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探讨儿童及青少年高血压的药物治疗
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　　随着儿童及青少年肥胖率的升高，国内外高血压的发病率

也呈逐渐升高趋势［１２］。儿童及青少年高血压与成年期心血管

疾病的发病关系密切［３］。而儿童高血压药物的临床研究较少，

大多以成人用药减量或减半给儿童使用［４］。鉴于儿童有其独

特的药动学和药效学特点，可能增加儿童用药的不良反应。因

此，欧美各国采取各种措施激励儿科新药的临床试验，目前已

有２０多个针对儿童及青少年高血压药物的临床研究已顺利完

成，１０种口服降压药物通过了美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准用于治疗儿童及青少年高血压
［５］。本文就近年来

高血压药物的主要儿童临床研究综述如下，以帮助临床医生选

择合适的治疗方案。

１　血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）

　　ＡＣＥＩ能降低心血管及肾脏不良事件的发生
［６］，常用于治

疗成年人高血压。ＡＣＥＩ亦是治疗儿童高血压最常用的药物

之一，对慢性肾功能不全的患儿有明显的肾脏保护作用，可明

显减轻蛋白尿［７］。在儿童临床研究中，ＡＣＥＩ所致的血管性水

肿罕见，咳嗽的发生率也远低于成人。但是，很多儿童药物临

床研究的时间较短，可能需要更长的时间来观察相关不良

反应。

１．１　依那普利　２００２年依那普利成为美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压的第１个ＡＣＥＩ药物。相关临床研究共纳入１１０

例６～１６岁高血压患儿
［８］。在２周的剂量反应期，与安慰剂组

相比，中、高剂量（＜５０ｋｇ：２．５ｍｇ，≥５０ｋｇ：５ｍｇ）的依那普利

能明显降低收缩压和舒张压，而低剂量组（＜５０ｋｇ：０．６２５ｍｇ，

≥５０ｋｇ：１．２５ｍｇ）无明显变化，呈剂量反应依赖性，且与年

龄、性别及种族无关。在４周的临床研究中，依那普利最常见

的不良反应为头昏（３．６％）、头痛（１．８％），只有１例因严重的

不良反应停药。依那普利安全性好，适用于新生儿以外的所有

儿童及青少年。

１．２　福辛普利　２００３年福辛普利通过美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压。在该项多中心双盲的安慰剂对照研究中，共纳

入２５５例６～１６岁高血压患儿
［９］。在４周的剂量反应期，患儿

以低（０．１ｍｇ／ｋｇ）、中（０．３ｍｇ／ｋｇ）或高（０．６ｍｇ／ｋｇ）剂量的福

辛普利治疗，均能明显降低收缩压，与成人不同的是并不呈现

剂量反应依赖性，推测可能与儿童剂量过高有关。５２周的开

放治疗期患者２０９例，其中１７４例达到目标血压，８４．５％在小

剂量组，１２．６％和２．８％在中或高剂量组，故建议儿童起始用

药为０．１ｍｇ／ｋｇ或以下。在开放治疗期最常见的不良反应依

次为头痛（２０．１％）、鼻咽炎（９．６％）、咳嗽（９．１％）、咽炎

（８．６％）及腹痛（６．２％）。

１．３　赖诺普利　２００３年赖诺普利通过美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压。该随机双盲的安慰剂对照研究共纳入１１５例

６～１６岁高血压患儿
［１０］。在２周的剂量反应期，低（０．６２５～

１．２５ｍｇ）、中（２．５～５ｍｇ）及高（２０～４０ｍｇ）剂量组血压均较

治疗前明显降低，呈剂量反应依赖性，同时受年龄、Ｔａｎｎｅｒ分

期及种族影响；在停药期，安慰剂组舒张压较积极治疗组明显

升高。赖诺普利耐受性及安全性好。在４周的临床研究中不

良反应及停药率罕见，小于１％。最常见的不良反应为头痛

（３．５％）、低血压所致的头昏（１．７％）以及腹痛（１．７％）。

１．４　贝那普利　２００４年贝那普利通过美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压。相关临床研究共纳入１０７例７～１６岁高血压

患儿［１１］。在４周的剂量反应期，８５％的患儿收缩压较治疗前

明显降低，但不呈剂量反应依赖性。在２周的停药期，安慰剂

组的血压较治疗组升高４～６ｍｍＨｇ。贝那普利耐受性好，停

药率低，不良反应与成人类似。因其可能会影响肾脏发育，小

于１岁的婴儿慎用。

１．５　卡托普利　目前尚无大型临床研究来证实卡托普利治疗

儿童高血压的有效性及安全性。在早期的小样本临床研究中，

多项研究证实给予卡托普利治疗儿童及青少年高血压有

效［１２１３］。Ｓｉｎａｉｋｏ等
［１３］研究指出，０．５～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的卡托

普利能明显降低患儿的收缩压和舒张压。常见的不良反应有

低血压、白细胞减少症等。研究中发现肾动脉狭窄的患儿易出

现低血压和急性肾功能损害［１３］。目前肾动脉狭窄也是 ＡＣＥＩ

和血管紧张素受体阻断剂（ＡＲＢｓ）的禁忌证。卡托普利最大的

缺点在于其为短效制剂，需服用２～３次，血压波动大，不利于

靶器官的保护。

２　血管紧张素受体阻断剂（ＡＲＢｓ）

　　ＡＲＢｓ能有效减少糖尿病肾病引起的蛋白尿，尤其对合并

慢性肾功能不全的患者［１４］。大量儿童临床研究证实 ＡＲＢｓ药

物安全有效，其最常见的不良反应为头痛及头昏。

２．１　氯沙坦　２００４年氯沙坦成为ＦＤＡ批准用于治疗儿童高

血压的第１个ＡＲＢｓ药物。该项多中心随机双盲的安慰剂对

照临床研究共纳入１７５例６～１６岁高血压患儿
［１５］。在３周的

剂量反应期，中（＜５０ｋｇ：２５ｍｇ，≥５０ｋｇ：５０ｍｇ）至高（＜５０

ｋｇ：５０ｍｇ，≥５０ｋｇ：１００ｍｇ）剂量组血压较治疗前明显下降，低

剂量组（＜５０ｋｇ：２．５ｍｇ，≥５０ｋｇ：５ｍｇ）无明显变化，呈剂量

反应依赖性。中、高剂量组患儿停药后与积极治疗组相比血压

明显升高。但是，因为该研究纳入的非白人儿童过少，所以不

明确是否存在种族差异。氯沙坦耐受性好，不良反应率低

于１％。
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Ｗｅｂｂ等
［１６］为探讨氯沙坦降低儿童蛋白尿的有效性及安

全性，设计了一项随机双盲多中心的安慰剂对照临床研究，共

纳入３０６例慢性肾功能不全的患儿，合并高血压患儿６０例、血

压正常患儿２４６例。与安慰剂组（血压正常患儿）和氨氯地平

组（合并高血压患儿）相比，氯沙坦能明显减轻蛋白尿。此外，

与氨氯地平组相比，氯沙坦的降压效果更好，推测可能与氨氯

地平剂量过小未达到最佳疗效有关。并且，氯沙坦的不良反应

少，停药率低（０．７％）。

２．２　缬沙坦　２００７年缬沙坦成为美国ＦＤＡ批准用于治疗儿

童高血压的第２个 ＡＲＢｓ药物。相关多中心随机双盲安慰剂

对照临床研究中共纳入２６１例６～１６岁高血压患儿
［１７］。在２

周的剂量反应期，低（＜３５ｋｇ：１０ｍｇ，≥３５ｋｇ：２０ｍｇ）、中（＜

３５ｋｇ：２０ｍｇ，≥３５ｋｇ：４０ｍｇ）及高（＜３５ｋｇ：８０ｍｇ，≥３５ｋｇ：

１６０ｍｇ）剂量组血压均较治疗前明显降低，呈剂量反应依赖

性，与性别、年龄、Ｔａｎｎｅｒ分期及种族无关。在４周的治疗期

和５２周的开放治疗期间，最常见不良反应为头痛（１１．６％）和

头昏（２．７％）。在开放治疗期间，只有３．６％的患儿因不良反

应终止试验，其中与药物相关的不良反应只有胃肠炎和高钾血

症，且发生率均小于１％。

Ｆｌｙｎｎ等
［１８］为探讨缬沙坦治疗１～６岁高血压患儿的安全

性及有效性，设计了一项多中心随机双盲的安慰剂临床对照试

验，共纳入９０例１～６岁的高血压患儿。在２周的剂量反应

期，低、中及高剂量组血压均较治疗前明显降低，但不呈剂量

反应依赖性，可能与样本量小或药物治疗范围窄有关。在２周

的停药期，安慰剂组血压较积极治疗组只有轻度升高，可能与

缬沙坦的持续降压效应有关。在５２周的开放治疗期，血压达

标率达７７．３％（收缩压小于第９５百分位），且停药率低，最常

见的不良反应为咳嗽、发热、上呼吸道感染和腹泻。

２．３　坎地沙坦　２００９年坎地沙坦通过美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压。随机双盲安慰剂对照的临床研究中共纳入

２４０例６～１７岁的高血压患儿，７２％的儿童年龄在１２岁以

上［１９］。在４周的剂量反应期，不同剂量组的坎地沙坦与安慰

剂组相比均能明显降低血压，但不呈剂量反应依赖性，推测可

能与治疗范围狭窄有关。在１年的开放治疗期，血压达标率为

５２％，但黑人儿童达标率（４３％）较低，白人儿童达６１％。整个

研究中，没有严重的不良反应产生，且停药率低，剂量研究期间

为１％，开放治疗期间为２．１％。

Ｓｃｈａｅｆｅｒ等
［２０］为进一步探讨坎地沙坦治疗１～５岁高血压

儿童的安全性和有效性，设计了一项随机双盲的安慰剂对照的

临床研究，共纳入９３例１～５岁高血压儿童，其中７４例合并有

肾功能不全。在４周的剂量反应期，低、中及高剂量组（０．０５、

０．２、０．４ｍｇ／ｋｇ）的收缩压、舒张压及尿蛋白较治疗前明显下

降，且呈剂量反应依赖性。在１年的随访期间，血压达标率达

４８．２％，与性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）无关。坎地沙坦耐受

性好，只有２例患儿因不良反应终止试验，表现出疲乏和肾功

能损害加重。１例患儿死亡，可能死于慢性肾功能进行性

损害。

２．４　奥美沙坦　２０１０年奥美沙坦通过美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压。多中心随机双盲的安慰剂对照研究共纳入

３０２例６～１６岁高血压患儿，根据种族分为Ａ组（狀＝１９０）和Ｂ

组（狀＝１１２），其中Ａ组包括不同种族的儿童，Ｂ组全为黑人儿

童［２１］。在３周的剂量反应期，低（＜３５ｋｇ：２．５ｍｇ，≥３５ｋｇ：５

ｍｇ）及高剂量（＜３５ｋｇ：２０ｍｇ，≥３５ｋｇ：４０ｍｇ）的奥美沙坦均

能明显降低两组儿童的收缩压及舒张压，呈剂量反应依赖性，

但Ｂ组降压幅度低于 Ａ组。在２周的停药期，Ａ组中服用安

慰剂的儿童血压较积极治疗组明显升高。奥美沙坦耐受性好，

停药率低（＜１％），没有严重的不良反应产生。６周随访期间

最常见的不良反应为头痛（１．７％）和头昏（１．３％）。

２．５　厄贝沙坦　厄贝沙坦尚未在儿童高血压治疗中建立安全

性及有效性。但２项小样本的儿童临床研究证实其能明显降

低动脉血压，且药物耐受性好，不良反应低［２２２３］。

３　钙离子阻滞剂（ＣＣＢｓ）

　　第２、３代的二氢吡啶类药物如氨氯地平和非洛地平，能选

择性地作用于Ｌ型钙离子通道，扩张血管平滑肌，故常用于治

疗儿童高血压。常见不良反应有齿龈增生和双下肢水肿，其他

不良反应如面部潮红和头痛多出现在治疗高血压急症时，可能

与药物迅速扩张血管有关。目前已有氨氯地平和非洛地平的

儿童临床研究，但只有氨氯地平被批准用于治疗儿童高血压。

３．１　氨氯地平　２００４年氨氯地平通过美国ＦＤＡ批准用于治

疗儿童高血压。多中心随机双盲的安慰剂对照的临床研究共

纳入２６８例６～１６岁高血压患儿
［２４］。在４周的剂量反应期，

与安慰剂组相比，服用２．５ｍｇ／ｄ或５ｍｇ／ｄ氨氯地平能明显降

低收缩压，呈剂量反应依赖性，且与种族、年龄和病因无明显

关系。女性较男性收缩压降低更明显，其具体机制尚不明确。

而舒张压降低幅度较小，可能与纳入人群舒张压多数正常有

关。氨氯地平耐受性好，停药率仅２．２％，不良反应血压进行

性升高的发生率为１．１％，面部水肿、手指肿胀、皮疹及室性早

搏的发生率均小于１％。而成人最常见的外周水肿的发生率

在剂量反应期只有３．８％，停药期为２．３％。

３．２　非洛地平　非洛地平是一种长效的钙离子阻滞剂。多中

心随机双盲安慰剂的临床研究共纳入１２８例６～１６岁原发性

高血压患儿［２５］。在３周的剂量反应期，与安慰剂组相比，只有

中剂量（５ｍｇ）能明显降低舒张压，而收缩压无明显变化。低、

高剂量组（２．５ｍｇ和１０ｍｇ）与安慰剂组相比血压下降无明显

差异。该研究未证实非洛地平治疗儿童高血压的有效性，可能

一部分原因归咎于研究设计的缺陷。非洛地平耐受性好，停药

率仅０．８％，无严重的不良反应发生。

３．３　硝苯地平　目前尚无大型的儿童临床研究证实其安全性

及有效性。Ｆｌｙｎｎ
［２６］认为短效的硝苯地平制剂治疗儿童高血

压可能会引起明显的血压波动，推测缓释制剂可能更有效，但

需更多临床研究来进一步证实其有效性。

４　β受体阻滞剂

　　β受体阻滞剂不仅能改善患者的临床症状，而且能明显减

少心血管病事件，降低总病死率。目前已有比索洛尔和美托洛

尔治疗儿童高血压的临床研究。研究均没有纳入哮喘儿童，仅

美托洛尔通过ＦＤＡ批准用于治疗儿童高血压。目前虽有不少

卡维地洛的儿童临床研究，但主要探讨其用于心力衰竭的治

疗，尚未建立治疗儿童及青少年高血压的有效性及安全性。

４．１　美托洛尔　２００７年美托洛尔通过ＦＤＡ批准用于治疗儿

童高血压。多中心随机双盲的安慰剂对照的临床研究共纳入

１４０例６～１６岁高血压患儿
［２７］。在４周的剂量反应期，与安慰

剂组相比，美托洛尔控释片１ｍｇ／ｋｇ和２．０ｍｇ／ｋｇ剂量组均

能明显降低收缩压，但并不呈剂量依赖性，推测可能与给药剂

量处于药物剂量反应曲线的平台期有关。只有高剂量组

（２ｍｇ／ｋｇ）能明显降低舒张压。在治疗末期，美托洛尔的有效

率达４６％，其抗高血压效应与年龄、Ｔａｎｎｅｒ分期及种族无关。

研究还发现超重的患儿（ＢＭＩ百分比大于９５％）收缩压下降幅

度低于其他患儿。美托洛尔安全性好，心率最多降低６．５次／
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分，且停药率发生率低，剂量反应期为０．７％，开放治疗期为

５．９％。在５２周的开放治疗期，最常见的不良反应依次为头痛

（３０％）、上呼吸道感染（２０％）、咳嗽（１９％）、鼻咽炎（１３％）、咽

喉疼痛（１２％）、乏力 （９％）、腹泻 （７％）和头昏（６％）。

４．２　比索洛尔氢氯噻嗪片　比索洛尔氢氯噻嗪片尚未建立治

疗儿童高血压的有效性。多中心随机双盲的安慰剂对照研究

共纳入９４例６～１６岁高血压儿童
［２８］。在６周的剂量反应期，

与安慰剂组相比，比索洛尔氢氯噻嗪片能明显降低收缩压及舒

张压，但两组血压达标率无明显差异（治疗组４５％，安慰剂组

３４％），推测可能与纳入的部分儿童存在“白大褂”高血压有关。

此外，该药为复合制剂，很难单独评估比索洛尔的有效性及安

全性。研究中，该药停药率低（１．６％），几乎没有不良反应。

５　利尿剂

　　关于利尿剂治疗儿童高血压的临床研究十分有限。到目

前为止只有依普利酮，并且研究结果尚未证实该药治疗儿童高

血压的有效性。依普利酮是一种新型选择性醛固酮受体拮抗

剂，几乎无螺内酯的性激素相关不良反应。该随机双盲的安慰

剂对照研究中共纳入了５８１例４～１７岁高血压儿童，包括６周

的剂量反应期和４周的停药观察期研究
［２９］。依普利酮并未呈

现剂量反应依赖性。只高剂量组（５０ｍｇ／ｄ）收缩压能明显下

降，而舒张压无明显变化。依普利酮耐受性好，不良反应少

（２．６％），在１０周的临床研究中停药率小于１％。

６　小　　结

２００９年欧洲心脏学会（ＥＳＣ）及欧洲高血压学会（ＥＳＨ）共

同制定了儿童及青少年高血压的诊治指南，该指南认为药物治

疗的起始时间由血压增高水平、临床症状和靶器官损害程度决

定，而非药物治疗，如改善生活方式等应贯穿治疗始终。用药

原则从小剂量、单一用药开始，同时兼顾个体化。如果单一药

物达到最大推荐剂量仍不能有效地控制血压，则需加用２种药

物联合治疗［３０］。临床医生应结合患者的基础疾病与药物的不

良反应作出合理的药物选择。目前关于ＡＣＥＩ、ＡＲＢｓ及ＣＣＢｓ

应用于儿童高血压治疗的临床证据最多，而其他的高血压药物

还需要更多的儿童临床研究来证实其有效性及安全性。此外，

某些儿童用药存在种族差异，而我国关于儿童高血压药物的临

床研究十分缺乏，需大量的临床试验来指导我国儿童及青少年

高血压的规范用药。
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［２６］ＦｌｙｎｎＪＴ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅｙｏｕｎｇ：ｒｏｌｅ

ｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖ Ｐｈａｒｍａ，

２０１１，５８（２）：１１１１２０．

［２７］ＢａｔｉｓｋｙＤＬ，ＳｏｒｏｆＪＭ，ＳｕｇｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ６ｔｏ１６ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ，２００７，１５０（２）：１３４１３９．

［２８］ＳｏｒｏｆＪＭ，ＣａｒｇｏＰ，ＧｒａｅｐｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒ／ｔｈｉａｚｉｄｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ，

２００２，１７（５）：３４５３５０．

［２９］ＬｉＪＳ，ＦｌｙｎｎＪＴ，ＰｏｒｔｍａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｄｏｓｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１０，１５７（２）：２８２２８７．

［３０］ＬｕｒｂｅＥ，ＣｉｆｋｏｖａＲ，ＣｒｕｉｃｋｓｈａｎｋＪＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ｒｅｃｏｍ

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００９，２７（９）：１７１９１７４２．

（收稿日期：２０１４０８１１　　修回日期：２０１４１０２１）

·３９６·检验医学与临床２０１５年３月第１２卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５




