
重组人脑钠肽治疗冠心病合并急性心力衰竭

疗效的性别差异

吴志俊　张凤如　金　玮　刘　艳

　　【摘要】　目的：探究重组人脑钠肽（ｒｈＢＮＰ）治疗冠心病合并急性心力衰竭的临床疗

效及安全性的性别差异。　方法：入选冠心病合并急性心力衰竭发作患者６７例，其中男

性组３３例，女性组３４例。在标准抗心力衰竭治疗的基础上给予ｒｈＢＮＰ静脉注射。观察

两组治疗前后２４ｈ总尿量、Ｎ端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、临床症状及血生化指标的变

化。同时观察药物不良反应及１个月内心血管不良事件。　结果：两组患者治疗后的

２４ｈ总尿量较治疗前均显著增高（犘＝０．００２），女性组治疗后ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著降低

（犘＝０．００３），但两组间比较无统计学差异。男性组总有效率显著高于女性组（犘＝

０．０３３），两组药物不良反应及１个月内的心源性死亡率相似。　结论：ｒｈＢＮＰ治疗对冠

心病合并急性心力衰竭安全有效，但女性患者疗效低于男性。
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　　心力衰竭是全球范围内心血管疾病住院的主

要原因。ＣＨＡＲＭ 研究指出冠心病导致的心力衰

竭较其他类型的心力衰竭预后更差［１］。目前关于心

力衰竭的诊疗方面缺乏性别特异性研究［２］，仅有研

究表明心力衰竭患者对抗心力衰竭药物的疗效［３］和

不良反应［４］存在性别差异。重组人脑钠肽（ｒｈＢＮＰ）

是人工合成的内源性激素［５］，能扩张血管，促进水钠

排泄，增加心输出量，改善急性心力衰竭患者临床
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症状及血流动力学［６］。本研究比较了ｒｈＢＮＰ治疗

冠心病合并急性心力衰竭临床疗效的性别差异，为

心力衰竭的临床治疗提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象

根据“２００８年欧洲心脏病学会急性心力衰竭诊

断治疗指南”［７］，纳入收缩性心力衰竭急性发作患者

６７例，其中男性３３例，平均年龄（７２±１０．５６）岁，女

性３４例，平均年龄（７５．４±８．９４）岁。所有患者经冠

状动脉造影证实至少１支主要冠状动脉存在＞７０％

狭窄。排除标准包括低血压（收缩压＜９０ｍｍＨｇ）、

心源性休克、严重的瓣膜疾病、严重的肝肾功能不

全、妊娠及恶性肿瘤等。患者在参加研究前均签署

知情同意书。

１．２　用药方法

患者入院后接受标准抗心力衰竭治疗，若无相关

禁忌症，予以洋地黄、β阻滞剂、利尿剂、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ

和醛固酮受体拮抗剂等。冻干ｒｈＢＮＰ（西藏药业成都

诺迪康生物制药有限公司）首次负荷剂量１．５μｇ／ｋｇ静

脉推注，每分钟０．０１μｇ／ｋｇ持续静脉泵入２４～４８ｈ。

１．３　观察指标

给予ｒｈＢＮＰ前观察患者临床症状和体征，同时

评估ＮＹＨＡ心功能分级。监测用药前后２４ｈ总尿

量变化、血常规、肝肾功能、电解质、心肌蛋白、超敏

Ｃ反应蛋白等指标。采用电化学发光双抗体夹心法

（Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０，Ｒｏｃｈｅ）测定用药前后Ｎ端脑钠肽前

体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。

根据卫生部颁布的《新药临床研究指导原则》

标准对疗效进行评价，显效：心功能改善２级或以

上；有效：心功能改善１级以上；无效：心功能无明显

改善或加重。

１．４　安全性评估及随访

监测用药期间的不良反应，包括体位性低血

压、心律失常、胃肠道反应。用药后随访１个月，观

察心血管不良事件，包括心源性死亡、心力衰竭、恶

性心律失常及心肌梗死。

１．５　统计学分析

连续性变量采用珔狓±狊表示，组间比较采用独立

样本的狋检验，用药前后数据采用配对狋检验；计数

资料采用χ
２检验。以犘＜０．０５为有统计学差异。

２　结果

男性组和女性组患者的年龄、基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平、临床症状及体征均无显著差异，ＮＹＨＡＩＶ

级、高血压、糖尿病、肾功能不全、陈旧性脑卒中所

占比例也相似。女性患者ＢＭＩ指数高于男性（犘＝

０．０２９），男性组吸烟比例更高（犘＝０．００１）。

给予ｒｈＢＮＰ治疗后，两组患者的２４ｈ总尿量

均较治疗前显著增加（两组犘＝０．００２），女性组ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平显著降低（犘＝０．００３），男性组 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平无明显变化（犘＝０．６４４），见表１。但

治疗后男女组间２４ｈ总尿量和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平无

差异（犘＝０．８９３及犘＝０．４５４）。

表１　两组治疗前后尿量及犖犜狆狉狅犅犖犘水平的变化

男性

用药前 用药后 犘值

女性

用药前 用药后 犘值

２４ｈ尿量（ｍｌ） １５９４．８±５４９．１ ２７４３．８±１６７１．４ ０．００２ １１６５．０±３８５．３ ２８６７．０±２０５３．１ ０．００２

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） ４８３５．３±７０１３．７ ４４２５．９±５６４２．７ ０．６４４ ５７０９．４±５５５０．３ ３４４５．１±３６３４．６ ０．００３

　　进一步比较两组的临床症状及体征变化，男性

组的总有效率（显效率＋有效率）显著高于女性组

（犘＝０．０３３），见表２。但血常规、肝肾功能、电解质、

心肌蛋白、超敏Ｃ反应蛋白等指标在治疗前后的变

化均无统计学意义。

用药期间，１２．９％的男性患者和８．８％的女性

患者因低血压而中断ｒｈＢＮＰ治疗，但组间差别无统

计学意义（犘＝０．７０１）。随访１个月内，９．７％的男

性及２０．６％的女性因急性心力衰竭发作导致心源

性死亡，两组间心源性死亡的发生率相似（犘＝

０．３０９），见表２。

表２　两组患者治疗后临床症状的变化

男性 女性 犘值

显效＋有效（％） ９０．９ ６７．６ ０．０３３

不良反应（％） １２．９ ８．８ ０．７０１

１个月内不良事件（％） ９．７ ２０．６ ０．３０９

３　讨论

两性在冠心病的临床表现和诊断上存在差异，

与男性患者不同，冠心病并非女性急性收缩性心力

衰竭的主要病因，但女性发生冠心病后血管病变更
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广泛，血栓事件的发生率更高，早期就容易发生急

性心力衰竭［８］。脑钠肽（ＢＮＰ）在心力衰竭预测方面

存在性别差异。ＢＡＳＥＬ研究指出，血ＢＮＰ水平增

高强烈提示是女性心力衰竭患者预后不良［９］。ＢＮＰ

＞５００ｐｇ／ｍｌ的女性发生心源性死亡的风险是

ＢＮ犘＜５００ｐｇ／ｍｌ的５．１倍，但相同ＢＮＰ水平的男

性患者风险仅为１．８倍。但性别对于ＢＮＰ治疗的

疗效反应是否存在差异，国内外尚无文献报道。

本研究首次报道了ｒｈＢＮＰ对冠心病合并急性

心力衰竭的疗效存在性别差异。在标准抗心力衰

竭治疗的基础上给予ｒｈＢＮＰ治疗后，两组患者均显

示有效，但男性组在临床症状及体征的改善方面显

著优于女性患者，表明ｒｈＢＮＰ对男性患者疗效更

好。其次，用药期间两组患者不良反应、１个月内心

血管不良事件、心源性死亡的发生率相似，用药前

后的血常规及各生化指标均无明显变化，提示

ｒｈＢＮＰ对患者的肝肾功能无影响。

本研究随访时间较短，且未对急性心力衰竭发

作患者进行有创血流动力学监测，存在一定的局限

性。对于ｒｈＢＮＰ治疗急性心力衰竭远期疗效的性

别差异和预后评估仍需大样本高质量的长期观察。
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