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超药品说明书剂量使用苯磺酸氨氯地平治疗难治性高血压有效性和安全性

分析

张 淑，王 华*

郑州大学第一附属医院  药学部，河南  郑州    450052

摘 要： 目的  评价临床上苯磺酸氨氯地平超药品说明书剂量用药的有效性和安全性，促进临床合理用药。方法  从郑州大

学第一附属医院 2021年 1月 1日—12月 31日苯磺酸氨氯地平所有超说明书用药的 2 438名患者中，筛选出日剂量＞10 mg的

难治性高血压（RH）患者，统计患者基本信息、超剂量用药情况等，统计患者超剂量用药前及超剂量用药后第 7天的血压

值，统计苯磺酸氨氯地平超剂量用药前后心率及肾功能参数变化，进而对超剂量用药有效性及安全性进行评价分析。结果  

统计得到郑州大学第一附属医院 2021年苯磺酸氨氯地平超剂量用药的RH患者共 193例，其中 118例来自肾脏内科，且 72%

为慢性肾病（CKD）5期患者。超剂量用药后患者血压明显降低，且以日剂量为20～30 mg时血压降幅最大，血压达标率最

高。不同年龄组患者超剂量用药后降压有效率及血压达标率无明显差异，但 40岁以上的患者不良反应发生率增加，整体不

良反应发生率为 24%。结论  郑州大学第一附属医院苯磺酸氨氯地平超剂量用药人群多为CKD患者，大部分患者超剂量用

药后血压控制有明显改善，且以苯磺酸氨氯地平日剂量在20～30 mg者降压效果最优，安全性较好。
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Analyses of efficacy and safety of off-label use of amlodipine besylate in 

resistant hypertension patients
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of amlodipine besylate at doses exceeding the drug instructions in clinical 

practice, and to promote rational drug use in clinical practice. Method  From January 1, 2021 to December 31, 2021, a total of 2 438 

patients who exceeded the prescribed dosage of amlodipine besylate were selected from the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 

University. Patients with refractory hypertension (RH) with a daily dose greater than 10 mg were screened, and their basic 

information and overdose usage were collected. The blood pressure values of the patients before and on the 7th day after the 

overdose were recorded, as well as the changes in heart rate and renal function parameters before and after the overdose of 

amlodipine besylate. Further evaluate and analyze the effectiveness and safety of high-dose medication. Results  The results showed 

that in 2021, a total of 193 patients with refractory hypertension were treated with high-dose amlodipine besylate in the hospital, of 

which 118 were from the nephrology department, and 72% were patients with chronic kidney disease (CKD) stage five. After high-

dose medication, the patient's blood pressure significantly decreased, and the maximum blood pressure drop and blood pressure 

compliance rate were observed at a daily dose of 20—30 mg. There was no significant difference in the effective rate and blood 

pressure compliance rate of patients in different age groups after high-dose medication, but the incidence of adverse reactions 

increased in patients over 40 years old, with an overall adverse reaction rate of 24%. Conclusion  The majority of patients receiving 

high-dose amlodipine besylate in this hospital are CKD patients, and the majority of patients show significant improvement in blood 

pressure control after high-dose use. Among them, amlodipine besylate with a daily dose of 20—30 mg has the best antihypertensive 

effect and good safety.
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难治性高血压（RH）是指患者同时使用 3种抗

高血压药物后血压仍未达标［1］，所有降压药应以最

大或最大耐受日剂量给药。RH也包括同时使用≥
4种抗高血压药物后血压才能达到目标值的患者［2］。

RH 由于血压难以控制而导致诸多继发或并发症

状，是困扰临床的一大难题。《2014美国成人高血压

管理指南》指出当单一药物不能控制血压时，不建

议增加单一药物的剂量，而是建议加用不同药理作

用的降压药物联合使用［3］。

超药品说明书用药是指使用药品的适应证、剂

量、疗程、给药途径或用药人群等在国家药品监督

管理部门批准的药品说明书范围以外的用药行为。

苯磺酸氨氯地平为第 3代钙通道阻滞剂（CCBs），具

有起效平缓、作用平稳、持续时间久、抗高血压谷峰

比值高的特点，患者血压波动小，临床上使用广

泛［4-5］。根据国家药品监督管理部门批准的、具有法

律效应的苯磺酸氨氯地平片药品说明书，通常口服

起始剂量为 5 mg，1 日 1 次，最大日剂量≤10 mg。

然而，临床药师医嘱审核时经常遇到苯磺酸氨氯地

平日剂量＞10 mg的情况，与医生沟通，经验性认为

对于RH患者，考虑到持续性高血压的危害，增加剂

量可提高其降压效果和血压达标率。这种超药品

说明书用药情况与目前已有的相关临床指南或专

家共识推荐意见不一致，因此对其实际临床有效性

及安全性进行调查和分析具有重要意义。故本研

究对郑州大学第一附属医院 2021年实际临床使用

中的苯磺酸氨氯地平超药品说明书用药情况进行

统计分析，以期为苯磺酸氨氯地平超药品说明书用

药的合理性评价提供依据，为其超说明书用药提供

有效性和安全性依据，促进临床合理用药。

1　资料与方法

1.1　研究设计

利用医院信息系统，导出 2021年 1月 1日—12

月 31日郑州大学第一附属医院住院患者苯磺酸氨

氯地平不合理用药的病例信息，共纳入 2 438名患

者，从中筛选出超药品说明书剂量（以下简称“超剂

量”），即日剂量超过 10 mg的RH患者共 193例。统

计患者的基本信息、苯磺酸氨氯地平片日剂量、患

者超剂量前和超剂量后第 7 天的血压、心率、血肌

酐（Scr）等指标，进一步分析苯磺酸氨氯地平超剂量

的使用情况。

1.2　纳入与排出标准

纳入标准：（1）符合《ESC/ESH动脉高血压管理

指南》［1］中RH的诊断标准；（2）苯磺酸氨氯地平日剂

量＞10 mg。排出标准：（1）苯磺酸氨氯地平超频次

用药，但日剂量＜10 mg；（2）超剂量用药后第 7天无

法获得血压数值；（3）超剂量用药后无法获得Scr等

肾功能参数。

1.3　评估

1.3.1　患者基线特征 收集患者入院数据，包括年

龄、性别、诊断、超说明书剂量医嘱科室，以及血压

值、心率、Scr、肾小球滤过率（GFR）、并发症和合并

用药等临床特征。患者超剂量前的血压为自入院

起到苯磺酸氨氯地平超剂量起始这段时间的平均

血压，该部分患者血压波动较大，统计出的超剂量

前平均血压可能处于正常范围，甚至出现低血压。

苯磺酸氨氯地平超剂量用药的 193例患者中，17例

患者联合使用了血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB），9

例 患 者 联 合 使 用 了 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制

剂（ACEI），19 例患者联合使用了 CCBs，13 例患者

联合使用了利尿剂，33例患者联合使用了 β受体阻

断剂，26 例患者联合使用了 α 受体阻断剂（表 1）。

74例患者为在既往降压治疗的基础上增加了苯磺

酸氨氯地平的剂量，10例患者为在既往降压治疗的

基础上增加了一种抗高血压药物，同时增加了苯磺

酸氨氯地平的剂量，3例患者为在既往降压治疗的

基础上减少了一种抗高血压药物，但增加了苯磺酸

氨氯地平的剂量。

1.3.2　苯磺酸氨氯地平超剂量有效性评价 为评

估超剂量使用苯磺酸氨氯地平的有效性，统计患者

超剂量用药前及超剂量用药后第 7天的血压值，比

较血压变化，并作进一步分析以判定其有效性。

1.3.3　苯磺酸氨氯地平超剂量耐受性评价 对于

超剂量使用苯磺酸氨氯地平安全性的评估，主要评

价患者心率及肾脏耐受性，统计苯磺酸氨氯地平超

剂量用药前后心率及肾功能参数变化，包括 Scr、

GFR，并作进一步分析。

表1　抗高血压药联合用药情况

Table 1　Combination use of antihypertensive drugs

联合抗高血压药类型

ARB

ACEI

CCBs

利尿剂

β受体阻断剂

α受体阻断剂

用药患者例数

17

9

19

13

33

26

占所有超剂量患

者的百分比/%

8.8

4.7

9.8

6.7

17.1

13.5
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1.4　统计学方法

采用Excel软件统计超剂量用药患者的上述信

息，分析苯磺酸氨氯地平超剂量用药的发生率，超

剂量前的平均血压及日剂量增至 10 mg以上第 7天

的平均血压。使用 SPSS 26.0 软件，采用配对资料

的 Wilcoxon符号秩检验比较超剂量前后患者收缩

压及舒张压有无差异，P＜0.05 为有统计学差异。

采用 Pearson χ2检验评价超剂量用药后血压达标率

及降压有效率有无差异，P＜0.05为有统计学差异。

2　结果

2.1　苯磺酸氨氯地平超剂量用药情况

2.1.1　苯磺酸氨氯地平超剂量发生率 郑州大学

第一附属医院 2021年超药品说明书使用苯磺酸氨

氯地平住院患者共 2 438 例，来自肾脏内科患者

1 542例，占超药品说明书用药患者的63.2%。超剂量用

药RH患者共193例，其中肾脏内科的患者118例，占超剂

量用药患者的 61.1%，且 78.0% 的患者为慢性肾脏

病（CKD）5期。苯磺酸氨氯地平超剂量用药占超药品说

明书用药的7.9%，主要医嘱科室为肾脏内科。

2.1.2　苯磺酸氨氯地平超剂量用法用量 将超剂

量用药的类型分为超频次和超单次剂量 2种。超频

次用药是指患者使用苯磺酸氨氯地平的单次剂

量≤10 mg，使用频率超过每日 1次，每日累计用药

量＞10 mg。超单次剂量用药是指患者每次使用苯

磺酸氨氯地平＞10 mg。在 193例超剂量用药的患

者中，超频次者 123 例，占所有超剂量用药患者的

63.7%，其 中 1 日 2 次 的 患 者 最 多 ，共 89

例（72.4%）（表 2）。超单次剂量用药的患者共 70

例，单次用药剂量在 12.5～100.0 mg，占所有超剂量

用药患者的 36.3%，其中苯磺酸氨氯地平单次用药

剂量为 12.5 mg 的患者最多，共 39 例（55.7%），

见表3。

2.2　苯磺酸氨氯地平超剂量用药有效性分析

苯磺酸氨氯地平片起效平缓，作用时间长，半

衰期在 50 h 左右，用药 1～2 周后发挥最大降压疗

效，故选择苯磺酸氨氯地平超剂量用药后患者第 7

天的血压与超剂量前的血压作比较，评估其超剂量

用药的降压有效性。在 193 例超剂量用药的患者

中，106例患者因无法查阅超剂量用药后第 7天的血

压，在有效性分析中剔除，剩余87例患者纳入研究。

2.2.1　不同年龄患者苯磺酸氨氯地平超剂量用药

降压效果评价 对 87例患者超剂量用药前后血压值

进行统计分析发现，在苯磺酸氨氯地平日剂量10 mg的

基础上增加剂量后能进一步降低患者收缩压和舒张

压（P＜0.01，Wilcoxon符号秩和检验），见表 4。将患

者按照年龄分为4个亚组进一步评价超剂量用药的降压

效果发现，不同年龄段的患者超剂量用药后收缩压及舒

张压均明显降低（P＜0.01，Wilcoxon符号秩和检验），且

以年龄在40～＜60岁的患者血压降幅最大，见表5。

参照《中药新药临床研究指导原则》血压疗效

判定标准：舒张压下降不及 10 mmHg（1 mmHg＝

133 Pa），但已经达到正常范围，或舒张压较治疗前

下降 10～19 mmHg，但未达到正常范围，或收缩压

较治疗前下降 30 mmHg 视为降压具有一定有效

性［6］。观察不同年龄组患者发现，＜25岁的患者苯

磺酸氨氯地平超剂量用药后降压有效率为 81.8%；

25～＜40 岁的患者超剂量用药后降压有效率为

76.9%；40～＜60 岁的患者超剂量用药后降压有效

率为 87.1%；≥60岁的患者超剂量用药后降压有效

率为 87.5%，各年龄组间降压有效率无明显差

异（P＞0.05，Pearson χ2检验）。超剂量用药后总体

降压有效率为85%，见表6。

表2　苯磺酸氨氯地平超频次用药情况

Table 2　Overfrequency use of amlodipine besylate

单次剂量/mg

  5.00

  7.25

  7.50

10.00

合计

占比/%

n/例

bid

0

1

13

75

89

72.4

tid

32

0

0

1

33

26.8

qid

1

0

0

0

1

0.8

合计

33

1

13

76

123

占比/%

26.8

0.8

10.6

61.8

100.0

bid-1日2次；tid-1日3次；qid-1日4次。

bid-both in die； tid-third in die； qid-quarter in die.

表3　苯磺酸氨氯地平超单次剂量用药情况

Table 3　Use of amlodipine besylate at a single dose 

exceeding its limit

单次剂量/mg

12.5

15.0

20.0

35.0

70.0

100.0

合计

占比/%

n/例

st

0

0

0

7

5

0

12

17.1

qd

0

0

1

2

5

8

16

22.9

bid

39

1

0

0

0

2

42

60.0

合计

39

1

1

9

10

10

70

占比/%

55.7

1.4

1.4

12.9

14.3

14.3

100.0

st-立即用；qd-1日1次；bid-1日2次。

st-statim； qd-quaque die； bid-both in die.
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2021 世界卫生组织《成人高血压药物治疗指

南》规定，正常成年人血压为90 mmHg≤收缩压值＜

140 mmHg，60 mmHg≤舒张压值＜90 mmHg［7］。据此

标准统计了患者苯磺酸氨氯地平超剂量前后的血

压达标情况，从年龄分层上看，＜25岁的患者超剂

量前后血压达标率分别为54.5%、81.8%；25～＜40岁的

患者超剂量前后血压达标率分别为 46.2%、53.8%，

40～＜60岁的患者超剂量前后血压达标率分别为

25.8%、54.8%；≥60岁的患者超剂量前后血压达标

率分别为 50.0%、71.9%，各年龄组血压达标率无明

显差异（P＞0.05，Pearson χ2检验）。总体上，苯磺酸

氨氯地平超剂量前血压达标患者为 36例，达标率为

41.4%；超剂量后血压达标患者为 56 例，达标率为

64.4%，超剂量用药后患者整体血压达标率明显升

高（P＜0.01，Pearson χ2检验），见表7。

2.2.2　不同剂量苯磺酸氨氯地平超剂量用药降压效果

比较 纳入有效性分析的87例患者中，超剂量使用苯磺

酸氨氯地平的日剂量在14.5～200 mg，按照日剂量将其

分为10～≤20 mg、＞20～≤30 mg、＞30 mg亚组。各

亚组患者超剂量用药后平均收缩压/舒张压均有明

显下降（P＜0.01，Wilcoxon符号秩和检验），且以日

剂量为＞20～≤30 mg亚组血压降幅最大。对各亚

组患者超剂量使用苯磺酸氨氯地平的降压效果进

行比较，结果见表8。

评价各日剂量亚组患者超剂量使用苯磺酸氨

氯地平后降压有效情况发现，10～≤20 mg剂量组

超剂量用药后降压有效率为 90.1%；＞20～≤30 mg

剂量组超剂量用药后降压有效率为 66.7%；＞30 mg

剂量组超剂量用药后降压有效率为 85.7%，不同日

剂量亚组降压有效率比较，差异显著（P＜0.05，

Pearson χ2检验），见表9。

评价苯磺酸氨氯地平超剂量用药前后不同日

剂量亚组患者血压达标率发现，10～≤20 mg剂量

表4　苯磺酸氨氯地平超剂量用药前后降压效果比较

Table 4　Comparison of antihypertensive effects of amlodipine besylate before and after overdosage

血压

超剂量前

超剂量后

血压范围/mmHg

收缩压

92.0～211.0

  91.0～177.0**

舒张压

52.5～128.0

  55.0～114.0**

血压平均值/mmHg

收缩压

145.5±18.4

  132.8±16.7**

舒张压

84.9±14.0

  78.5±12.5**

平均降压幅度/mmHg

收缩压

12.7

舒张压

6.4

与超剂量前比较：**P＜0.01，1 mmHg＝133 Pa。
**P < 0.01 vs before overdosage， 1 mmHg = 133 Pa.

表6　不同年龄段患者苯磺酸氨氯地平超剂量用药降压有

效性比较

Table 6　Comparison of antihypertensive efficacy of 

overdose amlodipine besylate in patients of different age 

groups

年龄/岁

＜25

25～＜40

40～＜60

≥60

总体

n/例

11

13

31

32

87

有效/例

9

10

27

28

74

无效/例

2

3

4

4

13

有效率/%

81.8

76.9

87.1

87.5

85.1

表5　不同年龄患者苯磺酸氨氯地平超剂量用药降压效果评价

Table 5　Evaluation on antihypertensive effect of overdose of amlodipine besylate in patients of different ages

年龄/岁

＜25

25～＜40

40～＜60

≥60

n/例

11

13

31

32

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

血压范围/mmHg

收缩压

117.3～187.0

  112.0～155.0**

92.0～170.5

105.0～165.0**

119.5～211.0

101.0～177.0**

119.8～177.0

91.0～171.0**

舒张压

74.8～121.0

65.0～105.0**

68.6～109.0

60.0～114.0**

73.8～128.0

66.0～110.0**

52.5～100.0

55.0～99.0**

血压平均值/mmHg

收缩压

137.7±19.5

127.8±13.9**

141.2±20.4

136.3±11.9**

152.7±18.7

136.7±12.3**

142.9±13.9

129.3±11.7**

舒张压

89.5±11.2

81.2±11.3**

91.7±16.4

86.5±13.6**

89.4±17.1

81.1±9.7**

76.1±16.8

71.6±11.7**

平均降压幅度/mmHg

收缩压

9.9

5.0

15.9

13.5

舒张压

8.3

5.3

8.3

4.4

与超剂量前比较：**P＜0.01，1 mmHg＝133 Pa。
**P < 0.01 vs before overdosage， 1 mmHg = 133 Pa.
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亚组超剂量用药前血压达标率为 45.5%，超剂量后

血压达标率为 65.5%；＞20～≤30 mg剂量组超剂量

前血压达标率为 16.7%，超剂量后血压达标率为

61.1%；＞30 mg 剂量组超剂量前血压达标率为

57.1%，超剂量后血压达标率为 64.3%，不同日剂量

亚组血压达标率不全相同（P＜0.05，Pearson χ2 检

验），见表10。

2.2.3　苯磺酸氨氯地平超剂量单次给药与多次给

药降压效果比较 在纳入有效性分析的 87例患者

中，苯磺酸氨氯地平每日用药频次为单次给药者 14

例，多次给药者 73例。超剂量用药后，多次给药的

表7　不同年龄段患者血压达标情况

Table 7　Blood pressure achievement rate in patients of different ages

年龄/岁

＜25

25～＜40

40～＜60

≥60

总体

n/例

11

13

31

32

87

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

达标/例

  6

9

6

7

8

17

16

23

36

56

未达标/例

  5

2

7

6

23

14

16

9

51

31

达标率/%

54.5

81.8

46.2

53.8

25.8

54.8

50.0

71.9

41.4

64.4

达标率提升百分比/%

50.1

16.4

112.4

43.8

55.6

表8　不同日剂量亚组超剂量用药前后血压变化情况

Table 8　Changes in blood pressure before and after overdose medication in subgroups with different daily doses

日剂量/mg

10～≤20

＞20～≤30

＞30

n/例

55

18

14

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

血压范围/mmHg

收缩压

117.3～188

52.5～128.0**

92.0～211.0

74.5～111.0**

119.5～166.0

55.2～93.5**

舒张压

103.0～177.0

60.0～110.0**

101.0～165.0

60.0～114.0**

91.0～171.0

55.0～105.0**

血压平均值/mmHg

收缩压

145.3±17.0

133.4±15.9**

151.4±23.5

133.5±14.8**

138.6±12.1

128.9±21.1**

舒张压

84.8±14.7

77.8±11.4**

90.3±11.1

83.2±13.6**

78.0±10.9

75.4±13.6**

平均降压幅度/mmHg

收缩压

11.9

17.9

9.7

舒张压

7.0

7.1

2.6

与超剂量前比较：**P＜0.01；1 mmHg＝133 Pa。

 **P < 0.01 vs before overdosage, 1 mmHg = 133 Pa.

表9　不同日剂量亚组超剂量用药后降压有效性

Table 9　Antihypertensive efficacy of different daily dose 

subgroups after overdose medication

日剂量/mg

10～≤20

＞20～≤30

＞30

n/例

55

18

14

有效/例

50

12

12

无效/例

5

6

2

有效率/%

90.1

66.7

85.7

表10　不同日剂量亚组超剂量用药前后血压达标情况

Table 10　Blood pressure compliance before and after overdose medication in subgroups with different daily doses

日剂量/mg

10～≤20

＞20～≤30

＞30

n/例

55

18

14

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

达标/例

25

36

3

11

8

9

未达标/例

30

19

15

7

6

5

达标率/%

45.5

65.5

16.7

61.1

57.1

64.3

达标率提升百分比/%

44.0

265.9

12.6
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患 者 收 缩 压 及 舒 张 压 均 明 显 降 低（P＜0.01，

Wilcoxon 符号秩和检验），单次给药的患者收缩压

明显降低（P＜0.01，Wilcoxon符号秩和检验），舒张

压无明显统计学差异（P＞0.05，Wilcoxon符号秩和

检验）。结果见表11。

2.3　苯磺酸氨氯地平超剂量用药安全性分析

从心率及肾功能 2个方面来评估苯磺酸氨氯地

平超剂量用药的安全性，在纳入有效性分析的 87例

超剂量的患者中，11例患者无法查阅超剂量后 Scr

的数据，在安全性的分析中剔除。苯磺酸氨氯地平

超剂量用药后 8例患者心率加快，8例患者 Scr明显

升 高 ，GFR 下 降 ，整 体 不 良 反 应 的 发 生 率 为

21.1%（16/76），且患者年龄在 40 岁以上，苯磺酸氨

氯地平日剂量超过 30 mg的人群不良反应发生率最

高（表 12、13）。除此之外，患者无其他明显不良反

应发生，如水肿、头痛等。另外，在 76例患者中，苯

磺酸氨氯地平每日用药频次为单次给药者有 13例，

多次给药者有 63例，超剂量用药后，不良反应占比

分 别 为 ，单 次 给 药 15.4%（2/13），多 次 给 药

22.2%（14/63）。

表11　苯磺酸氨氯地平超剂量单次给药与多次给药降压效果比较

Table 11　Comparison of antihypertensive effects of amlodipine besylate after single and multiple overdose administration

给药频次

1

＞1

n/例

14

73

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

血压范围/mmHg

收缩压

119.5～176.0

91.0～171.0**

92.0～211.0

101.0～177.0**

舒张压

55.2～89.3

55.0～96.0

52.5～128.0

60.0～114.0**

血压平均值/ mmHg

收缩压

138.4±13.9

127.6±20.3**

146.8±18.8

133.8±15.7**

舒张压

75.9±9.4

72.6±10.9

86.6±14.0

79.6±12.5**

平均降压幅度/mmHg

收缩压

10.8

13.0

舒张压

3.3

7.0

与超剂量前比较：**P＜0.01，1 mmHg＝133 Pa。
**P ＜ 0.01 vs before overdosage， 1 mmHg = 133 Pa.

表12　不同年龄患者苯磺酸氨氯地平超剂量用药不良反应发生情况

Table 12　Adverse reactions of overdose amlodipine besylate in patients of different ages

年龄/岁

＜25

25～＜40

40～＜60

≥60

n/例

10

13

27

26

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

不良反应/例

2

2

6

6

不良反应

发生率/%

20.0

15.4

22.2

23.1

心率/（次·min−1）

80～86

112～124

79～84

85～97

63～105

77～114

75～80

97～112

Scr/（μmol·L−1）

400～792

  429～832

59～280.3

105～405

80～1 280

93～1 144

223～712

260～876

GFR/

（mL·min−1·1.73 m−2）

7.5～9.1

    7.1～8.4

7.8～114.4

11.8～98.3

3.5～101.4

4.2～84.5

6.4～24.7

4.7～19.6

表13　不同日剂量亚组苯磺酸氨氯地平超剂量用药不良反应发生情况

Table 13　Adverse reaction occurrence of amlodipine besylate overdose in subgroups with different daily doses

剂量/mg

10～≤20

＞20～≤30

＞30

n/例

49

14

13

时间

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

超剂量前

超剂量后

不良反应/例

12

 0

 4

不良反应

发生率/%

24.5

0

30.8

心率/（次·min−1）

63～105

77～124

63～120

64～114

75～79

97～98

Scr/（μmol·L−1）

59～1 280

93～1 144

77～1 185

62～980

80～280

93～405

GFR/（mL·min−1 ·

1.73 m−2）

3.5～114.4

4.2～98.3

4.0～136.3

5.1～358

7.8～101.4

7.3～84.5
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3　讨论

超药品说明书用药现象普遍存在［8-10］，由于医

学实践的快速发展，药品说明书更新具有一定滞后

性，但超药品说明书用药并不完全等同于不合理用

药，对于某些特殊人群及难治性疾病，超药品说明

书用药具有一定合理性与必要性。

RH 患者往往存在多种并发症，血压达标率较

低。在多种药物联合用药后血压仍未控制的情况

下，临床上经常存在超药品说明书使用降压药情

况，以期增强降压效果［11］。CCBs类药物是临床最

常用的降压药物之一，其中苯磺酸氨氯地平使用较

为广泛，也是郑州大学第一附属医院最常见的超说

明书使用降压药。2021年郑州大学第一附属医院

苯磺酸氨氯地平超剂量用药的RH患者共 193例，其

中大多为肾脏内科患者，这与已有的报道一致［12］。

2016年一项全国性调查显示，CKD患者的高血压患

病率达到 71.2%，但控制率仅为 15%［13］。高血压与

CKD互为病因和加重因素。高血压加剧肾脏病变

引起肾功能减退，形成恶性循环，从而导致肾脏病

患者的高致残率和死亡率［14］。此外，研究表明，

CKD患者高血压患病率及严重程度与CKD分期呈

负相关［15］。在本研究中，发现郑州大学第一附属医

院在多药联合且足量使用仍不能使血压达标而超

剂量使用苯磺酸氨氯地平的 CKD患者共 118例，其

中 72% 为 CKD 5 期患者，6% 为 CKD 4 期患者，4%

为 CKD 3 期患者，其余为肾病综合征及肾炎等

患者。

由于超药品说明书用药并没有严格的临床试

验验证，存在未知诊疗风险，因此，评价其有效性及

安全性对明确超药品说明书用药实际临床价值具

有重要意义。最近 1项调查显示，苯磺酸氨氯地平

超剂量用药后可降低大多数患者的收缩压和舒张

压，且日剂量为 20 mg左右时，降压效果更优且不良

反应发生率较低［16］。在本研究中，发现在CKD人群

中，苯磺酸氨氯地平超剂量用药后患者血压明显降

低，且收缩压降低更为显著。苯磺酸氨氯地平日剂

量为 20～30 mg时血压值降幅最大，同时血压达标

率最高且患者耐受性较好。临床上合并糖尿病、蛋

白尿或其他需要强化降压的并发症可考虑使用。

当日剂量超过 30 mg时，患者血压达标率没有明显

提高，同时心率加快、Scr 升高不良反应发生率增

加。此外，根据治疗过程中的用药频次，进一步评

估了单次给药与多次给药的有效性及安全性，结果

表明，苯磺酸氨氯地平每日多次给药的患者在超剂

量用药后，收缩压及舒张压均有显著下降，而单次

给药的患者收缩压显著降低，但舒张压无明显统计

学差异。进一步观察了这两组患者超剂量用药后

的不良反应发生情况，单次给药的患者发生不良反

应的占比为20%，多次给药占比为24%。因此，认为

日剂量低于 30 mg的苯磺酸氨氯地平超剂量用药对

血压达标有一定临床应用价值，且每日多次给药收

缩压和舒张压均有明显下降，但发生不良反应风险

也在增加，临床用药中，需综合考虑，权衡患者受益

和风险2个方面，实现个体化用药。

对于不同年龄组的患者，超剂量用药后血压均

明显降低，且以 40～＜60岁的患者血压降幅最大，

血压达标率最高，但同时不良反应事件增加，主要

包括心率加快及肾功能下降。为进一步明确年龄

与苯磺酸氨氯地平超剂量用药降压疗效的关系，对

各年龄组患者降压有效率及血压达标率进行了统

计学分析，结果显示各组患者降压有效率及血压达

标率无明显统计学差异。其他苯磺酸氨氯地平年

龄相关性降压作用评价的报道同样显示，无论年龄

大小，苯磺酸氨氯地平增量后均具有良好的降压疗

效［17-18］，但年龄较大的患者更易发生头痛、水肿、心

率加快等不良反应［19］。这些结果表明苯磺酸氨氯

地平降压疗效可能不受年龄影响，但随着年龄的增

加，患者不良反应的发生率增加。

综上所述，发现郑州大学第一附属医院苯磺酸

氨氯地平超剂量用药的RH患者多为CKD患者，大

部分患者超剂量使用苯磺酸氨氯地平后血压控制

有明显改善，且以日剂量为 20～30 mg血压降幅最

大，血压达标率最高，且安全性较好。因此，认为不

超过 30 mg的超剂量使用苯磺酸氨氯地平对RH具

有一定临床应用价值，但对于 40岁以上的患者，需

警惕心率加快，肾功能下降等用药风险。

本研究的样本量相对较小、大多患者基础疾病

多、联合用药多，分析存在着一定的局限性，因此，

不能完全证实血压的改善仅仅是由于研究药物的

使用引起的，需要样本量更大的前瞻性临床试验来

证实本研究的发现。此外，超药品说明书用药存在

患者的安全隐患与医方的法律责任风险，故临床医

师应严格谨慎用药。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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