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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，对高血压患者血压达标及对心血管事

件的影响。方法2007年10月至2008年10月，在全国180家医疗机构，入选50一79岁伴心血管病

危险因素的高血压患者13 542例。采用多中心随机开放对照盲终点评估的临床试验方法，患者随机

分为低剂量氨氯地平(商品名：安内真2．5 ms／d，苏州东瑞制药有限公司产品)+复方阿米洛利(商品

名：安利亚半J畸-／d，苏州东瑞制药有限公司产品)组或氨氯地平+替米沙坦(商品名：安内强40 mg／d，

苏州东瑞制药有限公司产品)组，计划治疗随访4年。主要研究终点是心血管病复合事件。结果

氨氯地平+复方阿米洛利组(n=6776)和氨氯地平+替米沙坦组(it／,=6766)患者基线临床特征相似：

平均年龄均为(61．5 4-7．7)岁，脑血管病史占19％、冠心病病史占12％，糖尿病占18％，血脂异常占

42％，平均血压水平为157／93 lnln Hg(1 mm Hg=O．133 kPa)。治疗第8周氨氯地平+复方阿米洛利

组与氨氯地平+替米沙坦组血压分别降至(133．0±11．0)／(81．0-I-7．6)rain Hg与(132．9士11．6)／

(80．6-I-7．9)nlm Hg；血压控制率分别达72．1％和72．6％。结论早期资料分析提示本研究患者多

为高危人群，随机分配良好；以氨氯地平为基础的联合降压治疗血压控制率较高。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effects of amlodipine-based antihypertensive combination

regimen oil blood pressure control and impact on cardiovascular events．Methods From Oct．2007 to Oct．

2008，a total of 1 3 542 hypertensive patients from 1 80 centers in China were included in this multi—centre

randomized，controlled，blind-endpoint assessment clinical trial．Inclusion criteria were：essential

hypertension，50-79 years of age with at least one cardiovascular risk factor and signed consent forms．

Patients were randomly assigned to receive low．dose amlodipine+diuretics(group A)or Iow—dose

amlodipine+telmisartan(group T)．，11le叫mary endpoints are composite of non—fatal stroke／myocardial
infarction and cardiovascular death．All patients will be followed—up for 4 years．Results 111e characteristics

of patients between the two groups were similar：mean age(61．5 4-7．7)Y腭with 19％history of

cerebrovascular diseases。12％coronary diseases，18％diabetes．42％dyslipidemia，mean initial blood

pressure 157／93 nlln H辱After 8．week treatment，mean blood pressure in group A and B were reduced to
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(133．0±11．o)／(81．0±7．6)rain Hg，(132．9士11．6)／(80．6±7．9)rain Hg respectively．Blood pressure
control rates reached 72．1％and 72．6％in group A and T．respectively．Conclusion Andodipine-based

antihypertensive combination regimens achieved satisfactory blood pressure control ram in patients with

essential hypertension in this patient cohort．

【Key words]Hypertension；Drug therapy，combination； Randomized controlled trial

高血压是我国心脑血管病的最主要的危险因

素⋯，2／3的心脑血管病发生和死亡与高血压有关，

已成为国家重要公共卫生问题。临床实践表明，大

多数高血压患者需要2种或2种以上降压药治疗血

压才能达标。单药治疗高血压患者的血压控制率仅

40％，联合治疗控制率升到60％一80％。国家“九

五”课题非洛地平减少高血压并发症研究(FEVER)

结果提示，钙拮抗剂加利尿剂效果优于安慰剂加利

尿剂呤J。但钙拮抗剂与血管紧张素受体拮抗剂

(ARB)合用，疗效是否优于钙拮抗剂与利尿剂合用

呢?本研究的主要目的是评估综合干预(联合降

压、适度调脂、生活方式改善)对伴心血管病危险因

素的高血压患者的心血管事件的影响∞圳，预期治疗

随访4年。本文仅就近1年研究进展、初始低剂量

联合降压治疗患者部分基线临床特征和早期阶段随

机治疗12周血压控制情况进行阶段小结。

资料与方法

1．研究对象：2007年10月29日至2008年10

月29日，共有全国180家医疗机构参加研究，从医

院门诊和社区卫生服务机构门诊随机入选轻、中度

高血压患者13 542例。(1)入选标准：同时具备以

下4项条件者方可进入研究：a)原发性高血压患者；

b)年龄50～79岁；c)伴有一项或一项以上心血管

病危险因素；d)有提供知情同意的能力。(2)心血

管病发生的危险因素包括以下一项或几项者：有脑

卒中病史、有心肌梗死史、稳定性心绞痛、外周血管

病、2型糖尿病、超重或肥胖、血脂异常、早发心血管

病家族史、吸烟、左心室肥厚等。(3)排除标准：由

以下情况之一项者不人选。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

心肌病，风湿性心脏病，先天性心脏病、有不稳定心

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史者、对研究药物

有明确禁忌证者、正在参加其他临床试验者、不易长

期随访或依从性差者、主管医生认为不宜参加临床

研究的。

研究通过中国医学科学院阜外心血管病医院伦

理委员会审查。全部人选患者均签署知情同意书。

2．随机治疗方法：本研究为全国多中心前瞻性

大规模随机开放对照盲终点评估的(PROBE)临床

研究。(1)导人期：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

140～179和(或)90～109 mm Hg(1 mm Hg=0．133

kPa)的进入随机期。(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。苏州

东瑞制药有限公司研究药品管理组根据随机办公室

提供的指令，将随机号码标记在研究药品包装盒上，

然后免费分发往各协作单位。随机办公室采用互联

网进行中心随机，各协作单位将符合随机条件的患

者的简要情况填写随机申请表，递交后自动分配随

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。将全部患者随机分为降压治

疗的氨氯地平(商品名：安内真2．5 mg／d，苏州东瑞

制药有限公司产品)+复方阿米洛利(商品名：安利亚

半片／d，苏州东瑞制药有限公司产品)组或氨氯地

平+替米沙坦替米沙坦(商品名：安内强40 mg／d，苏

州东瑞制药有限公司产品)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。(3)降压治

疗方法：患者被随机分配到联合降压治疗用氨氯地

平和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 mr／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(图1)。8周血压未达标的可加其他合适的

降压药。

3．随访方法和内容：随机后第2周，第l、2、3

个月各随访1次，此后每3个月至少随访1次。随

访中根据目标血压和患者耐受性调整治疗药物和剂

量。随访中测量上肢血压，连续测量3次，每次间隔

1 min，仅记录后2次血压值。注意报告严重事件及

收集证据材料。计划随访4年。

4．研究终点：(1)主要终点：重要心血管复合事

件(非致命性卒中、非致命性心肌梗死、心血管死

亡)。(2)次要终点：总心血管事件、冠心病、脑卒
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A：氨氯地平；D：复方阿米洛利；T：替米沙坦

圈1 CHIEF研究降压药物治疗滴加流程表

中、心肌梗死、心血管病死亡、夹层动脉瘤、心力衰

竭、总病死率、新发生心房颤动、新发生糖尿病等。

(3)其他指标：血压变化，血压控制率(收缩压<140

mm Hg和同时舒张压<90 mm Hg)，眼底变化，

MMSE变化，心电图变化，生活质量变化，生活方式

变化一限盐量，减重量，运动量，戒烟率，高血压知

识认知率。

5．质量控制：研究开始前组织协作会，对所有

参加的研究人员进行统一培训。建立研究专用网站

(www．chiefstudy．eom)，各单位填写纸质和电子病

历表格。对研究数据进行逻辑核对。协作中心办公

室有专人负责协调整个研究工作，定期公布研究进

度，编写研究简报，解决研究中存在的问题。专人管

理数据，及时解决疑问。由受过培训的监察员定期

到协作单位进行监察，抽查研究数据，并完成监察报

告。独立数据与监测委员会定期监测分析资料。独

立的终点委员会对主要终点事件进行盲法评估。

6．统计学分析：由生物统计部的统计学家用

SAS软件统计分析，主要比较氨氯地平+复方阿米

洛利组和氨氯地平+替米沙坦组的基线临床特征和

治疗12周血压变化。本次仅统计分析了2009年2

月之前进入研究网站的有关降压治疗患者基线特征

和随机治疗12周血压变化与控制率数据。

结 果

1．患者基线临床特征(表1)：共随机治疗高血

压患者13 542例，随机分配到氨氯地平+复方阿米

洛利联合治疗组6776例，氨氯地平+替米沙坦联合

治疗组6766例。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。

氨氯地平+阿米洛利和氨氯地平+

替米沙坦组平均年龄均为(61．5±

7．7)岁；男性均占48％；60岁以上

老年人均占50％；两组未治疗的高

血压患者均占8％，单药治疗血压未

达标的均为46％，正在联合治疗的

均为45％。两组患者伴发心血管病

危险因素均相近：脑血管病病史占

18％，冠心病病史占12％，血脂异常

占42％，糖尿病占19％，正在吸烟

占19％。

2．随机治疗前后血压水平变化

(表2)：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(157．3 4-10．8)／(93．1±8．0)nlln Hg和(157．0 4-

lO．7)／(93．2 4-8．0)mm Hg，随机治疗后第2、4、8、

12周与随机时比较，氨氯地平+阿米洛利组血压分

别下降17．0／8．2 mm Hg，21．4／10．5 toni Hg，24．O／

12．1 mm Hg和25．6／12．7 mm Hg；氨氯地平+替米

沙坦组分别下降17．1／9．05 mm Hg，21．1／10．95

mm Hg，24．1／12．6和25．5／13．4 111111 Hg。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0．5～0．7 mill Hg(P<0．01—0．001)。

表1高血压患者基线临床特征

坦组

注：A组：氨氯地平+复方阿米洛利组；T组：氨氯地平+替米沙

3．血压控制率(图2)：随机治疗2周，氨氯地

平+阿米洛利与氨氯地平+替米沙坦组血压控制率
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表2两组治疗前后血压变化(牙±J，mm Hg)

分别为42．7％和45．2％；第4、8、12周控制率分别

为57．9％和58．5％，72．1％和72．6％，78．1％和

78．9％，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。
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围2氨氯地平+复方阿米洛利组和氨氯地平+替米沙

坦组两组随机治疗第2．4、8(未加用其他药物)、12周的血

压控制率

讨 论

我国有2亿高血压患者，是心脑血管疾病的庞

大后备军。心血管疾病已经成为我国居民首位死亡

原因。我国每年因心血管病死亡约300万人，其中

1／2以上与高血压有关。抗高血压临床试验及汇总

分析表明降低血压水平是预防脑卒中的根本。联合

降压治疗是血压达标的关键。抗高血压评价研究试

验提示尽早控制血压，有利于减少血管事件[5】。高

血压常伴有多种危险因素，因此，联合降压、适度调

脂和生活方式综合干预是高血压治疗研究的方向。

本文初步分析了患者部分基线特征和早期阶段降压

治疗数据。结果显示：(1)两组基线特征相似，随机

良好。本研究采用多中心随机对照方法，总共随机

纳入13 542例，两组仅相差10例；两组基线临床特

征的数据均相似，说明设计合理，随机分配良好，两

组数据有可比性，为研究奠定了良好的基础。(2)

人选对象多为高危患者：研究对象为中老年高血压

伴至少一项心血管病危险因素者平均年龄61．5岁，

60岁以上老年人占50％。正在治疗的高血压占

91．6％。本组患者有心脑血管病病史占31％、血脂

异常占42％、糖尿病占18％，大部分患者属高危对

象。高危人群初始用小剂量两种药联合治疗，有利

于尽早控制血压，提高血压控制率。这与2007年欧

洲高血压指南联合治疗的理念一致。(3)以长效钙

拮抗剂为基础的联合治疗，平稳尽早降低血压，提高

血压控制率。本研究采用初始小剂量长效钙拮抗剂

氨氯地平2．5 mg／a为基础的联合治疗方案，分别合

用利尿剂复方阿米洛利1／2片／d或ARB替米沙坦
40 mg／d，治疗2周，两组血压均即较基线下降了

17／8～9 mm Hg，治疗4、8、12周，血压分别下降

21～25／10～13 mm Hg。治疗2周两组血压控制率

超过43％。在未加其他降压药的情况下，治疗8周

血压控制率超过70％，说明本研究药物联合降压疗

效好，初始小剂量联合降压适合国人高血压治疗。

本研究早期血压控制率均高于以往用氨氯地平为基

础用药的ASCOT∞o和ACCOMPLISH¨o试验，而且初

始降压药剂量甚低。我国为高盐饮食地区，高盐饮

食对钙拮抗剂的降压作用影响较少。我国以往完成

的大型高血压随机临床试验如老年收缩期高血压研

究(Syst-China)和上海老年高血压研究(STONE)及

FEVER拉1均表明钙拮抗剂治疗高血压患者，可明显

降低脑卒中事件。本研究使用的药品氨氯地平、替

米沙坦、复方阿米洛利均为国产上市药品。复方阿

米洛利为阿米洛利2．5 mg(保钾利尿剂)及氢氯噻

嗪25 ms(排钾利尿剂)，复方制剂，二者合用有利于

提高降压疗效和减少不良反应。氨氯地平是长效钙

拮抗剂，多个大试验提示长期应用可减少心血管事

件【6j。我国学者的汇总分析也提示氨氯地平预防

脑卒中作用较强哺J。替米沙坦为新型强效ARB，能

平稳降压。有研究提示替米莎坦可阻止2型糖尿病

的蛋白尿进展一J，且较少发生咳嗽。Sharma等¨oJ

报道氨氯地平+替米沙坦固定复方制剂较单用氨氯

地平能更有效降低高血压患者的血压，且耐受性好。

国际有些研究提示氨氯地平+ARB联合治疗高血

压有较好疗效和耐受性。11-141。氨氯地平+替米沙
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坦或氨氯地平+复方阿米洛利联合治疗，除提高降

压疗效外，还减少了踝部水肿等不良反应。钙拮抗

剂在亚洲高血压人群(中国、El本等)使用率高达

30％-40％。本研究是首次在国际上采用多中心大

样本随机对照临床研究方法，评估以钙拮抗剂为基

础加ARB的优化联合降压治疗方案。最终将提出

具有中国证据特点的高血压综合治疗优化方案。

早期阶段性结果显示：本研究设计合理，随机良

好，治疗方案适用中国高血压患者，结果有可比性。

以长效钙拮抗剂氨氯地平为基础的联合降压治疗方

案是可行的，有利于尽早降低高血压患者血压水平，

提高血压控制率。
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林志铭)，南昌大学第二附属医院(苏海)；山东省：山东省医

学科学院(路方红、孙尚文、刘振东、赵颖馨、王舒健、孙颖)，

山东省省立医院(叶琳、王建春)，山东大学第二附属医院

(杜贻萌)，济南市中心医院(苏国海、魏芳、孙慧)，章丘市卫

生局(杨照东、董明)，滨州地区医院(崔家玉、贾荣波、王洪

云)，济南南辛庄社区医院(刘云台)，淄博中心医院(刘锡

强)，山东省齐鲁医院(张运、卜：培莉)，德州市人民医院(任

绪功、宋执教)，济南市第三人民医院(石礼)，文登市立医院

(赵锦国、张爱英、周晓静)，荣成市人民医院(邹俊丽)；安徽

省：安徽省立医院(刘伏元)；广东省：广东省人民医院(陈鲁

原、林曙光)，中山大学附属第一医院(陶军)，中山大学附属

第三医院(刘金来、郝宝顺)，深圳孙逸仙心血管病医院(彭
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晓玲、林泽鹏、张志伟、张荣奎)，广州红十字会医院(昊同

果、赵进)，中山大学附属第二医院(周淑娴、张玉玲)，广州

医学院附属第三医院(陈次滨、蔡玉宇)；河南省：郑州大学

第一附属医院(内科：阎西艴；心内科：黄振文、杨俊)，郑州

市市直机关医院(姚峰、鲁明、李平、贾惠琳)，河南宏力医院

(顿驭光)，郑州大学第二附属医院(李莉、崔天祥)；湖北

省：华中科技大学附属同济医院(汪道文、唐家荣)；湖南省：

中南大学湘雅医院(孙明、周宏研、甘平平、刘哲)，湘潭钢铁

公司医院(兰念组、黄英、彭辉、丁燕)，中南大学湘雅第三医

院(袁洪、黄志军、蒋卫红、唐晓鸿)；广西壮族自治区：广西

医科大学第一附属医院(刘唐威、黄荣杰)，桂林医学院附属

医院(莫新玲)；辽宁省：中国医科大学第一附属医院(张子

新、段恋、郑国峰、曾定尹)，沈阳红十字会医院(闰忠政、邢

晓杰、刘瑜、徐丽辉、焦萍)，本溪老年病研究所(陈涛、舒聃、

李秋玲、潘爱华)，辽宁省中风学会(王云献)，鞍山市东医大

孤山分院(惠玉梅)，弓长岭矿医院(胡卫疆、李林北、付品

芬)，大石桥市东寰医院(周福胜、边富杰、金艳、周秀艳)，抚

顺市矿务局老虎台医院(段伟)，绥中县医院(刘文品、王

亮)，鞍山钢铁公司立山医院(肖瑞)，鞍山钢铁公司铁西医

院(孙晶)，鞍山钢铁公司总医院：(单晓清、孙金波)，鞍山

市中心医院(昊波、井友杰)，大连市中心医院(田晓虹、林海
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龙)，本溪钢铁公司总医院(张智敏、王莲秀)，鞍山市第五医

院(王艳、王锐)；陕西省：第四军医大学唐都医院(赵连友)，

西安交通大学附属第一医院(心内科：田刚、卢群；老年科：

黄若文、任延平、顾韵)，西安交通大学附属第二医院(牛小

辟、党寅虎)，延安大学附属医院(马小川)，第四军医大学

西京医院(何争、张军)；新疆维吾尔自治区：新疆维吾尔自

治区人民医院(李南方、周玲)，新疆医科大学第一附属医院

(徐新娟、陈玉岚)；四川省：成都市第一人民医院(张廷杰、

姚圆媛)，成都成华区青龙社区医院(刘建、刘企、闫塔金、陈

春梅)，华西普济医院(陈敏、陈蓉)，四川省人民医院(周晓

芳、卢青、钟萍)，成都市第五医院(雷建国、熊明)，成都市第

三医院(戴玫、巫文丽)，绵阳市404医院(李德才、唐焕君)，

四川大学华西医院(陈晓平、彭清)；重庆市：第三军医大学

大坪医院(高血压内分泌研究所：祝之明、何洪波、倪银星；心

内科：曾春雨、曾敬、冉华)；云南省：云南省第二医院(李易、

卢竞前)，昆明医学院第一附属医院(李华、曾永利)，玉溪市

人民医院(都应禄、肖丽梅)

研究合作学术支持单位：高血压联盟(中国)；北京高血

压防治协会

(收稿日期：2009-04—16)

(本文编辑：宁田海)

本刊专家网上审稿说明

．读者．作者．编者·

1．浏览器中输入hap：／／www．crna．org．cn／ywzx／ywzx．aspo

2．点击“登录”，进入到中华医学会信息管理平台。

3．输入“登录名”、“密码”，点击“登录”进入系统；专家的赘录名和密码获得有两种途径：(1)杂志编辑部提供给专家可以

直接登陆。(2)专家通过点击收到邮件中的链接激活登录名和密码。

4．点击左菜单栏中的[稿件远程管理系统]，相应的功能就显示在下方。

5．如果您是多个杂志的专家，请在系统E方杂志角色切换栏中选择您要处理的杂志名称和相应的角色，点击“确定”。

6．看到当前角色处您是要处理杂志稿件的专家后，点击“未审稿件”，可以查看当前杂志所有的未审稿件。

7．点击“稿件编号”一栏的链接，进人到提交审稿意见的页面。

8．填写相应的内容后点击“提交审稿意见”，审稿完成。

9．专家还可以通过系统进行定稿会审稿、查看审稿费以及申请成为作者进行投稿等操作。
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