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　　【摘要】　目的：比较托伐普坦及托拉塞米对慢性心力衰竭（心衰）急性发作且合并利

尿剂抵抗的疗效。　方法：选择符合标准的慢性心衰急性发作患者７０例，随机分为托拉

塞米组及托伐普坦组，每组各３５例。在常规药物治疗基础上，托拉塞米组予以静脉推注

托拉塞米２０ｍｇ／ｄ，托伐普坦组予以口服托伐普坦１５ｍｇ／ｄ。比较治疗前后各项观察指

标的变化。　结果：与治疗前相比，治疗７ｄ后两组的体质量指数（ＢＭＩ）、尿量、Ｎ末端脑

钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、血肌酐、心率及临床症状均有明显改善；与托拉塞米组相比，托

伐普坦组ＢＭＩ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、血肌酐、血钠、心率、收缩压、临床症状等改善更明显（犘均＜

０．０５）。　结论：托伐普坦能有效改善慢性心衰急性发作合并利尿剂抵抗患者的症状，增

加尿量并能改善肾功能。
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　　心力衰竭（心衰）是指因各种心脏结构或功能性

疾病导致的心脏泵血功能受损，以肺循环及体循环淤

血为主要表现，主要症状为呼吸困难、体力活动受限

及体液潴留［１２］。临床上针对慢性心衰的主要治疗目

标是减少心衰急性发作，降低患者住院率和病死率，

改善症状，提高生活质量。慢性心衰急性发作主要与

短期内心脏泵血功能无法代偿导致大量体液潴留有

关，各脏器急性充血是导致患者住院的最主要原因，

且与预后相关［３４］。利尿剂是治疗慢性心衰急性发作

的一线药物之一［５］。然而，长期使用传统利尿剂（如

袢利尿剂）的心衰患者，入院后如果继续使用袢利尿

剂常会出现利尿效果不佳的状况。托伐普坦是血管

加压素（ＡＶＰ）Ｖ２受体拮抗剂，它能选择性抑制ＡＶＰ

与肾脏集合管Ｖ２受体，抑制肾脏对水的重吸收，发

挥利尿作用［６］。本研究主要观察托伐普坦对合并利

尿剂抵抗的慢性心衰急性发作患者的临床疗效。

１　对象与方法

１．１　研究对象

入选２０１７年３月至９月南京市第一医院心内

科收治的７０例慢性心衰急性发作患者，顺序编号并

按奇偶数分配为托拉塞米组和托伐普坦组。

患者年龄６０～８０岁，符合慢性心衰的诊断标

准，入院前长期口服呋塞米≥４０ｍｇ／ｄ，纽约心脏病

协会（ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅲ～Ⅳ级；排除严重肾

功能不全、高钾血症、无尿、恶性肿瘤、严重代谢性

疾病、血液系统疾病患者。

１．２　方法

两组患者均予以常规抗心衰治疗，如洋地黄类

强心药物、醛固酮受体拮抗剂、血管紧张素转换酶

抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂、β受体阻滞剂、硝

酸酯类血管扩张药物，在此基础上托拉塞米组予以

静脉注射托拉塞米２０ｍｇ／ｄ，托伐普坦组予以口服

托伐普坦１５ｍｇ／ｄ。

１．３　监测指标

主要监测指标为患者入院当天治疗前及治疗

７ｄ后Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、血清钠、血

清钾、血尿素氮、血肌酐等实验室指标，心率、体质

量指数（ＢＭＩ）、收缩压、舒张压及心超评估左室射血

分数（ＬＶＥＦ）等指标。治疗前后评估临床症状：呼

吸困难症状（无０、偶尔１、经常２、持续３）；全身水

肿症状（无０、轻度１、中度２、重度３）。
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１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析，计量资料以

均数±标准差表示，组间比较采用独立样本狋检验，

计数资料以例数、百分比表示，组间比较采用卡方

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者一般情况比较

比较两组患者的年龄、性别、既往病史等基线

资料均无统计学差异，见表１。

表１　托拉塞米组及托伐普坦组患者的基线资料比较

项目 托拉塞米组 托伐普坦组 犘值

年龄／岁 ６９．３４±５．０４ ６９．０９±４．８５ ０．９５

男性／例（％） ２５（７１．４３） ２６（７４．２９） ０．５０

抽烟史／例（％） ４６（６５．７１） ４８（６８．５７） ０．６６

高脂血症／例（％） ２２（３１．４３） ２０（２８．５７） ０．７１

高血压／例（％） ２１（３０） ２３（３２．８５） ０．４９

糖尿病／例（％） ３０（４２．８６） ２６（３７．１４） ０．２５

缺血性心肌病／例（％）２５（３５．７１） ２７（３８．５７） ０．５３

扩张型心肌病／例（％）２８（４０） ２７（３８．５７） ０．４４

瓣膜性心脏病／例（％）１７（２４．２９） １６（２２．８６） ０．４９

２．２　两组患者生化指标比较

与治疗前相比，两组患者治疗 ７ｄ 后的

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、血肌酐水平均有降低，且托伐普组较

托拉塞米组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ及血肌酐水平降低更显

著；托拉塞米组血钠水平较治疗前降低；而托伐普

坦组血钠水平较治疗前明显升高（犘均＜０．０５）。两

组血钾水平在治疗前后均无明显变化。见表２。

２．３　两组患者体征及症状比较

与治疗前相比，治疗后两组患者ＢＭＩ均有降

低，但两组间相比无明显差异；尿量均有明显增加，

且托伐普坦组尿量增加更明显；收缩压及舒张压较

治疗前均有轻微下降，且托拉塞米组收缩压下降更

多，舒张压无明显差别；心率较治疗前均有所减慢，

且托伐普坦组患者的心率减慢更多（犘均＜０．０５）。

对呼吸困难及水肿状况进行评分，两组经７ｄ治疗

后，临床症状均有所改善，评分均明显下降，且托伐

普坦组症状评分更低，但治疗前后两组患者ＬＶＥＦ

无明显统计学差异，见表２。患者在院期间未发生

口干、头晕、乏力及肾功能急性损伤等不良反应。

表２　托拉塞米组及托伐普坦组治疗前后各项指标的比较

　　项目
托拉塞米组

治疗前 治疗７ｄ后

托伐普坦组

治疗前 治疗７ｄ后

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２５．３９±２．５２ ２３．８５±３．８１（１） ２４．８９±２．５８ ２３．０２±２．８６（１）

尿量／ｍＬ ８６２．８８±８４．６９ １３０５．６９±６０．７１（１） ８５７．４３±８８．８９ １７８４．３９±７８．２５（１）（２）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／ｐｇ·ｍＬ－１ ２６３２．３７±８０．６３ ２０２３．７７±８５．４７（１） ２５３９．９４±７８．２２ １８４７．９１±７５．１３（１）（２）

血肌酐／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １３８．９４±７．３３ １３５．８２±５．８１（１） １３９．６３±５．９４ １３３．８５±３．９２（１）（２）

血清钠／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １３２．５４±６．３４ １３０．３３±８．３６（１） １３５．２３±５．７９ １３８．５６±５．８８（２）

血清钾／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．０１±０．５６ ３．９２±０．７１ ４．０５±０．４９ ４．００±０．５８

心率／次·ｍｉｎ－１ １０１．８０±６．４２ ８５．０３±８．５０（１） １０３．４６±５．５１ ７９．１７±７．８３（１）（２）

收缩压／ｍｍＨｇ １０７．２６±２．６９ ９６．３７±１．５９（１） １０５．３４±３．６１ １００．２９±２．０１３（２）

舒张压／ｍｍＨｇ ６２．０６±５．０５ ５８．１２±４．７７ ６３．２３±４．５９ ５９．０７±４．９７

左室射血分数／％ ２７．０６±１．２１ ２８．１３±１．２９ ２７．２０±１．５６ ２８．０４±１．６３

临床症状评分／分 １１．０９±０．９８ ８．０２±０．７６（１） １０．８３±０．５９ ６．８４±０．７９（１）（２）

　　注：与同组治疗前比较，（１）犘＜０．０５；与托拉塞米组治疗７ｄ后比较，（２）犘＜０．０５

３　讨论

在慢性心衰急性发作时，利尿剂通常能迅速、

显著缓解患者呼吸困难、全身水肿症状，但可能存

在长期使用袢利尿剂后出现的利尿剂抵抗问题。

袢利尿剂抵抗呈时间依赖性，有研究表明患者长时

间使用利尿剂后，利尿效果随着时间逐渐减弱，存

在利尿剂剂量反应曲线的右下移
［７］。发生利尿剂

抵抗的可能原因包括：（１）利尿剂需与血浆白蛋白

结合到达近曲小管才能发挥作用，而慢性心衰患者

常于病程后期伴发低蛋白血症。（２）袢利尿剂分泌

至管腔需通过有机酸转运载体，而这种载体的转运

功能可被内源性有机负离子抑制［８］。（３）袢利尿剂

一方面激活肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ），

促进醛固酮分泌，增加肾远曲小管及集合管的水钠
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重吸收；另一方面激活交感神经系统，减少肾血流

量，肾小球滤过减少，肾功能受损，使尿量减少。

托伐普坦的利尿机制与传统的袢利尿剂不同，

它通过与肾脏集合管 Ｖ２受体竞争性结合阻断

ＡＶＰ活性，从而抑制集合管对水的重吸收，提高游

离水清除率，降低尿液渗透压，同时不改变钠、钾分

泌［９］，因此托伐普坦能在不引起电解质紊乱的情况

下较好地发挥利尿作用。ＥＶＥＲＥＳＴ临床研究显

示，在标准治疗的基础上，使用托伐普坦治疗失代

偿期的心衰可显著改善心衰症状，血清钠水平可显

著恢复，且长达２年的随访显示，托伐普坦是安全

的，对长期临床结果无不良影响，但不能降低心衰

患者的长期心血管疾病的发病率和死亡率［３，１０１１］。

ＥＣＬＩＰＳＥ研究表明，心衰患者的尿量与托伐普坦呈

剂量依赖性，使用托伐普坦能显著降低肺毛细血管

锲压、平均肺动脉压、右心房压，明显改善患者的部

分血流动力学参数，改善心功能［１２］。

本研究发现，与托拉塞米相比，托伐普坦不仅

能改善患者胸闷气喘及水肿的症状，且血清钠、

ＮＴｐｒｏＢＮＰ等指标均有明显改善，这与既往各项大

型研究的结果基本一致。ＭＥＴＥＯＲ研究显示托伐

普坦对ＬＶＥＦ无影响
［１３］，本研究也未发现托伐普坦

能改善心衰患者的ＬＶＥＦ。本研究还发现托伐普坦

较托拉塞米有轻度改善肾功能的作用，这可能与其

快速改善肾脏充血，减轻肾静脉和肾间质压力

有关［１４］。

本研究存在一定局限性，单中心小样本量研究

可能造成统计学偏倚，且未对患者进行长期随访。
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