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β受体阻滞剂在慢性心力衰竭中的临床应用
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是各种心血管

疾病发展的严重终末阶段，具有高发病率和高病死率的特点。

随着社会人口老龄化的发展，ＣＨＦ已成为心血管疾病患者发

生终点不良事件的主要原因［１］。自２０世纪６０年代以来，β肾

上腺素能受体阻滞剂（β受体阻滞剂）已广泛应用于心血管系

统疾病的治疗。β受体阻滞剂在心力衰竭、冠心病、高血压、心

肌病、心律失常等心血管疾病的治疗中可发挥重要的作用。β
受体阻滞剂是目前ＣＨＦ治疗中最常用和有效的药物之一，不

仅可缓解ＣＨＦ患者的症状、增加运动耐量、提高生活质量，而

且可降低ＣＨＦ患者的死亡率。本文就β受体阻滞剂在ＣＨＦ

患者中的临床应用做一综述。

１　β受体阻滞剂治疗ＣＨＦ的作用机制

现有研究表明，导致ＣＨＦ发生、发展的病理、生理过程是

患者神经内分泌系统以及神经内分泌细胞因子的长期、慢性激

活，导致心肌细胞损伤、重塑和功能障碍。因此，阻断神经内分

泌系统长期过度激活，防止心肌重塑，维护心功能是治疗ＣＨＦ

的关键［２］。心力衰竭患者体内去甲肾上腺素水平短期急剧上

升可直接损伤心肌细胞，而长期慢性过度激活可介导心肌重

塑，这就是应用β受体阻滞剂治疗ＣＨＦ的基础理论。β受体

阻滞剂与正性肌力药物不同，它降低心肌细胞的耗氧及抑制

ＣＨＦ患者交感神经活性、抑制心室重构，发挥其生物学效应，

达到改善心功能的目的。

β受体阻滞剂具有很强的负性肌力，曾一度禁用于ＣＨＦ

患者。现有大量研究表明β１ 受体是β受体阻滞剂保护心脏的

主要作用靶点。由于心力衰竭患者中α１ 受体和β２ 受体作用

增强，而β１ 受体作用逐渐减弱，因此临床中应用兼有β１ 受体、

β２ 受体和α１ 受体阻断作用的非选择性的β受体阻滞剂可更有

效抑制交感活性，抑制儿茶酚胺导致的心肌细胞损伤和凋亡，

阻断并逆转心室重构，从而保护、改善心功能；同时通过阻断

α１ 受体，降低外周血管阻力，并扩张冠状动脉，增加心肌血供，

抵消因β受体阻滞引起的心肌抑制作用，对ＣＨＦ患者的治疗

获益更大［３］。

２　β受体阻滞剂治疗ＣＨＦ的循证医学证据

早在１９９９年超过２０００例的大规模随机对照临床试验

（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究表明，在ＣＨＦ患者治

疗中应用不同β受体阻滞剂，与安慰剂相比，均获得了卓越的

疗效。发表在Ｌａｎｃｅｔ杂志上的ＣＩＢＩＳⅡ（ｃａｒｄｉａｃｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｓｔｕｄｙⅡ）研究，入选的主要是 ＮＹＨＡ Ⅲ级的重度

ＣＨＦ患者２６４７例，给予最大剂量１０ｍｇ／ｄ比索洛尔口服，平

均随访１６个月。试验结果显示：研究对象总住院率降低２０％

（犘＝０．０００６），总死亡率降低３４％（犘＜０．０００４）；其中，因

ＣＨＦ急性加重的再住院率下降３６％（犘＜０．０００１）；猝死率降

低４４％（犘＝０．００１）。同年发表在Ｌａｎｃｅｔ杂志上的 ＭＥＲＩＴ

ＨＦ（ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌＣＲ／ＸＬｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｒｉａｌｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ）研究共纳入３９９１例ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅲ级心脏病患

者，给予琥珀酸美托洛尔缓释片最大剂量２００ｍｇ／ｄ、平均剂量

１５９ｍｇ／ｄ，平均随访１８个月。美托洛尔缓释片组总死亡率降

低３４％（犘＝０．００６），其中不良心血管事件死亡率下降３８％

（犘＝０．００００３）；特别是猝死率下降４１％（犘＝０．０００２）；ＨＦ引

起的死亡率下降４９％ （犘＝０．００２３）。上述临床试验证实，比

索洛尔或琥珀酸缓释美托洛尔均能显著降低死亡率达３４％。

到目前为止已有逾２万例ＣＨＦ患者应用β受体阻滞剂，

约２０个以上安慰剂 ＲＣＴ。入选者均有收缩性心功能障碍

（ＬＶＥＦ＜３５％～４５％），包括病情相对稳定的Ⅳ级、急性心肌
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梗死（ＡＭＩ）后ＣＨＦ，主要为 ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ～Ⅲ级患

者。这些试验结果均显示，长期联合应用β受体阻滞剂、利尿

剂和血管紧张素转移酶抑制剂（ＡＣＥＩ）能改善ＣＨＦ患者左心

室功能，提高生活质量，减少住院次数和再入院率，使死亡率进

一步下降３６％，提示两种神经内分泌系统同时被抑制可产生

叠加的治疗效果。

心源性猝死是ＣＨＦ患者死亡的主要原因。现有大量临

床试验证实β受体阻滞剂可使 ＣＨＦ患者病死率显著下降

３４％
［４］，基础治疗联合卡维地洛，可降低轻、中度ＣＨＦ患者病

死率达３５％。针对重度ＣＨＦ（ＮＹＨＡ Ⅳ）应用β受体阻滞剂

对终点事件影响的研究显示，可降低病死率达３５％，β受体阻

滞剂不适用于重度ＣＨＦ的禁忌被打破
［５］。其他药物不能达

到β受体阻滞剂降低ＣＨＦ患者发生猝死风险的作用。ＣＯ

ＰＥＲＮＩＣＵＳ研究显示，应用非选择性β受体阻滞剂可使重度

ＣＨＦ患者死亡率显著降低达３５％
［６］。

３　临床应用

３．１　适应证　（１）适用于除有禁忌或不能耐受的所有ＣＨＦ患

者：阶段Ｂ、ＮＹＨＡ心功能Ⅰ级（ＬＶＥＦ＜４０％）的患者；ＮＹＨＡ

心功能Ⅱ、Ⅲ级；以及在严密监护下 ＮＹＨＡ心功能Ⅳ级病情

稳定（已无液体潴留并体质量恒定，４ｄ内未静脉用药）后需终

身服药的患者。（２）应在利尿剂基础上，对于病情很稳定的患

者可与ＡＣＥＩ联合应用。（３）尽早应用，有可能降低在延迟用

药期间猝死的风险。

３．２　禁忌证　（１）绝对禁忌：高度心脏阻滞，除非已安装永久

心脏起搏器；心率小于５０次的窦性心动过缓；收缩压小于８５

ｍｍＨｇ；哮喘或易变化的可逆性气道疾病。（２）相对禁忌：慢

性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、外周血管性疾病（ＰＡＤ）。

３．３　应用方法

３．３．１　应用时机的选择　及早和长期用药：无合并房颤的

ＣＨＦ患者应在利尿剂及ＡＣＥＩ等基础上尽早加用β受体阻滞

剂，小剂量（目标量的１／８～１／４）起始，缓慢增加剂量（４周内逐

渐增加到目标量），长时间维持目标剂量，避免突然停药。在

ＭＤＣ研究
［７］的亚组分析中得到的观点是：在ＣＨＦ治疗中β受

体阻滞剂应用越早、越及时，心功能恢复程度越好，恢复所需时

间越短［６］。在ＬＶＥＦ为２０％～３９％组与ＬＶＥＦ＜２０％组相比

较的疗效性试验中，经过相同治疗时间的短期治疗后，ＬＶＥＦ

为２０％～３９％组的射血分数（ＥＦ）值明显优于后者。２００５年

ＡＣＣ／ＡＨＡ“ＣＨＦ治疗指南”又指出：所有发生过急性心肌梗

死（ＡＭＩ）的患者均应使用β受体阻滞剂。因此，患者越早应

用，受益越多。

３．３．２　β受体阻滞剂在ＣＨＦ合并心房颤动患者中的应用　

心房颤动伴快速心室率的ＣＨＦ患者应用β受体阻滞剂需要快

速达标。为尽快降低心房颤动的心室率，可在较短时间内将β

受体阻滞剂从小剂量调整至中高剂量，其最大目标剂量应能控

制心室率在静息时６０～８０次／ｍｉｎ，运动时９０～１１０次／ｍｉｎ，且

在运动后心率呈缓慢增长［８］。β受体阻滞剂应用在ＥＦ保留的

ＣＨＦ患者（ＬＶＥＦ＞４５％）中主要目的是：延长心室舒张期充盈

时间、控制心室率和改善运动时血流动力学效应。

３．３．３　制剂的选择　慢性收缩性ＣＨＦ治疗效果的３项大型

临床研究（ＣＩＢＩＳⅡ、ＭＥＲＩＴＨＦ和ＣＯＰＥＲＮＩＣＵＳ）分别应用

琥珀酸美托洛尔缓释片、比索洛尔、和卡维地洛，结果分析显

示，死亡率分别降低３４％、３４％和３５％。因此，国外指南均推

荐应用这３种β受体阻滞剂，但在疗效评估方面哪一种药物更

有效，现仍存在争议。２００１年有学者分别对美托洛尔和卡维

地洛的疗效进行分析，发现在提高ＣＨＦ患者ＬＶＥＦ方面，长

期应用卡维地洛明显优于美托洛尔，从而提高患者的运动耐受

能力，改善患者的生活质量［９］。但也有试验结果表明，心力衰

竭患者分别使用卡维地洛与美托洛尔，在改善症状、射血分数、

运动耐量等方面的收益无明显差异［１０］。因此，这仍需要更多

的大规模临床试验加以明确。

３．３．４　不良反应　一般情况下，β受体阻滞剂的不良反应常

见于老年人或大剂量药物使用的患者，并且可随着用药时间的

延长而减轻［１１］。所有β受体阻滞剂共有的核心是β１ 阻滞作

用；因此所有β受体阻滞剂都有可能发生与β１ 阻滞作用相关

的不良反应，包括：心动过缓、疲乏、肢端发凉，少数病例（如心

功能严重依赖高交感神经活性）可能出现ＣＨＦ或症状性低

血压。

３．４　与ＡＣＥＩ的联合应用

３．４．１　β受体阻滞剂与 ＡＣＥＩ的协同作用　β受体阻滞剂和

ＡＣＥＩ具有很好的协同作用，从不同的角度阻断ＣＨＦ发生、发

展过程中过度激活的神经内分泌系统。２００１年 ＡＣＣ／ＡＨＡ

指南认为：（１）两种药联合应用的效果大于单一的大剂量

ＡＣＥＩ；（２）ＡＣＥＩ应用在先，应该同时包括必要的强心甙及足够

量的利尿剂；（３）不需等待ＡＣＥＩ剂量递增到目标剂量，稳定后

即可考虑加用β受体阻滞剂。ＣＯＭＥＴ研究共纳入５７２例轻

度ＣＨＦ患者，随机分为３组，一组为依那普利组（狀＝１９０），一

组单独使用卡维地洛组（狀＝１９１），另一组为两种药物联合使用

组（狀＝１９１），观察第６、１２、１８个月左心室重塑情况。结果显

示，单药卡维地洛组与依那普利组比较，差异无统计学意义（犘

＞０．０５），联合用药组治疗效果最佳。

３．４．２　ＡＣＥＩ／β受体阻滞剂在ＣＨＦ治疗中应用顺序　虽然β

受体阻滞剂与ＡＣＥＩ治疗ＣＨＦ的益处已十分明确，但它们的

应用顺序对于 ＮＹＨＡ分级心功能与左室功能的影响仍有一

定争议。相关研究表明，ＡＣＥＩ缺乏阻断交感神经系统和减慢

心率的作用，缺少遏制室性早搏、心室颤动的作用，因此 ＡＣＥＩ

在ＣＨＦ治疗中无减少心室颤动、猝死的功效。如果花费较长

时间应用ＡＣＥＩ达到靶剂量后再联合应用β受体阻滞剂，将不

能有效降低在这段时间内的猝死率。有研究认为在使用

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ之前使用β受体阻滞剂能取得更好的治疗效果。

同年 Ｗｉｌｌｅｎｈｅｉｍｅｒ等
［１２］对１６５例ＣＨＦ患者先给予依那普利，

６个月后再加用比索洛尔，１５５例ＣＨＦ患者先给予比索洛尔，６

个月后联合应用依那普利，随访１年，分析显示两组有相似的

联合死亡率、各种原因所导致的再入院率及主要终点事件发生

率。提示按照指南推荐的先给予 ＡＣＥＩ或先给予β受体阻滞

剂具有一样的安全性和有效性。原因在于ＣＨＦ的患者肾素

血管紧张素系统的激活晚于交感神经的激活，导致心功能恶化

的细胞信号通路是由肾素血管紧张素系统和独立于肾素血

管紧张素系统的β受体共同调节的。

２００５年在欧洲心脏病学会年会上公布了ＣＩＢＩＳⅢ的试验

结果，该研究共纳入１０１０例ＬＶＥＦ＜３５％、ＮＹＨＡⅡ～Ⅲ级、

年龄大于或等于６５岁、稳定７ｄ以上的ＣＨＦ初期治疗患者。

设计终点事件为研究结束时全因死亡率和所有原因住院率的

复合终点。将研究对象随机分为２组，首先分别给予依那普利

或比索洛尔滴定治疗，靶剂量单药维持治疗２６周，再联合用药

６～８个月。研究结果显示，两组疗效和安全性均无显著差异。

二级终点分析，先用比索洛尔组６个月内有因ＣＨＦ住院率增
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加，但在治疗随访１．５年后此差异即不存在；１年时全因死亡

率有显著降低趋势。最后结果也表明联合用药具有良好的治

疗效果和安全性。

５　展　　望

随着大型临床研究的循证医学证据积累，在整个ＣＨＦ的

治疗过程中，β受体阻滞剂的地位更加受到重视。因此，应认

真掌握其应用的适应证、禁忌证、应用时机以及应用原则，对每

个ＣＨＦ患者都应该早期个体化应用，尽量达标，坚持长期应

用，以便延缓心脏重构，提高患者生活质量，减少猝死、改善远

期预后，这即是ＣＨＦ治疗指南的精神。
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ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ异常甲基化及肿瘤的关系

王　倩 综述，唐维平△审校

（南昌大学第二附属医院口腔科，南昌３３０００６）

　　关键词：ＤＮＡ甲基转移酶；ＤＮＡ异常甲基化；肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１７．０４７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１７２２２８０４

　　ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｃｔｒａｎｓｆｅｒａｃｅ，ＤＮＭＴｓ）是表

观遗传学中催化并维持ＤＮＡ甲基化的重要酶家族。在哺乳

动物中它分为３个家族：ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ２、ＤＮＭＴ３
［１２］。ＤＮ

ＭＴ１是ＤＮＡ进行复制修复并维持其正常甲基化的关键酶；

ＤＮＭＴ２主要是ｔＲＮＡ的甲基转移酶；ＤＮＭＴ３包含有３个亚

基，３ａ、３ｂ催化ＣｐＧ岛从头甲基化转移酶而３Ｌ是一个调节蛋

白［３］。ＤＮＭＴ１是ＤＮＭＴ酶家族中最重要也是目前研究最多

的一种酶。众多研究发现ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ异常甲基化有关，

并且二者与肿瘤的发生、发展也有密切关系。现就ＤＮＭＴ１、

ＤＮＡ异常甲基化与肿瘤的关系综述如下。

１　ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ甲基化

１．１　ＤＮＭＴ１的发现、基因结构及生物学功能　ＤＮＭＴ１是

１９６４年Ｇｏｌｄ和 Ｈｕｒｗｉｔ等研究人员在大肠杆菌中提取的第１

个ＤＮＭＴ。１９８８年Ｂｅｓｔｏｒ等
［３］克隆出第１个真核生物Ｃ５胞

嘧啶特异的ＤＮＡ甲基转移酶，命名为 ＤＮＭＴ１。ＤＮＭＴ１是

由１６１６个氨基酸残基编码成的蛋白质，其相对分子质量１８３

×１０３，定位在人染色体１９ｐ１３．２～１３．３，ｃＤＮＡ全长为５４３４

ｂｐ
［４］。目前的研究结果认为ＤＮＭＴ１包括３个结构域，即Ｃ端

的催化端、Ｎ端的某些蛋白识别的靶区域及未知区域
［５］。有学

者发现ＤＮＭＴ１上调发生在ＤＮＡ甲基化之前，也就是说ＤＮ

ＭＴ１的上调可能是ＤＮＡ发生异常甲基化的重要原因。另一

方面研究人员利用ＤＮＭＴ１抑制剂作用于肿瘤细胞发现能够

一定程度抑制肿瘤细胞生长，说明ＤＮＭＴ１和肿瘤有一定的关

系，同时说明ＤＮＭＴ１作用ＤＮＡ甲基化至肿瘤发生是一个可
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