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  [摘要]  该文针对心力衰竭,选取了6种传统药物和5种新型药物,对各种药物的作用机制、毒副作用

进行分析,介绍了治疗策略从短期血流动力学状态的恢复到改善衰竭心脏的生物学性质为目的的长期修复的

转变。
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  [Abstract] Six
 

traditional
 

drugs
 

and
 

5
 

new
 

drugs
 

aiming
 

at
 

heart
 

failure
 

are
 

provided
 

in
 

this
 

paper,their
 

reaction
 

mechanisms,toxic
 

and
 

side
 

effects
 

were
 

analyzed.The
 

treatment
 

strategy
 

transition
 

from
 

the
 

recovery
 

of
 

short
 

term
 

hemodynamic
 

state
 

to
 

the
 

long
 

term
 

repairment
 

with
 

the
 

improving
 

the
 

biological
 

property
 

of
 

failure
 

heart
 

as
 

the
 

goal
 

is
 

introduced..
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  心力衰竭是心脏疾病发展的终末阶段,有着极高

的发病率,住院率及病死率[1]。全球有超过2
 

600万

人患有心力衰竭,在发达国家,心力衰竭的发病率超

过1.5%。随着我国人口老龄化趋势的增加,35~74
岁年龄阶段,心力衰竭发病率为1.3%,而80岁以上

老年人心力衰竭发病率已超过10%[2]。传统的心力

衰竭治疗主要包括强心、利尿和扩血管3个方面。20
世纪90年代以后,心力衰竭的治疗理念转变为神经

内分泌阻断及逆转心室重构[3],而达到降低心力衰竭

的住院率和病死率,改善患者的临床症状,提高患者

生活质量的目的[4]。

1 传统药物治疗

1.1 血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI) ACEI通过

阻断血管紧张素转换酶的作用,使血液及组织(如心

脏、血管、肾、脑等)中的血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)的水平

下降,从而可削弱AngⅡ所引起的心肌细胞的炎性反

应、纤维化等效应,长期应用(治疗时间不少于6个

月)能有效阻止和逆转心室重构,提高血管顺应性[5]。
对于 所 有 有 症 状 的 射 血 分 数 降 低 的 心 力 衰 竭

(HFrEF)患者,除非有禁忌证或是不能耐受,均应使

用AngⅠ治疗(ⅠA类推荐)。

1.2 AngⅡ受体阻滞剂(ARB) ARB不影响缓激肽

途径,故不引起刺激性干咳和血管性水肿等不良反

应。根据指南推荐,ARB只能作为因严重毒副作用而

不能耐受ACEI的一种替代治疗[6]。

1.3 醛固酮受体拮抗剂(MRA) MRA通过阻滞醛

固酮与受体的结合,可部分阻断肾素-血管紧张素-醛
固酮系统(RASS)的作用。根据指南推荐,对于已应

用ACEI及β受体阻滞剂治疗后仍有临床症状的

HFrEF患者,推荐使用 MRA降低心力衰竭的住院率

和病死率(Ⅰ类推荐)。

1.4 β受体阻滞剂 β受体阻滞剂主要通过抗交感

神经及RASS而发挥保护作用。对于尽管用了一种

ACEI、且多数病例用了一种利尿剂治疗后仍有症状

的HFrEF患者,β受体阻滞剂可进一步降低病死率和

发病率(Ⅰ类推荐)[7]。

1.5 利尿剂 利尿剂通过促进钠、水排泄,降低心脏

前后负荷,减轻心功能不全症状,临床上常见的利尿

剂有以下几类:袢利尿剂、噻嗪类、保钾利尿剂、碳酸

酐酶抑制剂[8]。但是随着病情进展,易出现利尿剂拮

抗,利尿作用减弱[9]。刘梅臣等[10]研究表明,新型利

尿剂———抗利尿激素受体拮抗剂,代表药物为托伐普

坦和利伐普坦,该类药物特别适于伴稀释性低钠血症

的心力衰竭患者,使用后可增加尿量,升高血钠水平
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和提高血浆渗透压。还有研究发现,慢性心力衰竭患

者联合糖皮质激素,纠正心力衰竭患者糖皮质激素分

泌异常可提高β受体敏感性,增强心肌收缩力及左心

室输出量[11]。

1.6 强心苷类 强心苷类为历史悠久的具有强心作

用的苷类化合物,代表药物有洋地黄类。洋地黄类药

物是治疗充血性心力衰竭的首选药物,能直接增加心

肌收缩力、减慢心率、减慢房室传导及利尿效应。其

药理作用与毒性类似,治疗量与中毒量十分相近,若
患者出现洋地黄中毒的心脏表现,常提示其心肌损害

严重[12]。钙增敏剂(代表药物为左西孟旦),可提高肌

钙蛋白C对细胞内钙的敏感性,提高肌动蛋白与肌球

蛋白横桥的结合效率,还可使血管平滑肌细胞上腺苷

三磷酸(ATP)依赖的钾通道开放,导致外周血管扩

张,从而降低心脏后负荷。左西孟旦不增加心肌耗

氧,也不增加环磷酸腺苷(cAMP)和细胞内钙离子的

浓度,可避免心律失常的发生,用于各种急性心力衰

竭的治疗,但其对病死率的远期积极影响仍存在

争议[13]。

2 新型药物

2.1 脑啡肽酶和AngⅡ受体双重抑制剂(ARNI) 
2016年5月,欧洲和美国分别更新了心力衰竭指南,
均将新型RASS阻断剂ARNI作为射血分数降低型

心力衰竭的Ⅰ类推荐。ARNI是脑啡肽酶和 AngⅡ
受体的双重抑制剂,目前临床应用最多的是缬沙坦/
沙库巴曲、血管紧张素受体中性溶酶抑制剂沙库巴曲

缬 沙 坦 (sacubitril/valsartan,LCZ696)。PARA-
DIGM-HF研究是近年心力衰竭治疗领域的里程碑式

研究,其结果提示LCZ696与目前的标准治疗 ACEI
相比,可进一步降低 HFrEF患者心血管死亡风险

(20%)、心力衰竭住院风险(21%)及全因死亡风险

(16%)[14-15]。

LCZ696可阻断AngⅡ与受体的结合,抑制 Ang
Ⅱ所引起的血管收缩效应,部分阻断 RASS的 作

用[16];另一方面,ARNI可抑制脑啡肽酶的作用[1],而
增加利钠肽、缓激肽、内皮素和肾上腺髓质素等血管

活性肽的水平[17],增强其血管扩张的效应,促进尿钠

排除,增强利尿[18]。通过上述干预作用,ARNI可发

挥降血压,降低交感神经张力和醛固酮水平的功效,
长期应用可产生抗心肌重构的效应[19]。动物实验模

型研究证实了LCZ696和缬沙坦都改善左心室结构

和功能,而LCZ696可以获得更好的心血管益处[20]。

ARNI不 良 反 应 方 面,相 关 研 究 也 提 出 了,

LCZ696潜在的心律失常风险[21]。低血压发作大多

发生在首次用药后3~5
 

h[22]。为避免血管性水肿的

发生,在启动LCZ696治疗前,应停用 ACEI至少36
 

h[23]。另外,有报道患者接受每日2次24/26
 

mg的

沙丙胺/缬沙坦治疗心力衰竭,在26
 

d后出现肌肉和

皮肤疼痛。调查显示肌酸激酶和肝功能检查升高,诊
断为氨基转移酶升高的横纹肌溶解症[24]。中性溶酶

抑 制 剂 应 谨 慎 应 用 于 晚 期 慢 性 肾 脏 病 (CKD)
患者[25]。

2.2 重组人脑利钠肽(recombinant
 

human
 

brain
 

na-
triuretic

 

peptid,rhBNP) rhBNP是一种通过 DNA
重组技术用大肠埃希菌制成的无菌冻干制剂,与心室

肌产生的内源性脑利钠肽(brain
 

natriuretic
 

peptid,

BNP)具有相同的氨基酸排序、空间立体结构及生物

活性[26]。rhBNP为非洋地黄类抗心力衰竭类药物,
具有舒张血管平滑肌、利尿、利钠、抑制交感神经兴

奋、拮抗RASS、保护缺血心肌细胞等作用[27]。rhB-
NP可有效改善急性心肌梗死、扩张型心肌病所导致

的心力衰竭患者心功能水平[28]。

2.3 依伐布雷定(ivabradine) 依伐布雷定可特异

性地抑制窦房结起搏电流(IF),使起搏细胞动作电位

舒张期自动去极化斜率降低,从而减慢心率[29]。有研

究提示,伊伐布雷定可降低终点(因心力衰竭而住院

及死亡)发生率达18%,而且提高心力衰竭患者的心

功能及生活质量[30]。

2.4 新型的心肌特异性肌球蛋白激活剂Omecamtiv
 

mecarbil 通过增加肌球蛋白ATP酶比率,选择性激

活心肌肌球蛋白,使肌细胞收缩性增加,而增加左心

室射血分数和每搏量,也不增加心脏的氧耗,不影响

cAMP和钙离子浓度。二期临床试验表明,对于急性

收缩性心力衰竭的患者心肌特异性肌球蛋白激活剂

可降低左心室收缩和舒张末期压力,改善心功能,可
作为首选的一种新型治疗药物,目前已进入Ⅲ期临床

试验[31]。

2.5 新型 Na+/K+
 

ATPase抑制剂(Istaroxime) 
XIE等[32]研究证明,心力衰竭动物模型的心肌细胞内

肌浆网雷诺停敏感受体下降与实验动物心功能恶化

相关。它可通过抑制钠-钾-ATP酶,增加细胞内游离

钙离子浓度来增加心肌收缩力,同时也可激动肌浆网

钙泵,加速舒张细胞内游离钙离子的清除,发挥正性

舒张作用。SHAH等[33]在急性心力衰竭患者的研究

中显示,Istaroxime疗效与剂量相关,最大剂量组能降

低肺毛细血管楔压,降低左心室舒张末期容积,且不

降低血压,不增加心率,Ⅰ/Ⅱ期临床试验表明,未出

现低血压、恶性心律失常和危及生命的并发症。

2.6 重组人松弛素-2(Serelaxin) Serelaxin是一种

人类内源性肽(松弛素-2)重组药物,为双链构成的小
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分子活性肽,作为一种新型的抗心力衰竭药物目前已

进入Ⅲ期临床实验[34]。它通过加强NO依赖的舒张

效应降低血管张力从而拮抗缩血管物质的作用,扩张

体循环血管、肾脏血管且增加全身动脉的顺应性[35]。
松弛素还能抑制血管紧张素引起的胶原沉积及心肌

纤维增生,提示松弛素可能具有抗纤维化的作用[36]。

BRECHT等[37]研究发现,Serelaxin能抑制血管炎症

因子的释放,降低肿瘤坏死因子的表达,提示Serelax-
in可能对于预防动脉粥样硬化炎性反应有一定的作

用。RELAX-AHF试验结果显示[38],Serelaxin可显

著缓解AHF患者呼吸困难症状及体征,改善其他临

床终点,包括减少心力衰竭恶化,减少利尿剂用量,缩
短住院时间等,并无明显的不良反应,但不降低AHF
再住院率。

综上所述,随着医学的发展,心力衰竭的治疗模

式也不断改进,从短期血流动力学状态的恢复转变为

改善衰竭心脏的生物学性质为目的的长期修复策略;
从传统的强心、利尿、扩血管的药物转变为神经内分

泌抑制剂、并开始积极应用非药物的器械治疗[39]。上

述新型药物的应用将给心力衰竭患者带来新的希望。
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