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摘 要 目的：观察重组人脑利钠肽（rhBNP）治疗老年难治性心力衰竭的近期疗效。方法：106例老年难治性心力衰竭患者，随机

分为两组。两组均接受规范的抗心力衰竭基础治疗（其中 rhBNP组不使用常规利尿药）。rhBNP组（n＝52）加用 rhBNP，首先给予

1.5 μg/kg静脉负荷量，然后以0.007 5～0.01 μg/（kg·min）静脉微泵注射，维持72 h；对照组（n＝54）静脉泵入硝普钠，起始剂量10

μg/min，观察治疗反应，每5～10 min增加1次，每次增加5 μg/min，直至达到临床效应，输注72 h。记录两组治疗前、后的心率、血

压、24 h尿量、左室射血分数（LVEF）、N-末端脑利钠肽原（NT-proBNP）及治疗后的全身临床情况。结果：两组患者治疗后临床症

状、体征及心率、24 h尿量、LVEF、NT-proBNP均较治疗前显著改善（P＜0.05或P＜0.01），rhBNP组优于对照组（P＜0.01）。rhBNP

组的显效率（55.77％）及总有效率（94.23％）明显高于对照组（35.19％、79.63％）（P＜0.01）。rhBNP 组的 NT-proBNP 水平降低，

LVEF值提高，24 h尿量增加，心率减慢和全身临床状况改善，尤其以呼吸困难缓解的程度均较对照组显著（P＜0.01）。两组在治

疗期间未见明显不良反应发生。结论：应用 rhBNP治疗老年难治性心力衰竭近期疗效好，且安全、可行。
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Short-term Efficacy of Recombinant Human Brain Natriuretic Peptide in the Treatment of Elderly Refrac-
tory Heart Failure
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the short-term efficacy of recombinant human brain natriuretie peptide（rhBNP）on elder-
ly refractory heart failure（RHF）. METHODS：106 elderly patients with RHF were randomly divided into 2 groups. 2 groups were
given conventional treatment of anti-heart failure（common diuretic was not used in rhBNP group）. 52 cases in rhBNP group were
additionally given rhBNP with initial dose of 1.5 μg/kg，and then given intravenous minipump injection of 0.007 5-0.01 μg/（kg·
min）for 72 h；54 cases in control group were given sodium nitroprusside with initial dose of 10 μg/min，increasing by 5 μg/min
each interval of 5-10 mins for 72 h until therapeutic effect was obtained. Heart rate，blood pressure，24 h urine，LVEF and
NT-proBNP were recorded in 2 groups before and after treatment，and systemic condition was evaluated after treatment. RESULTS：
Clinical symptom，sign，heart rate，24 h urine，LVEF，NT-proBNP of 2 groups were improved significantly after treatment（P＜
0.05 or P＜0.01）. Those index of rhBNP was better than those of control group（P＜0.01）. Effectual rate（55.77％）and total effec-
tive rate（94.23％）of rhBNP group were significantly higher than those of control group（35.19％，79.63％）（P＜0.01）. The levels
of NT-proBNP and heart rate were decreased，and LVEF and 24 h urine volume were increased and systemic symptom was im-
proved in rhBNP group，especially dyspnea relief of rhBNP group was better than that of control group（P＜0.01）. No adverse
drug reaction was found in 2 groups during treatment. CONCLUSIONS：rhBNP shows good short-term clinical efficiency，and it is
feasible and safe for elderly patients with refractory heart failure.
KEY WORDS Refractory heart failure；Recombinant human brain natriuretic peptide；Short-term efficacy
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慢性心力衰竭（CHF）是常见的高致残、高致死、高消费的

疾病。随着人类寿命的延长，医疗和保险制度的完善，老年人

（≥60岁）或高龄老人（≥75岁）因各种心脏血管疾病导致心力

衰竭的发病率有不断上升趋势，已成为目前不容忽视的问

题。难治性心力衰竭（RHF）患者病情复杂危重，虽遵循指南进

行优化药物治疗，但效果仍差，症状持续且病死率高，一直是

临床治疗中很棘手的难题。以心脏再同步化治疗（CRT）为代

表的CHF非药物治疗是临床上一种选择，且已经取得了一些

成果，但由于适应证选择严格及价格昂贵而限制了其在临床

的应用。因此，寻找一种新的有效药物治疗RHF是十分必要

的。重组人脑利钠肽（rhBNP）对急性失代偿性心力衰竭和
CHF急性发作患者具有很好的疗效[1]，但在老年人或高龄老人
RHF 患者中的应用报道不多。本研究应用 rhBNP 治疗老年
RHF，旨在探讨其在临床应用中的可行性和有效性，从而指导
临床；同时，观察药物使用中的不良反应并分析N-末端脑利钠
肽原（NT-proBNP）浓度检测在心力衰竭中的临床意义。

1 资料与方法
1.1 一般资料

106例RHF来自于 2009年 1月－2012年 6月湖南省第六
工程有限公司建设医院和湖南怀化市第一人民医院心内科、

老年科住院治疗患者。所有患者均符合《欧洲心脏病学会
2008年版心力衰竭的诊断和治疗指南解读》的诊断标准[2]。入
院后虽经优化的内科治疗，但心力衰竭症状和临床状态未能
得到改善甚至恶化，称为 RHF[3]。依据美国纽约心脏病学会
（NYHA）心功能分级，采用随机数字表法将符合标准的106患
者分为两组。rhBNP 组 52例中，男性 32例，女性 20例；年龄
62～81岁，平均年龄（70.6±5.9）岁；基础心脏病：冠心病 34例
（缺血性心肌病型30例，心肌梗死4例），扩张型心肌病6例，高
血压性心脏病 8例，心脏瓣膜病 4例（除外瓣膜狭窄）；心功能
Ⅲ级 18例，Ⅳ级 34例；合并疾病：伴糖尿病 10例，并肾功能不
全（氮质血症期）14例，伴慢性阻塞性肺疾病3例，伴血脂异常
13例，伴脑梗死后遗症5例。对照组54例中，男性32例，女性
22例；年龄61～80岁，平均年龄（69.6±4.9）岁；基础心脏病：冠
心病36例（缺血性心肌病型33例，心肌梗死3例），扩张型心肌
病 5例，高血压性心脏病 10例，心脏瓣膜病 3例（除外瓣膜狭
窄）；心功能Ⅲ级20例，Ⅳ级34例；合并疾病：伴糖尿病8例，伴
肾功能不全11例，伴痛风3例，伴脑梗死后遗症2例，伴慢性阻
塞性肺疾病 5例，伴血脂异常 10例。两组患者性别、年龄、基
础心脏病、心力衰竭程度均无明显差异（P＞0.05）。

1.2 方法

所有入选患者均接受规范的抗心力衰竭基础治疗（其中
rhBNP组不使用常规利尿药）。rhBNP组加用 rhBNP，首先给
予1.5 μg/kg静脉负荷量，然后以0.007 5～0.01 μg/（kg·min）静
脉微泵注射，根据心率、血压调整给药速率，维持72 h；对照组
静脉泵入硝普钠，起始剂量 10 μg/min，观察治疗反应，每 5～

10 min增加1次，每次增加5 μg/min，同时监测血压，随时调整
药物浓度，直至达到临床效应[血压基本稳定，收缩压（SBP）调
节在 100～120 mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa）范围及临床无
特殊反应为适宜]，持续输注72 h。

1.3 观察指标

观察两组患者用药前及用药后 7 d的血浆NT-proBNP浓
度、左室射血分数（LVEF），记录治疗期间的心率（HR）、血压、

24 h尿量、血生化指标（电解质、血糖、肝功能、肾功能等）及临

床症状、体征的变化，并对过程中所有不良反应进行记录。临
床症状评估中，呼吸困难程度分为 4级：平卧位呼吸困难（1

级）、夜间阵发呼吸困难（2级）、半卧位呼吸困难（3级）、端坐呼
吸困难（4级）。

1.4 疗效判定

显效：心功能改善2级以上，临床情况明显好转，心力衰竭
基本控制；有效：心功能改善1级以上，临床情况中度好转或轻
度好转；无效：心功能无改善，临床情况无变化[4]。总有效率＝

（显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 安全性评价

治疗过程中予以心电监护、体格检查，观察血常规、尿常

规及相关血生化指标变化，对不良反应进行记录。

1.6 统计学方法

应用SPSS 13.0软件进行统计学处理。计量资料以x±s表

示，比较采用 t检验；计数资料比较采用χ2检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 治疗前、后临床症状、体征比较

两组患者治疗前，临床症状、体征差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后7 d，与同组用药前比较，两组患者呼吸困难、疲

劳疲倦、肺部 音、第三心音、颈静脉怒张、水肿、心动过速等各

项临床症状、体征均明显改善（P＜0.05）。治疗后两组患者临

床症状、体征的变化比较，rhBNP组全身状况的改善更为显著，

其中尤以呼吸困难程度好转率显著高于对照组（P＜0.01），见

表1。

表1 治疗前、后两组患者临床症状、体征变化[例（％％）]

Tab 1 Changes of clinical symptoms and signs in 2 groups

before and after treatment[case（％％）]

症状或体征

呼吸困难程度

平卧位

夜间阵发

半卧位

端坐位

疲劳疲倦

肺部 音

第三心音

颈静脉怒张

水肿

胸或腹腔积液

心动过速

肝大

治疗前

rhBNP组（n＝52）

02（3.85）

07（13.46）

23（44.23）

20（38.46）

48（92.31）

52（100）

15（28.85）

52（100）

52（100）

10（19.23）

49（94.23）

48（92.31）

对照组（n＝54）

03（5.56）

06（11.11）

24（44.44）

21（38.89）

51（94.44）

54（100）

16（29.63）

53（98.15）

54（100）

11（20.37）

50（92.59）

49（90.74）

治疗后7 d

rhBNP组（n＝52）

12（23.08＊#）

8（15.38＊#）

2（3.85＊#）

1（1.92＊#）

6（11.54＊#）

3（5.77＊#）

1（1.92＊#）

5（9.62＊#）

3（5.77＊#）

0（0＊#）

4（7.69＊#）

6（11.54＊#）

对照组（n＝54）

14（25.93＊）

10（18.52＊）

7（12.96＊）

4（7.41＊）

8（14.81＊）

11（20.37＊）

3（5.56＊）

12（22.22＊）

11（20.37＊）

2（3.70＊）

10（18.52＊）

11（20.37＊）

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组比较：#P＜0.01

vs. same group before treatment：＊P＜0.05；vs. control group：#P＜

0.01

2.2 治疗前、后临床指标变化

治疗前两组患者临床指标值比较差异无统计学意义（P＞

0.05），治疗后两组患者的SBP、舒张压（DBP）有所下降，但与

治疗前比较两组血压变化无明显差异。治疗后7 d，与同组治

疗前比较，两组HR、24 h尿量、LVEF、NT-proBNP均有不同程

度好转（P＜0.05或P＜0.01），与对照组治疗后 7 d进行同期比

较 ，rhBNP 组 HR 减慢 、LVEF 值提高 、24 h 尿量增加及

NT-proBNP浓度水平降低均更为显著（P＜0.01），见表2。
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表2 治疗前、后两组患者临床指标变化（x±±s）

Tab 2 Changes of clinical index in 2 groups before and after

treatment（x±±s）

指标

SBP，mm Hg

DBP，mm Hg

HR，次/min

24 h尿量，ml

LVEF，％
NT-proBNP，pg/ml

rhBNP组（n＝52）

治疗前
107.7±12.4

62.2±7.7

99.4±12.1

858.8±182.4

32.4±7.0

6 628.9±5 983.0

治疗后7 d

105.3±11.1

60.2±7.5

77.7±8.7＊Δ

1 620.7±341.8＊Δ

50.7±8.2＊Δ

699.1±854.5＊Δ

对照组（n＝54）

治疗前
120.1±17.8

68.3±10.3

98.0±11.1

836.9±215.7

35.6±9.8

5 882.7±5 721.4

治疗后7 d

115.2±13.8

65.6±9.3

87.4±8.3#

1 114.0±310.1#

45.7±9.7#

3 620.8±4 003.0#

与同组治疗前比较：＊P＜0.01，#P＜0.05；与对照组比较：ΔP＜0.01

vs. same group before treatment：＊ P＜0.01，#P＜0.05；vs. control

group：ΔP＜0.01

2.3 临床疗效比较

治疗后7 d，rhBNP组的显效率及总有效率明显高于对照组
（P＜0.01），表明rhBNP组的近期临床疗效优于对照组，见表3。

表3 两组患者临床疗效比较[例（％％）]
Tab 3 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

[case（％％）]

组别
rhBNP组
对照组

例数
52

54

显效
29（55.77）

19（35.19）

有效
20（38.46）

24（44.44）

无效
3（5.77）

11（20.37）

总有效
49（94.23）

43（79.63）

2.4 安全性评价

两组在治疗观察期间，血常规、尿常规检查无临床意义的
显著变化。其中，rhBNP组随着尿量的增加，肾功能有改善，两
组未见肾功能恶化改变；5例患者血清钾、钠值降低，经相应处
理，血电解质纠正；rhBNP用药中主要不良反应是药物剂量依
赖性低血压，但多数为无症状性低血压，在药物减量后都可以
很快恢复正常；在治疗过程中，心电监护未见严重心律失常发
生。以上证明 rhBNP具有与硝普钠类似的良好安全性，患者
能较好耐受。

3 讨论
脑利钠肽（BNP）是心室肌对心室伸展运动时的反应性分

泌物，当心室容量负荷和压力负荷增加，心功能不同程度下降
时，心室细胞异常分泌BNP增加。NT-proBNP是BNP产生过
程中的伴随产物，半衰期是BNP的6～10倍，且血浆浓度相对
稳定。本研究观察血浆NT-proBNP变化时发现，其浓度水平
与心功能状态密切相关。两组患者随心力衰竭严重程度的增
加，NT-proBNP血浆水平值也相应升高；经过抗心力衰竭治疗
后，随着各项指标的好转，患者的NT-proBNP值也迅速下降。

通过 rhBNP与硝普钠对比发现，rhBNP治疗更为明显地降低了
血浆 NT-proBNP 值。根据本研究临床观察提示，血中 NT-

proBNP水平的增高与心力衰竭严重程度正相关，在病情缓解
或有效的治疗后降低，说明血浆NT-proBNP水平可以反映不
同程度的心脏收缩功能障碍。笔者认为NT-proBNP是心力衰
竭检测中的客观指标，动态监测RHF患者的血浆NT-proBNP

值变化可以帮助临床医师对患者的心功能作出相对准确的判
断，了解治疗疗效，或明确临床上出现的新症状是否与心力衰
竭加重有关。文献报道，在发生心力衰竭时NT-proBNP的快
速分泌及其较长的半衰期使其可以作为判断心室功能以及心
功能不全程度的敏感指标和评估预后的标志物[5]。因此，治疗
过程中监测 NT-proBNP 水平变化有利于评估血流动力学变
化、疾病进展和治疗效果[6]。

rhBNP 是人工合成的多肽类激素，其具有扩张动静脉血
管、利尿、利钠、拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统和内皮素活
性、抑制交感神经兴奋性等作用，符合充血性心力衰竭治疗学
的现代概念[7]。2010年中华医学会心血管病学分会将 rhBNP

列入《急性心力衰竭诊断和治疗指南》[8]。血管扩张药治疗心
力衰竭开始于 20世纪 70年代。硝普钠均衡地扩张动脉、静
脉，减轻心脏负荷，对以心排出量降低、左室充盈压和体循环
阻力增高为特征的晚期心力衰竭患者特别有效，是心力衰竭
治疗中传统常规用药；但长期应用可引起耐药、硫氰酸盐蓄
积、反射性兴奋交感神经系统和低血压等副作用。rhBNP作为
一种治疗心力衰竭的新型药，本研究将其与硝普钠进行临床
疗效对比，具有可比性。目的是为临床上的需要提供一种更
加安全、有效的治疗药物，在提高治疗心力衰竭疗效的同时，

又能减轻副作用发生。本研究通过对52例老年RHF患者静脉
输注 rhBNP，结果显示 rhBNP对RHF患者有较好的改善作用，

表现为心率下降，心悸、气短症状好转，肺部 音、第三心音及
水肿近乎消失，NYHA分级降低，尿量增多，LVEF由用药前的
（32.4±7.0）％提高到（50.7±8.2）％，其LVEF值升高优于对照
组。与硝普钠相比，rhBNP 治疗具有起效更迅速、降低 NT-

proBNP浓度更显著的优点，同时对患者的整体临床状况改善，

尤其是缓解呼吸困难程度明显优于对照组。我国 rhBNP多中
心研究协作组入选 2 160例急性心力衰竭或CHF急性发作患
者，在标准治疗基础上应用 rhBNP，结果显示应用 rhBNP治疗
能明显改善患者呼吸困难程度，改善LVEF[1]。rhBNP在临床
实践中已经用于心力衰竭的治疗，并且取得了很好的效果[9]。

我院使用 rhBNP治疗老年RHF患者，在综合疗法基础上，rhB-

NP组的总有效率为 94.23％，明显高于对照组。本研究显示，

rhBNP参与血压、血容量以及水电解质平衡调节，无明显的正
性肌力和正性频率作用，不导致心律失常，为RHF患者提供了
一种有希望的治疗方法。

关于 rhBNP治疗的副作用，有报道认为可造成肾功能损
害及低血压。目前 rhBNP可使肾功能恶化的荟萃分析结果认
为，可能与用药方法、rhBNP治疗后血压下降导致肾灌注减少、

影响了肾脏血流动力学等因素有关。然而 rhBNP是否具有直
接肾毒性及其损伤机制有待进一步研究。本研究中患者均为
老年人或高龄老人，肌酐清除率实际存在隐匿性的不同程度
下降，但使用 rhBNP后，比较治疗前、后的血肌酐、尿素氮无明
显变化，未发现其引起肾功能损害的趋势，显示了老年RHF患
者使用 rhBNP治疗肾脏方面的安全性。rhBNP主要不良反应
是药物剂量依赖性低血压，其机制可能与抑制去甲肾上腺素
有关，是该药预期的扩血管药理作用。本资料中发现应用 rh-

BNP治疗后，多数患者会出现血压下降，尤其是SBP。但由于
用药过程中监测血压，根据血压情况调节滴速、药物减量后，

血压可恢复正常，未见伴有症状性低血压发生，与硝普钠低血

压发生率无明显差异。本研究还观察到RHF患者应用 rhBNP

后，24 h尿量常有显著增加，且随着尿量的增多，患者的整体临

床状况及心功能、肾功能也随之好转。但值得重视的是由于

尿量的增加，有可能出现低血容量和水电解质失衡。因此应

用 rhBNP时，应严密监测血压下降幅度，其他利尿药宜减量使

用或停用，以避免发生低血压、低灌注导致血容量不足和新的

水电解质失衡。有多中心临床研究证实，rhBNP治疗急性失代

偿性心力衰竭安全性可靠[10]。本研究通过在治疗过程中观察，

与传统治疗比较，对于老年RHF患者应用 rhBNP治疗未增加
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不良反应的发生，安全性良好，耐受性较好。

住院天数及30 d病死率是衡量心力衰竭救治水平的常见

指标之一。对于老年RHF人群，如何选择安全、高效、经济的

治疗方案具有很强的现实意义。有文献报道，rhBNP的临床应

用可以缩短住院时间，降低远期死亡率[11]。rhBNP多中心研究

协作组研究结果显示，30 d内1 988例患者再住院率为5.65％，

低于文献报道的再住院率，是否因为使用了 rhBNP的缘故，值

得进一步研究；随访1 988例的30 d病死率为9.44％，略低于美

国报道急性心力衰竭 60 d病死率[1]。本研究重点是观察 rhB-

NP治疗老年RHF的近期疗效，认为 rhBNP治疗老年RHF的近

期效果明显，有利于减少住院期间死亡率和缩短住院时间；但

该药确切的量效关系、使用时间、长期的疗效和安全性、是否

有耐药性发生、是否降低远期死亡率等临床问题，尚需扩大样

本通过更多的临床研究以取得高质量的证据。由于 rhBNP的

有效抗心力衰竭作用，2005年美国心脏病学会/美国心脏协会

（ACC/AHA）心力衰竭治疗指南以及 2005年欧洲心脏病协会

（ESC）心力衰竭治疗指南已正式将 rhBNP列入治疗心力衰竭

药物之一[12]。

综上所述，老年RHF患者静脉应用 rhBNP能够显著改善

患者全身临床症状、改善心功能，其近期效果优于常规硝普钠

治疗，在临床应用中具有可行性和有效性。由于本研究中样

本量相对不足，且未进行出院后的随访及长期预后评价，故仍

需进行大样本的临床循证医学研究，以便更客观、更全面地评

价其在老年RHF治疗中的地位和作用。
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国家卫生和计划生育委员会召开三省一市视频会议部署人感染H7N9禽流感医疗救治工作

本刊讯 2013年4月7日下午，国家卫生和计划生育委员

会召开上海、江苏、浙江、安徽三省一市人感染H7N9禽流感医

疗救治工作视频会议。副主任马晓伟同志出席会议并讲话。

马晓伟指出，疫情发生以来，三省一市医疗卫生战线的同

志们认真落实各项防控措施，全力挽救患者生命，做到了报告

及时、处置果断、应对有序、防治有力，为下一步工作奠定了很

好的基础。

马晓伟强调，下一步要重点做好以下几个方面工作。一

是提高认识、加强领导。各级卫生行政部门应牢固树立大局

意识、整治意识，充分认识人感染H7N9禽流感疫情对人民健

康安全和社会经济发展造成危害的潜在风险，加强工作领导

和部署，完善并充分发挥联防联控工作机制的作用。二是坚

持关口前移、重心下移、分级分类指导、集中收治和中西医结

合的原则，落实技术支援到位、培训到位和检测试剂、治疗药

品、设备、设施保障到位的要求，努力实现“早发现、早报告、早

诊断、早治疗”的工作目标。三是加强医院感染的预防控制。

四是进一步查清在禽类和人类中的传播情况、致病规律，降低

发病率；加强监测和实验室监测等防控工作；加强疫情形势跟

踪和研判；规范信息报送和发布工作。

三省一市的卫生厅局（卫生计生委）分管副厅（局）长、医

政处负责同志，各地市、县卫生局相关负责同志，省级人感染

H7N9禽流感临床专家组成员，三省一市呼吸、儿科、感染、重

症医学、医学检验、医学影像、医院感染控制等专业有关专家

参加了分会场会议。
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