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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ）又称为心功能不全，是指心脏泵

血功能降低，在静息或一般体力活动的情况下，不能有效搏出

与静脉回流及身体组织代谢所需相称血液的一种病理生理状

态及临床综合征。当其发展到一定程度，心肌的血液供应降

低，导致心肌细胞凋亡，成纤维细胞补偿性增殖，剩余的心肌细

胞负担加重，造成心肌进一步肥厚及纤维化，心脏的顺应性降

低，射血功能受到明显影响，从而形成恶性循环直至心脏功能

衰竭［１］。

临床上引起心力衰竭的主要病因包括高血压、心肌梗死、

肺动脉高压、糖尿病、甲亢等。在其发生、发展过程中，涉及一

些神经内分泌系统以及心脏的自分泌功能的变化，这些因子的

变化在慢性心功能不全的发生、发展过程中起关键作用［１］。在

心脏负担加重时，交感神经系统首先被激活，影响血流动力学，

进而引起肾素分泌过多，导致全身及心脏局部组织的肾素血

管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，

ＲＡＡＳ）活化，ＲＡＡＳ的活化又可进一步使交感神经兴奋性增

强及其他神经内分泌过度激活，从而形成恶性循环，导致心力

衰竭的发生。

临床实践及实验研究证实，通过阻滞神经激素细胞因子

的激活来阻断心肌重构与慢性心力衰竭的恶性循环是治疗心

力衰竭的关键，即应从短期的血液动力学药理措施转变为长期

的修复性策略，目的是修复衰竭心肌的生物学性质［２］。目前，

心力衰竭的药物治疗已经从使用传统药物包括拮抗ＲＡＡＳ、β

受体阻滞剂及强心苷类等在内的药物治疗，发展到新出现的心

肌能量代谢治疗、新型扩张血管药物等。另外，中药在心力衰

竭的治疗中具有不可替代的作用。

１　心力衰竭的药物治疗

１．１　传统强心利尿药　强心苷是一类具有选择性强心作用的

甾体化合物，临床上用于心力衰竭的治疗已有２００多年历史。

强心苷类可通过抑制心肌细胞和肾脏的酶活性发挥正性肌力

作用［３］。能够增加射血分数，降低交感神经及ＲＡＡＳ活性，促

进心房利钠肽分泌，增加迷走神经张力。目前，在临床应用中，

强心苷类药物仍然是经典药物之一，特别适用于心肌收缩力明

显降低的患者，伴有房扑、房颤和阵发性室上性心动过速的患

者或伴有低血压的患者，其优势是能够快速改善心力衰竭症

状，增加心排出量。该类药物毒性较大，长时间服用中毒发生

率高达１０％～２０％，因此，长期使用时需注意其安全。

利尿剂是目前惟一能够最充分控制心力衰竭液体潴留的

药物。对于心力衰竭并水肿患者宜单独或合并使用利尿剂，首

选噻嗪类，而襻利尿剂特别适用于有严重水钠潴留或顽固性水

肿的心力衰竭患者［４］。

１．２　β受体阻滞剂　β受体阻滞剂对于心力衰竭病理生理过

程中的交感活性增强和血中儿茶酚胺类浓度的增加有对抗作

用，因此，可以阻断交感激活引起的心力衰竭的恶性循环。β

受体阻滞剂的主要作用为延缓和逆转心室功能不全和心力衰

竭的进展，使用时通常从小剂量开始，逐渐加量以达到患者最

大耐受剂量。该药改善心室功能的作用需数月才能充分显示

出来，而降低猝死的作用出现较快［５］。在心力衰竭代偿早期尽

早使用β受体阻滞剂，有助于改善心力衰竭患者的预后。目

前，临床使用较多的有比索洛尔、美托洛尔、卡维地洛尔以及布

新洛尔。在使用β受体阻滞剂之前，应认真评估患者伴随疾病

及合并用药，尤其应观察患者基础心率的变化，窦性心动过缓、

Ⅱ度及Ⅲ度房室传导阻滞以及哮喘患者不应使用该类药物
［６］。

对于有慢性胃炎、消化道溃疡需要长期口服抑酸药物的心力衰

竭老年患者，应注意抑酸药物可能增加β受体阻滞剂的血药

浓度。

１．３　拮抗 ＲＡＡＳ药物　心力衰竭时，交感和 ＲＡＡＳ过度激

活，早期可以代偿性改变心脏供血功能，长期持续兴奋增加心

肌的耗氧量，加速心肌死亡。ＲＡＡＳ是心脏结构及功能的重要

调节系统，参与慢性心功能不全和心室重构的发生、发展。血

管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）和醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，

ＡＬＤ）是ＲＡＡＳ中的主要神经体液因子，ＡｎｇⅡ和ＡＬＤ可以直

接作用于心肌细胞和间质细胞启动慢性心功能不全信号，诱导

心肌细胞肥厚、心肌成纤维细胞增殖和胶原合成。另外，

ＡｎｇⅡ能够强烈收缩血管，ＡＬＤ通过保钠排钾引起水钠潴留，

或者通过对其他神经体液因子释放或活性的刺激，从而引起或

加重心室后负荷增加，致使心肌细胞肥大、细胞凋亡以及间质

纤维化。拮抗ＲＡＡＳ的药物可以分为肾素抑制剂、ＡｎｇⅡ受体

阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｇｅ，ＡＲＢ）、血管紧张素转

化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇａｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｒ，ＡＣＥＩ）

及醛固酮受体拮抗剂。ＡＣＥＩ能调节神经内分泌因子异常，扩

张血管，降低心脏前后负荷，是能够降低心力衰竭患者病死率

的重要药物，被认为是心力衰竭治疗的基石。对于心功能为纽

约心脏协会Ⅰ～Ⅳ级患者（ｎｅｗｙｏｒｋｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹ

ＨＡ），建议长期应用 ＡＣＥＩ，除非有禁忌证或不能耐受者。而

ＡＲＢ可以直接阻断 ＡｎｇⅡ受体，但无抑制缓激肽系统的作

用。理论上ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ联用对 ＲＡＡＳ应有更强的阻断作

用，但Ｏｎｔａｒｇｅｔ研究发现，二者联用可能产生严重不良反应，

对患者预后产生不良影响。肾素抑制剂从源头阻断ＲＡＡＳ，能

更彻底地阻断ＲＡＡＳ活性，理论上其延缓或逆转心力衰竭比

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ更有利
［７］。阿利吉仑是美国食品与药品管理局

（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的第一个肾素抑制

剂，用于治疗高血压。阿利吉仑和ＡＣＥＩ或ＡＲＢ联用，比单独

使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ能更好地阻断ＲＡＡＳ，降低血浆肾素水平，
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能更稳定地控制血压［８］。

心力衰竭患者经ＡＣＥＩ治疗一段时间后，醛固酮浓度会重

新升高，称为醛固酮逃逸现象，此时，只有加用醛固酮受体拮抗

剂才能对抗醛固酮的有害作用。这种现象的原因尚不完全清

楚，其可能机制包括：醛固酮产生于血管紧张素非依赖途径，如

心、脑、血管产生途径；除ＡｎｇⅡ外，其他因素如内皮素、血钾、

５羟色胺等均可以刺激醛固酮的分泌。试验显示，急性心肌梗

死后左室功能不全患者在服用 ＡＣＥＩ和β受体阻滞剂的基础

上，加用醛固酮受体拮抗剂依普利酮可明显降低病死率和心血

管病死率［９］。醛固酮拮抗剂是一类潴钾药物，特别是和 ＡＣＥＩ

或ＡＲＢ联用时，应注意监测血钾浓度，提防高血钾血症的发

生，合并肾功能障碍的患者尤为慎用。对于此类情况，可用利

尿剂消除水钠潴留［１０１１］。

１．４　中医药　现代中医一般将心力衰竭归于“怔忡”、“喘证”、

“心悸”、“水肿”、“痰饮”等范畴。中医对该类病证的研究认为，

气虚阳微、气滞水停、阳气虚衰、血脉淤滞等属本虚标实、虚实

夹杂之证。中医研究者认为心力衰竭病位在心，却不局限于

心。因五脏是一个相互关联的整体。由于心气虚衰，日久殃及

脾、肺、肾诸脏，而致水湿痰饮滋生互结而成。心气虚为本，是

该病的病理基础，血虚、水饮为标，是该病主要的病理因素，病

至后期，本虚重而标实亦重，由心脏之虚引出五脏之虚，五脏之

虚又进一步加重心脏之虚损。因此，应根据不同时期的发展变

化，采用不同的方法治疗。中医药强调辨证论治，针对不同病

症表现，采用不同的治疗方法，如温阳利水、益气活血、泻肺逐

水等。近年来，中医药在延缓或防治心力衰竭方面越来越得到

人们的重视，尤其在控制症状、改善心功能、降低病死率等方面

疗效显著，例如参麦［１２］、黄芪［１３］、复方丹参、川芎嗪［１４］、葛根

素、鱼腥草素［１５］等很多中药或中药单体在临床实践或动物实

验中均显示出对心脏的保护作用。中医药治疗心力衰竭具有

多靶点、多途径、不良反应小等优点，但因中药成分复杂，作用

机制多方面，阐明其作用机制、寻找作用靶点仍是人们研究的

关注重点，期望能找到作用效果明显的抗心功能不全的中药用

于临床。

１．５　心肌能量代谢重构及其治疗　心肌重构是心力衰竭病程

进展中的主要病理生理变化，而心肌能量代谢紊乱促进了心肌

重构。在正常心脏，维持心脏收缩功能和基本代谢所必需的大

量三磷酸腺苷主要来自线粒体的氧化分解，极少量来源于糖酵

解。在有氧状态下，正常心肌首先利用脂肪酸氧化提供人体空

腹状态下大约７０％的心脏三磷酸腺苷，同时正常心肌细胞可

氧化葡萄糖为其提供１０％～４０％能量。二者在正常心肌代谢

中相互制约，保持一定的平衡。在病理状态下，葡萄糖的利用

增加，脂肪酸的利用减少［１６］。越来越多的研究表明心力衰竭

时的代谢重构易致心肌收缩功能不全和左室心肌增厚，在心力

衰竭的发生、发展中起到重要作用。代谢重构为ｖａｎＢｉｌｓｅｎ首

次提出，即心力衰竭时，心肌细胞脂肪酸、葡萄糖、乳酸、氨基酸

等物质代谢紊乱引起心脏能量代谢途径的改变，从而导致心肌

结构和功能的异常。同时三磷酸腺苷的形成也可以用于心肌

细胞内的离子平衡。研究提示心肌能量代谢药物如曲美他

嗪［１７１８］、左卡尼汀［１９］等的调控靶点可能在于：（１）降低循环的

脂肪酸水平；（２）抑制脂肪酸的摄取；（３）抑制脂肪酸的氧化；

（４）直接促进葡萄糖代谢；（５）过氧化物酶体增殖物激活受

体α。心肌能量代谢异常与心力衰竭的发生、发展关系密切，

因此，可以尝试用改善能量代谢的药物改善心脏功能，或者可

以用反映能量代谢的指标来评价心力衰竭相关药物的疗效。

１．６　新型血管扩张药　脑钠肽：心脏功能不全时机体启动一

系列代偿机制，如交感神经系统和ＲＡＡＳ，来维持心脏泵血功

能，以此来维持心、脑等重要器官的血液供应。但是这些系统

的过度激活会引起血管收缩，水钠潴留，并加重心脏的前后负

荷等。机体为了拮抗上述神经内分泌因子对心脏的毒性作用，

通过增加缓激肽、一氧化氮、Ｂ型脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐ

ｔｉｄｅ，ＢＮＰ）等内源性利钠肽的分泌来对抗。但是，在心力衰竭

发生、发展过程中，利钠肽系统对于心脏的保护作用通常不足

以与前者对抗［２０］。近年来研究发现的奈西立肽、重组人ＢＮＰ

（商品名：新活素）等药物可迅速有效改善心力衰竭患者的血流

动力学，而且可部分降低神经内分泌因子对心脏的毒性作用，

降低患者的住院率。其主要作用是扩张动脉和静脉，降低心脏

前后负荷，从而使心排出量增加；抑制转化生长因子诱导的心

肌纤维化及炎症因子基因的表达上调，从而逆转心室重

构［２１２２］。通过抑制神经内分泌因子的激活及交感神经的兴

奋，扩张肾小球的入球小动脉，抑制近曲小管对钠的吸收，使肾

小球滤过率和钠排泄量增加，产生明显的利钠排尿作用。ＢＮＰ

的实验研究已取得一定的进展，其临床使用仍需随机、多中心、

双盲的大规模研究。

２　展　　望

心力衰竭是各种心脏损伤终末阶段的一组复杂症状群，发

病率高，其５年存活率与恶性肿瘤相仿，成为２１世纪危害最大

的心血管疾病之一。心力衰竭的治疗应从去除诱发因素和基

本病因的影响、控制心力衰竭的状态着手，通过药物、手术和必

要的心理治疗来实现。而药物治疗始终是大多数患者主要的

治疗手段，因此，选择个体化药物治疗方案是心力衰竭治疗成

功的关键。

综上所述，心力衰竭的治疗模式正在发生根本性转变，神

经体液因素的过度激活而引起的心室重构是心力衰竭发生、发

展的基本病理生理过程，传统的“强心、利尿、扩血管”仅能改善

患者的临床症状，而ＡＣＥＩ、β受体阻滞剂等药物的应用使心力

衰竭的临床预后得到了一定的改善，但病死率和致残率仍然很

高。优化心肌的能量代谢尤其调控底物代谢可能是一种比较

富有前景的治疗手段，可以更好地改善心肌机械功能，延缓心

力衰竭的发展，可作为心力衰竭的一类新策略。ＢＮＰ疗效符

合现代治疗学的概念，美国临床治疗指导协会已将脑钠肽列入

急性心力衰竭伴肺水肿诊断治疗、慢性心力衰竭诊断治疗的指

南中，但近几年对该药的研究包含病例例数较少，其病死率和预

后尚不明确，其临床应用仍需要随机、多中心、双盲的大规模研

究。因此，人们一直在努力研究新的治疗措施以期待更大限度

改善心力衰竭的预后，对于心力衰竭的研究仍然任重道远。
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ＡＦＡＢＰ与２型糖尿病相关性的研究进展

王　慧
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　　关键词：ＡＦＡＢＰ；２型糖尿病；治疗靶点
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　　随着人们生活水平的提高，２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，

Ｔ２Ｄ）的发病率明显增加，严重影响人们的生活质量。胰岛素

抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和葡萄糖刺激的胰岛素分泌（ｇｌｕ

ｃｏｓｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ＧＳＩＳ）受损是导致 Ｔ２Ｄ发展

的２个主要因素。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白（ａｄｉｐｏｃｙｔｅｆａｔ

ｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＡＢＰ）作为小分子量脂肪酸结合蛋

白超家族的一员，不仅调控脂肪细胞的分化，而且对胰岛素敏

感性和糖脂代谢起重要的调节作用，其在Ｔ２Ｄ等代谢性疾病

发病过程中的作用越来越受到人们关注。本文就 ＡＦＡＢＰ与

Ｔ２Ｄ相关性的研究进展作一简要综述。

１　ＡＦＡＢＰ的生物学特性

脂肪酸结合蛋白家族（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦＡＢＰｓ）

是一组协调脂质运输和反应的细胞内蛋白质，相对分子质量为

１４～１５ｋＤａ
［１］。迄今为止，至少９种脂肪酸结合蛋白已被发

现，根据其组织的特异性，可分为肝型（ｌｉｖｅｒｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ１）、小肠型（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ２）、心型（ｈｅａｒｔｔｙｐｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ３）、脂肪细胞型（ａｄｉｐｏｃｙｔｅ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ４／ａＰ２）、表皮细胞型

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｃｅｌｌｔｙｐｅｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＦＡＢＰ／

ＦＡＢＰ５／ｍａｌ１）、回肠型（ｉｌｅａｌｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｉｌ

ＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ６）、脑型（ｂｒａｉｎｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ７）、髓磷脂 型 （ｍｙｅｌｉｎｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ８）和睾丸型（ｔｅｓｔｉｓｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ９）等多种类型。

ＡＦＡＢＰ是脂肪酸结合蛋白家族中最具特点的成员之一。

人类ＡＦＡＢＰ基因定位于８号染色体ｑ２１区域，含４个外显子

和３个内含子，包括３个顺向和１个反向ＦＳＥ１元件（ｆａｔｓｐｅ

ｃｉｆｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓ１）、１个ＦＳＥ２元件（ｆａｔｓｐｅｃｉｆｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓ２）及１

个甘油３磷酸脱氢酶基因，共编码了１３２个氨基酸，相对分子

质量为１４５８８Ｄ。其蛋白质的基本结构是由１０个反向平行的

β链和２个短α螺旋形成的β折叠桶，并且以螺旋卷曲螺旋
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