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摘摇 要:摇 目的摇 探讨拉西地平联合厄贝沙坦对老年单纯收缩期高血压( ISH)患者的脉压、尿 茁2 微球蛋白、尿
酸及血浆同型半胱氨酸的影响。 摇 方法摇 回顾性选择 68 例老年 ISH 患者,按所采用的治疗方法分为观察组及对

照组,每组 34 例。 观察组给予拉西地平 4 mg / 天,厄贝沙坦 150 mg / 天,均在早餐后服用;对照组给予苯磺酸氨氯地

平片 5 mg / 天,早餐后服用,疗程 12 周。 治疗期间均予低盐、低脂、低嘌呤饮食并戒烟酒。 检测两组在治疗前后脉

压、尿 茁2 微球蛋白(茁 2鄄MG)、尿酸(UA)、血浆同型半胱氨酸(Hcy)和空腹血糖(FBG)的水平。 摇 结果摇 经 12 周

治疗,观察组脉压、尿 茁2 鄄MG、UA 及 Hcy 水平明显下降(P < 0. 05),FBG 无明显变化(P > 0. 05);对照组脉压比治疗

前降低(P < 0. 05),尿 茁2 鄄MG、UA 及 Hcy 水平治疗前后比较差异无统计学意义(P > 0. 05),FBG 无明显变(P >
0郾 05);与对照组相比,观察组脉压、尿 茁2 鄄MG、UA、Hcy 水平明显降低,两组比较差异明显(P < 0. 05),FBG 组间比

较差异无统计学意义(P > 0. 05)。 观察组不良反应发生率为 2 / 34(5. 8% ),对照组为 3 / 34(8. 8% )(P > 0. 05)。 摇
结论摇 对于老年 ISH 患者,拉西地平联合厄贝沙坦可以平稳降低脉压,在一定程度上发挥保护肾脏的作用,是安全

有效的药物。
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Pharmacological Effect Analysis of Lacidipine Combined with Irbesartan
in Elderly Patients with Isolated Systolic Hypertension

BAI Haixing,GUO Xiaoping
(Department of Pharmacology,Fenyang College of Shanxi Medical University,Fenyang,Shanxi 032200,China)

Abstract:摇 Objective摇 To investigate lacidipine combined with Irbesartan effect on the pulse pressure,urine 茁2鄄mi鄄
croglobulin,uric acid and serum Homocysteine Level of elderly patients with the isolated systolic hypertension. 摇 Methods
68 elderly patients with isolated systolic hypertension disease from Fenyang Hospital in Shanxi Province were selected and
randomly divided into observation group (n = 34) and control group(n = 34). The observation group was administered the
lacidipine tablet 4 mg qd and the irbesartan tablets 150 mg qd after breakfast,and the control group was administered the
amlodipine besylate tablets 5 mg qd after breakfast. During treatment,the patients should receive low鄄salt,low鄄fat and low鄄
purine diets,abstain from alcohol and smoking. After 12 weeks,the blood pressure,urine 茁2鄄microglobulin,uric acid,serum
homocysteine level and fasting blood鄄glucose level were collected. 摇 Results摇 After 12鄄week treatment,pulse pressure,u鄄
rine 茁2鄄microglobulin,uric acid and serum homocysteine levels of observation group decreased obviously(P < 0. 05),FBG
levels had no statistical difference (P > 0. 05). Before and after treatment,pulse pressure of the control group decreased ob鄄
viously(P < 0. 05),urine 茁2鄄microglobulin,uric acid,FBG and serum homocysteine levels had no statistical difference
(P > 0. 05). Compared with control group,pulse pressure,urine 茁2鄄microglobulin,uric acid and serum homocysteine levels
of the observation group were obviously lower (P < 0. 05),FBG levels had no statistical difference (P > 0. 05). The Ad鄄
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verse Reaction (ADR) incidence rate of the observation group was 5. 8% ,while that of the control group was 8. 8% . The
rate of ADR of these two groups was not different significantly (P > 0. 05). 摇 Conclusion摇 Combined therapy with lacidip鄄
ine and irbesartan can smoothly decrease pulse pressure of elderly patients with isolated systolic hypertension and play a role
of kidney protection to a certain extent. Both of the drugs are safe and effective.

Key words:摇 lacidipine;摇 irbesartan;摇 isolated systolic hypertension;摇 elderly patient

摇 摇 随着中国逐渐步入老龄社会,单纯收缩期高血

压(isolated systolic hypertension,ISH)患病率逐年增

加[1], > 60 岁人群 ISH 患病率为 10. 2% [2],已成为

老年高血压的常见类型,表现为收缩压 ( systolic
blood pressure,SBP)升高,脉压增大。 在中国收缩期

高血压研究中显示 > 60 岁人群的基线脉压水平与

全因死亡、心血管死亡、卒中和冠心病发病均呈显著

正相关[3]。 老年人脉压已成为比收缩压和舒张压

(diastolic blood pressure, DBP) 更重要的危险因

素[4],成为心血管事件重要的预测因子。 在中国高

血压人群中,约 91%男性和 63%女性血浆同型半胱

氨酸(homocysteine,Hcy)高于 10 滋mol / L,平均水平

为 15 滋mol / L(逸16 滋mol / L 为高 Hcy 血症) [5],Hcy
升高与心血管疾病关系密切,尤其合并高 Hcy 时危

害更大[6]。 此外尿酸(uric acid,UA)也会随年龄增

加而升高,高尿酸血症作为独立预测心血管危险事

件和肾脏疾病的因子已得到越来越多的认可[7]。
因此本研究对拉西地平联合厄贝沙坦治疗老年 ISH
患者临床资料进行了回顾性分析,以探讨其是否能

降低脉压保护肾脏,现报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料

摇 摇 回顾性选择 2012 年 2 月 ~ 2013 年 1 月在本院

门诊治疗首次诊断为老年 ISH 的病例 68 例。 诊断

标准采用《中国高血压防治指南(2010 年)》 [7] 和

《老年高血压的诊断与治疗中国专家共识 (2011
年)》 [3]:年龄逸60 岁、血压持续或 3 次以上,非同日

坐位收缩压逸140 mmHg,舒张压 < 90 mmHg,则为

老年单纯收缩期高血压。 全部入选患者签署知情同

意书,排除继发性高血压、心肺肝肾功能不全、双侧

肾动脉狭窄、糖尿病、脑卒中、高 Hcy 血症、高尿酸

血症、肿瘤及近期使用利尿剂的患者。 按照治疗方

法不同将 68 例患者分成两组,其中观察组 34 例,男
性 23 例,平均年龄 65. 5 依 4. 1 岁,女性 11 例,平均

年龄 65. 8 依 5. 4 岁。 对照组 34 例,男性 21 例,平均

年龄 67. 6 依 7. 5 岁,女性 13 例,平均年龄 69. 5 依 6. 2
岁。 两组患者在年龄、 性别、 病程、 Hcy、 UA、 尿

茁2 鄄MG、FBG 水平等方面具有可比性(P > 0. 05)。
1. 2摇 方法

观察组给予拉西地平(哈药三精制药公司生

产)4 mg /天,厄贝沙坦(赛诺菲公司生产)150 mg /
天,均在早餐后服用;对照组给予苯磺酸氨氯地平片

(辉瑞制药公司生产)5 mg /天,早餐后服用,疗程 12
周。 治疗期间均予低盐、低脂、低嘌呤饮食并戒烟

酒。 按国际标准要求测右上臂肱动脉血压,测量 3
次取其平均值记录,并计算脉压。 检测两组在治疗

前后尿 茁2 鄄MG、UA、Hcy 和空腹血糖( fasting blood鄄
glucose,FBG)的水平。
1. 3摇 统计学方法

采用 SPSS17. 0 软件对收集数据进行分析,计数

资料采用 字2 检验,计量资料采用 x 依 s,组间比较采

用 t 检验,P < 0. 05 时认为差异具有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 两组脉压变化情况的比较

摇 摇 经 12 周治疗后,观察组与对照组脉压均明显下

降(P < 0. 05);两组治疗后结果比较差异有统计学

意义(P < 0. 05)(表 1)。
2. 2摇 两组尿 茁2 鄄MG、UA、Hcy 水平的比较

经 12 周治疗后,观察组 茁2 鄄MG、UA、Hcy 水平

下降明显 (P < 0. 05);对照组无明显下降 ( P >
0郾 05);两组治疗后结果比较差异有统计学意义

(P < 0. 05)(表 1)。
2. 3摇 两组 FBG 水平的比较

经 12 周治疗后,两组治疗前后 FBG 均无明显

变化(P > 0. 05);两组治疗后结果比较差异无统计

学意义(P > 0. 05)(表 1)。
2. 4摇 不良反应发生情况

在 12 周治疗期间,观察组出现踝部水肿 1 例、
头痛 1 例可以耐受;对照组出现头晕 1 例、便秘 1
例、面部潮红1例。观察组不良反应发生率为2 / 34
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表 1摇 两组治疗前后血压、脉压、尿 茁2 鄄MG、UA、Hcy 和 FBG 水平的比较

指摇 标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

SBP(mmHg) 164. 0 依 12. 6 134. 0 依 7. 6 152. 0 依 14. 3 130. 0 依 6. 8
DBP(mmHg) 86. 2 依 3. 5 80. 6 依 6. 0 85. 1 依 6. 2 79. 3 依 7. 5
脉压(mmHg) 76. 8 依 8. 4 49. 5 依 3. 6ab 68. 9 依 7. 8 62. 7 依 2. 4a

尿 茁2 鄄MG(mg / L) 0. 25 依 0. 02 0. 09 依 0. 06ab 0. 23 依 0. 01 0. 21 依 0. 03
UA(滋mol / L) 375. 2 依 45. 5 307 依 67. 5ab 364. 3 依 65. 2 358. 9 依 45. 2
Hcy(滋mol / L) 13. 60 依 2. 30 12. 20 依 1. 90ab 12. 43 依 3. 50 12. 36 依 2. 70
FBG(mmol / L) 5. 40 依 1. 30 5. 58 依 1. 01 6. 01 依 1. 21 5. 90 依 1. 0

摇 摇 与同组治疗前比较,a:P < 0. 05;与对照组治疗后比较,b:P < 0. 05

(5. 8% ),对照组为 3 / 34(8. 8% ),两组比较差异无

统计学意义(P > 0. 05)。

3摇 讨摇 摇 论

ISH 已成为老年高血压的常见类型,严重威胁

着着老年人的身体健康。 随着年龄增高,大动脉中

层弹力纤维减少,胶原含量及钙质沉着增多,血管腔

变窄、硬度增加、弹性下降。 宽脉压增加了动脉的牵

拉,增大血管壁所受压力,其弹性成分容易断裂,造
成内膜损伤、大动脉弹性进一步减退,成为老年人

ISH 发病及引起靶器官功能损害的重要机制[8]。 大

量临床研究也表明,脉压增大( > 40 mmHg)是重要

的心血管事件预测因子,是高血压肾脏损害的独立

危险因子[1]。 部分 ISH 患者伴有血浆 Hcy 升高,进
一步促进钙离子(Ca2 + )在血管平滑肌细胞内聚集,
内皮细胞合成内皮素,抑制一氧化氮( nitric oxide,
NO)的合成与降解,促进心血管细胞增殖,同时促进

血管壁弹力纤维溶解和胶原纤维合成,弹性减退,导
致患者收缩压升高和脉压增大,促进动脉粥样硬化

的发生,显著增加心脑血管病事件的风险、损害

肾脏[9]。
本次研究观察组选用的拉西地平稳态时终末半

衰期( t1 / 2)12 ~ 15 h,脂溶性远高于其他钙离子拮抗

剂,在细胞膜的脂质双层中沉积,并在清除阶段不断

释放到结合部位[10],对血管具有高度的选择性,通
过阻滞电压依赖性 L鄄型钙通道而减少跨膜 Ca2 + 内

流,具有抗内皮素作用,可能增加 NO 的释放,产生

持久的降压作用和抗动脉粥样硬化作用[11]。 拉西

地平还可降低血浆 Hcy 水平,稳定血管内皮功能,
可能与其抗动脉粥样硬化有关。 此药起效缓慢,大
部分在肝脏代谢,可明显增加肾血流量,但不影响肾

小球滤过率[12],代谢产物主要通过胆道从粪便排

出,对肾脏具有一定的保护作用。
在高血压状态下肾脏出现微血管病变,缺氧引

起的血乳酸水平增高使尿酸清除减少,增加了尿酸

形成过程中的底物,出现尿酸潴留,促使血管平滑肌

增殖,损伤内膜,使 NO 生成减少,肾素水平上调,激
活肾素血管紧张素醛固酮系统(renin鄄angiotensin鄄al鄄
dosterone system,RAAS),使血压进一步增高、损害

肾脏[13]。 尿酸浓度增高时,尿酸微结晶析出,沉积

于血管壁,引起局部炎症反应,直接损伤血管内膜,
诱发和加重动脉粥样硬化[14]。 尿酸的升高与心血

管疾病有显著相关性,已成为心血管死亡或不良心

血管事件的独立危险因素[15]。 通过测定尿 茁2 鄄MG
水平可以早期发现对肾脏的损害。

联用的厄贝沙坦是长效血管紧张素域(angio鄄
tensin域,Ang域)受体拮抗药(半衰期 12 ~ 20 h)可
通过选择性地阻断 Ang域与血管紧张素受体亚型 1
(angiotensin receptor,AT1)的结合,抑制血管收缩和

醛固酮释放,激活激肽—一氧化氮—环磷酸鸟苷

(激肽鄄nitric oxide鄄cyclic guanosine monophosphate,激
肽鄄NO鄄CGMP)系统,舒张血管,改善血管内皮功能,
抑制心血管细胞的增殖肥大。 通过降低肾小球毛细

血管内压,激活纤溶酶原激活物,促进细胞外基质降

解,减少内皮素过度分泌,抑制其介导的促系膜细胞

生长作用,有利于肾脏的保护[16]。 此外厄贝沙坦还

可以缓解钙离子拮抗剂扩血管作用引起的外周水肿

和 RAS 系统的激活,降低不良反应的发生。 因此二

者联用可以协同干预升压机制,增强降压效应,延长

作用时间,改善血管内皮功能,抑制 Ang域、醛固酮

和内皮素介导的促细胞生长作用,减少和促进尿酸

的排泄,延缓心肾损害。
本次研究数据显示二者联用后在降低脉压、尿

茁2 鄄MG、UA、Hcy 水平方面短期内优于苯磺酸氨氯地

平(P < 0. 05),用药期间两组均无严重不良反应发
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生,舒张压平均高于 65 mmHg,对 FBG 无明显影响

(P >0. 05),不良反应发生率两组比较差异无统计

学意义(P > 0. 05)。 二者联用可协同平稳地降低脉

压,延缓肾脏损害,降低心脑血管事件的风险,对老

年 ISH 患者是安全有效的。 由于样本例数少,观察

时间短,对于患者出现血浆 Hcy 水平下降的机制及

脉压与远期预后的关系,还需进一步观察和研究。
在老年人群用药时要考虑药代动力学和药效动

力学会随着年龄的增大出现改变,药物吸收速度减

慢、时间延长,生物利用度无明显变化,药理作用增

强[17]。 在 用 药 期 间 要 注 意: 淤 舒 张 压 不 宜 <
65 mmHg,避免低灌注对老年人造成损害;于情绪、
季节和体位的变化出现明显的血压波动及餐后低血

压、诊室高血压;盂注意测量立位血压;榆改善生活

方式。 因此在强调用药个体化、耐受降压治疗的前

提下,应平稳降压达标,以减少药物相互作用带来的

影响。
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