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摘  要 

心力衰竭(HF)是一种常见的疾病，尽管近年来治疗有所改善，但射血分数降低性心力衰竭(HFrEF)仍然

是导致患者死亡和低水平生活质量增加的主要原因。随着抗心衰药物研究的不断发展，不少新药被广泛

的运用到了心衰患者的治疗当中，其中血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂不仅能够改善患者的射血分数，

降低死亡风险，已成为了目前国内外治疗心衰指南推荐的药物。对于心衰患者而言，血管紧张素受体脑

啡肽酶抑制剂不仅耐受性高，而且能帮助患者维持血流动力学稳定。此外，钠–葡萄糖协同转运蛋白2
抑制剂也具有同样的治疗效果，能够增强患者葡萄糖与钠经尿液排泄，降低患者的死亡风险，缩短住院

治疗时间，同时其他的抗心衰药物的研究也取得了良好的成效。基于此，本文对新型药物的特点、作用

机制及其安全性和耐受性的相关研究进行综述。希望为临床心衰患者的治疗提供帮助。 
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Abstract 
Heart failure is a common disease. Although treatment has improved in recent years, heart failure 
with reduced ejection fraction remains increasing factor for mortality and morbidity. With the 
continuous development of anti-heart failure drug research, many new drugs have been widely 
used in the treatment of patients with heart failure. Among them, angiotensin receptor enkepha-
linase inhibitors can not only improve the ejection fraction and reduce the risk of death of patients, 
but also shorten the hospitalization time and promote the early recovery of patients, which have 
become the drugs recommended by the treatment guidelines for heart failure at home and abroad. 
For patients with heart failure, angiotensin receptor enkephalinase inhibitors not only have high 
safety, but also can help patients maintain hemodynamic stability. In addition, sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitors have the same therapeutic effect, which can enhance the excretion of glu-
cose and sodium in urine, reduce the risk of death and shorten the hospitalization time. Mean-
while, other anti-heart failure drugs have also achieved good results. Based on this, this paper re-
views the characteristics, mechanism, safety and tolerability of the new drugs, hoping to provide 
help for the clinical treatment of patients with heart failure. 
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1. 引言 

心力衰竭的患者常具有胸闷气短、不能平卧、下肢水肿、运动能力明显降低等表现，其中射血分数

降低性心力衰竭(heart failure with reduced ejection fractions, HF-REF)患者的死亡风险以及再入院风险明显

增高。现阶段，治疗慢性心衰仍以药物治疗为主，随着治疗心衰药物不断发展，患者的生存率得到改善，

但对于射血分数降低性心衰的治疗研究仍需要进一步突破。基于此，本文对射血分数降低性药物进展相

关文献进行综述，内容如下。 

2. 钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂 

2.1. 特点 

钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂(SGLT)主要包括 SGLT1-SGLT6，存在于体内。其中，SGLT2 是

该家族中的重要一员。近年来，达格列净、恩格列净及坎格列净已批准国内上市。SGLT-2 抑制剂是以降

糖药的身份出现的，由于该种药物能够明显改善患有 2 型糖尿病的心血管不良后果，所以引起大家对该

种药物的关注。目前上市的有恩格列净(Empagliflozin)、坎格列净(Canagliflozin)、达格列净(Dapagliflozin)、
埃格列净(Ertugliflozin)，其他药物仍在紧密研发或处于临床试验阶段[1]，已有的 SGLT-2i 临床研究试验

观察到药物主要减少了无心力衰竭基础患者心力衰竭的发生率，而不是延缓心力衰竭患者的心功能恶化。

最近，DAPA-HF 试验报道，达格列净降低了心衰患者(包括 T2DM 患者和非 T2DM 患者)死亡风险[2]。 
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2.2. 作用机制 

SGLT2 抑制剂的一种有益作用机制是抑制钠氢交换器(NHE1)的活性，这种活性在 T2DM 和 hf 中都

是上调的[3]。通过抑制NHE1受体，SGLT2抑制剂可能保护心脏免受有毒的细胞内Ca2+超载[4] [5]。SGLT2
抑制剂也可能直接影响心肌代谢[6] [7]并降低心肌氧化应激[8]，与 2 型糖尿病类似，心衰的特征是胰岛

素抵抗[9]，在胰岛素抵抗心脏中，游离脂肪酸(FFA)比葡萄糖更适合作为能量来源[10]。这种代谢转移导

致心脏代谢效率降低(即 ATP 产生不足)。在一个实验模型中，恩格列净在不改变整体代谢效率的情况下

防止心功能下降和增加心脏 ATP 的产生[11]。心脏能量产生的增加是由于葡萄糖氧化增加，FFA 氧化降

低和酮体氧化没有改变的结果。此外，尽管酮体对心脏的供应增加，但酮体氧化的总比率降低并保持不

变。这表明，SGLT2 抑制剂增加循环酮体水平的能力可能提供额外的能量来源，以维持心脏收缩功能[7]。
这得到了另一项实验研究的支持，该研究表明，恩格列净可以改善猪的左室重构，这是一种通过摄入更

多的酮体、游离脂肪酸和支链氨基酸所介导的效应 EMPA-HEART CardioLink-6 研究也证实了对 2 型糖尿

病和冠状动脉疾病患者心室重构的益处，在接受恩格列净治疗 6 个月后，左室质量指数降低(通过心脏磁

共振测量)，舒张功能改善，但左室收缩功能没有改变[12]。此外，达格列净在 DAPA-LVH 试验中观察到

T2DM 患者的左室质量显著降低，这表明有可能出现反向左室重构[13]。然而，这并没有得到最近的改革

试验的证实。另一个目前尚未证实的关于 SGLT2 抑制剂心血管作用的假说包括可能的心脏抗纤维化作用

[14] [15]和改善脂肪因子分泌的平衡[16]。对内皮功能[17]、血压、中枢脉压[18] [19] [20]及动脉硬化和血

管阻力参数的有益影响[21]，以及交感神经系统活性的降低[22]，也可能在预防心衰中发挥重要作用。此

外，有假设认为，细胞对环境应激反应的有利改变可能是 SGLT2 抑制剂对心肾保护的另一种机制，需要

进一步探索[23]。 

2.3. 安全性与耐受性 

SGLT2 抑制剂最常见的不良反应是泌尿生殖道感染和体位性低血压，通常是良性的。肾损害患者的

降糖疗效降低，并可能发生一些与这类药物独特作用机制直接相关的不良事件：生殖真菌感染、轻度尿

路感染和低血压发作的发生率增加(主要发生在容量不足的老年患者)。总体而言，女性(阴道炎)的发病率

高于男性(龟头炎)。 

3. 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂 

3.1. 特点 

沙库巴曲缬沙坦(原名 LCZ696)是一类首个沙库巴曲与缬沙坦的结合而成，通过抑制脑啡肽酶(负责

NPs 降解的酶)增强(包括 NPs)在内的血管活性肽。在 PARADIGM-HF 中，使用沙库巴曲缬沙坦治疗可降

低死亡风险，并改善患者预后。目前沙库巴曲 + 缬沙坦的联合用药成为指南的心衰一线用药。可以通过

同时对血管紧张素受体和脑啡肽酶起抑制作用，具有利钠利尿、扩张血管以及预防和逆转心室重构的作

用。 

3.2. 作用机制 

沙库巴曲缬沙坦是一种治疗心力衰竭的新型药物，主要包括沙库巴曲和缬沙坦，前者主要负责利钠

肽、缓激肽等血管活性物质的降解，从而减少 BNP 的降解达到改善神经内分泌系统激活和水钠潴留的作

用。使其提高机体肽的水平从而达到心肾保护作用[24]，利钠肽(NPs)是一类帮助维持钠和液体平衡的激

素，主要有三种 NPs：ANP、BNP、CNP。ANP 主要是由于血管内液体超载导致心房压力增加而从心房

释放的。BNP 主要由于充盈压力增加而从左心室释放。心房和心室 ANP 和 BNP 的表达在心肌肥厚和其
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他增加心室壁应力的情况下增加。ANP 和 BNP 都有多种作用机制，包括血管舒张、利尿和利钠。CNP
主要有抗血栓形成和抗纤维化作用。NPs 通过对静脉系统、肾脏和大脑的影响来调节钠和水平衡、血容

量、动脉压和交感神经抑制。NPs 可直接引起血管舒张，从而降低心室前负荷、全身血管阻力和动脉压。

此外，NPs 增加肾小球滤过率，导致利钠和利尿，从而减少全身钠和液体总量。最后，NPs 也减少肾小

球球旁细胞的肾素释放，以此来降低对血浆血管紧张素 II 以及醛固酮的释放，从而舒张血管。缬沙坦是

血管紧张素受体拮抗剂，可抑制 RAAS 系统，达到舒张血管、改善水钠潴留、改善血流动力学、抑制交

感神经等作用[25]，改善心衰患者远期预后。作为一种复方制剂，应用于射血分数降低的心力衰竭，能够

有效改善心肌重构，从而有效降低心衰患者心血管死亡风险、心力衰竭住院风险和全因死亡风险，显著

提高和改善患者的症状和生活质量，特别适用于常规心衰药物治疗效果不好的病人。沙库巴曲与缬沙坦

作用联合起来来维持理想的水钠平衡、保护肾脏、减少心脏的前后负荷等，具有独特用药模式，为心力

衰竭提供了用药新思路。 

3.3. 安全性和耐受性 

沙库巴曲缬沙坦组最常见的副作用低血压和非严重血管性水肿；而肾损害、高血钾和咳嗽的发生率

较低，沙库巴曲缬沙坦的使用在欧洲和美国的心力衰竭治疗指南中得到认可。与依那普利组相比，沙库

巴曲缬沙坦组出现血管水肿情况较多；然而，这一结果没有达到统计学意义[26]。 

4. 伊伐布雷定 

4.1. 特点 

伊伐布雷定(ivabradine)是一种新型的降低心率的药物，在 CONSTATHE-DHF 研究中，伊伐布雷定的

选择性很高，只对窦房结具有选择性的抑制作用，对心脏内的传导、心肌的兴奋收缩、心室的复极化等

均没有影响，主要用于心力衰竭患者心率的控制。伊伐布雷定最早于 2005 年在欧洲被批准上市，于 2015
年在我国被批准用于慢性心衰的治疗。在 SHIFT 研究中，伊伐布雷定改善了 HF 患者的预后并降低了射

血分数。 

4.2. 作用机制 

伊伐布雷定被发现通过抑制(If)来降低心率。伊伐布雷定对心脏组织的主要作用机制是窦房结，窦房

结主要位于上腔静脉(SVC)和右心房(RA)交界处的心外膜下位置。在窦房结中，伊伐布雷定阻断了超极化

激活的环核苷酸门控(HCN)跨膜通道的胞内通道，HCN 负责钠离子(Na+)和钾离子(K+)在开放状态下跨细

胞膜运输。这导致了内向有趣电流(If)的抑制，该电流在超极化膜电位时被特异性激活。通过选择性抑制

If，在不改变动作电位其他阶段的情况下，心脏起搏器动作电位舒张去极化斜率降低，舒张持续时间增加。

这导致心率降低。 

4.3. 安全性和耐受性 

伊伐布雷定最常见的副作用有闪光现象(光幻视)和窦性心动速率过缓，它属于剂量依赖性，与其相关

药理学有关。 

5. 总结与展望 

所以在积极推广心衰指南药物的基础上，要促进各地区医院防治心衰的规范化发展，使得新型药物

能够更好地应用于临床心衰患者中，降低住院风险，提高患者生活质量。 
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