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【摘  要】许多心血管疾病和肾脏疾病的病理生理过程都伴有肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）的激活。在高

血压的治疗方案中，血管紧张素转化酶抑制剂（ACEIs）和血管紧张素受体阻滞剂（ARBs）成为一线用药。长期以

来肾素被认为是RAAS中最经典、最合乎逻辑的药物靶标，然而，首个肾素抑制剂阿利吉仑在2007年才被批准用于高

血压疾病的治疗。近年来阿利吉仑良好的血压控制效果及脏器保护效应备受关注。因阿利吉仑能更完全地抑制RAAS，

以其为基础的联合用药方案对于预防高血压并发症业已取得良好效果。本文就近年来阿利吉仑在临床应用中的研究

进展进行综述。  
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Progress of clinical application of a vovel renin inhibitor：aliskiren 
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【Abstract】 There is activation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) in the pathophysiological process of many 

kinds of cardiovascular and renal diseases. So, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin receptor blockers 

(ARBs) become the first-line drugs for current antihypertensive therapies in medical practices. For a long period, rennin has been 

considered as the most classical and logical drug target. Aliskiren, however, as the first renin inhibitor, not until 2007, has been 

allowed for the treatment of hypertension. Nowadays, aliskiren attracts more and more attention because of its well-control in 

hypertension and greater protection from hypertensive complications. Since aliskiren has better effect on more complete RAAS 

inhibition, great achievements were made when it is used in combination therapy for its contribution to well-controlled baseline blood 

pressure and several cardioprotective and renoprotective effects. In this article, we reviewed extensively the progress of clinical 

application of aliskiren in recent years. 
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随着世界经济的发展和人口老龄化的不断加

剧，慢性病已成为威胁人类健康的第一大元凶，而

心血管疾病在其中占据了重要的份额。如何针对心

血管疾病的发生和发展采取行之有效的预防和治疗

措施，提高心血管疾病患者的生活质量，已成为当

今心血管药物研发的又一重要课题。 

众所周知，心血管疾病和肾脏疾病的病理生理过

程 大 多 伴 随 有 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统

（rennin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）的

激活。肾素最早于1898年由Tigerstedt及Bergman发

现。50多年前，Skeggs等[1]提出了抑制RAAS活性的3

种可能的药理学途径：（1）血管紧张素转化酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEIs）；

（2）直接干扰血管紧张素（angiotensin, Ang）Ⅱ作

用的血管紧张素受体拮抗剂（angiotensin receptor 

blockers，ARBs）；（3）抑制肾素酶的作用。并认为



中华老年多器官疾病杂志  2013 年 7 月 28 日 第 12 卷 第 7 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.12, No.7, Jul 28, 2013   ·549· 

肾素是RAAS级联反应过程中起始与限速步骤，处在

RAAS的源头环节。因此，肾素长期以来被认为是

RAAS中最经典、最合乎逻辑的药物靶标，经过100

多年漫长过程，在国内外众多学者的努力下，直到

2007年，第三代非肽类肾素抑制剂阿利吉仑才被批准

用于高血压的治疗。它的面世，为心血管疾病的药物

治疗提供了新的靶点和更广阔的研究空间。 

1  阿利吉仑的基本药理作用 

1.1  抑制血浆肾素活性，降低血压 

RAAS激活在高血压及其并发症的发生、发展中

起着到重要作用。Benjamin等[2]将作用于RAAS各个

环节的药物进行归纳分析，认为肾素抑制剂作用于

RAAS源头环节，减少血管紧张素原（angiotonin, 

AGT）向AngⅠ的转化，从而减少AngⅡ的生成。

ACEIs和ARBs作用于RAAS的中间步骤，相较之下，

其阻断RAAS作用是不完全的，ACEIs无法阻断MAS

轴旁路AngⅠ向AngⅡ的转化，而ARBs只能作用于

AT-1受体，介导受体阻断作用，对AT-2～4受体作用

没有明显影响（图1）。研究表明，AngⅡ从ACE经

典途径生成仅占30%～40%，另外60%～70%是从旁

路生成的，而ACEIs并不能抑制旁路生成的AngⅡ[3,4]。

此外，长期使用ACEIs可使AngⅠ积蓄，同时又激活

ACE旁路，引起循环和组织中的AngⅡ浓度逐渐回

升到治疗前水平，即“AngⅡ逃逸”现象，而影响

临床疗效。Alderman等 [5]研究表明，肾素抑制剂的

独特疗效还在于其能降低血浆肾素活性（plasma 

rennin activity，PRA），而ACEIs和ARBs均增加PRA，

后者不仅是高血压患者发生严重并发症的危险因

素，还与靶器官损害密切相关。因而在此方面，肾

素抑制剂相较于ACEIs和ARBs有明显的优势。 

1.2  器官保护作用 

1.2.1  对心血管的保护作用   心肌重构是多数心

血管疾病最后共同的病理生理学改变，最终将导致

心脏功能衰竭。此外，多数患者还可能伴有动脉粥

样硬化和脂质斑块的形成。这些都是众多心血管疾

病及并发症的不良预后因素。阿利吉仑具有全面的

心血管保护效应。有研究[6]表明，阿利吉仑的心脏

保护作用的主要机制在于其能改善心肌重构；改善

心肌电生理，降低QT间期离散程度的增加，减少

折返性室性心动过速的发生；阿利吉仑对血管的保

护作用体现在其能减少血管内膜巨噬细胞的浸润。

提示阿利吉仑抗动脉粥样硬化、稳定内膜斑块的机

制可能与抗炎性反应有关。De Mello等[7]利用转基

因技术证实，低剂量的阿利吉仑即可有效降低大鼠

心肌组织局部Ang Ⅱ水平，减少肥厚的左室室壁厚 

 

 
图1  作用于RAS系统药物的药理学途径及其作用[2] 

Figure 1  Pharmacological roles of drugs for rennin angiotensin system 
ACE: angiotensin-converting enzyme; ARB: angiotensin receptor blocker; AT1: angiotensin Ⅱ type  receptorⅠ ; CNS : central nervous system
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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，增加射血分数的同时改善心脏

传导功能和心肌氧供需平衡，减少不良心血管事件

的发生。Rashikh等[8]进一步证实了阿利吉仑具有抑

制 心 肌 细 胞 凋 亡 、 减 轻 氧 化 应 激 的 作 用 。 而

Parodi-Rullan等 [9]在后续实验中也证实，这种心肌

保护效应与其改善心肌细胞线粒体功能相关。 

1.2.2  对肾的保护作用  Carey等[10]研究表明，肾素

抑制剂对肾保护作用的机制可能通过肾素原、肾素

原受体（prorenin receptor，RPR）发挥作用。在转

基因高血压大鼠上采用链霉素造模，阿利吉仑治疗

10周，可降低血压、防止蛋白尿、抑制肾转化生长

因子β（transforming growth factor β，TGF-β）和Ⅰ

型胶原表达、降低RPR受体在肾小球、肾小管和肾

皮质血管中的表达。在培养人类肾系膜细胞上，阿

利吉仑不改变肾素和肾素原与RPR受体的相互作

用，但是可间接引起RPR受体的表达下调，提示其

参与肾保护。Yen等 [11]证实了这种保护作用并非得

益于其降压效应，低剂量的阿利吉仑在达到血压控

制目标前，即能发挥其肾保护作用。多个针对非糖

尿病性慢性肾病（non-diabetes related chronic kidney 

disease ， non-DM CKD ） 的 临 床 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trail，RCT）[12−14]也已证实了

阿利吉仑的肾保护作用。规范治疗后，与安慰剂组

比较，阿利吉仑用药组患者蛋白尿症状明显改善，

减轻了患者因联合使用ARBs所引起的肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）降低，

这种肾保护作用与局部TGF-β表达下调相关。 

2  阿利吉仑的临床应用 

阿利吉仑于 2007 年在美国和欧盟被批准用于

高血压的治疗，这是目前唯一批准的临床用途，其

他临床应用尚在研发中。阿利吉仑与其他高血压药

物合用可增强降压疗效、减少副作用，并且这种联

合用药是合理的。阿利吉仑用于治疗糖尿病肾病、

心力衰竭尚需进一步的临床研究，尤其是用药后的

长期疗效和安全性考虑。 

2.1  治疗高血压及联合用药 

一项RCT[15]显示，阿利吉仑组规范用药后，其

改善坐位舒张压的效果显著优于雷米普利对照组，

且降压效果存在剂量依赖性。在为期8周的治疗过程

中，阿利吉仑各剂量组均未出现用药相关不良反应，

患者耐受性良好。De Rosa等[16]在高危高血压患者中

实施的一项RCT结果表明，阿利吉仑用于肥胖合并

糖耐量异常、胰岛素抵抗及左室舒张功能受损患者

的血压控制优于传统治疗方案，其改善糖代谢、降

低血浆及心肌局部肾素活性的作用与其降低左室质

量指数（left ventricular mass index，LVMI），预防

心肌重塑相关。Chen等[17]的一项meta分析显示，阿

利吉仑对轻-中度高血压的血压控制情况与氢氯噻

嗪 相 似 ， 但 短 期 降 压 效 果 略 不 及 钙 通 道 拮 抗 剂

（calcium channel blockers，CCBs）。与ACEIs相比，

阿利吉仑降低舒张压（diastolic blood pressure, DBP）

的效果更佳，而降低收缩压（systolic blood pressure，

SBP）的效果则相似。分析还表明，阿利吉仑干预

组能够维持较安慰剂组低且平稳的血压控制水平，

但与ARBs相比，差异并无统计学意义。 

阿利吉仑与ACEIs[18]、ARBs[19]、CCBs[20]、利

尿药[21]合用，均可增强降压效果。与各类抗高血压

一线用药联合使用均是安全的，且能降低因联用

ACEIs所引起的干咳发生率。但Toh等[22]的一项系统

回 顾 表 明 ， 与联 合 应 用 β受 体 阻 滞 剂 相比 ， 联 用

ACEIs或 阿 利吉 仑 发生 血管 性 水肿 的 相对 危险 度

（relative risk，RR）分别为3.04（95% CI 2.81～3.27）

和2.85（95% CI 1.34～6.04）。 

2.2  治疗糖尿病肾病及联合用药 

多数糖尿病肾病患者的血浆肾素活性不高或受

抑制。在糖尿病肾病，局部肾组织RAAS激活局部Ang

Ⅱ升高[23]。RPR受体途径则是另一尚未被完全认识的

肾局部AngⅡ生成途径。因此，糖尿病患者血浆中肾

素原水平的增高，可以预测糖尿病患者微蛋白尿的发

生。而且，肾生理与病理生理研究也表明，肾脏集合

管可以合成肾素原，并通过其局部RPR受体发挥作

用，这一作用不受AngⅡ的负反馈抑制调节。 

一 项 针 对 阿 利 吉 仑 对 糖 尿 病 蛋 白 尿 影 响

（AVOID）的研究[24]表明，在糖尿病肾病的标准治

疗 方 案 （ 氯 沙 坦 100mg/d ） 基 础 上 加 用 阿 利 吉 仑

（150mg/d治疗3个月后，剂量加倍至300mg/d再治疗

3个月）可进一步减少糖尿病患者的蛋白尿，且此效

应与血压变化无关。研究显示24周后，阿利吉仑相

对 于 安 慰 剂 可 使 平 均 清 晨 尿 白 蛋 白 及 肌 酐 比 值

（UACR）降低达20%（P＝0.009）。研究结束时阿

利 吉 仑 组 有 24.7% 的 患 者 平 均 尿 白 蛋 白 分 泌 率

（UAER）下降50%（安慰剂组12.5%，P＝0.0002），

而且阿利吉仑组UAER显著降低（P＝0.009）。 

对于合并Ⅱ型糖尿病肾病的高血压患者，联合

应用阿利吉仑则存在争议。Gandhi等[25,26]的动物实

验及Rizos等[27]的系统回顾表明，合并Ⅱ型糖尿病肾
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病的高血压患者应用阿利吉仑更有利于血压控制，

减少蛋白尿，其潜在的抗炎、抗纤维化效应有利于

肾功能的保护，且无论单独应用或与ACEIs、ARBs

联合使用均是安全有效的。相反，Angeli等[28]的荟

萃分析则显示，尽管阿利吉仑控制血压效果优于传

统治疗药物，但对于合并Ⅱ型糖尿病和已发生肾功

能损害的高血压患者，不推荐阿利吉仑与ACEIs或

ARBs联合用药。Parving等[29]的RCT也表明，合并Ⅱ

型糖尿病肾病的高血压患者中，对于可能发生心、

肾终末事件的高危患者并不推荐联合应用阿利吉

仑。此外，Moist[30]的系统回顾表明，与单独用药相

比，阿利吉仑与ACEIs或ARBs联用，可增加发生高

钾血症的风险，建议高危患者进行血钾水平的监测，

但联合用药引起急性肾功能衰竭的发生率与单独用

药相似。同样，Harel等[31]的meta分析也表明，阿利

吉仑与ACEIs或ARBs联合用药发生高钾血症的RR

为1.58（95%CI 1.24～2.02），而与单独用药相比，

其RR为1.67（95% CI 1.01～2.79）。 

2.3  治疗心力衰竭及联合用药 

如前述，阿利吉仑的心血管保护作用已被动物

实验所证实。在体试验中，阿利吉仑治疗心力衰竭

疗效观察（ALOFT）研究[32]证实，阿利吉仑在心力

衰竭患者中耐受性良好。无明显低血压或肾功能不

全等不良反应，安全性好。该研究初步评估了阿利

吉仑用于心力衰竭患者的疗效，与安慰剂组相比，

阿利吉仑组患者血浆N末端BNP（NT-proBNP）、血

浆BNP和尿醛固酮分别降低25%（P＝0.0106）、25%

（P＝0.0160）和21%（P＝0.0150），而且心脏超声

显示患者左心室充盈压减小。表明阿利吉仑无论是

单独或是联合应用都能有效地治疗心力衰竭。 

2.4  其他 

阿利吉仑对于神经-内分泌-免疫系统的作用还

有待深入研究。Makówka等[33]证实阿利吉仑具有抗

炎效应，且与其下调单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 

chemotactic protein-1，MCP-1）相关。Dechend等[34]

进行实验证实，仅高剂量阿利吉仑可能参与了CD4+ 

T细胞、CD86+、MHCⅡ类分子数量和功能的抑制，

而小剂量应用时则无明显改变。 

3  展  望 

尽管降压对于心血管的保护作用众所周知，但

高血压的低控制率仍是全球性的问题，因此，作为

新型、有效、特异的RAAS抑制剂，阿利吉仑为肾素

抑制剂用于控制高血压开辟了光明的前景。基于

ACEIs和ARBs能有效降低糖尿病、心力衰竭、肾病、

动脉粥样硬化的发病率和病死率，阿利吉仑可望在

这些领域也发挥有益的作用。 

由于阿利吉仑进入临床时间尚短，目前的临床

试验已证实其在降压和靶器官保护方面作用显著，

但仍有很多问题亟待解决，比如阿利吉仑与ACEIs

或ARBs联合应用对RAAS强化抑制是否具有潜在不

良反应；与钙拮抗剂联合使用引起水肿时微循环改

变的影响；对神经内分泌和胰岛素敏感性的影响；

以及其他潜在不良反应等都尚未被发现。阿利吉仑

能否带来主要心血管事件和病死率等硬终点指标的

变化还有待进一步大规模临床随机对照试验的证

实。这些问题的解决，将更进一步拓展阿利吉仑在

临床的应用前景，扩展心血管药物研发的新领域和

新靶点。 
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