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缬沙坦联合氨氯地平在老年高血压患者中的不良事件
信号挖掘与分析

周  艳，苏  飞，朱军军，吕雄胜

丽水市第二人民医院心内科（浙江丽水 323000）

【摘要】目的  本研究从美国食品药品监督管理局（FDA）不良事件报告系统（FAERS）

数据库筛选缬沙坦与氨氯地平联用在高血压老年患者中的药物不良事件（ADE）信号，为老年

人药物安全监测和临床合理用药提供参考。方法  检索 FAERS 数据库中 2004 年第 1 季度—2025

年第 1 季度 60 岁以上的高血压老年患者使用缬沙坦、氨氯地平以及两药联合的相关 ADE 报告，

采用报告比值比法、比例报告比值法对缬沙坦与氨氯地平联用及各自单独使用时的潜在 ADE 信

号进行挖掘。利用 MedDRA 26.1 对信号进行系统—器官分类及首选术语描述，并分析 ADE 发生

时间特征。结果  共提取 40  276 例 ADE 报告，单独使用缬沙坦或氨氯地平的 ADE 报告 34 852 例，

联合用药 5 424 例。其中，两者联用 ADE 报告女性发生率稍高（58.0%），以 65~85 岁年龄段

报告例数最多（3  925 例，66.5%），最常见 ADE 结果为住院。缬沙坦单独使用检测出 301 种不

良信号，氨氯地平单独使用检测出 312 种不良信号，两药联用时共检测 408 个不良信号，分布

在各类检查、血管与淋巴管类疾病、各类神经系统疾病、心脏器官疾病、代谢及营养类疾病等。

结论  缬沙坦与氨氯地平联用相较于单独使用时，ADE 的信号更为显著。因此，在临床应用中

建议密切关注联合用药后可能出现的 ADE，及时调整两种药物的剂量。

【关键词】缬沙坦；氨氯地平；高血压病；老年人；FAERS 数据库；药物不良事件；
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【Abstract】Objective  To identify potential adverse drug event (ADE) signals associated with 
the concomitant use of valsartan and amlodipine in elderly patients with hypertension by mining the U.S. 
FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) database, and provide evidence for pharmacovigilance 
and rational clinical use. Methods  ADE reports from the FAERS database between Q1 2004 and Q1 
2025 involving patients with hypertension aged ≥60 years who received valsartan, amlodipine, or their 
combination were retrieved. Signal detection was performed using the reporting odds ratio (ROR) and 
the proportional reporting ratio (PRR). The Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) 
version 26.1 was applied for classification by system organ class (SOC) and preferred terms (PT). The 
time-to-onset (TTO) characteristics of ADE were also analyzed. Results  A total of 40,276 ADE reports 
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were extracted, including 34,852 reports for valsartan or amlodipine monotherapy and 5,424 for combination therapy. 
Among the combination therepy reports, females accounted for 58.0%, with the majority in the 65-85 age group 
(n=3,925, 66.5%). Hospitalization was the most common ADE across all three groups. Signal detection identified 
301 adverse signals for valsartan, 312 for amlodipine, and 408 for combination therapy, involving categories such 
as investigations, vascular and lymphatic disorders, nervous system disorders, cardiac disorders, and metabolic 
and nutritional disorders. Conclusion  Compared with valsartan or amlodipine monotherapy, concomitant use of 
valsartan and amlodipine is associated with more prominent ADE signals. Clinicians should pay close attention to 
potential ADE during combination therapy and adjust drug regimens in a timely manner.

【Keywords】Valsartan; Amlodipine; Hypertension; Elderly; FAERS database; Adverse drug event; 
Rational drug use; Signal mining

老年高血压患者是当前全球慢性病防治的重

点人群之一。随着人口老龄化进程的加快，高血

压的患病率随年龄显著上升，老年人群中高血压

的发病率可高达 60%~80%，其中相当一部分为难

治性或复杂性高血压 [1]。老年高血压不仅是心血

管疾病、脑卒中、慢性肾脏病及死亡率升高的主

要危险因素，还常伴随认知功能下降、跌倒风险

增加等多重健康不良结局，严重影响老年人的生

活质量和生存预期 [2]。老年患者由于机体功能衰

退、药代动力学改变、多病共存及多药联用等因素，

使血压管理更为复杂 [3]。随着年龄增长，身体机

能及肝肾功能的变化会导致药物代谢和清除率下

降，药物半衰期延长，从而增加不良反应风险。

因此，针对老年高血压人群，制定个体化、温和

且安全的降压策略显得尤为重要。

缬沙坦作为一种血管紧张素 II 受体阻断剂，

可选择性抑制血管紧张素 Ⅱ 1 型受体亚型，抑制

血管紧张素 II 介导的血管收缩、醛固酮分泌及交

感神经活性，达到降压作用，并对心脏和肾脏具

有保护效应 [4]。其耐受性良好，与安慰剂相比总

体不良反应发生率相似，且与血管紧张素转换酶

抑制剂（angiotensin-converting enzyme inhibitors，

ACEI）相比干咳发生率显著降低，尤其适用于

ACEI 不耐受患者 [5]。在老年患者中，缬沙坦通过

阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度活化，可

改善动脉僵硬，延缓靶器官损害进展，且对肾功

能影响较小，适合合并慢性肾病者 [6]。氨氯地平

为第三代二氢吡啶类钙通道阻滞剂，可抑制血管

平滑肌细胞钙离子内流，产生外周血管扩张作用，

降低外周阻力及血压 [7]。其半衰期长达 35~50 h，

可实现 24 h 平稳降压，且血压波动较小，即使漏

服 1 次亦能维持降压效果，适合老年患者长期使

用。氨氯地平不良反应主要为剂量相关性外周水

肿、心悸、面部潮红，但总体耐受性良好，且不

会引起心率减慢或传导阻滞 [8]。研究显示，氨氯

地平不仅能有效降低血压，还能减少脑卒中和冠

心病事件的发生，尤其适用于伴动脉硬化的老年

人高血压患者 [9]。

近年来，缬沙坦与氨氯地平联合应用在临床

上得到广泛推广。二者通过不同作用机制协同降

压，能显著改善血压控制率。固定剂量复方制剂

简化了用药方案，提高患者依从性，成为控制中

重度高血压及单药治疗无效患者的优选方案 [10]。

临床试验证实，缬沙坦可降低氨氯地平诱导的

水肿发生率，增强老年患者耐受性。对于老年人

群而言，联用不仅能增强降压疗效，降低心脑血

管风险，还能减少单药剂量相关不良反应，具有

良好的应用前景。然而，老年患者因存在药代动

力学改变、肝肾功能减退及多病共存，使用此类

联用方案时仍需关注潜在不良反应，确保安全

有效的血压管理 [11]。美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）不良事件

报告系统（FDA Adverse Event Reporting System，

FAERS）数据库为上市后药物安全性监测提供了

重要的数据来源，有助于在特定人群中发现潜在

药物安全性信号 [12]。因此，本研究基于 FAERS

数据库，分析缬沙坦与氨氯地平联用在老年患者

中的药物不良事件（adverse drug event，ADE）特

征，为临床合理用药及安全管理提供参考。

1  资料与方法

1.1  数据来源和筛选
提取 FAERS 数据库中以缬沙坦、氨氯地平为首

要 怀 疑（primary suspect，PS） 药 物 的 ADE 报 告。
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检 索 词 为“valsartan”“amlodipine”“Diovan” 

“Norvasc”。 使 用 国 际 医 学 用 语 词 典（medical 

dictionary for regulatory activities，MedDRA） 中 的

首选术语（preferred term，PT）和系统-器官分类

（system organ class，SOC）进行标准化编码。按

照 FDA 推荐的重复报告处理标准，根据人口统计

学（demographic，DEMO）表的病例标识符（case 

identifier，CASEID）、FDA 相关日期（FDA date，

FDA_DT） 以 及 主 要 标 识 符（primary identifier，

PRIMARYID）排 序，对 具 有 相 同 CASEID 的报告，

保留 FDA_DT 值最大的，对于 CASEID 和 FDA_DT

均相同的保留 PRIMARYID 值最大的 [13-14]。纳入标

准 ：年龄 60 岁以上的患者。排除标准：年龄或性

别缺失、ADE 描述不完整的报告。

1.2  信号挖掘方法
基于药物相互作用比值失衡四联表（表 1），

采用比例失衡法中的报告比值比（reporting odds 

ratio，ROR）法和比例报告比值比（proportional 

reporting ratio，PRR）法分别评估老年人单独使用

缬沙坦、氨氯地平和联用两药与 ADE 之间的潜在

关联 [15]。只有同时满足上述两种检测方法的标准

（表 2），才算作 1 个缬沙坦与氨氯地平相关的

潜在 ADE 信号。ROR 值越高，表明目标药物与 

ADE 之间的关联越强。ADE 发生的事件日期与缬

沙坦、氨氯地平首次使用日期之间的时间间隔为

不良反应的诱发时间。

表1  比例失衡四联表

Table 1. Contents of fourfold table of disproportionality

药物
ADE数量

合计
目标药物 其他药物

缬沙坦+氨氯地平 a b a＋b

缬沙坦或氨氯地平 c d c＋d

合计 a＋c b＋d N＝a＋b＋c＋d

2  结果

2.1  一般情况
2004 年第 1 季度至 2025 年第 1 季度以缬

沙坦、氨氯地平为 PS 的 ADE 报告 40 276 例，

其中单独使用缬沙坦、氨氯地平的 ADE 报告

有 34 852 例，联合用药有 5 424 例。表 3 为缬

沙坦与氨氯地平联合用药的 ADE 报告的基本

信息。大多数报告来自女性（3 144 例）；患

者年龄多集中于 65~85 岁（66.5%）；体重在

50~100 kg 的报告 1 513 例；结局以导致住院的

患者 2 031 例（28.8%）和其他 3 528 例（50.0%）

为主，其中导致死亡的有 824 例（11.7%）；上

报国家日本 696 例（12.8％）最多。剔除不准确、

缺失、重复或未知发生时间的报告后，对获得

的 2 399 例报告进行 ADE 发生时间分析，总体

中位数为 104  d，ADE 发生时间分布情况见图 1。

31.2% 的病例发生 ADE 时间为 0~30 d（749 例），

另有 31.1% 的病例发生 ADE 时间为用药 1 年后

（746 例）。

表2  计算公式及阈值

Table 2. Calculation formulas and thresholds
方法 计算公式 阈值

ROR法 ROR=（a/b）/（c/d）=（a×d）/（b×c） a≥3且ROR的95%CI下限＞1则提示生成1个信号

PRR法 PRR=（a/(a+b)）/（c/(c+d)） a≥3；PRR的95%CI下限＞1；PRR≥2则提示生成1个信号

项目 例数 构成比（%） 项目 例数 构成比（%）

性别 报告年份

  女 3 144 58.0   2004—2008年 401 7.4

  男 2 261 41.7   2009—2013年 1 596 29.4

  不详 19 0.3   2014—2018年 1 275 23.5

年龄（岁）   2019—2023年 1 845 34.0

  ＞85 609 11.2   2024年 239 4.4

  60~64 890 16.4   2025年第1季度 68 1.3

  65~85 3 925 72.4 发生国家

体重（kg）   中国 109 2.0

  ＜50 119 2.2   美国 598 11.0

  ＞100 183 3.4   日本 696 12.8

  50~100 1 513 27.9   其他国家 2 690 49.6

  不详 3 609 66.5   不详 1 331 24.5

表3  缬沙坦与氨氯地平联合用药ADE报告基本信息

Table 3. Basic information of adverse event reports for Valsartan and Amlodipine combination therapy
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2.2  缬沙坦联用与缬沙坦单独使用不良反
应信号对比

缬沙坦联用氨氯地平与缬沙坦单独使用共有

301 种 ADE 信号，选择频数排名前 30 位的 ADE

见表 4。

2.3  缬沙坦联用与氨氯地平单独使用不良
反应信号对比 

缬沙坦联用氨氯地平与氨氯地平单独使用

共有 312 种 ADE 信号，选择频数排名前 30 位的

ADE 见表 5。

项目 例数 构成比（%） 项目 例数 构成比（%）

报告者 结局

  消费者 2977 54.9   住院 2 031 28.8

  其他健康专家 397 7.3   死亡 824 11.7

  律师 69 1.3   危及生命 320 4.5

  医师 1 358 25.0   残疾 165 2.4

  医疗专业人员 158 2.9   永久缺陷 10 0.1

  药师 259 4.8   先天性异常 1 0.0

  不详 206 3.8   其他 3 528 50.0

  不详 179 2.5

续表3

图1  ADE发生时间分布情况

Figure 1. Temporal distribution of ADE occurrence

表4  缬沙坦联用与缬沙坦单独使用ADE报告频数前30的信号

Table 4. Top 30 adverse event signals: valsartan plus amlodipine vs. valsartan
PT 频数 ROR（95%CI） PRR（χ2）

血压升高 592 2.05（1.86，2.26） 2.03（214.66）

外周水肿 299 2.22（1.94，2.56） 2.21（133.65）

糖尿病 217 2.10（1.79，2.47） 2.09（84.79）

血压控制不佳 152 2.82（2.30，3.46） 2.81（109.23）

梗死 135 2.24（1.82，2.75） 2.23（61.27）

红斑 97 2.12（1.67，2.70） 2.12（38.93）

收缩压升高 95 2.22（1.73，2.84） 2.21（42.42）

用药过量 66 3.95（2.83，5.49） 2.25（38.94）

耳聋 65 2.31（1.71，3.12） 3.94（77.05）

高血压危象 65 2.65（1.95，3.60） 2.31（31.86）

骨关节炎 63 2.54（1.87，3.47） 2.64（41.84）

哮喘 60 2.15（1.58，2.93） 2.54（37.58）

舒张压降低 53 2.14（1.54，2.97） 2.15（24.92）

尿潴留 51 2.20（1.57，3.07） 2.14（21.73）

胆石症 50 2.58（1.82，3.65） 2.19（22.28）

耳鸣 49 2.39（1.69，3.38） 2.57（30.54）

炎症 48 2.29（1.62，3.24） 2.38（25.71）

高血糖症 43 2.03（1.41，2.91） 2.29（23.00）

尿失禁 40 2.56（1.74，3.78） 2.03（15.39）

肾脏囊肿 39 4.48（2.87，6.99） 2.67（26.23）

痔疮 38 5.32（3.32，8.52） 2.56（24.17）

休克 36 2.15（1.44，3.20） 4.48（52.66）

感觉热 36 2.24（1.50，3.34） 5.32（60.89）

静脉曲张 36 4.14（2.63，6.51） 2.15（14.94）

胃食管反流病 35 2.04（1.36，3.04） 2.24（16.45）

糖尿病控制不佳 34 3.11（2.01，4.81） 4.13（44.46）

咽喉刺激 33 2.08（1.38，3.15） 2.03（12.67）

各种制剂毒性 33 2.35（1.54，3.58） 3.11（28.67）

骨质疏松症 31 2.95（1.88，4.65） 2.08（12.65）

肺转移 31 5.56（3.28，9.41） 2.34（16.71）
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2.4  不良反应信号累及系统器官
缬沙坦联用氨氯地平共 408 种 ADE 信号，

按照频次排列出前 30 种，具体见表 6。将其与在

MedDRA 中的系统器官分类进行对应，共映射到

25 个 SOC 系统中，按总报告频数依次进行排列，

前 5 位累及的 SOC 分别为各类检查、血管与淋巴

管类疾病、各类神经系统疾病、心脏器官疾病、

代谢及营养类疾病，具体见表 7。

表5  缬沙坦联用与氨氯地平单独使用ADE报告频数前30的信号

Table 5. Top 30 ADE signals frequencies of valsartan combined with amlodipine and amlodipine monotherapy
PT 例数 ROR（95%CI） PRR（χ2）

血压升高 592   2.46（2.21，2.75）   2.43（273.66）

死亡 294   2.19（1.88，2.55）   2.17（106.73）

脑血管意外 238   2.81（2.35，3.37）   2.80（139.90）

血压降低 231   2.42（2.03，2.89）   2.41（104.07）

糖尿病 217   4.97（3.99，6.19）   4.94（251.41）

产品使用过程中的技术性错误 203 10.86（8.04，14.66） 10.79（379.63）

心力衰竭 161   2.66（2.15，3.30）   2.66（86.54）

心律失常 154   3.08（2.45，3.87）   3.07（104.06）

肾衰 142   2.11（1.70，2.62）   2.10（47.41）

血葡萄糖升高 142   4.31（3.32，5.58）   4.29（143.87）

心肌梗死 140   2.23（1.78，2.78）   2.22（53.05）

梗死 135 17.69（11.27，27.76） 17.61（296.76）

血肌酐升高 130   2.37（1.88，2.99）   2.36（56.10）

贫血 127   2.24（1.78，2.83）   2.24（48.88）

记忆受损 123   2.36（1.86，2.99）   2.35（52.71）

高钾血症 121   2.02（1.60，2.55）   2.02（36.61）

尿路感染 91   2.38（1.80，3.14）   2.37（39.67）

心脏疾病 83   2.23（1.67，2.97）   2.23（31.61）

大脑梗死 82   5.48（3.79，7.93）   5.47（103.21）

言语障碍 80   2.47（1.83，3.33）   2.47（37.63）

血压异常 79   3.44（2.48，4.77）   3.43（62.14）

白内障 75   2.18（1.61，2.94）   2.17（27.09）

给用了不正确的剂量 74   2.76（2.01，3.80）   2.76（42.33）

产品处方错误 68   2.75（1.97，3.84）   2.75（38.68）

耳聋 65   3.40（2.37，4.87）   3.39（50.29）

2019新型冠状病毒 65   4.35（2.96，6.39）   4.34（66.53）

神经紧张不安 63   2.26（1.63，3.15）   2.26（24.78）

骨关节炎 63   3.18（2.22，4.55）   3.17（44.54）

肾脏疾病 61   2.31（1.65，3.23）   2.30（24.98）

PT 例次 ROR（95%Cl） PRR（χ2）

血压升高 533   6.80（6.23，7.41）   6.67（2 552.81）

高血压 367   3.67（3.31，4.07）   3.63（697.46）

低血压 272   2.39（2.12，2.7）   2.38（217.55）

外周水肿 231   3.22（2.83，3.67）   3.20（348.95）

脑血管意外 225   2.39（2.10，2.73）   2.38（179.55）

血压降低 219   5.98（5.23，6.83）   5.93（891.39）

糖尿病 201   6.93（6.03，7.97）   6.89（1 002.18）

产品使用过程中的技术性错误 201   2.25（1.96，2.59）   2.24（138.49）

心律失常 144   5.79（4.91，6.82）   5.76（561.71）

心力衰竭 143   2.62（2.22，3.09）   2.61（142.02）

梗死 134 34.67（29.13，41.26） 34.49（4 139.58）

血压控制不佳 128 36.38（30.43，43.48） 36.19（4151.15）

表6  缬沙坦联用氨氯地平ADE报告频数前30的信号

Table 6. Top 30 signals in ADE reports for valsartan combined with amlodipine
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PT 例次 ROR（95%Cl） PRR（χ2）

记忆受损 116   2.19（1.82，2.63）   2.19（74.47）

低钠血症 110   2.41（1.99，2.90）   2.40（89.64）

高钾血症 107   3.78（3.13，4.58）   3.77（216.89）

血肌酐升高 106   2.65（2.19，3.21）   2.65（108.38）

收缩压升高 83   6.19（4.98，7.69）   6.17（356.54）

血压波动 80   6.50（5.21，8.10）   6.48（367.27）

血压异常 75   7.57（6.03，9.51）   7.55（421.70）

大脑梗死 72   3.94（3.13，4.97）   3.93（156.66）

言语障碍 71   3.03（2.40，3.82）   3.02（95.72）

药物不耐受 69   2.22（1.75，2.81）   2.21（45.73）

产品处方错误 67   5.96（4.69，7.59）   5.95（273.52）

耳聋 63   5.60（4.37，7.18）   5.59（235.30）

心绞痛 59   3.51（2.72，4.54）   3.51（105.31）

神经紧张不安 59   2.61（2.02，3.37）   2.61（58.21）

肾脏疾病 59   2.57（1.99，3.32）   2.57（56.29）

骨关节炎 57   2.79（2.15，3.62）   2.78（64.91）

体液潴留 55   2.04（1.56，2.66）   2.04（28.98）

应激 54   2.54（1.95，3.33）   2.54（50.32）

续表6

表7  缬沙坦与氨氯地平联用ADE信号累及系统器官

Table 7. SOC affected by ADE of valsartan in combination with amlodipine 
SOC PT 总频次

各类检查 血压升高、血压降低、血肌酐升高收缩压升高、血压异常、血胆固醇升高、舒张压降低、

血尿素升高、血钠降低、心率降低、血钾升高、L-谷氨酰转移酶升高、肾小球滤过率降

低、血葡萄糖异常、血甘油三酯升高等

1 694

血管与淋巴管类疾病 高血压、低血压、梗死、血压控制不佳、血压波动、高血压危象、静脉曲张、动脉闭塞性

疾病、缺血、动脉硬化等

1 275

各类神经系统疾病 脑血管意外、记忆受损、大脑梗死、言语障碍、阿尔茨海默型痴呆、运动失调、失语、偏

瘫、运动机能减退等

857

心脏器官疾病 心律失常、心力衰竭、心绞痛、心脏呼吸骤停、心脏扩大、慢性心力衰竭、不稳定型心绞

痛、心肌缺血、室性期外收缩、左心室肥大等

807

代谢及营养类疾病 糖尿病、低钠血症、高钾血症、体液潴留、2 型糖尿病、糖尿病控制不佳、高脂血症等 654

各类损伤、中毒及操作并发症 产品使用过程中的技术性错误、产品处方错误、意外事故、给予了禁忌产品、下肢骨折等 514

全身性疾病及给药部位各种反应 外周水肿、药物不耐受、炎症、伴随疾病恶化、步态无力、面部水肿等 509

肾脏及泌尿系统疾病 肾脏疾病、尿频、尿潴留、排尿困难、肾脏囊肿等 312

良性、恶性及性质不明的肿瘤

（包括囊状和息肉状）

肺转移、基底细胞癌、肾细胞癌等 295

精神病类 神经紧张不安、应激、恐惧、进食障碍等 289

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 骨关节炎、肢体不适、脊柱疾病等 196

胃肠系统疾病 胃炎、痔疮、裂孔疝等 187

耳及迷路类疾病 耳聋、耳鸣等 142

眼器官疾病 失明、青光眼等 127

感染及侵染类疾病 丹毒等 114

呼吸系统、胸及纵隔疾病 呼吸停止、窒息等 110

肝胆系统疾病 胆石症、肝囊肿 52

各种手术及医疗操作 支架放置、心脏起搏器植入、血管成形术、冠状血管成形术、经皮冠状动脉介入治疗、动

脉导管插管

49

产品问题 产品污染、产品可获性问题、产品供应问题、产品杂质、产品召回 46

生殖系统及乳腺疾病 前列腺肥大、良性前列腺增生、乳房硬块、前列腺阻塞、乳腺囊肿 34

皮肤及皮下组织类疾病 皮肤病、色素沉着障碍、神经性皮炎、结节性红斑 25

血液及淋巴系统疾病 肾源性贫血、小红细胞性贫血、正常色素性贫血、维生素B12缺乏性贫血 21

内分泌系统疾病 甲状腺疾病 21
注：SOC分布中含6个以上的ADE信号仅列出频次≥20例者。
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3  讨论 

本研究通过 ADE 信号挖掘发现，两药联用

相较于单药治疗呈现出更为复杂的安全性特征。

从时间分布特征来看，缬沙坦、氨氯地平单独用

药与联合用药的 ADE 诱发时间均成双峰分布，

即 0~30 d 内与用药 1 年后均有三分之一的报告案

例出现 ADE。这一发现与既往关于降压药物 ADE

发生时间的研究结果相吻合。用药初期的 ADE 可

能与药物的急性药理作用相关，包括血管扩张导

致的血压波动、电解质紊乱等即时效应 [16]。其次，

长期用药后出现的 ADE 则可能涉及药物代谢产物

的累积效应、靶器官的慢性适应性改变等机制 [17]。

这可能与老年人特有的药代动力学特点有关。一

方面，老年人肝肾功能减退导致药物清除率下降，

使得长期用药后更易出现药物蓄积；另一方面，

老年患者多病共存的特点使得其对各器官系统的

药物敏感性增加，既容易出现初始用药不耐受，

又可能在长期暴露后表现出迟发性毒性 [18-19]。

在心血管系统方面，两药联用呈现出显著的

血压双向调节现象，具体表现为：血压升高与血

压降低并存。这种双向调节作用可能是由于两药

分别通过不同机制影响血管张力所致。缬沙坦通

过阻断血管紧张 Ⅱ 1 型受体减少血管收缩，而氨

氯地平则通过抑制钙通道直接扩张血管，两者的

协同作用可能导致血压调控系统失衡 [20]。特别值

得关注的是，联用方案与多项严重心血管 ADE 呈

现强相关性，包括慢性心力衰竭和静脉曲张。这

些信号在单药治疗组均未达到显著性水平，提示

其特异性存在于联合用药情境。结合 ADE 的诱发

时间，多集中在用药后 3~6 个月，符合药物蓄积

效应的时程特征。在神经系统方面，联用组显示

出独特的神经认知功能障碍信号，包括阿尔茨海

默型痴呆。这些信号强度显著高于单药治疗组，

其潜在机制可能涉及了两药协同增加血脑屏障通

透性；长期血压过度降低导致脑灌注不足和药物

代谢产物在中枢神经系统的累积毒性 [21]。代谢系

统方面，联用组表现出更显著的糖代谢紊乱风险，

包括新发糖尿病和血葡萄糖升高。可能存在急性

胰岛素抵抗和慢性 β 细胞功能损伤双重机制。在

肾脏安全性方面，联用组特有的肾动脉狭窄信号

尤为突出。病理生理学分析表明，这可能是由于

两药协同作用导致肾小球入球小动脉过度扩张，

继发性肾素-血管紧张素系统激活和血管重构代

偿性改变 [22]。研究还发现，联用组的药物管理相

关 ADE 显著增多，包括产品使用技术性错误和伴

随疾病恶化，这些信号突出反映了老年患者联合

用药管理的复杂性，提示临床需要建立更完善的

用药指导与监测体系。

本研究结果对不同人群的临床实践具有差异

化启示。已有研究表明，中西方人群在药物代谢

酶（如细胞色素 P450 亚型）、受体敏感性以及

常见合并用药模式方面存在差异，这可能影响药

物暴露水平与不良反应谱。因此，在中国老年高

血压人群中，还需结合共病负担与多重用药情况

进行综合考量。进一步研究应在本土人群中验证，

以增强对临床实践的指导价值。同时，FAERS 属

于自发报告数据库，可能存在报告偏倚、漏报及

重复报告 [23]。以及 ROR 方法仅能提示药物与不

良反应的统计学关联，不能确证因果关系 [24]。老

年患者多药联用情况普遍，不能完全排除其他药

物对 ADE 的干扰，可能对结果的准确性产生影响。

未来仍需通过设计良好的前瞻性研究进一步验证

这些发现。

基于上述研究结果，建议临床医师在联合使

用缬沙坦与氨氯地平时应特别注意：一是不仅需

要关注降压药物治疗初期的急性不良反应，更应

重视长期用药后的迟发性毒性监测，105 d 的中

位发生时间提示在用药 3 个月左右是一个关键监

测节点，可能需要加强这个时期的随访观察；二

是对老年患者进行定期认知功能评估；三是密切

监测血糖、肾功能等指标；四是对于出现严重

ADE 的患者应及时调整用药方案。这些措施将有

助于提高两药联用的安全性，为临床合理用药提

供参考。
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