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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

曲美他嗪多用于辅助性治疗眩晕、耳鸣和预防性治
疗心绞痛，对心肌重构也有一定的改善作用犤 １ 犦；美托洛
尔能改善心肌重构，具有保护心脏的作用犤 ２ 犦。本研究中
观察了两药联合治疗高血压性心脏病牗ＨＨＤ牘的疗效及
对心肌重构和氧化应激水平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《中国高血压防治指南２０１０》诊断标
准犤３ 犦；年龄不小于１８岁；本研究经医院医学伦理委员会
批准，患者及其家属对本研究知情并签署知情同意书。

曲美他嗪联合美托洛尔治疗高血压性心脏病临床研究

黄 浪 １，许光宇 ２，罗卫华 ３，李海嵘 １

（１． 海南省人民医院，海南海口５７０３１１； ２． 开封大学医学部，河南开封４７５００４； ３． 广东省深圳市龙华区
妇幼保健院，广东深圳５１８１０９）

摘要：目的探讨曲美他嗪联合美托洛尔治疗高血压性心脏病（ＨＨＤ）的疗效及对心肌重构和氧化应激水平的影响。方法选取海南省
人民医院２０１５年１月至２０１７年１２月收治的ＨＨＤ患者８９例，随机分为对照组牗 ４４例牘和治疗组牗 ４５例牘。在常规治疗基础上，对照
组患者给予琥珀酸美托洛尔缓释片口服，治疗组患者在此基础上给予盐酸曲美他嗪片口服，均连续治疗３个月。结果治疗组总有效
率为９５． ５６％，明显高于对照组的７２． ７３％（χ２ ＝ ８． ７４６，Ｐ ＝ ０． ００３ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）均明显低于
治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），但组间比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，两组患者左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、左心室收缩末期内径
（ＬＶＥＳｄ）和左心室质量指数（ＬＶＭＩ）均明显小于治疗前，且治疗组明显小于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ － Ｐｘ）水平均明显高于治疗前，活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平均明显低于治疗前，且治疗组均明显优于
对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗过程中均无严重不良反应发生。结论曲美他嗪联合美托洛尔治疗ＨＨＤ，能有效降低血压，改善心
肌重构，减轻氧化应激反应，且安全性较高。
关键词：曲美他嗪；美托洛尔；高血压性心脏病；临床疗效；心肌重构；氧化应激
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ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＬＶＥＳｄ（ｍｍ） ＬＶＭＩ（ｇ ／ ｍ２）

对照组（ｎ ＝ ４４）
治疗组（ｎ ＝ ４５）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５３． ８７ ± １． ４０
５３． ５５ ± １． ５６
１． ０１８
０． １５６

治疗后
５１． ４２ ± １． ０５

４９． ３８ ± ０． ８４

１０． １３３
０． ０００

治疗前
４３． ３６ ± １． ６５
４３． ４５ ± １． ７１
０． ２５３
０． ４０１

治疗后
４１． ０２ ± １． ３２

３９． １３ ± １． １４

７． ２３４
０． ０００

治疗前
１３２． ８３ ± １３． ６２
１３３． ０２ ± １２． ８５

０． ０６８
０． ４７３

治疗后
１２７． ７１ ± ９． ６２

１２１． ４３ ± ７． ３５

３． ４６５
０． ０００

ＳＢＰ ＤＢＰ

对照组（ｎ ＝ ４４）
治疗组（ｎ ＝ ４５）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１５７． ２０ ± １１． ３５
１５８． ４３ ± １０． ５０

０． ５３１
０． ２９８

治疗后
１３１． ４４ ± ８． ６３

１３２． ２１ ± ８． ５１

０． ４２４
０． ３３６

治疗前
８９． ７８ ± ５． ４７
８８． ９３ ± ６． ０２
０． ６９７
０． ２４４

治疗后
７８． ３４ ± ５． １２

７９． ０１ ± ４． ９７

０． ６２６
０． ２６６

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 两组患者一般资料比较

组别
对照组（ｎ ＝ ４４）
治疗组（ｎ ＝ ４５）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２５ ／ １９
２７ ／ １８
０． ０９３
０． ７６１

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５７． ２２ ± ６． ８７
５８． ０４ ± ８． ４１
０． ５０３
０． ３０８

高血压病程
（Ｘ ± ｓ，年）
４． １５ ± １． ２８
４． ２７ ± １． ３３
０． ４３４
０． ３３３

表４ 两组患者心肌重构相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

组别

排除标准：风湿性心瓣膜病、肺源性心脏病、冠状动
脉粥样硬化性心脏病、甲状腺功能亢进性心脏病、扩张
型心肌病；自身免疫系统疾病；帕金森病；恶性肿瘤；妊
娠期或哺乳期；严重心、肝、肾等疾病；精神类疾病。

病例选择与分组：选取海南省人民医院２０１５年至
２０１７年收治的ＨＨＤ患者８９例，随机分为对照组牗 ４４
例牘和治疗组牗 ４５例牘。两组患者一般资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予常规基础治疗，给予他汀类药物、

抗血小板药物、降压药物、降糖药物等。对照组患者给
予琥珀酸美托洛尔缓释片（阿斯利康制药有限公司，
国药准字Ｊ２０１０００９８，规格为每片 ４７． ５ ｍｇ）治疗，口服，
１ 片 ／次，１次／日；治疗组患者在对照组患者治疗基础
上给予盐酸曲美他嗪片（施维雅＜天津＞制药有限公
司，国药准字Ｈ２００５５４６５，规格为每片 ２０ ｍｇ）口服，
１片 ／次，３次／ ｄ。两组患者均连续治疗３个月。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１ 牘血压。采用水银血压计测量患者治疗
前后静坐１５ ｍｉｎ后右上臂ＳＢＰ和ＤＢＰ。２ 牘心肌重构相
关指标。治疗前后采用Ｓｏｎｏｓ ５５００型彩色多普勒超声诊
断仪（美国Ｐｈｉｌｉｐｓ公司）进行超声心动图检查，设置频
率为２． ５ ＭＨｚ，使用Ｓ３探头。测定指标包括左心室舒张
末期内径（ＬＶＥＤｄ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳｄ）和左
心室质量指数（ＬＶＭＩ）。３ 牘氧化应激相关指标。分别于
治疗前后采集患者空腹静脉血５ ｍＬ，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心
１５ ｍｉｎ，取上清液，于２ ～ ８ ℃保存备用。采用双抗体夹心
酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法，检测患者血清氧化应激相关
指标，包括超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨ － Ｐｘ）、活性氧（ＲＯＳ）和丙二醛（ＭＤＡ）。试剂盒均
购自上海江莱生物科技有限公司，严格按说明书操作。

疗效判定：显效，收缩压（ＳＢＰ）降低≥２０ ｍｍＨｇ
牗１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ 牘或舒张压（ＤＢＰ）恢复正常，纽约
心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅰ～Ⅱ级；有效，ＳＢＰ
降低１０ ～ ２０ ｍｍＨｇ或舒张压恢复正常，ＮＹＨＡ心功能
分级为Ⅲ ～Ⅳ级；无效，血压和ＮＹＨＡ心功能分级均未
降低，甚至有所升高犤 ４ 犦。总有效＝显效＋有效。

不良反应：观察并记录治疗过程中恶心、呕吐等不
良反应的发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计数资料以百分
比（％）表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行
ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表５。两组患者治疗过程中均无严重
不良反应发生，对照组１例患者服药３ ｄ后有轻微恶心
感，无呕吐，且在３ ｄ后症状自行消失。
３ 讨论

长期高血压会引起全身小动脉痉挛、狭窄，增加周
围血管阻力，心肌在容量负荷或压力过大时代偿性地发
生间质纤维化和肥大，导致心肌重构犤 ５ 犦。ＨＨＤ心肌重构
与氧化应激作用有密切联系犤 ６ 犦。氧化应激作用促进了
ＨＨＤ的发生和发展，其可能的作用机制为消耗一氧化
氮（ＮＯ），促进Ｏ２ －的生成，导致Ｏ２ － ／ ＮＯ比例失调，从
而损伤内皮细胞功能；过氧化物导致ＮＯ等血管扩张因
子失活，从而产生促血管收缩的过氧化产物，提高内皮

组别

表３ 两组患者血压水平比较（Ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表４、表５同。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ８． ７４６牞  Ｐ ＝ ０． ００３ ＜ ０． ０１。

组别
对照组（ｎ ＝ ４４）
治疗组（ｎ ＝ ４５）

显效
１７（３８． ６４）
３２（７１． １１）

有效
１５（３４． ０９）
１１（２４． ４４）

无效
１２（２７． ２７）
２（４． ４４）

总有效
３２（７２． ７３）
４３（９５． ５６）
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表５ 两组患者氧化应激相关指标比较（Ｘ ± ｓ）

对照组（ｎ ＝ ４４）
治疗组（ｎ ＝ ４５）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
６４． １４ ± １１． １７
６４． ５９ ± １２． ８５
０． １７６
０． ４３０

治疗后
７２． ３９ ± １４． ８３

９１． ７２ ± １５． ６２

５． ９８５
０． ０００

治疗前
１６０． ２１ ± １９． １５
１６１． ４３ ± ２１． ２４

０． ２８４
０． ３８８

治疗后
１７３． ４８ ± ２５． ８７

１９６． ６９ ± ２８． ４５

４． ０２３
０． ０００

治疗前
１ ７９８． ４２ ± ２５． １６
１ ８０２． ３３ ± ２７． ５４

０． ６９９
０． ２４３

治疗后
１ ６１８． １５ ± １７． ４２

１ ５０２． １０ ± １４． ８２

３３． ８７７
０． ０００

治疗前
７． ７１ ± １． １３
７． ６８ ± １． ３２
０． １１５
０． ４５４

治疗后
６． ８４ ± １． ０５

５． ２１ ± ０． ８１

８． ２１１
０． ０００

组别

细胞的通透性，促进炎性反应的发生，改变内皮细胞的
氧化还原状态，从而损伤血管内皮；提高细胞内钙离子
浓度来促进血管收缩，损伤血管平滑肌犤 ７ 犦。曲美他嗪能
促进心肌细胞由脂肪代谢向葡萄糖代谢转变，从而保
证机体内有充足的三磷酸腺苷（ＡＴＰ），发挥保护心肌的
作用犤 ８ 犦。美托洛尔能通过抑制交感神经来减慢心率，减
轻儿茶酚胺的心脏毒性犤 ９ 犦。

本研究结果显示，治疗组总有效率显著高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者ＳＢＰ和ＤＢＰ均明显降低
（Ｐ ＜ ０． ０５），但组间比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。提示曲
美他嗪联合美托洛尔治疗ＨＨＤ时，能有效降低血压，
这可能是由于具有协同作用犤 １０ 犦。两组患者治疗后的
ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ，ＬＶＭＩ均明显小于治疗前，且治疗组明
显小于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合治疗能改善ＨＨＤ
患者的心肌重构。ＬＶＥＤｄ和ＬＶＥＳｄ是评价左心室舒张
和收缩功能的重要指标，ＬＶＭＩ是评价左心室肥厚程度
的重要指标，能共同用于评价患者的心肌重构水平犤 １１ 犦。
据报道，曲美他嗪有助于改善心肌重构，可能与保护心
肌细胞膜、抗氧化应激作用等有关犤 １２ 犦。本研究结果显
示，两组患者治疗后的ＳＯＤ和ＧＳＨ － Ｐｘ水平均明显升
高，ＲＯＳ和ＭＤＡ水平均明显降低，且治疗组均明显优于
对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合治疗能减轻氧化应激反应。

ＳＯＤ能清除体内氧自由基，发挥保护和修复受损细
胞的作用犤１３ 犦。ＧＳＨ － Ｐｘ为过氧化物分解酶，能将有毒的
过氧化物还原为无毒的羟基化合物，促进过氧化氢的分
解，从而保护细胞膜犤１４ 犦。ＲＯＳ为氧化标记物，可介导细胞
的氧化应激反应，从而诱导细胞凋亡坏死犤１５ 犦。ＭＤＡ是膜
脂质氧化产物，有细胞毒性，能加剧细胞膜的损伤犤１６ 犦。曲
美他嗪可能对氧自由基和内皮素的释放有抑制作用，有
助于改善心肌内环境，从而发挥抗氧化应激的作用犤 １７ 犦。

综上所述，曲美他嗪联合美托洛尔治疗ＨＨＤ，能有
效降低血压，改善心肌重构，减轻氧化应激反应，且安全
性较高。
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