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摘要: 阿利吉仑( aliskiren) 用于肾素 － 血管紧张素 － 醛固酮系统( RAAS) 的起始

步骤达到降压目的，其半衰期极长，耐受性可与安慰剂相媲美。单用阿利吉仑的

降压疗效与其他一线降压药相似，甚至更优; 联合用药疗效明显提高，不发生有

害的药物间相互作用。对于特殊高血压人群如合并糖尿病、肥胖、或是老年高血

压病人，阿利吉仑也表现出极好的疗效和耐受性。阿利吉仑对靶器官起到明显

的保护作用，可逆转和延缓高血压引起的心血管和肾脏损害。
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Abstract: Aliskiren is an effective antihypertensive drug by inhibiting the
renin － angiotensin system. It has a prolonged duration of action and fa-
vorable tolerability comparable with placebo. The blood pressure － lower-
ing effect of aliskiren monotherapy is similar，if not superior，to that of
other first － line antihypertensive agents，and is greatly enhanced when
aliskiren is combined with various other antihypertensive medications，
without any adverse drug interactions. Aliskiren is also an effective and
well tolerated therapy in special populations，including diabetic，obese，

and elderly hypertensives. Beyond its blood pressure － lowering efficacy，

aliskiren has positive effects on markers of cardiovascular and renal
damage.
Key words: renin inhibitors; aliskiren; hypertension

肾素 － 血管紧张素 － 醛固酮系统 ( renin － angiotensin － aldoste-
rone system，RAAS) 在血压调节、体液电解质平衡、组织灌注和血管形

成中发挥重要作用，约 70% 的高血压病人涉及 RAAS 的过度激活。
RAAS 阻滞剂是治疗许多心血管疾病的有效措施，目前临床上 RAAS
抑制剂的种类包括血管紧张素转化酶抑制剂( ACEIs) 、血管紧张素受

体抑制剂( ARBs) 、醛固酮拮抗剂、直接肾素抑制剂。由于负反馈调

节和“逃逸现象”，ACEIs 和 ARBs 对 RAAS 的阻断是不完全的。因

此，肾素抑制剂可能是阻断 RAAS 的更优选择，阿利吉仑作为第一个

口服的肾素抑制剂具有独特的降压优势。
阿利吉仑用于阻止 AngⅠ和 AngⅡ生成，降低血浆和尿中的醛固

酮水平，从源头进行更完全的阻断
［6］。尽管阿利吉仑能阻止肾素、肾

素原的酶活性; 但是它可引起肾素、肾素原血浆浓度明显升高，并且

它也可以与肾素( 原) 受体相结合。所有 RAAS 抑制剂及其他的抗高

血压药物( 包括利尿剂、Ca2 +
拮抗剂) 都可增加血浆肾素水平，但都可

降低长期心血管事件。
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1 药代动力学特点

阿利吉仑相对分子质量小，理化性质稳定
［1］。阿

利吉仑的亲脂性较低，可起到更好的抵抗肠降解的作

用，口服后不会被肠道、血液及肝脏中的肽酶降解，口

服生物利用度大约 2. 5%，明显高于第 1，2 代药物。
口服 1 － 3 h 达血浆峰浓度，广泛分布于血管外间隙，

分布容积 135 L，蛋白结合率 50%。主要经粪便和尿

液以原形排泄，几乎不被代谢，只有 1. 4% 的口服剂

量，经细胞色素 P450 同功酶 CYP3A4 代谢。清除半

衰期 24 － 40 h，阿利吉仑每天给药 1 次，7 ～ 8 d 达到

血药稳态水平。肝脏病病人、肾脏病病人、糖尿病病

人或是老年人口服阿利吉仑不用调整剂量
［2 － 3］。

2 安全性和耐受性

7000 例高血压病人的数据分析显示，阿利吉仑每

日 75 ～ 600 mg 口服的安全性和耐受性，与安慰剂和

ARB 相等同，不良事件发生率与安慰剂组相同。较为

常见的不良反应是腹泻、腹痛、消化不良、胃食管返

流、低血压、头痛、头昏、疲劳、背痛、咳嗽、皮疹、尿酸

增加、痛风、肾结石、高钾血症和剂量相关性血红蛋白

降低。罕见血管神经性水肿和癫痫发作。阿利吉仑

治疗咳嗽发生率较 ACEI 低，水肿发生率较氨氯地

平低。
3 药物之间相互作用

阿利吉仑与其他降压药物联用时病人耐受性良

好，但低血压发生风险增加。与保钾利尿剂、钾补充

剂和能 够 提 高 血 清 钾 浓 度 的 药 物 ( 如 肝 素、ARB、
ACEI) 联用，增加高钾血症发生率。阿利吉仑可降低

速尿的血药浓度，速尿对阿利吉仑的药代动力学也有

轻度影响。但联用时利尿剂引起的低钾血症发生率

都有降低趋势
［4］。与厄贝沙坦联用，本药的血浓度降

低。与阿托伐他汀和酮康唑联用，本药血浓度升高。
利福平可降低阿利吉仑的血浆浓度和肾素抑制作

用
［5］。

4 临床研究

4. 1 单一疗法

于 2001 年对轻、中度高血压病人服用阿利吉仑

75 mg 或 150 mg，2 周后显示了良好的降压疗效，无论

是诊所血压还是运动血压都明显下降，并且没有毒副

作用发生。2003 年对 226 个轻、中度高血压病人进行

阿利吉仑药物剂量研究，37. 5，75，150 mg 或 300 mg，

或是氯沙坦 100 mg 每日 1 次，共用药 4 周，结果显示，

阿利吉仑降压疗效呈现剂量依赖型，300 mg 每日 1 次

可以达到 24 h 平稳降压的效果。1124 例高血压病人

参与的阿利吉仑与利尿剂降压疗效的头对头研究证

明，服用阿利吉仑后，无论收缩压还是舒张压的下降

幅度，与氢氯噻嗪组相比都具有统计学 意 思 ( P ＜
0. 05) ［8］。阿利吉仑降压效果优于雷米普利; 且咳嗽

发生率阿利吉仑组低于雷米普利组
［9］。Stanton 初步

研究显示，阿利吉仑 150 mg 或是 300 mg 与氯沙坦

100 mg 降压疗效相似。
4. 2 联合疗法

阿利吉仑与利尿剂联用 阿利吉仑与氢氯噻嗪

联用可产生明显的协同降压作用，联合用药时，噻嗪

类利尿剂引起低钾血症的发生率降低，同时它引起的

高血浆肾素活性也可被阿利吉仑中和拮抗
［10］。轻、

中度高血压病人单用阿利吉仑或是雷米普利血压不

达标，加用氢氯噻嗪观察 6 个月，结果显示阿利吉仑

与氢氯噻嗪联用，比雷米普利与氢氯噻嗪联用可得到

更好的降压效果。
阿利吉仑与钙离子拮抗剂(CCB) 联用 高血压

病人服用氨氯地平 5 mg 不能很好的控制血压时，加

用阿利吉仑 150 mg 血压可得到良好的控制，血压控

制率明显提高。阿利吉仑 150 mg 与氨氯地平 5 mg 联

用的降压效果，与氨氯地平 10 mg 的降压效果相似;

但前者踝关节和外周水肿发生率，明显低于后者。表

明肾素抑制剂可以部分抵消 CCB 引起的微循环改变

及水肿
［11］。纳入 556 例轻、中度高血压病人为期 12

个月的研究表明，阿利吉仑和氨氯地平联用的降压疗

效及患者耐受性良好，血压控制率可达到 74. 3%。且

该研究的亚组分析显示，对于高血压 2 级的患者两者

联用可起到更好的降压效果，血压基线水平越高，降

压幅度更大
［12］。

阿利吉仑与 ACEI 或 ARB 联用 合并糖尿病的

高血压病人阿利吉仑与 ACEI 联用结果显示，两者联

用可起到更好的降压效果，血压控制率提高，不管是

24 h 动 态 血 压，还 是 诊 所 血 压 都 可 得 到 良 好 的 控

制
［13］。1797 例轻、中度高血压病人服用阿利吉仑 300

mg 和缬沙坦 320 mg，观察 8 周，发现两者联用的降压

效果，明显优于阿利吉仑或者缬沙坦单用，疗效反应

和血压控制率明显提高，24 h 动态血压监测也得出了

相同的结果。虽然高钾血症的发生率增加; 但无需停

药，可自行好转
［14］。

5 对特殊高血压人群的治疗作用

老年人 355 例老年高血压病人的双盲研究显

示，阿利吉仑与赖诺普利一样有效，每日服药一次可

达到 24 h 平稳降压的效果，且无剂量增加的相关不良

反应发生
［15］。AGELESS 研究对象是 901 例单纯收缩

期老年高血压病人( 年龄 ＞ 65 岁) ，结果显示阿利吉
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仑降压效果优于雷米普利，且咳嗽发生率较低。年龄

基线越高，阿利吉仑对收缩压的降压幅度越大
［16］。

代谢综合征 76 例轻、中度高血压合并代谢综合

征的门诊病人，分别给予阿利吉仑和氯沙坦治疗，结

果发现两者降压疗效相似，但阿利吉仑可提高胰岛素

的敏感性、提高纤维溶解蛋白酶活性、促进纤融 － 抗

凝系统的平衡
［17］。为期 52 周的随机、对照、双盲试验

观察到，对于高血压肥胖病人阿利吉仑比噻嗪类更有

效; 且低钾血症发生率更低
［18］。

肾脏疾病 40 例肾功能不全的高血压病人服用

阿利吉仑后血压控制良好，并不引起血浆肌酐水平增

加
［19］。但严重肾损伤、肾血管性高血压者，仍需慎用

阿利吉仑。
妊娠和哺乳期妇女 动物研究证明药物对胎儿

有危害性( 致畸或胚胎死亡等) ; 但尚无设对照的妊娠

妇女研究，尚未对妊娠妇女及动物进行研究。有明确

证据显示，药物对人类胎儿有危害性。
6 对靶器官保护作用

心脏保护作用 观察心肌缺血的动物模型发现

阿利吉仑可提高左室的收缩及舒张功能，逆转左室肥

厚和左室扩张，抑制缺血激活的炎症通路，并可起到

抗心肌凋亡作用
［20］。ALOFT 研究显示出阿利吉仑良

好的心脏保护作用。ALLAY 研究
［21］

主要是针对左室

肥厚，将阿利吉仑与氯沙坦比较，结果发现阿利吉仑

能很好地逆转左室肥厚，效果与氯沙坦相当，如果同

氯沙 坦 联 合 应 用，会 获 得 更 好 的 逆 转 左 室 肥 厚 的

效果。
肾脏保护作用 在高血压糖尿病转基因鼠研究

中，阿利吉仑在降低蛋白尿、阻止肾脏纤维化、肾小球

硬化方面与培哚普利发挥着同等的作用; 同时，阿利

吉仑可抑制转化生长因子 － β、促纤维细胞因子的生

成，表明了肾素抑制剂明显的肾脏保护作用
［22］。高

血压合并 2 型糖尿病蛋白尿病人服用阿利吉仑后，尿

蛋白量下降，肌酐清除率好转，24 h 动态血压控制良

好，阿利吉仑每日 300 mg 是抗蛋白尿治疗的最佳推

荐剂量; 再增加剂量，起不到进一步的治疗益处
［23］。

AVOID 研究是关于糖尿病肾病的大型研究，将阿利吉

仑同氯沙坦联合应用，发现能够使蛋白尿进一步减少

20%，获得了很好的肾脏保护作用。
血管保护作用 在肾血管性高血压大鼠，阿利吉

仑可阻止动脉粥样斑块进展，促进斑块的稳定性。增

加 NO 的生成量，抑制内皮素的产生，并且还具有抗炎

作用
［24］。对 1 型糖尿病病人研究提示，阿利吉仑可降

低动脉硬度，提高内皮依赖型的血管舒张功能
［25］。

综上所述，阿利吉仑的临床应用为抗高血压治疗

及其靶器官保护作用揭开了新的篇章。目前关于阿

利吉仑对靶器官保护作用的大量研究不断涌现，将会

为阿利吉仑的临床使用提供可靠的循证医学证据。
然而，目前关于阿利吉仑的降压疗效是否依赖血浆肾

素水平的高低，阿利吉仑作用于 RPR 介导的细胞内信

号转到通路是否引起有害作用都尚无定论，有待进一

步研。
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