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!!随着人们生活方式的变化!人群高血压患病率呈

持续增长态势$ (&&( 年调查表明!我国人群高血压

患病率为 %-A-V!较 %''% 年增加 )%V$ 估算目前有

( 亿高血压患者!每 %& 个成人中有 ( 人是高血压$

由于高血压控制不良!导致脑卒中和心脏病的发生和

病死率居高不下$ 我国心脑血管病死亡占总死亡的

首位!约 )*V$ 每年 )&& 万人死于心脑血管病!其中

,&V W*&V的死亡与高血压有关
/%0

$ 改善高血压的

控制率是当前的重要课题$ 临床实践表明!联合治疗

是血压达标的关键$ 国家(十一五)科技支撑计划课

题%中国高血压综合防治研究& "P#4RS#是联合治疗

的临床试验
/(0

$ 研究目的是探讨以钙拮抗剂为基础

的两种联合治疗方案对高血压患者心血管事件的影

响+提出适合中国特点的高血压综合治疗方案
/(0

$

早期阶段结果刚发表$ 本文重点讨论从 P#4RS研究

的早期结果看低剂量联合降压治疗证据$

一%优化联合降压治疗的进展

以往高血压以单药为起始的阶梯式治疗!病人依

从性差!达标率低$ 单药治疗长期血压控制率一般为

O&V左右$ 临床实践表明!(F) 的高血压患者需要联

合治疗血压才能达标!联合治疗成为大部分高血压患

者血压达标的关键$ 在大多数抗高血压试验中!为使

血压达标!均使用两种或两种以上降压药!如英国糖

尿病前瞻性研究和缬沙坦长期抗高血压评估研究等

试验均使用了两种以上降压药$

近期完成的的有代表性的大规模随机抗高血压

联合治疗临床试验主要有*北欧心血管干预研究

"56P$U#

/)0

'通过联合治疗 N避免心血管事件研究

"5PP$97X46##

/O0

'降压降糖治疗 ( 型糖尿病预防

心血管结局的研究 "5.?5BPR#

/,0

等$ 均为大样本

联合降压治疗随机对照试验!但各自有其特点$ 56J

P$U研究研究联合降压与调脂治疗的效果!56P$U

随机为先用钙拮抗剂或
!

受体阻滞剂!如血压控制

不满意!再分别加 5PR抑制剂或利尿剂$ 结果是钙

拮抗剂加 5PR抑制剂组比
!

受体阻滞剂加利尿剂组

降低了心血管事件风险$ 5PP$97X46#入选老年收

缩期高血压患者!起始治疗随机用利尿剂加 5PR抑

制剂或钙拮抗剂加 5PR抑制剂$ 结果钙拮抗剂加

5PR抑制剂组比利尿剂加 5PR抑制剂组降低主要

终点事件 (&V$ 5.?5BPR起始用固定复方制剂培

哚普利F吲达帕胺治疗!轻度降低血管事件和肾脏

疾患$

以上研究表明 5PR4加钙拮抗剂'5PR4加利尿

剂均为优化联合降压治疗的方案$ 但钙拮抗剂加血

管紧张素受体拮抗剂"5<0#联合降压的大规模随机

试验未见报道$

国家(十一五)科技支撑计划课题%高血压综合

防治研究& "P#4RS#比较钙拮抗剂加 5<0组与钙拮

抗剂加利尿剂组对心血管复合事件的影响$ 本研究

与以上同类研究比较!有明显的特点和优势$ 病人入

选范围宽!包括大部分中老年高血压患者+起始用小

剂量两种降压药!是 5PP$97X46#和 56P$U剂量的

%F(+5<0无咳嗽等不良反应"国人对 5PR4咳嗽发生

率较西方人高#+本研究还包括小剂量他汀的调脂试

.O.
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验和对不良生活方式进行干预的试验$

二%!"#$%研究的设计的特点 &('

P#4RS是全国多中心前瞻性大规模随机开放对

照盲终点评估临床试验$ 其设计有以下特点*

%A明确的入选标准和排除标准*受试者同时具备

以下 O 项条件者方可进入研究* 原发性高血压患者+

年龄 ,& W+' 岁"性别不限#+伴有 % 项或 % 项以上心

血管病危险因素+有提供知情同意的能力$ 排除标

准*有以下之一项者不入选*继发性高血压' 急性心

脑血管事件发作 ) 个月内' 伴有严重心肌病'风心

病'先心病'不稳定型心绞痛' 严重肝或肾脏疾病'对

研究药物有明确禁忌证者等$

(A可靠的随机方法*采用互联网进行中心随机!

各协作单位将申请随机患者的简要情况 "填写随机

申请表#报告随机办公室!随机办公室分配随机治疗

号码$ 各协作单位根据随机治疗号码给患者分发相

应的研究药品$ 随机号码由统计学专业人员用计算

机程序产生$ 随机号码标记在研究药品包装盒上!按

( Y( 析因方式分配$ 将全部随机患者分为降压治疗

5组或 0组!5组用复方阿米洛利+0组用替米沙坦$

将其中血总胆固醇水平 OA& W*A%ZZ1@FX的患者随

机分为他汀调脂治疗组或常规调脂治疗组$

)A小剂量的初始联合降压治疗*患者被随机分配

到联合降压治疗 5组或联合降压治疗 0组!5组用氨

氯地平 (A,Z[和复方阿米洛利半片 "含阿米洛利

%\(,Z[! 氢氯噻嗪 %(A,Z[#!每日 % 次$ 0组用氨氯地

平 (A,Z[和替米沙坦 O&Z[! 每日 % 次$ 均为常规量的

一半$ 随机后第 ( 周末门诊血压
"

%O&F'&ZZ#[的!5

组复方阿米洛利加量至 % 片F天+0组替米沙坦加量至

-&Z[F;$ 随机后第 O 周末血压仍未达标 "

"

%O&F

'&ZZ#[#的!两组氨氯地平均可加量至 ,Z[F;!随机后

第 ( 个月或第 ) 个月!血压仍未达标的!5组和 0组均

可根据主管医生的判断加用合适的其他降压药$ 如用

较低剂量使血压达标者!则不要再增加剂量$ 本研究

的初始剂量是 5PP$97X46#研究初始剂量"氨氯地平

,Z[和贝那普利 (&Z[#和目标量"此后视情加量至氨

氯地平 %&Z[和贝那普利 O&Z[#的 %F($

OA过硬的研究终点*研究的主要终点是心血管复

合事件 "包括非致命性卒中'非致命性心肌梗死'心

血管死亡#$ 这些事件均为硬终点!均需提供相应证

据材料!由独立的终点事件委员会评估$ 次要终点是

总心血管事件'新发生房颤和糖尿病'血压控制率等$

计划治疗随访 ) WO 年$

三%!"#$%研究早期阶段结果 &*'

P#4RS研究是国际上第一个以钙拮抗剂为基础

的分别联合 5<0及利尿剂降压治疗大型综合干预临

床试验$ %-& 家单位联合攻关!随机高血压伴心血管

危险因素的患者 %)&&& 例$ (&&+ 年 %& 月 W(&&- 年

%& 月!全国 %-& 家医院共随机治疗高血压患者 %),O(

例!(&&' 年 ) 月统计的早期结果分析如下*

%A两组患者基线临床特征相似*随机分配到氨氯

地平 ]复方阿米洛利联合治疗组 *++* 例!氨氯地平

]替米沙坦联合治疗组 *+** 例$ 氨氯地平 ]阿米洛

利和氨氯地平 ]替米沙坦组平均年龄均为 "*%A, ^

+\+#岁+男性均占 O-V+*& 岁以上老年人均占 ,&V+

两组患者伴发心血管病危险因素均相近*脑血管病病

史占 %-V!冠心病病史占 %(V!血脂异常占 O(V!糖

尿病占 %'V!正在吸烟占 %'V$ 提示多数属中高危

病人$ 两组患者基线临床特征相似!说明随机分配良

好!两组数据有可比性$

(A随机治疗后 %( 周血压水平显著下降*随机时氨

氯地平 ]阿米洛利和氨氯地平 ]替米沙坦组两组血压

为"%,+A) %̂&A-#F"')A% -̂A&# ZZ#[和 "%,+A& ^

%&\+#F"')A( -̂A&#ZZ#[!随机治疗后第 ('O'-'%( 周

与随机时比较!血压水平均显著下降$ 治疗 - 周未加

其他降压药的血压下降幅度为 (O F"%( W%)#ZZ#[!

提示这两种联合方案均有良好的降压作用$ 氨氯地平

]替米沙坦组舒张压明显低于氨氯地平 ]阿米洛利组

约 &A, W&A+ZZ#["!_&A&% W&A&&%#$ 随机治疗 %( 个

月两组血压水平稳定于 %)&F+'ZZ#[左右$

)A早期血压控制率高*随机治疗 ( 周!氨氯地平

]阿米洛利与氨氯地平 ]替米沙坦组血压控制率

/收缩压 _%O&ZZ#[和"或#舒张压 _'&ZZ#[0分别

为 O(\+V和 O,\(V+第 O' -' %( 周控制率分别为

,+\'V 和 ,-\,V! +(\%V 和 +(\*V! +-\%V 和

+-\'V!氨氯地平 ]替米沙坦组血压控制率略高于氨

氯地平 ]阿米洛利组!但均无明显差异$ 本研究两个

联合治疗方案治疗 - 周血压控制率均超过 +&V!表

明血压控制率较高$ 目前大部分患者已随机治疗 %(

个月以上!两组血压控制率达到 -&V以上$

P#4RS研究早期数据分析表明!氨氯地平 ]阿米

洛利和氨氯地平 ]替米沙坦组两组均可明显降低高

血压患者的血压水平!改善血压控制率$ 也说明联合

治疗降压有利于改善血压控制率$

四%!"#$%研究小剂量联合治疗提高血压控制

率的原因

.,.
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%A二氢吡啶钙拮抗剂氨氯地平降压作用强$ 许

多研究表明!氨氯地平治疗高血压患者!降压幅度较

大!作用较强!降压作用时间维持超过 (OC 以上!且不

良反应较小$ 氨氯地平对靶器官保护作用明确$ 研

究提示氨氯地平可阻遏颈动脉和冠状动脉粥样硬化

的进程!有效逆转左心室肥厚+改善动脉弹性功能+延

缓肾小球滤过率下降的速度$ 氨氯地平对糖脂代谢

及电解质无不良影响$ 氨氯地平降压治疗证据多$

许多大样本多中心随机对照临床试验提供了氨氯地

平降压治疗的证据$ 如美国降压治疗预防心脏发作

试验"5XX#5U#!氨氯地平和依那普利预防血栓试验

"P59RX$U#!北欧心脏后果试验 N降压分支 "56J

P$UN07X5#等$ 我国学者的汇总分析提示氨氯地

平预防脑卒中事件有一定的优势
/+0

$

(A血管紧张素受体拮抗剂"5<0#是一种有潜力

的'不良反应少的降压药$ 近来有研究表明 5<0可

降低高血压患者的心脑血管事件发生危险
/-0

$ 5<0

对靶器官有明确的保护作用!可逆转左心室肥厚!降

低蛋白尿和微蛋白尿$ 替米沙坦是一种长效 5<0!

其保护靶器官作用较强!对糖脂代谢无不良影响!且

无咳嗽等不良反应!最近发布的脑卒中二级预防试验

"7̀1SR66#结果提示!替米沙坦与安慰剂比较!可降

低脑卒中风险 %(V

/'0

$ 5<0与钙拮抗剂合用!可减

少下肢水肿等不良反应
/%&0

$ 目前日本学者也在进行

单用 5<0与 5<0联合钙拮抗剂治疗高血压的研

究
/%%0

$

)A利尿剂作为抗高血压治疗的基础药已有多年

的历史!目前仍为基础的抗高血压药物$ 其降压作用

明确!小剂量应用对代谢不良影响小$ 多项大规模临

床试验均证实其具有显著降低心血管并发症的作用!

由我院主持完成的脑卒中后降压治疗试验"75U6#也

证实使用利尿剂与安慰剂对照!前者通过有效的降压

作用可明显降低脑卒中患者的再发卒中事件$ 复方

阿米洛利包含阿米洛利 (A,Z["保钾利尿剂#及氢氯

噻嗪 (,Z["排钾利尿剂#!二者合用!有利于保持血钾

平衡!提高降压疗效和减少不良反应$ 氨氯地平与复

方阿米洛利!均可增加降压效果!减少不良反应$

五%总结与展望

P#4RS早期阶段结果表明!初始小剂量联合降压

治疗方案有利于提高血压控制率$ P#4RS早期阶段

分析表明两组患者基础特征相似!试验随机良好+氨

氯地平与替米沙坦联合治疗'氨氯地平与复方阿米洛

利联合治疗均可显著降低高血压患者的血压水平!改

善血压控制率$ 预测 P#4RS研究的结果有 ) 种情

况*氨氯地平与替米沙坦联合治疗方案比氨氯地平与

复方阿米洛利联合治疗好些+两种方案结果相似+后

者好于前者$ 无论何种结局!对高血压的联合治疗方

案的评估均是有意义的$ 我们期待氨氯地平与替米

沙坦联合治疗方案成为最佳优化方案之一$
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