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肾素–血管紧张素–醛固酮系统抑制剂多靶点干预治疗高血压的研究进展 
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摘  要：肾素–血管紧张素–醛固酮系统（RAAS）是参与高血压发病和维持不可或缺的环节；RAAS 抑制剂治疗高血压被

临床广泛应用，其中主要包括直接肾素抑制剂、血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂。它们作用于 RAAS 不

同靶点，对 RAAS 抑制剂有效性的影响及其临床应用地位和意义一直被人们所关注，因此对三者各靶点作用特点的进行总

结，以揭示 RAAS 抑制剂多靶点干预的重要性和意义。 
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Abstract: Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is an indispensable link in the pathogenesis and maintenance of 

hypertension. RAAS inhibitors, mainly including direct renin inhibitors, angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin 

receptor blockers, are widely used in the treatment of hypertension. They act on different targets of RAAS, and their impact on the 

effectiveness of RAAS inhibition and their clinical application status and significance have been of interest. This article summarizes 

the characteristics of the three targets, to reveal the importance and significance of the intervention of different RAAS targets. 
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高血压是一种临床常见多发病，是心脑血管事

件重要独立危险因素，其发病率呈现逐年上升和年

轻化趋势[1]。随着高血压研究的深入，肾素–血管

紧张素–醛固酮系统（renin angiotensin-aldosterone 

system，RAAS）在高血压发病中的机制作用日益

受到重视，对 RAAS 各靶点阻滞治疗高血压的特点

也进行着不断探索，很多研究成果更新了认识，使

RAAS 系统在高血压发病机制中的调控作用变得更

加突出和引人注目。最新指南也一致推荐直接肾素

抑制剂、血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受

体拮抗剂均可作为高血压一线治疗选择，它们可以

形成“上、中、下游”多靶点干预，构成对 RAAS

全程的有效抑制。本研究总结了三者各靶点的作用

特点，揭示 RAAS 不同靶点干预的重要性和意义，

进一步提高RAAS抑制剂在高血压和心血管领域治

疗中的合理应用，有效推进治疗进程，最终达到控

制高血压和改善心血管预后的目的。 

1  直接肾素抑制剂 

“上游端”的肾素是由肾小球旁细胞分泌的

特异性限速酶，经肾静脉入血液循环，其作用是将

肝脏合成的血管紧张素原转化为血管紧张素 I，再

经过血管紧张素转换酶的作用生成血管紧张素 II，

后者通过血管紧张素 II 的 1 型（AT1）受体介导产

生血管收缩等一系列生物学效应，RAAS 一旦被过 
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度激活将导致血压升高[2-4]。肾素抑制剂可以从源头

阻断 RAAS 链，减少血管紧张素原向血管紧张素 II

的转化，一度被认为是阻断 RAAS 的更优选择，引

起了人们对未来高血压有效控制的期望[5-7]。 

直接肾素抑制剂首先构成RAAS抑制治疗高血

压的独立选择。第二代非肽类口服直接肾素抑制剂

阿利吉仑片于 2018 年在我国上市，获批的首要适

应证就是用于治疗原发性高血压，目前已于临床广

泛应用，效果确切。AGE-LESS 研究结果显示阿利

吉仑降压效果优于雷米普利，而且年龄基线越高，

阿利吉仑对收缩压的降压幅度越大[8]。阿利吉仑与

其他降压药物联用时具有协同降压效果，降压的同

时不影响交感神经活性，也不会出现“停药反跳”

现象[9-12]。阿利吉仑还具有血管保护作用，可改善

轻中度高血压患者的动脉僵硬度，增强高血压患者

血管内皮细胞的修复能力[13-14]。阿利吉仑克服了其

他RAAS抑制剂导致的“血管紧张素 II逃逸”现象

和缓激肽水平升高所致咳嗽等不良反应的影响，加

之有可能下调血管紧张素转换酶 2 水平，特别是可

有效降低作为血管紧张素转换酶 1 和血管紧张素转

换酶 2 底物的血管紧张素 I 的组织浓度，或可成为

新型冠状病毒肺炎合并高血压患者的优势选择，未

来对高血压初选治疗和对RAAS抑制受限所致难治

性高血压治疗以及上述特殊情况下高血压治疗可

能具有重要意义[15-20]。 

2  血管紧张素转换酶抑制剂 

RAAS 是心血管稳态的重要调节系统，血管紧

张素 II 发挥着核心作用。自 1972 年开创性实验证

实血管紧张素 II在高血压介导的器官损伤中起关键

作用，随即血管紧张素转换酶抑制剂便被引入高血

压的治疗领域[21]。在历经几代更新后，从巯基、羧

基到磷酸基，短效到长效，单剂到单片复方制剂，

其性能不断完善优化，但作用似乎不曾被超越，这

是由于血管紧张素转换酶抑制剂的优势机制所致。

众所周知，RAAS 既存在于循环系统中，也存在于

血管、肾脏和心脏等组织内，血管紧张素转换酶抑

制剂不仅作用于循环 RAAS，也作用于组织 RAAS，

主要通过阻断血管紧张素转换酶的活性，高度选择

性抑制血管紧张素 I 转变为血管紧张素 II 发挥降压

作用和组织器官保护作用[22-23]。其在抑制血管紧张

素转换酶的同时，还通过提高血管紧张素转换酶 2

的活性增加血管内皮细胞生成的 Ang(1-7)的血浆浓

度，后者通过 Ang(1-7)-Mas 受体信号通路发挥扩张

血管和抗细胞增殖作用，这一发现为 Ang-(1-7)激动

剂作为心血管疾病治疗新药的开发研制提供了依

据[24-26]。此外，血管紧张素转换酶抑制剂可抑制缓

激肽的降解，继而通过激肽–激肽释放酶–缓激肽

系统促进血管舒张。 

血管紧张素转换酶抑制剂是最早被引入用于

治疗高血压的 RAAS 抑制剂。1981 年，第一代血管

紧张素转换酶抑制剂类药物卡托普利的问世被认

为是高血压药物治疗史上的重大突破，多数轻中度

原发性高血压患者单用此药即可控制血压[27]。至今

已获批上市的血管紧张素转换酶抑制剂类药物达

20 余种，除卡托普利外，临床常用依那普利、贝那

普利、赖诺普利、雷米普利、福辛普利、培哚普利

等，此类药物已广泛作为早期高血压的初始用药和

首选用药。同时阻滞组织 RAAS 的有效器官保护作

用，已广泛用于冠心病、心力衰竭、心律失常、糖

尿病和蛋白尿等心血管和其他各领域。这种对循环

和组织RAAS双重抑制所带来的巨大临床获益已被

高血压和其他专业指南认定和广泛推荐，其独特优

势还在近年热力推行的单片复方制剂中凸现出其

重要组合的价值、意义和效果[28-31]。如氨氯地平贝

那普利片是钙拮抗剂联合血管紧张素转换酶抑制

剂的单片复方制剂，除可强化降压效果外，由于氨

氯地平可同时扩张肺静脉和肺动脉，降低肺水肿的

发生率，从而减少血管紧张素转换酶抑制剂所致的

咳嗽现象，而贝那普利可同时扩张动脉和静脉，减

少钙拮抗剂所致踝部水肿问题[32]。相比传统的单药

治疗，单片复方制剂可更有效地控制血压，并获国

内外高血压指南的肯定和推荐[33]。 

由于长期使用血管紧张素转换酶抑制剂会造

成血管紧张素 I 水平的反应性升高，后者会通过血

管紧张素转换酶非依赖性途径（如糜酶、胰凝乳蛋

白酶途径）在组织中形成血管紧张素 II，这种“血

管紧张素转换酶抑制剂逃逸”现象的存在可能影

响了单药治疗高血压的长期效果[34]。此外血管紧张

素转换酶抑制剂由于抑制缓激肽降解致使支气管

上皮内缓激肽、P 物质、前列腺素增加以及遗传变

异等因素诱发咳嗽[35-36]。还有极少数人群尤其年龄

在 65 岁以上、黑种人、有皮疹病史、季节性过敏

史者有导致血管神经性水肿发生的风险存在[37]。这

些不可否认地影响了血管紧张素转换酶抑制剂在

人群使用中的全覆盖率，因此，血管紧张素转换酶

抑制剂在选择时应扬长避短，充分发挥 RAAS“上



第 37 卷第 2 期  2022 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 2 February 2022 

   

·441· 

中下游”各段阻滞的各靶点作用。但无论如何，血

管紧张素转换酶是RAAS抑制剂中不可或缺的重要

靶点[38-39]。 

3  血管紧张素受体拮抗剂 

如前所述，上中游靶点阻滞都有各自特点，构

成了 RAAS 阻滞的阶段优势，但无论上游还是中游

阻滞，最后结果均受约于下游对血管紧张素受体的

影响程度和效果，如血管紧张素转换酶抑制剂不能

抑制旁路途径产生的血管紧张素 II，使用过程中就

会出现逃逸现象，而此现象会因血管紧张素 II 受体

的旁路激活而直接影响下游靶点 RAAS 抑制效果。

因此，如果能对 RAAS 作用的终末环节阻滞，可能

会达到高血压治疗的终末效果。血管紧张素受体拮

抗剂这种靶向阻断血管紧张素 II受体而不是血管紧

张素 II 的产生的 RAAS 终端阻滞剂问世时，受到了

人们极大关注，似乎成为提高降压疗效和增强靶器

官保护的终结有效策略。第一种可用于治疗高血压

的血管紧张素 II 受体拮抗剂氯沙坦于 20 世纪 90 年

代末诞生，自此开始了血管紧张素受体拮抗剂的时

代[40]。氯沙坦主要作用于血管紧张素 II 受体的 2 种

亚型（AT1R、AT2R），其中 AT1 亚型主要涉及血

管紧张素 II 致病的调节[41]。一方面通过与 AT1R 结

合抑制血管紧张素 II 介导的全身性血管收缩、肾小

管水、钠重吸收，抑制 RAAS 对压力感受器反射的

调控，从而有效降低血压；另一方面由于血管紧张

素受体拮抗剂抑制了血管紧张素 II 与 AT1R 的结

合，可能会导致血管紧张素 II 与 AT2R 结合而发挥

血管紧张素 II 的保护作用[42-43]。基于此，Kjeldsen

等[44]认为血管紧张素受体拮抗剂可能以血管紧张

素 II 为靶点发挥更充分的心血管保护作用。 

血管紧张素受体拮抗剂已广泛应用于临床 20

多年，目前国内外使用较多且已明确被各指南包括

《中国高血压防治指南》（2018 年修订版）推荐作为

治疗高血压的一线用药之一的血管紧张素受体拮

抗剂类药物包括氯沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦、替米

沙坦、坎地沙坦、奥美沙坦等，此类药物单用即可

有效控制血压[45-46]。近年来随着血管紧张素受体拮

抗剂与噻嗪类利尿剂、钙离子通道阻滞剂类药物联

用又进一步增强了其降压效果，单片复方制剂的运

用也有效改善了患者的依从性[47-49]。复方制剂沙库

巴曲缬沙坦钠片拥有双靶点效应，在抑制 RAAS 活

性的同时又可增强利尿钠肽系统的作用，较血管紧

张素受体拮抗剂或血管紧张素转换酶抑制剂类单

药具有更好的降压效果和安全性、耐受性[50-51]。其

可降低高血压合并心衰患者的 NT-proBNP 水平、延

缓慢性肾病患者蛋白尿进展、抗动脉粥样硬化、改

善肥胖高血压患者的脂肪代谢、降低尿酸等作用，

建议用于原发性高血压患者或可成为高血压患者

首选降压药物[52-59]。 

过去 20 多年的临床实践不仅改善了人们对心

血管疾病预后的全面认识，也完善了人们对 RAAS

抑制剂的全新认识，目前对血管紧张素转换酶抑制

剂和血管紧张素受体拮抗剂两者在改善心血管疾

病患者预后、降低住院率和死亡率方面的研究很

多，还无大量可靠数据支持血管紧张素受体拮抗剂

类药物优于血管紧张素转换酶抑制剂类，但在改善

心血管疾病患者预后、降低住院率和死亡率方面，

血管紧张素受体拮抗剂至少不劣于血管紧张素转

换酶抑制剂，因此各专业指南推荐血管紧张素受体

拮抗剂作为不能耐受血管紧张素转换酶抑制剂的

患者的替代药物[60]。 

4  结语 

RAAS 各靶点阻滞都至关重要，相互依赖、相

互补充。从作用部位上，RAAS 抑制剂分别阻滞上、

中、下游靶点，形成多靶点阻滞和多效能保护；血

管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂和

肾素抑制剂先后问世后，对其作用机制的长期临床

验证，肯定了其高血压控制和组织器官保护作用。

对亚洲人而言，三者可能有着不同的侧重点，如血

管紧张素转换酶抑制剂的循环与组织RAAS同等优

越的抑制作用以及其他有益因素，可能首选既降压

又需要更好地保护组织器官的对象，尤其后者以改

善心血管预后为主[28, 61]；而血管紧张素受体拮抗剂

的终末靶点阻滞作用在增加其降压效果的同时又

不额外增加不良反应的发生，且近年来与其他药物

的单片复方制剂推荐使这种选择的获益极大增强；

肾素抑制剂的源头治疗减少了其他靶点治疗时的

负反馈影响，可能是既降压又减少心血管事件的最

佳选择，尤其体现在新冠肺炎疫情特殊时期高血压

的治疗中。 

综上可见，三者共同构成了 RAAS 阻滞的完整

体系，应该在高血压治疗中针对不同靶点阻滞的病

理生理特点和药物特性作出最佳的选择，同时重视

RAAS 机制对心血管保护和预后的影响，早期有效

地选择最适宜药物，继续扩大范围和领域的深入探

索和研究，充分发挥和使用好 RAAS 阻滞剂在心血
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管疾病发病机制中其内在的多靶点阻滞和系统调

节作用。 
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