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托伐普坦在充血性心力衰竭容量管理中的应用

阴大伟，崔华

（国家老年疾病临床医学研究中心 中国人民解放军总医院第二医学中心 心血管内科，北京１００８５３）

【摘要】容量管理仍是目前充血性心力衰竭治疗面临的主要挑战，也是缓解急性充血症状的主要治疗手段。精氨

酸血管加压素２型受体拮抗剂托伐普坦作为新型利尿剂，在充血性心力衰竭患者的容量管理中发挥了独特的作用。本

文对托伐普坦治疗心力衰竭的作用机制、相关临床试验、适用人群、启动治疗的时机和剂量、安全性和治疗反应性等

问题进行了回顾，旨在推动托伐普坦在充血性心力衰竭中的合理应用。
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　　充血性心力衰竭 （ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，
ＣＨＦ）是一种复杂的临床综合征，以血管内和血管
外组织间隙的容量超负荷及心输出量下降为特

征［１３］。其中容量超负荷是急慢性 ＣＨＦ发生发展的
重要病理生理过程，是心力衰竭 （心衰）患者再住

院的主要原因［４］。减轻容量超负荷是减缓 ＣＨＦ症
状，减少 ＣＨＦ再住院率，提高生活质量的重要措
施，是急慢性 ＣＨＦ治疗中的关键环节之一。ＣＨＦ
的容量管理需将患者的容量达到个体化的最佳平衡

状态并进行动态评估［３］。利尿治疗仍是心衰治疗的

基石。多部心衰指南均强烈推荐，急性失代偿性心

衰患者住院起始治疗或ＣＨＦ患者在院外出现充血症

状时，应使用袢利尿剂以减轻充血症状和体征［５８］。

但在实际应用中，随着心衰进展，袢利尿剂的剂量

常常逐渐加大，并快速滴定到最大有效剂量，加之

利尿剂抵抗，限制了利尿作用的最大化。近年的临

床研究发现，精氨酸血管加压素 （ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓ
ｓｉｎ，ＡＶＰ）在心衰的发生和进展中扮演了非常重要
的角色，被认为是降低心衰发病率和病死率的新

靶标［９］。

１　ＣＨＦ容量超负荷与ＡＶＰ系统
ＡＶＰ是一种肽类激素，主要由下丘脑视上核和

室旁核的神经元细胞体合成，存储于脑垂体后叶，
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其生理性分泌的调节因素包括血浆晶体渗透压、外

周循环血量及动脉血压，是人体调节水平衡最主要

的激素。ＡＶＰ通过３种受体发挥作用：Ｖ１ａＲ、Ｖ１ｂＲ
（或Ｖ３Ｒ）及Ｖ２Ｒ。ＡＶＰ激活血管平滑肌细胞和心
肌细胞的Ｖ１ａＲ，引起血管收缩、左心室后负荷增加
和心肌肥厚；Ｖ１ｂＲ位于垂体前叶，与促肾上腺皮质
激素的分泌有关；ＡＶＰ激活肾集合管主细胞的
Ｖ２Ｒ，通过对细胞内水通道蛋白 （ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）
的调节作用促进水的重吸收。ＡＶＰ对 ＡＱＰ的调节
包括短时调节和长时调节。短时调节即 ＡＶＰ对
ＡＱＰ２穿梭运动的调节：ＡＶＰ与肾脏Ｖ２Ｒ结合，经
激活型Ｇ蛋白激活腺苷酸环化酶，启动细胞内信号
传导级联反应，增加细胞内 ｃＡＭＰ水平，激活蛋白
激酶Ａ，使磷酸化的ＡＱＰ２从胞浆的小囊泡内易位
到细胞膜表面，实现水分子的跨膜转运；长时调节

即ＡＶＰ使肾脏ＡＱＰ２的表达增加。
心衰时 ＡＶＰ系统被激活，循环中增加的 ＡＶＰ

主要通过以下机制参与ＣＨＦ的发生发展［９１０］：①激
活血管平滑肌细胞Ｖ１ａＲ，引起血管收缩，血管阻力
增加，左心室后负荷增加；②激活心肌细胞 Ｖ１ａＲ，
导致心肌肥厚；③激活冠状动脉Ｖ１ａＲ，引起冠脉血
管收缩、心肌缺血，诱发和加重心衰；④激活肾脏
Ｖ２Ｒ，增加肾脏对游离水的重吸收，引起容量负荷
过度，增加心室前负荷并引起低钠血症，与ＣＨＦ不
良预后相关。

２　托伐普坦的药理学特性
托伐普坦 （ｔｏｌｖａｐｔａｎ）是一种非肽类选择性

ＡＶＰＶ２Ｒ拮抗剂，口服后可迅速进入循环系统，２
～３ｈ后达到血药峰浓度，ｔ１／２为６～８ｈ，但心力衰
竭、容量负荷过重者托伐普坦总体表观清除率较正

常人低约２倍。托伐普坦选择性地与位于肾脏集合
管血管面的 ＡＶＰＶ２Ｒ结合，导致 ＡＱＰ２从集合管
顶端膜脱落，阻断肾脏对水的重吸收，增加尿液中

游离水的排泄，减少水潴留，降低容量负荷；抑制

ｃＡＭＰ生成和积聚，升高血浆中钠离子浓度；增加
游离水的排出，逐渐减少血管内容量和压力，提高

血浆胶体渗透压并降低毛细血管内静水压，促使组

织间液持续向血管内转移，消除组织器官水肿。不

同于呋塞米等袢利尿剂，托伐普坦对血压无明显影

响，对血浆肾素血管紧张素醛固酮系统和交感神
经系统无明显激活，对肾功能影响小。托伐普坦主

要通过细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４途径代谢，呈线性药代
动力学效应，对华法林、胺碘酮等药物的代谢无明

显影响。托伐普坦对 Ｖ２Ｒ的选择性是 Ｖ１ａＲ的 ２９
倍，利尿作用不依赖于血钠和白蛋白水平，对于老

年、低血压、低蛋白血症、肾功能损害等高危人群

依然适用。此外还可与袢利尿剂合用，有协同利尿

效果。

３　托伐普坦在ＣＨＦ患者中的应用
急性心衰和慢性心衰急性恶化的治疗目标是尽

快恢复血流动力学的稳定并减轻器官充血。将近

７０％的急性心衰患者存在充血症状［１１］，因此利尿治

疗是关键。《中国心力衰竭诊断和治疗指南２０１８》［６］

和２０１９年 《心力衰竭合理用药指南》（第２版）［１２］

推荐，托伐普坦对顽固性水肿或低钠血症者疗效更

显著，推荐用于常规利尿剂治疗效果不佳、有低钠

血症或有肾功能损害倾向患者 （Ⅱａ，Ｂ）。托伐普
坦可增加心衰患者尿量，减轻心衰患者体质量，可

快速有效地改善心衰患者的呼吸困难、水肿，升高

血钠水平［１３］。

有研究［１４］入选 ２４５例失代偿性心衰，其中
１１１例在入院后２４ｈ内给予托伐普坦治疗，分为
≥８５岁组 （ｎ＝４５）和 ＜８５岁组 （ｎ＝６６）。结果
显示，２组患者肾功能恶化发生率 （２６７％
ｖｓ２５８％，Ｐ＝０９２）、住院后托伐普坦的使用剂
量 ［（７４±０７）ｍｇ·ｄ－１ｖｓ（７５±１３）ｍｇ·
ｄ－１，Ｐ＝０６３］、托伐普坦使用的 平 均 时 间
［（４３±３５）ｄｖｓ（５４±４８）ｄ，Ｐ＝０１７］、
平均住院时间 ［（１６５±７８）ｄｖｓ（１５７±８０）
ｄ，Ｐ＝０６４］均无明显差别。

Ｇｈｅｏｒｇｈｉａｄｅ等［１５］首次进行的随机、双盲、安

慰剂对照研究中，纳入了２５４例慢性心衰患者，随
机分为安慰剂组和３个不同剂量托伐普坦治疗亚组
（分别为３０、４５、６０ｍｇ·ｄ－１）。结果显示，托伐普
坦治疗第１、２５天体质量明显减轻，心衰症状和体
征明显改善 （Ｐ＜０００１），７０例心力衰竭伴低钠血
症患者中，采用托伐普坦治疗者约８０％在用药第１
天后血钠恢复正常，而安慰剂组仅约４０％。

我国托伐普坦临床研究协作组采用随机、双

盲、安慰剂平行对照的方法，入选了２７家医院常
规口服利尿剂治疗后仍有心源性水肿的２４４例心衰
患者，左心室射血分数不限。在常规治疗基础上给

·０２·
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予托伐普坦１５ｍｇ·ｄ－１或安慰剂治疗７ｄ。结果显
示，服药第８天，托伐普坦组 （ｎ＝１２４）体重下降
值 ［（－１４８±１９５）ｋｇｖｓ（－０５４±１５１）ｋｇ，
Ｐ＜００１］、下肢水肿改善率 （８６６０％ ｖｓ７０７９％，
Ｐ＝０００８）及 颈 静 脉 怒 张 消 失 率 （３９５８％
ｖｓ１５９１％，Ｐ＝００１２）显著高于安慰剂组 （ｎ＝
１２０）。与安慰剂相比，托伐普坦组服药第 ８天的
２４ｈ尿量、摄水量、血清钠升高值均显著增加 （Ｐ
＜００１），液体负平衡较基线的变化量于第１、２、６
天均显著增加 （Ｐ＜００５）。２组患者所有测量时点
血清钠均 ＜１５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，不良事件发生率差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５）。证实在常规利尿治疗基
础上联用托伐普坦可有效减轻心源性水肿患者的体

重、增加尿量、减轻充血体征［１６１７］。

ＴＡＣＴＩＣＳＨＦ（ＴａｒｇｅｔｉｎｇＡｃｕｔｅＣｏｎｇｅｓｔｉｏｎｗｉｔｈ
ＴｏｌｖａｐｔａｎｉｎＣｏｎｇｅｓｔｉｖｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ）试验［１８］是一项

前瞻性、随机双盲、安慰剂对照研究，将２５７例急性
心衰发作２４ｈ内的患者随机纳入３０ｍｇ托伐普坦组
或安慰剂组。结果发现，托伐普坦组、安慰剂组的

呼吸困难缓解情况相似 （中度或明显改善率：８ｈ为
２５％ ｖｓ２８％，Ｐ＝０５９；２４ｈ为５０％ ｖｓ４７％，Ｐ＝
０８０）；２４ｈ抢救治疗需求率也相似 （２１％ ｖｓ１８％，
Ｐ＝０５７）；相较于安慰剂，托伐普坦减轻体重和体
液的幅度更大，但服药期间肾功能受损的比例也更

高 （２７％ ｖｓ３９％，Ｐ＝００３７）；２组的院内或出院后
临床结局差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。

托伐普坦不降低心衰患者的全因病死率、心血

管病死率及心衰住院率，但可降低伴低钠血症心衰

患者的心血管病死率和心衰住院率。ＥＶＥＲＥＳＴ
（ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＶａｓｏｐｒｅｓｓｉｎＡｎｔａｇｏｎｉｓｍｉｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ
ＯｕｔｃｏｍｅＳｔｕｄｙｗｉｔｈＴｏｌｖａｐｔａｎ）试验［１９］是首个前瞻

性随机对照的托伐普坦长期研究，平均随访９９个
月。结果显示，与安慰剂组 （２０７２例）比较，托
伐普坦３０ｍｇ·ｄ－１组 （２０６１例）未降低心衰患者
的全因病死率 （ＨＲ＝０９８，９５％ＣＩ：０８７～１１１，
Ｐ＝０６８）、心血管病死率及心力衰竭住院率 （ＨＲ
＝１０４，９５％ ＣＩ：０９５～１１４，Ｐ＝０５５），但在伴
低钠血症的亚组中 （Ｎａ＋＜１３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１），托伐
普坦治疗组的心血管病死率和心力衰竭住院率均低

于安慰剂组 （ＨＲ＝０６，９５％ＣＩ：０３７～０９８，Ｐ＝
００４）［２０］。对６项托伐普坦长期治疗研究的Ｍｅｔａ分
析［２１］显示，出院时合用呋塞米的剂量越低，相对风

险降低越多 （ｒ２＝０７４７２），血清肌酐水平的升高越
少 （ｒ２＝０６１５８）。托伐普坦治疗心衰时，合用的呋
塞米剂量较低和肾功能保留较多可能有助于改善临

床结局。

４　托伐普坦治疗充血性心衰的最佳时机和剂量
Ｍａｔｓｕｋａｗａ等［２２］研究显示，入院后３ｄ内早期

使用托伐普坦的失代偿性心衰患者对托伐普坦的反

应性 （ｒｅｓｐｏｎｓｅ）更好 （尿量较基线时增加超过

５０％）、心脏运动康复启动时间更早、住院时间更
短、住院病死率更低。

一项Ｍｅｔａ分析［２３］旨在评估托伐普坦对传统利尿

剂治疗无反应的心衰患者液体潴留的疗效，共纳入

１４项随机对照试验。与加用安慰剂组或其他利尿剂
治疗组相比，加用托伐普坦组治疗总体上使２ｄ内尿
量增加 （平均差１４４Ｌ，９５％ＣＩ：０９６～１９２）、体
重下降 （平均差０９９ｋｇ，９５％ＣＩ：１２４～０７４）、血
清钠水平升高 （平均差３６６ｍｍｏｌ·Ｌ－１，９５％ＣＩ：
３４３～３８８），治疗第７天时血清肌酐水平无明显差
异 （平均００３ｍｇ·ｄＬ－１，９５％ＣＩ：００９～００３）；其
中，托伐普坦高剂量组 （＞１５ｍｇ·ｄ－１）的尿量、
体重和血清钠变化幅度 ＞低剂量 （≤１５ｍｇ·ｄ－１）
组；高剂量组血清肌酐水平轻度升高 （平均差００６，
９５％ＣＩ：００４～００８），而低剂量组轻度降低 （平均

差０１０，９５％ ＣＩ：０１９～００１）。结果提示心衰早期
加用托伐普坦可以改善液体潴留，但应避免高剂量

（＞１５ｍｇ·ｄ－１）应用导致肾功能恶化。过度利尿可
能导致心衰患者血流动力学不稳定和肾血流减少，因

此推荐托伐普坦治疗的起始剂量为３７５ｍｇ·ｄ－１

或７５ｍｇ·ｄ－１［２１，２４］。

５　托伐普坦用于心衰治疗的安全性和注意事项
日本的ＴＥＭＰＯ扩展试验评估了常染色体显性

多囊性肾病 （ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）患者长期使用托伐普坦的安全
性，发现托伐普坦最常见的不良反应是口渴

（７７０％）、尿频 （５７０％）、多尿 （３７８％）和高
尿酸血症 （１４８％）。另有应用托伐普坦发生可逆
性黄疸和转氨酶升高的报道。

２０１２年 ４月，英国药品和健康产品管理局
（ＭｅｄｉｃｉｎｅｓａｎｄＨｅａｌｔｈＣａｒｅＰｒｏｄｕｃｔｓＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｇｅｎ
ｃｙ，ＭＨＲＡ）发出警告［２５］：托伐普坦可导致血钠浓
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度升高过快，引发严重神经症状如渗透性脱髓鞘病

变，导致发音嘶哑、吞咽困难、痉挛性四肢瘫痪、

昏迷甚至死亡。用药期间应严密监测患者的血钠水

平，特别是对于血钠水平低于基线的患者和有渗透

性脱髓鞘综合征风险 （如低氧、酗酒、营养不良）

的患者。血钠的纠正速度应控制在前１～５ｈ内浓度
≤６ｍｍｏｌ·Ｌ－１，６～１２ｈ内浓度≤８ｍｍｏｌ·Ｌ－１。
２０１３年４月３０日，美国食品药品监督管理局

（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）发布安全性
公告指出，对报告存在提示肝功损害症状 （如乏

力、厌食、右上腹不适、尿色深及黄疸）的患者，

应立即进行肝功能检查［２６］；任何患者都不应使用

托伐普坦超过３０ｄ，并且托伐普坦不应用于有肝
病 （包括肝硬化）的患者，可能会导致肝衰竭或

死亡。

２０１９年 《心力衰竭合理用药指南》（第２版）［１２］

指出，使用托伐普坦应注意：①不得紧接在其他治
疗低钠血症的方法后使用，尤其是在使用３％ ＮａＣｌ
之后；②治疗最初２４～４８ｈ不限制液体摄入量，如
果限制液体量，会使血钠纠正过快，且开始治疗的

最初２４～４８ｈ应每６～８ｈ监测血钠浓度；③有症
状的严重低钠血症患者应接受３％ＮａＣｌ治疗，３％
ＮａＣｌ治疗比普坦类药物纠正血钠更加快速、有效。
没有足够证据支持普坦类药物在重度 （血 Ｎａ＋ ＜
１２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）低钠血症患者中应用，这类患者
应慎用并加强监测；④服用托伐普坦时，应注意血
钠升高过快导致继发渗透性脱髓鞘综合征；⑤使用
托伐普坦超过１周需要监测肝功能。如果怀疑肝损
伤是由托伐普坦引起，应迅速停药，给予适当的治

疗，并进行检查以确定可能的因素；⑥初次用药建
议在医院内进行，有利于检测血钠水平和容量状

态。用药后，一般不需要限制水的摄入；停用托伐

普坦后，患者应继续限制液体入量，并监测血钠和

容量状况；⑦注意托伐普坦与其他药物的相互作
用，如与酮康唑合用，托伐普坦的血药浓度显著增

加、与地高辛合用时可增加地高辛的血药浓度；⑧
肾功能不全者无需调整用药，但其疗效降低；⑨对
虚弱的老年患者，可以 ７５ｍｇ·ｄ－１为起始剂量，
４８ｈ后血钠浓度仍低于１３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１可加量至１５
ｍｇ，维持量为１５ｍｇ·ｄ－１；大多数情况下，第４天
左右血钠恢复正常，可减半至７５ｍｇ维持应用；⑩
托伐普坦的禁忌证：低容量性低钠血症；对口渴不

敏感或对口渴不能正常反应；与 ＣＹＰ３Ａ４强效抑制
剂 （伊曲康唑、克拉霉素等）合用；无尿。

６　托伐普坦反应性
部分心衰患者接受托伐普坦治疗后，尿量无明

显变化，病情也无明显改善。有观点认为尿渗透压

（ＵＯＳＭ）和尿 ＡＱＰ２水平可预测托伐普坦反应
性［２７３１］。Ｉｍａｍｕｒａ等［３０］的研究连续入组 ６１例失代
偿性心衰住院患者，并根据需要接受 β受体阻滞
剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体
拮抗剂以及袢利尿剂和 （或）噻嗪类利尿剂治疗。

加用托伐普坦７ｄ前起至试验结束所有药物的剂量
维持不变。托伐普坦的剂量为３７５～１５ｍｇ，但在
整个治疗过程中维持不变。托伐普坦有反应定义为

服药后第１天２４ｈ内尿量有增加，反之则为无反
应。多因素变量分析证实基线ＵＯＳＭ＞３５２ｍＯｓｍ·
Ｌ－１ （Ｐ＝０００３）、服用托伐普坦后 ４～６ｈ内 Ｕ
ＯＳＭ降低≥２６％ （Ｐ＝００４５）是托伐普坦反应性
的独立预测因素。其中 ＵＯＳＭ的估算采用以下公
式：１０７×｛２×［尿钠（ｍＥｑ·Ｌ－１）］＋［尿尿素氮
（ｍｇ·ｄＬ－１）］／２８＋［尿肌酐（ｍｇ·ｄＬ－１）］×２／３｝
＋１６，估算值与实测值相关性良好 （ｒ＝０９３８，Ｐ
＜０００１）。另外一项研究对６０例连续入组并从开
始即接受托伐普坦治疗的Ｄ期失代偿性心衰患者进
行了回顾分析，使用托伐普坦治疗后２４ｈ内尿量增
加者定义为托伐普坦有反应［２８］。托伐普坦有反应组

血浆ＡＶＰ（ＰＡＶＰ）水平与尿ＡＱＰ２水平［（５４２±
３５４）ｎｇ·ｍＬ－１］高度相关（ｒ＝０８４３，Ｐ＜０００１）；
而无反应组不论ＰＡＶＰ水平如何，尿ＡＱＰ２水平极
低［（０７６±０５９）ｎｇ·ｍＬ－１］。ＲＯＣ分析显示，尿
ＡＱＰ２水平／血浆ＡＶＰ水平≥０５×１０３可以认为托
伐普坦有反应。在２年的观察期内，托伐普坦无反
应者的生存率低于有反应者 （７３８％ ｖｓ９４８％，Ｐ
＝００３４）。健康人群 （即托伐普坦有反应者）的基

线尿渗透压和尿ＡＱＰ２水平较高，并在治疗后明显
降低。而托伐普坦无反应者因集合管功能受损，不

论是否给予托伐普坦，尿渗透压和尿ＡＱＰ２水平持
续偏低。

综上所述，因充血症状恶化的 ＣＨＦ住院患者，
如呋塞米４０ｍｇ·ｄ－１治疗反应差，应在住院后数日
内启动托伐普坦治疗，剂量 ３７５～７５ｍｇ·ｄ－１。
启动托伐普坦治疗前，尿渗透压、尿 ＡＱＰ２水平、

·２２·
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尿ＡＱＰ２水平／血浆ＡＶＰ水平比值可用于预测托伐
普坦反应性。合并低蛋白血症、低血压、肾功能不

全、等容量性或高容量性低钠血症或因充血症状恶

化反复住院的 ＣＨＦ患者，适合接受托伐普坦治疗。
心衰患者出院时，应尽量将合用的呋塞米剂量降至

４０ｍｇ·ｄ－１以下，以改善托伐普坦长期治疗结局，
并减少出院后肾功能恶化和心衰再住院。
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