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噻嗪类利尿剂包括噻嗪类及噻嗪类似物．于

1956年问世后[¨．与利血平、肼屈嗪、地巴唑等成

为当时高血压治疗的主要药物。数10年来．随着

众多新药诞生．许多传统降压药物或因疗效、脏器

保护缺陷．或因不良反应突出而日渐衰退，而噻嗪

类利尿剂尽管因某些不良反应存在争议．但至今仍

在高血压治疗中占有重要的基础地位。
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1．1 噻嗪类利尿剂的种类

1．1．1 噻嗪类氢氯噻嗪(hydrochlorothiazide)、氯

噻嗪(chlorathiazide)、苄氟噻嗪(bendroflumethi—

azide)、环噻嗪cyclothiazide、氢氟噻嗪(hydroflume—

thiazide)、甲氯噻嗪(methyclothiazide)。

1．1．2噻嗪类似物氯噻酮(chlorthalidone)、吲达

帕胺(indapamide)、美托拉宗(metolazone)、喹乙

宗(quinethazone)

1．2作用机制

噻嗪类利尿剂主要作用部位为髓袢升支皮质部

及远曲小管起始部。其抑制Na+、Cl一和水的重吸

收．通过增加肾脏对氯化钠的排泄而产生利尿作

用．从而使血容量降低，心输出量下降，细胞外液

减少。服药之初，血容量和细胞外液减少15％～

20％．心排量减少．外周阻力增加。约1周以后，

心排量恢复。外周血管阻力下降，血容量较给药前

低7％一10％。噻嗪类似物吲达帕胺通过抑制血管平

滑肌钙内流，对血管尚有舒张作用E2]。

童i鬻睡壤瓤参翻攀舞攀晦雾谚攀攀j瀵i豢鬻鬻；
2．1循证医学证据

高血压发病机制中重要的一点即为肾脏潴留
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过多钠盐。噻嗪类利尿剂的药理作用恰是拮抗这一

点，故其降压效果十分肯定。已有多个大规模临床

研究如老年单纯收缩期高血压计划(SHEP)跚、瑞典

老年高血压试验(STOP)等证明噻嗪类利尿剂良好

的降压作用。特别是样本量达42 418例的ALLHAT

试验[4]．直接比较噻嗪类利尿剂(氯噻酮)与血管

紧张素转换酶抑制剂(ACEI)类(赖诺普利)和钙

拮抗剂(CCB)(氨氯地平)及仅受体阻滞剂(多沙

唑嗪)降压作用及预后终点。经过5年治疗随访，

氯噻酮、氨氯地平和赖诺普利组患者平均收缩压分

别为133．9、134．7和135．9mmHg，这3组血压达标

率分别为68．2％、66．3％和61．2％。可见氯噻酮组收

缩压下降最优、达标率最高。为此，美国预防、检

测、评估与治疗高血压全国联合委员会第七次报告

(JNC7)将噻嗪类利尿剂列为心力衰竭、冠心病高

危因素、糖尿病及预防中风复发的首选降压药物[5]。

2．2适用人群

噻嗪类利尿剂的药理作用决定了其对低肾素型

高血压效果更佳。据研究，年龄增加、糖尿病和种

族差异是低肾素型高血压产生的主要因素。不同种

族人群肾素水平不同．白种人肾素水平明显高于黑

人。流行病学资料表明我国高血压患者中以低肾素

水平者居多．同时随着年龄的增长．肾素水平呈逐

渐下降趋势．故噻嗪类利尿剂更适用于高血压患者

中肾素水平低者、老年人、单纯收缩期高血压、心

力衰竭及黑人等⋯引。

2．3与其他药物联合应用

临床实践表明单一药物治疗高血压的有效率仅

为50％左右．两种药合用可使70％～80％血压达标．

   



HOT研究证实．处于联合用药状态者占68％。噻嗪

类利尿剂既能减少血容量．交换排出钠离子．又能

下调血管紧张素Ⅱ受体．同时有些噻嗪类利尿剂能

部分开放血管平滑肌细胞钾通道、阻滞钙通道，故

与多种类型药物联合可以起到协同作用。JNC7强

调．在联合应用降压药物中．其中一种应为噻嗪

类利尿剂。理想的联合治疗为既具有药物协同治

疗作用，又能相互抵消不良作用。噻嗪类利尿剂与

ACEI、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)、CCB、B

受体阻滞剂的组合当中．其与ACEI或ARB的固定

复方制剂是备受瞩目的[7]。由于噻嗪类利尿剂的不

良作用是激活肾素一血管紧张素一醛固酮系统

(RAAS)，可被ACEI或ARB所抵消。另外．ACEI

或ARB的保钾作用恰好防止噻嗪类利尿剂造成的

低血钾等不良反应。在3种或3种以上联合用药中

主张采用噻嗪类利尿剂+CCB+ACEI或ARB：噻嗪

类利尿剂+B受体阻滞剂+CCB+ACEI或ARB。由

于噻嗪类利尿剂是最廉价的药物．它与其他药合用

几乎不增加成本．而降压效果显著增加且大部分患

者耐受好．故目前国内外公认噻嗪类利尿剂是高血

压药物治疗最佳配伍者。

2．4疗效与基因多态性

由于高血压病是多基因与环境因素相互作用所

致疾病．且个体对噻嗪类利尿剂的降压疗效有明显

差别。故考虑其根本原因可能与遗传相关[8]。近年

关于噻嗪类利尿剂疗效学的研究已深入到分子遗传

学水平。目前研究较多的有：血管紧张素转换酶

(ACE)基因(I／D)多态性、醛固酮合成酶

(CYPllB2)基因(344T／C)多态性、仪一内收蛋白

基因型Gly460Trp多态性与噻嗪类利尿剂疗效之间

的关系。结果：ACE基因的DD型、CYPllB2基因

的CC型、DD+CC型、13／．一内收蛋白Gly460TrpTrp型

对噻嗪类利尿剂的降压反应较优。

3改善高血压预后终点

与噻嗪类利尿剂的确切降压疗效早有定论不

同．其是否具有脏器保护作用的疑问近些年才得到

肯定答复。
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3．1减少心血管事件

大规模高血压试验ALLHAT研究表明，噻嗪类

利尿剂可显著降低心血管事件的发生．且其减少心

力衰竭、脑卒中、复合心血管疾病(包括心血管病、

心力衰竭、脑卒中)终点作用优于ACEI，减少心力

衰竭终点作用优于钙拮抗剂。美国华盛顿心血管卫

生研究所对1995～2002年的来自美国、欧洲、中国、

日本等422项临床试验进行荟萃分析．分析6种抗

高血压药物对心血管事件终点的影响。结果表明：

小剂量噻嗪类利尿剂不仅减少冠心病、充血性心力

衰竭、脑卒中，心血管事件、心血管病死亡、总死

亡显著优于安慰剂，而且与CCB、ACEI、B受体阻

滞剂、仅受体阻滞剂相比，在减少预后终点方面各

具有不同的优势。2003年9项国际研究，共67 435

例患者，利尿剂与钙拮抗剂相比，各项终点无差异。

3．2减少脑血管事件

在PROGRESS中．吲达帕胺与培哚普利

(perindopril)合用，使脑卒中危险性较安慰剂降低

43％：而单用培哚普剂仅降低5％。Pasty对一项有

48 220例患者参与的荟萃分析中发现利尿剂可使脑

卒中危险性降低51％，明显优于B受体阻滞剂。有

学者推测其保护脑血管的可能机制为肾素一血管紧

张素系统激活及血管紧张素Ⅱ浓度的升高。

正由于这些有力的循证医学证据．使噻嗪类利

尿剂摆脱了以往一度因不良反应几乎退出高血压治

疗一线用药的境地．在JNC7的强适应证中占显著

位置．

4噻嗪类利尿剂降血压以外的治疗作用

4．1对骨质疏松作用

已有研究表明噻嗪类利尿剂有助于延缓骨质疏

松患者的矿物质脱失．这可能由于其抑制肾小管中

NaCl的再吸收．使肾小管上皮细胞内Na*减少。因

而使管周膜Na+一Caz+交换增强．从而促进钙的再吸

收。

4．2降低痴呆危险

在培哚普利预防再次脑卒中研究(PROGRESS)

中发现，对患有脑血管病的患者给予培哚普利加用
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吲达帕胺服用．其发生痴呆及认知功能障碍的危险

性降低34％i

4．3减少糖尿病高血压的微量蛋白尿。

另有2型伴微量蛋白尿患者中的吲达帕胺与依

那普利比较研究(NESTOR)表明，吲哒帕胺可以

有效降低该类患者的微量蛋白尿。

5对噻嗪类利尿剂不良反应的评价

5．1电解质紊乱

噻嗪类利尿剂最常见的不良反应是电解质紊

乱[9]，低血钾、低血钠、低血镁等，多见于较大剂量

长期服用此类药物者，其中以低血钾最受关注[9]。患

者可出现疲乏、无力、心律失常等。防治措施包括补

充含钾丰富的新鲜水果、蔬菜；与保钾药物如ACEI、

ARB、保钾利尿剂等合用；必要时补充氯化钾或枸橼

酸钾，严重时采用静脉途径与1：3服同时补充钾盐。

5．2高尿酸血症

主要由于血浆容量减少、肾小球滤过减少、近

曲小管再吸收增加所致。此为噻嗪类利尿剂重要不

良反应之一。凡痛风、高尿酸血症患者应避免使用。

5．3 对血糖的不利影响

大剂量长期使用可使空腹血糖、糖化血红蛋白

轻度增高．对胰岛素敏感性降低．可能与该类药物

致低血钾有关．低血钾抑制胰岛素释放和外周组织

对葡萄糖的利用。但噻嗪类利尿剂用于合并高血压

糖尿病的患者却可降低心脑血管事件发生率和死亡

率。在某种意义上讲．严格控制血压。降低与糖尿

病有关的心脑血管事件的意义比单纯控制血糖更重

要，而且只要使用较小剂量(12．5～25mg／d)或合理

与其他药物如ACEI或ARB联用．对血糖的不利影

响是可以减轻或避免的。

5．4 对血脂的不利影响

大剂量长期应用可使血清总胆固醇、低密度脂

蛋白胆固醇和极低密度脂蛋白胆固醇轻度增高。

5．5血液学变化

偶可引起白细胞和血小板减少．为可逆性。上

述噻嗪类利尿剂不良反应除电解质紊乱外其他反应

较轻．且对代谢的不良影响呈剂量依赖性．多见于
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大剂量．50。100mg／d氢氯噻嗪或氯噻酮及长期应用

者。目前推荐剂量为12．5～25mg／d，较少引起低钾

血症。为警惕其对糖脂代谢的影响．可在开始用药

后1～3个月检测血糖、血清总胆固醇水平，如无增

高．多为安全的。

综上所述．高效廉价的噻嗪类利尿剂无论单独

或联合应用其他降压药物均能可靠降压．并显著降

低高血压患者心脑血管事件的发病率和病死率。尽

管存在血尿酸、糖、脂代谢方面的不良反应，但合

理应用是可以减轻或避免的，即小剂量使用或与其

他药物联用[101。《中国高血压防治指南》明确指出：

噻嗪类利尿剂特别适用于老年高血压单纯收缩期高

血压、充血性心力衰竭等高血压患者。其与ACEI、

ARB、CCB、B受体阻滞剂等多类药物均可合理配

伍．这不仅显著提高降压达标率。而且增加用药安

全性[¨]。噻嗪类利尿剂在高血压治疗中的位置是独

特而肯定的。
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高血压是一种严重威胁人类健康的慢性长期疾

病。据2002年全国居民营养与健康状况调查资料

显示．我国成人高血压患病率为18．8％．全国有高

血压患者约1．6亿⋯。高血压可引发心、脑、。肾等

器官的损伤．严重威胁人类的健康和生命。因此．

保护心、脑、肾，防治心力衰竭、肾衰和脑卒中已

成为高血压治疗的重要目标。

1 裁渣藜煮蟋够饕麓掣媾嚣豢凌攀藜蒸
13受体阻滞剂最初由英联邦化学公司的James

Black设计．自20世纪60年代用于高血压治疗以

来．显著的降压效果使其一直广泛用于临床。近期

新的研究证实了交感神经活性增强是早期原发性高

血压的重要致病因素．且交感神经系统早于肾素一

血管紧张素系统被激活。B受体阻滞剂用于治疗高

血压有以下理论依据[2]：①对中枢神经的作用B受

体阻滞剂可以直接作用于中枢神经系统的B受体，

使其兴奋神经元活动减弱．减少交感神经冲动的传

出，从而起降压作用。②对肾素一血管紧张素系统

的抑制肾脏近球旁细胞的8受体兴奋．可促进肾素

分泌．通过肾素．血管紧张素系统的作用．使血压

升高，而B受体阻滞剂在阻滞B受体后，使肾素分

泌减少，从而发挥降压作用。③对心脏B受体的阻
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滞当心脏的B受体阻滞后，心率降低和心肌收缩力

减弱．心输出量减少．心肌耗氧量降低，房室传导

时间延长，从而降低血压。④压力感受器的重建B

受体阻滞剂可降低卧位或坐位时的血压，说明B受

体阻滞剂可使压力感受器维持正常。

B受体阻滞剂通过对抗交感神经系统的过度激

活、降低交感神经张力、抑制肾素一血管紧张素系

统的激活而发挥降压作用．同时也发挥全面心血管

保护作用，包括改善心肌重构、减少心律失常、提

高心室颤动阈值，预防猝死等。因此，B受体阻滞

剂用于高血压的治疗有着坚实的理论基础。

攀鬻爱缮馥滞辩程齑馥蘧警0÷。蕊级预防警的作用

B受体阻滞剂治疗高血压的大量循证医学证据

证明．13受体阻滞剂是治疗高血压的有效药物。国

际高血压学会组织的第一与第二轮的前瞻性

BPLqTC荟萃分析均显示，B受体阻滞剂在降低血

压和降低心血管危险方面与钙通道阻滞剂(CCB)

或血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)无显著差别。

B受体阻滞剂能改善高血压患者的长期临床转归。

包括降低病死率、脑卒中和心力衰竭患病率．许多

大规模临床试验，如BCAPS、ELVA、STOP—H、

MAPHY、UKPDS、CAPP、STOP一2研究，已经提供

   


