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尼可地尔联合重组人脑利钠肽治疗急性心力衰竭的研究
甘玉虎

（河南省息县中心医院心内科 息县 464300）

摘要：目的：观察尼可地尔联合重组人脑利钠肽对急性心力衰竭 APACHEⅡ评分及血清胱抑素 C、可溶性 ST2 受体、脑钠肽

表达作用。方法：选择 2018 年 2 月 ~2020 年 5 月收治的急性心力衰竭患者 102 例，按照随机数字表法分为 A 组和 B 组各 51 例。A
组患者采用尼可地尔联合重组人脑利钠肽治疗，B 组患者单用重组人脑利钠肽治疗。 观察治疗前及治疗 24%h 后心功能指标（左心

室舒张末内径、左心室收缩末内径、左心室射血分数、急性危重病健康状况、APACHEⅡ危重病评分系统表）以及血清胱抑素 C、可
溶性 ST2 受体、脑钠肽水平。 观察并记录治疗期间两组患者发生头痛、恶心、耳鸣、胃肠反应等药物不良反应例数。 结果：治疗 24%h
后，两组患者左心室射血分数均较治疗前显著升高，且 A 组高于 B 组（P＜0.05）；两组左心室舒张末内径、左心室收缩末内径、

APACHEⅡ评分均较治疗前显著下降，且 A 组低于 B 组（P＜0.05）；两组患者血清胱抑素 C、可溶性 ST2 受体、脑钠肽水平均较治

疗前显著降低，且 A 组低于 B 组（P＜0.05）；治疗期间两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 结论：尼可地

尔联合重组人脑利钠肽治疗急性心力衰竭可明显改善患者心功能，缓解心室重构，且药物安全性较好，对患者预后康复有利。
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急性心力衰竭（AHF）是由于心脏突发性结构、
功能异常，局部心肌组织因心排血量骤然变化引起
的灌注不足和急性淤血综合征。临床治疗 AHF常以
防止和延缓心衰发展为目标，缓解临床症状，改善长
期预后[1]。重组人脑利钠肽（rhBNP）与心室肌细胞分
泌的内源性多肽较为相似，两者均具有相同氨基酸
序列，因此具有相同机制，常用于治疗因活动呼吸困
难的代偿性 AHF。 尼可地尔作为改善微循环与组织
缺血性效果显著的药物广泛应用于临床，但目前对
于尼可地尔联合 rhBNP治疗 AHF的研究报告较为
少见， 本研究观察尼可地尔联合 rhBNP对 AHF患
者心功能改善效果。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选择我院 2018年 2月 ~2020年 5
月收治的 AHF患者 102例，按照随机数字表法分为
A组和 B组各 51例。 A组男 23例，女 28例；年龄
49~68岁，平均（58.26±8.12）岁；美国纽约心脏协会
（NYHA）心功能分级Ⅱ级 31例，Ⅲ级 20例；其中冠
心病 33例，冠心病合并高血压 18例。B组男 24例，
女 27 例；年龄 49~68 岁，平均（58.34±8.51）岁；
NYHA 心功能分级Ⅱ级 30例，Ⅲ级 21 例；其中冠
心病 29例，冠心病合并高血压 22例。 两组患者一
般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可
比性。 入组标准：符合《急性心力衰竭诊断与治疗标
准》中 AHF 诊断标准[2]；心功能分级为Ⅱ~Ⅲ级；左
室射血分数（LVEF）为 30%~40%。排除标准：对本研
究药物过敏或严重过敏体质；伴有增加病死率性疾
病，如心源性休克或明显严重感染等；合并其他免
疫、血液类系统疾病或恶性肿瘤。 患者及其家属均
已知晓病情及治疗研究方案，签署知情同意书后正

式纳入研究。
1.2%%%%治疗方法 所有患者入院均给予常规检查并
根据检查结果给予吸氧、血管紧张素、利尿剂等对症
治疗。B组患者采用注射用重组人脑利钠肽（国药准
字 S20050033） 治疗， 首次静脉冲击剂量为 1.5%
滋g/kg，将 0.5%mg%rhBNP加入 0.9%氯化钠溶液稀释，
取相应 1.5%滋g/kg浓度稀释液静脉推注， 余液根据
0.007%5%滋g/（kg·min）静脉泵入，随后给予维持量持
续泵入 24%h，期间密切关注患者生命体征。A组患者
rhBNP用法用量同 B 组，加用注射用尼可地尔（国
药准字 H20120069）， 以 4%mg静脉推注， 后维持 6%
mg/h静脉滴注 24%h，给药期间密切关注患者生命体
征。
1.3%%%%指标检测方法 治疗前及治疗 24%h后两组患
者心功能指标[左心室舒张末内径（LVEDd）、左心室
收缩末内径（LVESd）、左心室射血分数（LVEF）]采
用彩色多普勒超声显像检测仪进行测量； 血清中血
清胱抑素 C（CysC）、可溶性 ST2 受体（sST2）、脑钠
肽（BNP）应用免疫定量分析法以及相关配套试剂盒
进行监测。
1.4%%%%指标评价标准 急性危重病健康状况采用
APACHEⅡ危重病评分系统表进行评估 [3]，通过对
患者生理指标水平、 年龄分段及慢性病状态进行综
合评估，总分 30分，分数越高反应病情越严重，存活
机会越小。
1.5%%%%观察指标 观察治疗前及治疗 24%h后心功能
指标、 急性危重病健康状况以及血清 CysC、sST2、
BNP水平变化。 统计治疗期间两组患者头痛、恶心、
耳鸣、胃肠反应等药物不良反应发生情况。
1.6%%%%统计学分析 本研究数据均以 SPSS20.0软件
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分析，心功能指标（LVEF、LVEDd、LVESd）、急性危
重病健康状况（APACHEⅡ危重病评分系统表）以及
血清 CysC、sST2、BNP水平等计量资料均用（x%±s）
表示，组间比较采用 t检验；药物不良反应发生例数
等计数资料均用%表示，组间比较采用 字2检验，P＜
0.05为差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组心功能指标及急性危重病健康状况比较
治疗 24%h后， 两组患者 LVEF均较治疗前显著升
高，且 A组显著高于 B组（P＜0.05）；两组 LVEDd、
LVESd、APACHEⅡ评分均较治疗前显著下降，且 A
组显著低于 B组（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组心功能指标及急性危重病健康状况比较（x%±s）

2.2%%%%两组血清 CysC、sST2、BNP 水平比较 治疗 24%
h后，两组血清 CysC、sST2、BNP水平均较治疗前显
著降低，且 A组显著低于 B组（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组血清 CysC、sST2、BNP水平比较（x%±s）

2.3%%%%两组药物不良反应发生情况比较 治疗期间
两组患者头痛、恶心、耳鸣、胃肠反应等药物不良反应
发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 见表 3。

表 3%%%%两组药物不良反应发生情况比较[例（%）]

3%%%%讨论
AHF发病主要机制为心脏负荷急性加重或原

发性心肌损伤导致心室局部组织灌注不足缺血缺
氧，并引起微循环障碍淤血，改变心肌细胞基质使降

解失衡[4]，因此对患者实施及时有效的治疗方案尤
为关键。

rhBNP是经重组 DNA技术人为合成的 BNP，
主要作用是与血管平滑肌上相关受体结合， 促进平
滑肌细胞舒张，进而促进动脉血管扩张；拮抗心肌细
胞与血管平滑肌内相关激素， 抑制钠离子重吸收作
用，增强机体钠排泄作用，明显降低心室后负荷；降
低肾素与醛固醇分泌水平拮抗垂体后叶与交感神经
的保钠升压作用，从而减小循环容量，减轻心室前负
荷，并改善血管血流动力学平衡[5]。 尼可地尔属于类
硝酸酯药物，在改善心脏冠脉微循环上应用广泛，主
要作用是保护心肌，减轻急性缺血再灌注损伤，使心
脏在药物缺血预适应过程中产生保护作用， 抑制氧
自由基诱发的心脏顿抑，舒张血管，降低回心血量，从
而减轻心脏前负荷，促进钾钙离子通道开放扩张微小
冠状动脉，促进微循环，改善心肌灌注与心功能[6]。

APACHEⅡ危重病评分包含的血钾、 血钠等指
标内容可反映 AHF发病初期及预后情况，A组联用
尼可地尔后减轻患者心肌缺血再灌注损伤， 对心功
能的恢复效果更好， 降低患者 APACHEⅡ评分，预
测 AHF患者病死率较理想。 sST2是 AHF发病引起
心室重构中的重要参与因子。 血清 CysC水平是反
映肾脏损伤指标， 由于肾功能与心血管之间的紧密
联系，还可反映 AHF患者心衰严重程度，与之呈正
相关。 BNP是由心室肌细胞合成并分泌的激素，在
AHF患者体内呈现水平异常升高，是临床诊断 AHF
重要灵敏性指标[7]。本研究结果发现，治疗 24%h后 A
组患者心功能指标与 APACHEⅡ危重病评分均明
显优于 B 组，A 组血清 CysC、sST2、BNP 水平也均
显著低于 B组，提示患者心脏功能、血流动力学得
到明显改善。 尼可地尔可通过对钾、钙离子作用，抑
制细胞膜电位依赖性， 减轻缺血造成细胞钙离子超
负荷，降低心肌缺血性损伤，扩张主冠张动脉与微血
管， 改善心室收缩功能， 对 LVEF起到明显提升作
用，促进心功能恢复，减小 LVEDd、LVESd 异常变
化，与王刚等[8]学者所得结论相似。 有研究指出，尼
可地尔能通过使心肌缺血性预适应降低交感神经兴
奋，促进术后心脏血流再灌注，减少心肌损伤面积，
对血流动力学的积极作用有效缓解心肌缺血引起的
心室重构， 抑制因免疫功能失衡引起的炎症细胞因
子释放，延缓心室重构引发的心脏功能障碍，降低心
室肌细胞合成并分泌的激素水平[9]，进而降低血清中
CysC、sST2、BNP等激素水平。且本研究中两组患者
药物不良反应发生率差异不明显，（下转第 138页）

组别 n 时间 LVEF
（%）

LVEDd
（mm）

LVESd
（mm）

APACHEⅡ
（分）

A组

B组

51

51

治疗前
治疗 24%h后
t
P
治疗前
治疗 24%h后
t
P
t 治疗后组间
P 治疗后组间

37.58±5.56
42.39±5.84
4.260
＜0.001
37.46±5.52
39.71±5.42
2.075
0.041
2.400
0.018

57.45±7.48
50.22±6.63
5.180
＜0.001
57.61±7.39
54.38±6.89
2.284
0.025
3.107
0.003

51.69±3.26
46.35±2.14
9.779
＜0.001
51.66±3.29
48.22±2.25
6.164
＜0.001
4.301
＜0.001

20.75±4.75
11.08±2.66
12.685
＜0.001
21.15±4.16
12.23±2.37
13.305
＜0.001
2.305
0.023

组别 n 时间 CysC（mg/L） %%%%sST2（pg/ml） %BNP（ng/dL）

A组

B组

51

51

治疗前
治疗 24%h后
t
P
治疗前
治疗 24%h后
t
P
t 治疗后组间
P 治疗后组间

%%1.21±0.23
%%1.06±0.14
%%3.978
%%＜0.001
%%1.22±0.22
%%1.13±0.13
%%2.515
%%0.013
%%2.617
%%0.010

4%287.25±854.29
3%682.53±658.37
3.342
0.001
4%288.59±849.31
3%988.29±655.42
1.990
0.048
2.350
0.021

595.76±19.53
475.28±15.39
16.861
＜0.001
596.58±20.82
513.36±16.98
22.121
＜0.001
11.867
＜0.001

组别 n %%%%%%头痛 %%%%恶心 %%%%%耳鸣 %胃肠反应

%%%A组
B组
字2%%%%%%%%%
% P

51
51

%%%%4（7.84）
2（3.92）
0.177

%%%%0.674

%%2（3.92）
1（1.96）
0.000
%%1.000

%%%2（3.92）
0（0.00）
0.510
%%%0.475

%%%1（1.96）
1（1.96）
0.510
%%%0.475
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（上接第 12页）且均未出现严重药物不良反应，停止
用药后不良反应症状均得到明显缓解，说明尼可地
尔联合 rhBNP并不增加药物不良反应发生风险，安
全性较好。

综上所述， 尼可地尔联合 rhBNP治疗 AHF可
明显促进心功能恢复， 降低血清 CysC、sST2、BNP
水平，对患者远期预后有利，且无明显药物不良反
应，安全性较好，有利于其预后康复。
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前，两组日常生活能力评分比较，差异无统计学意义
（P＞0.05）；治疗后，观察组患者日常生活能力评高
于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组治疗前后日常生活能力评分比较（分， x%±s）

3%%%%讨论
阿尔茨海默病病理机制迄今尚未明确。 但有研

究显示，主要由于患者体内 β-淀粉样蛋白和记忆神
经元减少，引发患者脑内神经递质乙酰胆碱含量下
降，造成患者躯体功能及智能减退，并容易出现躁动
不安、记忆力减退等精神行为症状，逐渐呈痴呆样发
展，严重影响患者老年生活质量[2]。 阿尔茨海默病是
一种老年性进行性中枢神经系统疾病， 病程较长且
伴随激惹、妄想、情感淡漠等精神异常及认知障碍，
增加了患者及家属的心理负担及经济压力[3]。因此，积
极探索治疗阿尔茨海默病的有效方法， 延缓疾病进
展，改善患者日常生活能力，具有明显的临床意义。

近年来，临床上对阿尔茨海默病仍没有有效的
治疗方法，通常采用奥氮平等控制阿尔茨海默病患
者精神症状发展。 奥氮平是一种治疗精神病药，能
够对多种受体系统产生作用，具有广泛的药理学活
性。 有研究显示，奥氮平能够对五羟色胺、多巴胺产
生拮抗作用，因而能够有效缓解患者焦虑、抑郁等负
性情绪[4]。 此外，奥氮平还能选择性地阻止患者神经
元异常放电，同时对涉及的纹状体通路影响很小，能
够很好地控制患者的精神行为异常情况[5]。 但单一
用药，患者认知功能及日常生活能力改善往往不显

著，而过量给药容易引发谵妄、痉挛、昏迷、呼吸抑制
等不良反应。

多奈哌齐属于六氧吡啶类氧化物，通过抑制乙
酰胆碱酯酶（AChE） 活性， 使突触间隙乙酰胆碱
（ACh）分解减慢，从而提高 ACh的含量，改善阿尔
茨海默病患者认知功能障碍， 促进阿尔茨海默病患
者日常生活能力的恢复， 是第二代特异可逆性中枢
AChE抑制剂[6]。 本研究结果显示，治疗后观察组患
者 MMSE 及 ADL 评 分 均 高 于 对 照 组 ，
BEHAVE-AD评分低于对照组，表明采用奥氮平联
合多奈哌齐对阿尔茨海默病患者进行治疗， 可有效
促进阿尔茨海默病患者日常生活能力及精神行为状
态的改善。综上所述，采用奥氮平联合多奈哌齐治疗
可改善阿尔茨海默病患者精神行为状态， 提高其日
常生活能力，改善患者的生活质量。
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