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·案例分析·

塞来昔布与贝那普利联用致血压异常1例分析与用药建议

林文明1,李叶花2,肖 莉2,谢 明3△

(中国人民解放军南部战区海军第一医院:1.药剂科;2.输血科;3.病理科,广东
 

湛江
 

524005)

  [摘 要] 高血压合并慢性疼痛的老年患者中联合使用血管紧张素转换酶抑制剂和非甾体抗炎药的情况

非常普遍,两药的相互作用往往容易被忽略,从而导致血压控制不稳定。该文通过报道门诊1例高血压患者在

联合使用塞来昔布与贝那普利后致血压异常的案例,分析塞来昔布影响贝那普利降压的机制并提出建议,为临

床用药提供参考。
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  高血压是临床上常见的心血管疾病,在65岁以

上的人群中患病率高达60%以上[1],血管紧张素转换

酶(ACE)抑制剂是治疗高血压的常用药物之一。此

外,20%~50%的老年人经历着慢性疼痛[2],其经常
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使用非甾体抗炎药(NSAIDs)来缓解疼痛。因此,高
血压合并慢性疼痛的老年患者在门诊处方中常见

ACE抑制剂与NSAIDs的联合使用。本文介绍门诊

1例高血压患者联合使用塞来昔布与贝那普利后致血

压异常的案例,分析塞来昔布影响贝那普利降压的机

制并提出建议,为临床用药提供参考。

1 临床资料

  患者,女,68岁,高血压病史4年,长期服用贝那

普利片控制血压,血压一直维持在140/90
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)以下。2022年3月14日因

踝关节疼痛来本院就诊,门诊查体:体温未测,体型微

胖,血压135/84
 

mm
 

Hg(服药后的血压水平),踝关节

活动受限并有红肿,查血尿酸443
 

μmol/L。处方诊

断:高血压、关节炎、痛风,处方用药:1.硫酸氨基葡萄

糖胶囊(规格:0.25
 

g,批号:210706,山西同达药业有

限公司)
 

0.25
 

g×100粒,用法:0.5
 

g,每天3次,口
服;2.塞来昔布胶囊(辉瑞制药有限公司,规格:0.2

 

g,
批号:DT6152//EL7229)0.2

 

g×60粒,用法:0.2
 

g,
每天2次,口服;3.盐酸贝那普利片(北京诺华制药有

限公司,规格:10
 

mg,批号:X3213)10
 

mg×60片,用
法:10

 

mg,每天2次,口服。患者遵医嘱服药并注意

饮食,4周后患者突感轻微头晕、头痛,遂到门诊药学

咨询窗口询问是否为药品不良反应,经药师询问用药

史和查询患者的就诊记录及处方用药后,建议患者立

即测量血压,测得血压为150/98
 

mm
 

Hg,药师提醒门

诊医生可能是药物相互作用的结果,建议停用塞来昔

布胶囊,继续服用降压药物,注意休息,并每天测量血

压,如有不适随时就诊。药师登记患者联系信息,1周

后回访:患者停药2
 

d后血压恢复到138/88
 

mm
 

Hg
左右,无头痛、头晕症状,一般情况良好,但患者关节

活动仍然受限,药师建议外贴神农镇痛膏,每天1次,
并继续服用硫酸氨基葡萄糖胶囊和注意饮食控制尿

酸水平。外贴神农镇痛膏1周后,患者关节红肿及疼

痛情况有所缓解,未能复查尿酸,故尿酸水平不详。

2 讨  论

  患者使用塞来昔布前一直服用贝那普利,血压控

制在140/90
 

mm
 

Hg以下,最后1次测得血压为135/

84
 

mm
 

Hg.服用塞来昔布4周后出现头晕、头痛症

状,测得血压为150/98
 

mm
 

Hg,停药后血压恢复到原

来水平。塞来昔布是目前临床常用的NSAIDs,主要

通过抑制环氧化酶-2,减少前列腺素(PG)的合成。国

内外多篇文献均有报道 NSAIDs单用可致血压升高

或与ACE抑制剂联用可降低ACE抑制剂的降压效

应[1-4],并且多数在两药联用4~8周后出现血压上

升[5]。作者查阅说明书和国内外文献,暂未发现硫酸

氨基葡萄糖有引起血压升高的报道,因此,作者认为,
患者血压升高有可能与塞来昔布的作用有关。

药物相互作用是指患者同时或在一定时间内由

先后服用2种或2种以上药物后所发生的药物代谢

动力学或药物效应动力学变化,可使药效加强和(或)
不良反应加重,也可使药效减弱和(或)不良反应减

轻[6]。该例患者在使用塞来昔布和贝那普利后血压

控制异常,属于相互作用中药效减弱的现象。PG是

由体内游离的花生四烯酸经过环氧化酶等一系列的

级联酶促反应代谢合成的一类重要活性脂质介质[7],
包括PGE2、PGI2、PGD2、PGF2α和血栓素 A2[8],其
中PGE2是体内含量较为丰富的一类PG[9],主要在

肾脏中产生[10],并参与调节水、电解质平衡及肾素-血
管紧张素-醛固酮系统,介导血管的舒张作用[11]。而

塞来昔布能够抑制环氧化酶,从而导致PG的合成减

少,阻止血管舒张。贝那普利的降压机制除了抑制血

管紧张素Ⅱ的生成、影响交感神经系统和醛固酮的分

泌外,还可以通过抑制组织内缓激肽的降解,当缓激

肽降解减少时,可刺激花生四烯酸合成PG,从而介导

血管的舒张,这说明PG至少部分介导ACE抑制剂的

降压作用。当塞来昔布与贝那普利联合使用时,塞来

昔布可抑制贝那普利作用下缓激肽刺激PG的合成,
从而降低贝那普利的部分降压作用。另据文献报道

结果显示,PGE2可增加肾血流量和促进钠排泄,在调

节钠平衡中起到关键的作用[12]。当使用塞来昔布时,

PG的合成减少,可引起外周水肿和钠潴留,从而干扰

贝那普利抑制醛固酮分泌的效应。有研究报道显示,
高血压患者交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮

系统的活性通常增加,为了平衡肾脏血管收缩和血管

舒张机 制 之 间 的 平 衡,机 体 代 偿 性 增 加 PG 的 分

泌[13]。而塞来昔布抑制这种代偿能力并影响贝那普

利对肾素-血管紧张素-醛固酮系统的抑制作用,导致

血管收缩占优,随后血压升高。另外,内皮素-1和血

管紧张素Ⅱ均为血管收缩因子[14],而PG可抑制内皮

素-1的合成[3],当使用塞来昔布时,PG合成减少,血
液中内皮素-1水平增加,血管收缩,从而降低贝那普

利抑制血管紧张素Ⅱ合成所带来的降压效应。有文

献研究报道显示,与非选择性 NSAIDs相比,选择性

环氧化酶-2抑制剂导致的血压升高较为明显[15]。该

案例中患者使用的塞来昔布属选择性环氧化酶-2抑

制剂,故对血压的影响较为明显。
在本案例中,塞来昔布减弱了贝那普利的降压效

应,使患者血压上升。而其他的 NSAIDs与 ACE抑

制剂联合使用时是否对血压有影响? 有文献证明,

NSAIDs与 ACE抑制剂联合使用时,患者的血压平

均可增加5
 

mm
 

Hg[16]。虽然部分患者血压只是轻微

升高且未被察觉,但也有个别患者血压升高明显,如
本文介绍的案例。长期的血压轻微升高会导致脑卒

中、心力衰竭和冠心病的风险增加[3]。因此,作者在
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回顾 国 内 外 相 关 文 献 后,针 对 临 床 上 联 合 使 用

NSAIDs与ACE抑制剂时,提出如下建议。(1)家庭

血压的监测:大多数老年高血压患者在应用NSAIDs
的过程中并未能及时监测血压,由于血压波动小,常
常未能察觉。如果病情需要使用NSAIDs,则建议在

使用药物前先测量血压。有文献报道显示,在使用

NSAIDs
 

4~8 周 后,血 压 会 上 升,所 以 在 使 用

NSAIDs
 

4周前或更早(1周)应再次测量血压,并且

之后每2次测量血压的间隔尽量不长于3
 

d,观察血

压是否有波动。如血压有波动,建议停药或调整用药

方案[5]。(2)体重变化及水肿的检查:在应用NSAIDs
治疗后导致的液体潴留主要表现为体重增加或足部

水肿,所以,建议通过自我检查体重变化或足部水肿

的存在,进行监测是否有液体潴留。(3)药物的选择:
因为选择性环氧化酶-2抑制剂对血压的影响较明

显[15],所以尽量使用非选择性环氧化酶-2抑制剂,如
布洛芬、双氯芬酸钠。如果病情需要必须使用选择性

环氧化酶-2抑制剂,则建议选择与之相互作用较小的

降压药物,如钙离子通道阻滞剂[3];如果血压控制不

理想,则应考虑增加降压药物的剂量或增加其他不同

类别的降压药物。(4)用药教育:药师在发药交代时,
应注意审核处方或询问患者的用药史,如发现有联合

用药,则提醒患者服药后可能有血压上升的情况并应

监测血压。(5)其他:难治性高血压常常需要使用3
种或3种以上不同机制的降压药物,NSAIDs的使用

可能会导致血压的恶化,所以建议难治性高血压患者

应避免使用NSAIDs。
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