
时辰化给予左旋氨氯地平和替米沙坦
对老年晨峰型高血压患者血压昼夜节律的影响

向兰汀,姚汉金,刘明瑜
(武汉市青山区第一医院心内科, 430080)

[摘摇 要] 摇 目的摇 分析评价时辰化给予左旋氨氯地平和替米沙坦对老年晨峰型高血压患者血压昼夜节律的影响

及逆转左心室肥厚、减小 QT 离散度的作用。 方法摇 将入选的老年晨峰型高血压患者随机分为 A、B 组,两组均停用降压

药物 2 周, A 组清晨顿服左旋氨氯地平 2. 5 mg·d鄄1,替米沙坦 80 mg·d鄄1;B 组清晨服用替米沙坦 80 mg,晚间服用左旋

氨氯地平 2. 5 mg。 采用动态血压监测仪观察清晨顿服及早、晚分服联合使用左旋氨氯地平和替米沙坦对 24 h 动态血压

的影响,并观察逆转左心室肥厚及减少 QT 离散度(QTd)的作用。 结果摇 A、B 两组用药后 24 h 各时点收缩压及舒张压均

低于用药前。 B 组夜间平均收缩压、晨峰血压升高程度、清晨收缩压、清晨舒张压较 A 组低(P<0. 01 或 P<0. 05)。 治疗

24 周后 B 组的舒张期室间隔厚度(LVST)、舒张期左心室后壁厚度(LPWT)、舒张期左心室内径(LVDd)及 QTd、校正的

QT 离散度(QTcd)均较 A 组减小(P<0. 05)。 结论摇 老年晨峰型高血压患者时辰化联合使用左旋氨氯地平和替米沙坦

更能改善血压昼夜节律,抑制清晨血压过度升高,在逆转左心室肥厚、减小 QTd,保护心脏靶器官方面作用更显著。
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摇 摇 研究表明,高血压患者血压的昼夜节律改变、特别是血压

晨峰程度加剧了心脑血管的病变,与心脑血管事件的危险性有

密切关系,并独立于 24 h 平均血压水平[1,2] 。 国内外临床资料

证实老年高血压患者的血压晨峰现象更为突出,因此,控制血

压晨峰现象,改善血压昼夜节律己成为减少老年高血压患者心

脑血管事件的新目标。 大量研究证明,联合用药和使用长效降

压制剂是确切和平稳降压的好方法。 但时间治疗学中关于服

药时间与血压昼夜节律及血压晨峰降低之间的疗效关系研究

尚不多。 2007 年 1 月 ~ 2008 年 6 月,笔者以老年晨峰型高血压

患者为研究对象,观察其时辰化联合使用左旋氨氯地平及替米

沙坦对 24 h 动态血压节律和血压晨峰的影响及逆转左心室肥

厚、减小 QTd、QTcd 的作用。
1摇 资料与方法 摇
1. 1摇 临床资料摇 选择我院高血压患者,单服左旋氨氯地平或

替米沙坦血压未达标者[诊室坐位,收缩压(SBP) >140 mmHg
(1 mmHg=0. 133 kPa);舒张压(DBP)>90 mmHg,或 24 h 动态

血压 SBP>135 mmHg,DBP>85 mmHg],高血压诊断标准按照

2004 年中国高血压防治指南中的诊断标准。 入选患者共 81
例,男 44 例,女 37 例,年龄 63 ~ 82 岁,平均(70. 1依6. 9)岁。 排

除继发性高血压、慢性心力衰竭、肝功能异常、肾功能异常、糖
尿病及服用任何其他影响血压的药物史者。 所有入选患者进

行 24 h 动态血压监测,根据相关文献[3,4] 确定高血压晨峰型患

者 53 例,男 34 例,女 19 例。 将晨峰型高血压患者随机分为 A
组(n=26)和 B 组(n = 27)。 并且两组资料比较差异无显著性

(P>0. 05),具有可比性(表 1)。
1. 2摇 方法摇 A、B 两组均停用降压药物 2 周,2 周后进入实验,A
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组清晨顿服左旋氨氯地平(吉林天风制药有限公司生产,批准

文号:国药准字 H19991083)2. 5 mg·d鄄1,替米沙坦(上海勃林

格殷格翰药业有限公司生产,批准文号:国药准字 H20040100)
80 mg·d鄄1;B 组清晨服用替米沙坦 80 mg,晚间服用左旋氨氯

地平 2. 5 mg。
1. 3摇 观察指标摇
1. 3. 1摇 动态血压监测 摇 采用无创性携带式动态血压监测仪

(德国 Mobil鄄Graph 全信息动态血压监测仪)于治疗前及治疗 4
周时监测所有入选患者 24 h 动态血压,以 600 ~ 2200 为日

间血压,2200 至次日 600 为夜间血压,并确定 600 ~
1000为清晨血压。 测量次数:日间血压每30 min一次,晚间血

压每60 min一次,监测总时间 24 h,结果必须 24 h 无中断及可

读数据>85% ,否则重新测试。
1. 3. 2摇 Q鄄T 间期及 O鄄T 离散度的测定摇 实验前及实验至 24 周

时分别行心电图检查,连续测量 3 个 R鄄R 间期及 Q鄄T 间期,取
其均值。 用 Bazett 公式计算 QTc(QTc = QT / R鄄R),OTc>440 ms
为延长。 测量出 12 个导联的 QT、QTc 值,QTd 即为最长 QT 与

最短 QT 之差,QTd>50 ms 为延长,同样以最长 QTc 与最短 QTc
之差即为 QTcd,QTcd>40 ms 为延长。
1. 3. 3摇 左心室肥厚指标摇 实验前及实验至 24 周时,使用彩色

多普勒超声波像仪测定左心室肥厚指标,包括舒张期室间隔厚

度(LVST)、舒张期左心室后壁厚度(LPWT)、舒张期左心室内

径(LVDd),每项指标测 3 次取平均值,并根据 Devereux 公式计

算出左心室重量指数(LVMI)。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 SPSS 10. 0 统计软件进行数据的统计

分析,数据以均数依标准差表示,计量资料采用 t 检验,计数资料

采用 字2检验,P<0. 05 为差异有显著性。
2摇 结果摇
2. 1摇 4 周后动态血压各时点变化摇 两组患者联合用药前 24 h
动态血压各项指标均差异无显著性。 A、B 两组联合用药后24 h
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组患者临床资料比较摇 x依s

组别 例数
性别

男 女

年龄 /
岁

体质量指数
胆固醇 /

(mmoL·L鄄1)

三酰甘油 /

(mmoL·L鄄1)

左心室重量指数 /

[g·(m2) 鄄1]
A 组 26 17 9 70. 1依6. 7 25. 4依1. 69 5. 56依0. 53 2. 55依0. 74 169. 1依54. 6
B 组 27 17 10 70. 1依6. 9 25. 7依1. 64 5. 60依0. 48 2. 49依0. 66 168. 3依54. 9

各时点收缩压和舒张压均较用药前下降,各时点血压差值比较

差异有极显著性(P<0. 01),联合用药后 B 组清晨各时点收缩压

和舒张压均较 A 组低,差异有显著性(P<0. 05)(图 1)。

图 1摇 两组用药前后收缩压和舒张压变化曲线图摇

2. 2摇 清晨血压影响的比较摇 两组联合用药后比联合用药前的

清晨血压升高程度、清晨收缩压、清晨舒张压、脉压均降低。 分

次联合用药的 B 组清晨血升高程度、清晨收缩压、清晨舒张压

均低于顿服联合用药的 A 组(表 2)。
2. 3摇 左室肥厚指标及 Q鄄T 离散度指标比较摇 联合用药 24 周时

A、B 两组 LVDd、LVST、LVMI 均较联合用药前减少,且 B 组上述

指标低于 A 组。 联合用药 24 周时 QTd、QTcd 均较联合用药前

缩短,且 B 组较 A 组缩短,差异有显著性 (表 3) 。
3摇 讨论摇

近年来的研究表明,高血压患者靶器官的损伤及心血管病

事件发生的危险性不仅与血压水平有关,而且与血压的昼夜节

律特征改变密切相关。 当夜间血压下降幅度减少,凌晨血压陡

然升高时不稳定心绞痛、心肌梗死、心脏猝死等心血管事件发生

的可能性显著增加[5,6] 。 已有资料表明,老年高血压患者血压

昼夜节律的改变及血压晨峰现象更为显著[7,8] 。 这可能与老年

人的神经调节反射的敏感性失调有关,比如压力感受器敏感性

降低,交感神经功能失调,迷走活性下降。 清晨清醒前后交感神

经活性迅速增加,儿茶酚胺分泌增多,肾素鄄血管紧张肽鄄醛甾酮

系统激活,血容量、心排血量及外周阻力增加,这些神经内分泌

系统因素的改变使清晨血压陡然上升。
随着高血压病程的进展,将出现心室重构,主要表现为左心

室肥厚。 已有研究证实,血压正常昼夜节律的改变,夜间血压降

幅减少或清晨血压过度上升更易发生左室肥厚[2] 。 随着左室

肥厚的发生,QT 离散度也相应增加,二者呈正相关。 已有研究

表明,QT 离散度是预测恶性心律失常的独立指标。 并且 QT 间

延长是高血压并发左室肥厚的特征。 因此,如何有效合理使用

降压药物以达到平稳降压、遏制血压晨峰程度、改善老年晨峰型

高血压患者的血压昼夜节律、逆转左心室肥厚,减小 QT 离散度

具有重要的临床意义。
在高血压治疗学中,不仅要降低 24 h 平均血压,还要有效

遏制清晨血压的过度上升。 改善血压昼夜节律模式。 国外有报

道在临睡前使用长效降压药及使用定时释放制剂来抑制血压晨

峰现象。 本实验观察了两种不同时间联合使用长效降压药的方

法对老年晨峰型高血压患者血压昼夜节律的影响。 结果表明:
两组均可降低 24 h SBP 及 DBP,也能降低血压晨峰,但早、晚分

服联合用药更能遏制清晨血压过度升高。 清晨平均 SBP 及

DBP 均比同时联合用药组降低,这表明早晚分次联合用药更能

改善患者的血压昼夜节律及降低血压晨峰程度。 实验还观察

到,用药到 24 周时两组患者左心室肥厚指标及 QT 离散度均有

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 两组联合用药前后清晨血压比较摇 mmHg,x依s

组别与时间 晨峰血压升高 清晨收缩压 清晨舒张压 清晨脉压

A 组

摇 用药前 37. 56依9. 87 156. 27依10. 72 88. 33依10. 37 68. 11依9. 12
摇 用药后 22. 05依8. 21*1 137. 31依8. 61*1 78. 51依9. 43*1 59. 97依8. 81*1

B 组

摇 用药前 37. 67依9. 34 157. 02依9. 73 88. 98依9. 74 66. 93依8. 92
摇 用药后 18. 22依8. 13*1 130. 01依8. 54*1*2 72. 02依8. 11*1*2 58. 22依8. 04*1

摇 摇 与用药前比较,*1P<0. 01;与 A 组比较,*2P<0. 05
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 两组用药前及用药 24 周时左室肥厚指标及 QTd、QTcd 结果比较摇 x依s

组别与时间
LVST /
mm

LPWT /
mm

LVDd /
mm

LVMI /

[g·(m2) -1]

QTd /
ms

QTcd

A 组

摇 用药前 13. 1依5. 1 12. 6依2. 7 53. 1依2. 9 169. 1依54. 6 36. 2依11. 9 41. 5依12. 7
摇 用药后 11. 4依4. 1*1 10. 7依1. 8*1 50. 6依2. 3*1 151. 7依42. 3*1 33. 6依10. 6*1 40. 1依11. 1*1

B 组

摇 用药前 13. 5依4. 5 11. 9依1. 9 52. 9依1. 7 168. 3依54. 9 35. 3依12. 1 40. 7依13. 4
摇 用药后 10. 5依3. 7*1*2 9. 2依2. 1*1*2 47. 9依1. 8*1*2 150. 8依40. 9*2 31. 4依10. 8*1*2 39. 0依10. 1*1

摇 摇 与用药前比较,*1P<0. 01;与 A 组比较,*2P<0. 05
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所改善,而且分次联合用药组左心室肥厚指标及 QT 离散度减

小更明显。 因此,本实验显示:时辰化联合使用长效降压药可改

善血昼夜压节律、抑制晨峰程度。 并且清晨血压的控制对减轻

心脏靶器官的损害十分有益。 其原因可能与药动学有关,采取

时辰化早、晚分服长效控释药物,可平衡血药浓度,特别是保证

了清晨降压药物的较大血药浓度,使药物浓度降压效应的高峰

与血压晨峰相吻合。
[DOI] 摇 10. 3870 / yydb. 2009. 01. 026
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叶下珠联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎 20 例

王文香1,周伟洪2,沈利君2

(杭州师范大学医学院附属萧山第一医院 1. 感染科;2. 药剂科,311201)

[摘摇 要] 摇 目的摇 评价叶下珠与阿德福韦酯联合治疗慢性乙型肝炎的疗效。 方法摇 慢性乙型肝炎患者 40 例,分为

治疗组和对照组各 20 例。 对照组给予阿德福韦酯片,每次 10 mg,qd,po;治疗组在对照组基础上加用叶下珠片,每次 6
片(1. 8 g),tid,po;治疗 6 个月。 治疗前后观察患者症状、体征,检查丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、清蛋白与球蛋白比值(A / G)、血清总胆红素(T鄄BiL)及乙肝病毒标志物。 结果摇 治疗组治疗 6 个月,临床症状改

善明显,治疗总有效率为 95. 0% ,对照组为 75. 0% ;肝功能 ALT、AST、A / G、T鄄BiL 的复常率分别为 65. 0% ,77. 8% ,
81. 2%和72. 7% ,对照组分别为 30. 0% ,44. 0% ,50. 0%和 41. 7% 。 治疗组疗效优于对照组(P<0. 05)。 治疗组 HBeAg、
HBV鄄DNA 阴转率分别为 27. 8%和 35. 0% ,对照组为 23. 5%和 25. 0% ( P>0. 05)。 结论摇 叶下珠与阿德福韦酯联用能提

高治疗慢性乙型肝炎的疗效,具有明显的协同作用。
[关键词] 摇 叶下珠;阿德福韦酯;肝炎,乙型,慢性
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摇 摇 阿德福韦酯(adefovirdipivoxil)是新一代抗乙型肝炎病毒的

核苷类似物药物,较拉米夫定在耐药性方面有明显的优势,但
是起效较慢。 笔者于 2005 年 7 月 ~ 2006 年 12 月应用叶下珠

联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎 20 例,并与单用阿德福韦

酯治疗的 20 例对比观察,现报道如下。
1摇 资料与方法摇
1. 1摇 临床资料摇 按照 2000 年《病毒性肝炎防治方案》 [1] ,病例

均符合慢性乙型肝炎(轻度、中度、重度)标准。 40 例患者随机

分为治疗组和对照组。 治疗组 20 例,男 14 例,女 6 例;年龄

15 ~ 55 岁,平均(32. 50 依0. 95)岁;病程2 ~ 18 a,平均(6. 50 依
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0. 81) a;患者肝功能异常 20 例,HBsAg 阳性 20 例,HBeAg 阳性

18 例,HBV鄄DNA 阳性 20 例;轻度 3 例,中度 17 例。 对照组 20
例,男 15 例,女 5 例;年龄 16 ~ 52 岁,平均(30. 8依5. 6)岁;病程

2 ~ 20 a,平均(6. 70依0. 83) a;患者肝功能异常 20 例,HBsAg 阳

性 20 例,HBeAg 阳性 17 例,HBV鄄DNA 阳性 20 例;轻度 4 例,中
度 16 例。 两组病例在性别、年龄、病程、病情及 HBeAg、HBV鄄
DNA 检测方面差异无显著性(P>0. 05),具有可比性。
1. 2摇 治疗方法摇 治疗组给予阿德福韦酯片(葛兰素史克公司

生产,批准文号:国药准字 H20050651),每次 10 mg,qd,po;叶下

珠片(大理白族自治州中药制药有限责任公司,批准文号:国药

准字 Z20026219,规格每片 0. 3 g),每次 6 片,tid,po;治疗 6 个

月。 对照组单纯给予阿德福韦酯片,用法、用量和用药时间同

治疗组。 两组治疗观察期间对症状较重患者可加用一般支持

疗法及对症处理,但不用其他抗病毒药物。
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