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氯噻酮和氢氯噻嗪应用比较的研究进展 
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摘  要：噻嗪类利尿剂作为抗高血压一线药物，氯噻酮和氢氯噻嗪是这一类药物中较常使用的利尿剂。近年来，氯噻酮、氢

氯噻嗪引起了众多研究者的关注，有证据显示氯噻酮在治疗高血压的疗效及减少心血管事件方面优于氢氯噻嗪，但氯噻酮还

远没有氢氯噻嗪应用广泛。针对氯噻酮得不到广泛应用的原因，从临床应用、药动学、临床药效学等方面比较二者在减少心

血管事件中的效果，并对氯噻酮、氢氯噻嗪各自复方制剂的研究进展进行了综述。 
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Abstract: Thiazide diuretics as first-line antihypertensive drugs, diuretic drugs of chlorthalidone and hydrochlorothiazide in this 
category are more commonly used. In recent years, chlorthalidone and hydrochlorothiazide attracted the attention of many researchers. 
Some evidences proved that the efficacy of chlorthalidone in the treatment of hypertension and reducing cardiovascular events was 
superior to hydrochlorothiazide, but the applications of chlorthalidone was far from hydrochlorothiazide. In this paper, aiming at the 
reasons of chlorthalidone not commonly used, the efficacy of chlorthalidone and hydrochlorothiazide on reducing of cardiovascular 
events was compared from clinical application, pharmacodynamics, clinical pharmacokinetics, and the research progress on the 
compounds of chlorthalidone and hydrochlorothiazide are also reviewed. 
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高血压是心脑血管疾病最主要的危险因素，可

引起脑卒中、心肌梗死、心力衰竭及慢性肾脏病等

主要并发症，致残率与致死率极高。我国人群高血

压患病率不断增长，目前全国高血压患者至少有2亿，

控制高血压可预防心脑血管疾病及死亡[1]。噻嗪类利

尿剂作为抗高血压一线药物，在这一类药物中并没

有区分噻嗪类利尿剂疗效的差异[2]。氯噻酮和氢氯

噻嗪是这一类药物中较常使用的利尿剂，在高血压

指南和概略中认为在治疗高血压时这两种药物可以

相互交换使用[3]。但在临床实际应用中，氯噻酮远

没有氢氯噻嗪应用广泛。最近，二者疗效的差异性

研究引起了越来越多研究者的关注。一些实验数据

直接或间接的表明，氯噻酮在减少心血管事件、抗

高血压方面的疗效要优于氢氯噻嗪。 
氯噻酮是一种有效的抗高血压药物，但一直未

被充分使用，其原因有高血压患者不愿意改变常规

用药；尽管氯噻酮具有很好的降压作用，它的优点

也被认为超过电解质紊乱的风险，但氯噻酮仍可使 
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患者产生低钾血症的副作用；氯噻酮没有氢氯噻嗪

容易购得。氯噻酮组成的复方制剂药物较少，有阿

替洛尔/氯噻酮、可乐定/氯噻酮、Edarbyclor 等，氯

噻酮片剂也没有得到广泛应用，而含有氢氯噻嗪成

分的复方药物却不计其数[6]。氢氯噻嗪在美国是第

十个最常用的处方药物[7]，它的处方数目是氯噻酮

的 20 倍多[8]；也有人认为氯噻酮没有氢氯噻嗪应用

广泛，可能是由于默克公司早期研发出了第一个血

管紧张素转化酶抑制剂（ACEIs）依那普利，随后

又将其与氢氯噻嗪组合成复方制剂有关。其他的药

业公司紧接着不断开发新的 ACEIs，并不断的与氢

氯噻嗪形成新的复方制剂推向市场。也许厂家仅仅

是为了市场竞争，使得他们不断开发与氢氯噻嗪组

合的复方制剂。 
1  临床应用 

氯噻酮的临床效应主要体现为消除水肿及降低

血压。通过排泄体内过多的的钠和水，减少细胞外

液容量而达到消肿。导致水肿的原因有充血性心力

衰竭、急性肺气肿、肝脏病腹水、肾病综合征、急

慢性肾炎等,氯噻酮一直是治疗这些疾病的辅助药

物。在降压方面氯噻酮主要用于治疗轻、中度高血

压，老年高血压或并发心力衰竭等疾病。 
氯噻酮可导致水电解质紊乱、低钾、低镁血症，

表现为口干、恶心、呕吐、极度疲乏无力、肌肉痉

挛、肌痛和腱反射消失。还可导致糖耐量下降，增

加高血压患者的胰岛素抵抗。长期用药可导致血胆

固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白

水平升高，高密度脂蛋白降低，有促进动脉粥样硬

化的可能。能干扰肾小管排泄尿酸，少数可诱发痛

风发作[4]。氯噻酮引起的水电解质紊乱具有剂量相

关性[5]。 
氢氯噻嗪通过排泄体内过多的钠和水，减少细

胞外液容量而达到消肿，常用于治疗充血性心力衰

竭、肝硬化腹水、肾病综合征、急慢性肾炎水肿以

及慢性肾功能衰竭早期、肾上腺皮质激素和雌激素

治疗所导致的钠、水潴留。还可用于治疗原发性高

血压、中枢性或肾性尿崩症、肾结石。 
氢氯噻嗪可导致水电解质紊乱、高糖血症、高

尿酸血症等。 
2  药动学 

药动学差异往往是临床上给药剂量差异的原

因。在不同的个体中药动学参数是有差异的，尤其

是老年人和肾功能不全患者，或者是受到药物相互

作用影响的患者。抗高血压药物的实际药效通常比

它们通过半衰期所预期的效果要长，基于这个原因，

大部分抗高血压药物每天只需给药 1 或 2 次[3]。 
尽管氯噻酮与氢氯噻嗪之间具有相似的分子结

构，但是药动学却有很大的差异。氯噻酮是一个长

效降压药，口服给药后，吸收不完全，2～6 h 达到

血药浓度的峰值。1 次给药半衰期约为 42 h，长期

给药半衰期约为 45～60 h，在体内抗高血压持续作

用时间为 48～72 h。 
氯噻酮进入体内后可以迅速地进入并集中在红

细胞内，并与红细胞碳酸酐酶结合，结合率为 98%，

并抑制其活性，使其与血浆蛋白结合很少，研究发

现集中在红细胞中的氯噻酮是血浆中的 7～10 倍[9]。

氯噻酮经肝药酶代谢，原药从尿中排泄,部分在体

内被代谢，由肾外途径排泄，胆道不是主要的排泄

途径。氯噻酮的半衰期和作用持续时间显著长于其

他噻嗪类药物正是因为其主要与红细胞碳酸酐酶

结合。 
氢氯噻嗪口服吸收迅速但不完全，生物利用度

为 60%～80%，进食能增加吸收量，可能与药物在

小肠的滞留时间延长有关。部分与血浆蛋白结合，

蛋白结合率为 40%，另外部分进入红细胞、胎盘内。

主要以原药由尿排泄，50%～70%以原药由尿液排

出，也可经乳汁分泌。氢氯噻嗪单次口服给药 2 h
后达到血药浓度的峰值，半衰期为 6.5～9 h，长期

给药半衰期可达 8～15 h[10]，作用时间为 6～8 h，
因此在过去每天需服药两次来弥补较短的药物作用

时间。 
3  临床药效学 
3.1 多重因素干预实验 

尽管没有前瞻性随机试验评估氯噻酮和氢氯

噻嗪对心血管事件的结果，但是有证据表明氯噻酮

可能优于氢氯噻嗪[11]。多重因素干预实验是第一

个将氯噻酮和氢氯噻嗪临床效益进行比较的研究。

多重因素干预实验是一个大型随机一级预防实验，

评估多因素干预项目的效果，这些项目包括饮食建

议、戒烟指导以及高血压治疗与常规护理的比较。

在这项研究中高血压患者可以接受氯噻酮或是氢

氯噻嗪的治疗。近 5 年以后，接受氢氯噻嗪治疗的

患者被改为服用氯噻酮，这种治疗方案的改变是由

于服用氢氯噻嗪的患者因冠状动脉粥样硬化性心

脏病（冠心病）死亡率比常规护理组多 44.1%，接

受氯噻酮治疗的患者因冠心病死亡率比常规护理
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下降了 58.2%。治疗方案改变后，以前主要接受氢

氯噻嗪治疗的患者因冠心病死亡率比常规护理下

降了 7.9%。 
多重因素干预实验通过回顾性观察队列研究完

成了氢氯噻嗪和氯噻酮这两种药物对患者心血管终

点的评估[12]。结果显示服用氯噻酮的患者比服用氢

氯噻嗪的心血管事件的风险明显减少。另外结果还

显示与氢氯噻嗪相比，接受氯噻酮治疗的患者降低

收缩压和低密度脂蛋白更显著。这项研究也发现氯

噻酮具有降低血钾、升高尿酸的作用，但是这些缺

点并不增加心血管事件。 
3.2  动态血压监测 

一项随机、单盲、为期治疗 8 周的交叉研究比

较了氯噻酮和氢氯噻嗪对没有接受过治疗的高血压

患者的疗效。氯噻酮剂量为 12.5 mg/d，逐渐增加到

25 mg/d，氢氯噻嗪为 25 mg/d，逐渐增加到 50 mg/d。
治疗 8 周后，对患者进行 24 h 的动态血压监测，并

且每 2 周进行 1 次诊室血压检查，第一阶段有 30
名患者完成治疗，第二阶段有 24 名患者完成治疗。

结果显示，剂量为 25 mg/d 的氯噻酮比 50 mg/d 的

氢氯噻嗪的降压效果好，氯噻酮夜间的降压作用更

好。2 周时诊室测压结果显示剂量为 12.5 mg/d 的氯

噻酮比 25 mg/d 氢氯噻嗪降压效果好，但 8 周时二

者诊室测压时降压效果相似[13]。 
氯噻酮的不良反应主要是产生低血钾症，氯噻

酮和氢氯噻嗪使血钾降低的程度是相似的。第 2 周

氯噻酮、氢氯噻嗪使血钾平均降低分别为（−0.4±
0.4）、（−0.3±0.4） mmol/L。第 6 周氯噻酮、氢氯

噻嗪使血钾平均降低分别为（−0.5±0.3）、（−0.5±
0.4） mmol/L。第 8 周氯噻酮、氢氯噻嗪使血钾平

均降低分别为（−0.5±0.4）、（−0.4±0.4） mmol/L。 
第二阶段研究中，氯噻酮的低血钾症发病率为

46%，包括服用氯噻酮占 38%和先服用氢氯噻嗪再

服用氯噻酮低血钾发病率为 55%。氢氯噻嗪的低血

钾症（血钾＜3.5 mmol/L）发病率为 50%，其中包

括服用氢氯噻嗪占 45%（5/11）以及先服用氯噻酮

再服用氢氯噻嗪低血钾发病率为 54%（7/13）。对于

低血钾病人没有表现出症状，也没有报道其他严重

的不良反应[13]。 
3.3  剂量反应特性的 Meta 分析 

以小剂量噻嗪类利尿剂为治疗方案能减少心

血管事件的证据主要来源于氯噻酮，然而小剂量的

氢氯噻嗪（12.5～25 mg）仍比氯噻酮具有更广泛

的应用。该分析主要研究氯噻酮和氢氯噻嗪对于收

缩压和血钾变化的剂量–效应关系。方法是在

PubMed 上检索 1948—2008 年 7 月所有使用氯噻

酮或氢氯噻氢单剂量的临床试验。结果显示，使用

氯噻酮的实验有 29 个，氢氯噻嗪的有 108 个。评

估二者对收缩压和血钾的影响，是通过剂量–效应

反应曲线完成的。通过对临床推荐的小剂量 12.5～
25 mg 效应进行等价分析，结果显示，氯噻酮比氢

氯噻嗪使收缩压和血钾下降的程度更大，在低剂量

12.5～25 mg，在降低收缩压方面两个药之间是不

等价的，上下波动界为 4 mmHg。若上下波动的边

界值设定 0.29 mmol/L 时，相同剂量的氯噻酮与氢

氯噻嗪使血钾的改变值是等价的。也就是说，在目

前推荐使用的小剂量范围内，氯噻酮和氢氯噻嗪不

能使收缩压下降到等价效果，但是血钾的变化是等

价的[14]。 
另一项研究分析了氯噻酮、氢氯噻嗪、苄氟噻

嗪对于降压、血钾、尿酸变化的剂量–效应关系。

方法是通过检索 Ovid Medline（1980—2010 年 11
月）、生物医学与药理学文摘数据库（1950—2010
年 11 月）、Cochrane 临床试验数据库、对照试验

Meta 注册，寻找符合随机、双盲、安慰剂平行对

照，同时符合使用不同的单一剂量，持续使用不小

于 4 周，药物洗脱不小于 2 周的实验。结果得到使

用氢氯噻嗪的实验有 26 个，使用氯噻酮的有 3 个。

有 4 000 多人参与实验。分析结果得出在降低收缩

压 10 mmHg 氯噻酮、氢氯噻嗪的剂量分别为 8.6、
26.4 mg。在降低血钾 4 mmol/L 时氯噻酮和氢氯噻

嗪的剂量分别为 11.9、40.5 mg。当尿酸增加到

36 μmol/L 时，氯噻酮与氢氯噻嗪的剂量分别为

8.9、12.3 mg[15]。 
4  复方现状 

许多高血压患者为了使收缩压降低 20 mmHg
以上，以达到治疗目的，需要进行联合治疗[16]。回顾

抗高血压和降脂治疗预防心脏病发作试验

（ALLHAT），63%的研究人群最终服用两个或更多的

药物，5 年后仅有 66%人群的血压得到控制[17]。许多

研究也显示高血压患者需要服用多于 1 种以上的药

物来控制血压，如 INVEST（80%）、ASCOT- BPLA
（78%）、LIFE（88%）[18-19]。复方制剂可以达到联合

用药的效果，同时它给药的剂量是固定的。固定复

方药物简化了用药方案，提高依从性，与药物本身

独立用药相比更节约成本。 
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国内氯噻酮片剂及原料药的批准文号约有 9
个，以氯噻酮为复方的药品批准文号有 6 个；而氢

氯噻嗪片剂及原料药的批准文号与生产厂家约 105
个，以氢氯噻嗪为复方的国产药品的批准文号约 70
余个，进口药品的批准文号约 24 个。 
4.1  氯噻酮的复方制剂 
4.1.1  阿替洛尔/氯噻酮  本药由阿替洛尔和氯噻

酮两种不同的降压成分组成。阿替洛尔为 β-受体

阻断剂，能够降低心脏收缩力与收缩速率，并间接

地松弛血管，从而达到降血压的目的。氯噻酮是利

尿剂，若体内含有过多的水分，会增加血管内部的

压力，造成水肿或高血压，此成分的作用就是能够

帮助肾脏将体内多余的水分经尿排出，从而达到降

血压的目的。 
每片含阿替洛尔/氯噻酮：100 mg/25 mg、50 mg/ 

25 mg、50 mg/12.5 mg。每天服用 1 次，须经过几

星期的服药，血压才能逐渐降到正常水平，本药只

能控制血压升高，不能完全治愈高血压。 
4.1.2  利血平/氯噻酮  该药为由利血平和氯噻酮

组成的复方降压药，利血平是肾上腺素能神经元阻

断性抗高血压药，主要通过减少心输出量和降低外

周阻力、部分抑制心血管反射达到降压效果。为了

减少副作用并更好地发挥其降压作用，常与利尿剂

氢氯噻嗪组成复方片剂，但是由于氢氯噻嗪作用时

间短，需要每日服用或日服 3 次，同时可引起恶心、

呕吐等。氯噻酮为长效利尿剂，复方片只需每日服

用 1 次，同时在相关研究中较少引起低血钾症。 

每片含利血平/氯噻酮：0.125 mg/25 mg、0.5 
mg/50 mg。 
4.1.3  氯压定/氯噻酮  该药是由氯压定和氯噻酮

两种药物组成。氯压定为中枢降压药，目前主要通

过血管运动中枢，抑制交感神经冲动的传递而降压，

伴有减慢心率。与氯噻酮合用治疗高血压病有明显

疗效。 
每片含氯压定/氯噻酮：0.1 mg/15 mg、0.2 mg/15 

mg、0.3 mg/15 mg。每天服用 1 次或 2～3 次，由于

剂量小，长期使用没有明显的副作用，耐受性好，

可作为长期使用的降压药物。 
4.1.4  美托洛尔/氯噻酮  美托洛尔为选择性 β1-受
体阻滞剂，可减慢心率、减少心输出量、降低收缩

压，治疗原发性高血压。每片含有美托洛尔/氯噻酮：

100 mg/25 mg，每天 1 次，有持久较强的降压作用。 
4.1.5  阿齐沙坦酯/氯噻酮  Edarbyclor（阿齐沙坦

酯与氯噻酮组成的复方制剂）由日本武田制药公司

研发，是血管紧张素 II 受体阻断剂（ARB）与长效

利尿剂氯噻酮复合而成的固定剂量的复方药物，用

于治疗高血压。2011 年 12 月 20 日，经美国食品和

药物管理局（FDA）批准上市，剂量为 40 mg /12.5 mg、
40 mg/25 mg。 

武田制药在递交 Edarbi 的新药申请中，5 项由

5 000 名高血压患者参加的 III 期临床研究得到安全

性和有效性结果。在 5 项研究中，受试者服用周期

从 8 到 52 周不等。结果表明，与单独使用阿齐沙坦

酯或是单独使用氯噻酮相比，复方治疗组患者收缩

压降低明显优于前两者。此外，与复方奥美沙坦酯/
氢氯噻嗪最高批准剂量（40 mg /25 mg）相比，本

复方治疗组患者收缩压降低情况优于前者。 
Edarbyclor 最常见的不良反应为眩晕和疲乏。

肌酐水平的升高（2%）一般呈一过性，或是非进行

性和可逆性，并伴有血压大幅下降。 
4.2  氢氯噻嗪的复方制剂 
4.2.1  ACEI/氢氯噻嗪  常见的 ACEI/氢氯噻嗪类

复方制剂见表 1。 

表 1  ACEI/氢氯噻嗪类复方制剂 
Table 1  Compounds of ACEI/hydrochlorothiazide 

规格（ACEI/ 
药品 剂型 

氢氯噻嗪） 
批准文号 

贝那普利氢 片剂 10 mg/2.5 mg H20090180 

氯噻嗪片    

复方卡托普 片剂 10 mg/6 mg H37020956 

利片    

赖诺普利氢 片剂 10 mg/12.5 mg H20080384 

氯噻嗪片    

依那普利氢 片剂 10 mg/6.5 mg H20061313 

氯噻嗪 分散片 5 mg/12.5 mg H20080070 

 咀嚼片 5 mg/12.5 mg H20090023 

 
4.2.2  AngⅡ受体拮抗剂/氢氯噻嗪  常见的 AngⅡ
受体拮抗剂/氢氯噻嗪类复方制剂见表 2。 
4.2.3  β-受体阻滞剂/利尿剂（氢氯噻嗪等）  比索

洛尔氢氯噻嗪片为常见的 β-受体阻滞剂/利尿剂（氢

氯噻嗪等）类复方制剂，其规格为 β-受体阻滞剂/
氢氯噻嗪：2.5 mg/6.25 mg、5 mg/6.25 mg。 
4.2.4  其他  其他常见的氢氯噻嗪类的复方制剂

见表 3。 
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表 2  AngⅡ受体拮抗剂/氢氯噻嗪类复方制剂 
Table 2  Compounds of AngⅡ receptors antagonist/ 

hydrochlorothiazide 

规格（AngⅡ受体 
药 品 剂型 

拮抗剂/氢氯噻嗪）
批准文号

奥美沙坦酯氢 片剂 20 mg/12.5 mg H20100035

氯噻嗪片    

厄贝沙坦氢 片剂 150 mg/12.5 mg H20113240

氯噻嗪 分散片 150 mg/12.5 mg H20090098

 胶囊 150 mg/12.5 mg H20060811

氯沙坦钾氢 片剂 50 mg/12.5 mg H20123156

氯噻嗪片    

替米沙坦氢 片剂 80 mg/12.5 mg H20110157

氯噻嗪 胶囊 40 mg/12.5 mg H20080208

缬沙坦氢氯噻嗪 片剂 80 mg/12.5 mg H20080206

 分散片 80 mg/12.5 mg H20110092

 胶囊 80 mg/12.5 mg H20080097

 
表 3  其他氢氯噻嗪类复方制剂 

Table 3  Other compounds of hydrochlorothiazide 

药品 剂型 规格（其他/氢氯噻嗪） 批准文号

氨苯蝶啶氢氯 片剂 50 mg/25 mg 

噻嗪片   

H31022478

复方地巴唑氢 10 mg/3 mg 

氯噻嗪胶囊 

胶囊 

 

H63020206

复方葛根氢氯 50、15 mg/5 mg 

噻嗪片 

片剂 

 

H34022225

复方利血平氢 片剂 0.032 mg/3.1 mg H45021507

氯噻嗪片  0.03 mg/3.0 mg  

氢氯噻嗪可乐 片剂 0.00375 mg/12.5 mg H45021089

定片    

 
5  结语 

氯噻酮和氢氯噻嗪常被认为是可以交换使用

的，然而从以上的分析来看，二者是不同的化合物。

有文献认为二者在临床上是否会产生不同的效果尚

不完全清楚。在临床试验中，它们均可以降低心血

管事件的风险。然而，大量实验显示主要使用氯噻

酮作为初始治疗比使用氢氯噻嗪更能有效的减少心

血管事件，这些试验包括美国高血压监测和随访

（HDFP），老年收缩期高血压研究（SHEP），以及

抗高血压和降脂预防心肌梗死实验（ALLHAT）等

等。这种差异也可能和人口统计特征有关。这种随

机实验证明的结果将来有可能在现实中不能得到应

用，但是在随机的实验中显示氯噻酮的效果优于氢

氯噻氢，也许在不久的将来，氯噻酮会得到广泛的

应用。 
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