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目的
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用
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分析方法评价乐卡地平和氨氯地平治疗轻中度高血压的有效性与安全性%方法
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$维普和万方等数据库建库以来至
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月纳入二者对轻中度

高血压有效性与安全性比较的临床随机对照试验"
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#文献%通过质量评价后再提取数据采用
EOU8>N)&*

软件进行
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分

析%结果
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共纳入
,

篇质量较高的
E4G

文献!共计
!)$'

例患者%
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分析结果显示!乐卡地平在治疗轻中度高血压的总有效

率$达标率$降低收缩压值和舒张压值与氨氯地平比较!差异均无统计学意义"
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#%同时安全性
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分析结果示*乐卡地

平治疗轻中度高血压总不良反应发生率$头痛发生率$面部潮红发生率与氨氯地平相当&而下肢水肿发生率+
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,却明显低于氨氯地平%结论
!

乐卡地平在治疗轻中度高血压的安全性和依从性方面明显

优于氨氯地平%
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年全国
+'

万居民营养与健康状况调查结果表明(中

国成人高血压患病率高达
!,&,"

(估计有高血压患者
!&(

亿"

!
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!中国高血压防治指南指出(心脑血管疾病成为中国人首

要死亡原因(而高血压堪称第一危险因素!血压水平高低与心

血管病发病率呈连续正相关(有效降低血压水平能显著降低心

血管事件的发生和死亡的危险度"
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$为高血压治疗的一线药物(而大量的

临床实践证实了长效的二氢吡啶类#
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$钙

通道阻滞剂的有效性和安全性"

$
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!乐卡地平#
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$与

氨氯地平#
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$均为第
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代
C0F

钙拮抗剂"

#
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(虽有文献

报道二者降压疗效相当"

)3(

%

(但尚缺乏系统比较
+

种药物有效

性与安全性的循证医学证据!本研究拟通过
4I<TQ>NO

系统评

价对国内外乐卡地平和氨氯地平比较治疗轻中度高血压的

E4G

文献进行
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分析(综合评价二者的有效性与安全性(

为临床治疗决策提供循证医学参考!
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资料与方法
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文献纳入与排除标准
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随机对照试验#
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(
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研究对象
!

#
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$纳入轻中度高血压研究对象符合-中国

高血压防治指南.#
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$高血压

指南诊断标准"
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!

!'%JJ0
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(舒张
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%*
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$其目的为比较乐卡地平和氨

氯地平对轻中度高血压的有效性和#或$安全性!
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!

干预措施
!

给予乐卡地平和氨氯地平治疗(并在干预

前有适当的洗脱期(保持基线一致(且随访时间不少于
#

周!
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重庆医学
+*!)

年
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月第
##

卷第
$)

期

&

基金项目&+十二五,国家科技支撑计划基金资助项目 #

+*!$.-6*(.*#

$!

!

作者简介&冉娅娟#

!%,)c

$(主管药师(博士(主要从事心血管

及内分泌临床药物治疗研究!
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通讯作者(
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结局指标
!

疗效判定标准参照卫生部发布的-新药临

床研究指导原则草案.中高血压疗效标准判定!#

!

$有效&舒张

压#

C.F

$下降小于
!*JJ 0

2

(但已达到正常范围*或者
C.F

较治疗前已下降
!*

!

!%JJ 0

2

(但未达到正常范围*或者收

缩压#

;.F

$较治疗前下降
$*JJ0

2

以上*#

+

$显效&

C.F

下降

!*JJ0

2

以上(并达到正常范围*或者
C.F

虽未降至正常(

但幅度已下降
+*JJ0

2

或以上*#

$

$无效&未达到上述有效标

准者!有效性结局指标&总有效率
K

#显效例数
i

有效例数$)

病例总数
j!**"

(达标率
K

显效例数)病例总数
j!**"

(以及

;.F

和
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具体血压降低值!安全性结局指标&试验过程中

不良反应发生具体情况(如下肢水肿'头痛'面部潮红发生例

数(和#或$因不良反应放弃治疗的例数(发生率
K

发生不良反

应例数)病例总数
j!**"
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文献排除标准
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满足下列任意一项即被排除&#

!

$无具

体数据报告*#

+

$考察对象为继发性高血压'单纯收缩期高血

压'患有其他心血管系统疾病'严重肝肾功能不全'脑血管病

变'孕妇或哺乳期妇女等*#

$

$非随机对照试验或随机方法不正

确*#

#

$治疗药物非乐卡地平和氨氯地平*#
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$高血压诊断分级
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关中英文文献及其参考文献!
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文献质量评价与资料提取
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纳入和排除文献
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由
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名研究人员独立完成对筛选文

献的评价(并交叉核对(若意见不一致可讨论或交第三人评价

等方式解决!
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文献质量评价
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质量评分法参考
4I<TQ>NO0>NL\IIS

)&!

"

,
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级&
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级&
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条以上为+否,!按照研究设计拟定资料提取数

据表(主要包括&研究标题'第一作者'平均年龄'性别构成'干

预措施'基线情况'观测周期以及结局指标!
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统计学处理
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通过
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8>N)&*

软件进行统计分析!计数资料采用比值比#
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(
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$为分析指标(效应量采用
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$表示(以
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为差异有统计学意义!
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+ 检验对数

据进行异质性分析(若无统计学异质性#
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$(采

用固定效应模型进行分析*若存在统计学异质性#
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(

*&!
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F

+

#

)*"

$(则通过随机效应模型进行分析*必要时通过敏感性

分析检验结果的稳定性(而异质性太大不能进行
8OV>

分析(

可进行描述性分析!漏斗图分析发表偏倚!

"

!

结
!!

果

"&!

!

检索结果
!

初筛出中英文文献共
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篇#英文文献
%(

篇(中文文献
(#

篇$(经详读文题及摘要(排除叙述性研究'重

复文献'非
E4G

研究'无本研究所需对照组'与研究目的不符

或为病例报道!初筛纳入
),

篇文献经进一步阅读全文(有
)*

篇文献因观测指标不符'数据表示不符或一稿多投等被排除(

最终纳入
,

项
E4G

文献(共
!)$'

例患者(在药物干预过程中

均注明使用最初干预措施无效时通过增加剂量或联用其他类

降压药(基本情况见表
!

!

"&"
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文献方法学质量评价
!

,

篇文献均为随机对照试验

#

E4G

$(但具体的随机方法并未描述(纳入文献均详细描述了

退出和失访情况(
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等"
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%为开放性随机试验(而文献是否

为选择性报道结果均不清楚(纳入研究文献的质量评价结果见

表
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!
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分析结果
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有效性的
8OV>

分析
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降压总有效率和降压达标率
!

有降压总有效率
'

项"

)

(

%3!$

(

!)

%研究和降压达标率
(

项"

)

(

%

(

!!3!)

%研究(各研究间无统

计学异质性#降压总有效率&

"K*&(#*

(

F

+

K*"

(达标率&

"K

*&$+*

(

F
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K!#"

$(采用固定效应模型进行
8OV>

分析!

8OV>

分析结果显示在降压总有效率和达标率两组间比较差异均无

统计学意义"降压总有效率&

8LK*&%(

(

%)"AF

#

*&'#

!
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(达标率&
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(提示两者治疗轻中度高血压的降压总有效率

和达标率相当!
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!
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F
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(舒张压下降幅

度&
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$(故采用随机效应模型统计分析(结果显

示两者在收缩压下降幅度和舒张压下降幅度方面比较差异均

无 统 计 学 意 义 "收 缩 压 下 降 幅 度&
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(故

乐卡地平和氨氯地平在降低血压幅度也是相当的!
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安全性的
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分析

"&#&"&!

!

总不良反应发生率
!

(

项研究"

)

(

!*

(

!+

!

!)

%合计
!+,,

例患者报道了总不良反应发生例数(各研究间有统计学异质性

#

"

%

*&!

(

F

+

K)+"

$(采用随机效应模型进行分析!

8OV>

分析

结果显示(两组总不良反应比较差异无统计学意义"

8LK

*&''

(

%)"AF

#

*&)!

!

!&!)

$(

"K*&+**

%(见表
$

!

表
!
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纳入研究
E4G

文献基本特征

纳入研究
纳入人数

:OQ

#男)女$

-J=

#男)女$

年龄#岁$ 干预措施
:OQ

)

-J=

随访时间#周$ 结局指标
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续表
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纳入研究
E4G

文献基本特征

纳入研究
纳入人数

:OQ

#男)女$

-J=

#男)女$

年龄#岁$ 干预措施
:OQ

)

-J=

随访时间#周$ 结局指标
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)
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(
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%
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#

+*(

)
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$
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#
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)
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2

)
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2

(
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!
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:OQ

&

=OQ<>N?L?
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&

>J=IL?
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?NO

*

^

L

&每日
!

次*

@

&

RNSNIXN

*

>

&总有效率或例数*

\

&达标率#显效率$或例数*

<

&收缩压变化值*

L

&舒张压变化值*

O

&总不良反应发

生率或例数*

Y

&外周下肢水肿例数*

2

&头痛例数*

T

&面部潮红例数*

?

&因不良反应放弃率或例数*

b

&因下肢水肿放弃率或例数!

表
+

!!

纳入文献质量评价

纳入研究
质量评价

随机分配方法 分配隐藏 盲法 退出和失访 选择性报道结果 质量等级

陆惠华等"

%

%

+**$

不清楚 是 不清楚 是 不清楚
.

乐卡地平疗效研究协作组"

)

%

+**$

不清楚 是 是 是 不清楚
.

山缨等"

!*

%

+**$

不清楚 是 是 是 不清楚
.

王晓艳等"

!!

%

+**%

不清楚 是 是 是 不清楚
.

7IL>

等"

!+

%

+*!*

不清楚 否 否 是 不清楚
4

:OINOVV?

等"

!)

%

+**+

不清楚 是 是 是 不清楚
.

CO7?IQ

2

?I

等"

!$

%

!%%%

不清楚 是 是 是 不清楚
.

:RNL3MIT>N1ON

等"

!#

%

+**$

不清楚 是 是 是 不清楚
.

表
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!!

未列出
8OV>

分析森林图的评价指标结果

评价指标 研究数量 病例数
/E

)

8C %)"AF "

异质性检验

F

+

#

"

$

"

降压总有效率
' !#)' *&%( *&'#

!

!&+) *&')* * *&(#*

降压达标率
( !*,# *&%# *&'$

!

!&+* *&(!* !# *&$+*

收缩压下降幅度
' !$*) *&!* c*&%!

!

!&!! *&,)* ,,

%

*&!**

舒张压下降幅度
' !$*) c*&#* c!&+$

!

*&#$ *&$#* %+

%

*&!**

总不良反应发生率
( !+,, *&'' *&)!

!

!&!) *&+** )+

%

*&!**

头痛发生率
# %,$ !&++ *&(%

!

+&!( *&#%* +% *&+#*

面部潮红发生率
# ,'$ !&*! *&#(

!

+&!% *&%%* * *&(#*

图
!

!!

主要不良反应发生率的比较森林图

"&#&"&"

!

不良反应#下肢水肿'头痛和面部潮红$发生率
!

在

下肢水肿"

%3!*

(

!+

(

!#3!)

%

'头痛"

%3!*

(

!+

(

!)

%和面部潮红"

%3!*

(

!#3!)

%的不良

反应发生率中(各研究间均无统计学异质性#下肢水肿&

"K

*&',*

(

F

+

K*"

*头痛&

"K*&+#*

(

F

+

K+%"

*面部潮红&

"K

*&(#*

(

F

+

K*"

$!

8OV>

分析结果显示(下肢水肿发生率两组

间比较差异有统计学意义"
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"

%

*&*!

%(如图
!

!而头痛和面部潮红两组间比较差异无统计

学意义"头痛&

8LK!&++

(

%)"AF

#

*&(%

!

+&!(

$(

"K*&#%*

*面

部潮红&

8LK!&*!

(

%)"AF

#

*&#(

!

+&!%

$(

"K*&%%*

%(见表
$

(

提示乐卡地平治疗轻中度高血压时有更低的下肢水肿发生率!

"&#&"&#

!

因不良反应放弃治疗的
8OV>

分析
!

纳入的
#

项研

究"

!+3!)

%间无统计学异质性#因不良反应放弃率&

"K*&((

(

F

+

K

*"

*因下肢水肿放弃率&

"K*&$,*

(

F

+

K+"

$!结果示&因不良

反应放弃治疗率"

8LK*&)'

(

%)"AF

#

*&$'

!

*&,(

$(

"K*&**,

%

和因下肢水肿放弃治疗率"

8LK*&+#

(

%)"AF

#

*&!+

!

*&#'

$(

"

%

*&*!

%两组间比较差异均有统计学意义(提示乐卡地平在

治疗轻中度高血压中有更良好的依从性(见图
+

!

"&$

!

发表偏倚
!

通过对下肢水肿发生率和放弃治疗率做漏斗

图分析#图
$

$(可见漏斗图左右基本对称(提示目前的研究资

料尚不认为有发表偏倚!

图
+

!!

治疗放弃率的分析森林图

图
$

!!

合并分析漏斗图

#

!

讨
!!

论

!!

高血压是以血压升高为主要临床表现的综合征(且是多种

心脑血管疾病的重要诱因和危险因素"

!

%

!

44.1

是目前临床应

用最多的抗高血压药物之一(中国有超过
)*"

患者应用钙离

子拮抗药治疗高血压!

长效的
44.1

类一直为一线降压药物(乐卡地平为第
$

代

二氢吡啶类
44.1

(该药的特点是具有高脂溶性(可与血管平滑

肌细胞膜特异地结合(故具有较短的血浆半衰期*降压过程中

对心肌的功能指标影响较小(具有更显著的血管选择性*与其

他二氢吡啶类
44.1

相比还具有较好的耐受性和安全性!氨

氯地平也是第
$

代二氢吡啶
44.1

类药物(口服吸收缓慢而安

全(药物作用持久'恒定(可防止血压的波动(因此(不良反应较

少!目前(国内外已有的临床研究表明乐卡地平和氨氯地平有

相当的降压疗效(但仍缺乏综合比较
+

种药物降压疗效与安全

性的循证医学证据!

本文通过采用
4I<TQ>NO

系统评价软件
EOU?OX 8>N>

2

OQ

)&*

对纳入研究的
,

篇
E4G

文献的数据进行提取及
8OV>

分

析(结果显示&二者在治疗轻中度高血压时(无论在降压总有效

率'达标率'降压幅度方面比较差异均无统计学意义(显示二者

降压疗效相当(同时二者在治疗轻中度高血压过程中总不良反

应发生率差异也无统计学意义(分别为
+,&#*"

和
$$&,$"

(但

乐卡地平略优于氨氯地平(而乐卡地平所引起的下肢水肿发生

率#

'&$,"

$却明显低于氨氯地平#

!#&,'"

$组
!

倍以上(并且

乐卡地平在治疗过程中因下肢水肿放弃治疗的发生率仅为

!&,'"

(相比氨氯地平放弃率
'&('"

低
#

倍左右(因此(相对

于氨氯地平(乐卡地平是治疗轻中度高血压更为安全且患者的

依从性更好的降压治疗药物!

8OV>

分析结果虽具有较好的系统性与客观性(但这均基

于高质量的
E4G

文献以及尽可能全面的文献收集(本文检索

文献仅限于已公开发表的中英文研究(收集到的样本量偏低(

所纳入文献的试验对所采用的随机方法也不明确(这些均可能

影响
8OV>

分析的结论!虽然存在着不足(但本文通过
8OV>

分析可克服单一研究样本量小的不足(也能更客观直接地反映

与真实结果接近的统计分析(相比氨氯地平治疗轻中度高血

压(乐卡地平具有更优越的安全性与依从性!为了提供更加科

学而严谨的参考(并为临床提供更加科学而强有力的循证医学

证据(仍需要进一步开展大规模多中心高质量的临床
E4G1

(

为系统分析提供高质量的研究数据!
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(所以(合理应用抗菌药物(不过

度使用抗菌药物(可防止耐药细菌的传播(防止其扩散'流行!

实验室工作人员与临床医生之间应加强沟通(及时通报致病菌

分布及耐药状况(提高用药的安全性与合理性!
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