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左西孟旦联合曲美他嗪治疗肺动脉高压患者的疗效及对心肌型脂肪酸结合

蛋白表达的影响
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摘 要： 目的 探讨左西孟旦联合曲美他嗪治疗肺动脉高压（PH）患者的疗效对心肌型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）表达的

影响。方法 采用回顾性、总结研究方法，选择 2016年 1月—2018年 2月在漯河市中医院诊治的 PH患者 101例作为研究对

象，根据治疗方法的不同分为观察组51例与对照组50例，对照组给予曲美他嗪治疗，观察组给予左西孟旦联合曲美他嗪治

疗，两组都治疗观察 1个月。比较两组临床疗效、心功能指标改善情况、肺动脉收缩压（PASP）及H-FABP变化情况。结

果 治疗后观察组的总有效率为 92.2%，对照组为 72.0%，观察组显著优于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组患者左室收

缩末径（LVSD）、左室舒张末径（LVDD）、左室射血分数（LVEF）指标均明显改善，差异有统计学意义（P＜0.05）；对照

组患者治疗后LVEF、LVSD指标明显改善，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，观察组LVDD明显高于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后两组患者PASP均低于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组

也低于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清H-FABP水平均明显低于治疗前，同组治疗前后

比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组明显低于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论 左西孟旦联合曲美他

嗪治疗PH能抑制H-FABP的释放，降低PASP，促进改善心功能，从而提高治疗效果。
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Abstract: Objective To investigate the effects of levosimendan combined with trimetazidine on the expression of cardiac fatty acid

binding protein (H-FABP) in patients with pulmonary hypertension (PH). Methods From January 2016 to February 2018, 101 cases

of PH patients treated in our hospital were selected and were divided into the 51 cases of experimental group and 50 cases of control

group accorded to the different treatment methods. The control group were treated with trimetazidine, and the experimental group

were given levosimendan combined with trimetazidine treatment. The changes of H-FABP were recorded. Results After treatment,

the total effective rate of the experimental group were 92.2%, while that of the control group were 72%, the experimental group were

better than the control group (P < 0.05). After treatment, the LVEF, LVDD and LVSD in the experimental group compared before

treatment were statistically significant (P < 0.05), the comparison of LVEF and LVSD in the control group were statistically

significant before and after treatment (P < 0.05), and the difference of LVDD compared between the two groups after treatment were

statistically significantly (P < 0.05). After treatment, the systolic blood pressure (PASP) of the experimental group and the control

group were lower than that before treatment (P < 0.05), and the experimental group were also lower than that of the control group

(P < 0.05). After treatment, the serum H-FABP of the experimental group and the control group were lower than that before

treatment (P < 0.05), and the experimental group were lower than that of the control group (P < 0.05). Conclusion Levosimendan
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combined with trimetazidine in the treatment of PH can inhibit the release of H-FABP, reduce PASP, and improve cardiac function,

thereby improve the therapeutic effect.
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blood pressure

肺动脉高压（Pulmonary Hypertention，PH）是以

肺小动脉发生阻塞、肺动脉压力进行性增高为特点

的恶性肺血管疾病，在临床上具有致残率高、预后

极差的特点［1-2］。PH 的病因还不明确，病理改善为

肺血管阻力进行性升高及肺血管结构重构，为此临

床还无理想的治疗效果［3-4］。目前对PH的治疗以对

症治疗为主，降低患者的住院率和致死率，改善患

者预后是理想的治疗方案，已经不仅限于控制症

状［5-6］。曲美他嗪为哌嗪类的衍生物，为一种脂肪酸

β-氧化抑制剂，可逆转代谢重构及结构重构，调节葡

萄糖及脂肪酸在体内氧化比例，也间接增加NO的

释放、抑制炎症因子浸润，从而改善血管内皮功能

障碍［7-8］。左西孟旦是Ca2+增敏剂，可通过抗炎作用、

正性肌力作用、扩血管作用等途径缓解病理条件下

心肌收缩功能失调，缓解临床症状［9］。早期诊断心

肌缺血的生化标志物为心肌型脂肪酸结合蛋白（H-

FABP），是一种存在于心肌组织中的可溶性蛋白质，

由 132个氨基酸组成，相对分子质量约 15 000，与人

体的能量代谢有关，以运输细胞内长链脂肪酸的形

式参与到这一过程。除此之外当出现严重的心肌

缺血时，还可参与脂肪酸的代谢调节，形成对心肌

细胞的保护［10-11］，但是在 PH 中的作用机制还不明

确。本文探讨左西孟旦联合曲美他嗪治疗PH对H-

FABP表达的影响，以改善患者的预后。

1 临床资料

1.1 研究对象

采用回顾性、总结研究方法，选择2016年1月—

2018年 2月在漯河市中医院诊治的 PH患者 101例

作为本次研究对象，纳入标准：临床诊断为PH，肺动

脉收缩压（PASP）≥30 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；

患者年龄 20～70岁，签署了知情同意书；左室射血

分数（LVEF）≤50%；医院伦理委员会批准了此次研

究。排除标准：3个月内曾参加其他临床研究者；不

稳定心绞痛和严重的心律失常患者；对试验药物过

敏或禁忌者；妊娠期妇女和哺乳期妇女；不能用血

管扩张剂者或心源性休克、血容量不足者。根据治

疗方法的不同分为观察组 51例与对照组 50例，两

组患者的一般资料对比无显著差异，结果见表1。

1.2 治疗方法

对照组给予曲美他嗪治疗，盐酸曲美他嗪片

［ 施 维 雅（ 天 津 ）制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20055465，规 格 20 mg，生 产 批 号 ：2009310、

2010445、2012314］，20 mg/次，3次/d。

观察组在对照组治疗的基础上给予左西孟旦

治疗，给予左西孟旦注射液（齐鲁药业有限公司生

产，国药准字 H20100043，规格 5 mL12.5׃ mg，生产

批号：6F002C54、6M005C54、7M006C54），初始剂量

为12 μg/kg，然后以0.1 μg/（kg∙min）静脉滴注24 h。

两组都治疗观察 1个月，在治疗期间给予吸氧、

镇静、抗感染、利尿，改善循环等治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效标准 显效：症状及体征消失，心功能

提高Ⅱ级以上；有效：症状、体征缓解，心功能提高Ⅰ

级；无效：症状、体征无改善甚至加重，心功能提高

不足Ⅰ级甚至恶化。

总有效率=（有效+显效）/组内例数

1.3.2 心功能指标 在治疗前后采用GE公司的多

功 能 彩 色 多 普 勒 诊 断 仪 检 测 左 室 收 缩 末

径（LVSD）、左室舒张末径（LVDD）、LVEF等指标。

1.3.3 PASP 在治疗前后进行PASP的测定。

1.3.4 H-FABP 在治疗前后即刻空腹采集肘静脉

全血 5 mL，离心后分离上层血清，采用酶联免疫法

表1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

51

收缩压/mmHg

126.20±18.55

125.66±17.30

舒张压/

mmHg

74.20±5.33

75.79±10.54

年龄/岁

56.33±1.45

56.23±1.20

性别/例

男

30

31

女

20

20

心率/（次∙
min−1）

68.20±5.82

68.29±3.19

体质量指

数/（kg∙m−2）

21.44±2.55

21.89±2.89

心功能分级/例

Ⅱ级

19

20

Ⅲ级

21

20

Ⅳ级

10

11

1 mmHg=0.133 kPa
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测定H-FABP水平。

1.4 统计方法

所有记录的计量数据与计数数据用 SPSS23.00

统计软件进行统计学处理，使用 x̄ ± s、百分比、构成

比、率等表示，对比为t检验与χ2检验，检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

治疗后观察组的总有效率为 92.2%，对照组为

72.0%，观察组优于对照组，差异具有统计学意义

（P＜0.05），结果见表2。

2.2 心功能指标对比

治疗前，两组 LVSD、LVDD、LVEF指标无明显

差异。治疗后，观察组患者 LVSD、LVDD、LVEF指

标均明显改善，差异有统计学意义（P＜0.05）；对照

组患者治疗后 LVEF、LVSD 指标明显改善，差异有

统计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组LVDD明显

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），结果

见表3。

2.3 PASP对比

治疗前，两组 PASP 无明显差异。治疗后两组

患者的 PASP均低于治疗前，同组治疗前后比较差

异有统计学意义（P＜0.05）；观察组也明显低于对照

组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结果见表4。

2.4 H-FABP对比

治疗前，两组 H-FABP水平无明显差异。治疗

后，两组患者血清H-FABP水平均明显低于治疗前，

同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观

察组血清H-FABP水平明显低于对照组，差异具有

统计学意义（P＜0.05），结果见表5。

3 讨论

PH既可以是一种疾病，又可认为是其他疾病的

表2 两组疗效对比

Table 2 Comparison on efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

51

显效/例

20

40

有效/例

16

7

无效/例

14

4

总有效率/%

72.0

92.2*

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

表3 两组治疗前后心功能指标对比

Table 3 Comparison on cardiac function indexes before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

51

LVEF/%

治疗前

26.98±2.00

26.45±1.88

治疗后

33.90±2.87*

34.56±2.11*

LVDD/mm

治疗前

35.89±2.98

35.29±1.78

治疗后

33.23±2.00

39.89±1.88*#

LVSD/mm

治疗前

31.78±2.67

31.87±2.19

治疗后

26.11±2.81*

25.98±2.11*

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 两组治疗前后PASP对比

Table 4 Comparison on PASP before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

51

PASP/mmHg

治疗前

54.00±12.58

54.05±10.48

治疗后

38.29±11.49*

27.32±8.22*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05（1 mmHg=0.133 kPa）
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment（1 mmHg=0.133 kPa）

表5 两组治疗前后H-FABP对比

Table 5 Comparison on H-FABP before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

51

H-FABP/（ng∙mL−1）

治疗前

45.01±4.89

45.30±5.20

治疗后

14.20±2.99*

4.20±1.95*#

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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一种表现，是孤立的肺动脉血压增高。先天性 PH

主要由以下因素引起：由左向右分流、肺静脉压力

增高、肺动、静脉异常及姑息性分流手术［12］。后天

性 PH 的形成过程概括如下：心力衰竭使得左室舒

张末压和肺静脉压力升高，导致压力向后传导，引

起PH［13］。另外，PH会导致肺循环血液减少，右心的

射血量显著降低，从而使得左室回心血量减少，增

加了左心的后负荷，如此以来造成恶性循环［14］。

PH的治疗以降低心室舒张末期压力，减轻静脉

充血症状，增加心搏量、增加心肌收缩力为治疗原

则，临床以药物治疗为主［15］。曲美他嗪为哌嗪类药

物，能选择性抑制线粒体酶，促进葡萄糖有氧氧化，

抑制心肌缺血时游离脂肪酸的氧化，提高氧的利用

效率，满足心肌细胞对氧的需求，达到治疗作用。

左西孟旦可促进开放血管平滑肌 ATP 敏感型 K 通

道，舒张肾动脉、内脏动脉、脑动脉、冠状动脉、肺动

脉、外周静脉等，抑制Ca2+流进入，从而产生血管舒

张［16-17］。本研究显示治疗后观察组的总有效率为

92.2%，对照组为 72.0%，观察组优于对照组（P＜

0.05）。观察组患者经过治疗后，LVSD、LVDD、

LVEF指标与治疗前比较，差异有统计学意义（P＜

0.05），对照组患者治疗后LVEF、LVSD指标与治疗

前比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。比较两组患

者治疗后的LVDD指标，差异也有统计学意义（P＜

0.05）。有研究显示左西孟旦还可增加线粒体上的

钾通道开放，恢复和稳定线粒体的膜电位，抵抗心

肌缺血的损伤，保存高能磷酸盐和调节线粒体基质

容积，从而改善心功能［18］。

PH会影响气体扩散，导致内皮源性舒张因子与

收缩因子平衡失调，主要是肺静脉压力的持续性升

高，导致肺泡毛细血管屏障的损伤引起［19］。当机体

缺氧时会引起肺血管压力升高，这是由于缺氧时，

肺内会产生多种生长因子，能直接刺激管壁平滑肌

细胞、内膜弹力纤维及胶原纤维增生，导致血管重

塑［20］，除此之外还会导致细胞内Ca2+含量增高，肌肉

兴奋，直接使血管平滑肌收缩。曲美他嗪可清除氧

自由基，增强对过氧化物的清除，减少细胞内酸中

毒与钙超载，减少氧自由基的生成，从而对内皮细

胞起到保护作用。左西孟旦可促进NO的形成，扩

张血管增加血流量、抑制血小板黏附和聚集以及血

栓的形成，达到改善心肌局部供血的目的［20］。并且

左西孟旦可抑制肿瘤坏死因子引起的炎症，降低单

核细胞趋化因子 1 的表达，从而抑制肺血管的重

塑［21］。本研究显示治疗后观察组与对照组的 PASP

显著低于治疗前（P＜0.05），观察组也显著低于对照

组（P＜0.05）。左西孟旦的使用不会导致细胞内

cAMP的浓度升高，也不会提高钙离子的浓度，因此

不会影响心肌细胞电位，具有治疗安全性较高的

特点。

H-FABP 具有心肌特异性，多存在于心肌组织

中。缺血损伤会改变心肌细胞膜的通透性，使得H-

FABP能穿透细胞膜，导致血液中H-FABP浓度迅速

升高［22］。H-FABP参与了脂肪酸的信号转导，对心

肌细胞内脂肪酸的氧化、酯化、摄入有调控作用，能

维持细胞内脂肪酸含量的稳定［23］。H-FABP也能促

进花生四烯酸再酰化并转化为磷脂，能对抗氧自由

基的损伤，从而保护了膜磷脂，可防止细胞器膜的

损伤［24］。本研究显示治疗后观察组与对照组的血

清H-FABP显著低于治疗前（P＜0.05），观察组显著

低于对照组（P＜0.05）。从机制上分析，左西孟旦能

延长肌动蛋白和肌凝蛋白纤维的相互作用时间，能

激活细胞膜上的 K+通道开放，使细胞膜超极化，降

低外周血管阻力，减轻心肌损害，改善急性失代偿

期血流动力学与心功能，从而抑制 H-FABP 的释

放［25-26］。不过本研究也有一定的不足，比如研究样

本少，对机制的分析还不够深入，将在下一步的研

究中进行深入分析。

总之，左西孟旦联合曲美他嗪治疗 PH 能抑制

H-FABP的释放，降低 PASP，促进改善心功能，从而

提高治疗效果。
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