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血管内皮损伤是参与高血压发生发展的重要病

理生理过程

[1]

，同时，血管内皮功能的改变也是导致

多种高血压并发症发生发展的重要因素

[2]

。 近年来，

随着越来越多的降压药物的成功研发和临床应用，

降压药物对血管内皮功能的影响也成为研究热点之

一。 血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（angiotensin� Ⅱ re-

ceptor� blocker，ARB）在多项研究中均被发现具有改

善血管内皮功能的作用

[3]

，但目前关于不同使用剂量

是否存在不同的改善作用尚未明确。 厄贝沙坦作为

ARB的经典药物之一， 本次研究通过收集收治的原

发性高血压患者， 采用不同剂量的厄贝沙坦进行降

压治疗， 探讨不同剂量厄贝沙坦对其血管内皮功能

的作用情况。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 收集绍兴市人民医院2014年1月至

2016年12月接诊的初治的原发性高血压患者136例，

均符合《中国高血压防治指南》中的诊断标准

[4]

，排

除：①继发性、恶性、急进性高血压患者；②严重的

肝、肾功能不全患者；③合并冠心病患者；④既往有

脑血管疾病史患者；⑤合并风湿免疫系统疾病患者；

⑥合并癌症或其他恶性疾病患者。 研究期间剔除了

38例患者，剔除原因：采用口服厄贝沙坦片（由赛诺

菲（杭州）制药有限公司生产）150�mg，起始剂量每天

150�mg加量至300�mg降压时， 血压仍不能达标（血

压＜140/90�mmHg）；研究期间血压出现较大变化必

须调整方案。最终纳入研究的患者共98例，其中男性

52例、女性46例。按厄贝沙坦150�mg、225�mg、300�mg

分为低剂量组（32例）、中剂量组（37例）、高剂量组

（29例）。 低剂量组中男性15例、 女性17例； 平均

（62.48±10.41）岁；中剂量组中男性21例、女性16例；

平均（63.39±8.94）岁；高剂量组中男性16例、女性

13例；平均（65.38±12.37）岁。 三组患者年龄、性别

比较，差异无统计学意义（P均＞0.05）。

1.2� � 方法 所有的患者均采用厄贝沙坦进行降压

治疗，起始剂量为150�mg，每天一次，根据患者血压

情况，必要时加量至225�mg或300�mg，每天一次，以

血压＜140/90�mmHg作为降压目标。 在厄贝沙坦调

整至稳定用量后， 持续维持相应降压方案治疗6个

月。 治疗期间， 所有患者每月至少1次前来复诊，时

间统一为上午，患者到达后静坐休息15�min后，测量

左上臂血压。 随访为期6个月。 记录患者初次就诊的

血压以及第6个月复诊的收缩压（systolic�pressure，

SBP）、舒张压（diastolic�pressure，DBP）。

1.3� � 检测指标 ①在治疗前初次就诊的血压以及

第6个月复诊时，分别抽取患者静脉血，采用硝酸还

原法测定血清一氧化氮（nitric� oxid，NO）水平，采用

放射免疫法检测内皮素（endothelin，ET）。 ②在治疗

前初次就诊的血压以及第6个月复诊时采用IU22彩

色多普勒超声诊断仪（由荷兰PHILIPS生产）检测血

流介导的肱动脉内皮依赖性的血管舒张功能（flow�

mediated� endothelial� dependent� vasodilation� function�

of� brachial� artery，FMD），探头频率4～10�MHz，测量

右臂距肘窝 2～5�cm处肱动脉，显示其纵轴切面，在

血管舒张末期测量肱动脉内径，每次分别测3个心动

周期，取平均值。 ③受试者在休息10�min�测定基础

值（D0）后进行反应性充血试验:�将血压计袖带置于

肱动脉远端，充气加压至250�mmHg，持续5�min时放

气，放气后60�s时测肱动脉内径（D1）。 FMD计算方法

为：FMD=（D1-D0）/D0×100%。 测量过程中超声探

头始终处于固定位置， 血管内径测量每次均取同一

部位，超声仪器所使用的技术参数保持相同

[5]

。

1.4� � 统计学方法 所有数据采用SPSS17.0软件进
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行统计，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组

间比较采用方差分析， 两两组间比较采用LSD-t检

验。 计数资料比较采用χ

2

检验。 P＜0.05表示差异有

统计学意义。

2� �结果

2.1� � 不同剂量组治疗前后血压情况见表1�

由表1可见，三组治疗前SBP、DBP比较，差异有

统计学意义（F分别=3.60、30.23，P均＜0.05），治疗后

三组的SBP、DBP比较， 差异无统计学意义（F分别

=1.00、0.89，P均＞0.05）。 治疗前高剂量组患者的

SBP、DBP较低剂量组明显升高（LSD-t分别=2.10、

1.83，P均＜0.05），但低剂量组与中剂量组、中剂量

组与高剂量组的SBP、DBP水平均未见明显差异

（LSD-t分别=0.18、0.54、0.11、0.58，P均＞0.05）。

2.2� � 不同剂量厄贝沙坦治疗患者治疗前后NO、ET

水平见表2�

由表2可见，三组患者在治疗前的NO、ET水平未

见明显差异（F分别=1.25、0.67，P均＞0.05）。治疗后，

中剂量组和高剂量组的NO、ET水平均比治疗前上升

和下降（t分别=2.07、2.19、2.39、2.60，P均＜0.05）。 经

治疗后， 三组的NO、ET水平出现了明显统计学差异

（F分别=4.13、4.84，P均＜0.05），两两比较发现，高剂

量组的NO水平较低剂量组明显升高（LSD-t=2.48，

P＜0.05）。中剂量组、高剂量组的ET水平均明显低于

低剂量组（LSD-t分别=2.42、3.67，P均＜0.05）。 中剂

量组和高剂量组之间NO、ET水平未见明显差异

（LSD-t分别=0.57、1.14，P均＞0.05）。 高剂量组的△NO

明显大于低剂量组、 中剂量组（LSD-t分别=2.77、

1.74，P均＜0.05）；高剂量组△ET＞中剂量组△ET＞

低剂量组△ET（LSD-t分别=2.47、1.84，P均＜0.05）。

2.3� �治疗前后血管舒张功能情况见表3

� � � � 由表3可见，三组患者在治疗前和治疗后的FMD

均未见明显统计学差异（F分别=1.66、1.61，P均＞

0.05）。 但三组患者经治疗后，其FMD值较治疗前均

有明显上升（t分别=1.98、1.91、2.67，P均＜0.05）。 三

组的△FMD比较， 差异有统计学意义（F=4.03，P＜

0.05），其中，中剂量组和高剂量组的△FMD均明显

大于低剂量组（LSD-t分别=2.14、2.32，P均＜0.05）。

高剂量组与中剂量组的△FMD比较， 差异无统计学

意义（LSD-t=0.49，P＞0.05）。

3� �讨论

血管内皮是一层覆盖于血管腔表明的扁平细

胞，将血管内外分开，具有屏障作用，同时为血流提

供了光滑的表明，有助于维持血液的正常流动状态

[6]

。

相关研究提示，血管内皮损伤导致的血管内皮功能

障碍与高血压等多种心血管疾病关系密切，血管内

皮功能的改善与患者的预后息息相关

[1，2]

。当血管内

表2 不同剂量厄贝沙坦治疗患者治疗前后NO、ET水平比较

注：*：与低剂量组比较，P＜0.05；

#

：与中剂量组比较，P＜0.05；

△

：与治疗前比较，P＜0.05。

△NO

26.75± 7.83

35.97±11.64

57.56±14.55*

#

治疗前

102.16±16.72

106.88±20.94

105.77±18.29

治疗后 △ET

76.16±11.38 26.00±10.12

68.27±10.26*

△

38.61±14.04*

62.37±13.54*

△

43.40±13.72*

#

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

55.70±12.23

54.45±14.74

50.69±15.02

82.45±13.86

90.42±16.90

△

108.25±20.68*

△

NO/μg/ml

治疗前 治疗后

ET/pg/ml

组别 n

高剂量组 29

低剂量组 32

中剂量组 37

治疗前

3.86±2.70

4.34±2.65

4.05±2.58

治疗后 △FMD����

6.46±2.24* 2.12±1.02

6.57±2.89* 2.52±1.11

#

6.56±2.79* 2.70±0.96

#

表3 不同剂量厄贝沙坦治疗患者治疗前后FMD比较/%

注：*：与治疗前比较， P＜0.05：

#

:与低剂量组比较，P＜0.05。

组别 n

治疗前

SBP

低剂量组 32 158.76±14.31

中剂量组 37 165.26±18.79

高剂量组 29 170.33±16.42*

DBP

88.49±10.96

90.43±10.12

94.08±14.27*

治疗后

SBP DBP

125.87±13.13 81.45±7.95

133.11±14.59 83.28±9.05

136.06±16.44 79.25±9.39

表1 不同剂量组治疗前后血压情况/mmHg

注：*：与低剂量组比较， P＜0.05。
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皮发生损伤时，体内一些细胞、活性物质、降解产物

和酶等会出现一连串的改变， 可在一定程度上反映

血管内皮的功能，最常用的此类标记物有NO、ET等

[7，8]

。

NO是一种通过细胞膜扩散的气体自由基，可发

挥调节血管张力的作用。NO可由血管内皮细胞中的

NO合成酶催化合成，当内皮细胞损伤时，NO合成和

释放出现持续下降， 导致内皮依赖性的血管舒张功

能发生障碍，而功能障碍反馈可引起压力反射增强，

血压升高， 继而进一步损伤内皮细胞的NO合成能

力，形成持续的高血压

[9，10]

。 而另有研究表明，内皮功

能障碍导致高血压的发生发展可能与ET水平升高

有关。 当内皮发生损伤时，内皮细胞可释放腺苷、三

磷酸腺苷、5-羟色胺等活性物质， 增加ET合成与释

放，促进血管收缩，同时抑制NO合成和释放，从而导

致血管舒张功能下降，进一步引起血压升高

[9，11]

。

本次研究从低剂量开始， 根据患者使用厄贝沙

坦的降压效果决定是否继续增加剂量， 最后按照患

者最终的剂量使用情况将患者分别纳入低、中、高剂

量组。 根据最终分组情况，经比较，三组患者在厄贝

沙坦治疗前的基础血压情况存在一定差异， 由低剂

量组至高剂量组，SBP、DBP均存在上升趋势。而经过

相应剂量的厄贝沙坦治疗后， 三组患者在研究结束

时的血压水平无明显差异（P＞0.05）。这提示随着剂

量增加，厄贝沙坦的降压幅度增加，而基础血压值较

高的患者需要使用更高剂量的厄贝沙坦以达到降压

目标值。 并且，本次研究结果显示，经过厄贝沙坦治

疗后，中、高剂量组的血清NO含量均较治疗前明显

升高（P均＜0.05）， 而ET水平较治疗前明显下降（P

均＜0.05）。 并且，在治疗后，厄贝沙坦治疗的原发性

高血压患者， 其NO、ET水平以及治疗前后的△NO、

△ET值，随着药物剂量的增加，分别存在上升和下

降的趋势。 结合FMD值的比较结果，三组患者在治

疗前和治疗后的FMD均未见明显统计学差异（P

均＞0.05）。 但三组患者经治疗后，其FMD值较治疗

前均有明显上升（P均＜0.05）。 而且中剂量组和高剂

量组的△FMD均明显大于低剂量组（P均＜0.05）。

由此可见，厄贝沙坦可明显改善原发性高血压患者

血管内皮功能，并且随着剂量增大，其改善作用更

为明显。

相关研究已表明，ARB具有改善血管内皮功能

的作用

[9，12，13]

，其机制可能是血管紧张素Ⅱ通过其受

体介导可增加氧自由基的产生，促进ET合成、释放，

造成血管内皮损伤。 ARB可阻断血管紧张素Ⅱ和血

管紧张素Ⅱ1型受体的结合，促使游离的血管紧张素

Ⅱ增多，与血管紧张素Ⅱ2型受体结合，增加NO的释

放，从而拮抗其与AT1结合而导致的内皮损伤作用。

本研究再次证实了ARB类药物厄贝沙坦的内皮改善

作用，同时提示增加剂量对加强其改善作用。 因此，

在高血压病患者可耐受和安全的情况下可适当增加

厄贝沙坦的用量， 以更大程度地达到改善血管内皮

功能的目的。
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浙江杭州，杭州市西溪医院神经内科

近几年来国内外学者已证实糖尿病一线用

药———二甲双胍能在糖尿病以外多个医学领域发挥

作用

[1，2]

。 二甲双胍可治疗诸多与代谢相关的疾病，如

代谢综合征

[3]

、非酒精性脂肪性肝病

[4]

、多囊卵巢综合

征

[5]

等。 而最新报道指出二甲双胍不仅可预防和治疗

缺血性脑卒中， 还能改善急性缺血性脑卒中后认知

损害

[6]

。 因此，本次研究探讨二甲双胍对急性缺血性

脑卒中后认知功能的影响及其作用机制。现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 选择2011年1月至2012年5月杭州

市西溪医院初诊缺血性脑卒中病例111例，其中男性

47例、女性64例；年龄33～77岁，平均年龄（68.23±

10.33）岁，受教育年限7～12年，平均（7.51±2.37）年，体重

指数18～28�kg/m

2

，平均（25.13±2.75）kg/m

2

。缺血性脑卒

中诊断标准参照《中国急性缺血性脑卒中诊断指南

2010》

[7]

。 脑卒中发病到住院均在为48�h以内且行脑

CT可见梗死病灶。 排除糖尿病且无病情危重、意识

障碍及严重心肺疾病、肝肾功能不全等患者。本次研

究已提交医院伦理协会审批并获准， 所有患者均知

情并签订知情同意书。 按照治疗方法将其分为二甲

双胍组及对照组。 二甲双胍组58例，其中男性23例、

女性35例；年龄（67.85±12.83）岁，受教育年限（7.48±

2.96）年，平均体重指数（24.68±3.92）kg/m

2

；对照组

53例，其中男性24例、女性29例；平均年龄（71.31±

10.60）岁，受教育年限（6.23±2.08）年，平均体重指数

（26.72±3.27）kg/m

2

。两组性别、年龄及受教育年限比

较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

1.2� � 方法 两组均按急性缺血性脑卒中常规治疗

并指导饮食。 二甲双胍组在此基础上加用二甲双胍

片（由上海施贵宝公司生产）500�mg口服，每日二次。

治疗前及治疗4周后应用简易精神状态评价量表

(mini� mental� state� examination，MMSE） 进行认知水

平评分。 治疗过程中全程监测晨空腹血糖、体重指

数变化，记录服药后副反应。

1.3� � 统计学方法 采用SPSS� 16.0统计学软件进行

数据分析。 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 计

量资料采用t检验；计数资料采用χ

2

检验。 设P＜0.05

为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 两组治疗前后MMSE分项评分比较见表1

� � � � 由表1可见， 两组治疗前的MMSE总评分和

MMSE分项评分比较， 差异均无统计学意义（t分别

=0.28、0.17、0.48、0.13、0.15、0.04，P均＞0.05）。 二甲

双胍组治疗后MMSE总分高于对照组， 但差异无统

计学意义（t=0.44，P＞0.05）。二甲双胍组治疗后的记

忆力、注意力和计算能力、回忆力项目评分明显高于

对照组， 差异均有统计学意义（t分别=2.81、3.36、

1.89， P均＜0.05）； 二甲双胍组治疗后的定向力和

语言能力项目评分与对照组治疗后比较， 差异无统

计学意义（t分别=0.15、0.19，P均＞0.05）。

·经验交流·
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