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钙通道是由α1亚单位和几个辅助亚单位构成的复合体，

由多基因编码。不同类型的钙通道其α1亚单位的编码基因有
所不同，因而其结构也不相同。α1亚单位在细胞膜上形成4个
跨膜区域（序列Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ），每个跨膜区域由6个α螺旋肽段
（S1～Ｄ6）及其间的连接肽链组成[1]。钙通道以电压门控钙通
道和受体调控性钙通道较为常见，其中电压门控钙通道又分
为高电压激活钙通道（L 型，Cav1.1～1.4、α1C、α1D、α1F 和α
1S；P/Q型，Cav2.1、α1A；N型，Cav2.2、α1B；R型，Cav2.3、α1E）
和低电压激活钙通道（T 型，Cav3.1～3.3、α1G、α1H 和α1I）两
类[2]。近年来，关于二氢吡啶类钙通道阻滞药（DHP-CCBs）的
报道较多，其主要作用于L型钙通道，对N型或T型钙通道也
有一定的阻滞作用，而关于P/Q型和R型DHP-CCBs的文章较
少，故本文主要涉及L、N及T型钙通道。不同类型的钙通道其
分布也不同，L型钙通道主要分布于心肌、骨骼肌、平滑肌、内
分泌及神经细胞，N型钙通道主要分布于神经细胞，T型钙通
道主要分布于神经、心肌和平滑肌细胞[2]。

CCBs 是一类选择性阻滞钙通道、抑制细胞外钙离子内
流、降低细胞内钙离子浓度的药物，包括 DHP- CCBs 和非
DHP-CCBs 两大类，其中 DHP-CCBs 是 CCBs 的主要组成部
分。相对于非DHP-CCBs来说，DHP-CCBs对血管的选择性更
高，能扩张外周血管引起的血压降低[3]，还能扩张冠状动脉血
管增加心肌供氧，临床上一般用于抗高血压及抗心绞痛。本
文拟以“Dihydropyridines”“Calcium channel blockers”“Calci-
um antagonists”“ 二氢吡啶”“钙通道阻滞药”等组合作为关键
词，查阅 2004－2013年 PubMed 和 ScienceDirect、中国知网等
数据库中关于DHP- CCBs的文献，结果共查询到 70条文献，

其中有效文献30条。现主要就新型DHP-CCBs制剂及其在药
理学方面取得的进展进行综述。

1 DHP-CCBs发挥作用的分子机制
传统的DHP-CCBs一般仅作用于L型钙通道，如硝苯地平

通过与L型钙通道α1亚基的第Ⅲ、Ⅳ跨膜区的S6细胞膜外侧
端与 P区相连处相结合，从细胞膜外侧阻滞钙通道[4]。目前，

DHP-CCBs与L型钙通道结合位点的研究已较深入，已有文献
给出了二者结合的结构模型图[5]。

DHP-CCBs对N型及T型钙通道也有一定的阻滞作用，会
产生一些新的药理活性。如临床上常用的L/N型DHP-CCBs

氨氯地平除主要阻滞L型钙通道之外，对N型钙通道α1B亚单
位第Ⅲ跨膜区S6跨膜片段的Met1295区域也有一定的阻滞活
性[6-7]。由于搜索条件有限，关于DHP-CCBs阻滞 T型钙通道
分子机制的报道较少，本文不予阐述。常见DHP-CCBs见表1

（注：氨氯地平是否阻滞N型钙通道尚不明确，如文献[7-8]与文
献[27]说法不同）。

表1 常见DHP-CCBs的药理作用特点

药品名称

硝苯地平
氨氯地平
依福地平
阿折地平
贝尼地平
西尼地平

钙通道类型
L型
+

+

+

+

+

+

T型
-

-

+

+

+

-

N型
-

?

-

-

+

+

注：+表示阻滞；-表示不阻滞；?表示不确定
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特点的氯维地平可用于高血压急症的治疗。此外，DHP-CCBs在抗动脉粥样硬化作用以及对纤溶活性、交感活性和CYP3A4酶活

性的影响等方面的研究也取得了一定进展。结论：DHP-CCBs在抗高血压方面的优势正日益突出，其应用前景将更加广阔。
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2 新型DHP-CCBs及其制剂
2.1 L/N型DHP-CCBs

近年来，各种L/N型DHP-CCBs 被陆续合成出来，这些药
物对L型钙通道的阻滞活性均较强，对N型钙通道也有一定的
阻滞作用，但作用强度各不相同。如Ogihara T等[8]研究发现，对
N型钙通道的阻滞作用较强的有西尼地平、贝尼地平；中等的有
阿折地平、依福地平；较弱的有氨氯地平。这些L/N型DHP-CCBs

除具有抗高血压作用之外，还可减少高血压患者的“白大衣”

效应（指患者在诊室内血压暂时性升高的现象）、蛋白尿等现
象的发生[9]，还有文献报道其具有逆转心肌肥厚的作用[10]。

2.2 N型DHP-CCBs

N 型 DHP-CCBs 可用于慢性疼痛的治疗 [11]。与 L/N 型
DHP-CCBs不同的是，这类药对N型钙通道的选择性较高。如
Yamamoto T等[12-15]在L/N型DHP-CCBs西尼地平的基础上发
现了其羧酸产物APJ2708，对N型钙通道的阻滞作用为西尼地
平的 1/2，对L型钙通道的阻滞作用仅为西尼地平的 1/40。可
见，APJ2708对 N 型钙通道的选择性更高。以 APJ2708为基
础，对APJ2708的基团进行构效关系研究并对结构予以修饰，

最后得到了化合物（+）-3f，该化合物对N型钙通道的半数抑制
浓度（IC50）为0.72 nmol/L，对L型钙通道的 IC50为44 nmol/L，后
者是前者的61.11倍[12-15]。

2.3 L/T型DHP-CCBs

近年来，依福地平、阿折地平及贝尼地平等相继被合成出
来，这些L/T型DHP-CCBs相对于单纯L型DHP-CCBs，除了具
有良好的降压效果外，还具有肾脏保护作用，主要是因为这些
药物在扩张入球小动脉的同时也扩张出球小动脉[16]。相对于
单纯L型DHP-CCBs来说，它们更适用于合并慢性肾脏疾病的
高血压患者。除血液动力学机制之外，T型DHP-CCBs对肾脏
的保护作用尚存在其他机制。Hayashi K 等 [6]指出，L/T 型
DHP-CCBs可通过其抗炎、抑制醛固酮的分泌等作用对肾脏产
生一定的保护作用；此外，还认为L/N型DHP-CCBs也具有相
似的肾脏保护作用。

2.4 抗高血压急症的DHP-CCBs

高血压急症是指原发性或继发性高血压患者，在某些诱
因作用下血压突然显著升高的现象[一般超过180/100 mm Hg

（1 mm Hg＝133.322 Pa）]，同时伴有进行性心、脑、肾等重要靶
器官功能不全的表现。为阻止血压太高对靶器官造成进一步
损害，临床上常用硝普钠、硝酸甘油和肼屈嗪及疗效较好、不
良反应较少的药物如艾司洛尔、拉贝洛尔和尼卡地平等[17]，以
将患者的血压降至较为安全的水平。DHP-CCBs中，只有尼卡
地平能用于高血压急症的治疗。2008年 8月，一种超短效
DHP-CCBs 氯维地平被批准上市，经Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究表
明，其能安全、快速地将患者的血压降至较为安全的水平[18]。

该药在体内的分布和代谢非常迅速，半衰期只有1 min，进入体
内后主要通过血液和血管外组织的酯酶对其酯键进行水解，

所以代谢不受肝肾功能不全的影响[18]。

3 DHP-CCBs新的药理作用
3.1 抗动脉粥样硬化作用

DHP-CCBs 同β受体阻滞药一样具有抗动脉粥样硬化作
用[19]，表现为降低心血管事件发生率。Bangalore S等[20]发现，

长效DHP-CCBs能降低冠心病患者心肌梗死、心绞痛或心力
衰竭的发生率。Takayama M等[21]发现，盐酸贝尼地平和普伐
他汀能阻止动脉粥样硬化的发展。但与普伐他汀不同，盐酸

贝尼地平在阻止动脉粥样硬化发展的过程中并不降低血脂水
平。Ishii N等[22]认为DHP-CCBs的抗动脉粥样硬化作用不依
赖其抗高血压作用，可能是通过其抗氧化、抗炎以及防止血管
内皮细胞的迁移和增生等作用来实现的。此外，硝苯地平还
可通过激活过氧化酶体增殖物激活受体γ（PPAR-γ）起到抗动
脉粥样硬化的作用。

3.2 对纤溶活性的影响

纤维蛋白溶酶（纤溶酶）可溶解已形成的血凝块，产生纤
维蛋白（原）的降解产物，从而发挥纤溶活性。高血压患者的
纤溶功能可能受损，具体表现为纤溶酶原激活物抑制剂 1

（PAI-1）水平、组织纤溶酶原激活剂（t-PA）活性以及凝块溶解
时间（ECLT）中的某些指标异常。抗高血压药可能会对高血压
患者的纤溶功能产生一定影响，如血管转换酶抑制剂（ACEI）

和CCBs联用时，PAI-1水平的降低可能是由ACEI造成的，而
t-PA活性的增加可能是由CCBs造成的[23]。Vergouwen MD等[24]

指出，DHP-CCBs具有增强高血压患者纤溶活性的作用，这类
药比其他抗高血压药能更好地预防梗死性事件的发生。

3.3 对交感活性的影响

众所周知，短效DHP-CCBs（如硝苯地平普通片）可快速扩
张血管，导致血压迅速降低引起交感神经活性增加；长效
DHP-CCBs（如氨氯地平）具有独特的药动学特点，对交感神经
活性影响大大降低。但不同的长效DHP-CCBs对交感神经活
性的影响可能不同。Toal CB等[25]发现，氨氯地平和硝苯地平
控释制剂均可引起血浆去甲肾上腺素浓度的升高，提示二者
在降低血压的同时均可引起交感神经活性增加。而Konno S

等[26]发现，长效DHP-CCBs阿折地平能降低交感神经的活性。

此外，作用于不同离子通道的DHP-CCBs对交感神经活性的
影响可能不同。Ogura C等[27]发现，氨氯地平（L型）可增强交
感神经的活性，而依福地平（L/T型）和西尼地平（L/N型）可抑
制交感神经的活性。

3.4 对细胞色素P450（CYP）3A4酶的影响

研究表明，DHP-CCBs的1，4-二氢吡啶结构在CYP3A4同
工酶的作用下氧化为吡啶[28]，当DHP-CCBs与经CYP3A4酶代
谢的其他药物联用时，存在竞争性代谢抑制。如氯吡格雷是
一种前体药物，在人体内的活化一定程度上依赖于 CYP3A4

酶，当该药与DHP-CCBs联用时，后者抑制氯吡格雷的活化，

从而降低前者的抗血小板作用[29]。Xia Z等[30]发现，DHP-CCBs

油水分配系数的对数值与其抑制CYP3A4酶活性的能力呈正
相关，而DHP-CCBs的分子质量、分子容积与其抑制CYP3A4

酶活性的能力呈负相关。

4 结语
自 1975年第一个DHP-CCBs硝苯地平上市以来，越来越

多的新型DHP-CCBs问世，这些作用机制相同的药物以其确
切的疗效得到了广大患者的肯定。然而，DHP-CCBs的发展并
没有停止，在过去十余年，研究人员不断推陈出新，使得
DHP-CCBs在抗高血压方面的优势以及其应用范围都在不断
扩大。其优势主要体现在以下两个方面：新型的L/N型、L/T

型DHP-CCBs不断涌现，它们以单纯L型DHP-CCBs无法比拟
的优势越来越得到临床青睐；另一方面，DHP-CCBs除了具有
良好的降压效果之外，其较好的抗动脉粥样硬化作用以及减
少出血事件的发生等优势，使得DHP-CCBs成为5大类一线抗
高血压药的佼佼者。应用范围方面，如选择性作用于N型钙
通道的DHP-CCBs，这类药可为难以耐受阿片类药不良反应的
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患者提供较好的选择。
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