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  摘 要:目的 探究钙离子拮抗剂联合替格瑞洛治疗高血压合并不稳定性心绞痛(UAP)的效果及其对炎

症-微循环状态、主要心血管不良事件(MACE)发生率的影响。方法 选取2021年1月至2022年12月该院收

治的120例高血压合并UAP患者作为研究对象,按照抽签法分为常规组(60例)和试验组(60例)。常规组采

用替格瑞洛治疗,试验组采用硝苯地平缓释片联合替格瑞洛治疗。比较两组临床疗效、治疗前后舒张压、收缩

压、血脂[血清总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)]水平、心肌微循环指标(振幅、灌

注达峰时间、造影剂开始灌注时间)水平、脑钠肽(BNP)水平、血清炎症因子[超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞

介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)]水平、MACE发生率及不良反应发生率。结果 治疗后试验组临床总有

效率(95.00%)高于常规组(83.33%),差异有统计学意义(χ2=4.227,P=0.040)。治疗后两组舒张压、收缩

压、TG、TC及LDL-C水平均降低,且试验组均低于常规组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后两组IL-6、

hs-CRP、BNP及TNF-α水平均降低,且试验组均低于常规组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后试验组

MACE发生率(3.33%)低于常规组(13.33%),差异有统计学意义(χ2=3.927,P=0.048)。结论 钙离子拮

抗剂联合替格瑞洛治疗高血压合并UAP疗效显著,可降低患者血压血脂水平,抑制炎症反应发展,改善心肌微

循环,降低 MACE发生率。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

calcium
 

channel
 

blocker
 

combined
 

with
 

ticagrelor
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertension
 

complicated
 

with
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

(UAP)
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

inflamma-
tion-microcirculation

 

status
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

hypertension
 

and
 

UAP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

lottery
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

conventional
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

experimental
 

group
 

(60
 

cases).The
 

conventional
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ticagrelor,and
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

nifedipine
 

sustained-release
 

tablets
 

combined
 

with
 

ticagrelor.The
 

clinical
 

efficacy,diastolic
 

blood
 

pressure,systolic
 

blood
 

pressure,blood
 

lipid
 

[serum
 

total
 

cholesterol
 

(TC),low
 

densi-
ty

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),triglyceride
 

(TG)]
 

level,myocardial
 

microcirculation
 

index
 

(amplitude,

perfusion
 

peak
 

time,contrast
 

agent
 

start
 

perfusion
 

time)
 

level,brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

level,serum
 

inflammatory
 

factors
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

The
 

levels
 

of
 

high-sensi-
tivity

 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),interleukin-6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),the
 

incidence
 

of
 

MACE
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions.Results After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

experimental
 

group
 

(95.00%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

conventional
 

group
 

(83.33%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2
 

=4.227,P=0.040).After
 

treatment,the
 

diastolic
 

blood
 

pressure,systolic
 

blood
 

pressure,TG,

TC
 

and
 

LDL-C
 

levels
 

of
 

the
 

2
 

groups
 

were
 

decreased,and
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

conventional
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

IL-6,hs-
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CRP,BNP
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

2
 

groups
 

were
 

decreased,and
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

conventional
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

incidence
 

of
 

MACE
 

in
 

experimental
 

group
 

(3.33%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

conventional
 

group
 

(13.33%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=3.927,P=0.048).Conclusion Calcium
 

channel
 

blocker
 

combined
 

with
 

ti-
cagrelor

 

is
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertension
 

complicated
 

with
 

UAP,which
 

can
 

reduce
 

blood
 

pressure
 

and
 

lipid
 

levels,inhibit
 

the
 

development
 

of
 

inflammatory
 

response,improve
 

myocardial
 

microcirculation,and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

MACE.
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  高血压是由环境和遗传因素造成的临床常见疾

病,多发于老年人且男性患者多于女性。近年来,随
着人们生活习惯、饮食结构的改变,高血压发病率逐

年上升且逐渐趋于年轻化[1]。血压长期偏高极易引

发其他心血管疾病,不稳定性心绞痛(UAP)为较常见

的高血压并发症,高血压合并UAP会加重患者病情,
出现突发心前区疼痛等症状,严重时会发生心肌梗

死,威胁患者生命健康[2]。因此,积极治疗高血压对

预防高血压并发症具有重要意义。既往临床对于高

血压的治疗常采用血管紧张素受体抑制剂或钙离子

拮抗剂单一治疗,虽具有舒张血管、减少心肌细胞凋

亡等作用,但整体疗效欠佳[3]。替格瑞洛为临床常用

抗血小板药物,可降低心血管疾病发生率。本研究选

取硝苯地平缓释片,探讨钙离子拮抗剂联合替格瑞洛

治疗高血压合并 UAP的疗效及对其炎症-微循环及

主要心血管不良事件(MACE)发生率的影响,以期为

临床提供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年12月本

院收治的120例高血压合并 UAP患者作为研究对

象,按照抽签法分为常规组(60例)和试验组(60例)。
常规 组 男41例,女19例,年 龄45~74岁,平 均

(59.53±7.09)岁;病程1~6年,平均(3.57±1.19)
年。试验组男39例,女21例,年龄46~75岁,平均

(60.27±6.98)岁;病程1~7年,平均(3.98±1.35)
年。两组性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:符合《中
国高血压防治指南2010》[4]中相关标准;符合《不稳定

性心绞痛诊断和治疗建议》[5]中相关标准;原发性高

血压。排除标准:甲状腺功能亢进;肝肾功能不全;凝
血功能障碍;患有肿瘤、感染性疾病;对本研究药物过

敏;患有精神类疾病;研究前使用过本研究药物。所

有研究对象均知情同意本研究并签署知情同意书,本
研究经本院伦理委员会审核批准。

1.2 方法 两组均给予高血压及UAP基础治疗,包
括保持情绪稳定、卧床、清淡饮食、服用硝酸酯类药物

等。常规组采用替格瑞洛(宜昌东阳光长江药业股份

有限公司,国药准字 H20203575,规格:每片90
 

mg)
口服治疗,每次1片,2次/天。试验组采用钙离子拮

抗剂联合替格瑞洛治疗,替格瑞洛治疗方法同常规

组,钙离子拮抗剂选用硝苯地平缓释片(浙江昂利康

制药 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字 H33020046,规 格:

10
 

mg)口服治疗,每次10
 

mg,3次/天。两组均持续

治疗3个月。

1.3 疗效评估标准 显效:血压水平稳定下降,舒张

压下降水平≥20
 

mm
 

Hg或恢复至正常值,心绞痛发

作次数减少程度>80%;有效:血压水平波动减小,舒
张压下降水平介于10~19

 

mm
 

Hg之间,心绞痛发作

次数减少程度介于50%~80%之间;无效:未达到上

述标准或病情加重。总有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。

1.4 观察指标 (1)临床疗效:比较两组治疗后临床

总有效率。(2)血压、血脂:比较两组治疗前、后血压

(舒张压、收缩压)及血脂[血清总胆固醇(TC)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)]水平,血
压使用瑞光康泰公司生产的RBP-9000C型电子血压

计测量,测量3次取平均值;TC、TG、LDL-C水平以

放射免疫法检测,试剂盒由上海逸峰公司提供。(3)
心肌微循环指标:比较两组治疗前、后心肌微循环指

标[振幅(A)、灌注达峰时间(APT)、造影剂开始灌注

时间(AT)]水平,采用心肌声学造影技术检测 AT、

APT、A水平,超声诊断仪采用飞利浦公司的IE
 

33
型[6]。(4)血清炎症因子及脑钠肽(BNP):比较两组

治疗 前、后 血 清 炎 症 因 子[超 敏 C 反 应 蛋 白(hs-
CRP)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)]
及BNP水平,抽取患者静脉血3

 

mL,以3
 

500
 

r/min
离心15

 

min后取上清液保存待检,以放射免疫法检

测BNP水平,采用酶联免疫吸附试验检测hs-CRP、

TNF-α、IL-6水平,试剂盒由上海逸峰公司提供。(5)

MACE发生率:记录两组治疗后严重心律失常、心肌

梗死及心力衰竭等 MACE的发生情况。(6)不良反

应:观察两组治疗期间呼吸困难、消化道出血、牙龈出

血、低血压及水肿等不良反应发生情况。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数
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据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 治疗后试验组临床总有效

率(95.00%)高于常规组(83.33%),差异有统计学意

义(χ2=4.227,P=0.040)。见表1。

2.2 两组治疗前、后血压、血脂水平比较 治疗后两

组舒张压、收缩压、TG、TC及LDL-C水平与治疗前

比较均降低,且试验组均低于常规组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 两组治疗前、后心肌微循环指标水平比较 治

疗后两组AT、APT及A水平与治疗前比较均降低,
且试验组均低于常规组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 无效 有效 显效 总有效

试验组 60 3(5.00) 25(41.67) 32(53.33) 57(95.00)

常规组 60 10(16.67) 27(45.00) 23(38.33) 50(83.33)

2.4 两组治疗前、后血清炎症因子及BNP水平比

较 治疗后两组IL-6、hs-CRP、BNP及 TNF-α水平

均降低,且试验组均低于常规组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

表2  两组治疗前、后血压、血脂水平比较(x±s)

组别 n
舒张压(mm

 

Hg)

治疗前 治疗后

收缩压(mm
 

Hg)

治疗前 治疗后

TG(mmol/L)

治疗前 治疗后

试验组 60 125.11±10.25 85.72±5.56a 161.52±8.13 129.56±11.15a 2.23±1.12 1.38±0.37a

常规组 60 126.21±10.79 96.54±6.23a 163.47±9.54 137.59±12.08a 2.29±1.09 1.82±0.62a

t -0.573 -10.037 -1.205 -5.546 -0.297 -4.721

P 0.568 <0.001 0.231 <0.001 0.767 <0.001

组别 n
LDL-C(mmol/L)

治疗前 治疗后

TC(mmol/L)

治疗前 治疗后

试验组 60 3.41±1.01 1.78±0.52a 6.39±1.07 5.08±0.50a

常规组 60 3.50±1.12 2.63±0.81a 6.48±1.16 5.87±0.98a

t -0.462 -7.101 -0.442 -5.562

P 0.645 <0.001 0.660 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组治疗前、后心肌微循环指标水平比较(x±s)

组别 n
AT(s)

治疗前 治疗后

APT(s)

治疗前 治疗后

A(dB)

治疗前 治疗后

试验组 60 2.76±0.19 2.13±0.10a 3.68±0.22 2.46±0.13a 18.09±2.04 12.40±1.27a

常规组 60 2.72±0.16 2.42±0.13a 3.66±0.21 2.99±0.15a 18.06±2.02 15.64±1.69a

t 1.247 -13.696 0.509 -20.683 0.081 -11.872

P 0.215 <0.001 0.611 <0.001 0.936 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前、后血清炎症因子及BNP水平比较(x±s)

组别 n
IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

BNP(pg/mL)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/L)

治疗前 治疗后

试验组 60 10.75±1.23 3.19±0.85a 8.35±1.21 5.22±0.63a 763.25±105.27269.15±50.73a 50.62±6.31 34.16±4.24a

常规组 60 10.67±1.29 6.25±0.75a 8.39±2.16 6.87±0.73a 762.17±104.35464.27±69.58a 50.56±6.35 41.39±5.36a

t 0.348 -20.910 -0.125 -13.255 0.056 -17.552 0.052 -8.195

P 0.729 <0.001 0.901 <0.001 0.955 <0.001 0.959 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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2.5 治疗后两组 MACE发生率比较 治疗后试验

组 MACE发生率(3.33%)低于常规组(13.33%),差
异有统计学意义(χ2=3.927,P=0.048)。见表5。

2.6 两组不良反应发生情况比较 试验组不良反应

发生率(10.00%)与常规组(13.33%)比较,差异无统

计学意义(χ2=0.324,P=0.570)。见表6。
表5  治疗后两组 MACE发生率比较[n(%)]

组别 n 心力衰竭 心肌梗死 严重心律失常 合计

试验组 60 1(1.67) 0(0.00) 1(1.67) 2(3.33) 

常规组 60 3(5.00) 1(1.67) 4(6.67) 8(13.33)

表6  两组不良反应情况发生比较[n(%)]

组别 n 呼吸困难 牙龈出血 消化道出血 水肿 低血压 合计

试验组 60 1(1.67) 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 6(10.00)

常规组 60 3(5.00) 4(6.67) 0(0.00) 1(1.67) 0(0.00) 8(13.33)

3 讨  论

多项研究证实,冠状动脉粥样硬化会引发冠心

病,而高血压会进一步加重冠状动脉粥样硬化,据统

计,有60%~70%的冠心病患者同时患有高血压,且
高血压死亡患者中约69%患有冠心病[7-8]。UAP属

于冠心病的一种,控制血压水平可有效预防冠心病的

产生,从而减少 UAP发生。替格瑞洛为环戊基三唑

嘧啶类药物,常用于急性冠状动脉综合征的治疗,可
选择性的作用于P2Y12受体,具有抗血小板聚集的作

用,且不需要肝脏代谢,起效较快。张润萍[9]研究指

出,钙离子拮抗剂可减缓心率、抑制心肌收缩,具有降

低心肌耗氧量、舒张血管内皮的作用。还有研究证

实,钙离子拮抗剂具有抗凝、增强血管舒张及机体抗

氧化作用,可抑制血小板聚集、松弛血管平滑肌,还可

抑制神经系统的退行性改变[10]。因此,替格瑞洛与钙

离子拮抗剂联合可协同作用,提高降压效果,改善高

血压患者血脂异常状况,预防动脉硬化。本研究结果

显示,治疗后试验组临床总有效率高于常规组,且治

疗后试验组血压、血脂水平均低于常规组,提示钙离

子拮抗剂联合替格瑞洛可提高疗效,有效降低患者血

压、血脂水平。还有研究显示,UAP会导致血管内皮

损伤,进而造成心肌缺氧、缺血,最终致使心肌微循环

异常,而 AT、A、APT为心肌微循环的主要指标[11]。
本研究结果显示,治疗后两组AT、APT及A水平均降

低,且试验组均低于常规组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。提示钙离子拮抗剂联合替格瑞洛可改善高血压

合并UAP患者心肌损伤,可促进心功能恢复。
有研究证实,高血压及冠心病的发展过程与炎症

反应具有密切联系[12]。骆丹越等[13]研究指出,血清

hs-CRP、TNF-α在高血压患者体内呈高表达,hs-CRP
对冠状动脉稳定性有预测作用,而 TNF-α可参与机

体功能损伤过程。BNP可反映心室功能,其水平与心

功能损伤程度成正比[14]。本研究结果显示,治疗后两

组IL-6、hs-CRP、BNP及TNF-α水平均降低,且试验

组均低于常规组,同时试验组 MACE发生率低于常

规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。表明钙离子

拮抗剂联合替格瑞洛治疗可改善炎症 反 应,降 低

MACE发生率。分析其原因在于:(1)硝苯地平作为

钙离子拮抗剂,可降低外周阻力,舒张血管,减轻心脏

负荷;(2)硝苯地平可抑制钙离子释放,从而减少钙离

子浓度过高引起的其他并发症;(3)钙离子拮抗剂与

替格瑞洛联用可协同作用,降压的同时调节体内血小

板及心肌代谢状态,增强疗效[15-16]。
综上所述,钙离子拮抗剂联合替格瑞洛治疗可提

高对高血压合并 UAP患者降压效果,改善心肌微循

环,抑制炎症反应发展,降低 MACE发生率,提高患

者预后。
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水平,从而改善机体免疫功能[15-19]。本研究结果显

示,研究组治疗后IL-6、IL-4均低于对照组,IgG、IgA
均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05).提示

BAL联合乙酰半胱氨酸治疗可有效减轻患儿机体炎

症反应,提高机体免疫力。
综上所述,BAL联合乙酰半胱氨酸方案疗效显

著,可有效改善肺功能,减少机体炎症反应,增强细胞

免疫功能,对患者病情的恢复具有积极意义。
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