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Bối cảnh: Việc giảm huyết áp tâm thu mang lại 

lợi ích lớn cho bệnh nhân bị tăng huyết áp tâm 

thu đơn độc, nhưng việc giảm huyết áp tâm 

trương thấp hơn so với mức bình thường có thể 

gây hại về mặt nguy cơ tim mạch. Do đó, tác 

động của các loại thuốc khác nhau lên huyết áp 

tâm thu, huyết áp tâm trương và hiệu áp (PP - 

pulse pressure) là những yếu tố cần quan tâm. 

Phương pháp: Nghiên cứu X-CELLENT 

(Natrilix SR so với Candesartan và Amlodipine 

trong việc giảm huyết áp tâm thu ở bệnh nhân 

tăng huyết áp) là một nghiên cứu ngẫu nhiên, 

mù đôi và đối chứng giả dược so sánh tác dụng 

của ba loại thuốc lên các chỉ số huyết áp. 

Những bệnh nhân bị tăng kết hợp huyết áp tâm 

thu - tâm trương hoặc tăng huyết áp tâm thu đơn 

độc (n = 1758) được điều trị bằng indapamide 

(1,5 mg) dạng phóng thích kéo dài (SR), 

candesartan (8 mg), amlodipine (5 mg) hoặc 

giả dược, uống một lần mỗi ngày trong vòng 12 

tuần. 

Kết quả: So với giả dược, tất cả các thuốc hạ 

áp đều làm giảm đáng kể các chỉ số huyết áp (P 

< 0,001). Đối với những bệnh nhân bị tăng 

huyết áp tâm thu đơn độc (n = 388), ba thuốc 

điều trị đều làm giảm đáng kể huyết áp tâm thu, 

nhưng chỉ có indapamide SR không làm thay 

đổi huyết áp tâm trương và do đó làm giảm 

đáng kể hiệu áp so với giả dược (P = 0,005). 

Trong một nghiên cứu phụ trợ sử dụng theo dõi 

huyết áp lưu động (n= 576), cả ba thuốc đều 

làm giảm đáng kể các chỉ số huyết áp trong 

vòng 24 giờ so với giả dược. Những thay đổi 

về huyết áp tâm thu và hiệu áp tương tự nhau 

giữa ba thuốc, nhưng mức giảm huyết áp tâm 

trương nhỏ hơn đáng kể và do đó có lợi hơn với 

indapamide SR so với candesartan (P = 0,039). 

Ở những bệnh nhân bị tăng huyết áp tâm thu 

đơn độc (n = 106), indapamide SR làm giảm 

huyết áp tâm thu 24 giờ đáng kể hơn 

amlodipine (P =  0.037) và chỉ có indapamide 

SR làm giảm hiệu áp 24 giờ đáng kể so với giả 

dược (P = 0.03). Cả ba loại thuốc đều được 

dung nạp tốt. 

Kết luận: Với đặc tính hạ áp chuyên biệt, 

indapamide tác dụng kéo dài dường như có lợi 

ích cao hơn so với candesartan hoặc 

amlodipine.  

Từ khóa: Indapamide SR, candesartan, 

amlodipine, hypertension  

        

Đặt vấn đề 

Tăng huyết áp đã được xác định rõ ràng là một 

yếu tố nguy cơ quan trọng đối với các bệnh tim 

mạch,1 và việc giảm huyết áp đã được chứng 

minh là giúp giảm nguy cơ xảy ra các biến cố 

tim mạch và đột quỵ.2,3 Mối liên hệ giữa huyết 

áp và nguy cơ tim mạch được mô tả là liên tục 

và độc lập.4 Tuy nhiên, mối liên hệ giữa nguy 

cơ và các chỉ số khác nhau của huyết áp, bao 

gồm huyết áp tâm thu, huyết áp tâm trương và 

hiệu áp (PP - pulse pressure) đã là chủ đề được 

nhiều nghiên cứu quan tâm. Trước đây, chỉ có 

huyết áp tâm trương được coi là yếu tố nguy cơ, 

nhưng các nghiên cứu gần đây đã nhấn mạnh 

tầm quan trọng của huyết áp tâm thu,5,6 và PP 

đã trở thành một yếu tố nguy cơ tim mạch độc 

lập ở cả những người có và không có tăng huyết 

áp. 

Vai trò của các chỉ số khác nhau của huyết áp 

đã trở nên rõ ràng hơn khi chúng ta hiểu rõ hơn 

về sự thay đổi của chúng theo tuổi tác. Huyết 

áp tâm thu thường tăng đều đặn trong suốt cuộc 

đời người trưởng thành. Huyết áp tâm trương 



có xu hướng tăng sớm rồi giảm muộn, với sự 

chuyển tiếp diễn ra vào khoảng 50 đến 60 

tuổi.10,11 Do đó, hiệu áp tăng rõ rệt ở giai đoạn 

sau của cuộc đời, và tăng huyết áp tâm thu đơn 

độc (ISH - isolated systolic hypertension) trở 

thành dạng tăng huyết áp phổ biến ở người trên 

60 tuổi.12 Những thay đổi này đi kèm với sự 

thay đổi liên quan đến tuổi tác từ tăng huyết áp 

tâm trương sang tăng huyết áp tâm thu và cuối 

cùng là PP cao như là yếu tố dự báo chính của 

nguy cơ mắc bệnh mạch vành (CHD - coronary 

heart disease).13 

Điều quan trọng là từ 60 tuổi, huyết áp tâm 

trương có mối liên hệ ngược với nguy cơ mắc 

bệnh mạch vành. Ở người trung niên và cao 

tuổi, với cùng một mức huyết áp tâm thu, 

những người có huyết áp tâm trương thấp hơn 

lại có nguy cơ mắc bệnh mạch vành và tử vong 

cao hơn.7,14 Trong một phân tích tổng hợp các 

thử nghiệm về kết quả điều trị ở bệnh nhân tăng 

huyết áp tâm thu đơn độc, lợi ích của việc điều 

trị chủ yếu là nhờ vào việc giảm huyết áp tâm 

thu hơn là huyết áp tâm trương.1,14 Hơn nữa, 

trong chương trình Tăng huyết áp tâm thu ở 

Người cao tuổi (SHEP - Systolic Hypertension 

in the Elderly Program), việc giảm 5 mm Hg 

huyết áp tâm trương có liên quan đến việc gia 

tăng đáng kể nguy cơ đột quỵ và bệnh tim 

mạch.15 Hơn nữa, các thử nghiệm lâm sàng và 

nghiên cứu dịch tễ học đã chỉ ra rằng việc kiểm 

soát huyết áp tâm thu khó đạt được hơn so với 

kiểm soát huyết áp tâm trương.1 
   6 

Các thuốc hạ áp có thể có những tác động khác 

nhau lên các chỉ số huyết áp. Các thuốc nhắm 

vào huyết áp tâm thu có thể đặc biệt hữu ích 

trong việc cải thiện tỷ lệ kiểm soát huyết áp và 

giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong do tăng huyết 

áp tâm thu.17 

Nghiên cứu X-CELLENT (NatriliX SR so với 

CandEsartan và amLodipine trong việc giảm 

huyết áp tâm thu ở bệnh nhân tăng huyết áp) đã 

so sánh tác dụng của indapamide (1,5 mg) dạng 

phóng thích kéo dài (Natrilix SR, Servier, 

Pháp), một loại thuốc lợi tiểu thiazide, lên 

huyết áp tâm thu, huyết áp tâm trương và hiệu 

áp với candesartan, một thuốc ức chế thụ thể 

angiotensin II, và amlodipine, một thuốc chẹn 

kênh calci dihydropyridine tác dụng kéo dài, ở 

những bệnh nhân có tăng kết hợp huyết áp tâm 

thu-tâm trương hoặc tăng huyết áp tâm thu đơn 

độc. Các kết quả của nghiên cứu X-CELLENT 

được báo cáo trong bài viết này. 

Phương pháp 

Bệnh nhân 

Bệnh nhân là người bệnh ngoại trú nam và nữ, 

tuổi từ 40 đến 80, bị tăng huyết áp vô căn, có 

huyết áp tâm thu từ ≥ 150 đến <180 mmHg và 

huyết áp tâm trương từ ≥ 95 đến <110 mmHg 

hoặc huyết áp tâm thu từ ≥ 160 đến <180 

mmHg và huyết áp tâm trương < 90 mmHg. 

Bệnh nhân không có biến chứng tim mạch lớn 

liên quan đến tăng huyết áp khi đưa vào nghiên 

cứu. Đặc biệt, bệnh nhân có tiền sử bệnh động 

mạch vành, suy tim, đột quỵ hoặc thiếu máu 

cục bộ thoáng qua, phì đại thất trái, đái tháo 

đường (típ 1 hoặc típ 2) và suy thận không được 

đưa vào nghiên cứu. 

Thuốc hạ lipid, thuốc tăng acid uric niệu và 

aspirin liều thấp (<350 mg/ngày) được phép sử 

dụng; các phương pháp điều trị khác có thể ảnh 

hưởng đến huyết áp không được phép sử dụng. 

Thiết kế nghiên cứu 

Đây là một nghiên cứu đa trung tâm, đa quốc 

gia, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả 

dược với bốn nhóm điều trị song song. Sau 4 

tuần lựa chọn và giai đoạn ban đầu với giả 

dược, bệnh nhân được phân ngẫu nhiên vào các 

nhóm nhận giả dược, indapamide (1,5 mg) giải 

phóng kéo dài (SR), candesartan (8 mg) hoặc 

amlodipine (5 mg), tất cả đều được sử dụng một 

lần mỗi ngày vào buổi sáng. Do liều 

indapamide không thể tăng lên, không có sự 

điều chỉnh liều hoặc kết hợp nào được phép 

trong quá trình nghiên cứu, bệnh nhân có huyết 

áp không kiểm soát được (huyết áp tâm trương 

hoặc huyết áp tâm thu ≥109/179 mmHg) hoặc 

dung nạp điều trị kém đã phải rút khỏi nghiên 

cứu. Liều dùng của candesartan và amlodipine 

được chọn dựa theo hướng dẫn của các tài liệu 



liên quan để bắt đầu điều trị hạ áp. Thời gian 

điều trị là 12 tuần, với các lần thăm khám và đo 

huyết áp tại thời điểm ngẫu nhiên (tuần 0 (W0), 

tuần 4 (W4), và tuần 12 (W12)).  

Hiệu quả điều trị được đánh giá bằng cách đo 

huyết áp tại phòng khám bằng thiết bị tự động 

đã được kiểm chứng, Omron 705CP.18,19 Huyết 

áp được đo ở tư thế nằm sau khi bệnh nhân nghỉ 

ngơi 10 phút, sử dụng cỡ băng quấn phù hợp, 

vào buổi sáng trước khi dùng thuốc (tức là vào 

thời điểm tác dụng thuốc thấp nhất). Mỗi lần đo 

được thực hiện ba lần, cách nhau 1 phút, và giá 

trị trung bình được sử dụng cho phân tích. Đối 

với mỗi bệnh nhân, các lần đo đều được thực 

hiện bằng cùng một thiết bị trên cùng một cánh 

tay và bởi cùng một nhà nghiên cứu. 

Tính an toàn và mức độ chấp nhận 

(acceptability) được đánh giá thông qua các tác 

dụng phụ được báo cáo tại mỗi lần thăm khám, 

các dấu hiệu lâm sàng bao gồm cân nặng, nhịp 

tim và các xét nghiệm (đầy đủ vào tuần 0 và 

tuần 12, đơn giản vào tuần 4). Sự tuân thủ điều 

trị được đánh giá thông qua việc hỏi trực tiếp 

và đếm viên thuốc, viên nang tại mỗi lần thăm 

khám. 

Một nhóm bệnh nhân đã tham gia vào nghiên 

cứu phụ trợ theo dõi huyết áp lưu động (ABPM 

- ambulatory BP monitoring). ABPM được 

thực hiện trong 25 giờ, 4 (± 3) ngày trước các 

lần thăm khám W0 và W12 và tuân theo 

khuyến nghị của Hiệp hội Tăng huyết áp Châu 

Âu. 

Nghiên cứu được phê duyệt bởi các Ủy ban 

Đạo đức có thẩm quyền ở mỗi quốc gia và tất 

cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều đã ký 

giấy đồng ý bằng văn bản. 

Phân tích thống kê 

Tiêu chí chính để đánh giá hiệu quả là sự thay 

đổi của huyết áp tâm thu được đo tại phòng 

khám bằng thiết bị Omron. Các tiêu chí hiệu 

quả phụ bao gồm sự thay đổi của huyết áp tâm 

trương và áp lực mạch (PP). Một tiêu chí phụ 

khác là số lượng bệnh nhân đáp ứng điều trị, 

được định nghĩa là những bệnh nhân có huyết 

áp dưới 140/90 mmHg hoặc có mức giảm huyết 

áp tâm thu ≥ 20 mm Hg hoặc giảm huyết áp tâm 

trương ≥ 10 mm Hg trong nhóm dân số chính. 

Tất cả các thay đổi về huyết áp được đo từ lúc 

bắt đầu (W0) đến lúc cuối cùng (W12 hoặc giá 

trị cuối cùng có được). Phân tích được thực 

hiện trong nhóm "intention-to-treat" (phân tích 

theo ý định điều trị), bao gồm tất cả các bệnh 

nhân được phân ngẫu nhiên và đã nhận ít nhất 

một liều thuốc thử nghiệm, đồng thời có giá trị 

huyết áp tâm thu ban đầu. Một phân tích phân 

nhóm đã được  định trước được thực hiện trên 

nhóm bệnh nhân bị tăng huyết áp tâm thu đơn 

độc (ISH - huyết áp tâm thu >140 mmHg và 

huyết áp tâm trương <90 mmHg) tại thời điểm 

ban đầu. Tập dữ liệu an toàn bao gồm tất cả các 

bệnh nhân đã nhận ít nhất một liều thuốc thử 

nghiệm. 

Phân tích thống kê chính là so sánh indapamide 

SR với candesartan và amlodipine về huyết áp 

tâm thu, sử dụng phương pháp phân tích hiệp 

phương sai một chiều (one-way analysis of 

covariance), trong đó điều trị là yếu tố cố định 

và giá trị ban đầu là biến đồng biến. Các so sánh 

từng cặp được thực hiện bằng phép thử 

Dunnett, với indapamide SR là nhóm đối 

chứng. Trong phân tích thứ cấp, ba thuốc điều 

trị được so sánh với giả dược, sử dụng cùng 

phương pháp, với giả dược là nhóm đối chứng 

trong các so sánh từng cặp. Ngưỡng α là 5% 

cho tất cả các phân tích (hai phía). Kích thước 

mẫu có độ mạnh β = 83% để phát hiện sự khác 

biệt 3 mmHg. 

 

 

Bảng 1a. Đặc điểm nhân khẩu học và lâm sàng của dân số theo ý định điều trị (Intention-to-Treat 
Population) trong nghiên cứu X-CELLENT.*  

Indapamide SR Candesartan Amlodipine Giả dược 



Dân số nghiên cứu chính (N = 1758) 
 n = 440 n = 435 n = 444 n = 439 
Tuổi, năm 58.4 ± 10.3 59.4 ± 10.3 58.9 ± 9.9 59.0 ± 10.1 
Nam, n (%) 219 (49.8) 224 (51.5) 230 (51.8) 217 (49.4) 
Người da trắng, n (%) 429 (97.5) 425 (97.7) 431 (97.1) 435 (99.1) 
Chỉ số khối cơ thể, kg/m² 27.0 ± 3.1 27.1 ± 3.2 26.8 ± 3.2 26.8 ± 3.1 
Người hút thuốc hiện tại, n 
(%) 

70 (15.9) 58 (13.3) 62 (14.0) 62 (14.1) 

Thời gian bị tăng huyết áp, 
tháng 

66.0 ± 75.1 58.5 ± 67.4 66.4 ± 72.3 61.8 ± 69.3 

Thuốc hạ áp trước đây, n (%) 263 (59.8) 264 (60.7) 279 (62.8) 259 (59.0) 
Bệnh nhân bị tăng huyết áp tâm thu đơn độc (N = 388) 
 n = 96 n = 94 n = 100 n = 98 
Tuổi, năm 63.5 ± 10.0 64.0 ± 9.9 64.4 ± 9.0 63.9 ± 9.7 
Nam, n (%) 42 (43.8) 40 (42.6) 48 (48.0) 34 (34.7) 
Người da trắng, n (%) 93 (96.9) 93 (98.9) 100 (100) 98 (100) 
* Giá trị được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn (SD), trừ khi có ghi chú khác. 

 

Kết quả 

Nghiên cứu chính 

Nghiên cứu được thực hiện tại 392 trung tâm ở 

ba quốc gia. Tổng cộng có 1762 bệnh nhân 

(50,7% nam giới) được phân ngẫu nhiên, với 

độ tuổi trung bình là 58,9 ± 10,1 năm. Dân số 

theo ý định điều trị (Intention-to-Treat 

Population) bao gồm 1758 bệnh nhân, các đặc 

điểm của họ được trình bày trong Bảng 1a. 

Phần lớn bệnh nhân là người da trắng (97,8%), 

thời gian trung bình mắc tăng huyết áp là 63,2 

± 71,1 tháng, và hầu hết bệnh nhân (60,6%) đã 

từng sử dụng thuốc hạ áp trước đó. Bốn nhóm 

điều trị có sự tương đồng tốt ở thời điểm ban 

đầu về các đặc điểm lâm sàng, sinh học cũng 

như các yếu tố nguy cơ tim mạch. Phân bố bệnh 

nhân được trình bày trong Hình 1. Những bệnh 

nhân bị tăng huyết áp tâm thu đơn độc (ISH, n 

= 388) có độ tuổi trung bình cao hơn (63,9 ± 

9,6 năm) và tỷ lệ nữ giới cao hơn (57,7%) so 

với dân số nghiên cứu chính. Trong nhóm này, 

các nhóm điều trị cũng có sự tương đồng tốt 

(Bảng 1a). 

Thời gian trung bình của điều trị ngẫu nhiên là 

84,0 ngày, với sự thay đổi nhỏ giữa các nhóm 

điều trị (dao động từ 81,9 ngày với giả dược 

đến 85,4 ngày với indapamide SR). Mức độ 

tuân thủ điều trị tổng thể là 97,5%, với sự biến 

thiên không đáng kể giữa các nhóm (dao động 

từ 97,4% với indapamide SR đến 97,6% với giả 

dược).  

Ba nhóm điều trị với thuốc đã giảm đáng kể 

huyết áp tâm thu tại phòng khám, huyết áp tâm 

trương và hiệu áp (PP) so với giả dược (P < 

0,0001; Bảng 2). Không có sự khác biệt đáng 

kể giữa các nhóm điều trị với thuốc, mặc dù 

indapamide SR có xu hướng tạo ra mức giảm 

huyết áp tâm thu lớn hơn một chút và mức giảm 

huyết áp tâm trương nhỏ hơn một chút so với 

candesartan hoặc amlodipine. Do đó, 

indapamide SR có xu hướng giảm PP nhiều hơn 

so với các thuốc điều trị khác, sự khác biệt này 

gần như có ý nghĩa so với amlodipine (P = 

0,073). Tỷ lệ đáp ứng với các điều trị bằng 

thuốc cao hơn đáng kể (60,7%, 59,1% và 

61,0% lần lượt với indapamide SR, candesartan 

và amlodipine) so với giả dược (34,9%; P < 

0,0001). 

Ở những bệnh nhân bị ISH, các phương pháp 

điều trị bằng thuốc cho thấy hiệu quả tương tự 

và đáng kể trong việc giảm huyết áp tâm thu 

(Bảng 3), và mức giảm huyết áp tâm thu tương 

tự như ở dân số nghiên cứu chính. Tuy nhiên, 

có sự khác biệt đáng kể giữa các thuốc điều trị 



về ảnh hưởng của chúng lên huyết áp tâm 

trương ở bệnh nhân ISH. Không có thay đổi 

đáng kể về huyết áp tâm trương với indapamide 

SR, trong khi candesartan và amlodipine giảm 

huyết áp tâm trương đáng kể so với giả dược (P 

= 0,018 và P = 0,004, tương ứng). Sự khác biệt 

giữa indapamide SR và các thuốc khác về thay 

đổi huyết áp tâm trương có ý nghĩa thống kê đối 

với amlodipine (P = 0,020) và gần có ý nghĩa 

thống kê đối với candesartan (P = 0,067). Hơn 

nữa, indapamide SR làm giảm đáng kể PP so 

với giả dược (P = 0,005), trong khi cả 

candesartan và amlodipine đều không làm giảm 

PP (P = 0,232 và P = 0,505, tương ứng). Một 

lần nữa, sự khác biệt về mức giảm PP giữa 

indapamide SR và amlodipine cho thấy một xu 

hướng rõ ràng (P = 0,081). 

 

Hình 1. Sơ đồ phân bố bệnh nhân trong thử nghiệm X-CELLENT 

 

Bảng 1b. Đặc điểm nhân khẩu của dân số theo ý định điều trị (Intention-to-Treat Population) trong nghiên 
cứu phụ trợ theo dõi huyết áp lưu động X-CELLENT (N = 576).*  

Indapamide SR Candesartan Amlodipine Giả dược 
Dân số nghiên cứu chính (N = 576) 
 n = 145 n = 142 n = 150 n = 139 
Tuổi, năm 58,5 ± 10,1 59,0 ± 10,1 59,3 ± 10,1 58,8 ± 10,1 
Nam giới, n (%) 75 (51,7) 57 (40,1) 84 (56,0) 68 (48,9) 
Người da trắng, n (%) 140 (96,6) 139 (97,9) 144 (96,0) 138 (99,3) 
Bệnh nhân bị tăng huyết áp tâm thu đơn độc (N = 106) 
 n = 31 n = 20 n = 33 n = 22 
Tuổi, năm 65,5 ± 7,7 65,9 ± 8,3 66,2 ± 8,0 63,4 ± 10,2 
Nam giới, n (%) 15 (48,4) 6 (30,0) 20 (60,6) 5 (22,7) 
Người da trắng, n (%) 31 (100) 20 (100) 33 (100) 22 (100) 
* Giá trị được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn (SD), trừ khi có ghi chú khác. 

 

Bảng 2. Thay đổi huyết áp phòng khám được đo bằng Thiết bị Omron 705CP, theo nhóm điều trị (N = 1758)  
Indapamide SR 
n = 440 

Candesartan 
n = 435 

Amlodipine 
n = 444 

Placebo 
n = 439 



Huyết áp tâm thu (SBP) (mmHg) 
    

Ban đầu 164,4 ± 8,4 164,2 ± 8,4 164,6 ± 8,4 164,6 ± 
8,5 

Thay đổi so với ban đầu −16,7 ± 16,1 −15,9 ± 16,7 −16,2 ± 16,0 −7,3 ± 
16,8 

Khác biệt so với giả dược [95% CI] −9,5 
[−12,0;−6,9] 

−8,7 
[−11,3;−6,2] 

−8,9 
[−11,4;−6,4]− 

 

P-value < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001  
Khác biệt so với indapamide SR 
[95% CI] 

 
−0,73 [−3,1;1,7] −0,56 [−2,9;1,8] 

 

P-value 
 

0,721 0,821 
 

Huyết áp tâm trương (DBP) 
(mmHg) 

    

Ban đầu 96,5 ± 8,4 96,7 ± 7,9 97,1 ± 8,5 96,3 ± 8,7 
Thay đổi so với ban đầu −7,4 ± 10,4 −8,3 ± 9,5 −8,9 ± 10,3 −3,5 ± 

10,6 
Khác biệt so với giả dược [95% CI] −3,8 [−5,3;−2,4] −4,6 [−6,0;−3,1] −5,0 [−6,4;−3,5] 

 

P-value < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 
 

Khác biệt so với indapamide SR 
[95% CI] 

 
−0,72 [−0,7;2,1] 1,11 [−0,3;2,5] 

 

P-value 
 

0,397 0,127 
 

Hiệu áp (PP) (mmHg) 
    

Ban đầu 67,9 ± 12,1 67,5 ± 11,7 67,5 ± 12,3 68,3 ± 
12,1 

Thay đổi so với ban đầu −9,3 ± 13,9 −7,6 ± 13,5 −7,3 ± 13,4 −3,8 ± 
14,0 

Khác biệt so với giả dược [95% CI] −5,6 [−7,6;−3,7] −4,2 [−6,1;−2,2] −3,9 [−5,9;−1,9] 
 

P-value < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 
 

Khác biệt so với indapamide SR 
[95% CI] 

 
−1,47 [−3,3;0,4] −1,73 [−3,6;0,1] 

 

P-value 
 

0,146 0,073 
 

 

Bảng 3. Thay đổi huyết áp phòng khám được đo bằng Thiết bị Omron 705CP, ở bệnh nhân tăng huyết áp 
tâm thu đơn độc tại thời điểm ban đầu, theo nhóm điều trị (N = 388)  

Indapamide SR (n 
= 96) 

Candesartan (n = 
94) 

Amlodipine (n = 
100) 

Giả dược (n 
= 98) 

Huyết áp tâm thu (SBP) 
(mmHg) 

    

Ban đầu 166.0 ± 6.4 165.9 ± 6.2 166.9 ± 6.8 165.3 ± 6.6 
Thay đổi so với ban đầu -16.9 ± 16.7 -16.3 ± 18.4 -16.2 ± 18.5 -9.1 ± 15.7 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

-7.4 [-13.2; -1.6] -6.9 [-12.7; -1.1] -6.24 [-12.0; -0.5] 
 

P-value 0.007 0.015 0.028 
 

Khác biệt so với 
Indapamide SR [95% CI] 

 
-0.51 [-6.0; 5.0] -1.15 [-6.6; 4.2] 

 

P-value 
 

0.969 0.850 
 



Huyết áp tâm trương 
(DBP) (mmHg) 

    

Ban đầu 83.5 ± 4.9 84.5 ± 4.3 84.3 ± 5.1 82.7 ± 5.0 
Thay đổi so với ban đầu 0.5 ± 7.6 -2.6 ± 9.1 -3.0 ± 9.2 1.7 ± 8.3 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

-0.7 [-3.5; 2.0] -3.2 [-6.0; -0.4] -3.7 [-6.4; -1.0] 
 

P-value 0.859 0.018 0.004 
 

Khác biệt so với 
Indapamide SR [95% CI] 

 
2.45 [-0.1; 5.0] 2.96 [0.4; 5.5] 

 

P-value 
 

0.067 0.020 
 

Hiệu áp (PP) (mmHg) 
    

Ban đầu 82.5 ± 8.4 81.4 ± 7.4 82.6 ± 8.2 82.6 ± 8.2 
Thay đổi so với ban đầu -17.4 ± 15.2 -13.7 ± 14.9 -13.3 ± 15.0 -10.9 ± 15.0 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

-6.6 [-11.5; -1.7] -3.5 [-8.4; 1.5] -2.4 [-7.3; 2.4] 
 

P-value 0.005 0.232 0.505 
 

Khác biệt so với 
Indapamide SR [95% CI] 

 
-3.11 [-7.8; 1.6] -4.17 [-8.8; 0.4] 

 

P-value 
 

0.241 0.081 
 

 

Nghiên cứu phụ trợ theo dõi huyết áp lưu 

động 

Nghiên cứu phụ trợ theo dõi huyết áp lưu động 

đã được thực hiện trên 576 bệnh nhân có các 

đặc điểm nhân khẩu học và lâm sàng tương tự 

với quần thể nghiên cứu chính. Các nhóm điều 

trị tương đồng tại thời điểm ban đầu (Bảng 1b). 

Cả ba thuốc điều trị đều tạo ra sự giảm đáng kể 

huyết áp tâm thu 24 giờ, huyết áp tâm trương 

và hiệu áp (PP) so với giả dược (tất cả đều có P 

< 0,0001; Bảng 4). Sự thay đổi huyết áp tâm 

thu và PP là tương tự nhau giữa ba phương pháp 

điều trị, nhưng indapamide SR gây ra sự giảm 

huyết áp tâm trương nhỏ hơn đáng kể so với 

candesartan (P = 0,039; Bảng 4). 

Ở những bệnh nhân bị tăng huyết áp tâm thu 

đơn độc (Bảng 5), indapamide SR đã làm giảm 

huyết áp tâm thu 24 giờ nhiều hơn đáng kể so 

với amlodipine (P = 0,037). Không có thuốc 

điều trị nào làm giảm huyết áp tâm trương 24 

giờ một cách đáng kể. Indapamide SR là thuốc 

điều trị duy nhất làm giảm hiệu áp 24 giờ một 

cách đáng kể so với giả dược (P = 0,030). Sự 

thay đổi hiệu áp 24 giờ với indapamide SR lớn 

hơn đáng kể so với amlodipine (P = 0,017). 

 

 

An toàn 

Cả ba loại thuốc đều được dung nạp tốt. Các tác 

dụng phụ chính có tỷ lệ khác biệt rõ ràng giữa 

các thuốc là đau đầu (phổ biến hơn ở nhóm giả 

dược so với các nhóm khác), phù ngoại biên và 

nóng bừng (phổ biến hơn ở nhóm amlodipine) 

(Bảng 6). Không có tác dụng phụ nghiêm trọng 

nào liên quan đến điều trị. Hai trường hợp tử 

vong đã xảy ra, một do nhồi máu cơ tim trong 

nhóm indapamide SR và một do xuất huyết não 

trong nhóm amlodipine, theo đánh giá của nhà 

nghiên cứu thì không liên quan đến thuốc 

nghiên cứu. 

Bảng 4. Huyết áp trung bình trong nghiên cứu phụ trợ theo dõi huyết áp lưu động (ABPM), theo nhóm điều 
trị (N = 576)  

Indapamide SR (n 
= 145) 

Candesartan (n = 
142) 

Amlodipine (n = 
150) 

Giả dược (n 
= 139) 



Huyết áp tâm thu 24 giờ (24-
h SBP) (mmHg) 

    

Ban đầu 140.0 ± 12.0 140.3 ± 13.4 141.1 ± 13.2 140.6 ± 
12.7 

Thay đổi so với ban đầu -8.0 ± 9.7 -8.9 ± 10.1 -8.0 ± 9.2 0.2 ± 9.1 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

-8.3 [-10.8; -5.9] -9.2 [-11.7; -6.7] -8.0 [-10.4; -5.6] 
 

P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 
 

Khác biệt so với Indapamide 
SR [95% CI] 

 
0.85 [-1.4; 3.2] -0.34 [-2.6; 1.9] 

 

P-value 
 

0.619 0.923 
 

Huyết áp tâm trương 24 giờ 
(24-h DBP) (mmHg) 

    

Ban đầu 84.7 ± 8.7 84.5 ± 9.7 85.4 ± 9.3 84.7 ± 9.0 
Thay đổi so với ban đầu -4.1 ± 5.6 -5.5 ± 6.1 -4.7 ± 5.8 -0.1 ± 5.7 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

-4.0 [-5.5; -2.5] -5.5 [-7.0; -4.0] -4.5 [-6.0; 3.0] 
 

P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 
 

Khác biệt so với Indapamide 
SR [95% CI] 

 
1.48 [0.1; 2.9] 0.49 [-0.9; 1.9] 

 

P-value 
 

0.039 0.655 
 

Áp lực mạch 24 giờ (24-h PP) 
(mmHg) 

    

Ban đầu 55.3 ± 9.9 55.8 ± 9.5 55.7 ± 10.7 55.9 ± 10.4 
Thay đổi so với ban đầu -3.9 ± 6.5 -3.4 ± 5.2 -3.3 ± 4.9 0.2 ± 4.7 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

-4.3 [-5.7; -2.9] -3.7 [-5.1; -2.3] -3.6 [-4.9; -2.2] 
 

P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 
 

Khác biệt so với Indapamide 
SR [95% CI] 

 
-0.60 [-1.9; 0.7] -0.74 [-2.0; 0.6] 

 

P-value 
 

0.492 0.343 
 

 

Không có sự khác biệt đáng kể về tần suất hạ 

huyết áp tư thế, thay đổi cân nặng hoặc nhịp tim 

giữa các nhóm. Không quan sát thấy bất kỳ thay 

đổi bất thường nào về sinh hóa hoặc huyết học 

ở bất kỳ nhóm nào. Trong nhóm điều trị bằng 

indapamide SR, nồng độ kali huyết tương trung 

bình đã giảm từ 4,29 ± 0,37 mmol/L xuống còn 

4,08 ± 0,43 mmol/L; chỉ có 16 bệnh nhân có 

nồng độ kali dưới 3,4 mmol/L, và không có 

trường hợp hạ kali máu nghiêm trọng nào (dưới 

3,0 mmol/L) được ghi nhận. Không có sự khác 

biệt đáng kể giữa các nhóm về mức đường 

huyết, cholesterol toàn phần, triglyceride, HDL 

hay LDL. Chức năng gan và thận không bị ảnh 

hưởng bởi bất kỳ thuốc điều trị nào. 

Thảo luận 

Trong nghiên cứu này, với phần lớn bệnh nhân 

mắc tăng huyết áp kết hợp tâm thu – tâm 

trương, indapamide SR đã làm giảm huyết áp 

tâm thu và tâm trương tương tự như 

candesartan và amlodipine. Indapamide SR có 

xu hướng giảm hiệu áp (PP) nhiều hơn so với 

các thuốc khác, nhưng chỉ gần đạt được ý nghĩa 

khi so sánh với amlodipine. Các tác dụng riêng 

biệt này đã được chứng minh với thuốc lợi tiểu 

thiazide, vốn làm giảm huyết áp tâm thu và hiệu 

áp nhiều hơn so với các thuốc hạ áp khác.17,20 

Tuy nhiên, trong nhóm bệnh nhân mắc tăng 

huyết áp tâm thu đơn độc (ISH), indapamide 



SR đã tạo ra kết quả khác biệt rõ rệt so với các 

thuốc khác. Ở bệnh nhân ISH, cả ba thuốc đều 

làm giảm huyết áp tâm thu tương tự nhau. Cả 

candesartan và amlodipine đều làm giảm đáng 

kể huyết áp tâm trương, nhưng indapamide SR 

không thay đổi giá trị huyết áp tâm trương (vốn 

đã ở mức bình thường) ở những bệnh nhân này. 

Indapamide SR cũng là thuốc duy nhất tạo ra 

sự giảm đáng kể hiệu áp ở bệnh nhân ISH. 

Đặc tính hạ huyết áp của indapamide SR được 

tiết lộ trong nghiên cứu hiện tại đặc biệt đáng 

chú ý khi xét đến các kết quả gần đây liên quan 

đến tầm quan trọng tương đối của các chỉ số 

khác nhau của huyết áp trong việc dự đoán 

nguy cơ tim mạch. Ở bệnh nhân tăng huyết áp 

kết hợp tâm thu – tâm trương, dạng phổ biến 

hơn ở những người trẻ tuổi,13 việc giảm một 

hoặc cả hai thành phần này đều giúp giảm nguy 

cơ tim mạch. Đối với bệnh nhân ISH (dạng phổ 

biến hơn ở người lớn tuổi), việc giảm huyết áp 

tâm thu đã được chứng minh mang lại lợi ích 

đáng kể,14 nhưng việc hạ huyết áp tâm trương 

có thể không có lợi, thậm chí có thể gây hại.14,15 

 

Bảng 5. Thay đổi huyết áp trung bình trong 24 giờ ở bệnh nhân tăng huyết áp tâm thu đơn độc, theo nhóm 
điều trị (N = 106)  

Indapamide SR (n 
= 31) 

Candesartan (n = 
20) 

Amlodipine (n = 
33) 

Giả dược (n 
= 22) 

24-h Huyết áp tâm thu 
(SBP) (mmHg) 

    

Ban đầu 138.7 ± 10.3 138.9 ± 11.7 141.4 ± 13.8 139.5 ± 13.6 
Thay đổi so với ban đầu −9.8 ± 9.2 −9.4 ± 13.3 −5.3 ± 8.2 −4.2 ± 11.5 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

−5.9 [−12.0; 0.2] −5.4 [−12.2; 1.4] −0.40 [−6.4; 5.6] 
 

Giá trị P 0.061 0.145 0.997 
 

Khác biệt so với Indapamide 
SR [95% CI] 

 
−0.49 [−6.4; 5.5] −5.50 [−10.7; 

−0.3] 

 

Giá trị P 
 

0.975 0.037 
 

24-h Huyết áp tâm trương 
(DBP) (mmHg) 

    

Ban đầu 79.1 ± 8.5 77.2 ± 9.4 79.2 ± 7.1 77.4 ± 7.9 
Thay đổi so với ban đầu −4.3 ± 4.6 −4.9 ± 8.0 −2.9 ± 4.3 −2.1 ± 6.8 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

−1.59 [−4.9; 1.7] −2.9 [−6.6; 0.8] −0.2 [−3.5; 3.1] 
 

KTC 95% [−4.9; 1.7] [−6.6; 0.8] [−3.5; 3.1] 
 

Giá trị P 0.518 0.160 0.998 
 

Khác biệt so với Indapamide 
SR [95% CI] 

 
1.27 [−2.0; 4.5] −1.41 [−4.2; 1.4] 

 

Giá trị P 
 

0.590 0.433 
 

24-h Áp lực mạch (PP) 
(mmHg) 

    

Ban đầu 59.6 ± 8.5 61.7 ± 9.0 62.2 ± 11.5 62.1 ± 12.3 
Thay đổi so với ban đầu −5.5 ± 6.7 −4.5 ± 5.7 −2.4 ± 4.8 −2.2 ± 5.9 
Khác biệt so với giả dược 
[95% CI] 

−3.9 [−7.5; −0.3] −2.5 [−6.4; 1.5] −0.3 [−3.8; 3.3] 
 

Giá trị P 0.030 0.316 0.996 
 

Khác biệt so với Indapamide 
SR [95% CI] 

 
−1.44 [−4.9; 2.1] −3.63 [−6.7; 

−0.6] 

 



Giá trị P 
 

0.560 0.017 
 

 

Kết quả từ nghiên cứu bổ sung ABPM phù hợp 

với nghiên cứu chính. Ở bệnh nhân ISH, 

indapamide SR là liệu pháp duy nhất làm giảm 

đáng kể hiệu áp suốt 24 giờ. Ở những bệnh 

nhân này, amlodipine chỉ làm giảm nhẹ huyết 

áp tâm trương 24 giờ, nhưng điều này được bù 

đắp bằng sự giảm nhẹ huyết áp tâm thu và hiệu 

áp 24 giờ. Nghiên cứu ABPM cũng chỉ ra rằng 

cả ba thuốc đều tạo ra sự giảm huyết áp liên tục 

trong suốt khoảng thời gian dùng thuốc 24 giờ. 

Indapamide SR là công thức phóng thích chậm 

(sustained-release formulation) với liều thấp 

1,5 mg. Sau khi dùng một liều duy nhất, công 

thức này cho thấy thời gian đạt nồng độ tối đa 

trong huyết tương (tmax) lâu hơn nhiều và nồng 

độ đỉnh trong huyết tương (Cmax) thấp hơn so 

với công thức trước đây - indapamide phóng 

thích ngay lập tức (immediate-release)  2,5 mg. 

Sau khi dùng nhiều lần, sự dao động đỉnh – đáy 

trong 24 giờ thấp hơn gấp bốn lần so với công 

thức phóng thích ngay lập tức. 21 Nhiều khả 

năng rằng công thức phóng thích chậm đã đóng 

góp vào hiệu quả ổn định 24 giờ được thấy 

trong nghiên cứu ABPM cho indapamide SR. 

Sự giảm huyết áp ổn định trong 24 giờ đã được 

chứng minh là có lợi trong việc ngăn ngừa tổn 

thương cơ quan đích.22 

 

Bảng 6. Các tác dụng phụ lâm sàng nổi bật xảy ra ở >4% bệnh nhân, hoặc ở tần suất khác nhau rõ rệt trong 
suốt thời gian nghiên cứu (N = 1760).*  

Indapamide SR (n = 
440) 

Candesartan (n = 
436) 

Amlodipine (n = 
444) 

Giả dược (n = 
440) 

Đau đầu 7 (1.6) 7 (1.6) 8 (1.8) 20 (4.5) 
Phù ngoại 
biên 

0 (0) 1 (0.2) 19 (4.3) 2 (0.5) 

Đau lưng 6 (1.4) 9 (2.1) 6 (1.4) 7 (1.6) 
Buồn nôn 3 (0.7) 3 (0.7) 8 (1.8) 1 (0.2) 
Tiêu chảy 1 (0.2) 2 (0.5) 8 (1.8) 0 (0) 
Cơn nóng 
bừng 

0 (0) 0 (0) 6 (1.4) 0 (0) 

*Các giá trị là số lượng (tỷ lệ %). 
 

Các đo lường huyết áp tại phòng khám trong 

nghiên cứu này được thực hiện bằng thiết bị tự 

động, Omron 705CP. Thiết bị này đã được phê 

chuẩn18 và được khuyến nghị bởi Hiệp hội 

Tăng huyết áp Châu Âu.23 Tương tự, đối với 

nghiên cứu theo dõi huyết áp 24 giờ (ABPM), 

chỉ những thiết bị được khuyến nghị bởi Hiệp 

hội Tăng huyết áp Châu Âu hoặc quốc gia mới 

được phép sử dụng. 

Cả ba thuốc điều trị đều được dung nạp tốt. 

Ngoại trừ các tác dụng liên quan đến ảnh hưởng 

đã được dự đoán trước của thuốc lợi tiểu lên 

mức điện giải trong huyết tương,24 indapamide 

SR cho thấy đặc tính tác dụng phụ tương tự với 

candesartan và giả dược, và tránh được tình 

trạng phù ngoại vi liên quan đến amlodipine. 

Đặc biệt, không có sự khác biệt nào giữa các 

nhóm điều trị về mức đường huyết và lipid 

máu, như đã được chứng minh trước đó.25 Liều 

thấp với công thức phóng thích kéo dài có thể 

đã giúp hạn chế mức đỉnh của thuốc, góp phần 

vào việc không thay đổi về mặt chuyển hóa và 

tác động thấp lên các thông số sinh học được 

quan sát với indapamide SR.26 

Một điểm mạnh của nghiên cứu này là sự tham 

gia của nhóm giả dược, cho phép diễn giải một 

cách đáng tin cậy mức giảm huyết áp tuyệt đối 

và chứng minh trực tiếp độ nhạy của thử 



nghiệm. Tuy nhiên, một bất lợi của thiết kế này 

là các lo ngại về đạo đức khi sử dụng nhóm giả 

dược trong khi có các thuốc điều trị đã được 

chứng minh lợi ích, khiến cho bệnh nhân tăng 

huyết áp nặng hoặc có thêm yếu tố nguy cơ 

không thể tham gia. Do đó, dân số nghiên cứu 

tương đối trẻ (tuổi trung bình 58,9 tuổi) và chỉ 

một số ít bệnh nhân (22%) mắc tăng huyết áp 

tâm thu đơn độc (ISH). Một số khác biệt đáng 

kể giữa các nhóm điều trị đã được ghi nhận 

trong nhóm mắc ISH. Có khả năng rằng các 

khác biệt đáng kể hơn nữa có thể đã được phát 

hiện nếu có thêm nhiều bệnh nhân mắc ISH 

được đưa vào nghiên cứu. 

Nghiên cứu lớn gần đây về điều trị tăng huyết 

áp và giảm lipid để ngăn ngừa nhồi máu cơ tim 

(ALLHAT - Antihypertensive and 

LipidLowering Treatment to Prevent Heart 

Attack) đã xác nhận thuốc lợi tiểu là lựa chọn 

đầu tiên trong điều trị tăng huyết áp.27 Quan 

điểm này được phản ánh trong các hướng dẫn 

gần đây của Hoa Kỳ, mô tả thuốc lợi tiểu là gần 

như không thể vượt qua trong các thử nghiệm 

lâm sàng trong việc ngăn ngừa các biến chứng 

tim mạch của tăng huyết áp, và khuyến nghị 

chúng là liệu pháp hàng đầu.4 Quan điểm này 

đã được tranh luận mạnh mẽ và không được 

chấp nhận rộng rãi theo các hướng dẫn của 

Châu Âu.23 Tuy nhiên, cả ở Mỹ và Châu Âu, 

hiện nay đều thừa nhận rằng nhiều bệnh nhân 

tăng huyết áp sẽ cần hai đến bốn loại thuốc để 

kiểm soát huyết áp, và một trong số đó luôn 

phải là thuốc lợi tiểu. Đặc tính chuyên biệt của 

indapamide SR trong việc ảnh hưởng đến các 

chỉ số khác nhau của huyết áp có thể đặc biệt 

liên quan đến việc ngăn ngừa sự gia tăng của 

hiệu áp (PP) và sự phổ biến của ISH khi già 

hóa, điều mà các liệu pháp điều trị tăng huyết 

áp thông thường hiện tại không ngăn ngừa hiệu 

quả.28 

 

Quan điểm 

Các hướng dẫn gần đây nhấn mạnh tầm quan 

trọng của việc kiểm soát huyết áp tâm thu, và ở 

những bệnh nhân mắc ISH, việc giảm huyết áp 

tâm trương có thể không có lợi. Trong nghiên 

cứu này, indapamide SR đã giảm huyết áp tâm 

thu ở tất cả các bệnh nhân với mức độ tương tự 

như hai loại thuốc hạ huyết áp được sử dụng 

rộng rãi hiện nay là candesartan và amlodipine. 

Ở những bệnh nhân mắc ISH, không giống như 

các thuốc khác, indapamide SR duy trì huyết áp 

tâm trương ở những bệnh nhân có huyết áp tâm 

trương bình thường. Đặc tính hạ áp chuyên biệt 

của indapamide SR có vẻ rất đáng mong đợi 

trong bối cảnh các khái niệm mới nổi về giá trị 

tiên lượng của huyết áp tâm thu, huyết áp tâm 

trương và PP và sự tiến triển của chúng theo 

thời gian. 
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