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托拉塞米联合川芎嗪注射液治疗慢性心力衰竭的疗效及对患者血清
MCP-1、BNP、NGAL水平的影响 *
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摘要 目的：探讨托拉塞米联合川芎嗪注射液治疗慢性心力衰竭的临床疗效及对患者血清单核细胞趋化蛋白因子 -1(MCP-1)、脑

钠肽(BNP)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)水平的影响。方法：选择 2015年 3月 ~2017年 3月于我院住院的慢性

心力衰竭患者 100例，按随机数字表法将其分成治疗组(n=50)与对照组(n=50)。两组患者均给予相同的常规治疗，对照组在此基础

上联合托拉塞米治疗，治疗组在对照组基础上加用川芎嗪注射液治疗。在完成 2周治疗后，对两组进行疗效评价，比较两组治疗

前后心功能、6 min步行距离(6MWT)及生活质量水平、血清MCP-1、BNP、NGAL水平的变化。结果：治疗组经 2周治疗后总有效

率为 86.00%(43/50)，与对照组[64.00%(32/50)]相比显著上升(P<0.05)。治疗组治疗 2周后左室射血分数(LVEF)值较治疗前显著升

高(P<0.05)，而左室舒张 /收缩末期容积(LVEDV/LVESV)均显著降低(P<0.05)；与治疗前对比，对照组治疗后 LVEF值亦显著增加

(P<0.05)，LVESV值显著下降(P<0.05)；且治疗组治疗后上述心功能指标改善效果均显著优于对照组同期(P<0.05)。与治疗前相
比，两组治疗 2周后 6MWT值均明显增加(P<0.05)，明尼苏达心力衰竭生活质量量表(LHFQ)评分及血清 MCP-1、BNP、NGAL水

平均明显降低(P<0.05)；且治疗组治疗后以上指标改善效果较对照组同期更显著(P<0.05)。结论：托拉塞米联合川芎嗪注射液治疗
慢性心力衰竭的临床疗效明显优于单用川芎嗪注射液治疗，其可有效改善患者心功能，提高生活质量，可能与其显著降低患者血

清MCP-1、BNP、NGAL水平有关。
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Efficacy of Torasemide Combined with Ligustrazine Injection in the
treatment of Chronic Heart Failure and Its Effect on the Serum MCP-1, BNP

and NGAL Levels*

To explore the clinical efficacy of torasemide combined with ligustrazine injection in the treatment of

chronic heart failure and its effect on the serum monocyte chemoattractant protein factor-1 (MCP-1), brain natriuretic peptide (BNP) and

neutrophil gelatinase - associated lipid transport protein (NGAL) levels. 100 cases with chronic heart failure in our hospital

from March 2015 to March 2017 were selected and randomly divided into the treatment group (n=50) and the control group (n=50). Both

groups were given the same routine treatment, torasemide was additionally given to the control group and the treatment group was given

torasemide combined with ligustrazine injection. After 2 weeks' treatment, the clinical effect, changes of cardiac function, 6 min walking

distance (6MWT), quality of life, serum MCP-1, BNP and NGAL levels before and after treatment were compared between two groups.

At 2 weeks after treatment, the overall effective rate was 86.00% (43/50) in the treatment groups, which was significantly higher

than that of the control group[64.00% (32/50)](P<0.05). The left ventricular ejection fraction (LVEF) in the treatment groups was signifi-
cantly higher than that before treatment (P<0.05), and the left ventricular diastolic/systolic volume (LVEDV/LVESV) were significantly
decreased (P<0.05). Compared with those before treatment, the LVEF of control group was significantly increased after treatment(P<0.05),
wheras the LVESV was significantly decreased (P<0.05). The improvement of cardiac function index after treatment were significantly
better than those in control group at the same period (P<0.05). Compared with those before treatment, the 6MWT of both groups at 2

week after treatment were significantly increased (P<0.05), the Minnesota heart failure life quality scale (LHFQ) score, serum MCP-1,

BNP and NGAL levels were significantly decreased(P<0.05), and the above index of treatment group were significantly better than those
of the control group at the same period (P<0.05). Tolasemide combined with Ligustrazine Injection is more effective than
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Note: Compared with the control group, 1)P<0.05.

ligustrazine injection alone in treating the chronic heart failure. It can effectively improve the heart function and quality of life, which

may be related to the significant reduction of serum levels of MCP-1, BNP and NGAL.

Torasemide; Ligustrazine injection; Chronic heart failure; Monocyte chemoattractant protein factor-1; Brain natriuretic

peptide; Neutrophil gelatinase-related lipid carrier protein

前言

慢性心力衰竭是各类心血管疾病的终末期阶段，也是导致

心血管疾病患者死亡的重要原因。研究表明对于慢性心力衰竭

患者，早期给予积极有效的治疗有利于促进病情转归，抑制心

室重构，改善患者预后[1,2]。托拉塞米属于磺酰脲吡啶类利尿药，

具有利尿、排钠、排钾的作用，能纠正心力衰竭电解质紊乱状

况，改善心衰患者的心功能[3]。川芎嗪注射液由中药川芎提取而

来，具有改善心肌缺血缺氧、减轻心脏负荷、增强心肺功能等作

用，目前被广泛使用于心力衰竭、冠心病、肺心病等疾病的治

疗[4]。为进一步探讨托拉塞米与川芎嗪注射液联合使用在慢性

心力衰竭中的应用价值，本研究在医院伦理委员会的批准下，

对我院近年来收治的慢性心力衰竭患者分别给予了托拉塞米

联合川芎嗪注射液治疗以及单用托拉塞米治疗，现降结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 3月 ~2017年 3月我院收住的 100例慢性心

力衰竭患者，按随机数字表法将其分成治疗组(n=50)与对照组

(n=50)。治疗组中，男 27 例，女 23 例；年龄 46~80 岁，平均

(65.6± 5.3)岁；病程 1~17年，平均(8.2± 2.5)年；缺血性心脏病

35例，高血压性心脏病 9例，风湿性心脏病 5例，扩张性心肌

病 1 例。对照组中，男 25 例，女 25 例；年龄 47~79 岁，平均

(64.2± 5.8)岁；病程 1~16年，平均(7.9± 2.2)年；缺血性心脏病

37例，高血压性心脏病 10例，风湿性心脏病 3例。两组资料比

较均无统计学差异(P>0.05)，具有可比性。
1.2 入选与排除标准

入选标准：(1)符合 2007年中华医学会制订的《慢性心力衰

竭诊断治疗指南》[5]中慢性心力衰竭的诊断标准；(2)纽约心脏

病协会(NYHA)心功能分级 II~IV 级 [6]；(3)临床主要表现为气

短、心悸、乏力、水肿、耐力降低等；(4)年龄 45~80 岁，性别不

限；(5)对研究知情，自愿签署知情同意书。排除标准：(1)重症心

律失常、心源性休克、重症心肌病、心脏瓣膜病、肺心病；(2)严重

肝肾功能障碍；(3)严重脑血管疾病；(4)严重感染、肾动脉狭窄、

高血钾、肿瘤；(5)自身免疫性疾病、血液系统疾病；(6)抑郁、痴

呆状态；(7)对研究药物过敏，过敏体质。

1.3 治疗方法

两组患者均采取吸氧、卧床、控制体液总入量、抗心力衰

竭等常规治疗。对照组联合给予托拉塞米注射液(南京优科制

药，批号 150127，规格 2 mL:20 mg)治疗，初始剂量为每次

5~10 mg，每日 1次，若疗效欠佳，可增至 20mg/d，最大剂量不超

过 40 mg/d。连续治疗 2周。治疗组在对照组基础上联合给予盐

酸川芎嗪注射液(哈尔滨三联药业，批号 150214，规格 120 mg/

支)治疗，将 240 mg盐酸川芎嗪注射液加入 5%葡萄糖注射液

250 mL中静滴，每日 1次，连续治疗 2周。

1.4 观察指标

(1)心功能：采用彩色多普勒超声诊断仪测定患者的左室射

血分数(LVEF)、左室舒张末期容积(LVEDV)、左室收缩末期容

积(LVESV)。(2)6 min步行距离(6MWT)[7]：采用 6MWT评价患

者的运动耐力，测量 6 min内患者的最大步行距离。(3)生活质

量：采用明尼苏达心力衰竭生活质量量表(LHFQ)[8]评价患者的

生活质量，该量表包含 21个条目，用于评价患者的症状体征、

躯体活动、情绪、性活动、工作、社会关系等。得分越低表明功能

损害越轻，生活质量越好。(4)血清学指标：于清晨空腹采集静脉

血，采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测患者的血清单核细

胞趋化蛋白因子 -1(MCP-1)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白(NGAL)水平，采用免疫比浊法检测血清脑钠肽(BNP)水平。

1.5 疗效评定

参照 NYHA、《中药新药临床研究指导原则》[9]制定疗效评定

标准。显效：胸闷气短、呼吸困难、四肢水肿、肺部湿啰音等临床

症状及体征显著缓解，心功能改善 2级或恢复至 1级；有效：临

床症状及体征有所改善，心功能分级改善 1级，但未恢复至 1

级；无效：临床症状、体征及心功能均无改善或病情加重。总有

效率 =(显效 +有效)/总病例数× 100%。

1.6 统计学分析

采取 SPSS20.0软件对数据做处理，其中计数资料采用 x2

检验，计量资料采用 t检验。以 P<0.05为差异显著。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗组经 2周治疗后总有效率为 86.00%(43/50)，与对照

组[64.00%(32/50)]相比显著上升(P<0.05)，见表1。

表 1 两组临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between two groups [n(%)]

Groups N Excellence Valid Invalid Total effective rate

Treatment group 50 20 23 7 43(86.00)1)

Control group 50 11 21 18 32(64.00)
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2.2 两组治疗前后心功能的比较

治疗组治疗 2周后 LVEF值较治疗前显著升高(P<0.05)，
且 LVEDV、LVESV值均显著降低(P<0.05)；与治疗前对比，对

照组治疗后 LVEF值亦显著增加(P<0.05)，LVESV值显著下降
(P<0.05)；且治疗组治疗后上述心功能指标改善效果均显著优
于对照组同期(P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared with the control group after treatment, 2)P<0.05.

表 2 两组治疗前后心功能的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the cardiac function between two groups before and after treatment(x± s)

Groups N Time LVEF(%) LVEDV(mm) LVESV(mm)

Treatment group 50
Before treatment 40.24± 3.85 52.45± 4.75 41.24± 3.85

After treatment 47.35± 3.641)2) 48.38± 4.381)2) 36.23± 3.721)2)

Control group 50
Before treatment 40.36± 4.03 51.95± 4.92 41.06± 3.74

After treatment 43.67± 3.591) 50.92± 4.81 38.82± 4.231)

2.3 两组治疗前后 6MWT、LHFQ评分的比较

两组治疗后 6MWT 较治疗前均明显增加，LHFQ明显降

低(P<0.05)；治疗组治疗后 6MWT 明显高于对照组，LHFQ评

分明显低于对照组(P<0.05)，见表 3。

Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared with the control group after treatment, 2)P<0.05.

表 3 两组治疗前后 6MWT、LHFQ评分的比较(x± s)
Table 3 Comparison of the 6 MWT and LHFQ scores between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time 6MWT(m) LHFQ(score)

Treatment group 50
Before treatment 323.69± 58.35 77.35± 8.85

After treatment 483.56± 70.241)2) 37.28± 10.241)2)

Control group 50
Before treatment 319.85± 62.49 76.39± 7.57

After treatment 442.27± 76.851) 48.67± 9.251)

2.4 两组治疗前后血清MCP-1、BNP、NGAL水平的比较

两组治疗后血清 MCP-1、BNP、NGAL水平均较治疗前显

著降低(P<0.05)；治疗组治疗后血清 MCP-1、BNP、NGAL水平

显著低于对照组(P<0.05)，见表 4。

Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared with the control group after treatment, 2)P<0.05.

表 4 两组治疗前后血清MCP-1、BNP、NGAL水平的比较(x± s)
Table 4 Comparison of the serum MCP-1, BNP and NGALlevels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups N Time MCP-1(ng/L) BNP(pg/mL) NGAL(滋g/L)

Treatment group 50
Before treatment 132.45± 23.18 923.35± 46.24 162.45± 26.34

After treatment 72.24± 17.241)2) 241.45± 31.041)2) 75.12± 22.461)2)

Control group 50
Before treatment 135.87± 26.44 918.24± 52.58 165.97± 32.48

After treatment 99.48± 20.251) 422.47± 36.781) 94.45± 28.021)

3 讨论

慢性心力衰竭是因心肌损伤后发生心肌结构与功能的改

变，导致心室泵血、充盈功能低下，最终表现为呼吸困难、液体

潴留、疲乏无力等症状[10]。其目前公认的发病机制为一系列复

杂的分子与细胞诱导的心肌结构、表型及功能变化，即心室重

构 [11]。心肌损伤可增加肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

(RAAS)、交感神经系统的兴奋性，各种内源性神经内分泌与细

胞因子的激活可加重心肌损伤，促进心室重构，引起心功能持

续恶化[12]。基于此，临床治疗慢性心力衰竭的目标不仅仅是缓

解症状，更重要的是防止或延缓心室肌重构，改善患者的远期

预后。但目前常规治疗手段不仅疗程长，且药物不良反应多，患

者依从性差，疗效往往欠佳[13]。

利尿是慢性心力衰竭常规治疗措施之一，目前临床用于心

力衰竭治疗的利尿药物有两种，即袢利尿剂与作用在远端肾小

管的利尿剂[14]。袢利尿剂可使滤过钠增加约 20%~25%，而作用

在远端肾小管的利尿剂约为 5%~10%，后者清除自由水的效果

更差，因此袢利尿剂更适用于大多数的慢性心力衰竭患者[15]。

托拉塞米属于新型磺酰脲吡啶类利尿药，可作用在肾小管髓袢

升支粗段与远曲小管，对 Na+/K+/2CI-载体系统起到抑制作用，

促使尿中的 CI-、Na+排泄增多，减少其重吸收，但对体内酸碱平

衡、肾血浆流量、肾小球滤过率等无明显影响，可通过纠正心力

衰竭患者体内电解质紊乱状况，改善心功能，提高心衰疗效[16,17]。

研究证实[18]，托拉塞米具有起效快、效果持续、安全性高、量效
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关系稳定、经济理想等优势，目前已被广泛应用于急慢性心力

衰竭、肝硬化腹水、脑水肿、中重度水肿的治疗中以及肾衰竭的

早期防治中[19]。Kulikova T G[20]的研究指出托拉塞米可有效增加

尿液中水、Na+、CI-的排泄量，对前列腺素分解酶的活性起到抑

制作用，从而增加血浆前列腺素 E、前列环素的浓度，发挥扩张

血管、减轻心脏负荷以及利尿的效用。

川芎嗪是川芎提取物之一，具有行气活血的功效，也是目

前常用的活血祛瘀药物，也被广泛应用于心力衰竭、冠心病、肺

心病等疾病的治疗[21]。临床研究表明川芎嗪可防止或改善心肌

缺血缺氧，增强心肺组织耐缺氧能力，并能使微血管开放数量

显著增加[22]。川芎嗪注射液的主要成分四甲基吡嗪能拮抗血小

板聚集，可显著改善受损红细胞的变形能力，使红细胞表面电

荷增加，改善血液流动性，降低血液黏度，促进微循环[23]。此外，

川芎嗪还能抑制组胺、前列腺素等神经递质的释放，使平滑肌

松弛，气道阻力降低，促进呼吸功能改善，这对于解除心力衰竭

患者的呼吸困难具有重要作用[24]。川芎嗪还具有改善纤溶功能

作用，可纠正血液高凝状态，增强患者的心肺功能[25]。在慢性心

力衰竭的治疗中，川芎嗪可通过减少自由基生成，清除氧自由

基，对心脏等重要脏器起到良好的保护作用，还能够增强心肌

收缩力，改善心肌代谢，扩张肾动脉，增加肾脏血流量以及肾小

球滤过率，从而增加尿量，缓解水肿，其利尿强心作用明显[26]。

本研究结果显示川芎嗪与托拉塞米联合用于治疗慢性心力衰

竭患者的临床总有效率可达 86.00%，与单用托拉塞米相比显

著升高。此外，本研究对比了两组患者治疗前后的 6MWT、

LHFQ评分、心功能指标，发现治疗组上述指标改善均更显著。

可见，在托拉塞米及其他常规治疗基础上联合川芎嗪注射液能

进一步提高慢性心力衰竭患者的临床疗效。

BNP是慢性心力衰竭诊断、疗效及预后评估的重要参考指

标，可反映心室压力与室壁张力、心功能及心力衰竭进展情况[27]。

研究显示 BNP可随 NYHA心功能分级的加重而显著升高，并

与 LVEF呈负相关，血清 BNP水平越高，患者的存活期越短，

死亡率越高[28]。MCP-1为炎症因子网络的始动因子，能引起巨

噬细胞募集反应，使心肌收缩力下降，并能诱导其他炎性介质

的释放，产生炎症级联反应，导致心肌细胞凋亡，促使心室重

构，进而造成慢性心力衰竭病情进展[29]。NGAL广泛分布于肾

脏、小肠、胃、胰腺、胸腺、前列腺等脏器的上皮细胞中，目前被

认为是心肾损害的重要标志物[30]。本研究结果显示两组患者治

疗后血清MCP-1、BNP、NGAL水平均显著降低，且治疗组降低

更为明显，提示与单用托拉塞米治疗相比，托拉塞米联合川芎

嗪注射液治疗慢性心力衰竭能进一步促进患者心功能的改善，

延缓心衰病情进展。

综上所述，托拉塞米联合川芎嗪注射液治疗慢性心力衰竭

的临床疗效明显优于单用川芎嗪注射液治疗，其可有效改善患

者心功能，提高生活质量，可能与其显著降低患者血清MCP-1、

BNP、NGAL水平有关。
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