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  摘 要:目的 探讨托伐普坦片联合马来酸桂哌齐特注射液对急性心力衰竭患者的疗效及其对血清可溶

性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)及心脏型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)水平的影响。方法 选取2019年2月

至2021年2月于该院心内科住院的96例急性心力衰竭患者作为研究对象,根据随机数字表法分为对照组和治

疗组,每组48例。对照组给予马来酸桂哌齐特注射液静脉滴注,治疗组在对照组基础上给予托伐普坦片口服

治疗。2组均连续治疗14
 

d。比较两组临床疗效、左室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期内径(LVEDD)及血

清sST2、H-FABP水平。结果 治疗组临床总有效率为91.67%,高于对照组的77.08%(P<0.05)。治疗组

治疗后LVEF、LVEDD均大于对照组(P<0.05)。治疗组治疗后血清sST2水平高于对照组(P<0.05),H-
FABP水平低于对照组(P<0.05)。结论 托伐普坦片联合马来酸桂哌齐特注射液治疗急性心力衰竭疗效较

好,在提高心功能的同时还可降低sST2、H-FABP水平,具有一定临床应用推广价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

tolvaptan
 

tablets
 

combined
 

with
 

cinepazide
 

maleate
 

in-
jection

 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

soluble
 

growth
 

stimulating
 

expression
 

gene
 

2
 

protein
 

(sST2)
 

and
 

heart-type
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

(H-FABP)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiology
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

treatment
 

group,with
 

48
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

in-
travenous

 

drip
 

of
 

cinepazide
 

maleate
 

injection,and
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

tolvaptan
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

days.The
 

clinical
 

efficacy,left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

serum
 

sST2
 

and
 

H-FABP
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

91.67%,
which

 

was
 

higher
 

than
 

77.08%
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,LVEF
 

and
 

LVEDD
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

larger
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

sST2
 

level
 

of
 

the
 

treat-
ment

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

H-FABP
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Tolvaptan
 

tablets
 

combined
 

with
 

cinepazide
 

maleate
 

injection
 

is
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

heart
 

failure,which
 

can
 

improve
 

cardiac
 

function
 

and
 

reduce
 

sST2
 

and
 

H-
FABP

 

levels,and
 

has
 

certain
 

clinical
 

application
 

value.
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  急性心力衰竭是临床常见的心血管疾病之一,是 因急性、严重型心律失常、心肌损害等导致心脏功能
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在短时间内衰竭的临床综合征。近年来,随着人口老

龄化加剧,急性心力衰竭发病率升高,严重威胁患者

生命安全[1]。心力衰竭发作的常见诱发因素包括感

染、过度体力活动和情绪激动等,临床及时治疗可以

使症状减轻或缓解,延长患者生存时间[2-3]。血清可

溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)和心脏型脂肪

酸结合蛋白(H-FABP)为新型心肌细胞损伤标志物,
其水平升高意味着机体存在心肌损伤。因此,通过降

低sST2和 H-FABP水平对于改善心肌损伤具有重

要意义。目前,心力衰竭的治疗主要是应用药物对心

力衰竭的症状进行控制,改善心肌细胞代谢,预防合

并症等[4]。马来酸桂哌齐特是钙离子通道阻滞剂,具
有独特的内源性腺苷增效作用,能有效改善脑缺血区

域的血供,改善血管痉挛并提高血流灌注,并且已经

用于心血管疾病的临床治疗且疗效较好[5]。托伐普

坦是一种新型的利尿药物,为血管加压素(AVP)受体

拮抗剂,能够阻止AVP与肾脏集合管V2受体结合,
使水通道蛋白-2不能移动到细胞表面,抑制尿液浓

缩,在利尿的同时不增加电解质流失,利尿效果明显,
因此其应用于急性心力衰竭的治疗也逐渐被认可[6]。
本研究将马来酸桂哌齐特和托伐普坦联合用于心力

衰竭患者,探讨二者联合用药的疗效,以期为相关研

究提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2021年2月于

本院心内科住院的96例急性心力衰竭患者作为研究

对象,根据随机数字表法分为治疗组和对照组,每组

48例。纳入标准:(1)符合《中国心力衰竭诊断和治疗

指南2014》解读[7]中的诊断标准;(2)经心电图、X线

片及超声心动图检查确诊;(3)年龄≥60岁;(4)美国

纽约心脏病协会(NYHA)分级为Ⅲ~Ⅳ级;(5)未进

行心脏相关手术。排除标准:(1)甲状腺疾病患者;
(2)肝肾功能不全患者;(3)合并恶性肿瘤、感染患者;
(4)合并免疫性疾病或服用激素的患者;(5)已经进行

冠状动脉支架放置术或搭桥术的患者。治疗组男25
例,女23例;平均年龄(70.00±5.11)岁;NYHA分

级:Ⅲ级22例,Ⅳ级26例。对照组男26例,女22例;
平均年龄(71.00±5.86)岁;NYHA 分级:Ⅲ级19
例,Ⅳ级29例。2组性别、年龄、NYHA分级等一般

资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核通过(2018005)。
1.2 方法 对照组静脉滴注马来酸桂哌齐特注射液

(齐鲁制药有限公司,H20153128,10
 

mL:0.32
 

g)40
 

mL+500
 

mL生理盐水,1次/d。治疗组在对照组基

础上口服托伐普坦片(南京正大天晴制药有限公司,
H20213392,15

 

mg),15
 

mg/d。两 组 均 连 续 治 疗

14
 

d。
1.3 观察指标

1.3.1 2组临床疗效 参照《中药新药临床研究指导

原则》[8]评估临床疗效。临床各项体征明显改善且

NYHA分级改善≥Ⅱ级为显效;临床各项体征有改

善且NYHA分级改善Ⅰ级为有效;上述症状无改善

或加重为无效。总有效率=(显效例数+有效例数)/
总例数×100%。
1.3.2 2组心功能指标水平 采用飞利浦EPIQ7C
超声诊断仪检测2组治疗前后心功能,具体按照仪器

说明书进行,指标包括左室射血分数(LVEF)、左心室

舒张末期内径(LVEDD)。
1.3.3 2组血清sST2、H-FABP水平 采用无添加

剂真空采血管,于入院第2天及治疗后次日清晨,采
集所有研究对象空腹静脉血2

 

mL,室温下放置并自

然凝固30
 

min,4
 

℃以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上

清液置于-80
 

℃冰箱保存待检。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)试剂盒(Abcam公司,ab315063)检测血

清sST2水平,采用双抗体夹心ELISA试剂盒(Cay-
man公司,501720)检测 H-FABP水平,检测步骤按

照试剂盒说明书进行。
1.3.4 2组不良反应 记录2组治疗过程中头痛及

头晕、恶心、皮疹、肝功能异常发生情况,并计算发

生率。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配

对t检验;计数资料以例数或百分率比较,组间比较

采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2 组 临 床 疗 效 比 较  治 疗 组 总 有 效 率 为

91.67%,高于对照组的77.08%(χ2=7.207,P=
0.007),见表1。

表1  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 48 20(41.67) 17(35.42) 11(22.92) 37(77.08)

治疗组 48 25(52.08) 19(39.58) 4(8.33) 44(91.67)

2.2 2组治疗前后LVEF、LVEDD比较 2组治疗

前LVEF、LVEDD比较均无差异(P>0.05);2组治

疗后LVEF、LVEDD均增大,且治疗组治疗后均大于

对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 2组sST2、H-FABP水平比较 2组治疗前

sST2、H-FABP水平比较均无差异(P>0.05);2组治

疗后sST2水平升高,H-FABP水平降低(P<0.05);
治疗组治疗后sST2水平高于对照组,H-FABP水平

低于对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 2组不良反应比较 治疗过程中,对照组不良反

应总发生率为16.67%,治疗组不良反应总发生率为

14.58%,2组不良反应总发生率比较无差异(χ2=
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0.079,P=0.779)。见表4。

表2  2组治疗前后LVEF、LVEDD比较(x±s)

组别 n
LVEF(%)

治疗前 治疗后 t P

LVEDD(mm)

治疗前 治疗后 t P

对照组 48 44.81±3.62 49.37±3.77 -6.045 <0.001 42.34±4.95 52.62±6.85 -8.427 <0.001

治疗组 48 44.67±3.74 57.63±4.68 -14.988 <0.001 43.29±4.89 59.44±6.27 -14.072 <0.001

t 0.186 -9.523 -0.946 -5.088

P 0.853 <0.001 0.347 <0.001

表3  2组治疗前后sST2、H-FABP水平比较(x±s)

组别 n
sST2(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

H-FABP(ng/mL)

治疗前 治疗后 t P

对照组 48 44.71±5.03 51.19±3.84 -7.094 <0.001 13.97±5.39 11.27±3.16 2.994 0.004

治疗组 48 45.14±4.85 58.44±3.69 -15.120 <0.001 14.02±4.97 8.87±2.89 6.206 <0.001

t -0.426 -9.432 -0.047 3.883

P 0.671 <0.001 0.962 <0.001

表4  2组不良反应比较[n(%)]

组别 n 头痛及头晕 恶心 皮疹 肝功能异常 合计

对照组 48 4(8.33) 2(4.17) 1(2.08) 1(2.08) 8(16.67)

治疗组 48 2(4.17) 2(4.17) 1(2.08) 2(4.17) 7(14.58)

3
 

 讨  论

  急性心力衰竭具有发病率高、病死率高、控制率

低、治疗费昂贵等特点,已成为威胁人类生命健康的

全球性公共卫生问题[9]。急性心力衰竭是由多种因

素引起的心脏急性病变,病理、生理机制为心排出量

减少,引起外周组织、脏器灌注不足、血浆胶体渗透压

下降,使肾素-血管紧张素-醛固酮系统被激活,最终导

致水钠潴留。当前对于急性心力衰竭临床以药物治

疗为主,通过改善心肌细胞的能量代谢,减少心肌细

胞凋亡,进一步改善心功能,缩短住院时间,加快康

复。而药物治疗过程中,利尿剂的合理使用成为减轻

心脏负荷、有效改善急性心力衰竭症状的关键环

节[10]。AVP是由下丘脑合成并储存在后垂体的激

素,具有血管收缩的作用,并且可与醛固酮、肾上腺素

等激素共同参与调节体内的水盐平衡和血压。目前

上市的AVP受体拮抗剂包括选择性V2受体拮抗剂

托伐普坦、利希普坦和非选择性 AVP受体拮抗剂考

尼伐坦。托伐普坦2012年在我国上市,它对V2受体

的选择性为V1受体的29倍,用于常规利尿治疗效果

不佳、有低钠血症或有肾功能损害倾向的充血性心力

衰竭的治疗。托伐普坦通过抑制精氨酸升压素受体,
提高尿液中自由水排出量,减少患者体循环淤血量,
可在短时间内改善急性心力衰竭患者的临床症状[11]。
桂哌齐特是一种新型哌嗪类钙离子拮抗剂,药理学研

究证实,它可以增强内源性腺苷作用,延缓腺苷降解,
抑制血小板聚集,降低血液黏度,并改善血液流变学,
现阶段已被广泛用于心脑血管疾病的治疗[5]。本研

究结果显示,治疗组临床总有效率为91.67%,高于对

照组的77.08%,且治疗组治疗后LVEF、LVEDD均

大于对照组,说明托伐普坦联合桂哌齐特可提高急性

心力衰竭患者的临床疗效,并且可改善心功能,认为2
种药物联合应用具有协同增效作用。

有研究表明,ST2是白细胞介素-1(IL-1)受体家

族的成员之一,包括2种亚型,一种是分泌型sST2,
另一种是跨模型sST2(ST2L)[12]。在急性心力衰竭

的发病过程中,心肌细胞受到压力负荷或者容量负荷

时其分泌增加,可与其特异性配体IL-33相互结合。
有研究证实,IL-33/ST2L信号通路被激活后可以对

抗心肌纤维化和心肌细胞肥大,但心肌细胞在机械应

力的作用下产生大量sST2后,便可使IL-33/ST2L
的心肌保护作用受到阻断,使心肌发生重构并导致心

室功能出现障碍,导致患者死亡风险增加[13]。sST2
是一种新型且可用于心室重构及心肌纤维化的标志

蛋白[14]。有研究表明,sST2与其他心脏损伤标志物

比较,它不受年龄、体质量指数、肾脏功能等因素影

响,具有独立的优势和应用价值,更适合于心力衰竭

伴肾功能不全患者的诊断及病情评估[15-17]。达晶

等[18]研究表明,与单纯给予缬沙坦治疗比较,沙库巴

曲缬沙坦治疗可以抑制脑啡肽酶,从而增加体内有益

的心血管激素水平,促进水分排泄,扩张血管,缓解心

脏负担。沙库巴曲缬沙坦可抑制sST2水平进而提高

LVEF,改善心功能[18]。有研究表明,托伐普坦治疗

心力衰竭疗效明显,可降低患者血清sST2水平,值得

临床推荐[19]。有研究表明,托伐普坦联合桂哌齐特治

·107·检验医学与临床2025年3月第22卷第5期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2025,Vol.22,No.5



疗急性心力衰竭具有良好的疗效,可有效改善患者心

功能、肾功能,减少患者心肌损伤,且安全性高[20]。
 

本

研究中托伐普坦联合桂哌齐特治疗急性心力衰竭,患
者sST2水平明显升高,提示上述治疗对于延缓心肌

纤维化和抑制心肌重塑具有一定作用。本文认为,托
伐普坦通过扩张血管和减轻心脏负荷来帮助心脏更

有效地泵血;而桂哌齐特通过减慢心率和减轻心脏负

荷来改善心功能。
H-FABP是脂肪酸的载体蛋白,参与脂肪酸在线

粒体的β氧化过程,负责脂肪酸的摄取、转运及代谢,
为心肌细胞的舒缩活动提供能量物质。在缺血、缺氧

条件下,心肌细胞用脂肪酸功能使心肌细胞内 H-
FABP水平在短时间内快速升高,并释放入血被检测

出,是心肌细胞损伤的早期标志物,通 过 检 测 H-
FABP水平可发现早期心肌细胞损伤情况[21]。王妮

妮等[22]将左西孟旦与替米沙坦及去乙酰毛花苷用于

老年慢性心力衰竭患者,认为可以降低 H-FABP水

平,提高心脏射血功能,进而促进患者临床康复。托

伐普坦治疗老年慢性心力衰竭患者可有效提高心功

能和治疗总有效率,减轻心肌损伤,降低 H-FABP水

平,减缓心室重塑[23]。本研究结果显示,治疗组治疗

后H-FABP水平明显低于对照组,表明托伐普坦联合

桂哌齐特治疗可降低H-FABP水平,改善心肌耗氧量

及心肌负荷,进一步减少心肌细胞损伤。
综上所述,托伐普坦联合桂哌齐特治疗急性心力

衰竭患者,能够有效改善患者心功能,使血清sST2水

平升高,H-FABP水平降低,减轻心肌细胞损伤和纤

维化,抑制心室重构,疗效较单独使用桂哌齐特更好

且不增加不良反应发生率,值得临床推广应用。
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