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托伐普坦治疗难治性心力衰竭患者效果的观察

彭丹丹

( 广 州 军 区 广 州 总 医 院 心 血 管 内 科 ，广 州 510010)

摘 要 ：目 的 观 察 难 治 性 心 力 衰 竭 患 者 服 用 托 伐 普 坦 后 的 治 疗 效 果 。方 法 回 顾 性 分 析 1 9 例难治性 心 力 衰 竭  

患 者 使 用 托 伐 普 坦 后 ，通 过 测 量 使 用 托 伐 普 坦 前 后 双 下 肢 踝 关 节 直 径 、体 质 量 、尿 量 变 化 以 及 检 测 肌 酐 、血 钠 、 

血 钾 、脑 钠 肽 (b ra in  natriuretic p e p tid e , B N P ) 浓 度 ,评 估 托 伐 普 坦 的 疗 效 。结 果 与 治 疗 前 比 较 ，患者经 过 托 伐 普  

坦 治 疗 后 第  1 天 尿 量 明 显 增 多 [ ( 3  326.842±1 522.578) m L w . (1 509 .474±611.587) m L , P < 0 . 0 1 ] , 且血浆 BNP 

浓 度 明 显 下 降 [(1  945.42丨±762.133) pg / m L w . (2  402.368±895 .829) pg / m L , P < 0 . 0 1 ] ,差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 。 

治 疗 后 第 7 天 尿 量 增 多 ，踝 关 节 直 径 变 小 ，体 质 量 减 轻 , 肌 酐 浓 度 下 降 ，低 钠 血 症 得 到 纠 正 ，血 浆 B N P 浓度下 

降 ，与 治 疗 前 比 较 ，差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 （P < 0 .0 1 ) ;但 血 钾 未 见 明 显 变 化 。结 论 托 伐 普 坦 有 效 改 善 难 治 性  

心 力 衰 竭 患 者 临 床 症 状 ，维 持 水 电 解 质 平 衡 ，有 效 改 善 肾 功 能 。

关 键 词 ：难 治 性 心 力 衰 竭 ；托 伐 普 坦 ;血 管 加 压 素 受 体 拮 抗 剂 ;低 钠 血 症
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Efficacy of to lv ap tan  in pa tien ts w ith re fra c to ry  h e a r t fa ilu re

PENG Dan-dan

( Department of Cardiology, Guangzhou General Hospital of Guangzhou Military Command, Guangzhou 510010,

China)

A bstrac t ： O bjectives To observe the efficacy of tolvaptan in patien ts with refractory heart fa ilu re . M ethods A 

retrospective analysis of the clin ical data  of 19 patients with refractory heart failure  was carried  ou t. Lower limb ankle 

joint d iam ete r , body  w eight, urine  vo lum e , c rea tin in e , blood sod ium , potassium  and  brain  natriu retic  pep tid e  ( B N P ) 

of th e  patien ts  were m easured  before and  after receiving  tolvaptan  therapy  to assess the  efficacy . R esults Com pared 

with b a se lin e , urine  volume increased  [ ( 3  326 .842±1 522.578) mL  仍. ( 1  509.474±611 .587) m L ，P c O .O l ] and 

plasma concen tration  of BNP decreased  [ ( 1  945.421±762 .133) p g /m L  ( 2  402.368±895 .829) pg / m L ，/^〈O.01 ]  

one day after treatm ent. In  7 days of trea tm en t, urine  volume in c re a sed , lower limb ankle  jo in t d iam ete r , body w eigh t, 

plasm a concentrations of creatin ine  and BNP d e c rea sed , the  differences were  statistically  significant com pared  with 

those of base lin e ( P <0 .01 )  ； but serum  concentration  of potassium  d id  not significantly change . Conclusions Tolvaptan 

is effective for refractory heart failure pa tien ts . It can  m aintain  water and  electrolyte balance  and  improve rena l function .

Key w o rd s： refractory heart fa ilu re； to lv ap tan ; arginine-vasopressin  receptor an tagon ists； hyponatrem ia

心 力 衰 竭 (心 衰 ) 是由于 任 何 心 脏 结 构 或 功 能  

异 常 导 致 心 室 充 盈 或 射 血 分 数 能 力 受 损 的 一 组 复  

杂 临 床 综 合 征 。根 据 心 衰 发 生 、发 展 的 过 程 ，可分 

为 四 个 阶 段 :前 心 衰 ( A ) 、前 临 床 心 衰 (B ) 、临床心 

衰 ( C ) 和 难 治 性 终 末 期 心 衰 ( D ) 。本文所关注的人 

群 即 D 阶 段 难 治 性 终 末 期 心 衰 患 者 ，其定义为有 

进 行 性 结 构 性 心 脏 病 ，虽 然 积 极 实 施 内 科 治 疗 ，患 

者 休 息 时 仍 有 症 状 ，且 需 要 特 殊 干 预 m 。难治性终 

末 期 心 衰 患 者 经 长 期 传 统 抗 心 衰 药 物 治 疗 后 ，常

作 者 简 介 ：彭 丹 丹 （1 9 7 8 - ) ，博 士 ，副 主 任 医 师 ，研究方向为冠状 

动脉粥样硬化发生、发展相关机制的研究以及冠心病的防治。

常 出 现 利 尿 药 抵 抗 、低 钠 低 氯 血 症 及 电 解 质 紊 乱 , 

最 终 无 法 改 善 临 床 症 状 导 致 死 亡 。本文通过回顾 

性 研 究 观 察 难 治 性 心 衰 患 者 使 用 托 伐 普 坦 前 、后 

双 下 肢 水 肿 程 度 、体 质 量 、尿 量 的 变 化 以 及 检 测 肌  

野 、血 纳 、血 钟 、血 裝 脑 纳 肤 （brain natriuretic 

pep tide，BNP) 浓 度 ，评 估 托 伐 普 坦 的 疗 效 。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选 择 2 0 1 3 年 1 1 月 至 2 0 1 4 年 9 月广州军区广 

州 总 医 院 难 治 性 心 衰 患 者 1 9 例 ，其 中 男 1 5 例 ，女 

4 例 ，年 龄 (5 7 .9 ± 1 3 .5 )岁 ，体 质 量 (63 .16±9 .19 )k g ，
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尿 量 （1 509 .47±611 .59 )mL，射 血 分 数  4 1 % ± 1 6 % ， 

其 他 临 床 资 料 见 表 1。人 选 标 准 :根 据 《2 0 1 4 年中 

国 心 衰 诊 断 和 治 疗 指 南 》[1 ]确 诊 为 难 治 性 终 末 期  

心 衰 阶 段 患 者 ，既 往 一 年 内 反 复 住 院 两 次 以 上 ，且 

使 用 传 统 抗 心 衰 药 物 无 法 改 善 水 肿 症 状 的 患 者 。 

排 除 标 准 ：（1)安 装 了 辅 助 循 环 装 置 ；（2 ) 恶性肿瘤 

终 末 期 患 者 ；（3 ) 严 重 肝 、肾 功 能 衰 竭 导 致 心 衰 的  

患 者 ；（4 ) 严 重 且 未 控 制 的 甲 状 腺 功 能 异 常 患 者 ; 

( 5 ) 药 眠 或 无 意 识 的 患 者 。

表 1 患者一般临床资料 [ « ( % ) ]

项 目 数 据

年龄

6 5 岁 1 2 (6 3 .1 )

66〜7 9 岁 6 (3 1 .6 )

> 8 0 岁 1 (5 .3 )

男性 15 (7 8 .9 )

使用托伐普坦剂量

7.5  mg 2 (1 0 .5 )

15 mg 17 (8 9 .5 )

纽约心功能分级

n 级 3 (1 5 .8 )

in 级 14 (7 3 .7 )

IV级 2 (1 0 .5 )

心衰类型

左心衰 6 (3 1 .6 )

全心衰 13 (6 8 .4 )

病因

扩张型心肌病 7 (3 6 .8 )

冠心病 7 (3 6 .8 )

风湿性心脏病 1 (5 .3 )

非风湿性瓣膜病 1 (5 .3 )

高血压性心脏病 2 (1 0 .5 )

心肌炎后心肌病 1 (5 .3 )

1 . 2 治疗方案

所 有 患 者 均 进 行 了 常 规 抗 心 衰 治 疗 ，具体如 

下 ：利 尿 药 、血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 或 血 管 紧 张  

素 受 体 拮 抗 剂 、卩 受 体 阻 断 药 、洋 地 黄 及 新 活 素 ； 

在 此 基 础 上 加 用 托 伐 普 坦 7.5~15 mg(商 品 名 苏 麦  

卡 ，浙 江 大 冢 制 药 有 限 公 司 生 产 ）。所有药物根据 

病 情 用 量 不 限 。

1 . 3 观察指标

记录所有患 者 使 用 托 伐 普 坦 前 、使 用 后 第 1天 

及 第 7 天 双 下 肢 水 肿 程 度 （以踝关节直径变化衡 

量 ）、体 质 量 、尿 量 变 化 。

1 . 4 检测指标

检 测 患 者 使 用 托 伐 普 坦 前 及 使 用 后 第 7 天血

钠 、血 钾 浓 度 及 肌 酐 变 化 ;使 用 美 国 A le re公司生 

产 的 Triage B 型 钠 尿 肽 检 测 试 剂 盒 检 测 血 浆 BNP 

浓 度 。

1 . 5 统计学分析

采 用 SPSS1 8 .0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 分 析 。计 

量 资 料 以 表 示 ，组 内 比 较 行 配 对 t 检 验 。 以 

户<〇.〇5为差异有统计学意义。

2 结 果

经 过 托 伐 普 坦 治 疗 后 ，患 者 治 疗 后 第 1 天尿 

量 明 显 增 多 ，且 血 浆 B N P 浓 度 明 显 下 降 ，与治疗前 

比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义 (P < 〇.〇5 ) ; 治 疗 后 第 7 天 

尿 量 增 多 ，踝 关 节 直 径 变 小 ，体 质 量 减 轻 ，肌酐浓 

度 下 降 ，低 钠 血 症 得 到 纠 正 ，血 浆 B N P 浓 度 下 降 ， 

与 治 疗 前 比 较 ，差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 (P < 〇.〇5 ) ;  

但 血 钾 未 见 明 显 变 化 。详 细 见 表 2 。

表 2 治疗前、后患者各项指标比较 p ± s ]

项 目 治疗前 治 疗 后 第 1天 治 疗 后 第 7 天

踝关节直径/cm 26.742±1.341 24.432±0.639"

体质量/kg 63.158±9.191 6im±mv

肌酐/[jumol-L-1 133.053±44.631 102.684±26.327"

血钠/mmol. L'1 132.421±3.485 143.737土7.078"

血钾/mmol. L-1 4.384±0.588 4.389±0.468

BNP/pg*mL"1 2 402.368±895.829 1945.421i762.133-- 681.895±247.679*-

尿量/mL 1 509.474±611.587 3 326.842±1522.578" 2 890.526±1 051.235-*

注：与治疗前比较，" PcO.Ol

3 讨 论

难 治 性 心 衰 是 心 衰 的 终 末 阶 段 ，病死率非常 

高 ;随 着 病 情 的 进 展 患 者 住 院 次 数 越 来 越 多 ，间隔 

越 来 越 短 ，且 住 院 时 间 也 越 来 越 长 [2]。在如何改善 

此 类 患 者 的 临 床 症 状 ，改 善 生 活 质 量 ，延长患者生 

命 等 方 面 临 床 医 务 工 作 者 面 临 着 巨 大 挑 战 。

低 钠 血 症 常 见 于 心 衰 患 者 （1 9% ~ 25% )并 且  

是 利 尿 药 治 疗 后 的 并 发 症 之 一 ，其 发 生 机 制 较 复  

杂 。其 中 原 因 之 一 为 在 缺 水 状 态 下 肾 脏 重 吸 收 溶  

质 的 能 力 受 损 ，肾小球滤过率降低导致血容量不 

足 以 及 血 管 加 压 素 （arginine vasopressin，AVP) 系 

统 激 活 导 致 有 效 循 环 血 容 量 减 少 。此 外 ，肾 素 -血  

管 紧 张 素 -醛 固 酮 （RASS) 及 神 经 系 统 的 激 活 促 进  

了电 解 质 紊 乱 的 发 展 以 及 减 弱 了 肾 脏 对 水 钠 平 衡  

变 化 的 调 节 作 用 [3]。因 此 ，传统治疗心衰的措施中 

长 期 使 用 利 尿 药 可 加 重 低 钠 血 症 的 发 生 。数据显 

示 袢 利 尿 药 可 导 致 6 % 的 患 者 出 现 低 钠 血 症
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另 一 方 面 ，绝大多数难 治 性 心 衰 患 者 在 大 剂 量 使  

用 利 尿 药 后 依 然 无 法 减 轻 水 肿 症 状 ，且 出 现 低 钠 、 

低 氯 血 症 ，从 而 无 法 改 善 临 床 症 状 。 由 此 可 见 ，低 

钠 血 症 是 一 个 独 立 预 测 不 良 预 后 的 危 险 因 素 ，包 

括 住 院 时 间 更 长 ，更 高 的 住 院 率 ，增加短期和长期 

病死率[3_6]。如何纠正低钠血症在处理难治性心衰 

患 者 过 程 中 显 得 尤 其 重 要 。

托 伐 普 坦 是 一 种 口 服 的 高 选 择 性 AVP V2 受 

体 拮 抗 剂 ，其 作 用 机 制 是 与 肾 脏 的 V2 受 体 结 合 ， 

阻 止 水 的 重 吸 收 ，促 进 不 含 电 解 质 的 自 由 水 排  

出。托 伐 普 坦 在 促 进 排 水 、减 轻 水 肿 的 同 时 ，可以 

维 持 正 常 的 血 钠 、血 氯 水 平 ，从 而 改 善 低 钠 、低氯 

血症[夂8]。

本 研 究 证 明 ，难治性心衰患者在大剂量传统 

利 尿 药 效 果 不 佳 的 情 况 下 加 用 托 伐 普 坦 第 一 天  

便 可 明 显 增 加 尿 量 ，使 用 后 第 7 天 尿 量 较 治 疗 前  

仍 增 加 ，且 体 质 量 明 显 减 轻 并 具 有 统 计 学 意 义 。 

该 结 果 与 G heorghiade等 的 研 究 以 及 V ER EST研 

究 〜 12]结 果 相 吻 合 ，表 明 托 伐 普 坦 联 用 利 尿 药 能  

产 生 更 强 的 增 加 尿 量 及 减 轻 体 质 量 的 作 用 。本研 

究 还 发 现 对 于 低 钠 血 症 的 患 者 ，托伐普坦在改善 

心 衰 症 状 的 过 程 中 增 加 了 血 钠 浓 度 ，纠正了低钠 

血 症 ，维 持 了 水 电 解 质 平 衡 ;且 肌 酐 水 平 呈 下 降 趋  

势 ，改 善 了 肾 功 能 。 由 此 可 见 ，对于难治性心衰患 

者 的 管 理 尤 其 是 液 体 摄 人 量 的 管 理 非 常 重 要 ，每 

日钠盐摄入量应结合患者症状、体 征 、液体排出量 

和 电 解 质 情 况 来 定 ；从而避免水钠潴留或低钠血 

症的 发 生 [13，14]。

综 述 所 述 ，在 难 治 性 心衰患者中使用托伐普 

坦 是 有 效 的 ，它 可 以 改 善 患 者 心 衰 症 状 ，纠正低钠 

血 症 ,改 善 肾 功 能 。
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