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　　 【摘要】　目的　探讨维拉帕米治疗射血分数正常心力衰竭 （ＨＦＮＥＦ）患者的近期疗效及安全性。方法　选取
２０１３年１月—２０１５年１月枣阳市第一人民医院心内科收治的ＨＦＮＥＦ患者９６例，按照随机数字表法分为对照组和试验
组，每组４８例。对照组患者给予常规血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）联合利尿剂治疗，试验组患者在对照组基础
上给予维拉帕米；两组患者均治疗３０周。比较两组患者临床疗效，治疗前及治疗后１０、３０周６分钟步行距离、血浆
脑钠肽 （ＢＮＰ）水平、心脏超声检查指标，不良反应发生情况。结果　试验组患者临床疗效优于对照组 （Ｐ＜００５）。
治疗前，两组患者６分钟步行距离、血浆ＢＮＰ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后１０、３０周，试验组
患者６分钟步行距离均长于对照组，血浆ＢＮＰ水平均低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前、治疗后１０周，两组患者左心
室舒张早期左房室瓣血流峰值 （Ｅｍａｘ）、左心室舒张晚期左房室瓣血流峰值 （Ａｍａｘ）、Ｅ／Ａ比值及左心室等容舒张时
间 （ＩＶＲＴ）比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后３０周，试验组患者 Ｅｍａｘ、Ｅ／Ａ高于对照组，Ａｍａｘ低于对
照组，ＩＶＲＴ短于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者均未出现严重不良反应。结论　维拉帕米治疗 ＨＦＮＥＦ的近期疗效确
切，可有效改善患者心功能，且安全性较高。

　　 【关键词】　心力衰竭；维拉帕米；治疗结果；安全性
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　　临床上将具有明显心力衰竭症状而左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）正常或 ＬＶＥＦ≥４５％称为射血分数正常心力衰
竭 （ＨＦＮＥＦ）。流行病学资料显示，ＨＦＮＥＦ患者占所有
心力衰竭患者的 ３０％ ～７０％［１］；国内文献报道显示，

ＨＦＮＥＦ患者占全部心力衰竭住院患者的３４％［２］。近年

来随着我国人口老龄化进程加剧，心力衰竭发病率逐年

上升。维拉帕米是一种罂粟碱衍生物，为钙离子通道阻

滞剂，在１９６２年被用作冠状动脉扩张剂，其在高血压、
心绞痛、脑血管病、心律失常等心血管疾病方面具有较

好的疗效。本研究旨在探讨维拉帕米治疗 ＨＦＮＥＦ的近
期疗效及安全性，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年１月—２０１５年１月枣阳市
第一人民医院心内科收治的ＨＦＮＥＦ患者９６例。纳入标
准：符合ＨＦＮＥＦ诊治中国专家共识中的诊断标准；纽
约心脏病协会 （ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅱ ～Ⅲ级；自愿
参与本研究，并签署知情同意书。排除标准：妊娠期、

哺乳期女性；过敏体质及有药物过敏史者；心动过缓、

重度心力衰竭、Ⅱ度以上房室传导阻滞患者；合并肝
肾、造血系统、内分泌系统等严重原发性疾病患者；智

力及精神障碍，无法配合本研究患者。按照随机数字表

法将所有患者分为对照组和试验组，各４８例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表

１），具有可比性。
１２　治疗方法　要求患者均在研究开始前服用钙拮抗
剂并进行至少５个 ｔ１／２的洗脱期。对照组患者给予血管
紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）联合利尿剂治疗，试验
组患者在对照组基础上口服盐酸维拉帕米片 〔诺德药业

（江苏）有限公司生产，国药准字 Ｈ３２０２０１５０，规格：
４０ｍｇ×３０ｓ〕，８０～１２０ｍｇ／次，３次／ｄ，服药后８ｈ根
据疗效与安全评估适当调整剂量，总剂量不超过

４８０ｍｇ／ｄ。两组患者均治疗３０周。
１３　观察指标
１３１　临床疗效　临床疗效判定标准参照ＮＹＨＡ分级，
显效：心功能达到Ⅰ级或心功能进步２级；进步：心功
能进步１级以上但不足Ⅱ级；无效：心功能进步不足１
级；恶化：心功能恶化１级及以上［３］。

１３２　６分钟步行距离　分别于治疗前、治疗后 １０、
３０周测量并比较两组患者的６分钟步行距离。６分钟步
行距离试验要求患者在通风良好、安静整洁、温度适

宜、平直无障碍的走廊尽可能地行走。取４次步行距离
的平均值。

１３３　血浆脑钠肽 （ＢＮＰ）水平　分别于治疗前、治
疗后１０、３０周应用乙二胺四醋酸钠 （ＥＤＴＡ）试管收集
患者清晨空腹肘静脉全血标本２ｍｌ，应用全自动免疫分
析仪测定血浆 ＢＮＰ水平，并采用美国雅培专用 ＢＮＰ检
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测试剂盒，严格按照试剂盒说明书进行操作。

１３４　心脏超声检查指标　分别于治疗前、治疗后１０、
３０周应用美国惠普５５００型超声诊断仪，由专人测量并
记录两组患者的左心室舒张早期左房室瓣血流峰值

（Ｅｍａｘ）、左心室舒张晚期左房室瓣血流峰值 （Ａｍａｘ）
以及两者比值 （Ｅ／Ａ比值）、左心室等容舒张时间
（ＩＶＲＴ）。
１３５　不良反应　观察并记录两组患者治疗期间出现
的不良反应。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１０统计学软件进行数据
分析，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立
样本ｔ检验，组内比较采用配对 ｔ检验；计数资料以相
对数表示，采用χ２检验；等级资料采用秩和检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　两组患者临床疗效比较　试验组患者临床疗效优
于对照组，差异有统计学意义 （Ｚ＝５７６１，Ｐ＝００１３，
见表２）。

表２　两组患者临床疗效比较 （例）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 显效 进步 无效

对照组 ４８ 　 ６　 ２３ １９

试验组 ４８ １７ ２７ 　 ４　

２２　两组患者治疗前后６分钟步行距离比较　治疗前，
两组患者６分钟步行距离比较，差异无统计学意义 （Ｐ
＞００５）；治疗后１０、３０周，试验组患者６分钟步行距离
长于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者治疗前后６分钟步行距离比较 （ｘ±ｓ，ｍ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ６－ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后１０周 治疗后３０周
对照组 ４８ ２７８±８４ ３００±６８ａ ３３０±５２ａ

试验组 ４８ ２７７±７７ ３１９±７４ａ ３６７±６０ａ

ｔ值 ００３７ ４８７１ ９２２１
Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５

２３　两组患者治疗前后血浆 ＢＮＰ水平比较　治疗前，
两组患者血浆ＢＮＰ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；治疗后１０、３０周，试验组患者血浆ＢＮＰ水平低
于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表４）。

表４　两组患者治疗前后血浆ＢＮＰ水平比较 （ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＢＮＰｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后１０周 治疗后３０周
对照组 ４８ １６８±８０ １４８±７４ａ １２４±７５ａ

试验组 ４８ １６７±７９ １３１±６３ａ ９９±６１ａ

ｔ值 ０４４２ ３９８１ １３０２６
Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５

２４　两组患者治疗前后心脏超声检查指标比较　治疗
前、治疗后１０周，两组患者Ｅｍａｘ、Ａｍａｘ、Ｅ／Ａ比值及
ＩＶＲＴ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗３０周
后，试验组患者Ｅｍａｘ、Ｅ／Ａ比值高于对照组，Ａｍａｘ低
于对照组，ＩＶＲＴ短于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表５）。

表１　两组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

平均年龄
（ｘ±ｓ，岁）

血压（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
收缩压　　　　　舒张压

ＬＶＥＦ
（ｘ±ｓ，％）

心功能分级（例）

Ⅱ级　　Ⅲ级
心率

（ｘ±ｓ，次／ｍｉｎ）
对照组 ４８ ２４／２４ ５５７±１９４ １５５±１５ ９５±１０ ５８６±１６７ ２２ ２６ ７９±１３
试验组 ４８ ２３／２５ ５６１±１０２ １５２±１６ ９４±１０ ５７７±７３ ２３ ２５ ８０±１２
ｔ（χ２）值 ０３６１ａ ０５７１ ０６６２ ０５２４ ０７１６ ０６３７ａ ０８１０
Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ａ为χ２值；１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ；ＬＶＥＦ＝左心室射血分数

表５　两组患者治疗前后心脏超声检查指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 　 Ｅｍａｘ（ｃｍ／ｓ）
治疗前　　治疗后１０周　治疗后３０周 　

Ａｍａｘ（ｃｍ／ｓ）
治疗前　　治疗后１０周　治疗后３０周 　

Ｅ／Ａ比值
治疗前　　治疗后１０周　治疗后３０周 　

ＩＶＲＴ（ｍｓ）
治疗前　　治疗后１０周　治疗后３０周

对照组 ４８ ７００±６１ ７０５±６１ ７２４±６１ ９２０±１０２ ８６８±１０１ ７８７±９７ ０８±００ ０８±１０ ０９±０１ １１２±７ １０６±７ ９４±７

试验组 ４８ ７０２±５５ ７２３±５４ ７７６±５３ ９２２±１１５ ８６５±１０８ ７３２±１１０ ０８±０１ ０９±１０ １１±０２ １１２±７ １０４±６ ８５±５

ｔ值 ０３３７ １３６１ ６７８３ ０２２８ ０３６１ ４７８５ ０３６２ ０６６４ ４７２１ ０７１５ １２５８ ５４９１

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５

　　注：Ｅｍａｘ＝左心室舒张早期左房室瓣血流峰值；Ａｍａｘ＝左心室舒张晚期左房室瓣血流峰值；ＩＶＲＴ＝左心室等容舒张时间
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２５　两组患者不良反应发生情况　试验组患者出现轻
微头晕１例，对照组患者出现轻微头晕２例，对症治疗
后均缓解。两组患者均未发生严重不良反应。

３　讨论
ＨＦＮＥＦ是因心室顺应性下降导致左心室舒张末期

压力增高而引发的心力衰竭，其代表收缩功能的射血分

数正常，与既往提出的舒张性心力衰竭是否等同尚存在

争议。研究表明，近年来射血分数下降的心力衰竭发病

率逐渐降低，而 ＨＦＮＥＦ发病率却逐渐上升［４－５］，且好

发于老年人、女性与肥胖者，同时常合并高血压或心房

颤动。目前，ＨＦＮＥＦ的发病机制尚不完全明确，一般
认为该病的发生可能与肌钙网对钙的摄取障碍有关。心

肌缺血缺氧时存在 β１－ＡＲ－环磷酸腺苷缺乏、钙调素
不足或酸中毒［６－７］，因此钙泵活性降低、能量供应不足

均会导致钙离子转运障碍，肌质中钙离子不能转移，最

终导致心脏主动舒张功能异常［８－９］。

维拉帕米作为一种Ｌ型钙离子通道阻滞剂，可抑制
钙离子内流、降低细胞内钙离子浓度，减轻心脏舒张期

细胞内钙离子超负荷［１０－１１］，加速舒张期钙离子复位，

改善心脏主动舒张功能。ＨＦＮＥＦ患者中合并高血压者
较多，外周血管阻力增加及继发心肌细胞增生、肥大，

导致心室向心性肥厚，室壁硬度增加，导致左心室顺应

性下降，产生左心室舒张功能异常。既往研究认为，维

拉帕米还可通过扩张外周血管，减轻左心室后负荷，逆

转特发性肥厚性心肌病与高血压引起的心肌肥厚，改善

心肌僵硬度［１２－１３］。同时维拉帕米还可通过扩张冠状动

脉而改善心肌缺血状态，恢复心肌细胞对钙离子的良性

转运，增强心肌去收缩活动［１４－１５］。

ＡＣＥＩ联合利尿剂是治疗心力衰竭的标准治疗方
法［１６］。本研究结果显示，试验组患者临床疗效优于对

照组；治疗后１０、３０周，试验组患者６分钟步行距离
均长于对照组。６分钟步行距离试验简便、重复性好、
安全性高，适用于评估心力衰竭患者心功能，需要注意

的是，在场医护人员应具备心肺复苏能力。血浆 ＢＮＰ
水平是预测左心室舒张功能不全的敏感指标之一，其可

作为评价心力衰竭病情与预后的指标，随着心功能分级

的升高而升高，本研究结果显示，两组患者治疗前血浆

ＢＮＰ水平无明显差异；治疗１０、３０周后，试验组患者
血浆ＢＮＰ水平均明显低于对照组。心脏超声检查指标
可反映心脏舒张功能，两组患者治疗前、治疗１０后周
Ｅｍａｘ、Ａｍａｘ、Ｅ／Ａ比值及ＩＶＲＴ比较无明显差异；治疗
后３０周，试验组患者 Ｅｍａｘ、Ｅ／Ａ比值高于对照组，
Ａｍａｘ低于对照组，ＩＶＲＴ短于试验组，且治疗过程中两
组患者均未发生严重不良反应，提示维拉帕米治疗

ＨＦＮＥＦ患者的安全性较高。但由于时间及条件有限，
本研究只选取了６分钟步行距离、血浆 ＢＮＰ水平与心
脏超声检查指标作为病情进展的观察指标，研究结论存

在一定局限性，后续将对维拉帕米的远期疗效及安全性

进行更为全面深入的研究。

综上所述，维拉帕米治疗ＨＦＮＥＦ的近期疗效确切，
可有效改善患者心功能，且安全性较高。
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