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血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)是作用于肾

素一血管紧张素系统(RAS)的抗高血压药物。

ARB的抗高血压作用与传统的抗高血压药物相比，

选择性更强，不良反应轻，与安慰剂相似。这类药

物包括氯沙坦(Llosartan)、缬沙坦(Valsartan)、坎

地沙坦西酯(Candesartan cilexetil)、依普罗沙坦

(Epmsartan)、厄贝沙坦(Irbesartan)、替米沙坦

(Temisartan)等。ARB按结构可以分为3类：二苯

四咪唑类、非二苯四咪唑类和非杂环类。坎地沙坦

西酯是坎地沙坦的环己异丙酯，属于二苯四咪唑类

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，商品名必洛斯(Blo—

press)，临床上使用的是片剂。坎地沙坦西酯于

1997年11月在瑞典首先上市，之后又陆续在日本、

德国、美国、英国、加拿大、澳大利亚、丹麦、芬

兰、瑞士、香港等国家和地区上市，并于2003年7

月进入中国市场。

1药理作用

血管紧张素Ⅱ(AngII)与血管紧张素Ⅱ受体

(AT)相互作用产生药理作用，AT有4种亚型：

ATl、AT2、AT3和AT4。其中ATl受体分布在成年

人的多数周围组织和脑组织中，与血管收缩、交感

易化、尿潴留，醛固酮、血管加压素和催产素释放

有关，是一种跨膜G蛋白偶联受体，活化后表现出

一些有害作用，如心血管收缩加强、心肌血管平滑

肌肥厚、肾钠重吸收增加等【11。

ARB药效作用的发挥是通过抑制血管紧张素Ⅱ

受体中的AT】来实现的。坎地沙坦西酯即为ATl拈

抗剂，通过与血管平滑肌AT，受体结合而拮抗血管

紧张素Ⅱ的收缩血管作用，从而降低末梢血管阻力。
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坎地沙坦西酯与AT．受体的结合是非竞争性的，即

它能相对不可逆地引起受体构型的改变，从而拮抗

An911与ATl受体的结合【21。坎地沙坦西酯分子中

的苯并咪唑环是与AT，受体非竞争性结合的基本结

构，而乙氧基和部分四唑联苯甲基则起到了无可替

代的拮抗作用【3]。由于坎地沙坦西酯与AT，受体的

非竞争性结合，使得坎地沙坦西酯可长时间与受体

结合，持续拮抗AngH所介导的作用，坎地沙坦西

酯在体内水解后产生的羧基是维持长时间拮抗作用

的主要基团。有研究表明，在坎地沙坦西酯、厄贝

沙坦、氯沙坦及其活性代谢产物Exp一3174拮抗

An91I所介导的收缩血管反应中，洗脱厄贝沙坦、氯

沙坦和Exp一3174后，AngII所介导的收缩血管反应

迅速恢复或接近基线水平，而坎地沙坦西酯在清除

后仍可长时间持续产生拮抗作用。Unger[4 J等人证实

了在ARB类药物中，坎地沙坦西酯从其与AT，受体

复合物中分离出来所需时间最长，分离半衰期大约

为152min，而EXP一3147、厄贝沙坦和氯沙坦的分

离半衰期分别为31min、17min和5min。H趴sson【5]

等人的研究比较了ARB类药物服用后降压持续的时

间，结果表明坎地沙坦西酯服药后可长时间维持降

压作用，在24h给药间隔内，其降压效果明显优于

氯沙坦，并且给药36h后仍有明显的降压作用，通

过Meta分析也证实了坎地沙坦西酯是这几种ARB

类药物中最有效的制剂。

ARB类药物中坎地沙坦西酯的受体亲和性最强，

在人体AT．受体导入COS一7细胞所建立的实验模

型中，比较了几种ARB对Ang H所介导的血管收缩

反应的抑制强度，结果坎地沙坦西酯抑制Ang 1I所

   



介导的血管收缩效应的Ic50为3．0nmol／L，而氯沙

坦、缬沙坦、依普罗沙坦和厄贝沙坦的IC50依次为

70nmol／L、60nmol／L、53nmol／L和8．0nmol／L，可

见坎地沙坦西酯与AT，受体结合的强度大约是氯沙

坦、缬沙坦和依普罗沙坦的20倍，是厄贝沙坦的3

倍[31。UngerC4]等人从药动学和药效学两方面证明

坎地沙坦西酯与AT．受体的亲和性最强，ARB类药

物中与AT．受体亲和性的强弱依次为：坎地沙坦西

酯>厄贝沙坦>缬沙坦>EXP一3417>替米沙坦>

氯沙坦>依普罗沙坦。由于坎地沙坦西酯对受体的

强亲和性，使其可以在很低的剂量即可产生很强的

药效，研究也表明[¨8]对于轻、中度高血压患者，

坎地沙坦西酯给药8mg后的降压效果要明显优于氯

沙坦给药50mg后的作用。

另有研究认为坎地沙坦西酯可以通过抑制肾上

腺分泌醛固酮而发挥一定的降压作用。

以高血压患者进行的试验显示，患者服用坎地

沙坦西酯2—8mg，qd，连续用药，可以使收缩压和

舒张压下降，左室心肌重量、末梢血管阻力减少，

而对心排出量、射血分数、肾血管阻力、肾血流量、

肾小球滤过率无明显影响；对有脑血管障碍的原发

性高血压患者的脑血流量无影响L9 J。

2药代动力学

坎地沙坦西酯为一前体药物，在体内经肠道吸

收并完全水解为活性代谢产物坎地沙坦。口服给药

后3—5h坎地沙坦血药浓度可以达到峰值(C。。)，

在2—16mg剂量范围内坎地沙坦的C。。；与剂量呈正

比关系。坎地沙坦口服生物利用度为15％，其口服

溶液的绝对生物利用度可达42％。食物不影响坎地

沙坦的AUC，但可以使其Tmax缩短，Cmax升高。坎

地沙坦总血浆蛋白结合率为99．4％～99．8％，大部

分与白蛋白结合，红细胞内分布很少，坎地沙坦的

表观分布容积为0．13L／kg。动物实验显示，坎地沙

坦很难透过血脑屏障，但可以透过胎盘，进入胎儿

体内。

坎地沙坦西酯主要以其活性代谢产物坎地沙坦

的形式清除，少量是经肝脏的CYP2C9代谢为无活
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性的CV一15959后清除。坎地沙坦的全身清除率为

0．25L／(h·kg)，肾清除率为0．64L／h。其消除

T】／2为9～13h。坎地沙坦68％由粪便排泄，32％经

肾排泄，其是否经人类乳汁排泄尚不清楚，但动物

模型中存在乳汁分泌【10】。

2．1 坎地沙坦西酯在健康志愿者中的药代动力学

在51个健康男性志愿者和33个老年志愿者中

采用随机、双盲、安慰剂对照试验，单次给予坎地

沙坦西酯2～16mg后，停药ld，在第3～9d共重复

给药7次。结果重复给药后未发现药物蓄积的证据，

平均蓄积因子在1．02到1．07范围内，平均波动指

数在2．0—2．7范围内。坎地沙坦西酯的c。。，在服药

后4h出现，其终末T1／2大约为9h(范围7．7～

12．9h)。在老年志愿者(>65岁)中，坎地沙坦西

酯的药代动力学呈相似的变化。AUC和c。。。在2—

16mg范围内呈剂量相关性，在所有剂量中，性别对

AUC没有影响L 91。

2．2坎地沙坦西酯在肝功能轻、中度损害病人中的

药代动力学

在轻、中度慢性肝病的病人和健康志愿者的对

照试验中，采用坎地沙坦西酯12mg在第一天和第3

—7d连续服药、qd的给药方案。结果表明，重复给

药后，在蓄积因子和谷峰波动指数上两组间无显著

性差异。轻、中度肝功能损害的病人中，坎地沙坦

西酯单次或多次给药后，血药浓度仅轻度升高【11]。

2．3 坎地沙坦西酯在高血压病人中的药代动力学

对8位原发性高血压患者(38～68岁)，6位老

年原发性高血压患者(65～70岁)，18位伴有肾功

能障碍的高血压患者，以及8位伴有肝功能障碍的

高血压患者，每次4mg，qd给药，第一天服药后，

停药1d，再连续7d反复给药。4组高血压患者的血

液和尿液中均可以检测到活性代谢产物坎地沙坦以

及非活性代谢物CV一15959，几乎未检出原形药物，

血药浓度及尿中排泄率几乎没有差异，并均未出现

药物蓄积[11]。由此可见，对于老年患者，轻、中度

肝功能不全的患者以及肾功能不全的患者，服用坎

地沙坦西酯时不必调整起始给药剂量。
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3坎地沙坦西酯的药物相互作用

人体中坎地沙坦西酯只有少部分被CYP2C9代

谢为无活性的代谢产物CV一15959，并且坎地沙坦

西酯不影响CYP同功酶的活性，因此对于此酶参与

代谢的药物，一般不会与坎地沙坦产生有II缶床意义

的相互作用。试验表明，坎地沙坦西酯16mg，qd，

与硝苯地平、华法林、格列本脲或地高辛同时服用，

对其中任何一个药物的主要药代动力学参数均无明

显影响，说明坎地沙坦西酯与上述药物之间不产生

有临床意义的相互作用【11]。

坎地沙坦西酯与保钾利尿药如螺内酯、氨苯蝶

啶等同用，可出现血清钾浓度升高，应引起注意，

特别是肾功能障碍的患者。对于接受利尿剂如呋塞

米、三氯噻嗪等治疗的患者，初次服用坎地沙坦西

酯时，有可能会增强其降压作用，故应从小剂量开

始，慎重用药【11]。

麻黄是麻黄碱和伪麻黄碱的天然来源，可降低

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂的降压作用，应避免合用。

育亨宾可增加去甲肾上腺素的释放，也应避免与坎

地沙坦西酯合用[1 21。

4临床应用

4．1原发性高血压

原发性高血压是坎地沙坦西酯由美国FDA批准

的适应证。口服坎地沙坦西酯后2～4h即可起效，6

～8h达到最大效应，并可在24h的给药间隔内发挥

平稳的降血压作用。

由高血压这一疾病的致病机理和病理生理过程

可知，24h平稳控制血压，减小血压波动，特别是

控制清晨血压突增，对于高血压患者是极其重要的。

因此，治疗高血压药物最好一天给药一次【13,14 3。坎

地沙坦西酯每天服药一次即可产生24h的降压作用，

并且在24h后还可维持其降低血压峰效应的50％，

因而对于漏服剂量这种临床常见的情况，坎地沙坦

西酯可提供持久的保护【15]。

对395位轻、中度原发性高血压患者(年龄20

～80岁)进行的多中心、随机双盲治疗中，给坎地

沙坦西酯8～16mg，qd，降压效果优于依那普利10
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～20mg，qd，并且耐受性优于依那普利【16】。

在另一项双盲安慰剂对照试验中⋯，坎地沙坦

西酯对于轻、中度原发性高血压患者8—16mg qd给

药，可产生良好的降压效果，优于氯沙坦50mg qd

给药。对于降低坐位舒张压和收缩压的T／P

(Trough／Peak)值，坎地沙坦西酯经安慰剂校正后

接近1．0，而氯沙坦只有0．7，说明坎地沙坦西酯的

降压作用更平稳。

4．2其他

坎地沙坦西酯还可用于高血压合并左心室肥厚、

高血压合并2型糖尿病、高血压合并肾病以及老年

高血压患者，并能降低非致死性卒中发生率[17,18 3。

5注意事项

5．1 本品禁用于对坎地沙坦过敏的患者及孕妇，哺

乳期妇女避免使用，必需使用时，应停止哺乳。

5，2有双侧或单侧肾动脉狭窄的患者，服用肾素一

血管紧张素一醛固酮系统药物时，由于肾血流量和

滤过压的降低可能会使肾功能受损危险性增加，除

非被认为治疗必需，应尽量避免服用本药。

5．3 由于可能加重高血钾，除非被认为治疗必需，

有高血钾的患者应尽量避免服用本药。另外，由于

有肾功能障碍和不可控制的糖尿病的患者易发展为

高血钾，在应用本品时应密切注意血钾水平。

5．4服用本药，有时会引起血压急剧下降，故对进

行血液透析的患者、严格进行限盐疗法的患者以及

服用利尿降压药的患者，特别是最近开始服用利尿

降压药的患者，应从小剂量开始，增加剂量时应仔

细观察患者的状况，缓慢进行。

5．5因药物的降压作用，服用者有时会出现头晕、

步履蹒跚，故进行高空作业、驾驶车辆等工作时应

注意。手术前24h最好停止使用。对于老年患者一

般认为不应过度降压(有时可引起脑梗死等)，应

在观察患者的状态下慎重服用。

5．6本品对儿童用药的安全性尚未确定。

6不良反应

坎地沙坦西酯不良反应发生率较低，每日8mg

或16mg服药的不良反应发生率与安慰剂相似[8,14]。

   



其最常见的不良反应是头痛、上呼吸道感染、背痛、

头晕、咳嗽等。此外还可出现心脏期前收缩、心房

颤动、肢体麻木、味觉异常、低钠血症等不良反应，

发生率不大于0．1％。总体来说，患者对坎地沙坦

西酯的耐受性良好。

7用法与用量

坎地沙坦西酯采用口服给药，一般成人给药剂

量为4～8mg，qd，必要时可增加剂量至12mg。对于

轻度肝功能不全患者、肾功能不全患者以及老年患

者一般不必调整起始剂量。对于儿科患者目前还未

确定其使用的安全性和有效性。

8小结

Ang 11受体拮抗剂作为一线降压药物，具有不可

忽略的优越之处。坎地沙坦西酯则是一个安全有效

的AngⅡ受体拮抗剂，它具有与ATl受体的结合强

度更强，以及对Ang II的拮抗作用持续时间更长等

优点，并且在临床试验中，已显示出其良好的疗效，

降压效果明显，优于氯沙坦。与目前临床所使用的

其他同类抗高血压药物相比，坎地沙坦西酯的使用

剂量低，药效持续时间长，并且对各种程度的肾功

能不全及轻、中度肝功能受损病人的药代动力学参

数无明显影响，不与食物产生相互作用，重复给药

无蓄积现象，不良反应发生率和严重程度较低。因

此坎地沙坦西酯是一个值得引起注意的抗高血压药

物。
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