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缓激肽介导的治疗心血管和糖尿病药物致血管性水肿的研究进展 
    

刘玉龙 1，舒冰 2*[1.颍上县人民医院药剂科，安徽 阜阳 236200；2.中国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院)药剂科，合肥 230001]  
 

摘要：肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)抑制剂诱导的血管性水肿会导致缓激肽生

成增加或降解减少。二肽基肽酶Ⅳ抑制剂是一种影响缓激肽和 P 物质降解的口服糖尿病药物，可诱发血管性水肿。脑啡

肽酶抑制剂是一种新型具有潜在改善患者心血管疾病转归的药物，与 RAAS 抑制剂联用增加血管性水肿的发生风险。本

文针对上述药物致血管性水肿的流行病学、发生机制、临床症状及治疗进行阐述，旨在为临床安全用药提供参考。 
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ABSTRACT: Angioedema induced by renin-angiotensin-aldosterone system(RAAS) inhibitors is the result of increased 
production or decreased degradation of bradykinin. Dipeptidyl peptidase IV inhibitors are a class of oral diabetic agents that 
affect bradykinin and substance P degradation, therefore can lead to angioedema. Neprilysin inhibitors are a new type of 
medications that has the potential to improve the outcome of cardiovascular disease and can further increase the risk of 
medication-induced angioedema especially when combined with RAAS inhibitors. This review summarizes updated information 
of epidemiology, mechanism, symptoms and treatment of angioedema induced by these medications, in order to provide 
reference for the drug use. 
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血管性水肿，又称血管神经性水肿，是指真

皮深部和皮下组织小血管扩张、渗透性增高，渗

出液自血管进入疏松组织中形成局限性水肿。近

年来，随着心血管疾病与糖尿病的发病率不断上

升，由缓激肽介导的治疗心血管疾病和糖尿病药

物致血管性水肿的发病率日益增加[1]。药物诱发的

血管性水肿以皮肤、黏膜和皮下组织出现局限性

水肿为特征，一般不伴有瘙痒、皮疹或疼痛等症

状。部分患者喉部会迅速发生水肿，从而影响呼

吸功能，危及生命。由于此类症状发病率较低，

未引起临床足够的重视；且因没有可靠的实验室

诊断依据和可遵循指南，临床医师在处理此类症

状时易出现误诊和漏诊。为此，笔者收集近年来

国内外学者基于缓激肽介导的治疗心血管疾病和

糖尿病药物致血管性水肿的研究，对其流行病学、

发生机制、临床症状及治疗进行阐述，旨在为临

床安全用药提供参考。 
1  缓激肽介导的血管性水肿发病机制 

缓激肽是一个直链状的 9 肽，由高分子激肽

原在激肽释放酶的作用下生成的血管活性物质。

缓激肽的血浆半衰期很短，迅速被血浆和组织蛋

白酶降解，其中血管紧张素转化酶 (angiotensin 
converting enzyme ， ACE) 、 氨 肽 酶 P(amino- 
peptidase P, APP)、羧肽酶 N (carboxypeptidase N, 
CPN)、脑啡肽酶(neprilysin，NEP)、二肽基肽酶

Ⅳ(dipeptidyl peptidase IV，DPP-IV)和缓激肽酶-I
参与缓激肽的降解。缓激肽发挥生理作用是由其

受体介导的，受体分为 B1 和 B2 2 种亚型，后者

具有高亲和力，介导缓激肽的大部分反应。当缓

激肽与 B2 受体结合时，促进血管内皮细胞释放一
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氧化氮，发挥其内皮依赖的舒张血管作用，导致

间质性液体积聚，从而发生血管性水肿[2]。缓激肽

介导的血管性水肿发生途径和影响这些途径的药

物见图 1。 
2  缓激肽介导的药物致血管性水肿 
2.1  肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin- 
aldosterone system，RAAS)抑制剂 
2.1.1  血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 (angiotensin- 
converting enzyme inhibitors，ACEIs)  ACEIs 主要

用于治疗和降低高血压、心血管疾病和糖尿病的

发病率和死亡率。血管性水肿是 ACEIs 罕见、严

重的不良反应，文献报道发病率为 0.4%~2.6%[3]。

最近，美国一项纳入 134 945 例 ACEIs 受试者 5
年的流行病学调查显示[4]，血管性水肿的发病率约

为 0.7%，约 10.2%的 ACEIs 受试者在用药的 1 个

月内出现血管性水肿，亦有少数患者在长期服用

ACEIs 后才发生。检索国内万方数据库知识服务

平台、中国学术期刊全文数据库和维普中文科技

期刊数据库从建库至 2018 年 3 月 31 日 ACEIs 致

血管性水肿案例共计 38 例，其中 28 例(73.6%)血
管性水肿发生在开始使用 ACEIs 的 1 周之内[5]。

因此，开始应用 ACEIs 的 1 个月内需高度关注血

管性水肿的发生，长期服用也不容忽视。 
ACEIs 致血管性水肿的高危因素分为遗传因

素、相互作用因素及环境因素[6]。遗传因素包括黑

色人种、C1 酯酶抑制物缺乏症及女性；相互作用

因素包括应用非甾体消炎药、DPP-Ⅳ抑制剂及利

多卡因等药物；环境因素包括创伤、季节性过敏

史、食物或接触性过敏史及 ACEIs 致干咳病史等。

典型表现为皮下非凹陷性水肿，不伴有皮疹、瘙

痒或疼痛等症状，多累及口唇、舌、喉及脸面部，

很少累及内脏。但有案例报道[7]，ACEIs 致胃肠道

血管性水肿也可引起消化道症状，由于没有可靠

的实验室诊断依据，急诊科室在处理此类症状时

易出现误诊。目前，ACEIs 致血管性水肿主要是

依据临床诊断，当患者服用 ACEIs 后出现上述典

型表现，且停药后症状基本消失，可诊断为 ACEIs
致血管性水肿[8]。 

目前对于 ACEIs 致血管性水肿的发病机制尚

不完全明确，研究普遍认为与缓激肽的代谢密切

相关[9]。ACE 主要存在于肺毛细血管内皮细胞的

管腔面，是降解缓激肽最主要的酶。ACEIs 通过

阻断 ACE 活性使缓激肽水解减少，导致缓激肽体

内的水平迅速增高，诱发血管性水肿。其次，P 物

质在 ACEIs 致血管性水肿过程中起到了关键作

用，ACEIs 通过阻断 ACE 活性抑制 P 物质的降解。

P 物质是一种舒血管物质，血浆半衰期很短，与血

管内皮细胞 SPR(NK1 受体)结合而产生一氧化氮；

一氧化氮通过增高环磷酸鸟苷水平，降低血管平

滑肌张力，引起血管舒张。最后，血管性水肿可 
 

 
 
图 1  缓激肽介导的血管性水肿发生途径 
Fig. 1  Demonstration of the pathways involved in bradykinin-mediated angioedema 
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能 与 影 响 降 解 缓 激 肽 的 酶 基 因 多 态 性 有 关 。

Woodard-Grice 等[10]研究发现人源性膜结合的 X-
脯氨酸氨肽酶 P(XPNPEP2)基因与 APP 活性相关，

男性 XPNPEP2 的 C-2399A 变异体降低了 APP 活

性，显著增加 ACEIs 致血管性水肿的发生风险。 
2.1.2  血 管 紧 张 素 II 受 体 阻 滞 剂 (angiotensin 
receptor blockers, ARBs)  ARBs 引起血管性水肿

的发病率比 ACEIs 低，因此尚未对其进行广泛的

研究，在临床诊断中 ARBs 相关性血管性水肿易

被忽视。ARBs 致血管性水肿的原因可能由于

ARBs 选择性阻断血管紧张素Ⅱ(angiotensin II，

Ang Ⅱ)受体导致 Ang Ⅱ水平升高，升高的 Ang Ⅱ
激活血管紧张素 2 型(angiotensin type 2, AT2)受
体，使 ACE 活性降低，间接导致缓激肽水平升高；

但与 ACEIs 相比，ARBs 不会抑制激肽酶，因而

咳嗽与血管性水肿的发生率显著降低[11]。Kim 等[12]

通过图表审查分析了 2009 年—2015 年 35 584 例

首次接受 ARBs 且被诊断为血管性水肿的成人病

历，研究期间排除了 24 例在开具 ARBs 之前因其

他原因被诊断为血管性水肿的患者，结果显示有

6 例(0.02%)确定为 ARBs 相关性血管性水肿，发

病时间为数天(1 例)到数年(3 例)不等。一些患者

接受间歇性抗组胺药或类固醇药物治疗后，血管

性水肿症状有所改善，但可能会延迟诊断且症状

会复发。 
由于 ARBs 对缓激肽代谢没有直接的影响，理

论上可成为 ACEIs 安全的替代治疗药物。Caldeira
等[13]研究 ARBs 是否可以安全地用于 ACEIs 治疗

期间有血管性水肿病史的患者，纳入了 8 320 例患

者作为研究对象，血管性水肿发生率为 0.12%。其

中 216 例患者因不能耐受血管性水肿而替换 ARBs
治疗，交叉反应的发生率与安慰剂相比并不具有

统计学意义，提示 ARBs 替代治疗显示良好的耐受

性。近日，Rasmussen 等[14]基于一项丹麦人群全国

性的回顾性队列研究，旨在明确 ARBs 能否应用于

ACEIs 治疗期间出现血管性水肿的患者，并估计

随后接受其他抗高血压药物(β-肾上腺素能受体阻

断剂、钙通道阻滞剂、噻嗪类及类似物)治疗或未

进行降压治疗的患者血管性水肿的发生率。该研

究确定了 1 106 024 例 ACEIs 服用者，总共有 5 507
例(0.5%)患者在 ACEIs 治疗期间出现血管性水肿。

最高的血管性水肿复发风险与持续服用 ACEIs 相

关，与其他抗高血压药相比，ARBs 与血管性水肿

之间存在负相关。由此可见，与其他抗高血压药

物相比，ARBs 不会增加先前 ACEIs 相关性血管性

水肿的复发率。2016 年，美国心脏病学会(ACC)、
美国心脏协会(AHA)与美国心力衰竭协会(HFSA)
联 合 对 美 国 心 脏 病 学 会 基 金 会 /美 国 心 脏 协 会

(ACCF/AHA)心力衰竭指南药物治疗部分进行了

部分更新，其中涉及对于既往或目前有症状的慢

性射血分数减低心衰患者，若因咳嗽或血管性水

肿不能耐受 ACEIs 治疗，可应用 ARBs 治疗，以

降低发病率与死亡率[15]。因此，ARBs 类药物对不

能耐受 ACEIs 的患者是比较安全的，但近年仍有

ARBs 发生血管性水肿相关报道[16]。若患者之前发

生致命性 ACEIs 相关性血管性水肿，临床医师应

谨慎使用 ARBs 类药物。 
2.1.3  肾素抑制剂  阿利吉仑是一种直接抑制肾

素而作用于 RAAS 系统的新型抗高血压药物，通

过 阻 止 血 管 紧 张 素 原 转 化 为 血 管 紧 张 素 I 
(angiotensin I，Ang I)，从而降低血浆肾素、Ang I
及 Ang II 的水平。血管性水肿是阿利吉仑少见的

不良反应，在美国食品药品管理局(FDA)不良事件

报告系统中已发现的阿利吉仑与血管性水肿的关

联信息较少，截至 2009 年 1 月，仅有 54 例关于

阿利吉仑相关血管性水肿的报道[17]。White 等[18]

对>12 000 例高血压患者的 31 项临床试验数据进

行了荟萃分析，在短期(≤2 个月)研究中，发现阿

利吉仑 150 mg·d−1 (0.2%)和 300 mg·d−1 (0.3%)致血

管性水肿发生率低于安慰剂组(0.5%)；在长期(>2
个月)研究中，阿利吉仑 150 mg⋅d‒1 和 300 mg⋅d‒1

致血管性水肿发生率分别为 0.5%和 0.4%，与安慰

剂(0.4%)相当。 
目前尚不清楚阿利吉仑引起血管性水肿的机

制，主流观点认为它不影响缓激肽的代谢。Joseph
等[19]以依那普利为阳性对照，旨在比较阿利吉仑

对血浆缓激肽的降解速率是否存在影响，结果显

示依那普利显著增加血浆缓激肽水平，而阿利吉

仑不影响血浆缓激肽的浓度。由于阿利吉仑不影

响体内缓激肽的水平，因此在一些对 ACEIs 或

ARBs 过敏或出现血管性水肿的患者可使用阿利

吉仑[20]。英国药品和健康产品管理局(MHRA)建
议患者使用阿利吉仑治疗后若出现脸部、眼、唇、

四肢肿胀等血管性水肿症状时，应立即停药治疗。 
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2.1.4  RAAS 系统抑制剂致血管性水肿风险比较 
虽然作用于 RAAS 系统相关药物均有血管性水肿

的不良反应出现，但评估这些药物绝对和相对风

险的研究较少。Toh 等[21]基于一项回顾性初始队列

研究，使用 β-阻滞剂作为参照组，分别评估患者

使用 ACEIs、ARBs 与阿利吉仑发生血管性水肿的

风险。在研究起始阶段给予 ACEIs(n=1 845 138)、
ARBs(n=467 313)、阿利吉仑(n=4 867)或 β-阻滞剂

(n=1 592 278)治疗，随访 1 年期间评估血管性水肿

的累积发生数、发病率以及 ACEIs、ARBs、阿利

吉 仑 与 β- 受 体 阻 滞 剂 的 95% 的 置 信 区 间

(confidence interval，CI)。结果共观察到 4 511 例

血管性水肿事件，ACEIs、ARBs、阿利吉仑和 β-
阻滞剂每 1 000 例的发病率分别是 4.38(95%CI：
4.24~4.54)，1.66(95%CI：1.47~1.86)，4.67(95%CI：
1.88~9.63)和 1.67(95%CI：1.56~1.78)。同 β-阻滞

剂相比，ACEIs 和阿利吉仑的血管性水肿发生风

险增加近 3 倍，但阿利吉仑致血管性水肿仅暴露 7
例，ARBs 致血管性水肿的发生风险明显低于

ACEIs 和阿利吉仑。Schlienger 等[22]通过美国一项

非干预性研究比较阿利吉仑与接受其他抗降压药

患者的血管性水肿发生率和相对风险，该研究共

纳入 3 090 114 例患者(其中阿利吉仑 n=30 720)。
研究期间共观察到 15 744 例血管性水肿事件，阿

利吉仑单药治疗或与其他药物联合治疗、阿利吉

仑单药治疗、阿利吉仑固定剂量组合和阿利吉仑

联合治疗每 1 000 例的发生率分别是 2.58(95%CI：
2.08~3.17)，1.71(95%CI：0.74~3.37)，1.27(95%CI：
0.41~2.96)和 2.93(95% CI：2.31~3.66)。与 β 受体

阻滞剂相比，阿利吉仑单药疗法或固定剂量组合

制剂不增加血管性水肿发生的风险，然而阿利吉

仑联合治疗致血管性水肿的发生风险较高，主要

与同时服用 ACEIs 相关。 
2.2  DPP-Ⅳ抑制剂 

DPP-Ⅳ抑制剂是一种可逆性抑制 DPP-Ⅳ酶

活性的口服降血糖药物，可延缓胰高血糖素样肽-1
和糖依赖促胰岛素多肽的降解，从而降低 2 型糖

尿病患者的空腹血糖。随着人们生活方式的改变，

糖尿病的患病率在全球范围内逐年上升，使用

DPP-Ⅳ抑制剂出现血管性水肿的患者亦增加。

Smith 等[23]基于一项美国急诊科和门诊医疗调查

的回顾性研究，发现自 2006 年—2010 年 12 043

例(21.55%)糖尿病患者出现了血管性水肿，其中使

用 DPP-Ⅳ抑制剂治疗的患者血管性水肿发病率较

高。另一项沙格列汀心血管结局评估-心肌梗死溶

栓研究(SAVOR-TIMI53)纳入 16 492 例伴有心血管

疾病或心血管疾病风险较高的 2 型糖尿病患者，

随机分为沙格列汀组和安慰剂组，随访中位时间

2.1 年。随访期间共观察到 9 例血管性水肿事件(沙
格列汀组 8 例，安慰剂组 1 例)，与安慰剂组相比，

DPP-Ⅳ抑制剂增加血管性水肿的发生风险(0.1% 
vs 0.01%)[24]。 

临床医师在联合使用 DPP-Ⅳ抑制剂与 ACEIs
时要高度关注血管性水肿的发生[25]。一项对服用

维达列汀患者和 ACEIs 受试者的荟萃分析显示[26]，

与 ACEIs 单独服用相比，维达列汀和 ACEIs 联用

发 生 血管 性水 肿 的风 险增 加 4.57 倍 (95%CI：

1.57~13.28)。分析原因，可能与 DPP-Ⅳ抑制剂影

响缓激肽和 P 物质的代谢有关。ACE 是降解缓激

肽最主要的酶，DPP-IV 也参与了缓激肽降解。

DPP-Ⅳ抑制剂通过抑制 DPP-IV 活性，减少缓激肽

降解的速率，导致血浆缓激肽的水平增加。同时 P
物质也是一种血管舒张因子，一般情况下被 ACE
降解，当 ACE 被抑制时，主要被 DPP-IV 降解，因

此 DPP-Ⅳ抑制剂可通过减少 P 物质的降解使更多 P
物质与 NK1 受体结合，导致血管通透性增加[27]。 
2.3  NEP 抑制剂 

NEP 是一种锌依赖性的金属蛋白酶，可降解

包括缓激肽、利钠肽和肾上腺髓质激素的多种内

源性血管活性肽。NEP 抑制剂是一种具有潜在改

善患者心血管疾病转归的药物，不仅能够提高体

内缓激肽水平及增加心房钠尿肽活性，还可升高

Ang Ⅱ和内皮素水平，其单独使用不能改善心力衰

竭伴高血压患者的血压情况。因此，NEP 抑制剂

与 RAAS 抑制剂联合应用成为心力衰竭治疗药物

开发的一个重要方向，其中奥马曲拉是早期的代

表药。起初在人们看来，此药有较好的发展前景，

但血管性水肿给研究带来严重的困扰。OCTAVE
研究[28]是一项多中心、随机、双盲的大型临床试

验，纳入 25 302 例高血压患者并随访 24 周，结果

发现奥马曲拉组血压达标率显著高于依那普利

组，但治疗早期血管性水肿发生率是依那普利组

的 3.2 倍(2.17% vs 0.68%)。造成上述不良反应增加

的原因是 NEP 与 ACE 均能代谢缓激肽，因此对这
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2 种酶的抑制导致了缓激肽显著地蓄积。此外，

APP 是第 3 种参与缓激肽代谢的酶，该药物也会

抑制 APP 导致缓激肽降解减少，特别是黑色人种。 
鉴于此，沙库巴曲缬沙坦是近年来被批准的

一种新型 NEP 与血管紧张素 1 型(angiotensin type 
1, AT1)受体联合阻滞剂[29]，该药联合缬沙坦，阻

断 AT1 受体而不抑制 ACE，同时联合沙库巴曲，

是一种不抑制 APP 的 NEP 抑制剂，期望在持续性

抑制 NEP 的同时将血管性水肿的风险降至最低。

PARADIGM 研究是一项纳入 8 399 例心衰患者的

随机、双盲大型 3 期临床试验，与依那普利相比，

沙库巴曲缬沙坦显著降低射血分数下降心力衰竭

患者的心血管死亡率和发病率，且未增加严重的

血管性水肿事件(0.45% vs 0.24%，P=0.13)[30]。值

得注意的是，检索文献没有发现使用 ARBs 替换先

前耐受良好的 ACEIs 出现血管性水肿的报道，但

替换沙库巴曲缬沙坦却有发生严重危及生命的血

管性水肿个案报道[31]，提示医务人员在开具此类处

方时不容忽视血管性水肿的发生。因该药存在血管

性水肿风险，禁止与 ACEIs 联合使用，若需服用

ACEIs 时，需在 ACEIs 末次给药 36 h 后才能使用。 
3  血管性水肿的治疗 

患者服用治疗心血管疾病和糖尿病药物发生

血管性水肿时，评价呼吸道是否通畅至关重要，

并立即停药治疗，否则血管性水肿严重程度会加

剧，从而危及生命。对于多数非致命性血管性水

肿患者，停药几个小时内症状可自行消退。值得

注意的是，由于缓激肽介导血管性水肿的始动因

素不是组胺介质，故应用抗组胺或类固醇药物仍

存在争议。其次，对于致命性血管性水肿，需立

刻采用气管插管或气管切开进行抢救。最后，新

鲜冻干血浆含有 ACE，可降解缓激肽，对于严重

血管性水肿治疗无效时可采用。 
缓激肽 B2 受体拮抗剂艾替班特是美国 FDA

被 批 准 用 于 治 疗 遗 传 性 血 管 性 水 肿 (hereditary 
angioedema，HAE)急性发作的药物，因 ACEIs 致

血管性水肿机制与缓激肽水平增加有关，艾替班

特亦被研究者用于治疗严重血管性水肿 [32]。Baş
等[33]开展了一项多中心、双盲、随机的Ⅱ期临床

试验，入选 30 例 ACEIs 致血管性水肿患者，分别

给予艾替班特 30 mg 与泼尼松龙 500 mg 联合克立

马丁 2 mg 治疗，结果发现艾替班特组平均复原时

间更短(8.0 h vs 27.1 h)，提示艾替班特对 ACEIs 所

致的血管性水肿有效。既往研究[34]也证实艾替班

特治疗 ACEIs 致严重血管性水肿的有效性，但一

项纳入 121 例患者的随机双盲、对照的 III 期临床

研究显示艾替班特对其治疗没有明显的益处，艾替

班特治疗组的患者完全消除水肿和发病症状缓解

的中位期与安慰剂组没有区别[35]。此外，艾卡拉肽

是一种人类血浆缓激肽释放酶抑制剂，亦被批准

治疗 HAE。Lewis 等[36]进行一项双盲、随机、对

照的 III 期临床试验，发现应用安慰剂好转的患者

达 到 72% ， 而 应 用 艾 卡 拉 肽 好 转 的 患 者 达 到

85%~89%，两者并不具有统计学差异，表明艾卡

拉肽治疗对 ACEIs 所致的血管性水肿效果不佳。

基于以上研究得出，艾替班特治疗 ACEIs 诱导的

血管性水肿具有广阔的临床应用前景，但仍存在

争议，建议进行更大规模的临床研究以提供更明

确的结论。 
4  讨论 

综上所述，血管性水肿在服用治疗心血管疾

病和糖尿病药物的患者中较为多见，其发生与缓

激肽的水平增高或 P 物质的降解减少密切相关。

ACEIs 通过阻断 ACE 的活性减少缓激肽降解的速

率，导致缓激肽水平升高。ARBs 对缓激肽代谢没

有直接的影响，理论上可成为 ACEIs 安全的替代

品。阿利吉仑引起血管性水肿的机制尚不清楚，

但它似乎不影响缓激肽水平，需要进 1 步的研究。

DPP-Ⅳ抑制剂致血管性水肿可能与缓激肽和 P 物

质的代谢有关。奥马曲拉造成血管性水肿的原因

是 NEP 与 ACE 均能代谢缓激肽，因此对这 2 种酶

的抑制导致了缓激肽显著地蓄积，而沙库巴曲缬

沙坦具有良好的安全性和耐受性。 
血管性水肿由于没有可靠的实验室依据作为

诊断，在急诊抢救时易出现误诊和漏诊，需引起

关注。多数患者发病集中在开始服药 1 个月内，

停药几个小时后症状会基本消退，若发生头、颈

及喉部等危及生命的血管性水肿时应及时进行气

管插管。因这类慢性病药物绝大多数患者居家使

用，临床医师在为患者首次开具此类处方时不容

忽视血管性水肿的发生，调剂药师亦需充分告知

其药品不良反应，一旦出现血管性水肿应及时停

药治疗。目前，艾替班特被批准的适应证为 HAE，

治疗血管性水肿仍为药物超说明书用药，且存在
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争议，期待更多缓激肽 B2 受体拮抗剂治疗血管性

水肿的临床研究。 
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