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［摘要］　目的：观察心力衰竭患者经卡维地络治疗后Ｂ型钠尿肽前体Ｎ末端（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的变化，探讨血ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平监测

心衰药物治疗效果的可行性。方法：３０例ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅳ级收缩性心衰患者，随机给予标准治疗（标准治疗组，ｎ＝１５）或

“标准＋卡维地络”治疗 （卡维地络组，ｎ＝１５），观察治疗前后心功能和血 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的变化，并与健康人（ｎ＝２２）血ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ进行比较。结果：心力衰竭患者血ＮＴｐｒｏＢＮＰ为（１９１９．０±１５６５．７）ｐｇ／ｍｌ，显著高于健康人群［（３７．１±１９．７）ｐｇ／ｍｌ，

Ｐ＜０．００］。卡维地络组和标准治疗组治疗前的一般情况具有可比性；治疗后卡维地络组血ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）明显下降（１７３２±

１４０４ｖｓ１１３４±７０８，Ｐ＜０．０１），而标准治疗组治疗前后无显著差异（２１０５±１７２７ｖｓ１９０５±１５０９，Ｐ＞０．０５）。结论：收缩性心

衰患者经卡维地络治疗后血ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平下降明显，血ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可能有助于监测心衰药物治疗效果。
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　　Ｂ型钠尿肽（脑钠肽，ＢＮＰ）由３２个氨基酸组成，当心室容

量、压力负荷过重、心室扩张时分泌增加，具有排钠利尿、扩张

血管和拮抗肾素血管紧张素醛固酮系统的作用，能较好地反

映心功能变化。近年来发现ＢＮＰ前体的 Ｎ末端（ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ）与ＢＮＰ检测的意义相同，而且具有血半衰期较长、浓度较

高、个体变异较小和体外稳定性高等优点，因而临床实用价值

更大［１，２］。本研究观察慢性收缩性心力衰竭患者血ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平在卡维地络治疗前后的变化，探讨血 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平作为监测心衰药物治疗效果的可行性。

１　材料和方法

１．１　研究对象　２００３年１～１２月门诊及住院患者，年龄≤７５
岁、ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅲ及病情稳定的心功能Ⅳ级的慢性收缩

性心力衰竭患者３０例。诊断符合Ｆｒａｍｉｎｇｈａｎ标准，ＬＶＥＦ≤
４５％或／（和）左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）≥５５ｍｍ（男）／或５０

ｍｍ（女），伴或不伴舒张功能障碍。除外伴肾功能不全（血肌

酐＞２ｍｇ／ｄｌ）、严重肝病（ｓＧＰＴ大于１００Ｕ）、慢性阻塞性肺

病、急性心肌梗死者，以及心率＜６０次／ｍｉｎ、Ⅱ度或Ⅲ度房室传

导阻滞、收缩压小于９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）、心瓣膜

狭窄、目前应用β受体阻滞剂或β受体激动剂者。另选体检正

常的健康人２２例进行对照。

１．２　给药方法　符合入选标准者，随机给予心衰标准治疗

（标准治疗组：利尿剂＋血管紧张素转换酶抑制剂，必要时加

地高辛）或“标准治疗＋卡维地络”（卡维地络组），各１５例。

卡维地络（商品名达利全）的用药方法：起始剂量３．１２５ｍｇ
ｂｉｄ，如能耐受（心率＞５５次／ｍｉｎ，无Ⅱ度或Ⅲ度房室传导阻滞，

收缩压大于９０ｍｍＨｇ），则每２周剂量增加１倍，直至最大剂

量２５ｍｇｂｉｄ，平均日剂量（３０．０±１４．３）ｍｇ。总疗程４～８个

月，平均（５．６±１．２）个月。

１．３　观察指标　ＮＴｐｒｏＢＮＰ于卡维地络治疗前后各测定１
次。标准方法采集清晨空腹血清，２ｈ内离心，标本贮存于

－２０℃冰箱。试剂盒购自罗氏公司诊断部，应用该公司生产

的Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０免疫分析系统自动定量检测（电化学发光夹

心免疫分析法），结果以ｐｇ／ｍｌ（１ｐｇ／ｍｌ＝０．１１８ｐｍｏｌ／Ｌ）表

示。左室射血分数（ＬＶＥＦ）采用 Ａｃｕｓｏｎ超声心动图仪（改良

Ｓｉｍｐｓｏｎ法）测量。测定人员固定，且不知道分组情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件包。所有数据以珔ｘ±ｓ
表示。组间性别构成比的比较采用卡方检验。两组治疗前后

比较采用配对ｔ检验。治疗前心力衰竭患者（包括卡维地络治

疗组及其对照组）与健康人组的比较采用以性别、年龄为协变

量的协方差分析。Ｐ＜０．０５为具有统计学差异。

２　结　果

２．１　患者的一般资料　两组心力衰竭患者的一般情况相似

（表１）。健康人组年龄（５３．１±１３．４）岁，２７～７５岁，男１３例、

女９例，年龄及性别构成比与研究组无差异。心力衰竭患者

血ＮＴｐｒｏＢＮＰ为（１９１９．０±１５６５．７）ｐｇ／ｍｌ，显著高于健康人

组［（３７．１±１９．７）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．００］。

表１　卡维地络治疗组及标准治疗组患者的一般资料
（ｎ＝１５）

组别 卡维地络组 标准治疗组

男／女 ５／１０ ７／８
年龄（岁） ６３．３±１０．８ ６８．２±８．７
基础疾病

　冠心病 ６ ６
　高血压 ４ ６
　心肌病 ５ ３

２．２　各组治疗前后心功能、ＬＶＥＦ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ的变化　两

组治疗前心功能分级、ＬＶＥＦ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ值组间比较无显
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著差异。卡维地络组治疗后心功能分级和ＬＶＥＦ虽有改善，

但均未达显著性差异，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较治疗前明显下降

（Ｐ＜０．０５）；标准治疗组治疗前后心功能分级、ＬＶＥＦ及 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ值组内比较无显著差异。详见表２。

表２　两组治疗前后心功能、ＬＶＥＦ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ的变化
（ｎ＝１５，珔ｘ±ｓ）

治疗前

卡维地络组标准治疗组

治疗后

卡维地络组标准治疗组

ＮＹＨＡ分级（级） ２．８７±０．７２ ３．０±０．７３ ２．４７±０．６２ ３．０７±０．５７
ＬＶＥＦ（％） ４０．９±１２．０ ４３．３±１４．０ ４３．５±１２．１ ４４．２±９．７
ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１） １７３２±１４０４ ２１０５±１７２７ １１３４±７０８ １９０５±１５０９

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较

３　讨　论

　　近年来，国外大量的研究［３～５］表明，血利钠肽检测能反映
心衰时的血浆神经激素浓度变化，有助于心衰的早期诊断（特
别是无症状性心衰）、不明原因呼吸困难的鉴别诊断，判断心衰
和心肌梗死的预后以及指导心衰的治疗。本研究观察发现

Ⅱ～Ⅲ级心功能的心力衰竭患者血 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著高于
健康人，平均升高值在数十倍，与国外报道［１，２］相符。

　　第三代β受体阻滞剂卡维地络能全面阻滞肾上腺素能受
体（包括β１、β２和α１），具有血管扩张效应，适应于各级（尤其是

Ⅱ、Ⅲ级）心衰患者。其用量的调整主要根据心率、血压和心功
能的耐受性，尽量达到最大耐受量［６］。

　　迄今尚无一种实用的工具可用于心衰治疗的监测，治疗
策略还很少考虑血浆神经激素浓度变化，然而它们是心衰预
后的独立预测因子，特别是ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ，属于容量敏
感性激素，且半衰期短，经利尿及或ＡＣＥＩ治疗后其血浓度可
以下降。如在 ＶｅｌＨｅＦＴ研究［７］中，５０１０例患者均进行了

ＢＮＰ监测，缬沙坦组与安慰剂组基线ＢＮＰ水平相似（１８３ｖｓ
１７８ｐｇ／ｍｌ），但缬沙坦治疗２年期间，ＢＮＰ水平稳定持续下降。
未服用ＡＣＥＩ的患者亚组分析显示，应用缬沙坦者与应用安慰
剂者比较，这一受益更为明显。最近，Ｔｒｏｕｇｈｔｏｎ等［８］将心衰

治疗药物的剂量滴定至血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度接近正常（２００

ｐｍｏｌ／Ｌ，相当于区分代偿性和失代偿性心衰的ＢＮＰ临界值），
结果根据ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度进行加强治疗组总的心血管事件
明显少于对照组（按传统的临床评估调整治疗）。

　　最近Ｆｒａｎｔｚ等［９］报道，５３例慢性收缩性心衰患者经卡维
地络治疗１年后，升高的血ＢＮＰ持续下降，伴随血中血管紧张
素Ⅱ水平的下降和左室射血分数的上升。阜外医院汪芳等［１０］

则观察到心衰患者β受体阻滞剂治疗后血ＮＴｐｒｏＢＮＰ下降，
而血肾素、血管紧张素、醛固酮水平在两组间的差异无统计学
意义。

　　本研究结果显示卡维地络治疗组与单纯标准治疗组比
较，虽然心功能指标和ＬＶＥＦ的改善未达显著意义，但血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较治疗前明显下降，提示ＮＴｐｒｏＢＮＰ在心衰
的治疗中可能是比心功能分级和ＬＶＥＦ更敏感的指标。由于
样本量较少、随访时间也不够长，血ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测对预后的
意义有待于今后更大规模的随访观察。
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