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慢性非传染性疾病（简称慢性病）已成为影响我国 乃至全球居民健康的重大公共卫生问题犤１犦，高血压是患
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左旋氨氯地平单药治疗原发性高血压疗效的系统评价
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摘要：目的 系统评价左旋氨氯地平单药治疗原发性高血压的疗效。方法 计算机检索 ＯｖｉｄＭｅｄｌｉｎｅ，ＯｖｉｄＥｍｂａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ，ＣＮ
ＫＩ，ＣＢＭ，ＶＩＰ，ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ数据库，检索时限均从自建库至２０１７年１１月２０日，对纳入的每项研究进行偏倚风险评价，并采用 Ｒｅｖｍａｎ
５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入１２１个随机对照试验（ＲＣＴｓ），试验组６９０５例，对照组６８８０例。左旋氨氯地平收缩压牗ＳＢＰ牘降低
值优于氨氯地平（ＭＤ＝５．１４，９５％ＣＩ：３．０２，７．２６，Ｐ＜０．００００１）、硝苯地平（ＭＤ＝５．９１，９５％ＣＩ：０．８９，１０．９３，Ｐ＝０．０４）、非洛地平
（ＭＤ＝３．６４，９５％ＣＩ：１．０２，６．２７，Ｐ＝０．０１）、坎地沙坦（ＭＤ＝５．６６，９５％ＣＩ：２．０４，９．２９，Ｐ＝０．００２）、吲达帕胺（ＭＤ＝３．６９，９５％ＣＩ：

１．９６，５．４１，Ｐ＜０．０００１），与其余各亚组差异无统计学意义。左旋氨氯地平舒张压（ＤＢＰ）降低值优于氨氯地平（ＭＤ＝４．０７，９５％ＣＩ：

２．３３，５．８１，Ｐ＜０．００００１）、硝苯地平（ＭＤ＝３．７２，９５％ＣＩ：０．４１，７．０２，Ｐ＝０．０３）、非洛地平（ＭＤ＝３．０３，９５％ＣＩ：０．２３，５．８４，Ｐ＝
０．０３）、吲达帕胺（ＭＤ＝３．８４，９５％ＣＩ：２．８０，４．８８，Ｐ＜０．００００１），与其余各亚组差异无统计学意义。贝那普利（ＭＤ＝－３．８４，９５％ＣＩ：

－５．８８，－１．８０，Ｐ＝０．０００２）ＤＢＰ降低值优于左旋氨氯地平。左旋氨氯地平总有效率优于氨氯地平（ＲＲ＝１．１１，９５％ＣＩ：１．０７，

１．１４，Ｐ＜０．００００１）、硝苯地平（ＲＲ＝１．１２，９５％ＣＩ：１．１０，１．１５，Ｐ＜０．００００１）、非洛地平（ＲＲ＝１．０５，９５％ＣＩ：０．９７，１．１３，Ｐ＝０．２６）、
尼群地平（ＲＲ＝１．２５，９５％ＣＩ：１．１１，１．４１，Ｐ＝０．０００２），依那普利（ＲＲ＝１．１２，９５％ＣＩ：１．０２，１．２２，Ｐ＝０．０１）、咪达普利（ＲＲ＝１．１１，

９５％ＣＩ：１．０３，１．２８，Ｐ＝０．０１）与其余各亚组差异无统计学意义。结论 基于现有临床证据，左旋氨氯地平单药降压效果优于氨氯地平、

硝苯地平、非洛地平，与其他降压药相比疗效尚需进一步研究验证。
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病率较高的慢性病之一，也是心脑血管病重要的危险因

素，给家庭和国家造成了沉重负担。研究显示，降血压药

物中钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）的使用率高达５４．３％犤２－３犦。左

旋氨氯地平（ＬＡ）是我国拥有独立知识产权的抗高血压
药物，于 １９９９年获得全球上市，属于国家 １．３类创新
药，与第一代 ＣＣＢ（如硝苯地平）相比，具有生物半衰期
长、降压平稳等优点犤４犦。目前，已有大量临床研究探讨

ＬＡ的疗效及安全性，但单个研究的样本量有限，论证强
度受限。也有研究者采用系统评价方法对 ＬＡ进行评
价，如与氨氯地平犤５－６犦或其他降压方案犤７－８犦比较，但这些

研究纳入文献有限，且未将 ＬＡ与各类降压药物进行系
统比较。本研究中拟通过循证药学方法，评价 ＬＡ单药
方案临床应用的有效性，以期为左旋氨氯地平的临床合

理使用提供更全面的参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准
研究类型：国内外公开发表的随机对照试验

（ＲＣＴｓ），语种限定为中文和英文。
研究对象：确诊的原发性高血压患者，诊断标准为

在未用抗高血压药的情况下，非同日３次测量，收缩压
（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压（ＤＢＰ≥９０ｍｍＨｇ，可
诊断为高血压。患者既往有高血压史，目前正在服用抗高

血压药，血压虽低于１４０／９０ｍｍＨｇ，也诊断为高血压犤１犦。

干预措施：ＬＡ单药治疗。试验组患者给予ＬＡ；对照
组患者使用其他一线抗高血压药物，如其他 ＣＣＢ、血管
紧张素转化酶抑制药（ＡＣＥＩ）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗
药（ＡＲＢ）、β受体拮抗药（β－Ｂ）、利尿剂等。排除仅有１
个ＲＣＴｓ报告的干预措施。

结局指标犤９犦：ＳＢＰ降低值，ＤＢＰ降低值。判断标准
分为，显效，ＤＢＰ下降≥１０ｍｍＨｇ且降至正常或下降 ＞
２０ｍｍＨｇ；有效，ＤＢＰ下降 ＜１０ｍｍＨｇ，但已降至正常或
下降１０～１９ｍｍＨｇ，或收缩压下降≥３０ｍｍＨｇ；无效，血
压下降未达上述标准。以前两者合计为总有效。

１．２ 文献检索策略
计算机检索 ＯｖｉｄＭｅｄｌｉｎｅ，ＯｖｉｄＥｍｂａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ｌｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＣＢＭ，ＶＩＰ，Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ数据库，检索时限
均从自建库至２０１７年１１月２０日。中文检索词包括“高
血压”“左旋氨氯地平”“随机”等；英文检索词包括

“ｌｅｖａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ”“ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ”“ｒａｎｄｏｍ”等。检索采取主
题词和自由词相结合的方式。

１．３ 文献筛选及资料提取
剔除重复文献，阅读标题和摘要进行初筛，排除不

相关的文献后进一步阅读全文复筛。文献筛选和数据提取

均由２位研究人员背对背独立进行，并交叉核对结果。
提取纳入研究的以下数据：基本信息，包括作者、文

章的发表年份等；研究对象的基本特征，包括试验组和

对照组的样本量、年龄、性别分布、干预措施（给药剂量、

给药途径、给药频次）等；偏倚信息（随机方法、数据完整

性、选择性数据报告、盲法、分配隐藏等）；结局指标

（ＳＢＰ降低值、ＤＢＰ降低值、总有效率）。
１．４ 纳入研究的偏倚风险评估

参考Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册推荐条目评价。
１．５ 统计学处理

采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。连续性变量
资料 ＳＢＰ与ＤＢＰ降低值使用标准均数差（ＭＤ）及９５％
的可信区间（ＣＩ）为效应分析统计量；二分类变量资料
有效率使用相对危险度（ＲＲ）及 ９５％ＣＩ为效应分析统
计量。统计学异质性采用 χ２检验，并参考 Ｉ２评估异质
性大小。若无统计学异质性，即 Ｐ＞０．１０，采用固定效应
模型进行分析；若有统计学异质性，则采用随机效应模

型进行分析，必要时进行敏感性分析。

２ 结果

２．１ 文献检索结果与质量评价
基于检索策略初筛３１６８篇，去除重复文献后得到

１２５７篇相关文献，阅读文章标题和摘要后排除８３６篇，
阅读全文复筛后排除３００篇，最终纳入１２１个ＲＣＴｓ，共
１３７８５例受试者，试验组 ６９０５例，对照组６８８０例。８２
项研究报道了血压降低值，１１５项研究报道了总有效
率。根据对照分组，纳入研究中９１个 ＲＣＴｓ与其他 ＣＣＢ
比较，２０个 ＲＣＴｓ与 ＡＲＢ比较，１２个 ＲＣＴｓ与 ＡＣＥＩ比
较，２个 ＲＣＴｓ与利尿剂比较。２０个 ＲＣＴｓ（１６．５３％）报
道了随机方法；８个 ＲＣＴｓ（６．６１％）提及有受试者中断
治疗、退出或失访；５个ＲＣＴｓ（４．１３％）采用了盲法（３个
单盲，２个双盲）；纳入研究的分配隐藏均不清楚。
２．２ Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１ ＬＡ对比其他ＣＣＢ

血压降低值：共 ５５个研究（试验组 ３２６７例，对照
组３２６０例），结果见表１。可见，ＬＡ降低ＳＢＰ和ＤＢＰ的
效果优于氨氯地平（２７个 ＲＣＴｓ）、硝苯地平（２１个
ＲＣＴｓ）、非洛地平（７个ＲＣＴｓ），差异有统计学意义。对氨
氯地平、硝苯地平分别进行敏感性分析，去除高血压分级

分期差异大的研究犤１０－１６犦，差异有统计学意义，结果稳定。

总有效率：共 ９１个研究（试验组 ５３２５例，对照组
５２９１例），结果见表 ２。可见，ＬＡ总有效率优于硝苯
地平（５６个 ＲＣＴｓ）、氨氯地平（２８个 ＲＣＴｓ）、非洛地平
（５个ＲＣＴｓ）、尼群地平（２个ＲＣＴｓ），差异有统计学意义。
２．２．２ ＬＡ对比ＡＲＢ

血压降低值：共 ２０个研究（试验组 ９９３例，对照组
９８７例），结果见表 １。可见，ＬＡ降低 ＳＢＰ的效果优于坎
地沙坦（２个ＲＣＴｓ），差异有统计学意义。与氯沙坦（５个

·药品评价·
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药品

ＣＣＢ 硝苯地平

氨氯地平

非洛地平

尼群地平

ＡＲＢ 厄贝沙坦

氯沙坦

替米沙坦

ＡＣＥＩ 贝那普利

依那普利

卡托普利

咪达普利

利尿剂 吲达帕胺

纳入研究

数（个）

５６
２８
５
２
４
３
３
５
３
２
２
２

Ｔ
３１６３／３３８８
１４６５／１５９６
１９５／２２２
１１０／１１９
２１４／２２５
９８／１２１
１８１／１９５
１８０／２１２
１３１／１４１
８３／９１
７９／８１
１５８／１７８

Ｃ
２７８７／３３８２
１３０４／１５８５
１７２／２０５
８８／１１９
１６６／２２５
９７／１２０
１７４／１９５
１８２／２１０
１１２／１３５
７１／９１
５２／６１
１８０／２０６

Ｉ２（％）

４０
３６
０
０
７２
０
５７
７５
０
７９
０
９４

Ｐ值
＜０．０１
０．０３
１．００
０．８２
０．０１
０．６８
０．１０
＜０．０１
０．４５
０．０３
０．８８
＜０．０１

效应模型

随机

随机

固定

固定

随机

固定

固定

随机

固定

随机

固定

随机

ＲＲ（９５％ＣＩ）

１．１２（１．１０，１．１５）

１．１１（１．０７，１．１４）

１．０５（０．９７，１．１３）

１．２５（１．１１，１．４１）

０．９６（０．８３，１．１１）

１．００（０．８９，１．１３）

１．０４（０．９８，１．１１）

０．９７（０．８２，１．１４）

１．１２（１．０２，１．２２）

１．１５（０．８８，１．５０）

１．１５（１．０３，１．２８）

０．９９（０．６９，１．４０）

Ｐ值

＜０．０１
＜０．０１
０．２６
＜０．０１
０．５６
０．９８
０．２１
０．６８
０．０１
０．３０
０．０１
０．９３

纳入研究

数（个）

２７
２１
７
５
５
５
３
２
５
２

总例数

牗Ｔ／Ｃ牘

１５６０／１５５６
１３１８／１３２０
３８９／３８４
２２６／２２５
２８８／２８７
２２９／２２２
１４６／１４７
１０４／１０６
１８３／１８０
１７８／２０６

Ｉ２（％）

８５
９８
６４
９６
６２
７３
９３
０
８９
９５

Ｐ值
＜０．０１
＜０．０１
０．００４
＜０．０１
０．０３
０．００５
＜０．０１
０．３８
＜０．０１
＜０．０１

Ｉ２（％）

９０
９７
８４
９６
１
９１
９３
０
８８
９７

Ｐ值
＜０．０１
＜０．０１
＜０．０１
＜０．０１
０．４０
＜０．０１
＜０．０１
０．７８
＜０．０１
＜０．０１

ＳＢＰ
随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

固定

随机

随机

ＤＢＰ
随机

随机

随机

随机

固定

随机

随机

固定

随机

随机

ＳＢＰ
５．１４（３．０２，７．２６）

５．９１（０．８９，１０．９３）

３．６４（１．０２，６．２７）

１．５０（－３．４６，６．４６）

３．９０（－０．９７，８．７７）

２．４１（－１．３５，６．１８）

５．３７（－５．４９，１６．２２）

５．６６（２．０４，９．２９）

－６．００（－１５．３４，３．３５）

３．６９（１．９６，５．４１）

ＤＢＰ
４．０７（２．３３，５．８１）

３．７２（０．４１，７．０２）

３．０３（０．２３，５．８４）

１．３０（－４．９１，７．５２）

１．５２（－０．０６，３．１０）

０．６０（－４．０６，５．２６）

３．０６（－１．４９，７．６１）

－０．５９（－３．３４，２．１６）

－３．８４（－５．８８，－１．８０）

３．８４（２．８０，４．８８）

ＳＢＰ
＜０．０１
０．０４
０．０１
０．５５
０．１２
０．２１
０．３３
＜０．０１
０．２１
＜０．０１

ＤＢＰ
＜０．０１
０．０３
０．０３
０．６８
０．０６
０．８０
０．１９
０．６７
＜０．０１
＜０．０１

表１ ＳＢＰ和ＤＢＰ降低值的Ｍｅｔａ分析结果

注：Ｔ为试验组，Ｃ为对照组。表２同。

总有效例数／总例数 异质性

表２ 总有效率的 Ｍｅｔａ分析结果

ＳＢＰ异质性 ＤＢＰ异质性 效应模型 ＭＤ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＲＣＴｓ）、替米沙坦（５个ＲＣＴｓ）、厄贝沙坦（３个ＲＣＴｓ）、缬
沙坦（５个 ＲＣＴｓ）比较，差异均无统计学意义；降低 ＤＢＰ
的效果与对照组（氯沙坦、替米沙坦、厄贝沙坦、缬沙坦、

坎地沙坦）相比，差异无统计学意义。对氯沙坦、厄贝沙

坦组分别进行敏感性分析，去除高血压分级分期差异大

的研究犤１７－２０犦，差异无统计学意义，结果稳定。

总有效率：共 １０个研究（试验组 ５４１例，对照组
５４０例），结果见表２。可见，ＬＡ总有效率与对照组（氯沙
坦、替米沙坦、厄贝沙坦、缬沙坦、坎地沙坦）相比，差异

无统计学意义。

２．２．３ ＬＡ对比ＡＣＥＩ
血压降低值：共 ５个研究（试验组 ４０９例，对照组

４００例），结果见表１。可见，ＬＡ降低ＳＢＰ和ＤＢＰ效果与
贝那普利差异无统计学意义。对贝那普利进行敏感性分

析，去除高血压分级分期差异大的研究犤２１－２３犦，差异无统

计学意义，结果稳定。

总有效率：共 １２个研究（试验组 ５２５例，对照组
４９７例），结果见表 ２。可见，ＬＡ总有效率优于依那普利

（３个 ＲＣＴｓ）、咪达普利（２个 ＲＣＴｓ），差异有统计学意
义；与贝那普利（５个ＲＣＴｓ）、卡托普利（２个ＲＣＴｓ）差异
无统计学意义。

２．２．４ ＬＡ对比利尿剂
血压降低值：共 ２个研究（试验组 １７８例，对照组

２０６例），结果见表１。可见，ＬＡ降低ＳＢＰ和ＤＢＰ效果优
于吲达帕胺组，差异有统计学意义。

总有效率：共２个研究（试验组１７８例，对照组２０６
例），结果见表２。可见，ＬＡ总有效率与吲达帕胺组的比
较，差异无统计学意义。

３ 讨论

本研究结果显示，ＬＡ单药降低ＳＢＰ、ＤＢＰ及总有效
率的疗效均优于氨氯地平、硝苯地平、非洛地平。在降低

ＳＢＰ方面，ＬＡ优于坎地沙坦，但不及比索洛尔、美托洛
尔；在降低 ＤＢＰ方面，ＬＡ优于拉西地平、依那普利、卡
托普利，但不及贝那普利、比索洛尔、比索洛尔；在总有

效率方面，ＬＡ优于依那普利、咪达普利，但不及美托洛
尔。因以上对照纳入的研究数量有限，结论需谨慎对待。

·药品评价·
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药品

ＣＣＢ 氨氯地平

硝苯地平

非洛地平

ＡＲＢ 氯沙坦

替米沙坦

缬沙坦

厄贝沙坦

坎地沙坦

ＡＣＥＩ 贝那普利

利尿剂 吲达帕胺
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文献犤５犦（纳入 ８个 ＲＣＴｓ）和文献犤６犦（纳入 ２０个
ＲＣＴｓ）的研究结果显示，ＬＡ疗效优于氨氯地平，与本研
究结论一致，但本研究中纳入了更多ＲＣＴｓ，增加了样本
量，提高了合并结果的效度。易洪刚等犤８犦（纳入 １７个
ＲＣＴｓ）研究结果显示，ＬＡ疗效优于吲达帕胺，其余各亚
组差异均无统计学意义，但大多显示出左旋氨氯地平优

于对照组，与本研究结论一致，但本研究中比较了更多

的亚组，且增加了近１０年的ＲＣＴｓ。柴文静等犤７犦（纳入４４
个ＲＣＴｓ和ＣＣＴｓ）的研究结果显示，与其他药物相比（包
括 ＡＣＥＩ类、其他 ＣＣＢ类、利尿剂），马来酸左旋氨氯地
平降压效率更高，但该研究每种对照只纳入了 １项
ＲＣＴｓ，证据质量有限，本研究中进行了更完善的亚组分
析，结果显示，ＬＡ降压效果优于氨氯地平、硝苯地平、非
洛地平，与其他降压药相比，疗效尚需进一步研究验证。

但本研究中也存在一定局限性，首先部分对照组药物纳

入的文献数量较少，结果有待进一步证实；其次，纳入研

究多为中文文献，部分文献报道欠详细，方法学质量不

高，故部分比较组研究间存在较大异质性，本研究中采

用亚组分析和敏感性分析核验了分析结果的稳定性。

建议今后左旋氨氯地平临床研究更多以相对结果

尚需进一步证实的药物为对照，严格遵循ＣＯＮＳＯＲＴ标
准设计方案，同时提高试验结果研究报告质量，进一步

为左旋氨氯地平的临床合理使用提供参考。
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