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摘  要：阿折地平作为第 3 代二氢吡啶类钙拮抗剂，不仅显示出独特的降压优势，还具有减慢心率、抗动脉粥样硬化、心肾

保护、改善胰岛素耐受、降低尿酸、减轻肝硬化等药理作用，具有较高的临床应用价值。查阅国内外相关文献，综述阿折地

平的结构特征、药动学和临床研究进展，以期为临床合理用药及深入研究提供依据。 
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Research progresses on pharmacokinetic and clinical application of Azelnidipine  
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Abstract: Azelnidipine as one of the third generation dihydropyridine type calcium channel blockers has high clinical value, it not only 

shows the unique advantage of antihypertension, but also shows the pharmacological action of heart rate slowing, anti-atherosclerosis, 

cardiorenal protection, insulin resistance improving, uric acid lowering, hepatic fibrosis alleviating, and so on. This article reviews its 

structure characteristics, pharmacokinetic and clinical research progresses in the related literatures published at home and abroad, 

with view to providing a basis for Azelnidipine on clinical rational drug use and deep exploration.  
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高血压已成为全世界最常发生的慢性疾病之

一，据统计目前我国至少有 2 亿的高血压病患者[1]。

研究显示，高血压患者的血压水平升高可致心血管

疾病风险增加，收缩压/舒张压每升高 20 mmHg/10 

mmHg（1 mmHg=133 Pa），心血管疾病的发生风险

就增加 1 倍[2]，在我国主要表现为卒中或心梗的发

生率增加，其发病比值为 5～8∶1，而西方国家的

仅为 1∶1，因此我国高血压的治疗重点之一为预防

卒中[3]。而降压治疗能使卒中事件降低 35%～40%、

并减少 20%～25%的心梗以及超过 50%的心衰事件

发 生 [4] 。 地 平 类 降 压 药 ， 即 二 氢 吡 啶 类

（dihydropyridine，DHP）钙拮抗剂，是目前常用的

降压药之一。自 20 世纪 60 年代发现以来，其研究

及发展迅速，被认为是继 β-受体阻滞剂之后心血管

系统治疗药物的又一个里程碑。阿折地平属第 3 代

DHP 钙拮抗剂，主要通过可逆性地抑制细胞膜上

L-型钙通道的电压依赖性钙内流，扩张外周血管而

降压，具有长效且缓和的降压效果，并对靶器官刺

激性小，不易引起反射性心动过速[5]。目前，阿折

地平已被广泛用于各种类型的高血压治疗，包括轻

或中度原发性高血压、伴随糖尿病/肾功能障碍的高

血压以及重症高血压等。此外，阿折地平还具有多

种药理作用，可能为高血压治疗带来新的价值。因

此，有必要对阿折地平的临床应用及研究进展进行全

面总结，以期为临床合理用药及深入研究提供依据。 

1  结构特征与药动学 

1.1  结构特征 

阿折地平（Azelnidipine，CS-905)，是由日本 
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第一三共与宇部株式会社联合研发的第 3 代长效二

氢吡啶钙拮抗剂，于 2003 年在日本获得批准，2008

年在中国获得上市。阿折地平是由两种对映体组成

的消旋体，对 L-型钙通道有特异性[6]，是临床高血

压治疗常用药物之一。分子式为：C33H34N4O6，化

学结构式见图 1[7]。 

 

图 1  阿折地平的结构 

Fig. 1  Chemical structural formula of Azelnidipine 

1,4-二氢吡啶环是DHP钙拮抗剂的重要活性结

构，而阿折地平则与其他衍生物不同，在 1,4-二氢

吡啶环的 2 位取代基为氨基，从而使分子具有更高

的亲水性，相比于硝苯地平和尼卡地平，起效更温

和、更长效。此外，阿折地平在 1,4-二氢吡啶环的

3 位成酯边链上，由氮原子所形成的四元环状结构

使其与氧之间形成最佳距离，而 5 位成酯边链上又

被引入体积比较大的取代基，这种独特的结构使该

药的达峰时间（Tmax）与半衰期（T1/2）增加。因而，

从化学结构而言，阿折地平是一种极具优势的治疗

高血压的药品[8]。 

1.2  药动学 

目前，国内已经上市的阿折地平的剂型包括片

剂（8 mg/片，16 mg/片）和胶囊剂（8 mg）。阿折

地平用于治疗高血压的推荐剂量为 8～16 mg，口

服，1 次/d。该药口服给药吸收迅速，且吸收速度

呈剂量相关。已有多项研究对不同剂量的阿折地平

在健康受试者中的药动学进行了研究（见表 1）[9-15]。

106名健康受试者接受8～16 mg阿折地平单剂量口

服给药后，峰浓度（Cmax）为 1.66～23.06 ng/mL，

Tmax 为 2.6～4 h，曲线下面积（AUC0-96）为 17.9～

429 ng/(mL·h)。8 mg/d 阿折地平给药 5～8 d 后，平

均 Cmax和 AUC0-96 值为 2.63～6.62 ng/mL 和 43.8～

113.0 ng/(mL·h)；Tmax为 2.8～3.5 h。阿折地平可于

给药后第 2 天达稳态血药浓度。8～16 mg 阿折地平

单剂量口服给药后，T1/2为 16.0～28.0 h。稳态时，

阿折地平 8 mg/d 给药 5～8 d 后的平均终末半衰期 

表 1  单剂量/多剂量口服给药后阿折地平的药动学参数 

Table 1  Pharmacokinetic parameters of Azelnidipine after a single or multi oral doses administration 

发表年 健康受试者/人 剂量/mg 时间/d Cmax/(ng·mL−1) Tmax/h t1/2β/h AUC0-96/(ng·mL−1·h−1) 文献 

2008 12 8 1 5.13±2.20 2.9±1.4 25.0±4.3 53.6±17.1  9 

2008 8 8 1 8.66±1.15 2.8±1.2 22.8±2.4 186.0±47.0 10 

2008 5 8 1 5.85±3.27 3.0±1.4 16.0±5.5 89.6±37.3 11 

2011 10 8 1 1.66±0.45 3.5±1.1 21.3±8.1 17.9±6.0 12 

2011 10 8 1 4.16±1.86 2.6±0.6 23.0±6.8 44.1±19.6 13 

2012 8 8 1 5.91±2.83 3.3±1.3 20.3±7.6 61.1±33.8 14 

2008 12 16 1 9.48±3.70 2.6±0.8 24.6±5.6 107.9±39.1  9 

2008 8 16 1 19.17±4.13 3.0±0.9 23.5±4.2 429.0±145.0 10 

2008 5 16 1 23.06±5.63 2.6±1.0 18.0±1.9 272.5±128.4 11 

2011 10 16 1 4.25±1.38 4.0±1.2 19.5±4.0 49.9±17.5 12 

2011 10 16 1 10.60±5.40 2.7±0.6 25.2±13.8 80.5±50.4 13 

2012 12 16 1 10.61±3.93 3.7±1.0 28.0±7.7 139.5±72.9 14 

2008 12 8* 8 6.12±2.27 3.1±1.1 25.2±5.0 53.6±18.4  9 

2011 10 8* 5 2.63±1.41 3.5±1.1 32.5±9.2 43.8±26.4 12 

2011 10 8* 7 6.62±2.23 2.8±0.9 25.5±9.5 113.0±67.0 13 

2012 6 8* 7 5.88±1.90 3.2±0.7 28.2±8.0 86.7±41.6 14 

*-多剂量口服 

*-multi oral doses 
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（t1/2β）为 25.2～32.5 h。 

阿折地平在高血压患者中的药动学与其在健

康受试者中相似。在日本健康受试者中研究食物对

阿折地平的影响，结果显示饭后单剂量阿折地平

（10 mg）给药，平均 Cmax（18.5 ng/mL）为空腹状态

（7.1 ng/mL）时的 2.6 倍，两者比较差异显著（P＜

0.05），而平均 AUC、Tmax和 t1/2β 值无显著差异。因

此，推荐阿折地平于饭后服用。 

与大部分钙离子拮抗剂降压药（CCB）一样，

阿折地平也存在首过效应。阿折地平代谢主要通过

肝脏中的细胞色素 P450（CYP）3A4 进行，代谢产

物无活性，因此对于该酶底物相关的药物或复合

物，可能与阿折地平有潜在的相互作用。当 50 mg

伊曲康唑和 8 mg阿折地平联用时，阿折地平的 Cmax

和AUC0-12 h则分别比单用时增加了 1.6倍和 2.8倍。 

2  临床研究进展 

2.1  降压 

目前已有大量研究证实了阿折地平在降压方

面的确切作用。日本进行了 At-HOME 研究，旨在

确定阿折地平降低血压及减慢心率的作用，该研究

为多中心开放性试验，共纳入了 4 852 例高血压患

者进行疗效分析。研究人群中，服用阿折地平的日

初始剂量：65.1%为 16 mg，34.2%为 8 mg，0.5%≤

4 mg，0.2%≥24 mg；日最大剂量：75.9%为 16 mg，

23.4%为 8 mg，0.2%为 4 mg，0.5%为 24 mg。疗效

分析显示从开始阿折地平治疗后 4 周至第 16 周研

究结束，所有患者的血压和心率均显著降低。试验

结果证实每日晨间给予阿折地平可有效控制晨间

高血压，并显著降低心率[16]。 

另一项于日本进行的COAT研究为随机对照的

多中心开放性试验，旨在比较阿折地平与三氯噻嗪

治疗 2 型糖尿病合并高血压患者的疗效和安全性。

该研究共纳入 240 例患者，按照 1∶1 的比例被随

机分配到阿折地平组（16 mg/d）和三氯噻嗪组（1 

mg/d），然后随访 48 周。研究结果显示阿折地平[收

缩压/舒张压：（−10.7±9.6）/（−6.6±6.6）mmHg]

在控制血压方面优于三氯噻嗪 [收缩压 /舒张压：

（−7.1±7.7）/（−3.3±6.1）mmHg]，两者比较差异

显著（P＜0.001）[17]。 

而 AORTA 研究则对比了奥美沙坦（20 mg/d）

联用阿折地平（16 mg/d）或氨氯地平（5 mg/d）的

效果，结果表明奥美沙坦联用阿折地平对中心动脉

压和左心室质量指数的疗效作用大大优于氨氯地

平，中心动脉压分别为（−14.0±4.3）、（−8.3±3.7）

mmHg，两者比较差异显著（P＜0.001）；左心室质

量指数分别为（−6.6±3.4）、（−3.0±2.5）g/m2，两

者比较差异显著（P＜0.05），这 2 项参数的改善对

于减少心血管疾病发生风险具有重要意义[18]。 

国内研究方面，1 项对阿折地平在中国人群中

的临床疗效、安全性、耐受性研究的汇总分析 [19]

显示，轻中度高血压患者口服阿折地平 8～16 mg/d

降压作用显著；阿折地平的降压疗效与氨氯地平、

硝苯地平一致；阿折地平在中国高血压患者的治疗

中是有效和安全的。 

2.2  心肾保护 

阿折地平的心肾保护作用不仅在动物研究中

得到证实，如国外采用自发性高血压大鼠模型

（SHR）和心肌缺血狗模型的动物试验显示，阿折

地平可对心脏和肾脏发挥显著的保护作用[20-21]。国

内 1 项动物研究表明，阿折地平能够有效地抑制

SHR 中高血压所导致的左心室肥厚、细胞凋亡及心

肌 TNF-d 的表达[22]。此外，阿折地平还可明显降低

SHR 的肾动脉和肾小球损伤，并减少肾小球硬化及

外周阻力血管增厚事件的发生率[23-24]。 

同时，阿折地平的心肾保护作用也在人体研究

中得到证实，近期的 1 项临床研究显示，在高血压

并射血分数保留型心力衰竭患者中，阿折地平能改

善心力衰竭的严重程度[25]。一项随机对照试验显

示，152 例伴随糖尿病和蛋白尿的高血压患者接受

阿折地平联合奥美沙治疗与噻嗪类利尿剂疗效相

当，治疗后患者尿蛋白水平明显降低（肌酸酐 116.0 

mg/g 降至 79.8 mg/g）[26]。另一项 BOAT2 研究也显

示，在高血压合并糖尿病患者中，阿折地平降低了

炎症细胞因子（MCP-1 和 TNFα）的血浆浓度，延

缓了尿蛋白排泄的进展[27]。 

2.3  抗动脉粥样硬化 

阿折地平已被证实具有抗动脉粥样硬化的作

用，其机制可能与其对血管组织的高亲和力和抗氧

化作用相关[28]。日本开展的 ALPS-J 研究是 1 项前

瞻性、多中心、随机双盲对照试验，入组的 199 例

患者随机接受阿折地平（16 mg/d）或氨氯地平（5 

mg/d）治疗 48 周，后血管内超声测量斑块体积，

研究结果显示，阿折地平抗动脉粥样硬化的作用不

劣于氨氯地平，在基础治疗上联合阿折地平或氨氯

地平均能有效减少血小板体积[29]。 

国内研究也获得相似结果，1 项纳入 86 例高血
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压合并冠心病的随机对照试验结果显示，阿折地平

联合阿托伐他汀钙片在降低血压的同时还可减轻

心绞痛症状[30]。 

2.4  改善胰岛素耐受 

已有报道显示阿折地平治疗对糖尿病代谢和

胰岛素分泌的临床益处。1 项评价阿折地平在脂肪

细胞中对活性氧介导的胰岛素抵抗的作用的研究

显示，在 3T3-L1 脂肪细胞中，阿折地平能保护胰

岛素信号传导及抑制氧化应激而改善葡萄糖的摄

取[31]。在 1 项进行于高血压合并糖尿病患者的开放

性随机试验中，奥美沙坦/阿折地平治疗组的空腹血

糖水平、糖化血红蛋白水平和尿蛋白显著降低[32]。

另 1 项 AGENT 研究显示，与氨氯地平相比，阿折

地平治疗组的口服葡萄糖耐量试验 2 h 后血糖和胰

岛素水平显著降低[33]。 

目前已提出多种阿折地平改善血糖耐受和胰

岛素反应的机制，高血压和（或）糖尿病与动脉粥

样硬化的发病机制都与炎症和氧化应激有关[34]，活

化的促炎细胞因子和氧化应激的增加会造成多种

器官的损伤；促炎细胞因子含量的增加会诱导机体

向葡萄糖耐受不良的转换[35]。另一个可能的机制是

对交感神经系统的抑制，心率增加与多种冠脉风险

因素有关，也与心血管疾病的并发和死亡相关。交

感神经兴奋的增强可通过刺激 β 肾上腺素受体导致

胰岛素抵抗[33-36]，而阿折地平可通过增加脑内皮细

胞 NO 合成酶表达来抑制交感神经活性[37]。因此，

阿折地平的抗氧化应激、抗炎和抗交感神经系统作

用都可能对葡萄糖耐受和胰岛素敏感性发挥有益

作用。 

2.5  其他作用 

阿折地平还被证实具有降低尿酸、减轻肝硬化

等作用。日本进行的 1 项对 72 例接受日剂量 8 mg

或16 mg阿折地平患者的研究结果显示，在治疗2～

3 月后，患者血清尿酸水平显著降低，并且该作用

在高尿酸患者中尤为显著[38]。另 1 项采用肝细胞培

养模型进行的体外研究显示，阿折地平通过增加抗

氧化防御水平，从而减弱 CCl4和 TAA 诱导的肝纤

维化，因此阿折地平也许可为肝硬化治疗开辟新的

治疗策略[39]。 

3  结语 

阿折地平口服给药吸收迅速，且吸收速度呈剂

量相关，是一种极具潜力的降压药。阿折地平因其

独特的化学结构，不仅在降压时起效缓和、作用持

久，同时因能降低交感神经神经活性而具有减慢心

率的作用，不易引起反射性心动过速，亦具有良好

的耐受性。随着近年来美国重视降压药对心血管的

预后[40]，该药会有更广阔的应用市场。此外，阿折

地平还具有心肾保护、改善葡萄糖耐受、抗冠脉粥

样硬化的多重药理作用，其对于高血压及相关并发

症都具有极好的治疗价值。 

但阿折地平的吸收存在首关效应，当其与 CYP 

3A4 酶抑制剂或底物联合应用时需警惕潜在的药物

相互作用。因此阿折地平虽然作为降压治疗的前景

药物值得期待，但临床应用需兼顾患者的身体情

况，联合用药尤其谨慎，密切监视患者用药后的反

应。同时，阿折地平作为第 3 代二氢吡啶类钙拮抗

剂，目前虽已突破前两代药物在药效持续时间和生

物利用度等方面的局限，但由于其存在多晶型、遇

光不稳定、溶解度低、显弱碱性及在酸中不稳定等

理化性质[41]，这可能导致阿折地平普通制剂的稳定

性较差、体内生物利用度较低，极大限制了其临床

应用。因此未来研究中有必要注重将阿折地平普通

制剂开发成新制剂，以保证其在临床上的安全、有

效地使用。 
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