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·临床研究·

老年高血压病患者凝血纤溶指标变化及药物干预的评价

陈亚锋刘昌慧韩其蔚

【摘要】 目的研究老年高血压病患者凝血纤溶功能的变化及血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)与血管紧张

素Ⅱ受体1(ATI)拮抗剂对高血压病患者凝血纤溶功能的影响。方法测定40例老年高血压病患者及20例与高

血压病患者年龄性别相匹配的正常对照组血浆纤维蛋白原(Fbg)、假性血友病因子(vWF)、P-选择素、凝血酶原激

活物抑制剂一1(PAl一1)。随后40例老年高血压病患者随机分成2组，依那普利组20例，10～20rag，每日I：l服；氯沙

坦组20蒯，50-100mg，每日日服．治疗8周，治疗后测Fie、vWF、P选择紊、PAI一1。结果老年高血压病组治疗前

F略(尸<0 01)、vWF(P<0．001)、P-选择素(尸<0 05)、PAI一1(P<0 05)显著高于对照组，药物治疗后依那普利

组、氯沙坦组较用药前Fhg、vWF、p-选择素、PAI一1均降低，有显著性差异(P<0 05)，而两组间凝血纤溶指标降低

无显著性差异。结论老年高血压病患者存在高凝状态，依那普利与氯沙坦抗高血压治疗时可改善其高凝状态。
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【Abstract】Objective To invbtigale the changes in the hemostatic markers in elderly hypenensive patients．and

to determine whether angiotensin converting enzyme(ACE)inhibitor and angiotensinⅡtype-1 receptc．r(ATI)antagonist

}lavethe similar effects on hero．ratiomarkers．Medn：b Fbg．vWF，P se!ectln，PAI—1w髓e exatmnedin 40dderly hv—

pertansive patienls and 20 sex—and age-matched healthy controls Forty untreated elderly hypertensive patients were ran—

domly dividedintotwo groups：20 patientswo_Fetreatedwith enalapril(10—20mg qd)and 20 patientswithlosartan(50—

100mg qd)for 8 weeks After the treatment．Fbg、vWF、P-selectin and PAJ—1 were examined again Results Hemostatic

mark∞(Fig，vwF．P selectin，删一1)were significmuly higherindderty hypertensive patients as㈣paredwiththeⅫ一
trois．Following 8 weeks of treatznent with enalapril or losartan．there wel'e sigNfieant reduction in bloed pressure and 1吖一

ek of Fbg，vWF，8P-seleetin and PAI—l Condusim．s Hyper∞a毋】labte state is present in elderly hypertensive patients and

can be significantly altered by antihypertensive treaFfften!with enalaprilⅢlosartan．There is no statistically significant dif—

femnee between these two drugs．

【Key words】hypertension；aged；blood tx)agIdation；enalapril；10sartan

高血压是当前最常见的心血管疾病之一，尽管

高血压病患者动脉处于高压力之下，但血栓栓塞性

并发症(如心肌梗死、血栓栓塞性脑卒中)却显著多

于出血性并发症，因此推测高血压病患者存在高凝

状态，高凝状态可通过检测其分子标志物来识别。

高血压高凝状态与高血压靶器官损害及远期预后密

切相关。在控制高血压的同时若能改善凝血纤溶功

能的紊乱，则可能大幅度地降低其并发症的发生。

老年高血压病患者更易致严重的血栓栓塞性并发

症。本研究探讨了老年高血压病患者高凝状态分子

标志物的改变及抗高血压药物依那普利和氯沙坦对

高凝状态的影响。
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常规检测排除继发性高血压、糖尿病，肝肾功能正常

者，>12周未经抗高血压药物治疗，年龄60～74

岁，平均(65±5)岁。高血压组按随机单盲平行的法

则分为2组：依那普利组20例，依那普利(enalapfil)

10--20rag qd，治疗8周；氯沙坦组20例，氯沙坦

(10sartan)50～100rag qd，治疗8周，降压目标达<

140／90rcanHg(1n砌ag=0，1333kPa)。两组在身高、
体重、年龄、性别、血压方面无统计学差异。

1．1．2对照组选取与高血压组年龄、性别相匹配

的经常规检查证实无高血压、糖尿病、肝肾疾病的正

常健康人，年龄60-76岁，平均(66±5)岁。

高血压组与对照组均除外服用非甾体类消炎

药、华法林及激素替代治疗者，急慢性感染及结缔组

织疾病等影响凝血纤溶指标者。

2方法

2．1标本收集所有受检者均于采血前12h禁食、

烟、酒等，于当日上午9：00以前测血压后在右肘正中

静脉抽血4．7ml，其中2．7ml缓慢注入备有3．8％枸

橼酸钠0．3ml的抗凝试管中，小心混匀，测纤维蛋白

原(fibrlnogen，Fog)、假性血友病因子("dDITt Willebrand

factor，v'WF)、纤溶酶原激活物抑制物一l(plamainogen

activatorinhibitorl，PAI一1)，将剩余的2ml注入EUIA—

Na抗凝试管中，小心混匀，测P二选择素。于采血后

60min内离心(2 10009)分别分离上层血浆，将枸橼

酸钠抗凝试管中部分血浆即刻测纤维蛋白原含量，将

其余血浆放人一70℃冰箱保存，待标本收集完时进行

批量检测。

2．2检测方法 vWF、PAI⋯1 P选择素均采用酶联

免疫吸附法(ELISA)，Fbg采用ClatLss凝固法，试剂

盒购自上海太阳生物技术公司，严格按照试剂盒说

明操作。

2．3统计方法数据均采用均数±标准差(孟±s)表

示，两样本问比较用t检验，治疗前后比较用配对f

检验，以P<0．05，为差异具有显著性。

3结果

3．1老年高血压组与正常对照组凝血纤溶功能比较

由表1可见，与正常对照组比较，老年高血压组

Fbg(P<O．01)、vWF(P<0 001)、P_选择素(P<

0．05)、PAl一1(P<O．05)均显著性增高。

3．2老年高血压病患者2个治疗组治疗前后凝血纤

溶功能的比较表2结果表明，依那普利组和氯沙

坦组凝血纤溶指标Fbg、vWF、p-选择素、PAl一1均

降低(尸<0。05)，但两组间治疗前后改变值相比无

显著性差异(P>0，05)。

表l老年高血压病患者组与正常对照组凝血纤溶指标妇±s)

项目 正常对照组 高血压病组

SBP(珊nHg) 12l 5±11 2 162．4±16．0一

DBP(mⅡa49) 78 3±8．6 99．2±13 7一

Fbg(g／L) 2．96±0．28 3．加±0．34～

vWF(ag％) 130．72±15 16 146．36±20．52’。

P sele(ndL) 14．67±1 67 15 72±l 84。

PAI一1(耐L) 17 72±2 83 19 68±2．72’

注：SBP：收缩压，DBP：舒张压，F培：纤维蛋白原，vwnl发性血友

病因子，P-sde：p-选择素，PAL L：纤溶酶原澈活物抑制物。高

血压病组与正常对照组比较，*P<0 05，**P<0叭

4讨论

血管损伤、血流变化和血液成分改变是血栓形

成的三要素，高血压病患者存在高凝状态“12』，即是

这三要素：血管壁功能紊乱(内皮损伤)、血液成分改

变(血小板活化、凝血纤溶指标改变)和血流(血流

变、湍流)共同作用的结果。

血浆纤维蛋白原是血浆中最大的链状蛋白，可

增加血浆和全血粘度，是决定血流变、凝血和血栓形

成的重要因素。流行病学资料提示，纤维蛋白原增

高是心血管疾病的独立危险因素”J。vWF是血管

内皮损伤的标志物，并且可与血小板膜表面的糖蛋

表2老年高血压病患者2组治疗前后凝血纤溶指标比较及变化值比较(于±s)

项目
依那普利组 氯沙坦

i；；鬲 治疗后 变化值 治疗前 塑堕昼 壅垡堕
SBP(mmHg) 163．9_4-18．5 151 6±16．7～ 10．8±13 4 159．8±17．7 148 3±17 1— 11·3±14 2

DBP(埘mHg) 98，2±14，9 91，2±13，6～ 7．9±9．3 99 6±15，4 91．8±10．6—8 1±9·8

撇(dL) 3 15±0 25 2 94±0 26‘0，20±0 32 3．28±0 24 2．99±u．22。0 29±0 50

vWF(Ag％) 143 92±21 18 136 55±20．25。 6．88±11．35 147．20±20．72 139．88±21．67。 7 21±13-61

P-sel(划l。) 16 02±2 02 15 134-l 91’0．88i1．68 15 44±2．11 14 71±1 83。0·74±1 55

型．!!型垡 !!：塑!j：垫 !!：!!!≥：堑： !：!!：!：!! !!：堑!业j业堕业Lj王些丝L
注：SBP：收缩压．DBP：舒张压，Fbg：纤维蛋白原，vWF：假性血应病因子，P_sek：P_选择紊，PAlu1：纤溶酶原融活物抑制物。治疗后与治疗前

比较．*P<0 05．**P<0 0l
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白结合，促进血小板粘附聚集。I临床研究显示，vWF

升高是高血压患者靶器官受损的显著性危险因素。

P一选择素是一种跨膜糖蛋白，属粘附分子中选择素

家族，存在于血小板颗粒及内皮细胞的weibel一

Palade体中，血浆P选择素升高可反映内皮受损和

血小板激活，是动脉粥样硬化独立的预测因子。纤

溶系统功能的正常是机体防止血栓形成，保持血流

通畅的重要条件。血管内皮产生的组织型纤溶酶原

激活物(tissue plasminogen activator，t-PA)和PAl一1

是纤溶系统活性重要的功能调节成分，两者功能平

衡是防止血栓形成的重要条件。由于血管内皮结构

和功能受损，t-PA和PAI一1合成与释放异常，是影

响纤溶功能受损，易于发生血栓栓塞性并发症的重

要因素。老年高血压患者更易出现血栓栓塞性并发

症，因此有着更普遍的高凝状态。本研究结果显示，

老年高血压患者血浆Fbg、vWF、P一选择素、PAI一1水

平均显著增高，表明老年高血压患者存在内皮受损、

凝血纤溶功能的改变，同国外报道一致”’51。高血

压病患者发生凝血纤溶功能改变可能与以下几方面

因素有关：①血压及湍流对内皮细胞的损害；②高

血压时存在RAS活性增强．血管紧张素Ⅱ可增强肾

上腺素的促血小板聚集作用，引起PAl一1增高；③

高血压时交感神经亢进，儿茶酚胺释放增加，儿茶酚

胺可促进血小板聚集，增加血栓形成。

高血压病患者高凝状态与靶器官损害、血栓栓

塞性并发症及远期预后密切相关，并且经治疗后高

凝状态可得到改善。现已认识到非药物干预和某些

药物治疗高血压虽可满意控制血压，但并未显著减

少心脏事件和卒中的发生率，可能与高血压病患者

高凝状态未得到纠正有一定的关系，因此，抗高血压

药物若能同时改善高凝状态，则可减少高血压并发

症的发生和改善其预后。有研究报道，未经治疗的

低危险性的高血压病患者．依那普利或氯沙坦对凝

血指标均无显著性改善”1，然而大多数的研究表明，

对心血管危险性较高的高血压病患者，多种药物包

括血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-converting

enzvrne inhibitor,ACEI)、钙拮抗剂等药物可显著降

低血粘度等凝血指标”18]，这些结果的差异可能同

病例选择及治疗时间的长短有关。既往研究表明

ACEl和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(mNiotensin re一

。∞tor blocker，ARB)均可改善高血压病患者高凝状

态‰9。本组研究也得到相同的结果，即ACEI和

ARB均可显著降低老年高血压病患者血栓前状态

分子标志物Fbg，vWF，p-选择素，PAl一1水平，但两

药之间改善的程度无显著性差异，而Gcx)dfield等”。

报道在改善纤溶参数方面，氯沙坦优于依那普利，因

此两药在改善凝血纤溶方面有待进一步探讨。

ACEI和ATl在抗高血压同时也可减轻高血压靶器

官的损害，如逆转左室心肌肥厚和微量蛋白尿，这可

能同血栓前状态的改善有一定的关系。

高血压是老年患者动脉粥样硬化性心脑血管病

的主要原因，尽管老年人群更易患心血管疾病，老年

高血压患者易致更严重的并发症，但老年人群的临

床研究却较少，随着年龄的增加，高血压病患者内皮

损害，凝血纤溶功能改变可能会更严重。同年轻高

血压病患者相比，老年患者抗高血压药物治疗可能

会得到更大的益处，尚有待进一步的临床观察。
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