
·临床研究·

通过监测ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＬＶＥＦ调整脑钠肽维持剂量对

心功能不全的影响

庞　伟，程明照（广东省中山市南朗医院内科　５２８４５１）

　　【摘要】　目的　观察慢性心功能不全心功能４级患者在监测Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和左心室射

血分数（ＬＶＥＦ）值及血压的情况下，调整脑钠肽维持药物剂量对患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ值的影响。方法　选取本

院住院部确诊为慢性心功能不全心功能４级患者１２０例，各按随机数字分组法分为甲组和乙组各６０例。两组在常

规治疗基础上，同时给予脑钠肽负荷剂量为１．５μｇ／ｋｇ，维持剂量：０．００７５μｇ／ｋｇ／ｍｉｎ，监测两组患者ＬＶＥＦ值、

ＮＴＰｒｏＢＮＰ浓度及血压值，甲组患者根据患者ＬＶＥＦ值、ＮＴＰｒｏＢＮＰ浓度及血压值的范围随时调整维持剂量直至

０．０１μｇ／ｋｇ／ｍｉｎ，或由于患者血压已达到临界值（９０ｍｍＨｇ）时维持在此剂量。观察两组患者ＬＶＥＦ值、ＮＴＰｒｏＢ

ＮＰ浓度，统计两者不良反应发生率。结果　两组患者治疗后各时间点 ＮＴＰｒｏＢＮＰ含量均低于前面的时间点，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。而从Ｔ４ 开始的各时间点，甲组的ＮＴＰｒｏＢＮＰ含量则明显低于乙组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。甲组患者治疗后Ｔ６ 前（包括Ｔ６）各时间点ＬＶＥＦ均高于前面的时间点，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；乙组患者治疗后Ｔ４ 前（包括Ｔ４）各时间点ＬＶＥＦ均高于前面的时间点，差异有统计学意义（犘＜０．０５），从Ｔ５

时间点开始的各时间点，甲组的ＬＶＥＦ值明显高于乙组（犘＜０．０５）。两组中各出现２低血压情况，无心律失常发

生。结论　应用脑钠肽（ＢＮＰ）治疗慢性心功能不全心功能４级的患者时，通过监测ＮＴＰｒｏＢＮＰ和ＬＶＥＦ值，调整

ＢＮＰ的维持药量，可以指导治疗期间用药，提高疗效，对治疗慢性心功能不全心功能４级的患者具有积极的意义，

值得临床推广及进一步研究。
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　　心功能异常严重威胁人类的生命安全，中国人口逐渐老龄

化，心血管疾病的发生率也是逐年增高，且由于不良生活习惯

的增加，此类疾病已越来越年轻化。慢性心功能不全是由于各

种原因引起的心供血量不足为主要症状的疾病，有资料显示，

慢性心功能不全的危害性已和恶性肿瘤相当，五年内存活率已

十分相近［１］。脑钠肽（ＢＮＰ）是心功能受损后，心肌细胞代偿分

泌的一种可以拮抗肾素血管紧张素醛固酮（ＲＡＡＳ）系统，扩

张血管，改善冠脉供血以及调整血压的多肽类神经激素［２］，现

已被广泛地应用到已被确诊的心功能不全患者的辅助检查中，

其可以明确心功能的状态，具有积极的指导治疗的作用。已有

研究表明，应用ＢＮＰ治疗心肌病疗效稳定，安全性高
［３］。本院

针对应用ＢＮＰ治疗心功能不全Ⅳ级以上患者，并利用持续用

药期间通过监测心脏彩超和 Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ）浓度，及时调整ＢＮＰ的维持剂量，取得良好的效果，现将

结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１１年５月至２０１３年５月共１２０

例确诊为慢性心功能不全心功能Ⅳ级，且ＮＴＰｒｏＢＮＰ＞５０００

ｐｇ／ｍＬ、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）小于４０％的患者。按随机数

字法随机分为甲组６０例及乙组６０例，甲组男２８例，女３２例，

年龄 ５３～６８岁，平均年龄（６１．７±６．６岁），ＮＴＰｒｏＢＮＰ

（７６３８．４±１２６９．８ｐｇ／ｍＬ），ＬＶＥＦ（３０．７±５．８％）；乙组男３１

例，女２９例，年龄５２～６８岁，平均年龄（６０．９±６．９岁）ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ（７５７８．７±１３１０．２ｐｇ／ｍＬ），ＬＶＥＦ（２９．１±６．２％）。

两组基本资料经统计学分析，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

１．２　病例选取标准　（１）患者符合心力衰竭分级慢性心功能

不全心功能４级的诊断及分级标准；（２）年龄在５０～７０岁；（３）

ＮＴＰｒｏＢＮＰ＞５０００ｐｇ／ｍＬ、ＬＶＥＦ＜４０％的患者。

１．３　病例排除标准　（１）伴有其他影响观察指标的疾病，如糖

尿病，急性心肌梗死、不稳定心绞痛、心力衰竭、原发性高血压、

肾功能不全、房性或室性心动过速、心动过缓、慢性阻塞性肺

病、肝硬化、腹水［４］；（２）患者协同性差，不配合治疗者；（３）伴有

严重的二尖瓣、三尖瓣及主动脉瓣病变者；（４）患者本身有肥厚

性梗阻性心肌病史者，或通过本院Ｂ超检查发现有此类疾病

患者；（５）近段时间有严重的冠心病发病史患者；（６）心率过快，

大于１２０／ｍｉｎ，或存在房颤、左束支传导阻滞或频发室早者。

１．４　治疗方法　两组患者均予以慢性心功能不全常规治疗方

法进行治疗（利尿剂，血管紧张素酶转换酶抑制剂，醛固酮受体

拮抗剂，强心药，降血脂药物等），检测患者的生命体征，给患者

上心电监护，密切监测患者的心率和血压情况。在常规治疗基

础上，两组患者予以冻干人工重组脑利钠肽，初始的负荷剂量

为１．５μｇ／ｋｇ，维持剂量：０．００７５μｇ／ｋｇ／ｍｉｎ，静脉滴注速率

（ｍＬ／ｈ）＝０．０７５×受试者体质量（ｋｇ），而甲组患者通过心脏彩

超显示的ＬＶＥＦ值及ＮＴＰｒｏＢＮＰ浓度，患者血压的范围随时

调整维持剂量直至０．０１μｇ／ｋｇ／ｍｉｎ，或由于患者血压已达到

临界值（９０ｍｍＨｇ），时维持在此剂量。乙组患者则仅维持在

初始设定剂量，两组患者连续给药７２ｈ。

１．５　检测方法　于治疗前（Ｔ１）、负荷剂量结束后（Ｔ２）、维持

剂量开始后１０ｍｉｎ（Ｔ３）、３ｈ（Ｔ４）、２４ｈ（Ｔ５）、４８ｈ（Ｔ６）、７２ｈ

（Ｔ７）分别监测两组患者ＮＴＰｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ。

１．５．１　超Ｂ心动图检查　超声心动图检查使用 ＨＰ５５００型彩

色超声心动图仪。受检者取仰卧位，用二维（四腔心）方法测量

并记录ＬＶＥＦ。

１．５．２　血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ的测定　在超声检查前取晨起空腹

肘静脉血５ｍＬ放入生产批号相同的试管中，３０００ｇ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ分离出血浆，采用罗氏公司电化学发光全自动免疫分

析系统定量测定血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ值，ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测范围５
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～３５０００ｐｇ／ｍＬ。

１．６　观察指标　四组患者治疗后各时间点血清ＮＴＰｒｏＢＮＰ，

ＬＶＥＦ，不良反应发生率（低血压、心率失常）。

１．７　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．００统计学软件包进行统计

学分析，计量资料采用重复测量方差分析，犘＜０．０５为差异具

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组ＮＴＰｒｏＢＮＰ治疗各时间点比较　两组患者治疗后

各时间点ＮＴＰｒｏＢＮＰ含量均低于前面的时间点，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。而从 Ｔ４ 开始的各时间点，甲组的 ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ含量则明显低于乙组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

详见表１。

２．２　两组ＬＶＥＦ治疗各时间点比较　甲组患者治疗后Ｔ６ 前

（包括Ｔ６）各时间点ＬＶＥＦ均低于前面的时间点，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），Ｔ６ 和Ｔ７ 两时间点的ＬＶＥＦ则差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；乙组患者治疗后Ｔ４ 前（包括Ｔ４）各时间点

ＬＶＥＦ均低于前面的时间点，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

Ｔ５、Ｔ６、Ｔ７ 各时间点的ＬＶＥＦ值也明显高于Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 各时间

点，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６、Ｔ７ 各时间点

的ＬＶＥＦ值则差异无统计学意义（犘＞０．０５）。从Ｔ５ 时间点开

始的各时间点，甲组的ＬＶＥＦ值明显高于乙组（犘＜０．０５）。详

见表２。

表１　　两组患者各时间点ＮＴＰｒｏＢＮＰ情况（狓±狊）

组别
时间点

Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

甲组 ７６３８．４±１２６９．８ ４９３７．４±８９３．７ ４２６８．４±７８６．２ ３５４４．６±６９９．２ ２７５３．２±６０８．３ １７９８．５±４７２．６ ９２８．５±３８６．１

乙组 ７５７８．７±１３１０．２ ５０３１．７±８５６．３ ４３７８．９±８０１．７ ３８５７．３±７４５．４ ３２６９．３±６６２．３ ２５７６．９±５６７．３１８７４．７±４７７．２

　　注：与乙组相比，犘＜０．０５，差异有统计学意义。

表２　两组患者各时间点ＬＶＥＦ值情况（狓±狊）

组别
时间点

Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

甲组 ３０．７±５．８ ３６．７±７．３ ４４．７±６．１ ５０．６±７．０ ５７．３±６．８ ６２．６±７．２ ６３．５±７．８

乙组 ２９．１±６．２ ３５．９±６．４ ４３．６±６．３ ４９．１±５．９ ４９．９±６．０ ５０．３±５．４ ５１．２±５．６

　　注：与乙组相比，犘＜０．０５，差异有统计学意义。

２．２　两组不良反应发生率情况　两组中各出现２例低血压情

况，甲组患者一经减量后，血压于２ｈ左右恢复正常，并维持在

此剂量继续给药。乙组患者经停药处理后，自行缓解，待其血

压恢复正常后２ｈ继续给药。其他两组未出现不良反应，无心

律失常发生。

３　讨　　论

慢性心功能不全为心脏射血功能异常的一种疾病，其严重

程度主要取决于其左心室射血能力，以及患者的临床症状。对

于心功能分级，目前国际上采用美国纽约心脏病协会（ＮＹ

ＨＡ）分级标准，其分级也提示着患者的预后及治疗方法的不

同。但治疗主要治疗手段只要还是针对心脏负荷和内分泌系

统的抑制进行。

ＢＮＰ是心肌细胞分泌的一种激素性物质，可以拮抗

ＲＡＡＳ系统
［５］，改善心肌细胞供血，虽然没有提高心肌细胞收

缩力功能，但可依靠降低心脏负荷，扩张冠脉来增加心脏射血

能力，且由于其不会影响肌力，不会造成心律失常［６］，具有提高

心功能不全患者的生存时间和生存质量。已有数据表明，应用

ＢＮＰ可降低心力衰竭患者心血管意外的发生率
［７］，缩短其住院

时间，降低治疗费用，并在随诊中对比发现，应用ＢＮＰ治疗的患

者病情较对照组稳定，再入院率发生率低［８］。由于另有报道称

急性冠状动脉综合征的患者ＢＮＰ的释放也增加，因此提示慢性

心功能不全造成ＢＮＰ升高原因可能与冠脉供血不足有关
［９］。

心肌缺血会分泌ＢＮＰ前体进入静脉血中，随后降解为

ＢＮＰ和ＮＴＰｒｏＢＮＰ，ＮＴＰｒｏＢＮＰ无生物活性，但其检出率较

ＢＮＰ高，用来预测衡量心功能十分方便有效。国内有研究显

示，ＮＴＰｒｏＢＮＰ血液中存在时间更长，浓度也相对ＢＮＰ高，大

约高１５～２０倍左右，在心力衰竭的指导作用中，如浓度过高，

说明心力衰竭的可能性极大，阳性率也较高［１０］。但目前造成

ＮＴＰｒｏＢＮＰ浓度升高的因素很多，如糖尿病、原发性高血压、

肾功能不全、急性冠脉综合症等８１种疾病均可引起血清 ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ升高
［１１］。所以 ＮＴＰｒｏＢＮＰ在心功能不全中仅适用

予评价心脏功能水平，指导治疗的作用。

本文主要观察通过监测患者血液中 ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平和

ＬＶＥＦ值及血压等情况，及时调整ＢＮＰ的用量，使ＢＮＰ治疗

慢性心功能不全心功能Ⅳ级更为有效。结果表明应用 ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ水平和ＬＶＥＦ值后调整ＢＮＰ维持剂量，可显著降低

患者ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平，提高患者ＬＶＥＦ值，与对照组相比，效

果明显，且由于调整过程中严格监测患者血压，保证了患者用

药的安全性。从ＬＶＥＦ的恢复情况来看，乙组患者在Ｔ４ 时间

点后，其提升范围有限，而甲组患者组在 Ｔ６ 时间点才停止有

效提升，这是由于甲组患者多在Ｔ４ 时间点后在血压等生命体

征平稳的情况下调整了ＢＮＰ的用量，使药物更能发挥作用。

从不良反应发生情况来看，两组患者均有２例出现低血压，而

甲组有１例患者仅通过调整药物剂量就可以达到恢复血压的

目的。而ＢＮＰ也可以致使急性心肌梗死患者出现心律失常的

现象，在本次研究中并未发生。

综上所诉，应用ＢＮＰ治疗慢性心功能不全心功能Ⅳ级的

患者时，通过监测ＮＴＰｒｏＢＮＰ和ＬＶＥＦ值，调整ＢＮＰ的维持

药量，可以指导治疗期间用药，提高疗效，并通过监测血压保证

调整ＢＮＰ用药时的安全性，对治疗慢性心功能不全心功能Ⅳ

级的患者具有积极的意义，值得临床推广及进一步研究。

（下转第２１４６页）
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笔者就本院收治的１５００例５周岁以下的腹泻患儿进行轮状

病毒的检测研究，逐一从患儿年龄、季节性和粪便性状三方面

对轮状病毒进行分析，使其检测在患儿腹泻的临床诊断和治疗

中发挥重要意义。

由结果显示，在腹泻患儿的年龄分组中，６个月至２周岁

患儿的粪便轮状病毒阳性检测率最高，可高达３５％，分析这一

年龄阶段的患儿体内来自母亲的抗体逐渐消失，而且自身免疫

系统还未健全，又不能完全听从家长的指导，因此感染的概率

也会相对增加，发病率较高；而小于６个月的婴幼儿能从母体

获得特异性抗体以保护自身，因此小于６个月的婴幼儿的阳性

率反而较低；２岁以上的阳性率也较低只有２２．７％，这主要是

由于这个年龄段的患儿接触过抗原而产生了免疫作用［９］。按

季节划分的腹泻患儿轮状病毒阳性检测情况中，冬季检测的阳

性率最高，因此推断轮状病毒的感染较易发生在寒冷的气候，

具有明显的季节性特征［１０］。又有结果表明，患儿粪便性状为

蛋花汤样便的轮状病毒阳性检测率明显高于水样便和黏液样

便，分析主要是由于患儿的肠黏膜细胞受病毒破坏而导致患儿

吸收不良，轮状病毒在小肠绒毛顶端的柱状上皮细胞上复

制［１５］，致使细胞发生空泡变性并坏死，受累的肠黏膜上皮细胞

脱落，使小肠黏膜回吸收水分和电解质的能力受损，导致患儿

出现蛋花汤样便腹泻［１６］。综上所述，轮状病毒的检测在婴幼

儿腹泻的临床诊断和治疗中具有重要意义，及时正确的检测为

医生诊断患儿病情的提供科学依据，继而针对所感染的轮状病

毒进行针对性治疗，缩短疗程，避免因抗生素使用不当而造成

的严重后果，减少患儿的腹泻痛苦和因长期腹泻所导致的营养

不良情况的发生。轮状病毒的检测也提示医护人员应对患儿

家长进行儿童腹泻知识的宣教，指导家长在婴幼儿出现腹泻症

状时应及时就医，切勿滥用抗生素造成患儿病情延误，也应帮

助其多了解关于疫苗接种的知识，适时的带领婴幼儿特别是免

疫力低下的幼儿进行乙型肝炎病毒疫苗的接种。以减少患儿

腹泻的机会，有益其健康的成长。
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