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认知功能是大脑从外界环境获取、处理信息，记忆、

学习信息以及提取信息的过程。认知功能障碍将导致
学习记忆能力、语言理解能力、思维判断能力等认知功
能下降或障碍。持续加重的认知功能障碍可发展为痴
呆，严重影响患者生活质量，甚至威胁生命。痴呆以阿
尔茨海默病（AD）最具代表性，也包括血管性痴呆。而

血管性痴呆的主要危险因素之一是高血压，积极控制血
压可减少血管性痴呆的发生。与其他降压药如血管紧
张素转换酶抑制剂（ACEI）和钙离子拮抗药比较，血管
紧张素Ⅱ（AngⅡ）1型受体拮抗药（ARB）具有独立于降
压作用以外的认知保护功能[1-2]，能减少痴呆的发生，提
高生活质量[3-4]。笔者以“血管紧张素”“突触”“淀粉样蛋
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护的作用上存在差异。ARB在拮抗血管紧张素Ⅱ1型受体的时候，血管紧张素Ⅱ的前体、一些重要的代谢产物如多肽会出现变

化，血管紧张素Ⅱ2型受体通路代偿性激活，而人们对这些多肽及AT2R通路对认知保护的作用机制尚不明确。高血压患者在经

历特殊的病理过程时（如创伤、手术或合并糖尿病等），常常加重认知损害，关于ARB对其认知保护的研究较少。
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白”“炎症”“凋亡”“缺血”“神经发生”“认知”“Angioten-

sin”“Synaptic”“Amyloid”“Inflammation”“Apoptosis”

“Ischemia”“Neurogenesis”“Cognitive”等为关键词，组合

查询1990年1月－2016年7月在PubMed、中国知网、万

方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献301篇，其中有效文献29篇。现对ARB作用的生理

基础与机制、ARB的认知保护作用及ARB的认知功能

保护机制进行综述，以期为ARB保护认知功能的研究提

供参考。

1 ARB作用的生理基础与机制
循环系统的肾素-血管紧张素系统（RAS）是机体调

控血压稳定的最重要机制之一。当血压降低时，肾近球

细胞合成和分泌肾素，肾素能使血浆中的血管紧张素原

水解生成血管紧张素Ⅰ（Ang Ⅰ），基本没有生物学活性

的AngⅠ在血管紧张素转换酶的作用下转变为Ang Ⅱ，

Ang Ⅱ是一种很强的血管活性物质，与血管紧张素受体

（ATR）结合发挥缩血管效应，使血压上升。ATR有 4种

亚型，即AT1R、AT2R、AT3R、AT4R，其中，AT1R发挥主

导作用。对于高血压患者，给予 ARB，通过 ARB 与

AT1R结合，阻断AngⅡ直接收缩血管作用，降低外周血

管阻力，抑制醛固酮的分泌，抑制肾小管的水钠重吸收，

从而降低血压。AngⅡ与AT2R 结合甚少，对AT1R 通路

的平衡起轻度调节作用，即当 AT1R 阻断后，AngⅡ与

AT2R的结合代偿性增加，促进AT2R 通路的激活。

除了循环系统的 RAS 外，脑内也存在局部组织的

RAS[5]。研究证实，脑内 AngⅡ主要由脑内星形胶质细

胞、室管膜细胞和神经元等产生；AT1R 主要分布于下丘

脑、室旁核、孤束核、垂体前叶、外侧膝状体、额部皮质、

扣带回等部位，还存在于血细胞和内皮细胞上[2，6-8]，参与

体内细胞生长、凋亡、氧化应激和神经炎症反应等[9-10]；

AT2R 主要分布于海马、杏仁核、尾状核、内侧膝状体、苍

白球和纹状体等部位，参与胚胎发育、细胞分化、组织保

护及再生等[11]。

2 ARB的认知保护作用
Ongali B 等[12]采用转基因的老年 AD 模型小鼠，将

氯沙坦（10 mg/kg）加入每日饮用水中，连续喂养3个月，

而对照组给予等量饮用水。在改良水迷宫训练测试中，

对照组小鼠在目标象限停留时间和游泳距离较基线水

平明显减少，而氯沙坦组小鼠则保持了基线水平，差异

有统计学意义（P＜0.05），提示氯沙坦可改善AD小鼠的

认知，提高其记忆巩固和回忆的能力。Du GT等[1]采用

静脉注射链脲霉素诱导的糖尿病小鼠作为对照组，用替

米沙坦进行灌胃治疗的小鼠作为实验组，分别采用非降

压剂量的 0.7 mg/kg 和 0.35 mg/kg 进行灌胃，每天 1次，

连续5周。结果显示，与对照组比较，实验组的两个剂量

均明显缩短了小鼠在水迷宫测试中的游泳潜伏期，增加

了在目标象限的停留时间和目标平台的穿过次数，差异

有统计学意义（P＜0.05），提示替米沙坦改善了糖尿病

小鼠的空间记忆能力和目标识别能力。在一项纳入

819 491名年龄大于65岁且合并了心血管疾病患者的回

顾性研究中，将患者分成 ARB 组、ACEI 组和除 ARB、

ACEI以外的其他药物组，采用多变量Cox比例风险回

归进行评估。结果表明，与ACEI组比较，ARB组患者痴

呆发生的风险率为76％；与其他药物组比较，ARB组患

者痴呆发生的风险率为 81％，差异有统计学意义（P＜

0.05）。该研究还发现，与其他药物组比较，ARB组已合

并 AD 患者的病死率为 83％，病情进展明显延缓 [3]。

Kuan YC等[4]对合并糖尿病的高血压患者进行了队列研

究，通过倾向评分匹配对照组，同样采用多变量Cox比

例风险回归评估，发现ARB的应用使得该类患者发生痴

呆的风险降低了40％。

3 ARB的认知保护作用机制
3.1 ARB对神经系统的结构保护作用

3.1.1 改善脑缺血、保护血脑屏障、减少神经元损伤 常

见影响认知功能的疾病如脑缺血性休克、动脉粥样硬化

性疾病、糖尿病等，多通过诱发脑缺血而导致脑损伤、认

知功能障碍。而这些疾病往往使得循环系统和脑内

RAS过度激活，AngⅡ显著增多，从而产生强烈的缩血

管反应，进一步加重脑缺血。Inaba S等[13]分别采用高表

达人类肾素、血管紧张素原基因的转基因（hRN/hANG-

Tg）小鼠和野生型小鼠建立大脑中动脉闭塞性脑缺血模

型。转基因小鼠的大脑缺血坏死面积是对照组野生鼠

的2倍，缺血后24 h缺血区周围脑血流量明显下降，并伴

有AT1R上调。在建立脑缺血模型前，对转基因小鼠给

予缬沙坦3 mg/kg灌胃、每日1次、连续2周的干预治疗，

与未给予缬沙坦的转基因小鼠比较，可显著改善小鼠缺

血病变周围血流，并减小脑缺血梗死面积，差异有统计

学意义（P＜0.05）。Chen S等[14]同样采用高表达人类肾

素、血管紧张素基因的转基因小鼠，制造同样的脑缺血

模型，与野生小鼠比较，也证实了AngⅡ与AT1R的结合

会加重脑缺血，扩大脑梗死面积；同时对小鼠大脑切片

采用缺氧无糖损伤处理，发现转基因小鼠较野生小鼠大

脑皮层更加肿胀，细胞坏死增加，但用20 μmol/L氯沙坦

处理细胞，可以显著抑制缺氧无糖损伤导致的细胞坏

死，差异有统计学意义（P＜0.05），这进一步证实了

AngⅡ与AT1R结合加重脑缺血。

3.1.2 促进海马神经发生 神经发生对于神经功能的

恢复具有重要作用。Ping G等[15]在抑郁模型小鼠实验

中发现，每日灌胃缬沙坦 40 mg/kg，治疗 4周后，除可抗

抑郁和焦虑外，还明显促进了海马神经发生，增加了脑

源性神经营养因子的表达。但Wakai T等[16]研究发现，

缬沙坦虽可改善脑缺血，保护脑功能，却并不促进神经

发生。ARB制剂促进海马神经发生的可能机制在于拮

抗了Ang Ⅱ的作用，此外还可能与AT2R通路代偿性激

活有关。

3.2 ARB对神经系统的功能保护作用

突触可塑性是学习和记忆的神经生物学基础，包括

突触传递的功能可塑性和树突棘形态、数量的结构可塑
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性。长时程增强（LTP）是突触功能可塑性的重要表现，

研究主要集中在海马，也作为一个学习和记忆的细胞模

型被广泛研究。Wayner MJ等[17]发现了AngⅡ可抑制海

马的LTP，而氯沙坦可拮抗AngⅡ引起的LTP抑制，有效

改善大鼠的认知功能。之后关于AngⅡ及RAS成分和

LTP的研究增多，相继发现AngⅡ的前体、代谢物如Ang

Ⅳ、Ang（1-7）等能提高LTP[18]。RAS成分众多，成分之间

相互联系又相互制约，ARB拮抗AngⅡ的同时，并未影

响AngⅡ的生成和降解。

3.3 ARB对认知功能的分子保护作用

3.3.1 减少β-淀粉样蛋白（Aβ）的产生 Aβ沉积是AD

的显著性病理特征，其含量的增加可促进中枢炎症反

应和增强氧化应激，对神经产生毒性作用或损伤神经

元，影响认知功能[19]。在应激反应中，脑内AngⅡ会随应

激强度增加，并与AT1R结合，促进AT1R的表达和增加

Aβ的含量。Danielyan L 等 [20]研究发现，对于转基因的

AD 模型老年小鼠，采用氯沙坦10 mg/kg经鼻滴入，隔日

1次，连续2个月，发现氯沙坦可减少Aβ的沉积。Zhu D

等[21]采用SD大鼠，分别经侧脑室输注6、60、600 ng/h等3

个剂量的AngⅡ，连续1周，发现AT1R、Aβ、α-分泌酶、β-

分泌酶和γ-分泌酶都出现了剂量依赖性的增高，而这种

效应可被氯沙坦所抵消。Glodzik L等[22]采用正电子发

射断层扫描成像技术和匹兹堡复合物B作为AD诊断特

异性示踪剂来判断脑Aβ的沉积，直接证实了ARB减少

脑Aβ的生成。

3.3.2 中枢抗炎作用 创伤等病理状态下，高迁移率族

蛋白（HMGB1）从损伤或坏死的细胞释放出来，趋化免

疫细胞向损伤部位聚集；同时通过激活外周单核细胞，

释放其他炎症因子如白细胞介素1（IL-1）、IL-6等，加剧

全身炎症反应[23]；增加血脑屏障的通透性，在中枢进一步

激活小胶质细胞和星形胶质细胞，释放促炎因子 IL-1β，

使中枢炎症水平提高，损伤神经细胞或抑制神经功能[24]。

Kikuchi K等[25]研究证实，替米沙坦、厄贝沙坦、坎地沙坦

等ARB制剂都可抑制病理情况下的HMGB1释放和炎

症扩大。对于神经胶质细胞的影响，Washida K 等[26]在

慢性脑缺血模型小鼠中发现，在双侧颈总动脉狭窄术后

的30 d内，替米沙坦1 mg/（kg·d）加入食物中喂养，可减

少小胶质细胞和星形胶质细胞标记物的表达，抑制胶质

细胞的激活。Tsukuda K等[27]在小鼠侧脑室注射Aβ建立

AD模型后，以替米沙坦0.35 mg/（kg·d）灌胃，连续4周，

发现其可减少肿瘤坏死因子α（TNF-α）等炎症因子的释

放，具有抗炎作用。Kuan YC等[4]在脂多糖诱导大鼠中

枢炎症模型中，在脂多糖应用前以替米沙坦10 mg/（kg·
d）混入食物中喂养2周，发现能显著降低TNF-α、IL-1β、

IL-6等促炎因子，保护认知功能。ARB不仅能抑制促炎

因子的生成，还能抑制促炎因子的促炎反应。Pang T

等[28]研究发现，替米沙坦可减少 IL-1β诱导的环氧合酶2

的表达和前列腺素E2的释放，减少 IL-1β诱导的 IL-1的1

型受体和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4

mRNA 的表达，抑制氧化应激反应。Washida K 等 [26]研
究发现，替米沙坦的抗炎作用机制与过氧化物酶体增殖
物激活受体γ（PPAR-γ）密切相关。Prathab Balaji S 等 [9]

研究证实，替米沙坦的抗炎作用不仅依赖于 AT1R 的拮
抗，也依赖于激活PPAR-γ及其下游通路。

3.3.3 抗凋亡作用 病理情况下，细胞凋亡可能加速，

而抑制这种病理性凋亡，可最大限度地保护机体功能。

Haraguchi T 等 [29]在脑缺血模型大鼠上，以替米沙坦 3

mg/（kg·d）灌胃，连续7 d，可减少海马区凋亡蛋白3的表
达，抑制神经元凋亡，改善大鼠脑缺血后认知功能。

Pang T等[10]对原代培养大鼠小脑颗粒细胞的细胞毒性作
用及其损伤机制进行研究时发现，用 10 μmol/L的替米
沙坦、坎地沙坦、氯沙坦等ARB制剂进行预培养24 h，尤
其是替米沙坦，能抑制凋亡蛋白 3的增加，同时促进
Bcl-2的增长，从而抑制细胞病理情况下的细胞凋亡；同
时，该研究还证实了激活PPAR-γ及其下游通路在抗凋亡
的过程中也有积极作用。

4 结语
ARB作为降压药，在许多方面体现出了降压以外的

作用，并且独立于血压的下降，表现出对脑和认知功能
的保护。ARB有许多制剂，虽然同属一类，但不同制剂
在认知保护的作用上存在差异，其对于认知功能的保护
是多方面的。另外，ARB在拮抗AT1R的时候，Ang Ⅱ的
前体、一些重要的代谢产物如多肽会出现变化，AT2R通
路代偿性激活，而人们对这些多肽及AT2R通路对认知
保护的作用机制尚不明确。高血压患者在经历特殊的
病理过程时（如创伤、手术或合并糖尿病等），常常加重
认知损害，关于ARB对其认知保护的研究较少。
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