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慢性肺源性心脏病（简称肺心病）进展过程中，右心

室压力逐渐升高，可诱发右心室肥大，最终发生心力衰

竭犤１犦。基础治疗为利尿治疗，但传统利尿剂排出等渗尿，造

成大量钠离子流失。托伐普坦为精氨酸加压素（ＡＶＰ）Ｖ２
受体拮抗剂，可减少集合管对水的重吸收，无明显电解质

丢失，对伴有低钠血症患者的疗效及安全性均良好犤２犦。

本研究中探讨了托伐普坦治疗慢性肺心病心力衰竭患

者的疗效和安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《第二届全国慢性阻塞性肺疾病与

第八届全国肺心病学术会议纪要》中慢性肺心病诊断标

准犤３犦；符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 ２０１４》中心
力衰竭诊断标准犤４犦；美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功
能分级为Ⅲ～Ⅳ级；年龄大于１８岁。本研究方案经医院
医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

托伐普坦治疗慢性肺源性心脏病心力衰竭疗效研究

熊汉忠 １，朱立欢 １，魏宇淼 ２

（１．湖北省鄂州市中心医院，湖北 鄂州 ４３６０００； ２．湖北省武汉协和医院，湖北 武汉 ４３００２２）
摘要：目的 探讨托伐普坦治疗慢性肺源性心脏病（简称肺心病）心力衰竭的疗效。方法 选取湖北省鄂州市中心医院 ２０１６年 ３月至

２０１９年２月收治的慢性肺心病心力衰竭患者１０４例，按随机数字表法分为研究组和对照组，各５２例。对照组患者采用托拉塞米治疗，
研究组患者采用托伐普坦治疗。两组均治疗１周。结果 研究组总有效率为９８．０８％，明显高于对照组的８４．６２％（Ｐ＜０．０５）；研究组不
良反应发生率为 ３．８５％，明显低于对照组的 １７．３１％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组单位时间尿量、血钠、血浆胶体渗透压、左室射血分数
（ＬＶＥＦ）均明显升高，且研究组均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ｎ末端 Ｂ型利钠肽原（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）明显降低，且研究组明显低
于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）均明显降低（Ｐ＜０．０５），但组间比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）；两组治疗
前后血钾比较，无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 托伐普坦治疗慢性肺心病心力衰竭疗效良好，利尿效果好，且安全性高，但对血压有一定

影响，临床使用时应注意监测血压。

关键词：慢性肺源性心脏病；心力衰竭；托伐普坦；托拉塞米；疗效
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组别

研究组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别（男／女，例）

２９／２３
３２／２０
０．２６３
０．７８１

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

６５．６７±７．３６
６４．８２±７．１４
０．６２５
０．４１１

病程（Ｘ±ｓ，年）

７．８６±１．９３
７．６９±１．８８
０．２９６
０．７４１

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血浆胶体渗透压犤ｍＯｓｍ／（ｋｇ·Ｈ２Ｏ）犦

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５２１．２９±９５．３６
５０４．６９±９０．４５

０．９１１
０．３６５

治疗后

３２４．５６±６２．１４

３７６．１５±６８．９２

４．００９
＜０．００１

差值

１９６．７３±２７．２４
１２８．５４±２２．３６

１３．９５３
＜０．００１

治疗前

５７．６３±５．４７
５８．４２±５．２２
０．７５３
０．４５３

治疗后

６８．９４±４．２１

６４．２７±５．６４

４．７８５
＜０．００１

差值

１１．３１±２．２４
５．８５±１．５２
１４．５４５
＜０．００１

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＬＶＥＦ（％）

表５ 两组患者血钾、血钠、血浆胶体渗透压比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ｓｏｄｉｕｍ ａｎｄｐｌａｓｍａｃｏｌｌｏｉｄｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４．１５±０．２９
４．１２±０．３０
０．５１８
０．６０５

治疗后

４．１２±０．３１
４．１０±０．３２
０．３２４
０．７４７

差值

０．０３±０．０４
０．０２±０．０３
１．４４２
０．１５２

治疗前

１３５．４５±４．１２
１３６．２１±４．０８
０．９４５
０．３４７

治疗后

１４１．０６±３．７８

１３９．２５±３．６５

２．４８４
０．０１５

差值

５．６１±１．５８
３．０４±０．９５
１０．０５２
＜０．００１

治疗前

２２４．６５±２４．２１
２２７．４５±２１．６９

０．６２１
０．５３６

治疗后

３１５．９５±２７．６９

２９２．１４±２５．３４

４．５７４
＜０．００１

差值

９１．３０±１８．３６
６４．６９±１４．２５

８．２５６
＜０．００１

组别

组别

组别

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４３．８８±６．９２
４５．２７±７．１５
１．００７
０．３１６

治疗后

１２９．５６±１１．２４

１１２．４１±１０．３１

８．１０８
＜０．００１

差值

８５．６８±１２．３４
６７．１４±１１．８４

７．８１８
＜０．００１

组别

研究组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ值

显效

３５（６７．３１）

２５（４８．０８）

有效

１６（３０．７７）

１９（３６．５４）

２．３２７
０．０２０

无效

１（１．９２）

８（１５．３８）

总有效

５１（９８．０８）

４４（８４．６２）

４．３７９
０．０３６

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５２犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５２犦

表３ 两组患者单位时间尿量比较（Ｘ±ｓ，ｍＬ／ｈ，ｎ＝５２）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅｐｅｒｕｎｉｔｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｍＬ／ｈ，ｎ＝５２）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４至表６同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４，Ｔａｂ．５ａｎｄＴａｂ．６．

表４ 两组患者ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和ＬＶＥＦ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）
Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ ａｎｄＬＶＥＦ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５２）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５２）

排除标准：认知功能障碍；先天性心脏病；近３个月
新发心肌梗死、肥厚型心肌病、脑血管意外事件；合并严

重肝肾功能不全。

病例选择与分组：选取湖北省鄂州市中心医院

２０１６年 ３月至 ２０１９年 ２月收治的慢性肺心病心力衰
竭患者１０４例，按随机数字表法分为对照组和研究组，
各 ５２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

两组患者均给予控制感染、解痉平喘、纠正缺氧、酸

碱平衡紊乱、抑制交感神经活性及正性肌力药等常规治

疗。对照组在此基础上予托拉塞米片（湖北亨迪药业股

份有限公司，国药准字 Ｈ２００４００７５，规格为每片５ｍｇ），
初始剂量为 １０ｍｇ／ｄ，晨服，根据病情适当调整用药剂
量，最大剂量不超过 ６０ｍｇ／ｄ。研究组口服托伐普坦片
（浙江大冢制药有限公司，国药准字Ｈ２０１１０１１５，规格为
每片 １５ｍｇ），初始剂量为 １５ｍｇ／ｄ，餐前、餐后口服
均可，根据病情适当调整用药剂量，最大剂量不超过

３０ｍｇ／ｄ。两组均治疗１周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：记录２４ｈ尿量，并计算单位时间尿量。采用
全自动生化分析仪检测血钾、血钠水平，采用胶体渗透压检

测仪检测血浆胶体渗透压。采用电化学发光法检测Ｎ末端
Ｂ型利钠肽原（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ），采用彩色多普勒超声诊断仪
检测左室射血分数（ＬＶＥＦ）。记录２４ｈ平均收缩压（ＳＢＰ）和
舒张压（ＤＢＰ），以及治疗期间的不良反应发生情况。

疗效判定犤４犦：呼吸困难、肺部罗音、水肿等临床症状

及体征基本消失，ＮＹＨＡ分组提高≥２级，为显效；上述
临床症状及体征均减轻，ＮＹＨＡ分级提高１级，为有效；

上述临床症状及体征均无改善，ＮＹＨＡ分级无变化或降
低，为无效。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ表
示，组间比较行独立样本 ｔ检验，组内比较行配对样本
ｔ检验，组间治疗前后差值比较行Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；
计数资料以率（％）表示，行 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，等级
资料行Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表７。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



４２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年４月５日 第３０卷第７期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．７牞Ａｐｒｉｌ５牞２０２１

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１３１．１５±９．４３
１３０．４７±９．１６
０．３７３
０．７１０

治疗后

１２２．６２±９．７６

１２１．３５±９．５６

０．６７０
０．５０４

差值

８．５３±２．１５
９．１２±２．０４
１．４３６
０．１５４

治疗前

７９．４６±８．３９
７８．５３±８．２１
０．５７１
０．５６９

治疗后

６９．３６±７．２４

６８．７１±７．０３

０．４６４
０．６４３

差值

１０．１０±２．１８
９．８２±２．０９
０．６６９
０．５０５

ＳＢＰ ＤＢＰ

表６ 两组患者ＳＢＰ和 ＤＢＰ水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ＝５２）
Ｔａｂ．６ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＢＰａｎｄＤＢＰｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ＝５２）

组别

表７ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５２犦
Ｔａｂ．７ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５２犦

组别

研究组

对照组

χ２值

Ｐ值

低钾血症

０（０）

２（３．８５）

０．２４８

恶心

０（０）

２（３．８５）

０．２４８

乏力

０（０）

４（７．６９）

０．０５９

口干

２（３．８５）

１（１．９２）

０．５００

合计

２（３．８５）

９（１７．３１）

４．９８１
０．０２６

３ 讨论

大剂量托拉塞米等袢利尿剂可减少肾血流量，促进

肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）及交感神经活
性增强，加剧肾损害，并促使心脏重构及纤维化，病情恶

化犤５犦。托伐普坦对 ＲＡＡＳ不产生激活作用，不仅可促进
肾脏排出多余水分，降低心脏容量负荷，且无明显钠、钾

丢失及肾脏损害犤６犦。本研究结果显示，研究组治疗后单

位时间尿量显著高于对照组，表明托伐普坦的利尿效果

优于托拉塞米，与 ＭＡＴＳＵＥ等犤７犦的研究结果一致。这与

托伐普坦受体亲和力较强，能显著减少集合管对水的重

吸收，产生良好的排液效果有关。另外，两组治疗后血

钠、血浆胶体渗透压均较治疗前升高，且研究组明显高

于对照组。这可能是由以下２个因素引起：１）托伐普坦
的 ＡＶＰＶ２受体拮抗作用可排出不含电解质的自由水，
提升血浆胶体渗透压，促进组织水肿减轻，提升血钠浓

度；２）托拉塞米能在抑制水重吸收的同时，控制钠离子、
钾离子的重吸收，发挥利尿、排钠作用，降低血钠浓度。

两组治疗前后血钾水平无明显变化，表明２种方案对血
钾的影响较低，安全性均良好。

减轻液体潴留不仅能改善血流动力，还能减轻心脏

负荷，抑制心血管重构，改善心功能犤８－１０犦。本研究结果显

示，两组患者治疗后的 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ均较治疗前降低，
ＬＶＥＦ均较治疗前升高，且研究组变化幅度均优于对照
组，表明托伐普坦对患者心功能改善效果优于托拉塞

米。此外，研究组的临床疗效明显优于对照组。这也可能

与托伐普坦的强效利尿作用，使机体液体潴留尽快解

除，降低了心脏前后负荷，纠正了心力衰竭有关。排钠型

利尿剂排出的是血管内液体，血管内容量降低，易激活

神经内分泌激素，而加快心力衰竭进展犤１１－１３犦。本研究中

对照组心功能改善程度不及研究组，但也较治疗前好

转，表明托拉塞米也是一种效果良好的利尿剂。

文献犤１４－１５犦报道，托伐普坦的利尿作用较强，降
低血容量后，患者 ＳＢＰ明显降低，应慎用于血流动力学
不稳定患者。本研究结果显示，两组患者治疗后的 ＳＢＰ
和 ＤＢＰ均较治疗前明显降低，但组间无明显差异。可
见，托伐普坦及托拉塞米均对机体血压有一定影响，临

床用药期间应注意监测血压，调整用药剂量，减少有效

容量不足造成的严重不良反应犤１６犦。此外，研究组未发生

低钾血症、恶心、乏力等不良反应，且不良反应总发生率

明显低于对照组。

综上所述，托伐普坦治疗慢性肺心病心力衰竭疗效

良好，利尿效果好，且安全性高，但对血压有一定影响，

临床使用时应注意监测血压。
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ｐｅａｎＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１８，２８（１１）：４６４３－４６５３．

犤９犦ＫＯＴＺＤ，ＶＩＥＣＨＴＢＡＵＥＲＷ，ＳＩＭＰＳＯＮＣＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｒｉｓｋｓｏｆｖａｒｅｎｉｃｌｉｎｅａｎｄｂｕｐｒｏｐｉｏｎｉｎｓｍｏｋｅｒｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．Ｔｈｏｒａｘ，２０１７，

７２（１０）：９０５－９１１．

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ


