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胺碘酮联合厄贝沙坦治疗高血压病合并阵发性房颤对患者血清	

B 型钠尿肽、血管紧张素及基质金属蛋白酶 -2水平的影响

程亚玲1，陈捷2，陈海燕1，庹田1，刘丁铭1

(四川大学华西广安医院 1. 心血管内科；2. 神经内科，四川 广安 638000)

[摘　要]	 目的：探讨胺碘酮联合厄贝沙坦治疗高血压病合并阵发性房颤对患者血清 B 型钠尿肽 ( B - t y p e 

n at r i u re t i c  p e p t i d e，B N P)、血管紧张素 I I (a ng i o te n s i n  I I，A ng I I)及基质金属蛋白酶 - 2 (m at r i x 

metalloproteinase 2，MMP-2)水平的影响。方法：采用随机数字表法将96例高血压病合并阵发性房

颤患者分为观察组与对照组，每组各48例。观察组患者予以胺碘酮+厄贝沙坦治疗，对照组患者予

以胺碘酮+硝苯地平治疗。比较两组患者临床疗效和不良反应发生率，观察治疗前后血压、房颤发

作次数、发作持续时间、左心房内径以及血清BNP，AngII，MMP-2水平变化情况。结果：观察组

患者治疗总有效率高于对照组(P<0.05)；治疗12个月后，两组患者收缩压(systolic blood pressure，

SBP)、舒张压(diastolic blood pressure，DBP)均较治疗前降低(P<0.05)，组间比较差异无统计学

意义(P>0.05)；两组患者房颤发作次数较治疗前减少，发作持续时间较治疗前缩短，左心房内径

较治疗前缩小(P<0.05)，且观察组上述指标改善情况好于对照组(P<0.05)；两组患者血清BNP，

MMP-2水平及观察组患者血清AngII水平均较治疗前降低(P<0.05)，且观察组上述指标水平明显低

于对照组(P<0.05)；两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论：胺碘酮联合

厄贝沙坦治疗高血压病合并阵发性房颤疗效好且安全性高，可有效控制血压，减少房颤发作，抑

制左心房扩大，并能降低患者血清BNP，AngII及MMP-2水平。
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Abstract Objective: To explore the effects of amiodarone combined with irbesartan on levels of serum B-type natriuretic 
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阵 发 性 房 颤 的 发 生 与 心 脏 重 构 及 其 电 生 理

特性有十分紧密的联系，是临床上常见的快速心

律 失 常 之 一 ， 而 高 血 压 是 促 使 房 颤 发 生 的 独 立

危 险 因 素 ， 可 导 致 心 力 衰 竭 、 脑 卒 中 等 严 重 并

发症 [ 1 ]。高血压合并阵发性房颤的发病率呈逐年

上 升 趋 势 ， 服 用 药 物 控 制 血 压 和 房 颤 是 目 前 主

要 的 治 疗 措 施 。 胺 碘 酮 属 I I I 类 抗 心 律 失 常 药 ，

长 期 小 剂 量 服 用 具 有 较 高 的 安 全 性 。 血 管 紧 张

素I I(ang i o tens in  I I，A ng I I)受体拮抗剂(receptor 
a n t a g o n i s t ， A R B) 通过阻断肾素 - 血管紧张素 - 醛

固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system，

R A A S)的激活达到降压作用，是治疗原发性高血

压的常用药物 [ 2 ]。厄贝沙坦作为一种强效的 A R B
类降压药，还可抑制心房重构、维持窦性心律，

近年来也应用于房颤等心律失常疾病的治疗 [ 3 ]。

本研究旨在探讨胺碘酮联合厄贝沙坦治疗高血压

病合并阵发性房颤对患者血清B型钠尿肽(B - t y p e 
natriuretic peptide，BNP)、AngII、基质金属蛋白

酶-2(matr i x  metal loproteinase-2，MMP-2)水平的

影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2016年10月至2017年12月四川大学华西

广安医院收治的高血压病合并阵发性房颤患者9 6
例为研究对象。纳入标准：1 )符合高血压诊断标

准 [4]，在未使用降压药物情况下，收缩压(systolic 
pressure，SBP)≥140 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)和/
或舒张压(diastol ic  pressure，DBP)≥90 mmHg；

2 )经心电图确诊为阵发性房颤，持续时间< 7  d，

4 8  h 内 可 自 行 终 止 ； 3 ) 心 功 能 分 级 为 I ~ I I 级 ； 
4 ) 入 院 前 2 周 内 未 服 用 抗 心 律 失 常 药 物 及 血 管 紧

张素 I I 受体拮抗剂 ( A R B) 、血管紧张素转化酶抑

制剂(ang iotensin  conver t ing  enz y me inhi bitors，

ACE  I)类降压药物。排除标准：1)合并肝肾功能

不 全 、 继 发 性 高 血 压 、 糖 尿 病 等 疾 病 者 ； 2 ) 合

并 冠 心 病 、 风 湿 性 心 脏 病 、 心 脏 瓣 膜 疾 病 或 传

导 阻 滞 疾 病 者 ； 3 ) 因 甲 状 腺 功 能 亢 进 、 电 解 质

紊 乱 、 药 物 中 毒 等 引 起 的 阵 发 性 房 颤 ； 4 ) 对 治

疗 药 物 过 敏 者 。 采 用 随 机 数 字 表 法 将 9 6 例 患 者

peptide (BNP), angiotensin II (Ang II) and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) in patients with hypertension 

complicated with paroxysmal atrial fibrillation. Methods: A total of 96 patients with hypertension and paroxysmal 

atrial fibrillation were divided into an observation group and a control group according to the random number table 

method, with 48 cases in each group. The observation group was given amiodarone + irbesartan, and the control 

group was given amiodarone + nifedipine. The clinical efficacy and incidence rate of adverse reactions were compared 

between the two groups. The blood pressure, frequency of atrial fibrillation attack, attack duration, left atrial diameter 

and levels of serum BNP, AngII and MMP-2 were observed before and after treatment. Results: The total effective 

rate of treatment in observation group was higher than that in control group (P<0.05). After 12 months of 

treatment, the systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) in the two groups were decreased 

compared with those before treatment (P<0.05), and there were no significant differences between the two groups 

(P>0.05). The frequency of atrial fibrillation attack in the two groups was decreased compared with that before 

treatment, and the attack duration was shortened compared with that before treatment, and the left atrial diameter 

was reduced compared with that before treatment (P<0.05), and the improvement of the above indicators in 

observation group was better than that in control group (P<0.05). The serum BNP and MMP-2 in the two groups 

and serum AngII level in observation group were decreased compared with those before treatment (P<0.05), and 

the levels of above indicators in observation group were significantly lower than those in control group (P<0.05). 

There was no significant difference in the incidence rate of adverse reactions between the two groups (P>0.05). 

Conclusion: Amiodarone combined with irbesartan has good efficacy and high safety in the treatment of 

hypertension with paroxysmal atrial fibrillation. And it can effectively control blood pressure, reduce the attacks of 

atrial fibrillation, inhibit left atrial enlargement, and reduce levels of serum BNP, AngII and MMP-2.

Keywords amiodarone; irbesartan; hypertension; paroxysmal atrial fibrillation; B-type natriuretic peptide; matrix 

metalloproteinase-2
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分 为 观 察 组 与 对 照 组 ， 每 组 各 4 8 例 。 观 察 组 男  
2 1 例，女 2 7 例 ， 年 龄 4 1 ~ 7 2 ( 5 8 . 6 2 ± 1 1 . 2 4 ) 岁 ，

房 颤 病 程 ( 1 . 9 2 ± 0 . 7 1 ) 年 ； 对 照 组 男 1 8 例 ， 女  
3 0 例 ， 年 龄 4 0 ~ 7 5 ( 5 9 . 9 6 ± 1 0 . 2 7 ) 岁 ， 房 颤 病 程

( 1 . 8 3 ± 0 . 6 5 )年。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义(P>0.05)。本研究经四川大学华西广安

医院医学伦理委员会审核批准，患者均自愿签署

知情同意书。

1.2  方法

两组患者在复律为窦性心律后2 4  h内开始口

服 盐 酸 胺 碘 酮 片 ( 北 京 嘉 林 药 业 股 份 有 限 公 司 ，

规格：0.2 g，批准文号：国药准字H20003843)，

第1周剂量200 mg，3次/d，第2周200 mg，2次/d， 
第3周200 mg，1次/d维持治疗。观察组患者予以厄贝

沙坦片(深圳市海滨制药有限公司，规格：75 mg，批

准文号：国药准字H20000510) 75~150 mg/d；对照组

患者予以硝苯地平片(哈尔滨凯程制药有限公司，

规格：1 0  mg，批准文号：国药准字H 2 3 0 2 2 0 2 9 ) 
10~30 mg/d。两组患者根据血压控制情况调节药

物剂量，血压控制目标为≤140/90 mmHg。服药疗

程均为12个月。

1.3  观察指标

记录治疗前、治疗1 2个月后患者血压值。分

别于治疗前、治疗1 2个月后进行心电图和超声心

电图检查，记录心房颤动发作次数、发作持续时

间、左心房内径变化情况。分别于治疗前、治疗

12个月后采集患者清晨肘静脉血3 mL，常规分离

血清保存待检，采用酶联免疫吸附法检测B N P，

M M P- 2 水平，用化学发光免疫分析法测定 A n g I I
水平。记录不良反应发生情况，胃肠道反应指恶

心、呕吐、腹泻、腹痛、腹胀、打嗝等症状，甲

状腺功能减退的诊断：结合甲状腺检查、血清促

甲状腺激素(thyroid stimulating hormone，TSH)等

辅助检查。

1.4  疗效评价标准 [5]

显效：疗程中无房颤发生且血压控制良好，

临床症状明显改善；有效：疗程中房颤持续时间

及发生率降低在50%以上，血压控制良好，症状部

分改善；无效：房颤持续时间及发生率、临床症

状无明显变化甚至恶化。

1.5  统计学处理

用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析。计数

资料以例(%)表示，组间比较行χ 2检验；符合正态

分布的计量资料以均数±标准差(x±s)表示，组间比

较行独立样本t检验，组内不同时间比较行配对样

本t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者临床疗效比较

观察组患者治疗总有效率高于对照组(P<0.05，

表1)。

2.2  两组患者治疗前后血压控制情况比较

治疗 1 2 个月后，两组患者 S B P ， D B P 均较治

疗前降低( P < 0 . 0 5 )，组间比较差异无统计学意义

(P>0.05，表2)。

2.3  两组患者治疗前后房颤发作情况及左心房内径

比较

治疗1 2个月后，两组患者房颤发作次数较治

疗前减少，发作持续时间较治疗前缩短，左心房

内径较治疗前缩小(P<0.05)，且观察组上述指标改

善情况好于对照组(P<0.05，表3)。

表1 两组患者临床疗效比较(n=48)

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups of patients (n=48)

组别 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效率/%

观察组 33 (68.75) 12 (25.00) 3 (6.25) 93.75

对照组 24 (50.00) 13 (27.08) 11 (22.92) 77.08

χ2 5.352

P 0.021
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2.4  两组患者治疗前后血清 BNP，AngII，MMP-2
水平比较

治疗12个月后，两组患者血清BNP，M MP-2
水平及观察组患者血清AngII水平均较治疗前降低

(P<0.05)，且观察组上述指标水平明显低于对照组

(P<0.05，表4)。

2.5  两组患者不良反应发生情况比较

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计

学意义(P>0.05，表5)。

表2 两组患者治疗前后血压控制情况比较(n=48)

Table 2 Comparison of blood pressure before and after treatment in two groups of patients (n=48)

组别
SBP/mmHg DBP/mmHg

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 161.53±10.26 133.64±8.79* 92.37±9.14 81.85±7.18*

对照组 163.24±11.53 131.72±9.02* 91.07±8.26 80.65±7.31*

t 0.768 1.056 0.731 0.811

P 0.445 0.294 0.467 0.419

与同组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with the same group before treatment, *P<0.05.

表3 两组患者治疗前后房颤发作情况及左心房内径比较(n=48)

Table 3 Comparison of atrial fibrillation and left atrial diameter before and after treatment in two groups of patients (n=48)

组别
发作次数/(次·年−1) 发作持续时间/h 左心房内径/mm

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 21.36±5.85 9.87±3.12* 11.05±3.36 5.13±1.98* 43.26±4.58 40.06±3.45*

对照组 20.54±6.01 14.23±4.19* 10.57±3.16 7.62±2.31* 43.92±4.89 41.78±4.10*

t 0.677 5.782 0.721 5.670 0.682 2.224

P 0.500 <0.001 0.473 <0.001 0.497 0.029

与同组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with the same group before treatment, *P<0.05.

表4 两组患者治疗前后血清BNP，AngII，MMP-2水平比较(n=48)

Table 4 Comparison of serum BNP, AngII, MMP-2 levels before and after treatment between the two groups of patients (n=48)

指标
BNP/(pg·mL−1) AngII/(ng·L−1) MMP-2/(pg·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 185.62±36.52 114.34±19.61* 46.58±10.24 29.32±6.83* 390.25±55.36 251.39±34.15*

对照组 182.34±37.18 165.23±30.14* 45.13±8.92 44.28±9.21 387.11±52.21 312.54±40.29*

t 0.436 9.805 0.740 9.039 0.286 8.021

P 0.664 <0.001 0.461 <0.001 0.776 <0.001

与同组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with the same group before treatment, *P<0.05.
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3  讨论

高血压作为临床常见的心血管疾病之一，其

发病率往往随年龄增长而上升，其病程较长可导

致多种严重并发症的发生，严重危害患者生命健

康。长期的血压升高可导致心房压力增加、心房

增大、心房细胞不应期缩短、房内传导阻滞、左

心室顺应性降低等心脏重构现象，心脏电生理特

性发生变化，最终导致阵发性房颤的发生。高血

压合并阵发性房颤是临床治疗难度较大的复杂疾

病，目前以药物治疗降低血压、控制房颤是临床

主要治疗措施。

R A A S是存在于循环系统、心、血管壁、肾等

组织中的体液调节系统，生理状态下对心血管系

统的正常发育、心血管功能稳态、血压调节、电

解质和体液平衡维持均有重要作用[6]。高血压促使

房颤发生与RAAS系统激活有紧密关联，其中AngII
是该系统中最为关键的中上游调节物 [7]。Ang II可

增加心房内压力和机械牵张力，导致心房发生电

生理改变，其次可促进纤维细胞增生，导致心房

组织发生纤维化病变 [8]。另外，Ang II可促进心房

肌细胞的钙内流，增加细胞内钙离子水平和肌浆

网对钙离子的利用，导致钙离子超载，心肌细胞

不应期被缩短，从而造成神经电传导速度降低，

心房肌收缩障碍 [9]。因此，抑制Ang II生成、阻断

R A AS系统可抑制心房纤维化，防止心房重构，对

房颤有一定的治疗作用。

厄 贝 沙 坦 作 为 一 种 强 效 的 非 肽 类 A R B 类 药

物，通过抑制R A A S系统、阻断A ng I I与受体结合

降低醛固酮水平，抑制交感神经兴奋和周围血管

收缩，从而达到降低血压目的，同时还具有抑制

血小板聚集的作用 [10]。此外，厄贝沙坦选择性的

阻断AngII 1型受体(angiotensin II type 1 receptor，

AT 1 R ) 导致 A n g I I 反应性升高激活 A n g I I  2 型受体

(ang iotensin  I I  t y pe 2  receptor，AT2R)。郑宏健 
等 [11]学者认为：AT2R在机体内介导抗纤维化、舒

张血管、促进细胞修复等生物活动，厄贝沙坦通

过强化这类活动达到抑制心房重构的目的，从而

有效降低房颤发生和复发。胺碘酮是临床治疗心

律失常最常见的药物之一，杨建坤等 [12]报道称：

胺碘酮通过抑制心房及心肌传导纤维的快钠离子

内流，降低传导速度和窦房结自律性，以达到复

律、维持窦性心律的作用。

本 研 究 结 果 显 示 ： 两 组 患 者 经 1 年 治 疗 后 血

压均较治疗前降低，且组间比较无显著差异，与

黄红梅等 [13]的研究结果一致，表明硝苯地平和厄

贝沙坦具有相同的降压效果。本研究发现，治疗 
1 2 个 月 后 ， 两 组 患 者 房 颤 发 作 次 数 较 治 疗 前 减

少，发作持续时间较治疗前缩短，左心房内径较

治疗前缩小，且观察组上述指标改善情况好于对

照组，则表明厄贝沙坦也具有较强的抑制心房重

构和抗心律失常作用。观察组患者疗效远高于对

照组也证实了这一观点的正确性。张英等 [14]也得

到类似结论：厄贝沙坦可显著提高窦性心律的维

持率，逆转左房重构，抑制左房增大，因此可有

效防止房颤复发。BNP是由心室细胞分泌的一种利

钠肽，生理状态下存在于心肌细胞中，房颤发生

时心室的不规律收缩和舒张导致心肌细胞受损，

BNP释放入血，而复律成功后BNP则恢复至正常水

平 [15]。MMP-2作为调节细胞外基质代谢的重要因

子，可降解胶原、促进组织纤维化，参与心房重

构和房颤发生 [16]。季萍等 [17]研究认为：厄贝沙坦

与胺碘酮联合应用可降低BNP水平，促使心肌酶谱

恢复正常。本研究还对AngII，MMP-2浓度进行了

检测，发现观察组患者血清BNP，AngII，MMP-2
水 平 改 善 情 况 明 显 好 于 对 照 组 ， 再 次 证 实 厄 贝

沙坦可逆转心房重构，具有较强的抗心律失常效

果。两组患者不良反应发生率比较无明显差异则

表明胺碘酮联合厄贝沙坦治疗的安全性较高，适

宜在临床应用。

综 上 所 述 ， 胺 碘 酮 联 合 厄 贝 沙 坦 治 疗 高 血

压病合并阵发性房颤疗效好且安全性高，可有效

表5 两组患者不良反应发生情况比较(n=48)

Table 5 Comparison of adverse reactions between two groups of patients (n=48)

组别 头痛/[例(%)] 胃肠道反应/[例(%)] 低血压/[例(%)] 甲状腺功能减退/[例(%)] 总计/[例(%)]

观察组 1 (2.08) 2 (4.17) 2 (4.17) 1 (2.08) 6 (12.50)

对照组 2 (4.17) 1 (2.08) 1 (2.08) 0 (0.00) 4 (8.33)

χ2 0.447

P 0.504
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减少房颤发作，抑制左心房扩大，通过降低血清

BNP，AngII及MMP-2水平，逆转心房重构和控制

血压，该治疗方案值得在临床推广应用。
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