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高血压是一种常见病、多发病。我国现有1．6

亿高血压病患者．而且每年还以300万人新发病

递增．每年导致心脑血管合并症而死亡的有260

万人．严重影响人民的生命和健康E1]。自1994年

第一个血管紧张素II、(Ang 11)受体拮抗剂

(ARB)氯沙坦应用于临床以来已有13个年头．

加之近年来一系列临床随机试验的结果．使我们

对ARB的作用机制、药理作用、临床效果的认识

不断更新。ARB以其对靶器官的保护作用及其临

床不良反应少且轻微等特点．在心脑血管疾病的

治疗中使用越来越广泛．符合现代抗高血压治疗

的要求．已越来越受到临床上的重视。欧州高血

压学会(ESH)和欧州心脏学会(ESC)高血压病

治疗指南2007版[2]推荐的抗高血压治疗中强调了

依据患者个体的具体情况选择治疗的重要性．对

于具有亚临床损害及(或)合并糖尿病的患者推

荐ARB作为一线治疗用药。
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1．1 ARB的作用机制

AngⅡ是体内主要的血管收缩因子．它可使血

管收缩．同时可刺激醛固酮分泌增加．使血管内

水钠滞留，引起总血管阻力上升，血压升高。近

年来开发的ARB，可以选择性地与AngⅡ受体相

结合，拮抗AngⅡ的作用，导致血压下降。ARB

受体为ATl．ATl受体主要分布在血管、肾上腺、

心、肝、脑、肾等组织和器官，其主要功能包括：

刺激心肌组织的细胞生长及正性变时变力效应．

刺激平滑肌细胞分裂增殖．收缩血管平滑肌，刺

激交感神经增加儿茶酚胺的释放．刺激抗利尿激

·22·

【文献标识码】 B

素及醛固酮分泌释放．控制摄水及尿钠的排泄，

这些都与血压升高有关。ATl受体拮抗剂的共同

点是松弛血管平滑肌．增加盐类排泄．减少心肌

细胞肥厚．且抗高血压作用不伴随心率和心输出

量的改变而改变[¨]。目前发现ARB在阻断ATl受

体的同时，增加的AngⅡ与AT2受体结合，可激

活缓激肽(BK)、一氧化氮(NO)系统及细胞凋

亡等许多心脏保护作用。体内的Ang 11还可通过

胃促胰酶、组织蛋白酶G和组织型纤溶酶原激活

物(t2PA)等“非经典途径”促进Ang II的生成。

如心脏内80％以上的Ang II来自于“非经典途

径”．ACEI对此不能发挥作用．而理论上ARB在

受体水平能完全阻断Ang II的毒性作用。另外，

不同的沙坦因结构不同而具有不同的降压外的作

用．如非联苯四咪唑的ARB替米沙坦与胰岛素增

敏剂吡格列酮(ioglitazone)有类似的结构．也可

以激活过氧化物增殖体激活受体21(PPAR2^y)。

吡格列酮是PPAR2，、／的激动剂．是属噻唑烷酮类

抗糖尿病药物．现已认为PPAR2v激动剂是一种

能抗糖尿病和动脉粥样硬化发生发展的药物。

Benson等【5]证明替米沙坦具有部分PPAR2"／的激动

作用。Schupp等[s]发现高浓度的厄贝沙坦也有激活

PPAR2一、／的作用．而这种作用在ATl受体中不存

在．说明单纯阻断ATl不能影响葡萄糖代谢和胰

岛素信号路径．因此他们认为这是替米沙坦和厄

贝沙坦在肾素一血管紧张素系统(RAS)以外的独

立作用。而多项研究表明氯沙坦在降压同时更有

明显的降低血尿酸水平的作用．其降血尿酸机制

可能是氯沙坦减少肾小管对尿酸的重吸收，增加
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尿酸排泄。同时，氯沙坦还能抑制Ang 11引起的近

曲小管对HCO-3的重吸收，使尿液pH值升高，从

而避免形成尿酸结石．提高安全性[引。由于氯沙坦

母体化合物比其他的ARB对肾小管尿酸／氨交换部

位有更强的亲和力．故降低血尿酸作用是氯沙坦

在众多ARB中独特的生化表现．这种作用只与氯

沙坦本身有关而不涉及其代谢物[8]。

1．2对高血压患者器官损害的保护作用

组织AngⅡ可以促进蛋白质的合成．直接参与

心肌、血管壁及肾脏结构的改变．引起高血压患者

的器官损害。局部AngⅡ的作用主要是通过ATl

受体介导的．ATl受体拮抗剂能逆转局部Ang 1I的

主要作用．因而对器官有保护作用[9]。

1．2．1 对血管的保护作用动物实验证实．ATl受

体拮抗剂有逆转血管结构异常的作用．能使血管扩

张．改善血管内皮功能．抑制An91I引起的细胞内

Ca2+增加．抑制DNA和蛋白质合成的增加及细胞

肥大．从而改善了血管壁的结构与功能[t们。

1．2．2逆转左心室肥厚Ang 11受体在左室肥厚重塑

病理发生过程中起到重要作用．在心脏存在ATl受

体和AT2受体．研究显示．在心肌细胞受损或心肌

组织压力负荷增大的情况下．心肌细胞ATl受体和

AT2受体表达的比例发生改变．AT2受体的水平明

显升高。一些研究已证实ARB对逆转左室肥厚明

确有效[11]。ARB通过多种细胞信号途径改善左心

功能．有许多资料证明．An911具有生长因子样作

用。AngⅡ可以强有力地刺激转化生长因子(tranS．

forming growth factor-13，TGF—B)，TGF—p是一

种致纤维化和细胞肥大的介导因子．还可以使细胞

外基质增加。它有可能是AngII介导的高血压心肌

肥厚的机制之一。

1．2．3对肾脏的保护作用ARB对肾脏保护作用的

主要机制是通过阻断ATl受体。诸多动物及临床试

验表明．ARB对肾脏的保护作用主要通过抗高血

压、减少细胞外基质的形成、防止肾间质纤维化、

降低蛋白尿、改善肾功能等效应来实现。对ARB

在糖尿病肾病方面的研究比较多．IRMA2研究中证
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实厄贝沙坦可以有效地缓解2型糖尿病患者的蛋白

尿．对肾脏有明显的保护作用02J。

1．2．4对脑血管的保护作用动物实验显示了ATl

受体拮抗剂对脑血管的保护作用不依赖血压控制而

独立存在．可能与抑制Ang 11的致血管纤维素坏死

和动脉壁的增厚有关[13]。

2 ARB临床用于高血压治疗的循证医学[，¨]

目前ARB有关高血压的临床试验有18个．较

早的试验用利尿剂或B受体阻滞剂作为对照，因

利尿剂或B受体阻滞剂本身容易导致葡萄糖耐量

异常，结果尚不能充分说明问题。譬如。LIFE试

验显示氯沙坦比阿替洛尔减少2型糖尿病发病率

25％。然而新近的研究得到了令人信服的证据．

IDNT研究结果显示：厄贝沙坦组血清肌酐值成倍

增加未经调整的相对危险较安慰剂组降低33％(P

=0．003)，较氨氯地平组降低37％(P<0．001)。

MARVAL研究结果显示：缬沙坦与氨氯地平降压

效能相当．但缬沙坦逆转2型糖尿病伴高血压患者

微量白蛋白尿的作用明显优于氨氯地平。VALUE

研究结果显示：缬沙坦组比氨氯地平组显著减少新

发糖尿病23％。

ARB在降压的同时对靶器官的保护作用应该

如何评价呢?LIFE研究显示：在血压水平控制相

同的条件下．氯沙坦比阿替洛尔明显减少脑卒中

发生．提示ARB具有除降压以外的血管保护作

用。同时也显示氨氯地平两组血压控制水平优于

缬沙坦组．而心源性死亡率和发病率两组无差异．

次要终点脑卒中的发生率也无显著性差异。缬沙

坦组比氨氯地平组显著减少新发糖尿病23％．缬

沙坦显著降低心衰发病率19％。SCOPE研究将坎

地沙坦与利尿剂、B受体阻滞剂和钙拮抗剂

(CCB)相比较，观察4973名老年高血压患者。随

访3．7年。结果显示坎地沙坦使非致死性脑卒中的

发生降低27．8％(P=0．04)．致死和非致死性脑卒

中相对危险下降23．6％(P=0．056)。SCOPE是评

估轻度高血压老年患者用ATl受体阻滞剂坎地沙

坦西酯效果的第一项大规模临床试验。研究结果

   



显示．坎地沙坦西酯能明显降低轻度高血压老年

人非致死性脑卒中的发病率．同时维持其认知功

能。SCOPE试验充分证实了对老年高血压患者的

治疗益处。

传统的观点是作用机制相同的药物不宜联合应

用．因为两者的不良反应可能叠加。ACEI与ARB

均作用于RAAS．因此从理论上讲，ACEI与ARB

不宜同时应用。但是临床观察发现：ACEI与ARB

联合应用对降低尿蛋白效果更好．也有随机对照临

床试验(RCT)得出相同的结果。Val—Heft研究中

93％患者合用ACEI，结果显示：缬沙坦与ACEI联

合应用的患病率和病死率、再住院率均减低，心衰

症状与LVEF、改善比单用ACEI更好。CHARM—

Added试验对于已经服用ACEI(和8受体阻滞剂)

的慢性心力衰竭患者．加用坎地沙坦可以进一步减

少心血管死亡和住院治疗的危险15％。COOPER．

ATE试验结果显示：ACEI联合氯沙坦与ACEI或

ARB单用相比较．可进一步降低非糖尿病肾病患者

联合终点38％(95％C1 0．18。0．63，P=0．018)和

40％(95％C1 0．17～0．69，P=O．016)。CALM研究观

察高血压、2型糖尿病患者，赖诺普利、坎地沙坦

单用均可降低微量白蛋白尿．但是联合应用可进一

步降低微量白蛋白尿．效果优于ACEI或ARB单

用。

3血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂的幂良霉应_i≯曩0≥j

ARB不良反应较少。在开始用药时无首剂低血

压效应．不足1％的患者发生与剂量有关的体位性

低血压．不会引起增加缓激肽作用所致的咳嗽，但

突然停药时偶可引起血压反跳。常见的不良反应是

血管性水肿，偶可引起转氨酶升高，头痛、头晕的

发生率较ACEI高(14．1％：10．9％)，个别患者有过

敏、腹泻、荨麻疹等。在肝功能不全或循环血量不

足者服氯沙坦时，起始剂量应减半(25mg，qd)。

替米沙坦主要通过胆汁清除．由于胆道梗阻性疾病

或严重肝功能损害会降低该药的清除．故为替米沙

坦的禁忌证。轻、中度肝功能受损害的个体使用替

米沙坦时也需慎重，应减少初始给药剂量。缬沙坦
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主要以原型从胆汁清除．胆道梗阻时清除率下降，

亦应慎重用药。而其余几种ARB。在轻、中度肝功

能损害及胆道阻塞性疾病均无需调整首次剂量．严

重肝功能损害者应从半量起服。并监测肝功能。严

重肾功能不全者服用坎地沙坦应减少初始给药剂

量．其余几种ARB在肾功能减退的病人中都无需

减量。但必须注意，氯沙坦无法通过透析排除．而

进行透析的病人．其循环容量往往不足或常合并肾

血管疾病，所以初始剂量必须减少。此外．尽管肾

功能不全者服用缬沙坦的药动学的改变无临床意

义．但由于肾素一血管紧张素系统受多种体液因子

影响。必须监测这些病人的血流动力学参数、肾功

能及血电解质。

4血管紧张素Ⅱ受体精抗剂在商_血压方面的应用

蔚荣| j j

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂近年来在高血压治

疗中的应用已经比较广泛。1994年美国FDA第一

个批准氯沙坦治疗高血压．现已普遍应用．特别

适用于不能耐受ACEI(如咳嗽等)的患者，但其

单独应用的疗效不高㈣。2002年在美国上市的奥

美沙坦酯的降压效果得到很高的评价，单药20mg

起始剂量即可达两位数降压，研究表明[21]．奥美沙

坦酯具有与氨氯地平一致的降压效果．同时具有

良好的耐受性和安全性．其原因除了具有ARB药

物的共有机制外．本身所特有的双连区域．能够

紧密与ATl受体结合，并诱导反向激动．同时阻

断血管紧张素Ⅱ信号依赖和血管紧张素Ⅱ信号非

依赖途径的作用。总之，血管紧张素受体拮抗剂

日益成为抗高血压的主要药物．尤其在高血压合

并心力衰竭、糖尿病肾病等的治疗中发挥了重要

的作用。但由于各种ARB在药动学方面的特点各

不相同，所以给药的起效时间、剂量、与其他降

压药的联合治疗，在肝、肾功能减退时的用药特

点及与其他药物的相互作用等问题有待于进一步

探讨．相信随着人们对ARB作用机制等的深入研

究．ARB在临床多种疾病的治疗中都将有广阔的

前景。
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