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联合用药对顽固性高血压的疗效观察

唐姗姗 冉龙菊
武警重庆总队医院� 重庆� 400061

摘� 要：目的：观察联合用药方案对顽固性高血压患者的临床疗效及安全性。方法：选取90例顽固性高血压患
者，随机分为观察组与对照组各45例。对照组给予常规三联降压治疗（血管紧张素转换酶抑制剂+钙通道阻滞剂+利尿
剂），观察组在对照组基础上加用螺内酯，两组疗程均为12周。比较两组治疗前后血压变化、血压达标率及不良反应
发生情况。结果：治疗后，观察组收缩压、舒张压降幅均显著大于对照组（P < 0.05）；观察组血压达标率为82.2%，
显著高于对照组的62.2%（P < 0.05）；两组不良反应发生率无显著差异（P > 0.05）。结论：在常规三联降压基础上
加用螺内酯的四联方案治疗顽固性高血压疗效确切、安全可靠，值得临床推广应用。
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引言：顽固性高血压是指在改善生活方式基础上，

联合使用足量或最大耐受剂量的三种不同机制降压药物

（包括利尿剂）治疗后，血压仍不能控制在目标水平的

高血压类型。流行病学调查显示，顽固性高血压在高血

压人群中占比约为10%~15%，其心脑血管事件发生风险
显著高于普通高血压患者。顽固性高血压的病理生理机

制复杂，单一或简单联合用药往往难以奏效，如何优化

联合用药方案成为临床研究的重点与难点。本研究旨在

观察在常规三联降压治疗基础上加用螺内酯的四联方案

对顽固性高血压的临床疗效及安全性，为顽固性高血压

的药物治疗提供参考依据。

1��资料与方法

1.1  一般资料
选取本院心内科2024年1月至2025年12月收治的顽

固性高血压患者作为研究对象。纳入标准：①符合《中

国高血压防治指南》中顽固性高血压的诊断标准，即在

改善生活方式基础上，联合使用足量或最大耐受剂量的

三种不同机制降压药物（包括利尿剂）治疗4周后，诊
室血压仍 ≥ 140/90mmHg；②年龄35~75岁；③知情同
意并自愿参与。排除标准：①继发性高血压；②严重心

功能不全（NYHA分级Ⅲ~Ⅳ级）；③严重肝肾功能不
全（血肌酐 > 265μmol/L，或转氨酶 > 正常上限3倍）；
④血钾 > 5.0mmol/L；⑤妊娠期或哺乳期女性；⑥对研
究药物过敏者。

共纳入患者90例，采用随机数字表法分为观察组与
对照组各45例。观察组男性26例，女性19例；年龄42~74
岁，平均（58.6±8.4）岁；病程3~15年，平均（8.4±3.2）
年。对照组男性24例，女性21例；年龄40~75岁，平均
（57.9±9.1）岁；病程2~16年，平均（8.1±3.5）年。两组

患者在性别、年龄、病程、治疗前血压水平等一般资料

方面差异无统计学意义（P > 0.05），具有可比性[1]。

1.2  方法
两组患者均给予相同的生活方式干预指导，包括低

盐低脂饮食（食盐摄入量 < 5g/d）、控制体重、戒烟限
酒、规律作息及适量运动等。

对照组给予常规三联降压治疗：血管紧张素转换

酶抑制剂（贝那普利10mg，每日1次）+钙通道阻滞剂
（硝苯地平控释片30mg，每日1次）+利尿剂（氢氯噻嗪
12.5mg，每日1次）。观察组在对照组治疗基础上加用
螺内酯20mg，每日1次。两组疗程均为12周。治疗期间
根据患者耐受情况及血压变化，可适当调整药物剂量，

但不得增减药物种类。治疗前停用其他降压药物2周（洗
脱期）。

1.3  观察指标
（1）血压指标：分别于治疗前、治疗4周、治疗8

周、治疗12周测量患者诊室血压。采用标准水银柱血压
计，测量前患者静坐休息至少10分钟，测量3次取平均
值，记录收缩压和舒张压。（2）血压达标率：治疗12
周后，血压 < 140/90mmHg为达标，计算两组达标率。
（3）实验室指标：治疗前后检测血电解质（血钾、血
钠）、血肌酐、估算肾小球滤过率等指标，评估药物对

肾功能及电解质的影响。（4）不良反应：记录治疗期间
两组患者出现的任何不良反应，包括低血压、头晕、乏

力、咳嗽、高钾血症、肾功能异常等。

1.4  统计学处理
采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析。计量资料以

（ ）表示，组内治疗前后比较采用配对t检验，组间
比较采用独立样本t检验；计数资料以例数（%）表示，组



国际护理与健康·2026� 第7卷�第5期

95

间比较采用χ2检验。以P < 0.05为差异有统计学意义[2]。

2��结果

2.1  两组治疗前后血压变化比较
治疗前，两组收缩压、舒张压无显著差异（P > 

0.05）。治疗4周、8周、12周后，两组血压均较治疗前
显著下降（P < 0.05），且观察组各时间点的收缩压、
舒张压均显著低于对照组（P < 0.05）。治疗12周后，
观察组收缩压降幅为（32.5±6.8）mmHg，舒张压降幅为
（18.6±4.2）mmHg；对照组收缩压降幅为（24.1±5.9）
mmHg，舒张压降幅为（13.8±3.6）mmHg，组间差异有
统计学意义（P < 0.05），见表1。
表1��两组治疗前后血压变化比较（mmHg， ）

组别 例数 时间 收缩压 舒张压

对照组
45 治疗前 158.6±8.9 96.8±6.5

治疗12周 134.5±7.2* 83.0±5.4*

观察组
45 治疗前 159.2±9.3 97.2±6.8

治疗12周 126.7±6.5*# 78.6±4.8*#

注：与同组治疗前比较，*P < 0.05；与对照组治疗后比
较，#P < 0.05。

2.2  两组血压达标率比较
治疗1 2周后，观察组血压达标3 7例，达标率为

82.2%；对照组血压达标28例，达标率为62.2%。观察
组达标率显著高于对照组，差异有统计学意义（χ 2 = 
4.482，P = 0.034）。

2.3  两组治疗前后实验室指标比较
治疗前，两组血钾、血钠、血肌酐、估算肾小球滤

过率无显著差异（P > 0.05）。治疗12周后，观察组血钾
较治疗前轻度升高（4.42±0.38 vs 4.15±0.35）mmol/L，差
异有统计学意义（P < 0.05），但均未超过正常范围上限
（5.5mmol/L），无高钾血症发生。对照组血钾无明显变
化。两组血钠、血肌酐、估算肾小球滤过率治疗前后及

组间比较均无显著差异（P > 0.05）。
2.4  两组不良反应比较
治疗期间，对照组出现不良反应6例（13.3%），其

中干咳3例、头晕2例、乏力1例；观察组出现不良反应8
例（17.8%），其中干咳3例、头晕2例、乏力2例、轻度
高钾血症（血钾5.2~5.3mmol/L）1例。不良反应均为轻至
中度，经对症处理后缓解，无严重不良事件发生。两组

不良反应发生率比较差异无统计学意义（χ2 = 0.357，P = 
0.550）。
3��讨论

3.1  顽固性高血压的病理生理特点与治疗难点
顽固性高血压的发病机制复杂，涉及容量负荷过

重、肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活、交感神经张

力增高、血管重构等多种因素。值得注意的是，约30%~ 
50%的顽固性高血压患者存在“醛固酮逃逸”现象，即在
血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂治疗过

程中，醛固酮水平仍可恢复正常或升高，削弱了常规治疗

的降压效果[3]。此外，高盐摄入、肥胖、睡眠呼吸暂停综

合征等合并症也是顽固性高血压的重要诱因。传统三联降

压方案虽然覆盖了肾素-血管紧张素系统、钙离子通道和
容量调节三个主要降压靶点，但仍有相当比例患者血压控

制不佳。本研究对照组采用贝那普利+硝苯地平+氢氯噻
嗪的三联方案，12周后血压达标率仅为62.2%，提示约三
分之一患者对标准三联治疗反应欠佳。这一结果表明，单

纯依靠传统三联方案难以完全阻断顽固性高血压的复杂病

理机制，需要进一步优化治疗方案，针对醛固酮通路进行

额外干预。

3.2  螺内酯在顽固性高血压治疗中的作用机制
螺内酯作为醛固酮受体拮抗剂，其降压机制具有独

特性。一方面，它通过竞争性拮抗醛固酮受体，抑制集

合管钠-钾交换，发挥利尿作用，减少水钠潴留，降低
容量负荷；另一方面，螺内酯可阻断醛固酮介导的血管

炎症、氧化应激和纤维化反应，改善血管内皮功能与动

脉顺应性。PATHWAY-2研究作为迄今为止规模最大的
顽固性高血压治疗随机对照试验，证实螺内酯在降低血

压方面显著优于多沙唑嗪和比索洛尔，确立了其在顽固

性高血压四联治疗中的核心地位。本研究中观察组在常

规三联基础上加用螺内酯20mg/d，治疗后收缩压降幅达
32.5mmHg，舒张压降幅达18.6mmHg，达标率达82.2%，
均显著优于对照组。这一结果与PATHWAY-2研究结论高
度一致，进一步验证了靶向醛固酮通路在顽固性高血压

治疗中的关键作用。

3.3  联合用药的安全性评价
联合用药的关键在于平衡疗效与安全性，尤其是加

用醛固酮受体拮抗剂时需要关注高钾血症和肾功能损伤

风险。本研究中观察组加用螺内酯20mg/d后，血钾水平
由（4.15±0.35）mmol/L轻度升高至（4.42±0.38）mmol/
L，均在正常范围内，未发生需要干预的高钾血症。这
一安全性结果主要得益于三点：一是研究严格排除了基

线肾功能不全（血肌酐 > 265μmol/L）及血钾 > 5.0mmol/
L的患者；二是采用小剂量起始（20mg/d），避免了大
剂量相关的安全性风险；三是治疗期间定期监测血电解

质。两组不良反应发生率无显著差异（17.8% vs 13.3%，
P > 0.05），常见不良反应为干咳、头晕、乏力等。与螺
内酯相关的男性乳房发育在本研究中未出现，可能与用

药剂量较低、疗程较短有关。提示在严格把握适应症和
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禁忌症的前提下，螺内酯四联方案具有较好的安全性[4]。

3.4  本研究的局限性与展望
本研究存在一定局限性。第一，样本量较小（每组

45例），为单中心研究，结论的外推性有待扩大样本
量、开展多中心研究进一步验证。第二，观察周期为12
周，虽然能够反映短期疗效与安全性，但顽固性高血压

需要长期管理，长期用药的血压控制持续性及远期心脑

血管事件获益尚需延长随访时间予以明确。第三，本研

究未对顽固性高血压患者进行病因分型，如原发性醛固

酮增多症、肾动脉狭窄等继发性因素的筛查，不同亚型

对螺内酯的治疗反应可能存在差异，这可能是部分患者

治疗后血压仍不达标的原因。第四，本研究采用诊室血

压作为评价指标，未进行动态血压监测，可能存在白大

衣效应等偏倚[5]。未来应开展多中心、大样本、长周期的

随机对照研究，结合动态血压监测，探索螺内酯的最佳

适用人群（如合并醛固酮逃逸者）及个体化剂量优化方

案，为顽固性高血压的精准治疗提供更充分的循证医学

证据。

3.5  临床启示
基于本研究结果，对于常规三联降压治疗血压控制

不佳的顽固性高血压患者，在排除肾功能不全及高钾血

症等禁忌症后，加用螺内酯是一种安全有效的治疗选

择。临床应用中应注意：①治疗前及治疗后定期监测血

钾、血肌酐；②从小剂量（20mg/d）起始；③避免与补
钾制剂或其他保钾利尿剂联用；④对老年患者及肾功能

减退者需个体化调整剂量。

结束语

顽固性高血压是临床治疗中的难点问题，其药物治

疗策略需要不断优化。本研究证实，在常规三联降压治

疗（血管紧张素转换酶抑制剂+钙通道阻滞剂+利尿剂）
基础上加用螺内酯的四联方案，能够进一步降低顽固性

高血压患者的收缩压和舒张压，提高血压达标率，且未

显著增加不良反应风险，具有良好的疗效与安全性。该

联合用药方案为顽固性高血压的临床治疗提供了新的思

路与选择。建议临床医师在严格把握适应症和禁忌症的

前提下，积极探索个体化的联合用药策略，以期改善顽

固性高血压患者的预后。
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