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新近陆续发布的两项国际高血压指南，《2020年国

际高血压协会（International Society of Hypertension，
ISH）全球高血压实践指南》[1]和《2021年世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）高血压药物治疗指

南》[2]十分引人关注，其高度概括的实操性建议为当今

世界范围内高血压疾病的治疗和长期管理提供了有价

值的借鉴。尤其是 2020年 ISH指南，明确建议降压治

疗应以低剂量药物联合作为大多数病人起始治疗的方

式，与以往以单一药物起始、逐步递增药物剂量和种类

的“阶梯式”治疗模式有较大不同。这一变化显然与近

半个世纪以来高血压疾病在全球范围内广泛流行，尤

其是在发展中国家患病人数和疾病负担日益上升，亟

需通过有效的干预手段提高总体血压控制率、减少血

压相关性心脑血管事件的目标密切相关。联合降压策

略的提出，既是高血压管理的需要，也是降压药物药效
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学特点所决定的。通常情况下，抗高血压药物在一定

范围内均具有剂量-效应关系，即降压作用随着剂量增

大而增强，但受药物本身药效学特点的限制，这种量效

关系具有一定的限度。同时，受药物不良反应的限制，

任何一种抗高血压药物的临床应用都会受到最大推荐

剂量或最大耐受剂量的制约。随着临床实践与研究证

据的不断积累，不同机制抗高血压药物联合应用成为

降压治疗的主要方式。

1 联合治疗的临床意义

药物治疗是现阶段实现降压达标、降低心脑血管

事件风险的主要途径，联合治疗是实现这一目标的关

键。临床研究和治疗实践表明，相比于大剂量单药治

疗，联合治疗具有缩短达标时间、促进靶器官保护、减

少不良反应和增加治疗依从性的特点。从血压管理的

角度而言，降压达标和器官保护是高血压治疗的核心

主题。

1.1 有利于降压达标和靶器官保护

高血压是多因素、多机制共同作用的结果，理论上

而言很难通过单一作用机制的药物完全控制。从临床

实践看，大部分高血压病人需要2种或2种以上不同机

制药物足量应用方能降压达标。老年高血压病人这一

比例可高达 80%以上[3]。临床实践中通过不同机制药

物的组合，利用机制互补的原理增强降压效果，可提高

降压的有效性和达标率。例如拮抗神经内分泌药物如

肾素-血管紧张素系统(renin angiotensin system，RAS)阻
断剂、β-肾上腺素能受体阻滞剂及醛固酮拮抗剂等与

调节容量负荷或降低外周血管阻力药物如利尿剂、钙

离子通道阻滞剂 (calcium channel blockers，CCB)的联

合，分别干预血压升高和维持机制的不同环节，产生协

同或叠加的降压作用。研究显示，联合治疗相比于单

药剂量倍增能更显著降低血压[4]。长期良好的血压控

制可明显减少心肾血管等血压相关性靶器官的结构与

功能损害。联合降压相较于单药治疗总体上有更高的

血压控制率，这是降低靶器官损害的关键。除增加降

压疗效外，对存在心肾靶器官损害或各种合并症，如心

脑血管疾病、糖尿病、慢性心力衰竭或肾脏疾病等高血

压病人，根据药物适应证原则选择特定药物联合方案

可为病人带来更多的治疗获益，例如RAS阻断剂中血

管紧张素转换酶 (angiotensin converting enzyme，ACE)
抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin receptor
blocker，ARB）与利尿剂或醛固酮拮抗剂、β-受体阻滞

剂的合理联合在上述高血压病人中可能带来更大的降

压效应、减少靶器官损害、降低终点事件和改善心血管

预后的作用。

1.2 减少不良反应

联合治疗的另一优势是通过不同药物之间药理学

机制的差异互补，消减药物的不良反应。例如RAS阻
断剂与CCB联合后可减轻CCB引起的踝部水肿。其原

理是CCB扩张组织毛细血管床动脉端后静水压增高导

致通透性增加，在下肢低垂部位产生轻度浮肿，RAS阻
断剂应用后可平衡毛细血管床动静脉端压力，减轻浮

肿。再如，β-受体阻滞剂可抵消CCB所致反射性交感

激活，减轻心率增快的反应。此外，药物不良反应通常

与所用剂量呈正相关，联合治疗可以通过减少所用药

物的剂量在保证所需降压强度的前提下尽可能减少药

物相关不良反应，有利于提高长期治疗的依从性。

总之，联合治疗是优化降压治疗理念的体现。这

一策略的核心是提高降压达标率，同时兼顾治疗安全

性和服药依从性，使病人获得降压治疗减少心脑血管

事件的最大益处。

2 联合治疗的适应证与主要方式

降压治疗的获益主要源于降压作用本身，因此联

合降压的需求主要基于病人的初始血压水平和预期降

压目标。采取联合降压方案的核心要求是在有效降压

前提下为病人提供最大化的心血管保护，降低心血管

风险。

2.1 联合治疗的适用人群

大规模临床研究和降压治疗实践显示，每种降压

药物在标准剂量下大致可分别降低收缩压和舒张压各

约 10 mmHg和 5 mmHg[5]。因此当基础血压水平处于

160/100 mmHg以上或高于目标值20/10 mmHg时，为实

现降压达标通常需要联合治疗。并存多种心血管危险

因素、靶器官损害或临床合并症的心血管高危人群，更

严格的血压目标管理可为病人带来更大的治疗获益，

因此总体心血管风险等级属于高危以上的高血压人群

需要更大降压幅度以达到血压目标。基于以上认识，

当前国际国内主流高血压指南均建议对2级或以上高

血压、心血管风险高危以上病人采取起始联合治疗的

方式以保证降压有效性和改善心血管预后[6-7]。对2级
以下高血压病人，也可采用小剂量起始联合方案，以提

高治疗达标率和减少药物不良反应[7]。起始采用单药

治疗的病人，如治疗 4周后血压仍未能达到控制目标

值，应及时调整降压方案，启动合理的联合治疗方案。

2.2 联合治疗的启动方式

长期以来，降压治疗通常的联合模式是阶梯联合。

近年来起始联合逐步成为优先推荐模式。启动联合治

疗的目的是通过2种或多种降压药物的组合增强降压

效应，保证降压达标。因此，无论采用何种方式均应以

实现降压达标和降低心血管风险为目的。

2.2.1 阶梯联合 阶梯联合是指从单药低剂量起始，逐

步递增至足剂量，如降压仍不达标则增加第二种药物

并由低剂量递增至足剂量，仍不能达标则加用第 3种
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药，依此类推直至血压控制达标。阶梯联合是临床实

践中应用最为普遍的降压联合方案之一。通常情况下

采用循序渐进式叠加药物种类和增加剂量，直至达到

目标血压，控制稳定后维持治疗。这一联合方式的优

点是采用渐进式逐步达标，降压和缓，病人耐受性较

好；治疗调整较为灵活，降压稳定性也较高。对老年病

人、心脑血管靶器官损害较重且不能耐受快速降压的

病人，阶梯式平缓降压较为适宜。中国高血压防治指

南（2018修订版）建议对基础血压水平为1级高血压或

心血管风险低中危病人，可起始单药治疗，血压未获控

制者可增加药物种类[7]。阶梯式联合也可根据病人血

压水平和耐受情况选择起始低剂量单药直接增加第 2
种低剂量单药联合，降压不达标时再增大药物剂量。

无论采取先增量后联合还是先联合后增量，当病人在

前一种治疗方式下不能达标时均应及时评估，调整或

升级联合治疗的药物剂量和种类，一般建议 4周左右

调整一次治疗方案。

2.2.2 起始联合 起始联合是指根据病人初始血压水

平和合并症等情况，从治疗开始即采用两药或多药低

剂量或标准剂量联合的方式。实践表明，与单药序贯

治疗相比，起始联合具有明显的降压优势。降压治疗

研究荟萃分析结果显示采用起始联合的病人有较快的

治疗反应，且降压达标率更高；生理和药理学的协同作

用有利于减少药物不良反应；优化联合方案的治疗持

续性较高，克服了由于频繁改变治疗方案对依从性的

影响[4]。中国高血压防治指南（2018修订版）建议对 2
级以上高血压或血压高于目标值 20/10 mmHg以上的

高危病人采用起始联合治疗的方式。

起始联合治疗的降压达标率显著高于单药倍增剂

量或序贯治疗、阶梯治疗方案。鉴于这一治疗方式优

越的血压控制率，当前高血压指南均倾向于在启动高

血压治疗之初采取起始联合的方式，处方自由联合或

单片固定复方均可。由2种或多种不同种类药物根据

优化联合的基本原则合理配伍的固定复方制剂或单片

联合（single-pill combination，SPC）制剂是近年来广泛

应用于起始联合降压的新模式。对高血压病人而言，

SPC的重要意义在于减少了每日服药的数量和次数，

可明显提升治疗依从性，是优化和简化起始联合的便

捷方式。药物组分和剂量配伍合理的SPC在高血压治

疗中具有突出的临床优势，主要表现为增强降压疗效、

提高降压达标率、改善治疗依从性和安全性。目前临

床应用最广泛的 SPC是ARB/ACE抑制剂与噻嗪类利

尿剂或ARB/ACE抑制剂与CCB的组合。在我国使用

时间更早、使用人群更广泛的“传统固定复方”制剂为

我国高血压防治发挥了重要作用。复方利血平氨苯蝶

啶片（北京降压 0号）、复方降压片、珍菊降压片、复方

罗布麻片等是其代表药物。传统复方制剂的一大特点

是多种组分药物的小剂量组合，因而降压作用明显而

不良反应较小。

SPC是高血压药物治疗学的重要进展。由于其治

疗依从性优势明显，目前多数高血压指南均将其优先

推荐于需要联合治疗的高血压病人[1，2，6-8]。本质上而

言，SPC的药物组成设计均是参照当前相关临床研究

和循证医学证据确定的优化方案，因此相对于处方临

时联合，更能体现现代高血压治疗的优化降压理念；

SPC组分药物的剂量配伍经反复验证筛选，最终确定

降压效应相对最大而不良反应相对最小的剂量组合。

2.3 重视利尿剂在联合治疗中的应用

利尿剂应用于降压治疗已逾半个世纪，至今仍是

国内外高血压指南推荐的主要抗高血压药之一。以噻

嗪类利尿剂为例，60余年临床实践积累了丰富的循证

证据，大量临床试验均证明了其控制血压和降低心脑

血管事件的作用，奠定了在高血压治疗中难以取代的

地位[9-11]。新近的降压治疗协作组研究（BPLTTC）分析

显示，相比于其他种类降压药，常规治疗剂量下利尿剂

的降压作用与CCB相似，强于β-受体阻滞剂和RAS阻
断剂[12]。近年的基础和临床研究表明，利尿剂治疗高

血压具有独特的作用机制与临床特点，也为利尿剂在

联合降压方案中发挥重要作用奠定了理论和循证基

础：①用于降压治疗的利尿剂主要是小剂量噻嗪类利

尿剂，其短期效应是促进水钠排出、缩减循环容量而发

挥降压作用；长期应用的降压效应则主要与持续性抑

制肾小管对钠的重吸收，增加钠排出从而降低全身性

钠负荷有关[13]。因此，噻嗪类利尿剂的降压机制主要

是通过降低外周血管平滑肌钠负荷，并通过钠-钙交换

机制减轻血管平滑肌细胞钙负荷，改善动脉顺应性和

降低总外周阻力，发挥持续的降压作用。②降低阻力

型动脉血管壁钠负荷，可使血管平滑肌对儿茶酚胺、内

皮素及血管紧张素 II等缩血管活性物质的反应减弱，

有利于血压下降。③噻嗪类利尿剂独特的降压机制可

显著增强其它种类降压药物如RAS阻断剂、β-受体阻

滞剂等的降压效应，使其成为与其他种类降压药物联

合以提高降压有效性和达标率的重要方式。④利尿剂

的持续排钠作用对盐敏感性特征较突出的高血压人

群，如老年人、合并糖尿病、慢性肾脏疾病等高血压病

人具有显著的降压作用，是盐敏感性高血压降压方案

中重要的组成部分。⑤研究表明，在已接受两药或多

药足量联合治疗但血压仍未达标的病人中，加用噻嗪

类利尿剂可大幅提升降压达标率[14]。

3 联合治疗的优化方案

各类降压药物之间的联合应有其药理学基础和临

床研究证据。合理的联合方案应满足降压机制互补、

将其降压作用协同、不良反应消减的原则，也是高血压
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指南将其作为优先推荐的理论依据。综合当前国际国

内高血压指南的建议，优先推荐的联合方案主要有以

下类型：

3.1 ARB或ACE抑制剂与噻嗪类利尿剂联合

RAS阻断剂ARB或ACE抑制剂与噻嗪类利尿剂

联合可通过干预神经内分泌和容量（钠）负荷两种血压

调节机制，产生协同降压作用并减少不良反应。

流行病学研究显示，我国人群普遍存在钠盐摄入

过多，高血压人群中盐敏感性者占半数以上[15]。临床

研究表明，盐敏感性者对利尿剂的降压反应良好。因

此合理的利尿剂治疗方案对我国高血压人群而言具有

重要意义。噻嗪类利尿剂长期应用后改善动脉顺应性

和降低外周阻力的作用与RAS阻断剂抑制通过AT1受
体介导的升压作用，两者联合可发挥协同降压的效应。

上述两类药物对高血压病人心肾血管结构与功能具有

明显的保护作用，为众多指南所推荐。这一联合方案

对老年高血压病人也有良好的降压作用。从高血压病

理生理学角度而言，二者联合可干预RAS激活和容量

（钠）负荷增加两大主要升压机制，对改善血管顺应性

和降低总外周血管阻力发挥协同作用，因而在以外周

阻力增高和钠负荷增加为主要升压机制的高血压人群

中具有显著的降压作用。这一人群包括老年或单纯收

缩期高血压（isolated systolic hypertension，ISH）、合并糖

尿病、肥胖或代谢综合征、盐敏感性高血压、容量负荷

增高或慢性心功能不全等高血压病人。

ARB或ACE抑制剂与噻嗪类利尿剂联合治疗的

长期安全性在许多临床研究中均已证实。由于前者可

抑制醛固酮分泌，减少尿钾排出，与小剂量噻嗪类利尿

剂联合应用可部分抵消利尿剂引起的血钾下降，平衡

体内钠钾分布。因此ARB或ACE抑制剂联合小剂量

噻嗪类利尿剂具有更高的安全性。

3.2 ARB或ACE抑制剂与CCB联合

ARB或ACE抑制剂与CCB联合是目前常用的降

压方案之一。多项临床研究显示其在高血压人群中的

总体血压控制率较高，同时兼具靶器官保护、抑制心血

管重构和改善心血管预后的作用。该联合方案在高血

压合并动脉粥样硬化性疾病如冠心病、脑血管疾病及

外周动脉疾病，合并慢性肾脏疾病、糖尿病等合并症病

人中均具有良好降压和降低心血管风险的研究证据。

其协同抗动脉粥样硬化作用与增加一氧化氮合成与生

物利用、降低氧化应激张力、抑制炎症反应、降低中心

动脉压等有关[16]。在一项比较氨氯地平联合缬沙坦与

缬沙坦单药治疗的研究中，联合治疗显著降低脉搏波

传导速度（pulse wave velocity，PWV），部分研究显示

CCB治疗亦可改善动脉压力感受器敏感性和降低血压

变异性[17-18]。对高血压病人而言，针对改善动脉血管

结构与功能和调节神经内分泌两个环节的降压策略是

取得协同降压和保护靶器官、改善心血管结局的基本

途径；而平稳降压、减少血压波动对降低心血管风险也

具有重要意义。

3.3 其他优化联合方案

中国高血压防治指南 2018年修订版优先推荐的

其他联合方案还包括长效二氢吡啶类CCB与β-受体

阻滞剂联合或与利尿剂联合[7]。前者在高血压合并慢

性冠脉综合征、快速性心律失常或慢性心功能不全病

人中具有合理的病理生理学基础和良好的降压效果，

亦可改善临床相关症状。二者联用在增强降压作用的

同时，还可消减彼此触发的反调节机制，从而减轻药物

不良反应。近年多部国际国内高血压指南均推荐在合

并动脉粥样硬化性心脏病的高血压病人中如已经联合

应用β-受体阻滞剂、ACEI或ARB但血压仍未达标者

联合使用二氢吡啶类CCB[1，6-8，19]。
二氢吡啶类CCB与利尿剂联合可产生叠加的降压

作用。在老年高血压、ISH及部分难治性高血压中降压

效果明显。但值得注意的是，这种联合方式在部分老

年病人中有增加直立性低血压发生的风险。此外，与

RAS阻断剂利尿剂联合方案相比，血钾降低、尿酸增高

及潜在糖脂代谢紊乱等不良反应发生风险也相对较

高，临床应用时应加强监测。

3.4 多药联合方案

对于两种降压药物足量应用仍不能达标的高血压

病人，应采取多药联用的方式实现降压达标。指南建

议基于优化联合原则的三种药物联合方案通常是二氢

吡啶类CCB与ARB或ACE抑制剂及噻嗪类利尿剂联

合。包含一种利尿剂的三药联合也是难治性高血压的

标准治疗方案。对多种降压药物应用之后血压仍难于

控制的病人，应积极寻找可能的原因，包括对诱发因

素、生活方式和合并疾病及病理生理状况的评估，并尽

可能纠正影响因素。

上述三种降压药物（包含利尿剂）足剂量合理联合

仍不能达标者，多数指南建议可加用β-受体阻滞剂、

a-受体阻滞剂、螺内酯或中枢性降压药。研究显示，在

已经联合最大耐受剂量ACE抑制剂或ARB、CCB和噻

嗪类利尿剂三种药物的难治性高血压病人中，与联用

比索洛尔或多沙唑嗪相比，在常规三药联合方案基础

上联用螺内酯可显著改善难治性高血压的降压效

果[20]。这一研究结果对制定难治性高血压药物治疗流

程和管理策略具有重要参考意义，在临床实践中具有

广泛的适用性。

4 小结

人群中高血压的高患病率和低控制率是全球性公

共卫生问题。新近发布的两项国际高血压指南为改善

高血压人群的血压控制状况提出了更新建议，其核心
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指导思想是在适应所在国家或地区社会经济发展状况

前提下寻求更高效、安全和经济的高血压管理策略。

从改善血压控制率和长期治疗依从性角度出发，多项

高血压指南将降压药物的优化起始联合作为降压治疗

的有效途径，以切实改善血压控制率和降低由于高血

压所导致的器官损害、心脑血管并发症及死亡风险。

（利益冲突：无）
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