
• •1291 中国中西医结合杂志 2023 年 11 月第 43 卷第 11 期 CJITWM，November 2023，Vol. 43，No. 11

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

清达颗粒干预不同焦虑水平 1 级高血压病
随机对照研究

彭煜暄1 李洪峥1 黄明艳2 廖飞飞1 任成欢1 龙霖梓3 曲 华2 付长庚2 彭 军4 陈可冀2

摘要  目的 评价清达颗粒对不同焦虑水平的 1 级高血压病患者的诊室血压及焦虑评分干预效果。 
方法 本研究已在中国临床试验注册中心注册（No. ChiCTR2000033890）。采用多中心、随机、双盲、

非劣效临床试验设计，将 552 例 1 级高血压病患者随机分为试验组（276 例）和对照组（276 例）。治疗

组给予清达颗粒加缬沙坦胶囊模拟剂，对照组给予缬沙坦胶囊加清达颗粒模拟剂，疗程 4 周，停药后随

访 4 周。观察两组患者治疗前后的诊室血压及汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分变化。结果 最终纳入分

析 468 例，其中治疗组 231 例和对照组 237 例。治疗 4 周后，治疗组内 HAMA 评分 7 分的患者收缩压

和脉压差的降幅明显高于 HAMA 评分 <7 分的患者（P<0.05）。治疗组与对照组同期比较，相同焦虑水平

患者的血压降幅差异无统计学意义（P>0.05）。与本组治疗前比较，治疗 4 周末及停药 4 周末两组 HAMA
评分均降低（P<0.05），两组间比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 清达颗粒在改善不同焦虑水

平 1 级高血压患者的诊室血压及焦虑评分方面疗效不劣于缬沙坦胶囊。
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Chinese and Western Medicine， Fujian University of Traditional Chinese Medicine， Fuzhou （421000）

ABSTRACT Objective To evaluate the effects of Qingda Granules （QDG） on office blood pressure （OBP） 
and the anxiety score in patients with grade 1 hypertension with different levels of anxiety. Methods This study 
was registered in the Chinese Clinical Trial Registry （No. ChiCTR2000033890）. A randomized， multicenter， 
double-blinded， non-inferiority clinical trial design was adopted. A total of 552 patients with grade 1 hypertension 
were randomly assigned to the treatment group（276 cases） and the control group（276 cases）. The treatment 
group was administered with QDG and valsartan capsule simulation agent， while the control group was treated 
with valsartan capsules and QDG simulation agent. The duration of treatment was 4 weeks， which was followed by 
4 weeks of observation. The change of OBP and Hamilton Anxiety Rating Scale （HAMA）scores were observed  
before and after treatment in the two groups. Results Final recruited qualified patients were 468， including 
231 cases in the treatment and 237 cases in control group. In the treatment group， systolic blood pressure and 
the pulse pressure difference were significantly higher for the patients with HAMA scores of 7 than for those 
with HAMA scores of <7 after 4 weeks of treatment （P<0.05）. There was no significant difference in the blood 

• 临床论著 •



• •1292中国中西医结合杂志 2023 年 11 月第 43 卷第 11 期 CJITWM，November 2023，Vol. 43，No. 11

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

高血压病是常见的慢性疾病，是我国心脑血管

病死亡的主要原因 [1]。我国 18 岁及以上居民的高血

压病患病人数约为 2.45 亿，另外仍有 4.53 亿人群处

于高血压病前期 [2]。数量庞大的高血压病人群，在

长期的病程中容易伴有不同程度的焦虑症状。流行学

统计结果显示，高血压病患者焦虑抑郁的发生率高达

15%~50%[3]。而焦虑等不良情绪也会促进高血压病

的发生发展，并降低其患者的用药依从性和血压控制

达标率，导致心血管疾病不良预后 [4]。因此，如何采

取有效的治疗措施，减轻高血压病人群的心血管和精

神疾病负担，是目前临床亟待解决的实际问题。

清达颗粒是国医大师、中国科学院院士陈可冀治

疗高血压病的经验方，临床常用于治疗以肝阳上亢证

为主的 1 级高血压病。既往研究显示，清达颗粒具有

改善肝阳上亢证 1 级高血压病患者的临床症状，控

制患者诊室血压，抑制肾素 - 血管紧张素系统（renin-
angiotensin system，RAS）活性的作用 [5]。基于此，

本研究拟采用多中心、随机、双盲双模拟、平行对照

的非劣效临床研究设计，探讨清达颗粒对不同焦虑水

平的 1 级高血压病患者的治疗效果以及对焦虑症状的

影响。

资料与方法

1 诊断标准 参照《中国高血压防治指南 2018 年 
修订版》[6]中有关原发性高血压病诊断、分级及危险

分层标准。高血压病诊断标准为在未使用降压药物的

情况下，非同日 3 次测量血压，收缩压 140 mmHg 
（1 mmHg≈0.133 kPa）和（或）舒张压 90 mmHg。
轻度高血压（1 级高血压）的定义为收缩压为

140~159 mmHg 和（或）舒张压为 90~99 mmHg。
2 纳入标准 （1）符合统一诊室血压测量的原

发性高血压诊断标准，高血压分级为 1 级、危险分层

属低中危者；（2）1 个月内未服用或未规律服用降压

药；（3）年龄 20~75 岁（含边界值）；（4）同意签署

知情同意书。

3 排除标准 （1）患有明显肝、肾疾患或谷丙

转氨酶、谷草转氨酶高于正常值 1.5 倍，血肌酐、尿

素氮高于正常值；（2）严重的精神疾病、造血系统疾

病、恶性肿瘤等重大疾病者；（3）妊娠或准备妊娠女

性，哺乳期女性；（4）近 3 个月内参加过或正在参加

其他临床研究者；（5）对研究药物可疑或明确过敏者。

4 脱落及剔除标准 脱落标准：（1）发生严重不

良事件、合并症、并发症，身体情况不宜继续试验者：

（2）自行退出者。剔除标准：（1）入组后未接受治疗

用药者；（2）未进行指标检测或资料不全者；（3）使用

了禁用的药物以致有效性和安全性无法判定的病例。

5 样本量估算 根据两样本均数非劣效试验的样

本量估计 [7]，计算公式，

σ1 和 σ2 分别为试验组和对照组的标准差，ε 为

两组均值的差值，δ 为非劣效界值。因无清达颗粒

既往研究数据，假定清达颗粒用药 4 周收缩压下降

值与缬沙坦胶囊相同。参照已有的研究文献 [8]，设  
δ=-3 mmHg，α=0.025（单侧），β=0.2。按 1：  1 
组间比例，考虑 20% 脱落率，每组需 275 例，共

550 例。结合区组随机的要求，最终样本量为 552 例。

6 一般资料 2020 年 12 月—2022 年 5 月，筛

选来自14家医疗卫生中心的1级高血压病患者672例， 
最终纳入 552 例，其中中国中医科学院西苑医院 
72 例、北京中医药大学东直门医院 42 例、中国中医

科学院广安门医院 54 例、首都医科大学附属北京安

贞医院 48 例、广东省中医院 60 例、厦门市中医院

18 例、福建中医药大学附属人民医院 18、山东省中

医院 40 例、无锡市中医医院 12 例、北京市中西医

结合医院 20例、广西中医药大学附属瑞康医院 48例、 
河南中医药大学第一附属医院 30 例、南通市中医院

42 例、山西中医药大学附属医院 48 例。本研究采用

多中心、随机、双盲双模拟、平行对照的试验方法，

以中心分层、各中心区组随机的方式，应用 SAS 9.4
软件产生随机数字表，将患者随机分为试验组和对照

组，每组 276 例。为确保盲法，随机序列由第三方

统计单位建立，保存在相同、不透明、密封、按顺序

编号的信封中。两组患者一般资料比较（表 1），差

异无统计学意义。本研究方案通过组长单位和成员单

位的医学伦理委员会审核批准，其中组长单位中国中

医科学院西苑医院的伦理审批（No.2020XLA027-3）。

n= ，
（Z1-α+Z1-β）

2×（σ1
2+σ2

2 ）
（ε-δ）2 

pressure reductions of the patients in the treatment and control groups with the same levels of anxiety over the 
same period （P>0.05）. Compared with basline， the HAMA scores decreased at 4 and 8 weeks after treatment in 
the two groups  （P<0.05）， but with no significant difference between the two groups （P>0.05）. Conclusion The 
effects of QDG on OBP and anxiety in patients with grade 1 hypertension with different anxiety levels appear non-inferior 
to those of valsartan capsules.

KEYWORDS Qingda Granules； hypertension； anxiety； Hamilton Anxiety Rating Scale； randomized controlled trial
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本研究在中国临床试验注册中心完成注册（No. 
ChiCTR2000033890）。

7 治疗方法 两组患者均给予健康生活方式引

导，包括低盐低脂膳食，适度运动，戒烟限酒和保

持情绪稳定等。本研究采用双模拟剂，治疗组给予

清达颗粒加缬沙坦胶囊模拟剂，对照组给予缬沙坦

胶囊加清达颗粒模拟剂。清达颗粒（5 g/ 袋，批号：

2006312），每次 1 袋，每日 2 次，开水冲服；缬沙坦

胶囊（80 mg/ 粒，批号：200201），每次 1 粒，每日

1 次。药物及模拟剂统一由江阴天江药业有限公司提

供，清达颗粒组成：天麻 12 g 钩藤 10 g 黄芩 6 g  
莲子心 5 g，模拟剂通过使用可溶性淀粉、着色剂和苦

味添加剂制备，以实现与药物相当的颜色、形状、气

味和味道。两组均连续口服给药4周，停药后随访4周。

8 检测指标及方法

8.1 基础信息 采集患者的年龄、性别、体重

指数（body mass index，BMI）、血压（收缩压、舒

张压、脉压差、平均动脉压）、汉密尔顿焦虑量表

（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）分级、合并症（糖

尿病、高脂血症、高尿酸血症）、降压药用药史和心

血管病家族史。

8.2 诊室血压变化 通过医用电子血压计（欧姆

龙）采集患者的血压，测量前休息 30 min，禁止吸烟、

饮咖啡或茶等。测量时取坐位，上臂中点与心脏处于

同一水平线，袖带下缘在肘窝上 2.5 cm 处，松紧合适，

可插入 1~2 指为宜。连续 3 次测量血压取平均值。治

疗前后血压差值计算公式如下：血压差值 = 治疗前血

压 - 治疗 4 周后血压。脉压差计算公式如下：脉压差 = 
收 缩 压 - 舒 张 压。 平 均 动 脉 压（mean arterial 
pressure，MAP） 计 算 公 式 如 下：平 均 动 脉 压 = 
舒张压 +1/3 脉压差。评价治疗前和治疗 4 周末两组

患者收缩压、舒张压、脉压差、平均动脉压的差值的

变化情况。

8.3 焦虑评分变化 通过 HAMA 评定患者的焦

虑状况 [9]。该量表共 14 个条目，采用 0~4 分的 5 级

评分法，总分 56 分，得分越高表示焦虑症状越严重。

总分 29 分，可能为严重焦虑； 21 分，肯定有明显

焦虑； 14 分，肯定有焦虑； 7 分，可能有焦虑；< 
7 分，无焦虑症状。本研究以 HAMA7 分为界，将患

者治疗前分为无焦虑症状与可能有焦虑症状两个亚

组。评价治疗前、治疗 4 周末和停药 4 周末两组患者

的 HAMA 评分。

9 统计学方法  数据处理使用 SPSS 22.0 软

件。计量资料以 x–±s 表示，若满足正态分布且方差

齐，则两组间比较采用独立样本 t 检验，组内治疗前

后比较采用配对 t 检验，非正态分布则采用 Mann-
Whitney U 非参数检验；计数资料采用例数及百分比

（%）表示，组间比较采用χ2 检验或 Fisher 精确检

验；等级资料采用例数及百分比（%），组间比较采用

Pearson 卡方检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

表 1 两组患者一般资料比较

项目 试验组（276 例） 对照组（276 例） P 值

男性 [例（%）] 157（56.88） 153（55.43） 0.732

年龄（岁， x–±s）   50.46±12.42   51.39±11.85 0.370

BMI（kg/m2， x–±s）   25.64±3.57   25.37±3.59 0.444

血压（mmHg， x–±s）

 收缩压 145.24±8.81 144.63±8.13 0.402

 舒张压   91.11±5.86   91.26±6.25 0.763

 脉压差   54.13±9.81   53.37±9.52 0.186

 平均动脉压 109.15±5.24 109.05±5.29 0.649

HAMA 分级 [例（%）] 0.554

 肯定有焦虑（ 14 分）   14（5.07）     9（3.26）

 可能有焦虑（7~13 分）   47（17.03）   46（16.67）

 无焦虑症状（<7 分） 215（77.90） 221（80.07）

合并症 [例（%）]
 糖尿病   10（3.62）     4（1.45） 0.104

 高脂血症   37（13.41）   25（9.06） 0.106

 高尿酸血症   26（9.42）   28（10.14） 0.775

降压药用药史 [例（%）]   52（18.84）   64（23.19） 0.210

心血管病家族史 [例（%）] 128（46.38） 125（45.29） 0.798

  注：BMI 为体重指数；HAMA 为汉密尔顿焦虑量表
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结  果

1 研究完成情况（图 1） 共有 672 例患者接受

了评估，其中 120 例患者不符合纳入标准，最终共纳

入552例患者，并随机分为治疗组和对照组各276例。

试验组脱落率为 16.30%（45/276），对照组脱落率

为 14.13%（39/276），两组各有 1 例患者因药物不

良反应不能坚持而终止试验、1 例因血压持续升高达

2 级以上退出试验，其余均因疫情或其他原因不愿回

医院复查而脱落，脱落率组间比较差别无统计学意义

（P=0.4771）。最终纳入分析 468 例，治疗组 231 例，

对照组 237 例。

图 1 研究流程图

随机数字分组（552 例）

治疗组 276 例
清达颗粒加缬沙坦胶囊模拟剂

脱落 / 剔除 45 例
治疗 4 周末（19 例）
停药 4 周末（26 例）

纳入分析 231 例

对照组 276 例
缬沙坦胶囊加清达颗粒模拟剂

脱落 / 剔除 39 例
治疗 4 周末（22 例）
停药 4 周末（17 例） 

纳入分析 237 例

筛选 1 级高血压病患者
（672 例）

疗程 4 周，停药随访 4 周 疗程 4 周，停药随访 4 周

排除 120 例，其中：
1. 违背纳入标准（80 例）
2. 放弃参加（25 例）
3. 无法配合试验（8 例）
4. 符合排除标准（3 例）
5. 其他（4 例）

2 两组患者不同焦虑水平治疗 4 周后的血压差

值比较（表 2） 治疗组 HAMA 7 分较 HAMA<7 分

的患者收缩压和脉压差方面血压降幅更大，差异有统

计学意义（P<0.05），对照组内不同焦虑水平患者的

血压降幅差异无统计学意义（P>0.05）。治疗组与对

照组比较，相同焦虑水平的患者治疗前后的血压降幅

差异无统计学意义（P>0.05）。
3 两组患者治疗前后 HAMA 评分比较（表 3）  

治疗前两组 HAMA 评分比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。与本组治疗前比较，两组治疗 4 周末和

表 2 两组患者不同焦虑水平治疗 4 周后的血压差值比较 （mmHg，x–±s）
组别 HAMA 分级 例数 收缩压 舒张压 脉压差 平均动脉压

治疗 HAMA 7 分 53   12.12±10.03 4.19±9.17 7.92±11.38 6.83±7.80

HAMA<7 分 196    8.64±11.38 4.28±8.03 4.36±10.78  5.73±7.77

对照 HAMA 7 分 52  12.04±11.43 6.31±9.66 5.73±11.78  8.22±8.65

HAMA<7 分 197    9.64±11.02 4.87±8.76 4.77±10.60  6.46±8.17

  注：与本组内 HAMA<7 分比较， P<0.05

表 3 两组患者治疗前后 HAMA 评分比较 （分，x–±s）
组别 时间 例数 HAMA 评分

治疗 治疗前 276 4.61±4.84

治疗 4 周末 249 3.18±4.04

停药 4 周末 231 2.93±3.96

对照 治疗前 276 4.25±4.20

治疗 4 周末 249 2.96±3.18

停药 4 周末 237 2.61±2.97

  注：与本组治疗前比较， P<0.05

表 4 两组 HAMA 7 分患者治疗前后 HAMA 

评分比较 （分，x–±s）
组别 时间 例数 HAMA 评分

治疗 治疗前 61 11.61±5.50

治疗 4 周末 53   6.55±5.71

停药 4 周末 48   7.06±4.91

对照 治疗前 55 10.87±4.51

治疗 4 周末 52   6.58±3.95

停药 4 周末 48   5.58±4.03

  注：与本组治疗前比较， P<0.05

4 两组 HAMA 7 分患者治疗前后 HAMA 评分

比较（表 4） 治疗前两组 HAMA 评分比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。与本组治疗前比较，两组治

疗 4 周末、停药 4 周末 HAMA 评分均降低（P<0.05）；
与对照组同期比较，治疗组治疗 4 周末和停药 4 周末

的 HAMA 评分差异无统计学意义（P>0.05）。

讨  论

高血压病是最常见的心血管疾病，是全球过早

死亡的主要可预防危险因素 [10]。作为公认的身心疾

病，高血压病与焦虑障碍之间的双向关系已经被反复

论证。一方面，焦虑导致高血压病的患病风险增加 
1.39 倍 [11]；另一方面，高血压病也能够产生焦虑或

增加原有焦虑程度 [12]。尽管高血压病的治疗取得了

相当大的进展，但目前仅有 15.3% 的患者血压得到

有效控制 [2]，这可能与高血压病多合并焦虑等心理障

停药 4 周末 HAMA 评分均下降（P<0.05）；与对照组

同期比较，治疗组治疗 4 周末和停药 4 周末的 HAMA
评分差异无统计学意义（P>0.05）。
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碍的现状密切相关。研究发现，具有轻度及以上焦虑

症状的高血压病患者不依从抗高血压药物治疗的风险

增加 6.3 倍 [13]，其血压失控率更高，主要与晨间收

缩压的短期升高有关，并导致 1 年内心血管事件的风

险增加 2.47 倍 [14]。因此，加强对广大高血压病患者

群焦虑的识别与防控，改善高血压病患者预后，提高

患者生活质量，是适应现代医学模式转变的必然要求。

中医学根据高血压病的临床症状多将其归属“眩

晕” “头痛”的范畴。《素问》病机十九条有言“诸风

掉眩，皆属于肝”，因此普遍认为高血压病与肝密切

相关。情志不畅是引起血压升高和波动的主要原因之

一。《丹溪心法·六郁》有言：“肝之气血冲和……一

有怫郁，诸病生焉”[15]。肝喜条达而恶抑郁，若情志

不畅，郁结于肝，气郁化火，肝火上炎，或肝阳爆张，

肝风旋动，上扰清窍则发为眩晕，常伴焦躁易怒、失

眠多梦、心悸等症状。由此可见，高血压病与焦虑等

心理障碍的病机均与肝气不舒、肝阳上亢有关，治疗

当以调肝为主。清达颗粒是陈可冀院士 60 余年来治

疗高血压病的临床经验方，主治高血压病属肝阳上亢

证者，方中天麻平肝抑阳、息风止痉为君，钩藤清热

平肝、息风定惊为臣，佐以黄芩清热泻火，莲子心清

心除烦安神，共奏平抑肝阳、清心除烦之功 [16]。

HAMA 反映了感知到的焦虑症状的严重程度。本

研究依据 HAMA 评分将高血压病患者分为可能有焦

虑（HAMA 7 分）与肯定无焦虑（HAMA<7 分）两

组，结果发现，清达颗粒在降低可能有焦虑患者的

收缩压和脉压差方面，疗效优于肯定无焦虑的患者

（P<0.05）。由此可见，清达颗粒可能使高血压病合

并焦虑患者获益更多，对血压的控制较无焦虑患者效

果更好。

RAS 的异常激活可能是影响血压和焦虑的关键

机制 [17]。RAS 系统在高血压病中的作用已得到充

分证实，有证据表明，RAS 活性升高与焦虑之间存

在内在关联，部分原因是诱导了神经炎症、压力和

氧化应激 [18]。动物实验发现，血管紧张素Ⅱ慢灌

注会引起小鼠血压显著升高，并导致小鼠认知功能

障碍和焦虑状态 [19]。临床研究显示，与安慰剂或

其他抗高血压病药物相比，血管紧张素Ⅱ受体阻滞 
剂（angiotension Ⅱ receptor blockers，ARB）和血管 
紧张素转化酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme  
inhibitors，ACEI）能够降低血管紧张素活性水平，

缓解创伤后应激障碍 [20]，改善受试者焦虑症状和总

体生活质量 [21]。

本研究选取的对照药物是 ARB 类药物缬沙坦胶

囊。一项病例报道显示，在停用缬沙坦治疗后，患者

首次出现明显的焦虑症状，而重新开始缬沙坦治疗后

焦虑症状完全缓解 [22]。实验研究显示，缬沙坦可显

著预防慢性轻度应激小鼠的焦虑行为并增加海马神经

发生，小鼠血压未受到显著影响（P>0.05），说明其

抗焦虑的潜在益处与抗高血压病作用无关 [23]。最近

临床研究也发现，清达颗粒相较于单纯生活方式干

预，在改善患者血浆肾素和血管紧张素Ⅱ方面疗效更

显著（P<0.05）[5]。本研究受限于所纳入的研究人群

大多并非处于焦虑状态，HAMA 的改善幅度较小，在

这种情况下，HAMA 的变化主要反映了对焦虑症状的

预防而不是治疗。

综上所述，清达颗粒在改善不同焦虑水平 1 级高

血压病患者的诊室血压以及焦虑情绪方面具有一定的

积极作用，疗效不劣于缬沙坦胶囊，值得进一步深入

研究。

（致谢：本研究所用数据资料来源于前文 14 家医

疗卫生中心，特此向各项目负责人及课题组成员表示

衷心的感谢。）
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