
· 临床论著·

替米沙坦与雷米普利治疗慢性心力衰竭

合并 ２ 型糖尿病的疗效比较

王建红

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．０８．０９１
作者单位： ０４５０００ 　山西省，阳泉市第三人民医院心内科

Ｅｍａｉｌ：ｗｊｈｎｚｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　【摘要】　目的　比较替米沙坦与雷米普利治疗慢性心力衰竭（ＣＨＦ）合并 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的疗效和
安全性。 方法　 ８７ 例 ＣＨＦ合并 Ｔ２ＤＭ患者随机分为替米沙坦组 ８０ ｍｇ／ｄ和雷米普利组 １０ ｍｇ／ｄ，口服治疗
１２周后比较两组患者治疗 ＣＨＦ的总有效率，左心室心功能，６ ｍｉｎ步行距离，空腹血糖（ＦＰＧ）和空腹胰岛素
（ＦＩＮＳ）水平的变化，并观察不良反应。 结果　 替米沙坦组控制 ＣＨＦ 总有效率为 ８６畅７％，雷米普利组控制
ＣＨＦ总有效率为 ７３畅８％，两组间总有效率无统计学差异。 两组患者左心室功能均明显改善（P ＜０畅０５），替米
沙坦组较雷米普利组改善更明显（P ＜０畅０５）。 两组患者治疗后 ６ ｍｉｎ步行距离较治疗前均明显改善（P ＜
０畅０５）。 替米沙坦组患者治疗后 ＦＩＮＳ水平显著降低（P ＜０畅０５）。 结论　 替米沙坦（８０ ｍｇ／ｄ）和雷米普利
（１０ ｍｇ／ｄ）均可以有效控制 ＣＨＦ，但替米沙坦治疗不良反应少，同时可以降低空腹胰岛素水平，对于 ＣＨＦ合
并 ２型糖尿病的患者治疗效果优于雷米普利。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｗｉｔｈ ｒａｍｉｐｒｉｌ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ （ＣＨＦ） ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ （Ｔ２ＤＭ）．Methods　８７ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＣＨＦ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ Ｔ２ＤＭ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ： ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ（８０ ｍｇ／ｄ） ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒａｍｉｐｒｉｌ （１０ ｍｇ／ｄ）
ｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ＣＨＦ，ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｈｅ ６唱ｍｉｎｕｔｅ ｗａｌｋ
ｔｅｓｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ （ＦＰＧ） ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ （ＦＩＮＳ） ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Results　Ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒａｍｉｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ８６畅７％ ａｎｄ
７３畅８％，ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ．Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒａｍｉｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ （P＜０畅０５），ａｎｄ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｈａｄ ｂｅｔｔｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ （P ＜
０畅０５）．Ｔｈｅ ６唱ｍｉｎｕｔｅ ｗａｌｋ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒａｍｉｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （P ＜
０畅０５）．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＩＮＳ ｉｎ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｒｅａｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ （P ＜０畅０５ ）， ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ｒａｍｉｐｒｉｌ ｇｒｏｕｐ．
Conclusion　Ｂｏｔｈ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ （８０ ｍｇ／ｄ） ａｎｄ ｒａｍｉｐｒｉｌ （１０ ｍｇ／ｄ） ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｕｒｅ ＣＨＦ，ｂｕｔ ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ａｌｓｏ
ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＩＮＳ ａｎｄ ｈａｖｅ ｌｅｓｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ．Ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＦ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ
Ｔ２ＤＭ，ｔｅｌｍｉｓａｎｔａｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｈａｖｅ ｂｅｔｔｅｒ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｈａｎ ｒａｍｉｐｒｉｌ．
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　　２型糖尿病合并慢性心力衰竭（ＣＨＦ）在临床上并
不少见，虽然目前无确切患病率统计，但该类患者在心
力衰竭患者中占相当的比例，临床上对心力衰竭合并
糖尿病治疗方面倾向于选用具有抗心力衰竭兼有降低

胰岛素抵抗药物，替米沙坦是一种高选择性血管紧张
素Ⅱ受体拮抗剂，是治疗高血压冠心病和 ＣＨＦ 的一线

用药
［１唱２］ ，且替米沙坦除了具有控制心力衰竭作用外，

还具有部分过氧化物酶体增殖化受体γ（ＰＰＡＲγ）激动
剂的功能，有降低胰岛素抵抗等作用［３］ ，本试验观察应
用替米沙坦治疗 ＣＨＦ合并 ２ 型糖尿病患者临床疗效及
各项指标改善与雷米普利进行比较，同时在降低空腹
胰岛素水平（ＦＩＮＳ）及空腹血糖（ＦＰＧ）方面与雷米普利
比较，并观察两者耐受性和不良反应，探讨替米沙坦在
心力衰竭合并糖尿病中的作用。
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资料与方法

１．一般资料：收集 ２００７ 年 １ 月至 ２０１１ 年 １ 月在
阳泉市第三人民医院心内科治疗的 ＣＨＦ合并 ２型糖尿
病患者 ８７ 例，其中 ＣＨＦ 诊断按照美国心脏病协会
（ＡＨＡ）标准，心功能按 ＮＹＨＡ标准分级，２ 型糖尿病诊
断按ＷＨＯ １９９９ 年标准，并排除如下情况：休克低血压
状态；恶性心律失常；严重肝肾功能不全；妊娠；１ 型糖
尿病和继发糖尿病。 入选患者随机分为替米沙坦组
（４５ 例）和雷米普利组（４２例），两组性别、年龄、心力衰
竭原因、心功能分级等指标均无统计学差异，见表 １。

２．治疗方法：所有患者均按 ＣＨＦ 常规治疗（洋地
黄、利尿剂和β唱受体阻滞剂及血管扩张剂），入院后均
限盐、低脂，积极治疗心力衰竭病因及诱因，并根据患
者病情通过口服降糖药或皮下注射胰岛素控制血糖。
在常规治疗基础上，雷米普利组加用雷米普利 １０ ｍｇ／ｄ
口服，替米沙坦组加用替米沙坦 ８０ ｍｇ／ｄ口服，疗程均
为 １２周。

３．疗效评定：疗效评定参照陈明哲枟心脏病学枠充
血性心力衰竭的疗效标准拟定。 显效：临床主要症状
基本或完全消失，心功能达到Ⅰ级或心功能改善Ⅱ级
以上；有效：临床症状明显好转，心功能改善Ⅰ级以上；
无效：心功能改善不足Ⅰ级，临床症状无明显改善甚至
加重。 总有效率＝（显效＋有效）／总例数。

４．指标测定：于服药前后分别测定６ ｍｉｎ步行距
离，要求患者在平直走廊里尽可能快地行走，测定６ ｍｉｎ
的步行距离，若 ６ ｍｉｎ步行距离＜１５０ ｍ表明为重度心
功能不全；１５０ ～４２５ ｍ为中度心功能不全；４２６ ～５５０ ｍ
为轻度心功能不全。 同时采用 ＨＰ２５００ 彩色超声诊断

仪测量治疗前后的左心室舒张末期内径 （ＬＶＥＤＤ）、左
心室收缩末期内径 （ ＬＶＥＳＤ ） 及左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）。 另外，用常规生化方法和放射性免疫法分别
测定治疗前后的 ＦＰＧ和 ＦＩＮＳ水平。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件，计量资
料以均数±标准差（珋x ±s）进行统计描述。 同组内治疗
前后和治疗后组间比较用独立 t 检验，χ２

检验比较两

组间心力衰竭控制总有效率，P ＜０畅０５ 为差异有统计学
意义。

结　　果

１．疗效（表 ２）：替米沙坦组显效 １１ 例，有效 ２８
例，总有效率为 ８６畅７％（３９／４５）；雷米普利组显效 ８例，
有效 ２３ 例，总有效率为 ７３畅８％（３１／４２），两组间比较无
统计学差异。

表 2　两组临床疗效比较
组别 例数 显效（例） 有效（例） 无效（例） 总有效率（％）

替米沙坦组 ４５ ＃１１ 腚２８ 厖６  ８６ 眄眄畅７

雷米普利组 ４２ ＃８ 鬃２３ 厖１１  ７３ 眄眄畅８

χ２ 值 ２ 排排畅２８

P 值 ０ 排排畅１３

　　２．左心室心功能指标比较（表 ３）：结果表明，治疗
后两组 ＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＳＤ 均显著降低 （P ＜０畅０５ ），
ＬＶＥＦ均显著改善（P ＜０畅０５）。 治疗后两组间心功能
指标比较发现替米沙坦组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ 和 ＬＶＥＦ 的
改善显著优于雷米普利组（P ＜０畅０５）。

３．６ ｍｉｎ步行试验水平比较（表 ４）：结果表明，治

表 1　两组患者临床资料比较

组别 例数 男／女
平均年龄

（岁，珋x±s）

ＣＨＦ病因（例）

ＣＨＤ ＨＨＤ ＤＣＭ
ＮＹＨＡ分级（例）

Ⅱ Ⅲ Ⅳ

血压（ｍｍ Ｈｇ，珋x±s）
收缩压 舒张压

心率（次／

ｍｉｎ， 珋x±s）
洋地黄

［例，（％）］

利尿剂

［例，（％）］

β受体阻滞剂

［例，（％）］

替米沙坦组 ４５ 櫃３０／１５ 鞍４２ ±４ 铑２１ 後９ 破１５ 屯１９ 揶２３ 栽３ 构１２０ ±１２ 厖８０ ±２０  ７８ ±１２ è４２（９３ ��畅３） ４２（９３ 枛枛畅３） ４２（９３ MM畅３）

雷米普利组 ４２ 櫃２８／１４ 鞍４０ ±４ 铑２０ 後１１ 鬃１１ 屯１５ 揶２０ 栽７ 构１３０ ±１１ 厖７０ ±１１  ７１ ±１１ è４０（９５ ��畅２） ４０（９５ 枛枛畅２） ４０（９５ MM畅２）

χ２ ／t值 ０ 垐１ ((畅４８７ ０ ee畅７３７ ２ 剟剟畅１７９ －３ ЁЁ畅０６０ －０ 挝挝畅４５９ １   畅８７３ ０ ┅┅畅１４６ ０ CC畅１４６ ０ ��畅１４６

P值 １ 垐０ ((畅１４１ ０ ee畅６９２ ０ 剟剟畅３３６ ０ 亖亖畅０８３ ０ èè畅６４８ ０   畅０６５ ０ ┅┅畅７０３ ０ CC畅７０３ ０ ��畅７０３

表 3　治疗前后两组超声心动图检查比较（珋x ±s）

组别 例数
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

治疗前 治疗后 t值 P 值

ＬＶＥＳＤ（ｍｍ）
治疗前 治疗后 t值 P值

ＬＶＥＦ （％）

治疗前 治疗后 t值 P值

替米沙坦组 ４５ D６８ <<畅５ ±６  畅９ ５２ ��畅９ ±４ 缮畅７ １４ 侣侣畅１７３ ０ 父父畅０００ ４８畅６ ±２ 适畅７ ３４ 妹妹畅６ ±２ 崓畅３ １６ 唵唵畅８４１ ０ ||畅０００ ０ 垐垐畅３１ ±０ z畅１５ ０ KK畅４９ ±０ =畅２１ －５ __畅５４０ ０ ZZ畅０００

雷米普利组 ４２ D６７ <<畅４ ±４  畅９ ６１ ��畅３ ±３ 缮畅８ ９ ��畅４２０ ０ 父父畅０００ ４６畅８ ±２ 适畅０ ３７ 妹妹畅７ ±２ 崓畅３ １９ 唵唵畅４９７ ０ ||畅０００ ０ 垐垐畅３９ ±０ z畅１７ ０ KK畅４５ ±０ =畅１８ －６ __畅６１９ ０ ZZ畅０００

t 值 －３ zz畅６３０ －２ >>畅９０６ －０   畅０２８

P 值 ０ QQ畅００１ ０   畅００５ ０ 篌篌畅０３７
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表 5　治疗前后两组空腹血糖及胰岛素比较（珋x±s）

组别 例数
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 t 值 P 值

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）
治疗前 治疗后 t值 P 值

替米沙坦组 ４５ 枛６ 屯屯畅８２ ±２ 靠畅５ ６ ]]畅３０ ±２ O畅７ －０ 祆祆畅３５５ ０ ]]畅７２３ ２０ ^̂畅３ ±１５ P畅２ １４ 苘苘畅５ ±１２ 挝畅７ ａ ６ @@畅６６２ ０ C
雷米普利组 ４２ 枛６ 屯屯畅３２ ±２ 靠畅２ ６ ]]畅１５ ±２ O畅９ －６ 祆祆畅９２２ ０ ]]畅５８６ ２１ ^̂畅２ ±１４ P畅５ ２１ 铑铑畅５ ±１３ 噜畅５ －１ ii畅０９３ ０ 篌篌畅２７８

　　注：与治疗前比较，ａP ＜０畅０５

疗后两组 ６ ｍｉｎ步行距离均显著增加（P ＜０畅０５），而两
组间比较无统计学差异。

表 4　治疗前后两组 ６ ｍｉｎ步行距离比较（ｍ，珋x±s）
组别 例数 治疗前 治疗后 t值 P值

替米沙坦组 ４５  １４１ ��畅４ ±５３ 耨畅２ ３３７ 腚腚畅５ ±５５ 葺畅５ －１７ ==畅４２３ ０ 哌
雷米普利组 ４２  １１７ ��畅９ ±５２ 耨畅３ ２３２ 腚腚畅１ ±５５ 葺畅５ －１３ ==畅１３９ ０ 哌

t 值 １   畅８６１

P 值 ０   畅０６６

　　４．ＦＰＧ及 ＦＩＮＳ比较（表 ５）：结果表明，治疗后两
组 ＦＰＧ均无显著变化；治疗后替米沙坦组 ＦＩＮＳ水平显
著降低（P ＜０畅０５），而雷米普利组 ＦＩＮＳ 水平在治疗前
后无统计学差异。

５．不良反应观察：替米沙坦组轻微咳嗽 ３ 例均能
耐受，头晕 １例用药剂量下调后症状缓解，不良反应发
生率为 １３畅３％；雷米普利组干咳 ４例（２１畅４％），其中有
１例不能耐受退出试验。 两组经 χ２ 检验比较，差异有
统计学意义（χ２ ＝０畅５６８，P ＜０畅０５）。

讨　　论

内分泌抑制剂如血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）和β受体阻滞剂等仍是心力衰竭基本治疗药
物

［４］ ，ＡＣＥＩ 与 ＡＲＢ 均能阻断 ＲＡＡＳ 不利影响，目前认
为阻断 ＡｎｇⅡ的病理作用是治疗心力衰竭的关键，本结
果表明两组治疗心力衰竭合并糖尿病患者治疗后

ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＦ、６ ｍｉｎ步行距离均有不同程度改善，与
治疗前比较均有统计学意义，替米沙坦在控制心力衰
竭症状等方面效果显著，并能延长 ６ ｍｉｎ 步行距离，更
好改善患者生存质量，６ ｍｉｎ步行距离与 ＮＹＨＡ分级心
功能密切相关，与原发病年龄等因素无关［５］ 。 在糖尿
病合并心力衰竭治疗上优于雷米普利，且发生干咳、肾
功能损害等不良反应少，在不能耐受 ＡＣＥＩ类药物引起
干咳等副作用的患者，是其优先的选择。 其机制为替
米沙坦是一种高选择性强特异而高效的 ＡＴ１ 受体拮抗
剂，可阻断经 ＡＣＥ和非 ＡＣＥ 途径产生的 ＡｎｇⅡ和 ＡＴ１
受体的药物，可更直接完全更具选择性地阻断 ＲＡＳ 的
末梢，抑制肾上腺心脏血管的醛固酮合成和基因表达，
不引起醛固酮逃逸。 ＡＲＢ 在抑制 ＡＴ１ 受体的同时，促

使 ＡｎｇⅡ和 ＡＴ２ 受体结合，可增加 ＡＴ２ 受体作用，ＡＴ２
受体的激活具有抗增殖扩张血管对抗细胞凋亡抗血栓

的作用，从而使心脏负荷减轻，血压下降，有利于心力
衰竭的治疗［６］ 。 同时在 ２型糖尿病患者一系列最终管
理中，尤其是那些有其他危险因素、肾损害、控制血压
等患者可预防早期死亡及心脏事件［７］ 。 在 ＯＮＴＡＲＧＥＴ
研究中，合并心脏病这组使用替米沙坦减少高危患者
心脏病发生率

［８］ 。 而引起心力衰竭的原因目前以冠心
病为主，替米沙坦对心脏病保护作用确切，可能对糖尿
病合并心力衰竭的各种加重因素进行较全面保护，早
期降低胰岛素抵抗等因素均有关。 因此本研究采用替
米沙坦治疗前后比较超声心动图 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＦ 指标
改善显著，６ ｍｉｎ 步行距离显著改善，也与一些实验结
果相一致［９］ ，同时可能亦归因于能降低全身血管阻力、
平均动脉压、肺楔压、右心房压，增加心排血量［１０］ 。
心力衰竭与糖尿病有着密切的关系，糖尿病患者

发生心脏病的危险性增加了 ２ ～４ 倍，对于各个年龄
段、种族和危险因素水平的糖尿病患者，发生冠心病死
亡率的绝对危险性 ３ 倍于非糖尿病人群［１１］ 。 心力衰竭
诱因中任何严重感染均可诱发心力衰竭

［１１］ ，糖尿病患
者本身抵抗力低，易合并感染，尤其在血糖控制未达标
患者。 而近来研究显示，替米沙坦与 ＰＲＡＲγ配体吡咯
列酮结构上有一定同源性可以部分激动 ＰＰＡＲγ，阻滞
脂联素降解，而脂联素可促进肝脏、骨骼肌对葡萄糖利
用，抑制糖异生，故替米沙坦可降低高胰岛素血症，对
胰岛素抵抗起到独特改善作用［１２唱１４］ 。 该试验证实空腹
胰岛素水平下降作用与上述研究结果一致，但两组治
疗前后血糖水平变化无差异，可能与本试验样本少观
察时间短有关。 合并糖尿病的 ＣＨＦ 患者，替米沙坦不
仅在控制心力衰竭方面效果显著，且耐受性好不良反
应少的机制为 ＡＣＥＩ 类药物能与 ＡｎｇⅠ或缓激肽竞争
ＡｎｇⅠ转换酶，使转换酶难以游离，不能与底物结合，因
而失去活性。 另外对转换酶的抑制作用，除阻碍 ＡｎｇⅠ
转化为 ＡｎｇⅡ外，也同时减少缓激肽的降解，使血中缓
激肽的浓度增高数倍，引起干咳，而替米沙坦为 ＡＲＢ，
对缓激肽的降解影响小，引起干咳少，而且明显降低胰
岛素抵抗，血糖易于控制。
综上所述，替米沙坦在控制 ＣＨＦ 合并糖尿病方面
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有其独特优势，有效控制心力衰竭延长 ６ ｍｉｎ 步行距
离，降低空腹胰岛素水平明显，降低感染机会，减少心
力衰竭加重诱因，提高患者生活质量，是治疗 ＣＨＦ合并
糖尿病的理想药物。
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