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摘 要 目的：探讨奥美沙坦酯对慢性心力衰竭（CHF）患者心功能、血浆 N 端脑钠肽前体（NT-proBNP）和血清白细胞介素 23

（IL-23）水平的影响，并对其安全性进行评价。方法：选取2014年12月－2016年5月江苏省涟水县人民医院收治的CHF患者40例

作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各20例。对照组患者给予马来酸依那普利片起始剂量5 mg，po，qd（1周

后逐渐增大剂量，限制剂量为20 mg/d）+酒石酸美托洛尔片25 mg，po，bid+单硝酸异山梨酯片40 mg，po，qd+呋塞米片20 mg，po，

bid；观察组患者在对照组基础上加用奥美沙坦酯片20 mg，po，qd。两组患者均连续治疗8周。观察两组患者治疗前后心功能指

标[左室舒张末期内径（LVEDD）、左房内径（LAD）、室间隔厚度（IVST）、左室后壁厚度（LVPWT）、左室射血分数（LVEF）、早期充

盈E峰速率/晚期充盈A峰速率（E/A）]、血浆NT-proBNP和血清 IL-23水平，并记录不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者心

功能指标、血浆 NT-proBNP 和血清 IL-23水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 LVEDD、LAD、血浆

NT-proBNP和血清 IL-23水平显著降低，LVEF和E/A水平显著升高，且观察组显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

两组患者 IVST和LVPWT水平与治疗前比较，观察组患者的不良反应发生率（25.00％）与对照组（20.00％）比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。结论：奥美沙坦酯可降低CHF患者血浆NT-proBNP和血清 IL-23水平，改善心功能，且安全性较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of olmesartan medoxomil on cardiac function，plasma N-terminal pro-brain

natriuretic peptide（NT-proBNP）and serum interleukin-23（IL-23）in patients with chronic heart failure（CHF），and to evaluation

its safety. METHODS：A total of 40 CHF patients selected from Lianshui County People’s Hospital of Jiangsu Province during

Dec. 2014-May 2016 were divided into control group and observation group according to random number table，with 20 cases in

each group. Control group was given Enalapril maleate tablets with initial dose of 5 mg，po，qd（increasing gradually after one

week，limiting dose of 20 mg/d）+Metoprolol tartrate tablets 25 mg，po，bid+Isosorbide mononitrate tablets 40 mg，po，qd+Furose-

mide tablets 20 mg，po，bid. Observation group was additionally given Olmesartan medoxomil tablets 20 mg，po，qd，on the basis

of control group. Both groups received treatment for consecutive 8 weeks. Cardiac function indexes [LVEDD，LAD，IVST，LVP-
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慢性心力衰竭（CHF）是各种临床常见心血管疾病

（如高血压、冠心病和风湿性心脏病等）的最终结局，也

是导致这类疾病患者死亡的重要原因之一。近年来，

CHF的发病率呈逐年升高的趋势，且预后较差，病死率

较高，故探索CHF有效而安全的药物治疗方案一直是该

领域的研究热点[1]。目前，CHF的治疗原则为纠正患者

血流动力学异常，并通过减轻心肌损伤、阻断心肌重塑

过程来延缓病情进展、降低病死率[1]。血管紧张素转换

酶抑制药（ACEI）是临床治疗CHF的基础药物，可有效

阻断心肌重塑、阻止心腔扩大，但副作用较多。血管紧

张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）是高血压治疗药物，其治疗

CHF的疗效已有诸多循证医学证据，已成为治疗CHF的

主要药物之一，该类药不仅仅是不能耐受 ACEI患者的

替代药物，而且还具有良好的抑制血管收缩和减轻心脏

负荷等作用，其不良反应发生率还显著低于ACEI[2]。奥

美沙坦酯是一种新型的 ARB，其对 CHF 患者心功能的

改善作用已得到研究证实 [3]。血清白细胞介素 23

（IL-23）是炎症反应中重要的炎性细胞因子，其在 CHF

的发生与发展中发挥了重要作用，对诊断疾病和评估预

后具有一定意义[4]，而目前我国关于奥美沙坦酯是否可

以有效控制 CHF 患者血清 IL-23水平的报道较少。此

外，肝肾功能不全已成为 CHF 患者死亡的独立危险因

素，故其药物治疗过程的安全性受到临床重视[4]。鉴于

此，本研究探讨了奥美沙坦酯对CHF患者心功能、血浆

N端脑钠肽前体（NT-proBNP）和血清 IL-23水平的影响，

并对其安全性进行评价，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《慢性心力衰竭诊断治疗指南》

中的诊断标准[5]；（2）经症状、体征和超声心动图仪检查

确诊为 CHF；（3）美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能

分级为Ⅲ～Ⅳ级；（4）神志清楚，能配合治疗和随访；（5）

患者知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）合并急性心肌梗死、不稳定型心绞

痛、肥厚型心肌病、心脏瓣膜病等疾病者；（2）合并严重

呼吸道疾病者；（3）肝肾功能不全者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取2014年12月－2016年5月江苏省涟水县人民医院收

治的CHF患者40例作为研究对象。其中，男性24例，女

性 16例；年龄 52～75岁，平均年龄（60.23±8.10）岁；体

质量指数（BMI）19～24 kg/m2，平均 BMI（22.14±3.31）

kg/m2；病程1～28年，平均病程（18.56±2.91）年；有酗酒

史者16例，吸烟史者22例，心血管疾病家族史者31例；

NYHA分级Ⅲ级 27例，Ⅳ级 13例。按照随机数字表法

将患者分为对照组和观察组，各20例。其中，对照组患

者男性11例、女性9例，平均年龄（60.47±8.59）岁，平均

BMI（22.03±4.34）kg/m2，平均病程（18.68±3.04）年，有

酗酒史者 7例、吸烟史者 10例、心血管疾病家族史者 17

例，NYHA分级Ⅲ级14例、Ⅳ级6例；观察组患者男性13

例、女性 7 例，平均年龄（60.02±8.42）岁，平均 BMI

（22.32±3.50）kg/m2，平均病程（18.32±3.42）年，有酗酒

史者 9例、吸烟史者 12例、心血管疾病家族史者 14例，

NYHA分级Ⅲ级13例、Ⅳ级7例。两组患者上述一般资

料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

对照组患者给予马来酸依那普利片（扬子江药业集

团江苏制药股份有限公司，批准文号：国药准字

H32026567，规格：10 mg）起始剂量 5 mg，po，qd（1周后

逐渐增大剂量，限制剂量为 20 mg/d）+酒石酸美托洛尔

片（阿斯利康制药有限公司，批准文号：国药准字

H32025391，规格：25 mg）25 mg，po，bid+单硝酸异山梨

酯片（鲁南贝特制药有限公司，批准文号：国药准字

H10940039，规格：20 mg）40 mg，po，qd+呋塞米片（江苏

亚邦爱普森药业有限公司，批准文号：国药准字

H32021428，规格：20 mg）20 mg，po，bid。观察组在对照

组基础上加用奥美沙坦酯片（南京正大天晴制药有限公

司，批准文号：国药准字 H20140054，规格：20 mg）20

mg，po，qd。两组患者均连续治疗8周。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者治疗前后心功能指标[左室舒张末

期 内 径（LVEDD）、左 房 内 径（LAD）、室 间 隔 厚 度

（IVST）、左室后壁厚度（LVPWT）、左室射血分数

（LVEF）、早期充盈E峰速率/晚期充盈A峰速率（E/A）]，

WT，LVEF，early diastolic peak E filling velocity/late diastolic peak A filling velocity（E/A）]，plasma NT-proBNP and serum

IL-23 levels were observed in 2 groups before and after treatment. The incidence of ADR was recorded. RESULTS：Before treat-

ment，there was no statistical significance in cardiac function indexes，plasma NT-proBNP or serum IL-23 levels between 2 groups

（P＞0.05）. After treatment，LVEDD，LAD，plasma NT-proBNP and serum IL-23 levels of 2 groups were decreased significantly，

while LVEF and E/A levels were increased significantly；the observation group was significantly better than control group，with sta-

tistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in IVST or LVPWT levels between 2 groups before and after

treatment，and there was no statistical significance in the incidence of ADR between observation group （25.00％） and control

group（20.00％）（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Olmesartan medoxomil can decrease the levels of plasma NT-proBNP and serum

IL-23 in CHF patients，and improve cardiac function with good safety.

KEYWORDS Olmesartan medoxomil；Chronic heart failure；Cardiac function；N-terminal pro-brain natriuretic peptide；Inter-

leukin-23
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采用 Sequoia 512型彩色多普勒超声诊断仪（德国 Sie-

mens 公司）检测。（2）观察两组患者治疗前后血浆 NT-

proBNP 和血清 IL-23 水平，采用酶联免疫吸附测定

（ELISA）法检测。（3）记录两组患者治疗过程中不良反

应的发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 15.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者心功能指标比较

治疗前，两组患者 LVEDD、LAD、IVST、LVPWT、

LVEF和E/A 等心功能指标比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，两组患者LVEDD和LAD水平显著

降低，LVEF和E/A水平显著升高，且观察组显著优于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者 IVST

和 LVPWT 水平与治疗前比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表1。

表1 两组患者治疗前后心功能指标比较（x±±s，n＝20）

Tab 1 Comparison of cardiac function indexes betwe-

en 2 groups before and after treatment（x±±s，

n＝20）

组别
对照组

观察组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

LVEDD，mm

57.96±6.23

53.56±4.57＊

57.76±6.10

46.12±5.15＊#

LAD，mm

45.76±4.78

43.41±4.06＊

45.23±5.02

40.76±4.10＊#

IVST，mm

11.32±1.56

11.15±1.45

11.12±1.20

11.08±1.12

LVPWT，mm

11.05±2.65

10.98±3.05

10.88±2.42

11.02±3.19

LVEF，％
33.89±5.02

42.41±3.09＊

33.68±4.57

48.20±3.22＊#

E/A

0.73±0.28

0.91±0.34＊

0.72±0.32

1.14±0.30＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者血浆NT-proBNP和血清 IL-23水平比较

治疗前，两组患者血浆NT-proBNP和血清 IL-23水

平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组

患者血浆NT-proBNP和血清 IL-23水平均显著降低，且

观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表2。

表2 两组患者血浆NT-proBNP和血清 IL-23水平比较

（x±±s，n＝20，pg/mL）

Tab 2 Comparison of the levels of plasma NT-proB-

NP and serum IL-23 between 2 groups（x±±s，

n＝20，pg/mL）

组别
对照组

观察组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

NT-proBNP

2 325.10±504.13

587.22±30.15＊

2 304.32±457.34

350.15±20.44＊#

IL-23

765.62±116.20

431.34±110.41＊

763.42±114.23

320.41±105.26＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 不良反应

两组患者治疗过程中的不良反应主要为头晕、皮肤

瘙痒、皮疹、食欲减退和肝肾功能损伤，程度均较为轻

微，患者均可耐受；均未予以处理，后自行缓解。观察组

患者的总不良反应发生率（25.00％）与对照组（20.00％）

比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者不良反应发生情况比较[n＝20，例（％％）]

Tab 3 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups [n＝20，case（％％）]

组别

对照组

观察组

头晕

1（5.00）

1（5.00）

皮肤瘙痒

1（5.00）

2（10.00）

皮疹

0（0）

1（5.00）

食欲减退

2（10.00）

1（5.00）

肝肾功能损伤

0（0）

0（0）

总不良反应

4（20.00）

5（25.00）

3 讨论
目前，关于CHF病理机制的研究多集中于心肌重塑

方面，而导致心肌重塑的原因被认为可能是 CHF 发生

后，肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）、交感神经系

统（SNS）等的过度激活，其中由肾素和血管紧张素Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ以及相关受体所组成的RAAS发挥了最重要

的作用[1]。血管紧张素Ⅱ在RAAS中的活性最强，其主

要作用为收缩血管、促进醛固酮合成和释放、刺激心脏、

促进肾对钠的重吸收等，因此临床主要应用ARB来阻断

RAAS的过度激活。新型口服非肽类ARB奥美沙坦酯

对CHF患者具有改善心功能的作用，但有关其作用机制

的研究仍较少，且缺乏其治疗CHF的安全性相关研究。

奥美沙坦酯作为一种前体药物，口服后经胃、肠道

吸收，水解为奥美沙坦[6]。奥美沙坦分子结构中存在双

活性基团（—COOH和—CH），可与血管紧张素Ⅱ受体1

（AT1）紧密结合，还可选择性地阻滞血管紧张素Ⅱ与血

管平滑肌AT1的结合，从而减轻血管紧张素Ⅱ的相关作

用，起到抑制血管收缩、降低左心室前后负荷等作用，最

终逆转左心室重塑过程，改善心舒张功能，降低心肌耗

氧量[7]。与其他ARB相比，奥美沙坦酯的半衰期较长，

约为13.5 h，可更持久地发挥药理作用，每日服用1次即

可维持疗效[6]。

从力学上讲，心舒张起始于左心室压力下降的等容

舒张期，大量的心肌细胞已经进入细胞舒张期，是代谢

的活跃期；左心室压力继续快速下降，当低于左心房压

力时，二尖瓣打开，形成快速的早期充盈；最后心房收

缩，完成左心室全部的前负荷。细胞舒张功能的异常改

变了心肌的主动松弛和后续的充盈，而心肌纤维化和渗

透性的改变增加了左心室被动充盈时的僵硬度。从临

床上讲，这种连续的过程和阶段可简化为松弛、抽吸、充

盈和心房收缩。舒张期功能障碍可引起松弛损害，减弱

心室的抽吸力，导致充盈不良或无心房收缩，一种或多

种异常情况可导致心室压力升高。这种转变即为舒张

功能障碍，可引起心力衰竭的症状和体征[7]。因此，临床

通过超声心动图检测左室舒张功能指标来评价患者的

心功能。本研究结果显示，观察组患者LVEDD、LAD、

LVEF和E/A的改善程度均显著优于对照组，证实了奥

美沙坦酯对CHF患者心功能有显著改善作用。
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B 型脑钠肽（BNP）多存在于人体心室肌肉中，是

RAAS的天然拮抗剂，具有利尿、排钠、扩张血管、抑制肾

素分泌和醛固酮合成等作用[8]。CHF患者心容量负荷增

大，脑钠肽被激活并大量分泌，导致血浆中脑钠肽的含

量显著增加。因此，临床多以血浆BNP水平来诊断和判

断CHF患者的病情进展情况。NT-proBNP与BNP是脑

钠肽前体（proBNP）的裂解产物，其中 NT-proBNP 半衰

期较BNP更长，其在血液中的浓度一般为BNP的 6倍，

且检测水平不受药物使用的影响[9]。因此，本研究选择

NT-proBNP作为检测指标。结果显示，观察组患者血浆

NT-proBNP水平的改善程度显著优于对照组，说明奥美

沙坦酯可更有效地缓解心力衰竭，使NT-proBNP水平显

著降低。结合奥美沙坦酯对心功能的改善情况分析其

作用机制，推测奥美沙坦酯是通过有效阻滞血管紧张素

Ⅱ的缩血管作用，从而降低心前后负荷、阻断心肌重塑

过程，改善心功能。

IL-23主要由辅助性T细胞（Th）17细胞、自然杀伤

细胞、外周血CD8+T淋巴细胞等分泌，是人体重要的炎

症因子。CHF患者由于机体自身炎症反应的作用，体内

Th-17细胞大量增殖，导致血清 IL-23水平显著上升；另

一方面，血管紧张素Ⅱ对Th-17细胞分泌 IL-23具有显著

的促进作用 [10-11]。因此，血清 IL-23水平在 CHF 诊断中

具有一定特异性，可间接反映患者体内血管紧张素Ⅱ水

平的变化。研究显示，CHF患者血清 IL-23水平和血浆

BNP阳性检出率均显著高于正常水平，这两项指标可反

映CHF患者心功能分级和病情进展情况，可更准确地判

断预后[12-13]。本研究结果显示，观察组患者血清 IL-23水

平的下降幅度显著大于对照组，间接说明该组患者体内

血管紧张素Ⅱ水平的下降更为显著，可见奥美沙坦酯可

在一定程度上抑制CHF患者的炎症反应，增强细胞免疫

功能。另外，两组患者的总不良反应发生率比较，差异

并无统计学意义（P＞0.05），可见加用奥美沙坦酯并未

增加患者发生不良反应的风险。

综上所述，奥美沙坦酯可降低 CHF 患者血浆

NT-proBNP和血清 IL-23水平，有效阻滞血管紧张素Ⅱ

的作用，抑制心室重构，改善心功能，并在一定程度上抑

制患者的炎症反应，增强细胞免疫功能，且安全性较

高。但本研究样本量较小、治疗时间较短，且未对患者

进行长期的跟踪随访，尚有待大样本、高质量的长期对

照研究加以论证。
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