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心力衰竭部分药物治疗的循证医学新进展

黄俊玲综述 罗 明审校

【摘要】 近年来，对慢性心力衰竭的治疗研究不断进步，一些新的药物临床试验给

治疗带来希望：重组B型利钠肽可以改善患者的临床症状，提高生活质量，不影响肾功

能，但对长期预后无良性影响；左西孟旦对慢性心力衰竭急性加重者可改善血流动力学

参数，缓解临床症状，但对长期生存率的改善无明显证据；托伐普坦能改善患者的临床症

状，时肾功能无不良影响，但长期生存率和死亡率无明显改善；他汀类药物从理论上讲应

该可以改善患者的长期生存率和死亡率，但目前的临床证据尚无法统一结论；阿利吉仑

可能会对患者的长期病死率产生良性影响，改善预后。该文从这5种药物的循证医学方

面就慢性心力衰竭药物治疗的最新研究进展简要综述。
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心力衰竭是威胁人类健康的主要疾病之一，导

致高住院率和死亡率，并降低患者的生活质量。近

年来，对慢性心力衰竭的治疗不断获得进步，除了

血管紧张素转化酶抑制剂、利尿剂、13受体阻滞剂、

血管紧张素受体拮抗剂经大量循证医学证实确定

疗效，适应证不断完善外，还发现了一些新的药物

和方法有可能为心力衰竭患者治疗提供更多机会。

l重组B型利钠肽

重组B型利钠肽(BNP)具有利钠、利尿、抑制

交感神经系统、扩张血管等作用。奈西立肽

(nesiritide)，是一种基因重组人(rh)-BNP，国产rh-

BNP的“新活素”已在临床应用多年。2005年欧洲

心脏协会将rh-BNP列入急性失代偿性心力衰竭诊

断治疗指南n]。有多个重组BNP治疗心力衰竭的

临床试验，显示其是有效的心力衰竭血流动力学治

疗药物。

FUSION I研究[2]入选了210例NYHAⅢ～

Ⅳ失代偿心力衰竭患者，结果显示对于这些非住院

患者，奈西立肽不良反应事件发生率低，患者的生

活质量明显提高，但长期随访能否降低患者的发病

率和死亡率还需进一步研究。Yancy等[31回顾性研

究评价了其中138例重度心力衰竭合并肾功能不全

(肌酐清除率<60 ml／min)门诊患者，结果显示标准

治疗加奈西立肽耐受良好，无肾功能恶化证据。
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FUSl0NⅡ研究[4]以900例慢性失代偿性心力

衰竭患者为对象，每周应用1～2次奈西立肽或安慰

剂序贯治疗，治疗12周，随访24周。结果显示：使

用奈西立肽不引起血肌酐升高，但两组间病死率及

住院率无显著差异。该研究随访时间较长，可提示

长期使用奈西立肽的安全性，但同时提示奈西立肽

的序贯疗法对慢性心力衰竭的长期预后无有益

影响。

从目前的研究结果来看，奈西立肽用于慢性心

力衰竭失代偿患者的治疗，可以改善患者的临床症

状，提高生活质量，对肾功能无恶化影响，然而对长

期预后无良性影响。奈西立肽对心力衰竭发病率

和死亡率的更长期(>2年)影响目前尚无定论，一

项大规模的临床研究ASCEND-HF[53将为我们带

来新的证据。

2钙增敏剂及钾通道开放剂

左西孟旦(1evosimendan)通过结合心肌细胞上

的肌钙蛋白C，增强肌丝对钙的敏感性来增强心肌

收缩力，还通过介导三磷酸腺苷(ATP)敏感的钾通

道，使冠状动脉和外周血管扩张，改善顿抑心肌的

功能，减轻缺血并纠正血流动力学紊乱‘引。近年已

有多项关于左西孟旦治疗心力衰竭的临床试验，证

实了左西孟旦治疗心力衰竭的有效性和安全性，其

中REV IVE 11和SURV IVE是规模较大的两个

随机、双盲试验。

REV IVElI[7]人选了600例左室射血分数
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(LVEF)<35％急性心力衰竭患者，静息时伴有呼吸

困难、已静脉应用利尿剂治疗，被随机分配接受标准

治疗加用左西孟旦或标准治疗加用安慰剂，结果显示

左西孟旦组患者的临床症状明显改善，BNP水平降

低更多，住院天数减少，且90 d全因死亡率也低于安

慰剂组。该研究因为随访时间较短，虽然90 d的全

因死亡率有改善，但不能反映长期预后的影响。

SURV IVE研究¨o的1327例LVEF<30％

的急性心力衰竭患者，随机接受左西孟旦或多巴酚

丁胺治疗，6个月全因死亡率两组间无差异，但亚组

分析显示：在既往有心力衰竭史的亚组中，与多巴

酚丁胺比较，左西孟旦明显降低5 d内病死率，在缓

解临床症状的同时伴有BNP水平的降低。

Delaney等[9]对近年来左西孟旦治疗急性重症

心力衰竭的随机对照试验进行了Meta分析，结果

显示，与安慰剂相比左西孟旦改善患者的血流动力

学参数，但生存率的改善无明显证据；与多巴酚丁

胺相比左西孟旦在血流动力学参数及存活率方面

均有改善，可防止心力衰竭的进展。

这些临床研究提示，左西孟旦对慢性心力衰竭

急性加重者可改善血流动力学参数，缓解临床症

状，但长期生存率的改善无明显证据。但左西孟旦

与多巴酚丁胺相比对心力衰竭的治疗更有益，可带

来短期及长期的获益。

3血管加压素受体拮抗剂

血管加压素(AVP)共有3个受体：V1a、V1b和

V2。AVP与Vla受体结合后引起血管平滑肌细胞

增殖和迁移、血管收缩、血小板聚集、心肌肥厚。

AVP与V1b受体结合后引起促肾上腺皮质激素和

8内啡肽分泌增加。而AVP与V2受体接合后引

起水的重吸收增加[1引，血管加压素受体拮抗剂托伐

普坦(tolvaptan)通过与血管加压素V2受体结合产

生作用，托伐普坦使肾脏对水的重吸收减少，与利

尿药相比，其优点是只增加水的排泄，不增加排

钠⋯]。因此可治疗伴有低钠血症的心力衰竭。

EVEREST研究¨2’13]是一个随机、双盲、安慰

剂对照的大型研究。共入组了4133例心力衰竭失

代偿患者，安慰剂组应用包括利尿药的常规治疗，

治疗组加用托伐普坦，随访期为9．9个月。结果显

示，与安慰剂相比，托伐普坦具有迅速、安全、持续

的脱水作用，改善低钠血症，保存肾功能，能短期改

善急性心力衰竭患者的临床症状，但随访发现两组

间主要终点的全因死亡率、心血管死亡率和心力衰
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竭住院率的复合终点均无显著差异。

托伐普坦对症状性心力衰竭和收缩功能不全

患者血流动力学影响研究，181例接受标准治疗中

发生心力衰竭的患者，被随机分为托伐普坦15、30、

60 mg组和安慰剂组，结果显示与安慰剂相比，所有

剂量的托伐普坦组均能有效降低肺毛细血管契压、

右房压力和肺动脉压力，托伐普坦3 h内增加尿量

呈剂量依赖性并且对肾功能无影响[1“。提示托伐

普坦用于失代偿心力衰竭患者，可以安全有效地改

善血流动力学，缓解症状。

托伐普坦治疗充血性心力衰竭提示其可以迅

速利尿排水，快速改善心力衰竭患者的短期症状和

体征，但对长期死亡率或相关发病率无明显影响。

超过5000例患者的三期临床试验研究表明，托伐普

坦是一种安全、耐受性良好、长期使用无明显不良

反应的药物，并适合对合并有低钠血症的患者[1引。

从目前的临床研究分析，托伐普坦能改善症状

性心力衰竭患者的临床症状、改善血流动力学、且

对肾功能无不良影响、应用较安全、但对慢性心力

衰竭患者的长期生存率和死亡率无明显改善。

4他汀类药物

目前研究发现他汀类药物除了降脂作用，还有

抑制炎症、抗心室重构、改善血管内皮功能、抗氧化

等作用[1引。近年来，对他汀类药物治疗心力衰竭研

究有些显示，他汀类药物可改善心力衰竭患者的预

后，提高生存率，但也有研究得出了阴性结果。

CORONA研究[173是他汀类药物治疗心力衰竭

临床效果的前瞻性随机试验，对5011例年龄60岁

以上伴有LVEF降低的缺血性心力衰竭患者，治疗

组每天给予10 mg瑞舒伐他汀，随访时间33个月。

结果显示，瑞舒伐他汀组与安慰剂组相比虽然可降

低心血管事件再住院率，但在全因死亡率、心血管

事件发生率、NYHA心功能分级改善率和新发糖尿

病患病率方面均无改善。

GISSI—HF研究[18]入组了4574例心力衰竭患

者，随访时间为3．9年，最终也得出了阴性的结果。

显示瑞舒伐他汀并未减少这些患者任何原因的死

亡率。

而与之相反，一个小范围的临床试验[1 9。，结果

显示阿托伐他汀可以改善心室电活动稳定性及减

慢肾功能恶化，从而对心力衰竭患者带来益处。

0uzounian等[20]对Ontario地区1999年至

2001年因心力衰竭住院的6451例患者进行了治疗
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有效性的加强反馈研究。将整个队列分为4个亚组：

有冠状动脉疾病者和没有冠状动脉疾病者，LVEF

正常者和LVEF下降者。其中1121例患者出院后

继续他汀类药物治疗，评估5年后的转归。结果显

示，他汀类药物可以改善5年的总死亡率及冠状动

脉疾病患者的死亡率，降低冠状动脉疾病组的联合

终点事件风险，而LVEF正常与否无影响。

Nevzorov等瞳q对2001年12月至2005年6月

期间因失代偿性心力衰竭住院的患者进行了回顾

性队列分析，对应于对照组，治疗组为住院前接受

了3个月他汀类药物治疗，亚组分析包含缺血性心

脏病组和非缺血性心脏病组，一级终点为1年的全

因死亡率。结果显示治疗组一年的总死亡率明显

低于对照组。他汀类药物对缺血性心脏病的心力衰

竭患者有保护作用，可提高生存率。

他汀类药物治疗心力衰竭，从理论上讲应该可

以改善患者的长期生存率和死亡率，改善预后，但

目前的临床证据尚无法获得统一结论。这些研究

结果的差异可能在于使用他汀种类不同、剂量差异

或者入组患者基本病情不同。目前证据提示他汀

类药物对因冠状动脉疾病引发的心力衰竭具有良

性影响。

5肾素抑制剂

阿利吉仑(aliskiren)是VI服、非肽类、直接肾素

抑制剂，于2007年被美国FDA批准用于高血压病

的治疗。已有多项研究结果显示阿利吉仑具有降

压以外的靶器官保护作用，如抗动脉粥样硬化、保

护肾脏、减轻左心室肥厚等[22’2引。目前已有为数不

多开始用阿利吉仑治疗心力衰竭治疗的临床试验。

Seed等[24]对27例NYHAⅡ～Ⅲ级，LVEF≤

35％的慢性心力衰竭患者，随机给予雷米普利

10 mg／d，或者阿利吉仑300 mg／d，服药5周，随访

6周，通过测定基线水平和治疗期间血浆肾素活性、

血管紧张素Ⅱ、醛固酮和BNP的水平进行评估，结

果显示，阿利吉仑在短期抑制肾素一血管紧张素一醛

固酮系统方面与雷米普利同样有效。

ALOFT研究[25]入选了合并有高血压、BNP>

100 ng／L并接受B受体阻滞剂和任一血管紧张素

转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗的

心力衰竭患者，随机分为安慰剂组和阿利吉仑150

mg／d治疗组。结果显示，与安慰剂相比阿利吉仑

显著降低心力衰竭患者的主要生物学标志物，包括

BNP、NT—proBNP和尿醛固酮水平，而肾功能不

全、症状性低血压和高血钾的发生率与安慰剂组无

差异，安全性和耐受性良好，提示阿利吉仑可能会

降低心力衰竭患者的长期病死率。

现有资料表明，阿利吉仑可能会对心力衰竭患

者的长期病死率产生良性影响，改善预后，但尚有

待进一步研究，获得更广泛的循证依据。

综上所述，从阻断心力衰竭发生机制方面研发

了很多新药，但尚没有一种能对长期生存率有显著

改善。他汀类药物和肾素抑制剂阿利吉仑可能会

在生活质量和长期生存率上带来有利影响，但尚需

更多的临床研究证实。
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