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摘要 目的：分析环磷腺苷葡胺联合培哚普利在慢性心力衰竭患者的应用价值。方法：以 2013年 1月至 2015年 12月新疆医科大

学第五附属医院心血管内科诊治的慢性心力衰竭患者 90例为研究对象，将其按照就诊病历顺序号分对照组、培哚普利组和联合

组，每组 30例。对照组患者接受常规治疗，培哚普利组患者在对照组的基础之上加用培哚普利，联合组患者在培哚普利组的基础

之上加用环磷腺苷葡胺，三组患者均连续治疗 2周，比较三组临床疗效及治疗前后患者的左心室重塑情况(左心室收缩末期内径

(LVESD)和舒张末期内径(LVEDD))及左心室心功能(左心室射血分数(LVEF))，患者活动能力(6 min的步行距离)以及血浆脑钠利

肽(BNP)、胰岛素样生长因子 1(IGF-1)、胱抑素(Cys-C)水平。结果：经过 2周的治疗，培哚普利组和联合组的治疗总有效率分别为

86.67%和 96.67%，均显著高于对照组的 66.67%(P<0.05)，但培哚普利组和联合组比较差异无统计学意义(P>0.05)；三组患者的

LVEDD、LVESD、血浆 BNP水平均较治疗前显著降低，且培哚普利组和联合组均显著低于对照组(P<0.05)，联合组 LVESD、血浆

BNP水平显著低于培哚普利组；三组患者的 LVEF和 6 min步行距离、血浆 IGF-1水平均较治疗前显著升高，且培哚普利组和联

合组均显著高于对照组，联合组血浆 IGF-1水平、LVEF和 6 min步行距离显著高于培哚普利组(P<0.05)；联合组和培哚普利组治

疗后的 Cys-C水平治疗前显著降低，且联合组和培哚普利组显著低于对照组，联合组血 Cys-C水平较培哚普利组更低(P<0.05)。

结论：环磷腺苷葡胺联合培哚普利治疗慢性心力衰竭临床疗效显著，可较单药治疗显著改善患者左心室重构情况、心室射血功能

和活动能力，可能与协同调节患者血浆 BNP、IGF-1、Cys-C水平有关。
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Application Research of Meglumine Cyclic Adenylate and Perindopril in
Patients with Chronic Congestive Heart Failure

To investigatethe application value of meglumine cyclic adenylate and perindopril in patients with chronic

congestive heart failure(CCHF). 90 cases of patients with CCHF in our hospital from January 2013 to December 2015 were di-

vided into control group, perindopril group and union group, 30 cases in each group. Patients in the control group were treated with con-

ventional methods, patients in the perindopril group were treated with conventional methods and perindopril, and patients in the union

group were treated with meglumine cyclic adenylate based on the treatment method of perindopril group. The treatment time of three

groups were 2 weeks. Compared theclinical effect, LVEDD, LVESD, LVEF, 6-minute walk distance and plasma levels of BNP, IGF-1,

Cys-C between three groups. After treatment, the clinical effect of the perindopril group （86.67%）and union group (96.67%)

were significantly higher than that of the control group (66.67%)(P<0.05); LVEDD, LVESD, and plasma levels of BNP and Cys-C of

three groups after treatment were all significantly lower than before treatment (P>0.05), and the perindopril group and union group were

all significantly lower than that of the control group(P<0.05); LVEDD and plasma levels of BNP of union group were significantly higher

than that of the perindopril group (P<0.05), and the perindopril group were all significantly higher than that of the union group (P<0.05).

The clinical effect of meglumine cyclic adenylate and perindopril in patients with CCHF are remarkable, and meglumine

cyclic adenylate can improve the effect of perindopril on left ventricular remodelingsituation, left ventricular function, and patients' activity,

and those may be related with modify the plasma levels of BNP, IGF-1, Cys-C.
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前言

慢性心力衰竭是指由任何心脏功能或结构异常引起的心

室充盈或射血能力受损的复杂的临床综合征，是众多心血管疾

病的严重和终末阶段，临床症状主要为活动耐量受限、呼吸困

难、肺淤血、外周水肿等[1]。据调查显示，目前我国成人中慢性心

力衰竭的患病率约为 0.9%，且呈逐年上升趋势[2]。临床对于慢

性心理衰竭的药物治疗目标主要是改善患者血流动力学及衰

竭心脏的生物学性质[3]。环磷腺苷葡胺属于非洋地黄类强心剂，

是一种人工合成的环磷酰苷衍生物，具有正性肌力作用，可显

著改善患者的左心功能和运动耐量[4]。培哚普利是一种强效和

长效的血管紧张素转换酶抑制剂，临床常用与各型高血压和心

力衰竭的治疗[5]。临床研究显示，环磷腺苷葡胺联合培哚普利改

善慢性心力衰竭患者的左心功能、降低血浆氨基末端 B型钠利

尿肽前体(NT-proBNP)水平的效果要显著优于接受常规治疗[6]，

但对于环磷腺苷葡胺协同提高培哚普利改善慢性心力衰竭患

者的左心功能的效果，以及对胱抑素 C(Cys-C)、胰岛素样生长

因子 1(IGF-1)水平的相关研究较少见。因此本研究拟进一步分

析环磷腺苷葡胺联合培哚普利在慢性心力衰竭患者的应用价

值，为慢性心力衰竭患者临床治疗方案的选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以 2013年 1月至 2015年 12月新疆医科大学第五附属医

院心血管内科诊治的慢性心力衰竭患者 90例为研究对象，所

有患者均符合纽约心脏病协会(NYHA)的心功能诊断和分级标

准，经查体、病史、胸片、超声等检查确诊，3个月内未接受过其

他治疗；排除合并有严重的脑、肝、肾等器官功能障碍者，排除

合并脑血管病及肿瘤者，排除收缩压低于 90 mmHg、血钾高于

5.5 mmol/L、血肌酐水平高于 252.2 mol/L者；将 90例患者根据

就诊病历顺序号分对照组、培哚普利组和联合组，每组 30例。

对照组中男 17 例，女 13例，年龄 35-75 岁，平均年龄(59.0±

7.8)岁，病程 5-20年，平均病程(7.2± 3.5)年，基础疾病：高血压

15 例，冠心病 6 例，风湿性心脏病 5例，扩张型心肌病 4 例；

NYHA分级：Ⅱ级 15例，Ⅲ级 8例，Ⅳ级 7例。培哚普利组中男

16 例，女 14 例，年龄 35-75 岁，平均年龄(58.9± 7.9)岁，病程

5-20年，平均病程(7.0± 3.1)年，基础疾病：高血压 15 例，冠心

病 7例，风湿性心脏病 5例，扩张型心肌病 3例；NYHA分级：

Ⅱ级 16例，Ⅲ级 7例，Ⅳ级 7例。联合组中男 15例，女 15例，

年龄 35-75岁，平均年龄(59.6± 7.2)岁，病程 5-20年，平均病程

(7.9± 3.5)年，基础疾病：高血压 14例，冠心病 7例，风湿性心脏

病 6例，扩张型心肌病 3例；NYHA分级：Ⅱ级 14例，Ⅲ级 9例，

Ⅳ级 7例。三组的一般资料比较，差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 治疗方法

对照组：给予常规治疗：休息，限制水钠摄入，给予血管扩

张药硝酸甘油 (广东华南药业集团有限公司，国药准字

H44023987)0.5 mg/次，舌下含服，利尿剂呋塞米(山东圣鲁制药

有限公司，国药准字 H37021208)20 mg/次、洋地黄类强心剂地

高辛 (上海禾丰制药有限公司，国药准字 H31021513)0.5 mg/

次，溶于 20 mL生理盐水中静脉推注，每天 1次。

培哚普利组：在对照组治疗方法的基础之上加用培哚普利

(施维雅(天津)制药有限公司，国药准字 H20034053)4 mg/次，

每天 1次，口服。

联合组：在培哚普利组治疗方法的基础之上加用环磷腺苷

葡胺(江苏万邦生化医药股份有限公司，国药准字 H20003530)，

60-180 mg/次，溶于 200-500 mL 5 %的葡萄糖溶液中静脉滴

注，每天 1次。

三组患者均连续治疗 2周。

1.3 观察指标

(1)临床疗效：观察并记录治疗前和治疗后三组患者的临床

症状(肺部啰音、呼吸及下肢肿胀情况)、心电图，NYHA心功能

分级，评价临床治疗效果，显效：治疗后患者的临床症状消失或

显著改善，心电图正常，NYHA心功能分级改善 2级或以上，有

效：临床症状减轻，心电图基本正常，NYHA心功能分级改善 1

级，无效：临床症状、心电图 NYHA心功能分级均为改善或加

重[7]，总有效率 =(显效例数 +有效例数)/总例数× 100%。(2)采

用彩色多普勒超声测量患者治疗前后左心室重塑情况(左心室

收缩末期内径(LVESD)和舒张末期内径(LVEDD))及左心室心

功能(左心室射血分数(LVEF))，同时测定患者活动能力(6 min

的步行距离)。(3)分别于治疗前和治疗后采集患者清晨空腹外

周静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸附法检测血浆中脑钠利肽

(BNP)、IGF-1、Cys-C水平，试剂盒均购自南京建成生物工程研

究所，所有操作严格按照试剂盒操作说明进行。

1.4 统计学方法

采用 SPSS17.0统计学软件，计数资料(临床疗效等)以%表

示，组间差异比较采用卡方检验，计量资料(左心室重塑情况和

左心功能相关指标，NT-proBNP、IGF-1、Cys-C等) 以均值± 标

准差表示，组间差异比较采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 三组治疗后临床疗效比较

经过 2周的治疗，培哚普利组和联合组的治疗总有效率分

别为 86.67%和 96.67%，均显著高于对照组的 66.67%(P<0.05)，

但培哚普利组和联合组的总有效率比较差异无统计学意义

(P>0.05)。

Note: Compared with control group, ① P<0.05.

表 1 三组治疗后临床疗效比较

Table 1 Comparison of the clinical curative effect between three groups after treatment

Groups Cases Remarkable effect Effect Inefficacy Total effective rate

Control group 30 9(30.00) 11(36.67) 10(33.33) 20(66.67)

Perindopril group 30 10(33.33) 16(53.33) 4(13.33) 26(86.67)①

Union group 30 16(53.33) 13(43.33) 1(3.33) 29(96.67)①
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2.2 三组治疗前后左心室重塑情况和左心功能比较

治疗前，三组患者的 LVEDD、LVESD、LVEF和 6 min步

行距离比较，差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗 2周后，三组

患者的 LVEDD、LVESD较治疗前显著降低，且培哚普利组和

联合组均显著低于对照组(P>0.05)；三组患者的 LVEF和 6 min

步行距离较治疗前显著升高，且培哚普利组和联合组均显著高

于对照组(P<0.05)；治疗后，联合组的 LVESD显著低于培哚普

利组，LVEF和 6 min步行距离显著高于培哚普利组(P<0.05)，

但两组间 LVEDD值比较差异无统计学意义(P>0.05)。

Control group Perindopril group Union group

LVESD(mm)
Before treatment 51.63± 5.91 51.99± 5.88 51.02± 5.10

After treatment 48.70± 5.22② 41.61± 5.02① ② 37.35± 4.63① ② ③

LVEDD(mm)
Before treatment 60.68± 4.92 60.13± 4.51 59.97± 4.66

After treatment 57.13± 3.55② 53.07± 3.91① ② 52.17± 3.02① ②

LVEF(%)
Before treatment 35.83± 1.19 36.02± 1.66 35.67± 1.43

After treatment 38.22± 1.35② 41.13± 1.45① ② 46.25± 1.19① ② ③

6-minute walk distance (m)
Before treatment 302.26± 36.58 297.23± 38.99 299.18± 37.65

After treatment 351.67± 42.69② 442.39± 46.67① ② 502.31± 49.66① ② ③

Note: Compared with control group after treatment, ① P<0.05; Compared with before treatment , ② P<0.05; Compared with Perindopril group Perindopril

group, ③ P<0.05.

表 2 三组治疗前后左心室重塑情况和左心功能比较

Table 2 Comparison of the left ventricular remodeling situation and left ventricular function between three groups before and after treatment

2.3 三组治疗前后血浆 BNP、IGF-1、Cys-C水平比较

治疗前，三组的 BNP、IGF-1、Cys-C水平比较，差异均无统

计学意义(P>0.05)，治疗 2周后，三组的 BNP水平均较治疗前

显著降低，且联合组和培哚普利组显著低于对照组(P<0.05)，三

组的 IGF-1水平均较治疗前显著升高，且联合组和培哚普利组

显著高于对照组 (P<0.05)，联合组和培哚普利组治疗后的

Cys-C水平治疗前显著降低，且联合组和培哚普利组显著低于

对照组(P<0.05)；治疗 2周后联合组的 BNP、IGF-1、Cys-C水平

与培哚普利组比较，BNP、Cys-C 显著更低，IGF-1 显著更高

(P<0.05)。

Note: Compared with control group after treatment, ① P<0.05; Compared with before treatment , ② P<0.05; Compared with Perindopril group Perindopril

group, ③ P<0.05.

表 3 三组治疗前后血浆 BNP、IGF-1、Cys-C水平比较

Table 3 Comparison of the serum BNP, IGF-1, Cys-C levels between three groups before and after treatment

Control group Perindopril group Union group

BNP(g/L)
Before treatment 1.220± 0.269 1.193± 0.297 1.201± 0.238

After treatment 0.697± 0.166② 0.432± 0.198① ② 0.309± 0.241① ② ③

IGF-1(g/L)
Before treatment 101.36± 16.62 102.57± 16.16 102.69± 16.09

After treatment 110.45± 15.32② 119.88± 15.97① ② 129.54± 15.77① ② ③

Cys-C(g/mL)
Before treatment 3.22± 0.69 3.14± 0.65 3.19± 0.59

After treatment 2.99± 0.62 2.56± 0.56① ② 2.01± 0.51① ② ③

3 讨论

慢性心力衰竭是心血管内科常见疾病，呈慢性长期的进行

性发展，5年病死率达 50%[8]。慢性心力衰竭的病因及发病机制

较复杂，但目前临床普遍认为与心肌重塑、中枢神经系统和神

经内分泌系统的过度激活有关[9]，其临床治疗方法包括药物治

疗和非药物治疗，以药物治疗为主，而血管紧张素转换酶抑制

剂是药物治疗的基石[10]。

培哚普利一种强效和长效的血管紧张素转换酶抑制剂，其

治疗慢性心力衰竭的机制主要是竞争性的阻断血管紧张素Ⅰ

转关为血管紧张素Ⅱ，从而降低组织和循环中的血管紧张素Ⅱ

水平，发挥抗增生和扩张血管的作用；其还可抑制缓激肽的降

解，提高缓激肽水平，从而发挥保护心肌的有益作用[11]。环磷腺

苷葡胺是非洋地黄类的正性肌力药物，亲脂性和亲水性均较

高，可快速通过细胞膜，其发挥正性肌力作用的主要机制是抑

制磷酸二酯酶的活性，抑制 cAMP的分解，提高细胞内 cAMP

水平，从而促进 Ca2+内流，增强心肌收缩力，增强心脏泵血和射

血能力；同时环磷腺苷葡胺还可抑制血管平滑肌与 Ca2+结合，

从而扩张外周血管，降低心脏负荷，扩张冠脉血管，改善心肌缺

血缺氧状态[12]。大量临床研究已经证实培哚普利和环磷腺苷葡

胺单独联合常规治疗方法用于慢性心理衰竭的治疗，可有效改

善患者的心功能、心肌重塑、活动能力以及血浆 BNP水平[13,14]。

环磷腺苷葡胺联合血管紧张素转换酶抑制剂及常规治疗是近

年来治疗慢性心力衰竭的新趋势。彭静[7]等研究显示：与单用常

规治疗方法相比，环磷腺苷葡胺联合培哚普利及常规治疗用于

慢性心力衰竭的治疗，不仅可显著改善患者的左心室重塑、心
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室射血功能及血浆 NT-proBNP、IGF-1 和同型半管氨酸的水

平，但并未对培哚普利和常规治疗联合或不联合环磷腺苷葡胺

治疗慢性心力衰竭的疗效差异进行比较。陈涛[15]等比较了常规

治疗、培哚普利和常规治疗、培哚普利和常规治疗联合环磷腺

苷葡胺治疗慢性心力衰竭的疗效差异，但仅观察了 LVEDD、

LVEF和 NT-proBNP的水平，因此，本研究在此基础之上更加

系统的评价了以上三种药物治疗方案的临床疗效差异，并且同

时观察了患者血浆 BNP、IGF-1和 Cys-C水平的变化情况，以

期为探究联合用药提高临床疗效的机制，以及联合用药的临床

评价提供参考。

本研究结果显示：经过 2周的治疗，培哚普利组和联合组

的治疗总有效率均显著高于对照组，但培哚普利组和联合组的

总有效率比较差异无统计学意义，与陈涛[15]等研究结果基本一

致；本研究中，治疗 2周后，三组患者的 LVEDD、LVESD水平

较治疗前显著降低，且培哚普利组和联合组均显著低于对照

组；三组患者的 LVEF和 6 min步行距离较治疗前显著升高，

且培哚普利组和联合组均显著高于对照组，说明在常规治疗的

基础之上，单用培哚普利或联合环磷腺苷葡胺均可显著改善患

者的心室重构和心功能及活动能力；治疗后，联合组的 LVESD

显著低于培哚普利组，LVEF和 6 min步行距离显著高于培哚

普利组，但两组间 LVEDD值比较差异无统计学意义，说明环

磷腺苷葡胺联合培哚普利可显著提高培哚普利治疗慢性心力

衰竭的临床效果，但对 LVEDD的而改善不显著，但本研究结

果中 LVEF指标的变化情况与陈涛[15]等的而研究结果存在差

异，可能原因为本研究纳入病例数较少，或病理个体差异较大，

造成一定的偏差。

BNP是由心室肌细胞分泌的多肽类神经激素，研究显示其

在慢性心理衰竭患者血清中的水平与心衰的严重程度呈正相

关，可预测慢性心理衰竭患者的心功能的预后情况[16]。IGF-1是

一种抗心肌细胞凋亡因子，可促进心肌细胞和心肌纤维细胞的

增殖及心肌修复和心肌侧支血管重建，改善心肌缺血[17]。Cys-C

是一种非糖化碱性蛋白，又称半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C，临床

主要用于肾功能的检测[18]，但近年来相关研究显示慢性心力衰

竭患者的血浆 Cys-C与心衰严重程度及心功能有密切关系，心

衰及心功能受损越严重，Cys-C水平就越高，同时 Cys-C还参

与心肌重塑、炎症反应以及动脉粥样硬化等过程 [19,20]。因此，

Cys-C亦可用于预测和评价慢性心理衰竭患者的预后情况。本

研究结果显示：治疗 2周后，三组的 BNP水平均较治疗前显著

降低，且联合组和培哚普利组显著低于对照组，三组的 IGF-1

水平均较治疗前显著升高，且联合组和培哚普利组显著高于对

照组，联合组和培哚普利组治疗后的 Cys-C水平治疗前显著降

低，且联合组和培哚普利组显著低于对照组；同时，联合组治疗

后的 BNP、IGF-1、Cys-C 水平与培哚普利组比较，BNP、Cys-C

显著更低，IGF-1显著更高，提示环磷腺苷葡胺协同提高培哚普

利改善慢性心力衰竭患者的临床疗效，可能与协同改善患者血

浆 BNP、IGF-1、Cys-C水平有关。

综上所述，环磷腺苷葡胺联合培哚普利治疗慢性心力衰竭

临床疗效显著，可较单药治疗显著改善患者左心室重构情况、

心室射血功能和活动能力，可能与协同调节患者血浆 BNP、

IGF-1、Cys-C水平有关。
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