
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(7), 6569-6574 
Published Online July 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127948     

文章引用: 熊珂, 乔斌杰, 梁林园, 寿锡凌. 正性肌力药物治疗心力衰竭新进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(7): 
6569-6574. DOI: 10.12677/acm.2022.127948 

 
 

正性肌力药物治疗心力衰竭新进展 

熊  珂1,2，乔斌杰1,2，梁林园1,2，寿锡凌2* 
1西安医学院，陕西 西安 
2陕西省人民医院心血管内二科，陕西 西安 
 
收稿日期：2022年6月13日；录用日期：2022年7月6日；发布日期：2022年7月19日 

 
 

 
摘  要 

心力衰竭是心脏疾病发展的终末阶段，尽管目前器械治疗及生物疗法日新月异，正性肌力药在心衰治疗

中仍处于重要地位，其通过增加心脏输出量、降低心室充盈压，改善外周灌注的方式保证重要器官的血

液供应。但研究表明正性肌力药物的不良反应可能导致患者病情恶化，增加死亡风险。近年来，几款新

型正性肌力药物的面世为临床用药提供更多选择，本文将从作用机制、临床效果、研究现状及指南推荐

等方面，就传统正性肌力药物，如洋地黄、儿茶酚胺类等，以及新型正性肌力类药物，如钙离子增敏剂、

omecamtiv mecarbil等药物作一综述。 
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Abstract 
Heart failure is the final stage of the development of heart disease. Although the device treatment 
and biological therapy are changing with each passing day, positive inotropic drugs are still in an 
important position in the treatment of heart failure. They ensure the blood supply of important 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127948
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127948
http://www.hanspub.org


熊珂 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.127948 6570 临床医学进展 
 

organs by increasing cardiac output, reducing ventricular filling pressure and improving peri-
pheral perfusion. However, studies have shown that the adverse reactions of positive inotropic 
drugs may lead to the deterioration of patients’ condition and increase the risk of death. In recent 
years, the emergence of several new positive inotropic drugs provides more choices for clinical 
medication. This paper will review the traditional positive inotropic drugs, such as digitalis and 
catecholamines, as well as new positive inotropic drugs, such as calcium sensitizer, omecamtiv 
mecarbil and so on. 
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1. 引言 

心力衰竭不是单一的病理诊断，而是因心脏的结构和/或功能异常，导致平静和/或运动时心内腔内压

升高和/或心输出量不足，引起发生如呼吸困难、外周水肿等表现的一系列临床综合征[1]。目前我国心血

管病患病人数约有 2.9 亿，心力衰竭患者高达 450 万，且心衰患病率及死亡率仍呈上升趋势[2]。心力衰

竭已成为了我国亟需解决的严重公共卫生问题，改善心衰患者的生存质量，降低住院率及病死率十分迫

切。 
心肌收缩力下降是心衰发展过程中核心一环，增强心肌收缩功能是临床心衰治疗的重要方向，尤其

对于顽固性心衰及急性射血分数降低性心衰来说，正性肌力类药物可明显增加心输出量、降低左室充盈

压，达到改善患者症状、延缓疾病进展的目的。然而正性肌力药物的使用价值及安全性评价一直存在争

议，临床应用存在一定局限性[3]，有报道称正性肌力药长期应用会导致患者预后恶化，过度应用正性肌

力药物可能会增加能量的供需矛盾，增加其死亡风险[4]。出于安全考虑，患者在没有低血压或低灌流的

情况下，不常规推荐选择使用正性肌力药物[5]。 
正性肌力药物对心肌收缩力的调节主要是通过增加细胞内 Ca2+浓度(上游机制)，提高 Ca2+与肌钙蛋

白 C 的亲和力(中间机制)，或促进 Ca2+与肌钙蛋白 C 结合后的过程(下游机制)来实现的。传统药物如洋

地黄、儿茶酚胺类以及磷酸二酯酶抑制剂等通常是对心肌兴奋–收缩耦联的上游机制起作用，不可避免

地引起细胞内 Ca2+超载，导致心肌缺血缺氧以及恶性心律失常的发生[6] [7] [8]。在细胞层面上，这些药

也会引起心肌细胞肥厚信号传导通路及细胞凋亡信号传导通路激活，产生不良预后[8] [9]。临床上迫切需

要新型正性肌力药物来避免这些不良影响，Ca2+增敏剂左西孟旦的上市一定程度上似乎缓解了这种尴尬，

但临床研究发现左西孟旦虽改善了患者血流动力学问题，对长期预后的意义并不大[10]。考虑到现有药物

的各种问题，一种心脏肌球蛋白激动剂 Omecamtiv mecarbil 可能会成为心衰药物治疗新的曙光。 

2. 传统正性肌力药物 

2.1. 洋地黄类  

洋地黄类药物作为经典的正性肌力药在临床中应用已经超过 200 年，目前国内常用的药物剂型包括

原生苷去乙酰毛花苷及其次生苷元地高辛，近期研究发现我国住院心衰患者洋地黄制剂的使用率约为
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11%，部分工作者对此类药物使用存在一定困惑，有不规范用药的情况发生。洋地黄类药物主要药理机

制是通过抑制细胞膜上的钠–钾三磷酸腺苷酶(Sodium potassium adenosine triphosphatase)，升高细胞内

Na+浓度，促进 Ca2+通过 Na+-Ca2+交换体进入细胞内，增加 Ca2+与心肌收缩蛋白相互结合，发挥正性肌力

作用。洋地黄也存在负性传导作用，在提高迷走神经兴奋性的基础上，能提高主动脉弓、颈动脉窦及心

腔内压力感受器的敏感性，降低窦房结自律性、减慢房室结传导速度，减慢心率[11] [12]。国内外指南[11] 
[13] [14]均提出在应用利尿剂、ACEI/ARB/ARNI、β 受体阻滞剂及醛固酮受体拮抗剂，仍持续有症状的

慢性射血分数降低性心衰(Heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)患者可使用地高辛来控制。相

关临床研究中尚无地高辛对房颤合并 HFrEF 患者的随机对照实验，但有证据表明接受地高辛治疗的房颤

患者发生不良事件的风险有所提高[15]，而有一项非随机对照试验显示，地高辛对 HFrEF 合并房颤患者

的死亡率似乎没有太大影响。有学者提出在无法获取其他治疗方案的情况下，应用地高辛会对房颤伴快

速心室的 HFrEF 患者会有较大帮助[16] [17]。地高辛窗口相对较窄，较高的血药浓度也会带来一系列不

良反应，在近些年众多新型抗心衰药物兴起的背景下，洋地黄类药物在指南中的推荐级别有所降低。 

2.2. 儿茶酚胺类 

尽管有明确的证据表明正性肌力药物不能改善患者长期预后，但在临床工作中，多巴胺、多巴酚丁

胺等儿茶酚胺类的正性肌力药物依然是改善急性加重期心衰血流动力学、挽救患者生命的重要措施。多

巴胺是儿茶酚胺合成途径中去甲肾上腺素的直接前体，是一种具有多种功能的内源性神经递质，对心血

管的作用与剂量有很大关系。当剂量 < 3 mg·kg−1·min−1 时，多巴胺 D1 受体被激活，发挥扩管作用，冠

状动脉、肾动脉等血管扩张，利尿剂的反应性也会增强；当剂量保持在 3~10 mg·kg−1·min−1 时，β受体被

激活，交感神经末梢突触对去加肾上腺素释放增加，再摄取减少，产生心肌收缩力增强、心率加快的效

应；而当剂量在 10~30 mg·kg−1·min−1 时，α 受体激活引起外周血管收缩，肺动脉压力升高及心脏后负荷

的增加，因此大剂量的多巴胺不能应用于急性心衰患者中。实际工作中，多巴胺常与其他药物合并使用，

例如对心衰伴水肿的患者，常在应用利尿剂的基础上使用多巴胺以增强其利尿功能。但值得注意的是此

类药物在连续应用超过 72 小时，可能会产生耐药性，长期使用会增加死亡风险[18]。 
在心源性休克患者中，神经内分泌轴激活诱发血管收缩和心动过速，理想的药物治疗是能增加心肌

收缩力而不加重外周阻力，多巴酚丁胺就是可以满足这些需求的药物。多巴酚丁胺是一种合成的静脉类

儿茶酚胺制剂，它对 β1 和 β2 肾上腺受体都有直接的激动作用，且不易引起血管收缩及心动过速，被广

泛应用于心衰及心源性休克的治疗中。研究显示其对心源性休克患者的改善情况要优于米力农，而二者

对血流动学的影响差异不大。多巴酚丁胺在增加心排的同时增加了心肌耗氧量，这可能会导致恶性心律

失常的发生[19]。 

2.3. 磷酸二酯酶抑制剂 

环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)是调节细胞内钙离子的第二信使，磷酸二酯酶可

以分解细胞内的环磷酸腺苷。因此，磷酸二酯酶抑制剂启用可保留细胞内 cAMP 间接增加细胞内的 Ca2+

浓度，达到提高心肌收缩力的效果，临床常用在治疗急性心力衰竭和慢性心力衰竭加重期。磷酸二酯酶

III 抑制剂米力农还能够促进血管平滑肌细胞内的 Ca2+外流，产生舒血管效应。其舒血管作用可以降低肺

动脉压力，改善右室功能，在肺动脉高压及右心衰的患者中也有较高的应用价值。但在一项慢性心力衰

竭加重期静脉注射米力农的前瞻性试验中发现，米力农组无法降低 60 天心血管全因死亡率及住院天数，

其终点事件与对照组相比也无明显差异，并可能使缺血性心衰病情恶化，有更高的严重房性心律失常及

持续性低血压的不良风险[20]。《2018 年中国心力衰竭诊断和治疗指南》推荐在急性心衰患者中应用米
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力农 3~5 天，推荐级别为 IIB 类。 

3. 新型正性肌力药 

3.1. 钙离子增敏剂 

钙离子增敏剂主要作用在兴奋-收缩耦联的下游机制，提高肌钙蛋白 C (Cardiac troponin C, cTnC)对
Ca2+的敏感性，在不增加心率及心肌耗氧的情况下增强心肌收缩力，迅速改善重度心力衰竭患者紊乱的

血流动力学问题。其独特的药理机制避免了引起细胞内 Ca2+超载而引起恶性心律失常的风险。可通过开

放血管平滑肌上及心肌线粒体中的 KATP 通道蛋白，发挥扩张外周血管的作用[21]，激活心肌线粒体中 KATP

通道，减轻细胞缺血再灌注损伤[22]。研究显示左西孟旦可显著降低心衰患者 14 天及 180 天全因死亡率，

且在常规剂量下并不增加心肌缺血及低血压事件的发生。另外有文章指出，左西孟旦能改善冠脉介入术

后急性心衰时的血流动力学参数及心功能，但远期获益尚不明确。与传统正性肌力药物相比，左西孟旦

虽可稳定心衰症状，改善血流动力学，但对预后获益并不明显[23]。《2018 年中国心力衰竭诊断和治疗

指南》推荐其代表药物左西孟旦在心衰治疗中的等级为 IIB 类。 

3.2. 肌球蛋白激动剂 

Omecamtiv mecarbil (OM)是一种新型肌球蛋白激动剂，特异性作用在心肌肌球蛋白上，能够在不增

加心肌耗氧的前提下，延长心脏收缩期射血时间(Systolic ejection time, SET)，增加每搏输出量(Stroke 
volume, SV)，改善心功能。临床前期，Shen 团队在心衰犬模型[24]中研究以及 Malik 团队对大鼠及犬类

进行的研究就发现了这个现象。OM 的 I 期临床研究是 OM 的首次人体研究是 Teerlink 等[25]设计的一项

双盲、剂量递增实验，34 名健康男性每周一次地接受 6 h OM 或安慰剂静脉输注，共持续 4 周，研究最

终确定 OM 的最大耐受剂量为 0.5 mg/kg/h，但实验中有 6 名患者最高可耐受至 0.625 mg/kg/h，总体可耐

受的最大血药浓度为 1203 ng/mL，在分析 OM 的药效学和药代动力学时发现，药物对心肌收缩功能的影

响具有高度的剂量相关性，而对舒张功能的影响不明显。为了研究 OM 对收缩性心衰的具体影响，以及

在患者中的安全性和耐受性，Cleland 等[26]进行了 OM 的 II 期临床研究，研究结果显示，在一定的血药

浓度范围内，OM 在收缩性心衰患者中耐受性良好，接受 OM 输注的心衰患者 SET、SV 和短轴缩短率均

以药物浓度依赖性的方式增加，对于耐受所有研究药物输注的患者，没有出现与剂量或输注持续时间相

关的不良事件。另一项 II 期临床研究 ATOMIC-AHF [27]，Teerlink 等评估了在急性心衰患者中静脉使用

OM 的药代动力学、药效学特征以及药物的有效性、安全性和耐受性，结果发现，接受 OM 治疗的 AHF
患者均达到改善呼吸困难的主要终点和任何预先设定的次要终点事件，但是在补充分析中发现，与同时

进行的安慰剂组相比，剂量较高的 OM 队列呼吸困难缓解程度更高，这一发现支持高剂量 OM 对改善呼

吸困难的潜在作用。为了进一步研究 OM 口服制剂改善心功能的目标血药浓度，Teerlink 团队再次进行

了一项为期 20 天的随机对照研究 COSMIC-HF [28]，总体来看，实验组和对照组临床不良事件发生率相

似，OM 并不增加患者心动过速、低血压、恶性心律失常、心肌缺血以及心肌梗死的发生率。虽然接受

OM 治疗的部分患者血浆 cTnI 水平略有升高，但经评定这与心肌缺血或者心肌梗死无关，并且升高的 cTnI
在停药后4周内均恢复到基线水平。OM的一项全球多中心、随机对照研究GALACTIC-HF [29]已经完成，

该研究的主要目的是探索 OM 对 HFrEF 患者心血管结局的影响，评估 OM 是否可以安全地应用在预防心

衰事件发生以及延缓心血管死亡等方面。结果分析，OM 组患者发生主要终点事件的相对风险比安慰剂

组低 8% (绝对值降低 2.1%)，显示出了 OM 对心血管结局具有良好的改善作用，然而药物并没有达到改

善心血管死亡的预期结局，这与之前 COSMIC-HF 研究中药物可以降低左心室内径等改善心功能的结果

不太相符，但可能是部分的入组患者病情过于严重导致的。目前正在进行的一项 III 期临床研究
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METOMIC-HF [30]将基于临床前及临床研究结论来验证OM是否可以提高HFrEF患者运动能力及生活质

量。然而由于在新冠大流行期间在许多地方无法进行相应随访，研究工作不得已暂停，研究人员或将调

整计划继续完成后续测试。 

4. 讨论 

正性肌力药是克服充血性心力衰竭急性加重期血流动力学问题是必不可少的药物，同时指南也提到

短期静脉应用正性肌力药物可增加心输出量，升高血压，增加组织低灌注，维持重要脏器功能。如今我

们使用正性肌力药主要是通过促进 Ca2+进入细胞内的方式来提高收缩功能，不可避免地引起细胞内钙超

载从而发生心律失常和心肌细胞损伤的潜在风险，最终导致疾病死亡率的增加。此外，一些药物还存在

与自身特性相关的问题，如发生恶性心律失常，药物治疗窗口窄，血浆半衰期长，个体血药浓度差异大，

以及耐药性。我们需要仔细分析患者病情，根据临床实际情况，选择合适的正性肌力药，尽量给患者带

来更好的临床获益，同时期待更多优秀的、不良反应少的药物出现。OM 在心衰治疗中表现出了巨大的

潜力，可能会为心力衰竭的治疗和管理提供一个更新、更好的方案。 
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