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［摘要］　目的　探讨早期使用托伐普坦治疗老年急性心力衰竭（ＡＨＦ）合并慢性肾功能不全（ＣＫＤ）患者的
有效性和安全性。方法　回顾性分析２０１６年７月至２０２１年７月住空军特色医学中心（原空军总医院）的１０２
例ＡＨＦ合并ＣＫＤ的老年患者资料，并且在住院期间使用托伐普坦超过２ｄ。按照使用托伐普坦时间的早晚分
为入院６ｈ内使用托伐普坦组（治疗组）与入院４８ｈ后使用托伐普坦组（对照组）。主要观察终点是２组患者住
院期间肾功能恶化发生率、全因死亡率及住院时间。结果　与对照组比较，入院６ｈ内使用托伐普坦组患者肾
功能恶化发生率更低（４．０８％比 ２６．４２％，χ２＝９．６０２，Ｐ＝０．００２）；全因死亡率更低 （８．１６％比 ２２．６４％，
χ２＝４．０３５，Ｐ＝０．０４５）。２组患者住院时长或使用托伐普坦剂量差异无统计学意义。结论　早期使用托伐普坦
治疗ＡＨＦ合并ＣＫＤ患者是有效的，能显著减少患者肾功能恶化发生率，降低全因死亡率。
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　　急性心力衰竭（ＡＨＦ）是６５岁以上老年人住院
的主要原因之一，且６个月内再住院率约为５０％，５
年病死率高达 ６０％［１］。老年 ＡＨＦ患者预后较差，
与老年患者合并症多，如合并慢性肾功能不全或慢

性肺病相关［２］。大多数 ＡＨＦ患者住院是由于液体
潴留肺淤血严重而出现的呼吸困难等症状，而袢利

尿剂通常是改善充血症状的首选用药。然而，服用

袢利尿剂有其不良反应。除电解质紊乱外，更困扰

医生的是利尿剂抵抗和肾功能恶化（ＷＲＦ）［３］。托
伐普坦是一种选择性血管升压素 Ｖ２受体拮抗剂，
促进肾脏自由水地排泄而不导致低钠血症，不激活

神经－体液反应而不改变肾血流动力学［４］。治疗

时间的早晚直接影响心力衰竭患者的预后［５］。研

究表明，早期口服托伐普坦可改善急性心力衰竭患
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者的症状和体征，且无严重事件发生［６］。然而，目

前少有研究评估老年 ＡＨＦ患者早期应用托伐普坦
的有效性和安全性，特别是老年ＡＨＦ患者普遍合并
慢性肾功能不全（ＣＫＤ）的情况下。因此，本研究旨
在评估早期使用托伐普坦治疗对伴有慢性肾功能不

全的老年ＡＨＦ患者的有效性和安全性，明确早期使
用托伐普坦是否能有效保护患者的肾功能。

１　资料和方法
１．１　一般资料　 回顾性分析２０１６年７月至２０２１
年７月住空军特色医学中心（原空军总医院）的１０２
例ＡＨＦ合并 ＣＫＤ的老年患者资料，并且在住院期
间使用托伐普坦超过２ｄ。其中，男８０例，女２２例；
年龄（８４．６±７．４）岁；根据使用托伐普坦治疗时间
的早晚分为住院 ６ｈ内使用托伐普坦（治疗组，４９
例），和住院４８ｈ后使用托伐普坦（对照组，５３例）。
２组患者的年龄、性别、体重指数及共患疾病如高血
压、糖尿病、心房颤动等差异无统计学意义，具有可

比性。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）年龄≥６５
岁；（２）ＡＨＦ的诊断标准符合《中国心力衰竭诊断和
治疗指南２０１８》［１］，ＡＨＦ诊断至少包含以下２种临
床体征：呼吸困难、端坐呼吸、肺部湿性音、下肢水

肿或颈静脉扩张；（３）肾功能不全采用改良简化
ＭＤＲＤ方程的估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）的评估
公式［７］，肾 功 能 不 全 被 定 义 为 ｅＧＦＲ ＜６０
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２。排除标准：接受血液透析
和腹膜透析的患者；低血容量；高钠血症（血清钠 ＞
１４５ｍｍｏｌ／Ｌ）；急性冠脉综合征及任何生命支持治
疗的患者。

１．３　治疗方法　根据心力衰竭治疗指南，２组患者
均进行了规范化治疗，包括使用袢利尿剂（呋塞米

或者托拉塞米）、醛固酮受体拮抗剂螺内酯、血管紧

张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或者血管紧张素Ⅱ受体
拮抗剂（ＡＲＢ）、β受体阻滞剂等。使用托伐普坦的

初始剂量通常为３．７５ｍｇ／ｄ或７．５ｍｇ／ｄ，由主管医
生综合患者临床症状和生化指标增减利尿剂。

１．４　观察指标　主要终点是 ２组患者住院期间
ＷＲＦ的发生率、全因死亡率和住院时间。观察的次
要终点是使用托伐普坦治疗１周后体重的变化以及
使用托伐普坦的剂量。此外，还比较了２组患者使
用托伐普坦治疗１周后的每日平均尿量、血压、血清
钠、Ｂ型钠尿肽（ＢＮＰ）、血肌酐（ＳＣｒ）等。ＷＲＦ被定
义为 ＳＣｒ在初次检测的水平上增加超过 ２６．５
μｍｏｌ／Ｌ或ＳＣｒ在初次检测的基线水平上增加超过
２５％［１］。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分
析数据。计量资料用 ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检
验；计数资料用例数及百分比表示，组间比较采用

χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。相关性分析采用简单线
性Ｐｅａｒｓｏｎ相关法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　研究人群基线资料　 ２组患者均使用袢利尿
剂（呋塞米或者托拉塞米），平均剂量是 ２０～４０
ｍｇ／ｄ；将近一半的患者使用醛固酮受体拮抗剂螺内
酯２０ｍｇ／ｄ；７８％的患者使用ＡＣＥＩ或者ＡＲＢ药物。
２组患者在心力衰竭的药物治疗方面差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。治疗组４２例（８５．７１％）美国纽约
心脏病学会（ＮＹＨＡ）Ⅲ、ＮＹＨＡⅣ级，对照组３９例
（７３．５８％）ＮＹＨＡⅢ、ＮＹＨＡⅣ级，２组患者心功能
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　托伐普坦治疗１周后临床结果　２组患者均
达到体重减轻、尿量增加的临床效果。与对照组比

较，治疗组体重明显减轻［（３．３１±１．８０）ｋｇ，（２．４６±
１．９２）ｋｇ，ｔ＝－２．３０２，Ｐ＝０．０２３］，尿量明显增加
［（２９６５．００±１０２２．００）ｍＬ／ｄ，（２４２８．２０±
１０７８．００）ｍＬ／ｄ，ｔ＝－２．５７６，Ｐ＝０．０１２］，差异有统
计学意义，见表１。２组患者血压、血清钠、ＢＮＰ、ＳＣｒ
等差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　老年ＡＨＦ合并ＣＫＤ患者使用托伐普坦治疗１周后临床情况（ｘ±ｓ）

组别 例数 体重减轻（ｋｇ） 尿量（ｍＬ／ｄ） 收缩压（ｍｍＨｇ） 尿比重 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２）左室射血分数（％）血清钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ５３ ２．４６±１．９２ ２４２８．２０±１０７８．００１２８．００±１２．６０ １．００±０．０８ １６８．００±５６．９０ ３２．８０±５．９０ ３９．８０±５．９０ １３５．３１±１．５１ ４８８．９１±８９．３２

治疗组 ４９ ３．３１±１．８０ ２９６５．００±１０２２．００１３０．００±１５．６０ １．００±０．５２ １５５．００±１２．７０ ３４．４２±７．８０ ４０．６２±７．８１ １３７．００±３．１０ ４６７．００±１１３．１２

ｔ值 －２．３０２ －２．５７６ －０．７１５ ＜０．００１ １．５６３ －１．１８９ －０．６０１ －１．８８８ １．０９０

Ｐ值 ０．０２３ ０．０１２ ０．４７６ ０．９９９ ０．１２１ ０．２３８ ０．５４９ ０．０６２ ０．２７８

　　注：ＡＨＦ为急性心力衰竭；ＣＫＤ为慢性肾功能不全；ｅＧＦＲ为估算的肾小球滤过率；ＢＮＰ为Ｂ型钠尿肽；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。
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表２　老年ＡＨＦ合并ＣＫＤ患者使用托伐普坦治疗主要临床终点

组别 例数
ＷＲＦ发生率
［例（％）］

全因死亡

［例（％）］
住院时间

（ｘ±ｓ，ｄ）
托伐普坦剂量

（ｘ±ｓ，ｍｇ／ｄ）
托伐普坦时长

（ｘ±ｓ，ｄ）
呋塞米用量

（ｘ±ｓ，ｍｇ／ｄ）
出现低血压

［例（％）］
出现低钠血症

［例（％）］
出现低钾血症

［例（％）］

对照组 ５３ １４（２６．４２） １２（２２．６４） １６．９±１２．６ ７．５±１．２ ９．４±４．８ ４５．２±９．８ ２（３．７７） １５（２８．３０） １１（２０．７５）

治疗组 ４９ ２（４．０８） ４（８．１６） １４．９±８．８ ７．８±０．６ ７．７±４．５ ４７．８±１５．４ ０ ０ ５（１０．２１）

χ２或ｔ值 ９．６０２ ４．０３５ ０．９２２ －１．５７７ １．８４１ －１．０２５ ０．４３３ １４．０８１ ２．１４３

Ｐ值 ０．００２ ０．０４５ ０．３５９ ０．１１８ ０．０６９ ０．３０８ ０．５１２ ＜０．００１ ０．１４３

　　注：ＡＨＦ为急性心力衰竭；ＣＫＤ为慢性肾功能不全；ＷＲＦ为肾功能恶化。

２．３　使用托伐普坦治疗的主要临床终点　与对照
组比较，治疗组 ＷＲＦ发生率显著减少 ［２例
（４．０８％），１４例（２６．４２％），χ２＝９．６０２，Ｐ＝０．００２］；
全因死亡率显著减少 ［４例 （８．１６％），１２例
（２２．６４％），χ２＝４．０３５，Ｐ＝０．０４５］。见表２。
３　讨论

本研究结果表明，早期使用托伐普坦治疗可减

少伴有慢性肾功能不全的老年ＡＨＦ患者ＷＲＦ的发
生率，从而有效保护肾功能，降低全因死亡率。与有

关研究结果一致［８９］。虽然托伐普坦良好利尿作用

的病理生理机制推测可能是由于泮利尿剂和托伐普

坦在利尿机制上的不同。首先，研究表明泮利尿剂

可出现时间依赖性的利尿剂抵抗［１０］；长期服用泮利

尿剂的患者，其有效性随着时间的延长而逐渐减弱；

第二，泮利尿剂必须与血浆白蛋白结合并输送到肾

脏近端小管以发挥利尿作用，老年ＡＨＦ患者常见的
低白蛋白血症可能导致泮利尿剂的利尿反应不良。

第三，通过有机酸转运体主动转运泮利尿剂进入腔

内是它们发挥作用所必需的，然而转运蛋白可被内

源性有机阴离子所抑制。与呋塞米相比，托伐普坦

通过抑制精氨酸加压素对血管升压素２受体的激
活，阻断Ｖ２受体介导的肾脏水重吸收，可能是肾功
能受损的ＡＨＦ患者服用托伐普坦后利尿反应改善
的原因之一。

然而，一个需要进一步考虑的问题是，临床治疗

老年心力衰竭患者困难可能与老年人特有的临床特

征相关。以往的研究报道，老年患者更容易罹患慢

性肾病、贫血、心房颤动和阻塞性肺病等［２］。此外，

由于合并肾功能不全、认知功能障碍等导致的药物

依从性不良，可能与指南推荐的 β受体拮抗剂、
ＡＣＥＩ或ＡＲＢ药物、他汀类药物用量不足有关［１１］。

这些因素可能增加患者住院死亡风险或延长住院时

间。本研究发现，患者入院后早期使用托伐普坦，并

与常规的泮利尿剂相结合，可以相对缩短患者住院

时间。

本研究发现，老年ＡＨＦ患者早期使用托伐普坦
不会引起电解质异常、低血压，也不会增加 ＷＲＦ发
生率，即使在合并慢性肾功能不全的情况下。在本

研究中，ＷＲＦ的发生率在研究组和对照组患者中分
别为４．０８％和２６．４２％。有研究［１２］显示，在９０岁
高龄患者中使用托伐普坦是安全有效的。早期使用

托伐普坦降低ＷＲＦ发生率的可能原因：首先，在本
研究中，使用低剂量（平均７．５ｍｇ）和短时间（平均
７ｄ）的托伐普坦可能对肾功能没有影响。先前的研
究表明，较高剂量的泮利尿剂增加了利尿剂抵

抗［９１１］。因此，早期联合托伐普坦和泮利尿剂意味

着泮利尿剂的量不需要增加。其次，最近提出肾淤

血是ＷＲＦ发展的主要决定因素，并提出肾灌注受
损理论［１３］。在治疗急性心力衰竭的过程中，使静脉

淤血尽快消除而不发生血管内脱水是预防 ＷＲＦ的
关键。理想情况下，托伐普坦同时减少细胞外和细

胞内液体，以排除游离水。因此，它在保持血管体积

的同时去除游离水，通过减少血管内脱水和过度低血

压的发生来最小化ＷＲＦ的发展。
综上所述，早期使用托伐普坦治疗老年急性心

力衰竭患者是安全有效的，即使在合并慢性肾功能

不全的情况下，也能显著减少患者肾功能恶化发生

率，降低全因死亡。
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·临床研究·

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（２０２０ＲＣ１３１）
作者简介：金银萍，技师，Ｅｍａｉｌ：ｚｙ８４７６１＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

全脊柱及下肢立位数字 Ｘ线摄影成像
与全景拼接后处理图像的质量对比

金银萍１ａ，姚克林２，冯虹１ｂ，程祖胜１ａ，戚洪阳１ａ

１．浙江省绍兴市第七人民医院，ａ放射科，ｂ中西医结合睡眠病区，绍兴３１２０００；２．绍兴文理学院附属医院

［摘要］　目的　对比研究数字Ｘ线摄影（ＤＲ）全脊柱及下肢立位摄影与全景拼接后处理图像的质量，探讨
提高图像质量的有效方法，为临床诊断提供参考依据。方法　回顾性分析绍兴市第七人民医院及绍兴文理学
院附属医院骨科２０２０年１—１２月的９６例脊柱及下肢畸形患者病历资料，按照随机数字表法分为Ａ组与Ｂ组各
４８例。Ａ组行ＤＲ全脊柱及下肢立位摄影，Ｂ组行 ＤＲ全脊柱及下肢立位摄影 ＋全景拼接后处理技术处理图
像，对比 ２组的图像质量优良率、图像质量评分、影像信噪比（ＳＮＲ值）。结果　Ｂ组的图像质量优良率
（９５．８３％）高于Ａ组（８３．３３％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组正位、侧位的图像质量评分［（３．８０±
０．１９）、（３．７７±０．１６）分］均高于Ａ组［（３．１５±０．２６）、（３．１１±０．２５）分］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ组与
Ｂ组正位、侧位的ＳＮＲ值对比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　全景拼接后处理技术在 ＤＲ全脊柱及下
肢立位摄影中的应用效果显著，能够满足检查需求，提高图像质量，有利于临床诊断。

［关键词］　放射摄影术；诊断技术和方法；脊柱；下肢
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