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单硝酸异山梨酯联合钙通道阻滞剂治疗单纯
收缩期高血压的 Meta 分析

王碧晴 　 林 　 泉 　 李丹丹 　 鞠春晓 　 刘 　 璐 　 梅 　 俊 　 徐凤芹

摘 　 要 　 目的 　 系统评价单硝酸异山梨酯联合二氢吡啶类钙通道阻滞剂治疗老年单纯收缩期高血压的疗效和安全性。
方法 　 检索中英文数据库,结合手工检索,应用 Revman 5. 3 软件对符合纳入标准的随机对照研究进行质量评价及 Meta 分析。
结果 　 共纳入 9 篇随机对照研究进行 Meta 分析,结果显示联合单硝酸异山梨酯较单用二氢吡啶类钙通道阻滞剂可降低收缩压

(P < 0. 01,95% CI: - 11. 09 ~ - 7. 10),减少舒张压下降 ( P < 0. 01,95% CI: 9. 16 ~ 13. 90),缩小脉压差 ( P < 0. 01, 95% CI:
- 20. 31 ~ - 14. 18);两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P = 0. 12,95% CI: 0. 92 ~ 2. 20)。 结论 　 单硝酸异山梨酯联

合二氢吡啶类钙通道阻滞剂可以有效降低收缩压和脉压差,且对舒张压影响较小,安全性较好,因此可能适用于老年单纯收缩期

高血压患者的联合用药。
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Isosorbide Mononitrate Combined with Calcium Channel Blocker in the Treatment of Isolated Systolic Hypertension: A Meta - analysis. 　

Wang Biqing, Lin Quan, Li Dandan, et al. Graduate College, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China
Abstract　 Objective　 To evaluate the efficacy and safety of isosorbide mononitrate combined with dihydropyridine calcium channel

blocker in the treatment of isolated systolic hypertension in the elderly. Methods 　 Chinese and English databases were searched, and
combined with manual retrieval. Revman 5. 3 software was used to evaluate the quality and meta - analysis of randomized controlled trials
that met the inclusion criteria. Results　 Nine randomized controlled studies were included. The combination of isosorbide mononitrate was
more effective than the dihydropyridine calcium channel blocker alone. It can reduce systolic blood pressure (P < 0. 01,95% CI: - 11. 09 -
- 7. 10), reduce the decrease of diastolic blood pressure(P < 0. 01,95% CI: 9. 16 - 13. 90), and reduce pulse pressure difference (P <
0. 01, 95% CI: - 20. 31 - - 14. 18) . There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups
(P = 0. 12,95% CI: 0. 92 - 2. 20) . Conclusion　 The current evidence shows that isosorbide mononitrate combined with dihydropyridine
calcium channel blocker can effectively reduce systolic blood pressure and pulse pressure difference, reduce the decrease of diastolic blood
pressure, and has good safety. Therefore, isosorbide mononitrate combined with dihydropyridine calcium channel blocker may be suitable
for elderly patients with isolated systolic hypertension.

Key words　 Isosorbide mononitrate; Calcium channel blocker; Isolated systolic hypertension; Meta - analysis

　 　 随着我国老年人口数目的增长,人口老龄化、高龄

化特征日益凸显,截至 2015 年,我国 65 岁以上人口数

达到 14434 万人,据估计 2050 年世界老龄人口将达到

20. 2 亿[1] 。 高血压作为老年群体常见的慢性病之一,
在高龄老年人中的发生率接近 90% ,但有效控制率仅

为 18. 2% [2] 。 其中,单纯收缩期高血压(isolated systol-
ic hypertension,ISH)是老年高血压的最常见类型,占我

国老年高血压患者总人数的 56. 96% [3] 。
单纯收缩期高血压的患者主要表现为收缩压升

高、舒张压降低、脉压差增大,药物治疗可以降低患者

总病死率,减少心血管并发症发生率 [4,5] 。 二氢吡啶

类钙通道阻滞剂 ( calcium channel blocker,CCB),可
改善血管内皮功能,抗动脉硬化,降低心脑不良事件

风险,且不良反应较少,尤其推荐用于老年单纯收缩

期高血压 [6,7] 。 此外结合老年单纯收缩期高血压特

点,药物治疗应以控制收缩压,避免舒张压过度降低

为主,过度降低舒张压将增加衰弱老年人心血管病死

率 [8] 。
多项研究表明,对于单药降压效果不佳的患者,

单硝酸异山梨酯 ( isosorbide mononitrate, ISMN) 联合

二氢吡啶类 CCB 治疗疗效可能优于二氢吡啶类 CCB
单药治疗 [9 ~ 17] 。 单硝酸异山梨酯可有效降低收缩

压,对舒张压影响较小,可逆转严重 ISH 老年人的脉

冲波变化,使脉搏反射波增强指数减少 40% 以上,可
能适用于老年 ISH 的辅助降压治疗 [18,19] 。 但目前尚

缺乏基于临床研究的综合评价,以合并比较疗效指标

并提供循证证据分析。 因此本研究将采取 Meta 分析

方法,评价联合用药与单药治疗对老年单纯收缩期高

血压的治疗前后血压变化及不良反应发生率的影响,
以期为临床的联合用药提供参考。

资料与方法

1. 文献筛选:(1)纳入标准:随机对照试验研究;
研究对象年龄≥60 岁,并符合单纯收缩期高血压诊

断标准 [2] ;干预措施为单硝酸异山梨酯或单硝酸异

山梨酯缓释剂(剂型和生产厂家不限)联合二氢吡啶

类 CCB,对照措施为二氢吡啶类 CCB。 (2) 排除标

准:非随机对照试验研究;研究对象为其他类型高血

压患者,或合并有其他心脑血管病、恶性肿瘤等重大

疾病的研究;干预措施为其他类型的硝酸酯类药物,
或合并其他降压药物的研究;研究设计及结局指标报

告不完善或无法获取全文的研究。
2. 文献检索:经数据库检索 “单纯收缩期高血

压”未收录为主题词,为提高文献查全率,中文数据

库以“单纯收缩期高血压”、“收缩性高血压”等相关

自由词,联合“单硝酸异山梨酯”、“单硝酸异山梨醇

酯”、“依姆多”等,检索中国知网(CNKI)、万方(Wan-
Fang)、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 ( CBM )、 维 普

( VIP )。 英 文 数 据 库 以 “ isolated systolic hyperten-
sion”、“ ISH” 等,联合 “ isosorbide mononitrate”、 “ IM-
DUR”、“ isosorb∗ ”等检索 PubMed、EMBASE、Cochrane
Library、Web of Science、 Scopus、Clinical trials、 ICTRP
数据库。 检索语言限定为中文和英文,检索时间为各

个数据库建库至 2020 年 7 月。 以上数据库检索范围

已包括学位论文、会议论文等灰色文献的检索。 结合
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手工检索相关文献的参考文献,两名研究员依据纳入

排除标准独立筛选文献,其中有争议的文献经两人共

同评估判定是否纳入。
3. 数据提取和质量评价:采用 Excel 软件设计数

据提取表格,提取纳入文献的基线特征、结局指标、及
偏倚风险评估结果;纳入文献的质量评价采用 “ Co-
chrane 风险偏倚评估工具”,数据提取和偏倚风险评

估由两名研究员独立提取及评价,提取后针对有差异

的结果由两人共同协商判定,必要时由第三人明确最

终结果。
4. 数据分析:纳入文献采用 Revman5. 3 软件进

行数据分析,异质性检验采用 Q 检验,I2 检验评估异

质性大小,并根据结果选择固定效应模型(P > 0. 1,
I2≤50% )或随机效应模型(P≤0. 1, I2 > 50% )进行

Meta 分析,连续型变量选择加权均数差 ( weighted
mean difference,MD)为效应量,二分类变量选择比值

比(odds ratio,OR)为效应量,必要时进行亚组分析探

讨异质性形成原因,通过敏感度分析评估 Meta 分析

结果是否稳定。 若纳入研究的数量≥10 篇,将通过

漏斗图的形式评估发表偏倚。
结 　 　 果

1. 文献检索结果:共检索574篇文献,去除重复

文献后,根据纳入和排除标准最终筛选纳入标准 9 篇

文献,包含 9 项研究。 文献检索及筛选流程见图 1。

图 1　 文献筛选流程图

　

2. 纳入文献的基线特征:纳入的文献的发表年限

为 2004 ~ 2014 年,研究对象共计 726 例,纳入研究的

两组间基线可比(P > 0. 05),基本信息详见表 1。

表 1　 纳入研究的基线特征

纳入研究
样本量( n)

治疗组 / 对照组 男性 / 女性
年龄(岁)

干预措施

对照组 治疗组(在对照组基础上联用)
干预时间

(周)
乔亚京 2007 [9] 48 / 47 54 / 41 61 ~ 82 氨氯地平 5mg,qd 单硝酸异山梨酯(缓释片)40mg,qd 8

何立红 2014 [10] 32 / 32 37 / 27 平均 63 氨氯地平 2. 5mg,qd 单硝酸异山梨酯 20mg,bid 52

华炜 2006 [11] 32 / 33 39 / 26 60 ~ 83 贝尼地平 4mg,qd 单硝酸异山梨酯 20mg,bid 8

孙喜平 2013 [12] 40 / 40 46 / 34 60 ~ 78 氨氯地平 5 ~ 10mg,qd 单硝酸异山梨酯(缓释片)60mg,qd 12

张敏 2009 [13] 30 / 32 26 / 36 60 ~ 76 非洛地平 5mg,qd 单硝酸异山梨酯 20mg,bid 4

施扣明 2005 [14] 46 / 47 53 / 40 61 ~ 82 氨氯地平 5mg,qd 单硝酸异山梨酯 20mg,bid 8

王兴德 2004 [15] 41 / 46 48 / 39 61 ~ 80 非洛地平(缓释片)5mg,qd 单硝酸异山梨酯 20mg,bid 8

赵毅 2009 [16] 30 / 30 38 / 22 平均 73. 8 / 73. 3 氨氯地平 5mg,qd 单硝酸异山梨酯 20 ~ 40mg,qd 8

韩艳萍 2013 [17] 60 / 60 68 / 52 60 ~ 82 非洛地平(缓释片)5mg,qd 单硝酸异山梨酯 20mg,bid 8

　 　 qd. 每天 1 次;bid. 每天 2 次

　 　 3. 文献质量评价:所有纳入文献均提到采用“随

机”方法,1 篇文献明确方法“随机数字表”法,9 篇研

究均未明确分配隐藏方法及盲法,5 篇文献结局指标

完整性为低风险偏倚,8 篇文献选择性报道为低风险

偏倚。 偏倚风险评估图采用 Revman5. 3 软件制作,
如图 2 所示。

4. Meta 分析结果:(1)收缩压变化:9 篇文献报

道了两组干预前后的收缩压变化,具有轻度异质性
图 2　 偏倚风险评估图 　
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(P = 0. 07,I2 = 45% ),采用随机效应模型对各研究数

据进行合并统计,联合 ISMN 较单用 CCB 可有效降低

收缩压(P = 0. 000,MD = - 9. 09,95% CI: - 11. 09 ~
- 7. 10,图 3)。 (2)舒张压变化:9 篇文献报道了两

组干预前后的舒张压变化,具有高度异质性 ( P <
0. 01,I2 = 80% ),采用随机效应模型对各研究数据进

行合并统计,联合 ISMN 较单用 CCB 可有效减小舒张

压下降 ( P = 0. 000, MD = 11. 53, 95% CI: 9. 16 ~
13. 90,图 4)。 (3)脉压差变化:9 篇文献报道了两组

干预前后的脉压差变化,具有高度异质性(P < 0. 01,
I2 = 89% ),采用随机效应模型对各研究数据进行合

并统计,联合 ISMN 较单用 CCB 可有效缩小脉压差

(P = 0. 000,MD = - 17. 24,95% CI: - 20. 31 ~ - 14. 18,
图 5)。 (4)不良反应:7 篇文献报道了两组干预后出

现的不良反应例数,具体不良反应包括踝部轻度水

肿、心率加快、头部胀痛等,治疗组和对照组均未报道

严重不良反应,采用比值比(OR)对不良反应发生率

进行比较,研究具有同质性(P = 0. 74,I2 = 0% ),采用

固定效应模型对各研究数据进行合并统计,联合

ISMN较单用 CCB 两组不良反应发生率比较,差异无

统计学意义 ( P = 0. 12,OR = 1. 42,95% CI: 0. 92 ~
2. 20,图 6)。

图 3　 收缩压变化

　

图 4　 舒张压变化

　

图 5　 脉压差变化

　

　 　 5. 敏感度分析:敏感度分析的方式包括改变效应

类型和效应量,以及依次排除单一研究,重复 Meta 分

析比较原效应量与合并效应量的结果。 敏感度分析

显示 3 组随机效应模型 Meta 分析(收缩压、舒张压、
脉压差)的结果比较,差异无统计学意义,因此 Meta
分析结果稳定性较高。

6. 发表偏倚:由于纳入文献数量 < 10 篇,故本研

究不进行发表偏倚的评价。
讨 　 　 论

单纯收缩期高血压以收缩压增高为主要表现,降
压治疗可以减少冠心病、脑卒中的发生率及全因病死

率 [20] 。 然而,积极的收缩压控制可能导致舒张压的
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图 6　 不良反应发生率

　

过度减少,增加心肌灌注不足的风险 [21] 。 单硝酸异

山梨酯具有改善动脉顺应性指标、降低单纯收缩期高

血压患者的心脑血管病风险的疗效 [22] 。 此外,单硝

酸异山梨酯类药物在体内巯基的作用下可形成外源

性一氧化氮,改善患者内皮功能障碍,有效降低收缩

压并维持舒张压水平 [23] 。
本研究共纳入 9 篇文献进行 Meta 分析,主要结

果包括联合 ISMN 较单用 CCB 可有效降低老年单纯

收缩期高血压患者收缩压,减小舒张压下降,缩小脉

压差;两组不良反应发生率差异无统计学意义,两组

均未报道严重不良反应;结局指标未见明显异质性。
敏感度分析未见明显改变,结果稳定性较高。

本项 Meta 分析的局限性主要包括纳入研究具有

一定偏倚风险,增加了人为因素对于分组和疗效评价

的影响,降低了结局指标的可靠性;同组间的干预措

施具有一定差异,缺乏大样本量且统一干预措施的随

机对照试验研究;文献检索为中英文检索,可能存在

语言偏倚,且最终纳入研究全部为中文文献,增加了

偏倚的风险。
综上所述,单硝酸异山梨酯联用二氢吡啶类 CCB

为老年单纯收缩期高血压患者的联合用药提供了较

好的治疗思路,本研究通过 Meta 分析的方法,初步证

明了联合用药的疗效及安全性,为联合用药的依据提

供了参考。 然而,纳入的研究具有一定方法学偏倚和

选择偏倚等局限性,降低了结果的可靠性和证据质

量。 今后可考虑开展高质量的规范化随机对照研究,
以标准化的方式制定干预措施,通过血压分级等方式

提高研究对象的可比性,探讨联合用药的适用人群,
并通过延长随访时间等方式评价长期不良事件的发

生率及药物耐受性,为单硝酸异山梨酯应用于老年单

纯收缩期高血压的可行性和适用性提供高质量研究,
有利于临床应用和参考。
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窄的原因在于牛磺酸对调节血管平滑肌细胞的增殖、
迁移作用,当人体内血管由于各种原因发生损伤时,
血管平滑肌细胞会由中膜向内膜迁移、增殖,从而引

发再狭窄的发生,牛磺酸具有拮抗血小板生长因子、
抑制 MAPK 途径、抑制钙内流等作用,从而导致对血

管平滑肌细胞增殖产生抑制作用 [21,22] 。
综上所述,本研究初步探讨分析了牛磺酸对预防

2 型糖尿病患者冠脉支架置入术后再狭窄具有积极

的影响,证明了其临床应用的有效性。 然而,研究者

尚未揭示其作用机制,因此今后将对牛磺酸预防糖尿

病患者冠脉支架置入术后再狭窄的具体作用机制进

行深入研究,从而对再狭窄的预防提供理论基础。
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