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原发性高血压是我国的常见病，发病率呈逐年上升趋

势。其主要危害是对重要靶器官结构和功能的影响，易引起

左心室肥厚（LVH），而LVH是心血管疾病的独立危险因素，与

心功能减退、室性心律失常、猝死密切相关。厄贝沙坦是一种

高选择性的血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）受体拮抗药，可特异性地与

AngⅡ-1型受体（AT1）结合，完全阻断和抑制AngⅡ升压效应，

并且具有逆转左心室重塑的作用[1]。为给临床治疗提供更可

靠的循证医学证据，笔者进行了本次系统评价。

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（RCT），无论是否进行分配隐

藏及采用盲法。

1.1.2 研究对象 纳入研究对象为符合《中国高血压防治指

南》（1999年版）[2]或世界卫生组织（WHO）高血压指南诊断标

准 [3]的原发性高血压患者。LVH 诊断标准：左心室重量指数

（LVMI）男性超过125 g/m2、女性超过120 g/m2[4]〔采用彩色多普

勒超声心动图仪测定左心室舒张末期内径（LVDd）、舒张末期

室间隔厚度（LVST）、舒张末期左心室后壁厚度（LVPWT），根

据Devereux公式计算左心室心肌重量（LVM），LVM（g）＝0.8×

1.04[（LVDd+VST+LVPWT）3－LVDd3]+0.6，LVMI＝LVM/BSA

（体表面积）〕。排除有严重心脑血管疾病、呼吸系统疾病，肝、

肾器官功能障碍者和糖尿病患者。年龄与性别不限。

1.1.3 干预措施 试验组采用厄贝沙坦口服或与其他药物联

用。对照组为各种西药或安慰剂、其他中药。

1.1.4 结局指标 随访期末主要结局指标：LVDd、LVST、

LVPWT及LVMI的变化；次要结局指标：降压的有效率、不良

反应发生率等。

1.1.5 语种 限制为中文和英文。

1.2 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、维普数据

库和中国生物医学文献数据库等，收集国内 1999年－2011年

9月关于厄贝沙坦治疗原发性高血压合并LVH的RCT。检索

词包括“厄贝沙坦”、“伊贝沙坦”、“安博维”、“高血压”、“左室

肥大”等。

1.3 质量评价及资料提取

2名评价员独立选择试验、提取资料，并进行质量评价，如

遇分歧讨论解决或由第三者判定。纳入研究的方法学质量采

用“Cochrane Handbook 5.1.0”的RCT的质量评价标准：①随机

方法是否正确；②是否做到分配隐藏；③是否实施盲法；④是

否报道失访和退出情况；⑤基线是否可比。

1.4 统计学方法

由2名评价员独立输入数据，采用Cochrane协作网提供的
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专用软件Rev Man 5.1进行Meta分析。利用常用计数资料的

Meta分析法进行资料合并，以均数差值（MD）为效应量，对多

个研究结果进行合并，计算 95％可信区间（CI）。若纳入的各

项研究间无异质性，即P＞0.05时，采用固定效应模型分析，反

之则用随机效应模型分析。从不同的测量指标、药物疗效、不

良反应等方面进行亚组分析以探讨产生异质性的原因。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息

初检出305篇相关文献，通过阅读文题、摘要及全文后，排

除重复文献、非RCT、不符合纳入标准的文献等，最终纳入8 项

RCT[5-12]，合计 648例患者。其中，试验组 332例，对照组 316

例。所有纳入研究均报道了血压和LVH方面的疗效，4项研

究 [6-7，10，12]报道了治疗过程中的不良反应。纳入研究的基本特

征见表1。

表1 纳入研究的基本特征

Tab 1 Basic characteristics of the included studies

第一作者

郭文东[5]

陆 铭[6]

李 文[7]

郭三强[8]

彭国顺[9]

张隆铿[10]

林泽鹏[11]

李传新[12]

年份

2011

2011

2010

2008

2008

2008

2005

2003

例数
试验组/对照组

52/46

40/36

30/30

41/41

39/37

26/26

60/60

44/40

年龄，岁
试验组/对照组

33～73

55±9/57±9

35～78

65±3

47.3±8.6/48.4±8.7

38～72

75.11±8.99/75.32±8.43

54±6.5

基线
水平

一致

一致
一致

不清楚

一致
一致

不清楚

一致

干预措施
试验组

经过2周药物洗脱后，厄贝沙坦150 mg，qd，按照血压控
制情况调整药量，最大剂量为300 mg /d

厄贝沙坦150 mg，qd，治疗4周后，血压未控制，剂量加倍
每次厄贝沙坦分散片150 mg，每晚1次

停服其他降压药物5个半衰期以上，厄贝沙坦150 mg，
qd，治疗2周后，血压未控制，剂量加倍

厄贝沙坦150 mg，qd

厄贝沙坦150～300 mg，qd

厄贝沙坦150 mg，qd，治疗4周后，血压未控制，剂量加倍

停用原降压药物2周后双氢克尿噻12.5 mg，qd和伊贝沙
坦150 mg，qd，

对照组

经过2 周药物洗脱后，盐酸贝那普利片初始剂量10 mg，qd，按照
血压控制情况调整药量，最大剂量为40 mg /d

苯磺酸氨氯地平5 mg，qd，治疗4周后，血压，未控制，剂量加倍
每次贝那普利10 mg，每晚1次

停服其他降压药物5个半衰期以上，硝苯地平缓释片20 mg，bid，
治疗2周后，血压未控制，剂量加倍

卡维地洛5 mg，bid

氨氯地平5～10 mg，qd

阿替洛尔25 mg，qd，治疗4周后，血压未控制，剂量加倍

停用原降压药物2周后双氢克尿噻12.5 mg，qd和卡托普利
12.5～37.5 mg，tid

疗程

6个月

6个月
6个月

6个月

6个月
6个月
8个月

6个月

结局指标

①②

①②③
①②③

①

①②
①②③
①②

①②③

注：①LVH主要结局指标；②降压有效率；③不良反应发生率

Note：①main outcome index of left ventricular hypertrophy；②efficiency of lowering blood pressure；③the incidence of ADR

2.2 纳入研究方法学质量评价

本研究纳入的8项RCT中7项仅提及“随机”二字，但未描
述具体的随机方法。所有文献均未报道是否采用分配隐藏以
及是否采用盲法。彭国顺等的研究[9]有1例不能耐受药物不良
反应未报道是否退出，评为C级。李传新等的研究[12]试验组3

例因用药6周后血压未达标被排除本试验外；对照组3例因用
药 6周血压未达标，3例不能耐受退出试验，未做 ITT分析，评
为C级。其余6项RCT[5-8，10-11]方法学质量评价为B级。纳入研
究方法学质量评价详见表2。

表2 纳入研究方法学质量评价

Tab 2 Methodological quality evaluation of the included

study

第一作者
郭文东2011[5]

陆 铭2011[6]

李 文2010[7]

郭三强2008[8]

彭国顺2008[9]

张隆铿2008[10]

林泽鹏2005[11]

李传新2003[12]

随机方法
不清楚

提及随机
提及随机
提及随机
提及随机
提及随机
提及随机
提及随机

分配隐藏
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

失访
0/0

0/0

0/0

0/0

不清楚
0/0

0/0

3/6

ITT分析
—
—
—
—
否
—
—
否

质量等级
B

B

B

B

C

B

B

C

2.3 Meta分析结果

2.3.1 超声心动图（UCG）参数变化的比较 8项RCT[5-12]均报
道了治疗前、后UCG不同测量指标，根据不同的测量指标变化
进行亚组分析，各研究间存在异质性，故采用随机效应模型进
行分析，详见图 1、图 2。Meta 分析结果显示，试验组 LVST

[MD＝0.42，95％CI（0.08，0.77），P＝0.02]、LVPWT[MD＝0.60，

95％CI（0.09，1.10），P＝0.02]、LVMI[MD＝8.51，95％CI（4.16，

12.86），P＜0.01]，显著优于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05），两组LVDd比较差异无统计学意义[MD＝1.32，95％CI

（－0.12，2.77），P＝0.07]。

2.3.2 降压效果比较 纳入的研究中7项RCT[5-7，9-12]报道了降

低患者血压方面的疗效，只有3项研究[5，7，10]报道了血压的总有

效率，各研究间无异质性，故采用固定效应模型分析，详见图

3。Meta 分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[RR＝

1.03，95％CI（0.93，1.13），P＝0.59]。

2.3.3 不良反应 4项RCT[6-7，10，12]报道了厄贝沙坦治疗过程中

不良反应（头痛、头晕、恶心、心悸等）的发生情况，各研究间

无统计学异质性，故采用固定效应模型进行分析，详见图 4。

Meta分析结果显示，对照组不良反应发生率显著高于试验组

图1 两组UCG参数比较的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of comparison of UCG

parameter in 2 groups
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[RR＝0.43，95％CI（0.22，0.83），P＝0.01]。

2.4 发表性偏倚分析

绘制漏斗图（Funnel plot）是识别发表性偏倚的常用方法

之一。以纳入研究的MD值为横坐标、SE（MD）为纵坐标绘制

漏斗图，详见图5。图5显示，左右不对称且不呈倒漏斗形，提

示存在发表偏倚的可能性较大。

3 讨论
LVH是高血压病患者最重要的心脏并发症之一，可损害

左心室舒张和收缩功能，使高血压病患者致残率和死亡率大

大增加。防止和逆转LVH是高血压病治疗的一个重要目标，

也是评价降压药物疗效的重要标准。

本文采用Meta分析对8项RCT进行系统评价，结果表明，

厄贝沙坦治疗高血压合并 LVH 患者在 LVST、LVPWT、LVMI

方面显著优于对照组。厄贝沙坦治疗后的LVST、LVPWT显

著下降，LVMI降低更显著，这与国外文献报道相似[13]。厄贝沙

坦是AngⅡ受体抑制剂，选择性地阻断AngⅡ与AT1受体的结

合，抑制了肾素血管紧张素系统（RAS），进而阻断了引起心肌
肥厚的各种效应，最终逆转LVH[14]；同时可激活AT2受体，AT2

受体的激活也有助于减轻甚至逆转LVH[15]。而在改善患者血
压方面，两组比较差异无统计学意义，这可能与各研究的样本
量过小有关。

Meta分析是用统计学方法对具有相同研究目的的多个独
立原始研究结果进行系统的、定量的综合分析与综合评价，达
到增大样本量、提高统计学检验效能、改善对效应量的估计的
目的，使研究结果更趋稳定。本系统评价纳入的8项研究均为
中文文献且方法学质量均不高，主要来源于随机化方法上阐
述不详、统计方法不确切以及所选择的对照药也不尽相同等，

这可能影响 Meta 分析的强度和结论的外推性。期待今后的
RCT应为多中心、大样本量、采用正确的随机方法、分配隐藏、

盲法的研究设计，并进行长期随访研究，进一步验证上述结论。
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图2 两组LVMI比较的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of comparison of LVMI

parameter in 2 groups

图3 两组降低血压有效率比较的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of comparison of effica-

cy of lowering blood pressure parameter in 2 groups

图4 两组不良反应发生率比较的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of comparison of the in-

cidence of ADR in 2 groups

图5 降压效果的Meta分析漏斗图

Fig 5 Funnel plot of Meta-analysis therapy
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