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日本两项降压治疗临床试验提示，钙通道阻滞药(ccB)没有绝对禁忌症证，脚踝部水肿、面部潮红、

牙龈增生等不良反应均很容易发现，氨氯地平等分子长效制剂每日1次使用具有24h的降压作用，而且

十分安全。我国高血压患病率高，而控制率极低，是脑卒中、心肌梗死等心脑血管并发症持续上升的

主要原因之一。从控制血压入手，是降低心脑血管并发症风险的最有效方法。
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2011年4月2—5日，美国心脏病学院第60届

年会(AcC 2011)在美丽的美国南部海滨城市新奥

尔良举行。本人参加了此次大会，现场聆听了日本

的两项降压治疗临床试验的大会发言，并在第一次

举行的中国会议(ACC China Chapter)上介绍了最

近发表的“亚洲钙通道阻滞药(CCB)治疗高血压临

床应用专家建议”。

l OSCAR与Nagoya心脏研究

在此次ACC会议上报告的0ScAR研究⋯与

Nagoya心脏研究心。均为随机对照的开放试验，采用

不同的试验设计对比了CCB与血管紧张素受体阻

滞药(ARB)。在OscAR研究中，选择患有心血管疾

病或糖尿病，而且目前正在接受20mg奥美沙坦单药

(上接第3页)
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治疗的高血压患者(n=1164)，随机接受氨氯地平

(每日5mg)或阿折地平(每日5mg)与奥美沙坦(每

日20mg)联合治疗(，l=586)，或奥美沙坦大剂量(每

日40mg)单药治疗(n=578)。在平均3年左右的治

疗随访期间，ccB／奥美沙坦联合治疗组与大剂量奥

美沙坦相比，更有效降低了血压，复合心血管终点事

件(包括脑血管病、冠心病、心力衰竭、其他动脉粥样

硬化性疾病、糖尿病并发症、肾功能不全以及非心血

管死亡)的数量较少(48：58，P=0．17)，脑卒中

(15：24，P=0．08)与心肌梗死(37：49，P=0．09)的数

量也较少。而在除外单纯患有糖尿病的高血压患者

后，选择患有心血管疾病的高血压患者(n=812)

进行亚组分析显示，CcB／奥美沙坦联合治疗组心
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脑血管并发症的风险显著低于大剂量奥美沙坦组

(事件数34：5l，风险下降一63％，P=0．03)；但在

单纯糖尿病亚组，与CCB／奥美沙坦联合治疗组相

比，大剂量奥美沙坦组心脑血管并发症的数量则较

少(14：7。P=0．14)。

在Nagoya心脏研究中，选择合并糖尿病或糖

耐量异常的高血压患者(n=1150)，将氨氯地平

(每日5—10mg，，l=575)与缬沙坦(每日80—

160mg，，l=575)进行对比，这和此前发表的Jike∥1

与KyotoH。两项缬沙坦心脏研究非常不同的是，在

开放试验中选择了明确的药物对照，而不再是“非

ARB”对照，试验设计更趋合理。研究结果与Jikei

与Kyoto心脏研究差别很大。在平均3．2年的治疗

随访期间，氨氯地平组血压略低，糖化血红蛋白的

水平相似，两组复合心血管终点事件(包括心肌梗

死、脑卒中、冠状动脉重建、心力衰竭住院、猝死)的

数量相似(氨氯地平比缬沙坦为56：54，P=0．85)，

氨氯地平组心力衰竭住院的数量高于缬沙坦

(15：3，P=0．01)，但心肌梗死(3：7)与总死亡

(16：22)的数量则明显低于缬沙坦组。如果把在日

本进行的CAsE—Jpl、OsCAR与Nagoya心脏研究等

3个氨氯地平与ARB对比的临床试验放在一起看，

则进一步证实了氨氯地平在东亚人群中预防脑卒

中与心肌梗死的明显优势(表1)。

2亚洲CCB治疗高血压临床应用专家建议

尽管OSCAR与Nagoya心脏研究规模较小，但

还是为最近发表的“亚洲CCB治疗高血压临床应

用专家建议”提供了强大支持。61。

制定“亚洲cCB治疗高血压临床应用专家建

议”的根本目的是为了进一步提高东亚地区高血压

的控制率，而建议文件本身也是东亚地区高血压防

治实践过程中的一个环节。2007年，本人曾在Hy．

pertension杂志发表文章¨1，系统地分析了全球范

围内所有氨氯地平降压治疗I临床试验。结果显示，

氨氯地平为基础的降压治疗方案，与利尿药、受体

阻滞药、血管紧张素转化酶抑制药以及ARB等4

大类药物相比，均有明显优势，尤其在预防脑卒中

方面更加明显，这显然对以脑卒中为高血压主要并

发症的东亚人群而言具有重要意义。正因此，2008

年，我国两岸三地的部分专业人员，共同讨论制定

了《苯磺酸氨氯地平治疗高血压临床应用专家建

议》，以中文文献的形式系统阐述了苯磺酸氨氯地

平的药理学特点、降压作用、保护靶器官以及预防

心脑血管并发症的临床试验证据，同时也提出了具

体的临床应用建议”1。在此基础上，2009年，在日

本京都举行亚太心脏大会期间，亚太心脏协会

(Asi锄Pacific Heart Association)召集东亚地区的韩

国、日本、新加坡以及我国的部分专业人员，共同讨

论制定了《亚洲CCB治疗高血压临床应用专家建

议》，这一英文文献不仅在地理疆域上扩大了讨论

范围．也希望在东亚地区更加合理地使用CCB，从

而进一步提升本地区的高血压管理水平。

《亚洲CcB治疗高血压临床应用专家建议》主

要分析了3个方面的对比ccB与其他种类降压药

物的临床试验证据怕1。首先，综合分析了在东亚人

群中进行的24h动态血压监测的降压治疗临床试

验，CCB与其他种类的降压药物相比可更有效降低

24h平均血压，24h收缩压／舒张压的平均差别为

5／3mmHg；第二部分，主要分析了在东亚人群中进

行的所有心血管中间检测指标的临床试验，如左心

室肥厚、动脉内中膜厚度、脉搏波传导速度、蛋白尿

等。这部分试验的样本量通常较小，研究结果大多

表l CASE．J、OscAR、Nagoya心脏研究3项试验中脑卒中、心肌梗死的发生情况(n)

· 5 ·
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相互矛盾；第三部分，主要分析了在日本进行的4

个以心脑血管并发症为主要研究目标的临床试验。

尽管这些试验的统计量有限，但结果与欧美国家的

一些较大样本的临床试验相似，也进一步证明了较

早在我国完成的几个安慰剂对照的临床试验，如中

国老年收缩期高血压降压治疗临床试验(Syst．Chi—

na)‘9‘10]、非洛地平降压治疗临床试验⋯3等。CCB

可更有效预防脑卒中，而氨氯地平也可以有效预防

冠心病事件发生。加上OSCAR与Nagoya心脏研

究，第三部分的证据更加充分。

3 CcB特别是氨氯地平在东亚人群中更有效预防

心脑血管并发症的病理生理学机制

在东亚人群中，ccB更有效控制血压、预防心

脑血管并发症的事实和东亚人群特点有密切关系。

首先，包括我国在内的东亚人群中钠盐的摄入量

高，而钾盐的摄入量则严重不足¨引，因此，高血压

发病与容量扩张有更密切关系。CCB直接作用于

外周动脉血管，影响容量，降低外周血管阻力，可有

效降低这种类型的高血压患者的血压，而对血钾没

有明显影响。第二，脑卒中是东亚地区高血压患者

最常见的并发症，在我国尤为显著。我国进行的

Syst．china[9．101、STONE‘13 3和FEvER⋯1等研究均

采用了以CCB为基础的积极降压治疗方案。这些

研究一致显示，CCB为基础的积极降压治疗方案可

有效降低我国高血压患者脑卒中的发病率，下降幅

’度分别为38％、58％和27％。即便与较新的降压

药物如ARB相比，长效CCB氨氯地平也可更有效

降低致死性和非致死性脑卒中的风险，平均差别达

16％。第三，亚洲人群中冠状动脉痉挛的发生率较

高。亚洲的日本人与欧洲的意大利人进行的对比

研究发现，心肌梗死后患者与梗死血管相关的冠状

动脉的痉挛发生率高达66．7％，而与梗死血管无

关的的冠状动脉的痉挛发生率也高达39．3％，均

显著高于意大利患者¨4’。冠状动脉痉挛是猝死与

心肌梗死等冠心病事件的原因之一。日本学者近

期研究发现，近年来冠状动脉痉挛所导致的严重冠

心病事件在日本呈下降趋势，认为和普遍使用长效

． 6 ．

CCB管理高血压与高心血管风险患者可能有直接

关系‘”1。

4结语

我国高血压患病率高，而控制率极低，是脑卒

中、心肌梗死等心脑血管并发症持续上升的主要原

因之一。控制血压是降低心脑血管并发症风险的

最有效方法。CCB没有绝对禁忌证，脚踝部水肿、

面部潮红、牙龈增生等不良反应均很容易发现，氨

氯地平等分子长效制剂每日1次使用具有24h的

降压作用，而且十分安全。因此，如果能够在没有

其他降压药物强适应证的高血压患者中普遍使用，

将可大幅度提高我国高血压控制率，最大程度地减

少脑卒中与心肌梗死的发生。

(王继光简介：博士，教授，博士生导师。现任上海

交通大学医学院附属瑞金医院临床试验与流行病学研

究中心主任、上海市高血压研究所副所长。主要从事

高血压及心血管疾病的临床试验与人群研究、血管结

构与功能研究以及群体遗传学研究)
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【摘 要】 我国有大量HBV感染者，因此在合适的时机下合理地选择抗病毒药物，以及在抗病毒治疗无效或耐药

时选择合理的优化治疗方案，具有重大意义。慢性乙型肝炎抗病毒药物的合理应用应根据由循证医学

证据制定的治疗指南来指导。
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根据我国新版慢性乙型肝炎防治指南(2010

版)资料，我国1～59岁普通人群乙肝表面抗原

(HBsAg)携带率为7．18％。据此推算，我国现有的

慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染者约9300万人，合

理应用抗病毒药物意义重大⋯。近10多年来，抗

HBV药物的研究也有了很大的进展，涌现出不少

新药。总体而言，分为两类：干扰素和核苷(酸)类

似物。干扰素品种有普通干扰素d(IFN．d)和聚乙

二醇干扰素d(pegIFN—q)，后者只需要每周皮下注

射1次，使用方便。已应用于临床的抗HBV核苷

(酸)类似物有5种，拉米夫定(1amivudine，LAM)，

恩替卡韦(entecavir，ETV)和替比夫定(telbivudine，

LDT)属核苷类似物；阿德福韦(adefovir，ADV)和替

诺福韦(tenofovir，TDF)属核苷酸类似物，其中替诺

福韦尚未在我国批准上市用于抗HBV治疗。与目

前细菌出现严重耐药情况类似，随着抗病毒药物的

广泛应用，HBV对抗病毒药物的耐药问题也日趋

严重。临床应重视HBV抗病毒药物的合理应用。

l 合理选择抗病毒治疗时机

虽然3％的使用pegIFN—Q治疗患者会出现

HBsAg的血清转换¨。，但是目前仍没有较好的根治

HBV感染的方法。有研究表明，在血清丙氨酸转

-一，H，挂，洲，⋯，⋯，㈣，⋯，⋯，⋯，⋯，⋯，H-⋯，⋯，⋯，⋯●⋯
[5]Ogih栅T。Nak们K，Fukui T，et a1．Effect8 of c锄de8artan compared

with amlodipine in hypertensiVe patients with high cardiova8cul盯

risks：c锄de柏rtan antihypertensive¨丌ival evaluation in Japan tri丑I

[J]．Hypertensi∞，2008，51：393—398．

[6]wang JG，Kario K，Lau T。et a1．u的of dihyd∞pyridine calcium

channel blocke玛in tlle m明agement of hyperten8ion in E曲te珥A8i—

an8：A即ientific 8tatement f南m the Asian Pacific Heart AB80ciation

[J]．Hypertens Res，20ll，34；423-430．

[7]w肌g Jc。Li Y，F随nklin ss，et a1．P陀vention of sttoke舳d myocar-

dial infhrction by砌lodipine觚d A“giotensin"cept叮blocke玛：a

quanthtive”ewiw[J]．Hypenen8ion，2007，50：18l·188．

【8]苯磺酸氨氯地平临床应用中国专家组．苯磺酸氨氯地平临床应

用中国专家建议[J]．中华内科杂志，2009．48：974·979．

[9]Liu L，wang JG，Gong L，et a1．Compari∞n of扯tive treatment蛐d

pl∞ebo f钾older Chine姑patients witll i的lBted sy8tolic hypertenBi叩

[J]．J Hypertens，1998，16：1823·1829．

[10]w童ng Jc，sI瓢}鹪帆JA，Gong L．et a1．chiIle∞妇l彻i80lmed systouc

hype^e啷i叩in tlIe eI—derly[J]．Arch Illt唧Med，2000，160：2ll-220．

[11]uu L。zh锄g Y，Liu G，et a1．ne Felo—dipine Event Reducti∞(FE—

VER)Study：a瑚doⅡlized l蚰g—t咖pk屺ebo-c咖tmUed trial in Chi·

ne∞hyperIemive叫ien协[J】．J Hype咖∞，2啷，23：2157·2172．

[12]zhou BF，stamler J，Dennis B，et d．Nutrient intakes of mjddle-

aged men and women in China，J8pan，United Kingdom，and United

stme8 in tlle late 1990s：the INTERMAP 8tudy[J]．J Hum Hype卜

tens．2003。17：623-630．

[13]Gong L。zh聃g w，zhu Y，et a1．shanghai trial of nifedipine in the

elderly(sTONE)[J]．J Hypenens，1996，14：1237·1245．

[14]Pri8tipino c，Beltmme JF，Finocchi啪ML，et a1．Majof racial

dif玷”nces in comnary con-strictor response between japanese and

c觚c∞i蛐8 with坤cent myocardial infmti仰[J]．circulati蚰，

2000．10l：l102一l108．

【15]sueda s。Kohno H，Fukuda H，et a1．Did幽e wide8p陀ad u特of

long．们ting cal_cium antagonist8 decrea∞the occur他nce of variant

¨gina?[J]．che8t。2003，124：2074-2078．

 


