
作者简介：罗天勇（１９８７－），住院医师，在读硕士，主要从事高血压等社区常见病的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：９７３８０８６９９＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·循证医学·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０５．０３４

氨氯地平与缬沙坦分别联合氢氯噻嗪对控制

原发性高血压血压的系统评价

罗天勇，李一梅△，谢　波，韩琳娜，江　莲，胡乾配，李　琼

（重庆医科大学附属永川医院全科医学科　４０２１６０）

　　摘　要：目的　采用系统评价方法，确定氨氯地平联合氢氯噻嗪（Ａ／Ｈ）与缬沙坦联合氢氯噻嗪（Ｖ／Ｈ）比较，治疗原发性高血

压的降压效果及安全性。方法　计算机检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、ＯＶＩＤ、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方等

数据库，检索时间为建库至２０１３年１１月；手工检索相关杂志纸质版。对纳入文献进行方法学质量评价，用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行

统计分析。结果　共纳入７篇随机对照试验。Ｍｅｔａ分析结果显示：在降低动态血压方面，Ｖ／Ｈ优于 Ａ／Ｈ，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；在降低诊室血压及血压控制率方面，Ｖ／Ｈ与Ａ／Ｈ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与Ａ／Ｈ相比，Ｖ／Ｈ出现不良反应

的可能性更小，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　Ａ／Ｈ治疗原发性高血压对血压的改善不如Ｖ／Ｈ，且不良反应发生更多。
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　　不同作用机制的降压药物联合使用可增加降压效果又不

增加不良反应。使用单一降压药物治疗血压控制不佳的患者，

为达到目标血压常常需要联合治疗。血管紧张素转化酶抑制

剂（ＡＣＥＩ）联合噻嗪类利尿剂与钙离子通道阻滞剂（ＣＣＢ）联合

噻嗪类利尿剂均为指南推荐的联合方案。ＡＣＥＩ的常用药物

缬沙坦与ＣＣＢ的常用药物氨氯地平分别联合氢氯噻嗪降压效

果是否相同尚存在争议。本研究通过对两种降压方案治疗原

发性高血压的临床研究进行系统评价，明确两种方案在降压效

果、不良反应等方面是否存在差异，为临床选择高血压联合治

疗方案提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究类型国内外关于氨氯地平联合氢氯噻嗪

（Ａ／Ｈ）与缬沙坦联合氢氯噻嗪（Ｖ／Ｈ）治疗原发性高血压的随

机对照试验（ＲＣＴｓ），无论是否隐藏分配方案和采用盲法，无论

是否公开发表。纳入标准：符合《中国高血压防治指南》（２０１０

年版）［１］的原发性高血压患者，即诊室血压（ＢＰ）：收缩压

（ＳＢＰ）≥１４０和（或）舒张压（ＤＢＰ）≥９０ｍｍ Ｈｇ，动态血压：２４

ｈ平均动态血压（２４ｈＡＢＰ）≥１３０／８０ｍｍ Ｈｇ，白昼平均动态

血压（ｄＢＰ）≥１３５／８５ｍｍ Ｈｇ，夜间平均动态血压（ｎＢＰ）≥

１２０／７０ｍｍＨｇ。排除标准：（１）非ＲＣＴｓ、无对照的临床试验、

自身交叉对照试验；（２）伴有其他器质性心脏病、肝肾功能严重

不全等；（３）无法获得原文或准确提取数据的研究；（４）除缬沙

坦、氨氯地平、氢氯噻嗪外还合用了其他降压药物；（５）继发性

高血压。干预措施：试验组口服氨氯地平５．０～１０．０ｍｇ／ｄ、氢

氯噻嗪１２．５～２５．０ｍｇ／ｄ；对照组给予缬沙坦８０．０～１６０．０

ｍｇ／ｄ、氢氯噻嗪１２．５～２５．０ｍｇ／ｄ；治疗时间≥８周。结局指

标：（１）２４ｈＡＢＰ；（２）ｄＢＰ；（３）ｎＢＰ；（４）ＢＰ；（５）血压控制率；

（６）不良反应发生率。

１．２　方法

１．２．１　检索策略　计算机检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、

ＯＶＩＤ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方等中英文数据库，检

索时间为建库至２０１３年１１月。中文检索词为：氨氯地平、络

活喜、缬沙坦、代文、氢氯噻嗪、双氢克尿噻等。英文检索词有

ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ、ｎｏｒｖａｓｃ、ｖａｌｓａｒｔａｎ、ｄｉｏｖａｎ、ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ、

ＨＣＴＺ等。手工检索部分中文心血管疾病杂志，并在临床研究

论文或综述的参考文献中追踪查阅相关文献。需要时向研究

者索取相关文献或数据资料。

１．２．２　原始文献的筛选方法　首先由两名研究人员独立阅读

文献题目和摘要，筛选出与本系统评价相关的随机对照试验，

然后仔细阅读初选定文献的全文，筛选出符合纳入标准的文

献。筛选过程中，如意见不一致，双方讨论解决，必要时请第三

方（项目负责人）仲裁。
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表１　　不同时间段动态血压的 Ｍｅｔａ分析

血压指标 狀

样本（狀）

试验组 对照组

异质性检验

犘 犐２
效应模型

统计分析结果

犕犇，９５％犆犐 犘

临床意义

ｄｓＢＰ ２ ２５９ ２７３ ＞０．０５ ０ 固定效应模型
犕犇＝－４．１７，９５％

犆犐（－６．６７，－１．６７）
＜０．０５ Ｖ／Ｈ优于Ａ／Ｈ

ｄｄＢＰ ２ ２５９ ２７３ ＞０．０５ ０ 固定效应模型
犕犇＝－１２．５５，９５％

犆犐（－１４．６９，－１０．４１）
＜０．０５ Ｖ／Ｈ优于Ａ／Ｈ

ｎｓＢＰ ２ ２５９ ２７３ ＞０．０５ ０ 固定效应模型
犕犇＝－２．９７，９５％

犆犐（－５．５１，－０．４３）
＜０．０５ Ｖ／Ｈ优于Ａ／Ｈ

ｎｄＢＰ ２ ２５９ ２７３ ＞０．０５ ０ 固定效应模型
犕犇＝－２．２９，９５％

犆犐（－３．９２，－０．６６）
＜０．０５ Ｖ／Ｈ优于Ａ／Ｈ

１．２．３　质量评价　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的方法，根据以

下６条标准对纳入研究进行质量评价：（１）随机方法是否正确；

（２）分配方案是否正确及是否隐藏；（３）是否采用盲法；（４）有无

失访及退出；（５）是否选择性报告研究结果；（６）基线是否可比。

对每条标准按照“是”、“否”、“不清楚”进行评价。如果６条标

准均完全满足，则研究的质量为Ａ级；如果其中任何一条或多

条质量评价标准仅为部分满足，则质量为Ｂ级；如果其中任何

一条或多条质量评价标准完全不满足，则质量为Ｃ级。

１．３　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．２

软件进行统计分析。计量资料选择均数差（犕犇），计数资料选

择比值比（犗犚）为合并统计量，各效应量均以９５％犆犐表示。采

用犘、犐２ 衡量相同研究的统计量是否存在异质性。若研究间

无异质性（犘＞０．１，犐２＜５０％），则采用固定效应模型进行分析；

若存在异质性（犘＜０．１，犐２＞５０％），分析原因，进行亚组分析或

敏感性分析，若无法进行 Ｍｅｔａ分析，则进行描述性分析。

２　结　　果

２．１　纳入研究的特点　初检获得相关文献２２０１篇。去除重

复文献后为１０５３篇，阅读标题及摘要后１６篇进入全文筛选。

同一研究重复发表４篇，全文数据不全４篇，雷同文献２篇，最

终纳入研究文献７篇，包括中文２篇、英文５篇。各个研究基

线情况差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　纳入研究的风险偏倚评价　纳入的７篇文献
［２８］均提及

“随机分配”，但未描述随机分配方法，且均未描述分配隐藏方

案。除２篇中文文献
［２３］未报道盲法情况外，５篇英文文献

［４８］

均采用双盲。５篇英文文献都有退出或失访，报道了原因，数

据完整，２篇中文文献均无失访或缺失，报道了完整的结果数

据。所有研究均无选择性报道结果。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　２４ｈＡＢＰ　２个研究
［４，７］报道了２４ｈＡＢＰ。Ｗｒｉｇｈｔ

等［４］是根据不同人种进行的分组报道。各研究结果间异质性

无统计学意义（２４ｈｓＢＰ：犘＝０．６２，犐２＝０％；２４ｈｄＢＰ：犘＞

０．０５；犐２＝０％），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显

示，在降低２４ｈ动态血压方面，Ｖ／Ｈ 优于 Ａ／Ｈ ［２４ｈｓＢＰ：

犕犇＝－３．８３，９５％犆犐（－６．１１～－１．５５），犘＜０．０５；２４ｈｄＢＰ：

犕犇＝－２．９３，９５％犆犐（－４．４０～－１．４６），犘＜０．０５］。

２．３．２　ｄＢＰ　２个研究
［４，７］报道了ｄＢＰ。其中Ｊａｋｓｏｎ等

［４］为

根据人种不同进行分组报道的。各研究结果间异质性无统计

学意义（ｄｓＢＰ：犘＞０．０５，犐２＝０；ｄｄＢＰ：犘＞０．０５；犐２＝０），故采

用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示，在降低白昼动态

血压方面，Ｖ／Ｈ 优于 Ａ／Ｈ［ｄｓＢＰ：犕犇＝ －４．７１，９５％犆犐

（－６．６７～－１．６７），犘＜０．０５；ｄｄＢＰ：犕犇＝－１２．５５，９５％犆犐

（－１４．６９～－１０．４１），犘＜０．０５］。

２．３．３　ｎＢＰ　２个研究
［４，７］报道了ｎＢＰ。其中Ｊａｋｓｏｎ等

［４］为

根据人种不同进行分组报道的。各研究结果间异质性无统计

学意义（ｎｓＢＰ：犘＞０．０５，犐２＝０；ｎｄＢＰ：犘＞０．０５，犐２＝０），故采

用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示，在降低夜间动态

血压方面，Ｖ／Ｈ 优于 Ａ／Ｈ［ｎｓＢＰ：犕犇＝ －２．９７，９５％犆犐

（－５．５１～－０．４３），犘＜０．０５；ｎｄＢＰ：犕犇＝－２．２９，９５％犆犐

（－３．９２～－０．６６），犘＜０．０５］，见表１。

２．３．４　ＢＰ　纳入 Ｍｅｔａ分析的７个研究
［２８］均报道了ＢＰ。各

研究间存在异质性（ＳＢＰ：犘＜０．０５，犐２＝７１％；ＤＢＰ：犘＜０．０５；

犐２＝６１％），采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示：两

组降低诊室血压无统计学意义［ＳＢＰ：犕犇＝－０．０２，９５％犆犐

（－１．５３～１．４８），犘＞０．０５；ＤＢＰ：犕犇＝ －０．６８，９５％犆犐

（－１．４２～０．０６），犘＜０．０５］。

２．３．５　血压控制率　４个研究
［４６，８］报道了血压控制率，其中

Ｏｆｉｌｉ等
［８］、Ｗｒｉｇｈｔ等

［４］为根据人种不同进行分组报道的。异

质性检验显示犘＞０．０５，犐２＜５０％，采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ分析。结果显示，两组血压控制率无统计学意义［犗犚＝

０．９３，９５％犆犐（０．７８～１．１１），犘＞０．０５］。

２．３．６　不良反应　７个研究
［２８］均报道了不良反应，但 Ｏｆｉｌｉ

等［８］是根据人种不同而不是以试验组、对照组进行分组报道

的，故不能提取该文献的不良反应数据。报道的不良反应为嗜

睡、周围性水肿、头痛、消化不良、疲乏等轻中度不良反应。所

有文献均未报道严重的不良反应，异质性检验显示犘＞０．０５，

犐２＜５０％，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示：两组

不良反应发生率差异有统计学意义［犗犚＝１．３０，９５％犆犐

（１．１１～１．５３），犘＜０．０５］，Ｖ／Ｈ的不良反应率显著低于Ａ／Ｈ。

３　讨　　论

抗高血压药物对靶器官的有益作用首先来源于控制血压

本身，降压是治疗高血压病的根本措施之一。要使降压达标，

２／３以上的高血压患者需要联合应用两种或以上的抗高血压

药物。联合用药降压和保护或逆转靶器官损害的效果均明显

高于单一用药。２００３年欧洲高血压指南
［９］认为，在联合用药

中，小剂量噻嗪类利尿剂可增加其他降压药物的疗效，且不良

反应明显减少，可作为联合用药的基础配伍。ＡＣＥＩ／ＡＲＢ或

ＣＣＢ在降压治疗及保护或逆转靶器官损害上有着较大的优

势［１０］。ＣＣＢ类常用药物氨氯地平与ＡＲＢ类常用药物缬沙坦，

分别联合氢氯噻嗪在治疗原发性高血压的疗效方面是否有差

异尚有争议。Ｍａｌａｃｃｏ等
［５］研究认为 Ａ／Ｈ 与 Ｖ／Ｈ 降压效果

无差异。Ｒａｉｊ等
［７］研究认为Ｖ／Ｈ降压效果优于Ａ／Ｈ。

本研究采用系统评价方法，从降低血压及动态血压程度、

血压控制率、不良反应发生率等方面，研究 Ａ／Ｈ与 Ｖ／Ｈ治疗

原发性高血压的效果。结果表明：Ｖ／Ｈ 在降低动态血压方面

４７６ 重庆医学２０１５年２月第４４卷第５期



较Ａ／Ｈ具有明显优势，而且不良反应发生率也较低。所以，

以氢氯噻嗪为基础的联合用药应首选缬沙坦。

本研究还显示，Ａ／Ｈ 对诊室血压的降低值及控制率，与

Ｖ／Ｈ相比无显著性差异。诊室血压为白天安静状态下某时间

点测得的血压值，由于研究方案的欠缺，受检测者、受检者、检

测环境等主、客观因素的影响较大。２４ｈ动态血压受主、客观

因素影响较小，比诊室血压有更好的重复性，其判断疗效的准

确性高于诊室血压［１１］，并且２４ｈ动态血压比诊室血压与心血

管事件发生的关系更为密切［１２］。因此，不能仅凭血压控制率

无差异，就认定 Ａ／Ｈ 与 Ｖ／Ｈ 对于原发性高血压具有同等

疗效。

本研究存在一定的不足。纳入研究ＲＣＴｓ的试验周期较

短，缺乏远期结局指标如心脑血管事件的观测。因此，需要纳

入随访时间更长且以临床事件为主要结局指标的随机对照试

验作进一步评价。
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２００５，１９（３）：４１８４２３．

［１１］ＬａｎｇＲＡ，ＳｐｅｌｓｂｅｒｇＦＷ，ＷｉｎｔｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｏｒａｌｄｉ

ｖｅｒｔｉｃｕｌｏｓｔｏｍｙｗｉｔｈａｍｏｄｉｆｉｅｄＥｎｄｏＧｉａｓｔａｐｌｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ａｆｔｅｒ４ｙｅａｒｓｏｆｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２００７，２１（４）：

５３２５３６．

［１２］ＭｉｓａｗａＴ，ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＩｉｄａＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｉｍｉｚｉｎｇｉｎｔｒａｏｐｅｒ

ａｔｉｖｅｂｌｅｅｄｉｎｇｕｓｉｎｇａｖｅｓｓｅｌｓｅａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍａｎｄｓｐｌｅｎｉｃ

ｈｉｌｕｍｈａｎｇｉｎｇｍａｎｅｕｖｅｒｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．

ＪＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＳｕｒｇ，２００９，１６（６）：７８６７９１．

［１３］ＩｗａｓｅＫ，ＨｉｇａｋｉＪ，ＹｏｏｎＨＥ，ｅｔａｌ．Ｓｐｌｅｎｉｃａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉ

ｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｃｏｎｔｏｕｒｅｍｂｏｌｉｂｅｆｏｒｅｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｏｒｌａｐａｒｏ

ｓｃｏｐｉｃａｌｌｙａｓｓｉｓｔｅｄｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＬａｐａｒｏｓｃＥｎｄｏｓｃ

ＰｅｒｃｕｔａｎＴｅｃｈ，２００２，１２（５）：３３１３３６．

［１４］ＶｅｃｃｈｉｏＲ，ＣａｃｃｉｏｌａＥ，ＣａｃｃｉｏｌａＲＲ，ｅｔａｌ．Ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｆｔｅｒｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃａｎｄｏｐｅｎｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｊ

ＬａｐａｒｏｅｎｄｏｓｃＡｄｖＳｕｒｇＴｅｃｈ，２０１１，２１（１）：７１７５．

［１５］ＰｉｅｔｒａｂｉｓｓａＡ，ＭｏｒｅｔｔｏＣ，ＡｎｔｏｎｅｌｌｉＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

ｉｎｔｈｅｐｏｒｔａｌｖｅｎｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｉｖｅｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２００４，１８（７）：１１４０１１４３．

［１６］ＶｅｃｃｈｉｏＲ，ＣａｃｃｉｏｌａＥ，ＭａｒｔｉｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２００３，１７（５）：４２８４３３．

（收稿日期：２０１４０９２９　修回日期：２０１４１１２７）
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