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　　【摘要】　较多临床研究证实，第三代二氢吡啶类亲脂性钙拮抗剂乐卡地平对轻中度高血压患者有良好的降压疗效，不良反应少，患者

耐受性好，同时具有靶器官保护作用。可以满足绝大多数高血压患者治疗的需要，本文综述乐卡地平治疗高血压病的相关新进展。
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　　钙通道阻滞剂 ( 钙拮抗剂 )，根据药物核心分子结构

和作用于 L 型钙通道不同的亚单位，可分为二氢吡啶类

和非二氢吡啶类，前者以硝苯地平为代表，后者有维拉

帕米和地尔硫卓。二氢吡啶类钙拮抗剂是上世纪 80 年代

以来心血管治疗学继 β 受体阻滞剂后的又一个里程碑。

但是，短、中效的第一、二代钙拮抗剂具有反射性交感

活性增强，引起心率增快、面部潮红、头痛、下肢水肿

等副作用，而长效的第三代这些副反应发生明显减少。

尤其是 1997 年首先在荷兰上市、2003 年第 18 届美国高

血压年会 (ASH) 上推荐的长效钙拮抗剂 - 乐卡地平，其

降压疗效肯定，同时具有肾脏保护作用，对血脂也有利。

本文综述乐卡地平治疗高血压病的相关新进展。

1　乐卡地平的药理、代谢和作用特点

　　乐卡地平为第三代二氢吡啶类钙通道阻滞剂，其作

用机制与同类药物相似，即可逆地阻滞血管平滑肌细胞

膜 L 型钙通道的钙离子内流，扩张外周血管而降低血压。

乐卡地平亲脂性较高，起效时间较慢，作用时间较长，

血浆达峰时间为 2~3 h，具有首过代谢的饱和性，食物可

增加其吸收，吸收后迅速分布、积聚在细胞膜脂质双层，

蛋白结合率高于 98%[1]。乐卡地平主要由 CYP3A4 代谢，

具有广泛的首过效应，无活性代谢产物。50% 由粪便排

出，44% 由尿液排出。就药物代谢及 P- 糖蛋白介导的

药物参数来看，乐卡地平与其他药物发生相互作用的可

能性比较小，如与西咪替丁、P- 糖蛋白的底物 β- 甲基

地高辛合用时，没有性能改变；与细胞内物质 CYP2DA

和 CYP3A4 合用时，这些酶的作用也并没有被抑制。乐

卡地平与 CYP3A4 的抑制剂有一定的相互影响。如酮康

唑、环孢素可使乐卡地平的生物利用度分别升高15、3倍，

而乐卡地平使环孢素生物利用度升高 21%；氟西汀和

CYP2D6 对乐卡地平的药代动力学代谢无影响；与美托

洛尔合用，其血浆水平不会改变，但乐卡地平的生物利

用度减少一半。西柚汁可使乐卡地平的生物利用度增加，

同时降压作用也增加，但是，当乐卡地平与西柚汁的服

用时间间隔 10~12 h 以上，这种情况就能避免 [2]。其生物

利用度不受年龄和肝硬化的影响，但严重肝、肾功能不

全者禁用。

2　乐卡地平的降压效果研究

2.1　乐卡地平自身降压性能与特点

　　乐卡地平一般推荐剂量为10 mg，1次 /d，必要时2周

后增至 20 mg，1 次 /d。Chia 等 [3] 对亚洲不同民族的 27 例

轻、中度高血压患者给予口服乐卡地平 10 mg/d，4 周后

未达到治疗要求者，加量至 20 mg/d，共治疗 8 周，结

果 显 示 血 压 由 治 疗 前 (159±12.2/96.6±7.7)mm Hg 降

至 (139±14.3/88±9.8) mm Hg， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.0001)，SBP 和 DBP 分 别 下 降 20.5 mm Hg(95%CI 

16.5~24.5，P<0.0001) 和 9.3 mm Hg(95%CI 6.2~12.5，

P<0.0001)。治疗过程中除部分患者心悸以外，不良反应

少见。

　　章宏祥等 [4] 对 130 例轻中度高血压患者用乐卡地平

10 mg/d，4 周后未达到治疗要求者，加量至 20 mg/d，再

服用 4 周，结果显示服用乐卡地平至第 4 周和第 8 周

时，与基线相比，平均收缩压和舒张压由 (156.4±11.2)/

(98.6±7.6)mm Hg 分 别 下 降 到 (142.8±12.4)/(85.4±8.2)

和 (140.64±10.8)/(83.24±9.1)mm Hg，差异有统计学意义

(P<0.05)。其中 6 例 (4.61%) 患者出现不同程度的不良反

应，如轻度踝部水肿、头疼及面部潮红、心悸，无衰弱、

眩晕及性功能障碍的发生。

　　李武军 [5] 对 96 例老年收缩期高血压患者予乐卡地平

10 mg/d，进行临床观察研究，治疗 8 周后，患者收缩压、

舒张压降幅分别为 36、5 mm Hg，与服药前相比，收缩

压的降低差异有统计学意义 (P<0.05)，降压总有效率为

91.67%，共有 18 例 (18.75%) 出现不良反应，主要为头晕、

双下肢浮肿、面色潮红、心悸等。

　　总之，较多临床研究表明乐卡地平对轻中度高血压、
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老年单纯收缩期高血压的降压疗效肯定，不良反应少，

有良好的耐受性。

2.2　乐卡地平与其他钙拮抗剂降压作用比较

　　王晓艳等 [6] 对 89 例轻中度原发性高血压患者随机分

组研究，用动态血压评估乐卡地平与氨氯地平的疗效与

安全性。二者降压有效率分别为 72.0%、77.1%，达标率

分别为 21.0%、23.0%，收缩压和舒张压谷峰比值分别为

69.0%、61.0%。结果显示两者均明显降低患者的 24 h 血

压，且降压疗效相当。

　　Makarounas-Kirchmann 等 [7] 进行的乐卡地平与其他

二氢吡啶类钙离子拮抗剂的 Mata 分析研究，比较了乐卡

地平与老一代 CCB 类 ( 一代：氨氯地平、非洛地平、硝

苯地平 ) 及亲脂性 CCB 类 ( 二代：拉西地平、马尼地平 )

对轻中度高血压患者的降压疗效及不良反应，结果显示

乐卡地平的降压疗效与其他药物无显著的差异，与第一

代相比乐卡地平外周水肿的发生率较低，颜面潮红和头

疼的发生率无明显差异；与二代相比，外周水肿、颜面

潮红、头疼等不良反应的发生率均无明显差异。且患者

对乐卡地平与二代 CCB 类的耐受无明显差异，均较一代

耐受性好。

　　总之，乐卡地平与拉西地平等二代 CCB 降压效果及

耐受性相当，其外周水肿发生率较氨氯地平、硝苯地平

等一代 CCB 低，患者耐受性良好。

3　乐卡地平降压以外的作用

　　Acanfora 等 [8] 的随机、双盲研究证实，伴有稳定型

心绞痛的高血压患者服用乐卡地平不但不会引起反射性

交感活性增加，反而能有效地减轻这些患者的心肌缺血。

研究表明乐卡地平对伴有心绞痛的高血压患者，不仅可

以有效降压，还可以使心肌缺血得到改善。

　　周连家 [9] 将 124 例高血压早期肾损害患者随机分为

观察组给予依那普利 20 mg/d、乐卡地平 10 mg/d 和对照

组单独给予依那普利治疗 2 个月，观察两组患者的肾功

能、血压变化情况，包括血尿素氮、血肌酐、尿微量球

蛋白以及血压等指标变化情况。结果显示，观察组患者

的各指标均明显优于对照组患者，其中包括尿微球蛋白

排除率及内生肌酐清除率，以及血尿素氮指标及尿微量

球蛋白指标等；观察组患者的血压较对照组明显下降。

此研究表明依那普利联合乐卡地平治疗高血压早期肾损

害的临床治疗效果明显，具有一定的降压疗效及肾功能

恢复作用，可以有效改善患者的靶器官损害，安全性高。

　　章宏祥等 [4] 进行的乐卡地平降压疗效和安全性研究，

乐卡地平用量 10 mg/d，4 周后未达到治疗要求者，加量

至 20 mg/d，再服用 4 周，结果显示治疗前后，患者血红

蛋白、血小板、总胆红素、谷丙转氨酶、血肌酐、空腹

及餐后 2 h 血糖、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、

低密度脂蛋白、血钾和血钠等指标变化差异均无统计学

意义 (P>0.05)。这说明乐卡地平作用于血管系统的同时，

不影响其他系统和器官的正常代谢，不干扰电解质的平

衡。此外，乐卡地平对伴糖尿病的高血压患者降压的同

时，还可以改善糖耐量 [10]。

　　可见，乐卡地平在降压以外还具有靶器官保护作用，

及改善患者的糖耐量，且不干扰脂质代谢及电解质平衡。

4　乐卡地平的不良反应与耐受性

　　与其他二氢吡啶类钙通道阻滞剂一样，乐卡地平也

会因为扩张血管而引起一些不良反应，主要有脚踝水肿、

头痛、脸红、乏力、眩晕和心慌 [4-6，11]。对 1800 例高血

压患者的多中心安慰剂对照研究发现，口服乐卡地平 10 

mg/d 或 20 mg/d，连续治疗 12 周，11.8% 的患者发生不

良反应，安慰剂组为 7.0%，因为不耐受不良反应而放弃

治疗者分别为 5.0% 和 3.0%[11]。大量研究表明，与其他

二氢吡啶类钙通道阻滞剂相比，乐卡地平脚踝水肿的发

生率较低，患者耐受性好。

5　乐卡地平的临床研究新趋势

　　乐卡地平的疗效及安全性已通过国内外大量的研究

得到了肯定，现已广泛应用于临床。目前国内外主要临

床研究新趋势是研究乐卡地平与 ACEI 药物的联用及其复

方制剂。

　　周连家 [9] 研究表明，依那普利联合乐卡地平治疗

高血压早期肾损害的临床治疗效果明显，可以有效改善

患者的疾病情况，安全性高。Mancia 等 [12] 对 1039 例

2 级 高 血 压 患 者 ( 诊 所 DBP 100~109 mm Hg 和 家 庭

DBP ≥ 85 mm Hg) 进行的随机、双盲、安慰剂对照研究

显示，乐卡地平20 mg/d联合依那普利20 mg/L治疗 10周后，

诊所和家庭 SBP/DBP 下降达 -19.2/-15.2 和 -13.2/-7.5 ，结

果表明乐卡地平联合依那普利组降压效果最显著，咳嗽、

心悸、双下肢水肿等不良反应较单药组少，有良好的耐受

性。Maldonado等 [13] 对葡萄牙来自46个专家门诊的315例高

血压患者给予乐卡地平-依那普利 (10/20 mg) 复方制剂治疗，

经过 (2.88±1.75) 个月的治疗，患者的SBP和DBP分别较治

疗前下降 (18.08±15.90)mm Hg 和 (10.10±11.46)mm Hg，血

压控制率由 10.2% 提升至 51.0% 其中只有 1 例 (0.3%) 患

者出现了干咳不良反应。说明乐卡地平 - 依那普利复方

制剂降压疗效显著，血压控制率高，有良好的安全性。

　　综上所述，乐卡地平有良好、持久的降压疗效，有

较好的耐受性和安全性，同时对靶器官如肾脏、心脏等

有保护作用，且不干扰其他系统及器官代谢。与 ACEI 类

药物联用及其复方制剂疗效更加，且患者依从性好，值

得进一步研究。
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1例特发性震颤临床遗传及影像特点
       　李卫红①　伊红丽②　张红梅③

　　【摘要】　本文介绍了 1 例遗传性特发性震颤患者的临床遗传和影响特点。特发性震颤是临床常见的一种运动障碍性疾病，对患者进行

了颅脑 CT、MRI、MRA 检查。该家族系谱分析表明该病属于常染色体显性遗传病，具有延迟显性的特征。该病治疗尚无特效药。一般预后

良好。

　　【关键词】　特发性震颤；　影像检查；　遗传；　系谱分析

　　中图分类号　R394.1  文献标识码　B  文章编号　1674-6805(2015)10-0163-02

　　doi：10.14033/j.cnki.cfmr.2015.10.081

　　特发性震颤 (essential tremor，ET) 是临床常见的一种

运动障碍性疾病，姿势性震颤或运动性震颤是本病的唯

一临床表现。所谓姿势性震颤，是指肢体维持一定姿势

时引发的震颤，在肢体完全放松时震颤自然消失。本病

的震颤常见于手，其次为头部震颤，极少的患者出现双

下肢震颤。本病的震颤，在注意力集中、精神紧张、疲

劳、饥饿时加重，多数病例在饮酒后暂时消失，次日加

重，这也是特发性震颤的特征，其中高达 50%~70% 特发

性震颤患者具有家族史，称为家族性特发性震颤 (familial 

essential tremor，FET)[1]。笔者于 2013 年 5 月收集 1 例症

状突出者进行颅脑 CT、MRI、MRA 检查及对该家族系谱

进行分析如下。

1　病例介绍

　　先证者Ⅳ1( 图 1)，女，37 岁，主因“头部、双上肢

不自主震颤 14 年，加重 1 周”入院。患者自 25 岁分娩

后 1 个月，开始出现头部不自主震颤。1 年后双上肢开始

不自主震颤，震颤时不能写字，在饥饿、疲劳、情绪激

动时出现震颤，以头部和上肢明显，头部呈左右方向摆

动，上肢呈不规则方向摆动，休息后震颤症状有所减轻、

缓解。发作时伴有头晕，先后于北京市 301 医院、唐山

市工人医院进行诊治，效果不佳，少量饮酒后症状缓解。

　　近 1 周来，患者在与家人闹矛盾后，再次出现上述

症状，且较前加重。既往体健，无结核、肝炎及急慢性

传染病史，无外伤及手术史。无烟酒及其他不良嗜好，
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