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摘要: 阿利吉仑是一种新型非肽类直接肾素抑制剂，克服了以往同类药物生物利用度过低、作用维持时间短、降压效果差的
缺点，初步的研究显示它既能良好降压又能对心血管和肾脏有保护作用。现将阿利吉仑的药理学特性和临床应用做一综述。
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Abstract: Aliskiren is a new class of orally active，non-peptide direct renin inhibitor． Oral agents that were subsequently developed，
such as enalkiren，remikiren and zankiren，had limited clinical use because they exhibited poor bioavailability，short half-lives and weak anti-
hypertensive activity． The goal of this review is to discuss the pharmacological and clinical studies of aliskiren and its potential use in the man-
agement of hypertension and other cardiovascular disorders and related target-organ damage．
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阿利吉仑是一种新型非肽类直接肾素抑制剂，在

2007 年被美国食品药品监督管理局( FDA) 批准上市。
阿利吉仑克服了以往同类药物生物利用度过低、作用
维持时间短、降压效果差的缺点，初步的研究显示它在
降压保护心血管和肾脏方面疗效好。本文将阿利吉仑
的药理学特性和临床应用做一综述。
1 阿利吉仑的药代学和药动学
阿利吉仑是新一型非肽类、低分子量、经口服吸收

的直接肾素抑制剂。其活性形式是半富马酸盐［1］。
阿利吉仑有较高的溶解度( ＞ 350 mg /mL pH 7． 4 ) 和
良好的水溶性( log Poct /water = 2． 45 pH 7． 4 ) 。阿利
吉仑的口服生物学活性较低，在人类仅为 2． 5%［1-2］。
当阿利吉仑与食物同服后，其药峰浓度( Cmax) 和药 －
时曲线下面积( AUC) 会分别降低 81%和 62%。但这
并不影响其对血浆肾素活性( PＲA) 的抑制效应［3］。
阿利吉仑的半衰期为 24 h［4］。在人体中大约 47% ～
51%与血浆蛋白结合，而其结合与药物浓度无关。阿

利吉仑在服药 1 ～ 3 h后达峰浓度，7 ～ 8 d 达稳定血浓
度。在肠道、血液、肝脏中能抵抗肽酶的降解［5］。在
体外实验中，阿利吉仑通过 CYP3A4 代谢，在体内其基
本代谢路径是以原形经胆汁排泄［3］。
2 阿利吉仑的作用机制
直接肾素抑制剂阿利吉仑对人肾素有特异阻断效

应，它通过与肾素的催化位点结合来阻断肾素酶的活

性，从而抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统( renin-an-
giotensin-aldosterone system，ＲAAS ) 的激活［6］。阿利
吉仑对 ＲAAS的阻滞表现在肾素( 原) 的水平，激活的
肾素原能够立即被阿利吉仑阻滞［7］。血管紧张素转
换酶抑制剂( angiotension converting enzyme inhibitors，
ACEI) 、血管紧张素受体拮抗剂( angiotensin receptor
blockers，AＲB ) 和阿利吉仑都会使血浆肾素浓度
( PＲC) 反馈性升高，而且肾素( 原) 在激活肾素( 原) 的
同时还会增强肾素本身的活性，但这并不影响阿利吉

仑对 PＲA的抑制［8］。研究显示，阿利吉仑能够舒张出
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球小动脉，降低肾小球滤过率，减少钠水重吸收，减轻

血管紧张素Ⅱ介导的炎症反应和对终末器官的损害，
如左室高电压和肾功能的损害。但也有实验证实肾素
( 原) 并不经过肾素血管紧张素Ⅱ发挥效应，而是通过
增强促纤维化路径和某些分子如转化生长因子-β 直
接对组织产生破坏作用［7］。基础及临床研究均显示，
肾素抑制剂阿利吉仑无论单用还是与其他抗高血压药

物联用都发挥出良好的阻止 ＲAAS以及保护终末器官
的作用。
3 阿利吉仑的降压效应
3． 1 阿利吉仑单用

Villa等［9］的一项随机双盲安慰剂对照试验证实，
老年原发性高血压患者清晨与早餐同服阿利吉仑 150
mg或 300 mg有良好的降压效果。试验选取了 754 名
年龄≥65 岁，平均收缩压≥150 mm Hg ( 1 mm Hg =
0． 133 3 kPa) 、＜ 180 mm Hg，平均收缩压 ＜ 110 mm Hg
的患者，随机分为 75 mg、150 mg、300 mg、安慰剂组，药
物与早餐同服，8 周后，阿利吉仑组与安慰机组相比，
能够明显降低患者的平均收缩压和平均舒张压的水平

( 75 mg，13 /5 mm Hg; 150 mg，15 /6 mm Hg; 300 mg，
14 /7 mm Hg) ，且患者对阿利吉仑三种剂量均显示有
良好的耐受性。研究中观察到，阿利吉仑在降压方面
有显著的剂量依赖性，最低有效剂量为 81． 9 mg。
3． 2 阿利吉仑与氢氯噻嗪
阿利吉仑与氢氯噻嗪联用有协同降压作用，低血

钾发生率降低，且氢氯噻嗪引起的 PＲA升高也会被阿
利吉仑抑制［10］。Schmieder 等［11］认为，对于肥胖患者
以阿利吉仑为基础的降压效果优于以氢氯噻嗪为基础

的降压效果。试验选取了 396 名身体质量指数≥30
kg /m2 的原发性高血压患者。随机分为阿利吉仑 150
mg、氢氯噻嗪 12． 5 mg 和安慰剂对照组。3 周后剂量
加倍。安慰剂组患者在第 6 周随机分为阿利吉仑 300
mg或氢氯噻嗪 25 mg 组。12 周时，阿利吉仑组的降
压效果比氢氯噻嗪组更为明显 ( － 16． 7 / － 12． 3 vs －
12． 2 / － 9． 1 mm Hg，P≤0． 001) ，且阿利吉仑组发生低
血钾的概率远低于氢氯噻嗪组( 1． 0% vs 14． 0%，P ＜
0． 000 1) 。
3． 3 阿利吉仑与氨氯地平

Brown等［12］证实阿利吉仑与氨氯地平联用，降压
效果优于两种药物单用，且无额外的不良反应发生。
在这项随机双盲平行对照实验中，选取收缩压在 150
mm Hg和 180 mm Hg 之间，年龄 ＞ 18 岁的患者。按
1 ∶ 1 ∶ 2随机分为阿利吉仑 150 mg 组( n = 318 ) ，氨氯
地平 5 mg组( n = 316) ，阿利吉仑 150 mg，氨氯地平 5
mg联用组( n = 617 ) 。结果证实，联合组降压效果更

明显( 6． 5 mm Hg，P = 0． 059 ) ，撤退发生率分别为
14%，18%及 14%，不良反应最常见的是周围血管水
肿，其次是直立性低血压。2010 年 8 月，美国 FDA 批
准了诺华公司开发的阿利吉仑-氨氯地平复合片剂
Tekamlo可用于那些需多种抗高血压药物治疗才能达
到血压控制目标值的高血压患者的初次治疗以及用于

虽在服用阿利吉仑或氨氯地平治疗、但仍不能适当控
制血压的高血压患者的后续治疗。
3． 4 阿利吉仑与雷米普利

Zhu等［13］进行的一项为期 8 周的随机双盲实验
证实阿利吉仑( 300 mg，52． 29% ; 150 mg，48． 11% ; 75
mg，45． 68% ) 比雷米普利( 5 mg，43． 7% ) 更能显著降
低亚裔人轻中度高血压。且阿利吉仑组干咳的发生率
相对于雷米普利组 5． 2%只有 0． 6% ～1． 2%。
4 阿利吉仑的心脏保护效应
4． 1 阿利吉仑治疗有助于降低心力衰竭患者 B 型尿
钠肽和尿醛固酮水平

心力衰竭时，体内 PＲA和醛固酮水平都会明显升
高，从而形成体循环阻力，降低心脏指数，加重心力衰

竭的恶性循环。Mcmurray等［14］将 NYHAⅡ ～Ⅳ级，平
均年龄 68 岁，平均射血分数为 31%，平均收缩压( 129
±17． 4) mm Hg，有高血压病史，B型尿钠肽 ＞ 100 pg /
mL，正在使用 ACEI、AＲB或 β受体阻滞剂治疗的心力
衰竭患者，随机分为阿利吉仑 150 mg 组( n = 156 ) 和
安慰剂组( n = 146) 。在 3 个月的治疗后，安慰剂组血
浆 N端前脑利钠肽升高( 762 ± 6 123 ) pg /mL，而阿利
吉仑组降低了( 244 ± 2 025 ) pg /mL( P = 0． 010 6 ) ，同
时阿利吉仑组 B 型尿钠肽和尿醛固酮水平也显著降
低。
因醛固酮水平的降低能够减少糖尿病肾病患者的

尿蛋白，改善心力衰竭的预后。Persson 等［15］评价了
阿利吉仑联合氯沙坦对患者尿醛固酮、PＲA、PＲC 水平
的影响。结果证实，阿利吉仑组( 150 mg，3 个月后剂
量上升为 300 mg) 与安慰剂组相比显著降低了患有 2
型糖尿病、高血压、肾病患者的尿醛固酮水平( － 24%
vs － 4%，P = 0． 017) 。
4． 2 改善心肌质量指数

Solomon等［16］选取了 405 名患有高血压、室壁增
厚、身体质量指数 ＞ 25 kg /m2 的患者，在标准降压治

疗的基础上，随机分为阿利吉仑 300 mg、氯沙坦 100
mg、两种药物联合应用组，试验结果显示，9 个月后，三
组降压效果无明显差异［( 6． 5 ± 14． 9) / ( 3． 8 ± 10． 1) ］
mm Hg阿利吉仑组; ［( 5． 5 ± 15． 6 ) / ( 3． 7 ± 10． 7) ］
mm Hg氯沙坦组; ［( 6． 6 ± 16． 6 ) / ( 4． 6 ± 10． 5) ］mm
Hg两种药物联用组，P ＜ 0． 000 1) 。三组均明显降低
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心肌质量指数，阿利吉仑组、氯沙坦组、两种药物联用
组分别降低 4． 9 g /m2、4． 8 g /m2、5． 8 g /m2 ( P ＜
0． 000 1) ，两种药物联用与氯沙坦单用组相比无明显
统计学差异( P = 0． 52 ) 。实验证明，阿利吉仑在改善
高血压伴有左室肥厚方面与氯沙坦效果相似。
4． 3 阿利吉仑治疗可抑制心肌梗死后心室重构

Higashikuni 等［17］证实阿利吉仑与氯沙坦联用对
预防心肌梗死后心室重构有协同效应。在对 C57BL /6
小鼠结扎左前降支 3 d后，随机将小鼠分为: 磷酸缓冲
盐组、氢氯噻嗪 10 mg组、氯沙坦 8 mg组、阿利吉仑 25
mg组、阿利吉仑 25 mg +氯沙坦 8 mg 组。结果显示，
五组治疗对血压的影响无明显差异。在结扎 28 d 后，
以心电图、血流动力学、组织学评估小鼠的心室重构，
结果证实，氯沙坦和阿利吉仑组与氢氯噻嗪和磷酸缓

冲盐组相比，均改善了心肌梗死后的心室重构，且两者

联用在显著改善心室重构的同时还可有助于增强血管

生成，降低氧化应激和炎症反应，这比两者单用更能使

患者受益。这项研究表明在治疗心肌梗死后患者阿利
吉仑可以替代传统的 ＲAAS 阻滞剂，但这也需要更多
的临床试验证实阿利吉仑作用与心肌梗死后患者的安

全性和有效性。此外，Ye等［18］发现，阿利吉仑 25 mg、
50 mg和氯沙坦 16 mg 与对照组( 42． 9 ± 2． 1 ) %相比
还能显著降低合并 2 型糖尿病的心肌梗死后小鼠的心
肌梗死面积( 21． 9 ± 2． 9 ) %、( 15． 5 ± 1． 3 ) %、( 18． 8
± 1． 2) %。且阿利吉仑 50 mg +氯沙坦 16 mg 组( 6． 3
± 0． 9) %降低梗死面积的作用最明显。但氯沙坦 8
mg( 35． 2 ± 4． 0) %没有显著降低梗死面积的作用。研
究还观察到，阿利吉仑和氯沙坦都能降低心肌血管紧

张素Ⅱ1 型受体的表达，提高长寿基因沉默信息调节
因子 1 和转录辅助激活因子 1 的水平以及增强蛋白激
酶 B、内皮型一氧化氮合酶的磷酸化。
但 Solomon等［19］的研究则显示，在原有标准治疗

( 包括 ACEI和 AＲB) 基础上加用阿利吉仑并不能明显
改善心肌梗死后患者的左室重构，反而增加了不良反

应的发生率。该研究随机挑选 820 名急性心肌梗死后
2 ～ 8 周的患者，左室射血分数≤45%，存在局部室壁
运动异常( 瘢痕面积≥20% ) 的患者。随机分为阿利
吉仑 300 mg组( n = 423) 和安慰剂对照组( n = 397 ) 。
结果显示，阿利吉仑组的左室收缩末容积( 4． 4 ±
16． 8) mL / ( 3． 5 ± 16． 3) mL，左室舒张末容积，心力衰
竭再住院率，左室射血分数，心血管死亡事件与对照组

相比均无明显差异。并且阿利吉仑组增加了低血压，
血肌酐升高，高血钾的不良反映发生率。
5 阿利吉仑对肾脏的保护作用
5． 1 降低 β型转化生长因子水平

Lizakowski等［20］证实，阿利吉仑和培哚普利尽管
升高血浆 PＲC，但可以降低非糖尿病肾病患者的
PＲC。阿利吉仑 300 mg、培哚普利 10 mg 与安慰剂对
照组相比，分别使非糖尿病肾病患者的 PＲC 升高
1 131% ( P ＜ 0． 001) 及 628% ( P ＜ 0． 001 ) 。肾素原升
高 100% ( P ＜ 0． 01 ) ，52． 4% ( P = 0． 53 ) ，阿利吉仑组
与培哚普利组无明显差异。但转化生长因子-β1 水平

却分别降低了( 55． 0 ± 7． 56 ) pg /mg、( 56． 21 ± 8． 56 )
pg /mg、( 85． 79 ± 14． 11) pg /mg( P = 0． 016) 。
5． 2 降低尿蛋白

Nakamura 等［21］证实，阿利吉仑联合奥美莎坦能
部分通过降低尿蛋白作用来改善慢性肾病患者的肾小

管损伤。阿利吉仑 300 mg 联合奥美莎坦 40 mg 比两
种药物单用更能降低 L-FABP ( 慢性肾病肾小管损伤
标志物) 的水平。
另一项随机双盲对照试验证实，阿利吉仑降低非

糖尿病慢性肾病患者的 24 h 尿蛋白量的效果与培哚
普利组相似。实验选取了 14 名平均 24 h 尿蛋白量为
2． 01 mg，肌酐清除率为( 93 ± 0． 8 ) mL /min 的非糖尿
病慢性肾病患者，随机分为阿利吉仑 150 mg 组、300
mg组，培哚普利 5 mg、10 mg 组和安慰剂组。6 周后，
阿利吉仑组和培哚普利组的 24 h 尿蛋白量均有不同
程度的降低，且降尿蛋白效果与剂量成正比。与安慰
剂组相比，阿利吉仑 150 mg、300 mg 分别使尿蛋白降
低 23%、36% ( P = 0． 001) ，培哚普利 5 mg、10 mg 分别
使尿蛋白降低 7． 1%、25． 1% ( P = 0． 04 ) ，阿利吉仑组
和培哚普利组之间无明显差异［22］。
5． 3 改善纤维化和凋亡

Sun等［23］探讨了阿利吉仑对慢性缺血性肾脏作
用的治疗作用。结果显示: 阿利吉仑能够明显降低肾
动脉狭窄小鼠的血压［( 92． 1 ± 1． 1 ) mm Hg vs ( 81． 0
± 1． 8) mm Hg，P ＜ 0． 05］。阿利吉仑显著增加了缺血
性肾脏肾素的分泌，但显著降低了肾素或肾素原受体

的表达。阿利吉仑在提高抗衰老基因( Klotho) 的同时
降低了细胞凋亡蛋白酶的水平，显著改善了慢性缺血

性肾脏肾小球硬化，减少胶原Ⅰ在肾间质的沉积。阿
利吉仑能显著改善慢性缺血性肾脏的纤维化和凋亡。
但值得注意的是，2011 年 12 月诺华公司宣布，提

前终止在 2 型糖尿病伴有肾功能不全患者中进行的
Altitude试验，因阿利吉仑与 ACEI /AＲB联合使非致死
性脑卒中、肾脏并发症、高血钾症和低血压的发生率明
显升高。这提示全面阻断 ＲAAS不能使肾损坏患者受
益反而增加风险。
6 结语
综上所述，阿利吉仑无论单用还是与其他降压药
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联用对降压，改善心肾终末器官损害短期内效果良好，

但阿利吉仑的长期安全性仍有质疑。阿利吉仑的长期
安全性以及能否有效降低糖尿病、肾脏病、动脉粥样硬
化的发病率、病死率等心血管终点事件的证据有待于
更多的循证医学研究证实。
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摘要: 心脏再同步化治疗是慢性心力衰竭的重要治疗方法之一，但并非所有患者均能从心脏再同步化治疗上获益，这统称为
心脏再同步化治疗无应答。心脏再同步化治疗有效性取决于心脏电和机械活动的再同步化。目前提高心脏再同步化治疗应答的
方法包括:患者的选择，优化房-室、室-室间期，优化左室起搏位点，左室多部位起搏，非传统方法放置左室电极等。现将对当前改善
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