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•新进展 •

正性肌力药物在心力衰竭患者中的应用进展

贾修彤 1，程功 2，贾硕 1，张骥 1，李兆 1

【摘要】　心力衰竭是各种心脏疾病的严重表现或终末期阶段，临床常采用传统正性肌力药物（强心苷类药物、

儿茶酚胺类药物等）及新型肌力药物（钙离子增敏剂、磷酸二酯酶抑制剂等）进行治疗，虽有一定疗效，但药物引起

的不良反应及不良结局不可忽视。本文结合现有研究对正性肌力药物在心力衰竭患者中的应用进展进行综述，以期为

临床合理用药提供参考。
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【Abstract】　Heart failure is a serious manifestation or end stage of various heart diseases. In clinic, traditional positive 
inotropic drugs (cardiac glycosides, catecholamines, etc. ) and new positive inotropic drugs (calcium sensitizers, phosphodiesterase 
inhibitors, etc. ) are often used for the treatment of heart failure. Although there is a certain curative effect, the adverse reactions 
and adverse outcomes caused by drugs can not be ignored. In this paper, the application progress of positive inotropic drugs in 
patients with heart failure is reviewed, in order to provide reference for clinical rational drug use.
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心力衰竭是因心脏的结构或功能发生异常改变，导致

心室收缩、舒张功能障碍，进而引起的一组复杂的临床综合 
征［1-2］。流行病学调查结果显示，我国成年人（＞ 35 岁）心

力衰竭患病率为 1.3%，即约 1 370 万人患心力衰竭［3］。心力

衰竭是各种心脏疾病的严重表现或终末期阶段，多数急性心

力衰竭患者经住院治疗后部分症状缓解而转为慢性心力衰竭，

而慢性心力衰竭患者常因各种诱因导致病情急性加重而需住

院治疗，这种恶性循环造成心力衰竭患者死亡率和再住院率

居高不下。近年临床虽不断改进了心力衰竭的治疗策略，但

我国心力衰竭患者住院率仍较高、预后较差，因此心力衰竭

的治疗技术仍有很大的提升空间［4］。

传统正性肌力药物作为临床治疗心力衰竭的重要手段，

主要通过增加细胞内钙离子浓度来增强心肌收缩力，增加心

排血量，虽可有效改善血流动力学和临床症状，但也会造成

恶性心律失常、死亡等不良结局。因此，寻找能够有效改善

心力衰竭患者心脏收缩功能和临床症状及降低住院率、不良

事件发生率的药物逐渐成为临床研究的热点。新型药物需要

更大规模的研究来证实疗效，且需要更为先进的监测手段来

规避药物的潜在风险，从而能够使心力衰竭患者最大获益。

本文结合现有研究对正性肌力药物在心力衰竭患者中的应用

进展进行综述，以期为临床合理用药提供参考。

1　传统正性肌力药物

1.1　强心苷类药物　强心苷类药物是质膜的钠 - 钾 - 三磷酸

腺苷（Na+-K+-adenosine triphosphate，Na+-K+-ATP）酶抑制剂，

可分为外源性与内源性，其中外源性强心苷类药物种类较多，

包括地高辛、毛花苷 C、洋地黄毒苷等。地高辛是临床常用

的典型强心苷类药物，可通过抑制细胞膜上的 Na+-K+-ATP 酶

活性而升高心肌细胞内游离的 Ca2+ 浓度，进而发挥正性肌力

的作用，但该机制目前仍备受争议。一项纳入 17 897 例接受

地高辛治疗的心房颤动患者的研究结果显示，患者死亡率与

地高辛血药浓度独立相关［5］。2016 年欧洲心脏病学会制定

的《急性和慢性心力衰竭的诊断和治疗指南》［6］将洋地黄类

药物的推荐证据级别由Ⅱ a 级降为Ⅱ b 级，如经规范药物治
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疗后仍有症状的射血分数降低的心力衰竭（heart failure with 
reduced ejection fraction，HFrEF）患者可考虑应用洋地黄类药

物治疗（推荐证据级别为Ⅱ b 级，B 类）。近期有项研究结

果显示，接受地高辛治疗的老年肾病综合征出血热并心力衰

竭患者再住院率低于未接受地高辛治疗者，且地高辛用药情

况与其全因死亡率无关［7］。MALIK 等［8］研究表明，对于接

受常规药物（包括 β- 受体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂）

+ 地高辛治疗的慢性心力衰竭并 HFrEF 患者，停用地高辛可

能会导致临床不良事件发生。上述研究表明，地高辛可降低

心力衰竭患者住院率，且慢性心力衰竭尤其是 HFrEF 患者应

用地高辛治疗有可能会降低不良事件发生风险。目前地高辛

可降低心力衰竭死亡率的结论尚存在争议，《中国心力衰竭

诊断和治疗指南 2018》［2］仍维持对地高辛的Ⅱａ级推荐证据，

并强调小剂量应用，且需要注意监测其血药浓度。

1.2　儿茶酚胺类药物　儿茶酚胺类药物包括多巴酚丁胺、多

巴胺等，其中多巴酚丁胺常广泛用于治疗心源性休克及各种类

型的心力衰竭，其可通过刺激 β1- 肾上腺素能受体而维持正

常心功能。一项随机生存试验（flolan international randomized 
survival trial，FIRST）结果表明，持续静脉注射多巴酚丁胺与

晚期心力衰竭患者死亡风险增加相关［9］；另有一项 Meta 分

析结果显示，多巴酚丁胺可增加急性失代偿性心力衰竭患者

死亡率及再住院率［10］。最新研究表明，多巴酚丁胺对心源性

休克患者心脏指数的改善效果优于米力农，二者对患者血流

动力学的影响无差异，但接受多巴酚丁胺治疗者心律失常发

生率较高［11］。根据上述研究可见，多巴酚丁胺可增加人体心

排血量，同时增加心肌需氧量，进而导致心肌缺血、快速性

心律失常和心室功能障碍发生风险增高。多巴胺的作用机制

与用药剂量有关，小剂量应用可激动多巴胺受体而扩张肾动

脉，中等剂量应用可激动心脏 β1 受体而发挥正性肌力的作

用，大剂量应用可激动心脏 β1 受体和外周血管 α 受体而导

致外周血管收缩，增加心脏后负荷［2］。一项荟萃分析结果显

示，多巴胺与心功能障碍患者死亡率无关［12］。另有研究表明，

既往有心力衰竭病史的脓毒症患者应避免应用多巴胺［13］。 
目前临床针对多巴胺的相关研究较少，且现有研究多存在一

定偏倚，无法说明其对心力衰竭患者的获益与危害。《中国

心力衰竭诊断和治疗指南 2018》［2］并不推荐正在应用 β- 受

体阻滞剂的患者使用多巴酚丁胺和多巴胺（推荐证据级别为

Ⅱ b 级，C 类）。

2　新型正性肌力药物

2.1　磷酸二酯酶抑制剂　磷酸二酯酶抑制剂通过抑制环磷酸

腺苷（cyclic adenosine phosphate，cAMP）降解而升高其在细

胞内的浓度，增强心肌收缩力，直接扩张血管，其中米力农

是其典型药物。早期一项前瞻性研究结果表明，并未发现米

力农可改善严重慢性心力衰竭患者的血流动力学［14］，该研

究因米力农引起的药物相关疾病发病率和死亡率过高而被提

前终止。最新一项随机、双盲、安慰剂对照试验结果表明，

射血分数保留的心力衰竭（ejection fraction retention in heart 
failure，HFpEF）患者对口服米力农缓释制剂具有良好的耐受

性，且米力农缓释制剂可改善患者的运动耐量，但对患者的

N 末端脑钠肽前体（N-terminal brain natrium precursor，NT-
proBNP）水平无明显影响［15］。米力农与儿茶酚胺类药物不同，

其并不是通过刺激心脏中的 β1- 肾上腺素能受体来维持心脏

收缩功能，因此其可能是应用 β- 受体阻滞剂患者的首选正

性肌力药物。但米力农的血浆 t1/2 相对较长，因此低灌注、肾

功能损伤患者应避免应用。米力农对心力衰竭患者影响的结

论并不统一，因此还需要更多的随机对照研究进一步验证。

《2018 年中国心力衰竭诊断和治疗指南》［2］推荐急性心力衰

竭患者的米力农使用时间为 3~5 d（推荐证据级别为Ⅱ b 级，

C 类）。

2.2　钙离子增敏剂　与洋地黄类药物、儿茶酚胺类药物以及

磷酸二酯酶抑制剂等正性肌力药物不同，钙离子增敏剂并不

会增加细胞内钙离子浓度或提高心肌细胞肌丝与钙离子的最

大结合能力。左西孟旦是目前临床上应用较广泛的一种钙离

子增敏剂，可通过提高心肌肌钙蛋白 C（cardiac troponin C，
cTnC）对钙离子的灵敏度来增强心脏收缩力，并可开放血管

平滑肌细胞上的三磷酸腺苷依赖性钾离子通道而促进血管扩

张［16-17］，且可能通过保护线粒体功能而发挥抗心肌缺血作 
用［18-20］。研究表明，左西孟旦对除心脏外的其他脏器亦具有

保护作用［21］，一定周期内重复应用左西孟旦可降低心力衰竭

患者 NT-proBNP 水平［22］，还可降低其再入院率和死亡率［23］。

另有研究表明，应用左西孟旦治疗的心力衰竭患者在停药一

段时间内仍能维持一定的治疗效果［24］。另外，一项随机、双

盲、对照试验结果表明，左西孟旦对慢性心力衰竭和肾功能

损伤患者肾小球滤过率的改善效果优于多巴酚丁胺［25］。因此，

左西孟旦可作为心肾综合征患者的首选正性肌力药物。上述

临床试验和证据表明，左西孟旦可能成为临床治疗缺血性心

脏病的新的治疗策略，间歇性使用左西孟旦有望成为治疗反

复住院的晚期心力衰竭患者的有效方法。《2018 年中国心力

衰竭诊断和治疗指南》［2］已将左西孟旦作为心力衰竭患者的

Ⅱb级推荐。但鉴于应用左西孟旦治疗者存在低血压发生风险，

因此临床在应用时应持续监测血压。

2.3　可溶性鸟苷酸环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC）
刺激剂　维立西呱是第一种通过一氧化氮（nitric oxide，
NO）-sGC- 环磷酸鸟苷（cyclic guanosine phosphate，cGMP）
通路有效治疗心力衰竭的药物，是首个 sGC 刺激剂，其可不

依赖内源性 NO 水平而直接刺激 sGC，同时又可增加 sGC 对

NO 的灵敏度［26］，维立西呱的这一机制能够修复受损的 NO-
sGC-cGMP 通路，降低心肌硬化、心肌纤维化发生风险，减

轻心脏、血管和肾脏系统损伤，从而对靶器官起到一定的保

护作用。VICTORIA 3 期是一项多国、多中心、随机、双盲、

安慰剂对照的大型临床试验，共入选 42 个国家和地区（包括

中国）包含 5 050 例近期发生心力衰竭恶化的症状性 HFrEF
患者，在标准治疗下随机给予维立西呱片（滴定至 10 mg， 
1 次 /d）或安慰剂治疗，结果显示，维立西呱片治疗者心血管

死亡或心力衰竭住院风险降低［27］。维立西呱片的全新作用机

制提示了心力衰竭治疗从血流动力学、神经内分泌到目前细

胞内信号途径第三代治疗机制的进一步发展，但在用药过程中

仍需注意药物引起的症状性低血压和晕厥等不良反应的发生。
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3　小结与展望

近年心力衰竭患者的发病率及死亡率虽有所降低，但其

治疗和管理仍是临床面临的难点问题。传统正性肌力药物虽

在心力衰竭治疗中发挥着重要作用，但钙离子增敏剂等新型

正性肌力药物优化了传统治疗的弊端，使心力衰竭患者获益

更加明显，但新型正性肌力药物对心力衰竭患者的作用仍需

要更多的随机对照研究进一步验证。
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胆碱能系统对脓毒症炎症与免疫调控机制的研究进展

张胜凯 1，李红兵 2，张程 2 ，张巍 1

【摘要】　炎症与免疫功能紊乱是脓毒症致死、致残的根本原因，近年来研究发现，胆碱能系统能实时、动态

地调控脓毒症的炎症与免疫，一方面迷走神经借助胆碱能抗炎通路（CAP）和 α7- 烟碱样乙酰胆碱受体（nAChRs）
而感知和调节局部或全身炎症；另一方面脑内乙酰胆碱作用于前脑胆碱能神经元毒蕈碱型乙酰胆碱受体亚型 M1
（M-AchRM1），通过影响延髓内脏带（MVZ）而间接调控炎症与免疫。笔者分析既往文献发现，MVZ 是神经系统调

控炎症与免疫的初级中枢与中心环节，是协调交感与迷走神经系统、神经与神经 - 内分泌系统对炎症与免疫调控的关

键枢纽；α7-nAChRs 广泛表达于免疫细胞、神经元和肌细胞中，能调控局部组织炎症和系统性炎症，并能反映组织

急 / 慢性炎症状态；M-AchRM1 主要在高级神经中枢中表达并调控系统性炎症；脓毒症可诱导 MVZ、下丘脑及前脑的

神经炎症，导致其调控紊乱，这可能是脓毒症炎症与免疫紊乱的根本机制，故着力于 α7-nAChRs 和 M-AchRM1 的调

控可能成为未来脓毒症诊疗的重要策略。

【关键词】　脓毒症；胆碱能系统；胆碱能抗炎通路；炎症；免疫；综述
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