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摘　 要　 目的:探讨酚妥拉明联合重组人脑利钠肽治疗急性左心衰竭患者的效果及对葡萄糖调节蛋白 78(GRP78)、五聚素 3
(PTX3)和生长分化因子 15(GDF-15)的影响。 方法:采用随机数字表法将 2021 年石家庄市急救中心第五中心站收治的急性左心

衰竭患者 130 例分为对照组(n= 65)与研究组(n= 65)。 对照组患者在常规治疗基础上予以酚妥拉明治疗,研究组患者在对照组

的基础上加用重组人脑利钠肽治疗。 比较两组患者治疗前后的心功能指标,GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平;观察两组患者的临床

疗效和治疗期间的不良反应。 结果:研究组患者治疗总有效率为 96. 92%(63 / 65),显著高于对照组的 87. 69%(57 / 65),差异有统

计学意义(P<0. 05)。 两组患者治疗后左心室射血分数、心脏指数和每搏输出量显著高于治疗前,且研究组患者显著高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者治疗后左心室舒张末期内径,GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平显著低于治疗前,且研究组

患者显著低于对照组,差异均有统计学意义 (P < 0. 05)。 对照组、研究组患者的不良反应发生率比较 [ 3. 08% ( 2 / 65)
 

vs.
 

6. 15%(4 / 65)],差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:酚妥拉明联合重组人脑利钠肽治疗急性左心衰竭的疗效和安全性均较高,
可有效改善患者的心功能指标,降低 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

phentolamine
 

combined
 

with
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

left
 

heart
 

failure
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

glucose-regulated
 

protein
 

78
 

(GRP78),
 

Pentraxin
 

3
 

( PTX3)
 

and
 

growth
 

differentiation
 

factor-15
 

( GDF-15).
 

METHODS:
 

Totally
 

130
 

patients
 

with
 

acute
 

left
 

heart
 

failure
 

admitted
 

into
 

the
 

Fifth
 

Center
 

Station,
 

the
 

Emergency
 

Center
 

of
 

Shijiazhuang
 

in
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(n= 65)
 

and
 

research
 

group
 

(n= 65)
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

phentolamine
 

based
 

on
 

conventional
 

therapy,
 

while
 

the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

based
 

ont
 

he
 

control
 

group.
 

The
 

cardiac
 

function
 

indicators,
 

GRP78,
 

PTX3
 

and
 

GDF-15
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

during
 

treatment
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

research
 

group
 

was
 

96. 92%
 

(63 / 65),
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

( 87. 69%,
 

57 / 65 ),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

The
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
 

cardiac
 

index
 

and
 

stroke
 

volume
 

of
 

both
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

dimension,
 

GRP78,
 

PTX3
 

and
 

GDF-15
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
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treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

control
 

group
 

and
 

research
 

group
 

[3. 08%
 

( 2 / 65)
 

vs.
 

6. 15%
 

( 4 / 65)]
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

phentolamine
 

combined
 

with
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

left
 

heart
 

failure
 

is
 

remarkable,
 

which
 

can
 

effectively
 

improve
 

patients’
 

cardiac
 

function
 

indicators,
 

reduce
 

the
 

GRP78,
 

PTX3
 

and
 

GDF-15
 

levels.
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Growth
 

differentiation
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　 　 急性左心衰竭主要指左心功能急性降低,心脏负荷增

加,心脏输出量减少,导致肺水肿或组织灌注不足,甚至出现

心源性休克,严重者死亡[1] 。 目前,临床治疗急性左心衰竭

除了采用强心、利尿、扩张血管及镇静等常规治疗外,人们更

多关注患者预后改善情况[2] 。 酚妥拉明属于短效 α 受体抑

制剂,通过抑制 α1 受体减轻儿茶酚胺导致的缩血管作用,致
使外周阻力降低,进而减少心脏后负荷;同时,其能诱导交感

神经释放去甲肾上腺素,发挥 β 受体效用,从而间接起到收

缩心肌的作用[3] 。 近年来,针对心力衰竭发病机制中的神经

体液因素,学者们主张通过抑制交感神经系统及肾素-血管

紧张素-醛固酮系统激活,减少内源性脑钠肽降解,改善心功

能[4] 。 重组人脑钠肽是由基因技术合成而得的一种多肽类

药物,可明显缓解急性心力衰竭的临床症状,其机制在于通

过与脑利钠肽受体结合,拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统,
发挥利尿、排钠和扩血管等作用,进而改善心力衰竭患者的

血流动力学及心功能[5] 。 葡萄糖调节蛋白 78( GRP78)是一

种内质网应激标志物,其与心肌细胞凋亡及心力衰竭存在一

定关联性[6] 。 五聚素 3( PTX3)是一种急性时相反应蛋白,由
血管内皮细胞、巨噬细胞组成,可参与心血管系统炎症反

应[7] 。 生长分化因子 15( GDF-15)属于转化生长因子 β 家族

成员,在正常心肌细胞中 GDF-15 常不表达,而其高表达可能

与心血管疾病密切相关[8] 。 本研究将酚妥拉明联合重组人

脑利钠肽用于治疗急性左心衰竭患者,旨在观察其临床疗

效,及对患者心功能与 GRP78、PTX3 和 GDF-15 的影响,现报

告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021 年石家庄市急救中心第五中心站收治的急性

左心衰竭患者 130 例。 纳入标准:所有患者的诊断均与《2021
 

ESC 急慢性心力衰竭诊断和治疗指南》 [9] 中的相关诊断标准

相符合,纽约心脏病协会心功能分级为Ⅲ—Ⅳ级,左心室舒张

末期内径≥60
 

mm,患者签署知情同意书。 排除标准:并发高

代谢病、血液系统疾病和恶性肿瘤者;合并慢性阻塞性肺疾

病、严重肺部感染和严重肝肾功能不全者;合并先天性心脏

病、重度瓣膜狭窄和心包疾病者;存在严重血容量不足、消化

道出血及心源性休克所致的血管扩张剂使用禁忌证者;对本

研究所用药物有禁忌证者。
采用随机数字表法将患者分为对照组(n = 65 例)与研究

组(n= 65 例)。 对照组患者中,男性 35 例,女性 30 例;年龄

52~ 68(58. 34±2. 25)岁;糖尿病 45 例,高血压病 37 例。 研究

组患者中,男性 38 例,女性 27 例;年龄 50~68(58. 24±2. 36)岁;
糖尿病 43 例,高血压病 40 例。 两组患者一般资料相似,具有

可比性。 本研究经伦理委员会批准。
1. 2　 方法

两组患者均予以镇静、吸氧、纠正电解质紊乱、控制心律

失常,使用利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂和洋地黄类药

物治疗。 对照组患者在常规治疗的基础上予以甲磺酸酚妥

拉明注射液(规格:1
 

mL ∶ 10
 

mg) 10 ~ 20
 

mg 溶解于 0. 9%氯

化钠注射液 100
 

mL,静脉滴注,给药期间控制静脉滴注速度

为 0. 17 ~ 0. 4
 

mg / min,同时监测患者血压,1 日 1 ~ 2 次。 研

究组患者在对照组的基础上加用注射用重组人脑利钠肽(规

格:0. 5
 

mg /
 

500
 

U / 瓶)治疗
 

,首先以 1. 5
 

μg / kg 负荷剂量静

脉冲击治疗,随后以 0. 007
 

5
 

μg / ( kg·min) 持续静脉泵入。
两组患者持续治疗 3

 

d。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 心功能指标:比较两组患者治疗前后心功能指标(左

心室射血分数、心脏指数、左心室舒张末期内径和每搏输出

量)水平,采用 XARIO
 

XG
 

SSA-680 型多普勒超声诊断仪(日

本 Toshiba 公司)进行测定。
1. 3. 2　 血清 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平:比较两组患者治

疗前后血清 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平,采集患者晨起时空

腹状态下肘静脉血(5
 

mL),以 3
 

000
 

r / min 速率离心(离心半

径 10
 

cm)5
 

min,随后吸取上清液置于-20
 

℃备检,采用酶联免

疫吸附试验进行测定。
1. 3. 3　 安全性:比较两组患者治疗期间恶心呕吐、心率增快

和体位性低血压等不良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

显效:治疗 3
 

d 后,水肿、乏力、呼吸困难和肺部啰音等症

状或体征基本恢复正常,心功能改善 2 级以上;好转:治疗 3
 

d
后,水肿、乏力、呼吸困难和肺部啰音等症状或体征明显改善,
心功能改善 1 级;无效:治疗 3

 

d 后,体征、症状或心功能未见

改善;总有效率为显效率、好转率之和[7] 。
1. 5　 统计学方法

数据采用 SPSS
 

19. 0 软件处理,心功能指标、血清指标等

计量数据均符合正态分布,以 􀭰x±s 表示,采用 t 检验;临床总有

效率等等级资料采用秩和检验;其他计数资料以率(%)表示,
采用 χ2 或校正 χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者临床治疗效果比较

研究组患者的治疗总有效率为 96. 92%(63 / 65),显著高
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于对照组的 87. 69%(57 / 65),差异有统计学意义(Z = 3. 900,
P= 0. 048),见表 1。

表 1　 两组患者临床治疗效果比较[例(%)]
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 显效 好转 无效 总有效
研究组(n= 65) 33 (50. 77) 30 (46. 15) 2 (3. 08) 63 (96. 92)
对照组(n= 65) 27 (41. 54) 30 (46. 15) 8 (12. 31) 57 (87. 69)

2. 2　 两组患者治疗前后心功能指标水平比较

两组患者治疗前的左心室射血分数、心脏指数、每搏输出

量和左心室舒张末期内径比较,差异均无统计学意义(P>

0. 05)。 两组患者治疗后的左心室射血分数、心脏指数和每搏

输出量显著高于治疗前,且研究组患者显著高于对照组;两组

患者治疗后的左心室舒张末期内径显著低于治疗前,且研究

组患者显著低于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见
表 2。

2. 3　 两组患者 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平比较

两组患者治疗前的 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平比较,差
异均无统计学意义(P> 0. 05)。 两组患者治疗后的 GRP78、
PTX3 和 GDF-15 水平显著低于治疗前,且研究组患者显著低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 2　 两组患者治疗前后左心室射血分数、心脏指数、每搏输出量和左心室舒张末期内径比较(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
 

cardiac
 

index,
 

stroke
 

volume
 

and
 

Left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
左心室射血分数 / % 心脏指数 / [L / (min·m2)] 每搏输出量 / mL 左心室舒张末期内径 / mm

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 65) 42. 85±4. 84 54. 36±4. 22∗ 2. 12±0. 39 2. 90±0. 19∗ 45. 35±5. 94 65. 36±7. 22∗ 67. 33±6. 66 52. 44±6. 23∗

对照组(n= 65) 43. 55±4. 22 47. 12±3. 08∗ 2. 15±0. 36 2. 52±0. 24∗ 45. 75±5. 51 52. 12±6. 08∗ 67. 54±6. 30 59. 44±5. 19∗

t 0. 879 11. 173 0. 456 10. 009 0. 398 11. 309 0. 185 6. 960
P 0. 191 0. 004 0. 325 <0. 001 0. 346 <0. 001 0. 427 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

表 3　 两组患者治疗前后 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

GRP78,
 

PTX3
 

and
 

GDF-15
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
GRP78 / (ng / mL) PTX3 / (μg / L) GDF-15 / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 65) 413. 35±61. 34 378. 36±44. 32∗ 4. 89±0. 42 3. 80±0. 20∗ 286. 05±48. 30 181. 34±38. 30∗

对照组(n= 65) 414. 25±60. 56 392. 62±50. 18∗ 4. 84±0. 49 4. 02±0. 33∗ 284. 34±50. 28 193. 04±40. 27∗

t 0. 084 1. 717 0. 625 4. 597 0. 198 1. 697
P 0. 467 0. 044 0. 267 <0. 001 0. 422 0. 046
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 4　 两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间,对照组患者发生心率增快 1 例,体位性低血压

1 例;研究组患者发生恶心呕吐 1 例,心率增快 2 例,体位性低

血压 1 例。 对 照 组、 研 究 组 患 者 不 良 反 应 发 生 率 比 较

(3. 08%
 

vs.
 

6. 15%),差异无统计学意义(χ2 = 0. 174,P= 0. 676)。

3　 讨论

急性左心衰竭指心功能异常急性发作或加重,致使心肌收

缩力显著降低及心脏负荷明显增加,心排出血量突然减少,肺
循环压力骤增,导致肺循环充血,进而出现肺水肿、急性肺淤

血[10] 。 急性左心衰竭患者发病时多出现烦躁、大汗、面色发

白、强迫坐位、严重呼吸困难及咳粉红色泡沫痰等临床症状,其
病因常为原发性心肌受损,或继发于心脏前后负荷增加,患者

预后差,致死率较高[9] 。 临床治疗急性左心衰竭的原则主要

为短时间内缓解疾病程度及改善症状,包括予以利尿、强心及

扩张血管等药物。 酚妥拉明是一种 α 受体抑制剂,可同时扩

张小静脉和小动脉,降低心室射血、肺循环及体循环阻力,进而

降低心肌耗氧量、减少室壁张力及提高心排血量[11] 。 本研究

结果发现,对照组患者治疗总有效率为 87. 69%(57 / 65),提示

酚妥拉明治疗效果尚可,但仍有提升空间。 此外,服用酚妥拉

明时,患者较易发生体位性低血压,且长期使用可能产生耐药

性,临床需特别注意。
近年来,随着临床对心力衰竭疾病研究的不断深入,脑钠

肽系统在心力衰竭发生发展及治疗过程中的地位逐渐突

显[12] 。 文献报道,脑钠肽可拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系

统、利尿、利钠及扩血管[13] 。 重组人脑利钠肽是一种新型抗心

力衰竭药物,能加速入球小动脉扩张,抑制肾小管重吸收钠离

子,促进尿液排泄,减少体循环阻力,减少心脏后负荷,还能促

使平滑肌细胞扩张,拮抗交感神经与加压素,从而减少体循环

血量,减少心脏前负荷,改善心功能[14] 。 本研究结果发现,研
究组患者的治疗总有效率,左心室射血分数、心脏指数、每搏输

出量及左心室舒张末期内径等心功能改善程度显著高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),且两组患者不良反应发生

率的差异无统计学意义(P>0. 05),表明联合应用酚妥拉明与

重组人脑利钠肽可有效改善急性左心衰竭患者的心功能,且不

会明显增加不良反应。 分析其原因,重组人脑利钠肽与酚妥拉

明治疗急性左心衰竭机制不同,联合应用可起到协同作用,提
高治疗效果。

PTX3 是反映慢性炎症反应的一种相关蛋白,属于长链五

聚体蛋白,其作为基质损伤和间质炎症反应的敏感物质,能一

定程度地预测潜在的心肌受损或心肌梗死[15] 。 GDF-15 是机
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体氧化应激与炎症反应下生成的代谢产物,外周血中 GDF-15
水平在心肌再灌注或缺血损伤、心脏前后负荷增加及心肌梗

死等病理生理状态下均有明显升高[16] 。 GRP78 是内质网伴

侣蛋白,当内质网应激时其表达水平明显升高[6] 。 孔文文

等[17] 的研究结果发现,心力衰竭恶病质大鼠内质网应激越

高,其骨骼肌和心肌内蛋白质羟基化含量越高, 且血清

GRP78 水平也越高。 本研究结果显示,治疗后研究组患者的

GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平较对照组降低更为明显,差异

均有统计学意义(P<0. 05) ,提示酚妥拉明联合重组人脑利钠

肽可有效降低 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平,亦从侧面证实

其临床治疗的有效性。 分析其原因,重组人脑利钠肽能阻滞

交感神经,降低心室率,增加心脏射血量[18] ;重组人脑利钠肽

与受体结合后,可促进平滑肌细胞舒张,减少动脉压力,以此

减少心脏后负荷[19] ;另外,重组人脑利钠肽拮抗肾素-血管紧

张素-醛固酮系统,调节血容量及血压,减少体循环阻力,进而

增加心输血量[20] 。
综上所述,酚妥拉明联合重组人脑利钠肽治疗急性左心衰

竭的疗效和安全性均较高,可有效改善患者的心功能指标,降
低 GRP78、PTX3 和 GDF-15 水平。 但是,本研究中纳入的病例

数有限且为单中心研究,可能导致研究结果普遍性有缺失,因
此,后续应进一步纳入更多病例及研究中心,深入开展研究,以
得到更为准确的结果。
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