诺迪康胶囊联合布美他尼对慢性充血性心力衰竭的疗效观察
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摘要 目的：探讨诺迪康胶囊联合布美他尼对慢性充血性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）患者心功能、氧化应激的影响。方法：回顾性选取2022年12月至2024年3月河南省封丘县人民医院收治的78例CHF患者病历资料，依据不同治疗方案分为参照组、联合组，各39例。参照组采用布美他尼治疗，0.5~2 mg·次-1，4~5 h服用1次；联合组在参照组基础上增加诺迪康胶囊治疗，0.56 g·次-1，3次·d-1，两组均治疗30 d。比较两组治疗后临床疗效，治疗前后采用超声诊断仪检测左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室收缩末期内径（Left ventricular end systolic diameter，LVESD）、左室舒张末期内径（Left ventricular end diastolic diameter，LVEDD）水平及6 min步行距离（Six minutes walk test，6MWT），采用酶联免疫吸附试验、免疫比浊法测定白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、高迁移率族蛋白B1（High Mobility Group Protein 1，HMGB1）、超敏C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）水平，采用硫代巴比妥酸法、酶联免疫吸附试验、黄嘌呤氧化酶法检测丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、总抗氧化能力（Total antioxidant capacity，TAC）、过氧化脂质（Lipid peroxide，LPO）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水平，采用酶联免疫吸附试验、硝酸还原酶法检测降钙素基因相关肽（Calcitonin gene related peptide，CGRP）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）、一氧化氮（Nitric oxide，NO）水平及治疗期间不良反应情况。结果：治疗后联合组LVESD、LVEDD水平较参照组更低，LVEF、6MWT水平较参照组更高（P＜0.05）；联合组临床疗效高于参照组（P＜0.05）；治疗后联合组TAC、SOD水平高于参照组，hs-CRP、HMGB1、IL-6、MDA、LPO水平低于参照组（P＜0.05）；治疗后联合组ET-1水平较参照组更低，NO、CGRP水平较参照组更高（P＜0.05）；两组不良反应相比差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：诺迪康胶囊联合布美他尼治疗能抑制CHF患者体内炎症发展，减轻血管内皮损伤，改善氧化应激及心功能，安全有效。
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Effect of  Nuodikang capsule combined with bumetanide in patients with chronic heart failure
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Abstract Objective: To investigate the effect of Nuodikang capsule combined with bumetanide on cardiac function and oxidative stress in patients with Chronic heart failure (CHF). Methods:  The medical records of 78 CHF patients admitted and treated to the Xinxiang People's Hospital of Fengqiu County, Henan Province from December 2022 to March 2024 were retrospectively selected. According to different treatment plans, they were assigned to a reference group and a combined group, with 39 cases in each group. The reference group was treated with bumetanide, 0.5-2 mg·time-1, taken once 4-5 hours-1; the combined group received additional treatment with Nuodikang capsule on the basis of the reference group, with a dosage of 0.56 g·time-1, 3 times·day-1. Both groups were treated for 30 days. The clinical efficacy of the two groups after treatment was compared. Before and after treatment, the levels of Left ventricular ejection fraction (LVEF), Left ventricular end systolic diameter (LVESD), Left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), and Six minutes walk test (6MWT) were measured using ultrasound diagnostic instruments. The levels of Interleukin-6 (IL-6), High Mobility Group Protein 1 (HMGB1), and Hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay and immunoturbidimetry. The levels of Malondialdehyde (MDA), Total antioxidant capacity (TAC), Lipid peroxide (LPO), and Superoxide dismutase (SOD) were measured using thiobarbituric acid method, enzyme-linked immunosorbent assay and xanthine oxidase method. The levels of Calcitonin gene related peptide (CGRP), Endothelin-1 (ET-1), and Nitric oxide (NO) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay and nitrate reductase method. The adverse reactions during treatment were also compared between the two groups. Results: After treatment, the levels of LVESD and LVEDD in the combined group were lower than those in the reference group, while the levels of LVEF and 6MWT were higher than those in the reference group (P<0.05). The clinical efficacy of the combined group was higher than that of the reference group (P<0.05). After treatment, the levels of TAC and SOD in the combined group were higher than those in the reference group, while the levels of hs-CRP, HMGB1, IL-6, MDA and LPO were lower than those in the reference group (P<0.05). Compared with the reference group, the ET-1 level was lower and the NO and CGRP levels were higher in the combined group after treatment (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Nuodikang capsules combined with bumetanide treatment can inhibit the development of inflammation in CHF patients, reduce vascular endothelial damage, ameliorate oxidative stress and cardiac function, safe and effective.
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慢性充血性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）主要是由患者心室充盈功能障碍等因素导致，临床多表现为乏力、水肿、呼吸困难、少尿等症状，若不及时治疗可诱发严重心律失常、心源性休克等并发症，危及患者生命[1-2]。目前临床多采用利尿剂、强心剂等西药治疗CHF，其中布美他尼即为强效利尿剂，能通过促进氯、钠离子排泄改善水肿，还具有减少回心血量、扩张血管的作用，能有效改善CHF临床症状。但布美他尼对心脏泵血能力的改善效果有限，故临床多采用综合疗法[3]。诺迪康胶囊具有活血、镇痛、降血脂、抗炎等作用，可用于治疗CHF[4]。然而将诺迪康胶囊与布美他尼联合应用于CHF的研究较少，故本研究采用诺迪康胶囊联合布美他尼治疗，探讨对CHF患者心功能、氧化应激、炎性反应等的影响。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料 

回顾性选取2022年12月至2024年3月河南省封丘县人民医院收治的78例CHF患者病历资料，依据不同治疗方案分为参照组、联合组，各39例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05），见表1。

表1 两组一般资料比较（n=39）

	组别
	性别n（%）
	年龄（[image: image1.wmf]X

±SD，岁）
	病程（[image: image2.wmf]X

±SD，m）
	心功能分级n（%）
	体质量指数（[image: image3.wmf]X

±SD，kg·m-2）

	
	男
	女
	
	
	Ⅱ级
	Ⅲ级
	Ⅳ级
	

	参照组
	23（58.97）
	16（41.03）
	60.53±5.80
	16.93±3.34
	16（41.03）
	18（46.15）
	5（12.82）
	23.06±2.71

	联合组
	28（71.79）
	11（28.21）
	61.38±5.29
	17.86±3.05
	13（33.33）
	19（48.72）
	7（17.95）
	23.62±2.47


纳入标准：符合CHF诊断标准[5]；无心脏手术史；心功能分级为Ⅱ~Ⅳ级；年龄＜75岁；病历资料完整；左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）＜40%。排除标准：存在精神疾病史或患有精神疾病；对本研究药物过敏；先天性心脏病；合并肺栓塞、肺梗死等并发症；合并房颤等心室率不稳定疾病；合并严重肝肾功能不足；高血压、糖尿病等基础疾病控制效果不佳者；合并凝血系统障碍或感染性疾病。

1.2 方法
    参照组口服布美他尼（西南药业股份有限公司，国药准字H50020051，规格：1 mg）0.5~2 mg·次-1，依据实际情况每4~5 h口服1次（不可超过20 mg·d-1），连续服用30 d。
1.2.2 联合组 

联合组在参照组基础上口服诺迪康胶囊（西藏诺迪康科技发展有限公司，国药准字Z10980020，规格：0.28 g）0.56 g·次-1，3次·d-1，连续服用30 d。

1.3 观察指标
1.3.1 心功能 

治疗前后两组均行超声心动图检查，采用深圳迈瑞公司的DC-N2S型超声诊断仪检测，以左室长轴切面测定左室收缩末期内径（Left ventricular end systolic diameter，LVESD）、左室舒张末期内径（Left ventricular end diastolic diameter，LVEDD），以辛普森法测定LVEF水平；6 min步行距离（Six minutes walk test，6MWT）检测方法：取一平直走廊作为检测地点，标记30 m距离，嘱患者在30 m距离内往返行走6 min，记录行走距离。

1.3.2 临床疗效 

比较两组临床疗效。无效：治疗30 d后心功能分级无变化，心悸、呼吸困难、乏力等症状未改善；有效：心功能分级降低1级，临床症状有所好转；显效：临床症状消失，心功能分级降低2级或以上[6]。总有效率=（有效+显效）/总例数。

1.3.3 炎性因子 

于治疗前后分别采集所有患者3管静脉血（空腹状态下），4 mL·管-1，取其中1管经3000 r·min-1转速离心处理8 min（半径5 cm），分离血清后以酶联免疫吸附试验测定白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、高迁移率族蛋白B1（High Mobility Group Protein 1，HMGB1）水平，以免疫比浊法检测超敏C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）水平。

1.3.4 氧化应激 


取1.3.3中1管静脉血进行离心处理，取得血清（血清制备方法同1.3.3），以硫代巴比妥酸法测定丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平，以酶联免疫吸附试验测定总抗氧化能力（Total antioxidant capacity，TAC）、过氧化脂质（Lipid peroxide，LPO）水平，以黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水平。

1.3.5 血管内皮功能 

取1.3.3中1管静脉血进行离心处理，取得血清（血清制备方法同1.3.3），以酶联免疫吸附试验检测降钙素基因相关肽（Calcitonin gene related peptide，CGRP）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平，采用硝酸还原酶法测定一氧化氮（Nitric oxide，NO）水平。

1.3.6 不良反应 

治疗期间记录两组低血压、胃肠道反应、口渴等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 

采用SPSS 28.0统计学软件分析数据，经K-S检验符合正态分布的计量资料以（[image: image4.wmf]X

±SD）表示，组内比较行配对样本t检验，组间比较行独立样本t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，行χ2检验，检验标准：α=0.05（双侧）。

2 结果

2.1 两组心功能比较 

治疗后联合组LVEF、6MWT水平较参照组更高，LVESD、LVEDD水平较参照组更低（P＜0.05），见表2。

表2 两组心功能比较（[image: image5.wmf]X

±SD，n=39）

	组别
	LVEF（%）
	LVEDD（mm）
	6MWT（m）
	LVESD（mm）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	33.35±2.94
	44.12±3.46*
	59.56±5.62
	56.30±4.36*
	299.26±30.16
	357.84±22.09*
	53.45±4.38
	41.97±3.01*

	联合组
	32.95±3.24
	48.66±3.02*#
	60.58±5.39
	52.15±3.35*#
	296.32±29.31
	396.87±24.17*#
	53.94±4.17
	38.78±2.67*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与参照组比较，#P＜0.05。

2.2 两组临床疗效比较 

联合组临床疗效92.31%较参照组74.36%更高（χ2=4.523，P=0.033），见表3。

表3 两组临床疗效比较（n（%），n=39）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效

	参照组
	13（33.33）
	16（41.03）
	10（25.64）
	29（74.36）

	联合组
	17（56.41）
	19（51.28）
	3（7.69）
	36（92.31）#


注：与参照组比较，#P＜0.05。

2.3 两组炎性因子比较 

治疗后两组炎性因子水平较治疗前均降低，且联合组hs-CRP、HMGB1、IL-6水平低于参照组（P＜0.05），见表4。

表4 两组炎性因子比较（[image: image6.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	IL-6（ng·L-1）
	HMGB1（μg·L-1）
	hs-CRP（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	214.96±17.65
	188.73±15.64*
	3.21±0.41
	2.06±0.23*
	19.87±3.39
	10.59±2.35*

	联合组
	217.86±16.83
	162.89±17.92*#
	3.25±0.44
	1.52±0.14*#
	20.29±3.24
	6.06±1.13*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与参照组比较，#P＜0.05。

2.4 两组氧化应激指标比较 

治疗后联合组TAC、SOD水平较参照组更高，MDA、LPO水平较参照组更低（P＜0.05），见表5。

表5 两组氧化应激指标比较（[image: image7.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	MDA（mmol·L-1）
	SOD（U·L-1）
	LPO（μmol·L-1）
	TAC（kU·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	5.97±1.63
	4.46±1.11*
	65.15±8.70
	82.13±10.27*
	6.12±1.09
	5.28±1.13*
	7.25±1.31
	9.51±1.96*

	联合组
	6.17±1.43
	3.85±1.04*#
	64.85±8.31
	92.47±8.78*#
	6.33±1.17
	4.01±1.02*#
	7.11±1.20
	10.98±2.24*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与参照组比较，#P＜0.05。

2.5 两组血管内皮功能比较 

治疗后联合组NO、CGRP水平较参照组更高，ET-1水平较参照组更低（P＜0.05），见表6。
表6 两组血管内皮功能比较（[image: image8.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	NO（mmol·L-1）
	CGRP（ng·L-1）
	ET-1（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	参照组
	71.03±13.62
	82.94±13.75*
	13.16±3.60
	30.57±4.21*
	92.65±15.64
	71.39±9.62*

	联合组
	70.47±13.25
	89.74±12.23*
	13.82±3.27
	38.82±4.01*#
	93.73±12.99
	58.32±10.38*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与参照组比较，#P＜0.05。

2.6 两组不良反应比较 

治疗期间联合组出现胃肠道反应1例、口渴1例（5.13%）；参照组出现低血压1例、口渴2例、胃肠道反应1例（10.26%）；两组不良反应发生率相比差异无统计学意义（χ2=0.722，P=0.395）。

3 讨论

诺迪康胶囊以红景天为主要成分，还包含丹参、当归、白术、茯苓、葛根等成分，具有止痛、抗炎、增强免疫力的作用[7]。现代药理研究还显示，诺迪康胶囊中含有黄酮类物质、红景天苷、维生素等多种物质，具有抗血小板聚集、强心、加快血流速度、改善微循环、改善血脂代谢、保护血管内皮功能、抗心肌缺血等作用[8]。

红景天中黄酮类物质、红景天苷等成分具有扩张阻力血管、降低动脉血压的作用，能减轻心脏负荷，增加心肌收缩力，改善心功能；布美他尼可缓解液体潴留，因此本研究结果显示，治疗后联合组心功能改善程度更为显著，且疗效更高，可见联合治疗在改善心功能方面更具优势，能增强疗效。炎症反应与CHF病情进展关系密切，炎性因子可损害心肌细胞，导致心肌细胞肥大，进而促进细胞凋亡，加速病情进展[9]。IL-6作为炎性标志物，可损伤机体血管内皮细胞，导致血管收缩功能障碍，促进病情发展[10]。hs-CRP是一种较为敏感的炎性因子，其水平可在氧化/抗氧化系统失衡时呈高表达，进而损伤心肌组织[11]。HMGB1具有促进炎症介质分泌的作用，其水平升高不利于CHF患者恢复[12]。诺迪康胶囊能改善心功能，缓解心肌组织损伤，进而抑制炎症因子表达。因此本研究结果显示，治疗后联合组炎性因子水平下降，表示联合治疗能有效抑制炎症反应，笔者分析这与

氧化应激反应可参与多种疾病的病情发展，有研究显示，其水平异常可导致心肌血氧不足，加重心肌损伤[13]。MAD具有引发过氧化反应的作用，其水平能直接反映细胞损伤程度；TAC可反映氧化应激能力；而SOD可抑制氧化应激反应、LPO水平可反映机体氧化应激状态[14-15]。此外，CHF患者还会伴随血管内皮功能障碍，且与炎症反应、氧化应激具有密切联系[16]。当心肌细胞受损时可导致NO、CGRP水平降低，ET-1水平异常升高，影响心肌细胞正常代谢，形成恶性循环[17-18]。诺迪康胶囊具有抑制血小板聚集、改善血液循环、扩张血管的作用，能增加血流量，缓解患者心肌缺血缺氧，减轻心肌损伤，抑制炎症及氧化应激反应，进而改善血管内皮功能障碍。因此本研究结果显示，治疗后联合组改善氧化应激及血管内皮功能的效果优于参照组。另本研究治疗期间所有患者均未出现严重不良反应，可见联合治疗安全性有保障。

综上所述，诺迪康胶囊联合布美他尼治疗能抑制CHF患者氧化应激、炎症反应，改善血管内皮功能损伤，增强心功能，安全有效。但本研究所纳入样本数较少，且为单中心研究，今后需增加样本量、扩大规模，进一步证实诺迪康胶囊联合布美他尼对CHF的治疗效果。
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