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大量研究表明，炎性因子如ＮＦ － κＢ在心肌细胞凋
亡和心肌重构机制中起重要作用，对心力衰竭（简称心
衰）的进展有较大影响犤 １ 犦，但目前尚未找到能有效控
制心衰患者体内炎性因子水平，从而控制甚至逆转心
衰发展的药物。重组人脑利钠肽为新近研发的心衰治
疗药物，为体外合成的人脑利钠肽犤 ２ 犦。脑利钠肽为重
要激素，具有利尿，促进肾脏排钠，扩张血管和抑制肾
素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的作用 犤 ３ 犦。本
研究中探讨了注射用重组人脑利钠肽治疗终末期心
衰的疗效及对炎性因子和循环相关激素水平的影响。
现报道如下。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ４ 犦：年龄大于１８岁，纽约心脏病协会
（ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅲ ～Ⅳ级；经规范性静脉药物治
疗的急性心衰或慢性心衰失代偿；急性冠脉综合征，慢
性缺血性心脏病，房性或室性心律失常；可有糖尿病、肾
功能受损等疾病；本研究经本院医学伦理委员会审查；
患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准犤 ５ 犦：心源性休克或其他静脉扩张剂使用禁
忌证；收缩压低于９０ ｍｍＨｇ牗１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ 牘；严
重心脏瓣膜疾病，限制性心肌病，扩张型心肌病，缩窄性

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

重组人脑利钠肽治疗终末期心力衰竭临床评价
王 颖，姜世平△

（中国人民解放军第１８１医院心内科，广西桂林５４１００２）
摘要：目的观察重组人脑利钠肽治疗终末期心力衰竭（简称心衰）的疗效。方法将医院２０１７年１月至１１月收治的１００例终末期
心衰患者随机分为对照组和观察组，各５０例。对照组患者进行常规抗心衰治疗，观察组患者在此基础上加用注射用重组人脑利钠肽。
结果治疗后，观察组患者收缩压显著高于对照组，２４ ｈ尿量显著大于对照组，心率，呼吸困难程度评分，血浆ＮＦ － κＢ ｐ６５、超敏
Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）、可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ － １）和可溶性血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ － １）等
炎性因子水平，血浆血管紧张素Ⅱ、醛固酮、脑利钠肽水平均显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗过程中，两组患者出现室性心动过
速、恶心、头痛、血肌酐升高例数无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论重组人脑利钠肽可有效提高终末期心衰患者的心功能，降低其血浆
炎性因子水平。
关键词：重组人脑利钠肽；心力衰竭；终末期；炎性因子
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ＮＦ － κＢ ｐ６５（ＯＤ值） ｈｓ － ＣＲＰ（ＯＤ值） ＩＬ － ６（ｎｇ ／ ｍＬ） ｓＩＣＡＭ － １（ｎｇ ／ ｍＬ） ｓＶＣＡＭ － １（ｎｇ ／ ｍＬ）

收缩压（ｍｍＨｇ） 心率（次／分） ２４ ｈ尿量（ｍＬ） 呼吸困难程度评分（分）
治疗前

１０５． ７８ ± １０． ５６
１０５． ７６ ± １０． ５３

０． １１２
＞ ０． ０５

治疗后
１０９． ８９ ± １１． ５６
１２８． ９８ ± １２． ５６

１． ９９８
＜ ０． ０５

治疗前
８９． ４５ ± １８． ２３
８８． ７６ ± １６． ５４
０． ２６８
＞ ０． ０５

治疗后
８０． ８９ ± １０． ４４
７１． ６６ ± ９． ４４
２． １５８
＜ ０． ０５

治疗前
１ ０３３． ９８ ± ３８７． ２１
１ ０４５． ７８ ± ４３５． ８９

０． ２５３
＞ ０． ０５

治疗后
１ ４３３． ３２ ± ３３２． ３４
１ ９８９． ７８ ± ４３９． ８９

２． ３６９
＜ ０． ０５

治疗前
３． ０９ ± ０． ２４
３． １０ ± ０． ５４
０． ３２５
＞ ０． ０５

治疗后
２． ５８ ± ０． １４
１． ５４ ± ０． １５
３． ２０１
＜ ０． ０５

治疗前
０． ４５４ ± ０． １２３
０． ４７８ ± ０． １５４

０． ３２１
＞ ０． ０５

治疗后
０． ４３９ ± ０． １２４
０． ２３４ ± ０． ０８７

２． ３５８
＜ ０． ０５

治疗前
１． ２３４ ± ０． ３９８
１． ２３５ ± ０． ５４３

０． ２１４
＞ ０． ０５

治疗后
１． １８９ ± ０． ４９８
０． ９８７ ± ０． １０１

２． ３６９
＜ ０． ０５

治疗前
４４． ９０ ± １２． ２３
４３． ８７ ± １２． ５６

０． ４１２
＞ ０． ０５

治疗后
３８． ８９ ± １０． ３３
１８． ９０ ± ３． ８７

４． ２１４
＜ ０． ０５

治疗前
３９． ７８ ± ７． ８９
３８． ９９ ± ３． ９８

０． １５９
＞ ０． ０５

治疗后
３３． ９０ ± ４． ９９
２２． ７８ ± ３． ９０

４． ３６９
＜ ０． ０５

治疗前
４２． ９９ ± ４． ５６
４２． ７７ ± ４． ５６

０． ２０１
＞ ０． ０５

治疗后
３９． ７８ ± ３． ９８
２０． ７８ ± ３． ７６

４． ９８７
＜ ０． ０５

表１ 两组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ５０ 牘

表４ 两组患者血浆炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ

组别

表２ 两组患者治疗过程中不良反应情况比较犤例（％），ｎ ＝５０犦
组别
对照组
观察组
χ２值
Ｐ

头痛
３（６． ００）
４（８． ００）
０． １５４
＞ ０． ０５

恶心
３（６． ００）
２（４． ００）
０． ２１１
＞ ０． ０５

室性心动过速
５（１０． ００）
５（１０． ００）
０
＞ ０． ０５

血肌酐升高
２（４． ００）
１（２． ００）
０． ３４４
＞ ０． ０５

心包炎，肥厚性心肌病等；妊娠期或计划妊娠；恶性肿瘤
等其他严重疾病。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至１１月收
治的终末期心衰患者 １００例，随机分为对照组和观察
组，各５０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
对照组患者给予血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）、洋地黄类药物、利尿
剂、他汀类药物、硝酸甘油、硝普钠、抗菌药物、吗啡、
胰岛素等药物进行抗心衰治疗犤 ６ － ７ 犦，同时进行原发疾
病和合并症治疗。观察组患者在此基础上加用注射用
重组人脑利钠肽（成都诺迪康生物制药有限公司，国药
准字Ｓ２００５００３３，规格为每瓶０． ５ ｍｇ）治疗。首次使用
２． ０μｇ ／ ｋｇ负荷剂量静脉注射，然后按０． ０１μｇ ／（ｋｇ·ｍｉｎ）
剂量维持静脉滴注，持续３ ｄ犤８ 犦。
１． ３ 观察指标

一般情况：治疗前及治疗结束２４ ｈ后检测患者收
缩压、心率、２４ ｈ尿量，并进行呼吸困难程度评分。端
坐呼吸，４分；半卧位呼吸，３分；夜间阵发性呼吸困
难，２分；平卧位呼吸，１分。治疗期间医师每天查房，询
问是否出现头痛、恶心、心悸等症状，每周检测１次血肌
酐，每３天检测１次心电图犤 ９ 犦。

血浆炎性因子及激素：治疗前和治疗结束２４ ｈ后
分别抽取患者空腹静脉血５ ｍＬ，使用 ＥＤＴＡ抗凝，离心
取上清液。采用酶联免疫分析试剂盒检测患者血浆脑利
钠肽、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ）、ＮＦ － κＢ ｐ６５、白细胞
介素６（ＩＬ － ６）、可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ － １）
和可溶性血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ － １）含量或相对
值，采用放射性免疫分析法检测血浆血管紧张素Ⅱ及醛
固酮含量犤 １０ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １１． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以率牗％ 牘表示，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

正常生理活动状况下，脑利钠肽主要由心脏分泌并
作用于全身多种器官和组织，广泛存在于心房、心室肌
细胞和血管内皮细胞中，主要起扩张血管，促进肾脏排
泄水和钠离子的作用，可减轻循环负荷，降低心脏前负
荷犤 １１ 犦，并能扩张冠脉系统，增加冠脉系统血流量，增强
心肌供血供氧能力犤 １２ 犦。还有研究发现，脑利钠肽有减少
儿茶酚胺合成的作用 犤 １３ 犦，对心衰患者而言，脑利钠肽对
心脏的保护功能显得尤为重要。但终末期心衰患者由于
自身产生的脑利钠肽无法满足身体需要，所以外源性补

表３ 两组患者血压、心率、２４ ｈ尿量及呼吸困难程度比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ

组别
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组别
对照组
观察组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ

性别
（男／女，例）
３０ ／ ２０
３１ ／ １９
０． ０４２
＞ ０． ０５

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６５． ３４ ± ５． ２３
６５． ４１ ± ５． ４５
０． ５１２
＞ ０． ０５

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
８． ２４ ± ２． １２
８． ３７ ± ２． １５
０． ２１５
＞ ０． ０５

吸烟
（例）
１５
１６
０． ０４７
＞ ０． ０５

糖尿病
（例）
１３
１４
０． ０５１
＞ ０． ０５
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６３

血管紧张素Ⅱ（ｐｇ ／ ｍＬ） 醛固酮（ｐｇ ／ ｍＬ） 脑利钠肽（ＯＤ值）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ

治疗前
８５． ８７ ± ３１． ０９
８６． ４４ ± ３２． ４２

０． ２２５
＞ ０． ０５

治疗后
８０． ５６ ± ３０． ６５
４０． ７６ ± １５． ７７

３． ５６９
＜ ０． ０５

治疗前
１９１． ４５ ± ５６． ７８
１８８． ４６ ± ６０． ６６

０． ３２４
＞ ０． ０５

治疗后
１８７． ６７ ± ５６． ９８
１２２． ７７ ± ３６． ８９

２． １４７
＜ ０． ０５

治疗前
３． ８７６ ± ０． ４３２
３． ８６９ ± ０． ４７３

０． ２９８
＞ ０． ０５

治疗后
３． ７６５ ± ０． ４３８
３． ２８７ ± ０． ３２３

２． ０４７
＜ ０． ０５

表５ 两组患者血浆血管紧张素Ⅱ、醛固酮和脑利钠肽水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）

组别
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充意义重大。研究发现，终末期心衰患者如规律使用冻
干重组人脑利钠肽进行治疗，在治疗周期结束后，患者
收缩压显著高于不使用该药的患者，心率显著低于不使
用该药的患者。表明该药可有效提高终末期心衰患者心
脏泵血功能，提高其心脏收缩能力，且不会增加不良反
应，安全性较好。

人脑利钠肽也在不少研究中被证实具有选择性扩
张肾小球入球小动脉，提高患者肾小球滤过率的作用，
同时还可减少集合管对钠离子的重吸收犤 １４ 犦。本研究中
也发现，观察组患者 ２４ ｈ尿量显著高于对照组，这与前
述报道的试验结果相符。

目前已证实，心衰与心室重构的联系非常大，而心
室重构的发生又与多种神经内分泌细胞因子系统的作
用联系紧密。ＮＦ － κＢ是一组对细胞转录起重要作用的
蛋白质犤 １５ 犦，对多种基因转录进行调控，影响心室重构的
发生和发展犤 １６ 犦。ＮＦ － κＢ有多个亚单位，本研究中以
ＮＦ － κＢ ｐ６５表示ＮＦ － κＢ的含量，结果发现，终末期心
衰患者使用重组人脑利钠肽后循环中ＮＦ － κＢ ｐ６５含
量显著下降。

ＮＦ － κＢ可调控ＩＣＡＭ － １和ＩＬ － ６等炎性因子的
水平犤 １７ 犦。而这些炎性因子对于心衰的进展和心室重构
起到了极为重要的作用 犤 １８ － １９ 犦，因此，为验证重组人脑利
钠肽可否通过ＮＦ － κＢ途径影响炎性因子水平，还检查
了治疗前后ＩＬ － ６，ｓＩＣＡＭ － １和ｓＶＣＡＭ － １水平。结
果，治疗后，上述炎性因子显著下降，证实了猜测。同时
发现，治疗后，患者血浆ｈｓ － ＣＲＰ显著降低，故可认为
重组人脑利钠能降低终末期心衰患者机体ＮＦ － κＢ水
平，从而降低其体内如ＩＣＡＭ － １及ＩＬ － ６等炎性因子
的水平，减轻机体的炎性反应，最终抑制心室重构，延缓
心衰进展。

在心衰发生和发展过程中，内分泌因素也起到了非
常重要的作用，其中最主要的激素系统就是ＲＡＡＳ犤１９ 犦，
而血管紧张素Ⅱ和醛固酮是该系统中最重要的激素。不
仅如此，以人脑利钠肽和心钠肽等为主要代表的肽类信
号系统也起到了不可忽视的作用 犤 ２０ 犦。血管紧张素Ⅱ和
醛固酮对于心室重构具有重要的促进作用，同时还可收
缩肾入球小动脉，加重水钠潴留，加重心脏前负荷，而人

脑利钠肽有着与ＲＡＡＳ系统作用相反的生理作用 犤 ２１ 犦。
治疗后，患者的血浆血管紧张素Ⅱ和醛固酮水平显著降
低，表明重组人脑利钠肽还可通过降低终末期心衰患者
血浆血管紧张素Ⅱ和醛固酮含量的途径抑制心室重构，
延缓心功能恶化进程。本研究中也发现，使用重组人脑
利钠肽的患者，其血浆脑利钠肽的含量也较使用常规治
疗方法的患者低，考虑为患者心功能恢复所致。

综上所述，重组人脑利钠肽可有效恢复终末期心衰
患者的心功能，降低其血浆炎性因子水平，但对其原因
研究较少，这将是下一步的研究重点。
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