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原发性高血压药物干预的临床研究 

第一医院内科心血管组 雷 寒 陈运 贞 陈家香 林晓光 李永安 王玉芝 

提 要 辛文报告i 33例轻、中度原发性高血压患者服用巯甲丙脯酸、硝苯吡啶、心得安及双 

塞的降压效果、血浆肾索水平及血流动力学指标 结果发明，硝苯吡啶降低血压，改善血流动力 

学效应最佳。其有效率达93．6： ，优于巯甲丙脯酸组 (74．29％)心得安组 (47．37％)和 双塞治 

疗组 (az．5％) 

关键词 原发性高血压；巯甲丙脯酸；硝苯吡啶 

高血压病在国内外均 属 常 见 病、多发 

病，其患病率居成人心血管病之首位。临床 

研究证明，积极的降压治疗将减 少 心 血 管 

病的病死率与脑血管钟发症的发生 ．由于 

降压疗法几乎属终身性，大量前瞻性高血压 

药物干预试验的结果促使人们对不同药物的 

治疗价值予以重新评价．长期作为降压基石 

的噻嗪类利尿剂由于其严重副作用而面临危 

机，从新的降压药物中寻找新的第一线降压 

药物已是当务之急．本文旨在(1)为转换酶 

抑制剂巯甲丙脯酸、钙通道阻滞 剂 硝 苯 吡 

啶、 一 受体阻滞剂心得安及利尿剂 双氢 

克尿塞 (简称双塞)的临床应用提供资料． 

(2)对四种药物的降压特点予以评价．(3) 

探讨硝苯吡啶作为高血压病第一线降压药物 

的可能性．(4)评价肾素一 一血管紧张素～ 

醛固酮系统(RAAS)在指导高血压治疗中的 

地位。 ． 

对象与方法 

1． 病例选择 从I 986年4月 v̂87年：月毫我院 

高血压专科 门诊 中，凡 自愿参加并能坚持定期随访 

I， l期离血压病例(NWHO柠 准)共 55例 纳 

入研究。治疗耵经详细病史询问，全面体检，z线 

胸透，心电图、眼底、血尿常规，血脂、血糖及肝 

． 1l2 ． 

肾一．0钱检查， 除外继发性高血压 。研究结束时， 

临床资料比较齐全可供分析者共1 33例．其 中男8O 

例，女53例；平均年龄52岁；高血压病 I期53例。 

I期80例。 

2． 研究方案及给药方法 全部病例除有心得 

安禁忌症者不列入心得安组外，均严格按照随机分 

组原则分在巯甲丙脯酸组，(i2．5,-~25mg，!̂v3次／ 

日)；硝苯吡 啶组 (10,-~20mg，2 3次／日)；心得 

安组 (10rag，2,-~3次／日)tn双塞组 (12．5,',~,25rag， 

2,-~-,3次／日)四个药物治疗组。进入研究前停 用 全 

部降压药物两周。代之以安慰剂．日常生活习惯悍 

持不变。治疗期间，给病人的处方均采用代号． 

5． 现察方法 全部病例均在高血压专科门诊 

建档并进行每周一次的定期随访．届时测量血压． 

了解药物副作用，调整药物剂量。血压由对病情及 

用药情况均不了解的专人以专用血压计 定时 测 量 

(下午2：30"~5。3O)，治疗前及用药后6̂v8周对下列 

指标进行复查 (检测者不了解病情)： 

(1) 超声心动图 (采用 日产 Aloka SSD一 

11 0型)作M型超声心动图并同步记录心电、心音， 

经摄片放大后测算心脏收缩及舒张功能． 

(2) 微分阻抗 (采用国营亚光电工厂生产的 

SCXW一1血流阻抗微分仪)检查与测算CO[心输 

出量]、CI[心脏指数]、SWI[每 搏作 功 指 数， 

PEP／LVET、TPR[总外周阻力]、C[血管顺 应 

性]。 

(3) 血浆肾素活性 (PRA)测定采用 速 尿 

十立位作激曳值，用放免法测定，由北京海军总医 

院提供药盒．本实验室正常值范围为i．25一、一3．5rig／ 
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ml／h。凡高于上限者为高臂素型，低于下限 者 为 

低肾紊型． 

(4) 自细胞K、Na、Ca含量测定【。 抽 取静 

脉血iOm) 用葡聚糖沉降法分出自细胞，以 5̈I— 

HSA求出细胞间液纠正值．用 日产AA--646原 子 

吸收分光光度计测定。 

4． 疗效评定 按l979年郑洲会议标准【 。 

5． 统计学处曩 各类药物治疗前后观察指标 

的比较均采田 t检验；药物疗效间的比较用卡方分 

析．两因素同关系用直线相关分析。 

结 果 

1． 降压疗效 (表 1) 

巯组 男2O例、女15例，平均年龄51岁； 

高血压病 I期l6例， I期19例。本组显效19 

例，有效 7例，无效 9例，总有效率74．3 ． 

硝 组 男23例，女24例，平 均 年 龄54 

岁．高血压病 I期15例， I期32例．本组显 

效 34例，有效 1O例，无效 3例，总有效率 

93．62 ．收缩压的下降幅度与用药前 血 压 

高度呈正相关 (r=0．543，p<0．05)。 

心组 男 14例，女 5例，平 均 年龄51 

岁；高血压病 I期 8例， I期n例。本组显 

效 8例，有效 1例，无效 1O例，总有 效率 

47．37％。 

双塞组 男23例，女 9例，平均年龄52 

岁；I期14例、I期18例．衣缉显效17例， 

有效l1例，无效 4例，总有效率87．5 。 

硝组总有效率明显高于巯组和心组(p< 

0．05和P<O．oos)，而与双塞组无明显 统 计 

学差别 fp>0．5)。 

2
． 药物干预与血浆肾素间的相互关系 

133例患者中，111例作了血浆肾 素 活 

性。其中低肾素型7r5例占6 7r．5 ，26例为正 

肾索型 占23．42％，高肾素型1O例 占9％．四 

种药物治疗后，肾素均有不同程度的增高， 

但双塞所致肾素的升高有统计学差别 (治疗 

前为0806ng／ml／h，治疗后升高到1 7．3ng／m 

1／h，P<O．05) 

相关分析发现，巯甲丙脯酸治疗组舒张 

压的降压幅度与治疗前PRA呈正相关 (r=== 

0．3035，P<O．05)，35例患者中高肾素型 3 

例，治疗后舒张压平均下降2．57kpa)正肾 

素型1l例，治疗后平均下降 1．96kpa)低肾 

素型21例，治疗后平均下降 1．41kpa．高肾 

素型与低肾素型间的降压愠度有 明 显 差 别 

(p<O．05)。 

硝苯吡啶治疗组的降压效果 与PRA无 

相关性，不同肾素型，各年龄组均显示良好 

的降压效应。心得安的降压效果 与PRA呈 

正 相 关 (SBP,r=O．499，p<O．05；DBP： 

r=0．5037，P<O．05)．双塞治疗组收缩 压 

的下降幅度与治疗前PRAY_显著负相关 (r 

=一0．584，p<0．001)，进一步分析的结果 

表明，双塞组有3O例作了治疗前 PRA检 查 

的患者中，低肾素型21例，治疗后收缩压平 

表 1 四种药物的降压效应 ‘(X±SO) 

※ 治疗前后血压均有统计学差别P<o．o5~-P<o．001 
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均下降5．47kpa~正肾素型 7例，收缩 压平 

均下降3．46kpa~高肾素型 2例，治疗后 收 

缩压平均下降1．6kpa，三者间有明显统计学 

差 别 (p<O．O5～p<O．01)。 

3． 药物干预前后白细胞K Na、Ca含 

塞治疗组中，当剂量达75mg／d时，6例出现 

软弱、乏力、心悸心慌．用药期间因故未能 

复查血生化值 (血脂、血糖)故难以评价药 

物在这方面的副作用． 

量的变化 ． 讨 论 

部份病例作了自细胞 K、Na、Ca含 量 
测定，具备治疗前后数据的共5O例．三种药 1． 高血压病第一线降压药物的选择 

物干预后白细胞内离子显示不同的变化 (表 高血压病药物治疗的选择有多种方法， 

2)． · 或根据经验，或基于血流动力学特点，或根 

据肾素分型，而临床应用最广泛并占主导地 
4

． 血流动力学变化 · 位的则是阶梯式治疗方案
． 此方案首选利尿 

88例作了微分阻抗复查，其 中巯 组 19 剂作为第一线药物．本文资料双塞降压的总 

例，硝组37例，心组 7例，双塞组25例；超 有效率达87．5％，收缩压的下降幅度与PRA 

声复查的病例中，仅40例治疗前后的图像均 呈负相关，对低肾素型效果较好．利尿剂除 

较清晰，其中巯组 9例，硝组17例，心 组 5 了通过削减容量而出现降压作用外，还存在 

例，双塞组 9例．四种药物治疗后血流动力 其它的降压作用机翩，人们推测此类药物对 

学 有不同程度的改善 (表3)． 细胞膜离子转运机制可能有直接作用[4J．本 

文资料显示双塞可以降低高血压患者白细胞 
5

． 刑作用 内Na
、 Ca含量，降低总外周阻力，增 加血 

本文所用四种降压药物在整个研究过程 管顺应性，这为双塞通过影响细胞膜离子转 

中，均能较好地为病人接受，副 作 用 少 而 运而发挥其降压作用提供了一个 重 要 的 佐 

轻。巯甲丙脯酸治疗的35例中，3例感胸闷、 证．由于降压疗法几乎属于终身性，长期服 

恶心，食欲减退，治疗期间复查血常规均在 用双塞所致生化改变 】̈，包括 电解 质、脂 

正常范围，尿常规未见蛋白、管型等异常变 质、尿酸及糖的代谢紊乱，越来越引起人们 

化．硝苯吡啶组47例中，10例感颜面发烧、 的关注．因而双塞作为降压的第一线首选药 

潮红，2例感 心悸，睡眠欠佳，经减置或继 物已不适 ． 

续用药过程中减轻．心得安19例中，2例 出 心得安是一种具有代表性的非选择性 

现头晕、乏力 2例因心率太 慢而停药．双 一受体阻滞剂，作用机理复杂，血流动力学 

表 2 巯甲丙脯酸、硝苯呲啶、双塞千预后白细胞K、Na、Ca含量变化 

(mmol／K·W ·W) 
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效应各家报道不一。本文心得安治疗后除左 

室舒张功能略有改善外，心脏泵血功能及血 

管功能在用药前后来出现有意义 的变化。 

Buhter等认为 ：高血E{三患者对各类 f3一受 

体阻滞剂 (选择性和非选择性)显示出相似 

的效应模式，即高肾素型反应良好，正常肾 

素型次之，低肾素反应差．本文结果，心得 

安的降压效果与PRA呈正相关，可 符 合 上 

述观点，但未发现治疗后PRA下降，与文献 

报告不同，可能与用药剂量偏小有关。在我 

国，高血压患者的 PRA呈偏低水平的 连续 

性分布，本组资料低肾素型 占67。5％，所以， 

心得安的降压效果差，总有效率仅47．37％。 

巯甲丙脯酸主要通过抑制血管紧张素转 

换酶活性，减少血管紧张素 I的产生而发挥 

其降压作用．本文资料巯甲丙脯酸的降压效 

应与PRA呈正相关，高肾素型反 应 最好， 

总有效率达74．29％，血流动力学效应主要使 

心脏舒张功能改善。文献资料及本文结果均 

表明，巯甲丙脯酸是一种较好的降压药物， 

但由于其价格昂贵，长期应用可致白细胞减 

少及蛋白尿等副作用．因此 该药作为第一 

线药物常规应用似应慎重． 

硝苯毗啶作为钙通道阻滞剂中具有代表 

性的药物，在高血压的治疗中倍受人们的厚 

爱。本研究中，单独给硝苯吡啶10rag，每日 

2,--3次，降压效果良好，总有效率达93．62 ， 

使收缩压平均下降 4。26Kpa， 舒 张 压平均 

下降2。13Kpa，降压效应与PRA无 相性而 

与用药前血压高度呈正相关 (r---0．543，P< 

0．001)，部份病人维持治疗 期 间，每日5～ 

10mgn可使血压保持在正常水 平，而 且 对 

那些曾用，巯甲丙脯酸，心得安、双塞治疗无 

效者，用硝苯吡啶仍然有效，副 作 用 少 而 

轻．虽有文献报道【a ：硝苯吡啶较其它钙通 

道阻滞剂有更强的血管扩张作用而，引起反射 

性心动过速，但本文资料硝苯吡啶治疗前后 

心率无明显改变 (tp>O．5)，与 多数结果一 

致．Mcleay等认为，服用硝苯吡啶 后 心 率 

未持续增加的原因可能是由于慢性治疗过程 

· 16 · 

中，主动脉压力反射重建的原故 。血流动 

力学检查结果表明，服用硝苯吡 啶 后，CO 

增加，TPR．SWI明显下降，心脏舒张功能 

改善 SWI的减少和mWS的降低可减少心肌 

氧耗，对心脏颇有裨益。CO的增 加 和TPR 

的下降将从根本上克服高血压的血流动力学 

异常。此外，硝苯吡啶还可降低高血压患者 

自细胞内Na、Ca含量，在高血压细胞膜 离 

子转运学说的发病机制上具有 较 强 的 针对 

性。 

总之，硝苯吡啶较其它几种降压药物具 

有更加优良的降压效应，使用安全，降压可 

靠，副作用少，不受肾素水平和 年 龄 的 影 

响，， 进一步观察远期疗效及副作用后，该 

药有可能替代利尿剂作为第一线降压药物在 

临床上推广应用． 

2
．  
RAAS在指导高血压治疗中地位的 

再评价 

7O年代初期，Laragh等提出了用 肾 素 

对原发性高血压进行分型以判断预后和指导 

治疗．他们认为[1 q】，不同肾索类型 揭示 了 

发生高血压的不同机制，代表了血 管 收 缩 

因素与容量因素参与的程度，因而在治疗上 

可采用抗肾素疗法和耗钠治疗，这一理论在 
一

定范围内反应了药物治疗的某种规律．本 

文资料中，巯甲丙脯酸、心得安对高肾素型 

的疗效较好，双塞对低肾素型的降压效果较 

好也印证了这种规律性。但是高血压是由多 

种病因，通过多种途径所引起，通 过 RAA 

发挥其降压效应的药物仅是小部份，大部份 

药物是通过其它机制发挥作用的．本文所用 

硝苯吡啶的主要作用机理是阻滞钙的内流 

松弛血管平滑肌9降低外周阻力，47例随机 

治疗的效果-~PRA无相关性，肾素分型对它 

的应用不存在指导意义；其次，PRA在人群 

中呈连续性分布，简单将其划为高、正常、 

低肾素型在很大程度上是人为的；更重要的 

是肾素分型在方法学上尚不够稳定可 靠 ̈ ． 

总 肾素分型对合理治疗的指导意义并没 

有Laragh所提示的那么重要． 
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CT
⋯ 一 AI STUDY OF ESSENTIAL HYPERTENSION 

W ITH DRUG INTERVENT10N 

ei Ha．et al 

(Dept．of Internal Medicine，The First．Hospita1) 
． 

．  

： 

1 33 patients with mild co moderate essential hypertension were treated with capt 

opril， nifedipine，propranolol an d hydr0chl0rothiazide respectively
．
ThP effects of 

these drugs O11 plasma renin activity(PRA)，hemodynamic par
—

ameters and
。

re。spqnse
．

to 

antihypertensiVe drugs were reported． 

It was shown that niledipine is the best drug for decrenstng。bl6 d pressure and 

improving hemodynamic parameters
．
Effectiveness in ’the groflp with nifedlpine’was 

93
． 62 ，it was more effective than．captopril group(74．29％)。 propranolol group(47 

37 )and hydrochlorothiazi,de group(87．5％)．Our study have not shO wn any cqrrelat蛔Ⅱ． 

between ahtihypertensi丫e effeet and PRA levels in nifedipine grouB
． 

、 

Our data indicated that nifedlpine is generallly effective and well t~
、

!erated 

ausing a signifi ant lowering of blood pressure without sever． ~s ide effeCps．．It may 

be recommended as a Firststep antihy．pertensive agent for patients哺 h mild to mo? 
● ‘  ̂

derate hypertension 
． 

KEY W ORDS Hypertensio“；Niledipine；Captopril ‘ · 1j 一 ： 

⋯ — — 一 ～  —  、  。⋯ ～ 一 ⋯ ～一二 ： ， ． ～ 

全国高等医学检验专业校际协作奏员会 。j‘扩 

全国高等医学检验专业校际协作委员会于1988年在天津召开第五届校际会上成立， 经与会代表充分酝酿 

和讨论，于10月20日选举产生理事会，并由理事会进行协商，选出了第一届理事长和理事 ． ． 

理事长 康格非 (重庆医科大学) ． + 

副理事长 天津第二医学院 大连医学院 ’ 

理事 华四医科大学 重庆医科大学 上海医科大学 天津第二医学院 湖南医科大学 膏林 医学院 
镇江窿学院 海军医学专科学校 湖北药检专科学校 空军医学专科学校 北京医科大学。大连医学院’四 

川卫生管理干部学院 上海第二医科大学 ． ， ， 

会员 蚌蟑医学院 张家口医学院 青岛医学院 温州医学院 福建医学院 鸡西煤炭职工医学院 河 

南医科大学 湖南职工医学院 江西医学院 南京军区医学院 南京铁道医学院 九江医专 广湖卫生管理 

干部学院 广州医学院 贵阳医学院 广西右江民族医学院 第三军医大学 大连大学医专 灌江医学院 
成都军区军医学校 北京职工医学院 北京 军区医学校 新疆卫生厅职工医大 石家庄医专及l4个理 事 单 

位 共38所院校． 
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