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!摘要"

!

目的
!

评估短期小剂量托伐普坦治疗失代偿心力衰竭合并低钠血症的有效性和安全性)

方法
!

筛选并回顾

性分析
!"#!

年
C

月至
!"#C

年
%

月符合入选标准的患者资料#将患者分为托伐普坦组$

#$,

N

"

*dB*

%和标准治疗组$

%̀

"

C̀

高渗盐水
dB*

%)观察住院期间心力衰竭症状的改善和血清钠水平的升高情况以及口干*肌酐升高*神经系统症状等不良反

应#统计出院后
#E"*

的心血管死亡率)

结果
!

共有
%B

例患者入选#其中托伐普坦组
#&

例#标准治疗组
!#

例)两组的基线

资料差异无统计学意义)在规范化治疗基础上#托伐普坦组治疗第
B

天血清钠升高程度*出院前体质量减轻幅度*血浆
?

末端

脑钠肽前体$

?RF

I

1/b?D

%水平降低幅度*心功能恢复到
%

级$

?YV'

分级%以上的比率均大于标准治疗组$

3

&

"="$

%#住院期

间日均呋塞米用量*肌酐升高幅度以及住院天数均小于标准治疗组$

3

&

"="$

%#但两组
#E"*

心血管死亡率差异无统计学意义

$

3

%

"="$

%)

结论
!

对于利尿剂抵抗的失代偿心力衰竭合并低钠血症的患者#短期小剂量托伐普坦可改善短期内失代偿性心

力衰竭的症状#升高血清钠浓度#减轻利尿剂抵抗#并且不良反应较少*耐受性良好#但并不降低长期心血管死亡率)
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尽管在过去的
%"

年间#心力衰竭的治疗已经取

得长足的进步#但心力衰竭的住院率及死亡率仍然

居高不下,

#

-

)约
!"̀

的心力衰竭患者同时合并低

钠血症#低钠血症除了会引起意识障碍*抽搐等神经

系统症状#还会诱发心律失常#并显著增加住院天数

以及院内和出院后早期死亡率,

!

-

)临床上常应用高
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年
#"

月#第
%&

卷

渗盐水和大剂量襻利尿剂的方法来治疗心力衰竭合

并低钠血症)该方案仅在部分患者有效#而且也对

主管医师提出新的挑战!一方面#需冒着加重心脏负

荷的风险静脉输注高渗盐水来提高血浆渗透压&另

一方面低钠血症易导致襻利尿剂抵抗#加大利尿剂

剂量又会进一步加重低钠血症#激活肾素
F

血管紧张

素
F

醛固酮系统$

G''5

%#不利于远期预后)

血浆血管加压素$

'>D

%升高是心力衰竭产生低

钠血症的主要原因)托伐普坦$

7/3:)

I

7)2

%是一种口

服的非肽类精氨酸加压素受体拮抗剂#能选择性阻

断
'>D>

!

受体#产生利水而不排钠的药效)托伐

普坦由美国
K@'

于
!""H

年
$

月批准用于心力衰

竭*肝硬化*抗利尿激素分泌异常相关的等容量性和

高容量性低钠血症的治疗)国外多中心随机研究表

明#应用托伐普坦较安慰剂能改善短期住院期间心

力衰竭症状*升高血钠*减轻体质量,

%FC

-

)但我国目

前尚缺乏在临床上长期应用的经验)由于昂贵的费

用#患者通常不能长期大剂量应用#短期内小剂量的

托伐普坦在中国患者的效果及安全性如何#尚缺乏

大样本的临床研究)本研究拟采用回顾性研究的方

法探索短期内小剂量托伐普坦在治疗合并低钠血症

及利尿剂抵抗的心力衰竭中的疗效和安全性)

?

!

资料和方法

#=#

!

病例入选标准
!

本研究为单中心回顾性阳性

对照研究#严格遵循2赫尔辛基宣言3中人体医学研

究中的伦理原则#研究方案通过第二军医大学长征

医院医学伦理委员会审核批准#所有入选患者均已

书面签署知情同意书#同意调阅病历资料及接受出

院后定期随访)从病历数据库系统筛选
!"#!

年
C

月至
!"#C

年
%

月入住长征医院心血管内科*符合

2中国心力衰竭诊断和治疗指南3关于失代偿性心力

衰竭诊断标准*年龄
)

#E

岁的患者#连续入选)入

选标准!血清钠浓度
&

#%$,,/3

"

^

&入院前口服或

静脉注射呋塞米
)

&",

N

"

*

&纽约心功能分级$

?YF

V'

%

)(

级)排除标准!

&"*

内行心脏手术&心脏

需机械支持&

&"*

内植入心脏起搏器&预期存活
&

&

个月&终末期肾衰竭&血红蛋白
&

H"

N

"

^

&妊娠&血清

钠
)

#%$,,/3

"

^

)筛选后#收集患者基线资料#包

括性别*年龄*基础心脏病类型*既往心血管疾病史*

体质量*

?YV'

*左室射血分数$

>̂OK

%*血清钠*血

肌酐*

?

末端脑钠肽前体$

?RF

I

1/b?D

%*心力衰竭

药物方案)所有患者均接受2中国心力衰竭诊断和

治疗指南3推荐的药物治疗#包括襻利尿剂*血管紧

张素转换酶抑制剂$

'LOA

%"血管紧张素
%

受体阻滞

剂$

'Gb

%*

$

F

受体阻滞剂*醛固酮拮抗剂*硝酸酯类

等血管扩张药物*洋地黄等)

#=!

!

治疗方法
!

标准治疗组!高渗盐水$

?)

质量体

积分数
%̀

"

C̀

%组
dB*

$

?)

浓度
%

#$",,/3

"

^

停用%#呋塞米$静脉注射或口服%调整至最佳剂量&

托伐普坦组!口服托伐普坦
#$,

N

"

*dB*

$

?)

浓

度
%

#$",,/3

"

^

停用%)

#=%

!

随访及观察指标
!

出院后
#E"*

通过电话或

门诊进行随访)有效性终点!治疗第
B

天血清钠水

平#出院前心功能改善达到
?YV'

%

级以上#住院

天数#体质量减轻#

?RF

I

1/b?D

降低#出院后
#E"*

心血管死亡率)安全性终点!血清肌酐升高#口干#

新发神经系统症状*糖代谢紊乱及肝功能异常)

#=C

!

统计学处理
!

采用
5D55#E="

软件进行统计

分析)计量资料以
$

1a(

表示#组间比较用
"

检验&计

数资料采用百分率表示#组间比较用
"

!检验)检验

水准$

#

%为
"="$

)

B

!

结
!

果

!=#

!

研究人群
!

总共
%E%

例患者因失代偿性心力

衰竭住院治疗#其中低钠血症
$H

例$占
#$=C"̀

%)

最终入选符合条件者
%B

例#其中接受托伐普坦治疗

#&

例#接受标准治疗
!#

例)

!

组患者的临床基本资

料$表
#

%差异无统计学意义)

!=!

!

有效性终点
!

托伐普坦治疗第
B

天#血清钠升

高了$

&=$&a!=%C

%

,,/3

"

^

#大于标准治疗组

,$

C="$a#=B$

%

,,/3

"

^

#

3c"=""#

-)托伐普坦组

血清钠恢复正常的比例高于标准治疗组#但差异无统

计学意义$

B$=""̀ :;C!=E&̀

#

3c"="H%

%)托伐普

坦组出院时心功能达到
?YV'

%

级以上的比例*体质

量下降幅度*

?RF

I

1/b?D

改变幅度高于标准治疗组

$

3

&

"="$

%#住院天数*呋塞米日均使用量低于标准

治疗组$

3

&

"="$

%)出院后
#E"*

随访结果显示#接受

托伐普坦治疗的患者死亡
C

例#接受标准治疗的患者

死亡
&

例$

!$=""̀ :;!E=$B̀

#

3

%

"="$

%#托伐普坦

并未降低出院后
#E"*

的心血管死亡率)详见表
!

)

.

C%##

.
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托伐普坦治疗合并低钠血症及利尿剂抵抗的心力衰竭

表
?

!

入组患者基线资料

指标
托伐普坦组

<c#&

标准治疗组

<c!#

指标
托伐普坦组

<c#&

标准治疗组

<c!#

男性
,

$

`

%

#"

$

&!=$"

%

#C

$

&&=B

% 糖尿病
,

$

`

%

$

$

%#=!$

%

&

$

!E=$B

%

年龄 $岁%#

$

1a( &!=E#aE=EH &$=B#aB=HB

脑血管病
,

$

`

%

%

$

#E=B$

%

C

$

#H="$

%

入院时
?YV'

*

级
,

$

`

%

E

$

$"=""

%

##

$

$!=%E

% 慢性肾病
,

$

`

%

C

$

!$=""

%

$

$

!%=E#

%

左室射血分数
$

1a( "=%"$&a"=EHE" "=%##Ha"=EH"%

既往因心衰住院
,

$

`

%

B

$

C%=B$

%

E

$

%E=#"

%

?RF

I

1/b?D

!

b

"$

IN

.

,̂

e#

%#

$

1a($$$E=#!a!!BB=B" CE$#=$!a!!B&=&B

利尿剂
,

$

`

%

#&

$

#""=""

%

!#

$

#""=""

%

血清钠
+

b

"$

,,/3

.

^

e#

%#

$

1a( #%"=""a#=HB #%"=#"a%="E 'LOA;

"

'Gb;,

$

`

%

#C

$

EB=$"

%

#E

$

E$=B#

%

体质量
)

"

_

N

#

$

1a( &B=&Ha##=&# &E=BCaE="H

$

F

受体阻滞剂
,

$

`

%

#!

$

B$=""

%

#$

$

B#=C%

%

血肌酐
+

b

"$

'

,/3

.

^

e#

%#

$

1a( E%=B$a!!=H# BB=!Ha!"=$B

醛固酮拮抗剂
,

$

`

%

$

$

%#=!$

%

B

$

%%=%%

%

缺血性心脏病
,

$

`

%

&

$

%B=$"

%

E

$

%E=#"

% 地高辛
,

$

`

%

E

$

$"=""

%

##

$

$!=%E

%

高血压
,

$

`

%

H

$

$&=!$

%

#C

$

&&=&B

% 静脉内使用血管活性药物
,

$

`

%

$

$

%#=!$

%

B

$

%%=%%

%

!!

?YV'

!纽约心功能分级&

?RF

I

1/b?D

!

?

末端脑钠肽前体

表
B

!

两组患者有效性终点的比较

!!!

指标 托伐普坦组
<c#&

标准治疗组
<c!# 3

值

治疗第
B

天

!

血清钠
+

b

"$

,,/3

.

^

e#

%#

$

1a( #%&=$&a!=&# #%C=B&a!=C#

%

"="$

!

钠改变
+

b

"$

,,/3

.

^

e#

%#

$

1a( &=$&a!=%C C="$a#=B$ "=""#

!

钠恢复正常
,

$

`

%

#!

$

B$=""

%

H

$

C!=E&

%

%

"="$

出院前

!

血清钠
+

b

"$

'

,/3

.

^

e#

%#

$

1a( H#=%Ea!!=#" HC=$Ba!%=!#

%

"="$

!

体质量
)

"

_

N

#

$

1a( &!=$Ha#!="& &$=%%aE=$E

%

"="$

!

?RF

I

1/b?D

!

b

"$

IN

.

,̂

e#

%#

$

1a( !E%H=$&a###E="% %#&"=%%a#C"%=CE

%

"="$

!

?YV'

%

级
,

$

`

%

#%

$

E#=!$

%

#"

$

CB=&!

%

"="CE

!

体质量改变
)

"

_

N

#

$

1a( e$="&a!=CE e%=C"a#=$H "="#E

!

?RF

I

1/b?D

改变
!

b

"$

IN

.

,̂

e#

%#

$

1a( e!B#E=$&a#$"%=EE e#&H%="$a##C!=B" "="!C

!

住院天数
"

"

*

#

$

1a( H=#Ha!=#" #!="$a!=E! "=""!

!

呋塞米日均剂量
)

"

,

N

#

$

1a( %!=$"a#!=%E EE=$Ba!&=$#

&

"=""#

出院后
#E"*

心血管死亡率
,

$

`

%

C

$

!$=""

%

&

$

!E=$B

%

%

"="$

!!

?YV'

!纽约心功能分级&

?RF

I

1/b?D

!

?

末端脑钠肽前体

!=%

!

安全性终点
!

托伐普坦组住院期间口渴或口

干发生率高于标准治疗组,

B$=""̀

$

#!

"

#&

%

:;

H=$!̀

$

!

"

!#

%#

3c"=""%

-#但均能耐受#并未因此

停药)托伐普坦可使肌酐轻度升高#但出院前肌酐

升高幅度低于标准治疗组,$

B=&!a#%=E!

%

:;

$

#B=CEa#%=%"

%

'

,/3

"

^

#

3c"="%$

-)两组患者均

没有观察到新发的神经系统症状*糖代谢紊乱及肝

酶升高等不良反应)

E

!

讨
!

论

低钠血症是心力衰竭的严重并发症之一#反映

了神经内分泌的激活#也是心力衰竭预后差的预测

因素之一)血钠水平的下降与抗利尿激素过度释放

有关)

!"#!

年欧洲心脏学会$

O5L

%心力衰竭指南中

首先推荐
'>D>

!

受体拮抗剂在心力衰竭中的应

用)尽管合并低钠血症的慢性心力衰竭预后更

差#但是目前并无证据表明纠正低钠血症可以改

善心力衰竭的长期预后)在本次单中心回顾性

对照研究中#我们观察了中国人群口服
'>D>

!

受体拮抗剂托伐普坦治疗利尿剂抵抗的难治性

心力衰竭合并低钠血症的有效性与安全性)本

研究采用阳性对照#比较了托伐普坦与包含高渗

盐水的标准治疗方案的疗效)

在有效性方面#托伐普坦主要显示了纠正低钠

血症和减轻液体潴留这两方面的药理学作用)结果

发现#服用托伐普坦后血清钠迅速上升#在治疗第
B

天#托伐普坦组血清钠上升了$

&=$&a!=%C

%

,,/3

"

^

#

恢复正常的比率为
B$=""̀

)托伐普坦升高血钠的

.

$%##

.
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!

!"#$

年
#"

月#第
%&

卷

幅度与李玲等,

$

-报道的相似)而在
5'̂ RF#

和

5'̂ RF!

试验中#与安慰剂相比#托伐普坦治疗第
C

天的血清钠浓度分别升高了$

%=&!a!=&E

%和

$

C=%%a!=EB

%

,,/3

"

^

,

&

-

)

D)71)

等,

B

-报道心力衰

竭合并严重低钠血症$

&

#!$,,/3

"

^

%的患者使用

#$,

N

托伐普坦治疗
B*

#血清钠浓度升高约

#$,,/3

"

^

)

>-3)

I

01)7M0

等,

E

-比较了托伐普坦与

%̀

高渗盐水纠正低钠血症的疗效#相较于基线#托

伐普坦和高渗盐水治疗后
!CM

钠浓度分别升高

$

$=##a"=&&

%和$

#"=##a"=&!

%

,,/3

"

^

#治疗后

CEM

钠浓度分别升高了$

E="%a"=&$

%和$

#!=%%a

"=&$

%

,,/3

"

^

)

O>OGO5R

研究中的失代偿心力

衰竭亚组分析表明#托伐普坦治疗
B*

血清钠升高

$

C=Ha$=!

%

,,/3

"

^

#第
#

天和第
B

天血钠恢复正

常的比率分别为
$È

和
&C̀

,

H

-

)因此#升高血清

钠的幅度不同与襻利尿剂的使用比率*入选人群

疾病基线情况以及人种不同有关)同时我们还

观察到与高渗盐水相比#托伐普坦可显著改善患

者住院期间的心力衰竭症状和液体潴留情况#显

著减少住院天数)这与以往的报道,

#"F##

-类似)

住院期间
?RF

I

1/b?D

水平在两组均有显著降

低#托伐普坦组较高渗盐水标准治疗组的下降幅

度更大#与症状改善有关联)以往的研究报道托

伐普坦能迅速降低肺毛细血管楔压$

DLZD

%*右

心房压力及肺动脉压力这些血流动力学指标,

#!

-

#

可能部分解释了
?RF

I

1/b?D

快速下降的原因)

利尿剂是纠正水钠潴留的主要药物#然而在心

力衰竭的中晚期往往存在利尿剂剂量
F

反应曲线向

右下移#即更大剂量的利尿剂才能达到相同的利尿

效果,

#%

-

)利尿剂抵抗是心力衰竭症状不易纠正

的主要原因#患者的长期生存率随着利尿剂的用

量增加而降低)利尿剂抵抗与低钠血症密切相

关)在动物实验中#呋塞米通过排钠产生利尿作

用#而托伐普坦仅清除多余的水#并不显著影响

电解质,

#C

-

)在本研究中#托伐普坦可显著减少呋

塞米的用量,$

%!=$"a#!=%E

%

,

N

:;

$

EE=$Ba

!&=$#

%

,

N

#

3

&

"=""#

%-#提示两者有协同作用)

因而应用托伐普坦阻断
'>D

受体可能成为治疗

利尿剂抵抗的一个新策略)

托伐普坦并不降低心力衰竭合并低钠血症患者

#E"*

的心血管死亡率#可能与血钠逐渐降低不能维

持正常有关)在
O>OGO5R

试验中#与安慰剂相

比#托伐普坦并不能降低心力衰竭患者长期心血管

病的发病率和死亡率,

%

-

)进一步的亚组分析提示托

伐普坦对不同程度的低钠血症的疗效具有显著差

异)托伐普坦并不降低轻度低钠血症$

#%"

"

#%C,,/3

"

^

%的长期心血管病发病率和死亡率$

VG

"=H&

#

H$̀ LA"=BC

"

#=!$

&

3c"=BB

%#却能改善中

重度低钠血症$

&

#%",,/3

"

^

%的心血管病预后

$

VG"=&"

#

H$̀ LA"=%B

"

"=HE

&

3c"="C

%

,

H

-

)本研

究入选的人群为利尿剂抵抗的心力衰竭合并低钠血

症#为中晚期心力衰竭患者#较
O>OGO5R

研究中

入选的患者预后更差)托伐普坦组和高渗盐水治疗

组的死亡率接近#表明影响心力衰竭死亡率的直接

原因仍然是心室重构导致心脏功能严重减退以及病

程的早晚)而在另一项多中心随机双盲研究中#发

现服用托伐普坦
#

年并不能减少左室舒张末期容积

$

>̂O@>

%#却能降低死亡和心力衰竭再住院的联合

终点的发生率,

#$

-

)这提示长期应用托伐普坦可能

通过拮抗
'>D

改善心血管病预后)

在安全性方面#接受托伐普坦治疗后口渴的发

生率高于标准治疗组#但并无一例停药)托伐普坦

对肾功能影响轻微#而高渗盐水组使用了大剂量的

呋塞米#导致血清肌酐明显上升)

6)7;0+

等,

#&

-也报

道托伐普坦能降低急性失代偿性心力衰竭$

'@VK

%

高危患者肾功能的恶化)本研究没有观察到血钠升

高导致的眩晕*头痛等神经系统不良反应#也没有观

察到托伐普坦的其他常见不良反应如糖代谢紊乱*

肝功能异常等#可能与剂量较小有关)

本研究存在一些不足)本研究为单中心回顾性

研究#并且合并低钠血症的难治性心力衰竭在三甲

医院住院患者中的比例较小#导致研究样本量较小#

可能造成一定程度的统计学偏差)另外#患者出院

后由于接受心力衰竭教育及用药依从性的不同#可

能对随访结果造成影响)

总之#本研究通过回顾性分析#证实了托伐普坦

在短期内应用治疗存在利尿剂抵抗的心力衰竭合并

低钠血症优于传统的标准治疗#提示托伐普坦在改

善利尿剂抵抗*减少住院天数*减轻液体潴留*升高

血钠等方面具有独特优势#并且安全性和耐受性良

好#可能成为治疗此类患者的新的有效药物)但受

制于昂贵的价格#托伐普坦长期心血管获益未在本

.

&%##

.
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托伐普坦治疗合并低钠血症及利尿剂抵抗的心力衰竭

研究中得到证实#有待于延长疗程#并通过大样本前

瞻性随机对照研究进行深入探讨)
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