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摘 要:目的 通过 Meta分析的方法系统评价中国大陆地区吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并冠心病的疗效。方

法 通过CNKI、万方医学网、重庆维普VIP、中国生物医学(CBM)、中国学术期刊网络出版总库(CAJD)、中国科技期刊

数据库(CSTJ)、中国科学引文数据库(CSCD)、PubMed和EMBASE数据库查全吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并

冠心病的相关研究,检索时限截止至2018年3月1日。使用State11.0软件计算纳入研究效应量合并 OR 值并进行异

质性检验,从而完成 Meta分析。结果 本研究共纳入了18个关于吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并冠心病的随

机对照试验。纳入病例共2241名,包括观察组1121名,对照组1120名。Meta分析结果显示,吲达帕胺联合氨氯地平治

疗高血压合并冠心病的疗效显著优于硝苯地平(OR =4.34,95%CI:3.30~5.69,P<0.001),并且可显著降低不良反

应(OR =3.18,95%CI:1.80~5.59,P<0.001)。结论 吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并冠心病可显著提高

疗效,且可降低不良反应。
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  Abstract: Objective Ameta-analysiswasusedtosystematicallyevaluatetheefficacyofindapamidecom-
binedwithamlodipineinthetreatmentofhypertensioncomplicatedwithcoronaryheartdisease. Methods 
Relevantstudiesonhypertensioncomplicatedwithcoronaryheartdiseasetreatedbyindapamidecombinedwith
amlodipinewereretrievedfrom China NationalKnowledgeIndex(CNKI),Wanfang MedicalNetwork,

ChongqingVIP,ChinaBiomedicalMedicine(CBM),ChinaAcademicJournalNetworkPublishingDatabase
(CAJD),ChinaScienceandTechnologyJournalDatabase(CSTJ),ChineseScienceCitationDatabase(CSCD),

PubMedandEMBASE.AndretrieveddeadlinewasMarch1,2018.Statasoftware(version11.0)wasusedto
calculateandincorporatestudyeffectquantityandORvaluefromliteratures,andtocarryoutheterogeneity
test,soastocompletetheMetaanalysis. Results Eighteenrandomizedcontrolledtrialsofindapamidecom-
binedwithamlodipineinthetreatmentofhypertensionwithcoronaryheartdiseasewereincludedinthisstudy
withatotalof2241cases,including1121casesinobservationgroupand1120casesincontrolgroup.Meta-a-
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nalysisindicatedthatindapamidecombinedwithamlodipinecantreathypertensioncomplicatedwithcoronary
heartdiseasebetterthannifedipinealone(OR :4.34,95%CI:3.30~5.69,P<0.001),whichcansignificant-
lyreduceadversereactions(OR =3.18,95%CI:1.80~5.59,P <0.001). Conclusion Indapamidecom-
binedwithamlodipineinthetreatmentofhypertensionwithcoronaryheartdiseasecansignificantlyimproveef-
ficacyandreduceadversereactions.
  Keywords: indapamide;amlodipine;nifedipine;hypertension;coronaryheartdisease;Metaanalysis

  据 WHO统计,全球高血压患者高达10亿,每年

因高血压而死亡者高达940万。2012年,我国高血压

患者达到2.66亿,并且患病率呈现不断上升趋势。高

血压已成为严重危害居民身心健康的公共卫生问题。
高血压合并冠心病患者心肌梗死发生率显著增高,冠
心病为高血压患者死亡强大而独立的危险因素[1-2]。
如何应用药物控制高血压合并冠心病患者病情是慢性

病学者关注的焦点。近年来,吲达帕胺联合氨氯地平

和硝苯地平在治疗高血压合并冠心病的治疗中均取得

了积极的效果。本研究旨在通过循证医学的方法,系
统评价吲达帕胺联合氨氯地平的疗效及不良反应,为
今后临床治疗方案提供参考价值。

1 资料与方法

1.1 文献检索方法 以“Indapamide;Amlodipine;

Nifedipine;Hypertension;Coronaryheartdisease;

Randomized;Controlled;Mainland”为英文检索词,检
索PubMed和EMBASE英文数据库。以“高血压;冠
心病;吲达帕胺;氨氯地平;硝苯地平;随机;对照”为关

键词检索中国生物医学(CBM),中国学术期刊网络出

版总库(CAJD),中国科技期刊数据库(CSTJ),中国科

学引文数据库(CSCD)中文数据库。

1.2 纳入标准 ①纳入研究的患者均经1979年

WHO诊断标准明确诊断为高血压合并冠心病患者;

②研究类型均为临床随机对照试验(RCT);③接受药

物治疗时间≥28d;④研究样本量≥100;⑤研究对象

的外周血象、肝肾功能、精神正常,无过敏性或免疫性

疾病,无药物禁忌证。

1.3 排除标准 ①非临床随机对照实验;②病例总数

<100;③无明确的疗效指标或判定标准;④动物试验,
综述,案例分析。

1.4 疗效及不良反应判定 显效:血压恢复至正常值

范围或者舒张压下降≥2.66kPa,无心绞痛症状;有
效:1.33kPa≤舒张压下降<2.66kPa,心绞痛发作次

数有所减少;无效:舒张压下降<2.66kPa,心绞痛次

数无明显减少。总有效例数等于显效例数与有效例数

之和。不良反应根据世界卫生组织(WHO)药物急性

和亚急性评价标准进行判断,包括头痛、过敏、水肿。

1.5 数据提取和文献质量评价 两名评价者独立筛

选文献并根据纳入和排除标准提取有效数据。数据提

取的主要内容包括:①文献的基本特征;②文献质量评

价指标;③临床疗效及不良反应的结果指标。通过与

第三位评估员的讨论或协商解决分歧。使用Jadad质

量评分标准评估纳入研究的质量,包括是否描述随机、
盲法以及撤出或退出。

1.6 统计学方法 使用Stata软件12.0版本进行

Meta分析,使用Stata网络包的命令完成森林图和漏

斗图。本 研 究 选 用 的 指 标 为 计 数 资 料,以 优 势 比

(OR )用作综合效应,95%置信区间(95%CI)用于

区间估计。检验水准为0.05。以I2及P 值检验纳入

研究的异质性,若I2大于50%,P<0.05则认为异质

性存在,反之则无。以漏斗图和Egger’s法检验纳入

研究的发表偏移。

2 结果

2.1 纳入研究基本情况 最终纳入18个随机对照试

验,共2241名患者,其中观察组1121名,对照组1120
名。筛选过程和纳入研究的基本情况见图1和表1。

图1 文献纳入过程

2.2 有效性 Meta分析结果 18篇文献的异质性检

验结果显示,I2=0.0%,P=0.995,选用固定效应模

型。Meta分析结果显示,吲达帕胺联合氨氯地平治疗

高血压合并冠心病的 OR 值和95%CI 是4.34(3.30
~5.69),P <0.001,即差异有统计学意义。森林图

见图2。
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表1 纳入文献的基本情况

研究者 年份 地区
干预措施

观察组 对照组

病例数(观察

组/对照组)

用药时

间(d)
Jadad
评分

苑立敬等[3] 2015 北京 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 68/68 42 3
杨雪梅等[4] 2015 湖北 吲达帕胺(2.5mgbid)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(10mgqd) 60/60 28 3
庞秀梅[5] 2016 黑龙江 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 75/75 42 5
何博平等[6] 2015 浙江 吲达帕胺(2.5mgqd)+氨氯地平(10mgqd) 硝苯地平(20mgbid) 60/60 60 2
李英争[7] 2016 山东 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 60/60 42 5
李秋东[8] 2015 黑龙江 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 75/75 60 3
吴兴福[9] 2015 黑龙江 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 62/62 42 3
李凯[10] 2015 黑龙江 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 68/68 42 3
王开侠[11] 2014 山东 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 60/60 42 3
谷晓颖[12] 2014 内蒙古 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(5mgqd) 82/81 42 3
王琳[13] 2016 天津 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(2.5~5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 54/54 60 3
王保国[14] 2017 山东 吲达帕胺(2.5mgqd)+氨氯地平(10mgqd) 硝苯地平(20mgbid) 57/57 60 3
陈连娣[15] 2017 辽宁 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 63/63 42 3
周树菊[16] 2017 河北 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(30mgqd) 68/68 42 4
朱莉军[17] 2017 辽宁 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5mgqd) 硝苯地平(5mgqd) 57/57 42 4
张晓晖[18] 2017 内蒙古 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5~10mgqd) 硝苯地平(10~20mgtid) 50/50 60 2
邹旭[19] 2016 四川 吲达帕胺(1.25~2.5mgbid)+氨氯地平(2.5~5mgqd) 硝苯地平(20mgbid) 51/51 49 3
董军[20] 2015 黑龙江 吲达帕胺(1.5mgqd)+氨氯地平(5~10mgqd) 硝苯地平(按个体情况) 51/51 49 3

图2 吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压

合并冠心病疗效的森林图

2.3 不良反应 Meta分析结果 报道不良反应的文献

共有8篇,包括头痛、过敏和水肿。异质性检验结果显

示,P=0.802,I2=0.0%,选用固定效应模型。吲达

帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并冠心病降低不良反

应的OR 值和95%CI 是3.18(1.80~5.59),P <
0.001,即差异有统计学意义。森林图见图3。

2.4 发表偏移 经Egger’s法检验结果显示,t=
1.97,P=0.067,即差异无统计学意义,本研究纳入的

研究不存在发表偏移。漏斗图见图4。

3 讨论

本研究首次从循证医学角度对中国大陆地区吲达

帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并冠心病进行 Meta

图3 吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并

冠心病降低不良反应的森林图

图4 吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压

合并冠心病文献的漏斗图
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分析。Meta分析是系统总结纳入研究结果的定量合

并分析的方法,本研究所纳入文献包含北京、湖北、浙
江、山东、辽宁、黑龙江、内蒙古等多个地区,合并结果

显示吲达帕胺联合氨氯地平治疗高血压合并冠心病疗

效显著优于硝苯地平,同时可显著降低不良反应,表明

了其安全性和优越性,这为吲达帕胺联合氨氯地平的

临床推广应用提供了科学依据。
动脉高血压与冠心病之间存在强烈而紧密的关

联。一项队列研究表明,发生心肌梗死的患者高血压

患病率为14/1000,另一方面,当高血压存在时,冠心病

的死亡率高2.3倍[21]。毫无疑问,高血压的严重程度

确实会对冠心病的发病率产生影响,因为动脉血管中

透壁压力的升高可促进脂质沉积和动脉粥样硬化斑块

的形成,增加机械应力和内皮渗透性,并且高血压左心

室肥厚患者的冠状动脉血流量与没有肥厚和血压正常

的高血压患者相比显著增加[22]。高血压治疗的一般原

则完全适用于高血压合并冠心病患者,当存在心绞痛

时,建议避免血压值和心动过速的突然降低。血管扩张

剂可引起压力感受器和心动过速的反射刺激,并增加

收缩力,导致心肌需氧量增加,从而加重心绞痛,在这

方面,应该避免使用短效钙拮抗剂。吲哒帕胺是一种

可抑制小管状皮质重吸收的降压利尿剂,具有松弛血

管平滑肌的作用,进而促使外周血管阻力降低。氨氯地

平是一种可长效阻滞钙通道的心脏保护剂,具有直接

作用于血管平滑肌而解除冠状动脉痉挛的功能,促使

心肌耗氧量减少[23]。本研究观察组使用药物为吲哒帕

胺和氨氯地平,对照组使用药物为硝苯地平,两组间的

疗效及不良反应差异均有统计学意义,表明吲达帕胺

联合氨氯地平可调节高血压合并冠心病患者的血管收

缩,并且可减少心脏负荷,从而有效改善患者血压。
欧洲心脏病学会/欧洲高血压学会(ESC/ESH)发

布的新的高血压指南推荐广泛使用两种不同的高血压

药物进行治疗,首次引入利尿剂-钙通道阻滞剂组合。
本研究结果与此一致[24]。有趣的是,波兰心脏病学会/
波兰高血压学会最新公布的专家共识认为,“单丸组合

(single-pillcombinations)”相 对 于“游 离 组 合(free
combinations)”具有显著的优点,即两种活性药物组合

成一种制剂的临床应用效果优于两种分开的制剂,因
为患者对前者具有更高的持续性和依从性,治疗方案

更加简化,前者具有更强的治疗效应和更低的治疗成

本[25]。这可为国内的高血压药物研究提供重要启发。
本篇 Meta结果进一步丰富了高血压合并冠心病

治疗理论体系,同时也存在一定局限性。本研究所包

含的所有文献均为大陆地区出版物,亚洲和西方人群

高血压及冠心病的病理生理机制存在差异。我国高血

压患者冠心病的发病率和死亡率高于西方人群,在饮

食方面,钠盐食入量普遍高于西方,同时,血浆同型半

胱氨酸(Hcy)和血压变异性均高于西方,所以此类患者

以生活方式干预和长效钙拮抗剂治疗作为国内特色首

选措施。遗传基因方面国内与美国等西方国家也存在

差异[26],故本研究证据可能存在一定区域局限性。本

研究中吲达帕胺联合氨氯地平治疗的用药时间不统

一,且纳入的文献质量不完全一致,可能会对论证强度

产生一定的影响。为进一步证实仍需要大样本量、高质

量的随机对照实验来研究。
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