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摘要：目的　观察不同剂量阿托伐他汀钙片联合盐酸曲美他嗪片治疗慢性心力
衰竭（ＣＨＦ）患者的临床疗效及安全性。方法　将 ＣＨＦ患者根据数字随机法分
成低剂量组、高剂量组和对照组。对照组在常规抗心力衰竭治疗基础上，予以盐

酸曲美他嗪片，每次２０ｍｇ，ｔｉｄ；低剂量组在对照组治疗的基础上，予以常规剂量
阿托伐他汀钙片，每次２０ｍｇ，ｑｄ；高剂量组在对照组治疗的基础上，予以强化剂
量阿托伐他汀钙片，每次４０ｍｇ，ｑｄ，各组均持续治疗３个月。比较３组患者的临
床疗效、心功能指标、三维心肌纤维化参数指标、心肌细胞凋亡相关因子水平及

安全性。结果　试验过程中共脱落８例，最终低剂量组纳入３０例，高剂量组纳
入２４例，对照组纳入２６例。治疗后，低剂量组、高剂量组、对照组的总有效率分
别为７６６７％（２３例／３０例）、９１６７％（２２例／２４例）和６１５４％（１６例／２６例），高
剂量组和对照组比较，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，低剂
量组、高剂量组、对照组的左心室射血分数分别为（５２２５±２１１）％、（５５３４±２７６）％
和（４８７２±２４８）％，左 心 室 舒 张 末 期 内 径 分 别 为 （５１３３±３９４）、
（４８６３±４７９）和 （５５７９±４８５）ｍｍ，左 心 室 收 缩 末 期 内 径 分 别 为
（３９７７±３５３）、（３６７２±３２９）和（４２７８±３６９）ｍｍ，肌钙蛋白Ⅰ分别为
（１６２±０３３）、（１３６±０２９）和（１８４±０３６）ｎｇ·Ｌ－１，Ｎ末端Ｂ型脑钠肽前体
分别为（７９７２５±７９３２）、（７４９２０±８４６５）和（８５４１５±９０５７）ｐｇ·ｍＬ－１，整体
应变分别为－２９８７±５１９、－３２９６±５８２和 －２６３３±５４６，细胞膜受体蛋白
分别为（２５５±０４６）、（２３０±０３６）和（２８４±０５０）μｇ·Ｌ－１，可溶性 Ｆａｓ配体
分别为（０２３±００６）、（０１９±００４）和（０２８±００９）μｇ·Ｌ－１。低剂量组、高剂
量组、对照组的上述指标组间两两比较，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。低剂量组药物不良反应主要有胃肠胀气、便
秘，高剂量组药物不良反应主要有便秘，对照组药物不良反应主要有恶心。低剂

量组、高剂量组和对照组的总药物不良反应发生率分别为 ６６７％、４１７％和
３８５％，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。结论　强化剂量阿托
伐他汀钙片联合盐酸曲美他嗪片治疗ＣＨＦ患者的临床疗效较佳，明显优于常规
剂量阿托伐他汀联合盐酸曲美他嗪疗法，并且安全性良好。
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３８５％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｄｏｓｅａｔｏｒｖａｓｔａｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＨＦｉｓｂｅｔｔｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｄｏｓｅａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ，ａｎｄｔｈｅｓａｆｅｔｙｉｓｇｏｏｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔ；ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔ；ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ；
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）又被
称为心功能不全，是心血管疾病患者病情发展至末

期出现的并发症，患者若未得到及时有效的治疗，

可危及生命［１－２］。相关研究提到，筛选可预测 ＣＨＦ
不良风险及治疗方向的生理指标有助于完善诊断

与治疗方案，从而提高患者的生存率［３］。研究发

现，他汀类药物在治疗 ＣＨＦ患者时具有显著的临
床疗效，可以有效缓解动脉血管硬化，具有良好的

降压、抗炎及调脂作用［４］。阿托伐他汀是临床常用

的他汀类降血脂药物，有研究发现其与盐酸曲美他

嗪联合应用能够改善 ＣＨＦ患者的心功能，并且安
全性良好［５］。本研究旨在观察不同剂量的阿托伐

他汀钙片联合盐酸曲美他嗪片治疗 ＣＨＦ患者的临
床疗效，及其对三维心肌纤维化指标、凋亡相关指

标的影响，以期为临床剂量选择提供参考依据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、开放、对照、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２１年８月至２０２３年１０月以本院就诊的 ＣＨＦ

患者入选为研究对象。本研究经德驭医疗马鞍山总

医院伦理委员会批准（伦理批号：２０２１０７２１）。所有患
者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《慢性心力衰竭基层诊疗
指南（２０１９年）》［６］中关于 ＣＨＦ的诊断标准。入院前



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７５７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

３０ｄ内未接受过他汀类药物或其他调脂药物。
排除标准　①伴有恶性肿瘤、感染性疾病及免

疫缺陷者；②伴严重肝肾功能障碍者；③近半年内
并发急性心肌梗死者；④对本研究所用药物存在禁
忌证者；⑤因甲状腺功能亢进等疾病引起的心力衰
竭者。

３　药品、试剂与仪器
阿托伐他汀钙片，规格：每片 ２０ｍｇ，批号：

８１２５４１２、８１３９７９８、８１４５７６５，批准文号：国药准字
Ｈ２００５１４０８，辉瑞制药有限公司生产；琥珀酸美托洛尔
缓释片，规格：每片４７５ｍｇ，批号：２１０７０７６、２２０９０５４、
２３０６２０３，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１４０７７７，瑞典阿斯
利康制药有限公司生产；沙库巴曲缬沙坦钠片，规格：

每片１００ｍｇ，批号：ＳＤＬ８７７、ＴＷＰ５３、ＳＤＲ２５７，注册证
号：国药准字 ＨＪ２０１７０３６３，新加坡 ＮｏｖａｒｔｉｓＳｉｎｇａｐｏｒｅ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒｉｖａｔｅＬｔｄ公司生产；呋
塞米片，规格：每片 ２０ｍｇ，批号：２１０９Ｎ０６、２２０７Ｎ２２、
２３０２Ｎ１３，批准文号：国药准字 Ｈ３１０２１０７４，上海朝晖
药业有限公司生产；盐酸曲美他嗪片，规格：每片 ２０
ｍｇ，批号：２０２２３４６，批准文号：国药准字 Ｈ２０２１３２１７，
辽宁鑫善源药业有限公司。低氧诱导因子 １α
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ－１α）、过氧化
物酶体增殖物激活受体 －α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒ－ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＰＡＲ－α）、腺苷酸活化蛋白激酶
α１（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｌｐｈａｓｕｂｕｎｉｔ，
ＡＭＰＫα１）、细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｏ
ｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ－１）、同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，
Ｈｃｙ）、半胱氨酸蛋白酶抑制药 Ｃ（ｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＣ，ＣｙｓｔａｔｉｎＣ）酶联免疫吸附试验法试剂盒，
均由上海江莱生物科技有限公司生产。

ＩＥ３３彩色多普勒超声诊断仪，美国飞利浦公司产
品；ＡＵ２７００全自动生化分析仪，日本奥林巴斯公司
产品。

４　分组与治疗方法
将ＣＨＦ患者根据随机数表法分成低剂量组、高

剂量组和对照组。各组患者均遵医嘱积极控制基础

疾病，并予以常规抗心力衰竭治疗，具体包括琥珀酸

美托洛尔缓释片，美国纽约心脏病学会（ＮｅｗＹｏｒｋ
ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功
能分级为Ⅱ级的患者起始剂量每次 ２３７５ｍｇ，ｑｄ，
ＮＹＨＡⅢ～Ⅳ级患者起始剂量每次 １１８７５ｍｇ，ｑｄ，
１～２周后根据症状调整剂量，最大剂量为１９０ｍｇ；沙
库巴曲缬沙坦钠片起始剂量５０ｍｇ，ｂｉｄ，根据血压情
况调整剂量；呋塞米片每次２０ｍｇ，ｑｄ。在此基础上，

对照组予以盐酸曲美他嗪片治疗，每次２０ｍｇ，ｔｉｄ；低
剂量组在对照组治疗的基础上，予以常规剂量阿托伐

他汀钙片，每次２０ｍｇ，ｑｄ；高剂量组在对照组基础上，
予以强化剂量阿托伐他汀钙片，每次４０ｍｇ，ｑｄ。各组
患者均持续治疗３个月。
５　观察指标与疗效判定

心功能指标　分别于治疗前后，用三维斑点追踪
技术检测３组患者的心功能及心肌纤维化相关参数。
用彩色多普勒超声诊断仪，取左侧卧位，同步记录心

动图，并记录左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）、左心室１６
节段收缩期三维峰值应变的均值，包括整体应变

（ｇｌｏｂａｌｓｔｒａｉｎ，ＧＳ）、整体环向应变（ｇｌｏｂａｌｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎ
ｔｉａｌｓｔｒａｉｎ，ＧＣＳ）、径向应变（ｇｌｏｂａｌｒａｄｉａｌｓｔｒａｉｎ，ＧＲＳ）、
纵向应变（ｇｌｏｂａｌｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ，ＧＬＳ）。于治疗前、
后，采集各组患者清晨空腹静脉血 ５ｍＬ，以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血清后置于 －７０℃
冰箱中保存待测。用全自动生化分析仪检测肌钙蛋

白Ⅰ（ｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）、Ｎ末端 Ｂ型脑钠肽前体
（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）
水平。

凋亡相关因子水平　分别于治疗前后，用乳胶增
强免疫比浊法检测３组患者的细胞膜受体蛋白（Ｆａｓ
ａｎｔｉｇｅｎ／ＡＰＯ－１ａｎｔｉｇｅｎ，Ｆａｓ／ＡＰＯ－１）、可溶性 Ｆａｓ配
体（ｓｏｌｕｂｌｅＦａｓ１，ｓＦａｓ１）水平。

能量代谢和炎症反应相关因子水平　分别于治疗
前后，用酶联免疫吸附试验法检测 ３组患者的
ＨＩＦ－１α、ＰＰＡＲ－α、ＡＭＰＫα１、ＩＣＡＭ －１、Ｈｃｙ和
ＣｙｓｔａｔｉｎＣ水平。

疗效判定　参考文献［７］方法进行评价，分为显
效、有效和无效。显效：症状体征明显得到改善且

ＮＹＨＡ心功能分级提高超过２级；有效：症状体征有
所缓解且ＮＹＨＡ心功能改善１级；无效：症状体征及
心功能无改善或持续恶化。总有效率＝（显效例数 ＋
有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　统计各组患者治疗期间发生的药
物不良反应。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较行单因素方差分析，两两比较行
ＬＳＤ－ｔ检验；计数资料以率（％）表示，比较行 χ２

检验。
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结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１１４例患者，入组８８例，其中低剂

量组３３例、高剂量组２５例、对照组３０例。低剂量组
因自行停药、中途退出脱落３例，最终有３０例纳入统
计分析；高剂量组因自行停药脱落１例，最终有２４例
纳入统计分析；对照组因自行停药、转院脱落４例，最
终有２６例纳入统计分析。３组患者的年龄、病程、
ＮＹＨＡ分级和伴随疾病等一般资料组间比较，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　各组患者心功能相关指标的比较

治疗前，３组患者的ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ｃＴｎⅠ和
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ组间两两比较，在统计学上差异均无统
计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗后，３组患者的 ＬＶＥＦ、
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ｃＴｎⅠ和ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ组间两两比较，
均有显著性差异，且高剂量组患者的 ＬＶＥＦ值最高，
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ｃＴｎⅠ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ值 均 最 低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。

３　各组患者三维心肌纤维化参数的比较
治疗前，３组患者的 ＧＳ、ＧＣＳ、ＧＲＳ和 ＧＬＳ值组

间两两比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。治疗后，３组患者的 ＧＳ、ＧＣＳ、ＧＲＳ和
ＧＬＳ值组间两两比较，均有显著性差异，且高剂量
组患 者 的 ＧＳ、ＧＣＳ、ＧＬＳ值 最 低，ＧＲＳ值 最 高
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表３。

表１　各组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝２６）

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ

（ｎ＝３０）

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ

（ｎ＝２４）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６７８８±９５９ ６６３６±８１６ ６５４４±６６５
Ｃｏｕｒｓｅ（ｍｏｎｔｈ，珋ｘ±ｓ） １８４５±８４５ １６２９±８２５ １８３４±７１２
ＮＹＨＡｇｒａｄｉｎｇ（Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ） ７／１１／８ ９／１２／９ ６／１０／８
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） １７（６５３８） ２１（７０００） １５（６２５０）
Ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｎ，％） １１（４２３１） １２（４０００） ８（３３３３）

ＮＹＨＡ：ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ，２０ｍｇｐｅｒ

ｄｏｓｅ，３ｔｉｍｅｓｐｅｒｄａｙ；Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｒｏｕｔｉｎｅ

ｄｏｓｅｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，２０ｍｇｐｅｒｄｏｓｅ，ｏｎｃｅ

ｐｅｒｄａｙ；Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｎｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄｄｏｓｅｏｆ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，４０ｍｇｐｅｒｄｏｓｅ，ｏｎｃｅｐｅｒｄａｙ

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

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２６） Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ（ｎ＝３０） Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ（ｎ＝２４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＶＥＦ（％） ４１９０±３１９ ４８７２±２４８△△△ ４２８６±３２６ ５２２５±２１１△△△ ４２１７±３４０ ５５３４±２７６△△△＃＃＃

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ６１９８±６１２ ５５７９±４８５△△△ ６２３８±５４３ ５１３３±３９４△△△ ６３７１±５８４ ４８６３±４７９△△△＃

ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ４８９０±３４４ ４２７８±３６９△△△ ４８１６±３７１ ３９７７±３５３△△△ ４７９２±３６５ ３６７２±３２９△△△＃＃

ｃＴｎⅠ（ｎｇ·Ｌ－１） ２４２±０３７ １８４±０３６△△△ ２３４±０３８ １６２±０３３△△△ ２４０±０３５ １３６±０２９△△△＃＃

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ·ｍＬ－１）２１８８０３±２４３１８ ８５４１５±９０５７△△△ ２２４９１８±２６３８１ ７９７２５±７９３２△△△ ２３１８４２±２６８６９ ７４９２０±８４６５△△△＃

ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＳＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ｃＴｎⅠ：ＴｒｏｐｏｎｉｎⅠ；

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ：ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ

ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　各组患者三维心肌纤维化参数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２６） Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ（ｎ＝３０） Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ（ｎ＝２４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＧＳ －２２１９±５４８ －２６３３±５４６△△ －２２３１±５７２ －２９８７±５１９△△△ －２１９６±５３９ －３２９６±５８２△△△＃

ＧＣＳ －１３８８±２５０ －１７０２±２１８△△△ －１３５２±２８４ －１８７９±２２８△△△ －１４０４±２９１ －２０７２±３４６△△△＃

ＧＲＳ ２８４２±５８７ ４４１９±３６０△△△ ２８９１±５６２ ４７７９±３７２△△△ ２９３４±４７９ ４９７８±３３２△△△＃

ＧＬＳ －１４９９±１５１ －１６２５±１４２△△ －１５６３±１４８ －１７２８±１３０△△△ －１５２４±１３４ －１９０２±１４７△△△＃＃＃

ＧＳ：Ｇｌｏｂａｌｓｔｒａｉｎ；ＧＣＳ：Ｇｌｏｂａｌｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｔｒａｉｎ；ＧＲＳ：Ｇｌｏｂａｌｒａｄｉａｌｓｔｒａｉｎ；ＧＬＳ：Ｇｌｏｂａｌｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ

ｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７５９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

表４　各组患者心肌细胞能量代谢相关因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２６） Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ（ｎ＝３０） Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ（ｎ＝２４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＩＦ－１α（ｐｇ·Ｌ－１） ５７２８±８７４ ４６９１±５６２△△△ ５９３４±８６０ ４２２９±５０８△△△ ６０５９±９１６ ３８２９±４３６△△△＃＃

ＰＰＡＲ－α（ｎｇ·ｍＬ－１） ７４２±１３７ ９７４±１８７△△△ ７６０±１５９ １１０４±１３９△△△ ７７８±１２８ １２２５±２４１△△△＃

ＡＭＰＫα１（μｇ·Ｌ－１） １６３２±３２９ ２００４±３７９△△△ １６９４±３８５ ２２５９±３５０△△△ １７３１±３４７ ２５１４±３３４△△△＃＃

ＩＣＡＭ－１（ｎｇ·Ｌ－１） ６３４８±７８０ ５３２９±５７４△△△ ６４５２±７３６ ４８４８±５２９△△△ ６６８９±７５７ ４４６５±５４５△△△＃

Ｈｃｙ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １９７７±３６４ １５２３±２６５△△△ ２０８９±３５２ １３７５±１８７△△△ ２１３６±３４０ １２０９±２１３△△△＃＃

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ（ｍｇ·Ｌ－１） １７６±０３４ ０９１±０２９△△△ １６９±０３０ ０８７±０２５△△△ １６４±０２８ ０６９±０２６△△△＃

ＨＩＦ－１α：Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１ａｌｐｈａ；ＰＰＡＲ－α：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ；ＡＭＰＫα１：ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｌｐｈａ

ｓｕｂｕｎｉｔ；ＩＣＡＭ－１：Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｏｌｅｃｕｌｅ１；Ｈｃｙ：Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；ＣｙｓｔａｔｉｎＣ：ＣｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＣ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ

ｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｔ

ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

４　各组患者心肌细胞凋亡相关因子的比较
治疗前，低剂量组、高剂量组、对照组患者的 Ｆａｓ／

ＡＰＯ－１水平分别为（３８１±０３５）、（３６７±０２７）和
（３７０ ±０２９）μｇ· Ｌ－１，ｓＦａｓｌ水 平 分 别 为
（０３８±０１１）、（０４１±０１２）和 （０３９±０１０）
μｇ·Ｌ－１，组间两两比较在统计学上差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５）。治疗后，低剂量组、高剂量组、对
照组患者的Ｆａｓ／ＡＰＯ－１水平分别为（２５５±０４６）、
（２３０±０３６）和（２８４±０５０）μｇ·Ｌ－１，ｓＦａｓｌ水平分
别为（０２３±００６）、（０１９±００４）和（０２８±００９）
μｇ·Ｌ－１，组间两两比较 Ｆａｓ／ＡＰＯ－１、ｓＦａｓｌ水平均存
在显著性差异，且高剂量组患者的 Ｆａｓ／ＡＰＯ－１、ｓＦａｓｌ
水平最低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
５　各组患者心肌细胞能量代谢相关因子和炎症因子
的比较

治疗前，３组患者的 ＨＩＦ－１α、ＰＰＡＲ－α、
ＡＭＰＫα１、ＩＣＡＭ－１、Ｈｃｙ和 ＣｙｓｔａｔｉｎＣ水平组间两两
比较，均无显著性差异（均Ｐ＞００５）。治疗后，３组患
者的ＨＩＦ－１α、ＰＰＡＲ－α、ＡＭＰＫα１、ＩＣＡＭ－１、Ｈｃｙ和
ＣｙｓｔａｔｉｎＣ水平组间两两比较，均存在显著性差异，且
高剂量组患者的ＨＩＦ－１α、ＩＣＡＭ－１、Ｈｃｙ和ＣｙｓｔａｔｉｎＣ
水平最低、ＰＰＡＲ－α及ＡＭＰＫα１水平最高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表４。
６　各组患者临床疗效的评价

治疗后，高剂量组的总有效率为９１６７％（２２例／
２６例）显著高于对照组的 ６１５４％（１６例／２６例，
Ｐ＜００５），见表５。
７　安全性评价

低剂量组患者治疗期间发生胃肠胀气１例、便秘
１例，高剂量组患者发生便秘１例，对照组患者恶心
１例。低剂量组、高剂量组和对照组的总药物不良反

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

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝２６）

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ

（ｎ＝３０）

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ

（ｎ＝２４）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ５（１９２３） ９（３０００） １１（４５８３）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（４２３１） １４（４６６７） １１（４５８３）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １０（３８４６） ７（２３３３） ２（８３３）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ １６（６１５４） ２３（７６６７） ２２（９１６７）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

应发生率分别为６６７％、４１７％和３８５％，组间两两比
较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＣＨＦ的发病原因较多，包含高血压、冠心病、心肌
梗死、循环负荷过重等，主要表现为心室重构、心肌纤

维化。因此，ＣＨＦ的治疗应侧重于改善患者的心功能
及抑制纤维化进程。盐酸曲美他嗪通过抑制心肌脂

肪酸氧化来加速葡萄糖代谢，提高氧的利用率，改善

心肌细胞功能，保护心肌代谢能力，降低心血管事件

的发生风险［８］。柏晓莉等［９］研究表明，盐酸曲美他嗪

可以促进心肌细胞代谢和血液循环，减轻心肌损伤，

改善缺氧症状，从而缓解心肌缺血，但单一用药后部

分患者的疗效欠佳，病情易出现反复。阿托伐他汀通

过降低交感神经的活性，抑制心室重构及心肌细胞肥

大；减少炎症因子水平，抑制心肌毒性，进而延缓心肌

纤维化［１０］。蔡昊等［１１］研究发现，ＣＨＦ患者采用不同
剂量的阿托伐他汀联合盐酸曲美他嗪均能够有效保

护其心功能、改善心肌炎性损伤，且阿托伐他汀４０ｍｇ
联合曲美他嗪的疗效最佳且安全性良好。ｃＴｎⅠ、
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ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和 ＬＶＥＦ是心功能评估的重要指标。
ＧＲＳ、ＧＳ、ＧＣＳ和 ＧＬＳ值能够反映左心室收缩能力。
本研究发现，治疗后高剂量组患者ＬＶＥＦ和ＧＲＳ值最
高，ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ｃＴｎⅠ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＧＳ、ＧＣＳ和
ＧＬＳ值最低，且３组患者的总药物不良反应发生率均
无显 著 性 差 异，表 明 强 化 剂 量 阿 托 伐 他 汀

（４０ｍｇ·ｄ－１）联合盐酸曲美他嗪治疗的疗效明显优
于常规剂量阿托伐他汀联合盐酸曲美他嗪疗法，能够

有效改善 ＣＨＦ患者的心肌纤维化指标、保护其心功
能，并且安全性良好，与上述研究结果一致。

ＣＨＦ的发生与心肌细胞凋亡、心肌能量代谢等有
关。心肌损伤可引起交感神经兴奋，促使心率加快、

心肌耗氧增加，刺激肾素 －血管紧张素 －醛固酮系
统，加重心脏负担，诱导心肌凋亡并引发心肌重

构［１２］。Ｆａｓ／ＡＰＯ－１是一种细胞表面受体，与配体
ｓＦａｓｌ结合时可以诱导细胞凋亡。ＨＩＦ－１α是缺氧条
件下细胞内的关键转录因子。ＰＰＡＲ－α和 ＡＭＰＫα１
是与能量代谢和心肌保护相关的因子。本研究发现，

治疗后高剂量组患者 ＨＩＦ－１α水平最低，ＰＰＡＲ－α
和ＡＭＰＫα１水平最高，表明强化剂量阿托伐他汀联合
盐酸曲美他嗪能够有效减少 ＣＨＦ患者的心肌细胞凋
亡、改善心肌细胞能量代谢，保护心肌功能，提高心脏

血液供应。此外，有研究表明，炎症反应会导致心肌

的不可逆损伤，影响血管内皮细胞功能，增加外周血

管阻力，加重心肌缺血［１３］。ＩＣＡＭ－１参与炎症反应
和细胞黏附，Ｈｃｙ是心血管疾病的风险因子，Ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ是一种半胱氨酸蛋白酶抑制药，是心力衰竭的危险
因素。本研究发现，高剂量组患者的 ＩＣＡＭ－１、Ｈｃｙ
和ＣｙｓｔａｔｉｎＣ水平最低，表明强化剂量阿托伐他汀联
合盐酸曲美他嗪能够有效减少 ＣＨＦ患者心肌炎症反
应。一方面因为阿托伐他汀可以提高心肌供血能力、

抑制心肌纤维化等；另一方面其具有降低胆固醇、改

善内皮功能、抗炎等多效性作用［１４］。大剂量阿托伐

他汀的应用可以发挥更强的疗效，药物通过肝代谢后

以粪便的形式排出体外，能够减轻药物不良反应

程度［１５］。

本研究提示，强化剂量的阿托伐他汀与曲美他嗪

联合治疗 ＣＨＦ患者的临床疗效较好，其可以有效抑
制心肌纤维化、降低心肌细胞凋亡、改善心肌细胞能

量代谢、抑制炎症反应以及保护患者的心功能。
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