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大量循证医学证据充分证明了血管紧张素转换

酶抑制剂(ACEI)与血管紧张素II受体拮抗剂

(ARB)类药物在治疗高血压方面的价值。二者已

被推荐用于高血压、心力衰竭、冠心病、心肌梗死

的治疗及高危人群的二级预防。本文仅对ACEI和

ARB在高血压治疗方面的进展进行综述。
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RAS广泛存在于人体内．其中约15％存在于血

液循环中．85％存在于组织中．RAS在血压调节过

程中起着重要的作用。肝脏合成血管紧张素原．在

肾素作用下，转变为十肽的血管紧张素I(Ang I)，

再在肺脏产生的转换酶作用下．变成八肽的血管紧

张素II(AnglI)。AnglI是强烈的缩血管物质，是

维持和升高血压的关键物质。除循环中的血管紧张

素(Ang)起作用外，通过自分泌或旁分泌的局部

Ang在不同器官也起着重要的作用。高血压时，

RAS过度激活．血液循环中AnglI增多．直接引起

血管收缩，血管壁增厚使血压升高；组织中AngII

增多则对组织器官产生长期的损伤．导致器官发生

结构的改变。血管紧张素转换酶(ACE)是一种非

特异的酶．除可使AngI转换成AnglI外．还催化

缓激肽等肽类扩血管物质的降解。因此，在ACE

的作用下．循环和组织中的AnglI浓度增高、缓激

肽水平降低。

∥ACEI荨ARB够嫠膨龌劁霹分菪|

ACEI主要作用于RAS．通过抑制RAS中的

ACE而减少Ang II的生成，从而发挥控制血压，保

护靶器官的作用。但Ang产生的途径并不是单一

的．除经典途径外．另有一系列的蛋白酶参与了非

经典途径，主要有胃促胰酶(糜蛋白酶，chymase)．

在病理情况下，此酶表达增加，从而Ang增多。

ACE是一种Znn依赖性的金属肽酶．ACEI的共同作

用是与ACE活性部位的Znz+结合，使之失活。与

ACE的Zn2+活性基团结合的配基可以是巯基、羧基

和次磷酸基．含后二者的ACEI与ACE结合比前者

更牢固．因此作用较强而持久。不同ACEI的药理

学特性见表1。

已报道ATⅡ受体亚型有ATl、AT2、AT3及

AT4四种．目前了解较多的是ATl及AT2受体亚

型。ATl受体主要存在于血管、心脏、肾脏、脑、

肺及肾上腺皮质。其功能为收缩血管、醛固酮释

放、体液调节和细胞的生长和增生。AngⅡ的心血

管作用主要是通过ATl受体来介导的。AT2受体主

要存在于胎儿组织、成人脑、肾上腺髓质、子宫及

卵巢．其效应并不十分明确．可能与抗内皮细胞增

生有关。ARB选择性地阻断ATl受体，从而产生

有效的降压作用。根据药物的化学结构．ARB目前

主要分二苯四眯唑类(包括氯沙坦、坎地沙坦、厄

贝沙坦和恩布沙坦等)；非二苯四咪唑类(包括依

普罗沙坦和替米沙坦等)；非杂环类(以缬沙坦为

代表)3大类。

3 AcEI秘ARB}|?的药代动力学特点

各种ACEI的药代动力学特征相差很大．口服

吸收率、生物利用度、是否为前体药、脂溶性、

与ACE的亲和力、蛋白结合率、代谢产物是否有

活性及排泄途径等决定其药代动力学。该类药口
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注：表中药代动力学数据仅供参考

服后均能较快吸收．但其吸收率变化很大(25％。

75％)，食物不影响吸收，或可减慢吸收速率，但

不影响吸收：口服后血药浓度达峰时间为1～10h。

根据药代动力学特征。可将ACEl分成3类．第一

类以卡托普利为代表．其本身就具有生物活性．

但需进一步代谢．转变成二硫化物而发挥药理作

用。药物原型和二硫化物均经肾脏清除．此类药

半衰期较短．但因血浆中药物以多种形式存在。

故作用时间较长．治疗高血压一般需每日2次给

药：第二类以依那普利为代表的前体药，该类药

物进入体内后经代谢转变成二酸的形式后才有活

性．除福辛普利外均经肾脏排泄．故在老年人及

肾功能减退者应减量．这些药物均可每13 1次给

药；第三类代表药是赖诺普利．为水溶性，不经

代谢．完全由肾脏排泄。终末半衰期长，可每13

1次给药。

氯沙坦是第一个进入临床使用的选择性ATl

表2常用ARB的药理学特性

受体拮抗剂。氯沙坦口服后通过肝脏将C，一甲基基

团氧化．使其转化成为亲水的活性代谢产物

E3174。坎地沙坦口服制剂是前体药物坎地沙坦

酯．这种无活性的酯类化合物在胃肠道吸收过程

中被转化为有药理活性的坎地沙坦。替米沙坦是

活性药物．它拥有亲脂性更强的苯并咪唑基．其

组织穿透性好。表2总结了ARB的主要药代动力

学参数。不同的ARB生物利用度不相同．范围

13％。60％左右。药代动力学研究提示，食物对最

大血药浓度(Cmax)和曲线下面积(AUC)有影

响，如缬沙坦的影响最大，进餐时服用缬沙坦．

使AUC减少48％．Cmax减少59％。然而，无论

是否进餐时服用．8h后的血药浓度相似。AUC或

Cmax减少对临床疗效无明显影响．缬沙坦可以进

餐时或空腹服用。所有的ARB吸收之后．均与蛋

白高度结合。氯沙坦、坎地沙坦、依普沙坦和缬

沙坦的半衰期相对较短(<10h)．而伊贝沙坦的半

注：表中的药代动力学数据仅供参考。+包括代谢物
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衰期相对较长(11～15h)。替米沙坦的终末半衰期

为24h左右．均可每日1次给药。

4 ACEI和ARB的不良反应与药物相互作用

大多数患者对ACEI耐受良好．大规模的临

床试验表明，不良反应发生率低于10％。最常见

为咳嗽．国外发生率5％～10％．国内发生率可能

更高一些．程度不一，夜间更为多见。不能耐受

的患者停药后一般在1周内基本消失：少数患者

发生有症．状的低血压，特别是在首剂给药或加量

之后：由于ACEI抑制醛固酮分泌．可使血钾浓

度升高：ACEI用药最初2个月可增加血尿素氮或

肌酐水平．应定期监测肾功能．肾功能异常患者

应选用经肝肾双通道排泄的ACEI：最严重而罕见

的不良作用为血管神经性水肿．可致胎儿畸形。

抗酸药物可降低ACEI生物利用度．非甾体类抗

炎药物可降低ACEI的血管扩张效应．并加剧肾

功能损害。保钾利尿剂、钾盐或含高钾的低盐替

代品可加重ACEI引起的高钾血症．故应避免此

类组合。

与ACEI相比．患者对ARB的耐受性更好．不

引起咳嗽。对血钾影响较小。目前已知的有头痛、

头晕。血管神经性水肿。高血钾，胎儿畸形等不良

反应．但发生率低。本类药物与保钾利尿药、补钾

剂、或含钾的盐代用品合用时，可导致血钾升高。

非甾体抗炎药可能会降低其抗高血压作用。

5 ACEI和ARB治疗原发性高血压的应用特点

各种ACEI和ARB制剂的作用机制相同．故在

总体上可能具有类效应。但是各种制剂的生物利用

度、代谢、排泄途径、降压的时间、作用的持续时

间等方面都不同．可能会导致组织浓度的明显差异

和不同的临床效果。但是．这些差异的临床相关性

还没有得到证实．对ACEI和ARB制剂的选择和剂

量应当以临床试验结果为基础。

目前已用于临床的各种ACEI和ARB都是有效

的降压药物。但各自在不同剂量时降压的幅度及降

压的特点又有所不同。高血压患者可以根据各自的

临床特点来选择降压药物。在美国的高血压指南
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(JNC7)中，提出了考虑优先使用某些类别降压药

物的6种强适应证．包括心力衰竭、心肌梗死后、

高危冠心病、糖尿病、慢性肾病和预防脑卒中再

发：ACEI是适用于全部6种强适应证的惟一的降

压药物。而ARB类药物也有其特点．如其降压作

用是逐渐产生的．首剂低血压的发生率低．某些品

种能降低尿酸、尿蛋白等。但一般首选ACEI，如

病人不能耐受则选用ARB，在临床上要根据病人的

状况、药物特点和大规模临床试验结果来选择具体

药物。

目前在临床上多数患者需要联合治疗．ACEI

和ARB常与其他降压药物联用治疗高血压．尤其

是与噻嗪类利尿剂联用．合用除增强降压效果外．

还可减少利尿剂引起的高肾素血症以及对血尿酸及

血糖的不良影响．而排钾利尿剂则可拮抗其高钾倾

向。目前绝大多数的ARB均与氢氯噻嗪制成复合

制剂上市．数种ACEI与氢氯噻嗪的复合制剂国内

已完成临床试验。ACEI与二氢吡啶类钙通道阻滞

剂联用治疗高血压．可加强降压作用并增加抗动脉

粥样硬化和靶器官保护作用．二者联合的复合制剂

国内正在临床试验中。

ACEI是一类安全有效的一线降压药．可全面

保护高血压的各个靶器官．显著降低心力衰竭的病

残率和死亡率．延缓胰岛素依赖性糖尿病的进展．

保护伴有蛋白尿患者的肾功能。

6近年以ACEI或ARB为主进行的与高血压相关

的大规模临床试验

6．1 ALLHAT

是在美国进行的一项前瞻性、随机、双盲、活

性药物平行对照试验，始于1994年．共人选了42

418名高危高血压患者．比较了ACEI、钙通道阻滞

剂、仪受体阻滞剂与利尿剂对终点事件的影响．平

均随访4．9年。结果显示，ACEI、利尿剂或钙通道

阻滞剂长期治疗能同等程度地降低主要终点事件和

死亡率。

6．2 ANBP2

是一项前瞻性、随机开放多中心临床试验．入

   



选了6083名年龄在65～84岁的高血压患者．随机

接受氢氯噻嗪和依托普利治疗．随访的中位数为4．1

年。试验结果显示．ACEI对于老年患者是更好的

选择，可以减少死亡、心脏病发作、卒中和其他心

血管事件。

6．3 ASCOT—BPLA

入选了19 257例高血压患者。随机分组接受

氨氯地平联合培哚普利或阿替洛尔联合苄氟噻嗪治

疗，平均随访5．5年。结果显示，氨氯地平联合培

哚普利组总死亡率、心血管病死亡率、脑卒中及新

发生糖尿病的人数均明显降低．

6．4 CARE

是一项开放性的确定雷米普利治疗高血压的疗

效及安全性的上市后的研究．人选了11 100名轻

中度高血压患者．雷米普利起始剂量从2．5mg qd开

始调整直至达到目标血压．试验为期8周。结果表

明．雷米普利可使血压明显降低．治疗反应最佳的

是老年患者(87．2％)。最常见的不良反应为咳嗽

(3．0％)。

6．5 CAPPP

卡托普利预防研究，是一项随机、开放性、平

行分组、终点事件盲法处理研究，确定应用卡托普

利比不用卡托普利组是否能明显降低心血管疾病发

病率和死亡率。入选了10 985名高血压患者，平

均随访6．1年．卡托普利组的心血管疾病死亡率较

传统治疗组为低。

6．6 STOP-2

第二次瑞典老年高血压试验，是一项前瞻性、

随机、开放、盲终点的临床试验，入选了6614例

70～84岁的高血压患者．随机接受常规降压药、

ACEI(依那普利或赖诺普利)和钙通道阻滞剂治

疗，平均随访5年。结果显示，与传统药物组相

比．ACEI组各项终点事件的发生率差异均无统计

学意义。与钙通道阻滞剂组相比，ACEI组的主要

终点事件和主要心血管病事件发生率相似．但心

肌梗死及心力衰竭发生率显著降低。

6．7 HOPE
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是一项随机、双盲、安慰剂对照的国际多中

心临床试验．入选了9541名55岁以上的高危患

者．评价雷米普利和维生素E是否能降低高危人

群心血管发病率和死亡率．平均随访3．5年。结果

表明．与安慰剂比较．雷米普利能减少高危患者

心、脑血管事件，减少新的糖尿病发生危险，降

低总死亡率．而维生素E对心血管病无预防作

用。

6．8 INVEST

入选了22 576例高血压伴冠心病患者．比较

维拉帕米联合群多普利和阿替洛尔联合氢氯噻嗪的

治疗作用，平均随访2．7年。结果表明，维拉帕米

联合群多普利组新发生的糖尿病降低15％．进一步

分析显示．主要是群多普利发挥了预防糖尿病的作

用．

6．9 UFE

氯沙坦对高血压终点事件减少的干预研究．人

选了9193例高血压合并左心室肥厚的患者．随机

接受氯沙坦和阿替洛尔治疗，平均随访5年。结果

显示．与阿替洛尔组相比．氯沙坦组明显降低主要

终点事件、脑卒中和心血管死亡。高危的糖尿病亚

组分析显示．氯沙坦的主要终点事件比阿替洛尔组

减少24．5％．总死亡减少39％，新发生的糖尿病患

者减少25％。

6．10 PROGRESS

培哚普利预防脑卒中复发研究．人选了6105

例有脑卒中或者短暂性脑缺血发作病史的高血压和

非高血压患者．平均随访4．5年，结果显示培哚普

利和吲达帕胺的联合治疗能显著降低脑卒中发生

率。

6．1l SCOPE

老龄人群中认知功能障碍和预后研究．主要目

的是研究对收缩压为160～179mmHg和(或)舒张

压为90～99mmHg的高龄(70—89岁)高血压患者

采用坎地沙坦酯治疗．对主要心血管事件和认知功

能的影响。这是评估轻度高血压老年患者用坎地沙

坦效果的第一项大规模临床试验。入选4937例患
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者，随机接受坎地沙坦或安慰剂治疗．平均随访时

间44．6个月。结果显示，对高龄老年高血压患者降

压是有益的．坎地沙坦能明显降低轻度高血压老年

人非致命性脑卒中的发病率．同时维持其认知功

能。

6．12 VALUE

缬沙坦抗高血压长期应用评价．是一项大规

模、随机、双盲、前瞻性、活性药物对照的国际多

中心临床研究．共入选了15 313例高危的高血压

患者(年龄i>50岁)，随机接受缬沙坦和氨氯地平

治疗．主要终点事件两组没有显著差别。缬沙坦组

脑卒中事件的发生率较氨氯地平组高．但心力衰竭

发生率略低．但均未达到统计学意义。氨氯地平组

较缬沙坦组心肌梗死发病率低．缬沙坦组较氨氯地

平组新发糖尿病危险降低23％．达到显著统计学意

义。

大规模临床试验显示．ACEI和ARB在降压之

外对心脑血管还有许多益处．因而是临床上有效、

安全的降压药物之一。
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