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盐酸乌拉地尔的药理学特点与临床应用

张淑慧１，丁世全２，解　萍２，孙颖光３，何健峰３
（１．河北省人民医院药学部，石家庄　０５００５１；２．西安利君制药股份有限公司，７１００７７；３．河北

医科大学９９级毕业生，石家庄　０５００１７）

［摘　要］　盐酸乌拉地尔是一种高度选择性α受体阻滞药，临床应用有较好降血压作用。笔者对盐酸乌拉地尔的
开发研究、药理学、毒理学、药动学及在临床方面的应用进行了总结评价。

［关键词］　乌拉地尔，盐酸；药效学药动学；临床应用
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　　盐酸乌拉地尔（ｕｒａｐｉｄｉｌ）是一种新型抗高血压药物，其降血
压效果好，临床应用较安全，已为国内外所认可。近年来有关

盐酸乌拉地尔的报道逐年增多，笔者从盐酸乌拉地尔的作用机

制、药理学、毒理学、临床药理学与应用等几方面加以总结。

１　盐酸乌拉地尔的开发研制过程
盐酸乌拉地尔的化学名称为６｛［３４（２甲氧苯基）１哌嗪

基］丙基｝氨基１，３二甲基２，４（１Ｈ，３Ｈ）噻啶二酮［商品名为
优匹敌，压宁定（ｅｂｒａｎｔｉｌ）］。盐酸乌拉地尔属于α受体阻滞药，
其结构为苯哌嗪取代的脲嘧啶衍生物。在２０世纪初合成，到
２０世纪７０年代开始上市并进入临床。近２０余年来对其药效
学、药动学、临床应用方面进行了大量研究。盐酸乌拉地尔首

先由德国ＢｙｋＧｕｌｏｌｅｎＬｏｍｂｅｒｙ公司开发并研制成缓释胶囊和
注射剂，直到近年来，国内外使用的仍是该公司生产的这两种

剂型。在１０余年临床应用过程中，盐酸乌拉地尔以其显著的

降血
［收稿日期］　２００３０５２７　　　［修回日期］　２００３０６２７

［作者简介］　张淑慧（１９５３－），女，河北唐山人，主任药师，学士，

主要从事临床药学工作。

压效果和独特的降血压机制，应用日趋广泛。盐酸乌拉地尔降

血压的独特性在于其具有外周和中枢双重降血压作用。如中

枢性降压药可乐定、甲基多巴为 α受体激动药，它能通过抑制
血管运动中枢使外周交感神经的功能降低而引起降压；而作为

肾上腺素受体阻滞药哌唑嗪和普萘洛尔，前者为选择性阻断突

触后α１受体，从而松弛血管平滑肌，产生降血压效应，后者则
为 β受体阻滞药。盐酸乌拉地尔不同之处在于既有阻断突触
后α１受体和外周α２受体的作用，同时还可激活中枢５羟色胺
１Ａ受体，通过降低调节中枢的交感反馈而降血压。双重降血压
作用确保了其降血压的有效性。大量的临床资料表明，盐酸乌

拉地尔降血压作用虽很迅速，但易于控制，具有一定的安全性。

通过合理使用，不但可迅速有效地降低血压，而且低血压性休

克少见，一般低血压反应易恢复，因此盐酸乌拉地尔主要用于

治疗重症高血压和高血压危象及手术麻醉中血压的控制，此

·８０７· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ．２２Ｎｏ．１０Ｏｃｔｏｂｅｒ２００３



外，近年来不少文献报道，盐酸乌拉地尔对充血性心衰、急性左

心衰有很好的疗效［１，２］。

我国引入盐酸乌拉地尔已有７ａ历史，由河北省药物研究
所化学合成，西安利君制药股份公司生产供静脉用注射剂，并

申请了国家专利，为盐酸乌拉地尔在我国临床推广应用创造了

条件。

２　药理学
盐酸乌拉地尔具有外周和中枢双重降血压作用。作用于

外周血管，具有阻断突触后α１受体的作用和阻断外周 α２受体
的作用，以前者为主，使外周血管阻力显著下降，扩张血管而迅

速降血压；而α２受体具有维持血管平滑肌张力的作用，抑制后
使血管张力降低使降血压效果更为明显，但仍能维持一定张

力，使血压不致降得过低，这点不同于哌唑嗪。这可能是盐酸

乌拉地尔具有一定安全性的原因。对于中枢，盐酸乌拉地尔可

激活５羟色胺１Ａ受体，降低延脑心血管调节中枢的交感反馈
而降低血压，这点不同于可乐定。盐酸乌拉地尔可有效的降低

左室舒张末压力、外周血管阻力肺动脉压及肺毛细管压力，对

静脉舒张作用大于对动脉的作用。

此外盐酸乌拉地尔还可降低心脏前后负荷和平均肺动脉

压，改善心搏出量和心排血量，降低心肌耗氧量，对心率无明显

影响，可以降低肾血管的阻力。盐酸乌拉地尔在降血压时不改

变脑脊液、脑组织容积和脑血流，不影响颅内压。对糖、脂肪代

谢及肝功能均无影响［３］。

３　毒理学
３．１　急性毒性　雄性和雌性小鼠口服 ＬＤ５０分别为５０８和５２７

ｍｇ·ｋｇ１，静脉注射ＬＤ５０分别为２０４，２０３ｍｇ·ｋｇ
１；雄性和雌性

大鼠口服ＬＤ５０分别为７００，６５３ｍｇ·ｋｇ
１，静脉注射 ＬＤ５０分别为

１６６，１６７ｍｇ·ｋｇ１［４］。
３．２　亚急性毒性　每天给药 ０（对照），５，５０，１２５，５００ｍｇ·
ｋｇ１，持续给药１个月，进行亚急性毒性研究。结果表明：５ｍｇ·
ｋｇ１剂量组无变化；高于５０ｍｇ·ｋｇ１的剂量组可引起剂量依赖
性；在病理、血液生化检验中表明５００ｍｇ·ｋｇ１的给药剂量可引
起尿蛋白增加、淋巴细胞数下降、中性粒细胞数增加、尿素氮升

高等变化，但停药１个月后这些变化可消失。
４　药动学

盐酸乌拉地尔口服吸收迅速且良好。口服盐酸乌拉地尔

缓释胶囊３０ｍｇ后，生物利用度７２％，ｔｍａｘ为４～６ｈ，Ｃｍａｘ为１０４

～２３２μｇ·Ｌ１，终末ｔ１／２为４．７ｈ；静注盐酸乌拉地尔２５ｍｇ，血
浆药物浓度呈双指数下降，分布相ｔ１／２为０．６ｈ，消除相ｔ１／２为２．

７ｈ，分布容积为０．５８～１．１６Ｌ·ｋｇ１，蛋白结合率约为８０％。
盐酸乌拉地尔在肝脏广泛代谢，给药量的５０％～７０％在体

内代谢经尿排泄，尿中排出约１５％的原形药物。主要代谢产物
为对羟乌拉地尔，α拮抗作用为母体药物１／２０～１／１０，降血压
作用甚微，但Ｏ去甲乌拉地尔、脲嘧啶Ｎ去甲乌拉地尔（ｕｒａｃｉｌ
Ｎｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）、Ｎ氧化乌拉地尔（ｕｒａｐｉｄｉｌＮｏｘｉｄｅ）
等可转化为乌拉地尔，故有降血压作用。

老年人和肝硬化者均可使盐酸乌拉地尔的 ｔ１／２延长，但对
药物吸收无影响，肾功能不全者仅在终末期能延长 ｔ１／２。盐酸

乌拉地尔不会影响血浆地高辛浓度，西咪替丁也不影响盐酸乌

拉地尔的体内消除［５］。

５　临床应用
５．１　盐酸乌拉地尔的适应证　
５．１．１　用于重症高血压　由于盐酸乌拉地尔具有外周和中枢
双重作用，国外已将其作为治疗重症高血压的一线药物［６］。国

内对重症高血压进行临床观察认为盐酸乌拉地尔与传统的 α
受体阻滞药（如酚妥拉明）相比，其优点在于降血压时不引起反

射性心动过速；与硝普钠相比，盐酸乌拉地尔的用药量更容易

掌握，无一例出现低血压。在高血压急诊中，舌下含服硝苯地

平无效时，静脉应用盐酸乌拉地尔可以立即降低血压［６］。另有

报道给重症高血压患者静脉持续滴注盐酸乌拉地尔，０．５～１ｈ
以内舒张压即可降到１００ｍｍＨｇ左右，然后减慢滴速，可维持这
一水平［７］。急症降血压时静脉用药效果较好，当病情稳定后，

再改用口服。高血压患者单剂口服盐酸乌拉地尔 ６０，９０，１２０
ｍｇ后，卧位和立位血压均显著降低，尤以立位血压下降明
显［５］。

５．１．２　用于急慢性心衰和心功能不全　当重症高血压患者伴
有靶器官损害和功能障碍时，使用盐酸乌拉地尔是安全的。国

内外文献报道提示急性左心衰竭患者应用盐酸乌拉地尔可以

减轻心脏后负荷，使其心脏指数和心排血量增加，而左心室舒

张末压和周围血管阻力下降，在血流动力学改善的同时，临床

症状和体征均得到改善，动脉氧分压增高。另外，盐酸乌拉地

尔不影响心肌收缩力，不增加心率（ＨＲ），因此认为它可用于重
症高血压所致的急性左心衰竭患者。研究表明，对严重充血性

心衰的患者，以４μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１速度持续静脉滴注盐酸乌拉
地尔０．５ｍｇ·ｋｇ１２ｈ后，体循环血管阻力下降３３％，心排血量
增加２９％，ＨＲ不变。还能使其周围血管阻力、肺动脉压和左室
舒张压降低，使每搏指数和心脏指数增加。上述结果提示盐酸

乌拉地尔能改善充血性心衰患者的血流动力学。

据资料报道，盐酸乌拉地尔治疗急性心功能不全有明显效

果，静脉用药后，５ｍｉｎ起效，１５～３０ｍｉｎ显效，对慢性心功能不
全者，如射血分数在０．２４以上有较好疗效，而对射血分数小于
０．２４的患者效果不显著［８］。

５．１．３　用于肺动脉高压、肺心病的治疗　周　跃等［９］临床观

察１２例患者，其中缺氧性肺动脉高压、肺心病、心力衰竭８例，
心脏外科术后肺动脉高压、心力衰竭４例。结果证明盐酸乌拉
地尔治疗肺动脉高压、肺心病、心力衰竭的总有效率为 ９１．
６６％。ＰＯ２升高２５．３１％，肺动脉压、肺动脉楔压明显降低，分
别下降２８．７４％和３５．６２％，而血压下降程度有限，呈一定的自
限性（１例出现低血压与体循环容量不足有关）。提示盐酸乌拉
地尔对肺动脉高压患者肺循环压力的影响明显大于对体循环

的影响，这与国外文献报道相符［１０］。盐酸乌拉地尔通过有效地

降低肺动脉压力和肺血管阻力，减轻右心后负荷，同时也能减

轻右心前负荷，使得右心功能改善。此外，心率血压乘积（ＲＰＰ）
的降低反映了心肌耗氧量降低，有利于心肌保护。因此，可以

认为盐酸乌拉地尔能安全有效地用于肺血管床收缩引起的肺

动脉高压、肺心病、心力衰竭的治疗。
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５．１．４　用于围手术期的高血压控制　全麻后拔管期可引起血
压剧增、ＨＲ增快和心肌耗氧量增加等强烈的心血管反应。
Ｐｕｃｈｓｔｅｉｎ等［１１］报道术毕静注盐酸乌拉地尔０．４ｍｇ·ｋｇ１可防
止拔管时心血管反应。另一研究显示，盐酸乌拉地尔０．４ｍｇ·
ｋｇ１静脉注射，ＨＲ和ＲＰＰ于拔管期显著升高，且与对照组对比
差异无显著性，并有２例出现 ＳＴ压低 ＞０．５ｍｍ。因而不能有
效降低心肌氧耗，防止心肌缺血。盐酸乌拉地尔组的收缩压和

舒张压于拔管期低于对照组，且未高于给药前水平［１２］。因此其

用于单纯血压升高患者的拔管，可能较为有利，对于有心肌缺

血的患者是否适合尚待探讨。

据国内临床报道，盐酸乌拉地尔静脉注射２５～５０ｍｇ后，１
～３ｍｉｎ后即可起效，收缩压平均降低１６％，降压安全可靠，且
不引起ＨＲ明显增加，适合于手术中高血压治疗［１３］。

南京军区总院麻醉科应用盐酸乌拉地尔进行高血压脑出

血的开颅手术，预防气管插管时所致的应激反应。由于盐酸乌

拉地尔在降压时不改变脑脊液、脑血流，不影响颅内压，减少颅

内再出血的机会，为手术患者创造一个良好手术条件，有利于

患者术后恢复［１４］。

５．２　联合用药与临床疗效　盐酸乌拉地尔与其他降血压药如
卡托普利、肼屈嗪、利尿药、β受体阻滞药等合用时，降血压作用
增加，与用以补充血容量不足的某些辅助性药物、利尿药、肌源

性血管舒张药、钙离子拮抗药合用，也可增加其降血压作用；同

时服用西咪替丁，会提高本药血清峰值１５％；另外不提倡与血
管紧张肽转换酶抑制药合用［１５］。

５．３　制剂、用法与用量　目前国内盐酸乌拉地尔只有缓释胶
囊和注射剂两种剂型上市。口服缓释胶囊可用于各种类型的

高血压、充血性心力衰竭的治疗；注射剂主要用于高血压危象、

围手术期高血压及难治性高血压或高血压急症。

缓释胶囊一般每日２次，每次３０～９０ｍｇ；急进型高血压、
高血压危象可静脉用药，初剂量２５ｍｇ，于２５ｓ内缓慢推注，之
后可每小时输注９～３０ｍｇ；围手术期高血压可先用２５ｍｇ，间隔
５ｍｉｎ后再注射１次［１５］。

５．４　不良反应及注意事项　偶见头痛、头晕、心悸、恶心、乏
力、失眠、瘙痒、心律不齐。超量用药可引起头晕、直立性低血

压反应、虚脱等，应给予及时处理，如平卧位，必要时缓慢注射

肾上腺素以纠正低血压反应。

对本品过敏如出现皮肤瘙痒、潮红、皮疹时应停药。有报

道患者服用６０ｍｇ缓释胶囊后１ｈ即出现过敏性休克，所以有
过敏史或过敏体质的高血压患者慎用。驾车、操作机械者与含

乙醇类饮料合用时应谨慎；哺乳期妇女、孕妇禁用；患有主动脉

狭窄或动脉分流的患者禁用注射剂。

盐酸乌拉地尔作为一种新型的抗高血压药物，自２０世纪
７０年代进入临床以来以其显著的降血压效果和独特的降血压
机制日益获得医生及患者的认可和信任，随着研究的不断深

入，临床应用范围也日趋广泛，不仅适用于各类型高血压的治

疗，还可安全、有效的治疗心衰，是一种降压迅速，效果可靠，较

安全和有前途的降血压药。
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