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摘要：目的　观察维立西呱片联合罗沙司他胶囊对血透合并心肌梗死后慢性

心力衰竭患者的临床疗效和安全性。方法　将血透合并心肌梗死后慢性心力衰

竭的患者根据随机数表法分为对照组和试验组。对照组患者口服罗沙司他胶

囊，体重低于６０ｋｇ者，每次１００ｍｇ，体重高于６０ｋｇ者，每次１２０ｍｇ；每周３次。

对照组患者酌情给予β受体阻滞剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、他汀类药物、硝

酸酯类药物及生活方式的指导。试验组患者在此基础上联合口服唯立西呱片，

每次２５ｍｇ，ｑｄ。治疗时长为６个月。对２组的临床疗效、心功能相关指标、凋

亡相关因子、炎症因子、内皮功能指标、贫血、铁代谢，并进行安全性评价。

结果　本研究共纳入１２５例，试验组纳入６３例、对照组纳入６２例。治疗后，试

验组和对照组的总有效率分别为 ９０４８％（５７例／６３例）和 ７７４２％（４８例／

６２例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的

左室射血分数分别为（５５８７±７０５）％和（５００２±６１３）％，左室收缩末期容积

分别为（７５０８±１４２９）和（８０４５±１３８８）ｍＬ，左室舒张末期容积分别为

（１０９６１±２１２５）和（１１７９１±２４７３）ｍＬ，６ｍｉｎ步行试验分别为（４５４６９±３８６８）和

（４０９５９±３９６８）ｍ，Ｂ 型 脑 钠 肽 水 平 分 别 为 （５３０５４±３６６８）和

（５７８７３±４３６２）ｎｇ·Ｌ－１，高敏肌钙蛋白Ⅰ水平分别为（２４６２±４１７）和

（３２５９±４８３）ｎｇ·Ｌ－１；可溶性细胞凋亡因子水平分别为（３１５±０７９）和

（５７０±０９９）μｇ·Ｌ－１，可溶性细胞凋亡因子配体水平分别为（２３０±０５７）和

（９０６±１４０）μｇ· Ｌ－１；白 介 素 －１β水 平 分 别 为 （５４７±０７２）和

（７９６±０６６）ｐｇ·ｍＬ－１，白 介 素 －６水 平 分 别 为 （１４３６±２９５）和

（１８７７±３１１）ｐｇ·ｍＬ－１，一氧化氮合酶水平分别为（５５００±５２５）和

（５０４０±５８３）Ｕ·ｍＬ－１，一 氧 化 氮 水 平 分 别 为 （１２８８６±２８０４）和

（１１７６２±２３１５）μｍｏｌ·Ｌ－１，试验组上述指标与对照组比较，在统计学上差异

均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要为症状性低血

压、高钾血症、恶心呕吐，对照组的药物不良反应主要为恶心呕吐、上腹不

适、乏力；试验组和对照组药物不良反应总发生率分别为 ９５２％（６例／

６３例）和９６８％（６例／６２例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

结论　维立西呱片和罗沙司他胶囊的联合应用改善了血透合并心肌梗死后

慢性心力衰竭患者的心功能及心室重构，降低炎症因子及凋亡相关因子，保

护血管内皮细胞，临床疗效显著，优于单药罗沙司他胶囊及慢性心衰基础药

物的效果，且药物不良反应较少。
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ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ，ｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａａｎｄｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，
ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｕｐｐｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔａｎｄｆａｔｉｇｕｅＴｈｅｔｏｔａｌ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓ９５２％ （６ｃａｓｅｓ／６３ｃａｓｅｓ）ａｎｄ９６８％ （６ｃａｓｅｓ／
６２ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔｔａｂｌｅｔｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｏｘａｄｕｓｔａｃａｐｓｕｌｅｓｈａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ，
ｐｒｏｔｅｃｔｅｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａ，ａｎｄａｃｈｉｅｖｅｄｒｅｍａｒｋａｂｌｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｗｈｉｃｈｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆｒｏｘａｄｕｓｔａｔ
ｃａｐｓｕｌｅｓａｌｏｎｅｗｉｔｈｂａｓｉｃｄｒｕｇｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄｈａｓｆｅｗｅｒａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔｔａｂｌｅｔ； ｒｏｘａｄｕｓｔａｔｃａｐｓｕｌｅ； ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ； ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；
ｓａｆｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　心血管事件是维持性血液透析患者的主要死亡
原因，包括心肌梗死、恶性心律失常、心因性猝死

等［１］，其中心肌梗死后心力衰竭在规律透析患者中的

发病率、住院率尤其高。唯立西呱片是可溶性鸟苷酸

环化酶（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）刺激剂，其通过
增强一氧化氮－ｓＧＣ－环磷酸鸟苷通路活性，提升心
肌细胞内环鸟苷酸水平，改善心肌能量代谢及线粒体

功能，抑制心肌纤维化与心肌细胞凋亡，具有改善心

功能及延缓心室重构的作用［２］。但维立西呱片对维

持性血液透析患者心肌梗死后心力衰竭的作用仍需

进一步研究。罗沙司他胶囊是脯氨酰羟化酶抑制剂，

通过促进内源性促红素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的生成
及铁的吸收利用等改善肾性贫血［３］。近期在动物实

验中发现罗沙司他能减轻心肌缺血再灌注损伤［４］。

但罗沙司他胶囊对血透合并心肌梗死后心力衰竭患

者心功能的影响仍需进一步研究。本研究主要探讨
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

维立西呱片联合罗沙司他胶囊治疗血透合并心肌梗

死后慢性心力衰竭患者的临床疗效和安全性，为此类

特殊患者的联合用药提供依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２４年１月１日至２０２４年１２月１日在本院血

液透析科门诊治疗的血透合并心肌梗死后慢性心力

衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＣＨＦＡＭＩ）者为研究对象。本研究经河北医科大学第
二医院伦理委员会的批准（伦理批号：２０２０－Ｒ９４－
Ｒ０１；２０２４年通过伦理持续审查）。

诊断与入选标准　符合《２０２０心肌梗死后心力
衰竭防治专家共识》［５］中心肌梗死后心力衰竭的诊断

标准。①明确的心肌梗死病史后出现的慢性心力衰
竭；②维持性血液透析半年及以上且尿素清除指数
（ｃｌｅａｒａｎｃｅ－ｔｉｍｅ－ｖｏｌｕｍｅｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｄｅｘ，Ｋｔ／Ｖ）
≥１０者；③存在肾性贫血，血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）
≤１１５ｇ·Ｌ－１，需持续应用罗沙司他胶囊者。

排除标准　①合并严重心脏器质性病变者，包括
心脏室壁瘤形成、瓣膜重度关闭不全、全心扩大、心律

失常等；②合并反复容量性心力衰竭者；③合并急性
感染者；④合并急性脑血管意外、肝损伤、恶性肿瘤
者；⑤合并血液系统疾病、活动性出血、重度营养不良
者；⑥意识不清者；⑦临床资料不全者。
２　 药品、试剂与仪器

罗沙 司 他 胶 囊，规 格：每 粒 ２０ｍｇ，批 号：
２０２３０７１０，批准文号：国药准字 Ｈ２０１８００２３，罗沙司他
胶囊，规格：每粒 ５０ｍｇ，批号：２０２３０７２５，批准文号：
国药准字Ｈ２０１８００２４，均为中国北京市珐博进医药公
司生产；唯立西呱片，规格：每粒 ２５ｍｇ，批号：
２０２３１２２１，批准文号：国药准字 ＨＪ２０２２００５０，德国
ＢａｙｅｒＡＧ公司生产；可溶性细胞凋亡因子（ｓｏｌｕｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｉｃｉｄｅ，ｓＦａｓ）及其配体（ｓｏｌｕｂｌｅｆａｃｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｉｃｉｄｅｌｉｇａｎｄｄ，ｓＦａｓＬ）、白 介 素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）酶联
免疫吸附法试剂盒，均购自上海 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ贸易
公司；ＮＯ（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）硝酸还原酶试剂盒，购自上
海沪震生物科技公司。

ＳｏｎｏＡｃｅＸ８心脏彩色多普勒超声诊断仪，上海市
三星麦迪逊医疗器械有限公司产品；ＣＸ－９０００血细
胞分析仪，广东深圳迈瑞医疗国际有限公司产品；

ＬＡＢＯＳＰＥＣＴ００８ＡＳ全自动生化分析仪，江苏苏州日
立高新公司产品。

３　分组与治疗方法
将患者用随机数表法分为试验组和对照组。

对照组患者给予口服罗沙司他胶囊治疗，体重低于

６０ｋｇ者，每次 １００ｍｇ，体重高于 ６０ｋｇ者，每次
１２０ｍｇ；每周３次；根据Ｈｂ水平调整罗沙司他胶囊的
剂量。Ｈｂ目标值为１００～１２０ｇ·Ｌ－１。按照《２０２０心
肌梗死后心力衰竭防治专家共识》［５］对照组患者酌情

给予β受体阻滞剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、他汀
类药物、硝酸酯类药物；同时给予生活方式的指导，包

括低盐饮食、戒烟、监测血压并调整降压药物、控制血

脂及血糖等。试验组患者在此基础上联合口服唯立

西呱片，每次２５ｍｇ，ｑｄ。维立西呱片使用剂量依据
其药品说明书；本研究中使用的剂量为其最小剂量。

治疗时长为６个月。
４　观察指标与疗效评价

心功能相关指标［６］　于治疗前和治疗后，通过彩
色多普勒超声仪对患者进行超声心动图的检查，记录

患者的左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）；通过Ｓｉｍｐｓｏｎ’ｓ双平面法计算左室收缩末期
容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）和左
室舒张末期容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，
ＬＶＥＤＶ）。治疗前后，采集患者空腹外周静脉血５ｍＬ，
以３４００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后获得血清置于－８０℃
医用冰箱保存。应用全自动生化分析仪测定 Ｂ型脑
钠肽（Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ，ＢＮＰ）和高敏肌钙蛋白Ⅰ（ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｈｓｃＴｎⅠ）。６ｍｉｎ步行试验
（６－ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｔｅｓｔ，６ＭＷＴ）：于治疗前后，测定２组
患者６ｍｉｎ的步行距离，若有任何不适随时停止，结果
以米（ｍ）表示。连续３天由同一测试者测试３次，取
平均值。以６ＭＷＴ作为评价心功能相关的运动耐量。

凋亡相关因子检测　于治疗前后，用酶联免疫吸
附法测定血清ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ。

炎症因子和血管内皮功能检测　于治疗前后，用
酶联免疫吸附法测定ＩＬ－１β和ＩＬ－６；用免疫比浊法
测定Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）；用酶联免
疫吸附法检测 ＮＯＳ水平、硝酸还原酶法检测 ＮＯ
水平。

贫血及铁代谢指标　于治疗前后，采集患者空腹
透析前外周静脉血３ｍＬ。静脉血标本以 ＥＤＴＡ管抗
凝保存，并以血液分析仪检测 Ｈｂ。取患者外周静脉
血的血清用生化分析仪检测血清铁（ｓｅｒｕｍｉｒｏｎ，ＳＩ）、
总铁结合力（ｔｏｔａｌｉｒｏｎｂｉｎｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＩＢＣ）、白蛋白
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及血脂等；采取免疫比浊法检测铁蛋白（ｓｅｒｕｍ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）。转铁蛋白饱和度（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，
ＴＳＡＴ）计算公式为血清铁／血清总铁结合力×１００％。

临床疗效评价［７］　分为显效、有效和无效。
显效：慢性心衰症状、体征有明显改善或美国纽约心

脏病学会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能
分级改善２级及以上。有效：慢性心衰症状、体征有
轻微改善或ＮＹＨＡ心功能分级改善１级。无效：慢性
心衰症状、体征无改善，甚至持续加重。总有效率 ＝
（显效数量＋有效数量）／总数量×１００％。

安全性评价　治疗期间，统计２组患者发生症状
性低血压、高钾血症、咳嗽、头晕、血管性水肿、恶心呕

吐、肝功能损伤等药物不良反应。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计学分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内比较
用配对样本 ｔ检验。计数资料以率（％）表示，２组间
计数资料比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究最终共纳入１２５例患者，其中试验组纳入

６３例，对照组纳入６２例。对２组患者的性别、年龄、体
质量指数、估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）、Ｋｔ／Ｖ、ＣＨＦＡＭＩ持续时间、ＮＹＨＡ
心功能分级、糖尿病比例、平均动脉压、白蛋白及血脂

等基线资料进行比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者心功能相关指标的比较

经过６个月的治疗，试验组和对照组患者的 ＢＮＰ
　　

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３５／２７ ３５／２８
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５３９２±５２６ ５２６５±６１５
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２４５２±４２１ ２３９６±４８８
ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２） ５８５±０８８ ５５０±０９２
Ｋｔ／Ｖ １２１±０２１ １２２±０１９
ＣＨＦＡＭＩｄｕｒａｔｉｏｎ（ｍｏｎｔｈ） １２５０±２６０ １３００±３５０
ＮＹＨＡｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒａｄｉｎｇ（Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ） ２０／３０／１２ １９／３１／１３

Ｄｉａｂｅｔｅｓｒａｔｅ（％） １９（３０６５） ２０（３２３６）

Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １１５５０±９６８ １１４０６±９９０

Ａｌｂｕｍｉｎ（ｇ·Ｌ－１） ３９７５±４３８ ３８８２±４０５

ＴｏｔａｌＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３８１±０７５ ３９３±０８２

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １６８±０３２ １５９±０２８

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；Ｋｔ／Ｖ：

Ｃｌｅａｒａｎｃｅ－ｔｉｍｅ－ｖｏｌｕｍｅｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｄｅｘ；ＣＨＦＡＭＩ：Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＮＹＨＡ：ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｏｘａｄｕｓｔａｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｒｏｘａｄｕｓｔａｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｖｅｒｉｃｉｇｕａｔ

和ｈｓｃＴｎⅠ较治疗前均显著下降，ＬＶＥＦ和６ＭＷＴ较治
疗前均显著增加，ＬＶＥＳＶ和 ＬＶＥＤＶ较治疗均显著缩
小，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
治疗后，试验组的ＢＮＰ、ｈｓｃＴｎⅠ、ＬＶＥＳＶ和ＬＶＥＤＶ水
平均显著低于同期对照组水平，在统计学上差异均有

统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组的 ＬＶＥＦ
和６ＭＷＴ水平均显著高于同期对照组水平，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者心肌细胞凋亡相关因子的比较

治疗前，试验组和对照组患者的ｓＦａｓ水平分别为
（１５６０±３４２）和（１４７９±３１７）μｇ·Ｌ－１，ｓＦａｓＬ水
平分别为（９０６±１４０）和（８８５±１１９）μｇ·Ｌ－１，
　　

表２　２组患者心功能相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＮＰ（ｎｇ·Ｌ－１） ６９２１５±４０２０ ５７８７３±４３６２ ６８８２０±３８０３ ５３０５４±３６６８＃

ｈｓ－ｃＴｎⅠ（ｎｇ·Ｌ－１） ４１３４±５１６ ３２５９±４８３ ４３２８±６３４ ２４６２±４１７＃

ＬＶＥＦ（％） ４７６５±６８０ ５００２±６１３ ４７８２±７１４ ５５８７±７０５＃

ＬＶＥＳＶ（ｍＬ） ８８２０±１４２５ ８０４５±１３８８ ８９７８±１６３０ ７５０８±１４２９＃

ＬＶＥＤＶ（ｍＬ） １３４３３±２４９０ １１７９１±２４７３ １３６９７±２４８１ １０９６１±２１２５＃

６ＭＷＴ（ｍ） ３８８２９±４１６５ ４０９５９±３９６８ ３８５７２±３７７２ ４５４６９±３８６８＃

ＢＮＰ：Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ；ｈｓ－ｃＴｎⅠ：ＨｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＥＳＶ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ；

ＬＶＥＤＶ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ；６ＭＷＴ：６－ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｔｅｓｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

２组比较，在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组患者的 ｓＦａｓ水
平分别为（３１５±０７９）和（５７０±０９９）μｇ·Ｌ－１，
ｓＦａｓＬ水平分别为（２３０±０５７）和（９０６±１４０）μｇ·Ｌ－１，
２组 比 较 在 统 计 学 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义
（均Ｐ＜００５），且试验组患者 ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ均显著低于
对照组（均Ｐ＜００５）。
４　２组患者炎症因子和内皮功能的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 ＩＬ－１β、ＩＬ－６
和ＣＲＰ较治疗前均下降，ＮＯＳ和 ＮＯ较治疗前均升
高，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
治疗后，试验组患者的ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平均低于同
期对照组水平，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组患者的 ＮＯＳ和 ＮＯ水
平均高于同期对照组水平，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
５　２组患者贫血及铁代谢指标的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 Ｈｂ、ＳＩ和 ＴＳＡＴ
较治疗前均升高，ＳＦ较治疗前均下降，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组患
者的Ｈｂ、ＳＩ、ＴＳＡＴ和ＳＦ水平与同期对照组相比，差异

均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组患者的总有效率分别为

９０４８％（５７例／６３例）和 ７７４２％（４８例／６２例），在
统计学上差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表５。
７　安全性评价

治疗期间，试验组患者中共发生症状性低血压

２例，高钾血症２例，恶心呕吐２例。对照组患者中共
发生恶心呕吐３例，上腹部不适２例，乏力１例。试
验组和对照组患者的总药物不良反应发生率分别为

９５２％（６例／６３例）和 ９６８％（６例／６２例），在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ２９（４６７７） ３２（５０７９）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １９（３０６５） ２５（３９６８）

Ｉｎｖａｌｉｄ １４（２２５８） ６（９５２）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ４８（７７４２） ５７（９０４８）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者炎症因子和内皮功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） １０７６±１９２ ７９６±０６６ １０９０±１３６ ５４７±０７２＃

ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ２５３３±３０２ １８７７±３１１ ２５１０±３２９ １４３６±２９５＃

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ７８３±１１９ ６０２±１１２ ７５２±１０４ ５８６±０８４

ＮＯＳ（Ｕ·ｍＬ－１） ４０８２±５２１ ５０４０±５８３ ４１３３±５６５ ５５００±５２５＃

ＮＯ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １０５９５±１８２６ １１７６２±２３１５ １０７２５±２２６３ １２８８６±２８０４＃

ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＣＲＰ：Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＯＳ：Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ；ＮＯ：Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表４　２组患者贫血及铁代谢指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｅｍｉａａｎｄｉｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｈｂ（ｇ·Ｌ－１） ８１２７±１０８４ １００６３±１３２５ ８２９０±１１７３ １０２７１±１４６１

ＳＩ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １０９４±２３０ ２３７６±２４９ １１１０±２２７ ２４３４±２６６

ＴＳＡＴ（％） ２００３±４４７ ３０００±６０７ ２１５３±５００ ３０７８±６７９

ＳＦ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３６４０２±３００９ ２５７１７±２８２２ ３７０７３±３１３３ ２５３９４±２６１２

Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＳＩ：Ｓｅｒｕｍｉｒｏｎ；ＴＩＢＣ：Ｔｏｔａｌｉｒｏｎｂｉｎｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ；ＳＦ：Ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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讨　　论

心肌梗死后心力衰竭对于血液透析患者的预后

造成非常严重的后果，其１年死亡率为６０％，５年死
亡率为９０％［８］。国外研究指出维立西呱具有改善心

力衰竭患者心功能的作用［９］。罗沙司他可上调低氧

诱导因子α水平，改善肾性贫血，起到保护心肌的作
用［１０］。本研究探讨维立西呱片及罗沙司他胶囊联用

对透析合并心梗后心衰患者的临床疗效。

本研究表明，维立西呱片联合罗沙司他胶囊的应

用可以改善受试者心功能，明显优于单药罗沙司他胶

囊的效果，突出体现了维立西呱对此类患者心衰的正

向作用。维立西呱片是近年来治疗射血分数降低型

心力衰竭的新型药物［１１］。ＢＲＡＳＩＬ等［１２］发现，维立西

呱片可减少心力衰竭的高危患者近期病情恶化和心

血管病死亡的风险，本研究的主要研究结果与上述研

究基本一致。本研究表明，维立西呱片与罗沙司他胶

囊联用后，ｓＦａｓＬ显著下降。ｓＦａｓ和ｓＦａｓＬ水平降低提
示维立西呱可通过调控Ｆａｓ／ＦａｓＬ凋亡通路，减少心肌
细胞凋亡，从而保护心肌结构与功能。维立西呱片同

时可通过上调抗凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤因子２的表
达，抑制半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶活性，阻断

凋亡执行［１３］，显著降低心肌细胞凋亡。维立西呱片

还可改善继心输出量下降所致的内皮功能损伤和氧

化应激［１４］，与其抑制线粒体介导的凋亡作用有关［１５］。

本研究提示，２种药物联用后微炎症水平及内皮功能
均明显改善，此结果间接印证了上述机制。本研究表

明，罗沙司他胶囊对贫血及铁代谢作用明显。罗沙司

他胶囊是近年来在慢性肾病领域有突破性进展的新

型药物［１６］。若干国内外研究论证了罗沙司他胶囊通

过抑制脯氨酰羟化酶而激活低氧诱导因子信号通路

的机制，纠正肾性贫血及调节铁代谢状态［１７－１８］。本

研究中罗，沙司他胶囊对于贫血及铁代谢的作用同之

前的研究结果一致。国内学者发现应用罗沙司他胶

囊后微炎症因子下降［１９］。本研究中，２组患者微炎症
及内皮功能较治疗前改善，与之前研究结果一致。本

研究将维立西呱片与罗沙司他胶囊罗沙司他联合应

用，从２种药物不同的机制着手，观察此２种药物联
用对血液透析合并心梗后心力衰竭患者的疗效及安

全性，具备理论创新性与临床实践价值。

本研究中创新性地将维立西呱片和罗沙司他胶

囊联合应用，从不同的机制出发，改善了血透合并心

肌梗死后慢性心力衰竭患者的心功能，同时降低炎症

因子及凋亡相关因子，保护血管内皮细胞，临床疗效

显著，优于单药罗沙司他胶囊及慢性心衰基础药物的

效果，且药物不良反应较少。

本研究存在一定的局限性。首先本研究为单中

心研究，样本量相对有限，可能存在选择偏倚。其次

随访时间为６个月，对于透析合并心力衰竭这种慢性
疾病，需要更长时间的随访来观察受试者是否会出现

主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）和长期预后的差异。第三，本研究虽然
观察了多个心功能相关的指标，但缺乏如心脏磁共振

等更精确的评价心室重构的手段。在未来的工作中，

我们将进一步扩大样本量，延长随访时间，采取更精

准的心脏评估手段，更全面地评估维立西呱片联合罗

沙司他胶囊对血透合并心梗后心衰患者的长期疗效

和安全性。
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·科学文摘·

铜绿假单胞菌对经典及新型 β－内酰胺类抗菌药物的
放突变浓度及第一步耐药机制的表型与基因组学分析
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近年来，越来越多的新型抗铜绿假单胞菌β－内酰胺类抗菌药物被引入临床，但耐药性的出现仍然是治疗
铜绿假单胞菌感染的主要关注点。在此，我们比较了铜绿假单胞菌对经典和新型β－内酰胺类抗菌药物的突变
预防浓度（ｍｕｔａｎｔｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ＭＰＣｓ）和一步耐药突变体的性质。我们在ＰＡＯ１、ＰＡＯＭＳ（ΔｍｕｔＳ）和
３个属于高风险克隆ＳＴ１１１、ＳＴ１７５和ＳＴ２３５的广泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＸＤＲ）临床菌株中，重复测定
了头孢他啶、头孢他啶／阿维巴坦、头孢洛肟／他唑巴坦、亚胺培南、亚胺培南／雷利巴坦、美罗培南、美罗培南／瓦
博巴坦、氨曲南、氨曲南／阿维巴坦和头孢地尔的ＭＰＣｓ。通过测定敏感性谱和全基因组测序，对每个菌株和抗菌
药物从显示生长的最高浓度中获得的四个突变体进行表征。亚胺培南／雷利巴坦呈现最低的ＭＰＣ值，其次是头
孢洛肟／他唑巴坦。总体而言，突变体的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ＭＩＣｓ）与抗菌药物选择
浓度一致，除了头孢地尔的 ＭＩＣｓ要低得多。头孢他啶／阿维巴坦和亚胺培南／雷利巴坦的 ＭＰＣｓ低于相应单独
β－内酰胺的ＭＰＣｓ。相比之下，在大多数菌株中，美罗培南 ＋瓦博巴坦和氨曲南 ＋阿维巴坦的 ＭＰＣｓ相同。头
孢洛肟／他唑巴坦和头孢他啶／阿维巴坦衍生物在 ａｍｐＣ、ｇａｌＵ、ｃｐｘＲＳ和／或在亲本菌株（ＳＴ２３５）中存在时的
ｂｌａＯＸＡ－２中出现突变。头孢地尔突变体主要在铁摄取系统中存在缺陷，特别是肺炎链球菌铁摄取蛋白 Ａ／树突状
细胞（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｒｏｎｕｐｔａｋｅｐｒｏｔｅｉｎＡ／ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＰｉｕＡ／ＤＣ）。所有碳青霉烯类都以 ｏｐｒＤ作为一步机制。
亚胺培南／雷利巴坦、美罗培南±瓦博巴坦和氨曲南±阿维巴坦选择的突变经常包括外排泵和调节因子。亚胺
培南＋雷利巴坦还选择了ａｒｏＢ突变。本研究首次描述了铜绿假单胞菌对经典和新型 β－内酰胺类抗菌药物的
ＭＰＣｓ和一步耐药机制。所识别的现有经典和新型β－内酰胺类抗菌药物之间共同和差异的耐药发展模式应有
助于指导ＸＤＲ铜绿假单胞菌感染的治疗策略。


