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摘要 目的：探讨地高辛联合左西孟旦治疗扩张型心肌病的疗效及对血清高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)、溶性细胞间粘附分子 -1

(sICAM-1)、可溶性 ST2蛋白(sST2)水平的影响。方法：选择 2016年 2月至 2018年 2月我院接诊的 80例扩张型心肌病患者作为

本研究对象，依照随机数表法分为观察组 44例和对照组 46例，对照组在常规治疗基础上给予左西孟旦治疗，观察组在对照组基

础上联合地高辛治疗，两组均连续治疗 4周。比较两组的临床疗效、左室射血分数(LVEF)、左室舒张末内径(LVEDD)、血清氨基末

端 B型钠尿肽前体(NT-proBNP)、HMGB1、sICAM-1、sST2水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗后，观察组临床疗效总

有效率为 93.18%(41/44)，明显高于对照组(76.09%，P＜0.05)；观察组 LVEF明显高于对照组，LVEDD、血清 NT-proBNP水平均明

显低于对照组[(46.50± 5.21)% vs. (41.20± 4.12)%，(54.94± 2.29)mm vs. (59.30± 2.38)mm，(494.31± 75.95)ng/L vs. (589.56± 89.40)

ng/L](P＜0.05)；观察组血清 HMGB1、sICAM-1、sST2 水平均明显低于对照组低 [(8.42± 1.23)pg/mL vs. (13.76± 1.70)pg/mL，

(122.93± 11.03)滋g/L vs. (141.58± 13.04)滋g/L，(0.08± 0.02)ng/mL vs. (0.15± 0.03)ng/mL](P＜0.05)。治疗期间，两组不良反应发生

率分别为 9.09%和 6.52%，组间差异无统计学意义(P＞0.05)。结论：地高辛联合左西孟旦治疗扩张型心肌病患者的效果显著优于

单用左西孟旦治疗，其可更有效降低患者血清 HMGB1、sICAM-1、sST2的表达，改善患者心功能，且安全性高。
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Curative Efficacy of Digoxin Combined with Levosimendan in the Treatment
of Dilated Cardiomyopathy and its Effects on the Serum HMGB1,

sICAM-1 and sST2 Levels*

To study the curative efficacy of digoxin combined with levosimendan in the treatment of dilated cardiomy-

opathy and its effects on the serum high mobility group protein B1 (HMGB1), soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) and

soluble ST2 protein (sST2) levels. 80 patients with dilated cardiomyopathy who were treated from February 2016 to February

2018 in our hospital were selected as research objects, according to the random number table, the patients were divided into 44 cases in

the observation group and 46 cases in the control group, the control group was given levosimendan on the basis of routine treatment,

while the observation group was given digoxin treatment on the basis of control group, both groups were treated for 4 weeks. The clinical

efficacy, the changes of left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), N-proBNP, HMGB1,

sICAM-1 and sST2 before and after treatment and the incidence of adverse reactions were compared between the two groups.

After treatment, the total effective rate was 93.18% (41/44) in the observation group, which was significantly higher than 76.09% (35/46)

in the control group (P＜0.05); the LVEF of observation group was significantly higher than that of the control group, while the LVEDD

and serum N-proBNP level were significantly lower than those of the control group[(46.50± 5.21)% vs. (41.20± 4.12)%, (54.94± 2.29)

mm vs. (59.30± 2.38)mm, (494.31± 75.95)ng/L vs. (589.56± 89.40)ng/L](P＜0.05); the serum HMGB1, sICAM-1 and sST2 of obser-

vation group were lower than those of the control group[(8.42± 1.23)pg/mL vs. (13.76± 1.70)pg/ml, (122.93± 11.03)滋g/L vs. (141.58±

13.04)滋g/L, (0.08± 0.02)ng/mL vs. (0.15± 0.03)ng/mL](P＜0.05); during treatment, the incidence of adverse reactions was 9.09% (4/44)

and 6.52% (3/46) respectively, and there was no significant difference between the two groups(P>0.05). Digoxin combined

with levosimendan is more effective than levosimendan alone in the treatment of dilated cardiomyopathy, which can effectively reduce

the serum HMGB1, sICAM-1 and sST2 levels, and significantly improve the cardiac functionwith high safety.
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前言

扩张型心肌病是一种临床上较为常见的疾病，是以左心

室、双心室合并收缩功能损伤为特点的疾病，主要临床症状表

现为充血性心力衰竭，并可呈进行性加重表现，患者在出现明

显症状后，5年的生存率在 40%左右，10年的生存率仅有 20%

左右[1]。目前多数研究认为该病的发病机制和炎症因子、心肌纤

维化等因素存在着密切关系，例如血清高迁移率族蛋白 B1

(HMGB1)、溶性细胞间粘附分子 -1(sICAM-1)、可溶性 ST2 蛋

白(sST2)等均在扩张型心肌病的发生、发展中起着重要作用[2,3]。

临床上该病多以血管紧张素转换酶抑制剂、茁受体阻滞剂、洋
地黄制剂等综合治疗为主，但均具有一定缺陷。

左西孟旦作为新型正性肌力类药物，多用于传统治疗疗效

不佳且需要增加收缩力的心力衰竭的短期治疗中，对心功能改

善效果明显[4]。地高辛片属中效强心苷类药，可增加心肌收缩

率、减缓心率和房室结传导速度，近年来在慢性心力衰竭的治

疗中也取得一定成效[5]。但目前两药联合的报道鲜有。因此，本

研究主要探讨了地高辛联合左西孟旦用于扩张型心肌病患者

的疗效，并分析其对患者血清 HMGB1、sICAM-1、sST2水平的

影响，以明确其具体的作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2016年 2月至 2018年 2月接诊的 80例扩张型

心肌病患者作为本研究对象，纳入标准：① 符合扩张型心肌病

诊断标准[6]，经超声心动图显示心室壁变薄、运动弥散性减弱，

左室射血分数(LVEF)≤ 50%，左室舒张末内径(LVEDD)≥ 60mm；

② NYHA心功能分级 III~IV级；③ 签署研究知情同意书。排除

标准：① 由于心脏瓣膜病、先天性心脏病、心包疾病、高血压、冠

心病等所致的扩张型心肌病；② 合并自身免疫性疾病、慢性严

重疾病、恶性肿瘤、肝肾及甲状腺功能异常；③ 近期服用过糖皮

质激素、抗炎药物；④ 既往实施过冠状动脉旁路移植术、冠状动

脉支架移植术、起搏器植入术等；⑤ 严重电解质紊乱；⑥ 对研究

药物过敏。依照随机数表法分为观察组 44例和对照组 46例，

两组一般资料比较差异无统计学意义(P＞0.05)。

表 1 两组一般资料比较[x± s，n(%)]
Table 1 Comparison of the general data between two groups[x± s, n(%)]

Groups n
Sex

(Male/Female)
Age(years) BMI(kg/m2)

Cardiac function classification
Smoke

III IV

Observation group 44 25/19 61.82± 8.40 23.84± 2.04 27(61.36) 17(38.64) 23(52.27)

Control group 46 27/19 62.15± 8.25 23.95± 2.01 26(56.52) 20(43.48) 25(54.35)

x2/t 0.033 0.188 0.230 0.218 0.039

P 0.857 0.851 0.818 0.641 0.844

1.2 治疗方法

两组均给予洋地黄制剂强心、利尿剂、硝酸酯类药物扩血

管等常规处理，对照组在此基础上给予左西孟旦 (规格 5 mL:

12.5 mg，厂家：齐鲁制药有限公司，国药准字 H20100043)缓慢

泵入，初始计量 12 滋g/kg，维持 10 min后以 0.1 滋g/kg/min的速
度持续滴注，若患者可耐受，2 h 后可增加剂量为 0.2

滋g/kg/min，持续滴住 24 h，1周 /次；观察组在对照组基础上，

给予地高辛片(规格 0.25 mg，厂家：上海信谊药厂有限公司，国

药准字 H31020678) 口服，0.125 mg/次，1次 /d。均连续治疗 4

周。

1.3 观察指标

于治疗前后，使用超声心动图检测 LVEF、LVEDD的变

化，并采集患者 5 mL空腹静脉血，离心速度 3500 r/min，时间

15 min，收集血清液置于冷冻箱内储存以备检测，血清氨基末

端 B型钠尿肽前体(NT-proBNP)的检测使用电化学发光法，试

剂盒购于南京基蛋生物科技有限公司；血清 HMGB1、

sICAM-1、sST2的水平均使用酶联免疫吸附法(ELISA)检测，试

剂盒均购于武汉中美科技有限公司；并记录治疗期间不良反应

的发生情况。

1.4 疗效评价标准

参照文献[7]评价，显效：临床症状、体征基本消失，心功能提

高≥ 2级；有效：临床症状、体征得到部分缓解，心功能提高≥ 1

级；无效：未至上述标准，或变严重。总有效率 =(显效 +有效)/

总例数× 100%。

1.5 统计学分析

数据以 SPSS18.0软件包处理，计量资料以均数± 标准差

(x± s)表示，组间比较使用独立样本 t检验，组内比较使用配对

样本 t 检验，计数资料以率表示，组间比较采用 x2 检验，以
P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组临床疗效总有效率为 93.18%，明显高于对

照组(76.09%，P＜0.05)，见表 2。
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2.2 两组治疗前后心功能指标的比较

治疗前，两组 LVEF、LVEDD、NT-proBNP比较差异无统

计学意义(P＞0.05)。治疗后，两组 LVEF较治疗前均显著升高，

LVEDD、NT-proBNP均显著降低(P＜0.05)，且观察组 LVEF明显

高于对照组，LVEDD、NT-proBNP明显低于对照组 (P＜0.05)，

见表 3。

表 2 两组临床疗效比较[例(%)]

Table 2 Comparison of the clinical efficacy between two groups[n(%)]

Groups n Excellence Valid Invalid Total effective rate

Observation group 44 23(52.27) 18(40.91) 3(6.82) 41(93.18)

Control group 46 18(39.13) 17(39.13) 11(23.91) 35(76.09)

x2/t 5.003

P 0.025

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05; Compared with the control group, #P＜0.05.

表 3 两组治疗前后心功能指标的比较(x± s)
Table 3 Comparison of the cardiac function indexes between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time HMGB1(pg/mL) sICAM-1(滋g/L) sST2(ng/mL)

Observation group 44
Before treatment 21.83± 2.70 174.21± 16.84 0.23± 0.04

After treatment 8.42± 1.23*# 122.93± 11.03*# 0.08± 0.02*#

Control group 46
Before treatment 22.11± 2.55 172.94± 17.60 0.24± 0.04

After treatment 13.76± 1.70* 141.58± 13.04* 0.15± 0.03*

2.3 两组治疗前后血清 HMGB1、sICAM-1、sST2水平的比较

治疗后，两组血清 HMGB1、sICAM-1、sST2均明显低于治

疗前(P＜0.05)，且观察组血清 HMGB1、sICAM-1、sST2明显低

于对照组(P＜0.05)，见表 4。

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05; Compared with control group, #P＜0.05.

表 4 两组治疗前后血清 HMGB1、sICAM-1、sST2水平的比较(x± s)
Table 4 Comparison of the serum HMGB1, sICAM-1 and sST2 levels between two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time LVEF(%) LVEDD(mm) NT-proBNP(ng/L)

Observation group 44
Before treatment 34.84± 3.10 64.45± 2.83 1092.34± 213.34

After treatment 46.50± 5.21*# 54.94± 2.29*# 494.31± 75.95*#

Control group 46
Before treatment 35.03± 3.03 64.71± 2.70 1089.34± 218.23

After treatment 41.20± 4.12* 59.30± 2.38* 589.56± 89.40*

2.4 两组治疗期间不良反应发生情况的比较

治疗期间，观察组出现 2例室性早搏、2例头晕，对照组出

现 2例头晕、1例心悸，均无严重电解质紊乱、心律失常、肝肾

功能衰竭等不良反应发生，两组不良反应发生率分别为 9.09%

(4/44)和 6.52%(3/46)，差异无统计学意义(P=0.670)。

3 讨论

扩张型心肌病是心力衰竭的常见病因，患者可出现心腔扩

大，并合并心肌收缩力减退，易进展成为失代偿性心力衰竭，严

重影响着患者的生活质量及生命健康[8,9]。血管紧张素转换酶抑

制剂、茁受体阻滞剂、洋地黄制剂、醛固酮拮抗剂、利尿剂等均
是该病的常用治疗药物，但一些药物无法有效抑制神经内分泌

的过度激活，而扩张血管药物又容易增加低血压、反射性心动

过速的发生率[10,11]。此外，在部分扩张型心肌病患者中，心肌肌

钙蛋白对 Ca2+的敏感性较低，通过增加 Ca2+浓度难以有效增

加心肌收缩力，对心力衰竭症状的改善效果欠佳[12,13]。

左西孟旦属新型正性肌力药，其不仅可和肌钙蛋白相互结

合，令心肌钙键稳定，增加心肌细胞对 Ca2+的敏感性，还具有血

管扩张作用，可降低心脏负荷，继而达到改善心功能的目的[14,15]。

地高辛主要是由毛地黄属植物中分离提取，药理学研究显示其

对心脏传导具有抑制作用，可增加心肌收缩力、减缓心率，且用

药后在体内蓄积浓度低，对高血压、先心病、心脏瓣膜病所致的

充血性心力衰竭、心房颤动、室性心动过度等疾病均具有良好

的治疗效果[16,17]。

本研究结果显示联合用药的患者 LVEF、LVEDD、

NT-proBNP的改善更明显，且临床疗效也更高，提示联合用药

更有助于改善患者心功能，分析原因可能是由于地高辛对心肌

膜细胞上的 Na+K+ATP酶具有抑制作用，可增加细胞内 Ca2+表

达，而左西孟旦可增加心肌细胞对 Ca2+的敏感性，稳定心肌收

缩收缩力、扩张血管、降低血管外周阻力，两药联合发挥相互协

同机制，进一步改善心功能。陈文生等[18]报道也得出相似结论。

且治疗期间，联合用药的患者并未增加药物不良反应，提示该

方式用于扩张型心肌病患者安全性高。

HMGB1是高迁移率族蛋白中唯一可在细胞外释放的成
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员，其可通过炎性细胞的主动分泌及坏死细胞的被动释放，转

移到细胞外，当其一旦释放到细胞外之后，可产生炎症刺激，增

加肿瘤坏死因子(TNF)-琢、白介素(IL)-6等炎症因子的表达，损

伤组织器官[19,20]。吴辉等[21]报道也发现 HMGB1的高表达可介

导心肌缺血再灌注损伤，参与着扩张型心肌病的疾病进展。

sICAM-1的升高和斑块破裂、血管内皮障碍之间具有密切联

系，且有研究显示 sICAM-1表达的增加可同时对心肌细胞造

成损伤，致使心功能降低[22]。周艳丽等[23]研究证实扩张型心肌病

患者血清 sICAM-1水平明显高于健康人群，且和心功能分级

之间呈正相关。sST2是一种新型的心脏标记物，和心肌成纤维

细胞激活、心肌纤维化之间关系密切，其可通过调节 I型胶原

的降解，参与着心肌纤维化、心室重构等病理过程[24,25]。本研究

结果显示联合用药的患者血清 HMGB1、sICAM-1、sST2 的降

低程度明显优于单独使用左西孟旦的患者，通过分析是由于地

高辛对心肌收缩力具有抑制作用，可改善血管内皮功能，缓解

炎症反应，而左西孟旦可抑制一氧化氮的合成，具有抗氧化、抗

炎等效果，两药联合可共同缓解炎症反应对心肌的损伤，进一

步降低 HMGB1、sICAM-1、sST2的表达。

综上所述，地高辛联合左西孟旦治疗扩张型心肌病患者的

效果显著优于单用左西孟旦治疗，其可更有效降低患者血清

HMGB1、sICAM-1、sST2的表达，改善患者心功能，且安全性高。
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