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摘 要 β受体阻滞剂是常用的抗高血压药之一，该类药物对β受体的选择性存在明显差异。奈必洛尔为第三代β受体阻滞剂，

作用机制独特。本文通过对奈必洛尔近年在降压方面的临床应用进行归纳总结发现，与其他β受体阻滞剂相比，奈必洛尔具有一

定的临床治疗优势，除降压效果明显外，还对患者性功能、心率影响较小，且不影响血糖、血脂代谢等，因此该药更适用于一些特殊

群体患者，包括性活跃的男性高血压患者及合并有2型糖尿病、代谢综合征等并发症的高血压患者。
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ABSTRACT β-blocker is one of the commonly used anti-hypertensive drugs， and there are obvious differences in the selection of 

this class of drugs. Nebivolol is a third-generation β-blocker with a unique mechanism of action. This article summarizes the clinical 

application of nebivolol in anti-hypertensive treatment in recent years， and it is found that compared with other β -blockers， 

nebivolol has certain clinical treatment advantages. In addition to having a significant antihypertensive effect， it also has little 

impact on sexual function and heart rate of patients， and does not affect the blood glucose and lipid metabolism， so the drug is 

more suitable for some special groups of patients， including sexually active male hypertensive patients， hypertensive patients with 

complications such as type 2 diabetes mellitus and metabolic syndrome.
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高血压是常见的心血管疾病之一，是危害我国居民

健康最主要的慢性疾病之一，且高血压患者往往合并血

糖、血脂紊乱等并发症[1]，因此如何个体化用药是治疗高

血压的重要环节。在我国，β受体阻滞剂仍是高血压治

疗的一线药物。传统的β受体阻滞剂可能会引起性功

能障碍并影响血糖、血脂代谢[2]。奈必洛尔为第三代β
受体阻滞剂，是该类药物中唯一既具有高度心肌选择

性，又能间接产生一氧化氮（nitric oxide，NO）使血管舒

张的药物。本文通过分析奈必洛尔近年在降压方面的

研究进展，归纳总结了该药较其他β受体阻滞剂的临床

治疗优势，以期为临床个体化用药提供参考。

1　β受体阻滞剂的概述

β受体即β肾上腺素受体，主要分为3种亚型：β1、β2

和β3，存在于身体的不同部位。β1受体主要存在于心脏

组织中，β2受体主要存在于肺部，β3受体主要存在于脂

肪组织和心脏组织中。β受体阻滞剂可以选择性地与β
受体结合，从而阻断神经递质和儿茶酚胺对β受体的激

动作用。根据不同的生物化学和药理特性，β受体阻滞

剂分为三代：第一代药物（普萘洛尔、索他洛尔等）是非

选择性的，可同时靶向β1和β2受体，这一作用特点带来

了一些不良影响，如支气管收缩和代谢紊乱；第二代药

物（美托洛尔、阿替洛尔、比索洛尔等）是选择性β1受体

阻滞剂，主要作用于心脏；第三代药物（奈必洛尔、卡维
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地洛、拉贝洛尔）对β1受体的选择性更高且具有额外的

血管舒张特性，有更好的血流动力学特征以及更轻微的

不良反应[2―3]。三代β受体阻滞剂代表药物及作用特点

见表1。

2　奈必洛尔独特的作用机制

β受体阻滞剂用于治疗高血压的主要作用机制在于

阻断心脏β1受体，减小心脏收缩力，降低自律性并减弱

传导功能，进而降低血压、减少心脏负荷。奈必洛尔属

于第三代β受体阻滞剂，其对β1受体的亲和力是对β2受

体亲和力的321倍，对β1受体的选择性在同类药物中最

高[2]。另外，奈必洛尔独特的作用机制还在于其具有NO

介导的血管舒张特性。NO是血管内皮功能的重要调控

因子，可通过刺激血管平滑肌细胞内的环磷酸鸟苷和激

活蛋白激酶 G 来降低细胞内钙离子水平，使平滑肌舒

张，从而扩张血管[4―5]。奈必洛尔通过精氨酸-NO通路的

调节进而增加NO的释放并提高NO的生物利用度，与

同类药物相比其作用机制独特[6]。另外，NO可与过氧化

物反应，有助于氧自由基的清除。氧自由基过多以及

NO缺乏可导致内皮功能障碍，进而促进高血压的发展。

许多研究表明，奈必洛尔可通过升高局部NO浓度来改

善内皮功能障碍[7―9]，而内皮功能障碍被认为是发生高

血压和其他心血管并发症的危险因素[10]。因此，与其他

β受体阻滞剂相比，奈必洛尔优势明显。

3　奈必洛尔的临床应用优势

3.1　降压效果明显

交感神经系统活性亢进和肾素-血管紧张素-醛固酮

系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）的激

活是原发性高血压的重要发病机制。β受体阻滞剂可通

过抑制过度激活的交感神经、抑制肾素释放来抑制

RAAS、抑制心肌收缩力、减慢心率，进而发挥降压作用。

奈必洛尔除具有β受体阻滞剂的共性外，其NO介导的

血管舒张特性使其降压效果更加明显。一项系统评价

和Meta分析结果显示，在控制收缩压方面，奈必洛尔优

于其他β受体阻滞剂（P＝0.003）和利尿剂（P＝0.011），

与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（P＝0.953）或钙通道阻滞

剂（P＝0.096）相比，疗效无明显差异；对于控制舒张压，

奈必洛尔比其他β受体阻滞剂（P＝0.001）、血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂（P＜0.001）、利尿剂（P＝0.041）和钙通道

阻滞剂（P＝0.001）更有效[11]。另一项 Meta 分析结果显

示，在降低收缩压方面，奈必洛尔组与其他β受体滞剂

组的差异无统计学意义[加权均数差（weighted mean dif‐

ference，WMD）＝0.54，95%置信区间（confidence inter‐

val，CI）（－1.23，2.31），P＝0.55]；在降低舒张压方面，奈

必洛尔组与其他β受体滞剂组的差异亦无统计学意义

[WMD＝0.35，95%CI（－1.28，0.83），P＝0.42]；但奈必洛

尔组药物不良事件发生率显著低于其他β受体阻滞剂

组 [危险比（risk ratio，RR）＝0.52，95%CI（0.34，0.79），

P＝0.002][12]。综上可知，奈必洛尔降压效果优于其他β
受体阻滞剂，在降低舒张压方面甚至优于其他类降压药

物，同时安全性可控。

奈必洛尔良好的降压效果可能与其能够降低中心

血压有关。一些研究显示，与肱动脉血压相比，中心血

压是一个强有力的心血管疾病评价指标；其他β受体阻

滞剂降低中心血压的效果并不理想，而奈必洛尔由于具

有血管舒张特性，故能更有效地降低中心血压[13―14]。

Borghi等[14]的研究显示，奈必洛尔组患者的中心血压显

著降低，其降低程度与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂相当。

Soanker等[15]的研究显示，奈必洛尔不仅有效降低了患者

的中心血压，而且能降低其脉冲波反射。到目前为止，

多项研究表明与其他β受体阻滞剂相比，奈必洛尔可更

大程度地改善中心血流动力学 [14―15]。另外，奈必洛尔

也能够显著降低高血压患者的心血管事件发生风险。

在一项回顾性队列研究中，服用奈必洛尔、阿替洛尔或

美托洛尔单药治疗高血压的患者共 9 381 402例，分析

发现，使用阿替洛尔[RR＝1.68，95%CI（1.29，2.17），P＜

0.001]或美托洛尔 [RR＝2.05，95%CI（1.59，2.63），P＜

表1　三代β受体阻滞剂代表药物及作用特点

特点

药效学/药动学

　β1/β2受体选择性

　中心血压的下降

　生物利用度

　半衰期

　生物转化

　亲脂性

　肾排泄率

不良反应

　勃起功能障碍

　中枢神经系统效应（噩
梦、抑郁、失眠）

　增重

　代谢

　头痛、头晕、疲劳程度

其他

　舒张血管效应

　抗氧化效应

普萘洛尔

非选择性

轻度下降

30%

3～5 h

葡萄糖醛酸化作用，经
CYP2D6代谢

高度

＜5%

重度

重度

轻度

有影响

重度

无

轻度

美托洛尔

选择性阻断 β1 受体，亲和
力是对β2受体的74倍

轻度下降

40%～50%

3～7 h

葡 萄 糖 醛 酸 化 作 用 ，经
CYP2D6代谢

中度

10%

中度

中度

轻度

有影响

重度

无

轻度

奈必洛尔

高度选择性阻断β1受体，亲
和力是对β2受体的321倍

中度下降

12%～96%

11～40 h

葡 萄 糖 醛 酸 化 作 用 ，经
CYP2D6代谢

中度

40%

无影响/对勃起功能有益

轻度

无影响

无影响/对代谢有益

中度

中度

中度

CYP2D6：细胞色素P450 2D6酶（cytochrome P450 2D6）。
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0.001]的患者复合事件（心肌梗死、心绞痛、充血性心力

衰竭、脑卒中）的住院风险均显著高于使用奈必洛尔

者[16]。另一项回顾性队列研究显示，与普萘洛尔相比，

奈必洛尔使用者的心血管事件发生率降低了17%[RR＝

0.83，95%CI（0.74，0.94），P＝0.004]，与美托洛尔相比则

降低了24%[RR＝0.76，95%CI（0.66，0.87），P＝0.000 1][17]。

因此，与其他β受体阻滞剂相比，无论是降压效果还是

临床获益，奈必洛尔的优势都比较明显。

3.2　对性功能影响较小或有改善

β受体阻滞剂由于抑制交感神经活性，可能引发一

些不良反应，其中勃起功能障碍是常见的不良事件之

一。据报道，使用β受体阻滞剂超过6个月，勃起功能障

碍的患病率可高达 71%[18]。然而，奈必洛尔是目前唯一

的例外，由于其能够刺激血管内皮细胞释放NO，反而可

能改善勃起功能障碍。NO是勃起的主要神经递质，可

增加环磷酸鸟苷的产生，使得阴茎海绵体和阴茎血管平

滑肌松弛，从而刺激阴茎勃起。因此，奈必洛尔与其他β
受体阻滞剂不同，可能对勃起功能有积极影响[18]。一项

双盲随机交叉试验比较了奈必洛尔和美托洛尔对勃起

功能的影响，结果显示，美托洛尔组患者的勃起功能评

分降低，奈必洛尔组患者的勃起功能评分没有降低，且

该组其他第二性活动（性高潮、性欲、性交满意度和总体

满意度）得到了改善[19]。Aldemir等[20]的一项类似研究同

样描述了奈必洛尔的性功能保护作用，该组患者在治疗

期间的勃起功能评分保持不变，而美托洛尔组患者的勃

起功能评分下降。一项针对119例冠状动脉搭桥术患者

的研究指出，奈必洛尔组任何级别勃起功能障碍的发生

率均显著低于美托洛尔组（P＝0.036）[21]。Gungor等[22]的

一项前瞻性随机交叉试验结果显示，与美托洛尔相比，

奈必洛尔对患者性功能的保留更有利。由此可见，奈必

洛尔对患者性功能影响很小，甚至可改善其性功能。

3.3　对代谢无不良影响

与其他抗高血压药相比，传统的β受体阻滞剂会影

响代谢并增加新发2型糖尿病的风险[23]。主要原因是传

统的β受体阻滞剂阻断了胰腺、肝脏和骨骼肌中的β2受

体，从而影响了胰岛素释放、糖异生、糖原分解和胰岛素

介导的葡萄糖摄取[24]。另外，β受体阻滞剂还会导致体

重增加，进而导致患者代谢状况的恶化[23]。奈必洛尔作

为一种具有血管舒张特性的高选择性β1受体阻滞剂，在

很大程度上避免了这一点，从而对代谢参数产生中性

甚至有益的影响。Ladage等[25]针对高血压糖尿病患者

（5 031例）的一项研究显示，奈必洛尔能有效降低患者

血压和改善大多数代谢参数，包括降低空腹血糖和血

脂水平，降低糖化血红蛋白含量，并能显著减轻体重。

一项随机对照研究结果显示，奈必洛尔可改善患者空腹

血糖、糖化血红蛋白等胰岛素抵抗相关变量，并被推荐

作为有明显胰岛素抵抗的非缺血性心肌病患者的首选β
受体阻滞剂[26]。此外，Ozyildiz等[27]在不同代谢参数下比

较了卡维地洛和奈必洛尔，发现这两种药物对患者血

糖、胰岛素的敏感性和总胆固醇水平都有积极影响。由

此可见，不同于其他β受体阻滞剂，奈必洛尔对代谢不

产生负面影响，甚至能够改善血糖、血脂代谢。

3.4　对心率影响较小

传统β受体阻滞剂因心动过缓、传导阻滞等不良反

应而备受争议。一项研究（754例）报道了奈必洛尔组与

第二代β受体阻滞剂组治疗前后患者心率的差异，结果

显示，两组患者治疗前后心率差值的差异有统计学意义

[均数差（mean difference，MD）＝－3.88，95%CI（－6.27， 

－1.50），P＝0.001]，奈必洛尔组患者治疗前后心率差值

显著小于第二代 β受体阻滞剂组[28]。另一研究（1 514

例）结果显示，与奈必洛尔相比，接受其他β受体阻滞剂

治疗的患者心率降低更显著[WMD＝4.02，95%CI（1.35，

6.68），P＝0.003][12]。由此可见，与其他β受体阻滞剂相

比，奈必洛尔对患者心率的影响较小，对心率变异性的

控制更佳，因此可能减少心动过缓、传导阻滞等心血管

事件的发生。

3.5　其他方面

奈必洛尔具有良好的耐受性，大多数服用奈必洛尔

的轻中度高血压患者都能保证生活质量。奈必洛尔对

β1与β2受体的亲和力之比高达 321∶1，可高度选择性阻

断β1受体，避免了因阻断β2受体而导致的支气管痉挛、

胃肠道症状和雷诺现象等不良反应，头痛、疲劳、感觉异

常和头晕等其他不良反应也比较轻微[29―30]。另外，

Velasco等[31]的研究结果显示，与美托洛尔相比，奈必洛

尔不会引起运动过程中的骨骼肌毛细血管舒张功能损

伤，这可能与奈必洛尔治疗期间患者疲劳感较轻和运动

耐力良好有关。Stauffer等[32]研究了奈必洛尔的抗血栓

作用，发现与美托洛尔相比，奈必洛尔长期治疗能够提

高患者血浆组织型纤溶酶原激活物水平，这可能是奈必

洛尔改善内皮功能障碍进而影响血栓形成的原因。一

些研究提示，奈必洛尔的抗血栓作用与其释放 NO 有

关[33―34]，但确切的机制目前尚不清楚，需进一步研究。

4　结语

β受体阻滞剂作为心血管疾病常用药物之一，已经

在临床应用了数十年。传统的β受体阻滞剂会影响血

糖及血脂的代谢，从而增加高血压患者的风险。相对于
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其他β受体阻滞剂，奈必洛尔对β1受体的高度选择性和

经NO介导的血管舒张特性，使其具有抗氧化、改善内皮

功能紊乱、对性功能影响较小甚至改善以及对血糖、血

脂代谢无不良影响等优点。除对心率影响较小之外，该

药物更适用于一些特殊群体患者，包括性活跃的男性高

血压患者及合并有2型糖尿病、代谢综合征等并发症的

高血压患者。因此，奈必洛尔用于高血压的临床治疗优

势明显。
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