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目标剂量螺内酯联合曲美他嗪对老年慢性心力衰竭患者炎症因子、
RAAS及心率变异性的影响 *
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摘要 目的：探讨目标剂量螺内酯（20 mg/d）联合曲美他嗪对老年慢性心力衰竭（CHF）患者炎症因子、肾素 -血管紧张素 -醛固酮

系统（RAAS）、及心率变异性的影响。方法：选取 120例老年 CHF患者，随机分为对照组和研究组，各 60例，其中对照组给予曲美

他嗪治疗，研究组给予曲美他嗪联合目标剂量螺内酯治疗，对比两组疗效、炎症因子[超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）]、RAAS指标 [肾素（PRA）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）及醛固酮（ALD）]、心率变异性[24 h平均正常 R-R间

期标准差（SDNN），24 h连续 5 min节段平均正常 R-R间期标准差（SDANN），连续正常 R-R间期差的均方根（rMSSD）]、心功能

[左心室射血分数（LVEF）、左室收缩末期内径（LVESD）、左室舒张末期内径（LVEDD）]及安全性。结果：与对照组相比，研究组的

总有效率更高（P<0.05）。治疗 6个月后，两组 hs-CRP、TNF-琢、IL-6、LVESD、LVEDD、PRA、AngⅡ、ALD均较治疗前降低，且研究
组上述指标低于对照组（P<0.05）。治疗 6个月后，两组 LVEF较治疗前升高，且研究组 LVEF高于对照组（P<0.05）。治疗 6个月

后，研究组 SDNN、SDANN、rMSSD均较治疗前升高，且研究组上述指标高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率比较差异不
明显（P>0.05）。结论：曲美他嗪联合目标剂量螺内酯治疗老年 CHF患者疗效显著且安全性好，可明显改善患者的心功能、心率变

异性，降低炎症因子水平，其可能是通过拮抗 RAAS发挥作用。
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Effects of Target Dose Spironolactone Combined with Trimetazidine
on Inflammatory Factors, RAAS and Heart Rate Variability in Elderly

Patients with Chronic Heart Failure*

To investigate the effects of target dose spironolactone(20mg/d) combined with trimetazidine on inflamma-

tory factors, renin angiotensin aldosterone system (RAAS) and heart rate variability in elderly patients with chronic heart failure (CHF).

120 elderly patients with CHF were selected, and randomly divided into control group and study group by simple randomiza-

tion, 60 cases in each group. The control group was treated with trimetazidine, and the study group was treated with trimetazidine com-

bined with target dose of spironolactone. The curative effect, inflammatory factors [high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), tumor

necrosis factor - 琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6)], RAAS indexes [renin (PRA), angiotensin Ⅱ (AngⅡ) and aldosterone (ALD)], heart

rate variability[24 h mean standard deviation of normal R-R interval (SDNN), 24 h continuous 5 min segment mean standard deviation of

normal R-R interval (SDANN), root mean square of continuous normal R-R interval difference (rMSSD)], cardiac function [left ventricu-

lar ejection fraction (LVEF), left ventricular end systolic diameter (LVESD), left ventricular end diastolic diameter (LVEDD)] and safety

of the two groups were compared. Compared with the control group, the total effective rate of the study group was higher (P<0.05).
6 months after treatment, hs-CRP, TNF-琢, IL-6, LVESD, LVEDD, PRA, AngⅡand ALD of the two groups were lower than those be-

fore treatment, and the above indexes of the study group were lower than the control group (P<0.05). 6 months after treatment, LVEF of
the two groups was higher than that before treatment, and the LVEF of the study group was higher than the control group (P<0.05). 6
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months after treatment, SDNN, SDANN and rMSSD of the study group were higher than those before treatment, and the above indexes

of the study group were higher than the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions
between the two groups (P>0.05). The trimetazidine combined with target dose of spironolactone in the treatment of elderly

patients with CHF has remarkable curative effect and the safety is good, it can significantly improve the cardiac function and heart rate

variability of patients, reduce the level of inflammatory factors, which may play a role by antagonizing RAAS.

Spironolactone; Trimetazidine; Elderly; Chronic heart failure; Inflammatory factors; RAAS; Heart rate variability

前言

慢性心力衰竭（CHF）多发于老年群体，病情凶险，死亡率

较高，是各类心血管疾病发展到终末期而引发的心肌损伤[1,2]。

现临床针对 CHF的治疗多以 茁受体阻滞剂、血管紧张素转换
酶抑制剂、利尿剂等常规药物为主[3,4]。曲美他嗪对心肌有氧代

谢和心肌细胞能量代谢具有调节作用，临床亦常用于 CHF的

治疗当中[5]。由于老年人对药物的反应性较差，多提倡多药物联

合模式治疗[6]。临床研究发现，肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

（RAAS）的慢性激活可促进和维持充血性心力衰竭、全身性高

血压和慢性肾病综合征[7]。螺内酯是一种低效利尿剂，可作为醛

固酮的竞争性抑制剂，具有较好的预防心脏重构作用[8]。鉴于

此，本研究通过对部分 CHF患者给予曲美他嗪联合目标剂量

螺内酯治疗，疗效确切，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 6月到 2020年 4月期间新疆生产建设兵团

第四师医院收治的老年 CHF患者 120例为研究对象，纳入标

准：（1）参考《慢性心力衰竭诊断治疗指南》中的诊断标准[9]；（2）

患者或其家属知情本研究且签署同意书；（3）年龄≥ 60岁，纽

约心脏病协会(NYHA)心功能分级Ⅱ~Ⅳ级；（4）左室舒张末期

内径（LVEDD）≥ 60 mm，左心室射血分数（LVEF）≤ 50%；（5）

对本研究用药无禁忌症者。本研究经新疆生产建设兵团第四师

医院伦理委员会批准进行。排除标准：（1）因其他疾病引起的继

发性心力衰竭者；（2）入院前已接受过其他治疗者；（3）合并严

重肝肾功能障碍者；（4）合并其他影响心功能的疾病者；（5）6

个月内患有血容量不足或心源性休克者；（6）合并免疫缺陷、感

染性疾病者。随机分为对照组（n=60）和研究组（n=60），对照组

女 23 例，男 37 例；病程 1~6 年，平均（3.19± 0.87）年；年龄

60~79 岁，平均（68.59± 4.37）岁；NYHA 心功能分级：Ⅱ级 19

例，Ⅲ级 24例，Ⅳ级 17例。研究组女 21例，男 39例；病程 1~6

年，平均（3.34± 0.97）年；年龄 60~76岁，平均（68.83± 4.64）岁；

NYHA心功能分级：Ⅱ级 21例，Ⅲ级 26例，Ⅳ级 13例。两组一

般临床资料对比无差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 治疗方法

所有患者均进行常规药物（洋地黄类、茁-受体阻滞剂、利尿
剂等）治疗，同时保持良好的作息，服药期间戒烟、戒酒，指导患

者适量运动、合理饮食。在此基础上对照组口服曲美他嗪（国药

准字 H20073709，江苏吴中医药集团有限公司苏州制药厂，规

格：20 mg）治疗，药物用量为 20 mg/次，3次 /d。研究组在对照

组的基础上口服螺内酯（国药准字 H31021273，上海上药信谊

药厂有限公司，规格：20 mg）治疗，药物用量为螺内酯 20 mg/

次，1次 /d。两组均治疗 6个月。

1.3 观察指标

（1）疗效判定标准制定参照 NYHA心功能分级，观察两组

治疗 6个月后的临床总有效率 [10]。总有效率 =显效率 +有效

率。显效：NYHA改善≥ 2级或恢复正常，水肿、胸闷、气喘、头

晕等临床症状完全消失；有效：NYHA改善 1级，上述临床症状

改善；无效：上述临床症状未见明显改善甚至加重，NYHA无变

化。（2）观察两组治疗期间的安全性。（3）采集两组治疗前、治疗

6个月后的空腹血液样本 4 mL，血标本室温下静置半小时，经

3600 r/min的转速离心 12 min，离心半径 13 cm，分离血清置于

低温冰箱中待测。试剂盒购于上海博谷生物科技有限公司，肿

瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、白介素 -6

（IL-6）的检测采用酶联免疫吸附试验。血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）

肾素（PRA）、及醛固酮（ALD）水平的检测采用放射免疫法，试

剂盒购自福建新大陆生物技术股份有限公司。（4）于治疗前、治

疗 6个月后采用 ACUSON公司生产的 ASPEN彩色多普勒超

声显像仪测定所有患者的 LVEF、左室收缩末期内径（LVESD）

以及 LVEDD。（5）采用 BI9800型号仪器（深圳博英医疗仪器公

司生产）采集两组患者治疗前、治疗 6 个月后的 24 h动态心

电图。运用计算机软件进行分析，24 h平均正常 R-R间期标准

差（SDNN），连续正常 R-R间期差的均方根（rMSSD），24 h 连

续 5 min节段平均正常 R-R间期标准差（SDANN）采用时域分

析法测定。

1.4 统计学方法

研究数据录入 SPSS25.0软件。以率（%）表示疗效和不良

反应等计数资料，采用 x2检验。计量资料如炎症因子、RAAS及
心功能指标等均符合正态分布，用（x± s）表示，采用 t检验。检

验标准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组临床疗效评价

与对照组相比，研究组的总有效率更高，组间比较有统计

学差异（P<0.05），详见表 1。

2.2 两组炎症因子各项观测指标对比

两组治疗前 TNF-琢、hs-CRP、IL-6 对比无统计学差异
（P>0.05）；治疗 6个月后，两组 TNF-琢、hs-CRP、IL-6较治疗前
降低，且研究组低于对照组（P<0.05），详见表 2。

2.3 两组心功能各项观测指标对比

两组治疗前 LVEF、LVEDD、LVESD 对比无统计学差异
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（P>0.05）；治疗 6 个月后，两组 LVESD、LVEDD 较治疗前降

低，且研究组低于对照组（P<0.05），LVEF较治疗前升高，且研
究组高于对照组（P<0.05），详见表 3。

表 1 两组临床疗效评价[n(%)]

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

Groups Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=60） 17（28.33） 26（43.33） 17（28.33） 43（71.67）

Study group（n=60） 21（35.00） 33（55.00） 6（10.00） 54（90.00）

x2 6.508

P 0.011

表 2 两组炎症因子各项观测指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of various observation indicators of inflammatory factors between the two groups（x± s）

Groups Time points hs-CRP（mg/L） TNF-琢（ng/L） IL-6（pg/mL）

Control group（n=60）
Before treatment 16.32± 2.85 31.27± 4.48 13.84± 1.96

6 months after treatment 11.28± 2.04 22.58± 3.32 8.08± 1.83

Study group（n=60）
Before treatment 16.14± 2.67 31.59± 5.97 13.66± 1.77

6 months after treatment 7.63± 1.52 14.15± 3.76 4.96± 1.23

表 3 两组心功能各项观测指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of various observation indicators of cardiac function between the two groups（x± s）

Groups Time points SDNN（ms） SDANN（ms） rMSSD（ms）

Control group（n=60）
Before treatment 79.16± 7.23 57.17± 6.15 26.45± 6.31

6 months after treatment 83.03± 8.65 60.23± 7.04 28.81± 5.57

Study group（n=60）
Before treatment 79.09± 7.94 57.03± 7.16 26.47± 5.62

6 months after treatment 94.98± 6.87 77.69± 6.67 41.28± 6.51

2.4 两组 RAAS各项观测指标比较

两组治疗前 PRA、AngⅡ、ALD 对比无统计学差异（P>0.
05）；治疗 6个月后，两组 PRA、AngⅡ、ALD较治疗前降低，且

研究组较对照组低（P<0.05），详见表 4。

表 4 两组 RAAS各项观测指标比较（x± s）
Table 4 Comparison of various observation indicators of RAAS between the two groups（x± s）

Groups Time points LVEF（%） LVESD（mm） LVEDD（mm）

Control group（n=60）
Before treatment 43.72± 3.34 46.01± 4.18 62.94± 2.87

6 months after treatment 51.54± 3.26 41.81± 3.25 53.24± 5.64

Study group（n=60）
Before treatment 42.43± 4.21 45.58± 3.27 62.32± 1.81

6 months after treatment 55.23± 3.37 36.17± 4.14 49.39± 3.92

2.5 两组心率变异性各项观测指标比较

两组治疗前 SDNN、SDANN、rMSSD 对比无统计学差异

（P>0.05）；治疗 6个月后，两组 SDNN、SDANN、rMSSD较治疗

前升高，且研究组上述指标高于对照组（P<0.05），详见表 5。

表 5 两组心率变异性各项观测指标比较（x± s）
Table 5 Comparison of various observation indicators of heart rate variability indexes between the two groups（x± s）

Groups Time points PRA（ng/mL·h） AngⅡ（pg/mL） ALD（pg/mL）

Control group（n=60）
Before treatment 2.28± 0.23 245.53± 13.82 175.89± 15.65

6 months after treatment 1.76± 0.29 183.39± 10.96 127.86± 17.52

Study group（n=60）
Before treatment 2.32± 0.25 246.13± 16.35 174.83± 14.27

6 months after treatment 1.34± 0.29 147.63± 15.36 87.98± 16.25
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2.6 两组安全性对比

治疗期间，对照组有 5例患者发生不良反应，发生率为

8.33%，包括 2例心悸、2例头晕、1例转氨酶上升；研究组有 7

例患者发生不良反应，发生率为 11.67%，包括 3例心悸、3例头

晕、1例转氨酶上升；两组不良反应发生率比较无差异（x2=0.
370，P=0.543）。

3 讨论

据以往报道结果显示[11]，CHF总体发病率为 1.5%~2%，且

其发病率伴随着年龄的增长而升高，其中 65岁以上人群 CHF

发病率增至 6%~10%。现临床常用的治疗 CHF的药物主要分

为两种作用机理：一种为抑制过度激活的神经内分泌系统，另

一种为减轻心脏负荷。曲美他嗪可有效增强心脏收缩力，可通

过改变心肌细胞的代谢过程，改善心肌细胞对缺氧的耐受性，

产生心肌保护的效果，且不会对血流动力学造成影响，一定程

度上缓解 CHF的症状[12-14]。但也有研究表明[15-17]，曲美他嗪对于

患者的长期生存率改善效果一般。CHF的主要临床表现为

RAAS的过度激活，ALD刺激蛋白合成，而过度激活的 RAAS

不仅使血流动力学紊乱加重，还直接损害了心肌细胞，引起心

肌纤维化和心血管重构[18,19]。人体心脏由自主神经支配，其中迷

走、交感神经相互协调可维持人体心脏的节律性跳动，而当打

破此协调作用时，则会引起机体心率变异性的变化[20,21]。有研究

结果证实[22]，醛固酮可通过减弱压力感受器反射来对自主神经

系统产生恶化效果。此外，炎症反应参与了心室重构，炎症反应

过于强烈会促使心肌纤维化和心肌细胞凋亡，进而导致心室重

构进一步发展[23]。因此，干预 CHF发生和发展过程中 RAAS的

过度激活、调节心率变异性、减轻炎症反应也是治疗目标之一。

螺内酯是只在远曲小管和集合管发生作用的一种人工合

成的甾体化合物，当其临床用量为 60 mg/d来进行 CHF治疗

时会发生安全隐患，容易导致高血钾症的发生。陈瑜等[24]人的

研究发现，目标剂量为 20 mg/d的螺内酯联合阿托伐他汀治疗

CHF的效果更好，能够改善患者的心室重构，提高心功能。本次

研究结果显示，联合治疗的效果更好，可降低炎症因子水平，对

于老年患者心功能的改善作用明显，能够有效抑制 RAAS的过

度激活。心率变异性包括 rMSSD、SDNN、SDANN，含有神经

体液因素对心血管调节的信息，其中 rMSSD能够对迷走神经

张力作出反映，SDANN 能够反馈交感神经张力情况，而

SDNN可评价自主神经系统情况 [25]。LVEF、LVESD、LVEDD

均是心功能的常见指标，能反映窦性心律不齐的程度，可有效

预测心力衰竭患者心血管事件的发生[26]。hs-CRP、TNF-琢、IL-6
等炎症因子则可加速心室重构，促进疾病进展[27]。RAAS过度

激活后，AngⅠ是由循环的血管紧张素原分解出来，AngⅡ则是

通过血管紧张素转换酶转换 AngⅠ得来，AngⅡ又对肾上腺皮

质球状带发挥作用，大量生成 ALD、PRA [28]。螺内酯通过与

ALD竞争集合管及远曲小管细胞浆内的 ALD受体，从而阻碍

ALD诱导蛋白的合成，起到保钾利尿作用，从缓解心脏纤维化、

室性心律失常和血管坏死纤维化等不良病理进程[29]。同时，魏

梅等[30]的研究也发现，螺内酯联合贝那普利能够抑制急性前壁

心肌梗死患者的左心室重构，促进心率变异性改善，且安全性

好。另本研究中研究组未见明显不良反应增加，表明联合用药

安全可靠。

综上所述，老年 CHF患者应用目标剂量螺内酯联合曲美

他嗪治疗的疗效和安全性较好，可明显改善患者的心功能、心

率变异性，降低炎症因子水平，可能是通过拮抗 RAAS系统发

挥作用。
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