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DNA重组技术在体外获得大量的t—PA，故称之为

重组型组织型纤溶酶原激活物(rt—PA)。其药理作

用、用药方法及药量与t—PA完全相。此外还有组

织型纤溶酶原激活物(tissue—type plasminogen acti—

vator，t—PA)。

3．2．3第3代溶栓剂 第3代溶栓剂系指应用分子

生物学技术，如基因重组技术、联接导向抗体等，使

PA发生结构上的变化或制成导向溶栓剂，使PA对血

栓或栓子内的纤维蛋白更有亲和力、半衰期更长，从

而达到溶栓作用更强、更持久的效果。但目前第3代

溶栓剂仍在实验研究阶段，尚未应用于临床。

3．3溶栓治疗的不良反应

3．3．1 出血 包括脑内出血和其他部位出血。影

响出血的因素：①溶栓治疗前的血压水平：经验表

明，治疗前血压大于180～200／110～120mmHg(24

～26．7／14．7～16Kpa)者，溶栓治疗中易合并出血。

②年龄：老年人溶栓治疗中容易发生颅内血肿。

3．3．2再闭塞及再灌注损伤。

3．4溶栓治疗时机的选择

发病3h内为最佳治疗时机，发病6h内的溶栓

治疗也可以收到一定的疗效。

3．5溶栓治疗给药途径的问题

主要有两种途径，一种是全身静脉给药，一种

是局部动脉给药。

4降纤治疗

血浆纤维蛋白原含量增多，是增加血浆粘度和

全血粘度的主要影响因素。主要降纤药物有国产降

纤酶、日本东菱克栓酶、蚓激酶等。

5其他治疗药物

此外，可用于缺血性脑卒中的药物尚有：①具

有活血化瘀作用的中药，可改善脑血流，促进侧枝

循环；②神经保护剂及促进脑细胞代谢药物，如钙

离子拮抗剂尼莫地平，兴奋性氨基酸受体阻断剂及

抑制性氨基酸受体激动剂，NO合成酶抑制剂，胞磷

胆碱，吡咯烷酮类如毗拉西坦(脑复康)、阿尼西

坦(三乐喜)等，麦角毒碱类、神经肽类及神经营

养因子等。在缺血性脑中风治疗时应用神经营养剂

的临床疗效问题，尚缺乏循证医学的验证资料，临

床医生可根据患者的具体情况酌情选用。
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高血压是严重危害老年人健康的常见病。有效

控制血压可减少老年患者心肌梗死、脑卒中、心力

衰竭、肾功能衰竭等并发症的发生，提高生活质量。

因此有效控制高血压对老年患者来说尤显重要。近

年来尽管新药不断问世，但仍有一些患者血压控制

不理想，“HOT”研究证实高血压病人群中服用3种

或3种以上降压药物，有93％患者能将舒张压控制
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在90mmHg以下，但仍有7％的原发性高血压患者无

法把血压控制在此标准，这些患者的高血压病属于

顽固性高血压【11。

1顽固性高血压的概念

1999年WHO／ISH公布的高血压治疗指南中将顽

固性高血压定义为：通过调整生活方式和使用足够剂

量的药物联合应用后，仍不能使典型原发性高血压患
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者的血压降至140／90mmHg以下，或者单纯收缩期高

血压患者收缩压不能降至140mmHg以下【2J。

2顽固性高血压的病因

造成顽固性高血压的病因复杂多样，许多因素

可能成为引发顽固性高血压潜在的病因，故发现和

处理这些潜在的问题在临床治疗中非常重要。在除

外假性顽固性高血压后还应注意以下方面：医生用

药是否正确；患者依从性如何；患者的情绪是否稳

定；患者是否缺乏适量运动；饮食结构是否合理；

是否存在胰岛素抵抗相关的肥胖和糖尿病、睡眠呼

吸暂停综合征、盐敏感性高血压等；存在其他因素

造成继发性顽固性高血压。

2．1病人依从性不好

这是最常见的原因，一些患者对药价、药物的

副作用存有疑虑，对高血压病及其造成的危害认识

不够，不能坚持服药。

2．2存在胰岛素抵抗相关疾病

Franminghanm研究表明60％～70％的高血压病

人有肥胖，并且随着年龄增加，血压与体重、腰围

相关性成正比上升。研究提示，肥胖、糖耐量异常

和高胰岛素血症，这些与胰岛素抵抗相关的因素均

能降低各种降压药物的效果。由于肥胖者(BMI>

27)88％有胰岛素抵抗，其中有些人有高胰岛素血

症，是引起对各种治疗抵抗的原因之一【1 j。

2．3阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep

apnea，OSA)

研究表明OSA与高血压具有很强的相关性，至

少30％的高血压患者有OSA，45％～48％OSA患者

有高血压。对于伴有肥胖、打鼾的顽固性高血压患

者，应想到是否合并此病，应建议做睡眠呼吸监测。

2．4盐敏感性高血压

常见于老年患者，占高血压病人群约30％～

40％。

2．5继发性高血压

肾实质性高血压是最常见的继发性高血压，也

是常见的顽固性高血压。在原发性醛固酮增多症

(原醛)中，顽固性高血压约5％为原醛，而原醛中
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有30％为顽固性高血压。肾血管性高血压中大约有

1／3为顽固性高血压。对年轻患者首先考虑多发性

大动脉炎及肾动脉纤维肌性发育不良，对于平时血

压易控制的老年患者，如突然出现顽固性高血压，

应该想到肾动脉粥样斑块所致的肾动脉狭窄。某些

嗜铬细胞瘤，尤其恶性者常因肿瘤所致儿茶酚胺释

放增加，使交感神经过分激活，表现为顽固性高血

压。

2．6其他因素

如不注意控制烟、酒及糖、肥肉、动物内脏等

高脂高糖饮食，则会加重动脉硬化，影响血管弹性，

导致血管痉挛，使降压效果不佳。大量吸烟对抗p

受体阻滞剂，饮酒对抗可乐定，老年高血压病人及

饮浓咖啡可对抗抑交感降压药物作用。

此外，某些药物也可于扰降压药物的作用，如

服用非甾体抗炎药，可影响钠利尿并引起扩容，抑

制肾脏内扩血管的前列腺素生成，因而对抗利尿剂、

肾素一血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)尤其卡托

普利及8受体阻滞剂的降压作用，并且对抗作用随

着服用剂量增加而加强。终末期肾病服用促红细胞

生成素或肾移植后服免疫抑制剂，均会引起顽固性

血压升高。

3顽固性高血压的诊断

3．1 顽固性高血压的诊断流程

对于顽固性高血压可按图1程序逐步进行排除，

然后有针对性地进行防治。

病人的依从性如何

l
有无白大衣性高血压

l
有无假性高血压

l
有无其他伴随情况及继发性高Ⅱ『【压

l
有无药物干扰

如无上述情况，则调整治疗方案

血压控制达标

图1顽固性高血压诊断流程

3．2 明确顽固性高血压的诊断

在诊断顽固性高血压前，首先要排除假性顽固

性高血压。常见的假性顽固性高血压有白大衣性高
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血压和假性老年收缩期高血压，两者的显著区别是

后者血压的变化与测量的环境无关。另外粗壮上臂

而未用适合的袖带也会造成假性顽固性高血压。明

确顽固性高血压的诊断，可以避免不必要的治疗及

损失。

3．2．1 应重视动态血压监测，排除白大衣性高血压

诊断顽固性高血压前必须首先排除假性顽固性高

血压，如白大衣性高血压及白大衣效应。研究表明，

高血压中约1／4为白大衣性高血压或仅为白大衣效

应。所谓白大衣性高血压是指虽然在诊所测得的血

。压升高，但24h动态血压正常，将病人在诊所短暂

的血压升高称为白大衣效应或白大衣现象。白大衣

效应是产生白大衣性高血压的基础，相当一部分顽

固性高血压仅是白大衣效应的结果。

3．2．2排除假性老年收缩期高血压 老年患者由

于肱动脉中膜增厚、硬化，偶有包裹性纤维化，可

能影响袖带压力的正常压迫，使测得的血压值偏高，

这类患者动脉内实际压力并不很高，这种高血压即

为假性老年收缩期高血压。这类患者在加用许多降

压药后SBP仍难降至靶目标水平，但长期观察，无

并发症发生⋯3。

4顽固性高血压的治疗

4．1顽固性高血压的治疗原则

4．1．1 医患共同防治 定期对患者进行健康教育，

使患者了解更多的防治知识，增进医生和患者的相

互信任和交流，及时发现和排除新出现的情况。

4．1．2治疗个体化 由于造成顽固性高血压的原

因复杂多样，医生除需具有扎实的有关高血压的基

础和临床知识外，还应了解临床其他专业的新理论

和新知识，做到对不同患者个体进行合理治疗。

4．1．3联合用药HOT研究表明，临床往往需要

联合使用降压药才能使患者的血压达到理想水平，

合理足量联合用药在顽固性高血压的治疗中非常重

要。

4．2不同原因所致顽固性高血压的处理

4．2．1病人依从性不好 提高医生对联合使用降

压药及药物不良反应的认识，对患者进行健康科普
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教育，增加患者对高血压病及其造成的危害的认识。

及早发现患者不坚持服药的原因，及时调整治疗方

案。

4．2．2存在胰岛素抵抗相关疾病 研究证实，肥

胖患者减肥的降压效果明显优于服各种降压药物，

体重减少lkg，血压平均下降1mmHg。除节食减肥、

运动之外，在药物选择方面有以下特点：合并糖尿

病的患者，首选ACEI、血管紧张素II受体拮抗剂

(ARB)、钙拮抗剂(CCB)，一般认为这些药物不引

起胰岛素敏感性、血糖和血脂代谢的异常。肥胖病

人常对水溶性降压药疗效差，脂溶性药物效果较好，

如美托洛尔、雷米普利等。

4．2．3 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 首选ACEI或

ARB，因为此类药在有效降压的同时还能改善睡眠

呼吸暂停及睡眠结构。鼻部堵塞性疾病或咽扁桃体

手术患者行咽软腭成形术或夜间入睡后持续气道正

压通气治疗(CPAP)均有一定疗效。

4．2．4盐敏感性高血压 对于盐敏感性高血压，

使用常规降压药反应不佳时可考虑加入保钾及排钾

利尿剂，利尿剂中降压疗效较好的是噻嗪类及螺内

酯，但合并糖尿病时可考虑服吲哒帕胺，同时进低

钠饮食，有些顽固性高血压病人经1周低钠饮食，

原来降压药物不变的基础上血压可明显得到控制。

二氢吡啶类CCB对老年高血压病人24h动态血压日

间血压下降明显优于盐不敏感组，与利尿剂等合用

可增强降压效应。

4．2．5继发性高血压 肾实质性高血压一般早期

对抑交感降压药有效，但在肾功能衰竭终末期，多

为容量性的顽固性高血压，首选利尿剂，当肾功能

减退(Cr>177mmol／L，即2mg／dL)及有明显蛋白

尿时，需用袢利尿剂，在利尿剂基础上加用ACEI、

ARB、CCB或仅】受体阻滞剂，中枢性仅2受体兴奋

剂或硝酸酯类扩血管剂，大多能有效地降压，若仍

无效则进行透析、缩容治疗。对于肾血管性高血压

应考虑及早做DSA、MRI等检查，早做诊断、早行

肾血管成形术或置入支架等治疗。

有原发性醛固酮增多症的患者应早期诊断，进

   



行手术治疗。对于嗜铬细胞瘤引起的顽固性高血压，

可选用d受体阻滞剂与B受体阻滞剂合用，有适应

证时，应积极进行手术治疗。

4．2．6其他因素 对于与饮食等有关的顽固性高

血压，应指导患者调整合理的饮食结构，避免其影

响降血压药物的作用，尽量减轻和避免各种药物间

的不良相互作用。

4．3重视联合治疗

在排除上述因素后，就要对原来的高血压治疗

方案进行重新评估，了解其是否合理。“HOT”研究

表明，理想的降压标准比较低，有时需要联合3种、

4种甚至5种降压药才能达到理想水平。高血压的

病理生理涉及多种机制，单一药物治疗只能针对其

中之一，有可能使其他的机制起代偿作用。联合治

疗有助于干预各种主要血压维持机制，添加或补充

药理作用，抵消不同药物引起的不良反应，防止单

药治疗时血压降低触发的代偿反应，降低单一药物

剂量，将副作用降至最小。且联合治疗具有安全有

效降压、减少负效应、更好保护靶器官、提高依从

性的优点。联合治疗另一个优势是可以提高费用一

效益比。

目前的联合治疗多为二联，如①利尿剂+ACEI

或ARB：利尿剂激活。肾素一血管紧张素系统

(RAS)，可增强ACEI的降压作用，此外，ACEI可

防止由于利尿剂所致电解质(如钾、镁等)丢失的

不良反应。②利尿剂+B受体阻滞剂：p受体阻滞

剂可抑制利尿剂引起的交感神经系统和RAS的过分

激活。③钙拮抗剂+ACEI或ARB：二者有协同降压

专家评说

作用，且由于后者具有扩静脉作用，可抵消二氢吡

啶类钙拮抗剂(如硝苯地平)常见的踝部水肿副作

用，此外，二者还有降压以外的对心血管有益的作

用。④二氢毗啶类钙拮抗剂+p受体阻滞剂：B受

体阻滞剂的缩血管作用、降低心输出量及心率的作

用可被二氢吡啶类钙拮抗剂扩血管作用及轻度增加

心输出量作用所抵消，降压作用加强。⑤d。受体阻

滞剂+B受体阻滞剂。对于血压确实难以达标的顽

固性高血压患者可试用以下联合治疗：钙拮抗剂+

ACEI(ARB)+吲达帕胺+仅，阻滞剂，二氢吡啶

类钙拮抗剂+非二氢吡啶类钙拮抗剂+ACEI(

ARB)+仪1受体阻滞剂【41。

在选择药物时，要考虑老年患者的特点、药物的

副作用，扬长避短，选择最佳方案，多数患者适当联

合用药后疗效明显增加，有些顽固性高血压患者仅需

改善联合用药，增加药物剂量后血压即可达标。
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