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　　摘　要：目的　评价重组人Ｂ型利钠肽（ｒｈＢＮＰ）对扩张型心肌病心力衰竭治疗的近期临床疗效。方法　入选扩张型心肌病

心力衰竭患者１２１例，心功能Ⅲ～Ⅳ级，分为常规治疗组（对照组，狀＝６１）和ｒｈＢＮＰ治疗组（ｒｈＢＮＰ组，狀＝６０），记录病史，并观察

两组治疗前、后临床症状、心脏彩超、心功能状态、血浆Ｎ末端Ｂ型钠尿肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平和肾功能变化。结果　治疗７２ｈ

后，ｒｈＢＮＰ组ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著低于对照组（犘＜０．０１）；治疗１周时，ｒｈＢＮＰ组ＬＶＥＤｄ显著小于对照组（犘＝０．０３３），两组

ＬＶＥＦ均升高，ｒｈＢＮＰ组升高更显著（犘＜０．０１）；治疗１周后ｒｈＢＮＰ组的总有效率（９１．６％）与对照组（７２．１％）比较，差异有统计

学意义（犘＝０．００５）；ｒｈＢＮＰ组平均住院时间也明显短于对照组（犘＝０．０４１）；两组患者出现主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的比例

比较，差异无统计学意义（犘＝０．４９２）。结论　ｒｈＢＮＰ治疗扩张型心肌病急性失代偿期患者是安全有效的。
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　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是以左心室

或双心室扩张伴收缩功能受损为特征，临床表现为充血性心力

衰竭（ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）症状，呈进行性加重，病死

率高，出现明显症状后５年的存活率约为４０％左右，１０年的存

活率只有２２％左右
［１２］。肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）和交感神经系统（ｓｙｍ

ｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＳＮＳ）的过度激活在其发病机制中发

挥着重要作用。国产重组人Ｂ型利钠肽（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ

ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ｒｈＢＮＰ，商品名：新活素）是新一代的

抗心力衰竭药物［３］，具有利钠、利尿、扩血管、抑制 ＳＮＳ和

ＲＡＡＳ激活、抑制心室重构的良好作用，对急性失代偿性心力

衰竭具有综合治疗作用［４］，本研究旨在探讨ｒｈＢＮＰ对扩张型

心肌病急性发作患者的近期临床疗效和不良反应。

１　资料与方法

１．１　 一般资料　选择２０１１年６月至２０１３年６月在河北省邯

郸市中心医院心内科住院的ＤＣＭ急性加重患者１２１例，男７８

例，女４３例，年龄２５～５９岁，平均（３９．１０±７．７６）岁。ＤＣＭ诊

断依据１９９５年世界卫生组织及国际心脏病学联合会（ＷＨＯ／

ＩＳＦＣ）标准，ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅲ～Ⅳ级，超声心动图示心

室壁普 遍 变 薄 及 运 动 弥 散 性 减 弱，左 心 室 舒 张 末 内 径

（ＬＶＥＤｄ）≥６０ｍｍ，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）≤５０％，并排除

冠心病、病毒性心肌炎、肥厚性心肌病、瓣膜病、肺心病、免疫性

疾病等。

１．２　分组　１２１例患者分为ｒｈＢＮＰ治疗组（ｒｈＢＮＰ组）和常
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规治疗组（对照组）。ｒｈＢＮＰ组６０例，其中男３９例，女２１例；

对照组６１例，其中男３９例，女２２例。两组患者年龄、性别构

成比、体质量指数及脑卒中、糖尿病患病比例比较，差异均无统

计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．３　方法

１．３．１　治疗方法　对照组患者给予强心、利尿、扩血管等（洋

地黄类、利尿剂及硝酸酯类）常规药物。ｒｈＢＮＰ组在常规治疗

的基础上即刻静脉注射ｒｈＢＮＰ（冻干重组人Ｂ型利钠肽，商品

名：新活素，成都诺迪康生物制药有限公司生产），负荷量１．５

μｇ／ｋｇ，９０ｓ内匀速注入，继而以０．００７５～０．０１５０μｇ·ｋｇ
－１

·ｍｉｎ－１的速度维持静脉滴注７２ｈ。

１．３．２　观察指标　分别于治疗前和治疗后７２ｈ清晨空腹取

外周静脉血测定 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ１，ＮＴｐｒｏＢＮＰ２）及

肾功能［血肌酐（Ｃｒ１、Ｃｒ２）、血钾（Ｋ
＋
１ 、Ｋ

＋
２ ）］；分别在治疗前及

治疗１周后超声心动图评价心功能，并取得相关指数；心功能

采用ＮＹＨＡ分级评估心功能状态；计算平均住院时间。

１．３．３　血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ测定　分别于治疗前、治疗后７２ｈ

清晨空腹用乙二胺四乙酸抗凝管肘静脉取血，送检测血浆ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平，ＮＴｐｒｏＢＮＰ的测定采用电化学发光法测定（罗

氏 ｃｏｂａｓｅ４１１，德 国），ＮＴｐｒｏＢＮＰ 的 参 考 值 范 围 ０～

１２５ｐｇ／ｍＬ。

１．３．４　超声心动图检查　所有患者在治疗前和治疗后１周由

专门心脏超声科医师，应用美国ＧＥ公司生产的ＶＩＶＩＤ７心脏

超声诊断仪，进行二维超声心动图检查，选择心脏长轴、短轴、

心尖四腔心切面及两腔心切面，至少选择连续３个心动周期取

平均值，测定左心房内径（ＬＡＤ）、左心室舒张末期内径

（ＬＶＥＤｄ），应用双平面改良 Ｓｉｍｐｓｏｎ法计算左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）。

１．３．５　临床疗效判定标准　心功能评价使用 ＮＹＨＡ分级。

（１）显效：心功能提高２级及以上，或达到心功能Ⅰ级，症状、体

征基本消失；（２）有效：心功能提高Ⅰ级，而未达到心功能Ⅰ级，

症状、体征有所改善；（３）无效：心功能无明显变化或恶化。总

有效：显效＋有效。

１．３．６　安全性评估　ｒｈＢＮＰ组安全性评估采用用药过程中

及用药后定期测量血压、心率，测量血电解质和肾功能，并对过

程中所有不良事件进行记录，主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）包

括低血压、急性心力衰竭发作、心律失常、猝死等。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料比较采用

χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者临床疗效比较　两组患者住院时心功能状态分

级，ＮＹＨＡⅢ级、ＮＹＨＡⅣ级构成比比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），治疗１周时两组患者 ＮＹＨＡⅡ、Ⅲ级比例分别为

（９０．０％，５．０％狏狊．６８．８％，２６．２％），差异有统计学意义（犘＝

０．００４，犘＝０．００１），ｒｈＢＮＰ组患者临床有效率（９１．６％）较对照

组（７２．１％）差异有统计学意义（犘＝０．００５），见表２。

２．２　两组患者实验室指标比较　两组患者治疗前、后血肌酐、

血钾水平比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；两组患者治

疗前ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治

疗７２ｈ后两组患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较自身治疗前水平均有

明显降低，ｒｈＢＮＰ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著低于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０１），见表３。

２．３　两组患者超声心动图参数比较　两组患者治疗前ＬＡＤ、

ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＦ水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗

１周时，两组患者ＬＡＤ、ＬＶＥＤｄ均较治疗前减小，且治疗后ｒｈ

ＢＮＰ组ＬＶＥＤｄ较对照组减小更明显，差异有统计学意义（犘

＝０．０３３）；两组患者ＬＶＥＦ均较治疗前升高，且ｒｈＢＮＰ组患者

ＬＶＥＦ水平升高显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），见表４。

２．４　两组患者平均住院时间和 ＭＡＣＥ　ｒｈＢＮＰ组患者平均

住院时间为（７．９１±２．８３）ｄ，对照组为（９．０４±３．１６）ｄ，差异有

统计学意义（狋＝－２．０７，犘＝０．０４１）；ｒｈＢＮＰ组患者住院期间

出现的ＭＡＣＥ６例（１０．０％）：低血压４例，短阵室速１例，室性

早搏１例；对照组 ＭＡＣＥ４例（６．６％）：低血压２例，短阵室速

２例。两组 ＭＡＣＥ 差异无统计学意义 （χ
２ ＝０．４７３，犘＝

０．４９２）。

表１　　两组患者基本资料比较

组别 狀 年龄（狓±狊，岁） 体质量指数（狓±狊） 男性患者［狀（％）］ 脑卒中［狀（％）］ 糖尿病［狀（％）］

ｒｈＢＮＰ组 ６０ ３９．７５±７．５１ ２４．４４±４．４５ ３９（６５．０） ８（１３．３） １４（２３．３）

对照组 ６１ ３８．４６±８．０２ ２５．１４±３．００ ３９（６３．９） ６（９．８） １３（２１．３）

χ
２／狋 ０．９１３ －１．０２０ ０．０１５ ３．４０９ ０．０７１

犘 ０．３６３ ０．３１０ ０．９０３ ０．１８２ ０．７８９

表２　　两组患者临床疗效比较［狀（％）］

组别 狀

用药前

Ⅲ Ⅳ

用药后

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

总有效

ｒｈＢＮＰ组 ６０ ３６（６０．０） ２４（４０） ３（５．０） ５４（９０．０） ３（５．０） ５５（９１．６）

对照组 ６１ ３９（６３．９） ２１（３４．４） ３（４．９） ４２（６８．８） １６（２６．２） ４４（７２．１）

χ
２ ０．１９９ ０．４０２ ０．００１ ８．２５２ １０．２９９ ７．７６

犘 ０．６５６ ０．５２６ ０．９８３ ０．００４ ０．００１ ０．００５
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表３　　两组患者实验室指标比较（狓±狊）

组别 狀
ＮＴｐｒｏＢＮＰ１

（ｐｇ／ｍＬ）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ２

（ｐｇ／ｍＬ）

Ｃｒ１

（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｒ２

（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｋ＋１

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｋ＋２

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｒｈＢＮＰ组 ６０ ３０７２．５３±１１１３．５８ １１１４．０５±８４７．１５ ８４．１０±２４．５０ ８０．１５±２４．４９ ４．０８±０．４６ ４．１５±０．４３

对照组 ６１ ３１９８．４２±１８０４．３１ １９０９．８４±５４３．９８ ８３．７０±２５．８１ ８１．３６±２６．７８ ４．１４±０．４８ ４．２０±０．４１

狋 －０．４６ －６．１５９ ０．０８６ －０．２６ －０．６８９ －０．６８１

犘 ０．６４５ ＜０．０１ ０．９３２ ０．７９６ ０．４９２ ０．４９７

　　１：治疗前；２：治疗后。

表４　　两组患者超声心动图参数比较（狓±狊）

组别 狀

治疗前

ＬＡＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

治疗后

ＬＡＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

ｒｈＢＮＰ组 ６０ ３７．１６±６．５０ ６４．２４±３．９９ ３５．２２±４．６４ ３６．４７±３．６９ ５５．３０±６．１０ ４８．１３±６．７５

对照组 ６１ ３８．７２±４．２９ ６３．６６±５．６５ ３６．９３±５．２５ ３６．７２±３．８７ ５７．８０±６．５９ ４１．９３±５．９１

狋 － －１．５４８ ０．６６０ －１．８９ －０．７０７ －２．１６３ ５．３６

犘 － ０．１２４ ０．５１１ ０．６１ ０．４８１ ０．０３３ ＜０．０１

３　讨　　论

扩张型心肌病是心力衰竭的一种常见病因，表现为心腔扩

大伴随心肌收缩力减退［５］，极易发展为失代偿性心力衰竭，患

者心功能较差，生活质量受到严重影响。针对心力衰竭的治疗

主要是强心、利尿、扩血管、抑制心室重构以及神经内分泌因子

阻滞剂等药物治疗。近年来的研究发现交感神经系统和

ＲＡＡＳ系统激活引起的心室重构是影响心力衰竭临床过程或

预后的决定因素［６］。因此及时改善患者心脏功能、调整其神经

内分泌激活，是降低病死率、改善预后的关键。

Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）作为心功能紊乱最敏感和最特异性的

指标，主要由心室分泌，在肾和肺脏降解，其分泌量随心室容积

扩张和压力负荷的高低而变化［７］，内源性ＢＮＰ升高是机体的

一种自身保护性代偿反应。当心力衰竭时，血浆ＢＮＰ呈爆发

性升高，但是与体内过度激活的神经激素相比，其分泌量表现

为绝对或相对不足，故补充外源性ＢＮＰ可纠正心力衰竭时内

源性ＢＮＰ的相对不足。

冻干ｒｈＢＮＰ是一种通过重组ＤＮＡ技术合成的相对分子

质量为３４６４的生物制剂。与内源性ＢＮＰ具有相同的氨基酸

排序、空间结构和生物活性，因此具有相同的作用机制。ｒｈＢ

ＮＰ主要通过与血管平滑肌和内皮细胞膜上鸟苷酸环化酶耦

联受体（钠尿肽受体Ａ）结合，促进细胞内第二信使环磷酸鸟苷

的浓度升高引起平滑肌细胞舒张、扩血管而降低心脏的后负荷；

扩张肾小球的入球小动脉和抑制近端小管对钠的重吸收，从而

产生利钠、利尿作用，降低心脏前负荷；拮抗垂体后叶加压素和

交感神经的保钠、保水、升高血压的作用；抑制转化生长因子诱

导的纤维化基因、炎症因子基因的表达上调；影响ＦａｓＬ系统表

达，减少细胞凋亡，发挥心肌保护作用逆转心室重构构进程。

简单来说，ｒｈＢＮＰ通过利钠、利尿、扩血管、抑制ＲＡＡＳ系统及

交感神经作用，减轻心脏负荷，改善心力衰竭患者血流动力学，

从而改善患者的临床症状和体征，抑制心脏重构。

动物实验及临床试验［１３１５］证明，急性心力衰竭静脉应用

ｒｈＢＮＰ可以降低肺毛细血管楔压、肺动脉压及外周血管阻力，

减轻水钠潴留和肺水肿，能够迅速改善血流动力学。本研究结

果显示应用ｒｈＢＮＰ治疗急性心力衰竭１周时患者临床症状有

明显改善，心功能分级ＮＹＨＡⅡ级和总有效率均明显高于对

照组，差异均有统计学意义。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ不仅是诊断心力衰竭最为重要的指标
［８９］，且

同远期预后有正相关性［１０１１］。ＤｉＳｏｍｍａ
［１２］的研究表明急性

心力衰竭患者入院时血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平越高，死亡风险越

大。本研究发现ｒｈＢＮＰ组患者使用ｒｈＢＮＰ后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平显著下降，表明心力衰竭得到明显改善。该改善也可从超声

心动图结果得到印证，１周后ｒｈＢＮＰ组患者ＬＶＥＤｄ较对照组

明显减小，ＬＶＥＦ明显升高，平均住院时间明显缩短，进一步证

实了ｒｈＢＮＰ治疗急性心力衰竭的临床价值。

ｒｈＢＮＰ常见的不良反应主要是低血压、心律失常及肾功

能异常，本试验中两组均未发现有血肌酐升高、血钾升高等肾

功能损害表现。虽然ｒｈＢＮＰ组出现 ＭＡＣＥ较对照组有所增

加，但主要是短暂低血压，经减量或停用后均恢复，这说明静脉

应用ｒｈＢＮＰ治疗心力衰竭具有良好的安全性。

本研究结果提示ｒｈＢＮＰ作为新型的抗心力衰竭药物，其

作用较全面，且不良反应较少、安全有效。但鉴于本研究观察

病例数有限和随访时间短，有待于在今后的临床应用中进一步

评价其改善心力衰竭、心室重构等方面的远期疗效。
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死率较高。血清 ＨＤＡＣ３、ＣｙｓＣ和清蛋白水平与急性心肌梗

死患者梗死面积相关，常规检测这些指标可能对其预后具有一

定的预测价值。
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