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  高血压是最常见的慢性疾病,也是心脑血管疾病

最主要的危险因素。中国高血压调查(Chinese
 

hyper-
tension

 

survey,CHS)[1]发现,2012—2015年中国年

龄≥18岁居民高血压粗患病率为27.9%,估计中国成

人高血压患病人数为2.45亿。正常高值血压粗检出

率为39.1%,估计全国正常高值血压者有4.35亿。
《中国高血压防治指南(2018年修订版)》指出降压治

疗的主要目标是血压达标,以期降低心脑血管疾病的

发病和死亡危险[2]。多数高血压患者需两种或两种以

上降压药联合治疗,才能使血压达目标值。降压治疗

的获益主要依赖于血压的长期达标。单片复方制剂

(single-pill
 

combination,SPC)可显著提高药物的依

从性、持久性。近年,血管紧张素受体阻滞药(angio-
tensin

 

receptor
 

blockers,ARB)与噻嗪类利尿剂氢氯

噻嗪(hydrochlorothiazide,HCTZ)组成的SPC广泛用

于治疗高血压,积累了大量研究证据和应用经验[3]。
坎地氢噻是由坎地沙坦与氢氯噻嗪组成的SPC,降压

效果强,可有效预防靶器官损害,有良好的耐受性及依

从性。为进一步规范和推动坎地氢噻在降压及靶器官

保护中的合理应用,共识编写委员会组织撰写了本共识。

1 作用机制

  坎地沙坦可选择性地阻断血管紧张素Ⅱ与多种器

官组织(如血管平滑肌和肾上腺)中的血管紧张素Ⅱ1
型受体(angiotensin

 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor,AT1R)结合;
并激活血管紧张素Ⅱ2型受体(angiotensin

 

Ⅱ
 

type
 

2
 

receptor,AT2R),从而降低外周血管阻力,抑制交感

神经系统和增强水钠排泄;坎地沙坦还具有部分直接

激活缓激肽释放酶的作用,促使缓激肽释放。长期使

用坎地沙坦治疗具有逆转左心室肥厚(left
 

ventricular
 

hypertrophy,LVH)、改善胰岛素抵抗和减少蛋白尿

等作用。
  坎地沙坦的结构中有一个咪唑环,以及一个含有

酯基的脂肪链,这种结构使得坎地沙坦具有良好的生

物利用度和稳定性。坎地沙坦的独特化学结构使它与

AT1R结合的位点数最多[4],达4个位点,而氯沙坦是

2个,缬沙坦是3个。在6种 ARB中,坎地沙坦与

AT1R结合亲和力最高[5],与AT1R结合更紧密,而解

离速度更缓慢,使其作用时间更长,因此能持久阻断血

管紧张素Ⅱ与AT1R结合,从而强效、持久、平稳降

压,改善血管内皮和心肾功能,并改善糖代谢。
  氢氯噻嗪是一种噻嗪类利尿剂,氢氯噻嗪早期通

过阻滞肾远曲小管上皮细胞的Na+-Cl-同向转运,增
加尿钠排泄、减少血容量、减少心输出量而起到降压作

用。给药6~8周后血容量、心输出量恢复至服药前水

平,而血管阻力持续下降。血管阻力持续下降的可能

机制包括:①通过抑制Rho激酶的活性使血管平滑肌

细胞钙减少,进而血管阻力持续下降;②通过增加血管

平滑肌细胞内pH值使钾钙离子通道激活,血管阻力

下降[6];③促进前列腺素、内皮细胞驱动松弛因子释

放,使血管阻力持续下降。
  坎地沙坦与氢氯噻嗪联用,增加坎地沙坦的降压

效应,并减少氢氯噻嗪对肾素-血管紧张素系统(renin-
angiotensin

 

system,RAS)的不良影响,还可减少氢氯

噻嗪对糖脂代谢、血钾的不利影响。

2 药代动力学

  坎地沙坦和氢氯噻嗪合并使用时,对其中任何一

种成分的药代动力学特征没有明显影响。坎地沙坦酯

经胃肠道吸收后迅速完全地酯解为有生物活性的坎地

沙坦,坎地沙坦的血浆半衰期为4~9
 

h[7]。坎地沙坦

主要经尿和粪便(经胆汁)以原型排泄,其次经肝脏代

谢由O-脱己基作用形成非活性的代谢产物。坎地沙

坦血浆蛋白结合率很高(>99%),几乎不通过血脑屏

障,但可通过胎盘屏障分布到胎儿体内。坎地沙坦可

通过哺乳大白鼠的乳汁排泌。
  氢氯噻嗪长期服用时的血浆半衰期为8~15

 

h[8]。
氢氯噻嗪迅速经肾清除,口服给药24

 

h后,61%以原

型消除。氢氯噻嗪能通过胎盘屏障但不能通过血脑屏

障,可经乳汁排泌。
  中国健康人体内试验结果提示[9],坎地氢噻在体
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内药物浓度达到稳态后,药时曲线下面积和最大血药

浓度的波动均较小。自身交叉对照试验结果显示[10],
国人健康受试者单次空腹或餐后服用坎地氢噻,与原

研药相比,具有生物等效性,安全性相当。

3 临床研究

  一项探究坎地沙坦与氢氯噻嗪不同剂量组合临床

疗效的研究发现[11],坎地氢噻(16/12.5
 

mg)治疗轻中

度高血压患者的降压疗效优于坎地沙坦单药或氢氯噻

嗪单药。与安慰剂对比,坎地沙坦(16
 

mg)组血压下

降7.6/4.8
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa),氢氯噻嗪

(12.5
 

mg)组血压下降4.5/2.1
 

mmHg,坎地氢噻

(16/12.5
 

mg)组血压下降13.3/7.4
 

mmHg。
3.1 降压疗效 坎地氢噻(16/12.5

 

mg)降压疗效与

双倍剂量的氨氯地平(10
 

mg)相当[12],不良反应发生

率更低。在一项随机、双盲、多中心的平行对照研究

中,轻中度高血压患者101例服用坎地氢噻(16/
12.5

 

mg)12周后,血压平均下降15.4/11.9
 

mmHg,
102例服用氨氯地平(10

 

mg)治疗12周后,血压平均

下降15.7/12.0
 

mmHg,两组降压幅度相当,差异无

统计学意义,坎地氢噻组因不良反应中断治疗率为

1%,而氨氯地平组因不良反应中断治疗率为12.7%。
  坎地沙坦氢氯噻嗪与氯沙坦氢氯噻嗪对比

(candesartan/HCTZ
 

versus
 

losartan/HCTZ,CARLOS)
研究[13]显示,未经治疗或血压未得到有效控制的中重

度原发性高血压患者治疗6周后,末次服药后24
 

h,坎

地氢噻(16/12.5
 

mg)组血压下降32.2/21.1
 

mmHg,
氯沙坦氢氯噻嗪(50/12.5

 

mg)组血压下降23.8/
14.9

 

mmHg,见表1。末次服药后48
 

h,坎地氢噻组

血压下降25.6/16.4
 

mmHg,氯沙坦/氢氯噻嗪组血

压下降9.2/4.2
 

mmHg。坎地氢噻及氯沙坦氢氯噻

嗪坐位舒张压≤90
 

mmHg或较基线血压降幅超过

10
 

mmHg患者的比例,在24
 

h后分别为98%和

79%,48
 

h后分别为84%和18%。坎地氢噻的长效降

压效果显示,漏服一次也能保持血压平稳[14]。
  动态血压监测研究发现[15],坎地氢噻对轻中度原

发性高血压患者有更好的降压作用,较坎地沙坦单药

组降压幅度更大,持续时间更长,控制血压更平稳;动
态血压平均下降幅度日间>全天>夜间,收缩压>舒

张压。坎地氢噻组服药前后全天、日间、夜间平均血压

(收缩压/舒张压)分别下降(15.86±8.24)/(8.75±
6.23)、(17.04±9.60)/(10.00±6.87)、(14.61±
9.92)/(7.64±7.57)mmHg;坎地沙坦组分别下降

(5.15±7.67)/(4.44±4.59)、(6.70±7.12)/(5.26±
4.49)、(4.11±10.78)/(3.52±6.47)mmHg。谷峰

比值(收缩压/舒张压)在坎地氢噻组分别为99.36%
(19.16/19.28

 

mmHg)、87.36%(10.14/11.61
 

mmHg),
坎地沙坦组分别为54.42%(7.30/13.41

 

mmHg)、
64.86%(6.43/9.91

 

mmHg)。血压平滑指数(收缩

压/舒张压)在坎地氢噻组为4.53/3.91,坎地沙坦组

为1.29/1.52,表明坎地氢噻比坎地沙坦单药的降压

作用更平稳。

表
 

1 坎地氢噻降压疗效研究

  研究 入选人群 研究药物 对照药物
研究组

例数

血压降幅(mmHg)
研究组 对照组

CARLOS 中重度高血压患者 坎地氢噻16/12.5
 

mg 氯沙坦氢氯噻嗪50/12.5
 

mg 81 32.2/21.1 23.8/14.9

CANDIA 轻中度高血压患者 坎地氢噻16/12.5
 

mg 氨氯地平10
 

mg 95 15.4/11.9 15.7/12.0

CHILI
 

T2D 轻中重度高血压伴2型糖

尿病及微量白蛋白尿患者

坎地氢噻16/12.5
 

mg 无 4
 

110 27.1±14.4/13.1±9.5
(P<0.001)

CHUPH[16] 中度高血压患者,高危或

很高危

坎地氢噻32/25
 

mg 安慰剂 3
 

390 32.3±15.8/16.1±10.2
(P<0.001)

CHILI
 

CU
 

Soon[17] 中度高血压患者,高危 坎地氢噻16/12.5
 

mg 安慰剂 4
 

131 30.4/14.7

  注:CARLOS为坎地氢噻和氯沙坦氢氯噻嗪对比;CANDIA为坎地沙坦加利尿剂组合与氨氯地平对比(candesartan
 

and
 

dIuretic
 

vs
 

amlodipine
 

in
 

hypertensive
 

patients);CHILI
 

T2D为坎地氢噻在合并2型糖尿病和微量白蛋白尿患者中的应用;CHILI
 

CU
 

Soon为坎地氢噻在先前血压未控制患

者中的应用(a
 

fixed-dose
 

combination
 

of
 

candesartan
 

and
 

hydrochlorothiazide
 

in
 

previously
 

uncontrolled
 

hypertensive
 

patients);CHUPH为坎地沙坦/
氢氯噻嗪在未经筛选的高危或极高危风险患者中的应用(candesartan

 

cilexetil/hydrochlorothiazide
 

in
 

unselected
 

patients
 

with
 

high
 

or
 

very
 

high
 

cardi-
ovascular

 

risk)。

3.2 靶器官保护 坎地氢噻在强效降压的同时,还可

缓解心力衰竭症状,改善LVH,降低新发糖尿病事件

发生率[18-19],减少糖尿病视网膜病变[20],减少蛋白

尿[21],具有良好的肾脏保护作用等。

3.2.1 LVH 高血压是导致LVH发生的主要危险

因素,积极管理高血压可有效预防或逆转LVH。荟萃

分析显示,ARB逆转LVH的作用相对最强,左心室

质量指数(left
 

ventricular
 

mass
 

index,LVMI)下降达
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13%,而钙通道 阻 滞 剂(calcium
 

channel
 

blocker,
CCB)、血管紧张素转换酶抑制药(angiotensin

 

conver-
ting

 

enzyme
 

inhibitor,ACEI)、利尿剂和β受体阻滞剂

分别为11%、10%、8%和
 

6%(P=0.004)。ARB通

过显著抑制凋亡蛋白Bax表达,抑制心肌细胞凋亡、
逆转心肌肥厚[22]。
  研究显示,坎地沙坦不仅能显著降低血压,且能显

著降低高血压患者的LVMI、左心室内径、左心室后壁

厚度及室间隔厚度[23]。高血压伴LVH患者服用坎地

氢噻6月后,左心室质量由(236.0±12.3)g降至

(205.0±11.8)g,优于坎地沙坦单药组[24]。
3.2.2 慢性心力衰竭 坎地沙坦降低心房利钠肽、脑
利尿钠肽水平,扩张血管、减轻水钠潴留等,有利于改

善心力衰竭患者的血流动力学效应;通过降低心脏前

后负荷,改善血管内皮功能,增加冠状动脉血液灌注,
防止左心室重构等,改善左室射血分数(left

 

ventricu-
lar

 

ejection
 

fraction,LVEF)[25]。2005年,美国食品药

品监督管理局批准了坎地沙坦治疗心力衰竭的适应

证[26]。2023年中国心力衰竭指南推荐,坎地沙坦可减

轻心力衰竭症状,提高心力衰竭患者生活质量,延长其

存活率[27]。
  坎地沙坦治疗心力衰竭死亡率和发病率降低的评

估(candesartan
 

in
 

heart
 

failure
 

assessment
 

of
 

mortal-
ity

 

and
 

morbidity,CHARM)研究是针对高血压伴心

力衰竭患者的大型、随机、双盲、多中心研究[28],结果

显示坎地沙坦降低了有症状心力衰竭患者的猝死和死

于心力衰竭恶化的患者数,这一降低对收缩功能不全

的患者最明显。CHARM-Overall研究[29]纳入7
 

599
例心力衰竭患者,主要终点为心血管疾病死亡率或因

心力衰竭加重的住院率,应用坎地沙坦的起始剂量为

4~8
 

mg,每日1次,如患者耐受,每2周剂量增加1
倍,直至目标剂量32

 

mg或患者不耐受;结果显示与

安慰剂比较,坎地沙坦明显降低主要终点事件发生率

(33%比40%,P<0.001);治疗组因心力衰竭加重的

住院率为20.4%,对照组为28.2%(P<0.
 

001)。在

CHARM-preserved研究中[30],治疗组1
 

514例患者

服用坎地沙坦治疗,对照组1
 

509例患者服用安慰剂,
平均随访36.6月后,治疗组心力衰竭住院率明显降低

(15%比19%,P=0.017)。在CHARM-alterative研

究中[25],治疗组1
 

013例患者服用坎地沙坦治疗,对照

组1
 

015例患者服用安慰剂,随访33.7月后,治疗组

心血管疾病死亡或因心力衰竭住院事件发生率降低

(33%比40%,P<0.001)。
  利尿剂是心力衰竭患者标准治疗中必不可少的部

分,合理使用利尿剂是心力衰竭药物治疗的基础。对

于伴有容量超负荷证据的心力衰竭患者均推荐使用利

尿剂减轻容量超负荷,改善心力衰竭症状。
  因此,尽管没有直接关于坎地氢噻的研究,但在坎

地沙坦基础上,加用氢氯噻嗪,可以更有效改善心力衰

竭患者的症状及预后,高血压合并心力衰竭患者可优

选坎地氢噻治疗。
3.2.3 慢性肾脏病(chronic

 

kidney
 

disease,CKD) 
高血压是CKD的常见病因和并发症[31]。诸多指南推

荐,如无禁忌证,CKD患者首选RAS抑制剂;单一降

压药通常难以控制血压,需用两种以上药物联合治疗。
  RAS抑制剂的优化剂量方案是常规剂量的2倍,
除增加降压效果外,还可减少蛋白尿、延缓肾功能进

展,减少患者死亡率[32]。全球改善肾脏病预后组织指

南[33]推荐,即使无高血压,在免疫球蛋白A(immuno-
globulin

 

A,IgA)肾病、膜性肾病等慢性肾炎中早期应

用双倍剂量RAS抑制剂6月以上,可降低蛋白尿。不

合并高血压的糖尿病肾病蛋白尿也是双倍剂量RAS
抑制剂的重要适应证。
  坎地沙坦在日本的抗高血压生存评价(candesar-
tan

 

antihypertensive
 

survival
 

evaluation
 

in
 

Japan,
CASE-J)试验[34]的亚组分析显示,1期、2期及3期的

CKD合并高血压患者服用坎地沙坦与氨氯地平比较,
其心脑血管事件的发生率相当(7.2%比7.6%,P=
0.698);而4期CKD合并高血压患者服用坎地沙坦

后,心脑血管事件发生率比服用氨氯地平组降低了

55%,肾脏事件发生率降低81%。此外,坎地沙坦治

疗组的新发糖尿病明显低于氨氯地平组。因而,在坎

地沙坦基础上加用氢氯噻嗪是CKD合并高血压患者

长期治疗的理想选择。
3.2.4 糖尿病 坎地沙坦和赖诺普利治疗微量白蛋

白尿研究(the
 

candesartan
 

and
 

lisinopril
 

microalbu-
minuria

 

study,CALM)证实[35],高血压合并2型糖尿

病患者服用坎地沙坦16
 

mg的降压效果与降微量白

蛋白尿的效果与赖诺普利20
 

mg相当。
  另有研究提示,高血压合并糖尿病患者服用坎地

氢噻治疗24周后,不仅实现有效降压达标,而且对患

者的糖脂代谢并无影响[36]。坎地氢噻在合并2型糖

尿病和微量白蛋白尿患者中的应用(candesartan
 

cilexetil/HCTZ
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

microalbumin-
uria,CHILI

 

T2D)研究显示[21],4
 

110例血压控制不达

标的2型糖尿病患者在服用坎地氢噻(16.0/12.5
 

mg)12
周后,血压由(158.5±14.2)/(92.5±9.1)mmHg下降

了(27.1±14.4)/(13.1±9.5)mmHg;糖尿病合并重度

高血压患者服用坎地氢噻后,降压效果更为显著,平均

下降44.7/19.9
 

mmHg,微量白蛋白尿水平下降

28%。坎地氢噻有很好的耐受性,4
 

110例患者中仅

16例出现轻微不良反应。
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3.2.5 脑卒中 坎地氢噻有预防脑卒中以及平稳降

低脑卒中患者血压的作用[37-39]。在老年人认知与预后

研究(the
 

study
 

on
 

cognition
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

eld-
erly,SCOPE)中,使用坎地沙坦加氢氯噻嗪为基础的

治疗改善高血压患者脑卒中发生率的效果明显优于单

用坎地沙坦组[40];4
 

964例70~89岁的高血压患者平

均随访3.7年,坎地沙坦组患者非致死性脑卒中事件

发生率下降27.8%,所有脑卒中事件发生率下降

23.6%;1
 

518例单纯收缩期高血压患者服用坎地氢

噻组脑卒中相对风险度下降42%(P=0.049)[41]。
3.2.6 其他 坎地沙坦酯治疗急性脑卒中幸存者疗

效评估(evaluation
 

of
 

acute
 

candesartan
 

cilexetil
 

ther-

apy
 

in
 

stroke
 

survivors,ACCESS)研究[42]是一项多中

心、前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照研究,纳入研究患

者342例,治疗组(175例)给予坎地沙坦治疗,对照组

(167例)给予安慰剂,坎地沙坦组治疗1年心脑血管

事件发生率显著低于安慰剂组(P=0.026)。心脏结

局预防评价试验3(heart
 

outcomes
 

prevention
 

evalua-
tion

 

trial
 

3,HOPE-3)[43]显示,坎地氢噻联合瑞舒伐

他汀治疗可显著降低患者的心血管风险,见表2。另

有研究表明,坎地氢噻可改善运动耐量、提高生活质

量[44];对于高血压合并2型糖尿病患者,服用坎地沙

坦1年后,不仅血压得到有效控制,而且大动脉的弹性

系数及全身动脉顺应性均得到改善[45]。

表
 

2 坎地氢噻减少心脑血管事件,降低蛋白尿,减少脑卒中事件等靶器官保护相关研究

研究 入选人群 研究药物 对照药物 研究组
例数 主要研究终点

主要研究终点发生情况

治疗组或
治疗后

对照组或
治疗前

变化或
差异 P值

HOPE-3 中度高血压患者 坎地氢噻加安慰剂 安慰剂加安慰剂 3
 

176 心脑血管事件发生率 23.2% 26.5% 0.005

CHILI
 

T2D 轻中重度高血压伴2型糖尿

病及微量白蛋白尿患者

坎地氢噻 无 4
 

110 微量尿白蛋白 -28.8% <0.001

CHILI
 

Triple
 

T 高血压患者合并多种心血管 坎地氢噻 坎地沙坦 3
 

337 极高危患者比例 49.0% 52.9% <0.001

疾病危险因素 高危患者比例 31.0% 44.9% <0.001

中危患者比例 17.5% 2.5% <0.001

低危患者比例 2.2% 0.1% <0.001

SCOPE 老年(70~89岁),中度高 坎地沙坦,21%患 安慰剂 754 心血管事件风险 -10.9% 0.19

血压患者,MMSE评分≥24 者联用氢氯噻嗪 非致死性脑卒中发生率 -27.8% 0.04

所有脑卒中发生率 -23.6% 0.056

  注:HOPE-3为心脏结局预防评价试验3;CHILI
 

T2D为坎地氢噻在合并2型糖尿病和微量白蛋白尿患者中的应用;CHILI
 

Triple
 

T为坎地氢噻

与大剂量坎地沙坦单药治疗轻中度心血管风险患者疗效对比(candesartan
 

cilexetil/hydrochlorothiazide
 

combination
 

treatment
 

versus
 

high-dose
 

can-
desartan

 

cilexetil
 

monotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

to
 

moderate
 

cardiovascular
 

risk);SCOPE为老年人认知与预后研究;MMSE为简易精神状态评定

量表(mini-mental
 

state
 

examination)。

4 安全性

  坎地氢噻的主要成分坎地沙坦与氢氯噻嗪具有协

同降压作用,且可互补减轻各自的不良反应,临床应用

对血钾、血糖几乎无影响,具有良好的安全性。

5 坎地氢噻临床应用建议

5.1 适用人群

  (1)1级高血压合并两种及以上心血管疾病危险

因素者。
  (2)2级及以上高血压初始治疗或单药治疗不达

标者。
  (3)高血压合并LVH、蛋白尿、2型糖尿病,或慢

性心力衰竭、CKD、脑卒中的患者;
  (4)老年高血压患者,高盐或盐敏感性高血压

患者。

5.2 剂型及用法 坎地氢噻共有两种规格[46],分别

是8/12.5
 

mg,16/12.5
 

mg。其中,16/12.5
 

mg的常

用剂量为每天1次,每次1片,最大剂量为每天1次,
每次2片;8/12.5

 

mg的常用剂量为每天1次,每次

1片,最大剂量为每天1次,每次4片[47]。
5.3 注意事项 痛风、低钾血症、高钙血症、双侧肾动

脉重度狭窄、CKD5期或妊娠及女性备孕期高血压患

者禁用。
  单侧肾动脉狭窄、血钾浓度≥5.5

 

mmol/L、衰弱

老年患者、CKD4期及以下应慎用。
  对合并高尿酸血症者,注意观察尿酸水平。必要

时联合降尿酸药物治疗。

利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突。
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