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·专题笔谈·

血管紧张素受体阻滞剂在心力衰竭治疗中的作用及地位

於专玲喜扬

充血性心力衰竭(congestive hem蜘h】m。CHF)

是各种心脏病终末发展的一种结局，由心肌梗死或

其他心血管疾病等多种因素引起，具有很高的致残

率及病死率。各个阶段心力衰竭患者的健康和生活

质量都受到很大影响，随着病情进展，患者的生存期

明显缩短。因此，对心力衰竭的防治已成为近年来

临床心脏病学家关注和研究的热点。

1心力衰竭的病理生理异常及血管紧张素受体阻

滞剂(angioIemm reeeptor Mocker，ARB)的作用机

制

人们已逐渐认识到CHF足由不同心脏疾病引

起的体内自分泌、旁分泌系统过度激活的一种病理

生理过程。神经内分泌的激活对心脏及血管具有直

接毒性作用，可增加心肌问质纤维化，使心肌细胞凋

亡、坏死、促进心脏扩大和心肌重塑，导致心脏功能

恶化，再进一步激活神经内分泌系统，形成恶性循

环。因此，心脏重塑所致的心脏结构及功能改变是

CHF发生发展的主要机制，而神经内分泌系统的过

度激活对心脏重塑起到了十分重要的作用。

目前普遍承认肾素血管紧张素醛固酮系统(re—

nin-angimensln—aldm№∞o system，RAAS)，特别是血

管紧张素Ⅱ(an画otens；，，Ⅱ，A嚷Ⅱ)在心衰的病理生

理过程中具有重要作用。近20年已确立了血管紧

张素转换酶抑制剂(a工l酊otensin conyening—ellzyine in一

址bitor，AcEI)在慢性收缩性心力衰竭治疗的重要地

位。然Ii『ii，ACEI的抑制RAAS作用仍不完全，因为

ACEI不能阻断非ACE介导的Ang T至AngⅡ的转

换。ARBs足一类特异性阻断Al碍Ⅱ1型受体的药

物，可阻断经ACE和非ACE途径产生的AⅫⅡ和

A碍Ⅱl受体结台，理论上它对血管紧张素有害作用

的抑制比ACE!更加完全。ARB具有潜在的抑制炎

症相关性血管损伤的作用“，并还能刺激A他受体，

N12受体的激活具有抗增殖，扩血管作用，可以使血
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压下降，心脏负荷得以减轻，有利于心力衰竭的治

疗。ARB对缓激肽的代谢无影响，因此不能通过提

高血清缓激肽浓度，来发挥可能对心力衰竭有利的

作用，然而也很少产生可能与之有关的咳嗽不良反

应。

2从实验动物的结果看ARB在心力衰竭治疗中的作用

2．1 ARB在实验性收缩性心力衰竭中的作用 在

异丙’肾上腺素诱导的大鼠心衰模型中的研究发现，

坎地沙坦的治疗维持了心脏的形态，但在降低毛细

血管密度D(cap)或氧化应激方面作用较小。而与

硝苯地平合用后增加了D(cap)并维持了左室心肌

的超微结构，提示了这种结合可能是一种有用的治

疗心衰的方法”。。另有研究提示，B．受体阻滞剂塞

利洛尔(celipmM)与坎地沙坦均可缓解心功能障碍，

但两者合用的作用更强。

在心梗后心衰大鼠模型中的研究发现，奎那普

利或坎地沙坦的治疗改善了心肌血流和冠脉血流贮

备，缓解了冠脉狭窄诱导的心衰，而且两者的合用

也部分通过改善线粒体的呼吸和左室收缩功能而同

样改善了心肌灌注01。长期合用适当剂量的雷米普

利和ARB(rIcvll6)可能进一步改善心梗后的心脏

重构和心脏功能。另外，群多普利或坎地沙坦均改

善衰竭心脏中含量增加的钙蛋白酶(calmin)诱导的

营养不良素相关蛋白(DRP)降解，从而改善血液动

力学指标“l。

在快速起搏诱导的狗心衰模型中，同单独使用

坎地沙坦及依那普利相比，两者的合用明显降低了

快速起搏后增加的左室僵硬度系数及胶原容积分数

和胶原l和ⅢndCNA水平，防止r心肌纤维化，并降

低了左室僵硬度”1。

另外，p肾上腺素受体(SAR)脱敏是从代偿性

转至失代偿性心衰的一个机制。动物实验结果表

明，心梗慢性期间的ARB治疗改善了非梗死心肌1一

的口一AR偶联，且不影响基础的左室功能，并町能与

B．AR和血管紧张素信号通过pARKl和PKC-epsibn

的相互作用有关”。在异丙肾上腺素诱导的急性左

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2005年12月第4卷第4期Chin JMaltOrganDisⅡderlv Dee 2005 Vol 4N04 ·251

室功能障碍的狗模型中，给予奥美沙坦治疗后，发现

异阿肾f：腺素诱导的急性左心室功能障碍和阻肾f：

腺素脱敏几乎完全被ARB而仅部分被ACEI所预

防。

2．2 ARB在实验性舒张性。力衰竭(diastolic heart

faihtre，DHF)中的作用Dahl salt—sensitive大鼠(DS

大鼠)从7周龄时开始喂以含8％NaCl的饮食，将其

作为DHF模型。10周后Ds大鼠具有明显的向心性

左室肥厚和舒张功能障碍，而收缩功能正常。给予

贝那普利、缬沙坦的两者联合治疗在改善左室表型

变化、增加的左室内皮素1生成、胶原聚集、舒张功

能障碍和存活等方面，较单药有效。Yoshida等”o也

发现，与单独使用ACEI替莫普利相比，加用奥美沙

坦显著减少了I和Ⅲ型胶原蛋白的合成，较明显地

抑制了心室肥厚和纤维化、心肌僵硬、血液动力学恶

化，改善了舒张功能。这些益处与较大程度降低的

活‘降氧生成、巨噬细胞浸润、转移生长网子．0(1)和

白介素．1B nLRNA表达有关。

3从临床研究结果看ARB在心力衰竭治疗中的作用

3．1 ARB在收缩性心力衰竭患者中的作用 EuTE

(evaluation of losartan in the elderlv)研究中，共人选

722例年龄≥65岁的缺血性或非缺血性心肌病心力

衰竭患者。发现在常规治疗基础上，氯沙坦(剂量递

增至50 mg／d)治疗组比卡托普利(剂量递增至

150 n∥d)治疗组总死亡率低46％，猝北率低64％。
这是当时惟一证实ARB优于ACEI的一项临床试

验”o。但随着临床实践的进展，该结果受到很大的

质疑。随后公打的ELITE 1I(evaluatinn of losartan in

the elderly 11)试验中采用与ELITE I相同的方法，

样本数扩大到r 3152例，结果未能证实氯沙坦在降

低老年心衰患者的病步匕率、住院率等方面优于R托

普利，但是发现氯沙坦的耐受性明显高于卡托普利

组”1。这个结果可能部分与ACEI具有增加缓激肽

的作用，而ARB无此作用的现象有关。

RESOLVD(randonfized evaluation of slralegies for

left ventficular dysfunction)试验的研究对象包括了

768例6rain步行距离<500m的cHF患者。6个月

结果硅示，联合应用两种药物(坎地沙坦与依那普

利，目标剂量分别为4mg、8mg或16mgJd及lOmg，

2次／d)可有效地降低血中醛固酮的水平，增加左室

的射血分数，减小左室体积，阻止左室重构的发生。

用药43周后，与单药治疗组相比，坎地沙坦联用依

那普利具有增加左心室射血分数的趋势，但是／fi能

减少心血管事件；单用及合用坎地沙坦的治疗减少

了0．受体阻滞剂的使用，但是其心血管副作用均略

高于单用依那普利组。该研究因f而提前终止⋯。。

Val—HeFF(valsartan heart failure踊a1)试验研究了

在常规抗心力衰竭治疗的基础上，缬沙坦对心力衰

竭是否有益。入选的5010例CHF患者中，接受

ACEI治疗者93％，接受8-受体阻滞剂治疗者36％，

接受利尿剂治疗者86％。结果表明，在已接受常规

抗心力衰竭治疗的心力衰竭患者中，缬沙坦(160mg，

2次／d)降低所有原因致死和致残事件的联合终点

13．2％，其中，显著减少因心力衰竭住院事件

27．5％。同时数个二级终点均有所改善，包括射血分

数、心衰的症状和体征、生活质量，但对总死亡率无

显著影响。其中未用ACEI者获益尤为显著，缬沙

坦应用至366例(7％)基线时未接受ACEI的病人

中，结果降低全因死亡的终点达33％，降低死亡和

发病的复合终点达44％。该试验结果使缬沙坦成

为第一个被FDA允许应用于治疗不耐受ACEI的心

力衰竭患者的ARB。但在Val．HeFfr试验的亚组分

析发现，在已接受ACEI和融受体阻滞剂联合治疗的

患者巾，加用缬沙坦治疗后使死亡率增加了42％，

并使死亡率和发病率有增加的趋势““。

CHARM(candesartan in heart failure assessment of

l℃duction in mortality and morbidity)研究扩展了Val—

HeFT研究的结果，比较r坎地沙坦(32 mgd)在三

类心衰病人中的作用，其中包括了两组LVEF<40％

的病人。CHARM—Added组中的2548名患者使用坎

地沙坦或安慰剂，再加用ACEI；CHARM—Altemative

组中的2028名对ACEI耐受不良的病人被随机分为

接受坎地沙坦或安慰剂治疗。结果显示，在

CI-LM'dVI—Overall叶1，心【f|：【管死亡的发生率明显降低，

两组低IJvEF的CHARM研究中的全因死亡降低

12％。其中CHARM—Alternative中，坎地沙坦减少了

23％的心血管性死亡和CHF住院危险，而CHARM—

Added中也减少r 15％的危险。CHARM研究成功

地叫答了许多关于ARB在心衰使用巾的安全性和

有效性的问题，硅示了坎地沙坦单独或与ACEI合

用的临床益处”o。该研究结果奠定了ARB在心衰

治疗中的二线地位。

目前有两项关于心肌梗死后心力衰竭的大型研

究。OPTIMAAL(optinud therapy-in myocardial infarction

with the angioteirsin lI antagonist losartan)研究巾，共纳

入急性心肌梗死后10d内有心衰或左室功能不全的

患者5477例(ElF’<40％或INEDD>65ram)，将患者
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随机分为卡托普利治疗组(50mg／d)和氯沙坦治疗组

(50rag，3次，d)。结果与ELITE，11相似，氯沙坦对所

有原因的死亡、猝死或心脏骤停复苏、非致死性心肌

梗死等的作用与卡托普利的作用相当，氯沙坦的耐

受性优于卡托普利。VALIANT echo(valsartan in acule

myocardial h-flatten echo tdat)试验中的610例近期均

出现心肌梗死导致的心衰和(或)左心室收缩功能障

碍(LVSD)的病人，在心梗后1～10d期间开始接受

缬沙坦(目标剂量80rag，2次／d)、卡托普利(目标剂

量50mg，3次，d)、或缬沙坦加卡托普利治疗。20个

月后，各组间在心脏容量、EF值、梗死长度等方面无

明显差异““。

3．2 ARB在DI-IF患者中的作用 舒张功能不全性

心力衰竭(HF-PSF)约占全部心衰病例的半数，初步

估计的全球患病人数为1500～2000万。HF-PSF患

者通常是老年人，多数为女性，并多患有高血压伴糖

尿病。这类患者通常有左心室肥厚和RAAS的激

活，因此理论上使用ARB是一种合理的选择。

Kasama等”4’对50例非缺血性CHF并且LVEF

>40％的病人给予标准治疗，其中25例病人同时接

受坎地沙坦，其余25例同时给予安慰剂。通过

。I—MIBG闪烁照相术的方法评估心脏交感神经活

性并进行超声检查，发现同时接受坎地沙坦治疗病

人的相关指标及症状明显改善，提示在LVEF正常

的CHF病人中增加坎地沙坦的治疗能改善心脏交

感神经活性和左室功能。

CHARM—Preserved研究中，3025名心衰伴LVEF

>40％的患者中，在使用或不使用ACEI的基础上加

用坎地沙坦或安慰剂。结果显示加用坎地沙坦可降

低CHbl住院率，具有降低心IIfL管发病率和死亡率的

趋势，f日对心皿管死亡无影响““。

目前正在进行的厄贝沙坦治疗HS-PlUS临床研

究(I-PRESERVE研究)，是国际上首次进行的最大规

模的HF—PSF治疗研究。该研究共纳入4500例老年

患者，主要观察与安慰剂的比较，厄贝沙坦对

m二PSF患者生存率和降低心血管住院率方面的影

响，预计2006年完成，期待这一研究能得出有价值

的数据。

3．3如何进一步理解不同临床研究中ARB作用的

差异性(1)不同的基线资料可能对研究结果具有

一定的影响：①ELITE、RESOLVD、VAHANT echo等

研究的病例数远小于其他研究。②Val—HeFT、

vAuANT echo等研究叶I的入选年龄为≥18岁的病

人；CHARM研究中各组的平均年龄达到60岁以上；

同时，与ELi’脐研究褶眈，ELITEⅡ中还包括r年龄

在60～65岁之间的病人。③ELITE等研究中为收

缩性心力衰竭患者，而CHARM—Preserved组中为

DHF患者。④Val—He丌与CHARM是关于慢性心力

衰竭的研究。而VALIANT试验研究的是急性心肌梗

死后同时伴有}Ⅲ或左心室收缩功能不全的患者。

⑤尽管人选标准相似，如ELITE、ELITE lI、

REsOLvD、Val—He门研究中均为NYHAⅡ～Ⅳ级、

LVEF<40％的患者，但是Vzl—HeFll中患者人选的

LVEF平均为26％左右，而VALIANT中则为39％左

右。(2)不同的药物可能对研究结果具有一定的影

响，ARB的使用不同：①种类不同：ELITE、ELITEⅡ、

OPl3_MAAL中为氯沙坦，Val—HeFT、VAL[ANI"中为缬

沙坦，而PtESOLVD、CHARM中为坎地沙坦。②剂量

不同：val—H“T中的缬沙坦目标剂量为160rag，

2次，d，而VALIANT中为80rag，2次／d；RESOLVD中

的坎地沙坦目标剂量为4mg、8mg、16rag，而CHARM

中则达到32rag；ELIET、EIJTEⅡ、0P兀MAAI．中的氯

沙坦剂量为50mg／a，而目前已启动HEAA[，研究分析

大剂量氯沙坦(150mg)对心力衰竭患者的益处。

ACEI的使用不同：(1)种类不同：ELlTE、ELITE

lI、OFFIMAAL、VALIANT中为卡托普利，而RE—

SOLVED中为依鄢普和。(2)剂量不同：CHARM和

Val．HeFT试验中，}托普利的基线剂量约为80嘴，

而VALIANT试验中卡托普利的目标剂量为

150 mCa。(3)合并使用ACEI的时间不同：VALL6,NT

试验中ARB和ACEt是同时使用豹，CHA／_lM和Va／．

HeFr试验中，患者在接受ARB治疗前，已接受ACEI

治疗达数周、数月甚至数年。

4小结

心力衰竭时ARB能否作为首选治疗药物目前

还未确定，尽管美国FDA已批准某种ARB(缬沙坦)

作为心衰适应证的治疗药物，但从循证医学的数据

及结果发现，H前还不足以支持ARB作为慢性心衰

常规的一线治疗，但是“ARB不良反应少、安全、依

从性好”似乎成为共识。结合现有的数个大型I临床

研究的结果及中国、欧、美的心力衰竭治疗指南中有

关ARB应用的论述，认为：ARB治疗心力衰竭有效，

j日未证实优于ACE]。多个指南建议，对未应用过

ACEI和能耐受ACEI的患者不宜用ARB取代；ARB

可用于不能耐受ACEI的心衰患者；ARB’j ACEI相

同，亦能引起低血压、高血钾及肾功能损害恶化；心

力衰竭患者对口．受体阻滞剂有禁忌证时，ARB与
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ACEI可联合应用。
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·专题笔谈·

血管紧张素转换酶抑制剂治疗心力衰竭的新观念

》苯赜

2005年9月底，ACC／AtIA推出r最新的慢性心

力衰竭治疗指南。新的指南继续沿用2001{F分期

法，将心力衰竭分为四期：心脏病易患期(将来发生
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心力衰竭的高危人群；A期)；有器质性心脏病无心

力衰竭症状期(B期)；有症状心力衰竭期(C期)和

顽固性终末期心力衰竭期(D期)。血管紧张素转换

酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme inhibitor，

ACEI)是惟一能在这四期均能使用的药物，既能在

高危人群中预防心脏病，又能治疗心脏病和心力衰
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