
Drug Evaluation Research 第43卷第1期 2020年1月

心肌灌注显像激发剂瑞加德松的研究进展
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摘 要： 心肌灌注显像药物负荷试验是针对临床检查中不能耐受运动试验的患者展开的检查。研究显示腺苷A2A受体激动

药瑞加德松可以很好地避免传统心肌缺血激发剂恶心、呕吐、支气管痉挛、呼吸困难、胸痛、头痛等不良反应，具有起效

快、作用时间长、效果稳定、副作用小等优点，且检查时操作更加简便，已在国外市场得到了广泛认可，为心肌灌注显像

检查提供很大帮助。就瑞加德松的药理作用、临床应用特点、不良反应等进行综述。
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Abstract: Myocardial perfusion imaging pharmacological stress test is an examination for patients who cannot tolerate exercise test

in clinical examination. Studies indicate that adenosine both A2A receptor excited medicine regadenoson can be very good to avoid

the traditional myocardial ischemia excitation agent nausea, vomiting, bronchospasm, adverse reactions such as difficulty breathing,

chest pain, headache, has quick effect, long duration and stable effect, and the advantages of small side effects, and the operation of

checking more convenient, it has been widely accepted in foreign markets, check for myocardial perfusion imaging provides a great

value. This article reviews the pharmacology, clinical characteristics and adverse reactions of regadenoson.
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心肌灌注显像（myocardical perfusion imaging，

MPI）常应用于心脏病无创检查，自 20世纪 70年代

开始应用经历了近 50年的发展，其在冠心病等心脏

疾病的诊断中发挥了巨大作用。相较于冠状动脉

造影，MPI属于无创性检查，可接受检查的患者范围

更宽泛，已在世界范围内被广泛接受，为心脏疾病

的诊断、预后及疗效评估等方面提供了便捷及可靠

的数据。目前，用于心肌灌注显像的显像方法主要

有心肌断层显像、门控心肌灌注断层显像、PET心肌

灌注显像等。

核素心肌显像药物负荷试验是针对各种原因

不能接受运动心脏负荷试验的患者，通过注射药物

扩张冠状小动脉，引发心肌窃血现象，增加缺氧心

肌与正常心肌的差异，从而提高确诊率。目前，国

内常用的这类药物有腺苷、双嘧达莫等，但这些药

品都有一定的副作用，经常发生的不良反应有恶

心、呕吐、支气管痉挛、呼吸困难、胸痛、头痛等［1］。

瑞 加 德 松（regadenoson）又 名 热 加 腺

苷（lexiscan）是一种腺苷A2A受体激动药，于 2008年

经美国食品药品监督管理局（FDA）批准上市后，迅

速成为美国核实验室的首选药剂，问世几年间便占

据了 84%的市场份额［2］。瑞加德松已在美国MPI检

查中使用，而国内尚未用于临床。本文对瑞加德松

的药理作用、药动学、临床应用特点、不良反应等研

究进展做一综述，为更好地应用于临床及其类似新

药的研发提供依据。
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1 药理、药动学简介

瑞加德松是首个腺苷 A2A受体激动剂，可特异

性地激活位于冠脉平滑肌的腺苷 A2A受体，增加腺

苷环化酶的活性，提高细胞内环腺苷酸水平及钙离

子水平，继而促进冠脉舒张和增加冠脉血流量。瑞

加德松达到血管舒张的半数有效剂量为 6.4 nmol/L，

比腺苷（半数有效剂量 50 nmol/L）扩张血管的作用

更强［3］。同时，瑞加德松本身可能刺激内源性腺苷

的产生，使冠状动脉血管扩张，进一步增加病变心

肌的窃血效应；并且由于冠脉血管扩张，流经侧支

循环血管和小动脉的血流减少，血流灌注降低［4］。

瑞加德松还可通过刺激交感神经兴奋，增加神经末

梢释放去甲肾上腺素，从而加快心率［5］。

瑞加德松主要静脉“弹丸”式固定剂量注射给

药，其中 57% 的药物通过肾脏代谢。静脉注射后，

血药浓度达峰时间为 33 s，分布容积为 11.5 L，半衰

期（t1/2）为 33～108 min，血浆清除率为 37.8 L/h［6］。

有研究证实注射给药剂量在 400 μg时可即维持血

管舒张，且不良反应最少［3］。

2 临床应用特点

瑞加德松作为心脏负荷试验的激发药物，主要

应用于各种原因不能接受心脏运动负荷试验的患

者，如年老体弱、关节炎、周围血管疾病、主动脉疾

病、过度肥胖、肌肉病变、严重肺部疾患、病态窦房

结综合征等患者。使用瑞加德松后，诱发病变心肌

血流量减少，致使正常心肌与缺血心肌显像剂分布

差异扩大，提高病变检出率，对疾病进行更加有效

的诊断、预后及治疗效果评估。

2.1 起效快、作用时间长、效果稳定

相较于传统药物，瑞加德松具有起效快、作用

时间长、效果稳定的特点。研究证实注射瑞加德松

后，心肌血流量 2倍于正常血流量的时间可达 97 s；

在注射瑞加德松后 30 s，冠脉血流量即可达到高峰，

并且在不引起任何血流动力学改变的情况下可维

持3 min［3］。

2.2 操作简便

瑞加德松注射时仅需要 1次静脉推注，且采用

固定剂量注射，无需根据患者体质量调整注射剂

量，简化了检查时的操作流程。有研究证实体质量

指数不会影响瑞加德松的药效［7］；且另有研究表明

在很广泛的体质量范围内，注射固定剂量患者都具

有良好的耐受性［8］。

2.3 可靠的风险评级

瑞加德松可作为一个可靠的风险评级工具，无

论是不明原因的肌钙蛋白升高，还是心肌梗死后肌

钙蛋白升高的患者，通过使用瑞加德松的药物负荷

试验的MPI，都可以提供一个良好、稳定、可靠的风

险评级。Gowdar等［9］在两个三级医疗中心，对 503

个既往无冠脉血运重建且住院期间肌钙蛋白升高

的病例进行回顾性分析，发现在近期瑞加德松药物

负荷MPI显示灌注缺损且肌钙蛋白升高的患者，有

着更高的心脏事件发生率。同时发现负荷试验中

总灌注缺损（total perfusion defect，TBD）程度和左

室射血分数对肌钙蛋白升高的患者风险评级具有

重要价值。

2.4 判断预后方面的作用

瑞加德松在诊断及判断预后的价值上与腺苷

相似，两者均可在药物负荷试验中提供有效的检查

数据。Iqbal等［10］分别对 1 000 名注射腺苷和 1 000

名注射瑞加德松后进行 MPI检查心肌血流灌注和

左心室射血分数（LVEF）正常的患者进行（22±5）个

月的随访，应用倾向评分匹配的方法将腺苷组和瑞

加德松组发生主要心血管不良事件（major adverse

cardiovascular events，MACE）的发生率进行对比，

最终证实瑞加德松组和腺苷组的预后数据相似。

2.5 良好的耐受性及安全性

相比于腺苷、双嘧达莫，瑞加德松拥有更低的

不良反应发生率和更好的耐受性。研究表明虽然

瑞加德松主要通过肾脏排泄，但在晚期慢性肾脏病

和透析患者中，瑞加德松作为血管扩张应激剂，也

具有良好的耐受性、安全性，并且更加高效［11］。

2.6 辅助低水平运动

对于无法接受运动负荷的患者，瑞加德松辅助

低水平运动可以得到更好的检查效果及图像质量，

且安全性更佳。Cabrera等［12］回顾性分析自 2009年

11月起 887名接受瑞加德松MPI和 485名接受瑞加

德松辅助低水平运动负荷MPI的者，并将两组患者

进行比较，结论认为瑞加德松辅助低水平运动的患

者可以得到更好的血流动力学反馈，两组药物相关

不良反应比较无显著性差异，无不良事件报告，并

且在瑞加德松辅助低水平运动组中，瑞加德松副作

用缓解药物氨茶碱使用量较单纯使用瑞加德松组

低（5.6% vs 11.4%，P=0.001）。

3 不良反应

瑞加德松的不良反应主要有胸痛、传导阻滞、

癫痫、胃肠道反应，相较于腺苷、双嘧达莫等药品，

发生严重不良反应的概率相对较低（仅有 0.17%），

且绝大多数具有短暂、良性、自发终止的特点，但可
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能发生的不良反应仍需引起重视。

3.1 胸痛

胸痛是瑞加德松最常见的不良反应，占所有不

良反应发生率的 29%［15］。目前对于引发胸痛的机

制尚不清楚，有人认为是由于冠脉扩张引发的窃血

效应使心肌缺氧；另一种解释为低血压及心动过速

导致胸痛，其机制普遍认为是激动腺苷 A2A受体后

引起交感活动增强，继而引发反射性迷走神经兴

奋，同时由于血管扩张，血容量相对减少，位于左心

室壁的压力感受器兴奋，最终导致血管-迷走神经反

应（Bezold-Jarisch 反射）过度增强，心率减慢，导致

心肌缺氧，引发胸痛［4］。

3.2 传导阻滞

瑞加德松引发窃血效应或低血压，继而导致腺

苷产生过剩、窦房结和房室结A1受体激活及传导阻

滞，引起窦房结功能障碍和房室传导阻滞。目前美

国 核 心 脏 病 学 会（American Society of Nuclear

Cardiology，ASNC）指南已指出，对于有窦房阻滞

和（或）二度、三度房室传导阻滞的患者不要使用瑞

加德松；重度窦性心动过缓和文氏阻滞已被列为相

对禁忌症［4］。

3.3 癫痫

癫痫是最近引起关注的不良反应之一。据

FDA报道，截止 2018年 6月，美国境内有 148例癫痫

及 10 例疑似癫痫均因使用瑞加德松后引发的［1］。

引发癫痫的机制可能是由于在大脑皮层、纹状体、

伏隔核及海马体等中枢神经系统中同样分布着广

泛的腺苷 A2A受体，瑞加德松通过激动腺苷 A2A受

体，较小程度上抑制A1受体的神经保护作用，并影

响大脑中谷氨酸的代谢，激活谷氨酸能受体的兴奋

通路，间接参与了神经元间神经递质的传递，导致

癫痫［1］。Yacoubi等［14］将去除腺苷A2A受体的小鼠及

保留腺苷A2A受体的小鼠分别进行电击诱发癫痫实

验，结果表明去除腺苷 A2A受体受体组小鼠癫痫的

发生率明显低于保留腺苷A2A受体组小鼠的。

ASNC建议对患有癫痫和结构性脑病的患者避

免使用瑞加德松，并将其列入了瑞加德松的相对禁

忌症中［1］。

3.4 胃肠道反应

2%～8%的患者使用瑞加德松后出现了胃肠道

反应，表现为恶心、干呕、腹部不适、腹泻［4］。由于瑞

加德松主要通过肾脏代谢，所以这些不良反应在晚

期肾病患者中相对常见。但症状出现时间短暂，通

过保守治疗即可消除症状。

3.5 其他不良反应

其他不良反应包括面色潮红、室性或室上性心

动过速、喘息、哮喘、呼吸困难、呼吸骤停等。

3.6 不良反应的缓解

临床应用中，对于瑞加德松不良反应的治疗经

验已相对成熟 ，常用的方法是静脉注射氨茶

碱（aminophylline）。氨茶碱是一种非选择性腺苷受

体拮抗剂，对腺苷A1和A3受体拮抗作用较大，可有

效逆转瑞加德松、腺苷及双嘧达莫产生的副作用；

同时，通过抑制磷酸二酯酶的活性，降低细胞内环

磷酸腺苷和环磷酸鸟苷的降解，增加环磷酸腺苷和

环磷酸鸟苷的含量，减少体内腺苷的生成；间接影

响体内钙通道来控制细胞内钙离子的流入和细胞

内钙离子的储存和释放；少量氨茶碱（5～10 mg/L）

还具有免疫调节和抗炎作用；并且，氨茶碱能增加

膈肌收缩力，促进纤毛运动，加速黏膜纤毛清除异

物的速度，降低对呼吸道的刺激，有助于哮喘急性

发作时的治疗［15］。Doran等［16］对 152例使用瑞加德

松后接受静脉注射氨茶碱逆转干预的患者进行研

究，结果显示 99% 的患者得到了完全逆转、显著逆

转或部分逆转，证明静脉注射氨茶碱可以快速、安

全地逆转瑞加德松产生的不良反应。

4 结语

目前，国内常用的心脏激发药物为腺苷。但

是，腺苷受体不仅存在于心血管内，还存在于一些

心外组织中［1］，腺苷在激动A2A受体的同时，还会激

动腺苷A1、A2B、A3受体，分别引起细胞内环磷酸腺苷

浓度降低（A1受体）或升高（A2B和 A3受体），前者会

引起心率减慢、房室传导阻滞、心肌收缩力减弱以

及交感神经兴奋性降低；后者可引起肥大细胞脱颗

粒和支气管收缩，诱发哮喘、呼吸困难等［6］。而瑞加

德松作为腺苷 A2A受体激动剂，可以很好地降低上

述不良反应发生率。

相比于腺苷，瑞加德松不会被血中腺苷脱氨酶

和细胞膜转运蛋白代谢，这也是瑞加德松的稳定性

及起效时间优于腺苷的原因之一，瑞加德松因此可

以通过“弹丸”式 1次注射而不是持续给药，简化了

检查时的操作难度，提高了工作效率。

综上，相较于传统的心脏药物负荷激发剂，瑞

加德松效果更好，起效快，作用时间更长，不良反应

发生率更低，检查操作更加便捷，患者对瑞加德松

的耐受性及满意程度更高。作为唯一上市的腺苷

A2A受体激动剂，瑞加德松无论在科研还是临床方面

都具有应用价值，凭借其扩张血管的特性，可开展
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多种心脑血管研究、临床治疗及检查。国内学者常

灿灿等［17］已初步证实瑞加德松可开放兔的血脑屏

障，有助于增加药物或造影剂入脑剂量，为临床治

疗脑部疾病和颅脑增强扫描的进一步发展奠定基

础；同时伴随着越来越多的临床应用，潜在的不良

反应也会不断浮出水面，还需要进一步的观察和研

究。随着对瑞加德松研究的不断深入，其为临床医

生诊断疾病、及早介入治疗以及医学科研的开展发

挥更大的作用。
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