
松弛素在急性心力衰竭治疗中的作用
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【摘要】 松弛素是人体自身产生的一种激肤分子，有活化基质金属蛋白酶

(MMPs)，产生一氧化氮(N0)，抑制内皮素等作用，它能使体循环和肾血管扩张，动脉顺

应性增加。在心血管病治疗领域，松弛素作为急性心力衰竭(AHF)治疗药物的临床试验

结果表明，松弛素能缓解AHF发生时的呼吸困难，缩短住院天数以及提高发病60 d内

存活率等，并且无明显的不良反应。
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1926年，Frederick等首先发现，给未怀孕的豚

鼠体内注射已怀孕的豚鼠的血清，能使其耻骨韧带

松弛。1930年这个特殊的肽被分离并命名为松弛

素(Relaxin)。孕妇为适应妊娠需求而发生血流动

力学和肾血流改变，松弛素起到了很重要的作用[1]。

血液循环中松弛素升高与心输出量、全身动脉顺应

性增加，体循环血管阻力(SVR)降低，以及肾小球

率过滤(GFR)和肾血管血流量(RBF)增加有关。

动物实验以及临床研究都报道了松弛素对体循环

和肾脏血管都有扩张作用[2‘4]。因此，研究者推测在

心血管治疗领域松弛素对急性心力衰竭可能有益。

1松弛素的药理学作用

通过结合松弛素家族肽类受体昏1(RXFP，)，

激活基质金属蛋白酶(MMPs)的活性，使内皮素

(ET)一1分解为ETl～32。激活一氧化氮活酶

(NOS)，产生NO而发挥扩血管的作用[5拍]。松弛

素药理模型研究发现，它能扩张体循环血管和肾脏

血管，且增加全身动脉的顺应性[7港]。

1．1扩张体循环血管

在大鼠模型中，松弛素减低SVR，且SVR越

高，减少程度越大，使心输出量(主要是每搏输出

量)增加[2]。松弛素能抑制在心衰发展过程中内皮

缩血管肽和血管紧张素Ⅱ的血管收缩作用，从而减

轻心脏后负荷r5’7’9]。在从大鼠体内分离出的肠系

膜动脉的分支血管表面加入松弛素后，血管对去甲
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肾上腺素和血管紧张素Ⅱ的反应减弱[7]。用松弛素

治疗的大鼠的肠系膜血管和肾血管的肌源性反应

也有所减少[B]。在分离的大鼠和豚鼠的心脏中，松

弛素的血管扩张活性高于乙酰胆碱及硝酸盐[1引。

在人体外给予松弛素也能扩张阻力血管[3]。

1．2扩张肾脏血管

Novak等n1]的实验提示，将妊娠鼠的卵巢切除

或加入松弛素中和抗体后，原升高的GFR和肾血

流量(RBF)下降，说明RBF和GFR的升高可能是

松弛素的作用[113。在给大鼠灌注外源性松弛素后，

肾血管扩张[5一]。给予松弛素的雄性大鼠和切除卵

巢的雌性大鼠体内的GFR和有效肾血浆流量(ER-

PF)分别比基础水平增加了33％和49％，并且发生

在灌注松弛素后的1～2 h内[1引。

松弛素诱导的肾血管扩张和GFR的升高可能

是通过内皮细胞ET。受体和NO介导f5’9]。在妊娠

中期的大鼠体内，加入NO抑制剂或ET。受体拮抗

剂时，肾功能均下降n3。。另外，松弛素还能扩张分

离的肾动脉，说明其可直接作用于血管局部r1 4。。

1．3增加动脉顺应性

大鼠体内灌注松弛素2～3 d后，全身动脉的顺

应性和心输出量增加，SVR下降[5]。体外试验发

现，松弛素介导的血管顺应性增加仅表现为血管平

滑肌肌紧张度改变，提示血管壁的细胞外基质变化

引起血管顺应性增加。

2松弛素在急性心力衰竭中的作用

部分急性心衰事件可能与血压升高有关，这类

急性高血压性心衰综合征的诱因是肾素一血管紧张

万方数据



· 22·

素一醛固酮系统(RAAS)、交感神经和内皮缩血管肽

系统的异常激活，以及逆调节系统(如利钠肽)失效

或产生抵抗n“。RBF减少是引起肾功能不全的主

要因素之一，常与急性心衰同时发生。肾功能不全

严重程度则是判断心衰患者预后的一个重要指标。

对灌注过血管紧张素Ⅱ后的大鼠再给予松弛

素，能增加大鼠心输出量，降低SVR，改善动脉顺应

性[16。。松弛素能减轻游离的大鼠主动脉和肠系膜

动脉对ET-1的收缩反应L6]。体内实验证实，松弛

素还能抑制血管紧张素Ⅱ引起的胶原沉积及大鼠

心肌纤维增生，提示松弛素可能具有抗纤维化

作用‘1 7。。

在大鼠的肾脏、肠系膜和胸主动脉以及人类的

大隐静脉、乳房动脉和皮肤的血管内已经观察到松

弛素及其受体的基因表达，提示存在血管源性松弛

素配体一受体系统，并能影响人体局部血管功

能Ds,193。松弛素的扩血管活性可能是通过内皮缩

血管肽B类受体而发挥作用的，NO可能是其扩血

管的最终效应分子[6’9]。

与正常人相比，心衰患者的动脉和心室内松弛

素基因表达上调，代偿期心衰患者的血清中松弛素

增加‘2‘“。

3关于松弛素的初步临床研究

Pre-RELAX—AHF研究是为确定以松弛素治

疗血压正常或升高的急性心衰患者最佳剂量而设

计的随机、双盲、多中心临床试验瞳川。234例发病

16 h内的急性心衰患者人选该研究，入选的标准为：

呼吸困难、胸片示肺部充血、脑钠肽(BNP)或N一末

端脑钠肽原(NT—pro BNP)升高，轻至中度肾功能

不全，收缩压>125 mmHg。静脉注射松弛素剂量

分别为10、30、100和250 ttg／kg。观察项目为心衰

症状改善、住院期心衰加重程度、住院天数、发病60

d内心源性死亡或再入院，以及发病后180 d内心

源性死亡。结果显示，松弛素不仅能改善急性心衰

患者呼吸困难的症状，而且在用药的最初6 h内便

很快起效，并持续14 d左右。该研究提示，松弛素

30／，g／kg疗效最佳。各项观察指标改善明显，且无

不良反应。每日静脉注射松弛素10／_￡g／kg和100

vg／kg也有效，但疗效不及30／-g／kg。用松弛素

250／-g／kg治疗时，出现肌酐增高和持续性肾功能受

损的表现，原因可能是高浓度的松弛素使受体下

调，从而激活了血管扩张的负调节机制【2引。

有别于以往关于急性心衰的研究，Pre—RE—

LAX-AHF研究入选血压正常或轻度升高的患者，

由于其血管收缩程度较高，是最适宜用松弛素治疗

的人群[2 3|。

总之，松弛素可能是一种很有临床应用前景的

新型扩血管剂，用于治疗急性心衰效果明显且安全

性好。期待今后更大规模、更长时间的松弛素临床

研究进一步证实。
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