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摘要：茁肾上腺素受体阻断药被认定为心力衰竭治疗领域的里程碑，在心力衰竭指南中，茁肾上腺素受体阻断药为 IA类推荐。但

针对慢性心力衰竭的经典、大型 RCT临床试验中，房颤患者所占比率不高。新近对于心力衰竭合并房颤患者应用 茁肾上腺素受
体阻断剂的死亡率和住院率进行Meta-分析示：茁肾上腺素受体拮抗剂未见有更多临床获益（即死亡率和住院率减低水平无统计
学意义）。本文就心力衰竭定义、心力衰竭时交感神经系统激活、作用于交感神经系统的 茁肾上腺素受体阻断药药理作用及分类、
茁肾上腺素受体阻断药在心力衰竭并发房颤治疗中应用地位、心力衰竭并发房颤患者应用 茁肾上腺素受体阻断药存在的争议及
其原因分析进行简要综述。
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Revaluation of the Outcome of Beta-blockers in Patients with Heart Failure
and Atrial Fibrillation*

Beta-blockers act as a cornerstone therapy for patients with heart failure (HF). The use of beta-blockers is a Class IA

recommendation in current HF guidelines. However, enrollment of atrial fibrillation patients in the classic, large randomized control trials

was limited. Recently, a meta-analysis of beta-blockers in heart failure and atrial fibriallation showed that the effect of beta-blocker did
not predict a better outcome. Beta-blockade did not reduce mortality and was not associated with a reduction in hospitalization. In this

review, we introduced the definition of heart failure, the activation of sympathetic nervous system in HF, the pharmacological profiles of

beta-blockers, the first-line treatment of heart failure, and the reason for different effects of beta-blockers in heart failure patients with

atrial fibrillation.
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前言

心力衰竭时常伴随交感神经系统的激活，茁-肾上腺素受体

阻断药抑制了心力衰竭过程中持续激活的肾上腺素能信号转

导所致的有害生物效应，奠定了 茁肾上腺素受体阻断药作为心
力衰竭治疗领域的基石。在心力衰竭指南中，茁肾上腺素受体
阻断药作为 IA类推荐。但针对慢性心力衰竭的经典、大型
RCT (randomized control trial)临床试验中，房颤患者所占比率

不高。基于此，本文就心力衰竭定义、心力衰竭时交感神经系统

激活、作用于交感神经系统的 茁肾上腺素受体阻断药药理作用
及分类、茁肾上腺素受体阻断药在心力衰竭并发房颤治疗中应
用地位、心力衰竭并发房颤患者应用 茁肾上腺素受体阻断药存
在的争议及其原因分析进行简要评价。

1 心力衰竭定义与心力衰竭时交感神经系统激活

心力衰竭（heart failure HF）是各种心脏结构或功能性疾病

导致心室充盈和（或）射血功能受损，心排血量不能满足机体组

织代谢需要，以肺循环和（或）体循环淤血，器官、组织血液灌注

不足为临床表现的一组综合征，主要表现为呼吸困难、体力活

动耐力受限和体液潴留[1]。当心脏排血量不足，心腔压力升高

时，机体全面启动神经体液机制进行代偿，其中交感神经起重

要作用：心力衰竭时，机体血中去甲肾上腺素（NE）水平升高，

作用于心肌 茁1肾上腺素能受体，增强心肌收缩力并提高心率，

从而提高心排血量[2，3]。但同时周围血管收缩、心脏后负荷增加

及心率加快，均使心肌耗氧量增加。NE还对心肌细胞有直接毒

性作用，促使心肌细胞凋亡，参与心室重塑的病理过程。此外，

交感神经兴奋还可使心肌应激性增强而有促心律失常作用。

2 肾上腺素受体阻断药药理作用及分类

人体心脏的 茁肾上腺素能受体包括：茁1、茁2、茁3，其中以
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茁1亚型为主。当 茁肾上腺素能激动剂与 茁受体相互作用时，一
系列 G蛋白介导的变化导致腺苷酸环化酶激活生成 cAMP，
cAMP通过蛋白激酶 A刺激代谢和使钙离子通道蛋白磷酸化。

结果使钙离子通道开放增加，钙离子经横管肌膜(SL)内向移动
增多，导致钙促发钙释放，即肌浆网（SR）释放更多的钙离子。

胞浆内钙离子增多，进而激活肌钙蛋白 C，肌钙蛋白 C活性增

强使峰值收缩力发展增快。此外，心脏也有 茁2受体，其在左心

室中约占总 茁受体的 20%，茁2受体既与 Gs相联，又与抑制 G

蛋白（Gi）相联。茁肾上腺素受体阻断药（茁-adrenoceptor block-

ers）能与去甲肾上腺素能神经递质或肾上腺素受体激动药竞争

茁受体，从而拮抗其 茁型拟肾上腺素作用。茁肾上腺素受体阻
断药可根据其选择性分为非选择性的（茁1、茁2受体阻断药）和

选择性的（茁1受体阻断药）两类[4-6]。慢性心力衰竭时临床较为

常用的选择性 茁肾上腺素受体阻断剂包括：比索洛尔（Bisio-

prolol）、美托洛尔（Metoprolol）、奈比洛尔（Nebivolol）；兼有 α

受体阻滞作用的：卡维地洛（Carvedilol）。随机对照的临床研究

证实 茁肾上腺素能受体阻断剂对于慢性心力衰竭患者左心室
功能改善、症状缓解和临床转归（总死亡率和再住院率减低）有

获益，其获益基础是 茁受体阻断剂阻断了导致心功能恶化和重
构的内源性机制，包括：降低心率干预心肌代谢、影响肌球蛋白

重链亚型基因表达和肌质网钙依赖性三磷酸腺苷酶的表达、抑

制雷诺停（ryanodine）受体磷酸化以及心肌细胞凋亡基因表达；

此外，选择性的 茁-肾上腺素受体拮抗剂能够上调 茁1-肾上腺

素受体的密度，茁1-肾上腺素受体的上调会增加心脏对极量运

动过程中高水平肾上腺素刺激作用的敏感性，以维持或提供运

动耐力，进而抑制心肌重塑，改善心脏功能。

3 茁肾上腺素受体阻断药在心力衰竭并发房颤治疗
中应用地位
长期以来 茁肾上腺素受体阻断药被认定为心力衰竭治疗

领域的里程碑 [1,7]。经典的、针对慢性心力衰竭的大型 RCT

(randomized control trial) 临 床 试 验（CIBIS-II、MERIT-HF、
COPERNICUS、SENIORS）分别应用比索洛尔、美托洛尔、卡维

地洛、奈必洛尔，研究表明 茁肾上腺素受体阻断药可以降低心
力衰竭患者的病死率和减低住院率[8-13]。在心力衰竭指南中，茁
肾上腺素受体阻断药为 IA类推荐。

房颤是心力衰竭患者中最常见的心律失常，10%-30%的

慢性心力衰竭患者可并发房颤，房颤使心功能进一步恶化，并

与心力衰竭互为因果[14-16]。心力衰竭合并房颤的患者，除寻找可

纠正的诱因，积极治疗原发病外，需要加强房颤的治疗，2014

年中国心力衰竭指南推荐如下 [17]：慢性 HF-REF (heart failure

with reduced left ventricular ejection fraction左心室射血分数降

低的心力衰竭)、无急性失代偿性、症状性心力衰竭患者合并持

续性或永久性房颤：单药治疗，首选 茁肾上腺素能受体阻断药
（I类，A级）。在心室率控制方面 AF-CHF研究表明：心室率控

制策略与节律控制策略预后相似。心力衰竭合并房颤的患者最

佳心室率控制目标建议休息状态时低于 80次 /分，运动时低

于 110次 /分。首选 茁受体阻断药物，因其能更好控制运动时
心室率，也可改善左心室射血分数降低的心力衰竭 HF-REF
(heart failure with reduced left ventricular ejection fraction) 的预

后。

4 心力衰竭并发房颤患者应用 茁肾上腺素受体阻断
药存在的争议及其原因分析

在慢性心力衰竭患者中已经进行了六项大规模安慰剂对

照 临 床 试 验 ：CIBIS-II、MERIT-HF、COPERNICUS、CAPRI-

CORN、BEST、SENIORS。CIBIS-II入选了 2539例 NYHA分级
III至 IV级、LVEF<35%的欧洲慢性心力衰竭患者，房颤患者共
521名（占 21%），房颤患者中 257人接受比索洛尔治疗；窦性

心律患者共 2018名，窦性心律患者中 1041人接受比索洛尔治

疗，研究结果显示：比索洛尔明显减低慢性心力衰竭窦性心律

患者全因死亡率（RR=0.58，P<0.001）与住院率（P<0.05）；但比

索洛尔对于慢性心力衰竭合并房颤组患者不减少全因死亡率

与住院率（P>0.05）。琥珀酸美托洛尔在充血性心力衰竭的随机
干预试验（Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
Congestive Heart Failure, MERIT-HF），入选了 3688 例 NYHA

分级 II至 IV级、LVEF<40%的慢性心力衰竭患者，房颤患者共
556名（占 14%），房颤患者中 274人接受美托洛尔治疗；窦性

心律患者共 3132名，窦性心律患者中 1569人接受美托洛尔治
疗，研究结果显示：琥珀酸美托洛尔明显减低慢性心力衰竭窦

性心律患者全因死亡率（P<0.05）与住院率（P<0.05）；但琥珀酸

美托洛尔对于慢性心力衰竭合并房颤组患者不减少全因死亡

率与住院率（P>0.05）。鉴于不同的 茁-受体阻断剂之间存在很

高的异质性，慢性心力衰竭患者使用不同的 茁-受体阻断剂可
能会有不同的临床效应。新近有学者的研究指出心力衰竭合并

房颤的患者，应用 茁肾上腺素受体拮抗剂进一步控制心室率其
临床预期结果并不理想[18-20]。经典的、针对慢性心力衰竭的大型

RCT (randomized control trial) 临床试验（CIBIS-II、MERIT-HF、
U.S. Carvedilol、SENIORS）中，房颤患者所占比率不高[21-24]。基

于此，学者 Rienstra对于心力衰竭合并房颤患者应用 茁肾上腺
素受体阻断剂的死亡率和住院率进行进一步 Meta-分析评估，

结果显示 [25]：茁肾上腺素受体在心力衰竭合并房颤患者与心力
衰竭窦性心律患者临床治疗效果有统计学差异，心力衰竭合并

房颤患者应用 茁肾上腺素受体拮抗剂未见有更多临床获益（即
死亡率和住院率减低水平无统计学意义）。新近发布在 Lancet

相关于 茁受体阻断剂应用于心力衰竭合并房颤的 Meta-分析

同样证实：与合并窦性心律的患者相比较，茁受体阻断剂并没
有减低心力衰竭合并房颤患者的全因死亡率[26]。分析心力衰竭

中房颤患者与窦性心律患者在接受 茁肾上腺素受体临床治疗
效果不同原因主要有以下三点[27-30]：（1）茁肾上腺素受体阻断剂
作用位点不同：心力衰竭合并窦性心律患者，应用 茁肾上腺素
受体阻断剂作用位点是窦房结，而心力衰竭合并房颤患者，应

用 茁受体阻断剂其作用位点是房室结。（2）META分析中各组

入选 RCT临床试验研究心率为静息时心率，而在适当体力活

动后应用 茁肾上腺素受体对于心力衰竭合并房颤患者与心力
衰竭窦性心律患者心率减低程度不同。对于心力衰竭合并房颤

患者其静息状态及适度体力活动后对于理想心率界定不同于

心力衰竭窦性心律患者。学者 Gelder研究指出[31]，严格控制房

颤患者心室率并不能得到更好的临床获益。（3）心力衰竭合并

房颤患者，因为心房没有规律收缩活动且心室率不规则，因此

2391窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.12 APR.2015

若获得与心力衰竭窦性心律患者同等程度的心输出量，机体对

于心率需求必然高于窦性心律下心率数值。心力衰竭合并房颤

患者，心室率不规则，低心率常与心输出量减低密切相关，导致

预后不良。本中心对于心力衰竭合并房颤近十例患者应用 茁受
体拮抗剂（美托洛尔缓释片 /比索洛尔）临床观察发现：在给予

茁受体拮抗剂的早期可能会导致短暂的心功能减低，分析原因
与心力衰竭过程中心脏被强化的肾上腺素能支持作用的消失

以及由此产生的负性肌力作用，但通过调整 茁-受体拮抗剂剂

量后心功能可有所恢复并有一定程度提高，通过复查心脏超声

及 BNP指标测定，提示心功能分级在短期有一定程度改善，但

目前为止随访时间较短，茁受体阻断剂对于心力衰竭合并房颤
患者全因死亡率及住院率的评估有待进一步完善。茁-受体阻

断剂阻断的一级靶点是 茁1受体，茁-肾上腺素受体基因多态性

对于慢性心力衰竭的患者会产生不同的临床效应。目前对于

茁1-受体 389位精氨酸 /甘氨酸多态性研究的报道较多，但其

结论不尽相同，有待进一步研究。

综上所述，茁肾上腺素受体阻断药被认定为心力衰竭治疗
领域的里程碑，当前在心力衰竭指南中，茁肾上腺素受体阻断
药为 IA类推荐。10%-30%的慢性心力衰竭患者可并发房颤，房

颤使心功能进一步恶化，并与心力衰竭互为因果。针对慢性心

力衰竭的大型 RCT临床试验中，房颤患者所占比率不高。新近

对于心力衰竭合并房颤患者应用 茁肾上腺素受体阻断剂的死
亡率和住院率进行 Meta-分析示：茁肾上腺素受体拮抗剂未见
有更多临床获益（即死亡率和住院率减低水平无统计学意义）。

随着我国人口老龄化进程，心力衰竭合并房颤患者的逐年增

加，针对 茁肾上腺素受体阻断剂药理学特点，如何选择 茁肾上
腺素受体拮抗剂及基于 茁-肾上腺素能受体遗传变异的药物基

因靶向治疗对于国人疾病的个体化治疗是一个需要进一步深

入研究的课题。
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