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【摘要】 临床研究显示高尿酸血症与原发性高血压密切相关，且多种降压药物对血尿酸水平有影响，易导致患者并发低钾

血症及高尿酸血症。直接肾素抑制剂阿利吉仑既有良好的降压作用又有心血管和肾脏保护作用，但阿利吉仑对高血压患

者血尿酸的影响研究甚少，本文主要对阿利吉仑的降压作用及对血尿酸影响的研究进展做一综述。
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随着生活方式和饮食结构的改变，近年来我国高血压的

患病人数逐年上涨，因其导致靶器官损害，已成为严重威胁人

类健康的慢性病之一。临床研究显示高尿酸血症与原发性高

血压密切相关［1］，90%的原发性高血压患者合并高尿酸血症。
多项研究表明，多种降压药物对血尿酸水平有影响，比如氯沙

坦不仅有效控制血压，还降低血尿酸水平［2，3］，以及目前公认

的利尿剂类降压药可对老年患者的尿酸和血钾水平产生影

响，易导致患者并发低钾血症及高尿酸血症［4］。直接肾素抑

制剂阿利吉仑既能良好降压又具有心血管和肾脏保护作用，

但阿利吉仑对高血压患者血尿酸的影响研究甚少，现就阿利

吉仑的降压作用及对血尿酸的影响研究进展总结如下。
1. 高血压与 ＲAAS

研究报道显示，肾素 － 血管紧张素 － 醛固酮系统( renin-
angiotensin-aldosterone system，ＲAAS) 异常激活在高血压发生

和维持中起关键作用［5，6］。肾素是肾小球旁器分泌的一种蛋

白水解酶，以无活性的酶原形式分泌，称为肾素原，其后转变

为有活性的肾素。当血容量降低和肾灌注下降时，肾素的分

泌增加。肾素能水解血管紧张素原 ( AngN) 生成血管紧张素
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Ⅰ( Ang Ⅰ) ，Ang I 在血管紧张素转换酶( ACE) 的催化下转变

成有活性的血管紧张素Ⅱ( Ang Ⅱ) ［7］。Ang Ⅱ与血管平滑肌

中血管紧张素受体( AT1 受体) 结合引起血管收缩、促进肾上

腺皮质分泌醛固酮 ( ALD) ，造成水钠潴留。一旦 ＲAAS 异常

激活，则会转变为高血压［6］。所以，ＲAAS 异常激活与原发性

高血压关系密切。目前，临床常用于干预 ＲAAS 活性的降压

药物包括血管紧张素转换酶抑制剂 ( ACEI) 和血管紧张素Ⅱ
受体拮抗剂( AＲB) ，它们能够阻止 Ang Ⅱ介导的血管收缩，

减轻水钠潴留，抑制醛固酮及血管升压素的释放，抑制交感神

经兴奋、抗炎及抑制细胞生长等。既往研究表明［8］，ACEI 和

AＲB 阻断 ＲAAS 会激活旁路途径，导致血浆肾素活性( PＲA)

代偿性增加和 Ang Ⅰ蓄积，反过来激活 ＲAAS，出现“血管紧

张素Ⅱ逃逸”现象，所以影响了降压效果。而且，HOPE 研究

显示，在动脉粥样硬化和 /或糖尿病高危人群中，PＲA 水平升

高似乎预示着更高的死亡率和主要心血管事件［9］。然而，直

接肾素抑制剂( direct renin inhibitors，DＲIs) 能阻断 ＲAAS 始动

因素，可以从根本上抑制 ＲAAS 异常激活［2］。
2. 高尿酸血症与 ＲAAS

尿酸是腺嘌呤和鸟嘌呤在人体内通过一系列氧化分解形

成的最终代谢产物。相关文献显示［10］，人体血尿酸正常值大

约为 1200mg，每天产生约 750mg，排出约 500 ～ 1000mg，其中

约 66%左右经由肾脏排泄，约 33%经由肠道排出或在肠腔内

被分解，上述动态过程使血清尿酸值在 398. 7μmol /L 左右小

范围波动。假如尿酸生成过多或排出不足，导致尿酸在血液

中堆积，男性和绝经后女性血尿酸水平 ＞ 420μmol /L( 7. 0mg /
dl) 、绝经前女性血尿酸水平 ＞ 350μmol /L( 5. 8mg /dl) 可以诊

断为高尿酸血症［11］。据临床研究报道［12］，在中青年高血压

合并高尿 酸 血 症 患 者 中，其 基 础 肾 素 － 血 管 紧 张 素 系 统

( ＲAS) 活性水平处于相对高值，别嘌醇在有效降低血尿酸的

同时能够降低血压。此前在大鼠的动物实验中，发现尿酸能

够引起肾素的分泌增多［13］，因此别嘌醇的降压作用可能通过

降低尿酸水平，从而降低肾素的分泌，抑制 ＲAS 的过度激活

有关。此后的临床研究［14］进一步明确了在中青年原发性高

血压患者中，血浆尿酸水平升高是非杓型高血压发生的危险

因素，其机制可能与尿酸通过激活 ＲAS 活性有关。临床调查

研究显示［15］，肥胖性高血压患者的血尿酸水平多数出现过高

表达，主要是由于血尿酸水平与 ＲAS 系统、胰岛素抵抗均具

有密切相关性，且在脂肪组织当中可见有 ＲAS 的多种组分出

现过高表达。另一项研究显示［16］，老年高血压患者尿酸水平

升高与肾功能下降及 ＲAAS 激活密切相关。国外研究者提

示，高尿酸血症患者常伴有胰岛素敏感性下降即胰岛素抵抗，

发生胰岛素抵抗后会引起 ＲAAS 活性亢进，交感神经系统兴

奋性亢进，导致水钠潴留，引起血容量增加，进而引起高血

压［17］。上述临床研究表明高尿酸血症患者 ＲAAS 活性处于

相对高值，尿酸增高可能通过激活 ＲAAS 导致高血压的发生，

抑制 ＲAAS 活性可起到降压作用。高血压与高尿酸血症具有

协同效应，高血压可通过以下机制升高血尿酸:①高血压患者

肾动脉收缩及肾血流减少，肾脏对血尿酸的重吸收增加;②肥

胖伴高血压患者，ＲAS 活性增加，尿酸清除率下降，血尿酸升

高;③高血压患者长期使用利尿剂后血容量减少，肾脏对血尿

酸的重吸收增加［18］。高血压与高尿酸血症密切相关，相互促

进，相互影响，因此笔者猜测抑制高血压伴高尿酸血症患者的

ＲAAS 活性，其血尿酸水平也可适度降低。
3. 阿利吉仑的降压作用及对血尿酸的影响

3. 1 阿利吉仑对 ＲAAS 的作用机制 ＲAAS 的过度激活导致

血管紧张素Ⅱ( Ang Ⅱ) 大量增加，这在许多疾病的病理生理

过程扮演着重要角色，比如高血压、心力衰竭、慢性肾脏病以

及心血管疾病［19］。阿利吉仑阻断了肾素活化的最关键部位，

能够大大降低血浆肾素活性( PＲA) ，导致 Ang Ⅰ、Ang Ⅱ、醛
固酮的含量也随之明显下降。阿利吉仑在原发性高血压治疗

中较常用，袁会玲等学者［6］指出，作为新型高效肾素抑制剂，

其生物半衰期长、起效迅速、生物利用度高等特点可防止醛固

酮、Ang Ⅱ逃逸，并最大程度避免 ＲAAS 异常激活，以此确保

患者最大程度获益。
3. 2 阿利吉仑单用的降压效果 阿利吉仑 150mg、300mg、
600mg，每日 1 次给药，持续 8 周，可分别降低收缩压 /舒张压

13. 0 /10. 3mmHg、14. 7 /11. 1mmHg、15. 8 /12. 5mmHg［20］。阿

利吉仑 75mg、150mg 和 300mg 的降压效果是呈剂量依赖性

的; 阿利吉仑 600mg 与 300mg 降压效果无差异，但腹泻的不良

反应会增加［21］。一项涉及 3732 例高血压患者的临床荟萃分

析显示［22］，阿利吉仑在降压方面与 AＲBs( 氯沙坦、缬沙坦和

厄贝沙坦) 一样有效，并且在不良事件的数量和程度上 与

AＲB 没有差别。一项涉及 1022 例高血压患者的临床荟萃分

析显示［23］，与 ACEIs 相比，阿利吉仑可显著降低 DBP，而两组

的 SBP 降低均无差异。一项对超过 12000 名高血压患者的临

床荟萃分析表明［24］，在短期研究中阿利吉仑 150mg 和 300mg
( 分别为 33. 6%和 31. 6% ) 和安慰剂治疗组( 36. 8% ) 发生不

良反应 的 比 例 相 似，但 在 长 期 研 究 中 阿 利 吉 仑 150mg 和

300mg( 分别为 33. 7%和 43. 2% ) 发生不良反应的比例低于服

用 ACEI( 60. 1% ) 、AＲB ( 53. 9% ) 和噻嗪类利尿剂 ( 48. 9% )

的患者。在长达 36 周的研究中，接受阿利吉仑治疗的患者比

接受 ACEI 治疗的患者患咳嗽的可能性显著降低。按照每日

150mg 和 300mg 的规定剂量，阿利吉仑具有与安慰剂、其他

ＲAS 阻滞剂和利尿剂相似的安全性和耐受性。
3. 3 阿利吉仑在联合用药中的降压效果 大部分高血压患

者治疗需要两种甚至三种药物的联用，阿利吉仑和其他降压

药的联用也呈现出了良好的降压效果。一项临床研究表明，

阿利吉仑与利尿剂、ACEI、AＲB 类降压药联合用药时，能增加

降压效果，且会降低 PＲA［25］。一项对 1688 名高血压患者为

期 8 周的临床研究表明，阿利吉仑 /氨氯地平联合用药降压效

果优于各自单独用药，且联用减少了水肿的发生率［26］。在一

项对 105 例高血压患者为期 16 周的临床研究中［27］，所有参

与研究的患者每天服用一次 5mg 氨氯地平，持续 4 周后测定

临 床 或 家 庭 平 均 收 缩 压 ( SBP ) ≥140mmHg 和 /或 舒 张 压

( DBP) ≥90mmHg 的患者符合研究条件，将 105 名符合研究

条件的高血压患者随机分为两组，一组加用阿利吉仑 150mg
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联合治疗( ALL /AML 组) ，另一组调整为使用 10mg 氨氯地平

( h-dAML 组) ，持续 8 周治疗结束后 ALL /AML 组门诊血压≥
140 /90mmHg 的患者将阿利吉仑 150mg 调整为 300mg，其余患

者维持原来的治疗，研究结束后测定所有患者的临床血压、24
小时动态血压、血液和尿液参数，结论: 与 h-dAML 组单药治

疗相比，ALL /AML 组联合治疗在 24 小时平均血压、日间血

压、夜间血压方面均具有相似的降压作用，ALL /AML 组在降

低尿蛋白方面更具有优势，但在降低清晨血压和清晨高血压

方面效果不如 h-dAML 组。在一项对 102 例轻中度高血压患

者为期 8 周的临床研究中［28］，常规干预基础上对照组予雷米

普利治疗，研究组在对照组基础上加用阿利吉仑治疗，8 周疗

程结束后两组 SBP、DBP 均低于治疗前，且研究组低于对照组

( P ＜ 0. 001) ，表明阿利吉仑联合雷米普利可有效治疗轻中度

高血压。一项对 103 名高血压患者为期 24 周的临床研究表

明，阿利吉仑和缬沙坦联合治疗与三氯噻氢和缬沙坦联合治

疗降压效果相似［29］。一项长达 54 周的临床研究表明，阿利

吉仑、氨氯地平和氢氯噻氢三联疗法在中度至重度高血压患

者耐受性良好，并能显著降低血压，有效控制血压［30］。一项

涉及 12942 名高血压患者的临床荟萃分析表明［31］，在短期研

究中阿利吉仑 /缬沙坦或阿利吉仑 /利尿剂联合治疗的患者不

良反应发生率较缬沙坦或利尿剂单一治疗的不良反应发生率

高，但在长期研究中两者不良反应发生率相似; 阿利吉仑联合

缬沙坦或氯沙坦，或噻嗪类利尿剂，对于可能需要联合治疗才

能控制血压的高血压患者是安全的治疗方法。
3. 4 阿利吉仑的肾脏保护作用 在正常血压的健康人群中，

尿酸水平的升高与肾功能下降有关［32］。AVOID 研究［33］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

究结果显示与安慰剂 + 氯沙坦治疗组相比，阿利吉仑 + 氯沙

坦治 疗 组 的 尿 蛋 白 与 肌 酐 比 ( UACＲ ) 下 降 了 20% ( P ＜
0. 01) ，而两组的 SBP 与 DBP 下降无显著差异，表明阿利吉仑

的肾脏保护作用可能是独立于降压疗效之外的。研究表明阿

利吉仑可以改善肾脏的纤维化，其机制可能是通过上调 E-cad
的表达同时下调 α-SMA、ColⅠ的表达［34］。阿利吉仑的肾脏

保护作用在多项临床研究中已得到证实，笔者猜测阿利吉仑

降压同时的肾脏保护作用可降低高血压患者的血尿酸水平。
3. 5 阿利吉仑的安全性与不良反应 最新的临床荟萃分析

表明，阿利吉仑可以产生显著的降血压效果和可靠的安全性。
然而，阿利吉仑在心血管和肾脏预后方面表现出与安慰剂、其
他对照剂( AＲBs、ACEIs 和 HCT) 相当的效果［35］。一项对超

过 12000 名 患 者 的 汇 总 分 析 表 明，阿 利 吉 仑 在 150mg 或

300mg 的剂量下对高血压患者表现出极好的安全性［24］。据

一项 7000 例高血压患者的数据分析显示，阿利吉仑每日 75 ～
600mg 口服的安全性和耐受性，与安慰剂和 AＲB 相等同，不

良事件发生率与安慰剂组相同。常见的不良反应是腹泻、腹
痛、消化不良、胃食管反流、低血压、头痛、头昏、疲劳、背痛、咳
嗽、皮疹、尿酸增加、痛风、肾结石、高钾血症和剂量相关性血

红蛋白降低［36］。ALTITUDE 试验［5］ 和 ASTＲONAUT 试验［37］

显示，除了标准治疗，阿利吉仑在心血管和肾脏结局、脑血管

死亡率和心衰住院率方面显示出与安慰剂相似的效果。在阿

利吉仑组中，发生中风、高钾血症、低血压和肾功能损害 /肾功

能衰竭等不良事件的风险更高，糖尿病患者的全因死亡率也

显著增加，非糖尿病患者则没有。因此，接下来的 ATMOS-
PHEＲE 试验［38］对超过 7000 名心衰患者的临床研究进行了阿

利吉仑和依那普利的比较，也被迫移除了这些合并糖尿病患

者，以将可能的危害降到最低。以上三个试验［5，37，38］表明，在

心血管或肾脏事件高危患者中，当阿利吉仑与 ACEIs 或 AＲBs
等 ＲAAS 阻滞剂同时使用时，可能存在肾损伤、低血压及高钾

血症的风险。在最新的 ACC /AHA 指南［39］中，阿利吉仑被列

为有效的口服降压药之一，建议每天使用一次，每次 150 ～
300mg。在使用阿利吉仑后，慢性肾脏疾病( CKD) 或服用 K +

补充剂或保留 K + 药物的患者高钾血症的风险增加。该指南

还指出，重度双侧肾动脉狭窄患者阿利吉仑可能导致急性肾

功能衰竭。在最新的 ESC /ESH 指南［40］中再次强调，阿利吉

仑在孕期不宜使用，不应与 ACEIs 或 AＲBs 联合使用，尤其应

该注意阿利吉仑在心血管疾病和肾 病 患 者 中 的 禁 忌 证 和

警告。
4. 总结

阿利吉仑的降压作用及安全性已经在多年的临床研究中

得到证实，但阿利吉仑对高血压患者血尿酸的影响几乎未见

报道。阿利吉仑作为直接肾素抑制剂，从源头抑制 ＲAAS 活

性，且其具有肾脏保护作用，因此笔者猜测阿利吉仑可适当降

低高血压患者的血尿酸水平，但既往研究表明阿利吉仑的不

良反应之一就是尿酸增加。所以，阿利吉仑降压的同时对高

血压患者血尿酸的影响值得研究，这将进一步指导高血压伴

高尿酸血症患者的临床用药。
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