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左西孟旦联合重组人脑利钠肽在急性心肌梗死

合并泵衰竭中应用的有效性及安全性
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摘　要：目的　探讨左西孟旦联合重组人脑利钠肽在急性心肌梗死合并泵衰竭中应用的有效性及安全性。方法　对
入组的７２例急性心肌梗死合并泵衰竭患者进行随机分为试验组和对照组，试验组应用传统抗心衰药物加用左西孟
旦联合重组人脑利钠肽治疗，对照组应用传统抗心衰药物治疗。两组治疗前后记录一般临床资料、液体出入量、呼吸

困难好转率、临床治疗有效率、心功能指标、血流动力学指标等，对研究过程中不良事件进行记录。结果　试验组的
呼吸困难好转率、临床治疗有效率、心功能改善情况、液体出入量差值高于对照组（Ｐ＜００５），血流动力学参数
ＰＷＣＰ、ＲＡＰ较对照组下降显著（Ｐ＜００５），ＣＩ和ＣＯ变化差异无统计学意义。结论　左西孟旦联合重组人脑利钠肽
能短期显著改善急性心肌梗死合并泵衰竭临床症状、心功能及血流动力学效应，且安全性较好。
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　　急性心肌梗死是威胁人类健康的一种严重的心

血管急症，发病率和致死率均较高，泵功能衰竭导致

心源性休克是ＡＭＩ住院死亡的主要原因［１］。２００５年

及２００８年欧洲心脏病学会已经重组人脑利钠肽（ｒｈ

－ＢＮＰ）、左西孟旦列入慢性心衰治疗指南，成为两种

治疗心衰的公认新型药物。本研究旨在通过前瞻性

对比研究，探讨左西孟旦联合重组人脑钠肽在急性心

肌梗死合并泵功能衰竭中的应用的有效性及安全性。

１　资料与方法

１１　对象

选取２０１４－０５～２０１５－０４期间，住院的７２例患

者，年龄１８～７５岁，其中男４０例，女３２例，经病史、心

电图、心肌酶学、心脏超声、冠状动脉造影等证实心功

能Ｋｉｌｌｉｐ分级Ⅲ－Ⅳ的泵功能衰竭ＡＭＩ患者，且左室

射血分数（ＬＶＥＦ）＜４０％。排除标准：（１）合并严重的

心律失常（包括室速、房颤、高度房室传导阻滞等）。

（２）合并严重的肝肾功能不全（ＡＳＴ或ＡＬＴ≥３倍正

常值正常上限，血肌酐≥３０ｍｇ／ｄｌ（＜３５ｍｍｏｌ／

Ｌ））。（３）严重的瓣膜性心脏病。（４）低血钾（＜３５

ｍｍｏｌ／Ｌ）或高血钾（＞５５ｍｍｏｌ／Ｌ）。

１２　研究用药及用药方法

重组人脑利钠肽由西藏药业生产，左西孟旦由齐

鲁制药有限公司生产，左西孟旦用法：首次剂量为６

μｇ／ｋｇ，维持剂量为０１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），以０１μｇ／

（ｋｇ·ｍｉｎ）的速度递增剂量，直到最大注射剂量０４

μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）维持２４小时。ｒｈ－ＢＮＰ用法：先予以

０１５μｇ／ｋｇ负荷剂量注射后，以 ０００７５μｇ／（ｋｇ·

ｍｉｎ）维持注射，直到达到临床效应。
１３　试验方法

采集入选患者的年龄、体重、体重指数等一般临

床资料，随机分为实验组和对照组。试验组３８例：传

统抗心衰药物治疗加用左西孟旦联用ｒｈ－ＢＮＰ静脉

注射２４小时。对照组３４例：传统抗心衰药物治疗。

持续监测血压、心率变化，用药后评估呼吸困难、２４

小时出入量及心衰分级有无好转，观察治疗前后ＮＴ

－ＢＮＰ、肝功能、肾功能、电解质等实验室指标，行心

脏超声观察治疗前后左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室舒

张末期容积（ＬＶＥＤＤ）等指标。两组均坚持正规抗

凝、抗血小板、调脂、稳定斑块等常规。疗效评价采用

临床疗效评估及血流动力学参数评估。临床疗效分

为有效和无效。临床症状、体征明显好转，ＬＶＥＦ明显

增加或恢复正常视为有效，否则视为无效。部分患者

取得知情同意后放置Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ导管监测血流动力

学参数。分别在给药的０、１５、３０ｍｉｎ和１、２、４、８、１２、

２４ｈ记录治疗前后的肺毛细血管楔压（ＰＣＷＰ）、右房

压（ＲＡＰ）、稀释法测定心排量（ＣＯ）和心指数（ＣＩ）。

安全性评估采用用药期间监测血压及心率，并对过程

中不良事件进行记录（不良事件包括头晕、头痛、恶性

心律失常、一过性低血压、低血钾等）。

１４　统计学方法

以ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行资料分析，计量资

料以珋ｘ±ｓ表示，计量资料之间比较采用ｔ检验，计数

资料之间比较采用χ２检验，Ｐ＜００５表示差异有统计

学意义。

２　结果

２１　一般临床资料比较

试验组和对照组之间性别、年龄、身高、体重、心

功能分级、ＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ比较，差异无统计学差

异（Ｐ＞００５）。

２２　两组用药２４小时后临床状况及相关指标比较

用药２４小时后试验组试验组呼吸困难好转率、

治疗有效率、ＬＶＥＦ、液体出入量差值均明显高于对照

组（Ｐ＜００５），ＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ明显低于对照组（Ｐ＜

００５）。

表１　一般临床资料基线体征

项　目
对照组

（ｎ＝３４）
联合治疗组

（ｎ＝３８）
Ｐ

男性（ｎ，％） １７（５０％） ２１（５５％） ０．６５

年龄（岁） ６５．２±１２．３ ６８．６±１０．２ ０．７９

平均身高（ｃｍ） １６５．７ １６７．３ ０．９２

体重均值（ｋｇ） ６５．７ ６６．８ ０．４８

ＮＹＨＡＩＩＩ级 ８（２３．５％） １０（２６．３％） ０．７９

ＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ２３６５．５１±５６１．２０ ２４７１．２３±５５７．３２ ０．５４

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５９．３±４．５ ５７．６±３．８ ０．１８

ＬＶＥＦ（％） ３０．２１±３．３６ ２９．６１±３．１６ ０．５７
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表２　用药２４小时后各指标比较

项　目 对照组 试验组 Ｐ

呼吸困难好转率 １６（４７％） ２８（７４％） ０．０１２

治疗有效率 ２０（５３％） ３１（８２％） ０．０２３

ＬＶＥＦ％ ３６．７１±３．２１ ４０．２８±３．４０ ０．０４６

ＬＶＥＤＤ ５３．７±２．６％ ４９．３±３．２％ ０．０３５

ＢＮＰ（ｐｇ／Ｍｌ） １３６２．５４±４５３．２３ ７７６．７５±３８７．７５ ０．００１

液体出入量差值 －６７５．７５±５６．２３ －１０２３．７４±４６ ０．００１

２３　两组间用药２４小时后血流动力学参数比较
有４５例患者通过血流动力学监测进行了疗效评

估。其中试验组２６例，对照组１９例。两组用药前后
ＰＣＷＰ及ＲＡＰ均呈明显下降趋势。试验组及对照组
用药２４小时后平均ＰＣＷＰ分别下降９３５ｃｍＨ２Ｏ和
４３５ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝００９８ｋＰａ），两组间比较Ｐ
＝００３６。ＲＡＰ下降分别为４９５ｃｍＨ２Ｏ和１２１ｃｍ
Ｈ２Ｏ，两组间比较Ｐ＝００４２。ＣＯ和ＣＩ在试验组和对
照组间用药后变化差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　安全性比较

本试验共有１５例受试者［对照组６例（１７％），试
验组９例（２４％）］发生不良事件２０例，其中有５例受
试者因不良事件提前终止试验。试验组不良事件发

生率略高于对照组。不良事件与药物试验相关性分

析，试验组有５例发生７例、对照组有３例发生４例，
不良事件发生率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。试
验中共有６例患者发生死亡，死亡病例均与试验药物
无关及可能无关，死亡原因可能与患者本身病情相

关。

３　讨论

急性心肌梗死最常见的并发症是恶性心律失常

和心力衰竭，急性心肌梗死引起的心力衰竭称为泵衰

竭。泵衰竭的大部分原因是急性心肌梗死后心室重

塑，心室进行性扩大、功能下降［２］。左西孟旦是一种

钙离子增敏剂，与钙饱和的肌钙蛋白Ｃ结合后，使这
种构象变的稳定而持久，增强心肌收缩力，改善血流

动力学指标，抗炎、抗氧化、抗凋亡，抗心肌顿抑，抗神

经内分泌激活，扩张外周血管和冠状动脉血管［３］。ｒｈ
－ＢＮＰ主要由心室肌合成和分泌，具有平衡扩张全身
动静脉和肺动脉，利钠、利尿作用，并能拮抗交感神

经、拮抗和逆转心室重构［４］。

本研究显示：对患者给予左西孟旦和 ｒｈ－ＢＮＰ
联合进行治疗，呼吸困难改善率和治疗有效率显著高

于治疗组，临床症状改善明显。ＬＶＥＦ、ＢＮＰ作为心功
能评判的指标，ＬＶＥＤＤ作为反应心肌重构的指标，可
评判诊疗效果及远期预后，本研究中，药物治疗２４小
时后两组ＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ均明显下降，ＬＶＥＦ明显升高，
提示两种治疗方案均有效，但左西孟旦联合ｒｈ－ＢＮＰ
疗效更显著。本研究通过右心Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ导管的床
旁连续血流动力学监测发现急性心肌梗死合并泵衰

竭早期静脉注射ｒｈ－ＢＮＰ和左西孟旦，能够快速而持
久降低ＰＣＷＰ及ＲＡＰ至理想水平，提示早期应用左
西孟旦及ｒｈ－ＢＮＰ有着即刻显现的血流动力学效应，
并可尽早改善急性心肌梗死合并泵衰竭患者的心功

能状态，表明左西孟旦和ｒｈ－ＢＮＰ对于急性心肌梗死
合并泵功能有着较着较好的临床疗效。目前已有大

量关于左西孟旦和ｒｈ－ＢＮＰ在心力衰竭中应用的研
究。李世强等［５］对４２例急性心肌梗死伴心力衰竭患
者注射ｒｈ－ＢＮＰ和硝酸甘油进行比较，ｒｈ－ＢＮＰ治疗
后ＰＣＷＰ的降低和心脏指数的增加均较硝酸甘油显
著。樊冤桥等［６］对心肌梗死大鼠外源性注射 ｒｈ－
ＢＮＰ后可以限制心肌梗死面积，减轻心室重构及保护
心功能。Ｐｌｏｃｈｌ等［７］报道了１０例重症患者使用左西
孟旦后心排量和每搏输出量显著增加，外周血管阻力

下降。Ｌｉｌｌｅｂｅｒｇ等［８］在冠脉旁路移植术后患者中研

究发现，左西孟旦不仅可以改善体循环和冠状动脉循

环的血流动力学，且不增加心肌耗氧量。左西孟旦主

要特点是在不改变细胞内钙离子浓度及不增加心肌

氧耗情况下增加心肌收缩力，对心肌耗氧量和心率影

响不大［９］。ｒｈ－ＢＮＰ短期内通过较好的扩管和利尿
作用能迅速降低心脏前后负荷，以此改善临床症

状［１０］。以上两种药物作用机制不同，相辅相成。

左西孟旦的副作用主要是加快心率、低血压、低

血钾等［１１］，ｒｈ－ＢＮＰ的主要不良反应是低血压，但与
药物剂量密切相关［１２］。本研究中两组患者均发生药

物不良事件，但药物不良反应发生率无显著差异，试

验前后肝肾功未发生显著改变，提示左西孟旦和ｒｈ－
ＢＮＰ应用安全性较好，合用并未增加药物不良反应事
件。

综上所述，左西孟旦合并 ｒｈ－ＢＮＰ能短期内改
善急性心肌梗死合并泵衰竭的临床症状，改善血流动

力学状态，进而改善心功能和远期预后，降低死亡率，

且安全可行。
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７１

左西孟旦联合重组人脑利钠肽在急性心肌梗死合并泵衰竭中应用的有效性及安全性




