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低分子肝素钙联合灯盏花素治疗对老年肺源性心脏病

急性发作期ＮＯ、ＥＴ１水平的影响


钟　伟，廖雪梅，李章白△

（重庆市荣昌县人民医院内三科　４０２４６０）

　　摘　要：目的　探讨低分子肝素钙联合灯盏花素对老年慢性肺源性心脏病（简称肺心病）急性发作期的治疗效果及发病机制。

方法　将２０１１年１０月至２０１３年６月在本院住院的共８６例确诊的老年肺心病患者随机分为两组，两组患者年龄、性别、病情无

显著差异，其中治疗组４４例，对照组４２例。两组均给予常规治疗，治疗组在常规治疗基础上加用低分子肝素钙和灯盏花素。观

察两组患者治疗后临床症状改善及ＮＯ、ＥＴ１水平的改变情况。结果　两组患者临床疗效总有效率分别为９０．１％和７１．４％；两

组患者ＮＯ、ＥＴ１水平均有明显改善，治疗组疗效优于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　低分子肝素钙和灯盏花素

联用能显著改善老年肺心病患者的症状，降低肺动脉压，减轻右心室负荷，可引起ＮＯ、ＥＴ１水平的改善，不良反应小。
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　　慢性肺源性心脏病简称肺心病，是指由肺组织、胸廓或肺

动脉系统病变引起的肺动脉高压，伴或不伴有右心衰竭的一类

疾病，在我国平均患病率为０．４８％，病死率在１５％ 左右，占住

院心脏病的构成比为３８．５％～４６．０％
［１］。肺动脉高压是慢性

肺原性心脏病发生、发展的病理生理学基础，并对其病情和预

后具有十分重要的意义。

老年慢性肺源性心脏病的发生、发展，除缺氧、高碳酸等所

致肺循环阻力增加外，一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、血管内皮

素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｌ，ＥＴ１）等血管舒缩因子，参与了肺动脉高压

形成过程［２］。低分子肝素是由普通肝素通过化学分解、酶催化

裂解等方法，制得的分子量较小的肝素片段，具备普通肝素的

抗凝血酶Ⅲ，保护血管内皮、防止血小板黏附等药理作用
［３］，可

通过促使血液黏稠度降低，抑制血小板聚集、抗血栓形成等途

径保护血管内皮细胞并改善肺部微循环［４］。灯盏花素的主要

有效成分是总黄酮，可通过多途径、多靶点抑制心肌细胞的凋

亡而发挥对心肌细胞的保护作用，对改善肺循环、肺纤维化、降

低肺动脉高压和降低血液黏滞度具有重要的作用。将两者相

结合用来治疗老年肺心病急性发作期的效果怎样，以及该项治

疗方法对老年肺心病患者体内 ＮＯ、ＥＴ１的影响如何，国内这

方面的研究报道较少，值得研究和探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有病例均为２０１１年１０月至２０１３年６月

在本院心血管内科、呼吸内科住院的患者，年龄大于或等于６０

岁，男女不限，共８６例，患者均符合１９８０年全国第３次肺源性

心脏病专业会议修订的诊断标准［５］。随机将８６例患者分为两

组：（１）治疗组４４例，男２６例，女１８例，年龄６０～９０岁，平均

（６６．０±５．３５）岁；原发病５～３０年，平均（１５．３５±７．６８）年；心

功能按美国纽约心脏病学会 ＮＹＨＡ分级方案进行分级，在Ⅰ

～Ⅳ级；心功能Ⅰ级８例，Ⅱ级１２例，Ⅲ级１７例，Ⅳ级７例。

（２）对照组４２例，男２７例，女１５例，年龄６０～９２岁，平均病程

（６８．２±７．０３）岁；原发病８～３０年，平均病程（１４．０５±５．７２）

年；心功能Ⅰ级８例，Ⅱ级１６例，Ⅲ级１２例，Ⅳ级６例。排除

标准：风湿性心脏病、心脏瓣膜病、先天性心脏病、既往有心胸

手术者、合并严重肝肾功能障碍、有出血倾向、近期（４周内）用
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过抗凝制剂、恶性肿瘤患者和检查不配合者。同时选择本院健

康体检者４０例作为健康组，其中男２１例、女１９例，年龄６０～

８５岁，平均（６２．４±９．３）岁。３组性别、年龄等一般资料具有可

比性。

１．２　标本采集　纳入对象于入院当日或次日清晨抽取静脉血

２管，分别供ＮＯ、ＥＴ１测定。并采桡动脉血送血气分析室作

血气分析。８６例肺心病急性加重期患者设计于治疗第１４天

抽血复查，健康组亦照前法采血两管，供作ＮＯ、ＥＴ１测定用。

１．３　治疗方法

１．３．１　两组均行持续性低流量吸氧、祛痰解痉、抗感染、止咳

平喘、减轻心脏前后负荷等常规治疗。

１．３．２　治疗组加用低分子肝素钙（海南通用同盟药业有限公

司）５０００Ｕ，２次／天，皮下注射；灯盏花素（昆明龙津药业股份

有限公司）５０～７５ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液２５０ｍＬ静脉滴

注，１次／天。

１．３．３　对照组采用常规治疗。两组均连用１４ｄ，观察疗效及

指标。

１．４　观察指标及标准

１．４．１　两组患者的症状、体征。心功能按ＮＹＨＡ分级标准评

定，疗效参照全国第三次肺心病会议关于肺心病急性发作期综

合疗效判断标准评定［１］。（１）显效：心功能改善２级，咳嗽、气

喘症状明显减轻，双肺湿性音明显减少，肝脏明显缩小，水肿

消失或双下肢轻度水肿，ＰａＯ２ 上升＞１０ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２ 下降

＞１０ｍｍＨｇ；（２）有效：心功能改善１级，咳嗽、气喘症状有所

缓解，双肺湿性音减少，肝脏缩小，颈静脉怒张减轻，水肿减

轻，ＰａＯ２ 上升不足１０ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２ 下降也不足１０ｍｍＨｇ；

（３）无效：症状无改变，水肿消退不明显，心功能无明显改善，肺

部音无减少或病情加重，血气分析变化不明显。

１．４．２　血气分析采用 ＮＯＶＡ全自动血气分析仪及其配套试

剂包测定，主要观察指标包括ｐＨ、ＰａＯ２ 和ＰａＣＯ２。

１．４．３　血流动力学采用彩色多普勒超声诊断仪检查测量右室

压（ＰＲＶ）、平均肺动脉压（ｍＰＡＰ）。

１．４．４　ＮＯ、ＥＴ１测定 ＮＯ测定采用硝酸还原酶法，ＥＴ１测

定采用非平衡法。

１．４．５　不良反应　观察是否有出血、药物过敏或其他反应。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件处理数据，

计量资料采用狓±狊表示，均数间比较采用狋检验，计数资料采

用百分比表示，组间比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　两组临床疗效比较　治疗组４４例：显效１５例、有效２５

例、无效４例；对照组４２例：显效９例、有效２１例、无效１２例；

治疗组总有效率（９０．１％）高于对照组（７１．４％），差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

２．２　血气分析结果比较　两组治疗后ＰａＯ２、ｐＨ 值均有升

高，差异有统计学意义（犘＜０．０１），治疗组升高幅度优于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组治疗后ＰＣＯ２ 均有下

降，差异有统计学意义（犘＜０．０１），治疗组降低幅度优于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．３　血流动力学比较　两组治疗后ＰＶＲ、ｍＰＡＰ均有下降，

差异有统计学意义（犘＜０．０１），但治疗组降低幅度优于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．４　ＮＯ、ＥＴ１测定值比较　两组治疗后ＮＯ水平明显升高，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），与健康组比较，两组 ＮＯ水平

显著低于健康组（犘＜０．０１）；两组治疗后ＥＴｌ水平明显降低，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），和健康组比较两组ＥＴ１水平

显著高于健康组（犘＜０．０１），见表３。

表１　　两组患者血气分析结果比较（狓±狊）

组别 狀 时间
ＰａＣＯ２

（ｍｍＨｇ）

ＰａＯ２

（ｍｍＨｇ）
ｐＨ值

治疗组 ４４ 治疗前 ６３．５６±６．０４ ５４．７８±２．５２ ７．２１±０．１１

治疗后 ６１．８７±６．０４ ６１．７８±２．１８ ７．４０±０．０４

对照组 ４２ 治疗前 ６２．５８±４．９８ ５３．４２±２．１５ ７．２２．±０．１８

治疗后 ６２．４５±４．４５△ ５９．０８±２．４５△ ７．３８±０．０５△

　　：犘＜０．０１，与治疗前比较；△：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　两组患者血流动力学结果比较（狓±狊）

组别 狀 时间 ＰＶＲ（ｍｍＨｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１） ｍＰＡＰ（ｍｍＨｇ）

治疗组 ４４ 治疗前 ７．０２±１．２８ ２６．１０±２．３０

治疗后 ４．５６±０．７２ ２１．３１±１．８６

对照组 ４２ 治疗前 ７．０１±１．３５ ２５．８８±２．３２

治疗后 ６．４２±１．４５△ ２３．０８±２．０５△

　　：犘＜０．０１，与治疗前比较；△：犘＜０．０５，与对照组比较。

表３　　３组ＮＯ、ＥＴ１测定值比较（狓±狊）

组别 狀 时间 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）

治疗组 ４４ 治疗前 ４３．２３±１．２６ ６７．２３±１１．２０

治疗后 ５４．１２±０．４２ ５２．７１±１１．５６

对照组 ４２ 治疗前 ４２．０１±１．３２ ６６．３２±１０．５８

治疗后 ４９．０３±０．４８ ５９．１２±１１．１０

健康组 ４０ － ６４．１２±０．４０△ ３８．２１±８．２２△

　　：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；△：犘＜０．０５，与健康组比较；－：

无数据。

２．５　药物不良反应及安全性　用药治疗期间，除２例出现皮

肤少许瘀斑、瘀点外，其他均无特殊不良反应。

３　讨　　论

慢性肺源性心脏病是指肺组织或肺动脉系统的原发病变，

使肺动脉压力增高、右心负荷加重，造成右心室肥大，最后发生

心功能不全的一种继发性心脏病 ［６７］。国外尸检［８］发现，大多

数伴有肺细小动脉原位血栓形成者，均非远处血栓栓塞。老年

人特有的生理特点及合并症较多，故老年肺心病心肺功能衰竭

在治疗上比较棘手，且其病情变化较快，病死率高。

３．１　低分子肝素钙　国内外研究发现，与普通肝素相比低分

子肝素具有快速和持续的抗血栓作用；生物利用度９８％左右，

半衰期延长，是普通肝素的２～４倍；并具有抗感染、抗变态反

应、增强巨噬细胞的作用，对血小板功能影响小，能降低影响血

小板功能所致出血并发症的发生，还具有解除支气管痉挛、疏

通微循环、减少分泌物阻塞的作用。Ｃａｉ
［９］认为低分子肝素钙

抗凝作用主要是增强抗凝血酶Ⅲ活性抑制凝血酶及其他凝血

因子，间接改善血流动力学的高凝状态从而改善肺心病的高凝

状态，达到提高血氧饱和度、降低呼吸道阻力、增加肺通气量、

改善心肌氧供和促进心功能恢复的作用。

３．２　灯盏花素　灯盏花素具有降血脂、降低血液黏滞度、增加

红细胞变形能力及解聚，抗血小板活化、促溶栓类似阿司匹林

样作用；能扩张微血管，特别是毛细血管后括约肌，增加组织血

液灌注。张锐等［１０］研究证实，灯盏花素可通过抑制细胞内钙
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升高而抗心肌肥大，其抑制细胞内钙升高与外钙内流和内钙释

放均有关。杜钢军等［１１］报道灯盏花素对肺纤维化有保护作

用，其机制可能是通过增加抗氧化防御系统和阻止ＴＧＦβ信

号实现的，这一作用基础可能对防治组织纤维化及其相关的疾

病具有积极意义。

３．３　ＥＴ１和 ＮＯ　ＥＴ１是一种由２１个氨基酸组成的多肽，

是目前为止发现的作用最强的收缩血管的活性物质。在内皮

细胞损伤及组织缺血、缺氧等情况下，内皮细胞大量合成 ＥＴ

１释放入血，成为参与疾病病理、生理过程的重要体液因素之

一；ＮＯ又称内皮源性舒张因子，ＮＯ能激活可溶性鸟苷酸环化

酶，升高细胞ｃＧＭＰ水平，引起血管平滑肌松弛、外周阻力下

降和血管扩张，是内皮素的生理拮抗剂［１２］。以上两种生物活

性物质在呼吸系统的生理、病理过程中发挥着重要的作用［１３］。

ＮＯ与ＥＴ１既是一对相互关联的因子，又是一对相互制约的

因子，表现在抑制 ＮＯ合成可强化ＥＴ１的作用，ＥＴ１引起的

剂量依赖性血管收缩，可因 ＮＯ 合成抑制而强化。因此，

ＥＴ１、ＮＯ可能参与了肺心病患者慢性阻塞性肺疾病、肺动脉

高压的发生、发展。

综上所述，本研究显示：治疗组临床疗效有效率高于对照

组，有统计学意义；ＥＴ１、ＮＯ分析结果均显示两组治疗前后均

有明显改善，治疗组改善优于对照组。两组均未出现明显不良

反应。肺心病急性加重期经治疗后好转，ＮＯ增高，ＥＴ１降

低，未好转者ＮＯ，ＥＴ１水平无明显变化，提示ＮＯ减少、ＥＴ１

增高，可能是慢性肺心病病情恶化的重要原因，而它们的动态

变化，尤其是ＥＴ１和ＮＯ可作为肺心病病情观察及预后判断

的参考指标。低分子肝素钙联合灯盏花素治疗老年肺心病优

于常规治疗组，联合应用能明显改善老年性肺心病患者血液高

凝状态，提高动脉血氧分压，减轻ＣＯ２ 潴留，改善心、肺功能，

提高临床疗效，并且使用安全，不良反应小。
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碎片的干扰，以保证结果有较好的重复性。

因此，流式细胞术检测血小板相关抗体在免疫性血小板减

少症中的诊断、鉴别诊断以及治疗评估具有重要意义。
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