【疾病防治】

知己知彼，百战不殆

——战胜高血压，预防脑中风

吴运泉

（2015年10月27日）

10月29日是“世界卒中日”。
卒中俗称“脑中风”。致死率和致残率极高。此文专为战胜高血压，防止脑中风而作。
随着人们生活方式改变、膳食结构不合理和工作节奏加快，国人高血压患病率未下降，反而呈显著上升趋势。2010年我国疾病控制预防中心进行成人高血压流行病学调查显示，高血压患病率高达33.5%，患病人数大约3.3亿，已经超过美国总人口（3.2亿,2013年）。流行病学还显示，靶器官伤害也有中国特色，国外高血压损心，中国高血压伤脑。中国高血压人群，中风与心梗比例5～8:1，国外约为1:1。严重威胁群众的健康与生活。
孙子兵法曰：知己知彼，百战不殆。意为如果对敌我双方的情况都能了如指掌，打起仗来，百战百胜，不会失败（有危险）。治疗高血压，用药之道，其理与兵法相通，也要知己知彼，才能收到良好效果。
高血压是常见病，可防可治。一旦确诊，需终生用药。选药要遵循四大原则：疗效确切、长效降压、耐受性好、保护血管。目前，治疗高血压的西药，可谓五花八门，琳琅满目，至少也有200余种。大体被分为五大兵团：血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)、噻嗪类利尿剂、β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂。
本文参考2014年美国成人高血压治疗指南(JNC8)，结合我国实际情况写成。今日先讨论前3类药。
一、ACEI：主要为普利类药

常用的有卡托普利(开搏通)、依那普利(依苏)、赖诺普利、贝那普利(洛汀新)等10多种。JNC8首选开博通，本品是第一代制剂。临床应用已有30余年（于1981年由施贵宝公司首先开发上市）。作为一只历史悠久的普利类降血压老药，价格低廉，能为国内众多低收入病人所接受，也是临床医生的首选药品之一，适用于治疗各种类型高血压，对肾性高血压尤佳。药理：主要作用于肾素-血管紧张素-醛固酮系统，抑制血管紧张素转换酶活性，降低血管紧张素Ⅱ水平，同时抑制激肽酶使缓激肽降解减少，舒张小动脉等。可降低外周血管阻力，增加肾血流量，不伴反射性心律加快。降压起效缓慢，逐渐增强，在3～4周时达最大作用。用于治疗各种类型高血压，特别是常规治疗无效且伴肥胖症、糖尿病、心肌梗死、肾脏靶器官受损的高血压。由于本品能减轻心脏前、后负荷，故对顽固慢性心力衰竭，对利尿剂和血管扩张剂等无效的心力衰竭也有效。用法：老人剂量宜小，可从6.52毫克～12.5毫克开始，剂量大时，副作用多。逐渐加量，直至25～100毫克,一日2-3次，饭前1小时服用。如果可能，宜在开始治疗前1周停止服用其他抗高血压药物。一般成人初剂量25mg，一日2～3次。1～2周内如血压下降不明显，可增至50mg，一日2～3次，如仍未能满意地控制血压，可加服噻嗪类利尿药如氢氨噻嗪25mg，一日一次，以后可每隔1-2周逐步增加利尿药的剂量。以达到抗高血压的常用量。如还需进一步降低血压，可增加本品的剂量至100mg ,一日2～3次。有报道，用药60天，心动超声检查发现左心室肥厚减轻。注意：不良反应有皮疹、瘙痒、味觉异常、喉头水种等。个别有蛋白尿、血液粒细胞减少，减药或停药后可消失或避免。发生持续干咳者约占10%～20%。2009年，国际上一项对11000（1.1万）例高血压病人治疗药的汇总分析发现，大多数降压药不良反应，与剂量有关，剂量越大，不良反应越重。例如络活喜，每天服5毫克（1片），踝关节水肿发生率为5%，服10毫克（2片），则高达10%以上……降压药中，唯有普利剂，其干咳反应与剂量无关③。进食时用药疗效降低50%，故宜餐前用药。对于肾动脉狭窄的患者，可引起严重的肾功能衰竭。血肌酐超过3毫克者慎用。有读者问：洛汀新与开博通有何区别？答：两者同属于ACEI。但前者属长效药，每日一次用药，后者属于短效药，每日三次用药。
二、ARB：主要为沙坦类药

常用的有依普罗沙坦、坎地沙坦（维尔亚）、氯沙坦（科素亚）、缬沙坦（代文）等。例如，依普罗沙坦，国外用于治疗原发性高血压已有15年之久。已被JNC8列为首选药。药理：本品系新代抗高血压药物，选择性阻断肾素--血管紧张素--醛固酮系统，拮抗血管收缩、钠水潴留、醛固酮释放等效应，并对效应器起保护作用。肾脏对本品高度敏感，低浓度即能有效增加肾血流量。本品口服后1～2小时达血药峰值，半衰期为5～9小时，长期给药无明显全身蓄积现象。蛋白结合率较高，约为98%，在体内很少代谢降解，大部随粪便排出体外，少量经肾脏随尿液排出体外。治疗剂量窗较宽，耐受性较好，除了有效的治疗高血压外，还具有心脑肾血管疾病二级预防作用，而该作用并不依赖其降压效应。本品引起严重不良反应以及严重药物相互作用的风险小，可单独用作一线治疗或与噻嗪类利尿药联用。特别适用于已发生中风或者合并2型糖尿病的高血压病人。本品与普利类制剂不同之处是，不良反应少，不会引起持续的干咳，持续性治疗的依从性高。给药后血压降低，血浆醛固酮水平降低，而尿钠排出和肾血流量增高；异常的血小板功能恢复正常，纤溶能力提高，血流动力状态改善，减少心梗、脑梗意外事件。用法：成人，600毫克，1次/日，饭后服用，最大日剂量不超过800毫克。老人，推荐剂量300毫克，1次/日。注意：中度肾功能衰竭和肝功能损害病人应调整给药剂量。儿童不宜。孕妇和哺乳妇女禁用。漏服药时，中老年人切忌在晚间谁觉前补服，因为夜间血压偏低，服药后有时会诱发脑供血不足。沙坦+饮酒，血压可飙升，容易诱发中风。
问：科素亚和代文、海捷亚有何不同?如何选择?
答：科素亚和代文均属于ARB。前者需经肝脏转化，而后者可直接起效。两者虽均属长效降压药，每日服1次即可。但代文降压的维持时间较科素亚长。海捷亚是科素亚加氢氯噻嗪，即科素亚的复方降压制剂。其优点是起效较科素亚快，降压作用更强，更适合于中度高血压患者。
问：何谓联合用药？
答：是指同时使用2种或2种以上降压药。流行病学调查表明，临床治疗高血压联合用药的比例约占70%。联合用药可以减少剂量，增强疗效，改善预后，减轻不良反应。
问：何时联合使用普利剂与沙坦剂呢？
答：一般而言，不同时用于降压。如果合并糖尿病肾病、大量蛋白尿时，医生会考虑让病人同时使用这两种药，以更好地降低蛋白尿。又如，普利剂+沙坦剂+β受体阻滞剂（阿替洛尔等）同服，降压效果无良好叠加作用，一般不提倡。如果同时治疗冠心病、心律失常，那就有良好效果了。
三、噻嗪类利尿剂

利尿剂是使肾脏增加水钠排泄药物的总称。目前主要为噻嗪类药物：苄氟噻嗪、氯噻酮、氢氯噻嗪、寿比山等。药理：本类药能降低血管平滑肌的钠离子含量，减弱小动脉平滑肌对加压物质的反应，使血管扩张而降压。通过利尿排钠，使体内钠的排出量，超过摄入量，使血容量和细胞外液量减少，心输出量下降，而达到降压作用。利尿剂降压特征是起效较平稳、缓慢，持续时间相对较长，作用持久，服药2～3周后，作用达高峰。JNC8首选药物是苄氟噻嗪。本品为高效利尿药，排泄较慢，钾离子和碳酸氢根排泄少。口服吸收迅速完全，血浆蛋白结合率高达94%，用药60～120分钟起作用。6～12小时达高峰，作用持续18小时以上。绝大多数由肾脏排泄（30%为原型），少数从胆道排出。用于治疗水肿病、充血性心力衰竭等。亦可单独或与其他降压药联合应用治疗原发性高血压。用法：成人剂量，开始2.5～20毫克开始，单次或分次口服，并根据反映酌情调整剂量。小儿常剂量宜根据体重确定。每日 0.05～0.4毫克/公斤体重，分 1～2次服用，并酌情调整剂量。注意：本类产品副作用较多。常见的有头晕头痛、昏昏欲睡、血压降低等。偶有糖耐量下降、血脂异常等十多种情况。如有异常，及时与主治医生联系。 长期服用宜监测血液水电解质或心电图变化。国外有一组用药追踪报道，用药4年时，血钾〈3.5毫摩尔/升的发生率约为8.5%。血钾偏低时，会出现恶心呕吐、四肢乏力、心慌心跳等症状。一旦产生低钾即应停药，口服氯化钾治疗。严重缺钾时，则需静脉补钾。有痛风和糖尿病者，慎用利尿剂。临床试验荟萃分析显示：长期大剂量治疗虽然能减少脑中风发生率，但不能减少冠心病事件，而且容易发生猝死。故现在提倡小剂量，以氢氯噻嗪为例，每日剂量不宜超过25毫克。此外，有一类称为“保钾利尿剂”（例如安体舒通、氨苯蝶啶等），不仅不会产生低血钾，还可使血钾升高。因此，必要时将“丢钾”和“保钾”两类利尿剂合用，也可减少血钾异常。高血压伴尿酸高者，慎用噻嗪类利尿剂。安体舒通升高尿酸作用弱。指南推荐的氯沙坦可增加尿酸排出，具有一定程度降尿酸作用，将氯沙坦+噻嗪类药联合使用，可以减轻尿酸升高。合并严重慢性肾功能不全时，使用噻嗪类利尿剂作用明显下降，通常宜改用襻利尿剂，如速尿等。合并低血钾症时，噻嗪类利尿剂也不适用，宜用保钾剂，如螺内酯、阿米洛利等。保钾利尿剂不宜与ACEI同用。高嘌呤食物，例如煲老火汤、海鲜、动物内脏，会导致尿酸升高，甚至诱发痛风，用药期间都需注意。为了不影响夜间睡眠，建议中老年人最好早上服用利尿药。
（注：学校关工网站刊发时间：2015年10月29日）
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