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中西医结合诊疗方案治疗中青年
!

级高血压病的

多中心随机对照试验

陈"曦"程广书"范军铭

摘要"目的"探讨中西医结合诊疗方案对中青年
!

级高血压病患者疗效及
!6

小时动态血压的影响!

方法"采取随机"安慰剂平行对照"多中心临床研究设计#将
#FF

例中青年
!

级高血压病患者随机分为治疗

组$

FF

例%和对照组$

#""

例%! 两组均给予硝苯地平缓释片"氢氯噻嗪片为基础的联合降压治疗方案#在此

基础上治疗组给予联合降压宝系列中药治疗#对照组联合降压宝系列中药模拟剂治疗#均
"

!

&# GD

片#每日

!

次#每次
!

片#用药时间均为
E

周#并进行
!6

周随访#比较两组
!6

小时动态血压及偶测血压疗效#并进行

安全性评价! 结果"与本组治疗前比较#治疗后两组日间"夜间偶测血压及
!6

小时动态血压均明显改善

$

H I"

!

"#

%&治疗组治疗后夜间偶测收缩压及舒张压平均值下降水平优于对照组#差异有统计学意义

$

H I"

!

"$

%&两组治疗后日间偶测血压及动态血压疗效总有效率比较#差异均无统计学意义$

H J "

!

"$

%!

结论"在硝苯地平缓释片及氢氯噻嗪片治疗基础上联合降压宝系列中药治疗中青年
!

级高血压病#可改善

夜间血压#尤其是夜间舒张压!

关键词"中西医结合诊疗方案&

!6

小时动态血压&中青年高血压病
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""高血压病是一种严重威胁人类健康的多发病和常

见病* 近年来!各种降压新药不断问世!但在控制血压

及改善症状方面仍不理想!且不良反应较大!中药降压

也存在幅度小+时间长的问题* 中+西药单独使用均存

在一定的问题!若中+西药合用可弥补其不足* 河南省

中医药研究院附属医院课题组自
!"

世纪
E"

年代起

研究中西医结合治疗高血压病!创立了抗高血压系列

中药制剂&&&降压宝!同时联合运用小剂量西药的治

疗方案!在临床运用中取得了较好疗效* 该治疗方案

遵循中医学理论及高血压个体化治疗原则!辨证运用

中药!科学合理地联合使用小剂量西药!临床效果确

切* 本课题组既往研究表明!降压宝片对高血压病患

者全天血压+日间血压和夜间血压均有理想的降压效

果,

#

-

* 本研究在此基础上进一步探讨中西医结合诊

疗方案对中青年
!

级高血压病患者疗效及
!6

小时动

态血压的影响!以期对河南省中医药研究院附属医院

高血压病中西医结合诊疗方案进行再评价!为完善并

建立可推广的中西医结合治疗高血压病诊疗技术规范

提供依据*

资料与方法

#

"诊断标准"高血压病诊断参照.中国高血压

防治指南'

!""$

年修订版(/

,

!

-标准* 中医辨证分型

标准参照.中药新药临床研究指导原则'

!""!

版(/

,

&

-

肝火亢盛挟风痰上扰证+阴虚阳亢证和气阴两虚证标

准制订*

!

"纳入+排除及脱落标准"纳入标准#'

#

(符合

上述西医诊断标准属
!

级高血压病'中度(者!中医辨

证属气阴两虚证+阴虚阳亢证和肝火亢盛挟风痰上扰

证之一者)'

!

(年龄
#E a 8"

岁)'

&

(血压
#8" a #%FD

#"" a#"F ::QG

)'

6

(原发性高血压病!

#

周内不同

日
&

次测压!血压达到诊断标准!

!6

小时血压监测白

天血压负荷率
!$"b

)'

$

(患者知情同意* 排除标准#

'

#

(对钙离子拮抗剂类药物有不良反应者)'

!

(不适合

服用氢氯噻嗪'如低血钾+痛风等(者)'

&

(糖尿病及合

并有心+脑+肝+肾和造血系统等严重原发疾病+精神病

患者)'

6

(妊娠或哺乳期妇女)'

$

(过敏体质者或已知

对该品种药物有过敏或不良反应者* 病例脱落标准#

'

#

(经研究者判定!因不良事件或异常的实验室检测

值无法继续试验者) '

!

(受试者自愿退出试验者)

'

&

( 违背方案'受试者不符合入选标准!不能遵守方

案的要求!不能遵循用药的要求!即服药依从性
I

E"b

或
J#!"b

者()'

6

( 需要使用本试验禁忌的药

物)'

$

(受试者在试验过程中怀孕)'

8

(其他研究者认

为不宜继续服药者!或认为继续试验有困难者*

&

"一般资料"根据公式
M c d

'

Z

#

#

!

e Z

#

#

"

(

!

,

#

'

'

#

#

#

'

(

e#

*

'

#

#

#

*

(-

fD"

!进行计算!并考虑
$b

的

失访率!经依从性校正公式后得出总的观察病例数!再

根据实际情况最终确定样本量为
!"6

例*

!"6

例均为
!""F

年
#

月&

!"##

年
E

月河南省

中医药研究院附属医院+辽宁中医药大学附属医院及

湖南省中医药大学第一附属医院门诊符合
!

级高血压

病的中青年患者!其中中医辨证为肝火亢盛挟风痰上

扰证+阴虚阳亢证+气阴两虚证患者各
8E

例!因患者自

动退出脱落
$

例!符合统计病例数
#FF

例* 采用疾病

分层的单纯区组随机分组方法!设种子数'

S77T

(+各

中心'

A7ML7K

(+区组'

>.1A^

(+分段长度'

K;MT

(!自动

给出随机数字表!分别给出随机数字总表+各中心随机

数字表及治疗组和对照组随机数字表* 按照
#

%

#

比例

分配!治疗组
FF

例!对照组
#""

例* 其中治疗组男性

8%

例!女性
&!

例)年龄
&" a 8"

岁!平均'

6$

!

F%

&

E

!

$"

(岁)平均病程'

#!"

!

#%

&

&F

!

#6

(周* 对照组男

性
8&

例!女性
&%

例)年龄
&# a8"

岁!平均'

6%

!

&&

&

F

!

!&

(岁)平均病程'

##6

!

66

&

&%

!

&&

(周* 两组患者

一般资料比较'表
#

(!差异无统计学意义'

H J"

!

"$

(*

本研究方案经本院伦理委员会批准*

6

"研究设计"本次试验采用双盲设计!所有研究

药物及对照药均采用相同包装!并按照随机数字进行

分装编盲* 双盲对照试验的设盲工作由临床研究负责

单位负责人与课题负责单位及统计人员共同完成!首

先根据患者不同的症状进行辨证分层!然后采用两级

设盲法* 一级设盲#即试验药物的设盲* 对试验药和

对照药进行统一包装!同时保证试验药和模拟药从外

观上无差异* 二级设盲#即试验药物包装盒的编号设

盲* 为每位受试者准备一个应急信封!信封上标记受

试者的药物编号!信封内封存的信纸上注明受试者所

属的组别!供紧急揭盲用* 所有研究用药将随同相应

编号的应急信封一起分发至各研究中心*

表
#

$两组一般资料比较$'

\

&

S

(

组别 例数 年龄'岁( 身高'

A:

( 体重'

^G

( 病程'周(

治疗
FF 6$

'

F%

&

E

'

$" #8E

'

%$

&

%

'

!% %6

'

!%

&

#"

'

!E #!"

'

#%

&

&F

'

#6

对照
#"" 6%

'

&&

&

F

'

!& #8E

'

$$

&

%

'

"6 %&

'

8&

&

#"

'

"% ##6

'

66

&

&%

'

&&
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"治疗方法"所有纳入患者进入试验前停用降

压药物
!

周!进行洗脱!按照分组给予相应治疗方案*

治疗组采用口服西药联合中药治疗!具体如下#硝苯地

平缓释片'

!" :GD

片!青岛黄海制药有限责任公司!生

产批号#

Q#"F#""$!

(!每次
#" :G

!每日
!

次)氢氯噻

嗪片'

!$ :GD

片!山西云鹏制药有限公司!生产批号#

Q#6"!"%F8

(!每次
#!

!

$ :G

!每日
!

次)气阴两虚证服

用降压宝黄片'药物组成#黄芪+何首乌+女贞子+香附+

红花+蒲黄+丹参+赤芍+半夏+白附子+全蝎+钩藤()阴虚

阳亢证服用降压宝绿片'药物组成#何首乌+女贞子+龙

骨+牡蛎+全蝎+钩藤+酸枣仁+合欢皮+首乌藤+冬瓜皮+

半夏+白附子()肝火亢盛挟风痰上扰证服用降压宝蓝片

'药物组成#龙胆草+黄芩+黄柏+知母+栀子+猪苓+泽泻+

防己+车前子+茯苓+生地黄+甘草(* 降压宝系列中药均

由河南省中医药研究院附属医院制剂室提供!

"

!

&# GD

片!每次
!

片!每日
!

次口服* 对照组口服西药

联合降压宝系列中药模拟剂'由河南省中医药研究院附

属医院制剂室提供!每片
"

!

&# G

(!服用方法同治疗组*

两组用药时间为
E

周!并进行
!6

周随访*

8

"观察指标及检测方法"主要疗效评价指标为

偶测血压及动态血压的血压下降值及有效率*

8

!

#

"偶测血压疗效评价"根据.中药新药临床

研究指导原则/

,

&

-中高血压治疗疗效评价方法制订*

显效#'

#

(舒张压下降
#" ::QG

以上!并达到正常范

围)'

!

(舒张压虽未降至正常!但已下降
!" ::QG

或以

上* 有效#'

#

(舒张压下降不及
#" ::QG

!但已达到

正常范围)'

!

(舒张压较治疗前下降
#" a#F ::QG

)

'

&

(收缩压较治疗前下降
&" ::QG

以上* 须具备其

中
#

项* 无效#未达到以上标准者* 有效率'

b

(

c

'显效例数
e

有效例数(

D

总例数(

#""b

*

8

!

!

"动态血压疗效评定"参照参考文献,

6

- 标

准* 动态血压负荷#日间收缩压
!#6" ::QG

!舒张

压
#F" ::QG

)夜间收缩压
!#!$ ::QG

! 舒张压
#

E" ::QG

* 计算治疗前后负荷下降率'

b

(

c

,'治疗

前负荷#治疗后负荷(

D

治疗前负荷- (

#""b

* 显效#

动态血压负荷下降率
J F"b

* 有效#动态血压负荷

下降率
$"b aF"b

* 无效#动态血压负荷下降率
I

$"b

* 有效率'

b

(

c

'显效例数
e

有效例数(

D

总例

数 (

#""b

*

%

"安全性评价"生命体征情况包括血压+心率及

体温等* 安全性评价标准为不良事件
D

反应发生率+实

验室检查'肝+肾功能!血+尿常规(及心电图的异常情

况等*

E

"统计学方法"采用
[5[ E

!

!

软件包进行统计

学分析* 计量资料以
\

&

S

表示!各组用药前后血压值

比较采用配对
L

检验)组间治疗前后变化差值比较采

用
L

检验或协方差分析* 定性资料采用频数'构成比(

进行统计描述!疗效频数及总有效率采用按中心分层

的
',Q

检验或
$

! 检验进行两组间比较*

H I "

!

"$

为差异有统计学意义* 对符合方案数据分析'

R7K

$

RK1L1A1. R1R-.;L<1M

!

HH[

( 人群数据进行分析!脱落

的病例均纳入全分析集'

N-.. ;M;./S<S S7L

!

Y5[

(进

行统计!因无效而退出的病例可纳入符合方案集'

HH

(

进行统计!凡入选并已使用编号药物的患者!无论是否

脱落!均应记录和保留研究病历和病例报告表

'

'UY

(!即作留档!并进行意向性分析'

<ML7ML<1M

$

L1

$

LK7;L

!

)**

(* 所有随机化后至少接受过一次治疗的受

试者均纳入安全性数据集'

[[

(进行统计分析*

结""果

#

"病例脱落情况"共脱落
$

例!其中治疗组

&

例+对照组
!

例!脱落原因为患者自动退出*

!

"两组治疗前后日间偶测血压比较'表
!

("与

本组治疗前比较!两组治疗后日间偶测血压均明显降

低 '

H I"

!

"#

()治疗后两组日间偶测血压比较!差异

无统计学意义'

H J"

!

"$

(*

表
!

$两组治疗前后日间偶测血压比较$'

::QG

!

\

&

S

(

组别 例数 时间 收缩压 舒张压

治疗
FF

治疗前
#$$

'

$%

&

#&

'

#E #"#

'

$%

&

#"

'

6"

治疗后
#&!

'

&"

&

#"

'

"&

$

E6

'

!F

&

E

'

6!

$

对照
#""

治疗前
#$$

'

%"

&

#&

'

F# #""

'

E!

&

F

'

&#

治疗后
#&#

'

F$

&

##

'

E%

$

E$

'

%E

&

%

'

88

$

""注#与本组治疗前比较!

$

H I"

'

"#

&

"两组治疗前后夜间偶测血压比较'表
&

("与

本组治疗前比较!两组治疗后夜间偶测血压均降低

'

H I"

!

"$

()两组治疗后夜间偶测血压比较!差异无统

计学意义'

H J"

!

"$

(* 治疗组治疗后夜间偶测收缩压

及舒张压平均下降值明显高于对照组'

H c"

!

"6&

(*

表
&

$两组治疗前后夜间偶测血压比较$'

::QG

!

\

&

S

(

组别 例数 时间 收缩压 舒张压

治疗
FF

治疗前
#&!

'

E%

&

#&

'

!8 E6

'

!6

&

#"

'

6#

治疗后
##E

'

#%

&

!!

'

##

$

%!

'

F"

&

#6

'

6"

$

"差值
#6

'

%"

&

E

'

E$

"

##

'

&6

&

&

'

FF

"

对照
#""

治疗前
#!F

'

F8

&

#&

'

$" E&

'

66

&

#"

'

$#

治疗后
##F

'

"F

&

#6

'

$#

$

%8

'

$E

&

#$

'

##

$

"差值
#"

'

E%

&

#

'

"# 8

'

E8

&

6

'

8"

""注#差值
c

治疗前#治疗后)与本组治疗前比较!

$

H I "

'

"$

)与对

照组差值比较!

"

H I"

'

"$



"!"($$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

01.2 &$

!

31

!

%

表
6

$两组治疗前后动态血压比较$'

::QG

!

\

&

S

(

组别 例数 时间 全天收缩压 全天舒张压 日间收缩压 日间舒张压 夜间收缩压 夜间舒张压

治疗
FF

治疗前
#6#

'

6E

&

##

'

!$ F"

'

E#

&

#"

'

%6 #6&

'

E&

&

#!

'

&! F&

'

!8

&

#"

'

FE #&!

'

E%

&

#&

'

!8 E6

'

!6

&

#"

'

6#

治疗后
#!E

'

"%

&

#%

'

%!

$

E#

'

&$

&

#"

'

&"

$

#&"

'

F"

&

#E

'

!#

$

E%

'

!"

&

##

'

$"

$

##E

'

#%

&

!!

'

##

$

%!

'

F"

&

#6

'

6"

$

对照
#""

治疗前
#&E

'

%$

&

#"

'

!# F"

'

F!

&

E

'

F# #6!

'

"8

&

#"

'

$% F&

'

EE

&

F

'

6E #!F

'

F8

&

#&

'

$# E&

'

66

&

#"

'

$#

治疗后
#!F

'

%&

&

#!

'

#6

$

E6

'

"$

&

#"

'

#!

$

#&&

'

#!

&

#!

'

8"

$

E8

'

8%

&

#"

'

&$

$

##F

'

"F

&

#6

'

$#

$

%8

'

$E

&

#$

'

##

$

""注#与本组治疗前比较!

$

H I"

'

"$

表
$

$两组偶测血压及动态血压疗效比较

组别 例数
偶测血压

显效'例( 有效'例( 无效'例( 总有效率'

b

(

动态血压

显效'例( 有效'例( 无效'例( 总有效率'

b

(

治疗
FF &$ $% % F!

'

F! !$ !E 68 $&

'

$"

对照
#"" &6 $8 #" F"

'

"" !& #F 6E 6!

'

""

""

6

"两组治疗前后动态血压比较'表
6

("与本组

治疗前比较!两组治疗后动态血压均降低'

H I"

!

"$

()

治疗后两组动态血压比较!差异无统计学意义'

H J

"

!

"$

(*

$

"两组偶测血压及动态血压疗效比较'表
$

(

两组偶测血压及动态血压控制总有效率比较!差异无

统计学意义'

H J"

!

"$

(*

8

"安全性评价"本试验两组均无不良事件发生*

通过对用药前后心率+呼吸+体温+血压进行安全性评

价!心率+呼吸+体温等部分指标治疗前后有一定的变

化!系疾病好转所致* 对用药前后心电图!血+尿常规+

肝+肾功能等进行检查!所有指标治疗前正常!治疗后

转为异常的原因均与本试验药物无关* 所有指标治疗

前异常治疗后仍为异常者均无加重情况!其异常的原

因均与本试验药物无关*

讨""论

中西医结合治疗高血压病个体化辨证分型系统!

最早由本院邓启华教授于
!"

年前创立!运用
!"

年

来!有超过
!"

万患者接受治疗!深受患者好评* 该系

统的基本原理是根据患者个体化特征选择符合全国高

血压联盟发布的高血压病防治指南要求的西药作为基

本治疗!再结合中医辨证论治选择中药治疗!经多年临

床实践!总结出中药在治疗高血压病方面有以下优点#

'

#

(中药具有轻度的降血压作用!单独使用中药对临

界高血压和轻度高血压患者有明显的作用!长期服用

可明显延缓高血压病的进程)'

!

( 西药配合中药治疗

后可增加西药的降血压作用!尤其是多种西药联合使

用后仍不能达标的情况下!配合中药后可提高达标率)

'

&

(长期西药配合中药治疗后可明显减少西药用量)

'

6

(中药可明显减少部分西药的毒副作用*

本课题采用
U'*

方法!对中西医结合方案治疗中

青年
!

级高血压病患者的疗效和安全性进行评价* 根

据中医证型分层!本研究采用随机+双盲+安慰剂平行

对照设计!选择中青年
!

级高血压病患者
!"6

例!两

组均采用硝苯地平控释片和氢氯噻嗪片作为基础治

疗!在此基础上!治疗组使用相应证型的降压宝系列中

药!对照组使用安慰剂!疗程
E

周!以动态血压+偶测血

压值作为疗效性指标!以不良事件+生命体征+实验室

检查各指标为安全性指标!综合评价该治疗方案的有

效性和安全性* 本研究结果表明!两组治疗后均有良

好的降压作用!治疗组偶测血压疗效有效率为

F!

!

F!b

'

F!D FF

(! 对 照 组 有 效 率 为
F"

!

""b

'

F"D#""

(!治疗组动态血压疗效有效率为
$&

!

$"b

'

$&D FF

(!对照组有效率为
6!

!

""b

'

6!D#""

(!两组

比较!差异无统计学意义'

H J"

!

"$

(* 治疗组治疗后

夜间偶测收缩压及舒张压平均值下降值明显高于对照

组'

H c"

!

"6&

(*治疗组治疗后其他动态血压各指标下

降!但两组比较!差异无统计学意义 '

H J"

!

"$

(*表明

中药能改善夜间舒张压!究其原因可能与中青年高血

压病的特点有关* 中青年高血压病的类型与老年高血

压病不同!老年高血压病因为动脉硬化或伴靶器官的

损害!多见单纯性收缩期高血压,

$

-

)而中青年高血压

动脉弹性尚良好!收缩压+舒张压均有不同程度升高!

或以单纯舒张压升高为主!可能与外周阻力大+心排量

高+交感神经兴奋有关!但目前尚缺乏单纯降低舒张压

的药物,

8

-

* 中青年高血压病患者临床以肝火亢盛+痰

湿壅盛证型多见!其次为阴虚阳亢!气虚血瘀证较少*

该方案以中医辨证论治为原则!采取个体化治疗!分别

给予清肝泻火+化痰祛湿!滋阴潜阳!补气活血中药!达

到中西药合用+协同降压+提高疗效的作用* 本研究结

果表明!中药在降低舒张压方面具有一定的优势!其作
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用机制可能与中药能够改善患者临床症状+精神状况

和降低交感神经兴奋有关*
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中国中西医结合学会骨伤科分会第二十二届全国

中西医结合骨伤科学术年会征文通知

由中国中西医结合学会骨伤科分会主办"西安交通大学医学院第二附属医院承办的中国中西医

结合学会骨伤科分会第二十二届全国中西医结合骨伤科学术年会将于
!"#$

年
F

月
##

'

#&

日在陕

西省西安市召开! 本次会议将邀请多位国内著名的骨伤科专家就骨伤疾病中西医结合特色诊治的最

新国内外进展进行专家论坛"专题讲座和疑难"典型病例讨论!

征文内容"以中西医结合为特色的骨伤科疾病诊疗与防治#包括创伤"关节"脊柱"手足外科$含

显微外科%"小儿骨科等骨伤疾病"软组织与运动医学损伤疾病"老年退行性骨伤疾病"骨与软组织肿

瘤疾病的诊疗技术规范研究"诊疗经验及中医"西医"中西医结合骨伤科疾病临床和相关基础研究&微

创骨科
D

外固定支架技术的临床应用及相关基础研究&中医骨伤$手法切磋"小针刀等%的临床及基础

研究&骨伤科疾病中"西医药物治疗的临床及相关基础研究&骨伤康复与护理的中医"西医"中西医结

合相关临床及基础研究!

征文要求"要求未在公开发行的刊物上发表过的论文! 投稿只接受电子版! 摘要
8"" aE""

字#

摘要结构为目的"方法"结果"结论! 请以
+1KT

文档格式将全文及摘要发至大会组委会指定邮箱!

邮件主题请注明(会议投稿)#并请务必注明工作单位"通讯地址"邮政编码及通讯作者的电子信箱"联

系电话! 本次会议将设立青年论坛专题$

6$

周岁以下%#请务必在来稿中注明出生年月#并明确标注

(青年论坛)! 截稿日期为
!"#$

年
E

月
#F

日$以邮件发送时间为准%!

联系人"柏传毅#

*7.

*

#&$%!!%&6E!

#

9

$

:;<.

*
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