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表 2  2 µg·kg1 乌司他汀组和 1 µg·kg1 乌司他汀组患者入

选观察临床指标对比分析 

乌司他汀 

组别 

肺炎发 

生率/% 

拔管 

时间/h 

辅助器械 

通气时间/h 

术后住院

时间/d 

2 µg·kg1 组 5.93 18.78±1.95 22.30± 7.95 12.59±4.37

1 µg·kg1 组 10.42 20.85±2.031) 30.14±16.621) 16.07±6.652)

注：2 µg·kg1 组与 1 µg·kg1 组相比，1)P<0.01，2)P<0.05 

3  讨论 

CPB 心脏手术中由于手术创伤，血液与 CPB

管道接触以及缺血再灌注等可以起复杂的全身炎

症反应(system inflammatory response syndrome，

SIRS)[3]，严重时可导致器官功能衰竭，90 年代中

期 Steinbery 和 Cremer 等[4-5]进一步阐明了体外循

环与 SIRS 的关系及其发生机制。体外循环相关的

肺损伤有多方面的因素，如血液与人工材料表面

接触触发的炎性反应，缺血再灌注损伤和微栓形

成等。体外循环中由于温度的降低、血流方式的

改变以及血压的变化等，对机体微循环有很大的

影响[3]，在多个组织器官灌注明显减少、组织细胞

缺血、无氧代谢增强时，血乳酸(BL)生成增多，而

当组织灌注良好时，BL 明显降低[4]。通过测定 BL

可作为组织缺氧的指标[5]。乌司他汀是一种高效、

广谱的酶抑制剂，能抑制多种蛋白酶，具有防御

组织破坏，抑制细胞炎症递质释放，稳定细胞膜

和保护血管功能的作用。乌司他汀与目前临床广

泛应用的抑肽酶作用机制相似，且来源于人体，

过敏反应发生率低，相对安全系数较高[6]，急危重

症患者，各种严重感染、创伤、休克、胰腺炎及

再灌注损伤等因素可引起机体剧烈的 SIRS，激活

中性粒细胞、单核巨噬细胞等产生多种炎症递质，

如 TNF-a，IL-1，IL-6 等，这些促炎细胞因子失控

释放，引起持续性炎症反应，造成组织脏器损伤，

终导致多器官功能不全综合征。乌司他丁确实

具有抑制 TNF-a、第 10 天 APACHE Ⅰ评分值明

显低于对照组(IL-1，IL-6 等炎症细胞因子的过度

释放，减轻应激状 P<0.05)，说明乌司他丁治疗急

危重症疗效肯定。不同剂量的乌司他汀均可以改

善 CPB 术后患者肺功能，且损伤的严重程度与乌

司他汀的用量成反比[7]。 
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比索洛尔对老年永久性心房颤动并慢性心功能不全患者心肌能量代谢

变化的影响 
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摘要：目的  观察比索洛尔对老年永久性心房颤动并慢性心功能不全患者心肌能量代谢的影响。方法  48 例老年永久性

心房颤动并慢性心功能不全患者随机分成 2 组，分别给予比索洛尔(实验组)和地高辛(对照组)治疗 12 个月，治疗前后采

用多普勒超声心动图检测并计算心肌能量消耗(MEE)及常规结构指标，左心室收缩(LEVF、LVFS)舒张(IVRT、EDT)及整

体功能指标(Tei 指标)。结果  2 组治疗前后，左心房内径(LA)无明显变化，与治疗前相比无统计学意义(P>0.05)；2 组患

者治疗后心功能均有改善，有统计学意义(P<0.01)；实验组与对照组相比，在 RWT、LVMI、LVM、Tei 指数、cESS、MEE/sys、

MEE/min、NT-proBNP 等指标变化明显，具有统计学意义(P<0.01)。结论  比索洛尔可改善老年永久性房颤患者左心室
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重构和心功能，可以明显降低心肌的能量消耗。 
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Effect of Bisoprolol on Myocardial Energy Expenditure(MEE) in Older Patients with Heart Failure(HF) 
and Chronic Fibrillation Atrial 

 
ZHAO Ting1, HOU Zhimei2, LIU Jia1(1.Department of Obstetrics, Sixth Affiliated Hospital, Xinjiang Medical University, 

Urumqi 830002, China; 2.Department of Obstetrics, Second Affiliated Hospital, Xinjiang Medical University, Urumqi 830028, 
China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of bisoprolol on myocardial energy expenditure (MEE) in older patients 
with heart failure (HF) and chronic fibrillation atrial. METHODS  Forty-eight patients with  atrial fibrillation were randomly 
divided into two groups: the observations were added with bisoprolol and the others were added with digoxin. The whole case 

were lasted for 12 months. To evaluate the relationship between MEE, LEVF、LVFS、Tei with patients. RESULTS  LA of 

patients were not changed in 2 groups before and after treatment (P>0.05). To impove on heart function in 2 groups after 
treatment. RWT, LVMI, LVM, Tei index, cESS, MEE/sys, MEE/min, NT-proBNP were significantly higher in controls (P<0.01). 
CONCLUSION  Bisoprolol can improve the left ventricle structural remodeling and heart function and reduce myocardial 
energy expenditure. 
KEYWORDS: atrial fibrillation; heart failure; echocardiography; bisoprolol; myocardial energy expenditure 

 

心房颤动是临床常见的一类心律失常，与心

力衰竭一样，随着年龄增长，其发病率逐渐升高，

二者有共同的疾病基础，且相互依存，互相影响。

有研究显示，心肌能量代谢异常在慢性心力衰竭

发病机制中起重要作用[1-2]。心功能不全比索洛尔

研究(CIBI-Ⅱ)试验表明，比索洛尔治疗组病死率

显著低于安慰剂组，猝死也明显减少。目前，B

受体阻滞剂广泛用于房颤患者控制心率治疗，但

其是否可以改善持续性房颤合并慢性心功能不全

患者心肌能量代谢的影响报道罕见。本研究采用

多普勒超声心动图检测心肌能量消耗(myocardial 

energy expenditure，MEE)，分析治疗前后 MEE 与

左心室收缩、舒张、整体功能的超声指标及 N 末

端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)的变化，间接评价比

索洛尔对老年永久性心房颤动并慢性心功能不全

患者心肌能量代谢影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

非瓣膜性慢性持续性房颤合并心功能不全患

者 48 例，病因包括冠心病、高血压、心肌病等。

入选患者随机分为治疗组及对照组，每组 24 例。

治疗组在常规治疗(ACEI/ARB、硝酸脂类、螺内

酯)基础上加用比索洛尔 2.5~5 mg·d1，对照组在常

规治疗基础上加用地高辛 0.125~0.25 mg·d1，疗程

均为 12 个月。入选标准：①慢性持续性房颤患者；

②NYHAⅡ~Ⅲ级，病情相对稳定；③年龄 50~80

岁。纳入标准：根据 Frmingham 诊断标准诊断慢

性心衰。主项：夜间阵发性呼吸困难、颈静脉怒张、

肺部啰音、心脏扩大、急性肺水肿、第Ⅲ心音奔

马律、静脉压升高(>1.59 kPa)、循环时间延长(≥

25 s)、肝颈静脉返流征阳性、治疗后 5 d 内体重减

轻>4.5 kg。次项：踝部水肿、夜间咳嗽、劳力性

呼吸困难、胸水、肺活量见底、心动过速、治疗

后 5 d 内体重减轻>4.5 kg。同时存在 2 个主项或 1

个主项加 2 个次项则慢性心衰诊断成立。 

1.2  排除标准 

①急性左心室心力衰竭或慢性心功能不全

(NYHAⅣ级)；②慢性阻塞性肺疾病或支气管哮

喘；③清醒静息状态下，心率<60 次·min1，二、

三度房室传导阻滞心脏未置入永久起搏器者；④

严重肝、肾功能不全；⑤恶性肿瘤；⑥受试前 60 d

和(或)研究期间有手术、感染、急性冠状动脉综合

征者；⑦左心耳有附壁血栓形成者；⑧瓣膜性心

脏病。 

1.3  给药方法 

比索洛尔组：患者在原有治疗基础上，加服

比索洛尔 (康忻，德国默克公司 )的起始剂量为

1.25 mg，1 次·d1，以后每 2 周调整 1 次，至患者

大耐受剂量，设定 大剂量为 10 mg·d1；地高

辛组：患者在原有治疗基础上，予地高辛
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0.125~0.25 mg，1次·d1；2组患者的疗程均为 8~12

个月。 

1.4  超声心动图检测 

采用德国西门子公司彩色多普勒超声诊断仪

进行检测，患者取左侧卧位，同步记录心电图，

由有经验的心脏超声医师对受试者进行常规心脏

超声检测，使用 S3 超声探头，探头频率 2.5 MHz，

以美国超声学会推荐的标准平面测量左心室结构

指标如左心房及左心室内径(LA、LV)、左室收缩

与舒张末期内径(LVIDs、LVIDd)、后壁收缩末及

舒张末厚度(LVPWTs、LVPWTd)、收缩功能(LVEF、

LVFS)、舒张功能(E/A、EDT、IVRT)，并计算左

室质量指数：LVMI(g·m2)={0.8×1.04[(LVIDd+ 

IVSTd+LVPWT)3LVIDd3]+0.6}/体表面积。所有患

者记录身高、体重以计算体表面积：BSA(m2)= 

0.006 1×身高(cm)+0.012 8×体重(kg)0.152 9。超

声心动图每一测量值均连续测量 3 个心动周期取

其平均数，LVEF 用面积——长度法通过超声心动

图仪机内计算机附带的 Simpson 公式软件计算出。

各切面，记录二尖瓣血流频谱。测定左心室等容

收缩时间(ICT)、左心室等容舒张时间(IRT)及左心

室射血时间(LVET)，计算 Tei 指数=(ICT+IRT)/ 

PET。 

1.5  MEE 

MEE(单位为 cal·min1)[3]=左心室收缩末圆周

室壁应力(circumferential end-systolic wall stress，

cESS；单位为 kdyne·cm2)×左心室射血时间

(LVET，单位为 s)×左心室每搏输出量(LVSV，单

位为 mL)×心率×4.2×104(注：1 cal=0.004 185 J，

1 dne·cm2=0.1 Pa)。①假定左心室收缩末应力代表

左心室收缩末张力的量度标准，cESS={SBP×

(LVIDs/2)2×[1+(LVIDs/2+PETs)2/(LVIDs/2+PETs/2)]}/ 

{(LVIDs/2+PETs)2(LVIDs/2)2}；②用多普勒超声

心动图测量 LVSV[4]。多普勒每博心输出量=主动

脉口面积×主动脉血流频谱积分；③LVET 是对主

动脉血流的多普勒分析得到左心室射血相的时间

通过心率纠正而获得的一个指标。 

1.5  统计方法 

所有数据由 SPSS 统计分析软件(13.0 版)处

理。组间比较计量资料呈正态分布且方差齐性者

行 t 检验，不符合方差齐性者行近似 t 检验；其余

行非参数检验；计数资料作 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  2 组入选病例临床基本情况 

2 组病例在年龄、收缩压、舒张压、血肌酐、

体重指数等无明显差别，实验组 NT-proBNP 值比

对照组略高，但无统计学意义，对照组冠心患者

数较实验组略高。见表 1。 

表 1  2 组患者入院时基本临床情况比较 

Tab 1  To compare heart texture and heart function of 2 groups 

组别 年龄/岁 
性别 

(男∶女) 

收缩压/ 

mmHg 

舒张压/ 

mmHg 

血肌酐/ 

µmol·L1 
高血压/例 心肌病/例 冠心病/例 

体重指数/ 

kg·m2 

实验组 65.4±12.2 16∶ 8 126.4±15.6 72.31±6.6 90.2±18.4 18 2 4 28.54±5.8

对照组 66.4±10.2 14∶10 128.1±12.2 73.08±4.6 91.4±18.4 17 1 6 28.10±5.8

 

2.2  2 组患者心脏结构与心功能的比较 

2 组治疗前后，LA 无明显变化，与治疗前相比

无明显统计学意义(P>0.05)；2 组患者治疗后心功能

均有改善，有统计意义(P<0.01)；实验组与对照组相

比，在左心室室壁相对厚度(RWT)、LVMI、LVM、

Tei 指数、cESS、MEE/sys、MEE/min、NT-proBNP 等

指标(P<0.01)，具有统计学意义；MEE/sys、MEE/min、

反映心脏整体功能的指标(Tei 指数)、左心室射血时

间(LVET)等比索洛尔组下降较显著。见表 2。  

3  讨论 

心力衰竭(heart failure，HF)是各种病因所致的

心脏病的终末阶段，也是临床上重要的致死和致

残的原因之一。近年来，国外学者提出了“能量

耗竭导致心衰”的假说[1-2]。有证据显示，心肌能

量代谢异常在心衰发病机制中起重要作用，可作

为心衰的原因，也可能是心衰的继发后果。既往

研究证明，房颤对左心室结构及功能有一定影响，

房颤使心房在心室舒张后期主动泵血功能丧失及

心室律不规则可以通过降低心排血量、减少心肌供

血而引起心力衰竭、左心室扩大，甚至扩张型心肌

病。因而，积极控制心室率、改善房室重构及功能

对永久性房颤患者具有极其重要的意义[5]。本研究

显示，12 个月后实验组的左房室内径均有不同程

度下降，同时 LVMI 降低，有效地改善老年持续

性房颤患者的左房室重构，而对照组未发现类似

改变。与张胜玲等研究报道相一致[6]。      
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表 2  2 组患者心脏结构与心功能的比较 

Tab 2  To compare essential clinical condition at 2 groups 

组别 RWT LVMI/g·m2 LVIDd/min LVM/g LV/mm LA/mm 
NT-proBNP 

/pg·mL1 
LVEF/% 

治疗组 前 0.43±0.08 109.34±32.48 47.20±6.41 186.8±56.41 48.1±6.8 40.5±6.4 1831.4±652.51 43.70±3.14 

 后 0.40±0.051)2) 84.51±20.321)2) 42.12±5.311) 152.4±47.431)2) 43.2±4.51) 39.4±5.6 854.4±546.271)2) 48.80±3.081)

对照组 前 0.44±0.06 111.00±30.48 47.04±6.44 185.4±47.43 48.4±5.7 40.7±6.2 1855.4±467.35 42.72±3.04 

 后 0.43±0.05 109.51±28.34 44.62±5.45 163.4±47.831) 46.8±5.4 40.5±6.1 1018.4±584.201) 47.40±3.841)

组别 IRT/ms Tei 指数 
cESS/ 

kdyne·cm2 
LVET/ms LVSV/mL 

MEE/sys/

cal·sys1 
心率/ 

次·分1 

MEE/min/ 

cal·sys1 

治疗组 前 106.14±23.22 0.61±0.19 173.42±34.84 271.7±34.12 75.85±22.24 1.21±0.53 80.56±14.44 92.36±42.66 

 后 98.80±14.551) 0.46±0.201)2) 113.37±24.631)2) 244.7±34.101)2) 70.81±22.541) 1.12±0.411)2) 68.56±8.581) 68.42±32.161)2)

对照组 前 108.10±22.14 0.60±0.22 180.22±33.71 272.8±33.14 74.87±21.45 1.24±0.51 84.58±16.44 92.27±42.46 

 后 104.20±20.14 0.56±0.34  163.12±27.161) 258.4±32.181) 73.81±21.22 1.18±0.551) 76.55±18.441) 80.48±31.601)

注：与同组治疗前比较，1)P<0.05；与对照组治疗后比较，2)P<0.01 

Note: Compared with before treatment in the same group, 1)P<0.05; compared with control group after treatment, 2)P<0.05 

有研究表明，左心室在收缩期产生的张力决

定心肌氧耗，张力-时间指数(TTI)也被公认为 准

确的间接心肌耗氧指数，即心肌能量消耗指数[7]，

但 TTI 需要有创检查，难以在临床实践中大量应

用。在本实验中，笔者采用无创超声指标 cESS 代

替左心室收缩期张力、左心室收缩末应力(是指收

缩末左心室单位面积心肌所承受的张力)等，上述

指标可反映左心室心肌收缩力及心肌后负荷；通

过脉冲多普勒分析主动脉血流测出 LVET、LVSV，

于是 cESS 与 LVET 的乘积就可无创评估 TTI(张力

-时间指数)。Tei 指数反映整体心脏功能，较单一

反映收缩功能或舒张功能的 LVEF 和 E/A 值更敏

感、准确[8]。 

在本实验中发现，cESS 随左心室收缩功能逐

渐降低而显著增加，LVET、LVSV 有减少趋势，

心率呈上升趋势；在 2 组中，均有 NT-proBNP 下

降和 LVEF 的上升，表明 2 组患者心功能在治疗后

均有好转，而实验组的 NT-proBNP、MEE 下降的

尤为明显，与沈安娜[9]等报道相一致。Tei 指数反

映整体心脏功能，较单一反映收缩功能或舒张功

能的 LVEF 和 E/A 值更敏感、准确。实验组在治

疗后 Tei 指数下降明显，而对照组无此结果。本实

验的结果表明在常规的 ACEI/ARB、硝酸脂类和螺

内酯的基础上连用比索洛尔可以明显降低心肌的

能量消耗，而对照组未观察到相似的结果，富马

酸比索洛尔在降低心肌氧耗上可能的机制有：①

防止心房肌细胞肥厚，提高顺应性，恢复降低的

心房收缩功能，改善心房收缩功能重构；②抑制

心肌凋亡，减轻肾上腺素介导的心房肌纤维化；

③抑制交感神经活性；④血压下降明显，减少心肌

做功；以往的研究发现，在需哦心室收缩功能减退

的患者，LVEF 降低与增加的 MEE 独立相关，增加

的 MEE 也是心脏死亡事件的独立预测因子[10]。 

以上表明，降低心肌能量消耗是一项涉及面

较广的临床实际问题。考虑到结论的准确性，本

次实验的入选患者例数较少并且高血压患者比例

过高，并且心脏超声干扰因素较多，缺乏随访资

料等，无疑都是回顾性研究的局限性。有关心肌

能量消耗的更多深层次问题显然还有待于大规模

的前瞻性研究。 
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