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　　【摘要】　高血压是心脑血管疾病重要的危险因素，积极的降压策略可显著降低心脑

血管疾病风险，但仍有部分患者在降压治疗后未能实现理想的血压控制，主要原因之一

就是药物治疗或滥用所导致的药源性高血压，其发生机制包括水钠潴留、直接血管收缩

及交感神经激活等。该文介绍可能导致血压升高或影响降压疗效的药物及相应处理

策略。
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　　高血压作为心脑血管疾病的一种常见危险因

素，严重威胁着人类健康，它与脑卒中、心肌梗死、

猝死、心力衰竭以及终末期肾病的发生具有独立的

危险相关［１］，而降低血压与高血压患者不良结局的

显著降低密切相关［２］。因此，通过抗高血压药物来

降低血压能够减少靶器官的损害，预防心血管疾病

终点事件的发生。然而，当前高血压实际控制率并

不理想，其中的主要原因之一就是药源性高血压。

充分认识临床工作中引起药源性高血压的常见药

物将有助于实现理想的血压控制。

１　类固醇激素

类固醇激素包括盐皮质激素和糖皮质激素，二

者均可导致血压升高。盐皮质激素如氟氢可的松，

其升高血压的机制为促进肾脏远曲小管对钠水的

重吸收，导致血容量升高，常用于治疗原发性肾上

腺皮质功能减退症及自主神经病变所致的体位性

低血压。虽然糖皮质激素如氢化可的松、强的松和

甲基强的松龙的盐皮质激素受体活性较低，但当大

剂量应用时仍能诱导盐皮质激素受体激活，促进钠

水重吸收［３］，从而导致血压升高。建议临床使用类

固醇激素时应以最小有效剂量和最短维持时间，减

少血压升高等不良反应。

类固醇激素引起的高血压通常可逆，停药后血

压可基本恢复正常，部分患者需要药物治疗。药物

治疗主要通过减少钠水潴留以抵消其对肾脏影响，

首选利尿剂，联合血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）

或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ），可实现血压良

好控制。

２　非甾体类抗炎药

非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）可导致高血压，作

用机制为抑制环氧化酶（ＣＯＸ）活性，减少前列腺

素Ｅ２和前列腺素Ｉ２合成，从而导致周围血管舒张

减少，钠水潴留增加，血压升高。荟萃分析表明，使

用ＮＳＡＩＤｓ１周以上可使仰卧位平均动脉压显著增

加５ｍｍＨｇ
［４］。ＮＳＡＩＤｓ引起的高血压在慢性肾病

患者中更为明显，常伴有液体潴留，导致外周水肿

和心力衰竭。ＮＳＡＩＤｓ也会拮抗降压药物的临床疗

效，尤其对ＡＣＥＩ或ＡＲＢ的影响显著，但不影响钙

通道阻滞剂（ＣＣＢ）及中枢性降压药的疗效
［５］。因

此，ＮＳＡＩＤｓ所致高血压首选ＣＣＢ治疗。对血压不

稳定的高血压患者应避免长期大剂量使用

ＮＳＡＩＤｓ，血压正常者在使用ＮＳＡＩＤｓ期间也应密

切监测血压水平。

不同的 ＮＳＡＩＤｓ对血压影响不同，非选择性

ＮＳＡＩＤｓ如吲哚美辛、萘普生和吡罗昔康是导致血

压升高的高危药物。既往认为，选择性ＣＯＸ２抑制

剂导致的血压升高与非选择性ＣＯＸ抑制剂相似。

但一项荟萃分析表明，选择性ＣＯＸ２抑制剂比非选

择性ＣＯＸ抑制剂更容易诱发高血压
［６］。这种作用

是不对等的，如罗非昔布与塞来昔布均属于选择性

ＣＯＸ２抑制剂，但罗非昔布可明显升高血压，而塞

来昔布却对血压没有明显影响。长期以来，对乙酰

氨基酚被视为一种安全的药物，但有研究表明，其

可显著升高冠状动脉粥样硬化性心脏病患者的平

均收缩压及舒张压，并干扰肾素血管紧张素醛固
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酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂的降压疗效，增加冠状动脉

急性缺血事件的发生风险［７］。最近的荟萃分析表

明，使用１周以上的ＮＳＡＩＤｓ与心肌梗死的发生风

险密切相关，尤其对于无心肌梗死病史的患者，且

发生风险随着剂量的增加而上升［８］。

３　甘草及其活性成份

甘草及其活性成分甘草酸被广泛用作饮料、糖

果等食品或卷烟、咀嚼烟草的调味添加剂。甘草根

作为一种草药也被广泛应用。甘草导致血压升高

主要通过活性成分甘草酸发挥作用，甘草酸抑制

１１β羟基类固醇脱氢酶，这种酶将皮质醇转化为皮

质酮，受抑制后皮质醇增多，作用于盐皮质激素受

体产生盐皮质激素活性，导致“假性醛固酮增多效

应”。荟萃分析表明，持续摄入含有１００ｍｇ以上甘

草酸产品可导致平均收缩压升高５ｍｍＨｇ，平均舒

张压升高３ｍｍＨｇ，同时血钾、肾素和醛固酮水平将

受到抑制［９］。甘草制剂导致的血压升高在停用后一

般可自行恢复，使用过程中需严密监测血压，必要

时可用醛固酮受体拮抗剂治疗。

４　促红细胞生成素

促红细胞生成素（ＥＰＯ）常用于治疗恶性肿瘤

或终末期肾功能衰竭所致的继发性贫血。接受

ＥＰＯ治疗的患者中约２０％～３０％发展成高血压，通

常发生在初始治疗的２周至４个月。一项ＥＰＯ对

透析前患者血压影响研究的结果显示，接受ＥＰＯ治

疗可明显升高收缩压及舒张压水平［１０］，其机制包括

血液黏度增加、局部ＲＡＡＳ激活、内皮素１增加、一

氧化氮合成减少及增强血管收缩［１１］。ＥＰＯ相关性

高血压的治疗主要是延长ＥＰＯ应用间隔，增加抗高

血压药物剂量或加用利尿剂。建议应用ＥＰＯ治疗

时应在１２～１６周内逐步纠正贫血，同时监测红细胞

压积及血压。

５　口服避孕药

口服避孕药会使大多数女性血压升高。研究

表明，即使低剂量（３５μɡ）雌激素也可明显升高收缩

压及舒张压，连续使用含低剂量雌激素的口服避孕

药１５年以上，高血压风险显著增加。一项荟萃分析

显示，口服避孕药使用时间与高血压风险之间存在

正相关，口服避孕药时间每增加５年，高血压风险增

加１３％
［１２］。另一项持续４年的前瞻性队列研究发

现，使用口服避孕药的女性患高血压风险明显增

加，但随着避孕药停用，其风险迅速减少［１３］。口服

避孕药所致血压升高主要与雌激素有关，雌激素参

与血压升高机制尚未完全阐明，可能通过增加血管

紧张素原和血管紧张素Ⅱ１型受体的表达水平来

调节ＲＡＡＳ系统。口服避孕药所致高血压通常可

逆，停用口服避孕药３个月内血压恢复至服药前水

平。血压未控制的育龄期女性应避免口服避孕药，

可选择避孕套或结扎等方式安全避孕。

６　酒精、咖啡因、精神兴奋剂

过量饮酒可导致高血压，并影响降压疗效。一项

对中年男性进行的前瞻性队列研究显示，与不饮酒者

相比，每周摄入酒精量２００～２９９ｇ和３００ｇ以上，其

基线收缩压将上升３．９ｍｍＨｇ和５．０ｍｍＨｇ，同时基

线舒张压也与酒精摄入密切相关［１４］。酒精摄入与高

血压风险之间存在因果关系［１５］。高血压患者应保持

健康的生活方式，限制酒精的摄入量，以男性＜

２５ｇ／ｄ、女性＜１５ｇ／ｄ为宜。

咖啡因引起血压的升高机制主要包括增加交感

神经活动和儿茶酚胺释放，及作为内源性腺苷拮抗

剂。研究表明，１ｈ内摄入２００～３００ｍｇ咖啡因可使

收缩压和舒张压上升８．１ｍｍＨｇ和５．７ｍｍＨｇ
［１６］。

咖啡因所致急性血压升高通常在２周后消失，可见咖

啡因作为咖啡中的主要成分，可能在急性期影响血压

水平。血压不稳定的高血压患者应避免摄入含咖啡

因的饮料。

精神兴奋剂中常用的可卡因也会引起急性或

慢性血压升高，其作用机制主要是提高肾上腺素能

受体活性。使用β受体阻滞剂的高血压患者吸食可

卡因可诱发高血压危象［１７］，此类患者应避免使用可

卡因。

７　血管内皮生长因子抑制剂

血管内皮生长因子及其受体在正常血管生成

中发挥重要作用，并在促进肿瘤生长和转移扩散中

也发挥重要作用。因此，血管内皮生长因子抑制剂

（ＶＥＧＩ）可用于抗肿瘤治疗。常见的ＶＥＧＩ包括贝

伐单抗和索拉非尼，二者常见的不良反应是高血

压。一项对恶性胸膜间皮瘤患者进行的随机、对

照、开放的３期临床试验，在标准治疗中添加贝伐单

抗可导致２３％的患者发生严重高血压，停用贝伐单

抗后血压恢复［１８］。索拉非尼常用于晚期肾癌及肝

癌患者的抗肿瘤治疗，其在使用后的第１个２４ｈ平

均收缩压升高 ８．２ ｍｍＨｇ、平均舒张压升高

６．５ｍｍＨｇ
［１９］。ＶＥＧＩ导致高血压的机制包括减少

一氧化氮、前列环素的产生以及促进内皮素１受体

的激活，从而引起血管收缩；药物的抗血管生成作
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用可导致毛细血管稀疏，外周血管阻力显著

增加［２０］。

对接受ＶＥＧＩ治疗的肿瘤患者，应注意其是否

存在心血管并发症和相关危险因素，防止发生恶性

高血压。在高血压急症或抗高血压药物不足以控

制血压时，应考虑停用该药物或减量。由于该药的

高血压效应主要依赖于外周血管阻力的增加，二氢

吡啶类钙拮抗剂和ＲＡＡＳ抑制剂可能是最合适的

降压药［２１］。

８　免疫抑制剂

免疫抑制剂广泛应用于临床，如移植物抗宿主

病、风湿性疾病、肾病综合征等，常用的药物包括环

孢素、他克莫司，均与高血压的发生密切相关。环

孢素和他克莫司导致高血压的机制包括ＲＡＡＳ和

内皮素系统的激活、交感神经系统活性的增加，药

物同时抑制ＮＯ的合成，增加自由基的形成，从而导

致内皮功能障碍［２２］。荟萃分析显示，环孢素可使平

均动脉压升高５～１１ｍｍＨｇ，且存在剂量效应关

系［２３］，显著增加卒中、心肌梗死、心力衰竭等心血管

疾病的发生风险。使用免疫抑制剂的器官移植患

者，移植后高血压是影响移植器官及患者生存的主

要独立危险因素。有研究报道，肾移植患者中环孢

素相关高血压发生率为３２％～８１％，在心脏移植患

者中发生率近１００％。

所有降压药物治疗均能有效降低移植后高血

压，然而使用ＡＣＥＩ或β受体阻滞剂后移植物衰竭

和患者死亡的风险明显增加，使用ＡＲＢ或ＣＣＢ则

无此现象。因此，ＡＲＢ或ＣＣＢ是治疗环孢素相关

高血压安全有效的药物［２４］。此外，与环孢霉素联合

使用的其他免疫抑制剂，如强的松、霉酚酸酯、硫唑

嘌呤或西罗莫司等，均不会影响患者生存或移植器

官的存活。他克莫司与环孢素类似，主要用于预防

器官移植排斥反应，但其升高血压的作用明显低于

环孢素。荟萃分析显示，他克莫司可降低肾移植术

后死亡、急性排斥反应等发生风险，与环孢素相比

具有更优的成本效益［２５］。因此，对于药物治疗无效

的环孢素相关高血压患者，可考虑他克莫司替代

治疗。

９　抗抑郁药

文拉法辛为５羟色胺和去甲肾上腺素再摄取

抑制剂，临床主要用于治疗抑郁症。研究表明，与

选择性５羟色胺再摄取抑制剂相比，５羟色胺和去

甲肾上腺素再摄取抑制剂能使血压明显升高［２６］。

文拉法辛升高血压的机制为增加体内去甲肾上腺

素水平，从而激动心脏β受体及血管α受体。荟萃

分析显示，文拉法辛对老年男性患者升高血压的作

用更为明显，且与剂量有关，文拉法辛３００ｍｇ／ｄ以

上能使舒张压明显升高［２７］。其他抗抑郁药如度洛

西汀等也能通过兴奋交感神经系统使血压升高。

抑郁症患者如果出现血压轻度升高，可减少文拉法

辛的剂量；如果减量后对抑郁症的疗效较差，可尝

试常规剂量联合降压药物或换用其他抗抑郁药。

１０　抗逆转录病毒药

高效抗逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ），俗称鸡尾

酒疗法，用于艾滋病患者治疗，可减少耐药性的产

生。既往认为 ＨＡＡＲＴ可升高收缩压，但研究表

明，ＨＡＡＲＴ所致高血压与治疗本身无关，而是取

决于心脏代谢危险因素［２８］，且在起始治疗６个月内

血压通常不会升高。洛匹那韦或利托那韦治疗发

生高血压的风险较高，而阿扎那韦的风险相对较

小。建议对使用ＨＡＡＲＴ的患者常规监测血压，并

对心脏相关代谢危险因素如血糖、血脂及尿酸等进

行积极干预。

１１　拟交感活性药

临床中拟交感活性药常作为减充血药物，治疗

感冒鼻塞和卡他症状，常用药物为伪麻黄碱。伪麻

黄碱可通过刺激血管平滑肌上的α１肾上腺素能受

体，激活交感神经系统，从而引起血管收缩，导致血

压升高。荟萃分析表明，伪麻黄碱能使平均收缩压

升高１ｍｍＨｇ，平均心率升高３次／ｍｉｎ，而对舒张压

水平无明显影响；高剂量及速释制剂使收缩压升高

更明显，且伪麻黄碱的升压作用与使用时间存在明

显负相关［２９］。与男性相比，伪麻黄碱对女性的血

压、心率影响较小。由于不同研究对血压显著变化

的定义不同，且缺乏长时间用药的临床试验，伪麻

黄碱所致血压升高是否与患者不良结局有关，目前

尚无定论［３０］。高血压患者需慎用含有伪麻黄碱等

拟交感活性药的感冒药，避免发生药源性血压波动。

１２　抗结核药

利福平是经典抗结核药物，对细胞内外结核杆

菌均有杀灭作用。利福平具有的肝酶诱导特性决

定了其可与多种药物相互作用。在细胞色素Ｐ４５０

超家族中，利福平诱导细胞色素Ｐ４５０３Ａ４的作用

最为突出，可明显降低经细胞色素ＰＣ３Ａ４代谢药物

的血药浓度。在临床常用的抗高血压药物中，磺胺

类利尿剂（吲达帕胺），ＣＣＢ（硝苯地平、维拉帕米）和
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ＡＲＢ（氯沙坦）均经细胞色素Ｐ４５０３Ａ４代谢，受利

福平影响，这些药物的降压疗效减弱，其他的抗高

血压药物受利福平影响较小［３１］。因此，在使用利福

平抗结核治疗过程中，降压药物应选择ＡＣＥＩ、β受

体阻滞剂及非磺胺类利尿剂等。

可导致药源性高血压的药物还有很多，中枢神

经兴奋剂如安非他命、西布曲明，其他拟交感活性

药物如茶碱、沙丁胺醇，雄激素如达那唑，麦角生物

碱如溴隐亭，抗风湿药如来氟米特以及某些药物如

β受体阻滞剂、可乐定，停药后导致的停药综合征

等［３２］，均可不同程度地升高血压，甚至诱发高血压

危象。临床医生应告知患者这些药物可能导致高

血压，并指导患者监测血压，以避免发生严重不良

反应。

高血压患者若出现药源性血压波动应尽可能

停用或减少引起血压波动的相关药物，大部分患者

血压可恢复至用药前水平。因病情需要暂时无法

停用相关药物时，可适当减量，并根据药物的作用

机制联合使用降压药物。用药期间密切监测血压

变化，若血压＞１４０／９０ｍｍＨｇ，出现高血压症状，应

积极进行风险评估，停用或减量相关药物。在防控

药源性高血压过程中，还应重视改善不良生活方

式，包括合理膳食、增加运动、减轻体质量、戒烟限

酒、减轻精神压力等。必要时进行降压治疗，减少

心脑血管事件发生风险。
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