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摘要: 肾素-血管紧张素-醛固酮系统在血压调控中发挥关键作用，阿利吉仑是一种非肽类可口服
的直接肾素抑制剂，作用于肾素-血管紧张素-醛固酮系统的始动环节，降低肾素活性，减少血管紧张
素Ⅱ和醛固酮的生成，从而发挥降压作用。大量循证医学证据表明，无论是单独使用还是与其他降
压药物联合使用，阿利吉仑均能有效地降低血压，耐受性和安全性良好，且阿利吉仑对高血压靶器官
损伤也有良好的保护作用，是一种理想的新型降压药物。

关键词: 高血压; 阿利吉仑; 肾素抑制剂

Ｒesearch Progress on Ｒenin Inhibitor Aliskiren in the Treatment for Hypertension LI Su-juana，GUO
Jiang-qiangb ． ( a． Department of Gastroenterology，b． Department of Cardiology，the Affiliated Hospital of Inner
Mongolia Medical University，Huhhot 010050，China)

Abstact: The renin-angiotensin-aldosterone system ( ＲAAS) has long been established as a key pathway
in the regulation of blood pressure． Aliskiren is an oral non-peptidic direct renin inhibitor and is a novel blood
pressure-lowering agent by blocking the first step of ＲAAS and reducing the formation of angiotensinⅡand
aldosterone． A lot of studies have shown that whether used alone or in combination with other antihypertensive
drugs，aliskiren can effectively lower blood pressure and has an ideal tolerability and safety． In addition to
lowering blood pressure，aliskiren also has beneficial effect on hypertensive target organ protection and is an
ideal new antihypertensive drugs．

Key words: Hypertension; Aliskiren; Ｒenin inhibitor

肾素-血管紧张素-醛固酮系统 ( renin-angiotensin-aldoste-

rone system，ＲAAS ) 的 活 化 在 高

血压的病理生理过程中起关键作

用，血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂

( angiotensin-converting enzyme
inhibitors，ACEI) 及血管紧张素受

体 拮 抗 剂 ( angiotensin receptor
blocker，AＲB) 阻断 ＲAAS 可有效

地降低血压并改善靶器官的损

害。阿利吉仑是一种口服有效的

非肽类肾素抑制剂，对肾素有高

度选择性，能降低血浆肾素的活

性，抑制血管紧张素Ⅰ和Ⅱ的生

成，从源头上抑制 ＲAAS 的活化，

理论上应当有更好的疗效。现对

阿利吉仑在高血压治疗中的应用进展进行综述。
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1 阿利吉仑的降压疗效

1． 1 阿利吉仑单药治疗的降压疗效 最初在 18 名健康自愿

者的研究中表明，阿利吉仑能剂量依赖性地降低血浆血管紧

张素Ⅱ的水平( 40、80、160、640 mg) ，并且在剂量≥160 mg 后

和 20 mg 依那普利的抑制作用相当［1］。随后的一项随机双盲

活性药物对照研究对其在高血压患者中的有效性和安全性进

行了评估，共有 226 例轻中度高血压患者入选，随 机 分 入

37. 5、75、150、300 mg 阿利吉仑治疗组，共治疗 4 周，结果显

示，从 75 mg 开始阿利吉仑可呈剂量依赖性地降低血压，最大

剂量 300 mg 也显示出了良好的耐受性［2］。另一项随机双盲安

慰剂及活性药物对照的研究将 652 例原发性高血压患者分为

3 个剂量组( 阿利吉仑 150、300、600 mg) 以及安慰剂组和厄贝

沙坦 150 mg 组，结果显示，与安慰剂相比，阿利吉仑 3 个剂量

组均显示出显著的降压作用，并且呈剂量依赖性，但是 600 mg
与 300 mg 的降压作用相当，150 mg 阿利吉仑与 150 mg 厄贝

沙坦具有相当的降压作用，300 mg 和 600 mg 阿利吉仑则优于

150 mg 厄贝沙坦，所有剂量组均有良好的耐受性［3］。
1． 2 阿利吉仑和其他抗高血压药物的合用 大部分高血压

患者治疗需要两种甚至 3 种药物的联用，阿利吉仑和其他抗

高血压药物的联用也呈现出了良好的降压效果。一项随机双

盲安慰剂对照的研究共入选了 2776 例轻中度高血压患者，分

别用 75、150 和 300 mg 阿利吉仑与氢氯噻嗪 6. 25、12. 5 及

25 mg 联用，结果显示联合用药的降压优于各自单药的治疗

效果，并且该研究也显示单药治疗阿利吉仑可显著抑制肾素活

性，而氢氯噻嗪增加了肾素活性，但是两者联合用药肾素活性

降低，说明阿利吉仑可对抗氢氯噻嗪引起的肾素活化作用［4］。
同期发表的另一项研究评估了阿利吉仑联合噻嗪类利尿剂、
ACEI 或 AＲB 治疗轻中度原发性高血压患者，结果表明联合用

药比各自单药治疗有更好的降压效果，噻嗪类利尿剂、ACEI 或

AＲB 单药治疗均不同程度地引起血浆肾素活性的升高，而联

合阿利吉仑治疗后，可抵消这种反应性的肾素活性升高现象，

因此可能更好地抑制 ＲAAS 的活化［5］。阿利吉仑长期 ( 6 个

月) 联用 ACEI 或 AＲB 较单药治疗相比可提供更好、更持久的

血压控制，而耐受性相似［6-7］。一项为期 12 个月的长期治疗研

究对比了以阿利吉仑为基础的降压联合用药以及以氢氯噻嗪

为基础的降压联合治疗效果，试验设计前 12 周为两种药物的

单用，12 ～52 周两组均加用氨氯地平，结果显示，在两种药物各

自单药治疗 12 周，300 mg 阿利吉仑优于25 mg 氢氯噻嗪，以阿

利吉仑为基础的联合用药比以氢氯噻嗪为基础的联合用药提

供了更好的降低血压效果，而两组的耐受性相似［8］。
但新近结束的 ALTITUDE 试验得出了不同的结论，该试

验在高血压合并 2 型糖尿病和肾脏损害的心脑血管高危患者

中对阿利吉仑进行了 1 年以上的观察，评估在 ACEI 或 AＲB
基础上联合应用阿利吉仑能否降低 2 型糖尿病患者心血管和

肾脏事件的发生率，结果显示，加用阿利吉仑组患者不良事件

发生率较高［9］，表明阿利吉仑与 ACEI 或 AＲB 在糖尿病及肾

功能不全患者中的联用需要慎重。
1． 3 阿利吉仑在亚洲高血压人群的治疗作用 上述临床试

验的受试对象均来自欧美人群，对于亚洲人群阿利吉仑的治

疗作用也有临床数据的支持。在日本人群中，阿利吉仑同样

呈现剂量依赖性的降压作用，长期( 52 周) 的治疗同样可以持

久地控制血压［10-11］。阿利吉仑在日本人群中的药动学和药

效学特性和白种人相似［12］。另一项主要来自中国的高血压

患者的研究也同样显示出了阿利吉仑良好的降压作用以及相

似的耐受性［13］。
1． 4 阿利吉仑在中重度高血压患者的临床研究 在一项中

重度高血压治疗研究中［160 mmHg ( 1 mmHg = 0． 133 kPa) ≤
收缩压 ＜ 200 mmHg］，阿利吉仑联合氨氯地平治疗优于氨氯

地平的单药治疗［14］。阿利吉仑 /氨氯地平 /氢氯噻嗪三者联

用( 治疗 8 周) 优于其中任意两种药物的联用［15］，而这种方案

的长期联用( 治疗28 ～ 54 周) 也显示出了良好的降压疗效和

耐受性［16］。
1． 5 阿利吉仑在老年人及合并其他心血管危险因素的高血

压患者中的应用 老年人对于降压药物的反应性及耐受性与

中青年患者不同，因此在治疗时更要高度个体化，一些临床证

据也表明，年龄 ＞ 65 岁的老年人应用阿利吉仑治疗也是安全

有效的［17-18］。高血压患者常合并有代谢综合征、肥胖、糖尿

病、蛋白尿及肾功能不全等，在这些高血压患者中应用阿利吉

仑的有效性及安全性也得到了充分的评估。在一项高血压合

并代谢综合征的患者中，阿利吉仑 300 mg 的降压疗效显著优

于 300 mg 厄贝沙坦，对血糖血脂及一些炎症标志物的影响两

者是相同的［19］。在肥胖的高血压患者中，阿利吉仑能进入脂

肪组织和肌肉组织，抑制局部 ＲAAS 的活化，从而解释了阿利

吉仑较其他 ＲAAS 抑制剂更持久的降压作用的可能机制［20］。
肥胖的高血压患者接受阿利吉仑为基础的治疗要优于以利尿

剂为基础的治疗［21］。对高血压合并肾功能不全的患者应用

阿利吉仑也可有良好的降压作用，并可降低蛋白尿，改善肾功

能，同时有良好的耐受性［22-23］。
尽管阿利吉仑的降压疗效已经得到了充分证实，但在一

些特定的高血压人群中应用时需要保持警惕。研究表明，低

肾素型高血压患者对阿利吉仑反应较差，中-高肾素活性的高

血压患者经阿利吉仑治疗后肾素活性无明显下降，对阿利吉

仑的治疗反应也较差［24］。
2 阿利吉仑对于高血压患者靶器官的保护作用

高血压会导致心脏、肾脏及血管等靶器官的损害，降压治

疗可改善患者的靶器官损伤，但是不同的降压药物对于改善

靶器官损伤可能存在差异。目前的临床研究证实，阿利吉仑

对高血压靶器官的损伤也有良好的保护作用。ALLAY 研究

入选了 465 例超重高血压伴左心室肥厚的患者，比较阿利吉

仑 300 mg、氯沙 坦 100 mg 或 阿 利 吉 仑 与 氯 沙 坦 联 合 使 用

( 300 mg /100 mg) 改善左心室肥厚的疗效，治疗 36 周采用磁

共振影像学方法评价左心室重量指数。结果显示，阿利吉仑

与氯沙坦逆转左心室肥厚的作用相似，阿利吉仑联合氯沙坦

进一步降低了 20% 左心室质量指数［25］。AVOID 研究入选了

599 例高血压合并糖尿病及肾病的患者，评估阿利吉仑对肾

脏的保护作用，结果显示，阿利吉仑在最大剂量氯沙坦的降压

治疗基础 上 治 疗 24 周，进 一 步 降 低 了 尿 蛋 白 /肌 酐 比 值

20%［26］。近期的一项欧洲的小样本研究入选了 50 例原发性

高血压患者，随机分为阿利吉仑治疗组和雷米普利治疗组，治

疗 12 周，结果显示，阿利吉仑治疗能改善高血压患者内皮依

赖式的舒张功能而雷米普利却没有改善，两组对动脉弹性

( 脉搏波传导速度) 的改善相似［27］。在中国人群中的研究也
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表明，阿利吉仑可改善高血压患者的动脉弹性［28］。
3 肾素 /前肾素受体

阿利吉仑治疗可降低肾素活性，但是会反应性地增加肾

素的分泌，既往认为肾素的作用就是催化血管紧张素原形成

血管紧张素Ⅰ，但近年来发现肾素有其本身的作用受体，即肾

素受体。肾素与肾素受体结合会激活丝裂原活化蛋白激酶、
细胞外信号反应蛋白 1 /2 激酶活化，并增加血管紧张素原到

血管紧张素Ⅰ的转换［29］，而且这种作用不能被阿利吉仑所阻

断［30］。所以，这一点应该引起重视，即阿利吉仑引起的反应

性血浆肾素水平升高是否会对患者造成不利的影响。
4 小 结

阿利吉仑是首个获得临床应用的非肽类直接肾素抑制

剂，从起始环节抑制 ＲAAS，理论上能更好地抑制 ＲAAS 活性。
大量的临床研究已经证明阿利吉仑能有效地降低血压和保护

靶器官，具有安慰剂相当的安全性，与其他类型的降压药物联

合也具有很好的协同疗效和耐受性，是一种理想的降压药物，

为高血压患者的降压治疗提供了又一选择，2007 年被美国食

品和药品管理局首先批准治疗高血压。
参考文献
［1］ Nussberger J，Wuerzner G，Jensen C，et al． Angiotensin Ⅱ suppres-

sion in humans by the orally active renin inhibitor aliskiren
( spp100) : Comparison with enalapril［J］． Hypertension，2002，39
( 1) : E1-8．

［2］ Stanton A，Jensen C，Nussberger J，et al． Blood pressure lowering in
essential hypertension with an oral renin inhibitor，aliskiren［J］．
Hypertension，2003，42( 6) : 1137-1143．

［3］ Gradman AH，Schmieder ＲE，Lins ＲL，et al． Aliskiren，a novel
orally effective renin inhibitor，provides dose-dependent antihyper-
tensive efficacy and placebo-like tolerability in hypertensive
patients［J］． Circulation，2005，111( 8) : 1012-1018．

［4］ Villamil A，Chrysant SG，Calhoun D，et al． Ｒenin inhibition with
aliskiren provides additive antihypertensive efficacy when used in
combination with hydrochlorothiazide［J］． J Hypertens，2007，25
( 1) : 217-226．

［5］ O'Brien E，Barton J，Nussberger J，et al． Aliskiren reduces blood
pressure and suppresses plasma renin activity in combination with a
thiazide diuretic，an angiotensin-converting enzyme inhibitor，or an
angiotensin receptor blocker［J］． Hypertension，2007，49( 2) : 276-
284．

［6］ Andersen K，Weinberger MH，Egan B，et al． Comparative efficacy
and safety of aliskiren，an oral direct renin inhibitor，and ramipril
in hypertension: a 6-month，randomized，double-blind trial［J］． J
Hypertens，2008，26( 3) : 589-599．

［7］ Chrysant SG，Murray AV，Hoppe UC，et al． Long-term safety，toler-
ability and efficacy of aliskiren in combination with valsartan in
patients with hypertension: a 6-month interim analysis［J］． Curr
Med Ｒes Opin，2008，24( 4) : 1039-1047．

［8］ Schmieder ＲE，Philipp T，Guerediaga J，et al． Long-term antihyper-
tensive efficacy and safety of the oral direct renin inhibitor
aliskiren: a 12-month randomized，double-blind comparator trial with
hydrochlorothiazide［J］． Circulation，2009，119( 3) : 417-425．

［9］ Parving HH，Brenner BM，McMurray JJ，et al． Cardiorenal end
points in a trial of aliskiren for type 2 diabetes［J］． N Engl J Med，
2012，367( 23) : 2204-2213．

［10］ Kushiro T，Itakura H，Abo Y，et al． Aliskiren，a novel oral renin
inhibitor，provides dose-dependent efficacy and placebo-like tolera-
bility in Japanese patients with hypertension［J］． Hypertens Ｒes，
2006，29( 12) : 997-1005．

［11］ Kushiro T，Itakura H，Abo Y，et al． Long-term safety，tolerability，
and antihypertensive efficacy of aliskiren，an oral direct renin
inhibitor，in Japanese patients with hypertension［J］． Hypertens
Ｒes，2009，32( 3) : 169-175．

［12］ Vaidyanathan S，Jermany J，Yeh C，et al． Aliskiren，a novel orally
effective renin inhibitor，exhibits similar pharmacokinetics and

pharmacodynamics in Japanese and Caucasian subjects［J］． Br J
Clin Pharmacol，2006，62( 6) : 690-698．

［13］ Zhu JＲ，Sun NL，Yang K，et al． Efficacy and safety of aliskiren，a
direct renin inhibitor，compared with ramipril in Asian patients with
mild to moderate hypertension［J］． Hypertens Ｒes，2012，35 ( 1 ) :
28-33．

［14］ Braun-Dullaeus ＲC，Shustov SB，Alvarez C，et al． Treatment with
aliskiren /amlodipine combination in patients with moderate-to-
severe hypertension: a randomised，double-blind，active comparator
trial［J］． Int J Clin Pract，2012，66( 9) : 834-842．

［15］ Lacourciere Y，Taddei S，Konis G，et al． Clinic and ambulatory
blood pressure lowering effect of aliskiren /amlodipine /hydrochlo-
rothiazide combination in patients with moderate-to-severe hyper-
tension: a randomized active-controlled trial［J］． J Hypertens，
2012，30( 10) : 2047-2055．

［16］ Murray AV，Koenig W，Garcia-Puig J，et al． Safety and efficacy of
aliskiren /amlodipine /hydrochlorothiazide triple combination in
patients with moderate to severe hypertension: a 54-week，open-
label study［J］． J Clin Hypertens ( Greenwich ) ，2012，14 ( 12 ) :
821-827．

［17］ Verdecchia P，Calvo C，Mockel V，et al． Safety and efficacy of the
oral direct renin inhibitor aliskiren in elderly patients with hyper-
tension［J］． Blood Press，2007，16( 6) : 381-391．

［18］ Villa G，Le Breton S，Ibram G，et al． Efficacy，safety，and tolerabil-
ity of aliskiren monotherapy administered with a light meal in eld-
erly hypertensive patients: a randomized，double-blind，placebo-
controlled，dose-response evaluation study［J］． J Clin Pharmacol，
2012，52( 12) : 1901-1911．

［19］ Krone W，Hanefeld M，Meyer HF，et al． Comparative efficacy and
safety of aliskiren and irbesartan in patients with hypertension and
metabolic syndrome［J］． J Hum Hypertens，2011，25( 3) : 186-195．

［20］ Boschmann M，Nussberger J，Engeli S，et al． Aliskiren penetrates
adipose and skeletal muscle tissue and reduces renin-angiotensin
system activity in obese hypertensive patients［J］． J Hypertens，
2012，30( 3) : 561-566．

［21］ Schmieder ＲE，Philipp T，Guerediaga J，et al． Aliskiren-based ther-
apy lowers blood pressure more effectively than hydrochlorothiaz-
ide-based therapy in obese patients with hypertension: sub-analysis
of a 52-week，randomized，double-blind trial［J］． J Hypertens，
2009，27( 7) : 1493-1501．

［22］ Sakai Y，Otsuka T，Ohno D，et al． Efficacy of aliskiren in Japanese
chronic kidney disease patients with hypertension［J］． Ｒen Fail，
2012，34( 4) : 442-447．

［23］ Ito S，Nakura N，Le Breton S，et al． Efficacy and safety of aliskiren
in Japanese hypertensive patients with renal dysfunction［J］．
Hypertens Ｒes，2010，33( 1) : 62-66．

［24］ Sealey JE，Laragh JH． Aliskiren fails to lower blood pressure in
patients who have either low pra levels or whose pra falls insuffi-
ciently or reactively rises［J］． Am J Hypertens，2009，22 ( 1 ) :
112-121．

［25］ Solomon SD，Appelbaum E，Manning WJ，et al． Effect of the direct
renin inhibitor aliskiren，the angiotensin receptor blocker losartan，
or both on left ventricular mass in patients with hypertension and
left ventricular hypertrophy［J］． Circulation，2009，119 ( 4 ) : 530-
537．

［26］ Parving HH，Persson F，Lewis JB，et al． Aliskiren combined with
losartan in type 2 diabetes and nephropathy［J］． N Engl J Med，
2008，358( 23) : 2433-2446．

［27］ Virdis A，Ghiadoni L，Qasem AA，et al． Effect of aliskiren treatment
on endothelium-dependent vasodilation and aortic stiffness in
essential hypertensive patients［J］． Eur Heart J，2012，33 ( 12 ) :
1530-1538．

［28］ Guo JQ，Wang HY，Sun NL． Effect of aliskiren on arterial stiffness，
compared with ramipril in patients with mild to moderate essential
hypertension［J］． Chin Med J ( Engl) ，2013，126( 7) : 1242-1246．

［29］ Nguyen G，Delarue F，Burcklé C，et al． Pivotal role of the renin /
prorenin receptor in angiotensin Ⅱ production and cellular respon-
ses to renin［J］． J Clin Invest，2002，109( 11) : 1417-1427．

［30］ Feldt S，Batenburg WW，Mazak I，et al． Prorenin and renin-induced
extracellular signal-regulated kinase 1 /2 activation in monocytes is
not blocked by aliskiren or the handle-region peptide［J］． Hyper-
tension，2008，51( 3) : 682-688．

收 稿日期: 2014-04-07 修回日期: 2014-08-06 编辑: 伊姗

·2521· 医学综述 2015 年 4 月第 21 卷第 7 期 Medical Ｒecapitulate，Apr. 2015，Vol. 21，No. 7


