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新型降压药物——比索洛尔氨氯地平片
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【摘要】 比索洛尔氨氯地平片是目前我国唯一上市的β受体拮抗剂和钙通道阻滞剂的长效单片复方制剂。

多项临床研究表明，比索洛尔氨氯地平片降压作用确切、安全性良好。本文总结了该药的药理作用、药动学、临

床疗效评价、安全性评价、依从性以及指南推荐意见等，为临床安全、合理使用该药提供依据。
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New antihypertensive drug: bisoprolol and amlodipine
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【Abstract】 Bisoprolol and amlodipine is the only long-acting single pill combination（SPC） of beta-blocker and calcium 
channel blocker approved in China at present.  Many clinical studies have demonstrated the efficacy， safety and tolerability of 
bisoprolol and amlodipine.  The pharmacological characteristics， pharmacokinetics， clinical efficacy evaluation， safety， adher⁃
ence and guideline recommendations of this drug were reviewed to provide evidence for clinical safety and rational use of this 
drug in the clinical practice.
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2012—2015年高血压调查报告显示，中国 18岁

以上成年人中有 23. 2%（约 2. 45 亿）患有高血压［1］，

高血压的严重并发症，如脑卒中、冠心病、心力衰竭、

肾脏疾病的致残率和致死率高［2］。我国高血压患者

的控制率仅为16. 8%［3］，治疗依从性不佳是影响血压

达标率的重要因素之一，单片复方制剂（single pill 
combination，SPC）可有效提高治疗依从性、减少药物

不良反应、节省医疗费用［4-6］。

钙通道阻滞剂（calcium channel blockers，CCBs）
联合 β受体拮抗剂是我国高血压防治指南推荐的优

化联合药物治疗方案之一［3］，但国内上市此组合的单

片复方制剂较少，仅有比索洛尔氨氯地平和阿替洛尔

尼群地平，前者为目前国内唯一上市的长效制剂。该

药最早于 2011年在匈牙利上市，2021年 5月在中国

上市，目前已在全球包括美国、德国、新加坡等 60 个

国家上市。本文主要阐述比索洛尔氨氯地平单片复

方制剂的药理作用和临床疗效研究，为合理使用该药

提供依据。

1 药理作用

比索洛尔是高选择性的β1受体拮抗剂，主要通过

抑制过度激活的交感神经而抑制心肌收缩力、减慢心

率，从而发挥降压作用。与其他 β受体拮抗剂相比，

比索洛尔对心脏β1受体亲和力高，对支气管、血管平

滑肌和调节糖脂代谢的 β2受体的亲和力低，β1∶β2的

选择性为 103∶1。比索洛尔对呼吸道阻力影响较小，
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且不影响心力衰竭患者的肺一氧化碳弥散量［7］。比

索洛尔治疗高血压具有良好的临床疗效。2018年一

项队列分析利用英国临床实践数据库，纳入超过 10
万例高血压患者，研究显示，与其他β受体拮抗剂（包

括阿替洛尔、卡维地洛、美托洛尔、普萘洛尔、索他洛

尔等）或非 β受体拮抗剂（包括 CCBs、肾素血管紧张

素转换酶抑制剂、利尿剂、α受体拮抗剂、醛固酮受体

拮抗剂和洋地黄类药物）相比，使用比索洛尔治疗后

的 5～15 年，虽然心肌梗死、卒中及血栓事件的发生

率差异无统计学意义，但比索洛尔组的死亡风险显著

降低，可给患者带来持续的生存获益［8］。

氨氯地平是长效二氢吡啶类 CCBs，主要阻断心

肌和血管平滑肌的L型钙通道，抑制心肌和血管收缩，

并通过抑制交感神经末梢释放去甲肾上腺素，降低血

浆中儿茶酚胺浓度，松弛小动脉，发挥持久的降压作

用［9］。其血管选择性较高，可安全用于血压控制不理

想的高血压合并心力衰竭患者，长期使用可减少心脑

血管事件的发生［10］。与中效二氢吡啶类 CCBs（如硝

苯地平、非洛地平等）相比，氨氯地平可显著减少卒中

风险，并能一定程度降低急性心肌梗死风险［11］。

理想的单片复方制剂应是 2 种降压药成分作用

机制互补、降压作用协同，且不良反应相互抵消［12］。

比索洛尔和氨氯地平联合使用，一方面两药作用机制

不同，降压作用协同；另一方面可相互抵消不良反应，

比索洛尔在降压的同时可以减缓心率，抵消氨氯地平

使用过程中可能出现的心率增快的不良反应，而氨氯

地平可减弱比索洛尔可能产生的外周血管阻力增加

的不良反应，见表1。

2 药动学

比索洛尔是具有水脂双溶性的β受体拮抗剂，口

服生物利用度高（>90%），首过效应低，半衰期长（9~
12 h）［13］。在体内通过双重途径代谢消除，50% 被肝

脏代谢为非活性代谢物后从肾脏消除，剩余50%以原

形经肾脏排出，因此，轻中度肝肾功能不全的患者不

需要调整剂量。

氨氯地平口服吸收完全且缓慢，6～12 h达到峰

浓度，绝对生物利用度为64%～90%，不受进食影响，

循环中 95% 与血浆蛋白结合，血浆消除半衰期 35～
45 h［14］。90%经肝脏代谢成无活性的代谢产物，肾功

能不全的患者不需调整剂量。

比索洛尔与氨氯地平的单片复方制剂与自由联

合的生物等效性一致。一项单中心、随机、单剂量、双

向、交叉生物等效性研究在禁食条件下对 28 名健康

男性受试者给予比索洛尔氨氯地平单片复方制剂

（10 mg/10 mg）与两药单成分联用比较，结果显示，

比索洛尔氨氯地平单片复方制剂和两药单成分联合

时的生物等效性一致［15］。另一项开放标签、随机、双

周期、双序列交叉生物等效性研究在 30 名健康受试

者中进行，结果显示无论在进食或禁食状态在下，比

索洛尔氨氯地平单片复方制剂（5 mg/5 mg）与两药单

成分联用具有生物等效性，且不良事件相当［16］。一项

研究探讨了 32名中国健康受试者中氨氯地平和比索

洛尔的药动学相互作用，对稳态血药浓度峰值与稳态

血药浓度下面积进行对数变换，以计算单一治疗和联

合治疗之间几何平均比的90%置信区间（CI），结果显

示，90%CI在0. 8~1. 25范围内，表明氨氯地平与比索

洛尔之间无明显的药动学相互作用［17］。

比索洛尔和氨氯地平的半衰期均较长，可同步的

发挥药效，制成复方制剂后药动学特征匹配，无明显

的药动学相互作用，可组成优势的组合。

3 临床疗效评价

3. 1　比索洛尔氨氯地平单片复方制剂可降低高血压

患者的血压和心率

一项多中心、观察性研究纳入 801例 2级高血压

表1　β受体拮抗剂和钙通道阻滞剂对血压及心血管系统的影响

药物

理想药物

β受体拮抗剂

钙通道阻滞剂

平均动脉压

↓
↓
↓

总外周阻力

↓
（ ↑ ）
↓

心输出量

0
（ ↓ ）

0

心率

0/↓
↓

（ ↑ ）

SNS活性

↓
↓
↑

RAAS系统

↓
↓
↑

注：↑表示增加或激活；↓表示降低或抑制；0表示无影响；（）表示主要在大剂量用药后出现；SNS表示交感神经系统； RAAS表示肾素-血管紧张素系统
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患者接受为期 4 周比索洛尔氨氯地平单片复方制剂

（5 mg/5 mg）治疗，研究结束时，平均收缩压和平均舒

张压降低至<140/90 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），
心率从（83. 3±9. 6）次降至（74. 6±6. 8）次（P<0. 01）［18］。

3. 2　比索洛尔氨氯地平单片复方制剂的降压效果优

于比索洛尔或氨氯地平单药治疗

一项单中心、前瞻、随机、对照研究［19］纳入 60 例

2级高血压患者，比较比索洛尔氨氯地平单片复方制

剂及单药治疗的降压效果，服药 4 周后，氨氯地平组

及比索洛尔组中分别有 80%及 90%的患者在 2周后

需要增加比索洛尔或氨氯地平进一步控制血压，而单

片复方制剂组仅有5%的患者需要添加第3种药物来

控制血压。

一项锚定模拟治疗的研究纳入 457 例氨氯地平

5 mg 单药治疗血压未达标的高血压患者，比较氨氯

地平（10 mg）与比索洛尔氨氯地平单片复方制剂

（5 mg/5 mg）小剂量联合治疗的降压效果，8周后，小

剂量联合治疗组较氨氯地平 10 mg单药治疗组舒张

压显著降低，平均治疗差异为-3. 3 mm Hg （95% CI：
-5. 9～-0. 7），而收缩压两组差异无统计学意义。小

剂量联合治疗组的血压达标率（62. 5%）较大剂量氨

氯地平10 mg组的达标率（39. 5%）高［20］。

一项多中心、随机、比较研究纳入 200 例服用比

索洛尔或氨氯地平单药治疗（5 mg）血压未达标的患

者，转换为比索洛尔氨氯地平单片复方制剂（5 mg/
5 mg）第6周/12周，根据血压达标情况继续维持单片

复方制剂治疗或增加剂量至 10 mg/10 mg，结果显示

18 周后患者平均 SBP 较基线显著下降（P<0. 01），平

均心率显著降低（P<0. 01），使用单片复方制剂后患

者血压达标率提高为83. 2%［21］。

3. 3　比索洛尔氨氯地平单片复方制剂的降压效果优

于两药的单成分联用

一项德国的观察性研究纳入 10 430例高血压患

者，分为无合并疾病组、合并糖尿病组、合并心血管疾

病组、合并糖尿病和其他心血管疾病组，研究从比索

洛尔、氨氯地平的单成分联用转换为单片复方制剂对

血压控制和依从性的影响。试验前 4周由比索洛尔、

氨氯地平的单成分联用转换为单片复方制剂，换药 6
个月后，与基线相比，4组患者的 SBP降低均>10%，效

应强度均Cohen's d>0. 9，心率从平均（75. 0±10. 0）次

降至（68. 6±10. 0）次［22］。

3. 4　比索洛尔氨氯地平单片复方制剂的靶器官保护

作用

一项俄罗斯的为期 6个月的前瞻性、自身对照研

究纳入140例高血压患者，通过超声心动检查评估比

索洛尔氨氯地平单片复方制剂对心脏结构的改善作

用。结果显示，比索洛尔氨氯地平单片复方制剂改善

了左心室结构和功能，白班工作人群的左心室形状正

常的患者比例从 37. 5%增加至 44. 8%（P<0. 05）；同

心及偏心左心室肥厚的比例分别从 30. 6% 降至

23. 9%（P<0. 05）及 19. 4% 降至 19. 2%。日夜轮班

人群的左心室形状正常的比例从 23. 5% 增加到

33. 3%（P<0. 05）；而同心和偏心左心室肥厚的比例

分别从 45. 6% 下降到 38. 1%（P<0. 05）和从 19. 1%
下降到 17. 4%。比索洛尔氨氯地平单片复方制剂靶

器官保护作用对白天夜晚轮班工作的高血压患者效

果更显著［23］。

另一项俄罗斯的开放标签、自身对照研究纳入

100例高血压合并缺血性心脏病的患者，既往服用降

压药且血压不达标，服用比索洛尔氨氯地平单片复方

制剂 4周后，SBP和 DBP均显著下降（P<0. 01），达标

率分别为 90% 和 97%，服药后心率降低（P<0. 01），

24 h 动态心电图监测显示 ST 段压低发生率减少

50. 5%（P=0. 034），心肌缺血发作次数减少54. 8%（P
=0. 045）［24］。

4 安全性评价

3项临床研究提示，比索洛尔氨氯地平单片复方

制剂的总体不良反应发生率较低（<2%），其中最常见

的为水肿、心动过缓、头晕头痛等轻微的不良反应，不

需住院或停止治疗［22， 25-26］。在上述一项为期6个月针

对 10 430 例高血压患者的非干预性研究中，服用比

索洛尔氨氯地平单片复方制剂后总体不良事件发生

率为 0. 7%，发生最多的依次为水肿（0. 4%）、头晕头

痛（0. 1%）、心动过缓（0. 04%），9例患者（占 0. 09%）

因不良事件而终止研究［22］。另一项针对4228例波兰高

血压患者的观察性研究显示，不良反应发生率为1. 2%，

水肿、头晕和心动过缓的发生率分别为0. 68%、0. 14%
和 0. 09%，7 例患者（占 0. 16%）因不良反应而终止
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研究［25］。

前文所述的一项多中心、观察性研究纳入801例

高血压患者接受 4 周比索洛尔氨氯地平单片复方制

剂（5 mg/5 mg）后，记录不良事件，用优秀、良好、满意

和较差对耐受性进行分级，结果提示，耐受性为优秀

和良好的患者共占90. 3%［18］。

前文所述一项生物等效性研究纳入 30名健康受

试者，与基线相比，服用单片复方制剂的患者生命体

征、体格检查、实验室值及心电图均无临床显著差异，

出现尿路感染 1 例，但认为与服药无关，未出现其他

严重不良反应［16］。另一项生物等效性研究纳入32名

健康受试者，比较了从单药（5 mg）切换到两药单成分

联用（5 mg/5 mg）时的安全性，发现最常见的不良事

件为轻度的转氨酶升高［17］。

5 依从性评价

比索洛尔氨氯地平单片复方制剂可减少服药片

数，服药数量的减少可改善依从性。前文一项研究比

较了200例由单药治疗转换为单片复方制剂后患者依

从性的差异，根据患者服用药片比例（服用的片数除以

规定的片数，乘以100）衡量依从性（其中优秀：>90%、

良好：76%～90%、中等：75%～51%、较差：<50%）。

结果显示，服用 SPC后患者的依从率提高了 26%［22］。

Hostalek 等［26］的研究纳入 12 424 例东欧患者，依从

性为优秀或良好的占99%，更倾向使用单片复方制剂

的占90%。Czarnecka等［25］经过6个月比索洛尔氨氯

地平单片复方制剂治疗，依从性优秀及良好的占比分

别是82%及15%。

6 用法用量、指南推荐意见及禁忌证

比索洛尔氨氯地平单片复方制剂的常用剂量为

5 mg/5 mg，每日 1 次。对于难治性高血压或血压不

达标者可增至 10 mg/10 mg，每日 1次。对于高龄老

年人、未使用过 β受体拮抗剂的患者可以从低剂量

2. 5 mg/2. 5 mg 开始，如患者耐受，可以 2~4 周后增

加剂量，从而使血压达标。当患者血压未达标但剂量

增加受限，可加用其他类别的降压药物。

我国高血压指南指出β受体拮抗剂联合CCBs是
降压治疗的优选方案之一，《ESC/ESH 高血压管理指

南》［27］《β受体拮抗剂在高血压应用中的专家指导建

议》［13］指出，当高血压患者遇到特定临床情况时，如心

绞痛、心肌梗死后、慢性心力衰竭或需要控制心率时，

建议 β受体拮抗剂与其他降压药联合使用。《中国高

血压患者心率管理多学科专家共识》［28］推荐对心率增

快者优先推荐β受体拮抗剂，血压未达标者β受体拮

抗剂可联合CCBs；对使用CCBs后心率增快而血压未

达标者可以联合 β受体拮抗剂，并优选单片复方

制剂。

比索洛尔氨氯地平单片复方制剂禁忌证与单药

禁忌证相同。氨氯地平没有绝对禁忌证，需关注的相

对禁忌证包括重度低血压、左室流出道阻塞；比索洛

尔的禁忌证主要包括Ⅱ度或Ⅲ度房室传导阻滞、病窦

综合征、窦房阻滞、严重的心动过缓、严重支气管哮

喘、严重的外周动脉闭塞疾病和雷诺氏综合症等。

综上所述，单片复方制剂因其多重优势而成为高

血压药物治疗的趋势，比索洛尔氨氯地平单片复方制

剂实现了高选择性 β受体拮抗剂和应用广泛的钙通

道阻滞剂的优势组合，为国内首个 β受体拮抗剂和

CCBs的长效组合。该药每日 1次，使用方便，患者依

从性高，两种成分药理作用互补，降压疗效确定，安全

性好，适用于交感神经过度激活如心率增快的高血压

患者以及合并冠心病的高血压患者。
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