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醛固酮拮抗剂在心血管疾病中的研究进展

唐丹 综述 张廷杰 审校

近年研究证实血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)和口受体阻滞剂可以不同程度地改善慢性

心衰的预后，而醛固酮(aldosterone，ALD)拮抗剂

从发现到发展的40余年漫长历史中，一直仅仅作为

利尿剂和降压使用，并且由于其副作用难以成为一

线降压药物。直至1998年RALES研究结果的发

表，才使人们开始重新关注ALD拮抗剂在心血管

疾病中尤其是慢性心衰中的良好效果。

20世纪80年代，Ciba—Geigy公司先后合成了4

种螺内酯：9-11a一环氧衍生物，坎利酮(canrenone)、

mexrenone及prorenone。Roussel—Vclaf合成螺内

酯7—1ld一环氧衍生物。Grob等合成的9—11a一环氧

类固醇，其具有选择性抗ALD作用，不影响睾酮、

孕酮及糖皮质激素的靶组织。伊普利酮

(eplerenone)为9—11a一环氧利酮，20世纪90年代开

始研制用于高血压及慢性充血性心力衰竭(CHF)。

1 ALD的生理及在心血管疾病中的病理生理作用

人体内主要的盐皮质激素是ALD，近年研究发

现，除了肾上腺皮质球状带以外，血管、心、脑、肾、肺

等器官也具有合成并分泌ALD的功能。ALD是肾

素一血管紧张素系统(RAAS)中的一个重要成分，在

心血管系统的调节、血管壁和心肌重构中起重要作

用。许多因素如ACTH、血管紧张素Ⅱ、血钾、去甲

肾上腺素、内皮素及5一羟色胺等均可刺激ALD的

分泌。ALD的基因效应是通过经典的盐皮质激素

受体的激活而实现的，但是快速非基因组效应也会

影响到不同的受体，并引起多个下游信号途径的激

活。

临床研究发现：ALD可能参与高血压、心衰、心

肌缺血、心室功能异常、心律失常、水肿、终末期肾病

及卒中的病理生理过程[1]。
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2 ALD拮抗剂在慢性心衰中的作用

2．1 ALD在慢性心衰中的作用 CHF时RAAS

激活，ALD合成分泌增加，短期内可以增加心排量，

起到代偿作用，但长期效应却引起水钠潴留，电解质

紊乱，心肌及血管间质纤维化，加重心衰；ALD增加

钾、镁排泄，加重低钾低镁血症，增加心衰病人室性

心律失常和猝死的危险；同时，心肌及血管间质纤维

化，导致心室重构，血管壁增厚，大动脉顺应性降低，

心功能恶化，组织传导不均一，引发心律失常；ALD

还可以阻断心肌细胞对儿茶酚胺的摄取，使细胞外

儿茶酚胺增加，加重心肌缺血。

研究[23表明，未治疗的慢性心衰病人与正常对

照比较，血浆ALD水平可升高20倍(由于RAAS

系统的活化及肝脏对神经内分泌激素清除减少)，

ALD平均水平与CHF死亡率明显相关。

此外，慢性心衰的标准治疗方案中加用ACEI

短期内可以降低ALD水平，但长期使用时会出现

“ALD逃逸现象”，即ACEI不能使AI。D保持持续

稳定的低水平状态[3“3；使用ACEI者，仍有近40％

症状性CHF患者ALD浓度>144pg／ml，其中50％

伴有左室肥厚叩]。在RESOLVD研究中，CHF患

者予以依那普利和坎地沙坦治疗17周后ALD水平

较单独使用其中一种药相比有明显下降(P<

0．01)，两药合用最大剂量，43周时平均ALD浓度

可回到基线水平[6]。其原因与ACEI保钾，钾离子

是ALD的强有力促分泌剂有关，这也可能是ALD

逃逸的主要原因。此外，ALD促分泌剂及选择性通

道可能也对升高ALD有作用。如：消化酶通过心

脑及血管非ACE通道将血管紧张素I转化为血管

紧张素II[7|。动物试验证实，这些组织有盐皮质激

素受体，可在酶作用下产生ALD[8]。由于心衰，肝

脏对ALD的清除率降低进一步使血浆ALD水平

升高。综上，在心衰治疗加入ALD拮抗剂是十分

重要的。

2．2 几项关于ALD拮抗剂的大型临床研究 目

前，ALD拮抗剂包括螺内酯和依普利酮。螺内酯对
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ALD受体的作用为非选择性，尚能拮抗孕激素和雄

激素受体；而依普利酮是一个新的竞争性和选择性

ALD受体拮抗剂，与螺内酯相比，依普利酮仅有

0．1％的雄激素受体亲合性和不到1％的孕激素受

体亲合性，已证实依普利酮对轻度和中度高血压的

有效性，耐受性良好，副作用发生率与安慰剂相

似‘9|。

在一项双盲研究(RALES试验)中，选取了

1663名严重心衰，左室射血分数<35％的患者。随

机给予25mg／d螺内酯或安慰剂。螺内酯组死亡危

险降低30％，来自于心衰进展所致死亡危险及心源

性猝死减少。螺内酯组心衰加重引起的住院率比安

慰剂组减少了35％，心衰症状明显改善(P<

0．001)，螺内酯组报道了男性中有10％出现雌性化

或乳腺疼痛，安慰剂组为1％(P<0．001)。两组患

者中严重的高钾血症很少见。结论认为：将ALD

受体拮抗剂螺内酯加入心衰标准治疗，可以明显减

少严重心衰患者的发病率和死亡率[10,11]。近来国

内外的临床研究均支持在标准心衰治疗中加入螺内

酯有额外保护作用。国内陈月云等口胡通过螺内酯

干预CHF 3～6个月后发现，接受常规治疗同时长

期应用小剂量螺内酯能更完全抑制RAAS，抑制心

肌细胞外基质重塑，减轻心肌纤维化，改善心功能，

而心肌细胞外基质的变化与心衰病程进展明显相

关。对螺内酯在CHF中的积极作用，国内还有一

些小样本、中短期的临床观察报道，在这些中短期观

察中，基本未见严重的高钾血症[13|。但缺乏长期大

样本的临床试验。

在一项关于依普利酮心肌梗死后左室功能障碍

患者中的应用研究(EPHESUS)中，患者随机分为

依普利酮组(3319名，最初25mg／d，逐渐加量至

50mg／d)，安慰剂组(3313名)，两组均予心衰标准

治疗方案。在平均16个月的随访中，依普利酮组有

478名死亡，安慰剂组554名死亡(P一0．008)，在这

些死亡患者中，由于心血管原因引起的在依普利酮

组有407名，安慰剂组483组(P一0．005)。其他主

要终点如心血管原因引起的死亡、住院率在依普利

酮组有所降低(P一0．002)，同时源于其他原因的死

亡或住院也有所下降(P一0．02)。心源性猝死率减

少(P一0．03)。严重高钾血症发生率在依普利酮组

为5．5％，安慰剂组为3．9％(P一0．002)。从而认

为，急性心肌梗死合并左室功能障碍和心衰者中，在

标准治疗方案之外加用依普利酮会减少发病率和死

亡率[14]。

2．3 ALD拮抗剂治疗心衰的机制 ALD拮抗剂

减少钠潴留，通过阻断胶原合成减少心肌纤维化，阻

止心衰发展，从而降低死亡率口引。促进排钠及提高

心肌摄取去甲肾上腺素，降低心脏性猝死。

近来已经证实心衰大鼠肾钠水潴留升高可以通

过螺内酯阻断ALD的中枢神经系统效应得到控制。

有研究显示，中枢的盐皮质激素可能在心衰的其他

旁机制及前炎症细胞因子释放有作用。对冠脉结扎

或假结扎产生心衰的大鼠予以螺内酯(100 ng／h共

21d)或通过第三脑室给予酒精赋形剂。在酒精赋形

剂的心衰大鼠组，1d后肿瘤坏死因子a(TNF-a)水

平增加，并在3周的观察期间持续增加。在冠脉结

扎后24h开始以螺内酯治疗的心衰大鼠组TNF-a

最初仍升高，但冠脉结扎5d后回到对照水平，并在

整个研究过程中保持低水平。这些发现显示中枢系

统盐皮质激素受体的活化在调节心衰大鼠中TNF-

a的释放起重要作用。心衰时阻断盐皮质激素的有

益效应可能至少部分与TNF—a的减少有关口6|。

另一项对依普利酮在扩张性心肌病大鼠左室功

能障碍和重构方面的效应研究，有人选用了主动免

疫性心肌炎后扩张性心肌病大鼠，在产生免疫后的

28d，将存活的Lewis大鼠随机分为3组，分别给予

口服低剂量依普利酮，高剂量依普利酮或赋形剂。

结果发现：高剂量组明显减少心肌肥厚，心脏重量和

心脏／体重比。依普利酮以剂量依赖方式改善左室

功能。高剂量组中心静脉压和左室舒张末压降低，

±dp／dt增加，心肌纤维化减少，左室TGF—p，和胶

原Ⅲ的mRNA表达增加。依普利酮的治疗改善左

室功能障碍，减弱心衰大鼠左室重构口7‘。

Marcy等[18]对在心衰患者中使用螺内酯和依

普利酮的临床疗效、不良反应发生情况及药物代谢

动力学参数进行了回顾性分析，指出：螺内酯和依普

利酮对于挽救晚期心衰患者的生命均至关重要，对

轻度心衰也有良好疗效。在用药期间，医师应定期

检测患者血钾和肾功能，以免发生致死性的高钾血

症。

对继发于心衰的高ALD血症患者使用抗ALD

治疗的目的是：通过限制ALD合成使血浆ALD水

平减少或正常；在ALD的受体位点处拮抗其作用

于肾脏的钠水潴留效应和血管收缩效应；清除促使

ALD分泌的多样刺激或将心衰患者刺激ALD分泌

的因子最小化u 9|。

3 ALD拮抗剂在高血压中的作用

实验发现动物脑内有大量的ALD受体，ALD
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可能是高盐引起摄水行为的介质。中枢ALD受体

可能是高血压形成的神经源机制。原发性ALD增

多患者较同程度血压升高的原发性高血压患者更易

发生心室肥厚和卒中。还有研究发现，血压及血浆

ALD水平升高引起血管及心肌间质纤维化反应，可

以通过ALD阻断剂减轻[2⋯。这一研究结果为临床

采用抗ALD治疗，预防及治疗高血压引起的病理

性左室肥厚开辟了新思路。有研究指出，ALD拮抗

剂在高血压和靶器官损害治疗中将起一定作用。

2002年的一组临床观察表明，螺内酯可改善高血压

患者的纤溶障碍，但该结果还需大量临床试验证

实‘21|。

第二代抗盐皮质激素药物依普利酮对高血压的

作用，有研究选用了正常9a一氟皮质醇的志愿者，每

日给予25～400mg的依普利酮，结论认为，依普利

酮50～100mg(qid)的剂量中和了ALD在血压和

靶器官损害方面的作用，在不同病人中有良好的效

益／危险比。依普利酮无性别方面的副作用也表明

其对雄激素和孕激素受体位点有更高的选择性。

Menard[2幻认为，抗盐皮质激素药物的有效剂量和产

生副作用的剂量之间差距增大将便于长期维持一种

轻度的负钠平衡和正钾平衡，同时将盐和ALD在

心脏，血管，脑及肾脏方面的直接效益最小化。

FDA已经批准依普利酮可用于高血压。一些研究

显示，依普利酮可成功降低收缩压及舒张压，对中重

度高血压用量不超过100mg／d(因为超过该剂量不

增加降压效果，反而增加高钾危险)。加用ACEI或

血管紧张素受体阻滞剂可进一步降压，但尚需临床

试验证实其联合效益及副作用。

4 ALD拮抗剂在缺血性心脏病中的应用

目前临床研究证实血管紧张素一ALD系统抑制

剂或阻断剂可持续减少缺血性心血管事件的发生。

Jaffe等口胡的研究认为，甾体激素ALD通过连接盐

皮质激素受体(MR)一核激素受体家族成员之一起

作用。MR连接并被ALD和类似结构的皮质激素

活化，但通过皮质活化的MR在表达皮质灭活酶的

组织中消失。人冠脉和主动脉血管平滑肌细胞

(VSMC)表达产生MR，mRNA及1IpHSD2的蛋

白。内皮源性的VSMC MR介导ALD依赖的基因

表达，该表达可以通过竞争性的MR拮抗剂——螺

内酯加以阻断。抑制冠脉VSMC的1IpHSD2会增

强皮质醇引起的基因表达。由MR介导的基因表

达所致的血管紧张素Ⅱ的活化，可以通过ATl受体

拮抗剂氧沙坦和螺内酯被抑制，但不能被ALD合

成酶抑制。试验表明ALD活化内皮源性人冠脉

VSMC基因的表达，包括一些相关的血管纤溶，炎

症和钙化。因此，可能存在新的MR依赖机制，

ALD和血管紧张素Ⅱ通过该机制影响缺血性的心

血管事件的发生，并且意味着ACEI和MR拮抗剂

螺内酯等通过抑制血管壁细胞MR依赖的基因表

达可能减少临床缺血事件的发生[23|。目前对ALD

拮抗剂在缺血性心脏病的作用机制还需更多的动物

及临床试验加以证实。

5 ALD与胰岛素抵抗

高血压、动脉粥样硬化等心血管疾病与代谢异

常有关。心脏代谢综合征的组成包括胰岛素抵抗／

高胰岛素血症，中心性肥胖，脂代谢紊乱，高血压，微

球白蛋白尿，炎症和氧化应激。

Goodfriend等[24]观察了55名肥胖但血压正常

的成年人。该研究目的是检测肥胖、脂肪分布和胰

岛素抵抗对血浆ALD及其他可能对肥胖后遗症有

作用的皮质醇水平的影响。结果发现，女性血浆

ALD水平与内脏脂肪组织正相关，与胰岛素敏感性

负相关，这些相关性独立于血浆肾素活性。该相关

性在男性却不存在。女性血浆ALD与血浆皮质醇

和硫酸脱氢表雄酮水平明显相关。17名妇女和15

名男性通过减肥以后血浆ALD明显降低，胰岛素

敏感性升高，但女性组ALD与内脏脂肪组织及胰

岛素敏感性的相关性仍然存在。尽管没有高血压，

但女性组血压水平与血浆ALD的相关性在减肥前

后均存在。从而推论，内脏型肥胖和胰岛素抵抗与

血浆ALD及其他皮质醇升高相关，这可能在肥胖

妇女的心血管疾病的发生中起作用[2引。

Arvo等[2印采用正常血糖高胰岛素血症钳夹的

方法，评价原发性高血压患者中高胰岛素血症对血

浆电解质和ALD等相关激素、游离血浆脂肪酸

(FFA)浓度的影响，试验测量49名未治疗的原发性

高血压患者血浆FFA、电解质及ALD。结果发现：

在高胰岛素血症中，体重指数和胰岛素介导的葡萄

糖降解与血浆中ALD浓度改变明显相关。钳夹试

验中血浆ALD的改变与血浆肾素活性无明显相

关，但与血钾浓度的改变有相关趋势。体重指数正

常且葡萄糖摄取更明显的高血压患者，在钳夹所致

的高胰岛素血症期间血钾和ALD浓度降低显著。

胰岛素抵抗患者在高胰岛素血症期间FFA减少不

明显。目前的研究表明，ALD和FFA代谢的改变
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可能与胰岛素抵抗代谢综合征有关联。一些临床研

究也表明，在原发高血压及原发ALD增多症患者

中均存在胰岛素抵抗，血糖降解率下降。

越来越多的证据表明，RAAS的组织激活参与

了内皮功能紊乱，微球白蛋白尿，胰岛素抵抗和继发

的心血管及慢性肾脏疾病口川。高胰岛素血症使心

血管系统对血管紧张素Ⅱ和ALD致肥厚作用的敏

感性增加。后二者能刺激心肌细胞肥厚和促进细胞

外基质(即胶原)的合成[2引。RAAS的激活与胰岛

素抵抗有关，RAAS中包括肾素、血管紧张素Ⅱ、

ALD等的各成分激活均可以通过不同作用导致胰

岛素抵抗。

Endre对有高血压家族史的正常血压男性注入

胰岛素，结果发现在高胰岛素血症期间抑制ALD

分泌这一过程缺乏。在胰岛素输入期间ALD受抑

制减少及胰岛素的抗利钠效应可能增加钠潴留，促

进血压升高。而在50名未治疗的高血压患者中通

过高胰岛素钳夹技术检测肾素水平、血浆ALD浓

度及血脂、糖耐量试验，结果发现血浆ALD浓度与

任何代谢危险因子无相关性[2¨。

综上，因ALD与胰岛素抵抗及心血管疾病之

间的因果关系及相关性的研究较少，样本量也较小，

结论尚存争议，还需要大规模的动物及临床研究以

进一步探索；而ALD拮抗剂在改善胰岛素抵抗方

面是否有效也尚待研究。

6 ALD拮抗剂与高钾血症

高钾血症是ALD拮抗剂使用中比较明确的副

作用。高钾血症初始症状为肌力减弱，随着血钾增

加，进而为肌无力、跛行、恶心。当血浆钾浓度达到

5．5～6．0 mmol／L时，心脏收缩异常，表现为T波

改变，随着血钾升高，P-R和QRS间期延长，甚至导

致室颤或心脏骤停。几项关于ALD拮抗剂在心衰

治疗的大型试验发现血钾水平与ALD拮抗剂剂量

相关[11’1引。在RALES研究中，使用螺内酯25，50，

75mg／d的患者高钾血症(≥5．5 mmol／L)的发生率

分别为13％，20％，24％[11|。来自加拿大的66岁以

上的老年人使用螺内酯引起高钾血症住院的回顾性

分析发现，因住院心衰患者螺内酯使用率从1994—

1999年的30／1000人增至1999—2001年的149／

1000人(P<o．001)。诊断为高钾血症的住院率从

1994年的2．4／1000人增至2001年的11．0／1000

人(P<o．001)。但包括高钾血症在内的各种死亡

率从1994年的58／1000人降至2001年的44／1000

人(无统计学差异)。易发展为高钾血症的危险因素

有：肾功不全、糖尿病、进行性心衰、高龄及联合药物

治疗如转换酶抑制剂。该观察资料没有发现高钾血

症与严重不良事件之间有明确的因果关系Ⅲ]。

7 ALD拮抗剂的治疗剂量

由于在临床工作中不能常规监测血清ALD浓

度，研究表明通过检测尿Na+及K+浓度比可间接

反应血清ALD水平，尿Na+／K+<1．0可作为使用

螺内酯治疗CHF的指标。RALES试验发现，螺内

酯每日12．5～25mg会有效阻断ALD受体的作用，

减少心房利钠肽浓度。常规抗心衰治疗基础上螺内

酯每日剂量>50mg时高钾血症发生率增加[11|。如

初始剂量25mg／d就出现高钾血症，可隔日服

25mg。如果每日25mg，8周后仍有严重的心衰症

状或心衰加重，血钾不高，可加量至每日50mg。依

普利酮每日50～100mg。RALES和EPHESUS试

验认为使用ALD拮抗剂的排除标准为血浆肌酐浓

度>2．5mg／dl，血钾浓度>5mmol／L[11’14]。Marcy

等[181则主张使用ALD抑制剂患者一律用Cock—

croft Gault formula评估肾功能。用此法时，以肌

酐清除率30ml／min作为忌用螺内酯的切点。

ESC、ACC／AHA慢性心力衰竭2005诊疗指

南建议：将”有中、重度心力衰竭症状的病人应用

ALD受体拮抗剂”由Ⅱa类建议上升为I类。

ALD拮抗剂，随着对其在心血管领域应用认识

的深入，再次引起了各国研究者的关注。除上述临

床研究及机制探讨外，其对神经内分泌及靶器官的

影响以及两种ALD拮抗剂疗效的直接对比尚待进

一步研究，此外，其在分子水平的作用机制还需深入

探讨。
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