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摘要 目的:综述血管紧张素 受体拮抗剂替米沙坦研究进展。方法:对替米沙坦构效关系、药效、药理作

用、毒性以及代谢等方面进行探讨。结果与结论:替米沙坦选择性地、不可逆转地拮抗 AT 1受体,而对其他受

体,尤其是心血管系统的受体无影响,是一种很好的非肽类血管紧张素 受体拮抗剂。
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替米沙坦是一种新型的口服非肽 Ang 受体

拮抗剂。它选择性、不可逆转地拮抗 Ang 的 AT 1

受体而不影响包括心血管调节的其它受体系

统[ 1, 2]。

替米沙坦( telmisartan) ,又称 BIBR277, 系由德

国贝林格尔 因格海姆( Boehninger Ingelheim )公司

开发的 类新药。1998 年 11月 10日, 美国食品

药品管理局批准其片剂的上市申请, 商品名为 Mi

cardis, 1999年 2月首次在美国上市, 2000年 2月在

英国上市。

替米沙坦的化学名为 4 - { ( 1, 4 - dimethyl-

2 - propyl [ 2, 6 - bi- 1H- benzim idazol] - 1 -

yl) methyl} - [ 1, 1 - biphenyl] - 2- carboxylic acid,

即4 - { ( 1, 4 - 二甲基- 2 - 丙基[ 2, 6 - 二- 1

氢- 苯并咪唑] - 1 - 基)甲基} - [ 1, 1 - 二苯基]

- 2- 羧酸,分子式为 C33H30N4O2,相对分子质量为

514. 63。它是白色无臭结晶粉末, 几乎不溶于水和

pH 3- 9的水溶液, 略溶于强酸(盐酸除外) , 溶于

强碱。结构式如下:

1 合成方法[ 3]

4- 氨基- 3- 甲基苯甲酸甲酯与丁酰氯反应生

成酰胺产物( 1) ,再经硝化在间位加上一个硝基, 催

化氢化还原硝基成氨基得( 3) , ( 3)环合得含咪唑环

的化合物( 4) ,水解脱去酯基的产物( 5)与邻甲氨基

苯胺反应生成( 6) , ( 6)在叔丁醇钾与 DMS中与 4

- 甲基溴- 2- 甲酸丁酯联苯反应所得产物脱去酯

基即为 Telm isartan。

2 构效关系

Ang 受体拮抗剂的 3 大部分结构为: 咪唑环

结构, 4- 亚甲基- 1, 1 - 联苯结构, 四氮唑结构。

以此为模板进行结构修饰和改造, 可得到良好的

AT 1受体拮抗剂。其中含一个附加的苯并咪唑或咪

唑吡啶或吡啶的化合物是 IC50在低纳摩尔范围内的

高度活性的拮抗剂, 这些芳香杂环最重要的共同特

性是其 N 原子附近有相当高的电子密度, 杂环上的

N可作为氢键接受体, 因而使受体亲合力升高。含

4- 甲基- 6- ( 1 - 甲基苯并咪唑)取代的替米沙

坦,用羧基取代四氮唑,是一种口服的非常有效且具

长期效应的拮抗剂[ 3]。在肾性高血压大鼠实验中,

口服剂量 3mg kg- 1, 降压作用可维持 24h,作用强

度与 EXP3174相当,是 DUP753的 100倍。它对大

鼠肺膜的 IC50为 3. 7nM , 对兔大动脉的 KB为 0.

33nM。它依赖剂量地降低清醒的肾性高血压大鼠

( 0. 3和 1mg kg
- 1

, 口服 4d, 每天一剂)和自发性高

血压大鼠( 1 和 3mg kg- 1, 每天一剂, 服用 4d)的

MABP。4- 甲基取代并不能显著地增加亲合力,但

引进它可以避免烷基化反应中的立体异构体混合。

具有相似的联苯和苯并咪唑结构的有 TCV - 116、

CV- 11974 等。TCV - 116 的 C2 取代基为甲氧

基, C7为 CO2CH( Me) OCO2- Cyh取代[ 4] , 它口服

拮抗 Ang 高血压效应的 ED50值为 0. 069mg

kg- 1,口服 1mg kg- 1降压作用超过 24h, 生物利用

度为 28% ~ 33%, 吸收后在体内迅速水解成

CV11974,作用增强,是 EXP3174 的 10倍
[ 5]
。联苯

四氮唑型 CV11974含有位置上模拟 EXP3174羰酸
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基团的 C7羰酸取代基, C2上是甲氧基取代基,它是

一种有效的体内拮抗体 ( Ki = 0. 64nM , 对 AT 1的

IC50= 28nM ,兔大动脉)
[ 6]
。

3 药效

体外试验证实,替米沙坦可竞争性抑制血管紧

张素 与大鼠肺组织中 AT 1受体的结合(阻滞常数

ki为 3. 7 nmol L- 1) , 但并不影响放射性标识的血管

紧张素对离体大鼠肾上骨髓质中 AT 2受体的结合

( ki> 10000nmol L
- 1

)。

替米沙坦的 AT 1拮抗效应大约是洛沙坦钾的 6

倍( ki分别为 3. 7t 和 23. 7nmol L - 1) , 替米沙坦不

会影响其它肽(如内皮素)或非肽(如乙酰胆碱和儿

茶酚胺)配体的结合力。

替米沙坦能不可克服的可逆地拮抗离体兔主动

脉组织中血管紧张素 引起的收缩,离解常数为

0. 33nmolL- 1。

在麻醉并刺毁脑脊髓的大鼠中, 静脉注射替米

沙坦 0. 1到 1. 0mgkg- 1, 可使 Ang 剂量- 反应曲

线随剂量非平行地右移。在麻醉的大鼠中同剂量的

替米沙坦也能依赖剂量地减少静脉注射 Ang ( 0.

1 gkg - 1)引起的升压反应,其显著拮抗效果能至少

维持 2h
[ 7]
。对于刺毁脊髓的大鼠,拮抗效应为替米

沙坦> 坦洛沙坦> 伊贝沙坦[ 8]。

口服替米沙坦显著地、依赖剂量的降低各种高

血压实验模型的血压, 包括肾血管高血压大鼠[ 9]、

自发性高血压大鼠[ 9, 10]、钠耗竭性的猕猴[ 11]和转基

因大鼠
[ 12]
。对清醒的大鼠静脉注射, 替米沙坦依赖

剂量和时间的穿透脑血屏障, 从而拮抗由 Ang 引

起的升压效应
[ 13]
。

口服( 0. 3到 3. 0mgkg- 1d- 1)或静脉注射( 0. 03

到 0. 3 mgkg- 1d- 1)替米沙坦引起狗的利尿和排钠作

用,但不会引起钾和肌酸酐的分泌
[ 14、15]

。

通过心脏重量和心肌束的直径估计, 口服抗高

血压剂量( 1和 3mgkg
- 1
d
- 1

)替米沙坦 9wk 后心肌

肥大显著减小[ 16]。而且,在经替米沙坦治疗的动物

中观察不到未经治疗控制的动物中严重的肾小球硬
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化症和蛋白质症状[ 17]。

在Ang 的随机取样、双盲式的、安慰剂控制

的包括 48名健康男性自愿者的研究中,单剂口服替

米沙坦 20、40和 80mg 能依赖剂量地拮抗高血压效

应,在 40mg 剂量时拮抗效应接近最高[ 18]。该剂量

的药物起效时间和持续时间分别为 0. 3和 35. 4h,

表明每天一次的治疗是可行的
[ 19]
。醛固酮和去甲

肾上腺素水平不受替米沙坦影响,但引起血液 Ang

水平和血液肾素活性的补偿性增加。

4 药理作用

替米沙坦是非肽类血管紧张素 受体拮抗

剂,通过选择性阻滞多种组织(如血管平滑肌肾上

腺)中的血管紧张素 与 AT 1受体的结合,阻断血管

紧张素 引起的血管收缩和醛固酮分泌, 且不依

赖于 Ang 的合成通路。它对 AT 1比对 AT 2的亲

合力约高 3000 倍, 且不抑制血管紧张素转换酶

ACE,因此不影响对缓激肽的反应,也不与其它激素

受体和离子通道结合或产生阻断作用。口服后吸收

迅速, 30min 到 1h 内达血浆峰值, 消除相 t 1/ 2为

24h。体外试验数据表明,替米沙坦不可克服的拮抗

性一部分同它与 AT 1受体的结合分裂较慢有关
[ 20]
。

5 毒性

替米沙坦是长效、高效、低毒的新型 AT 1拮抗

剂,其耐受性良好,适用于对其它降压药不能耐受或

过敏的各型高血压患者。

替米沙坦毒性的早期症状是低血压和心动过

速,当副交感神经兴奋时会出现心动过缓。对于有

低血压危险因素(充血性心力衰竭,高剂量利尿剂或

正在利尿治疗、透析或严重血容量不足)的高血压患

者,易出现眩晕、晕厥、体位性症状等低血压表现和

发烧、淋巴结肿大, 喉痛等症状, 还可能出现感觉呼

吸或吞咽困难, 面部、口唇、舌、声门、喉头、肢端等部

位肿胀[ 21]。

通过对 3700 多名 (包括 1900 例治疗 6mo 以

上,至少 1300例治疗 1年以上)患者的考察表明, 替

米沙坦不良反应轻微, 常见的不良反应包括上呼吸

道感染( 7%) ,背痛( 3%) ,鼻窦炎( 3%) ,腹泻( 3% ) ,

嗜睡, 头晕目眩和过敏反应。下列不良反应的发生

率与安慰剂相当(发生率为 1%左右) :流感样症状、

消化不良、肌痛、尿路感染、腹痛、头痛、眩晕、乏力、

咳嗽、高血压、胸痛、恶心、外周水肿等。替米沙坦引

起咳嗽的概率为 3%, 低于依那普利( 5. 6% ) [ 22]。

6 代谢

替米沙坦主要通过肝脏结合成为无活性的葡萄

糖醛酸化物, 细胞色素 P450 酶不参与其代谢。它

与白蛋白和 1酸糖蛋白结合, 蛋白结合率在 99. 5%

以上。在 20~ 160 剂量范围内呈现非线性消除,服

用 4wk有很长的半衰期, 末端消除半衰期约为24h,

作用持续时间至少 24h。每日一次服法的血浆蓄积

指数为 1. 5~ 2. 0,血浆总体清除率> 800molm in- 1。

它直接作用,很少转化,大部分以原形药物从胆汁排

出,进入粪便。血透和血滤不能将其从体内除去。

替米沙坦不可克服地抑制 Ang 诱导的收缩。因

为它能引起血清地高辛增加,当地高辛与替米沙坦

联用时应监控地高辛水平。替米沙坦与华法林联用

期间华法林水平可能下降[ 23]。80mg 替米沙坦与

12. 5mg 双氢克尿噻联用对轻中型高血压患者有很

好的疗效和耐受性, 其抗高血压活性比相应的单独

治疗更高[ 24]。

7 结束语

肾素 血管紧张素 醛固酮系统 ( Renin- an

giotensin- aldostero system, RAAS)是调节全身血

压、维持电解质体液平衡的重要内分泌系统,其最终

生理活性物质血管紧张素 ( Ang ) 可通过内分

泌、自分泌、旁分泌及细胞内分泌发挥各种生理效

应。Ang 的生物学效应由细胞表面的特异性受体

介导,只特异性地作用于Ang 受体,对其它的酶和

受体无作用。根据药理特性并经放射性酸基结合法

测定,可将血管紧张素受体分为 AT 1和AT 2等亚型。

其中 AT 1受体介导绝大多数已知 Ang 效应。与血

管紧张素转换酶抑制剂 ACEI 相比, AT 1受体拮抗

剂的优点有: ACEI 对 RAAS 的阻断是不完全的,而

AT 1受体拮抗剂对 RAAS的阻断较 ACEI 完全; AT 1

受体拮抗剂对激肽酶无作用,不会出现干咳不良反

应;AT 1受体拮抗剂阻断了肾素释放的负反馈调节,

故肾素释放增加, 循环 Ang 水平升高, 这种高水平

Ang 通过未阻断的 AT 2受体将产生有利作用, 如

通过 AT 2受体介导的抗增殖作用、促凋亡作用和激

活激肽/ NO/ cGMP 途径,对心血管和肾脏起到额外

的保护作用。

Ang 受体拮抗剂疗效好、副作用小、安全可

靠、没有首剂低压效应,更容易为高血压患者特别是

老年患者所接受。据专家预测, 21世纪初, Ang 受

体拮抗剂将支配抗高血压的药物市场。

替米沙坦是一种非肽类 Ang 受体拮抗剂, 它

对各种程度高血压患者都有临床效应, 且作用强度

大、应用剂量小、作用时间长、耐受性好、谷峰( T / P)

比值高( > 80%) , 是一种疗效较好的抗高血压药物。
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目前我们正以替米沙坦为母体,研究探索活性更好、

口服生物利用度更高、毒副作用更小的新型 Ang

受体拮抗剂。
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