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安博诺的临床应用
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! ! 在我国，高血压患病人数已逾 " 亿。根据 %**"

年中国心血管健康多中心的资料显示：在 ’+ 0 $) 岁

的人群中高血压患病率 %$. %1，高血压的知晓率

)). $1，高血压患者的服药率 %(. %1，而高血压患

者的控制率仅为 (. "1。另有卫生部及中国预防医

学科学院的统计报告［"］，在门诊就诊的患者中， 2

#+ 岁的老年患者高血压的知晓率可达 (*1，但血压

控制率也仅为 %(1。因此，提高高血压患者的血压

控制率应受到高度关注。

!" 联合用药方案是高血压患者血压达标治疗的关键

血压达标治疗，最重要的是要关注与血压并存

的其他危险因素及疾病。美国 345 !［%］的高血压防

治指南提出：普通高血压人群血压应降至 ")* 6

-*7789以下，高血压的高危人群（糖尿病或伴有

肾病）血压应控制在 "’* 6 (*7789 以下。上述的血

压目标值是在大量的循证医学的试验中确立的，尽

管合并有危险因素及相关疾病的高血压患者血压控

制较为困难，然而一旦能够将这些高血压患者的血

压控制到目标水平，他们的获益将是最大的。

%**’ 年在 :;<=>? 杂志发表的 @::8@A［’］（@<?BC

DEF>G?><HBI> ;<J KBFBJ KLM>GB<9 AG>;?7><? ?L FG>I><?

8>;G? @??;=N AGB;K）临床试验，是迄今为止最大规

模、双盲的以高危的高血压患者作为研究对象的降

压临床试验，其目的是以利尿剂氯噻酮为对照药比

较新的降压药物（氨氯地平、赖诺普利、多沙唑

嗪）在降低主要终点及次级终点上的差异性。此临

床试验入选了)% )"(例轻、中度高血压患者，其中

氯噻酮组"+ %++例，而其他 ’ 组各有- ***例患者，

目标血压为收缩压低于 ")*7789，舒张压低于

-*7789。若单药治疗（从小剂量起逐渐上调至较大

剂量）不能达到目标血压，可加用二线药物阿替洛

尔、利血平或可乐定及三线药物肼曲嗪。试验观察

) 0 ( 年。试验结束时 ’ 组血压均符合 O8P 确定的

达标标准，在这种达标状态时，在主要终点（冠心

病死亡和非致死性心肌梗死）及次要终点的总死亡

率上 ’ 种降压药物均无显著性。但在长达 # 年的高

血压治疗中有近 #’1的患者接受了联合用药的方

案。所以此试验提示，联合药物治疗是达标及减少

心脑血管事件的关键。

O8P6 QR8高血压治疗指南提出［)］：收缩压下降

"*7789、舒张压下降 +7789，在 "*年内可使极高危

的高血压患者心脑血管事件的绝对风险下降 "*1；如

果使血压再下降 %* 6 "*7789，绝对风险可下降 "$1。

积极降低和控制高血压患者的血压，可降低心脑血管

事件的发生。然而单药治疗的有效率在不同高血压的

控制人群（老年高血压人群、高危高血压人群）中有

明显不同，其有效率波动于 ’*1 0 $*1之间。例如：

在 STUVR［+］试验中对高血压伴有糖尿病的患者使用

卡托普利（每日 %+ 0 +*79）治疗，其单药有效率仅

%+1；在8PA［#］试验中对高血压伴糖尿病的患者采用

非洛地平 + 0"*79治疗，将舒张压降至 W-*7789，其

单药有效率为 #$1，如把舒张压降至 W (*7789 ，其

单药有效率仅为 ’*1。所以单药有效率的高低取决于

不同的人群、不同的危险因素以及是否合并有不同的

疾病，同时取决于靶目标的值。危险因素越多、越重
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的高血压患者，越难于用单药控制血压。由此提出联

合用药的方案。联合用药包括两种形式，一种是处方

的临时联合（! 种或 ! 种以上药物）应用，另一种为

固定复方制剂（!种或 "种药物在同一药片中）的应

用。

!" 固定复方抗高血压制剂在中国的应用

由于高血压是由多种机制所致，而每种降压药

物仅能满足单一的降压机制，因此高血压患者的单

药治疗的有效性在不同高血压的患者是不同的。固

定复方制剂结合不同的降压机制的特点将 ! 种或 !

种以上低剂量的药物溶在一起，以满足多种原因引

起的高血压患者的血压控制。我国已应用了 "# 余年

的复方降压片及北京降压 # 号就是这样一种固定复

方制剂，在我国高血压患者的治疗中起到了重要的

作用，但由于每片中含有较多的药物成分及药物本

身存在的不可分性，对于有多种危险因素并存的高

血压患者存在长期应用中的安全问题。因此，一种

新型的固定复方制剂已开始在中国应用。

在欧洲高血压指南［$］中提出最佳联合用药的组

方有血管紧张素转换酶抑制剂（%&’(）加利尿剂、

%&’(加钙离子拮抗剂（&&)）、血管紧张素 (( 受体

拮抗剂（%*)）加利尿剂，以上的组方在美洲及欧

洲已经应用多年，并在降压及靶器官保护上起到重

要作用。由于 %*) 具有与 %&’( 相同的降压效果及

靶器官保护作用，而咳嗽的副作用更少，因此，

%*)与利尿剂的固定组方在临床应用最为广泛。我

国目前已有 ! 种 %*)加利尿剂的固定复方制剂（海

捷亚，安博诺）上市并用于临床高血压的治疗。

#" 新型固定复方制剂安博诺的临床应用

安博诺是厄贝沙坦、氢氯噻嗪的复方制剂，每

片含厄贝沙坦 +,#-. 及氢氯噻嗪 +!/ ,-.，是 %*)

加利尿剂的组方，由法国赛诺菲圣德拉堡民生制药

有限公司生产，目前已在我国上市，并应用于临床

高血压患者的治疗。

"/ +0 安博诺的降压机制

在高血压的形成机制上有两个重要的环节，其

一是水钠过度潴留使血浆容量增加，血压升高，这

类高血压患者为容量负荷型高血压；其二是肾素 1

血管紧张素 1 醛固酮激活机制，循环及组织中的

*%2系统激活是血压增高及器官损害的重要原因，

这类高血压患者多为肾素激活型高血压。一些高血

压患者是 ! 种以上的机制所导致的血压增高，因此，

单独使用其中任何一种机制的药物，不能完全阻断

高血压的形成过程。而安博诺这种含有 %*) 及利尿

剂的复合降压药物既从降低肾素 1血管紧张素 1醛

固酮激活的角度改善血压，又从减少容量负荷的角

度协同降压，因此显示出较好的降压效果。

"/ !0 安博诺在高血压治疗中的作用

"/ !/ +0 对轻中度高血压患者短期治疗的效果 0 美

国有一项由 34 个研究中心进行的随机、双盲、安慰

剂对照、3!3 阶乘研究［5］。在 3 周单盲安慰剂导入

后坐位血压（267)8）为 9, : +#,--;. 的病人随机

使用 +4 种不同剂量的厄贝沙坦（"$/ ,-.、+##-.、

"##-.或匹配的安慰剂）和氢氯噻嗪（ 4/ !,-.、

+!/ ,-.、!,-. 或匹配的安慰剂）复方制剂中的一

种。双盲治疗为期 5 周。被随机分组的 45$ 例高血

压患者平均 267)8 为 +##/ "--;.，通过 5 周的治

疗，研究人员发现，在厄贝沙坦和氢氯噻嗪之间存

在一种额外的关系：当厄贝沙坦剂量递增到 "##-.

时，267)8的预期下降作用随氢氯噻嗪剂量增加呈

线性增强。至少有一种复方制剂可产生比单用其中

任何一种药物更强的降低 267)8 谷值的作用（! <

#/ ##+）（见图 +）。

图 +0 根据反应曲面（ =6>?@A>6 >B=CDE6）

模型 267)8谷值的预期变化
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由此得出这样的结论：厄贝沙坦 !"# $%&、’((%&、

!((%&加氢氯噻嗪 )# *$%&、’*# $%& 和 *$%& 的复方

制剂每天服用一次可使 +,-./产生额外的下降。

另一项的美国研究［0］是在 1’$ 例轻中度高血压

患者中进行的，按照研究方案将符合入选标准的原

发性高血压患者随机分配到安慰剂组（ ! 2 ’!$）、

单用氢氯噻嗪 ’*# $%&（ ! 2 ’!’）组、厄贝沙坦

"$%&（! 2 ’!1）组、厄贝沙坦 ’$(%&（! 2 ’!)）组

和厄贝沙坦 "$%& 3氢氯噻嗪 ’*# $%&（! 2 ’!4）组及

厄贝沙坦 ’$(%& 3氢氯噻嗪 ’*# $%&（ ! 2 ’!$）组。

治疗 ’* 周。结果显示，与安慰剂或单药制剂相比，

两种不同剂量组方的复方制剂均能使 +,-./ 显著下

降。见图 *。

图 *5 研究终点时 +,-./谷值从基线的变化幅度

因不良事件中断治疗率，安慰剂组为 "# 46、

氢氯噻嗪组为 $# 16、单用厄贝沙坦组为 4# 46，各

种厄贝沙坦 3氢氯噻嗪复方制剂组为 !# !6。结论：

每天应用一次厄贝沙坦 "$%& 或 ’$(%& 与氢氯噻嗪

’*# $%&的合并治疗方案，在降压作用方面显著优于

厄贝沙坦和氢氯噻嗪的单药治疗，使用复方制剂治

疗的病人获得正常血压的人数明显多于用单药制剂

人数，同时副作用的发生率相等。

安博诺在我国的轻、中度高血压患者中也经过

为期 1 周的临床试验观察，该试验入选 !(" 例轻、

中度原发性高血压患者，安慰剂清洗后随机分为 *

组，一组为单用厄贝沙坦 ’$(%&（! 2 ’*4）、另一组

为厄贝沙坦 ’$(%& 3氢氯噻嗪 ’*# $%& 固定复方制剂

（! 2 ’*4），治疗 4 周如果血压没有达标，各组均需

再增加厄贝沙坦 ’$(%& 直至试验结束。结果发现：

经过 1 周的双盲治疗，复方厄贝沙坦组较单用厄贝

沙坦组 +,-./进一步降低 *# 4%%7&（复方厄贝沙坦

组血压下降幅度 ’*# 4%%7&；厄贝沙坦组血压下降

幅度 ’(# (%%7&，" 2 (# (’’1）。复方厄贝沙坦组患

者降压总有效率为 ")# 4) 6，高于厄贝沙坦组的降

压总有效率（)’# ’) 6），有统计学意义（ !* 2

)# $40，" 2 (# (’(）。而两组不良事件发生率无明显

差异。理想的降压药物除具备降压效果显著，安全、

耐受性良好外，同样应该具有一天服用一次平稳控

制 *48血压的疗效。因而，美国食品与药品管理局

（9-:）提出谷 3峰比值的观点，计算谷 3峰比值可以

作为判断降压药物剂量及给药间隔是否适宜的有效

途径。适合一天服用一次的降压药物的谷 3峰比值应

!$(6。通过 *48动态血压监测评估降压药物的谷 3

峰比值，是评价降压药物降压作用持续性的有效方

法。本试验结果显示，厄贝沙坦 ’$(%& 3氢氯噻嗪

’*# $%&一天一次口服，收缩压和舒张压的谷 3峰比

值分别为 $)# ’6和 $$# !6，均大于 $(6，表明厄贝

沙坦 ’$(%& 3氢氯噻嗪 ’*# $%& 一天一次口服，其降

压作用具有持续性，适宜一天一次服用。

图 !5 安博诺对轻、中度高血压患者的长期治疗效果
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!" #" #$ 安博诺对轻、中度高血压患者的长期治疗效

果。

为了评估原发性高血压患者长期使用固定复方

制剂厄贝沙坦 %氢氯噻嗪的有效性及安全性，在

& ’()例高血压患者中使用厄贝沙坦 &*’+, %氢氯噻嗪

&#" *+,治疗 &# 个月［&’］。结果显示，在整个试验

中，血压正常化的比率（-./01#(’++2,）为 3*4

5 )*4，总有效率（血压降至正常或 -./01 谷峰比

值从基线的下降幅度!&’++2,）为 )&4 5 (&4。

治疗 # 个月时 6*4的病人达到目标血压，并在此后

一直保持。从治疗 # 个月 5 &# 月个月，)34以上的

病人仅需要单一固定复方制剂，低于 &#4的病人在

治疗 &# 个月时需要辅助药物治疗，低于 &4的病人

因血压控制不良而中断治疗，见图 !。结论：在长

期的高血压治疗中，固定复方制剂安博诺有较好的

降压疗效及安全性。

综上所述，在联合降压药物治疗高血压的达标

过程中，固定复方制剂是一种可以选择的药物。安

博诺这种新型的固定复方制剂有降压平稳、有效、

副作用小的优点，在高血压的治疗及血压达标控制

中将发挥出重要作用。

【参考文献】

［&］蒋雄京，李卫，马林茂，等7 医院门诊人群高血压的患病、

知晓、治疗及控制状况：&((( 年医院门诊人群高血压抽样调

查报告7 高血压杂志，#’’!，&&（&）：3! 5 36

［#］美国 89: !高血压指南7 8;+;，#’’!，#)(：#*6’ 5 #*3#

［!］<==2<>试验7 8;+;，#’’#，#))：#()& 5 #((3?>

［@］A2B % C-2高血压指南7 8 2DE.FG.HI，&(((，&3：&*& 5 &)!

［*］JK1/-试验7 0L8，&((( 8;H #，!&)（3&3*）：#(

［6］2B>试验7 =;HM.G，&(()，!*&：&3** 5 &36#

［3］欧洲高血压指南7 8NOFH;P NQ 2DE.FG.HIRNH，#’’! 8OH.，#&（6）

［)］<+ 8 2DE.FG.HIRNH，<O,OIG &(((，&#：9N ) E;FG

［(］A.S.F L，.G ;P7 8 2DE.FG.HIRNH，&(()，&6（IOEEP #）：-&#(

［&’］?;ITRH 1，.G ;P7 8 2DE.FG.HIRNH &(()；&6（IOEEP #）：

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

-#!(

·加油站·

依 托 泊 苷 商 品 名 及 别 名

商品名$ $ $ $ $ $ $ $ $ $ 生产厂家

拉司太特（胶囊） 日本化药制药

依托泊甙（注射剂） 美国百时美施贵宝药厂

足叶乙甙（注射剂） 山东齐鲁制药厂

泛必治（胶囊） 美国百时美施贵宝药厂

凡毕士（胶囊） 美国百时美施贵宝药厂

威克（胶囊） 江苏恒瑞制药

泊瑞（软胶囊） 山东青岛海尔药业

商品名$ $ $ $ $ $ $ $ $ $ 生产厂家

凡毕复（注射剂） 美国百时美施贵宝药厂

依托泊甙（胶囊） 江苏恒瑞制药

足叶乙甙（注射剂） 江苏恒瑞制药

邦欣（注射剂） 贵州汉方制药

足叶乙甙（注射剂） 北京双鹤现代医药

依托泊甙（注射剂） 上海现代浦东药厂

依托泊甙（注射剂） 国药集团国瑞药业

［别名］

鬼臼乙叉甙、表鬼臼毒吡喃葡萄糖甙、依托扑沙、鬼臼叉甙、足叶草乙甙、U1 V&6、U1 &6
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