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•心力衰竭专题研究 •

精氨酸血管加压素受体拮抗剂在心力衰竭患者中
应用效果的研究进展

张浩华

【摘要】　低钠血症在心力衰竭患者中较为常见，多由于使用利尿剂、限制水钠摄入造成电解质紊乱所致，是心

力衰竭患者预后不良的独立危险因素之一。精氨酸血管加压素受体拮抗剂可直接抑制肾集合管对水的重吸收，不增加

经肾脏电解质排泄，有利于减少低钠血症的发生，可能成为治疗心力衰竭的一类较为理想药物。本文综述了精氨酸血

管加压素受体拮抗剂在心力衰竭患者中应用效果的研究进展，为心力衰竭患者合理使用精氨酸血管加压素受体拮抗剂

提供参考。
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【Abstract】　Hyponatremia，as one of common complications and one of risk factors of poor prognosis in patients 
with heart failure，is mainly caused by using diuretic，salt and water restriction-induced electrolyte disturbance. Arginine 
vasopressin receptor antagonists can directly inhibit the reabsorption of water of  renal collecting tubule，without increasing renal 
electrolytes excretion，is helpful to reduce the risk of hyponatremia，may be ideal drugs in the treatment of heart failure. This 
paper reviewed the research progress on application effect of arginine vasopressin receptor antagonists in the treatment of heart 
failure，to provide a reference for the reasonably using of arginine vasopressin receptor antagonists.
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心力衰竭患者病死率、住院率较高，生活质量低下，已

成为当前世界范围内公共卫生问题之一。尽管血管紧张素转

换酶抑制剂、β- 受体拮抗剂的出现极大地提高了心力衰竭的

治疗效果并在一定程度上延长了患者生存时间，但因心力衰

竭而住院患者数量近年来仍呈逐年升高趋势。目前，临床主

要采用利尿剂、血管扩张剂等减少过多的血容量以改善心力

衰竭患者临床症状，但长期使用利尿剂等有可能引发低钠血

症，甚至增加患者死亡风险［1］。近年来，包括脑钠肽、腺苷

拮抗剂、精氨酸血管加压素受体拮抗剂在内的诸多新药被研发

出来并用于提高心力衰竭治疗效果，其中精氨酸血管加压素受

体拮抗剂可能成为治疗心力衰竭的一类较为理想药物。本文综

述了精氨酸血管加压素受体拮抗剂在心力衰竭患者中应用效果

的研究进展，为心力衰竭患者合理使用利尿剂提供参考。

1　心力衰竭概述

1.1　心力衰竭的定义、诊断及分级标准　心力衰竭指心脏结

构和 / 或功能异常导致心室充盈或射血功能损伤而引起的一组

复杂的临床综合征，依据左心室射血分数（LVEF）可分为射

血分数降低的心力衰竭和射血分数保留的心力衰竭，依据心

力衰竭发生时间、严重程度、病情进展速度等可分为急性心

力衰竭和慢性心力衰竭［2］。心力衰竭患者主要临床表现包括

呼吸困难、乏力（活动耐量降低）及液体潴留（肺水肿、外

周水肿）等［3］，而上述临床症状和体征可因使用利尿剂而被

掩盖，增加心力衰竭的诊断难度。有研究表明，无症状性左

心室收缩功能异常患者最终可出现心力衰竭症状和体征，且

患者病死率高于其他原因所致心力衰竭患者［3］，因此，诊断

心力衰竭的关键在于明确潜在的心脏疾病病因［4］。目前，临

床上对于急性心肌梗死所致心力衰竭主要采用 Killip 分级或

Forrester 分级，对于非急性心肌梗死所致心力衰竭主要采用纽

约心脏病协会（NYHA）分级或美国心脏病学会（ACC）/ 美
国心脏病协会（AHA）心力衰竭分级。

1.2　心力衰竭的发病机制　目前研究认为，心肌细胞凋亡及

神经 - 内分泌系统过度激活是心力衰竭的主要发病机制［2］：

各种累及心脏的疾病均可导致心肌细胞能量代谢、兴奋 - 收
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缩耦联及心脏结构等改变，进而造成心肌收缩或舒张功能障

碍，机体为维持正常生理活动而通过肾素 - 血管紧张素 - 醛

固酮系统（RAAS）、交感神经等启动心率加快、左心室重塑、

心肌紧张源性扩张等心内代偿机制和外周血流重新分布、红

细胞增多、血容量增加等心外代偿机制，进而维持动脉血压

和重要器官供血，但上述代偿机制长期进展可导致心肌病理

性重构，进而造成心肌细胞凋亡、坏死，最终引发心力衰竭。

2　精氨酸血管加压素概述

2.1　精氨酸血管加压素的生理作用及其受体分类　1895 年，

OLIVER 和 SEHEAFER 首次发现垂体提取物可升高血压；

1898 年 HOWEN 发现垂体提取物主要分泌于垂体后叶并将其

命名为血管加压素；之后的研究发现垂体提取物可有效减少

尿量，因此被命名为抗利尿激素（ADH），而精氨酸血管加

压素的命名主要源于其肽链第 8 位的精氨酸［5］。研究证实，

精氨酸血管加压素主要由来自下丘脑视上核和室旁核的神经

元合成，经下丘脑 - 垂体轴投射并存储于垂体后叶，其生理

性分泌的调节因素包括血浆晶体渗透压、外周循环血量及动

脉血压。精氨酸血管加压素对血浆晶体渗透压改变极为敏感，

血浆晶体渗透压下降 1% 即可刺激精氨酸血管加压素自垂体

后叶释放，外周循环血量减少 5%~10% 或动脉血压下降可被

位于左心房的压力感受器感知而导致精氨酸血管加压素释放

入血；释放入血的精氨酸血管加压素大部分在肝脏、肾脏通

过二硫键还原、肽链裂解而代谢，少量完整的精氨酸血管加

压素由肾脏直接清除［6］。

目前已发现的精氨酸血管加压素受体包括 3 种，即

V1a、V2、V3 受体，均为 G 蛋白耦联受体，其中 V2 受体又

称 V1b 受体。V1a 受体主要分布于血管平滑肌、肾脏、肾上

腺髓质等，可引起血管收缩并可能影响水的吸收；有动物实

验结果显示， V1a 受体敲除小鼠对精氨酸血管加压素诱导的

血管收缩反应迟钝并伴有交感神经活性低下，但尿量增加［7］。

V2 受体主要分布于垂体前叶和胰岛细胞，可通过调节促肾上

腺皮质激素而影响醛固酮的分泌，继而参与心力衰竭的发生、

发展等［8］。V3 受体主要分布于肾小球髓袢升支粗段及集合管。

精氨酸血管加压素的抗利尿作用主要通过与 V2 受体结合而调

节精氨酸血管加压素敏感型水通道蛋白（AQP）的表达，继

而增加上皮细胞对水的通透性、促进水的重吸收［9］。AQP 位

于肾小球集合管，主要由形成水通道的 6 个跨膜结构域构成，

有动物实验结果证实血浆精氨酸血管加压素水平与肾集合管

中 AQP 的表达呈正相关［10］。

目前，血浆精氨酸血管加压素水平尚不能通过实验室直

接测定，常通过其同源物质代替。和肽素是精氨酸血管加压

素原的羧基部分肽段，与精氨酸血管加压素等量分泌，因此

可作为反映血浆精氨酸血管加压素水平稳定而敏感的同源物

质［10］。有研究表明，和肽素虽不能作为评价心力衰竭患者低

钠血症发生风险的指标，但其与心力衰竭患者病死率及住院

率相关［10］。

2.2　精氨酸血管加压素与心力衰竭的关系　精氨酸血管加压

素在心肌细胞凋亡及神经 - 内分泌系统如交感神经、RAAS 过

度激活等过程中发挥着重要作用，其主要通过以下途径参与

心力衰竭的发生、发展：（1）通过刺激位于血管平滑肌细胞

表面的 V1a 受体而引起小动脉收缩，继而增加外周循环阻力

及心脏后负荷，导致左心室肥厚；（2）通过刺激心肌成纤维

细胞 V1a 受体而促使其向肌成纤维细胞转化，进而导致心肌

细胞增殖、肥大，加快心肌纤维化进程；（3）通过刺激冠状

动脉 V1a 受体而使冠状动脉收缩，导致心肌血流灌注及心肌

收缩力降低；（4）通过刺激肾小球集合管表面 V2 受体而减

少肾脏对水的排泄，导致容量负荷增加。 
2.3　精氨酸血管加压素与心力衰竭患者低钠血症的关系　低

钠血症是临床上较为常见的电解质紊乱表现之一，指血钠浓

度 <135 mmol/L［11］。依据体液容量可将低钠血症分为等容量

性（容量相对正常）低钠血症、高容量性低钠血症、低容量

性低钠血症 3 种类型，其中心力衰竭、肝硬化所致低钠血症

多为高容量性低钠血症，抗利尿激素分泌异常综合征所致低

钠血症多为等容量性低钠血症［12］。

心力衰竭患者由于心排出量降低、交感神经激活等导致

外周血管及肾血管收缩、肾小球滤过率降低，继而导致水、

钠重吸收和 RAAS 激活，而 RAAS 激活后分泌的血管紧张素

Ⅱ进一步导致外周血管和肾血管收缩，分泌的醛固酮进一步

加重水、钠潴留。血管紧张素Ⅱ可刺激大脑渴觉中枢而使摄

水增加，交感神经及 RAAS 过度激活、循环血量减少共同作

用导致精氨酸血管加压素释放增多，并通过与 V2 受体结合、

调节水通道蛋白 2（AQP-2）而导致肾集合管对水的重吸收增

加，并通过与 V1a 受体结合而导致血管收缩及心脏后负荷增

加，造成左心室功能下降、心肌耗氧量增加，进而降低慢性

心力衰竭患者精氨酸血管加压素释放阈值（渗透压控制器重

调），引发血液循环异常、低钠血症等［13］，且晚期心力衰竭

患者精氨酸血管加压素的分泌不受血浆晶体渗透压、外周循

环血量、动脉血压、容量负荷限制并持续处于高水平，进而

形成恶性循环。研究表明，精氨酸血管加压素水平升高的心

力衰竭患者尿 AQP 含量增加［14］；低钠血症可作为神经 - 内

分泌系统激活的指标并用于判断心力衰竭严重程度［15］，且循

证医学证据表明低钠血症是心力衰竭患者病死率及再住院率

的独立预测因子［16］。

3　精氨酸血管加压素拮抗剂在心力衰竭患者中的应用效果

精氨酸血管加压素拮抗剂主要分为选择性精氨酸血管加压

素 V2 受体拮抗剂和非选择性精氨酸血管加压素受体拮抗剂［6］，

其主要通过抑制精氨酸血管加压素与相应受体结合而增加肾

脏对水的排泄，但不减少肾脏对钠的重吸收，具有稳定包含

钠在内的血电解质浓度、血压等作用，优势明显，是治疗心

力衰竭的一类较为理想药物。

3.1　托伐普坦　托伐普坦发现于 20 世纪 90 年代，是一种非

肽类选择性精氨酸血管加压素 V2 受体拮抗剂，也是目前研究

最多的伐坦类药物。托伐普坦经口服进入人体后可迅速进入

循环系统，2~3 h 后达到血药峰浓度，t1/2 为 6~8 h，但心力衰竭、

容量负荷过重等患者托伐普坦总体表观清除率较正常人低约 2
倍。托伐普坦主要通过细胞色素 P450 途径代谢，但对其他通

过细胞色素 P450 代谢的药物如华法林、胺碘酮等无明显影响。

GHEORGHIADE 等［17］于 2003 年首次采用随机、双盲、安慰



·11·实用心脑肺血管病杂志2018年7月第26卷第7期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

剂对照研究对托伐普坦治疗心力衰竭的效果进行了探讨，该

研究共纳入了 254 例慢性心力衰竭患者并随机分为安慰剂组

和 3 个不同剂量托伐普坦治疗亚组（分别口服托伐普坦 30、
45、60 mg），主要观察指标为体质量变化，次要观察指标为

尿钠排泄率、尿量及尿渗透压改变；研究结果显示，采用托

伐普坦治疗者用药第 1、25 天体质量明显减轻，心力衰竭症

状和体征明显改善（P<0.001），且在 70 例心力衰竭伴低钠

血症患者中，采用托伐普坦治疗者约 80% 在用药第 1 天后血

钠恢复正常，而安慰剂组仅约 40%。GHEORGHIADE 等［18］

进行的另一项随机、双盲、多中心、安慰剂对照研究（ACTIV
研究）旨在评价短期或中长期使用托伐普坦对心力衰竭患者

的影响，该研究共纳入了 319 例心力衰竭恶化伴外周充血症

状或体征患者并随机分为安慰剂组和 3 个不同剂量托伐普坦

治疗亚组（分别口服托伐普坦 30、60、90 mg/d，持续治疗

60 d），主要观察指标包括住院期间首次口服药物 24 h 内体

质量改变、出院后至服药 60 d 内心力衰竭恶化率（包括再住

院率、因心力衰竭发作而不规则随访率、病死率），次要观

察指标包括呼吸困难、颈静脉怒张、肺部啰音、水肿及电解质、

患者自觉症状改善情况等；研究结果显示，与使用安慰剂的

患者相比，使用托伐普坦治疗的患者体质量在整个研究过程

中明显降低且伴低钠血症、高尿素氮血症和严重充血症状等

高死亡风险者存活率明显提高，但在心力衰竭恶化率及水肿、

肺部啰音、颈静脉怒张、患者自觉症状改善方面未发现统计

学差异。

KONSTAM 等［19］进行的一项随机、双盲、多中心、安

慰剂对照研究（EVERES 研究）旨在评价短期及长期使用托

伐普坦对急性心力衰竭住院患者的影响，该研究调研时间为

2003-10-07 至 2006-02-03，共纳入了来自北美、南美及欧洲

共 359 个地区的 4 133 例心力衰竭患者，所有患者于入院 48 h
内被随机分为托伐普坦组（30 mg/d，至少治疗 60 d）和常规

治疗组；短期研究结果显示，与常规治疗组相比，托伐普坦

组患者血钠升高，且由其他内科医生评价的心力衰竭症状和

体征（如呼吸困难、水肿及颈静脉怒张等）明显改善；随访

结果（平均随访 9.9 个月）显示，两组患者病死率、心因性死

亡率、因心力衰竭住院率间无明显差异。由于 EVEREST 研究

纳入的研究对象不单是理论上可从口服托伐普坦获益的心力

衰竭并低钠血症患者，因此后续研究对该研究中的 473 低钠

血症患者进行分析发现，与常规治疗组相比，托伐普坦组患

者体质量明显减轻，呼吸困难明显缓解，且托伐普坦组患者

病死率、不良心血管事件发生率明显降低［20］。

METEOR 研究共纳入了 240 例 NYHA 分级为Ⅱ ~ Ⅲ级伴

LVEF<30% 的心力衰竭患者，旨在探讨托伐普坦对患者左心

室重塑的影响；结果显示，采用托伐普坦治疗者 1 年后左心

室舒张末期容积与未采用托伐普坦治疗者相比无明显差异［21］，

但采用托伐普坦治疗的急性心力衰竭伴肾衰竭高风险者肾功

能恶化风险降低［22］。

鉴于托伐普坦治疗低钠血症的有效性、安全性等方面的

优势，2009 年 5 月美国食品和药物管理局（FDA）批准托伐

普坦用于治疗高容量性低钠血症和等容量性低钠血症，包括

心力衰竭、肝硬化及抗利尿激素分泌异常综合征所致低钠血

症等；我国于 2011 年批准托伐普坦上市［23］。通常情况下，

托伐普坦起始剂量为 15 mg/d，后可根据患者血钠浓度增加至

30 mg/d，但单日最高剂量不超过 60 mg；需要指出的是，托

伐普坦的主要不良反应多与血钠浓度快速升高有关，因此英

国药品和健康产品管理局（MHRA）于 2012 年曾对医务人员

和患者发出警告：托伐普坦可导致血钠浓度快速升高并引起

渗透性脱髓鞘症状，如发音和吞咽困难、意识及情感变化，

重者可出现抽搐乃至死亡［24-26］，并建议开始或重新开始使

用托伐普坦治疗的患者需严密监测血钠浓度。此外，在使用

托伐普坦治疗过程中，除非低钠血症已纠正，否则应全程严

格限制水的摄入（少于 800 ml/d），且血钠纠正速度不宜超

过 12 mmol/24 h［27］；对于血钠浓度低于基线水平的患者及有

渗透性脱髓鞘综合征发生风险（包括低氧、酗酒、营养不良）

的患者，血钠纠正速度应控制在 <6 mmol/L/1~5 h 及 <8 mmol/
L/6~12 h［24-26］。

3.2　利希普坦　利希普坦是一种非肽类选择性精氨酸血管加

压素 V2 受体拮抗剂，其与精氨酸血管加压素 V2 受体的亲和

力较 V1a 受体高约 100 倍［27］。利希普坦口服后吸收迅速，约

1 h后达到血药峰浓度，t1/2 变化较大，为 6~22 h/100~200 mg［28］。

2010 年，ABRAHAM 等［29］进行的一项随机、双盲、安慰剂

对照研究（BALANCE 研究）评价了长期口服利希普坦对住

院心力衰竭患者的影响，该研究纳入了 652 例 NYHA 分级为

Ⅱ ~ Ⅲ级伴高容量性低钠血症的住院心力衰竭患者并随机分

为治疗组（n=323）和安慰剂组（n=329），在标准抗心力衰

竭治疗基础上治疗组患者给予利希普坦 50 mg/d 并随患者血

钠浓度调整剂量，单日剂量最高为 100 mg/d，持续治疗 60 d；
结果显示，治疗 7 d 后安慰剂组患者血钠浓度升高 1.3 mmol/
L 而治疗组患者血钠浓度升高 2.5 mmol/L，治疗结束时治疗

组 33.4% 的患者血钠浓度恢复正常而安慰剂组仅有 25.2% 的

患者血钠浓度恢复正常，但治疗组患者病死率升高，主要为

心源性猝死且治疗组患者心源性猝死率是安慰剂组的 2 倍。

2012 年，GHALI 等［30］进行的一项多中心、随机、双盲、

安慰剂对照研究（LIBRA 研究）评价了口服利希普坦治疗

心力衰竭伴等容量性低钠血症患者的有效性和安全性，该

研究共纳入 106 例患者并随机分为治疗组（n=54）和安慰

剂组（n=52），其中治疗组患者给予利希普坦（起始剂量

为 50 mg/d 并根据患者血钠浓度进行调整）持续治疗 7 d，结

果显示，治疗 7 d 后治疗组患者血钠浓度为 6.7 mmoL/L，高于

对照组的 4.5 mmol/L（P=0.034），且利希普坦升血钠作用较

温和。鉴于利希普坦的温和升血钠作用，FDA 于 2012 年否决

了该药用于治疗心力衰竭伴等容量性低钠血症患者的提案。

3.3　考尼伐坦　考尼伐坦是一种非肽类、精氨酸血管加压素

V1a 和 V2 双重受体拮抗剂。早期进行的动物实验结果显示，

与精氨酸血管加压素 V2 受体拮抗剂相比，静脉应用考尼伐坦

不仅可增加尿量、改善心脏血流动力学，还可增加心排出量、

抑制心肌重塑［31］。2005 年，VERBALIS 等［32］进行的一项随

机、前瞻、安慰剂对照研究评价了静脉滴注考尼伐坦治疗心力

衰竭患者的有效性和安全性，该研究共纳入了 142 例 NYHA
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分级为Ⅱ ~ Ⅲ级的心力衰竭患者并随机分为安慰剂组和 3 个

不同剂量考尼伐坦治疗亚组（考尼伐坦剂量分别为 10、20、
40 mg）；结果显示，与安慰剂组患者相比，治疗组患者尿量

呈剂量依赖性增加，采用 20 mg 或 40 mg 考尼伐坦治疗者肺

毛细血管楔压、右房压明显降低且对患者血压、心率影响均

较小。RUSSELL 等［33］进行的一项随机、双盲、安慰剂对照

研究纳入了 342 例 NYHA 分级为Ⅱ ~ Ⅲ级的心力衰竭患者并

随机分为安慰剂组和 3 个不同剂量考尼伐坦治疗亚组（考尼

伐坦口服剂量分别为 10、20、40 mg），结果显示，持续治疗

12 周后两组患者一级观察指标（运动试验中达到最大耗氧量

70% 时所需时间）和二级观察指标（最大耗氧量变化和生活

指标变化）均无明显差异，提示考尼伐坦对心力衰竭患者运

动耐量等无明显影响。GOLDSIMET 等［34］将 170 例因心力衰

竭恶化住院患者随机分为安慰剂组和 3 个不同剂量考尼伐坦

治疗亚组（负荷剂量均为 20 mg/d，维持剂量分别为 40、80、
120 mg/d），结果显示，与安慰剂组患者相比，治疗组患者用

药 24 h 内尿量明显增加，但安慰剂组与治疗组患者治疗 48 h
全身充血症状、体征均无明显改善，治疗期间出现的不良反

应主要为输液反应。

VERBALIS 等［35］进行的一项随机、双盲、安慰剂对照研

究表明，经静脉使用考尼伐坦可有效升高等容量性低钠血症

患者血钠浓度且不良反应发生率较低。GHALI 等［36］进行的

一项随机、双盲、安慰剂对照研究共纳入了 74 例等容量性或

高容量性低钠血症患者并随机分为安慰剂组和治疗组（考尼

伐坦 40 mg/d 或 80 mg/d 持续治疗 5 d），结果显示，安慰剂

组患者血钠浓度较基线升高 3.4 mmol/L，而治疗组患者血钠浓

度较基线升高 6.4 mmol/L，证实考尼伐坦可有效提高等容量性

或高容量性低钠血症患者血钠浓度。

考尼伐坦是第 1 个被 FDA 批准用于治疗等容量性或高容

量性低钠血症的伐坦类药物，但禁用于急性心力衰竭伴低容

量性低钠血症患者；目前该药还未在我国上市。此外，由于

考尼伐坦既是细胞色素 P450 氧化酶 CYP3A4 的底物又是其强

效抑制剂，因此临床应用需谨慎［37］。

4　小结

精氨酸血管加压素受体拮抗剂的出现为心力衰竭尤其是

伴低钠血症的心力衰竭患者提供了新的选择，可能成为治疗

心力衰竭的一类较为理想药物，但目前尚不能明确调节血钠

是否可改善心力衰竭患者预后，且精氨酸血管加压素受体拮

抗剂对心力衰竭患者病死率、生活质量、住院周期及其成本 -
效益方面的研究尚存在争议，具体应用效果仍需临床研究进

一步验证。
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