
作者简介：马武芝（１９８０－），本科，主治医师，主要从事心血管方面的研究。

论著·临床研究

ＧＣＳＦ对２型糖尿病合并心力衰竭患者心肌能量代谢变化的影响

马武芝，赵子粼，黄梁艳，罗建春，马利贤，赵东海

（解放军第３０３医院心血管科，南宁５３００２１）

　　摘　要：目的　观察粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）对２型糖尿病合并心力衰竭患者心肌能量代谢（ＭＥＥ）的影响。方法　纳

入５９例２型糖尿病合并心力衰竭患者，分为对照组（常规治疗，狀＝２８）和观察组（常规治疗＋ＧＣＳＦ治疗，狀＝３１），治疗３个月后

观察临床总有效率、血浆Ｂ型钠尿肽（ＢＮＰ）、血清乳酸（ＬＡＣ）水平，以及多普勒超声心动图检测并计算左心室收缩、舒张、整体功

能指标及 ＭＥＥ。结果　观察组总有效率为９０．３％，对照组总有效率为７８．５％，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗后

两组患者血浆ＢＮＰ、ＬＡＣ水平较治疗前均有下降，观察组下降较对照组更加明显（犘＜０．０５）。两组治疗后心功能各项参数较治

疗前均有改善（犘＜０．０５）；观察组与对照组相比，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室收缩末圆周室壁应力（ｃＥＳＳ）、ＭＥＥ等指标变化

明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＧＣＳＦ治疗２型糖尿病合并心力衰竭患者，血浆ＢＮＰ、ＬＡＣ水平降低，心功能改善，心

肌的能量消耗明显降低。
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　　糖尿病是心血管事件的独立危险因子，糖尿病患者常伴有

不同程度的动脉粥样硬化，在此基础上易发生心肌梗死以及心

力衰竭。心力衰竭是各种心脏病的终末阶段，预后极差且病死

率高［１］。能量耗竭导致心力衰竭重要假说提示，心肌能量代谢

异常在心力衰竭发病机制中起重要作用［２］。粒细胞集落刺激

因子（ＧＣＳＦ）可以动员自体骨髓干细胞进入外周血，迁移至心

脏受损部位再生，修复心肌组织，改善心功能，是新的治疗策

略［３４］。本研究采用多普勒超声心动图检测心肌能量代谢

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ，ＭＥＥ）
［５６］，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血浆Ｂ型钠

尿肽（ＢＮＰ）、血清乳酸（ＬＡＣ）水平的变化，间接评价ＧＣＳＦ对

２型糖尿病合并心力衰竭患者 ＭＥＥ的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年３月至２０１１年９月在本科住院

的２型糖尿病合并心力衰竭患者５９例，男３９例，女２０例；年

龄５５～７５岁，平均（６３．７±９．５）岁。心脏彩超提示左心室射血

分数（ＬＶＥＦ）＜４０％，心功能Ⅱ级２１例，Ⅲ级３２例，Ⅳ级６例。

分为对照组（常规治疗）２８例；观察组（常规治疗＋ＧＣＳＦ治

疗）３１例。排除标准：血糖控制不良；严重心律失常；心源性休

克；严重慢性阻塞性肺疾病者；严重肝、肾功能不全者；有恶性

肿瘤及血液系统病史的患者。两组患者基本情况均衡，在年

龄、性别、并发症等方面比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表１。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　所有患者在治疗及随访期间根据临床需要

给予相应的药物治疗，对照组给予血管紧张素转化酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）、利尿剂、β受体阻

断药、洋地黄制剂、硝酸酯类、他汀类调脂药物、抗血小板药物、

降血糖等药物常规治疗。患者均遵医嘱糖尿病饮食，按ＩＤＦ

指南推荐患者血糖控制在：空腹血糖小于６．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２

ｈ血糖小于８．０ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白小于６．０％。观察组在

对照组常规治疗的基础上加用ＧＣＳＦ（商品名：吉粒芬，杭州九

源生物基因工程有限公司生产，规格１５０μｇ／支）４５０μｇ／ｄ皮

下注射，连续注射５ｄ。
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表１　　两组患者一般临床资料比较

项目 对照组（狀＝２８） 观察组（狀＝３１） 犘

年龄（狓±狊，岁） ６４．４±９．２ ６３．５±１０．２ ＞０．０５

男（狀） １８ ２１ ＞０．０５

女（狀） １０ １０ ＞０．０５

糖尿病病程（狓±狊，年） ２．７±１．３ ２．８±０．９ ＞０．０５

血脂异常（狀） １８ ２０ ＞０．０５

高血压（狀） １７ １９ ＞０．０５

吸烟（狀） ３ ４ ＞０．０５

心功能（狀）

　Ⅱ级 １０ １１ ＞０．０５

　Ⅲ级 １６ １７ ＞０．０５

　Ⅳ级 ２ ３ ＞０．０５

１．２．２　观察指标　两组患者均在治疗前和疗程结束后进行心

功能分级评估及血浆ＢＮＰ、ＬＡＣ水平检测，以及不良反应观

察。（１）安全性观察：血尿便常规、肝肾功能、血糖血脂、胸片及

心电图等。（２）血浆ＢＮＰ水平检测：两组患者入院时、治疗后

３个月，清晨空腹采血３～４ｍＬ，抗凝、离心、分离血浆，采用双

抗夹心ＥＬＩＳＡ法测定血浆ＢＮＰ水平。（３）ＬＡＣ水平检测：两

组患者入院时、治疗后３个月，取血样，静置１ｈ后离心、分离

血清，根据说明书测定血清ＬＡＣ，试剂采用Ｒａｎｄｏｘ乳酸定量

检测。（４）心功能参数及 ＭＥＥ检测：分别于入院时、治疗后３

个月应用多普勒超声诊断仪检测ＬＶＥＦ、左心室收缩末期内径

（ＬＶＩＤ）、收缩末期左心室后壁厚度（ＰＷＴｓ）、左心室射血时间

（ＬＶＥＴ）、每搏输出量（ＳＶ）等，并记录患者收缩压。计算左心

室收缩末圆周室壁应力（ｃＥＳＳ），评估心肌生物能量消耗指标

ＭＥＥ。

ｃＥＳＳ＝

ＳＢＰ×（ＬＶＩＤＳ／２）
２×｛１＋

（ＬＶＩＤＳ／
２＋ＰＷＴＳ）

２

（ＬＶＩＤＳ／２＋ＰＷＴＳ／
２）２
｝

（ＬＶＩＤＳ／２＋ＰＷＴＳ）
２－（ＬＶＩＤＳ／２）

２ 　（１）

ＭＥＥ＝ｃＥＳＳ（ｋｄｙｎ／ｃｍ
２）×ＥＴ（ｓ）×ＳＶ（ｍＬ）×４．２×１０－４　

（２）

１．２．３　疗效评定　显效：患者心力衰竭基本控制或心功能改

善２级或２级以上；有效：心功能改善１级但不及２级者；无

效：心功能治疗前后无变化或恶化１级或１级以上者。总有效

率＝显效率＋有效率。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对所有患者治疗

前后的数据进行分析处理。计量资料采用狓±狊，组间比较采

用狋检验；计数资料以率表示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　安全性评估　两组患者治疗过程均安全，未见明显或严

重不良反应。本研究发现ＧＣＳＦ治疗２型糖尿病合并心力衰

竭患者最常出现的不良反应为发热，观察组３１例患者的血白

细胞水平均出现不同程度的升高，予以对症处理后逐渐恢复至

用药前的水平，无恶性心律失常等不良心血管事件发生。

２．２　两组患者心功能疗效比较　观察组心功能改善显效率为

３２．２％（１０／３１），有效率为５８．１％（１８／３１），总有效率为９０．３％

（２８／３１）；对照组心功能改善显效率为２５．０％（７／２８），有效率

为５３．５％（１５／２８），总有效率为７８．５％（２２／２８），观察组心功能

改善优于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者 ＭＥＥ指标比较　两组患者治疗前心肌能量代

谢参数比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后两组患者

的血浆ＢＮＰ、ＬＡＣ水平均较治疗前下降，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），观察组与对照组比较下降更为显著（犘＜０．０５）。

治疗后两组患者的ＬＶＥＦ、ｃＥＳＳ和 ＭＥＥ与治疗前比较改善明

显（犘＜０．０５）；观察组心肌能量代谢指标较对照组改善更为显

著，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　两组患者治疗前、后 ＭＥＥ指标的比较（狓±狊）

观察指标
对照组（狀＝２８）

治疗前 治疗后

观察组（狀＝３１）

治疗前 治疗后

ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ８８４．２０±２０３．５０ ４９５．１０±１２３．８０ａ ９０３．７０±２２５．９０ ３３４．４０±９３．３０ａｂ

ＬＡＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７１±１．２９ ２．８８±１．２４ａ ３．７９±１．３２ ２．１６±１．２６ａｂ

ＬＶＥＦ（％） ２９．００±６．００ ３５．００±７．００ａ ３０．００±６．００ ４１．００±９．００ａｂ

ｃＥＳＳ（ｋｄｙｎ／ｃｍ２） ３２８．６０±３９．４０ ２１７．３０±２３．５０ａ ３２４．２０±３８．８０ １５７．４０±１８．１０ａｂ

ＭＥＥ（ｃａｌ／ｓｙｓｔｏｌｅ） １．６４±０．２８ １．３１±０．２１ａ １．６２±０．２７ １．０３±０．１７ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

３　讨　　论

糖尿病是心血管事件的独立危险因子，由于糖尿病患者的

内分泌系统紊乱导致脂肪代谢失调，易引发动脉粥样硬化病变

及一些微血管疾病，并在动脉粥样硬化的基础上易发生心肌梗

死、心肌重塑，导致患者发生不同程度的心力衰竭。“能量耗竭

导致心力衰竭”假说显示 ＭＥＥ异常在心力衰竭发病机制中起

重要作用，有可能成为心力衰竭治疗的新靶点。近年来发现

ＧＣＳＦ刺激骨髓干细胞迁移至外周循环血，定向归巢于心脏

受损部位，增殖分化衍生为心肌细胞，限制心肌纤维化及坏死

扩张，诱导休眠心肌细胞恢复收缩功能，促进心功能改善，延缓

心力衰竭进展。

本研究观察ＧＣＳＦ对２型糖尿病合并心力衰竭患者心功

能和 ＭＥＥ的影响。大量研究显示测定血浆ＢＮＰ有助于心力

衰竭患者的诊断、疗效判断及预后评估［７８］。本研究发现２型

糖尿病合并心力衰竭患者经治疗后，血浆ＢＮＰ水平较治疗前

均有所下降，观察组较对照组血浆ＢＮＰ水平降低显著，提示

ＧＣＳＦ能显著降低２型糖尿病合并心力衰竭患者的血浆ＢＮＰ

水平，改善心功能。ＬＡＣ水平增加主要是由于体内血氧缺乏，

微循环需氧氧化障碍，乳酸生成加速，出现高乳酸血症。糖尿

病和心力衰竭患者的ＬＡＣ水平均偏高，提示微循环障碍和心

肌能量代谢大，ＬＡＣ水平控制不良易加重组织器官衰竭。本

研究发现２型糖尿病合并心力衰竭患者治疗后，两组患者

ＬＡＣ水平较治疗前有所下降，观察组较对照组降低更显著，提

示ＧＣＳＦ能显著降低２型糖尿病合并心力衰竭患者的ＬＡＣ

水平，同时辅助其他治疗控制血糖良好，减少微血管病变发生，

降低心肌氧耗。

有研究表明左心室收缩期张力决定心肌氧耗，ＬＶＥＦ是测

定左心室射血功能的灵敏指标，本研究中采用无创超声指标

ｃＥＳＳ、ＭＥＥ取代传统的有创方式，更准确的反映整体心功能

和心肌能量代谢水平［５］。本研究发现，ＧＣＳＦ治疗组的ＬＶＥＦ
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较治疗前及对照组增加显著，显示 ＧＣＳＦ治疗２型糖尿病合

并心力衰竭的患者恢复心肌细胞的血供，恢复心肌细胞收缩功

能，增强心功能，明显减轻心室重构，避免恶性心律失常，与国

内外报道相似［９］。本研究观察组中 ＭＥＥ、ｃＥＳＳ与对照组比较

显著降低（犘＜０．０５），显示ＧＣＳＦ治疗后，２型糖尿病合并心

力衰竭的患者受损心肌得到修复，心脏收缩功能得到改善，

ＭＥＥ降低，与沈安娜等
［６］报道一致。

本研究表明，在常规治疗基础上加用ＧＣＳＦ治疗２型糖

尿病合并心力衰竭患者，可在近期内有效地改善临床症状，控

制血糖，降低血浆ＢＮＰ、ＬＡＣ水平，提高左心室收缩功能，改善

心功能，降低 ＭＥＥ。ＧＣＳＦ治疗安全有效，无恶性心律失常等

不良心血管事件发生。降低 ＭＥＥ是一项涉及面较广的问题。

本次研究入选病例数较少且观察时间不足，局限了回顾性研

究。至于ＧＣＳＦ对心力衰竭患者 ＭＥＥ的长期疗效及其改善

机制，尚待进一步深入探讨。
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植入的骨粉已完全骨化，形成的新骨与周围的骨组织无明显区

别。表明本研究中移植的结缔组织发挥生物膜的作用。其原

因可能是，植骨区四周均有骨壁，且由于组织瓣的覆盖阻止了

骨粉的流失，同时骨粉直接与组织瓣的骨膜面接触而有利于新

骨的形成。

在上颌美学区单牙缺失进行种植修复时，采用即刻种植即

刻负重的方法并同期进行带骨膜游离结缔组织移植，可以获得

较好的美学效果。同时，采用结缔组织移植来代替生物膜，也

可取得很好的成骨效果。
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ｄｅｎｔｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＡｕｓｔＤｅｎｔＪ，２００７，５２（３）：２３４２４２，２５４．

［９］ 鲍琰，齐翊，哈斯巴根，等．美学区单个牙即刻种植即刻修

复牙龈诱导后的美学评价［Ｊ］．口腔医学研究，２０１２，２８

（３）：２５５２５８，２６２．

［１０］ＢｌａｎｃｏＪ，ＮｕｅｚＶ，ＡｒａｃｉｌＬ，ｅｔａｌ．Ｒｉｄｇｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗ

ｉｎｇｉｍｍｅｄｉａｔｅｉｍｐｌａｎｔｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｄｏｇ：ｆｌａｐｖｅｒｓｕｓ

ｆｌａｐｌｅｓｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２００８，３５（７）：６４０

６４８．

［１１］陈力，施小宇，张增安．游离骨膜复合磷酸三钙人工骨的

肌肉内植入试验［Ｊ］．中国实用外科杂志，１９９８，１８（２）：

１０８１０９．

（收稿日期：２０１３１２０８　修回日期：２０１４０２１７）

０９２２ 重庆医学２０１４年６月第４３卷第１８期


