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  摘 要:目的 探究马来酸依那普利叶酸片联合抗利尿激素受体拮抗剂对行急诊经皮冠状动脉介入治疗

(PCI)的急性心肌梗死(AMI)患者心功能、N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)、C反应蛋白(CRP)、同型半胱氨

酸(Hcy)及白细胞介素(IL)-6的影响。方法 分析2017年1月至2019年3月该院行急诊PCI的AMI患者

76例为研究对象,按照实际治疗情况将患者分为对照组(n=45)和观察组(n=31),对照组给予马来酸依那普

利叶酸片治疗,观察组在对照组治疗的基础上给予抗利尿激素受体拮抗剂治疗。对比两组临床治疗效果、心功

能、NT-proBNP、CRP、Hcy、IL-6水平。结果 治疗后,对照组与观察组总有效率分别为71.11%、96.77%,对

照组总有效率明显低于观察组,差异有统计学意义(χ2=24.421,P<0.001)。治疗后,两组患者左室射血分数、
心输出量水平明显升高,纽约心脏病协会分级Ⅱ级人数比例明显增加,且观察组上述指标治疗前后变化均较对

照组更为明显,差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗前后左室舒张末期内径水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。治疗后,两组NT-proBNP、CRP、Hcy和IL-6水平均明显下降,且观察组上述各指标水平变化较

对照组更明显,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 马来酸依那普利叶酸片联合抗利尿激素受体拮抗剂治疗

行急诊PCI的AMI患者效果明显,且能明显改善心功能,降低血清NT-proBNP、CRP、Hcy、IL-6水平,值得临

床推广。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

enalapril
 

maleate
 

and
 

folic
 

acid
 

tablets
 

combined
 

with
 

antidiuretic
 

hormone
 

receptor
 

antagonists
 

on
 

cardiac
 

function,N-terminal
 

B
 

type
 

natriuretic
 

peptide
 

prosoma
 

(NT-proBNP),C-reactive
 

protein
 

(CRP),homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

interleukin
 

(IL)-6
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

undergoing
 

emergency
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

AMI
 

who
 

underwent
 

emergency
 

PCI
 

in
 

Shiyan
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

recruited
 

into
 

this
 

study.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(n=45)
 

and
 

obser-
vation

 

group
 

(n=31)
 

according
 

to
 

the
 

actual
 

treatment
 

situation.Patients
 

in
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

enalapril
 

maleate
 

and
 

folic
 

acid
 

tablets,and
 

patients
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

given
 

antidiuretic
 

hormone
 

re-
ceptor

 

antagonist
 

therapy
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group.The
 

clinical
 

effects,cardiac
 

function,NT-proBNP,
CRP,Hcy

 

and
 

IL-6
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rates
 

in
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

were
 

71.11%
 

and
 

96.77%
 

respectively,the
 

rate
 

in
 

control
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

observation
 

group
 

(χ2=24.421,P<0.001).After
 

treatment,left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

and
 

cardiac
 

output,the
 

percentage
 

of
 

New
 

York
 

heart
 

association
 

classification
 

Ⅱ
 

cases
 

in-
creased

 

significantly
 

in
 

two
 

groups,the
 

changes
 

of
 

these
 

indexes
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

more
 

obviously
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,CRP,Hcy
 

and
 

IL-6
 

in
 

both
 

groups
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

chan-
ges

 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

more
 

significant
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).
Conclusion Enalapril

 

maleate
 

and
 

folic
 

acid
 

tablets
 

combined
 

with
 

antidiuretic
 

hormone
 

receptor
 

antagonists
 

has
 

significant
 

effect
 

on
 

patients
 

with
 

AMI
 

undergoing
 

emergency
 

PCI,and
 

could
 

significantly
 

improve
 

cardiac
 

function,reduce
 

serum
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,CRP,Hcy
 

and
 

IL-6,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  急性心肌梗死(AMI)是由心肌缺血引起的疾病,
伴有心肌损伤或坏死。AMI治疗的第一步是通过心

电图和生物指标快速识别疾病,其后给予减轻缺血性

疼痛的药物,评估血流动力学指标,并纠正可能出现

的异常[1]。根据动态评估结果,必要时还可通过原发

性经皮冠状动脉介入治疗(PCI)或纤维蛋白溶解进行

再灌注治疗[2-4]。虽然有研究显示,住院期间使用药

物治疗可延长 AMI患者寿命,并降低病死率[4]。但

AMI复发、心脏功能改变、心脏结构重建等问题仍困

扰临床研究者们。临床上常使用叶酸片和血管紧张

素转换酶抑制剂来抑制AMI患者的炎性反应和心脏

重构[5]。马来酸依那普利叶酸片能够同时改善血压

和同型半胱氨酸(Hcy)水平,优于单独使用依那普利,
因此,联合方案常被用于临床治疗心脑血管疾病[6]。
但目前鲜有关于马来酸依那普利叶酸片联合抗利尿激

素受体拮抗剂对行急诊PCI
 

AMI患者的影响的相关报

道,因此,本研究就上述药物展开研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2017年1月至2019年3
月76例行急诊PCI的AMI患者为研究对象,按照实

际治疗情况将患者分为对照组(n=45)和观察组(n=
31)。对照组中男25例,女20例;纽约心脏病协会

(NYHA)分级[7]Ⅱ级16例,Ⅲ级20例,Ⅳ级9例;平
均(58.13±11.80)岁;体质量指数(BMI)为(26.10±
2.73)kg/m2;心率为(82.34±13.33)次/分;有吸烟史

22例,合并高血压23例,合并糖尿病20例。观察组

中男17例,女14例;NYHA分级Ⅱ级11例,Ⅲ级14
例,Ⅳ 级 6 例;平 均(58.46±12.54)岁;BMI为

(25.97±2.81)kg/m2;心率为(80.59±14.68)次/分;
有吸烟史15例,合并高血压16例,合并糖尿病14例。
两组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会批准后进

行,全部研究和操作均在医学伦理委员会监督下进行。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:确诊为AMI[7],入
院12

 

h内行PCI,体质量不低于45
 

kg,且不超过80
 

kg,既往无 AMI病史,未接受过溶栓治疗,自愿加入

研究并签署知情同意书。排除标准:存在其他心脏疾

病(包括起搏心律、预激综合征等),依从性差,合并严

重的其他器官功能障碍,存在AMI的机械性并发症,
纳入前接受过相关药物治疗或存在手术史,有出血疾

病或出血倾向。

1.3 治疗方法 全部患者行PCI后给予常规治疗和

护理,其中包括阿司匹林、β受体阻滞剂、氯吡格雷、阿
托伐他汀或同类药物等治疗。同时给予马来酸依那

普利叶酸片(国药准字H20103723,10
 

mg∶0.8
 

mg×
7.0

 

片,深 圳 奥 萨 制 药 有 限 公 司),初 始 剂 量 为

5.0
 

mg/0.4
 

mg,分1~2次口服,以后根据血压检测

情况增加用量,最高至10
 

mg/0.8
 

mg。观察组在对

照组治疗方案的基础上给予抗利尿激素受体拮抗剂

(托伐普坦,国药准字 H20110116,每片15
 

mg,浙江

大冢制药有限公司)治疗,剂量为每次15
 

mg,每日1
次。两组均治疗7

 

d。

1.4 观察指标 (1)NYHA分级:Ⅰ级患者日常活

动不受影响,但患有心脏疾病;Ⅱ级患者患有心脏疾

病,且日常活动轻微受限;Ⅲ级患者患有心脏疾病,且
体力活动明显受限;Ⅳ级患者休息状态下也存在心力

衰竭症状。(2)临床治疗效果评估:治疗后患者临床

症状消失,NYHA分级降低≥2级,或心功能检查正

常判定为显效;治疗后患者临床症状和心功能改善,

NYHA分级降低1级判定为有效;治疗后患者临床

症状和心功能无明显变化或加重,NYHA分级无明

显变化判定为无效。总有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。(3)心功能检测:治疗前后患者

取仰卧位,使用彩色多普勒超声仪(ACUSON
 

S2000,
西门 子)检 测 心 功 能,其 中 包 括 左 室 射 血 分 数

(LVEF)、左室舒张末期内径(LVEDD)。(4)心输出

量(CO):使用指示剂法检测CO,正常范围为每分钟

排出量约5
 

L。(5)血清指标水平检测:应用酶联免疫

吸附法(ELISA)检测血清白细胞介素-6(IL-6)水平,
试剂盒购于深圳晶美生物工程有限公司;采用电化学

发光双抗体夹心免疫法检测血清N-末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)水平,试剂盒购于瑞士罗氏公司;应用

透射比浊法检测血清CRP水平,试剂盒购于潍坊康

华生物技术有限公司;应用循环酶法检测 Hcy水平,
试剂盒购于上海执诚生物科技有限公司,检测仪器为

日立7600-020全自动生化分析仪。严格按照试剂盒
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说明书进行测定。(6)6
 

min步行试验(6MWT):治疗

结束后3个月,利用患者回诊的机会进行6MWT。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;组内

比较采用配对样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;等级资料比较采用秩和

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床治疗效果比较 对照组总有效率

明显低于观察组,差异有统计学意义(χ2=24.421,
P<0.001)。见表1。

表1  两组患者临床治疗效果比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

对照组 45 5(11.11) 27(60.00) 13(28.89) 32(71.11)

观察组 31 9(29.03) 21(67.74) 1(3.23) 30(96.77)

Z/χ2 3.050 24.421

P 0.002 <0.001

2.2 两 组 患 者 心 功 能 比 较 治 疗 前,两 组 患 者

LVEF、LVEDD、CO水平和 NYHAⅡ级人数构成比

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患

者LVEF、CO水平明显升高,NYHAⅡ级人数构成比

明显增加,与治疗前比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。观察组LVEF、CO水平及 NYHAⅡ级人数

构成比治疗前后变化均较对照组更为明显,两组比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗前后

LVEDD水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。
2.3 两组患者 NT-proBNP、CRP、Hcy和IL-6水平

比较 治疗前,两组患者 NT-proBNP、CRP、Hcy和

IL-6水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

后,两组上述4项指标水平均明显下降,与治疗前比

较,差异有统计学意义(P<0.05),且观察组上述4项

指标水平变化较对照组更明显,两组比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  两组患者心功能比较

组别 n 时间点 LVEF(x±s,%) LVEDD(x±s,mm) CO(x±s,L/min) NYHAⅡ级[n(%)]

对照组 45 治疗前 36.21±4.63 62.57±4.26 3.71±0.30 16(35.56)

治疗后 40.17±5.47# 60.47±3.96 4.12±0.51# 25(55.56)#

观察组 31 治疗前 36.40±5.02 62.28±4.11 3.73±0.41 11(35.48)

治疗后 43.15±4.92#* 59.23±3.87 4.62±0.44#* 26(83.87)#*

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05;与同期对照组比较,*P<0.05。

表3  两组患者NT-proBNP、CRP、Hcy和IL-6水平比较

组别 n 时间点 NT-proBNP(ng/L) CRP(mg/mL) Hcy(μmol/L) IL-6(ng/L)

对照组 45 治疗前 2
 

850.12±201.35 16.12±3.15 28.17±3.27 22.43±3.54

治疗后 2
 

050.79±106.34# 12.41±2.71# 18.72±2.05# 17.30±2.41#

观察组 31 治疗前 3
 

025.63±195.63 15.75±3.27 27.52±3.91 22.85±3.19

治疗后 1
 

552.18±85.03#* 8.93±2.46#* 11.93±2.19#* 11.65±2.13#*

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05;与同期对照组比较,*P<0.05。

2.4 两组患者6MWT结果比较 治疗前,对照组

6MWT结果为(296.47±16.24)m,观察组为(300.52±
21.58)m。治疗结束3个月后,对照组6MWT结果为

(317.56±37.88)m,观察组为(385.26±40.13)m,两组

6MWT结果均较治疗前明显变长,且两组间比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。
3 讨  论

在过去的20年中,AMI的治疗已经有了很大的

发展,其中抗血小板治疗可降低复发性冠状动脉血栓

形成的风险,或与PCI一起可降低冠状动脉支架血栓

形成的风险,这些治疗方式也被证实能够明显改善患

者预后[8-10]。但有研究显示,使用冠状动脉旁路移植

术或 PCI进行血运重建后,心脏生物标志物会升

高[11-12]。为了降低PCI术后血清指标变化程度,并减

轻临床症状,本研究在常规治疗的基础上给予对照组

马来酸依那普利叶酸片,给予观察组马来酸依那普利

叶酸片和抗利尿激素受体拮抗剂治疗。对比两组患

者临床效果显示,两组总有效率分别为71.11%和

96.77%,其中观察组总有效率更高,这说明马来酸依

那普利叶酸片联合抗利尿激素受体拮抗剂对患者临

床症状的减轻效果更明显,并能更加有效地降低NY-
HA分级,以及改善心功能。另外,本研究就患者心

功能进行了详细比较,结果显示观察组LVEF、CO水

平明显升高,NYHAⅡ级人数比例明显增加。抗利尿

激素(AVP)也被称为血管升压素,可引发低钠血症和

水潴留等水电解质紊乱。研究显示,AVP
 

Ⅱ
 

型受体拮

抗剂托伐普坦能够阻止AVP与其受体结合,并抑制水

通道蛋白2合成,从而阻止血容量不成比例地增加[13]。

·0972· 国际检验医学杂志2020年11月第41卷第22期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2020,Vol.41,No.22



此外,马来酸依那普利叶酸片为马来酸依那普利和叶酸

的组合药物,常被用于降低血压和Hcy水平。因此,这
两种药物联合应用能够明显减弱AMI患者PCI后临床

症状,且能够帮助AMI患者改善心功能。
NT-proBNP是目前公认的心力衰竭血清标志

物,神经内分泌活化时分泌,而神经内分泌的活化会

造成心室重构,导致或加重心肌梗死后心力衰竭的发

生[14]。Hcy是半胱氨酸和甲硫氨酸合成的中间产物,
被证实是心力衰竭的独立危险因子[15]。CRP和IL-6
是体内炎症因子,可表征AMI的炎性反应刺激、并发

症和预后不良。在本研究中,对比两组患者治疗前后

NT-proBNP、CRP、Hcy和IL-6水平变化,结果显示,
观察组NT-proBNP、CRP、Hcy和IL-6水平变化较对

照组更明显,这说明加用抗利尿激素受体拮抗剂能够

减弱患者AMI临床症状和机体炎性反应。最后,本
研究在治疗结束后3个月,检测了两组患者6MWT,
结果显示观察组患者6MWT结果更长,说明马来酸

依那普利叶酸片联合抗利尿激素受体拮抗剂治疗能

够改善患者近期功能状态,可能延长患者生存时间。
但由于资料限制,本研究未分析患者近期和远期生存

情况,该部分研究拟在下一步的研究中完善。
4 结  论

马来酸依那普利叶酸片联合抗利尿激素受体拮

抗剂治疗行急诊PCI的 AMI患者效果明显,且能有

效改善患者心功能,降低血清NT-proBNP、CRP、Hcy
和IL-6水平,值得临床推广。
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