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口服肾素抑制剂——阿利吉仑的研究进展

连士杰综述 秦永文审校

【摘要】 肾素一血管紧张素醛固酮系统(RAAS)在高血压、充血性心力衰竭及慢性肾功能衰竭

的重要性早已为人们所认识。利用血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素受体拮抗

剂(ARB)对这些疾病能够有益地干预。肾素抑制剂可以在高水平起始位点上阻滞RAAS系

统，可提供新的治疗高血压的药物疗法。阿利吉仑(aliskiren)是一种可口服、非蛋白、低分子

量的肾素抑制剂，迄今是进展到临床试验Ⅲ期的肾素抑制剂。本文综述阿利吉仑的药理学特

性及在临床中的应用进展。
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肾素一血管紧张素醛固酮系统(RAAS)在血

压调节和容量稳定上有着关键的作用，对RAAS

的抑制是一条高血压、充血性心力衰竭及慢性肾

功能衰竭这些疾病发病机制干预的有效途径。80

年代开发了一些包括依那吉仑、瑞米吉仑、占吉仑

等肾素抑制剂，但因口服剂的生物利用度较低、半

衰期短、合成费用高等缺点，最终未能成功应用于

临床。而阿利吉仑(aliskiren)作为一种新型口服

。肾素抑制剂，具有较好的药理学特性，并于2006

年4月被美国食品药品管理局(FDA)批准为治

疗高血压的新药，是目前进展到Ⅲ期临床试验的

肾素抑制剂[1]。本文综述阿利吉仑药理学特性和

治疗高血压的临床进展。

1 药理学

1．1 药代动力学性质

阿利吉仑主要通过胆道系统排泄，通过尿液

排泄不到1 o／4[2]。在血浆中与血浆蛋白仅中等程

度的结合(平均蛋白结合水平为49．5％)，结合物

游离在10～500 ng／ml范围内，这个特性使其有

较长的半衰期。阿利吉仑有较高的可溶性和亲水

性，是提高口服生物利用度的必要条件。Wood

等bo利用狨猿研究阿利吉仑的药代动力学，结果

生物利用度为16．3％，平均半衰期为2．3 h。

Azizi等[41在健康男性研究中指出：在每天40～
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640 mg剂蕾范围内，血药浓度与剂量呈正相关，

3～6 h达到峰值，平均半衰期为23．7 h。此外，

服用阿利吉仑同时进食能提高药效。糖尿病患者

和健康者药代动力学比较无差异。在日本人和高

加索人中有相似的药代动力学和药效学[5]。

1．2 药效学性质

在体外研究中，阿利吉仑是人类肾素高位有效

的抑制剂。Nussberger等【61在双盲、随机、交叉试

验的正常血压者研究中，发现血浆肾素活性(PRA)

和血管紧张素I(Ang工)与血管紧张素1I(Ang II)浓

聚物的减少与阿利吉仑剂量呈正相关。对Ang II

抑制效果，160 mg阿利吉仑与20 mg依那普利相

当。每天40 mg阿利吉仑对血、尿醛固酮水平无影

响，80 mg或更大剂量可降低醛同酮水平。O’Brien

等口】对轻、中度高血压患者行阿利吉仑和氢氯噻

嗪、雷米普利、厄贝沙坦联合治疗。结果显示

150 mg阿利吉仑单独治疗显著抑制PRA为65％，

而雷米普利和厄贝沙坦单独治疗对PRA分别增高

了90％和175％。阿利吉仑与氢氯噻嗪、雷米普

利、厄贝沙坦联合应用改善24 h血压控制时没有

增加PRA，反而保持较低的水平或者降低。这些

发现表明，在肾素抑制剂联合血管紧张素受体拮抗

剂(ARB)可以协同作用于肾素系统。

2临床研究

2．1 对原发性高血压临床研究

阿利吉仑的主要临床应用就是治疗高血压。
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Gradman等￡8]在与厄贝沙坦的对比试验中，发现阿

利吉仑(150 mg)在短期内与厄贝沙坦的降压效果、

安全性及耐受性基本一致。Villamil等一1的研究显

示，双氢克尿噻可以协同阿利吉仑抗高血压。达到

平均降压效果的阿利吉仑和双氢克尿噻联合用药

的剂量分别为300 mg和25 mg。阿利吉仑单一疗

法有效率75 mg为51．9％，300 mg为63．9％，这与

双氢克尿噻常规剂量的疗效相当。Pool等f101在多

中心、随机、8周的试验中，收集1 123例轻、中度高

血压患者，结果显示阿利吉仑和缬沙坦联合应用比

单服任一种药物的抗高血压效果明显，比缬沙坦／

氢氯噻嗪合用组效果显著，在耐受性方面与单一药

物和安慰剂组相似。

Sealey等口1]回顾性研究对阿利吉仑的降压

效果提出质疑，认为该药的降压效果并不优于其

他类型降压药物，同时，可引起血浆肾素浓度反应

性增强，具有潜在升高血压的危险。

2．2靶器官的保护作用

有证据表明，抑制原发性高血压的RAAS可

以预防心血管系统并发症，但在所有的研究中，并

不能辨别降压外的益处高于降压本身。在心血管

事件的初级预防和二级预防试验中，血压的降低

是决定性的。尽管阿利吉仑对心血管系统保护的

潜在机制还不完全明确，研究终点还没有长期可

靠的数据，但是该药的某些特性具有心血管和。肾

脏的保护作用。

可以推测肾素的直接抑制通过预防特异性肾

素受体活性更利于心血管的保护。因为肾素受体

是在1996年。肾小球膜细胞中确定的，该受体也存

在冠状动脉和肾脏动脉的血管内皮下。肾素原是

糖尿病微血管并发症的有力预测因子n“。所以

能够推测伴随着。肾素原催化作用活性的增高，肾

素受体的活性在血管并发症的形成机制中有重要

的作用。

依那吉仑和占吉仑的肾脏血管舒张显示，肾

素抑制剂比血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)的

肾脏血管舒张作用强‘13]。Pilz等[143研究转基因

小鼠模型比较阿利吉仑两组(0．3 mg·kg‘1·d1

和3 mg·kg 1·d。1)和缬沙坦(1 mg·k91·d 1和

10 mg·kg。·d’1)的效果，阿利吉仑两组和大剂
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量缬沙坦比小剂量缬沙坦组能够更有效降低血压

和白蛋白尿。大剂量阿利吉仑和缬沙坦可显著改

善左心室肥大。3周后，未治疗的小鼠全部死亡，

小剂量缬沙坦组存活74％，大剂量缬沙坦组和阿

利吉仑组全部存活。这些研究说明，肾素抑制剂

可能比ACEI、ARB有更好的。肾脏保护作用。

2．3耐受性和安全性

研究表明，阿利吉仑在健康者和高血压患者

中有很好的耐受性，其不良反应发生率和因不良

反应导致试验中断的情况相当低，甚至与患者服

用安慰剂组相当[8]。最常见的不良反应是乏力、

头痛、头晕、腹泻。在300 mg阿利吉仑的试验

中，不良反应的发生不随药物剂量的增加而增加，

试验参数也没有显著异常。然而600 mg阿利吉

仑与安慰剂组对照有高的腹泻发生率。

阿利吉仑是高选择性的RAAS抑制剂，并不

影响缓激肽或P物质的代谢，所以没有ACEI引

起的咳嗽或血管性水肿的不良反应。阿利吉仑的

不良反应与ARB相当，甚至与安慰剂一样。其

在肝脏疾患的患者中有很好的耐受性。Vaidy-

anathan等[1 51研究比较了阿利吉仑300 mg剂量

对轻、中、重度肝损伤和健康受检者的安全性和药

代动力学。结果显示，阿利吉仑引起的肝损伤和

健康受检者无显著差异，肝损伤的严重性也无相

关性，不影响它的药代动力学。肝脏疾病的患者

服用阿利吉仑也不需要剂量的调整。

尽管阿利吉仑安全性较好，但它对肾功能、心

力衰竭和糖尿病患者的血清钾水平的影响还需研

究。阿利吉仑和ACEI或ARB联合治疗对

RAAS完全抑制的潜在危害需要谨慎地评价，特

别对肾素依赖性的血压和肾功能不全的情况，如

接受环氧化酶抑制剂、肾动脉狭窄和麻醉的

患者‘“。

3结论与展望

阿利吉仑提供了一个新的抑制RAAS方法。

是一种口服吸收好、半衰期长的。肾素抑制剂。可

降低血压，有很好的耐受性，不良反应与安慰剂和

ARB相当。能与导致反应性血浆肾素活性增加

的利尿药、ACEI或ARB联合用药展现了协同作

用。阿利吉仑被证实在动物模型和临床试验中对
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靶器官有保护作用。这些均表明其是一种有潜能

的新型降压药，但还需要更多的循证资料研究证

实这些特性能够转化为对长期病死率和发病率的

益处。 [9]
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