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　　[提要]　泌尿系结石与高血压都是常见疾病,同时罹患这两种疾病者并不少见。对身患两种疾病的患者,需
要同时进行治疗。在治疗高血压的药物中,有4类药物也可用于治疗泌尿系结石,包括:①噻嗪类利尿剂,代表性

药物是氢氯噻嗪;②血管紧张素转化酶抑制剂,代表性药物是卡托普利;③二氢吡啶类钙通道阻滞剂,代表性药物

是硝苯地平;④α1受体阻滞剂,代表性药物是坦索罗辛。本文从上述药物入手,讨论关于泌尿系结石伴高血压患

者的药物治疗。
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tensin-convertingenzymeinhibitors(i.e.,captopril),dihydropyridinecalciumchannelblockers(i.e.,nifedip-
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　　泌尿系结石与高血压都是常见疾病。2015年

中国成人肾结石患病率为5.8%,其中男性患病率

为6.5%,女性患病率为5.1%[1]。2012-2015年

我国18岁及以上居民高血压粗患病率为27.9%
(标化率23.2%)[2]。研究表明,泌尿系结石患者

高血压的患病风险上升,说明同时罹患这两种疾病

者并不少见。
在治疗高血压的药物中,有4类也可用于治疗

泌尿系结石,分别是:①噻嗪类利尿剂,代表性药物

是氢氯噻嗪;②血管紧张素转化酶抑制剂(angio-
tensinconvertingenzymeinhibitor,ACEI),代表

性药物是卡托普利;③二氢吡啶类钙通道阻滞剂

(calciumchannelblocker,CCB),代表性药物是硝

苯地平;④α1受体阻滞剂,代表性药物是坦索罗

辛。本文从高血压治疗药物入手,讨论关于泌尿系

结石合并高血压患者的药物治疗。
1　噻嗪类利尿剂

1.1　噻嗪类利尿剂的药理机制

用于控制血压的利尿药主要是噻嗪类利尿剂。
氢氯噻嗪是本类药物的原型药物,故本类药物作用

相似:①抑制远曲小管近端的 Na+-Cl- 共同转运载

体,抑制 Na+ 的重吸收,增加 NaCl和水的排出,继
而产生利尿作用;②促进 Ca2+ 的重吸收,减少尿

Ca2+ 排泄[3-4]。此外,所有的噻嗪类利尿剂均以有

机酸的形式从肾小管分泌,因而可竞争性抑制尿酸

的分泌,使尿酸分泌速率降低,血尿酸升高,故痛风

者、高尿酸尿引起的结石患者慎用。
1.2　噻嗪类利尿剂在高血压治疗中的应用

噻嗪类利尿剂用于治疗高血压已逾半个世纪。
此类药物降压效果好,价格低廉,且可显著降低心
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血管事件的发生率和总死亡率,是难治性高血压的

基础用药。以此为基础组成的固定复方制剂有助

于提高降压疗效,减少不良反应,改善患者依从性。
常用的复方制剂有厄贝沙坦氢氯噻嗪、缬沙坦氢氯

噻嗪、贝那普利氢氯噻嗪、奥美沙坦酯氢氯噻嗪等。
1.3　噻嗪类利尿剂在泌尿系结石治疗中的应用

欧洲泌尿外科学会指南与中国泌尿外科学会

指南均推荐应用噻嗪类利尿剂预防结石复发[5-6]。
一项包括6项随机对照试验的荟萃分析发现,噻嗪

类药物可使结石复发的相对风险降低47%[7]。
噻嗪类利尿剂是治疗肾性高钙尿的理想药物,

可持续纠正高钙尿症,同时纠正血清1,25(OH)2D
浓度和肠道钙的吸收,用药期可长达10年,且不引

起骨密度的显著改变[8]。由于噻嗪类利尿剂并不

减少肠道钙的吸收,因此不是Ⅰ型吸收性高钙尿的

针对性治疗药物,但仍然是I型吸收性高钙尿的首

选治疗药物。治疗期间肾脏重吸收的钙沉积于骨

骼中,可使骨密度增加,长期用药后,骨密度不再升

高,尿钙的排泄反而增加,此时停药一段时间再恢

复氢氯噻嗪治疗,仍可降低尿钙排泄[9]。Ⅱ型吸收

性高钙尿可通过饮食疗法纠正高钙尿的状态,主要

通过饮食疗法预防而并非应用噻嗪类利尿剂。
使用氢氯噻嗪预防结石复发的剂量为50mg/

d,治疗期间需要同时补充枸橼酸钾40~60mEq/
d,以防止发生低钾血症和低氯代谢性酸中毒[10]。
对同时合并高血压的患者,应关注患者是否正在服

用复方噻嗪类降压药,常用的复方制剂中氢氯噻嗪

的含量多为12.5mg,对应用此类药物降压的泌尿

系结石患者,有必要对这一剂量在其结石成因和复

发预防治疗中的价值进行调查研究。
2　ACEI

ACEI于20世纪80年代开始应用于临床,随
后以其显著的降压作用及广泛的应用范围成为基

础降压药物之一[11]。
2.1　ACEI的药理机制

血管 紧 张 素 转 化 酶 (angiotensinconverting
enzyme,ACE)是一种非特异性酶,可使血管紧张

素Ⅰ转化为强效缩血管物质血管紧张素Ⅱ,并催化

缓激肽等肽类扩血管物质的降解,导致血压升高、
交感活性增强等一系列病理生理过程。ACEI通

过竞争性地抑制 ACE而发挥降压作用。
2.2　ACEI在高血压治疗中的应用

大量循证医学研究均证实,ACEI对高血压患

者具有良好的靶器官保护和心血管终点事件预防

作用,且可增加高血压以及糖尿病患者对胰岛素的

敏感性,适用于1、2、3级高血压[11]。
2.3　卡托普利在胱氨酸结石治疗中的应用

卡托普利是第1个应用于临床的 ACEI药物,
40%~50%的药物以原型从肾脏排出,其余部分以

代谢产物形式从肾脏排泄。卡托普利含有1个巯

基,可与胱氨酸结合,形成胱氨酸-卡托普利复合

物。这种复合物的溶解度较胱氨酸高200倍,因此

可降低尿中胱氨酸水平。此外,卡托普利还可作用

于肾小管,减少尿胱氨酸的排泄量,理论上可有效

预防胱氨酸结石的形成和生长。
Sloand等[12]首次报道了卡托普利治疗胱氨酸

尿症的作用。第1例患者服用卡托普利150mg/
d,26周后,尿胱氨酸排泄减少了70%;第2例患者

服用卡托普利75mg/d,9周后,胱氨酸排泄减少了

93%。两 例 患 者 均 未 发 生 不 良 反 应。Perazella
等[13]报道了两例不能耐受传统药物的胱氨酸尿症

患者,接受卡托普利治疗1年后尿胱氨酸排泄量显

著下降。Cohen等[14]报道了9例胱氨酸结石患者,
在标准化补液和碱化治疗后同时给予150mg/d卡

托普利,结果显示,在用药前的1~3年(平均1.9
年),新结石形成或结石生长速率为0.7~2.0次

(平均1.2次)/患者年,服药期间,在0.5~6年(平
均2.9年)为0~3.0次(平均1.03次)/患者年。
虽然两组比较并没有显著的统计学 意 义 (P =
0.35),但作者认为,卡托普利至少在一些难以控制

的胱氨酸尿症患者中具有治疗作用,胱氨酸尿症可

作为卡托普利的适应证之一。而 Coulthard等[15]

则认 为,即 使 临 床 应 用 最 大 剂 量 的 卡 托 普 利

(150mg/d),胱氨酸尿浓度的下降程度也只有3%
~7.5%,不足以对胱氨酸溶解度产生明显的影响。
鉴于卡托普利在治疗胱氨酸结石方面缺乏确定的

疗效以及一些不良反应,不推荐常规应用卡托普利

治疗胱氨酸结石[16-17]。尽管卡托普利治疗胱氨酸

尿症的价值仍有待进一步的临床研究验证,对于同

时罹患高血压的胱氨酸结石患者,卡托普利无疑是

一种合适的药物,可以起到“一药两治”的作用。
3　二氢吡啶类CCB

CCB广泛应用于临床,其卓越的降压疗效、广
泛的联合降压潜能、优越的心脑血管保护作用使其

在抗高血压治疗、降低心脑血管发病率及病死率方

面占据了重要地位[11]。CCB有3类,二氢吡啶类

是其中一类。
3.1　CCB的药理机制

CCB选择性阻滞Ca2+ 通道,通过降低 Ca2+ 通

道的开放概率来减少细胞外 Ca2+ 内流,从而降低

细胞内 Ca2+ 的浓度,产生一系列的药理作用。其

主要药理作用有:①对心肌细胞产生负性肌力作

用、负性频率和负性传导作用;②舒张血管平滑肌

尤其是动脉,对支气管平滑肌的松弛作用也较为明

显,较大剂量也能松弛胃肠道、输尿管及子宫平滑

肌;③在降压的同时可明显增加肾血流,但对肾小

球滤过作用影响较小,且同时有排钠利尿作用。
3.2　CCB在心血管疾病方面的应用

CCB主要应用于:①治疗高血压,二氢吡啶类

CCB扩张外周血管作用较强,可作为一线降压药用
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于各年龄段以及各种类型的高血压患者,疗效个体

差异较小,只有相对禁忌证,无绝对禁忌证[11];②
治疗心绞痛、心律失常、脑血管疾病以及外周血管

痉挛性疾病等。
3.3　硝苯地平的排石作用

在二氢吡啶类 CCB药物中,硝苯地平也作为

输尿管结石的排石药物,在临床上常有应用。其排

石机制是:通过抑制 Ca2+ 的内流以及内源性前列

腺素的合成,从而抑制输尿管平滑肌的收缩,缓解

痉挛,达到松弛输尿管平滑肌的作用,同时增强输

尿管的蠕动能力,促进结石排出[18-20]。研究表明,
硝苯地平可促进远端结石排出并降低镇痛需求、肾
绞痛率和住院率[21];也可作为冲击波碎石术后的

辅助治疗药物,具有良好的疗效和安全性,并且可

减轻疼痛[22]。
作为排石药物,硝苯地平与目前常用的坦索罗

辛在作用范围上有所不同。坦索罗辛主要是治疗

输尿管下段结石,而硝苯地平可治疗全段输尿管结

石。目前国内外多项研究已证实,坦索罗辛与硝苯

地平均有利于输尿管结石的排出,两者严重不良反

应发生率相近,但硝苯地平疗效不及坦索罗辛[23]。
因此,硝苯地平在实验研究和临床应用上,远没有

坦索罗辛广泛。但对高血压合并输尿管结石,尤其

上段输尿管结石,选用硝苯地平治疗,应该是一种

“一举两得”的选择。
4　α1受体阻滞剂

α1受体为传出神经系统受体,可细分为α1A、
α1B和α1D这3个亚型。α1受体阻滞剂对α1受体

有选择性阻断作用,其中坦索罗辛和赛洛多辛对

α1A亚型受体具有高选择性,因此也称为高选择性

α1受体阻滞剂。
4.1　α1受体的分布及作用

α1肾上腺素受体存在于前列腺、尿道、膀胱、
输尿管、输精管、外周神经节、神经末梢、血管组织

和中枢神经系统中[24]。α1A 受体主要分布于前列

腺、膀胱基底部、膀胱颈、前列腺和尿道,调节尿道、
前列腺和膀胱颈的平滑肌张力。α1D主要存在于

膀胱的逼尿肌、膀胱颈部和脊髓的骶骨区域,与膀

胱肌肉收缩及骶神经支配相关[25]。血管平滑肌

中,α1B最丰富,α1B通过收缩血管调节血压[26]。
各段输尿管α1受体各亚型的分布并不均匀

(表1),与近端输尿管相比,远端输尿管具有更多

的平滑肌和更丰富的α1受体表达,且远端输尿管

的α1D受体最多[27-28]。正是这一生理特点,为高

选择性α1受体阻滞剂治疗下段输尿管结石和下尿

路疾病提供了依据。
4.2　α1受体阻滞剂的作用机制

α1受体阻滞剂选择性地与α1肾上腺素受体

结合,阻碍去甲肾上腺能神经递质及肾上腺素受体

激动药与突触后α1受体结合,拮抗去甲肾上腺素

和肾上腺素的升压作用,同时,舒张α1受体分布区

域的其他脉管系统如输尿管、尿道的平滑肌。根据

α1受体亚型分布特点以及药物对α1A、α1B和α1D
的亲和力的不同,α1受体阻滞剂分别可用于治疗

高血压、前列腺增生、下尿路症状以及药物排石治

疗[24]。但由于α1受体分布广泛且药物的精准性

有限,因此存在着交互作用,临床应用中应予注意。

表1　α1受体各亚型在输尿管的分布

亚型 全段 上段 中段 下段

α1A 38% 43% 32% 23%
α1B 8% 8% 8% 10%
α1D 54% 49% 60% 67%

4.3　α1受体阻滞剂在心血管疾病方面的应用

虽然α受体阻滞剂已经应用于治疗高血压多

年,但一般不作为治疗高血压的一线药物,常在一

线降压药物联用后血压仍不达标时与β受体阻滞

剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、ACEI、CCB、利尿剂

联合应用[11]。由于其可以舒张下尿路平滑肌,对
合并前列腺增生或输尿管结石患者有相应的治疗

作用。
4.4　α1受体阻滞剂在排石方面的作用

α1受体阻滞剂是药物排石疗法(medicalex-
pulsivetherapy,MET)的主要药物。赛洛多辛是

第1个被推荐用于输尿管远端结石的排石药,赛洛

多辛对α1A的亲和力高于α1B和α1D亚型。一项

为期9个月的3期临床试验发现,赛洛多辛不仅排

石效果较好,在改善夜尿、尿频和尿不尽症状方面

也优于其他α1受体阻滞剂,其尿流动力学相关数

据也表明,赛洛多辛对改善膀胱出口梗阻具有更高

的疗效[29]。
坦索罗辛对α1A 和α1D 受体具有同等亲和

力。体外实验研究证实,坦索罗辛可降低远端输尿

管平滑肌的收缩力[30]。临床研究也发现,坦索罗

辛可缩短远端输尿管结石的排石时间,提高排石

率,减少对镇痛剂的需求,并且可显著缓解肾绞

痛[31-33]。α1受体拮抗剂(坦索罗辛、阿夫唑嗪)已
被证实可以缓解支架绞痛的症状[34]。坦索罗辛是

治疗支架绞痛的首选α1受体阻滞剂[35]。
但一项 Cochrane系统评价的结论却是α1受

体阻滞剂在排石方面的有效性存在争议。对于输

尿管结石,α受体阻滞剂可能会使结石更容易通

过,但会引起稍微多一些的不良反应。对较大结石

(>5mm)的效果似乎比小结石(<5mm)更好[36]。
综上所述,α1肾上腺素受体阻滞剂是治疗高

血压的二、三线药物,而高选择性α1受体阻滞剂已

被广泛用于排石治疗,但在临床应用时应关注其降

压作用。
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5　总结与展望

泌尿系结石与高血压都是常见疾病,对身患两

种疾病的患者,需要同时进行治疗。对泌尿外科医

生来说,需要了解结石伴高血压患者的高血压药物

治疗方案,必要时应与心内科医生沟通,在治疗高

血压的同时治疗泌尿系结石,尤其是对含钙结石和

胱氨酸结石的预防复发治疗,争取达到“一举两得”
的效果。此外,在应用硝苯地平和α1受体阻滞剂

进行排石治疗时,也应关注这类药物对血压的影

响。关于泌尿系结石伴高血压患者的“一药两治”,
少有临床研究报道。本文旨在提出问题,以期得到

更多同道的关注,开展更多的临床研究,为此类患

者的药物治疗提供更多的证据支持。
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