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　　摘要:　肾素-血管紧张素-醛固酮系统的阻断剂 , 如血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素 Ⅱ受体阻滞剂等 , 在高血压和许多

心肾疾病的预防和治疗过程中已经取得了很好的效果。而作为一种新的肾素-血管紧张素-醛固酮系统阻断剂 ,直接肾素抑制剂能

有效抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统 ,同时有着较少的不良反应 , 因此有着极大的应用前景。
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Abstract:　Theinhibitorsofrenin-angiotensin-aldosteronesystem(RAAS), includingangiotensinconvertingenzymeinhibitorsand

angiotensinreceptorblockers, havebeenprovedtobebenefitforpreventionandtreatmentofhypertensionandcardio-renaldiseases.Asa

newtypeofRAASinhibitor, directrenininhibitormightbewidelyusedinpatientswithlessadverseeffects.
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　　大量研究证实 ,肾素-血管紧张素-醛固酮系统(re-

nin-angiotensin-aldosteronesystem, RAAS)对高血压 、心

血管疾病 、糖尿病 、慢性肾病等疾病的发生发展起着重

要作用 。为了有效的预防和治疗这些疾病 ,诸如血管

紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素 Ⅱ受体阻

滞剂(ARB)等 RAAS的阻断剂已广泛的应用于临床 ,

并且取得了良好的效果。尽管如此 ,这些疾病仍然有

着很高的发病率和病死率 。而一种新的 RAAS阻断

剂 ———直接肾素抑制剂(directrenininhibitor, DRI)有

望发挥更大的作用。现对 DRI在高血压 、糖尿病肾病

以及心血管疾病等防治的研究进展做一综述。

1　经典的肾素 -血管紧张素-醛固酮系统理论及肾素 -

血管紧张素 -醛固酮系统阻断剂

根据经典的 RAAS,肾素通过肾脏球旁细胞分泌

入血 ,并且在血液中将来源于肝脏的血管紧张素原

(AOG)水解成血管紧张素 Ⅰ (AngⅠ ), AngⅠ又在肺

部由血管紧张素转换酶 (angiotensinconvertingen-

zyme, ACE)转化成血管紧张素 Ⅱ (AngⅡ),而后者可

以作用于肾上腺皮质 ,使之产生醛固酮 。除血液分泌

的 RAAS外 ,局部组织也可合成 RAAS的各个组分 ,近

来的研究表明组织的 RAAS在疾病的发生发展过程中

发挥更为重要的作用 。最终 RAAS主要通过 AngⅡ以

及其刺激产生的醛固酮对机体发挥各种作用。经典的

RAAS阻断剂 ACEI和 ARB就是分别通过抑制的 ACE

的活性和阻断血管紧张素受体而发挥 RAAS的抑制作

用 。但是 ,由于肾素的释放会受到 AngⅡ的反馈抑制 ,

而使用 ACEI后会造成血浆 AngⅡ的减少 ,从而引起了

肾素释放的增加和血浆肾素活性(plasmareninactivi-

ty, PRA)的升高 ,而 PRA的升高则有可能对心血管系

统造成损害
[ 1]
。除此之外 ,长期使用 ACEI还会发生

“AngⅡ逃逸 ”现象。这是因为长期使用 ACEI会造成

AngⅠ的蓄积 ,从而激活旁路途径 ,将大量 AngⅠ重新

转化成 AngⅡ ,造成 AngⅡ浓度逐渐回升到治疗前的

水平 ,使得 ACEI类药物在长期使用过程中发生治疗

效果的减弱 。

2　直接肾素抑制剂
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DRI是一种新型的 RAAS阻断剂 ,它主要通过抑

制肾素的催化活性中心 ,从源头上阻断了 RAAS的激

活
[ 2]
。由于 DRI的使用不会增加 AngⅠ的浓度 ,避免

了 “AngⅡ逃逸 ”发生。正是由于 DRI能有效抑制

RAAS,同时又有着较少的不良反应 ,因此 DRI研究和

应用得到了快速的发展。

2.1　直接肾素抑制剂在高血压治疗方面的研究进展

高血压是一种以体循环动脉压升高为主要特点的

全身性疾病 ,它能引起多种心血管 、肾脏以及大脑的疾

病 ,严重威胁人类的健康甚至生命 。而造成高血压的

直接因素主要是由于 RAAS的过度激活 ,使机体发生

血管收缩以及水钠潴留 ,从而引起血压升高。因此针

对血压升高的原因 ,现在常规的抗高血压药物主要有

ACEI、ARB等 RAAS阻断剂以及利尿剂等 ,然而其控

制血压的情况却并不理想 ,能达到血压控制标准的病

人只有 25%左右
[ 3]
。因此 ,作为一种新型的 RAAS阻

断剂 , DRI成了一种控制血压的新的选择 。

研究者们通过多个临床试验证明了每日一次的阿

利吉伦(一种可口服的 DRI)给药在对高血压患者的

治疗中确实有效 , 而且降压效果与使用的剂量相

关
[ 4, 5]
。 Gradman等

[ 6]
进行了一项随机双盲对照试

验 ,他们将 8 481位高血压病人分别进行了 8 ～ 12周

的阿利吉伦治疗 。试验发现:与使用安慰剂的病人相

比 ,每日一次给予 150 ～ 300mg的阿利吉伦治疗 ,能显

著降低病人的收缩压和舒张压 。在随后的研究中 , Oh

等
[ 7]
得到了相似的结果 ,而且发现阿利吉伦在撤药之

后不会出现血压的反弹效应 。DRI不仅能有效降低血

压 ,而且其安全性和耐受性也得到了研究者的肯定。

White等
[ 8]
对超过 12 000例高血压病人的临床试验数

据进行了分析 ,他们发现在阿利吉伦的短期研究中

(≤2个月),每日 150 mg剂量和 300 mg剂量的不良

反应发生率与安慰剂相当;在长期研究中(>2个月),

与 ACEI、ARB以及噻嗪类利尿药等传统降压药相比 ,

虽然阿利吉伦的疗效相似 ,但不良反应发生率均明显

小于传统降压药 。

与单独用药相比 ,阿利吉伦与常规降压药联合使

用能大幅增加药物的降压效能 ,同时又会不增加不良

反应的发生率。 Oparil等就在一项拥有 1 797例高血

压患者的双盲实验中 ,研究了单独使用阿利吉伦或者

缬沙坦以及两者联合使用的效果
[ 9]
。结果显示 ,联合

用药的效果比单独使用阿利吉伦或者缬沙坦都要好 ,

而且与单独用药的耐受性相仿。 Zheng等
[ 10]
也在研

究中发现阿利吉伦和 ARB联合用药的降压效果要明

显优于这两种药的单独使用 ,而且联合用药所产生的

不良反应发生率与单独使用一种药物的不良反应发生

率不具有统计学差异 。此外 , Villamil等
[ 11]
在研究阿

利吉伦与氢氯噻嗪的联合用药的效果时也发现 ,阿利

吉伦和氢氯噻嗪的联合用药能极大增强其降低血压的

能力 ,而且可降低因使用氢氯噻嗪而增加的血浆肾素

活性。由此可见 , DRI类药物与其他降压药的联合使

用能增加单一用药的降压效能 ,同时又不会增加不良

反应的发生率 。因此 ,以 DRI类药物为基础的联合用

药可能成为一个相对安全而且有效的控制血压的方

法 。

2.2　直接肾素抑制剂应用于糖尿病肾病的进展

糖尿病肾病(diabeticnephropathy, DN)是糖尿病

最严重的并发症之一。在西方国家中 , DN已成为慢

性肾功能衰竭最重要的致病原因 ,而由 DN引起的慢

性肾功能衰竭 ,预后也明显比其他原因引起的肾功能

衰竭差 。有研究显示高血糖所引起的局部肾内的肾

素 -血管紧张素系统激活是引起糖尿病患者肾脏组织

损伤的主要因素
[ 12]
。因此 , 目前的治疗主要是应用

ACEI和 ARB等 RAAS阻断剂抑制局部肾内的肾素 -

血管紧张素系统激活 ,从而减缓 DN发展成终末期肾

病的过程;但是使用这些常规的 RAAS阻断剂可能引

起血浆肾素活性的增加 ,而这将有可能会增加发生心

血管事件的危险
[ 13]
,因此作为一种可以降低血浆肾素

活性的 RAAS阻断剂 , DRI可能成为一种更安全有效

的治疗 DN的药物
[ 14]
。

Feldman等
[ 15]
利用转基因大鼠(mRen-2)27研究

了肾素抑制剂阿利吉伦对糖尿病大鼠的作用。结果显

示阿利吉伦不仅能够防止大鼠产生白蛋白尿 ,而且可

以抑制肾脏的转化生长因子-β和 Ⅰ型胶原的表达 ,降

低肾小球 、肾小管以及皮质血管的肾素受体表达 ,从而

对糖尿病大鼠的肾脏起到保护作用。随后 , Persson

等
[ 16]
在一个小型的探索性研究中发现 ,对同时患有 2

型糖尿病和白蛋白尿的患者使用阿利吉伦和呋塞米 ,

而不联合使用其他 RAAS阻断剂 ,能显著降低尿白蛋

白 /肌酐比值 ,最高甚至能降低 44%。在新近的研究

中 ,人们发现 DRI联合使用其他的 RAAS阻断剂 ,不仅

能更加有效的保护肾脏 ,减慢糖尿病肾病的发展 ,还能

降低因为使用 ACEI或 ARB而升高的血浆肾素活性 ,

从而降低其不良反应的发生率
[ 17]
。Persson等

[ 18]
在一

项双盲随机实验中对 26位患有 2型糖尿病 、高血压以

及白蛋白尿病人的治疗中 ,阿利吉伦和厄贝沙坦的联

合用药降低了 71%的尿白蛋白分泌率 ,明显高于阿利

吉伦(48%)和厄贝沙坦(58%)单独使用时的尿白蛋

白分泌率 ,而且在联合用药中 ,阿利吉伦也中和了单独

使用厄贝沙坦而升高的血浆肾素活性 。

2.3　直接肾素抑制剂在心血管系统保护的研究进展
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目前心血管疾病已成为人类健康的第一杀手 ,而

RAAS的过度激活在许多心血管疾病的发生发展过程

中起着重要的作用。因此 RAAS阻断剂能有效的预防

和治疗心血管系统疾病 。作为新型的 RAAS阻断剂 ,

DRI不仅有着防治心血管疾病的能力 ,而且能通过与

ACEI或者 ARB的联合用药 ,提高其防治心血管疾病

的效果 ,降低不良反应发生的概率
[ 19]
。

Pilz等
[ 20]
利用转入人肾素基因和血管紧张素原

基因的双转基因大鼠 (doubletransgenicrat, dTGR)作

为动物模型 ,对阿利吉伦的作用进行了研究。研究发

现与对照组相比 ,阿利吉伦能逆转心脏肥大和左室壁

肥厚 ,改善心脏收缩和舒张功能 ,降低心房利钠肽等心

肌损伤标志物的浓度 。 2008年 , McMurray等
[ 21]
对阿

利吉伦在心力衰竭病人中的治疗效果进行了研究。他

们将一直固定使用 ACEI和 β受体阻滞剂的心力衰竭

病人随机分成两组 ,在保持原来用药的基础上分别添

加 150mg/d剂量的阿利吉伦和安慰剂 ,结果显示添加

阿利吉伦能显著降低病人的血液中心房利钠肽的含量

以及尿醛固酮的排泄 ,而且有着良好的耐受性 。

最近有研究表明 , DRI不仅对心脏本身的病变有

保护和治疗作用 ,而且在防治动脉粥样硬化和粥样硬

化血栓形成方面也有着极大的潜力 。Pöss等
[ 22]
研究

发现阿利吉伦能预防粥样硬化病变的形成 ,减少小鼠

主动脉窦粥样硬化斑块的面积 。其原因可能是由于阿

利吉伦有效的抑制了血管还原型辅酶 Ⅱ氧化酶的活

性 ,降低了细胞内活性氧的产生 ,从而减少了内皮细胞

的损伤。 DelFiorentino等
[ 23]
用阿利吉伦作用于体外

培养的人脐静脉内皮细胞 ,使得由肿瘤坏死因子 -α刺

激产生的组织因子在后者的表达明显下调;而组织因

子是动脉粥样硬化血栓形成的起始因子 ,因此 DRI可

能对预防动脉硬化血栓形成有着重要作用 。

3　展望

作为一种新的 RAAS阻断剂 , DRI能有效的抑制

RAAS的激活 ,而且在与传统 RAAS阻断剂联合使用

时不但能增强其作用效果 ,又能降低后者所产生的不

良反应 。尽管已有多个基础和临床实验肯定了 DRI

的治疗效果 ,但其在应用过程中仍存在许多问题。首

先 ,使用 DRI类药物会引起肾素分泌的增加 ,而且在

和 ARB等药物联用时增加更明显 。由于 DRI只能阻

断肾素约 75%的催化活性
[ 24]
,大量升高的肾素浓度

可能会造成绝对血浆肾素活性的升高 ,从而影响 DRI

的治疗效果 。另外 ,较高水平的肾素和肾素原还有可

能激活纤维化的信号通路 ,引起心肾的纤维化
[ 25]
。其

次 ,由于目前关于 DRI的临床研究还多属于早期研

究 ,因此 DRI的远期效果以及不良反应还有待更长期

的观察和研究。
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　　摘要:　钙通道阻滞剂及血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂均为降压达标且具预防脑卒中发生作用的降压药物。 两类药物联用降压作

用更加明显且在预防终点事件尤其在脑卒中方面应具有符合逻辑的优势 ,现综述两类药物预防脑卒中的循证证据 、联合用药的作

用及可能机制。

关键词:　钙通道阻滞剂;血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂;脑卒中

Abstract:　CalciumchannelblockersandangiotensinⅡ receptorblockers, representthetwoantihypertensivedrugclasseswiththe

strongestsupportabledataforthepreventionofstroke.Acombinationofthesetwoantihypertensiveclassesrepresentsshouldbealogicalap-

proach.Herewereviewdataofclinicalevidenceboththetwokindofdrugsinpreventionofstrokeandanalysisthepotentialmechanism.

Keywords:　calciumchannelblockers;angiotensinⅡ receptorblockers;stroke

　　来自中国的统计数据显示:脑血管病为中国头号

杀手 ,每年每 10万人口中 13 664人发生脑血管病。

每年因脑卒中死亡 >100万人 ,是因冠状动脉粥样硬

化性心脏病(冠心病)死亡的 3倍
[ 1]
。 2009年全球脑

卒中发生率报告
[ 2]
显示经年龄调整后每 10万人年自

1970 ～ 2008年自然年分 4阶段分析 ,高收入国家脑卒

中发生率降低 42%,而低 、中等收入国家 ,脑卒中发生

率增加 >100%。美国哥伦比亚大学 Dhamoon等
[ 3]
从

PubMed、Cochrane等数据库中检索了相关前瞻性研究

或基于前瞻性研究的 Meta分析 ,得出结论:脑卒中应

被视为冠心病等危症 ,脑卒中复发风险应被纳入血管

疾病一级和二级预防风险评估。目前已有多家国际组

织的指南将脑卒中纳入了风险评估中:如欧洲脑血管

病变(CVD)预防临床实践指南 、最新版 CVD预防英国

学会联合指南及最新版新西兰指南分别在风险评估中

增加了缺血性脑卒中 、脑卒中(致死性和非致死性脑

卒中和脑出血)或短暂性脑缺血发作(TIA)。

通过 APCSC
[ 4]
的调研数据可以看到 ,在澳洲(西

方人为主)以及亚洲人群(中国人群为主)的数据显

示 ,收缩压(SBP)越高 ,致死及非致死缺血性脑卒中发

生率越高 ,但是两个人群之间异质性有显著差异(P=

0.001),亚洲人群 ,随着 SBP的增高 ,致死及非致死缺

血性脑卒中发生率更高 ,远高于澳洲人群 (西方人

群),这说明 SBP对于亚洲人的脑卒中更相关 、更敏

感 。INTERSTROKE研究
[ 5]
显示:在高血压 、吸烟 、腰

臀比 、饮食评分 、体力活动 、糖尿病 、酒精摄入 、心源性

因素 、精神因素 、脂蛋白 B与脂蛋白 A1比值等脑卒中

危险因素中 ,高血压是脑卒中首要危险因素 ,而有效的

降压治疗可以有效减少脑卒中和死亡。正如 2009年

发表的荟萃 147项临床试验 ,总纳入 958 000人
[ 6]
结
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