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β受体阻滞剂/钙通道阻滞剂单片
复方制剂在高血压患者中的应用
中国专家共识

中华心血管病杂志（网络版）编辑委员会

● 引言
血压水平与心血管风险呈连续、独立、直接的正相关关系，控制高

血压可显著减少心脑血管事件和降低死亡率［1‐2］。我国约有 2.45亿高

血压患者，且患病率仍呈升高趋势，但是高血压的控制率一直处于较

低水平［3］。鉴于高血压的发生发展涉及多种病理机制，且大多数患者

需要使用 2种或 2种以上降压药物才能有效控制血压，药物联合治疗

可明显提高降压达标率。从改善高血压患者治疗的依从性及治疗持

续 性 的 角 度 出 发 ，目 前 指 南 更 推 荐 单 片 复 方 制 剂（single‐pill
combination，SPC）［1‐2,4‐6］。

在各种降压药物联合治疗方案中，只有中国大陆地区在高血压指

南中推荐β受体阻滞剂联合二氢吡啶钙通道阻滞剂［以下简称钙通道

阻滞剂（calcium channel blocker，CCB）］的方案（简称B+C）［1］，主要基于

高血压理想治疗中国临床研究（HOT‐China）［7］和临床治疗的需求。然

而在临床实践中，B+C方案使用率较低。最近一项多国比较研究显

示，在接受两药联合治疗的中国高血压患者中，使用B+C的比率远低

于欧美国家、澳大利亚、韩国和新加坡［8］。B+C的 SPC已在国内上市，

但有些临床医生还不知晓。我们系统检索了Medline/PubMed、万方、

知网、维普等数据库，尚未发现有关 B+C的 SPC应用的共识及指南。

鉴于此，中华心血管病杂志（网络版）编辑委员会组织心血管、高血压

及相关领域专家，结合国内外研究现状，并结合我国临床实践制定本

共识，旨在规范和促进β受体阻滞剂联合CCB在高血压人群中的合理

应用，为高血压的临床诊疗和患者管理提供参考和建议。

● β受体阻滞剂联合钙通道阻滞剂在高血压中的作用
一、β受体阻滞剂联合钙通道阻滞剂治疗高血压的机制

两种药物在作用机制上互补，可抑制过度激活的交感神经系统和

肾素‐血管紧张素‐醛固酮系统，扩张外周动脉血管，在发挥协同降压作

用的同时有效控制心率。此外，两类药物联合有助于减少药物不良反

应，因为β受体阻滞剂可以在一定程度上抵消CCB治疗因反射性交感

神经兴奋所致的心率增快，而CCB能减轻β受体阻滞剂治疗可能出现

的外周血管收缩效应［9］。
二、β受体阻滞剂联合钙通道阻滞剂的临床证据

临床上使用β受体阻滞剂联合CCB治疗方案已有多年。发表于

1998年的高血压理想治疗研究（HOT），采用CCB与β受体阻滞剂或血
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管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂（angiotensin converting
enzyme inhibitors，ACEI）联合的治疗方案［10］。β受

体阻滞剂联合CCB可有效降压达标，且降压效果优

于 β受体阻滞剂或 CCB单药治疗［11‐13］。我国的

HOT‐China研究纳入了 53 040例高血压患者，采用

HOT方案治疗10周后平均血压从164.8/98.3 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）降至 133.6 / 80.9 mmHg，平均

心率从 80.4 次/min降至 74.8 次/min，降压达标率

（血压<140/90 mmHg）为79.2%［7］。
我国福州地区的一项回顾性研究纳入 18 681

例新近诊断为高血压、起始即接受两种降压药物联

合治疗的患者，按 1∶2分配入B+C组和其他两联药

物组合治疗组，平均随访 2.02年。结果显示，与其

他组相比，B+C组的主要心血管事件（卒中、心肌梗

死、心力衰竭或全因死亡）发生率显著降低［风险比

（hazard ratio，HR）=0.85，95%置信区间（confidence
interval，CI）为 0.78~0.92，P<0.001］，主要获益是非

致 死 性 卒 中（HR=0.89，95%CI 为 0.81~0.98，P=
0.018）和非致死性心力衰竭（HR=0.74，95%CI为
0.63~0.86，P<0.000 1）显著降低［14］。这项研究结果

提示，在我国新诊断的高血压患者中，起始降压治

疗采用B+C方案的临床获益可能优于采用其他降

压药物两联方案。

三、单片固定复方制剂在高血压治疗中的作用

近年来发表的国内外高血压指南［1‐2,4‐6］，不仅强

调大多数高血压患者需要联合用药，而且积极推荐

SPC治疗，包括起始治疗即可考虑 SPC。SPC降低

心血管事件风险是否优于两种降压药物的自由组

合？这个问题目前不能明确答复，因为迄今头对头

比较的前瞻性随机双盲临床试验极为有限。指南

积极推荐使用 SPC，主要目的是通过改善高血压患

者对降压治疗的依从性和持续性，进而提高降压达

标率。观察性队列研究还显示，降压治疗依从性差

会显著增加心血管事件发生风险，且依从性越差，

风险越高［15］。
简化治疗方案可以改善依从性［2,16］。SPC是最

有效的简化治疗方案之一，因为真实世界研究显

示，高血压患者服用的药片数量与其治疗依从性呈

显著负相关，减少每日服用的片剂数量能提高依从

性和治疗持续性［17］。SPC一般由不同作用机制的

两种或两种以上降压药组成，每日口服 1片。与自

由联合降压治疗相比，SPC使用方便，可改善治疗

依从性，是联合治疗的新趋势［1］。
系统性回顾分析和meta分析结果显示，治疗

12周时，SPC较自由联合治疗可显著降低收缩压

3.99 mmHg和舒张压1.54 mmHg［18］。另有研究显示，

与自由联合治疗相比，SPC可显著提高降压达标

率［19］，也有可能显著降低全因死亡率、全因住院率以

及心血管不良事件发生率［20‐21］。与起始自由联合治

疗相比，起始SPC治疗可更早实现血压达标，并显著

提高血压控制率［22］。

● β受体阻滞剂/钙通道阻滞剂单片复方

制剂的适用人群
一、使用CCB或β受体阻滞剂单药治疗血压未

达标的高血压患者

高血压患者首先应强调血压达标。静息心率

增快［23］（诊室心率>80 次/min，多次家庭自测心率

均>75 次/min）的高血压患者，使用 CCB单药后血

压未达标且伴有心悸症状者，以及单用β受体阻滞

剂后心率控制但血压未达标的患者，应考虑使用

B+C的SPC［23］。
二、高血压合并冠心病患者

β受体阻滞剂是治疗冠心病的基本药物，CCB是一

线抗心肌缺血药物［24］，B+C的抗心绞痛作用显著优于单

用β受体阻滞剂或CCB［25］。因此，B+C是高血压合并冠

心病患者优选的联合用药方案。对高血压合并冠心病

患者，我国专家共识建议血压>140/90 mmHg即开始启

动降压药物治疗，如能耐受，血压可降至<130 /
80 mmHg，静息心率宜控制在55~60次/min［26］。

三、接受β受体阻滞剂和CCB自由联合方案治

疗且血压控制良好的患者

从提高依从性和长期持续血压控制的角度出发，

这类患者可换用β受体阻滞剂/钙通道阻滞剂SPC。
四、其他高血压患者

B+C可用于没有这两类药物禁忌证的大多数

高血压患者，包括单纯性高血压患者和高血压伴慢

性肾病患者。B+C特别适用于有 β受体阻滞剂优

先使用适应证而单用 β受体阻滞剂或单用 CCB不

能有效控制血压的患者。孕妇或准备怀孕的妇女

如需使用降压药物，也可优先考虑β受体阻滞剂和

CCB。新近的meta分析显示［27］，在轻中度高血压妊

娠妇女中，β受体阻滞剂和CCB预防重度高血压的

效果显著优于甲基多巴（HR=0.70，95%CI为 0.56~
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0.88，P<0.01）。

● 国内已有的β受体阻滞剂/钙通道阻滞

剂单片复方制剂
我国已经上市的 β受体阻滞剂联合 CCB的

SPC有两种：阿替洛尔尼群地平片（尼群洛尔片，阿

替洛尔 10 mg+尼群地平 5 mg，每日 1~2次、每次 2
片）和比索洛尔氨氯地平片（康忻安®，比索洛尔

5 mg+氨氯地平5 mg，每日1次、每次1片）。

一、阿替洛尔尼群地平片

阿替洛尔为水溶性β1受体阻滞剂，胃肠道吸收

率约 50%，生物利用度约 40%，血浆蛋白结合率<
5%，消除半衰期为 6~9 h［28］。阿替洛尔需要一天服

用 2次，在临床试验中显示心血管保护效益较

差［29‐30］。阿替洛尔的组织穿透能力弱，不容易进入

大脑和细胞膜，因此与脂溶性β1受体阻滞剂相比，

服用阿替洛尔发生卒中、心血管死亡和冠心病事件

的风险显著增加［31‐32］。
尼群地平是一种二氢吡啶类CCB，可选择性作

用于血管平滑肌，扩张动脉血管，有效降低血压。

尼群地平口服后 1~2 h达到血药峰浓度，消除半衰

期为 8 h。尼群地平需要一天服用 2次，口服后经

肝脏广泛生物转化，以原型药物经尿液排出者不到

0.1%。在欧洲收缩期高血压试验（Syst‐Eur）中，与

安慰剂相比，以尼群地平 10~40 mg/d为基础的治疗

显著降低了老年单纯收缩期高血压患者的卒中和

主要心血管事件发生率［33］。中国收缩期高血压试

验（Syst‐China）证实这一治疗方案能显著降低老年

单纯收缩期高血压患者的卒中、主要心血管事件和

全因死亡率［34］。但上述 2种药物组合的 SPC需一

天 2次，有碍于依从性的改善，其临床有效性也缺

乏证据。

二、比索洛尔氨氯地平片

比索洛尔是水脂双溶的高选择性β1受体阻滞

剂，其胃肠道吸收率超过 90%，生物利用度约 88%，

血浆蛋白结合率 33%，口服后在体内广泛分布，可

通过血脑屏障进入中枢神经系统，服药后 3 h达血

药峰浓度，消除半衰期为 10~12 h［28,35］。比索洛尔

经肝、肾双通道平衡代谢［35‐37］。因此在肾功能受损

的情况下，比索洛尔可通过增加肝脏代谢而避免体

内蓄积，但终末期肾病患者仍需注意每日剂量不应

超过10 mg［38］。心功能不全比索洛尔研究（CIBIS Ⅱ）

显示［39］，与安慰剂相比，比索洛尔治疗1.3年使心力

衰竭患者的全因死亡率降低34%（P<0.000 1）。

氨氯地平是一种长效二氢吡啶类CCB，其药物

动力学特点包括口服后缓慢吸收，6~12 h达血药峰

浓度，生物利用度较高，达64%~90%，消除半衰期长

达 35~50 h，在体内 90%通过肝脏广泛代谢为无活

性的代谢物。氨氯地平 5~10 mg/d连续给药 7~8 d
后，吸收与消除达到动态平衡，血浆药物浓度处在稳

定状态［40‐41］。氨氯地平这种长效又平稳控制血压的

特点，使之成为我国使用率较高的一类降压药物［41］。
一系列大样本前瞻性随机对照临床试验证实了氨氯

地平降压治疗的有效性、安全性和心血管保护效

益［30,42‐44］。meta分析显示，与非CCB降压药物相比，

基于氨氯地平的降压治疗方案能显著降低卒中、心

肌梗死、主要心血管事件和全因死亡率［45］。
从上述药效学和药动学特点来看，比索洛尔氨

氯地平片是一种优势组合的 SPC。该药的两种组

分都是长效、安全且临床治疗效果确切的降压药

物，比索洛尔氨氯地平片每天服用 1次可以实现平

稳降压达标。

● 比索洛尔氨氯地平片的临床研究证据
一、CCB或β受体阻滞剂单药治疗血压控制不

佳的高血压患者

危地马拉一项多中心随机对照临床研究［46］纳
入 200例单药治疗≥4周而血压控制不佳的高血压

患者（其中 100例接受比索洛尔 5 mg、每日 1次，100
例接受氨氯地平 5 mg、每日 1次），换用比索洛尔氨

氯地平片（5 mg/5 mg）、每日 1次，治疗 18周。结果

显示，83.2%的患者在使用比索洛尔氨氯地平片治

疗 6周后血压达标（<140/90 mmHg）。此外，患者平

均心率下降9.0次/min（P<0.001）。

俄罗斯一项观察性研究中，起始比索洛尔 5 mg
每日 1次，2周后血压未达标者上调剂量至 10 mg、
每日 1次，2周后血压仍未达标者改用比索洛尔氨

氯地平片治疗（5 mg/5 mg、每日 1次，可上调剂量至

最大 10 mg/10 mg、每日 1次）再治疗 4周［47］。结果

显示，比索洛尔氨氯地平片不仅能显著降低诊室血

压，还能有效降低中心动脉压。

二、比索洛尔氨氯地平自由联合治疗的高血压

患者换用单片复方制剂

在波兰的一项队列研究中，10 532例平均年龄
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59岁的原发性高血压患者曾接受比索洛尔和氨氯

地平自由联合治疗至少 4周，但大多数患者收缩压

未能达标。这些患者换用比索洛尔氨氯地平片治

疗 6个月，主要观察终点为治疗依从性，通过计算药

片服用率进行评价［48］。结果显示，85.6%的患者依

从性极好（药片服用率>90%），12.4%的患者依从性

良好（药片服用率76%~90%），依从性极好或良好的

患者合计高达98.1%。与比索洛尔和氨氯地平自由

联 合 治 疗 相 比 ，SPC 治 疗 使 平 均 收 缩 压 从

147.3 mmHg 降 至 130.9 mmHg，平 均 舒 张 压 从

87.9 mmHg降至79.1 mmHg。仅9例患者（0.09%）因

不良事件而导致停药［48］。
东欧六国的一项协作研究中，12 424例接受比

索洛尔和氨氯地平自由联合治疗的高血压患者改

用比索洛尔氨氯地平片治疗 6个月，收缩压平均降

低 16.5 mmHg，舒张压平均降低 9.5 mmHg，仅剩 1%
的患者血压未达标。问卷调查显示，90%的患者优

先选择SPC治疗［49］。
三、高血压合并冠心病的患者

俄罗斯一项研究中纳入100例高血压合并劳力

性心绞痛患者，既往所用降压药物未能有效控制血

压。改用比索洛尔氨氯地平片治疗 4周后，这些患

者的平均收缩压从（162.8±13.9）mmHg降至（127.5±
9.4）mmHg（P<0.001），平 均 舒 张 压 从（93.1 ±
8.1）mmHg降至（77.3±7.3）mmHg（P<0.001），平均心

率从（80.1±9.6）次/min降至（63.0±5.4）次/min（P<
0.001），动态心电图监测显示缺血性 ST段压低的平

均持续时间减少50.5%（P=0.034），平均心肌缺血发

作次数减少54.8%（P=0.045）。这些结果提示，比索

洛尔氨氯地平片特别有利于高血压合并冠心病的

患者［50］。

● 临床建议
β受体阻滞剂联合 CCB是我国高血压指南推

荐的一线联合治疗方案［1］，SPC是提高患者服药依

从性、提高血压达标率的主要策略之一。本共识结

合现有的循证证据及专家意见，提出如下建议。

1.比索洛尔氨氯地平片适用于各级高血压患

者，常规剂量为每日 1片（内含富马酸比索洛尔

5 mg和苯磺酸氨氯地平 5 mg），可根据患者临床情

况适当调整剂量。

2.比索洛尔氨氯地平片尤其适用于有 β受体

阻滞剂优先适应证的高血压患者（包括高血压合并

冠心病，心房颤动或其他快速性室上性心律失常，

肥厚型梗阻性心肌病，交感神经活性增高，高动力

状态，需要降压治疗的孕妇或准备怀孕的妇女，以

及伴有心悸、出汗或震颤的焦虑症患者等），这些患

者在使用 CCB或 β受体阻滞剂或其他药物治疗 4
周及以上而血压未达标时，可考虑应用比索洛尔氨

氯地平片。

3.接受 β受体阻滞剂和 CCB自由联合方案治

疗且血压控制良好的患者，从提高依从性和长期持

续血压控制的角度可换用比索洛尔氨氯地平片。

4.使用比索洛尔氨氯地平片后血压仍未达标

的患者，可加用肾素‐血管紧张素系统抑制剂（血管

紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂）或

利尿剂等其他降压药物。

5.有支气管哮喘、病态窦房结综合征、二/三度

房室传导阻滞、急性左心衰竭、血压<100/60 mmHg
的患者禁用比索洛尔氨氯地平片。

6.对使用 CCB后出院明显水肿或牙龈增生的

患者慎用比索洛尔氨氯地平片，建议改换其他降

压药。

7.长期使用比索洛尔氨氯地平片的患者严禁

突然停药，需换药时须逐渐减量，以避免突然停药

而导致临床状况短时恶化。
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