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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

比索洛尔联合福辛普利治疗慢性阻塞性肺疾病
并慢性心力衰竭临床观察

蒋芳萍 １，唐 轶 １，邬亭亭 ２

（１．三六三医院，四川 成都 ６１００１５； ２．四川省成都市第三人民医院，四川 成都 ６１００３１）
摘要：目的 探讨比索洛尔联合福辛普利治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）并慢性心力衰竭（ＣＨＦ）的临床疗效及对患者心肺功能和血清
炎性因子的影响。方法 选取三六三医院和成都市第三人民医院 ２０１６年 １月至 ２０１８年１月收治的 ＣＯＰＤ并 ＣＨＦ患者７２例，按信封
法随机分为观察组和对照组，各３６例。两组患者均口服富马酸比索洛尔片，观察组患者加服福辛普利钠片，两组均治疗１２周。结果 观

察组总有效率为９４．４４％，显著高于对照组的７５．００％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、第 １秒
用力呼气容积 ／用力肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、肺活量（ＶＣ）均显著升高，左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、血清白细胞介素 １７（ＩＬ－１７）、Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）水平均显著降低，且观察组上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当
（５．５６％比１６．６７％，χ２＝２．２５０，Ｐ＞０．０５）。结论 比索洛尔联合福辛普利治疗ＣＯＰＤ并ＣＨＦ，可改善心肺功能，降低炎性反应水平。
关键词：比索洛尔；福辛普利；慢性阻塞性肺疾病；慢性心力衰竭；心肺功能；炎性因子
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为９７．９％，而溶出百分含量却超出１２０％，结果不合理。
因该制剂的适应面局限，本中心共抽到２个厂家４批次
样品，所有批次的溶出度均出现不同程度的不合理高

值。按本研究中方法进行测定，溶出度值均显著降低。

对对照品溶液进行全波长扫描，阿替洛尔在２２６ｎｍ
与２７５ｎｍ波长处有最大吸收，且２２６ｎｍ波长处的吸光
度约为 ２７５ｎｍ波长处的 ８倍，故 ＵＶ法测定阿替洛尔
片含量时均选用 ２２６ｎｍ波长。提取溶出样品中杂质的
光谱图，此杂质在２２６ｎｍ波长处具有很强的末端吸收。
对于没有分离功能的ＵＶ法，无法排除杂质的干扰，测定
值常虚高，无法反映溶出样品本身效果，存在较大的质控

风险。比较发现，对于 ＵＶ法测定溶出度值较高的溶出
样品，其液相色谱的杂质峰面积也相应较大。

为进一步探讨阿替洛尔片溶出样品中的杂质，以溶

出介质配制相同质量浓度的样品溶液，按本研究方法测

定，并未检出此杂质。这说明该杂质并非是药物辅料或

溶出介质引入，而是溶出过程中新产生的物质。与稳定

性试验不同的是，溶出过程是在３７℃下进行，溶出样品
在自动收集系统中与管路充分接触，这些都增加了新物

质产生的可能性。有文献报道，阿替洛尔原料与某些辅

料或辅料中的杂质存在相容性问题犤５－６犦，溶出过程的特

殊环境是否启动了某些化学反应还有待进一步研究。

综上所述，本研究中建立的阿替洛尔片溶出度测定

方法，简单，快速，准确，专属性强，可有效控制阿替洛尔

片的溶出效果。
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项目

性别（例） 男

女

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

心功能分级 Ⅱ级
（例） Ⅲ级

心率（Ｘ±ｓ，次／分）

肺功能分级 Ⅰ级
（例） Ⅱ级

Ⅲ级
糖尿病牗例牘
缺血性心脏病牗例牘
高血压牗例牘

观察组

１７
１９

５３．１４±５．２６
１６
２０

７６．５４±６．５２
８
１９
９
１１
２２
２６

对照组

１５
２１

５３．６４±５．６７
１４
２２

７５．９４±７．２１
７
１８
１１
１２
２３
２５

χ２／ｔ值

０．２２５

０．３８８

０．２２９

０．３７０

０．２６０

０．０６４
０．０５９
０．０６７

Ｐ值

０．６３５

０．６９９

０．６３３

０．７１２

０．６０９

０．８００
０．８０８
０．７９５

ｇｒｏｕｐｂｙｔｈｅｅｎｖｅｌｏｐｅｍｅｔｈｏｄ，３６ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｔｏｏｋＢｉｓｏｐｒｏｌｏｌＦｕｍａｒａｔｅＴａｂｌｅｔｓｏｒａｌｌｙ，ｏｎｔｈｉｓ
ｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｔｏｏｋＦｏｓｉｎｏｐｒｉｌＳｏｄｉｕｍ Ｔａｂｌｅｔｓ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９４．４４％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７５．００％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ａｎｄｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ／ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌ
ｃａｐａｃｉｔｙ（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＥＤｄ），ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１７（ＩＬ－１７）ａｎｄＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｂｏｖｅ
ｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５．５６％ ｖｓ．１６．６７％，χ２＝２．２５０，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｏｓｉｎｏｐｒｉｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＣＨＦｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ；ｆｏｓｉｎｏｐｒｉｌ；ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３６）

慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）为常见肺部慢性病，可
进一步发展为呼吸衰竭和肺心病，慢性心力衰竭（ＣＨＦ）是
一种持续性的心力衰竭状态，为常见 ＣＯＰＤ合并症犤１犦。

β受体阻滞剂在治疗 ＣＨＦ中应用较广，但其会收缩支
气管，减弱肺通气功能，引起支气管痉挛，限制了在治疗

ＣＯＰＤ并 ＣＨＦ中的应用，血管紧张素转换酶抑制剂
（ＡＣＥＩ）则可减缓上述症状犤２犦。本研究中观察了ＡＣＥＩ联合
β受体阻滞剂治疗ＣＯＰＤ并ＣＨＦ的疗效。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年

修订版）》犤３犦及《慢性心力衰竭中西医结合诊疗专家共

识》犤４犦中 ＣＯＰＤ和 ＣＨＦ相关诊断标准。本研究经医院医
学伦理委员会批准，患者家属签署知情同意书。

排除标准：已参与其他药物试验；严重心、肝、肾功

能不全；严重免疫功能障碍；慢性支气管炎急性发作期。

病例选择与分组：选取两家医院 ２０１６年 １月至
２０１８年１月收治的ＣＯＰＤ并ＣＨＦ患者７２例，按信封法
随机分为观察组和对照组，各３６例。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
两组患者均口服富马酸比索洛尔片（北京华素制药

股份有限公司，国药准字Ｈ１０９７００８２，规格为每片５ｍｇ），
初始剂量为 １．２５ｍｇ／ｄ，根据心肺功能调整，最大剂量
可调至 １０ｍｇ／ｄ；观察组患者加服福辛普利钠片（浙江
华海药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００６４１４８，规格为
每片 １０ｍｇ），初始剂量为 ２．５ｍｇ／ｄ，根据心肺功能调
整，最大剂量可调至４０ｍｇ／ｄ。两组均持续治疗１２周。
１．３ 观察指标及疗效评定标准

观察指标：检测并记录患者的心功能指标，包括左

心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）；
肺功能指标，包括第 １秒用力呼气容积 ／用力肺活量
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、肺活量（ＶＣ）。治疗前后清晨抽取患者空腹
肘静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，采用酶联免
疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清白细胞介素 １７（ＩＬ－１７）、
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。试剂盒均购自赛默飞世尔科技
（中国）有限公司，严格按说明书操作。

疗效判定犤５犦：显效，临床症状基本消退，心功能恢复

为Ⅰ级；有效，临床症状有所改善，心功能恢复为Ⅰ～Ⅱ级；
无效，临床症状及心功能均无显著改善。总有效＝显效＋
有效。

不良反应：观察治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）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至表 ４。观察组出现心动过缓、低血压
各１例，用药剂量减少后恢复正常；对照组出现心动过
缓、呕吐各３例，停药后恢复正常。观察组不良反应发生
率（５．５６％）略低于对照组（１６．６７％），差异无统计学意
义（χ２＝２．２５０，Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

ＣＯＰＤ并ＣＨＦ会增加心脏前后负荷，加重机体心肺

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ



３０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１０月２０日 第２８卷第２０期

Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０１９

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４３．２５±４．１６
４３．５９±４．３３
０．３４０
０．７３５

治疗后

１８．５４±１．２６

３２．１６±３．２８

２３．２５８
０．０００

治疗前

４１．２７±４．１８
４０．６９±４．２５
０．５８４
０．５６１

治疗后

１６．９４±１．５８

２５．４４±２．５６

１６．９５３
０．０００

ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＶＣ（Ｌ）

ＩＬ－１７（ｐｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

表２ 两组患者心肺功能指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３４．１５±３．２６
３４．２５±３．１７
０．１３２
０．８９５

治疗后

４８．２４±４．１５

４２．６１±４．３３

５．６３２
０．０００

治疗前

６１．２２±６．１７
６１．３１±６．５５
０．０６０
０．９５２

治疗后

５５．４１±５．４３

５９．４３±５．１９

３．２１１
０．００２

治疗前

５３．１４±５．２４
５３．１９±５．０７
０．０４１
０．９６７

治疗后

６４．１４±５．２１

６０．３４±５．２６

３．０８０
０．００３

治疗前

２．７３±０．３５
２．７４±０．６４
０．０８２
０．９３５

治疗后

３．５４±０．２１

３．１５±０．２７

６．８４１
０．０００

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

注：与对照组相比，χ２＝５．２５８，Ｐ＝０．０２２＜０．０５。

组别

观察组

对照组

显效

１９（５２．７８）

１１（３０．５６）

有效

１５（４１．６７）

１６（４４．４４）

无效

２（５．５６）

９（２５．００）

总有效

３４（９４．４４）＃

２７（７５．００）

表４ 两组患者炎性指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝３６犦

本栏目由

协 办

重庆赢英康医疗器械有限公司

功能障碍，降低运动耐量，严重影响生活质量。近年的研

究结果显示，ＣＯＰＤ并ＣＨＦ患者机体均存在氧化－抗氧
化体系失衡的现象犤６－７犦，进一步引起心肺功能受损，应

促进氧化 －抗氧化体系恢复平衡，以改善患者心肺功
能，从而进一步改良预后犤８犦。

本研究结果显示，观察组总有效率显著高于对照

组，两组患者治疗后的 ＬＶＥＦ，ＦＥＶ１／ＦＶＣ，ＶＣ均显著升
高，ＬＶＥＤｄ均显著降低，且观察组各指标均显著优于对
照组，表明联合治疗可显著改善患者的心肺功能，其原

因可能是比索洛尔为 β受体阻滞剂，可改善机体心内
膜血液供应，抑制心室重构，并可降低心室负荷，改善心

功能，还可降低肺动脉压力，改善肺功能犤９犦；福辛普利为

新型 ＡＣＥＩ，可有效抑制肾素 －血管紧张素 －醛固酮系
统，减少缩血管物质的释放，缓解交感神经张力，抑制心

肌细胞肥大，并逆转心室重构，改善心功能犤１０犦，两药联用可

发挥协同作用。炎性反应与ＣＨＦ的发展相关，炎性反应会
破坏呼吸道的正常结构犤１１犦。本研究中，两组患者治疗后

ＩＬ－１７和ＣＲＰ水平均降低，且观察组以上指标均显著低
于对照组，表明联合治疗可显著降低炎性反应，原因可能

是改善了患者血管内皮功能，进一步减轻了炎性反应犤１２犦。

本研究中观察组

不良反应发生率

略高于对照组，

但无显著差异，

表明联合用药不

增加不良反应。

综上所述，比索洛尔联合福辛普利治疗 ＣＯＰＤ并
ＣＨＦ，可改善心肺功能，降低炎性反应水平。
参考文献：

犤１犦周 坛，李 微，戴 军，等．福辛普利联合美托洛尔对心力
衰竭病人心脏重构及神经内分泌激素的影响犤Ｊ犦．中西医结
合心脑血管病杂志，２０１８，１６（８）：１０７９－１０８１．

犤２犦孟 亚，刘 磊，胡克正，等．比索洛尔联合噻托溴铵对慢性阻
塞性肺疾病急性加重期患者血清炎症因子及肺功能的影响犤Ｊ犦．
国际呼吸杂志，２０１７，３７（２３）：１７９１－１７９４．

犤３犦中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组．慢性阻塞性
肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）犤Ｊ犦．中华结核和呼吸杂志，

２０１３，３６（４）：２５５－２６４．
犤４犦中国中西医结合学会心血管疾病专业委员会，中国医师协会
中西医结合医师分会心血管病学专家委员会 ．慢性心力衰
竭中西医结合诊疗专家共识犤Ｊ犦．中西医结合心脑血管病杂志，

２０１６，１４（３）：２２５－２３２．
犤５犦谢亚芹，赵 娟，李秀华，等．福辛普利对慢性心力衰竭大鼠
心肌细胞凋亡及相关基因表达的影响犤Ｊ犦．中国循环杂志，

２０１６，３１（３）：２８５－２８８．
犤６犦陈 斌，陈 琼．沙美特罗替卡松对重度慢性阻塞性肺疾病
患者心肺功能及６ｍｉｎ步行距离的影响犤Ｊ犦．中国药业，２０１６，

２５（２０）：３３－３５．
犤７犦马 丽，刘冬梅，谢艳凤，等．比索洛尔对高血压伴心力衰竭
合并慢性阻塞性肺疾病患者心肺功能的影响犤Ｊ犦．河北医学，

２０１７，２３（６）：１００２－１００５．
犤８犦胡新春，邓超英，杨 ，等 ．吸入噻托溴铵联合比索洛尔对

ＣＯＰＤ患者心肺功能的影响犤Ｊ犦．解放军医药杂志，２０１６，２８（６）：

９２－９６．
犤９犦袁文胜，孙洁民，张 念，等．比索洛尔对中重度慢性阻塞性
肺疾病合并慢性心力衰竭患者心肺功能及生活质量影响犤Ｊ犦．
医药导报，２０１７，３６（１０）：１１６１－１１６４．

犤１０犦魏芝宝，黄宇翔，徐雄生，等．福辛普利、螺内酯及美托洛尔
联合治疗慢性左心室射血分数降低心力衰竭的临床观察犤Ｊ犦．
岭南心血管病杂志，２０１６，２２（１）：７０－７２．

犤１１犦沈 慧，姚国丽，王 斌，等 ．他汀类药物联合比索洛尔治
疗老年ＣＯＰＤ合并心力衰竭患者的临床研究犤Ｊ犦．中国慢性病
预防与控制，２０１８，２６（５）：３６７－３７１．

犤１２犦石俊宏，刘琳妍，罗 裕，等 ．福辛普利联合通心络胶囊对
心衰患者心功能及 ＩＬ－１７，ＣＲＰ水平的影响犤Ｊ犦．现代生物
医学进展，２０１７，１７（３）：４４７－４５０．

牗收稿日期：２０１９－０１－１２牘

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

组别


