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摘要 肾素抑制剂作为肾素-血管紧张素系统

( ＲAS) 的首步限速酶抑制剂，对控制 ＲAS 的活性

起着关键性的作用。阿利吉仑作为第一个获准临

床应用的肾素抑制剂，目前被广泛应用于高血压

的治疗。本文主要综述了阿利吉仑除降压作用

外，其对心血管、肾脏、肝脏病变的改善作用。
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阿利吉仑( aliskiren) 是一种新型研制出的相

对分子量较小、理化性质稳定［1］、高度水溶的、可
口服的非肽类直接肾素抑制剂( DＲI) 。该药物由

诺华制药公司首次研制成功，于 2007 年被美国食

品药品监督管理局 ( FDA) 批准上市。阿利吉仑

采用分子模拟并结合结晶学结构分析法合成，化

学名为 N-5-氨基-4-羟基-2，7-二异丙基-半延胡索

酸辛醇酯，相对分子质量 609． 8［2］。
经典的肾素-血管紧张素系统 ( ＲAS) 是调控

和维持体内内环境稳定的重要体液调节系统。
1957 年，Skeggs 等［3］首先提出以肾素为靶点进行

药物研究，然而由于肾素活性具有种属特异性，肾

素抑制剂的抗高血压药效试验只能在灵长类动物

进行等原因，该药物的开发技术难度大，进展十分

缓慢，先后经历了以下 4 个阶段: 特异性抗肾素抗

体、血管紧张素原 N 末端 8 肽类似物、拟肽类肾

素抑制剂和非肽类肾素抑制剂。早期研发的肾素

抑制剂药效弱，代谢不稳定，口服生物利用度低，

药物半衰期短，合成费用高等缺陷没能成功应用

于临床。作为第三代能有效克服以上几方面缺点

的非肽类肾素抑制剂［4］，阿利克仑的问世成为了

近年来国际上高血压治疗领域推出的首个具有直

接抑制肾素活性的新型长效降压药物［5］。它可

以有效抑制血管紧张素原向血管紧张素 I 的转

化［6］，继而有效减少 ＲAS 活性肽血管紧张素 II
( Ang II) 的生成［5］。经过大规模的临床研究，证

实其无论是单独使用还是与其它降压药物联合使

用，阿利克仑都是一种潜力极大、选择性高、疗效

佳的降血压药物［7］。
近年来的研究，发现在多种组织器官如肾脏、

心脏、脑、胰腺等独立存在 ＲAS，而且组织 ＲAS 的

高活性与组织的病理改变直接相关［8］，并且，使

用血管紧张素转化酶抑制剂 ( ACEI) 或血管紧张

素 II 受体拮抗剂( AＲB) 能够有效改善组织病变
［9-11］。然而，临床研究发现，ACEI 或 AＲB 类药物

虽可改善组织病变，但未能有效抑制组织 ＲAS 高

活性［12］。本文综述了肾素抑制剂作为抑制 ＲAS
的首步肾素活性，对人体组织器官病变改善作用

的研究进展。

1 心脏保护作用

90%的心脏衰竭患者都有高血压史［13］。因

此，利用抑制 ＲAS 活性的方法治疗心力衰竭［14］，
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降低心脏猝死以及心肌梗死的死亡率有着十分重

要的意义。ASPIＲE HIGHEＲ 心脏保护研究项目

包括阿利吉仑治疗心力衰竭试验( ALOFT) 、阿利

吉仑治疗左心室肥厚试验( ALLAY) 、阿利吉仑改

善心肌梗死后患者心室重构试验( ASPIＲE) 、阿利

吉仑和氯沙坦阻断 ＲAS 降低 N 末端 B 型利钠肽

前体( NT-proBNP) 试验( AVANT-GAＲDE) 及阿利

吉仑 逆 转 动 脉 粥 样 硬 化 血 管 内 超 声 研 究 ( A-
QUAＲIUS) 。其中 ALOFT、ALLAY 和 ASPIＲE 研

究的结果已公布。
1． 1 改善心力衰竭 心力衰竭时，体内血浆肾素

活性( 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［15］。ALOFT 研究［16］( Aliskiren Observation
of Heart Failure Treatment) 旨在评估慢性心衰患

者在接受 ACEI 或 AＲB 和 β 受体阻滞剂联合治

疗的基础上加用阿利吉仑 ( 150 mg) 对病情的改

善作用。该研究是由 302 例伴高血压的心力衰竭

患者参与的为期 3 个月的随机、双盲、对照试验。
研究结果显示，伴有高血压的慢性心力衰竭患者

在最佳治疗方案的基础上加用阿利吉仑可有效降

低 PＲA、BNP、血 清 NT-proBNP 和 醛 固 酮 水 平。
Persson 等［17］评价了阿利吉仑联合 AＲB 氯沙坦对

患者尿醛固酮、PＲA、血浆肾素浓度水平的影响。
结果显示，与安慰剂相比，阿利吉仑( 150 mg，3 个

月后剂量为 300 mg) 显著降低患有 2 型糖尿病、
高血压、肾病患者的尿醛固酮水平。由于降低

BNP 和 NT-proBNP 水平，可显著改善心力衰竭患

者的预后，因此，提示在 ACEI 或 AＲB 中增加阿

利吉仑联合治疗比标准治疗能进一步降低心力衰

竭指标，降低这类患者的长期病死率［18］。
Manov 等［19］进行的一项临床研究，对 45 位

高血压合并舒张功能不全的患者进行为期 1 年的

随访，通过心脏多普勒超声监测纵向应变和跨瓣

血流评估心脏舒张功能，结果表明，合并阿利吉仑

进行联合降压治疗，可有效改善心脏舒张功能。
Seed 等［20］对由 27 例心力衰竭患者参与的为期 6
周的试验研究，结果显示，肾素抑制剂阿利吉仑与

ACEI 雷米普利在抑制 ＲAS 活性方面有着同样有

效的作用。以上实验结果说明，阿利吉仑无论单

独使用，还是与其它抗心衰药物联用，都能起到改

善心力衰竭的作用。

1． 2 改善左心室肥厚 2008 年美国心脏病学会

公布了 ALLAY ( Aliskiren in Left Ventricular As-
sessment of Hypertrophy) 研究结果［21］。该研究是

一项为期 9 个月的双盲、随机、对照研究，旨在探

讨阿利吉仑单用及与氯沙坦联用对改善高血压患

者左心室肥厚的疗效。Solomon 等进行的这项研

究共纳入了 465 例左心室肥厚的高血压患者。研

究结果显示，各组间平均坐位血压水平无统计学

差异，药物处理组左室质量指数( LVMI) 均较基线

时显著下降，阿利吉仑降低 LVMI 的效果与氯沙

坦相当，联合治疗组较氯沙坦单药治疗组进一步

降低约 20%，但差异无统计学意义。实验结果说

明，阿利吉仑与氯沙坦在改善左心室肥厚方面作

用相当，并无明显优势。
De Mello 等［22］利用转基因技术，发现阿利吉

仑有效降低大鼠心肌组织局部 Ang II 水平，减少

肥厚的左室室壁厚度，抑制心肌局部纤维组织增

生及心肌重塑，改善左室舒张末期容积，增加射血

分数，同时，改善心脏传导功能和心肌氧供需平

衡，减少不良心血管事件的发生。Pilz 等［23］利用

转入人源肾素基因和血管紧张素原基因的双转基

因大鼠 ( dTGＲ) 作为动物模型。与对照组相比，

阿利吉仑能逆转心脏肥大和左室壁肥厚，改善心

脏收缩和舒张功能，降低心房利钠肽等心肌损伤

标志物的浓度。以上实验结果表明，阿利吉仑对

左心室肥厚、心脏功能有较好的改善作用。
1． 3 改 善 心 肌 重 构 ASPIＲE 研 究［24］ 共 纳 入

820 例 急 性 心 肌 梗 死 伴 左 心 室 收 缩 功 能 不 全

( LVSD) 患者，评估在 ACEI 或 AＲB 最佳治疗基

础上加用阿利吉仑对患者改善左室重构的有效

性，主要研究终点为左心室收缩末容积( LVESV)

变 化。结 果 显 示，阿 利 吉 仑 组 LVESV 降 低

4． 4 mL，大于安慰剂组的 3． 5 mL，但差异无统计

学意义。此外，在 ACEI 或 AＲB 治疗基础上加用

阿利吉仑对改善患者左室重构没有明显作用。
Westermann 等［25］在小鼠中进行的实验后发现，在

血压控制相似的情况下，阿利吉仑能够改善心肌

梗死小鼠的心肌肥厚及促进心肌重构，同时心肌

梗死小鼠心脏总重量、心排血量、每搏量及心脏射

血分数均较对照组明显改善，这与阿利吉仑改善

心肌重构、心室肥厚、调控细胞凋亡、减轻氧化应

激有关［26］。Parodi-Ｒullan 等［27］在后续实验中也
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证实，阿利吉仑的这种心肌保护效应与其改善心

肌细胞线粒体功能相关。

2 血管保护作用

2． 1 促进血管舒张 血管紧张素 II 是血管重要

的炎症介质，可引起血管收缩、细胞增长、移行和

分化［28］。最新的关于阿利吉仑对人类血管保护

作用的初步试验，评价了 10 例无并发症的 1 型糖

尿病患者在药物干预下维持正常血糖或高血糖状

态时，每天 300 mg 阿利吉仑对血管僵硬度和内

皮功能的影响［29］。在正常血糖下，使用阿利吉仑

后，颈动脉扩张指数下降，而在高血糖状态下，阿

利吉仑会使脉冲波传播速率减慢。无论在正常血

糖或高血糖状态下，阿利吉仑均可引起内皮依赖

性和非依赖性的血管舒张功能增强［30］。还有研

究表明，阿利吉仑可以通过加强纤维蛋白溶解以

及一氧化氮和环前列腺素依赖机制抑制血小板的

作用，从而，预防静脉血栓的形成［31］。
2． 2 防治动脉粥样硬化 斑块的不稳定是急性

冠状动脉综合征发病的主要机制［32］。阿利吉仑

能够抗动脉粥样硬化、减少动脉粥样硬化斑块的

面积，其原因可能是由于其有效地抑制了血管还

原型辅酶 II 氧化酶的活性，降低了细胞内活性氧

的产 生，从 而 减 少 了 内 皮 细 胞 的 损 伤［33］。Del
Fiorentino 等［34］用阿利吉仑作用于体外培养的人

脐静脉内皮细胞，使得由肿瘤坏死因子刺激产生

的组织因子在药物处理组的表达明显下调。通过

比较不同的抗高血压药在动脉粥样硬化尤其是在

斑块稳定性方面的治疗作用，Nussberger 等［35］发

现直接肾素抑制剂能调节动脉粥样硬化斑块的稳

定性，而 β 受体阻滞剂、钙通道阻滞剂只是部分

稳定对动脉粥样硬化形成有不同影响的斑块，

AＲB 药物则可调节动脉粥样硬化斑块的易损性。
因此，比起其它抗高血压药物，肾素抑制剂可能对

预防动脉硬化、血栓形成有着重要作用。

3 肾脏保护作用

蛋白尿在糖尿病或者非糖尿病肾病终末期的

过程中是一个非常主要的危险因素。血管紧张素

II 在促进肾纤维化、蛋白尿以及肾衰竭等方面起

了决定性的作用［36］。因此，ＲAS 的药理学抑制可

能对蛋白尿和慢性肾脏疾病的发生、发展具有改

善作用［37］。
3． 1 降低蛋白尿 AVOID( Aliskiren in the Eval-
uation of Proteinuria in Diabetes) 研究［38］是第一个

评价阿利吉仑靶器官保护作用的随机双盲研究，

旨在研究在服用降血压药物氯沙坦的同时，服用

阿利吉仑对肾脏保护的作用。该研究共纳入 599
例高血压伴 2 型糖尿病肾病的患者，结果显示，同

时服用阿利吉仑和氯沙坦治疗组与单独服用氯沙

坦治疗组相比，尿微量白蛋白肌酐比下降了 20%
( P ＜ 0． 001) ，而前组患者的收缩压 /舒张压下降

值与后组相比均无统计学差异。为了比较肾素抑

制剂阿利吉仑与 ACEI 培哚普利在非糖尿病的慢

性肾病患者中降蛋白尿的作用，Lizakowski 等［34］

通过一个随机双盲交叉试验，对 12 例非糖尿病肾

病患者的研究发现，阿利吉仑在抗蛋白尿作用方

面与培 哚 普 利 相 似，都 能 够 有 效 降 低 蛋 白 尿。
Feldman 等［39］研究显示，阿利吉仑可以降低糖尿

病肾病大鼠的蛋白尿，药物处理 10 周后，大鼠肾

小球、肾小管、皮质血管的肾素受体表达减弱。以

上研究结果表明，阿利吉仑无论单独使用或与

AＲB 或 ACEI 联用，都可通过减少蛋白尿，起到对

肾脏的保护作用，其中阿利吉仑有独立的肾脏保

护作用。
3． 2 抑制纤维化 研究显示，肾素抑制剂可以改

善肾脏炎症和肾脏的纤维化现象［40］。Sun 等［41］

研究了阿利吉仑对慢性缺血性肾脏的作用，发现

阿 利 吉 仑 能 够 显 著 降 低 小 鼠 肾 动 脉 收 缩 血 压

［( 92． 1 ± 1． 1) mm Hg vs ( 81． 0 ± 1． 8) mm Hg，P
＜ 0． 05］。阿利吉仑显著增加肾素在缺血性肾脏

的分泌，但肾素受体的表达显著降低。阿利吉仑

提高抗衰老基因 Klotho 的表达，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 I 型胶原在肾间质的沉积。因

此，阿利吉仑对肾脏纤维化具有较好的保护作用。
Zhang 等［42］发现糖尿病小鼠的蛋白尿和肾小

球硬化程度明显增加，而阿利吉仑治疗则能有效

抑制蛋白尿的生成、改善肾小球硬化。在形态学

上，阿利吉仑治疗能有效抑制肾小球基底膜的退

化和足细胞的流失。在分子水平方面，阿利吉仑

能有效抑制肾小球孔隔膜蛋白表达的下降，阻断

细胞外基质的合成和肾脏的纤维化现象。
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4 肝脏保护作用

为了研究阿利吉仑对肝脏的保护作用，Hsieh
等［43］通过对胆管结扎导致肝硬化的大鼠一次性

静 脉 注 射 ( 1 mg 或 3 mg ) 或 灌 胃 两 日

( 20 mg·kg －1·d －1 ) 阿利吉仑后，发现阿利吉仑

可有效降低肝硬化大鼠的门静脉压。由 CCl4 诱

导小鼠肝损伤并经阿利吉仑治疗后，药物处理组

小鼠肝脏肾素、肾素受体表达以及纤维化和炎症

因子的表达都下调，肝细胞凋亡水平、脂质过氧化

物的产生也都下降，血管紧张素 II 水平降低［44］。
此外，在对 ob /ob 肥胖小鼠［45］、饮食诱导的非酒

精性脂肪肝( NASH) 大鼠模型［46］研究中，发现阿

利吉仑通过抑制氧化应激、肝星型细胞活化而减

缓 NASH 进程。由此可见，阿利吉仑通过抑制肝

脏 ＲAS，不仅有效抑制肝内血管收缩，降低肝内

血流阻力，还可以抑制由 Ang II 介导的炎症、纤维

化进程，从而达到综合、全面保护肝脏的作用。

5 小结

作为 ＲAS 首步限速酶抑制剂，肾素抑制剂阿

利吉仑是强效的、高度选择性的、口服有效的、长
效的新一代抗高血压药物，并且具有良好的靶器

官保护作用( 图 1) ，具有良好的应用前景。目前，

对肾素抑制剂的研究还处于初级阶段，从长远期

的安全角度来看，仍可能存在尚未被发现的潜在

不良反应，因此肾素抑制剂的远期效果以及不良

反应还有待更长期的观察和研究。

图 1 肾素抑制剂阿利吉仑对组织器官病变的保护作用
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Ｒesearch progress of the beneficial effects of renin inhibitor aliskiren
on cardiovascular，renal and hepatic diseases
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ABSTＲACT Ｒenin inhibitor，inhibiting the rate-
limiting enzyme of the first step in renin-angiotensin
system ( ＲAS) ，plays a key role in regulating ＲAS
activity． Aliskiren，as the first approved renin inhib-
itor for clinical application，is currently and widely
used in the treatment of hypertension． Here we re-
viewed the research progress of the beneficial effects

of aliskiren on cardiovascular，renal and hepatic dis-
eases except its anti-hypertensive action．
KEY WOＲDS renin-angiotensin system; renin
inhibitor; aliskiren
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