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佐芬普利合用氢氯噻嗪治疗轻中度高血压

赵尚清，李瑞林

（武警北京总队医院，北京　１０００２７）

摘要：多项临床试验表明，佐芬普利／氢氯噻嗪联合用药的降压效果优于单一用药。而且与单一用
药相比，治疗相关的不良反应发生率、性质、严重程度并没有显著差异。总之，与单一用药相比，佐

芬普利／氢氯噻嗪３０／１２５ｍｇ·ｄ－１能使大多数病人的血压得到有效控制。临床功效及安全系数

表明，对单一用药不能有效控制的轻中度高血压病人和急需彻底控制血压的病人，联合用药将成为

现有治疗方法很好的补充。
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　　预计到２０２５年为止，全世界高血压患者将达到
１５亿人，随着人口老龄化的到来还将继续增加。据
２０００年统计，发达国家约有３７％的成年人患有高血
压。心血管病（ＣＶＤ）是西方国家致死的主要原因，
现在也正迅速地成为发展中国家发病及死亡的主要

原因。高血压是ＣＶＤ发病的最重要的危险因素，尤
其高收缩压（ＳＢＰ）是 ＣＶＤ的首要指征。一项人群
分析显示，血压高于正常范围的人〔即 ＳＢＰ１３０～
１３９ｍｍＨｇ和（或）舒张压（ＤＢＰ）８５～８９ｍｍＨｇ）〕与
血压正常人（ＳＢＰ＜１２０ｍｍＨｇ和 ＤＢＰ＜８０ｍｍＨｇ）
相比，更易患 ＣＶＤ（女性危险率为 ２５倍，男性为
１６倍）。

有效治疗高血压与 ＣＶＤ降低有关。一项
＞４７０００病人的荟萃分析表明，ＤＢＰ持续降低５～６
ｍｍＨｇ能使心衰发病率减少５０％以上，中风减少高
达４０％，冠心病减少２０％～２５％。在另一项小组分
析中，合并糖尿病的高血压病人 ＤＢＰ≤８０ｍｍＨｇ
时，主要心血管疾病减少了５０％。

１　高血压病人的血压控制
欧洲高血压协会与欧洲心脏病学会（ＥＳＨ／

ＥＳＣ）２００３年指导方针提倡，对高血压病人的治疗除
了依据他们的ＳＢＰ和ＤＢＰ大小外，还要参考病人的
心血管危险水平，并且推荐了几组一线治疗轻度高

血压的药物。所有高血压病人的血压应该控制在一

个目标水平，即≤１４０／９０ｍｍＨｇ，合并其他疾病如糖
尿病或肾脏疾病的病人血压应 ＜１３０／８０ｍｍＨｇ。然
而，美国及欧洲的调查结果显示，高血压病人的治疗

普遍不能达到最佳水平。全国健康及营养检查调查

（ＮＨＡＮＥＳ）报道，仅有 ３１％的高血压病人得到控
制，而欧洲及亚洲＜２０％。
１１　联合用药的原理

众所周知，高血压病人要想达到最佳的 ＢＰ控
制，至少需要服用两种抗高血压药物。ＥＳＨ／ＥＳＣ指
导方针建议，使用低剂量单药，或者低剂量两种药物

联合应用，例如一种β受体拮抗剂和一种利尿剂或
者一种血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）抑制剂和一种利
尿剂。高血压最优治疗（ＨＯＴ）试验指出，联合使用
抗高血压药物会使血压降低得更多，同时获得较高

的反应。通过第二步治疗，即低剂量两种药物联合

应用，２７％的病人血压得到了较好的控制。
与逐步增加佐芬普利或氢氯噻嗪的单一用药剂

量相比，固定剂量的联合用药可能更有效地获得目

标血压，从而提高病人的依从性，此外还会使与逐步

增加单药剂量有关的不良反应降到最低。

１２　一种ＡＣＥ抑制剂和一种利尿剂固定剂量联合
疗法

有效的、固定剂量合用的两种药物应该具有相

互补充的作用机制，所达到的效应至少等同于任何

单一或相继给药，更能保护终末器官，并且不良反应

降到最低（包括血流动力学和体液影响）。ＡＣＥ抑
制剂与利尿剂联合用药有两个显著的优点。第一，

使用低剂量的利尿剂能减少高剂量才能产生的代谢

方面的不良反应。此外，一种药能部分抵消另外一
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种药的不良反应，例如，ＡＣＥ抑制剂能有效地对抗
噻嗪类利尿剂降低的血清钾水平。第二，联合用药

能更有效地阻止高血压导致的器官损伤。临床试验

显示，ＡＣＥ抑制剂合用利尿剂能有效地减少左心室
肥大，并且能够延缓高血压合并糖尿病病人的肾衰

及其他肾病进程。

２　佐芬普利伍用氢氯噻嗪的临床功效
佐芬普利，一种亲脂性较高的 ＡＣＥ抑制剂，具

有长时间组织穿透性及持久的心脏ＡＣＥ抑制作用。
意大利、法国、瑞士和希腊证实了联合使用佐芬普

利／氢氯噻嗪，固定剂量３０／１２５ｍｇ·ｄ－１治疗轻中
度高血压的有效性。临床研究表明，联合用药使ＢＰ
降低所达到的效果优于任何单一用药，这项结果在

对佐芬普利单一用药不敏感的人群尤其明显。

２１　量效研究
一项持续１２周、多中心、３５３名原发性高血压

病人参加的量效试验显示，与单一用药相比，佐芬
普利伍用氢氯噻嗪（３０／１２５或６０／１２５ｍｇ·ｄ－１）
更有效，能持续２４ｈ控制血压。病人年龄１８～７５
岁，双盲，随机分成１０组，分别给予单药佐芬普利
１５，３０或６０ｍｇ，氢氯噻嗪１２５或２５ｍｇ，或者佐芬
普利１５或３０ｍｇ合用氢氯噻嗪１２５或２５ｍｇ，或者
佐芬普利６０ｍｇ合用氢氯噻嗪１２５ｍｇ。该项试验
结果表明，与相同剂量单一用药相比，佐芬普利伍用

氢氯噻嗪使更多人群的血压达到正常水平（中位

ＤＢＰ＜９０ｍｍＨｇ），并且联合用药剂量３０／１２５，６０／
１２５和３０／２５ｍｇ·ｄ－１均能够有效控制血压（Ｐ＜
００５）。

试验表明，与单一用药相比，佐芬普利伍用氢氯

噻嗪（３０／２５，６０／１２５，３０／２５ｍｇ·ｄ－１）使２４ｈ和每
小时血压均明显降低。此外，ＡＢＰＭ评价的修匀指
数（ＳＩ）表明，上述三种联合用药在给药期间更能获
得较佳的血压控制。总之，佐芬普利伍用氢氯噻嗪

３０／１２５ｍｇ危险率最低，因此选择该剂量用于对比
试验。

２２　对比试验
两项国际性、多中心、随机、双盲和平行对照试

验评价了佐芬普利／氢氯噻嗪３０／２５ｍｇ·ｄ－１，与单
药佐芬普利３０ｍｇ·ｄ－１治疗高血压病人的效果。

第一项试验，３６周，研究对象为４６３例轻中度
高血压病人，年龄１８～７５岁，结果表明与单药佐芬
普利相比，佐芬普利／氢氯噻嗪在降低血压方面有更

好的效果，即ＤＢＰ和ＳＢＰ的减少及血压反应率均有
显著增加。第二项试验，包括３６９例对单药佐芬普
利不敏感的轻中度高血压病人，年龄１８～７０岁，此
项研究确证了上述联合用药的疗效。先给病人服用

４周安慰剂，再选择合适的病人给予佐芬普利４周，
单盲。对佐芬普利不敏感者〔ＳＢＰ≥１３０和ＤＢＰ≥８５
ｍｍＨｇ和（或）ＳＢＰ减少 ＜２０ｍｍＨｇ和（或）ＤＢＰ减
少＜１０ｍｍＨｇ〕随机分组，双盲，联合用药佐芬普利／
氢氯噻嗪 ３０／１２５ｍｇ·ｄ－１，或单药佐芬普利
３０ｍｇ·ｄ－１，８周。结果显示，联合用药比单一用药
能显著而平稳地降低血压，同时反应率也升高。病

人单一用药８周后血压达到了一个平台，而联合用
药８周后病人的血压持续降低。

３　佐芬普利伍用氢氯噻嗪的安全性和耐受性
一项包括约６００例高血压病人的临床对照试验

显示，佐芬普利／氢氯噻嗪联合用药产生的不良反应
和两者单一用药一致，眩晕、头痛和咳嗽最为常见，

这些不良反应是使用ＡＣＥ抑制剂治疗所预期的，呈
轻中度，与年龄和性别无关。

量效试验表明，９９％的病人出现不良反应，其
中轻度不良反应占６４３％；治疗相关的不良反应占
６１９％，而且中断治疗后大部分均消失。与治疗相
关的不良反应在治疗组间相似，咳嗽和多尿最为常

见。与６０／１２５ｍｇ·ｄ－１相比，３０／１２５ｍｇ·ｄ－１病
人更易耐受，治疗过程中仅有１７％病人停药。联
合用药没有使病人的低密度脂蛋白胆固醇、甘油三

酯、血糖和尿酸高于基线水平。

两项对比研究显示，佐芬普利／氢氯噻嗪 ３０／
１２５ｍｇ·ｄ－１与佐芬普利单一用药相比，至少具有
同等的耐受性，并且对心率没有不良影响。在上述

联合用药与单一用药的平行对照研究中，对药物无

效者均占２％；由于不良反应中断治疗的病人分别
占６％和１１％。两项研究中的不良反应均为头痛、
咳嗽和眩晕。在联合治疗组，一种不良反应导致中

断治疗的病人数不超过１％。

４　ＡＣＥ抑制剂对保护终末器官的作用
众所周知，除了高血压和其他危险疾病（即高

脂血症、糖尿病）外，肾素血管紧张素醛固酮系统

（ＲＡＡＳ）对 ＣＶＤ相关疾病的发生及死亡起很大的
作用。血管紧张素Ⅱ直接影响包括内皮、血管和肾
脏组织。有效抑制血管紧张素Ⅱ形成的药物，如
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ＡＣＥ抑制剂能够有效地保护终末器官，且优于对血
压的影响。多项临床试验，如 ＨＯＰＥ和 ＥＵＲＯＰＡ研
究表明，ＡＣＥ抑制剂能够有效减少心血管疾病的死
亡、心肌梗死（ＭＩ）及中风的发病率。ＳＭＩＬＥ研究证
实ＡＣＥ抑制剂佐芬普利能够有效减少ＭＩ后的病死
率。多项研究包括 ＳＡＶＥ，ＳＯＬＶＤ和 ＰＲＥＡＭＩ，也证
实ＡＣＥ抑制剂可以减少 ＭＩ后的发病率，致死率和
（或）左心室的改变。

ＭＩＣＲＯＨＯＰＥ研究阐明了 ＡＣＥ抑制剂具有保
护终末器官的作用。研究对象为３５７７例具有糖尿
病和一种心血管病史或至少有一种心血管疾病的病

人，结果表明ＡＣＥ抑制剂雷米普利极大地降低了心
血管疾病死亡、中风、ＭＩ和肾病恶化。

临床前的研究数据表明，与依那普利／氢氯噻嗪
相比较，佐芬普利／氢氯噻嗪除了具有控制高动脉压
进一步升高的作用外，对器官损伤也具有很好的保

护作用。这一结果在一项高血压病大鼠实验中得到

证实，即可以减少病死率，使肾形态及功能的改变正

常化，分泌参数也得到了改善。

５　联合用药在高血压治疗中的地位
在治疗高血压病人的临床实践中，内科医生最

主要的挑战是达到目标血压。最佳的抗高血压治疗

是有效、及时地降低血压，耐受性好以提高病人的依

从性。

ＥＳＨ／ＥＳＣ、ＪＮＣ７和 ＷＨＯ／国际高血压协会
２００３指导方针均提出了联合用药治疗高血压病人
的方案。ＥＳＨ／ＥＳＣ和ＪＮＣ７指导方针提出，大多数
病人要想达到理想的血压，应该服用两种或两种以

上抗高血压药物。此外，当病人血压高于正常值 ＞
２０／１０ｍｍＨｇ时，应该首先考虑联合用药，分开服用
两种药或固定剂量的复合物。有并发症的高血压患

者（即同时患有糖尿病、慢性肾炎），为了使血压获

得迅速的降低，更需要联合用药。

随着高血压病人对达到目标血压的渴望增加，

作为一线治疗高血压的联合用药也得到了迅猛发

展，尤其对于那些处于高风险心血管并发症的病人。

尽管多数指导方针提倡合用两种不同类型的药物可

以替换单一用药，但是许多内科医生认为，不能根据

病人的反应随意改变每一种成分的用量。应该强调

固定剂量的联合用药，每种成分的用药剂量基于能

使大多数病人最大降低血压及最少的不良反应而

定。

一项量效研究对比了佐芬普利伍用氢氯噻嗪
和任何单一用药的疗效，结果证明联合用药获得更

好的降压效果，能使更多病人的ＤＢＰ正常，另外，能
使病人在２４ｈ的用药间隔内保持稳定、持续的血压
控制。基于以上研究结果，对于那些服用佐芬普利

３０ｍｇ·ｄ－１或氢氯噻嗪每天高达２５ｍｇ都不理想的
病人，建议联合用佐芬普利／氢氯噻嗪。一项设计良
好的试验证实了佐芬普利／氢氯噻嗪３０／１２５ｍｇ·
ｄ－１比单药佐芬普利３０ｍｇ·ｄ－１对降低血压更加有
效，尤其对单一用药没有反应的病人更加明显。

与单一用药相比，佐芬普利／氢氯噻嗪３０／１２５
ｍｇ·ｄ－１不良反应发生率、性质、严重程度并没有显
著差异，头痛、眩晕、咳嗽和多尿最为常见。性别和

年龄对联合用药的安全性无关。特别是与单一用药

相比，联合用药的病人因为不良反应而中断治疗的

要少一些。

固定剂量 ３０／１２５ｍｇ·ｄ－１的佐芬普利／氢氯
噻嗪预计具有心血管保护特性，因为 ＳＭＩＬＥ研究显
示，病人 ＭＩ后单独服用佐芬普利能降低病死率及
严重充血性心衰的发生。临床前数据可以证实其具

有保护心血管和肾脏等终末器官的作用，并且需要

设计良好的临床试验加以证实。

６　结语
总之，临床试验数据显示，与单一用药相比，联

合使用佐芬普利／氢氯噻嗪３０／１２５ｍｇ·ｄ－１能使
大多数病人的血压得到更佳的控制，而耐受性没有

显著差异，因此提高了病人的依从性。佐芬普利／氢
氯噻嗪所达到的临床功效及安全性表明，对单一用

药不能充分控制血压的轻中度高血压病人和急需彻

底降低的高血压病人联合用药将成为现有治疗方法

的很好的补充。但这种新型联合用药治疗方案所处

的地位尚需长期试验来确证。

·０４１· ＦｏｒｅｉｇｎＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓＳｅｃｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｙ　２００７Ａｐｒｉｌ；３４（２）


