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重组人脑利钠肽对利尿剂抵抗的临床观察
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　　[摘要]　目的:探讨重组人脑利钠肽对利尿剂抵抗心力衰竭患者利尿剂抵抗的影响。方法:入选112例利尿

剂抵抗心力衰竭患者,根据指南给予常规药物治疗,入组前48h给予呋塞米80mg/d,但24h尿量<0.5mL·

kg-1·h-1。将患者分为对照组和治疗组,每组56例。对照组将呋塞米翻倍为160mg/d;治疗组继续给予呋塞

米80mg/d,并联合重组人脑利钠肽负荷剂量后持续泵入72h。观察两组有效性指标:每日尿量,3d前后体重变

化,3d前后呼吸困难评分变化。安全性指标:治疗组治疗前后收缩压、血肌酐、血 Na+ 和血 K+ 。结果:两组患者

性别、年龄、体重、病程、左心室射血分数(LVEF)、估测肾小球滤过率(eGFR)、NYHA心功能分级、合并疾病等基

线资料均无统计学差异。治疗组每日尿量、体重减低值及呼吸困难评分提升值均较对照组增加(均P<0.05);治
疗组中8例(14.3%)尿量、体重、呼吸困难评分治疗前后变化均不明显,疗效欠佳,对照组中17例(30%)患者疗

效欠佳,两组疗效欠佳患者比例差异有统计学意义(P<0.05)。治疗组患者治疗前后收缩压、血肌酐及 Na+ 均无

明显变化(均P>0.05),仅血 K+ 有所降低(P<0.05)。结论:针对射血分数减低伴利尿剂抵抗的急性心力衰竭

患者,重组人脑利钠肽能够提高利尿剂敏感性,缓解利尿剂抵抗,降低体重,改善呼吸困难,治疗过程安全。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofrecombinanthumanbrainnatriureticpeptideondiureticsre-
sistanceinpatientswithheartfailure.Methods:Onehundredandtwelveheartfailurepatientswithdiureticsre-
sistancewereselectedandgivenroutinedrugtreatmentaccordingtotheguidelines.Furosemide80mg/dwasgiv-
en48hoursbeforeadmission,butthe24-hoururinevolumewaslessthan0.5mL·kg-1·h-1.Allpatientswere
dividedintothecontrolgroupandtreatmentgroup,with56casesineachgroup.Patientsinthecontrolgroup
weretreatedwithfurosemide160mg/d.Incontrast,patientsinthetreatmentgroupweretreatedwithfurosemide
80mg/dandrecombinanthumanbrainnatriureticpeptidecontinuouslypumpedfor72hoursaftertheloading
dose.Effectivenessandsafetyindexeswereobserved.Effectiveindexesincludeddailyurinevolume,bodyweight
change,anddyspneascorebeforeandafterthreedays.Safetyindexeshadsystolicbloodpressure,serumcreati-
nine,bloodNa+ ,andbloodK+beforeandaftertreatmentinthetreatmentgroup.Results:Therewasnostatisti-
caldifferenceingender,age,weight,courseofthedisease,leftventricularejectionfraction(LVEF),estimated
glomerularfiltrationrate(eGFR),NYHAclassification,andcomorbiditiesbetweenthetwogroups.Thedailyu-
rinevolume,weightloss,andincreasedvalueofdyspneascoreinthetreatmentgroupwerehigherthanthosein
thecontrolgroup(allP<0.05).Eightcases(14.3%)inthetreatmentgrouphadnosignificanturinevolume
changes,bodyweightanddyspneascoresbeforeandaftertreatment.Incomparison,17cases(30%)inthecon-
trolgrouphadpoorcurativeeffect.Therewasasignificantdifferenceintheproportionofpatientswithpoorcura-
tiveeffectbetweenthetwogroups(P<0.05).Inthetreatmentgroup,therewerenosignificantchangesinsystol-
icbloodpressure,serumcreatinine,andNa+beforeandaftertreatment(allP>0.05),butbloodK+decreased(P
<0.05).Conclusion:Forpatientswithacuteheartfailurewithreducedejectionfractionanddiureticsresistance,

recombinanthumanbrainnatriureticpeptidecanincreasethesensitivityofdiuretics,relievediureticsresistance,

reduceweight,improvedyspnea,andthetreatmentprocessissafe.
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　　心力衰竭(心衰)是各种心脏疾病的严重表现

或晚期阶段,病死率和再住院率居高不下。发达国

家的心衰患病率为1.5%~2.0%,≥70岁人群患

病率≥10%[1]。近年来,我国心衰患病率、病死率

逐渐增加,China-HF研究[2]显示,住院心衰患者的

病死率为4.1%。利尿剂是治疗心衰的基石,但是

长期使用利尿剂容易产生利尿剂抵抗。近年来,越
来越多的临床研究表明,利尿剂抵抗发生率可达

20%~35%,已经成为心衰治 疗 的 最 大 障 碍 之

一[3]。本研究纳入利尿剂抵抗心衰患者112例,探
讨重组人脑利钠肽对利尿剂抵抗的改变,有关结果

报道如下。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2017年1月-2019年12月于新疆维吾

尔自治区中医医院CCU住院的利尿剂抵抗心力衰

竭患者 112 例,男 64 例,女 48 例;年龄 58~73
(63.3±11.2)岁;左室射血分数(LVEF)15%~
30%20例、30%~40%92例;NYHA心功能Ⅲ级

66例,Ⅳ级46例;估测肾小球滤过率(eGFR)30~
45mL·min-1·(1.73m2)-118例、45~70mL·
min-1·(1.73m2)-194例;合并扩张型心肌病(扩
心病)38例,冠心病49例,风湿性心脏病(风心病)
2例,心房颤动(房颤)14例,高血压36例;病程4~
7(5.20±1.30)年。

纳入标准:LVEF<40%的心衰患者;符合利

尿剂抵抗诊断标准;具备以下1项或多项者:①呼

吸困难评分≤4分(呼吸困难评分表参考欧洲心脏

病学会急性心衰国际工作组的建议制定);②肺部

湿啰音;③阵发性夜间呼吸困难;④端坐呼吸;⑤肝

大或腹水;⑥颈静脉怒张;⑦肺水肿或胸水。排除

标准:①急性冠状动脉综合征;②eGFR≤30mL·
min-1 · (1.73 m2)-1;③ 收 缩 压 ≤90 mmHg
(1mmHg=0.133kPa);④全身感染;⑤血 K+ <
3.5mmol/L;⑥参加其他临床试验。

心衰诊断标准采用《中国心力衰竭诊断和治疗

指南2018》[4]。利尿剂抵抗定义:每天静脉应用呋

塞米剂量≥80mg或相当于上述呋塞米的日剂量

仍不能达到合适的尿量(0.5~1.0mL·kg-1·
h-1)[5-7]。
1.2　分组与治疗

两组患者均按心衰诊疗指南要求给予心衰常

规药物治疗,包括应用利尿剂、强心药、血管扩张剂

等,积极控制原发病,消除诱因。入组前48h连续

2d给予呋塞米80mg/d,但24h尿量<0.5mL·
kg-1·h-1。对照组给予呋塞米翻倍剂量160mg/
d;治疗组继续给予呋塞米80mg/d,并联合重组人

脑利钠 肽 1.5μg/kg 负 荷 量 静 推 5 min 后,以

0.0075μg·kg-1·min-1 持续泵入72h。

1.3　观察指标

有效性指标:每日尿量,3d前后体重变化,3d
前后呼吸困难评分变化。安全性指标:治疗组治疗

前后收缩压、血肌酐、血 Na+ 与血 K+ 。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行统计学处理。
定量资料先进行正态性分布及方差齐性检验,若呈

正态分布、方差齐,两组比较用配对t检验,方差不

齐者进行秩和检验,检验水准 α=0.05,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料

对照组与治疗组性别、年龄、体重、病程、呼吸

困难评分、NYHA心功能分级、合并疾病等均无统

计学差异。见表1。

表1　两组基线资料比较

Table1　Baselinedata 例(%),■x±s

项目 对照组(56例) 治疗组(56例) P
男∶女 33∶23 31∶25 0.14
年龄/岁 63.40±7.80 62.50±8.40 0.56
体重/kg 68.20±4.40 67.30±5.60 0.25
病程/年 4.30±2.20 4.10±2.60 0.66

ACE/ARB 52(92.9) 50(89.3) 0.21

β受体组滞剂 48(85.7) 51(91.1) 0.16
醛固酮受体拮抗剂 46(82.1) 49(87.5) 0.13

LVEF 0.19

　30%~40% 48(85.7) 44(98.6)

　15%~30% 8(14.3) 12(21.4)

eGFR 0.12

　≥45 mL·min-1·
(1.73m2)-1

49(87.5) 45(80.4)

　30~45 mL·min-1

·(1.73m2)-1
7(12.5) 11(19.6)

NYHA心功能分级 0.14

　Ⅲ级 34(60.7) 32(57.1)

　Ⅳ级 22(39.3) 24(42.9)

合并疾病 0.15

　扩心病 20(35.7) 18(32.1)

　冠心病 23(41.1) 26(46.4) 0.13

　风心病 1(1.8) 1(1.8) 0.5

　房颤 8(14.3) 6(10.7) 0.19

　高血压病 20(35.7) 16(28.6) 0.12

　　ACEI/ARB:血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂/血 管 紧 张 素 受 体

拮抗剂。

2.2　有效性指标比较

治疗组每日尿量均可达到1400~1800mL,对
照组每日尿量仅800~1000mL,治疗组每日尿量

较对照组显著增加(均P<0.05)。见表2。
治疗组治疗后体重较治疗前显著下降(P<

·542·
沈祥礼,等.重组人脑利钠肽对利尿剂抵抗的临床观察

SHENXiangli,etal.Clinicalobservationofrecombinanthumanbrainnatriureticpeptidetodiuretics...



0.05);对照组治疗后体重无明显下降。对照组和

治疗组治疗后呼吸困难评分均较治疗前显著上升,
且治 疗 组 提 高 值 优 于 对 照 组 (均 P <0.05)。
见表3。

两组共25例患者尿量、体重、呼吸困难评分治

疗前后变化不明显,其eGFR 为(33.1±2.9)mL
·min-1·(1.73m2)-1,LVEF为(22.5±4.8)%;
其中治疗组8例(14.3%),对照组17例(30%),治
疗组疗效欠佳患者比例显著低于对 照 组 (P <
0.05)。
2.3　安全性指标比较

对照组与治疗组治疗前后血压、血肌酐、血

Na+ 水平差异均无统计学意义。治疗组治疗后血

K+ 有所降低(P<0.05),其中9例患者血 K+ 低于

3.5mmol/L,均给予口服补钾治疗。见表4。

表2　两组尿量比较

Table2　Theurinevolumeinthetwogroups
mL,■x±s

组别 第1日尿量 第2日尿量 第3日尿量

对照组(56例) 873.0±198.2 898.0±244.6 922.0±210.7
治疗组(56例) 1385.0±346.5 1340.0±303.5 1410.0±408.5

P <0.001 <0.001 <0.001

表3　两组体重和呼吸困难评分比较

Table3　Weightanddyspneascoreinthetwogroups ■x±s

指标
对照组(56例)

治疗前 治疗后

治疗组(56例)

治疗前 治疗后

体重/kg 68.20±4.40 67.10±3.40 67.30±5.60 65.20±4.201)2)

呼吸困难评分 2.65±1.76 4.76±2.421) 2.71±1.87 8.92±2.481)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

表4　两组治疗前后安全性指标比较

Table4　Safetyindexesbeforeandaftertreatmentinthetwogroups ■x±s

指标
对照组(56例)

治疗前 治疗后

治疗组(56例)

治疗前 治疗后

收缩压/mmHg 112.20±15.40 110.80±13.90 117.40±19.20 114.90±23.30
血肌酐/(μmol·L-1) 89.45±28.86 86.43±23.49 79.54±25.65 86.75±20.47
血 Na+/(mmol·L-1) 134.60±4.89 135.40±4.67 136.10±4.34 134.40±5.31
血 K+/(mmol·L-1) 4.22±0.42 4.31±0.59 4.09±0.61 3.81±0.891)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。

3　讨论

心衰是各种心脏疾病的严重表现或晚期阶段,
利尿剂是治疗心衰的基石,但在临床上,无论短期

或长期使用利尿剂,均有可能出现利尿效果不佳,
即利尿剂抵抗。有研究表明利尿剂抵抗的发生率

可达20%~35%[5-7]。利尿剂抵抗的概念目前还

没有统一的认识,通常认为,每天静脉应用呋塞米

剂量≥80mg或相当于上述呋塞米的日剂量仍不

能达到合适的尿量(0.5~1.0mL·kg-1·h-1)为
利尿剂抵抗。也有部分学者认为,利尿剂抵抗是指

在合适的利尿剂剂量下体质量减少不能达到0.5
~1.0kg/d[5-7]。针对利尿剂反应不佳或利尿剂抵

抗的心衰患者,通常采用增加利尿剂剂量、静脉注

射加静脉维持或多种药物联合使用等多种方法[8]。
2018年中国心衰诊断和治疗指南推荐重组人利钠

肽用于心衰治疗[4]。目前重组人利钠肽已经广泛

用于临床,但现有研究主要针对重组人利钠肽对顽

固性心衰的治疗,针对利尿剂抵抗的报道较少见。
国外一项随机对照临床试验纳入238例急性

心衰伴肾功能不全住院患者,随机分为重组人脑利

钠肽组(119例)与安慰剂组(119例),治疗72h之

后结果显示重组人脑利钠肽不能改善利尿效果和

提高肾灌注[9]。而本研究结果显示,重组人脑利钠

肽可以增加尿量,降低体重,改善呼吸困难。分析

本研究与国外结论不一致原因考虑以下方面:首先

本研究入组患者为急性心衰伴利尿剂抵抗,LVEF
均<40%,而国外研究重组人脑利钠肽组有38例

(32%)LVEF>50%,LVEF40%~50%的患者比

例并未详述,可以肯定>40%的患者比例会更高;
其次,本研究治疗组患者中45例(80.4%)eGFR>
45mL·min-1·(1.73m2)-1,11例(19.6%)eG-
FR为30~45mL·min-1·(1.73m2)-1,无eG-
FR<30mL·min-1·(1.73m2)-1 的患者;国外

研究中,重组人脑利钠肽组中65例(55%)eGFR>
45mL·min-1·(1.73m2)-1,41例(34%)eGFR
为 30~45 mL· min-1 · (1.73 m2)-1,13 例

(11%)eGFR<30mL·min-1·(1.73m2)-1。本

研究纳入患者肾功能优于国外研究,可能影响了最
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后的结果。
本研究显示,治疗组在给予重组人脑利钠肽的

基础上,联合较少的利尿剂可以达到较好的利尿效

果。重组人脑利钠肽通过扩张动脉和静脉,减低全

身动静脉压力,尤其是扩张肾动脉,提高肾小球滤

过率,减少肾素和醛固酮的分泌,抵制后叶加压素

及交感神经保钠保水作用,从而缓解利尿剂抵抗,
增加尿量。通过增加尿量排出,治疗组患者体重降

低,肺内淤血水肿减轻,呼吸困难得到有效缓解。
因此,重组人脑利钠肽可以迅速降低患者体重,缓
解呼吸困难,治疗有效。

对照组和治疗组共25例患者尿量、体重、呼吸

困难评分在治疗前后变化不明显,疗效欠佳,均改

用其他治疗方式。入组患者 LVEF低和(或)肾功

能差可能是疗效不佳的原因之一。另外,利尿剂抵

抗机制复杂,受利尿剂药效学及药物代谢动力学的

改变、肾源性、药量到达作用部位变少、其他药物的

影响等多方面因素影响,而本研究方案增加利尿剂

使用剂量或联合重组人脑利钠肽可能只作用其中

的机制之一,并不能涵盖利尿剂抵抗所有机制,致
使部分患者疗效不佳。

本研究显示,重组人脑利钠肽不仅有效,而且

很安全。两组治疗过程中均无全因死亡病例发生,
治疗组治疗前后收缩压、血肌酐等指标无明显变

化,血 Na+ 尽管有下降趋势,但是没有统计学意义;
血 K+ 出现明显降低,主要原因可能是由于尿量增

加,钾的排出增多,给予适量补钾后均恢复正常,未
发生严重不良事件,其治疗过程是安全的。

综上所述,针对射血分数减低伴利尿剂抵抗的

急性心衰患者,重组人脑利钠肽能够有效提高利尿

剂敏感性,缓解利尿剂抵抗,降低体重,改善呼吸困

难,治疗过程安全。
利益冲突:无
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