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二尖瓣反流的药物治疗研究进展

中国医学科学院北京协和医学院国家心血管病中心阜外医院冠心病中心（北京 100037

卢倩鸿#，吕俊兴#，吴永健，许海燕

）

【摘要】二尖瓣反流（MR）是临床常见的瓣膜性心脏病类型之一，根据病因可分为原

发性（PMR）和继发性（SMR）两大类。PMR源于瓣膜本身结构异常，其药物治疗作用有

限，主要目的在于改善心力衰竭症状。SMR源于左心结构或功能异常，药物治疗是SMR治

疗的基石。合理的药物治疗能减轻反流、改善预后，并为可能的介入治疗奠定基础。此外，

对于心房性SMR需针对房颤或射血分数保留型心力衰竭等进行治疗。然而目前MR药物治疗

仍面临循证证据不足、药物使用不达标或耐受不佳等问题。本文对MR药物治疗的最新研究

进展作一综述，旨在为临床治疗决策及后续研究方向提供参考。
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【Abstract】Mitral regurgitation (MR) is a common subtype of valvular heart diseases in 
clinical practice. Based on etiology, it is classified into primary mitral regurgitation (PMR) and 
secondary mitral regurgitation (SMR). Intrinsic abnormalities of the mitral valve apparatus cause 
PMR. Consequently, drug therapy has a restricted role, being primarily aimed at alleviating the 
symptoms of heart failure. SMR results from abnormalities in left heart structure or function, and 
drug therapy is the cornerstone of its definitive management, effectively reducing regurgitation 
severity, improving prognosis, and paving the way for potential interventional therapies. For the 
atrial SMR, treatment must additionally address the underlying etiology, such as atrial fibrillation 
or heart failure with preserved ejection fraction. However, the current pharmacotherapy for MR 
still faces challenges such as insufficient evidence, suboptimal drug use, and poor drug tolerance. 
Based on this, this article summarizes the latest research progress in the pharmacological treatment 
of MR, aiming to provide references for clinical treatment decisions and future research directions
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二尖瓣反流（mitral regurgitation， MR）是最

常见的瓣膜性心脏病 （valvular heart disease，
VHD）之一［1-2］。MR根据病因可分为原发性二尖

瓣反流（primary mitral regurgitation， PMR）与继

发性二尖瓣反流 （secondary mitral regurgitation，
SMR）。PMR 指瓣膜本身结构异常所致反流，而

SMR则源于左心室或左心房结构或功能异常。在

中度及以上MR患者中，PMR占比达 55%，其中

接近60%为退行性，约10%为风湿性；SMR占比

约 30%，其中一半为缺血性心脏病［3］。大量临床

研究［4-5］证实，中度及以上的 MR 与患者的远期

预后独立相关。尽管瓣膜介入或外科治疗技术能

显著改善部分MR患者的预后［6-7］，合理的药物治

疗仍是临床诊疗中不可或缺的重要组成部分。本

文旨在总结分析当前MR的药物治疗策略及研究

进展，区分 PMR 及 SMR 的不同药物治疗策略，

总结指南指导的药物治疗 （guideline-directed 
medical therapy，GDMT）在SMR中的循证证据及

临床应用现状，分析当前药物治疗面临的循证不

足、用药不达标等问题，为临床个体化治疗决策

和未来研究方向提供参考。

1　PMR的药物治疗

对于急性重度PMR且无低血压体征的患者，

可选用硝普钠等血管活性药物降低心脏负荷，作

为手术治疗前的过渡性措施［8-9］。对于慢性 PMR
患者，若未出现左心室功能障碍且未达到介入治

疗指征，目前尚无充分证据支持的药物治疗方

案。若PMR患者合并左心室功能障碍，则应遵循

最新心力衰竭（heart failure， HF）治疗指南接受

GDMT，具体包括血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor， ACEI） /
血管紧张素 II受体阻滞剂（angiotensin II receptor 
blocker，ARB）或血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

（angiotensin receptor neprilysin inhibitor，ARNI）、β
受 体 阻 滞 剂 、 盐 皮 质 激 素 受 体 拮 抗 剂

（mineralocorticoid receptor antagonist，MRA），以

及钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂 （sodium-
glucose co-transporter 2 inhibitor， SGLT2i）［8-10］。

有证据证明术前更充分的GDMT可降低术后死亡

风险［11］。

针对不同病因，PMR的药物治疗策略存在差

异。总体而言，药物治疗在PMR中的角色主要是

支持性和过渡性，旨在优化手术条件或管理并发

症，而非直接修复瓣膜结构。在二尖瓣干预治疗

的围手术期，术前应停用抗凝药物。华法林应至

少在术前3 d停用，低分子肝素在术前12 h停用，

新型口服抗凝药物可在手术当日停用，暂无证据

支持需停用抗血小板药物［12］。对于有抗凝指征患

者，继续使用口服抗凝药与更优的长期生存率相

关，但尚无证据证明加用抗血小板药物能改善预

后［13］。下文将根据不同病因阐述其药物治疗

策略。

退行性MR是PMR中常见的一种，其病理核

心为细胞外基质结构排列紊乱［14］，遗传因素和发

育异常参与发病，机械应力和炎症推动疾病进

展［15］。退行性MR依据病理特征可分为纤维弹性

缺乏症和黏液瘤样变性两种类型。在纤维弹性缺

乏症中，其特征性改变为二尖瓣叶的细胞外基质

（如弹性蛋白、胶原及蛋白聚糖） 的表达缺失，

黏液瘤样变性仅局灶性出现在发生脱垂或连枷样

改变的瓣叶区域［16］。而在黏液瘤样变性中，富含

蛋白聚糖的无定形细胞外基质大量堆积，导致海

绵层异常扩张，同时心房层与心室层的弹性蛋白

片层及胶原结构发生破坏，导致弥漫性瓣叶增

厚。此外二尖瓣叶的心房侧或心室侧还会形成纤

维瘢痕组织，这也是导致瓣叶增厚的原因之

一［17］。退行性 MR 的基因研究［18］发现，钙黏蛋

白超家族成员DCHS1基因对瓣膜发育过程中的细

胞排列至关重要。全基因组关联研究［19-20］也已识

别出相关易感位点，尤其是黏着斑蛋白 TNS1 基

因附近的位点，针对这些基因的药物治疗有待未

来进一步研究。目前缺乏能够直接修复或逆转退

行性MR瓣膜病变的药物，现阶段药物治疗的核

心目标是管理由此产生的心力衰竭症状、控制危

险因素，未来需要深入探索靶向治疗的可行性。

风湿性PMR为链球菌感染后的自身免疫反应

所致。在疾病进程中，瓣膜因反复发炎、纤维

化，最终导致瓣叶增厚、钙化、挛缩及活动度下

降［8］。目前，风湿性PMR的药物治疗选择有限，
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主要集中于管理其并发症，如心力衰竭、心房颤

动 （atrial fibrillation， AF）、感染性心内膜炎

（infective endocarditis，IE）等，外科手术仍是当

前主要的干预手段［21-23］。定期肌注苄星青霉素

（每4周一次）预防风湿热是延缓瓣膜病变的有效

措施［22］。此外，针对A群链球菌的疫苗研发已取

得初步进展［24］，但仍处于临床试验的早期阶

段［25-26］，未来仍需通过优化抗原设计和临床试验

策略，进一步推动疫苗研发。

二尖瓣脱垂是PMR的常见病因，通常为特发

性，多与遗传有关 （如马方综合征等结缔组织

病），其中以瓣叶黏液样变性为特征的 Barlow 病

是重要亚型［27］。当前，药物治疗对于二尖瓣脱垂

的疗效有限，外科手术仍是其主要干预手

段［28-30］。既往研究发现，黏液样变性二尖瓣组织

中含有大量蛋白聚糖，多功能蛋白聚糖与弹性纤

维及其他调控细胞黏附、增殖和迁移的分子相

关［31］。此外，内吞性透明质酸受体 （hyaluronic 
acid receptor for endocytosis， HARE）在疾病状态

下表达显著降低，该受体负责调控透明质酸及其

他蛋白聚糖的清除［31］。因此，靶向蛋白聚糖或调

节 HARE 受体功能可能为延缓疾病进展提供新

方向。

IE 是由急性或慢性感染引发的一种独立的

PMR类型，成功治疗依赖抗菌药物根除病原微生

物，其方案的确立严格依据病原微生物的鉴定与

药敏结果。核心原则为选用杀菌活性强的抗菌药

物，并需足剂量、长疗程静脉给药。针对常见的

草绿色链球菌，标准治疗方案为青霉素、阿莫西

林或头孢曲松单药治疗。对于葡萄球菌属感染，

若为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌，首选苯唑西

林（氯唑西林）或头孢唑林；若为甲氧西林耐药

金黄色葡萄球菌，则首选万古霉素。针对肠球菌

属，推荐联合用药，首选氨苄西林或阿莫西林联

合庆大霉素或头孢曲松。针对嗜血杆菌、聚集杆

菌等，首选头孢曲松。血培养阴性的 IE则需经验

性治疗，根据疑似病原微生物选择抗菌药物治

疗，如柯克斯体、巴尔通体，选择多西环素、羟

氯喹等。真菌性 IE，推荐棘白菌素或两性霉素B。
对于青霉素过敏患者，若为非严重速发型过敏，

可慎用头孢菌素类，若为严重过敏，则应选用万

古霉素。必要时可考虑在严密监护下进行青霉素

脱敏治疗［32］。

综上所述，PMR药物干预的作用均受限于其

无法修复已损伤的瓣膜结构。这一根本局限凸显

了未来开发靶向瓣膜修复药物的迫切性。

2　SMR

SMR 可 分 为 心 室 性 继 发 性 二 尖 瓣 反 流

（ventricular secondary mitral regurgitation，V-SMR）
与心房性继发性二尖瓣反流 （atrial secondary 
mitral regurgitation，A-SMR）两大类。V-SMR 包

括缺血性与非缺血性亚型：缺血性亚型多见于心

肌梗死后或缺血性心肌病，局部心肌梗死及重构

可导致左心室和二尖瓣环的几何结构发生改变，

牵拉瓣叶引发瓣叶对合不全，也可见于病变血管

支配的乳头肌缺血导致的乳头肌功能障碍，最终

导致MR；非缺血性亚型常见于扩张型心肌病等

疾病，左心室扩张及球形变会造成乳头肌移位与

瓣叶对称性拴系。A-SMR主要与AF及射血分数

保 留 型 心 力 衰 竭 （heart failure with preserved 
ejection fraction， HFpEF）相关。长期AF导致左

心房及二尖瓣环扩张、形态变平，而HFpEF患者

中左心房压力升高，同样会引发左心房扩大，进

而影响瓣叶的有效对合［33-35］。

2.1　V-SMR
对于 V-SMR 患者，临床指南推荐在实施任

何二尖瓣干预治疗前或在合并心功能不全患者

中，采用针对HF的GDMT［8，10］。具体治疗方案应

联合 ACEI/ARB 或 ARNI、β 受体阻滞剂、MRA，

以及SGLT2i，并逐步滴定至患者可耐受的最大剂

量［10，36-38］。药物的起始使用及剂量调整需依据患

者个体情况制定，主要参考指标包括血压、心

率、血钾水平及肾功能等［39-40］。

无论是否联合介入治疗，GDMT在V-SMR治

疗中的基石地位已获多项研究支持（表1）。针对

HF 患者的 RESHAPE-HF2 试验［6］结果显示，与

单纯GDMT比较，经导管介入治疗联合GDMT 可
改善患者 2 年临床结局，即便在单纯 GDMT 组，

患者 12 个月后纽约心脏学会 （New York Heart 
Association， NYHA） 心功能分级达到 I~II 级的

比例仍较基线明显提高。该研究结果提示无论是

否采用介入治疗，药物治疗在SMR患者中的作用

不容忽视。另一项基于美国胸外科医师学会联合

美国心脏病学会经导管瓣膜介入治疗注册研究

（the Society of Thoracic Surgeons/American College 
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of Cardiology Transcatheter Valve Therapy Registry）
数据进行的分析研究［11］表明，在经导管缘对缘二

尖 瓣 修 复 术 （mitral transcatheter edge-to-edge 
repair，M-TEER）前，与不使用或单用β受体阻滞

剂、ACEI/ARB/ARNI及MRA的患者比较，接受两

类或全部三类药物治疗的患者1年全因死亡及因HF
住院的组合事件风险显著降低。此外，一项纳入261
例合并不同程度SMR的HF患者的观察性研究［36］，

也提示GDMT滴定与反流程度降低显著相关。

近年来，多项研究探索了具体类型GDMT对

SMR患者的预后影响。一项纳入1 474例接受M-
TEER术治疗 SMR患者的研究［41］显示，M-TEER
术后早期（1 个月内）加量滴定 β 受体阻滞剂与

较低的2年全因死亡及心血管死亡风险独立相关。

Kang等［42］发表的一项随机对照试验表明，与缬

沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦可更大程度降低功能

性MR的有效反流口面积及反流体积，其机制可

能包括改善左心室重构及降低心脏负荷。动物实

验研究［47］也提示ARNI可通过改善左心室重构及

抑制二尖瓣叶的内皮间质转化，减轻功能性MR。

除 β 受体阻滞剂及 ARNI 外，一项最新随机对照

试验［43］发现，在三联GDMT基础上加用SGLT2i，
可显著减轻HF相关功能性MR，并改善左心房重

构和左心室心肌功能。国内一项纳入 104例中重

度功能性MR患者的随机对照试验［44］也得出类似

结论，对于已接受标准GDMT 的MR 患者，加用

达格列净10 mg治疗3个月，MR严重程度显著减

轻。此外，一项研究［45］基于 EuroSMR 注册研究

数据，对接受M-TEER术治疗患者的GDMT用药

情况进行量化评分，结果显示， ACEI/ARB/
ARNI、β受体阻滞剂、MRA均与全因死亡率降低

显著相关，且总体GDMT评分每增加 1分，死亡

风险降低10%。上述研究共同提示，GDMT是V-

SMR治疗的基石。

然而，临床实践中 MR 患者的 GDMT 应用仍

不充分。一项纳入 4 199 例接受 M-TEER 术患者

的研究［11］显示，仅19.2%的患者在术前接受了三

联药物 （β 受体阻滞剂+ACEI/ARB/ARNI+MRA）
治疗，而 42.5%的患者仅接受单药治疗或未接受

任何GDMT。基于COAPT试验数据的一项事后分

析研究［40］发现，GDMT使用不达标可能与患者耐

受性不足相关，仅 38.8% 的患者可耐受三类

GDMT 药物 （β 受体阻滞剂 +ACEI/ARB/ARNI+
MRA），仅 2.2%的患者可同时耐受全部达到目标

剂量的三类GDMT；其限制因素主要包括低血压、

肾功能不全及高钾血症。考虑到既往研究［36，46，48］

已证实GDMT在V-SMR治疗中的关键作用，在临

床实践中，无论是否计划行二尖瓣介入治疗，均

应逐步加量滴定各类型GDMT药物至最大可耐受

剂量。针对ACEI/ARB/ARNI类药物应尽早启动治

疗，起始需选用小剂量，随后根据患者耐受情

况，在密切监测下逐步向上滴定剂量，直至达到

目标剂量或患者可耐受的最大剂量。在整个滴定

过程中，须密切监测肾功能、血压及血钾水平，

以确保用药安全。β受体阻滞剂同样建议尽早启

用，起始时应使用较小剂量，并遵循缓慢、渐进

的原则向上滴定，直至达到目标剂量或最大耐受

剂量，治疗过程中需重点评估患者血压、静息心

率的变化，并关注其呼吸功能状况。MRA的剂量

调整也需审慎，在加量过程中，应重点观察其对

肾功能及血钾水平的影响。SGLT2i的起始剂量通

常即可达到治疗所需的目标剂量，然而，对于收

缩压较低的患者，可考虑酌情从减半剂量开始，

以降低初始低血压风险，使用该类药物期间，除

常规监测肾功能与血压外，还需关注其可能引发

的酮症酸中毒风险，维持酸碱平衡［10，49］。

表1  二尖瓣反流药物治疗关键临床研究汇总

Table 1. Summary of key clinical studies on pharmacological therapy for MR

研究

Varshney 2023[11]

Spinka 2022[36]

Saito 2024[41]

Kang 2019[42]

Kang 2024[43]

Huang 2025[44]

Kresoja 2024[45]

Mazzola 2024[46]

研究类型

观察性队列研究

观察性研究

观察性研究

随机对照试验

随机对照试验

随机对照试验

观察性研究

观察性研究

患者类型及样本量

4 199例SMR患者 
261例SMR患者 

1 474例SMR患者 
118例SMR患者 
128例SMR患者 
104例SMR患者 

1 641例SMR患者 
852例SMR患者 

药物名称

β受体阻滞剂、ACEI/ARB、MRA
β受体阻滞剂、ACEI/ARB、MRA

β受体阻滞剂

ARNI
SGLT2i
SGLT2i

β受体阻滞剂、ACEI/ARB、MRA
β受体阻滞剂、ACEI/ARB、MRA

结果

接受三联GDMT的患者预后更好

GDMT滴定可降低反流程度

剂量上调组的预后更好

ARNI使MR反流减轻

SGLTi使MR反流减少

SGLTi使MR反流减少

GDMT的应用使患者死亡率下降

GDMT的应用使患者死亡率下降
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此外，维立西呱等新型 HF 治疗药物可能为

合并HF的 SMR患者提供新的治疗选择。一项纳

入 5 050 例 HF 患者的研究［50］发现，在常规治疗

基础上加用维立西呱，可显著降低心血管死亡或

HF住院的复合终点风险。另一项研究［51］进一步

证实，对于已接受 GDMT 的 HF 患者，无论近期

是否发生心功能恶化，加用维立西呱均能额外降

低心血管死亡及HF住院风险。尽管维立西呱已

被证实可为HF患者带来明确获益，但其在MR患

者中的直接疗效与适用性仍需通过更多研究进一

步验证。

2.2　A-SMR
对于 A-SMR 患者，临床指南推荐需明确并

针对其根本病因进行治疗［8］。对于合并HFpEF或

AF的患者，应依据相关指南实施规范化管理［10］。

目前研究［52］显示，长期AF患者中A-SMR的

发生率可达 28%。心脏节律控制可通过促进心

房、瓣环逆重构、恢复心房及心室对瓣环收缩的

协同作用，从而减轻 A-SMR［35，53-55］。 Masuda
等［54］发现，合并AF的A-SMR患者行射频消融术

后 6 个月，其 MR 功能改善率可达 64%，主要与

左心房体积减小相关。Kawaji等［55］也发现，射频

消融术后 1 年，45 例合并 AF 及 HF 的中重度 MR
患者中，有 30 例减轻为轻度 MR 或无 MR。因此

能够控制心率的药物在该类患者中具有一定的应

用指征，如β受体阻滞剂、非二氢吡啶类钙通道

阻滞剂、地高辛等。同时，A-SMR患者的AF管

理亦需遵循指南要求规范实施［10］。

一项多中心队列研究［56］发现，HFpEF 患者

中A-SMR 的诊断率可达 24%，且合并A-SMR 与

不良预后显著相关。因此，优化 HFpEF 管理是

A-SMR 治疗的重要环节。首先，在调节容量及

改善全身瘀血症状方面，合理的利尿剂使用具

有必要性［9-10］。此外，对于合并HFpEF的A-SMR
患者，其他针对 HFpEF 的治疗药物亦不可或

缺［10］。综合几项研究的结果可见，对于 HFpEF
患者，早期启动以 SGLT2i和MRA 为基础的药物

联合治疗，可带来显著且具有临床意义的长期

获益［57］。

目前，A-SMR 药物治疗的直接证据较为缺

乏，未来亟需开展针对 A-SMR 病理生理特点的

药物研发，以及深入探索不同药物治疗策略的疗

效与耐受性。

3　其他方面

既往研究［58-59］表明，MR 患者合并糖尿病、

高血压、高脂血症、吸烟等心血管危险因素时，

具有较差的临床结局。因此，在MR患者的临床

诊疗中，不仅需关注反流严重程度，还应针对合

并症实施综合管理及药物干预，以改善预后。首

先，应建议患者戒烟，并提供必要的咨询与药物

辅助［60］。对于合并糖尿病的MR患者应根据指南

推荐控制血糖［61］，尤其应先考虑心血管获益的降

糖药物，如SGLT2i。对于合并高血压的MR患者，

也应遵循指南进行规范的降压治疗［62］，优先考虑

ARNI/ARB/ACEI 类药物。合并高脂血症的MR患

者应启动降脂治疗，尤其是合并动脉粥样硬化性

心血管疾病的患者，应遵循指南将血脂降至目

标值［63］。

既往研究已明确了一系列与MR患者不良预后

密切相关的生物标志物。其中，N末端B型脑钠肽

前体 （N-terminal pro B-type natriuretic peptide，
NT-proBNP）与血清肌酐水平的升高，以及血红

蛋白、估算肾小球滤过率 （estimated glomerular 
filtration rate，eGFR）与白蛋白水平的降低，均被

证实是预测患者预后恶化的重要指标［64-65］。基于上

述多维度预后指标，国内研究者近年来开发了多种

适用于中国患者的风险评估工具以辅助临床决

策［64，66］。其中，MR 合并三尖瓣反流 （combined 
MR and TR，CoMT）危险评分整合了 8 个预后因

素，包括年龄、慢性肾脏病史、NYHA心功能分

级、血红蛋白水平、eGFR、白蛋白水平、左心室

舒张末期内径以及是否接受二尖瓣干预，旨在预

测CoMT患者的 2年死亡风险［66］。此外，心-肾-
肝 （cardio-renal-hepatic，CRH） 评分作为一种

更为简练的评估工具，能够评估MR患者心、肾、

肝共损伤程度。该评分仅纳入血肌酐、白蛋白与

NT-proBNP三项指标，能够辅助早期识别出具有

高危特征的患者群体，为实施更积极的监测与干

预提供依据［64］。

4　结语

合适的药物治疗能够显著改善MR患者心功

能及临床预后。PMR药物治疗主要作为围手术期

支持手段，尚缺乏直接修复瓣膜的有效药物。

SMR （尤其是 V-SMR）以 GDMT 为基石，ACEI/
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ARB/ARNI、β受体阻滞剂、MRA 及 SGLT2i联合

应用可减轻反流、改善预后，但临床实践中

GDMT 使用不达标、耐受性差等问题较为突出。

A-SMR的治疗则需针对AF或HFpEF进行病因管

理。此外，维立西呱等新型药物为合并HF的MR
患者提供了潜在新选择，但尚需更多证据支持。

未来，需要更进一步的研究明确MR患者的药物

治疗方案，尤其需要通过大规模随机对照试验强

化证据支撑。在MR的日常临床实践中，需要更

加重视以“心脏瓣膜团队”为基础的多学科协作

诊疗模式，制定精准化药物治疗策略，提升药物

的规范应用率，为患者带来更显著的临床获益。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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