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银杏叶片联合曲美他嗪治疗老年慢性心力衰竭
的效果及机制

贾魁ꎬ李治国ꎬ程翠婷ꎬ李志娟ꎬ刘瑞卿
(河南科技大学临床医学院 河南科技大学第一附属医院心血管内科ꎬ河南 洛阳 ４７１００３)

摘要:目的　 探讨银杏叶片联合曲美他嗪治疗老年慢性心力衰竭(ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＣＨＦ)的临床疗效及其对外

周血单个核细胞(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＰＢＭＣｓ)转化生长因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ
ＴＧＦ￣β１) / Ｓｍａｄ３ 信号通路分子 ｍＲＮＡ 表达的影响ꎮ 方法 　 选取 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １０ 月收治的 ９６ 例老年

ＣＨＦ 患者ꎬ随机分为联合组、曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ每组 ３２ 例ꎮ 比较 ３ 组患者的临床疗效、心功能指标(包括

心脏指数、左室射血分数、左室收缩末期内径和左室舒张末期内径)、心力衰竭相关生物生物标志物(氨基末端 Ｂ
型利钠肽前体、可溶性基质裂解素 ２、血管紧张素Ⅱ)水平以及 ＰＢＭＣｓ 中 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路关键分子(ＴＧＦ￣β１、
Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ７) 的 ｍＲＮＡ 相对表达量ꎬ并记录不良反应发生情况ꎮ 结果　 联合组患者的心脏指数和左室

射血分数高于曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ且曲美他嗪组高于银杏叶片组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ联合组患

者的左室收缩末期内径和左室舒张末期内径低于曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ且曲美他嗪组低于银杏叶片组ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 联合组患者的氨基末端 Ｂ 型利钠肽前体、可溶性基质裂解素 ２、血管紧张素Ⅱ水平低于

曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ且曲美他嗪组低于银杏叶片组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 联合组患者的 ＰＢＭＣｓ
中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量低于曲美他嗪组和银杏叶片组ꎻＳｍａｄ７ ｍＲＮＡ 的相对表达量高于

曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ３ 组患者的不良反应发生率差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 结论　 银杏叶片联合曲美他嗪可显著改善老年 ＣＨＦ 患者的心功能并减轻心肌损伤ꎬ其机制与抑制 ＴＧＦ￣
β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路有关ꎬ为中西医联合治疗 ＣＨＦ 提供了新策略ꎮ
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ｌｅｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｖａｌｕｅｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｇｉｎｋｇｏ ｌｅａｆ ｔａｂｌｅｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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ａｍｉｎｏ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｔｒｏｍａｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｉｎｋｇｏ ｌｅａｆ ｔａｂｌｅｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ
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ｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＦ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＨＦ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｅｌｄｅｒｌｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｇｉｎｋｇｏ ｌｅａｆ ｔａｂｌｅｔｓꎻ Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅꎻ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎻ Ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎻ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ

　 　 慢性心力衰竭(ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＣＨＦ)是由

心脏结构和 /或功能异常导致心室充盈或射血能力受

损的临床综合征ꎬ全球发病率约为 １.５％ ~２.０％ꎬ常发

生于老年人群[１]ꎮ 转化生长因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１) / Ｓｍａｄ３ 信号通路的异

常活化与心肌纤维化、心室重构等 ＣＨＦ 关键病理过

程密切相关ꎬ 可能成为 ＣＨＦ 药物干预的重要

靶点[２]ꎮ
曲美他嗪是临床上常用的抗 ＣＨＦ 药物ꎬ可通过

抑制 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路过度激活、优化心肌

能量代谢等方式保护心肌组织ꎬ从而改善心功能ꎮ
但单药治疗存在疗效受限ꎬ长期使用易产生耐药性

及增加不良反应发生风险等局限性[３￣４]ꎮ 其有效成

分可调节血管舒缩功能、改善微循环ꎬ并通过抑制血

小板活化、减少心肌氧耗等机制发挥心血管保护作

用[５￣６]ꎮ 目前关于银杏叶片联合曲美他嗪治疗老年

ＣＨＦ 的临床疗效和作用机制尚缺乏系统研究ꎮ 本

研究通过探讨两药联用对老年 ＣＨＦ 患者心功能及

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路的影响ꎬ以期为临床优化

ＣＨＦ 治疗方案提供依据和新思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

采用 ＰＡＳＳ １１ 软件估算样本量ꎮ 样本量公式为

ｎ＝(Ｚ１￣α / ２) ２Ｐ(１￣Ｐ) /△２ꎬ
其中 Ｚ１￣α / ２为标准正态分布的分位数ꎬ取值为 １.１０ꎻ
△为允许的绝对误差ꎬ取值为 ０.０５ꎻＰ 为预估总体

率ꎬ取值为 ０.２５ꎮ 求得最小样本量为 ９１ꎮ 选取 ２０２１
年 １ 月至 ２０２３ 年 １０ 月在河南科技大学第一附属医

院就诊的老年 ＣＨＦ 患者 ９６ 例ꎬ其中男 ５９ 例ꎬ女 ３７
例ꎬ６１~７５(６８.０７±３.０２)岁ꎮ 按照随机数字表法平

均分为联合组、曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ每组 ３２
例ꎮ 纳入标准:①符合«慢性心力衰竭基层诊疗指

南(２０１９ 年)» [７] 中射血分数降低型心力衰竭诊断

标准ꎬ并经心电图、胸部超声心动图、实验室检查确

诊ꎻ②具备正常沟通能力ꎻ③年龄>６０ 岁ꎻ④无心脏

手术史ꎻ⑤入组前 ３ 个月无活动性心肌梗塞ꎮ 排除

标准:①合并良性 /恶性肿瘤ꎻ②对本研究药物过敏

或存在禁忌证ꎻ③合并急慢性感染ꎻ④已植入心脏起

搏器ꎻ⑤合并自身免疫性疾病ꎮ 本研究经河南科技

大学第一附属医院医学伦理委员会审核批准(批号

２０２１￣１０７８)ꎮ 得所有入组均签署知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 主要仪器与试剂

ＣＴＳ￣４１５ 全数字超声显影诊断仪(上海寰熙医

疗器械有限公司)ꎻＴＩＢ￣８６００ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

(上海聚慕医疗器械有限公司)ꎮ 氨基末端 Ｂ 型利

钠肽 前 体 ( ａｍｉｎｏ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐｒｏＢＮＰꎬ
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ)、可溶性基质裂解素 ２( ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓ￣
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ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ２ꎬ ｓＳＴ２) 和血管紧张素Ⅱ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ ＡｎｇⅡ)检测试剂盒(ＥＬＩＳＡ 法)购
自上海酶联生物公司ꎻＴｒｉｚｏｌ 试剂(美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司)ꎻＲＰ１１０５ 通用反转录试剂盒(Ｍ￣ＭＬＶꎬ不含

Ｔａｑ 酶ꎬ北京索莱宝公司)ꎮ
１.２.２　 治疗方案

３ 组均予以血管紧张素受体－脑啡肽酶抑制剂 /
血管紧张素转换酶抑制剂 / ＡｎｇⅡ受体拮抗剂、β 受

体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂等基础治疗ꎮ
曲美他嗪组:口服盐酸曲美他嗪片(任脉宁ꎬ山西

仟源医药集团股份有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２０１２３２３３ꎬ
规格:２０ ｍｇ /片)ꎬ１ 片 /次ꎬ３ 次 / ｄꎮ

银杏叶片组:口服银杏叶片(长春海外制药集

团有限公司ꎬ国药准字 Ｚ２００４３５１４ꎬ规格:总黄酮醇

苷 ９.６ ｍｇ /片、萜类内酯 ２.４ ｍｇ /片)ꎬ２ 片 /次ꎬ３ 次 / ｄꎮ
联合组:同时给予上述剂量的盐酸曲美他嗪片

与银杏叶片ꎮ
３ 组均连续治疗 ３ 个月ꎮ

１.２.３　 治疗效果评价

按照«慢性心力衰竭中西医结合诊疗专家共

识»评价治疗效果[８]ꎮ
显效:呼吸困难、乏力、体液潴留等主要临床症

状基本消失ꎻ美国纽约心脏病协会(Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ＮＹＨＡ)心功能分级改善≥２ 级或达到

Ⅰ级ꎮ
有效:临床症状体征明显改善ꎻＮＹＨＡ 心功能

分级改善≥１ 级但未到达Ⅰ级ꎮ
无效:不符合上述标准ꎮ
以显效和有效计入总有效ꎮ

１.２.４　 心功能超声评估

采用全数字超声诊断系统 ＤＵＳ６(深圳市理邦精

密仪器股份有限公司)检测 ３ 组患者治疗前后的心脏

指数(ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｄｅｘꎬ ＣＩ)、左室射血分数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃ￣
ｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＬＶＥＦ)、左室收缩末期内径

(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎꎬ ＬＶＥＳｄ)和左

室舒张末期内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎ￣
ｓｉｏｎꎬ ＬＶＥＤｄ)ꎮ
１.２.５　 血清标志物检测

于治疗前(入院时)和治疗 ３ 个月分别采集 ３ 组

患者的空腹外周静脉血 ５ ｍＬꎬ并分离血清ꎬ于－８０ ℃
保存待测ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、
ｓＳＴ２ 和 ＡｎｇⅡ水平ꎮ 所有操作严格按照试剂盒说

明书进行ꎮ 简要步骤如下:将特异性抗体用包被缓

冲液稀释ꎬ加入 ９６ 孔板(１００ μＬ /孔)ꎬ４ ℃孵育过

夜ꎻ弃去包被液并用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次(洗板)ꎬ加入 ５％
脱脂牛奶(质量体积分数ꎬ２００ μＬ /孔)封闭ꎬ３７ ℃孵

育 １ ｈꎻ洗板后加样ꎬ依次加入标准品、待测样本和空

白对照(１００ μＬ /孔)ꎬ３７ ℃孵育 ２ ｈꎻ依次加入生物

素标记的检测抗体(１００ μＬ /孔)和辣根过氧化物酶

标记的链霉亲和素(１００ μＬ /孔)ꎬ３７ ℃ 避光孵育

３０ ｍｉｎꎻ加入 ３ꎬ３'ꎬ５ꎬ５'￣四甲基联苯胺底物(１００ μＬ /
孔)ꎬ避光室温孵育 ３０ ｍｉｎꎬ加入终止液ꎻ使用酶标

仪ꎬ在 ４５０ ｎｍ 波长测定各孔吸光度ꎬ并根据标准曲

线计算样本浓度ꎮ
１.２.６　 外周血单个核细胞的分离与保存

采用 Ｆｉｃｏｌｌ￣Ｈｙｐａｑｕｅ 密度梯度法分离外周血单

个 核 细 胞 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＰＢＭＣｓ)ꎮ 步骤如下:将抗凝全血与 ＰＢＳ 按１ ∶１比例

混匀稀释ꎻ在离心管中先加入 ３ ~ ４ ｍＬ Ｆｉｃｏｌｌ 分离

液ꎬ再缓慢加入稀释后的血液样本ꎻ于 ３ ５００ ｒ / ｍｉｎ
离心 ３０ ｍｉｎ(离心半径 １０ ｃｍ)ꎻ用巴氏吸管轻柔吸

取白膜层(即 ＰＢＭＣｓ 层)ꎻ将收集的细胞悬液加入

５ 倍体积 ＰＢＳꎬ于 １ ５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ(离心半径

１０ ｃｍ)ꎬ洗涤 ２ 次ꎻ用含 １０％二甲基亚砜的胎牛血清

冻存液重悬细胞并分装至冻存管ꎬ程序性降温后置

于液氮中长期保存ꎮ
１.２.７　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ＰＢＭＣｓ 中 ＴＧＦ￣

β１ / Ｓｍａｄ３ 通路关键分子ｍＲＮＡ 相对表达量

步骤如下:向 ＰＢＭＣｓ 中加入 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总

ＲＮＡꎬ并进行反转录获得 ｃＤＮＡꎻ反转录条件为

２５ ℃ꎬ１０ ｍｉｎ、３７ ℃ꎬ６０ ｍｉｎ、９５ ℃ꎬ５ ｍｉｎꎮ 采用实时

荧光定量 ＰＣＲ 仪扩增 ｃＤＮＡꎬ扩增条件为 ９５ ℃预变

性 ２ ｍｉｎꎬ随后进入循环ꎻ循环条件为 ９５ ℃ꎬ１５ ｓ、
６０ ℃ꎬ１ ｍｉｎ、７２ ℃ꎬ３０ ｓꎬ共循环 ４０ 次ꎻ以甘油醛￣
３￣磷酸脱氢酶( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ￣
ｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＰＤＨ)作为内参基因ꎮ 根据各样本的 Ｃｔ
值ꎬ 采 用 ２－ΔΔＣｔ 法 计 算 ＴＧＦ￣β１、 Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３、
Ｓｍａｄ７ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量ꎮ 引物序列见表 １ꎮ

表 １　 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ

基因 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向引物 ５′￣ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ￣３′

反向引物 ５′￣ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ￣３′

ＴＧＦ￣β１ 正向引物
５′￣ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＣＴＣＴＡＧＡＧＧ￣
ＧＡＡＧＣＧＣ￣３′

反向引物
５′￣ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＧＴＣＣＡＧＴＴＴ￣
ＴＣＣＣＡＧＧＡ￣３′

Ｓｍａｄ２ 正向引物 ５′￣ＴＡＣＣＡＣＴＣＴＣＴＣＣＣＣＴＧＴＣＡＡＴ￣３′
反向引物 ５′￣ＧＣＡＡＡＣＣＴＡＡＧＣＡＧＡＡＣＣＴＣＴＣ￣３′

Ｓｍａｄ３ 正向引物 ５′￣ＣＣＡＴＣＴＣＣＴＡＣＴＡＣＧＡＧＣＴＧＡＡ￣３′
反向引物 ５′￣ＣＡＣＴＧＣＴＧＣＡＴＴＣＣＴＧＴＴＧＡＣ￣３′

Ｓｍａｄ７ 正向引物 ５′￣ＴＴＣＣＴＣＣＧＣＴＧＡＡＡＣＡＧＧＧ￣３′
反向引物 ５′￣ＣＣＴＣＣＣＡＧＴＡＴＧＣＣＡＣＣＡＣ￣３′
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１.２.８　 不良反应记录

记录并统计 ３ 组患者在治疗期间不良反应的发

生频率ꎮ 不良反应包括低血压、恶心、腹泻和电解质

紊乱ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计学软件ꎮ 年龄、体质量指

数、病程等计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 两组间比较采

用独立样本 ｔ 检验ꎮ 多组对比先采用单因素方差分

析ꎬ进一步两两比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ 治疗效果等

计数资料用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

３ 组患者的性别、年龄、体质量指数、病程、心功

能 ＮＹＨＡ 分级、病因、药物使用情况差异均无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 ３ 组一般资料比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

临床资料
联合组
(ｎ＝ ３２)

曲美他嗪组
(ｎ＝ ３２)

银杏叶片组
(ｎ＝ ３２) Ｆ / χ２ Ｐ

性别 / ｎ(％) ０.６１６ ０.７３５
　 男 １８(５６.２５) ２０(６２.５０) ２１(６５.６３)
　 女 １４(４３.７５) １２(３７.５０) １１(３４.３８)
年龄 /岁 ６７.４１±２.１６ ６８.７７±３.０１ ６８.０３±２.９６ １.９７９ ０.１４４
体质量指数 ２３.０２±１.７７ ２２.９３±２.０１ ２３.１０±１.８２ ０.０６６ ０.９３６
病程 /年 ３.２８±０.５４ ３.４５±０.６２ ３.１８±０.７１ １.５１６ ０.２２５
心功能 ＮＹＨＡ 分级 / ｎ(％) ０.５８７ ０.７４５
　 Ⅲ级 １７(５３.１３) １６(５０.００) １９(５９.３８)
　 Ⅳ级 １５(４６.８８) １６(５０.００) １３(４０.６３)
病因 / ｎ(％) ３.８２１ ０.４３１
　 冠心病 １４(４３.７５) ９(２８.１３) １５(４６.８８)
　 心脏瓣膜病 １１(３４.３８) １７(５３.１３) １３(４０.６３)
　 高血压性心脏病 ７(２１.８８) ６(１８.７５) ４(１２.５０)
药物使用情况 / ｎ(％)
　 利尿剂 ２４(７５.００) ２２(６８.７５) ２１(６５.６３) ０.６９２ ０.７０８
　 肾素－血管紧张素系统抑制剂 ２３(７１.８８) ２０(６２.５０) ２４(７５.００) １.２８５ ０.５２６
　 β 受体阻滞剂 １６(５０.００) １３(４０.６３) １４(４３.７５) ０.５９１ ０.７４５
　 洋地黄类药物 １０(３１.２５) １１(３４.３８) ９(２８.１３) ０.２９１ ０.８６５
　 盐皮质激素受体拮抗剂 １２(３７.５０) １５(４６.８８) １３(４０.６３) ０.６００ ０.７４１

２.２　 治疗效果比较

联合组总有效率高于曲美他嗪组、银杏叶片组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ曲美他嗪组与银杏叶

片组总有效率差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 ３ 组治疗效果比较 / ｎ(％)

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ / ｎ(％)
组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

联合组 ３２ １６(５０.００) １４(４３.７５) ２(６.２５) ３０(９３.７５)
曲美他嗪组 ３２ １３(４０.６３) １０(３１.２５) ９(２８.１３) ２３(７１.８８)
银杏叶片组 ３２ １１(３４.３８) １０(３１.２５) １１(３４.３８) ２１(６５.６３)
χ２ ７.９０２
Ｐ ０.０１９

２.３　 心功能指标比较

治疗前 ３ 组患者的 ＣＩ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳｄ、ＬＶＥＤｄ
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ３ 个月后 ３ 组患

者 ＣＩ、ＬＶＥＦ 较治疗前升高ꎬ且联合组高于曲美他嗪

组和银杏叶片组ꎬ曲美他嗪组高于银杏叶片组ꎮ
ＬＶＥＳｄ、ＬＶＥＤｄ 较治疗前下降ꎬ且联合组低于曲美

他嗪组和银杏叶片组ꎬ曲美他嗪组低于银杏叶片组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ
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表 ４　 ３ 组治疗前后心功能指标比较
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

项目 ＣＩ / [Ｌ / (ｍｉｎ􀅰ｍ２)] ＬＶＥＦ / ％ ＬＶＥＳｄ / ｍｍ ＬＶＥＤｄ / ｍｍ
治疗前

　 联合组 １.８８±０.５４ ３４.８６±３.２２ ５２.３８±４.７６ ６６.１３±５.８１
　 曲美他嗪组 １.９０±０.４９ ３５.１７±３.５９ ５１.９３±４.２５ ６５.４９±６.１４
　 银杏叶片组 １.９１±０.５２ ３５.３５±３.１３ ５２.５７±５.０２ ６５.８２±５.５６
　 Ｆ ０.０２８ ０.１７８ ０.１５７ ０.０９６
　 Ｐ ０.９７２ ０.８３７ ０.８５５ ０.９０８
治疗 ３ 个月后

　 联合组 ２.８０±０.４３∗＃Δ ４７.７２±３.２７∗＃Δ ４２.１１±２.３１∗＃Δ ５１.８７±４.１６∗＃Δ

　 曲美他嗪组 ２.５５±０.４０∗＃ ４３.９３±３.２１∗＃ ４４.７８±３.１４∗＃ ５５.２４±４.５５∗＃

　 银杏叶片组 ２.３４±０.３５∗ ４１.３７±３.０４∗ ４８.０３±３.２０∗ ５８.７２±４.６１∗

　 Ｆ １０.８９３ ３２.４０４ ３３.１７４ １９.００５
　 Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 同组治疗前ꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 银杏叶片组ꎻ ΔＰ<０.０５ ｖｓ.曲美他嗪组ꎮ

２.４　 心衰相关因子水平比较

治疗前 ３ 组患者的 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ｓＳＴ２ 和 ＡｎｇⅡ
水平差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ３ 个月后 ３
组 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ｓＳＴ２、ＡｎｇⅡ水平较治疗前下降ꎬ且

联合组低于曲美他嗪组和银杏叶片组ꎬ曲美他嗪组

低于银杏叶片组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见

表 ５ꎮ

表 ５　 ３ 组治疗前后心衰相关因子水平比较
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

项目 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ / (ｎｇ / ｍＬ) ｓＳＴ２ / (μｇ / Ｌ) ＡｎｇⅡ / (ｎｇ / Ｌ)
治疗前

　 联合组 ３５３１.７４±３０６.２４ ５５.９３±６.３９ １３１.５８±１３.４６
　 曲美他嗪组 ３５１８.３０±２８５.７１ ５６.２７±７.０２ １３２.１３±１５.０９
　 银杏叶片组 ３５２４.５９±３００.３３ ５５.５１±６.６５ １３０.４５±１３.７２
　 Ｆ ０.０１６ ０.１０４ ０.１１８
　 Ｐ ０.９８４ ０.９０２ ０.８８９
治疗 ３ 个月后

联合组 １ ５２３.４２±１５７.４７∗＃Δ １２.１４±３.０３∗＃Δ ９２.３５±７.８６∗＃Δ

　 曲美他嗪组 １ ８４０.５６±１９１.３１∗＃ １８.３５±３.４８∗＃ １０１.７９±９.１５∗＃

　 银杏叶片组 ２ ０６４.８３±２１７.８９∗ ２３.６０±５.１１∗ １１０.０８±１０.２２∗

　 Ｆ ６５.２５１ ６６.６４８ ３０.２２６
　 Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注: ∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 同组治疗前ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 银杏叶片组ꎻΔＰ<０.０５ ｖｓ. 曲美他嗪组ꎮ

２.５　 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路关键因子的 ｍＲＮＡ
表达比较

治疗前 ３ 组患者 ＰＢＭＣｓ 中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３

的 ｍＲＮＡ 相对表达量较治疗前下降ꎬ联合组低于曲

美他嗪组和银杏叶片组ꎮ Ｓｍａｄ７ 的 ｍＲＮＡ 相对表

达量较治疗前升高ꎬ联合组高于曲美他嗪组和银杏

叶片组ꎬ曲美他嗪组低于银杏叶片组ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ６ꎮ
表 ６　 ３ 组治疗前后 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路关键因子的 ｍＲＮＡ 表达比较

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＧＦ ￣ β １ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
项目 ＴＧＦ￣β１ Ｓｍａｄ２ Ｓｍａｄ３ Ｓｍａｄ７
治疗前

　 联合组 ０.６４±０.１０ ０.８０±０.１２ ０.９１±０.１５ ０.４３±０.１１
　 曲美他嗪组 ０.６２±０.０７ ０.７９±０.１４ ０.８９±０.１３ ０.４２±０.０９
　 银杏叶片组 ０.６３±０.０６ ０.７７±０.１１ ０.９０±０.１１ ０.４０±０.０８
　 Ｆ ０.５１９ ０.４８６ １.３０５ ０.８４２
　 Ｐ ０.５９７ ０.６１７ ０.２７６ ０.４３４
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续表

项目 ＴＧＦ￣β１ Ｓｍａｄ２ Ｓｍａｄ３ Ｓｍａｄ７
治疗 ３ 个月后

　 联合组 ０.４２±０.０８∗＃Δ ０.５１±０.０７∗＃Δ ０.５５±０.１０∗＃Δ ０.７４±０.１２∗＃Δ

　 曲美他嗪组 ０.４９±０.０６∗＃ ０.５９±０.０９∗＃ ０.６３±０.１１∗＃ ０.６６±０.１０∗＃

　 银杏叶片组 ０.５４±０.０５ａ ０.６６±０.１０∗ ０.７４±０.１３∗ ０.５７±０.０８∗

　 Ｆ ２７.９０４ ２３.５１３ ２２.４００ ２２.５４５
　 Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 同组治疗前ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 银杏叶片组ꎻΔＰ<０.０５ ｖｓ. 曲美他嗪组ꎮ

２.６　 不良反应比较

３ 组患者的不良反应发生率差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ７ꎮ

表 ７　 ３ 组不良反应比较 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ / ｎ(％)

组别 低血压 恶心 腹泻 电解质紊乱 总发生率

联合组 — ２(６.２５) ２(６.２５) — ４(１２.５０)
曲美他嗪组 １(３.１３) — — ２(６.２５) ３(９.３８)
银杏叶片组 — １(３.１３) — １(３.１３) ２(６.２５)
χ２ ０.７３６
Ｐ ０.６９２

３　 讨　 论

ＣＨＦ 的发病涉及交感神经系统、下丘脑－垂体

系统、肽类系统和免疫系统等多个系统的异常激活ꎮ
持续的炎症反应和氧化应激可导致血管内皮细胞损

伤ꎬ引起血管壁退行性变和心肌能量代谢异常ꎬ最终

导致心血管系统功能障碍并促进 ＣＨＦ 的进展[９]ꎮ
目前临床主要采用 Ａｎｇ￣Ⅱ受体拮抗剂、强心剂和 β
受体阻滞剂等药物进行治疗ꎬ但总体疗效未达预期ꎮ
既往研究显示ꎬ曲美他嗪和银杏叶片在心血管疾病

治疗中均有一定疗效[１０￣１１]ꎮ 本研究探讨了二者联

合治疗老年 ＣＨＦ 患者的临床疗效及其对 ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ３ 信号通路的调控作用ꎬ为 ＣＨＦ 的中西医联合

治疗提供了新思路ꎮ
曲美他嗪可通过降低循环负荷量、提高血管通

透性及促进血管舒张等机制改善心功能[１２￣１３]ꎮ 银

杏叶片可通过多种途径发挥心血管保护作用ꎬ包括

改善心肌血氧供应、促进血管内皮松弛因子分泌ꎬ抑
制炎症反应和氧化应激、抑制血小板活化 /聚集、降
低血管阻力ꎬ并能有效抑制心肌纤维化和重塑进程ꎬ
最终降低心肌氧耗量并改善心功能[１４￣１５]ꎮ 本研究

结果表明ꎬ联合组的总有效率显著提高ꎬ患者的四项

心功能指标均明显改善ꎮ 原因可能为:①通过扩张

血管及降低心肌耗氧量优化血流动力学状态ꎬ减轻

心脏负荷ꎻ②通过抑制血栓形成、减轻炎症反应和氧

化应激、促进侧支循环形成、增强心脏供氧能力、改

善血管舒张功能及抑制心肌细胞凋亡等多种机制改

善心功能ꎮ
Ｌｉ 等[１６] 研究发现ꎬ血清 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、 ｓＳＴ２ 和

ＡｎｇⅡ水平与心肌损伤程度呈正相关ꎮ 本研究结果显

示ꎬ联合组患者的上述指标均显著降低ꎬ表明该方案

可减轻心肌损伤ꎬ与上述研究一致ꎮ 本研究还发现ꎬ
曲美他嗪组的改善效果优于银杏叶片组ꎮ 这可能与

两种药物的药代动力学特性有关:曲美他嗪可直接作

用于心肌组织ꎬ局部药物浓度更高ꎻ而银杏叶片为复

方制剂ꎬ活性成分相对复杂ꎬ可能降低了特异性[１７￣１８]ꎮ
ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路包括 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、

Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ７ 等关键因子ꎬ其中 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 属于

活化型受体ꎬＳｍａｄ７ 属于抑制型受体ꎮ ＴＧＦ￣β１ 可通

过促进 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 磷酸化并抑制 Ｓｍａｄ７ 磷酸

化ꎬ促进炎症因子释放和纤维结缔组织增生以及引

起心肌细胞和血管内皮细胞凋亡ꎬ推动包括 ＣＨＦ 在

内的多种心血管疾病的发生发展[１９￣２１]ꎮ Ｗｅｉ 等[２２]

研究表明ꎬ银杏叶提取物可通过抑制 ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ３ / ｐ３８ / ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ减轻慢性

肾间质纤维化ꎮ 姜华等[２３]研究表明ꎬ曲美他嗪可通

过抑制 ＴＧＦ￣β１ 表达缓解心肌损伤ꎮ 本研究发现ꎬ
联合组患者 ＰＢＭＣｓ 中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 的

ｍＲＮＡ 表达显著降低ꎬＳｍａｄ７ 的 ｍＲＮＡ 表达显著升

高ꎬ且调控效果均优于单一用药组ꎮ 原因可能为两

药联用可通过协同调控 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路ꎬ
更有效地抑制心肌纤维化和细胞凋亡有关ꎮ

本研究存在一定局限性:①对两药联用方案调



贾魁ꎬ等.银杏叶片联合曲美他嗪治疗老年慢性心力衰竭的效果及机制 ２５　　　 　

控 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路的机制探讨较浅ꎬ需通

过动物实验、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 等方法进一步验证ꎻ②样

本量较少ꎬ观察时间较短ꎬ结果可能存在一定程度偏

倚ꎬ需扩大样本量并延长随访时间以提高结论的可

靠性ꎮ
综上所述ꎬ银杏叶片联合曲美他嗪可有效改善

老年 ＣＨＦ 患者的心功能并减轻心肌损伤ꎬ其机制可

能与抑制 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路有关ꎬ为中西医

结合治疗 ＣＨＦ 提供了新的策略ꎮ
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[１６] Ｌｉ Ｘꎬ Ｇｕｏ ＤＸꎬ Ｚｈｏｕ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏ￣
ｋｉｎｅｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ
ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｔｉｎｇ[ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ
２０２０ꎬ １２９(１): １５５０２８￣１５５０３８.

[１７] Ｓｈｕ ＨＹꎬ Ｈａｎｇ ＷＪꎬ Ｐｅｎｇ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ａｔｔｅｎ￣
ｕａｔｅｓ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｖｉａ ＡＭＰＫ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２ ( １５ ):
７０７３９９￣７０７４０９.

[１８] Ｘｉｎｇ ＸＴꎬ Ｋｏｎｇ ＭＺꎬ Ｈｏｕ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｇｉｎｋｇｏ
ｌｅａｆ ｔａｂｌｅｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎ ｒａｔｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ６０
(１): １１９０￣１１９７.

[１９] Ｌｉｕ Ｍꎬ Ａｉ Ｊꎬ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｏｎ ｃａｒ￣
ｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ ９(３): ２７２￣２８０.

[２０] Ｖｉｖａｒ Ｒꎬ Ｈｕｍｅｒｅｓ Ｃꎬ Ａｎｆｏｓｓｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＦｏｘＯ３ａ
ａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｏｎ￣
ｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ￣β１[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ １８６７(７): １１８６９５￣１１８７０５.

[２１] Ｈｕ ＳＹꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｅｎｍａｉ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ＴＧＦ￣β １ / ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ２９(２): １１９￣１２６.

[２２] Ｗｅｉ ＣＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＳꎬ Ｚｈｏｎｇ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｎｋｇｏ Ｂｉｌｏｂａ
ｌｅａｆ ｅｘｔｒａｃｔ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ Ｓｍａｄ３ / ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ / ｐ３８ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １７(１): ２５￣３５.

[２３] 姜华ꎬ 赵薇ꎬ 刘丹ꎬ 等. 单硝酸异山梨酯注射液联合曲

美他嗪对慢性收缩性心力衰竭患者血清相关因子及心

功能的影响[Ｊ] . 西部医学ꎬ ２０１８ꎬ ３０(８): １１６６￣１１７０.
ＪＩＡＮＧ Ｈｕａꎬ ＺＨＡＯ Ｗｅｉꎬ ＬＩＵ Ｄａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｉｓｏｓｏｒｂｉｄｅ ｍｏｎｏｎｉｔｒａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓＩＣＡＭ￣１ꎬ ＩＣＡＭ￣１ꎬ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ １ ａｎｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ[ Ｊ] . Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａꎬ ２０１８ꎬ ３０
(８): １１６６￣１１７０.

(编辑:郑潇)


