
作者简介:王鸿权,男,主治医师,主要从事心内科临床方向的工作。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2024.03.018

苯磺酸氨氯地平片联合酒石酸美托洛尔片对老年晨峰高血压合并
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  摘 要:目的 分析苯磺酸氨氯地平片联合酒石酸美托洛尔片对老年晨峰高血压合并冠心病患者血压变

异性(BPV)、血压晨峰(MBPS)现象的影响。方法 按照随机数字表法将该院2020年2月至2023年2月收治

的84例老年晨峰高血压合并冠心病患者分为对照组和研究组,每组42例。对照组采用苯磺酸氨氯地平片进

行治疗,研究组采用苯磺酸氨氯地平片联合酒石酸美托洛尔片进行治疗。比较两组临床疗效、治疗前后收缩压

(SBP)、舒张压(DBP)、BPV[包括24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP标准差(24
 

h
 

SSD)、24
 

h
 

DBP标准差(24
 

h
 

DSD)]、MBPS、冠状动脉病变程度(以Gensini积分评估)、肾功能相关指标[24
 

h尿微量清蛋白(24
 

h
 

MAU)、
尿清蛋白与肌酐比值(ACR)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)]水平、炎症相关

指标[可溶性血管黏附因子-1(sVCAM-1)、金属蛋白酶-9(MMP-9)]水平及外周血单个核细胞核因子-κB(NF-
κB)p65阳性率。结果 研究组临床总有效率为95.24%,高于对照组的78.57%(P<0.05);治疗后研究组24

 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DSD、24
 

h
 

SSD低于对照组(P<0.05);治疗后研究组 MBPS、Gensini积分低于对照组

(P<0.05);治疗后研究组24
 

h
 

MAU、HDL-C、TC、TG水平及ACR均低于对照组(P<0.05);治疗后研究组

sVCAM-1、MMP-9水平及NF-κBp65阳性率均低于对照组(P<0.05)。结论 苯磺酸氨氯地平片联合酒石酸

美托洛尔片对老年晨峰高血压合并冠心病疗效确切,可有效降低患者BPV、MBPS,减轻血管炎症反应,改善肾

功能,促进冠状动脉病变恢复。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

amlodipine
 

besylate
 

tablets
 

combined
 

with
 

metoprolol
 

tar-
trate

 

tablets
 

on
 

the
 

phenomenon
 

of
 

blood
 

pressure
 

variability
 

(BPV)
 

and
 

morning
 

blood
 

pressure
 

surge
 

(MB-
PS)

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

morning
 

peak
 

hypertension
 

combined
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

84
 

elderly
 

patients
 

with
 

morning
 

peak
 

hypertension
 

combined
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,42
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

amlodip-
ine

 

besylate
 

tablets,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

amlodipine
 

besylate
 

tablets
 

combined
 

with
 

metopro-
lol

 

tartrate
 

tablets.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),diatolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),BPV
 

(including
 

24
 

h
 

SBP,24
 

h
 

DBP,24
 

h
 

SSD
 

and
 

24
 

h
 

DSD),MBPS,
degree

 

of
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(evaluated
 

by
 

Gensini
 

score),renal
 

function
 

related
 

indicators[24-hour
 

urina-
ry

 

microalbumin
 

(24
 

h
 

MAU),urinary
 

albumin
 

and
 

creatinine
 

ratio(ACR),triglycerides
 

(TG),total
 

choles-
terol

 

(TC),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)]
 

levels,inflammation
 

related
 

indicators[soluble
 

vas-
cular

 

intercellular
 

adhesion
 

factor-1
 

(sVCAM-1),metalloproteinase-9
 

(MMP-9)]
 

levels,and
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

factor-κB
 

(NF-κB)
 

p65
 

positive
 

rate
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

95.24%,which
 

was
 

higher
 

than
 

78.57%
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,the

 

24
 

h
 

DBP,24
 

h
 

SBP,24
 

h
 

DSD
 

and
 

24
 

h
 

SSD
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

MBPS
 

and
 

Gensini
 

score
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
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the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

24
 

h
 

MAU,HDL-C,TC,TG
 

and
 

ACR
 

of
 

the
 

stud-
y

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

positive
 

rates
 

of
 

sVCAM-
1,levels

 

of
 

MMP-9
 

and
 

NF-κBp65
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
Conclusion Amlodipine

 

besylate
 

tablets
 

combined
 

with
 

metoprolol
 

tartrate
 

tablets
 

have
 

definite
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

senile
 

morning
 

peak
 

hypertension
 

combined
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease,effectively
 

reducing
 

BPV
 

and
 

MBPS,reducing
 

vasculitic
 

response,improving
 

renal
 

function,and
 

promoting
 

the
 

recovery
 

of
 

coro-
nary

 

artery
 

lesions.
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  高血压、冠心病是老年人高发心脑血管疾病,二
者可并发出现,相互影响,增加治疗难度。高血压合

并冠心病患病率逐年升高,对人们健康及经济产生沉

重负担[1]。许多研究证实血压变异性(BPV)及血压

晨峰(MBPS)与高血压前期颈动脉粥样硬化程度有

关,可作为疾病进展及预后的危险因素[2-3]。目前临

床发现,炎症反应参与高血压患者血管损伤,加速血

管粥样硬化[4]。因老年人身体机能衰退,基础疾病较

多,血压不易控制,因此需联合用药治疗。美托洛尔、
苯磺酸氨氯地平为临床常用降压药,口服均具有较高

吸收率,常联合用于治疗多类型高血压、心绞痛。故

本研究观察了苯磺酸氨氯地平片联合酒石酸美托洛

尔片治疗84例老年晨峰高血压合并冠心病患者的临

床疗效及对BPV、MBPS现象的影响。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 按照机数字表法将本院2020年2
月至2023年2月收治的经临床诊断为冠心病伴晨峰

高血压患者84例分为对照组和研究组,每组42例。
本研究经本院医学伦理委员会审核通过[审批号:
(NQ)2023

 

009],所有患者均知情本研究并签署同意

书。对照组女21例,男21例;年龄60~85岁,平均

(74.01±3.23)岁;体质量55~84
 

kg,平均(65.54±
3.89)kg;入院时收缩压(SBP)155~189

 

mm
 

Hg,平
均(170.32±4.04)mm

 

Hg;入院时舒张压(DBP)82~
114

 

mm
 

Hg,平均(100.85±4.21)mm
 

Hg;病程:1~
16年,平均(10.02±1.80)年。研究组女19例,男23
例;年龄61~86岁,平均(73.52±3.46)岁;体质量

52~79
 

kg,平 均(66.23±4.04)kg;入 院 时 SBP
 

159~186
 

mm
 

Hg,平均(169.89±3.97)mm
 

Hg;入
院时 DBP

 

88~120
 

mm
 

Hg,平均(102.02±3.99)
mm

 

Hg;病程1~17年,平均(10.31±1.79)年。两组

性别、体质量、年龄、入院时SBP和DBP、病程比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入

标准:(1)符合高血压合并冠心病诊断标准[5];(2)年
龄≥60岁;(3)入院前期未服用本研究药物及同类产

品;(3)对氨氯地平、美托洛尔无禁忌证;(4)依从性

高、无精神障碍。排除标准:(1)伴有继发性、白大衣

高血压或糖尿病者;(2)伴严重瓣膜心脏病、严重心力

衰竭者;(3)半年内发生心肌梗死、心肌病、脑卒中、液

体潴留及肝肾功能障碍者;(4)合并哮喘、慢性阻塞性

肺疾病等严重呼吸系统疾病者;(5)伴有结缔组织疾

病、先天畸形致冠状动脉狭窄、甲亢、恶性肿瘤者;(6)
存在凝血、免疫系统疾病或睡眠障碍者。
1.2 方法 两组入院后均先停用原降压药,接受安

慰剂洗脱治疗7
 

d。
1.2.1 对照组 予以苯磺酸氨氯地平片(辉瑞制药

有限公司,国药准字H10950224)进行治疗,晨起空腹

口服,每天1次,每次5
 

mg,连续治疗12周。
1.2.2 研究组 予以苯磺酸氨氯地平片+酒石酸美

托洛 尔 片 (阿 斯 利 康 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H32025390)进行治疗,苯磺氨氯地平服用方法及剂

量同对照组,晨起空腹口服美托洛尔47.5
 

mg,每天1
次,连续治疗12周。
1.3 疗 效 评 估 标 准 显 著 好 转:DBP下 降≥10

 

mm
 

Hg且SBP恢复至正常水平,MBPS消失,经冠状

动脉造影检查显示冠状动脉病变显著改善;好转:DBP
下降<10

 

mm
 

Hg,MBPS及冠状动脉病变有所好转;无
效:未达上述标准。总有效率=1-无效率。
1.4 观察指标

1.4.1 BPV及 MBPS诊断标准 于治疗前后采用

无创便携式动态血压检测仪(OXFORD
 

Medilog
 

BX
型)监测动态血压,白天(6:00~22:00)每20分钟、夜
间(22:00~5:59)每30分钟测量1次,24

 

h有效数据

需>80%。BPV以SBP、DBP标准差表示:包含24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP变异标准差(24
 

h
 

SSD)、24
 

h
 

DBP变异标准差(24
 

h
 

DSD)[6]。MBPS以SBP作

为标准:为醒后2
 

h内平均SBP-醒前2
 

h平均SBP,
差值≥30

 

mm
 

Hg,即具有晨峰现象。
1.4.2 冠状动脉病变程度 于治疗前后进行冠状动

脉造影检查,并依据Gensini积分[7]评估冠状动脉病

变程度,各冠状动脉(狭窄程度评分×权重系数)之
和=Gensini积分,作为判断冠状动脉狭窄程度依据,
狭窄程度评分:狭窄<25%为1分,25%~50%为2
分,>50%~75%为4分,>75%~90%为8分,>
90%~<100%为16分,100%闭塞为32分。狭窄部

位权重系数:前降支中段为1.5,前降和回降支近段为

2.5,左冠脉主干为5,前降支心尖支、第一对角支为

1,回旋支钝缘支、远端、后降支为1,右冠脉近、中、远
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段、后降支为1,回旋支后侧支为0.5。
1.4.3 肾功能 于治疗前后采集两组晨起静脉血

5
 

mL,采 用 全 自 动 生 化 仪 (O-LYMPUS,型 号:
AU400型)检测甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、肌酐水平。收集治疗前后

两组24
 

h尿液置于无菌管内,以双缩脲比色法检测

24
 

h尿微量清蛋白(24
 

h
 

MAU)水平,计算尿清蛋白

与肌酐比值(ACR)。
1.4.4 炎症相关指标 于治疗前后采集两组空腹肘

静脉血2
 

mL,以半径为8
 

cm,3
 

500
 

r/min速度离心

10
 

min,取血清,以酶联免疫吸附试验检测可溶性血

管黏附因子-1(sVCAM-1)水平;以夹心酶联免疫吸附

法检测金属蛋白酶-9(MMP-9)水平。
1.4.5 外周血单个核细胞核因子-κB(NF-κB)p65阳

性率 于治疗前后采集两组空腹静脉血2
 

mL,以酶

联免疫组化法检测两组NF-κB
 

p65蛋白表达,并计算

单个核细胞活化率。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分率表

示,两组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 研究组临床总有效率为

95.24%,高于对照组的78.57%,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显著好转 好转 无效 总有效

研究组 42 28(66.67) 12(28.57) 2(4.76) 40(95.24)

对照组 42 20(47.62) 13(30.95) 9(21.43) 33(78.57)

χ2 5.126

P 0.024

2.2 治疗前后两组BPV比较 治疗前,两组24
 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DSD、24
 

h
 

SSD比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);治疗后,两组24
 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DSD、24
 

h
 

SSD均低于治疗前,且研究组24
 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DSD、24
 

h
 

SSD均低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  治疗前后两组BPV比较(x±s,mm
 

Hg)

组别 n
24

 

h
 

DBP

治疗前 治疗后

24
 

h
 

SBP

治疗前 治疗后

24
 

h
 

DSD

治疗前 治疗后

24
 

h
 

SSD

治疗前 治疗后

研究组 42 90.69±3.89 73.67±3.76a 151.23±6.98 126.11±6.05a 13.15±1.17 9.08±1.12a 14.01±1.30 11.09±1.04a

对照组 42 91.14±4.01 84.34±4.71 150.94±7.20 134.87±6.89a 13.52±1.24 11.07±1.20a 14.29±1.42 13.24±1.26a

t -0.522 -11.474 0.187 -6.192 -1.407 -7.857 -0.943 -8.528

P 0.603 <0.001 0.852 <0.001 0.163 <0.001 0.349 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.3 治疗前后两组 MBPS和Gensini积分比较 治

疗前,两组 MBPS、Gensini积分比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);治疗后,两组 MBPS、Gensini积分

均低于治疗前,且研究组 MBPS、Gensini积分低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 治疗前后两组肾功能相关指标比较 治疗前,
两组24

 

h
 

MAU、HDL-C、TC、TG水平及ACR比较,
差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组24

 

h
 

MAU、HDL-C、TC、TG水平及 ACR均低于治疗前,
且研究组24

 

h
 

MAU、HDL-C、TC、TG水平及ACR

均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
表3  治疗前后两组 MBPS和Gensini积分比较(x±s)

组别 n
MBPS(mm

 

Hg)

治疗前 治疗后

Gensini积分(分)

治疗前 治疗后

研究组 42 30.12±3.12 19.20±2.24a 115.12±18.1263.79±12.86a

对照组 42 29.87±2.98 24.79±2.86a 114.97±16.9896.20±15.24a

t 0.376 9.972 0.039 -10.533

P 0.708 <0.001 0.969 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  治疗前后两组肾功能相关指标比较(x±s)

组别 n
24

 

h
 

MAU(mg/L)

治疗前 治疗后

ACR(mg/μmol)

治疗前 治疗后

HDL-C(mmol/L)

治疗前 治疗后

研究组 42 55.87±7.83 40.15±5.09a 4.05±1.09 1.74±0.32a 2.10±0.30 1.45±0.32a

对照组 42 56.04±7.75 48.87±6.41a 4.09±0.94 2.36±0.40a 2.06±0.32 1.98±0.35a

t -0.100 -6.904 -0.236 -7.844 0.591 -7.242

P 0.921 <0.001 0.814 <0.001 0.556 <0.001
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续表4  治疗前后两组肾功能相关指标比较(x±s)

组别 n
TC(mmol/L)

治疗前 治疗后

TG(mmol/L)

治疗前 治疗后

研究组 42 4.96±1.46 3.98±1.10a 2.24±0.66 1.32±0.26a

对照组 42 4.98±1.50 4.62±1.45a 2.20±0.58 1.71±0.34a

t -0.062 -2.279 0.295 -5.905

P 0.951 0.025 0.769 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.5 治疗前后两组炎症相关指标水平和 NF-κBp65
阳性率比较 治疗前,两组sVCAM-1、MMP-9水平

及NF-κBp65阳性率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗后,两组sVCAM-1、MMP-9水平及 NF-

κBp65阳性率均低于治疗前,且研究组sVCAM-1、
MMP-9水平及NF-κBp65阳性率均低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表5  治疗前后两组炎症相关指标水平和NF-κBp65阳性率比较(x±s)

组别 n
sVCAM-1(ng/mL)

治疗前 治疗后

MMP-9(ng/L)

治疗前 治疗后

NF-κBp65阳性率(%)

治疗前 治疗后

研究组 42 511.45±50.14 368.54±65.68a 244.24±62.01 185.24±52.14a 28.34±7.78 18.24±4.98a

对照组 42 510.98±49.79 429.76±70.78a 240.27±68.24 199.16±49.23a 28.03±7.69 24.13±5.86a

t 0.043 -4.109 0.279 -1.258 0.184 -4.964

P 0.966 <0.001 0.781 0.003 0.855 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

高血压是冠心病发生的危险因素,高血压合并冠

心病可增加心脑血管事件发生风险,患者血压节律异

常可导致多靶器官损害,从而引发心力衰竭、脑卒中、
心肌梗死等[8]。因此降低 MBPS程度、控制BPV是

临床治疗的重要目标。
苯磺酸氨氯地平为临床常用降压药,不仅能扩张

外周小动脉,降低外周阻力,还减少心肌耗氧、耗能,
但该药在降压的同时可升高去甲肾上腺素水平,可出

现头痛、脸红等不良反应[9-10]。美托洛尔作为β受体

拮抗剂,能阻止中枢交感输出,通过阻滞β受体抑制

去甲肾上腺素释放,减少外周阻力,改善血管顺应性,
减少中枢血管运动;同时能稳定反射性心率,延长室

性传导,减轻心肌收缩力,降低心肌耗氧量,减少心绞

痛发作;另外,其半衰期可达24
 

h,可发挥长效治疗作

用[11-12]。本研究中,研究组总有效率高于对照组,治
疗后研究组24

 

h
 

DBP、24
 

h
 

SBP、24
 

h
 

DSD、24
 

h
 

SSD、MBPS、Gensini积分均低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05),表明苯磺酸氨氯地平联合酒石

酸美托洛尔治疗老年晨峰高血压合并冠心病能改善

BPV,减少 MBPS现象,促进冠状动脉病变恢复。2
种药物联用能协同增效,同时美托洛尔能弥补氨氯地

平的不足之处。
sVCAM-1是内皮细胞中的免疫球蛋白,其水平

升高可促进白细胞与血管内皮细胞黏附,扩大炎症反

应,加速血管炎症性损伤,导致血管收缩,引起心肌缺

血缺氧,参与动脉粥样硬化进展[13-14]。NF-κB为核转

录调节因子,位于血管平滑肌及内皮细胞中,可上调

内皮细胞sVCAM-1表达,参与血管炎症反应及血管

重构[15-16]。有动物实验发现,NF-κBp65阳性率升高

可加速炎症反应,引发血压波动异常,加重冠状动脉

病变[17]。有研究显示,动脉粥样硬化发生后可诱发巨

噬细胞释放 MMP-9,其可降解细胞外基质,破坏易损

斑块结构,使斑块破裂、不稳定,引发急性冠状动脉事

件[18-19]。患者长期血压较高可能出现血管弹性下降

及血流动力学改变,影响心脏、肾脏等脏器的微循

环[20-21]。本研究结果显示,治疗后研究组24h
 

MAU、
HDL-C、TC、TG、sVCAM-1、MMP-9水平、ACR 及

NF-κBp65阳性率均低于对照组(P<0.05),表明苯

磺酸氨氯地平联合酒石酸美托洛尔治疗老年晨峰高

血压合并冠心病能减轻炎症反应,减少血管损伤,改
善肾功能,利于病情恢复。其原因在于2种药物联用

能扩张血管,保护心肌细胞,降低肾小球灌注,促进血

压稳定及肾功能恢复。
综上所述,苯磺酸氨氯地平联合酒石酸美托洛尔

治疗老年晨峰高血压合并冠心病疗效显著,能减轻血

管炎症 损 伤,减 少 尿 清 蛋 白,改 善 血 脂 水 平,优 化

BPV、MBPS,对降低患者血压波动、减少靶器官损伤

及心脑血管风险具有重要意义。
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