
 

中国现代应用药学 2020 年 4 月第 37 卷第 7 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2020 April, Vol.37 No.7        ·863· 

心脉隆联合比索洛尔对冠心病心力衰竭患者血清 TGF-及 ICAM-1 表

达的影响 
 

苏蕊雅(南阳医学高等专科学校第一附属医院心内科，河南 南阳 473000) 
 

摘要：目的  探索心脉隆联合比索洛尔对冠心病心力衰竭患者转化生长因子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)及血

清细胞间黏附分子-1(intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1)表达的影响。方法  选取笔者所在医院 2016 年 3 月—

2017 年 4 月收治的 102 例冠心病合并心力衰竭患者作为研究对象，随机分为观察组和对照组，每组各 51 例。对照组常

规治疗基础上给予富马酸比索洛尔片口服治疗，观察组同时给予心脉隆注射液，治疗 10 d 后，检测 2 组患者血清 B 型尿

钠肽(BNP)、血清高敏 C 反应蛋白(hsCRP)、血管内皮生长因子(VEGF)、TGF-、ICAM-1 水平，评价心脏功能指标，记

录并比较治疗中出现的不良反应。结果  治疗后，观察组有效例数(47 例，92.2%)显著高于对照组(39 例，76.5%)(P<0.05)；
2 组患者血清 BNP、hsCRP 水平明显低于治疗前，且观察组明显低于对照组(P<0.05)；2 组患者左室舒张末期内径(LVEDD)
明显低于治疗前，而左室射血分数(LVEF)、每分钟排血量(CO)、心脏指数(CI)明显高于治疗前(P<0.05)，观察组心脏功能

改善更加显著(P<0.05)；2 组患者血清 TGF-、VEGF 水平明显高于治疗前，血清 ICAM-1 水平明显低于治疗前，且观察

组改变更显著(P<0.05)；治疗期间 2 组患者不良反应差异无统计学意义。结论  心脉隆联合比索洛尔治疗冠心病心力衰竭，

可有效提高血清 TGF-水平，降低血清 ICAM-1 表达，减轻心肌炎症反应，控制心室重构，有效改善心脏功能，且安全

性高，值得临床推广。 
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Effects of Xinmailong Combined with Bisoprolol on Serum TGF-β and ICAM-1 Expression in Coronary 
Heart Disease Patients with Heart Failure 
 
SU Ruiya(Department of Cardiology, The First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College, Nanyang 473000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of Xinmailong combined with bisoprolol on the expression of transforming 
growth factor-β(TGF-β) and serum intercellular cell adhesion molecule-1(ICAM-1) in patients with coronary heart disease and 
heart failure. METHODS  One hundred and two patients with coronary heart disease and heart failure who were admitted to the 
author’s hospital from March 2016 to April 2017 were enrolled and divided into observation group and control group via random 
number table method, each 51 cases. The control group received oral administration of bisoprolol fumarate tablets on the basis 
standard care. The observation group was treated with Xinmailong injection intravenously additionally. After 10 d of treatment, 
serum B-type natriuretic peptide(BNP), serum high-sensitivity C-reactive protein(hsCRP), vascular endothelial growth 
factor(VEGF), serum TGF-β, ICAM-1 level and cardiac functions were detected, and adverse reactions appeared in treatment 
were recorded. RESULTS  After treatment, effective cases(47 cases, 92.2%) in the observation group was significant higher 
than control group(39 cases, 76.5%)(P<0.05). Serum BNP, hsCRP levels were significantly lower in the two groups compared 
with before treatment, and observation group were significantly lower than those in the control group(P<0.05). LVEDD was 
significantly lower, LVEF, CO and CI were significantly higher compared with before treatment in the two groups(P<0.05). 
Additionally, observation group present a better cardiac function. Serum TGF- and VEGF levels were significantly higher and 
serum ICAM-1 levels were significantly lower in the two groups than before treatment. Observation group displayed better 
improvement in TGF- and ICAM-1 compared with control group(P<0.05). The patients with adverse reactions in the two 
groups showed no significant difference. CONCLUSION  In the treatment of coronary heart disease heart failure, Xinmailong 
combined with bisoxolol can effectively improve the level of serum TGF-, reduce the expression of serum ICAM-1, reduce 
myocardial inflammatory reaction, control ventricular remodeling, and effectively improve cardiac function with high safety. 
KEYWORDS: Xinmailong; bisoprolol; coronary heart disease with heart failure; TGF-β; ICAM-1 
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冠心病[1]是临床 常见的心血管系统疾病，也

是引起心力衰竭的 主要原因，超过半数的心力

衰竭为冠心病引起[2]，冠心病一旦发展为心力衰

竭，则显著增加治疗难度。人们生活压力增大、

饮食习惯改变、生活作息不规律等使冠心病心力

衰竭的发病率和病死率呈逐年升高趋势。因此，

对冠心病合并心力衰竭患者的治疗应引起重视。

目前，比索洛尔作为一种高选择性 β1 肾上腺素受

体阻滞剂，因不产生内在拟交感作用和膜稳定作

用，不影响呼吸道和脂质分解代谢，已广泛应用

于冠心病合并心力衰竭患者的治疗[3]。但有研究指

出[4]，单一比索洛尔对冠心病心力衰竭患者的疗效

有限。心脉隆注射液具有强心、利尿、扩血管作

用，临床常可用于慢性充血性心力衰竭的治疗[5]。 
心肌细胞发生炎症反应时，血清细胞间黏附

分 子 -1(intercellular cell adhesion molecule-1 ，

ICAM-1)会脱落进入血液，引起其血清水平升高；

转化生长因子 -β(transforming growth factor-β，
TGF-β)的失衡可导致心肌纤维化，引起心室重构。

ICAM-1 和 TGF-β 血清水平与冠心病的发生、发展

密切相关[6]。心脉隆注射液是从美洲大蠊体内提取

制成的一种含复合核苷类和粘氨酸的静脉中药复

方注射制剂，临床上主要用于心血管系统疾病的

辅助治疗。目前研究显示心脉隆注射液的不良反

应主要为皮肤瘙痒、发红，且在停药后反应消失，

不影响治疗。目前已有研究证明心脉隆注射液具

有利尿、扩张肺血管、抗心律失常、强心等主要

作用，但尚未针对心脉隆注射液对 ICAM-1 和

TGF-β 水平变化的研究。本研究将心脉隆联合比

索洛尔治疗冠心病心力衰竭患者，并观察对血清

ICAM-1 及 TGF-β 水平的影响。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取南阳医学高等专科学校第一附属医院

2016 年 3 月—2017 年 4 月收治的 102 例冠心病合

并心力衰竭患者作为研究对象，按随机数字表法

分为观察组和对照组，每组各 51 例。所有患者入

院时按 WHO 制定的冠心病心力衰竭诊断标准[7]

明确诊断，并按纽约心脏病协会(NYHA)分级标准[8]

进行心功能分级。患者及家属知情同意并签署知

情同意书，本研究经医院伦理委员会审核批准。 
纳入标准：病程 1~10 年；有明确冠心病病史

合并心力衰竭；自愿参与本研究。 

排除标准：其他原因导致的心力衰竭；伴有

恶性心律失常；合并严重感染；合并严重肝肾功

能不全者；对本研究使用药物过敏者。 
2 组患者一般资料均无明显差异，见表 1。 

表 1  2 组患者的一般资料对比(n=51) 
Tab. 1  Comparison of general data between the two groups 
of patients(n=51) 

一般情况 观察组 对照组 t/χ2 P 

性别(男/女) 23/28 25/26 χ2=0.157 0.692 

年龄/岁 48.5±4.1 47.8±4.3 t=0.841 0.402 

病程/年  4.8±0.7  4.7±0.8 t=0.672 0.503 

心功能分级   χ2=0.725 0.867 

Ⅰ级 13 10   

Ⅱ级 19 21   

Ⅲ级 11 13 
  

Ⅳ级  8  7 

1.2  方法 
2 组患者入院后酌情给予强心、利尿和扩张血

管等药物治疗，主要采用阿司匹林、磷酸酯类、

他汀类药物。 
对照组在常规治疗基础上给予富马酸比索洛

尔片(康忻，德国默克公司，规格：每片 5 mg；批

号：H20160144)，口服每次 5 mg，每日 1 次，可

根据患者自身情况调整剂量，在监测脉搏和疗效

的前提下，剂量可增加为每次 10 mg，每日 1 次。 
观察组在对照组基础上给予心脉隆注射液(云

南腾药制药股份有限公司，规格：2 mL∶100 mg；
批号：150304)静脉滴注，具体用法：首次应用，

取 0.1 mL，0.9%氯化钠注射液稀释 1 000 倍配成

皮试液，于前臂内侧皮内注射 0.1 mL 皮试液，观

察 20 min，皮丘直径>1 cm 或出现头晕、胸闷、哮

喘等症为阳性反应，皮肤无红肿、皮丘直径<1 cm
者为阴性反应。皮试结果阴性者，按 5 mg·kg加
入 0.9%氯化钠注射液 250 mL 稀释，以每分钟

20~40 滴滴注，每日 2 次。皮试前应备好必要的急

救药物，如发现过敏症状应积极救治。 
治疗 10 d 后对 2 组患者的治疗效果进行比较。 

1.3  观察方法 
1.3.1  临床疗效  依据慢性心力衰竭临床疗效判

定标准[9]，患者经治疗后心功能较治疗前改善≥2
个等级，气短、乏力、水肿等临床症状、体征明

显改善者为显效；患者经治疗后心功能较治疗前

改善≥1 个等级，气短、乏力、水肿等临床症状、
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体征有改善者为有效；患者经治疗后心功能较治

疗前没有改善甚至加重，气短、乏力、水肿等临

床症状、体征没有好转或加重为无效。总有效率= 
(显效例数+有效例数)/总例数×100%。 
1.3.2  血清标本制作  分别于入组时及治疗后第

2 日清晨，抽取患者空腹肘静脉血 3~5 mL，赛默

飞离心机以 3 000 r·min速度离心 10 min，分离上

层血清，20 ℃保存备用。 
1.3.3  观察指标  采用 ReLTA 多功能免疫检测仪

对血清 B 型尿钠肽(BNP)进行检测，酶联免疫吸附

双抗体夹心法对血清高敏 C反应蛋白(hsCRP)和血

管内皮生长因子(VEGF)进行检测；采用高分辨率

彩色多普勒超声诊断仪(美国 PHILIPS)对心脏功

能相关指标进行评定，包括左室舒张末期内径

(LVEDD)、左室射血分数(LVEF)、每分钟排血量

(CO)、心脏指数(CI)；采用酶联免疫吸附实验法

(ELISA)对血清 TGF-β 水平进行测定，试剂盒由武

汉博士德生物工程有限公司提供，960 型酶标仪由

美国 Sigma 生产；采用免疫细胞化学法对血清

ICAM-1 水平进行测定。 
1.3.4  不良反应  治疗期间记录 2 组患者出现的

不良反应，包括恶心、乏力、头晕、心悸等症状。 
1.4  统计学方法 

本研究以统计学软件 SPSS 19.0 对数据进行

统计学分析，计数资料以百分数表示，采用 χ2 检

验；计量资料以 sx  表示，组间采用独立 t 检验，

组内采用配对 t 检验，双侧检验 P<0.05 时差异有

统计学意义。  
2  结果 
2.1  临床疗效的对比 

治疗后，观察组无效例数明显少于对照组，

总有效率明显高于对照组，差异具有统计学意义

(P<0.05)。结果见表 2。 

表 2  2 组患者临床疗效的对比(n=51) 
Tab. 2  Comparison of clinical effects between the two 
groups(n=51) 

组别 显效 有效 无效 总有效率/% 

对照组 21 18 12 76.5 

观察组 27 20  4  92.21) 

注：与对照组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with the control group, 1)P<0.05. 

2.2  血清 BNP、hsCRP 和 VEGF 水平的对比 
治疗前，2 组患者血清 BNP、hsCRP 和 VEGF

水平无显著差异；治疗后，2 组患者血清 BNP、
hsCRP 水平明显低于治疗前，VEGF 水平明显高于

治疗前，且观察组改善明显优于对照组，差异具

有统计学意义(P<0.05)。结果见表 3。 
2.3  心功能评定 

治疗前，2 组患者心功能无显著差异；治疗后，

2 组患者 LVEDD 明显低于治疗前，LVEF、CO、

CI 明显高于治疗前，差异均有统计学意义

(P<0.05)；治疗后观察组 LVEDD 明显低于对照组，

观察组 LVEF、CO、CI 明显高于对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)。结果见表 4。 

表 3  2 组患者血清 BNP、hsCRP 和 VEGF 水平的对比( sx  , n=51) 
Tab. 3  Comparison of serum BNP, hsCRP and VEGF levels between the two groups( sx  , n=51) 

组别 
BNP/pg·L1 hsCPR/mg·L1 VEGF/ng·L1 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 429.22±78.67 289.72±28.331) 3.66±0.43 3.35±0.321) 60.86±7.56 88.67±18.451) 

观察组 428.03±78.81  124.51±28.211)2) 3.68±0.41  3.14±0.311)2) 60.84±7.53 118.34±18.391)2) 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与对照组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the control group, 1)P<0.05. 

表 4  2 组患者心脏功能对比( sx  , n=51) 
Tab. 4  Comparison of cardiac function between the two groups( sx  , n=51) 

组别 
LVEDD/mm LVEF/% CO/L·min CI/L·min·m2 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 64.1±4.5 55.2±4.11) 41.3±5.2 56.3±5.81) 4.8±0.7 5.3±0.81) 2.3±0.3 2.5±0.41) 

观察组 64.4±4.3  50.5±4.01)2) 41.2±5.4  63.1±6.31)2) 4.7±0.7  5.8±0.91)2) 2.4±0.3  3.6±0.51)2) 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与对照组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the control group, 2)P<0.05. 
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2.4  血清 TGF-β、ICAM-1 水平 
治疗前，2 组患者血清 TGF-β、ICAM-1 水平

无显著差异；治疗后，2 组患者血清 TGF-β 水平

明显高于治疗前，血清 ICAM-1 水平明显低于治疗

前，且观察组血清 TGF-β 水平明显高于对照组，

血清 ICAM-1 水平明显低于对照组，差异均具有统

计学意义(P<0.05)。结果见表 5。 

表 5  2 组患者血清 TGF-、ICAM-1 水平对比( sx  , 
n=51) 
Tab. 5  Comparison of serum TGF-β and ICAM-1 levels 
between the two groups( sx  , n=51)           ng·L 

分组 
TGF-β ICAM-1 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 272.8±40.3 369.4±47.41) 66.7±8.4 50.3±6.51) 

观察组 276.2±38.8  455.3±53.71)2) 65.8±9.1  41.4±5.11)2)

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与对照组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the 
control group, 2)P<0.05. 

2.5  不良反应情况对比 
对照组恶心 3 例、乏力 1 例、心悸 1 例；观

察组恶心反胃 1 例、头晕 1 例，所有不良反应均

为一过性表现，经休息、吸氧、止吐等对症处理

后缓解，2 组患者均未出现药物过敏、肝肾损害等

严重不良反应。 
3  讨论 

冠心病的发病基础是冠状动脉粥样硬化斑块

形成，随着动脉粥样硬化的进展，心肌细胞缺血、

缺氧程度会逐渐加重，如果长期得不到治疗，心

脏结构和功能就会发生改变，心室充盈和射血功

能都会受到损害，心排血量无法满足机体需要时，

终发展成为心力衰竭[10]。传统治疗一般以正性

肌力和扩血管为主，但长期实践表明，这类药可

一定程度缓解临床症状，但不能有效控制心力衰

竭患者的病情发展，也不能降低死亡率[11]。有研

究表明[12]，心力衰竭主要病因是心肌结构重塑，

肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)活化在疾病

的进展中起到不可忽略的作用，因此，有效控制

RAAS 活化，抑制心室重构是治疗心力衰竭的关

键。心脉隆注射液含有多肽、复合氨基酸和核苷

等有效成分，能降低肺毛细血管压、肺动脉压和

体动脉压，降低心脏前后负荷；使冠状动脉扩张，

冠脉流量增加，增强心肌收缩力，具有正性肌力

作用。同时，还具有抑制内皮素分泌、调节神经

内分泌和利尿等作用[13]。 

心力衰竭时，心功能会有不同程度损害，具

体表现为 CO、CI 和 LVEF 的降低和 LVEDD 的增

大等。国内外多项研究表明[14-15]，VEGF 和 BNP
是血管生成的重要生长因子，不仅能使受损血管

内膜得到修复，还能促进缺血组织形成新生毛细

血管，同时，患者心力衰竭的严重程度与血清

hsCRP 浓度密切相关，在心力衰竭恶化过程中，

血清 hsCRP 水平增高，诱导血清炎症反应，促进

心室重构和病情进展，因此，可根据 VEGF、BNP、
hsCRP 三者血清水平评估心力衰竭疗效及预后。

本研究显示，2 组患者经过不同方案的治疗后，观

察组血清 BNP、hsCRP 水平明显低于对照组， 
VEGF 水平明显高于对照组；观察组 LVEDD 明显

低于对照组，LVEF、CO、CI 明显高于对照组，

总有效率较对照组明显提高。这说明，比索洛尔

具有减少心力衰竭患者心肌耗氧量、减慢心率、

降低儿茶酚胺对心肌的毒性作用。心脉隆注射液

通过多肽、复合氨基酸和核苷等有效成分起作用，

具有强心、利尿的功能，联合比索洛尔治疗可进

一步降低心脏前后负荷，降低血清 BNP、hsCRP
水平的同时提高 VEGF 水平，促进新生毛细血管

形成，改善心肌供血、供氧，进而抑制心室重构。

吴曾繁等[16]研究表明，心脉隆注射液可改善冠心

病心力衰竭患者血清 BNP、hsCRP 和 VEGF 水平，

改善各项心功能指标，本研究结果与其相符。 
有研究表明[17]，免疫功能紊乱及炎性反应过

度激活与慢性心力衰竭的发生发展密切相关。

ICAM-1属于免疫球蛋白超家族(IGSF)中的一种重

要黏附分子，又被称为 CD54，它通过特异性结合

血管内皮细胞上的相关受体，促进炎性细胞、血

小板与内皮细胞的黏附作用，从而诱导并增强炎

性反应，促进心室重塑，并增加血栓形成的风险，

加重心肌缺血缺氧，破坏心功能。TGF-β 是一种

具有多种生物功能的细胞因子，通过减少 CD4+、

CD8+ T 细胞的活化、增殖，而具有抑制细胞免疫

应答，减少炎症反应。有研究证实[18]，心力衰竭

患者血清 TGF-β 较正常人明显偏低，血清 ICAM-1
水平与心室重构和心功能的恶化成正相关。本研

究显示，经不同方案治疗后，观察组血清 TGF-β
水平明显高于对照组，血清 ICAM-1 水平明显低于

对照组。结果提示心脉隆联合比索洛尔治疗，可

有效减少受损血管内 ICAM-1 的表达，增加血清

TGF-β 水平，降低了血栓形成风险，有利于血管
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内皮细胞功能的保护，减轻了心肌细胞的炎症反

应，使心肌重塑得到控制。比索洛尔是一种高选

择性 β1 受体阻滞剂，无膜稳定作用和内在拟交感

作用，与心脉隆联合应用后，具有协同作用，可

进一步降低心肌耗氧量，减慢心率，降低心脏前

后负荷，减轻心脏负担，同时，可减轻儿茶酚胺

对心肌的毒性，有效抑制心室重构。申冬冬[19]通

过研究发现，调节血清 TGF-β、ICAM-1 表达可有

效保护冠脉结扎致心力衰竭大鼠心肌功能，从另

一方面对本研究提供了支持。 
综上所述，心脉隆联合比索洛尔治疗冠心病

心力衰竭，可有效提高血清 TGF-β 水平，减少血

清 ICAM-1 表达，减轻心肌炎症反应，控制心室重

构，有效改善心脏功能，且安全性高，值得临床

推广。此外，本研究中 2 组患者均未出现严重不

良反应，但 2019 年上市后监测数据显示本品有过

敏性休克病例报告，因此该药的使用应在有抢救

条件的医疗机构使用，用药后出现过敏反应或其

他严重不良反应须立即停药并及时救治。 
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