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肾素-血管紧张素系统（Renin-angiotensin system，RAS）是

一个激素的级联反应系统，在维持动脉血压的稳态、水电解质

平衡和细胞增殖方面起着重要作用。经典的 RAS 是指循环

RAS，另在心脏、肾脏、胰腺等器官中还存在局部独立的RAS，

其通过自分泌和旁分泌的方式调节血压、组织生长和代谢[1-2]。

心脏代谢综合征主要表现为胰岛素抵抗，而2型糖尿病与

高血压密切相关。从这个层面上说，阻滞RAS与其他的抗高

血压治疗措施比较能够延缓或防止糖尿病的发生，改善葡萄

糖稳态[3]。笔者以“RAS”“insulin resistance”“metabolic syndro-

me”“pancreas”为关键词，检索2001－2013年的PubMed、SC论

文数据库，总结胰腺RAS与代谢综合征和胰岛素抵抗之间的

关系。

1 代谢综合征及其对胰腺、脂肪和内皮细胞的影响
简单地说，代谢综合征表现为肌肉和脂肪组织摄取葡萄

糖的能力下降和由于胰岛素水平升高引起的肝脏葡萄糖产生

抑制。葡萄糖水平慢性升高可抑制单磷酸腺苷激活蛋白激酶

（AMPK）和丙二酰辅酶 A 信号转导，导致脂肪酸氧化程度降

低，而使葡萄糖主要以甘油三酯的形式贮存在非脂肪组织中，

因而导致胰岛素抵抗，刺激肝脏糖异生[4]。AMPK下调可促进

活性氧簇（ROS）和活性氮簇（RNS）的产生，减少一氧化氮

（NO）的产生，增加过氧化亚硝酸盐，上调氧化还原反应敏感性

转录核因子NF-κB，导致促炎基因的激活，细胞因子和化学因

子由此释放增加，最终干预胰岛素受体偶联和信号转导。同

时还伴随线粒体超氧化物的形成以及血浆葡萄糖和脂肪水平

的升高[5-6]。

持续升高的血糖水平可激活多元醇通路（也叫醛糖还原

酶途径），该通路与微血管损伤和糖尿病的许多并发症有关。

特别是细胞内过量的葡萄糖会与细胞内蛋白形成新的结合

物，不仅妨碍蛋白功能的发挥而且其还将转变成高级的糖化

终产物。过量的葡萄糖还会刺激机体产生过量的二酰甘油，

从而导致蛋白激酶C（PKC）的过度激活，增加氨基己糖途径通
量。这些都会下调内源性抗氧化剂谷胱甘肽的水平，进一步
增高ROS、NF-κB、促炎因子水平。胰岛素抵抗和心脏代谢综
合征因而以永久性的氧化应激和炎症状态为特征[7-8]。

2 胰腺细胞与胰岛素抵抗和代谢综合征的关系
临床上胰岛素抵抗的最初表现，即胰岛B细胞功能不全的

最初标志，就是第一时相胰岛素分泌不足，此分泌不足与 2小
时葡萄糖偏移呈负相关。这种不足还将伴随第二时相胰岛素
分泌的增加，可能因此而产生餐后高血糖，从而影响肝脏糖
异生[9]。

肥胖患者中，胰腺对胰岛素抵抗的早期反应是通过胰岛
增生增加胰岛细胞群。然而随着疾病的进展，胰岛B细胞凋亡
增多，其增殖随着时间延长而降低，凋亡的加剧至少是由于长
时间的高血糖和高血脂引起的[10]。因此，高水平的ROS和慢
性高脂血症将激活解偶联蛋白 2，导致三磷酸腺苷旁路的发
生，引起葡萄糖诱导的胰岛素分泌减少。

但补充内源性抗氧化剂谷胱甘肽可增强葡萄糖诱导的糖
耐量损害，由此进一步证实氧化应激对糖尿病的损害作用以
及对胰岛B细胞凋亡的不利影响，说明用过氧化氢酶、超氧化
物歧化酶或谷胱甘肽过氧化氢酶并不能减轻ROS在胰腺的增
加，表明胰腺的抗氧化能力较差[11]。

3 脂肪细胞与胰岛素抵抗和代谢综合征的关系
脂肪细胞与胰岛素抵抗和代谢综合征有很大的关系。脂

肪细胞不应该再被看作是简单的贮存器，而是一个高度活跃
的代谢和内分泌器官，合成分泌NO、瘦素、多种细胞因子、脂
肪因子Apelin、脂联素、抵抗素、补体成分、类固醇激素、糖皮质
激素。在脂肪组织生理作用中特别重要的一点是脂肪因子
Apelin和脂联素能促进细胞增殖和前脂肪细胞的分化。脂联
素增加过氧化物酶增殖激活受体γ（PPARγ），与成脂作用和胰
岛素反应性葡萄糖转运有关。PPARγ的表达与肥胖呈负相关，

在胰岛素抵抗患者和肥胖患者体内降低[12]。肥胖和胰岛素抵
抗患者脂肪细胞高表达促炎细胞因子TNF-α，TNF-α促进胰岛
素诱导的葡萄糖摄取。瘦素对血小板聚集有促进作用，可调
节免疫功能、诱导细胞内氧化应激和炎症反应。研究表明，胰
岛素刺激脂肪细胞瘦素的产生，而瘦素可抑制B细胞产生胰岛
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RAS与胰岛素抵抗和代谢综合征发生的相关因素，如炎症、氧化应激、胰岛B细胞功能、脂联素等之间的关系，以及RAS阻滞引起

的这些因素的变化。结果与结论：血管紧张素（Ang）Ⅱ产生可促进炎症发生、降低胰岛血流量、胰岛素分泌，降低脂联素并增加氧

化应激，这些可能最终导致胰岛B细胞功能不全和胰岛素抵抗。血管紧张素转换酶抑制剂（ACE）或AngⅡ受体Ⅰ型（AT1-R）阻滞

药可减弱Ang Ⅱ对胰岛血流量、胰岛素分泌和氧化应激的影响。胰腺肾素-血管紧张素系统在胰岛素抵抗和代谢综合征中起着重

要的作用，RAS阻滞改善葡萄糖稳态的机制可能是增加了胰岛素水平，改善了胰岛素抵抗。
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素。瘦素受体功能失调会阻断这种负反馈循环，从而可能会
导致慢性高胰岛素血症，这与在啮齿动物和肥胖患者中观察
到的结果一致[12]。

增加的葡萄糖水平和游离脂肪酸的超载共同导致氧化应
激和促炎状态的产生，从而影响内皮细胞、心肌细胞、全身脂
肪细胞和局部B细胞。内皮细胞功能失调和胰岛素抵抗相关
变化与心血管疾病的发病率和死亡率高度相关；骨骼肌细胞
和脂肪细胞葡萄糖、游离脂肪酸的集聚可诱导胰岛素抵抗。

最初，胰岛细胞增加胰岛素的分泌以维持葡萄糖的稳态，胰岛
细胞功能失调始于第一时相胰岛素分泌降低和糖耐量损害，

进一步产生氧化应激并最终导致B细胞耗竭和糖尿病。如此，

氧化应激似乎是胰岛素抵抗、高胰岛素血症与糖尿病和心血
管疾病危险性的桥梁[13]。

4 RAS参与胰岛素抵抗和代谢综合征
研究表明，胰腺中存在局部RAS系统，在胰岛B细胞和脂

肪细胞中有血管紧张素（Ang）Ⅱ受体 1型（AT1-R）的表达，而
且在胰岛素抵抗患者中AT1-R表达呈现上调现象[14]。RAS系
统具有多重效应，包括血流动力学和代谢方面的改变。Ang

Ⅱ通过作用于血管平滑肌和交感神经调节血压，通过肾小管
影响钠离子的吸收，通过刺激醛固酮分泌调节体液平衡。另
一方面，Ang Ⅱ刺激烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，导致
产生超氧化物和过氧化氢，改变内皮血管紧张度[5]。Ang Ⅱ也
是强效的炎症调节剂，慢性升高的Ang Ⅱ水平可增强烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶调节的ROS和RNS产生，从而刺
激NF-κB活性，最终导致各种促炎细胞因子、黏附分子和生长
因子的产生，如白介素（IL）-6、IL-8、TNF-α、单核细胞趋化蛋白
1（MCP-1）和血管黏附分子1[3]。

胰腺内分泌部的血液供应差不多是外分泌部的 10倍[15]，

就像肾脏的皮质。其血液供应受循环和局部产生的Ang Ⅱ的
双重影响。Ang Ⅱ的增加不仅剂量依赖性降低整个胰腺的血
流量，而且主要降低胰岛血流量。这样，Ang Ⅱ调节的第一时
相葡萄糖诱导的胰岛素分泌至少部分是归因于血流量的降
低。用Ang转换酶（ACE）阻滞药依那普利或非选择性Ang Ⅱ
受体阻滞药沙拉辛增强在体胰岛的血流量，而且AT1-R阻滞
药洛沙坦剂量依赖性减弱Ang Ⅱ对胰岛的抑制作用。有文献
报道，除了对胰岛血流量的影响，Ang Ⅱ还通过胰岛AT1-R直
接抑制胰岛素分泌[16]。

此外，慢性胰腺RAS阻滞可增加胰腺血液灌注，增强氧张
力，增加第一时相葡萄糖诱导的胰岛素分泌。对糖尿病db/db

小鼠，慢性阻滞AT1-R可改善胰岛B细胞功能和糖耐量，这与
改善胰岛血流和增加前胰岛素合成有关[17]。

总之，以上证据表明胰腺RAS系统激活降低了胰岛血流
量和胰岛素生物合成，而且可能促使 ROS 合成，导致氧化应
激，诱导胰岛纤维化和凋亡，最终损坏胰岛结构导致B细胞功
能不全。

5 RAS阻滞对胰岛素抵抗和代谢综合征的影响
RAS阻滞对糖尿病动物实验具有有益作用，具体作用有

以下方面。ACE抑制或AT1-R阻滞可减弱Ang Ⅱ对胰岛血流
量、胰岛素分泌和氧化应激的影响，这些可能最终导致B细胞
功能不全和胰岛素抵抗。而胰岛RAS表达可增加Aucker糖尿
病脂肪大鼠动物脂肪细胞TGF-α、纤维化、凋亡和氧化应激的
产生。用培哚普利和伊贝沙坦后可降低胰岛纤维化和细胞外
基质蛋白的表达，降低胰岛硬化前TGF-α，恢复葡萄糖诱导的

第一时相胰岛素分泌[18]。在糖尿病大鼠肾脏中，使用RAS阻
滞药也会引起相似的胰岛硬化前TGF-α水平的降低[19]。

在建立的肥胖诱导的2型糖尿病动物模型中，瘦素受体变
异、AT1-R过量表达伴随分离胰岛分泌胰岛素的明显抑制[20]。

4周龄的糖尿病db/db小鼠用洛沙坦治疗8周时间，出现血糖降
低、糖耐量改善和糖尿病的延迟发生 [21]。这些结果表明，

AT1-R阻滞药可提高 2型糖尿患者的胰岛B细胞功能和糖耐
量，如缬沙坦用于链唑霉素处理的糖尿病高血压大鼠能降低
尿蛋白，并降低TGF-α和胶原mRNA表达[22]。

脂肪RAS在代谢综合征中也起着重要的作用。Ang Ⅱ可
抑制前脂肪细胞的分化，因而具有抗脂肪生成的作用，其特点
就是脂肪细胞贮存游离脂肪酸能力下降。胰岛敏感性前脂肪
细胞的聚集和分化下降加剧了胰岛素抵抗，从而导致甘油三
酯分布到肝脏和骨骼肌。RAS的阻滞能修复前脂肪细胞的分
化，刺激脂肪形成，使脂肪酸沉积在成熟的脂肪细胞；而且脂
肪细胞派生的脂联素刺激葡萄糖的利用，可增加肝脏和肌肉
的脂肪酸氧化[23]。脂联素通过抑制局部促炎蛋白的形成而抑
制血管疾病的发生。在胰岛素抵抗和肥胖患者中，脂联素下
降伴随成熟脂肪细胞合成的减少，降低的脂联素不能刺激三
磷酸腺苷激酶，正常情况下AMPK能补偿丙二酰辅酶A的波
动，脂联素的不足进一步导致B细胞功能不全。因此，RAS阻
滞增加了脂联素在糖尿病患者脂肪组织中的基因表达，改善
了糖尿病伴高血压患者胰岛素抵抗，进一步证明了RAS阻滞
药可以减轻代谢综合征[3，24]。

6 RAS阻滞对胰岛素抵抗和代谢综合征的作用机制
RAS可阻滞改善糖耐量和胰岛素抵抗，这可能是由于增

强了葡萄糖的利用，而葡萄糖利用的增强又与肌肉微循环的
改善和胰岛素分泌相关。而且，研究表明RAS阻滞通过加强
葡萄糖转运蛋白2（Glut-2）和增强胰岛素受体信号转导而降低
肝脏糖异生[1]。这种有益作用部分程度也与胰岛素分泌过程
中B细胞的偶联装置有关。Ang Ⅱ通过激活磷脂酶C增加钙
离子从肌质网的释放，纤维化能为改变传导提供病理生理基
质。用链唑霉素处理后的大鼠表现有短暂的持续性钙离子依
赖性钾离子外流[25-26]。RAS阻滞的确可降低动作电位持续时
间，可能是由于RAS阻滞药的抗纤维化效应所致。葡萄糖刺
激会提高三磷酸腺苷/二磷酸腺苷的比值，关闭三磷酸腺苷敏
感性钾通道，因此导致膜去极化，引起钾内流和胰岛素释放。

B细胞是通过由连接蛋白 36组成的缝隙连接相沟通，因此连
接蛋白的丢失可改变细胞内钙离子振动，增加基础胰岛素分
泌而影响细胞与细胞之间的同步化和葡萄糖刺激时的脉冲性
震荡分泌。而Ang Ⅱ并不直接影响胰腺连接蛋白 36，但可影
响其他组织的连接蛋白36；Ang Ⅱ诱导纤维化，改变缝隙连接
电导，降低心脏的细胞偶联；Ang Ⅱ增加细胞内钙离子水平部
分是通过刺激钙离子从肌质网释放产生的[24，26]。

人类离体胰岛在低葡萄糖情况下，加入Ang Ⅱ会引起快
速而短暂的胰岛素分泌高峰，撤去Ang Ⅱ后此作用消失。由
此表明，改善缝隙连接电导，细胞内钙、胰岛素生物合成都会
影响Ang Ⅱ对胰岛素的分泌调节[12，26]。

由于Ang Ⅱ是一个炎症调节因子，其拮抗药应该具有抗
炎作用。坎地沙坦可降低 IL-6、TNF-α水平，而缬沙坦可抑制
ROS和NF-κB水平[27]。坎地沙坦的应用对高血压患者具有重
要影响，包括降压、降C反应蛋白、降空腹胰岛素水平、增加血
浆脂联素水平。缬沙坦也可增加胰岛素抵抗患者或肥胖患者
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的胰岛素敏感性[28]。RAS阻滞也可刺激前脂肪细胞的分化，通
过这个机制降低脂肪在肌肉中的贮存和脂质在胰腺的沉积，

从而降低胰岛素抵抗[29]。

7 结语
对肥胖并伴有胰岛素抵抗的患者，AT1-R在胰腺上的高表

达可能在2型糖尿病的发生发展中起着重要的作用。用ACE

抑制剂和Ang受体阻滞药（ARBs）治疗可降低循环Ang Ⅱ或
胰腺内的Ang Ⅱ的水平。RAS阻滞能降低血管收缩，增加肌
肉组织和胰腺的血流，也可降低ROS和RNS水平，防止和减轻
纤维化、炎症、凋亡和B细胞死亡的发生。因此，RAS阻滞有
利于维持关键B细胞群的数量，保证足量的胰岛素分泌。ACE

抑制剂和ARBs可抑制醛固酮，保持细胞内钾离子和镁离子的
平衡，促进葡萄糖摄取，降低胰岛素抵抗，刺激脂肪细胞分
化。保存B细胞功能和保持适量细胞群是治疗 2型糖尿病的
重要策略。因此，RAS阻滞改善葡萄糖稳态的机制可能是增
加胰岛素水平，改善胰岛素抵抗。除了代谢效应外，RAS阻滞
还具有明显的心肾保护作用，这对心脏代谢综合征和2型糖尿
病的治疗极为有利。
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随着对疾病的深入了解及治疗手段的不断完善，以及单

组分药物研发成本和筛选难度的不断增加，复方制剂已成为

药物研发、生产的热点。复方制剂是相对单方药物而言的概

念。与单方药物相比，复方制剂具有改善服用药品依从性、提

高药物疗效、减少不良反应、降低用药费用等优点[1]，但也存在

不符合个体化治疗理念、不利于调整药物剂量等缺点。如何

能合理地对复方制剂市场进行管理，鼓励其创新和临床合理

使用，首先要理清复方制剂的概念。本文梳理了国内外复方

制剂的相关概念，以为完善我国复方制剂监管的相关政策奠
定基础。

1 我国复方制剂相关概念
我国传统中医药在复方药物使用上有着悠久的历史，但

对化学药物复方制剂的研究和管理起步较晚。目前，我国没
有法规对复方制剂的概念作出明确定义。2007年7月国家食
品药品监督管理局（SFDA）颁布的《药品注册管理办法》（以下

简称《注册办法》），对于我国当前复方制剂的注册分类和相关
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摘 要 目的：梳理与复方制剂相关的概念，为完善中国复方制剂监管政策提供依据。方法：对2012年底前国内外与复方制剂有

关的文献和指南，比较分析复方制剂相关概念的内涵。结果与结论：复方制剂相关的概念国外包括固定剂量复方制剂、多效药片/

丸、组合药物、组合包装药品等，中国有复方制剂、复合药；在中国复合药是一个笼统称谓，其实质是西药复方制剂，并不是法定专

有名称；国外的固定剂量复方制剂有明确的注册分类原则，而中国复方制剂则没有。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To clarify related concepts of compound preparation and provide identifiable ground for the supervi-

sion policy of compound preparation in China. METHODS：Domestic and foreign literatures and guidelines about compound prepa-

ration by the end of 2012 were analyzed about related concepts of compound preparation comparatively. RESULTS & CONCLU-

SIONS：Related concepts of compound preparation include fix-dosed combination finished pharmaceutical product，multi-effective

tablet/pill，compounding drug，co-packaged medicine，abroad；in China，the concepts include compound preparation and com-

pound drug；compound drug is common name in China，of which the real sense is compound preparation of western drugs but not

legal proper name；there are clear classification principles of registration for fix-dosed combination finished pharmaceutical product

abroad，which are not available in China.
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