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托拉塞米联合美托洛尔治疗慢性充血性心力衰竭的临床研究
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摘 要： 目的 探讨托拉塞米联合美托洛尔治疗慢性充血性心力衰竭的临床疗效。方法 选取 2017年 1月－2018年 12月在

延安大学附属医院接受住院治疗的 116例慢性充血性心力衰竭患者为研究对象。对照组患者口服酒石酸美托洛尔片，起初

6.25 mg/次，2～3次/d，以后视临床情况每数日至1周增加6.25～12.5 mg，2～3次/d，最大剂量可用至50～100 mg/次，2次/d；观察组

在对照组基础上加用托拉塞米片，起初剂量为 10 mg/次，1次/d，以后视临床情况可将剂量增至 20 mg/次，1次/d，最大剂

量可用至每日 40 mg。两组患者均连续治疗 7 d。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组患者治疗前后的二尖瓣舒张早期

与舒张晚期血流峰值速度比值（E/A）、左室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左室收缩末期内

径（LVESD）、血钠、血钾、血肌酐（Scr）、血清嗜铬粒蛋白A（CgA）及半乳糖凝集素-3（galectin-3）水平。结果 治疗

后，观察组患者总有效率为 87.9%，明显高于对照组的 70.7%（P＜0.05）。治疗后，两组患者 LVEDD、LVESD均显著降

低（P＜0.05），与对照组比较，观察组下降程度更明显（P＜0.05）；两组患者E/A、LVEF均显著上升（P＜0.05），与对照

组比较，观察组上升程度更明显（P＜0.05）。治疗后，两组 24 h尿量显著增多（P＜0.05），并且观察组 24 h尿量显著多于

对照组（P＜0.05）；治疗后，两组患者血钠、血钾、Scr 的比较差异均无统计学意义。治疗后，两组患者血清 CgA 及

galectin-3水平显著降低（P＜0.05），且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。结论 托拉塞米联合美托洛尔治疗慢性充血性心

力衰竭疗效较好，有利于缓解临床症状，改善心功能，降低血清CgA和 galectin-3的水平，抑制心肌纤维化进程，明显改善

心室重构，提高治疗效果。
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Clinical study of torasemide combined with metoprolol in treatment of chronic

congestive heart failure
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Abstract: Objective To analyze the clinical effcacy of torasemide combined with metoprolol in treatment of chronic congestive

heart failure. Methods A total of 116 chronic congestive heart failure patients hospitalized in the Yan 'an University Affiliated

Hospital from January 2017 to December 2018 were selected as study subjects. Patients in the control group were po administered

with Metoprolol Tartrate Tablets, 6.25 mg/time, 2 — 3 times daily, and then increased 6.25 — 12.5 mg, 2 — 3 times daily,

depending on the clinical situation every days to a week. The maximum dose could be up to 50 — 100 mg/time, twice daily. Patients

in the observation group were po administered with Torasemide Tablets on the basis of the control group, the initial dose was 10 mg/

time, once daily, and the dose could be increased to 20 mg/time, once daily depending on the clinical situation. The maximum dose

could be up to 40 mg per day. Both groups received continuous treatment for 7 days. After treatment, the clinical efficacy of two

groups were compared, and the levels of E/A, LVEF, LVEDD, LVESD, serum sodium, potassium, Scr, CgA, and galectin-3 before

and after treatment were compared. Results After treatment, the total effective rate in the observation group was 87.9%, which was
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significantly higher than 70.7% in the control group (P < 0.05). After treatment, LVEDD and LVESD in both groups were

significantly reduced (P < 0.05). Compared with the control group, the degree of reduction in the observation group was more

significant (P < 0.05). E/A and LVEF were significantly increased in both groups (P < 0.05), and the increase was more significant in

the observation group than in the control group (P < 0.05). After treatment, urine output in two groups increased significantly at 24 h

(P < 0.05), and the observation group was significantly higher than the control group (P < 0.05). After treatment, there were no

statistically significant differences in serum sodium, serum potassium and Scr between two groups. After treatment, serum CgA and

galectin-3 levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the observation group was significantly lower than the

control group (P < 0.05). Conclusion Torasemide combined with metoprolol has a good therapeutic effect on chronic congestive

heart failure, which is beneficial to the alleviation of clinical symptoms, improvement of cardiac function, reduction of serum CgA

and galectin-3 levels, inhibition of myocardial fibrosis process, significant improvement of ventricular remodeling, and improvement

of therapeutic effect.
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慢性充血性心力衰竭是指由于原发性心肌损

伤长期存在或者心室容量负荷或压力负荷长期过

重，导致心脏结构改变和心肌收缩能力减弱，心脏

泵血功能低下，泵血量不足以满足机体代谢的需

要，人体各组织器官血液灌注不足与机体体循环

和（或）肺循环瘀血同时存在的一种复杂且常见的

临床综合征，是各种心脏病发展至严重阶段导致心

功能不全的后果［1-2］。其特点是左室肥厚或扩张，导

致神经内分泌失常、机体循环功能障碍，典型的临

床症状为呼吸困难、体液潴留、运动乏力、活动受

限。因其症状复杂而具有病死率高、预后极差的特

点［3］。由心脏负荷增加或心肌细胞损伤所产生的心

室形态、大小、结构和室壁厚度的变化就是心室代

偿性重塑，心室重塑是慢性心力衰竭发生发展的主

要病理基础，心室重构越严重，心力衰竭发生的可

能性就越大。托拉塞米是肾小管髓袢利尿药，作用

于髓袢升支粗段，通过阻止髓袢升支粗段对Na+、Cl−

的主动重吸收而发挥利尿排钠、减轻水肿及减轻心

脏前负荷的作用，作用效果持久、迅速且强大，排钾

作用弱［4］。美托洛尔可减弱与生理和心理负荷有关

的儿茶酚胺的作用，降低心率、心排出量及血压［5］。

因此，本研究旨在观察托拉塞米联合美托洛尔治疗

慢性充血性心力衰竭及对心室重构相关因子的影

响，以期为临床治疗提供有益借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月－2018年 12月在延安大学附

属医院接受住院治疗的 116例慢性充血性心力衰竭

患者为研究对象。其中男性 74例，女性 42例；年龄

56～71；合并有冠状动脉粥样硬化性心脏病 42例、

风湿性心瓣膜病 14例、高血压心脏病 48例、心肌病

12例；心功能分级：Ⅱ级30例、Ⅲ级51例、Ⅳ级35例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）符合中华医学会心血管病分会

推荐的《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2014》［6］诊断

标准；（2）符合《心血管疾病防治指南和共识 2014》［7］

中慢性充血性心力衰竭治疗适应证，患者前负荷增

高；（3）NYHA 分级为Ⅱ～Ⅳ级；（4）年龄在 45～80

岁；（5）精神意识正常，可全程配合治疗者。

排除标准：（1）伴有先天性心脏疾病者；（2）肝

肾功能不全者；（3）有感染、发热者；（4）合并严重脑

血管、免疫系统等疾病者；（5）相关药物过敏史或禁

忌证者。

1.3 分组和治疗方法

采用随机数字表法将患者分为观察组与对照

组，每组各 58例。其中对照组患者男性 36例，女性

22例；年龄 57～70岁，平均年龄（63.56±2.54）岁；合

并有冠状动脉粥样硬化性心脏病 22例、风湿性心瓣

膜病 8例、高血压心脏病 23例、心肌病 5例；心功能

分级：Ⅱ级16例、Ⅲ级25例、Ⅳ级17例。观察组患者

男性 38 例，女性 20 例；年龄 56～71 岁，平均年

龄（63.72±2.85）岁；合并有冠状动脉粥样硬化性心

脏病 20例、风湿性心瓣膜病 6例、高血压心脏病 25

例、心肌病 7例；心功能分级：Ⅱ级 14例、Ⅲ级 26例、

Ⅳ级 18例。患者在性别、年龄、心功能分级和基础

疾病等基本资料上差异无统计学意义。本研究方

案经医院伦理委员会审核通过，所有患者及家属均

知情同意并且签订知情同意书。

两组患者均予以卧床、吸氧、扩血管、控制体液

量等基础治疗，同时遵循心衰指南予以积极地药物

治疗包括血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）类和螺内酯类药物，必

要时加用强心剂。对照组口服酒石酸美托洛尔

片（阿斯利康制药有限公司，批准文号：国药准字
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H32025391，规格：25 mg/片，生产批号 20170101、

20180101）起初 1次 6.25 mg，2～3次/d，以后视临床

情况每数日至 1周增加 6.25～12.5 mg，2～3次/d，最

大剂量可用至 1次 50～100 mg，2次/d；观察组在对

照组基础上加用托拉塞米片（湖北百科亨迪药

业有限公司，批准文号：国药准字H20040076，规格：

20 mg/片，生产批号 070101、070201）起初剂量为

10 mg/次，1 次 /d，以后视临床情况可将剂量增

至 20 mg/次，1 次/d，最大剂量可用至每日 40 mg。

两组患者均连续治疗7 d。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效［8］ 显效：呼吸困难、体液潴留、活

动受限等临床症状消失或明显改善，心功能分级下

降≥2级；有效：呼吸困难、体液潴留、活动受限等临

床症状绝大部分减轻或消失，心功能分级下降 1级；

无效：呼吸困难、体液潴留、活动受限等临床症状无

改变或恶化，心功能分级无改变或恶化。

总有效率＝（显效＋有效）/总例数

1.4.2 心功能指标检测 两组患者分别行采用探

头频率为 3.5 Hz的彩色多普勒超声显像仪（ATL公

司，型号：APOGEE800）进行心动图检查。取患者平

卧位四腔心切面，分别测量二尖瓣舒张早期与舒张

晚 期 血 流 峰 值 速 度 比 值（E/A）、左 室 射 血 分

数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左室收

缩末期内径（LVESD）指标。所有操作均由不知情

分组情况的专业心脏超声医师按标准操作完成。

1.4.3 血钠、血钾、血肌酐（Scr）及 24 h尿量等指标

检测 分别抽取两组患者空腹静脉血 9 mL，采用全

自动生化分析仪测定血钠、血钾、Scr。分别测量两

组患者24 h尿量，并记录变化情况。

1.4.4 血清嗜铬粒蛋白 A（CgA）及半乳糖凝集素-

3（galectin-3）指标检测 分别采集两组患者空腹静

脉血 4 mL，2 000 r/min离心 10 min，取血清于−80 ℃

下冷藏待检。采用间接酶联免疫吸附（ELISA）法测

定血清CgA及 galectin-3的含量，试剂盒均购自北京

奥维亚生物技术有限公司。以上检测步骤均按照

说明书严格操作。比较两组患者治疗前后血清

CgA及galectin-3指标变化情况。

1.4.5 不良反应监测 监测治疗期间两组患者肝

功能、肾功能等不良反应。

1.5 统计学方法

所有数据采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析，

等级资料采用秩和 u检验；计数资料以百分比的形

式表示，比较采用 χ2检验；计量资料以
-x ± s表示，组

内比较采用配对资料 t 检验，组间比较采用成组 t

检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组患者总有效率为 87.9%，明显高

于对照组的70.7%（P＜0.05），见表1。

2.2 两组心功能指标比较

治疗后，两组患者 LVEDD、LVESD 均显著降

低（P＜0.05），与对照组比较，观察组下降程度更明

显（P＜0.05）；两组患者E/A、LVEF均显著上升（P＜

0.05），与对照组比较，观察组上升程度更明显（P＜

0.05），见表2。

表1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

58

58

显效/例

23

31

有效/例

18

20

无效/例

17

7

总有效率/%

70.7

87.9*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组患者心功能指标水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of cardiac function indicators between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

58

58

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

LVEDD/mm

54.2±10.1

50.1±6.4*

53.7±10.2

43.6±3.5*#

LVESD/mm

49.3±5.8

44.8±5.3*

47.8±6.8

42.3±5.2*#

E/A

1.0±0.5

1.2±0.3*

1.0±0.4

1.4±0.6*#

LVEF/%

57.8±3.9

61.4±3.1*

56.8±4.7

64.3±3.9*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.3 血钠、血钾、Scr及24 h尿量指标比较

治疗后，两组 24 h尿量显著增多（P＜0.05），并

且观察组显著多于对照组（P＜0.05）；治疗后，两组

患者血钠、血钾、Scr比较差异均无统计学意义，见表3。

2.4 血清CgA及galectin-3指标比较

治疗后，两组血清CgA及 galectin-3水平显著降

低（P＜0.05），且观察组明显低于对照组（P＜0.05），

见表4。

2.5 不良反应比较

在治疗过程中，两组患者头晕、恶心呕吐等不

良反应发生率比较差异无统计学意义，无需停药不

良反应均可自行缓解，未妨碍治疗效果，见表5。

3 讨论

慢性充血性心力衰竭是以呼吸困难、体液潴留

为主要临床特点的常见综合征，是各种心脏病发展

至严重阶段导致心功能不全的后果。冠状动脉粥

样硬化性心脏病、风湿性心瓣膜病、高血压心脏病、

心肌病等均可以导致慢性充血性心力衰竭发生，因

此慢性充血性心力衰竭具有高发生率、高死亡率的

特点［2］。目前研究已证实，心室内心肌间质和实质

的重塑是导致慢性充血性心衰病程发展的主要机

制，心肌纤维化与炎症因子介导的炎症反在心室重

构诱发慢性充血性心力衰竭的病理过程中扮演着

重要角色［9-10］。同时大量临床研究表明，慢性充血性

心力衰竭患者心脏泵血功能低下，泵血量不足以满

足机体代谢的需要，导致肾血流量严重不足，激活

肾素-血管紧张素-醛固酮系统，醛固酮分泌增多，发

挥其保钠、保水、排钾的作用，使钠、水重吸收增多，

钾的重吸收减少，从而使机体电解质紊乱、严重体

液潴留［11-12］。

托拉塞米是一种袢利尿剂，其作用位点为髓袢

升支粗段，抑制Na+–K+–2Cl−转运体系，抑制Na+、

Cl-重吸收，导致肾髓质低渗，从而抑制肾对尿液的

浓缩，使尿量明显增多，纠正机体电解质紊乱，但对

肾的其他部位没有作用，基本不改变肾小球滤过

率、肾血浆流量和酸碱平衡，对肾功能的影响小［13］。

而美托洛尔作为经典的 β受体阻滞剂，可选择性抑

制 β1受体，进而降低机体血压、心率等，对高血压、

心力衰竭等疾病有一定的疗效［5］。

本研究表明，治疗后，观察组患者总有效率为

表3 两组患者血钠、血钾、Scr及24 h尿量水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum sodium，serum potassium，Scr，and urine volume at 24 h between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

58

58

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

血钠/（mmol·L−1）

139.2±2.6

138.4±2.4

139.1±2.4

138.2±2.6

血钾/（mmol·L−1）

3.8±0.2

3.7±0.5

3.8±0.4

3.7±0.6

Scr/（μmol·L−1）

83.4±5.6

82.3±4.9

83.5±5.3

82.6±4.5

24 h尿量/（mL·24 h−1）

635.7±62.5

1 633.4±103.5*

634.2±62.6

2 146.5±107.3*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组患者CgA及galectin-3水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of CgA and galectin-3 between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

58

58

CgA/（ng·mL−1）

治疗前

536.8±18.2

542.7±16.8

治疗后

453.6±16.5*

372.5±18.6*#

galectin-3/（ng·mL−1）

治疗前

203.7±33.2

201.6±32.5

治疗后

172.5±16.3*

139.4±31.2*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组患者不良反应发生情况比较

Table 5 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

58

58

头晕/例

2

1

乏力/例

2

1

头痛/例

1

1

恶心呕吐/例

1

1

发生率/%

10.3

6.9
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87.9%，明显高于对照组（P＜0.05），进一步比较两组

患者心功能和血常规指标，结果显示，两组患者

LVEDD、LVESD 均显著降低，E/A、LVEF 及 24 h 尿

量均显著上升，且观察组改变程度更明显，提示托

拉塞米联合美托洛尔能提高临床疗效，改善心功

能，增加 24 h 尿量，进而减轻体液潴留，减轻后负

荷。E/A、LVEF、LVEDD及LVESD是反映心功能的

重要指标。此外，本研究还发现，治疗后两组患者

血钠、血钾、Scr以及不良反应发生情况的比较差异

均无统计学意义，表明托拉塞米在肾脏的作用部位

仅限于髓袢升支粗段，对肾功能影响小。

慢性充血性心力衰竭的发生、发展与心肌纤维

化和炎症反应有关，CgA是包含 439个氨基酸的特

异性前体蛋白，其水解作用具有组织特异性，在不

同的组织中断裂部位不同，从而水解为不同的片

段［14］。该蛋白存在于中枢及周围神经系统、心肌、

甲状腺等组织中，具有抑制炎症反应、抗心肌纤维

化、抑制心肌细胞凋亡、参与调节组织修复、调节儿

茶酚胺和钙释放、扩血管、缓解疼痛等作用［15］。有

报道称纤维母细胞的伸展、黏附是导致心肌纤维

化、心室重构的一个重要方面，而 CgA起了至关重

要的作用［16］。有研究报道，慢性充血性心力衰竭患

者血清CgA水平显著升高，升高程度与心力衰竭严

重程度相关，并且患者血清 CgA升高越显著，其死

亡率越高［17］。galectin-3 是一种存在于正常组织中

的生物活性因子，正常情况下表达水平很低，病理

情况下表达水平显著增高。多在巨噬细胞、中性粒

细胞等免疫细胞中表达，参与炎症反应过程，调节

机体免疫应答［18］。galectin-3 可使细胞周期蛋白活

化，启动静止心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞转化

的过程，促进纤维化进程［19-20］。此外，还有研究发

现，压力负荷能激活心肌巨噬细胞并增加Galectin-3

的分泌，galectin-3通过与表皮生长因子的连接，从

而导致成纤维细胞的增生和分化，引起心肌纤维

化［21］。心肌纤维化的发展是导致心室重构的决定

性因素之一，对慢性心力衰竭的发展也具有重要作

用。本研究结果发现，观察组患者血清 CgA 和

galectin-3下降程度更显著，表明托拉塞米联合美托

洛尔能显著降低患者血清CgA和galectin-3水平。

综上所述，托拉塞米联合美托洛尔治疗慢性充血

性心力衰竭疗效较好，有利于缓解临床症状，改善心

功能，降低血清CgA和galectin-3的水平，抑制心肌纤

维化进程，明显改善心室重构，提高治疗效果。
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