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摘  要：血管肽酶抑制剂是单一结构的化合物分子，具有双重的抑制作用，即抑制血管紧张素转化酶和中性内肽酶的活性。

能降低肾素–血管紧张素–醛固酮系统的活性，减少血管紧张素Ⅱ及醛固酮的生成；阻止中性内肽酶降解心房钠利尿肽、脑

钠利尿肽等钠利尿肽及缓激肽，从而产生利尿排钠、增加血管舒张性的作用，其作用比单用血管紧张素转化酶抑制剂或中性

内肽酶抑制剂更有效。主要概述了血管肽酶抑制剂的药理作用及新药研发情况。 
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Abstract: Vasopeptidase inhibitors are a series of single structure compounds with dual inhibition, that is the inhibition of both 
angiotensin-converting enzyme (ACE) and neutral endopeptidase (NEP). Vasopeptidase inhibitors could decrease the activity of 
renin-angiotensin-aldosterone system and restrain the generation of angiotensin II and aldosterone, prevent the neutral endopeptidase 
from degradation against natriuretic peptide, such as atrial natriuretic peptide and bradykinin-related peptides, thereby causing diuretic 
and natriuretic, increasing blood vessel diastolic function. The functions are more effective than those of ACE inhibitors or NEP 
inhibitors. This article mainly summarizes the pharmacological functions and new drug development of vasopeptidase inhibitors. 
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血管内皮细胞和神经体液系统在调节血管张力

和产生血管活性物质的结构及调节血细胞黏附两方

面发挥了重要的作用。虽然神经内分泌系统在血管

稳态中是必不可少的，但它们在如高血压、冠心病

和心脏衰竭等情况下会成为不良反应。血管紧张素

转 化 酶 抑 制 剂 （ angiotensin-converting enzyme 
inhibitor，ACEI）阻断肾素–血管紧张素系统和 β-
受体阻滞剂抑制交感神经系统的临床成功例子表明

神经体液阻断的重要性。研究发现在一些患者中血

管紧张素转化酶（angiotensin-converting enzyme，
ACE）或中性肽链内切酶（neutral endopeptidase，
NEP）抑制剂单药治疗高血压或充血性心力衰竭的

不足作用，且看到了两者合用后所期望的效果，导

致同时抑制这两种酶系统的药物的开发。NEP 是内

皮细胞表面的锌金属肽酶，具有与 ACE 类似的结构

和催化部位。NEP 是钠利尿肽降解主要的酶途径。

钠利尿肽系统可以被看作为肾素–血管紧张素系统

的内源性抑制剂。ACE 和 NEP 的双重金属肽酶抑

制剂称为血管肽酶抑制剂，其代表药有奥马曲拉、

法西多曲、山帕曲拉、GW660511X、MDL-100240、
格莫曲拉、GW796406、CGS35601、AVE7688、
S21402、CGS30008、RB105 等。血管肽酶抑制剂

为治疗心力衰竭和高血压等心血管疾病提供了新

的、有利的治疗策略。 
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1  药理作用 
血管肽酶抑制剂是一类具有双重抑制作用的单

一结构化合物分子，能同时抑制 ACE 和 NEP 的活

性[1]。具有增加血管舒张性、降低肾素–血管紧张 
素 – 醛 固 酮 系 统 （ renal-angiotensin-aldosterone 
system，RAAS）活性、提高体内钠利尿肽及缓激肽

的浓度及活性的作用。 
1.1  抑制血管紧张素转化酶活性 

ACE 是一种广泛分布于人体内的含锌金属的

肽酶，是 RAAS 中的限速酶，能够催化血管紧张素

Ⅰ（AngⅠ）转化成为血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）。Ang
Ⅱ是 RAAS 的主要活性物质，不但具有强的血管收

缩作用，使心室后负荷增加，致使心肌肥厚、纤维

化、心室重构，终致心肌细胞死亡，而且可促进去

甲肾上腺素（NE）、肾上腺素、血管加压素和醛固

酮的释放，而醛固酮过高可致使自主神经系统功能

失调。ACE 与激肽酶Ⅱ为同一酶，而后者可降解具

有扩张血管、拮抗 AngⅡ、抑制血管及心肌细胞生

长作用的缓激肽。血管肽酶抑制剂可通过抑制 ACE
的途径，抑制 AngⅡ的产生、增高缓激肽水平而发

挥扩血管作用、改善心功能[2]。 
1.2  抑制中性内肽酶活性 

钠利尿肽是一组调节血容量和血压的多肽激

素，主要包括心房利钠肽（ANP）、脑利钠肽（BNP）
和 C 型利钠肽（CNP）[3]，共组成一个心血管内分

泌系统。心房利钠肽是在血管容量增加、心肌张力

升高时由心房反应性产生和分泌的，通过动脉和静

脉扩张及肾脏钠、氯与水的排出量增加从而降低血

管内容量和压力。ANP 还可减少 AngⅡ、肾素及

AngⅡ刺激的醛固酮的释放，抑制交感神经系统的

活性[4]。BNP 最初是从猪脑中分离出来的，研究发

现在心室压增加或心室容量扩大时，其主要在心室

的心肌细胞中合成，其作用与 ANP 相似，具有拮

抗 RAAS、促进尿钠排泄、减少水钠潴留、抑制交

感神经系统活性等作用。BNP 还能特异性地调节压

力负荷和心室的收缩功能[5]。CNP 主要由血管内皮

分泌，不仅能舒张血管，且不受一氧化氮合酶抑制

和内皮迁移的影响，可能是内源性抗损伤因素之一，

在心血管疾病的发生、发展中有着重要的病理、生

理意义。钠利尿肽主要被存在于内皮细胞表面的锌

金属肽酶 NEP 降解。 
NEP 为钠利尿肽的降解酶，是一种含金属的肽

类激素降解酶，其上带有的锌原子处于酶的活性部

位。NEP 可作用于多肽的氨基端，使多肽链水解。

NEP 广泛分布于内皮细胞、血管平滑肌细胞、心肌

细胞、肾脏上皮细胞、纤维母细胞。其还存在于肺、

肠、肾上腺、脑等。钠利尿肽主要被 NEP 降解，而

且 NEP 还能催化肾上腺髓质和缓激肽[6]。NEP 选择

性抑制剂在体内外均具有降解血管肽的生物学活

性。血管肽酶抑制剂抑制 NEP 的活性，可以提高钠

利尿肽及缓激肽的浓度，使血管扩张，心排出量增

加，醛固酮水平下降并抑制 RAAS，降低心脏前、

后负荷，延缓心肌重构，改善心力衰竭患者的心

功能[7]。 
1.3  其他 

血管肽酶抑制剂还可以提高体内缓激肽的浓

度，而后者能增加体内 NO 的含量，抑制内皮素的

基础合成，从而抑制血管平滑肌和内皮细胞增殖及

其缩血管作用。 
2  研究开发 
2.1  奥马曲拉 

1999 年 11 月 8 日在美国亚特兰大召开的美国

第 72 届学术会议的心脏协会（AHA）卫星会上介

绍了血管肽酶抑制剂奥马曲拉（Omapatrilat）的研

究情况，引起与会者的极大兴趣。奥马曲拉由美国

百时美施贵宝公司开发，在美国等十几个国家完成

了心衰和高血压的Ⅲ期临床试验，正处于注册前阶

段。奥马曲拉是一个强效的血管肽酶抑制剂，能同

时抑制 NEP 和 ACE，具有相似的效能，且是第一

个这类新型心血管药物[8]。奥马曲拉抑制 NEP 和

ACE 的抑制常数 Ki 分别是 9、6 nmol/L[9]。奥马曲

拉可抑制缩血管物质如 AngⅡ的产生，并升高内源

性血管扩张肽类，如 ANP、BNP 及缓激肽。AngⅡ
的减少可抑制血管收缩、钠潴留及心肌肥厚的作用，

增加活性肽类物质可使血管扩张、增加钠排出量及

抗心肌肥厚。其综合作用是降压、改善心功能和保

护靶器官。奥马曲拉口服吸收快，0.5～2 h 可以达

到达峰浓度。其体内半衰期是 14～19 h，3～4 d 可

以达到稳定浓度。其药动学与药效学作用与每日一

次剂量有关[10]。Dong 等[11]研究发现，奥马曲拉对

自发性高血压大鼠（SHR）的降压、改善心肌肥厚

和心功能的作用明显优于福辛普利。在大鼠心肌梗

死模型研究中发现，奥马曲拉可减弱心脏肥大和心

肌间质性纤维化的发展及降低心肌细胞凋亡的速

度 [12] 。 OCTAVE （ the omapatrilat cardiovascular 
treatment versus enalapril）实验结果显示，奥马曲拉
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能有效地降低血压，且作用比 ACE 抑制剂强。在

80 mg/d 奥马曲拉、10 mg/d 氨氯地平以及 20 mg/d
赖诺普利的临床试验中，高血压患者的血压可降至

正常比率，Ⅰ期高血压分别为 71%、51%～60%和

51%，Ⅱ期高血压分别为 40%、17%～26%和 17%[9]。

临床研究表明，奥马曲拉的生物利用度良好，且有

强效和长效的降压作用[13]，是很有前途的药物，能

够更好地改善心力衰竭患者的心功能，有效延长心

肌缺血患者运动持续时间。在与依那普利随机对照

实验中，发现奥马曲拉能降低慢性心力衰竭及高血

压患者的发病率及死亡率，但会出现血管性水肿不

良反应[14]。有研究表明，奥马曲拉在达到血浆药物

峰浓度时可有效延长慢性稳定型心绞痛患者的运动

持续时间，改善因需氧诱发的心肌缺血参数。 
2.2  法西多曲 

法西多曲（Fasidotril）由法国 Bioproject 公司

开发，是 alat rioprilat 的口服前药。法西多曲抑制

ACE 和 NEP 的 IC50 值分别是 9.8、5.1 nmol/L[15]，

目前处于Ⅲ期临床试验阶段。在心力衰竭模型中，

用法西多曲进行长期治疗，能够改善心肌肥厚和提

高存活率，且不降低血压[16]。在动物实验中给转基

因大鼠注射 alat rioprilat 能够降低血压，增加血浆

ANP、环磷酸鸟苷（cGMP）和肾素水平，增强肾

脏排尿、排钠和 cGMP 的排泄，这些作用呈剂量相

关性。可见法西多曲既能降压，又能显著改善肾功

能。研究表明，法西多曲对肾素依赖性和容量依赖

性高血压模型有很强的效果，在轻、中度原发性高

血压病人临床研究中，能持久降低血压[17]。 
2.3  山帕曲拉 

山帕曲拉（Sampatrilat）是辉瑞和 Shire 公司开

发的 ACE 和 NEP 双重抑制剂，正处于高血压和心

衰的Ⅱ期临床研究阶段。山帕曲拉抑制 ACE 和 NEP
的 IC50 值分别是 1.2、8.0 nmol/L，是弱的 ACE 抑

制剂，而对 NEP 有显著抑制作用。药理实验结果显

示，其可通过抑制心室纤维化，缓解和逆转心室重

构，并改善心衰时的血流动力学[18]，而且还能抑制

AngⅠ的加压反应，降低平均动脉压，且能产生持

久的利尿、利钠和 cGMP 的排泄作用。在Ⅱ期临床

试验中，给予轻、中度高血压患者山帕曲拉后，呈

现出剂量相关性的利尿及对 ACE 和 NEP 的抑制作

用，且血压下降可维持至少 24 h。 
2.4  GW660511X 

GW660511X 由赞帮和葛兰素史克公司开发，

目前处于高血压和心力衰竭的Ⅱ期临床试验阶段。

其具有良好的安全性和耐受性，并能同时抑制 ACE
和 NEP，增加血浆中 ANP、cGMP 和尿中 cGMP 的

浓度[19]。临床研究表明，当其剂量为 200 mg 时在

轻、中度高血压患者中是一种有效的抗高血压作用，

对 ACE 和 NEP 抑制的生物标志物有效 [20]。 
2.5  MDL-100240 

MDL-100240 由 安 内 特 公 司 开 发 ， 是

MDL100,173 的前药，目前正在进行高血压和心衰

的Ⅲ期临床试验，其抑制 ACE 和 NEP 的 IC50值分

别是 0.08、0.11 nmol/L。临床研究表明，其能够减

少 ACE 的活性及 AngⅡ的浓度，同时增加血浆肾素

活性和加强心房利钠肽的作用[21]。注射本品后，尿

钠排泄量增加，血管收缩压持续降低，能防止和逆

转高血压引起的心室重构和代偿性心肌肥大。因此，

MDL-100240 主要被开发用于高血压及充血性心力

衰竭等心血管疾病的治疗。 
2.6  格莫曲拉 

格莫曲拉（Gemopatrilat）由百时美施贵宝公司

开发，目前正处于高血压和心衰的Ⅱ期临床研究阶

段。体外试验表明其能够强效且持久的抑制 ACE
和 NEP 的活性，降压效果良好[22]。在低钠饮食期间，

格莫曲拉呈肾保护作用，但效果比赖诺普利差[23]。

格莫曲拉以 49%的生物利用度被人体所吸收。且在

大鼠、狗、人 3 个种类的尿液和粪便样本中没有发

现格莫曲拉，表明该化合物在体内代谢。在人尿和

粪便中鉴定出的主要代谢产物也存在于大鼠和狗

中，格莫曲拉在 3 个种类中的代谢非常相似[24]。 
2.7  艾尔帕曲 

艾尔帕曲（Ilepatril，AVE7688）由赛诺菲-安万

特公司开发，可改善神经血管和神经功能，目前正

处于高血压的第 IIb/III 阶段的临床试验和糖尿病肾

病的 II 期临床试验。Coppey 等[25]通过对糖尿病或

饮食诱导的肥胖 C57B1/6J 小鼠或 NEP 缺乏的小鼠

给以艾尔帕曲作用 12 周，发现其糖耐量增加，且表

皮内的神经纤维性有所增加。Azizi 等[26]研究发现，

当艾尔帕曲的剂量为 25 mg 时，与其他肾素–血管

紧张素系统阻断剂比较，具有良好的药效作用。该

结果促进了对于原发性或顽固性高血压、慢性肾病

蛋白尿、慢性心力衰竭的血管肽酶抑制剂长期作用

的进一步临床研究。 
2.8  CGS35601 

CGS35601 是一个单分子的三重血管肽酶抑制
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剂，即血管紧张素转化酶、中性内肽酶和内皮素转

换酶-1 3 种酶的抑制剂，其各自的 IC50值分别是 22、
2、55 nmol/L。Battistini 等[27]研究发现，CGS35601
在健康的正常血压、高血压及 2 型糖尿病大鼠中呈

现出很好的短期安全性，且还能够有效地降低血压

和调节对血管张力的调节起重要作用的血管活性肽

类的血药浓度。 
2.9  GW796406 

GW796406 是一个血管肽酶抑制剂，在大鼠和

人类酶的体外分析中，发现它对中性内肽酶与血管

紧张素转化酶具有接近于 3 倍的选择性[28]。 
2.10  S21402 

血管肽酶抑制剂 S21402 是 RB105 的活性代谢

物，其抑制 ACE 和 NEP 的 IC50 值分别是 4.5、1.7 
nmol/L。S21402 在健康的低血容量患者中呈现出尿

钠排泄作用，且不影响血压或肾小球滤过率。在这

些情况下，血管肽酶抑制剂对急性内分泌、血管和

肾的作用不同于 ACE 抑制剂[29]。 
以上正在研究开发的血管肽酶抑制剂，特别是

奥马曲拉，是该类心血管药物中研究得最多的药物，

虽然处于不同的研究阶段，但都体现出对高血压和

心力衰竭等心血管疾病的有利作用。 
3  结语 

血管肽酶抑制剂是同时具有抑制 NEP 和 ACE
活性的一类新型心衰及高血压治疗药物，通过减少

AngⅡ，增加体内钠利尿肽及缓激肽浓度，发挥血

管扩张、防止和逆转心肌肥厚及心室重构的作用，

改善心功能。其独特的作用机制及良好的临床效果

使其将成为治疗心衰和高血压的重要药物。但血管

肽酶抑制剂在治疗心血管疾病时，会产生血管性水

肿不良反应，须进一步对目前已有的血管肽酶抑制

剂类药物的安全性进行更准确的评价。随着深入的

研究，相信可以使其不良反应越来越少，安全性更

高，有效性更好，甚至可以研究开发出更多的三重

抑制作用的血管肽酶抑制剂，有望使其成为治疗高

血压及心衰等心血管疾病的主要药物。 
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