慢性肺源性心脏病伴心力衰竭患者经环磷腺苷葡胺联合地高辛治疗的效果及安全性分析
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摘要 目的：探讨环磷腺苷葡胺、地高辛联合治疗慢性肺源性心脏病（Chronic pulmonary heart disease，CPHD）伴心力衰竭患者的应用效果，并分析其临床安全性。方法：回顾性分析2021年7月至2024年7月我院收治的CPHD伴心力衰竭患者94例，根据治疗方案不同分为研究组和对照组（n=47）。治疗2 w后，采用多普勒超声诊断仪测定心功能指标：左心室收缩末期容积（Left ventricular end-systolic volume，LVESV）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室舒张末期容积（Left ventricular end-diastolic volume，LVEDV）；采用免疫荧光法、量子点荧光免疫层析法、酶联免疫吸附法、胶乳增强免疫比浊法、双抗夹心酶联免疫吸附试验法测定血清N末端脑钠肽前体（N-terminal probrain natriuretic peptide，NT-proBNP）、肌酸激酶同工酶（Creatine kinase isoenzyme，CK-MB）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（Cardiac troponinⅠ，cTnⅠ）、超敏C反应蛋白（High sensitive C Reactive Protein，hs-CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平。结果：研究组总有效率（91.49%）高于对照组72.34%（P＜0.05）；与治疗前相比，研究组与对照组治疗后的LVEF水平均明显升高，其中研究组升高更为显著，而各组LVESV、LVESV水平均明显下降，其中研究组下降更为显著（P＜0.05）；与治疗前相比，研究组与对照组治疗后的血清NT-proBNP、cTnⅠ、CK-MB、hs-CRP、IL-6水平均明显下降，其中研究组各项血清指标水平下降更为显著（P＜0.05）；研究组与对照组不良反应总发生率无统计学差异（P＞0.05）。结论：环磷腺苷葡胺、地高辛联合治疗CPHD伴心力衰竭患者可有效减轻心功能损伤及炎症反应，促进心功能改善，提升疗效，且安全性可靠。
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Therapeutic effect and safety of meglumine adenosine cyclophosphate combined with digoxin in the treatment of patients with chronic pulmonary heart disease accompanied by heart failure
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Abstract Objective: To investigate the application effect of combined treatment with meglumine cyclic adenylate and digoxin in patients with chronic pulmonary heart disease (CPHD) accompanied by heart failure, and analyze its clinical safety. Methods: A retrospective analysis was conducted on 94 patients with CPHD accompanied by heart failure admitted to our hospital from July 2021 to July 2024. These patients were divided into a study group and a control group (n=47) based on different treatment regimens. After 2 weeks of treatment, the Doppler ultrasound was used to measure cardiac function indicators: left ventricular end-systolic volume (LVESV), left ventricular ejection fraction (LVEF), and left ventricular end-diastolic volume (LVEDV). Immunofluorescence, quantum dot fluorescence immunochromatography, enzyme-linked immunosorbent assay, latex-enhanced immunoturbidimetric assay, and double-antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent assay were used to measure serum levels of N-terminal probrain natriuretic peptide (NT-proBNP), creatine kinase isoenzyme (CK-MB), cardiac troponin I (cTnI), high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP), and interleukin-6 (IL-6). Results: The total effective rate in the study group (91.49%) was higher than that in the control group (72.34%) (P<0.05). Compared with before treatment, both the study group and the control group showed significantly increased LVEF levels after treatment, with a more significant increase in the study group. Meanwhile, LVESV and LVEDV levels in both groups decreased significantly, with a more pronounced decrease in the study group (P<0.05). Compared with before treatment, serum levels of NT-proBNP, cTnI, CK-MB, hs-CRP, and IL-6 decreased significantly after treatment in both the study group and the control group, with more pronounced decreases in the study group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the study group and the control group (P>0.05). Conclusion: Combined treatment with meglumine cyclic adenylate and digoxin for patients with CPHD accompanied by heart failure can effectively alleviate cardiac function damage and inflammatory response, promote cardiac function improvement, enhance efficacy, and is safe and reliable.
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慢性肺源性心脏病（Chronic pulmonary heart disease，CPHD）病情急，且易反复发作，可对患者心功能造成严重损伤进而诱发心力衰竭[1，2]。心力衰竭临床症状主要表现为呼吸困难、心悸、气喘、胸闷等，目前尚无特效治疗药物，常采用综合性治疗手段（如扩张血管、利尿剂、调节神经内分泌药物等）控制病情进展，但治疗效果不甚理想，需增加正性肌力药物[3]。环磷腺苷葡胺为非洋地黄类药物，具有正性肌力、强心作用，可通过增强患者心肌收缩力，促进血液循环、心肌细胞代谢；地高辛为强心苷类药物，其能通过抑制钠-钾三磷酸腺苷酶活性，促使心肌细胞内钙离子浓度增加，进而促进心输出量发挥改善心功能作用。二者联合可有效缓解心力衰竭症状，已在心力衰竭治疗中得到广泛应用，但在CPHD伴心力衰竭治疗中的研究多集中在疗效方面，对血清心肌功能损伤因子、炎症因子影响的研究较少，缺少客观指标作为循证支持[4，5]。鉴于此，本研究回顾性分析了CPHD伴心力衰竭患者临床资料，旨在探讨环磷腺苷葡胺、地高辛联合治疗的效果、应用价值及临床安全性。现报道如下。

1 临床资料与方法  

1.1  一般资料  

回顾性收集2021年7月至2024年7月我院收治CPHD伴心力衰竭患者94例，按治疗方案不同分为研究组和对照组（n=47）。对照组男23例、女24例；年龄40~64（52.05±5.84）岁；体质量指数18.5~23.9（21.31±0.68）kg·m-2；病程4~11（7.58±1.65）y；NYHA分级：14例 Ⅱ级、22例 Ⅲ级、11例 Ⅳ级；基础疾病：糖尿病19例、高血压29例。研究组男25例、女22例；年龄40~65（52.44±6.02）岁；体质量指数19.5~23.9（21.58±0.72）kg·m-2；病程3~11（7.41±1.72）y；NYHA分级：11例 Ⅱ级、22例 Ⅲ级、14例 Ⅳ级；基础疾病：糖尿病22例、高血压27例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。

纳入标准：符合文献[6]中CPHD诊断标准；符合文献[7]中心力衰竭诊断标准，且CPHD、心力衰竭均经影像学检查证实；年龄＞40岁；美国纽约心脏病协会（New York Heart Association，NYHA）分级Ⅱ级~Ⅳ级；依从性良好，能配合完成治疗者；具备完善的临床资料。排除标准：伴认知功能障碍；伴其他系统疾病所致的心力衰竭；存在出血倾向；伴严重的肝、肾、肺等脏器功能损伤；伴恶性肿瘤；存在先天性心脏病。

1.2 方法  

两组均参照《慢性肺源性心脏病基层诊疗指南》[6]、《中国心力衰竭诊断和治疗指南》[7]予以常规治疗，包括抗感染、利尿、祛痰、纠正酸碱失衡等。

对照组口服地高辛（西南药业，规格：0.25 mg·片-1，国药准字：H50020121）0.125 mg·次-1，1次·d-1治疗。

研究组在对照组基础上静脉滴注0.9%氯化钠注射液250 mL+120 mg环磷腺苷葡胺（吉林敖东洮南药业，规格：5 ml：60 mg，国药准字：H20066306），1次·d-1。两组均连续治疗2 w。

1.3 观察指标  

1.3.1 疗效观察  

比较两组总有效率。总有效率=1-无效率。疗效评估标准[8]：治疗后，将胸闷、气喘等症状消失，心功能改善2级，且NYHA分级达Ⅰ级判定为显效；将症状有所好转，心功能改善1级判定为有效；将症状、心功能未改变，甚至疾病加重判定为无效。
1.3.2 心功能指标测定  
治疗前、后应用多普勒超声诊断仪（Digi-Lite IP）测定心功能指标，包括左心室收缩末期容积（Left ventricular end-systolic volume，LVESV）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室舒张末期容积（Left ventricular end-diastolic volume，LVEDV）。

1.3.3  血清心功能损伤指标  

治疗前、后分别采集两组空腹静脉血4 mL，离心（速率3000·min-1，半径8 cm）处理10 min，取上层血清，均等分为2份，-80℃保存待检；取其中1份血清样本，采用全自动化学发光免疫分析仪（CL-2600i，迈瑞）、免疫荧光法测定（试剂盒购自广州健仑生物）N末端脑钠肽前体（N-terminal probrain natriuretic peptide，NT-proBNP）水平；采用量子点荧光免疫层析法测定（试剂盒购自南京诺唯赞生物）肌酸激酶同工酶（Creatine kinase isoenzyme，CK-MB）水平；采用酶联免疫吸附法测定（试剂盒购自上海晅科生物）测定心肌肌钙蛋白Ⅰ（Cardiac troponinⅠ，cTnⅠ）水平。
1.3.4  血清炎症因子指标  

取上述（1.3.3）中剩余血清样本，采用胶乳增强免疫比浊法测定（试剂盒购自深圳市拓普生物）超敏C反应蛋白（High sensitive C Reactive Protein，hs-CRP）水平；采用酶联免疫吸附试验法（双抗夹心）测定（试剂盒由武汉普健生物提供）白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平。

1.3.5  不良反应  统计对比两组治疗期间不良反应总发生率。
1.4  统计学分析  

所有数据以SPSS22.0进行统计分析，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结果  

2.1 临床疗效比较  

研究组总有效率较对照组高（91.49% vs 72.34%）（P＜0.05），见表1。

表1 组临床疗效比较（n（%），n=47）

	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	20（42.55）
	14（29.79）
	13（27.66）
	34（72.34）

	研究组
	26（55.32）
	17（36.17）
	4（8.51）
	43（91.49）a


注：与对照组比较，aP＜0.05。

2.2  两组心功能指标比较  

治疗后两组LVEF水平均较治疗前升高，其中研究组LVEF水平较对照组高，而LVESV、LVEDV水平均较治疗前下降，其中LVESV、LVEDV水平均较对照组低（P＜0.05），见表2。

表2  两组心功能指标比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	LVEF（%）
	LVESV（mL）
	LVEDV（mL）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	37.88±4.39
	47.06±6.82b
	173.55±19.84
	157.85±18.45b
	195.19±21.34
	177.63±17.54b

	研究组
	37.96±3.98
	53.61±6.45ab
	172.25±19.45
	142.31±17.25ab
	194.36±22.81
	158.25±16.52ab


注：与对照组比较，aP＜0.05；与治疗前比较，bP＜0.05。

2.3  两组血清心功能损伤指标比较  

治疗后两组血清NT-proBNP、cTnⅠ、CK-MB水平均较治疗前呈下降趋势，其中研究组各项血清心功能损伤指标水平均低于对照组（P＜0.05），见表3。

表3  两组血清心功能损伤指标比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	NT-proBNP（pg·mL-1）
	CK-MB（μg·L-1）
	cTnⅠ（μg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	884.95±105.36
	675.62±94.52b
	0.86±0.10
	0.76±0.08b
	0.53±0.10
	0.46±0.08b

	研究组
	891.25±110.36
	531.02±81.38ab
	0.88±0.12
	0.69±0.05ab
	0.50±0.07
	0.41±0.09ab


注：与对照组比较，aP＜0.05；与治疗前比较，bP＜0.05。

2.4  两组血清炎症因子指标比较  

治疗后两组血清IL-6、hs-CRP水平均较治疗前呈下降趋势，其中研究组各项血清炎症因子指标水平均低于对照组（P＜0.05），见表4。
表4  两组血清炎症因子指标比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	IL-6（ng·mL-1）
	hs-CRP（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	26.67±5.12
	24.25±3.18b
	7.33±2.14
	4.83±1.43b

	研究组
	26.55±5.20
	22.03±2.57ab
	7.23±2.06
	3.18±1.02ab


注：与对照组比较，aP＜0.05；与同组治疗前比较，bP＜0.05。

2.5  两组不良反应比较  

研究组与对照组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（10.64% vs 4.26%）（P＞0.05），见表5。

表5  两组不良反应比较（n（%），n=47）

	组别
	心慌
	头晕
	恶心呕吐
	总发生率

	对照组
	0（0.00）
	0（0.00）
	2（4.26）
	2（4.26）

	研究组
	1（2.13）
	2（4.26）
	2（4.26）
	5（10.64）


3  讨论  

心力衰竭是因CPHD病情反复而引起缺血缺氧性的心肌损害所致[9]。环磷腺苷葡胺能通过促进钙离子内流增强磷酸化，提升心肌收缩力，还能通过激活呼吸链氧化酶活性，改善心肌供血供氧，致使心肌耗氧降低，进而促进心功能改善[10]。地高辛可通过抑制心肌细胞膜钠钾酶活性发挥增强心肌收缩力、增加心排血量作用，改善心肌缺血，从而改善心功能[11]。因此，本研究发现，CPHD伴心力衰竭患者经地高辛、环磷腺苷葡胺联合治疗可从不同路径协同发挥增强心肌收缩力、改善心肌缺血缺氧作用，进而能达到促进心功能改善，提升疗效的目的。

NT-proBNP、CK-MB、cTnⅠ是临床心肌损伤标志物，当心肌功能受损时NT-proBNP、CK-MB会从细胞释放到血液中，其水平与心肌损伤程度呈正相关[16，12]。而cTnⅠ升高则预示着心功能下降、心肌重构[13]。IL-6为促炎因子参与心力衰竭疾病发生、进展过程，hs-CRP为急性时相反应蛋白，二者均与炎症、心肌损伤程度呈正相关[14，15]。环磷腺苷葡胺可通过增强心肌收缩力、舒张血管，致使心脏负荷降低，改善心肌代谢，发挥对缺氧心肌细胞功能及结构的保护作用，进而减轻心肌损伤[16]。地高辛可通过抑制心肌细胞膜钠钾泵酶，致使心肌收缩力升高，末梢阻力下降，进而促进心排血量改善，降低心肌氧耗量，减少因缺血缺氧引起的心肌损害[17]。因此，本研究发现，环磷腺苷葡胺、地高辛联合治疗CPHD伴心力衰竭患者能进一步增强疗效，进而减轻心肌、炎症损伤。另外，本研究结果显示，两组不良反应比较无显著差异。由此可见，二者联合能保证临床应用安全性。但本研究可能会因纳入样本量较少导致结果出现偏倚，故仍待开展大样本量研究验证其临床安全性。

综上所述，环磷腺苷葡胺、地高辛联合治疗CPHD伴心力衰竭患者可有效提升治疗效果，减轻心功能及炎症损伤，改善心功能，且安全性有保障。本研究不足之处在于单中心回顾性研究，样本量纳入受限，缺乏代表性，且较小的样本量可能导致结果存在偏倚，仍待多中心、大样本量研究进行更深入的研究及验证。
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