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摘  要：高血压作为一种常见的慢性疾病，在全球范围内的发病率和死亡率逐年升高。近年来，针对高血压治疗的新型药物

开发取得了显著进展，包括经典作用机制药物组合、作用于肾素–血管紧张素–醛固酮系统（RAAS）的药物、作用于利钠

肽系统的药物、内皮素受体拮抗剂。总结了新型高血压治疗药物的研究进展，为高血压的临床用药提供依据。 
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Research progress of novel pharmacological therapies for hypertension 
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Abstract: Hypertension, as a common chronic disease, has a year-on-year increase in both incidence and mortality rates worldwide. 
In recent years, significant progress has been made in the development of novel pharmacological therapies for hypertension, including 
combinations of classic mechanism-of-action drugs, medications targeting the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), drugs 
acting on the natriuretic peptide system, and endothelin receptor antagonists. This article summarizes the research progress of novel 
pharmacological therapies for hypertension, providing a basis for clinical medication use in hypertension.  
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高血压作为一种常见的慢性疾病，在全球范围

内的发病率和死亡率逐年升高，1990—2019 年，高

血压的患病率翻了一番，影响约 25%男性和 20%女

性[1]。收缩压升高导致全球每年约 1 080 万例患者

死亡，2.35 亿患者残疾[2]。2021—2022 年中国高血

压的患病率为 31.6%[3]。高血压不仅直接损伤心脏

和血管，还会加速慢性肾病、痴呆症的发展、恶化，

严重影响身体健康，给社会和家庭带来巨大的经济

负担[4-5]。治疗高血压的常用药物有 5 类，分别是钙

通道阻滞剂（CCB）、血管紧张素转化酶抑制剂

（ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（ARB）、β 受体阻

滞剂和利尿剂。为了控制血压达标，大部分患者需

要使用两种或两种以上降压药。由于血压监测准确

性低、治疗方案调整不及时、患者服药依从性不佳

等因素导致患者血压仍不能控制在标准范围内。近

年来，针对高血压治疗的新型药物开发取得了显著
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进展，包括经典作用机制药物组合、作用于肾素–

血管紧张素–醛固酮系统（RAAS）的药物、作用于

利钠肽系统的药物、内皮素受体拮抗剂，这些突破

为高血压治疗带来了新的希望。本文总结了新型高

血压治疗药物的研究进展，为高血压的临床用药提

供依据。 
1  经典作用机制药物组合 

大多数高血压患者从服用两种常用降压药开

始治疗，研究发现使用不同类别降压药的低剂量联

合处方的血压控制效果优于单药最大剂量[6]。将不

同类别的降压药组合成单片复方制剂可提高依从

性，达标速度更快，并减少心血管事件的发生，得

到了欧洲高血压学会指南推荐使用[7]。 
1.1  3 种作用机制药物组合 

两项临床研究结果显示，与标准治疗相比，高

血压患者使用低剂量三联单片复方制剂的血压控
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制效果更佳，三联单片复方制剂治疗 6 个月后患者

的血压仍能维持在较低水平，且未增加不良事件发

生率[8-9]。 
GMRx2 是包含氨氯地平、吲达帕胺和替米沙

坦的三联单片复方制剂，在评估 GMRx2 的有效性

和安全性的Ⅲ期临床研究中，使用了 2 个剂量组合

（1.25 mg/0.625 mg/10 mg 和 2.5 mg/1.25 mg/20 mg），
治疗 4 周后，与安慰剂组相比，两个剂量组患者的

血压均显著降低，且不良事件发生率与安慰剂组相

当[10]。另一项研究比较了三联单片复方制剂和双联

单片复方制剂的有效性和安全性，GMRx2 含氯地

平、吲达帕胺和替米沙坦的剂量分别为 2.5、1.25、
20 mg，与 3 种双联单片复方制剂（氨氯地平–替米

沙坦、氨氯地平–吲达帕胺、吲达帕胺–替米沙坦）

进行比较。结果显示，GMRx2 组患者的收缩压显著

低于其他双联单片复方制剂组。因不良反应而停止

治疗的患者比例各组间无显著差异[11]。上述研究结

果表明，三联单片复方制剂比双联单片复方制剂更

有效，且安全性相当。通过药片计数来评估依从性，

在所有治疗组中药片使用量均超过 95%，支持了单

片复方制剂能够提高患者依从性的观点。 
1.2  4 种作用机制药物组合 

四联单片复方制剂中通常包括 β 受体阻滞剂、

CCB、RAAS 阻滞剂和利尿剂。研究显示，四联单

片复方制剂治疗后收缩压降低幅度显著优于单药

治疗，且收缩压和舒张压低于 140 mmHg/90 mmHg
（1 mmHg=133 Pa）的患者比例更高[12]。QUARTET
研究进一步验证了四联收缩压的疗效，患者服用由

氨氯地平、比索洛尔、吲达帕胺和厄贝沙坦组成

（1.25 mg/2.5 mg/0.625 mg/37.5 mg）的四联单片复方

制剂治疗 12、52 周后，其收缩压和舒张压显著低于

服用 150 mg 厄贝沙坦的患者，且不良反应发生率

未增加。同时服用四联单片复方制剂的患者 24 h 动

态舒张压和白天动态收缩压也显著降低[13-14]。 
2  作用于 RAAS 的药物 
2.1  血管紧张素原抑制剂 
2.1.1  小干扰 RNA 药物   合成的小干扰 RNA
（siRNA）可进入细胞内靶向降解 mRNA，进而起到

抑制特定基因表达的效果。英克司兰（inclisiran）是
最早获批上市的 siRNA 类药物，用于治疗高胆固醇

血症。血管紧张素原（AGT）是所有下游血管紧张

素肽的唯一前体，Alnylam 公司开发的齐莱贝司兰

（zilebesiran）是该靶点中首个进入临床试验研究的

药物。此药通过与肝细胞表面高表达的去唾液酸糖

蛋白受体结合，经内吞作用进入细胞内。由于这些

受体具有快速循环特性，siRNA 在肝细胞中得以富

集，而肝细胞正是 AGT 的主要合成场所。sc 48 h
后，在血浆中基本检测不到齐莱贝司兰[15]。这种在

血浆中半衰期较短的特性，加上特异性的肝靶向结

合机制，导致该药被其他组织细胞摄取的程度有

限，暂无证据表明其能够穿过血脑屏障。 
I 期临床试验研究中，高血压患者接受单次 sc

齐莱贝司兰（剂量分别为 10、25、50、100、200、
400、800 mg）或安慰剂。在≥200 mg 剂量组中，

仅治疗 2 周后，患者血压显著降低。到第 24 周时，

接受 800 mg 剂量的患者血压降低更明显。发生率

超过 5%的不良事件包括头痛、注射部位反应和上

呼吸道感染，这些不良事件未导致受试者退出研

究。研究人员观察到血清 AGT 浓度呈剂量相关降

低，从第 3～24 周，800 mg 剂量下可使血管紧张素

原浓度降低超过 90%[16]。 
Ⅱ期KARDIA-1研究共纳入393名高血压患者，

随机分到齐莱贝司兰或安慰剂组。24 h 动态血压监

测显示，与安慰剂组比较，150、300、600 mg 齐莱

贝司兰剂量下可使患者收缩压显著降低，且未报告

严重不良事件[17]。 
另一项Ⅱ期 KARDIA-2 研究评估了齐莱贝司兰

联合标准降压药的疗效和安全性。共有 663 名高血

压患者接受齐莱贝司兰 600 mg 治疗（其中 130 例

联合吲达帕胺、240 例联合氨氯地平、293 例联合奥

美沙坦），332 人接受安慰剂治疗。治疗 3 个月后，

与安慰剂组相比，齐莱贝司兰联合吲达帕胺治疗组

患者的 24 h 动态收缩压降低幅度高于联合氨氯地

平和奥美沙坦治疗组[18]。这些结果与 RAAS 阻滞剂

与利尿剂之间的协同作用一致。 
Ⅱ期临床研究 KARDIA-3（NCT06272487）正在

招募参与者，将纳入使用了 2～4 种降压药血压仍

控制不佳且心血管风险高或患有晚期慢性肾病的

患者，评估齐莱贝司兰的疗效和安全性。这项随机

研究的主要终点是 3 个月时收缩压相对于基线的变

化。次要终点包括 3、6 个月时 24 h 动态收缩压和

舒张压相对于基线的变化，以及 6 个月时血清 AGT
水平的变化。 

齐莱贝司兰每 6 个月皮下注射给药 1 次，有助

于提高患者的依从性。但这种长效降压效果也会引

起如肾损伤或败血症等急性疾病，需考虑药物作用
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的可逆性，即需要使用血管加压药[19]。临床前研究

显示，自发性高血压大鼠模型中，在使用靶向 AGT
的 siRNA 后，给予逆转剂 REVERSIR 后 5～7 d 血

浆 AGT、肾素水平和血压均可恢复正常[20]。 
2.1.2  反义寡核苷酸药物  IONIS-AGT-LRx 是一

种皮下注射的反义寡核苷酸（ASO），可靶向 AGT
的 mRNA。在两项 II 期试验中评估了该药物的有效

性，其中一项试验招募了 25 名正在服用两种降压

药的患者，另一项试验招募了 26 名正在服用 3～4
种药物的患者（两项试验均将 RAAS 阻滞剂作为背

景降压药物之一）。在第一项研究中，治疗组在 6 周

后血浆 AGT 水平降低了 54%；在第 2 项研究中，

治疗组在 8 周后 AGT 降低了 67%。尽管这些降低

幅度显著，但研究者并未观察到血管紧张素 II、醛

固酮或肾素活性有显著变化，这表明血管紧张素原

的生成并未完全被抑制。关键的是，两项研究均未

显示血压显著降低，可能需要更高剂量的反义寡核

苷酸才能降低血压。然而，较高剂量下的不良反应

尚不明确[21]。II 期 ASTRAAS（NCT04714320）临

床试验的研究对象为 150 名服用至少 3 种降压药但

血压仍控制不佳的患者。该试验已结束，但结果尚

未公布。总之，这种方法可能无法充分抑制 AGT，
从而难以有效降低血压。 
2.2  醛固酮合成酶抑制剂 

初期阻断 RAAS 会导致血浆醛固酮水平下降，

但有超过 50%接受常规 RAAS 阻断治疗的患者会

出现“醛固酮逃逸”现象，即尽管接受治疗，血浆

醛固酮浓度仍会恢复至正常水平甚至升高。醛固酮

合成酶抑制剂的开发可解决这一问题。巴昔多司他

（baxdrostat、CIN-107）和洛伦司他（lorundrostat、
MT-4129）对 CYP11B2（编码醛固酮合成酶）转录

的抑制具有高度选择性，克服了早期醛固酮合成酶

抑制剂对 CYP11B1 转录的非特异性抑制问题，从

而避免了对皮质醇合成的过度抑制。 
2.2.1  巴昔多司他  II 期临床研究中，275 名患有

难治性高血压的患者接受 0.5、1.0、2.0 mg/d 巴昔

多司他或安慰剂治疗。治疗 12 周后，与安慰剂组相

比，1.0、2.0 mg/d 巴昔多司他可使患者血压明显降

低[22]。III 期 BaxHTN 临床试验，入组了 794 名接

受过 2～3 种降压药治疗的血压控制不佳或难治性

高血压患者，接受 1.0、2.0 mg/d 巴昔多司他或安慰

剂治疗。治疗 12 周后，与安慰剂组比较，1.0、2.0 
mg/d 巴昔多司他患者的收缩压显著降低。血钾超过

6 mmol/L 在 1.0、2.0 mg/d 巴昔多司他组和安慰剂

组分别有 6、8、1 例[23]。 
2.2.2  洛伦司他  II 期 Target-HTN 临床研究对洛

伦司他的疗效进行评估，入组 200 名使用了两种或

两种以上最大耐受剂量降压药，但收缩压仍维持在

130～175 mmHg 的患者。患者被随机分配接受洛伦

司他（12.5、50.0、100.0 mg/次，1 次/d，或 12.5、
25.0 mg/次，2 次/d）或安慰剂治疗，疗程为 8 周。

与安慰剂组相比，洛伦司他 50.0、100.0 mg/次治疗

组患者的收缩压显著降低。6 名接受洛伦司他治疗

的患者出现血清钾水平超过 6 mmol/L 的情况。1、
2 次/d 给药在降压效果上相似，但前者引起的血清

钾水平升高幅度较小，仅为 25%。鉴于洛伦司他的

半衰期较短，建议隔夜停用盐皮质激素受体拮抗剂

以预防高钾血症[24]。 
另一项 II 期 ADVANCE-HTN 研究中，入组 285

名血压未得到控制的高血压患者，这些患者正在服

用 2～5 种不同的降压药。参与者接受洛伦司他（50 
mg 固定剂量或初始 50 mg 递增至 100 mg）或安慰

剂治疗。治疗 12 周后，与安慰剂组相比，固定剂量

组和剂量递增组患者 24 h 收缩压显著降低，血钾超

过 6 mmol/L 的分别为 5、7 例[25]。 
III 期 Launch-HTN 临床试验中，入组了 1 083

名血压未得到控制的患者，这些患者已在服用 2～
5 种降压药（包括噻嗪类利尿剂）。洛伦司他设置 50 
mg 治疗 12 周组或 50 mg 治疗 6 周调整至 100 mg
再治疗 6 周组以及安慰剂组。治疗 6 周时，合并 50 
mg 剂量组患者的收缩压降低幅度高于安慰剂组，

与安慰剂相比，洛伦司他组低钠血症、高钾血症和

肾功能下降的报告病例更多[26]。 
2.2.3  维卡司他（vicadrostat、BI 690517）  维卡司

他是一种新型的醛固酮合成酶抑制剂，已在慢性肾

病患者中进行临床药效评估。研究包括维卡司他单

药不同剂量组以及联合钠–葡萄糖协同转运蛋白 2
（SGLT2）抑制剂使用，所有受试者均接受 RAAS 阻

断剂作为基础治疗。该研究的主要终点是蛋白尿变

化情况，并非血压变化。结果显示维卡司他组的临

床疗效显著优于安慰剂组，当单独使用醛固酮合成

酶抑制剂或与 SGLT2 抑制剂联合使用时，血浆醛固

酮水平均降低 60%，认为两种药物的作用机制不

同，可能具有互补性，更重要的是，这项研究证实

了醛固酮合成酶抑制剂与 SGLT2 抑制剂联合使用

的安全性[27]。 



第 41 卷第 6 期  2026 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 6 June 2026 

  

·1841· 

2.3  非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂 
交感神经系统或RAAS的激活会增加醛固酮的

生成。随后，醛固酮通过远端肾小管中的盐皮质激

素受体发挥作用，上调上皮钠通道和钠钾 ATP 酶的

活性，导致钠和水潴留、血压升高。盐皮质激素受

体拮抗剂通过抑制钠的重吸收来减轻体液超负荷，

并降低血压[28]。这类药物临床上用于心力衰竭患者

的二级预防，并基于 PATHWAY-2 研究结果应用于

高血压治疗。使用 25 mg 螺内酯治疗可使收缩压显

著降低，但高钾血症是较常见的不良反应，尤其在

肾病等高危人群中[29]。此外，由于早期的盐皮质激

素受体拮抗剂是孕激素类似物，其不良反应包括男

性乳房发育、女性乳房胀痛和绝经后出血[30]。依普

利酮作为螺内酯的衍生物，对盐皮质激素受体的选

择性更高，不良反应较少，但需每日服用两次，且降

压效果不及螺内酯[31]。 
新型非甾体盐皮质激素受体拮抗剂对盐皮质

激素受体具有更强的选择性，且不良反应更少。目

前，艾沙利酮（esaxerenone、CS-3150，仅日本）和

非奈利酮（finerenone）已应用于临床。ESAX-HTN
非劣效临床研究显示，艾沙利酮在 12 周内降低血

压的效果与依普利酮相当[32]。另一项针对日本高血

压患者的 III 期研究表明，无论是作为单药治疗还

是与其他降压药联合使用，艾沙利酮均能在 52 周

内维持更低血压水平 [33]。非奈利酮在 FIGARO-
DKD[34]、FIDELIO-DKD[35]和 ARTS-DN[36]试验中得

到了更广泛的研究，这些试验主要针对 2 型糖尿病

和慢性肾病患者。总体而言，这些试验支持非奈利

酮具有心脏和肾脏保护作用。鉴于非奈利酮的降压

效果偏低，不太可能使高血压患者广泛获益。 
阿莫奎尼（ocedurenone、KBP-5074）是一种新

型非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂，其对盐皮质激

素受体的亲和力高于以往任何甾体类或非甾体类

盐皮质激素受体拮抗剂，半衰期为 60 h。在 IIb 期

BLOCK-CKD 研究中，阿莫奎尼在 162 名接受两种

或以上降压药（包括非保钾利尿剂）治疗的高血压

患者中，降压效果优于安慰剂[37]。但由于 III 期

Clarion-CKD 临床研究中，第 12 周的中期分析未达

到降低收缩压的预期效果，于 2024 年 6 月终止该

药物的继续开发。 
3  作用于利钠肽系统的药物 

3.1  脑啡肽酶抑制剂 
RAAS 的激活会引发利钠肽的代偿性生成，这

些肽类物质可促进钠排泄、利尿和扩张血管，进而

有助于降低血压[38]。利钠肽会被脑啡肽酶降解，但

脑啡肽酶抑制剂并不能有效降低血压，这可能由于

血管紧张素 II 和内皮素 1（ET-1）也是该酶的底物，

这一发现促进了其与 ARB 联合用药的开发。 
在 1 项针对 1 105 名日本高血压患者的 III 期临

床试验中，患者被随机分配至每日服用沙库巴曲缬

沙坦（200、400 mg）或奥美沙坦 20 mg 组，结果显

示，治疗 8 周后，两种剂量的沙库巴曲缬沙坦均显

著降低血压[39]。PARADIGM-HF 研究也验证了沙库

巴曲缬沙坦具有降低血压的作用，8 442 名左心室

射血分数≤40%的患者被随机分配至沙库巴曲缬沙

坦 200 mg 组或依那普利 10 mg 组，每日给药 2 次。

沙库巴曲缬沙坦治疗 4 个月后收缩压降低效果优于

依那普利[40]。该药已在中国和日本获批，大多数指

南推荐沙库巴曲缬沙坦作为高血压合并心力衰竭

患者的首选治疗药物。 
3.2  激动剂抗体 

另一种降低血压的方法是使用激动剂抗体激

活利钠肽通路。正常情况下，心房利钠肽和 B 型利

钠肽会与血管内皮细胞表面的膜结合利钠肽受体 1
结合。受体激活将细胞内的鸟苷三磷酸转化为环鸟

苷酸，从而激活环鸟苷酸依赖性蛋白激酶，导致血

管平滑肌松弛。新开发的激动剂抗体 vixticibart 能
够直接激活利钠肽受体 1，即使在没有利钠肽的情

况下也能发挥作用。I 期临床试验在 48 名健康成年

人中进行，结果显示，vixticibart 的最高剂量（100 
mg）可使收缩压较安慰剂显著降低，效果持续长达

72 h，且未出现严重不良事件[41]。目前，相关研究

仍在进行中。 
4  内皮素受体拮抗剂 

ET-1 是最强的内源性血管收缩剂，通过内皮素

受体 A 型（ETA）和内皮素受体 B 型（ETB）发挥

作用，其中大部分病理效应是通过ETA介导的。2024
年 3 月，美国食品药品监督管理局批准了 ETA 和

ETB 受体拮抗剂阿普昔腾坦（aprocitentan）用于治

疗传统降压方案无效的患者。这是近 20 年来高血

压治疗领域首个新增的药物类别，也是近 40 年来

首个通过新机制发挥作用的药物。该药获批是基于

PRECISION 的研究结果，该研究纳入了接受三联单

片复方制剂（氨氯地平、氢氯噻嗪和缬沙坦）治疗

的难治性高血压患者。研究分为 3 个阶段：第 1 阶

段：患者被随机分配每日服用阿普昔腾坦（12.5 mg
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或 25.0 mg）或安慰剂治疗 4 周；第 2 阶段：所有

参与者均接受 25.0 mg 阿普昔腾坦治疗 32 周；第 3
阶段：参与者被随机分配接受 25.0 mg 阿普昔腾坦

或安慰剂治疗。在第 1 阶段中，两种剂量的阿普昔

腾坦均使患者收缩压显著降低。24 h 动态血压监测

显示：与安慰剂相比，25.0 mg 阿普昔腾坦可使患者

白天和夜间收缩压显著降低。研究的第 2 阶段显示，

对于已经服用阿普昔腾坦的患者，其降压效果得以

维持；而之前服用安慰剂的患者在改用阿普昔腾坦

2 周后，血压也出现类似程度的降低。在研究的第

3 阶段，随机分配到安慰剂组的患者血压显著升高，

而继续服用阿普昔腾坦的患者血压则保持稳定。综

合来看，这些发现支持阿普昔腾坦对难治性高血压

患者具有显著的降压效果[42]。 
5  结语 

高血压与心血管疾病发病率和死亡率有直接

关联，大规模研究表明，降低高血压患者的血压可

有效减少心血管风险。因此，减缓甚至逆转全球高

血压患病率的上升趋势至关重要。实现这一目标首

先要做到准确测量血压，准确诊断患者的病症，制

定合理的治疗方案。其次是开发出安全有效的单片

复方制剂供患者治疗选用，可减轻服药负担，提高

依从性。再次需对患者进行教育、制定激励措施以

实现治疗目标。目前多种新型高血压治疗药物已进

入临床阶段，如靶向 AGT 的 siRNA 药物 3～6 个月

皮下注射 1 次，可明显提高患者的依从性，其独特

的作用机制可能比现有疗法更有效地降低血压，但

需注意血压降至过低如何逆转。另外，某些药物可

能对特定患者群体更具优势。如内皮素受体拮抗剂

可能对蛋白尿性肾病患者特别有效。临床医生在为

患者选择个性化降压药物组合时，需要综合考虑药

物的降压效果、额外获益以及不良反应风险，最终

目标是降低未来心血管疾病的发病率，造福于广大

患者。 
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