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高血压是心血管疾病的重要危险因素之一。全

球 30～79岁的成年人中，32%～34%为高血压[1]。1979—
2015年，中国高血压患病率从 7.7%升高至 23.2%，2018
年中国成人高血压加权患病率已达 27.5%[2]。在 60～
75岁患者中大约有 6.0%的高血压表现为难治性高血

压 [3]。难治性高血压患者心血管不良事件发生率更

高，预后更差[4]。一项回顾性研究表明，难治性高血压

患者发生心血管事件的风险比非难治性高血压患者

高 47%[5]。

阿普昔腾坦（aprocitentan, ACT-132577）是一种磺

胺类小分子口服药物，可通过靶向内皮素受体 A/B
（endothelin  receptors  A/B， ETA/B） ，拮抗内皮素 -1与

ETA/B结合从而发挥作用。阿普昔腾坦是第一个美国

食品与药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准上市的用于治疗难治性高血压的内皮

素-1受体拮抗剂，为高血压患者尤其难治性高血压患

者带来了新的治疗方式，具有里程碑意义。本文对阿

普昔腾坦的作用机制、药物特性及相关临床试验等进

行系统介绍。 

1　阿普昔腾坦的作用机制

阿普昔腾坦主要通过靶向抑制内皮素系统发挥降

压作用。1988年 Yanagisawa等 [6] 首次发现内皮素 -1
的存在，此后内皮素正式进入公众视野被广泛研究。

内皮素-1/2/3为 3种分别含 21、31、32个氨基酸的生

物活性肽异构体，在体内功能和分布具有差异，其中内

皮素-1在体内含量最丰富，存在于大部分器官，主要来

源为经血管内皮细胞的内皮素转换酶 -1/2（endothelin
converting  enzymes-1/2， ECE-1/2）裂解大内皮素 -1所

得，是迄今为止发现的最有效的血管收缩物质之一。

内皮素-1以旁分泌或自分泌方式起作用，凝血酶、血

红素、葡萄糖、肾上腺素、血管紧张素Ⅱ、血管加压

素、胰岛素和一些小分子肽如瘦素、细胞因子、生长

因子，及低剪切应力、缺氧等因素可促进内皮细胞分

泌内皮素-1，而前列环素、一氧化氮和剪切应力升高会

抑制内皮素-1分泌 [7]。内皮素-1与 G蛋白耦联受体

（G protein-coupled receptor，GPCR）结合，通过 GPCR信

号通路发挥生理和病理效应（图 1）[8]。内皮素受体 A
（endothelin receptor A，ETA）主要分布于血管平滑肌细

胞，对内皮素-1/2的亲和力大于内皮素-3，研究表明在

生理和病理状态下均存在依赖内皮素-1的 ETA介导

的缩血管效应[9-11]。在高盐饮食诱导的盐敏感性高血

压动物模型中，内皮素-1通过 ETA介导血压升高、病

理性血管重塑，同时内皮素-1增加氧化应激反应，导致

血管内皮功能异常 [12-17]，阻断 ETA可防止血管纤维

化[18]。内皮素受体 B（endothelin receptor B，ETB）主要

分布于血管内皮细胞，对三种内皮素亲和力相当，生理

情况下可拮抗 ETA的缩血管作用[19-20]，然而有研究表

明高血压患者体内 ETB可介导缩血管作用，并且髓系

特异性 ETB敲除可以减少高血压靶器官损害[7, 21]。除

此之外，内皮素-1可以通过 ETA/B刺激肾上腺合成醛

固酮[22]。研究发现，在未控制的 2级高血压患者体内

血管前内皮素原 mRNA水平升高，ETA介导的作用增

强[23]。此外，内皮素系统在难治性高血压易感性人群

中较为活跃，例如肥胖患者、阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征患者等 [24-26]。以上证据提示阻断 ETA/B在治疗

难治性高血压、减轻终末靶器官损害方面具有潜在

价值。 

2　阿普昔腾坦的药理特性

阿普昔腾坦（图 2）是一类口服强效双内皮素受体

拮抗剂，在人体内的半衰期为 44 h，长于马昔腾坦（阿

普昔腾坦是其活性代谢产物）。体外实验表明，阿普昔

腾坦作用于 ETA和 ETB的有效比为 16∶1，而内皮素-1
通过 ETB从体内清除，当观察到血浆内皮素 -1升高

时，体内 ETB清除内皮素-1已达到最大效应，此时体

内 ETA已被充分阻滞[27-29]。已有多项试验观察到阿

普昔腾坦的降压作用，为阿普昔腾坦用于难治性高血

压治疗奠定了基础（表 1）。 

2.1　在动物模型中的药理特征　Trensz等[30] 研究了

大鼠体内阿普昔腾坦的药理特征、药代动力学和药效

学，结果显示，在正常血压大鼠体内，阿普昔腾坦剂量
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依赖性升高内皮素-1血浆浓度，且给药剂量≥10 mg/kg
的大鼠血浆内皮素-1水平与只给溶剂的对照组有明显

差异（P<0.01）。在两种血浆肾素活性有显著差异的高

血压模型大鼠体内，单次剂量阿普昔腾坦对低肾素活

性高血压模型（醋酸去氧皮质酮-盐诱导大鼠，盐敏感

性大鼠）的降压作用强于正常/高肾素活性高血压模型

（自发性高血压大鼠），在正常/高肾素活性高血压模型

（自发性高血压大鼠）中降压作用强于肾素-血管紧张

素 -醛 固 酮 系 统 （renin-angiotensin-aldosterone  system，

RAAS）抑制剂。在低肾素活性高血压大鼠体内，未治

疗组内皮素-1水平增加，血管内皮功能紊乱、血管收

缩、肾血管阻力增加，可导致钠排泄减少和血容量扩

张、左心室肥厚、心肌间质纤维化和明显炎性细胞浸

润；而治疗组多种剂量（0、1、10、100 mg/kg）连续给药

28 d后，发现 10和 100 mg/kg组的低肾素高血压大鼠

血压、肾血管阻力有显著改善，左心室质量和脑利尿

钠肽水平改变无统计学意义。

药物相互作用方面，Trensz等[30] 证明阿普昔腾坦

在低肾素活性高血压模型中与缬沙坦或依那普利有协

同降压作用，在正常/高肾素活性高血压模型中仅与缬

沙坦有协同降压作用，且联合治疗的血药浓度与单药

治疗无明显差异。RAAS抑制剂联合阿普昔腾坦与

RAAS抑制剂联合螺内酯的降压作用相比无明显差异，

但 RAAS抑制剂联合阿普昔腾坦对肾功能的影响更小。
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图 1     内皮素通路病理作用机制图[8]
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图 2     阿普昔腾坦的化学结构式
 
 

2.2　在健康受试者中的药理特征　Sidharta等 [28] 进

行了一项单中心随机对照双盲的单、多次阿普昔腾坦

剂量递增反应试验，结果显示健康成人单次给药（5～

600 mg）和多次给药（10 d，100 mg/d）均耐受性良好，不

良事件程度轻，但有发生率随着药物剂量升高而升

高、程度加重的趋势，其中头痛是最常见的不良事件，

在老年群体中得出的结果与此一致。此外，单次给药

受试者血红蛋白浓度、心电图指标（包括校正后 QT间

期、心率、PR间期、QRS波）、体重未见明显改变，多

次给药受试者血红蛋白和红细胞压积下降，体重增加，

间接表明有体液潴留，需进一步扩大样本量探索其安

全性，尤其对合并肾功能不全和有其他合并症的老年

患者群体。

阿普昔腾坦水溶性差 ，单次给药 （5、 25、 100、
300、600 mg）达峰时间（time to reach maximum plasma
concentration， Tmax） 、 峰 浓 度 （maximum  plasma
concentration，Cmax）、从给药时间到最后一次测量时间

t的药时曲线下面积（area under the plasma concentration
time curve from time 0 to time t，AUC0-t）、从给药时间到

∞时 间 的 药 时 曲 线 下 面 积 （area  under  the  plasma
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concentration time curve from time 0 to time ∞，AUC0-∞）随

剂量升高而升高，消除半衰期（terminal elimination half-
life，t1/2）在 100 mg时最高，但 Cmax 值与给药剂量不成正

比；多次给药（10 d，5、25、100 mg/d）在第 8天达稳定

状态，稳态峰浓度、稳态药时曲线下面积随剂量升高

而升高，且 Cmax 值与给药剂量成正比。给药剂量≥25 mg

时血浆内皮素-1浓度会剂量依赖性增加，提示连续给

药具有可行性。单次给药后在人体内 8.5～9 h达到

Cmax，t1/2 为 41.3～46.8 h；多次给药达稳定状态的情况下

再次给药在人体内 4～7 h达到 Cmax，t1/2 为 41.6～48.8 h，
无明显差异。高脂高能量饮食/禁食、年龄、性别对阿

普昔腾坦的药理特性无显著影响。
 
 

表 1    阿普昔腾坦相关研究 

研究类型 阶段 试验号 对象 内容 文献

动物实验 盐敏感性大鼠 药代动力学、药效学、药物相互作用 [30]

临床试验 首次人类试验 健康成人 药代动力学、药物安全性 [28]

Ⅰ期 NCT03100591 健康男性（45～65岁） 药代动力学和代谢性研究 [31]

NCT03165071 严重肾功能损伤受试者 与健康人的药代动力学、药物安全性是否有差异 [32]

NCT04252495 肝功能中度损伤受试者 与健康人的药代动力学、药物安全性是否有差异 [33]

NCT03586570 健康日本成人 与高加索人的药代动力学、药物安全性是否有差异 [34]

NCT02708004 高盐饮食的健康成人 用药后的体液稳态 [35]

Ⅱ期 NCT02603809 1～2级高血压患者 药物剂量探索 [36]

Ⅲ期 NCT03541174 难治性高血压患者 药效学、药物安全性 [37]
 

一项单中心开放标签的Ⅰ期研究（NCT03100591）
纳入 45～65岁的 6名男性健康受试者，于第一天给予

放射性同位素标记的 25 mg阿普昔腾坦胶囊，随后定

期采集受试者的血、尿、粪便样本，研究阿普昔腾坦吸

收、分布、代谢、排泄过程[31]。结果提示，阿普昔腾坦

在全血和血浆中的吸收速率和代谢速率都较慢，在人

红细胞中很少分布（全血和血浆 Tmax 分别为 6 h和 4 h；
t1/2 分别为 151 h和 111 h；Cmax 和 AUC0-∞全血/血浆比分

别为 0.59和 0.63）。阿普昔腾坦有多条代谢途径，贡献

超过 25%的途径有两条：一为葡萄糖苷化阿普昔腾坦

生成 C22H24Br2N6O9S（25.1%）；二为部分水解磺酰胺生

成 C16H13Br2N5O3，通过 C16H13Br2N5O3 及其代谢产物排泄

（31.4%）。上述代谢物的生成不依赖于细胞色素氧化

酶 P450（cytochrome P450，CYP450），所以阿普昔腾坦

与 CYP450抑制剂或诱导剂的相互作用可能性较小，

对于有多种合并症的老年人来说这是一大优势。14 d
内的尿液和粪便放射性代谢产物回收率（95%CI）为
77.10%（70.67%～84.12%），稍低于界限值 80%～90%，

可能受较长血浆 t1/2 的影响，其中分布在尿液样本中的

占大多数，占 52.12%（46.41%～58.54%） [38-39]，是主要

的排泄途径。 

2.3　在特殊情况受试者中的药理特征　多项临床试

验研究了阿普昔腾坦在特殊受试者体内的药理特性。

一项单中心开放标签Ⅰ期临床试验（NCT03165071）探
究了有严重肾功能损伤[平均估算的肾小球滤过率

（estimated  glomerular  filtration  rate， eGFR）为 21.9  mL/
(min·1.73 m2)] 的高血压受试者是否需要调整药物剂

量[32]。给受试者单次 50 mg阿普昔腾坦，其吸收过程

与健康受试者相似，分别在给药 7.6 h和 5 h后达 Cmax，

严重肾功能损伤受试者和健康人的 Cmax 无差异，平均

值比（90%CI）为 1.04（0.85～1.28），Tmax、血浆蛋白结合

率均无显著差异，但观察到严重肾功能损伤受试者有

轻微排泄变慢， t1/2 变长（药物在严重肾功能损伤受试

者和健康人体内的 t1/2 分别为 53.2 h和 47.4 h），药物暴

露量增加（AUC0-t、AUC0-∞分别升高 32%、34%）现象。

研究表明严重肾功能损伤患者药物耐受性良好，不良

事件少且与临床不相关，与前文研究结果一致，药代动

力学无显著改变，无需特意调整用药剂量。另一项开

放标签的Ⅰ期临床试验探究阿普昔腾坦在肝功能中度

损伤 （Child-Pugh  B分级 ）受试者中的药理学特征

（NCT04252495） [33]。给受试者单次 25 mg阿普昔腾

坦，吸收、分布与健康受试者无明显差异，排泄变慢，

t1/2 变长（56.4 h比 48.3 h），药物暴露量增加（AUC0-∞升

高 23%）。肝损伤受试者药物耐受性良好，8位受试者

中仅有 1位出现头痛症状。研究表明药代动力学无显

著改变，对于轻、中度肝损伤患者无需特意调整用药

剂量。但上述两个临床试验纳入的患者数量均低于

10，观察期短于 1月，结果有一定局限性。在临床使用

中肝肾功能不全患者依然要谨慎使用。

Fontes等 [34] 研究了阿普昔腾坦在日本人体内的

药理特性（NCT03586570）。给 25 mg/d的阿普昔腾坦

共 10 d，日本人和白人在药代动力学方面无明显差异，

达稳态后 Cmax 分别为 4 h和 3  h， t1/2 分别为 49.1 h和

48.8 h，累计指数均为 3，给药间隔期间 Cmax 和给药期

间 AUC的几何平均比率约为 1.00（0.87～1.30）。结果

提示，日本人对阿普昔腾坦耐受性、安全性良好，无需
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因为种族不同而调整用药剂量。

一项双盲随机安慰剂对照试验探究了阿普昔腾坦在

高盐饮食的正常受试者中的副作用（NCT02708004）[35]，

对 28位受试者分别给药 10、25、50 mg/d，连续 9 d，结
果发现，受试者有不同程度的体液潴留，体重分别增

长 0.43（0.05～ 0.80） 、 0.77（0.03～ 1.51） 、 0.83（0.33～
1.32）  kg，最大血浆容积增加 5.5%且不随药物剂量改

变，血红蛋白和尿酸浓度降低。10 mg组和 25 mg组受

试者尿钠分泌减少但 50 mg组尿钠排泄增加，提示阿

普昔腾坦会在无明显钠潴留的情况下造成显著体液潴

留，这可能是体液重新分布所致，暂无法解释不同患者

之间反应性体重增加的异质性。受试者耐受性良好，

仅有个别受试者有轻至中度的头痛，无外周性水肿

发生。 

2.4　在高血压患者中的药理特征　Verweij等[36] 探究

了阿普昔腾坦单药治疗在原发性高血压患者中的剂量

反应特征，是第一个阿普昔腾坦应用于原发性高血压

的临床试验 (NCT02603809)。在这项多中心双盲平行

随机对照Ⅱ期临床试验中，对 1、2级原发性高血压患

者 （n=430）做多次剂量递增 （5、 10、 25、 50  mg/d，共

8周）反应试验，结果显示与安慰剂和 20 mg/d的赖诺

普利相比，10、25、50 mg/d的阿普昔腾坦可显著降低

患者的诊室血压和 24 h动态血压。25 mg组患者血压

降低最为明显（与安慰剂组相比，收缩压、舒张压分别

降低 9.90、6.99 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）；与 25 mg
组患者相比，未观察到 50 mg组患者血压有更明显的

降低，但血红蛋白浓度明显减少、血浆容积明显增加；

而 10 mg组患者血压降低程度仅有 25 mg组的 50%。

据此推测 10 mg剂量为阿普昔腾坦的最小有效量，最

大耐受量在该试验中没有进行探索。一项荟萃分析指

出，10 mg和 25 mg剂量给药均可显著降低收缩压和舒

张压[40]。

患者对药物耐受性良好，不良事件发生率与安慰

剂组和赖诺普利组无明显差异，常见头痛、鼻咽炎[36]。

4例患者出现外周性水肿（总计 327例患者接受阿普昔

腾坦治疗），其中 3例患者观察到体重增加和血红蛋白

浓度降低，提示体液潴留、血液稀释和体液重新分

布。此外，阿普昔腾坦还可能引起肝转氨酶水平升

高。总体上，试验组与对照组相比，会发生显著血浆血

红蛋白、红细胞压积、白蛋白和尿酸浓度下降，剂量依

赖 性 估 计 血 浆 容 积 （estimated  plasma  volume  status,
ePVS）增加，但没有明显体重变化[36]。

Schlaich等[37] 基于 NCT02603809的结果选择 12.5、
25 mg剂量阿普昔腾坦进行多中心盲法随机平行Ⅲ期

临床试验（NCT03541174），于 2022年正式发表，预示

着双内皮素受体拮抗剂治疗难治性高血压的可行性。

试验分为 4阶段，分别为纳入符合条件的患者并使用

单片三联复方制剂（氨氯地平/缬沙坦/氢氯噻嗪）最大

耐受剂量治疗 4周、单片三联复方制剂基础上补充安

慰剂治疗 4周、阿普昔腾坦治疗 48周、随访 30 d。其

中阿普昔腾坦治疗分为 3部分：双盲随机对照设计，阿

普昔腾坦 12.5、25 mg和安慰剂按人数 1∶1∶1治疗

4周（第 1部分）；随后患者单盲，阿普昔腾坦 25 mg治

疗 32周（第 2部分）；最后重新随机分配患者，双盲对

照，阿普昔腾坦、安慰剂 1∶1治疗 12周（第 3部分）。

主要终点为基线至 4周及阶段 3基线至 40周的诊室

收缩压值变化，次要终点为基线至 4周及阶段 3基线

至 40周的诊室舒张压值变化和动态血压值变化 ，

36周至 38、44、48周的尿白蛋白-肌酐比值变化。

研究结果表明[37]，阿普昔腾坦短期疗效强于安慰

剂，12.5、25 mg药物治疗 4周后诊室收缩压分别降低

（15.3±0.9）、（15.2±0.9）mmHg，安慰剂组降低（11.5±
0.9）mmHg，差异有统计学意义（P=0.004 2、0.004 6）；诊
室舒张压也降低，比安慰剂组分别低 3.9（2.3～5.6）、
4.5（2.9～6.1）mmHg。亚组分析显示，在年龄≥75岁、

大量蛋白尿（尿白蛋白-肌酐比值＞300 mg/g）、慢性肾

功能不全 3～4期患者中阿普昔腾坦降压效果更加显

著。第 4周药物组尿白蛋白 -肌酐比值分别下降了

28%和 31%，与安慰剂组上升 5%相比，有明显的肾功

能改善。36周至 40周，阿普昔腾坦停药组诊室收缩

压上升 5.8（3.7～ 7.9）mmHg（P＜ 0.01） ，舒张压上升

5.2（3.8～6.6）mmHg（P＜0.01），与阿普昔腾坦治疗组的

差异一直持续至 48周，尿白蛋白-肌酐比值相比治疗

组升高。亚组分析显示，基线慢性肾功能不全 3～4级

患者停药后尿白蛋白-肌酐比值升高比基线 eGFR＞70
mL/(min·1.73 m2)的患者更加显著，代表阿普昔腾坦在

基线慢性肾功能不全 3～4级的患者中比在基线 eGFR＞
70 mL/(min·1.73 m2)的患者中效果更强。动态血压监

测结果与上述一致。

研究发现 [37]，患者对阿普昔腾坦耐受性良好，最

常见的不良事件为轻至中度水肿或体液潴留，尤其在

基线肾功能不全患者中 （12.5 mg、25 mg、安慰剂组

4周 水 肿 或 体 液 潴 留 发 生 率 分 别 为 9.1%、 18.4%、

2.1%；25 mg组 36周水肿或体液潴留发生率为 18.2%；

25  mg、安慰剂组 48周水肿或体液潴留发生率为

2.6%和 1.3%）。此外，试验过程中共有 13例患者死亡

（总计 488例患者接受第一部分阿普昔腾坦治疗），均

被判定为与治疗无关；11例患者因心力衰竭需要住

院，均为非致死性；没有观察到阿普昔腾坦有肝毒性；

12.5 mg、25 mg阿普昔腾坦可显著降低血浆血红蛋白

浓度（12.5 mg组、25 mg组、安慰剂组血浆血红蛋白浓

度分别降低 8.0、8.5、0.4 g/L），中度升高患者体重，轻
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微降低 eGFR，轻微升高氨基末端脑利尿钠肽前体和心

房利钠肽原中间片段。在停用阿普昔腾坦后，仅 eGFR
仍保持稳定，其余指标均有反向改变。上述结果显示

阿普昔腾坦整体短期、长期疗效强于安慰剂，耐受性

好，副作用少，应用于难治性高血压患者有广阔前景。 

3　阿普昔腾坦与其他内皮素受体拮抗剂比较

除阿普昔腾坦外，之前已有 3种内皮素受体拮抗

剂被美国 FDA批准用于临床治疗，即波生坦、安立生

坦和马昔腾坦（表 2），阿普昔腾坦、马昔腾坦同波生坦

均是双向内皮素受体拮抗剂，而安立生坦为选择性

ETA拮抗剂，双向内皮素受体拮抗剂治疗效果是否强

于 ETA拮抗剂还需进一步验证。这四种药物均是作

用于内皮素受体通路的药物，但波生坦、安立生坦和

马昔腾坦具有高度肺组织特异性，均用于治疗肺动脉

高压，可改善肺动脉高压患者的运动能力和减缓病情

恶化，而阿普昔腾坦作为马昔腾坦的活性代谢产物，可

作用于全身，且是内皮素受体通路第一个可作用于全

身的药物，可用于治疗难治性高血压。此外，这四种药

物均具有胚胎-胎儿毒性，禁用于妊娠妇女，且这四种

药物均经肝脏和肾脏排泄，具有肝毒性和肾毒性，肝、

肾功能不全患者慎用。阿普昔腾坦的半衰期是其他三

种药物的 3～4倍，药效持续时间更长。与其他三种药

物相比，阿普昔腾坦不良反应较少，主要为水肿/液体

潴留，也是其应用于临床需要重点关注的一点。早在

2009年就有应用达卢生坦治疗难治性高血压的Ⅲ期

临 床 试 验 结 果 发 表 [41]， 但 因 治 疗 组 高 达 12%和

28%的水肿和液体潴留发生率，该药未有进一步进

展。PRECISION [a  research  study  to  show the  effect  of
aprocitentan  in  the  treatment  of  difficult  to  control
(resistant)  high  blood pressure  (hypertension)  and find  out
more about its  safety] 试验中治疗组均服用强效利尿

剂，这也可能是阿普昔腾坦水肿/液体潴留发生率低的

原因，目前阿普昔腾坦临床数据不足，仍需进一步临床

应用补充数据。

 
 
 

表 2    已上市的内皮素受体拮抗剂 

内皮素受体拮抗剂 获美国FDA批准时间 拮抗受体 适应证 代谢器官
临床药理特性

Tmax（h） t1/2（h）

波生坦[42-43] 2001年 ETA/B 肺动脉高压、肺性高血压 肝 6.5   7.3

安立生坦[44-45] 2007年 ETA 肺动脉高压、肺性高血压 肝 1.7～3.3   9.0～15.0

马昔腾坦[27] 2013年 ETA/B 肺动脉高压、肺性高血压 肝、肾 5.0～8.5 16.0

阿普昔腾坦[28] 2024年 ETA/B 难治性高血压 肝、肾 3.0～9.0 41.3～48.8

　　注：FDA为食品与药品监督管理局；ETA/B为内皮素受体A/B；ETA为内皮素受体A；Tmax为达峰时间；t1/2为半衰期。
 
 

4　总 结
阿普昔腾坦通过拮抗体内内皮素受体（尤其是

ETA），舒张血管、减少醛固酮生成、抑制交感活性从

而发挥降压作用。多个Ⅰ期试验研究阿普昔腾坦药代

动力学、药效学、药物相互作用和在特殊人群中的应

用，证实阿普昔腾坦可与其他药物合用降压，肝或肾功

能不良的受试者也无需调整用药剂量。阿普昔腾坦

Ⅱ、Ⅲ期临床试验结果证实其应用于难治性高血压有

确切疗效，患者诊室血压和 24 h动态血压均有改善，

且安全性较好，不良事件程度轻，多为头痛、体液潴

留、外周性水肿。当然美国 FDA批准阿普昔腾坦上市

后，尚需来自临床实践的进一步验证。
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