
第二军医大学学报
Acad J Sec Mil Med Univ 

2005 Feb:26(2l • 205 • 

·伦著·

阿佐塞米片治疗心源性水肿的疗效和安全性

黄高忠\吴宗贵啕汤哗华，顾兴建，张家友，任雨笙，张亚文

(第二军医大学长征医院心血管内科，上海 200003)

[摘要] 町的:观察阿佐塞米片治疗，心源性水肿的疗效和安全性。方法:各种病因所致慢性心力衰竭伴外周水肿患者 32

例，随机分成阿佐塞米组和吠塞米纽.各 16 例，两组问年龄、性别、水肿程度、体质量、心功能等各项基础资料比较无显著性差

异;两组分别服用阿佐塞米片 l 片 (30 mg)或吠塞米片 l 片 (20mg) ，每日 l 次，第 4 天起如体质量减轻少于 1 kg 且水肿程度

未改善，贝IJ 剂量加倍，总疗程 14 d o 试验按随机对照双盲原则进行。结果:与治疗前比较，阿佐塞米组治疗后 24 h 尿量明显

增加，伴随体质量显著下降[( 3.3士 3.6) kgJ 啕与吠塞米组相似;水肿程度及心功能等级明显改善，消肿总有效率为 75% (吠塞

米组为 100% , P>O. 05). 纠正心功能不全总有效率为 43.8% (吠塞米组为 87.5% ， P<0.05) 口两组不良反应发生率均为

12.5% 0 结斗仑·阿佐塞来片二治疗心源性水肿疗效明确，表现为体质量降低、水肿及心功能不全改善，不良反应少、耐受性好。
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Clinical efficacy and safety of azosemide in treatment of patients with cardiac edema 

HUANG Gao-zhong' , WU Zong-gui , TA'\!G Ye-hua , GU Xing-jian , ZHANG Jia-you , REN Yu-sheng , ZHANG Ya-wen 

(Department o[ Cardiovasology , Changzheng Hospita l. Second Military Medical University , Shanghai 200003 , China) 

[ABSTRACTJ Objective: To evaluate the e[ficacy and safety of azosemide in treatment of patients with cardiac edema. Melh­

ods: Totally 32 patients with edema resulted from chronic heart failure were randomly divided into 2 日roups: azosemide group 

(30 mg daily for 2 weeks) and [urosemide group (20 mg daily for 2 weeks l. The dosage was doubled from the fourth day if 

body weight did not decreased by more than 1 kg and if the edema was not improved. The basic conditions were matchable in 2 

groups beforc treatmen t. Results: After treatment , 24 h urine volume in azosemide group increased markedly and body weight 

decreased by (3. 3 土 3. 6) kg , the same was true to furosemide group. The classification of edema and NYHA heart function 

were improved. The total edema-relieving rate was 75% (1 00% for furosemide , P>O. 05) and the total cardiac function impro 

vmg rate w创刊. 8 % (87. 5 % for furosemide , P<O. 05). The adverse reactions were slight with a total rate of 12. 5 % in azos 

emide or furosemide group. Cooclusioo: Azosemide has good effect (body weight loss , classification of edema and heart func 

tion improvement) in patients with cardiac edema and has little adverse reactions. It is effective and safe to use furosemide in 

the treatment of hean faìlure. 

[KEY WORDSJ diuretic; azosemide; edema; heart failure; randomized controlled trials; double-blind method 

阿佐塞米属于髓梓利尿剂，通过:flP制肾小管髓

祥升支饷和氧的重吸收而产生利尿作用，临床上用

于治疗充血性心力衰竭及肝、肾疾病等引起的水肿。

阿佐塞米片剂于 1987 年和 1989 年先后在日本租德

国上市，但临床应用的报道不多，我们于 2002 年 1

月至次年 6 月参与了该药国产片剂的 H 期临床研

究。

1 资料和方法

1. 1 受试者来源 各种病因(如高血压性心脏病、

冠心病、心肌病等)所致心功能不全伴水肿患者(以

下简称心性水肿 )32 例巳受试者排除下列情况:肾

功能不全CBUN>20 mmol! L. 或 Cr>445μmol!L)

的无尿患者，尿路狭窄、阻塞、结石、肿瘤等引起的排
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尿困难者;低血容量、血压过低的患者，肝硬化伴并

发症者如肝性脑病、消化道出血、肝肾综合症等，低

蛋白血症患者(血清白蛋白 <20 g/U ，高血饵 C>

5.5 mmol!L)、或低血饵(< 3.5 mmol/U 、或低血

铀 (<120 mmol!U患者，严重造血功能障碍患者，

恶性肿瘤及化疗患者，孕妇、哺乳期妇女或未采取避

孕措施的育龄妇女，对磺脑及衍生物过敏或高敏体

质的患者，已知具有 QT 间期延长或曾使用过可以

引起尖端扭转性室速或使 QT 问期延长的药物的患

者。符合上述入选标准者共 32 例，被随机分为阿佐
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塞米组和映塞米组，每组 16 例，两组的年龄

[(62.31 士 4.03) vs (59. 56 士 6. 95) 岁〕、体质量

[(68. 94::!:::13. 09) vs (68. 81::!:::13. 9) kgJ和性别构

成比(男/女: 12/4 vs 10/6) 相似。

1. 2 试验方法 本研究为随机、双盲、双模拟、阳性

药物平行对照的新药 H 期临床试验。以吱塞米片为

对照药，其与阿佐塞米同属髓拌利尿剂，每片 20

mg。试验药阿佐塞米片由浙江华海药业股份有限

公司研制，规格为每片 30 mg ，批号 :20010918 0

入选者停服所有利尿药物至少 3 d ，经过 1~4 d 

的导入期，两组分别服用阿佐塞米片及哄塞米模拟

片或映塞米片及阿佐塞米模拟片，均为每日 l 次、每

次各 l 片。治疗期第 4 天根据患者对治疗的反应，

如利尿有效(符合以下任意一种情况:体质量减轻等

于或超过 1 kg; 水肿程度减轻 l 级或以上) .维持原

剂量。未达有效，剂量加倍，直至双盲期末(第 14

天)。治疗期间根据血饵水平调整氧化饵控释片的

用量，口服氧化饵控释片 O. 5~ 1. 0 g/次，每日 3 次。

服药时间均为早晨 8~9 时，随访日于生命体征检查

完毕之后再服用当天的药物 D

1. 3 观察指标

1. 3. 1 水肿程度、体质量和心功能 于治疗前、治

疗期间每天、治疗结束时进行评估和记录。水肿程

度评估在早晨服药前进行。 i则体质量在早晨进食前

进行，每次尽量所穿衣服 致并在解除大、小便后，

体质量计统一经计量管理单位校正。

1. 3. 2 24 h 尿及尿电解质 治疗前 1 d 天开始集

24 h 尿作为对照 o 治疗第 1 d 早上 8 时~I[药后，集

尿至次日晨 8 时，作为治疗后 24 h 尿。 测定治疗前

后 24 h 尿量，尿铀、饵、氯、臻、钙含量。 24 h 尿收集

过程中做到:集尿前及集尿期间饮食、饮水尽量统

一;集尿前后充分排空膀肮;集尿前 3 h 及集尿期间
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禁服茶水、咖啡和市售饮料。

1. 4 疗效判定标准

1. 4. 1 主要指标 水肿程度、体质量。水肿分 4

级 :0 级，无水肿; 1 级，轻度水肿(躁关节以下凹陷'性

水肿) ; 2 级，中度水肿(两下肢凹陷性水肿) ; 3 级，重

度水肿(全身凹陷性水肿)。显效:水肿程度减轻 2

级或完全消失;有效:水肿程度减轻 l 级;无效:未达

上述标准。

1. 4. 2 次要指标 24 h 尿量、心功能。心功能按

NYHA 分级: 1 级，体力活动不受限制; 2 级，体力活

动轻度受限，休息时无症状; 3 级，体力活动明显受

限，休息时无症状 ;4 级，不能从事任何体力活动，休

息时亦有症状。显效:心功能改善 2 级;有效:心功

能改善 l 级;无效:未达上述标准。

1. 5 安全性评价 包括病史和体格检查(血压和心

率等)、心电图和实验室指标 D 后者包括:血常规、尿

常规;血生化:肝功能、肾功能、血糖、血脂、血尿酸、

血电解质 o 记录不良事件口

1. 6 统计学处理 可比性比较采用正检验或确切

概率计算、t 检验和非参数检验。有放性:主要疗效

指标中水肿的疗敖采用考虑中心效应的 CMH 方

法，体质量的变化用重复测量数据的方差分析和协

方差分析 o 次要疗效指标用 t 检验或非参数检验方

法。安全性评价及实验室数据治疗前后的变化采用

统计描述方法。

2 结果

2. 1 用药前后体质量 与用药前比较，吱塞米组用

药第 3 、 7 及 14 天末的体质量均较治疗前下降(P<

0.0 1) ，阿佐塞米组用药第 7 、 14 天末的体质量较治

疗前下降(P<O. 05) 。两组间治疗前及治疗后比较

均无统计学差异(表1) 0

表 1 肤塞米和阿佐塞米治疗前后患者的体质量变化

Tab 1 Changes of body mass in patients treated with azosemide and furosemide 

(n=16 ..r 士 s.m/kg)

Post-treatment 
Group Pre-treatment 

d8 d15 d4 

Azosemide 

Furosemide 

68. 94 :t 13. 09 

68.81 士 13.97

68. 19 士 13.27 67.38 :t 13.37 粤 67.31 土 13. 13 黯

67. 25 土 13.01 罚. 66.25 士 12.58 .盲 65.50 士 12. 18 司曾

‘ P<O. 05. . • P<O. 01 vs pre-treatment group 

2. 2 用药前后水肿程度 两组治疗前水肿程度相

似，用药第 3 、 7 、 14 天末的水肿程度均较用药前明显

改善 (P<0.05)0 阿佐塞米组显放、有效、元放例数

分别为 8 、 4 、 4 例(有效率 75%) ，映塞米组分别为

10 、 6 、 0 例(有效率 100%) .2 组间差异无显著性。

2.3 用药前后 24 h 尿量 阿佐塞米组用药后第 l 、

2 天 24 h 尿量明显增加 (P<O.O日，其后增加量减

少，但元显著性差异;哄塞米组用药后第 2 天尿量较
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用药前明显增加 (P<O.O日，以后增量逐渐减少。 见表 20

表 2 肤塞米和阿佐塞米治疗前后患者 24 h 尿量的变化

Tab 2 Changes of 24 h urine volume after treatment 

(n 二 I 日.y土 ".V/mll

Post-treatment 
Group 

d2 d15 
Pre-trcatment 

d3 d4 d8 

Azosemide 986.88::':474.59 1 186.88:":409.50' 1 282.19 土 429.97 鹏 1 176.88 土 533.75 1 154.69 土 503.91 989.69 土 394.65

Furo~emide 1 363. 13 土 657.04 1 363.13 工 657.0.1 1 876.25 士 898.64' 1 414.38 士 697.78 1 256.88 :1: 487.99 1 197.50 士 435.88

~ P<Ü. 05 1.1.1' pre-treatment group 

2. 4 用药前后心功能 两组治疗前:"JYHA 心功

能分级相似，心功能 2 、 3 、 4 级阿佐塞米组分别为 2 、

8 、 6 例，哄塞米组分别为 1 、 10 ， 5 例。阿佐塞米组显

效、有效、元效的例数分别为 2 、 5 、 9 例(有效率

43.8%) ，映塞米组分别为 l 、 13 ， 2 例(有放率

87.5%); 映塞米组于用药 2 周后心功能等级较用药

前明显改善(P<0.05) 。

2. 5 安全性指标 与治疗前相比，两组用药 2 周末

的收缩压、舒张压和心率均略有下降，但无统计学意

义 D 治疗前两组 24 h 尿电解质比较无差异，用药后

两组 24 h 尿饵、纳、氧、钙、臻的排世量均较用药前

有所增加，但除阿佐塞米组尿铀、氯外，余均未达统

计学差异。两组用药前血电解质比较无差异，在允

许补饵的前提下，治疗后阿佐塞米组 I 周末血清饵

轻度减低 (P<0.05).在临床正常范围内;第 1 天末

血清氧两组均轻度降低 (P<O.O日，但在临床正常

范围内 o 两组间用药后各时间点比较，除第 3 天末

映塞米组血钙下降值略大外，余均无统计学差异。

阿佐塞米组用药后尿素氮、血尿酸下降有显著性差

异。其他血液学指标及心电图 QTc 间期两组用药

前后的变化均无临床意义。

2. 6 不良反应分析 2 组患者均未出现严重不良

反应。在允许补锦的情况下，阿佐塞米组 2 例低饷、

低氧， 1 例口干，哄塞米组 l 例 f~饵、低楼. 1 例血糖

升高。不良反应发生率均为 12.5% 。没有因疗放

不佳中止试验者。

3 讨论

日本学者: 1. 2= 发现，与映塞米比较，心衰患者经

阿佐塞米治疗 3 个月后，血浆肾素和去甲肾上腺素

活性较低，且生活质量较高;度尿增多伴血心房利纳

肤水平升高的患者经阿佐塞米治疗后，利饷肤活性

下降，提示这些患者夜尿增多的原因可能是早期心

力衰竭的表现。

在 H 本进行的一项针对 366 例水肿患者的双盲

临床试验确认阿佐塞米 60 mg 与映塞米 40 mg 疗

效相当~ 3 J 。本研究应用国产阿佐塞米片治疗，心力衰

竭引起的水肿疗效明确， 30~60 mg 每日 1 次口服

治疗 2 周使体质量明显降低，疗效与映塞米 20~40

mg 相当。治疗 2 周明显改善水肿，消肿总有放率

75.0% ，与吱塞米组元显著差异。阿佐塞米组用药

后尿素氮、血尿酸F阵有显著性差异，而映塞米组未

发现这种效应，其机制可能与心功能及肾脏血被动

力学改善有关。血尿酸不升反降，是否具有普遍意

义值得进一步观察。

2 组不良事件发生率 02.5%) 相同，与国外报

道相似。阿佐塞米组元低血伺病例，可能与补饵较

充分及例数少有关。提示阿佐塞米片对心性水肿有

显著的消肿利尿、改善心功能的作用，与映塞米片比

较，疗效及安全性一致，耐受性良好 o
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第 2 期‘庄聪文，等-心肌细胞连接蛋白与心房颤动的关系

在人正常心肌中的 Cx 分布是区域性表达的，其中 Cx40

和 Cx43 是哺乳动物心房、心室肌细胞间最主要的 GJ 蛋

白山 G 除窦房结、房室结组织和部分传导系统外 .Cx43 遍布

全心，包括上腔静脉近心的肌袖丑，是心脏缝隙连接蛋白的

主要成分 ;Cx40 是大鼠传导系部位检测出的第 个连接蛋

白:门，在心房组织和近端传导系统中表达，是心房肌组织中

最主要的组成部分，右心房中 Cx40 的分布多于左心房，在

心室中只分布于柬支传导系统中，而不分布于心室工作肌细

胞间 ;Cx45 的表达可能仅限于结性组织和传导系统，有报道

称其有更广泛的分布咱这可能与采用不完全特异的抗 Cx45

抗体有关。 Cx37 可能局限于心内膜和冠状动脉血管的内皮

细胞表达 D 在鼠心 .Cx45 在全部房室结、 His 束和束支内表

达，而 Cx40 的表达则限于 His 束和束支的核心部分。心房

肌 GJ 斑含有 Cx43 和 Cx40.通常 Cx43 和 Cx40 位于同一簇

而无细胞侧边和闰盘内的优势分布。

正常心房与心室-样 .GJ 允许动作电位从一个细胞扩

布到邻近的另一个细胞，心房的 GJ 主要存在于闰盘，是心肌

细胞端端连接的特有结构口在心房肌细胞，心房肌细胞沿长

轴方向的传导速度大于横向传导速度 10-20 倍，心室肌则

为 3 倍，此即形成传导的各向异性，心室肌两侧的 Cx 比心房

肌多，这能使激动迅速从心内膜传到心外膜，心房肌细胞两

侧 Cx 较少，这可使窦性激动沿心房肌长轴迅速下传到房室

去主
~O 

连接处的细胞间 GJ 通道的电传导不仅受跨 GJ 通道电

压的影响，而且还受 pH 值、 Ca2~ 浓度、 Cx 的磷酸化状态和

细胞外脂肪酸组成等的影响。 Cx 表达也受多种因素的调

控，激素能土调或下 i周 Cx 的数量，在离体的幼鼠心脏，

cAMP 能大幅度上调 Cx43 的表达，并伴随动作电位传导。

Cx 处于动态的变化过程中，半哀期为 1-3 h: s :.在蛋白酶和

溶酶体酶作用下降解。有研究发现在培养的心室肌细胞，预

先用蛋白酶和惰酶体酶抑制剂能防止 Cx43 降解工 B 心房

肌细胞内 Ca'~ 超载是房颤的特征之一 .Ca卜超载不仅可激

活钙依赖的蛋白酶 Calpains.破坏细胞亚微结构导致榕酶体

释放，而且作为第二信使可促进其它蛋白酶和溶酶体酶的合

成，使 Cx40 和 Cx43 降解增加、含量降低和分布不均 。

2 心房肌 Cx 变化与房颤的关系

目前认为房颤是由心房主导环折返引起许多小折返波

导致的房律紊乱，该机制在 1964 年由 Moe: 1o : 首先提出，即

由于兴奋波在心房内不均匀地传导导致兴奋波分裂成许多

折返性冲动(小技)而引起房颤。动物实验观察到，折返环的

形成既与房内肺腔静脉口等解剖性障碍区有关，也与心肌本

身电生理特性改变导致的功能性传导障碍区有关 e 而对于

房颤在组织细胞水平上的机制，人们也进行长时间的探索回

既往人们研究的重点在于心肌细胞的细胞膜上的离子通道。

如一般认为长期的心房颤动会致 L 型 Ca2~ 通道电流电流

CI，ü) 以及短暂外向 K~ 电流 Iw减少 :ll] 。然而房颤的维持途

径是电活动在心房内的折返，因而人们已逐渐认识到，细胞

间的电传导特性才是形成房颤更直接的基础。任何折返激
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动产生的前提是缓慢传导和单向阻滞，心房肌 GJ 中的 Cx40

和 Cx43 的异常变化在促成这两大要素上都起了相当重要

的作用，房颤可能引起心房肌细胞端端连接处 Cx 蛋白水平

的改变，导致细胞问电藕联能力的进→步下降，改变了心肌

的电传导特性，使心房传导速度减慢或发生单向传导阻滞的

程度加重，而更易于形成折返。由于折返的波长=传导速

度×不应期，房颤时的电重构便心房细胞电生理特性发生改

变，不应期缩短和频率适应不良，传导速度的减慢进一步使

折返的波长缩短，易于在缓慢传导区内形成多个微小折返子

波 o 此外，由于正常心肌细胞电冲动沿长轴传导速度远大于

横向传导速度，即传导存在各向异性，这不仅与心肌细胞膜

上的离子通道有关，也与 GJ 有关。 GJ 由正常时主要位于心

肌细胞闰盘处，房颤时转向分布于细胞侧侧连接处，减低了

纵向和横向间传导速度的差异，即各向异性传导减低，使得

各向异性传导表现出非均一性，这为多个子波同时沿改变了

的传导径路扩布并导致房颤的维持提供了条件。

心肌细胞之间揭联是由 GJ 通道组成的，心脏电激动在

组织间的传导只有通过 GJ 才能进行，电激动在组织间的阻

滞与否和传导速度密切相关，传导速度除受膜通道的主动电

活动影响外，更大程度上取决于 GJ。由此可知 .GJ 是组织

被动电活动的主要物质基础。多项研究提示闰盘中 GJ 的分

离可能是房颤的主要病理基础，但其具体的发病机制尚不完

全清楚，目前争议仍较大 12 日 Ausma 等=14J 对快速心房起

搏的山羊房颤模型研究发现，对山羊植入心脏起搏器进行长

期剌激诱发房颤，结果随着刺激时间的延长心房组织的

Cx40 表达减少，并呈异质性分布，但未发现 Cx43 密度和分

布的改变。 Tornoke 等:川在对风湿性瓣膜病拟行瓣膜置换

术的患者右心耳采用免疫组织化学法行 Cx 定量的检测中

发现 Cx43 在元房颤组和持续房颤组间无显著差异，而 Cx4。

在两组间有明显差异，在房颤组中右心房组织的 Cx40 表达

(6. 5 土 4.6) 比元房颤组07.7土 8. 9.P<0. 05) 减少，但 Cx40

的丝氨酸磷酸基的表达却增高，且 Cx40 的免疫反应性信号

明显低于窦律组，因此认为连接蛋白的磷酸化的状况也许在

心房组织的缝隙连接的功能调节中起了重要作用 n 并认为

Cx40 的表达和分布的变化导致局灶区域传导阻滞或离散，

可能是形成持续性房颤的一个原因， Cx40 减少造成局部组

织传导速度和各向异性的变化，从而有利于房颤的产生和维

持。

与此相反. Dupont 等[16J 对冠心病患者在行 CABG 术时

取的右心耳组织进行检测，发现术后发生房颤的患者心房组

织 Cx40 的 mRNA 和蛋白质表达明显增加，而 Cx43 的 mR

NA 和蛋白质表达均无明显改变，而非房颤组患者的心房组

织 Cx40 和 Cx43 分布无明显改变，提示心房 Cx40 表达增高

可能是促进房颤发生的重要因素曰由于人心房 Cx 表达主

要受转录水平调节，因此间接说明心房组织的 Cx40 表达增

高与房颤的发生和持续有一定的关系。 Polontchouk 等[17J

对包括冠心病和瓣膜病在内的患者的右心耳组织研究发现，

与窦性心律患者相比较，慢性房颤患者心房肌缝隙连接

Cx40 的 mRNA 转录水平上调，其蛋白表达也相应增多，而
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Cx43 及 mR:'\!A 的表达量无改变。因此认为，心房组织

Cx40 表达上调可促进心房多发性折返形成，其具体机制可

能为心房肌 Cx40 分布呈高度异质性，使得相邻心房肌具有

明显不同的阻抗和传导速度，因此 Cx40 表达水平越高，相

邻心房肌之间的这种传导性能的差异可能越明显，这样就容

易形成引起房颤的折返环路，慢性房颤患者心房组织 Cx40

蛋白明显增高，但 Cx40 在心房肌细胞端侧的表达量无明显

差别，而在侧边表达量则显著增多 l lJ~由于侧边 GJ 增多而

使心房肌的横向传导速度增快，结果房颤患者心房肌纵向与

横向传导速度之比即心肌各向异性传导降低，心房肌正常的

激动传导方式发生改变，心房容易发生多发性子波折返，并

且折返途径多变。

以上两种研究所得出的数据土差异的原因可能有如下

几方面: (1)研究对象的物种差异、形态学、神经体液调节和

与电重构有关的不同分子机制; (2) 房颤的持续时间存在差

别，在动物模型中，大多数慢性房颤是由长期快速心房起博

诱发的，持续时间一般仅为几个月 ;(3) 病因及病理基础不

同. Po\ontchouk 等 [17]研究的慢性房颤患者大多数是心脏血

管的疾病(67% 的患者为冠状动脉疾病和主动脉疾病) ，而

Tomoke 等 [15J 研究的慢性房颤患者为风湿性瓣膜病的患者，

该类疾病引起的慢性房颤的机制也许与心脏大血管的疾病

有所不同，所以其相应的连接蛋白的改变及分布也不同; (4) 

房颤发展的不同阶段其 Cx40 和 Cx43 的表达形式也可能有

所不同。

3 展望

由于房颤的高致残性，因而如何对房颤进行有效的预防

和治疗一直是困扰心脑血管医生的难题，而解决问题的关键

则在于明确房颤发生和维持的机制。过去对于房颤的治疗

主要靠药物治疗、电复律及各种消融方法，均不能收到理想

效果，随着近年来人们对心肌缝隙连接的深入研究.药物对

心肌缝隙连接的蛋白结构及电传导性的调控可能成为 21 世

纪研究抗心律失常药的一个重要领域。缝隙连接的重要之

处在于介导冲动在细胞之间的功能偶联。目前大多数作用

于离子通道的抗房颤药物都有许多不良反应，因丽，心肌缝

隙连接可能成为防治房颤药物开发的新靶点。而研究表明

房颤患者 Cx40 水平改变而 Cx43 水平仍保持不变，如果有

明显的因素或调节途径可改变 Cx40 的表达，通过特殊的介

入治疗，在房颤及术后易患房颤的患者在症状发生之前阻断

房颤的发生，这可能在基因水平上对房颤的预防及治疗起到

更积极的作用。
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