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卡维地洛联合曲美他嗪治疗高血压伴慢性心衰疗效观察

王英壮,陈桃玉

(北京市东城区第一人民医院急诊科,北京
  

100075)

  摘 要:目的 探讨卡维地洛结合曲美他嗪治疗高血压伴慢性心衰患者疗效。方法 回顾性分析2016年

3月至2017年3月该院就诊95例高血压伴慢性心力衰竭患者资料,根据患者临床资料分为对照组(n=45)和

观察组(n=50)。对照组45例患者施用卡维地洛救治,观察组50例患者在对照组基础上加用联合曲美他嗪进

行救治。观察比较两组患者治疗后临床疗效、治疗前后血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、脑利钠肽(BNP)、基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)水平,各指标受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析、不良反应,同时随访记录患者1年

内发生主要不良心血管事件(MACE)情况。结果 观察组总有效率(92%)显著低于对照组总有效率(80%),
差异有统计学意义(P<0.05);治疗后观察组患者血清中hs-CRP、BNP和 MMP-9水平降低幅度显著高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);ROC曲线显示,hs-CRP、BNP和 MMP-9临界值分别为7.65
 

ng/L、325
 

ng/L、389
 

pg/L;治疗后,观察组不良反应发生率(10.0%)低于对照组(88.9%),差异有统计学意义(P<0.
05);对于随访患者 MACE情况,观察组6和12个月后再住院率显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.
05),而两组间心血管病死率比较差异无统计学意义(P>0.05

 

)。结论 卡维地洛联合曲美他嗪治疗高血压伴

慢性心衰可提高临床疗效,降低血清hs-CRP、BNP、MMP-9水平,从而有效改善心功能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

carvedilol
 

combined
 

with
 

trimetazidine
 

in
 

patients
 

with
 

hypertension
 

and
 

chronic
 

heart
 

failure.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

95
 

patients
 

of
 

clinical
 

data
 

with
 

hypertension
 

and
 

chronic
 

heart
 

failure
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

March
 

2017,they
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(n=45)
 

and
 

observation
 

group
 

(n=50)
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

patients.45
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

were
 

treated
 

with
 

carvedilol
 

and
 

50
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

trimetazidine,based
 

on
 

the
 

treatment
 

for
 

the
 

control
 

group.The
 

clini-
cal

 

curative
 

effect,levels
 

of
 

serum
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9).Three-index
 

ROC
 

curve
 

were
 

analyzed
 

and
 

adverse
 

reac-
tions

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment.The
 

main
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

within
 

1
 

year
 

were
 

recorded.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(92%)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(80%),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

decrease
 

in
 

levels
 

of
 

serum
 

hs-CRP,BNP
 

and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

points
 

of
 

hs-CRP,BNP
 

and
 

MMP-9
 

were
 

7.65
 

ng/L,325
 

ng/L
 

and
 

389
 

pg/L,respec-
tively

 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

(10.0%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(88.9%),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

readmission
 

rates
 

of
 

observation
 

group
 

at
 

6
 

and
 

12
 

months
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

car-
diovascular

 

mortality
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Carvedilol
 

combined
 

with
 

trimetazidine
 

can
 

improve
 

clinical
 

curative
 

effect
 

on
 

hypertension
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure,reduce
 

levels
 

of
 

serum
 

hs-CRP,
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BNP
 

and
 

MMP-9,thereby
 

effectively
 

improving
 

the
 

cardiac
 

function.
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  高血压性心脏病属于一种常见疾病,其发病主要

是因为血压长期过高,导致心脏压力负荷持续增加,
使左室肥大,最终导致心力衰竭。高血压性心脏病犯

病率逐年上升,而且发病的人群逐渐趋于年青化,但
高血压知情率、治愈率和控制率均较低[1]。临床一般

使用抗心衰药品来治疗高血压伴慢性心力衰竭患者,
但是使用不同抗心衰药物会出现不同的的临床效果,
其中,使用卡维地洛联合曲美他嗪药品具有突出优

势[2]。卡维地洛作为非选择性β-受体阻滞剂,能够改

进心血管功能;选择性脂肪酸β氧化的线粒体酶-长链

3-酮酰辅酶A-硫解酶抑制剂曲美他嗪可以维护心肌

细胞功能,加强心肌细胞对缺血缺氧耐受性[3]。两者

联合可以治疗高血压伴慢性心衰,本文旨在研究卡维

地洛联合曲美他嗪对高血压伴慢性心衰患者血清炎

性指标和心衰标志物水平的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2016年3月至2017年

3月于本院就诊95例高血压伴慢性心力衰竭患者资

料,根据患者临床资料分为对照组(n=45)和观察组

(n=50)。纳入标准:(1)遵循高血压及慢性心力衰竭

有关诊断标准[4-5]:血压控制140/90
 

mm
 

Hg,检查显

示左心室增大,射血分数<45%;(2)患者资料完整无

缺失。排除标准:(1)脑血管、肝肾和心肺等身体重要

组织器官病变患者;(2)患有精神、免疫、血液等系统

疾病患者;(3)合并其他妊娠并发症者;(4)于本次观

察前四周内无手术史和外伤史;(5)排除近期服用过

醛固酮受体拮抗剂等影响疗效判断的药品。观察组

50例,男∶女=13∶12,年龄50~70岁,平均年龄

(62.7±3.6)岁,病程8~15年,平均病程(8.42±2.63)
年;心功能分级(NYHA分级):Ⅱ~Ⅲ级35例,Ⅳ级l5
例。对照组45例,男∶女=8∶7,年龄60~75岁,平均

年龄(65.8±2.5)岁,病程10~21年,平均病程(6.13±
2.53)年。NYHA分级:Ⅱ~Ⅲ级32例,Ⅳ级13例。观

察组和对照组的年龄、性别和吸烟等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 治疗方法 在本研究中,所入选的95例患者入

院后,医护人员对其采用相同常规手段进行诊治。对

照组采用卡维地洛治疗,患者每日口服卡维地洛(海
南碧凯药业有限公司;国药准字 H20020218,规格10

 

mg/片),用法:对心功能Ⅳ级患者,初始服药量3.125
 

mg/次,2次/日;心功能Ⅲ级患者,初始服药量6.25
 

mg/次,2次/日;对心功能Ⅱ级患者,起始服药量12.5
 

mg/次,2次/日;每服用4周调整剂量一次,剂量加

倍,直到最终服药量25
 

mg/次,2次/日。观察组采用

卡维地洛与曲美他嗪结合治疗,具体措施为:观察组

在对照组处理基础上,口服曲美他嗪(苏州长征-欣凯

制药有限公司;国药准字 H20057852,规格:20
 

mg/
片)20

 

mg/次,3次/日,出院后持续服药,疗程均为6
个月。
1.3 检测方法 观察两组患者治疗后临床疗效,血
清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、脑利钠肽(BNP)、基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)水平,各指标受试者工作特征

曲线(ROC曲线)分析,不良反应,同时随访记录患者

1年内发生主要不良心血管事件(MACE)情况。临床

疗效情况:显效:心功能改善至Ⅰ级或改善2个级别;
有效:心功能改善1个级别但未达至Ⅰ级;无效:患者

心功能无明显改善。总有效率=显效率+有效率。
血清生化水平:取治疗前后患者清晨空腹静脉血,置
于抗凝试管中,于4

 

℃
 

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上

清,于-80
 

℃冰箱保存,待测。血清hs-CRP水平采

用免疫比浊法测定,血清BNP水平采用化学发光法

测定和血清 MMP-9的水平采用双抗体夹心酶联免疫

法测定。3种指标检测均严格按照试剂盒上说明书进

行,且由专人操作完成。观察两组服药后不良反应发

生情况,不良反应包括头昏、心悸、乏力和面色潮红。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析,计量资用x±s表示,采取t检验分析,计数资

料用%表示,使用χ2 检验分析,采用ROC曲线判断

hs-CRP、BNP和 MMP-9诊断效率。P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗后临床疗效比较 治疗后观察组

总有效率为92%,对照组总有效率为80%,差异有统

计学意义(χ2=4.44,P<0.05),见表1。
表1  两组患者治疗后临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

观察组 50 35(70) 11(22) 4(8) 46(92)

对照组 45 26(58) 10(22) 9(20) 36(80)

2.2 两组患者治疗前后血清hs-CRP、BNP、MMP-9
水平比较 治疗后患者血清hs-CRP、BNP、MMP-9
水平下降,差异有统计学意义(P<0.05

 

);观察组治

疗后血清
 

hs-CRP、BNP和 MMP-9水平显著低于对

照组,差异具有统计学意义(P<0.05
 

),见表2。
2.3 ROC曲线分析 ROC曲线显示,hs-CRP、BNP
和 MMP-9界值分别为7.65

 

ng/L、325
 

ng/L、389
 

pg/L,见图1。
2.4 治疗后不良反应发生率 观察组患者出现头昏

1例(2%)、乏力3例(6%),面色潮红1例(2%)。对

照组 患 者 出 现 头 昏 12 例 (26.7%),心 悸 7 例

·4303· 国际检验医学杂志2019年12月第40卷第24期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,December
 

2019,Vol.40,No.24



(15.6%),12例(26.7%),面色潮红9例(20%)。观

察组不良反应发生率(10%)低于对照组(88.9%),差
异具有统计学意义(P<0.05)。

表2  两组患者治疗前后血清hs-CRP、BNP、

   MMP-9水平比较

组别 n
治疗

时间
hs-CRP(ng/L) BNP(ng/L) MMP-9(pg/L)

观察组 50治疗前 16.32±2.04 440.51±207.24 780.17±28.02

治疗后 5.21±2.07*# 217.15±107.69*# 364.34±24.05*#

对照组 45治疗前 16.33±2.03 439.72±214.06 786.48±24.56

治疗后 10.22±2.36* 346.19±121.64* 436.15±30.06*

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与治疗后对照组比较,#P<
0.05

图1  hs-CRP、BNP和 MMP-9
 

ROC曲线

2.5 随访纳入患者1年内发生主要不良心血管事件

(MACE) 患者 MACE情况随访时间选取了6个月

和1年两个时间点,观察组治疗6、12个月后再住院

率比对照组低,差异有统计学意义(P<0.05);两组间

心血管病死率比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表3。

表3  随访纳入患者1年内发生主要不良

   心血管事件情况[n(%)]

组别 n 随访时间 再住院率 心血管病死率

观察组 50 6个月后 2(4.44)* 1(2.22)

1年后 8(17.78)* 2(24.44)

对照组 45 6个月后 8(17.78) 2(24.44)

1年后 16(35.56) 4(8.89)

  注:与相同时间点对照组比较,*P<0.05

3 讨  论

在心血管内科,高血压伴慢性心衰是一种常见疾

病,魏艺等[6]通过临床实践研究发现,该病发病后病

情严重威胁患者健康且极易发病,而且高血压伴慢性

心衰患者极难救治,存活率很低。临床上对高血压伴

慢性心衰治疗主张积极有效修复患者心肌细胞,以达

到逐渐改善患者心脏功能目的。过去治疗心力衰竭

患者的手段只能对患者各临床症状进行控制,在提高

临床病愈率和存活率等方面还不甚令人满意[7-8]。
目前,临床治疗慢性心力衰竭多以抗心衰药物为

主。作为一种新的非选择性阻滞剂,卡维地洛可以阻

断α1受体和β(β1、β2)受体,达到机体心室肌重塑得

到抑制,机体心肌不能快速重构目的[9]。曲美他嗪是

一种用于治疗慢性心衰的重要药物,其可以有效减少

血管阻力,调节患者血液循环,减少氧气消耗量;结合

卡维地洛调节心律失常、促进血管扩张的作用[10]。杨

婷等[11]研究发现曲美他嗪联合卡维地洛治疗慢性心

力衰竭可提高临床疗效,保护心肌抵抗炎症,从而有

效改善心功能。本研究中,两种药物结合使用,观察

组总有效率(92%)相对于对照组总有效率(80%)有
明显优势;观察组治疗后不良反应发生率和再住院率

均低于对照组,提示两种药物联用治疗高血压并心衰

疗效和安全性均较好,加用曲美他嗪疗效显著可能是

由于两者联用改善了心肌能量储存能力,患者心肌细

胞对氧气利用能力改善,细胞凋亡减少,内皮细胞功

能改善,心衰相关症状缓解[12]。
高血压伴有心力衰竭发展过程受多种综合因素

影响,细胞因子及神经内分泌物质始终参与其中对其

进行调节。本研究中治疗后观察组患者hs-CRP、
BNP显著低于对照组患者,这种结果可能是由于加用

曲美他嗪后阻断了肾素-血管紧张素-醛固酮系统激

活,有效缓解了细胞膜损伤,hs-CRP分泌减少[13];治
疗后患者病变状态下一种代替补偿和自我保护作用

减弱,所以患者BNP基因表达、合成和分泌量变大状

态被改善,BNP水平下调[14]。本研究中,治疗后观察

组 MMP-9水平显著低于对照组,其可能是观察组患

者不良反应发生及再住院率优于对照组患者原因之

一,观察组患者经治疗后细胞外基质(ECM)降解减

少,粥样斑块内血管生成减慢,诱导VEGF表达下降,
炎性反应减弱,患者体内 MMP-9水平下降[15],ROC
曲线显示,hs-CRP、BNP和 MMP-9界值分别为7.65

 

ng/L、325
 

ng/L、389
 

pg/L,治疗后观察组各指标水平

均低于其对应截断值,表明卡维地洛和曲美他嗪能够

有效降低心衰患者体内炎性反应并改善患者心衰状

态。但本研究还存在局限性:回顾性调查研究病例数

较少,还需扩大研究对象,进行前瞻性、多中心分析;
卡维地洛和曲美他嗪对高血压伴慢性心衰调节机制

还需要大量的样本进行研究。
4 结  论

卡维地洛和曲美他嗪这两种药物在作用机制上

存在着较大差异,在治疗高血压伴慢性心衰时联合使

用,可以发挥良好协同作用,借助相互补充及扩展,可
以有效改善患者心功能,降低心衰患者体内炎性反应

并改善患者心衰状态,有较为理想的实用价值。
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