	降压药物中ARB致糖尿病危险最低 
     

	

    危险排序依次为:ARB <ACEI<CCB<安慰剂<β受体阻滞剂<利尿剂

     美国Rush大学医学中心Elliott医师等通过一项network荟萃分析发现,在抗高血压药物中,血管紧张素受体拮抗剂(ARB)致糖尿病的危险相对较低。[Lancet 2007, 369 (9557): 201]

     研究者对2006年9月15日以前的文献进行了系统回顾,共有涉及143153例高血压患者的22项随机对照临床研究被纳入最终分析,主要终点为新发糖尿病的患者比例。结果表明,以初始降压药物为利尿剂者作为对照,使用ARB、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、钙通道阻滞剂(CCB)、安慰剂和β受体阻滞剂的患者新发糖尿病的比值比(OR)分别为0.57(P<0.0001)、0.67(P<0.0001)、0.75(P=0.002)、0.77(P=0.009)和0.90(P=0.30)。

    

    ■ 相关资料

     Network荟萃分析是一种相对较新的概念,该分析纳入所有相关的临床研究,通过对不同类别的对象(如不同药物)进行直接或间接比较,得出在某方面的优劣排序。

    

    ■ 点评

     北京大学人民医院孙宁玲教授:

     高血压指南指出:高血压患者治疗的目的是为了降低心脑血管疾病的发生率和死亡率,在降低血压达标的同时,还希望不增加危险因素,延缓中间终点的进展。目前国际公认的6类降压药物均可有效地降低血压,对具有糖尿病倾向(代谢综合征)的患者希望将血压降至更低水平。高血压与糖尿病有共同的发生机制,即高胰岛素血症。因此,在降压的同时希望能够改善胰岛素抵抗,但由于药物的药理学特性及降压机制不同,在长期治疗过程中对中间终点的延缓作用可能不同。药理学特性显示:ARB、ACEI具有提高胰岛素敏感性、改善胰岛素抵抗的作用,CCB可以改善内皮功能、不增加胰岛素抵抗,而β受体阻滞剂和利尿剂在大剂量使用的情况下可能会降低胰岛素敏感性。此项荟萃分析证实了药理学上的特点,这对具有代谢综合征的高血压患者临床降压药物的选择具有重要意义。 
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	肥胖相关高血压重要发病机制
——交感神经系统被过度激活
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    美国Vanderbilt大学Shibao等通过研究发现,交感神经系统过度激活是肥胖相关高血压发生的重要机制,有望成为此类患者药物治疗的新靶点。[Hypertension 2007, 49(1): 27]

     该研究纳入血压正常的体形消瘦和肥胖者各10名(血压均≤140/90 mmHg),应用神经节阻滞剂trimethaphan阻断自主神经功能后进行观察。结果显示,与体形消瘦者相比,肥胖者总外周阻力显著下降(P=0.002),致使收缩压显著降低17 mmHg(对11mmHg,P=0.019),而静息能量消耗下降较少(P=0.035)。

     为证实自主神经系统对肥胖相关高血压的影响,本研究进一步纳入更大血压范围的30名个体。结果显示,阻断自主神经功能后,高血压肥胖者收缩压平均下降幅度高于血压正常的肥胖者和消瘦者(28 mmHg对14 mmHg对9 mmHg),去除自主神经的影响后,高血压肥胖者收缩压仍较高(109 mmHg对103 mmHg对98 mmHg,P=0.004),提示肥胖相关高血压的发病机制可能还有其他因素参与。

    

    ■ 点评

     意大利Milano-Bicocca 大学Guido Grassi教授:肾上腺素能系统过度激活是肥胖-高血压-产热作用受损相互关联的纽带。曾有学者通过复杂、系统的研究方法对交感神经功能及能量代谢进行了评价,得出三方面结论:①肾上腺素能神经系统通过对心脏和外周循环的影响参与肥胖相关高血压的疾病进程;②交感神经活动并不能完全解释体重过高个体血压升高的现象,可能还有其他代谢、血液动力学和神经内分泌机制的参与;③肥胖相关高血压虽然引起肾上腺素能神经系统的功能异常,但对静息能量消耗没有影响,并不能阻止热量过度吸收。

     Shibao等的研究进一步验证了交感神经系统过度激活参与了肥胖相关高血压血液动力学和代谢的变化。但参试者均为腹型肥胖,这是胰岛素抵抗的重要特征,交感神经活性明显增加。而交感神经系统对外周肥胖个体血压的影响,尚需研究证实。 
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	高血压最新临床试验的意义与争鸣
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     在第17届长城国际心血管病学会议ACC论坛上,美国著名心血管病专家Conti教授作了题为“高血压最新临床试验的意义与争鸣”的学术报告,他从一个临床医师的角度来评价高血压治疗领域中最近一些重要试验的临床意义。

     一、强调降压达标

     INVEST是一项国际大规模多中心随机临床试验,研究者在有慢性稳定型冠心病的高血压患者中,比较了两种治疗方案的临床效益。这两种方案分别是以钙拮抗剂维拉帕米为基础、结合血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)群多普利的方案,和以β受体阻滞剂阿替洛尔为基础、结合噻嗪类利尿剂的方案。INVEST试验有许多亚组分析结果,提供了有重要临床意义的信息。

     第一个重要信息就是,在高危亚组患者中,主要终点事件(死亡、心梗或脑卒中)的发生率与降压治疗以后收缩压是否达标有关。在没有糖尿病的高血压冠心病患者中,如果治疗后收缩压<140 mmHg,主要终点事件发生率显著降低(6.7%);而在有糖尿病且治疗后收缩压仍≥140 mmHg患者中,主要终点事件发生率显著增高(18.9%)。没有糖尿病但治疗后收缩压仍≥140 mmHg患者,以及有糖尿病但治疗后收缩压<140 mmHg患者,主要终点事件发生率相似(分别为12.4%和11.9%),处于中间状态。同样,有心梗病史且治疗后收缩压仍≥140 mmHg患者,主要终点事件发生率最高;没有心梗病史且治疗后收缩压<140 mmHg的患者,主要终点事件发生率相对最低。因此对于这些高危患者,更要强调降压达标。

     二、β受体阻滞剂有增加新发糖尿病的危险

     临床常用的降压药物包括利尿剂、β受体阻滞剂、钙拮抗剂和拮抗血管紧张素Ⅱ活性的药物,即ACEI和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)。最近发表的汇总分析比较显示,与其他降压药物治疗相比,β受体阻滞剂倾向于增加死亡率、心梗的发生率稍有增加,而脑卒中的危险显著增高。

     在INVEST试验中,在那些基线状态时没有糖尿病的患者中,与阿替洛尔组相比,维拉帕米组新发糖尿病危险显著降低,死亡或新发糖尿病危险显著降低,主要终点事件或新发糖尿病危险显著降低。

     一项对高血压患者随访长达15年的研究显示,新发糖尿病患者的心血管病事件危险与既往已有糖尿病者相似。新发糖尿病还使与收缩压水平增高相关的心血管病事件危险进一步增高。

     三、新药组合的优势

     INVEST试验显示,联合用药时加用的药物及其剂量对主要终点事件发生率有重要影响。在维拉帕米治疗基础上加用群多普利0 mg、2 mg和4 mg时,主要终点事件发生率显著降低;但是在阿替洛尔基础上加用群多普利0 mg、2 mg和4 mg时,主要终点事件发生率虽有降低倾向,但并未达到显著性。在维拉帕米治疗基础上加用氢氯噻嗪0 mg、12.5 mg和25 mg,主要终点事件发生率没有变化;而在阿替洛尔基础上加用氢氯噻嗪,主要终点事件发生率有降低倾向。此外,在维拉帕米治疗基础上加用群多普利,可显著减少新发糖尿病危险;但是在阿替洛尔基础上加用群多普利,不能减少新发糖尿病危险。在维拉帕米治疗基础上加用氢氯噻嗪或者在阿替洛尔基础上加用氢氯噻嗪,都会使新发糖尿病危险显著增高。

     因此,钙拮抗剂加上一种拮抗血管紧张素Ⅱ活性的药物(ACEI或ARB),可能是临床疗效较好的联合用药方案。

     四、冠心病患者的降压下限问题

     一项前瞻性研究评价了在不同年龄段患者中(从49岁到89岁,每10岁作为一个年龄段),冠心病死亡率与收缩压的关系。结果显示,收缩压115~180 mmHg、舒张压75~110 mmHg范围内,各年龄段冠心病死亡率均与收缩压增高呈线性相关。这一结果告诉我们,诊所所测血压与心血管病死亡率及总死亡率均呈显著强相关,血压至少可以降低到115/75 mmHg而不会出现所谓的下限转折点(J形曲线现象)。

     INVEST试验在整个试验人群中(22 576例)评价了主要终点事件发生率与随访期间平均收缩压水平的关系。平均收缩压水平最高的亚组患者(>180 mmHg)主要终点事件危险最高;随着收缩压降低,主要终点事件危险也逐步降低,并且在收缩压120~130 mmHg患者组降到最低。收缩压降到更低水平的亚组中,主要终点事件危险未见明显增高。

     但是值得指出的是,INVEST试验入选的都是有冠心病的高血压患者,对于这样一组患者,我们需要慎重考虑血压水平对冠状动脉灌注的影响问题。如果仅仅分析那些有陈旧性心梗病史的患者(7218例),平均收缩压水平最高的亚组患者主要终点事件发生率仍最高,随着收缩压的降低,主要终点事件危险也降低。但在收缩压降低至120~130 mmHg以下之后,进一步降低血压会使主要终点事件发生率趋向于增加。

     NORMALISE研究采用血管内超声技术(IVUS)评价降压药物治疗对于冠状动脉内粥样硬化病变的影响。300例患者在冠状动脉介入或造影时进行IVUS和定量分析,然后随机分成3组,分别接受氨氯地平、依那普利或安慰剂治疗,24个月后重复IVUS和冠状动脉定量分析。结果显示,降压药物所导致的收缩压降低使冠状动脉内斑块容积缩小。但是,收缩压降低幅度不足10 mmHg时,斑块容积几无变化;而收缩压降低超过10 mmHg以上后,降压幅度越大,斑块容积消退越趋明显。

     Conti教授在复习和讨论了上述临床试验的意义后指出:①与新的降压药物相比,β受体阻滞剂+利尿剂方案不能减少脑卒中,还增加新发糖尿病危险。糖尿病会使心血管病事件成倍增加。因此,在有糖尿病高危人群中,应该避免β受体阻滞剂+利尿剂。②与β受体阻滞剂+利尿剂方案相比,采用钙拮抗剂+拮抗血管紧张素Ⅱ活性的药物(ACEI或ARB)来降低收缩压,能减少心血管病事件和消退冠状动脉病变。③在积极处理高胆固醇血症和其他危险因素的情况下,冠心病患者的最佳收缩压水平是<120 mmHg。 

	
上海交通大学医学院瑞金医院 施仲伟 整理    责任编辑 张晓红

循环专刊


　

	| 报社简介 | 订阅报刊 | 读者投稿 | 广告联系 | 返回主页 |
中国医学论坛报 版权所有
未经许可，不得复制、转载或镜像

China Medical Tribune Copyright(c) 2000
All Rights Reserved

www.cmt.com.cn  www.medtrib.com.cn www.cmt.org.cn 

Designed & Maintained by Beijing Freedom IT Co., Ltd.


