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长期口服托伐普坦治疗心力衰竭患者１例
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１　病例简介

患者男性，３５岁，因“间断活动后胸闷、气促

３０年，双下肢水肿２年，加重２０ｄ”入院。患者３０年

前于当地医院诊断为“先天性心脏病、主动脉瓣狭

窄”，２２年前行主动脉瓣机械瓣置换术（ＡＶＲ）＋右

冠状动脉主动脉根部旁路移植术，术后活动耐量正

常，规律服用华法林抗凝。２年前患者劳累后出现

胸闷气促、干咳，伴夜间阵发性呼吸困难及双下肢

水肿，诊断为“心力衰竭”，规律口服培哚普利、倍他

乐克、螺内酯、氢氯噻嗪、地高辛、华法林等药物。

之后患者反复出现胸闷、气促，２０ｄ前因双下肢水

肿加重，尿少，伴夜间阵发性呼吸困难及干咳就诊。

既往有吸烟史，已戒烟，否认家族性遗传病史。体

格检查：双肺未闻及干湿性音，心界向左侧扩大，

心率７０次／ｍｉｎ，心律绝对不齐，Ｓ１强弱不等，脉搏

短绌，主动脉瓣听诊区可闻及３／６级收缩期吹风样

杂音及舒张期机械瓣音，双下肢轻度水肿，每日尿

量７００～８００ｍＬ。实验室检查结果见表１。心电图

示心房颤动，偶发室性早搏，ＳＴＴ改变，室内传导

阻滞。床旁胸片示心脏扩大，主动脉根部致密影

（术后改变），双侧胸腔积液，右侧较多（见图１Ａ）。

胸部ＣＴ示心脏扩大，双肺淤血，双侧胸腔积液，右

侧为著（见图２Ａ）。超声心动图示左房前后径

７８ｍｍ、左室舒张末期内径６１ｍｍ、右房大小正常、

右室前后径２７ｍｍ，左室射血分数（ＬＶＥＦ）３２％，主

动脉瓣机械瓣狭窄，二尖瓣、三尖瓣中量反流，心功

能减低，肺动脉高压（估测肺动脉压５９ｍｍＨｇ）。主

动脉ＣＴ血管成像（ＣＴＡ）示主动脉瓣区金属瓣，瓣

周主动脉根窦部管壁增厚、钙化，升主动脉右侧壁

局部囊袋状突起，升主动脉横径３０ｍｍ；心脏扩大，

以左房室为著；双侧少量胸腔积液，以右侧为著。

冠状动脉造影、双侧颈动脉及双下肢血管超声未见

异常。入院诊断：（１）先天性心脏病、主动脉瓣机械

瓣置换术后、主动脉瓣狭窄、冠状动脉旁路移植术

（ＣＡＢＧ）后、心脏扩大、心律失常、心房颤动、心力衰

竭、心功能Ⅲ级［纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）分级］；

（２）肺动脉高压；（３）高胆红素血症；（４）肝功能异常。

入院后给予患者口服托拉噻米４０ｍｇ／ｄ，托伐

普坦１５ｍｇ／ｄ治疗，连续使用３个月。患者胸闷气

促症状好转，双下肢水肿消失，可耐受日常活动量，

６ｍｉｎ步行实验＞５００ｍ。每日平均尿量均＞

１５００ｍＬ，负平衡＞５００ｍＬ，体质量逐渐下降至

６８ｋｇ，见图３。复查胸片示双肺淤血明显吸收，胸

腔积液较前减少，见图１Ｂ。复查胸部ＣＴ示右侧胸

腔积液较前减少，见图２Ｂ。复查超声心动图示

ＬＶＥＦ４０％（见表２），与用药前比较有升高，达到心

外科手术要求，遂行主动脉瓣下增生隔膜切除术、

二尖瓣置换术（ＭＶＲ）及三尖瓣成形术（ＴＶＰ）。术

后患者胸闷气促及双下肢水肿好转，６ｍｉｎ步行试

验＝３５０ｍ。

注：Ａ为治疗前胸片；Ｂ为治疗后胸片，肺淤血吸收，胸腔积液量减少

图１　托伐普坦治疗前后胸片对比

注：Ａ为治疗前胸部ＣＴ；Ｂ为治疗后胸部ＣＴ，肺淤血吸收，右侧胸腔

积液量减少

图２　托伐普坦治疗前后胸部犆犜对比
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图３　托伐普坦治疗期间尿量及体质量变化

表１　托伐普坦治疗前后生化指标变化

项目
ＧＧＴ／

Ｕ·Ｌ－１

Ｔｂｉｌ／

μｍｏｌ·Ｌ
－１

Ｄｂｉｌ／

μｍｏｌ·Ｌ
－１

肌酐／

μｍｏｌ·Ｌ
－１

尿酸／

μｍｏｌ·Ｌ
－１

血清钾／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１

血清钠／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／

ｐｇ·Ｌ－１

治疗前 ２１１ ３０．７ １７．４ ５８ ８８５ ３．９５ １３８．３ ３４２５

治疗后 ８６ ２０．８ １１．０ ９８ ４７４ ３．７５ １４１．１ ２２００

　　注：ＧＧＴ为γ谷氨酰转移酶；Ｔｂｉｌ为总胆红素；Ｄｂｉｌ为直接胆红素；ＮＴｐｒｏＢＮＰ为Ｎ末端脑钠肽前体

表２　托伐普坦治疗前后超声心动图指标变化

时间
左房前后径／

ｍｍ

左室舒张末期

前后径／ｍｍ

右房内径／

ｍｍ

右室前后径／

ｍｍ

左室射血分数／

％

肺动脉收缩压／

ｍｍＨｇ

治疗前 ７８ ６１ Ｎ ２７ ３２ ５９

治疗后１个月 ７４ ６１ Ｎ ２３ ２３ ６５

治疗后２个月 ７５ ６２ ７２ ２６ ３９ ６７

治疗后３个月（术前） ８０ ６７ ７５ ２８ ４０ ５２

　　注：Ｎ表示正常，无具体数值

２　讨论

利尿剂作为改善心力衰竭症状的基本药物，在

临床上已经使用５０多年，效果肯定，但长期大量使

用不仅会造成利尿剂抵抗，而且会激活体内神经内

分泌系统，加重肾脏损害，导致电解质紊乱，从而形

成心功能衰竭和肾功能衰竭的恶性循环［１］，因此，有

必要寻求更为安全有效的利尿剂。

精氨酸加压素（ＡＶＰ）又称血管加压素、抗利尿

激素（ＡＤＨ），是丘脑视上核和室旁核的大型神经内

分泌细胞合成并在神经垂体（垂体后叶）中贮存的

肽类激素。目前已知的ＡＶＰ受体有Ｖ１ａ、Ｖ１ｂ和

Ｖ２，ＡＶＰ与肾脏集合管表面的Ｖ２受体结合，激活

水通道蛋白２（ＡＱＰ２），促进自由水的重吸收，同时

激活表皮钠通道（ＥＮａＣ），选择性调节钠的重吸

收［２］。ＡＶＰ水平升高可能是心力衰竭患者病情加

重的原因。托伐普坦是选择性ＡＶＰＶ２受体拮抗

剂，与Ｖ２受体的亲和力是天然ＡＶＰ与Ｖ２受体结

合的１．８倍，是ＡＶＰ与Ｖ１ａ受体亲和力的２９倍。

托伐普坦竞争性与Ｖ２受体结合，阻断ＡＶＰ的作

用，增加了水，特别是自由水的排泄［３］。

多项临床观察已证实，短期使用托伐普坦可以

明显增加心力衰竭患者的尿量，降低体质量，减轻

呼吸困难及肺淤血，改善心力衰竭症状，有效缩短

住院时间［４６］。２００３年，美国３０个医疗中心对托伐
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普坦使用２５ｄ的随机对照试验证实，慢性心力衰竭

患者在不严格限水且长期使用袢利尿剂的基础上

分别加用３０ｍｇ／ｄ、４５ｍｇ／ｄ、６０ｍｇ／ｄ托伐普坦，用

药第１天即可显著降低体质量（－０．７９±０．９９）ｋｇ，

（－０．９６±０．９３）ｋｇ，（－０．８４±０．０２）ｋｇ（犘均＜

０．００１），明显增加２４ｈ尿量（３．９±０．６）Ｌ／２４ｈ，

（４．２±０．９）Ｌ／２４ｈ，（４．６±０．４）Ｌ／２４ｈ（犘 均＜

０．００１），改善水肿，纠正低钠血症，对心率、血压、血

钾或肾功能均没有显著影响［７］。ＥＶＥＲＥＳＴ研究
［８］

中将２０７２例使用托伐普坦（３０ｍｇ／ｄ）６０ｄ以上的

心力衰竭患者与２０６１例对照组患者对比，中位随

访时间９．９个月，结果表明托伐普坦可以减轻心力

衰竭患者的体质量并维持血钠正常水平，且作用持

续时间较长，但对长期病死率及心力衰竭复发率无

明显影响。

目前，临床上仍然缺乏长期使用托伐普坦的经

验，用药时间最长的研究是ＭＥＴＥＯＲ研究
［９］，连续

使用托伐普坦１年后，与治疗前比较，心力衰竭患者

左室容积并无明显缩小，但患者的全因死亡率和再

住院率明显降低。

２０１２年４月，英国药品和健康产品管理局曾发

出警告：托伐普坦可导致血钠快速升高并引发严重

神经症状，严重者可引起渗透性脱髓鞘甚至死亡。

所以用药期间应动态监测患者的血钠水平，特别是

对于血钠＜１２０ｍｍｏｌ／Ｌ以及有渗透性脱髓鞘综合

征风险（如低氧、酗酒、营养不良）的患者，建议将纠

正血钠的速度控制在前１～５ｈ≤６ｍｍｏｌ／Ｌ，后６～

１２ｈ≤８ｍｍｏＬ／Ｌ的范围内
［１０］。同时，用药期间应

注意患者是否有因尿量突然增多而出现有效循环

血量不足、低血压及脱水等情况。２０１３年１月，美

国食品药品管理局曾警告托伐普坦存在严重并且

可能致命的肝损伤风险，急性肝衰竭患者可能需要

肝移植，建议有潜在肝病的患者不服用此药，并限

定使用时间不超过３０ｄ。如果出现肝功能异常，或

伴有肝功能受损的症状和体征，如疲劳、厌食、恶心

呕吐、右上腹不适、发热、皮疹、黄疸、尿色深等症

状，应立即停止使用托伐普坦，并尽快进行肝功能

检查。该警告基于一项１４４５例常染色体显性多囊

性肾病患者参与的为期３年的Ⅲ期、多中心、双盲、

安慰剂、对照临床试验。该试验中，托伐普坦的每

日最大剂量（上午９０ｍｇ和下午３０ｍｇ）已超过适应

证中批准用于低钠血症治疗的６０ｍｇ最大日剂量，

其中有３例接受托伐普坦治疗的患者出现了谷丙转

氨酶（ＡＬＴ）显著升高，并伴随有临床意义的血清总

胆红素升高，停止用药后肝功能均得到恢复［１１］。托

伐普坦临床前的动物实验表明导致肝脏病变的机

制可能与肝脏代谢酶相关。托伐普坦主要通过肝

脏（ＣＹＰ３Ａ４）代谢，据此认为肝损伤的程度与作用

的强度和作用时间长短相关，肝硬化患者的肝脏更

容易受损。但目前在肝硬化的临床试验中并未发

现托伐普坦有肝损伤，上市后的安全性报告中也无

明确肝损伤报告。

本例患者连续使用托伐普坦１５ｍｇ／ｄ，共３个

月，是尝试长期持续小剂量使用托伐普坦的典型病

例，治疗期间主要的不良反应为口干，均为轻中度，

患者可耐受，未发生其他严重不良事件。对本例患

者随访的结果表明，心力衰竭患者在常规使用利尿

剂的基础上长期加用小剂量托伐普坦安全有效，不

影响血钠、血钾等电解质水平，未激活肾素血管紧

张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）和交感肾上腺髓质系统，

不影响心率、血压及肝肾功能。该患者用药前存在

心力衰竭合并肝功能轻度异常，用药过程中严密监

测肝功能变化，配合使用保肝药物，肝功能不但没

有继续恶化，反而随着心功能的改善而得以恢复，

取得满意的治疗效果，托伐普坦能否改善长期预后

尚需进一步大样本的临床观察。
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