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摘要 目的：系统评价硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗原发性高血压的疗效和安全性。方法：计算机检索 PubMed、Cochrane Li-
brary、CBM、CNKI、VIP等数据库，按照纳入和排除标准纳入依硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗原发性高血压的随机对照试验

（RCT），并补充检索纳入研究的参考文献；按 Cochrane系统评价方法由两名评价员独立评价纳入文献质量、提取资料并交叉核对

无误后，采用 RevMan 5.1软件进行统计学分析。结果：共纳入 4个 RCT，包括共 450例患者，其研究质量均为 C级。Meta分析结

果显示：硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗原发性高血压的显效率[RR=1.29, 95%CI(1.08～ 1.55), P< 0.01]、总有效率[RR=1.19, 95%

CI(1.10～ 1.29), P<0.01]和无效率[RR=0.38, 95%CI(0.24～ 0.62), P<0.01]与单用硝苯地平缓释片比较，两组差异有统计学意义，两组

有效率差异无统计学意义[RR=1.02, 95%CI(0.97～ 1.32), P>0.01]。结论：现有证据表明：硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗原发性高

血压在显效率，总有效率和无效率方面优于硝苯地平缓释片单用，不良反应与苯地平缓释片单用无明显差异，但远期疗效尚不清

楚，尚需更多高质量的随机双盲对照试验证实。
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The Therapeutic Effect and Safety of Sustained-release Nifedipine Combined
with Valsartan in The Treatment of Essential Hypertension: A Meta-analysis

To review the clinical curative effect and safety of sustained- release nifedipine combined with valsartan in

the treatment of essential hypertension. We electronically searched PubMed, Cochrane Library, CBM, CNKI, VIP. Rando-mized

controlled trials (RCTs) about ustained-release nifedipine combined with valsartan in the treatment of essential hypertension were includ-

ed, and the relevant references of the included papers were also searched.Study selection and analysis were undertaken according to the

Cochrane Handbook, and RevMan 5.1 was applied for statistical analyses. Four RCTs involving 450 patients with Cardiac
Arrhythmia were included. The quality grade of all studies were C.The results of meta-analysis showed that the marked effect rate[RR=1.

29, 95%CI (1.08～ 1.55), P< 0.01], total effective rate [RR=1.19, 95%CI (1.10～ 1.29), P<0.01]and ineffective rate [RR=0.38, 95%CI

(0.24～ 0.62), P<0.01]were superior in the combination arm to the sustained-release nifedipine alone arm.There were no significant

difference between the two groups in effective rate [RR=1.02, 95%CI (0.97-1.32), P>0.01]. The current evidence available

shows that the sustained- release nifedipine combined with valsartan in the treatment of essential hypertension may significantly improve
the marked effect rate, total effective rate and reduce the ineffective rate comparing with sustained-release nifedipine alone, and there

were no significant difference was found between the two groups in adverse reaction. However, long-term efficacy are not clear, more

high-quality RCTs should be conducted.
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前言

高血压作为一种非传染性慢性疾病，已经成为威胁人类健

康和生命的最常见的杀手[1]。我国由于高血压所导致的心脑血

管疾病早期死亡（男 72岁以前，女性 75岁以前）人数已高达
233万[2]，而成年人高血压中绝大多数是原发性高血压（Essen-
tial hypertension，EH）[3]。对于 EH的治疗主要分为非药物治疗

和药物治疗，其中非药物治疗主要为调整饮食、改变不良生活

习惯、坚持体育运动及保持良好心态等，而药物治疗目前仍然

是 EH的主要治疗措施。近几年随着缓释制剂及新型抗高血压

药物的出现，小剂量联合用药方案在提高血压控制效果的同时
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进一步有效降低了心脑血管疾病的发生率和 EH 的长期病死

率，其中诸多研究集中于硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗 EH。
鉴于目前尚无相关循证医学证据，我们开展了本项研究，旨在

应用循证医学Meta分析方法，全面客观地收集、回顾分析近年

发表的有关硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗 EH的文献资料，

以系统评价该联合方案治疗 EH的临床疗效及其安全性，以期

为 EH的治疗提供高质量的证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1 研究类型 随机对照试验，无论是否用盲法或隐蔽分

组，语种限中文和英语。

1.1.2 研究对象 诊断明确的 EH患者，符合 2000年《中国高

血压防治指南》高血压诊断标准，无重要器官（心、脑、肝、肾）

损害，无严重的急、慢性全身性疾病，无恶性肿瘤史，意识清楚，

能正常沟通。排除：继发性高血压，动物实验、非随机对照试验，

无法提取资料或资料不全及重复发表的文献。

1.1.3 干预措施 试验组为硝苯地平缓释片联合缬沙坦，对照

组为硝苯地平缓释片。

1.1.4 结局指标 （1）显效：舒张压下降 10 mm Hg并降至正

常，或下降 20 mmHg以上；（2）有效：虽然舒张压下降未超过
10 mmHg但降至正常，或下降 10-19 mmH g；（3）无效：未达上

述标准[4]；（4）总有效率（显效 +有效）；（5）不良反应。
1.2 检索策略

运用系统评价方法，计算机检索 PubMed、Cochrane Li-

brary、CBM、CNKI、VIP等数据库，筛选中、英文文献及其参考

文献，检索截至日期为 2012年 10月。英文检索词：Nifedipine、
Valsartan、Essential Hypertensionin、Treatment，限定条件为：

“Humans”；中文检索词包括：硝苯地平缓释片，缬沙坦，原发性

高血压，治疗；限定条件为：“人类”。使用百度、Google等搜索

引擎及手工检索进行补充，同时追查纳入文献的参考文献，检

索过程语种限制为中文和英文。

1.3 质量评价

按照 Cochrane Reviewers Handbook 5.1.0的偏倚风险评估

标准对研究所纳入的文献进行质量评价。评价内容为：①随机

分配方法：正确、不正确、不清楚；②分配方案隐藏：完善、不完

善、不清楚、未提及；③肓法：正确、不正确、不清楚、未提及；④

是、否、不清楚或未提及描述退出失访情况及采用意向处理；⑤

有、无、不清楚或未提及选择性报告研究结果；⑥有、无、不清楚

或未提其他偏倚来源。若以上 6条标准有 1条或 1条以上的质

量评价标准为不正确或未提及，则文献存在相应偏倚的可能性

交大，评为 C级；若有 1条或 1条以上的质量评价标准为不清

楚则该研究存在相应偏倚的可能性一般，评为 B级；若文献对
6条标准都满足，则其存在相应偏倚风险的可能性很低，评为
A级。
1.4 资料提取

由两名研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献，用事先

设计好的资料提取表提取相关信息，包括：包括文献的一般情

况、纳入患者者的基本特征、文献方法学质量、干预措施、结局

指标及相关不良反应等，并进行交叉核对。遇分歧时，则通过查

证原始资料讨论解决。若遇资料不全，则进一步与该研究的作

者联系获取相关信息，最终未获得相关数据则剔除该项研究。

1.5 统计分析

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.1 统计软件进行
Meta分析。首先采用 x2检验分析纳入研究的异质性，显著性水

平设定为 P= 0.10，即 P≤ 0.10时研究结果之间存在异质性；同

时对异质性进行定量分析，其显著性水平定为 50%，即 I2<50%

时，异质性检验结果无统计学意义则采用固定效应模型进行

Meta分析；若存在异质性时，先分析产生异质性的原因，如果

存在临床异质性则进行亚组分析；如果经过处理后异质性仍无

法消除，则采用随机效应模型进行 Meta分析。相对危险度(RR)

为疗效分析效应量并计算其 95%可信区间（CI）为本研究的疗

效分析统计量。

2 结果

2.1 检索结果
共检出相关文献 468篇，通过阅读文题和摘要排除综述、

病例报道、重复文献和动物实验综述等共 452篇。进一步阅读全

文后排除不符合纳入标准或符合排除标准的文献 12篇，最终共

纳入 4篇文献 [5-8]，共 450例患者。纳入文献的基本情况见表 1。

表 1 纳入研究的基本情况

Table 1 Baseline characteristics of included studies

Study
Age(T/C)

(year)

Number

（T/C）

Treatment programs Time

(day)
Outcome measures

T C

YOU L

2011[5]

CHAI CJ

2011[6]

HUI L

2012[7]

YANG HM2012[8]

43-81/43-81

63-78/64-77

60-82/60-82

35-80/35-80

36/36

62/56

94/86

40/40

S.N.10-20mg,2/day+

V.80-160 mg,1/day
S.N.20mg,2/day+

V.80mg,1/day

S.N.10mg,2/day+
V.80-160mg,1/day

S.N.20mg,2/day+
V.80mg,1/day

S.N.10-20mg,2/day

S.N.20mg,2/day

S.N.10-20mg,2/day

S.N.20mg,2/day

56

28

56

28

a,b,c,d

a,b,c

a,b,c,d

a,b,c,d

注：T：试验组(硝苯地平缓释片 +缬沙坦)；C：对照组(硝苯地平缓释片);a:显效,b:有效,c:无效,d:不良反应。
Note: T: trial group [S.N.(Sustained-release Nifedipine)+V. (Valsartan)], C: Control group[S.N.(Sustained-release Nifedipine)];
a:Marked effect,b:Effective,c:Ineffective,d:untoward reaction.
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2.2 方法学质量评价

纳入的 4个 RCT总计 450例 EH患者，均为随机分组，未

具体描述随机方法，没有研究提及随机方案的隐藏及是否使用

盲法。所有研究均未提及失访或退出及选择性报告和其他偏

移，所有研究的质量均为 C级。纳入研究的方法学质量评价结
果见表 2。

表 2 纳入研究的方法学质量评价

Table 2 Methodological quality of included studies

Study
Randomi

zation

Allocation

concealment
Blinding Loss/Quit

ITT

Analysis

Selective

reporting
Other bias Quality grade

YOU L2011[5]

CHAI C J2011[6]

HUI L2012[7]

YANG HM2012[8]

Unclear

Unclear

Unclear

Unclear

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

No

Not stated

Not stated

No

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

Not stated

C

C

C

C

2.3 Meta分析结果
2.3.1 显效率 纳入的 4项研究均报告了该指标，各研究结果

间无统计学异质性（x2=0.65, P=0.88,I2=0%)，故采用固定效应模

型进行 Meta分析。结果显示，硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗

的显效率是单用硝苯地平缓释片的 1.29倍，两组显效率差异
有统计学意义[RR=1.29,95%CI（1.08～ 1.55），P< 0.01]（图 1）。
2.3.2 有效率 纳入的 4项研究均报告了该指标，其效应量同

质性好（x2=1.23, P=0.75,I2=0%) ，故采用固定效应模型进行

Meta分析。结果显示，硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗组与单

用硝苯地平缓释片组有效率差异无统计学意义[RR=1.02,95%

CI（0.97～ 1.32）,P>0.01]（图 2）。
2.3.3 总有效率 纳入的 4项研究均报告了该指标，各研究结

果间无统计学异质性（x2=0.98, P=0.81,I2=0%)，故采用固定效应
模型进行Meta分析。结果显示，硝苯地平缓释片联合缬沙坦治

疗组与单用硝苯地平缓释片组的总有效率差异有统计学意义

[RR=1.19,95％CI（1.10～ 1.29),P<0.01]（图 3）。

图 1 硝苯地平缓释片联合缬沙坦与硝苯地平缓释片单用治疗 EH的显效率

Fig .1 The marked effect rate of nifedipine+valsartan vs nifedipine for EH

图 2 硝苯地平缓释片联合缬沙坦与硝苯地平缓释片单用治疗 EH的有效率

Fig. 2 The effective rate of nifedipine+valsartan vs nifedipine for EH

图 3 硝苯地平缓释片联合缬沙坦与硝苯地平缓释片单用治疗EH的总有效率

Fig. 3 The total effective rate of nifedipine+valsartan vs nifedipine for EH
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2.3.4 无效率 纳入的 4项研究均报告了该指标，各研究间其

效应量同质性好（x2=0.36 P=0.95,I2=0%)，故采用固定效应模型
进行Meta分析。结果显示，硝苯地平缓释片联合缬沙坦治疗组

的无效率约为单用硝苯地平缓释片的 1/3(0.38)，两组无效率差

异有统计学意义[RR=0.38,95％CI（0.24～ 0.62）,P<0.01]（图 4）。

图 4 硝苯地平缓释片联合缬沙坦与硝苯地平缓释片单用治疗 EH的无效率

Fig. 4 The ineffective rate of nifedipine+valsartan vs nifedipine for EH

2.3.5 不良反应 有 3项研究[5,7-8]提及患者的不良反应，仅有少

数患者发生头痛、恶心或下肢浮肿等轻微症状发生，患者均能

耐受，不影响继续用药[8]，治疗组有 1例头痛，l例恶心。对照组

出现 2例下肢浮肿，1例头痛。病人均能耐受，2组治疗前后生
化指标及心电图无明显异常[5]。治疗 8周后观察组尿酸、尿微量

白蛋白显著优于对照组( P<0.01 )，两组肾功、血钾比较差异无

统计学意义（P>0.01)[7]。3项研究的提及的不良反应存在临床异

质性或者仅为描述性分析，无法进行 Meta分析。

3 讨论

近年欧美等发达国家的高血压患病率无明显变化，其治疗

率和控制率均有明显提高[9,10]，我国 60岁以上居民中 66.9％患

有高血压[11]，成年人的高血压患病率不仅呈逐年上升趋势，其

治疗率及控制率仍然偏低，其中年轻人群高血压患病率的增加

趋势比老年人群更加明显 [12]，而提高高血压的治疗率和控制

率，不仅可以有效控制血压在正常水平，也会同时降低糖尿病

的发病风险[13]。由于成年人高血压中绝大多数是 EH，目前主要

推荐小剂量联合用药，联合用药方案可以减少药物的不良反应

和提高血压的控制效果，逐渐受到人们的重视。

本 Meta分析结果显示，硝苯地平缓释片联合缬沙坦与单

纯使用硝苯地平缓释片比较，联合用药组对 EH患者的显效率

和总有效率均优于单用硝苯地平缓释片组，而无效率约为单用

硝苯地平缓释片的 1/3(0.38)，其原因可能在于缬沙坦为一种新

型肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS系统）抑制剂，可逆

转心室重塑 [14]，其在阻断 AT1受体的同时，还可促使过多的
AngⅡ与 AT2受体结合，进一步激活激肽、一氧化氮（NO）系统

及细胞凋亡，具有心脏保护作用的机制[15]。硝苯地平缓释片为

二氢吡啶类钙离子拮抗剂，对冠状动脉大动脉有扩张作用，甚

至对于不完全阻塞区的健全血管均有扩张作用[16]。硝苯地平缓

释片主要作用靶点为心肌和血管平滑肌细胞上的特异性 L型

钙通道，通过阻止 Ca2+进入细胞内[17,18]，降低冠状动脉平滑肌的

张力，有效预防血管痉挛，增加狭窄血管的血流量，从而提高氧

供给[19]；另一方面硝苯地平缓释片通过降低后负荷，进一步减

少心肌的耗氧量。硝苯地平缓释片联合缬沙坦有一定的协同作

用，可进一步提高原发性高血压患者的治疗效果。纳入文献中

有 3项研究提及患者用药后的不同不良反应情况，但由于各研

究之间的临床异质性较大，且部分研究仅为为描述性分析，关

于硝苯地平缓释片联合缬沙坦与单纯使用硝苯地平缓释片治

疗原发性高血压的不良反应无法进行 Meta分析。

本研究的局限在于：纳入研究的总体样本量不大，纳入研

究的质量评价全部为 C级，所有研究只提及随机分组，为具体

说明随机方法，所有研究均未说明分配隐匿，4项研究可能由

于客观的原因均无盲法设计；而且纳入研究全部为中文文献，

缺少外文文献，可能存在发表偏倚。

综上所述，本研究表明硝苯地平缓释片联合缬沙坦对原发

性高血压患者的短期疗效肯定。纳入研究所提及的头疼及胃肠

道反应病人均能耐受，心电图及相关生化指标无统计学差异，

进一步为原发性高血压患者的联合用药方面提供了证据支持，

同时，提示今后的相关研究应更注重联合用药的安全性及患者

的长期随访，以期让原发性高血压患者取得更好的治疗效果。

但由于Meta分析的结论是建立在单个研究基础之上的，本研

究仅纳入了 4篇文献，共 450例患者，纳入文献全部为低质量

文献（C级），提示可能存在选择性偏倚和实施偏倚，同时缺乏

不良反应的计数资料及治疗后的远期随访资料。因此上述结果

需更多高质量的随机双盲对照试验，特别是大样本多中心的临

床随机对照试验加以证实。
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