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FDA供企业用药物升压效应评估指导原则的介绍

孙 昱，萧惠来*

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要：药品如果产生长期的升压作用，可使使用者的心血管风险增加。在开发过程中系统地描述药物对血压的影响，逐

渐引起监管部门的重视。美国食品药品管理局（FDA）于2018年5月发布了“供企业用药物升压效应评估指导原则”，旨在

解决药品开发期间评估效应时血压测量的准确性。详细介绍该指导原则主要内容，期望对我国的新药研发和药品监管有所

帮助。
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Abstract: If the drug produces a long-term boost, it increases the cardiovascular risk of the user. In the process of development, the

effects of drugs on blood pressure were systematically described, which gradually attracted the attention of regulators. In May 2018,

FDA announced Assessment of Pressor Effects of Drugs Guidance for Industry, aiming to address the accuracy of blood pressure

measurement when evaluating the effect during drug development. The main content of this guideline is introduced in detail, which

is expected to be helpful for the development of new drugs and drug regulation in China.
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药物研发过程中，对血压的影响研究这部分内

容国内外鲜有关注。药物在使用过程如果产生长

期升压作用，可使患者心血管风险增加，美国食品

药品管理局（FDA）于 2018年 5月发布了“供企业用

药物升压效应评估指导原则”［1］。该指导原则的目

的是向申请人提出药物对血压影响的上市前评估

的建议。升高血压可增加卒中、心力衰竭和死亡的

风险。因此，在效益-风险评估中，药物对血压的影

响是一个重要的考虑因素。该指导原则旨在解决

药物开发期间评估药物效应时血压监测的准确性，

并建议系统地描述药物在药物开发过程中对血压

的影响。

我国目前尚无相关的指导原则，FDA发布的该

指导原则对我国制定类似的指导原则有重要的参

考价值。详细介绍该指导原则主要内容，期望对我

国的新药研发和药品监管有所帮助。

1 该指导原则出台的背景

多种来源的资料表明，收缩压和舒张压升高可

增加心血管风险。流行病学证据表明，即使增加

2～3 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），在有高血压的情

况下，可增加卒中、心力衰竭和死亡的发生率［1］。

MacMahon等［2］在 9个主要的前瞻性观察研究中，评

估了舒张压与卒中和冠心病（CHD）发生率之间的

关系。舒张压分别降低 5、7.5、10 mmHg 与卒中减

少 34%、46%、56%，以及冠心病减少 21%、29%、37%

有关。值得注意的是，在所研究的舒张压范围

内（70～110 mmHg），与舒张压特有的下降相关的

风险相对降低，在所有舒张压水平上都是相似的，
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包括被视为正常的水平。舒张压最高风险类别（大

于或等于 110 mmHg）与最低风险类别（小于或等于

79 mmHg）相比，卒中风险高 10 至 12 倍，冠心病风

险高5至6倍。

心血管事件的绝对风险与多种危险因素有关。

Framingham 心脏研究（Framingham heart study）的

数据已用于描述，收缩压升高（1～7 mmHg）对 3种

风险水平患者的影响，结果显示 3个风险水平（低、

中、高）的患者，收缩压长期升高的心血管事件的预

期增加［3］。其中，25 岁、总胆固醇 161、高密度脂蛋

白（HDL）55、未经治疗的收缩压（SBP）125、非吸烟

者、非糖尿病者呈现低风险水平；40 岁、总胆固醇

205、HDL 45、未治疗的 SBP 135、非吸烟者、糖尿病

者呈现中度风险水平；70 岁、总胆固醇 225、HDL

39、治疗的 SBP 150、非吸烟者、糖尿病者呈现高风

险水平。

试验结果表明，血压升高可导致其他因素［如

低密度脂蛋白胆固醇（LDL）升高或吸烟］风险的所

有水平人群的心血管事件增加。用抗高血压药治

疗方案，维持舒张压降低 5～6 mmHg，通常可使卒

中和 CHD 风险分别降低约 40% 和 15%。此外，

Staessen等［4］，Freis等［5］结果发现对预后的有利影响

首先发生在相对较短的时间内，6～12个月，这意味

着血压升高的风险增加也会相对较快地出现。例

如，在老年人收缩期高血压方案（预防卒中［6］）中，在

1.5年内（也许更早）观察到卒中发生率明显降低，欧

洲高血压老年人试验工作组（Amery等［7］）也有类似

的发现。FDA该指导原则用加方框的形式突出强

调下一句（本文用黑体字表示，下同）：

FDA鼓励申请人寻求进一步的讨论鼓励申请人寻求进一步的讨论，，以了解血以了解血

压变化与风险变化之间的时间关系压变化与风险变化之间的时间关系。。

在包括利尿药、利血平、肼苯哒嗪、β受体阻滞

剂、钙通道阻滞剂和肾素血管紧张素系统抑制剂等

多种抗高血压药物的预后研究中，观察到降低血压

与卒中和冠心病的关系。FDA在心血管和肾脏药

物咨询委员会的同意下，认为这种关系已经得到充

分的证实，从而得出结论：所有抗高血压药物都应

标明，降低心血管风险的描述，即使一种药物尚未

在心血管预后研究中得到评估。这反映在“高血压

适应症：有关心血管预后描述的药品说明书的供企

业用指导原则”中［8］。

此外，一些可使血压持续升高的药物（如罗非

昔布、西布曲明、托彻普）与心血管不良反应有关。

因此，有理由预期长期使用升高血压药物可增加心

血管风险，而且风险绝对增加与基线风险、基线血

压、治疗持续时间和血压升高幅度相关。Ruscitzka

等［9］在塞来昔布与布洛芬或萘普生综合安全性的精

确度-动态血压监测（Precision-ABPM）试验的前瞻

性随机评价中，发现布洛芬与塞来昔布相比，动态

收缩压升高 3.7 mmHg，与萘普生相比升高 1.9

mmHg，导致心血管事件发生率上升。Nissen 等［10］

发现总体精确度（Precision）试验显示，与接受萘普

生或塞来昔布相比，布洛芬治疗患者的心血管事件

更多。

FDA鼓励申请人进一步讨论鼓励申请人进一步讨论，，精确度研究的结精确度研究的结

果和解释是否与该指导原则相关果和解释是否与该指导原则相关。。

虽然几乎每个药物开发方案都有药物对血压

的影响的一些评估，但评估血压的方法各有不同。

结果，血压检测的精确度差别很大，以至于可能与

药物风险的整体评估相关的血压较小的升高，在一

些药物开发方案中，不能可靠地检出。数个因素可

影响对血压影响的重要性，包括被治疗病症的严重

性、药物对病症的影响、患者群中最有可能使用药

物的潜在心血管风险、不升高血压的其他有效疗法

的可用性、可用于减轻血压影响的对策以及药物治

疗的预期持续时间。

升高血压的药物可能存在血压升高反应不同

的亚群（和个体），就像不同亚群对降压治疗的反应

存在差异一样，这种差异的特征很重要。

2 血压评估：短期使用与长期使用的药物

在临床试验期间如何评估血压的决定，取决于

一种药物拟短期使用还是长期使用。

2.1 拟短期使用的药物

即使一种药物对血压有较小的影响，很少有人

担心短期使用药物的风险，因为人们认为短期血压

升高的心血管风险不大。FDA 依据 DeFelice 等［11］

对持续时间少于 12周（多数时间较短）安慰剂对照

的高血压试验的分析，没有发现安慰剂组血管事件

的风险增加。然而，对于引起血压升高较大的药

物，即使拟短期使用也值得关注。因此，一般来说，

在常规研究随访中，使用袖带式血压检测法（袖带

式血压测量）仔细评估血压，应该足以评估短期使

用药品对血压的影响。

在适当使用临床血压检测的情况下，可以通过

收集所有受试者，在基线（给药前）、多次随访（在试

验结束前至少两次访问）、给药间隔末（低谷测量、

给药前）和峰值浓度的每次测量重复 3次的坐位血

压测量结果，可提高准确性。每次随访时应使用同
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一只手臂，至少间隔1 min进行测量。

测量值以mmHg为单位，用最接近的偶数记录

是很重要的［12］。

2.2 拟长期使用的药品

长期使用时，药物对血压的影响受到较大的关

注。如前所述，血压的持续上升与心血管不良事件

的风险长期升高有关。因而预计即使血压长期持

续小幅升高（2～3 mmHg），也可产生这种影响。因

此，检测这种变化对于拟长期使用的药品很重要，

为此，申请人要对本指导原则所述的拟长期使用的

药品进行全面的血压评估。FDA建议在这种评估

中使用动态血压监测（ambulatory blood pressure

measurement，ABPM），因为其能检测到微小但可能

相关的血压影响。Pickering［13］的研究显示ABPM还

可评估24 h内的影响，比单个时间点更准确。

3 建议使用动态血压监测

有数个因素影响检测血压微小变化的能力。

首先，血压在 1 天中自然会变化（日变化），并随进

餐、活动和应激反应而变化，包括测量血压的紧

张（白大衣高血压）。除了血压的这些真实变化外，

测量误差还与使用袖带式血压检测（如校准误差、

不当听诊、舍入误差）有关。鉴于这些变化，使用少

量袖带式血压法测量血压可能无法可靠地检测到

血压的微小的但可能相关的血压升高（即 2～3

mmHg）。因此，FDA建议使用 ABPM，因为它提供

了检测这些较小的血压变化所需的精确性和准确

性。ABPM比袖带式血压检测以下5个优点：

（1）ABPM允许评估24 h内血压效应。

（2）ABPM允许比使用袖带式血压检测更精确

地测量个体血压。

（3）ABPM 装置可编程收集指定时间的测量

结果。

（4）ABPM 没有潜在的研究者偏倚，包括向上

或向下的倾向。

（5）ABPM 提供大量的全天血压测量结果，既

能更准确地评估平均变化，又能更好地描述个体

变化。

FDA还建议设计任何临床研究的ABPM，描述

24 h 内的血压效应。这些 ABPM 测量应该在正在

开发药品的患者群中进行，要么在目标研究中进

行，要么作为已经在这个人群中为其他目的进行的

更大研究的一部分。鉴于ABPM的精确性，这类临

床研究所需受试者的数量可能并不多。

4 评估拟长期使用药品对血压影响的研究设计

问题

4.1 对照组

一般来说，最好包括作为对照组的安慰剂组。

ABPM 测量不受观察者偏倚的影响，并提供精确

性。尽管如此，随着时间的推移，血压的变化可掩

盖药物效应，因此纳入安慰剂组是可取的。

FDA 鼓励申请人就这一问题寻求进一步的讨鼓励申请人就这一问题寻求进一步的讨

论论，，包括在包括在ABPM研究中支持和反对使用安慰剂组研究中支持和反对使用安慰剂组

作对照的讨论作对照的讨论。。

4.2 研究设计

这种仔细的 ABPM 血压评估的目的是确定药

物是否对血压产生有意义的影响。该方案应明确

规定是否评价收缩压、舒张压或平均血压。

除了日间血压的自然变化外，药物浓度以及药

物对血压的影响也可能有所不同。为了评估总体

效应，应该全天使用 ABPM 测量血压，并且应该在

药品达到稳态后才测量。一般来说，结果应该基于

综合平均值（即曲线下的面积，全天血压的时间加

权平均值）。结果可提示血压升高与药物浓度峰值

有关，进而与剂量和给药间隔有关。

这项研究应该在具有与预期目标人群相似特

征（即类似的人口学和疾病特征）的患者群中进行。

如果 ABPM 在早期的小样本研究中没有发现

血压效应，那么随后的研究（后续的II期、Ⅲ期临

床）可采用常规的袖带式血压监测，可检出具体个

体的较大效应。尽管早期的小样本研究对检测亚

群效应没有帮助，但没有总体的血压效应，应能保

证某亚群患者，没有较大的血压效应。在这种情况

下，在Ⅲ期临床研究中，常规的袖带式血压测量就

足够了。

如果药物在整体患者群升高血压，申请人应获

得关于该药在具有潜在较大效应的相关亚群（如，

先前存在高血压的患者、肾功能受损患者）药物效

应的额外信息。

5 监管考虑的问题

药物所致的血压升高较大与所有药物相关，甚

至对于那些短期使用的药物来说也是如此。在拟

长期使用的药物，即使是几mmHg较小的血压升高

也要关注，尤其是在目标人群心血管风险增加的情

况下。如上所述，对血压低和高的患者而言，特定

血压升高的风险比例增加似乎相似，但对于基线风

险较低的人（即 25岁、低密度脂蛋白和高密度脂蛋

白正常、没有糖尿病和血压正常者）绝对风险的增

加很小，但随着风险因素的数量和严重程度的增加
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而逐渐增大，详见“1 该指导原则出台的背景”。

FDA 鼓励申请人就解释药物的血压效应的最

佳监管方法进行进一步讨论，包括讨论在整个开发

方案是否有特定的和已确定的增加（这是值得关注

的），或者每个开发方案都应该有自己的阈值，因为

要考虑风险承受能力。

本指导原则中概述的方法——识别升高血压

的药物并确定其效应大小（应被纳入药物总体效益-

风险评估）；认识到在许多情况下，血压升高是可接

受的或控制是令人满意的。这项评估应包括考虑

可采取的任何步骤，以减轻血压升高的风险，如，患

者选择、预处理评估、在某些或所有患者的血压监

测以及计划使用降压治疗。

6 结语

长期血压升高可增加心血管事件风险，即使仅

升高 2～3 mmHg，也可能导致心血管事件。如果血

压检测精确度差，则不能可靠地检出较小幅度的血

压升高。为此FDA在上述指导原则中，建议在拟长

期使用药品的血压评估中，采用精确度和准确度较

高的 ABPM 来监测血压。并建议在研究设计中设

安慰剂对照组，要求在药物达到稳态后测量血压，

并选择与预期目标人群相似特征的患者群。

我国至今为止还没有类似的指导原则，FDA该

指导原则对我国新药研发和药品监管有很好的借

鉴作用，对我国建立类似的指导原则更有直接的

帮助。
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