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高血压（Hypertension）是以血压升高为主要临床表现的综

合征，是多种心脑血管疾病的重要病因和危险因素。2004年

国务院公布我国成人高血压患病率为18.8％，估计全国患病人

数为 1.6亿。对高血压的控制一直是临床面临的重大课题。

利尿剂是高血压治疗的基础药物之一，其中吲达帕胺（Indap-

amide）为磺胺类利尿药，是一种新型、长效降压药。吲达帕胺

主要用于治疗轻度和中度原发性高血压，该药与噻嗪类利尿

剂相比降压效果如何，目前临床有较多相关研究，但尚缺乏循

证医学证据。因此，笔者采用循证医学的方法，对吲达帕胺与

氢氯噻嗪在高血压治疗中的疗效和安全性作出系统评价，以

为临床应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 纳入随机对照试验（RCT），不限定盲法设

置，语言限定为中文和英文。

1.1.2 患者类型 纳入确诊高血压患者，诊断符合世界卫生
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随机对照试验，对纳入研究进行偏倚风险分析，并对同质性结果进行 Meta 分析。 结果：共纳入 11项研究，合计 1 153例患者。
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0.01]显著优于氢氯噻嗪，两组比较差异有统计学意义；两组不良反应发生率比较差异无统计学意义[RR＝0.62，95％CI（0.25，
1.53），P＝0.30]。结论：吲达帕胺降低高血压患者收缩压及舒张压疗效优于氢氯噻嗪，安全性二者相似。
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组织（WHO）/国际高血压联盟（ISH）高血压指南诊断标准或

《中国高血压防治指南》标准。排除以下患者：有严重心脏疾

病、脑血管意外患者；继发性高血压患者；不能停用之前抗高

血压药患者；对试验药物不耐受患者；妊娠高血压患者。

1.1.3 干预措施 试验组给予吲达帕胺，对照组给予氢氯噻

嗪。

1.1.4 结局指标 收缩压降低值（ΔSBP）、舒张压降低值（Δ

DBP）、药物不良反应（ADR）。

1.2 文献检索、筛选及资料提取

根据主题词和自由词联合方式检索 Cochrane 图书馆、

Pubmed、EMbase、SCI、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国

期刊全文数据库（CNKI）、维普数据库、万方数据库。检索词包

括：“indapamide”、“metindamide”、“hydrochlorothiazide”、“di-

hydrochlorothiazide”、“hypertension”、“random”、“吲达帕胺”、

“吲哒帕胺”、“氢氯噻嗪”、“双氢克尿噻”、“高血压”、“随机”

等。检索时间从建库起截止到 2011年 8月。同时，辅助手工

检索重要文献的参考文献。数据提取内容包括：研究的基本

信息、高血压患者基线信息、干预措施、研究方法学质量、结局

指标及结果数据等。文献检索、筛选和数据提取均由2位研究

人员背靠背独立进行然后核对结果；如有分歧，则协商解决。

1.3 偏倚风险评估

参考“Cochrane系统评价员手册”，纳入研究偏倚风险评估

的指标包括：随机序列产生（Sequence generation）、分配隐藏

（Allocation concealment）、盲法（Blinding）、不完整结果数据

（Incomplete outcome data）。每项指标按发生偏倚由低到高的

可能性分为YES、NO、UNCLEAR。YES为文献报道实施方法

正确，发生偏移的可能性较小；NO为文献报道未实施或者实

施方法不正确，发生偏移的可能性较大；UNCLEAR为根据文

献信息未能判断相关实施情况，发生偏移的可能性未知；最终

以偏倚风险汇总表（Risk of bias summary）表示。

1.4 统计学方法

采用 Rev Man 5.0统计软件进行 Meta 分析。首先采用χ2

检验评估纳入研究的统计学异质性，检验水准为α＝0.10[1]

（P＜0.1表明存在异质性）。对无异质性的研究结果采用固定

效应模型合并分析，存在异质性的则采用随机效应模型分

析。对结果测量的度量衡单位相同的数值变量采用均数差

（MD）、分类变量采用相对危险度（RR）表示效应量，区间估计

采用95％可信区间（CI）。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

经过检索筛选，得到符合标准的吲达帕胺对比氢氯噻嗪

的11项RCT[2-12]。共纳入受试者1 153例，其中试验组586例，

对照组567例。纳入研究基本信息详见表1。

2.2 偏倚风险评估

各研究偏倚风险评估指标信息详见图 1。由图 1可知，纳

入研究在随机方法及分配隐藏方面都存在报道不清楚的问

题，导致选择性偏倚风险无法估计。在RCT的设计和实施过

程中，该步骤是保证研究客观进行的条件之一，应当详细报

道。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ΔSBP 10项研究[2，4-12]报道了SBP的降低水平，各研究

间有异质性（P＜0.01，I 2＝89％），采用随机效应模型分析，详

见图 2。Meta 分析结果显示，两组比较差异有统计学意义

[MD＝4.40，95％CI（0.53，8.27），P＝0.03]。

2.3.2 ΔDBP 11项研究[2-12]报道了舒张压降低水平，各研究

间有异质性（P＜0.01，I 2＝95％），采用随机效应模型分析，详

见图 3。Meta 分析结果显示，两组比较差异有统计学意义

[MD＝2.63，95％CI（0.63，4.63），P＝0.01]。

2.3.3 ADR 2项研究[10，11]报道了试验过程中的ADR发生情

况，各研究间无异质性（P＝0.59，I 2＝0），采用固定效应模型分

析，详见图4。Meta分析结果显示，两组ADR发生率比较差异

无统计学意义[RR＝0.62，95％CI（0.25，1.53），P＝0.30]。

3 讨论
本次研究结果显示，吲达帕胺在降低高血压患者 SBP和

DBP方面均优于氢氯噻嗪，但不良反应发生率与氢氯噻嗪比

较没有明显差异。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Primary information of RCT included

第一作者

Plante GE[2]

Senior R[3]

Madkour H[4]

Spence JD[5]

Emeriau JP[6]

Radevski IV[7]

陆 芹[8]

Leonetti G[9]

李 雷[10]

钟惠德[11]

陆春雷[12]

发表
年份

1988

1993

1995

2000

2001

2002

2002

2005

2006

2006

2007

样本量，例
试验组

23

23

14

18

178

20

35

153

30

76

26

对照组
19

24

14

21

171

22

34

139

23

76

24

疗程，
周

48

24

104

24

12

12

8

52

12

8

12

干预措施，mg

试验组
吲达帕胺2.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺1.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺1.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺2.5

吲达帕胺2.5

对照组
氢氯噻嗪50

氢氯噻嗪25

氢氯噻嗪50

氢氯噻嗪25

氢氯噻嗪25

氢氯噻嗪12.5

氢氯噻嗪75

氢氯噻嗪25

氢氯噻嗪25

氢氯噻嗪25

氢氯噻嗪25

结局指标

①②
②

①②
①②
①②
①②
①②
①②

①②③
①②③

②

注：①ΔSBP；②ΔDBP；③ADR

note：①ΔSBP；②ΔDBP；③adverse drug reaction rate

图1 纳入研究偏倚风险汇总分析

Fig 1 Risk of bias summary of RCT included
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图2 两组ΔSBP的 Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of ΔSBP in 2 groups
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14
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30
76
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9.05
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20
1.1
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2.86
4.04
11.5
15.5
18.55
7.85
15.4
12.17
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吲达帕胺作为新型利尿剂，具有利尿和钙拮抗双重作用，

但其降压机制目前尚不明确。该药通过抑制肾皮质稀释段对

钠的重吸收，增加尿液中钠和氯的排泄量，并且在一定程度上

增加钾和镁的排泄量，从而发挥利尿作用；但产生降压作用的

剂量明显小于利尿作用的剂量。已有研究[13]证实，吲达帕胺在

降低高血压患者心血管事件中的疗效显著，它能预防卒中、降

低高血压发生率和左心室质量指数。氢氯噻嗪是高血压治疗

中常用的基础药物，其疗效已获得临床的广泛认可。本次研

究结果证实，吲达帕胺治疗高血压的疗效优于氢氯噻嗪，且二

药的安全性相当，提示吲达帕胺可能成为高血压联合治疗的

又一基础药物。一项研究[14]报道了北京地区 1999年第 2季度

22家医院门诊处方抗高血压药使用情况，其中吲达帕胺用药

频度位居第二，仅次于硝苯地平。

在安全性方面，纳入研究报道的ADR发生率低且症状较

轻，主要为头晕、头痛、上腹不适、低血钾等。2010年发表的一

篇关于吲达帕胺ADR文献分析[15]结果表明，吲达帕胺的不良

反应主要为电解质紊乱和过敏反应。在临床应用中应当引起

重视，尽量减少或避免ADR的发生。

本研究仍然存在一定不足，首先是纳入研究在方法学报

道上存在不足，对随机方法和分配隐藏报道粗略，难以判断偏

倚风险；其次是纳入研究实施时间差异较大，难以实现亚组分

析，在本研究中只能针对主要研究问题（即干预措施差异）进

行分析。尽管如此，本研究结果仍能给临床应用及科研提供

一定参考，期待今后的研究能进一步证实吲达帕胺在治疗高

血压中的作用。
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图3 两组ΔDBP的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of ΔDBP in 2 groups

图4 两组ADR 的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of ADR in 2 groups
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