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    【摘要】：目的 探讨米力农和多巴酚丁胺治疗急性心肌梗死（AMI）后急性心力衰竭的临床疗效及安全性。
方法 选择我院住院治疗的AMI后出现心力衰竭患者180例，心功能均为KillipⅢ～Ⅳ级，随机分为基础治疗组60例、多巴酚丁胺组60例与米力农组60例。多巴酚丁胺组及米力农组均在控制心力衰竭、治疗急性心肌梗死的基础治疗上加用多巴酚丁胺或米力农药物治疗；多巴酚丁胺组给予多巴酚丁胺的起始剂量为2.5ug/(kg．min-1)，随后根据血压情况上调多巴酚丁胺剂量，最大剂量用至10ug/(kg．min-1)。米力农组给予米力农负荷量50μg／kg，10 min缓慢静注，以后O．5 μg／(kg．min-1)静脉持续泵入，5 d为1个疗程。治疗前后评估患者心功能指标变化。

结果 治疗后3组患者脑钠肽（BNP）、左室射血分数（LVEF）、左室舒张末期内径（LVEDD）及心排血量（CO）等指标较治疗前均有明显改善，多巴酚丁胺、米力农对于BNP、LVEDD、LVEF和CO的影响较基础治疗明显，而米力农治疗后BNP、LVEF、HR水平的变化较多巴酚丁胺明显，均有统计学意义，治疗后3组SBP、DBP比较差异无统计学意义。治疗过程中未见明显的不良事件发生。
结论 米力农和多巴酚丁胺较基础治疗更能安全有效地改善心功能，且短期、小剂量持续应用米力农治疗AMI后心力衰竭更为有效。
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Clinical observation on the efficacy of milrinone and dobutamine in the treatment of acute heart failure patients with acute myocardial infarction

【Abstract】Objective  To explore the efficacy and safety of milrinone and dobutamine in the treatment of heart failure patients with acute myocardial infarction 

Methods A total of 180 heart failure patients with acute myocardial infarction (Killip Ⅲ-IV) were randomly divided into control group(n=60), dobutamine group(n=60) and milrinone group(n=60) The control groups received normal therapy while dobutamine group and milrinone group were intravenously injected with dobutamine or milrinone additionally. Dobutamine was given 2.5μg／(kg．min-1) initially, then could be boosted to 10μg／(kg．min-1) gradually based on blood pressure .Milrinone with an initial 50μg／(kg．min-1) bolus in ten minutes was followed by a 0.5μg／(kg．min-1) with micro pump intravenously for 5 days as a course．The changes of heart functional parameters were detected before and after treatment.
Results As compared with those before treatment, the brain natriuretic Peptide

(BNP), left ventricular ejection fraction(LVEF), left ventricular end-diastolic diameter(LVEDD) and cardiac output(CO)in three groups after treatment were improved significantly. BNP、LVEDD、LVEF and CO in dobutamine group and milrinone group were markedly improved compared with those in control group after treatment. BNP、LVEF and HR in milrinone group were obviously improved compared with those in dobutamine group after treatment. The clinical investigation revealed that systolic blood pressure(SBP)and diastolic blood pressure(DBP) in three groups were no statistically significant difference. There were no serious side effects. 

Conclusion The administration of milrinone and dobutamine is safe and effective in the treatment of acute heart failure patients with acute myocardial infarction.The short-time ,low-dose continuous administration of milrinone is better in improving cardiac function than that of dubutamine.
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    心力衰竭是许多心血管疾病的终末转归,近年来心血管病发病率高，尤其是急性心肌梗死(AMI)已经成为威胁人类健康的重要疾病之一[1、2]。而心力衰竭又是AMI后常见的合并症之一，是心内科的急危重症，致残率及病死率较高，临床治疗比较困难[3、4]。多巴酚丁胺为国内最常用的治疗心力衰竭的药物之一，是儿茶酚胺类药物, 选择性地作用于心脏β 受体, 产生正性肌力作用和较弱的正性频率作用，使心肌收缩力增加，从而增加心排血量，治疗心力衰竭[5] 。而米力农是磷酸二酯酶Ⅲ(PDFⅢ)抑制剂, 为非洋地黄非儿茶酚胺类强心剂, 通过选择性抑制心肌细胞内的磷酸二酯酶Ⅲ, 使心肌和血管平滑肌细胞内环磷酸腺苷（cAMP）浓度增高，不仅能够对心肌产生正性肌力作用，还可直接扩张周围血管，改善心脏舒张功能[6,7]，为广泛应用于急性心力衰竭或慢性心力衰竭急性加重的治疗药物之一[8]。本探究旨在探讨多巴酚丁胺和米力农治疗急性心肌梗死后急性心力衰竭患者临床疗效及安全性。现将我院于2013年3月至2014年9月采用多巴酚丁胺或米力农治疗AMI后心力衰竭患者,取得的效果报道如下：
1.资料与方法
1．1病例资料
选择２０13 年3 月至２０１4年9月在秦皇岛市第一医院住院治疗的AMI后心力衰竭患者180例，其中男122例，女58例，年龄45～82 岁，平均年龄（62.4±4.1）岁，心功能均为（Killip分级）Ⅲ～Ⅳ级。这些患者从AMI发病起至出现心力衰竭的时间为24～36 h,平均（26±2）h，签署《知情同意书》后采用信封法随机分为基础治疗组、多巴酚丁胺组及米力农组3组，每组各60例，应用单盲设计。3组高血压的比例、心肌梗死部位及入院时严重程度比较，差异均无显著性（表1）。排除标准：伴严重心律失常，严重肝、肾功能不全者，置入主动脉球囊反搏泵辅助治疗、行急诊介入治疗或在观察期5天内行介入治疗者。
1．2 方法
3组在患者病情允许的情况下均常规给予抗凝、阿司匹林加氯吡格雷的双联抗血小板、血管扩张、他汀类、β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂等治疗，必要时予以利尿剂治疗，3组基础治疗无统计学差异（表2），除上述常规治疗外，多巴酚丁胺组给予多巴酚丁胺的起始剂量为2.5ug/(kg．min-1)，随后根据血压情况上调多巴酚丁胺剂量，最大剂量用至10ug/(kg．min-1)。米力农组给予米力农负荷量50μg／kg，10 min缓慢静注，以后O．5 μg／(kg．min-1)静脉持续泵入，5 d为1个疗程，观察疗效。
表1   各组患者病例特点比较
	病例特点
	基础治疗组
	多巴酚丁胺组
	米力农组
	P1:2
	P1:3
	P2:3

	总数
	59
	59
	60
	
	
	

	男性患者(%)
	39（66%）
	42(71%)
	41(68%)
	0.55
	0.80
	0.74

	年龄（岁）
	71±7
	73±6
	74±11
	0.10
	0.08
	0.54

	急性广泛前壁、前壁心肌梗死
	35
	36
	39
	0.85
	0.52
	0.65

	急性下壁、正后壁心肌梗死
	23
	21
	19
	0.70
	0.40
	0.65

	急性下壁、右室心肌梗死
	1
	2
	2
	1.00
	1.00
	1.00

	既往有高血压病史者
	29
	32
	28
	0.58
	0.79
	0.41

	给药前血压>140/90mmHg
	9
	13
	15
	0.34
	0.19
	0.70

	给药前血压波动在( 90－140) / ( 60－90)mmHg
	41
	38
	39
	0.56
	0.60
	0.95

	给药前血压波动在(80－90)/（50－60）mmHg
	9
	8
	6
	0.96
	0.39
	0.55

	既往有陈旧性心肌梗死者
	9
	8
	10
	0.96
	0.83
	0.64

	既往有糖尿病病史者
	16
	18
	22
	0.68
	0.26
	0.48

	吸烟史
	22
	32
	29
	0.07
	0.22
	0.52

	饮酒史
	17
	23
	19
	0.24
	0.74
	0.40


注：P1:2为多巴酚丁胺组与基础治疗组病例特点的比较；P1:3为米力农组与基础治疗组病例特点的比较；P2:3为米力农组与多巴酚丁胺组病例特点的比较；各组上述参数比较均无统计学差异(P>0.05).

表2   各组患者基础用药情况比较

	用药情况
	基础治疗组
	多巴酚丁胺组
	米力农组
	P1:2
	P1:3
	P2:3

	总数
	59
	59
	60
	
	
	

	双联抗血小板药物
	59
	59
	60
	—
	—
	—

	β受体阻滞剂
	41
	47
	50
	0.21
	0.08
	0.61

	ACEI类药物
	41
	31
	35
	0.06
	0.21
	0.53

	ARB类药物
	6
	5
	7
	0.75
	0.79
	0.77

	他汀类药物
	59
	59
	60
	—
	—
	—

	利尿药物
	17
	12
	15
	0.29
	0.64
	0.54

	硝酸酯类药物
	51
	50
	49


	0.79
	0.48
	0.65

	磷酸肌酸钠、曲美他嗪等改善心肌代谢药物
	58
	54
	57
	0.21
	0.62
	0.45

	洋地黄类强心药物
	0
	0
	0
	—
	—
	—


注：P1:2为多巴酚丁胺组与基础治疗组用药情况的比较；P1:3为米力农组与基础治疗组用药情况的比较；P2:3为米力农组与多巴酚丁胺组用药情况的比较；各组上述用药情况比较均无统计学差异（P>0.05）.
1.3 观察方法

3组用药前后, 检测血浆脑钠肽（BNP）水平，使用美国博适(Biosite)公司Triage meterpro诊断仪，采用干式双抗夹心荧光免疫法，取250μl全血，15分钟内出结果；采用PHILIPS IE33超声诊断仪，探头频率2．5～3．5 MHz, 由同一医师测量这些患者治疗前后的心脏形态结构和血流动力学指标：左室舒张末径（LVEDD），左室射血分数(LVEF)、心排血量(CO) ；心电监护仪进行24 h动态监护，观察患者心率(HR) 、收缩压(SBP) 、舒张压(DBP) 、心电活动变化情况，并观察药物不良反应。
1．4统计分析  实验数据采用SPSSl3．0软件进行统计分析，计数资料行 χ2 检验；计量资料以均数±标准差（
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±s）表示， 行t 检验。以P＜0.05表示统计学上有显著差异，以P＜0.01表示统计学上有极显著差异。

2.结果
治疗后3组患者BNP、LVEF、LVEDD、CO等指标较治疗前均有明显改善（P<0.05或P<0.01），多巴酚丁胺、米力农治疗后BNP、LVEF、LVEDD、CO的变化较基础治疗明显，而米力农治疗后BNP、LVEF、HR的变化较多巴酚丁胺组变化明显，上述指标变化均有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。治疗后3组SBP、DBP比较差异无统计学意义（P>0.05）,说明与基础治疗相比，米力农和多巴酚丁胺对血压均无明显影响。多巴酚丁胺对HR的影响不大（P>0.05），而米力农可使心力衰竭患者的HR明显减慢，两者比较差异显著（P<0.01），米力农与基础治疗组相比，治疗后的患者心率明显降低（P<0.01）。米力农与多巴酚丁胺组患者治疗后比较，LVEDD、CO的变化差异无统计学意义（P>0.05）。见表3、4。
表3 各组患者治疗前后及组间化验及生命体征变化

	组别                             BNP(pg/ml)      HR(次/min)      SBP(mmHg)        DBP(mmHg)

	基础治疗组      治疗前          1050±89           113±10            120±18           68±7

	（n=59）        治疗后          1020±69                    83±8*                        116±15            66±10

	多巴酚丁胺组
	治疗前
	1053±72
	110±7
	123±6
	68±4

	（n=59）
	治疗后
	803±63
	106±15
	119±15  
	66±7

	米力农组
	治疗前
	1079±82
	113±8
	122±9
	67±5

	（n=60）
	治疗后
	479±71
	75±6
	118±14
	65±9

	P1
	
	0.04
	<0.01
	0.19
	0.21

	P2
	
	<0.01
	0.06
	0.06
	0.06

	P3
	
	<0.01
	<0.01
	0.06
	0.13

	P1:2
	
	<0.01
	<0.01
	1.00
	1.00

	P1:3
	
	<0.01
	0.007
	1.00
	1.00

	P2:3
	
	<0.01
	<0.01
	1.00
	1.00


注：P1为基础治疗组治疗后与治疗前的比较；P2为多巴酚丁胺组治疗后与治疗前的比较；P3为米力农组治疗后与治疗前的比较；P1:2为多巴酚丁胺组与基础治疗组治疗前后变化程度的比较；P1:3为米力农组与基础治疗组治疗前后变化幅度的比较；P2:3为米力农组与多巴酚丁胺组治疗前后变化幅度的比较，（P＜0.05表示统计学上有显著差异，P＜0.01表示统计学上有极显著差异）。
表4 各组及组间患者治疗前后心脏超声参数变化
	组别
	
	LVEDD(mm)
	LVEF(%)
	CO(L/min)

	基础治疗组
	治疗前
	56.38±6.38
	37.12±4.52
	3.2±0.4

	（n=59）
	治疗后
	53.88±5.31
	39.11±4.45
	3.5±0.3

	多巴酚丁胺组
	治疗前
	55.46±4.62
	36.32±3.13
	3.2±0.3

	（n=59）
	治疗后
	48.63±5.15
	48.72±3.25
	4.2±0.4

	米力农组
	治疗前
	55.12±3.75
	35.98±3.15
	3.1±0.2

	（n=60）
	治疗后
	47.86±4.53
	51.28±4.06
	4.3±0.5

	P1
	
	0.02
	0.02
	<0.01

	P2
	
	<0.01
	<0.01
	<0.01

	P3
	
	<0.01
	<0.01
	<0.01

	P1:2
	
	0.03
	<0.01
	<0.01

	P1:3
	
	0.01
	<0.01
	<0.01

	P2:3
	
	0.80
	0.02
	0.14


注：P1为基础治疗组治疗后与治疗前的比较；P2为多巴酚丁胺组治疗后与治疗前的比较；P3为米力农组治疗后与治疗前的比较；P1:2为多巴酚丁胺组与基础治疗组治疗前后变化幅度的比较；P1:3为米力农组与基础治疗组治疗前后变化幅度的比较；P2:3为米力农组与多巴酚丁胺组治疗前后变化幅度的比较，（P＜0.05表示统计学上有显著差异，P＜0.01表示统计学上有极显著差异）。

治疗期间，基础治疗组出现偶发室性早搏4例，未行特殊处置，自行好转；7例频发室性早搏，4例短阵性室性心动过速，7例房颤，均给予胺碘酮后好转。多巴酚丁胺组出现偶发室性早搏5例，未行特殊处置，自行好转；4例频发室性早搏，1例短阵性室性心动过速，1例房颤，均给予胺碘酮后好转。米力农组出现偶发室性早搏5例，未行特殊处置，自行好转；2例频发室性早搏，1例房颤，均给予胺碘酮后好转，而未改变米力农的输液速度和剂量。多巴酚丁胺组死亡1例，因急性广泛前壁心肌梗死，治疗2d突然出现心室颤动，抢救无效临床死亡，米力农组未出现死亡病例。基础治疗组出现2例低血压者，多巴酚丁胺组及米力农组均出现1例低血压者，加用小剂量3－5ug/(kg．min-1)多巴胺后血压均回升至90/60毫米汞柱以上。基础治疗组及米力农组各出现2例恶心、呕吐者，予以保护胃粘膜、止吐对症处理后好转。多巴酚丁胺组未出现明显的消化道反应。3组上述不良反应比较无统计学差异(P>0．05)。因多巴酚丁胺组死亡1例，基础治疗组治疗第2天自动出院1例，均未得到疗程结束后的观察数据，故在最后结果统计分析时此2例病例从试验中剔除。
3.讨论

AMI后发生的心力衰竭，可使冠状动脉灌流量进一步降低，心肌坏死范围扩大，从而形成恶性循环。AMI并发心力衰竭，如不积极抢救治疗，极易发展至心脏骤停及猝死，因此AMI引起的心力衰竭是心内科的急危重症，抢救是否及时合理与预后密切相关。
多巴酚丁胺为多巴胺衍生物, 是具有拟交感活性的正性肌力药物,对心肌有正性肌力和较弱的正性频率作用。它通过激活腺苷环化酶, 使三磷酸腺苷转化为环磷酸腺苷, 促进钙离子进入心肌细胞膜,选择性增加心肌收缩力,改善心功能。同时多巴酚丁胺还可以兴奋β2受体,使周围血管扩张,降低外周血管阻力,使肺毛细血管楔压下降，从而有利于心力衰竭的治疗[5,9]。
而米力农是磷酸二酯酶（PDEⅢ）抑制剂，为人工合成的第二代双吡啶酮类强心剂。它可明显减少心肌和血管平滑肌细胞中环磷酸腺苷( cAMP) 降解，增加细胞内cAMP的含量，激活蛋白激酶,使钙离子流向细胞内，增加了心肌细胞浆钙离子的浓度，从而增强心肌收缩力，增加心脏排血量。同时它兼具有使血管平滑肌松弛的作用，从而降低心脏的前后负荷，迅速改善心脏功能，纠正心力衰竭[6,7,10]。另有试验表明,米力农为磷酸二酯酶（PDEⅢ）抑制剂,通过抑制环磷酸腺苷(cAMP)的降解，抑制了血小板内TXA2的生成，从而达到抑制血小板聚集的作用[11,12]。基于米力农上述的药理作用，其应用于急性心肌梗死后心力衰竭的治疗有着重要的理论依据。
本研究显示，3组治疗后BNP均明显下降，而米力农组降低更明显。3组治疗后LVEF、LVEDD、CO均有明显改善，而米力农对LVEF提高明显优于多巴酚丁胺及基础治疗。米力农、多巴酚丁胺治疗后LVEDD变化较基础治疗明显，多巴酚丁胺治疗后BNP、LVEF、CO的变化较基础治疗明显。与多巴酚丁胺组、基础治疗组相比，米力农治疗后的患者HR降低明显，可能与患者心功能得到明显改善有关，而多巴酚丁胺治疗前后对HR的影响无统计学差异，可能是多巴酚丁胺的正性HR作用更为明显。3组治疗前后血压变化均不明显，可能归于米力农及多巴酚丁胺的强心作用使患者心功能得以改善、心排血量增加，从而可能抵消药物扩血管作用引起的血压降低，因此结果显示米力农及多巴酚丁胺治疗后虽有使血压下降的趋势，但无统计学差异。然而，在应用米力农治疗心力衰竭患者期间,仍要严密观察患者心率、血压的变化以便随时调整临床用药，尤其对于急性下壁、右室心肌梗死并心力衰竭的患者，本身由于心脏灌注不足可致低血压，加上扩血管药物更可能出现低血压。因此在用药期间根据血压、心率情况要酌情应用β受体阻滞剂、硝酸酯类及ACEI类药物。上述结果可以得出米力农和多巴酚丁胺在较小地影响血压的前提下均能有效的治疗AMI后心力衰竭，且米力农较多巴酚丁胺在治疗心衰、改善心功能方面效果更明显。这一结论对于AMI后心力衰竭的治疗、改善冠脉血流灌注是有利的。
治疗期间，3组心律失常尤其是室性心律失常的发生率、恶心、呕吐及死亡事件的发生均无统计学差异(P>0．05)，但在应用米力农或多巴酚丁胺期间，要严密监测患者血液离子水平，尤其是血钾离子，及时纠正电解质紊乱、低氧血症等易引起心律失常发生的高危因素，更好的维持心肌细胞的电稳定性，减少心律失常的发生。综上所述，短期、持续、小剂量应用米力农治疗AMI后心衰是安全、有效的，值得进一步临床推广，至于其远期疗效有待进一步随访。
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