
曲美他嗪联合卡维地洛对高血压心脏病慢性心力衰竭患者
心功能及 Ｎ末端脑钠肽前体、肌钙蛋白Ⅰ的影响

杨婷１，赵茜茜１，崔晓博２，王糰１，李可莉１，吴宝全１

（１．张家口市建国医院心内科，河北张家口　０７５０００；２．张家口市第一医院心内科，河北张家口　０７５０００）

摘要：目的　探讨曲美他嗪联合卡维地洛对高血压心脏病慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者心功能及 Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ）、肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎⅠ）的影响。方法　选取高血压心脏病ＣＨＦ患者７０例，采用随机数字表法分为观察组和对照组，各３５
例。两组均进行常规治疗，对照组加用卡维地洛，起始剂量为６．２５ｍｇ·ｄ－１，以后根据个人情况调整剂量，最大可加至２５～５０
ｍｇ·ｄ－１，观察组在对照组基础上加用曲美他嗪２０毫克／次，３次／天，两组均治疗６个月后进行评价。两组治疗前后采用Ｌｅｅ
氏评分进行心力衰竭症状评分，彩色多普勒超声测定ＬＶＥＦ，记录６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）；采集两组治疗前后清晨空腹静脉
血，采用放射免疫法测定血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ，ＥＬＩＳＡ法测定脂联素（ＡＰＮ），Ｃｌａｕｓｓ法测定纤维蛋白原（ＦＧ）；采用全自动生
化分析仪测定三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平。结果　观
察组治疗后Ｌｅｅ氏评分为（２．０３±０．３５）分，对照组为（２．９１±０．７９）分，观察组治疗后 Ｌｅｅ氏评分低于对照组（ｔ＝６．０２５，Ｐ＜
０００１）；观察组治疗后ＬＶＥＦ、６ＭＷＤ分别为（５４．２７±６．５５）％、（２８３．５９±２３．７９）ｍ，对照组分别为（４４．１７±７．４３）％、（２１９．７４
±２５．６８）ｍ，观察组治疗后ＬＶＥＦ、６ＭＷＤ高于对照组（ｔ＝６．０３４，Ｐ＜０．００１；ｔ＝１０．７９１，Ｐ＜０．００１）；观察组治疗后 ＴＣ、ＬＤＬＣ
水平分别为（４．２４±０．６２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１、（１．８７±０．７１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，对照组分别为（５．０７±０．８５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１、（２．６５±０．７２）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，观察组治疗后ＴＣ、ＬＤＬＣ水平低于对照组（ｔ＝４．６６７，Ｐ＜０．００１；ｔ＝４．５６４，Ｐ＜０．００１），观察组治疗后ＨＤＬＣ水平
为（１．６７±０．２８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，对照组为（１．３２±０．２６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，观察组治疗后 ＨＤＬＣ水平高于对照组（ｔ＝，５．４１９，Ｐ＜
０００１）；观察组治疗后ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平分别为（１．５４±０．２７）μｇ·Ｌ－１、（０．６８±０．２１）μｇ·Ｌ－１、（７．３８±２．２４）
ｍｇ·Ｌ－１、（２．９８±０．６４）ｇ·Ｌ－１，对照组分别为（２．５６±０．３８）μｇ·Ｌ－１、（１．２５±０．１４）μｇ·Ｌ－１、（１１．７６±３．１９）ｍｇ·Ｌ－１、
（３．７５±０５１）ｇ·Ｌ－１观察组治疗后ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平低于对照组（ｔ＝１２．９４５，Ｐ＜０．００１；ｔ＝１３．３６１，Ｐ＜０．００１；
ｔ＝６６４８，Ｐ＜０．００１；ｔ＝５．５６７，Ｐ＜０．００１）。结论　曲美他嗪联合卡维地洛可有效调节高血压心脏病ＣＨＦ患者血脂水平，降低
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平，从而有效改善心功能。
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　　慢性心力衰竭（ＣＨＦ）以心功能不全、神经内分
泌紊乱、运动耐力降低为主要临床表现，是各种器

质性心脏病的终末阶段［１］。ＣＨＦ发病率和病死率
较高，据统计，在我国＞６５岁人群中 ＣＨＦ发病率为
６％～１０％，而基础心脏病构成比中，高血压跃居第
二位［２］。曲美他嗪是新一代口服代谢类药物，可在

心肌缺血状态下促进葡萄糖氧化，维持细胞正常能

量代谢，改善左心室收缩及舒张功能［３］。卡维地洛

是非选择性第三代β受体阻滞剂，长期使用可提高
ＣＨＦ患者左心室射血分数（ＬＶＥＦ），改善左心室功
能，提高运动耐量，改善心衰症状［４］。本研究采用

曲美他嗪联合卡维地洛对高血压心脏病 ＣＨＦ患者
进行治疗，以探讨对心功能及 Ｎ末端脑钠肽前体
（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎⅠ）的影响。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年８月至２０１６年１０月
张家口市建国医院收治的高血压心脏病 ＣＨＦ患者
７０例为研究对象，采用随机数字表法随机分为观察
组和对照组。观察组３５例，男２０例，女１５例；年龄
６２～７６岁，平均（６７．３±４．９）岁；病程４～１０年，平
均（６．２±２．６）年；心功能分级（ＮＹＨＡ分级）：Ⅱ级
１５例，Ⅲ级１２例，Ⅳ组 ８例。对照组 ３５例，男 ２１
例，女１４例；年龄６１～７５岁，平均（６６．４±４．７）岁；
病程５～１１年，平均（６．４±２．７）年；ＮＹＨＡ分级：Ⅱ
级１６例，Ⅲ级１２例，Ⅳ级７例。两组一般临床资料
具有可比性（Ｐ＞０．０５）；见表１。

表１　两组一般资料比较

组别 例数
性别／例

男　女

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

病程／

（年，ｘ±ｓ）

ＮＹＨＡ分级
（ＩＩ级／ＩＩＩ级／
ＩＶ级）／例

对照组 ３５ ２１　１４ ６６．４±４．７ ６．４±２．７ １６／１２／７

观察组 ３５ ２０　１５ ６７．３±４．９ ６．２±２．６ １５／１２／８

ｔ（χ２）值 （０．５８９） ０７８４ ０．３１６ （０．０９９）

Ｐ值 ０．８０８ ０．４３６ ０．７５３ ０．９５２

１．２　入选与排除标准　入选标准：符合 ＣＨＦ诊断
标准［５］；ＬＶＥＦ＜５０％；ＮＹＨＡ分级Ⅱ～Ⅳ级；患者及
近亲属知情并签署同意书。研究、诊治方案经张家

口市建国医院医院伦理学委员会批准。排除标准：

风湿性心脏病、先天性心脏病、心肌病、房颤等；合

并瓣膜病变、严重肝肾功能不全、血液系统、免疫系

统、恶性肿瘤等；合并慢性阻塞性肺气肿、支气管哮

喘等肺部疾病；对相关药物过敏及脱落病例。

１．３　方法　两组均给予血管扩张剂、利尿剂、洋地
黄、血管紧张素受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑

制剂等常规治疗。对照组加用卡维地洛（海南碧凯

药业，国药准字 Ｈ２００２０２１９，批次号：１４１２０Ｃ０２），起
始剂量为６．２５ｍｇ·ｄ－１，以后根据个人情况调整剂
量，最大可加至２５～５０ｍｇ·ｄ－１。观察组在对照组
基础上加用曲美他嗪［施维雅（天津）制药，国药准

字Ｈ２００５５４６５，批次号：１４０８１５０５］２０毫克／次，３次／
天。两组均治疗６个月后进行评价。
１．４　观察指标　两组治疗前后采用 Ｌｅｅ氏评分进
行心力衰竭症状评分，彩色多普勒超声测定 ＬＶＥＦ，
记录６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）。采集两组治疗前
后清晨空腹静脉血，采用放射免疫法测定血浆 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ，ＥＬＩＳＡ法测定脂联素（ＡＰＮ），Ｃｌａｕｓｓ
法测定纤维蛋白原（ＦＧ）；采用全自动生化分析仪测
定三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆
固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水
平。

１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件对数
据进行分析。计量资料服从近似正态分布，采用 ｘ
±ｓ表示，方差齐两组间比较采用 ｔ检验，方差不齐
采用 ｔ′检验，治疗前后符合参数条件采用配对 ｔ检
验；计数资料采用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　治疗前后心功能指标比较　两组治疗后 Ｌｅｅ
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氏评分降低，ＬＶＥＦ、６ＭＷＤ增加，与治疗前比较差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗后 Ｌｅｅ氏
评分低于对照组，ＬＶＥＦ、６ＭＷＤ高于对照组，两组
间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。见表２。

表２　两组一般资料、治疗前后心功能指标比较／ｘ±ｓ

组别 例数 Ｌｅｅ氏评分／分 ＬＶＥＦ／％ ６ＭＷＤ／ｍ

治疗前

　对照组 ３５ ３．８１±１．０３ ３８．２４±８．９６ １８３．７５±２５．４２

　观察组 ３５ ３．８２±１．０２ ３７．６４±９．４７ １８１．６４±２１．５４

ｔ值 ０．０４１ ０．２７２ ０．３７５

Ｐ值 ０．９６８ ０．７８６ ０．７０９

治疗后

　对照组 ３５ ２．９１±０．７９ａ ４４．１７±７．４３ａ ２１９．７４±２５．６８ａ

　观察组 ３５ ２．０３±０．３５ａ ５４．２７±６．５５ａ ２８３．５９±２３．７９ａ

ｔ值 ６．０２５ｂ ６．０３４ １０．７９１

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂ此项采用ｔ′检验。

２．２　治疗前后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平
比较　两组治疗后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水
平降低，与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组治疗后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ
水平低于对照组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。见表３。

表３　两组治疗前后ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＮＴｐｒｏＢＮＰ／
μｇ·Ｌ－１

ｃＴｎⅠ／
μｇ·Ｌ－１

ＡＰＮ／
ｍｇ·Ｌ－１

ＦＧ／
ｇ·Ｌ－１

治疗前

　对照组 ３５ ４．１５±０．５７ ３．８４±０．７７ １６．４２±３．４６４．７１±０．５９

　观察组 ３５ ４．１８±０．５４ ３．８７±０．８４ １６．３８±３．５７４．６８±０．６５

ｔ值 ０．２２６ ０．１５６ ０．０４８ ０．２０２

Ｐ值 ０．８２２ ０．８７７ ０．９６２ ０．８４０

治疗后

　对照组 ３５ ２．５６±０．３８ａ １．２５±０．１４ａ１１．７６±３．１９ａ３．７５±０．５１ａ

　观察组 ３５ １．５４±０．２７ａ ０．６８±０．２１ａ ７．３８±２．２４ａ ２．９８±０．６４ａ

ｔ值 １２．９４５ １３．３６１ｂ ６．６４８ ５．５６７

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂ此项采用ｔ′检验。

２．３　治疗前后血脂水平比较　两组治疗后血脂
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平降低，ＨＤＬＣ水平升高，与治疗
前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗
后ＴＣ、ＬＤＬＣ水平低于对照组，ＨＤＬＣ水平高于对
照组，两组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．００１）。见表４。

表４　两组治疗前后血脂水平比较／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

治疗前

　对照组 ３５ ２．４１±０．８０ ６．８５±０．９８ ４．１４±１．１９ １．０８±０．２９

　观察组 ３５ ２．４２±０．７４ ６．８２±１．０７ ４．１５±１．１６ １．０７±０．３１

ｔ值 ０．０５４ ０．１２２ ０．０３５ ０．１３９

Ｐ值 ０．９５７ ０．９０３ ０．９７２ ０．８８９

治疗后

　对照组 ３５ ２．１５±０．６９ａ ５．０７±０．８５ａ ２．６５±０．７２ａ １．３２±０．２６ａ

　观察组 ３５ １．７６±０．５９ａ ４．２４±０．６２ａ １．８７±０．７１ａ １．６７±０．２８ａ

ｔ值 ２．５２１ ４．６６７ ４．５６４ ５．４１９

Ｐ值 ０．０１３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

３　讨论
ＣＨＦ主要是由于心脏结构或功能性疾病导致

心室射血和充盈功能受损，组织或器官血液灌注不

能满足机体所需，表现为肺循环或体循环出现不同

程度的瘀血，是心血管疾病发展的最终阶段［６］。

ＣＨＦ发病机制较复杂，认为肾素 －血管紧张素 －醛
固酮系统（ＲＡＡＳ）、交感神经系统（ＳＮＳ）等神经内
分泌过度激活和兴奋是导致心脏重构进一步发展

为 ＣＨＦ的根本原因［７］。ＣＨＦ发病率呈增长趋势，
已成为现今最重要的心血管疾病，且预后较差，据

统计，心力衰竭一但确诊，５年存活率男性为２５％，
女性为３８％，因此早期进行有效干预对改善预后、
提高生存质量有重要意义［８］。

卡维地洛可同时阻滞 α１、β１、β２受体，有效调
节交感神经内分泌活性与减慢心率，能够更全面的

拮抗去甲肾上腺素的毒性作用［９］。卡维地洛具有

抗氧化、抗凋亡、抗细胞增殖、拮抗钙离子及保护心

肌细胞等功能，通过减慢儿茶酚胺分泌，阻止心功

能进一步减退［１０］。曲美他嗪为选择性脂肪酸 β氧
化的线粒体酶———长链 ３酮酰辅酶 Ａ硫解酶
（３ＫＡＴ）抑制剂，是作用于心肌代谢的药物，可提高
心肌细胞对缺氧的耐受性，改善心肌细胞缺血缺氧

状态，降低耗氧，促进心肌细胞功能恢复，提高左心

室功能［１１］。曲美他嗪还可改善心肌收缩力，抑制钠

－钾－三磷酸腺苷酶（ＮａＫＡＴＰ）活性，减少脂肪酸
代谢和心肌耗氧量，抑制自由基对心肌细胞的损

害，增加对低氧应激的耐受能力，刺激和增加葡萄

糖代谢改善心肌氧供不足，从而改善心功能［１２］。本

研究观察组治疗后Ｌｅｅ氏评分低于对照组，ＬＶＥＦ、６
ＭＷＤ高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗后 ＴＣ、
ＬＤＬＣ水平低于对照组，ＨＤＬＣ水平高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。提示曲美他嗪联合卡维地洛可调节高
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血压心脏病 ＣＨＦ患者血脂水平，增加心肌血氧供
应，有效改善心功能。

随着神经内分泌学说的提出，采用 β受体阻滞
剂治疗ＣＨＦ有了新的理论依据，β受体阻滞剂可通
过拮抗交感神经系统有效改善心室重构，改善患者

预后［１３］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ是心室负荷增加时引起心室
肌细胞合成的激素，具有排钠、利尿、舒张血管、抗

ＲＡＡＳ等作用，其水平增高可能与左心室张力增加
密切相关，是心力衰竭诊断、病情判断、预后评估的

重要标志物［１４］。ｃＴｎⅠ是心肌损伤的特异性标志
物，广泛用于心肌损伤的诊断和预后评估［１５］。有报

道［１６］称，ＣＨＦ患者随着心功能分级的增加 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎⅠ水平呈递增趋势，提示其水平变化对
ＣＨＦ的早期诊断和病情判断有重要价值。ＡＰＮ为
脂肪细胞分泌的特异性细胞因子，具有调节能量代

谢、抗炎、抗动脉硬化、抗血栓等作用，ＣＨＦ患者，利
钠肽（ＢＮＰ）可通过增加脂肪动员间接提高 ＡＰＮ水
平，在机体消耗过度时，刺激ＡＰＮ分泌增加，其水平
与ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈正相关，随 ＮＹＨＡ分级增加而升
高［１７］。ＦＧ是由肝脏分泌的凝血因子，其水平增高
是心血管疾病危险因素，与高血压、冠心病的发病

关系密切［１８］。本研究观察组治疗后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。提示
曲美他嗪联合卡维地洛更有利于保护高血压心脏

病ＣＨＦ患者心肌，有效改善心功能。
综上所述，曲美他嗪联合卡维地洛可有效调节

高血压心脏病 ＣＨＦ患者血脂水平，降低 ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ、ｃＴｎⅠ、ＡＰＮ、ＦＧ水平，从而有效改善心功能。
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