
!

!

文
献
综
述
!

降低血压波动性药物研究进展"

#

!赵亚美!!浙江中医药大学!杭州 T"&&%T$

摘要!现代研究证明!血压波动性是独立于血压水平之外导致靶器官损伤 )*eJ+ 的重要原因之一-".

!因此降低血压波动性对

于高血压的治疗有非常重要的作用" 本文通过查阅大量文献!对能够降低血压波动性的药物做一综述!为高血压疾病的研究

提供依据"
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!!高血压![:C07503;-93$是以动脉压升高为主要

特征的全身性疾病#可伴有心&脑&肾和血管等器官

功能性或器质性及代谢的改变#其直接并发症脑血

管意外&心力衰竭&肾功能衰竭等可致死或致残#是

严重危害人类健康的最常见的心血管疾病之一' 国

内外对高血压疾病都已进行了大量的研究#发现高

血压患者和高血压模型大鼠血压升高的同时#亦伴

血压波动性 !c8991 C70;;+70A.7-.<-8-5:#cGK$的增

高+#,

' 高血压时心&脑&肾等 *eJ及并发症发生的

危险性#不仅与血压水平有关#而且与 cGK关系更

大+T#',

' 因此#研究治疗高血压疾病及其并发症的

药物时#不仅要考虑对血压绝对值的影响#更要考虑

对血压波动性的影响' 本文通过查阅文献资料#对

现有的降低血压波动性的药物做一综述'

"!西药

根据现有的抗高血压药物主要作用的部位#可

分成 P 类%!"$作用于中枢神经部位的抗高血压药%

可乐定&甲基多巴&胍法辛&胍那苄' !#$作用于神

经节的抗高血压药%樟磺咪芬&美卡拉明' !T$交感

神经活性抑制剂%主要作用于去甲肾上腺素能神经

末梢的抗高血压药%利血平&胍乙定&倍他尼定&萝芙

木&寿比南&地舍平等' !'$ 肾上腺素受体拮抗剂

!

!

和
%

受体拮抗剂$%双受体拮抗剂%哌唑嗪&曲马

唑嗪&多沙唑嗪&乌拉地尔&酚妥拉明等'

%

受体拮

抗剂%拉贝洛尔&美托洛尔&纳多洛尔&阿替洛尔&塞

利洛尔等' !%$血管扩张剂%作用于血管平滑肌的

抗高血压药%托屈嗪&肼屈嗪&双苯哒嗉&米诺地尔&

二氮嗪&硝普纳等' !Q$钙拮抗剂%硝苯地平&尼莫

地平&尼群地平&非诺地平&苄普地尔' !O$血管紧

张素转换酶抑制剂%影响血管紧张素形成的抗高血

压药%卡托普利&依那普利&贝那普利&培哚普利&福

辛普利等' !]$血管紧张素受体拮抗剂%氯沙坦&缬

沙坦&依普沙坦&替米沙坦等' !P$利尿剂%影响血

容量的抗高血压药#如氢氯噻嗪&氯赛酮&环戊氯噻

嗪&二氯噻嗪&吲达帕胺&阿佐塞米&氨苯喋啶&螺内

酯等+%,

' 因此作者也按照抗高血压药物的分类来

对降低血压波动性药物做一归纳'

"$"!中枢降压药类

N.3;;03 等+Q,以 g-;5.7Xp:959!gpb$大鼠及未

用药的 I[(为对照#在可比条件下研究了 % 种抗高

血压药物对清醒 I[(的 cGK的影响' 当恒速静注

可乐宁 &$T/>dD>d1 时#可见该剂量对 I[(只有轻

.TP.
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度降压作用#但可使其夜间平均动脉压的长&短期波

动性下降' H-7.71等+O,应用无创伤性连续手指血压

监测法研究了小剂量 7-8/03-1-30"/>d1 对 "# 名轻

度高血压患者cGK的作用#发现该剂量对高血压患

者的血压无明显降低作用#却可以降低其直立位时

的总收缩压波动性#对仰卧位cGK没有影响' 在急

性实验中#苏定冯等+],观察到%酮色林#一个新型抗

高血压药#具有 %X羟色胺受体阻断作用和轻度的
!

受体阻断作用#能降低 I[(的cGK' 在随后的一系

列研究中#发现它对 cGK的影响主要是中枢作用#

阻断 %X羟色胺受体#而与
!

受体关系不大'

"$#!作用于神经节的抗高血压药

阿方那特是一种神经节阻断药#应用此药#可使

冲动不能下传#不能维持血管张力而使血管扩张"同

时静脉回心血量减少#心排出量减少#致血压下降'

它是一种短效速效的降压药物#不能够降低血压波

动性#而且使用不当的话还有可能升高血压波动性'

"$T!交感神经活性抑制剂

交感神经活性抑制剂以利血平为代表#利血平

是历史悠久降压作用较强的降压药物之一#随着医

药科学事业的发展#大量的临床资料表明#长期大量

使用利血平能引起抑郁症等副反应' 利血平因其副

作用较为严重#临床上已经停止使用' 现代研究认

为外周交感神经末梢中M)的耗竭是利血平降压作

用的主要机制#而脑组织中儿茶酚胺的耗竭与其中

枢镇静作用***中枢副反应有关' 国外有研究证

实#虽然利血平的降压作用明显#但是它不仅不能降

低高血压的病死率#其病死率还高于对照组' 由此

笔者推断#利血平不能降低高血压病病死率的原因

可能是因为其会增高血压波动性'

"$'!肾上腺素受体拮抗剂)

!

和
%

受体拮抗剂+

"$'$"!

!

X受体阻滞剂对cGK的影响!N.3;;03等+Q,

研究了选择性
!

" 受体阻滞剂哌唑嗪 %/>dD>d1 恒

速静注对 I[(的作用#发现该药可降低清醒 I[(

的平均动脉压及其长&短期 cGK' 哌唑嗪降低短期

cGK的可能机制在于该药通过阻断外周
!

" 肾上腺

素受体使血管平滑肌松弛#从而降低外周阻力#使短

期 cGK下降"其降低长期 cGK可能通过中枢机制#

因为肾上腺素受体阻滞剂对睡眠d清醒节律也有影

响'

"$'$#!

%

X受体阻滞剂对 cGK的影响!H-7.71 等+P,

应用无创伤性连续手指血压监测法研究了醋丁酰洛

尔对 "# 名轻度原发性高血压病人 cGK的影响#发

现该药可以降低高血压病人的直立位时的收缩压和

舒张压总波动性' 龚凯等+"&,把这一作用归因于长

期应用
%

受体阻滞剂后#出现了外周的心脏或非心

脏方面的交感抑制所致'

"$%!血管扩张剂

N.3;;03 等+Q, 研究了血管扩张剂肼苯达嗪对

I[(的血压及 cGK的作用#当恒速静注肼苯达嗪

"/>dD>d1时#可明显降低 I[(的平均动脉压及其

短期波动性#但对平均动脉压的长期 cGK没有影

响'

"$Q!钙拮抗剂

\.7-0889等+"",应用动脉内血压监测技术观察了

=0891-C-30缓释剂 "& />d1d次#C9#对 "# 名轻&中度

原发性高血压病人 #' 6血压及cGK的影响#发现该

药降压作用确切#且可降低高血压病人的 #' 6 总

cGK' 钙拮抗剂对压力感受性反射敏感性的作用往

往受血药浓度的影响#例如 [0;;26 等+"#,对狗的实

验发现#硝苯吡啶在低浓度 !" />dU$ 时#对压力感

受性反射敏感性无作用#而在高浓度 !"& />dU$

时#可显著增加压力感受性反射敏感性' 硝苯吡啶

及=0891-C-30缓释剂#对高血压病人 cGK的不同影

响#可能与两者的血药浓度不同#从而对压力感受性

反射敏感性作用不同有关' 王进等+"T,发现尼群地

平 % />dD>可以明显降低去窦弓神经大鼠的收缩压

波动性和舒张压波动性#收缩压波动性从 !"$T i&$

"$ DG.下降到 !"$& i&$"$ DG.#舒张压波动性从

!"$& i&$"$ DG.下降到 !&$] i&$"$ DG.'

"$O!血管紧张素转换酶抑制剂

J+570:XJ+C.>30等+"',应用无创伤性连续手指血

压监测法研究57.3198.C7-8#/>d1对 ] 名男性原发性

高血压患者血压及cGK的影响#发现 57.3198.C7-8可

以显著降低高血压病人的总 cGK#其机制可能与

57.3198.C7-8可降低交感神经对血管平滑肌的作用有

关'

"$]!血管紧张素受体拮抗剂

李伟等+"%,通过实验发现#奥美沙坦 "& />dD>d

1灌胃可以明显降低 I[(的 cG和 cGK水平#提高

)c(功能' 经治疗后#I[(终末器官损伤明显减

轻#*eJ评分显著降低' 提示降低高血压 cG和

cGK水平#提高 )c(功能#是奥美沙坦治疗高血压

的机制之一' 张黎明等+"Q,利用非肽类 )*" 受体拮

抗剂89;.75.3和神经节阻断剂氯异吲哚铵等工具药#

研究发现89;.75.3不影响gpb大鼠的血压#但减少

其cGK#降低 I[(的血压但不影响其cGK'

"$P!利尿剂

韩娉等+"O,研究了利尿剂以及利尿剂协同 )?F

抑制剂降压作用#发现利尿剂氢氯噻嗪 ![:1#"&

.'P.
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/>dD>$ 单用时#大鼠 IcGK变化无显著性差异'

"$"&!抗高血压药物联合应用

韩娉等+"O,的研究中#利尿药单用并无降低血压

波动性的作用#但是当其和 )?F抑制剂合用时#合

用组与对照组比较#IcGK均有不同程度的降低'

在大剂量组合用时 IcGK和 JcGK均降低明显' 说

明两药合用对高血压大鼠有稳定血压的作用' 随着

剂量的增加作用逐渐明显' 王进等+"T,研究发现#尼

群地平 % />dD>可以明显降低去窦弓神经大鼠的收

缩压波动性和舒张压波动性#收缩压波动性从 !"$T

i&$"$ DG.下降 !"$& i&$"$ DG.#舒张压波动性从

!"$& i&$"$ DG.下降到 !&$] i&$"$ DG."卡托普利

"&& />dD>对去窦弓神经大鼠的收缩压波动性和舒

张压波动性没有显著影响"但是两药合用后收缩压

波动性和舒张压波动性明显降低#收缩压波动性从

!"$' i&$"$ DG.下降到 !&$P i&$"$ DG.#舒张压波

动性从 !"$# i&$"$ DG.下降到 !&$] i&$"$ DG.'

谢和辉等+"],研究发现#尼群地平和阿替洛尔合用能

够降低血压波动性#并且发现降低血压波动性对高

血压大鼠的靶器官损伤有一定的保护作用'

#!中药

中药根据配方的不同#可以分为单味药#复方制

剂等'

#$"!单味药

李伟等+"P,利用 #' 小时清醒动物血压监测系

统#通过胃瘘管注射给药的方式#监测发现#给予白

花丹参水提物 "& /8dD>!"% >dD>$ 的大鼠#虽然没

有急性降压作用#但是却可以显著降低 I[(的血压

波动性#明显改善 I[(的)cI功能'

#$#!复方制剂

济脉通片是由浙江中医药大学药物研究所研制

的中药复方制剂#该制剂是决明子&夏枯草等中药复

方的提取物#具有清肝热&平肝阳&养肝肾#辅以清

热&泻火&凉血散结的功效#可用于肝阳亢盛型原发

性高血压的治疗' 吕良忠等+#&,研究了济脉通和硝

苯地平对肾性高血压大鼠血压的影响#研究中#模型

组与正常组相比##' 6 短期收缩压波动性#短期舒

张压波动性和平均动脉压波动性均有明显增高#而

与模型组相比#联合用药组能够显著降低 ([(的

#'6短期收缩压波动性 !Mh&$&%$&短期舒张压波

动性 !Mh&$&"$ 和短期平均动脉压波动性 !Mh&$

&"$' 济脉通组不能降低 ([(的 #'6 短期收缩压

波动性 !Mj&$&%$ 和短期舒张压波动性 !Mj&$

&%$#仅对 #' 6 短期平均动脉压波动性有影响 !Mh

&$&%$'

以上分类叙述了不同抗高血压药物对 cGK的

影响#我们认为中枢性降压药可乐宁&

!

" 受体阻滞

剂哌唑嗪&钙离子拮抗剂尼群地平&兼具
!

" 受体阻

滞作用的五羟色胺受体阻滞剂酮色林有较好的降低

cGK的作用' 长效的降压药物在降低血压波动性

方面较短效降压药有一定的优势' cGK的调控机

理尚未完全探明#有作者认为#短期 cGK主要受外

周动脉血管平滑肌的舒缩活动调节#而长期 cGK主

要受中枢神经调节+#",

' 血压波动性在高血压疾病

保护中的作用已经为大家所熟知#但是高血压疾病

的发病原因多样且复杂#抗高血压疾病的药物除了

要考虑血压绝对值和血压波动性以外#需要我们进

行更为全面而细致的深入研究'
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慢性肾炎的中医药治疗进展
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!!慢性肾小球肾炎!?HM$#简称慢性肾炎#是一

组以血尿&蛋白尿&水肿和高血压为临床表现的肾小

球疾病' 临床特点为病程长#起病前多有一个漫长

的无症状尿异常#然后缓慢持续进行性发展#可有不

同程度的肾功能减退#最终致慢性肾衰竭+",

' 该疾

病病理类型及病期不同#临床表现可不相同#疾病表

现呈多样性#属中医学风水&肾水&水肿&腰痛&虚劳

等范畴' 下面笔者将近年来中医药针对慢性肾炎几

种主要临床表现的诊治情况作一综述'

"!蛋白尿

中医病机上#曹恩泽+#,提出肾为先天之本#脾

为后天之本#先天之本要不断地得到后天之本的补

充' 因此#脾虚日久必然导致肾虚' 脾虚不摄#肾虚

不固#则精微物质如蛋白等自小便而出' 故组方遣

药上#以益气健脾为先#常用黄芪&太子参&白术&茯

苓&山药&薏苡仁等' 而麻金木+T,也认为蛋白尿的

形成与脾肾两虚有关#脾虚则健运失司#清浊不分"

肾虚则气化无权#封藏失司#以致精微下泄' 故其临

床将健脾益气&活血清利作为蛋白尿根本治法' 任

云城+',则认为正虚邪实是导致蛋白尿的根本原因'

其中以湿热&瘀血证型最为常见' 王亿平等+%,用人

参汤!方用红参&茯苓&熟地&五味子&桑螵蛸&鸡内

金&川芎等$#治疗蛋白尿总有效率为 ]%$O_' 王

东+Q,使用脾肾双补方 !生黄芪&薏苡仁各 T&>#白

术&山药&续断&芡实&金樱子&生地黄&丹参&川芎各

"&>$治疗 Q% 例#总有效率 ]'$Q#_' 胡顺金+O,认为

(脾虚&湿停&血瘀)为该病中医基本病机的特点#使

用肾康冲剂!黄芪&薏苡仁&白花蛇舌草&白茅根&益

母草等$ 治疗该病#结果显示患者 #' 小时尿蛋白定

量明显下降#降尿蛋白有效率为 ]Q$QO_' 杨保

成+],在相对固定组方+黄芪 "#>#白术&茯苓&山萸

肉&生山楂&芡实&五味子&女贞子各 "&>#生山药

"%>#玉米须 "% #̂&>#乌梅炭 T %̂ >!另包冲服$,的

基础上#将其分为脾虚湿困&脾肾阳虚&肝肾阴虚 T

型进行辨证治疗基本组方及随证加减#疗效显著'

陈沛林+P,探寻玉米须煎剂对慢性肾炎蛋白尿的临

床疗效' 其观察慢性肾炎 Q# 例#结果显示治疗组完

全缓解率及总有效率分别为 %]$"_及 PQ$]_' 陈

芳+"&,观察通心络胶囊!水蛭&人参&全蝎&土鳖虫&赤

芍&蜈蚣等$联合贝那普利治疗慢性肾炎' 临床研

究显示#此方通过改善内皮细胞功能#增加机体的抗

氧化能力#改善氧化损伤#降低肾小球高滤过#
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