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普伐他汀联合比索洛尔治疗冠心病心力衰竭的疗效及其对血清 Gal-3、
FSTL1水平的影响

孙 爽，钟聪敏，井 磊

保定市第一医院 老年病科，河北 保定 071000

摘 要： 目的 研究普伐他汀联合比索洛尔治疗冠心病心力衰竭患者的疗效及其对血清半乳糖凝聚素 3（Gal-3）与卵泡抑

素样蛋白 1（FSTL1）水平的影响。方法 选取 2017年 8月—2019年 8月于保定市第一医院就诊的 100例冠心病心力衰竭患

者作为研究对象，根据治疗方法的差异将患者分为对照组和观察组，每组各 50例。对照组口服富马酸比索洛尔片，初始剂

量 1.25 mg/d，1次/d，每周增加剂量 1.25 mg，4周后增加剂量至 7.5 mg/d，1次/d，维持治疗。观察组在对照组治疗的基础

上口服普伐他汀钠片，1片/次，1次/d。持续治疗 3个月。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的心功能指

标、血液流变学指标和Gal-3、FSTL1水平。结果 治疗后，观察组总有效率 90.00%，明显高于对照组的 76.00%，差异有统

计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者的左室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末期内径（LVEDD）及心率均显著

下降，左心射血分数（LVEF）及 6 min 步行试验显著升高（P＜0.05）；且观察组患者心功能改善情况优于对照组（P＜

0.05）。治疗后，两组患者的全血高切黏度（HWBV）、全血低切黏度（LWBV）、血浆黏度（PV）值均较治疗前显著下

降（P＜0.05），且观察组下降更明显（P＜0.05）。治疗后，两组血清肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、脑钠肽（BNP）、超敏C反

应蛋白（hs-CRP）、Gal-3水平均下降，FSTL1水平上升（P＜0.05）；且观察组细胞因子水平改善程度均优于对照组（P＜

0.05）。结论 普伐他汀联合比索洛尔治疗冠心病心力衰竭疗效显著，可以通过更好的降低血清Gal-3水平和提高 FSTL1水
平，调节炎性因子改善心功能，安全性较好。
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Efficacy of pravastatin combined with bisoprolol in treatment of coronary heart

disease with heart failure and its effect on serum Gal-3 and FSTL1 levels

SUN Shuang, ZHONG Congmin, JING Lei
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Abstract: objective To study the effect of pravastatin combined with bisoprolol in treatment of coronary heart disease with heart
failure, and the levels of serum Gal-3 and FSTL1. Methods A total of 100 patients with coronary heart disease with heart failure
treated in the Baoding No. 1 Hospital from August 2017 to August 2019 were selected as the research objects. According to the
difference in treatment methods, the patients were divided into control group and observation group, with 50 cases in each group.
Patients in the control group were po administered with Bisoprolol Fumarate Tablets at an initial dose of 1.25 mg/d, once daily, and
the dose was increased by 1.25 mg weekly, the dose was increased to 7.5 mg/d after four weeks, and the treatment was maintained.
Patients in the observation group po administered with Pravastatin Sodium Tablets on the basis of control group, 1 tablet/time, once
daily. The treatment was continued for 3 months. The clinical efficacy of two groups was observed, and the cardiac function indexes,
hemorheology indexes, Gal-3 and FSTL1 levels were compared before and after treatment. Results After treatment, the total
effective rate of observation group was 90.00%, which was significantly higher than 76.00% of control group, the difference was
statistically significant (P < 0.05). After treatment, LVESD, LVEDD and heart rate in two groups were significantly decreased, while
LVEF and 6-min walking test were significantly increased (P < 0.05). The improvement of cardiac function in observation group
was better than those in control group (P < 0.05). After treatment, HWBV, LWBV and PV values in two groups were significantly
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decreased compared with before treatment (P < 0.05), and the decrease was more obvious in the observation group (P < 0.05). After
treatment, the serum levels of TNF- α, BNP, hs-CRP, and Gal-3 were decreased in two groups, while the level of FSTL1 was
increased (P < 0.05). The improvement of serum cytokine levels in observation group was better than that in control group (P <
0.05). Conclusion Pravastatin combined with bisoprolol has significant efficacy in treatment of coronary heart disease with heart
failure. It can better reduce serum level of Gal-3 and FSTL1, regulate inflammatory factors and improve cardiac function, with good
safety.
Key words: pravastatin; bisoprolol; coronary heart disease with heart failure; cardiac function; Gal-3; FSTL1

冠心病主要由于冠状动脉粥样硬化引起心肌

缺血缺氧，导致心肌结构改变以及心脏泵血功能降

低，最终引发心力衰竭的一类疾病；心力衰竭作为

各类心脏疾病发展的终末阶段，随着生活习惯的改

变和老龄化加剧，发病率持续增加。冠心病心力衰

竭患者因心功能下降，心输出量减少，难以满足全

身组织对氧的需求，常表现为夜间阵发性呼吸困

难、端坐呼吸、乏力和液体潴留，给患者的健康带来

了极大危害［1］。目前治疗冠心病心力衰竭的目标是

缓解症状，改善生活质量，提高生存率，主要手段是

抗冠状动脉硬化和抗心衰，临床上，β-受体阻滞剂是

心脑血管疾病的常用药物，小剂量使用初期能抑制

心肌收缩，降低心输出量，不可过早或过快的加量，

往往不能很好的解决心功能较差的易损期心力衰

竭患者的心率过快问题［2］。他汀类药物能通过降低

低密度脂蛋白胆固醇预防动脉粥样硬化的形成和

延缓进程，减少冠心病的发生［3］。普伐他汀可有效

改善冠心病并心衰患者心功能和血管内皮功能［4］。

比索洛尔可以辅助治疗高龄冠心病心力衰竭，能够

改善心功能，降低心肌重塑风险，提高治疗效果［5］。

本研究通过普伐他汀联合比索洛尔治疗冠心病心

力 衰 竭 并 观 察 其 对 患 者 血 清 半 乳 糖 凝 聚 素

3（galectin-3，Gal-3）与卵泡抑素样蛋白 1（follistatin-
like protein 1，FSTL1）水平的影响。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2017年 8月—2019年 8月于保定市第一医

院就诊的 100例冠心病心力衰竭患者为研究对象，

男 56例，女 44例；年龄 71～95岁，平均年龄（81.92±
4.74）岁；病程2～10年，平均病程（6.15±1.19）年。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《中国心力衰竭诊断和治疗

指南 2018》［6］中冠心病心力衰竭诊断标准；（2）经临

床症状及冠状动脉造影确诊；（3）纽约心脏协

会（New York Heart Association，NYHA）心功能分

级［7］Ⅱ～Ⅲ级；（4）超声心动图检测左室射血分

数（LVEF）＜50%。

排除标准：（1）严重心律失常、心肌梗死者；（2）
伴有严重肝、肺、肾等重要脏器功能不全者；（3）合
并免疫或血液系统疾病及出凝血障碍者；（4）有药

物滥用及依赖史或对研究药物过敏者；（5）合并恶

性肿瘤者。

1.3 治疗方法

两组患者均给予常规对症治疗，包括低流量吸

氧、强心、利尿、扩冠、抗血小板聚集、稳定斑块、纠

正电解质紊乱与酸碱失衡等。对照组患者口服富

马酸比索洛尔片（成都苑东药业有限公司，规格

2.5 mg/片，批号161124），初始剂量1.25 mg/d，1次/d，每
周增加剂量 1.25 mg，4周后增加剂量至 7.5 mg/d，1
次/d，维持治疗。观察组在对照组治疗的基础上口

服普伐他汀钠片（中美上海施贵宝制药有限公司，

国 药 准 字 H20033215，规 格 20 mg/片 ，批 号

20170712、20181103），1片/次，1次/d。持续治疗3个月。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效评价［8］ 显效：临床症状基本消失，心功

能改善 2级或以上；有效：临床症状有所缓解，心功

能改善 1～2级；无效：临床症状和心功能无改善；恶

化：临床症状和心功能恶化。

总有效率＝（显效＋有效）/总例数

1.4.2 心功能指标 两组患者治疗前后进行超声

心 动 图 检 查 ，记 录 左 室 收 缩 末 期 内 径（left
ventricular end systolic diameter，LVESD）、左心室舒

张末期内径（left ventricular end diastolic diameter，
LVEDD）和左心射血分数（left ventricular ejection
fraction，LVEF）及心率和 6 min 步行试验评价心

功能。

1.4.3 血液流变学 采用维赛 YSI2900 生化分析

仪（美国，北京世贸远东科学仪器有限公司）测定患

者的血液流变学指标，包括全血高/低切黏度（high
whole blood viscosity/ high whole blood viscosity，
HWBV/LWBV）、血浆黏度（plasma viscosity，PV）。

1.4.4 血清学指标 分别于治疗前后抽取患者空

腹状态下外周静脉血 5 mL，室温静置 60 min，赛默

飞离心机［ST40，赛默飞世尔科技（中国）有限公司）］

··804



Drug Evaluation Research第44卷 第4期 2021年4月 Vol. 44 No. 4 April 2021

3 000 r/min离心分离 10 min，获取血清，备用。采用

酶联免疫吸附法测定两组患者在治疗前后血清肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、Gal-3、
FSTL1水平；采用化学发光微粒子免疫法检测脑钠

肽（brain natriuretic peptide，BNP）水平；采用透射免

疫比浊法检测超敏 C 反应蛋白（hyper-sensitive C-
reactive protein，hs-CRP）水平。ELISA 试剂盒购自

上海酶联生物耗材有限公司；IMMULITE全自动化

学发光免疫分析仪购自美国诊断产品公司；全自动

生化分析仪购自赛默飞世尔科技公司。

1.4.5 不良反应 治疗过程中观察患者是否出现

心悸、头晕、转氨酶升高和胃肠道反应等不良反应。

1.5 统计学处理

采用SPSS 25.0软件统计，所有计量资料以 x̄ ± s
表示，组间比较采用独立 t检验，组内比较采用配对 t

检验；计数资料以百分比表示，行 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法的差异将患者分为对照组和观

察组，每组各 50例。对照组男 27例，女 23例；年龄

71～95 岁，平均年龄（81.10±4.83）岁；病程 2～10
年，平均病程（5.98±1.17）年。观察组男 29例，女 21
例；年龄 71～95岁，平均年龄（82.38±4.76）岁；病程

2～10 年，平均病程（6.21±1.22）年。两组性别、年

龄、病程等一般资料无统计学差异，具有可比性。

2.2 两组疗效评价比较

治疗后，观察组总有效率 90.00%，明显高于对

照组的 76.00%，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。
2.3 两组心功能指标比较

治疗后，两组患者LVESD、LVEDD及心率均显

著下降，LVEF 及 6 min 步行试验显著升高（P＜

0.05）；且观察组心功能改善情况优于对照组（P＜

0.05），见表2。
2.4 两组血液流变学比较

治疗后，两组患者的 HWBV、LWBV、PV 值均

较治疗前显著下降（P＜0.05），且观察组下降更明

显（P＜0.05），见表3。

表1 两组患者疗效评价对比

Table 1 Comparison of efficacy evaluation between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

50

显效/例

18

20

有效/例

20

25

无效/例

7

3

恶化/例

5

2

总有效率/%

76.00

90.00*

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对比（
-x±s，n=50）

Table 2 Comparison of cardiac function indexes between two groups (
-x±s, n=50)

组别

对照

观察

LVESD/mm

治疗前

45.96±4.32

46.14±4.38

治疗后

42.25±3.85*

38.47±3.17*#

LVEDD/mm

治疗前

55.64±5.81

55.38±5.72

治疗后

50.74±5.18*

46.32±4.67*#

LVEF/%

治疗前

40.49±2.91

40.57±2.84

治疗后

46.62±3.74*

50.89±4.68*#

心率/（次·min−1）

治疗前

111.08±14.30

110.47±14.55

治疗后

82.53±10.75*

75.45±9.48*#

6 min步行试验/m

治疗前

157.60±48.10

159.80±45.75

治疗后

275.85±43.60*

331.40±40.65*#

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3 两组患者血液流变学指标对比（
-x±s）

Table 3 Comparison of hemorheological indexes between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

50

50

HWBV/（mPa·s）

治疗前

6.72±1.23

6.48±1.15

治疗后

5.32±0.81*

4.12±0.67*#

LWBV/（mPa·s）

治疗前

12.89±2.08

13.27±2.13

治疗后

11.56±1.83*

9.75±1.69*#

PV/（mPa·s）

治疗前

1.69±0.14

1.71±0.13

治疗后

1.43±0.11*

1.26±0.09*#

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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2.5 两组血清学指标比较

治疗后，两组血清 TNF-α、BNP、hs-CRP、Gal-3 水

平均下降，FSTL1水平上升（P＜0.05）；且观察组血清

细胞因子水平显著优于对照组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组不良反应比较

治疗过程中，观察组患者出现头晕、心悸、转氨

酶升高和胃肠道反应等不良反应的发生率与对照

组无明显差异，见表5。

3 讨论

心力衰竭作为冠心病、高血压等多种心血管疾

病的终末阶段，具有发病率高、预后差的特点，其中

冠心病是心力衰竭的主要诱因，而冠心病合并心力

衰竭是引起冠心病患者死亡主要原因［9］。研究表

明，神经内分泌系统的激活在心力衰竭发病机制中

起关键作用，以肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin
angiotensin aldosterone system，RAAS）、交感神经系

统（sympathetic nervous system，SNS）及利钠肽系

统（natriuretic peptides，NPS）为主，神经内分泌系统

的激活引起相关因子水平升高，加重心脏负荷和炎

症反应，促进心室重构，从而加重心力衰竭。同样

冠心病心力衰竭患者的心肌能量代谢出现紊乱，氧

自由基聚积，脂质过氧化，造成心肌细胞损伤和凋

亡，从而也能加重心力衰竭［10］。目前干预冠脉血流

动力学、改善心肌能量代谢是改善冠心病心力衰竭

患者预后的有效措施。

β受体阻滞剂是治疗心血管疾病常用药物，能

通过阻断肾上腺能受体、抑制SNS活性发挥减慢心

率、降低心肌收缩力、减少心肌耗氧量、降低血压的

作用，还可以通过阻断肾小球旁细胞 β1受体抑制肾

素释放以及血管紧张素和醛固酮生成，改善心肌重

构、减少心律失常，发挥对心血管系统的保护作用。

比索洛尔是临床上常用的 β1 受体阻滞剂，选择性

高，能特异性作用于心脏 β1受体，能够抑制 RAAS
的活化，降低心率，减少心脏后负荷和心肌耗氧量，

减轻钠水潴留、逆转心室重构，改善心功能［11-12］。他

汀类药物作为治疗冠心病的一线药物，除调脂作用

外，还可以抑制炎症反应，改善内皮功能，并稳定冠

状动脉斑块、逆转心肌重构，延缓心衰的发生［13］。

普伐他汀是一种广泛用于治疗冠心病和血脂异常

他汀类抗血脂药物，能够可逆性地抑制羟甲基戊二

酰辅酶A还原酶活性，起到抗血脂的作用。高剂量

阿托伐他汀联合二丁酰环磷酰苷钙能改善冠心病

合并慢性心衰患者心功能，改善NT-proBNP和C反

应蛋白指标，提升治疗的效果［14］。

BNP是常用的心肌损伤标志物，冠心病心衰患

者血清BNP水平明显升高；hs-CRP是高敏非特异性

的炎症标志物，在动脉粥样硬化、心肌梗死、心衰等

心脏病患者血液中均有升高；TNF-α是具有多种生

物功能的炎性前体细胞因子，能促进心肌细胞凋

亡、抑制心肌收缩加速心衰发展［15］。Gal-3作为可溶

性 β-半乳糖苷结合凝集素家族成员之一，能与细胞

表面及胞外基质的多种配体结合，参与胶原蛋白的

分泌、成熟、外化及交联过程，影响心肌纤维化；还

可参与心肌炎症反应，促进心肌纤维化及心肌重

构，加快心力衰竭进程。郑笑荣等［16］研究发现化学

发光法检测 Gal-3诊断心衰敏感性和特异性高，可

作为心力衰竭的生物标志物用于临床。Polat等［17］

也发现Gal-3的高表达是心衰患者失代偿期者心肌

纤维化和重构的指标，并指出 Gal-3在心力衰竭的

预防和治疗中起着重要作用。FSTL1 是一种糖蛋

表4 两组血清学指标对比（
-x±s，n=50）

Table 4 Comparison of serological indexes between two groups (
-x±s, n=50)

组别

对照

观察

TNF-α/（ng·L−1）

治疗前

37.98±5.89

38.47±5.86

治疗后

27.86±3.72*

18.43±2.94*#

BNP/（pg·mL−1）

治疗前

1 226.25±83.76

1 234.72±85.63

治疗后

923.82±61.89*

713.46±52.47*#

hs-CRP/（mg·L−1）

治疗前

14.81±2.36

15.64±2.35

治疗后

10.62±2.08*

7.80±1.61*#

Gal-3/（ng·mL−1）

治疗前

4.21±1.41

4.54±1.47

治疗后

3.43±0.73*

2.26±0.42*#

FSTL1/（ng·mL−1）

治疗前

8.91±1.19

9.18±1.32

治疗后

10.92±1.44*

14.58±1.83*#

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 两组患者不良反应对比

Table 5 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

50

头晕/例

1

2

心悸/例

3

2

转氨酶升高/例

2

1

胃肠道反应/例

1

1

发生率/%

14.00

12.00
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白，现已被证其与急性冠状动脉综合征和心力衰竭

密切相关，能通过 FSTL1-Akt-mTOR 通路，促进心

肌细胞增殖，该蛋白还能具有血管生成特性，能减

少动脉损伤后新内膜的生成［18］。Shen等［19］通过鼠

骨髓来源的间充质干细胞缺氧模型研究发现FSTL-
1是内在的心脏因子，可促进的间充质干细胞的生

存和增殖，减少炎症反应和增强新血管形成来改善

心梗后的心脏功能。

本研究发现，观察组患者疗效优于对照组（P＜

0.05）。治疗后，两组患者的心功能均有所改善，

LVESD、LVEDD及心率呈下降趋势，LVEF及 6 min
步行试验成上升趋势（P＜0.05）；且治观察组患者心

功能指标均优于对照组（P＜0.05）。另外，两组治疗

后HWBV、LWBV、PV值均较治疗前显著下降（P＜

0.05），且观察组下降更明显（P＜0.05）。同时治疗

过程中观察组患者头晕、心悸、转氨酶升高和胃肠

道反应等不良反应的发生率与对照组相比无统计

学差异。说明普伐他汀联合比索洛尔的临床疗效

较好，且不会增加药物不良反应的发生率。两组治

疗后血清 TNF-α、BNP、hs-CRP、Gal-3水平均下降，

FSTL1水平上升（P＜0.05）；且观察组血清细胞因子

水平改善程度均优于对照组（P＜0.05），提示普伐他

汀联合比索洛尔除通过作用于心脏 β1 受体，抑制

RASS的活化，减少心脏后负荷和心肌耗氧量，逆转

心室重构外，还可能通过上调氧化亚氮合酶活性、

增加一氧化氮合成和释放，舒张血管，改善血管内

皮功能；通过抑制粒线体中未折叠蛋白质、改善缺

血再灌注、抑制TNF-α、hs-CRP、Gal-3等炎症因子分

泌，减轻心肌炎症反应，减少肌纤维化和心室重构。

综上，普伐他汀联合比索洛尔治疗冠心病心力

衰竭疗效显著，可以通过更好的降低血清 Gal-3水
平和提高 FSTL1水平，调节炎性因子改善心功能，

安全性较好。
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