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随着生活水平的提升以及人口老龄化问题的加

深，高血压的患病率呈逐年上升趋势，全球超过 12

亿人患有高血压，其中我国高血压患者数量已经超

过 2 亿 [1]。据《中国心血管健康与疾病报告 2022》报

道，我国≥ 18 岁居民高血压患病率为 27.9%，且每年

新增患者 1 000 万人 [2]。高血压是微血管和大血管损

伤及其后遗症发生和发展的危险因素之一，涉及一系

列严重疾病，包括冠心病、心力衰竭、缺血性和出血

性中风、慢性肾病及外周动脉疾病 [3]。此外，高血压
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摘要：目的 总结已上市的复方降压药并进行组分合理性分析，探讨其成分组成及疗效评估，为复方降压药的开发和创

新提供参考。方法 检索国内外相关文献，对已上市的复方药物及批准的药物联合治疗方案进行分析和归纳。结果 复

方降压药借助多种作用机制，显著改善药物依从性，降低心血管风险，并有效降低总体治疗成本。结论 复方降压药在

治疗高血压中具有独特的优势，是治疗高血压和伴随疾病的更优选择，这将为复方药物的开发提供新的创新动力。
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常与其他心血管合并症相伴，如血脂异常，进一步增

加了高血压患者发生动脉粥样硬化的风险。如果不

对血压进行广泛有效的预防性监测，高血压的患者

数量可能会进一步上升，将给个人、家庭和整个社会

带来巨大压力。因此，如何控制和治疗高血压已经成

为现代医药行业亟待解决的问题。目前，越来越多的

国家血压管理指南推荐使用单片复方制剂（single-

pill combinations, SPCs）作为一线治疗，并强调了复

方降压药的重要性 [4-7]。SPCs 是将 2 种及以上不同作

用机制的药物组合在同一片剂中制成的复方片剂，

通过不同降压机制协同作用达到降压效果，与单

药治疗相比，复方制剂具有提高治疗效益、减少药品

不良反应、简化服药方式等优势 [8]。复方制剂的开发

和研制，将成为未来抗高血压药物治疗的新趋势。
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1   复方降压药研发特点

复方降压药的研发是当前心血管领域的重要研

究方向之一。开发多成分、多靶点、多机制的复方降

压药要充分考虑到临床患者的用药需求、配伍的合

理性及临床获益，从而显著提高抗高血压药物治疗

的降压达标率 [9]，复方抗高血压药物研发需要具备

以下特点。

1.1   药效搭配

复方降压药有多种活性成分，各成分的药效相

互协同，可以增强对血压的调节作用，进而提高整体

药效。此外，通过合理的配方和剂量调整，复方制剂

降压治疗具有多效性的特点，对心脑血管并发症的控

制更加有效，对靶器官的保护更加全面，较好地减少

了心脑血管危险 [10]。

1.2   多靶点干预

新型复方降压药的研发中，多靶点干预是一项

突出的特点。传统的单一靶点治疗方式在高血压管

理中存在一定局限性，因为高血压往往与多种生理过

程和通路相关联，因此，新型复方降压药的研发倾向

于采用多靶点干预策略，以同时调节多个相关通路，

从而更全面地降低血压并改善心血管健康。这种策

略不仅可以提高治疗效果，还有助于减少药物副作

用和增强患者的耐受性。通过针对不同的靶点进行

干预，新型复方降压药能够更加精准地调节血压水

平，为高血压患者提供更有效的治疗方案。

1.3   遵循增效、减毒和提高用药依从性基本原则

单一降压药物常导致不良反应增多，复方药物

的活性成分同时具有互补性和相加性，能够抵消或

减轻不良反应，从而提升复方药物的安全性。复方制

剂一般多用于慢性疾病，需要长期用药，对于临床患

者来说，改变用药方式，减少用药次数，可以更大程

度上改善患者的依从性，尤其是与 3 种或 4 种药物联

用的给药方式相比，复方制剂在很大程度上改善了依

从性，简化了治疗方案。如血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEI）和血

管紧张素 II 受体拮抗剂（angiotensin receptor blocker, 

ARB）与钙通道阻滞剂（calcium channel blocker, CCB) 

或利尿剂联合使用时，其机制在于抑制 CCB 所引起

的肾素 - 血管紧张素系统（renin-angiotensin system, 

RAS）过度激活，ACEI 还可抑制激肽释放酶 - 激肽

系统（kallikrein kinin system, KKS) 的作用，同时联合

利尿剂，改善水钠潴留。所以联合治疗方案呈现出明

显的降压效果，且复方制剂有助于减轻高血压患者

的心理压力，从而使血压控制更加稳定 [10]。

2   复方制剂在抗高血压治疗中的应用

目前，用于高血压治疗和控制最常用的复方制

剂由 5 种主要药物类别中的 2 种及以上组成，分别

为：ARB、ACEI、CCB、利尿剂和 β 受体阻滞剂 [11]。

不同药理学药物的组合可以相辅相成，因为其针对不

同的生理机制，并具有累加效应，可以增强降压效果

并减少副作用，推荐的组合包括 ACEI/ARB 与 CCB/

噻嗪类利尿剂联合使用作为一线用药 [12]。《2020 年

国际高血压学会全球高血压实践指南》建议初始使

用低剂量联合疗法，将药物组合在同一处方中使用，

以获得最佳疗效 [13]。本文从组分合理性分析已上市

的复方降压药（表 1）。

2.1   血管紧张素 II 受体拮抗剂联合噻嗪类利尿剂 
替米沙坦 / 氢氯噻嗪片作为复方降压药的特点

是强效控制血压，适用于单一类别抗高血压药物无

法控制的高血压患者。替米沙坦是一种 ARB，能有

效抑制血管紧张素Ⅱ 1 型（angiotensin type 1，AT1） 

受体，进而抑制血管收缩和醛固酮分泌。氢氯噻嗪是

一种噻嗪类利尿剂，作用于肾小管重吸收机制，使细

胞外液体积和外周阻力减少。替米沙坦和氢氯噻嗪

的组合已被证明可产生剂量依赖性降血压效果 [14]。

这些发现通过对 1 期和 2 期高血压患者的动态血

压监测得到证实，联合治疗后达到＜ 130/80 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa）的 24 h 血压目标的患者比例

更高 [15]。替米沙坦和氢氯噻嗪的组合对高血压伴随肥

胖、糖尿病、代谢综合征的患者提供更好的疗效 [16]。

2.2   血管紧张素 II 受体拮抗剂联合钙通道阻滞剂  
奥美沙坦酯 / 氨氯地平片是一种口服复方降压

药。氨氯地平是一种 CCB，可以阻滞心肌和血管平滑

肌细胞外的钙离子 , 扩张外周动脉血管，从而降低外

周血管阻力和降低血压 [17]。奥美沙坦酯经胃肠道去

酯化水解为奥美沙坦，奥美沙坦是一种 ARB，通过

诱导血浆血管紧张素 II 的减少，导致血压降低，醛

固酮分泌减少，总外周阻力降低。通过分析来自 36

个医疗中心的 1 341 例服用氨氯地平 / 奥美沙坦酯的

原发性高血压患者，发现氨氯地平 / 奥美沙坦酯的
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联合使用可以有效控制血压、减少不良事件和提高

患者依从性 [18-19]。研究表明，氨氯地平 / 奥美沙坦酯

片剂是中国原发性高血压患者的安全选择 [19]。

2.3   血管紧张素转换酶抑制剂联合钙通道阻滞

剂和利尿剂 
培哚普利吲达帕胺氨氯地平片是最早的“三联

疗法”之一，是原发性高血压的一种有价值且方便的

治疗选择，在多个国家地区广泛使用。培哚普利可

有效抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（renin-

angiotensin-aldosterone system, RAAS)[20]；吲 达 帕 胺

是一种利尿剂，抑制肾皮质稀释段中钠和氯的重吸

收 [21]；氨氯地平可以抑制钙离子内流到心肌和血管

平滑肌，使外周血管舒张和全身血管阻力降低。1 项

研究评估培哚普利 / 吲达帕胺 / 氨氯地平单片三联

给药与二联给药的疗效和耐受性对比，结果表明单

片三联给药可减轻药物负担并简化治疗方案，其在

临床治疗上表现出高依从性、耐受性和安全性，也表

现出了对靶器官的保护作用 [22]。

2.4   血管紧张素 II 受体拮抗剂联合脑啡肽酶抑

制剂 
沙库巴曲缬沙坦钠片是一类全新的降压药物，

是首个血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（angiotensin 

receptor neprilysin inhibitor, ARNI) 类 药 物，于 2021

年 6 月在中国获批原发性高血压适应证，沙库巴曲

缬沙坦钠片是将沙库巴曲与缬沙坦按照 1∶1 的比例

结合在钠超分子复合物中 [23]。沙库巴曲通过增加抑

制脑啡肽酶，减少利钠肽降解，使内源性血管活性

肽的种类增加，促进钠排泄和舒张血管，并降低血

压 [24-25]。缬沙坦作为一种 ARB，通过抑制 AT1 受体

进而对 RAAS 产生抑制作用，发挥降压和对心血管

靶器官的保护作用。通过高血压患者疗效和安全性

的随机对照试验，比较沙库巴曲缬沙坦钠片与缬沙

表 1  已批准上市的复方降压药
Table 1  Approved compound antihypertensive drugs

类别 通用名称 商品名
上市时间

（批准机构）

血管紧张素转换酶抑制
  剂 + 钙通道阻滞剂

依那普利 / 非洛地平 (enalapril maleate/felodipine) Lexxel® 1996-12(FDA)

苯磺酸氨氯地平 / 盐酸贝那普利 (amlodipine besylate/benazepril hydrochloride) Lotrel® 2006-04(FDA)
氨氯地平 / 培哚普利 (amlodipine/perindopril) Prestalia® 2015-01(FDA)

血管紧张素转换酶抑制
  剂 + 利尿剂

贝那普利 / 氢氯噻嗪 (benazepril/hydrochlorothiazide) Lotensin HCT® 1992-05(FDA)

盐酸喹那普利 / 氢氯噻嗪 (quinapril hydrochloride/hydrochlorothiazide) Accuretic® 1999-12(FDA)
钙通道阻滞剂 + RI 半富马酸阿力克仑 / 苯磺酸氨氯地平 (aliskiren hemifumarate/

  amlodipine besylate)
Tekamlo® 2010-08(FDA)

血管紧张素 II 受体拮抗
  剂 + 利尿剂

坎地沙坦酯 / 氢氯噻嗪 (candesartan cilexetil/hydrochlorothiazide) Atacand HCT® 2000-09(FDA)

替米沙坦 / 氢氯噻嗪 (telmisartan/hydrochlorothiazide) Micardis HCT® 2000-11(FDA)
阿齐沙坦 / 氯噻酮 (azilsartan/chlorthalidone) Edarbyclor® 2011-12(FDA)

血管紧张素 II 受体拮抗
  剂 + 钙通道阻滞剂

苯磺酸氨氯地平 / 替米沙坦 (amlodipine besylate/telmisartan) Twynsta® 2009-10(FDA)

氨氯地平 / 奥美沙坦酯 (amlodipine besylate/olmesartan medoxomil) Azor® 2007-09(FDA)
苯磺酸氨氯地平 / 坎地沙坦酯 (amlodipine besilate/candesartan cilexetil) ユニシア ® 2010-04(PMDA)

血管紧张素 II 受体拮抗
  剂 + 利尿剂 + 钙通道
  阻滞剂

苯磺酸氨氯地平 / 氢氯噻嗪 / 奥美沙坦酯 (amlodipine besylate/
  hydrochlorothiazide/olmesartan medoxomil)

Tribenzor® 2010-07(FDA)

血管紧张素 II 受体拮抗
  剂 + 脑啡肽酶抑制剂

沙库巴曲 / 缬沙坦 (sacubitril/valsartan) Entresto® 2015-07(FDA)

β 受体阻滞剂 + 利尿剂 长效普萘洛尔 / 氢氯噻嗪 (propranolol/hydrochlorothiazide) Inderide® 1982-01(FDA)

美托洛尔 / 氢氯噻嗪 (metoprolol tartrate/hydrochlorothiazide) Lopressor HCT® 1984-12(FDA)

富马酸比索洛尔 / 氢氯噻嗪 (bisoprolol fumarate/hydrochlorothiazide) Ziac® 1993-03(FDA)

β 受体阻滞剂 + 钙通道
  阻滞剂

富马酸比索洛尔 / 苯磺酸氨氯地平 (bisoprolol fumarate/amlodipine besylate) Concor® AMLO 2021-05(NMPA)

注：ACEI. 血管紧张素转化酶抑制剂；ARB. 血管紧张素 II 受体拮抗剂；CCB. 钙通道阻滞剂；RI.肾素抑制剂；FDA. 美国食品药品监督管理局；
PMDA.日本药品和医疗器械管理局；NMPA. 国家药品监督管理局
Note: ACEI. Angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB. Angiotensin receptor blocker; CCB. Calcium channel blocker; RI. Renin inhibitor; 
FDA. Food and Drug Administration; PMDA. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; NMPA.National Medical Products Administration
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坦的降压效果，结果显示沙库巴曲缬沙坦钠片可显

著降低高血压患者的血压水平。沙库巴曲缬沙坦钠

片对脑啡肽酶的高选择性抑制和血管紧张素受体的

阻断，在改善心衰、降低射血分数和控制血压方面起

着重要作用 [26]。

3   复方降压药在心血管疾病中的应用需求

对合并有多重心血管危险因素者，以降压为主结

合降脂、降糖、抗凝血等治疗，较预防和控制单一危

险因素有更明显的心血管受益，故开发具有降压，

降胆固醇、降糖等多功效的复方制剂并应用于临

床，可更好地控制心血管疾病 [27]。

3.1   降压与降胆固醇药物联合治疗

与单纯降压治疗比较，降压联合降脂治疗的心

血管获益更大。盎格鲁- 斯堪的纳维亚心脏结局试验

（anglo-scandinavian cardiac outcome trial, ASCOT)[28]

研究是 1 项包含降压和降脂 2 个分支的临床试验。

心脏结局预防评估 3（heart outcomes prevention eval-

uation-3, HOPE 3) 试验 [29] 是 1 项研究复方降压、降

脂和降压降脂联用 , 能否降低心脏不良反应风险的

实验。2 项研究均表明降压联合降脂治疗比单纯降

压治疗明显降低心血管病死亡、心肌梗死、脑卒中

及其他心血管事件的发生率。针对这一趋势，探索

开发同时具有降压和降脂作用的复方药物，可以综

合调控患者的心血管健康指标，降低心血管事件的

风险 [27]。

3.2   降压与抗凝血药物联合治疗

高血压患者通常需要使用抗凝血药物来降低下

肢静脉血栓形成、中风和心脏病发作的潜在风险。此

外经典降压治疗与降低血液凝固的药物（如利伐沙

班、阿哌沙班或氯吡格雷）联合使用比例很高 [30]。

临床试验显示，当高血压与抗凝药物联合治疗时，

在降低血栓形成和其他不良反应方面有显著的影

响 [31]。抗凝药物是高血压患者常用药物，开发基于

单片治疗方案的新配方至关重要，这对大多数患者

都有显著益处。

3.3   降压与 2 型糖尿病药物联合治疗

高血压和 2 型糖尿病共存情况日趋增加，全球

范围 2 型糖尿病患者中，患有心血管疾病的高血压患

者的比例约 83%~90%，没有心血管疾病的高血压患

者的比例约 62%[27, 32]。也有研究表明糖尿病诱导与

高血压之间存在关系，高血压会影响糖尿病，糖尿

病也会影响高血压，糖尿病患者发生高血压可使心

血管疾病事件风险增加 1 倍 [24, 33-34]，因为其发病机

制与胰岛素抵抗、氧化应激反应等因素相关，最终

导致血压升高 [35]。目前尚未有降糖联合降压的复合

药物在临床上应用，因此，开发降糖联合降压的复

合药物存在临床需求，研发合适成分的降糖联合降

压复方制剂，进行显著的个体化治疗，同时控制血

压和血糖水平，对有效预防和治疗心血管疾病具有

重要意义。

4   展望

随着公众对高血压治疗需求不断增加和科学

技术不断进步，新型复方降压药的发展前景十分广

阔。同时随着对构效关系、药物协同降压机制、临床

应用的进一步深入研究，未来复方降压药的发展将

在多靶点治疗、个性化治疗和药物安全性等方面取

得新的突破，为高血压患者提供更为有效、安全的治

疗选择。
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