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一类新型抗高血压药一 受体拮抗剂

黄亲颐

上 海医药工业研究院 上海 心扣

一
、

引言

肾素
一 血管紧张素系统 在调节体

内血压和 电 解质平衡中起着关键性 的作用
,

一旦失衡
,

即成为引发各种高血压的一个病

因
。

因此
,

对 于建 立抗高血压药的研 究

策略和 设计方向具有 重要意义
,

一直受到很

大的重视
。

是 由一级联协调的底物与酶

的相互作用所组成
。

如图 所示
,

在 级

联底物 一 酶反应 中
,

第一步是 肾素在血和 血

管壁 中使血管紧张素原水解成无活性的十肤

血管紧张素
。

血 管 紧张素原是 约有

个氨基酸 组成 的糖 蛋白
,

主要 在肝 内产

生
,

小部分产生于 其他一些组织如肾脏
。

肾

素是由肾脏释放的高特异性蛋白水解酶
。

经血管紧张素转化酶 催化转变成八肤

血管紧张素
。

这步反 应主要发生于

肺中
,

也可 发 生于其 他一 些组织
。

是 已

知的一个作 用最 强的血管 收缩剂
,

在每个器

官系统中
,

它通过与细 胞膜上 的特异性

受体 的 结 合
,

引 发 众 多 的生 物 学 作 用 表
‘, 。

血管 紧张素原
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一
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血
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应答

血管收缩

肾钠重 吸收

醛固酮释放等

图 肾素
一
血管紧张素系统

二
、

对血压调节的生理作用  固酮继而促进钠和 水在 肾脏 中的重 吸收 最

作为一个强力 的血管收缩剂和加压 终总合使 血压水平维持在长期升高状态
。

剂
,

使血压激烈升高
,

并通过对 肾血液动力学 的生理学作用包括

的影响
,

增加钠和 水的重吸收 直接刺激肾小 增加血 压
,

血管 收缩
,

刺 激 肾脏 钠重吸

管钠重 吸 收和 刺激 肾上腺 醛固酮 的产生
,

醛 收
,

醛固酮 释放
,

负性反馈肾素释放
,

心肌
、

血
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管肥大
,

血管加压素释放
,

刺激 口 渴
,

儿茶酚

胺释放 肾上 腺和 神经元的
,

前列腺素释放
。

三
、

受体
‘

的生理学作 用是通 过与细胞膜上 的

专一性受体结合而 引起的
。

如图 所 示
,

受体按药理学特性可 分为 和 飞 两个

不同类型
。

它们均能与 和取代 的 肤

如肌丙抗 增压素沙拉新 呱 结合
。

但

受 体 限 定 于 与 受 体 阻 断 剂 洛 沙 坦
,

价 等结合
,

飞 受体能 与受体

阻断剂  和 结合
,

反之 均

不能
。

受 体介 导 已 知 的 生 理 学功

能
。

受体 的生理学功能和 信息传递机理

均不清楚
,

据悉
,

它被认为有正 性心 血管效应

扩张血管与抗增生 〔〕
。

最近 和 受体的分子克隆和 定序

表明
,

它们属 蛋白缔合受体大家族
。

其中

受体已鉴定有 和 两个亚型
。

它

们 由分别的基因所产生
,

但有相 当高的序列

同源性
,

分布在广泛的组织 内
。

如表 所示
,

受体除肾上腺和垂体前 叶外
,

在大部分

组织 内占优势
。

钠排空
,

使 受体表达 向

上调节
,

在心脏和 肾上腺 中 和 。受体

的表达调节可 能不 同
,

受体 亚型 这种组

织的不同分布和调节可 能适合调节 的生

物学作用
。

然而
,

这两个 受体亚型 的各

自功 能在 药理学 上很难 被 界定
,

因 为现有

受体阻断剂不 能辨别 叭 和 。
受体

。
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图 受体类型

为 了 确 定 受 体 的 生 理 学 功 能
,

 
。 等应用 基因 靶 向 罗  的方

法造成一种没有 受体 的小 鼠
,

在这种小

鼠内
,

基本没有 的增压效应
,

静止时血压

降低  
。

这说 明 基因 部分在调节

血压中起着很重要的作用
。

表 受体亚型 的 组织 分布

心 》

肺 》

肾

动脉

肾上腺 李

垂 体

四
、

受体拮抗剂的开发

从 年卡托普 利 和 年依那普

利阁相继开发并成功地用于 临床以来
,

血管

紧张素抑制 剂 在 高血压治疗 中已 占

有相 当重要的地位
,

目前在 临床应用的约有

种  
。

但 存 在一个基本 的弱 点
,

因

为它的作用机理是通过阻断 转化 为

乃 至产生降压效应
,

而体内 还存在其

他来源
,

例如组织血纤蛋白酶激化剂等可 直

接将血管 紧张素原转化成 组织蛋白酶

等能裂解 形成  !
。

因 此
,

降低

体 内 水平的作用是不完全的
。

其次
,

并非是一个专一性蛋 白酶
,

它还是一个激肤

酶
,

能促使具有扩张血管和 强力炎症原作用

的激肤降解而失活
。

因此
,

除可增加激

肤水平
,

附加降血压外
,

与之相伴的还有激肤

所引发的诸如干咳和血管性 水肿等副作用
。

可见 有不尽人意之处
。

为 了避免这些

副作用
,

看来有希望的是寻找 中更为专

一性抑制 活性的攻击点
。

很早就知肾素

对血压有影响
,

以肾素作为进攻的 目标
,

也是

一个被选择的对象
。

但 目前还未发现有一 个

肾素抑制剂面市
。

最 近研制 的一些肾素模拟

肚虽有强力干 扰 形成 的作用
,

但生 物利

用 度差
,

作用时间短  
。

理想的途径
,

应该是

直接针对 采取阻断其 与受体 的结合
。

第

一 个 拮抗剂是 年代 中期发现 的沙拉

新
。

它是一个 肤类似物
,

静注能强 力降
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低血压
,

但 因 口服吸收差
,

半衰期短
,

消除快
,

且 因 结构 与 十分 相 似而 具部分 激 动作

用
,

故无实用意 义
。

迄今所有 的肤 类 受

体拮抗 剂都存 在 同样 的缺点
。

年 日本

化学公 司 等专利报道 了苯并

咪哇衍 生物高剂量能抑制 对兔动脉引发

的收缩作用
。

年经美国 即

公司 等 的详尽 研究
,

发现这些 非肤类

化合物 的作 用虽然很弱
,

但是一类特异性和

竞争性 受体拮抗剂
,

无激动作用  
。

这

是一个非常有希望的结果
。

 公

司的研究人员 以这些苯并咪哇化合物作为先

导物 图
,

与 结构相 比较
,

进行广泛的

二
仇

二

二

图 3 Tak e
da 苯并咪吹化合物

构效研 究
,

合 理药物设 计
,

合 成 了一 系化合

物
,

终 于 创制 了 口 服 强效 的专一 性非 肤类

A 且受体拮抗剂洛沙坦 【‘”
,

“〕
,

并于 1夕94 年世

界 首 次 上 市
。

1 9
% 年 伐 沙 坦 (

v
山art on

,

Di ov an

,

N
o v a rt i

。
) 面世

,

这是继 洛沙坦 之后美

国首次上市的第二个 A n 受体拮抗剂
。

1 9 9 7

年又有依 普沙坦 (
e
娜art an)[‘2 〕在德国

、

坎地

沙 坦 (
。

and

es

~

)[
131 在 瑞 典 和 伊 贝 沙 坦

(i 击esa 记an )〔
‘4] 在英 国首 次上市

。

目前至 少

还有 9 个A n 受体拮抗剂在开发之中
。

五
、

A
ll 受体拮抗剂

(一 )洛沙坦[‘·
6

]

本品是前体型 AT
; 受体拮抗剂

,

能有效

地降低血压和 抑制 A n 所 引发 的诸如全身和

肾脏血管收缩
、

肾小管对钠的重吸收
、

致渴应

答和 刺激肾上腺释放醛固 酮和 肾上腺素能激

素等生理学应答
。

动物试验表 明
,

冠状动脉结扎引起 的心

肌梗塞大 鼠(梗塞面积 > 40 % )每天灌 胃给予

本品 40 m g/ kg 共 14 d
,

可使左心 室末期舒张压

及容量指数下降
,

静脉顺 应性 增 加
。

剂量为

每 日 15 m 酬kg 时心 肌肥厚减轻
,

但心 脏功能

未明显改变
。

表 2 上市和开发 中的 A n 受体拮抗剂

化合物 开发阶段 开发公司

1
.
Can des artan c江exeul 199 7 年上 市 介ked 断 A s七.

2
.

cs
一 8 66 n 期临床 sank yo ;

Re co 川a‘

3
.
D A 一

刀1 11 期临床 Dai iehi ;肠tobuk i

4 .Ep功s侧rt a n
1

99
7 年上市 腼山klin e B ee

cham

5
.

场es art an 199 7 年上市 班 San ofi;Bri tol 一
M y

e招 S叫山b;
shi onogi

6
.
K R H 一

5
94 n 期临床 W aku朋ga;U .Se i

7. 腼~
po俪uln

. 1卯4 年上市 加卯址 M
e加k

8
.

LR
一 B / 0 81

‘

n 期临床 肠的细加助。 ;
M en

a
d 苗

9
.
几杯叨山切 n 期临床 砚陀A (Bri stol

一

My .
S 咖bb )

10
.TAK 一

53 6 11 期临床 Ta ked
a

n
.
T幽”山垃 199 8 年上市(?) Am eri

can Hom e R Oduc te

12
.
Teh面阴找助 199 8 年上市(?) 且哭曰昭er Inge比e

油

13
.
V日阳血

n 199 6 年上市 Novartis

14
.
YM 一

35 8 n 期临床 Y日m a o o u c
hi
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总 数约 29( 习 例 原发性 高血压患 者 的临

床研究显示
,

本 品单用至少 50 鸣/d 的抗高血

压的作用与依那普利 20 m g/ d 相 当
。

本品剂

量 > 50 m g/ d 并不 产生更大 的降低血压 的作

用
。

本品与氢氯唾 嗓合用
,

能产生 加和性 降

压效果
。

若单用 本品不能满意控制血压的病

例可合用氢氯唾 嚓
。

一项对 25 00 例 患 者的临床对照试验表

明
,

本品 50 mg 叫 和 loo mg qd
,

与 50
一 l

oo mg

q d 阿替洛尔和 5 一
10 mg

q d 非洛地平缓释剂

的效果相当
,

但 比 50
一 l

oo mg
q d 卡托普利更

有效
。

本品单独治疗或 与氢氯 唾 嗓合 用
,

安全

性和 耐受性均 良好
。

总 的不 良反应与安慰剂

组相 当
。

最常见 的不良反应为头晕
。

本品引

起的干 咳发 生 率 明 显 低于 A C EI 赖 诺普利
。

由于 不良反 应而 中止治疗 的 为 2 %
,

低 于对

照组
。

( 二 )伐 沙坦 [, ,

“
,

1 7 ]

本品与洛沙坦一样对 A T; 受体具有高度

选择性和亲和 性
,

能抑制 A ll 所 引起的 血管

收缩
、

加压反应
、

增加钠储 留和 醛 固 酮分 泌
,

使血压有效地降低
。

它对 A 叭 受体 的亲和力

比洛沙坦强 5 倍
。

对新西 兰 遗传性 高血压 大 鼠的研 究显

示
,

本品 能减 轻其高 血压 引 起 的血管重 构
,

10

n 唱/ k g 降血压和 减轻左 心室质量 的效果优

于相同剂量的依那普利
。

男性志 愿 受试 者 口 服单 次和 多次本 品

so mg
,

能抑制静脉灌注 A ll 所致 的加压反应
。

轻度动脉高血压和 稳定性 肾功能不全 (肾小

球滤过 率
=
20 d /而叮1

.
73 甘 )患者 口 服本品

so 州岁d
,

6
mo

,

对 肾小球 滤过率 无 明显影 响
,

但能有效地改善 肾血浆流量
、

肾血流量
、

肾血

管阻力和 过滤
。

肾血管性高血压患者 口 服本

品 so m 岁d
,

4 天
,

效果相似
。

一项研究报道
,

本品 160 吨/d 的疗效优

于 洛沙坦 loo m g/ d
。

患者前 4wk 先接受本 品

80叱/d(545 例 )或洛沙坦 50m 岁d(534 例 )
,

后

4w k 分 别 调 节 至 本 品 160 m g/ d 和 洛 沙 坦

loo m 沙d
,

结果本品有效 (D BP < 卯~ 现 或 与

基线相比 下 降 ) IOin m H g)率为 61
.
6 %

,

洛沙

坦为 54
.
5 % 。

本品对轻至 中度原发性高血压的效果与

赖诺普利
、

依那普利
、

氨氯地平和 氢氯唾嗓相

似
。

单用本品不 能有效控制 血压 的病例
,

合

用氢氯唾嗓可增加降压效果
。

一项对
一

1

03
例严 重 自发性高 血压 (DBP

) 110 m gH g但 < 120 llun 珑)患 者的试验表 明
,

本品 1印m酬d 与阿替洛尔 loo m g/d 分别初始

单用 或与其他抗高血压药合用 4w k 的效果相

似
「

,

坐位 sBP/ DBP 分别 降低 30/ 20 m m H g 和

25 /加m in H g ,

有效率分别为 85 % 和 86 % 。

本品耐受性 良好
,

不 良反应很少
,

最常见

的有头痛
,

偶见病毒感染
、

腹泻
,

腹痛
、

疲劳和

眩晕
,

发生 率大于 1 % (
n 二 2 31 6)

。

干咳明显

低于 A C EI (仅为后者 的 1/ 24 )
。

极个别患者

发生血红蛋白 和红血球比积降低
。

( 三 )伊贝沙坦[3, ‘,
·

‘吕]

药理作用 本品 对 A T :受体具有高度选

择性和亲 和性
,

竞争性抑制〔
‘乃 I〕A n 与大 鼠

肝膜上 ATI 受体 的结合
,

I 与
= 1.7咖

,

而不

与大 鼠肾上腺皮质膜上 A 几 受体相作用 (1仁,

> 1即M )
。

对清醒大鼠的试 验
,

本品 能抑制 A n 所

致的血压上升
、

醛固 酮释放
、

血浆加压素和 肾

上腺素增加以及心率和 血浆去甲肾上腺素水

平降低等生 理作用
。

在脊髓被破坏的自发性

高血压大 鼠中
,

口 服本 品 10 11堪八g ·

d

,

s d

,

能

阻断 A n 而 在心 脏
、

血管和 肾 内产生交感神

经抑制效应
。

在吃 饱钠的弥猴中
,

口 服本 品

1 一
10 m 岁kg’ d

,

6d

,

能使血压呈剂量依赖性降

低
,

作用长时间持续 (3 和 10 m g/ kg
·

d
>

24 卜)
,

尽管 RA
S 非常活 化

,

也不出现反跳现象
。

弥

猴 口 服本品 10
、

3 0 和 90 m g/ kg’ d
,

6 咖 后
,

血

浆血管紧张素原呈 剂量依赖性降低
,

血浆 肾

素活性 和 A n 水平 明显增加
。

大 鼠试 验显

示
,

本品能透人脑 内阻断 A n 引起 的致渴和
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加压反应
。

本品对高肾素依赖性高血压大鼠模型能

有效地降低血压
,

对低肾素高血压大 鼠模型

无效
。

对喂 以低钠 的正 常血压大 鼠
,

本品 能

剂量依赖性 (10
一

l oo
m g/ k g p

.
。

) 地降低其血

压
,

低剂量增加其肾血流量
,

高剂量增加尿钠

排泄和减少尿醛固酮排泄
。

给予 自发性高血

压心衰大鼠含本 品
、

( 50
m 酬kg

·

d) 和 卡那普利

(loo m 酬kg’ d) 的饮水 3mo
,

两者都 能使瘦 的

雄性大 鼠的血压 降低
,

胖 的雌性 大 鼠则否
。

本品(30 mc m ol/ kg 1
.v .

)能 使清 醒 的吃饱钠

的 1 肾切 除余 肾夹住 (IKI C )的高血压 狗的

血压和有效 肾血浆流明显 降低
,

而不影响 肾

小 球 滤 过 率
。

同 剂 量 的 福 辛 普 利 拉

(fos inopri lat )则不
。

本 品对 吃 饱 钠和 排空 钠

的弥猴的降压效果
,

为洛沙坦的 3 一
lO 倍

,

与

卡那普利相似
。

伴血压上升发生进行性心 脏和 血管肥大

的 自发 性 高血 压 大 鼠
,

口 服 本 品 60 山酬d,

16wk
,

能防止总的和 区域性血管阻力升高
、

动

脉管壁和 心肌肥大以及心脏纤维化
。

本品不

能提高主 动脉被绑扎压力持续超负荷的大 鼠

的生存 率
,

也不 能保护其 功能和 消退肥大
,

A C E I 则与本品相反
,

能产 生有利的作用
。

在

清醒的心肌病仓 鼠补偿性 心衰模型 中
,

本品

(30 拜
mo U k g 1

.
v. 后接着 1

.v.
灌 注 1拌

mo F k g’

而n) 与 中性肤链 内切酶抑 制剂 (SQ
一 2

86 03

3 卯mo F kg 1
.v .)合 用

,

降低心 脏前 负荷和 后

负荷的效果超过两者单用
。

本 品在许多高血压模型中显示对 肾损害

有保护作用
。

例如
,

本品和依那普利相似
,

能

减轻单个肾切除的自发性高血压大 鼠的肾小

球和 肾间质损害
,

虽然依 那普利 降低 其全 身

血压和蛋 白尿的效果比本 品更佳
,

但 两者 防

止组织学变化的程度相同
。

本品和依那普利

还能降低单个肾切 除的高血压大 鼠的血压
、

蛋 白尿
、

肾小球硬化和肥大
。

对以耐胰 岛素
、

高血压和进行性肾小球硬化为特征的非胰 岛

素依 赖型 糖 尿病 实验模型一肥 大 的 Zuc ker

大 鼠
,

本品 也能降低其血压和 肾损害
。

临床试验 总数 75 00 多例高血压患者

的临床试验表 明
,

本 品是一个 口 服有效的抗

高血压药
,

每 日一次 的剂量能有 效地 降低 收

缩压和舒张压
,

作用可 维持 24 h
,

74
% 患 者经

治疗 12 个月后
,

血压都恢复正 常
。

与其他抗

高血压药相 比
,

本品疗效与阿替洛尔 (至每 日

loo mg )
、

依那普利 (至 每 日 40 mg )和 氨氛地平

(至每 日 10 mg )相 似
。

本品 300 m g/ d 疗效 明

显优于 洛沙坦 loo m 酬d
。

一项对 n 一
W 级心衰患者服用本品单次

剂量 (1
一

2 (X) mg ) 的试验表明
,

从 10mg 起肺毛

细管楔压呈剂量相关性降低
,

1
00

一 Z
oo mg 使

血液动力学效果达最大
,

提示 本品具 有长程

治疗心 衰的潜力
。

S an fi 公 司 拟将 本品 的适

应症扩大到充血性心 衰和 糖尿病 肾病
,

正在

进行与准备进行 111 期临床试验
。

本品安全性和耐受性 良好
,

不 良反应少
,

临床报道有轻微和一时性头痛
、

眩晕
、

肌骨胳

痛和上呼吸道感染
,

一 般不明显
。

无首过性

剂量和姿态性低血压效应
,

停药后无反跳现

象
。

( 四 )坎地沙坦[31

本品 由 日本 Ta ked a 和 英 国 A stm 两公司

共同开发
。

T ak ed

a 公 司说
,

本 品 降压效 力和

作用持续时间均超过洛沙坦
,

与 A 叭 受体结

合的活性与洛沙坦及 其活 性代谢物 E
动174

相 比
,

分别大 so 倍和 10 倍
。

据 一位意大利

医生报告
,

本品 sm g/ d 降压效果与氢抓唾嚓

25 m合/d
、

氨氯 地 平 50 m岁d
、

依那 普 利 10 -

20 m g/ d 和洛沙坦 so
nl岁d 类似

,

而本品 16 叱/

d 的降低血压效果则 明显 大于 洛沙坦 50
1瑰/

d 。

本品 与氢氯唾嗓合用和 扩大用于 防护左

心室肥大
、

充血性心 衰和终点器官(肾
、

脑
、

动

脉 )的研究正在进行
。

以上 4 个 A TI 受体拮抗剂的一些药代动

力学参数和剂量见表 3[3]
。
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表 3 4 个 ATI 受体拮抗剂 药动学参数和荆量

化合物

伊贝沙坦

洛沙坦

伐沙坦

坎 地沙坦

生 物

利用 度

仅) ~ 80 %

23 %

25 %

42 %

活 性

代 谢物

半衰期

(h)

11 一
1 5

2
(

6
一

9
)

6

3

.

5
一

4
(
3

一
1 1

)

蛋 白

结合率

剂 量

(每 日)

物响食影

无

很 小

降低 40
~
50 %

无

驯)%

98
.
7 % (99

.
8 % )

9 5 %

99
.
5 %

150
一

3
00 mg

5 0
~

1
(X) 叱

so ~ 320 mg
8 一 1 6 In g

无有无有

注 :括号 内数据 为代谢物的值
。

六
、

结束语

A n 受体拮抗 剂是近年来异军突起 的一

类新型抗高血压药
,

自 1994 年洛沙坦率先面

市以来
,

至今 已有 5 个此类药物被批准应用

于 临床
,

对轻至中度 自发性高血压的疗效
,

至

少与现行的抗高血压药如 A C EI 和钙拮抗剂

等相似
,

但不 良反应少
,

安全性好
,

目前在临

床试验或 预期 今年 可 能上市 的至 少 还有 9

种
,

发 展 之 速
,

引人 注 目
。

根 据作 用 机理
,

A
n 受体拮抗剂抑制 A ll 引起的生 理病理变

化会 比 A C EI 更完 全
,

对有关疾 病如慢性 心

衰和 进行性 肾病
,

能产生更有利的效果
,

其潜

在的临床应用前途宽广
,

如依普沙坦 正在等

待美国和 欧联批准用于 治疗充血性心 衰
,

其

他一些 A n 受体拮抗剂也正在这些方面展开

开发研究
。
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