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血管紧张素II受体阻滞剂(ARB)自上个世纪

90年代中期应用于临床高血压治疗以来．其有效性

和突出的安全性得到临床医生和广大患者的普遍认

可。大量的临床试验显示，ARB不仅是治疗高血压

   



的有效药物，而且在心力衰竭、心肌梗死、糖尿病

和高血压肾脏保护等治疗领域具有广阔的应用前

景．其临床应用的适应证不断扩大．ARB通过阻断

血管紧张素II(AnglI)与其AT．受体的结合从而阻

断AnglI对机体的不良作用．可同时阻断ACE途径

和非ACE途径合成的AnglI的作用。本文综述了

ARB近年来临床应用的进展以及未来的发展趋势。

1 ARB在高血压治疗中的应用

ARB是目前公认的五大类常用的降血压药物

之一．其降血压作用的有效性和安全性在大量的

临床试验中得到充分肯定。荟萃分析显示．ARB

的降血压疗效(12．3／6．5mmHg)与ACEI相似(10／

5．7mmHg)。在LIFE研究m中，在左心室肥厚的高

危高血压患者．氯沙坦与阿替洛尔相比．在获得

相同程度的血压下降同时，发生包括死亡、心肌

梗死和脑卒中在内的心血管联合终点的相对危险

性降低13％(P=0．021)：新发糖尿病的相对危险

性降低了25％(P=0．001)：左心室质量指数在氯

沙坦治疗组显著降低(P=0．02)。而在糖尿病亚

组．上述联合终点的发生率在氯沙坦治疗组降低

了24％(P=0．01)，而心血管死亡的相对危险性降

低了38％(P=0．019)。

VALUE试验[21对高危的高血压患者直接比较了

缬沙坦和氨氯地平长期治疗的效果．整个治疗过程

中收缩压／舒张压平均相差2．0／1．6mmHg(服药后的

前一个月内相差4．0／2．1mmHg)．以氨氯地平为基础

的降压疗效优于以缬沙坦为基础的降压疗效。研究

结束时．主要研究终点的发生率在两个治疗组间无

显著差别．但氨氯地平治疗组心肌梗死的发病率显

著降低(P=0．02)，脑卒中的发病率有下降趋势；

而缬沙坦治疗组心力衰竭的发病率有下降趋势。

VALUE研究显示．在治疗开始后6个月内血压得

到良好控制的患者．其心脑血管事件的并发症明显

低于在该阶段血压没有得到控制的患者．提示对高

危高血压患者的降压治疗．应尽快(3个月内)控

制患者的血压．以最大限度地降低血管事件的发

生：另一方面．该研究提示．ARB与钙通道阻断剂
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的联合应用不仅可以早期控制血压．而且能够最大

限度地降低包括心肌梗死、脑卒中、心力衰竭在内

的各项终点．具有广阔的开发和应用前景。

2 ARB在心力衰竭治疗中的应用

ELITE II是第一个对心力衰竭患者探索ARB

疗效的随机、双盲大规模临床试验Ⅲ。对收缩性心

力衰竭患者．比较了氯沙坦50mg／d与卡托普利

150mg／d的临床疗效．死亡、猝死或复苏成功的心

脏骤停的发生率在两个组问无显著区别。氯沙坦给

药剂量过小可能是导致该研究阴性结果的主要原

因。目前正在进行的HEAAL试验旨在比较氯沙坦

50mg／d与150mg／d治疗心力衰竭的长期疗效。Val—

Heft试验⋯第一个在慢性心力衰竭患者证实了缬沙

坦治疗的有效性。在标准抗心衰治疗的基础上

(93％接受ACEI、35％接受B受体阻滞剂治疗)，缬

沙坦可以显著降低死亡和住院的联合终点(RRR

13．2％。P=0．009)；在不能耐受ACEI的患者，ARB

使患者死亡和住院的联合终点显著降低达44％(P

<0．00002)：CHARM研究在心衰患者进一步证实．

在接受和未接受ACEI治疗的慢性心衰患者．坎地

沙坦可以使患者死亡和住院的联合终点分别降低

23％(P=0．0004)和19％(P=0．01)。因此在国外

最新的心力衰竭指南中．推荐ARB(目前主要推荐

缬沙坦和坎地沙坦)不仅可以用于不能耐受ACEI

的患者，还可以替代ACEI做为轻、中度心力衰竭

的初始选择。

3 ARB在心肌梗死后的应用

0PTIMAAL研究是第一个对AMI患者比较氯沙

坦50mg／d与卡托普利150mg／d临床疗效的大规模

临床试验。主要研究终点所有原因的死亡在两组之

间无显著差别(RR 1．13，95％C1 0．99～1．28)．而心

血管死亡在氯沙坦治疗组显著增高(RR 1．17．95％

CI 1．01～1．34)．但氯沙坦治疗组因不良反应终止治

疗的患者比例显著低于卡托普利治疗组。

在包括了1．5万例急性心肌梗死(AMI)患者

的VALIANT研究中[5]．缬沙坦320mg／d与卡托普

利150mg／d相比．保留了卡托普利99．6％的生存利
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益。该研究证实，缬沙坦在降低AMI病死率方面

与ACEI具有相同的疗效。正因如此．目前已有包

括美国、英国、瑞典等在内的50多个国家批准了

缬沙坦治疗AMI高危患者的适应证。在2005年美

国心衰指南中．也推荐缬沙坦可以用于心肌梗死的

二级预防．

4 ARB的肾脏保护作用

数项研究证实了ARB对糖尿病肾病患者的肾

保护作用。IRMA2研究r6]在微量白蛋白尿的糖尿病

患者．显示厄贝沙坦剂量依赖性地降低临床蛋白尿

的发病率．厄贝沙坦300mg／d使临床蛋白尿发病的

危险性显著降低(RRR 68％。P<0．001)：在厄贝沙

坦150mg／d和300mg／d治疗组．尿白蛋白排泄率分

别降低24％和38％。MARVAL研究[，!对糖尿病肾病

患者比较了缬沙坦与氨氯地平对尿白蛋白排泄率

(AER)的影响．在获得相同程度血压下降的情况

下．与治疗前相比．缬沙坦和氨氯地平治疗组尿白

蛋白排泄率分别降低44％和8％(组间差异P<

0．001)：IDNT研究[8]对糖尿病合并蛋白尿和轻度肾

功能不全的患者．比较了厄贝沙坦和氨氯地平的肾

保护作用。与氨氯地平和安慰剂相比．厄贝沙坦治

疗组主要研究终点的发生率分别降低了23％(P：

0．006)和20％(P=0．02)．肌酐倍增的发生率分别

降低了21％(P=0．02)和24％(P=0．008)；RE—

NAAL研究[9‘对糖尿病肾病患者观察了氯沙坦

100mg／d的肾保护作用。平均随访3．4年．氯沙坦

治疗组主要联合终点、肌酐倍增和终末期肾病的发

生率分别降低16％(P=0．02)、25％(P=0．006)和

28％(P=0．002)。氯沙坦治疗显著延缓了糖尿病肾

病发展为肾功能衰竭的进程．使透析和肾移植平均

延迟2年。因此．美国糖尿病学会在2004年的糖

尿病治疗指南中．明确指出ACEI和ARB均可用

于高血压合并糖尿病肾病的患者．对I型糖尿病

ACEI可以延缓肾病的进展：对2型糖尿病合并微

量蛋白尿的患者．ACEI和ARB均可延缓临床蛋白

尿的发生：而对于临床蛋白尿和肾功能不全的患

者，ARB可以延缓肾病的进展。
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5 ARB用于脑卒中的预防

5．1一级预防

在LIFE研究⋯中．氯沙坦在合并左心室肥厚的

高血压患者与阿替洛尔比较．使致死和非致死性脑

卒中的相对危险性降低约25％(P<0．01)。在同时

合并房颤的患者．氯沙坦对脑卒中的预防作用更显

著(RRR 49％．P=0．018)：SCOPE研究：10：对4964

名70～89岁的高血压患者．观察了坎地沙坦对脑卒

中的预防作用．平均随访3．7年，与对照组相比．

坎地沙坦治疗组的非致死性脑卒中和所有脑卒中事

件的相对危险度分别降低了28％fP：0．04)和23％

(P=0．056)；JIKIE心脏研究⋯]是在亚洲心血管高危

人群进行的最大规模的ARB临床试验．结果显示

以缬沙坦为基础的降血压治疗与非ARB治疗相比．

在获得相似程度血压下降的情况下．ARB治疗使新

发脑卒中的发病率降低40％(P=0．028)。因此在脑

卒中的一级预防中．ARB的预防作用已经得到了普

遍肯定。

5．2二级预防

MOSES研究[12]对1405名高血压脑卒中后(经

CT或MRI证实)患者．采用依普沙坦和尼群地平

治疗．平均随访2．5年．依普沙坦与尼群地平在获

得相同程度血压下降的同时．依普沙坦治疗组再次

脑卒中的危险性降低20％(P=0．02)。众所周知，

在Sys-Euro研究中．尼群地平对老年单纯性收缩期

高血压患者．在降压同时使所有脑卒中和非致死性

脑卒中的相对危险性分别降低42％(P=0．003)和

44％(P=0．007)。因此，在MOSES研究中，依普

沙坦治疗获得的疗效．是在尼群地平治疗作用的基

础上进一步使脑卒中事件下降。PRoFESS是一项正

在进行的临床试验113]．患者随机接受替米沙坦或安

慰剂治疗．计划纳入18 500名脑卒中后的患者。

治疗将持续4年．直到2100名患者出现致死性或

非致死性的再发脑卒中事件。首要终点是首次发生

再发脑卒中事件的时间．次要终点包括血管事件

(脑卒中、心肌梗死、血管性疾病死亡)和新发糖

尿病。PRoFESS将提供ARB应用于脑卒中二级预

   



防的袋重要证据。，

6 ARB预防新发房颤的发生

ARB对房颤的预防作用在数项临床研究中得刭

证实。在复发性房颤患者．厄贝沙蠼与胺碘酮联合

治疗与单用胺碘酮治疗相比．显著减少房颤的复发

率：LIFE疆究N4]中。氯沙壤与阿替洛尔在引起穗圊

程度恤压下降的同时．氯沙坦治疗娩著减少新发房

颤的发生率(RRR 33％。P<0。001)：在VALUE研

究中．尽管治疗早期氨氯地平治疗缀血压下降较缬

沙坦治疗组更明显．但缬沙坦治疗使房颤的危险性

减少23％(尹=0。005)；CHARM研究[嘲入选了6379

例基线状态时无房颤的心力衰竭患者．平均随访38

个月．坎地沙坦与安慰剂相比．发生灏发房颤的相

对危险性降低了20％(P=0．039)；包括1t项临床

研究、56 308例高血压患者的荟萃分析显示．ARB

使房藩懿笼险性降低29％(尹固．00002)。ARB诿瑟

房颤的确切机制尚不明确．可能与药物降血压作

用、抑制细胞内钙超载(电重构)和抑制心房组织

纤维化(结构重构)有关。

7 ARB预防薪发糖尿病的发病

ARB逐显示怠对糖聚病酶预防终翅。弧躐磺

究[1]中．氯沙坦与阿替洛尔相比．使新发糖尿病的

发生率减少25％(P<O．001)．由于该试验无安慰剂

对照缱。所以难以确定氯沙坦与阿蒋洛尔毙较对糖

尿病发病的影响是由于阿替洛尔增加了糖尿病的发

病、逐是氯沙逡降低了糖漾癍的发病新致；在

VALUE研究[2]FtJ．缬沙坦与氨氯地平相比．使新发

糖尿病的相对熊险性降低23％(P<O．0001)。众所

属知．双氢吡睫类钙拮抗削如氨氯她平对糖代谢是

中性作用．因此．在VALUE试验盟示的缬沙坦治

疗缀糖尿癍发瘸酶降低罴麦子ARB的治疗作耀搿

致。迄今为止．沙坦类药物降低糖尿病发病的机制

未明。临床研究显示，高趣压患者接受缬沙坦治疗

后。，澈空腹胰岛素水平降低。并可以改善高斑压患

者胰岛素抵抗的参数。提示ARB对肾素、血管紧

张素系统酶隧敝作爰．攘割氧讫应急秘交感享枣经系

统张力．均可能是参与ARB对高皿压患者糖尿病
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发癔酶预防。

总而言之．ARB对肾素皿管紧张索系统有效的

阻断作用釉突出的安全性为其在雅床心斑管疾病的

治疗奠定了基础。多项荟萃分析均显示，长期采用

ARB治疗的患者拥有最佳的治疗依从性．以及最高

酶持续用药率。ARB已经残为心脑盘罄疾病一级预

防和二级预防的主耍药物之一。
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卫星广播呼吸道疾病管理方法．在诊所和医疗部门

举行抗菌药物学术会议以及向医务人员定期报告细

菌耐药趋势。

香港医管局感染控制协会的“抗菌药物导向计

划”小组制定了改善医院处方抗菌药物的原理和要

求，具体如下：①制定医院抗菌药物处方集以及限

制性抗菌药物处方集；②教育改善医生处方药物习

惯：③感染控制专家或微生物专家向临床医师提供

咨询；④监控医院抗菌药物使用情况和耐药状况，

并定期将耐药趋势反馈给医生并提供相应的药物选

择建议。

鉴于我国抗菌药物滥用现况与医务工作者知识

结构．应该积极开展合理使用抗菌药物知识的教

育，以医生、护士及药师为对象定期举办合理用药

知识讲座，召开医院感染研讨会．通过各种信息交

流，如耐药监测信息、病原学检查和药物敏感试验

有关知识及其在感染性疾病诊疗中的作用等．以求

达到医务人员合理使用抗菌药物的共识：医院应该

建立抗菌药物合理应用教育培训机制与专业队伍．

经常性开展教育工作，保证医生知识的及时更新；

教育部门应该在医药院校开设“合理用药”或“抗

菌药物学”等专门课程．弥补当今教育缺陷．使医

务人员在进入临床工作前对合理应用抗菌药物具有

足够的认识与知识保障。
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