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依普利酮治疗轻度症状收缩性心力衰竭患者的临床观察 

曹俊雄，吴丹宁，陈 翔，朱志军 

(解放军 117医院心血管内科，杭州 310013) 

【摘 要】目的：评价依普利酮在轻度症状收缩性心力衰竭患者的疗效。方法：选取我院2013年2月至2015年 10月收治的 

NYHA分级Ⅱ级的收缩性心力衰竭患者，随机分为对照组(41例，常规心衰治疗)与观察组(42例，加依普利酮治疗)。治疗6个 

月后 ，观察 、分析 2组间患者治疗前后症状 、体征、超声指标、脑钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)、转化生长因子一p1(trans— 

forming growth factor一13 1，TGF一131)、6 min步行试验(6 rain walking test，6MWT)、生活质量评分变化。结果：2组患者血浆 BNP 

与TGF一131水平均较治疗前降低，左室射血分数(1eft ventricular shoot ejection fraction，LVEF)、左心室收缩末期内径(1eft ventric— 

ular contraction end systolic diameter，LVESD)、室间隔厚度(interventrieular septal thickness，IVS)、6MWT、生活质量评分均较治疗 

前有所改善，差异有统计学意义(P<0．05)。治疗后 2组间对比，观察组患者血浆BNP与TGF一131水平分别为(274．08．4-175．90) 

pg／mL和(114．28 4-39．50)ngCL，均低于对照组的(452．85 4-128．52)pg／mL和(255．08 4-41．05)ng／L，观察组患者 LVEF(49．02％± 

7．41％)和 6MwrI1(710．57 4-158．25)m】高于对照组，LVESD[(38．54 4-8．05)mm]和生活质量评分(41．54±10．59)低于对照组，差异 

均有统计学意义(火O．05)。2组问不良反应发生率差异无统计学意义。观察组治疗总有效率高于对照组(69．08％vs．．39．02％，尸< 

0．05)。结论：在常规治疗基础上，依普利酮作为新型高选择性醛固酮受体阻滞剂，能够降低轻度症状收缩性心力衰竭患者血浆 

TGF一$1水平，在逆转心肌重构、改善心功能中发挥重要作用。 
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Eplerenone i n the treatment of patients 

with mild symptoms systolic heart failure 

Cao Junxiong，Wu Donning，Chen Xiang，Zhu Zhijun 

(Department of Cardiovascular Diseases，the 117 Hospital ofPLA) 

【Abstract]Objective：To evaluate the clinical efficacy of eplerenone in the treatment of patients with mild symptoms systolic heart 

failure．Methods：A total of 83 patients with systolic heart failure in grade NYHA lI from February 2013 to December 2015 in our 

hospital were enrolled in the study，and were divided into 2 group randomly．Patients in the control group(41 cases)were treated with 

routine anti systolic heart failure，on this basis，the observation group was treated with eplerenone 25 mg／d，if no significant adverse 

reactions after 1 month，then increased to 50 mg／d．After 6 months of treatment，the symptoms，signs，brain natriuretie peptide(BNP)， 

plasma transformation growth factor—t31(TGF—p1)，left ventricular shoot ejection fraction(LVEF)，left ventricfilar contraction end sys- 

tolic diameter(LVESD)，interventrieular septal thickness(IVS)，6 rain walking test(6MWT)，quality of life score changes of the two 

groups before and after treatment were recorded and compared．Results：After receiving different treatments，the plasma levels of BNP 

and TGF-[3in two groups were significantly lower than those before treatment；LVEF，LVESD，IVS，6MWT，quality of life scores were 

improved compared with those before treatment(P<0．05)．After the treatment，plasma TGF—B(274．08 4-175．90)pg／mL and BNP level 

(114．28±39．50)ng／L in observation group was lower than those of control group；the LVEF(49．02±7．41)％and 6MWT[(710．57± 

158．25)m]were higher，the LVESD[(38．54 4-8．05)mm]and the quality of life scores(41．54±10．59)were lower in observation 

group than in those of control group(P<0．05)．The adverse reaction rate between two groups showed no statistic significant．The total 

effective rate of the observation group was 69．08％，higher than that of the control group(P<0．05)．Conclusion：As a new high selec— 

tire aldosterone receptor blocking agent，eplerenone can reduce plasma TGF-[51 level of patients with mild symptoms of systolic heart 

作者介绍：曹俊雄 ，Email：Junyue8978@sina．COB， 

研究方向：冠心病的介入治疗。 

通信作者 ：吴丹宁，Email：wudn0001@126．COB。 

优先出版 ：http：／／kns．cnki．net&cms／detail／50．1046．R．20170313．1107．040．html 

(2017-03-13) 

failure and play a role in improving the heart function and re— 

verse myocardial remodeling on the basis of routine treatment． 
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近年来，神经内分泌紊乱在心衰发生发展中的 

作用正被逐渐重视，大量研究发现，肾素一血管紧张 

素一醛固酮系统的持续激活，不仅会导致水钠潴留、 

心功能恶化，还会降低左心室顺应性 ，致其重构Ⅲ。 

因此，选择合适的醛固酮受体阻断剂对此类患者显 

得尤为重要。依普利酮是一种高选择性醛固酮受体 

阻断剂，关于该药的研究，国内外已广泛开展嘲．但 

将其应用于收缩性心力衰竭患者治疗的研究，国内 

却鲜有报道。本研究使用依普利酮治疗轻度症状收 

缩I生心力衰竭患者，以评价其临床疗效和安全性。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

选取我院 2013年 2月至 2015年 1O月收治的美国纽约 

心脏病学会分级(NYHA分级)Ⅱ级的收缩性心力衰竭患者 

共 83例，病例一般资料见表 1。纳入标准：①所有患者均符 

合由中华医学会心血管病分会 2007年所制定《慢性心力衰 

竭诊断治疗指南》中收缩性心力衰竭诊断标准；②年龄范围 

l8～80岁；(~)NYHA分级Ⅱ级；④经医院伦理委员会审批，且 

患者本人知情同意。排除标准：①合并有严重室性心律失常、 

梗阻型心肌病、完全性房室传导阻滞、严重心脏瓣膜病、心源 

性休克或缩窄性心包炎、心包填塞、肺栓塞的患者；②合并有 

重要脏器器质性病变或造血系统疾病者：③妊娠或哺乳期妇 

女。使用随机数表法将所有患者分为观察组(42例)与对照 

组(41例)，2组患者年龄、病程 、性别、原发疾病差异无统计 

学意义(P>0．05)，具有可比性(表 1)。 

1．2 方 法 

1．2．1 对照组治疗 根据 《慢性心力衰竭诊断治疗指南》中 

治疗标准。给予对照组 41例患者静卧休息、限盐摄入等一般 

性支持治疗，同时给予常规血管紧张素转化酶抑制剂(an— 

giotensin converting enzyme inhibitor，ACEI)、S受体阻滞剂和 

利尿剂治疗，对于无法耐受ACEI的患者，给予血管紧张素Ⅱ 

受体拮抗剂(angiotensinⅡrecptor antagonist，ARB)治疗。 

1．2．2 观察组治疗 观察组患者常规治疗与对照组相同．在 

此基础上加服依普利酮(Inspra，购自美国辉瑞制药公司) 

25 mg／d，持续 4周，若无明显不 良反应 ，则增至 50 m ，持 

续 20周。 

1．3 观察指标 

观察并记录 2组患者的临床症状、体征及心功能 NYHA 

分级 ，4周／次 ；脑钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)水平和 

转化生长因子一131(transforming growth factor一131，TGF—p1)水 

平检测均使用 ELISA法 ，试剂分别购自法国Schening Cis生 

物公司和上海西塘生物科技有限公司。治疗前后各 1次：左室 

射血分数(1eft ventricular shoot ejection fraction．LVEF)、左心 

室收缩末期内径(1eft ventricular contraction end systolic diam— 

eter，LVESD)、室间隔厚度 (interventricular septal thickness， 

IVS)使用Philips HD7彩色多普勒超声诊断仪进行测量。探 

头频率为 3．0 MHz，治疗前后各 1次；6 min步行试验(6 min 

walking test，6MWT)12周肷 ；生活质量评分使用明尼苏达 

生活质量调查表I3]。 

1．4 综合 疗效评价标准 

参照文献[41制定综合疗效评价标准 ：患者主要症状与体 

征完全消失 ，心功能 NYHA分级改善，LVESD改善／>20％为 

治疗显效；患者主要症状与体征有所减轻，心功能NYHA分 

级改善或无变化，LVESD改善≥10％为治疗有效；患者主要症 

状与体征未改善，心功能NYHA分级无变化或恶化，LVESD 

改善<10％为治疗无效。对于临床体征、心功能和影像学指标 

不同步的患者，以满足其中 2项为准。 

1．5 统计学分析 

数据采用 SPSS 19．0统计软件进行统计学分析。计量资 

料使用均数 ±标准差( ± )表示，组内比较使用配对t检验， 

组间比较使用独立样本t检验。计数资料使用百分比表示， 

使用卡方检验。检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 治疗前后血浆指标比较 

治疗前，观察组与对照组患者血浆 BNP与 TGF一131水平 

差异均无统计学意义(尸>0．05)，具有可比性。接受不同方法 

治疗后 ．观察组与对照组患者血浆 BNP与 TGF一131水平均较 

治疗前降低，差异有统计学意义( 0．05)。组间对比显示，观 

察组患者血浆 BNP与 TGF一13 1水平均低于对照组，差异有统 

表 1 一般资料比较 

Tab．1 Comparison of general data 
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计学意义(P<0．05)，详见表 2。 

2．2 治疗前后心脏结构与功能比较 

治疗前 ，2组患者 LVEF、LVESD、IVS、6MWT以及生活 

质量评分之间差异无统计学意义(P>0．05)，具有可比性。接 

受不同方法治疗后 ，观察组与对照组患者以上心脏结构与功 

能指标均较治疗前有所改善 ，差异有统计学意义(P<0．05)。 

组间比较显示 ，观察组患者 LVEF和 6MWT高于对照组 ， 

LVESD和生活质量评分低于对照组 。差异均有统计学意义 

(P<O．05)。而 2组患者 IVS比较，差异则无统计学意义(P> 

0．05)。详见表 3。 

2．3 2组患者不良反应及综合疗效比较 

接受不同治疗后，对照组患者有2例发生干咳(对症治 

疗后痊愈)，不良反应发生率为 4．88％；而观察组患者有 l例 

发生腹泻(无特殊处理，自行痊愈)，l例发生蛋 白尿，1例血 

钾>5．0 mmol／L(调整呋塞米用量后恢复正常，未调整依普利 

酮用量)，1例男性乳房发育(药物减量后好转)，不良反应发 

生率为 9．52％，2组相比，差异无统计学意义( =0．772，P- 

0．380)。观察组42例患者中，7例治疗显效，22例有效，13例 

无效。治疗总有效率为69．08％．对照组41例患者中，3例显 

效 ，13例有效，25例无效 ，治疗总有效率为 39．02％。低于观 

察组 ，差异有统计学意义( =7．534，P=O．006)。 

3 讨 论 

目前临床上治疗不同程度慢性收缩性心力衰 

竭的主要方法为醛固酮拮抗剂、ACEI、p受体阻滞 

剂和洋地黄的联合或单独使用，但有其局限性：有 

学者研究发现，ACEI抑制醛固酮的作用较为短暂 ， 

可能通过增加缓激肽水平达到治疗心衰的远期疗 

效同；还有大量临床研究证明，ACEI、B受体阻滞剂 

在改善左室收缩功能紊乱的同时．并不能有效降低 

循环醛固酮水平[63。醛固酮是一种甾体类盐皮质激 

素．能够通过以下途径导致并加重心力衰竭[7]：①长 

期醛固酮增加，导致水钠潴留，使心室容量负荷加 

重，导致心功能恶化 ：②肾素一血管紧张素一醛固酮 

系统及其受体能够导致血管壁与心肌重塑，而醛固 

酮与受体过量结合，是心肌间质纤维化的重要因素， 

通过促进心脏细胞 I型、Ⅲ型胶原基因表达实现； 

③心脏局部发生肾素信使核糖核酸的过量表达，导 

致血管内皮舒缩功能紊乱 ，进一步加重心肌重塑。 

因此，将醛固酮受体阻滞剂应用于心力衰竭患者的 

表 2 治疗前后血浆BNP与 TGF一131水平比较 

Tab．2 Comparison of plasma BNP and TGF-131 levels before and after treatment 

IVS(mln) 6MWT(m) 

丽 — 值P值—丽 —— 值P值— 蒿 里 值P值 

注 ：a，与对照组相比，P<O．05；b：与治疗前相比，P<O．05 
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相关研究，始终是该领域研究热点。依普利酮是作 

为螺内酯衍生物的高选择性醛固酮受体阻滞剂．但 

国内对其治疗收缩性心力衰竭患者的相关研究报 

道较少。 

螺内酯及其衍生物能够降低慢性心力衰竭患 

者的总死亡率已被法国RALES试验证实_8]，但其作 

用于轻度症状(NYHA分级 Ⅱ级)收缩性心力衰竭 

患者的临床疗效尚不清楚，且作用机制也未完全明 

确。本研究中，观察组患者接受依普利酮治疗后，其 

LVEF、LVESD、IVS、6MWT、生活质量评分均优于接 

受常规治疗的对照组，提示依普利酮能够有效改善 

轻度症状收缩性心力衰竭患者的心脏结构．可能通 

过以下途径实现：①由于与醛固酮结构相似，依普 

利酮能够起到竞争性拮抗作用；②依普利酮能够避 

免长期使用导致的醛固酮逃逸和胰岛素抵抗 ；③通 

过阻断醛固酮受体促进心肌细胞内儿茶酚胺代谢。 

改善心肌重塑【 叫：④促进一氧化氮在内皮细胞中合 

成，改善心衰患者血管内皮功能，抑制血管对收缩 

信号的反应性[11】；⑤抑制 RAAS活性以及氧化应激， 

减轻心脏负荷，增强患者心脏顺应性，缓解纤维化 

的发生【l2]。同时，依普利酮与传统醛固酮受体阻断剂 

相比，选择性大大增强。 

作为多功能细胞间信号蛋 白，TGF一131水平增 

加会加速心肌纤维化，显著增加室颤等严重心血管 

事件的发生率_l31。还有学者研究认为，TGF一131是心 

源性猝死的独立危险因子，与 LVEF水平负相关，而 

与 BNP水平正相关㈣。本研究中，观察组患者 TGF— 

B1水平显著降低，不仅能够减少 I型、Ⅲ型胶原和 

纤维连接蛋白的合成，降低心肌细胞外基质含量， 

还能抑制组织型金属蛋白酶抑制剂的合成，加速心 

肌细胞外基质降解【l5J。通过以上途径，依普利酮治疗 

轻度症状收缩性心力衰竭患者综合疗效优于传统 

常规治疗。此外，国外有学者认为依普利酮与传统 

醛固酮拈抗剂相比，副作用少是其主要优势之一_111， 

但在本研究中，2组患者副作用差异并无统计学意 

义。可能与样本量有关，有待进一步研究证实。 

综上所述 ．在常规治疗基础上，依普利酮作为 

新型高选择性醛固酮受体阻滞剂，能够降低轻度症 

状收缩性心力衰竭患者血浆 TGF一131水平，在逆转 

心肌重构、改善心功能中发挥重要作用。 
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