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  摘 要:目的 观察尼可地尔联合二丁酰环磷酸苷钙对高原地区冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心

病)合并心力衰竭患者的疗效。方法 选取2018年1-12月该院治疗的高原地区冠心病合并心力衰竭患者

106例,按照随机数字表法分为对照组和观察组,每组53例。对照组给予尼可地尔片,观察组在对照组基础上

给予二丁酰环磷酸苷钙。两组患者均治疗2个月,比较两组患者疗效、6
 

min步行试验(6-MWD)、心功能指标

[左心室收缩末期内径(LVESD)、左心室射血分数(LVEF%)、左心室舒张末期内径(LVEDD)及每分钟排血量

(CO)]、心肌营养素-1(CT-1)、β-内啡肽(β-EP)及不良反应发生率。结果 观察组的有效率为92.45%,明显高

于对照组的77.36%(χ2=4.710,P=0.030)。治疗前,两组患者6-MWD、LVESD、LVEDD、LVEF%、CO、CT-
1及β-EP差异无统计学意义(P>0.05)。治疗2周后,观察组患者CT-1、β-EP、LVESD、LVEDD低于对照组

(t=9.915、9.772、9.753、15.261,均P=0.000);观察组的LVEF%及CO高于对照组(t=9.753、15.261,均

P=0.000)。观察组和对照组不良反应发生率分别为3.33%和5.00%(χ2=0.210,P=0.648)。结论 尼可

地尔联合二丁酰环磷酸苷钙治疗高原地区冠心病合并心力衰竭具有良好的临床疗效,可显著改善患者心功能,
安全性高。
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Abstract:Objective To
 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

nicorandil
 

combined
 

with
 

dibutyryl
 

cyclophosphate
 

calcium
 

on
 

coronary
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease(referred
 

to
 

as
 

coronary
 

heart
 

disease)complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

at
 

high
 

altitude.Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2018,106
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

with
 

53
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

nicorandil
 

tablets
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

calcium
 

dibutyryl
 

cyclophosphate
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

treated
 

for
 

2
 

months,the
 

effica-
cy

 

of
 

the
 

two
 

groups,6
 

min
 

walking
 

test(6-MWD),cardiac
 

function[left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
(LVESD),left

 

ventricular
 

ejection
 

fraction(LVEF%),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter(LVEDD)and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

volumeper
 

minute(CO)],cardiotrophin-1(CT-1),β-endorphin(β-EP),and
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

92.45%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

77.36%
 

in
 

the
 

control
 

group(χ2=4.710,P=0.030).
Before

 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

6-MWD,LVESD,LVEDD,LVEF%,CO,CT-1
 

and
 

β-
EP

 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,CT-1,β-EP,LVESD,and
 

LVEDD
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group(t=9.915,9.772,9.753,15.261,all
 

P=0.000);
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LVEF%
 

and
 

CO
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

Group(t=9.753,15.261,all
 

P=
0.000).The

 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

3.33%
 

and
 

5.00%,respectively(χ2=0.210,P=0.648).Conclusion Nicorandil
 

combined
 

with
 

dibutyryl
 

cyclophosphate
 

calcium
 

has
 

a
 

good
 

clinical
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

in
 

high
 

altitude
 

area
 

and
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

heart
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

safety.
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  高原地区处于气候干燥、低气压及高原缺氧等环

境中,冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)患者

出现心力衰竭的概率要大于平原地区,且患者往往病

情较重[1]。因此,及时、有效的治疗对患者的预后极

为重要。但是在长期缺氧的条件下,患者机体及心脏

机能严重受损,对洋地黄类的强心药物较为敏感,容
易中毒。尼可地尔能增加冠状动脉血流量、扩张冠状

动脉血管,为钾离子通道开放剂,临床上常用于冠心

病、心力衰竭等辅助治疗。二丁酰环磷酸苷钙具有增

强心肌收缩力、扩张冠状动脉、增加心排血量及改善

心肌缺氧的作用[2]。有研究表明,尼可地尔联合二丁

酰环磷酸苷钙治疗心血管疾病具有良好的临床疗

效[3]。心肌营养素-1(CT-1)为多效性的细胞因子,在
促进心肌肥大、心脏发育、维持心肌细胞活力等方面

具有重要作用,具有保护心肌的作用,与心力衰竭有

显著的相关性[4]。β-内啡肽(β-EP)为神经内分泌激

素,可用于评价心血管内皮功能和心肌受损程度,可
用于评价心力衰竭患者疾病严重程度[5]。本研究采

用尼可地尔联合二丁酰环磷酸苷钙治疗高原地区冠

心病合并心力衰竭患者取得了良好的临床疗效,且可

显著改善患者心功能,不良反应少,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1-12月本院治疗的

高原地区冠心病合并心力衰竭患者106例,按照随机

数字表法分为对照组和观察组,每组53例。纳入标

准:(1)均符合冠心病及心力衰竭的诊断[6-7];(2)左心

室射血分数(LVEF%)均低于50%;(3)美国纽约心

脏病学会(NYHA)分级均为Ⅱ级以上;(4)患者及家

属均签署知情同意书。排除标准:(1)严重肝肾等脏

器功能不全的患者;(2)合并慢性阻塞性肺疾病、重症

肺炎、支气管哮喘及肺栓塞等的患者;(3)合并有严重

感染的患者;(4)合并有恶性肿瘤的患者;(5)合并有

血液系统疾病,精神、神经系统疾病及自身免疫性疾

病的患者;(6)合并有缩窄性心包炎、风湿性心脏病、
肥厚性心肌病及心脏瓣膜病的患者;(7)病历资料不

完整或中途退出的患者;(8)对研究药物过敏的患者。
对照组男性29例,女性24例,平均年龄(64.76±

1.87)岁,平均病程(6.51±1.53)年;NYHA分级:Ⅱ
级16例,Ⅲ级23例,Ⅳ级14例。观察组男性28例,
女性25例,平均年龄(65.01±1.79)岁,平均病程

(6.49±1.55)年,NYHA分级:Ⅱ级15例,Ⅲ级25
例,Ⅳ级13例。两组患者性别、年龄、病程及NYHA
分级等临床资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 方法 所有患者均给予吸氧、利尿、营养心肌、
改善微循环、纠正电解质紊乱及酸碱失衡等对症支持

等治疗。对照组给予尼可地尔片1片口服,每天3
次。观察组在对照组基础上给予二丁酰环磷酸苷钙

40
 

mg溶于250
 

mL葡萄糖注射液中静脉滴注,每天1
次。两组患者均治疗2个月。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效 治疗2个月后,对两组患者进行疗效

评价[8]。显效:患者颈静脉怒张、呼吸困难、胸闷、水
肿及心慌等临床症状基本消失或显著减轻,NYHA
心功能分级提高2级以上,心功能指标等显著改善。
有效:患者颈静脉怒张、呼吸困难、胸闷、水肿及心慌

等临床症状部分减轻,NYHA心功能分级提高1级,
心功能指标等部分改善。无效:患者呼吸困难、胸闷、
水肿及心慌等临床症状无改善,甚至恶化,NYHA心

功能分级无改善甚至恶化,心功能指标等无明显改

善。有效率=(显效+有效)/总例数×100%。

1.3.2 6
 

min步行试验(6-MWD) 分别于治疗前及

治疗2个月后,对两组患者进行6-MWD
 

试验。6-
MWD:4级为6

 

min步行距离≥450
 

m;3级为6
 

min
步行距离375~<450

 

m;2级为6
 

min步行距离

300~<375
 

m;1级6
 

min步行距离<300
 

m。

1.3.3 心功能指标 分别于治疗前及治疗2个月后

对两组患者进行多普勒心脏超声检查,测量两组患者

左心室收缩末期内径(LVESD)、左心室射血分数

(LVEF)、左心室舒张末期内径(LVEDD)及每分钟排

血量(CO)。

1.3.4 CT-1及β-EP水平 分别于治疗前及治疗2
个月后,抽取患者空腹外周血5

 

mL,以3
 

000
 

r/min
速度离心5

 

min后取上清液,保存于-20
  

℃冰箱内。
采用放射免疫法测定β-EP和CT-1水平,所有操作均
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严格按照说明书进行。

1.3.5 不良反应发生率 在治疗过程中,记录两组

患者消化系统疾病、失眠、低钾血症及心动过速等不

良反应发生率。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率表示,采用χ2 检验;计量资料

以x±s表示,采用t检验。P<0.05表示差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 疗效 观察组治疗有效率高于对照组(P<
0.05),见表1。

表1  两组患者疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 有效率

观察组 53 23(43.40) 26(49.06) 4(7.55) 49(92.45)

对照组 53 16(30.19) 25(47.17) 12(22.64) 41(77.36)

χ2 2.010 4.710

P 0.044 0.030

2.2 6-MWD试验 治疗前,两组患者6-MWD水平

比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗2个月后,

两组患者6-MWD水平均增加,观察组高于对照组

(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者治疗前后6-MWD水平比较(x±s)

组别 n 治疗前(m) 治疗2个月后(m) t P

观察组 53 338.13±38.75 582.72±51.34 27.683 0.000

对照组 53 337.98±38.86 482.76±45.61 17.590 0.000

t 0.020 10.597

P 0.984 0.000

2.3 心 功 能 指 标 治 疗 前,两 组 患 者 LVESD、

LVEDD、LVEF% 及 CO 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。治 疗 2 个 月 后,两 组 患 者 LVESD、

LVEDD均下降,LVEF%及 CO 均升高,且观察组

LVESD、LVEDD低于对照组(P<0.05),LVEF%及

CO高于对照组(P<0.05)。见表3。

2.4 CT-1及β-EP水平 治疗前,两组患者CT-1及

β-EP水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗2
个月后,两组患者CT-1及β-EP水平均下降,观察组

低于对照组(P<0.05)。见表4。

表3  两组患者治疗前后心功能指标比较(x±s)

组别 n
LVESD(mm)

治疗前 治疗2个月后
t P

LVEDD(mm)

治疗前 治疗2个月后
t P

观察组 53 55.23±6.33 50.62±6.42 3.722 0.000 63.45±6.47 59.03±5.48 3.795 0.000

对照组 53 55.64±6.17 53.09±6.41 2.087 0.039 63.65±6.79 61.26±5.01 2.062 0.042

t 0.338 2.142 0.155 2.186

P 0.736 0.035 0.877 0.031

续表3  两组患者治疗前后心功能指标比较(x±s)

组别 n
LVEF%

治疗前 治疗2个月后
t P

CO(L/min)

治疗前 治疗2个月后
t P

观察组 53 31.24±4.35 45.06±5.69 14.047 0.000 3.94±1.43 5.34±1.63 4.700 0.000

对照组 53 31.32±4.13 38.79±4.97 8.416 0.000 3.86±1.47 6.79±1.72 9.428 0.000

t 0.097 6.042 0.284 4.455

P 0.923 0.000 0.777 0.000

表4  两组患者治疗前后CT-1及β-EP水平比较(x±s)

组别 n
CT-1(ng/L)

治疗前 治疗2个月后
t P

β-EP(ng/L)

治疗前 治疗2个月后
t P

观察组 53 162.42±26.77 84.35±18.94 17.332 0.000 94.51±7.64 52.38±5.27 33.046 0.000

对照组 53 162.89±27.02 123.23±21.36 8.383 0.000 93.98±7.71 63.15±6.05 22.902 0.000

t 0.090 9.915 0.355 9.772

P 0.928 0.000 0.723 0.000
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2.5 不良反应发生率 两组患者不良反应发生率比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表5  两组患者不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 不良反应发生率

观察组 53 2(3.33)

对照组 53 3(5.00)

χ2 0.210

P 0.648

3 讨  论

由于长期地处低压低氧环境中,高原地区人民血

氧饱和度低于平原地区人民1~3个百分点。在低压

低氧等因素存在的条件下,冠状动脉血管内皮极易受

损,容易导致血管内皮通透性增加和血栓形成的发

生;同时,在低氧环境中氧摄入量的不足会导致心肌

能量供应减少和心肌耗氧量增加,容易导致心肌舒缩

功能下降、肺动脉高压及肺血管收缩等危险[9]。
尼可地尔属于硝酸脂类化合物,具有抑制冠状动

脉痉挛、扩张冠状动脉、增加细胞膜对K+通透性及阻

止细胞内游离的Ca2+、增加冠状动脉血流量等作用。
且在扩张冠状动脉的同时还不会影响心肌耗氧量、心
率、血压、心肌收缩力,还可防止形成血栓及抑制血小

板聚集等[10]。本研究中,两组患者治疗后心功能指标

及6-MWD均有显著改善,提示尼可地尔治疗心力衰

竭疗效显著,其可能的机制[11]主要为:(1)可通过抑制

Ca2+内流进而改善心肌重构及改善心肌供血;(2)通
过抑制血小板聚集改善冠状动脉微循环;(3)通过扩

张血管进而降低心脏前后负荷,降低肺毛细血管压,
增加左心室射血分数及心脏输出量。

二丁酰环磷酸苷钙作为蛋白激酶激活剂,可使体

内蛋白激酶C和A催化氧化磷酸化和三羧酸循环反

应,促进大量ATP的产生,抵抗体内磷酸二酯酶的降

解,改善心肌的能量代谢等[12]。本研究中,观察组的

有效率高于对照组,观察组的心功能指标改善情况及

6-MWD改善水平均高于对照组,这表明,尼可地尔联

合二丁酰环磷酸苷钙治疗高原地区冠心病合并心力

衰竭具有良好的临床疗效,可显著改善患者心功能。
有研究显示,二丁酰环磷腺苷钙联合尼可地尔治疗急

性ST段抬高型心肌梗死也具有较好的临床疗效,可
显著改善心肌损伤水平。二丁酰环磷酸苷钙在心血

管系统中主要作用[13]为:(1)抑制血小板黏附和聚集,
抑制血管平滑肌和Ca2+结合。通过调节cAMP依赖

的蛋白激酶降低血小板活性,抑制血小板黏附和聚

集,调节血小板功能,改善微循环;(2)扩张冠状动脉

和增强心肌收缩力,促进体内能量产生,调节体内

cAMP水平,发挥正性肌力作用;(3)降低心肌缺血再

灌注损伤及改善心肌供氧,二丁酰环磷酸苷钙海尔空

调调节体内心脏激素,保护心肌细胞,改善心肌泵血

功能等。结合两者对心血管疾病的作用及机制,两者

可相辅相成作用于心肌,改善心力衰竭 患 者 的 心

功能。

CT-1是由非心肌细胞和心肌细胞产生的,然后

有冠状静脉窦分泌,可以促进肝细胞、神经元细胞、心
肌细胞的生长,发挥保护作用。心力衰竭发生后,心
肌细胞受到刺激可表达大量的胚胎蛋白,引起心肌小

节的增加,使心肌发生代偿性的肥大。心力衰竭时,

CT-1可参与 MAPK通路诱导心肌细胞的肥大,改变

心肌细胞的长度,参与心肌肥大。任明芬等[14]研究中

发现,在老年冠心病合并心力衰竭患者中,CT-1与患

者的LVEF水平呈负相关,脑利钠肽前体水平呈正相

关,可用来评估患者的预后风险。β-EP是可与心血管

系统中相应的受体结合,激动心脏κ受体。正常情况

下,心脏κ受体对心肌有负性肌力作用,并且拮抗β-
肾上腺素的正性肌力作用。当心力衰竭时,激活交感

神经,可导致血清中β-EP水平反应性升高,对心肌具

有直接的损害作用。李晓恒等[15]的研究发现,β-EP
随着慢性心力衰竭患者病情的变化而变化,可以作为

评估心力衰竭患者病情的一项生物学指标。由于二

丁酰环磷腺苷钙可催化人体内最基本氧化磷酸化反

应和三羧酸循环,激活人体各种反应,同时产生大量

ATP,改善细胞代谢和能量代谢,抑制自由基产生,改
善微循环,扩张血管平滑肌,减小心脏收缩后负荷,保
护缺血的心肌细胞,增加心肌收缩力,提高心输出量,
所以二丁酰环磷腺苷钙可有效地降低体内CT-1水平

及β-EP水平[16-18]。本研究中,观察组的CT-1及β-
EP水平均低于对照组,这表明尼可地尔联合二丁酰

环磷酸苷钙治疗,可能通过 调 节 CT-1影 响JAS/

STAT通路的激活,下调肾素-血管紧张素系统,抑制

心肌细胞肥大,减少心力衰竭的发生,并且抑制交感

神经张力,减少β-EP的分泌,对心肌起到了正性肌力

作用,显著改善患者心功能。

4 结  论

综上所述,尼可地尔联合二丁酰环磷酸苷钙治疗

高原地区冠心病合并心力衰竭具有良好的临床疗效,
可显著改善患者心功能,且安全性高。
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