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摘要：近几年来，很多抗心衰药物（如ACEI、AT1受体拮抗药、β受体阻断药、钙增敏剂等）在临床得到广泛应用，取得了较好的临床效果。抗心衰药物的研究正在蓬勃发展，其提升空间还很大，应该进一步研究，以获得更好的抗心衰药物。通过查阅近几年来国内外有关抗心衰药物临床试验和临床研究的文献，进行分析、整理、总结。本文综述抗心衰药物药理作用、临床疗效的研究进展。
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前言：心力衰竭是一个相对常见的疾病，据调查，美国约有心衰患者500万例，每年新诊断心衰的患者超过50万。因心衰加重到急诊就诊的患者中90％需要住院治疗[1]。针对心力衰竭所带来的死亡率增加和反复住院的两大问题，本文就抗心衰药物研究进展作简要综述。
1.心衰药Entresto:

心脑血管疾病是威胁心脏血管和脑血管一类疾病的统称，是45-50岁以上中老年人的常见病。全世界每年死于心脑血管疾病的人数高达 约1500万人，居各种死因首位。
2015年 7月， 瑞士诺华制药有限公司（Novartis）的慢性心衰药物 Entresto在美国上市， 用于射血分数降低的心力衰竭患者， 降低心血管死亡和心衰住院风险。Entresto 是一种首创新药，以多种方式作用于心脏的神经内分泌系统，该药是过去 25年内心衰治疗领域的一个伟大突破，有望成功动摇过去 10 年未被修改的心衰治疗整体框架。Entresto（sacubitril/valsartan）是首个也是唯一一个在临床试验中疗效显著超越标准治疗药物依那普利（Enalapril）的药物，而且表现出更高的安全性。Entresto的杰出表现，使该药成为过去 10 年中心脏病学领域最重要的进展之一。此前，业界早已按捺不住，纷纷预测 Entresto将毫无疑问地成为超级重磅明星，上市后将迅速被临床医生接纳并取得一鸣惊人的成绩，并且在未来数年，该领域将无任何药物能与Entresto抗衡。Entresto是一种首创的双效血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂 （ARNI），具有独特的作用模式，能够增强心脏的保护性神经内分泌系统 （NP系统，钠尿肽系统），同时抑制有害系统（RAAS 系统，肾素-血管紧张素-醛固酮系统），被认为能够减少衰竭心脏的应变。Entresto 适用人群为心功能分级为 II-IV（NYHA class II-IV）的中度至重度心衰患者，该药通常是与其他心衰药物联用，以取代血管紧张素转化酶（ACE）抑制药或其他血管紧张素受体拮抗药（ARB）。心力衰竭是一种危机生命的心脏疾病，患者心脏无法泵出足够的血液，因而面临着高风险死亡、反复住院治疗及其他症状（如呼吸困难，疲劳，体液潴留）， 该病会严重影响患者寿命及生活质量。据估计，在美国有近600万心衰患者，约 50%伴有射血分数降低，其中约有220万患者归类为NYHA分级 II-IV。

2.血管紧张素转化酶抑制药（ACEI）:

2.1药理作用:

ACEI治疗心力衰竭的主要药理作用有：（1）抑制血管紧张素（AngI）转化酶（ACE）的活性，使AngI向AngII转化减少；（2）减少缓激肽降解，促进NO(抗生长,抗细胞有丝分裂)、PGI2的生成；(3)抑制心肌及血管的肥厚、增生。

2.2临床应用:

在80年代两个（CONSENSUS和SOLVD）大规模临床试验表明，ACE抑制药能显著改善心衰者的预后，降低心衰患者的病残率和死亡率，奠定了ACE抑制药在心衰治疗中的地位，使人们对心衰发病机制的认识产生了根本性转变，即神经内分泌的过度激活参与了心衰的发生、发展。另外SAVE,TRACE和AIRE等试验证实在心肌梗死后左室收缩功能障碍和心衰患者中，ACE抑制药能显著提高生存率，降低主要心血管事件的危险性。不论有无心衰症状（NYHAI～IV级）所有左室收缩功能异常者都能从ACE抑制药长期治疗中获益。

观察依那普利在治疗慢性心力衰竭中的近期作用及远期疗效[2]。选择慢性心力衰竭患者70例，随机分为治疗组(依那普利+常规药物)，对照组(常规药物)。从住院观察到出院后心内科门诊随访共8周，部分心功能III～IV级患者跟踪随访至1年后，观察、对比治前后患者症状体征及超声心动图变化。结果显示，治疗组临床心功能及超声心动图心功能指标改善明显优于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。观察雷米普利治疗顽固性心衰的确切疗效[3]。对接受治疗的27例顽固性心衰患者，给予常规疗效的同时，加用雷米普利，每日晨1次，观察治疗前后心功能、肾功能、血清电解质的变化。治疗4周后结果显示，顽固性心衰有改善，某些观察内容比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

当代治疗CHF（chronic heart failure 慢性心力衰竭）的关键就是阻断神经内分泌的过度激活，阻断心肌重构。血管紧张素转化酶抑制药(ACEI)在慢性心力衰竭防治中的地位越来越突出，它对抑制心肌的重塑，改善左室功能，降低病死率，改善患者症状，提高患者生活质量等方面的作用越来越明显。长期应用ACEI能够改善CHF患者的心功能，增加射血分数，降低死亡率，显著改善预后，是第一类证实能够降低CHF患者死亡率的药物，是治疗CHF的基石[4]。

3.重组人脑利钠肽(rhBNP):

3.1药理作用：

BNP(brain natriuretic peptide)是Sudoh于1988年首先在猪脑中发现的一种利钠肽，主要由心室分泌。当心室应力增加、左室肥厚或容量负荷增加时，左心室产生的内源性激素脑钠肽(BNP)，具有扩张动脉、静脉和冠状动脉的特性，从而可降低心脏的前后负荷，增加心排血量(CO)，而无直接的正性肌力作用。奈西立肽(nesiritide)是基因重组人脑利钠肽或B型BNP。能有效改善急性失代偿心力衰竭患者的症状，不增加心率，不诱发心律失常。奈西立肽(nesiritide)于2001年已在美国上市，2005年欧洲心脏病学会将其列入充血性心力衰竭的治疗指南。重组人脑钠肽通过上述作用综合型改善心脏功能，扩张外周阻力血管，消除水钠潴留，从而降低心脏前后负荷，改善心衰症状。


3.2临床试验：

奈西立肽(基因重组人脑利钠肽)早期(2000年初)国外的临床试验表明，在心衰标准治疗基础上，短期静脉应用奈西立肽(2μg/kg 静脉注射，继以0.01μg/kg/min 静滴3小时)，可迅速降低急性失代偿心衰患者的PCWP (pulmonary capillary wedge pressure 肺毛细【血】管楔压)并持续24小时，与安慰剂和硝酸甘油比较，降低PCWP显著优于安慰剂和硝酸甘油；改善呼吸困难和全身情况显著优于安慰剂组。奈西立肽是否能降低死亡率，2004年发表FUSION I试验结果，该试验是第一个评价门诊心衰患者间断静脉滴注奈西立肽疗效的试验。为随机开放研究。入选210例慢性心衰NYHA心功能III-IV级患者。在心衰标准治疗基础上，奈西立肽每周一次，每次在静脉注射一个剂量后静脉滴注4-6 小时，治疗12周，再随诊4周，奈西立肽两种不同剂量和标准治疗进行比较，结果表明奈西立肽未引起肾功能恶化或死亡率增加。高危患者亚组应用奈西立肽后降低死亡率和减少全因住院率(P=0.034)，特别是0.005μg/kg/min组，与标准治疗组比较，死亡率和住院联合终点显著下降(P=0.019)。2005年Sackner-Bernstein 等的研究发现奈西立肽与安慰剂比较，30天死亡率增加；2006年Arora等的研究发现奈西立肽不增加心衰患者30天和180天死亡率；Sackner-Bernstein等发表在2005年Circulation的另一项研究发现奈西立肽治疗急性失代偿心衰患者，肾功能不全危险增加。因此，奈西立肽治疗急性失代偿心衰患者的疗效和安全性引起争论，需要大规模，有足够力度的随机对照研究评价奈西立肽对心衰患者死亡率和肾、肺功能的影响。2007年公布FUSION II 试验 (The Second Follow-up Serial Infusions of Nesiritide)结果。此试验为大规模、双盲、随机、安慰剂对照研究。评价奈西立肽对于慢性失代偿心衰伴肾功能不全的患者是否加重肾功能恶化。991例门诊患者(LVEF<40%，NYHA心功能III级或IV级，肌酐清除率<60ml/min)随机分为奈西立肽(每周1次组和每周2次组)和安慰剂组，奈西立肽每次静滴4-6小时，疗程12周，停药后随诊12周。结果发现奈西立肽未增加30天和180天死亡率，死亡相对危险和因心血管或肾脏原因的住院率与安慰剂比较无显著差异，在奈西立肽治疗顽固失代偿心衰患者的预后疗效方面得到中性结果。奈西立肽也没有引起肾功能恶化，并且没有发现奈西立肽损害肾脏的证据，说明该药的安全性。
4.AT1受体（血管紧张素II）拮抗药：

4.1药理作用： 
AT1受体拮抗药治疗心力衰竭的主要药理作用有：（1）拮抗AngII与受体（AT1）结合，抑制了AngII与受体（AT1）结合后的病生理效应；（2）预防和逆转心血管重构，不增加缓激肽、NO、PG等扩血管物质。 

4.2临床应用:

ARBs用于心衰患者，可产生明显的血流动力学效应，能明显降低全身动脉压、肺楔压，增加心排血量。还降低患者血中TNF-α、IL-6、黏附分子及醛固酮的血浆浓度，其血流动力学效应及降低病死率之效与ACE（血管紧张素I转化酶）抑制药相同[5]。当前CHF的药物治疗中，ACEI、β-受体阻滞剂是可以明显改善CHF预后的两大类药物，一旦CHF患者不能耐受ACEI，除了β-受体阻滞剂和一些可以改善症状的药物如利尿剂、地高辛外，只能加用循证医学证据不很充分的ARBs类药物。由于AT1受体拮抗药不抑制缓激肽的降解，一般不引起干咳、低血压等不良反应[6]。也有引起血管性水肿的报道，特别是用过ACE抑制药且发生过此类不良反应的病人。就目前而言，ARBs可作为心衰患者因不良反应如严重干咳或血管性水肿而不能耐受ACE抑制药时的替代药物[7]。 

观察厄贝沙坦（irbesartan）对慢性心力衰竭(CHF)患者的治疗效果及安全性[8]。选取CHF患者193例，均以血管紧张素转换酶抑制药(ACEI)、β-受体阻滞剂、洋地黄类、利尿剂作常规抗心力衰竭治疗，对达到全剂量常规抗心力衰竭治疗的71例CHF患者，在剔除收缩压<100mmHg、风心病及肥厚性心肌病病人后进行随机对照试验，厄贝沙坦治疗组(36例)在常规抗心力衰竭药物基础上加用厄贝沙坦，对照组(35例)原治疗不变，两组疗程均为12周。观察治疗前、后两组病人心功能、肾功能、超声心动图左室射血分数(LVEF)值，左室短轴缩短率和6min步行试验(6～MWT)的变化。治疗12周后结果显示，两组心功能分级，6-MWT，超声心动图检查的LVEF与治疗前比较有明显改善(P<0.01～<0.01)，且治疗组的显著优于对照组(P<0.05～<0.01)。所以常规治疗联用厄贝沙坦对慢性心力衰竭患者，可进一步获得有益的疗效，并且有良好的安全性和耐受性。 

在10篇替米沙坦(telmisartan)治疗心衰的随机临床对照试验中[9，10]，经Meta分析发现，替米沙坦治疗心衰的有效性优于对照组，而安全性较对照组稍差。但Meta分析并不属于真正的治疗试验性研究，因此还有待更多更严格的多中心随机双盲对照试验的开展，进一步综合评价替米沙坦治疗心衰的有效性和安全性，使研究结果能更好地指导临床实践[11，12]。 

5.β-受体阻断药：

5.1药理作用 :
β-受体阻断药的药理作用主要有：（1）可以明显抑制过度兴奋的交感神经系统，减慢心率，降低自律性和延缓房室传导阻滞等，从而稳定心率，防止恶性心律失常的发生[13]；（2）对心脏的主要作用有抑制心肌收缩力，降低心肌耗氧量，改善心肌供血；（3）可以减少肾素的释放，抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）功能，使血管扩张，减轻心脏负荷，同时防止和逆转由血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）和醛固酮介导的心肌和血管的重构，改善心脏功能；（4）长期使用（大于3个月）均能改善心脏功能，增加左心室射血分数（LVEF）[14]。（5）抗氧化清除自由基，保护内皮细胞，防止动脉硬化斑块的发生、发展等作用[15]。 

5.2临床应用 :
许多临床研究表明，β-受体阻断药可以有效改善各种级别心力衰竭患者的心脏功能[16]。β-受体阻断药治疗心力衰竭的研究不断发展，一些临床试验取得了良好的临床效果。 

观察β-受体阻断药治疗严重心力衰竭的疗效。选择143例严重心力衰竭患者，随机分为治疗组72例和对照组71例，对照组进行常规抗心衰药物治疗，治疗组在对照组治疗基础上加用β-受体阻断药治疗，观察两组患者治疗前后的左心室射血分数（LVEF）、血压、心率的变化情况及治疗后患者的总有效率。结果显示治疗组治疗后的总有效率明显高于对照组，两组左心室射血分数（LVEF）、心率对比，差异有统计学意义（P<0.05）。β-受体阻断药可明显缓解严重心力衰竭患者症状，疗效好，且安全性高，值得临床推广使用。 

评价卡维地洛（carvedilol）治疗慢性顽固性充血性心衰的疗效与安全性。[17]将60例顽固性心力衰竭患者随机分为两组．对照组与治疗组，治疗组在给予洋地黄、利尿剂、

血管扩张药等常规抗心衰药物治疗且病情稳定的基础上加用卡维地洛，而对照组在常规治疗的基础上加用安慰剂，分别于治疗前、治疗后12周后比较两组疗效。结果显示两组患者治疗前后心功能均有明显改善，治疗组较对照组改善明显，差异有统计学意义（P<0.01）。因此，在常规抗心衰治疗的基础上加用卡维地络治疗慢性顽固性心力衰竭，症状好转，疗效显著，安全有效[18]。卡维地洛作为第三代ａ、β-受体阻断药，与单纯的β-受体阻断药或ａ受体阻断药相比，具有独特药理学优势[19]。此外，β-受体阻断药不仅能够降低心力衰竭患者的死亡率，显著改善预后，还有一个重要和独特的疗效，即可以降低猝死率。

展望：

综上所述，心力衰竭是各种心血管疾病发展的终末阶段， 病情复杂，预后不良，成为世界范围重要健康问题。近年来，抗心衰药物的研究取得了突破性进展。除了对传统单一抗心衰药物进行了研究，还从联合用药的角度对抗心衰药物进行探索，并取得一定的临床效果。就目前的临床用药现状，在抗心衰药物研究进展方面，我们还需要进一步研究开发新的药物，如左卡尼汀，研究最新的治疗机理，研究开发抗心衰药物的新靶点，从而获得临床效果更好的药物来改善心力衰竭患者的临床症状，提高患者的生活质量和改善预后，最终延长患者的寿命。
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