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摘要 目的：探讨瑞舒伐他汀联合美托洛尔治疗冠心病合并慢性心力衰竭患者对左室心功能及血清N-末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）、载脂蛋白A-1（Apolipoprotein A-1，apoA-1）的影响。方法：选取2023年6月至2024年10月于河大一附院心内科就诊的80例冠心病合并慢性心力衰竭患者作为研究对象，采用随机数字表法分为美托洛尔组和联合组，各40例，所有患者均接受包括抗血小板、利尿剂、血管紧张素系统抑制剂等在内的基础治疗，在此基础上，美托洛尔组加用美托洛尔治疗，联合组在美托洛尔组基础上联用瑞舒伐他汀，持续治疗6个月，比较两组临床疗效、心功能、NT-proBNP、apoA-1水平、以及不良反应发生率。结果：治疗后，联合组总有效率、左心室射血分数（Left ventricle ejection fraction，LVEF）、apoA-1水平均明显高于美托洛尔组（P＜0.05）；左心室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDd）、静息心率、NT-proBNP水平均明显低于美托洛尔组（P＜0.05）。两组不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：瑞舒伐他汀联合美托洛尔治疗冠心病合并慢性心力衰竭可改善左室心功能，降低NT-proBNP水平，提升apoA-1水平，具有一定临床疗效，且安全性良好。
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Effects of rosuvastatin combined with metoprolol on left ventricular function, NT-proBNP, and apoA-1 in patients with coronary heart disease and chronic heart failure
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Abstract Objective: To investigate the effects of rosuvastatin combined with metoprolol on left ventricular function, serum N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), and apolipoprotein A-1 (apoA-1) in patients with coronary heart disease (CHD) and chronic heart failure (CHF). Methods: Totally 80 patients with CHD and CHF who were admitted to the Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital of Henan University from June 2023 to October 2024 were selected as study subjects. Using a random number table, they were divided into the metoprolol group and the combination group with 40 cases in each group. All patients received basic treatments including antiplatelet therapy, diuretics, and angiotensin system inhibitors. On this basis, the metoprolol group was additionally treated with metoprolol, while the combination group was additionally treated with rosuvastatin and metoprolol. Both groups received 6 months of continuous treatment. Clinical efficacy, cardiac function, NT-proBNP and apoA-1 levels, and the incidence rates of adverse reactions were compared between the groups. Results: After treatment, the combination group showed higher total effective rate, left ventricle ejection fraction (LVEF) and apoA-1 levels, smaller left ventricular end-diastolic diameter (LVEDd), lower heart rate in resting state, and lower NT-proBNP levels compared to the metoprolol group (P<0.05). The incidence of adverse reactions was comparable between the two groups (P>0.05). Conclusion: Rosuvastatin combined with metoprolol is effective in treating CHD complicated with CHF. It can improve left ventricular function, reduce NT-proBNP level, and increase apoA-1 level, with favorable safety.
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冠心病与慢性心力衰竭均属于临床高发的心血管疾病，在中老年群体中发病率居高不下，且近年来呈现年轻化趋势，已成为全球性的重大公共卫生问题。二者病理机制紧密交织、互为因果：冠心病导致的心肌缺血缺氧及坏死是诱发慢性心力衰竭的核心病因，而慢性心力衰竭进展又会加剧心肌灌注不足，共同形成缺血性心肌病的恶性循环。该循环不仅会导致患者心功能进行性恶化，严重时还会引发急性心力衰竭、恶性心律失常等不良心血管事件，显著增加患者死亡率，严重影响患者生存质量[1]。
美托洛尔为β受体阻滞剂，可通过抑制交感神经兴奋、减少心肌耗氧、改善心肌重构等途径优化心功能，被大量临床研究证实对冠心病合并慢性心力衰竭具有一定疗效[2]。但受疾病病理过程复杂性影响，单一使用美托洛尔治疗时，部分患者仍存在心功能改善不佳、不良事件复发等残余风险，因此进一步优化治疗策略、提升临床疗效具有重要现实意义。瑞舒伐他汀为强效他汀类药物，除经典的抗动脉粥样硬化作用外，还兼具抗炎、抗氧化、改善血管内皮功能、抑制心肌重构等多效性作用[3]。
基于以上背景，推测瑞舒伐他汀联用美托洛尔可从不同病理环节发挥协同增效作用，故本研究系统性探讨瑞舒伐他汀联合美托洛尔对冠心病合并慢性心力衰竭患者心功能、血清N-末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）、载脂蛋白A-1（Apolipoprotein A-1，apoA-1）的影响，旨在为临床综合治疗方案的制定提供循证医学依据。

1 临床资料与方法
1.1一般资料 
选取2023年6月至2024年10月于河大一附院心内科就诊的80例冠心病合并慢性心力衰竭患者作为研究对象，采用随机数字表法分为美托洛尔组和联合组，各40例。纳入标准：符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南2018》相关诊断标准[4]；年龄≥18周岁。排除标准：对瑞舒伐他汀、美托洛尔过敏或存在用药禁忌者；合并急性冠状动脉综合征、不稳定性心绞痛、未被控制的严重心律失常、梗阻性心肌病；合并甲状腺功能亢进、恶性肿瘤；依从性差。联合组男21例，女19例，34~77岁，平均年龄56.15±7.32岁，病程1~10年，平均4.53±1.19年，美国纽约心脏病学会（New York heart association，NYHA）分级II级28例，III级12例[5]；美托洛尔组男26例，女14例，36~75岁，平均年龄57.38±7.25岁，病程1~13年，平均4.81±1.22年，NYHA分级II级23例，III级17例，两组一般资料比较无显著差别（P＞0.05）。本研究已由河大一附院医学伦理委员会审核批准通过；患者自愿加入，并签署知情同意书。
1.2方法 
所有入组患者均根据《中国心力衰竭诊断和治疗指南2018》接受规范的冠心病二级预防及抗心力衰竭基础治疗，包括：抗血小板药、利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、硝酸酯类药物等[4]。
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]美托洛尔组在基础治疗之上口服琥珀酸美托洛尔缓释片（规格：23.75 mg（琥珀酸美托洛尔计），合肥合源药业有限公司，国药准字H20213592）进行抗心衰治疗，初始剂量23.75 mg·次-1，Qd，患者耐受良好，则每两周倍增剂量，直至190 mg·次-1，Qd，持续治疗6个月，治疗期间密切检测心率，若心率＜50次·min-1或出现不耐受症状，则维持当前剂量或酌情降低剂量，以患者可耐受的最大剂量维持治疗。
联合组在美托洛尔组基础上联用瑞舒伐他汀治疗，口服瑞舒伐他汀钙片（规格：5 mg，浙江江北药业有限公司，国药准字H20203463），10 mg·次-1，Qd，持续治疗6个月。
1.3观察指标 
1.3.1 临床疗效
参考相关标准[4]，显效：症状、体征基本消失，NYHA较前改善2级及以上，或分级为I级；有效：症状、体征有所好转，NYHA改善1级；无效：症状、体征无改善，甚或加重，NYHA分级不变或恶化；总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数100%。
1.3.2 心功能
测量两组治疗前后左心室射血分数（Left ventricle ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDd）、静息心率，所用仪器为S70型彩色多普勒超声诊断仪（深圳市时迈医疗设备有限公司，粤械注准20212061528）。
1.3.3 NT-proBNP、apoA-1
采集两组患者治疗前后倾城空腹静脉血5 mL，3000 rpm离心10min，离心半径8 cm，取上层血清，采用荧光免疫层析法检测NT-proBNP，试剂盒购自安徽佳创生物科技有限公司，采用免疫比浊法检测apoA-1，试剂盒购自上海执诚生物科技有限公司。
1.3.4 不良反应
记录治疗期间不良反应发生情况，包括肌肉疼痛、恶心、腹痛/腹泻、头晕、心率过慢等，并计算不良反应发生率。
1.4 统计学方法 
[bookmark: _Hlk198283524][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: OLE_LINK9]数据使用 SPSS 26.0软件进行统计学分析。计数资料以例（%）表示，采用χ2检验；符合正态分布的计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，采用t检验，不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位数间距）表示，组间比较采用Mann-Whitney检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 两组临床疗效比较
联合组总有效率为95.00%，美托洛尔组总有效率为77.50%，联合组临床疗效明显高于美托洛尔组（P＜0.05）。见表1。
表1两组临床疗效比较（例（%），n=40）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	[bookmark: OLE_LINK8]美托洛尔组
	12（30.00）
	19（47.50）
	9（22.50）
	31（77.50）

	联合组
	16（40.00）
	22（55.00）
	2（5.00）
	38（95.00）*


[bookmark: OLE_LINK10]注：与美托洛尔组比较，*P＜0.05。
2.2两组心功能比较 
治疗前，两组LVEF、LVEDd、静息心率无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组LVEF均明显上升，且联合组LVEF明显高于美托洛尔组（P＜0.05）；两组LVEDd、静息心率均明显下降，且联合组LVEDd、静息心率明显低于美托洛尔组（P＜0.05）。见表2。
[bookmark: OLE_LINK12]表2 两组心功能评分比较（X±SD，n=40） 
	组别
	LVEF（%）
	LVEDd（mm）
	静息心率（次·min-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	美托洛尔组
	39.66±4.95

	46.31±3.57*
	64.70±5.64
	59.94±5.15*
	77.64±5.43
	71.99±5.16*

	联合组
	38.58±4.64
	49.81±3.79*#
	65.32±7.39
	56.89±5.33*#
	79.74±6.25
	68.83±5.90*#


注：与治疗前相比，*P＜0.05；与美托洛尔组比较，#P＜0.05。
2.3 两组NT-proBNP、apoA-1比较
治疗前，两组NT-proBNP、apoA-1无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组NT-proBNP均明显下降，且联合组NT-proBNP明显低于美托洛尔组（P＜0.05）；两组apoA-1均明显上升，且联合组apoA-1明显高于美托洛尔组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组NT-proBNP、apoA-1比较（X±SD，n=40）
	组别
	NT-proBNP（pg·mL-1）
	apoA-1（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	美托洛尔组
	2608.59（898.5，3661.4）
	1568.44（702.0，2386）*
	1.10±0.19
[bookmark: _GoBack]
	1.21±0.11*

	联合组
	2857.46（784.0，3562.8）
	1055.24（537.0，2089.0）*#
	1.14±0.18
	1.28±0.12*#


注：与治疗前相比，*P＜0.05；与美托洛尔组比较，#P＜0.05。
[bookmark: OLE_LINK11]2.4 两组不良反应比较
联合组不良反应发生率为17.50%，美托洛尔组不良反应发生率为15.00%，所有不良反应程度轻微，无需特殊处理，两组不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。见表4。
表4 两组不良反应比较 （例（%），n=40）
	组别
	肌肉疼痛
	恶心
	腹痛/腹泻
	头晕
	心率过慢
	合计

	美托洛尔组
	0（0）
	2（5.00）
	2（5.00）
	1（2.50）
	1（2.50）
	6（15.00）

	联合组
	2（5.00）
	2（5.00）
	1（2.50）
	1（2.50）
	1（2.50）
	7（17.50）


注：与美托洛尔组比较，*P＜0.05。 

3 讨论
冠心病合并慢性心力衰竭是心血管内科常见的复杂临床综合征，二者相互促进，显著增加不良心血管事件风险及治疗难度。本研究旨在探讨在标准基础治疗上加用瑞舒伐他汀与美托洛尔联合方案对此类患者左室心功能及血清生物标志物的影响。本研究结果显示，与单用美托洛尔相比，联合瑞舒伐他汀治疗能更有效地提高临床总有效率，改善LVEF，缩小LVEDd，降低静息心率，提示在常规抗心衰治疗及美托洛尔的基础上，联合瑞舒伐他汀可提升临床疗效，改善左心室收缩功能，控制心率。与前人研究结果一致[6]。
美托洛尔作为β受体阻滞剂，通过拮抗交感神经过度激活、降低心肌耗氧、延缓心肌重塑，已成为慢性心力衰竭治疗的基石药物之一，其改善心功能的作用已获广泛证实[7]。然而，冠心病合并心衰的病理生理过程复杂，除血流动力学紊乱和神经内分泌激活外，持续的慢性炎症、氧化应激、内皮功能障碍及脂质代谢异常也扮演着重要角色。瑞舒伐他汀作为一种强效他汀类药物，除具有明确的降脂作用外，还被证实具有多效性，包括抗炎、抗氧化、改善内皮功能和稳定动脉粥样硬化斑块等,同时，其还能通过抑制RhoA/ROCK等信号通路，进一步减轻心肌纤维化和心室不良重构，改善冠脉微循环和全身血管内皮功能[8,9]。为美托洛尔带来的心脏负荷减轻和心肌保护效应提供更有利的病理生理环境。两种药物分别从抑制神经内分泌轴和改善血管生物学状态及代谢紊乱两个层面共同作用，从而更有效地逆转心室重构，故心功能明显改善。
NT-proBNP是心室壁应力增加时释放的心源性激素前体，其水平与心衰严重程度和预后密切相关，是评估心力衰竭的常用指标。联合组NT-proBNP水平较美托洛尔组显著降低，直接反映联合方案在更有效地减轻心室压力和容量负荷、改善心肌张力。这一结果与LVEF升高、LVEDd缩小的影像学发现相互印证，共同证实联合治疗对心衰病理生理进程的更强化干预效果。另一方面，apoA-1作为高密度脂蛋白的主要结构蛋白和功能载体，不仅参与胆固醇逆转运，还具有抗炎、抗氧化和保护血管内皮等多种心血管保护作用[10]。低水平的apoA-1与动脉粥样硬化进展及不良心血管预后相关。本研究中联合组apoA-1水平升高，提示瑞舒伐他汀在调节脂质代谢、提升HDL功能质量方面发挥关键作用。有研究指出，他汀类药物可通过影响肝脏合成等途径上调apoA-1水平[11]。apoA-1的升高有助于改善患者的脂质代谢紊乱状态，增强血管保护，并与NT-proBNP的降低共同构成抑制动脉粥样硬化进展与延缓心衰恶化的有利代谢与分子环境[12]。本研究中，两组不良反应发生率相当，虽然联合组出现2例瑞舒伐他汀所致肌肉疼痛，但程度均较轻，安全性较好。本研究局限性在于单中心小样本试验，且观察周期较短，无法评估该联合方案的长期治疗效果，有待未来深入探索。
综上，在常规标准抗心衰治疗的基础上，应用瑞舒伐他汀联合美托洛尔治疗可有效改善冠心病合并慢性心力衰竭患者左室心功能，逆转心室重构，同时降低NT-proBNP水平，提升apoA-1水平，为优化冠心病合并慢性心力衰竭临床诊疗策略提供新思路。
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