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高血压是心血管疾病最主要的危险因素，噻嗪类利

尿剂牗ＴＤｓ牘被广泛用于治疗高血压已有５０多年的历史犤１犦，

该类药物降压效果确切，无论单用或与其他抗高血压药

物联用都有良好的心脑血管保护作用犤２犦。但长期高剂量

使用易发生代谢紊乱、高尿酸血症等副作用，新型抗高

血压药物减弱了ＴＤｓ在某些国家抗高血压中的作用犤３犦。

ＴＤｓ具有不可替代的优势，特别是在降低年轻人心力衰
竭和老年人中风发生率方面略优于其他一线抗高血压

药物犤４犦，可用于某些难治性高血压的治疗犤５犦。ＴＤｓ可分为
噻嗪型利尿剂和噻嗪样利尿剂，噻嗪型利尿剂的代表性

药物有氢氯噻嗪（ＨＣＴＺ），噻嗪样利尿剂的代表性药物
有氯噻酮（ＣＴＤ）与吲达帕胺（ＩＤＰ）。在此，以“噻嗪类”
“利尿剂”“高血压”“氢氯噻嗪”“吲达帕胺”“氯噻酮”

为中文关键词，以“ｔｈｉａｚｉｄｅ”“ｄｉｕｒｅｔｉｃ”“ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ”
“ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ”“ｉｎｄａｐａｍｉｄｅ”“ｃｈｌｏｒｔｈａｌｉｄｏｎｅ”为英
文关键词，利用计算机检索中国知网、维普、ＰｕｂＭｅｄ及
ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ等数据库中 ２０１５年 １０月至 ２０２０年 １０
月的相关文献，比较 ３种常见 ＴＤｓ药物在抗高血压中
的应用新进展。

１ 利尿剂在抗高血压中的地位

ＴＤｓ为我国一线降压药物犤６犦，但在实际临床应用中

并非医师和患者首选，且在五大类一线降压药物中使用

率最低，远低于钙通道阻滞剂牗ＣＣＢｓ牘和血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂牗ＡＲＢｓ牘犤７犦。其原因可能有可被其他药物替
换、副作用不耐受、需经常调整剂量等犤８犦。

英国未将 ＴＤｓ列为一线降压药物，其地位与我国

抗高血压药物噻嗪类利尿剂应用新进展
李 强，沈丽霞，李明春，刘 旭△

（中国人民解放军海军第九七一医院，山东 青岛 ２６６０７１）
摘要：目的 介绍抗高血压药物噻嗪类利尿剂的应用新进展。方法 以“噻嗪类”“利尿剂”“高血压”“氢氯噻嗪”“吲达帕胺”“氯噻酮”为

中文关键词，以“ｔｈｉａｚｉｄｅ”“ｄｉｕｒｅｔｉｃ”“ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ”“ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ”“ｉｎｄａｐａｍｉｄｅ”“ｃｈｌｏｒｔｈａｌｉｄｏｎｅ”为英文关键词，利用计算机检索中国
知网、维普、ＰｕｂＭｅｄ及 ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ等数据库中２０１５年 １０月至 ２０２０年１０月的相关文献，总结利尿剂在抗高血压中的作用地位、噻
嗪类利尿剂作用特点、低剂量利尿剂的应用，比较常用噻嗪类利尿剂的有效性和安全性。结果 噻嗪类利尿剂氢氯噻嗪对收缩压的影

响具有明显剂量依赖性，氯噻酮和吲达帕胺对舒张压影响小，且某些药物对血压的影响及其不良反应都存在剂量依赖性。噻嗪类利尿

剂不同药物间存在差异性，多数文献支持噻嗪样利尿剂取代噻嗪型利尿剂，但噻嗪型利尿剂中的氢氯噻嗪在临床最常用。低剂量使用

噻嗪类利尿剂可在保留大部分有效性的同时大幅降低不良反应发生率。结论 噻嗪类利尿剂存在诸多临床应用问题未解决，不同噻嗪

类利尿剂药物间的直接对比研究尚需进行。

关键词：噻嗪类利尿剂；抗高血压；氢氯噻嗪；氯噻酮；吲达帕胺；应用进展
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剂量

６．２５ｍｇ
１２．５ｍｇ
２５ｍｇ

收缩压降幅

３．６
６．３
８．０

舒张压降幅

２．４
３．１
３．３

剂量

５０ｍｇ
１００ｍｇ

收缩压降幅

１０．５
９．９

舒张压降幅

５．０
３．９

中国犤６犦

英国犤９犦

美国犤１０犦

欧盟犤１４犦

ＡＣＥＩ，ＡＲＢｓ，ＢＢｓ，ＣＣＢｓ，Ｄｓ
ＡＣＥＩ，ＡＲＢｓ，ＣＣＢｓ
ＡＣＥＩ，ＡＲＢｓ，ＢＢｓ，ＣＣＢｓ，Ｄｓ
ＡＣＥＩ，ＡＲＢｓ，ＢＢｓ，ＣＣＢｓ，Ｄｓ

黑种人

否


是

否

老人

是


否

否

药品

名称

ＨＣＴＺ
ＣＴＤ
ＩＤＰ

口服生物利

用度（％）

６０～７０
６５
９３

血浆蛋白结

合率（％）

４０
９９
７５

消除

途径

９５％肾排泄

６５％肾排泄
肝代谢

半衰期

（ｈ）

９～１０
２４～６０
１４

作用时间

（ｈ）

１２～１８
２４～７２
２４～３６

降压

强度

弱

强

中

多重

作用

否

是

是

Ｄｓ是否为一线用药

注：ＡＣＥＩ为血管紧张素转换酶抑制剂，ＢＢｓ为 β受体阻滞
剂，Ｄｓ为利尿剂。为 ＣＣＢ＞＞ＩＤＰ／ＣＴＤ。

Ｎｏｔｅ：ＡＣＥＩ＝ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＢＢｓ＝βＲｅｃｅｐｔｏｒ

ｂｌｏｃｋｅｒｓ，Ｄｓ＝ｄｉｕｒｅｔｉｃ．ｒｅｆｅｒｓＣＣＢ＞＞ＩＤＰ／ＣＴＤ．

表 １ 各地区高血压指南中噻嗪类利尿剂作为一线降压药物在

特殊用药人群和种族中的地位

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｉａｚｉｄｅｄｉｕｒｅｔｉｃｓａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｄｒｕｇｓｉｎｓｐｅｃｉａｌｄｒｕｇｇｒｏｕｐｓａｎｄｒａｃｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

表２ 氢氯噻嗪降压剂量依赖性犤１６犦（ｍｍＨｇ）
Ｔａｂ．２ Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ犤１６犦

（ｍｍＨｇ）
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推荐药物
国家及

地区

类似，使用率较低，且逐年下降犤９犦。利尿剂是美国黑人的

首选降压药物犤１０犦，ＴＤｓ是一线降压药物且为第二大类最
常用抗高血压药物，且呈上升趋势犤１１－１２犦。除英国外，多

数国家将 ＴＤｓ作为一线降压药物犤１１，１３－１４犦。因此，ＴＤｓ在
不同国家的地位存在差异。详见表１。

２ ＴＤｓ的作用特点
ＴＤｓ是五大常用降压药物中唯一影响电解质代谢

的降压药物，我国盐敏感性高血压患者分布较广犤１５犦，该

类药物可对抗食盐摄入过多引起的血压升高。ＴＤｓ对收
缩压的影响较大，临床 ＴＤｓ是治疗单纯收缩压高血压
的常用药犤１６犦。其中，ＨＣＴＺ对收缩压的影响具有明显剂
量依赖性，详见表２；较低剂量ＣＴＤ和ＩＤＰ未见类似于ＨＣＴＺ
剂量依赖性的报道，对舒张压的影响都较小。此外，该类

药物对舒张压和收缩压的影响都存在最大效应犤１７犦。ＴＤｓ
低血钾和高尿酸药品不良反应ＡＤＲ发生率存在剂量依
赖性犤１８－１９犦。不同于对血压的影响，ＡＤＲ剂量依赖性未见
最大效应，即当 ＴＤｓ增加到一定剂量时，降压效果不再
增加，ＡＤＲ发生率反而大幅增加。高剂量时发生的ＡＤＲ
会抵消部分获益，选择高剂量 ＴＤｓ用于血压控制，患者
未必获益最多。详见表２。

３ 常用ＴＤｓ的有效性和安全性比较
３．１ 有效性

噻嗪样利尿剂的半衰期均比噻嗪型利尿剂长犤２０－２２犦。

文献犤２３犦通过２４ｈ血压监测比较了ＣＴＤ和ＨＣＴＺ的降

压效果，发现二者对白天血压的控制相似，夜间前者明

显优于后者，体现了噻嗪样利尿剂半衰期长的优势。降

低相同的血压，一般后者至少需要前者剂量的 １．５～
２．０倍犤２４犦。此外，ＣＴＤ可减少血小板聚集犤２５犦，ＩＤＰ具有钙
通道拮抗剂样的血管舒张活性犤２６犦。有证据支持噻嗪样

利尿剂在降低发病率和病死率方面优于噻嗪型利尿剂，

患者远期获益更多犤２７－２９犦。

３．２ 安全性

噻嗪型和噻嗪样利尿剂都存在低血钠、低血钾、电

解质紊乱等ＡＤＲ，两类药物的安全性相似犤２９－３１犦，噻嗪样利

尿剂中ＣＴＤ的安全性不如噻嗪型利尿剂中的ＨＣＴＺ犤３２犦，但
并无定论。可见，噻嗪样利尿剂优于噻嗪型利尿剂，但实际

临床中还是噻嗪型利尿剂ＨＣＴＺ最常用。目前，有证据支
持ＣＴＤ取代ＨＣＴＺ犤３３－３４犦，有证据支持ＩＤＰ取代ＨＣＴＺ犤３５犦。
常用ＴＤｓ药物代谢动力学和药物效应动力学见表３。

４ 低剂量利尿剂的应用

早期为了有效控制血压，多采用高剂量利尿剂犤３６犦。目

前，多采用低剂量利尿剂，如ＨＣＴＺ，ＣＴＤ１２．５～２５ｍｇ，ＩＤＰ
缓释片 １．５ｍｇ或普通片 ２．５ｍｇ犤９犦。低剂量 ＴＤｓ保留了
一定有效性，大幅降低了ＡＤＲ的发生率，且有充分证据证
明低剂量利尿剂可使患者长期获益犤３７犦。临床以低剂量

ＨＣＴＺ最常用，但低剂量ＨＣＴＺ的降压效果不如其他一线
抗高血压药物犤３８犦，且低剂量ＨＣＴＺ降低心血管事件的证据
也不足，其有效性多来自高剂量组犤３４犦。优先选择低剂量

ＨＣＴＺ联合其他抗高血压药物，特别是联合ＡＲＢｓ类药物
控制血压犤３９犦，可提高血压的控制率，降低ＡＤＲ发生率。
５ 结语

ＴＤｓ临床应用虽广泛，但仍存在一些尚待研究的问
题，如其作用机制尚未完全明确；虽为一线降压药物，但

使用率较低；不同 ＴＤｓ间的比较多与安慰剂间接对
比犤２９－３１犦，直接对比试验研究开展不足；虽然认为噻嗪型

利尿剂的降压效果及远期获益不如噻嗪样利尿剂，但

ＨＣＴＺ是最常用的 ＴＤｓ，噻嗪样利尿剂何时取代噻嗪型
利尿剂的临床地位尚需解决。
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