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补肾方药治疗高血压病伴胰岛素抵抗进展

杨晓忱"熊兴江"王"阶

""高血压病是最常见的心脑血管慢性病!也是引发

心脑血管风险最主要的危险因素!常与胰岛素抵抗

$

;=E<1;= F7E;EG-=A7

!

)H

')肥胖和血脂紊乱等并存!统

称为心脏代谢综合征*

#

+

, 随着生活方式和饮食结构

的改变!以
)H

为主要病理基础的代谢综合征患病率逐

年增加, 美国一项调查显示!在
5 $""

万例肥胖型高

血压患者中!

)H

比例高达
%"I

*

!

+

, -中国心血管病报

告
!"##

.指出!中国高血压病患者已达
!

亿!血糖异常

患者已达
#

亿!约
5%I

的糖尿病患者并发高血压病!

是与其年龄性别相匹配的非糖尿病患者的
&

倍*

&

+

,

目前 高 血 压 病 伴
)H

患 者 为 达 到 目 标 血 压

$

#&"D8" :: J>

'!都需多种药物联合治疗!并且超

过
%"I

的患者接受三联疗法血压不能达标, 另外!降

压西药的不良反应在很大程度上影响了患者的服药依

从性*

$

+

, 因此!如何合理降低血压并改善
)H

是当前高

血压病领域的热点问题,

#

"高血压伴
)H

概述"自
#488

年
H7-K7= L,

发现原发性高血压病患者中存在
)H

及高胰岛素血症

以来*

%

+

!不断有研究证实
)H

是导致高血压患者出现糖

耐量异常)脂质代谢紊乱)肥胖和凝血机制异常等共有

的病理生理学基础*

@

+

, 在一些前瞻性研究中!将高胰

岛素血症作为
)H

的替代标志!其结果证实了
)HD

高胰

岛素血症与原发性高血压是因果关联的, 最引人注目

的如
MN-FO0FE 9*

等*

5

+的研究!通过对
! #&"

位男性

发生高血压病的危险因素进行
#"

年评估!证实肥胖)

空腹和葡萄糖负荷后的血浆胰岛素浓度及高血压家族

史为高血压病的独立预测因子,

P;EE=7F P

等*

8

+也报

道了同样的结果!通过对
!58

位女性随访
#!

年并评

估期发生高血压病的危险因素!证实了空腹高胰岛素

血症可预测正常血压向高血压转变!独立于体重指数

和体重增加,

)HD

高胰岛素血症与原发性高血压之间的机制较

为复杂!其交互作用引起肾素 #血管紧张素 #醛固酮

系 统 $

F7=;=

$

-=>;0G7=E;=

$

-1Q0EG7F0=7 E.EG7:

!

HRRM

'的激活)交感神经系统$

E.:S-GT7G;A =7FK

$

0<E E.EG7:

!

M3M

'活性升高以及钠离子潴留!进而

导致血管功能障碍!乃至血压升高和心血管病危险性

增加*

4

+

, 具体机制如下#$

#

'

HRRM

#

)H

与血管紧张素

!#

型受体$

-=>;0G7=E;= G.S7 # F7A7SG0F

!

R*

#

H

'介

导的
HRRM

活化有关!该过程可部分抑制血管和骨骼

肌组织中胰岛素的作用!抑制血管扩张*

#"

+

, $

!

'

M3M

#

)H

可引起交感神经活化,

/7F:- M

等*

##

+证实

交感神经切除术可阻止高胰岛素血症产生高血压,

$

&

'肾脏效应#

)H

可提高肾对水钠的重吸收作用!增加

血容量及血管通透性!从而产生血管壁间质水肿与钠

潴留!而引起血压升高*

#!

+

, $

$

'血管活性物质#高胰

岛素血症时!纤溶酶原激活剂抑制剂 #

#

$

S1-E:;=0

$

>7= -AG;K-G0F ;=T;U;G0F

!

VR)

$

#

'等血管活性物质异常

增加!导致纤溶活性受抑!引起血液高凝状态!血流阻

力增加*

#&

+

, $

%

'跨膜离子转运#高胰岛素血症时钠)

钾
R*V

酶活性受抑!并刺激钠与氢)钙与钠的转运使

细胞内钙聚集!抑制其调节血管舒张及葡萄糖转运!导

致血压升高*

#$

+

,

长期
)HD

高胰岛素血症!将进一步导致糖耐量减低

$

;:S-;F7Q >1<A0E7 G017F-=A7

!

)L*

'及空腹血糖调节

受损$

;:S-;F7Q O-EG;=> >1<A0E7

!

)WL

'!从而诱发糖

尿病, 高血压病一旦合并糖尿病!不仅使患者心脑血

管的风险显著增加
!

%

&

倍!更易于发生心肌梗死)脑

血管意外及周围大血管病!并加速视网膜病变以及肾

脏病变的进展!其死亡风险增加
5

!

!

倍*

#%

+

, 因此对于

伴有
)H

的高血压患者!选择治疗方案时宜以同时改善

)H

为基本目标, 目前用于抗高血压治疗的
@

大类一

线药物*血管紧张素转化酶抑制剂$

R'9)

')血管紧张

素受体拮抗剂$

RH6

')

"

#受体阻断药)钙离子拮抗

剂)利尿剂)

#

#受体阻断剂+中常推荐的仍为
R'9) D

RH6

类, 国外大规模临床研究显示!

R'9) DRH6

类

制剂可减少新型
!

型糖尿病发生, 改善
)H

的降糖药

物同样适用于高血压伴
)H

的治疗!备受关注的胰岛素

增敏药物如吡格列酮)罗格列酮等!被证实具有改善骨

骼肌对葡萄糖代谢作用!有益于血糖控制!并可改善高

血压及脂质异常*

#@

#

#4

+

, 其他有益于改善高血压伴
)H
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还包括调脂治疗!降脂药物促进脂质代谢的同时可改

善血脂异常患者
)H

症状*

!"

+

, 但由于高血压与
)H

之

间复杂的作用机制!临床治疗缺乏针对性!导致超过

%"I

的患者联合治疗疗效并不理想, 寻找安全有效

的补充与替代医学治疗已经成为目前关注的焦点*

!#

+

,

传统中医学中虽未有高血压伴
)H

的相关记载!但

可根据高血压病出现的症状及合并
)H

时机体对胰岛

素敏感性降低等表现!追溯其病因病机与方药证治规

律, 高血压病属于中医学 %眩晕&)%头痛&等范畴!最

早见于-黄帝内经.!称之为%眩冒&,

)H

临床并无特

异性表现!因其可能为糖尿病)肥胖)脂代谢紊乱和高

血压的共同病理基础!临床症状也多以上述疾病相关!

可归于中医学%消渴&)%肥满&)%头痛&)%眩晕&等范

畴, 由于现代临床对高血压病的早期诊断!降压西药

的早期干预!降压西药的不断优化与广泛运用!使高血

压被短期内控制!直接改变了高血压病的自然进程,

高血压病的中医学病机演变规律已经发生了变化!既

往从肝论治高血压的临床思路已有局限性, 研究发

现!肾虚为其现代病机关键!是当前中医治疗高血压病

面临的新问题!而补肾降压是治疗此病的重要治则治

法*

!!

!

!&

+

, 形成肾虚证的原因有四#第一!降压西药不

良反应导致肾虚(第二!降压西药的治疗作用导致肾

虚(第三!年老导致的生理性肾虚(第四!大病)久病及

肾导致的病理性肾虚*

!$

+

, 同时发现!临床采用补肾方

药治疗高血压伴
)H

患者取得了较好疗效!据此推测高

血压伴
)H

可能与肾虚关系密切, 针对其病因和机制!

笔者认为!进行补肾方药防治高血压伴
)H

的研究具有

重要意义,

!

"补肾方药干预高血压伴
)H

相关研究"针对高

血压
)H

相关病理机制!国内已开展多项研究!初步证

明了中医药可以通过多成分)多途径)多环节来改善高

血压伴
)H

的代谢障碍, 近年来!补肾方药治疗高血压

伴
)H

取得了一定进展!以下对补肾方药干预高血压伴

)H

相关研究进行综述,

!

!

#

"临床研究"补肾单味药及复方具有降糖)

降脂)改善
)H

的作用, 单味中药灵芝具有增加毛细血

管密度)降低血浆黏度作用!研究证实灵芝可调节高血

压患者微循环!改善
)H

及协同降压*

!%

+

, 复方对高血

压患者症状具有综合调治优势!并且与单用西药降压

相比!患者依从性高)副作用低, 目前常用的补肾降压

复方制剂///杞菊地黄汤)补肾益心片等均可用于高

血压病
)H

的治疗, 临床研究证实杞菊地黄汤具有改

善原发性高血压患者
)H

!可提高胰岛素敏感性!并具

有降低血压)血脂的作用*

!@

+

, 另有研究证实补肾益心

片可提高患者的胰岛素敏感指数!改善
)H

!同时可降

低血脂 *

!5

+

,

!

!

!

"实验研究"高血压伴
)H

的发病机制离不开

遗传因素)环境因素与获得性因素三者之间错综复杂

的交互作用, 这三者之间的相互作用引起
HRRM

激

活)

M3M

活性增高以及钠离子潴留等!从而导致血管

功能障碍!血压升高!增加心血管风险*

!8

!

!4

+

, 目前一

般采用自发性高血压大鼠 $

ES0=G-=70<E1. T.S7F

$

G7=E;K7 F-G

!

MJH

'模型进行研究*

&"

+

, 研究表明降压

益肾颗粒$鬼针草)何首乌)玄参)福泽泻'对高血压伴

)H

具有确切的改善作用*

&#

+

,

&

"述评与展望"高血压伴
)H

等危险因素的相关

作用机制及增加心血管风险问题是心血管领域与内分

泌领域共同研究的热点, 多种药物联合治疗可降压同

时平行调节糖代谢!改善
)H

!但临床仍有部分高血压

伴胰岛素患者效果并不理想, 近年来!国内开展了许

多中医药对高血压伴
)H

的临床与实验研究!初步揭示

了高血压伴
)H

的病因病机)证候分布特征以及常见方

药证治规律, 复方制剂如半夏白术天麻汤*

&!

+

)复方鬼

箭羽汤*

&&

+

)复方丹参饮*

&$

+

)参地降糖颗粒*

&%

+

!单味药

物及单体如黄芪*

&@

+

)水蛭*

&5

+

)莱菔子*

&8

+

)葛根素*

&4

+

等均对高血压病与
)H

有一定疗效!展现出良好前景,

新近的实验研究表明中医药对高血压
)H

模型大鼠胰

岛素受体的亲和力及结合容量有一定改善作用!可提

高胰岛素敏感性)降低血压和调节血脂!其作用机制可

能与抗氧化作用有关*

$"

+

,

课题组在
!"

余年的临床实践中!以中药降压为

切入点!深入探索高血压病的病因病机与证治规律!

发现 %补 肾 降 压 & 是 现 代 中 医 临 床 降 压 新 策

略*

!!

!

!&

!

$#

+

!这与老年高血压患者多需长期服用多种

降压药物导致的不良反应 $如性功能减退等'有

关*

$!

!

$&

+

, 同时发现!基于补肾治则治法而形成的经

验方%补肾降压方&不仅能有效降压!而且能有效改

善肾虚证!提高患者服药依从性, 通过文献回顾发

现!临床运用补肾方药治疗高血压伴
)H

已经凸显一

定优势并得到认可, 补肾方药如灵芝)杞菊地黄丸)

补肾益心片)降压益肾胶囊等可在一定程度上降压)

降糖)降脂$或者协同降压'!改善微循环)

)H

!减少心

脑血管事件发生等, 但当前临床与实验研究仍存在

不少问题!如临床样本量少!对照不合理!证据级别

不高!实验机制不清晰!质控不严格等,

在今后的研究工作中!补肾方药治疗高血压伴
)H

的临床研究应着眼于更合理的设计*

$$

+

!如足够的样本

量)干预时间及临床随访等!重视心脑血管事件和临床
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重点事件的结局评价指标*

$%

!

$@

+

!应广泛开展多中心)

大样本)临床随机对照试验!并严格按照
'C3MCH*

声明的临床试验规范要求!提高循证医学等级!从而有

效证明补肾方药的临床疗效*

$5

!

$8

+

, 同时加强与之相

关的基础研究!从分子生物学角度探讨补肾方药干预

高血压伴
)H

的作用机制!重点研究胰岛素分泌和胰岛

素信号通路作用)葡萄糖转运及代谢等作用机制!为补

肾方药提供新的靶点!为合理降压)改善
)H

提供循证

依据!阐明%补肾降压&这一临床降压新策略的科学

内涵*

$4

!

%"

+

,
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