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合成利尿钠肽在心力衰竭治疗中的研究进展
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$摘要% 近年来在心力衰竭治疗方面取得了明显进展"但死亡率仍然很高' 传统疗法通常不足以完全覆盖心力衰竭的心脏结
构&功能&神经体液和肾脏机制之间的复杂相互作用' 然而"利尿钠肽系统提供了一种独特的多效性策略"可满足心力衰竭治疗中的
这一需求' 外源性给予Q型!卡必利肽#和d型!奈西利肽#利尿钠肽具有许多优点"但伴随着局限性' 另外"通过合成修饰利尿钠
肽产生的/合成利尿钠肽0有可能增加治疗效益' 现介绍以利尿钠肽为基础的心力衰竭治疗方法的进展"包括新型嵌合型利尿钠肽
;%4̀c&;RR76)$和利尿钠肽突变体KQ̀ c的设计&原理和初步研究'
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心力衰竭!心衰#是各种心脏结构或功能性疾病
导致心室充盈和射血功能受损"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"伴有内源性
神经体液系统的激活"常合并肾功能不全)"* ' 随着预
期寿命的增加"心衰的发病率进一步增加' 因此"必
须改进心衰的治疗方法"缓解公共卫生资源的压力'
67传统方法治疗心衰

传统的急性心衰治疗方法效果并不理想"利尿剂
缓解充血的同时加剧神经体液系统的激活和肾功能

不全' 正性肌力药可改善心排血量和肾功能"但会导
致心肌耗氧量的增加以及心律失常的发生' 虽然硝
酸盐&利尿剂和新型正性肌力药!如左西孟旦#可短期

缓解症状"但迄今为止"上述药物均未显示出整体的
生存益处' 近年来"研究人员意识到调节神经体液系
统的激活是治疗心衰的关键' 其一是抑制正性调节
因子的功能"如使用血管紧张素转化酶抑制剂"以降
低血管紧张素$和醛固酮的作用"从而减轻心脏负
荷"改善冠状动脉供血' 其二是增强负性调节因子的
功能"利用利尿钠肽的血管舒张功能&利钠&利尿和对
肾素4血管紧张素4醛固酮系统!RQQP#的抑制作用来
延缓心衰的进展和心肌重构'
97天然利尿钠肽治疗心衰

利尿钠肽是一组结构相似但编码基因不同的肽"
具有强大的利钠&利尿&血管舒张&抗纤维化和抗肥厚
作用"并在心血管稳态中发挥关键作用' 哺乳动物利
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尿钠肽包括三种亚型,心房钠尿肽 ! Q̀ c#&脑钠肽
!d̀ c#和;型利尿钠肽!;̀ c#"与位于心脏&血管和
肾脏的利尿钠肽受体! c̀R2#结合"以降低血压和循环
容量

)6* ' 利尿钠肽由高度保守的 "W个氨基酸环&`末
端和;末端!;̀ c除外#组成' ;̀ c缺乏 ;末端氨基
酸残基"这可能是其利钠&利尿功能较弱)5*

和在循环

中被脑啡肽酶! /BGF1CN21/" [̀c#快速降解)3*
的原因'

心衰患者静脉输注利尿钠肽可改善血流动力学"但偶
发严重低血压' 除哺乳动物利尿钠肽外"蛇毒中利尿
钠肽如树眼镜蛇属利尿钠肽 ! MB/MFD@2G12/@IF1:FBI1.
GBGI1MB"%̀ c#也逐渐被发现"为设计新型利尿钠肽提
供了可能性' c̀R2包括 c̀R4Q& c̀R4d和 c̀R4;'
c̀R4Q和 c̀R4d包含鸟苷酰环化酶结构域"将鸟苷
一磷酸转化为第二信使环鸟苷酸!.V=c#' Q̀ c和
d̀ c主要产生于心脏"对 c̀R4Q表达高亲和力"具有
利钠&利尿和抗增殖特性)U* ' ;̀ c主要由内皮细胞产
生"优先激活 c̀R4d))* "具有抗心肌细胞肥大和抗纤
维化作用

)W* "在心脏重构中起着重要作用' %̀ c是
c̀R4Q的强效激活剂"具有类似 Q̀ c的强大生物学
作用

))* ' c̀R4;通常被认为是一种清除受体)U* "利尿
钠肽可通过与 c̀R4;的结合以及 [̀c的酶解作用被
清除

)U4)* '
尽管设计的 Q̀ c和 d̀ c类似物已被广泛应用于

治疗实验性心衰"但由于其化学合成效率低"制造成
本昂贵"体内易降解等原因"其临床应用受到限制'
自 "$$U年以来"日本已批准重组 Q̀ c!卡必利肽#治
疗急性心衰"重组 d̀ c!奈西利肽#于 6##" 年被 e%Q
批准用于治疗急性失代偿性心衰' 到目前为止"奈西
利肽及卡必利肽的临床应用"由于在血压和肾功能方
面的潜在不良影响以及短期死亡率的潜在增加"遇到
了重大挑战

)*4$* '
越来越多的心衰患者迫切需增强心功能和保留

肾功能的有效治疗策略"这就产生了嵌合型利尿钠肽
的概念,天然利尿钠肽的合成修饰' 其作用&特异性
和稳定性均优于天然利尿钠肽'
:7合成利尿钠肽治疗心衰
:867H/(P>

;%4̀c是由梅奥诊所开发的一种新型嵌合型利
尿钠肽"将 %̀ c的 "U个氨基酸 ;末端融合到完整的
;̀ c结构上)"#* ' ;%4̀c是 c̀R4Q和 c̀R4d的双重
激活剂

))* '
在正常犬模型中";%4̀c降低了肺动脉楔压"并

显示出剂量反应性的利钠和利尿作用
)""* ' 与此同时"

至少在中等剂量范围内)!"#YU## /9+09r"+K1/r"*
平均动脉压 !=Qc# 未显著降低"即使在高剂量

!"## /9+09r"+K1/r"#下"=Qc的降低也很轻微)""* '
与奈西利肽相比";%4̀c在急性心衰治疗中更为有
利"后者较少观察到低血压"且通过菊粉清除率证明
肾小球滤过率!VeR#明显升高)""* ' 与 ;̀ c相比";%4
c̀具有明显的利钠和利尿&肾小球 .V=c激活&VeR
增加"以及抑制血浆醛固酮的作用)"6* '

;%4̀c在慢性心衰治疗中也具有明显益处' 肥
大和纤维化是慢性心衰进展过程中经常涉及的关键

因素
)"5* ' ;̀ c可防止血管紧张素$诱导的离体心肌

细胞肥大"在 ;̀ c基因缺陷小鼠中"转化生长因子4!
表达明显增多"因此 ;̀ c的心脏保护作用与肥大和纤
维化途径相关

)W* ' 心肌营养素4" 是一种促进纤维化
和心肌细胞肥大的细胞因子"被认为是人心脏成纤维
细胞!A:K@/ .@FM1@.L1EFDEC@2I2"?;e#的强效激活剂"
并在心衰状态下被激活

)"3* ' 在心肌营养素4" 诱导的
心肌纤维化和肥大模型中"通过溴脱氧尿苷摄取来评
估 %̀ Q合成和细胞增殖"证明 ;%4̀c抑制 ?;e增
殖"此外";%4̀c可通过抑制转化生长因子4!"来降低

?;e"型胶原的产生)""* ' 在单侧肾切除术诱导的早
期心肌纤维化大鼠模型中"皮下注射;%4̀c两周可显
著抑制单侧肾切除术大鼠的左心室纤维化和循环中

醛固酮水平"同时保留收缩期和舒张期功能)"U* ' 因
此";%4̀c具有 ;̀ c强大的抗纤维化和抗 ?;e增殖
特性以及 %̀ c潜在的利钠和利尿特性"且降压效果比
d̀ c小'

对利尿钠肽进行蛋白水解实验"使用表达人 c̀R4
Q或 c̀R4d的细胞分别评估 Q̀ c&d̀ c&;̀ c&%̀ c和
;%4̀c的活性"结果表明与 Q̀ c&d̀ c和 ;̀ c相比"
;%4̀c半衰期分别增加了 "5&5和 3倍)")* ' 唯一一个
更难降解的肽是 %̀ c"在所有的利尿钠肽中"%̀ c具
有最长的;末端"这可能是其对 [̀c酶解作用的抗性
高于其他利尿钠肽的原因

)"W* '
以上研究表明 ;%4̀c在心衰治疗中具有重大潜

力"但其半衰期仍较短' 因此需进一步研究;%4̀c的
给药方式以弥补这一缺陷' 目前"利尿钠肽通常通过
静脉或皮下给药' 然而"静脉输液必须在医院进行"
皮下给药需在皮下植入泵"需在医院进行植入或取
出"给患者带来不便' ;%4̀c的临床应用因其半衰期
短"以及缺乏合适的给药途径而受到阻碍' 近年来一
项研究开发出聚合物膜包埋 ;%4̀c以提供缓释 ;%4
c̀)"** "通过.V=c生成增加"证实了;%4̀c的生物活
性"从可降解高分子膜中释放出来的 ;%4̀c"能抑制
肥大性 ?;e的增殖并抑制 ?;e中 %̀ Q的合成' 与
每日输注;%4̀c相比"从可降解高分子膜中持续释放
对肥厚性?;e表现出更高的抑制作用)"$* "表明持续
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给药可能是抑制肥厚性?;e的必要条件"可能用于治
疗心衰患者心脏重构性病变'

在稳定的心衰患者中"注射 ;%4̀c在 3 A 后"患
者血浆和尿液中.V=c水平明显增加"耐受性良好"无
不良反应"血压未发生变化"在轻度肾功能不全患者
中观察到VeR增加' ;%4̀c在稳定的心衰患者中具
有良好的安全性和预期的药理作用"可增强心肾功能
和保护心肾结构

)6#* ' 因此";%4̀c已成为一种有吸引
力的心衰治疗策略'
:897H!!Q9RS

;RR76)$是由梅奥诊所开发的一种嵌合型利尿
钠肽"由血管钠肽和 d̀ c的氨基酸组合而成"是一种
选择性 c̀R4Q激活剂)6"* '

;RR76)$比血管钠肽更能抵抗 [̀c的降解' 在
正常犬中"与血管钠肽和 d̀ c相比";RR76)$ 具有明
显的利钠和利尿作用"但未引起血压降低"同时抑制
RQQP)6"* ' 此外"与 d̀ c相比";RR76)$ 引起动脉舒
张较少"促进心肌细胞生成环腺苷酸!.Q=c#明显增
加";RR76)$ 可能通过 .V=c4c%[54.Q=c途径部分
维持血压

)6"* ' 在急性肾衰竭犬模型中";RR76)$ 具
有明显的利钠和利尿"肾小球 .V=c激活"保留 VeR"
增加肾血流量"抑制血管紧张素$"降低心脏充盈压
而不降低血压的作用

)66* ' 此外"体外组织学和组织凋
亡分析表明";RR76)$减少了肾损伤和细胞凋亡)66* '

因此";RR76)$ 通过 c̀R4Q对心肾疾病状态具
有良好的保护作用"在治疗急性肾衰竭和心衰方面具
有转化潜力'
:8:7B1P>

Q̀ c是一种由 6*个氨基酸组成的多肽"由 "W 个
氨基酸组成的环结构通过二硫键与一个 ) 氨基酸 `
末端和一个 U氨基酸 ;末端组成' 在对人类 Q̀ c基
因序列变异的靶向扫描中"发现了一个突变"该突变
产生了一个 3# 个氨基酸组成的多肽"由天然 Q̀ c和
"6个氨基酸的 ;末端延伸组成"称这种肽突变体为
KQ̀ c"与 Q̀ c相比"受影响家族成员中 KQ̀ c的循
环水平高出 UY"# 倍"部分原因是由于 KQ̀ c抗 [̀c
酶解能力较强

)65* '
体外研究表明 KQ̀ c通过浓度依赖的方式增加

?;e内.V=c含量)63* ' 在狗体内给予大剂量 KQ̀ c
!55 GKDC+09r"+K1/r"#"血浆 .V=c激活&利钠&利
尿&VeR增加&RQQP 抑制&减轻心脏负荷和血压降低
特性显著高于天然 Q̀ c)63* ' KQ̀ c与天然 Q̀ c相
比"其=Qc的降低和肾血流量的增加更为明显' 因
此"尽管在目前的研究中使用高剂量 KQ̀ c能更大程
度地降低=Qc"但肾功能得到了更好的增强' 与其他

传统血管扩张剂相比"这一特点是独特的"传统血管
扩张剂往往会减少肾脏灌注"因此 KQ̀ c具有非常有
利的特点' KQ̀ c通过激活.V=c从而减弱血管紧张
素$介导的人主动脉平滑肌细胞内 ;@6x水平升高"同
时直接舒张动脉环而产生降压作用

)6U* ' 在急性心衰
背景下"收缩期高血压的患病率不断上升"因此"
KQ̀ c可降低血压"同时改善肾血流动力学"利钠和利
尿"抑制RQQP' 与大剂量输注相比"低剂量KQ̀ c输
注后=Qc无明显下降' 低剂量天然 Q̀ c无利钠和利
尿作用"而低剂量 KQ̀ c!6 GKDC+09r"+K1/r"#具有
利钠和利尿特性"同时不会改变全身血流动力学)63* '
因此"在伴有低血压和肾损害的急性心衰患者中"低
剂量KQ̀ c可增加钠尿排泄而不影响血压' 在高血
压合并急性心衰模型中"与硝酸甘油相比"KQ̀ c具有
明显的利钠和利尿"增加 VeR"降低心脏负荷和抑制
醛固酮的作用

)6)* '
在应用KQ̀ c的%期临床试验中"在高血压患者

中"KQ̀ c具有明显的利钠和利尿"增加 VeR"增加
.V=c含量和抑制醛固酮的作用"并具有良好的安全
性及耐受性

)6W* '
;7小结

利尿钠肽系统提供了一种独特的多效性策略"以
应对心衰治疗的挑战' 嵌合型利尿钠肽最大限度地
发挥利尿钠肽的有益特性, ! "#利钠和利尿"抑制
RQQP"降低心脏负荷(!6#抑制心肌纤维化"改善心脏
重构(!5#增加VeR"保护肾功能' 需进一步的基础和
临床科学研究"以增加研究者对人类受试者中嵌合型
利尿钠肽的作用机制&安全性和耐受性的了解"并开
发可接受的给药方式"将其有益作用最大程度地转化
为改善心衰状态的临床结果'
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