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利钠肽系统与肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统在心力衰竭中交互作用 *
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摘要：慢性心力衰竭是以高发病率、高入院率及高死亡率为特征的临床综合征，也是各种心血管疾病发展的终末阶段。神经激素

系统的激活在心力衰竭病理生理中起着关键作用，其以肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统(RAAS)、交感神经系统(SNS)及利钠肽系

统(NPs)为主要组成部分。在心衰的病理生理中，NPs与 RAAS存在交互作用，其对于与心功能不全相关的血液动力学改变与组织

重塑起重要的作用，并且最终可导致心衰的恶化。因此，能够同时作用于 RAAS与 NPs，并且能够纠正两者间调节紊乱的干预措

施，对于慢性心衰的治疗将具有良好的疗效。本文将主要对 RAAS、NPs及 NPs与 RAAS的交互作用在心衰中的病理生理作用进

行综述，并展望针对 NPs与 RAAS的交互作用的临床应用前景。
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Interactions between the Natriuretic Peptides System and the
Renin-angiotensin-aldosterone System in Heart Failure*

Heart failure (HF), a clinical syndrome with high prevalence, hospital readmission rate and mortality, is the final com-

mon pathway for a variety of cardiovascular diseases. The neurohormonal system plays a vital role in the pathophysiology of HF, which

mainly comprise the sympathetic nervous system (SNS), the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and the natriuretic peptides

system (NPs). There is relevant interactions between NPS and RAAS in the pathophysiology of HF, which is crucial for both hemodynamic

and tissue remodeling associated to ventricular dysfunction, leading to advanced deterioration of heart failure. Therapies targeting and re-

setting both RAAS and NPs seem to be promising for the treatment of chronic HF. The present review will mainly summarize pathophys-

iological roles of HF underlying RAAS,NPs and the interaction between RAAS and NPs alongside with the interaction for a better

prospect.
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前言

神经激素系统在生理条件下能够调节心功能、外周血管张

力与血容量，维持心血管系统稳态，其在心力衰竭的病理生理

中也发挥了关键作用，并且以肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

(RAAS)、交感神经系统(SNS)及利钠肽系统(NPs)为主要组成部

分。复杂的神经激素系统中，研究通常较多关注 SNS与 RAAS

之间的交互作用。然而，RAAS与 NPs的交互作用在心衰病理

生理中的作用也不容忽视。RAAS与 NPs的交互作用不仅在心

衰的早期阶段起作用，而且也在心室重塑中起作用，最终导致

心衰进展。因此，通过纠正 RAAS与 NPs紊乱，从而对抗心衰

恶化，这是颇具前景的。本文将主要对 RAAS、NPs及 NPs与

RAAS的交互作用在心衰中的病理生理作用进行综述。

1 神经激素系统的激活与心衰

心衰的早期阶段，为了维持循环系统稳态，SNS与 RAAS

的激活能够通过提高心输出量和增加外周血管收缩而起代偿

作用。然而，SNS与 RAAS的持续激活最终会变得有害，加重

心肌细胞损伤，促进心室重塑，继而使心功能恶化，心衰进展、

恶化[1]。此外，除了经典的神经激素系统成分之外，其他调节系

统亦参与心衰的病理生理机制中，如激肽、NPs、内皮素、促红细

胞生成素、前列腺素及肾上腺髓质素等[2]。已有的证据表明 SNS

与 RAAS的持续激活会加重心室重塑、心肌细胞损伤，加速心

衰进展，然而激肽与 NPs的激活则产生与此相反的生物学效应
[1,3]。上述神经激素系统的失衡可导致心衰病情不可逆的进展。

因此，能够纠正神经激素失衡的药物有可能延缓心衰的进展。
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1.1 RAAS与心力衰竭

RAAS能够通过血管收缩及肾的水钠潴留作用对血管张

力及血压进行调节，从而在调节循环系统的稳态中发挥重要的

作用。经典 RAAS的激素通路始于发生在肾球旁细胞肾素的合

成[4]。这种合成反应始于对多种不同信号的应答，如远端小管钠

离子浓度、肾小球入球小动脉血管内压力、循环血管紧张素水

平和交感神经系统的激活[4]。肾素能够作用于血管紧张素原而

产生血管紧张素 I (Ang I)[4]。Ang I 可被血管紧张素转换酶

(ACE)转换为血管紧张素 II(Ang II)，而 AngII则是一种具有强

烈血管收缩作用、促心肌肥大作用及促心肌纤维化作用的激素
[4]。Ang II与两种类型的特定受体结合，即血管紧张素１型受

体(AT1R)和血管紧张素 2型受体(AT2R)。AT1R亚型分布广

泛，并且大部分 AngII的已知生物学作用都是 AT1R参与引起

的。AT1R可以与多种异源三聚体 G蛋白相互作用，包括 Gq、

G12/13和 Gi。对于大部分细胞，AT1受体偶联于 Gq，后者一旦

被激活即可刺激磷脂酰肌醇二磷酸 (PIP2) 水解为三磷酸肌醇

(IP3)，进而导致细胞内钙离子浓度的增加[4,5]。AT1R的活化会

造成血管收缩、儿茶酚胺释放增加、醛固酮分泌及水钠潴留等

效应[4,5]。而 AT2R有着与 AT1R不同的非典型的信号转导和 G

蛋白偶联机制。然而 AT2R的生理学作用研究尚未清楚。一些

相关的基础研究表明，AT2R在胎儿期高表达，出生后表达迅

速减少，并且只在包括心脏在内的少数器官中表达。但 AT2R

能够在心脏及血管受损后重新表达，这表明其可能调控组织生

长发育及重塑过程。AT2R能够产生与 AT1R相反的作用，包

括血管扩张作用及抗增殖、抗肥大、抗炎及抗纤维化等心血管

保护作用[6]。Ang II与醛固酮还能触发胶原合成和成纤维细胞

的增殖，这将成为心肌肥大与纤维化的开始。Ang II能刺激成

纤维细胞肥大和胶原的沉积，最终会促进心肌纤维化发生。

Ang II还能够促进醛固酮的产生，而后者也可以提高 ACE的

水平而促进 Ang II的合成[7]。而日益增加的心肌纤维化与细胞

外基质的沉积则是心室重塑的两大显著特点。

此外，RAAS 还有一些新成员，如血管紧张素转换酶 2

(ACE2)、血管紧张素 (1-7)(Ang1-7)、血管紧张素 IV(Ang IV)。

ACE2能将 AngII转换为 Ang1-7以及将 AngI转换为血管紧张

素(1-9)(Ang1-9)。Ang1-9可被 ACE转换为 Ang1-7。另外，中性

肽链内切酶能将 AngI转换为 Ang1-7。Ang1-7能够通过结合与

G蛋白偶联的 Mas受体而产生直接的信号转导作用。ACE2-

Ang1-7-Mas轴的活动能够产生与 RAAS 系统激活相反的效

应，进而起到抗衡的作用[8,9]。而 AngIV能够抑制以血管加压素

为底物的胰岛素调节氨肽酶(IRAP)的活性，从而介导一氧化氮

的释放，抗炎及抗纤维化作用[10,11]。基于 RAAS在心衰复杂病理

生理中的关键地位，通过应用 ACEI、ARB及醛固酮受体拮抗

剂来调节 RAAS已经成为了心衰治疗中的基石。

1.2 NPs与心力衰竭

NPs在心血管系统稳态的维持中起关键作用，其主要由心

房利钠肽(ANP)、B型利钠肽(BNP)和 c型利钠肽(CNP)构成[12]。

ANP多在心房合成和分泌，其合成主要被来自于血容量或心

脏跨壁压变化导致的心房壁牵张所促进[2]。BNP主要在心室合

成和分泌，其合成主要被来左心室压力或容量超负荷导致的心

室壁牵张所促进[2]。CNP主要由血管内皮细胞合成，可能在心

肌梗死后的心室重塑中起保护作用[13]。ANP与 BNP的合成始

于心房利钠肽原前体 (pre-proANP) 与 B 型利钠肽原前体

(pre-proBNP)转换为心房利钠肽原(proANP)与 B 型利钠肽原

(proBNP)。proANP与 proBNP继而被水解为有活性的 ANP与

BNP和无活性的 N末端心房利钠肽原与 N末端 B型利钠肽

原[2]。利钠肽能够通过与细胞膜结合的利钠肽受体(NPR)相结合

而产生生物学效应。NPR 分为 NPR-A、NPR-B 和 NPR-C。

NPR-A和 NPR-B能够介导鸟苷酸环化酶的激活，使三磷酸鸟

苷催化为环鸟苷酸(cGMP)，进而产生生物学效应[14]。而 NPR-C

可以介导利钠肽的清除。NPR-A能结合 ANP与 BNP，NPR-B

仅能选择性结合CNP，而NPR-C能够结合ANP、BNP和CNP[14]。

利钠肽的清除主要通过三种途径[15]：(1)经尿液及胆汁等体

液代谢。(2)利钠肽与 NPR-C结合后，经网格蛋白依赖途径内吞

进入细胞，继而被溶酶体代谢，而失去利钠肽的受体又回归至

质膜。(3)被脑啡肽酶(NEP)，一种含锌的中性肽链内切酶所降

解。NEP对 ANP与 CNP的水解作用强于 BNP。NEP还可以代

谢 P物质及缓激肽等血管舒张剂和内皮素 -1及 AngII等血管

收缩剂[16]。NEP也能使 AngI转换为 Ang1-7，而 Ang1-7通过与

Mas受体相互作用，从而产生具有血管舒张、抗增殖以及利钠

等与 RAAS激活相反的作用[16]。此外，胰岛素降解酶(IDE)能够

降解 ANP[15]。此外，在正常生理条件下，阻断 NPR-C 所致的

ANP水平升高仅稍微强于应用中性肽链内切酶抑制剂的情

况。但在心衰时 ANP水平升高与 NPR-C已经饱和的前提下，

此时中性肽链内切酶对于 ANP的降解是必不可少的[15]。

NPs具有丰富的生物学效应，如利钠、利尿、降压、增加内

皮通透性、抑制血管平滑肌的增殖以及舒张血管平滑肌。此外，

NPs还能抑制 RAAS，使肾素与醛固酮释放减少，进而抑制心

室重塑及心肌纤维化[2]。在心衰时，ANP与 BNP的升高水平与

心脏充盈压呈正相关，与左室射血分数呈负相关。利钠肽水平

的升高被认为是一个心衰预后的危险因素[17]。在 Val-HeFT研

究中，NT-proBNP水平的降低与射血分数减低的慢性心衰的患

者的预后的改善密切相关[18]。

2 NPs与 RAAS的交互作用与心力衰竭

NPs与 RAAS是神经激素系统的重要组成部分，在心力衰

竭的病理生理过程中发挥重要的作用。RAAS具有血管收缩、

水钠潴留、升血压、促进醛固酮分泌、提高 SNS张力、致心肌纤

维化及致心肌肥大等生物学效应[7]。而 NPs具有扩张血管、利

钠利水、降血压、抑制肾素及醛固酮分泌、降低 SNS张力、抗心

肌纤维化及抗心肌肥大等与 RAAS系统相反的生物学效应[2]。

此外，已有基础研究证实肾内注射 ANP能显著抑制犬的肾素

分泌[19,20]。而且无论促肾上腺皮质激素或 AngII介导的，还是

基础水平的肾上腺球状带的醛固酮合成，都可以被 ANP直接

抑制[21,22]。

在心力衰竭时，神经激素系统能够激活，从而发挥代偿机

制，以减轻心输出量下降对机体的影响，维持循环系统的稳定

及重要器官的灌注。此时神经激素系统主要有 RAAS、SNS及

NPs等系统参与代偿。RAAS能够通过血管收缩、水钠潴留以
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维持循环系统稳定。SNS能够通过增加心肌收缩力、心率及血

管收缩以维持循环系统稳定。另外，神经激素系统介导的水钠

潴留能够增加血容量及左室前负荷，继而通过 Frank-starling机

制在一定程度上提高心输出量。而无论是心衰本身导致的还是

神经激素系统介导的水钠潴留所导致的心脏腔内张力升高，都

能够促进利钠肽分泌，继而发挥促进水钠排泄、扩张血管、抑制

肾素及醛固酮分泌等作用。

然而，RAAS的激活最初对于心功能的代偿是有益的，而

持续的激活会加重心脏负荷，增加心肌耗氧，失去其代偿的意

义，甚至加速心衰病情的进展。心肌也会逐步出现肥厚，继而纤

维化，顺应性逐渐下降，最终导致心室重塑及心衰恶化。而对于

NPs的作用，一方面，其能够对于心衰症状改善有一定作用；另

一方面，其对于 RAAS具有一定的拮抗作用。但随着 RAAS的

激活及心衰进展，ANP与 BNP不断受刺激分泌，高水平的利钠

肽不足以抵消 RAAS过度激活所产生的生物学效应。这可能还

与利钠肽抵抗有关。过度激活的 RAAS介导的高水平 AngII能

使 ANP与 NPR-A结合通路下调[23]。被降解的 BNP片段的水

平升高时，活性形式的 BNP水平是下降的[24]。其他机制也参与

着利钠肽抵抗，如 NPR 的下调、NPs 信号转导调节异常及

cGMP降解的增加[15]。因此，NPs与 RAAS的交互作用会因心

衰病程中的 " 矫枉失衡 " 而逐渐调节紊乱。而纠正 NPs 与

RAAS间的紊乱状态心衰的治疗具有重要意义。

3 小结与展望

以 RAAS、SNS及 NPs为主要组成部分的神经激素系统激

活在心力衰竭的进展中发挥关键作用。为维持心衰时循环系统

的稳态，伴随心衰全程的 RAAS与 NPs的交互作用也会因神

经激素系统的 "矫枉失衡 "，由起初的协调状态而逐渐转变为

紊乱状态，甚至会促进心室重塑，导致心功能不断下降，最终心

衰恶化。因此，纠正 NPs与 RAAS的调节紊乱对于心衰治疗是

至关重要的。然而，目前能够增强 NPs有益效应的干预措施显

然是有一定局限性的。以奈西立肽为代表的重组药物因其致低

血压作用及低生物利用度而在临床应用存在相应限制[14]。而脑

啡肽酶抑制剂(NEPi)不但能够通过抑制 NEP而增加 NPs、P物

质、缓激肽、内皮素 -1及 AngII等成分的水平，而且能够抑制

AngI转换为 Ang1-7[16]。基于 NPs与 Ang1-7的心脏保护作用和

内皮素 -1与 AngII的有害作用，NEPi作为一把双刃剑，其单独

应用不能有效发挥疗效，故有必要与 RAAS抑制剂联合，从而

抵消其单独应用的负面作用。基于 NEPi与 RAAS抑制剂联用

的理念，第一个治疗策略是 NEPi与 ACEI的复合制剂，其代表

药物为奥帕曲拉(Omapatrilat)。在 OVERTURE研究中，Oma-

patrila能够减低心衰患者全因死亡率及心衰入院风险，但不优

于依那普利[25]。在 OCTAVE研究中，与依那普利比较，Omapa-

trilat有较强的降压效果，但其血管性水肿发生率明显高于依那

普利 [26]。而血管性水肿发生的原因是 Omapatrilat同时抑制了

ACE、NEP及氨肽酶 P，进而严重影响了缓激肽的代谢[27]。NEPi

与 ACEI的复合制剂这类药因而被淘汰，取而代之的是以沙库

巴曲 /缬沙坦复合制剂为代表的血管紧张素受体 -脑啡肽酶抑

制剂(ARNI)。这类药能够克服了 NEPi与 ACEI的复合制剂的

缺点，较少影响缓激肽的代谢，故较少引起血管性水肿。在

PARAMOUNT研究中，沙库巴曲 /缬沙坦复合制剂能较依那

普利显著减低射血分数保留型心衰患者的 NT-proBNP水平，

明显改善左心房的结构与功能[28]。在 PARADIGM-HF研究中，

沙库巴曲 /缬沙坦复合制剂能较依那普利显著降低心衰入院

风险、心血管死亡率及全因死亡率[29]。在《2016 AAC/AHA/HF-

SA关于心衰新型治疗药物的更新》[30]与《2016ESC急慢性心衰

的诊断与治疗指南》[31]均 ARNI作出了相应的 I类推荐。该药物

的优势在于能够同时抑制 NEP与阻滞 AT1R。通过抑制 NEP，

利钠肽、缓激肽及其他肽类物质的降解减少，继而使 ANP与

BNP的利尿、利钠、心肌舒张、抑制肾素与醛固酮分泌及抗心肌

重塑等作用增强。而选择性阻滞 AT1R减轻血管收缩、水钠潴

留及心肌肥大等作用。基于 RAAS与 NPs的交互作用，ARNI

能够调节 RAAS与 NPs，继而产生 "1+1>2"的治疗效应。

复杂的神经激素系统的激活在心力衰竭的病理生理中是

至关重要的。不同的神经激素系统之间能够相互作用，并随着

心衰病程由代偿期进展为失代偿期而逐渐调节紊乱。因此，我

们需要一个心衰治疗概念的转变，就是从单纯对 RAAS与 SNS

的抑制转变为对集成的神经激素系统调节紊乱的再平衡调节。

基于 RAAS与 NPs的交互作用在神经激素系统调节紊乱中的

重要性，随着心衰相关研究的不断深入，靶向调节 NPs 与

RAAS的心力衰竭相关治疗必将会有良好的前景。
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