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摘要 目的：观察呋塞米注射液联合重组人B型利钠肽（Recombinant human b-type natriuretic peptide，rhBNP）治疗急性心力衰竭（Acute heart failure，AHF）疗效及对心功能、N末端B型利钠肽原（N-terminal pro-b-type natriuretic peptide，NT-proBNP）、心肌肌钙蛋白I（Cardiac troponin I，cTnI）水平的影响。方法：选取62例2021年1月到2025年1月收治的AHF患者，随机分为常规组和联合组（n=31）。两组均行常规对症治疗，常规组静脉推注呋塞米注射液20 mg，qd，联合组在常规组基础上静脉推注负荷量rhBNP 1.5 μg·kg-1，继以0.0075-0.010 μg·kg-1·min-1速率持续静脉泵入，均治疗14 d。在治疗14 d后观察两组临床疗效，采用心脏彩色多普勒超声评估心功能，包括左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）和心排血量（Cardiac output，CO）；采用酶联免疫法检测血清NT-proBNP和cTnI水平，记录两组治疗期间不良反应及随访90 d内主要心血管不良事件（Major adverse cardiac events，MACE）。结果：联合组的治疗总有效率显著高于常规组（P ＜ 0.05）；治疗14 d后，两组LVEF和CO均显著提升（P <＜ 0.05），LVEDD和LVESD均显著下降（P <＜ 0.05），且常规组的心功能指标均优于联合组（P <＜ 0.05）；治疗14 d后，两组NT-proBNP和cTnI水平显著下降（P <＜ 0.05），且联合组的血清生物学标志物水平低于常规组（P <＜ 0.05）；两组治疗期间（14 d）的药物不良反应及随访90 d内的MACE发生率无显著差异（P ＞ 0.05）。结论：呋塞米注射液联合rhBNP可有效治疗AHF患者，改善其心功能和心肌损伤，同时安全性良好，具有较高临床应用价值。
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Efficacy of furosemide injection combined with rhBNP in the treatment of AHF and its influence on cardiac function, NT-proBNP, and cTnI levels
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Abstract Objective: To observe the efficacy of furosemide injection combined with recombinant human B-type natriuretic peptide (rhBNP) in the treatment of acute heart failure (AHF) and its influence on cardiac function and levels of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and cardiac troponin I (cTnI). Methods: Sixty-two patients with AHF were selected from January 2021 to January 2025, and were randomly divided into a conventional group (n=31) and a combined group (n=31). Both groups received conventional symptomatic treatment, and the conventional group was intravenously pumped with 20 mg of furosemide injection once a day, while the combined group was given intravenous pumping with rhBNP at a loading dose of 1.5 μg·kg-1 and then received continuous intravenous pumping at a rate of 0.0075-0.010 μg·kg-1·min-1 based on the conventional group. Both groups were treated for 14 days. After 14 days of treatment, the clinical efficacy in the two groups was observed. Cardiac color Doppler ultrasound was used to evaluate the cardiac function, including left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end-systolic diameter (LVESD), and cardiac output (CO). The levels of serum NT-proBNP and cTnI were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Adverse reactions during treatment and major adverse cardiac events (MACE) within 90 days of follow-up were recorded in the two groups. Results: The total effective rate of treatment in the combined group was significantly higher than that in the conventional group (P<<0.05). After 14 days of treatment, LVEF and CO in the two groups were significantly increased (P<<0.05) while LVEDD and LVESD were significantly decreased (P<<0.05), and the left ventricular function indexes in the conventional group were better than those in the combined group (P<<0.05). After 14 days of treatment, the levels of NT-proBNP and cTnI in the two groups were decreased significantly (P<<0.05), and the levels of serum biomarkers in the combined group were lower than those in the conventional group (P<<0.05). There were no significant differences in the incidence rates of adverse drug reactions during treatment (14 days) and the incidence rate of MACE within 90 days of follow-up between the two groups (P>0.05). Conclusion: Furosemide injection combined with rhBNP can effectively treat patients with AHF and improve cardiac function and myocardial injury, with good safety and high clinical application value.
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急性心力衰竭（Acute heart failure，AHF）是心血管科的急危重症，其核心病理机制为一侧或双侧心室泵在短期内急剧失代偿，引发心排血量锐减与组织器官灌注不足，常伴有急性肺循环或体循环淤血，临床病情凶险，严重威胁生命安危[1]。
标准治疗方案通过利尿剂减轻心脏前负荷、血管扩张剂降低后负荷、正性肌力药增强收缩力以改善临床症状，但其临床应用常受限于利尿剂抵抗及电解质紊乱等安全性问题，导致患者预后不佳[2]。除利尿治疗外，AHF的现代管理还强调血管扩张以降低心室负荷、优化血流动力学，以及对抗神经内分泌过度激活[3]。在此背景下，重组人B型利钠肽（Recombinant human b-type natriuretic peptide，rhBNP）作为一种新型血管扩张剂，不仅可有效减轻心脏前、后负荷，增加心排血量，还能促进排钠利尿，并抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统和交感神经系统的过度激活，具有多靶点干预心衰病理进程的潜力[4]。近年来，为克服呋塞米的临床应用局限，研究者逐渐探索其与rhBNP联用，旨在协同增强利尿、优化血流动力学并减少不良反应。然而，目前关于该联合治疗方案对患者临床疗效及远期预后的影响尚需更多临床证据支持。基于此，本研究旨在系统评价呋塞米注射液与rhBNP联合治疗AHF的临床效果，具体详述如下。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
本研究共纳入62例2021年1月到2025年1月收治的AHF患者，并按随机数字表法将其均分为两组，常规组和联合组，每组31例。常规组：性别（男20例/女11例）；年龄62.36±9.24岁；美国纽约心脏病学会（New York heart association，NYHA）心功能分级：III级/IV级（16例/15例）。联合组：性别（男22例/女9例）；年龄61.15±8.87岁；NYHA心功能分级：III级/IV级（17例/14例）。两组基线资料比较差异均无统计学意义（均P ＞ 0.05），组间均衡可比。本研究方案获我院伦理委员会审查批准后实施。
1.2 纳入与排除标准
（1） 纳入标准：参照指南[1]的诊断标准，确诊为AHF；NYHA心功能分级为III或IV级；所有参与者及其监护人均签署了书面知情同意协议。（2）排除标准：罹患严重心脏结构性或心包疾病者；伴有严重肝、肾功能不全者；合并恶性肿瘤或重大血液、免疫系统疾病者；对研究药物或其成分过敏者。
1.3 方法
常规组患者，依据指南[1]给予常规对症治疗（包括持续心电监护、吸氧、血管扩张剂、强心药物等），在此基础上，联合呋塞米注射液（由广东南国药业有限公司生产，国药准字H44022506，20 mg）20 mg·次-1，1次·d-1，静脉推注。
联合组患者在常规组治疗方案上，予以rhBNP（成都诺迪康生物制药有限公司，国药准字S20050033，0.5 mg）1.5 μg·kg-1，作为负荷量静脉推注，随后以0.0075-0.010 μg·kg-1·min-1的速度静脉泵连续泵注；用药期间应严密监测患者血压变化，并根据用药期间患者情况调整速度。两组均治疗14 d。
1.4 观察指标
1.4.1 临床疗效
根据指南[1]，于治疗14 d评估疗效。显效：呼吸困难等主要症状基本消失，NYHA心功能分级提升≥ 2级；有效：症状显著减轻，心功能改善1级；③无效：症状及心功能无改善或恶化。总有效率为显效与有效例数之和与总例数之比的百分数。
1.4.2 心功能
于治疗前和治疗14 d后，使用PHILIPS EPIQ5心脏彩色多普勒超声对两组患者左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）及心排血量（Cardiac output，CO）进行检测。
1.4.3 血清生物学标志物
于治疗前及治疗14 d晨起，采集两组患者的静脉血5 mL，以3000 r·min-1离心10 min分离血清，并采用酶联免疫法测定血清N末端B型利钠肽原（N-terminal pro-b-type natriuretic peptide，NT-proBNP）和心肌肌钙蛋白I（Cardiac troponin I，cTnI）水平。试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限公司，NT-proBNP试剂盒编号为EK1393，cTnI试剂盒编号为EK1410。
1.4.4 不良反应
记录两组患者14 d治疗期内出现的药物不良反应，如头晕、低血压、恶心与高钾血症等。
1.4.5 随访主要心血管不良事件
记录两组治疗结束后90 d内主要心血管不良事件（Major adverse cardiac events，MACE），包括非致死性心肌梗死、急性左心衰、严重心律失常、心绞痛等发生情况。
1.5 统计学方法
[bookmark: _Hlk198283524]研究数据以SPSS 23.0统计分析，计量资料经正态性检验后，以均数±标准差（±SD）表示，组间与组内比较分别采用独立样本t检验与配对t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，组间比较采用χ2检验或Wilcoxon秩和检验进行分析。P <＜ 0.05视为差异具有统计学意义。
2 结果
2.1 临床疗效
常规组治疗总有效率为74.19%，联合组治疗总有效率为93.55%，联合组显著高于常规组（P <＜ 0.05），见表1。
表1  两组临床治疗有效率比较 （例（%），n=31）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	
	
	
	
	

	常规组
	10（32.26）
	13（41.94）
	8（25.81）
	23（74.19）

	联合组
	14（45.16）
	15（48.39）
	2（6.45）
	29（93.55）*


注：与常规组相比，*P <＜ 0.05。
2.2 心功能
治疗14 d后，两组LVEF和CO均显著提升（P <＜ 0.05），LVEDD和LVESD均显著下降（P <＜ 0.05），且常规组的心功能指标均优于联合组（P <＜ 0.05），见表2。
表2  两组心功能比较 （±SD，n=31）
	组别
	时间点
	LVEF（%）
	LVEDD（mm）
	LVESD（mm）
	CO（L·min-1）

	常规组
	治疗前
	49.26±3.64
	54.62±3.82
	37.61±3.07
	3.67±0.54

	
	治疗14 d
	53.89±5.11△
	51.25±2.31△
	35.52±2.09△
	4.13±0.77△

	联合组
	治疗前
	49.35±3.87
	55.37±3.93
	37.48±3.11
	3.71±0.58

	
	治疗14 d
	57.42±4.89△*
	49.36±2.15△*
	34.21±1.98△*
	5.02±0.92△*


注：与治疗前比，△P <＜ 0.05；与常规组相比，*P <＜ 0.05。
2.3 血清生物学标志物
治疗14 d后，两组NT-proBNP和cTnI水平显著下降（P <＜ 0.05），且联合组的血清生物学标志物水平低于常规组（P <＜ 0.05），见表3。
表3  两组血清生物学标志物比较 （±SD，n=31）
	组别
	时间点
	NT-proBNP（pg·mL-1）
	cTnI（ng·mL-1）

	常规组
	治疗前
	4753.42±227.56
	2.42±0.23

	
	治疗14 d
	1734.63±163.42△
	1.58±0.12△

	联合组
	治疗前
	4786.33±231.69
	2.38±0.25

	
	治疗14 d
	1430.59±152.95△*
	1.34±0.10△*


注：与治疗前比，△P <＜ 0.05；与常规组相比，*P <＜ 0.05。
2.4 不良反应
14 d治疗期内，常规组不良反应总发生率为9.68%，联合组不良反应总发生率为12.90%，组间比较不良反应总发生率未见显著差异（P　＞ 0.05），见表4。
表4  两组不良反应比较 （例（%），n=31）
	组别
	头晕
	低血压
	恶心
	高钾血症
	总发生率

	常规组
	0（0.00）
	2（6.45）
	1（3.23）
	0（0.00）
	3（9.68）

	联合组
	1（3.23）
	1（3.23）
	1（3.23）
	1（3.23）
	4（12.90）


2.5 MACE发生率
在治疗结束90 d后，常规组MACE发生率为19.35%，联合组MACE发生率为12.90%，两组比较无显著差异（P ＞ 0.05），见表5。
表5  两组MACE发生率比较 （例（%），n=31）
	组别
	非致死性心肌梗死
	急性左心衰
	严重心律失常
	心绞痛
	MACE发生率

	常规组
	1（3.23）
	1（3.23）
	2（6.45）
	2（6.45）
	6（19.35）

	联合组
	1（3.23）
	0（0.00）
	1（3.23）
	2（6.45）
	4（12.90）



3 讨论
AHF是临床急危重症，其治疗关键在于迅速减轻心脏负荷、改善心功能，并阻断神经内分泌过度激活导致的心肌重构恶性循环[5-6]。
本研究旨在系统评价呋塞米注射液联合rhBNP治疗AHF的临床效果，结果显示，联合组在治疗总有效率和心功能指标优于常规组，表明呋塞米注射液联合rhBNP可共同发挥更全面的治疗效果。分析原因，主要在于两药发挥“机械减负”的保护作用。在血流动力学层面，rhBNP在呋塞米通过高效利尿降低容量前负荷的基础上，通过同步均衡扩张动、静脉，有效降低外周血管阻力（后负荷），并进一步增加静脉系统的容量储备，从而显著降低心室壁在收缩期和舒张期所承受的应力，使得心肌耗氧量下降，心脏泵血效率提升，表现为LVEF和CO的提升和心室径线（LVEDD和LVESD）的缩小[7]。
NT-proBNP作为心室壁应力升高的敏感标志物，主要反映心脏压力负荷与心功能不全的严重程度；而cTnI则是心肌细胞损伤坏死的特异性指标，显示AHF发作伴随的直接心肌损害[8-9]。结果显示，联合组的NT-proBNP和cTnI的水平低于常规组，说明呋塞米注射液联合rhBNP可有效缓解心室壁应力，并减轻AHF发作时心肌细胞的损伤。这一结果从血清学层面印证了联合疗法的保护作用。一方面，NT-proBNP的显著下降是rhBNP与呋塞米在血流动力学上的减负效果，通过降低心脏前、后负荷，缓解了心室的扩张与室壁张力，从而在源头上减少了NT-proBNP的生成与释放[7]；另一方面，cTnI水平更低，说明rhBNP有效阻断了呋塞米可能带来的代偿性神经内分泌激活，即通过竞争性拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统和交感神经系统，直接抑制肾素、醛固酮的释放，减轻血管紧张素II对心肌的直接毒性损伤及其致纤维化作用，从而稳定了心肌细胞膜，保护心肌细胞，从而在分子水平阻断了神经内分泌介导的心衰进展的恶性循环[10-11]。且两组在药物不良反应及MACE发生率方面无显著差异，说明在常规心衰治疗基础上联合rhBNP，可在获得显著心功能获益的同时，在短期内未增加低血压、心律失常等临床常见的不良反应和MACE的发生率，为AHF患者提供了一种疗效与安全性兼具的治疗策略。
综上所述，呋塞米注射液联合rhBNP可有效治疗AHF患者，改善其心功能和心肌损伤，同时安全性良好，具有较高临床应用价值。
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