
·80· 中华老年多器官疾病杂志2009年2月第8卷第1期Chin J Muh Organ Dis Elderly Feb 2009 Vol 8 No 1

·综 述·

二氢吡啶类钙离子拮抗剂在心脑肾疾病中的应用进展

那开宪余平

钙离子拮抗剂(Ca2+channel blocker，CCB)问

世以来，因疗效确切而广泛应用于冠心病、高血压及

心律失常等心血管疾病的治疗。但在过去的10年

中，有汇总分析对CCB长期治疗高血压及冠心病的

安全性提出质疑，提出CCB长期治疗可能会增加心

血管的死亡，以及发生癌症及消化道出血的危险和

诱发自杀的倾向[1~3]。这些在安全性方面的疑虑，

曾一度限制了CCB在临床的应用。但是近些年来

陆续公布了一些临床试验，结果显示长效CCB具有

良好的安全性，并且在冠心病、高血压、糖尿病等疾

病的治疗中具有独特的优势。

1 CCB作用机制及分类

1．1 CCB的作用机制 目前临床所应用的CCB

主要通过阻滞L型钙通道发生作用。CCB阻滞心

肌钙依赖性的兴奋一收缩偶联并在离子通道水平选

择性阻滞钙离子进入细胞内，从而使心肌及平滑肌

细胞内钙离子浓度下降，进而降低阻力血管的收缩

反应性。CCB还可减轻血管紧张素Ⅱ和理肾上腺

素受体介导的缩血管效应。因此，CCB除具有降低

血压的作用外。尚能使心脏作功减少、降低氧耗和减

弱心肌收缩力，呈负性肌力作用。CCB在血管扩张

作用方面具有明显优势，不仅扩张冠状动脉，还作用

于微小动脉，通过增加微循环血流和开放储备的侧

支循环来改善心肌供血及抗心绞痛作用，有益于对

缺血心肌的保护作用[4矗3；CCB对肾小球入球小动

脉扩张作用大于对出球小动脉的扩张作用，并且能

减少肾小管钠的重吸收，因而可增加肾血流量，降低

肾血管阻力，增加肾脏肾小球滤过率，发挥对肾脏的

保护作用H省~8]。此外研究还表明，CCB具有延缓

动脉粥样硬化发生和发展的作用[9．103。

1．2 CCB的分类 根据其化学结构和药理作用，

CCB可分为二氢吡啶与非二氢吡啶两大类。根据

剂型又可分为短效和长效CCB。依组织选择性和

药代动力学等特点，将CCB又分为第一代、第二代

及第三代CCBL43(表1)。这些CCB功能相似，均能

舒张血管平滑肌，降低动脉压，但同时它们具有多方

面的不同：血管选择性、对心脏传导系统、心肌收缩

力、交感活性、血流动力学、电生理的影响、药效动力

学特性、保护靶器官的能力、对不同合并症的适用性，

表1 CCB分类

二氢吡啶

(动脉>心脏)

苯二氮革类

(动脉一心脏)

苯基烷氨类

(动脉≤心脏)

硝苯地平 硝苯地平缓释片／控释片 贝尼地平

非洛地平缓释片 拉西地平

尼卡地平缓释片 尼卡地平

尼伐地平

尼群地平

依拉地平

马尼地平

尼索地平

地尔硫蕈 地尔硫蕈缓释片

维拉帕米 维拉帕米缓释片

氨氯地平

乐卡地平

西尼地平
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不良反应等。非二氢毗啶类CCB属于非血管选择

性CCB。扩张外周血管作用较弱，对心脏作用较明

显，对交感神经活性无明显改变或可降低交感神经

活性。可扩张冠状动脉，对缺血心肌有保护作用。

但易发生窦性心动过缓、房室传导阻滞、便秘等不良

反应。

1．2．1第一代CCB第一代CCB均为短效制剂，

半衰期短(1．5～7h)，作用时间短，需全天多次给

药。作用快，可快速扩张血管，并能激活交感神经系

统，因而可出现心动过速、心悸、头痛等不良反应而

不能有效控制凌晨高血压及凌晨心血管不良事件的

发生，长期应用还可引起胰岛素抵抗及血脂代谢紊

乱，目前临床上已较少应用。第二代或第三代CCB

与第一代CCB比较，其半衰期长，作用时间长，血管

选择性强，谷峰比值高，对心脏负性肌力作用较小，

对脂质影响小。

1．2．2第二代CCB第二代长效CCB药效学及药

代动力学性能优于第一代CCB，血管选择性较高，

半衰期长，血管扩张作用较第一代CCB轻，每日给

药一次可取得良好降压疗效。

1．2．3第三代CCB第三代CCB半衰期比第二代

CCB长，生物利用度高，作用时间长，不会因血压突

然下降，引起心脏及外周交感神经激活。

2 CCB的安全性

2．1短效CCB临床试验的结果及其评价 汇总分

析结果是上世纪90年代中期及后期质疑CCB安全

性的主要证据。汇总结果提示，CCB长期治疗可能

会增加心血管死亡，增加癌症及消化道出血的危险，

并增加自杀倾向[1~3]。剖析这些汇总分析所采用的

研究，可发现均为短效CCB，而无长效CCB的数据，

显示短效CCB激活交感神经系统和肾素一血管紧张

素系统，对心脏有负性肌力作用，加重心肌缺血．长

期用于高血压、冠心病治疗可加重心血管事件发生，

并可致心律失常。近年来发表的一些大规模临床研

究表明，短效CCB的结果不能简单地推广到长效

CCB中去。

2．2长效CCB的安全性近年来在高血压领域中

进行了三项大规模的CCB药物研究，分别是

INSIGHT(硝苯地平每日一次干预高血压的国际研

究)[1引、ALLHAT(抗高血压与降脂治疗预防心脏

事件试验)[6]及VALUE(缬沙坦抗高血压长期应用

评价)[7]，共观察64 014例高血压患者，结果一致显

示长效CCB的降压效果，可明显减少高血压患者的

心肌梗死、脑卒中、心血管病死亡率和总死亡率。

INSIGHT和ALLHAT研究中还证实应用长效

CCB治疗高血压患者，糖尿病发生率明显低于8受

体阻滞剂及利尿剂，也不影响肾脏功能及脂代谢。

故长效CCB是继血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)

及血管紧张素受体拮抗剂之后较好的降压药

物L6JJ引。结合2004年公布的ACTION(硝苯地平

控释片治疗冠心病效果评价试验)[8]及CAMEl。OT

(氨氯地平与依那普利限制血栓形成事件比较试

验)[7]研究未见长效CCB增加心血管死亡率、癌症

及消化道出血的发生危险，也未增加自杀的倾向，从

而解除了人们对CCB安全性的顾虑。长效CCB治

疗高血压与其他降压药相比优势如下：(1)不影响糖

代谢及脂代谢，适用于伴有代谢综合征的高血压人

群的治疗；(2)有效降低血压，尤其是对单纯收缩期

高血压；(3)与其他降压药合用能尽快降低血压，血

压达标率较高，有利于高危及极高危高血压患者；

(4)对于国人尤其是我国北方人及西藏人，由于其地

理环境及饮食习惯差异。盐摄入量较多，但研究证实

高钠饮食摄入不影响CCB降压效果；(5)扩张冠状

动脉及微小动脉，可改善心肌供血及抗心绞痛作用；

(6)在肾功能不全、周围血管疾病、妊娠、脑卒中高危

人群中的使用安全性好；(7)可能具有抗动脉粥样硬

化的作用。

3长效CCB在冠心病中的应用

CCB对冠状动脉及脑血管扩张作用远远超过

其他动脉血管，对动脉血管直径越小的血管其扩张

作用越强，并能开放储备的侧支循环，进而改善心肌

供血及发挥抗心绞痛作用。2004年公布的

ACTION研究是第一个在冠心病领域探讨长效

CCB长期治疗安全性的双盲、随机、安慰剂对照试

验[8]。共观察7665例慢性稳定性心绞痛患者，随机

分为硝苯地平控释片及安慰剂组，平均治疗4．9年。

其高血压亚组分析结果显示，硝苯地平控释片组与

安慰剂组比较，硝苯地平控释片组新发生的心力衰

竭降低29％(P一0．015)，冠状动脉造影减少18％

(P<0．0001)，冠状动脉搭桥术减少2l％(P=

0．0021)。说明长效CCB治疗使冠心病合并高血压

的患者获益。随后公布的CAMELOT研究入选

1991例舒张压<100mmHg的冠心病患者，入选患

者的血压较低，均值为129／78mmHg，随机分为氨

氯地平(10mg／d)，依那普利(20rag／d)或安慰剂组。

氨氯地平平均降低血压达4．8／2．5ramHg，与安慰
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剂组相比，心血管事件相对危险下降3l％(P一

0．003)，冠状动脉血运重建发生率下降27．4％(P一

0．03)，因心绞痛住院发生率下降42．2％(P=

0．002)。与依那普利相比因心绞痛住院发生下降

42％(P=0．003)。而依那普利使血压平均降低

4．9／2．4mmHg，与安慰剂相比心血管事件相对危险

下降15．3％(p----0．16)，冠状动脉血运重建及因心

绞痛住院发生率均与安慰剂组无统计学差异。在

1991例患者中274例患者用血管内超声检测冠状

动脉粥样硬化斑快的体积变化，其结果示安慰剂组

及依那普利组动脉粥样硬化程度加重，相对氨氯地

平组动脉粥样硬化无变化。此种情况在收缩期血压

高于均值的冠心病患者更为明显，说明氨氯地平可

明显延缓动脉粥样硬化的发生及发展。此研究说

明，血压在冠心病的发生和发展上起着极其重要的

作用，即便是血压在正常范围内也是冠心病发生的

危险因素。研究还表明长效CCB抗动脉粥样硬化、

延缓动脉粥样硬化发展的作用与降低血压作用是不

平行的，此与长效CCB降压以外的血管保护作用有

关[6~1⋯。长效CCB降压以外血管保护作用机制为：

(1)减少血管平滑肌细胞钙离子内流，发挥血管扩张

作用；(2)具有较强的抗氧化能力并改善内皮细胞功

能，抑制生长因子促血管平滑肌细胞增生作用，抑制

血管平滑肌细胞增生；(3)抑制血小板聚集；(4)抑制

血管平滑肌细胞和巨噬细胞对脂蛋白的摄取[6,9,103。

4长效CCB在糖尿病肾病中的应用

长效CCB对肾小球入球小动脉的扩张作用超

过对出球小动脉的扩张作用，肾小球滤过压降低不

明显，但有效降压时，肾小球毛细血管内压力可随之

降低，肾血流量及肾小球滤过率增加，肾血管阻力降

低，对肾脏有保护作用，可用于糖尿病肾病及高血压

肾病的治疗。研究表明，长效CCB用于高血压治

疗，可降低新发糖尿病的发生率。研究还表明，长效

CCB应用于高血压肾病及糖尿病肾病合并蛋白尿

者，可减少蛋白尿[6’9J引。因此，美国JNC7的高血

压指南中将CCB第一次列为糖尿病强制性适

应证‘1¨。

5长效CCB可应用于高血压脑卒中的一级预防

长效CCB具有较高谷／峰比值和高平滑指数，

24h全程平稳降压，能有效控制凌晨高血压，恢复杓

型血压，有益于对心、脑、肾等重要脏器的靶器官保

护。INSIGHTrl引、ALLHAT嘲及ASCOTEl21等研

究均证实长效CCB在降压同时可显著降低脑卒中

发生率。HOT—CHINA及FEVER研究是针对中

国高血压人群的临床试验，这两项研究证实，在以脑

卒中为主要心血管危险的中国高血压人群中，给予

二氢吡啶类长效CCB非洛地平缓释片为主体的联

合治疗方案，对中国高血压患者能有效达标并提高

依从性，可有效降低心血管事件及死亡率，适用于中

国的高血压患者。

6 长效OCB降压联合降脂治疗对心血管事件的影响

ASCOT试验(英国一斯堪迪纳维亚心脏中心结

果)是首次针对无明显血脂异常伴3个以上危险因

素的高血压人群进行降脂治疗的临床试验。降压药

物应用氨氯地平+ACEI或阿替洛尔+利尿剂。共

入选19 342例高血压患者，其中10 305例胆固醇<

6．5mmol／L，随机接受阿托伐他汀(10mg／d)或安慰

荆治疗。其结果为在相同降压幅度情况下，降脂治

疗组较安慰剂组非致死性心肌梗死及致死性心肌梗

死相对危险性下降36％(P=0．0005)，所有冠心病

事件下降29％(P=0．0005)，致死性及非致死性脑

卒中危险下降27％(P=o．00236)，ASCOT试验表

明降压联合降脂治疗比单纯降压收益大，并说明

CCB+ACEI降压组合明显优于8受体阻滞剂加利

尿剂降压组合的治疗方案。
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滨、6一巯嘌呤等药物，外周血白细胞最低下降至

3．0X109／L，原幼细胞比例为98％。后开始予异基

因CIK细胞免疫治疗，1周后外周血白血病细胞比

例下降至50％。但在CIK细胞治疗3周后，患者因

呼吸衰竭而死亡，并于死亡第2天进行了尸体解剖。

3死亡讨论

朱宏丽医师：患者为老年急性非淋巴细胞白血

病，从诊断到死亡病史1年余。期间接受了多个疗

程不同剂量的一线和二线治疗，但白血病始终呈进

展状态。期间虽然短暂缓解，但从免疫分型上看属

不完全缓解。该病例为典型的难治、复发性白血病。

在化疗难以进行的情况下，开展了半相合的异基因

CIK细胞治疗。在CIK细胞治疗后外周血白血病

细胞比例由90％降至50％，提示治疗有效，但终因

病情进展而死亡。在白血病细胞比例下降同时，出

现一过性全身皮疹(图1)和肝功能异常(图2)，提示

有轻度的移植物抗宿主效应，但均轻微，表明半相合

CIK细胞治疗是安全的。

宋志刚医师：急性非淋巴细胞白血病伴全身多

脏器累及，包括：肝、脾、肺、肾、消化道、肾上腺、前列

腺、睾丸、膈肌及纵隔以及肺门淋巴结；胸段脊髓中

央管周围出血，周边血管腔内见白血病细胞；双肺瘀

血伴肺泡腔内出血，左肺下叶局部出血、水肿。肋骨

内的造血增生极其活跃，说明移植物抗宿主效应很

轻，其死亡原因为急性白血病累及全身多脏器致呼

吸功能衰竭为主的多脏器功能衰竭死亡。

(参加讨论医师：杨波、卢学春、达万明、汪月增、

楼方定、姚善谦、韩为东、纪树荃、宋志刚)

(杨波 整理)
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