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受体阻滞剂预防心力衰竭患者心脏性猝死的研究进展

李
!

露 综述!常
!

静 审校

"重庆医科大学附属第一医院心血管内科
!

$'''!.

%

!!

关键词"

,

受体阻滞剂$心力衰竭$心脏性猝死

9:;

!

!'%"0.0

"

<

%;--2%!.=!>/"$/%#'!#%!=%'"0

文献标识码"

*

文章编号"

!.=!>/"$/

"

#'!#

%

!=>!=./>'$

!!

心力衰竭$心衰&是各种心脏疾病心功能代偿到最后阶段

的综合表现#其发病率高'据国外统计#人群中心衰的患病率

约为
!%&1

!

#%'1

#

.&

岁以上可达
.1

!

!'1

'我国心衰患病

率为
'%01

(

!

)

#有临床症状的患者
&

年存活率与恶性肿瘤相

仿'心衰发生心脏性猝死$

-H99@2F+D9;+F9@+AC

#

R(̂

&的风险

是同龄健康者的
0

倍'心衰的死亡原因依次为!泵衰竭

$

&01

&*心律失常$

!"1

&和猝死$

!"1

&

(

#

)

'猝死的发生具有无

法预测的特点#发生心脏骤停的患者能被成功复苏的机会很

/.=!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期



小#美国约为
!&1

#而大多数国家仅为
'1

!

&1

#因此对其的

预防就显得尤为重要'

埋藏式心律转复除颤器$

;4

K

B+2A+,B@F+D9;:G@DA@D>9@E;,D;B>

B+A:D

#

8(̂

&是减少
R(̂

的有效方法%同时符合
8(̂

和心脏再同

步化治疗$

F+D9;+FD@-

I

2FCD:2;]+A;:2AC@D+

KI

#

(P?

&适应证的患

者进行心脏再同步化治疗除颤器$

F+D9;+FD@-

I

2FCD:2;]+A;:2

AC@D+

KI

9@E;,D;BB+A:D

#

(P?>̂

&是最佳治疗'但是这两种治疗手

段高昂的费用使其广泛应用受到限制'药物对
R(̂

的预防具

有一定疗效#但仍存在一些不足'例如!血管紧张素转换酶抑

制剂"血管紧张素受体阻断剂类药物*醛固酮受体拮抗剂*他汀

类药物对
R(̂

的防治需要进一步研究%胺碘酮不会降低心衰

总死亡率'

,

受体阻滞剂明显降低心衰患者的猝死和总死亡

率#且具有价格便宜*不良反应小*患者依从性好等优点#在预

防心衰
R(̂

的发生中起到了重要的作用'

>

!

R(̂

的定义及流行病学

>%>

!

定义
!

目前
R(̂

的定义尚存在争议#为大多数学者所接

受的
R(̂

的定义是!在急性症状发生后
!C

内#有骤然发生的

意识丧失#因心脏原因所致的自然死亡'按
W;2QB@>?C+B@D

分

类(

"

)

#可分为心律失常性猝死*循环衰竭性猝死*不能分类的猝

死
"

类'

?%?

!

流行病学
!

在过去的
"'

年中#由于及时的心肺复苏术及

经皮冠状动脉介入治疗*

8(̂

的开展#

R(̂

的发生率显著下

降(

$

)

'但是据统计#

R(̂

占心血管死亡原因的
$'1

!

&'1

(

&

)

#

其中
/'1

为室性心律失常#

R(̂

在美国的发生率为
'%!1

!

'%#1

#约占冠心病死亡的一半#每年约
"'

万
!

$'

万人死于

R(̂

'欧洲的
R(̂

发生率与美国相似#仅德国每年就有
/

万
!

!'

万人发生
R(̂

'印度南部
R(̂

占总死亡人数$除外交通事

故死亡&的
!=1

(

.

)

'+中国
R(̂

研究,

(

=

)结果显示#我国
R(̂

发生率为
$!%/$

例"
!'

万人$

'%'$1

&#以
!"

亿人口推算#我国

R(̂

高达
&$%$

万例"年#居各国之首#每天将近有
!$0'

例患

者死于
R(̂

#每分钟有
!

例发生
R(̂

'根据充血性心力衰竭

美托洛尔随机干预实验$

7)P8?>WL

&

(

/

)亚组分析#在纽约心

脏学会$

b@O :̀DQW@+DA*--:F;+A;:2

#

b̀ W*

&

$!3

级患者

中猝死分别占心衰死因的
.$1

*

&01

和
""1

#

R(̂

多发生在心

功能相对较好的心衰患者#其突发*迅速*病死率高的特征是危

及人类生命的一大杀手'

?

!

R(̂

的发生机制

引起
R(̂

的常见原因是心脏结构性异常#如梗死*肥厚*

旁路或传导系统病变#以及功能性因素#如心肌缺血*再灌注损

伤*全身性$如代谢异常&*神经生理性*对心脏有毒性作用的药

物等(

0

)

'猝死也有可能是由心脏机械收缩或血管异常导致的#

例如肺栓塞*心脏破裂*大血管破裂等'

心功能
$

级死亡者以猝死居多$

.$1

&#心功能
3

级者以泵

衰竭死亡居多$

&.1

&'心衰时交感神经支配不均匀*心肌舒缩

不协调等#使心衰较易产生各种心律失常#尤其是严重的室性

心律失常#如室速*室颤等'

6+

I

k-9@5H2+

等(

!'

)观察发现在

W:BA@D

监测中发生
R(̂

的
!&=

例患者中#

.#%$1

为室颤#

!#%=1

为尖端扭转型室速#

/%"1

为原发性室速#

!.%&1

为缓慢

性心律失常'因此预防恶性心律失常的发生#及时终止室颤*

室速是预防
R(̂

的关键'室性心律失常可能与以下因素有

关(

!!

)

!心衰心肌细胞的外向电流
8A:

*

8QD

*

8Q-

*

8QB

的下调#造成

动作电位时间延长和复极离散度增大#肌浆网自发释放钙#引

起
b+

e

"

(+

#e交换电流增大#而产生触发活动的几率增加%心

肌细胞缝隙连接蛋白重构#如心衰心室肌的连接蛋白
$"

明显

降低#造成室内传导延迟%心肌梗死或扩张型心肌病形成室内

灶性疤痕#是折返的易患因素%心肌梗死后受损心肌交感纤维

新生#心衰交感活性增加#也是室性心律失常的诱发因素'心

衰者半数可死于室性心律失常#因此减少室性心律失常是减低

心衰死亡率的关键'

@

!

,

受体阻滞剂分类及预防
R(̂

的机制

@%>

!

,

受体阻滞剂分类(

!#

)

,

受体主要分布在交感神经节后纤维所支配的效应器细

胞膜上#分为
"

个亚型'

,

!

受体主要分布于心肌#其激动可引

起心率和心肌收缩力增加%

,

#

受体存在于支气管和血管平滑

肌#其激动可引起支气管扩张*血管舒张*内脏平滑肌松弛等%

,

"

受体主要存在于脂肪细胞上#其激动可引起脂肪分解'低

浓度时#由于与不同亚型受体亲和力强弱不一#不同
,

受体阻

滞剂具有不同的选择性#但是大剂量应用时#这种相对的受体

选择性会消失'此外#某些少数
,

受体阻滞剂还具有内源性的

拟交感作用#可引起轻微的
,

受体激动作用'目前临床上应用

的
,

受体阻滞剂主要包括!第
!

代以普萘洛尔为代表的非选择

性
,

受体阻滞剂%第
#

代以美托洛尔*比索洛尔为代表的选择

性
,

!

受体阻滞剂%第
"

代非选择性
,

受体阻滞剂#以卡维地洛

及拉贝洛尔为代表#此类药物还具有扩张血管*抗氧化*抑制增

生等作用'

@%?

!

,

受体阻滞剂预防
R(̂

发生的机制(

!"

)

@%?%>

!

阻断钠*钾*钙离子通道
!

交感兴奋时#钠*钙离子内流

增加#钾离子外流增加#这种广泛而有害的作用使交感性心律

失常及猝死十分常见'

,

受体竞争性与细胞膜上的受体结合

后#交感神经对离子通道广泛而有害的作用则被阻断和逆

转(

!$

)

'

@%?%?

!

中枢性抗心律失常
!

脂溶性
,

受体阻滞剂容易通过血

脑屏障进入中枢#与中枢部位的
,

受体结合后起到中枢性抗心

律失常作用'

@%?%@

!

抗心室颤动$室颤&

!

,

受体阻滞剂能使室颤阈值升高

.'1

!

/'1

(

!&

)

#阻断交感神经#交感神经兴奋性减弱#迷走神

经兴奋性增强#降低心率*减少室颤*稳定心电活动#从而降低

室颤的发生'

@%?%C

!

在交感过度兴奋或交感风暴时的特殊作用
!

目前#临

床药理提供的抗心律失常药物的各种电生理特性和作用都是

受试体在基础状态或一般状态时测试得到的结果#当交感神经

激活*高度兴奋#甚至交感风暴时#这些药物的作用则可能被完

全或部分逆转'这种情况应用
,

受体阻滞剂后能迅速对抗或

逆转交感神经的过度兴奋#使内环境趋于稳定#使原来无效的

抗心律失常药物的作用恢复'

@%?%D

!

标本兼治
!

心肌缺血*心衰恶化*高血压等常是心律失

常发生的原因#

,

受体阻滞剂对这些原因兼有治疗作用'

@%?%M

!

缓解心室重构
!

,

受体阻滞剂通过改变心肌细胞表

达#抑制缩短儿茶酚胺变时*变力引起的心肌缺血的内在和外

在药物效应#延长由细胞生长*凋亡*细胞外基质形成的心室重

构'通过限制去甲肾上腺素对缺血心肌的有害效应#逆转心衰

致心室结构重构和电重构#改善心肌的结构和心功能#延长生

存期'

C

!

,

受体阻滞剂预防
R(̂

的循证医学证据

心功能不全比索洛尔研究$

(868R>

$

&

(

!.

)纳入了
b̀ W*

分级
'

或
3

级*左室射血分数$

B@EAG@2AD;FHB+D@

<

@FA;:2ED+FA;:2

#

5d)L

&

$

"&1

*接受利尿剂和血管紧张素转化酶抑制剂$

+2>

3

;:A@2-;2>F:2G@DA;2

3

@2]

I

4@;2C;,;A:D

#

*()8

&正规治疗的患者

#.$=

例#分为实验组和对照组'实验组$

#\!"#=

&服用比索

洛尔
!%#&4

3

"

9

#逐渐加至最大剂量
!'4

3

"

9

#平均随访
!%"

0.=!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期



年'结果示实验组死亡率显著低于对照组$分别为
!!%/1

*

!=%"1

#

H

%

'%'!

&#

R(̂

发生率显著低于对照组$分别
"%.1

*

.%"1

#

H\'%''!!

&'证实
,

受体阻滞剂对于稳定期心衰患者

有显著益处#并降低
R(̂

风险'

充血性心衰的美托洛尔
(P

"

c5

随机干预试验$

4@A:

K

D:B>

:B(P

"

c5D+29:4;-@9;2A@DG@2A;:2AD;+B;2F:2

3

@-A;G@C@+DAE+;B>

HD@

#

7)P8?>WL

&

(

/

)入选
"00!

例
b̀ W*

分级
$ ! 3

级*

5d)L

$

$'1

的稳定期心衰患者'实验组$

#\!00'

&随机给予

美托洛尔缓释片
!#%&4

3

"

9

$

bW *̀

'!3

级&或
#&%'4

3

"

9

$

b̀ W*

$

级&#逐渐增至最大剂量
#''4

3

"

9

#对照组$

#\

#''!

&给予安慰剂'所有全因死亡为终点事件#平均随访时间

!

年'实验组死亡率显著低于安慰剂组$分别为
=%#1

*

!!%'1

#

H\'%''''0

&#实验组猝死数低于安慰剂组$分别为

=0

*

!"#

例#

H\'%'''#'

&#实验组心衰加重死亡数低于安慰剂

组$分别为
"'

*

&/

例#

H\'%''#"'

&#证明在接受治疗的稳定期

心衰患者加用美托洛尔可以提高生存率#降低猝死风险'

卡维地洛前瞻性随机累计生存率试验(

!=

)研究该类药物是

否能使重度心衰患者获益'它随机纳入了
##/0

例
b̀ W*

'!3

级并且
5)dL

%

#&1

$但是无容量负荷&的患者#随机分

为安慰剂组$

#\!!""

&和卡维地洛组$

#\!!&.

&#平均治疗

!'%$

个月'卡维地洛降低了
#=1

因心血管原因而住院和死亡

的事件$

H\'%''&

&#降低了
"!1

因心衰而住院和死亡的事件

$

H\'%'''''$

&'卡维地洛组较安慰剂组较少有严重心血管

事件$心衰加重*猝死*心源性休克*室速&的发生$

H\'%''#

&'

结果证明在
bW *̀

'!3

级的患者中常规使用卡维地洛可以

减轻心衰的严重程度#降低恶化风险#减少住院日#减少其他严

重临床事件的发生'

以上
"

项具有里程碑意义的
,

受体阻滞剂大规模临床试

验表明#对于
b̀ W*

$!3

级*

5d)L

$

"&1

!

$'1

*病情稳定

的心衰患者#早期应用
,

受体阻滞剂可明显降低心衰患者总死

亡率$

"$1

!

"&1

&

(

!/

)

#降低猝死发生率$

$!1

!

$&1

&'美国

心脏病学会"美国卫生协会"欧洲心脏病学会明确指出(

!0

)

#对

于
b̀ W*

$!'

级*

5d)L

$

$'1

*病情稳定的患者#除非有禁

忌证或不可耐受#均必须给予
,

受体阻滞剂治疗'对于
b̀ >

W*

3

级和病情稳定*无液体潴留*体质量恒定者也可考虑应

用
,

受体阻滞剂'

(U7)?

$

(+DG@9;:B:B:D 7@D:

K

D:B:B)HD:

K

@+2?D;+B

&研

究(

#'

)在
"'#0

例心衰患者中比较选择性
,

!

受体阻滞剂美托洛

尔和非选择性
,

受体阻滞剂卡维地洛对心衰患者致死率和致

残率的影响'结果表明#卡维地洛组全因死亡率显著低于美托

洛尔组$分别为
"$1

*

$'1

#

H\'%''!=

&'

(U7)?

研究结果

再次确立了卡维地洛在慢性轻
>

中度心衰治疗中的地位#为
,

受体阻滞剂的应用提供了进一步的循证医学证据(

#!

)

'

D

!

预防心衰患者发生
R(̂

的不同方法的比较

(868R

$

(+D9;+F82-HEE;F;@2F

I

6;-:

K

D:B:BRAH9

I

&

>

'

研究(

##

)

是第一个验证心衰初始治疗时先使用
*()8

或先使用
,

受体

阻滞剂的安全性和有效性的临床试验'该研究共入选

5d)L

%

"&1

*稳定
=9

以上的轻*中度慢性心衰患者
!'!'

例#分别首先给予比索洛尔或依那普利滴定治疗至靶剂量#维

持治疗
#.

周#再联合用药
.

!

/

个月'结果显示#先用比索洛

尔治疗的疗效并不劣于先用依那普利治疗#且安全性差异无统

计学意义'二级终点分析#先用比索洛尔组的
!

年全因死亡率

有降低趋势#

.

个月内因心衰住院率虽有所增加#但此差异在

治疗
!%&

年后即不存在'

螺内酯随机生存评价研究(

#"

)共纳入
!.."

例严重慢性心

衰患者$

5d)L

$

"&1

&'治疗组应用螺内酯
#&4

3

"

9

共
/##

例#安慰剂组
/$!

例#随访
#$

个月'总死亡率治疗组与安慰剂

组分别为
"&1

和
$.1

'猝死者分别为
/#

*

!!'

例$相对危险度

'%=!

#

H\'%'#

&'总死亡率明显下降归因于螺内酯能减少进

行性心衰和猝死的危险性'阻断醛固酮受体可避免钾离子丢

失和增加心肌摄取去甲肾上腺素而预防猝死发生'螺内酯还

能因阻断醛固酮生成胶原而防止心肌纤维化#这一作用也可减

少猝死的危险'

R(̂>W@L?

是一项关于胺碘酮和
8(̂

对心衰患者生存率

影响的临床试验(

#$

)

'共入选
#&#!

例心功能
b̀ W*

分级
$

或

'

$缺血或非缺血&*

5d)L

%

"&1

的心功能不全患者#平均随

访
$&%&

个月#在给予传统抗心衰治疗的前提下#对
#&#!

例患

者$

5d)L

中位数为
'%#&

&进行跟踪随访'中期$

$&%&

个月&结

果显示#胺碘酮组$

#\/$&

&与安慰剂组$

#\/$=

&比较有相似的

死亡风险$危险比为
!%'.

&#而
8(̂

治疗组$

#\/#0

&对比非

8(̂

治疗组可降低全因死亡率达
#"1

$

H\'%''=

&'该研究证

实胺碘酮治疗并不能改善慢性心衰患者的存活率#心功能

b̀ W*

分级
$

级的患者更能从
8(̂

治疗中获益'

R(̂>W@L?

试验的意义还在于它证实了预防性
8(̂

治疗的获益并不与病

因有关#在缺血性或非缺血性心衰患者中的获益无明显差异'

(U7V*b8Ub

试验证实了
(P?e8(̂

可以降低全因死

亡率及再入院率(

#&

)

'该试验主要入选标准为
b̀ W*

心功能

'

或
3

*

iPR

波时限大于或等于
!#'4-

*

5d)L

$

"&1

*左室舒

张末期内径大于或等于
.'44

的患者'共入选患者
!&#'

例#

随机分为药物治疗*

(P?

及
(P?>̂ "

组#进行前瞻性分析#平

均随访
!.

个月'结果显示
(P?

与
(P?>̂

均可减低联合终点

事件$总死亡率和或心衰入院率&%

(P?

治疗使死亡率呈下降

趋势$

!#

个月降低
#$1

&%联用
8(̂

与
(P?

治疗使死亡率进一

步明显下降$

!#

个月降低
$"1

&'临床研究证实#

(P?

可以改

善心衰患者的心功能#降低进行性心衰导致的死亡'同时#心

脏性死亡的另一原因
R(̂

的发生又可被
8(̂

有效预防'另一

方面#相当一部分植入
8(̂

的患者伴有慢性心衰及心室内传

导延迟#而
(P?

可以使这一部分患者心功能得到改善#心脏重

塑得以逆转#从而可能减少恶性室性心律失常的发生#减少

8(̂

的放电次数'因此#理论上讲同时具备
(P?

和
8(̂

的

(P?>̂

治疗是最佳治疗方案'对于同时符合
8(̂

和
(P?

适

应证的患者都应植入
(P?>̂

'

M

!

结
!!

论

慢性心衰是一种常见的高致死性心血管疾病#其
R(̂

发

生率高#大多是因为室速或室颤等恶性心律失常'

8(̂

和

(P?>̂

可以有效降低
R(̂

的发生率#但价格昂贵限制了其应

用范围'

,

受体阻滞剂可以抑制肾上腺素对结构重构和电重

构过度刺激产生的不良反应#降低交感兴奋#提高室颤阈值#降

低心衰患者
R(̂

的风险'对心衰患者早期使用
,

受体阻滞剂

能显著降低该疾病的总死亡率'
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目前我国的乙型肝炎病毒携带者超过
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亿#是终末期肝病

患者的主要来源人群'终末期肝病患者常发生胃底
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食管静脉

曲张破裂出血*肝性脑病等严重并发症#每年死亡人数超过
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