
起始单片复方，

更多CV获益



主要内容

WHO

 联合治疗是血压达标的客观需求

 权威指南积极推荐“起始联合治疗”

WHY HOW WHICH



2025年全球高血压患者将超过15亿，中国将达3亿

Patricia M Kearney, et al. Lancet. 2005;365:217-23. 

 2000-2025年，全球高血压患者平均增幅高达60%
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中国高血压现状：2亿患者与6.1%的控制率

中国心血管病报告2007 

2亿高血压
患者

治疗控制6.1％

治疗未控制18.6％

知晓未治疗5.5％

未知晓69.8％



注：一项对17个国家的1259位全科医生进行的全球性调查研究

依从性差、单药疗效不佳、未及时联合治疗等
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Peter Bramlage, et al. Current Medical Research and Opinion. 2007;23(4):783-91.



血压达标需要多种药物联合治疗

Pantelis A. Sarafidis, et al. J Clin Hypertens (Greenwich). 2008;10:130-9.

研究(收缩压达到)

抗高血压药物平均种类
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• “随机临床试验证明，大多数高血

压病人为控制血压须用两种或两种

以上降压药”

• “超过2/3的高血压病人需两种或

两种以上不同类别的药物，而

不是只用一个药物来有效控制血压”

JNC7(2003)

• “越来越多的研究证据显示，只

有当至少2种药物联合使用时才可有

效控制血压”

ESH/ESC(2009)

中国高血压防治指南(2005)



血压达标需要加大联合治疗的执行力度

Peter Bramlage, et al. Current Medical Research and Opinion. 2007;23(4):783-91.

注：一项对17个国家的1259位全科医生进行的全球性调查研究

国外医生高血压指南参照情况
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国际权威指南
参照率低

虽然73%的医生认为

及时联合治疗更有利于血压达标

但是大部分

医生仍保持等待和观望态度

仅<20%的患者在

单药降压未达标后

给予联合治疗

 文章指出：提高对指南推荐的执行力度将有助于血压达标，更多心血管获益



主要内容

WHO

 联合治疗是血压达标的客观需求

 权威指南积极推荐“起始联合治疗”

WHY HOW WHICH



WHO
哪些高血压患者应起始联合治疗？



众多权威指南推荐：

血压超过目标值20/10mmHg时应起始联合治疗

中国高血压防治指南
2005：
两种药物低剂量起始联
合是合理的

ESH/ESC 2007：
2-3级高血压患者以及总心血管
危险因素为高危或极高危的患者

美国糖尿病协会
2007：
2型糖尿病患者，血
压> 130/80mmHg

台湾 2010：
2-3级高血压患者以及
高风险患者

加拿大(CHEP)2009：
血压超过目标值20/10mmHg

JNC7 2003：
血压超过目标值
20/10mmHg

国家肾脏基金会肾脏疾病预后质量
倡议准则 K/DOQI 2004：
SBP高于目标值20mmHg (依据慢
性肾病和心血管疾病风险级别)

Keith Norris, et al. J Clin Hypertens. 2007;9(12suppl 5):5-14.



联合治疗：每增加一种药，血压降幅增加10/5mmHg

2005中国高血压防治指南

30/15mmHg

20/10mmHg

10/5mmHg
单药只能降低10/5mmHg



联合治疗比单药加量能够带来更大的降压疗效

M R Law, et al. BMJ.com 2003;326:1427.
Wald, et al. AJM, 2009;122(3):290-300.

 354项随机、双盲、安慰剂对照研究：
单药加量后血压降幅多不显著

联合治疗的血压平均降幅是单药加量的4.5倍
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高血压
起始联合治疗的必要性

WHY



2009ESC指南：起始联合治疗的两大优势

Giuseppe Mancia, et al. Journal of Hypertension. 2009; 27:2121-58.

满意度高

减少停药

2 血压不达标是患者中断治疗的常见原因

 起始联合治疗可以增加患者降压治疗信心，

减少治疗中断比例

更早达标

更多获益

1
尤其对于高危患者，起始联合治疗可带来获益：心血

管(CV)事件可能在极短时间内出现，应立即开始保

护性干预措施，尽早控制血压达标

 降压的保护效应可在开始治疗后的很短时间内就出现

 起始联合治疗更大程度降低血压，使患者血压迅速达标



Hans Lithell, et al. J Hypertens 2003;21:875-86.

SCOPE研究：

提早3个月降压治疗，非致死性脑卒中发生风险降低达27.8%

p=0.04

开始即降压治疗组 n=2477 3个月后开始降压治疗组 n=2460

100%

72.2%

非致死性脑卒中(平均随访3.7年)

风险降低
27.8%



Weber MA, et al. Lancet 2004;363:2049-51.

VALUE研究：

6个月内降压达标显著降低心血管事件发生风险

与未达标者相比，p<0.05

风险降低
25%

达标患者 n=10755 未达标患者 n=4490

100% 100%100%100%

75%

55%

79%

64%

注：达标定义为SBP<140mmHg

致死/非致死
性心脏事件

致死/非致死性
脑卒中

全因死亡 心衰住院

风险降低
45%

风险降低
21% 风险降低

36%



早期血压差异，更多CV获益——ASCOT研究

Björn Dahlöf, et al. Lancet 2005;366:895-906.

 研究早期(<1年)，两组血压即出现显著差异

A方案
B方案

n=9639
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平均差异=2.7，p≤0.0001

 B方案患者CV风险显著低于A方案患者
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起始联合治疗显著缩短达标时间
——复代文®起始联合治疗2周，收缩压降低达22.5mmHg

DH Zappe, et al. Journal of Human Hypertension. 2010;24:483-91.

注：6周、前瞻性、多中心、双盲对照研究：复代文® 160/12.5mg (n=213)

坐位收缩压变化

基线 治疗2周后

138.5
mmHg

-22.5
mmHg

坐位舒张压变化

-12.3
mmHg

85.9
mmHg

基线 治疗2周后

 平均达标时间：2.8周

161.0 
mmHg

98.2 
mmHg



起始联合治疗较单药序贯和阶梯疗法达标率更高

Mourad, et al. J Hypertens. 2004;22:2379-86.
Ross D. Feldman, et al. Hypertension. 2009;53:646-53.

注：达标定义为血压<140/90mmHg；单药序贯：阿替洛尔起始，如需要转换为氯沙坦，氨氯地平；
阶梯治疗：缬沙坦加量，如需要与氢氯噻嗪联合治疗

起始联合 单药序贯 阶梯治疗

62%

49% 47%

p=0.01

p=0.005

64.7%

52.7%

A+D起始联合 单药起始治疗

p=0.026

n=180         n=176         n=177 n=802                  n=1246

治疗9个月 治疗6个月



频繁变更治疗方案显著增加患者中断治疗风险

J. Jaime Caro, et al. CMAJ 1999;160:41-6.

初始6个月内变更治疗方案增加6-12个月时中断治疗风险的评估

治疗方案改变1次 治疗方案改变2次或更多

* 与无改变者相比，p<0.05

中断治疗风险

升高7%

中断治疗风险

升高25%*

n=22000



HOW
起始联合治疗首选单片复方制剂



2009ESC指南力荐单片复方制剂起始联合治疗

Giuseppe Mancia, et al. Journal of Hypertension 2009, 27:2121-58.

“只要有可能，
起始联合治疗应优先选用单片复方制剂，
简化治疗方案，提高患者依从性”

http://images.google.cn/imgres?imgurl=http://www.athero.cz/images/loga/esh.jpg&imgrefurl=http://www.athero.cz/english/links-info/international-societies.php&h=63&w=64&sz=7&hl=zh-CN&start=5&um=1&tbnid=YB5SqDfrByoDdM:&tbnh=63&tbnw=64&prev=/images?q=European+Society+of+Hypertension&svnum=10&um=1&complete=1&hl=zh-CN&newwindow=1&rls=XNLA,XNLA:2006-15,XNLA:zh-CN&sa=N�


单片复方制剂(复代文®)显著增加患者治疗持续性和依从性

Brixner DI, et al. Curr Med Res Opin 2008;24(9):2597-607.

 比较使用复代文®和使用缬沙坦/氢氯噻嗪自主联合患者治疗持续性和依
从性，共随访12个月

持续性(1年内未发生治疗中断事件)

SPC组 n=1628 自主联合组 n=561

p<0.001 p<0.001

依从性

54%

19%

62.1%

53.0%

注：中断治疗定义为停药且未服用其他药物达60天，依从性以实际治疗时间/总体处方用药时间评估



与自由联合相比，倍博特®显著提高患者依从性

由4525例高血压患者参与的为期13个月倍博特与ARB+CCB对照研究。

Zeng F, et al. Curr Med Res Opin. 2010;26(12)::2877-2887. 



单片复方制剂达标率显著高于2片药物自由联合

Joanne Chang, et al. Curr Med Res Opin 2010; 26:2203-12.

 比较使用以缬沙坦为基础的SPC组和其他ARB为基础的自由联合组降
压治疗的达标率

3个月达标率比较

p=0.01

SPC组 n=414                            自由联合组 n=398

6个月达标率比较

p=0.01

69.1%

59.2%28.9%

31.1%



WHICH
起始联合治疗，

选择哪种SPC？



ARB/ACEI为基础的联合治疗是众多指南推荐的优化降压
组合

Giuseppe Mancia, et al. Journal of Hypertension 2009;27:2121-58.
Gradman AH, et al. Combination therapy in hypertension. J Am Soc Hypertens, 2010;4(1):42-50.
Ogihara T, et al. Hypertens Res 2009; 32(1): 3-107.
张维忠. 中华高血压杂志. 2007;15(z1):23-5.

2010ASH联合治疗专家共识

ACEI+利尿剂

ARB+利尿剂

ACEI+CCB

ARB+CCB

Preferred combination
2007 ESH/ESC高血压防治指南

利尿剂

ARB

CCB

β受体
阻滞
剂

α受体
阻滞
剂

ACE抑制剂



对抗RAAS激活后的升压负向调节作用
增强利尿剂的降压疗效

反射性引起
RAAS激活

增强RAASI敏感性
增强ARB降压疗效

利尿剂

减少血容量
降低外周血管阻力
降低血压

选择性阻滞AT1
受体，降低血压

ARB

ARB+利尿剂：协同机制强效降压

David T Nash, South Med J. 2007;100(4):386-92.



缬沙坦/氢氯噻嗪针对不同患者群均有效降压

Wellington K, et al. Drugs 2002;62:1983-2005.
Ridker PM, et al. Hypertension. 2006;48:73-9. 
Data on file. Study CVAH631DUS02. Novartis Pharmaceuticals Corporation.

 一项针对28005名轻、中、重度高血压患者为期3个月的研究显示：

无论既往有无进行降压治疗，复代文®总有效率达89%

肥胖高血压患者
BMI ≥30kg/m2

单纯收缩期
高血压患者

老年高血压患者
(65岁)
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高血压患者

治
疗

第
2周

SB
P与

基
线

相
比

的
平

均
变

化
值

(m
m

H
g)

-21

-23

-24

-25
-25

-24

-23

-22

-21

-20

 多中心、随机、开放研究



缬沙坦/氢氯噻嗪降压疗效

从未被其他ARB/氢氯噻嗪单片复方制剂超越

Conlin PR, et al. Am J Jypertens 2000; 13:418-26.

注：43项随机、双盲、对照试验荟萃分析

复代文® 

80/12.5mg
氯沙坦/HCTZ 

50/12.5mg
厄贝沙坦/HCTZ 

150/12.5mg

收缩压 舒张压
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ARB
• 同时扩张动脉和静脉
• 减少外周性水肿
• 肾脏：同时扩张入球和出球小动脉
• 具有心衰和肾保护的循证医学证据

CCB
• 主要扩张动脉
• 毛细血管阻力增加，外周性水肿常见
• 肾脏：主要扩张入球小动脉
• 具有减少心肌缺血的循证医学证据

扩张血管

动脉 +静脉

协同降压作用

动脉

ARB+CCB 对SNS和RAS 活性、血管扩张、肾功能的影响



轻度高血压
1
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缬沙坦/氨氯地平对各级高血压患者的降压疗效

1Smith et al. J Clin Hypertens 2007;9:355–64 (Dose 10/160 mg)
2 Destro et al. J Am Soc Hypertens 2008;2:294–302(Dose 10/160 mg)
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随机, 双盲, 多国, 平行对照研究, 治疗16周

缬沙坦/氨氯地平进一步降低单药治疗不达标患者的血压

缬沙坦/氨氯地平 160/10 mg
缬沙坦/氨氯地平 160/5 mg
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Allemann et al. J Clin Hypertens 2008;10:185–94



*p<0.05 缬沙坦/氨氯地平 vs. 氨氯地平单药治疗

†ISH = 单纯收缩性高血压 (≥140 and <90 mmHg)
‡肥胖定义为BMI ≥30 kg/m2
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缬沙坦/氨氯地平有效降低各患者人群血压



倍博特®(缬沙坦/氨氯地平)治疗16周，87.6%的高血压患者血压
达标

随机, 双盲, 多国, 平行对照研究，治疗16周
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Allemann et al. J Clin Hypertens 2008;10:185–94 

缬沙坦/氨氯地平10/160 mg



JNC7和ESC指南共同推荐：起始单片复方，更多CV获益

Chobanian AV, et al. JAMA.2003 289(19):2560-72.
Giuseppe Mancia, et al. Journal of Hypertension 2007;25:1105-87.
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超过目标血压值20/10mmHg的高血压新患者
推荐起始联合治疗1、2

 ESC指南3：起始联合两大原因——更早达标、更多获益

满意度高、减少停药

WHO

WHY

HOW

WHICH

需起始联合治疗的患者应优先选用单片复方制剂，

简化治疗，依从性更佳

指南推荐联合治疗优化组合,ARB+利尿剂/CCB
复代文®,倍博特®卓越的降压优势
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