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　　【摘要】　慢性心力衰竭（心衰）是多种心血管疾病的终末阶段，可严重影响患者的生

活质量及生存率。慢性心衰的发展往往伴随心腔结构的重构、心脏舒缩功能的下降及室

壁张力的增高，使得常规药物的治疗效果不尽人意。藻酸盐水凝胶是一种新型生物高分

子材料。动物研究发现，注入藻酸盐水凝胶可改善心室壁厚度、心腔内径及室壁应力。

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验也证实该治疗措施对改善心腔容积、运动耐量及生活质量等方面有

一定价值。该文介绍藻酸盐水凝胶近年来的应用现状。
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　　慢性心力衰竭（心衰）具有较高的患病率和死

亡率［１３］。我国的流行病学数据显示，３５～７４岁人

群慢性心衰患病率为０．９％，住院期间的病死率为

５．３％
［４５］。目前心衰的治疗策略包括改善心室重

构、强心、减轻液体潴留等［６］。循证医学证据显示，

以β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂／血管紧

张素受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂为核心的“黄

金三角”抗重构方案对于改善心衰患者的远期预后

具有重要意义，一直被国内外指南所推荐［１，７］。然

而，部分顽固性心衰患者无法从常规药物治疗中获

益，且从心脏再同步化治疗、不应期刺激术、迷走神

经刺激术等起搏技术中获益有限，而左室辅助装置

和心脏移植因技术条件等限制无法广泛应用，因

此，这部分患者的生存质量和预后较差［８］。近年来，

新型药物的研发和生物组织工程技术的创新突破

有望改善这部分患者的治疗［９１０］。藻酸盐水凝胶

（ａｌｇｉｎａｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌ）作为一种新型生物材料，已在心

衰的动物实验和临床试验中获得了较为理想的治

疗效果。

１　藻酸盐水凝胶的特性及作用机制

依据生物材料的不同，水凝胶制剂可分为藻酸

盐凝胶、壳聚糖凝胶、基底膜胶质凝胶、自组装多肽

水凝胶和纤维蛋白胶等［１１］。藻酸盐水凝胶主要由

藻酸钠与藻酸钙或葡萄糖酸钙混合而成，是一种具

有三维网状结构的高分子聚合物。其不溶于水，吸

收大量水分后膨胀，在外部疏水基团的作用下，可

保持稳定的网状构架。藻酸盐水凝胶的生物学特

性与细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）类似，

能为周围组织提供力学支撑，亦可作为媒介，参与

氧气的扩散及营养物质和代谢产物的交换［１２］。此

外，藻酸盐水凝胶还具有快速相变特性，在一定条

件下，可迅速由液相转变为固相，填充组织缺损，是

一种优良的组织塑形剂。

在心衰晚期，心腔扩大和室壁变薄使ＥＣＭ分

布密度显著下降，心肌收缩功能减退。根据Ｌａｐｌａｃｅ

法则，心腔容积扩张可导致室壁张力升高，使心肌

收缩的做功量明显增加。过高的能量需求导致心

肌耗氧量（ＭＶＯ２）增加，进一步加重心肌内环境的

缺氧状态，导致心肌细胞坏死和凋亡［１３］。将藻酸盐

水凝胶注射到心肌组织内，水凝胶发生自凝，可增

加室壁厚度，对心肌组织起到支撑作用，同时可缩

小心腔内径，减轻室壁张力，降低心肌耗氧量，从而

延缓心衰进程［１４］。

２　藻酸盐水凝胶治疗心衰的动物研究

目前动物研究及临床试验中使用的藻酸盐水

凝胶主要有２种：ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ和ＩＫ５００１（旧称

ＢＬ１０４０）。前者是由藻酸钠和藻酸钙溶解于４．６％

无菌甘露醇溶液后形成，其成胶过程有赖于两种组

分混合后形成的局部高钙环境。给予动物注射之

后，ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ会随着钙离子浓度的下降而逐渐

降解。ＩＫ５００１是由２％的藻酸钠和０．６％的葡萄

糖酸钙混合而成，可通过冠状动脉内注射或者心肌
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内注射给药，在心肌梗死形成的高钙环境下成胶，

随着梗死灶的纤维化，钙离子浓度进行性下降，凝

胶逐步降解。

２．１　ＢＬ１０４０水凝胶的动物研究

Ｌｅｏｒ等
［１５］发现，向心肌梗死猪的罪犯血管内

注入ＢＬ１０４０，水凝胶因梗死相关血管的高通透性

而外渗至病变部位，在组织坏死产生的高钙环境下

发生固化，之后逐渐被心肌纤维细胞和胶原纤维取

代，使损伤部位组织厚度增加，左室舒张末期容积

及收缩末期容积显著缩小，进而改善心室的充盈能

力。该研究还发现，２ｍＬ和４ｍＬ的藻酸盐水凝胶

具有相似的疗效，都优于１ｍＬ剂量组。与对照组

相比，治疗组在整个观察期内心律失常、心肌酶学

改变等事件无明显增加，冠状动脉的前向血流及心

肌微循环未受影响，未见肝脾肾等远端脏器栓塞，

提示冠状动脉内注射适量ＢＬ１０４０水凝胶具有较

好的可行性、安全性及有效性，可在一定程度上修

复心肌梗死病灶，逆转心室重构，预防心衰的进展。

Ｌａｎｄａ等
［１６］对心肌梗死大鼠行ＢＬ１０４０水凝胶心

肌内注射治疗，获得了类似结果。在心肌梗死早期

和心肌梗死２个月后，梗死灶内注射水凝胶均可增

加疤痕厚度，改善左室收缩和舒张功能障碍，且早

期治疗的效果不劣于甚至优于新生心肌细胞移植

治疗。由上述研究可见，无论是冠状动脉内注射还

是心肌局部注射，藻酸盐水凝胶均可延缓心肌梗死

后心衰的进程。

２．２　ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶的动物研究

Ｓａｂｂａｈ等
［１７］使用慢性心衰犬模型进行研究，

开胸后，沿心室游离壁从前室间沟到后室间沟，从

心尖部到心底部选取间距为１．０～１．５ｃｍ的７个位

点作为注射靶点，每个点注入０．２５～０．３５ｍＬ

ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶，对照组给予生理盐水。结果

显示，心肌内注射给药具有良好的安全性，尽管注

射后早期可出现少量的室性早搏，但在１０～１５ｍｉｎ

内可自行好转，无需药物干预，在１７周的观察期内

未发生猝死、血管活性药物使用等事件。水凝胶治

疗可使左室收缩末期和舒张末期室壁增厚，左室收

缩末期压力容积关系曲线的斜率改善，严重二尖瓣

反流比例及心室收缩末期和舒张末期容积降低，左

室射血分数（ＬＶＥＦ）、收缩末期球形指数（ＥＳＳＩ）、Ｅ

峰减速时间等指标显著提高。其中，ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ

组ＬＶＥＦ由治疗前的（２６±０．４）％上升至（３１±

０．４）％，而对照组由治疗前的（２７±０．３）％下降至

（２４±１．３）％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｉｌｓａｒ

等［１８］沿用上述动物模型，对ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶的

早期疗效进行了研究。结果发现，在水凝胶注射３ｈ

后，狗的左室舒张末期容积［（６３±２．４）ｍＬ对（６９±

２．３）ｍＬ］及收缩末期容积［（３９±１．３）ｍＬ对（５０±

１．８）ｍＬ］均较治疗前明显缩小，而ＬＶＥＦ［（３８±

１．２）％对（２８±０．８）％］、ＥＳＳＩ［（１．４５±０．０６）对

（１．２７±０．０８）］及左室收缩末期前后壁的厚度

［（０．９２±０．０２）ｃｍ对 （０．８０±０．０２）ｃｍ，（０．９３±

０．０１）ｃｍ对（０．８０±０．０１）ｃｍ］均有不同程度的提

高，可见水凝胶注射后的早期即对心功能有一定改

善作用。

３　藻酸盐水凝胶治疗心衰的临床研究

３．１　ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶的临床研究

ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ的Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ００８４７９６４）是

一项开放、非对照研究，初期共纳入６例纽约心脏病

协会（ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅲ至Ⅳ级，需行冠状动脉

旁路移植术或瓣膜置换术的扩张型心肌病患者。术

中沿着患者心室游离壁从心尖至心底多点注射

ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶，术中及术后未见患者出现明显

的并发症。术后３ｄ复查超声心动图，发现患者左室

舒张末期容积［（１２２．５±１３．９）ｍＬ对 （１３９．５±

２０．６）ｍＬ］、ＬＶＥＦ［（３７．６±１１．２）％对（２８．７±

８．５）％］较治疗前明显改善；术后８ｄ和术后３个月

时，患者的堪萨斯心肌病问卷（ＫＣＣＱ）评分也较治疗

前显著提高［（５３．４±１９．９）分和（７４．０±２５．０）分对

（３９．４±２８．０）分］，患者的生活质量明显改善
［１９２０］。

Ｌｅｅ等
［１４］采用核磁共振检测技术及有限元（ｆｉｎｉｔｅ

ｅｌｅｍｅｎｔ）的数学模型对治疗后心室腔的应力应变关

系及室壁结构变化进行分析，结果发现藻酸盐水凝胶

治疗后患者的室壁厚度明显增加，左室收缩末期容积

明显缩小，室壁应力显著下降。

Ｌｅｅ等
［２１］对ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ的Ⅰ期临床试验结

果进行了后续报道，共有１１例４４～７４岁的心衰患

者在心脏手术中接受了ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶注射治

疗。所有患者均未发生手术相关死亡和注射并发

症；ＬＶＥＦ由基线的（２７．１±７．３）％升高到术后

２４个月时的（３４．８±１８．６）％，ＮＹＨＡ心功能分级

由（３．４±０．５）级降低至（１．６±０．７）级，ＫＣＣＱ评分

由（３５．６±２２．３９）分提高至（７１．３±３６．１１）分；注射

治疗后室性早搏及非持续性室性心动过速情况亦

较术前明显改善。由此可见，藻酸盐水凝胶心肌内

注射的治疗方案具有较高的安全性，一定程度上改

善了心功能。但上述研究由于样本量偏少，缺乏对

照组及随机性，且无法排除冠状动脉旁路移植或换
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瓣本身对心功能的改善效应，结论存在争议。

随后的Ⅱ期临床试验 ＡＵＧＭＥＮＴＨＦ研究

（ＮＣＴ０１３１１７９１）是一项多中心的前瞻性单盲随机对

照试验［２２２３］。研究共纳入７８例中重度心衰患者，其

中试验组４０例，对照组３８例。试验组患者在标准药

物治疗的基础上给予心肌内多点注射ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ。

随访结果显示，试验组术后６个月的峰值摄氧量

（ｐｅａｋＶＯ２）较治疗前平均增加了１．２４ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ），

６ｍｉｎ步行试验（６ＭＷＴ）的中位距离平均增加了

１４１ｍ，有８４％的患者ＮＹＨＡ心功能分级恢复至Ⅰ级

或Ⅱ级，而对照组上述指标无明显改善。尽管两组患

者的ＫＣＣＱ评分无明显差异，但试验组有５５％的患者

主观感觉生活质量有较为明显的改善。随访至１年

时，试验组平均ｐｅａｋＶＯ２增加了２．１０ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ），

６ＭＷＴ的中位距离平均增加１０１ｍ，８５％的患者

ＮＹＨＡ心功能分级在Ⅰ至Ⅱ级。在安全性方面，试

验组患者持续性室性心律失常、心衰加重的比例均

显著低于对照组；在严重不良事件方面，两组间的

差异无统计学意义。ＡＵＧＭＥＮＴＨＦ研究的结果

证实了ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ注射治疗的安全性及对患者运

动耐量、症状及临床指标的改善作用。目前，

ＡＵＧＭＥＮＴＨＦⅡ研究（ＮＣＴ０３０８２５０８）正在进行

中，拟在２０１７年８月至２０２４年１月招募２４０例

１８～７９岁的扩张型心肌病心衰患者，通过与标准药

物治疗进行比较，为ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ治疗的有效性及

安全性提供进一步的证据。

国内王建安教授的团队最早对ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水

凝胶进行了临床探索，并于２０１５年４月报道了亚太

地区首２例ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ可植入性水凝胶治疗心衰

的临床体会［２４］。研究入选了２例ＮＹＨＡ心功能分

级为Ⅲ级的扩张型心肌病患者，ＬＶＥＦ分别为

１９．１％和２５．５％。采用左侧肋间切口暴露心脏，以

左心室中间水平为注射部位，在超声的监测下斜行

进针，每个注射点注射０．３ｍＬＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝

胶，注射点间距为１．５ｃｍ左右（共１４～１９个注射

点）。术中未发生室性心律失常、栓塞、过敏等不良

事件，术后患者胸闷、气急等症状较前改善，提示该

手术治疗是安全的，在中国人群中同样适用，但远

期疗效的随访资料尚未报道。

３．２　ＩＫ５００１水凝胶的临床研究

由于ＩＫ５００１的成胶过程依赖局部的高钙环

境，目前临床试验主要在心肌梗死的患者中开展。

Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ００５５７５３１）选取了２７例急性

ＳＴ段抬高型心肌梗死患者，在血运重建的同时于

罪犯血管内注入２ｍＬＩＫ５００１，注射３ｍｉｎ后复查

冠状动脉造影，未发现ＩＫ５００１对冠状动脉血流和

心肌灌注造成不良影响。术后６个月的随访结果显

示，患者耐受性良好，未发生严重心律失常、血液指

标异常或者死亡，患者的左室舒张末期容积指数、

收缩末期容积指数及ＬＶＥＦ保持良好，明尼苏达心

衰调查问卷（ＭＬＷＨＦ）评分呈进行性改善趋势

［３０ｄ（２４±４）分，９０ｄ（１８±４）分，１８０ｄ（１６±

３）分，犘＜０．０５］，提示ＩＫ５００１经罪犯血管渗透到

梗死区成胶治疗心肌梗死后心室重构及心功能恶

化是安全可行的［２５］。

ＩＫ５００１的Ⅱ期临床试验是一项国际多中心的

随机双盲对照试验，共纳入３０３例急性心肌梗死患

者，其中试验组２０１例，对照组１０２例。该研究采用

冠状动脉内注射的方式将ＩＫ５００１注入梗死相关动

脉内，结果显示两组患者６个月后左室收缩末期容

积指数的变化程度［试验组（１４．１±２８．９）ｍＬ／ｍ２，

对照组（１１．７±２６．９）ｍＬ／ｍ２］、安全性终点和次要

终点（ＫＣＣＱ评分、６ＭＷＴ距离、ＮＹＨＡ心功能分

级的改善程度）均无统计学差异［２６］。由此可见，

ＩＫ５００１治疗具有较好的安全性，但对心肌梗死后心

室重构及心衰临床表现的改善不够显著。上述阴

性结果是否与注射剂量不足或者注射时机不当有

关，尚需进一步探讨。

４　小结与展望

如何通过最优治疗策略延缓心衰进程一直是

研究热点。尽管抗心室重构治疗方案已取得较大

进步，但对部分顽固性心衰患者，治疗手段仍较为

局限。藻酸盐水凝胶的出现，为这类患者的治疗带

来了希望。早期的动物实验已证实藻酸盐水凝胶

在心衰治疗中的安全性及有效性，近年来进行的临

床研究也观察到其较为理想的临床获益，但还是有

部分研究得出了阴性结果，提示对这项新技术需要

更加谨慎地看待。目前，藻酸盐水凝胶治疗仍存在

一些问题：（１）如何确定最佳注射剂量及注射时机；

（２）水凝胶在体内除了力学支撑的作用外，是否还

存在其他作用；（３）水凝胶在体内降解周期为１５～

１８０ｄ
［２７］，降解后是否存在后续治疗效应，是否会出

现左室壁塌陷、进一步变薄甚至破裂穿孔等结局；

（４）能否像其他水凝胶制品（如Ｍａｔｒｉｇｅｌ、Ｇｅｌａｔｉｎ、自

组装肽）一样，搭载细胞因子、间充质干细胞、血管

内皮细胞和心肌细胞等以辅助修复心功能［２８３０］。

相信动物实验及临床研究的进一步开展，会为该项

技术在心衰治疗领域内的应用提供依据。
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