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摘要：目的　评价苯磺酸左氨氯地平片和富马酸比索洛尔片的不同剂量组合与安
慰剂和对照药相比的有效性和安全性。方法　多中心、随机、双盲、双模拟、安慰
剂与阳性药对照的剂量探索研究，入组患者为１～２级原发性高血压患者，在安慰
剂１４ｄ后随机分为５组，即：Ａ组（安慰剂组）、Ｂ组（苯磺酸左氨氯地平２５ｍｇ／安
慰剂组）、Ｃ组（富马酸比索洛尔 ５ｍｇ／安慰剂组）、Ｄ组（苯磺酸左氨氯地平
２５ｍｇ／富马酸比索洛尔２５ｍｇ组）和Ｅ组（苯磺酸左氨氯地平２５ｍｇ／富马酸比
索洛尔５ｍｇ组），治疗５６ｄ。治疗后１４、２８、５６ｄ分别测定诊室血压，分析每组主
要指标即舒张压的降压幅度和次要指标即收缩压的降压幅度、有效性，并进行安

全性评估。结果　治疗５６ｄ后，舒张压下降幅度各组分别为Ａ组（３２６±８０９）
ｍｍＨｇ、Ｂ组（８８９±６９７）ｍｍＨｇ、Ｃ组（７８９±６４８）ｍｍＨｇ、Ｄ组（１２６４±６４９）
ｍｍＨｇ、Ｅ组（１３４６±７８０）ｍｍＨｇ。Ｂ、Ｃ、Ｄ及Ｅ组与Ａ组比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０００１）；Ｄ组及Ｅ组（联合治疗组）与Ｂ组及Ｃ组（单药治疗组）间比较降压
幅度均有显著性Ｐ＜００１；联合治疗组之间（Ｄ组与Ｅ组）及单药治疗组之间（Ｂ组与
Ｃ组）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在降低收缩压方面，Ｂ组（下降
１３３９±１１４８ｍｍＨｇ）、Ｄ组（下降１７５５±１０３１ｍｍＨｇ）及Ｅ组（下降２０６０±１３０６
ｍｍＨｇ）与Ａ组（下降５５５±１３１９ｍｍＨｇ）比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；Ｅ组
与Ｂ组及Ｃ组比较，Ｐ＜０００１；Ｄ组与Ｃ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；两个
联合治疗组Ｄ与Ｅ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　２５ｍｇ苯磺酸左
氨氯地平片联合２５ｍｇ富马酸比索洛尔片和２５ｍｇ苯磺酸左氨氯地平片联合
５ｍｇ富马酸比索洛尔片组均有很好的降压幅度和疗效，在降低舒张压方面优于单
药苯磺酸左氨氯地平和富马酸比索洛尔，且安全耐受性好。
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ｓａｆｅｔｙ

　　高血压是导致疾病负担和经济负担较高的疾病，
提高血压达标率已成为高血压防治的策略。而治疗

达标率与药物的疗效和依从性有关，鉴于单片固定复

方（ｓｉｎｇｌｅ－ｐｉｌｌｆｉｘｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＳＰＣ）具有达标率高、
依从性好、简单、经济效益比好的优势［１－２］，被 ＷＨＯ
及２０２４年中国防治指南推荐［３］。我国现有的ＳＰＣ中
有血管紧张素系统阻滞剂 ＋利尿剂（Ａ＋Ｄ）复方、血
管紧张素系统阻滞剂＋钙拮抗剂（Ａ＋Ｃ）复方及钙拮抗
剂＋β受体阻滞剂（Ｃ＋Ｂ）复方，在现有的Ｃ＋Ｂ组方
ＳＰＣ中采用的钙拮抗剂是苯磺酸氨氯地平，而苯磺酸左
氨氯地平是通过拆分技术所获得的氨氯地平的左旋

体，具有平稳有效降压［４－５］、抗动脉粥样硬化［６－７］等特

点，同时没有右旋体所带来的副作用［８］，有中国的知识

产权和专利［９－１０］。因此探讨苯磺酸左氨氯地平联合比

索洛尔（国产）的固定复方在高血压治疗中的有效性和

安全性，将对临床血压管理提供新的治疗药物，并有一

定的价值和意义。依据我国国家药品监督管理局药品

审批中心（ｃｅｎｔｅｒｆｏｒｄｒｕｇｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＣＤＥ）的临床试验
要求，开展活性药物（苯磺酸左氨氯地平／富马酸比索
洛尔）与安慰剂对照的随机双盲临床试验。

材料、对象与方法

１　病例选择
本研究经北京大学人民医院（组长单位）伦理委

员会批准［伦理批号：２０１９ＰＨＡ０８７－００１］。全国 ２６
个研究中心筛选符合中国高血压防治指南诊断高血

压标准的轻中度原发性高血压的患者入组，年龄

１８～７０岁，性别不限。参加试验之前自愿签署知情同
意书（ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔｆｏｒｍ，ＩＣＦ）。按照研究方案排
除了不应进入研究的患者。

２　药品、试剂与仪器
苯磺酸左氨氯地平片，规格：每片２５ｍｇ，批号：

１９０７３１、２００７３９，批准文号：国药准字Ｈ１９９９１０８３，施慧
达药业（吉林）有限公司生产；富马酸比索洛尔片，规

格：每片２５ｍｇ、５ｍｇ，批号：ＮＴ００１５０１、１９９９２０，批准
文号：国药准字 Ｈ２００６０１００、Ｘ１９９９０２５８，德国默克公
司生产。

３　研究方法
入选标准：①筛选期入选标准：年龄为１８～７０（含

１８、７０）周岁；性别不限。根据《中国高血压防治指南》
２０１８年修订版的诊断标准，诊断为轻中度原发性高血
压的患者。受试者（既适用于男性也适用于女性受试

者）必须愿意采取有效的避孕措施（可能影响血压的

口服避孕药除外），直到末次服用研究药物后至少

２周后，或者已经绝经。参加试验之前自愿签署 ＩＣＦ。
②安慰剂导入期结束／随机前的入选标准：受试者平
均坐位血压（血压测量在坐位静息５ｍｉｎ后进行，共测
量３次，每隔 ２ｍｉｎ及以上测量 １次，取平均值）为
９５ｍｍＨｇ≤坐位舒张压（ｓｉｔｔｉｎｇｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７５３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

ｓｕｒｅ，ＤＢＰ）＜１１０ｍｍＨｇ。
排除标准：已知或怀疑为继发性高血压；诊室血

压测量值，坐位 ＤＢＰ≥１１０ｍｍＨｇ，或坐位收缩压
（ｓｉｔｔｉｎｇｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）≥ １８０ｍｍＨｇ；怀
疑或已知白大衣高血压或有体位性低血压病史；试验

期间需服用除研究药物以外的其他降血压药物的患

者；既往或目前合并任何一种重大疾病史如６个月内急
性心脑血管疾病、或影响研究评估如心律失常。严重

肝肾功能异常、恶性肿瘤、严重免疫性疾病、哮喘、血糖

控制不佳（空腹血糖 ＞１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１）的糖尿病患
者；严重抑郁、焦虑障碍及严重睡眠障碍者；以及其他研

究者判断受试者不适合参加本试验者。

试验设计：本研究为多中心随机、双盲、双模拟、

安慰剂及阳性药物对照（１∶１∶１∶１∶１）试验，患者在安
慰剂２周清洗后，符合入组标准者双盲随机分配至不
同的试验组，每日１次（ｑｄ）口服，每次３片（包括安慰
剂或苯磺酸左氨氯地平或富马酸氨氯地平的药物或

模拟片），持续治疗 ５６ｄ。治疗期结束后将进入约
１４ｄ的安全性随访期。

试验分组：Ａ组安慰剂组、Ｂ组苯磺酸左氨氯地平
片２５ｍｇ，Ｃ组富马酸比索洛尔片５ｍｇ、Ｄ组 苯磺酸
左氨氯地平片 ２５ｍｇ／富马酸比索洛尔片 ２５ｍｇ，
Ｅ组苯磺酸左氨氯地平片２５ｍｇ／富马酸比索洛尔片
５ｍｇ。试验流程见图１。
４　疗效评价

主要指标：以安慰剂导入期后血压作为基线，

完成约 ５６ｄ治疗后不同组别间，坐位 ＤＢＰ相对
　　　　

基线的变化值。

次要指标：以安慰剂导入期后血压作为基线，完

成约５６ｄ治疗后不同组别间，坐位 ＳＢＰ相对基线的
变化值。

有效率（治疗５６ｄ后降压的有效率）：血压达到
正常 （坐位 ＤＢＰ＜９０ｍｍＨｇ，或 ＤＢＰ下降至少
１０ｍｍＨｇ）的受试者例数百分比。
５　安全性评估

包括不良事件，完成约２８、５６ｄ治疗后心率相对
基线的变化，实验室检查和１２导联 ＥＣＧ检查等安全
性参数。

６　血压检测方法
诊室静息５ｍｉｎ坐位血压和脉搏的测量由研究人

员在标准条件下按统一的规范采用电子血压计进行

测量（ｍｍＨｇ）。被测量者取坐位，选优势侧上臂，每次
访视血压共测量３次，每隔２ｍｉｎ及以上测量１次，记
录平均血压、心率。

７　统计学处理
用ＳＡＳ９４或以上版本的统计分析软件进行，假

设检验均采用双侧检验，采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法比较
各组受试者依从性差发生率。说明各组基础情况是

否可比，采用方差分析（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）对
各组进行比较，定性指标列出频数及百分数，采用卡

方检验对各组进行比较。

７１　有效性分析
将采用基于末次观测值结转法（ｌａｓｔｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

ｃａｒｒｉｅｄｆｏｒｗａｒｄ，ＬＯＣＦ）填补缺失值后的数据，对主要／
　　　

图 １　试验流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｅｓｔｆｌｏｗｃｈａｒｔ
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次要终点进行分析。采用配对 ｔ检验进行组内比较，
采用 ＡＮＯＶＡ或 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ秩和检验 （若各组血
压数据至少有一组不服从正态性）对各组治疗后相对

于基线的变化进行组间比较。变化值的组间比较采

用协方差分析（ＡＮＣＯＶＡ）。
７２　依从性分析

采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法比较各组受试者依从性
差发生率，并列出依从性差受试者的详细情况。

７３　安全性分析
对不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）根据 ＭｅｄＤＲＡ

Ｖ２１１或以上版本进行编码。描述各组 ＡＥ、治疗期
不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ），
定义为从安慰剂导入期开始至研究结束期间发生的

ＡＥ）、对所有 ＡＥ按照系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎ

ｃｌａｓｓ，ＳＯＣ）和系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍ ｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，
ＳＯＣ），以及严重程度（轻度、中度和重度）进行总结。

结　　果

１　入选人群评估
１１　分析数据集

试验在２６家研究中心纳入受试者并取得研究数
据。随机入组 ４００例受试者，５组各 ８０例进入
ＦＡＳ集。
１２　一般情况

５组人群在年龄、性别、高血压病程、ＢＭＩ和血糖、
血脂、肌酐、尿酸等指标，基线时 ５组之间无差别
（Ｐ＞００５），见表１。

表１　５组患者基本指标
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
ＧｒｏｕｐＡ

（ｎ＝８０）

ＧｒｏｕｐＢ

（ｎ＝８０）

ＧｒｏｕｐＣ

（ｎ＝８０）

ＧｒｏｕｐＤ

（ｎ＝８０）

ＧｒｏｕｐＥ

（ｎ＝８０）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５０９３±８２８ ４８３３±９６６ ４７３９±９８３ ５０６９±８８２ ５０８０±８８８

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ，％） ７０００／３０００ ７３７５／２６２５ ７０００／３０００ ６６２５／３３７５ ６８７５／３１２５

Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ（ｍｏｎｔｈｓ，珋ｘ±ｓ） ５４８７±５７４４ ５８４７±７３５１ ４５４６±５９４０ ５８４６±６６８７ ６３２９±７７０４

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２７００±３４２ ２６６５±１５３ ２６９７±１４８ ２６８１±１４１ ２６１７±２９６

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｐｍ，珋ｘ±ｓ） ７０４３±７１２ ７２７６±８５９ ７２５０±９５０ ７１１４±９３７ ７０５８±７９７

Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ５４７±０９３ ５４６±０８３ ５４８±０７０ ５５０±０９８ ５５０±０９２

ＴｏｔａｌＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ４８３±０７７ ４７９±０９４ ４８８±１２８ ４８８±０９３ ４８２±１０２

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １６８±０９３ ２１４±２０３ ２０７±１１９ ２１８±２２５ １７９±１１４

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ｕｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ７０７９±１４０１ ７１４４±１４１０ ７０７５±１３７９ ６８０５±１２５１ ７３３１±１４２１

ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１７３ｍ２，珋ｘ±ｓ） １１６１５±２７６３ １１７３３±２７４１ １２０６８±３７１６ １１８８９±２７８９ １０６９５±２４０６

Ｕｒｉｃａｃｉｄ（ｕｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３６２８１±８４１３ ３７４３３±１０３９２ ３６５９４±１０３９９ ３６３９３±８３８８ ３６１１８±８９３４

Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＵＩ，珋ｘ±ｓ） ２６０７±１１５７ ２７３２±１４９１ ２８０１±１３５７ ２４３５±１４２６ ２４９８±１５５４

　　除年龄外，各组患者性别、病程、身高、体重组间
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。５组 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ和
Ｅ五组基线时心率组间差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５），可见各组生理体征及心率基线水平均衡，
２　疗效分析
２１　主要指标

坐位 ＤＢＰ的降压幅度：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ５组完成
５６ｄ治疗后坐位 ＤＢＰ较基线差值（ｍｍＨｇ）分别为：
３２６±８０９、８８９±６９７、７８９±６４８、１２６４±６４９
和 １３４６±７８０。组间比较差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。进一步两两比较，除 Ｃ组和 Ｂ组比较
（Ｐ＝０５８００），以及Ｅ组和Ｄ组较（Ｐ＝０７７２６）外，
其余组别比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。５组间
完成５６ｄ治疗后舒张压水平变化见表２、图２。

２２　次要疗效指标
２２１　收缩压的降压幅度

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ５个组完成５６ｄ治疗，坐位 ＳＢＰ较
基 线 差 值 （ｍｍＨｇ）分 别 为：５５５ ± １３１９、
１３３９±１１４８、１０７５±１１１９、１７５５±１０３１和
２０６０±１３０６，组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜００５）。进一步两两比较，Ｄ组、Ｅ组和Ｂ组降压
效果均好于安慰剂对照组（Ｐ＜００５）；联合治疗组中
Ｅ组 的 降 压 效 果 好 于 两 个 单 药 阳 性 对 照 组
（Ｐ＜００５）；Ｄ组降压效果好于Ｃ组；其余组别比较差
异均无统计学意义。５组间完成５６ｄ治疗后收缩压
水平变化见表３、图３。
２３　有效率的比较

治疗５６ｄ后Ａ组的有效率４５００％，Ｂ组有效率



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７５５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

　　表２　５组治疗前后ＤＢＰ变化情况及比较（全分析集）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｈａｎｇｅｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎＤＢＰｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＦＡＳ）

Ｉｔｅｍ

ＦＡＳｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ

ＧｒｏｕｐＡ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＢ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＣ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＤ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＥ

ｎ＝８０

ＢａｓｅｌｉｎｅＭｅａｎ±ＳＤ １００１５±３７６ １００９５±３９４ １００４５±３９５ ９９２９±４０２ ９９９３±４２２

１４－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ ９６８０±７７６ ９０７０±６１４ ９０４５±７１６ ８６２５±７６５ ８６２１±８６８

２８－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ ９６０６±８９０ ９００６±７１３ ９１２０±７６１ ８６２１±８０２ ８５８４±７９２

５６－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ ９６８９±９２１ ９２０６±７１７ ９２５６±７３４ ８６６５±７２５ ８６４６±８２６

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｈａｎｇｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ ３２６±８０９ ８８９±６９７ ７８９±６４８＠ １２６４±６４９＃ １３４６±７８０＃＃＠

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｔ＝３６１ ｔ＝１１４１ ｔ＝１０８８ ｔ＝１７４１ ｔ＝１５４４

　Ｐｖａｌｕｅ ００００５ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｆ＝２５８９

　Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１

Ｎｏｔｅ：：ＧｒｏｕｐＢ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０００１；＃：ＧｒｏｕｐＤｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＢ，Ｐ＜００５；＃＃：ＧｒｏｕｐＥｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＢａｎｄＣ，

Ｐ＜０００１；＠：ＧｒｏｕｐＤｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＥａｎｄＧｒｏｕｐＢｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＣ，Ｐ＞００５

表３　５组治疗前后ＳＢＰ变化情况及比较（全分析集）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｈａｎｇｅｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎＳＢＰｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＦＡＳ）

Ｉｔｅｍ

ＦＡＳｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ

ＧｒｏｕｐＡ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＢ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＣ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＤ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＥ

ｎ＝８０

ＢａｓｅｌｉｎｅＭｅａｎ±ＳＤ １４４７５±１０２４ １４５７９±１０１１ １４４５３±９６５ １４３０１±１０３１ １４６２１±１１１７

１４－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ １４００５±１１２１ １３１７６±１０１３ １３４１８±１２１７ １２７０８±１１２４ １２７６５±１２９１

２８－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ １４０７１±１３５５ １３１１４±１０８８ １３４９５±１２６０ １２６６０±１１６９ １２６５６±１０８７

５６－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ １３９２０±１３５１ １３２４０±９８６ １３３７８±１３３２ １２５４６±１０５８ １２５６１±１２１３

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｈａｎｇｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ ５５５±１３１９ １３３９±１１４８ １０７５±１１１９＠＠ １７５５±１０３１＃ ２０６０±１３０６＃＠

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｓ＝６２３５０ ｔ＝１０４３ ｔ＝８５９ ｔ＝１５２２ ｔ＝１４１１

　Ｐｖａｌｕｅ ０００１８ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｈ＝６２９１

　Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１

Ｎｏｔｅ：：ＧｒｏｕｐＢ，Ｄ，Ｅ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０００１；＃：ＧｒｏｕｐＥｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＢａｎｄＣ，Ｐ＜００１；ＧｒｏｕｐＤｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＣ，

Ｐ＜００１；＠：ＧｒｏｕｐＤｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＥａｎｄＧｒｏｕｐＢｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＣ，Ｐ＞００５

６５００％，Ｃ组有效率６２５０％，Ｄ组有效率９０００％，
Ｅ组有效率８６２０％，不同时间段的有效率见表４。
２４　疗效结论

从主要疗效指标和次要疗效指标分析，联合治疗

试验组的降压效果均好于单药阳性对照组，在Ｄ组合
Ｅ组联合治疗组中，２组疗效接近。似乎 Ｅ组的有效
期更高，但２个联合治疗组的疗效上无显著差别。

综上，２５ｍｇ苯磺酸左氨氯地平片联合２５ｍｇ
或５ｍｇ富马酸比索洛尔片组均有很好的降压疗效，
其中２５ｍｇ苯磺酸左氨氯地平片／５ｍｇ富马酸比索
洛尔片组在绝对值的降低方面更为明显。

３　安全性评估
３１　治疗前后心率的变化

与基线相比，完成治疗后，除了Ａ组和Ｂ组之外，
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图 ２　５组坐位ＤＢＰ（谷值）随疗程变化趋势图（全分析集）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｒｅｎｄｃｈａｒｔｏｆｓｉｔｔｉｎｇＤＢＰ（ｔｒｏｕｇｈｖａｌｕｅ）ｗｉｔｈｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｃｏｕｒｓｅｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）

图 ３　５组坐位ＳＢＰ（谷值）随疗程变化趋势图（全分析集）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＴｒｅｎｄｃｈａｒｔｏｆｓｉｔｔｉｎｇＳＢＰ（ｔｒｏｕｇｈｖａｌｕｅ）ｗｉｔｈｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｃｏｕｒｓｅｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）

表４　不同组别间完成约１４、２８、５６ｄ治疗后降压有效率比较
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
ＧｒｏｕｐＡ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＢ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＣ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＤ

ｎ＝８０

ＧｒｏｕｐＥ

ｎ＝８０

Ａｆｔｅｒ１４ｄａｙｓ’ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３６２５％ ６７５０％ ６３７５％ ８３７５％ ８２５０％

Ａｆｔｅｒ２８ｄａｙｓ’ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３１２５％ ７２５０％ ６２５０％ ８６２５％ ８５００％

Ａｆｔｅｒ５６ｄａｙｓ’ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４５００％ ６５００％ ６２５０％ ９０００％ ８６２５％

Ｐｖａｌｕｅ（ｉｎｔｒａ－ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ） ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

表５　５组患者治疗前后心率变化及比较（安全集）
Ｔａｂｌｅ５　Ｈｅａｒｔｒａｔｅｃｈａｎｇｅｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｓａｆｅａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＳＡＳ）

项目 Ａ组ｎ＝８０ Ｂ组ｎ＝８０ Ｃ组ｎ＝８０ Ｄ组ｎ＝８０ Ｅ组ｎ＝８０

ＢａｓｅｌｉｎｅＭｅａｎ±ＳＤ ７０４３±７１２ ７２７６±８５９ ７２５０±９５０ ７１１４±９３７ ７０５８±７９７

２８－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ ７２２８±９１９ ７４２７±８９４ ６７９２±９３６ ７０５８±９４５ ６７５１±９３５

５６－ｄａｙＭｅａｎ±ＳＤ ７１３０±９０７ ７１８５±８７３ ６７４５±１０９５ ６６７８±８９６ ６５２８±８５９

ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅＭｅａｎ±ＳＤ －１３６±７４０ ０９１±８２３ ４９１±８５１ ４２９±８２２ ５４４±８１２

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｔ＝１５７ ｔ＝０９９ ｔ＝４９９ ｔ＝４５７ ｔ＝５９１

　Ｐｖａｌｕｅ ０１２１９ ０３２４５ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｆ＝９８４

　Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１

Ｃｈａｎｇｅｒａｔｅ（％）Ｍｅａｎ±ＳＤ －２１５±１０５２ ０７４±１０４８ ６４９±１１５７ ５３９±１１４３ ７３１±１１０７

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｔ＝１７５ ｔ＝０６３ ｔ＝４８６ Ｓ＝７７３５０ ｔ＝５８３

　Ｐｖａｌｕｅ ００８４３ ０５３０３ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

　Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｈ＝４１２５

　Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７５７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

Ｃ、Ｄ、Ｅ组治疗后与治疗前相比，心率都有４～５次／分
的下降（Ｐ＜００５），与安慰剂比较（Ａ组）Ｃ组、Ｄ组、Ｅ
组心率下降的幅度明显高于 Ａ组。其中联合治疗 Ｅ
组（２５ｍｇ苯磺酸左氨氯地平片／５ｍｇ富马酸比索洛
尔）窦性心动过缓（心率 ＜６０ｂｐｍ）的发生率高于单
药阳性对照组Ｂ组（２５ｍｇ苯磺酸左氨氯地平片）分
别为１１２５％ ｖｓ．１２５％（Ｐ＜００５），这明显与比索
洛尔减慢心率的药理作用相关。详见表５。
３２　其他安全性评估

本次试验中，主要的不良反应为轻度头痛、头晕、

心悸但均可耐受。Ｃ组发生 １例严重不良反应，为
“高血压急症”，严重程度“重度”，停药处理，判断为

与药物可能有关。Ｂ组发生 １例严重不良事件，为
“右侧面部皮肤丹毒”，严重程度“中度”，停药处理；

Ｅ组发生１例严重不良事件，为“糖尿病”，严重程度
“重度”，停药处理。以上２例严重不良事件均判断为
“与药物肯定无关”。

讨　　论

高血压最常用的治疗方法还是长期口服降压药。

近年来，具有“强化、简化、优化”特点的单片复方制剂

凭借优异的患者依从性和血压达标率脱颖而出，先后

获欧美相关指南推荐，而ＣＣＢ＋β１－受体阻滞剂的固
定剂量搭配更是国内外高血压治疗指南推荐的固定

搭配形式［３］。Ｍｅｔａ分析发现，与２种药物处方自由联
合相比，由此２种药物所组成的相同剂量的单片复方
制剂治疗可使治疗依从性提高２６％［１１］。

β－受体阻滞剂和 ＣＣＢ在降压机制上互补，
β－受体阻滞剂通过降低心率和心输出量实现降压，
ＣＣＢ通过减小血管阻力和降低容量负荷实现降压，同
时不良反应还能相互抵消。本研究药物成分之一苯

磺酸左氨氯地平为手性降压药物，去掉右旋，保留了

左旋的降压好、不良反应低的优势，直接作用于血

管平滑肌，扩张外周动脉从而降低外周血管阻力，

实现血压的降低。同时由于血管扩张，血容量降

低，对容量性高血压有效。本研究的另一个药物成

分比索洛尔作为一种 β受体阻滞剂，通过阻断 β１
受体而达到抑制β受体激动的作用，同时降低交感
神经活性，起到减慢心率、降低心肌收缩力和心输

出量的作用，进而降低血压。比索洛尔还可通过作

用于肾动脉的 β１受体阻断肾素的分泌，从而抑制
肾素 －血管紧张素系统的激活，实现血压的降低。
两种药物合用时，可以作用于不同通路，发挥协同

降压的效果，并相互抵消各自的不良反应：左氨氯

地平的血管扩张作用可抵消 β受体阻滞剂引起的
外周血管收缩；比索洛尔对交感神经的抑制作用可

抵消左氨氯地平引起的交感神经兴奋，同时比索洛

尔引起的心动过缓可抵消左氨氯地平引起的心动

过速［１１］。因此左氨氯地平比索洛尔片具有降压有

效性高、安全性强、耐受性好、依从性强的特点，值

得进一步开发成为药物。

本试验为苯磺酸左氨氯地平和富马酸比索洛尔

治疗轻中度原发性高血压的多中心、随机、双盲、双模

拟、安慰剂对照、阳性对照、固定复方的剂量探索、平

行设计的ＩＩ期临床试验。基于ＦＡＳ分析，完成约５６ｄ
治疗后，两个联合治疗组（２５ｍｇ苯磺酸左氨氯地平
片＋５ｍｇ富马酸比索洛尔片（Ｅ组）与２５ｍｇ苯磺酸
左氨氯地平片＋２５ｍｇ富马酸比索洛尔片组）无论是
单纯降低舒张压和收缩压的疗效，还是降压有效率，

均优于两个单药阳性对照组及安慰剂组，且两个联合

治疗试验组疗效接近。

安全性结果显示，苯磺酸左氨氯地平和富马酸比

索洛尔治疗轻中度高血压的治疗期间及随访期间，

５个组不良事件在发生率、严重程度、症状上均无明显
差别。Ｂ组主要表现为头晕、头部不适，Ｃ组和 Ｅ组
表现为心率＜６０次／分的发生高于 Ａ组和 Ｂ组，但患
者均能耐受，显然这与 β－受体阻滞剂的药理作用是
相关。因临床实践中患者对 β－受体阻滞剂心率敏
感性显著不同，故本研究联合方案选择并保留了苯磺

酸左氨氯地平片与不同剂量富马酸比索洛尔片的

组合。

结合有效性和安全性分析，苯磺酸左氨氯地平片

和富马酸比索洛尔片联用较单方可提高降压疗效，同

时有可能降低左氨氯地平心率加快的发生率，试验结

果与本研究的立题相呼应，体现出苯磺酸左氨氯地平

片和富马酸比索洛尔片联用的临床价值。由此可见

Ｃ＋Ｂ的联合方案及固定复方有利于血压的进一步降
低和达标。

鉴于本试验是一种Ｃ＋Ｂ联合方案中的剂量探索
性研究，标本量设定虽然能符合 ＣＤＥ的要求，但总体
标本量有限，治疗时间有限，希望在今后能开展扩大

人群量、长时程的Ｃ＋Ｂ联合方案临床研究，以便回答
更深刻的科学和临床问题。

临床试验参与者

（按照姓氏笔画：王昕（连云港市中医院）、王曦

（重庆医科大学附属第一医院）、田立（河北医科大

学第一医院）、冉擘力（重庆市人民医院）、孙宁玲
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《用于术后镇痛的
长效局部麻醉药临床试验技术指导原则
（试行）》的通告（２０２６年第２号）

按照国家药品监督管理局的部署，药审中心组织制定了《用于术后镇痛的长效局部麻醉药临床试验技术指

导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９
号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０１－０７


