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冻干重组人脑利钠肽治疗顽固性心力衰竭合并肺动脉高压
患者的短期疗效观察
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摘要：目的　探讨冻干重组人脑利钠肽对顽固性心力衰竭（ＲＨＦ）合并肺动脉高压（ＰＡＨ）患者的近期疗效。方法　选取２０１５
年９月—２０１７年３月在潍坊市人民医院心内一科监护室接受抗心衰合并ＰＡＨ治疗的６５例患者，按照治疗方案分为观察组（ｎ
＝３５）和对照组（ｎ＝３０）。记录两组患者的临床基线资料、治疗前后呼吸困难改善情况、心功能指标［包括左室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）及肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）和全血氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］及治疗后第１、２、３
天２４ｈ尿量情况。结果　观察组和对照组一般临床资料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组治疗后呼吸困难改善情况及２４ｈ
尿量情况相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；心功能指标，观察组ＬＶＥＦ治疗后较治疗前明显增加，ＬＶＥＤｄ及ＰＡＳＰ明显降低，
与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；各组患者治疗前后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ峰值浓度比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但
两组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组不良反应总发生率（１４．２９％ ｖｓ２３．３３％），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结
论　冻干重组人脑利钠肽能改善ＲＨＦ合并ＰＡＨ患者的呼吸困难症状，提高射血分数，降低肺动脉高压，延缓心室重构，增加
心衰患者的２４ｈ尿量，值得在临床治疗ＲＨＦ合并ＰＡＨ患者中的应用。
关键词：冻干重组人脑利钠肽；顽固性心力衰竭；肺动脉高压
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　　顽固性心力衰竭（ＲＨＦ）是指患者虽经包括利
尿剂在内的严格的内科优化抗心衰治疗后仍有胸

闷、憋气等心衰症状，是心力衰竭的晚期表现［１］。

心衰晚期常常合并肺动脉高压（ＰＡＨ），一旦发生
ＰＡＨ，肺血管阻力就会进行性加重，从而可进一步
加重右心衰甚至促进死亡［２］。心衰进展过程中难

以纠正的主要原因则是交感神经系统、肾素血管紧
张素醛固酮系统 （ＲＡＡＳ）等过度激活［３］。而冻干

重组人脑利钠肽（ｒｈＢＮＰ）是由重组 ＤＮＡ技术提取
而成，与内源性脑利钠肽具有相似结构，目前广泛

用于心衰治疗。本文就ｒｈＢＮＰ治疗 ＲＨＦ合并 ＰＡＨ
患者的短期临床效果进行探讨。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取对象均为２０１５年９月—２０１７
年３月期间于潍坊市人民医院心内一科监护室接
受治疗的符合 ＲＨＦ及 ＰＡＨ国际诊断标准［４５］患者

共６５例，其中观察组３５例，男２５例，女１０例，平均
年龄（５８．５７±４．４８）岁；对照组３０例，男２３例，女７
例，平均年龄（６０．７７±５．９１）岁；两组患者的基线资
料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
ＰＡＨ入选标准为：目前国际推荐的多普勒超声检查
提示肺动脉收缩压≥４０ｍｍＨｇ者［５］。排除标准：

（１）对重组人脑利钠肽中的任何一种成分过敏者；
（２）有心源性休克或收缩压 ＜９０ｍｍＨｇ者；（３）瓣
膜严重狭窄者；（４）限制性或阻塞性心肌病者；（５）
限制性心包炎者；（６）心包填塞者；（７）其他心输出
依赖静脉回流或被怀疑存在心脏低充盈压的患者。

本研究为回顾性病例对照研究，不涉及伦理学

问题。

１．２　方法　两组患者均接受常规抗心衰治疗，包
括同种类同厂家同批次的利尿剂、β受体阻滞剂、血
管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体
拮抗剂（ＡＲＢ）、强心剂（如西地兰）等，以上药物均
按需服用，据患者病情变化增减剂量；部分重度

ＰＡＨ［肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）＞７０ｍｍＨｇ］患者行降
肺动脉压治疗，即口服西地那非（药物均由患者自

行购买，辉瑞制药有限公司，批号１０８３００２），３次／
天，每次２０ｍｇ。观察组在常规治疗基础上应用 ｒｈ
ＢＮＰ（新活素，成都诺迪康生物制药有限公司，批号：
２０１１１０２６，规格：０．５ｍｇ）进行治疗。ｒｈＢＮＰ用法［６］：

先采用负荷剂量进行静脉推注，负荷剂量１５μｇ·
ｋｇ－１，静脉推注时间为１～２ｍｉｎ，然后采用维持剂量
静脉微泵维持，维持剂量速率０．００７５μｇ·ｋｇ－１·
ｍｉｎ－１，维持时间为７２ｈ。
１．３　观察指标　观察两组患者治疗前和治疗后３
ｄ呼吸困难改善情况、心功能指标变化情况及治疗
后第１、２、３天２４ｈ尿量对比情况，同时记录治疗过
程患者不良反应发生情况。超声心动图是筛选

ＰＡＨ最重要的无创性检查方法，在不合并肺动脉瓣
狭窄及流出道梗阻情况时，ＰＡＳＰ等于右室收缩压
（ＲＶＳＰ），故可通过多普勒超声心动图测量收缩期
右室与右房压差来估测 ＲＶＳＰ。另外心功能指标测
定时，患者采取左侧卧位，由同一超声医师操作，采

用美国ＧＥ公司ＶｉｖｉｄＥ９型彩色多普勒超声显像仪，
在探头选用Ｍ５ｓ（频率为１．５～４．５Ｈｚ），于左室胸
骨旁长轴切面连续记录３个及以上心动周期的动
态图像，通过测量获得患者的左室射血分数

（ＬＶＥＦ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）及 ＰＡＳＰ，必
要时ＬＶＥＦ值采用Ｂｉｐｌａｎｅ法测定；采用广州万孚公
司生产的飞测免疫检测仪测定全血氨基末端脑钠

肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。
１．４　呼吸困难改善情况评价标准　显效：呼吸困
难消失或者能够达到完全缓解的标准；有效：呼吸

困难症状稍微缓解，但仍有轻微症状持续存在；无

效：呼吸困难无缓解或病情加重。总体有效率 ＝
（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１．５　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７．０统
计学软件分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，两组间均数
的比较采用成组ｔ检验，前后比较采用配对 ｔ检验，
多时点观测资料则行重复测量方差分析。非正态

分布资料及等级资料采用秩和检验；计数资料以百

分比表示，组间比较采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者的一般临床资料对比　两组患者在
年龄、性别、原发病构成、心功能分级及用药情况方

面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　两组患者临床疗效对比情况　观察组较对照
组治疗３ｄ后呼吸困难情况明显改善，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表１　两组患者一般临床资料对比情况

项目 对照组（ｎ＝３０） 观察组（ｎ＝３５） χ２（ｔ）值 Ｐ值

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ６０．７７±５．９１ ５８．５７±４．４８ （－１．０７） ０．０９

男性／例（％） ２３（７６．６７） ２５（７１．４３） ０．２３ ０．６３

原发病／例（％） １．２７ ０．５３

　原发性高血压 ４（１３．３３） ８（２２．８６）

　冠心病 ２０（６６．６７） １９（５４．２９）

　扩张性心肌病 ６（２０．００） ８（２２．８６）

心功能分级／例（％） １．２３ ０．２７

　Ⅲ级 １７（５６．６７） １５（４２．８６）

　Ⅳ级 １３（４３．３３） ２０（５７．１４）

用药情况／例（％）

　西地兰 １１（３６．６７） １７（４８．５７） ０．９３ ０．３３

　利尿剂 ２５（８３．３３） ３３（９４．２９） ２．０２ ０．１６

　西地那非 １２（４０．００） １０（２８．５７） ０．９４ ０．３３

　ＡＣＥＩ／例（％） ２４（８０．００） ２８（８０．００） ０．８９ ０．３５

　ＡＲＢ／例（％） ３（１０．００） ５（１４．２９） ０．２８ ０．６０

　β受体阻滞剂类／例（％） ２５（８３．３３） ３０（８５．７１） ０．０７ ０．７９

表２　两组患者治疗后３ｄ呼吸困难改善情况对比／例（％）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 ３０ ９（３０．００） ６（２０．００）１５（５０．００） １５（５０．００）

观察组 ３５ ２０（５７．１４） ８（２２．８６） ７（２０．００） ２８（８０．００）

χ２值 ６．４９

Ｐ值 ０．０１

２．３　两组患者心功能指标对比情况　观察组
ＬＶＥＦ治疗后较治疗前明显增加，ＬＶＥＤｄ及 ＰＡＳＰ
明显降低，且与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；而对照组治疗前后各项比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　两组患者 ＮＴＰｒｏＢＮＰ峰值结果比较　各组
患者治疗前后 ＮＴＰｒｏＢＮＰ峰值浓度比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），但两组间比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．５　两组用药前与用药后第１、２、３天２４ｈ时尿量
变化情况对比　经球形度检验及重复测量方差分
析知：各时间点数据的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），但时间及分组无交互作用（Ｐ＞０．０５），说明
时间因素的作用不随分组（治疗方案）而变化。两

两比较并结合主要数据来看，组内比较：观察组患

者的尿量随着治疗时间的进展，呈增多趋势，治疗

后第１、２、３天和治疗前比较，呈显著性增多（Ｐ＜
０．０５）；组间比较：观察组各时间段尿量和对照组相
比均明显增多，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见
表５。

表３　两组患者治疗前与治疗３ｄ后心功能指标改善情况对比／ｘ±ｓ

指标 对照组（ｎ＝３０） 观察组（ｎ＝３５） ｔ值 Ｐ值

ＬＶＥＦ／％

　治疗前 ３４．０３±５．６５ ３３．２０±６．９４ －０．５４ ０．５９

　治疗后 ３４．７０±５．４７ ３７．７１±６．０７ ２．０９ ０．０４

　ｔ值 －１．９４ －１１．９２

　Ｐ值 ０．０６ ０．００

ＬＶＥＤｄ／ｍｍ
　治疗前 ５６．６３±５．９２ ５７．５１±５．７１ ０．６１ ０．５４

　治疗后 ５６．８０±５．９３ ５３．９７±５．２５ －２．０８ ０．０４
　ｔ值 －０．５６ １２．３０
　Ｐ值 ０．５８ ０．００

ＰＡＳＰ／ｍｍＨｇ
　治疗前 ６５．１７±１７．８０ ７０．７４±２６．０２ ０．９９ ０．３３
　治疗后 ６６．９３±１７．６５ ５６．９７±２１．３８ －２．０３ ０．０４

　ｔ值 －１．３６ ９．１５
　Ｐ值 ０．１９ ０．００
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表４　两组患者治疗前与治疗３ｄ后ＮＴｐｒｏＢＮＰ改善情况对比／（ｎｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别　　　　　例数 治疗前 治疗后 Ｚ值 Ｐ值

对照组　　　　　３０ ５２６９．３６±５４５３．４５ ５６１６．１０±１３９１４．５９ －３．６５ ０．００

观察组　　　　　３５ ８６４２．７６±７５８１．６３ ４２５５．８０±３９１９．４７ －５．１４ ０．００

Ｚ值 １．８４ ０．３６

Ｐ值 ０．０７ ０．７２

　　注：采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。

表５　两组治疗前后２４ｈ尿量对比情况／（ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 用药后第１天 用药后第２天 用药后第３天

对照组 ３０ ７４８．５０±４５．７３ １１２５．１７±７４．５１ａ １５２３．５０±７８．７６ａ ２０１９．１７±９１．３２ａ

观察组 ３５ ８３１．５７±４２．３４ １３３２．４３±６８．９８ａｂ １８００．７７±７２．９１ａｂ ２３９７．８６±８４．５５ａｂ

　　注：整体分析为两因素重复测量方差分析。组间比较为ＬＳＤｔ检验，与对照组同时点比较，ｂＰ＜０．０５；时间比较为差值ｔ检验，与本组治疗

前比较，ａＰ＜０．０５。

２．６　不良反应　观察组治疗过程中出现５例低血
压患者，其中３例给予多巴胺升压及２例给予调整
ｒｈＢＮＰ滴速后血压维持正常；对照组治疗过程中出
现低血压者４例，低血钾者３例，两组不良反应发生
率比较（１４．２９％ ｖｓ２３．３３％），差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

ＲＨＦ合并ＰＡＨ病情多较严重、复杂，且临床表
现多样，发病机制不清，预后极差，治疗相对比较棘

手。由于心衰时体循环灌注不足，使肾有效血容量

减少，通常心衰晚期往往伴随着肾功能不全，也就

是所谓的心肾综合征（ＣＲＳ），会导致交感神经及
ＲＡＳＳ系统激活，增加醛固酮分泌，因醛固酮具有保
钠保水排钾及抑制儿茶酚按被组织摄取的作用，从

而使得心衰症状加重［７］。虽然目前的以“强心、利

尿、扩血管”为主的传统抗心衰治疗虽能在一定程

度上改善患者的心功能，但是在抑制神经内分泌激

素的激活方面作用不大，甚至会促进其激活［８］。另

外，由于临床ＲＨＦ患者对利尿剂治疗不敏感或利尿
剂抵抗，故不能有效的纠正心衰症状［９］。

ｒｈＢＮＰ与内源性脑钠肽具有相似的空间结构，
同样具有扩张血管、利尿、排钠、降低肺动脉压和神

经内分泌阻滞作用［１０］，可以明显改善心功能。目前

已有多个研究从不同方面发现 ｒｈＢＮＰ可以降低心
衰或心衰合并 ＰＡＨ患者的心率、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、
ＰＡＳＰ，增加ＬＶＥＦ及尿量，延缓心室重塑［１１１８］，并且

由于其升高钾离子浓度，降低钠离子浓度，可抑制

反射性心动过速，从而减少恶性心律失常的发

生［１９］；另有研究显示，急性心肌梗死患者应用 ｒｈＢ
ＮＰ治疗，可以从最大程度上降低缩血管物质、心衰
标志物、心率及低血压发生率，增加２４ｈ尿量，改善
呼吸困难状况［２０］。

本研究分析了６５例 ＲＨＦ合并 ＰＡＨ患者的治
疗情况，研究结果发现ｒｈＢＮＰ可提高患者的 ＬＶＥＦ，
降低ＬＶＥＤｄ、ＰＡＳＰ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ峰值浓度，延缓心
室重塑，还可以增加２４ｈ尿量，与上述文献报道相
一致［１１１８］，其原因可能是通过升高环单磷酸鸟苷

（ｃＧＭＰ）和舒张平滑肌细胞及信使通路扩张动脉和
静脉，迅速降低全身动脉压（包括肺动脉压）、右房

压和肺毛细管楔压，并且通过抑制 ＲＡＳＳ系统及交
感神经系统的过度激活，扩张入球小动脉，提高肾

小球滤过率，抑制肾脏集合管及近曲小管对钠的重

吸收，发挥利钠利尿作用，从而降低心脏的前后负

荷，并迅速减轻心衰患者的呼吸困难程度和全身症

状［２１２２］，而且不良反应发生率相对较低。

综上所述，ＲＨＦ合并 ＰＡＨ病情复杂，预后差，
目前证实ｒｈＢＮＰ可以改善患者心肾功能，提高患者
的生活质量，值得临床上推广用于ＲＨＦ及心衰终末
期合并 ＰＡＨ患者的治疗。由于本文样本量较少且
非随机前瞻性研究，结果可能有偏差，故需要多中

心大型前瞻性临床随机试验和长期随访性研究进

一步论证ｒｈＢＮＰ的疗效及安全性。
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（收稿日期：２０１７０６２２，修回日期：２０１７０７０７）

《安徽医药》要求来稿中应规范统计结果的解释和表达

当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间具有显著性（或非常显著

性）差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间

两两比较的ｑ检验等），统计量的具体值（如ｔ＝２．２６，χ２＝４．４８，Ｆ＝８．８９等），应尽可能给出具体Ｐ值（如Ｐ＝０．０３２）；当涉及

到总体参数（如总体均数、总体率等 ）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％可信区间。
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