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摘要 钙增敏剂是一种新型的治疗心力衰竭的药物,其中 MC I 154是其中疗效最好的一种,在临床试验中表

现出很好的发展前景。本文主要从肌钙蛋白亚单位的角度对 MC I 154的作用机制做一综述。
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心力衰竭是一种复杂的综合症, 引起它的发病

机制很多,主要表现为对心肌收缩力的损伤。因此,

传统的治疗心衰的方法一般采用正性肌力药来提高

衰竭心脏的变力状态来达到治疗效果。根据当前

B links
[ 1]
所报道的分类,再联系兴奋收缩偶联作用,

可以把引起收缩性的机制分为三类:  上游 !机

制,它是一种通过提高细胞内 Ca
2 +
浓度, 主要通过

cAMP介导或 cAMP依赖机制来发挥作用的。 ∀

 中央 !机制,它是通过改变肌钙蛋白 C对 Ca
2+
的亲

和力来发挥作用的。 #  下游 !机制, 它是通过影响

收缩系统对 Ca
2+
的应答性来起作用的。

大多数的正性肌力药, 比如强心苷类 ( cardiac

glycosides)、儿茶酚胺类 ( catecho lam ines)和环磷酸

腺苷依赖性磷酸二酯酶抑制剂 ( cAMP - dependent

PDE inh ib itors) , 都可以用上游机制来解释治疗机

理
[ 2~ 5]
。近年来,大家开始把注意力转向中央和下

游机制,如某些钙增敏剂。MC I 154是高效且理想

的钙增敏剂中的一种, 它不仅具备了钙增敏剂的优

点,同时克服了会引起潜在性负性频率作用这样的

钙增敏剂的不足。自 1987年以来,就发现它有多个

方面的生物活性,如抗心力衰竭、抗休克、抗血小板

聚集、扩张血管等。在日本, MC I 154作为新型强心

药已经进入临床试验。在本综述中, 将着重从肌钙

蛋白亚单位的角度阐述 MC I 154的分子机理。

1 化学结构和性状

MC I 154是一种具有 Ca
2+
增敏活性的哒嗪酮类

衍生物,它的化学名称为 6 [ 4( 4∃ 吡啶基 )氨基苯

基 ] 4, 5二氢 3( 2H ) 哒嗪酮盐酸盐。化学结构式

见图 1。

MC I 154是一种白色或微黄色结晶性粉末, 分

子量为 356. 81, 极易溶于热水, 溶于水和甲醇, 微溶

于乙醇和冰乙酸,熔点大于 320% 。

2 传统正性肌力药与钙增敏剂

传统的正性肌力药大多是通过抑制 cAMP的降

解或促进 cAMP的产生来增加肌浆 Ca
2+
浓度。在

动作电位期间, cAMP的增加诱导 Ca
2 +
离子通道, 但

是随着 Ca
2 +
数量的增加可能诱发心率失常,甚至导

致心衰病人的猝死。从 20世纪 80年代到 90年代,

通过对米力农 ( m ilrinone )、依诺西酮 ( enox imone )、

维斯纳利酮 ( vesnarinone)和扎莫特罗 ( x amo terol) 4

种药物大范围的临床试验表明, 这些 cAMP依赖性

药物对那些慢性心衰病人并不能起到延长生命的作

用。相反的,血管紧张素转换酶抑制剂 ( ang iotensin

converting enzyme inh ib itors, ACE )如赖诺普利 ( lisi

nopril)、雷米普利 ( ram ipril)等和 肾上腺素能抑制

剂 ( adrenerg ic antagon ists) , 如卡维地洛 ( carve

d ilo l)、美托洛尔 ( metopro lo l)等被证实能减少慢性

心衰病人的死亡风险。但是用 ACE抑制剂和 肾

上腺素能抑制剂在慢性心力衰竭病人 5年存活率的

统计中,男性和女性分别仅占 25%和 38%, 并且他

们中大多数依然会出现心力衰竭的各种症状
[ 6]
。

钙增敏剂是现在比较有前景的治疗心力衰竭的

理想药物, 它可以提高收缩蛋白对 Ca
2+
的敏感性

的。与仅仅提高进入心肌细胞的 Ca
2 +
流的传统正

性肌力药不同,在理论上钙增敏剂能够在不引起细

胞内 Ca
2+
超载情况下提高心肌的收缩力, 所以它不

会引起钙超载而产生的心律失常、细胞损伤和心率

增加;由于没有转运胞内 Ca
2+
所需要消耗的能量,

减少了心肌耗氧量;而且在某些病理生理学情况下

治疗效果更佳,如酸中毒、心肌顿挫、心力衰竭等。

3 MC I 154活性的作用机制

3. 1 心肌激活效应 从图 1中我们可以看到, 在

MC I 154,匹莫苯 ( pimobendan)和左西孟旦 ( levosi

mendan)中 都有氨基 苯基哒嗪 酮的结 构, 在

EMD57033中也含有类似的结构成分, 只是哒嗪酮

84 Joum a l o f Pharm aceutica l P ractice Vo.l 26 2008 No. 2



环上的 C原子被 S原子取代了。但是化学结构上 的相似性并不代表它们作用的机制也是相似的。

图 1 部分钙增敏剂的化学结构

目前,根据对 Ca
2 +
敏感性调节程度的不同, 我

们把钙增敏剂分为三类: 第 1类是增加肌钙蛋白 C

对 Ca
2+
的亲和力, 也就是上面所说的  中央机制!,

例如匹莫苯和硫马唑 ( su lmazo le), 它们能够刺激肌

钙蛋白 C与 Ca
2+
的结合, 从而使结合有肌钙蛋白 C

的 Ca
2+
数目增加;第 2类是通过  下游机制 !, 直接

作用于细肌丝,通过调节细肌丝 Ca
2+
复合物来促进

肌动蛋白的作用,改变钙结合信息的传递,但并不影

响肌钙蛋白 C与 Ca
2+
的结合,这类药物有左西孟旦

和 MC I 154,象 Ca
2+
所起的作用一样,这类药物可以

与肌钙蛋白 C的氨基端结合来使收缩蛋白的结构

发生改变。最后一类是通过另外一种形式的  下游

机制!, 就是直接作用于连接肌动蛋白和肌浆球蛋

白的横桥, 这类型的药物有 EMD 57033和 CGP

48506
[ 7, 8]
。

在早期研究中, 人们发现 MC I 154能够刺激肌

钙蛋白 C与 Ca
2+
的结合,因此把它归入第一类,但

后来的实验研究表明只有高浓度的药物 ( 10
4
M )才

能产生这种现象,而且 MC I 154对肌钙蛋白 C的碳

端和氨基端都没有什么亲和性,不过在与肌钙蛋白

T和 /或肌钙蛋白 I形成复合物后,能够增加 Ca
2+
对

肌钙蛋白 C的亲和力, 其有效浓度只要在 10
- 6
和

10
- 5
之间

[ 9 ]
。以上研究表明 MC I 154并不直接与肌

钙蛋白 C发生作用,而只作用于肌钙蛋白其它亚单

位, 所以我们把它归入第 2类更为恰当。进一步的

研究还发现
[ 10]

, 如果用骨骼肌的肌钙蛋白 I代替心

肌的肌钙蛋白 I, MC I 154的 Ca
2+
增敏作用就会消

失, 由此证明 MC I 154只对心肌的肌钙蛋白 I相互

作用。后来的发现也支持了这个结论,研究发现在

心肌肌钙蛋白 I的氨基端有一个大约 30个氨基酸

的延长部分,这在骨骼肌的肌钙蛋白 I中是没有的,

而在这延长部分的 22和 23号位置为 cAMP依赖性

蛋白激酶的酶底物,这部分的磷酸化对药物和肌钙

蛋白 I结合再与肌钙蛋白 C相互作用起到非常重要

的作用
[ 11]
。MC I 154就是通过激活心肌细胞中细

肌丝来提高肌动 -肌球蛋白的相互作用,也不同于

EMD 57033和 CGP 48506直接作用于横桥,是一种

新型的钙离子增敏剂的存在。

众所周知, 心脏如果缺血或缺氧就会使心肌收

缩力迅速并且显著的降低。研究者们认为引起这一

现象的原因是无机磷酸盐和 /或细胞内酸中毒的积

蓄, 因为它们能降低收缩蛋白与横桥作用的 Ca
2+
的

敏感性。通过取自豚鼠和狗的心脏离体纤维束实验

表明
[ 12, 13 ]

, M CI 154也能够阻止由此所引起的 Ca
2+

敏感性的降低。而米力农即使浓度达到 3 & 10
4
M

(此剂量几乎能够完全抑制 PDE的活性 ),也不能抑

制心肌收缩力的不断减小。匹莫苯和硫马唑对酸中

毒所引起的心肌收缩力减小的治疗效果也明显的低
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于 MC I 154。

在对正常和缺血的豚鼠心脏实验中, M CI 154

( 10
8
~ 10

5
M )都可以增加其收缩力, 并且不增加钙

离子浓度, 在狗心脏的实验中用更低浓度的 MC I

154就可得到相似结果, 而更高浓度的 MC I 154可

以增加心肌收缩力和延长 Ca
2+
过渡态

[ 14~ 16]
。这些

研究结果都表明 MC I 154是一种膜通透性复合物,

能提高 Ca
2+
敏感性。

3. 2 cAMP依赖性机制效应 MCI 154不是一种纯

粹的 Ca
2+
增敏剂, 跟其它许多钙增敏剂一样, 对

cAMP依赖性 PDE具有抑制作用。MC I 154的化学

结构和电性效应方面与 cAMP有一定的相似性,可

以选择性地抑制磷酸二酯酶 ( PDE ) ∋,抑制 cAMP

的水解,提高细胞内 cAMP水平, 降低 ADP浓度,从

而产生强心和血小板聚集抑制作用。

研究表明, MC I 154所产生的活性与给药浓度密

切相关。实验表明,当浓度低于 10
4
M时, MCI 154并

不能提高 cAMP水平。只有大于 10
4
M的浓度才能

提高 cAMP水平。用犬和豚鼠心脏的实验中, MC I

154对 PDE ∋抑制活性的 IC50分别为 9. 25 & 10
5
和 1.

01 & 10
5
M

[ 14, 17]
。而且, MC I 154的正心肌力作用不

会被卡巴胆碱所抑制, 卡巴胆碱被报道具有抑制

cAMP介导的收缩活性
[ 18]
。但当 MC I 154的浓度在

10
- 5
M以下,它主要表现为 Ca

2+
增敏作用。

3. 3 调节收缩性的其它机制 MCI 154不仅能够

在不引起细胞内 Ca
2+
超载情况下提高心肌的收缩

力,研究表明它也存在其他方式对心肌收缩性的调

节。有实验表明,当 MCI 154的浓度大于 10
6
时,对

前房细胞中的 IK r有选择性抑制作用, 治疗中可以

提高患有心肌疾病实验动物的生存率; 当浓度在

10
7
~ 10

6
M时,可以通过肌质网来刺激 Ca

2+
摄取。

这些研究部分解释了在用没有引起舒张期功能障碍

的离体豚鼠右心房实验中 MCI 154有负性频率作

用
[ 19]
。也有研究表明, 当浓度在 10

7
和 10

5
M之间

时, M CI 154并不和 、 1、 2肾上腺素能受体 ( ad

renerg ic receptors)、血管紧张素 ( ang io tensin)∋受体

或 Ca
2+
通道结合

[ 10 ]
。有研究者报道, M C I 154对从

鼠脑中分离得到的 N a
+
K

+
ATP酶的活性没有影

响
[ 20]

,这不同于传统强心药洋地黄。

4 结果和展望

MC I 154是一种很有潜力的作为长期治疗心衰

的药物,它能够克服洋地黄等药物在治疗慢性心衰

中所出现的缺陷,不会产生由于 Ca
2+
超载而出现的

心肌功能的损害。而且从多种心衰模型实验也发现

MC I 154不仅能有效的起到 Ca
2+
增敏作用, 而且不

会引起心肌舒张期的功能障碍。

研究表明 MC I 154的类似物左西孟旦也能很好

的延长心衰病人的生存期, 所以接下来在制药研究

中可以试着合成一系列 MCI 154的类似物,通过化

合物筛选,在比较相互活性的同时可以进一步探讨

药物作用的机制,同时也可以发现药效更好、副作用

更少的新药。
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过 10%,在以后 6 h中只略微下降, 微粒也增加许

多,而在 0 9%氯化钠注射液中较稳定,微粒增加也

最少; 配伍液 pH均碱性较高 ( pH9 7~ 10 4) , 要防

止药液外漏而引起血管静脉炎和局部疼痛。实验结

果提示临床,药物应现配现用, 以免含量下降, 避光

与不避光对照结果无显著差异,提示临床输液时不

必避光操作。最佳的使用方法为在 25 % 阿昔洛韦

浓度为 2 5 mg /mL的 0 9%氯化钠注射液 100 mL

中配好后即刻使用
[ 7]
。

3. 2 pH值的影响 按注射用阿昔洛韦说明书配液,

先加入注射用水 10 mL使其溶解,再用适量的 0. 9%

氯化钠注射液或 5%葡萄糖注射液稀释,新鲜配制的

药液 pH 值约为 11 ( 10 5 ~ 11 6)
[ 22]

, 呈碱性。文

献
[ 18]
报道在输液管中发生的配伍不稳定的药物, 均

与其结构中含酚羟基或醛羟基在碱性环境中不稳定

有关。因此,建议临床输液时,应重视输液管内发生

的配伍稳定性问题,在阿昔洛韦与上述药物串联滴注

时需用一定量的 0 9%氯化钠注射液冲洗输液管, 避

免造成药物浪费和引起不必要的医疗纠纷。

3. 3 重视药品说明书的学习 文献
[ 23]
未按药品说

明书配液要求,直接用 5%葡萄糖 10 mL加入阿昔

洛韦瓶内摇匀时,出现白色絮状浑浊。重新更换 0.

9%氯化钠注射液 10mL注入阿昔洛韦瓶内摇匀,药

物完全溶解且澄清透明。说明临床一线护理人员缺

乏必要的药剂学知识, 对药品说明书的重要性重视

不足, 应加强学习,必要时与药剂专业人员多加强沟

通。临床药学工作人员应加强药物配伍方面知识的

宣传和指导工作,体现临床药师的价值,倡导药师指

导下, 医师、药师、护理人员共同参与的静脉药物配

制中心系统配药新模式,确保临床用药安全。
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