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摘要 目的 探讨以氨氯地平为基础的联合治疗方案，对原

发性高血压患者降压疗效的比较。方法 收集 51 ～ 72 岁伴

心血管病危险因素的原发性高血压患者 55 例。采用多中心

随机开放对照盲终点评估的临床试验方法将患者随机分为

A 组( 28 例) : 低剂量氨氯地平( 2． 5 mg /d) + 复方阿米洛利

( 半片 /d) ; B 组( 27 例) : 低剂量氨氯地平( 2. 5 mg /d) + 替米

沙坦( 40 mg /d) ，计划治疗随访 3 年。观察两组原发性高血

压患者血压的变化。结果 A、B 两组原发性高血压患者的

血压达标率分别为 A 组 85. 7 % ( 1 年) 、89. 3 % ( 2 年) 和

96. 4 % ( 3 年) 和 B 组 66． 7 % ( 1 年) 、85. 2 % ( 2 年) 和 96． 3
% ( 3 年) ，收缩压和舒张压与基线值比较均有显著降低 ( P
＜ 0. 05) ，但两组间收缩压与舒张压比较差异无统计学意义

( P ＞ 0. 05) 。结论 早期资料分析提示患者多为高危人群，

随机分配良好; 以氨氯地平为基础的联合治疗均能有效降低

血压，仅在第 1 年氨氯地平联合复方阿米洛利的血压达标率

高于氨氯地平联合替米沙坦的血压达标率。
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我国有 2 亿多的高血压人群和越来越多的高血

压易患人群。美国预防、检测、评估与治疗高血压全

国联合委员会第 7 次报告［1］、2010 年中国高血压指

南［2］和 2007 年的欧洲高血压指南［3］均指出，大多

数高血压患者需要两种或两种以上的降压药联合治

疗可达到标准血压。2009 年欧洲高血压指南明确

指出降压药物联合治疗是提高现阶段血压控制达标

率最重要的途径，可作为多数高血压患者的首选治

疗方案。临床资料［4］显示，超过 60% 的高血压患者

至少两种以上抗高血压药物联合治疗才能使血压控

制达标。心脏终点试验研究［5］显示分别仅有 15%

和 9%的高血压患者在接受单一钙拮抗药或 β 受体

阻断药后达到目标血压。该研究以钙离子拮抗剂

( 氨氯地平) 为基础，联合血管紧张素受体拮抗剂

( 替米沙坦) 或利尿剂( 复方阿米洛利) 对原发性高

血压患者进行 3 年干预治疗，比较两种降压效果。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 2008 年 9 月 ～ 2011 年 9 月，入选

桂林医学院附院就诊的轻、中度原发性高血压患者

55 例。入选标准: 同时具备以下 4 项条件者方可进

入研究: ① 原发性高血压患者; ② 年龄 50 ～ 79 岁

［A 组: ( 61. 96 ± 7. 46 ) 岁; B 组: ( 60. 81 ± 7. 42 )

岁］;③ 伴有一项或一项以上心血管病危险因素; ④
有签署知情同意书的能力。心血管病危险因素排除

标准: 有以下情况之一者不入选。继发性高血压、急
性心脑血管事件发作、伴有严重肝或肾脏疾病、伴有

严重的心肌病、风湿性心脏病、先天性心脏病、有不

稳定心型绞痛、恶性肿瘤、痛风、正在服用避孕药或

有可能妊娠的妇女、对研究药物有过敏反应者、对研

究药物有明确禁忌证者、正在参加其他临床试验者、
不宜长期随访或依从性差者、主管医师认为不宜参

加临床研究。该研究通过医学伦理委员会审查，入

选患者均签署知情同意书。
1． 2 方法

1． 2． 1 导入期 初筛患者进入导入期，停用降压药

2 周，导入期第 2 周门诊复查，坐位血压水平 19 ～ 24
kPa 和( 或) 12 ～ 15 kPa 的进入导入期。
1． 2． 2 随机 随机号码由统计专家用计算机程序

产生; 按 2 × 2 析因方式分配。根据随机号将入选患

者分为低剂量氨氯地平 ( 2. 5 mg /d，苏州东瑞制药

有限公司) + 复方阿米洛利( 半片 /d，苏州东瑞制药

有限公司) 组或氨氯地平 + 替米沙坦 ( 40 mg /d，苏

州东瑞制药有限公司) 组，其中血总胆固醇水平 4. 0
～ 6. 1 mmol /L 的患者随机分为他汀调脂治疗组( 辛

伐他汀 10 mg /d) 或常规处理组。常规处理: 患者低

盐低脂饮食，每日盐量≤6 g /d。
1． 2． 3 降压治疗 患者被随机分配到联合降压治
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疗用氨氯地平 + 复方阿米洛利组或氨氯地平 + 替米

沙坦组。前者初始用氨氯地平 2. 5 mg /d 和复方阿

米洛利半片 /d( 半片含阿米洛利 1. 25 mg，氢氯噻嗪

12. 5 mg) ，每 日 1 次。后 者 初 始 用 氨 氯 地 平 2. 5
mg /d 和替米沙坦 40 mg /d，每日 1 次。随机后第 2、
4、8 周门诊各随访 1 次，根据血压目标及耐受性调

整药品及剂量，8 周血压未达标的可加其他合适的

降压药。见表 1。

表 1 不同降压方案

方案 A 组 B 组

1
氨氯地平 2． 5 mg + 复方阿

米洛利 1 /2 片

氨氯地平 2． 5 mg + 替米沙

坦 40 mg

2
氨氯地平 2． 5 mg + 复方阿

米洛利 1 片

氨氯地平 2． 5 mg + 替米沙

坦 80 mg

3
氨氯地平 5 mg + 复方阿米

洛利 1 片

氨氯地平 5 mg + 替米沙坦

80 mg

4
氨氯地平 5 mg + 复方阿米

洛利 1 片 + 其他

氨氯地平 5 mg + 替米沙坦

80 mg + 其他

1． 3 观察指标

1． 3． 1 观察指标 用药后 3 年内进行随访，每次随

访定时( 上午 8 ～ 10 时) 。观察指标包括: 血压、心

率、实验室检查 ( 尿酸、血脂、空腹血糖、肌酐、电解

质、心肌酶、肝功能) 。
1． 3． 2 血压检测 每次随访在同一时间( 上午 8 ～
10 时) 由固定医师使用欧洲高血压指南推荐的电子

血压计测坐位血压，测量前安静休息 10 min 以上，

袖带置于左手臂肘上 3 cm，血压计与心脏在同一水

平面上。连续测血压 3 次，每次间隔 1 min，取后 2
次血压平均值。
1． 3． 3 心率检测 电子血压计测量血压的同时获

得心率。
1． 4 疗效判断 按 1997 年 4 月全国心血管会议修

订标准评定。显效: 舒张压( diastolic blood pressure，

DBP) ＜ 12 kPa 且较基线值降低≥1. 3 kPa，或与基

线值相比降低≥2. 6 kPa; 有效: DBP ＜ 12 kPa 但较

基线值降低 ＜ 1. 3 kPa，或与基线值相比降低 1. 3 ～
2. 6 kPa; 无效: 未达到以上标准。以显效和有效合

并计算总有效率。若为单纯收缩期高血压，收缩压

( systolic blood pressure，SBP) ＜ 19 kPa 为显效; SBP
较基值线降低≥4 kPa 为有效; 未达上述标准为无

效。按 2010 年中国高血压指南推荐的血压达标标

准计算达标率。一般高血压患者血压 ＜ 19 /12 kPa，

糖尿病或慢性肾病患者血压 ＜ 17 /11 kPa，老年患者

SBP ＜ 20 kPa，若能耐受，还可进一步降低。

1． 5 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行

分析。数据以 珋x ± s 表示，计数资料运用例数( 率) 表

示。两组计量资料间的比较采用两个独立样本 t 检

验，计数资料间的比较采用 χ2 检验，单向有序资料

采用秩和检验。

2 结果

2． 1 患者临床基线特征 共随机治疗原发性高血

压患者 55 例，随机分配到氨氯地平 + 复方阿米洛利

联合治疗组 28 例 ( A 组) ，氨氯地平 + 替米沙坦联

合治疗组 27 例( B 组) 。比较两种不同联合降压治

疗方案的原发性高血压患者的基线资料，两组之间

在性别、年龄、高血压治疗、危险因素、辛伐他汀的服

用、体重指数 ( body mass index，BMI ) 、腰围、心率、
DBP、SBP、尿酸、总胆固醇、高密度胆固醇( high den-
sity lipoprotein，HDL ) 、低 密 度 胆 固 醇 ( low density
lipoprotein，LDL) 、三酰甘油、空腹血糖、钾、肌酸激

酶( creatine kinase，CK) 、丙氨基酸氨基转移酶( ala-
nine aminotransferase，ALT) 、天门冬氨酸氨基转移酶

( aspartate aminotransferase，AST) 水平上差异均无统

计学意义。两组患者基线临床特征相似，说明随机

分配良好，两组数据具有可比性。见表 2。
2． 2 两组患者治疗前后血压、心率 两组患者在治

疗 1、2、3 年的 DBP、SBP、脉压均较自身基线值降低

( P ＜ 0. 05) ，并且两组降压的效果相似( P ＞ 0. 05 ) ;

以血压 ＜ 19 /12 kPa 作为达标标准，两组患者第 1 年

血压达标率 A 组比 B 组高 19%，第 2、3 年血压达标

率 A 组比 B 组高 4. 1%、0. 1% ; 心率与同组基线值

比较，两组患者治疗 1、2、3 年心率保持平稳 ( P ＞
0. 05) 。见表 3。

3 讨论

本研究显示氨氯地平联合复方阿米洛利或联合

替米沙坦均能降低原发性高血压患者的 DBP、SBP
和脉压，两组药物降压幅度相近。两组患者第 1 年

血压达标率 B 组比 A 组低 19%，即第 1 年氨氯地平

联合替米沙坦的血压达标率远低于氨氯地平联合复

方阿米洛利的血压达标率，第 2、3 年血压达标率 B
组比 A 组低 4. 1%、0. 1% ; 结果提示氨氯地平联合

复方阿米洛利或联合替米沙坦都是对原发性高血压

患者有效的联合治疗，积极降压、不良反应较少，经

治疗 2 年后基本可以使血压的控制率达 70 %以上，

与文献［6］报道一致。
我国为高盐饮食地区，高盐饮食对钙拮抗剂的
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表 2 高血压患者基线临床特征［n( % ) ，珋x ± s］

项目 A 组( n = 28) B 组( n = 27) P 值 χ2 值 t 值

性别

女 14( 50) 15( 55． 6) 0． 680 0． 170
男 14( 50) 12( 44． 4)

年龄( 岁) 61． 96 ± 7． 46 60． 81 ± 7． 42 0． 569 0． 573
≤61 15( 53． 6) 14( 51． 9) 0． 898 0． 016
＞ 61 13( 46． 4) 13( 48． 1)

高血压治疗

未治疗 3( 10． 7) 1( 3． 7) 0． 317 1． 002
单药治疗 6( 21． 4) 7( 25． 9) 0． 695 0． 154
联合治疗 19( 67． 9) 19( 70． 4) 0． 840 0． 041

危险因素

脑血管病 5( 17． 8) 4( 14． 8) 0． 760 0． 093
心血管病 10( 35． 7) 6( 22． 2) 0． 271 1． 213
吸烟 10( 35． 7) 4( 14． 8) 0． 075 3． 164
颈动脉异常 18( 64． 3) 16( 59． 3) 0． 701 0． 147
血脂异常 12( 42． 9) 12( 44． 4) 0． 906 0． 014
无 2( 7． 1) 3( 11． 1) 0． 609 0． 262

辛伐他汀

使用 19( 67． 9) 17( 63． 0) 0． 703 0． 146
未用 9( 32． 1) 10( 37． 0)

BMI( kg /m2) 24． 61 ± 2． 28 25． 36 ± 2． 42 0． 243 － 1． 181
腰围( cm) 86． 07 ± 7． 71 87． 59 ± 7． 61 0． 489 － 0． 736
心率( 次 /min) 71． 75 ± 6． 55 70． 85 ± 6． 94 0． 741 0． 494
DBP( kPa) 20． 60 ± 1． 89 20． 50 ± 1． 27 0． 826 － 0． 322
SBP( kPa) 11． 77 ± 1． 26 11． 89 ± 1． 49 0． 667 0． 221
尿酸( mmol /L) 413． 80 ± 137． 44 416． 41 ± 92． 59 0． 973 － 0． 082
总胆固醇( mmol /L) 4． 75 ± 0． 81 4． 76 ± 0． 79 0． 768 － 0． 019
HDL( mmol /L) 1． 13 ± 0． 21 1． 15 ± 0． 30 0． 953 － 0． 167
LDL( mmol /L) 3． 21 ± 0． 67 3． 22 ± 0． 72 0． 966 － 0． 018
三酰甘油( mmol /L) 1． 91 ± 0． 95 2． 18 ± 1． 40 0． 406 － 0． 837
空腹血糖( mmol /L) 5． 06 ± 0． 48 5． 66 ± 1． 64 0． 242 － 1． 861
肌酐( μmol /L) 85． 78 ± 52． 19 82． 82 ± 26． 20 0． 793 0． 264
钾( mmol /L) 3． 99 ± 0． 44 3． 84 ± 0． 69 0． 356 0． 931
CK( U/L) 127． 93 ± 72． 83 131． 44 ± 47． 29 0． 833 － 0． 211
ALT( U/L) 21． 98 ± 8． 99 29． 58 ± 29． 89 0． 602 － 1． 285
AST( U/L) 21． 99 ± 6． 12 26． 60 ± 14． 67 0． 132 － 1． 529

降压作用影响较小。研究［7 － 9］显示以钙离子拮抗剂

为基础的两种或两种以上的降压药物治疗原发性高

血压患者，可明显降低脑卒中事件。本研究显示氨氯

地平联合替米沙坦与联合复方阿米洛利虽然在第 2
年和第 3 年的血压达标率相似，但在第 1 年氨氯地平

联合复方阿米洛利的血压达标率远高于氨氯地平联

合替米沙坦的血压达标率，换言之，氨氯地平联合复

方阿米洛利或联合替米沙坦最终的降压效果相似，并

且在第 3 年，氨氯地平联合复方阿米洛利组的尿酸和

血糖均较基线值有所下降，因此在我国经济欠发达地

区，氨氯地平联合复方阿米洛利的效价比更高，可做

为首选。由于该研究收集病例数量有限，并且 3 年以

后氨氯地平联合替米沙坦与联合复方阿米洛利的血

压达标率是否依然相似，还需进一步研究。

表 3 两组患者治疗前后血压水平［n( % ) ，珋x ± s］

项目 基线值 1 年 2 年 3 年

SBP( kPa)

A 组 20． 60 ± 1． 89 17． 21 ± 1． 34* 16． 79 ± 1． 66* 16． 76 ± 1． 27*

P 值 0． 000 0． 000 0． 000
t 值 7． 764 8． 297 7． 562

B 组 20． 50 ± 1． 27 17． 99 ± 2． 13* 17． 66 ± 2． 95* 17． 02 ± 1． 33*

P 值 0． 000 0． 000 0． 000
t 值 4． 598 9． 844 7． 664

DBP( kPa)

A 组 11． 77 ± 1． 26 10． 49 ± 1． 03* 10． 12 ± 1． 16* 10． 18 ± 1． 02*

P 值 0． 000 0． 000 0． 000
t 值 4． 155 5． 203 4． 073

B 组 11． 89 ± 1． 49 10． 48 ± 0． 81* 10． 37 ± 0． 87* 10． 15 ± 0． 74*

P 值 0． 000 0． 000 0． 001
t 值 4． 582 5． 458 3． 806

脉压( kPa)

A 组 8． 83 ± 1． 64 6． 71 ± 1． 04* 6． 67 ± 1． 49* 6． 58 ± 0． 89*

P 值 0． 000 0． 000 0． 000
t 值 5． 162 6． 383 5． 773

B 组 8． 61 ± 1． 40 7． 50 ± 1． 89* 7． 29 ± 2． 85* 6． 87 ± 0． 92*

P 值 0． 009 0． 000 0． 000
t 值 2． 164 5． 422 4． 720

血压达标率

A 组 0 24( 85． 7) 25( 89． 3) 27( 96． 4)

B 组 0 18( 66． 7) 23( 85． 2) 26( 96． 3)

心率( 次 /min)

A 组 71． 75 ± 6． 55 71． 82 ± 5． 29 72． 18 ± 6． 31 73． 39 ± 5． 38
P 值 0． 964 0． 416 0． 830
t 值 － 0． 045 － 1． 206 － 0． 180

B 组 70． 85 ± 6． 94 72． 52 ± 5． 10 71． 70 ± 5． 16 71． 48 ± 3． 63
P 值 0． 328 0． 735 0． 639
t 值 － 0． 512 － 0． 418 － 0． 577

与同组基线值比较: * P ＜ 0． 05

高血压需要终身服药治疗，高血压治疗的长期

依从性对控制血压及防治并发症来说非常重要。最

近一项纳入 85 000 例患者的研究［10］显示，患者治

疗依从性与处方的降压药物数量呈反比，采用 1 种

降压药治疗的患者坚持服药率为 77． 2%，采用 2 种

药物治疗则降至 69． 7%。因此对于采用联合治疗

的患者，应关注其对治疗的依从性。单片复方制剂

( single pill combination，SPC) 由于配伍合理，简化了

治疗方案，减少了患者服药的数量，有助于提高患者

的依从性。2007 年一项纳入 9 个研究中的 20 242
例患者的荟萃分析［11］显示，采用 SPC 治疗可较自由

药物联合显著提高患者依从性 26%。2010 年一项

纳入 15 个研究中的 32 331 例患者的荟萃分析［12］显

示，采用 SPC 降压治疗较自由药物联合显著提高患

者依从性 21%。氨氯地平 + 复方阿米洛利或氨氯

地平 + 替米沙坦联合治疗，除提高降压疗效外，还减

少了踝部水肿等不良反应［13］。因此建议将氨氯地
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平 + 复方阿米洛利或氨氯地平 + 替 米 沙 坦 做 成

SPC，提高患者依从性，有助于临床应用过程中长效

平稳降压，帮助患者早期安全达标，并且可减少不良

反应的发生率，这对于我国的原发性高血压防治具

有积极的意义。
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Abstract Objective To evaluate efficacy of amlodipine-based antihypertensive combination regimens on blood
pressure control in essential hypertension patients． Methods A total of 55 essential hypertensive patients in Guilin
were included in this multi-centre randomized，controlled，and blind-endpoint assessment clinical trial． Inclusion
criteria were: essential hypertension，51 ～ 72 years of age with at least one cardiovascular risk factor and signed
consent forms． Patients were randomly assigned to receive either ( group A) low-dose amlodipine + diuretics or
( group B) low-dose amlodipine + telmisartan． All patients were monitored for the change of their blood pressure o-
ver a period of three years． Ｒesults Clinical research indicated the blood pressure control rates were: Group A
was 85. 7 % ( 1 year) ，89. 3 % ( 2 years) and 96. 4 % ( 3 years) ． Group B was 66. 7 % ( 1 year) ，85. 2 % ( 2
years) and 96. 3% ( 3 years) ． For all patients from both groups，the systolic and diastolic blood pressure compared
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with baseline values were significantly reduced ( P ＜ 0. 05 ) ． However，the systolic and diastolic blood pressure
difference between the two groups was not statistically significant ( P ＞ 0． 05 ) ． Conclusion Early data analysis
suggests that most of patients enrolled in this study are from high-risk population，and randomly assigned to two
treatment groups． Amlodipine-based antihypertensive combination regimens achieves satisfactory blood pressure
control rate． During the first year of treatment，the blood pressure control rate with the double combo of amlodipine
and amiloride is much higher than the group with the double combo of amlodipine and aelmisartan．
Key words amlodipine; telmisartan; amiroride; essential hypertensive; drug therapy; combination
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The study of antiplatelet aggregation activity of small dose
clopidogrel combined with paeonol

Sun Aihua1，2，Zhou Birong1

( 1Dept of Cardiovasology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Internal Emergency Medicine，The Affiliated Hefei Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230011)

Abstract Objective To investigate the antiplatelet aggregation activity of clopidogrel ( small dose) combined with
paeonol． Methods Antiplatelet aggregation activity was evaluated by platelet aggregation induced by adenosine
diphosphate in vitro，the weight of arteriovenous bypass thrombosis in rats and bleeding time in mice． Ｒesults The
combination significantly inhibited platelet aggregation，and reduced formation of arteriovenous bypass thrombosis as
well as prolonged the bleeding time． Moreover，the activity of combined group was more superior to clopidogrel and
paeonol，respectively． Conclusion The antiplatelet aggregation activity of the combination is better than clopi-
dogrel，which has bright prospects in clinical applications．
Key words clopidogrel; paeonol; platelet; thrombus
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