
(

I

26*?*6266*F*1)762F?H>)7?><*2<?H*

W

HV*?H>\?<)12<

X

2'

<>)+6H21[V)P>?H><)

XI

'

a

(

0a@)7@H*<2

X

<R6621

#

.$!!

#

99

!

-

"%

.-$'.-,0

'

!.

(

K*<=@

#

]Y3>(*<=Q0=

I

26*?*6266*F*1)76)<2C736H2C+'

3><F2++2V*7

W

(*+*?)<

I

?<)*7*7

WX

<2

W

<)((>

'

a

(

0:73*)7a

]<?H2

X

#

.$!!

#

-9

!

,

"%

984'9890

'

!4

(

K)7;

#

K>66+><aR0&P)+C)?*272F?H>1>++C+)<2<*

W

*762F

H>?><2?2

X

*1266*F*1)?*27

'

a

(

0]<?D2

X

>3*16

#

.$!-

#

48

!

9

"%

4."'4-$0

'

!-

(

K)

X

+)7UG

#

A6><Z;

#

_>D>+)J

#

>?)+0_>?><2?2

X

*1266*F*1)?*27

'

a

(

0aR(R1)3]<?D2

X

GC<

W

#

.$$-

#

!.

!

.

"%

!!,'!.90

'

!9

(黄俊#吴立华#江蔚#等
0

骨化性肌炎'

a

(

0

颈腰痛杂志#

.$!.

#

44

!

.

"%

!-4'!--0

'

!,

(

K2

I

)()Q

#

GH*(C<)=

#

=*7>(2?2b

#

>?)+0&P)+C)?*272F

6>+>1?*P>?C(2<3>?>1?*27 D

I

1+*7*1)+ ()

W

7>?*1<>627)71>

*()

W

*7

W

C6*7

W

)7?*D23

I

127

5

C

W

)?>36C

X

><

X

)<)()

W

7>?*1*'

<272\*3>

'

a

(

0@27?<2+O>+>)6>

#

.$!.

#

!9"

!

4

"%

-!4'-!#0

'

!8

(

a>()+R

#

M<)

I

U

#

=>+*66)=

#

>?)+0A+2D)+1)71><6?)?*6?*16

'

a

(

0@R@)71><a@+*7

#

.$!!

#

,!

!

.

"%

,"'"$0

'

!#

(

_)<(27a

#

O)D>Ra

#

J*1H2+KK

#

>?)+0B<>1><P*1)+(

I

26*'

?*6266*F*1)76*7)7*7F)7?6>1273)<

I

?21H*+3)DC6>

'

a

(

0B>'

3*)?<O)3*2+

#

.$!.

#

-.

!

8

"%

##!'##90

'

!"

(刘月霞#孙龙云#吴广忠#等
0

中枢神经系统损伤合并骨化

性肌炎
.

例'

a

(

0

河北北方学院学报#

.$!9

#

4!

!

,

"%

",'"80

'

.$

(刘俊峰#潘敏鸿#张智弘#等
0

运动损伤所致骨化性肌炎临

床与病理分析'

a

(

0

江苏医药#

.$!9

#

-!

!

,

"%

,-8',-"0

'

.!

(

VH>>+><K

#

=)[)<

I

O

#

M><<>

I

_0R1)6>2F()+*

W

7)7?

?<)76F2<()?*272F(

I

26*?*6266*F*1)76

'

a

(

0R(a]<?H2

X

!

M>++>=>)3Ja

"#

.$!-

#

-4

!

!

"%

&.9'.80

'

..

(

A2+3D+C(aO

#

U2+

X

>R;

#

E>*66EG0&7Y*7

W

><V>*6̂662F?

?*66C>?C(2<6

'

=

(

0BH*+)3>+

X

H*)

%

&+6>P*><

#

.$!-

%

"!8'"-,0

'

.4

(

;)6<

I

U

#

Q2C[*R

#

RD[)<*R

#

>?)+0R<)<>1)C6>2F

X

)*7FC+

1><P*1)+6V>++*7

W

%

(

I

26*?*6266*F*1)76

X

<2

W

<>6'6*P)*71H*+3'

H2230O>

X

2<?2F)1)6>

'

a

(

0a2*7?M27>G

X

*7>

#

.$$9

#

8.

!

-

"%

449'4480

'

.-

(

U)+6>??*B

#

R11*)*@

#

B)+*++)O

#

>?)+0M>36*3>C+?<)62C73*7

>)<+

I

3*)

W

726*62F7>C<2

W

>7*1H>?><2?2

X

*1266*F*1)?*27*7

X

)?*>7?6V*?H)1

/

C*<>3D<)*7*7

5

C<

I

'

a

(

0@+*7J>C<2+J>C'

<26C<

W

#

.$!!

#

!!4

!

!

"%

..'.80

'

.9

(

L)7'MCC+A=

#

U)<<>++&

#

K2

X

6J

#

>?)+0U><C(2\*3>6

X

<2'

?)(*7>6C+F)?>*6(2<>>FF>1?*P>?H)7F><C1)<0D2?<)7F2<

1>+++)D>+*7

W

%

*(

X

+*1)?*276F2<1+*7*1)++

I

)

X

'

X

+*1)D+>1>++

?<)1[*7

W

C6*7

W

=O:

'

a

(

0@27?<)6? =>3*) =2+:()

W

*7

W

#

.$$"

#

-

!

9

"%

.4$'.4,0

'

.,

(

E)+1Y)[M&

#

a2H7627@J

#

_2V>M=0=

I

26*?*6266*F*1)76

'

a

(

0aR(R1)3]<?H2

X

GC<

W

#

.$!9

#

.4

!

!$

"%

,!.',..0

'

.8

(

;)12C?R

#

a)<<)

I

)=

#

=)<1

I

Bb

#

>?)+0=

I

26*?*6266*F*1)76

*()

W

*7

W

%

[>

I

6?26C11>66FC+3*)

W

726*6

'

a

(

0:73*)7aO)3*2+

:()

W

*7

W

#

.$!.

#

..

!

!

"%

49'4"0

'

.#

(靳会宾#杨吉刚
0

不同影像学方法诊断异位骨化诊疗的价

值研究进展'

a

(

0

临床和实验医学杂志#

.$!-

#

!.

!

.4

"%

.$$,'.$$"0

!收稿日期%

.$!,'!!'..

!

修回日期%

.$!8'$.'$,

"

"综
!!

述"

!!

32*

%

!$04","

&

5

0*6670!,8!'#4-#0.$!80!90$-4

第
-

代钙通道阻滞剂西尼地平的临床应用研究进展'

叶晓春!综述!董
!

志.

"审校

"

!0

重庆市第十三人民医院药剂科
!

-$$$94

'

.0

重庆市生物化学与分子药理学重点实验室
!

-$$$!,

#

!!

#关键词$

!

钙通道阻滞药'西尼地平!

J'

型钙通道阻滞!临床应用'综述

#中图分类号$

!

O","04

#文献标识码$

!

R

#文章编号$

!

!,8!'#4-#

"

.$!8

#

!9'.!-4'$-

!!

西尼地平是第
-

代二氢吡啶类钙通道阻滞剂#它不仅能与

血管平滑肌细胞上的
;

型钙通道的二氢吡啶位点结合#抑制

@)

.S通过
;

型钙通道的跨膜内流#从而松弛和舒张血管平滑

肌#发挥降压作用)而且还可以抑制
@)

.S通过交感神经细胞膜

上的
J

型钙通道的跨膜内流#减少交感神经末梢去甲肾上腺

素的释放和降低交感神经的活性$

;

型钙通道主要分布在心

脏和血管#调节心肌收缩力*窦房结功能和血管张力$

J

型钙

通道主要存在于交感神经和中枢神经系统的末梢#调节神经递

质释放#

J

型钙通道在神经元之外的心脏*心肌和平滑肌细胞

等多组织细胞中均有分布'

!

(

$同时阻断
;

型*

J

型钙通道可

在扩张血管*降低血压的同时#避免反射性交感神经兴奋$西

尼地平是唯一的除了在抑制血管
;

型钙离子通道的同时还要

抑制交感神经的
J

型钙离子通道的二氢吡啶类降压药'

.

(

$本

文就西尼地平独特的
;

型及
J

型钙离子通道同时阻滞为高血

压患者带来的益处进行综述$

A

!

抗高血压作用

!!

西尼地平分子具有高亲脂性结构特征#部分药物在脂质双

分子层储存#与细胞膜解离速度缓慢#因而缓慢抑制通道#从而

起到长效降压的作用#有效血压浓度维持时间长#可达
.4H

'

4

(

$

因此该药物的给药方式为
!

天
!

次#有利于提高患者依从性$

=2<*(2?2

等'

-

(研究表明#在降低轻度至中度高血压患者

血压方面#西尼地平
!$(

W

&

3

与氨氯地平
9(

W

&

3

有同样的效

果$

B)?H)

X

)?*

等'

9

(进行的一项研究发现#对轻度至中度高血

压患者分别使用西尼地平或氨氯地平
#

周后#血流动力学参数

4-!.

重庆医学
.$!8

年
9

月第
-,

卷第
!9

期

'

基金项目!重庆市卫生和计划生育委员会资助项目!

.$!9cMe=$$9

"$

!

作者简介!叶晓春!

!"8!%

"#副主任药师#本科#主要从事临床药

学方面研究$

!

"

!

通信作者#

&'()*+

%

cH*327

W

$84

!

H2?()*+012(

$



的变化显示#西尼地平具有与氨氯地平类似的降压作用)但在

改善中央主动脉压力方面#西尼地平较氨氯地平更加优越$

一项有
.4!"

例患者参与的大规模的临床研究!

R'

@_:&L&']J&

"表明#患者在使用西尼地平治疗高血压
!.

周

后#患者血压和脉搏频率均有显著下降#特别是晨间收缩压

!

=GMB

"和晨间脉搏频率!

=BO

"基线高的患者#二者的下降更

为明显'

,

(

$

=BO

基线值高组!

%

8$

次&分钟"较
=BO

基线值

低组!

#

8$

次&分钟"#

=GMB

降低幅度更大$

;

型钙通道阻滞

剂没有这种现象#因此研究者推测这与西尼地平对
J

型钙通

道的阻滞有关$晨间高血压是慢性肾病及心脑血管事件的危

险因素#因此控制晨间高血压对预防高血压性肾脏损害及心脑

血管意外有重要意义$

eC

等'

8

(对西尼地平治疗中国患者轻度至中度原发性高血

压有效性和安全性进行了
=>?)

分析#共纳入
!!

篇符合入选标

准的文章#其效果分析*安全性分析表明#西尼地平在治疗高血

压方面与氨氯地平相比#具有同样有效性和安全性$该研究漏

斗图对称#显示没有发表偏倚#因此#西尼地平是对中国高血压

患者有效和安全的治疗轻度至中度原发性高血压药物$

B

!

交感神经活性抑制作用

!!

交感神经活性增高是高血压发病的重要原因之一$当交

感神经兴奋时#肾上腺素与去甲肾上腺素的分泌增加#从而引

起血管收缩*血压增高*心搏加强和加速等现象$研究表明#原

发性高血压及恶性高血压均与交感神经活动有关$

J

型钙离

子通道分布在交感神经末梢和中枢神经系统#调节神经传导物

质的释放$由于西尼地平能阻断
J

型钙通道#因而可降低交感

神经的过度兴奋#减少去甲肾上腺素的释放#从而抑制交感神

经的活性'

#

(

$

交感神经兴奋可使心跳加快#心率可通过脉搏测量$脉率

!

BO

"是衡量交感神经活性的指标#交感神经活性增加时#

BO

加大$一项前瞻性的研究证明#

BO

增加可增大局部缺血性心

脏病及全因病死率的风险'

"

(

$

R@_:&L&']J&

试验证明了西

尼地平能明显降低
=BO

基线高!

%

8$

次&分钟"的高血压患者

的
=BO

#甚至包括已经服用了
%

'

受体拮抗剂或肾素血管紧张

素系统抑制剂!

ORG

"的患者)而对
=BO

!

#

8$

次&分钟"的高

血压患者#使用西尼地平后#

=BO

未见降低'

8

(

$

交感神经兴奋可使瞳孔散大$

K2*[>

等'

!$

(利用瞳孔测量

法研究了西尼地平和氨氯地平对自主神经活性的影响$瞳孔

测量法是一项有效*安全#可直接了解自主神经活性的方法$

该项研究中#研究者让分别使用西尼地平和氨氯地平的高血压

患者进行等长握力!

:_A

"试验#试验前后分别测量受试者瞳孔

直径#通过瞳孔的变化确定瞳孔的放大速率!

LZ

"和瞳孔收缩

速率!

L@

"#

LZ

和
L@

的最大值分别为交感神经和副交感神经

的功能指数$结果显示#

:_A

试验后#两组患者瞳孔缩小速率

均增加#但瞳孔放大速率增加的只有氨氯地平组#西尼地平组

未见增加#且西尼地平组
LZ

和
L@

值均小于氨氯地平组$由

此可见#与氨氯地平相比#西尼地平明显抑制了由
:_A

引起的

自主神经活性#且西尼地平对交感神经活性的抑制作用比其对

副交感神经活性的抑制作用明显$

:_A

试验后#氨氯地平组

高血压患者舒张压较试验前显著增加#而西尼地平组未见增

加)在评价交感神经活性的脉率低*高频功率比!

;U

&

_U

"方

面#

:_A

试验后氨氯地平组
;U

&

_U

值较试验前明显升高#而

西尼地平组在试验前后未见此变化$该研究表明#与氨氯地平

相比#西尼地平能抑制运动后交感神经活性$

_26H*3>

等'

!!

(所做的一项
.-H

血压动态监测研究也证明

了与氨氯地平相比较#西尼地平较氨氯地平能显著降低清晨血

压和白大衣效应#并减慢心率#这与西尼地平抑制交感神经活

性有关$

C

!

对肾脏功能的保护作用

!!

高血压是重要的加速肾脏疾病的危险因素之一#慢性肾病

又是脑血管病和心血管疾病独立危险因素之一$尿蛋白和尿

清蛋白与终末期肾病和心血管疾病的进展有关#尿蛋白和尿清

蛋白的减少有利于高血压患者预后$

RD>

等'

!.

(研究显示#与

氨氯地平相比#西尼地平能降低高血压伴慢性肾病患者的蛋白

尿*血浆醛固酮及尿肝型脂肪酸结合蛋白 !

;'URMB

"水平$

;'

URMB

是预测慢性肾病进展的生物标记物#也是肾小管间质改

变的标志'

!4

(

$

;'URMB

的增高预示了急性肾损伤$该研究表

明西尼地平对肾脏功能具有保护作用$

血中高尿酸在高血压*心血管疾病*慢性肾病和代谢综合

征等的发展进程中起着重要的作用#尿酸的降低有利于高血压

患者心血管事件发生及对肾脏功能的保护$

d1H*3)

等'

!-

(对

8$

名使用
;

型
@@M

氨氯地平治疗后尿清蛋白&肌酐比值!尿

R@O

"

%

4$(

W

&

W

的伴慢性肾病的高血压患者转为使用西尼地

平治疗$转化治疗
4

个月后#受试者血压与转化前没有变化#

但尿
R@O

值明显降低#且在尿酸高!尿中尿酸&肌酐比大于或

等于
$09

W

&

W

"时#西尼地平治疗后尿中尿酸&肌酐比也有显著

下降#这提示与氨氯地平相比#西尼地平能有效改善尿蛋白*抑

制尿酸的形成$其机制主要与其对
J

受体的阻滞引起肾脏传

入小动脉扩张从而改善肾脏血流#以及因西尼地平对交感神经

过度活跃的抑制#减少尿酸前体次黄嘌呤在骨骼肌中的产生

有关$

另外#

b>

等'

!9

(系统分析了西尼地平与
;

型钙通道阻滞剂

对高血压患者肾脏功能的影响差异#结果显示西尼地平较
;

型钙通道阻滞剂能显著降低高血压患者的尿蛋白#改善尿蛋白

指标#从而延缓肾脏病的发展进程$

UC

5

*?)

等'

!,

(所进行的一项

多中心*开放和随机对照试验表明#对同时服用肾素血管紧张

素系统抑制剂的伴有慢性肾脏疾病的高血压患者#西尼地平在

阻止尿蛋白进展方面优于氨氯地平$

O26>

等'

!8

(的研究证明#

西尼地平与血管紧张素转化酶抑制剂贝那普利相比#二者均能

有效降低尿清蛋白#且没有显著性差异#但西尼地平不引起血

清肌酐值的升高#因此#西尼地平优于贝那普利$可见#西尼地

平能有效保护肾脏功能#减少肾脏疾病发生#从而更有利于血

压的控制和减少心血管疾病的发生$

D

!

对心血管的保护作用

!!

左心室肥厚!

;L_

"是高血压患者心脏和脑血管病变发病

率和病死率的危险因素'

!#

(

$交感神经过度兴奋加重心肌肥

厚#西尼地平可通过阻滞交感神经末端的
J

型钙通道#抑制心

脏交感神经的过度活跃#从而有效改善左心室的舒张功能#减

少心肌耗氧#防止
;L_

$

GC

W

*

I

)()

等'

!"

(证明了在冠状血管扩

张方面#西尼地平优于尼卡地平
9

倍$该研究认为西尼地平对

房室结交感神经末梢
J

型钙通道的阻滞在心肌负性传导中发

挥了作用$西尼地平的心脏保护作用方面#也可以从心肌梗死

的动物模型实验中证实#西尼地平减少了在心肌缺血和再灌注

期间的心肌间质的肾上腺素水平#从而降低了心力衰竭面积及

心室早搏的发生率$张容姬等'

.$

(观察西尼地平对缺血心肌缝

--!.

重庆医学
.$!8

年
9

月第
-,

卷第
!9

期



隙连接蛋白!

@\-4

"水平*分布的影响$心电图结果显示西尼

地平能明显缩短冠状动脉结扎导致的
fOG

和
fQ

间期延长#

并可上调
@\-4

表达$提示西尼地平可提高缺血心肌组织

@\-4

的表达#降低心率失常的发生#对缺血心肌具有保护作

用$孙丽萍等'

.!

(使用脉冲多普勒及组织多普勒显像技术评价

西尼地平对高血压患者左心室舒张功能的影响$结果显示#使

用西尼地平治疗后#患者左心室功能指标较治疗前有明显改

善$其机制是西尼地平有效降低血压后#使心脏后负荷减轻#

并通过抑制心脏交感神经活性*增加冠脉血流量#改善左心室

舒张功能$

=)6)[*

等'

..

(证明了西尼地平能明显降低高血压患

者左心室容积指数#改善左心室舒张功能#部分原因是由于西

尼地平降低了高血压患者血液中的高尿酸$血高尿酸在高血

压*心血管疾病*慢性肾病和代谢综合征等的发展进程中起着

重要的作用'

.4

(

0

西尼地平通过对
J'

型钙通道的阻滞#减少了

骨骼肌中尿酸前体次黄嘌呤的产生#从而减少尿酸的生成#这

有利于减少心血管事件的发生和对肾脏的保护'

.-

(

$同时#西

尼地平能增加一氧化氮的分泌#这也是引起血清尿酸降低的原

因'

.9

(

$脑钠肽!

MJB

"是心力衰竭定量标志物#

MJB

升高不仅

反映心力衰竭风险增加#也反映了心室肥厚$

Q)7)[)

等'

.,

(研

究表明#西尼地平能降低
MJB

水平#这可能与西尼地平能降低

心脏负荷#同时具有抑制肾素
'

血管紧张素
'

醛固酮系统的作用

有关$脉搏波分析是预测原发性高血压心肌肥厚的方法之一#

也能反映动脉硬化程度$

B)?H)

X

)?*

等'

9

(证明了与氨氯地平相

比#西尼地平有优越的改善动脉硬化的作用$

G

!

改善胰岛素抵抗

!!

高血压*胰岛素抵抗和血脂异常与向心型肥胖相关#而体

质量的增加与交感神经活性有关$

Q)[>3)

等'

.8

(通过随机交

叉试验#评估了高血压伴非胰岛素依赖型糖尿病患者使用
;

#

J'

型钙通道阻滞剂西尼地平及
;

型钙通道阻滞剂尼伐地平对

患者试验前后
.-H

尿肾上腺素*尿去甲肾上腺素*尿多巴胺及

@

肽的影响$结果显示#治疗后#西尼地平较尼伐地平能显著

降低尿肾上腺素!

d'&B

"*尿去甲肾上腺素!

d'J&

"*尿多巴胺

!

d'ZR

"及
@

肽!

d'@BO

"水平#且对空腹血糖*糖化血红蛋白*

血清胰岛素或者胰高血糖素没有影响#或者说其对葡萄糖代谢

也没有不良影响$这提示了西尼地平或许可以通过减少去甲

肾上腺素和多巴胺等的产生而改善胰岛素抵抗#因此可以改善

高血压伴非胰岛素依赖型糖尿病患者的治疗效果$

H

!

对神经系统的保护作用

!!

脑梗死是指因脑部血液供应障碍#缺血*缺氧所导致的局

限性脑组织的缺血性坏死或软化$

Q)[)H)<)

等'

.#

(通过西尼地

平与尼伐地平对鼠局灶性脑缺血模型的影响对照研究显示#西

尼地平能减少梗死面积#这与
J

型钙通道阻滞剂能抑制脑神

经元病理进程有关#因此西尼地平适于存在脑中风危险的高血

压患者的治疗$

K*(

等'

."

(认为#西尼地平的神经保护效应与

其激活磷脂酰肌醇
4'

激酶!

B:4K

"通路有关$

b)72

等'

4$

(也证

明了西尼地平可减少脑梗死面积#认为是由于
J'

型钙通道的

阻滞引起$

总之#西尼地平具有独特的
;

型和
J

型钙通道阻滞作用#

因此西尼地平除了能为高血压患者带来持续稳定的血压控制

外#还能保护高血压患者肾脏*心脑血管等的功能#并改善伴糖

尿病的高血压患者胰岛素抵抗状况#为高血压患者带来更多

益处$
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西尼地平对缺血心肌的保护作用
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