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药物治疗心力衰竭新进展

赵　凯 综述，李永健 审校

（天津市南开医院心血管内科　３００１００）
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心血管疾病发展的最

后阶段，已成为世界范围内主要公共卫生问题。随着人口老龄

化和对急性心肌梗死、高脂血症、高血压病二级预防水平的提

高，ＨＦ的发病率和医疗耗资日益增加。据统计，欧洲４７个国

家近１０亿人口中，ＨＦ患者约占５％，美国总人口的２．３％亦受

到了 ＨＦ的影响
［１］。我国 ＨＦ患者已达４００万，用于 ＨＦ诊断

和治疗的医疗卫生支出高于其他疾病。治疗 ＨＦ是对心脏疾

病干预治疗的最后机会，以往 ＨＦ的治疗重点是强心、利尿、扩

血管，目前 ＨＦ 的常规治疗是血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）、β受体阻滞剂、利尿剂。为了更有效地治疗 ＨＦ，提高

患者的生存率，人们在不断探索新型药物。本文就近几年国内

外最新用于治疗 ＨＦ的药物予以综述，以期指导临床治疗。

１　血管加压素受体拮抗剂

精氨酸加压素（ＡＶＰ）的过量分泌导致血管收缩，加重了

ＨＦ时的液体潴留。托伐普坦是一种非肽类 ＡＶＰ２受体拮抗

剂，可以阻断肾小管细胞的 Ｖ１ａ、Ｖ２受体，具有排水不排钠的
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特点，可改善肾功能，减少袢利尿剂的用量，特别适用于 ＨＦ合

并低钠血症的患者。ＨＦ患者血中ＡＶＰ水平随病情严重程度

而增加，Ｖａｄｕｇａｎａｔｈａｎ等
［２］研究表明短期应用托伐普坦可改

善 ＨＦ患者血流动力学效应和低钠血症。ＥＶＥＲＥＳＴ研究是

一项评价托伐普坦治疗 ＨＦ住院患者长期效应的前瞻性、多中

心、双盲、安慰剂对照研究［３］，共入选了４１３３例急性失代偿性

ＨＦ患者，观察口服托伐普坦的临床疗效和对死亡率的影响。

结果表明容量负荷过重的 ＨＦ患者服用托伐普坦后出现体质

量下降、呼吸困难和水肿减轻，长期治疗未见病死率降低，心血

管死亡及住院的复合终点无显著性差异，提示不必采用托伐普

坦进行长期治疗。因此托伐普坦作为仅促水排泄的药物，与促

水钠排泄的药物联合应用更为适合。

２　窦房结抑制剂

伊伐布雷定是第一个窦房结Ｉｆ电流选择特异性抑制剂，

通过抑制窦房结舒张期去极化的作用，从而达到减低心率的作

用；同时它对心脏内传导、心肌收缩或心室复极化都没有影响。

ＳＨＩＦＴ试验旨在观察伊伐布雷定对因心力衰竭加重而再次住

院的影响［４］。该研究的患者在使用β受体阻滞剂之后加用伊

伐布雷定，能够进一步改善心力衰竭患者的预后，降低病死率、

提高患者的生活质量，同时明显减少医疗花费。最新ＳＨＩＦＴ

心脏重构亚组分析显示，伊伐布雷定能够逆转左室收缩功能不

全的 ＨＦ患者的心脏重构。ＳＨＩＦＴ生活质量亚组显示，伊伐

布雷定组患者堪萨斯州心肌病生活质量评分和 ＮＹＨＡ分级

显著改善，心血管死亡及再住院率显著降低［５］。这两项新的研

究提示伊伐布雷定长期应用可以使 ＨＦ患者心脏重构逆转和

生活质量提高。基于此，２０１２欧洲ＥＳＣ心力衰竭指南明确指

出伊伐布雷定可显著提高 ＨＦ患者生活质量
［６］，降低 ＨＦ再住

院率，亦可替代不能耐受β受体阻滞剂的患者。

３　新型肽类激素

松弛素是人类松弛肽２的重组体，具有多种生物活性，可

舒张血管、改善器官血流，保护脏器免受急性损伤。ＲＥＬＡＸ

ＡＨＦ研究共入选了１１６１例急性 ＨＦ患者
［７］，在标准治疗基

础上加用松弛素。结果显示与接受安慰剂治疗的患者相比，松

弛素治疗的患者 ＨＦ症状显著改善；住院期间 ＨＦ症状恶化事

件减少４５％，监护室住院时间减少近半天，总住院时间减少近

１ｄ；６个月全因死亡降低３７％，心血管相关死亡显著降低，但

未降低 ＨＦ患者的再入院率。该研究提示松弛素可改善急性

ＨＦ患者症状，值得进一步临床研究。

４　新型正性肌力药物

Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ是一种小分子的心脏肌球蛋白直接

激活剂，使肌动蛋白和肌球蛋白之间的弱结合变成强结合，心

肌收缩射血时间延长，对心肌细胞内钙浓度无影响。最近公布

的一项双盲、安慰剂对照、交叉设计的Ⅱ期临床试验结果显示，

在４５例稳定性ＨＦ和左室收缩功能不全的患者中，Ｏｍｅｃａｍｔｉｖ

ｍｅｃａｒｂｉｌ呈剂量依赖性地提高了左室射血时间和每搏输出量，

同时伴有心率的轻度下降，且具有良好的安全性［８］。这些研究

结果说明与传统的正性肌力药物相比，有效剂量的Ｏｍｅｃａｍｔｉｖ

ｍｅｃａｒｂｉｌ在不影响收缩压和心率、不增加心肌耗氧量、不诱发

致命性心律失常的同时，还可明显改善心肌细胞的舒张功能。

这些特点无疑将使 Ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ成为一种临床应用前

景广阔的抗 ＨＦ药物。

５　新型利尿剂

腺苷受体拮抗剂作为一种新型利尿剂正逐渐崭露头角。

腺苷是影响肾功能的重要因素，抑制腺苷能够延缓肾功能恶

化，代表药物是腺苷α１ 受体拮抗剂ＫＷ３９０２。ＣＫＩ２０１研究检

测了该药对急性失代偿性 ＨＦ伴有水肿和肾功能受损患者的

利尿效果，结果表明：６ｈ尿量呈剂量依赖性增多（６０ｍｇ组除

外），血肌酐水平下降，但未达到显著性差异。ＣＫＩ２０２研究评

价了药物对利尿剂抵抗的患者的疗效，显示该药仍然有效［９］。

Ｋｉｅｓｍａｎ等
［１０］研究结果显示ＫＷ３９０２可明显减轻 ＨＦ患者的

水肿，保护肾功能。

６　醛固酮受体拮抗剂

依普利酮是选择性醛固酮受体拮抗药，它只作用于盐皮质

激素受体，而不作用于雄激素和孕酮受体，因此其性激素样不

良反应较螺内酯轻。动物实验证实依普利酮改善内皮功能，减

少胶原堆积和抑制重构，对靶器官有明显保护作用［１１］。ＥＭ

ＰＨＡＳＩＳ研究中依普利酮对慢性 ＨＦ患者的有益证据扩大了

其适应证，即对所有已使用ＡＣＥＩ、β受体阻滞剂治疗后仍持续

有症状且左心室射血分数小于或等于３５％的患者均推荐使

用，以降低因 ＨＦ和过早死亡风险
［１２］。依普利酮在轻度 ＨＦ

患者住院和存活的研究（ＥＭＰＨＡＳＩＳＨＦ）亚组分析显示，平均

随访２１个月后，与安慰剂相比，依普利酮治疗组新发心房颤动

或心房扑动的发病率显著降低，提示 ＨＦ时依普利酮可能通过

影响心房纤维化和心房重构，从而减少增加发生房扑或房颤的

风险［１３］。另有一项包括了６６３２例心梗后 ＨＦ患者的研究，患

者被随机分配接受依普利酮或安慰剂治疗，平均随访１６个月，

结果显示依普利酮可改善急性心梗后 ＨＦ患者生存率，并且费

效关系佳［１４］。因此对于心梗后 ＨＦ患者的治疗，依普利酮是

可以增加ＡＣＥＩ和β受体阻滞剂益处的药物。基于此，２０１２欧

洲ＥＳＣ心衰指南中明确指出
［６］：对于慢性收缩性 ＨＦ患者，醛

固酮受体拮抗药适用于（ＮＹＨＡ）Ⅱ～Ⅳ级患者。

７　肾素抑制剂

阿利吉仑（ａｌｉｓｋｉｒｅｎ）是第二代非肽类肾素血管紧张素受

体抑制剂，能在第一环节阻断肾 素血 管 紧 张 素醛 固 酮

（ＲＡＡＳ）系统，降低肾素活性，减少血管紧张素（Ａｎｇ）Ⅱ和醛固

酮的生成，起到降低血压和治疗心血管疾病的作用。在所有的

ＲＡＡＳ阻滞剂中，阿利吉仑是惟一能够降低血浆肾素活性的药

物。ＡＬＯＦＴ研究入选３０２例 ＨＦ患者
［１５］，在使用 ＡＣＥＩ、β受

体阻滞剂的基础上，治疗组加用阿利吉仑１５０ｍｇ／ｄ，随访１２

周。结果显示阿利吉仑患者ＢＮＰ、醛固酮水平较对照组显著

降低，但两组间射血分数变化无显著差异。最新 ＡＳＴＲＯ

ＮＡＵＴ研究入选了１６３９例 ＨＦ患者
［１６］，随机分配接受阿利

吉仑或安慰剂治疗，平均随访１２个月，结果显示阿利吉仑可降

低致死或非致死性心梗的发生率，但并不降低全因病死率和再

入院率。因此２０１２欧洲ＥＳＣ心力衰竭指南并未推荐使用阿

利吉仑治疗 ＨＦ，目前阿利吉仑的适应证仍然只是原发性高血

压，不包括 ＨＦ。

８　肌浆网钙ＡＴＰ酶２ａ（ＳＥＲＣＡ２ａ）激动剂

Ｍｙｄｉｃａｒ是一种腺相关病毒载体介导的ＳＥＲＣＡ２ａ激动

剂，它通过上调ＳＥＲＣＡ２ａ活性，增加肌浆网在舒张期对钙的

摄取，使心肌更好地松弛，收缩期有更多的钙离子释放，达到增

强心肌收缩力的效果。ＣＵＰＩＤ研究
［１７］包括３９例顽固性 ＨＦ

患者，随机接受冠脉内输注 Ｍｙｄｉｃａｒ或安慰剂治疗。结果显

示，与安慰剂相比，６个月后高剂量 Ｍｙｄｉｃａｒ治疗组，ＮＹＨＡ分

级、Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ心衰生活质量评分、６ｍｉｎ步行试验、峰最大耗

氧量、Ｎ末端前脑钠肽（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）均得到显著改善。到１２

个月时，心血管事件相关住院率和平均住院时间均明显下降，

且安全性良好。
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９　钙增敏剂

钙离子增敏剂是一类新的具有正性肌力作用的抗 ＨＦ药

物，左西孟旦是其中代表药物，该药通过增加心肌收缩蛋白对

Ｃａ２＋的敏感性来增加心肌细胞的收缩力。其机制主要为：（１）

增加心肌收缩系统对Ｃａ２＋的敏感性，主要作用分子是肌钙蛋

白Ｃ（ＴｎＣ）；（２）直接增强肌球蛋白和肌动蛋白之间的相互作

用；（３）稳定 Ｃａ２＋ ＴｎＣ构象；（４）部分的磷酸二酯酶抑制作

用［１８］。与其他非洋地黄类正性肌力药物相比，左西孟旦的优

点是不增加心肌耗氧量、无致心律失常作用、无耐受性。２００８

欧洲ＥＳＣ心力衰竭更新指南、２００９美国 ＡＨＡ指南均将左西

孟旦列为治疗急性 ＨＦ的推荐药物。

１０　利钠肽

重组人脑利钠肽有利钠、利尿和扩血管作用，增加心排出

量而不增加心率和耗氧量，可明显改善血流动力学。奈西利肽

是美国ＦＤＡ批准的重组人脑利钠肽。ＦＵＳＩＯＮⅡ研究初步

表明奈西利肽能改善慢性失代偿性 ＨＦ患者的症状和血流动

力学状态。ＦＵＳＩＯＮⅡ研究在９２０例慢性失代偿性 ＨＦ患者

中院外随机双盲应用每周１～２次奈西利肽的序贯疗法或安慰

剂共１２周，追踪观察２４周，结果显示病死率或住院率在两组

间无显著性差异，提示奈西利肽的序贯疗法不适合慢性 ＨＦ的

患者，目前仅用于急性失代偿性 ＨＦ
［１９］。新活素是我国自主研

发的重组人脑利钠肽，为国家一类新药。从目前已经完成的临

床研究结果来看，新活素用于治疗急性 ＨＦ和慢性 ＨＦ急性发

作的患者，具有改善呼吸困难、利尿等作用；同时还可以改善射

血分数，降低ＮＴｐｒｏＢＮＰ
［２０］。

此外，他汀、促红细胞生成素、内皮素受体拮抗剂、肾上腺

髓质素、甲状腺激素、炎性细胞因子拮抗剂、山楂提取物等均被

用来治疗 ＨＦ。但由于这些药物试验样本量小、未被证实对

ＨＦ患者获益，因此国内外指南并未推荐使用这些药物治疗

ＨＦ。对于 ＨＦ患者，如何正确的选择治疗药物，改善其生活质

量，延长生存期，是治疗的关键。随着新药的研发及部分试验

结果的相继公布，治疗 ＨＦ的证据越来越多，可供选择的治疗

措施亦不断增加，今后加强对 ＨＦ的预防和教育必将成为主旋

律。
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低蛋白饮食治疗肾病的研究进展

赵黎君 综述，黄颂敏△审校

（四川大学华西医院肾内科，成都６１００４１）

　　关键词：膳食，限制蛋白质；糖尿病肾病；替代治疗
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）作为糖尿病微血

管病变的常见慢性并发症，是导致终末肾衰竭（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）主要的疾病之一，已成为欧美国家慢性肾衰病

因谱中的首位病因［１］。ＤＮ以进行性的蛋白尿、系统性血压升

高、肾功能渐进性下降为主要临床特点。肾功能不全时中枢神

经系统、呼吸系统、消化系统、水及电解质的代谢紊乱等病变均

与营养不良有关。因此，改善该类患者营养状况，预防感染，对

减少并发症的发生，提高患者生存质量，延长生存时间有重要

意义。本文对低蛋白饮食治疗１型和２型糖尿病肾病疗效和

新进展做简要综述。

１　低蛋白饮食治疗理论依据

低蛋白饮食治疗已有１００多年历史。低蛋白饮食（ｌｏｗ

ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｅｔ，ＬＰＤ）不仅可减少慢性肾衰竭患者的尿蛋白排泄，

而且能缓解肾脏疾病患者诸多尿毒症症状及糖类、脂类代谢紊

乱。ＤＮ最常见的病理生理变化包括蛋白质代谢异常和激素

水平的异常。前者主要表现为代谢产物蓄积、血清清蛋白下

降、血浆和组织必需氨基酸水平下降及某些非必需氨基酸水平

增高等［２］。低蛋白质饮食通过限制蛋白质摄入，减少代谢性废

物在体内的蓄积，防止有机酸类、氢离子、磷酸盐等积聚引起的

代谢性酸中毒，改善氮质血症，缓解酸中毒所带来的临床症

状［３］；低蛋白饮食降低糖化血红蛋白，增加糖尿病患者对胰岛

素的敏感性，有益于ＤＮ的血糖管理
［４］，加强糖代谢管理可避

免肾小球内高滤过［５］；低蛋白饮食同时限制饮食中磷的摄入，

可以有效降低尿磷的排泄同时降低血清磷水平，有利于改善

ＤＮ患者的磷代谢紊乱
［６］；尿素在体内的储积在氧化应激和胰

岛素抵抗中直接发挥作用，而这两者都被证明是慢性肾脏疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者心血管并发症的主要机制

之一，低蛋白饮食通过降低血清尿素水平，防止ＤＮ患者心血

管并发症的发生［７］；限制蛋白质摄入可以阻断蛋白尿形成的核

心环节，减轻肾小球的“三高”（高内压、高灌注、高滤过）现象，

减轻肾脏负担，减少尿蛋白排泄量，对于心血管事件、ＣＫＤ进

展为慢性肾功衰均极为重要。

２　低蛋白饮食治疗的现状

２０１２年美国全国肾脏病基金会（ＮａｔｉｏｎａｌＫｉｄｎｅｙＦｏｕｎｄａ

ｔｉｏｎ，ＮＫＦ）在其 Ｋ／ＤＯＱＩＣＫＤ指南中建议，对于肾小球滤过

率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）小于３０ｍＬ／ｍｉｎ１．７３ｍ
２

的ＤＮ患者，饮食蛋白的摄入量应该限制在０．８ｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１；对于有ＣＫＤ进展的成年患者，应避免高蛋白摄入（即１．３

ｇ·ｋｇ
１·ｄ１）。低蛋白饮食治疗对ＤＮ的临床疗效是否与糖

尿病类型有关，ＮＫＦ协会未予进一步划分和提示。

２０１３年Ｔｒｉｍｅｃｈｅ等
［８］的一项临床研究纳入５７例１型糖

尿病肾病的患者进行低蛋白饮食干预，在研究开始的第０、９０、

１８０天分别监测了低蛋白饮食组患者的ＧＦＲ、尿蛋白排泄率以

及营养风险指数（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｉｎｄｅｘ，ＮＲＩ）。结果发现，随着

时间的延长，低蛋白饮食组患者 ＧＦＲ逐渐升高，与之平行的

是，尿蛋白排泄率明显下降，但是ＮＲＩ却无明显改变。纽约大

学系统评价中心对低蛋白饮食治疗胰岛素依赖的１型糖尿病

患者疗效进行系统评价分析，证明有１５项研究结果支持限制

低蛋白摄入可以降低ＤＮ患者的夜间微量蛋白尿，延缓ＣＫＤ

的进展。低蛋白饮食能延缓１型糖尿病肾病进入终末期肾衰

竭，也能降低全因病死率。而对２型糖尿病肾病的疗效仍存在

争议。

有临床研究报道低蛋白饮食虽能降低糖尿病肾病患者糖

化血红蛋白［９］，但不能明显降低无蛋白尿或微量蛋白尿的２型

糖尿病肾病患者的尿蛋白排泄率及ＧＦＲ值。２００７年Ｒｏｂｅｒｔ

ｓｏｎ等
［１０］的临床荟萃分析中，仅有１例临床研究提示低蛋白饮

食治疗有益于２型糖尿病肾病患者。２０１２年Ｑｉｕ等
［１１］对复方

α酮酸片剂结合低蛋白饮食延缓２型ＣＫＤⅣ期的ＤＮ进展进

行了临床疗效的安全性评价。结果提示，与正常蛋白饮食组相

比，低蛋白饮食组２４ｈ尿蛋白下降率明显，且随试验时间的延

长这一效果越明显；低蛋白饮食组患者营养耐受状态、ＧＦＲ下

降率及患者依从性与正常蛋白饮食组无明显差异。２００８年

Ｙｕ等
［１２］的 Ｍｅｔａ分析中，８项临床研究中仅有两项研究提示

低蛋白饮食有利于降低ＤＮ患者的蛋白尿，但不能明显延缓２

型糖尿病肾病患者的ＧＦＲ下降。该研究结果与Ｋｏｙａ等
［１３］研

究结果吻合，即低蛋白饮食组年平均ＧＦＲ下降并不明显优于

正常蛋白饮食组，不仅如此，Ｋｏｙａ的研究结果还提示，与正常

蛋白饮食组比较（１．２ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１），低蛋白饮食组（０．８ｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１）年平均肌酐清除率、血清肌酐双倍倍增时间也无明

显差异。
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