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　　【摘要】　心原性恶病质是不同病因导致的慢性心力衰竭晚期的一种严重并发症，伴

随患者进行性体质量下降，骨骼肌和脂肪组织减少。心原性恶病质的发病机制复杂，主

要机制有神经激素激活、免疫和炎性反应激活、代谢失衡及胃肠功能改变等。目前尚无

关于心原性恶病质预防及治疗的临床指南，根据其病理生理机制进行相应的药物治疗为

临床提供了可行的方案。该文介绍心原性恶病质的药物治疗进展。

【关键词】　心力衰竭；心原性恶病质；病理生理机制；药物治疗

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０２０．０１．００６

　作者单位：３１５３３６　宁波市杭州湾医院心内科（黄磊，丛欣）；

２００１２７　上海交通大学医学院附属仁济医院心内科（幺天保，解玉泉）

　通信作者：解玉泉，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｑａｈ＠１６３．ｃｏｍ

　　恶病质是一种以体质量减轻为特征的、与多种

疾病相关的复杂的消耗性代谢综合征，多伴有厌

食、虚弱、组织消耗及器官功能障碍，可见于恶性肿

瘤晚期、肝脏疾病终末期、慢性阻塞性肺疾病、严重

感染等［１］。心原性恶病质是在慢性心力衰竭基础上

出现的严重代谢紊乱，表现为进行性的体质量下

降，肌肉、骨骼及脂肪组织减少，人体组分改变和全

身多个器官的功能紊乱。２０１６年欧洲心脏病学会

（ＥＳＣ）心力衰竭指南指出：在既往６～１２个月内，慢

性心力衰竭患者非意愿、非水肿性体质量减轻≥

６％总体质量即可诊断为心原性恶病质
［２］。

心原性恶病质的发病机制复杂，尚未完全明

确，主要机制有神经体液的调节紊乱、免疫和炎性

反应激活、机体能量及肠道代谢失衡、胃肠功能改

变等。目前对心原性恶病质的药物治疗主要是针

对其病理生理机制进行临床干预，如神经激素激活

阻断剂、免疫炎性因子抑制剂、调节代谢失衡的药

物、改善肠道功能的药物及调节肠道菌群的药物等。

１　神经激素激活阻断剂

慢性心力衰竭时，心脏输出量减少、血压下降

和组织低灌注可导致神经激素包括交感神经系统、

肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）等的激活。

短期神经激素的激活可使心输出量增加，但持续的

激活会使心脏长时间负荷过重，从而导致心脏重

构［３］。心力衰竭时神经激素的激活可导致食欲改

变、基础代谢率升高，还可诱发体内炎性介质的活

化，参与心原性恶病质的发生与发展。有研究报

道，与无恶病质的心力衰竭患者相比，心原性恶病

质患者体内血浆去甲肾上腺素、肾上腺素水平显著

升高，提示交感神经系统激活可能参与恶病质的发

生［４］。ＲＡＡＳ激活还可引起血管收缩，导致组织灌

注减少和细胞缺氧，加速机体分解代谢，抑制肌肉

组织合成代谢。同时，ＲＡＡＳ激活可引起胃肠道血

管收缩，使胃肠道器官灌注减少、肠道水肿和吸收

不良，促进恶病质的发生与发展［５，６］。

１．１　β受体阻滞剂

β受体阻滞剂通过与心脏的β１肾上腺素能受

体结合，阻断儿茶酚胺（肾上腺素和去甲肾上腺素）

激活受体，从而降低心肌收缩力，减慢心率，降低心

机耗氧量；β受体阻滞剂通过与β３肾上腺素能受体

结合，还 可 抑 制 脂 肪 分 解，增 加 体 质 量［７］。

Ｈｒｙｎｉｅｗｉｃｚ等
［８］研究发现，在恶病质合并心力衰竭

患者中，长期使用β受体阻滞剂（卡维地洛和长效美

托洛尔）能够增加患者体质量，减少血浆中去甲肾

上腺素浓度，在一定程度上逆转恶病质的发生与发

展，这可能与心力衰竭患者的血流动力学及心功能

改善有关。

１．２　血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）

大量研究表明，血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）可导致

骨骼肌萎缩，体质量减轻，参与心原性恶病质的形

成［７］。ＡｎｇⅡ 通过抑制胰岛素样生长因子１
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（ＩＧＦ１）、增加骨骼肌中活性氧含量、降低食欲、促

进细胞因子及激素释放等机制降低蛋白质合成代

谢，促进肌肉降解，引起肌肉萎缩［９］。ＡＣＥＩ可阻止

血管紧张素Ⅰ转化为ＡｎｇⅡ，减轻心原性恶病质患

者肌肉消耗及体质量下降［９］。临床研究结果表明，

心力衰竭患者使用依那普利治疗后，体质量下降的

风险降低了１９％，恶病质的发生推迟了大约８个

月［１０］。动物实验表明，依那普利能够减轻老年大鼠

模型肌力下降，降低肌肉细胞凋亡的发生，对与年

龄相关的肌肉退化有保护作用［１１］。ＡＲＢ通过阻止

ＡｎｇⅡ１型受体及其递质释放来减少ＡｎｇⅡ诱导的

肌肉消耗。在恶病质动物模型中，氯沙坦能够抑制

左室壁变薄，降低体内炎性因子水平［１２］。目前，

ＡＲＢ用于临床治疗恶病质患者的有效性和安全性

还有待进一步研究。

２　免疫炎性因子抑制剂

研究发现，炎性因子白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１和

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）参与了蛋白质分解代谢，

是肌肉及脂肪代谢消耗的预测因子［１３］。慢性心力

衰竭患者血液循环中炎性因子水平升高，而恶病质

患者体内其表达水平更高［７］。慢性心力衰竭患者免

疫激活、细胞因子增多可能与以下机制相关：（１）损

伤心肌细胞本身可以表达并产生炎性介质；（２）心

力衰竭时血流动力学改变，神经体液调节系统激

活、缺血缺氧和组织低灌注促进机体炎性介质产生

和释放；（３）肠壁水肿，肠道细菌内毒素的吸收增

加［１４］。其中，ＴＮＦα是心力衰竭不良预后的标志物

之一，也是心原性恶病质患者体质量减轻的强预测

因子。ＴＮＦα与其受体结合，刺激活性氧的生成增

加，激活核因子κＢ（ＮＦκＢ）及泛素蛋白酶体通路，

从而导致蛋白质降解增加［１５］。ＴＮＦα在蛋白质和

肌肉分解代谢中的作用及其水平升高与肌肉消耗

和心力衰竭恶化相关，使其成为治疗心原性恶病质

的潜在靶点。然而，心力衰竭患者采用抗ＴＮＦα治

疗的临床试验结果并不令人满意［１６１７］。

２．１　依那西普（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）和英夫利西单抗

（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）

大规模临床试验ＲＥＮＥＷＡＬ和ＡＴＴＡＣＨ研

究表明，直接抑制心力衰竭患者的ＴＮＦα并不能减

少死亡率或住院率。依那西普是一种可溶性ＴＮＦα

受体融合蛋白，能够阻断ＴＮＦα与细胞表面受体的

结合，抑 制 异 常 免 疫 反 应 及 炎 性 反 应［１４］。

ＲＥＮＥＷＡＬ试验
［１６］研 究 了 纽 约 心 脏 病 协 会

（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅱ～Ⅳ级的心力衰竭患者采

用依那西普治疗的效果，患者分别服用依那西普

２５ｍｇ每周１次、每周２次或每周３次，结果显示依

那西普组与安慰剂组相比无明显临床获益，试验提

前终止。英夫利西单抗是一种嵌合型单克隆抗体，

能与ＴＮＦα结合构成稳定复合物，阻止ＴＮＦα与

细胞表面的ＴＮＦα受体结合，使ＴＮＦα丧失生物

活性，阻止其与细胞受体的结合及下游的免疫效

应。ＡＴＴＡＣＨ评估了英夫利西单抗对中度至重度

心力衰竭患者的疗效和安全性，该研究纳入１５０例

心功能Ⅲ～Ⅳ级（ＮＹＨＡ）心力衰竭患者，分别给予

英夫利西单抗５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ及安慰剂治疗，

结果显示英夫利西单抗未取得明显疗效，大剂量英

夫利西单抗甚至会增加心力衰竭患者的死亡率和

住院率［１７］。

２．２　己酮可可碱（ｐｅｎｔｏｘｉｆｙｌｌｉｎｅ）

己酮可可碱是非选择性磷酸二酯酶抑制剂，通

过减少环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）的降解，增加细胞内

ｃＡＭＰ浓度；同时己酮可可碱直接抑制ＴＮＦα的合

成。己酮可可碱主要用于治疗外周血管疾病，发挥

扩张微血管、改善血液循环、抑制免疫及炎性反应

等作用［１８］。己酮可可碱在改善心力衰竭患者心功

能方面表现出不同的结果［１９２１］。早期研究表明，己

酮可可碱可降低ＴＮＦα水平，增加左室射血分数，

改善心功能［１９，２１］。后期研究未能重复这些结果，提

示己酮可可碱不能改善左室射血分数或降低ＴＮＦα

的水平，这可能与后期研究中规范使用β受体阻滞

剂治疗心力衰竭有关［１８］。尽管有关己酮可可碱治

疗心原性恶病质的临床试验尚未开展，但Ｓｔｅｆｆｅｎ

等［２０］发现，在心原性恶病质动物模型中，己酮可可

碱能够抑制泛素蛋白酶体通路的激活，减少骨骼肌

质量的丢失。此外，己酮可可碱能减少癌症及艾滋

病相关恶病质患者的肌肉消耗［２２］，但其在心原性恶

病质中的疗效仍有待进一步研究。

３　调节代谢失衡的药物

心力衰竭患者的神经体液调节紊乱可引起代

谢状态改变，主要表现为机体分解代谢增加，合成

代谢降低。研究发现，心原性恶病质患者的胃饥饿

素、生长激素（ＧＨ）、ＩＧＦ１、瘦素、脂联素和睾酮的

水平发生改变［２２］，导致食物摄入减少，蛋白质合成

受损［１８］。
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３．１　ＧＨ和胃饥饿素

ＧＨ是一种参与蛋白质合成的代谢激素，能够

增加肌肉质量。ＧＨ的合成代谢作用主要是通过激

活ＩＧＦ１发挥效应，后者在骨骼肌生长方面起关键

作用［１８］。胃饥饿素是促生长激素释放因子的内源

性配体，可刺激垂体前叶释放ＧＨ，调节能量代谢平

衡，从而增加患者的食欲和体质量，调节代谢紊

乱［２３］。研究发现，与无恶病质的心力衰竭患者及正

常对照组相比，心原性恶病质患者体内ＧＨ水平升

高，但ＩＧＦ１水平降低
［２４］。ＧＨ与ＩＧＦ１水平不一

致可能与心原性恶病质患者存在获得性ＧＨ抵抗

有关。胃饥饿素可改善心脏功能，抑制心室重构和

心脏交感神经活动，并刺激心脏副交感神经兴奋，

对心力衰竭患者有益。对无恶病质心力衰竭患者

的研究发现，胃饥饿素能够增加患者的食物摄入

量，提高ＧＨ水平，增加左室质量，改善ＬＶＥＦ，增强

肌力及肌肉质量［２５］。动物实验研究表明，长期给予

胃饥饿素可以改善左室功能，延缓心脏恶病质的进

一步恶化［２６］。尽管在心力衰竭患者中发现ＧＨ抵

抗，但根据Ｎａｇａｙａ等
［２７］的研究，心原性恶病质患者

使用胃饥饿素后有明显的心血管临床净获益，包括

ＧＨ水平增加、ＬＶＥＦ升高及体质量增加等。此外，

胃饥饿素已被证明具有抗炎及增加食欲的作用，这

也可能是心原性恶病质患者体质量增加的另一

机制［２８］。

３．２　睾丸素

Ｇｏｏｄａｌｅ等
［２９］的研究提示，心力衰竭患者的骨

骼肌和左室质量的降低、运动耐量的下降与血液循

环中睾丸素水平的下降有关。心力衰竭患者长期

服用睾丸素能够引起ＩＧＦ１的释放增加和外周血管

阻力及炎性因子水平的下降，促进肌肉质量增

加［３０］。Ｍａｌｋｉｎ等
［３０］研究了稳定性心力衰竭合并运

动耐量下降男性患者服用睾丸素的疗效。该研究

共纳入 ７６ 例患者，随机分为睾丸素治疗组

（５ｍｇ／ｄ）和安慰剂对照组，随访１２个月。研究结

果表明，接受睾丸素治疗的患者运动耐量及心功能

得到明显改善，且未见到严重的不良反应。另外，

一项荟萃分析显示，男性或女性心力衰竭患者的睾

丸素替代治疗均会明显提高运动耐量，并显著改善

胰岛素抵抗［３１］。目前在针对心原性恶病质的治疗

中，睾丸素已显示强有力的有益证据［２５］，该治疗方

案在欧洲心脏病学会心力衰竭治疗指南中被提及，

是该类患者的一种潜在治疗方案［２］。值得注意的

是，长期接受睾丸素治疗能够引起水钠潴留［３１］，降

低健康人体的左室功能［２５］。在接受睾丸素治疗的

心力衰竭患者中还没有发现明显的不良反应，可能

与睾丸素的使用剂量较小和随访时间相对较短有

关［３１］。此外，选择性雄激素受体调节剂Ｅｎｏｂｏｓａｒｍ

能够增加癌症恶病质患者的体质量，且不会产生与

睾酮相关的不良反应［３２］，但其对心原性恶病质的疗

效尚不明确。

４　改善肠道功能的药物

心力衰竭时体循环淤血导致胃肠道结构改变，

如肠壁水肿、肠壁增厚及肠壁内胶原含量增加，进

而引起肠上皮细胞营养不良、肠道吸收障碍及菌群

失衡，促进心原性恶病质的进展［３３３６］。

４．１　食欲刺激药物甲地孕酮（ｍｅｇｅｓｔｒｏｌ）

甲地孕酮是一种１７α羟孕酮类衍生物，能够增

加中枢神经系统中神经肽Ｙ的含量，进而刺激食

欲。甲地孕酮能够增加癌症恶病质患者的体质量

及骨骼肌质量，是临床上治疗癌症恶病质患者的标

准用药。单独使用甲地孕酮或联合沙利度胺、福莫

特罗、Ｌ肉碱均能够增加癌症恶病质患者的体质

量［２２］。对于非癌症相关的恶病质（如艾滋病毒感

染、慢性阻塞性肺疾病、肾功能衰竭、老年恶病质）

患者，孕酮疗法（甲地孕酮或甲羟孕酮）效果欠佳，

对体质量增加的影响很小［３２］。目前，有关心原性恶

病质患者使用甲地孕酮的大型临床研究还未见报

道。尽管各类恶病质的病因及发病机制不同，但是

增加机体营养摄入是治疗各类恶病质的有效手段

之一。甲地孕酮也可能是心原性恶病质患者药物

治疗的未来发展方向。

４．２　利尿剂

心力衰竭患者肠壁水肿及肠道通透性增加可

引起细菌移位及毒血症的发生，导致炎性因子的激

活、释放，促进心原性恶病质的发生。使用利尿剂

如速尿和布美他尼可减少肠道充血，降低水肿患者

血液循环中内毒素的水平［３］。对于心力衰竭患者，

尤其是心原性恶病质患者，应给予足量的利尿剂以

尽可能减少外周及肠道水肿，但应避免发生电解质

紊乱及脱水［３７］。

４．３　调节肠道菌群的药物

长期慢性心力衰竭使心排血量降低，导致肠道

充血和外周血管收缩，引起肠道微循环障碍和上皮
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功能损伤，进而导致细菌移位和内毒素吸收增加，

加重系统性炎性反应；此外，肠道上皮功能障碍使

肠道对糖、蛋白质的吸收能力下降，导致营养状态

下降，心力衰竭加重，继而形成恶性循环，使慢性心

力衰竭患者出现恶病质［３５，３８］。粪菌移植、口服益生

元、改善饮食结构等方法能够在一定程度上改善菌

群结构，可能对恶病质患者有一定作用。肠道菌群

代谢产物氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）的水平在心力衰竭

患者中有重要意义。心力衰竭患者的血浆ＴＭＡＯ

水平升高，而较高的ＴＭＡＯ水平预示着长期死亡

风险增加，与传统心血管危险因素及心肾功能指标

相同，是全因死亡的独立危险因素［３９］。米屈肼是一

种小分子ＴＭＡＯ抑制剂，临床研究和动物实验发

现米屈肼可以降低ＴＭＡＯ水平而起到抗动脉粥样

硬化的作用［４０４１］。Ｎｅｄｏｓｈｉｖｉｎ等
［４２］的研究发现，米

屈肼能够提高慢性心力衰竭患者的生活质量，但对

心原性恶病质的疗效有待进一步研究。３，３二甲

基１丁醇（ＤＭＢ）是一种胆碱类似物，能够抑制

ＴＭＡＯ前体细菌源性三甲胺（ＴＭＡ）的生成，降低

血浆 ＴＭＡＯ 水平
［４３］。减少 ＴＭＡＯ 及其前体

ＴＭＡ生成的干预策略对心原性恶病质患者的确切

疗效有待进一步研究明确。

５　其他药物

有关恶病质新药及治疗新靶点的研究正在进

行中。在内毒素诱导肌肉萎缩大鼠模型中，镇静药

物右旋美托咪定能够减轻肌肉萎缩的程度，这可能

与右旋美托咪定能够减少全身和下丘脑的炎性反

应有关［４４］。肌生成抑制蛋白（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ）作为转化

生成因子β（ＴＧＦβ）家族成员，是肌肉质量的负性

调节 因 子，具 有 诱 导 骨 骼 肌 萎 缩 的 作 用。

ＲＥＧＮ１０３３和ＢＹＭ３３８是２种可结合肌生成抑制

蛋白的单克隆抗体，可起到促肌生成的作用。

ＲＥＧＮ１０３３可以增加老年小鼠的肌肉质量，增强肌

力，提高运动耐量，起到防止肌肉质量损失的作

用［２２］。ＢＹＭ３３８通过阻断激活素ⅡＢ（ＡｃｔＲⅡＢ）

受体，增强骨骼肌成肌细胞的分化，并增加骨骼肌

的质量［４５］。卵泡抑素是一种有效的肌生成抑制蛋

白抑制剂，能够阻断肌生成抑制蛋白对骨骼肌的负

性调控作用。动物实验表明，与对照组相比，慢性

心力衰竭动物模型卵泡抑素的表达降低［４６］。

心原性恶病质的发病机制复杂，目前尚不完全

清楚，神经激素激活、免疫和炎性反应激活、代谢失

衡、胃肠道功能改变等多种因素共同参与心原性恶

病质的发生发展。针对心原性恶病质病理生理机

制进行药物治疗，可改善心原性恶病质的预后，但

目前尚无公认的特异性治疗方法，需进一步探索更

多可实施、有效的治疗方法。
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