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心绞痛治疗新药的研究进展
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天士力研究院，天津 300410

摘 要： 心绞痛是心脏冠状动脉供血不足引起的心肌急剧性、暂时性的缺血与缺氧综合征，主要原因是心脏氧供需之间的

失衡。尽管临床治疗有效，但在心绞痛控制方面仍存在显著性差异，这不仅对病人的生活质量产生影响，同时造成医疗费

用的增加。为了对心绞痛治疗临床试验的开展及研究提供参考，笔者查阅国内外最新研究报道，分析总结了目前心绞痛的

治疗药物，包括已上市药物的最新临床试验和在研药物，为治疗心绞痛提供参考。
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Research progress on new drugs in treatment of angina pectoris

WANG Qiong

Tasly Academy, Tianjin 300410, China

Abstract: Angina pectoris is the acute temporary ischemia and hypoxia syndrome of myocardium caused by insufficient coronary

blood supply, mainly due to the imbalance between supply and demand of cardiac oxygen. Although effective, there are significant

differences in the control of angina pectoris, which can affect life quality and increase medical expenses. In order to provide

reference for the development and research of clinical trials, the authors reviewed the latest domestic and foreign research reports,

summarize the current treatment drugs for angina pectoris, including the latest clinical trials of approved drugs and investigational.

In this paper, the representative drugs are reviewed.
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目前关于心绞痛的发病情况、危险因素以及临

床研究进展较多［1］，心绞痛患病比率大，在全世界影

响人群约 1亿以上［2］。尽管临床治疗是有效的，但

是在心绞痛控制方面仍存在显著性差异，这不仅对

病人的生活质量产生了影响，同时还造成医疗费用

的增加［3］。

心血管疾病是导致死亡的主要原因，全球每年

约有 1 730万人死亡，预计到 2030年，将达到 2 360

万人［4］。心绞痛是心脏冠状动脉供血不足引起的心

肌急剧性、暂时性缺血与缺氧综合征，主要是由于

心脏氧供需之间的不平衡［5］。慢性稳定型心绞痛占

所有冠状动脉疾病的 50%，它与动脉粥样硬化斑块

的发展密切相关，同时也会阻碍心外膜冠状动脉，

引发心肌氧气供需的失衡［6-7］。

一般情况下，采用裸臂指数（ABI）和动脉内膜

中层厚度（IMT）来表示稳定型心绞痛中，外周动脉

疾病程度（PAD）与冠状动脉疾病（CAD）的复杂相

关性。Bryniarski博士对 101例因心肌梗死（MI）接

受原发性诊断治疗的患者进行了ABI和 IMT测试，

通过SYNTAX积分来表示冠状动脉疾病的程度［8］。

为了对心绞痛治疗临床试验的开展及研究提

供参考，笔者查阅国内外最新研究报道，分析总结

了目前心绞痛的治疗药物，包括已上市药物的最新

临床试验和在研药物，分别进行论述。

1 β受体阻断剂类

β受体阻断剂被推荐作为冠状动脉疾病、心绞

痛、心脏衰竭和高血压合并心脏病的一线治疗药

物，其中对冠心病的治疗最为有效，主要通过控制

心率来发挥作用［9］。对于患有稳定型心绞痛但没有

禁忌症的病人推荐使用［10］。
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1.1 伊伐布雷定（Ivabradine）

Amgen 公司的伊伐布雷定是第一个窦房结 If

电流选择性抑制剂［11］，分子式为C27H36N2O5，2015年

4月被美国 FDA批准上市，主要用于慢性心衰患者

的治疗。伊伐布雷定通过抑制特定的窦房结起搏

电流而发挥作用，可以降低静息心率，同时不影响

动作电位时程［12］。在对多个随机试验的综合分析

中，可以证明伊伐布雷定能够改善运动持续时间和

心绞痛发作时间，然而，这种效果在治疗 3个月后才

能被注意到［13-15］。

评估伊伐布雷定对于冠心病患者，在降低发病

率和死亡率的研究（SIGNIFY）中，共有 19，102例受

试者入组，均为有稳定型冠状动脉疾病而不伴随临

床 心 脏 衰 竭 的 患 者 ，此 试 验 为 Ⅲ 期 临 床 试

验（NCT02446990），于 2014年 1月完成。受试者被

随机分到伊伐布雷定组和安慰剂对照组，伊伐布雷

定组分别有 5 mg、7.5 mg和 10 mg 3种剂量，早晚各

1次，随餐服用，时间间隔为 12 h，试验周期为 48个

月。主要考察指标为：发生心血管死亡或非致命性

心肌梗死事件的首个时间节点。统计方法分别采

用回归分析和Cox比例风险回归模型分析。

根据试验结果：伊伐布雷定组和对照组无统计

学差异（P=0.1969）；Cox 比例风险模型系数为

1.085（95% 置信区间：0.96~1.2；标准误差：0.06）。

试验结果表明伊伐布雷定未能减少心脏不良反应

事件。因此欧洲药监局建议，伊伐布雷定仅用于缓

解心绞痛症状，如果 3个月后心绞痛症状没有改善，

或者改善有限，则应考虑停止治疗［16］。

1.2 奈必洛尔（Nebivolol）

奈必洛尔是一种选择性的 β受体阻断剂，通过

产生一氧化氮起到扩血管作用［17-18］，分子式为

C22H25F2NO4，2007年 12月被 FDA批准上市，主要用

于高血压治疗，后期经试验证明可以改善冠状动脉

血流储备，对冠状动脉微循环有促进作用［19］。

对于患有微血管性疾病的妇女，奈必洛尔缓解

心 绞 痛 （NIRVANA） 的 Ⅳ 期 临 床 试

验（NCT01665508），于 2015 年 5 月完成，研究结果

于 2017年 4月公布。此试验共招募 12名受试者，为

非 盲 试 验 。 结 果 采 用 西 雅 图 心 绞 痛 评 分 问

卷（SAQ）作为考察工具，考察周期 3个月。试验结

果显示，在心绞痛稳定状态方面，基线评分为 29.2，

奈必洛尔组评分为 83.3，具有统计学显著 性 差

异（P=0.034）。经临床试验验证，奈必洛尔在心绞痛稳

定性状态方面改善明显，具有潜在的应用前景。

1.3 美托洛尔（Metoprolol）

美托洛尔是一种选择性的 β受体阻断剂，分子

式为C15H25NO3，1993年 12月被FDA批准上市，主要

用于心绞痛及左心室收缩功能异常的慢性心力衰

竭患者［20］。但 Jiang等［21］经过调研发现，近些年来在

中国，对于冠心病患者，β受体阻断剂类使用剂量通

常较低，未达到较好的使用效果，因此进行了琥珀

酸美托洛尔 95 mg/d和 190 mg/d，两种剂量，药物耐

受性和控制心率（HR）作用的考察（NCT01213173），

本试验于 2011年 9月完成，研究结果于 2014年 9月

公布。

该项研究为多中心、随机、非盲、平行对照的Ⅳ

期临床试验，受试者入组标准为：服用低剂量 β受体

阻断剂（相当于琥珀酸美托洛尔 23.75~47.50 mg/d）；

安静心率≥65次/min的稳定型心绞痛患者。在试验

中，通过动态心电图（Holter）记录 24 h心率变化，同

时统计安静心率≤60次/min的受试者比例，来进行

两组之间的比较。考察周期为八周，共 231名受试

者完成试验。

考察结果如下：24 h心率变化平均值与基线相

比，95 mg组为（-0.62 ± 0.66）次/min，190 mg组为（-

2.99 ± 0.62）次/min，具有统计学显著性差异（P =

0.007 7）；安静心率≤60次/min的受试者百分比，95 mg组

为 24.1%（95% 置信区间：16.35%~31.93%），190 mg

组为 40.0%（95% 置信区间：31.05%~48.95%），具有

统计学显著性差异（P = 0.0019）。

试验结果显示，对于稳定型心绞痛，在心率控

制方面，琥珀酸美托洛尔 190 mg/d剂量优于 95 mg/

d剂量，且两种剂量耐受性均良好［21］。这将为我国

在β受体阻断剂类使用剂量上提供参考。

2 钙离子通道阻断剂类

钙离子通道阻断剂（CCBs）通过阻断心肌和血

管平滑肌细胞膜上的钙离子通道，使细胞内钙离子

水平降低，从而引起心血管等组织器官功能改变。

主要包括二氢吡啶类（如硝苯地平和氨氯地平等）

和非二氢吡啶类（如维拉帕米和地尔硫卓等），研究

结果表明此类药物可以降低心血管疾病的发

病率［22］。

2.1 哌克昔林（Perhexiline）

哌克昔林是一种钙离子通道非选择性阻断剂，

分子式为 C19H35N，具有抑制 Ca2+内流的作用，能够

舒张血管平滑肌，增加冠状动脉血流量，对心绞痛

治疗效果较好。但是由于肝毒性和周围神经病变

等方面的问题，限制了它作为首选的抗心绞痛药
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物［23］，目前只在欧洲市场销售，鉴于欧洲市场的肝

毒性报告，此药物在FDA未获批准［24］。

哌克昔林主要用于治疗严重心绞痛，在心绞痛

患者和急性冠脉综合征患者中，可以提高心肌缺血

期间的氧效率，同时增强血小板对一氧化氮的

反应能力，能够缓解心绞痛症状，提高运动耐

受性［ 25］。

经文献报道，英国的两个三级中心，对其中 151

名慢性心力衰竭和心绞痛患者，进行了回顾性临床

分析。结果显示，对于 60% 的患者，哌克昔林的治

疗缓解了心绞痛症状，且耐受性良好［26］。因此对于

进行冠状动脉血管再生，且伴随有严重缺血的病

人，哌克昔林主要为短期治疗（少于 3个月）。但对

于伴随有缺血性症状且对其他治疗方式耐药的病

人，需要进行长期治疗［27］。

2.2 非洛地平（Felodipine）

非洛地平是由瑞典 Astra 公司研制的，第二代

1，4-二氢吡啶类长效钙离子通道阻断剂，分子式为

C18H19Cl2NO4，于 2008年 4月被 FDA批准上市，主要

用于轻中度原发性高血压的治疗，后期研究表明，

其对心绞痛治疗有促进作用［28］。它主要作用于血

管平滑肌细胞，通过稳定电压门控的L型钙通道，抑

制平滑肌细胞中钙的流入，从而起到防止钙依赖性

的肌细胞收缩和血管收缩作用［29-30］。

非洛地平是最有效的钙通道阻滞剂，其独特之

处在于具有荧光活性。除与L型钙通道结合外，非

洛地平还与许多钙结合蛋白结合，表现出对盐皮质

激素受体的竞争性拮抗作用，抑制钙调素依赖性环

核苷酸磷酸二酯酶的活性，并通过电压门控T型钙

通道阻断钙流入［31］。

由于低水溶性和较高的首过代谢，非洛地平的

生物利用度较低。Shah 等［32］使用 PLGA 纳米颗

粒（NPs）通过淋巴集结的M细胞靶向，来提高非洛

地平的生物利用度。他们使用纳米沉淀法来制备

NPs，其中粒度（PS）和包封率（%EE）的评估，取决于

药物和 PLGA的比值（X1）以及普朗尼克 F-68（X2）的

浓度。

优化后的%EE，PS 和 Zeta 电位分别为（91.56±

3.21）% 、（161.3 ± 2.23）nm 和（ − 25.7 ± 2.52）mV。

DSC、XRD 和 FTIR 研究也证实了 PLGA 和药物的

相容性，同时TEM图像证实其为球形，大鼠胃和肠

段等离体组织也验证了纳米颗粒的持续释放，大鼠

的药效学研究显示其对血压有控制作用，同时心电

图显示会持续较长时间。因此，PLGA 纳米颗

粒（NPs）可以作为当前一个比较合适的替代方

案 ，通过提高生物利用度来治疗高血压和心

绞痛。

3 抗血小板类

抗血小板药是用于抑制血小板环氧化酶生长

的药物，主要用于经皮冠状动脉介入治疗，能够显

著减少病人的发病率和死亡率［33］。噻吩并吡啶类，

特别是氯吡格雷，被广泛用于抗血小板治疗和抑制

二磷酸腺苷受体P2Y12
［34］。

依诺格雷能够直接、可逆地作用于 P2Y12受体，

分子式为 C20H15ClFN5O5S2，目前处于研究阶段［35］。

评估非紧急性经皮冠状动脉介入治疗（PCI）中，安

全性和有效性（INNOVATE-PCI）的Ⅱ期临床试验已

完成（NCT00751231）。此试验共招募受试者 652

名，为多中心、随机、双盲、三模拟临床试验，阳性对

照药采用氯吡格雷，考察周期 120 d，此项研究预先

并没有设定明确的观测指标，旨在通过试验数据的

分析，来考察依诺格雷在非紧急性 PCI患者中的临

床疗效、生物活性、耐受性和安全性。

在此试验中，652名受试者随机分组进行考察，

阳性药物对照组接受 300 mg或 600 mg氯吡格雷负

荷剂量，之后每天 1次口服氯吡格雷 75 mg；实验组

静脉注射 80 mg或 120 mg依诺格雷，之后每天 2次

口服依诺格雷，3个实验组口服剂量分别为 50 mg、

100 mg和150 mg。

试验中，依诺格雷组用于心肌梗死的溶栓，伴

随有出血趋势（风险系数：1.98；95%置信区间：1.10-

3.57），同时发生需要进行治疗的出血事件（依诺格

雷：47/408，11.5%；氯吡格雷：13/208，6.3%），出血事

件主要发生在经皮冠状动脉介入部位。

试验疗效终点与术后心肌酶指标相似，依诺格

雷组，围手术期心肌梗死的发生率增加趋势不明

显（风险系数：1.59；95% 置信区间：0.79~3.48）。但

依诺格雷组，呼吸困难的发生率呈增加趋势（依诺

格雷：50/408，12.3%；氯吡格雷：8/208，3.8%），同时

转氨酶升高（丙氨酸氨基转移酶/天门冬氨酸氨基转

移酶>3倍正常上限；依诺格雷：18/408，4.4%；氯吡

格雷：2/208，1.0%），但没有发生心脏阻滞、心动过

缓、低血压和肝功能衰竭等。

试验结果显示：在接受非紧急性经皮冠状动脉

介入治疗的患者中，与氯吡格雷相比，依诺格雷在

伴随有大出血或轻微出血的情况下，未显著增加用

于心肌梗死的溶栓，这些重要的发现需要在未来的

Ⅲ期试验中进一步确认［36］。
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4 其他治疗药物

4.1 雷诺嗪（Ranolazine）

雷诺嗪是一种新型的脂肪酸氧化酶抑制剂，分

子式为C24H33N3O4，在缺血状态下，使心肌血流向缺

血区域分布，这样可以减少细胞内钙超载，缓解心

绞痛症状［37］。2006年被美国FDA批准上市，作为有

症状的慢性心绞痛患者的一线治疗药物［38］。临床

结果表明，雷诺嗪可用于单一治疗，也可作为其他

抗心绞痛治疗的辅助药物，对于慢性稳定型心绞

痛，可以缓解症状，提高运动耐受性［39］。

雷 诺 嗪 结 合 运 动 对 日 常 身 体 活 动 影

响（EREDA）的Ⅳ期临床试验（NCT01948310），于

2016 年 10 月完成，研究结果于 2017 年 12 月公布。

该项研究为随机、平行试验，共招募 38名受试者，首

要观察指标是峰值耗氧量的变化（VO2 Max），考察周

期为基线、2周和 14周。试验期间，受试者进行跑步

机锻炼，进行最大运动耐受量考察，同时会对受试

者的呼吸和耗氧量进行持续测试。受试物剂量为

1000 mg/次×2 次/d，有氧运动时间 45 min/次×3 次/

周，强度为10~20次/min（低于心绞痛阈值）。

研究结果显示，第2周时，VO2 Max安慰剂组0.03，

雷诺嗪组 0.38，第 14 周时，安慰剂组 0.9，雷诺嗪组

2.1。结果表明：雷诺嗪对运动耐受力和耗氧量有改

善；第 14周时，最大运动耐受时间呈增加趋势，具有

统计学显著和临床显著双重意义（P=0.005）。

4.2 Telcagepant

CGRP是一种有效的血管扩张剂，可以增加跑

步机运动锻炼时间（TET），同时在出现心肌梗死后

其浓度会升高。在心肌缺血时，心肌感觉神经释放

的神经肽（包括CGRP、肽物质、神经激肽A等）可以

起到缓解心肌缺血的效果［40］。

Merck 公司的 Telcagepant 是 CGRP 受体拮抗

剂，分子式为 C26H27F5N6O3，目前处于研究阶段。

MK-0974（Telcagepant），对于稳定型心绞痛运动耐

受 性 和 安 全 性 研 究 的 Ⅰ 期 临 床 试 验 已 完

成（NCT01294709）。该项研究为双盲、随机、安慰

剂对照、双周期交叉的临床试验，共招募 64名受试

者，包括稳定型心绞痛和运动诱导的心绞痛患者，

首要疗效指标为最大运动耐受时间（TED），考察时

间 点 为 给 药 后 2.5 h，受 试 物 剂 量 分 别 为 600

mg（300 mg/片×2）和900 mg（300 mg/片×3）。

研究结果显示：在最大运动耐受时间（TED）方

面，600 mg 组为 405.38 s（95% 置信区间：375.91~

434.85），900 mg 组为 412.28 s（95% 置信区间 ：

382.72~441.85）。结果表明：在最大运动耐受时间

上 没 有 显 著 差 异（最 小 二 乘 均 值 ：- 6.90 s），

Telcagepant耐受性良好，可以作为治疗方案进一步

探索。

4.3 法舒地尔（Fasudil）

Rho激酶通过对 Rho/ROCK通路的抑制，显示

出抗高血压活性，与 Rho相关的 GTP结合蛋白，通

过调节血管平滑肌对钙的敏感性，从而使得血管平

滑肌收缩性降低［41-42］，在这一分类中，法舒地尔是最

有潜力的药物，分子式为 C14H17N3O2S，目前已在中

国和日本上市销售，但尚未通过FDA和欧洲药品管

理局审批。在临床研究中，法舒地尔冠状动脉内给

药，对于血管造影显示为冠心病的受试者，增加了

冠状窦静脉的血氧饱和度，但同时正常受试者却不

受影响，冠状动脉的血氧饱和度没有发生改变［43］。

因此法舒地尔具有潜在的应用的前景，可进一步

考察。

4.4 植物药类

传统亚洲医学中，丹参根茎提取物被用于治疗

冠心病、心绞痛、动脉粥样硬化、心肌梗死和心肌缺

血等［44］。丹参是属于鼠尾草属的一种多年生本地

植物，因消炎、抗氧化、促进血液循环等作用被应用

于植物药中［45］，其中重要的活性物质是丹参酮、丹

酚酸B和丹参素［46］。复方丹参药物是由草本制剂组

成，包含丹参，三七和冰片，在临床上被广泛用于改

善冠状动脉疾病、心绞痛和动脉粥样硬化［47］。

天士力医药集团的复方丹参滴丸，预防和治疗

稳 定 型 心 绞 痛（CAESA）的 Ⅲ 期 临 床 试

验（NCT01659580），于 2016 年 12 月完成。该项研

究为多国、多中心、双盲、随机、安慰剂和拆方组双

对照的大样本临床研究。研究结果表明：在第 6周

时，高剂量组复方丹参滴丸的最大运动耐受时

间（TED）与安慰剂组相比，具有统计学显著性差

异（P<0.05）；复方丹参滴丸高、低剂量组的最大运动

耐受时间增加趋势均显著优于三七拆方组、安慰剂

组（P<0.01），证明了中药配伍的科学性与合理性；试

验中 3个不同生产批次的复方丹参滴丸在疗效上未

见明显差异，充分证明其质量可控性、一致性。

5 结语

新药的研发和申报上市从来都不是一帆风顺

的，这是一条曲折的、充满荆棘的道路。目前的研

究显示，对于 β受体阻断剂类，剂量的优化对治疗效

果可以起到很好的促进作用。奈必洛尔用于伴随

有微血管疾病的心绞痛患者，在心绞痛稳定状态方
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面有较明显的优势。伊伐布雷定对于心绞痛的治

疗，应考虑时间因素，若治疗 3个月后改善有限或没

有改善，则考虑其他治疗方式。非洛地平与 PLGA

的结合，对于心绞痛治疗生物利用度的提高，可进

一步考察。Telcagepant 可作为治疗方案进一步探

讨，同时植物药也在临床上显示出重要的应用

价值。

笔者认为，目前还存在许多知识空白，需要进

一步创新疗法的推动来治疗顽固性心绞痛，同时随

着临床研究的不断深入，一些新的安全性高、疗效

好、副作用少的药物也将不断出现，并最终使患者

受益。
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