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卡维地洛联合缬沙坦氢氯噻嗪治疗顽固性高血压的临床研究 
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摘  要：目的  探讨卡维地洛联合缬沙坦氢氯噻嗪治疗顽固性高血压的临床疗效。方法  选择 2017 年 4 月—2018 年 4 月在延

安大学附属医院治疗的顽固性高血压患者 86 例，根据用药差别分为对照组（43 例）和治疗组（43 例）。对照组口服缬沙坦氢

氯噻嗪片，1 片/次，1 次/d；治疗组在对照组基础上口服卡维地洛片，起始 6.25 mg/次，2 次/d，根据血压情况成倍增减剂量，

最大剂量小于 50 mg/d。两组患者均治疗 4 周。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者血压、HAMA 评分、HAMD

评分、SPIEGEL 评分、SF-36 评分、肱动脉内皮依赖性舒张功能（EDD）、肱动脉非内皮依赖的舒张功能（NMD）及血清 C 反

应蛋白（CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）、内皮素-1（ET-1）、血管性血友病因子（vWF）和血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）水平。结果  治

疗后，对照组临床有效率为 79.07%，显著低于治疗组的 95.35%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。经治疗，两组患

者 SBP、DBP 均明显下降（P＜0.05），且治疗组患者收缩压（SBP）、舒张压（DBP）明显低于对照组患者（P＜0.05）。经治疗，

两组 HAMA、HAMD 和 SPIEGEL 评分明显降低（P＜0.05），SF-36 评分明显升高（P＜0.05），且治疗组患者 HAMA、HAMD、

SPIEGEL 和 SF-36 评分明显优于对照组患者（P＜0.05）。经治疗，两组患者 EDD、NMD 均明显升高（P＜0.05），且治疗组患

者 EDD、NMD 明显高于对照组患者（P＜0.05）。经治疗，两组患者血清 CRP、Hcy、ET-1、vWF、AngⅡ均明显降低（P＜0.05），

且治疗组患者上述血清细胞因子明显低于对照组（P＜0.05）。结论  卡维地洛片联合缬沙坦氢氯噻嗪片治疗顽固性高血压可有

效降低患者血压水平，促进血管内皮功能改善，改善患者焦虑、抑郁情绪，促进患者睡眠及生活质量提高。 
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Clinical study on carvedilol combined with valsartan and hydrochlorothiazide in 

treatment of refractory hypertension 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of carvedilol combined with valsartan hydrochlorothiazide in treatment of 

refractory hypertension. Methods  Patients (86 cases) with refractory hypertension in Yan'an University Affiliated Hospital from 

April 2017 to April 2018 were divided into control (43 cases) and treatment (43 cases) groups based on different treatments. Patients in 

the control group were po administered with Valsartan and Hydrochlorothiazide Tablets, 1 tablet/time, once daily. Patients in the 

treatment group were po administered with Carvedilol Tablets on the basis of the control group, the initial dose was 6.25 mg/time, twice 

daily. The dose was increased or decreased according to blood pressure, and the maximum dose was less than 50 mg/d. Patients in two 

groups were treated for 4 weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the blood pressure, HAMA scores, HAMD 

scores, SPIEGEL scores, SF-36 scores, EDD, NMD, and serum CRP, Hcy, ET-, vWF and AngⅡ levels in two groups before and after 

treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control group was 79.07%, which was significantly 

lower than 95.35% in the treatment group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the SBP and 

DBP in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and SBP and DBP in the treatment group were significantly lower than 

those in the control group (P < 0.05). After treatment, the HAMA, HAMD and SPIEGEL scores in two groups were significantly 

decreased (P < 0.05), but SF-36 scores were significantly increased (P < 0.05), and these scores in the treatment group were 

significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the EDD and NMD in two groups were significantly 

increased (P < 0.05), and EDD and NMD in the treatment group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). 
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After treatment, the serum CRP, Hcy, ET-1, vWF and AngⅡ levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and these 

serological indexes in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Carvedilol 

combined with valsartan and hydrochlorothiazide in treatment of refractory hypertension can effectively reduce the blood pressure level, 

promote the improvement of vascular endothelial function, improve anxiety and depression, promote sleep and quality of life of patients. 

Key words: Carvedilol Tablets; Valsartan and Hydrochlorothiazide Tablets; refractory hypertension; EDD; Hcy; vWF 

 

顽固性高血压是指合理服用 3 种足量且机制不

同的降压药物后，血压仍控制不到正常水平的一种

疾病[1]。在高血压患者中顽固性高血压占 15%～

20%，若得不到有效控制，在长期高压状态下，极

易诱发心脑血管不良事件发生，对患者生命健康有

着严重危害[2]。因此，寻找积极有效降压手段是极

为重要的。缬沙坦氢氯噻嗪片可抑制血管收缩，降

低血管外周阻力和减少醛固酮分泌，利尿等，发挥

降压作用[3]。卡维地洛具有扩张血管、降低外周血

管阻力、抑制肾脏分泌肾素、阻断肾素–血管紧张

素–醛固酮系统，发挥降压作用[4]。因此，本研究

对顽固性高血压患者采用卡维地洛片联合缬沙坦氢

氯噻嗪片就行治疗，获得了满意效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料  

回顾性分析 2017 年 4 月—2018 年 4 月在延安

大学附属医院进行治疗的 86 例顽固性高血压患者

的临床资料，这些患者均符合顽固性高血压诊断标

准[5]，均为原发性顽固性高血压者，且均取得知情

同意者。86 例患者中男 45 例，女 41 例，年龄 51～

70 岁，平均年龄（60.23±1.45）岁，病程 2～18 年，

平均病程（8.76±1.48）年。 

排除标准：（1）伴有严重肝肾功能不全者；（2）

继发性顽固性高血压者；（3）正在接受其他方案治

疗者；（4）伴有脑出血、心肌梗死、心衰、糖尿病、

风湿性心瓣膜病等疾病者；（5）对本研究药物过敏

者；（6）伴有全身感染及恶性肿瘤者；（7）有自杀

倾向者；（8）精神异常者；（9）中途退出治疗；（10）

未取得知情同意者 

1.2  药物 

缬沙坦氢氯噻嗪片由浙江英格莱制药有限公司生

产，每片含缬沙坦 80 mg 与氢氯噻嗪 12.5 mg，产品

批号 170321；卡维地洛片由齐鲁制药有限公司生

产，规格 10 mg/片，产品批号 1570209。 

1.3  分组和治疗方法 

根据用药差别将入组者分为对照组（43 例）和

治疗组（43 例），其中对照组男 23 例，女 20 例，

年龄 52～70 岁，平均年龄（60.36±1.57）岁，病程

2～17 年，平均病程（8.62±1.35）年。治疗组男 22

例，女 21 例，年龄 51～70 岁，平均年龄（60.12±1.34）

岁，病程 2～18 年，平均病程（8.84±1.56）年。两

组一般资料比较差异无统计学意义，有可比性。 

对照组患者口服缬沙坦氢氯噻嗪片，1 片/次，

1 次/d；治疗组患者在对照组基础上口服卡维地洛

片，起始 6.25 mg/次，2 次/d，若可耐受，根据服药

后 1 h 立位收缩压，维持该剂量 7～14 d，然后根据

谷浓度时的血压，在需要的情况下增至 12.5 mg/次，

2 次/d，或者增至 25mg/次，2 次/d，总量不得超过

50 mg/d。两组患者均治疗 4 周后进行效果比较。 

1.4  疗效评价标准[6]
 

显效：治疗后，收缩压（SBP）下降≥10 mmHg

（1 mmHg＝133 Pa）并处于正常范围，或舒张压（DBP）

降低≥20 mmHg；有效：治疗后，SBP 下降小于 10 

mmHg 但处于正常范围，或 DBP 降低低于 20 mmHg；

无效：治疗后 SBP、DBP 变化未达到上述标准。  

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标  

1.5.1  汉密尔顿焦虑量表（HAMA）[7]
  包括焦虑、

紧张、害怕、失眠、认知功能、抑郁等 14 个项目，

所有项目采用 0～4 分的 5 级评分法，其中无症状、

轻度、中度、重度、极重分别计 0、1、2、3、4 分。 

1.5.2  汉密顿抑郁量表（HAMD） [7]
  量表有 24 项，

大部分项目采用 0～4 分的 5 级评分法，计分方法与

HAMA 相同，少数项目采用 0～2 分的 3 级评分法，

其中无症状计 0 分，轻-中度计 1 分，重度计 2 分。 

1.5.3  健康状况调查简表（SF-36）[8]
  包括生理功

能、总体健康、活力、社会功能、精神健康，总分

100 分，得分越低，生活质量越差。 

1.5.4  睡眠障碍量表（SPIEGEL）[9]
  对患者睡眠

深度、夜醒次数、醒后感觉、入睡时间、做梦情况、

睡眠时间 6 方面进行评估，分数越低表示患者睡眠

质量越高。 

1.5.5  血管内皮功能  采用彩色多普勒诊断系统

Hpsonos5500 及 7.0 MHz 线阵探头检测肱动脉内皮
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依赖性舒张功能（EDD）、肱动脉非内皮依赖的舒

张功能（NMD），具体方法为用二维超声成像法测

定右肘关节上 10 cm 的肱动脉内径，设置 4 cm 探查

深度，于心室舒张末期测定血管前后内膜间宽度，

取 3 个心动周期平均值，先测静息状态下右肱动脉

内径（D0），然后测量患者右前臂肘关节下 2～3 cm

处肱动脉内径（D1），需将袖带充气至 250 mmHg

并维持 4 min，然后迅速放气 60～90 s 并测定 D1，

患者测定 D1后休息 10 min，给予患者 0.5 mg 硝酸

甘油含服，3～4 min 后再次测量肱动脉内径（D2）。 

肱动脉 EDD＝（D1－D0）/D0 

硝酸甘油介导的肱动脉 NMD＝（D2－D0）/D0 

1.5.6  血清细胞因子指标  分别于治疗前后采集两

组患者清晨空腹静脉血 3 mL，室温静置后离心、分

离血清，采用 ELISA 法测定 C 反应蛋白（CRP，北

京晶美生物工程有限公司）、同型半胱氨酸（Hcy，

上海基免实业有限公司）、内皮素-1（ET-1，上海基

免生物科技有限公司）、血管性血友病因子（vWF，

北京方程生物科技有限公司）、血管紧张素Ⅱ（Ang

Ⅱ，上海蜜骏生物科技有限公司）水平，所有操作

均严格按照说明书进行。 

1.6  不良反应观察 

对可能发生的低血压、血管性水肿、头晕、肝

肾功能损伤、横纹肌溶解、过敏、消化系统不适等

药物相关不良反应进行对比。 

1.7  统计学分析 

统计分析软件为 SPSS 19.0，计量资料以x±s

表示，比较采用 t 检验，有效率比较采用 χ
2检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者显效 23 例，有效 11 例，

无效 9 例，总有效率为 79.07%；治疗组患者显效 32

例，有效 9 例，无效 2 例，总有效率为 95.35%，两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组患者血压比较 

治疗后，两组患者 SBP、DBP 均明显下降，同

组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗后治疗组患者 SBP、DBP 明显低于对照组患者，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组相关评分比较 

治疗后，两组 HAMA、HAMD 和 SPIEGEL 评

分明显降低，SF-36 评分明显升高，同组治疗前后

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗

组患者相关评分明显优于对照组患者，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血管内皮功能比较 

治疗后，两组患者 EDD、NMD 均明显升高，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；

且治疗后治疗组血管内皮功能明显高于对照组，两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组血清细胞因子指标比较 

治疗后，两组患者血清 CRP、Hcy、ET-1、vWF、

AngⅡ均明显降低，同组治疗前后比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组患者上述血清

细胞因子明显低于对照组，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 5。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 43 23 11 9 79.07 

治疗 43 32 9 2 95.35* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 2  两组血压比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on blood pressure between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
SBP/mmHg DBP/mmHg 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 43 186.81±1.52 158.95±1.34* 98.42±1.43 88.64±1.28* 

治疗 43 186.72±1.48 143.25±1.16*▲ 98.35±1.36 82.13±1.14*▲ 

与同组治疗前比较：*
P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲

P＜0.05（1 mmHg＝133 Pa） 

*
P < 0.05 vs same group before treatment;

 ▲
P < 0.05 vs control group after treatment（1 mmHg＝133 Pa） 
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表 3  两组相关评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparisons on related scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HAMA 评分 HAMD 评分 SF-36 评分 SPIEGEL 评分 

对照 43 治疗前 25.71±2.39 22.52±2.31 71.86±13.74 31.76±2.47 

  治疗后 22.43±1.62* 18.47±1.52* 85.74±13.86* 24.93±1.42* 

治疗 43 治疗前 25.68±2.37 22.57±2.36 71.84±13.72 31.73±2.44 

  治疗后 18.23±1.54*▲ 15.76±1.43*▲ 92.28±13.92*▲ 18.65±1.38*▲ 

与同组治疗前比较：*
P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs same group before treatment;

 ▲
P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组血管内皮功能比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on vascular endothelial function between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
EDD/% NMD/% 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 43 5.15±0.26 5.93±0.42* 15.18±1.17 16.32±1.28* 

治疗 43 5.13±0.24 6.92±0.46*▲ 15.16±1.14 17.98±1.32*▲ 

与同组治疗前比较：*
P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲

P＜0.05 
*
P < 0.05 vs same group before treatment;

 ▲
P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组血清学指标比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on serological indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 CRP/(mg∙L−1) Hcy/(μmoL∙L−1) ET-1/(ng∙L−1) vWF/(U∙L−1) AngⅡ/(pg∙mL−1) 

对照 43 治疗前 3.88±0.45 16.55±1.59 87.52±12.42 167.49±12.58 43.42±5.26 

  治疗后 2.35±0.29* 13.63±1.28* 75.46±11.72* 154.28±9.85* 35.46±4.84* 

治疗 43 治疗前 3.86±0.43 16.58±1.62 87.46±12.37 167.47±12.56 43.47±5.23 

  治疗后 1.51±0.27*▲ 11.36±1.22*▲ 58.57±9.64*▲ 132.62±9.73*▲ 30.25±4.72*▲ 

与同组治疗前比较：*
P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs same group before treatment;

 ▲
P < 0.05 vs control group after treatment 

2.6  两组不良反应比较 

两组治疗期间均无药物相关不良反应发生。 

3  讨论 

与一般高血压患者相比，难治性高血压患者靶

器官损伤风险增加、预后更差，因此需要更加重视。

难治性高血压的病因和病理生理学机制是复杂的，

多方面的，高盐摄入、肥胖、颈动脉压力反射功能

减退等是高血压难以控制的基本原因。在此基础上，

循环和组织中RAAS系统激活以及中枢或外周交感

神经活性亢进会启动炎症因子、氧化应激过程并促

发动脉粥样硬化进程，加重血管结构重构及功能异

常，使血压难以控制。长期处于高血压状态下，会

对心、脑、肾等重要脏器有着严重损害，使得血管

老化及动脉硬化进程加速，并产生一系列并发症发

生。临床对其治疗主要给予多种降压药物联合治疗。  

缬沙坦氢氯噻嗪片包含缬沙坦和氢氯噻嗪两组

成分，缬沙坦为 ARB 药物，能够阻断 AngⅡ和 AT1

受体结合，进而抑制血管收缩，使得血管外周阻力

降低和减少醛固酮分泌，发挥降压作用。氢氯噻嗪

属于利尿剂，主要作用在远曲小管近端，能够促进

水钠排泄，改善机体水肿症状，促进心功能恢复，

这两种成分共同用药可发挥协同作用，增强疗效，

减轻不良反应发生[3]。卡维地洛兼有 α1 和非选择性

β 受体阻滞作用，无内在拟交感活性，该药可阻滞

突触后膜 α1 受体，从而扩张血管、降低外周血管阻

力，阻滞 β 受体，抑制肾脏分泌肾素，阻断肾素–血

管紧张素–醛固酮系统，产生降压作用，其降压迅

速，维持时间长[4]。 

CRP 为急性时相蛋白，是反映机体炎症水平的

重要指标[10]。Hcy 是一种反应性血管损伤氨基酸，

临床可用于预测心血管疾病及中风的发病风险[11]。

ET-1 是反应血管内皮功能的因子，具有持久性缩血
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管作用，高血压患者机体该因子水平增高，可反应

血管内皮损伤程度[12]。vWF 是内皮细胞合成的细胞

因子，其可特异性反应血小板活化状态和血管壁损

伤程度[13]。AngⅡ可同 AT1 受体结合，促使血管收

缩，致使血压升高[14]。本研究中，经治疗两组血清

CRP、Hcy、ET-1、vWF、AngⅡ均明显降低，且降

低程度以治疗组最为显著，说明顽固性高血压患者

采用卡维地洛片联合缬沙坦氢氯噻嗪片治疗可有效

改善机体细胞因子水平。此外，经治疗，对照组有

效率为 79.07%，显著低于治疗组的 95.35%。经治

疗，两组 SBP、DBP 都下降，且以治疗组下降的最

明显。经治疗，两组 HAMA、HAMD、SF-36、

SPIEGEL 评分均改善，且以治疗组改善的最明显。

经治疗，两组 EDD、NMD 均明显改善，且改善程

度以治疗组最为显著，说明卡维地洛片联合缬沙坦

氢氯噻嗪片治疗顽固性高血压效果显著。 

综上所述，卡维地洛片联合缬沙坦氢氯噻嗪片

治疗顽固性高血压可有效降低患者血压，促进血管

内皮功能改善，降低机体 CRP、Hcy、ET-1、vWF、

AngⅡ水平，改善患者焦虑、抑郁情绪，促进患者

睡眠及生活质量提高，具有良好临床应用价值。 
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