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FDA“药物升压效应评估”供企业用的指导原则草案（第1次修订版）介绍

萧惠来

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 血压升高可增加卒中、心脏病发作和死亡的风险，美国食品药品监督管理局（FDA）主张将评估药物对血压的作

用纳入药物风险评估。为此，FDA于 2018年 5月发布了“药物升压效应评估”供企业用的指导原则草案，提出了有关药物

对血压作用上市前评估的建议。2022年 2月，FDA又发布了该指导原则草案的第 1次修订版，增加了对研究设计的许多细

节的建议，还增加了对其评估结果列入药品说明书的具体建议。中国目前还没有类似的指导原则，详细介绍该指导原则的

修订版内容，期待国内的药物研发人员对此予以重视，主动将新药对血压的影响列入药物临床风险研究；也期待药品监管

部门制定相应的法规和指导原则。
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Introduction to FDA's Assessment of Pressor Effects of Drugs Draft Guidance

for Industry (revision 1)
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Abstract: Elevated blood pressure increases the risk of stroke, heart attack and death. FDA advocates that the evaluation of the

effect of drugs on blood pressure should be included in the drug risk assessment. Therefore, in May 2018, FDA issued the

Assessment of Pressor Effects of Drugs Draft Guidance for Industry, and put forward suggestions on the premarketing assessment of

a drug's effect on blood pressure. Four years later, in February 2022, FDA issued the first revision of the draft guidance, adding

suggestions on many details of the study design and specific suggestions on the inclusion of the evaluation results in the drug

labelings. At present, there is no similar guidance in China. This paper introduces the revised version of the guidance in detail, and

expects the researchers of drug development in China to pay attention to it and take the initiative to include the effect of the

developed drugs on blood pressure in the clinical risk study of drugs. At the same time, China's drug regulatory authorities are

expected to put forward regulatory requirements and formulate corresponding regulation and guidance.
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血压升高可增加卒中、心脏病发作和死亡的风

险，因此，美国食品药品监督管理局（Food and Drug

Administration，FDA）主张将评估药物对血压的作

用纳入药物风险评估。FDA 于 2018 年 5 月发布

了“药物升压效应评估”供企业用的指导原则草

案［1］，提出了有关药物对血压作用上市前评估的建

议。2022年 2月，FDA又发布了该指导原则草案的

第 1次修订版［2］，增加了对药物研究设计的许多细

节的建议，还增加了对其评估结果列入药品说明书

的具体建议。中国目前还没有类似的指导原则，本

文详细介绍该指导原则的修订版内容，期待中国药

物研发人员对此予以重视，主动将新药对血压的影

响列入药物临床风险研究；也期待药品监管部门制

定相应的法规和指导原则。

1 该指导原则前言

该指导原则旨在向申请人提供药物对血压作
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用上市前评估的建议。众所周知，血压升高可增加

卒中、心脏病发作和死亡的风险。因此，在风险评

估和产品说明书中，药物对血压的影响是重要的考

虑因素。

该指导原则中的建议通常适用于具有全身生

物利用度的新药，以及心血管风险较高的新适应

症、人群，或新的给药方案导致显著更高或更长时

间暴露的已批准药物。

该指导原则修订了 2018年 5月发布的“药物升

压效应评估”供企业用的指导原则草案。本次修订

提供了关于研究设计的更多细节，包括原始文件中

未包含的具体统计功效（statistical powering）建议。

此外，本修订版还对如何将血压升高信息纳入药品

说明书的处方信息中提出了建议。

该文件的内容不具有法律效力，不以任何方式

约束公众，除非明确纳入合同。该文件仅旨在向公

众明确法律规定的现有要求。FDA指导文件包括

该指导原则应仅被视为建议，除非引用了具体的监

管或法定要求。在FDA指导原则中使用“should”一

词是指建议或推荐，而不是规定。

2 该指导原则出台的背景

多个来源的数据表明收缩压和舒张压升高可

增加心血管风险。流行病学证据表明随着血压升

高，卒中、心脏病发作和死亡的风险都无例外地增

加；即使是几毫米汞柱（mm Hg，1 mm Hg＝0.133 kPa）

也可能与临床风险相关。MacMahon等［3］在 9项主

要前瞻性临床观察研究中，评价了舒张压与卒中和

冠心病（coronary heart disease，CHD）事件（定义为

非致命性心肌梗死和 CHD 死亡）发生率之间的关

系。舒张压降低 5.0、7.5、10 mm Hg 分别与卒中减

少 34%、46%、56% 以及冠心病减少 21%、29%、37%

相关。值得注意的是，在评价的整个舒张压范

围（70～110 mm Hg）内，包括被视为正常水平，与舒

张压特定下降相关的风险相对降低是相似的。当

舒张压的最高风险类别（大于或等于 110 mm Hg）与

最低风险类别（小于或等于 79 mm Hg）相比较时，卒

中的风险大约高出 10～12倍；冠心病的风险约高出

5～6倍。

收缩压升高产生的心血管风险增加是潜在心

血管风险的函数。10年动脉粥样硬化性心血管疾

病（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）

事件风险模型的汇集队列（pooled cohort）方程可用

于描述较高收缩压对发生 ASCVD 事件（定义为冠

状动脉性死亡或致命性卒中的发生，或非致命性心

肌梗死或卒中的首次发生）风险的影响［4］。FDA绘

制的风险图显示收缩压长期升高（1～7 mmHg）患

者ASCVD事件的预期增加，这些患者的风险在 3个

风险水平（低或临界、中等、高）内［5］。

抗高血压药物对照试验的结果表明，在其他因

素（如低密度脂蛋白胆固醇升高或吸烟状态）的所

有风险水平的人群中，降低血压导致卒中和心血管

性死亡率降低。使用抗高血压药方案维持血压下

降，可持续降低卒中和心血管性死亡率，但对非致

命性心肌梗死的影响不太一致，见表 1。此外，对心

血管性结局的有益作用 ，在相对较短的时段

内（0.5～1年）出现，这表明血压升高的风险也可能

相对迅速地增加［6-7］。例如，在老年人收缩期高血压

项目（systolic hypertension in the elderly program，

SHEP）［8］中，在 1.5年内（或许更早），卒中率明显降

低，欧洲老年人高血压工作组（European Working

Party on High Pressure In the Elders）的试验结果也

类似［9］。

表 1所示的降低血压与卒中和心血管性死亡率

降低之间的关系，已在多种抗高血压药（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）的结局研究中观察

到 。 FDA 与 心 血 管 和 肾 脏 药 物 咨 询 委 员

会 （Cardiovascular and Renal Drugs Advisory

Committee）认为这一关系已经充分确立，可以得出

结论，所有抗高血压药物都应该在说明书中列入心

血管风险降低的声明，即使一种药物尚未在心血管

结局研究中进行评估（参见“高血压适应症：药物说

明书的心血管结局声明”供企业用的指导原则［10］）。

该指导原则当前表明无论血压升高的机制如何，药

物引起的血压升高都可能有类似的有害效应。

这一假设得到下列观察结果的支持：一些能持

续升高血压的药物（如罗非昔布、西布曲明、托彻

普、塞来昔布）与心血管不良反应有关。根据这些

发现，可以合理地预期长期使用血压升高的药物

［通过动态血压监测（ambulatory blood pressure

monitoring，ABPM）或临床测量血压］可增加心血管

风险，以及与基线风险、基线血压、治疗持续时间和

血压升高幅度相关的风险绝对增加。

尽管几乎每个药物开发方案都有一些血压效

应评估，但用于评估血压的方法并不一致，也并不

总是充分的。因此，在一些药物开发方案中，可能

无法可靠检测到与药物风险相关的血压小幅升高。

数个因素可影响血压效应对获益-风险评估的

··1256



Drug Evaluation Research第45卷 第7期 2022年7月 Vol. 45 No. 7 July 2022

重要性，包括血压升高的幅度、正在治疗疾病的严

重性、药物对疾病的作用、最有可能使用药物的患

者群潜在的心血管风险、不升高血压的其他有效疗

法的可用性、可用于缓解血压作用的策略以及药物

治疗的预期持续时间。

对于升高血压的药物，不同患者亚群的血压效

应可能存在差异，正如不同亚群对降压治疗的反应

可能存在差异一样。描述这种差异很重要。

3 拟短期用药与长期用药的血压评估

一种药物是拟短期使用还是长期使用是决定

临床试验期间如何评估血压的重要因素。

3.1 拟短期使用的药物

几乎没人担心对血压影响小的药物的短期使

用，因为短期内血压升高的心血管风险似乎没有意

义。FDA对持续时间不到 12周（大多数更短）的安

慰剂对照高血压试验分析，未发现安慰剂组心血管

事件风险增加［11］。然而，即使是短期使用的药物，

血压的大幅升高也令人担忧。因此，一般来说，建

议在常规研究随访期间采用临床血压测量，仔细评

估血压（见第“4.2”节）。

3.2 拟长期使用的药物

当药物长期使用时，人们更担心它对血压的影

响。与血压相关的风险是持续作用并且血压的持

续升高与心血管事件风险的长期增加相关。因此，

药物引起的血压持续升高，即使很小也会产生这种

后果。因此，申请人应该对任何长期使用的药物进

行全面的血压评估。FDA建议在这种评估中采用

ABPM，因为ABPM能够检出较小但可能相关的血

压效应。ABPM还可评估 24 h内的效应，这比单一

时间点的评估信息更丰富［12］。

4 血压评估的类型

4.1 临床血压测量

临床血压测量可用于 3个目的：评估短期使用

药物的效应；描述升高血压药物的剂量或暴露-反应

关系；以及作为整体安全性评估的一部分，以识别

血压大幅升高的患者。

收集所有受试者在基线（给药前）、多次随

访（试验结束前至少 2次随访）、间隔给药的间隔期

结束（低谷测量、给药前）和试验药物或活性代谢物

峰浓度时的坐姿血压 3次测量值，可提高临床血压

测量的准确性。每次测量血压应使用同一只手臂，

间隔 1～3 min 测量。对于包含特定血压范围或临

界值的入选标准的研究，应获得单独的用药前测量

值；筛选测量不应用作基线。

如果早期小规模研究中，临床血压测量没有检

出较大的血压效应，FDA建议拟长期使用药物进行

ABPM研究。

4.2 推荐使用ABPM

FDA建议对拟长期使用药物采用ABPM，而不

是常规临床血压测量，因为ABPM可提供全天更准

确的血压测量。

数个因素影响检出血压微小变化的能力。首

先，血压在 1 d 中自然变化（日变化），也可随着饮

食、活动和应激反应的变化而变化，包括测量血压

的应激（白大衣高血压）。除了这些真实的血压变

化外，临床血压测量还与测量误差有关（如校准误

表 1 安慰剂对照试验中抗高血压药物降低血压与心血管事件

Table 1 Reduction in blood pressure and cardiovascular events with antihypertensive drugs in placebo-controlled trials

试验来源

退伍军人管理局抗高血

压药物的合作研究组［7］

欧洲老年高血压特别工

作组试验［9］

老年人收缩期高血压项

目合作研究组［8］

欧洲收缩期高血压（欧

洲系统）试验研究者［6］

干预措

施

阳性药

安慰剂

阳性药

安慰剂

阳性药

安慰剂

阳性药

安慰剂

受试者/

例

186

194

416

424

2 365

2 371

2 398

2 297

平均随访

时间/年

3

3***

4.5

2

基线变化/mm Hg

（SBP/DBP）

−27/−17

+4/+1

−33/−16

−11/−6

−27/−9

−15/−5

−23/−7

−13/−2

事件数量（占比/%）［事件率，1 000患者年］

非致命性卒中

5**（2.7）［NR］

20**（10.3）［NR］

13（3.1）［9］

24（5.7）［20］

96（4.1）［NR］

149（6.3）［NR］

34（1.4）［5.7］

57（2.5）［10.1］

非致命性心肌梗死

5（2.7）［NR］

2（1.0）［NR］

19（4.6）［14］

12（2.8）［9］

50（2.1）［NR］

74（3.1）［NR］

26（1.1）［4.4］

31（1.3）［5.5］

心血管性死亡

8（4.3）［NR］

19（9.8）［NR］

42（10.1）［30］

61（14.4）［48］

90（3.8）［NR］

112（4.7）［NR］

59（2.5）［9.8］

77（3.4）［13.5］

SBP-收缩压；DBP-舒张压；NR-未报告；*-采用常规临床血压测量获得；**-脑血管意外定义为血栓形成（临床诊断）或具有客观神经症状的

短暂性脑缺血发作；***-试验的双盲部分给出的结果

DBP-diastolic blood pressure; SBP-systolic blood pressure; NR-not reported; *-obtained using routine clinic blood pressure measurements;
**-cerebral vascular accident defined as either a thrombosis（clinical diagnosis）or a transient ischemic attack with objective neurological signs;
***-results presented for the double-blind part of trial
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差、听诊不当、数据舍入）。考虑到这些变化，使用

少量测量值评估血压可能无法可靠地检出血压的

微小、但可能风险相关的升高。此外，夜间血压升

高最近被认为是心血管风险的一个重要预测

因素［13-14］。

与临床血压测量相比，ABPM 的优点包括：可

评估 24 h 内的血压效应；可深入了解夜间血压反

应；可更准确地测量个体一整天的血压；可编程在

指定时间收集的测量值，或在 24 h内捕获标准化的

测量时间表；没有潜在的研究者偏倚，包括向上或

向下的倾向。

5 拟长期用药研究设计的血压评估

5.1 对照组

少于 12 周的 ABPM 研究表明，安慰剂几乎

没有变化；是否包括安慰剂组可能取决于许多

因素［ 15］。例如，血压随时间的变化可能掩盖药

物效应，因此在持续时间较长的研究中纳入安

慰剂组是可取的。当药物治疗以外的设计因

素（如生活方式的改变）可能影响血压时，安慰

剂对照组也是可取的。

通常不需要阳性对照，但可以提供有用的信

息，如果试验药物是已知升高血压的化学药品或治

疗类别的化合物。将同一类别药物作为阳性对照，

可以用于比较具有适当样本量和统计功效的药物

之间的血压效应。

5.2 人群

ABPM 研究应在正在开发药物的患者群中进

行，无论是在定向研究中，还是作为已在进行的其

他目的的更大研究的一部分。该研究也可在相关

患者群中进行，其特征与预期目标患者群体相

似（即有相似的人口统计学和具体疾病特征）。

5.3 研究设计

一般来说，用双侧 95% 置信区间的上限，假设

实际效应为 0 mm Hg，该研究应该能够排除 24 h平

均收缩压升高 3 mm Hg。这种升高将导致基线时中

高心血管风险患者中每 1 000名患者年增加 0.5～1

次心血管事件（图 1）。申请人和审评部门应考虑在

选择合适的效应时，排除患者的潜在心血管风险和

药物的感知益处。

FDA通过将ASCVD风险模型应用于2003—2018

年国家健康和营养检查调查收集的每个受试者（年龄≥
30岁）的人口统计学、生命体征和实验室数据，并计算每

例受试者收缩压升高1 mm Hg后的ASCVD风险，创建

了图 1。横坐标为“收缩压升高/mm Hg”，纵坐标

为“ASCVD 事件 10 年风险增加/%”。实线是

ASCVD 风险增加的中位数，阴影区域代表每个风

险类别［5］中第 5个和第 95个百分位的ASCVD风险

增加。

英文图注为 ASCVD 风险类别 ，从左至右

依 次 为 低 或 临 界 、中 等 、高 ，其 判 定 依 据 如

下 。 低 或 临 界 ：ASCVD 事 件 10 年 风 险 ＜

7.4%（ n=10 686），中等：ASCVD事件的10年风险为

7.5%～19.9%（n=4 880），高：ASCVD 事件的 10 年风

险≥20%（n=5 391）。

 

图 1 ASCVD事件与收缩压长期升高的风险水平关系

Fig. 1 Relationship of ASCVD events to chronic elevations in systolic blood pressure by risk level
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在基线和治疗期间，应使用 ABPM，在 24 h 内

至少每小时测量 2次血压，以评估总体效应；只有在

药物对血压达到稳态效应后，才能进行治疗期测

量。Meta分析表明，抗高血压药治疗 4周后才能观

察到最大效应，据此，FDA建议 ABPM 试验至少持

续4周［16］。

一般来说，申请人应提交结果的 24 h 平均值，

以及白天（清醒）和夜间（睡眠）的平均值。根据作

用机制和药物的预期药动学和药效学特性，确定其

他提交资料可能是合适的。结果可能表明，血压升

高与药物浓度暴露有关，而药物浓度暴露又可能与

剂量和给药间隔有关。申请人应在适当的时间点

收集药动学样品，以证明治疗的依从性，并探索血

压升高与药物暴露的关系。

如果药物升高整个患者群的血压，申请人应获

得关于药物对潜在更大血压效应的相关人群亚群

的额外信息，如适用（如先前存在高血压的患者、肾

功能受损的患者、心血管风险增加的患者、老年患者）。

6 监管风险评估

药物引起的血压大幅升高与所有药物有关，即

使拟短期使用的药物。当药物拟长期使用时，血压

较小的持续升高，即使几毫米汞柱都要关注，尤其

是心血管风险高的目标人群。如上所述，在包括正

常血压在内的血压范围内，特定血压升高，风险成

比例增加，似乎是相似的。相反，对于基线风险较

低的人（如 25岁、正常的低密度脂蛋白和高密度脂

蛋白、非糖尿病、血压正常），绝对风险的增加非常

小，并且随着风险因素数量和严重程度的增加而逐

渐增加，如图 1所示。申请人制定研究方法时，应考

虑图1，以评估特定药物升压效应的重要性。

药物升高血压的结果及其升高的幅度和方式，

应纳入药物的总体风险评估。这种评估应包括降

低血压升高风险而可能采取的任何措施的考虑，如

患者选择、治疗前评估、部分或所有患者的血压监

测，以及预期使用的降压治疗。

7 对说明书的考虑

ABPM研究结果一般应在药品说明书的“临床

药理学”项目的“药效学”小项中概述。无论药物是

否显示升高血压，都应包括ABPM研究设计和研究

人群的简要描述。如果药物与临床血压测量或

ABPM显示的血压升高有关，该小项应酌情包括下

列内容：研究剂量对收缩压和（或）舒张压的作用；

血压效应大小的分布；剂量或暴露反应；血压效应

的时间过程；血压反应的重要亚群差异（例如人口

统计学、伴随疾病、伴随治疗）。

如果临床血压测量或 ABPM 显示药物可升高

血压，则这种不良反应必须包含在“不良反应”项

目中［17］。

如果药物与临床上有意义的血压升高有关（见

第“5.3”节），则“警告和注意事项”项目应包括下列

内容［18］：血压升高的描述（如观察到的血压效应的

均值、血压升高的分布、高血压不良事件和相关用

语）；临床意义（如严重心血管不良反应的风险增

加，包括非致命性心肌梗死、非致命性卒中和心血

管性死亡）；采取预防、减轻、监测或管理血压升高

的措施（如在药物治疗前和治疗期间检查血压、在

有较高心血管不良反应风险的患者或使用其他升

高血压药物的患者中使用该药物以及在患高血压

或原有高血压加重的患者中继续使用该药物的

建议）。

临床上有意义的血压升高还应在药品说明书

的其他项目（如“加框警告”“禁忌”）中适当描述。

8 结语

FDA“药物升压效应评估”供企业用的指导原

则第 1次修订版表明收缩压和舒张压升高均可增加

心血管风险。药物引起的血压持续升高，即使很

小，也会增加心血管风险。短期使用的药物，如果

使血压大幅升高也令人担忧。因此，FDA建议在药

物开发过程的临床药理学研究中，评估药物的升压

效应，作为风险评估的一部分。中国目前还没有这

方面的法规要求，建议我国的药物开发的研究者对

此予以重视，主动把开发的药物对血压的影响列入

药物临床风险研究。同时建议我国药品监管部门

考虑对此提出监管要求，制定相应法规和指导

原则。

FDA 该指导原则对中国开展药物升压效应评

估和监管有很好的参考价值，其中值得注意的内容

有 3点：（1）药物升压效应评估不仅适用于具有全身

生物利用度的新药，也适用于已批准药物增加心血

管风险较高的新适应症或人群，或增加导致显著更

高或更长时间暴露的新给药方案。（2）长期使用的

药物宜采用ABPM，而不是常规临床血压测量。（3）

应在药品说明书的“临床药理学”项目的“药效学”

小项中概述 ABPM 研究结果。无论药物是否显示

升高血压，都应包括ABPM研究设计和研究人群的

简要描述。如果药物升高血压，应在说明书其他项

目中适当描述，如“不良反应”“警告和注意事

项”“加框警告”“禁忌”项目等。
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