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［摘要］ 阿齐沙坦是新型血管紧张素Ⅱ受体拮抗药 （ARB）， 与其他 ARB 类药物相比， 具有选择性高、
降压效果显著、 安全性高、 耐受性好、 不良反应少和心脑血管保护等优点， 可单用或者与其他降压药联
用， 均表现出显著的疗效。 近年来研究发现， 阿齐沙坦在降压的同时有改善老年人抑郁症状、 提高患者睡
眠质量和潜在地改善代谢综合征等作用， 主要不良反应为低血压、 眩晕和腹泻。
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［ ABSTRACT］ Azilsartan is the latest angiotensin Ⅱ receptor blocker （ ARB） for the treatment of
hypertension.Compared with other ARB， it has high selectivity， significant antihypertensive effect， high safety，
good tolerance， fewer adverse reactions， cardio and cerebro vascular protection， and so on. Azisartan can be
used alone or in combination with other antihypertensive drugs， showing remarkable efficacy. In recent years，
many studies had been found that azisartan could improve the depressive symptoms of the elderly， improve the
sleep quality and potentially improve metabolic syndrome while reducing blood pressure. The main adverse
reactions of azisartan are hypotension， dizziness and diarrhea.
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近年来我国高血压患病率呈逐年上升的趋势，
虽然患者知晓率、 治疗率、 控制率有所提高， 但
仍处于较低水平[1]。 控制高血压患者的血压是防治
心脑血管并发症发生和死亡的关键。 大量的临床
试验数据表明， 血管紧张素Ⅱ受体拮抗药 （ARB）

除降压作用外， 还对肾脏等靶器官具有良好保护
作用， 可降低高血压患者心血管事件的风险， 改
善糖尿病肾病患者心血管结局 [2 -4]。 阿齐沙坦
（azilsartan） 是新型 ARB， 用于治疗高血压， 结构
式见图 1， 目前上市的有阿齐沙坦酯和阿齐沙坦两
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种形式。 阿齐沙坦酯是阿齐沙坦的前药， 于 2011
年经美国食品和药物管理局 （FDA） 批准上市 ，
2012年阿齐沙坦在日本上市。 阿齐沙坦酯的推荐剂
量为 80mg·d-1， 阿齐沙坦的推荐剂量为 20mg·d-1。
阿齐沙坦在我国已完成Ⅲ期临床试验， 即将上市。
目前， 国内对于阿齐沙坦的研究报道相对较少，
笔者查阅并总结了近年来国内外发表的相关文献，
对阿齐沙坦的药动学、 药效学以及与药物联用的
研究进行整理总结， 以便为其上市后的临床应用
提供参考。

药动学 阿齐沙坦与血管紧张素受体 1 （AT1） 具
有高度的亲和力， 是与 AT2 受体亲和力的 10 000
倍， 与其他 ARB 相比表现出显著的治疗优势 [5-7]。
研究显示， 阿齐沙坦血药峰浓度 （cmax） 与血药浓
度-时间曲线下面积 （AUC） 呈现剂量依赖性， 口
服后达峰时间 （tmax） 为 1.8 ~ 2.4h， 消除半衰期大
约为 13h[8]， 其生物利用度约为 60%， 患者每日口
服 1 次， 5d内可达到稳态血药浓度[9]。 阿齐沙坦与
人的血浆蛋白 （主要为血清白蛋白） 结合率高达
99% ， 食物不影响其吸收 。 阿齐沙坦主要经
CYP2C9 代谢生成无活性的主代谢产物 M-Ⅱ， 经
CYP2B6 和 CYP2C8 代谢生成无活性的次级代谢产
物 M - Ⅰ 。 阿 齐 沙 坦 对 CYP1A2、 CYP2B6、
CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、 CYP2E1
和 CYP3A4 无抑制作用， 并且对 CYP3A 同工酶也
无诱导作用 （在体外研究中）。 除此之外， 阿齐沙
坦还是外排转运体 P-糖蛋白抑制剂 [10]， 主要经粪
便和肾脏排泄， 肾脏排泄率为 2.3 mL·min-1[11]。 在
一项关于性别、 年龄与种族对阿齐沙坦药动学参
数影响的临床研究中发现， 阿齐沙坦并未受这些
因素的影响[12]。 因此， 根据患者的性别、 年龄、 肝
功能、 肾功能损伤程度等因素的综合考虑， 无需
调整阿齐沙坦剂量[11]。
药效学 TAKAHAMA 等 [13]的研究发现， 对于射血

分数正常的高血压心力衰竭 （HFpEF） 患者， 阿齐
沙坦组 （n=95） 左室舒张功能显著改善， 且优于
坎地沙坦组 （n=95）， 提示阿齐沙坦可能对 HFpEF
患者有保护作用， 延缓病情进展。 ADACHI 等[14]研
究发现， 患有冠心病的高血压患者接受阿齐沙坦
治疗的降压效果优于奥美沙坦， 阿齐沙坦的安全
性可能优于其他 ARB。 FUJIWARA 等 [15]研究发现，
在其他 ARB 无法有效控制血压的高血压患者中，
使用阿齐沙坦 3 个月后， 患者收缩压 /舒张压从
（151±16） /（82±12） mmHg降至 （134±17） /（73±
12） mmHg。 除此之外还发现 ， 老年抑郁量表
（GDS） 评分结果得到显著改善， 且与患者收缩压
的降低有显著相关性 （r = 0.255 4， P = 0.030）； 在
女性患者亚组中， 匹兹堡睡眠质量指数 （PSQI）
显著改善， 由此可见， 阿齐沙坦在降低血压同时，
可改善老年人的抑郁症状， 提高患者的生活质量。

阿齐沙坦除了可有效降低血压之外， 还可增
强肥胖自发性高血压大鼠的胰岛素敏感性， 改善
大鼠体内葡萄糖代谢， 这种胰岛素增敏作用与食
物摄入量减少、 体重增加或脂肪组织中 PPARγ 激
活无关[16]， 提示阿齐沙坦可能在降低高血压同时改
善代谢综合征。 HYE KHAN 等[17]的最新研究发现，
在 Zucker 糖尿病肥胖大鼠中， 阿齐沙坦酯可在降
低血压的同时， 改善肾脏的氧化应激和炎症反应，
推测其可能减轻 2 型糖尿病患者的肾损害 。
MATSUMOTO 等[18]研究发现， 阿齐沙坦可显著改善
KKAy 糖尿病小鼠主动脉炎症和氧化应激的症状，
恢复受损的血管内皮功能。 HUSSAIN 等 [19]对高脂
饮食诱导的大鼠非酒精性肝病模型的研究发现，
阿齐沙坦具有肝脏保护作用， 可降低胆固醇和三
酰甘油水平， 且能有效地改善胰岛素抵抗现象，
增强胰岛素敏感性。 阿齐沙坦除降压作用外， 还
被发现可缓解帕金森综合征 （PD） 大鼠特有的帕
金森症状， 减少多巴胺能神经元凋亡， 这为 ARB
用于 PD治疗提供了依据[20]。
临床应用
1 阿齐沙坦单药治疗 TAKAHARA 等 [21]进行了一
项阿齐沙坦为期 16 周的随机、 开放、 交叉非劣效
性试验， 309 例成人高血压患者的基线收缩压与舒
张压分别为 （127.1±13.2） 和 （69.7±11.2） mmHg。 将
患者随机分为 2 组， 分别给予阿齐沙坦 10mg·d-1

（n=133） 或坎地沙坦酯 8mg·d-1 （n=176） 治疗 8
周后， 2组以交叉方式再次给予坎地沙坦酯 8mg·d-1

或阿齐沙坦 10mg·d-1治疗 8 周， 结果表明阿齐沙

图 1 阿齐沙坦的化学结构式
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坦的降压效果不劣于坎地沙坦酯， 2 组不良反应发
生率类似， 均未出现肾功能严重恶化等严重不良
事件。 RAKUGI 等 [22]的研究纳入 548 例日本Ⅰ～Ⅱ
级原发性成人高血压患者， 随机分为阿齐沙坦组
（n=273） 和坎地沙坦组 （n=275）， 前 8 周口服阿
齐沙坦 20mg·d-1， 后 8 周口服阿齐沙坦 40mg·d-1，
或者前 8 周口服坎地沙坦 8mg·d-1， 后 8 周口服坎
地沙坦 12mg·d-1， 以患者清晨血压波动情况作为
主要研究终点。 结果显示， 阿齐沙坦组的动态血
压参数降低幅度显著大于坎地沙坦组， 其参数变化
分别如下： 24h 平均收缩压 （-15.1 和-10.0mmHg，
P=0.0103）、 白天平均收缩压 （-16.1 和-9.9mmHg，
P=0.0071）、 夜间最低收缩压 （-11.9 和-6.7mmHg，
P = 0.023 6） 和清晨收缩压 （-21.3 和-11.1mmHg，
P=0.0002）。 阿齐沙坦组与坎地沙坦组相比， 患者
清晨血压波动显著降低 （睡眠波动分别为-9.3
和-4.4mmHg， P=0.0395； 醒前波动分别为-5.7 和
0.1mmHg， P=0.0228）。 上述研究表明， 与坎地沙
坦相比， 阿齐沙坦除了表现出显著有效的降压作
用外， 更能改善高血压患者清晨血压波动， 从而
有助于预防心脑血管疾病的发生。
2 阿齐沙坦联用其他降压药
2.1 阿齐沙坦与氯噻酮联用 WEBER等 [23]研究纳
入 551 例 2 期原发性高血压患者， 比较接受氯噻
酮 25mg·d-1 治疗的患者分别联用阿齐沙坦酯 40、
80mg·d-1 和安慰剂治疗的效果， 疗程为 6 周。 主
要研究终点是动态血压监测 24 h 平均收缩压的基
线变化。 研究结果显示， 与基线血压相比， 阿齐
沙坦酯 40和 80mg·d-1与氯噻酮联用组患者收缩压
降低幅度相似， 分别为 36.2、 34.4mmHg， 但降压
幅度均高于氯噻酮单用组 （21.8mmHg， P<0.001），
临床舒张压降低幅度分别为 16.2、 16.0、 8.9mmHg
（P<0.001）； 24h 平均动态收缩压降低幅度分别为
31.7、 31.3、 15.9mmHg （P<0.001）， 24h平均动态
舒张压分别降低 18.3、 18.5、 8.0mmHg （P<0.001）。
研究证实， 在 2 期原发性高血压患者中， 阿齐沙
坦酯联合氯噻酮的降压效果优于氯噻酮单用， 且
耐受性良好。 SICA等[24]研究分别比较了不同剂量阿
齐沙坦酯和氯噻酮联用的疗效， 该研究纳入 1714
例收缩压 160～190mmHg的高血压患者， 进行为期
8 周的随机双盲治疗， 患者分为阿齐沙坦酯 20、
40、 80mg·d-1单用组， 氯噻酮 12.5、 25mg·d-1单用
组和阿齐沙坦酯+氯噻酮 （20/12.5、 40/12.5、 80/
12.5、 20/25、 40/25、 80/25mg·d-1） 组。 研究结果

显示， 在动态血压监测中阿齐沙坦酯+氯噻酮组舒
张压波谷降低幅度高于氯噻酮单用组， 舒张压也
出现了更大幅度的降低， 收缩压与舒张压改变基
本一致。 高剂量阿齐沙坦酯+氯噻酮组与氯噻酮单
用组相比， 血清肌酐升高和眩晕发生率高， 较少
出现低血压和晕厥， 且不良反应可耐受。

CUSHMAN 等[25]的一项随机、 三臂、 双盲的临
床研究 ， 纳入 1 071 例基线收缩压为 160 ～ 190
mmHg，舒张压≤119mmHg的高血压患者， 比较阿
齐沙坦酯 40、80 mg·d-1+氯噻酮 25mg·d-1 （n=355、
352） 与奥美沙坦酯 40mg·d-1+氢氯噻嗪 25 mg·d-1

（n = 364） 的降压疗效， 疗程 12 周。 结果显示，
阿齐沙坦酯 40、 80 mg·d-1 +氯噻酮组的动态收
缩压变化幅度显著高于奥美沙坦酯+氢氯噻嗪组
（P < 0.001） ， 治疗终点临床收缩压变化分别为
（-42.5 ± 0.8）、（-44.0 ± 0.8）和 （-37.1 ± 0.8）mmHg，
24h 平均动态收缩压变化幅度分别为（-33.9±0.8）、
（-36.3±0.8） 和 （-27.5±0.8） mmHg， 导致停药的
不良反应发生率分别为 7.9%、 14.5%和 7.1%， 主
要不良反应为头晕、 肌酐升高或低血压， 停药后
可恢复。 BAKRIS 等[26]的一项随机、 双盲研究比较
阿齐沙坦酯+氯噻酮 （n=303） 与阿齐沙坦酯+氢氯
噻嗪 （n=306） 的降压效果与血压控制率， 阿齐沙
坦酯 40mg·d-1单用给药 2 周后， 联用氯噻酮或氢
氯噻嗪 12.5mg·d-1， 给药 4 周； 如果未达到目标血
压，则将氯噻酮或氢氯噻嗪剂量调整至 25mg·d-1， 给
药 4 周。 结果显示， 阿齐沙坦酯+氯噻酮组患者的
降压幅度均优于阿齐沙坦酯+氢氯噻嗪组， 治疗终
点临床收缩压降压幅度分别为-35.1 和-29.5mmHg，
24 h 平均动态收缩压变化幅度分别为 -25.7
和 -19.9mmHg， 而 2 组不良反应发生率无显著差
异 （9.3%和 7.3%， P=0.38）。

ARB 与噻嗪类利尿药通常组成优化的治疗联
合方案， 两者作用机制互补， 可以明显提高治疗
依从性和目标血压的达标率。 氯噻酮作为噻嗪类
利尿药， 通过利钠排尿、 降低高血容量负荷进而
发挥降压作用。 阿齐沙坦作为最新的 ARB， 选择
性抑制 AT1 受体， 从而阻断一系列升血压效应。
氯噻酮可以降低阿齐沙坦扩血管时引起的水钠潴
留现象。 与此同时， 阿齐沙坦也可抑制氯噻酮所
导致的 RAAS 激活和低血钾等不良反应。 两者合
用表现出协同作用， 优化患者的降压效果且减少
不良反应， 具有良好的降压治疗前景。
2.2 阿齐沙坦三药联用 RAKUGI 等[27]的研究纳入
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341 例血压控制不达标的原发性高血压患者， 旨在
评价阿齐沙坦 （20mg·d-1）+氨氯地平 （5mg·d-1） +
氢氯噻嗪 （12.5mg·d-1） 三联疗法长期治疗过程中
的安全性和有效性。 结果显示， 在第 12 周和第 52
周时， 白大衣收缩压与基线血压相比均显著下降
（-14.4mmHg， -13.9mmHg， 均 P<0.001）， 家庭收
缩压与基线血压相比也显著下降 （-13.9 mmHg，
-12.4mmHg， 均 P<0.001）， 舒张压与收缩压变化幅
度一致。 RAKUGI等[28]的另一项为期 10周的多中心、
随机、 双盲、 平行对照的研究 （n=353）， 比较了阿
齐沙坦 （20mg·d-1） +氨氯地平 （5 mg·d-1） +氢氯噻
嗪 （12.5、 6.25mg·d-1） 三联疗法与阿齐沙坦 +氨
氯地平双联或氢氯噻嗪单用治疗高血压的效果和
安全性， 研究结果也显示三联疗法比双联疗法具
有更大的降压效果， 且在日本原发性高血压患者
中安全性良好。 氨氯地平为二氢吡啶类钙通道阻
滞药 （CCB）， 二氢吡啶类 CCB +ARB+噻嗪类利
尿药联用方案为常用降压三联方案， 三者协同降
压、 机制互补。 氨氯地平可直接扩张动脉， 阿齐
沙坦可扩张动静脉， 降压效果增强； 阿齐沙坦可
减轻或抵消二氢吡啶类 CCB 引起的 RAAS 激活和
踝部水肿等不良反应， 也可抑制氢氯噻嗪所致的
低血钾等不良反应， 而氢氯噻嗪可减少水钠潴留
增强降压疗效， 减少不良反应的发生。
安全性 阿齐沙坦具有明显的降压疗效， 主要的
不良反应为低血压、 眩晕和腹泻， 长期应用可能
会导致血钾升高和肾功能受损， 应密切关注体内
血钾及肌酐水平的变化， 尤其是在特殊人群当中。
KAMADA 等[29]研究表明， 对年龄≥65 岁的高血压
老年组和 < 65 岁的非老年组患者， 阿齐沙坦均呈
现良好的降压效果， 组间比较无显著差异， 且肾
小球滤过率、 高密度脂蛋白胆固醇、 低密度脂蛋
白胆固醇、 肌酐值、 血钠和钾组间比较均无显著
差异 ， 表明阿齐沙坦在老年患者中应用安全 。
ENYA 等[8]观察阿齐沙坦在儿科中应用的安全性，
6 例 9 ～ 14 岁高血压患儿对阿齐沙坦 5 mg·d-1 和
10mg·d-1 均表现出良好耐受性， 未发生与阿齐沙
坦治疗相关的不良反应。 WEBB 等[30]观察阿齐沙坦
酯在高血压患儿中的短期安全性和药动学， 结果显
示体重 8～25 kg 患儿给予阿齐沙坦酯 0.66 mg·kg-1

是安全有效的， 25～50 kg患儿可给予 10~40 mg·d-1，
而 50 ～ 100 kg 患儿可以使用与成人相同的剂量
（20 ~80mg·d-1）。 不良反应强度为轻度， 可耐受。
以上数据表明， 阿齐沙坦酯在患儿中使用是安全

的， 但其降压疗效和安全性仍有待进一步研究。
除此之外， 在轻度、 中度肝损伤患者及任何程度
的肾损害患者中， 阿齐沙坦酯的安全性和耐受性
良好， 无需调整剂量[31， 32]。
结语 综上所述， 阿齐沙坦为新型的 ARB 类药
物， 口服给药， 使用方便， 具有良好的降压效果，
与氯噻酮、 氢氯噻嗪和氨氯地平等降压药物联用
的降压作用明显。 阿齐沙坦不良反应主要为低血
压、 眩晕、 腹泻和高钾血症等， 但不良反应较少，
安全性较高。
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