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吲达帕胺联合贝那普利对 2 级原发性高血压患者血管
内皮功能及心血管活性肽 Salusins 水平的影响*

程 航 1，杨向东 1，李 帆 1，谢 玲 2

（1. 湖北省武汉市普仁江岸医院，湖北 武汉 430014； 2. 湖北省随州市中心医院，湖北 随州 441300）
摘要：目的 探讨吲达帕胺联合贝那普利对 2 级原发性高血压患者血管内皮功能及心血管活性肽 Salusins 水平的影响。方法 选取

湖北省武汉市普仁江岸医院 2015年 7月至 2020年 7月收治的 2级原发性高血压患者 80例，按随机数字表法分为对照组和观察组，

各 40例。两组患者均予贝那普利治疗，观察组加用吲达帕胺，均连续治疗 12周。结果 治疗后，观察组患者的舒张压和收缩压均显著

低于对照组（P < 0. 05）；观察组患者反应性充血前静息状态下肱动脉内径和基础平均血流速率与对照组均无显著差异（P > 0. 05），肱

动脉血流介导的血管舒张功能显著高于对照组（P < 0. 05）；观察组患者的丙二醛和 8 -羟基脱氧鸟苷水平均显著低于对照组，总抗氧

化能力显著高于对照组（P < 0. 05）；观察组患者的血管内皮生长因子和一氧化氮水平均显著高于对照组，血管性假血友病因子水平显

著低于对照组（P < 0. 05）；观察组患者心血管活性肽 Salusins - α水平显著高于对照组，Salusins - β水平显著低于对照组（P < 0. 05）；

两组患者治疗期间的低钾血症、低血压、头晕、干咳发生率均无显著差异（P > 0. 05）。结论 吲达帕胺联合贝那普利治疗 2级原发性高

血压的效果良好，可有效改善患者的血管内皮功能，减轻氧化应激，调节心血管活性肽 Salusins水平，且治疗安全性良好。
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Effect of Indapamide Combined with Benazepril on Vascular Endothelial Function and Level
of Cardiovascular Active Peptide Salusins in Patients with Grade - Ⅱ Essential Hypertension

CHENG Hang1，YANG Xiangdong1，LI Fan1，XIE Ling2

（1. Puren Jiang′an Hospital，Wuhan，Hubei，China 430014； 2. Suizhou Central Hospital，Suizhou，Hubei，China 441300）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of indapamide combined with benazepril on the vascular endothelial function and the
level cardiovascular active peptide Salusins in patients with grade -Ⅱ essential hypertension. Methods Eighty patients with grade -Ⅱ
essential hypertension admitted to the Puren Jiang'an Hospital from July 2015 to July 2020 were selected and divided into tthe
control group and the observation group according to the random number table method，with 40 cases in each group. The patients
in the two groups were treated with benazepril，on this basis，the patients in the observation group were treated with indapamide.
Both groups were continuously treated for 12 weeks. Results After treatment，the diastolic blood pressure（DBP） and systolic blood
pressure （SBP） in the observation group were significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）. There were no
significant difference in the brachial artery diameter （BAD） and mean blood flow velocity （Vmean） in resting state before
reactive hyperemia between the observation group and the control group（P > 0. 05），while the flow - mediated dilation（FMD） of
the brachial artery in the observation group was significantly higher than that in the control group （P < 0. 05）. The levels of
malondialdehyde（MDA） and 8 - hydroxydeoxyguanosine（8 - OHdG） in the observation group were significantly lower than those
in the control group，while the total antioxidant capacity（T - AOC） in the observation group was significantly higher than that in
the control group（P < 0. 05）. The levels of vascular endothelial growth factor（VEGF） and nitric oxide（NO） in the observation
group were significantly higher than those in the control group，while the level of von willebrand factor（vWF） in the observation
group was significantly lower than that in the control group（P < 0. 05）. The level of cardiovascular active peptide Salusins - α in
the observation group was significantly higher than that in the control group，while the level of cardiovascular active peptide
Salusins - β in the observation group was significantly lower than that in the control group（P < 0. 05）. During treatment，there was
no significant difference in the incidence of hypokalemia，hypotension，dizziness and dry cough between the two groups（P > 0. 05）.
Conclusion Indapamide combined with benazepril in the treatment of grade - Ⅱ essential hypertension is effective and safe，which
can improve the vascular endothelial function，reduce oxidative stress and regulate the level of cardiovascular active peptide
Salusins of patients.
Key wordsKey words：：indapamide；benazepril；grade - Ⅱ essential hypertension；vascular endothelial function；Salusins；cardiovascular active
peptide；oxidative stress

原发性高血压主要由不良饮食习惯、家族遗传、精 神持续紧张等导致［1］。临床根据病情严重程度分为不同
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级别，其中 2级原发性高血压为中度高血压，可伴随左

心室肥厚、视网膜动脉狭窄、蛋白尿等病理变化，临床

药物治疗尚缺乏统一规范［2］。研究显示，血管内皮功能

紊乱、氧化应激及心血管活性肽 Salusins水平变化均参

与了原发性高血压的发生与进展［3］。患者伴有不同程度

的血管内皮功能不全，可加重内皮损伤，致循环中内皮

素和一氧化氮比值（ET / NO）失衡，加快病情发展［4］。活
性肽 Salusins可加重血管内皮细胞的炎性反应，进一步

损伤血管内皮功能［5］。血管紧张素转换酶抑制剂与利尿

剂联用是治疗高血压的常用方案，具有协同增效作用。

贝那普利可有效改善患者的血管内皮功能［6 - 7］，联合吲

达帕胺可有效控制高血压患者的血压，并改善心功能。

本研究中探讨了吲达帕胺联合贝那普利对 2级原发性

高血压患者血管内皮功能及心血管活性肽 Salusins水
平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国高血压防治指南 2010》中原

发性高血压诊断标准［8］；血钾 3. 5～5. 5 mmol / L；总胆

固醇（TC）≤ 6. 22 mmol / L；可完成 12周治疗；年龄大于

18岁，具有完全独立民事行为能力。本研究方案经医院

医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：对本研究所用药物过敏；哺乳期或妊娠

期；继发性高血压；合并糖尿病，恶性肿瘤，严重肝、肾功

能衰竭，心功能不全；近6个月内服用过其他降压药物。

病例选择与分组：选取湖北省武汉市普仁江岸医

院 2015年 7月至 2020年 7月收治的 2级原发性高血

压患者 80例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各

40例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者入院后均行血常规、尿常规等检查，口服

盐酸贝那普利片（北京诺华制药有限公司，国药准字

H20030514，规格为每片10 mg），初始剂量为每次10 mg，
维持剂量根据疗效调整，以每次 20 mg为主。观察组加

用吲达帕胺片（南昌市飞弘药业有限公司，国药准字

H20083410，规格为每片 2. 5 mg），每天 1次，每次 1片，

根据血压变化调整用药剂量。两组均连续治疗12周。

1. 3 观察指标

对于未观察到全部治疗过程的病例（如中途脱落

病例），将最后一次收集的资料和数据转至最终结果进

行意向性分析。

血压：采用水银柱式血压计测量患者静坐 5 min后
的收缩压（SBP）和舒张压（DBP），重复测量 3次，每次间

隔1 min，取平均值。

肱动脉血管扩张及血流状态：采用 Philips HD7型
彩色多普勒超声诊断系统（荷兰皇家飞利浦公司，探头

频率为 7. 5 MHz）检测前臂肱动脉血流介导的血管舒张

功能（FMD）、反应性充血前静息状态下肱动脉内径

（BAD）、基础平均血流速率（Vmean）。通过肱动脉加压

试验以诱发血流增加，松气后 60 s内测定反应性充血状

态下肱动脉的最大内径，并计算血流介导的FMD。
氧化应激指标：采集患者空腹静脉血 5 mL，提取血

清，于 - 8 ℃下保存。取血清标本，采用微量法测定丙二

醛（MDA）水平，采用酶联免疫吸附法测定 8 -羟基脱氧

鸟苷（8 - OHdG）水平，采用比色法测定总抗氧化能力

（T - AOC），试剂盒分别购自北京索莱宝科技有限公

司、上海酶联生物耗材有限公司、上海沪震实业有限公

司，严格按说明书进行操作。

血管内皮功能指标：取血清标本，采用酶联免疫吸

附法测定血管内皮生长因子（VEGF）和血管性假血友

病因子（vWF），采用显色法测定NO水平，试剂盒分别

购自上海江莱生物科技有限公司、上海恒斐生物科技

有限公司、上海懋康生物科技有限公司，严格按说明书

进行操作。

心血管活性肽指标：取血清标本，采用酶联免疫吸

附法测定血清 Salusins - α和 Salusins - β水平，试剂盒

购自上海通蔚生物科技有限公司，严格按说明书进行

操作。

药品不良反应发生情况；包括低钾血症、低血压、

表1 两组患者一般资料比较（n = 40）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 40）

组别

对照组

观察组

χ2 / t值
P值

男

［例（%）］

28（70. 00）
26（65. 00）
0. 228
0. 633

年龄

（X ± s，岁）

51. 48 ± 6. 12
50. 48 ± 5. 47
0. 771
0. 443

病程

（X ± s，年）

9. 24 ± 2. 12
8. 98 ± 2. 47
0. 505
0. 615

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

24. 73 ± 3. 14
25. 01 ± 4. 23
0. 336
0. 738

吸烟史

［例（%）］

17（42. 50）
14（35. 00）
0. 474
0. 491

左心室质量指数

（X ± s，g / m2）

151. 23 ± 14. 23
150. 58 ± 15. 24

0. 197
0. 844

总胆固醇

（X ± s，mmol / L）
4. 78 ± 1. 23
4. 85 ± 1. 56
0. 223
0. 824

三酰甘油

（X ± s，mmol / L）
1. 92 ± 0. 51
2. 01 ± 0. 42
0. 862
0. 392

空腹血糖

（X ± s，mmol / L）
5. 45 ± 1. 23
5. 24 ± 1. 42
0. 707
0. 482

eGFR异常

［例（%）］

9（22. 50）
6（15. 00）
0. 738
0. 390

ACR异常

［例（%）］

10（25. 00）
8（20. 00）
0. 287
0. 592

注：eGFR为估算肾小球滤过率，ACR为尿白蛋白与肌酐比值。

Note：eGFR is short for estimated glomerular filtration rate and ACR is short for urine albumin - to - creatinine ratio.
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头晕、干咳等。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验或

Fisher精确概率检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
表2 两组患者血压比较（X ± s，mmHg，n = 40）

Tab. 2 Comparison of blood pressure between the two groups
（X ± s，mmHg，n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

SBP
治疗前

169. 21 ± 12. 03
168. 27 ± 11. 36

0. 359
0. 720

治疗后

141. 95 ± 9. 94*
133. 48 ± 10. 57*

3. 692
0. 000

DBP
治疗前

105. 97 ± 4. 01
104. 67 ± 4. 26

1. 405
0. 164

治疗后

86. 16 ± 9. 27*
81. 26 ± 8. 56*

2. 456
0. 016

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表3至表6同。1 mmHg =
0. 133 kPa。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（Tab. 2 - 6）.
1 mmHg = 0. 133 kPa.

表3 两组患者FMD，BAD，Vmean比较（X ± s，n = 40）
Tab. 3 Comparison of FMD，BAD and Vmean between the two

groups（X ± s，n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

FMD（%）

治疗前

7. 21 ± 1. 98
7. 13 ± 1. 98
0. 226
0. 822

治疗后

8. 92 ± 3. 24*
11. 02 ± 2. 64*

3. 178
0. 002

BAD（mm）
治疗前

3. 35 ± 0. 52
3. 36 ± 0. 48
0. 089
0. 929

治疗后

3. 32 ± 0. 41
3. 34 ± 0. 50
0. 196
0. 845

Vmean（cm / s）
治疗前

9. 51 ± 3. 91
9. 61 ± 3. 52
0. 120
0. 905

治疗后

9. 89 ± 2. 99
9. 91 ± 3. 04
0. 030
0. 976

表4 两组患者氧化应激指标水平比较（X ± s，n = 40）
Tab. 4 Comparison of levels of oxidative stress indexes between

the two groups（X ± s，n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

MDA（nmol / L）
治疗前

7. 92 ± 1. 24
7. 87 ± 1. 23
0. 181
0. 857

治疗后

6. 24 ± 1. 45*
5. 12 ± 1. 27*
3. 675
0. 000

8 - OHdG（ng / mL）
治疗前

4. 21 ± 0. 87
4. 26 ± 0. 89
0. 254
0. 800

治疗后

3. 54 ± 0. 71*
2. 89 ± 0. 57*
4. 515
0. 000

T - AOC（cm / s）
治疗前

26. 51 ± 4. 12
25. 14 ± 3. 12
1. 677
0. 098

治疗后

34. 25 ± 3. 56*
42. 15 ± 4. 25*

9. 012
0. 000

表5 两组患者血管内皮功能指标水平比较（X ± s，n = 40）
Tab. 5 Comparison of levels of vascular endothelial function

indexes between the two groups（X ± s，n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

VEGF（ng / L）
治疗前

210. 25 ± 15. 89
213. 25 ± 20. 14

0. 740
0. 462

治疗后

281. 24 ± 23. 56*
325. 14 ± 24. 56*

8. 158
0. 000

NO（µmol / L）
治疗前

65. 25 ± 4. 12
64. 78 ± 5. 24
0. 446
0. 657

治疗后

74. 25 ± 5. 48*
89. 24 ± 6. 57*
11. 081
0. 000

vWF（%）

治疗前

150. 26 ± 23. 01
151. 45 ± 21. 47

0. 239
0. 812

治疗后

135. 26 ± 15. 27*
105. 36 ± 9. 44*

10. 534
0. 000

表6 两组患者心血管活性肽Salusins水平比较（X± s，ng /mL，n=40）
Tab. 6 Comparison of the levels of cardiovascular active peptide

Salusins between the two groups（X ± s，ng / mL，n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

Salusins - α
治疗前

0. 89 ± 0. 15
0. 91 ± 0. 13
0. 637
0. 526

治疗后

1. 96 ± 0. 22*
2. 39 ± 0. 23*
8. 545
0. 000

Salusins - β
治疗前

4. 51 ± 0. 11
4. 49 ± 0. 09
0. 890
0. 376

治疗后

2. 94 ± 0. 31*
2. 45 ± 0. 32*
6. 956
0. 000

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 40］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 40］

组别

对照组

观察组

χ2 / Fisher值
P值

低钾血症

1（2. 50）
0（0）
-

1. 000

低血压

5（12. 50）
3（7. 50）
0. 139
0. 709

头晕

2（5. 00）
1（2. 50）
0. 000
1. 000

干咳

6（15. 00）
4（10. 00）
0. 457
0. 499

3 讨论

2级原发性高血压进展为心血管事件过程中最明

显的病理性变化为血管病变［9］。原发性高血压患者早期

存在不同程度的肱动脉内皮细胞功能损伤，并随病情

的加重而恶化。内皮依赖性血管舒张功能障碍可激活

压力反射，并破坏血压自身稳定机制，造成血压大幅波

动，进一步损伤NO介导的血管内皮功能，形成恶性循

环。本研究中利用药物刺激血管内皮细胞引起血管扩

张，间接反映动脉顺应性。FMD，BAD，Vmean等指标的

变化可评估药物对患者血管内皮功能的影响［10］，其中

FMD是动脉对于血流增加所引起的血管扩张的能力。

FMD发生障碍是高血压形成的主要机制和发病环

节［11］。本研究结果显示，观察组患者治疗后的 SBP和

DBP均显著低于对照组，FMD显著高于对照组，提示联

合用药可通过不同作用途径发挥药效，起到协同增效

作用。

原发性高血压患者抗氧化应激能力降低可导致血

管损伤，加重病情，过量的活性氧簇累积可释放MDA和

8 - OHdG等氧化应激因子，引起血管收缩，进一步促进

血压升高［12］。另外，高水平氧化应激还可导致心肌损

伤，造成心脏负荷［13］。本研究结果显示，观察组患者治疗

后的MDA和8 - OhdG水平均显著低于对照组，T - AOC
显著高于对照组。可能是由于吲达帕胺能改善血管平

滑肌松弛，降低外周血管阻力；贝那普利可抑制血管壁

增生，降低心脏负荷，两者联用可提高疗效。血管内皮

功能主要通过内皮细胞发挥作用，VEGF，NO，vWF均是

敏感指标［14 - 16］。本研究结果显示，观察组患者治疗后

的 vWF水平显著低于对照组，VEGF和NO水平均显著

高于对照组，可能是因为贝那普利能直接调节血浆生
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长素水平，影响NO及 vWF水平，从而改善患者血管内

皮细胞功能；吲达帕胺可通过抑制钙离子通道促进前

列环素释放，进而改善患者的内皮依赖性舒张功能，降

低内皮素浓度。

Salusins是反映高血压患者心血管功能障碍的重要

指标［17］。血清 Salusins从神经内分泌系统释放，通过炎

症及氧化应激过程作用于心肌细胞［18］，Salusins - α和

Salusins - β对于泡沫细胞的形成具有相反作用［19］。
Salusins - α通过下调酰基辅酶A胆固醇酰基转移酶 - 1，
刺激巨噬细胞中胆固醇酯的积累来抑制人泡沫细胞的

形成［20］；Salusins - β通过上调酰基辅酶A胆固醇酰基

转移酶 - 1导致人泡沫细胞形成增加，加速血管内皮细

胞的炎性反应，增加血管平滑肌细胞的氧化应激［21］。本
研究结果显示，观察组患者的 Salusins - α水平显著高

于对照组，Salusins - β水平显著低于对照组，表明该联

合治疗方案在调节心血管活性肽 Salusins水平平衡方

面效果更佳，对于预测 2级原发性高血压具有临床意

义。吲达帕胺发挥了协同作用，属磺胺类利尿剂，主要

通过降低血管升压物质活性、抑制血管收缩及肾小球

重吸收，达到降压效果。两组药品不良反应发生率相

当，提示联合用药不会增加用药风险，但为避免干咳的

发生，需密切控制贝那普利的用药剂量。

综上所述，吲达帕胺联合贝那普利治疗 2级原发性

高血压的效果良好，可有效改善患者的血管内皮功能，

减轻氧化应激，调节心血管活性肽 Salusins水平，且治

疗安全性较高。
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