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［摘要］ 目的：甲磺酸氨氯地平与苯磺酸氨氯地平

治疗原发性高血压的疗效比较。方法：122例原发

性高血压病人，68例给予甲磺酸氨氯地平，另外54
例服用苯磺酸氨氯地平，均5~10mg，qd*8wk。

治疗前后作血压测定、血生化检验、血常规、尿常规、

心电图。结果：甲磺酸氨氯地平与苯磺酸氨氯地平

总有效率分别为97%和96%，显效率为82%和

74%，2组比较差异无显著意义（P>0.05）；2组不

良反应均轻微，组间比较无统计学差异。结论：甲磺

酸氨氯地平与苯磺酸氨氯地平一样治疗有效、安全，

不良反应少，而且有良好的耐受性，是轻、中度高血

压满意的降压药物。
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氨氯地平（amlodipine）作为新一代的双氢吡啶

类钙通道阻滞药，具有阻止钙离子进入细胞膜，直接

舒张血管平滑肌细胞，而起到扩张血管、降血压的作

用。与其他钙通道阻滞药相比，该药具有生物利用

度高、T1／2长达35~50h、达峰后持续时间较久的特

点。自苯磺酸氨氯地平（amlodipinebesylate）上市5
a来，已在50余国及地区使用，主要适应证为高血

压、心绞痛，其疗效较为满意，不良反应较少。赛诺

制药有限公司（原云南康福制药有限公司）在国内首

先 成功合成了甲磺酸氨氯地平（amlodipinemesylate），

现与苯磺酸氨氯地平进行临床治疗对比研究，评价

其治疗原发性高血压的疗效。

材料与方法

病例选择

1 病例入选标准 门诊病例诊断为高血压病Ⅰ级

和Ⅱ级病人的男女志愿者，血压水平在以下范围：舒

张压为12~14.6kPa并且收缩压<23.9kPa。受

试者年龄18~68a。受试者志愿参加，同意停用非

试验所用的其他抗高血压药物及影响血压的药物，

并且与试验医生配合。对每一位志愿参加的受试

者，告知研究目的、方法、预期的受益、可能的风险和

不适。受试者退出试验不会影响今后的治疗及与医

生的关系。知情同意书在病人得知上述情况后，志

愿签字从而成为受试者。

2 病例排除标准 收缩压>23.9kPa或舒张压>
14.6kPa；高血压合并视网膜3级及以上病变（K-W
氏分级法）、脑病、脑血管病（6mo之内发病）、心肌

梗死（6mo之内发病）、心力衰竭、器质性心脏病、糖

尿病肾病；继发性高血压：主动脉狭窄、原发性醛固

酮增多症、肾脏病变、嗜铬细胞瘤、皮质醇增多症；大

动脉瘤或夹层动脉瘤；妊娠；胃肠病变或胃肠手术后

有可能影响药物吸收；肝、肾功能受损：血清胆红素

在正常值上限的1.5倍及以上；AST或（和）ALT在

正常值上限2倍及以上；肌酐在正常值上限1.5倍

及以上；对二氢吡啶类钙通道阻滞药过敏；精神性疾

病病人，无自知力，不能确切表述病情；试验期间同

时服用可能影响血压的其他药物或其他不适合入选

者。

3 病例剔除标准 未按设定要求服药，无法判定疗

效；服用禁用药；由于不良反应而终止用药。

4 2组治疗前基本情况 入选病例共122例，分为

2组。甲磺酸氨氯地平组68例，男性38例，女性30
例，年龄（51+s9）a，体重（65+9）kg，高血压病程
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（9+7）a，治疗前收缩压（19.8+1.4）kPa，舒张压

（13+4）kPa；苯磺酸氨氯地平组54例，男性40例，

女性14例，年龄（55+5）a，体重（69+10）kg，高血

压病程（7+7）a，治疗前收缩压（20.2+1.1）kPa，

舒张压（13.6+0.7）kPa。治疗前心率、以及伴有冠

心病、糖尿病和高脂血症的比例均无统计学差异。

研究方法

1 试验设计 采用对照试验设计进行研究，甲磺酸

氨氯地平组给予受试药物甲磺酸氨氯地平，为赛诺

制药有限公司研制生产，生产许可证号为：国药准字

20000708，苯磺酸氨氯地平组给予对照药苯磺酸氨

氯地平，为辉瑞（中国）制药有限公司生产，生产许可

证号为：（95）卫药准字J-46号。临床试验开始前若

已服用降压药物的受试者，需停服原降压药，口服安

慰剂2wk后，进入临床试验期；近2wk内未服用降

压药的受试者可直接进入临床试验期。

2组均在每日早餐后服药，开始剂量为5mg（1
片），qd，wk2未达效者，wk3起加量至10mg（2
片），每日最大剂量不超出10mg。总疗程为8wk。

2 临床观察项目和指标 治疗前后进行常规体检、

血常规、尿常规、血生化及心电图检查。血压由固定

医生测试，血压单位kPa，采用水银柱血压计，受试

者测量前30min内不喝浓茶或咖啡，受试者应先至

少休息15min，肌肉放松，呼吸自然。测量时受试

者体位为座位，右上臂测量共3次，取舒张压相差不

超过0.53kPa的2次，取其平均值作为血压记录，

舒张压以消音点（KorotkoffphaseV）为准。血压测

定时间：治疗前血压是指停用原降压药后，服用安慰

剂wk2内3次血压的平均值；治疗期血压是指wk

1，2，4，6内在服药后3~4h测量所得的血压值；治

疗结束血压是指疗程最后1wk所测3次血压平均

值。在测血压的同时观察记录症状、心率、心律变

化。

3 不良反应监测 根据治疗前后的主诉症状、体征

以及实验室检查结果进行比较后得出，并进行2组

比较。

4 疗效评价 按1998年心血管药物临床试验评价

方法的建议［刘国仗，胡大一，陶萍，等.心血管药物

临床 试 验 评 价 方 法 的 建 议.中 华 心 血 管 病 杂 志，

1998，26（1）：5-11.］。

5 统计学方法 治疗前后计量资料采用t检验；疗

效分析采用Ridit分析。

结 果

治疗前后收缩压、舒张压和心率变化 与治疗前比

较，甲磺酸氨氯地平组收缩压从（19.8+1.4）kPa
下降到（16.7+1.2）kPa（P<0.01），舒张压从（13.4
+0.6）kPa下降到（11.1+1.0）kPa（P<0.01），心

率无特殊变化；苯磺酸氨氯地平组收缩压从（20.2+
1.1）kPa下降到（17.2+1.4）kPa（P<0.01），舒张

压从（13.6+0.7）kPa下降到（11.3+1.0）kPa（P
<0.01），心率无特殊变化（P>0.05）。2组比较，治

疗前及治疗后1，2，4，6，8wk收缩压、舒张压、心率

之间均无统计学显著差异。见表1。

2组降压疗效比较 2组之间 降 压 疗 效 比 较，经

Ridit分析，差异无显著意义（P>0.05）。见表2。

表1 甲磺酸氨氯地平组与苯磺酸氨氯地平组治疗前后血压、心率的变化（ x±s） Tab1 Changesofbloodpressureand
heartrateofhypertensivepatientsbeforeandafteraLlodipineLesylateandaLlodipinebesylatetreatLent

时间
苯磺酸氨氯地平组（nE54）

收缩压／kPa 舒张压／kPa 心率／次·min-1
甲磺酸氨氯地平组（nE68）

收缩压／kPa 舒张压／kPa 心率／次·min-1

治疗前 20.2+1.1 13.6+0.7 79+5 19.8+1.4 13.4+0.6 75+8
治疗后 1wk 17.4+1.6 11.2+1.3 77+5 17.5+1.5 11.7+1.2 75+6

差值 -4.4+1.4c -3.1+1.2c -3.0+2.1c -3.2+1.5cf -3.1+0.8cd -2+3ce

2wk 16.9+1.4 11.4+1.2 79+8 17.1+1.7 11.4+1.1 75+5
差值 -4.7+1.3c -3.0+1.3c 2.0+1.9c -3.3+1.4cf -3.2+0.8cd -2+3cd

4wk 17.0+1.2 10.9+1.1 75+3 16.7+1.2 11.1+1.0 76+6
差值 -4.5+1.2c -3.2+1.2c -4.1+2.0c -4.2+1.2cd -3.3+0.8cd 3.0+2.1cf

6wk 17.3+1.1 11.1+1.3 75+6 16.8+0.9 11.2+0.9 76+6
差值 -4.4+1.2c -3.1+1.2c -4.2+1.1c -4.1+1.1cd -3.4+0.8cd 2+3cf

8wk 17.2+1.4 11.3+1.0 75+3 16.7+1.2 11.1+1.0 75+6
差值 -4.3+1.3c -3.2+1.2c -4+3c -4.3+1.2cd -3.3+0.8cd -1.1+1.1cf

2组治疗后不同时间与治疗前比较，经t检验：aP>0.05，cP<0.01。2组间比较，经t检验：dP>0.05，eP<0.05，fP<0.01
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表2 甲磺酸氨氯地平组与苯磺酸氨氯地平组的疗效构成

比较［例（%）］ Tab2 ThecoLparisonofcurativeef-
fectofaLlodipineLesylateandaLlodipinebesylate

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率 -R
苯磺酸氨氯地平 54 40（74）12（22）2（4） （96） 0.5408
甲磺酸氨氯地平 68 56（82）10（15）2（3） （97） 0.5a

2组间比较，经Ridit分析：aP>0.05

治疗前后实验室指标的变化 甲磺酸氨氯地平组与

苯磺酸氨氯地平组在治疗前后血常规，肝、肾功能，

血糖，血脂等均无显著性变化。

2组用药剂量比较 甲磺酸氨氯地平组用5mg42
例，10mg26例；苯磺酸氨氯地平组用5mg46例，

10mg8例 。甲磺酸氨氯地平组与苯磺酸氨氯地平

组治疗8wk末服用药物的剂量比较，经x2检验，

差异有非常显著意义（P<0.01）。

不良反应 治疗期间部分病人出现头痛、水肿、面

红、心悸、头晕、皮疹等不良反应，其中甲磺酸氨氯地

平组共有12例（18%），苯磺酸氨氯地平组共有9
例（17%）。2组之间无统计学差异，以上不良反应

均未影响继续治疗，无病人因不良反应而终止治疗。

大多数病人的不良反应在服药过程中自行缓解，没

有病人因不良反应而采取治疗措施。

讨 论

氨氯地平每日早餐后服药1次，可控制血压24
h以上。尤其是对清晨病人醒后的血压高峰期的血

压升高也能控制，该高峰期最易发生心、脑血管并发

症，故氨氯地平对病人有保护作用。研究表明，氨氯

地平降压作用的谷／峰比值较高，血压平稳降低，已

为国内外许多研究证实［1-4］。

本研究显示甲磺酸氨氯地平，每日服药1次，具

有明显的降压疗效，与苯磺酸氨氯地平比较统计学

无明显差异，表明甲磺酸氨氯地平与苯磺酸氨氯地

平降压疗效相同。心率虽有一定变化，但均在正常

范围，无临床指导意义。各项实验室指标如血常规、

肝功能、肾功能、血糖、血脂无明显改变。该观察发

现甲磺酸氨氯地平的不良反应少，大多数病人的不

良反应在服药过程中自行缓解，没有病人因不良反

应而采取治疗措施或终止治疗。但在用量上，甲磺

酸氨氯地平要明显大于苯磺酸氨氯地平。

总之，甲磺酸氨氯地平作为新型长效的双氢吡

啶类钙离子拮抗药，与苯磺酸氨氯地平一样，不但血

压下降平稳而持久，而且无反射性心动过速，不良反

应少，有良好的耐受性，是轻、中度高血压满意的降

压药物。
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ALlodipineLesylatevsaLlodipinebe-
sylateintreatingessentialhypertention
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（DepartmentofCardiology，firstaffiliatedhospi-
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［ABSTRACT］ AIM：Tocomparetheeffectsofam-
lodipinemesylateandamlodipinebesylateonessential
hypertension. METHODS：Sixty-eightpatients
weretreatedwithamlodipinemesylate，5-10mg·d-1

andanotherfifty-fourpatientsweretreatedwitham-
lodipinebesylate5-10mg·d-1for8wk.Bloodpres-
sureweretakenbeforeandafter1，2，4，6，8wk
amlodipinemesylateandamlodipinebesylatetreat-
ment.Bloodandurineroutine，bloodbiochemics，

ECGwereexaminedbeforeandaftertreatment.
RESULTS：Thetotaleffectiverateofamlodipine
mesylatewas97%，remarkabeeffecticerateofam-
lodipinemesylatewas82%；whilethoseofanlodipine
besylatewere96%and74%.Therewasnosignifi-
cantdifference（P>0.05）.Bloodandurineroutine，

hepaticandnephriticfunction，bloodlipids，blood
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glucosewereunchangedbeforeandaftertreatment；

theadversereactionsweremild，therewereheadache
andflushedface. CONCLUSION：Amlodipineme-
sylateaswellasamlodipinebesylateiseffective，safe
andwelltoleratedinmildtomoderatehypertensive
patients.
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定性

［摘要］ 目的：建立反相高压液相色谱法测定亚叶

酸钙片剂和胶囊含量的方法，同时检查其有关物质，

并进行稳定性考察。方法：采用LichrosorbC18色谱

柱，以乙腈:10mmol·L-1醋酸钠-三乙胺缓冲液（冰

醋酸调pH至5.5）（4:96）为流动相，流速1.2mL·

min-1；检测波长286nm，柱温为常温。结果：在色

谱条件下，亚叶酸钙制剂的分析不受辅料和降解产

物的干扰，其检测限为0.04μg，定量限为0.12μg，

在12.5~150mg·L-1范围内线性关系良好（rE
0.9998），加样回收率为99%~101%，日内、日间

RSD<3.0%。结论：本法灵敏准确，方便实用。
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亚叶酸钙（calciumfolinate）为抗贫血、解毒药，

临床上常用于甲氨蝶呤过量或大剂量治疗后所引起

的严重毒性反应。近年来试验和临床资料结果表

明，亚叶酸钙与氟尿嘧啶联合用药，可加强氟尿嘧啶

的抗 癌 效 果，因 而 在 临 床 上 具 有 较 好 的 使 用 前

景［1］。国外文献报道大多采用梯度洗脱高效液相

色谱法（HPLC）［2-4］，本实验室曾经建立反相离子对

HPLC法测定血浆中亚叶酸钙的含量［5］，该法同样

适用于其原料和制剂的检测。但考虑到所采用的离

子对试剂价格昂贵，需从国外进口，且对色谱柱的损

伤较大，不利于药厂对该药原料和制剂的质量控制。

故本研究建立反相HPLC法测定亚叶酸钙制剂的

含量，方法更为简便实用，同时将此法用于亚叶酸钙

制剂的稳定性考察，证实该法的可行性。本课题是

国内开发的四类新药的组成部分，其研究结果为亚

叶酸钙制剂的开发提供质检资料。

材料和方法

仪器和试药 法国Gilson高效液相色谱仪。亚叶

酸钙对照品（99.85%，批号：WA13983，瑞士Fluka
公司）；亚叶酸钙片剂（每片15mg，批号：980508，

980509，980511）、胶囊（每粒25mg，批号：980501，

980502，980507），均由浙江万马医药开发总公司提

供。乙腈为HPLC级，三乙胺、冰醋酸、醋酸钠为

AR级，水为去离子水。
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