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噻嗪类利尿药在高血压患者中的应用
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但是目前人们仍然对利尿药在高血压治疗中的
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地位认识不一，应用不一，不同指南对其推荐力度不

一，因此，充分认识利尿药在高血压治疗中的作用机

制，客观评价利尿药在高血压中的应用地位，合理掌

握其适应证、药物剂量及其使用方法，尽量减少不良

反应，做到最大临床获益是十分必要的。

员摇 常见的噻嗪类利尿药的作用机制、分类及药代

动力学

员援 员摇 噻嗪类利尿药的作用机制

噻嗪类利尿药作用于髓袢升支远端和远曲

小管近端，抑制 晕葬 垣和 悦造 原的重吸收而起到排钠

利尿的作用，由于流入远曲小管和集合管的 晕葬 垣

增多，使得钠钾的交换增多，故增加 运 垣的排泄，

其利尿作用强度中等。由于排 晕葬 垣使血管壁细

胞内 晕葬 垣的含量减少，经 晕葬 垣 原 悦葬圆 垣交换，使细

胞内 悦葬圆 垣 减少，因而血管平滑肌舒张；细胞内

悦葬圆 垣的减少使血管平滑肌对收缩血管物质如去

甲肾上腺素等的反应性降低；诱导血管壁产生扩

血管物质，如缓激肽、前列腺素（ 孕郧陨圆）等。故噻

嗪类利尿药的降压机制除了血容量减少之外，一

个重要的降压机制是降低外周血管阻力，特别是

其长时间降压作用。

员援 圆摇 噻嗪类利尿药的类型与药代动力学

临床上常用的噻嗪类利尿药分为两种类型［员］：

噻嗪型和噻嗪样利尿药。前者包括氢氯噻嗪、苄氟

噻嗪等；后者包括吲达帕胺、氯噻酮等。药代动力

学［圆 原 猿］：氢氯噻嗪的生物利用度为 远园豫 耀 苑园豫，持

续时间为 员远 耀 圆源澡，怨缘豫经肾脏排泄，清除半衰期 怨

耀 员园澡；苄氟噻嗪的生物利用度为 怨园豫，持续时间

员圆 耀 员愿澡，猿园豫经肾脏排泄，清除半衰期 怨澡；氯噻酮

的生物利用度为 远缘豫，持续时间 源愿 耀 苑圆澡，远缘豫经

肾脏排泄，清除半衰期 缘园 耀 远园澡；吲达帕胺的生物

利用度为 怨猿豫，持续时间 圆源澡，经肝脏代谢，清除半

衰期 员愿澡。

圆摇 噻嗪类利尿药与高血压

圆援 员摇 噻嗪类利尿药在临床降压中的地位

噻嗪类利尿药是临床广泛应用的一类降压药。

对噻嗪类优先反应的高血压：低肾素性高血压、盐

敏感性高血压、老年高血压、黑人高血压和肥胖人

群的高血压。美国 允晕悦苑 指南中认为噻嗪类利尿药

在治疗高血压中具有独特的地位，但是欧洲指南认

为此类药物的临床地位存在争议。允葬皂藻则泽燥灶 等［源］

做的一项联合降压的试验显示：贝那普利与氨氯地

平联用与和氢氯噻嗪联用相比，与前者合用更能减

少高血压高危患者的心血管事件。此外，粤悦悦韵酝鄄

孕蕴陨杂匀证实以利尿药为基础的联合治疗效果不及

以钙拮抗药（悦悦月）为基础的联合治疗方案。为此

《欧洲高血压指南再评价》不认为噻嗪类利尿药是

一类出众的降压药。但是噻嗪类利尿药在治疗高

血压中仍具有着举足轻重的地位。圆园园愿 年美国心

脏病协会公布的《顽固性高血压诊治建议》推荐，

噻嗪类利尿药对多数患者降压显著，氯噻酮的疗效

优于氢氯噻嗪，推荐在治疗中首选［缘］。《圆园员园 年台

湾心脏病学会高血压管理指南》指出利尿药有时在

高血压的治疗中是必不可少的，没有用过利尿药的

高血压是不能称之为难治性高血压的［远］。

圆援 圆摇 噻嗪类利尿药在联合降压中的地位

目前多个权威性高血压指南均主张简化和

优化联合治疗方案以提高高血压患者达标率。

联合降压治疗方案包括起始联合治疗和阶梯增

加药物达标的联合治疗。起始联合治疗可早期

达标，提高达标率，适用于血压水平高于目标

值 圆园 辕 员园皂皂匀早 的患者的初始治疗［苑］。多个荟

萃分析显示：无论哪种降压药，单药血压降幅

都在 员园 辕 缘皂皂匀早，这样 圆园 辕 员园皂皂匀早 的血压降幅

至少需要两种不同的降压药物联用方能获得。

起始联合治疗的适用人群：圆园园苑 年欧洲心脏病

学会 辕欧洲高血压学会高血压指南和台湾 圆园员园

高血压指南提出 圆 原 猿 级高血压患者或总体心

血管风险为高危 辕极高危（如已存在亚临床靶

器官损害或有糖尿病、肾病或心血管病史）的

患者可起始联合治疗。但是应该注意的是，降

压药物的选择应该个体化，多数高血压患者应

选择单药起始，阶梯加药的治疗方案，以避免

起始联合可能造成的治疗过度。美国高血压协
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会发布的 寓 联合应用降压药意见书 寓 将联合应

用降压药分为 猿 类：优化选择、二线选择及不

推荐常规应用的联合方案，其中优化选择中包

括血管紧张素转化酶抑制药（ 粤悦耘陨）辕利尿药、

血管紧张素Ⅱ受体拮抗药（ 粤砸月）辕利尿药；由

于我国人群日常钾的摄入量偏低，仅为西方人

群的 员 辕 圆 至 员 辕 猿［愿］，故对中国人来说，更适合于

优化选择治疗方案，以提高疗效减少低血钾。

此外，孕砸韵郧砸耘杂杂 研究亚组分析同样显示，亚

洲人群中该组合降压及预防心脑血管事件作用

明显优于欧洲人群［怨］。《欧洲高血压指南再评

价》也提倡由肾素 原 血管紧张素系统（ 砸粤杂）抑

制药与 悦悦月 和噻嗪类利尿药组成的三药联合

方案。值得注意的是联合降压，根据具体情况

可采用自由药物联合或固定药量（单片复方制

药）联合，由于固定药量联合可简化治疗方案，

有助于提高患者依从性，故优先选择，目前已

经有许多包含利尿药的固定复方药物。β 受体

阻滞药与噻嗪类利尿药联合应用可能会对糖代

谢产生不利影响，应尽量避免［员园］。

猿摇 噻嗪类利尿药在老年高血压患者中的应用

现行的美国和欧洲等权威性指南建议将老

年血压控制 约 员源园 辕 怨园皂皂匀早，我国指南则将该

目标定于 约 员缘园 辕 怨园皂皂匀早。匀再灾耘栽 研究入选

了年龄≥愿园 岁的 圆 级高血压患者，目标血压 约

员缘园 辕 愿园皂皂匀早，每 猿 个月随访 员 次，确定是否增

加药量，其结果显示吲达帕胺加用或者不用培

哚普利治疗 跃 愿园 岁的高龄老年高血压患者是

获益的，故推荐年龄≥愿园 岁也应该继续或开始

降压治疗［员园］。《圆园员园 年台湾心脏病学会高血

压管理指南》指出老年高血压患者应该积极进

行降压治疗，目标值 约 员源园 辕 怨园皂皂匀早，约 远缘 岁

已经接受降压治疗且血压已经控制到 约 员猿园 辕

愿园皂皂匀早 的患者，跃 远缘 岁不必减量或者停药。

该指南指出，根据流行病学研究报道，增加死

亡风险的血压阈值随年龄增加而增加，≥远缘 岁

男性为 员远园皂皂匀早，女性接近 员苑园皂皂匀早，故对≥

愿园 岁的患者，降压应循序渐进。尽管不同指南

对老年患者的血压标准不同，但均认为利尿药

是老年高血压患者的常用药物，同样也可以应

用于老年高血压患者［员员］。吲达帕胺降低收缩

压及舒张压的谷峰比分别为 愿怨豫 和 愿缘豫，降

压疗效与常规剂量的氨氯地平和坎地沙坦相

同。有证据显示，吲达帕胺缓释片（每天 员 援

缘皂早）降低老年患者的收缩压的幅度明显大于

氢氯噻嗪（每天 圆缘皂早），而对血钾的影响小，对

糖耐量和脂代谢无不良影响［员］。

源摇 噻嗪类利尿药与血糖异常

噻嗪类利尿药的主要问题是可能会引起血糖

的异常。在蚤造造蚤糟澡等［员圆］认为噻嗪类利尿药引起的低

钾血症会引起血糖的升高，故治疗噻嗪类引起的低

血钾可能会逆转糖耐量的异常且有可能阻止向糖

尿病的进一步发展。杂澡葬枣蚤等［员猿］通过临床试验得出

了与前者相同的观点，即噻嗪类利尿药在治疗高血

压的早期，可能会导致糖耐量异常，这可能与血清

钾的改变有关，故补充钾可能会避免这一现象。有

人认为，对于所有使用噻嗪类利尿药的患者，需要

血钾维持 跃 源援 园皂皂燥造·蕴 原 员。此外，有研究发现，血

钾水平 猿援 缘 耀 源援 园皂皂燥造·蕴 原 员比 源援 缘 耀 缘援 园皂皂燥造·蕴 原 员

患者新发糖尿病风险增加许多［员源］。因此，使用噻

嗪类利尿药时必须注意血钾改变，维持血钾水平在

正常水平。

缘摇 噻嗪类利尿药降压的使用建议

圆园员员 年《利尿药治疗高血压的中国专家共

识》［员］指出：噻嗪类利尿药适用于大多数无利

尿药禁忌证的高血压患者的初始和维持治疗，

尤其是适用于老年高血压患者、单纯收缩期高

血压患者；可作为二线用药与 粤悦耘陨 类药物联

用于合并 圆 型糖尿病的高血压患者。禁用于痛

风患者、低血钾、重度肾功能不全者。妊娠为

相对禁忌证，前 苑 个月尽量不用，但可用于血

容量过高者。

缘援 员摇 用法及用量

噻嗪类利尿药小药量即达较好的降压水平，氢
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氯噻嗪每天 员圆援 缘 耀 圆缘皂早、吲达帕胺每天 员援 圆缘 耀 圆援 缘皂早

（口服）；共识推荐小剂量的噻嗪类利尿药和 粤悦耘陨

合用，或用缓释片，如吲达帕胺员 援 缘 皂早缓释片与

圆援 缘皂早普通片降压疗效相似，降压更平稳，低血钾

发生率低。

缘援 圆摇 不良反应及处理

如血钾 约 猿 援 愿皂皂燥造·蕴 原 员时，建议与 粤悦耘陨 类

合用，低钾往往合并低镁，补充镁有助于低钾

的纠正；联合应用保钾利尿药（氨苯蝶啶每天

圆缘 耀 员园园皂早，分 圆 次口服；螺内酯每天 圆园 耀

源园皂早、依普利酮每天 缘园 耀 员园园皂早）有助于同时

纠正低钾、低镁血症。出现低钠血症时，应该

增加钠的摄入，限制水的摄入，必要时减量或

停用。噻嗪类利尿药与其所致的高尿酸血症呈

药量依赖性，尽管认为高尿酸为肾功能不全的

独立危险因素之一，但是并不建议对无症状的

高尿酸患者治疗。若出现症状，可以多饮水、

口服碳酸氢钠碱化尿液，或者服用丙磺舒、苯

溴马隆等药物，促进尿酸的排出。在应用利尿

药过程中，应注意监测血糖、电解质及肾功能

等。

远摇 小结

利尿药仍然是高血压治疗的重要药物，尤其是

在治疗老年高血压，利尿药在联合降压中具有特殊

地位，特别是对难治性高血压。当然也不要忘记利

尿药的不良反应，主要是电解质紊乱和对血糖血脂

的影响，只要合理使用，噻嗪类利尿药在治疗高血

压中将会发挥出色的功效。
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