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新活素对急性心肌梗死后心力衰竭的

疗效及安全性分析

张凤云　徐　晤　王向东　葛力萁　段　洋　王志荣

摘　要　目的　分析急性心肌梗死后心力衰竭患者应用重组人脑利钠肽（新活素）治疗后的临床疗效及安全性。方法　收

集分析笔者医院 ２０１７年 ７月 ～２０１８年 ８月收治的急性心肌梗死后心力衰竭患者 ７０例，随机分为新活素治疗组（３６例）和硝酸

甘油治疗组（３４例），其中硝酸甘油组具体方法：１０～１００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），根据患者体重调整用量后，持续 ７２ｈ。新活素组具体方

法：０．１５μｇ／ｋｇ负荷量，根据患者体重调整用量后，给予患者静脉注射，１０ｍｉｎ内完成；之后 ０．００７５～０．０２００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）给予患

者进行静脉滴注，持续 ７２ｈ。在用药治疗前后监测患者心率和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平，在用药 ２４、４８、７２ｈ动态监测患者肾功能，包括

肌酐（Ｓｃｒ）、尿素（Ｕｒｅａ）、胱抑素 Ｃ（Ｃｙｃ）及监测患者血压水平变化。结果　两组基线资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。硝

酸甘油组和新活素组患者治疗后 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ与治疗前基线水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），新活素组患者治疗心力衰

竭的临床效果与硝酸甘油组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。用药早期（２４ｈ），新活素组肌酐水平与硝酸甘油组和新活素组

基线水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。同时用药早期新活素组血压水平与硝酸甘油组和新活素组基线水平比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而在用药 ４８ｈ和 ７２ｈ后，肾功能（包括肌酐、尿素、胱抑素 Ｃ）与血压水平在新活素组与硝酸甘油组以

及新活素基线水平比较，差异无统计学意义。结论　新活素可显著改善急性心肌梗死患者心力衰竭的临床表现，用药早期（２４ｈ）

可见肌酐水平升高及血压下降，但疗程结束对患者肾脏功能（包括肌酐、尿素、胱抑素 Ｃ）及血压水平无明显影响，其有效性和安

全性值得在急性心肌梗死后心力衰竭患者群中推广。

关键词　急性心力衰竭　急性心肌梗死　新活素　临床效果　安全性

·０５·
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ａｎｄｗｉｔｈｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｏｆＸｉｎＨｕｏＳｕｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＩｎＸｉｎＨｕｏＳｕｇｒｏｕｐ，ｌｅｖｅｌｓｏｆＳＢＰａｎｄＤＢＰｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈａｎｔｈｏｓｅ

ｉｎｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｇｒｏｕｐａｔ２４ｈａｎｄｗｉｔｈｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｏｆＸｉｎＨｕｏＳｕｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＬｅｖｅｌｓｏｆＳＣｒ，Ｕｒｅａ，Ｃｙｃ，ＳＢＰａｎｄＤＢＰｉｎＸｉｎ

ＨｕｏＳｕｇｒｏｕｐｈａｖｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｈａｎｇｅｓａｔ４８ｈａｎｄ７２ｈｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＸｉｎＨｕｏＳｕｃｏｕｌｄｍｏｄｉｆｙｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｏｆＡＨＦｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．ＳＣｒｗａｓｈｉｇｈｅｒａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＸｉｎＨｕｏＳｕｇｒｏｕｐａｔ２４ｈｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｉｔｒｏｇｌｙｃ

ｅｒｉｎｇｒｏｕｐ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＸｉｎＨｕｏＳｕｈａｓｌｉｔｔｌｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｆｔｅｒｔｈｅｗｈｏｌｅｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｉｔｓ

ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｃａｎｂｅｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＨＦｆｏｌｌｏｗｉｎｇＡＭＩ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉｏｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＸｉｎＨｕｏＳｕ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ；Ｓａｆｅｔｙ

　　急性心力衰竭是急性心肌梗死后严重并发症，它
的发生增加了急性心肌梗死治疗难度，恶化了急性心

肌梗死预后，加重了家庭和社会经济负担，是全球范

围内主要的公共卫生问题，其临床地位逐渐受到大家

重视
［１，２］
。尽管目前临床对于心力衰竭有很多种治

疗方案，包括药物治疗、器械辅助支持（包括呼吸机、

ＩＡＢＰ等）、干细胞为基础的细胞疗法等，但是药物治
疗仍是心肌梗死后心力衰竭治疗的基石，具有不可撼

动的地位
［３］
。

重组人脑利钠肽，在 ２００１年通过国家食品药品
管理局批准上市的新药，目前已逐步应用于临床心力

衰竭患者中
［４］
。研究显示，无论是心肌梗死后心力

衰竭还是非心肌梗死后心力衰竭，新活素对心力衰竭

治疗都是有效的
［５～７］

。但是关于重组人脑利钠肽对

于肾脏功能影响的研究结果却是矛盾的，系统性回顾

分析研究表明重组人脑利钠肽可能对肾脏有损害作

用
［８，９］
。近期我国多中心前瞻研究表明新活素在改

善心力衰竭患者临床症状时，对肾功能有一定保护作

用，可改善预后，安全性良好，但该研究主要集中于非

急性心肌梗死后心力衰竭患者
［１０］
。此外，也有研究

表明其应用对肾功能没有影响，但是该实验也排除了

心肌梗死后心力衰竭患者
［１１］
。那么重组人脑利钠肽

对心肌梗死后心力衰竭的疗效如何，且其对这部分患

者肾功能存在何种影响？这关系到临床医生面临急

性心肌梗死后心力衰竭患者时的用药选择，是迫切需

要探究的。本研究主要集中在重组人脑利钠肽应用

于急性心肌梗死后心力衰竭患者的有效性和安全性

的观察。

对象与方法

１．一般资料：选取 ２０１７年 ７月 ～２０１８年 ８月笔
者医院收治的急性心肌梗死后心力衰竭患者 ７０例，
随机分为两组，其中硝酸甘油组 ３４例，新活素组 ３６
例。（１）入选标准：①首次发生的急性心肌梗死患
者；②Ｋｉｌｌｉｐ分级为Ⅱ ～Ⅲ级患者，临床或者实验室诊
断为心力衰竭；③需要扩血管药物应用；④未行包括
溶栓／支架置入等血管重建治疗。其中急性心肌梗死
诊断主要包括心电图／心肌酶学等变化。（２）排除标
准：①心源性休克患者；②瓣膜性心脏病患者；③６个
月内行 ＣＡＢＧ术治疗患者；④严重肝脏、肾脏功能不
全（肌酐 ＞２２１μｍｏｌ／Ｌ）；⑤严重感染／出血倾向等；⑥
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拒绝参加本实验患者。

２．方法：（１）硝酸甘油组：应用硝酸甘油治疗，具
体方法：１０～１００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），根据患者体重调整
用量后，持续 ７２ｈ。（２）新活素组：应用新活素治疗，
具体方法：０．１５μｇ／ｋｇ负荷量，根据患者体重调整用
量后，给予患者静脉注射，１０ｍｉｎ内完成；之后照
０００７５～０．０２００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）给予患者进行静脉滴
注，持续７２ｈ。患者用药治疗期间密切关注患者各项
生命指征，若因用药出现较为严重不良反应，如严重

低血压以及其他不可耐受的情况等，立即停止药物

治疗。

３．观察指标：（１）临床信息收集：详细询问患者
既往病史，根据心电血压脉氧监护记录患者基本生命

体征，记录患者入院期间用药，包括双抗、他汀、ＡＥ
ＣＩ／ＡＲＢ、β受体阻滞剂等药物治疗。（２）临床疗效及
心功能恢复观察：心电监护提供患者心率、血压、血氧

饱和度等基本生命体征变化。记录用药前后患者心

率及 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平，观察对比两组急性心力衰竭
患者的临床疗效。①显效：患者经治疗后呼吸困难等
临床症状消失，心功能等级提高超过１级；②有效：患
者经治疗后呼吸困难等临床症状明显缓解，心功能等

级提高１级；③无效：患者经治疗后呼吸困难等临床
症状未得到缓解，甚至出现恶化现象，心功能等级无

变化。（３）肾功能及血压水平实验室检查指标：采用
实验室常规方法连续监测用药后 ３天内（２４、４８、
７２ｈ）的肾功能（包括 Ｓｃｒ、Ｕｒｅａ、Ｃｙｃ）及血压水平变化
等指标。

　　４．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析，其中计数资料进行 χ２检验，计量资

料以均数 ±标准（ｘ±ｓ）表示，进行ｔ检验，以Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．基线资料：总共７０例患者入选本组实验，其中

新活素组３６例，硝酸甘油组 ３４例。基线资料如表 １
所示，在平均年龄、性别、相关危险因素（高血压、糖

尿病等）等方面，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。两组患者的基础实验室检查、基础用药等方
面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表 １　新活素组和硝酸甘油组基线资料［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目
硝酸甘油组

（ｎ＝３４）

新活素组

（ｎ＝３６）
Ｐ

年龄（岁） ６０．８８±１１．４１ ６３．７０±１５．１３ ０．５６

男性 ２７（７９．４１） ２８（７７．７８） ０．８１

高血压 ２３（６７．６５） ２４（６６．６７） ０．９０

糖尿病 １７（５０．００） ２０（５５．５６） ０．５７

Ｋｉｌｌｉｐ分级

　Ⅱ ２４（７０．５９） ２５（６９．４４） ０．８０

　Ⅲ １０（２９．４１） １１（３０．５６） ０．８７

ＣＫ－ＭＢ峰值（ｎｇ／ｍｌ） ５０．１４±１５．９０ ５５．９８±１６．６７ ０．４６

ｃＴｎＩ峰值（ｎｇ／ｍｌ） １１８９．００±２４０．１１１３５５．００±２６０．３４ ０．３１

　　２．新活素组临床疗效及心功能指标优于硝酸甘
油组：硝酸甘油组和新活素组患者治疗后 ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰ与治疗前基线水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。新活素组心率与基线水平比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。新活素急性心力衰竭患者的临
床疗效显著优于硝酸甘油组急性心力衰竭患者（Ｐ＜
０．０５），详见表２。

表 ２　新活素与硝酸甘油应用后心功能指标与临床疗效对比分析［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 ｎ 时间
心功能指标 临床疗效

ＨＲ（次／分） ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） 显效 有效 无效

有效率

（％）
硝酸甘油组 ３４ 治疗前 ８５．９０±３１．２３ １１１７．３４±８５６．７０ ６（１７．６４） １７（５０．００） １１（３２．３５） ６７．６４

治疗后 ８２．２４±２９．８７ ８８１．２３±７０１．４５

新活素组 ３６ 治疗前 ９１．４６±２５．６７ １２９０．１５±７９５．６７ ９（２５．００） ２２（６１．１１） ５（１３．８９） ８６．１１

治疗后 ８０．７８±３１．６６ ７６６．３７±６９８．４５

　　与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　３．用药疗程结束后，新活素组肾功能无明显恶
化：用药早期（２４ｈ），新活素组肌酐水平较硝酸甘油
组和新活素组基线水平升高（Ｐ＜０．０５）。同时，用药
早期，新活素组血压水平较硝酸甘油组和新活素组基

线水平下降（Ｐ＜０．０５）。而在用药 ４８ｈ和 ７２ｈ后，肾
功能（包括肌酐、尿素、胱抑素 Ｃ）与血压水平在新活
素组与硝酸甘油组以及新活素基线水平比较，差异无

统计学意义。详见表３。
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表 ３　新活素与硝酸甘油安全性对比分析

组别
硝酸甘油组（ｎ＝３４） 新活素组（ｎ＝３６）

基础 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ 基础 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
肌酐 ８３．２１±３０．２２ ８６．２２±３１．３４ ８５．３３±２８．０１ ８４．６５±３２．８９ ８５．１２±２８．２４ ９６．３９±３０．４６＃ ９２．３３±２６．９９ ９１．２１±３１．９０
尿素氮 ６．６７±０．７８ ６．９３±０．８８ ６．８１±０．８３ ６．７７±０．９１ ７．１０±０．６３ ７．８１±０．９８ ７．４３±０．８８ ７．２１±０．７９
胱抑素 Ｃ １．３３±０．１６ １．４０±０．１２ １．４１±０．１８ １．３６±０．１３ １．４３±０．２１ １．５３±０．１９ １．４９±０．２２ １．４６±０．１８
收缩压 １２２．６３±２．３７ １２０．１７±２．３６ １１５．６６±３．３０ １１７．６７±２．７４ １２１．１１±２．１０ １０７．３４±２．３４＃ １１４．６６±２．１１ １１５．６７±１．９０
舒张压 ７９．５８±１．６７ ７６．５６±２．６８ ７５．２３±２．２６ ７５．１２±１．７８ ７７．１０±１．１８ ６６．５６±１．７６＃ ６９．２３±１．８８ ７０．１２±１．１１

　　与硝酸甘油组比较，Ｐ＜０．０５；与基础值比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
急性心肌梗死是冠心病中最为严重的一种，是全

球范围内致死率最高的疾病之一，心肌梗死后心力衰

竭的发生加重了家庭和和社会的经济负担
［１２］
。尽管

临床治疗手段不断丰富，药物治疗仍是心肌梗死后心

力衰竭治疗的基石。但临床药物仅仅能延缓心力衰

竭的进展，很难从根本上逆转心力衰竭的发生，而药

物的不良反应往往令临床医师望而却步
［１３］
。

新活素是目前使用较为广泛的一种重组人脑钠

肽物质，于２００１年正式通过美国食品药品监督局管
理局的新药，是一种小分子物质，３２个氨基酸，相对
分子质量仅 ３４６４Ｄａ，半衰期仅 ３０ｍｉｎ，与内源性脑利
钠肽具有相同的氨基酸排序、空间结构和生物活性，

因此具有相同的作用机制，主要表现为有内在抗交感

神经兴奋作用、利尿作用等，目前已经广泛应用于急

性心力衰竭的治疗中
［７］
。有研究显示，新活素能显

著加强患者的心脏收缩功能且不会影响心脏舒张功

能；能显著的改善患者的肺循环、血流循环状态
［１４］
。

本项研究结果提示，新活素组急性心力衰竭患者的临

床疗效显著优于硝酸甘油组急性心力衰竭患者（Ｐ＜
０．０５）。

新活素治疗急性心力衰竭的效果是值得肯定的，

但对于不良反应，尤其是对肾脏功能损伤这方面的研

究结果是存在分歧的，而肾功能的恶化往往加大了急

性心力衰竭的治疗难度
［１５］
。即使是基础肾功能正常

患者，在发生急性心肌梗死后也常常会发生肾功能不

全
［１６］
。其中多种机制参与心肌梗死后肾功能不全的

发生，如急性心肌梗死低灌注状态导致肾脏血管灌注

不全，血管收缩因子对肾脏髓质细胞的刺激，以及造

影术中造影剂的使用
［８］
。既往有实验研究表明新活

素使用后恶化肾脏功能，可能与使用新活素后血压下

降有关
［８］
。也有研究表明新活素对肾脏功能无明显

影响，但是在实验中排除了急性心肌梗死后心力衰竭

的这部分患者
［１１］
。为了弥补既往实验存在的空白之

处，以更好地指导临床用药，在本实验中选取的患者

为急性心肌梗死后的心力衰竭患者，本实验研究表

明，相比硝酸甘油组而言，临床中对急性心力衰竭患

者进行治疗的过程中使用新活素早期（２４ｈ内）可见
肌酐水平升高（Ｐ＜０．０５）以及血压水平的下降（Ｐ＜
０．０５），但在用药疗程结束后再次检测肾功能及血压
水平，并未发现新活素对肾脏功能及血压水平有明显

损害，这提示临床新活素对于急性心肌梗死后心力衰

竭的治疗有效，且应用相对安全。本研究与既往研究

结果略有差异，不能排除可能与本研究涉及的患者数

量较少，存在实验误差有关，更大规模的实验、多中心

的研究有待于进一步开展。

综上所述，本研究结果表明相对于硝酸甘油而

言，新活素的临床疗效更为理想，能有效地缓解急性

心力衰竭患者的临床症状及改善患者的各项心功能

指标，且更加安全，值得在急性心肌梗死后心力衰竭

患者中应用及推广。
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评价一种新 ＣＹＰ２Ｃ９突变型对药物代谢的影响
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摘　要　目的　在体外表达细胞色素 Ｐ２Ｃ９（３２Ｔ＞Ｃ），构建酶促反应体系，检测其对甲苯磺丁脲（ｔｏｌｂｕｔａｍｉｄｅ）的代谢活性。

方法　利用定向诱变技术，以细胞色素 Ｐ２Ｃ９野生型的互补 ＤＮＡ为反义链，获得细胞色素 Ｐ２Ｃ９３以及细胞色素 Ｐ２Ｃ９（３２Ｔ＞

Ｃ）的 ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，利用杆状病毒穿梭载体 ｂａｃｍｉｄ抽提试剂盒获得 ｂａｃｍｉｄ，转染伪黏虫卵巢细胞，充分表达后提取微粒体

蛋白质，并用免疫印迹法检测其表达量。在体外条件下，测定各型细胞色素 Ｐ２Ｃ９催化甲苯磺丁脲代谢的最大反应速率 Ｖｍ和米

氏常数 Ｋｍ，评价新突变体的催化功能。结果　利用昆虫表达系统表达获得细胞色素 Ｐ２Ｃ９１、细胞色素 Ｐ２Ｃ９３和细胞色素

Ｐ２Ｃ９（３２Ｔ＞Ｃ）３种微粒体蛋白质。免疫印迹结果显示，新变异型蛋白表达水平接近于野生型。体外代谢实验结果显示，细胞色

素 Ｐ２Ｃ９（３２Ｔ＞Ｃ）针对甲苯磺丁脲的体外清除率（Ｖｍ／Ｋｍ）明显低于野生型，体外酶学活性为野生型的 １２．４０％。结论　在体外

条件下，细胞色素 Ｐ２Ｃ９（３２Ｔ＞Ｃ）对甲苯磺丁脲的代谢活性明显下降，提示携带有该基因型的患者服用细胞色素 Ｐ２Ｃ９的底物药

时，体内代谢速率可能会有不同程度的降低，用药前需考虑调整剂量。

关键词　细胞色素 Ｐ２Ｃ９　新突变体　体外研究
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ｃｅｌｌｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｒｅｅｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ９ｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＢａｃ－ｔｏ－ＢａｃＢａｃｕｌｏｖｉｒｕｓＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＳｙｓｔｅｍ．

Ｆｉｎａｌｌｙ，ａｓｔｈｅｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ｔｏｌｂｕｔａｍｉｄｅｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｅｎｚｙｍｅ．Ａｎｄｔｈｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｎ

·４５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


