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托伐普坦治疗急性充血性心力衰竭合并
慢性肾功能不全的临床疗效研究

易善婷，陈琳琳，王小芳

（郑州大学第一附属医院 心内科，河南 郑州 450052）

摘要：目的  探讨托伐普坦治疗急性充血性心力衰竭合并慢性肾功能不全的临床疗效。方法  回顾性分析

2018 年 8 月—2019 年 5 月郑州大学第一附属医院心内科重症监护室 98 例患者的临床资料，根据是否服用托

伐普坦分为托伐普坦组（47 例）和对照组（51 例）。托伐普坦组在对照组治疗方案上加服托伐普坦，剂量为

7.5 ～ 15.0 mg/d，1 次 /d。比较治疗前、治疗后 1 周和 1 个月心功能、肾功能、电解质等指标的变化 ；评估

两组患者肾功能恶化情况。结果  两组不同时间点的 NT-proBNP 水平有差异（P  <0.05），两组 NT-proBNP 

水平无差异（P >0.05），两组 NT-proBNP 水平随时间变化趋势有差异（P <0.05）；两组不同时间点的血清钠

水平有差异（P <0.05），两组血清钠水平无差异（P >0.05），两组血清钠水平随时间变化趋势有差异（P <0.05）；

两组不同时间点的血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、肾小球滤过率（GFR）、β2 微球蛋白（β2-MG）、胱抑

素 C（CysC）水平有差异（P <0.05），两组 BUN、Scr、GFR、β2-MG、CysC 水平无差异（P >0.05），两组 

BUN、Scr、GFR、β2-MG、CysC 水平随时间变化趋势有差异（P  <0.05）。结论  托伐普坦能有效改善充血

性心力衰竭患者体内的液体潴留，纠正心力衰竭及低钠血症，同时不引起肾功能的恶化，具有肾保护作用。
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Clinical efficacy of tolvaptan in patients with acute congestive 
heart failure complicated with chronic kidney disease

Shan-ting Yi, Lin-lin Chen, Xiao-fang Wang
(Department of Cardiology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, 

Zhengzhou, Henan 450052, China)

Abstract:  Objective  To investigate the clinical efficacy of tolvaptan in patient who have acute congestive 
heart failure (ACHF) complicated with chronic kidney disease (CKD).  Method  A total of 98 patients in the 
Cardiovascular Intensive Care Unit, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, were enrolled. They 
were divided into the tolvaptan group (47 cases) and the control group (51 cases) according to whether or not to 
take tolvaptan. The tolvaptan was treated with tolvaptan additionally at a dose of 7.5 to 15 mg/day, once daily, 
compared with the control group. The cardiac function, renal function, electrolytes and other indicators were used to 
be compared between the two groups, before the treatment and 1 week, 1 month after the treatment. Renal function 
worsening was assessed in both groups.  Result  After 1 week and 1 month of treatment, there were differences in 
NT-proBNP levels between the two groups at different time points (P < 0.05), and there was no difference in the basic 
NT-proBNP levels between the two groups (P < 0.05). The change trend of NT-proBNP levels in the tolvaptan group 
over time was different from the control group (P < 0.05); there were differences in serum sodium levels between the 
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心力衰竭（heart failure, HF）（以下简称心衰）是

各种心脏疾病的严重表现或晚期阶段，病死率和再住

院率居高不下 [1]，2003 年的流行病学调查显示，我国

35 ～ 74 岁成人心衰患病率为 0.9%[2]。CHINA-HF 研

究 [3] 显示，住院心衰患者的病死率为 4.1%。因此，心

衰的治疗仍然任重而道远。而在所有治疗药物中，袢

利尿剂是治疗心衰的基石，其通过阻断髓袢升支粗段

上的 Na-K-2Cl 转运体快速利尿，但可引起电解质失

衡、利尿剂抵抗及肾功能恶化 [4-5]，肾功能恶化率随着

利尿剂剂量的增加而上升，对急性充血性心衰产生不

利影响 [6]。

托伐普坦是一种精氨酸加压素 V2 受体拮抗剂，

一种新型利尿剂，其阻断精氨酸加压素（AVP）- 水

通道蛋白 -2 通路，选择性地抑制 AVP 与肾集合管 V2

受体的结合，抑制肾脏对自由水的重吸收，促进尿中

自由水的排泄 [7-8]，从而提高利尿的效果。其已成为

治疗心衰时液体潴留的有效方法 [9]。本研究旨在观察

托伐普坦对急性充血性心衰合并肾功能不全的心肾功

能、血钠水平的变化。

1    资料与方法

1.1    研究对象

回 顾 性 分 析 2018 年 8 月 —2019 年 5 月 郑 州 大

学第一附属医院心内科重症监护室收治的 98 例急

性充血性心衰合并慢性肾功能不全患者的临床资

料。心衰诊断标准参照《中国心力衰竭诊断和治疗

指南 2018》[1]。各种原因引起的肾小球滤过率下降 [< 

60 ml/（min·1.73 ㎡）] 超过 3 个月诊断为慢性肾功能

不全。纳入标准：入院时心功能Ⅲ、Ⅳ级（New York 分级）

的心衰伴慢性肾功能不全，并伴有不同程度的低钠血

症的患者 ；排除标准 ：①急性冠脉综合征、血压过低、

心源性休克患者 ；②对托伐普坦过敏者 ；③严重肾功

能不全规律透析患者 ；④右心衰患者 ；⑤甲状腺功能

亢进症、甲状腺功能减退症患者；⑥恶性肿瘤疾病患者。

根据是否服用托伐普坦分为托伐普坦组（47 例）和对

照组（51 例）。对照组治疗采用标准心衰的治疗方案，

托伐普坦组在对照组治疗方案基础上服用托伐普坦，

剂量为 7.5 ～ 15.0 mg/d，1 次 /d。

1.2    观察指标

收集患者一般临床资料，包括性别、年龄、基础

疾病、基础用药，入院时心功能分级、血压、心率，

以及 1 周内袢利尿剂平均使用剂量 ；实验室数据包括

入院时、治疗 1 周及 1 个月后的血清肌酐（Scr）、血

尿素氮（BUN）、β2 微球蛋白（β2-MG）、胱抑素 C 

（CysC）、NT-proBNP、血清钠、血清钾；检查指标包括 

入 院 时、 治 疗 1 周 及 1 个 月 后 的 左 心 室 射 血 分 数

（LVEF）、左室舒张末期内径（LVDd）。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验或重复

测量设计的方差分析，计数资料以构成比或率表示，

比较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1     一般资料

两组患者的性别、年龄、收缩压（SBP）、舒张

压（DBP）、心率（HR）、心功能分级、既往病史构成比、

常规口服药物比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。

见表 1。

2.2    两组患者心功能、电解质指标的比较

两组心功能、电解质指标的比较，采用重复测量

设计的方差分析。NT-proBNP 水平 ：①不同时间点的

NT-proBNP 水 平 有 差 异（F  =17.527，P  =0.000）；②

两组 NT-proBNP 水平无差异（F  =0.076，P  =0.784）；

③两组 NT-proBNP 水平随时间变化趋势有差异（F  = 

two groups at different time points (P < 0.05), and there was no difference in basal serum sodium levels between the 
two groups (P > 0.05). There was a difference in the changes in serum sodium levels between the two groups over 
time (P < 0.05); results of changes in renal function: there were differences in BUN, Scr, GFR, β2 microglobulin and 
cystatin C levels between the two groups at different time points (P < 0.05); the basic levels of BUN, Scr, GFR, β2 

microglobulin, and cystatin C were not different between the two groups (P > 0.05); the changes in BUN, Scr, GFR, 
β2 microglobulin, and cystatin C levels over time between the two groups were different (P < 0.05).  Conclusion 
Tolvaptan can effectively improve fluid retention of congestive heart failure, and also can ameliorate heart failure and 
hyponatremia, meanwhile it doesn't worsen renal function and protect the kidney.

Keyword:  heart failure, congestive; renal dysfunction, chronic; Tolvaptan
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9.423，P =0.003）。LVEF、LVDd 水平 ：①不同时间点

的 LVEF、LVDd 水平无差异（F  =1.241 和 0.711，P  = 

0.268 和 0.494）；②两组 LVEF、LVDd 水平无差异（F = 

0.008 和 0.000，P  =0.930 和 0.992）；③ 两 组 LVEF、

LVDd 水平随时间变化趋势无差异（F =2.062 和 1.435，

P  =0.154 和 0.234）。血清钠水平 ：①不同时间点的血 

清钠水平有差异（F =110.365，P =0.000）；②两组血清 

钠水平无差异（F  =0.274，P  =0.602）；③两组血清钠

水平随时间变化趋势有差异（F  =13.964，P  =0.000）。

血清钾水平 ：①不同时间点的血清钾水平无差异（F = 

0.526，P =0.430）；②两组血清钾水平无差异（F =0.563，

P =0.455）；③两组血清钾水平随时间变化趋势无差异

（F =0.399，P =0.672）。见表 2 ～ 6。

2.3    两组患者肾功能指标的比较 

两组肾功能指标的比较 , 采用重复测量设计的

方差分析，结果 ：①不同时间点的 BUN、Scr、GFR、

β2-MG 及 CysC 水平均有差异（F  =13.870、46.114、

6.379、42.892 和 27.740，P =0.000、0.000、0.003、0.000

和 0.000）。②两组 BUN、Scr、GFR、β2-MG 及 CysC

水平无差异（F =2.080、0.042、0.580、1.511 和 0.242，

P  =0.153、0.839、0.448、0.222 和 0.624）。 ③ 两 组

BUN、Scr、GFR、β2-MG 及 CysC 水平随时间变化趋

势有差异（F =39.665、8.372、10.344、8.777 和 6.653，

P =0.000、0.000、0.000、0.000 和 0.012）。见表 7 ～ 11。

表 1    两组患者一般临床资料的比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 /（岁，

x±s）
SBP/（mmHg，

x±s）
DBP/（mmHg，

x±s）
HR/（次 /min，

x±s）
New York 分级

（Ⅲ / Ⅳ级）  例（%）
高血压病 
例（%）

托伐普坦组 47 32/15 67.70±13.01 127.66±32.17 77.66±18.88 94.32±24.57 9（19.1）/38（80.9）25（53.2）

对照组 51 37/14 63.12±12.32 136.16±31.66 79.84±20.55 93.16±23.38 14（27.5）/37（72.5）35（68.6）

χ2/ t 值 0.234 1.792 1.317 0.546 0.24 0.939 2.455

P 值 0.629 0.076 0.127 0.541 0.811 0.333 0.117

组别
既往经皮冠状动脉 
介入术史  例（%） 

既往冠状动脉旁路 
移植术史  例（%）

糖尿病 
例（%） 

瓣膜性心脏病 
例（%）

扩张性心肌病 
例（%）

缺血性心肌病  
例（%）

心律失常 
例（%）

托伐普坦组 7（14.9） 2（4.3） 18（35.3） 11（23.4） 12（25.5） 21（44.7） 22（46.8）

对照组 7（13.7） 2（3.9） 27（52.9） 6（11.8） 12（23.5） 21（41.2） 23（45.1）

χ2/ t 值 0.027 0.007 2.112 2.311 0.053 0.123 0.029

P 值 0.869 0.934 0.146 0.128 0.818 0.726 0.865

组别
CKD 分级 
3/4/5  例

7 d 袢利尿剂平均剂量 / 
（mg/d，x±s）

基础用药  例（%）

血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管 
紧张素Ⅱ受体拮抗剂

β 受体阻滞剂  钙离子拮抗剂 抗心律失常药物  

托伐普坦组 1 933/9/5 45.20±22.83 10（21.3） 33（70.2） 7（14.9） 15（31.9）

对照组 1 932/11/8 38.43±21.29 16（31.4） 40（78.4） 15（29.4） 14（27.5）

χ2/ t 值 0.203 1.301 1.279 0.869 2.961 0.234

P 值 0.689 0.132 0.258 0.242 0.085 0.629

组别
基础用药  例（%）

螺内酯 噻嗪类利尿剂 沙库巴曲缬沙坦  冻干人重组脑钠肽  去乙酰毛花甙 磷酸二酯酶抑制剂  

托伐普坦组 37（78.7） 1（2.1） 16（34.0） 21（44.7） 30（63.8） 27（57.4）

对照组 38（74.5） 2（3.9） 13（25.5） 17（33.3） 25（49.0） 21（41.2）

χ2/ t 值 0.242 0.265 0.859 1.327 2.179 2.591

P 值 0.623 0.607 0.354 0.249 0.14 0.107
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表 2    两组患者治疗前后 NT-proBNP 比较    （pg/ml，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 9 748.25±1 205.52 5 689.49±1 816.15 ①② 1 346.68±444.84 ①②

对照组 51 9 680.21±1 239.97 6 954.13±1 531.35 ① 2 265.55±692.82 ①

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

表 3    两组患者治疗前后 LVEF 比较    （%，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 44.06±12.63 43.75±12.73 45.62±12.26

对照组 51 44.73±9.95 43.59±10.82 44.53±10.24

表 4    两组患者治疗前后 LVDd 比较 

（mm，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 55.70±15.85 57.04±15.66 57.23±15.28

对照组 51 55.20±11.21 57.59±10.33 57.28±9.65

表 5    两组患者治疗前后血清钠比较 

（mmol/L，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 131.36±2.72 139.36±3.25 ①② 139.45±2.23 ①②

对照组 51 131.67±3.02 133.71±2.79 ① 133.81±3.47 ①

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

表 6    两组患者治疗前后血清钾比较 

（mmol/L，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 4.35±0.76 4.42±0.53 4.48±0.41

对照组 51 4.23±0.79 4.33±0.44 4.47±0.68

表 8    两组患者治疗前后 Scr 比较 

（μmol/L，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 205.00±86.78 171.68±62.29 ①② 150.84±48.46 ①②

对照组 51 208.96±103.78 213.60±101.82 186.41±91.74

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

表 7    两组患者治疗前后 BUN 比较 

（mmol/L，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 14.33±6.62 12.79±4.97 ①② 9.86±3.74 ①②

对照组 51 12.61±5.13 14.10±5.58 11.51±6.26

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

表 9    两组患者治疗前后 GFR 比较 

[ml/（min·1.73 m2），x±s]

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 37.42±14.72 40.96±13.81 ①② 40.43±12.88 ①②

对照组 51 35.11±15.19 34.13±15.10 34.77±15.60

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

表 10    两组患者治疗前后 β2-MG 比较 

（mg/L，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 6.36±2.38 5.20±2.02 ①② 4.17±1.92 ①②

对照组 51 7.06±3.16 6.90±3.09 6.69±3.47

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

表 11    两组患者治疗前后 CysC 比较 

（mg/L，x±s）

组别 n 治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月

托伐普坦组 47 2.02±0.74 1.63±0.58 ①② 1.41±0.49 ①②

对照组 51 2.10±0.85 2.18±0.75 2.15±0.77

注：①与同组治疗前比较，P <0.05；②与对照组比较，P <0.05。

3    讨论

急性充血性心衰合并慢性肾功能不全患者，其肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮（RASS）系统、交感神经
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系统和垂体 - 后叶加压素等神经体液系统被激活，造

成肾血管持续收缩，肾血流量减少，引起肾功能继发

性损伤 ；慢性肾功能不全使机体内水、钠代谢障碍，

导致液体潴留，同时毒素抑制心肌，加重心衰发展，

两者互相影响，形成恶性循环 [10-12]。袢利尿剂是传统

心衰治疗方案的基石，但袢利尿剂的应用在有效纠正

心衰的同时可增加肾功能的恶化及血清钠、钾的代谢

紊乱，且随着利尿剂剂量的增加而加剧，进而对心衰

治疗产生不利影响 [13]。能有效纠正心衰的同时降低肾

功能损伤成为治疗急性充血性心衰合并慢性肾功能不

全患者的新诉求。

托伐普坦作为一种新型利尿剂，通过拮抗肾脏

髓质集合管上的 V2 受体而发挥利尿作用。其能有效

减轻液体潴留，纠正心衰及低钠血症，同时不引起肾

功能的恶化 [14]。低钠血症是急性充血性心衰患者常

见合并症之一 [15]，是急性充血性心衰和慢性心衰患者

预后不良的独立危险因素，可延长住院时间，增加病

死率 [16-17]。因此，纠正低钠血症对治疗 HF 至关重要。

GHEORGHIADE 等 [9]、李玲等 [18]、UDELSON 等 [19] 研

究均提示托伐普坦能安全有效地纠正 HF 患者的低钠

血症，改善 HF 患者的血流动力学，快速缓解临床症状。

本研究亦证实，托伐普坦可有效纠正急性充血性心衰

合并慢性肾功能不全患者的低钠血症及液体潴留，改

善心衰状态，同时未引起高钠血症，但短期内对 LVEF

及 LVDd 并无明显改善。

有研究表明，托伐普坦可通过肾保护作用改善急

性充血性心衰合并慢性肾功能不全患者的预后 [20]，而

在心衰动物模型中证实托伐普坦可通过抑制氧化应激

和炎症反应发挥肾保护作用 [21]。在众多评估肾功能的

指标中，CysC 较 BUN、Scr、GFR 及 β2-MG 更具优

势，是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，其水平不受性别、

年龄、种族、感染、肝脏疾病、炎症等的影响，对早

期肾损伤的评估具有敏感性 [22]，且与肾脏损伤程度及

心衰程度有相关性 [23]。本研究发现，托伐普坦组 CysC

较治疗前及对照组均降低，较对照组而言，托伐普坦

组的肾功能无明显恶化趋势，提示其具有肾脏保护作

用，这可能是托伐普坦改善心衰的机制之一。

综上所述，托伐普坦能够有效改善急性充血性心

衰合并慢性肾功能不全患者的心衰状态，纠正低钠血

症，同时不引起肾功能恶化，具有肾脏保护作用。但

本研究为单中心小样本研究，且随访时间有限，关于

急性充血性心衰合并慢性肾功能不全的临床疗效可通

过多中心大样本数据进一步分析阐明。
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