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·临床经验·

增加倍他乐克剂量对老年慢性心力衰竭患者心功能的影响

徐晓晖１，刘　 斌２

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨不同剂量倍他乐克对老年慢性心力衰竭患者心功能的影响。 　 方法　 选取 ４６ 例长期服用小剂量

倍他乐克的老年慢性心力衰竭患者，在不改变日常用药的基础上逐步增加倍他乐克的剂量，直至达到或接近目标剂量，采用

自身前后对照的方法，观察调药前后心功能及临床指标的变化。 　 结果　 调药后 ２０ 例患者的心功能较服用小剂量倍他乐克

时有所改善（４６􀆰 ５％，Ｐ＜０􀆰 ０５），平均左室射血分数（ＬＶＥＦ）较前增加了 ７􀆰 ６％（Ｐ＜０􀆰 ０５），平均 Ｎ⁃末端脑钠尿肽原（ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ）
降低了 ２８􀆰 １％（Ｐ＜０􀆰 ０１），平均最大可耐受剂量为 １２２􀆰 ５５ ｍｇ，剂量与不良反应发生率之间无显著相关性（ ｒ ＝ ０􀆰 ４２，Ｐ＞０􀆰 ０５）。
结论　 调整倍他乐克至目标剂量或最大可耐受剂量可明显改善老年慢性心力衰竭患者的心功能。
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　 　 慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是在

原有慢性心脏疾病的基础上逐渐出现心衰症状和

体征的一组临床综合征。 β⁃受体阻滞剂是治疗

ＣＨＦ 的有效药物，可明显改善 ＣＨＦ 患者的预后，降
低死亡率［１］。 因认识程度不够，以及对不良反应的

顾虑，大多数服用 β⁃受体阻滞剂的 ＣＨＦ 患者并未达

到目标剂量，从而影响了疗效。 本研究采用个体化

方案，观察并对比了老年 ＣＨＦ 患者在增加倍他乐克

剂量前后心功能的变化情况，为正确调整倍他乐克

的剂量提供理论依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取干休所 ２０１３－２０１６ 年间长期

（６ 个月以上）服用小剂量倍他乐克（酒石酸美托洛

尔≤５０ ｍｇ 或琥珀酸美托洛尔缓释片≤４７􀆰 ５ ｍｇ）的
ＣＨＦ 患者 ４６ 例。 其中男 ２９ 例，女 １７ 例，年龄 ７５ ～
８７（８１􀆰 ５２±３􀆰 ８１）岁。 均被确诊为冠心病，心功能Ⅱ
～Ⅳａ（ＮＹＨＡ），其中不稳定型心绞痛 ３ 例，稳定型

心绞痛 ５ 例。 所有病例均无Ⅱ度以上房室传导阻

滞，无活动性哮喘和严重的肝、肾功能不全及右心

衰。 体检资料完整。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 药物调整　 所有患者在药物调整初期除改变

倍他乐克剂量外，对其他常规药物不做变动。 之前服
用酒石酸美托洛尔的患者改服等效剂量的琥珀酸美
托洛尔缓释片 ２ 周后再增加剂量。 所有患者每日早
餐口服一次琥珀酸美托洛尔缓释片，每 ４ 周增加
２３􀆰 ７５ ｍｇ 直至达到或接近 １９０ ｍｇ ／ ｄ 的目标剂量，之
后维持治疗 ６ 个月以上。 服用其他降压药物的患者
根据血压调整降压药物。 增加剂量后多次测量平卧
位血压低于 １００ ｍｍＨｇ，或静息心率低于 ５５ 次 ／ ｍｉｎ，
以及无法耐受的患者，恢复之前剂量并维持。
１􀆰 ２􀆰 ２　 效果评价　 收集开始服用小剂量倍他乐克
前的体检资料，对心功能进行评价。 所有患者在调
整药物剂量前和达到目标剂量或最大可耐受剂量 ６
个月后进行心功能、心脏超声、Ｎ⁃末端脑钠尿肽原
（ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ）评估。 有效：心功能提升 １ 级以上，症
状及 体 征 好 转， 左 室 射 血 分 数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 改善明显。 无
效：心功能无明显提升或出现下降，症状及体征无
明显好转，ＬＶＥＦ 和 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 无明显改善。 中途
退出者不纳入评价范畴。
１􀆰 ３　 统计学分析　 使用 ＳＰＳＳ２０ 软件进行分析，计
量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用配对 ｔ 检验；
计数资料以百分率表示，采用配对 χ２检验；计算药
物剂量与不良反应之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数（ ｒ），以
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 不同剂量倍他乐克对老年 ＣＨＦ 患者心功能的

影响　 ４６ 例患者在剂量调整过程中有 ２ 例因心衰
症状加重放弃，１ 例因无法耐受中断调整，最终纳入
评价的有 ４３ 例。 服用小剂量倍他乐克 ６ 个月以上，
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１４ 例心功能得到改善（３０􀆰 ４％）；调整为琥珀酸美托

洛尔缓释片至目标剂量或最大可耐受剂量 ６ 个月

后，２０ 例心功能得到改善（４６􀆰 ５％）。 调整剂量后患

者的心功能改善情况优于调整前（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 调整倍他乐克剂量对老年 ＣＨＦ 患者 ＬＶＥＦ、
ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 的影响 　 ４３ 例调整倍他乐克至目标剂

量或最大可耐受剂量后，其中 ２０ 例的 ＬＶＥＦ 较服用

小剂量倍他乐克时有所改善， ＬＶＥＦ 较前增加了

７􀆰 ６％（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 降低了 ２８􀆰 １％ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），见表 １。

表 １　 老年慢性心力衰竭患者调药前后 ＬＶＥＦ、ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ
水平变化（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ４３）

检测项目 调药前 调药后

ＬＶＥＦ ４３􀆰 ９±１０􀆰 ３ ４６􀆰 ６±９􀆰 ４∗

ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ １７０２􀆰 ４±８５４􀆰 ２ １２２４􀆰 １±４０４􀆰 ０∗∗

与调药前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ３　 不良反应　 ４３ 例中，７ 例因血压降低减量或停

用降压药物，３ 例出现一过性心动过缓，仅有 ２ 例达

到了 １９０ ｍｇ 的目标剂量，其余 ４１ 例均根据心率、血
压情况调整至最大可耐受剂量，平均为 １２２􀆰 ５５ ｍｇ。
药物剂量与不良反应发生率间无显著相关性（ ｒ ＝
０􀆰 ４２，Ｐ＞０􀆰 ０５）。

３　 讨　 论

长久以来，强心、利尿、扩血管一直是治疗 ＣＨＦ
的最佳方案。 自 ２０ 世纪末开始，随着对心肌重构认

识的加深，心衰的药物治疗已从短期改善症状，转
变为防止和延缓心肌重构的长期修复性策略。 欧

洲心脏病 ２０１６ 年学会大会（ＥＳＣ２０１６）对心衰的药

物治疗达成了进一步共识，将血管紧张素转化酶抑

制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢ）、β⁃受
体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂作为 ＣＨＦ 治疗的基

础用药［２］。
β⁃受体阻滞剂是负性肌力药物，最早曾被禁用于

心衰的治疗。 后来人们逐渐认识到 ＣＨＦ 会导致交感

神经的过度激活，使心肌 β１ 受体下调并损害其功能，
从而导致心肌重构的发生［３］。 因此，使用 β⁃受体阻

滞剂来阻断神经内分泌的过度激活，成为当今治疗

ＣＨＦ 的基石。 研究表明，使用最大耐受剂量的美托洛

尔治疗心衰安全有效，可使猝死率降低 ４１％ ～ ４４％。
一项回顾性研究发现，２００ ｍｇ ／ ｄ 的美托洛尔较 ５０
ｍｇ ／ ｄ，可降低急性心梗患者 ５ 年内的死亡风险达

４４％，心梗患者临床获益具有明显的剂量依赖性。 而

ＣＯＭＭＩＴ ／ ＣＣＳ⁃２ 研究指出，东西方人群对 ２００ ｍｇ 美

托洛尔的耐受性无明显差异。 在 β⁃受体阻滞剂使用

的前期，虽然会对心功能有一定的抑制作用，当坚持

使用 ３ 个月以上时，则对心功能和 ＬＶＥＦ 有明显的改

善作用，甚至能延缓或逆转心肌的重构［４］。 然而，由
于对 β⁃受体阻滞剂短期负性肌力作用的担心，多数

ＣＨＦ 患者倍他乐克的使用剂量长期维持在目标剂量

的 １ ／ ４ 甚至 １ ／ ８。 以琥珀酸美托洛尔缓释片为例，大
多维持在 ２３􀆰 ７５ ｍｇ 或 ４７􀆰 ５ ｍｇ 的低位水平，远未达到

目标剂量。 因此，对于心功能处于Ⅱ～Ⅳａ（ＮＹＨＡ）病
情稳定的 ＣＨＦ 患者，应在逐步达到目标剂量或最大

可耐受剂量后终生服药。 因琥珀酸美托洛尔缓释片

相对酒石酸美托洛尔有更高的 β１ 受体选择性，血药

浓度也更平稳［５］，而且这种选择性是剂量依赖型的，
其对心脏 β１ 受体产生作用所需的剂量低于其对外周

血管和支气管 β２ 受体产生作用所需的剂量，所以对

于哮喘患者也绝非完全禁忌。 因倍他乐克可阻断交

感神经活性，降低起搏细胞自律性并延长 Ｑ⁃Ｔ 间期，
所以Ⅱ度以上房室传导阻滞的患者应避免使用。

本研究显示，增加琥珀酸美托洛尔缓释片的剂

量与不良反应之间无显著相关性，所谓的目标剂量

应该因人而异，制定个体化方案，从小剂量开始，每
次调整后观察 ２ ～ ４ 周，注意心率和血压变化，将静

息心率控制在 ５５～６０ 次 ／ ｍｉｎ，平卧位收缩压不低于

１００ ｍｍＨｇ，直至最大可耐受剂量。 另外，ＬＶＥＦ 能反

映左心功能的变化，可为评价治疗效果提供客观指

标。 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 和 ＢＮＰ 均为心脏受牵拉后释放

ｐｒｅ⁃ｐｒｏＢＮＰ 的分解物，它们具有同源性。 与 ＢＮＰ 相

比，ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 不具生物学活性，受体内影响因素

少、利于检测，可用来评估 ＣＨＦ 的严重程度和预后。
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