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行业指南1

本指南代表食品药品管理局（FDA）关于这一主题的最新见解。本指南不为任何人建立

或赋予任何权利，也不对 FDA 或公众具有约束力。如果其他方法能够满足适用法律、法规

的要求，您可以使用其他方法。如果您希望就一种替代方法进行讨论，请与负责执行本指南

的 FDA 工作人员联系。如果您不能确定相应的 FDA 工作人员，请拨打本指南标题页所列的

相应电话号码。 

 

 

高血压指征：药物说明书中的心血管结局声明 

I. 介绍 

本指南旨在帮助申请者开发高血压治疗药物2

II. 背景 

的心血管结局声明的说明书。

在极少数特殊情况下，降压药的当前说明书中仅包括这些药物适用于降低血压的

信息；说明书中并不包括与这一血压降低后预期获得的心血管结局相关的临床获

益的信息。但是，已充分证明血压控制有益于预防严重心血管事件，高血压治疗

不充分已被认为是一个重要的公众健康问题。美国食品药品监督管理局（FDA）

认为，通过在说明书中更明显地指出降低血压与改善心血管结局之间的关联，可

以鼓励这些药物的适当使用。本指南推荐了降压药的标准说明书，有临床数据支

持的说明书内容差异除外。我们鼓励申请者提交含有新内容的说明书补遗。 

FDA的指南文件，包括本指南，并不构成法律上强制性的责任。指南描述了

FDA 对一个课题的当前看法，只能视为建议，除非它引用了特定的法规或法令。

在 FDA指南中使用的单词“应（该）”指的是建议或推荐，而不是要求。 

2005 年 6 月 15 日，心血管及肾脏产品咨询委员会在开放的公共会议上聚会，

讨论了高血压治疗药物的心血管结局声明的标准说明书。3

                                                 
1本指南由美国食品药品监督管理局药品评价和研究中心（CDER）的心血管及肾脏产品部编写。 
2在本指南中，药物包括《联邦食品、药品、化妆品法案》第 505 部分监管的药物以及《公众健

康服务法案》第 351 部分监管的生物制品。 

3会议资料包括文字记录的链接请见
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/cder05.html#cardiovascularRenal. 

带格式的: 不调整西文与中文之
间的空格

咨询委员会广泛一致

地提出对说明书作出变更以简要描述与降压药在降低血压后预期获得的心血管

结局相关的临床利益。本指南中提议的说明书与该咨询委员会的建议相一致。 
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III. 在说明书中增加结局声明的依据 

保险数据（Actuarial data）及流行病学研究显示，比如弗雷明汉心脏研究，

血压（收缩压或舒张压）升高伴随着心血管事件的风险升高。这些数据显示，这

一关系呈单调性（随着血压升高，绝对风险渐进性升高）和近似的指数关系（血

压升高每 mmHg，绝对风险的升高幅度）。尤其在老年人中，收缩压可能比舒张

压更重要。 

在绝对风险高或低的人群中，血压对相关风险的作用看起来相似。因此，由

于血压之外的原因，如患者是糖尿病、慢性肾病、有卒中史、或心血管疾病的患

者，在心血管事件风险高的患者中，血压升高每 mmHg 的绝对风险上升幅度高

很多。 

在成人中，曾进行过联用几种药理学类别的药物（如利尿剂、利血平、β-
肾上腺素受体阻滞剂、直接的血管舒张剂和钙通道阻滞剂）、安慰剂对照的结局

试验，大量试验一致地发现心血管事件的风险降低。最大的作用是卒中风险降低，

但是也观察到心肌梗塞及心血管死亡的风险降低。 

遗留一组患者不治疗高血压这样的结局试验不再符合伦理。用最近开发的类

别（如血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂）的降压药进行的阳性

（或活性）4

结局试验的治疗方案都采用一种以上的药物以获得目标血压，因此，数据不

能简单地被用于区别各个药物或药物类别的作用。多项荟萃分析和几项大规模试

验（如ALLHAT）

对照试验，表明这些药物都有这些心血管临床获益（尽管不太明确

不同药物或药物类别之间的这些获益是否相同）。不同作用机制的多种药物类别

的作用类似，表明这些利益主要是血压降低导致的，而不是药物的其它性能导致

的。由于血压降低的相对风险在绝对心血管风险高或低的患者中相同，在心血管

风险高（如糖尿病，血脂异常）的患者中，通常推荐的血压目标是更低的目标血

压。 

5

                                                 
421 CFR 314.126(b)(2)(iv) 
5JAMA 2002; 288(23): 2998-3007 

已发现，对于获得相同血压目标的治疗方案，按类别来看，

对生存期、心肌梗塞或卒中的作用未见一致的差异，但是可能存在一些差异。此

外，个体药物以及药物类别可能在对其它重要终点的作用上存在差异，这被假想

是由于药理学作用引起的，而不是血压降低引起的。这些降压药的其它性能（如

对心力衰竭或糖尿病或肾病的作用）通常是决定使用或首选哪种药物的合理基础。 
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一组不同药理学作用类别的药物结局声明的扩展尚无法规先例。但是，在这

种情况下，不同作用机制的多种药物类别之间的治疗结局存在一致的有利作用。

这一观察结果导致我们得出结论，心血管结局利益的一般性、定性声明适合于所

有类别的降压药。 

尽管降血压的作用看起来一般适用于降压药，但事实是曾进行过特定结局研

究的某些药物（或药物类别）也值得关注，该类数据应该在这些药物的说明书的

“临床研究”部分中体现。显示结局更优的安慰剂对照试验和阳性对照试验是可

解读的。显示主要结局并无差异的阳性对照试验，如 ALLHAT 试验或样本量较

大的其它试验，如果药物作用可被解读为与已建立的对照药合理地相似，则也可

以被包括在说明书中。 

血压是心血管疾病的多个风险因素之一，疾病管理应考虑到所有风险因素。

高血压方面的大多数安慰剂对照试验在当前的降脂治疗或是广泛使用的阿斯匹

林之前进行，因此无法获得正式的相互作用测量结果。但是，可以明确的是，这

些其它治疗对于降低心血管事件是有效的，不管患者是否正在接受降压治疗。 

在儿科人群中，高血压治疗的临床获益尚未充分建立。 

IV. 说明书建议 

A. 强调 

“适应症和用途”部分由于与高血压治疗有关，是被强调的部分，内容应该

如下： 

 [药物名称]是一种用于治疗高血压的[药理学类别的名称]药物，作用是降低

血压。降低血压可以减少致死性和非致死性心血管事件（主要是卒中和心肌梗塞）

的风险。 

此外，这一部分应列出任何重要的使用限制。 

B. 完整的处方信息–适应症和用途 

完整处方信息中的“适应症和用途”部分应按以下编排。可选择内容与该药

特定内容在大括号中显示。 

[药物名称]适用于治疗高血压，作用是降低血压。降低血压可以减少致死性

和非致死性心血管事件（主要是卒中和心肌梗塞）的风险。这些治疗获益在多种

药理学类别｛包括该药|包括该药主要所属的类别｝的降压药的对照试验中已观

察到。｛尚无对照试验表明[药物名称]的风险降低。｝ 
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控制高血压是心血管风险综合管理的一部分，根据情况，其它风险管理方法

还包括控制血脂、糖尿病管理、抗血栓治疗、戒烟、运动和限制钠摄入。一些患

者需要一种以上的药物才能获得血压控制目标。关于目标及管理的特定建议，请

见已发表的指南，如国家高血压教育项目的关于高血压的预防、检测、评估和治

疗的国家联合委员会（JNC）发布的指南。 

不同药理学类别和作用机制的多种降压药在随机、对照试验中已显示可以降

低心血管发病率和死亡率，可以得出结论：这些作用主要是血压降低导致的，而

不是药物的其他一些药理学性能导致的。最大且最一致的心血管结局利益是卒中

风险降低，但是也常观察到心肌梗塞和心血管死亡的风险降低。 

收缩压或舒张压上升导致心血管风险升高，血压更高则每 mmHg 的绝对风

险上升幅度更大，因此重度高血压即使是略微降低也可以提供显著利益。血压降

低导致的相对风险降低在不同绝对风险的人群中相似，因此风险更高且风险非高

血压的患者（如糖尿病或高血压患者），绝对利益更大，预期该类患者能从降血

压目标的更积极治疗中获益。 

一些降压药对黑人患者的血压作用更小（作为单药治疗），一些降压药有获

批的额外适应症和作用（如对心绞痛、心力衰竭、或糖尿病肾病）。这些考虑可

以指导药物的选择。 

额外的内容如“[药物名称]可单独使用或联合使用….”可以保留。 

C. 完整处方信息–临床研究 

完整处方信息中的“临床研究”部分应包括能证明该药对于降低血压的有效

性的安慰剂或活性对照试验的概述。如果有试验证明存在心血管结局方面的治疗

获益，则这些试验也应在这一部分中概述。关于 FDA 已得出存在该类试验数据

的结论的特定药物，见第 V 部分的表 1。如果无心血管结局数据需要引述，应显

示以下两个段落中的某一个： 

尚无试验证明[药物名称]或[药理学类别的名称]药物能降低高血压患者的心

血管风险。 

或 

虽然尚无试验证明[药物名称]能降低高血压患者的心血管风险，但至少一种

药理学类似药物已证明具有该类治疗利益。 
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在后一种情况下，申请者的提交文件通常应参考第 V 部分中的表 1。如果申

请者认为表 1 不完整，应在编号 FDA-2008-D-0150 的文档中提交临床证据作为

额外信息。说明书的提交资料应索引至文档中的提交资料。试验描述不应显示在

说明书中。 

V. 降压药类别 

表 1 按药理学类别列出了用于高血压长期治疗的已批准药物。加黑显示的药

物具有以该药为主要或次要治疗的安慰剂对照或活性对照试验的特定结局数据。 

表 1 高血压长期治疗的已批准药物 
药理学类别 已批准药物 
醛固酮拮抗剂 依普利酮，螺内脂 
ɑ-肾上肾素受体阻滞剂 多沙唑嗪，酚苄明，酚妥拉明，哌唑嗪，

特拉唑嗪 
血管紧张素转化酶抑制剂 贝那普利，卡托普利，依那普利，福辛普

利，赖诺普利，莫西普利，培哚普利，喹

那普利，雷米普利，群多普利 
血管紧张素II受体阻滞剂 坎地沙坦，依普沙坦，厄贝沙坦，洛沙坦，

奥美沙坦，替米沙坦，缬沙坦 
动脉扩张剂 肼苯哒嗪，米诺地尔 
自主神经节阻滞性血管扩张剂 美卡拉明 
β-肾上肾素受体阻滞剂 醋丁洛尔，阿替洛尔，倍他洛尔，比索洛

尔，卡维地洛，卡替洛尔，艾司洛尔，拉

贝洛尔，美托洛尔，纳多洛尔，喷布特罗，

心得乐，心得安，噻吗心安 
儿茶酚胺递质耗竭性交感神经阻滞剂 地舍平，利血平 
中枢性ɑ-2肾上腺素受体拮抗剂 可乐宁，胍那苄，胍法辛，甲基多巴 
非二氢吡啶类钙通道阻滞剂 地尔硫卓，维拉帕米 
二氢吡啶类钙通道阻滞剂 氨氯地平，非洛地平，依拉地平，尼卡地

平，硝苯地平，尼索地平 
髓袢利尿剂 布美他尼，依他尼酸，呋塞米，托拉塞米 
肾素抑制剂 阿利吉仑 
噻嗪类利尿剂 氯噻嗪，氢氯噻嗪，氢氟甲噻，泊利噻嗪 
类噻嗪类利尿剂 氯噻酮，吲达帕胺，美托拉宗 
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VI. 心血管结局声明的考虑事项 

A. 心血管结局声明补遗的使用者费用的适用性 

我们预期极少有心血管结局声明补遗需要支付使用者费用，因为它们不需要

临床数据获得批准。6

B. 心血管结局声明补遗的格式 

 

例如，如果申请者遵循第 IV.B 部分的推荐内容，无需作出有临床数据支持

的额外变更，我们预期一般不评估使用者费用。此外，如果申请者遵循第 IV.C
部分的推荐内容，声明尚无心血管结局数据， 同样也无需作出有临床数据支持

的额外变更，我们预期一般不评估使用者费用。但是，如果申请者提供了需临床

数据获得批准的说明书变更（例如，能证明该药对于降低血压的有效性的对照试

验的概述），我们预期一般需支付使用者费用。 

如第 IV.C 部分所述，申请人在编号 FDA-2008-D-150 的文档中可以提交关

于心血管结局数据的临床证明，并在说明书提交资料中包括一份索引至文档提交

资料的索引。本指南修改为增加有被纳入递交文档的临床数据支持的任何新说明

书变更。我们预期有被纳入递交文档的证据支持的说明书变更一般无需评估使用

者费用。 

如果有关于特定提交资料的疑问，申请者可以联系适当的 FDA 项目经理。

评审部将确定特定的心血管结局声明补遗的批准是否需要临床数据获得批准。 

在批准后方可实施的补遗中应包括以下信息，按顺序显示：7

                                                 
6需评估使用者费用的“临床数据”的定义见行业指南“单独销售许可申请以及需评估使用者费

用的临床数据的提交”。该指南可见 FDA 药物指南网页

 

1. 声明该提交资料是心血管结局声明的补遗的一份声明，并参考本指南及

编号 FDA-2008-D-0150 的相关文档。 

2. 适用的 FDA 表（如 356h，3397）。 

3. 详细的目录。 

4. 修改后的说明书： 

a. 包括符合 21 CFR 201.56 和 201.57 要求的修改后说明书的草稿。 

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/default.htm. 关于

需评估使用者费用的的临床数据的定义的疑问，请联系 CDER 中负责使用者费用的工作人员。 
7见 21 CFR 314.50 

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/default.htm�
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b. 包括最新版已批准说明书的带标注复印件，显示所有增添内容和删除

内容，并注释支持数据（如果适用）位于提交资料的何处。 

 

为了避免收取费用，其它说明书变更（如增加不良事件数据）应尽量减少并

在单独的补遗中提供。但是，说明书修订为符合 21 CFR 201.56 和 201.57 的要求

可能需要对“不良反应”或说明书中的其它部分作大量修改。预期这不会产生使

用者费用。 

C. 宣传材料中的心血管结局声明的适用性 

鼓励申请者在宣传材料中引用结局声明。尽管我们鼓励复制完整的“适应症

和用途”部分，但建议至少复制以下内容： 

[药物名称]的作用是降低血压。降低血压可以减少致死性和非致死性心血管

事件（主要是卒中和心肌梗塞）的风险。控制高血压是心血管风险综合管理的一

部分，根据情况，其它风险管理方法还包括控制血脂、糖尿病管理、抗血栓治疗、

戒烟、运动和限制钠摄入。一些患者需要一种以上的药物才能获得血压控制目标。 

VII. 削减文书工作法案 1995 

本指南含有由预算管理办公室（Management and Budget，OMB）根据削减

文书工作法案 1995（44 U.S.C.3501-3520）审查的信息采集条款。 

完成在编号 FDA-2008-D-0150 的文档中提交资料需要的信息采集时间估计

是每次反馈平均花 10 小时，包括审查指示、检索现有数据来源、收集所需数据、

完成及审查信息采集的时间。完成心血管结局声明补遗的提交资料的信息采集

所需的时间估计是每次反馈平均花 4 小时，包括审查指示、检索现有数据来源、

收集所需数据、完成及审查信息采集的时间。关于这一负担估计的评论或减轻

这一负担的建议，请发送到： 

美国食品药品监督管理局药品评价和研究中心（CDER）心血管及肾脏产品

部 

收信人：文件控制室 

5901-B Ammendale Road, Beltsville, MD 20705 

 
  

FDA 不可执行信息采集，也不要求申办者或个人对采集的信息作出反馈，除非它显

示了当前有效的 OMB 控制号。这一信息采集的 OMB 控制号是 0910-0670（有效期截至

2013 年 10 月 31 日）。 
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