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摘　 要　 目的:基于 Meta 分析方法,评价常规抗高血压药联合硝苯地平缓释片治疗原发性高血压的有效性及安全性。 方法:计算
机检索 PubMed、the

 

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库和维普数据库,搜集常规抗高血压药联合硝苯地平缓释片对比单纯使
用常规抗高血压药治疗原发性高血压的随机对照试验,检索时限为 2010 年 1 月至 2022 年 3 月。 参照 Jadad 评分标准对纳入的文
献进行质量评估;提取文献主要结局指标数据,采用 RevMan

 

5. 4、Stata
 

17 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 47 项随机对照试验,
包括 6

 

066 例患者。 Meta 分析结果显示,常规抗高血压药与硝苯地平缓释片联合治疗原发性高血压患者,在降低收缩压(MD =
-8. 59,95%CI= -10. 48~ -6. 71,P<0. 000

 

01)、舒张压(MD = -7. 95,95%CI = -9. 11 ~ -6. 80,P<0. 000
 

01),提高总有效率(OR =
4. 73,95%CI= 3. 99~ 5. 60,P<0. 000

 

01),降低缺血事件发生率(OR= 0. 46,95%CI= 0. 26~ 0. 81,P= 0. 007)、不良反应发生率(OR=
0. 48,95%CI= 0. 36~ 0. 63,P<0. 000

 

01)方面,均优于单纯使用常规抗高血压药,差异均有统计学意义。 结论:现有证据表明,硝苯
地平缓释片联合常规抗高血压药可有效治疗原发性高血压患者,降低其血压、缺血事件发生率,且有较高的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

conventional
 

antihypertensive
 

drugs
 

combined
 

with
 

Nifedipine
 

sustained-release
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

essential
 

hypertension
 

based
 

on
 

Meta-analysis
 

method.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

conventional
 

antihypertensive
 

drugs
 

combined
 

with
 

Nifedipine
 

sustained-release
 

tablets
 

compared
 

with
 

conventional
 

antihypertensive
 

drugs
 

alone
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

essential
 

hypertension.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

Jan.
 

2010
 

to
 

Mar.
 

2022.
 

Quality
 

of
 

the
 

final
 

eligible
 

literature
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

Jadad
 

scoring
 

criteria,
 

and
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 4
 

and
 

Stata
 

17
 

software.
 

RESULTS:
 

Totally
 

47
 

RCTs
 

were
 

enrolled,
 

including
 

6
 

066
 

patients.
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

conventional
 

antihypertensive
 

drugs
 

combined
 

with
 

Nifedipine
 

sustained
 

release
 

tablets
 

was
 

superior
 

to
 

conventional
 

antihypertensive
 

drugs
 

alone
 

in
 

decreasing
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(MD= -8. 59,95%CI= -10. 48--6. 71,P<0. 000
 

01),
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(MD= -7. 95,95%CI=
-9. 11--6. 80,P<0. 000

 

01),
 

increasing
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

(OR = 4. 73,95%CI = 3. 99-5. 60,P< 0. 000
 

01),
 

decreasing
 

the
 

incidence
 

of
 

ischemic
 

events
 

(OR = 0. 46,95%CI = 0. 26-0. 81,P = 0. 007)
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( OR = 0. 48, 95% CI = 0. 36-0. 63, P < 0. 000
 

01 ),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

CONCLUSIONS:
 

Available
 

evidence
 

suggests
 

that
 

Nifedipine
 

sustained-release
 

tablets,
 

in
 

combination
 

with
 

conventional
 

antihypertensive
 

drugs,
 

are
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension,
 

reducing
 

the
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blood
 

pressure
 

and
 

incidence
 

of
 

ischemic
 

events
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 高血压是一种非常普遍的全球性疾病,随着我国经济的

快速发展,人民生活水平日益改善,国内高血压的患病率也呈

现迅猛增长趋势。 2015 年第六次全国范围内的高血压抽样调

查,调查人数为 451
 

755 人, 其中高血压患病人数高达

125
 

988 人,患病率达 27. 9% [1] 。 高血压如果长时间得不到有

效治疗,可能会累及患者的多个脏器,升高其心血管事件发生

率[2] 。 硝苯地平为二氢吡啶类钙通道阻滞剂,主要通过阻滞

钙通道而表现出扩血管、降血压的作用。 硝苯地平缓释片的

半衰期比普通片剂长,可减少给药频率,减少因血药浓度释放

不平稳而引发的诸多不良反应,临床使用越来越多[3] 。 本研

究通过对联合应用硝苯地平缓释片治疗高血压患者的文献进

行 Meta 分析,评价硝苯地平缓释片的临床有效性和安全性,
为该药的临床应用提供一定的循证参考依据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:根据 Cochrane 系统评价的 PICOS 原则制定

纳入标准。 (1)研究类型为随机对照试验,无论盲法采用与

否。 (2)研究对象为原发性高血压患者,符合《中国高血压防

治指南 2018 年修订版》 [1] 中相关诊断标准, 即 收 缩 压

(SBP)≥140
 

mm
 

Hg 和 ( 或) 舒张压 ( DBP ) ≥ 90
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa);性别、年龄及病例来源没有限制。
(3)研究组干预措施为常规抗高血压药联合硝苯地平缓释片治

疗;对照组干预措施为单纯使用常规抗高血压药治疗。 (4)结

局指标包括总有效率、SBP、DBP 和不良反应发生情况等。
1. 1. 2　 排除标准:重复文献或数据相似的文献;综述、Meta 分

析、系统评价、会议报道、个案报道、专家经验及基础实验;数
据不全、无法提取资料或资料不全的文献;研究对象为继发性

高血压或合并肝肾损害、严重的急慢性疾病及恶性肿瘤等;对
照组或研究组不符合要求。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 2010 年 1 月至 2022 年 3 月 PubMed、Web
 

of
 

Science、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网、维普数据库和万方数据

库中联合硝苯地平缓释片治疗高血压的随机对照试验,中文检

索词包括“高血压”“联用硝苯地平缓释片”“硝苯地平缓释片联

合”“临床疗效”和“随机”等,英文检索词包括“ hypertension”
“nifedipine

 

sustained-release
 

tablets” “ combined
 

with
 

nifedipine
 

sustained-release
 

tablets” “ clinical
 

effects”和“ RCT” 。
1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 名人员分别筛选文献,相互核对各自选入的文献,如
有不同意见,由第 3 人裁决。 应用 EndNote

 

X9. 1 软件排除重

复和不符合研究的文献,筛选出合格的文献逐篇阅读,通过

Excel 软件提取数据信息(如第一作者、发表年份、国家,研究

组及对照组样本量、性别及年龄组成等基本信息,干预措施、
疗程和结局指标等)。
1. 4　 质量评价

采用 7 分制 Jadad 评分量表评价文献质量,包括随机方

法、随机化隐藏、盲法以及失访和退出 4 个方面,1 ~ 3 分为低

质量,4~ 7 分为高质量[4] 。
1. 5　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4 软件进行 Meta 分析。 若 P≥0. 1、I2 ≤
50%,认为各研究间不存在明显的统计学异质性,采用固定效

应模型合并数据;若 P<0. 1、I2 >50%,认为各研究间存在明显

的异质性,采用随机效应模型合并数据,并采用 Stata
 

17 软件

进行亚组分析,探讨产生异质性的可能原因。 计量资料连续

性变量以加权均数差(WMD)表示,二分类变量以比值比(OR)
表示,计算其 95%CI。 P<0. 05 为差异有统计学意义。 对纳入

研究数≥10 项的结局指标,采用 Stata
 

17 软件绘制漏斗图及

Egger’s 回归图,分析发表偏倚。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

按照检索策略,经初筛共检索出 3
 

187 篇文献(中国知网

747 篇,万方数据库 1
 

126 篇,维普数据库 1
 

314 篇,PubMed、
the

 

Cochrane
 

Library
 

0 篇)。 经严格筛选、剔除等,最终纳入

47 篇文献,均为中文文献,见图 1。

图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入研究的基本特征和质量评价结果

共纳入 47 篇文献[5-51] ,涉及 6
 

066 例高血压患者(研究组

3
 

041 例,对照组 3
 

025 例);各文献中研究组、对照组患者的基

线资料均有可比性。 纳入研究的基本特征见表 1,质量评价结

果见表 2。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 SBP:32 篇文献[5-7,9,11-13,17-19,21,23-24,26,28-29,31-38,40,42,44-47,49-50] 报

告了 SBP 水平,共 4
 

328 例患者 (研究组 2
 

170 例,对照组

2
 

158 例)。 各研究间有异质性(I2 = 93%,P<0. 000
 

01),选择随

机效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患者的 SBP 水平低于

对照组,差异有统计学意义(MD = - 8. 59,95%CI = - 10. 48 ~
-6. 71,P<0. 000

 

01),见图 2。 为了明确异质性来源,逐一剔除
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　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
性别(男性 / 女性) / 例 病例数 干预措施
研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组

疗程 结局指标

倪明(2015 年) [5] 44 / 16 45 / 15 60 60 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 2 次 1 个月 ①②④⑥
黄晓莉(2014 年) [6] 40 / 23 44 / 19 63 63 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 2 个月 ①②④⑥
张明娣(2013 年) [7] — — 77 77 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 贝那普利 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 1 个月 ①②④⑥
张桂玲等(2011 年) [8] — — 75 75 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 2 次 2 个月 ④
姬圆圆等(2020 年) [9] 53 / 47 50 / 50 100 100 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 贝那普利 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 2 个月 ①②④
陈晓霞(2019 年) [10] 34 / 26 33 / 27 60 60 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20~ 60

 

mg,1 日 1 次 酒石酸美托洛尔片 1 次 100~ 200
 

mg,1 日 1 次 1 个月 ④
张振财等(2019 年) [11] 34 / 25 33 / 26 59 59 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 美托洛尔 1 次 25
 

mg,1 日 2 次 — ①②④
高艳珍等(2018 年) [12] 32 / 28 33 / 27 60 60 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 厄贝沙坦 1 次 150
 

mg,1 日 1 次 1 个月 ①②④
蔡宇春(2016 年) [13] 36 / 14 35 / 15 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 — ①②④
王成智等(2014 年) [14] — — 64 64 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 — ④
徐卫明(2014 年) [15] — — 75 75 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 马来酸依那普利分散片 1 次 15
 

mg,1 日 2 次 2 周 ④⑥
周光勇(2013 年) [16] — — 64 64 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 5

 

mg,1 日 1~ 2 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 8 周 ④
赵岳(2012 年) [17] 24 / 21 25 / 20 45 45 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 氯沙坦钾 1 次 50
 

mg,1 日 1 次 9 周 ①②④⑤⑥
王纲(2013 年) [18] — — 49 49 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 厄贝沙坦 1 次 75
 

mg,1 日 1 次 8 周 ①②④
闫晋川(2013 年) [19] 33 / 28 32 / 29 61 61 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 氯沙坦钾 1 次 50
 

mg,1 日 1 次 9 周 ①②④⑤⑥
赵小兵(2012 年) [20] 38 / 22 37 / 23 60 60 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1~ 2 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 2 周 ④
吴国政(2010 年) [21] — — 110 100 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 8 周 ①
 

④
张宏伟(2010 年) [22] — — 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 1 次 6 周 ④
吴晓燕(2018 年) [23] 28 / 22 30 / 20 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦分散片 1 次 80
 

mg,1 日 1 次 13 周 ①
 

④
王占肖等(2013 年) [24] 62 / 58 60 / 60 120 120 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 坎地沙坦酯 1 次 8
 

mg,1 日 1 次 8 周 ①
 

③④
兰雪飞(2016 年) [25] 28 / 22 26 / 24 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 盐酸贝那普利 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 5 周 ④⑥
龚道辉(2013 年) [26] — — 68 67 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 2 个月 ①
 

④⑥
黄成等(2017 年) [27] — — 42 43 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 2 次 12 周 ④⑥
李洁喜等(2015 年) [28] — — 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 30

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 1 次 28
 

d ①
 

④⑥
谢宝光(2013 年) [29] 35 / 23 40 / 18 58 58 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 12. 5

 

mg,1 日 3 次 卡托普利 1 次 20
 

mg,1 日 3 次 8 周 ①
 

④
曹生华(2010 年) [30] — — 65 60 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 卡托普利 1 次 25
 

mg,1 日 3 次 8 周 ④⑥
刘欣(2021 年) [31] 33 / 34 30 / 37 67 67 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦分散片 1 次 80
 

mg,1 日 1 次 2 个月 ①
 

④
杨莹等(2021 年) [32] 28 / 27 29 / 26 55 55 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 1 次 贝那普利 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 6 周 ①
 

④
董常明(2020 年) [33] 20 / 25 21 / 24 45 45 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 依那普利叶酸片 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 6 周 ①
 

④
齐敬双(2019 年) [34] 40 / 34 41 / 33 74 74 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10~ 20

 

mg,1 日 2 次 依那普利叶酸片 1 次 5
 

mg,1 日 1 次 1 个月 ①
 

④⑥
李永庆(2019 年) [35] 30 / 42 34 / 38 72 72 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 卡托普利 1 次 25
 

mg,1 日 3 次 12 周 ①
 

④⑥
廖文益(2019 年) [36] 26 / 20 24 / 22 46 46 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦分散片 1 次 40
 

mg,1 日 1 次 2 周 ①②④
朱宝芹(2017 年) [37] 30 / 28 31 / 27 58 58 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 5

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 10
 

mg,1 日 1 次 8 周 ①
 

④
陈龙建等(2013 年) [38] — — 109 108 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 2 次 依那普利分散片 1 次 10
 

mg,1 日 2 次 — ①
 

④
张艳芳(2016 年) [39] 43 / 25 45 / 23 68 68 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 30

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 1 次 8 周 ④
郜秋颖(2015 年) [40] 26 / 24 28 / 22 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦分散片 1 次 80
 

mg,1 日 1 次 28
 

d ①
 

④
王平等(2015 年) [41] 32 / 28 30 / 30 60 60 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 30

 

mg,1 日 1 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 1 次 8 周 ④⑥
郝国洲等(2013 年) [42] — — 125 125 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 2 次 6 周 ①②④
黎水娟(2011 年) [43] — — 50 50 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 依那普利 1 次 5
 

mg,1 日 2 次 6 周 ④
郭亚丽等(2021 年) [44] — — 110 110 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 30

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 1 次 40
 

mg,1 日 1 次 6 周 ①
 

③④
马洪颖(2021 年) [45] 26 / 20 25 / 21 46 46 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 1 次 80
 

mg,1 日 1 次 2 个月 ①
 

④
程秀宣(2016 年) [46] 36 / 22 37 / 21 58 58 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 12. 5

 

mg,1 日 3 次 卡托普利 1 次 20
 

mg,1 日 3 次 8 周 ①
 

④
崔炳智(2016 年) [47] 35 / 23 40 / 18 58 58 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 12. 5

 

mg,1 日 3 次 卡托普利 1 次 20
 

mg,1 日 3 次 8 周 ①
 

④
屈春生等(2015 年) [48] 28 / 21 27 / 22 49 49 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 卡托普利 1 次 25
 

mg,1 日 3 次 4 周 ④
唐耀华(2017 年) [49] 32 / 20 30 / 22 52 52 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 3 次 厄贝沙坦 1 次 150
 

mg,1 日 1 次 2 个月 ①
 

④
阮泽伟(2010 年) [50] 58 / 72 65 65 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 10

 

mg,1 日 2 次 卡托普利 1 次 25
 

mg,1 日 3 次 4 周 ①
 

③④
韦玮(2016 年) [51] 23 / 16 24 / 15 39 39 对照组方案+硝苯地平缓释片 1 次 20

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 1 次 80
 

mg,1 日 1 次 2 个月 ④
　 　 注:“—”表示未报告;①SBP;②DBP;③心率;④总有效率;⑤缺血事件发生率;⑥不良反应发生率。

Note:“—”
 

indicates
 

not
 

reported;
 

①SBP;
 

②DBP;
 

③heart
 

rate;
 

④total
 

effective
 

rate;
 

⑤the
 

incidence
 

of
 

ischemic
 

events;
 

⑥the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions.

文献后重新进行 Meta 分析,发现合并效应量结果变化不明显。
采用 Stata

 

17 软件进行亚组分析,以治疗时间、样本量、发表年

份作为因子进行分析,因有 1 项研究用药疗程未知,无法进行

Meta 分析,见表 3。 可以看出,异质性来源可能与治疗时间、样
本量和发表年份有关。
2. 3. 2 　 DBP:32 篇文献[5-7,9,11-13,17-19,21,23-24,26,28-29,31-38,40,42,44-47,49-50] 报

告了 DBP 水平,共 4
 

328 例患者 (研究组 2
 

170 例,对照组

2
 

158 例)。 各研究间有异质性( I2 = 91%,P< 0. 000
 

01),选择

随机效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患者的 DBP 水平

低于对照组,差异有统计学意义(MD= -7. 95,95%CI= -9. 11 ~

-6. 80,P< 0. 000
 

01),见图 3。 为明确异质性来源,采用软件

Stata
 

17 进行亚组分析,见表 4。 可以看出,异质性来源可能与

治疗时间、样本量、发表年份有关。
2. 3. 3　 心率:3 篇文献[24,44,50] 报告了心率,共 590 例患者(研

究组 295 例,对照组 295 例)。 各研究间存在异质性( I2 = 81%,
P= 0. 005),选择随机效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组

与对照组患者的心率比较,差异无统计学意义(MD = - 1. 99,
95%CI= -4. 81~ 0. 83,P= 0. 17),见图 4。 由于异质性较高,采
用逐一剔除文献后重新进行 Meta 分析,发现剔除文献[ 24]
后,合并效应量结果变化明显,剩余研究间无统计学异质性
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　 　 　 　 表 2　 纳入研究的质量评价结果
Tab

 

2　 Quality
 

evaluation
 

results
 

of
 

included
 

literature
文献 随机方法 随机化隐藏 盲法 失访及退出 Jadad 评分 / 分
倪明(2015 年) [5] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
黄晓莉(2014 年) [6] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
张明娣(2013 年) [7] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
张桂玲(2011 年) [8] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
姬圆圆(2020 年) [9] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
陈晓霞(2019 年) [10] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
张振财(2019 年) [11] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
高艳珍(2018 年) [12] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
蔡宇春(2016 年) [13] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
王成智(2014 年) [14] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
徐卫明(2014 年) [15] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
周光勇(2013 年) [16] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
赵岳(2012 年) [17] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
王纲(2013 年) [18] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
闫晋川(2013 年) [19] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
赵小兵(2012 年) [20] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
吴国政(2010 年) [21] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
张宏伟(2010 年) [22] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
吴晓燕(2018 年) [23] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
王占肖(2013 年) [24] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
兰雪飞(2016 年) [25] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
龚道辉(2013 年) [26] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
黄成(2017 年) [27] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
李洁喜(2015 年) [28] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
谢宝光(2013 年) [29] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
曹生华(2010 年) [30] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
刘欣(2021 年) [31] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
杨莹(2021 年) [32] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
董常明(2020 年) [33] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
齐敬双(2019 年) [34] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
李永庆(2019 年) [35] 不清楚 不清楚 双盲 完整 4
廖文益(2019 年) [36] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
朱宝芹(2017 年) [37] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
陈龙建(2013 年) [38] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
张艳芳(2016 年) [39] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
郜秋颖(2015 年) [40] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
王平(2015 年) [41] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
郝国洲(2013 年) [42] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
黎水娟(2011 年) [43] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
郭亚丽(2021 年) [44] 恰当 不清楚 不清楚 完整 4
马洪颖(2021 年) [45] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
程秀宣(2016 年) [46] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
崔炳智(2016 年) [47] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
屈春生(2015 年) [48] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
唐耀华(2017 年) [49] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
阮泽伟(2010 年) [50] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3
韦玮(2016 年) [51] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 3

图 2　 两组患者 SBP 水平比较的 Meta 分析
Fig

 

2　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

SBP
 

between
 

two
 

groups

图 3　 两组患者 DBP 水平比较的 Meta 分析
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

DBP
 

between
 

two
 

groups

( I2 = 0,P= 0. 73),可能是因为文献[24]中心率变化的方差较

其他研究的方差明显偏小,从而导致异质性较高。
2. 3. 4　 总有效率:47 篇文献[5-51] 报告了总有效率,共 6

 

066 例

患者(研究组 3
 

041 例,对照组 3
 

025 例)。 各研究间异质性很

小( I2 = 0%,P = 0. 51),选择固定效应模型。 Meta 分析结果显

示,研究组患者的总有效率高于对照组,差异有统计学意义

(OR= 4. 73,95%CI= 3. 99~ 5. 60,P<0. 000
 

01),见图 5。
2. 3. 5　 缺血事件发生率:2 篇文献[17,19] 报告了治疗后随访缺

血事件发生情况,共 212 例患者(研究组 106 例,对照组 106 例)。
　 　 　 　

表 3　 SBP 水平的亚组分析
Tab

 

3　 Subgroup
 

analysis
 

of
 

SBP
亚组 特征 文献数 / 篇 病例数 WMD 95%CI Z P(effect) I2 / % P
疗程 / 周 1~ 4 9 1

 

181 -9. 11
 

-12. 50~ -5. 73 5. 28 0. 000 90. 8 0. 000
6 4 670 -13. 02 -17. 21~ -8. 82 6. 08 0. 000 89. 2 0. 000
8 14 1

 

903 -6. 39 -9. 46~ -3. 33 4. 09 0. 000 93. 8 0. 000
9~ 13 4 456 -10. 29 -13. 20~ -7. 38 6. 93 0. 000 53. 6 0. 091

样本量 / 例 90~ 100 9 862 -8. 48 -13. 39~ -3. 56 3. 38 0. 001 95. 8 0. 000
104~ 120 9 1

 

036 -10. 33
 

-12. 31~ -8. 36 10. 27 0. 000 74. 6 0. 000
122~ 154 8 1

 

093 -7. 01 -10. 85~ -3. 17 3. 58 0. 000 90. 5 0. 000
200~ 250 6 1

 

337 -8. 33 -12. 95~ -3. 71 3. 53 0. 000 95. 7 0. 000
发表年份 2010—2013 年 11 1

 

762 -7. 34
 

-11. 38~ -3. 30 3. 56 0. 000 95. 2 0. 000
2014—2017 年 9 998 -8. 79 -12. 19~ -5. 38 5. 06 0. 000 92. 2 0. 000
2018—2021 年 12 1

 

568 -9. 58 -12. 24~ -6. 92 7. 06 0. 000 89. 2 0. 000
　 　 注:疗程亚组中,因文献[11]未对疗程进行描述,故未纳入分析。

Note:in
 

the
 

subgroup
 

of
 

course
 

of
 

treatment,
 

because
 

the
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

not
 

described
 

in
 

literature
 

[11],
 

it
 

was
 

not
 

included
 

in
 

the
 

analysis.
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表 4　 DBP 水平的亚组分析
Tab

 

4　 Subgroup
 

analysis
 

of
 

DBP
亚组 特征 文献数 / 篇 病例数 WMD 95%CI Z P(effect) I2 / % P
疗程 / 周 1~ 4 9 1

 

181 -9. 09
 

-11. 99~ -6. 18 6. 13 0. 000 94. 4 0. 000
6 4 670 -8. 07 -11. 75~ -4. 38 4. 29 0. 000 94. 0 0. 000
8 14 1

 

903 -7. 56 -9. 34~ -5. 78 8. 33 0. 000 90. 1 0. 000
9~ 13 4 456 -6. 94 -8. 60~ -5. 28 8. 20 0. 000 56. 2 0. 077

样本量 / 例 90~ 100 9 862 -9. 09 -11. 58~ -6. 60 7. 16 0. 000 93. 2 0. 000
104~ 120 9 1

 

036 -7. 06 -9. 23~ -4. 90 6. 39 0. 000 91. 2 0. 000
122~ 154 8 1

 

093 -8. 59 -10. 31~ -6. 86 9. 75 0. 000 71. 4 0. 001
200~ 250 6 1

 

337 -6. 57 -8. 92~ -4. 22 5. 48 0. 000 91. 5 0. 000
发表年份 2010—2013 年 11 1

 

762 -7. 32
 

-8. 54~ -6. 10 11. 72 0. 000 62. 4 0. 003
2014—2017 年 9 998 -6. 95 -9. 59~ -4. 31 5. 17 0. 000 93. 3 0. 000
2018—2021 年 12 1

 

568 -8. 96 -10. 83~ -7. 10 9. 43 0. 000 93. 2 0. 000
　 　 注:疗程亚组中,因文献[11]未对疗程进行描述,故未纳入分析。

Note:in
 

the
 

subgroup
 

of
 

course
 

of
 

treatment,
 

because
 

the
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

not
 

described
 

in
 

literature
 

[11],
 

it
 

was
 

not
 

included
 

in
 

the
 

analysis.

图 4　 两组患者心率比较的 Meta 分析
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

heart
 

rate
 

between
 

two
 

groups

图 5　 两组患者总有效率比较的 Meta 分析
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

two
 

groups

各研究间异质性很小( I2 = 0%,P = 0. 92),选择固定效应模型。
Meta 分析结果显示,研究组患者的缺血事件发生率低于对照

组,差异有统计学意义(OR = 0. 46,95%CI = 0. 26 ~ 0. 81,P =
0. 007),见图 6。
2. 3. 6　 不良反应发生率:14 篇文献[5-7,15,17,19,25-28,30,34-35,41] 报告

了不良反应,共 1
 

719 例患者(研究组 862 例,对照组 857 例)。
各研究间异质性较小( I2 = 30%,P= 0. 13),选择固定效应模型。
Meta 分析结果显示,研究组患者的不良反应发生率低于对照

组,差异有统计学意义(OR = 0. 48,95% CI = 0. 36 ~ 0. 63,P<

图 6　 两组患者缺血事件发生率比较的 Meta 分析
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

ischemic
 

events
 

between
 

two
 

groups

图 7　 两组患者不良反应发生率比较的 Meta 分析
Fig

 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

0. 000
 

01),见图 7。
2. 4　 发表偏倚评估

 

针对 SBP、DBP、总有效率和不良反应发生率 4 个结局指

标制作漏斗图及
 

Egger’s
 

回归图,并通过 Egger’ s 检验分析发

表偏倚。 SBP:结合漏斗图和 Egger’ s 检验结果( t = 2. 65,P =
0. 013),考虑可能存在一定的发表偏倚,见图 8。 DBP:结合漏

斗图和 Egger’s 检验结果( t = 0. 67,P = 0. 511),说明无显著的

发表偏倚,见图 9。 总有效率:结合漏斗图和 Egger’s 检验结果

( t= 6. 27,P= 0. 000),考虑可能存在显著的发表偏倚,见图 10。
不良反应发生率:结合漏斗图和 Egger’ s 检验结果( t = 0. 82,
P= 0. 430),说明无显著的发表偏倚,见图 11。
3　 讨论

高血压为我国患病率较高的一种慢性非传染性疾病,其诸

多并发症的致残率、致死率高,对患者家庭和社会产生沉重压

力,已成为我国一项重要的公共卫生问题[52] 。 硝苯地平缓释

片为国家基本药物,使用人群庞大,其为第 2 代钙通道阻滞剂

类抗高血压药,能够有效、平稳降压。 硝苯地平缓释片的使用

人群和市场占有率将不断壮大,因此,对其有效性和安全性的

研究十分必要。
本研究纳入 47 项临床研究进行 Meta 分析,结果显示,相
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A. 漏斗图;B. Egger’s 回归图。
A.

 

funnel
 

plot;
 

B.
 

Egger’s
 

funnel
 

plot.
图 8　 SBP 的漏斗图和 Egger’s 回归图

Fig
 

8　 Funnel
 

plot
 

and
 

Egger’s
 

funnel
 

plot
 

for
 

SBP

A. 漏斗图;B. Egger’s 回归图。
A.

 

funnel
 

plot;
 

B.
 

Egger’s
 

funnel
 

plot.
图 9　 DBP 的漏斗图和 Egger’s 回归图

Fig
 

9　 Funnel
 

plot
 

and
 

Egger’s
 

funnel
 

plot
 

for
 

DBP

较于单纯使用常规抗高血压药,联合应用硝苯地平缓释片治疗

原发性高血压,患者的 SBP 和 DBP 均得到有效降低,血压控制

显著,随访发现患者的缺血事件发生率也降低;安全性方面,联

　 　 　 　

A. 漏斗图;B. Egger’s 回归图。
A.

 

funnel
 

plot;
 

B.
 

Egger’s
 

funnel
 

plot.
图 10　 总有效率的漏斗图和 Egger’s 回归图

Fig
 

10　 Funnel
 

plot
 

and
 

Egger’s
 

funnel
 

plot
 

for
 

total
 

effective
 

rate

A. 漏斗图;B. Egger’s 回归图。
A.

 

funnel
 

plot;
 

B.
 

Egger’s
 

funnel
 

plot.
图 11　 不良反应的漏斗图和 Egger’s 回归图

Fig
 

11　 Funnel
 

plot
 

and
 

Egger’s
 

funnel
 

plot
 

for
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions

合用药患者的不良反应发生率低于单纯使用常规抗高血压药

的患者。
本研究存在的不足:(1)纳入分析的文献质量有限,仅少
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部分研究详细描述了随机化方法,大部分研究虽均为随机研

究,但未描述随机分配方法;(2)所有研究均未提及分配隐藏

情况,且仅 1 项研究明确说明实施双盲,其他研究均未描述盲

法;(3)纳入的 47 篇文献中,仅 8 篇的 Jadad 评分>3 分,为高

质量文献,提示多数临床研究的方法学质量普遍偏低;(4)结

合漏斗图及
 

Egger’s
 

回归图,并进行 Egger’ s 检验,发现 SBP、
总有效率涉及文献存在一定的发表偏倚;(5)仅少数研究涉及

随访,导致远期疗效如缺血事件发生率等重要结局指标的

Meta 分析中纳入研究较少,结果的准确性欠佳;(6)纳入的文

献均为中文文献,可能存在选择性偏倚。
综上所述,基于当前的研究证据,在常规抗高血压药基础

上联合应用硝苯地平缓释片治疗高血压有确切疗效,值得临床

推广应用。 但该结论还需要更多高质量的研究来验证,进一步

为临床治疗选择提供更多的证据。
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