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2018年美国心脏协会（AHA）难治性高血压的
诊治管理科学声明中定义难治性高血压为：在改善

生活方式基础上，联合使用 3种不同类型降压药物，

且每种药物均达到最大剂量或最大耐受剂量的情况

下，血压仍在目标值以上或者需要逸4种降压药联
合使用才能使血压降至目标值[1]。在目前临床实践
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摘要院目的 系统评价基因检测指导难治性高血压的用药有效性及安全性袁为临床治疗难治性高血压用药提供新的用药参
考遥方法 检索万方数据库尧维普中文期刊数据库尧中国知网尧PubMed尧EMbase尧Medline尧Cochrane图书馆和中国生物医学文献数据
库渊CBM冤袁收集使用基因指导用药组渊研究组冤和常规用药组渊对照组冤难治性高血压的随机对照试验渊RCT冤袁检索时限为从建库之
日起至 2022年 8月遥 在筛选文献袁提取资料后袁使用RevMan5.3软件对收缩压尧舒张压尧总有效率以及不良反应发生率进行荟萃分
析袁比较研究组和对照组在有效性及安全性方面的差异遥结果 共纳入 24篇符合研究的文献袁共计 4888例患者袁研究组 2617例袁对
照组 2271例袁其中有 3篇提到了基因检测指导难治性高血压的总有效率袁有 6篇提到了不良反应发生率遥Meta分析结果显示袁研究
组收缩压和舒张压降压效果均优于对照组袁差异有统计学意义[ =-10.40袁95% 渊-14.67袁-6.14冤袁 约0.000 01曰 =-4.32袁95%
渊-7.26袁-1.38冤袁 =0.004]曰研究组总有效率高于对照组袁差异有统计学意义[RD=0.12袁95% 渊0.03袁0.21冤袁 =0.01]曰研究组不良反应发
生率低于对照组袁差异有统计学意义[ =0.28袁95% 渊0.18袁0.46冤袁 约0.000 01]遥 结论 基因指导难治性高血压用药的疗效优于常规

用药袁不良反应发生率低于常规用药袁因此基因检测指导可用于难治性高血压用药的临床治疗中遥
关键词院基因检测曰难治性高血压曰有效性曰系统评价曰随机对照试验
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Abstract：Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of gene detection in guiding the treatment of refractory hypertension, and to
provide a new reference for clinical treatment of refractory hypertension.Methods Wanfang database, VIP Chinese journal database, China National
Knowledge Infrastructure (CNKI), PubMed, EMbase, Medline, Cochrane Library and Chinese BioMedical Literature Database (CBM) were searched to
collect randomized controlled trials (RCTs) of refractory hypertension in the gene -guided medication group (study group) and the conventional
medication group (control group). The retrieval time was from the date of database establishment to August 2022. After screening the literature and
extracting the data, RevMan5.3 software was used to conduct a meta-analysis of systolic blood pressure, diastolic blood pressure, total effective rate
and incidence of adverse reactions, and to compare the differences in efficacy and safety between the study group and the control group.Results A
total of 24 articles were included in the study, with a total of 4888 patients, 2617 patients in the study group and 2271 patients in the control group.
Among them, 3 articles mentioned the total effective rate of genetic testing to guide refractory hypertension, and 6 articles mentioned the incidence of
adverse reactions. The results of Meta-analysis showed that the antihypertensive effect of systolic blood pressure and diastolic blood pressure in the
study group was better than that in the control group, and the difference was statistically significant [ =-10.40, 95% (-14.67,-6.14), <0.000 01;

=-4.32, 95% (-7.26,-1.38), =0.004]; the total effective rate of the study group was higher than that of the control group, and the difference was
statistically significant [ =0.12,95% (0.03,0.21), =0.01]; the incidence of adverse reactions in the study group was lower than that in the control
group, and the difference was statistically significant [ =0.28,95% (0.18,0.46), <0.000 01].Conclusion The efficacy of gene-guided medication
for refractory hypertension is better than that of conventional medication, and the incidence of adverse reactions is lower than that of conventional
medication. Therefore, gene detection guidance can be used in the clinical treatment of refractory hypertension.
Key words：Gene detection;Refractory hypertension;Effectiveness;System evaluation;Randomized controlled trial
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中，对于难治性高血压的治疗原则为在生活方式改

良和心理干预基础上进行合理的三联或四联降压药

物治疗，剂量充分，服药规律，长期维持，但是此种联

合用药及加大剂量的给药方式对于难治性高血压患

者而言，这无疑增加了患者用药负担、肾脏负担，相

应药物副作用也会随之而来。药物基因组学是以药

物的效应及安全性为目标，研究各种基因突变与药

效及安全性的关系，来改善患者的治疗效果。研究

发现 [2]，基因表型的不同可导致降压药的疗效存在
显著差异。此外，药物基因组学检测通过识别可被

药物干预的疾病相关基因和信号通路，可以用于指

导疾病的靶向药物治疗，进而实现精准用药。但目

前通过基因检测指导来治疗难治性高血压仍缺乏相

应的循证药学证据。为进一步探讨基因检测指导难

治性高血压的疗效及安全性，本研究通过系统评价

进行分析，旨在为临床用药提供循证医学依据。

1资料与方法
1.1纳入与排除标准
1.1.1纳入标准 淤研究类型：国内或者国外公开发表
的随机对照实验（randomized controlled trial，RCT）；
于语种：限定为中文和英文；盂研究对象：确诊为难治
性高血压的患者；榆干预措施：研究组干预措施为基
因指导高血压用药，对照组干预措施为高血压常规

用药；虞结局指标：以收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、
血压控制效果以及不良反应为主要结局指标。

1.1.2排除标准 淤重复发表的文献；于动物实验文
献；盂无法提取本研究所需数据的文献；榆数据类型
不符合的文献；虞不是中文或者英文的文献。
1.2文献检索策略 计算机检索万方、维普中文期

刊、中国知网、PubMed、EMbase、Medline、Cochrane
图书馆和中国生物医学文献数据库（CBM）数据库中
从建库之日起至 2022年 8月公开发表的使用基因
检测指导难治性高血压的相关文献，中文检索词为

“基因检测”“难治性高血压”“有效性”“安全性”；英

文检索词及检索策略为：裕1 AND 裕2 AND裕3 AND裕4
（其中 裕1：gene detection OR genetic testing OR gene
test；裕2：resistant hypertension OR refractory hyper原
tension；裕3：effectiveness OR efficiency OR availabili原
ty；裕4：safety OR security）。
1.3文献筛选、资料提取和质量评价 本研究文献筛

选以及资料的提取用于数据统计分析，由 2名人员
根据纳入及排除标准独立完成，筛选结果进行交叉

核对，如遇分歧，则由另一名研究者协助判断。资料

提取包括文献发表年份、第一作者、研究组与对照组

例数、不良反应发生率、血压控制效果比较、收缩压

降压范围、舒张压降压范围等数据。所纳入的文献质

量评价采用 Cochrane偏倚风险表评价，偏倚风险评
价指标为是否运用了随机方法、是否隐蔽分组、盲法

的使用情况，是否记录了完整的数据、是否进行了选

择性报告和是否存在其他偏倚等方面评价，评价结

果为“低风险”“高风险”以及“未知风险”。

1.4 统计学方法 采用 RevMan5.3软件进行统计学
分析，在结局指标中，对单位进行统一。连续性变量

的数据采用加权均数差（WMD）描述，二分类变量数
据采用优势比（ ）描述，区间估计分析此案有 95%
置信区间（ ）描述。采用 2进行异质性大小分析。
当 2约50%时，说明各研究间统计学异质性较小，则
采用固定效应模型合并效应量；当 2跃50%时，说明
各研究间统计学异质性较大，则采用随机效应模型

进行分析。若 约0.05则表示差异有统计学意义。漏
斗图的绘制采用 RevMan5.3软件，用以判断是否存
在发表偏倚。

2结果
2.1文献筛选流程与结果 初步检索各数据库得到

2154篇相关文献，然后根据 ENDNOTE软件筛除重
复的文献后阅读文献纳入 66篇，删除 42篇结局指
标不一致文献后，仔细阅读全文最终纳入 24篇文
献。其中 18篇中文文献[3-20]，6篇英文文献[21-26]，文献
筛选流程及结果见图 1。

2.2文献质量评价结果 纳入的 24篇文献[3-26]中均为
随机对照试验，有 16 篇 [ 3，5，8，9，12 -16，18，19，21，23 -26]进
行了隐蔽分组，有 15 篇 [ 4，5，7，9 -12，14，19-21，23-26]采用盲
法分析，治疗过程中所有文献在研究终点的病例数

图 1 文献筛选流程与结果
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表 1 纳入文献的基本特征

注：-表示无数据；倩试验分期进行，有多个结果；茁试验分组进行，例数存在差别

收缩压

（mmHg）
舒张压

（mmHg）
血压控制效果

[（%）]
不良反应发生率

[（%）]

与入组时一致，纳入文献的方法学质量评价风险偏

倚图见图 2。
2.3纳入文献的基本特征 纳入的 24篇文献[3-26]中一
共涉及了 4888例患者，其中研究组 2617例，对照组
2271例。研究组使用基因指导用药治疗，对照组使
用常规用药治疗，结局指标包括收缩压、舒张压、血

压控制效果比较以及不良反应发生率，纳入文献的

基本特征见表 1。
2.4 Meta分析结果
2.4.1 收缩压 纳入的 24篇文献 [3-26]全部记录了收
缩压的降压数据，共纳入 4888 例患者，其中研究
组 2617 例，对照组 2271 例。异质性检验显示，各

研究间存在异质性（ 2=99%，约0.000 01），采用随
机效应模型进行 Meta 分析。结果显示试验组收缩
压降低效果优于对照组，差异有统计学意义

[ =-10.40，95% （-14.67，-6.14），约0.000 01]，
见图 2。
2.4.2舒张压 纳入的 24篇[3-26]文献报告了舒张压的
降压数据，共纳入 4888例患者，其中研究组 2617例，
对照组 2271例。异质性检验显示，各研究间存在统
计学异质性（ 2=99%，约0.000 01），故采用随机效应
模型进行 Meta分析。结果显示研究组舒张压降低效
果优于对照组，差异有统计学意义[ =-4.32，95%
（-7.26，-1.38），=0.004]，见图 3。
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2.4.3总有效率 纳入的文献中有 3篇[3，19，20]提到了血
压控制效果的总有效率，其中研究组 420例，对照组
254例。异质性检验显示，各研究间无异质性（ 2=
34%，=0.22），采用固定效应模型进行 Meta分析。
结果显示，研究组血压控制效果总有效率优于对

照 组，差异有统计学意义 [ =0.12，95%
（0.03，0.21），=0.01]，见图 4。
2.4.4不良反应发生率 本研究中有 6篇文献[3，4，6，9，13，15]

报告了不良反应的发生，其中研究组 545例，对照组
484例。异质性检验显示，各研究间无异质性（ 2=0，

=0.69），采用固定效应模型进行 Meta分析。结果显
示，研究组不良反应发生率低于对照组，差异有统计

学意义 [ =0.28，95% （0.18，0.46），约0.000 01]，
见图 5。
2.4.5发表偏倚分析 纳入的全部文献[3-26]记录了收
缩压的数据结果，利用 RevMan5.3统计学软件针对
收缩压进行漏斗图的绘制，结果显示，漏斗图两侧分

布不对称，且各研究散点没有全部分散在漏斗图内，

提示本研究可能存在一定的发表偏倚，见图 6。

图 2 收缩压的 Meta分析森林图与方法学质量评价风险偏倚图

图 3 舒张压的 Meta分析森林图
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图 6 收缩压的漏斗图

2.4.6敏感性分析 通过剔除各研究指标中的最大

权重和最小权重，分别对存在异质性的收缩压、舒

张压指标进行敏感性分析，结果均与原结果相差甚

小，未发生逆转，表明本研究结果较为稳定。在收缩

压指标中，去除权重最大的研究（文献 [3]）后，
=-10.39，95% （-15.15，-5.62）， 约0.0001，2 =

99 %；去除权重最小的研究（文献 [ 17 ]） 后，
=-10.41，95% （-14.74，-6.09），约0.00001，2=

99%，在舒张压指标中，去除权重最大的研究（文
献 [14]）后， =-4.25，95% （-7.33，-1.17），=0.007，

2=99%；去除权重最小的研究（文献 [17]）后，
=-4.33，95% （-7.30，-1.36），=0.004，2=99%，

均与原分析结果相差不大。

3讨论
高血压是临床上常见的心血管疾病，其中难治

性高血压在临床治疗中比较困难，虽然近 40年来我
国高血压的治疗率和控制率在逐年提升，但难治性

高血压总体仍较低。因此，如何个体化地选择安全有

效的降压药物，是目前和未来临床医师关注的重点

问题。高血压是与多个基因相关的疾病，遗传因素在

其发病过程中起着十分重要的作用。药物基因组学

是以药物的效应及安全性为目标，研究各种基因突

变与药效及安全性的关系，来改善患者的治疗。有研

究发现[24]，基因表型的不同可导致降压药的疗效存
在显著差异。当然在国内相关文献中，也有学者[25]认
为基因检测指导高血压用药意义不大，其原因之一

是现在基因检测还不太普及，患者也不太清楚这项

技术；其原因之二是基因检测技术费用较高，大多数

患者不愿花费高价去做基因检测。

因此，利用基因组学治疗难治性高血压目前医

学上依然缺乏相应的循证证据，本研究全面收集关

于临床上利用基因组学来指导难治性高血压用药的

相关研究，并采用 RevMan5.3 软件对收缩压、舒张
压、总有效率、不良反应 4个方面进行严格的评价和
分析，最后用定量合成的方法对纳入文献的数据资

料进行统计学处理，旨在为临床合理用药方面提供

循证药学的参考价值。在纳入的 24项研究中，统计
学分析结果显示，对于临床上难治性高血压，通过基

因指导用药在降低收缩压、舒张压、不良反应以及

提高总有效率方面均优于常规使用高血压药物的

图 4 总有效率的 Meta分析森林图

图 5 不良反应发生率的 Meta分析森林图
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单用或联合用药，说明基因检测指导用药在治疗临

床难治性高血压中效果显著，疗效安全，可实现精

准用药。

此外，本研究也有一定的局限性，纳入的对象

并不是完全一致，比如未对年龄做出限定，患者高

血压类型未做出限制，另外基因检测指导高血压用

药的研究组和高血压常规用药的对照组在药物剂

量、种类等方面也不一致。期待未来基因检测指导

用药方面的大量研究，提高患者依从性，进一步促

进临床合理用药。
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