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慢性心力衰竭属于比较复杂的临床症状群，是各种
心脏疾病的严重阶段，发病率高，有临床症状患者的
５年存活率与恶性肿瘤患者的５年存活率相当。心力衰
竭被普遍认为是患者神经－内分泌系统被过度激活，其
中被激活激素有醛固酮、神经肽牗ＮＰＹ）、肾上腺素等，同
时有细胞因子如白细胞介素６（ＩＬ － ６）、肿瘤坏死因子－ α
（ＴＮＦ － α）等，皆会造成心肌的持续性损伤犤 １ 犦。在慢性心
力衰竭的治疗药物中，特别是对于存在液体潴留的中重
度心力衰竭患者，利尿剂是唯一能充分有效控制其液体

潴留的药物。利尿剂抵抗在慢性严重心力衰竭或长期应
用利尿剂的患者中较常见，心力衰竭患者的发生率为
２５％ ～ ３０％，且与总病死率、猝死和泵衰竭导致的死亡
存在独立相关性。本研究中应用重组人脑利钠肽
（ｒｈＢＮＰ）对慢性心力衰竭利尿剂抵抗的患者进行治疗，
以期为临床治疗提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：美国纽约心脏协会牗ＮＹＨＡ牘心功能分级

重组人脑利钠肽改善慢性心力衰竭利尿剂抵抗临床研究

杨 艳，胡喜田△

（河北省石家庄市第一医院，河北石家庄０５００１１）
摘要：目的探讨重组人脑利钠肽牗 ｒｈＢＮＰ牘改善慢性心力衰竭利尿剂抵抗的作用。方法选择医院２０１５年８月至２０１７年８月收治的慢
性心力衰竭利尿剂抵抗的患者１２０例，按治疗方法的不同分为研究组（７１例）和对照组（４９例）。研究组以ｒｈＢＮＰ治疗，对照组实施常规
疗法。结果治疗后，研究组患者脑利钠肽前体（ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ）及左心室的射血分数（ＬＶＥＦ）优于对照组患者（Ｐ ＜ ０． ０５），两组患者心率
牗ＨＲ牘比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗后，研究组患者肾功能指标，包括血清肌酐（ＳＣｒ）、胱抑素Ｃ（Ｃｙｓ － Ｃ）及尿素氮（ＢＵＮ）均优于对
照组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，研究组患者血清白细胞介素２（ＩＬ － ２）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）、肿留坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平均明显低
于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组总有效率为９１． ５５％，明显高于对照组的７１． ４３％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论ｒｈＢＮＰ用于慢性心力衰竭利尿剂抵抗
患者，能缓解利尿剂的抵抗作用，可有效改善患者心力衰竭的症状。其作用机制可能与拮抗ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α等炎性因子的过度激活
有关。
关键词：心力衰竭；重组人脑利钠肽；利尿剂抵抗；临床疗效
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表１ 两组患者一般资料比较

表２ 两组患者心功能指标比较（Ｘ ± ｓ）
ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ ／ ｍＬ） ＬＶＥＦ（％） ＨＲ（次／分）

对照组（ｎ ＝ ４９）
研究组（ｎ ＝ ７１）
ｔ值
Ｐ

治疗前
５ ２８４． ３６ ± ４２１． ７４
５ ２９６． ７７ ± ３１５． ３６

０． １３６
＞ ０． ０５

治疗后
３ ９７３． １７ ± ２４１． ２５
１ １２０． １９ ± ６１０． １５

５． ７４３
＜ ０． ０５

治疗前
３７． ５７ ± ２． １６
３７． ４３ ± ２． ０５

０． ２７９
＞ ０． ０５

治疗后
４４． ２５ ± ３． ９０
５９． １９ ± ３． ２４

６． ０２６
＜ ０． ０５

治疗前
８６． ７８ ± ２． ５３
８６． ９５ ± ２． ４１

０． ８４５
＞ ０． ０５

治疗后
８６． ３５ ± ３． ９７
８５． ６８ ± ２． ０１

１． ０５２
＞ ０． ０５

表３ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ ± ｓ）
Ｃｙｓ － Ｃ（ｍｇ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组（ｎ ＝ ４９）
研究组（ｎ ＝ ７１）
ｔ值
Ｐ

治疗前
４． ８５ ± ０． ９６
４． ８１ ± ０． ８４
０． ５４７
＞ ０． ０５

治疗后
２． ９３ ± １． ６５
２． ０１ ± ０． ８９
５． ０６２
＜ ０． ０５

治疗前
３５４． ６３ ± １３． ７５
３５４． ９５ ± １１． ４６

０． ３８５
＞ ０． ０５

治疗后
３２１． ４０ ± ４０． ２１
２１１． ３８ ± ４６． ２９

７． １１４
＜ ０． ０５

治疗前
３４． ９３ ± ３． ０５
３４． ８５ ± ３． １２

０． ７７３
＞ ０． ０５

治疗后
１６． ２４ ± ２． ５３
１１． ２３ ± １． １０

６． １２９
＜ ０． ０５

组别

组别

组别
对照组（ｎ ＝ ４９）
研究组（ｎ ＝ ７１）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ

性别
（男／女，例）
２５ ／ ２４
４０ ／ ３１
０． ３５２
＞ ０． ０５

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５７． ７５ ± ２． ２５
５８． ３５ ± ２． ６５
０． １４７
＞ ０． ０５

Ⅲ级
３２
４２

Ⅳ级
１７
２９

０． ７６３
＞ ０． ０５

ＮＹＨＡ心功能分级牗例牘
为Ⅲ ～Ⅳ级；有休息或轻微活动时呼吸困难病史的慢性
失代偿性心力衰竭，需住院治疗；患者知情同意并签署
知情同意书。

排除标准：急性心肌梗死后机械性并发症；禁忌给
予血管扩张剂；明显瓣膜狭窄、肥厚型或限制型心肌病
及缩窄性心包炎；肝、肾功能不全，先天性心脏病，呼吸
衰竭等严重内科疾病；对本研究所用药物禁忌。

病例选择与分组：选择我院２０１５年８月至２０１７年
８月收治的慢性心力衰竭利尿剂抵抗患者１２０例，随机
分为研究组（７１例）与对照组（４９例）。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详
见表１。
１． ２ 方法

对所有患者给予β －受体阻滞剂、血管转换酶抑制
药物、利尿剂、限盐限水等基础性对症治疗，同时根据患
者具体情况对治疗方案作出调整。研究组在加用利尿剂
的基础上，再加用ｒｈＢＮＰ（成都诺迪康生物制药有限公
司，国药准字Ｓ２００５００３３，规格为每支０． ５ ｍｇ），剂量为
１． ５０ μｇ ／ ｋｇ，实施静脉冲击治疗，２ ｍｉｎ后再将剂量调至
０． ００７ ５ μｇ ／ ｋｇ进行７２ ｈ持续泵入，５ ｄ为１个疗程。
１． ３ 观察指标和疗效判定标准 犤 ２ 犦

比较两组患者治疗前２４ ｈ内、治疗后３ ｄ脑利钠肽
前体（ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、心率
（ＨＲ）、白细胞介素２（ＩＬ － ２）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）、肿
瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）等指标。检测治疗前２４ ｈ内、
治疗后３ ｄ患者血清胱抑素Ｃ（Ｃｙｓ － Ｃ）、肌酐（ＳＣｒ）、尿
素氮（ＢＵＮ）等肾功能指标。

疗效判定：显效为心功能的改善达２级以上，症状
消失；有效为心功能的改善为１级以上，且症状好转；无
效为心功能与症状皆无变化。总有效＝显效＋有效。

１． ４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ

表示，比较行ｔ检验；计数资料以率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

慢性心力衰竭终末期患者通常会出现顽固性水肿，
且无法纠正液体潴留，故对常规性用药患者的预后存在
严重影响犤 ３ 犦。因此，应用普通利尿剂对此类患者利尿效
果不理想，临床通常会加大用药剂量，当剂量达到最大
化时，患者仍无显著疗效，即为利尿剂抵抗犤 ４ － ５ 犦。慢性心
力衰竭出现利尿剂抵抗的机制主要为：利尿剂在药物效
应学及药代动力学中出现变化，慢性心力衰竭患者则会
在胃肠道中呈现不同程度水肿、淤血状态，因此利尿剂
的吸收会出现延迟现象，且其吸收率会下降，进而肾小
管内袢利尿剂浓度下降，达峰时间延长，最终利尿阈值
升高，最大利尿效应下降犤 ６ － ８ 犦。ｒｈＢＮＰ为新型静脉用药，
与ＢＮＰ氨基酸的序列等同，且和人类的内源性ＢＮＰ存
在相似生物类活性，属于肽类物质犤 ９ － １０ 犦。

本研究结果显示，治疗后，研究组患者的
ＮＴ － ｐｒｏＢＮＰ和ＬＶＥＦ指标均优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
两组患者的ＨＲ比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；研究组患者
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表４ 两组患者血清ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ）
ＩＬ － ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ６（ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ － α（μｇ ／ Ｌ）

对照组（ｎ ＝ ４９）
研究组（ｎ ＝ ７１）
ｔ值
Ｐ

治疗前
２０． ４５ ± ２． ６２
２０． ３７ ± ２． ４１

０． ３５９
＞ ０． ０５

治疗后
９． ２ ± １． ５
７． ６ ± １． ４
６． ５５７
＜ ０． ０５

治疗前
３５． ７６ ± ３． ３４
３５． ５７ ± ３． ２８

０． ７１２
＞ ０． ０５

治疗后
１６． ６５ ± １． ３７
１２． ２７ ± １． ６５

６． １０６
＜ ０． ０５

治疗前
０． ７８ ± ０． ０９
０． ７７ ± ０． ０８
０． ２４４
＞ ０． ０５

治疗后
０． ３５ ± ０． １６
０． ２３ ± ０． １４
７． ８５２
＜ ０． ０５

组别

注：与对照组比较，χ２ ＝ ６． ７９３， Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
对照组（ｎ ＝ ４９）
研究组（ｎ ＝ ７１）

显效
２０（４０． ８２）
３６（５０． ７０）

有效
１５（３０． ６１）
２９（４０． ８５）

无效
１４（２８． ５７）
６（８． ４５）

总有效
３５（７１． ４３）
６５（９１． ５５）

表５ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

ＳＣｒ，Ｃｙｓ －Ｃ，ＢＵＮ均优于对照组（Ｐ＜ ０． ０５）；两组患者血
清ＩＬ －２，ＩＬ －６，ＴＮＦ－α水平均明显低于对照组（Ｐ＜０． ０５）；
研究组治疗总有效率明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。这与
郭小平犤 １１ 犦的研究结果类似。心力衰竭患者应用ｒｈＢＮＰ
治疗主要作用机制可能为：ｒｈＢＮＰ对缺氧缺血的心肌细
胞存在保护作用，可使心肌细胞抗缺氧缺血的能力增
强；使心室重构逐渐得到改善；利尿、利钠；能舒张血管，
对心脏的后负荷有减轻效果。因ｒｈＢＮＰ和内源性额利
钠肽药理作用存在相似性，因此能使细胞中环磷鸟嘌呤
核苷的水平得到升高，且可舒张平滑肌中的细胞，使动
静脉有效扩张，因此心脏中、前、后负荷逐步下降；通过
拮抗作用去甲肾上腺素，可使内皮素分泌减少，进而能
相应提高肾小球滤过率。同时，失代偿性的心力衰竭
患者应用ｒｈＢＮＰ进行治疗，能使肺部毛细血管楔压下
降，从而改善患者全身性的临床症状及呼吸困难犤 １２ 犦。

ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α等细胞因子在慢性心力衰竭
的发生、发展过程中起重要作用，故抑制心力衰竭过程
中的炎性反应、异常免疫和细胞因子的参与，对治疗慢
性心力衰竭具有重要意义。ＩＬ － ６，ＩＬ － ２等是炎症免疫
反应的重要递质，可诱导肝细胞产生纤维蛋白原，促进
血栓形成；还可促进中性粒细胞释放氧自由基，对心肌
细胞产生毒性作用而导致心肌细胞凋亡和心室重构。本
研究结果显示，治疗前，两组患者血清ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，
ＴＮＦ － α水平比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗
后，两组患者血清ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α水平均明显低
于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示ｒｈＢＮＰ可有效降低患者血
清ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α等炎性因子水平，这可能是
ｒｈＢＮＰ改善慢性心力衰竭利尿剂抵抗的一个可能机制。

综上所述，ｒｈＢＮＰ肽用于慢性心力衰竭利尿剂抵抗
患者，能缓解其利尿剂的抵抗作用，可有效改善患者心力
衰竭的症状。ｒｈＢＮＰ作用机制可能与拮抗ＩＬ － ２，ＩＬ － ６，
ＴＮＦ － α等炎性因子的过度激活有关。
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