
威胁生命的血管渗漏综合征发生。

! !! ! " 放免结合物 "#$ 已批准第一个人用治疗

性放免结合物 %&’%()*+*,&。 %&’%()*+*,& 是钇-./ 标

记的抗 0#1/ 单克隆抗体，在治疗非何杰金淋巴瘤

临床试验中证明有效。用 %&’%()*+*,& 治疗的淋巴

瘤病人总治疗反应率为 2.3（完全有效为 143，部

分有效为 563）。对程度较轻病例，治疗总反应率

更高，为 713（完全有效 183，部分有效 423）。

! !! ! # 免疫细胞因子结合物 免疫抗体融合细胞

因子用来直接加强病人对其自身肿瘤的免疫反应。

新近融合 9:-61 和 :6. 两种细胞因子的蛋白，在治疗

小鼠肺转移性肿瘤时发现，其疗效优于仅融合 9:-61
一种细胞因子的蛋白。上述结合物治疗小鼠肺转移

性肿瘤 11 ;，结果发现肿瘤为盐水对照组的 6 < 4，为

单 9:-61 融合蛋白的 6 < 5。

! !! !$ 预靶向抗体结合物 在预靶向抗体治疗中，

先给予一种抗体-酶或抗体-配体结合物，允许定位

于肿瘤。当其从循环和正常组织中消除后，或者在

消除剂除去其活性后，给予只在肿瘤上的预靶向抗

体结合与激活的细胞毒剂。用这种方法，使细胞毒

效应更进一步集中于肿瘤中。

! !! ! % 抗体导向酶性前药治疗 在抗体导向酶性

前药治疗（$#=>?）时，酶结合到预靶向抗体，此后酶

能激活无活性前药的活性。临床试验中，0>@1 通过

化学 结 合 到 $4A8 抗 0=$ 小 鼠 单 克 隆 抗 体 组 分

"（,&）1上，接着给前药 A%B-碘酶硫芥（C#1818>），可

使病人病情稳定。但在其后的 $#=>? 治疗过程中，

病人因产生抗酶抗体和 D$E$ 反应而使疗效减弱。

! !! ! & 预靶向放射免疫治疗 通常大多数人应用

预靶向放射免疫治疗（>F9?）时，用抗肿瘤单克隆抗

体-抗生蛋白链菌素（E$&-G$）或单克隆抗体-生物因

子（E$&-A）结合物全身给药，使其在数日内定位于

肿瘤中。然后给予清除剂，即生物因子-半乳糖-人
血清白蛋白或抗生蛋白链菌素，使仍然存在于循环

中的单克隆抗体结合物在肝脏中消除。然后给予仅

与预定位于肿瘤上的单克隆抗体结合物结合的生物

因子螯合钇-./ 复合物。至今，许多 >F9? 临床试验

还在实体瘤或弥散瘤病例中进行。在非何杰金淋巴

瘤病人中观察到最好的治疗反应，给药的 8 名中有

2 名为客观的治疗反应，但在实体瘤病人中没有观

察到明显的治疗反应。

" 结语

自从 H+IJK’ 和 E%JB(K%L 首先开发出杂交瘤技术

的 6 < 5 世纪中，已使基于抗体的治疗药物领域得到

显著进展。许多抗体药物目前正进行临床试验，更

多的药物在研制中。虽然美国 "#$ 仅批准使用了

少数抗体药物，但上述改善抗体药物的新途径药物

在未来数年中将进入临床试验，此种基于抗体的治

疗药物将真正进入昌盛时期。

醛固酮阻断剂依普利酮在心血管疾病中的作用

王丽娟综述 项美香审校

（浙江大学医学院第二附属医院心内科，浙江 杭州 M6///.）

摘要：肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活及高醛固酮血症对心血管系统均有损伤作用。血管

紧张素转化酶（$0=）抑制剂和血管紧张素受体阻断剂（$FA）已被证实可有效降低血压和保护靶器

官，减少心力衰竭的发病率和死亡率；但长期使用 $0= 抑制剂或 $FA 治疗后，血醛固酮浓度又会回

到基线水平，即所谓“醛固酮逃逸”，因此降低了这些药物进一步的疗效。醛固酮受体拮抗剂螺内酯

对心血管系统有显著的保护作用，但它的性激素相关副作用限制了其应用。新一代选择性醛固酮

受体拮抗剂依普利酮为心血管疾病的治疗开辟了新的道路。

关键词：醛固酮阻断剂；依普利酮；心血管疾病

中图分类号：F.81 文献标识码：$ 文章编号：6//6-/.86（1//4）/6-//64-/4

醛固酮受体不仅存在于肾脏，也存在于心脏、血

收稿日期：1//5-/4-16

管及脑中。多种生理因素如血管紧张素!、血钾、

$0= 抑制剂、内皮素、去甲肾上腺素及 4-羟色胺（4-
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!"）等均可促进醛固酮的分泌。许多研究发现，醛

固酮与其受体结合可导致心血管系统损害。近年来

研究发现，醛固酮不仅可以通过其引起水钠潴留及

血浆低钾低镁的作用影响心血管系统的病理生理改

变，还可引起心脏及血管的纤维化、内皮功能异常、

血管损害、血栓形成、压力感受器功能障碍、控制心

肌摄取去甲肾上腺素，以及可能由于心肌纤维化引

起的室性心律失常等。临床上，醛固酮可能参与高

血压、心肌缺血、心力衰竭、心律失常、动脉粥样硬

化、终末期肾病及中风等的病理生理过程。许多研

究发现，阻断醛固酮受体的作用，可预防和治疗其对

血管及靶器官的损害。非选择性醛固酮受体拮抗剂

螺内酯对心血管系统有保护作用，但其性激素相关

副作用使之不宜广泛应用于临床，新一代选择性醛

固酮受体拮抗剂依普利酮（#$%#&#’(’#）有相似的心脏

保护作用，而其不良反应明显减少。

! 依普利酮的药代动力学

依普利酮是螺内酯的衍生物，体外研究发现，这

种结构改变使其与皮质激素受体的亲和力减小 ) *
+, - ) * ).，尤其依普利酮对雄激素和孕激素受体的

亲和力只有螺内酯的 ) * .,,，而其药效作用却比螺

内酯高 ) - + 倍。人口服依普利酮),, /0 后可迅速

吸收，) 1+ 2 达血药峰浓度 ) 1 3+ /0·45 )。依普利酮

的血浆蛋白结合率为 678，而螺内酯的结合率为

7,8。依普利酮通过细胞色素 96.,（:;9）<=6 同工

酶代谢，半衰期为 6 - > 2，口服吸收后 >38从尿液

排泄，<+8从粪便排泄。肝和肾功能不全者血药浓

度有不同程度的升高［)］。

" 依普利酮的动物实验和临床应用

" 1! 依普利酮对高血压的作用

大量临床试验比较了依普利酮与安慰剂、=:?
抑制剂、=@A、螺内酯及钙离子通道阻滞剂（::A）等

药的降压作用，结果发现其降压效果稳定可靠，副作

用少，耐受性好。

在一项涉及 6,, 名轻中度原发性高血压患者的

多中心、平行、双盲、安慰剂对照试验中，评估了依普

利酮对原发性高血压的疗效、安全性和耐受性。经

过 6 周的安慰剂治疗后，受试者随机接受 )+ 周依普

利酮（+.，.,，),,，+,, /0·B5 )）或安慰剂治疗。结果

依普利酮组的降压效果明显优于安慰剂组；动态血

压监测提示，依普利酮的各剂量组（+. - +,, /0·

B5 )）均比安慰剂组有显著的降压作用；依普利酮组

的+6 2 平 均 收 缩 压 和 舒 张 压 下 降 了 > 1 6 * 6 1 6 -
), 1< * . 13 //!0，而安慰剂组的相应值为 ) 1 < * , 1 C
//!0，收缩压和舒张压都较安慰剂组明显降低［+］。

DE%%EF/G 等［<］比较了依普利酮与依那普利对轻中度

高血压患者的疗效和耐受性。677 名受试者随机接

受依普利酮或依那普利治疗（通过测量坐位舒张压

分三步调节至有效剂量，即初始量为依普利酮 .,
/0·B5 )，依那普利 ), /0·B5 )，如第 6，C，)+ 周时的坐

位舒张压 H 7, //!0，则分别上调药物剂量至依普

利酮 ),, /0·B5 )，最大剂量 +,, /0·B5 )；依那普利

+, /0·B5 )，最大剂量为 6, /0·B5 )）。> 个月后发现，

两者降低坐位收缩压和舒张压的疗效相似：对收缩

压的 影 响 依 普 利 酮 和 依 那 普 利 分 别 为（ 5 )61 .
//!0 !" 5 )+1 3 //!0，# I ,1 )77）；对舒张压的影

响依普利酮和依那普利分别为（ 5 ))1 + //!0 !"
5 ))1< //!0，# I ,1 7),）。> 个 月 时 舒 张 压 J 7,
//!0 者减量服药再持续 > 个月，两者的降压疗效

仍然相似。同时发现，依普利酮降压作用不依赖于

肾素水平，但依那普利组的降压反应与肾素相关，提

示依普利酮对低肾素型高血压的靶器官有更好的保

护作用；两者均可减少蛋白尿，但依普利酮对肾功能

有更明显的改善作用。K%FLM 等［6］比较了依普利酮

和氯沙坦、安慰剂在不同人种中的疗效。结果表明，

依普利酮在白种人和黑种人中降低收缩压和舒张压

都明显强于氯沙坦或安慰剂，依普利酮对黑种人高

血压患者的疗效更好。三者的副作用发生率无明显

差异。有研究评估了依普利酮与螺内酯对血压的影

响，结果发现两药降低收缩压及舒张压的效果相似，

但依普利酮的副作用明显低于螺内酯。一项关于老

年高血压治疗的研究发现，依普利酮与氨氯地平对

收缩压、脉压差、脉搏波速率的影响相似，氨氯地平

降低舒张压效果好，而依普利酮减少微量白蛋白尿

的疗效更明显［.］。低肾素高血压患者使用 =:? 抑

制剂和 =@A 药物疗效差，一项多中心、随机、平行、

双盲、剂量分组的临床试验评估了依普利酮对低肾

素型原发性高血压患者的疗效，结果发现依普利酮

可显著降低这些患者的血压［>］。除了降压作用外，

大量的研究还发现依普利酮具有心脏、肾脏、脑等多

器官的保护作用［3］。

" 1" 依普利酮对左心功能不全的作用

许多动物实验研究了依普利酮对心力衰竭的影

响。DF’0 等［C］应用 :.3A4 * >N 鼠左冠前降支结扎法
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造成心肌梗死模型，! 周后随机分为药物治疗组和

对照组，药物治疗组分为：（"）依普利 酮 !## $%·
&%’ "·(’ "；（!）依那普利 !# $%·&%’ "·(’ "；（)）依普利

酮与依那普利联合用药。"! 周后发现，依普利酮治

疗可显著改善射血分数和心输出量，减少左室重构、

胶原蛋白合成和心肌纤维化，这些作用与降压效应

无关。另一项研究发现，慢性心力衰竭大鼠的氧化

应激水平比假手术组明显升高，但经依普利酮治疗

后可减少肿瘤坏死因子（*+,）-!等细胞因子的释

放，并降低血管的超氧化物水平［.］。心力衰竭时由

于血液高凝状态包括内皮功能失调和血小板活化，

使血栓形成更易发生，依普利酮可明显抑制心力衰

竭鼠的血小板表面 /-选择蛋白的表达，从而抑制血

小板活化［"#］。这些研究可能部分解释了依普利酮

对心力衰竭的治疗机制。

依普利酮对急性心肌梗死后心力衰竭的疗效及

存活 试 验（0123435653 /678-9:;83 $<6:94(=92 =5>94:8=65
?3948 >9=2;43 0>>=:9:< 95( @;4A=A92 @8;(<，0/?0@B@）涉

及 C C)! 例急性心肌梗死后心功能不全患者［""］，所

有受试者为心肌梗死后 ) D "E ( 且左室射血分数

（0,）!E#F，均给予标准治疗，包括阿司匹林、GH0
抑制剂或 GIJ、"受体阻滞剂、地高辛和利尿剂，再

随机加服依普利酮（!K D K# $%·(’ "）或安慰剂治疗。

平均随访 "C 个月，结果发现依普利酮治疗组总死亡

率降低 "KF（! L #M ##N），心血管死亡率降低 "OF
（! L #M##K），这一结果主要是由于心脏猝死降低了

"OF（! L #M ##)）。主要联合终点事件包括心血管

病死亡、心血管病住院（非致死性心肌梗死、非致死

性中风、心力衰竭、室性心律失常等）率降低了 ")F
（! L #M##!）。心血管病住院率的减少主要是由于

因心力衰竭住院的事件数降低了 "KF（! L #M #)）。

总死亡率及总住院率降低 NF（! L #M #!）。该研究

提示，醛固酮受体拮抗剂对已接受传统治疗的心力

衰竭患者仍有益处，可进一步降低心血管疾病的发

病率和死亡率。

! M" 依普利酮对左心室肥厚的作用

依普利酮、依那普利及两药合用在左心室肥

厚中的作用研究（0123435653，0592914=2，95( 012343-
653 P0592914=2 H6$Q=598=65 *R3491< =5 /98=3587 S=8R T3>8
U3584=:;294 ?<1348461R< ，E0）是一项随机、双盲、对照

试验［"!］。选择 !#! 例高血压伴有左心室肥厚的患

者，随机分为 ) 组，分别给予依普利酮 !## $%·(’ "或

依那普利 E# $%·(’ "或依普利酮 !## $%·(’ "加依那

普利 "# $%·(’ "治疗，第 N 周时若舒张压 V .# $$?%，
则加服双氢克尿噻 "! MK D !K $% 和（或）氨氯地平 "#
$% 治疗。. 个月后，评估左室重量（WIX 法）、血压及

药物安全性。结果依普利酮与依那普利降低左心室

重量的疗效相似，分别降低为（"E M K Y ) M )C）% "#
（". MO Y ) M!#）%（! L #M !KN），两药合用疗效更佳，降

低左心室重量（!O M ! Y ) M ).）%（! L #M ##O）。三组的

降压效果相当；与依那普利相比，依普利酮组的咳嗽

副作用少，但高血钾副作用多。提示依普利酮与依

那普利逆转左心室肥厚和高血压同样有效，而且联

合应用疗效更明显。

! M# 依普利酮对动脉粥样硬化的作用

I9Z9%619295 等［")］发现，在动物实验中应用选择

性醛固酮受体拮抗剂依普利酮可改善高脂饮食诱导

的粥样硬化动脉的内皮功能，减少氧化物的生成。

研究人员将接受正常饮食和高脂饮食的新西兰兔随

机分为两组，分别给予依普利酮 K# $%·&%’ "（Q=(）或

安慰剂，C 周后处死，结果发现高脂饮食组的过氧化

物产生显著增加，给予依普利酮治疗后主动脉的过

氧化物产生恢复到正常水平，还原型辅酶#（+G[?）

和还原型辅酶$（+G[/?）氧化酶的活性也降低到基

线水平。另一项研究发现，给予动脉粥样硬化的

9160 基因敲除大鼠依普利酮 )## $%·&%’ "·(’ "治疗

) 个月后，比较药物组与非药物组的血压、血清、巨

噬细胞氧化应激水平和动脉粥样硬化损害面积，结

果发现与非药物组相比，依普利酮组的收缩压及舒

张压均显著降低；血清的脂质氧化易感性下降了

!CF；腹膜巨噬细胞的脂质过氧化水平显著下降，巨

噬细胞的氧化型低密度脂蛋白（T[T）和超氧阴离子

释放都明显减少；大动脉的粥样斑块面积也明显减

小［"E］。依普利酮还能抑制血管紧张素$ P钠盐诱导

的血管炎症，调节醛固酮 P钠盐诱导的硬化动脉的弹

性和纤维连接蛋白。这些研究都提示依普利酮可调

节内皮功能、增加血管弹性、缓解氧化应激和血管纤

维沉积，进而减缓或阻止动脉粥样硬化的发展［"K］。

" 剂量与用法

在临床试验中，依普利酮的常用剂量为 !K D E#
$%·(’ "，每天 V "## $% 后剂量效应曲线趋于平台，

且高血钾的不良反应开始增多。生产厂家建议治疗

高血压可从 K# $%（7=(）起始增至 K# $%（Q=(）。心肌

梗死后心功能不全时，起始剂量为 !K $%（7=(），E 周

内可增至 K# $%（7=(）。老年人和肝功能不全者不需
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调整剂量。由于依普利酮主要通过 !"#$%& 同工酶

代谢，所以不宜与潜在抑制该酶系统的药物如红霉

素、维拉帕米、酮康唑等合用。另外，与其他保钾药

物合用要慎重。

! 依普利酮的不良反应及药物相互作用

依普利酮的不良反应是导致剂量依赖性的血钾

升高［’(］，临床试验中除高血钾外，单用或与其他药

合用，不良反应与安慰剂无差别。在 )#*)+,+ 研究

中，发生严重高血钾者在依普利酮组为 - . -/，安慰

剂组为 $ .0/（! 1 2.223）。高血钾的发生率在依普

利酮与螺内酯相似。估计高血钾的发生频率和严重

度与肾功能不全、糖尿病、微量蛋白尿有关［’4］。螺

内酯评价随机研究试验（5%6)+）发现，螺内酯有剂

量依赖性的男性乳房发育、乳房痛、阳痿和女性病人

有月经失调等性激素相关的不良反应，而这些不良

反应在应用依普利酮都很少发生［3 7 -，’’，’3］。依普利

酮还与轻度的血脂、丙氨酸转氨酶及血肌酐升高有

关。

" 结语

依普利酮是一种高选择性的醛固酮阻断剂，基

础和临床试验结果显示，该药在降压、改善心功能、

逆转心肌肥厚、抗动脉粥样硬化等方面均优于螺内

酯。虽然它也有一些不良反应，但如起始剂量从小

量开始，并注意监测，不良反应的发生率可明显降

低。该药已在美国上市，随着目前正在进行的多项

研究的进一步深入，依普利酮有望成为心血管领域

中的又一个广泛用药。
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降低局部缺血性中风危险性的策略

张 城!，卢 曦> 编译

（!5 军事医学科学院毒物药物研究所，北京 !??AL?；>5 北京费森尤斯卡比医药有限公司，北京 !????@）

摘要：中风是一种常见的严重疾病。目前，已认识到短暂的局部缺血的发作是中风的一种常见前

兆。大多数中风属于原发性的缺血性中风。治疗急性缺血性中风的方法非常有限，因此，预防是降

低中风复发和其他血管疾病危险性的重要措施。针对危险因素如高血压、糖尿病、吸烟和肥胖采取

措施是预防中风的重要方法。血小板参与血栓症和栓塞的形成，这使抗血小板治疗成为重要的预

防性策略。抗血小板药物可有效地防止缺血性中风的复发和其他血管缺血性疾病如心肌梗死和血

管性死亡。在某些情况下，抗凝血剂可以有效地预防缺血性中风的复发。对于中重度颈动脉狭窄

的患者，颈动脉内膜切除术可以降低中风的风险。根据患者的情况选择适当的治疗方法是预防中

风的关键。

关键词：局部缺血性中风；抗血小板治疗；合并用药；阿司匹林；氯吡格雷；双嘧达莫；噻氯匹啶
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! 大脑局部缺血 一种动脉粥样血栓形成的表

现

据估计，在美国每年有 CL ??? 例局部缺血性中

风发生，其中 A?N的中风是由于脑血管阻塞导致的

局部缺血所引起的，另外 >?N则是由出血所引发。

动脉粥样血栓形成是局部缺血性中风最常见的病

因，此外，还存在多种潜在的病因。

短暂性缺血发作（OPM）与局部缺血性中风的临

床表现是相似的，但在症状快速消除和可能的由阴

性脑显像所表现出的后期状况是不同的。OPM 特征

的新定义是缺乏神经显像和临床证据的急性栓塞形

成，而持续的临床体征或不正常的影像表明栓塞形

成（中风）已经发生了。新定义突出了快速进行早期

治疗的重要性。目前，已认识到 OPM 经常发生并且

是中风和其他血管局部缺血性疾病的重要前兆。在

OPM 后 B? 1 内发生中风的危险性为 !? 5 LN。在这

B? 1 内住院、再次发生 OPM、中风、心肌梗死和血管

性死亡的危险性为 >LN。因此，OPM 是一种非良性

的事件，受其影响的患者应当得到快速的评价和适

当的长期治疗，以防止血管疾病的发生。

与局部缺血相关的危险性：动脉血栓形成性疾

病特别是大多数局部缺血性中风的过程通常会散布

开来，影响冠脉系统和外周动脉，其结果是局部缺血

性中风患者更容易产生血管栓塞性疾病，并增大在

其他血管床上发生局部缺血性疾病的危险性。中风

是大脑疾病复发和心脏病发作的危险因素之一。在

发生第一次局部缺血性中风 !? 年内，患者死于心血

管疾病的可能性是死于局部缺血性中风复发的 >
倍。

" 血小板在缺血性中风中的作用

急性局部缺血性疾病通常是由于动脉粥样硬化

性斑块的破裂和血栓形成而引起，而不是因为血管

狭窄。斑块的破裂和其下脂肪核心的暴露，以及大

量巨噬细胞和组织因子的存在，导致血小板的快速

粘附、激活和凝集。所产生的栓塞可能会阻塞血管

或变得可以移动并在末端动脉形成血栓。这是局部

缺血性中风的一种常见但并未受到重视的原因。

血小板是参与动脉血栓形成和血栓栓塞的重要

物质。血小板通过多种途径粘附到动脉的损伤部

位、被激活和聚集更多的血小板。包括：（!）产生血

栓烷（8,2*QF*R-0$）M>；（>）分泌二磷酸腺苷（M’S）；

（D）凝血酶介导的过程。在局部缺血性中风中，血小

板的反应性增加。血小板聚集可以形成临床上起源
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