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　　摘　要：目的　观察比索洛尔对高龄慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者疗效及安全性。方法　选择

该院６１例高龄ＣＯＰＤ合并ＣＨＦ患者，在常规治疗的基础上服用比索洛尔２．５ｍｇ，每天１次，检测治疗前、治疗４周后、治疗８周

后、治疗６个月后心功能相关指标及第１秒用力呼气量占预计值百分比（ＦＥＶ１％）变化。结果　与治疗前比较，治疗４周后Ｂ型

利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ％）、左心室舒张末期内径（ＬＥＶＤＤ）无明显变化；治疗８周后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ＬＥＶＤＤ降低（犘＜０．０５），但ＬＶＥＦ％无明显变化；治疗６个月后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＥＶＤＤ明显降低，ＬＶＥＦ％升高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。治疗前、治疗４周后、治疗８周后、治疗６个月后ＦＥＶ１％分别为４７．３３±５．５７、４７．０８±５．５０、４８．３０±６．３１、

４９．６４±６．２４，比较无明显变化（犘＞０．０５），患者治疗前、治疗４周后、治疗８周后、治疗６个月后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＦＥＶ１％均呈显著

负相关（狉＝－０．７０８、－０．７０２、－０．８３３、－０．７７８）。结论　小剂量比索洛尔治疗高龄ＣＯＰＤ合并ＣＨＦ患者安全有效。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）以进行性发展的气流受限为

特征，是高发病率、高致残率及高致死率的慢性肺部非特异性

感染性疾病，除主要累及肺部外，还存在多种临床合并症［１］。

＞８０岁患者往往多种基础疾病共存，高龄ＣＯＰＤ合并慢性心

力衰竭（ＣＨＦ）患者治疗棘手，药物选择困难，预后差。本研究

观察常规治疗联合比索洛尔２．５ｍｇ治疗４周、８周、６个月后

此类患者心肺功能相关指标的变化，探索其安全性及有效性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本科２０１２～２０１３年门诊及住院ＣＯＰＤ

患者７５例，完成研究者共６１例，年龄（８７．５±３．８）岁，男３５

例，女２６例。ＣＨＦ诊断符合第７版《内科学》。诊断标准：慢

性肺源性心脏病；高血压性心脏病；冠状动脉硬化性心肌病；糖

尿病 性 心 肌 病；风 湿 性 心 脏 病；Ｂ 型 利 钠 肽 前 体 （ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）＞９００ｐｇ／ｍＬ。排除标准：ｐＨ＜７．３５；二氧化碳分压

（ＰＣＯ２）＞７０ｍｍＨｇ；肺性脑病；急性心肌梗死；恶性肿瘤；严

重肝、肾功能不全。获得伦理委员会论证通过，所有纳入治疗

患者均已签署知情同意书。

１．２　方法　比索洛尔２．５ｍｇ（德国默克公司生产，每片５

ｍｇ），每天１次，晨起空腹服用。同时联合常规抗感染、祛痰、

平喘等口服或吸入治疗，每天监督服药并追踪维持服用情况以

保证患者依从性。检测治疗前、治疗４周后、治疗８周后、治疗

６个月后心功能相关指标及第１秒用力呼气量占预计值百分

比（ＦＥＶ１％）变化。ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平测定为重庆市临床检验

中心全自动电化学发光仪罗氏Ｅ４１１（德国）。左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＥＶＤＤ）测定为心脏彩超检测

仪ＰｈｉｌｉｐｓＩＵ２２（荷兰）。ＦＥＶ１％测定使用德国耶格 Ｍａｓｔｅｒ

Ｓｃｒｅｅｎ肺功能仪测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，数据

以狓±狊表示，采用配对狋检验，两样本间的相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

与治 疗 前 比 较，治 疗 ４ 周 后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ％、

７７５２重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期
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ＬＥＶＤＤ均无明显变化；治疗８周后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＥＶＤＤ降

低（犘＜０．０５），但 ＬＶＥＦ％无明显变化；治疗６个月后 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ＬＥＶＤＤ明显降低，ＬＶＥＦ升高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。治疗前、治疗４周后、治疗８周后、治疗６

个月后ＦＥＶ１％分别为４７．３３±５．５７、４７．０８±５．５０、４８．３０±

６．３１、４９．６４±６．２４，无明显变化（犘＞０．０５）。患者治疗前、治

疗４周后、治疗８周后、治疗６个月后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＦＥＶ１％

呈显著负相关（狉＝－０．７０８、－０．７０２、－０．８３３、－０．７７８）。

表１　治疗前、后心功能相关指标变化（狓±狊）

时间 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＬＶＥＦ（％） ＬＥＶＤＤ（ｍｍ）

治疗前 ２０２４．９０±１３２７．０９ ４３．５１±９．３４ ６０．２１±６．６８

治疗４周后 １６６６．８９±８６９．７４ ４３．９５±８．９５ ５９．６６±６．６５

治疗８周后 １４７１．６３±７１１．３４ａ ４４．１５±８．２３ ５６．６１±６．５７ａ

治疗６个月后 ５５９．５７±４００．１４ａ ４８．０３±７．９９ａ ４８．６７±５．４７ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较。

３　讨　　论

８０岁以上ＣＯＰＤ患者合并多种慢性基础疾病，同时伴有

呼吸道的清除功能及防御能力减退、免疫机能下降等，导致换

气及通气功能障碍难以逆转［２］。ＣＯＰＤ患者合并ＣＨＦ的患病

率为２０％～３３％
［３］。该部分患者临床症状及低氧血症尤为突

出，如不进行积极干预，致残率及致死率极高。既往因非选择

性β受体阻滞剂的使用可能诱发支气管痉挛而导致该类药物

的使用受限，但近年来随着高选择性β受体阻滞剂的广泛应

用，为该部分患者的治疗带来希望。

高选择性心脏选择性β受体阻滞剂对β１ 受体的亲和力超

过β２ 受体２０倍，长期使用可使β２受体上调，加强内源性拟交

感性活动的支气管扩张，从理论上可降低支气管收缩的危险

性［４］。一项纳入１１５９２例ＣＯＰＤ及哮喘患者的研究提示，接

受选择性β受体阻滞剂治疗者，急诊就诊率仅略有增加，但住

院风险有所减少；而接受非选择性β１ 受体阻滞剂治疗者，其急

诊就诊率和总就诊率均升高［５］。一项纳入２２３０例４５岁以上

的ＣＯＰＤ患者的研究经过平均７．２年的随访，结果提示β１ 受

体阻滞剂可以减少ＣＯＰＤ患者发生急性加重的风险，并可以

提高其存活率［６］。另一项大样本的临床观察显示，使用β１ 受

体阻滞剂能够降低 ＣＯＰＤ 急性加重住院患者的病死率。

Ｍａｎｉｃｉｎｉ等
［７］研究表明，合并心肌梗死的ＣＯＰＤ患者使用β１

受体阻滞剂能够降低死亡风险。２００８年欧洲心力衰竭诊治指

南指出，选择性β受体阻滞剂可应用于伴肺部疾患的心力衰竭

患者［８］。根据 ＧＯＬＤ２０１３修订版，在ＣＯＰＤ合并ＣＨＦ患者

中，高选择β１ 受体阻滞剂优于非选择性β受体阻滞剂，其优越

性高于潜在风险性，可显著改善心衰患者生存率［９］。

在临床中不应将ＣＯＰＤ视为β１ 受体阻滞剂的绝对禁忌

证，但如何安全使用，以及使用哪种类型和剂量的β１ 受体阻滞

剂，尚需要更进一步的研究［１０］。国内对于在ＣＯＰＤ合并ＣＨＦ

患者中应用高选择β１ 受体阻滞剂缺乏大规模、多中心的研究，

在高龄患者中的应用情况，尚无报导。

比索洛尔为新一代的长效高选择性β１ 受体阻滞剂，β１／β２

的选择性约为１２０∶１，无内在拟交感活性及膜稳定性，通过阻

滞心脏β１ 受体而降低机体对交感肾上腺素能活性的反应，通

过降低心率及心肌收缩力，从而降低心肌耗氧量、预防心肌梗

死，既往研究已充分肯定其在冠心病中的应用［１１］。根据说明

书提示比索洛尔治疗稳定性ＣＨＦ必须先从低剂量开始，逐渐

增加剂量，根据个体耐受情况确定治疗剂量。本课题组根据个

体耐受情况，选择小剂量２．５ｍｇ／ｄ，与国外相关研究选择剂量

一致［１２］。

ＬＥＶＤＤ随心功能分级的增加显著增高，而ＬＶＥＦ随心功

能分级的增加进一步下降，结合两者进行经验性判断心力衰竭

的敏感性约４９％，特异性约９６％
［１３］。脑钠肽是在心室的容积

扩张和压力负荷增加时由心室分泌的一种心脏神经激素，在

ＣＨＦ的诊断、鉴别诊断、预后判断以及指导治疗等方面均有重

要意义，是评价ＣＨＦ的良好指标
［１４］。其作为心功能不全时最

敏感和最特异的指标已成为共识。

鉴于血浆ＮＴｐｏｒＢＮＰ、ＬＶＥＦ、ＬＥＶＤＤ对ＣＨＦ患者的诊

断、病情评估及预后判断均有重要的指导意义，本研究追踪了

上述指标的变化。本研究结果提示与治疗前比较，治疗４周后

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ、ＬＥＶＤＤ 无明显变化；治疗８周后 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ＬＥＶＤＤ降低，但ＬＶＥＦ％无明显变化；治疗６个月

后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ＬＥＶＤＤ明显降低，ＬＶＥＦ升高，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。提示使用比索洛尔超过６个月后能改

善ＣＯＰＤ合并冠心病慢性心功能不全患者左心室收缩、舒张

功能，同时可减轻心脏前后负荷。其机制可能是更多地发挥了

比索洛尔的心脏保护作用、减少心肌做功量及氧耗量、抑制神

经内分泌激活等等。

为观察比索洛尔对肺功能的影响，将治疗４周、８周、６个

月后肺功能指标ＦＥＶ１％分别与治疗前进行比较均无明显变

化，提示无论在短期内还是６个月左右，高选择性β受体阻滞

剂对患者通气功能无影响，该类患者可考虑长期使用高选择性

β受体阻滞剂。

本研究与既往研究结果一致［１５］，无论是治疗前还是治疗

后ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＦＥＶ１％间存在负相关，提示ＮＴｐｒｏＢＮＰ可

能会成为预测ＣＯＰＤ患者肺功能程度的有价值的指标之一。

但由于样本量有限，两者之间关系尚需进一步的研究证实。

综上所述，在８０岁以上ＣＯＰＤ合并ＣＨＦ患者中使用高

选择性β受体阻滞剂比索洛尔，在短期内对患者心肺功能无明

显改善，但治疗６个月以上能改善患者心功能及预后，且对肺

通气功能无不良影响。但本研究样本量有限，研究时限较短，

临床上还需对该类特殊患者长期使用高选择性β１受体阻滞剂

情况进一步追踪及观察。
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［７］ ＭａｎｃｉｎｉＧＢ，Ｅｔｍｉｎａｎ Ｍ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｍｏｒｔａｌｉｔｙｂｙｓｔａｔｉｎｓ，ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

ＡｍＣｏｉｌＣａｒｄｉｏｌ，２００６，４７（３０）：２５５４２５６０．

［８］ＤｉｃｋｓｔｅｉｎＫ，ＶａｒｄａｓＰＥ，ＡｕｒｉｃｃｈｉｏＡ，ｅｔａｌ．２０１２Ｆｏｃｕｓｅｄ

ＵｐｄａｔｅｏｆＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｄｅｖｉｃｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｄｏｆｔｈｅ２００８ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ

ｔｈｅ２００７ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｃａｒｄｉａｃａｎｄｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ．Ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｃｉａｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｈｅａｒｔ

ＲｈｙｔｈｍＡｓｓｉｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１（３０）：２６７７

２６８７．

［９］ＬｉｐｗｏｒｔｈＢＪ．Ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｂｅｔａ２ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ：ａｍａｒｔ

ｃｈｏｉｃｅｆｏｒａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００７，２８（６）：

２５７２６２．

［１０］王娟，曹洁，陈宝元．β受体阻滞剂能否应用于慢性阻塞

性肺疾病及支气管哮喘患者［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，

２０１３，３０（４）：３１４３１５．

［１１］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修订版）［Ｊ］．中华结核和呼

吸杂志，２０１３，３６（４）：２５５２６４．

［１２］ＳｈｏｒｔＰＭ，ＬｉｐｗｏｒｔｈＳＩ，ＥｌｄｅｒＤＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｔａ

ｂｌｏｃｋｅｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１１，２０

（３）３４２３４４．

［１３］ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈＰＡ，ＮｏｗａｋＲＭ，ＭｃＣｏｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｂｔｙｐｅｎａ

ｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｊｕｄｇｍｅｎｔｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍＢｒｅａｔｈｉｎｇＮｏｔＰｒｏｐ

ｅｒｌｙ（ＢＮＰ）ＭｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，

１０６（４）：４１６４２２．

［１４］ＮＴｐｒｏＢＮＰ临床应用中国专家共识小组．ＮＴｐｒｏＢＮＰ

临床应用中国专家共识［Ｊ］．中国心血管病研究，２０１０，９

（６）：４０１４０８．

［１５］钱文霞，朱敏锋，徐春明．血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平对重度及

以上慢性阻塞性肺疾病患者肺功能的预测价值［Ｊ］．苏州

大学学报：医学版，２０１０，３０（６）：１２６２１２６４．

（收稿日期：２０１４０２２４　修回日期：２０１４０４０９）

１８５２重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期




