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硝酸酯类药物耐药性评价方法的研究进展 
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摘  要：硝酸酯类药物具有扩张冠状动脉和外周动静脉的作用，能够有效改善心肌缺血，缓解心绞痛症状，减轻心脏负荷，

被广泛应用于心血管疾病的治疗。但长期使用硝酸酯类药物可产生耐药性，导致抗心绞痛等临床疗效减弱。目前，评价硝酸

酯耐药方法的研究很多，主要有观察抗心绞痛作用、踏车运动试验、测量外周动脉扩张程度、前臂体积描记法、测量血浆中

一些因子水平的变化、直接测量冠状动脉血管的扩张程度等方法在临床上得到应用。各种方法均有其优缺点，在临床工作中

应根据实际情况，多方面多手段个体化评估硝酸酯类耐药性，从而得到最大临床收益。 
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Research progress on resistance evaluation methods of nitrates 
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Abstract: Nitrates have the effects of dilating coronary artery and peripheral and vein, and can effectively improve myocardial 
ischemia, relieve angina pectoris, and reduce cardiac load. Therefore, nitrates are widely used in treatment of cardiovascular diseases. 
But the long-term use of nitrates may cause resistance and weaken the effect of anti-angina pectoris. At present, there are many 
methods evaluating the nitrate tolerance, such as observing anti-anginal effects, bicycle ergometer test, measuring the dilation of 
peripheral artery, forearm plethysmography, measuring the changes of some factor levels in plasma, and directly measuring the 
dilation of coronary artery blood vessel used in clinic. These methods have their own advantages and disadvantages. More aspects and 
methods should be taken in evaluating the resistance of nitrates individually to make the maximal clinical benefit. 
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硝酸酯类药物是在治疗心血管疾病中最古老并

且使用最为广泛的一线药物，临床常用的静脉给药

剂型包括硝酸甘油、硝酸异山梨酯、5-单硝酸异山

梨酯等。尽管该类药物疗效明确，但长期使用可导

致耐药性的出现，给临床治疗带来诸多问题及困扰。

Laws 早在 1898 年就提出了硝酸酯耐药的概念。近

年来对硝酸酯类药物耐药性机制的研究已取得一定

的进展，从传统的巯基耗竭机制、神经体液调节、

超氧阴离子（O2
• ）增加到乙醛脱氢酶 2 活性被抑

制等各种新学说[1-4]，其在分子学领域取得了一定的

进展。近年来研究报道、专家共识等指出[5-7]，持续

静脉给予硝酸酯类药物48～72 h后，其抗心肌缺血、

扩血管效应降低或消失，即产生耐药性，建议首选

偏心、间歇给药的方式，持续静脉用药不超过 72 h。
在实际的临床工作中，由于患者症状的程度和发病

频率不同，用药方法也不尽相同。这更加需要临床 
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医生及时并准确的观察到耐药性的出现，调整用药

方法，从而为患者带来更大受益。目前，评价硝酸

酯耐药方法的研究很多，主要有观察抗心绞痛作用、

踏车运动试验、测量外周动脉扩张程度、前臂体积

描记法、测量血浆中一些因子水平的变化、直接测

量冠状动脉血管的扩张程度等方法在临床上得到应

用。各种方法均有其优缺点，在临床工作中应根据

实际情况，多方面多手段个体化评估硝酸酯类耐药

性，从而得到最大临床收益。 
1  观察抗心绞痛作用 

由于硝酸酯类药物可明确改善心肌缺血，减少

心绞痛症状的发生。当耐药性出现时，抗心绞痛的

疗效会相应减弱。所以从临床症状出发，记录应用

硝酸酯类药物前后，以及使用后一定时间的每日心

绞痛发作次数、持续时间以及为控制心绞痛而所需

硝酸酯类药物的用量。当上述情况无明确减少，甚

至较前增加，一般可考虑为出现耐药性。此种评价

方法方便观察，容易记录，但主观性较强，有失客

观性，准确性较差。 
2  踏车运动试验 

运动试验阳性是临床上用来诊断冠心病比较有

力的检查。曾有研究应用该项检查时的运动时间来

评价药物耐药性。Parker 等[8]间断给予冠心病患者

硝酸甘油贴片每天 12 h，持续应用 30 d，并设置对

照安慰剂组。进行运动试验，发现该给药方法可明

显增加患者的运动时间，并且心电图 ST 段下移有

明显改善，并没有出现明显耐药现象。说明间断而

规律应用硝酸酯药物扩冠治疗后，心肌缺血得到一

定改善，使患者的活动耐力增加。而耐药性的出现

可使运动时间延长不明显甚至减少。该评价方法理

论依据充分，运动时间计算较为方便，但也受患者

主观性所影响，容易影响到数据的准确性。 
3  测量外周动脉扩张程度 

硝酸酯类药物抗心绞痛的主要临床机制是其扩

冠作用，同时，硝酸酯类药物对外周血管也具有扩

张作用。因此，有研究通过测量外周动脉间接反映

其扩张冠状动脉血管效应[9]：研究者纳入了无症状

性心肌缺血的患者为研究对象，两组患者均服用硝

酸异山梨酯片，其中一组加用卡托普利，并在用药

前、用药 10 d 后进行肱动脉超声检查，测量含服硝

酸异山梨酯片前及其 15 min 后肱动脉内径的变化。

结果发现治疗前两组均有明显扩张，治疗后加用卡

托普利组扩张较明显（P＜0.05），但两组的扩张程

度均有下降，提示两组均产生一定耐药性，但加用

卡托普利可有一定程度的改善。通过测量外周动脉

的扩张程度可在一定程度上反映硝酸酯类药物的耐

药性。 
另外，还有一些学者将肱动脉超声与运动试验

相结合的方式来共同评价[10]。该研究纳入冠心病患

者，将硝酸异山梨酯片按每 12 小时 1 次和每 6 小时

1 次不同的给药周期分为治疗组和对照组，在治疗

前、后分别进行肱动脉血管超声观察血管内径对该

药含服后反应及其平板运动试验。结果表明治疗前

两组在硝酸异山梨酯片含服后肱动脉内径均显著增

加，而治疗后治疗组患者组肱动脉内径显著增加，

对照组则增加不明显。与治疗前比较，治疗后对照

组患者运动诱发各导联 ST 段缺血型下移之和及运

动时间无明显改善，而治疗组 ST 段下移之和明显

减少、运动时间显著性增加。虽然肱动脉与冠状动

脉反应相似，但不能完全替代冠状动脉对硝酸酯药

物的反应。尽管应用超声测量外周血管扩张程度评

价硝酸酯类药物的耐药性比较简便、廉价、易操作，

但此方法仍有精确性方面稍差等局限性。 
4  前臂体积描记法 

Katz 等[11]认为同时应用血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）类药物可减少应用硝酸酯类耐药性的

发生，通过给使用硝酸酯类药物的患者分别应用依

那普利、卡托普利和安慰剂，治疗一段时间后，采

用前臂体积描记的方法，测量舌下含服硝酸甘油前

后各组患者的前臂静脉流量的变化，进一步来评价

硝酸酯药物耐药性。结果表明应用 ACEI 类药物可

减少硝酸酯类药物耐药的发生。该方法为无创性的，

但是测量的是静脉的体积和流量的变化，不能够直

接反映动脉。 
5  测量血浆中一些因子水平的变化 

硝酸酯类药物进入人体后可抑制一些血浆中的

物质，使其在体内的水平发生变化。硝酸酯类药物

存在抗血小板作用，Watanabe 等[12]研究指出可以通

过放射免疫分析的方法测量血小板 cGMP 值，发现

患者体内血小板 cGMP 的水平在应用硝酸酯类药物

后有一定的升高。结果表明血小板 cGMP 的水平可

以间接反映患者服用硝酸酯类药物后的效应以及是

否发生了耐药性。另外可测量血浆血管紧张素 II
（AngII）、内皮素-1（ET-1）、超氧化物岐化酶（SOD）、

一氧化氮（NO）的变化[13]，也可以从一定程度上

来间接反映硝酸酯类药物的耐药。该评价方法从分
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子水平来评价耐药程度，较可靠，数据明确，但因

化验指标受多种药物及生化因子影响，特异性较差，

另外，许多化验结果需要经过一段时间才能得出结

果，费用昂贵，实用性较差，并且为有创检查。 
6  直接测量冠状动脉血管的扩张程度 

在临床治疗中，硝酸酯类药物更多应用于冠心

病患者的扩张冠状动脉中，观察在应用硝酸酯类药

物一段时间后，冠状动脉造影的条件下，直接测量

冠状动脉内注入硝酸酯类药物前后冠状动脉血管的

扩张程度。更为直观及准确地反映血管对硝酸酯类

药物的耐药及耐药程度。Kai 等[14]研究长期持续静

脉给予硝酸异山梨酯注射液的冠心病患者所产生耐

药的情况，在给予治疗后，分别在用药后 1 h、2 d、
5 d 后进行冠脉造影术检查，术中冠脉内注射硝酸异

山梨酯注射液 1 mg，测量冠脉血管扩张程度。研

究表明持续给药时间越长，冠脉的扩张程度越低，

表示耐药性越明显，用药 5 d 时出现最明显的耐药。

Watanabe 等[12]的研究中，同样也应用冠脉造影的方

法来检查患者冠脉血管的病变程度，检测患者是否

已存在硝酸酯类药物耐药，对临床治疗来讲有很好

的指导作用，并可根据测量结果来调整用药方案和

给药计划等。其方法中明确指出采用定量冠状动脉

造影（QCA）这种国际认可的测量冠状动脉血管直

径的标准方法，准确评价冠状动脉的直径，记录冠

状动脉内注入硝酸甘油前后的直径，并计算其扩张

度。此种方法较血管彩超的方法更为准确并且直观。

利用患者行冠脉造影的期间，只需要几分钟的时间

便可明确该患者是否已存在硝酸酯类耐药，对医生

及患者而言都是一种比较好的方法。 
硝酸酯类药物可以起到迅速扩张冠状动脉的作

用，从而尽快恢复心肌缺血部位的供血，如果心肌

供血得不到改善，可发展为心肌梗死，所以，合理

的应用硝酸酯类药物可以挽救患者的生命。快速准

确的评价患者应用硝酸酯类药物是否已经耐药对于

临床治疗具有非常重要的意义。在心血管介入技术

飞速发展的今天，大多数的冠心病住院患者于入院

治疗时便开始使用硝酸酯类药物。 
另外，目前临床上对于静脉应用硝酸酯类药物

的给药方法不尽相同，通过此种方法可以来评价多

种方案，收集大样本临床病例，统计出各种给药方

法所产生的血管扩张程度，通过科学的统计学方法，

比对哪种用药方案可以延迟耐药性的发生，以延长

硝酸酯类药物临床的作用时间。 

7  防止耐药性的发生 
硝酸酯类药物耐药性的存在促使各国学者去寻

找防止耐药性的方法。目前专家共识认为间断给予

硝酸酯类药物可以避免其耐药性发生，而近年来的

许多研究提出，临床上经常应用心血管疾病治疗的

ACEI 类药物[11]、降脂药物[15]、抗氧化剂[16]等药物

均有一定的预防并延缓硝酸酯类药物耐药性发生的

作用，但还需大量的临床试验加以证明。 
8  结语 

硝酸酯类药物在心血管疾病的药物治疗中占有

重要的地位，通过其扩张血管的作用来缓解心绞

痛、减轻心脏负荷等，主要在急性冠脉综合征、急

性心衰、慢性心衰加重期、高血压急症、冠状动脉

搭桥术围手术期或冠脉造影及介入术中应用。近年

来有研究表明硝酸酯类药物有缺血预适应、对缺血

后再灌注损伤心肌的保护作用[17]，但长期使用导

致的耐药性的出现仍然是临床医生难以攻克的一

大难题。患者的个体化差异及病变程度的不同，导

致并非所有患者都在持续使用 48 h后产生耐药性，

所以适时的进行耐药性的评估，对于临床治疗有着

重要的意义，可根据实际情况选用上述几种评价方

法。此外，对于血流储备分数、光学相干断层成像、

血管内超声等介入技术的发展，以及基因学领域的

发展，QCA 测量血管扩张程度的方法也逐渐落伍，

但这些新技术的经济费用较为昂贵。如何方便、准

确快捷的评估硝酸酯类药物的耐药性，更好的发挥

硝酸酯类药物的药物作用，仍有待进一步的研究和

实验论证。 
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