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上，旨在更好地指导实践，提高高血压防治水平而制

定的重要文献，但由p--者背景、而别人群、制定的

指导崽想不同，从而在分类、药物治疗及撰写方法等

方面均有较大差异。

(1)欧洲高血压指南足在继承1999 wH0／IS|{

基础上，保留原有指南的总的精神，引进新的进展，

并注意了避免药厂、政府或个人干扰，基1‘客观证

据，以教育为目的，指导一线医师工作，而非指令，冈

而能更科学、实心、平衡、循证。(2)存血压分类方

面，近似1999 wH0／ISH指南，纠正过去单纯以

DBP为依据，结合SBP与DBP，去除『临界高血压，未

采用JNC7之高血压前期概念，但分类仍稍显繁冗。

(3)基于研究证实的降压效益主要来自降压本身，及

目前几类药物均nJ有效降压，主张各类药物均可选

用，避免主观、人为演染某类药物。(4)基于不同药

物的不同药理，更适于某些情况，而药物均有一定剐

作用，不适于某些情况，按药物分类，分别列出适应

证、禁忌汪及可能有害，避免随意、片面强调所谓“强

制”指征。(5)从客观实际出发，全面考虑患者对药

物的个体反膊、治疗效果、经济状况、并存疾病及并

用药物，选择具体药物，避免单纯从经济角度出发，

体现以人为本的人道主义精神。(6)为便于一线医

师独立评估诊断治疗，较系统全面地评述r不同类

型的币要证据，并对关键论题均作简要陈述，使一线

医师见术识林，达到教育效果。(7)由于E述优点，

欧洲指南对中国及世界高血压防治均有高度借鉴价

值。

(收稿日期：2003 10 21)

(本文编辑张和起)

·专题笔谈·

从国际高血压指南看钙离子拮抗剂在高血压治疗中的作用

刊、宁玲

1钙拮抗剂的发展⋯ 2 L通道的钙拮抗剂的分类‘3

钙拮抗剂(calcium antagonist)是选择性地阻滞钙

离子经钙通道进入细胞内，从而使细胞内钙离子浓度

降低的．类药物。从作用机制上来看，应称作钙通道

阻滞剂(c，-dcium chamd blockcr，C12B)，早在上世纪60

年代就发现，具有钙通道拮抗作用的药物主要是阻

滞心肌钙依赖性的兴奋收缩偶联。此后发现钙离

子拈抗剂能在离r通道水平选择性阻滞钙离子进入

平滑肌细胞内，从而减少细胞内的钙离子浓度，选择

性扩张小动脉并影响平滑肌细胞的功能。“。它是

一种重要的心血管治疗药物，现已被广泛用于治疗

心绞痛、高血压、心律失常等心血管疾病。目前用于

高血压治疗的钙离子拮抗剂均以长效、副作用低、服

用方便且能24 h覆盖而广泛的用于临床。如氨氯

地平、非洛地平缓释剂、硝苯地平控释剂及拉西地平

等则是这一类降压效果较好的长效钙离子拮抗剂。

作者单位：100044北京市，北京走学人民医院·心内科

作者简舟：孙宁玲．奇，医学学士，王任医师，博士生导师

通讯作者：孙宁玲，电话：010-68314422 5552

随着钙拮抗剂新品种的不断涌现，目前临床所

应用的钙拮抗剂主要为作用于I。型钙通道的。根

据结构可分为双氢吡啶与非双氯吡啶两大类。根据

药物受体结合特性、组织选择性和药代动力学特点

等决定的临床作用，分为第一代，第二代和第三代

(表1)。

根据此分类，第一代钙持抗剂均为短效。特点

是：①量效关系难以预测。这是因为生物利用度低、

波动大，造成个体内和个体问的药物血浆浓度波动

大。②由于快速的血管扩张和交感神经系统激活引

起反射性心动过速、心悸和头痛，尤其以硝苯地平最

为明显，这是因为此药的达峰时间较短(1 h)。⑧作

用持续时间短。半衰期短、清除率高，使高血压患者

的血压和心绞痛患者的心肌缺血的控制很难实现

24 h的有效覆盖，在清晨的血压和缺血高峰期患者

不能得到保护。④血管选择性差，如维拉帕米和地

尔硫革具有明显心脏作用，包括负性变时、负性传导

和负性变力作用。第一代钙拮抗剂对充血性心力衰
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非}齐地、tLNE-N 非洛地平 定氨氯地平

尼卡地平缓释剂 尼}地平 拉西地平

苯烷类

(动脉=心脏)

苯噻嗪

(动脉>心肼)

维拉帕米

地尔硫拄

维拉帕米缓释剂

地尔硫葶缓释剂

竭都有不利影响，使预后恶化。第二代钙拮抗剂的

药代动力学特性有所改善或血管选择性有所提高。

Ifa类与第一代钙拮抗剂相比，血管扩张所致的副

作用减少减轻，因为它们的血浓度达峰时间延长，起

效较慢。它们的半衰期延长，作用持续的时问延长。

Ⅱb类的血管选择性提高，对心脏的负性变力性、负

性变刚性和负性传导作用减弱，药代动力学也有所

改善，但生物利用度仍很低，峰谷血浆浓度波动较

大．作为第三代钙于士抗剂的主导药物是氨氯地平，

其药物的口服后生物利用度高(64％)，稳态后谷峰

血浆浓度波动小，血浆半衰期长达35～50 h，无需缓

释剂型。它在钙通道复合结构上，在结合部位有高

度特异性的亲和力。这种受体结合的特性使氨氯地

平的作用起始缓慢，消失ci王慢。因此目前我们临床

上使用的钙离子拮抗剂一般是指长效的制剂。

3从国际高血压治疗指南看钙离子拮抗剂在高血

压治疗中的应用

1995年及1998年美国两次掀起钙离子拮抗剂

风波，提出，高剂量及短效的钙离子拮抗剂可能增加

心肌梗死的危险“，并可能增加高血压癌症发生率

及胃肠道出JIIL的危险性_5J。对此近些年在全球范

围内开展了一系列有关钙离子拮抗剂的高血压循证

医学临床试验，从降压达标、巾间终点及终末终点多

方面全面评价CCB的临床应用作用(HO"I

STUDY．INSIGHT STUDY，STOP 2 STUDY，

NORDIL STUDY’j ALLHⅣr STUDY)。根据这

一系列『临床试验的证据，出台了新的美国高血压指

南(JNC7)及欧洲高血压指南(EsC／ESH 2003)，

杠这些新的指南中均重申了钙离子拮抗剂在高血压

治疗巾的作用及地位。欧洲高血压指南出自于欧洲

的专业学会团体，从学术的研究领域指南探讨了钙

离于拮抗剂在高血压治疗中的作用，指出了钙离子

拮抗剂的明确适应证-60为：老年高血压患者、单纯

收缩期高血压患者、高血压有心绞痛患者、外周血管

病患者、颈动脉粥样硬化及高血压伴妊娠的患者。

指南中无强制性适应证及禁忌证，而可能的禁忌证

为：快速心律失常及充『If【性心力衰竭。从而为钙离

r拮抗剂在高血压中提供了广阔的治疗空间。在

2003年新公布的美国高血压指南中钙离子拮抗剂

在兀强制性适应证中的1级高血压单独用药和2级

高血压的合并用药中均有其重要的应用地位_7J，但

在强制性适应证6项中仅有2项(冠心病高危患者

及高血压伴糖尿病)适用于钙离子拮抗剂治疗_7 J。

对此国内学者产生了不同的反响及看法，一些学者

从强制性适应证的数量较少而片面地认为钙离子拮

抗剂的应用应受到限制。事实上钙离子拮抗剂在高

札压的应用已从两个指南确定的适应证及强制性适

应证中得到了充分的扩展，具体表现在如下方面。

(1)结束r钙离子拮抗剂的争论风波，确定r钙

离子拮抗荆长期治疗高血压的安全性。由于CCB

在高血压治疗中的风波，近5～8年中全球许多学者

(尤其美国学者)对钙离子拮抗剂长期应用提出质疑

及顾虑，长达6年的Al。LHAT试验的结果得出这样

的结论，即：钙离子拮抗剂在长期的高血压治疗中与

其他药物相比未增加心肌梗死的死亡，也未增加肿

瘤及消化道出血的风险。并在近期美国公布的

JNC7中作为冠心病高危险人群中的强制性适应证
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的治疗。

(2)确定了钙离j二拮抗剂在糖尿病治疗rp的地

位。长期以)I∈钙离子拈抗剂由于其对肾脏血流动力

学的刁i利影响(扩张人球小动脉)，囚此在糖尿病肾

病的应用巾受到限制。然而在匠达4～6年的
1NSIGHT STUI)Y，及ALLHAT STUDY的2项有

CCB治疗的大型临床试验研究中发现，钙离f拮抗

剂在长期治疗高血压的过程中有极低的新发m糖增

高的概率，在高血压糖尿病的、世组qIIIfI糖增高的比

例及发生肾脏损害加雨的比率明显低于利尿剂绀，

从而证实了钙离子拮抗剂在降压中不影响糖代谢、

脂代谢，足继ACEI及ARB以后的较好降压药物。

在长期的降压试验·fI还发现钙离子拮抗剂1J ACEI

及利尿剂一样在高血压及高血压伴糖尿病的亚组患

者中长期治疗能够明显降低心m管的死亡率。冈此

美国JNC7的高血压指南中将钙离子拮抗剂第一次

列为糖尿病的强制性适应证中，从而扩展了钙离f

拮抗剂治疗高血压的范围。

(3)提出钙离子拮抗剂在降压的同时还有一定

的器官保护作用。在2003年的欧洲高血压指南中

指出，抗高血压治疗的技益并非来源f所用的降压

药物，而主要足取决于血压降低本身，但亦有证据表

明，不同类别的抗高血压药物具有特别的临床益处。

提出钙离子拮抗剂降压以外还有抗动脉硬化效果。

欧洲高』|Il压指南将颈动脉内膜中层厚度≥0 9 7iil71

作为动脉硬化的靶器官损坏的标志，而钙离子拮抗

剂在既往进行的5个(INSIGHT，EI。SA，PRE—

vFNT，VHAS，MIDAS)大型临床试验中证明，与

其他降压药物相比在降J玉达标效果·致的情况下有

最好的逆转颈动脉内膜中层厚度作用，为钙离子拮

抗剂抗动脉硬化效果提供了明确的证据。

(4)证明了钙离子拈抗剂更适用于老年收缩期

高血压患者的治疗。老年收缩期高10：【压是最多见的

一种高血压类型，这类高血压患者多有高容量、低肾

素现象，并有大动脉顺应性的降低特点，有较高的脑

卒中的风险，临床上使用钙离子拮抗剂降压效果较

好。欧洲高血压指南根据近年来的循证医学证据

(STOP 2，A1。1．HAT，HOT，INSIGIlT)提出，这类患

者最适用于钙离子拮抗剂治疗，同时在降低事件的

发生方面会带来更多的益处。

4钙离子拮抗剂在高血压脑卒中一级预防中的作用

中国高血压的发病及死亡在心脑血【管疾病中均

占第一位，从SYST-CHINA及SYST—EUR的临床

试骑中发现，在中冈的高血压患者中脑华中的发生

足心肌梗死发生的4～8倍，而中围高血压患者使用

钙离子拈抗剂治疗(SYST—CHINA及SYST—KUR)

呵以使敏死件卒中的风险降低55％一44％，使卒中

后脑痴呆的风险下降50％。高血压的波动性及变

异性是导致脑卒中的重要原因之一，夜间负荷增高

性I】!|l压(非勺犁)及凌晨高』ff【压状态也是脑卒中可能

的原凶，作为长效钙离子拮抗剂有较高的谷州唪比值

(硝苯地平控释片拜新同)，较好的血管选择性(非

洛地乎波依定)及较平稳控制血压(氨氯地平一络

活喜)的特点。从而提供了降J玉同时减少脑卒巾发

牛的町能。NORDIL临床试验的结果提示，地尔硫

兰缓释胶囊在与活件对照药物口受体阻滞剂对比治

疗¨1 JJl【压刷等达标但地尔硫瑾缓释胶囊显著降低脑

卒中风险20％(P<0 05)，ALLHAT临床试验显示

氨氯地平(络活喜)在高血压高危患者长期达标治疗

巾与利尿剂比较降低脑卒中的风险7％，与ACEI

(如赖诺普利)比较脑卒中的风险降低了22％(P<

0 05)、在高血压发生脑卒中的J仉压类型中流行病

学的数据提不，单纯收缩期高血J玉要比混合性高血

压及低压增高性高m压更容易发生脑卒·h从交叉

试骑的研究发现在对单纯收缩期高血压患者分别使

用ACEI、8，受体阻滞剂、利尿剂及CCB后，最有效

降低这种单纯性收缩期高血压的药物是CCB，从而

为CCB在脑卒中的一级预防提供r治疗空间。

新近公布的国际高血压治疗指南为中国高血压

的防治提供，新的信息，中国高血压的高发病、高致

残及高死亡状况，使-寄血压控制率受到了极大的挑

战，结合中围老年高血压患者有较高的单纯收缩期

高血压比例、有高盐饮食的习惯特点，在对这类高血

压患者的治疗中钙离子拮抗剂小乏是一类好药。然

而钙离子拮抗剂治疗的单药有效是有限的(35％～

50％)，增加剂量则可增加疗效(提高到50％～

75％)，但增加剂量也增加副作用(头痛、踝部水肿)。

因此，建议采用欧洲高血压指南中钙离子拮抗剂常

规剂量合并用药的方法_6 J。合理有效的联合用药，

才能有效的控制血压，降低心脑血管事件的发生及

死亡率。
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从比较JNC7和2003年欧洲高血压指南看降压药物的联合使用

郭冀珍

比较2003年新公布的JNC7及欧洲高血压指南

(EHG)，并回顾1999年公布的wH0／IsH指南，可以

发现在治疗力面更加突⋯了联合降压用药，本文旨在

更具体地介绍各类降压药物配伍的合理使用。

联台降压用药不但能利用不同降压机制更好地

协同降压，尽快地在短期内控制血压，还能减少不良

反应，提高患者的顺应性。目前我国的复方降压制

剂由于使用方便，价格低廉，疗效确切，对解央我圈

1．3亿高血压病人群中血压低控制率是极好的选

择。但是，由于高血压治疗应进行个体化选择用药．

如何组合好多种降压药物是个复杂的问题，固定的

组合存在一定局限件。

对轻中度高血捷虽然nf首选一种降压药，然而，

ALLHAT研究入选为1、2级高血压病人60％服1}{j

一种降压药物有效，而HOT研究人选为2、3级病

人单一用药仅25％～40％才能将DBP<90 mmHg。

冈此，JNC7规定：“若血压超过目标血压20／

10 nmaHg以上，就应考虑首选两种降压药物合用”

(其中目标血压，对一般高血压病人为<140／

90 nm啪Ig，糖尿病或慢性肾病病人为<130／

80 n·mHg)。这样，在治疗过程中高血压病人更容

易达到理想正常l】IL压水平：<120／80 mnLHg。因

此，2003年EHG详细地按临床对照干预研究的一

些结果描述了各种有益的降压药物配伍。
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1按照HtG六角形图中实线及JNC-7提示联合用药

1．1两种药物有效的组合(1)以利尿剂为基础的

配伍(图1A)：①利尿剂和口受体阻滞剂；②利尿剂

和A('EI／ARB；③ccB+利尿剂；④利尿剐(排钾)+

利尿剂(保钾)；⑤中枢降压药十利联剂。(2)不含利

尿剂的组合(图1B)：①钙拮抗剂((二(、B，双氢毗啶

类)+8受体阻滞剂；②CCB}ACEI／ARB；③d受体

阻滞剂+口受体阻滞剂；④n受体阻滞剂+，a．CEI。

圊匠Ⅲ
团盈卫 吐旦壁型

图1两种药物组合

注：A以利尿剂为蕈础的配伍；B不古利屎剂的组台；实线为经临床

验证的有效鲥合(下图同)

1．2三种药物有效组合(1)以利尿荆为基础的配伍

(图2A)；①利尿剂+AC／iI+CCB；②利尿剂+02B十口

受体阻滞剂；③a受体阻滞剂+口受体阻滞剂+利尿

剂；④G受体阻滞剂+利尿剂+ARB；⑤利尿剂+ARB

+CCB。(2)不含利尿剂的组合(图2B)：①“受体阻

滞剂+B受体阻滞剂十ACEI；②ARB十om十ACEI。
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囤2三种药物组合
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