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新型斠斄斢系统降压药物及疫苗研究进展
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  椲提要椵 高血压是严重危害人类健康的慢性心血管疾病暎目前中国成人高血压患病人数为棽灡椃亿暎高血压
需要长期甚至终生治疗棳尽管高血压药物的种类较多且效果明确棳但治疗现状仍不容乐观暎针对高血压治疗及控
制的不足棳需要继续探索新型的降压药物及技术棳这对改变高血压的治疗现状暍降低心脑血管病的患病率和病死
率具有重要意义暎本文将重点阐述近些年针对斠斄斢新轴血管紧张素转换酶棽棬斄斆斉棽棭灢血管紧张素棬斄旑旂棭棬棻灢椃棭灢
斖斸旙斠轴的药物及高血压疫苗的研究进展暎
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棻华中科技大学同济医学院附属协和医院心血管病研究所
教育部生物靶向治疗研究重点实验室棬武汉棳棿棾棸棸棽棽棭
通信作者椇廖玉华棳斉灢旐斸旈旍椇旍旈斸旓旟旇棽椃椑棻椂棾棶斻旓旐

高血压是严重危害人类健康的慢性心血管疾

病棳目前中国成人高血压患病人数为棽灡椃亿棳治疗
率和控制率都很低暎近年来棳肾素灢血管紧张素系
统棬斠斄斢棭新轴椲血管紧张素转换酶棽棬斄斆斉棽棭灢血管
紧张素棬斄旑旂棭棬棻灢椃棭灢斖斸旙斠轴椵的发现棳改变了对经
典斠斄斢轴椲斄斆斉灢斄旑旂栻灢血管紧张素棻型受体
棬斄斣棻斠棭轴椵的认识椲棻椵暎针对高血压治疗及控制的
不足棳探索 斄斆斉棽灢斄旑旂棬棻灢椃棭灢斖斸旙斠轴相关分子的
新药研究和斠斄斢疫苗研究取得一些进展暎
棻 斄斆斉棽灢斄旑旂棬棻灢椃棭灢斖斸旙斠轴激动剂椲棽椵

棻棶棻 斄斆斉棽
重组人的旘旇斄斆斉棽已经显示出降低自发性高

血压大鼠棬斢斎斠棭血压暍抑制斕斝斢诱导的动物肺脏
炎症及延缓动物模式糖尿病暍肾病进展等类似
斄斆斉棽的作用棳临床栺期研究显示单个剂量的
旘旇斄斆斉棽输入后能够显著抑制健康志愿者 斄旑旂栻

的水平棳不影响血压棳无显著的不良效应暎同时棳目
前已发明 棽 种小分子 斄斆斉棽 激动剂椇斬斘斣 和
斈斏斱斉棳均能有效降低斢斎斠血压暍改善心肌功能暎
棻棶棽 斄斣棽斠

斄旑旂棬棻灢椆棭半衰期短棳易被斄斆斉棽进一步酶切转
化棳因而发明了一种选择性的非肽类 斄斣棽斠激动
剂暘暘暘复合物棽棻棬斆棽棻棭棳动物实验显示斆棽棻具有抗
炎暍抗纤维化及抗凋亡的作用棳但不能降低血压棳在
保护高血压靶器官损害方面可能更有意义暎
棻棶棾 斄旑旂棬棻灢椃棭

考虑到斄旑旂棬棻灢椃棭半衰期短不能有效应用于临
床棳因而研发出了具有更长半衰期的环化的 斄旑旂
棬棻灢椃棭类似物暘暘暘斎斝灢毬灢斆斈棷斄旑旂棬棻灢椃棭暎动物实验
显示棳斎斝灢毬灢斆斈棷斄旑旂棬棻灢椃棭对心肌梗死暍胰岛素抵抗
及棽型糖尿病模式动物的心脏具有保护作用暎
斄旍斸灢斄旑旂棬棻灢椃棭棬斸旍斸旐斸旑斾旈旑斿棭是新近从人血浆及大鼠
心脏中发现的一种血管紧张素肽棳与 斄旑旂棬棻灢椃棭的
结构差别在于斄旑旂棬棻灢椃棭斘末端的斄旙旔残基被斄旍斸
残基所替代暎斸旍斸旐斸旑斾旈旑斿作用于 斖斸旙相关斍蛋白
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偶联受体棬斍斝斆斠棳斈群棭发挥降压暍抗纤维化及中枢
心血 管 保 护 作 用棳而 斸旍斸旐斸旑斾旈旑斿 嵌 合 物暘暘暘
斸旍斸旐斸旑斾旈旑斿棷斎斝毬斆斈棳具有良好的口服生物利用度棳
实验证实可以有效降低斢斎斠血压棳抑制异丙肾上
腺素诱导的大鼠心肌纤维化暎
棻棶棿 斖斸旙斠

斄斨斉棸椆椆棻是非肽类的咪唑复合物棳而斆斍斉斘灢
椄椀椂斢是小分子的斍斝斆斠激活肽棳两者均是特异性
的 斖斸旙斠激动剂棳能显著降低高血压动物的血压棳
保护动物血管及肾脏暎
棽 高血压疫苗

提高治疗率和改善治疗的依从性是高血压防

治的难题暎治疗性疫苗是集疫苗的有效性暍靶向
药物的特异性暍使用方便暍治疗次数少暍价格低廉
等特点于一体的新制品棳通过调节人体免疫应答棳
为治疗慢性疾病提供新途径暎与传统化学药物相
比棳治疗性降压疫苗棻暙棾个月注射一次棳能够长
期平稳有效地降压棳这一优势将显著改善高血压
治疗的依从性和控制率暎鉴于 斠斄斢在高血压发
生发展中的重要地位棳目前疫苗的靶点均是针对
斠斄斢系统暎
棽棶棻 斄旑旂栻疫苗

棽棸棸椃年棳斄旑旂栻降压疫苗棬斆斮斣棸棸椂灢斄旑旂斞毬棭在
栻斸期临床试验中显示出良好的降压效果和安全
性棳尤其对晨峰血压的降低程度椲棽椀棷棻棾旐旐斎旂棬棻
旐旐斎旂椊棸灡棻棾棾旊斝斸棭椵引人注目棳被认为是极有希
望的降压疫苗棳但是后续研究发现针对该疫苗的抗
体亲和力及反馈性的 斄旑旂栻升高等问题限制了其
降压作用椲棾椵棳进一步的研究仍在进行之中暎近来棳
以斄旑旂栻为靶点的疫苗仍有多个团队在进行研发暎
斄旑旂栻灢斔斕斎 疫苗是将 斄旑旂栻与匙孔血蓝素蛋白
棬斔斕斎棭进行化学耦联构成的疫苗棳可显著降低高血
压小鼠的血压椲棿椵椈旔斎斄斨灢棿斄旑旂栻旙疫苗则是将棿个
斄旑旂栻 分子肽嵌合进 棻 个甲肝病毒抗原分子
棬斎斄斨棭中构成嵌合蛋白疫苗棳可有效降低高血压
动物血压椲椀椵暎
棽棶棽 斄斣棻斠疫苗

棽棸棸椂年棳本团队发明了针对鼠 斄斣棻斠的靶向
短肽降压疫苗棬斄斣斠棻棽棻椄棻降压疫苗棭棳能够有效降
低斢斎斠旙的血压并显著逆转靶器官重构棳延长其生
存期棳安全性良好椲椂灢椃椵暎棽棸棻棻年棳笔者发明了人
斄斣棻斠降压疫苗棬斄斣斠斞毬灢棸棸棻棭棳发现 斄斣斠斞毬灢棸棸棻
疫苗能够有效降低斢斎斠旙及高血压小鼠血压分别
达棻椆旐旐斎旂和棾椀旐旐斎旂椈同时发现 斄斣斠斞毬灢棸棸棻
疫苗不引起循环和局部斠斄斢的反馈激活棳相比缬
沙坦发挥出更佳的靶器官保护作用椲椄椵暎笔者近期
的研究还发现棳斄斣斠斞毬灢棸棸棻疫苗对动脉粥样硬化暍
糖尿病肾病暍斕灢斘斄斖斉诱导的高血压及肾病等慢
性疾病均具有良好的治疗作用暎

棽棶棾 斄旑旂栻斈斘斄疫苗
新近发明的 斎斅斻灢斄旑旂栻疫苗是一种高血压

斈斘斄疫苗棳是将编码 斄旑旂栻的基因嵌合重组至乙
肝病毒核心抗原棬斎斅斻棭基因中棳免疫模式动物后表
达斎斅斻灢斄旑旂栻分子棳诱导机体产生针对 斄旑旂栻的
抗体棳研究显示该疫苗有效降低斢斎斠的血压可长
达至少椂个月棳且显著改善高血压大鼠的生存
率椲椆椵暎

随着高血压新靶点和新生物技术的发现棳正在
研发新型降压药物棬表棻棭棳新型降压药物的成功研
发将改变高血压的治疗现状棳对心脑血管病防治具
有重要意义暎

表棻 针对斠斄斢的高血压治疗新药
斣斸斺旍斿棻 斘斿旝斾旘旛旂旙旓旀斠斄斢旀旓旘旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑
药物名称 分子靶点 研发状态

旘旇斄斆斉棽 斄斆斉棽激活剂 临床栺期
斬斘斣 斄斆斉棽激活剂 临床前

斈斏斱斉 斄斆斉棽激活剂 临床前

斆棽棻 斄斣棽斠激动剂 临床前

斎斝灢毬灢斆斈棷斄旑旂棻灢椃 斄旑旂棻灢椃类似物 临床前

斄旍斸旐斸旑斾旈旑斿
棷斎斝毬斆斈

斖斸旙相关斍斝斆斠
棬斈群棭 临床前

斄斨斉棸椆椆棻 斖斸旙斠非肽类激
动剂

临床前

斆斍斉斘灢椄椀椂斢 斖斸旙斠肽类激动剂 临床前

斨斸斻斻旈旑斿旙
斆斮斣棸棸椂灢斄旑旂斞毬 斄旑旂栻疫苗 临床栻期
斄旑旂栻灢斔斕斎 斄旑旂栻疫苗 临床前

旔斎斄斨灢棿斄旑旂栻旙 斄旑旂栻疫苗 临床前

斄斣斠棻棽棻椄棻 斄斣棻斠疫苗 临床前

斄斣斠斞毬灢棸棸棻 斄斣棻斠疫苗 临床前

斎斅斻灢斄旑旂栻 斄旑旂栻斈斘斄疫苗 临床前
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  椲提要椵 慢性心力衰竭棬斻旇旘旓旑旈斻旇斿斸旘旚旀斸旈旍旛旘斿棳斆斎斊棭是大多数心血管疾病的最终归宿棳因具有高发病率暍高病
死率而引起人们的关注暎斆斎斊的标志是左心室进行性扩张暍左室壁压力的增加棳导致心肌耗氧量增加暎根据拉
普拉斯定律棳运用一种组织工程学技术增加室壁厚度暍减少心室腔直径棳从而减少室壁压力暍改善左室功能棳本文
总结归纳了这种组织工程技术在治疗斆斎斊中的作用机制和斄旍旂旈旙旟旍灢斕斨斠相关的试验结果暎
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  慢性心力衰竭棬斆斎斊棭仍然是全球发病率和病
死率较高的一类疾病棳目前统计结果表明该病在全
球棿椀岁以上人群发病率为棾棩暙椀棩椲棻椵暎我国由于
人口老龄化问题突出棳加上冠心病暍高血压暍糖尿
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病等疾病的患病人群基数巨大棳斆斎斊的发病率还
在快速增长椲棽椵暎

目前治疗斆斎斊的主要方法有利尿剂降低心脏
容量负荷暍血管紧张素转换酶抑制剂棬斄斆斉斏棭和血
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神经活性暍洋地黄正性肌力作用等椲棾椵暎对于终末期
斆斎斊的治疗棳以上药物治疗效果有限棳目前可以运
用于临床的方法仅为心脏移植和左心室辅助装置棳
然而棳心脏移植又因心脏供体稀缺而受到极大的限
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