
　
复 旦学报（医 学 版）
Ｆｕｄａｎ　Ｕｎｉｖ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｓｃｉ２０１２Ｊｕｌ．

，３９（４）

　△Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ　Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｅｚｈｉｂｉｎ２００３＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

直接肾素抑制剂（ＤＲＩ）阿利吉仑在慢性肾脏
疾病（ＣＫＤ）中的应用进展

韩　蕊（综述）　叶志斌△（审校）
（复旦大学附属华东医院肾内科　上海　２０００４０）

【摘要】　肾素－血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）在 慢 性 肾 脏 疾 病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）

的发生、发展过程中起重要作用，目前广泛应用的ＲＡＳ抑制剂血管紧张素转化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体阻断剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）类药物不足以完全阻断肾

脏局部的ＲＡＳ激活。近年来研发成功的直接肾素抑制剂（ｄｉｒｅｃｔ　ｒｅｎｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＤＲＩ）阿利吉仑为更有效地阻断

ＲＡＳ系统提供了新的选择，许多基础和临床研究均证 实 了ＤＲＩ在 保 护 肾 功 能 方 面 的 独 特 优 势，且 耐 受 性 好、安

全性高，本文就这些研究作一综述。
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ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ．
【Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ】　ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｓｙｓｔｅｍ （ＲＡＳ）；　ｄｉｒｅｃｔ　ｒｅｎｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＤＲＩ）；　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）；　ａｌｉｓｋｉｒｅｎ

　　慢 性 肾 脏 疾 病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）
的主要组织学特点包括肾小球硬化、肾小管间质纤

维化、肾小管萎缩、炎症细胞浸润和细胞外基质沉积

等，这些病理改变都与肾素－血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎ－
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）各 组 分 之 间 有 着 重 要 关

系。目前，各国ＣＫＤ治疗指南都将ＲＡＳ抑制剂血
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管紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体阻 断 剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）列 为 首 选 药

物，但现有的 ＲＡＳ抑 制 剂 各 有 其 作 用 机 制 上 的 弱

点，因此并不能有效地阻断上述病理过程。近年来

研制成功的直接肾素抑制剂（ｄｉｒｅｃｔ　ｒｅｎｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＤＲＩ）能够在更高层面上抑制ＲＡＳ，其在ＣＫＤ防治

中的作用也备受关注。

ＲＡＳ的病理生理及其在ＣＫＤ发生发展中的作

用　大量的基础和临床研究均证实了ＲＡＳ系统活化

在ＣＫＤ发病机理中起着关键作用，活化的ＲＡＳ是使

各种肾脏疾病不断进展的共同途径。肾脏具有完整

的ＲＡＳ组分，早在２０世纪７０年代，Ｋｉｍｂｒｏｕｇｈ就证

明了肾脏内能够形成血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ），其浓度远

远高于 在 循 环 中 的 浓 度，其 作 用 是 独 立 于 循 环 中

ＲＡＳ的。

ＲＡＳ是一个十分复杂的酶促反应链。肾素作为

一种转移酶，催化血管紧张素原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｇｔ）转

化成没有活性的血管紧张素Ⅰ（ＡｎｇⅠ），ＡｎｇⅠ在血管紧

张素转 化 酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）途

径或非ＡＣＥ依赖性途径作用下，生成ＡｎｇⅡ。ＡｎｇⅡ
通过作用于靶细胞膜上的ＡｎｇⅡ受体（ＡＴ１、ＡＴ２等）
发挥一系列生物学效应，如血管收缩、血压升高和组

织器官重塑等。
直到本世纪初，肾素仍被认为只具有催化酶的

作用，然而，Ｎｇｕｙｅｎ等［１］证明肾素及肾素原都具有

独立于ＲＡＳ酶链外的作用，这种作用系通过与肾素

受体（ｒｅｎｉｎ　ｒｅｃｐｔｏｒ，ＲＲ）或者肾素原受体（ｐｒｏｒｅｎｉｎ
ｒｅｃｐｔｏｒ，ＰＲＲ）结合而发挥作用的。在肾脏中，ＰＲＲ
存在于肾小球系膜细胞及肾血管平滑肌细胞中。刺

激体外培养的肾小球系膜细胞上的ＰＲＲ，能够迅速

活化分裂原激活蛋白激酶１、ＥＰＫ－１、ＥＰＫ－２以及促

进纤溶酶原激活物Ｉ和转化生长因子β的产 生［１］。
肾素与ＲＲ的结合能大大地增加 其 酶 促 活 性，产 生

更多的ＲＡＳ活性成分，如ＡｎｇⅡ等［１］。
循环中的Ａｇｔ是由肝脏产生的，而肾脏中的Ａｇｔ

则是由近端小管上皮细胞合成，并分泌至小管腔中。

Ａｇｔ的分子量较大，故很少经肾小球滤过［２］。有研究

表明，高 血 压 患 者 体 内 的 尿 血 管 紧 张 素 原／尿 肌 酐

（ＵＡｇｔ／ＵＣｒ）水 平 明 显 高 于 血 压 正 常 者 （Ｐ＝
０．０２０　８），且应用ＲＡＳ阻滞剂能 够 使 ＵＡｇｔ／ＵＣｒ降

低（Ｐ＝０．１４７），表明了ＵＡｇｔ可能是反映高血压患者

肾内ＲＡＳ状态的一项生物标记物［４］。在一个小样本

的队列研究中，尿白蛋白阴性的１型糖尿病患者的尿

Ａｇｔ水平高于正常对照组［４］，表明在评价糖尿病肾病

（ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）方面，尿Ａｇｔ比尿白蛋白

更加敏感，尿Ａｇｔ可能是反映ＤＮ患者肾内ＲＡＳ系

统活性较为敏感的一项生物标记物。

ＡｎｇⅡ一向被认为是ＲＡＳ系统的主要效应分

子，目前已知的ＲＡＳ系统所有的生物效应几乎均系

通过ＡｎｇⅡ与其受体结合而实现的，包括强大的血

管收缩、刺激肾上腺分泌醛固酮促使水钠潴留、增加

肾小球毛细血管压力以及介导一系列炎症、纤维化

和细胞增生过程等［５］。
现有ＲＡＳ抑 制 剂 的 缺 点　理 论 上 讲，在 ＲＡＳ

系统酶链 反 应 中，ＲＡＳ抑 制 剂 可 作 用 的 位 点 有３
个：抑制 肾 素 活 性、抑 制 ＡＣＥ活 性 和 阻 断 ＡＴ１受

体。目前广泛应用的ＲＡＳ抑制剂是针对后两者的，
但均不能 完 全 阻 断ＲＡＳ系 统 的 作 用。ＡＣＥＩ类 药

物只 能 阻 断 由 ＡＣＥ途 径 生 成 的 ＡｎｇⅡ，对 于 非

ＡＣＥ途径生成 的 ＡｎｇⅡ则 无 能 为 力，且 长 期 应 用

ＡＣＥＩ可导致ＡｎｇⅠ堆积，促使旁路激活，循环及组

织的ＡｎｇⅡ浓度逐渐回升到治疗前水平，即出现所

谓的“血管紧张素Ⅱ逃逸”现象，从而影响其临床疗

效。ＡＲＢ类药物 能 高 度 特 异 性 地 拮 抗 血 管 紧 张 肽

Ⅰ型受体（ＡＴ１），阻断了ＡｎｇⅡ绝大多数的生物学

作用，但对于ＡＴ２、ＡＴ３、ＡＴ４受体介导的作用则没

有明显影响。此外，长期应用此类制剂可导致血管

紧张肽Ⅱ型受体（ＡＴ２）等其他受体亚型的激活，而

过度激活ＡＴ２能导致心脏肥大和血管纤维化等不

良 后 果。ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ 均 升 高 血 浆 肾 素 活 性

（ｐｌａｓｍａ　ｒｅｎｉｎ　ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＲＡ），而ＰＲＡ的 升 高 不 仅

是高血压患者心梗的危险因素，还与肾功能不全、左
室肥厚等靶器官受损密切相关。

ＤＲＩ阿利 吉 仑　通 过 阻 断 Ａｇｔ向 ＡｎｇＩ转 化，

ＤＲＩ抑制了ＲＡＳ酶链中最初的一步限速反应，从源

头上减 少 ＲＡＳ的 主 要 活 性 肽———ＡｎｇⅡ的 生 成，
故理论上ＤＲＩ具有比ＡＣＥＩ和ＡＲＢ更多的潜在益

处、更少的不良反应和更好的耐受性。
阿利吉仑及其药代动力学特点　阿利吉仑是第

一个经美国ＦＤＡ批准的口服非肽类ＤＲＩ，具有吸收

快、水溶性好、生物利用度高和半衰期长等特点，其

对人类肾素有很高的专一性。近期我国进行的一项

随机、单盲、安慰剂对照试验发现，阿利吉仑半衰期

为２９～４８ｈ，血 药 浓 度 在 服 药 后０．５～２．０ｈ达 高

峰，在连续服药后７天达稳态，最适药物剂量为１５０
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～３００ｍｇ／ｄ，这 与 国 外 一 些 临 床 研 究 的 数 据 基 本

一致［６］。
阿利吉仑对ＲＡＳ的作用机制　阿利吉仑通过

与肾素活性位点结合来阻断它的催化活性［７］。由于

阿利吉仑阻断的是ＲＡＳ系统首步反应的限速酶，故
相对于ＡＣＥＩ和ＡＲＢ而言，阿利吉仑的主要作用优

势为：（１）作用于ＲＡＳ的初始环节，对ＲＡＳ的阻断

作用更为完全；（２）可显著、持续地降低ＰＲＡ水平；
（３）在阻止ＡｎｇⅠ和ＡｎｇⅡ生成的同时不会引起

Ａｇｔ水平增高；（４）不 会 激 活 任 何 亚 型 的 血 管 紧 张

素受体；（５）减少血、尿 醛 固 酮 的 生 成，促 进 尿 钠 排

泄，而尿钾排泄不变。故从理论上而言，阿利吉仑有

着更好的降血压效果和靶器官保护作用。
阿利吉仑肾脏保护作用呈现剂量依赖性　Ｐｉｌｚ

等［８］针对转染人肾素和血管紧张素原的双转基因大

鼠（ｄＴＧＲ）的研究显示：高剂量缬沙坦、低高剂量阿

利吉仑均能够有效降低肾脏内ＡｎｇⅠ和ＡｎｇⅡ水

平，且在降低血浆 ＡｎｇⅠ的 作 用 方 面，阿 利 吉 仑 呈

现出剂量依赖性。

Ｆｉｓｈｅｒ等［９］发现在 血 压 正 常 的 低 盐 饮 食（＜１０
ｍｍｏｌ／ｄ）健康人群中，阿利吉仑７５、１５０和３００ｍｇ的

肾脏血浆流量（ｒｅｎａｌ　ｐｌａｓｍａ　ｆｌｏｗ，ＲＰＦ）分别为（９３
±２０）、（１２４±１３）和（１６９±２４）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３
ｍ－２，６００ｍｇ时ＲＰＦ达到最大，即（１９７±２７）ｍＬ·

ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，每 两 组 之 间 差 异 均 有 统 计 学 意

义（Ｐ＜０．０１）。表明阿利吉仑的肾内血管舒张作用

呈现剂量依赖性，２５ｍｇ卡托普利组的ＲＰＦ为（９２
±２０）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，明 显 少 于 阿 利 吉 仑

６００ｍｇ组（Ｐ＜０．０１）。

Ｐｅｒｓｓｏｎ等［１０］观察了不同剂量阿利吉仑对尿白

蛋 白 排 泄 率 （ｕｒｉｎａｒｙ　ａｌｂｕｍｉｎ　ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，

ＵＡＥＲ）的影响。将２６例 患 糖 尿 病、蛋 白 尿 和 高 血

压的患者随机分为１５０、３００和６００ｍｇ／ｄ阿利吉仑

治疗组和安慰 剂 对 照 组，２个 月 后，与 对 照 组 相 比，
不同剂量治疗组的２４ｈ收 缩 压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＳＢＰ）及 舒 张 压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）分 别 下 降

了４．５、８．０和９．２ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ，
下同Ｐ≤０．００１）以及３．０、４．１和４．４ｍｍＨｇ（Ｐ＝
０．０１９，Ｐ＝０．００１，Ｐ＜０．００１），ＵＡＥＲ分 别 下 降 了

３６％、４８％和５２％，血浆前肾素浓度分别降低１１％、

１２％和２９％，血浆 肾 素 浓 度 分 别 降 低１７５％、３５５％
和７０９％，ＰＲＡ分别降低了６３％、７０％和８２％（Ｐ均

＜０．００１）。较３００ｍｇ组而言，６００ｍｇ组虽然在减

少ＵＡＥＲ、降低２４ｈＳＢＰ和ＤＢＰ等方面没有表现

出更优的疗效（两者各项数值相比，Ｐ均＞０．０５），但
其血浆前肾素、血浆肾素浓度均明显升高，ＰＲＡ活

性明 显 降 低（Ｐ 均＜０．００１），表 明 阿 利 吉 仑 阻 断

ＲＡＳ系统活性的能力与其用量有关。
阿利吉仑肾脏保护作用的优势　Ｐｉｌｚ等［８］对比

不同剂量的 缬 沙 坦 与 阿 利 吉 仑 在 增 加ｄＴＧＲ存 活

率、降血压、降蛋白尿、保护肾功能、改善左室肥大等

方面的作用。结果显示：高剂量缬沙坦、低剂量阿利

吉仑治疗均能够显著降低２４ｈ尿蛋白，而高剂量阿

利吉仑能使蛋白尿转阴；高剂量缬沙坦，低、高剂量

阿利吉仑均能够使血浆肌酐值、血压降至正常，使肾

脏胶原蛋白Ⅳ水平降低。

Ｋｅｌｌｙ等［１１］在针对糖尿病肾病大鼠模型的研究

中发现，１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１阿利吉仑与０．２ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１培哚普利有相似的降ＳＢＰ、减少蛋白尿、减缓肾

小球硬化的作用，但阿利吉仑在减少肾脏间质纤维化

方面作用更优（Ｐ＜０．０５）。
在链 脲 霉 素 诱 导 的 转 肾 素 基 因 糖 尿 病 大 鼠

（ｍＲｅｎ－２）模 型 中［１２］，各 组 处 理１０周 后，阿 利 吉 仑

组大鼠未出现蛋白尿，而对照组大鼠２４ｈＵＡＥＲ显

著增加；阿利吉仑组大鼠肾脏胶原蛋白Ⅰ、ＴＧＦ－β１
和ＰＲＲ的表达降低；阿利吉仑还能与肾素原的活性

部位结合，表明阿利吉仑能够阻断肾素原与其受体

结合以及由此引发的ＡｎｇⅡ生成增多效应。此外，
该实验还通过放射自显影法观察到阿利吉仑在肾小

球和肾皮质小血管中均广泛分布，这或许能够解释

Ｆｉｓｈｅｒ等［９］发 现，在 低 盐 饮 食 的 血 压 正 常 人 群 中

（ＲＡＳ系统由低 盐 饮 食 激 活）即 使 在 血 浆 药 物 浓 度

无法检测的情况下，阿利吉仑仍能发挥持久的肾内

血管舒张作用。
另一项针对转 肾 素 基 因 大 鼠（ＴＧＲ）的 研 究［１３］

显示，氯沙坦使ＴＧＲ的尿蛋白下降了２８％，阿利吉

仑使得ＴＧＲ蛋白尿转阴；与未用药组相比，两者均

使肾皮质及乳突区的ＡｎｇⅡ、ＥＴ－１水平减低（Ｐ＜
０．０５），且该种作用是通过相同的信号途径发挥的。

在２型糖尿病肾病（ｄｂ／ｄｂ）小鼠中观察到：阿利

吉仑３ｍｇ／ｋｇ、缬沙坦５ｍｇ／ｋｇ及缬沙坦１０ｍｇ／ｋｇ
均能在同等程度上显著改善肾小球系膜基质增生，减
少肾小球巨噬细胞浸润、细胞增殖，减缓ＴＧＦ－β１／胶

原Ⅳ表 达，抑 制 肾 小 球 过 氧 化 物 的 形 成 等（Ｐ 均＜
０．０５），阿利吉仑单药治疗能显著降低ｄｂ／ｄｂ小鼠血

浆ＡｎｇⅡ水平（Ｐ＜０．０５），缬沙坦则使得血浆ＡｎｇⅡ

·４２４·
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升高（Ｐ＜０．０５），而两者联合应用能够显著抑制缬沙

坦引起的血浆ＡｎｇⅡ升高效应（Ｐ＜０．０５）［１４］。

Ｐｅｒｓｓｏｎ等［１５］针对有蛋白尿的２型糖尿 病 患 者

研究阿利吉仑降血压与降蛋白尿之间的时间关联性，
研究 对 象 的 平 均 尿 蛋 白／肌 酐 比（ｕｒｉｎａｒｙ　ａｌｂｕｍｉｎ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ　ｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）为１７３ｍｇ／ｇ，平均２４ｈ血压

为１４３／７５ｍｍＨｇ，连续服用阿利吉仑３００ｍｇ　２～４天

后，ＵＡＣＲ降低了１７％ （Ｐ＝０．０４），服用８～１０天后

降低了３１％（Ｐ＜０．００１），服 用２８天 后 降 低 了４４％
（Ｐ＜０．００１）；２４ｈＳＢＰ在７天后降低了６ｍｍＨｇ（Ｐ＝
０．０３７），１４天后降低了８ｍｍＨｇ（Ｐ＝０．００６），２８天后

ＳＢＰ略有上升（Ｐ＝０．０３５），表 明 阿 利 吉 仑 对 ＵＡＣＲ
与ＳＢＰ的 影 响 在 时 间 上 不 一 致（ｒ＝０．２９８，Ｐ＝
０．３４７）；治疗２８天后，阿利吉仑３００ｍｇ组血浆前肾素

和肾素浓度分别增加了２７％和６４２％，血浆ＡｎｇⅠ减

少了８１％，ＡｎｇⅡ减 少 了４２％，ＰＲＡ 降 低 了６８％
（Ｐ均＜０．００１）。

阿利吉仑联合ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的肾脏保护作用　针

对ｄｂ／ｄｂ小鼠的研究［１４］显示，阿利吉仑３ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１与缬沙坦联合缬沙坦５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１降蛋白

尿、改善肾小球系膜基质增生、减少肾小球巨噬细胞

浸润、减缓ＴＧＦ－β１／胶原Ⅳ表达的效果均优于缬沙坦

５、１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和阿利吉仑３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

单药治疗（Ｐ均＜０．０５），阿利吉仑联合缬沙坦治疗组

与依那普利联合缬沙坦治疗组降低（ＵＡＣＲ）的效果

均较依那普利单药治疗更优（Ｐ均＜０．０５），但两种联

合治疗方案之间无显著差异。
在内皮一氧化碳合酶功能不全的小鼠中，１２．５

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１阿利吉仑联合４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１缬

沙坦治疗，在抑制心脏肥大、心肌纤维化、炎症反应

和冠脉重塑及降低尿白蛋白排泄率、延缓肾小球硬

化等方面都显示出优于２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１阿 利 吉

仑及８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１缬 沙 坦 单 药 治 疗 的 效 果（Ｐ
均＜０．０５）。阿利吉仑与缬沙坦联合应用在靶器官

保护方面发挥了协同作用，从而有望成为治疗一氧

化氮合酶功能不全所致的高血压靶器官损伤的一个

颇有前景的用药方案［１６］。

Ｐｅｒｓｓｏｎ等［１７］将ＵＡＥＲ平均为２７５ｍｇ／ｄ的２６
例２型 糖 尿 病 患 者 随 机 分 为 对 照 组、阿 利 吉 仑

３００ｍｇ组、伊贝沙坦３００ｍｇ组和联合用药组（阿利

吉仑３００ｍｇ＋伊贝沙坦３００ｍｇ），２个月后，与对照

组的ＵＡＥＲ相比，阿利吉仑组降低了４８％，伊贝沙

坦组降低了５８％，两者相比差异无统计学意义。而

联合用药组下降了７１％，且与单独用药组相比差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．０２８）。本研究证

明阿利吉仑 联 合 ＡＲＢ有 更 优 的 肾 脏 保 护 作 用，这

可能与阿利吉仑能够抑制ＡＲＢ所致的ＡｎｇⅡ堆积

作用有关。

ＡＶＯＩＤ（Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ
ｉｎ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ）研究［１８］是第一个评价阿利吉仑靶器官保

护作用的随机多中心双盲Ⅲ期临床研究，该研究共纳

入５９９例高血压伴２型糖尿病肾病的患者。研究结

果显示：阿利吉仑＋氯沙坦治疗组与安慰剂＋氯沙坦

治疗组相比，ＵＡＣＲ下降了２０％（Ｐ＜０．０１），而前组

患者 的ＳＢＰ下 降 值 与 后 组 相 比 无 显 著 差 异（Ｐ＝
０．０７），ＤＢＰ亦无显著差异（Ｐ＝０．０８），表明阿利吉仑

的肾脏保护作用可能是独立于其降压疗效之外的。
在一项ＡＶＯＩＤ研究的后续研究［１９］中，研究者观

察了不同的基础肾脏功能对阿利吉仑疗效的影响。
该研究将２型糖尿病、高血压患者按照ＣＫＤ分期进

行分组，再分别给予药物干预。结果显示：阿利吉仑

＋氯沙坦治疗组中，ＣＫＤ１～３期的患者的ＵＡＣＲ下

降大于５０％的比例分别为２９．０％、２７．７％和２０．５％，
安慰剂＋氯 沙 坦 治 疗 组 相 对 应 的 比 例 为１６．０％、

１４．４％和９．６％（Ｐ值分别为０．１３２、０．０１２和０．０１９）。
在ＣＫＤ３期患者中，阿利吉仑＋氯沙坦治疗组肾功能

下降（血肌酐水平上升至超过１７６．８μｍｏｌ／Ｌ）的比例

为１３．６％，低于安慰剂＋氯沙坦治疗组２９．２％（Ｐ＝
０．０３２）；并且阿利吉仑联合氯沙坦降ＵＡＣＲ、减缓肾

功能恶化的作用与ＣＫＤ分期无关。
另一项ＡＶＯＩＤ研究的后续研究观察了阿利吉

仑对不同血压水平ＣＫＤ患者的肾脏保护作 用［２０］。
在平均血压为１２１／７１、１３２／７８及１４５／８１ｍｍＨｇ的

３组患者中，阿利吉仑＋氯沙坦降低蛋白尿的效 果

相仿，且均优于安慰剂＋氯沙坦治疗组（比安慰剂＋
氯沙坦组平 均 降 低１９％～２２％），表 明 阿 利 吉 仑 的

肾 脏 保 护 作 用 是 独 立 于 降 压 效 果 的，在１４５／８１
ｍｍＨｇ组，阿利吉仑＋氯沙坦治疗后ｅＧＦＲ水平的

降低程度明 显 缓 于 安 慰 剂 对 照 组（Ｐ＝０．０１３）。此

外，该研究还证明了血压控制未达标时，阿利吉仑联

合氯沙坦仍能起到较好的肾脏保护作用。
阿利吉仑的耐受性和安全性　Ｗｈｉｔｅ等［２１］总结

了１２项随机对照研究中的共１２　１８８例高血压患者服

用阿利吉仑后出现的不良反应，结果显示：在短期（＜
２个月）研究中，服用阿利吉仑１５０、３００ｍｇ的总体不

良反应发生率类似，分别为３３．６％和３１．６％，安慰剂

·５２４·



复旦学报（医学版）　２０１２年７月，３９（４）　

组为３６．８％。在长期（＞２个月）研究中，服用阿利吉

仑１５０、３００ｍｇ总的不良反应发生率（分别为３３．７％
和４３．２％）小于ＡＣＥＩ组（６０．１％）、ＡＲＢ组（５３．９％）
和噻嗪类利尿剂组（４８．９％）［２１］。服用阿利吉仑１５０
ｍｇ时 不 良 反 应 发 生 率 按 高 低 排 序 依 次 为 腹 泻

（１．４％）、咳嗽（１．４％）、低 血 压（１．３％）、肾 功 能 不 全

（０．６％）、水肿（０．５％）、血 管 性 水 肿（０．２％）、胃 肠 道

出血 或 溃 疡（０．１％）、高 钾 血 症（０％）［２１］。在Ｊａｍｅｓ
等［２２］进行的一项 Ｍｅｔａ分析中，因阿利吉仑的不良反

应而终止治疗者占１．７％～２．６％，故认为阿利吉仑单

药治疗有较好的耐受性和安全性。
阿利吉仑与ＡＲＢ／ＡＣＥＩ的联合治疗不增加不良

反应发生率，ＡＶＯＩＤ研究［１８］显示：氯沙坦／安慰剂治

疗组总的不良反应发生率为６７．１％，氯沙坦／阿利吉

仑联合治疗组为６６．８％，两者差异无统计学意义；高
钾血症的发生率前者为５．７％，后者为５．０％，差异无

统计学差异。此外，阿利吉仑与ＡＣＥＩ类药物合用可

以减少ＡＣＥＩ药物用量，从而降低其引起的刺激性干

咳和血管神经性水肿的发生率［２３］。其后续研究也显

示：氯沙 坦／阿 利 吉 仑 联 合 治 疗 组 血 钾 升 高（＞５．５
ｍｍｏｌ／Ｌ）的比例为２２．５％，氯沙坦／安慰剂治疗组为

１３．６％（Ｐ＝０．０７），差异无统计学意义；不同治疗组间

的不良反应发生率相似，且与ＣＫＤ分期无关［１９］。
一项双 盲、多 中 心 研 究 评 估 了 阿 利 吉 仑７５、

１５０、３００ｍｇ／ｄ和赖诺普利１０ｍｇ／ｄ对于６５岁以上

的高龄高血压患者的安全性和耐受性，研究过程中，
仅３．７％的患者因为不能耐受的不良反应而退出研

究，且各组间差异无统计学意义。３１％的患者出现

了至少一种 不 良 反 应，不 良 反 应 发 生 率 在３００ｍｇ
组最少（２４．５％），１５０ｍｇ组 最 多（４０．５％），不 良 反

应发生率未表现出与阿利吉仑用量成正相关。严重

不良反应仅 有２例，且 未 必 与 研 究 用 药 直 接 相 关。
在超高龄患者（＞７５岁）中，阿利吉仑同样表现出了

良好的耐受性，不良反应发生率较总体人群略低，且
同样与阿利吉仑用量无正相关［２４］。

在肝功能受损的患者中，阿利吉仑同样具有良

好的耐受性。轻、中、重度肝功能损害患者的药代动

力学参数与相匹配的正常人群相比无明显差异，故

而对于肝损患者，阿利吉仑无需调整用量［２５］。
阿利吉仑应用前景　目前正在开展的ＡＬＴＩＴＵＤＥ

（Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ　Ｔｒｉａｌ　ｉｎ　Ｔｙｐｅ　２Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｃａｒｄｉｏ－Ｒｅｎａｌ
Ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ）是一 项 国 际 间 合 作 的 随 机、双 盲、平 行 的

研究［２６］，旨在评价在２型糖尿病肾病伴心血管高危

风险患者在接受最佳治疗的基础上加用阿利吉仑是

否可改善其心肾终点事件。该研究拟纳入８　６００名

患者，主要随访治疗组（阿利吉仑３００ｍｇ）与对照组

（ＡＲＢ／ＡＣＥＩ类药物）的心血管、肾脏并发症的发病

率、致死率有无差异，从而为评价阿利吉仑在防治２
型糖尿病大血管和微血管病变中的作用提供依据。
其中我国有５０个中心约１　２００例患者入组，该研究

预计在２０１２年至２０１３年结束。
除了在肾脏保护方面拥有极大的优势，ＤＲＩ在

抗动脉粥 样 硬 化［２７］、抑 制 心 室 重 构［２８］、抑 制 腹 膜、
胰腺等组 织 纤 维 化［２９］、改 善 胰 岛 素 抵 抗［３０］等 方 面

都表现出 了 较 为 理 想 的 效 果。阿 利 吉 仑 具 有 可 口

服、高选择性、半衰期长、可单独或与其他降压药（如
噻嗪类利尿剂、钙拮抗剂或ＡＣＥＩ／ＡＲＢ等）合用、耐
受性好、不良反应少等特点，因而在治疗高血压、糖

尿病及其靶器官损害方面具有良好的应用前景。
小结　ＤＲＩ阿利吉仑作为ＲＡＳ系统的首步限

速酶抑制剂，具有与 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类似的降压作用，
但其同时可 以 降 低ＰＲＡ、减 少 ＡｎｇⅡ和 醛 固 酮 的

生成、不影响缓激肽和前列腺素的代谢、减少炎症细

胞浸润、降低炎症因子及补体表达等优势，可以更有

效地抑制肾内ＲＡＳ系统的活性，因此具有更优的肾

脏保护作用。
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