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阿司匹林对血压的影响

董军亚 综述赵玉娟 审校

自1897年合成阿司匹林以来，已发现阿司匹林

在多种疾病中有明显疗效，并且这种新的效益还在

持续增长中。阿司匹林广泛应用于心脑血管疾病和

风湿性及类风湿性关节炎中，在缓解症状的同时存

在一些副作用，其中之一就是引起水钠潴留和血压

升高。近年来研究结果显示，改变阿司匹林服药时

间可带来意想不到的收获，即降低血压，成为降压药

物的有效补充[1]。本文就阿司匹林的新药理作用及

其与降压药物的相互作用和抗高血压的时间治疗学

作一综述。

1 阿司匹林与高血压发病率增加的关系

阿司匹林是众多非甾体类抗炎药物(NSAID)

中的一个常用药物，主要药理作用是解热、镇痛，通

过抑制环氧化酶(cyclooxygenases，COXs)，减少前

列腺素等炎性物质的产生达到治疗效果。研究结果

显示，阿司匹林是非选择性COXs抑制剂，在抑制炎

性介质的同时也使具扩张血管作用的前列环素等合

成减少，引起水钠潴留，从而导致血压升高。常规剂

量的阿司匹林(75～100mg，每天早晨1次)可使高

血压患者的血压平均升高5～6 mmHg[2剐。为减轻

非甾体类抗炎药物的胃肠道副作用和对血压的影

响，并增加该类药物的安全性和耐受性，人们研制了

选择性的COX-2抑制剂，并在一个纳入了17 000

多研究对象的试验中做了对比，结果显示，在治疗关

节炎和消除疼痛的同时，COX-2抑制剂仍有升高血

压的危险，并可使脑卒中、心肌梗死的发生率增

加[4’5]。目前阿司匹林及其他非甾体类抗炎药物的

使用日趋增多，对它们的研究，尤其是对心血管方面

的影响，仍需受到重视。

2 阿司匹林对降压药物的影响

阿司匹林通常和降压药物一起使用，以达到降
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压和抗血小板、抗血栓形成的治疗目的。研究结果

显示，阿司匹林对降压药物的效果有较大的影响，尤

其是利尿剂、a受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制

剂(angiosin-converting enzyme inhibitor，ACEI)，

而对钙离子拮抗剂的影响略小。阿司匹林和ACEI

制剂合用是临床中最常见的组合，但长期合用小剂

量阿司匹林和ACEI后，ACEI的作用被削弱，不仅

可使血压上升10．1／4．9 mmHg，还导致心肌梗死、

心功能衰竭发生率的增加，因而受到了临床医生的

重视。考虑可能的机制是阿司匹林抑制了血管产生

扩血管作用的前列环素，并加强了ACEI对肾功能

的抑制作用，从而引起水钠潴留加重，削弱了ACEI

的降压作用[6,73。在另一项研究中也证实了合并使

用小剂量阿司匹林和ACEI后，原本已得到控制的

高血压患者的血压可再次升高，需要加大降压药物

的剂量或加用另一种降压药物。同一研究中的结果

显示，钙离子拮抗剂控制血压的效果不受合用阿司

匹林的影响uJ。

3 阿司匹林的新药理作用——降低血压

近期研究显示了阿司匹林影响血压的不同结

果，Hermida等口1的研究结果显示，每天睡前服用一

次100mg的阿司匹林可使血压降低7／5 mmHg，早

晨服用同等剂量的阿司匹林则无此效果，作者对

300例从未接受过干预措施的高血压I级患者进行

了追踪研究，将300例患者随机分为3组：1组接受

生活方式调整，2组在调整生活方式的基础上早晨

加用100mg阿司匹林；3组在调整生活方式的基础

上，睡前服用100mg阿司匹林，持续观察3个月。

干预措施前后每个人接受48h的动态血压监测。结

果显示，早晨服用阿司匹林患者的血压略微升高，约

为2．6／1．6 mmHg(P<0．002)，睡前服用阿司匹林

的患者血压有明显的降低，并持续了24h。睡前服

用阿司匹林产生的降压效果与常用的抗高血压药物

相比是令人鼓舞的，根据已有的荟萃分析结果，这样

的降压效果可降低30％以上的脑卒中死亡率和

20％左右缺血性心脏事件的死亡率口]。
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另两项随机双盲研究结果显示，阿司匹林服药

时间不同对血压有明显的影响，观察对象有正常血

压的健康人和有先兆子痫的孕妇，结果显示睡前服

用小剂量阿司匹林与早晨服用同等剂量的阿司匹林

相比，可有明显的降低血压作用[1 0’儿]。

考虑到阿司匹林是一种非甾体类抗炎药，具有

抑制COXs的作用，这样的结果发人深省，因为阿司

匹林通过抑制前列腺素E。和前列环素的生成，具有

收缩血管，抗利钠作用。并且已有多项结果证实了

COX-2抑制剂和非甾体类消炎药均可升高血压，增

加心脏病和脑卒中发生的危险。

睡前服用阿司匹林降低血压的可能机制是：(1)

或许可以从夜间肾素一血管紧张素系统活性增加入

手进行分析[1]，由于夜间血压下降，引起肾脏夜间灌

注减少，进而引起夜间肾素一血管紧张素一醛固酮系

统活性波动，最大可增加1倍。由此推测，睡前服用

阿司匹林可消除肾素一血管紧张素一醛固酮系统的夜

间波动，以及对抗夜间NO分泌低下这一现象，进而

起了降低血压的效果[L引。(2)已知炎症与高血压存

在一定的联系，任何抗炎药物的长期使用都会影响

心血管系统，因此推测，阿司匹林的抗炎特性是降低

血压的一个原因，但这一现象有无昼夜差异向不得

而知。(3)有报道阿司匹林可通过中枢作用而起到

降低血压的作用，阿司匹林对人肾上腺类固醇激素

的分泌无直接影响，它通过抑制花生四烯酸的代谢

产物使机体对血管加压素的反应不敏感，从而可能

起到一定的降低血压的作用[13J 4。。(4)以上3种解

释是令人鼓舞的，但其中存在一个很大的疑点，即阿

司匹林的半衰期只有15min，为什么睡前服用阿司

匹林却能有持续24h的降压作用，而早晨给予同等

剂量的药物却导致血压升高。这些问题仍需进一步

研究。

目前对阿司匹林的降压效果尚存在许多争议。

ACEI的降压效应在一定程度上依赖血液循环中血

管紧张素水平，睡前小剂量的阿司匹林会消除

ACEI的效应，从而可减弱ACEI的降压作用。已

有研究显示，非甾体类抗炎药物可拮抗肾素一血管紧

张素一醛固酮系统阻滞剂的抗高血压作用，而对钙离

子拮抗剂无此作用。一项20 000例患者的荟萃分

析显示(其中绝大多数是心力衰竭或冠心病患者)，

加用阿司匹林后，ACEI的作用被削减了[7]。但这

些研究中阿司匹林的服用时间多未做特殊说明，通

常为早晨服用。所以，睡前服用阿司匹林对钙离子

拮抗剂、利尿剂、ACEI或口受体阻滞剂的影响需进

一步研究明确，以指导临床应用。

现有的研究没有提示阿司匹林降压作用的量一

效关系。这可能存在一个U型曲线关系，大剂量阿

司匹林的COX抑制作用可能会消除它的抗高血压

效应而导致血压升高，即大剂量的阿司匹林

(500mg／d)即使睡前服用。产生的亦是缩血管作用。

通常阿司匹林用于抗炎的剂量要比用于预防心血管

事件的抗凝剂量大很多。自从HOT研究结果指出

了小剂量阿司匹林可大大减少高血压患者的心脑血

管事件后，小剂量阿司匹林的使用日趋增多，因此观

察小剂量阿司匹林的合适服用时间会产生明显的社

会效益。在睡前服用小剂量阿司匹林作为常规抗高

血压方案前，许多问题筒需阐明。睡前给予小剂量

阿司匹林能否提供显著的心血管方面的保护，尤其

是高血压患者，匍需前瞻性研究。

目前研究结果表明，不同时间服用阿司匹林在

耐受性和并发症方面无明显差别，曾有报道，夜间服

用阿司匹林较之早晨服用可减少37％的胃出血

损伤‘15]。

虽然阿司匹林对心血管系统的直接作用还不清

楚，但确实有许多研究显示了阿司匹林对心血管事

件的保护作用。阿司匹林是强大的抗氧化剂，可抑

制血管产生超氧化物，曾有研究显示阿司匹林可预

防血管紧张素Ⅱ诱导的高血压和肥厚性心肌病，而

对降压无明显作用。恨少有人注意到阿司匹林作用

的时间依赖性，然而几种氧化标志物，包括8一羟脱

氧鸟苷确实显示了明显的日周期性。这些标志物均

在傍晚有个高峰，而在夜间睡眠时有个低谷，这些标

志物的谷峰时问与血清NO的谷峰曲线相关联。已

有许多与血压调节有关的介质，如血管紧张素活性，

血管紧张素Ⅱ，儿茶酚胺，心房利钠肽，醛固酮，血管

紧张素转换酶显示了日周期变异，所以抗高血压药

物的药理作用和药代动力学具有时间依赖性也不令

人吃惊[16,17]。阿司匹林对脂蛋白氧化、8受体的影

响具有日周期性，阿司匹林抑制血小板聚集的效应

具有时间依赖性[1引。并且有研究表明，早晨服用阿

司匹林比晚上服用清除得更快。这些研究结果在一

定程度上将帮助分析改变阿司匹林服用时间所带来

的益处。

4抗高血压的时间治疗学

时间治疗学是根据疾病的病理生理学变化规

律，有意识地选择服药时间，调节药物的血浆浓度和

组织浓度变化，使其与疾病变化规律同步化，从而达
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到最佳的治疗效果，减少副作用。高血压的时间治

疗学主要与血压的24h变化规律有关，尤其是已知

的晨起后血压升高和夜间低血压现象。血压的24h

变化模式与药物代谢的特点，如：胃液pH值、胃肠

道动力变化、肝肾功能的El周期变化一起决定着抗

高血压药物时间治疗学的合理性。

已有多项研究观察了晨起和唾前服用抗高血压

药物的疗效差异。一项关于雷米普利的研究结果显

示，24h动态血压监测表明：睡前服用可使血压明显

降低，尤其是夜间的平均血压，在非杓型高血压中更

加明显[1引。几个关于钙离子拮抗剂的研究显示，地

尔硫卓在睡前服用效果好于一般晨起服用[2⋯，而希

拉地平的效果则与服用药物的时间无明显关系[21。。

睡前服用多沙唑嗪的最大疗效是出现在晨起后，这

可能与血压的El周期特性有关心2。。对缬沙坦的研

究表明，经48h动态血压监测，晨起和睡前服药无明

显差异。阿司匹林对血压的影响也具有明显的时间

变异性，睡前服用一次小剂量阿司匹林可使血压降

低，早晨服用同等剂量的阿司匹林则无此效果。由

此提醒临床医生要更加注意一些常用药物的常规使

用是否合理，是否达到了最大药物疗效。抗高血压

的药物治疗不能僵化，个体化用药除了不同个体选

用不同作用机制的降压药物，还应个体化调节服用

时间，以达到最佳治疗效果。

5。展 望

不同时间服用阿司匹林对血压的影响所带来的

思考提示：临床治疗中应加强时间治疗学的合理应

用。由于小剂量阿司匹林的应用非常广泛，并且常

为多种药物同时服用，了解药物间的相互作用，调节

服药时间将对临床治疗效果起决定性的作用。因

此，在进一步的研究中，探讨心脑血管病患者的阿司

匹林服药时间非常必要，使之在抗血小板、抗血栓的

同时能够协同降压，将会带来巨大的社会及经济

效益。
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展，斑块被纤维成分所替代并有钙盐沉积，此时病变

相对稳定，但管腔失去了代偿性反应，则更多表现为

负性重构。斑块易损性与血管重构的关系亦不清

楚，研究认为正性重构的血管段多伴内皮功能障

碍[9]，血管段生物活性更强[10‘，是发生斑块破裂的

因素之一；同时炎性物质也是一个重要环节，Var—

nava等n1]发现正性重构的病变含有更多的脂质成

分和巨噬细胞，而富含脂质和大量巨噬细胞浸润是

斑块易损的标志。

冠脉重构在冠心病介入治疗中的指导作用已日

益引起重视。研究发现，正性重构的病变介入治疗

后不良事件发生率较高，而负性重构介入治疗后再

狭窄发生率较高[1引。由于血管重构，冠脉造影不

能真实反映冠脉病变程度，常低估冠脉病变。因此

介入术前使用IVUS检查有益于治疗决策。
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