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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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1 3四种药物有效的组合(1)以利尿剂为基础的

配伍(图3A)：①利尿剂+B受体阻滞剂+CCP,+

ARB；②利尿剂十口受体阻滞剂+n受体阻滞剂+

ACEl；⑧利尿剂+ARB+c(：H|ACEI。(2)不含利

尿剂的组合(图3B)：①CCB+口受体阻滞剂+ACEI+

a受体阻滞剂；②上述任何三种必要时口J加中枢∞

受体激动剖咪唑啉n受体凋节剂，如：可乐定、莫索

尼定等或利血平。

F__m丽订 『j亘口旦二!笪“I
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图3四种药物纽台

巾于降压治疗个体差异很人，还必须按不同的

病情选择用药，例如：对有高血』玉低肾素疑原发性醛

固酮增多症(肾上腺增牛或腺瘸)者可茸选两种利尿

剂联合；对高血压伴痛风，血尿酸增高者当血压难以

控制时应首选不含利尿剂的配伍，不应服用市面上

某些复方降压制剂如：复方K托普利、珍菊降压片

等。又如：有过缺血性中风可选择ARB(ACEI)+

双氢毗啶类CCB(如尼莫地乎)或利尿剂；高血压合

并冠心病者首选CCB+口受体阻滞剂、CCB+ACEI

降压等。

2比较2003年EHG的六角图与JNC7及1999年

WHO／ISH指南发现如下新增加配伍

2．1利尿剂+CCB 过去的指南从未推荐此配伍，

是因为对_二者联用曾有异议，其理沧依据为ccB降

压是通过直接扩张血管及轻度钠利尿作用，而利碌

剂也有利尿排钠及轻度扩血管作用，尤其是先服双

氢吡啶CCB(如：硝苯地平、氨氯地平等)再服利尿

剂后，前者町掩盖后者的利尿作用。由于样本数不

够并且仅停留在对某些双氢吡啶类(、(、B的研究，证

据不足。近5年来，一些研究虽然尚无成下上万的

大规模试验，但是，已有不少设汁良好的多中心临床

试验证实对老年人纯收缩期高血压患者，如：拉西地

平(1acidipine)及氢氯噻嗪(HCF)单用及合用研究，

诊疗血压分别为159／82，157／84及152／82 mmHg，

证实合用时对SBP有明显霍加降压作用，24h

ABPM也明确显示，24h平均血压单用与合用为：

157／82．151／82及145／79 rr耐-lg(P<O．01)。尤其

口向J血压分别为：155／82，148／80及143／78 HlmHg

(P<0．01)，心率均无明显改变。另外对93例轻巾

度高血压患者服用氩氯地平8周(5～10 ntg／d)，其

中29％疗效4：伟，加服DCT 25 mg／d．△SBP／

△I)BP从(一13．6±15 8)／( 11 2±8)liltnHg降

到( 15 oi 17．9)／( 11．8i 8．9)mnfl-lg，证实两

类药物合jtj可增强其降压疗效。1998年的SYS-

EUR试验公布尼群地平与利尿剂合用优于单用，不

f日降压疗效明显并有助于减少中风的发生。

此外对利尿剂与非双氢吡啶类CCB联合应用：

不少多中心、双盲、随机、平行对照试验，虽然病例数

仪数百例，但都证实非双氢吡啶类CCB，地尔硫革

与噻嗪类利尿剂降压合用优于单用。常用剂量：噻

嗪类：12．5 mg，6．25 mg。地尔硫罩：60．90，

120 mg／d，用最大剂量比单用HCI"，【『【L压达标率为

50％单片j地尔硫革为57％，合用为75％⋯。总

之，在降J玉药联合用药方面EHG与JNC7小同，前

者更贴近于临床实践，而不是只靠大规模的循证医

学结果来判定适应证。利尿剂确实应视为一线基础

用药，不但经济，并日对老年收缩期高血压，盐敏感

者如黑人及合并冠心病，心绞痛或中风患者都应选

择CCB(双氢吡啶类及非双氢吡啶类)与利尿剂合

用。

2．2 a受体阻滞剂+ACEI对a受体阻滞剂的看法

是EHG与JNC7不同之处，JNC7从ALLHAT试验

由于服多沙唑嗪使心血管事件发牛比利尿剂组增加

r 25％而被提前终止，从而将n受体阻滞剂“开除”

出一线用药行列；而EHG则不同，认为“虽然a受体

阻滞弈『j州一线的征据比其他药物少，但仍然可考虑

应用，尤其是联合用药时，因为大多数病人都需两种

或更多的药物才能使血压达标”。在“受体阻滞剂

中除al受体阻滞剂外，还有兼有p受体阻滞剂作用

的a、G受体阻滞剂，如：卡维地洛、拉贝洛尔、阿罗洛

尔等，还有中枢m受体激动荆和眯唑啉Ⅱ受体调节

剂，如：可乐定、莫索尼定等，在联合用药中都起r重

要作用。因此，EHG在六角形的图中仍保留a受体

阻滞剂的地位。新的长效∞受体阻滞剂多沙唑嗪

及特拉唑嗪既兀短效的哌唑嗪的药物耐受件，也很

少见首剂低血压反应。轻型高血压的TOME试验

比较常用五大类用药证实，此类药对血脂有独特的

作用，对糖脂代谢、胰岛素敏感性有有益的作用。研

究发现ACEI与n受体阻滞剂合用，尤其是亲脂性

ACEI，如喹邪普利明显比亲水性ACEI、依那普利能

减弱血管组织中a受体的敏感性，从而提示联合服

一④珂
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用ACEI和n受体阻滞剂时扩血管有|办同作1L|j的依

据。

此外，动物实验证实，SHR大鼠服多沙毗嗪可降

压及使总外周阻力降低，但LVM不变，肾外周血管阻

力F降。而小剂量A(EI对LvM能逆转，提示两者

合用，nT能对sHR心肾血管有更有益的作用。

近10余年d{现了许多具有a、8受体阻滞作用

的新型降J玉药，如：卡维地洛、阿罗洛尔等。EI前将

其归类于口受体阻滞剂中，实际j．是一种相对独立

的类似于n受体阻滞剂与口受体阻滞剂联合用的药

物。这两类药物合用，即使仪各用半量，比全剂虽的

HCT(12．5～25 mg／d)或ACFI血压下降更显著。

n、p受体阻滞剂刘高血压病人肾交感激活状态町令

面阻滞，使肾血流十，抑制肾小管1．皮∞受体使

Na，K—ArIP酶的活性+，减少肾小管水钠蘑吸收，并

·专题笔谈-

阻断肾球旁细胞p受体分泌肾素，抑制肾组织内

RAS，对肾有有益作用，与ACF．I台用可能有|办l司作

用。J刘此，n、p受体阻滞剂与ACEI是更好的保护肾

的组合。由于n受体阻滞剂阻滞肝内及例同组织的
nz受体，从而能维持I|Ⅱ糖正常，并能抑制脂蛋白酶

活件对消p受体阻滞后的阻断脂蛋向酶活性的升高

及血脂不良反应。冈此，n、口受体阻滞剂，中枢。受

体激动剂与ACEI合用适用于高血压合并胰岛素抵

抗患者或合并肾功能不良患者，对老年患者伴前列

腺肥大、高m脂患者均可作为首选联合用药。

总之，就目前循证医学看对降压药物联合使用

仅停留在小数量研究或大规模研究中的一些业组研

究所得结果，为指导临床合理用药，尚需进一步较全

而的研究。

(牧稿日期：2003¨13)

(本文编辑张和起)

关于高血压定义与分类的修订建议

陈改玲刘国仗

自1999商血压防治指南发表以束，在国内和国

际的高血压防治领域义陆续发表了许多重要的临床

试验结果。有鉴于此，有必要将其补充到新的指南

中。日前，我国人群高血压控制率依然处于低水平

的状态，基层医务工作者对1999指南的掌握程度不

能令人满意，其原困之一可能与该指南不够简明有

关。临床医生迫切需要一个清晰、简明、操作性强的

新指南。近年心血管流行病学和循证医学方面的进

展为高血压防治提供，大量新的证据，我们要住继

承原有指南及更新同时，从实际出发，面向广大基层，

使中国的新指南符合中国国情。同时新指南还应兼

顾美欧的高血压防治指南，以利国际间学术交流。

JNC7在血压分类上与JNC6和WHO／ISH相比，

变化较大，而2003年欧洲高血压治疗指南依然采用

1999年WHO／ISH的血压分类，只是取消了1999年
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WHO／ISH的临界高血压亚组。中国1999高血压防

治指南是参考JNC6和w}{O／1sH并结合自己国情制

定的。建议在新指南修订中血压分类维持原有诊断

标准(1999WHO／ISH)，即理想血压<120／80 nⅡrlHg，

正常血压120～129／80～84 nai巾lg，正常高值130～

139／85～89 nmlHg，1级高血压140～159／90～

99 rrunHg，2级高血压160～179／100～109 mm}k，3

级高ⅡIL压≥180 nⅡxktg，DBP≥110 mmHg，单纯收缩

期高血压躅P≥140 mmH幢，T)BP<90 mnl卜b

血压是一个连续性的生理变量，在正常血监和

高血压之问没有绝对分界线，对高血压进行定义比

较困难。由于血压和心血管危险之间存在一种直接

相关，随着JI】l压升高，心脑血管事件发生的危险性就

增大，因而高血压的定义通常采用检出与治疗利大

于弊的IIIL压水平。wHO／1SH治疗指导委员会于

1998年lO月确定，采用JNC6所提出的高血压定义

和分类方案，把高血压下限定为收缩压140 mmHg

和舒张压90 mmHg。将正常血压值确定为140／

90 mmHg，是因为血压超过该水平，心血管危险就
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