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  [摘要] 目的 观察托伐普坦治疗顽固性心力衰竭合并中重度肾功能不全的疗效。方法 回顾性分析

2017年10月至2019年10月该科室住院治疗的94例顽固性心力衰竭合并中重度肾功能不全患者。患者按是

否使用托伐普坦分为两组(L1组,L2组),每组患者47例,两组均接受了常规和利尿合剂(呋塞米+多巴胺)治

疗,L1组使用了托伐普坦治疗。比较两组患者治疗后利尿效果、心肝肾功能、电解质、住院时间等指标变化。
出院后L1组继续口服了托伐普坦,随访了1个月,比较两组患者因心力衰竭再入院情况。结果 两组治疗后,
左心室射血分数(LVEF)、肾小球滤过率估计值(eGFR)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)较治疗前差异无统计学意义

(P>0.05),N-末端脑钠肽前体(NT-proBNP)较治疗前明显下降(P<0.01);治疗后,L1组日均尿量、血钠水平

较治疗前明显增加(P<0.01),L1组日均尿量、血钠水平显著高于L2组(P<0.05,P<0.01),NT-proBNP、肾

功能恶化(WRF)发生率显著低于L2组(P<0.05),住院时间较L2组明显缩短(P<0.01);1个月内因心力衰

竭再住院率在2组间差异无统计学意义(P>0.05)。结论 托伐普坦能安全有效地降低顽固性心力衰竭合并

中重度肾功能不全患者液体负荷,改善心功能状态,减轻肾功能恶化,增加血钠水平,缩短住院时间。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

tolvaptan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

refractory
 

heart
 

failure
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

renal
 

insufficiency.Methods Clinical
 

data
 

of
 

94
 

refractory
 

heart
 

failure
 

patients
 

with
 

moderate-severe
 

renal
 

insufficiency
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiology
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

Oc-
tober

 

2019
 

were
 

collected
 

and
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

2
 

groups
 

(group
 

L1,

group
 

L2)
 

according
 

to
 

whether
 

to
 

use
 

tolvaptan
 

or
 

not,47
 

patients
 

in
 

each
 

group,both
 

groups
 

received
 

con-
ventional

 

and
 

diuretic
 

mixture
 

(furosemide
 

+
 

dopamine)
 

treatment.The
 

patients
 

in
 

group
 

L1
 

were
 

added
 

tolvaptan.The
 

effects
 

of
 

diuretic,cardiac
 

function,renal
 

function,liver
 

function,electrolyte
 

disturbance
 

and
 

hospitalization
 

time
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.After
 

being
 

discharged
 

from
 

the
 

hospital,patients
 

in
 

group
 

L1
 

continued
 

to
 

take
 

tolvaptan
 

orally
 

and
 

all
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

month
 

to
 

compare
 

the
 

re-admission
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

due
 

to
 

heart
 

failure.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

when
 

compared
 

with
 

the
  

before
 

treatment
 

in
 

both
 

groups
 

(P>0.05),the
 

N-terminal
 

Pre-brain
 

natri-
uretic

 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

before
 

treatment
 

(P<0.01).The
 

daily
 

average
 

u-
rine

 

volume
 

and
 

blood
 

sodium
 

level
 

of
 

group
 

L1
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<
0.01).The

 

average
 

daily
 

urine
 

volume
 

and
 

blood
 

sodium
 

level
 

were
 

significantly
 

higher(P<0.05,P<0.01),
the

 

NT-proBNP
 

level
 

and
 

incidence
 

of
 

worsening
 

renal
 

function
 

(WRF)
 

was
 

significantly
 

lower(P<0.05)and
 

the
 

hospitalization
 

time
 

was
 

significantly
 

shorter
 

(P<0.01)in
 

group
 

L1
 

than
 

in
 

group
 

L2.However,there
 

was
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no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

rate
 

of
 

readmission
 

due
 

to
 

heart
 

failure
 

within
 

1
 

month
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Tolvaptan
 

can
 

safely
 

and
 

effectively
 

reduce
 

the
 

fluid
 

load
 

in
 

refractory
 

heart
 

failure
 

patients
 

with
 

moderate-severe
 

renal
 

insufficiency,improve
 

the
 

state
 

of
 

heart
 

function,reduce
 

the
 

deterioration
 

of
 

renal
 

function,increase
 

the
 

level
 

of
 

blood
 

sodium
 

and
 

shorten
 

hospitalization
 

time.
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  中国医学科学院阜外医院高润霖院士等[1]在

Eur
 

J
 

Heart
 

Fail上发表的最新调查结果显示:中国

35岁及以上居民加权后心力衰竭患病率为1.3%,患
病人数约1

 

370万人。心力衰竭已成为中国心血管领

域的重要公共卫生问题,而顽固性心力衰竭是大多数

心力衰竭患者的最终归宿。顽固性心力衰竭是指心

力衰竭患者经合理、优化治疗后病情未见改善,甚至

出现恶化[2]。顽固性心力衰竭往往合并肾功能不全,
易出现利尿剂抵抗、低钠血症等情况。目前,临床常

规利尿剂治疗难以达到满意疗效,而新型口服利尿剂

托伐普坦因弥补常规利尿剂治疗的不足而受到广泛

关注。基于此,本文将进一步研究托伐普坦治疗顽固

性心力衰竭合并中重度肾功能不全的疗效。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年10月至2019年10月在本科室住院

的顽固性心力衰竭合并中重度肾功能不全患者94例

(冠状动脉粥样硬化性心脏病38例、心脏瓣膜病23
例、高血压心脏病15例、慢性肺源性心脏病7例、扩
张性心肌病10例)为研究对象。纳入标准:(1)纽约

心脏病协会(NYHA)心功能分级Ⅲ~Ⅳ级;(2)左心

室 射 血 分 数 (left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
LVEF)≤40%;(3)均经正规抗心力衰竭药物如洋地

黄、呋塞米、螺内酯、β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶

抑制 剂(angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

inhibitors,
ACEI)或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin

 

Ⅱ
 

receptor
 

blockers,ARB)、沙库巴曲缬沙坦等治疗仍

不能控制;(4)肾小球滤过率估计值(estimated
 

glo-
merular

 

filtration
 

rate,eGFR)为15~59
 

mL·min-1

·1.73
 

m-2。排除标准:(1)收缩压小于90
 

mm
 

Hg;
(2)恶性心律失常(室性心动过速、心室颤动、完全性

房室传导阻滞);(3)3个月内急性血栓事件;(4)严重

心脏瓣膜病;(5)肥厚性及限制性心肌病;(6)心包炎

或心肌炎;(7)肝功能不全;(8)贫血;(9)血钠小于128
 

mmol/L或血钠大于145
 

mmol/L;(10)血钾小于3.5
 

mmol/L或血钾大于5.5
 

mmol/L;(11)低蛋白血症

(清蛋白小于30
 

g/L);(12)3个月内使用肾毒性药

物;(13)肾病,如肾小球肾炎、肾病综合征等;(14)需
肾脏替代治疗;(15)行心脏同步化治疗(置入三腔起

搏器);(16)脑卒中后遗症;(17)甲状腺功能亢进或减

退;(18)恶性肿瘤。将94例患者分为两组:L1组47
例,L2组47例。L1组1例患者因高钠血症退出观

察,L2组2例患者分别因死亡和肾功能恶化透析治

疗退出观察,最终L1组和L2组患者分别为46例和

45例。两组患者一般情况及临床指标比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组患者治疗前一般情况及临床指标比较

项目 LI组(n=46) L2组(n=45) P
男/女(n/n) 15/31 16/29 0.767
年龄(x±s,岁) 69.2±8.9 68.3±9.7 0.679
基础心脏病[n(%)]

 冠状动脉粥样硬化性心脏病 14(30.4) 22(48.9) 0.072

 高血压心脏病 9(19.6) 6(13.3) 0.423

 心脏瓣膜病 13(28.3) 10(22.2) 0.508

 扩张性心肌病 5(10.9) 5(11.1) 0.971

 慢性肺源性心脏病 5(10.9) 2(4.4) 0.250
心功能分级(n/n)

 Ⅲ级 23(50.0) 25(55.6) 0.596

 Ⅳ级 23(50.0) 20(44.4)

合并疾病[n(%)]

 高血压 26(56.5) 23(51.1) 0.605

 糖尿病 8(17.4) 9(20.0) 0.750

 心房颤动 21(45.7) 16(35.6) 0.327
合并用药[n(%)]

 ACEI/ARB 14(30.4) 18(40.0) 0.339

 沙库巴曲缬沙坦 9(19.6) 7(15.6) 0.615
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续表1  2组患者治疗前一般情况及临床指标比较

项目 LI组(n=46) L2组(n=45) P

 β受体阻滞剂 15(32.6) 19(42.2) 0.343

 螺内酯 15(32.6) 17(37.8) 0.606

 呋塞米 46(100) 45(100) -

 地高辛 20(43.5) 26(57.8) 0.173

 硝酸酯类药物 11(23.9) 19(42.2) 0.063

BMI(x±s,kg/m2) 27.1±2.1 26.8±1.9 0.537

心率(x±s,次/分) 91.1±20.6 94.6±13.5 0.336

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 117.9±19.0 122.3±21.9 0.315

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 60.8±7.8 63.3±7.1 0.113

24
 

h尿量(x±s,mL) 2
 

184.8±719.0 2
 

324.4±596.7 0.321

eGFR[mL/(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2] 35.2±13.2 37.2±13.4 0.486

ALT(x±s,U/L) 22.3±6.2 24.3±8.1 0.200

血钾(x±s,mmol/L) 4.4±0.5 4.3±0.5 0.320

血钠(x±s,mmol/L) 133.1±4.3 132.6±4.2 0.588

清蛋白(x±s,g/L) 34.2±3.0 34.0±2.7 0.721

NT-proBNP(x±s,ng/L) 15
 

607.8±6
 

263.5 16
 

029.2±7
 

298.2 0.771

LVEDD(x±s,mm) 67.0±8.0 64.3±6.8 0.099

LVEF(x±s,%) 34.6±3.6 35.3±3.1 0.300

  ALT:谷氨酸氨基转移酶;LVEDD:左室舒张末期内径;-:此项无数据。

1.2 方法

2组患者均给予抗心力衰竭常规治疗:吸氧、低盐

饮食、限水,并根据病情使用正性肌力药物、ACEI/
ARB、沙库巴曲缬沙坦、β受体阻滞剂、血管扩张剂等。
两组均使用利尿合剂治疗:呋塞米注射液100

 

mg加

生理盐水共50
 

mL,以5~8
 

mL/h的速度静脉泵入;
多巴胺注射液按3

 

mg/kg加生理盐水共50
 

mL,以
2~3

 

μg·kg
-1·min-1

 

的速度静脉泵入;根据患者水

钠潴留及心力衰竭症状改善情况,从利尿合剂泵入过

渡到呋塞米静脉推注,并逐渐减量;停用利尿合剂标

准:无肺部湿啰音或仅肺底部有湿啰音;无下肢水肿

或Ⅰ度水肿;心功能进步1级或以上。出院后患者服

用呋塞米40
 

mg,每天1次。L1组在以上治疗方案基

础上服用托伐普坦7.5
 

mg,每天1次。
 

1.3 观察指标

入院第1天采集患者基本信息,测心率、血压、身
高(无 法 站 立 患 者 出 院 前 补 测)、体 重 等;完 善

LVEDD、LVEF、肝肾功能、电解质、N-末端脑钠肽前

体(N-terminal
 

pro-B-type
 

naturiuretic
 

peptide,NT-
proBNP)等相关检查;根据肾脏病饮食改良简化公式

计算eGFR;立即行利尿合剂治疗,记录尿量。两组均

于入院后第3、5、7天复查NT-proBNP、肝肾功能、电
解质等指标,计算入院后第2~6天日均尿量;出院时

复查LVEF、肝肾功能,记录利尿合剂使用时间和总

住院时间;计算肾功能恶化(worsening
 

renal
 

func-
tion,WRF)发生率(eGFR从入院到出院的下降百分

数大于或等于20%为 WFR[3])。随访时间1个月,随
访终点为因心力衰竭再入院。
1.3 统计学处理

采用SPSS18.0软件分析数据,计数资料以百分率

(%)表示,比较采用χ2 检验,计量资料以x±s表示,比
较采用t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床指标和日均尿量变化
 

两组治疗后,L1组日均尿量较治疗前明显增加

(P<0.01)且L1组显著高于L2组(P<0.05);两组

治疗后,血钠水平L1组明显上升,L2组上升不明显,
入院第7天L1组显著高于L2组(P<0.01);血钾水

平因补钾治疗2组均无明显波动,两组患者入院后

1~6
 

d日均尿量、血钠的变化见图1、2。两组治疗后,
LVEF、eGFR、ALT较各自治疗前差异无统计学意义

(P>0.05),组间差异也无统计学意义(P>0.05),
NT-proBNP较治疗前明显下降且L1组显著低于L2
组(P<0.01,P<0.05)。见表2。

图1  两组患者日均尿量变化
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表2  两组患者临床指标和尿量比较(x±s)

组别 n
LVEF(%)

治疗前 治疗后

eGFR(mL·min-1·1.73
 

m-2)

治疗前 治疗后

ALT(U/L)

治疗前 治疗后

L1组 46 34.6±3.6 35.4±3.4 35.2±13.2 33.4±12.4 22.3±6.2 25.0±6.6

L2组 45 35.3±3.1 36.0±3.4 37.2±13.4 33.9±13.5 24.3±8.1 22.6±6.8

组别 n
NT-proBNP(ng/L)

治疗前 治疗后

日均尿量(mL)

治疗前 治疗后

血钠(mmol/L)

治疗前 治疗后

L1组 46 15
 

607.8±6
 

263.5 6
 

596.9±2
 

458.1an 2
 

184.8±719.0 2
 

713.5±409.3an 133.1±4.3 137.1±2.9ac

L2组 45 16
 

029.2±7
 

298.2 7
 

906.5±2
 

989.9a 2
 

324.4±596.8 2
 

496.7±481.8 132.6±4.2 133.9±3.2

  a:P<0.01,与治疗前比较;b:P<0.05,c:P<0.01,与L2组治疗后比较。

图2  两组患者血钠水平变化

2.2 利尿合剂使用时间、住院时间、WRF发生率及1
个月内再住院情况

两组患者利尿合剂使用时间均大于6
 

d。L1组

利尿合剂使用时间、住院时间、WRF发生率显著低于

L2组(P<0.05,P<0.01),但1个月内因心力衰竭

再住院率两组间差异无统计学意义(P>0.05),见
表3。

表3  两组患者利尿合剂使用时间、住院时间、WRF
   发生率及1个月内再住院情况

项目 LI组(n=46) L2组(n=45) P

利尿合剂使用时间(x±s,d) 7.2±0.9 8.6±1.3 <0.001

住院时间(x±s,d) 12.1±2.2 13.9±2.4 <0.001

再住院率[n(%)] 5(10.9) 8(17.8) 0.346

WRF[n(%)] 6(13.0) 15(33.3) 0.025

  -:此项无数据。

3 讨  论

  心力衰竭患者常伴有肾功能不全,当病情发展到

顽固性心力衰竭阶段,需要反复入院治疗。常规利尿

剂治疗会加重水钠潴留、心力衰竭,形成恶性循环。
托伐普坦能够选择性阻滞血管加压素和集合管V2受

体结合,减少水的重吸收,抑制尿液浓缩,使血管内钠

水平增加,实现利尿和保钠效果[4]。多项研究证实,
托伐普坦可减少容量负荷,稳定血流动力学,改善低

钠血症,不影响肾功能。2019年中国《心力衰竭合理

用药指南》推荐其用于常规利尿剂治疗效果不佳、有
低钠血症或有肾功能损害倾向患者[5]。

    

本研究中,L1组日均尿量较治疗前明显增加且

显著高于L2组(P<0.05),表明加用托伐普坦后出

现协同效应,增强了容量驱除作用。这种协同效应产

生机制可能主要有两个方面:袢利尿剂和托伐普坦作

用于肾髓质的部位不同且互不冲突;肾脏缺血时作用

于内髓部位的托伐普坦仍有疗效,且疗效优于作用于

外髓的袢利尿剂。KIDA等[6]研究证明,慢性肾脏疾

病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)5期患者托伐普坦仍

可发挥作用。
 

L1组治疗后血钠水平显著高于L2组

(P<0.05),表明托伐普坦具有排水保钠效果,这与其

他研究结果相同[4,7]。值得注意的是,托伐普坦并非

只排水不排钠。有研究发现,基线血钠高时,使用托

伐普坦后会排钠,基线血钠正常时,使用托伐普坦后

血钠平稳[8]。L1组治疗后 NT-proBNP水平显著低

于L2组(P<0.05),表明加用托伐普坦能更快降低

患者液体 负 荷,改 善 心 功 能 状 态。而 两 组 治 疗 后

LVEF差异无统计学意义(P<0.05),表明托伐普坦

并不能提高LVEF,这一结论国外亦有相同报道[9]。
本研究发现,L1组 WRF发生率显著低于L2组

(P<0.05),表明加用托伐普坦对肾功能有保护作用。
国外研究显示,托伐普坦是心力衰竭患者肾功能恶化

的独立保护因素,对中重度肾功能不全 有 保 护 作

用[10],能降低CKD患者中期肾功能恶化的风险[11]。
其可能的保护机制表现为:(1)不激活肾素-血管紧张

素-醛固酮系统(rennin-
 

angiotensin-aldosterone
 

sys-
tem,RAAS)和交感神经系统(sympathetic

 

nervous
 

system,SNS);(2)改善容量负荷,减轻肾脏充血;(3)
对血管内容量无影响,不减少肾脏血流[11];(4)均衡排

细胞内外液,损伤肾功能概率低[12-13];(5)改善肾血

流、肾髓质的灌注,防止肾脏纤维化[14]。此外,有研究

显示,虽然加大利尿剂剂量或持续输注利尿剂可引起

更大的利尿,但与随后肾功能恶化相关[11-15]。托伐普

坦增强了利尿效果,加快了水钠潴留的消除,更快地

纠正心力衰竭失代偿,使得L1组利尿合剂使用时间

和住院时间显著低于L2组(P<0.05),亦有助于维

护肾功能。
本研究还发现,L1组再入院的间隔时间较L2组

延长4.2
 

d,推断可能加用托伐普坦控制容量负荷较

好、降低了反复住院治疗的风险。托伐普坦这种降低
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CKD和心力衰竭患者再次住院风险方面的疗效亦有

国外相关研究予以证实[16]。但两组患者出院后1月

内再入院率差异却无统计学意义(P>0.05),这可能

与托伐普坦价格较昂贵、服用时间有限导致观察时间

较短有关。
托伐普坦的安全性也是本研究关注的问题。有

研究显示:托伐普坦具有剂量依赖性不良反应;高钠

血症和肝功能损害可能与大剂量托伐普坦使用有关,
停药后是可逆的[7,17]。本研究中,1例患者因血钠由

135
 

mmol/L升至150
 

mmol/L退出观察,但停药后

血钠逐渐降至正常。L1组治疗托伐普坦使用剂量为

7.5
 

mg/d,两组治疗后,ALT与治疗前比较,或组间

比较差异均无统计学意义(P>0.05),表明托伐普坦

未对肝功能产生影响。另有研究显示:在正常血钠情

况下,选择低剂量托伐普坦可减轻充血症状,并不会

引起高钠血症[7];即使是肝硬化低钠血症的患者,托
伐普坦使用也是安全有效的[18-19]。此外,托伐普坦安

全性也得到广泛认可,现已在全球40多个国家获得

批准使用。
综上所述,对于顽固性心力衰竭合并中重度肾功

能不全患者,托伐普坦有助于降低液体负荷,改善心

功能状态;提高血钠水平,减轻肾功能损害;缩短利尿

合剂使用时间、住院时间,同时具有良好的安全性。
本研究病例数较少,观察时间相对较短,长期使用托

伐普坦的疗效、再住院率等有待进一步观察。
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