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刘庆虹 综述!袁云华 审校"四川省泸州市人民医院
!

!5!###

#

!!

"关键词#

!

心力衰竭'

!

缬沙坦'

!

血管紧张素
%

'

!

血管紧张素
%

受体'

!

老年人

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&%)&%2%

文献标志码$

*

文章编号$

6!9%)(5""

"

%#66

#

#!)#9$!)#%

!!

老年性心力衰竭是常见的老年性疾病#发病率及死亡率均

很高*其发生(发展的机制是心脏重塑#而交感神经系统和肾

素
)

血管紧张素系统$

f*T

%的过度激活则导致心力衰竭进行性

恶化#血管紧张素
%

$

*C

H%

%是
f*T

最重要的血管活性物质#

通过与受体结合发挥作用*为此#就血管紧张素
%

受体拮抗剂

$

*fR

%治疗老年性心力衰竭的作用机制和应用进展简述如下*

$

!

老年性心力衰竭的特点

老年性心力衰竭发病率高#欧洲心脏病协会$

'TW

%报道

%##U

年中
9#

"

U#

岁以上患病率为
6#[

"

%#[

)症状不典型#

可以不出现活动性呼吸困难#而表现为劳动力下降)有些主要

表现为精神症状#如头晕(失眠(烦躁不安)有些主要表现为大

汗淋漓#以面部和颈部为主)发绀明显$嘴唇和甲床%#多见潮式

呼吸#呼吸增快大于
%"

次"分#心率减慢)有些出现咳嗽(气急(

纳差(意识障碍并伴双肺哮鸣音和湿音)多见卧位性干咳#站

立或坐位不出现咳嗽)消化道症状多见#表现为食欲减退(恶

心(呕吐(腹痛(腹胀)白天尿量减少#夜间尿量增多)有些老年

人长期卧床#水肿出现在骶尾部而非下肢)多见胸腔积液#双侧

为主#右侧次之#左侧少见等)伴随疾病多#如肾功能不全(肺部

疾病(贫血(糖尿病等)老年性心力衰竭最常见病因为高血压(

缺血性心脏病(瓣膜性心脏病(糖尿病性心脏病(贫血性心脏

病(心房纤颤等*心房纤颤可以加重心功能不全#在老年患者

中发病率很高#随年龄增长发病率逐年增高*老年性心力衰竭

重要的病理生理基础是心室重塑导致的心室舒张和收缩功能

障碍#而血管紧张素$

*C

H

%及
*C

H

的受体$

*:6

%在其中起重要

作用*

/

!

*C

H!

心脏重塑是由一系列复杂的分子和细胞机制导致的心脏

功能和表型的变化.

6

/

#这些变化包括心肌细胞增生(肥大(纤维

化(部分心肌细胞凋亡(细胞外基质沉积或降解增加等#引起心

脏重塑的主要因素有血流动力学和神经内分泌
)

细胞因子系

统#而
f*T

特别是
*C

H%

在上述过程中起了非常重要的作用*

*C

H%

的产生一条是经典的血管紧张素转化酶$

*W'

%经典血

管紧张素转化酶抑制剂$

*W'Z

%途径#血管紧张素原在肾素作

用下转化为血管紧张素
'

$

*C

H'

%#

*W'

是一种二肽羧基肽

酶#可把
*C

H'

转化为
*C

H%

*但是
*W'Z

并不能完全阻断

*C

H%

的产生#故研究发现存在另一条非
*W'Z

途径#即在特

殊部位$如心脏(肾脏(周围血管等%发现一种糜蛋白样丝氨酸

蛋白酶即胃促胰酶$

D@

-

.>1<

%#能作用于
*C

H'

的羧基末端#使

之转化为
*C

H%

#对自身或邻近细胞和组织产生作用$即自分

泌和旁分泌作用%*此外#血管紧张素原在一些酶的作用下也

可不经过
*C

H'

步骤#直接转化为
*C

H%

*这些酶有中性粒细

胞中的组织蛋白酶
N

和弹性蛋白酶#血管组织中的组织纤溶

酶原激活酶和
?;CEC

*目前认为在心血管中约
U#[ *C

H%

是

通过胃促胰酶*因此#从上述
*C

H%

的各生成途径上考虑#单

纯用
*W'Z

不能完全阻断
*C

H%

的产生#肾素抑制剂和
*C

H%

受体拮抗剂可能会发挥更为有效的作用*

*C

H%

使血管强烈

收缩#促使醛固酮分泌#引起水钠潴留#增加心肌收缩力#引起

心室肥厚和心肌纤维化*而局部
*C

H%

表达过量是心脏重塑

分子基础之一#心脏局部
*C

H%

特点为在心脏中可以检测到#

可使受损的心功能进一步恶化#还参与了心脏离子通道的重塑

过程#引起细胞内钙超载#加剧心房的电重构#并直接作用于心

房肌#导致心房肌细胞增生和间质纤维化#引起心房结构重构#

从而导致心房纤颤等心律失常*

*C

H%

对心血管系统的作用

主要通过
*:6

而实现*基础研究显示!

*C

H%

和
*:6

结合引

起血管收缩(细胞增殖(基质形成(促进炎症反应与氧化应激反

应(醛固酮分泌及血管内皮障碍*

'

!

*:

*:

受体分为
5

种亚型#即
*:6

(

*:%

(

*:$

与
*:5

#其中

*:6

和
*:%

主要存在于心血管系统中*

*:6

主要分布在人

体的血管(心脏(肾脏(肾上腺等部位#

*:%

在胚胎期几乎存在

于所有组织中#在成年期存在于心(脑(肾(肺等组织器官中#二

者作用机制相反.

%

/

*

*C

H%

对心血管的不利作用主要是通过

*:6

受体来实现#其作用包括刺激心肌细胞生长及正性变时(

变力效应#刺激血管平滑肌细胞分裂增殖#收缩血管平滑肌#刺

激血管升压素及醛固酮分泌释放#导致水钠潴留#加重心脏的

前后负荷#促进心肌肥厚(心肌纤维化*

*:6

被
*C

H%

兴奋后

激活一系列信号传导系统!激活电压依赖性钙通道#引起钙大

量从内质网释放入胞质#导致心肌平滑肌收缩和醛固酮分泌增

加)促分裂原蛋白激活蛋白激酶$

V*&g1

%#从而激活早期生长

应答#促进细胞分裂和肥大)激活磷脂酶
*%

$

&S*%

%#生成花生

四烯酸#再生成前列腺素
'%

$

&N'%

%#

&N'%

具有致炎作用)激

活磷脂酶
W

$

&SW

%#导致
6

#

5

#

"

三磷酸肌醇$

Z&$

%生成#促进胞

内储存钙的释放#引起平滑肌收缩)抑制腺苷酸环化酶$

*W

%的

活性#使
D*V&

生成减少#引起血管收缩)还对心脏传导系统

的变时性效应产生作用#是引起快速心律失常$如心房纤颤%的

机制之一#而快速心律失常将加重心力衰竭*

*:%

具有拮抗

*:6

的功能#对抗细胞生长和心肌肥厚及促细胞分化(凋亡#

促进一氧化碳产生和释放#从而扩张血管#降低血压*

1

!

*fR

作用机制

研究表明#所有的
*fR

都选择性地阻滞循环和组织中的

*:6

#

*fR1

拮抗
*:6

的同时#促进与
*:%

结合#发挥保护心

脏和改善心功能的作用*

*fR1

在老年性心力衰竭中的作用

机制至少包括以下方面!$

6

%直接作用于心脏(肾脏(血管壁上

的
*:6

使两条途径产生的
*C

H%

都能阻断#从而使外周血管

扩张#水钠潴留缓解#心脏的前后负荷减轻*$

%

%作用于交感神

经突触前膜的
*:6

#使去甲肾上腺素释放减少#交感神经活性

减低恢复颈动脉窦的敏感性#减轻过高的交感张力#减低心率*

$

$

%

*:6

的抑制使体内肾素和
*C

H%

代偿性升高#作用于
*:%

受体#使
*:%

活性增强#拮抗
*:6

的作用#抑制细胞增殖并加

速细胞凋亡#对抗心脏和血管重塑#延迟或逆转心肌肥厚#降低

+

!$9

+

检验医学与临床
%#66

年
$

月第
U

卷第
!

期
!

S>GV<FW,EC

!

V>AD@%#66

!

X;,8U

!

Y;8!



左室重量指数#改善心功能*$

5

%房颤患者存在明显的心房肌

结构重构#这种重构是导致房颤发生(发展的重要病理基础#并

与肾素
)

血管紧张素系统和基质金属蛋白酶$

VV&

%系统的激

活密切相关*柯丹等.

$

/发现#

VV&)%

高表达可能是房颤纤维

化的重要因素*另外#一项研究从分子生物学角度显示肾素
)

血管紧张素系统的基因多态性与房颤发生有一定关系.

5

/

#并且

发现房颤患者心房中血管紧张素转化酶表达增加和
*C

H%

受

体密度上调#房颤患者长期服用
*fR

类药物后血清
VV&)%

水平降低.

"

/

#在房颤的一级预防中#

*fR

主要通过有效阻断

f*T

#抑制
VV&)%

基因表达改善心房结构重构#并通过作用

于离子通道抑制心房电重构等机制预防房颤*提示
*fR

类药

物可能通过抑制
VV&)%

基因表达发挥心血管保护作用*

SZc'

(

Wa*fV

(

X*S4'

以及
X>,)a<c:

等研究分别证实

*fR

在房颤预防中的肯定作用和稳固地位*

*fR

与
*W'Z

的

区别在于!

*W'Z

只能阻断系统
*W'

途径产生的
*C

H%

#长期

应用会发生,醛固酮逃逸-#

*W'Z

的有效作用会减弱.

!)9

/

#不影

响
*:%

受体作用)

*fR

能阻断所有途径产生的
*C

H%

#可以

更完全地阻断肾素
)

血管紧张素
)

醛固酮$

f**T

%的作用#拮抗

*:6

#同时还增强
*:%

受体的有益作用$包括引起血管扩张(

抗细胞增殖等%#从而发挥对慢性心力衰竭$

Wac

%的治疗作

用.

U

/

)

*fR

不抑制缓激肽的降解#无咳嗽不良反应#耐受好#且

少有血管神经性水肿的不良反应)

*fR

在血肌酐小于
"#

.

H

"

S

(肌酐清除率大于
6#.S

"

.EC

时可以使用#

*W'Z

在血肌

酐小于
$#.

H

"

S

(肌酐清除率大于
$#.S

"

.EC

时可以使用*

2

!

缬沙坦治疗心力衰竭所带来的临床益处

X>,)a<c:

试验.

(

/即缬沙坦心力衰竭治疗试验结果显示!

缬沙坦降低全因病死率和发病率#降低首次心力衰竭住院率#

而且还改善了心力衰竭症状与
Y3a*

分级#增加了射血分数

$

'c

%#从根本上改善了患者的生活质量*更为重要的是缬沙

坦明显改善了未经
*W'Z

治疗患者的存活率*这提供了缬沙

坦和
*W'Z

在降低发病率和病死率方面等效的强有力的证据*

)

!

缬沙坦治疗与心力衰竭相关疾病的研究

$

6

%缬沙坦治疗高血压的研究*

X*S4'

研究.

6#

/中缬沙

坦与钙通道阻断剂的联合应用不仅可以早期控制血压#而且能

够最大限度地降低包括心肌梗死(脑卒中(心力衰竭在内的各

项终点#具有广阔的开发和应用前景*结果显示!缬沙坦在与

对照组同等程度降压的基础上#均使心血管风险(心力衰竭住

院率(心绞痛住院率(卒中住院率下降*$

%

%缬沙坦预防糖尿病

的作用*

X*S4'

试验中缬沙坦降低新发糖尿病的危险性*

国内外有报道#

*fR

通过拮抗
*:

受体而抑制胰岛
(

细胞钙

超载以发挥保护胰岛
(

细胞的功能#从而使糖耐量下降及空腹

血糖受损患者恢复至正常血糖#降低糖尿病的发生率.

66

/

*$

$

%

缬沙坦预防新发房颤的作用*

X*S4'

研究中缬沙坦降低房

颤的危险性#降低新发房颤和持续性房颤*

.

!

结
!!

论

老年性心力衰竭发病率高#伴发疾病多#心脏重塑是老年

性心力衰竭最重要的病理生理基础#

f*T

参与了心血管疾病

的发生与发展#而
*C

H

及
*:

在其中起重要作用*缬沙坦针

对发病机制#阻断
*W'

途径和非
*W'

途径产生的
*C

H%

#拮

抗
*:6

#激活
*:%

#从而抑制
*C

H%

缩血管)抑制细胞增殖(纤

维化#对抗心房(心室重塑和血管重塑#延迟或逆转心肌肥厚以

及改善心功能)抑制醛固酮分泌#减少水钠潴留#扩张血管#减

轻心脏前后负荷)作用于离子通道#抑制心房电重构#预防心房

纤颤的发生*

Wa*fV

研究完成之后#

%##!

年欧洲和美国公

布新的心力衰竭治疗指南#重新确定了
*fR

在心力衰竭治疗

中的地位#使之由二线药物上升为一线药物#相信以后
*fR

治

疗心力衰竭的证据会越来越多*
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