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　　服 药 依 从 性 不 佳 是 高 血 压 管 理 中 普 遍 存 在 的 问

题，虽然可以通过询问患者用药史并结合处方记录、患
者用药的计数，以及电子药盒来提高服药依从性，但仍

需要更客观和高灵敏度的方法与传统方法相结合，来

监测和管控高血压患者的服药依从性。２０２２年初，欧

洲高血压学会首次发布《建立和应用化学检测方法监

测高血压患者依从性》共识性文件［１］（“共识”），推荐建

立标准化液相色谱－串联质谱联用（ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇ－
ｒａｐｈｙ　ｔａｎｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）方 法

监测高血压患者服药依从性，并首先应用于两种临床

情境：一是顽固性高血压患者；二是在服用第二种抗高

血压药物后收缩压降低幅度＜１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）的患者［１］。服药依从性还直接影响抗高血

压药物和医疗器械临床试验的成败，客观监测患者服

药依从性可 提 高 抗 高 血 压 药 物 临 床 试 验 结 果 的 可 靠

性。本文 主 要 参 照“共 识”中 推 荐 的 基 本 原 则，阐 述

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法监测 患 者 服 药 依 从 性 在 中 国 抗 高 血

压药物临床试验中的应用价值、注意要点以及未来应

用趋势。

１　服药依从性在高血压临床试验中的重要意义

　　高血压是常见慢性疾病，如果未及早发现和适当

治疗，可能导致心肌梗死、脑卒中、肾功能衰竭甚至死

亡，造成沉重经济和社会负担［２］。高血压患者多数需

要长期服用抗高血压药物，但３０％～５０％的患者存在

不依从服药的情况［３］。服药依从性不佳最直接的后果

是血压控制率降低，增加患者心血管疾病发病率和死

亡率。多个研究结果显示，２３％～６６％的顽固性高血

压患者其实并非难治，而是服药依从性不佳所导致［４］。

　　服药依从性与药物干预和医疗器械干预治疗高血

压临床试 验 的 成 败 相 关。在 抗 高 血 压 药 物 临 床 试 验

中，患者总体 服 药 依 从 性 为４３％～７８％［５］，导 致 药 物

的疗效被低估。该问题同样出现在非药物干预（器械

干预）抗高血压临床试验中，在接受器械治疗的高血压

研究中同时服用抗高血压药物时，服药依从性是干扰

降压作用评价的关键混杂因素，甚至会翻转临床试验

的结论。

　　经 导 管 去 肾 神 经 术（ｒｅｎａｌ　ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）是

一种使用射频或超声等能量去除肾交感神经的经导管

介入性的器械治疗高血压方法，近年来备受关注。为

了保护患者安 全，在 未 经 证 实ＲＤＮ确 切 降 压 疗 效 的

情况下，参加ＲＤＮ临 床 试 验 的 高 血 患 者 不 能 长 期 停

止服用抗高血压药物（最长停药时间不能超过３～４个

月），因此参加ＲＤＮ临床试验的患者不可避免地会伴

随服用抗高血 压 药 物，这 成 为 评 价ＲＤＮ降 压 疗 效 的

一个 重 要 的 混 淆 因素。早 期 Ｓｙｍｐｌｉｃｉｔｙ　ＨＴＮ－１和

ＨＴＮ－２等临床试 验 显 示 了 ＲＤＮ治 疗 顽 固 性 高 血 压

的 积 极 疗 效 和 安 全 性［６－７］，但 随 后 的 Ｓｙｍｐｌｉｃｉｔｙ
ＨＴＮ－３研究为阴性结果，事后分析（ｐｏｓｔ－ｈｏｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ）

显示研究失败的重要原因之一就是患者服药依从性不

佳［８］，干扰了器械治疗对血压的作用。在我国学者牵

头采用国产肾神经标测／选择性消融系统（ＳｙＭａｐＣａｔｈⓇ

ＴＭ／ＳｙｍＰｉｏｎｅｅｒⓇＴＭ）进 行 的 ＲＤＮ交 感 神 经 图 谱／肾

神经消融试验（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ　ｍａｐｐｉｎｇ／ａｂｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｎａｌ
ｎｅｒｖｅｓ　 ｔｒｉａｌ， ＳＭＡＲＴ ） （ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ，

ＮＣＴ０２７６１８１１）临床 试 验 中，为 了 准 确 评 估 患 者 所 服

用抗高血压 药 物 对 ＲＤＮ 的 影 响，率 先 应 用ＬＣ－ＭＳ／

ＭＳ方法对患者 的 尿 液 进 行 分 析，确 保 试 验 过 程 中 受

试者的服药依从性［９］，并严格控制入选患者抗高血压

药物的种类、剂量、厂家和加减顺序，这与欧洲高血压

协会等国际组织达成的共识高度一致。之后所开展的

ＳＰＹＲＡＬ　ＨＴＮ　ＯＦＦ－ＭＥＤ和ＳＰＹＲＡＬ　ＨＴＮ　ＯＮ－ＭＥＤ
两项临床试验中也采用高效ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法定性检

测患者血浆或尿液中抗高血压药物，以监测患者实际

服药依从性［１０］。

２　抗高血压药物服药依从性检测方法的发展历程

　　监测服药依从性的方法有患者自述、患者日志、处

·１０６·中华高血压杂志　２０２３年７月第３１卷第７期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，Ｊｕｌｙ　２０２３，Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．７



方记录、药物计数、电子药盒等，这些都属于间接监测 法，操作简单、时间和人力成本低，但灵敏度低，容易受

患者和社会认知的主观影响，研究证实容易高估患者

的依从性［１１］。监 测 服 药 依 从 性 准 确 性 最 高 的 是 直 接

观察治疗，可避免间接监测法潜在的主观偏倚，但需要

大量人力和物力，经济成本高，限制了其常规应用［１２］。

　　近年来，色 谱 检 测 技 术 飞 速 发 展，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技

术被用于检测人体生物样本中药物含量，以监测服药

依从性。该方法可在３～５ｍｉｎ内精确检测人血浆和

尿 液 中 多 种 药 物 及 其 代 谢 物 的 含 量，检 测 灵 敏 度 可

达ｍｇ／Ｌ级别［１３］。该技术近十多年在北美得到长足发

展［１４－１５］，已广泛应用于临床诊断、生命科学和医学制药

等领域［１６］。在 我 国，这 种 检 测 方 法 费 用 已 经 大 幅 下

降，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技术在我国临床领域的应用进入到了

快速发展时 期［１４］，近 几 年 一 系 列 有 关ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ临

床应用的方法学指南建议与专家共识陆续出台［１７－１９］，
这也促进了该技术的发展。

　　欧洲高血压学会等多个国际学会推荐将ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
方法应用于高血压患者管理中，检测患者的实际服药

依从性［１３］，并将这种检测方法归为“化学依从性检测

法（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｄｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｅｓｔｉｎｇ）”［１］，其 检 测 谱 可 涵 盖

尿液或血液中所有种类抗高血压药物及其代谢物。欧

洲心脏病学会和欧洲高血压学会指南认为该法可满足

临床需求，具有广阔的应用前景［４］。

　　欧洲高血压学会建议根据高血压临床试验设计的

特点和检测方法本身性质，采用化学依从性检测法与

其他间接监测法等多种方法结合，共同评估服药依从

性，如考虑检 测 方 法 的 可 靠 性、对 白 大 衣 依 从 的 灵 敏

度、长期可行性以及经济成本等因素［１］，所得的评估结

果可更加准确［１，３，１２，２０］。

３　在临床试验中应用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ监测抗高血压药物

依从性需注意的要点

　　依照欧洲高血压学会“共识”中推荐的基本原则，
结合临床试验的一般要求和高血压临床试验的特点，
特别是通过ＳＭＡＲＴ试验所获得的实际经验，笔者认

为将ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ应用于临床试验中监测抗高血压药

物依从性时，至少有以下五点需要考虑：

　　（１）伦理学要求：在临床试验中检测人体样本中抗

高血压药物含量以监测服药依从性，必须获得当地伦

理委员会的批准（当超过５００例高血压患者时还需获

得中国人类遗传资源管理办公室的批准），应告知患者

检测的背景和意义，获得患者的同意，并将过程记录在

诊疗记录中。当检测出患者不依从处方服药时，随访

医生需充分考虑多种导致依从性不佳的可能因素，采

取合适的方式与患者沟通，避免污名化处理。

　　（２）抗高血压药物检测谱：ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测抗 高

血压药物谱应符合实施临床试验所在地的诊疗环境。
在欧洲和美国，２０～２５种药物可覆盖９５％的处方抗高

血压药物，５种药物可覆盖５０％以上处方抗高血压药

物［２１］。中国临床 诊 疗 环 境 非 常 复 杂，数 据 显 示，在 三

甲医院内至少存在着六大类１７２种抗高血压药物，中

药复方制剂尚未计算在内［９］。对于一些半衰期短的药

物，同时检测原型药物及其代谢物将有助于提高检测

准确性。

　　（３）检测方法学验证：检测实验室应具有国际标准

化组织１５１８９等相关国际认证，在完成方法学验证后

再开展 正 式 大 规 模 检 测。目 前 尚 未 有 针 对 ＬＣ－ＭＳ／

ＭＳ方法检测抗 高 血 压 药 物 的 指 导 原 则，但 一 般 要 求

定性检测的方法学验证至少涵盖干扰实验、基质效应、
稳定性研究和检测限等指标；对于定量检测，还应包括

检测下限、线性、偏差、回收率和精密度的验证，同时建

议采用外部质量控制。

　　（４）检测的实施：ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ最常用的检测样 本

为人体血液和尿液。血液标本需要有创性采集，但可

以提供较多关于服药时间和规律信息，常用于定量分

析；尿液相对血液易于采集，但由于患者个体代谢差异

造成检测浓度结果波动大，常用于定性检测。“共识”
建 议 患 者 到 医 院 就 诊 时 采 集 样 本，尿 液 最 少 采 集

１．５ｍＬ，血液标本 至 少１．０ｍＬ。临 床 试 验 中 样 本 采

集次数和检测间隔，主要根据试验阶段和研究设计而

确定，如是探索性研究还是验证性研究，是药物还是医

疗器械临床试验等。从标准化原则出发，对多中心临

床试验应当 委 托 第 三 方 有 资 质 的 实 验 室 统 一 进 行 检

测，样本转移时使用冷链运输，同时考虑避光［１］。在临

床试验过程中，常在获得患者服药依从性结果后，才能

实施方案所规定的后续操作步骤，因此检测实验室应

当在最短时间内（一般要求１～２ｄ）出具检测结果。

　　（５）检测结果解读：需特别注意的是，具有极短或

极长消除半衰期的药物可能会导致假阴性或假阳性结

果；肾功能受损或某些药物相互作用，也会改变清除率

而可能影响检测结果，因此，为了避免对结果的误判，
检测人员需结合药代动力学、药物遗传学和药理学相

互 作 用 等 对 检 测 结 果 进 行 充 分 解 读。另 外，当

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ与其他 间 接 检 测 法 联 合 应 用 并 检 测 结 果

不一致时，应 以 后 者 更 具 客 观 性 的 结 果 为 准，并 可 将

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测方法的科学性和可靠性，以通俗易懂

的语言向患者进行宣教，纠正其服药不依从性。

４　建立符合中国诊疗环境的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测抗高血

压药物方法

　　近年来，我国药监部门和研究人员意识到临床试
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验中监测服药依从性的必要性，但尚未建立指导性文

件并采取有效的手段监测患者的服药依从性。在我国

临床试验实践中，多年来一直采用药品计数等方法监

测 服 药 依 从 性，尚 未 在 高 血 压 的 临 床 试 验 中 建 立

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法监测高血压患者服药依从性的先例。

　　目 前，建 立ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检 测 抗 高 血 压 药 物 方 法

具有巨大的挑战，因为高血压患者使用了大量仿制抗

高血压药物。调查发现，中国临床实践中使用的仿制

药数量众多，平均每种药物活性成分有１１３．９种获批

药物；而美国食品药品管理局数据显示在美国的临床

实践中，平均 每 种 活 性 成 分 只 有４．２种 获 批 药 物［２２］。
医疗器械临床试验方法学也日趋接轨国际水准。

　　我国学者已开始建立并应用符合中国诊疗环境的

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法，用来监测抗高血压器械注册临床试

验高血压患者服药的依从性［９］。Ｗａｎｇ等［９］在应用肾

神经标测和选择消融系统开展的以高血压为适应证的

注册临床试验（ＳＭＡＲＴ研究）中，使用 可 检 测 尿 液 中

涵盖 六 大 类５５个 化 学 分 子 的 抗 高 血 压 药 物 的

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方 法，同 时 联 合 传 统 药 品 计 数 方 法，共 同

检测患者的服药依从性，以排除抗高血压药物对研究

带来的影响。该研究对连续入组的９２例高血压患者

的尿样进行监测，显示在完 成２８ｄ药 物 洗 脱 期 时、去

肾神经 手 术 后３和６个 月 时，分 别 有 高 达９２．４％，

９７．８％和９５．５％的 患 者 完 全 依 从 服 用 抗 高 血 压 药

物［９］。该研究采用的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法不仅 对 患 者 服

药依从性进行了客观监测，同时还确保了患者在临床

试验中保持良好的用药依从性，排除了药物对器械治

疗降压的干扰关键混杂因素，保证了该创新器械治疗

高血压临床试验的质量［９］。

５　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测高血压患者服药依从性的应用场

景及局限性

　　随 着ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检 测 技 术 的 逐 步 推 广，预 计 未

来采用该方法检测高血压患者服药依从性主要应用于

以下两种场景的临床试验中：

　　（１）在高血压药物临床试验中，对患者服药依从性

进行精准检测和管控。在有条件的医院可以在院内建

立ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检 测 方 法，无 条 件 的 医 院 可 将 标 本 送

到第三方检测中心测定。

　　（２）在器械治疗高血压的临床试验中，检测和分析

患者在试验中降压药物的服用情况，为管控患者的服

药依从性提供依据，排除药物对器械降压效果评估的

干扰。

　　未来若检测成本进一步降低，该方法也有可能扩

展到真实世界临床研究中，如对“难治性高血压”或者

反复出现合并症的“极高危的高血压患者”的服药情况

做出正确判断，了解患者是否按医嘱服药，寻找血压控

制不佳的原因，为正确诊疗提供依据，但目前还受实际

临床诊疗流程和费用等因素所限制。

　　然而，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法应用于临床试验中仍存在

局限性：首先，服药依从性是动态的，受诸多外部因素

影响，单次检测只能检测到依从性的横断面结果，无法

反映患者长期的服药情况，难以关联患者心血管结局

事件；其 次，目 前 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ对 抗 高 血 压 药 物 的 检

测，多是定性或是半定量的检测方法，无法给出准确的

定量信息；再者，如患者在提前知晓的情况下，可能会

在采集尿样或血样前改变服药的行为，即产生白大衣

依从，从而高估患者真实的服药依从性。因此，建议在

短时间内（即 获 得 患 者 知 情 同 意 当 天）或 长 期 不 定 时

（告知患者将定期监测依从性或采取样本，但不告知具

体何时）进行药物监测，则可以一定程度上克服这一缺

陷［２３］。鉴于这些局限性，选择多种方法以组合方式进

行检测，可获得更为准确的检测结果。

　　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法联合传统间接检测法，可更加全

面地监测高血压患者服药依从性，从而在高血压临床

试验中帮助排除药物干扰产生的关键混杂因素，获得

更可靠的临床试验结果，提供高质量的循证医学证据。
我国学者建立的符合中国诊疗环境的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检

测尿液中抗高血压药物方法，已应用于创新医疗器械

治疗高血压的临床试验中。虽然该检测方法的行业标

准有待继续完善，但希望通过该检测技术在高血压临

床试验中探索应用，能够进一步完善我国药物和医疗

器械临床评价技术和临床评价体系。
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周卫

·简　讯·

４种降压药血压反应的异质性：一项随机临床试验
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１１６０－１１６９．

　　高血压是全世界过早死亡的主要危险因素。多种

降压疗法可用，但通过个性化靶向药物的最大获益潜

力尚不清楚。该研究旨在探讨并量化针对特定个体的

特定药物的潜力，以最大限度地提高降压效果。方法：

一项随机、双盲、重复交叉试验，在瑞典一家门诊研究

诊所对心血管事件风险较低的１级高血压男性和女性

进行研究。混合效应模型用于评估个体对一种治疗的

反应比另一种更好的程度，并估计个性化治疗可实现

的额外血压降低。每个参与者按随机顺序接受４类不

同降压药物的治疗［赖诺普利（血管紧张素转换酶抑制

药）、坎地沙坦（血管紧张素受体阻滞药）、氢氯噻嗪（利
尿剂）和氨 氯 地 平（钙 通 道 阻 滞 剂）］，重 复 治 疗２类。

在 每 个 治 疗 期 结 束 时 测 量 日 间 动 态 收 缩 压。

结果：２８０名随机 参 与 者 中 有２７０人（５４％为 男 性；平

均年龄６４岁）记录了１　４６８个完 整 的 治 疗 期（中 位 时

间５６ｄ）。不同治疗的血压反应在个体之间差异有统

计学意义（Ｐ＜０．００１），特 别 是 赖 诺 普 利 与 氢 氯 噻 嗪、

赖诺普利和氨氯地平、坎地沙坦与氢氯噻嗪以及坎地

沙坦和氨氯地平的选择。赖诺普利与坎地沙坦、氢氯

噻嗪与氨氯地平的选择排除了较大差异。个性化治疗

有可能额外降低４．４ｍｍＨｇ的收缩压。结论：该结果

揭示高血压药物治疗后血压反应的异质性，可能对个

性化治疗有启示。
刘青（译），练桂丽（审）
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