
依达拉奉在心血管疾病中的应用研究进展

夏　阳
１综述，廖德宁２审校（１．解放军第１０１医院心内科，江苏无锡　２１４０４４；

２．上海长征医院心内科　２００００３）

　　【关键词】　依达拉奉；　急性心肌梗死；　病毒性心肌炎；　扩张型心肌病；　心力衰竭

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．２２．０６０ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）２２３０５４０２

　　目前依达拉奉临床上多用于脑梗死急性期的治疗，以减轻

脑水肿及脑组织损伤。近年来的研究表明，依达拉奉还可进一

步扩大用于治疗心肌缺血、肾脏缺血和肝脏缺血等疾病。本文

就依达拉奉在心血管疾病中的应用作一综述。

１　动物实验研究结果

Ｓｕｋｍａｗａｎ等
［１］研究证实，依达拉奉能保护犬缺血再灌注

后的冠状动脉微血管内皮细胞，减轻因缺血再灌注引起的冠脉

内皮细胞损伤。Ｙａｍａｚａｋｉ等
［２］在大鼠心肌缺血再灌注模型的

实验中发现，在再灌注前使用依达拉奉可以阻止再灌注引起的

致命性心律失常，并能减轻缺血或缺血再灌注引起的心脏功能

恶化。张弛等［３］的研究表明在大鼠心肌缺血再灌注损伤中依

达拉奉能够减少氧自由基的产生，提高氧自由基的清除能力，

减少心肌酶的释放，从而减轻心肌缺血再灌注损伤，具有较好

的心肌保护作用。吴云良［４］研究发现依达拉奉在大鼠心肌缺

血再灌注损伤过程中，可以通过提高超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）来

降低心肌梗死面积。席海龙等［５］的研究表明，依达拉奉注射液

对兔缺血再灌注损伤心肌具有保护作用，可明显降低血清肌酸

激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴＮⅠ）和丙二醛

（ＭＤＡ）水平，提高ＳＯＤ活性，明显减轻心肌细胞和组织的损

伤。Ｏｎｏｇｉ等
［６］在兔实验中发现依达拉奉能减少心肌中的羟

自由基和超氧化物以及在再灌注时增强一氧化氮的生成，从而

缩小急性心肌梗死面积，改善心脏功能和左室重构。Ｓｈｉｍａｚａ

ｋｉ等
［７］在自身免疫性心肌炎大鼠的实验中发现，依达拉奉能减

弱氧化应激介导的心肌细胞凋亡和功能障碍。张海金等［８］研

究亦表明依达拉奉能够减少心肌细胞凋亡，且心肌细胞凋亡减

轻与下调Ｂａｘ蛋白表达、上调Ｂｃｌ２蛋白表达以及Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

比值有关。Ｉｓｈｉｚａｗａ等
［９］在动物实验中发现，依达拉奉可以明

显阻止心肌硫代巴比妥酸反应物的增加及磷酸肌酸／Ｚ磷酸腺

苷的下降，阻止异丙肾上腺素引起的心肌内解耦联蛋白ｍＲ

ＮＡ及蛋白表达的增加，从而改善心脏的能量代谢。Ｙａｎｏ

等［１０］通过１项左心室快速起搏４周诱导狗心力衰竭研究表

明，依达拉奉治疗组心脏的收缩和舒张功能均得到明显改善。

以上研究提示，依达拉奉作为一种自由基清除剂和抗氧化剂，

有显著的心肌保护作用，在维持心脏正常生理功能方面起到了

重要作用。

２　在心血管疾病中的临床应用

２．１　在急性心肌梗死（ＡＭＩ）治疗中的应用　早期开通闭塞血

管，恢复心肌再灌注，挽救濒死心肌或缩小心肌梗死的范围是

ＡＭＩ治疗的关键。但心肌再灌注过程中，能产生大量氧自由

基，可导致：（１）细胞膜质过氧化，使得正常的结构受到破坏，通

透性增加，线粒体肿胀，ＤＮＡ、ＲＮＡ交链断裂，染色体畸变，细

胞死亡，使梗死面积增加；（２）抑制前列环素合成酶，激活血小

板环化酶，生成大量的血栓素 Ａ２，使肌浆网钙依赖性 ＡＴＰ失

活，肌浆网摄钙能力下降，肌浆内钙离子浓度升高，兴奋收缩耦

联受损，从而心肌收缩能力下降；（３）缺血心肌与正常心肌之间

传导性和不应期出现差异，导致兴奋折返增多，α受体对儿茶

酚胺反应性增强、自律性升高及致颤阈值降低，故更易引起再

灌注性心律失常［１１］。

国内外许多研究表明，依达拉奉可有效地减轻 ＡＭＩ时的

再灌注损伤，从而改善患者的临床症状及预后。Ｔｓｕｊｉｔａ等
［１２］

在对１０１例ＡＭＩ患者静脉注射依达拉奉后证明，依达拉奉能

减少梗死面积、氧化应激及再灌注心律失常，改善左心室的收

缩功能。吴小波等［１３］研究表明，ＡＭＩ患者急诊 ＰＣＩ术后

ＭＤＡ明显升高，依达拉奉能减轻其升高水平，减轻心肌缺血

再灌注损伤，并能缩小ＣＫＭＢ时间浓度曲线下估测的梗死面

积。刘振吉等［１４］研究表明，依达拉奉治疗急性心肌梗死可以

减少再灌注心律失常，但对增加再通率无明显疗效。崔耀刚

等［１５］研究表明，依达拉奉具有降低 ＡＭＩ溶后后心肌再灌注损

伤的作用，并能改善近期心功能。戴午阳等［１６］在一项随机、安

慰剂对照试验中发现，依达拉奉减少 ＡＭＩ溶栓后再灌注时的

室性心律失常发生率，减少心肌顿抑的出现，增强再灌注左心

室的收缩功能。张利华等［１７］的研究表明，依达拉奉治疗 ＡＭＩ

后左室射血分数明显升高，恶性心律失常发生率明显降低。毛

怀东等［１８］研究发现，依达拉奉可以明显降低 ＡＭＩ各种酶的释

放，减少缺血再灌注造成的心肌损伤，促进心功能恢复。甘艳

等［１９］的研究表明，在常规抗心肌缺血治疗基础上加用依达拉

奉，可明显减轻再灌注损伤，改善ＡＭＩ的生存率及预后。

２．２　在病毒性心肌炎治疗中的应用　病毒性心肌炎的发病过

程中，中性粒细胞吞噬微生物致耗能代谢增加，产生大量氧自

由基，同时免疫反应过程中产生的抗体复合物、补体等可促进

吞噬细胞产生氧自由基。而机体清除自由基和抑制自由基反

应的酶系统，如ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化物酶等无法迅速清除大

量堆积的氧自由基，从而导致心肌过氧化损伤，在此基础上容

易出现心律失常及心力衰竭。近年临床治疗心肌炎的抗氧化

剂主要包括维生素ｃ、黄芪及其提取物和辅酶Ｑ１０等。依达拉

奉作为一种新型自由基清除剂具有比传统抗氧化剂更强的抑

制过氧化损伤作用，用于治疗病毒性心肌炎有一定的疗效。

戴闽等［２０］研究认为依达拉奉的抗氧化能力优于传统抗氧

化剂，其在病毒性心肌炎的抗氧化治疗中有明显效果。李颖庆

等［２１］选择将１００例病毒性心肌炎患者随机分为依达拉奉组及

对照组，对照组给予极化液、维生素Ｃ等常规药物治疗，依达

拉奉组在常规药物治疗基础上加用依达拉奉，结果显示依达拉

奉组（５６％）临床治愈率显著高于对照组（３２％）。

２．３　在扩张型心肌病的临床应用　国内外许多学者发现，在

扩张型心肌病的发病过程中，氧自由基可能通过以下途径导致

扩张型心肌病及其心力衰竭的形成和发展：（１）脂质过氧化导
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致膜损伤，使心肌细胞膜完整性遭到破坏，最终可导致细胞死

亡。（２）氧自由基可损伤血管内皮，导致内皮细胞功能障碍。

（３）氧自由基损害心肌细胞超微结构。上述过程可导致心肌纤

维化，损害了心肌机械做功的结构基础和兴奋收缩耦联，使心

肌收缩力、心室顺应性下降，影响心肌收缩及舒张功能。李颖

庆等［２２］认为依达拉奉能在一定程度上改善扩张型心肌病的心

功能状态。

２．４　在心力衰竭方面的临床应用　在引起心力衰竭的诸多因

素中，氧自由基及其脂质过氧化物的作用不要忽视。氧自由基

作用于心肌细胞膜的不饱和脂肪酸，发生脂质过氧化损伤影响

膜的液态性、流动性及通透性，致细胞膜内钙离子过荷，影响心

功能。其次，氧自由基及脂质过氧化物可使心肌细胞线粒体肿

胀、崩解、ＡＴＰ合成障碍，导致心肌收缩力下降；同时破坏溶酶

体膜，使其释放磷脂酶并激活膜旁磷脂酶，影响心脏的收缩与

舒张功能。依达拉奉作为目前新型有效清除氧自由基之药物，

在心力衰竭治疗方面可能有一定的临床应用价值。范华杰

等［２３］研究表明，在常规治疗基础上，加用依达拉奉是心力衰竭

治疗的一个新途径。但依达拉奉在心力衰竭方面的应用前景

尚需更多的研究来揭示。

总之，依达拉奉可有效保护心肌，治疗多种心血管疾病，而

且依达拉奉具有良好的耐受性，无过敏反应及低血压、心动过

速等不良反应发生，用药方便，简单可行，具有较高的开发前景

和临床应用价值。
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［１２］ＴｓｕｊｉｔａＫ，ＳｈｉｍｏｍｕｒａＨ，ＫａｉｋｉｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉ

ｃａｃｙｏｆｅｄａｒａｖｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２００６，７０（７）：８３２８３７．

［１３］吴小波，李斌，王圣．依达拉奉对急诊ＰＣＩ术后心肌缺血

再灌注损伤的影响［Ｊ］．海南医学，２０１１，２２（３）：５３５５．

［１４］刘振吉，李永强，赵树芬．依达拉奉对急性心肌梗死静脉

溶栓治疗再灌注损伤的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，

２００９，１８（８）：８８９８９０．

［１５］崔耀刚，吕小宁．依达拉奉对急性心肌梗死溶栓后再灌注

损伤的影响［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１１，１５（３）：７１７３．

［１６］戴午阳，王永东，李晓东．依达拉奉对急性心肌梗死再灌

注损伤心肌保护作用的临床观察［Ｊ］．江苏医药，２００９，３５

（１２）：１４９７１４９８．

［１７］张利华，刘军，李波，等．依达拉奉治疗急性心肌梗塞的疗

效观察［Ｊ］．心血管康复医学杂志，２００９，１８（４）：３８１３８２．

［１８］毛怀东，宋海锋，莫文庆，等．依达拉奉治疗急性心肌梗死

的酶学观察［Ｊ］．中国实用医药，２０１１，６（１７）：１７０１７１．

［１９］甘艳，郑春晓．依达拉奉注射液对急性心肌梗死再灌注损

伤的保护作用［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１１，１５（２３）：

６７６８．

［２０］戴闽，刘静，吴屹．依达拉奉在鼠氧自由基心肌损害和人

病毒性心肌炎中的抗氧化作用研究［Ｊ］．西南军医，２０１０，

１２（２）：２３０２３２．

［２１］李颖庆，谭小进，符晖，等．依达拉奉治疗病毒性心肌炎疗

效观察［Ｊ］．现代医药卫生，２００９，２５（１）：５７．

［２２］李颖庆，符晖，文红艳．依达拉奉对扩张型心肌病的临床

疗效观察［Ｊ］．中国心血管病研究杂志，２００８，６（９）：６６４

６６６．

［２３］范华杰，赵挺，乔斌．依达拉奉治疗充血性心力衰竭４２例

［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１０，３９（９）：１２６０１２６１．

（收稿日期：２０１３０５２６　修回日期：２０１３０７２０）
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