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血管紧张肽!受体拮抗药的药理作用与临床应用

蓝神林
（湖北省监利县人民医院心血管内科，T<<<77 ）

［摘> 要］> 综述血管紧张肽!受体拮抗药的药理作用，系统地论述其在心血管疾病方面的临床应用进展。
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> > 近年来，一系列大规模临床试验表明，血管紧张肽转换酶

抑制药（BEAQ）在治疗高血压、充血性心力衰竭以及改善心室重

构方面取得了成功。但由于 BEAQ 所催化的反应底物不专一，

故在临床使用时不可避免地伴有一些不良反应，另因机体还存

在肾素2血管紧张肽非经典途径，BEAQ 不能抑制非经典途径的

酶系，故不能完全阻断血管紧张肽（B.3 !）的产生。B.3 !
受体拮抗药（ /.3)"1%.+). #%*%,1"# ’0"*V%#+ BLJ+）的问世被认为

是 67 世纪 R7 年代心血管药物治疗的一个里程碑，即在受体水

平拮抗循环中和局部组织中的 B.3 !，对保护靶器官（ 心血管、

肾脏、脑血管）起决定作用，笔者将介绍这类药物最新临床应用

情况。

!" B.3!受体

8RR7，8RRT 年两个会议先后确定将 B.3 !受体命名为 B?，

以 8，6，< 等区分类型，再用 B，J，E 等表示不同亚型。如能被氯

［收稿日期］> 677T276287
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沙坦（ 0"+/#1/.，科 素 亚）等 拮 抗 的 B.3 !受 体 称 为 B?8，被

H86<899 等拮抗的定为 B?6，迄今发现该受体有 T 型：B?8 b
B?T。B?8 属 O 蛋白受体超家族，由 <=9 个氨基酸组成，主要功

能是介导血管平滑肌的收缩，促进醛甾酮分泌、肾小管对水及

钠的重吸收，刺激成纤维细胞及肌细胞的生长引致细胞增殖肥

大等。已知 B.3 !的生理效应，几乎都是由 B?8 介导的。B?6

属非 O 蛋白偶联受体，氨基酸序列，有 <Tc与 B?8 同源，目前对

其了解远不如 B?8，可能与血管扩张、抗增殖作用和凋亡有关。

此外也可能参与胚胎组织发育、分化、肾小管重吸收，组织修复

以及脑血流调节［8］。有理论认为，B?8 与 B?6 是维持机体多种

功能、相互制约的矛盾统一体。

随着 B?8 理论研究及对 B?8 拮抗药认识的不断加深，医药

研究人员逐渐把侧重点放在这类药物的研制和开发上。氯沙

坦是第一个上市的口服非肽类、高选择性、长效、低毒的 B?8 拮

抗药，随 后 开 发 的 还 有 伊 贝 沙 坦（ )#’%+/#1/.）、依 普 沙 坦

（%,#"+/#1/.）、他索沙坦（ 1/+"+/#1/.）、缬沙坦（G/0+/#1/.）以及坎地

沙坦（*/.&%+/#1/.）等，选择性 B?6 拮抗药则有四氢咪唑吡啶类
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的 !"#$%%#& 和肽类的 ’(!)$##*。因为 *+# 拮抗药对 *,- !
活性影响较大，故临床应用较广。

!" *./0 的药理作用和临床研究

!# $" 抗高血压作用" */.0 是一类新型降压药，其在抗高血压

方面作用最肯定，在国外得到广泛应用。今年美国颁布的 12’3
指南把 *./0 作为抗高血压第一线药物，是通过大量临床病例

试验的结果。大量研究表明高血压病患者的收缩压水平（4/!）

是评估心血管疾病致残率和降低总死亡率的一个较好指标。

国外一项随机双盲、多中心、平行组的试验，对 5 67 岁的原发性

高血压患者口服缬沙坦 89 :-，;<，) 周后与安慰药组比较，治疗

组平均 4/! 下降 #&= $ ::>-（# ::>- ? 9= #%% @!A），安慰药组

平均 4/! 下降 8= 8 ::>-（! B 9= 9#）。同时平均舒张压下降

7= $ ::>-，安慰药组平均舒张压下降 #= $ ::>-（! B 9= 9#）。

而不良反应发生率无差异［$］。在另一项与 *’CD 类药物疗效比

较试验中，*./0 治疗组平均 4/! 下降 #8= 8 ::>-，平均舒张压

下降 8= 3 ::>-，*’CD 治疗组平均 4/! 下降 #7= 8 ::>-，平均

舒张压下降 6= $ ::>-。两者疗效差异无显著性［%］。*./0 在

广泛的抗高血压试验中与 *’CD 类药物比较，虽没证明疗效优

于 *’CD 类药物，但 *./0 在具有抗高血压作用的同时，对肾功

能有保护作用，可用于慢性肾衰竭患者和糖尿病肾病患者。在

应用方面与 *’CD 类药物类似，且其不良反应发生率明显低于

*’CD 类药物，是不能耐受 *’CD 类药物高血压病患者的代替药

物。并可与 *’CD 类药物合用，可增强抗高血压作用，亦可与其

他抗高血压药物联用，但一般不主张与保钾类利尿药合用，因

*./0 可降低血浆醛甾酮的水平，两者合用可引起高钾。

*./0 抗高血压作用的机制：一是对血流动力学的影响，

*./0 可与组织 *+# 受体结合，阻断血管紧张肽 的直接收缩血

管作用，并可降低全身血管阻力，维持心输出量和心率而降低

动脉压，它的降压作用在一定程度上依赖肾素E血管紧张肽系统

（.*4）的活性。其次是除经典的 .*4 外，血管壁和其他组织的

非肾素酶或非 *’C 酶也能使血管紧张肽原或 *,- D 转换成 *,-
! 。长期应用 *’CD 后，会使原先被抑制的血浆 *,- !水平再

度升高，提示 *’C 抑制不完全或存在 *,-! 合成旁路，并可能

影响 *’CD 的降压作用。*./0 作用于受体水平，因不论 *,-!
来源和途径，比 *’CD 更选择和更有效地抑制 .*4。

!# !" 治疗心功能不全 " 在治疗心功能不全方面目前争论较

多，日本一项随机、单中心、平行组的试验，对心功能!E"级且

左室 射 血 分 数（ FCGH）&)7I 尚 合 并 有 高 血 压（ 4/!%#)9
::>- 或 "/!%&9 ::>-）的患者给予 *./0 或 *’CD 治疗 $)
周，前组 FCGH 平均从 %)= )I提高到 )#= 8I，后组 FCGH 平均从

%)= $I提高到 )9= )I。结果认为两者均有利于改善心功能，两

者差异无显著性。另 .C4JFG" 和 G*FE>CH+ 试验提示 *./0
和 *’CD 合用虽未见明显降低总病死率，但可降低心衰患者住

院率 $3= 7I［)］。一项随机双盲、氯沙坦在老年患者的评估试验

（CFD+CED）结果提示，氯沙坦治疗心衰比卡托普利更安全有效，

总死亡率降低［7］。随后更大规模随机双盲氯沙坦生存评估试

验（CFD+CE!）对上述结论重新评价，结果氯沙坦治疗组总死亡

率相关危险系数是卡托普利治疗组的 #= #%（&7I ’D 9= &7 K

#= %7），说明氯沙坦治疗效果并不优于卡托普利，但在实验中因

咳嗽等副作用而停药的患者明显少于卡托普利 L 治疗组，表明

氯沙坦有更好的依从性，可作为卡托普利的替代药物［6］。至于

两者联用目前认为虽不能明显降低总死亡率，但能明显降低住

院率。更大规模两者联用实验正在进行，将会进一步指导医生

用药。有试验表明氯沙坦与 #E受体拮抗药联用会增加总死亡

率，分析认为两者联用可能过分抑制 .*4 的活性［3］。*./0 治

疗心功能不全的机制在于其通过与 *+# 跨膜区内的氨基酸相

互作用，并占居其螺旋状空间而阻止 *,- !与其受体 *+# 结

合，从而直接在受体水平阻断了 *,- !的不利于心血管的效

应；*./0 对 *+$ 没有直接作用，但由于其与 *+# 的结合消除了

对 .*4 的负反馈，可能导致循环 *,- !水平增高，而后者可能

同向地作用于 *+$，*+$ 被激活可产生有利于心血管的良性作

用［8］。

此外，由于 *./0 不抑制缓激肽的降解，故较少产生咳嗽、

低血压等不良反应。有证据表明 *./0 可使慢性 ’>H 大鼠的

*,- !受体下调并减少受体的表达，这对阻断 *’C 的作用（ 即

使已形成较高水平）具有重要意义［&］。一些临床的初步研究也

表明 *./0 对 ’>H 患者可产生有益的血流动力学变化，如还可

降低心衰患者的 2 端心房钠尿肽（心钠素）前体水平、肺毛细血

管楔压和左心室舒张末期充盈压［#9］。

!# %" 预防和逆转心肌肥厚和血管壁增生" 左室肥厚（FG>）与

心血管疾病预后不良有关，.*4 在 FG> 中起重要作用，它的

活性肽 *,-!是其发挥作用的主要递质 ，*,-!具有促进心血

管系统细胞的生长和复制作用，可使一些受试者出现心肌肥厚

和血管增生。这些效应通过 *,-!受体（*+# 实现）激活 *+# 后

再激活 ( 蛋白、磷脂酶 ’、乙酰基甘油、三磷酸肌醇旁道，增加

原癌基因和生长因子的表达。MN:0 等对伴有左心室肥厚的自

发性高血压大鼠进行了研究，结果表明由高血压诱导的左室肥

厚的分子变化可能至少由局部 *,-!受体所介导。现已证明

*,-! *+# 受体拮抗药能逆转左心室肥厚。动物实验表明氯沙

坦在尚未改变全身血流动力学的情况下能预防和逆转心肌肥

厚。MA,O@P 等实验表明氯沙坦 #9 或 %9 :-·@-E# ·<E#，持续 %
周，两种剂量均能减轻原发性高血压大鼠的左心室重量。而且

*./0 预防和逆转心肌肥厚的作用独立于血压的降低，最近一

项氯沙坦与阿托洛尔的比较试验，两者血压降低程度相似，氯

沙坦治疗组死于心血管疾病的相关危险系数是阿托洛尔治疗

组的 9= 6%（! B 9= 97），在与 *’CD 类药物比较试验中，两者逆转

左心室肥厚的作用相似，但患者对 *./0 有更好的耐受性［##］。

!# &" 在心肌梗死后和心肌缺血E再灌注的作用" 观察长期用依

那普利和氯沙坦对心肌梗死后心肌重建的影响，结果认为它们

有如下作用：减轻心脏肥厚；恢复心肌梗死反应性肥厚的冠状

血管阻力；减弱左室梗塞区发生心肌纤维化。在心肌缺血动物

模型中发现，*’CD 可明显降低血浆乳酸脱氢酶（F">）和肌酸

激酶（’M）的活性。减少再灌注期室性心律失常的产生及其持

续时间。而 HLOOQRPP< 等［#$］在大鼠心脏缺血再灌注实验中发

现，如再灌注前和再灌注过程中给以氯沙坦、卡托普利或肾素

抑制药，均可减少室性心律失常的持续时间，但如仅于再灌注
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时给药，则仅氯沙坦具有明显减少室性心律失常持续时间的作

用，提示 氯 沙 坦 在 心 肌 梗 死 中 的 应 用 价 值 可 能 优 于 !"#$。
%&’())*+ 试验表明氯沙坦比卡托普利降低总病死率 ,-.。正

在进行的 /*+(*0’ 实验结果会更进一步比较两者的疗效［12］。

!" #$ 其他$ 目前国内外有报道，!345 可改善动脉血管弹性。

其机制可能是直接通过抑制血管壁的 3!6 或者通过自主神经

抑制作用使升主动脉弹性增加，可改善血管内皮功能和血管重

构。另对合并 有 左 室 功 能 不 全 的 心 房 颤 动（ 房 颤）的 患 者，

!345 可通过防止心房扩张或阻断 3!6 有益于房颤的转律和维

持窦性心律［17］。

总之，!345 作为一种新型药物，在心血管疾病方面有广泛

的应用，目前虽不能取代 !"#$ 类药物，但由于 !345 类药物的

独特作用机制、良好的临床效果及耐受性，是临床有前途的药

物。相信随着 !345 类药物作用机制的进一步阐明和同类新药

物的出现，!345 会带给人们更大的益处。
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鱼腥草注射液致过敏性休克 1 例

魏文灵
（新疆维吾尔自治区伊犁州新华医院药剂科，N2T---）

［关键词］8 鱼腥草注射液；休克，过敏性

［中图分类号］8 3,NO；3TL2K 18 8 8 ［文献标示码］8 48 8 8 ［文章编号］8 1--7E-MN1（,--T）-1E--TTE-1

8 8 患者，女，27 岁。因患感冒，体温 2L^，全身不适，来我院门

诊检查，诊断为上呼吸道感染伴高热，急诊治疗，青霉素皮试为

阴性，给予鱼腥草注射液（ 江西银涛药业有限公司生产，批号：

［收稿日期］8 ,--7E-ME17

［作者简介］8 魏文灵（1LM, P ），女，锡伯族，新疆伊宁人，药师，主

要从事医院药学工作。

-7-1,O）1-- )\，加入 1-.葡萄糖注射液 ,T- )\ 中，静脉滴注，

, )(0 后患者出现心悸，头晕，T )(0 后面部、颈部的皮肤黏膜充

血，潮红，伴有大汗，浑身无力，血压 O- _ ,- ))]A（1 ))]A ‘
-K 122 ?S*），立即停止静脉滴注，考虑为过敏性休克，给予抗休

克治疗，皮下注射盐酸肾上腺素注射液 -K T )\，让患者平卧保

暖，1 : 后患者逐渐清醒且上述症状消失。
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