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参附注射液联合新活素对老年慢性心力衰竭患者心功能及血清 BNP、
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摘要 目的：研究参附注射液联合新活素对老年慢性心力衰竭患者心功能及血清 B型利钠肽(Brain natriuretic peptide，BNP)、基质

金属蛋白酶 -9(matrix metalloprotein-9，MMP-9)、亲环素(cyclophilin，CypA)水平的影响。方法：选择 2015年 6月至 2017年 5月在

我院进行治疗的慢性心力衰竭患者 100例，根据治疗方案不同分为观察组和对照组，对照组给予新活素治疗，观察组以对照组为

基础联合参附注射液治疗。治疗后，观察和比较两组的临床疗效、不良反应的发生情况及治疗前后血清 BNP、MMP-9、CypA、SCr

和 BUN水平、LVEF、SV、LVEDD的变化。结果：观察组总有效率显著高于对照组(P<0.05)，治疗后，观察组血清 BNP、MMP-9、

CypA、SCr、BUN、LVEDD水平及不良反应发生率均显著低于对照组(P<0.05)，LVEF、SV均明显高于对照组(P<0.05)。结论：参附

注射液联合新活素治疗慢性心力衰竭可有效改善患者心功能，降低血清 BNP、MMP-9、CypA水平，提高临床疗效，减少不良反应。
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Effect of Shenfu Injection Combined with Recombinant Human Brain
Natriuretic Peptide on Cardiac Function and Serum Levels of BNP, MMP-9

and CypA in Patients with Chronic Heart Failure*

To study the effect of Shenfu injection combined with recombinant human brain natriuretic peptide on the

cardiac function and serum BNP, MMP-9, CypA levels of patients with chronic heart failure. 100 cases of patients with chronic

heart failure who were treated from June 2015 to May 2017 in our hospital were selected as research objects and divided into the observa-

tion group and the control group according to the different treatment, the control group was treated with recombinant human brain natri-

uretic peptide, while the observation group was treated with shenfu injection combined with recombinant human brain natriuretic peptide.

After treatment, the clinical effect, incidence of adverse reactions, changes of serum BNP, MMP-9, CypA, SCr, BUN, LVEF, SV,

LVEDD levels before and after treatment were compared between two groups. After treatment, the total effective rate of obser-

vation group was significantly higher than that of the control group (P<0.05); the serum BNP, MMP-9, CypA, SCr, BUN, LVEDD levels

and incidence of adverse reactions of observation group were significantly lower than the those of the control group(P<0.05).

Shenfu injection combined with recombinant human brain natriuretic peptide can effectively improve the cardiac function, decrease the

serum BNP, mmp-9 and CypA levels, enhance the clinical curative effect and reduce the adverse reaction in the treatment of patients with

chronic heart failure.
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前言

心力衰竭是由于各种心脏病所导致机体出现心功能障碍

的一种综合征[1]。因患者心脏收缩或(和)舒张功能出现异常，机

体在适量静脉回流的情况下出现钠潴留、周围组织灌注不足等

情况，最终导致心力衰竭。慢性心力衰竭指机体持续处于心力

衰竭状态，通常而言在心血管疾病发展到严重阶段均可诱发慢

性心力衰竭[2]。据相关统计学显示，我国心力衰竭病发率可达

0.9%，且此疾病 5年生存率与癌症相当。现目前我国正处于老

龄化阶段，而慢性心力衰竭在老年群体中属于高发疾病，因此

选择一种有效且安全的治疗方案已成为医学界所关注的焦点。

新活素为临床治疗心力衰竭的常用药物，具有利尿、利钠、扩张
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血管等作用[3]。且临床已证实新活素在治疗慢性心力衰竭具有

明确疗效，但部分心力衰竭患者在使用新活素治疗后出现低血

压与肾功能改变等症状，使其临床应用受到一定限制[4]。因此，

探寻在提高治疗疗效的同时避免不良反应的方法是临床所需。

近年来，有关文献报道中药注射剂因药效快、针对性强、不良反

应小等优点在慢性心力衰竭治疗中具有重要作用[5,6]。本研究旨

在探讨新活素加用参附注射液治疗老年慢性心力衰竭的临床

疗效以及对心功能、血清 BNP、MMP-9、CypA水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 6月至 2017年 5月在我院进行治疗的慢性

心力衰竭患者 100例，纳入标准：(1)病理检测符合慢性心力衰

竭诊断标准[7]；(2)心功能均为Ⅱ-Ⅳ级；(3)对本研究知情并同

意，同时按要求复诊。排除标准：(1)患有先天性心脏疾病；(2)入

院治疗 3个月前伴有感染性疾病；(3)伴有风湿免疫性疾病。将

入选患者根据治疗方案不同分为两组，观察组 50例，其中男

26例，女 24例，年龄 62~76岁，平均年龄(67.21± 3.42)岁；病程

2~13年，平均病程(6.12± 3.53)年；基础病史：高血压性心脏病

13例，冠心病 24例，扩张型心肌病 5例；高血压合并冠心病 8

例；其中心功能Ⅱ级 14例，Ⅲ级 26例，Ⅳ级 10例。对照组 50

例，其中男 27例，女 23例，年龄 61~76 岁，平均年龄(66.54±

3.12)岁；病程 2~14年，平均病程(6.31± 3.05)年；基础病史：高

血压性心脏病 12例，冠心病 23例，扩张型心肌病 7例；高血压

合并冠心病 8 例；其中心功能Ⅱ级 15 例，Ⅲ级 27 例，Ⅳ级 8

例。两组患者性别、年龄、病程等方面相比差异均无统计学差异

(P>0.05)，具有可比性。

1.2 方法

所有患者在入院治疗时均给予扩张血管、给氧、营养心肌

等基础治疗，对照组在基础治疗上使用新活素(长春宝华医药

有限公司，0.5 mg/支，20151204)治疗，取 1.5 mL5%葡萄糖注射

液稀释新活素 1.5 滋g/kg负荷剂量静脉推注 3~5 min，之后以

0.0075 滋g/(kg·min)剂量持续滴注 72 h，速度控制为 0.01 滋g/
(min·kg)。观察组在对照组基础上加用参附注射液 100 mL，混

合于 5%葡萄糖液 250 mL静脉滴注，每天一次，连续治疗 3日。

1.3 观察指标

1.3.1 检测方法 分别于治疗前后收集两组患者静脉血 5 mL，

经离心处理后置于 -70℃环境中待检。其中 MMP-9水平采用

双抗夹心法进行检测；BNP与 CypA水平采用酶联免疫吸附检

测；使用全自动生化分析仪检测 SCr与 BUN水平；采用彩色超

声诊断仪测定 LVEF、SV、LVEDD。

1.3.2 疗效评价 疗效标准参照相关文献进行[8]：(1)显效：治

疗后心功能等级提高 2级，无明显的呼吸困难，尿量增多；(2)有

效：治疗后心功能等级提高 1级，呼吸困难明显缓解；(3)无效：

心功能无明显变化甚至加重。总有效率 = (显效例数 +有效例

数)/总例数× 100%。

1.3.3 不良反应 治疗后使用水银柱血压计测量患者血压，高

压低于 90 mmHg，低压低于 60 mmHg则判定为低血压。

1.4 统计学分析

本研究数据选择 SPSS18.0进行统计，计量资料的比较采

用 t检验，计数资料的比较采用 x2检验，以 P<0.05时表示差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组总有效率为 96%，显著高于对照组，差异具

有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

Note: Compared with the control group, aP＜0.05.

表 1 两组患者临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between the two groups[n(%)]

Groups n Excellent Progress Invalid Total effective

Observation group 50 20(40.0) 28(56.0) 2(4.0) 48(96.0)a

Control group 50 12(24.0) 29(58.0) 9(18.0) 41(82.0)

2.2 两组治疗前后血清 BNP、MMP-9、CypA水平的比较

治疗前，两组患者血清 BNP、MMP-9、CypA水平比较差异

无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者上述指标水平均较治

疗前显著降低(P<0.05)；且观察组明显低于对照组(P<0.05)，详

见表 2。

Note: Compared with the control group, aP＜0.05; Compared with before treatment, bP＜0.05.

表 2 两组治疗前后血清 BNP、MMP-9、CypA水平比较(x± s)

Table 2 Comparison of the serum BNP, MMP-9 and CypA levels between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time BNP(ng/L) MMP-9 CypA(ng/L)

Observation group 50
Before treatment 314.43± 48.32 463.43± 73.24 96.94± 15.54

After treatment 169.64± 25.86ab 187.53± 30.85ab 62.75± 10.27ab

Control group 50
Before treatment 313.64± 45.49 462.75± 70.43 95.84± 15.21

After treatment 241.42± 38.35b 297.42± 43.43b 73.68± 11.43b

2.3 两组治疗前后心功能的比较

治疗前，两组患者心功能指标比较差异无统计学意义(P>0.

05)；治疗后，两组患者心功能均较治疗前有所缓解，且观察组

LVEF、SV明显高于对照组，LVEDD明显低于对照组(P<0.05)，
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详见表 3。

Note: Compared with the control group, aP＜0.05; Compared with before the operation, bP<0.05.

表 3 两组治疗前后心功能指标比较(x± s)

Table 3 Comparison of the cardiac function indexes between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time LVEF(%) LVEDD(mm) SV(mL)

Observation group 50
Before treatment 43.21± 6.28 65.61± 6.83 66.23± 11.29

After treatment 51.75± 7.31ab 57.84± 7.32ab 77.31± 12.12ab

Control group 50
Before treatment 42.34± 6.12 64.94± 6.71 65.58± 10.15

After treatment 48.34± 7.06b 60.53± 6.16b 70.17± 10.76b

2.4 两组治疗前后肾功能比较

治疗前，两组患者 SCr、BUN水平比较差异无统计学意义

(P>0.05)；治疗后，观察组 SCr、BUN水平较治疗前明显降低

(P<0.05)，而对照组以上指标无明显改善(P>0.05)。详见表 4。

Note: Compared with the control group, aP＜0.05; Compared with before the operation, bP<0.05.

表 4 两组治疗前后肾功能指标比较(x± s)

Table 4 Comparison of renal function indexes between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time SCr(滋mol/L) BUN(mmol/L)

Observation group 50
Before treatment 100.32± 17.43 6.11± 1.04

After treatment 91.48± 13.71ab 4.97± 0.86ab

Control group 50
Before treatment 99.86± 15.97 5.98± 0.69

After treatment 101.42± 16.96 6.08± 1.02

2.5 两组患者的不良反应发生状况比较

治疗后，观察组有 2例患者出现低血压，对照组有 16例患

者出现低血压，经对症治疗后均得到缓解，观察组低血压发生

率显著低于对照组(P<0.05)。

3 讨论

慢性心力衰竭是因机体存在心肌梗死、心肌病等初始损伤

诱发心肌结构以及功能出现变化，同时使神经内分泌以及细胞

因子被过度激活，从而导致心脏泵血或(和)充盈功能下降、各重

要脏器功能障碍的一种综合疾病[9]，是各种病因导致心脏病终

末阶段，也是导致各种心血管疾病患者死亡的主要原因。据相

关研究显示，神经内分泌激素与心肌重构间的恶性循环是导致

慢性心力衰竭进展的关键因素[10,11]。在中医学中，慢性心力衰竭

属 "水肿 "、"胸痹 "等范畴，本虚标实为此病的基本病机。参附

注射液是由人参与附子两味中药的提取物混合而成，具有益气

固脱、回阳救逆的作用。据现代药理学研究显示，人参中的人参

皂甙可扩张冠状动脉以及促进前列环素释放，通过提高心肌细

胞环磷酸腺苷与环磷酸鸟苷的比值从而使心肌收缩力增强，并

可调节心率、冠状动脉血流以及心输出量；同时可提高缺氧耐

受力。附子中的去甲乌头碱有致茁受体兴奋的作用，可提高机
体心肌收缩能力以及提高心肌细胞环磷酸腺苷水平，同时可扩

张血管，使心脏前后负荷有所下降；此外去甲乌头碱可刺激超

氧化物激化酶，使心肌细胞膜脂质过氧化减轻，从而对心肌细

胞起到保护的作用。本研究中，患者通过中西医联合治疗后，其

LVEF、SV显著升高，LVEDD则显著降低，相比与单纯使用新

活素治疗而言，其临床总有效率显著升高，可高达 96%，提示其

可显著提高老年慢性心力衰竭的临床疗效，改善患者心功能。

研究表明高水平的MMP-9可参与慢性心力衰竭患者心肌

损伤或(和)心肌重构，从而加重心功能障碍[12]。慢性心力衰竭患

者血清MMP-9水平显著升高，且随着其心功能的等级增加而

增加[13]。MMP-9主要通过以下机制参与慢性心力衰竭发展过

程：(1)通过降解心肌细胞外基质中的正常胶原组织，从而使心

肌细胞外基质退化，导致心肌细胞纤维化；(2)促进 TNF-琢等因
子的活性，使心肌细胞受损；(3)增加 MMPs水平，导致恶性循

环，加重心室重构[14-16]。

CypA是亲环素家族中重要的成员之一，可与环孢素 A相

结合发挥其免疫抑制的作用；通过促进血管平滑肌细胞增殖，

起到血管重塑的作用；通过调节激酶活性及 PI3K的作用，促进

新生血管平滑肌细胞的生长；与氧化蛋白结合，影响其抗氧化

活性[17,18]。在细胞水平，CypA主要表达在细胞质，当机体出现病

变时，能够促进其分泌，发挥类似细胞因子的作用。在机体出现

氧化应激反应时，CypA水平可显著升高。可见，CypA的信号

通路位点与生长因子相似，可激活 ERK1 /2，促进 DNA合成，

从而抑制细胞凋亡[19]。据相关文献报道[20]，CypA可参与慢性心

力衰竭发展，慢性心力衰竭患者 CypA水平均显著升高，其机

制可能是通过促进炎症介发挥其生物学功能。

BNP是由 32个氨基酸构成的多肽类激素，主要来源于心

室，具有多种生物活性[21]。血清 BNP的水平与机体心室压力、

激素调节系统状态有密切的关系，在心室体积与压力增高时机

体内 BNP水平可增加，并且增加的程度与心室扩张以及压力

超负荷成正比。可见，BNP水平能够反应心室功能的变化，此种

无创检测可作为临床早期诊断心力衰竭的依据之一。现代药理

学研究显示 BNP可调节肾功能，同时对肾素 -血管紧张素Ⅱ-

醛固酮系统以及交感神经系统具有抑制效果，松弛血管平滑肌

细胞，从而促进钠排泄，减轻心脏负荷，从而缓解病情[22]。BNP

的分泌是机体进行自身调节的一种保护性机制，因此在慢性心
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力衰竭的治疗中及时补充外源性 BNP可有效缓解患者病情。

新活素又称人脑利钠肽，通过基因重组技术制成的一种外

源性 BNP，与内源性 BNP具有相同的氨基酸序列以及生物活

性[23]。新活素在血浆中可与内皮细胞以及血管平滑肌鸟苷酸环

化酶偶联受体二者相结合，使环磷酸鸟苷水平增加，促进平滑

肌细胞的舒张；而磷酸鸟苷可扩张全身静动脉，使心脏前后负

荷降低，最终达到改善心功能的目的。本研究结果显示患者在

使用新活素治疗后心功能有效改善，且血清 BNP、MMP-9、Cy-

pA水平均显著减低，与相关文献结论一致[25]。但大量的临床研

究显示患者在长时间使用新活素后均会出现不同程度的低血

压，部分患者可出现肾功能障碍。

本研究中，患者通过中西医联合治疗后，其血清 BNP、

MMP-9、CypA水平与单纯使用新活素治疗相比均明显降低，

且其 SCr和 BUN水平较治疗前则显著下降，提示参附注射液

联合新活素治疗提高老年慢性心力衰竭患者临床疗效可能与

其有效降低患者血清 BNP、MMP-9、CypA水平有关，且对肾脏

具有一定的保护作用。此外，联合用药患者低血压的发生率也

明显低于单一用药患者，说明参附注射液可改善机体微循环，

具有升压以及稳压的作用。

综上所述，参附注射液联合新活素治疗慢性心力衰竭可有

效改善患者心功能，降低 BNP、MMP-9、CypA 水平，显著提高

临床疗效，且可减少不良反应。
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