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● 临床研究

重组人心钠肽对急性心力衰竭患者血流动力学及

神经内分泌激素的影响

严松彪 高红丽 陈晖

【摘要】 目的观察重组人心钠肽(rhANP)治疗急性心力衰竭患者的血流动力学效应、神经内分泌激素的变

化及安全性。方法连续入选住院的20例急性心力衰竭患者，静脉内给予rhANP以0．1}lg·k91·min-1持续静脉

泵人60min，监测24h的有创血流动力学参数、监测给药oh和36h的血浆肾素、血管紧张素、醛固酮以及去甲肾上腺

素的水平，并监测收缩期血压、心率及血清生化指标。结果在注射rhANP 0．5h时，肺毛细血管楔压、平均肺动脉

压、中心静脉压、体循环阻力、肺循环阻力较基础值明显下降(P<o．05)，心指数较基础值明显升高(P<O．05)，这种

有益的血流动力学效应可持续到24h；血浆肾素、血管紧张素、醛固酮以及去甲肾上腺素的水平均明显下降(P<

0．05)}收缩压在给药1h下降(P<o．01)，以后恢复至基线时水平。观察无严重不良反应发生。结论静脉内注射

rhANP能迅速地改善急性心力衰竭患者的血流动力学状况，能够抑制神经内分泌激素的激活，且安全可行。
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[Abstract]Objective To investigate the effect of recombinant human atrial natriuretic peptide(rhANP)on he-

modynamics and neurohormones and its safety in patients with acute heart failure．Methods A total of 20 patients

with acute heart failure were enrolled in the study．The patients received the infusion of rhANP at 0．1ttg·k91·

min-1 for 60 min．The hemodynamic parameters were monitored during 24 h，and the plasma renin，angiotensin，aldo—

sterone and noradrenalin were measured at baseline and 36 h after baseline．At the same time，the safety，including

systolic blood pressure。heart rate，electrolytes，etc．were monitored．Results Pulmonary capillary wedge pressure

(PCWP)，mean pulmonary artery pressure(MPAP)，central vein pressure(CVP)，systemic vascular resistance

(SVR)．pulmonary vascular resistance(PVR)were significantly reduced at 30 min after rhANP infusion(P<0：05)．

Cardial index was significantly increased at 30 min after rhANP infusion(P<O．05)，and fhe effect remained for 24 h．

The plasma renin，angiotensin，aldosterone and noradrenalin concentrations were significantly reduced(P<O．05)．

The systolic blood pressure decreased remarkably at 1 h after rhANP infusion(P<O．01)，and the effect disappeared

after infusion withdrawal．Heart rate remained unchanged(P>0．05)．There was no other adverse event．Conclusion

Intravenous injection of rhANP results in prompt and prolonged hemodynamic improvement and inhibits renin-an—

giotensin-aldosterone system and sympathetic nervous system，and it is safe and feasible in patients with acute heart

failure．
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目前在治疗急性心力衰竭的传统用药中，正性

肌力药、利尿剂及血管扩张药不仅作用单一，而且各

有其内在的局限性，在改善心力衰竭症状的同时导

致了神经内分泌激素的激活，最终导致心室重构和

左室收缩功能障碍，使心力衰竭加重，病情恶

化[1’2]。心钠肽(atrial natriuretic peptide，ANP)是

一种主要由心房分泌的多肽类激素，分泌的主要机

制是心房的机械牵张作用，扩张动静脉血管、利尿、

利钠的同时具有拮抗肾素一血管紧张素一醛固酮系统

和内皮素活性、抑制交感神经兴奋性等多种作用[3]。

基因重组人心钠肽(recombinant human atrial

natriuretic peptide，rhANP)在日本上市后对急性

心力衰竭的治疗显示出良好的效果，本研究旨在探

讨国产rhANP治疗急性心力衰竭的血流动力学效

应以及对神经内分泌激素的影响，并评价其安全性。

l资料与方法

1．1研究对象和方法 连续入选2005年12月至

2006年10月北京友谊医院心血管中心住院的各种

原因的急性心力衰竭患者20例，其中行漂浮导管检

查者10例，入选年龄18～75岁的男性或女性患者，

心功能NYHA分级Ⅲ～Ⅳ级，左室射血分数≤

40％，胸片示肺淤血或肺水肿，签署书面知情同意

书，行漂浮导管检查者接受rhANP前的肺毛细血

管楔压(pulmonary capillary wedge pressure，

PCWP)≥13mmHg。静脉内给予rhANP，以0．1ing·

kg-1·min"1持续泵入60min，然后停药继续心力衰竭

常规药物治疗。监测给药即刻、给药后0．5，1，6，

12，24h有创血流动力学参数，包括中心静脉压

(center vein pressure，CVP)、PCWP、平均肺动脉压

(mean pulmonary artery pressure，MPAP)、体循环

阻力(systemic vascular resistance，SVR)、肺循环

阻力(pulmonary vascular resistance，PVR)及心指

数(cardial index，CI)；分别于给药即刻及给药后

36h测定血浆肾素、血管紧张素、醛固酮以及去甲肾

上腺素的水平；分别于给药即刻、给药后0．5，1，6，

12，24h测量收缩压(systolic blood pressure，SBP)

和心率(heart rate，HR)；另外监测给药即刻和给药

后36h的血清钾、钠、肌酐、谷丙转氨酶浓度的变化。

1．2 实验方法 (1)应用Swan-Ganz漂浮导管测

定血流动力学参数。(2)应用有创桡动脉血压监测

血压的变化。(3)神经内分泌激素测定：清晨空腹抽

取静脉血，EDTA抗凝，美国DSL公司试剂盒，放射

免疫分析方法测定血浆肾素水平；清晨空腹抽取静

脉血，EDTA抗凝，北京科美东雅生物技术有限公

司试剂盒，匀相竞争放射免疫分析方法测定血浆血

管紧张素Ⅱ水平；清晨空腹抽取静脉血，肝素抗凝，

北京科美东雅生物技术有限公司试剂盒，放射免疫

分析方法测定血浆醛固酮水平；清晨空腹抽取静脉

血，不抗凝，美国Rapidbio(RB)公司试剂盒，酶联免

疫(ELISA)方法测定血浆去甲肾上腺素水平。

1．3排除标准(1)SBP<90mmHg；(2)心源性休

克、血容量不足或任何其他临床情况禁忌给予血管

扩张剂者；(3)合并其他脏器的严重病变；(4)血

Cr：>2mg／dl；(5)肝功能异常：ALT超过正常上限2

倍以上；(6)试验期间不能停用硝普钠、脑钠肽

(BNP)、ANP者。

1．4统计学处理 统计分析应用SPSS 11．5软件

包进行处理，计量资料用均数士标准差表示，组内治

疗前后比较用配对t检验(应用配对t检验的数据

为正态分布)，P<0．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1给予rhANP前后血流动力学参数的变化情

况静脉内给予rhANP后0．5h，PCWP、MPAP、

SVR、PVR、CVP较给药即刻明显下降(P<0．05)，

lh时有更加明显的下降趋势(P<o．05)，在给药后

6，12，24h与0．5，1h比较虽有上升趋势，但与给药

即刻相比仍明显下降(P<o．05)。在0．5h，CI较给

药即刻即明显上升(P<o．01)，在1h时上升趋势更

明显(P<0．01)，在给药后6，12，24h与0．5，1h比

较有下降趋势，但与给药即刻相比仍明显上升(P<

0．05)。也就是说短期静脉内给予rhANP后0．5h

可迅速改善血流动力学状况，对血流动力学的益处

可持续到观察的24h(表1)。

2．2 应用rhANP前后神经内分泌激素的变化结

果与给药即刻相比，给药后36h血浆肾素、血管紧

张素、醛固酮以及去甲肾上腺素的水平均明显下降

(Pd0．05)。见表2。

2．3给予rhANP前后SBP、HR的变化情况静

脉应用rhANP后0．5h与给药即刻相比，SBP有降

低趋势，但无统计学意义，至1h时SBP的降低有统

计学意义(P<0．01)，但所有患者SBP均未低于

90mmHg，无症状性低血压的发生。给药lh停药

后，在给药后的6，12，24h SBP逐渐恢复至给药即

刻的水平(P>o．05)。在24h观察期间，HR无明

显变化(P>o．05)，无反应性心动过速的发生，也无

心动过缓及心律失常的发生(表3)。
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注：均与给药即刻比较，’P<Oj 05，8P<0．01

表2应用rhANP基线Oh和基线后36h神经内分泌激素的变化情况

注：与给药即刻比较，‘P<0．05，8P<O．01

表3 rhANP给药前后各时相点血压、心率的变化结果

注：与给药即刻比较，。P<0．01

2．4 rhANP给药前后血清生化变化 静脉内给予

rhANP即刻及给药后36h血清钾、钠、肌酐及谷丙

转氨酶均无明显变化[血钾：(4．13士0．37)比(4．22±

0．46)mmol／L(P>0．05)；血钠：(137．51土3．80)

比(137．06±3．36)mmol／L(P>0．05)；血肌酐：

(101．664-24．60)比(97．24土18．60)tlmol／L(P>

0．05)；谷丙转氨酶：(33．67士17．53)比(26．22±

15．29)U／L(P>0．05)3。

2．5 副作用 整个观察期间未发现有rhANP过

敏，在此剂量下未发现症状性低血压以及其他与

rhANP相关的不良反应。

3讨论

通过监测血流动力学参数及神经内分泌激素的

变化，评价静脉内给予国产rhANP治疗难治性心

力衰竭的结果显示，rhANP能够迅速而持久的改善

急性心力衰竭患者的血流动力学状况，抑制神经内

分泌激素的激活，且无反应性心动过速、电解质紊乱

等不良反应的发生，这表明rhANP对急性心力衰

竭有较好的治疗效果，并在一定剂量下具有良好的

安全性。

在国外rhANP对急性心力衰竭的治疗显示出

其优越性。单次给予rhANP后30min即可明显降

低PCWP和CVP、MPAP、CVP和SVR，CO明显

增加，持续时间>120min，能够降低血浆醛固酮和

去甲肾上腺素的水平，无不良反应的发生[4’5]。与

传统的强化治疗相比，应用rhANP后，PCWP、

SVR、PVR、MPAP及CVP均显著降低，CI明显升

高，维持时间>48h；血浆醛固酮水平明显下降，主

要的不良事件是低血压的发生，占9．5％[6~8]。本

研究结果与上述研究结果相一致，提示rhANP对

于治疗急性心力衰竭不失为一种有益的选择。

钠利尿肽系统在心力衰竭时逐渐耗竭，处于相

对缺乏的状态，内源性ANP的分泌亢进已不足以

改善心功能不全的状态，通过补充外源性的

rhANP，具有达到改善效果的可能性[9]。本研究在

应用rhANP 0．5h时可迅速改善患者的血流动力学

状况，持续到观察的24h。其机制在于口0。，rhANP

与血管平滑肌细胞表面和内皮细胞表面的鸟苷酸环

化酶A受体结合后，触发了细胞内第二信使环磷酸

鸟苷(c-GMP)的激活，细胞内c-GMP增加引起血管

平滑肌的舒张，起到扩张动、静脉的作用。ANP能

够扩张肾脏的入球小动脉，增加肾小球滤过率和滤

过分数；通过其第二信使cGMP使髓质部集合管上

皮细胞顶端膜上的钠通道关闭，从而抑制钠离子的

重吸收，水的重吸收也随之减少。ANP还能对抗血

管升压素对集合管重吸收水的作用，使尿量增加，且

无通常所使用的正性肌力药物的致心律失常作用，

(下转第29页)
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这些药理学效应显然有益于急性心力衰竭的治疗。

与钠利尿肽系统相反，心力衰竭时，交感神经和肾

素一血管紧张素一醛固酮系统始终处于激活状态，最

终导致心室重构，使心力衰竭症状加重。本研究中，

rhANP在改善心力衰竭血流动力学状况的同时，能

够抑制心力衰竭后神经内分泌激素的过度激活，这

将对心力衰竭后异常心室重构的阻抑方面发挥重要

作用，可能会对心力衰竭的长期预后起到至关重要

的作用，可能会成为心力衰竭治疗学的现代模式。

本研究中应用rhANP在基线后1h血压有统

计学意义的下降，但所有患者SBP均未<

90mmHg，无症状性低血压的发生。考虑血压下降

主要基于rhANP的药理学作用，即扩血管、利尿作

用，这种血压降低使患者的后负荷降低正好对心力

衰竭起到一种治疗作用。

本研究结果表明，国产rhANP能够迅速而持

久地改善急性心力衰竭患者的血流动力学状况，抑

制神经内分泌激素的过度激活，且安全可行。局限

性在于本研究为短期应用rhANP，长期应用的血流

动力学益处、长期预后及长期应用是否有耐药性的

发生，尚待进一步研究。
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