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苯那普利上市后流行病学监测

吕筠 李立明 曹卫华 詹思延 胡永华

【摘要】 目的 了解苯那普利在一般高血压患者中长期应用的药效及安全性。方法 对上海市

某社区!"#!例原发性高血压患者进行为期#年的药物上市后流行病学监测。结果 #年随访

$%&#’的患者坚持服药，且具有理想的服药依从性。用药#年后，按规定服药者的收缩压达标率为

$(&$’，舒张压达标率为"$&%’，总达标率为$!&(’。总体收缩压水平较服药前降低了近!())*+
（!))*+,-&!##./0），舒张压降低了约!-))*+，脉压降低了近())*+。用药期间，未见有严重

不良反应发生。咳嗽是该药主要的一种不良反应。#年累积咳嗽发生率，女性达1#&2’，高于男性的

!"&"’。结论 苯那普利应用于一般高血压患者群体时，具有较好的长期效果和安全性。
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目前国内多数研究都满足于药物上市前三期临

床试验或以药物推广为目的的大样本、多中心临床

试验，少有针对药效及不良反应的上市后流行病学

监测。由于上市前严格临床试验存在的一些局限

性［!］，使得其结果不能全面反映药物上市后应用的

复杂性。而开展药物上市后流行病学监测可以在更

一般的患者群体中，观察实际用药情况及其长期效

果，补充上市前研究中未获得的信息，对药物的安全

性和有效性作出更真实、合理的评价。血管紧张素

转换酶抑制剂是G*Q>RI*高血压管理指南［1］和美

国SO3>!报告［#］中推荐的一线抗高血压药物。苯
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那普利属于该类药物中的一种。本研究将通过在上

海市某社区开展的大规模、以社区为基础的苯那普

利上市后#年流行病学监测，客观地描述和分析该

药在一般高血压患者中应用的效果及安全性。

对象与方法

!&研究对象：对上海市南市区#%$$-名#(岁及

以上人口进行了血压测量和问卷调查，既往确诊有

原发性高血压病者以及本次项目基线调查经非同日

两 次 测 量 血 压：收 缩 压（IL/）"!%-))*+
（!"&$./0）和／ 或 舒 张 压（ML/）"N-))*+
（!1&-./0），并排除继发性高血压，确定为原发性高

血压患者。排除#个月内发生过不稳定性心绞痛

者、口服避孕药或皮质激素使用者、孕妇及哺乳期妇

女、已知对苯那普利过敏者、不能准确表达意愿者。
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对在今后!年内搬迁至外区的可能性较小、愿意参

加并签署知情同意书者，募集进入苯那普利上市后

流行病学监测研究。研究设计样本量"#$$人，考虑

失访，适当扩大样本量，最后入组"%!"例。监测始

于"&&’年，完成!年随访。本研究通过了北京大学

医学部涉及人体的生物医学研究伦理审查。

()研究内容：除基线调查以外，开始用药后对研

究对象每月随访"次，通过问卷调查和体格检查收

集到如下信息：!一般人口学特征、疾病史、既往高

血压治疗情况；"随访和退出情况；#用药情况；$
血压测量；%药物不良反应发生情况：由经过培训的

项目医生根据*+,-.和/+0+12+的分类原则［3］判断

患者报告的不良反应与服用药物间的关系，可分为

#个级别，即肯定的、很可能的、可能的、可疑的、不

可能的。本研究中将属于前!个级别的患者视作发

生了药物不良反应。

通过以下几个方面的分析来介绍本次药物上市

后监测的情况，并反映苯那普利的药效及不良反应

情况：!研究对象的特征分布；"随访及退出情况；

#用药剂量、合并用药情况、服药依从性；$降压达

标情况及血压平均水平的变化趋势，其中降压达标

包括456!"3$7781、956!&$7781及总体达

标（456!"3$7781且956!&$7781）；%不良

反应类型、频率、首发时间、持续时间等。

!)统计学分析：资料的描述采用频数、均数及标

准差、中位数、构成比。组间构成比的比较采用&(

检验。多组均数的比较采用方差分析。当进行多组

均数 间 两 两 比 较 时，经 检 验 组 间 方 差 相 等，采 用

:+;,<=>法。统计分析软件采用4644"")$。咳嗽发

生率的计算采用寿命表法，以!个月为一个时间单

位，分性别计算。分子为该时间段内首发咳嗽的人

数，分母为该时间段内有首发咳嗽危险的人数，其中

剔除在前面时间段已经首发咳嗽者以及因其他原因

中途退出的研究者。对于在本时间段内退出的患

者，则按$)#倍的人数计算。不同性别间整体咳嗽发

生水平差异的统计学检验采用对数秩（>?1@,+2A）检

验。该过程使用4B4%)$(软件完成。

结 果

")研究对象特征："%!"例研究对象入组时的年

龄范围为!#’%%岁，平均年龄（##)%C"$)"）岁；男

性占#&)#D，女性占3$)#D。&()(D的患者为初中

及以上文化程度，E3)!D在业；()#D的患者既往有

脑卒中史，E)3D有冠心病史，!)ED有糖尿病史。基

线调查结果显示，!#)3D的患者从未进行过任何抗

高血 压 治 疗。(周 内 抗 高 血 压 药 物 治 疗 率 为

!#)%D，服药有效率为"#)"D。血压未达标患者中

约&")$D属"期或(期高血压。全部研究对象用药

前血 压 平 均 水 平 为：456（"#()#C"#)%）7781，

956（&3)&C%)%）7781，脉压（66）（#’)EC"!)%）

7781。

()随访情况：研究期间共有3’"例（(#)’D）患

者因各种原因中途退出研究，其中#!)!D因不依从，

!%)&D因不能 耐 受 不 良 反 应，3)$D因 缺 乏 疗 效，

$)%D因发生急性冠状动脉事件或脑卒中，()!D因

不合格被剔除，$)ED因非结局事件死亡。中途退出

患者的退出时间中位数为E个月。3’)"D的退出发

生在用药后半年内，’%)#D发生在用药后"年内。

!)用药情况：研究期间，%’)&D的患者单独使用

苯那普利治疗。其他患者有合并双氢克尿噻治疗的

记录，合并用药时间占患者整个随访期的比例的中

位数为%)$D。苯那普利用药剂量最低()#71／F，

最高3$)$71／F。&$D的患者整个随访期内每日服

药量的中位数水平""#71／F。

随访期间，3(&例（(!)3D）有过未按规定服药

的记录。主要原因依次为：遗忘（!&)#D）、不良反应

（($)(D）、外出（"’)%D）、自认为血压正常不必服药

（"!)$D）、因患其他疾病而暂时中断治疗（3)3D）

等。坚持随访者中，&&)&D的患者&$D以上的随访

期是按规定服药。全部患者中，3(例患者有不到

&$D的随访期按规定服药，其中%%)"D的患者全部

在服药&个月内退出研究。

3)药效学分析：

（"）降压达标情况：如表"所示，随用药时间的

延长，按规定服药的患者比例逐渐下降，第"年下降

较快，之后降低幅度较小，!年左右时约有’$D的患

者仍然按规定服药。按规定服药者的降压达标率随

用药时间的延长而逐渐升高，!年左右时456达标

率为’#)’D，956达标率达到%’)3D，而总体达标

率为’")#D。

进一步分年龄、性别观察达标率水平（表(）。

女性达标率略高于男性。456和总体降压达标率在

高年龄组较低，而956降压达标率则表现出相反的

趋势。
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表! 患者服用苯那普利"年内不同时点的降压达标率及血压平均水平

月
按规定服药率

（#）
总达标率

（#）
$%&

达标率（#） !!’"（(()*）

+%&
达标率（#） !!’"（(()*）

&&
!!’"（(()*）

, - !!./ 01.2 !1/.,’!3.! 02.3 /".1’2.1 33.4’!".3
4 24.! 14.0 33.1 !"/.1’!0./ 4".0 25."’5.1 30.!’!,.1
!0 55./ 33.2 44." !"4.4’!!.1 5!./ 23.5’5.5 3,./’/.4
!2 53.! 31.5 4"./ !"5.0’!!.1 50./ 24.,’4./ 3!.0’/.3
01 45.1 43.2 5!.2 !"3.1’!,., 2!./ 21.0’4.2 3!.!’2.4
", 50./ 45." 5!.5 !"3.,’!,.5 2".1 2".3’4./ 3!.3’/.,
"4 5,.1 5!.3 53.5 !"".2’/./ 25.1 20.3’4.3 3!.1’2.3

表0 分性别和年龄分析基线和服用苯那普利"年后的降压达标率及血压平均水平

分性别、
年龄（岁）

降压达标率（#）

$%& +%& 总体达标

血压平均水平（(()*）

$%& +%& &&
男 01.3（50.!） 03."（24.!） !,."（42.0）!12./’!3.,（!"1.5’/.2） /1."’2.4（20.5’4./）31.4’!".0（30.,’2.5）

女 03.1（2!.1） "".0（2/.1） !1.0（54.4）!1/.,’!3.0（!"0.3’/.2） /0.!’5./（20.!’3./）34./’!"./（3,.1’2.0）

"3! ",./（5/.5） !2.!（2"./） /.1（51.!）!11./’!".,（!"0.4’/.,） /3.!’5.2（2".0’4.2）1/./’!,.1（1/.3’4.2）

3,! 03.4（54.0） 05.0（22.,） !".2（5!.4）!12.5’!1.2（!"".2’/.!） /".5’2.0（20.4’3./）33.,’!0."（3!.0’5.5）

43! !1.!（44.0） 15.0（/0.1） !,.4（43.5）!33.4’!4.3（!"4.1’!".,）/,.!’2.2（2,.5’5."）43.1’!3.,（33.5’!!./）

注：括号外数据为基线值，括号内数据为用药"年后结果

（0）血压平均水平的变化趋势：由表!可见，随

用药时间的延长，患者总体的平均$%&和+%&水平

逐步降低，用药"年后的$%&平均水平较用药前降

低了 约!3(()*，+%&降 低 了 约!,(()*。另

外，如表0所示，年龄越大，患者的$%&平均水平越

高，而+%&平均水平越低。用药"年，&&平均水平

降低了约3(()*。服药后!年内，脉压有较明显

的下降，之后基本保持平稳。不同年龄组患者的总

体脉压水平相差较大，年龄越大，脉压越大。"3!岁

年龄组患者的脉压水平在整个随访期内基本保持平

稳。43!岁组患者的脉压水平随服药时间的延长，

下降趋势较明显。

（"）早期退出者的血压水平：比较"个月内退出

者、"!4个月内退出者、4!/个月内退出者和坚持

服药/个月以上者首次就诊血压水平。结果显示，

$%&和&&水平在各组间不等或不全等（$%&：#6
".""2，$6,.,!/；&&：#61.315，$6,.,,1），而

+%&水平在各组间不存在统计学上的差异（#6
!.112，$6,.005）。进一步进行组间比较，结果"
个 月 内 退 出 者 的 $%& 水 平（!3"."(()*’
!5.4(()*）高 于 坚 持 服 药 / 个 月 以 上 者

（!12.3(()*’!3.,(()*）（$6,.,!,）。"个

月 内 退 出 者（3/.!(()*’!1.!(()*）（$6
,.,!2）及"!4 个 月 内 退 出 者（32.,(()*’
!1.!(()*）（$6,.,03）的&&水平高于坚持服药

/个月以上者（33.!(()*’!".1(()*）。其他

组间差异未见有统计学意义。

3.药 物 不 良 反 应：!2"!例 患 者 中，有102例

（0".1#）报告了至少!种药物不良反应，男性0"5
例（0!.5#），女性!/!例（03.2#）。发生过不良反

应的患者中，有!3./#同时报告了0种或"种不良

反应。

"41例报告有咳嗽不良反应，占全部报告不良

反应 的50.5#。其 次 为 头 晕（1/例）、咽 喉 痒（"3
例）、头痛（!,例）、恶心（3例）、腹泻和出汗（各1
例）。另有一些报告较少的不良反应，如嗜睡、失眠、

胸部不适（各"例）、咽喉痛、口咽干、乏力、皮肤瘙

痒、大便增多（各0例）、咽部烧感、心悸、心动过缓、

下肢浮肿、皮疹、上腹不适、味觉改变、性功能减退、

饥饿感、小便不净、咯血（各!例）。分析不良反应的

首发时间可见，除咳嗽以外的其他类型不良反应，

41.0#是在服药1周内首发，近2,#是在服药后"
个月内首发。相比之下，01.5#的咳嗽不良反应首

发在服药后1周内，31.1#是"个月内首发，而仍有

近一半的咳嗽不良反应是在服药"个月后首发。最

晚的一例咳嗽不良反应首发在用药后第0/个月。

剔除中途退出患者，分析不良反应的持续时间

可见，除咳嗽以外的其他不良反应，/0."#累积（连

续或断续）持续时间不超过"个月，最长的也不会超

过半年。而"!./#的咳嗽事件持续了半年以上，最

长的持续了0年半。

00.5#的女性和!2.,#的男性发生过与苯那普

利相关的咳嗽不良反应。其中年龄最小的为"3岁，

最大的为2,岁。以"个月为单位，采用寿命表法计
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算用药后每!个月的咳嗽发生率。用药后前!个月

的咳嗽发生率，女性为"#$%&，男性为’$’&。!年

累积咳嗽发生率为女性(!$)&，男性"’$’&。经对

数秩检验，男、女咳嗽发生水平上差异存在有统计学

意义（!(*+$(,((，!*%$%%+"）。

讨 论

与对研究对象有严格限制的上市前临床试验相

比，参加本次苯那普利上市后流行病学监测的研究

对象的特征分布更为广泛。例如，研究对象的年龄

跨度较大，少数患者同时伴有冠心病史、糖尿病史、

脑卒中史等。分析研究对象基线血压水平和既往服

药情况可见，这些患者既往高血压治疗率和血压控

制率都很低。

坚持并遵医嘱服药是实现有效抗高血压治疗的

关键。目前，高血压患者对抗高血压治疗的坚持和

依从性现状仍不令人满意［,，)］，主要的原因包括患

者的认识不足、药物不良反应、治疗处方复杂、不规

律的生活方式等［)，+］。我们的研究得到了类似的结

果。本研究中途退出患者的退出时间中位数为)个

月，+’$,&的退出是发生在用药后"年内。该结果

近似于国外一些研究的结果［’，-］。这提示药物治疗

通常有一个适应期，适应的内容包括不良反应、药物

疗效、服药方式等，一旦适应，实现长期服药是可能

的。本次研究较高的坚持率和较理想的依从性应该

得益于以下三点：一是苯那普利为每日一次、晨起服

药，处方相对简单；二是“原发性高血压社区综合防

治项目”本身开展的全社区健康教育活动可以增强

高血压患者对疾病危害和治疗收益方面的认识；三

是对患者每个月进行一次随访，本身就是加强医患

联系，督促患者服药的一种方式。

研究期间，尽管少量患者有合并双氢克尿噻治

疗的记录，但总的来说仍是以苯那普利单药治疗为

主。结果显示，用药!年仍坚持按规定服药的患者

中，+"$,&达 到"#%／-%../0的 目 标 水 平；总 体

123平均水平下降了约",../0，423下降了约

"%../0，33下降了约,../0。来自随机临床

试验的结果显示，123每降低"%""#../0，423
降低,")../0，卒中危险性可降低约(／,，冠心病

降低"／)，心血管事件降低约"／!［(］。由此可推测本

研究患者坚持服药降低血压的远期收益。另外，这

个 程 度 的 血 压 降 低 近 似 于 其 他 药 物 的 研 究 结

果［-5"(］。6/7581/高血压管理指南［(］中指出，主要

的几大类抗高血压药物作为单药治疗时，降低血压

的程度都非常近似。通常，最初的血压水平越高，下

降程度也越大。对于血压水平为")%／-,../0的

患者 来 说，单 药 治 疗 一 般 可 以 使 收 缩 压 降 低+"
"!../0，舒张压降低#"’../0。

6/7581/高血压管理指南［(］和9:;5#报告［!］

中均推荐高血压患者降低血压的目标应该至少达到

"#%／-%../0，不同情况的患者可有更低的目标水

平。123和423都必须达标，任何一个没有达标，

都不能对患者起到足够的保护作用。本研究显示，

坚持服药者中仍有近!%&的患者未达标，老年患者

突出地表现出较差的达标情况，这可能与老年患者

基线收缩压水平较高有关。另外，从整体上来看，控

制123要比控制423更困难。;7:<8:;=研究也

得出类似的结论［"!］。因此，我们在肯定苯那普利治

疗的长期效果的同时，也应该认识到单药治疗本身

的局限性。近几年来，人们逐渐开始意识到，为了达

到血压的目标水平，多数高血压患者可能需要药物

的联合治疗。国际黑人高血压协会美国黑人高血压

工作组推荐123高于目标水平!",../0或423
高于目标水平!"%../0的患者采取联合药物治

疗［"#］。换句话说，当患者使用单一药物低剂量治疗

无法达到目标水平时，最好是增加另外一种药物低

剂量联合治疗，而不是将单一药物治疗的剂量加大。

对本人群的监测结果显示，服药期间未见有严

重的不良反应事件发生，如该类药物最严重的不良

反应血管神经性水肿。除咳嗽以外的其他不良反应

的发生率相对较低，且集中发生在用药后的前半年

内。咳嗽为该药主要的一种不良反应。

总的来说，根据苯那普利上市后流行病学监测

的分析结果，我们认为苯那普利在一般高血压患者

群体中应用时具有较好的安全性，且对不同性别、年

龄患者均具有长期稳定的降压效果。但是，当以

"#%／-%../0作为降压目标时，由于单药治疗本

身的限制，基线血压水平较高的患者达标就会较为

困难，尤其表现在老年高血压患者中。
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·疾病控制·

贵州省绥阳县三所小学风疹爆发的调查

姜英涛 侯林浦 高英 张晓磊 马旭

我们采用检测风疹病毒（PX）特异性:4M抗体亲和指数

（,$’/’&O’%/#W，9:）的方法对贵州省一次风疹爆发进行了调查

与分析。

<8材料与方法：A<C例血清标本为AVVV年?月贵州省遵

义市绥阳县风疹爆发时于C所小学内采集的，患者年龄为

F"<C岁，男女各半。PXD:4M抗体检测试剂及9:检测试剂

均为本中心研制，与经意大利S("’%公司生产的试剂盒进行

对比，其敏感性、特异性、稳定性及检测符合率基本一致；PXD
:4;检测试剂为该公司生产。主要仪器为酶标仪、水浴箱、

移液器、冰箱、离心机等常规仪器。PXD:4M抗体检测方法为

常规间接+I:S9法。

A8结果：对A<C份血清标本用PXD:4;试剂盒进行了检

测。由于目前PXD:4;尚无国际标准，故以标本的吸光度

（!）值与S("’%公司试剂盒中提供的临界值（Q.&D(22值）的比

值做标准（表<）。

从表<可以看出，此次风疹爆发流行在C所小学内未发

生急性感染的为AV8EE\（BB／A<C），发生急性感染为>=8CB\
（<E=／A<C）。对A<C份血清标本用本中心自制的PXD:4M抗

体+I:S9检测试剂进行检测，结果显示只有B份（<8FF\）为

阴性，AV=份为阳性，显示本地区PX感染率较高，为

基金项目：科技部社会公益重点基金资助项目

作者单位：<VVVF<北京，国家计划生育委员会出生缺陷干预工

程技术中心

=F8<A\。对<E=份PXD:4;抗体阳性的血清标本进行PXD
:4M9:的测定。当以9:!?V\为原发感染，9:"?V\为非原

发感染作为判断标准时，此次流行中有FE8C=\（<BE／<E=）为

原发感染，<C8E<\（AC／<E=）为再感染引起的:4;抗体阳性。

表< A<C份标本PXD:4;抗体检测结果

标本!值／Q.&D(22值 例数 构成比（\）

!<8V BB AV8EE
<8<"A8? B> AA8VE
A8E"?8V >F CE8EA
?8<">8V CF <>8FB
">8V E A8FA

C8讨论：在流行病学分析中区分原发感染与再感染是很

重要的，而目前最常用的区分方法是检测风疹特异性:4;抗

体，但是该方法有一定的局限性，国外已将检测PXD:4M9:
作为区分PX两种感染类型的有效方法之一，但尚无将其用

作流行病学分析的报告，我们将其用于血清流行病学分析。

PX感染后患者首先产生特异性:4;抗体，但产生量较少，

保持时间相对较短，但很快也产生:4M抗体，保持时间较长，

含量也较高。近期原发感染产生的:4M抗体其亲和力低，既

往感染产生的:4M抗体的亲和力高，故用尿素洗涤时亲和力

低的容易被破坏洗掉，因此用检测PXD:4M9:来区分两种不

同感染类型是有价值的。

（收稿日期：AVVCDVCDA>）

（本文编辑：尹廉）
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