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"摘要#

!

目的
!

探讨传统利尿剂联合新型容量驱除剂奈西立肽和托伐普坦治疗难治性心力衰竭"

>B5

#的疗效$方法
!

选

择该院心血管病重症病房
>B5

患者
-/

例!分为联合容量驱除药物组"

=g>

组#和传统强化利尿并正性肌力药物治疗组"对照

组#!观察其心力衰竭症状控制率及平均住院日数的差异!以及住院期间平均尿量和体质量下降等容量驱除指标的差异$结果
!

治疗组
/(&-̂

的患者心衰症状控制并出院!优于对照组"

-$&/̂

#!相应的死亡或放弃治疗率在治疗组显著下降!且平均住院日数

较对照组显著缩短"

!

$

%&%2

#&

=g>

组的
EG.

:

8"XE7

和治疗前后体质量下降均高于对照组!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

#$

结论
!

使用联合的容量驱除治疗措施较传统的治疗措施可显著提高
>B5

的容量驱除和心力衰竭症状控制率$
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难治性心力衰竭$

>B5

%是心血管科的常见危重病#是常

见的心血管病终末表现和死亡原因#尽管心脏移植*心脏辅助

装置及透析超滤可能延缓或挽救少部分患者#但绝大多患者仍

依赖药物治疗改善其症状及预后&

$

'

)

>B5

虽然病因为心脏功

能的严重衰竭#但其核心症状仍然由心力衰竭$心衰%所致的严

重容量超负荷所致#如何驱除多余的水钠负荷是缓解病情的最

有效措施&

1

'

)传统的容量驱除措施是利尿治疗#最近几年#有

两类强效药物也显示出突出的容量控制效果&

'.2

'

#一是基因重

组人
X

型钠尿肽奈西立肽#一是血管加压素
g1

受体选择性阻

断剂托伐普坦)这两类药物与传统利尿药物作用机制不同#可

发挥各自在容量驱除机制上的优势#弥补单纯利尿剂的不足)

这两类药物为心衰的治疗提供了强大的治疗效应#可以说是心

衰容量超负荷患者控制症状领域最重要的进展&

)

'

)本文选录

近两年半本科重症病房收治的符合本研究方案的
>B5-/

例#

随机分为联合使用利尿剂*奈西立肽*托伐普坦
'

类药物的联

合容量驱除药物治疗组$

=g>

组%和强化利尿并正性肌力药物

治疗组$对照组%#观察其心衰症状控制#出院*住院期间病死

率#容量驱除效果的差异#以探索
>B5

治疗的新模式)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选择本院自
1%$1

年
-

月至
1%$0

年
$1

月心

血管重症病房收治的
>B5

患者#所有患者均伴有明确的器质

性心脏病和显著的呼吸困难和$或%外周水肿等心衰症状及体

征#且经严格的内科治疗仍存在无法解除的静息状态下心衰症

状#临床心功能评定为纽约心脏病协会$

EdBF

%

+

H

!+

A

级&

-

'

)排除标准包括不能耐受或不能配合本研究设定的药物

治疗措施#或无法获得住院期间治疗效果评估的患者)完成观

察并获得临床治疗效果评估的患者共
-/

例#每组
'(

例)

A&B

!

方法

A&B&A

!

治疗方法
!

将入选的
>B5

患者分为
=g>

组和传统

治疗的对照组)

=g>

组联合使用利尿剂*奈西立肽*托伐普坦

'

类强效容量控制药物#对照组在使用足够利尿药物的基础上

联合使用正性肌力药物多巴酚丁胺)观察两组患者住院期间

尿量*体质量等容量驱除效果的差异及两组患者心衰症状控制

率和住院期间病死率的差异)具体的监测及治疗方案基于对

'0%'
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/
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%#副教授#博士#主要从事心血管重症临床诊治研
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临床诊治指南*患者个体特征及临床实践的紧密结合&

$

#

-

'

)

=g>

组在使用足够剂量利尿剂的基础上#联合使用奈西立肽#

剂量
%&%%-2

&

K

2

O

K

\$

2

D#,

\$

#持续静脉微量泵泵入#使用

'

!

-!

)同时使用托伐普坦每日
-&2%D

K

#晨起口服#直至出院

时改为
'&-2D

K

)对照组使用利尿剂措施与前组相同#同时联

合使用多巴酚丁胺
1&2D

K

2

O

K

\$

2

D#,

\$

#持续静脉微量泵泵

入#使用
'

!

-!

)治疗过程中监测内环境指标#根据血钾水平

补充钾剂至正常水平)

A&B&B

!

观察指标
!

>B5

患者住院期间的预后特征一般表现

为两类!$

$

%心衰症状显著缓解#可以好转出院#称为心衰症状

控制并出院($

1

%发生死亡或放弃治疗患者$发生多脏器衰竭#

治疗难以为继#生命指征微弱#等同于死亡%)本研究中作为分

析研究的观察指标包括!$

$

%两组患者心衰缓解及成功出院的

例数#以及死亡或放弃的例数($

1

%两组心衰改善患者的住院日

数($

'

%患者住院期间每日平均尿量($

0

%患者入院时及出院时

体质量下降值($

2

%患者入院及出院时心脏超声左室射血分数(

$

)

%入院及出院时
E

末端
X

型钠尿肽前体$

EG.

:

8"XE7

%水平)

A&C

!

统计学处理
!

采用
_7__1%&%

进行分析#计量资料用
GW

5

表示#组间比较采用
;

检验(计数资料用率表示#组间采用
!

1

检验#检验水准
#

i%&%2

#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

!!

患者的病因分类及两组患者的基线特征)本研究收录的

两组患者各
'(

例#心衰患者病因各异#包括!$

$

%冠心病缺血性

心肌病($

1

%扩张性心肌病($

'

%心肾综合征($

0

%终末期瓣膜性

心脏病($

2

%其他心内外疾病所致心衰)以上
2

组心衰均为重

度*晚期#且即使原发疾病有所纠正#其心衰仍难以充分抑制#

均存在显著容量超负荷#需要加强容量控制改善心衰症状)两

组患者各项基线指标差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见表
$

)

=g>

组心衰症状控制率#达到改善出院状态的患者有
/(&-̂

#

而对照组仅为
-$&/̂

#相应的死亡或放弃治疗率在
=g>

组显

著下降#且平均住院日缩短近
2!

)

=g>

组较对照组疗效较好

$

!

$

%&%2

%)

=g>

组的
EG.

:

8"XE7

和治疗前*后体质量下降

均高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
$

)

表
$

!!

两组患者的基线特征及治疗效果差异%

GW5

&

项目 对照组$

$i'(

%

=g>

组$

$i'(

%

性别$女"男%

$-

"

11 $(

"

1%

平均年龄$岁%

-$W$- )/W$0

基础心率$次"分钟%

(1W1$ (2W1%

基础收缩压$

DDB

K

%

$$$W1$ $%/W11

病因

!

冠心病缺血性心肌病&

$

$

^

%'

(

$

1'&$

%

/

$

1%&2

%

!

扩张型心肌病&

$

$

^

%'

/

$

1%&2

%

-

$

$-&(

%

!

心肾综合征&

$

$

^

%'

$1

$

'%&/

%

$0

$

'2&(

%

!

瓣膜性心脏病&

$

$

^

%'

2

$

$1&/

%

0

$

$%&'

%

!

其他病因&

$

$

^

%'

2

$

$1&/

%

)

$

$2&0

%

心衰症状控制并出院&

$

$

^

%'

1/

$

-$&/

%

'2

$

/(&-

%

H

死亡或放弃&

$

$

^

%'

$$

$

1/&1

%

0

$

$%&'

%

H

平均住院时间$

!

%

$'&)W'&0 /&0W2&1

A

日平均尿量$

D4

%

$)/%&%W/(%&%

1/2%&%W$01%&%

A

治疗前后体质量下降$

O

K

%

2&1W'&) /&2W'&(

A

心脏射血分数上升$

^

%

0&1W$&( 0&$W$&/

血
EG.

:

8"XE7

水平下降$

:K

"

D4

%

'/2%&%W110%&%2%0%&%W1$1%&%

A

!!

H

!

!

$

%&%2

#

A

!

!

$

%&%$

#与对照组比较)

C

!

讨
!!

论

!!

>B5

出现严重顽固的呼吸困难和外周水肿的原因在于严

重的水钠潴留所致的肺部淤血水肿和体循环淤血水肿)

>B5

的症状难以控制与缺乏足够强度的容量驱除措施有关)在驱

除容量超负荷方面#最常采用的措施是利尿治疗#但其不良作

用也是非常明显的#主要表现在电解质紊乱*肾功能损害#以及

神经内分泌激活等方面)因此#在重症心衰领域仍然需要新的

药物来改善其治疗效果#尤其是新型的容量驱除剂)

奈西立肽作为重组的人钠尿肽#具有扩张血管*尿钠排泄*

神经激素抑制等效应)不同于利尿剂的作用机制#奈西立肽主

要是作用于肾小球动脉和系膜#提高肾小球滤过率和有效滤过

面积达到促进利尿的作用&

/

'

)奈西立肽与利尿剂联合使用#可

较好地发挥促进作用#且不良作用相对较小)同时#利尿剂尽

管可以纠正大部分心衰患者的水钠潴留#但在重度和
>B5

患

者中其效应常常显著下降#尤其是合并稀释性低钠血症或严重

心肾功能损害时#此即临床上所谓的利尿剂抵抗#这类心衰患

者的水钠潴留与血管加压素素的过度分泌密切相关#血管加压

素可通过
g1

受体作用于肾脏集合管#使水通道蛋白激活#使

集合管自由水重吸收进入血循环#发挥强大的水重吸收作用)

既往对此类患者仅能采取持续静脉使用呋塞米及高涨盐水合

并强化利尿的方法&

(.$%

'

#收到一定的效果#但自
g1

受体阻滞剂

问世以来#对这类患者#使用
g1

受体阻滞剂可带来显著的利

水作用并纠正血钠血症&

$$

'

#所以
g1

受体抑制剂不同于常规的

利尿剂#应称为利水剂#托伐普坦是现在惟一高选择性的口服

制剂)对
>B5

患者出现的利尿剂抵抗和稀释性低钠血症#

g1

受体抑制剂托伐普坦的效应非常显著#常常产生立竿见影的利

水和容量驱除效果#使用初期的患者尿量增多更为明显#使患

者心衰症状得以较快缓解&

$1.$0

'

)同时#托伐普坦不具有传统

利尿剂的肾功能损害效应&

$2

'

)

总之#通过本研究发现#对重度的难治性终末期心衰患者#

尤其是稀释性低钠血症和利尿剂抵抗等以前认为的不治之症#

在常规利尿剂的基础上#联合使用托伐普坦及奈西立肽等新型

容量驱除剂#多数患者取得了良好的治疗效果)较常规的利尿

合并强心的措施有更好的心衰控制和容量驱除效果#患者体质

量在住院治疗期间显著下降#尿量显著高于对照组#患者心衰

症状多数显著改善#平均住院时间显著缩短)这一治疗模式值

得在临床进一步研究和实践#将会对
>B5

的治疗带来新的

契机)
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为低热#给予物理降温后体温可恢复正常#观察
10L

后未再发

热#未接受抗菌药物治疗(咯血
1

例)因此内科胸腔镜是一种

安全*可靠的操作#与国外报道相似&

/.$%

'

)本组中#有
$

例发生

气体栓塞)气体栓塞是罕见的并发症#

G"D#

R

HDH

等&

$$

'报道气

栓的发生率为
%&%)̂

)总结本例气栓病例的教训!行人工气

胸时#当注入气体遇到较大阻力时#应停止注气(一旦出现气体

栓塞应立即采用头低脚高位#避免发生致命性肺*脑空气栓塞)

当然明显胸膜粘连时#应尽量避免实施人工气胸术)胸腔镜检

查对于结核性胸腔积液治疗亦有指导作用#操作中可及时发现

胸膜粘连#并可用胸膜钳钝式分离较薄的粘连带#术中给予局

部喷洒或术后通过中心静脉导管注入尿激酶)通过随访发现#

本组
$1

例胸膜粘连患者均无胸膜明显增厚的发生)

此外术前中心静脉导管置入非常必要!$

$

%可使实施人工

气胸术更安全#减少人工气胸时胸膜反应的发生($

'

%可以在胸

腔镜手术过程中指示胸膜腔位置($

'

%可缩短胸引管的放置时

间#降低胸引管导致的胸痛等并发症发生率($

0

%可以在术后注

入尿激酶等药物治疗胸膜粘连)本组中有
'

例胸膜粘连严重

未能进行胸腔镜检查#

$

例因粘连严重胸腔镜检查未能成功)

因此胸腔缺乏操作空间可能是内科胸腔镜主要的技术局限&

0

'

)

综上所述#内科胸腔镜是不明原因胸腔积液诊断的金标

准#对结核性胸腔积液的诊断具有较高的诊断率及安全性)

参考文献

&

$

'

4#HD=3

#

4#D3B

#

?",

K

=6&=HQ+;+"M

:

<;Q8H<;PQ!H@;+

#,H8;

K

#",I#@LHL#

K

L#,N#!;,N;"M@QA;8NQ<"+#+

&

[

'

&>;.

+

:

#8"<"

KR

#

1%%%

#

2

$

$

%!

''.'/&

&

1

'

4;;_[

#

3#D B_

#

4;;_B&5HN@"8+#,M<Q;,N#,

K:

<;Q8H<H.

!;,"+#,;!;HD#,H+;<;J;<#,

:

H@#;,@+ I#@L@QA;8NQ<"Q+

:

<;Q8#+

R

&

[

'

&FD[6;!_N#

#

1%$0

#

'0/

$

2

%!

')1.')2&

&

'

'

C"

:

#F

#

6H!LHJH,_6

#

_LH8DH_3

#

;@H<&Z#H

K

,"+#+H,!

@8;H@D;,@"M@QA;8NQ<"Q+

:

<;Q8H<;MMQ+#",#,1%%)

&

[

'

&

=L;+@

#

1%%-

#

$'$

$

'

%!

//%.//(&

&

0

'

>"bDH,F

#

=HD<;O4

#

6H8N.6H<"J8L6

#

;@H<&>#

K

#!J;8.

+Q++;D#.8#

K

#!@L"8HN"+N"

:R

M"8@L;!#H

K

,"+#+"M

:

<;Q8H<

!#+;H+;

!

H8H,!"D#b;!

:

#<"@+@Q!

R

&

[

'

&>;+

:

#8"<"

KR

#

1%$'

#

$/

$

0

%!

-%0.-$%&

&

2

' 童朝辉#王臻#徐莉莉#等
&

可弯曲电子内科胸腔镜在不明

原因胸腔积液诊断中的应用&

[

'

&

中华结核和呼吸杂志#

1%%-

#

'%

$

-

%!

2''.2'-&

&

)

'

X"@H,H.>#H<6

#

4;#8".5;8,H,!;bgF

#

C",bH<;b.7#,;#8"F

#

;@H<&GL"8HN#NQ<@8H+"Q,!.H++#+@;!+;<;N@#",M"8

:

<;Q8H<A#.

"

:

+

R

I#@LHA8HD+,;;!<;

&

[

'

&>;+

:

#8=H8;

#

1%$'

#

2/

$

$$

%!

$(0(.$(20&

&

-

'

BH<<#MHP>[

#

="8N"8H,[7

#

FLD;!F

#

;@H<&7L

R

+#N#H,.AH+;!

Q<@8H+"Q,!.

K

Q#!;!A#"

:

+

R

M"8!#H

K

,"+#,

K:

<;Q8H<!#+;H+;

&

[

'

&=L;+@

#

1%$0

#

$0)

$

0

%!

$%%$.$%%)&

&

/

'

E"

::

;, 6&GL;Q@#<#@

R

"M@L"8HN"+N"

:R

#,@L;!#H

K

,"+#+

H,!DH,H

K

;D;,@"M

:

<;Q8H<!#+;H+;

&

[

'

&_;D#,>;+

:

#8=8#@

=H8;6;!

#

1%$%

#

'$

$

)

%!

-2$.-2(&

&

(

'

F

K

H8IH<>

#

F

KK

H8IH<F

#

CQ

:

@HZ&Z#H

K

,"+@#NHNNQ8HN

R

H,!+HM;@

R

"M+;D#.8#

K

#!@L"8HN"+N"

:R

#,;PQ!H@#J;

:

<;Q8H<

;MMQ+#",+

!

HD;@H.H,H<

R

+#+

&

[

'

&=L;+@

#

1%$'

#

$00

$

)

%!

$/2-.

$/)-&

&

$%

'

6;@#,@H+6

#

FOC

#

ZQ,!H8V

#

;@H<&6;!#NH<@L"8HN"+N"

:R

J+=G+NH,.

K

Q#!;!HA8HD+

:

<;Q8H<,;;!<;A#"

:

+

R

M"8!#H

K

.

,"+#+"M

:

H@#;,@+I#@L

:

<;Q8H<;MMQ+#",+H8H,!"D#b;!

#

N",.

@8"<<;!@8#H<

&

[

'

&=L;+@

#

1%$%

#

$'-

$

)

%!

$')1.$')/&

&

$$

'

G"D#

R

HDHE

#

dH+QLH8Hd

#

EHOH

*

#DHdF

#

;@H<&=G.

K

Q#!;!

,;;!<;A#"

:

+

R

"M<Q,

K

<;+#",+

!

H+Q8J;

R

"M+;J;8;N"D

:

<#NH.

@#",AH+;!",(-/'A#"

:

+#;+#,[H

:

H,

&

[

'

&VQ8[>H!#"<

#

1%%)

#

2(

$

$

%!

)%.)0&

$收稿日期!

1%$2.%1.$/

!

修回日期!

1%$2.%-.$(

%

$上接第
'%00

页%

!!

Q,!;8@L;Q,#

T

Q;#,!#NH@#",#,[H

:

H,;+;L;H8@MH#<Q8;

:

H.

@#;,@+

&

[

'

&=<#,7LH8DHN"<GL;8

#

1%$'

#

(0

$

0

%!

00(.02$&

&

)

'

Z"L#3

#

S@"6&E"J;<!#Q8;@#N+@8H@;

K

#;+M"8@L;@8;H@D;,@

"ML;H8@MH#<Q8;#,[H

:

H,

&

[

'

&=#8N[

#

1%$0

#

-/

$

/

%!

$/$).

$/1'&

&

-

' 中华医学会心血管病学分会#中华心血管病杂志编辑委

员会
&

中国心力衰竭诊断和治疗指南
1%$0

&

[

'

&

中国实用

乡村医生杂志#

1%$0

#

01

$

10

%!

'.$%&

&

/

'

ZH,!HDQ!#_

#

=L;,BB&GL;F_=VEZ.B5@8#H<

!

H,HNQ@;

+@Q!

R

"MN<#,#NH<;MM;N@#J;,;++"M,;+#8#@#!;H,!!;N"D

:

;,.

+H@;!L;H8@MH#<Q8;

&

[

'

&VP

:

;8@>;J=H8!#"JH+NGL;8

#

1%$1

#

$%

$

2

%!

22-.2)'&

&

(

' 魏宇淼#廖玉华#王国荣#等
&

大剂量呋塞米持续静脉输注

与单次及分次静脉注射在难治性心力衰竭治疗中的疗效

观察&

[

'

&

中国医院药学杂志#

1%%)

#

1)

$

$%

%!

$1'/.$10$&

&

$%

'魏宇淼#廖玉华#王国荣#等
&

强化利尿并高张盐水在难治

性心力衰竭伴低钠血症患者中的疗效观察&

[

'

&

临床内科

杂志#

1%%)

#

1'

$

/

%!

2'-.2'(&

&

$$

'

_NL8#;8>?

#

C,"++7

#

CL;"8

K

L#H!;6&G"<JH

:

@H,

#

H+;<;N.

@#J;"8H<JH+"

:

8;++#, g1.8;N;

:

@"8H,@H

K

",#+@

#

M"8 L

R

.

:

",H@8;D#H

&

[

'

&EV,

K

<[6;!

#

1%%)

#

'22

$

1%

%!

1%((.1$$1&

&

$1

'

_QbQO#_

#

d"+L#L#+HF

#

dHDHO#G

#

;@H<&gH+"

:

8;++#,g1

8;N;

:

@"8H,@H

K

",#+@@"<JH

:

@H,#+;MM;N@#J;#,L;H8@MH#<Q8;

:

H@#;,@+I#@L8;!QN;!<;M@J;,@8#NQ<H8+

R

+@"<#NMQ,N@#",H,!

<"IA<""!

:

8;++Q8;

&

[

'

&S,@B;H8@[

#

1%$2

#

2)

$

1

%!

1$'.1$/&

&

$'

'

3#,Q

K

HIH3

#

_H@"E

#

S,"DH@HG

#

;@H<&VMM#NHN

R

H,!+HM;@

R

"M@"<JH

:

@H,#,L;H8@MH#<Q8;

:

H@#;,@+I#@LJ"<QD;"J;8<"H!

&

[

'

&=#8N[

#

1%$0

#

-/

$

0

%!

/00./21&

&

$0

'

Z"L#3

#

S@"6&SDD;!#H@;H,!+L"8@.@;8DQ+;"M@"<JH

:

@H,

M"8HNQ@;!;N"D

:

;,+H@;!L;H8@MH#<Q8;

&

[

'

&=#8N[

#

1%$0

#

-/

$

0

%!

/1(./'$&

&

$2

'

6H@+Q;d

#

_QbQO#6

#

_;

R

H6

#

;@H<&G"<JH

:

@H,8;!QN;+@L;

8#+O"MI"8+;,#,

K

8;,H<MQ,N@#",#,

:

H@#;,@+I#@LHNQ@;!;.

N"D

:

;,+H@;!L;H8@MH#<Q8;#,L#

K

L.8#+O

:

"

:

Q<H@#",

&

[

'

&[

=H8!#"<

#

1%$'

#

)$

$

$

"

1

%!

$)(.$-0&

$收稿日期!

1%$2.%1.$/

!

修回日期!

1%$2.%-.$%

%

-0%'

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
11

期


