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联合降压治疗选择自由联合
还是单片复方制剂？
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　　流行病学研究发现，高血压在全球有较高的发病
率和患病率。根据中国高血压调查最新数据显示［１］，
我国年龄≥１８岁人口高血压的患病粗率为２７．９％，全
国约有２．７亿的高血压人口。高血压是心脑血管病重
要的危险因素，以往的研究表明，积极控制血压可以减
少心血管事件的发生。但目前我国高血压的知晓率、
治疗率和控制率还很低，如何提高“三率”，降低我国心
血管病的发生是降压治疗的核心内容和基本策略。
可以通过生活方式干预、药物治疗和介入治疗而

达到降压的目的。生活方式干预的方法有戒烟限酒、
限制钠盐摄入、控制体质量和适当运动等，但这种非药
物治疗的降压幅度是有限的，尤其是对２级及以上的
高血压患者难以使血压达标。介入治疗如肾动脉外膜
去交感神经治疗、髂动静脉吻合术等方法还需要技术
上的改进，还缺乏更多长期有效和安全性的数据，目前
仍在进一步探索和研究中［２－５］。因此，药物治疗是目前
降低血压最有效和安全的方法。如何合理地选择降压
药和降压治疗策略是临床医生需面临的重要问题。

１　联合应用降压药是降压治疗的重要策略和基本
原则

目前，研究认为高血压的发生机制非常复杂，不同
的个体血压升高的机制不同，某一个体可能有多种机
制参与血压的升高，并且在高血压的发生发展和疾病
的终末期血压升高的机制会有不同。因此，联合应用
降压药不仅可以增强降压疗效，还可减少药物的不良
反应。如血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎ－
ｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体拮
抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）与噻嗪类利
尿剂联合，二者降压疗效互补，钾代谢紊乱的不良反应
相互抵消。临床研究显示，大多数高血压患者需要联
合用药，单药治疗仅能使少数患者血压达标［６］。对于
初始治疗时血压水平在２级及以上者，可以联合应用
两种药物作为初始治疗。早期的国际维拉帕米缓释

片／群多普利研究（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｖｅｒａｐａｍｉｌ　ＳＲ／ｔｒａｎ－
ｄｏｌａｐｒｉｌ　ｓｔｕｄｙ，ＩＮＶＥＳＴ）提示［７］，高血压合并冠状动脉
粥样硬化性心脏病（冠心病）患者２２　５７６例中，联合降
压治疗采用两种方案，即维拉帕米缓释片必要时加群
多普利和阿替洛尔必要时加氢氯噻嗪，两种联合方案
均可使７０％以上的患者血压达标。收缩期高血压患者
联合治疗避免心血管事件（ａｖｏｉｄｉｎｇ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｌｉｖｉｎｇ
ｗｉｔｈ　ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ）研究也证
明［８］，在高危的高血压患者１１　４６２例中，起始采用固定
的单片复方制剂（ｓｉｎｇｌｅ　ｐｉｌｌ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＳＰＣ），即贝
那普利＋氨氯地平和贝那普利＋利尿剂，两种联合治
疗方案可使血压达标率由基线的３０％左右提高到接近

８０％。尽管ＩＮＶＥＳＴ和 ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ 研究分别选
用了不同的联合治疗方式，即自由联合和ＳＰＣ，但均可
显著提高高血压患者的血压达标率。

《中国高血压防治指南（２０１８年修订版）》提出［９］，
对于２级及以上的高血压、高于目标血压２０／１０（即

１６０／１００）ｍｍ　Ｈｇ（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）和（或）伴
有多种危险因素、靶器官损害或临床并发症的高危患
者，或者单药治疗未达标者应进行联合治疗，包括自由
联合或ＳＰＣ。２０１８年欧洲高血压指南［１０］推荐大多数
高血压患者起始就可以选择联合治疗，且优先推荐

ＳＰＣ。初始联合降压治疗比单药治疗更有效，即使是
小剂量联合治疗通常也比大剂量单药治疗更有效。研
究证实，与起始单药治疗相比，起始两药联合治疗有更
高的血压达标率，并可以降低停药率和减少心血管事
件的发生。联合两种药物治疗时，两种药物均可从小
剂量开始，如血压不能达标，可将其中一种药物增至足
量，如仍不能达标，可将两种药物均增至足量或加用小
剂量第３种降压药，必要时可联合使用４种或４种以
上的降压药。ＳＰＣ虽不能调整单个药物的剂量，但服
用方便，可以提高患者的依从性。

２　如何选择有效合理的联合治疗方案？

　　如何选择有效合理的联合治疗方案，可根据各种
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降压药物的药理学特点，选择的方案应本着具有降压
作用互相增强、不良反应互相抵消的原则，且该方案具
有充分的循证医学证据，不仅可以保护靶器官，还可以
减少心脑血管事件，也称为优化的联合治疗方案。《中
国高血压防治指南（２０１８年修订版）》推荐的优化联合
治疗方案有［９］：①二氢吡啶类钙拮抗剂＋ＡＲＢ 或

ＡＣＥＩ；②ＡＲＢ或 ＡＣＥＩ＋噻嗪类利尿剂；③二氢吡啶
类钙拮抗剂＋噻嗪类利尿剂；④二氢吡啶类钙拮抗剂

＋β受体阻滞剂。其中二氢吡啶类钙拮抗剂和其他四
类降压药任意一种联合均为优选的联合治疗方案。同
时也推荐了次要的联合治疗方案：①噻嗪类利尿剂＋

β受体阻滞剂；②α受体阻滞剂＋β受体阻滞剂；③二
氢吡啶类钙拮抗剂＋保钾利尿剂；④噻嗪类利尿剂＋
保钾利尿剂。不常规推荐但必要时可使用的联合治疗
方案有：①ＡＣＥＩ＋β受体阻滞剂；②ＡＲＢ＋β受体阻滞
剂；③ＡＣＥＩ＋ＡＲＢ；④中枢作用的降压药＋β受体阻
滞剂。２０１９年日本高血压指南推荐了优选的联合治
疗方案［１１］，即：①ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ＋钙拮抗剂；②ＡＣＥＩ
或ＡＲＢ＋利尿剂；③钙拮抗剂＋利尿剂。
在临床工作中我们除了可根据循证医学证据和指

南的推荐来选择合理的联合治疗方案外，还应根据患
者的性别、年龄、血压升高的程度、所伴随的危险因素
和靶器官损害的情况及临床伴随疾病选择合理的抗高

血压药物。对于高血压合并冠心病患者，可以选择

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ＋β受体阻滞剂或钙拮抗剂；高血压合
并糖尿病、代谢综合征、外周动脉硬化和高尿酸血症患
者，可以选择ＡＣＥＩ（ＡＲＢ）＋钙拮抗剂，糖尿病患者也
可加用小剂量的噻嗪类利尿剂；对于高盐摄入和高血
压合并心力衰竭、外周水肿的患者可以选择 ＡＣＥＩ
（ＡＲＢ）＋利尿剂；高血压合并慢性肾脏病患者可以选
择ＡＣＥＩ（ＡＲＢ）＋钙拮抗剂＋袢利尿剂；单纯收缩期
高血压和老年人可以选择钙拮抗剂＋利尿剂。当然患
者的临床情况可能错综复杂，选择治疗方案时还要根
据每个人的具体表现进行个体化治疗，不能完全照搬
指南和教科书。在选择具体的药物时，还要了解患者
既往的用药情况、危险分层及临床靶器官损害情况及
药物的价格等，综合考虑患者的治疗方案。

３　选择自由联合还是ＳＰＣ？
首先，可以肯定的是临床上无论自由联合还是

ＳＰＣ都是可以选择的联合治疗方案。近期国内外高
血压指南［９－１０］均推荐了ＳＰＣ可以作为高血压患者的优
先选择，毋容置疑的是ＳＰＣ不仅服药方便且在提高降
压治疗的依从性和降低治疗成本方面也具有一定的优

势［１２－１４］，但这并不意味着所有的高血压患者都适合选
择ＳＰＣ，它也有一定的局限性，如不能根据患者的具

体情况调整服药时间、剂量和药物的组成。自由联合
虽然看似患者服用了更多的降压药，影响了患者服药
的依从性，但更符合个体化治疗的理念。中国台湾地
区的学者研究发现，从自由联合改为ＳＰＣ对依从性的
影响是双向的而不是均匀的，对于自由组合依从性不
佳的患者，转换为ＳＰＣ可以显著改善药物的依从性，
而对于已经具有良好依从性的患者可以自由组合，转
换为ＳＰＣ后可能使依从性更差，并认为ＳＰＣ在改善
依从性方面的益处与伴随的抗高血压药物的数量呈反

比，但该研究支持 ＳＰＣ 应在高血压管理中早期使
用［１５］。临床上，心血管病较少的患者更适合选择

ＳＰＣ。
另有一些研究表明［１６－１７］，增加服用药物的数量可

能不会导致依从性降低，有时甚至有更好的依从性，这
是因为接受更多药物治疗的患者通常有更严重的临床

症状和伴随疾病，并且他们更愿意接受多种药物治疗
的方案。而服用药物种类较少的患者，改用ＳＰＣ可以
减轻患者服药的心理负担，所以ＳＰＣ的益处在服用较
少药物的患者中更明显，而不是通常认为的用药种类
更多的患者。高血压患者早期使用ＳＰＣ可以更好地
控制血压，减少心血管事件的发生，其中ＳＰＣ可改善
依从性可能是机制之一［１８－１９］。
高血压患者往往在血压升高的同时合并了多种危

险因素、靶器官损害和临床伴随疾病，临床情况错综复
杂，所以没有哪一种降压治疗方案适合于所有的高血
压患者，为每一例高血压患者“量体裁衣”，制定个体化
的治疗方案是非常重要的治疗原则。自由联合对于个
体化治疗更有优势，表现为①方便调整服药时间：血压
异常波动是高血压患者的常见表现，尤其在合并严重
靶器官损害的高危人群和老年人。因此，对此类高血
压患者应根据血压波动的情况选择合理的服药时间，
以控制异常升高的血压。自由联合可以将２种或２种
以上的降压药根据血压波动的情况，于不同的时间给
予患者，更好地调整血压波动的曲线、控制清晨高血
压、恢复杓型血压，更符合高血压时间治疗学的理论。

②方便调整药物剂量：当高血压患者治疗中根据病情
的变化需要调整联合治疗中的某一种药物的剂量（增
加或减少）时，自由联合有更多的便利性。如当高血压
合并糖尿病肾病伴有大量蛋白尿时，此时的降压治疗
应以ＲＡＳ阻断剂为主（或使用足剂量），再联合钙拮抗
剂或利尿剂，而ＳＰＣ显然不能满足此类患者的药物选
择。③可选择更多的联合治疗方案：已上市的ＳＰＣ种
类有限，目前主要以ＡＣＥＩ或ＡＲＢ＋钙拮抗剂或利尿
剂为主，而临床上高血压患者根据病情、对不同药物治
疗的有效性和不良反应，需要更多种类的联合治疗方
案，自由联合可以提供更多的选择方案。
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４　自由联合和ＳＰＣ在临床研究中的比较
目前尚缺乏自由联合和ＳＰＣ随机对照的大型前

瞻性临床试验，一些回顾性研究比较了两种不同的联
合治疗方法对降压治疗依从性、降压疗效和心血管终
点事件的影响。
一项对医疗保险数据的回顾性分析［２０］，纳入２００７

年１月到２００８年８月处方ＡＲＢ／钙拮抗剂的ＳＰＣ或

ＡＲＢ／钙拮抗剂自由联合的患者，自入组之日起随访

１３个月，结果显示，ＡＲＢ／钙拮抗剂ＳＰＣ较ＡＲＢ＋钙
拮抗剂自由联合显著提高依从性４６．５％。上述研究
证明了ＳＰＣ较自由联合有更好的依从性和坚持服药
率。韩国一项纳入１９　６２０例高血压患者的回顾性队
列研究发现［２１］，随访１年后ＳＰＣ组的坚持服药率高于
自由联合组（５６．３％比５４．８％），但对于合并脑血管和
肾脏疾病的高危患者，ＳＰＣ和自由联合治疗的依从性
差异无统计学意义。另一项来自德国健康保险提供的
数据显示［２２］，对在２００７－２００８年开始接受新的抗高
血压药物治疗的患者８　０３２例进行４年随访后发现，
开始使用两种药物自由联合的坚持服药率明显高于

ＳＰＣ组（５６．４％比３９．８％），自由组合与固定组合的

ＯＲ值为２．００（９５％ＣＩ　１．６～２．５，Ｐ＜０．０１），且在所
有年龄组、男性和女性都观察到这种趋势。该研究结
论是虽然ＳＰＣ更容易一次性服用不同种类的药物，但
这些药物一次性停用的风险也很高，而开始服用自由
联合的患者坚持服药率更好。有荟萃分析［１２］比较了

ＳＰＣ和自由联合对降压治疗依从性、持久性和医疗费
用的影响，结果提示ＳＰＣ优于自由联合。通过改善服
药的依从性和持久性，也有助于降低ＳＰＣ组的成本。

ＤＡＲＴＮｅｔ（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ　ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｉｎ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｎｅｔｗｏｒｋ）研究［２３］是一项大型、多中心的
观察性研究，８　６７６例血压未达标的高血压患者，服用

ＳＰＣ组血压降低的幅度高于自由联合组（收缩压

－１７．３比－１２．０；舒张压－１０．１比－６．０ｍｍ　Ｈｇ）。
服用ＳＰＣ的血压达标率高于自由联合组（５７．２％比

４２．５％）。另一项旨在评估抗高血压药的固定剂量组
合的依从性、安全性和有效性的荟萃分析［２４］，共纳入
了１５项研究（ｎ＝３２　３３１），在３项队列研究和２项报
告药物依从性的试验中（ｎ＝１７　９９９），ＳＰＣ有更好的依
从性，但治疗的持续性没有显著改善。在有血压数据
的９项试验（ｎ＝１　６７１）中，使用ＳＰＣ与自由联合相比
收缩压和舒张压无显著变化，不良反应发生率也无明
显差异。如果两种联合治疗策略血压降低水平和安全
性没有差异，则很难转化为心血管事件降低的差异。
积极降压治疗可以减少心血管事件的发生，ＳＰＣ

可提高降压治疗的依从性已被证明与较低的心血管事

件有关［２５－２７］。最近在加拿大安大略省进行的一项针对

老年高血压患者（年龄＞６６岁）１３　３５０例的大型人群
回顾性队列研究，比较了ＳＰＣ与多药联合治疗对心肌
梗死死亡、心力衰竭、脑卒中或住院治疗的复合事件的
影响，结果显示ＳＰＣ治疗与复合终点事件风险显著降
低相关，这可能与更好的药物依从性有关［２７］。
总之，联合治疗是降压治疗的基本原则，大多数高

血压患者为使血压尽早达标需要联合治疗。但目前尚
未看到自由联合和ＳＰＣ的随机对照试验去评估两种
组合策略之间的疗效差异。自由联合和ＳＰＣ各有优
势和不足，应个体化选择不同的治疗方案。自由联合
更方便患者调整服药时间和剂量，有更多的选择方案，

ＳＰＣ良好的依从性可能与降压达标及心血管事件减
少有关。
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刘莉

·简　讯·

循环ＤＮＡ（中性粒细胞胞外诱捕网标志物）与癌症相关脑卒中的关系

刘青（译），叶鹏（摘、审校）

　　循环中性粒细胞胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｅｘｔｒａｃｅｌ－
ｌｕｌａｒ　ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）在癌症相关脑卒中中的作用尚不
清楚。为此，研究者进行了一项前瞻性队列研究，以测
试ＮＥＴｓ是否增加癌症相关脑卒中以及 ＮＥＴｓ水平
升高是否与凝血功能障碍相关，研究使用Ｄ－二聚体水
平（≥２ｍｇ／Ｌ）进行评估。血浆 ＤＮＡ和核小体作为

ＮＥＴｓ特异性生物标志物。研究总共招募１３８例患
者，其中３８例患者患有癌症相关性脑卒中（活动性癌
症和急性隐源性栓塞性脑卒中），３３例患者为健康对
照，２７例患者为癌症对照（活动性癌症但无脑卒中），

４０例患者为脑卒中对照组（急性缺血性脑卒中但没有
癌症）。结果显示，癌症相关脑卒中患者的血浆ＤＮＡ
和核小体水平显著高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），这些

水平与Ｄ－二聚体水平相关（Ｐ＜０．０１）。校正了可能的
混杂因素后，多元回归分析结果显示血浆ＤＮＡ水平
升高与癌症相关的脑卒中（最高四分位数的ＯＲ＝
１１．６５；９５％ ＣＩ　３．２０～４２．４６）和 Ｄ－二聚体水平≥
２ｍｇ／Ｌ（最 高 四 分 位 数 的 ＯＲ＝１９．０９；９５％ ＣＩ
４．１４～８７．９５）均相关。结论：循环中ＤＮＡ水平的增
加与癌症相关的脑卒中有关，这表明 ＮＥＴｓ是癌症相
关脑卒中的分子机制之一。需要在更大的队列中进行
进一步的长期随访研究，以确认 ＮＥＴｓ特异性生物标
志物的作用。［Ｂａｎｇ　ＯＹ，Ｃｈｕｎｇ　ＪＷ，Ｃｈｏ　ＹＨ，Ｏｈ　ＭＪ，Ｓｅｏ
ＷＫ，Ｋｉｍ　ＧＭ，Ａｈｎ　ＭＪ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ＤＮＡｓ，ａ　ｍａｒｋｅｒ　ｏｆ　ｎｅｕ－
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２０１９（Ｅｐｕｂ　ａｈｅａｄ　ｏｆ　ｐｒｉｎｔ）］
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