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摘要:临床联合用药是单药治疗疗效不佳的高血压患者降压治疗的一个重要原

则。相对于自由组合的联合治疗，抗高血压复方药物有助于改善患者的依从性，
但同时存在不方便临床个体化灵活调整药物种类和剂量的问题。因此，本文对
此类药物研发立题的考虑要点、临床研发和评价的技术考虑、监管相关措施的有
效引导等进行了探讨，以期对抗高血压复方药物的开发提供有益参考。
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Abstract: Combination therapy is an important principle of antihyperten-
sive therapy for the patients whose blood pressure is not well controlled by
single antihypertensive therapy. Fixed － dose single － pill combinations
can improve the compliance of patients with respect to the free combina-
tion of antihypertensive drugs in some cases，but it is not convenient to
adjust the categories and doses of the drugs in the clinical practice.
Therefore，the key points of the developing rationality，technical consi-
derations of clinical development and evaluations and the monitoring of
regulatory authorities will be discussed in this paper in order to provide
reference for the developing antihypertensive drugs in rational and scien-
tific ways.
Key words: antihypertensive drug; fixed － dose single － pill combinations

联合用药是高血压患者降压治疗的一个重要原则。国外的一项
荟萃分析结果显示，与单药剂量加倍治疗相比，联合使用两种不同作

用机制的降压药物将带来更好的降压疗效。研究报道了不同级别的
医院抗高血压药物联合使用比例高达 52. 86% ～ 80. 6%［1 － 2］。然而，
与联合用药相比，抗高血压复方药物有助于改善患者用药的依从性，

但还存在不方便临床个体化灵活调整药物种类和剂量的问题。同
时，近年来申报情况显示，抗高血压复方药物研发存在大量重复申

报、缺乏充分临床试验或实践基础的简单组方，甚至不合理组方的申
报。因此，本文对抗高血压复方药物的科学研发、评价及监管的考虑
进行探讨，以期对此类药物合理研发提供有益参考。
1 抗高血压固定复方药物的特点和现状
复方药物应是参照当前相关临床研究和循证医学证据确定的优

化治疗方案，其应具有降压机制互补，提高降压疗效和 /或减轻不良
反应，改善患者依从性等优点，这样相对于自由联合用药，更能体现
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现代高血压治疗的优化降压理念。一项针对美国 180
个研究中心的数据进行的回顾性研究结果显示［3］，复

方药物组较起始单药治疗或自由联合组血压能更早

达标，相对于单药治疗，复方药物组或自由联合组血

压控制得更好。另一项基于 15 项研究、3 万余例患者
荟萃分析也显示［4］，与相同成分的药物自由联合相

比，复方药物组依从性改善了 21%。因此，复方药物
比自由联合的方案具有一定优势。
近年来，固定复方降压药物申报的组方种类繁

多，包括不同机制降压药物组合、以及降压与调脂药
物组成的固定复方药物，但存在大量同品种重复申报

的情况。以氨氯地平为例，2001 ～ 2014 年，药品审评
中心( CDE) 受理的有关氨氯地平的产品申请 824 件，
其中含有氨氯地平成分的固定复方药物申请 331 件
( 占 40% ) 。在这些复方药物产品申请中，我国产品
申请新药临床的 155 件、进口药物申请临床的 28 件、
申请生产的或其他的 148 件。这些复方药物以氨氯
地平为组方基础，主要搭配血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
( AＲB，如缬沙坦、替米沙坦、氯沙坦、奥美沙坦、坎地
沙坦、厄贝沙坦、阿齐沙坦等) ，或者搭配血管紧张素
转化酶抑制剂( ACEI，如贝那普利、培哚普利、赖诺普
利等) ;还有氨氯地平与比索洛尔的组合，以及三个单

药的组合( 如缬沙坦、氨氯地平、氢氯噻嗪) 。降压和
调脂药物组成的复方药物主要是氨氯地平与他汀或

烟酸等调脂药物的组合。复方药物的剂型有片剂、分
散片和胶囊，规格更是五花八门。
2 抗高血压复方药物研发评价及监管的考虑和建议
2. 1 研发的立题考虑
在抗高血压复方药物研发立项时，通常从以下三

个方面进行立题的考虑。
根据药理作用机制考虑组方的类别 根据我国

高血压指南，优先推荐的 3 类药物之间的两两组合方
案:钙通道阻滞药( CCB) 、ACEI /AＲB 和利尿剂，而包
含 β受体阻断药的组方是有争议的。2013 年，欧洲高
血压学会( ESH) 的高血压指南指出，CCB和 β 受体阻
滞药的组合也被认为是“可能但没有被很好证实的联
合”［5］。2014 年，美国 JNC8 指南中，β 受体阻滞药并
不推荐作为一线降压药物［6］。因此，β 受体阻滞药在
高血压治疗中的地位受到挑战。2014 － 03 － 21，我国
召开的关于高血压复方的专家研讨会建议，具有互补

或协同作用的复方组合包括 ACEI 或 AＲB 与利尿剂
的组合，ACEI或 AＲB与 CCB 的组合;而 CCB 与利尿
剂的组合尚需额外的证据;含有 β 受体阻滞药的复方
则属于不推荐的复方组合。

根据临床联合用药基础考虑组方的具体药物成

分 无论是 AＲB /ACEI，还是 CCB 类，每类降压药物
均有多个具体的药物，组方时应选择临床实践中有广

泛联合应用基础、临床接受的主流品种。仿制已经在
国内上市的复方，应选择具有充分循证医学证据的复

方;对于已在国外上市但尚未在我国上市的复方，应

选择已在国外开展系统临床试验并具有充分临床试

验数据支持其安全有效性的复方药物进行研发，对于

国外临床数据不充分，联合用药基础不广泛的复方药

物不建议开发。
根据临床需要和我国人群特点考虑组方规格的

选择 国外上市的复方降压药物，通常有多个配比规

格，以满足临床个体化用药的需要。但是在我国人群
中的临床实际使用剂量可能较国外剂量偏小，此种情

况下，应对此进行充分评估并根据我国人群临床使用

的常规剂量进行组方。
2. 2 注册要求及临床技术考虑
我国的《药品注册管理办法》规定，未在国内外上

市的新的复方制剂为化药注册分类 1. 5 的品种，已在
国外上市销售但尚未在国内上市销售的复方制剂为

化药注册分类 3. 2 的品种，已有国家药品标准的原料
药或者制剂为化药注册分类 6 的品种。目前，我国医
药企业申报注册的多为 3. 2 类和 6 类，也有部分 1. 5
类的品种申报。根据《药品注册管理办法》的要求和
我国药品相关技术审评的建议，不同类别的技术考虑

有所不同。
属注册分类 1. 5 的抗高血压复方 应当进行Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期临床试验，临床试验的病例数要求应当符合
法规和统计学要求。Ⅰ期临床试验应进行药代动力
学研究，以评价复方中单药之间是否存在药代动力学

相互作用;Ⅱ期临床试验需进行剂量探索研究，探索
适宜的剂量配比，通常用析因设计的方法研究; Ⅲ期
临床试验应在前期临床试验的基础上进行确证性研

究，以确定该复方制剂的目标人群、给药方案、短期和
长期应用的安全性和有效性。
属注册分类 3. 2 的抗高血压复方 应当进行药

代动力学和随机对照临床试验。两个单药成分组成
的固定复方药物的临床试验一般应选择单方降压药

治疗效果不满意的患者，开展随机对照临床试验，并

进行动态血压监测试验; 对于组方合理、疗效和安全
性有确证性临床试验数据支持的固定复方药物，应尽

可能选择国内已上市的单方原研药品联合用药作为

参比制剂进行生物等效性试验，以评价其药代动力学

特点并判定二者之间是否生物等效。



288 中 国 临 床 药 理 学 杂 志

第 32 卷 第 3 期 2016 年 2 月( 总第 209 期)

对于注册分类 6 的抗高血压复方 应尽可能选
择原研复方制剂进行生物等效性研究。
在此类药物立项和临床研发阶段，医药企业可针

对研发过程中关注的技术问题与技术审评部门建立互

动交流，以便更好地促进此类药物的科学合理研发。
2. 3 固定复方药物的监管考虑
要做到复方药物的合理有序的开发，从国家宏观

层面对固定复方药物进行系统监管是非常重要的。
目前，根据注册管理办法的化学药品分类，新的复方

分别归属于新药 1. 5 类和 3. 2 类，由于有着新药的
“头衔”，在招标、采购、定价等诸多环节均占据明显的
优势，很多固定复方药物的价格比两种单药的价格之

和还要高出很多，使得固定复方药物的开发过于火

热。而实际上，这类药物是由已上市的化合物组成的
复方制剂，并非新化学分子类的创新药物。如何避免
这类品种大量重复申报、以及一些缺乏足够临床实践
基础的简单组合产品的申报，一方面需要靠技术审评

在科学层面的把关，另一方面还需要国家相关监管部

门多方面着手，加强管理。
对复方药物进行特殊管理，控制复方药物的价

格。复方药物的开发难度、风险和成本比原创新药要
小得多，因此，应该对复方药物进行特殊管理，将其

“新药”头衔去掉，缩短或取消复方药物的新药监测
期，取消复方药物定价优势，降低复方药物的价格，如

考虑复方药物的定价是否可以低于 /等于两个组方单
药价格之和等，通过价格发挥杠杆作用，调节市场供

需，更好地解决患者和政府的医疗支出。近年来，我
国新上市的复方降压药物的价格普遍偏高。冯芮华
等［7］研究表明，复方药物治疗费用呈两极分化趋势，

不同复方抗高血压药的经济可负担性差异很大。在
农村，复方罗布麻片 30 d的治疗费用只相当于最低生
活保障标准 0. 4 d 的金额，而厄贝沙坦氢氯噻嗪 30 d
的治疗费用为最低生活保障标准 24. 9 d的金额，两者
差异高达 58. 9 倍。在城市，费用差异最大的高达
48. 9 倍。降压药的应用是长期的，甚至终身的，应充
分考虑患者的经济承受能力，特别是基层患者，制定

复方药物合适的价格，才能真正改善患者的依从性，

改善我国高血压的治疗率和控制率，减少心脑血管并

发症，减轻国家的社会经济负担。
对上市较早的缺乏足够循证医学证据的复方药

物进行上市后再评价。对于此类抗高血压复方药物
的上市后再评价，除常规要求医药企业定期汇报产品

的不良反应监测情况，对其进行再评价外，还建议企

业提供更多循证医学证据对其临床获益 /风险进行进
一步权衡。对于一些不良反应多、临床疗效不佳且使
用不广泛的品种建议撤市。总之，复方抗高血压药物
的监管需从多途径、多方面进行有效地引导，方能使
抗高血压复方药物得以理性、科学地开发，更好地为
临床服务。
3 讨论
我国高血压患者众多，联合用药很普遍，抗高血

压复方药物相对于一般的自由组合的联合治疗，由于

其服药方便，在某些情况下可以改善患者的依从性，

故而有一定优势。而在研发和监管环节，只有研发
者、审评人员以及国家相关监管部门各尽其职、相互
配合，才能更好地促进复方药物合理研发，并符合临

床需要。临床医师在选用降压药物时，一定要注重
“个体化原则”，应根据患者的具体情况，兼顾到患者
的血压水平、并存的其他危险因素、伴随的靶器官损
害的情况以及经济状况，量身定制适宜的降压方案，

从而提高我国高血压患者的治疗率和控制率，降低我

国心脑血管疾病的发病率，真正减少我国慢性疾病的

社会经济负担。
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