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[摘摇 要] 摇 目的摇 系统评价钙离子拮抗剂(CCB)和血管紧张素域受体阻断剂(ARB) 对高血压患者血管功能的作

用差异。 方法摇 按循证医学的要求,制定相应的纳入、排除标准及其检索策略。 通过 PubMed、Embase、Ovid EMB
Reviews、中国期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数据库检索相关的临床对照研究,检索各数据库从

建库至 2012 年 1 月;纳入 CCB 和 ARB 治疗原发性高血压的随机对照试验。 采用 RevMan5郾 0 软件进行统计分析。
比较 CCB 和 ARB 对高血压患者脉搏波传导速度、收缩压、舒张压、脉压等指标的影响。 结果摇 共纳入 6 个随机对

照试验,共计 411 例患者。 Meta 分析结果显示,ARB 在改善动脉僵硬度方面优于 CCB(均数差为 183. 33,95% CI 为

79. 32 ~ 287. 33),差异有统计学意义。 但是在降低收缩压(均数差为 - 2. 66,95% CI 为 - 3. 35 ~ - 1. 96)和舒张压

(均数差为 - 5. 43,95%CI 为 - 8. 8 ~ - 2. 07)方面较 CCB 弱。 结论摇 ARB 在改善高血压患者动脉僵硬度方面优于

CCB,该作用与其降压作用无关。 但仍需要大样本多中心的随机对照临床试验来进一步证实。
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Scientific Journal Full鄄text Database, and Chinese Journal Full鄄text Database up to January 2012 to identify randomized
controlled trials (RCT) comparing the effects of CCB with that of ARB on arterial stiffness of hypertension patients. 摇 Two
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The results of Meta analysis suggested that ARB was better than CCB in reducing arterial stiffness (MD = 183郾 33, 95%CI
was 79郾 32 ~ 287郾 33), but worse than CCB in lowering SBP (MD = - 2郾 66, 95% CI was - 3郾 35 ~ - 1郾 96) or DBP
(MD = - 5郾 43, 95%CI was - 8郾 8 ~ - 2郾 07). 摇 摇 Conclusion摇 In the treatment of anti鄄hypertension, CCB is stronger
than ARB. 摇 But the effect of ARB is better than that of CCB on reducing arterial stiffness. 摇 And it爷s not related to their
antihypertensive function. 摇 However, due to the quality of the included studies, the effects of CCB and ARB on arterial
stiffness need to be confirmed by large multicenter randomized controlled trials.
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摇 摇 高血压早期就发生了心、脑、肾等重要脏器的损

害,从而导致心脑血管事件的增加。 因此,现代高血

压治疗的策略不仅以降低血压为最终目标,而且希望

在降压的同时,使血管的结构和功能得到恢复[1,2]。
已有的研究表明,降压药能不同程度地改善高血压患

者的血管顺应性,而且这种作用是独立于降压效果之

外的[3鄄8]。 目前,尚不明确降压药在改善血管功能方

面的作用差异情况,尤其是钙离子拮抗剂(calcium
channel blocker,CCB) 与血管紧张素域受体阻断剂

(angiotensin域receptor blocker,ARB)对血管顺应性影

响的争论最多,结果也存在着分歧。 有大量的临床试

验证实,脉搏波传导速度(pulse wave velocity,PWV)
能够作为预测高血压、糖尿病和终末期肾病发生心脑

血管事件及判断预后的指标[9]。 2007 年欧洲高血压

指南将 PWV 列为评价高血压靶器官损害的指标之

一[10],可以早期反映动脉的功能改变和全身动脉的

硬化程度,而且检测方法简便易行。 因此,也被视为

检测动脉顺应性或僵硬度的金标准。 2010 年我国高

血压防治指南再次强调 PWV 可以作为评价高血压靶

器官损害的指标之一。
本研究以原发性高血压患者为研究对象,用

Meta 分析的方法比较了患者在使用 CCB 或 ARB 后

其臂踝脉搏波速度(brachial鄄ankle pulse wave veloci鄄
ty,baPWV)的变化情况,旨在了解 ARB 和 CCB 在改

善高血压患者动脉僵硬度的差异,为进一步优化高

血压治疗策略提供依据。

1摇 资料和方法

1. 1摇 文献检索

摇 摇 计算机检索 Cochrane 图书馆临床对照试验资

料库(CCRCT)、PubMed、Embase、万方数据库、中国

学术期刊全文数据库(CNKI)、中国生物医学文献数

据库(CBMdisc)、维普数据库(VIP)。 筛选中英文文

献及其参考文献,检索时间从各种库建库至 2012 年

1 月。 检索词包括高血压、随机对照试验、随机、对
照、脉搏波传导速度、 hypertension、 PWV、 random、
control、RCT 等。
1. 2摇 纳入、排除标准

1. 2. 1摇 纳入标准 摇 摇 优研究类型:随机对照试验

(RCT),无论是否用盲法,语种限于中英文;悠研究

对象:参照 2010 年高血压防治指南,符合原发性高

血压诊断的患者,不限年龄、性别;忧干预措施:分
别采用 CCB、ARB 治疗;尤治疗时间:至少 3 个月;
由观察指标:主要观察指标为患者 baPWV 的变化,

次要观察指标为治疗前后收缩压、舒张压以及脉压

变化值。
1. 2. 2摇 排除标准 摇 摇 优动物实验及非原始文献;
悠继发性高血压患者;忧血压正常者;尤联合使用

降压药的文献;由未采用 baPWV 作为评价血管僵硬

度指标的研究;邮未设立对照的文献。
1. 3摇 观察指标

在所纳入的研究中,比较患者 PWV、收缩压、舒
张压以及脉压变化情况。
1. 4摇 质量评价与资料提取

1. 4. 1摇 纳入文献的质量评价摇 摇 纳入研究的方法

学质量采用 Cochrane Reviewer爷 s Handbook[11] 随机

对照试验的质量评价标准进行,包括“随机方法、分
配隐藏、盲法及退出 / 失访情况 4 条冶,完全满足以

上 4 条质量标准为 A 级,发生各种偏倚的可能性最

小;有一项或一项以上标准未描述则为不清楚或部

分满足为 B 级,发生偏倚的可能性为中度;有一项

或一项以上标准不正确或未使用为 C 级,发生各种

偏倚的可能性高。
1. 4. 2摇 资料提取摇 摇 由 2 位研究者交叉核对纳入

研究的结果,对有分歧而难以确定其是否纳入的研

究通过讨论或第 3 位研究者决定是否纳入。 缺乏的

资料通过电话或信件与作者联系予补充。 提取数

据主要内容包括:优一般资料:题目、作者姓名、发
表日期和文献来源;悠研究特征:研究对象的一般

情况、各组患者的基线可比性及干预措施;忧观察

指标。 如遇到分歧通过讨论或根据第 3 位研究人员

的意见协商解决。 如试验报告不详或资料缺乏,通
过信件与作者联系获得。
1. 4. 3摇 采用 RemMan 5. 0 软件进行数据分析

计量资料采用均数差,各效应量均以 95% CI 表
示。 纳入研究的结果异质性采用 字2 检验,若 P >
0郾 1 和 I2 < 50% ,采用固定效应模型进行分析,若存

在统计学异质性(P < 0. 1,I2 > 50% )时,分析异质

性来源,确定是否能采用随机效应模型。 如果研究

间存在明显的临床异质性,只对其进行描述性分

析。 必要时采用敏感性分析检验结果的稳定性。
并对研究所纳入的文献进行发表偏倚的统计。

2摇 结摇 果

2. 1摇 检索情况

摇 摇 按照检索策略和资料收集方法,共查到相关文献

833 篇,初筛后符合标准的 51 篇文献进一步阅读全文,
再经过阅读全文按纳入标准及数据完整性进行筛选,
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比较 ARB 和 CCB 作用的文献共纳入 6 个 RCT[8,12鄄17],
共有 411 例患者。 其中 Takeshi TAKAMI 研究[12]随机

设立了 L鄄型 CCB、N鄄型 CCB 与 ARB 3 组,将该研究中

的两组 CCB 分别与 ARB 相比较(表 1)。
2. 2摇 纳入研究的一般情况

所纳入的研究在血压控制方面报道了治疗前

后收缩压、舒张压的变化情况,同时也报道了患者

的多项生化指标及其各项生理指标,包括体质指数

(body mass index,BMI)、腰围、总胆固醇、甘油三酯、
血清肌酐等(表 1)。
2. 3摇 纳入研究质量评价

纳入研究均提及随机分组,但均未描述是否采用

盲法和分配隐藏;同时未出现失访或提前退出试验。
所纳入的文献基线可比,故无需做敏感性分析(表 2)。

表 1. 纳入研究的方法学质量评价

Table 1. Methodological quality evaluation Included in the study

研究 随机方法 分配隐藏 盲法 数据缺失 选择性报道结果 其他可能偏倚 级别

Takami T 等[12] 是,未提及具体方法 无 未描述 无 无 无 B
Ichihara A 等 [13] 是,未提及具体方法 无 未描述 无 无 无 B
Morimoto S 等[8] 是,未提及具体方法 无 未描述 无 无 无 B
Tomiyama H 等[16] 是,有具体方法 无 有 无 无 无 A
王 征等[14] 是,未提及具体方法 未描述 未描述 无 无 不清楚 C
Munakata M 等[15] 是,未提及具体方法 无 未描述 退出 1 例 无 无 B

表 2. 纳入文献的基本特征

Table 2. The basic characteristics of the included studies

纳入研究 分组 例数 年龄(岁) 观察时间 测量指标

Takami T 等
Cilnidipine 10 mg / d
Valsartan 80 mg / d

20
20 大于 65 3 月 收缩压、舒张压、心率、脉压、平均血压

Takami T 等
Valsartan 80 mg / d
Nifedipine 20 mg / d

20
20 大于 65 3 月 收缩压、舒张压、心率、脉压、平均血压

Ichihara A 等
Amlodipine 7. 0 依 0. 3 mg / d
Valsartan 105. 8 依 5. 5 mg / d

50
50

53. 9 依 1. 3
54. 3 依 1. 4 12 月 收缩压、舒张压、心率、脉压

Morimoto S 等
Amlodipine 5 mg / d
Telmisartan 40 mg / d

22
21

58 依 2
56 依 2 24 周

收缩压、舒张压、心率、脉压、平均血压、
空腹血糖、糖化血红蛋白、肌酐、甘油三
酯、胆固醇

Tomiyama H 等
Candesartan 8 ~ 12 mg / d
Amlodipine 5 ~ 10 mg / d

56
57

56 依 10
58 依 11 3 年

收缩压、舒张压、心率、脉压、空腹血
糖、eGFR

王 征等
缬沙坦 80 mg 1 / d
硝苯地平缓释片 20 mg 2 / d

20
20

69. 4 依 4. 8
70. 1 依 1. 5 3 月 收缩压、舒张压、心率

Munakata M 等
Valsartan 80 mg 1 / d
Nifedipine 20 mg 1 / d

21
20

53 依 3
55 依 42 3 月 收缩压、舒张压、心率

2. 4摇 Meta 分析情况

6 个研究报道了原发性高血压患者在经过

CCB、ARB 治疗后 baPWV 的变化情况。 共有 411 例

患者入选,文献异质性检验 Q = 278. 22,P < 0. 001,
显示数据存在异质性,采用随机效应模型进一步分

析。 将数据进行效应量合并为 183. 33,95% CI 为

79. 32 ~ 287. 33,Z 检验结果 Z = 3. 45,P < 0. 001,
提示有统计学意义。 可见,两种药物在改善血管僵

硬度方面存在差异,ARB 的作用强于 CCB。 纳入研

究还报道了收缩压和舒张压的变化情况,411 例患

者的 Meta 分析结果显示,在降低收缩压和舒张压方

面,CCB 的作用强于 ARB,并且差异有统计学意义

(表 3 和图 1 ~ 3)。
2. 5摇 发表偏倚

本研究共纳入 6 项研究,漏斗图显示该研究分

布数量不对称,有发表偏倚的可能性。

3摇 讨摇 论

高血压患者因血压升高导致动脉壁增厚,弹性

降低和管腔扩张,即血管重构。 高血压时大动脉的

这种适应性改变发生于高血压的早期,在左心室肥
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图 1. CCB 和 ARB 对高血压患者 PWV 作用的森林图

Figure 1. Forest plot of effects of CCB and ARB on PWV in hypertension patients

图 2. CCB 和 ARB 对高血压患者收缩压作用的森林图

Figure 2. Forest plot of effects of CCB and ARB on SBP in hypertension patients

图 3. CCB 和 ARB 对高血压患者舒张压作用的森林图

Figure 3. Forest plot of effects of CCB and ARB on DBP in hypertension patients

厚前就出现,是引起高血压并发症的主要原因。
降压药的血管保护作用也是近年来的研究热

点。 已有的研究发现,CCB、血管紧张素转化酶抑制

剂、ARB 以及 茁 受体阻断剂在降压的同时均有改善

血管功能的作用,并有相关的动物实验、临床研究

以及循证医学证据支持[3鄄8,16鄄18]。 但是,目前国内外
尚缺乏比较不同降压药改善血管功能差异的临床

荟萃分析,尤其是涉及 CCB 与 ARB 改善高血压患

者血管僵硬度或血管功能方面的系统评价。
本研究通过 Meta 分析的方法分析了不同降压

药对原发性高血压患者 baPWV 的变化情况,发现

ARB 在改善高血压患者动脉僵硬度方面的作用明

显优于 CCB,并且有统计学差异。 但是,CCB 在降

低患者收缩压和舒张压方面的作用优于 ARB。 因

此,可以推测降压药改善高血压患者动脉僵硬度的

作用,与其直接降低患者收缩压和舒张压的作用关
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联不大,也许还存在其它的机制。 也有人认为,降
压药改善血管僵硬度的作用与其降低脉压有密切

的联系,而且我们在所收集到的 3 个研究中也能观

察到。 但是由于所涉及的文献较少,本系统评价也

未将该指标列出作进一步的分析。
同时,本系统评价纳入的研究存在以下局限

性:淤由于目前在高血压患者中,比较 CCB 和 ARB
降压药对血管功能差异的研究不多,符合我们标准

的临床研究也较少,因此对结果的检验效能会产生

一定的影响;于所纳入的研究分别为 CCB 和 ARB
中不同的药物,还需要今后收集更多研究来进一步

进行分层分析;盂药物的使用时间上存在着差异。
但是,保证了每项研究的治疗时间均超过了 3 个月,
并且在药物治疗的早期阶段已经观察到了患者血

管功能的变化。 今后在收集到更多研究的基础上

也可以进行亚组分析,比较药物近期疗效和远期疗

效的差异;榆由于以早期原发性高血压患者为研究

对象的研究不多,因此本系统评价将原发性高血压

合并糖尿病、肾功能损害或冠心病的患者作为研究

对象,也许会增加一些混杂因素,影响 PWV 的变

化。 总体而言,本系统评价所纳入的研究质量尚

可,不影响结论的最后推断。
综上所述,ARB 在改善原发性高血压患者动脉

僵硬度方面的作用优于 CCB。 所以,在高血压治疗早

期选择ARB,可以使得患者的血管顺应性获得更多地

改善,从而减少更多的心脑血管事件的发生。 同时,
因所纳入研究的患者合并有糖尿病、肾功能异常或冠

心病,所以提示 ARB 对高血压极高危患者的血管僵

硬度也有明显的改善作用,从而为临床医生选择合适

的降压药提供了重要的依据。 但是由于所纳入的研

究不多,还需要今后继续收集相关的文献,对我们的

结果进行不断地完善和补充,或者需要有大样本多中

心随机对照的临床试验来进一步证实。
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