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·药物与临床·

厄贝沙坦联合螺内酯治疗慢性心力衰竭患者的临床疗效
及其对炎性因子、自主神经功能的影响研究

邓飞 1，邢风雷 2，吴娟鸽 2

【摘要】　目的　探讨厄贝沙坦联合螺内酯治疗慢性心力衰竭（CHF）患者的临床疗效及其对炎性因子、自主神

经功能的影响。方法　选取 2016 年 1 月—2017 年 6 月青海省中医院收治的 CHF 患者 90 例，采用随机数字表法分为

对照组和观察组，每组 45 例。对照组患者采用常规治疗，观察组患者在常规治疗基础上给予厄贝沙坦联合螺内酯治

疗；两组患者均连续治疗 6 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前后收缩压、舒张压、心率、炎性因子〔包括白介素

6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）〕、心率变异性指标〔包括高频功率（HF）、

低频功率（LF）、24 h 正常窦性 R-R 间期标准差（SDNN）、正常相邻 RR 间期差值的均方根（rMSSD）〕及心功能

指标〔包括左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室射血分数（LVEF）、脑钠肽（BNP）〕

水平，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　（1）观察组患者临床疗效优于对照组（P<0.05）。（2）
治疗前两组患者收缩压、舒张压、心率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者收缩压、舒张压、心

率低于对照组（P<0.05）。（3）治疗前两组患者 IL-6、TNF-α、hs-CRP 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治

疗后观察组患者 IL-6、TNF-α、hs-CRP 低于对照组（P<0.05）。（4）治疗前两组患者 HF、LF、SDNN、rMSSD 比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 HF、LF、SDNN、rMSSD 高于对照组（P<0.05）。（5）治疗前两

组患者 LVEDD、LVESD、LVEF、BNP 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 LVEDD、LVESD 短

于对照组，LVEF 高于对照组，BNP 低于对照组（P<0.05）。（6）两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。结论　厄贝沙坦联合螺内酯治疗 CHF 患者的疗效确切，可有效改善患者心功能、自主神经功能，

降低炎性因子水平，有利于减轻炎性反应并控制疾病进展，且安全性较高。
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【Abstract】　Objective　To investigate the clinical effect of irbesartan combined with spirolactone in treating patients 
with chronic heart failure（CHF） and the impact on inflammatory cytokines and antonomic nervoes function. Methods　A 
total of 90 patients with CHF were selected in Qinghai Traditional Chinese Medicine Hospital from January 2016 to June 2017，
and they were divided into control group and observation group according to random number table method，with 45 cases in each 
group. Patients in control group received routine treatment，while patients in observation group received irbesartan combined 
with spirolactone based on routine treatment；both groups continuously treated for 6 months. Clinical effect，SBP，DBP，

heart rate，inflammatory cytokines（including IL-6，TNF-α and hs-CRP），index of heart rate variability（including HF，

LF，SDNN and rMSSD）and cardiac function（including LVEDD，LVESD，LVEF and BNP）before and after treatment were 
compared between the two groups，and incidence of adverse reactions was observed during treatment. Results　（1）Clinical 
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effect in observation group was statistically significantly better than that in control group（P<0.05）.（2）No statistically 
significant difference of SBP，DBP or heart rate was found between the two groups before treatment（P>0.05），while 
SBP，DBP and heart rate in observation group were statistically significantly lower than those in control group after treatment
（P<0.05）.（3）No statistically significant difference of IL-6，TNF-α or hs-CRP was found between the two groups before 
treatment（P>0.05），while IL-6，TNF-α and hs-CRP in observation group were statistically significantly lower than those 
in control group after treatment（P<0.05）.（4）No statistically significant difference of HF，LF，SDNN or rMSSD was found 
between the two groups before treatment（P>0.05），while HF，LF，SDNN and rMSSD in observation group were statistically 
significantly higher than those in control group after treatment（P<0.05）.（5）No statistically significant difference of 
LVEDD，LVESD，LVEF or BNP was found between the two groups before treatment（P>0.05）；after treatment，LVEDD and 
LVESD in observation group were statistically significantly shorter than those in control group，LVEF in observation group was 
statistically significantly higher than that in control group，while BNP in observation group was statistically significantly lower 
than that in control group（P<0.05）.（6）No statistically significant difference of incidence of adverse reactions was found 
between the two groups during treatment（P>0.05）. Conclusion　Irbesartan combined with spirolactone has certain clinical 
effect in treating patients with CHF，can effectively improve the cardiac function and autonomic nervous function，reduce the 
inflammatory cytokines  is helpful to relieve the inflammatory reaction and control the progression of disease and relatively safe.

【Key words】　Heart failure；Irbesartan；Spironolactone；Inflammatory cytokines；Autonomic nervous function

心血管疾病多发于老年人群，近年来随着我国人口结构

逐渐失衡，心血管疾病患病人数逐渐增加，已严重威胁到居

民生命安全［1］。慢性心力衰竭（CHF）患者心脏储备能力差，

当情绪波动较大、严重感染或过度劳累时可发病，若未得到

及时救治则可导致患者死亡，故 CHF 的治疗是目前医疗领

域关注的热点问题之一［2-4］。螺内酯为常用利尿剂，其药理

作用维持时间长，但其药效缓慢且利尿作用较弱；厄贝沙坦

为常用降压药，生物利用度高且不受进食影响，作用维持时

间长。本研究旨在探讨厄贝沙坦联合螺内酯治疗 CHF 患者

的临床疗效及其对炎性因子、自主神经功能的影响，现报道

如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2016 年 1 月—2017 年 6 月青海省中医

院收治的 CHF患者 90 例，均符合中华医学会心血管病学分会、

中华心血管病杂志编辑委员会制定的《慢性心力衰竭诊断治

疗指南》［5］中的 CHF 诊断标准。纳入标准：（1）纽约心脏

病协会（NYHA）分级Ⅱ ~ Ⅳ级者；（2）未采用厄贝沙坦联

合螺内酯治疗者。排除标准：（1）伴有其他心脏疾病或肝肾

功能不全、严重感染、血液系统疾病、甲状腺疾病者；（2）
近 1 个月内接受过相关治疗者；（3）对本研究所用药物过敏

者。采用随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，每

组 45 例。对照组患者中男 23 例，女 22 例；年龄 42~80 岁，

平均年龄（55.6±5.4）岁；NYHA 分级：Ⅱ级 18 例，Ⅲ级 15 例，

Ⅳ级 12 例。观察组患者中男 24 例，女 21 例；年龄 39~78 岁，

平均年龄（53.3±5.7）岁；NYHA 分级：Ⅱ级 15 例，Ⅲ级 19
例，Ⅳ级 11 例。两组患者性别（χ2=1.585）、年龄（t=1.267）、

NYHA 分级（u=1.508）比较，差异无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。本研究经青海省中医院医学伦理委员会审核批

准，患者及其家属均知情并签署知情同意书。

1.2　治疗方法　对照组患者采用常规治疗，包括地高辛强心、

呋塞米利尿、单硝酸异山梨酯片扩血管治疗等。观察组患者

在对照组基础上给予厄贝沙坦片〔赛诺菲（杭州）制药有限

公司生产，国药准字 J20130049〕口服，150 mg/ 次，1 次 /d；
螺内酯片（国药集团武汉中联四药药业有限公司生产，国药

准字 H42020343）口服，40 mg/ 次，2 次 /d。两组患者均连续

治疗 6 个月。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　根据《中药新药临床研究指导原则》［6］中

的心血管药物临床指导原则对治疗效果进行评价：治疗后临

床症状完全消失，NYHA 分级改善 2 级，肺部啰音消失或明

显减少，血压、心率恢复至参考范围为显效；治疗后临床症

状明显改善，NYHA 分级改善 1 级，肺部啰音减少，血压、

心率有好转为有效；治疗后症状及 NYHA 分级无改善或出现

加重，血压、心率稳定性差为无效。

1.3.2　血压及心率　分别于治疗前后检测两组患者血压及心

率，采用标准水银血压计测量 3 次血压，取均值；用示指、

中指和无名指的指端按住腕部动脉搏动处计数心率，时间60 s，
计数 2 次取均值。

1.3.3　炎性因子　分别于治疗前后抽取两组患者空腹静脉血

5 ml，3 000 r/min 离心 12 min（离心半径 10 cm），留取上清

液，置于 -80 ℃环境下冷冻待测；采用放射免疫法检测白介

素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α），采用日立 7600
全自动生化分析仪检测超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）。

1.3.4　心率变异性（HRV）指标　采用超声心动图和 24 h 动

态心动图检测两组患者治疗前后 HRV 指标，包括频域指标〔

包括高频功率（HF）、低频功率（LF）〕和时域指标〔包括

24 h 正常窦性 RR 间期标准差（SDNN）、正常相邻 RR 间期

差值的均方根（rMSSD）〕，检查过程中注意嘱患者放松。

1.3.5　心功能指标　分别于治疗前后采用心脏彩超检测两组

患者左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室收缩末期内径

（LVESD）和左心室射血分数（LVEF）；采集两组患者空腹

静脉血 5 ml，采用酶联免疫吸附试验检测脑钠肽（BNP），

所用仪器为雅培 I2000 化学发光仪。

1.3.6　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计软件处理数据，计量

资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；计

数资料分析采用 χ2 检验；等级资料分析采用秩和检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组患者临床疗效比较　观察组患者临床疗效优于对照

组，差异有统计学意义（Z=1.992，P<0.05，见表 1）。

2.2　两组患者治疗前后血压、心率比较　治疗前两组患者收

缩压、舒张压、心率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后观察组患者收缩压、舒张压、心率低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　两组患者治疗前后炎性因子比较　治疗前两组患者

IL-6、TNF-α、hs-CRP 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后观察组患者 IL-6、TNF-α、hs-CRP 低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

表 1　两组患者临床疗效比较（例）
Table 1　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 45 12 20 13

观察组 45 18 22 5

表 2　两组患者治疗前后血压、心率比较（x±s）
Table 2　Comparison of blood pressure and heart rate between the two 
groups before and after treatment

组别 例
数

收缩压（mm Hg） 舒张压（mm Hg） 心率（次 /min）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 45 147±10 134±9 102±9 85±6 107±13 82±11

观察组 45 146±9 123±10 103±9 75±5 105±12 76±11

t 值 0.499 5.293 0.328 9.485 0.683 2.555

P 值 0.619 <0.01 0.744 <0.01 0.497 0.012

注：1 mm Hg=0.133 kPa

2.4　两组患者治疗前后 HRV 指标比较　治疗前两组患者

HF、 LF、SDNN、rMSSD 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后观察组患者 HF、 LF、SDNN、rMSSD 高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.5　两组患者治疗前后心功能指标比较　治疗前两组患者

LVEDD、LVESD、LVEF、BNP 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）；治疗后观察组患者 LVEDD、LVESD 短于对照

组，LVEF 高于对照组，BNP 低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 5）。

2.6　不良反应　治疗期间，对照组患者出现恶心、呕吐 2 例，高

钾血症 1 例，不良反应发生率为 6.7%；观察组患者出现高钾血

症 1 例，不良反应发生率为 2.2%；上述不良反应均经对症治疗

后得到控制，未影响治疗进程和效果。两组患者治疗期间不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.262，P>0.05）。

表 3　两组患者治疗前后炎性因子比较（x±s）
Table 3　Comparison of inflammatory cytokines between the two groups 
before and after treatment

组别 例数
IL-6（ng/L） TNF-α（μg/L） hs-CRP（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 45 42.23±5.68 14.11±1.89 1.98±0.26 1.65±0.24 10.36±1.83 8.81±1.16

观察组 45 43.01±5.47 9.32±1.25 2.01±0.31 1.43±0.21 10.45±1.93 6.31±1.06

t 值 0.664 14.180 0.497 4.628 0.227 10.673

P 值 0.509 <0.01 0.620 <0.01 0.821 <0.01

注：IL-6= 白介素 6，TNF-α= 肿瘤坏死因子 α，hs-CRP= 超敏

C 反应蛋白

3　讨论

CHF 是一种慢性进行性疾病，主要由心肌收缩功能异常

导致心输出量不足所致［7］，是导致心血管疾病患者死亡的主

要原因［8］。有研究表明，CHF 的主要发病机制是肾素 - 血管

紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）激活［9］，进而刺激肾上腺皮

质球状带细胞合成，释放醛固酮，产生水、钠潴留，提高肾

表 4　两组患者治疗前后 HRV 指标比较（x±s）
Table 4　Comparison of index of heart rate variability between the two groups before and after treatment

组别 例数
HF（ms2） LF（ms2） SDNN（ms） rMSSD（ms）

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 45 69.9±5.4 73.4±5.2 161.5±11.0 179.3±9.9 80.2±7.0 94.23±10.8 25.5±6.0 30.5±6.8

观察组 45 70.4±4.7 94.7±7.4 160.9±11.3 231.4±12.5 81.5±7.0 114.4±10.4 26.0±6.1 38.4±7.4

t 值 0.396 15.813 0.226 21.934 0.827 9.024 0.446 5.266

P 值 0.693 <0.01 0.822 <0.01 0.411 <0.01 0.656 <0.01

注：HF= 高频功率，LF= 低频功率，SDNN=24 h 正常窦性 RR 间期标准差，rMSSD= 正常相邻 RR 间期差值的均方根

表 5　两组患者治疗前后心功能指标比较（x±s）
Table 5　Comparison of index of cardiac function between the two groups before and after treatment

组别 例数
LVEDD（mm） LVESD（mm） LVEF（%） BNP（n/L）

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 45 64.3±5.4 59.1±5.3 54.2±4.9 46.1±4.9 33.1±6.0 41.8±6.0 636.5±335.3 489.3±223.5

观察组 45 65.1±5.4 51.3±5.0 55.1±4.7 41.1±4.0 33.0±6.4 49.0±7.3 625.2±401.5 368.4±186.3

t 值 0.660 7.290 0.916 5.359 0.092 5.136 0.145 2.787

P 值 0.511 <0.01 0.362 <0.01 0.927 <0.01 0.885 0.007

注：LVEDD= 左心室舒张末期内径，LVESD= 左心室收缩末期内径，LVEF= 左心室射血分数，BNP= 脑钠肽
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小管对 Na ＋的重吸收率，增加细胞外液量，收缩血管，增加

心室负荷，导致心力衰竭。血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）
是 CHF 常规治疗药物，能有效阻断肾素 - 血管紧张素Ⅰ，但 2
型血管紧张素Ⅱ受体（AT2）与醛固酮常产生逃逸现象［10］。

醛固酮受体拮抗剂（ARA）是继 ACEI 和 β 受体阻滞剂之后对

CHF患者神经内分泌产生阻断作用并能降低病死率的药物［11］。

螺内酯属于 ARA，其结构与醛固酮相似，可通过阻断

Na+-K+ 与 Na+-H+ 交换而对醛固酮产生拮抗，减少醛固酮的逃

逸现象［12］。螺内酯不仅能排钠、利尿、消肿，还可抑制胶原

合成，减轻心肌纤维化，从而改善患者心功能。厄贝沙坦是

血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）受体抑制剂，可与血管紧张素转换

酶Ⅱ 1 型受体（AT1）产生特异性拮抗作用，进而抑制 Ang Ⅱ

引起的血管收缩、醛固酮分泌、水钠潴留和心肌重构［13］，同

时抑制缓激肽降解，避免持续性干咳和血管性水肿的发生。

本研究结果显示，观察组患者临床疗效优于对照组，说明厄

贝沙坦联合螺内酯治疗 CHF 患者的疗效确切。本研究结果还

显示，治疗后观察组患者收缩压、舒张压低于对照组，提示

厄贝沙坦联合螺内酯对 CHF 患者的降压效果较佳。

hs-CRP 是微生物入侵、组织损伤等因素引起的炎性反

应刺激机体由肝细胞合成的急性时相蛋白，机体在炎性细胞

浸润下，白细胞释放的内源性递质（如 IL-6 等）会对肝细胞

产生刺激，加速 hs-CRP 合成。有研究表明，随着 hs-CRP 水

平升高，心血管疾病的发病率和病死率随之升高，心功能分

级亦随之升高［14-15］。本研究结果显示，治疗后观察组患者

IL-6、TNF-α、hs-CRP 低于对照组，提示厄贝沙坦联合螺内

酯可有效降低 CHF 患者炎性因子水平［16］。

HRV 是评价心脏自主神经功能的常用指标，HRV 降低提

示迷走神经活动降低和 / 或交感神经功能增强、心肌电处于较

不稳定状态、心室颤动阈值降低、恶性心律失常和 / 或心源性

猝死发生风险升高。本研究结果显示，治疗后两组患者 HF、
LF、SDNN、rMSSD 高于对照组，提示厄贝沙坦联合螺内酯能

有效改善 CHF 患者自主神经功能。

研究表明，NYHA 分级与 LVEDD、LVESD 呈正相关，

与 LVEF 呈负相关［17］。BNP 是一种由心肌细胞合成，具有生

物活性的天然激素，其主要表达于心室，可反映心功能情况，

还可通过调节环磷酸鸟苷（cGMP）合成而发挥扩张血管作用，

当心室压力负荷过大时 BNP 水平升高，其对诊疗 CHF 具有重

要意义［16］。本研究结果显示，治疗后观察组患者 LVEDD、

LVESD 短于对照组，LVEF 高于对照组，BNP 低于对照组，

提示厄贝沙坦联合螺内酯可有效改善 CHF 患者心功能，分析

其作用机制可能与厄贝沙坦抑制血管收缩、降低醛固酮释放，

螺内酯抗纤维化、改善心脏舒张功能有关［12-13］。本研究结果

还显示，两组患者治疗期间不良反应发生率间无统计学差异，

提示厄贝沙坦联合螺内酯治疗 CHF 患者的安全性较高，未增

加患者不良反应发生风险。

综上所述，厄贝沙坦联合螺内酯治疗 CHF 患者的疗效

确切，可有效改善患者心功能、自主神经功能，降低炎性因

子水平，有利于减轻炎性反应并控制疾病进展，且安全性较

高，具有一定临床应用价值；但本研究样本量较小且为单中

心研究，故结果结论仍需联合多中心、扩大样本量进一步研

究证实。
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