
紧张素Ⅱ的生成，降低其介导的血管作用。ARB类药物氯沙坦
可通过抑制血管紧张素系统的激活，阻断心血管组织、肾脏及
交感神经系统中的血管紧张素Ⅱ受体而发挥降压作用，同时减
少炎性趋化因子聚集，降低渗透选择性而减少蛋白尿〔7，8〕。
本研究说明贝那普利联合氯沙坦可有效控制血压，使收缩

压及舒张压均明显下降。同时两组的 Scr、Ccr及 UAER均显著
改善( P ＜ 0. 05 ) ，但观察组的改善程度显著优于对照组( P ＜
0. 05) ，且未增加不良反应，说明两种药物联合应用降压有协同
作用，还可明显改善肾功能，对延缓肾功能的损害和恶化具有

重要作用，且具有较好的安全性，值得临床推广。
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扩张性心肌病( DCM) 以左心室或双心室扩张并伴收缩功
能受损为特征，临床常表现为进行性心力衰竭、左室收缩功能
下降、传导系统异常、心肌纤维化及心源性猝死，预后极差。目
前临床主要以 β受体阻滞剂、利尿剂、血管扩张剂、洋地黄等综
合治疗为主。新近研究发现〔1〕，左卡尼汀降低心肌梗死后心力

衰竭的病死率，还有望用于 DCM 心力衰竭的治疗。转化生长
因子( TGF) -β1 能增加以胶原为主的间质蛋白质的合成，在心
肌纤维化形成过程中起重要的作用。本研究旨在观察左卡尼
汀对 DCM伴心衰患者心功能及 TGF-β水平的影响。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选取 2010 年 8 月至 2012 年 3 月本科收治的
NYHA心功能Ⅲ ～Ⅳ级的 52 例符合 WHO/ISFC DCM 的诊断
标准患者，其中治疗组 30 例，男 17 例，女 13 例; 年龄 46 ～ 78
〔平均( 63. 6 ± 8. 2) 〕岁。对照组 22 例，男 13 例，女 9 例; 年龄
42 ～ 75〔平均( 62. 7 ± 8. 6) 〕岁。两组患者性别、年龄、病程以及
并发症的差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。受试者全部填写知
情同意书。

1. 2 治疗方法 进入观察研究前两组患者均给予常规抗心衰

治疗: 包括控制诱因、给予洋地黄制剂、利尿剂、血管紧张素转
换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻断剂、β 受体阻滞剂、醛固
酮拮抗剂等。治疗组在对照组治疗方案的基础上加用左卡尼
汀2 g /次，1 次 /d，静脉滴注，共两周; 为加强疗效，3 个月后重复
左卡尼汀治疗 2 w。

1. 3 观察指标 分别采集用药前后清晨空腹静脉血 3 ml，采
用酶联免疫分析法检测血浆 TGF-β1 水平，试剂盒购自上海沪
峰化工有限公司; 采用微粒子捕捉免疫分析法测定血浆

NT-proBNP水平，试剂盒购自美国雅培公司; 用免疫透射比浊法
测定 hs-CRP含量，试剂盒购自上海科技生物有限公司，严格按
照产品说明书进行检测，应用美国通用公司的 Vingmed vivid7
多功能彩色多普勒诊断仪彩色多普勒超声心动仪测定患者治

疗前后的左室舒张末期内径( LVEDD) 以及左室射血分数
( LVEF) 、每搏量( SV) 。

1. 4 疗效评定标准 显效: 心功能改善 2 级，主要症状及体征
明显好转; 有效: 心功能改善 l级，主要症状及体征有所好转; 无
效: 心功能无改善，加重或死亡。显效及有效均计为有效。

1. 5 统计学处理 采用 SPSS17. 0 软件，计量资料以x ± s表
示，组间比较采用 t检验，计数资料的比较采用 χ2 检验。

2 结 果

2. 1 疗效比较 见表 1。治疗组总有效率较对照组明显增高
( P ＜ 0. 05) 。
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2. 2 两组治疗前后 TGF-β1、NT-proBNP、hs-CRP 及超声心动
图指标比较 见表 2。治疗组 LVEDD、LVEF 及 TGF-β1、NT-
proBNP、hs-CRP 水平治疗后较对照组治疗后明显改善( P ＜
0. 05) 。

2. 3 左卡尼汀对室性心律失常的影响 经 24 h 动态心电图
检查，左卡尼汀组的 30 例患者中，19 例有室性早搏，13 例有短
阵室速。对照组的 30 例患者中，18 例有室性早搏，14 例短阵
室速。经左卡尼汀治疗，对室性心律失常有明显改善作用，与
对照组相比，对室性早搏的心电图有效率分别为 73. 6% ( 14 /

19) 和 57. 1% ( 8 /14) ，两者差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，对短
阵室速改善的有效率分别为 69. 2% ( 9 /13 ) 和 40% ( 4 /10 ) ，两
者差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。

表 1 两组患者治疗有效率的比较〔n(%)〕

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

对照组 22 6( 27) 9( 41) 7( 32) 68
治疗组 30 12( 40) 15( 50) 3( 10) 901)

与对照组比较: 1) χ2 = 3. 89，P ＜ 0. 05

表 2 两组患者治疗前后 TGF-β、NTproBNP、hs-CRP水平及超声心动图指标的比较( x ± s)

组别 n LVEDD( mm)
治疗前 治疗后

LVEF( % )
治疗前 治疗后

SV( ml)
治疗前 治疗后

对照组 22 62. 09 ± 5. 19 60. 04 ± 4. 30 35. 65 ± 5. 64 36. 66 ± 6. 05 73. 91 ± 19. 30 68. 04 ± 12. 35
治疗组 30 62. 73 ± 8. 26 55. 97 ± 4. 44 36. 11 ± 6. 71 48. 67 ± 9. 31 76. 96 ± 22. 02 77. 40 ± 8. 97
t /P值 0. 321 /0. 750 － 3. 316 /0. 002 0. 260 /0. 796 5. 285 /0. 000 0. 521 /0. 605 3. 165 /0. 003

组别
TGF-β1( ng /L)

治疗前 治疗后
NT-proBNP( ng /L)

治疗前 治疗后
hs-CRP( mg /L)

治疗前 治疗后

对照组 340. 55 ± 43. 45 186. 44 ± 7. 42 5 361. 14 ± 1 545. 04 3 540. 41 ± 1 567. 43 11. 27 ± 6. 88 8. 40 ± 4. 37
治疗组 339. 59 ± 40. 48 134. 12 ± 10. 09 4 796. 13 ± 1 640. 68 2 412. 00 ± 1 120. 18 10. 75 ± 3. 77 3. 93 ± 1. 80
t值 /P值 － 0. 072 /0. 943 － 18. 68 /0. 000 － 1. 257 /0. 215 － 3. 03 /0. 004 － 0. 347 /0. 730 － 5. 06 /0. 000

2. 4 不良反应 两组中各有 1 例患者因静脉滴注偏快出现头
晕、恶心症状，经减慢滴速后症状缓解。

3 讨 论
慢性心力衰竭( CHF) 时存在多种内源性神经内分泌和细

胞因子的激活，不仅促进左心室重构，加重心肌损伤和心功能

恶化，也使心肌能量产生和利用发生障碍〔2〕。DCM以左心室或
双心室扩张与收缩功能受损为特征，发病率较高，一旦临床出

现充血性心力衰竭( CHF) ，除了血流动力学紊乱、神经内分泌
激活外，还有能量耗竭，最终导致心肌的纤维化及细胞凋

亡〔3，4〕。病变心肌细胞相对缺血缺氧、离子泵失活、代谢产物聚
集，使细胞外高钾、细胞内酸中毒，从而极易发生恶性心律失
常，猝死率高，预后极差，5 年生存率不及 50%〔5〕。

左卡尼汀，又称左旋肉碱，是一种小分子的氨基酸衍生物，

是介导脂肪酸进入线粒体氧化供能的重要辅助因子，能将长链

脂肪酸从线粒体膜外输送到膜内促进脂肪酸的 β 氧化，加速
ATP的产生，提高心肌细胞内 ATP水平〔6〕。心肌缺血、缺氧时，

心肌细胞内生左旋肉毒碱含量下调，心肌依靠糖酵解供能，心

肌细胞代谢功能发生障碍。补充外源性左卡尼汀可使脂肪酸 β
氧化作用增强，不仅能为缺血心肌提供足够的能量，而且还有

利于缺血心肌收缩功能的恢复。
Watkins等〔7〕发现 TGF-β1 在心肌细胞肥大及心脏间质增

殖中具有重要作用。Sovari等〔8〕发现血清 TGF-β1 水平升高，心
肌纤维化加速，且室性心动过速、室颤等致命性心血管事件的
发生率明显增加，故血清 TGF-β1 可作为心源性猝死的危险因
子。有研究〔9〕发现，BNP 可通过作用于 CGMP /PKG、PKG 和
MEK/ERK等多条信号途径抑制 TGF-β1 诱导促纤维化的作用，

减缓心功能的恶化。Prystowsky 等〔6〕发现左卡尼汀通过减少 I

型胶原及血管内皮细胞黏附因子-1 的表达而抑制心室重塑。
本文提示左卡尼汀可能具有降低血浆 TGF-β1 水平和改善心肌
细胞能量代谢、抑制心室重塑而改善患者的预后。与对照组相
比，治疗组心脏收缩、舒张功能都有明显改善，表现为左室射血
分数升高、左室舒张末期内径下降，两组间比较差异有统计学
意义，与 Azevedo等〔10〕的研究结果基本一致。
综上所述，左卡尼汀可能通过抑制心肌纤维化抗心室重

塑，改善心肌能量代谢纠正心律失常有关。因此认为对 DCM
患者常规抗心衰治疗的基础上加用左卡尼汀，是一种安全有效

的治疗方法。本组的不足之处是观察例数较少，观察时间尚
短，需要大规模临床验证并对长期疗效作进一步观察。
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目前研究认为慢性心力衰竭的基本机制是心肌重塑，因

此，预防急性心肌梗死( AMI) 后的心肌重塑是防治心肌衰竭发
生的重要治疗原则之一。而心肌重塑的基础是心肌细胞和细
胞外基质的变化，心肌细胞外基质的变化主要是胶原沉积和纤

维化〔1〕。有研究表明，Rho 激酶抑制剂抑制胶原Ⅲ的表达，防
治心肌纤维化，延缓心肌重塑，改善心功能〔2〕。本研究观察
Rho激酶抑制剂法舒地尔对 AMI 患者Ⅲ型前胶原氨基末端肽
( PⅢNP) 和基质金属蛋白酶( MMP) -9 的影响。

1 材料与方法

1. 1 材料 2009 年 10 月至 2010 年 10 月住院的 AMI患者 69
例，男 42 例，女 27 例，年龄 56 ～ 73 岁，平均( 63. 5 ± 6. 6) 岁，且
符合以下标准: 持续胸痛≥30 min，硝酸甘油不缓解; 发病 6 h
内; 超声心电图( ECG) 相邻导联 ST段抬高≥2 mm; 血清肌酸激
酶( CK-MB) 升高 2 倍以上或肌钙蛋白阳性; 既往无心肌梗死病
史。随机分为对照组( 34 例) 和治疗组( 35 例) ，两组研究对象
年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、血脂水平、基础用药情况
及治疗前 PⅢNP和 MMP-9 水平的差异无显著性。

1. 2 药物及主要试剂 盐酸法舒地尔，PⅢNP 试剂盒( 美国
ADL公司) 和 MMP-9 试剂盒( 美国 R＆D System公司) 。

1. 3 治疗方法 入选患者住院次日检测 PⅢNP 和 MMP-9 水
平。两组均应用剂量相似的阿司匹林肠溶片、氯吡格雷、硝酸
酯类药物、他汀类药物、β-受体阻断剂及低分子肝素等治疗，治
疗组加用盐酸法舒地尔 60 mg静点每日 2 次，连续应用 4 w，两
组均常规检测血常规、凝血功能、肝肾功能等。

1. 4 PⅢNP和 MMP-9 测定 采用酶联免疫法测定 PⅢNP，酶
标多克隆抗体夹心法测定 MMP-9。所有受检者空腹 12 h 以
上，清晨 7: 00 ～ 8: 00 采血，采血时平卧位，休息 15 min以上，采
集肘正中静脉血 4 ～ 6 ml，室温下自然凝固，1 500 r /min 离心

10 min后，分离血清，置于 － 80℃超低温冰箱保存待标本收集完
全后同批测定。肝肾功能采用普通干管，采静脉血 4 ml，分离
血清后当日在生化室检测。

1. 5 统计学方法 采用 SPSS10. 0 统计软件包，计量资料用
x ± s表示，组间比较采用 t检验，组内治疗前后比较用配对 t 检
验。计数资料用 χ2 检验。

2 结 果
两组治疗前 PⅢNP和 MMP 水平无显著差异，治疗后两组

有显著差异( P ＜ 0. 05) 。见表 1。

表 1 对照组和治疗组 PⅢNP和MMP-9 水平的比较( x ± s)

组别 n PⅢNP( μg /L)
治疗前 治疗后

MMP-9( mg /ml )
治疗前 治疗后

对照组 34 5. 92 ± 0. 77 5. 84 ± 0. 75 190. 76 ± 34. 8 174. 07 ± 11. 18
治疗组 35 5. 84 ± 0. 911) 5. 39 ± 0. 621) 2) 192. 57 ± 27. 661) 91. 57 ± 13. 181) 2)

与对照组比较: 1) P ＜0. 05; 与治疗前比较: 2) P ＜0. 05

3 讨 论
心肌梗死一般会导致渐进性心脏重塑及功能异常。MMPs

主要由炎症细胞、心肌细胞和肌成纤维细胞合成。有研究表
明〔3〕，抑制心肌肥大和纤维化的机制与抑制 MMPs含量和活性
有关。PⅢNP是细胞外基质转换的标志物，是Ⅲ型前胶原在细
胞外形成原胶原前被酶切下的氨基酸尾肽。PⅢNP 血清水平
可监测心肌纤维化程度〔4〕。在小鼠心肌梗死模型中，冠状动脉
结扎后，左心室纤维化、肥大，发生炎症反应，Rho 激酶活性增
强〔5〕。小分子 Rho GTP 酶家族具有广泛的生物学功能，除了对
细胞骨架重排有重要调控作用外，亦参与调节细胞的局部黏

附、迁移、聚集、增殖和基因转录等〔6，7〕。新近有研究发现，Rho
激酶可能参与调控 AngⅡ诱导心肌肥厚和血管平滑肌肥大〔8〕，

另有文献报道 RhoA /Rho 激酶通路与 SHR 大鼠心血管重构及
小鼠心肌梗死后左室重构有关，长期抑制 Rho 激酶可显著改善
心血管重构〔5，9〕。本实验结果表明 Rho激酶抑制剂对改善心肌
梗死后心肌纤维化，防治心肌重塑有一定作用。
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