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血管紧张素 受体拮抗剂及其临床应用

彭 静, 赵 瑛(成都军区总医院药学部, 成都 610083)

摘要 目的:介绍血管紧张素 受体拮抗剂的研究和使用现状, 为临床用药提供参考。方法:对血管紧张素

受体拮抗剂的相关文献进行回顾比较,探讨其临床应用前景。结果与结论:血管紧张素 受体拮抗剂具有

降压机理明确、临床耐受性好且服用方便,对心脏有保护作用,不良反应轻微,将成为治疗高血压有前途的一

类药物。
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高血压是严重危害人们健康的常见病之一, 需

要长期、有效的治疗,良好的降压药物应具备以下特

点:有效降低血压,不产生耐药性; 不良反应少;不影

响病人的生活质量;不增加或甚至能改善心血管病

的危险因素;能逆转靶器官的损害; 服用方便, 最好

每日服一次,即能控制一天的血压。目前利尿剂和

受体阻滞剂为高血压治疗的首选药物,副作用明

显限制了它的临床应用, 当出现降压无效或病人不

可耐受时, 便只能使用血管紧张素转化酶抑制剂

(ACEI)、受体阻滞剂、钙拮抗剂等,但这些药物同

样具有不少副作用。血管紧张素 ( AT )受体拮

抗剂以其疗效明确且耐受性好被 WH O/ ISH 批准

为用于高血压病治疗的一线药物。其作用机制是在

受体水平通过阻滞 型 AT 受体( AT1)而起到舒

张血管和降压作用, 而对其他的酶和受体无作用。

与ACEI 相比, 对肾素 血管紧张素系统 ( RAS)的

阻滞作用更完全, 更具选择性, 且不引起缓激肽堆

积
[ 1]
。

1 AT 受体拮抗剂的降压作用

AT 受体拮抗剂的降压作用与标准剂量的 A-

CEI和钙拮抗剂相似[ 1~ 5]。在一项随机双盲研究

中,比较了坎地沙坦酯 4~ 8mg d- 1与依那普利 10

~ 20m g d- 1对轻中度高血压患者的疗效,前者可使

座位收缩压和舒张压分别下降 10 5和 10 1mmH g,

后者下降 15 0和12 3mmHg ,无显著性差异。另一

项研究表明,依贝沙坦和依那普利在对 182例严重

高血压患者的治疗中, 降压效果分别为 59% 和

57%。

2 AT 受体拮抗剂的心血管保护作用

ACEI和 AT 受体拮抗剂是抑制肾素- 血管

紧张素系统( RAS)的主要药物。RAS在心衰、心肌

梗死及糖尿病肾病等发病机制中起重要作用, ACEI

和AT 受体拮抗剂通过改善心衰症状, 可使 RAS

激活减少,肾素浓度降低。有试验证明[ 6] , 将 71例

心衰病人各分为 2组, 分别服用福辛普利 10m g, qd

4wk 和氯沙坦 10mg qd 4wk, 结果显示,对心衰

的临床总有效率分别为 61%和 63% ( P> 0 05) ,两

组均可降低心肌氧耗, 改善心肌缺血范围和程度,改

善左室功能。在治疗慢性心衰的临床试验中, 3152

名老年心衰患者分别用卡托普利( n= 1574)和氯沙

坦( n= 1578)治疗,结果表明两组的总死亡率和心脏

猝死无显著差异, 而氯沙坦的不良反应比卡托普利

发生率小(分别为 9 7%和 14 7%)。48w k后两组

病人左心室舒张容积指数明显减小。表明两者均能

防止左心室扩张[ 7, 8]。缬沙坦在降压的同时, 对高

血压病人的左心室肥厚亦有逆转作用[ 9]。

另外,在防止肾脏损害及蛋白尿方面,有大量的

动物实验证明, 应用 AT 受体拮抗剂可有效降低

全身及肾小球局部的血压,减少肾毛细血管对蛋白

的通透性,改善血管内皮功能, 从而减少蛋白尿[ 10]。

缬沙坦能有效降低慢性肾小球肾衰, 肾功代偿期病

人的血压,可显著减少尿蛋白排出量
[ 11]
。

3 AT 受体拮抗剂的耐受性及副作用

AT 受体拮抗剂有良好的耐受性及轻微副作

用。研究表明,对不同的年龄组: < 65岁组、> 65岁

组及> 75岁组患者均有良好的耐受性,源于其副作
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用的低发生率。常见副作用有头痛, 乏力, 头晕, 上

呼吸道感染,胃肠道反应等,发生率与安慰剂相似。

有个别报道氯沙坦可致血管神经性水肿, 长期应用

该类药物可使血钾轻度升高, 特别是在肾功能不全,

糖尿病患者及保钾利尿剂合用时尤应注意。

4 主要的 AT 受体拮抗剂

AT 受体拮抗剂通过阻断 AT 的生理作用而

扩张血管,降低血压,分为三类:二苯四咪唑类,以氯

沙坦、依贝沙坦,坎地沙坦为代表; 非二苯四咪唑类,

以依普沙坦为代表; 非杂环类,以缬沙坦为代表。

4 1 氯沙坦

氯沙坦( losartan)是第一个用于临床的口服长

效非肽类 AT 受体拮抗剂,与 AT 受体可逆性结

合。氯沙坦口服后 1h 达血浆峰浓度, t 1/ 2为 1 5~

2 5h,经胃肠吸收, 不受进食的影响,药物吸收后在

肝脏经细胞色素 P- 450 同功酶 2C9 和 3A4代谢,

转为有活性的产物 EXP- 3174, 该活性产物的达峰

时间为 2~ 4h, t 1/ 2是 6~ 9h, 降压作用是氯沙坦的

40倍,因而延长了氯沙坦的降压作用,使其可持续

24小时。对口服氯沙坦 50mg d- 1的老年高血压患

者进行动态血压监测表明,昼夜舒张压、收缩压及血

压负荷均有不同程度下降, 氯沙坦具有全天降血压

效应, 可平稳持续 24h。氯沙坦还能有效的保护靶

器官不受损害[ 12]。在氯沙坦高血压患者生存研究

( LI IFE)中, 9193例高血压患者伴心脏增大或左心

室肥大等并发症,氯沙坦是目前唯一经研究证实在

降低心血管死亡率、中风和心肌梗死发病率方面优

于标准降压药阿替洛尔的一种 AT 受体拮抗剂。

在剂量为 10~ 50mg d- 1时,氯沙坦的降压作用

与剂量呈依赖性,其量效曲线在50mg d
- 1
时出现平

台。起始用量常为 50mg d- 1,可加至 2次 d- 1。

由于氯沙坦需经细胞色素同功酶进行生物转

化,因此可与某些药物相互作用,苯巴比妥可使氯沙

坦及其代谢产物的血浆浓度下降 20%。

4 2 缬沙坦

缬沙坦( valsartan)与 AT 受体不可逆性结合,

使血管舒张,醛固酮分泌减少而降低血压,并可逆转

高血压所致的心肌肥大[ 15]。达峰时间 2~ 4h, t1/ 2为

6~ 9h,经胃肠道迅速吸收,不受饮食影响, 降压作用

可持续 24h。

研究表明, 对于慢性肾小球肾炎合并高血压患

者,口服缬沙坦 80~ 160mg, qd 8w k与口服贝那普

利10mg, qd 8w k 降压作用相似, 但缬沙坦起效缓

慢, 2w k后出现明显降压效果,还可显著减少尿蛋白

排出量,治疗前后病人肝、肾功能与白细胞无显著变

化,对心率及血脂代谢无明显影响。剂量范围在 80

~ 320mg d- 1可有效控制血压, 推荐起始剂量为

80mg d
- 1

,轻中度肝、肾功能不全及老年患者起始

剂量不必减少。

4 3 依贝沙坦[ 14~ 15]

依贝沙坦( irbesartan)是一种长效的 AT 受体

拮抗剂,具有生物利用度高, 降压作用持久,不良反

应少等特点, 达峰时间为 2h, t1/ 2为 11~ 15h。剂量

在 75~ 300mg d- 1范围内,依贝沙坦的降压作用呈

显著剂量依赖性。依贝沙坦与氯沙坦的降压比较研

究中
[ 16]
发现依贝沙坦 75~ 150mg d

- 1
对轻中度原

发性高血压有较好降压效果,降压幅度与氯沙坦 50

~ 100mg d- 1相似。依贝沙坦推荐起始剂量为

150mg d- 1, 必要时可加至 300mg d- 1。老人、肝功

能损害患者及肾功能不全者不必减小起始用量, 2~

6w k达最大效应,突然停药不引起血压突升。

4 4 坎地沙坦酯

坎地沙坦酯( candesartan cilexet il)是前体药物,

经胃肠道吸收后, 水解生成活性代谢产物坎地沙坦,

达峰时间 3~ 4h, t 1/ 2为 9h。剂量为 2~ 8mg d- 1时,

量效曲线平缓, 16~ 32mg d- 1时, 降压作用显著增

强,坎地沙坦对糖尿病患者的脂代谢及糖代谢无影

响。坎地沙坦酯的起始剂量为 16mg d- 1, 轻度肝、

肾功能不全及老年患者不必减量。

4 5 替米沙坦

替米沙坦( telmisartan)口服 0 5~ 1h 达峰浓度,

t 1/ 2为 24h, 生物利用度与剂量有关, 40mg 时为

40%; 160mg 时为 58%。饮食可使生物利用度下

降,但幅度不明显。替米沙坦的推荐剂量为 40mg

d- 1,可加量至 80mg d- 1, 可合用氢氯噻嗪以增强

降压效果。降压作用可维持 24h, 4w k 出现最大降

压作用,轻中度肾功不全及老年人不必减量,胆管阻

塞或肝脏损害者慎用。

综上所述,氯沙坦、缬沙坦对高血压患者左心室

肥厚有逆转作用并能改善左心室功能, 缬沙坦还能

有效降低慢性肾小球肾衰, 显著减少蛋白尿排出量;

依贝沙坦、替米沙坦均为长效制剂, 降压作用持久;

而坎地沙坦酯作为前体药,在体内水解后生成活性

代谢物坎地沙坦产生降压。AT 受体拮抗剂以其

平缓降压,作用持久,保护靶器官,不良反应小, 服用

方便(每日一次)、病人依从性好等特点,必将成为治

疗高血压病的首选之一, 亦是一类有前途的降压药

物。
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鱼腥草在眼科的应用

王慧力1, 周昕宇2, 郭 华1, 李 珍1, 周培兰1( 1. 解放军 401 医院, 青岛 266071; 2. 解放军 409 医院, 青岛

266100)

摘要 目的:介绍鱼腥草在治疗眼科疾病中的应用。方法:以鱼腥草为关键词, 检索中国生物医学文摘数据

库,并以检索到的文献为线索扩大检索范围, 检索有关鱼腥草在眼科疾病治疗中的应用方面的文章, 对其进

行综述。结果: 鱼腥草在眼科主要用于病毒性角膜炎、急性流行性角膜炎, 治愈率达 76 36% ~ 97 30%不

等。结论: 鱼腥草局部应用具有提高疗效,降低复发率,又能促进角膜斑翳早日消退, 减少瘢痕形成, 提高视

力的作用。采用点眼、结膜下注射、静滴及煎服均可。未发现对眼部有明显刺激及副作用, 注射时有出现过

敏性休克的个案。

关键词 鱼腥草;病毒性角膜炎;急性流行性角膜炎;急性流行性结膜炎

中图分类号: R988 1 文献标识码: D 文章编号: 1006- 0111( 2002) 05- 0265- 03

鱼腥草为三白草科植物蕺菜( Houttuynia cor-

data Thunb)的干燥地上部分。具有清热解毒、排脓

消痈、利尿退淋的功效, 常用于肺痈咳吐脓血、肺热

咳嗽痰稠、热毒疮疡、热淋、小便涩痛等症。近年来

已广泛应用于眼科疾病的治疗,取得良好的效果, 现

综述如下:

1 药源

鱼腥草分布于亚洲东部及东南部[ 1] , 我国江

苏、安徽、福建、河南、广东、广西、湖南、湖北等均有

产,现已成为一种商品性蔬菜,目前在云南、贵州、四

川等地栽培较多[ 2]。

鱼腥草的药用成分主要是挥发油, 油中含癸酰

乙醛、月桂醛、- 蒎烯、芳樟醇。此外,还含有甲醛

正壬基甲酮樟烯、月桂烯、柠檬烯、乙酸龙脑酯、丁香
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