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摘要 目的：探讨丹红注射液联合伊伐布雷定治疗慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）的效果。方法：选取2023年1月至2024年1月本院收治的115例CHF患者，随机分为对照组（n=57）和观察组（n=58）。对照组口服伊伐布雷定5 mg·次-1，2次·d-1，连续治疗2 m，观察组静脉滴注丹红注射液20 mL·次-1，1次·d-1以及口服伊伐布雷定，连续治疗2 m。治疗2 m后比较两组临床疗效、不良反应及治疗前、治疗2 m后以明尼苏达心力衰竭生活质量调查表（Minnesota living with heart failure questionnaire，MLHF-Q）评估生活质量，以6 min步行试验（6-minute walk test，6MWD）评估运动耐量，以Lee氏心衰评分评估心衰症状严重程度。采用彩色超声诊断仪检测两组治疗前、治疗2 m后心功能，如左室舒张末内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、心排血量（Cardiac output，CO）、每搏输出量（Stroke volume，SV）；采用电化学发光法检测血清N端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）水平；采用ELISA法检测血清组织蛋白酶S（Cathepsin S，CatS）、可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor，suPAR）、血管紧张素Ⅱ（Angiotensin II，AngⅡ）、血清基质金属蛋白酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、一氧化氮合酶（Nitric oxide synthase，NOS）水平；采用放射免疫法检测内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平，采用硝酸还原酶法检测一氧化氮（Nitric oxide，NO）水平；采用高分辨超声探头检测血管舒张功能（Flow-mediated dilation，FMD）。结果：观察组总有效率为91.38%，明显高于对照组的77.19%（P＜0.05）；观察组治疗后MLHF-Q评分、Lee氏心衰评分低于对照组，6MWD高于对照组（P＜0.05）；观察组治疗后LVEDD、LVESD低于对照组，LVEF、CO、SV高于对照组（P＜0.05）；观察组治疗后血清NT-proBNP、CatS、suPAR、AngⅡ、MMP-9、TNF-α、IL-6、IL-1β水平低于对照组（P＜0.05）；观察组治疗后FMD、血清VEGF、NO、NOS水平高于对照组，ET-1水平低于对照组（P＜0.05）；两组治疗期间不良反应发生率比较无明显差异（P＞0.05）。结论：丹红注射液联合伊伐布雷定治疗CHF患者的疗效确切，可改善心功能、血管内皮功能，抑制炎症反应，且安全性良好。
关键词：慢性心力衰竭；丹红注射液；伊伐布雷定；炎症因子；生活质量 

Effect of Danhong injection combined with Ivabradine in the treatment of chronic heart failure#
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Abstract Objective: To investigate the effect of Danhong injection combined with ivabradine in the treatment of Chronic heart failure (CHF). Methods: A total of 115 patients with CHF admitted to our hospital from January 2023 to January 2024 were selected, they were randomly assigned to a control group (n=57) and an observation group (n=58). The control group received oral administration of 5 mg·dose-1, 2 times·day-1 of ivabradine for a continuous treatment of 2 months, while the observation group received intravenous infusion of 20 mL·dose-1, 1 time·day-1 of Danhong injection, as well as oral ivabradine, continuously for 2 months. After 2 months of treatment, the clinical efficacy and adverse reactions of the two groups were compared. Before and 2 months after treatment, the Minnesota living with heart failure questionnaire (MLHF-Q) was used to evaluate quality of life, the 6-minute walk test (6MWD) was used to assess exercise tolerance, and the Lee's heart failure score was used to assess the severity of heart failure symptoms. Color Doppler ultrasound diagnostic apparatus was used to measure cardiac function before and after 2 months of treatment in the two groups, including Left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), Left ventricular end-systolic diameter (LVESD), Left ventricular ejection fraction (LVEF), Cardiac output (CO), and Stroke volume (SV). Electrochemiluminescence immunoassay was used to measure serum N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels. ELISA was used to measure serum Cathepsin S (CatS), Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR), Angiotensin II (Ang II), Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), Tumor necrosis factor-α (TNF-α), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1β (IL-1β), Vascular endothelial growth factor (VEGF), Nitric oxide synthase (NOS) levels. Radioimmunoassay was used to measure Endothelin-1 (ET-1) levels. Nitrate reductase method was used to measure Nitric oxide (NO) levels. High-resolution ultrasound probes were used to measure Flow-mediated dilation (FMD). Results: The total effective rate of the observation group was 91.38%, which was significantly higher than that of the control group (77.19%) (P<0.05). After treatment, the MLHF-Q score and Lee's heart failure score in the observation group were lower than those in the control group, while the 6MWD was higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, LVEDD and LVESD in the observation group were lower than those in the control group, while LVEF, CO, and SV were higher than those in the control group (P<0.05). The levels of serum NT-proBNP, CatS, suPAR, AngII, MMP-9, TNF-α, IL-6, and IL-1β in the observation group were lower than those in the control group after treatment (P<0.05). After treatment, the levels of FMD, serum VEGF, NO, and NOS in the observation group were higher than those in the control group, while the level of ET-1 was lower than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups during treatment (P>0.05). Conclusion: Danhong injection combined with ivabradine is effective in the treatment of CHF patients, which can improve cardiac function, vascular endothelial function, inhibit inflammatory reaction, and has good safety.
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慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）是各种心脏病所致心脏结构、功能异常而促使心室收缩或舒张功能障碍从而引发的一种临床综合征，我国CHF发病率约为0.9%，临床表现为呼吸困难、腹胀、体液潴留等，5年病死率约为50%[1-2]。临床常采用血管紧张素转化酶抑制剂（Angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI）/血管紧张素受体拮抗剂（Angiotensin receptor blockers，ARB）、利尿剂、血管舒张剂等药物治疗，但个体差异较大，部分患者用药后治疗效果欠佳。

伊伐布雷定可减缓窦性心率，且不影响血压、心肌收缩力，并可抑制心肌重塑，改善心肌细胞功能，促进心功能恢复，用于治疗CHF，但单独使用疗效欠佳[3]。中医药可作为CHF辅助治疗方法，具有多途径、多靶点等优势。丹红注射液主要成分为丹参、红花，可减缓心室重构，降低心肌负荷，改善心肌供氧供血，抑制血小板聚集，减轻心肌缺血再灌注损伤，可用于心血管疾病的治疗[4]。目前尚未见将丹红注射液、伊伐布雷定联用的报道，本研究创新性将丹红注射液与伊伐布雷定联用，分析其治疗CHF患者的疗效，并分析其对心功能、生活质量、运动耐量的影响。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年1月至2024年1月本院收治的115例CHF患者，随机分为对照组（n=57）和观察组（n=58）。对照组：男33例、女24例，年龄56～70岁，63.20±3.19岁，体质量指数19～28 kg·m-2，23.28±2.09 kg·m-2，病程20～36 m，27.96±3.62 m，NYHA心功能分级：Ⅱ级10例、Ⅲ级28例、Ⅳ级19例。观察组：男36例、女22例，年龄55～73岁，64.19±4.02岁，体质量指数17～31 kg·m-2，24.10±3.12 kg·m-2，病程21～38 m，29.30±4.07 m，NYHA心功能分级：Ⅱ级12例、Ⅲ级29例、Ⅳ级17例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经本院伦理委员会审核批准。纳入标准：符合CHF诊断标准[5]；治疗前未使用相关中药治疗；就诊前1 m内无手术史；符合研究用药指征；签署知情同意书。排除标准：肝肾功能异常；合并恶性肿瘤；伴有严重脑动脉硬化；全身严重感染性疾病。
1.2 方法

两组予以常规治疗，包括纠正水电解质紊乱、口服阿司匹林、抗血小板治疗、β受体阻滞剂、他汀类药物、利尿剂、血管扩张剂、ACEI/ARB等。对照组口服伊伐布雷定（北京百奥药业有限责任公司，国药准字H20213404），5 mg·次-1，2次·d-1，连续治疗2 m。观察组予以丹红注射液联合伊伐布雷定治疗，静脉滴注丹红注射液（山东丹红制药有限公司，国药准字Z20026866），20 mL·次-1，1次·d-1，以10 d为1个疗程，治疗2个疗程，伊伐布雷定治疗方案同对照组。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效
两组临床疗效[6]：显效：临床症状明显改善，心功能改善≥2级或恢复至Ⅰ级；有效：临床症状有所好转，心功能改善≥1级；无效：不符合上述标准。总有效率=1－无效率。
1.3.2 生活质量、运动耐量与Lee氏心衰评分

以明尼苏达心力衰竭生活质量调查表（Minnesota living with heart failure questionnaire，MLHF-Q）评估两组治疗前后生活质量[7]：包括3个方面：身体（8个条目）、情感（5个条目）、其他领域（8个条目），每个条目0～5分，总分为105分，得分越高则生活质量越差。以6 min步行试验（6-minute walk test，6MWD）评估两组治疗前后运动耐量：患者在6 min内步行最长距离。以Lee氏心衰评分评估两组治疗前后心衰症状严重程度[8]：包括6项症状/体征，总分为18分，得分越高则症状越严重。
1.3.3 心功能

采用affiniti30型彩色超声诊断仪（飞利浦公司）检测两组治疗前后左室舒张末内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、心排血量（Cardiac output，CO）、每搏输出量（Stroke volume，SV）。
1.3.4  心肌损伤

采集两组治疗前后空腹外周血5 mL，3000 r·min-1离心（r=13.5 cm）10 min取血清，采用电化学发光法检测血清N端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）水平（购自武汉菲恩生物公司），采用ELISA法检测血清组织蛋白酶S（Cathepsin S，CatS）、可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor，suPAR）、血管紧张素Ⅱ（Angiotensin II，AngⅡ）水平，检测试剂盒分别购自上海臻科生物公司、天津越腾生物公司、上海研尊生物公司。

1.3.5  炎症因子

采集两组治疗前后血清样本（方法同“1.3.4”），采用ELISA法检测血清基质金属蛋白酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）水平（购自上海酶联生物公司）。
1.3.6  血管内皮功能

采集两组治疗前后血清样本（方法同“1.3.4”），采用ELISA法检测血清血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、一氧化氮合酶（Nitric oxide synthase，NOS）水平（分别购自上海康朗生物、上海禹绍生物），采用放射免疫法检测内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平（购自上海优科唯生物），采用硝酸还原酶法检测一氧化氮（Nitric oxide，NO）水平（购自默沙克生物）。

采用高分辨超声探头检测血管舒张功能（Flow-mediated dilation，FMD）：空腹状态下，保持静息状态30 min，取仰卧位，暴露上臂，扫查肱动脉纵向长轴，检测肱动脉内径（前后壁内膜、内膜间距），然后分别在治疗前后检测肱动脉内径①，采用血压袖置于超声探头附近上臂位置，充气至动脉收缩压300 mmHg，阻断血流4 min，血压袖诱导反应性充血并放气60 s，然后检测肱动脉内径②，FMD=（②－①）/①×100%。
1.3.7 不良反应
两组治疗期间不良反应：头晕、恶心、呕吐、肠胃不适。
1.4 统计学分析

采用SPSS25.0软件进行统计学分析，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，以P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组临床疗效比较
观察组显效、有效、无效发生率分别为56.90%（33/58）、34.48%（20/58）、8.62%（5/58），对照组显效、有效、无效发生率分别为26.32%（15/57）、50.88%（29/57）、22.81%（13/57），观察组总有效率为91.38%，与对照组的77.19%比较差异有统计学意义（χ2=4.382、P=0.036）。
2.2 两组生活质量、运动耐量、Lee氏心衰评分比较

与治疗前相比，两组治疗后的MLHF-Q评分、Lee氏心衰评分均明显降低（P＜0.05），6MWD明显升高（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表1。

表1 两组生活质量、运动耐量、Lee氏心衰评分比较（[image: image2.wmf]X

±SD）

	组别
	n
	MLHF-Q评分（分）
	6MWD（m）
	Lee氏心衰评分（分）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	58
	46.18±4.81
	26.39±3.79*#
	322.26±47.42
	411.18±37.06*#
	11.60±1.88
	5.03±0.78*#

	对照组
	57
	45.72±5.16
	38.44±8.81*
	306.28±72.09
	367.45±32.48*
	11.13±1.92
	8.01±1.92*


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.3  两组心功能比较

与治疗前相比，两组治疗后的LVEDD、LVESD均明显降低，LVEF、CO、SV均明显升高（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表2。

表2 两组心功能比较（[image: image3.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	LVEDD（mm）
	LVESD（mm）
	LVEF（%）
	CO（L·min-1）
	SV（mL）

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

	观察组
	58
	60.88±2.10
	48.16±2.26*#
	59.63±4.16
	38.11±2.75*#
	39.41±3.16
	55.16±3.38*#
	4.58±1.02
	5.74±0.91*#
	63.29±9.09
	81.75±12.25*#

	对照组
	57
	61.74±3.06
	55.19±2.63*
	60.28±5.02
	48.87±4.11*
	38.77±3.09
	47.51±3.73*
	4.71±0.97
	5.10±1.01*
	61.47±10.11
	73.26±14.42*


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.4  两组心肌损伤比较

与治疗前相比，两组治疗后的血清NT-proBNP、CatS、suPAR、AngⅡ水平均明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表3。
表3 两组心肌损伤比较（[image: image4.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	NT-proBNP（pg·mL-1）
	CatS（μmol·L-1）
	suPAR（ng·mL-1）
	AngⅡ（pg·mL-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

	对照组
	57
	2306.55±214.74
	1688.74±162.91*
	77.41±16.22
	41.20±9.73*
	11.06±2.68
	6.75±1.25*
	131.04±28.54
	106.22±25.41*

	观察组
	58
	2275.49±158.49
	1036.26±145.42*#
	75.54±15.18
	22.48±5.49*#
	10.18±2.39
	3.39±1.02*#
	126.33±22.11
	74.16±14.72*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.5  两组炎症因子水平比较

与治疗前相比，两组治疗后的血清MMP-9、TNF-α、IL-6、IL-1β水平均明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表4。
表4 两组炎症因子水平比较（ [image: image5.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	MMP-9（mg·L-1）
	TNF-α（ng·L-1）
	IL-6（ng·L-1）
	IL-1β（ng·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

	对照组
	57
	311.62±62.32
	217.45±32.48*
	38.41±8.03
	24.15±5.05*
	77.43±16.58
	50.03±6.67*
	45.13±8.55
	28.64±5.54*

	观察组
	58
	301.24±54.41
	106.28±25.44*#
	36.96±7.32
	11.20±2.13*#
	75.11±15.04
	25.41±5.47*#
	44.68±7.89
	13.26±3.24*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.6  两组血管内皮功能比较

与治疗前相比，两组治疗后的FMD、血清VEGF、NO、NOS水平均明显升高（P＜0.05），ET-1水平明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表5。
表5 两组血管内皮功能比较（[image: image6.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	VEGF（ng·L-1）
	FMD（%）
	NO（μmol·L-1）
	ET-1（ng·L-1）
	NOS（mmol·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
	治疗前
	治疗后

	对照组
	57
	56.23±10.02
	66.31±12.10*
	8.94±1.08
	10.07±0.75*
	50.17±7.41
	84.13±18.04*
	57.10±9.03
	44.18±7.72*
	9.75±1.25
	13.20±2.41*

	观察组
	58
	58.41±9.47
	86.20±11.73*#
	9.02±1.16
	12.27±1.09*#
	48.58±6.19
	120.74±20.24*#
	56.13±8.71
	36.07±9.02*#
	10.07±2.35
	18.87±2.29*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.7  两组不良反应比较

观察组治疗期间头晕、恶心、呕吐、肠胃不适发生率分别为5.17%（3/58）、5.17%（3/58）、3.45%（2/58）、1.72%（1/58），对照组治疗期间头晕、恶心、呕吐、肠胃不适发生率分别为1.75%（1/57）、3.51%（2/57）、1.75%（1/57）、1.75%（1/57），观察组不良反应发生率为15.52%，与对照组的8.77%比较，差异无统计学意义（χ2 =1.223，P=0.269）。
3 讨论

CHF发病机制可能与炎症反应、肾素-血管紧张素-醛固酮（RAAS）系统过度激活、神经内分泌、血管内皮功能等有关，心肌细胞缺血后，可破坏线粒体，促使活性氧释放，导致细胞膜、核酸破坏，诱导心肌细胞凋亡，并可促使有害物质堵塞心脏微血管，从而导致心肌损伤[9]。

伊伐布雷定可阻断F通道If电流，降低心肌耗氧量，抑制心肌重构，增强心脏收缩力，改善心肌细胞功能，促进心功能恢复，减轻心肌损伤，并可抑制钠离子、钾离子内流，降低交感神经活性，改善血管内皮功能，抑制心肌组织超氧化歧化酶等多种细胞因子释放，改善机体纤溶系统功能，提高斑块稳定性[10]。丹红注射液可扩张冠状动脉，降低血液黏稠度，改善血液循环，阻止血小板聚集，改善纤溶功能，减轻心肌缺血程度，并可调节心肌代谢功能，减轻外周血管阻力，增加冠脉血流量，改善冠脉灌注，抑制动脉粥样硬化，还可抑制心肌细胞凋亡，降低炎症因子水平，清除氧自由基，减轻血管内皮损伤程度，促进血管新生，降低血管紧张素水平，阻止钠离子内流，改善心肌重构[11-12]。本研究发现联合治疗可提高总有效率，降低MLHF-Q评分、Lee氏心衰评分，提高6MWD。研究表明伊伐布雷定治疗CHF的疗效确切，可改善心功能，而丹红注射液可用于治疗CHF患者，并可降低血清NT-proBNP水平[13-14]。结合本研究结果可知，联合治疗可发挥协同增效作用，调节机体病理状态，延缓心室重构，抑制血小板聚集，改善纤溶功能，并可舒张心血管，增强心肌收缩力，降低血管紧张素水平，改善心肌微循环，从而提高治疗效果、运动耐量及改善生活质量。LVEDD、LVESD、LVEF、CO、SV可评估心功能状态；NT-proBNP可反映心肌损伤程度；CatS水平升高可促进心肌细胞凋亡，加重心肌缺血再灌注损伤，参与CHF发生发展过程；suPAR可通过细胞黏附等途径促使炎症介质释放，引起心功能损伤，促进动脉粥样硬化斑块形成[15]。本研究显示联合治疗后LVEDD、LVESD及血清NT-proBNP、CatS、suPAR、AngⅡ水平降低，LVEF、CO、SV升高。分析其原因可能为联合治疗可扩张血管，拮抗交感神经系统，增加冠脉血流量，降低心脏负荷，增加冠脉供血，抑制心肌细胞凋亡，促进心肌代谢，从而改善心功能，减轻心肌损伤。

MMP-9、TNF-α、IL-6、IL-1β水平升高可放大炎症级联反应，破坏血管壁完整性，促进血管平滑肌细胞增殖，诱导血管腔狭窄，增高外周血管阻力，引起微循环障碍，降低心肌顺应性，诱导心肌细胞凋亡，加重CHF病情程度[16]。既往研究表明丹红注射液可降低炎症因子水平，减轻心肌细胞损伤[17]。本研究发现联合治疗可降低血清MMP-9、TNF-α、IL-6、IL-1β水平。究其原因可能为联合治疗可调节神经内分泌系统，改善心肌细胞缺氧状态，抑制氧化应激反应，减少炎症介质生成量，从而抑制炎症反应。CHF患者血管功能降低，其中ET-1水平升高可引起心脏收缩、舒张功能障碍，刺激炎症因子生成，增加心脏负荷、外周阻力，诱导心肌重塑，增加心脏负荷，加重心肌缺血，促使心功能恶化；NO、NOS可舒张血管，促进血管修复、再生，抑制血小板聚集、氧化应激反应，减轻心肌缺血再灌注损伤；VEGF可稳定血管内皮功能，促进血管内皮细胞增殖， 促使受损内皮细胞增殖；FMD可评估机体血管内皮功能[18]。本研究中联合治疗后FMD、血清VEGF、NO、NOS水平升高，ET-1水平降低。推测其原因可能为联合治疗可降低氧化应激水平，改善心肌微循环，促进血管内膜修复，促进血管内皮细胞增殖，改善血流动力学，促进血液循环，提高降钙素基因相关肽水平，降低外周阻力，促进缺血心肌血管再生，减轻心肌耗氧量，促进血管内皮细胞再生，从而保护血管内皮功能。同时本研究发现两组治疗期间不良反应发生率比较无明显差异，提示联合治疗安全性良好。

综上所述，丹红注射液联合伊伐布雷定治疗CHF患者的疗效显著，可提高生活质量、运动耐量，改善心功能，减轻心肌损伤，并可抑制炎症反应，保护血管内皮功能，且安全性良好。
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