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·专题笔谈·

B-受体阻滞剂在心力衰竭治疗中不可取代的作用

昊学思

8一受体阻滞剂在慢性心力衰竭中应用的探索过

程至今已整整30年，初始考虑基于衰竭的心脏是处

于一种能量“饥饿”的状态，是能量需求增加而产生

供应的相对缺乏。如果应用B_受体阻滞剂长期治疗

就可通过多种机制改善心衰病人的能量平衡；长期

治疗可使心肌肥厚趋于消退；改善游离脂肪酸的氧

化过程；抑制心室重构过程。1973年瑞典首次成功

地应用p受体阻滞剂于扩张型心肌病，1975年开始

发表关于B．受体阻滞剂治疗慢性心衰的文章，1979

年在Lancet上发表了第一篇证实肛受体阻滞剂对生

存率有改善作用的文章。30年后的今天，人们终于

彻底改变了对p一受体阻滞剂的观念，p一受体阻滞剂

被写入_：r慢性心衰指南，在心衰治疗史上具有里程

碑的意义。

1肛_受体阻滞剂在心衰中的应用机制

高血压、心肌缺血乃至心衰等都是一系列处于交

感神经系统(SNS)和肾素．血管紧张素．醛固酮系统

(RAAS)过度激活状态的疾病，其中，神经体液因子扮演

着重要角色。在疾病的初期，无症状的左心功能降低

患者中神经内分泌的活化就开始发生，并随着心衰症

状进展而进一步增强。神经体液因子的过度释放，尤

其是去甲肾上腺素、儿茶酚胺等的浓度升高，结果使全

身动脉压升高，左室后负荷增加，引起心脏和血管晕

构；同时，机体的代偿功能又将产生大量儿茶酚胺，使

心肌f弋谢增加，心率加快，心肌耗氧量增加，近一步加

重左室重构和心肌损伤，最终使心脏明显扩大，导致心

力衰竭。这成为一种恶性循环。

随着对上述SNS、RAAS的认识，人们在治疗观

念上有了彻底的更新。二十世纪80年代出现了血

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)，继而义对p受体阻

滞剂进行了重新评价。

口一受体阻滞剂不同于正性肌力药物，它不以增

加心肌的氧耗为代价，而是通过抑制交感神经活性，
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降低衰竭心肌的耗氧，来达到改善能量平衡的目的；

同时，还能抑制心室苇构，充分发挥其生物学效应。

并且可在ACEI治疗已取得好处后，得到进一步的

益处。

2循证医学证据

近6年来发表的3个均超过2000例的大规模

临床试验，应用3种不删的p受体阻滞剂治疗慢性

心衰，与安慰剂相比，有类似的治疗效果：CIBIS．1I

(cardiac in sufllciency bisoprolol sII】由Ⅱ)和MERlT-ITF

(meloprolol CR／XL randonmized intervention trial in heart

failure)研究分别证实，比索洛尔或美托洛尔均能显

著降低死亡率达34-％，COPERNICUS(carvedilol pro．
sective randomized cumtdative survival lrial)研究证实，

卡维地洛也可使死亡率显著降低35％。

CIBIS 1I
EtJ人选2647例缺血性或非缺血性心肌

病伴中、重度心力衰竭，主要是NYHA ill级患者。

比索洛尔最大剂量10mg／d，平均随访16个月。总死

亡率降低34％(P<0．0004)；总住院率降低20％(P

=0．0006)；其中，因心力衰竭恶化的住院率降低

36％(P<0．0001)；猝死显著降低44％(P=

0．001)。由于上述结果，本试验亦提前结束。

MERIT-HFl2 o研究共人选3991例缺血件或非缺

血性心肌病、NYHA心功能Ⅱ～Ⅳ级患者，平均随

访18个月。应用每日1次的琥珀酸美托洛尔缓释

片，最大剂量200 mg／d，平均剂量159 mg／a。由于美

托洛尔缓释片组总死亡率显著降低34％(P=

o．006)，而提前一年半结束试验。其中，心血管死亡

率降低38％(P=0．00003)；心力衰竭引起的死亡降

低49％(P=0．0023)；特别是猝死有明显的下降

(41％，P=0．0002)。

CORPERNICUS研究”o人选2289例休息或轻微

活动时有心力衰竭症状、I．ⅦF<25％(平均19．8％)
的严重心力衰竭患者。平均随访10．4个月。卡维

地洛治疗组最大剂量为25rag，2次／d。安慰剂组年

死亡率19．7％，卡维地洛显著降低死亡率35％(P

=o．0014)而提前结束。

上述三个大刑l临床试验共收纳了近9000名心
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衰病人，包括所有轻、中、重度的各种病因(缺血与非

缺血性)的慢性充血性心力衰竭，NYHAⅡ～Ⅳ级，

LVEF<35％～40％，病情稳定者，结果均囚B_受体

阻滞剂nJ大大降低总死亡率(34％～35％)和猝死率

(4l％一45％)，并明显改善预后而提前结柬。各研

究均强调指出，治疗时应尽量用到靶剂量，才具有最

强的降低心肌耗氧量的作用，发挥0．受体阻滞剂最

大的生物学效应，抑制过度激活的交感神经系统。

心脏性猝死是心力衰竭死亡的主要原因。

MERIT-HI"研究分析NYHA分级与死亡形式的关系：

NⅢAⅡ级、Ⅲ级患者猝死分别占死亡构成比的
64％与59％；Ⅳ级患者占33％。可见，降低猝死率

具有重要的临床意义，尤其对心功能相对较好的患

者特别重要。猝死的生物机制为：由心肌梗死、心肌

肥厚、原发心肌病、结构电异常、一过性缺血，再灌

注、神经心理反应、神经内分泌激活等导致的室性早

搏、室速、室颤，G一受体阻滞剂对其中多数因素有作

用。脂溶性的p受体阻滞剂，不但作用于心脏，使心

率减慢，心电活动稳定，而且能作用于中枢，切断交

感神经的作用，使迷走神经作用于心脏，减少猝死的

发生。口．受体阻滞剂减低CHF患者猝死的作用，是

其他药物不能达到的。

3在慢性心力衰竭中的临床应用要点

治疗CHF患者有3个目标：(1)延艮寿命，降低

死ej率；(2)减少住院时问；(3)改善牛活质量。这■

个方面，均在p受体阻滞剂的应用中得到很好的体

现，目前p受体阻滞剂已从心衰的禁忌证转变为慢

性稳定性心力衰竭治疗的重要手段。我们在临床应

用中有以下几点体会。

3，1越尽早应用，受益越多一旦患者明确了CHF

的诊断(EF<0．40)，p受体阻滞剂的应用越早越好，

以使患者获得最大的益处。p受体阻滞剂的应用时

期对心功能恢复所需的时间和恢复程度影响显著。

应用越及时，心功能恢复所需时问越短、恢复程度越

好。这种观点存MIX：研究“1的亚组分析中得到支

持：在EF为20％～39％组，短期治疗后EF得到叫

显改善，而在EF<20％组，虽同样改善，但相同治疗

时间后的EF值仍明显低下前者。2001年ACC／AHA

慢性心力衰竭指南中提出的心力衰竭ABCD分期巾

指出：在只有高度危险因素的A期和有心脏结构改

变的B期，如冠心病和(或)高血压时期，即使无心

哀症状，也应使用0一受体阻滞剂，有利于预防心力衰

竭的发生和发展。2005年ACC／AHA慢性心力衰竭

指南又指出近期或曾经发生心肌梗死的病人无论刺

血分数如何均应使用B一受体阻滞剂。

3．2稳定状态下使用 B．受体阻滞剂在心衰患者

中必须在稳定状态下使用。稳定的主要指标为：(1)

近期不再需要静脉使用正性肌力药物；(2)没有或仅

有很少量的体液潴留；(3)不需要住CCU病房的患

者。另外，在使用阻受体阻滞剂前一定要注意除外

其禁忌证，包括以哮喘为主的呼吸道疾病，有二度及

以卜房室传导阻滞或严重窦缓。

3．3与ACEI有协同作用 8．受体阻滞剂和ACEI

从不同的角度阻断心衰时过度激活的神经体液系

统，两种药物合用有很好的协同作用。2001年ACC／

AHA指南提出以下要点：(1)ACEI用在先，并包括足

够量的利尿剂及必要的强心甙；(2)稳定后即可考虑

加用阻受体阻滞剂，不需等待ACEI剂量递增到很大

时再用；(3)二药合用的效果大于单一的大剂蜃

ACEI。

3．4注意加量问题p受体阻滞剂应用从极小量

开始已是大家所知，但一定不要忘记逐渐加量，与

ACEI一样，指南上都有推荐的靶剂量。加量越困难

时越不要着急，这很可能是慢性心衰尚没有得到有

效控制，此时应多注重利尿剂和ACEI的使用。对

每一个个体而言，靶剂量不是简单地根据病人当时

对治疗的反应而定，而是依据病人能耐受的最大剂

量。这就要在临床中不断实践、探索。

3．5定时监测 口一受体阻滞剂毕竟是有“三负”作

用(负性变时、变力、变传导)的药物，尤其在起始应

用和加量时，可能会出现心功能的变化。所以在应

用药物之前、应用中以及每次加量前都要注意监测

患者的心功能、体苇、心率等生命指征；注意是否有

水钠潴留、心率过低、血压下降等问题，要保持患者

的干重，以此判断是否有心衰加重或不能耐受的情

况。这是患者能否将B一受体阻滞剂加到靶剂量和能

否长期平稳维持的保证。

3．6避免p受体阻滞荆骤减、骤撤在应用口一受体

阻滞剂时，一定要告诫患者不要擅自轻易减量、撤

药，要保证药源供给；在心衰病情反复时，首先加大

利尿剂使用，必要时再考虑f临时减量或停药。

COME'J研究”o亚组分析证实即使在心衰恶化的病人

中，减量／停量患者的预后差于继续服药组。更说明

长期服用B一受体阻滞剂在慢性心衰中的作用。但如

长期停药已发牛，需晕新恢复p受体阻滞剂时，还需

从小剂量丌始。
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4心力衰竭治疗中．ACEI／p-受体阻滞剂孰先孰后

尽管ACEI与睁受体阻滞剂刘于心力衰竭的治

疗益处已明确，但它们的应用次序对于左室功能与

NYHA分级心功能的影响尚无足够证据。所有慢性

心衰治疗的指南中，都强调在利尿剂、ACEI的基础

治疗上力¨用阻受体阻滞剂，这种用药顺序是来源于

ACEI被证实兀J降低AMI、心衰的死亡率和并发症的

l临床试验早于B一受体阻滞剂，绝大部分在20世纪80

年代完成；并且B．受体阻滞剂在心衰中应用的三大

研究均是在充分应用ACEI的基础上加用0．受体阻

滞剂。对于重度心力衰竭，血流动力学欠稳定的患

者，这种用药顺序可能很重要，但对于NYHA分级

Ⅱ～Ⅲ级的轻中度心力衰竭患者，是否可优先选用

B_受体阻滞剂是近年来研究的热点问题。

众多研究证实，ACEI对心血管疾病死亡率的作

用主要在于降低CHF的恶化，而无减少室颤、猝死

的功效。因为ACEI缺乏对交感神经系统的阻断作

用和对心率的减慢作用，缺少对室早、室颤的遏制作

用。如果花费较长时间滴定ACEI剂量，使之达到

靶剂量后再启用8，受体阻滞剂，会使这段时间内猝

死率不能有效降低。

COMElF研究共人选轻度心力衰竭患者572例，

随机分为3组：一组为单纯}维地洛组(n=191)，二

组为曾纯依那普利组(n=190)，三组为两药联合组

(n=191)，观察指标为6个月、12个月与18个月的

左室重塑情况，结果显示，联合用药组效果最佳，单

药组是卡维地洛组有优于依那普利组的趋势(但未

达统计学意义)。该研究的结论是在慢性心力衰竭

的治疗中，0．受体阻滞剂的应用不应过迟。

CIBISI]I的结果在刚刚结束的欧洲心脏病学会

2005年会上公布，这是前瞻性、随机、非劣势、开放、

盲终点评估试验，研究共人选1010例年龄≥65岁、

LVEF<35％、稳定7d以上的初治CHF患者

(NYHAII一1II级)，随机分为2组，分别苒先给予8一受

体阻滞剂比索洛尔或ACEI依那普利滴定治疗，到

靶剂量后维持，单药治疗26周后，开始联合用药

6～8个月，主要终点为研究结束时全因死亡率和所

有原因住院率的复合终点。结果硅示：先用比索洛

尔治疗的疗效并小劣于先用依那普利治疗，且安全性

无显著差异。二级终点分析，先用比索洛尔组1年时

全因死1。率有降低趋势HR：0．69，P=0．06；6个月内

虽有因心衰住院率增加，HR：1．8，P=0．01。但此差

异在治疗1．5年后即不存在。最后结果也表明联合

用药无论从疗效和安全l生角度而言都是最妻，的。
上述研究结果确实对指南建议的用药顺序提出

r挑战，即专家可根据患者的具体情况因人而异地

作出“自由选择”。这毡研究结果将改变CHF的临

床实践，在有选择的病人中可先用口．受体阻滞剂；

至于哪些患者适于先接受ACEI／13-受体阻滞剂尚需

进一步研究，目前仍取决于对临床情况的综合分析

判断。由于轻中度心衰患者中猝死成为死亡的主要

原因，对新发生的、轻中度的心衰患者，尤其有较多

室早、室速者首先选用阻受体阻滞剂可能比较适宜；

同时要充分考虑患者的血压、心率以及血流动力学

稳定程度。

笔者在近十年来对心力衰竭患者治疗的经验是

多数患者在使用利尿剂和普通剂量的ACEI后，只

要病情平稳、能平卧，无明显水钠潴留，就及时开始

小剂量8一受体阻滞剂治疗，即尽早二药联合治疗。

然后采用交错逐步滴定的方式，使ACEI／p_受体阻滞

剂逐渐达到各自的最大剂量。I斫并不需要在某一治

疗加至最大剂量后才开始加用另一药物。

随着临床研究的积累，p受体阻滞剂在慢性心

衰治疗中的地位更加受到重视。在整个心衰的治疗

过程中，我们都要牢牢记住B一受体阻滞剂在心力衰

竭治疗中不可取代的重要作用，紧紧把握住B一受体

阻滞剂应用的时机，对每例心衰患者都要尽量早地

开始应用，并尽最争取达标且长期应用，最大限度地

发挥其生物学效应，以便减少猝死和改善心脏重构，

这即是心衰治疗指南的精神。
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