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老年慢性肺源性心脏病急性加重期患者应用新活素与米力农治疗
3 天后的疗效与安全性对比

王绪云1,马广艳2
 

,苏留超1,谭效锋1
 

,尹彤3*

( 1 天津市天津医院普内科,天津
 

300211;2 天津市第三中心医院呼吸内科,天津
 

300170;3 解放军总医院第一医学中心心血管

内科,北京 100853)

【摘　 要】 　 目的　 比较新活素与米力农在治疗老年慢性肺源性心脏病( CPHD) 急性加重期患者疗效与安全性的差异。
 

方法　 回顾性分析 2017 年 1 月至 2019 年 12 月天津医院及天津市第三中心医院年龄≥65 岁的 69 例 CPHD 急性加重期患者

的临床资料。 按照接受药物治疗不同分为 2 组,米力农组(40 例)和新活素组(29 例)。 比较 2 组患者临床疗效,治疗前、治疗

后 3 d 心率(HR)、24 h 尿量、脑钠肽(BNP)、血肌酐(SCr)、肺动脉收缩压(PASP)、左室射血分数( LVEF)变化及不良反应发生

情况。 采用 SPSS
 

17. 0 软件对数据进行分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 χ2 检验或 t 检验。 结果　 治疗后,新活素组

总有效情况优于米力农组[27( 93. 1%)和 29( 72. 5%)],差异有统计学意义( χ2 = 4. 667,P = 0. 031)。 2 组患者治疗后 HR、
BNP、SCr、PASP 较治疗前均有所降低,LVEF、24 h 尿量较治疗前均明显升高,差异均有统计学意义(均 P<0. 05);在降低 BNP、
PASP,提高 LVEF、增加尿量方面,新活素组优于米力农组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 米力农组患者用药后发生恶心

呕吐、室性心律不齐及其他 3 例(7. 5%),新活素组患者发生低血压 2 例(6. 7%),差异无统计学意义(P>0. 05)。 发生不良反

应的患者均经调整药物剂量及对症治疗后好转,无严重不良反应发生。 结论　 新活素和米力农对治疗老年 CPHD 急性加重

期患者均有明显的效果及较好的安全性,新活素比米力农的治疗效果更显著。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

compare
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(rhBNP)
 

with
 

milrinone
 

in
 

their
 

efficacy
 

and
 

safety
 

in
 

treating
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

pulmonary
 

heart
 

disease
 

( CPHD).
 

Methods 　 Totally
 

69
 

CPHD
 

patients
 

were
 

retrospectively
 

collected,
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Tianjin
 

Hospital
 

and
 

the
 

Third
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Tianjin
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019,
 

and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

rhBNP
 

group
 

and
 

milrinone
 

group.
 

Efficacy
 

of
 

the
 

treatment
 

was
 

evaluated
 

based
 

on
 

the
 

change
 

of
 

heart
 

rate
 

( HR),
 

24-hour
 

urine
 

volume,
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

( BNP),
 

serum
 

creatinine
 

( SCr),
 

pulmonary
 

artery
 

systolic
 

pressure
 

(PASP)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

before
 

and
 

after
 

the
 

treatment.
 

SPSS
 

statistics
 

17. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Data
 

comparison
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

perfomed
 

using
 χ2

 

test
 

or
 

t
 

test
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Results　 The
 

overall
 

effective
 

rate
 

was
 

27(93. 1%)
 

in
 

the
 

rhBNP
 

group
 

and
 

29(72. 5%)
 

in
 

the
 

milrinone
 

group
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(χ2 = 4. 667,
 

P = 0. 031).
 

After
 

treatment,
 

the
 

HR,
 

BNP,
 

SCr
 

and
 

PASP
 

decreased,
 

and
 

the
 

LVEF
 

and
 

24-hour
 

urine
 

volume
 

increased
 

in
 

both
 

groups,
 

the
 

differences
 

being
 

statistically
 

significant
 

( all
 

P< 0. 05).
 

The
 

comparison
 

between
 

two
 

groups
 

showed
 

rhBNP
 

outperformed
 

milrinone
 

in
 

reducing
 

BNP
 

and
 

PASP,
 

improving
 

LVEF,
 

and
 

increasing
 

the
 

24-hour
 

urine
 

volume
 

with
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Nausea
 

and
 

vomiting,
 

ventricular
 

arrhythmia
 

and
 

other
 

adverse
 

reactions
 

occurred
 

in
 

3
 

(7. 5%)
 

patients
 

in
 

the
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milrinone
 

group,
 

and
 

hypotension
 

occurred
 

in
 

2
 

patients
 

in
 

the
 

rhBNP
 

group,
 

while
 

the
 

difference
 

not
 

being
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05) .
 

All
 

patients
 

with
 

adverse
 

reactions
 

got
 

improvement
 

after
 

dosage
 

adjustment
 

and
 

symptomatic
 

treatment,
 

and
 

no
 

serious
 

adverse
 

outcomes
 

occurred.
 

Conclusion 　 Both
 

rhBNP
 

and
 

milrinone
 

have
 

obvious
 

efficacy
 

and
 

safety
  

in
 

the
 

elderly
 

CPHD
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation,
 

and
 

rhBNP
 

is
 

more
 

effective
 

than
 

milrinone.
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　 　 慢性肺源性心脏病 ( chronic
 

pulmonary
 

heart
 

disease,CPHD)是由于缺血、缺氧导致肺组织结构异
常,引起的肺血管阻力增加、肺动脉压力增高,进而
引起右室肥厚扩大,最终导致右心衰竭[ 1 ] 。 既往研
究表明,肺动脉高压形成过程中有多种血管活性物
质参与,其中脑钠肽( brain

 

natriuretic
 

peptide,BNP)
和内皮素等血管舒缩因子在肺循环的调节中起重要
作用[ 2 ] 。 米力农作为非洋地黄类正性肌力药,属于
第二代磷酸二酯酶 ( phosphodiesterase, PDEs) 抑制
剂,能通过抑制 PDEs

 

而增加细胞内环磷酸腺苷水平,
继而起到增强心肌收缩力、舒张支气管和血管的作
用。 国内外众多研究表明其对改善急性左心衰竭、
CPHD 所致右心衰竭症状均显示出较好的疗效,且具
有较好的安全性[3-6] 。 新活素即重组人脑利钠肽
(recombinant

 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide,rhBNP),
 

是一种内源性活性物质,大量文献研究表明其具有
利钠排尿和扩血管的作用,通过排出潴留在体内的
液体降低心脏的前负荷,有利于心输出量增加,且能
够改善心室重构,延缓心脏衰竭,改善心力衰竭患者
预后的作用[7,8] 。 由于国内外关于 rhBNP 的研究多
是在心血管领域,尤其是对急慢性左心衰竭的研
究,而针对呼吸系统疾病的研究相对较少,针对老
年 CPHD 患者的研究更少。 我们旨在比较新活素
与米力农在治疗老年 CPHD 急性加重期患者疗效
与安全性的差异,以期为后续临床救治提供参考。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象
　 　 回顾性分析 2017 年 1 月至 2019 年 12 月天津
医院及天津市第三中心医院年龄≥65 岁的 69 例
CPHD 急性加重期患者的临床资料。 纳入标准:根
据慢性阻塞性肺病全球倡议(2018GOLD) [ 9 ] 和慢性
肺源性心脏病基层诊治指南 ( 2018) [10] , 确诊为
CPHD;依据纽约心脏病协会( New

 

York
 

Heart
 

Dis-
ease

 

Assocation,
 

NYHA)制定的心功能分级标准,心
功能为Ⅲ和 IV 级。 排除标准:合并冠心病、风心病、
肥厚性心肌病、限制型心肌病、缩窄性心包炎、严重
瓣膜狭窄、严重心律失常、先天性心脏病、其他原因
造成及不明原因造成的肺动脉高压、急性脑血管疾
病、恶性肿瘤、严重感染、慢性肝肾功能不全、需要机

械通气及同时应用米力农及新活素治疗的患者。 入
选患者按照接受药物治疗不同分为 2 组,米力农组
(40 例)和新活素组(29 例)。 本研究经天津医院及
天津市第三中心医院伦理委员会审核通过,所有患
者均知情同意。
1. 2　 方法
　 　 2 组患者均在给予常规治疗基础上加用米力农或
新活素。 常规治疗包括原发病治疗,如抗感染,对症止
咳、化痰、平喘,糖皮质激素,氧疗,强心,利尿(治疗前后
利尿剂种类不变,治疗后剂量较治疗前减少),血管扩
张剂,血管紧张素转移酶抑制剂等。 米力农组:在常规
治疗基础上,加用米力农 0. 25 蒉1. 00 μg / (kg·min)
持续微量泵泵入 72 h。 新活素组:在常规治疗基础
上,加用新活素 0. 0075 蒉0. 0100 μg / ( kg·min)持续
微量泵泵入 72 h。 上述 2 组药物剂量均随时根据患
者的血压、心率及临床症状调整。
1. 3　 观察指标
　 　 观察 2 组患者治疗前和治疗 3 d 后的 HR,24 h 尿
量,BNP ( 2 组患者均收集停药 24 h 以上的检测
结果)、血肌酐(serum

 

creatinine,SCr),肺动脉收缩压
(pulmonary

 

artery
 

systolic
 

pressure,PASP)及左室射血
分数(left

 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)变化。
观察 2 组患者不良反应的发生情况:(1)严重不

良反应包括心源性猝死、急性脑梗死、急性心肌梗死
及室性恶性心律失常等;(2) 其他不良反应包括头
痛、低血压、恶心、呕吐及室上性心律失常等。

临床疗效判断:(1)显效为呼吸困难、肺部湿啰
音等症状、体征基本消失;(2)有效为上述症状较前
有所减轻;(3)无效为症状及体征均无改善。 总有效

率= [(显效例数+有效例数) / 总例数] ×100%。
1. 4　 统计学处理

 

　 　 采用 SPSS
 

17. 0 统计软件进行分析。 计数资料
采用例数(百分率)表示,2 组间比较采用 χ2 检验;
计量资料采用均数±标准差( x±s)表示,组内比较采
用配对 t 检验,组间比较采用独立样本 t 检验。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 2 组患者临床资料比较
　 　 共入选 69 例符合标准的患者,其中米力农组
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40 例,新活素组 29 例。 2 组患者在年龄、性别、临
床症状、并发症、心力衰竭相关用药、心功能分级等
方面均无统计学差异 ( P > 0. 05;表 1) ,具有可
比性。
2. 2　 2 组患者临床疗效比较
　 　 治疗后,2 组患者总有效率比较,差异有统计学
意义(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 2 组患者治疗前后 HR 及 24 h 尿量变化比较
　 　 与治疗前相比,2 组患者治疗后 HR 均显著降
低,差异有统计学意义(P< 0. 05);2 组患者治疗后
HR 无明显差异(P>0. 05)。 2 组患者治疗后 24 h 尿
量均显著增加,且新活素组尿量增加比米力农组尿
量增加更显著,差异均有统计学意义(均 P< 0. 05;
表 3)。
2. 4　 2 组患者治疗前后 BNP 及 SCr 变化比较
　 　 与治疗前相比,2 组患者治疗后 BNP 明显下降,

新活素组较米力农组下降更显著,差异均具有统计
学意义(均 P<0. 05)。 2 组患者治疗后 SCr 较治疗
前有所下降(P<0. 05),但 2 组患者间治疗后 SCr 无
明显差异(P>0. 05;表 4)。
2. 5　 2 组患者治疗前后 PASP 及 LVEF 变化比较
　 　 与治疗前相比,2 组患者治疗后 PASP 较前显著降
低,且治疗后新活素组 PASP 较米力农组改善更显著,
差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 2 组患者治疗后
LVEF 均较治疗前显著升高,且新活素组较米力农组升
高更显著,差异均有统计学意义(均 P<0. 05;表 5)。
2. 6　 2 组患者治疗后不良反应发生情况比较
　 　 米力农组患者用药后发生恶心呕吐、室性心律
不齐及其他 3 例(7. 5%),新活素组患者发生低血压
2 例(6. 7%),差异无统计学意义(P> 0. 05)。 发生
不良反应的患者均经调整药物剂量及对症治疗后好
转,无严重不良反应发生。

表 1　 2 组患者临床基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item
Milrinone

 

group
(n= 40)

rhBNP
 

group
(n= 29)

t / χ2 P
 

value

Age(years,x±s) 74. 5±7. 6 75. 1±9. 7 -0. 289 0. 773
Male[n(%)] 23(57. 5) 18(62. 1) 0. 146 0. 703
History

 

of
 

smoking[n(%)] 25(62. 5) 16(55. 2) 0. 374 0. 541
Clinical

 

symptoms[n(%)]
　 Cough,expectoration 38(95. 0) 28(96. 6) 0. 100 0. 752
　 Chest

 

tightness 35(87. 5) 26(89. 7) 0. 077 0. 781
　 Dyspnea 36(90. 0) 24(82. 8) 0. 766 0. 381
　 Rale 33(82. 5) 25(86. 2) 0. 174 0. 676
　 Edema

 

of
 

lower
 

limbs 32(80. 0) 22(75. 9) 0. 169 0. 681
Complication[n(%)]
　 Hypertension 15(37. 5) 12(41. 4) 0. 106 0. 744
　 Diabetes

 

mellitus 10(25. 0) 6(20. 7) 0. 175 0. 675
　 Hyperlipidemia 11(27. 5) 7(24. 1) 0. 756 0. 385
Heart

 

failure-related
 

medication[n(%)]
　 ACEI 13(32. 5) 8(27. 6) 0. 192 0. 661
　 ARB 11(27. 7) 9(31. 0) 0. 102 0. 749
　 Beta

 

blocker 16(40. 0) 11(37. 9) 0. 030 0. 862
　 Diuretic 40(100. 0) 29(100. 0) — —
　 Nitrates 40(100. 0) 29(100. 0) — —
　 Digitalis 29(72. 5) 24(82. 8) 0. 993 0. 319
NYHA[n(%)]
　 Ⅲ 15(37. 5) 10(34. 5) 0. 066 0. 797
　 Ⅳ 25(62. 5) 19(65. 5) 0. 066 0. 797

rhBNP:
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide;
 

ACEI:angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

inhibitor;
 

ARB:angiotensin
 

receptor
 

blocker;NYHA:New
 

York
 

Heart
 

Association.

表 2　 2 组患者临床疗效比较

Table2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

curative
 

effect
 

between
 

two
 

groups [n(%)]

Group n Markedly
 

effective Effective Ineffective Overall
 

efficiency

Milrinone 40 15(37. 5) 14(35. 0) 11(27. 5) 29(72. 5)
rhBNP　 29 16(55. 2) 11(37. 9) 2(6. 9) 27(93. 1)

 ∗

rhBNP:
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide.
 

Compared
 

with
 

milrinone
 

group,∗P<0. 05.
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表 3　 2 组患者治疗前后 HR 及 24 h 尿量变化比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

changes
 

of
 

heart
 

rate
 

and
 

24-hour
 

urine
 

volume
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment ( x±s)

Group n
HR

Before
 

treatment After
 

treatment

24-hour
 

urine(ml)

Before
 

treatment After
 

treatment
Milrinone 40 115. 5±9. 7 87. 2±7. 3∗ 901. 5±236. 9 1352. 8±264. 1∗

rhBNP 29 116. 4±6. 9 86. 5±6. 7∗ 858. 5±228. 2 1896. 1±288. 4∗

t
 

-0. 346 0. 128 1. 063 7. 757
P

 

value >0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05

HR:heart
 

rate;rhBNP:
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide.
 

Compared
 

with
 

pre-treatment,∗P<0. 05.

表 4　 2 组患者治疗前后 BNP 及 SCr 变化比较

Table
 

4　 Comparison
 

of
 

changes
 

of
 

BNP
 

and
 

SCr
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment ( x±s)

Group n
BNP(pg / ml)

Before
 

treatment After
 

treatment

SCr(μmol / L)

Before
 

treatment After
 

treatment

Milrinone 40 1
 

693±742 1
 

061±360∗ 98. 5±28. 1 84. 7±20. 7∗

rhBNP 29 1
 

619±665 543±250∗ 93. 6±24. 1 80. 7±15. 3∗

t
 

0. 551 6. 683 0. 760 0. 872
P

 

value >0. 05 <0. 05 >0. 05 >0. 05

rhBNP:
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide;
 

SCr:
 

serum
 

creatinine.
 

Compared
 

with
 

pre-treatment,
 ∗P<0. 05.

表 5　 2 组患者治疗前后 PASP 及 LVEF 变化比较

Table
 

5　 Comparison
 

of
 

changes
 

of
 

PASP
 

and
 

LVEF
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment ( x±s)
 

Group n
PASP

 

(mmHg)

Before
 

treatment After
 

treatment

LVEF(%)

Before
 

treatment After
 

treatment

Milrinone 40 48. 3±5. 2 37. 9±4. 4∗ 46. 6±8. 3 55. 7±7. 2∗

rhBNP 29 49. 2±3. 5 30. 2±5. 4∗ 45. 1±9. 6 61. 3±5. 3∗

t
 

-0. 587 5. 287 0. 611 -3. 977
P

 

value >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05

PASP:
 

pulmonary
 

artery
 

systolic
 

pressure;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction;
 

rhBNP:
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide.
 

Compared
 

with
 

pre-treatment,
 ∗P

 

<0. 05.
 

1 mmHg = 0. 133 kPa.
 

3　 讨　 论

　 　 既往针对 CPHD 心力衰竭主要给予抗感染、洋
地黄类强心药物、利尿剂、硝酸酯类血管扩张剂等治

疗[11] 。 临床中 CPHD 患者常因慢性缺氧、感染及电

解质紊乱等因素对洋地黄药物的耐受性减低,其疗

效相对较差,且易发生心律失常,而儿茶酚胺类药物

因其可以增加心肌耗氧及心率,不推荐长期应用。
米力农作为非洋地黄类正性肌力药,在国内外

研究[5,12]中均证实可以显著降低 CPHD 急性加重期

患者 PASP、改善患者 LVEF、增加患者尿量,降低患

者 BNP 及平均 HR。 国内研究结果显示,新活素对

于 CPHD 患者治疗有效[13,14] 。 本研究表明,对老年

CPHD 急性加重期患者,米力农与新活素均可以通

过减慢 HR,降低 BNP、SCr、PASP,增加 LVEF 和尿

量,从而使患者临床症状得到改善,而不增加其治疗

风险,安全性相对较高,并且新活素较米力农更加显

著地降低 BNP 和 PASP,增加 LVEF 和尿量,从而使

老年 CPHD 急性加重期患者获益更大。 针对这一发

现,我们认为主要与以下几点有关:(1)米力农作为非

洋地黄类强心药,具有增强心肌收缩力、舒张支气管

和血管的作用,可以使肺动脉压力及肺血管阻力降

低,而体循环压力、体循环阻力降低不明显[ 15 ] ;(2)
作为新一代抗心力衰竭药物,新活素不仅有利钠排尿

及扩张血管的作用,还有拮抗肾素-血管紧张素-醛
固酮的作用,可以降低肺毛细血管楔压,增加心脏指

数、降低心脏前后负荷,从而改善心力衰竭症状;无正

性心率和正性肌力作用,不增加心肌的耗氧量,不造

成心律失常的作用,利尿排钠时不排钾,容量负荷降

低,肾小球滤过率增加,降低肾脏负担[16,17] 。
　 　 安全性方面,治疗后 2 组患者总体不良反应发

生率比较,差异无统计学意义,这与万埝等[18] 的研

究结果差异不大,但高于熊喜龙、来欣等[12,19] 的研

究结果,考虑主要与研究纳入人群的年龄及药物应

用天数不同有关。 本研究中的不良反应均为轻中

度,无严重不良反应发生,调整药物剂量后,患者的
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不良反应均消失。 因此,我们认为米力农及新活素

对治疗老年 CPHD 急性加重患者均有较好的安全

性,其不良反应轻,不影响总体治疗效果。
综上,新活素和米力农对治疗老年 CPHD 急性加

重期患者均有明显的效果及较好的安全性,新活素较

米力农的治疗效果更显著。 然而,本研究为两个中心

的回顾性研究,能够纳入的研究病例数相对较少,可
能导致研究结果存在一定偏差,因此,研究结论需多

中心更大样本量的前瞻性研究进一步证实。
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