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临床研究观察托伐普坦在心力衰竭治疗中的作用#
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#

!)

#

!#

(

#两组治疗期间死亡率无明显差别&

)

项研究再住院率亦无明显差别'

%

#

(

(

&

)$*

!

发表偏倚评价分析

;34+

分析的漏斗图显示无明显发表偏倚&

)$'

!

敏感性分析

在疗效观察指标的
*34+

分析中#逐一排除某

项研究重新进行分析#其结果与汇总结果一致#提

示本
*34+

分析结果可靠&

#

!

讨论

#$!

!

纳入研究的特征及质量

本研究纳入的
!"

项研究均为随机*双盲*安慰

剂对照研究#

A+!+!

评分显示均为高质量研究&除

!

项研究为单次给药外#其余治疗周期均超过
&!

#

'

项研究治疗时间为
#

周以上&纳入的
!"

项研究

中#

'

项为多组治疗比较#本项研究中治疗组仅以托

伐普坦
#"*

/

组数据进行分析&汇总数据分析中#

尿量与血钠水平增加在各研究中存在异质性#推测

与各项研究的心力衰竭基础治疗不同有关+不良事

件统计存在异质性#可能与判断标准不统一有关#

结论不影响疗效判断&

#$)

!

临床意义

充血性心力衰竭病理生理机制包括体液潴留*

神经内分泌系统激活等&利尿剂是使用最为广泛

的减轻体液潴留的药物#临床以袢利尿剂和噻嗪类

利尿剂为主#其主要不良反应为神经内分泌系统激

活*电解质紊乱*肾功能受损&长期应用利尿剂的

慢性心力衰竭患者容易出现利尿剂抵抗'

!'

(和低钠

血症&

7M9=;=L)(O@

研究'

!%

(发现#心力衰竭伴低

钠血症会增加患者的死亡率*延长住院时间&

JDM

有
#

种受体#

D!+

受体主要分布在血管平滑肌细胞

和心肌细胞#受体激活后使血管收缩和心肌收缩力

增强+

D)

受体位于肾脏集合管#受体激活后增加水

的重吸收'

!&(!(

(

&非肽类
JDM

受体拮抗剂于
)""!

年用于心力衰竭治疗#

)""'

年托伐普坦被美国

@5J

批准上市'

!$

(

&在已知的
#

种
JDM

受体拮抗

剂中#

C"'#B+

Q

4+'

和
,#U#B+

Q

4+'

的疗效尚未被认可#

而托伐普坦在减轻体液潴留方面明显优于安慰剂#

在恢复血钠水平和对肾脏功能影响方面明显优于

临床常用的利尿剂'

)"()!

(

&

本文纳入
!"

项研究汇总分析显示#托伐普坦在

减轻体液潴留*增加尿量*提高血钠水平等方面明

显优于安慰剂+

*

项比较托伐普坦不同剂量效果的

研究'

'(%

#

$

#

!#

(提示#其减轻体质量和$或%增加尿量的

效果并不呈剂量依赖&托伐普坦主要不良事件为

口渴*口干及尿频+与安慰剂比较#

#"*

/

托伐普坦
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不影响心率*心律*血压*肾脏功能&在
'

项短期临

床研究中'

$(!#

(

#托伐普坦不良事件的发生率与安慰

剂相当#推测长期用药出现的不良反应为其治疗作

用所致&综合分析未显示托伐普坦可以明显降低

死亡率和再住院率&

#$#

!

本文的局限性

$

!

%心力衰竭治疗目标包括减轻体液潴留*缓

解临床症状*延缓病情进展和降低死亡风险及再住

院率&本文纳入文献的主要研究终点多为体质量

减轻#仅
!

项将死亡率设定为观察终点'

&

(

#不能全面

评价托伐普坦治疗心力衰竭的长期效果&$

)

%纳入

研究样本量及基础治疗不同#各研究统计分析指标

在尿量*血钠变化及不良事件间存在一定的异质

性&$

#

%缺乏与袢利尿剂及$或%噻嗪类利尿剂的疗

效对比研究&$

*

%不能完全排除潜在的发表偏倚&
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