
·临床研究·
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【摘　 要】 　 目的　 研究苯磺酸氨氯地平治疗轻中度原发性高血压患者的降压达标率。 方法　 研究数据来源一项前瞻性自身

对照试验,选取符合纳排标准的轻中度原发性高血压患者进行苯磺酸氨氯地平片单药治疗,剂量为 5 mg,疗程共 8 周。 分析降

压有效性和安全性,计算分别以 140 / 90 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa)和 130 / 80mmHg 为目标值时降压达标率并做年龄亚组分

析。 采用 SAS
 

9. 3 和 Graphpad
 

Prism
 

9. 5. 1 软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检验、Fisher 精确概率法

检验及 χ2 检验。 结果　 研究共纳入患者 120 例,治疗前后收缩压和舒张压下降幅度分别为(16. 7±12. 9)mmHg 和(12. 9±7. 5)
mmHg,降压显效率为 72. 5%(87 / 120),总有效率为 91. 7%(110 / 120)。 苯磺酸氨氯地平片治疗前后血压下降有统计学意义

(P<0. 05),与文献报道结果一致。 以 140 / 90 mmHg 和 130 / 80 mmHg 为降压目标值,苯磺酸氨氯地平 8 周末达标率分别为

51. 6%(49 / 95)和 5. 0%(6 / 119),差异有统计学意义(P<0. 05)。 中低龄组和高龄组患者治疗 8 周末强化降压达标率分别为

4. 1%(4 / 98)和 9. 5%(2 / 21)。 治疗周期不良事件发生率为 15. 8%(19 / 120),不良反应发生率为 3. 3%(4 / 120)。 结论　 苯磺

酸氨氯地平治疗轻中度原发性高血压患者安全有效,强化降压目标值 130 / 80 mmHg 为标准,其达标率仅 5%。 提示临床常用

抗高血压药物单药治疗难以实现强化降压目标。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

standard-reaching
 

rate
 

of
 

blood
 

pressure
 

reduction
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

to
 

moderate
 

primary
 

hypertension
 

after
 

treatment
 

of
 

amlodipine
 

besylate.
 

Methods　 Based
 

on
 

the
 

data
 

from
 

a
 

prospective
 

self-controlled
 

trial,
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

to
 

moderate
 

primary
 

hypertension
 

who
 

met
 

our
 

inclusion
 

criteria
 

were
 

enrolled
 

and
 

then
 

treated
 

with
 

a
 

single
 

drug
 

therapy
 

of
 

amlodipine
 

besylate
 

tablet
 

with
 

5
 

mg
 

dose
 

for
 

8
 

weeks.
 

The
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

amlodipine
 

besylate
 

tablet
 

were
 

evaluated,
 

and
 

the
 

standard-reaching
 

rate
 

of
 

blood
 

pressure
 

reduction
 

was
 

calculated
 

with
 

140 / 90
 

and
 

130 / 80
 

mmHg
 

(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa)
 

as
 

blood
 

pressure
 

targets,
 

respectively,
 

and
 

for
 

the
 

patients
 

of
 

different
 

ages.
 

SPSS
 

statistics
 

SAS
 

9. 3
 

and
 

Graphpad
 

Prism
 

9. 5. 1
 

were
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Intergroup
 

comparison
 

was
 

performed
 

using
 

student′s
 

t
 

test,
 

Fisher′s
 

exact
 

probability
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Results　 For
 

the
 

120
 

patients
 

included
 

in
 

this
 

study,
 

the
 

decline
 

in
 

systolic
 

(SBP)
 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP)
 

was
 

(16. 7±12. 9)
 

and
 

(12. 9±7. 5)
 

mmHg,
 

respectively,
 

after
 

treatment,
 

with
 

an
 

effective
 

rate
 

of
 

72. 5%
 

(87 / 120),
 

and
 

an
 

overall
 

effective
 

rate
 

of
 

91. 7%
 

(110 / 120).
 

Statistical
 

significance
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

decrease
 

in
 

blood
 

pressure
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

of
 

amlodipine
 

besylate
 

tablet
 

(P<0. 05),
 

which
 

was
 

consistent
 

with
 

literature
 

reports.
 

With
 

140 / 90
 

and
 

130 / 80
 

mmHg
 

as
 

blood
 

pressure
 

targets,
 

the
 

standard-reaching
 

rate
 

was
 

51. 6%
 

(49 / 95)
 

and
 

5. 0%
 

(6 / 119),
 

respectively
 

after
 

8
 

weeks
 

of
 

treatment
 

(P< 0. 05).
 

Subgroup
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

rate
 

was
 

4. 1%
 

(4 / 98)
 

and
 

9. 5%
 

(2 / 21),
 

respectively
 

in
 

the
 

younger
 

and
 

older
 

age
 

groups.
 

The
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incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

and
 

adverse
 

reactions
 

was
 

15. 8%
 

(19 / 120)
 

and
 

3. 3%
 

(4 / 120),
 

respectively
 

during
 

the
 

treatment
 

period.
 

Conclusion　 Amlodipine
 

besylate
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

in
 

treatment
 

of
 

mild
 

to
 

moderate
 

primary
 

hypertension.
 

However,
 

when
 

taking
 

the
 

intensified
 

blood
 

pressure
 

reduction
 

target
 

of
 

130 / 80
 

mmHg
 

as
 

the
 

standard,
 

the
 

achievement
 

rate
 

is
 

only
 

5%.
 

This
 

suggests
 

that
 

mono-
therapy

 

with
 

commonly
 

used
 

antihypertensive
 

drugs
 

may
 

face
 

challenges
 

in
 

reaching
 

the
 

intensified
 

blood
 

pressure
 

reduction
 

target
 

in
 

clinical
 

practice.
【Key

 

words】　 hypertension;
 

intensive
 

blood
 

pressure
 

reduction;
 

amlodipine
 

besylate;
 

standard-reaching
 

rate
This

 

study
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

Major
 

Project
 

of
 

National
 

Major
 

New
 

Drug
 

Research
 

and
 

Development
 

(2010ZX09401-307,
 

2008ZXJ09004-018,
 

2009ZX09301-002).
Corresponding

 

author:
 

Wang
 

Hai,
 

E-mail:
 

wh9588@ sina. com

　 　 高血压是引发心脑血管事件和全因死亡的主要

风险因素。 2020 年中国基层高血压防治管理指南

提出降压达标、平稳降压和综合管理是高血压治疗

的三大原则,其中降压达标是治疗过程中的首要任

务,也是衡量降压药物效用价值的重要标准[1] 。
2017 年美国心脏病协会 / 美国心脏协会( American

 

College
 

of
 

Cardiology / American
 

Heart
 

Association,
ACC / AHA)提出 130 / 80mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa)
的目标值,结论基于以 SPRINT 研究为代表的多项随

机临床试验,伴随大量循证医学数据的有力支持。 降

压目标值的前移必将给患者降压方案和治疗过程带

来改变,也必然会对降压药物的临床效用评价产生影

响。 苯磺酸氨氯地平作为世界范围应用最广、处方量

最大的抗高血压药物之一,其安全性和有效性已经得

到很好的证实[2,3] ,降压效果优于血管紧张素转换酶

抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体阻断剂等代表药物[4-6] ,
无明确使用禁忌证,已经成为全球多项高血压防治指

南起始降压的一线推荐用药。 本研究采用自身对照

设计观察 120 例中国轻中度高血压患者使用苯磺酸

氨氯地平片治疗的临床疗效,以其作为抗高血压代表

药物并对比不同降压目标值单药控制血压达标率差

异,为实现强化降压目标提供临床数据。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 研究数据来源一项前瞻性自身对照试验(临床

研究批件号:2003L03831)。 纳入标准:轻、中度原

发性高血压患者(轻、中度高血压是指坐位舒张压

95 ~ 109 mmHg, 坐位收缩压 < 180 mmHg ); 年龄

18 ~ 70 岁,性别不限。 排除标准:继发性高血压、
恶性高血压;6 个月内有脑血管意外、心绞痛、心肌

梗塞或心力衰竭病史;有临床意义的心律失常;具有

严重的肝、肾、血液系统疾病或恶性肿瘤、糖尿病

(空腹血糖>11 mmol / L)等;有临床意义的实验室异

常发现,包括血钾< 3. 5 mmol / L 或> 5. 5 mmol / L,超
过血谷丙转氨酶( alanine

 

aminotransferase,
 

ALT)或

谷草转氨酶(aspartate
 

aminotransferase,
 

AST)正常值

上限的 2 倍,血肌酐超过正常值上限,有痛风史者或

血尿酸>正常值上限的 2 倍;对药物过敏;自身免疫

病或任何严重致命性疾病;妊娠或哺乳期及试验期

间不能保证避孕的妇女;精神性疾病、失眠患者;过度

肥胖,体质量指数(bady
 

mass
 

index,
 

BMI)>30 kg / m2;
存在其他研究者认为不适合参加临床试验的患者;
试验前 3 个月参加过其他临床试验;试验期间需要

进行择期手术。
1. 2　 方法

　 　 根据药物临床试验指导原则设计试验方案,并获

得中国人民解放军总医院国家药品临床研究基地伦

理委员会审查通过。 按照赫尔辛基宣言和药物临床

试验质量管理规范(good
 

clinical
 

practice,GCP)指导

原则,试验前由研究人员向受试者解释研究性质、目
的、风险及其权益,受试者自愿签署知情同意书。 合

格的受试者经 2 周洗脱期后(基线水平)进入临床试

验,每天早晨服用苯磺酸氨氯地平片 1 片(江苏亚邦

强生药业有限责任公司,批号:070507,规格:5 mg),
2、4、8 周末各随访 1 次,记录血压水平,并在洗脱期

及 8 周末进行全面体检。 访视时测血压须在上午

8 ∶00~10 ∶00,使用水银血压计测量,血压测量方法参

考中国高血压防治指南(2005 年修订版) [7] 。 为避免

药物相互作用,试验期间未使用其他治疗高血压或者

影响疗效判定的药物。 采用自身对照设计,比较受试

者使用苯磺酸氨氯地平片前后相关临床指标的变化。

1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 一般情况　 记录受试者性别、年龄、身高、体
质量指数、基线血压、既往抗高血压药物治疗占比、
吸烟及用药依从性等情况。
1. 3. 2　 有效性指标　 记录试验过程中受试者当日

服药后 24 h 的平均坐位血压下降幅度,记录治疗

显效例数、有效例数。 其中显效为舒张压下降≥
10 mmHg 并降至正常或下降 20 mmHg 以上;有效为

舒张压下降虽未达 10 mmHg,但降到正常(<90 mmHg)
或下降 10~19 mmHg 或坐位收缩压下降≥20 mmHg。
降压总有效率 = (显效例数+有效例数) / 总例数×100%。 计
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算在 140 / 90 mmHg 和 130 / 80 mmHg 两种降压目标值

下的达标率(记录值<目标值记为达标),达标率=治疗

周期末达标人数 / 导入期末未达标人数×100%。 并按年龄

层次分为中低龄组 (18~ <65 岁, 降压目标值为

130 / 80 mmHg)和高龄组 ( ≥ 65 岁,降压目标值为

140 / 90 mmHg),进行达标率亚组分析。
1. 3. 3　 安全性指标　 随访时了解并记录不良事件

发生,根据不良事件与研究药物关系判断的 5 级分

类标准评定药物相关不良事件(不良反应),分别计

算发生率。 根据不良事件的严重程度及相关性判断

是否退出研究并做记录。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SAS
 

9. 3 和 Graphpad
 

Prism
 

9. 5. 1 统计软

件进行数据分析。 计量资料用均数±标准差( x±s)
表示,采用 t 检验;计数资料用例数(百分率)表示,
采用 χ2 或 Fisher 精确概率法检验。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料

　 　 研究共纳入符合标准的受试者 120 例,其中男性

患者 63 例,女性患者 57 例,年龄(53. 7 ± 10. 2) 岁,
体质量 ( 68. 5 ± 9. 0 ) kg, 身高 ( 165. 5 ± 7. 3 ) cm,
BMI(25. 0± 2. 7) kg / m2,心率 ( 71. 8 ± 9. 6) 次 / min,
既往吸烟史患者 29 例(24. 2%)。 受试者基线血压

为(154. 6±12. 0) / (100. 6±4. 0) mmHg,既往行抗高

血压治疗 95 例 ( 79. 2%),治疗依从性分析用药

80% ~ 120%受试者占比为 97. 5%(117 / 120)。
2. 2　 血压历时性变化及有效率

　 　 受试者使用苯磺酸氨氯地平治疗 8 周末,当日口

服药物后 24 h 测定舒张压,由(100. 6±4. 0)mmHg 下降

至(87. 7±7. 8) mmHg,下降幅度为(12. 9±7. 5) mmHg;
收缩压由(154. 6±12. 0) mmHg,下降至(137. 9±11. 9)
mmHg,下降幅度为(16. 7±12. 9)mmHg,降压治疗前后

差异均有统计学意义(P<0. 05)。

　 　 降压显效率和总有效率随着药物使用时间的延长

而增加,治疗 8 周末降压显效率为 72. 5%(87/ 120),
总有效率为 91. 7%(110/ 120;表 1)。

表 1　 苯磺酸氨氯地平降压综合疗效历时性分析

Table
 

1　 Longitudinal
 

analysis
 

of
 

comprehensive
 

antihypertensive
 

efficacy
 

of
 

amlodipine (n= 120)

Time
Significantly

effective
[n(%)]

Effective
[n(%)]

Ineffective
[n(%)]

Response
 

rate(%)

Week
 

2 58(48. 3) 24(20. 0) 38(31. 7) 68. 3
Week

 

4 79(65. 8) 23(19. 2) 18(15. 0) 85. 0
Week

 

8 87(72. 5) 23(19. 2) 10(8. 3) 91. 7

2. 3　 血压达标率

　 　 以 140 / 90 mmHg 为降压目标值,受试者使用苯

磺酸氨氯地平治疗 2、4、8 周末舒张压达标率分别为

30%(36 / 120)、52. 5% (63 / 120)、61. 7% (74 / 120);
收缩压达标率分别为 33. 6%(37/ 110)、45. 5%(50/ 110)、
54. 5%(60/ 110);血压达标率分别为 22. 1% (21/ 95)、
40. 0%(38/ 95)、51. 6%(49/ 95)。 以 130/ 80 mmHg 为目标

值,治疗 2、4、8 周末舒张压达标率分别为 5. 0%(6/ 120)、
7. 5%(9/ 120)、10. 8%(13/ 120);收缩压达标率分别为

13. 4%(16/ 119)、14. 3%(17/ 119)、19. 3%(23/ 119);血压达

标率分别为 3. 4%(4/ 119)、4. 2%(5/ 119)、5. 0%(6/ 119)。
两种诊疗标准下药物治疗周期血压达标率,差异有统

计学意义(P<0. 05;图 1)。
年龄亚组分析中,苯磺酸氨氯地平片治疗组年龄

18~ <65 岁共 99 例,年龄≥65 岁共 21 例。 中低龄组

治疗 2、4、8 周末舒张压达标率分别为 3. 0%(3/ 99)、
6. 1%(6/ 99)、8. 1% (8/ 99);收缩压达标率分别为

14. 3%(14/ 98)、15. 3%(15/ 98)、19. 4%(19/ 98);血压达

标率分别为 3. 1%(3/ 98)、3. 1%(3/ 98)、4. 1%(4/ 98)。
高龄组治疗 8 周末血压达标率为 66. 7% (14 / 21),
高于整体达标率。 基于该研究较为严格的纳排标

准,以 130 / 80
 

mmHg 为目标值,高龄组治疗 8 周末

血压达标率为 9. 5%(2 / 21;
 

表 2)。

图 1　 苯磺酸氨氯地平在两种降压目标值下的达标率
Figure

 

1　 Percentage
 

of
 

patients
 

achieving
 

the
 

treatment
 

goal
DBP:

 

diastolic
 

blood
 

pressure;
 

SBP:
 

systolic
 

blood
 

pressure;
 

BP:
 

blood
 

pressure.
 

1
 

mmHg=0. 133
 

kPa.
  

Compared
 

with
 

140/ 90
 

mmHg
 

group,
 ∗P<0. 05.
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表 2　 高龄组患者使用苯磺酸氨氯地平在两种降压目标值下的达标率

Table
 

2　 Standard-reaching
 

rates
 

of
 

Amlodipine
 

in
 

elderly
 

patients
 

at
 

two
 

blood
 

pressure
 

control
 

target
 

level
 

[n= 21,
 

n(%)]

Time
140 / 90

 

mmHg

SBP DBP BP

130 / 80
 

mmHg

SBP DBP BP

Week
 

2 10(47. 6) 9(42. 9) 8(38. 1) 2(9. 5) 3(14. 3) 1(4. 8)
Week

 

4 11(52. 4) 15(71. 4) 10(47. 6) 2(9. 5) 3(14. 3) 2(9. 5)
Week

 

8 16(76. 2) 16(76. 2) 14(66. 7) 4(19. 0) 5(23. 8) 2(9. 5)

SBP:
 

systolic
 

blood
 

pressure;
 

DBP:
 

diastolic
 

blood
 

pressure;
 

BP:
 

blood
 

pressure.
 

1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa.

2. 4　 不良事件及不良反应发生情况

　 　 本研究发生不良事件共 19 例(24 例次),占比

15. 8%(19 / 120),主要表现为头晕、头痛、外周水肿;
发生不良反应 4 例(6 例次),占比 3. 3% (4 / 120);
未发生严重不良事件 ( 表 3)。 导入期末心率为

(71. 8±9. 6)次 / min,治疗 2、4、8 周末分别为(71. 9±7. 5)、
(71. 9±8. 4)、(72. 0±7. 8)次 / min,用药治疗前后心率

差异无统计学意义。

表 3　 苯磺酸氨氯地平治疗 8 周不良事件发生情况

Table
 

3　 Adverse
 

events
 

after
 

amlodipine
 

treatment
 

for
 

8
 

weeks (n= 120)

Item n(%)

Dizziness∗ 7(5. 8)

Headache∗ 6(5. 0)

Drowsiness∗ 1
 

(0. 8)

Xerostomia∗ 1(0. 8)
Epigastric

 

pain 1(0. 8)
Peripheral

 

edema 2(1. 7)

Fever∗ 1(0. 8)
Upper

 

respiratory
 

tract
 

infection 1(0. 8)
Palpebral

 

oedema 1(0. 8)
Menopause 1(0. 8)
Decreased

 

libido 1(0. 8)
Right

 

bundle
 

branch
 

block 1(0. 8)

∗ Drug-related
 

adverse
 

events.

3　 讨　 论

　 　 苯磺酸氨氯地平作为抗高血压一线推荐用药,
凭借强效降压作用和良好的安全性已成为单药控制

首选药物之一,也是药效评价的常用对照药物。 本

研究中,使用苯磺酸氨氯地平片 5 mg 治疗 8 周可显

著降低患者舒张压和收缩压水平,舒张压下降幅度

为(12. 9 ± 7. 5) mmHg,显效率为 72. 5% ( 87 / 120),
总有效率为 91. 7% (110 / 120),降压幅度和有效性

评价指标随用药时间增加而增长,药物相关不良事

件发生率为 3. 3%。 三项针对亚洲轻中度高血压人

群的多中心药物随机对照研究中提示,在纳排标准

近似的前提下,苯磺酸氨氯地平片 5 mg 治疗 8 周末

舒张压下降幅度分别为(14. 5±5. 5)、(12. 9±7. 7)、
(14. 2±7. 4)mmHg;总有效率分别为 92. 0%(80 / 87)、
92. 4%(97 / 105)、90. 2%(83 / 92);安全性数据和时效

关系与本研究基本一致[8-10] ,表明本临床研究试验

体系的可靠性。
高血压药物治疗的首要目的即控制血压范围

达标。 学界针对强化降压对药物效用评价带来的实

际影响鲜有报道,而现有近 300 余种抗高血压药物

中,苯磺酸氨氯地平的降压作用在多项临床研究的

荟萃分析中明确优于其他品类[11,12] ,故本研究以其

为代表探索降压药物强化治疗的达标情况。 以

140 / 90 mmHg 作为目标值,苯磺酸氨氯地平片 5 mg
治疗 8 周末血压达标率为 51. 6%,即单剂量应用目

前抗高血压治疗领域应用最广、疗效确切的口服药

物之一仍有近半数患者尚未控制血压达标。 而以

130 / 80 mmHg 作为目标值,8 周末血压达标率仅为

5. 0%,较前下降幅度近 90%,相同人群在两种标准

下的达标率差异显著,现有降压药物单独应用难以

实现强化降压目标。
2020 年国际高血压学会(International

 

Society
 

of
 

Hypertension,ISH)全球高血压实践指南推荐年龄<
65 岁的低风险患者降压目标值为 130 / 80 mmHg;年
龄≥65 岁患者降压目标值虽为 140 / 90 mmHg,但在

可耐受的条件下依然推荐达到 130 / 80 mmHg[13] 。
本研究针对年龄亚组数据再分析发现中低龄组患者

治疗 8 周末血压达标率为 4. 1%;基于受试者较为严

格的纳排标准,推荐以 130 / 80 mmHg 为降压目标的

高龄组患者达标率也仅为 9. 5%,表明现有抗高血

压药物单药推荐剂量使用难以满足指南建议目标人

群强化降压需求。
达标率低始终是困扰药物降压治疗的核心问

题,通过增加使用剂量等传统治疗手段存在诸多缺

陷。 2015 年由 Elliott 等[14] 发表的一项临床试验提

示予以高剂量苯磺酸氨氯地平 10 mg 治疗 6 周后患

者日平均舒张压下降幅度和血压达标率仅仅略高于
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5 mg 观察组,但不良事件发生率达到 38. 6%,较低

剂量组增幅近一倍,安全性问题是限制通过增加剂

量满足达标需求的重要考量。 同时也有研究证明联

合用药相较单片方案显著降低患者治疗依从性[15] ,
尽管通过多种作用机制达到协同降压的目的,但对

患病人群血压控制率的提升极为有限。 而面对强化

降压获益理念进一步推广的现况时,极低的治疗达

标率始终是难以破局的桎梏所在。 因此全新药物靶

点的发现和作用机制的探索已成为目前抗高血压治

疗领域的突破口,着眼于高血压病因机制和致病特

点,创新药物的研究任重道远,疗效突破具备难以估

量的社会价值。
本研究的主要局限性包括随访时间较短,未

能通过长效观察对药物进行有效性和安全性分

析,同时受到样本量的限制,不良事件的总体发生

率可能不能反应药物相关不良事件的真实发生

率;较为严格的排除标准也限制了将该结果外推

向一般人群的能力,特别是患有严重高血压或糖

尿病的患者。
综上,在患有轻中度原发性高血压的中国患者

中,口服苯磺酸氨氯地平 5 mg 治疗 8 周后可显著降

低血压,安全性良好;强化降压目标值 130 / 80 mmHg
为标准,达标率仅 5%,鉴于苯磺酸氨氯地平为最常

用的一线降压药物,单药控制血压达到强化降压目

标的可能性不大,为高血压创新药物研发和效用突

破提供了临床证据。
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