
·  451  ·中国中西医结合急救杂志  2021 年 8 月第 28 卷第 4 期  Chin J TCM WM Crit Care，August   2021，Vol.28，No.4

·论著·

固定剂量重组人脑利钠肽序贯心脉隆治疗 
急性前壁 STEMI 后心力衰竭患者的效果观察

姚丽  张力  刘晨杰  林瑜  胡亚民
沧州市中心医院心内科，河北沧州  061001
通信作者 ：胡亚民，Email ：Hsp7711@163.com

【摘要】 目的  观察固定剂量重组人脑利钠肽（rhBNP）序贯心脉隆治疗对急性前壁 ST 段抬高型心肌梗
死（STEMI）后急性心力衰竭（AHF）患者心功能和心率变异性（HRV）的影响。方法  采用回顾性研究方法，收
集 2019 年 1 月至 2020 年 12 月沧州市中心医院心内科收治的 106 例急性前壁 STEMI 后 AHF 患者的病例资料，
按照应用 rhBNP 后是否给予序贯心脉隆治疗分为非序贯治疗组（53 例）和序贯治疗组（53 例）。非序贯治疗组
在常规心力衰竭（心衰）治疗基础上给予固定剂量（0.5 μg/min）rhBNP 静脉维持，疗程为 3 d；序贯治疗组在常
规心衰治疗基础上给予固定剂量（0.5 μg/min）rhBNP 静脉维持 3 d，第 4 天给予心脉隆每次 5 mg/kg 静脉滴注，
每日 2 次，序贯治疗 4 d，疗程为 7 d。记录两组患者治疗前及治疗 7 d N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、左室射
血分数（LVEF）及 HRV 指标〔包括 RR 间期的标准差（SDNN）、RR 间期平均值的标准差（SDANN）、相邻 RR 间
期差值的均方根（RMSSD）、相邻 RR 间期差值＞50 ms 占总 RR 间期数的百分比（PNN50）〕等临床资料并进行
比较。结果  治疗前，两组患者的 LVEF、NT-proBNP 水平以及 HRV 指标比较差异均无统计学意义。治疗 7 d，
两组 NT-proBNP 水平均较治疗前明显降低，LVEF 均较治疗前明显升高，且序贯治疗组治疗后上述指标的变化
较非序贯治疗组更显著〔NT-proBNP（ng/L）：3.0±2.9 比 4.3±3.5，LVEF：0.48±0.23 比 0.46±0.35，均 P＜0.05〕。
非序贯治疗组治疗 7 d SDNN、SDANN、RMSSD、PNN50 均较治疗前有所升高，但差异无统计学意义；序贯治疗
组治疗 7 d 上述指标均较治疗前明显升高，且明显高于非序贯治疗组〔SDNN（ms）：85.1±10.2 比 66.9±10.3，
SDANN（ms）：76.1±11.3 比 60.0±10.8，RMSSD：28.0±4.6 比 25.8±2.8，PNN50（%）：8.0±2.3 比 6.8±1.6，均
P＜0.05〕。结论  固定剂量 rhBNP 序贯心脉隆治疗能明显改善急性前壁 STEMI 后 AHF 患者的心功能，提升
HRV，可在临床上推广使用。
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【Abstract】 Objective  To explore the effects of using a fixed dose of Recombinant human brain natriuretic peptide  
(rhBNP) and then sequentially using Xinmailong for treatment of patients with acute heart failure (AHF) after acute anterior 
wall ST elevation myocardial infarction (STEMI) and observe the therapeutic influence on cardiac function and heart rate 
variability (HRV).  Methods  A retrospective study was conducted，the clinical data of 106 patients with AHF after acute 
anterior wall STEMI admitted to the department of cardiology of Cangzhou Central Hospital from January 2019 to December 
2020 were collected. The patients were divided into non-sequential treatment group (53 cases) and sequential treatment group 
(53 cases) according to whether they had used sequential Xinmailong after rhBNP therapy or not. Both groups were given a 
fixed dose (0.5 μg/min) of rhBNP intravenous injection daily for 3 days on the basis of conventional cardiac failure treatment, 
and the non-sequential  treatment group had no further special therapy; while the sequential  treatment group was then on 
the  fourth day additionally given  the  intravenous  infusion of 5 mg/kg Xinmailong each  time,  twice a day,  for consecutive  
4 days, thus the therapeutic course was 7 days. The clinical data including N-terminal B-type natriuretic peptide precursor  
(NT-proBNP), left ventricular ejection fraction (LVEF) and HRV indexes [including the normal RR interval standard deviation 
(SDNN), the standard deviation average of RR interval (SDANN), the root mean square of the difference value of adjacent 
RR interval  (RMSSD), and the percentage of number of adjacent RR interval difference > 50 ms/the total number of RR 
interval (PNN50)] were recorded and compared between the two groups before and 7 days after treatment.  Results  Before 
treatment,  there were no statistical significant differences in LVEF, NT-proBNP and HRV between the two groups. After 
7 days of  treatment,  the levels of NT-proBNP in the two groups were significantly decreased compared with those before 
treatment, and the levels of LVEF were significantly increased compared with those before treatment, and the changes of 
the above indexes in the sequential treatment group were more significant than those in the non-sequential treatment group 
[NT-proBNP  (ng/L):  3.0±2.9  vs.  4.3±3.5,  LVEF:  0.48±0.23  vs.  0.46±0.35,  both  P  <  0.05];  after  7-day  treatment, 
the values of SDNN, SDANN, RMSSD and PNN50 in  the non-sequential  treatment group were  increased compared with 
those  before  treatment,  but  the  differences were  not  statistically  significant;  after  7-day  treatment,  the  above  indexes  in 
the  sequential  treatment  group were  significantly  higher  than  those  before  treatment,  and were  significantly  higher  than 
those  in  the  non-sequential  treatment  group  after  treatment  [SDNN  (ms):  85.1±10.2  vs.  66.9±10.3,  SDANN  (ms):  
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  急性心肌梗死（AMI）后心力衰竭（心衰）发生

率高［1-2］，其院内病死率明显高于未发生心衰的患

者［2］。重组人脑利钠肽（rhBNP）具有多重作用机制，

是基层急性心衰治疗的重点药物［3］。但由于 rhBNP

的费用较高，地方医保出台了 rhBNP 3 d 限用 4 支

（每支 0.5 mg）的限制政策。本研究回顾分析固定剂

量（0.5 μg/min）rhBNP 序贯心脉隆治疗对急性前壁

心肌梗死后出现急性心力衰竭（AHF）患者心功能

及心率变异性（HRV）的影响，探讨一种新的药物序

贯治疗方案，在医保政策的框架内提高心肌梗死后

AHF 的救治能力。

1 资料与方法 

1.1  病例资料：回顾性收集 2019 年 1 月至 2020 年

12 月沧州市中心医院收治的 106 例急性前壁 ST 段

抬高型心肌梗死（STEMI）后 AHF 患者的病例资料。

1.1.1  纳入标准：患者均为急性前壁 STEMI；按照

N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）的双界值法诊断

AHF［4］，年龄＜50 岁者 NT-proBNP＞450 ng/L，年龄

50～75 岁者 NT-proBNP＞900 ng/L，年龄＞75 岁者 

NT-proBNP＞1 800 ng/L；心功能Killip分级Ⅱ～Ⅲ级。 

1.1.2  排除标准：患者存在心源性休克（Killip 分

级Ⅳ级）、陈旧心肌梗死病史、收缩压＜90 mmHg 

（1 mmHg≈0.133 kPa）或较基础血压下降 20 mmHg

以上、体质量＜50 kg、持续性室性心动过速、持续性

心房颤动、心脉隆皮试阳性、严重肝肾功能损害。

1.1.3  伦理学：本研究符合医院伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会严格审查、核实和批准〔审批

号：2020-065-01（Z）〕，所有治疗和检测均取得患者

或家属的知情同意。

1.2  研究分组：按照应用 rhBNP 后是否给予序贯

心脉隆治疗将患者分为非序贯治疗组和序贯治疗

组，每组各 53 例。

1.3  治疗方法：所有患者均依据《急性 ST 段抬

高型心肌梗死诊断和治疗指南》［5］进行治疗。非

序贯治疗组在常规心衰治疗基础上给予固定剂量 

（0.5 μg/min）rhBNP 静脉维持，疗程共 3 d；序贯治疗

组在常规心衰治疗基础上给予固定剂量（0.5 μg/min） 

rhBNP静脉维持3 d，第4天给予心脉隆每次5 mg/kg 

静脉滴注，每日 2 次，序贯治疗 4 d，疗程共 7 d。

1.4  收集指标：记录所有患者治疗前及治疗 7 d 

NT-proBNP、超声心动图及 24 h 动态心电图数据，

记录左室射血分数（LVEF）及 HRV 指标。

1.4.1  NT-proBNP 测定：采用双抗体夹心免疫酶法，

仪器为BECKMAN COULTER公司的UniCdl DxI800， 

试剂盒及校准品由美艾利尔（中国）有限公司提供。

1.4.2  LVEF 测定：采用 PHILIPS 7500 型超声仪 S3

经胸探头，以改良的 Simpson 法测量。

1.4.3  HRV 指标：采用飞利浦动态心电图记录仪，

有效记录时间≥22 h，由计算机自动分析系统进行

HRV 分析，收集 RR 间期的标准差（SDNN）、RR 间

期平均值的标准差（SDANN）、相邻 RR 间期差值的

均方根（RMSSD）、相邻 RR 间期差值＞50 ms 占总

RR 间期数的百分比（PNN50）。

1.5  统计学分析：采用 SPSS 17.0 统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组内

比较采用重复设计的方差分析；计数资料以例表示，

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（表 1）：两组的性别、年龄、体质量、

发病时间、Killip 分级以及使用介入、溶栓和药物治

疗的患者数等一般资料比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05），具有可比性。

76.1±11.3 vs. 60.0±10.8, RMSSD: 28.0±4.6 vs. 25.8±2.8, PNN50 (%): 8.0±2.3 vs. 6.8±1.6, all P < 0.05].  Conclusion   
The fixed dosage of rhBNP and sequential Xinmailong therapeutic method can significantly improve cardiac function and 
HRV in patients with AHF after acute anterior wall STEMI, therefore, it can be used more commonly in clinics.

【Key words】  Acute anterior myocardial infarction;  Acute heart failure;  Recombinant human brain natriuretic 
peptide;  Xinmailong;  Heart rate variability

Fund program: Hebei Provincial Medical Science Research Planning Project (20210866)
DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2021.04.015

表 1 不同治疗方式两组急性前壁 STEMI 患者 
一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

体质量
（kg，x±s）

发病时间
（h，x±s）男性 女性

非序贯治疗组 53 30 23 66.1±8.3 73.4±8.6 10.7±9.5
序贯治疗组 53 32 21 67.0±8.1 71.2±5.8 10.8±8.7

χ2 / t 值 0.155 -0.576 1.498 -0.050
P 值 0.422   0.567 0.140   0.960

组别
例数
（例）

Killip 分级（例） 治疗措施（例）

Ⅱ级 Ⅲ级 介入 溶栓 药物

非序贯治疗组 53 28 25 34 0 19
序贯治疗组 53 26 27 32 1 20
χ2 值 0.151 1.086
P 值 0.423 0.763

注：非序贯治疗组采用rhBNP治疗，序贯治疗组采用rhBNP +心脉 
隆治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，rhBNP 为重组人脑利钠肽
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2.2  LVEF 和 NT-proBNP（表 2）：治疗前，两组患者 

的 LVEF、NT-proBNP 水平比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。治疗 7 d，两组 NT-proBNP 水平

均较治疗前明显降低，LVEF 均较治疗前明显升高 

（均 P＜0.05），且序贯治疗组治疗后上述指标的变化

较非序贯治疗组更显著（均 P＜0.05）。

2.3  HRV 指标（表 3）：治疗前，两组患者的 SDNN、

SDANN、RMSSD、PNN50 比较差异均无统计学意义

（均P＞0.05）。非序贯治疗组治疗7 d上述指标均较治

疗前有所升高，但差异均无统计学意义（均 P＞0.05）； 

序贯治疗组治疗 7 d 上述指标较治疗前明显升高，

且明显高于非序贯治疗组（均 P＜0.05）。

表 2 不同治疗方式两组急性前壁 STEMI 患者 
治疗前后 LVEF 和 NT-proBNP 水平比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

LVEF
NT-proBNP
（ng/L）

非序贯治疗组 治疗前 53 0.44±0.32 6.6±5.4
治疗 7 d 53 0.46±0.35 a 4.3±3.5 a

序贯治疗组 治疗前 53 0.45±0.31 7.1±6.5
治疗 7 d 53 0.48±0.23 ab 3.0±2.9 ab

注：非序贯治疗组采用 rhBNP 治疗，序贯治疗组采用 rhBNP + 心
脉隆治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，LVEF 为左室射血分数，
NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体，rhBNP 为重组人脑利钠肽；与本
组治疗前比较，aP＜0.05；与非序贯治疗组同期比较，bP＜0.05

表 3 不同治疗方式两组急性前壁 STEMI 患者 
治疗前后 HRV 指标比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

SDNN
（ms）

SDANN
（ms）

非序贯治疗组 治疗前 53 66.4±10.8 59.5±10.7
治疗 7 d 53 66.9±10.3 60.0±10.8

序贯治疗组 治疗前 53 70.2±11.0 62.0±11.4
治疗 7 d 53 85.1±10.2 ab 76.1±11.3 ab

组别 时间
例数
（例）

RMSSD
PNN50
（%）

非序贯治疗组 治疗前 53 25.3±2.9 6.6±1.6
治疗 7 d 53 25.8±2.8 6.8±1.6

序贯治疗组 治疗前 53 25.4±3.0 7.0±1.8
治疗 7 d 53 28.0±4.6 ab 8.0±2.3 ab

注：非序贯治疗组采用 rhBNP 治疗，序贯治疗组采用 rhBNP + 心
脉隆治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，HRV 为心率变异性，
SDNN 为 RR 间期的标准差，SDANN 为 RR 间期平均值的标准差，
RMSSD 为相邻 RR 间期差值的均方根，PNN50 为相邻 RR 间期差
值＞50 ms 占总 RR 间期数的百分比，rhBNP 为重组人脑利钠肽；与
本组治疗前比较，aP＜0.05；与非序贯治疗组同期比较，bP＜0.05

3 讨 论 

  急性前壁心肌梗死患者左室梗死面积较大，心

衰发生率高，死亡风险增加［6］。NT-proBNP 低于各

年龄层界值是排除急性失代偿性心衰的可靠标准，

其水平与不良心血管事件呈正相关［7］。NT-proBNP

半衰期更长，能够在心衰的早期阶段发挥重要的预

测作用，又因其受药物影响小所以更稳定，是心衰药

物治疗过程中监测治疗效果的重要指标［8］。

  HRV 直接反映窦房结受人体神经体液因素的

影响程度。HRV 分析用于无创性检测体内自主神

经的活性［9］，其中的 SDNN 和 SDANN 是对交感神

经系统和迷走神经系统总张力的体现，而RMSSD和

PNN50 体现的是迷走神经系统的张力。当 AMI 患

者梗死的心肌面积大于1/4时就可能导致心衰出现，

而由于心衰的出现心肌缺血再次加重，进一步出现

交感神经张力的增加以及迷走神经张力的减低［10］， 

从而降低心室颤动发生的阈值。对于 AMI 患者，

HRV 的下降可以预测室性心律失常及心脏性猝死

的发生，是重要的观察和预测指标［11］。

  rhBNP 可以舒张血管、利钠排尿、抑制人体内

体液调节系统，激活心肌细胞依赖的蛋白酶，从而使

细胞产生保护性、应激性反应［12］，可明显改善急、慢

性心衰患者的心功能［13］。

  心脉隆是一种复方制剂，提取于美洲大蠊，主

要由活性氨基酸以及复合核苷碱组成。该药物可以

促进心肌细胞的钙离子内流，使其收缩力增加；可

以发挥利尿作用，进而减轻心脏的前后负荷；可以

提高冠状动脉及肾脏的血液流量，并降低肺动脉压、

肺毛细血管压及体动脉压［14］；同时抑制氧自由基，

发挥对血管内皮细胞的保护作用。动物实验结果显

示，心脉隆能够减少左室后壁厚度，增加左室射血分

数，提高左室短轴缩短率［15］。

  本研究回顾分析急性前壁 STEMI 后 AHF 患

者的临床资料，所有入选患者排除了心源性休克

（Killip 分级Ⅳ级）、陈旧心肌梗死病史、收缩压＜ 

90 mmHg或较基础血压下降20 mmHg以上、体质量＜
50 kg、持续性室性心动过速、持续性心房颤动、心脉

隆皮试阳性、严重肝肾功能损害。按照应用rhBNP后

是否给予序贯心脉隆治疗分为非序贯治疗组和序贯

治疗组。所有患者并未按照药品说明书 rhBNP 首负

荷剂量冲击，而以固定低剂量 0.5 μg/min（相当于给予

体质量为 67 kg 的患者 0.007 5 μg·kg-1·min-1 rhBNP） 

静脉维持 3 d，此剂量低于选取患者平均体质量的最

低推荐剂量。对两组治疗前后 7 d 患者 NT-proBNP

及 LVEF 结果进行统计分析，结果显示，非序贯治疗

组固定剂量（0.5 μg/min）rhBNP 使用 3 d 即可明显

降低急性前壁 STEMI 后 AHF 患者的 NT-proBNP 水

平，提升 LVEF，改善心功能。

  本研究采用时域分析法对 HRV 进行分析，监测
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指标包括 SDNN、SDANN、RMSSD和 PNN50，结果显

示，急性前壁 STEMI 后心衰患者 HRV 迅速下降，因

HRV 的降低可预测心脏不良事件的发生，HRV 的

改善对患者预后具有重大意义［16］。非序贯治疗组

治疗后 HRV 指标虽较治疗前有所改善，但并未达到

统计学差异。笔者曾于 2018 年至 2019 年进行了一

项关于 rhBNP 对 AMI 后心衰患者 HRV 影响的前期

研究，结果显示，按体质量计算的规范剂量（首负荷

剂量 2 μg/kg 静脉冲击，继以 0.008 5 μg·kg-1·min-1

静脉维持）的 rhBNP 应用 7 d 即可提高 AMI 后心衰

患者的 HRV［17］。但在实际工作中，因 rhBNP 价格

昂贵，其在本地区的应用存在限制，临床上尝试在应

用固定剂量 rhBNP 3 d 后序贯应用心脉隆，效果显

著。本研究通过回顾分析，结果显示，与非序贯治疗

组相比，序贯治疗组患者心功能指标改善更加明显。

心脉隆 2006 年被批准应用于心衰的治疗，可在常规

心衰药物治疗方案的基础上进一步改善 AMI 后出

现心衰患者的心功能和预后［18-19］。但临床上关于

心脉隆对 HRV 影响的报道较少。有研究显示，心

脉隆同时具有防治心律失常的作用，可显著改善 QT

间期离散度［20］，分析原因可能与其可增加血浆中降

钙素基因肽（CGRP）的含量、减少心衰患者内皮素

（ET）的分泌及表达、纠正神经内分泌异常有关［21］。

本研究回顾分析显示，序贯治疗组 HRV 指标明显改

善，考虑心脉隆可能发挥与 rhBNP 相同的作用，其

相关药理作用值得进一步研究及探讨。

  RhBNP 的主要不良反应是低血压，本研究所有

患者均未给予首负荷剂量冲击，且以固定低剂量应

用，入选患者中排除了低体质量及低血压患者，故用

药起始及过程中患者血压下降不明显，耐受性好。

心脉隆因无肾上腺素能受体兴奋剂所致的正性频率

作用，同时也不会出现磷酸二酯酶抑制剂应用后的

低血压不良反应，两者序贯应用亦有良好的安全性。

  综上所述，固定剂量 rhBNP 序贯心脉隆治疗能

改善急性前壁 STEMI 后 AHF 患者的心功能，提高

HRV，在医保框架下提供了一种新的药物序贯治疗

方案，提高了临床对此类患者的救治能力。但由于

目前对 HRV 的分析方法不一，影响因素众多，临床

上患者梗死部位及面积、合并疾病（如糖尿病、高血

压、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征等）均可影响 HRV

的变化［22］，使得本研究存在局限性，需要更细化、更

深入地研究探讨，为 AMI 后心衰的治疗提供更多理

论支持。
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