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培哚普利联用胺碘酮治疗阵发性心房颤动ANP、 

NT-proBNP和hs-CRP水平变化的影响 

曹 华 ，黄 刚 ，刘利宏3 

(1．重庆市第九人民医院心血管内科，重庆 400700；2．成都市第二人民医院心血管内科，成都 610017；3．四川省成都市双流 

县第一人民医院心血管内科，成都 612160) 

【摘 要】目的：探讨单用胺碘酮或联用培哚普利治疗阵发性心房颤动(Paroxysmal atrialfibrillation，PAF)患者对血浆心钠素(Atrial 

natriuretic peptide，ANP)、N端脑钠素前体(N—terminal pro—plasma brain natriuretic peptide，NT-ProBNP)和超敏C反应蛋白(H础一 

sensitivityC—reactiveprotein，hs—CRP)的影响。方法：入选 112例PAF患者和50例正常对照者，PAF患者被随机分成 2组，组 1接 

受小剂量胺碘酮治疗(R1组)；组 2接受小剂量胺碘酮及培哚普利联合治疗(R2组)。分别用放射免疫法、电化学发光免疫法、免 

疫比浊法测定治疗前，接受治疗6个月及 12个月后血浆ANP、NT—ProBNP和hs—CRP水平；经胸超声检查治疗前，接受治疗6 

个月及12个月左房内径变化；随访终点为房颤复发。结果：(1)PAF组服药前血浆ANP、NT—ProBNP水平均明显高于对照组，服 

药后上述指标均显著下降。(2)服药后R1组的血浆ANP、NT—ProBNP水平分别显著高于R2组；同时房颤复发组(RE)的上述血浆 

指标也显著高于维持窦律组(sR)。(3)治疗后 12个月，R2组的左房内径显著小于Rl组(35．73mm±5．90mmvs37．85mm±4．70mm， 

P=0．04)。(4)Kaplan—Meier生存分析显示R2组的窦律维持率显著高于Rl组(P=0．02，log-rank test o结论：培哚普利联用胺碘酮 

较单用胺碘酮可明显降低阵发性房颤患者血浆 ANP、NT—ProBNP水平，延缓左房内径扩大，减少房颤复发。 
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研究方向：心律失常。 

统隔绝的椎间盘细胞，通过信号转导促进了椎问盘细胞的分 

化、增殖和细胞外基质的大量合成 】。所以，通过本研究为下 

一 步研究不同阶段颈椎病和腰椎间盘突出症TGF—B，的变化 

及治疗前后的 TGF-13 改变提供依据。 

综上，通过研究使用NSAIDs类药物治疗的神经病理性 

疼痛患者与未使用 NSAID类药物治疗的神经病理性疼痛患 

者疼痛情况与TGF—B。变化情况，得出以下结论：使用和未使 

用NSAIDs类药物对神经病理性疼痛患者的疼痛和TGF一13， 

没有显著影响；颈椎病和腰椎间盘突出症发生机制可能与 

TGF一8。相关。 
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The changes of ANP，NT—ProBNP and hs—CRP before and after amiodarone 

plus Perindopril for the prevention of atrial fibrillation recurrence in patients with 

paroxysmaI atriaI fibrillation 

oHua，e 

(Department of Cardiology，Chongqing Ninth People Hospita1) 

【Abstract]Objective：To explore the influence of low—dose amiodarone alone or combined with Perindopril treatment on plasma ANP． 

NT—ProBNP，and hs—CRP in patients with paroxysmal atrial fibrillation(PAF)．Methods：112 patients with PAF and 50 health people as 

controls were enrolled in the study．Patients with PAF were randomly assigned to two treatment subgroups：Group 1(RI)，receiving 

treatment of low—dose amiodarone alone，Group 2(R2)，receiving treamtment of low—dose amiodarone plus Perindopril．Blood samples of 

baseline，6-month，12一month after treatment were obtained． The Plasma ANP，NT—ProBNP，and hs—CRP were measured by 

radioimmun0assay，electrochemiluminescence immunoassay，and immunoturbidimetric assay，respeetvily． Left atrial diameter wag 

measured with transthoracic echocardiogram at baseline and 6，1 2 months after treamtment．The follow—up endpoint was the incidence of 

AF documented by 12-lead ECG or Hoher at 14 days and within 12months after treamtment．Results：(1)At baseline，6 months and 12 

months after the use of amiodarone，the levels of ANP and NT-ProBNP were significantly elevated in patients with PAF when compared 

with control subjects．The plasma concentrations were markedly decreased after treatment．(2)At 6 months and 1 2 months after the use of 

amiodarone，the Plasma ANP and NT—ProBNP levels of R1 and AF recurrence groups were respectively higher than that of R2 and 

maintenance of sinus rhythm(SR)groups greatly．(3)The Kaplan Meier survival analysis demonstrated that the maintenance of sinus 

rhythm in R2 group( 0．02，log—rank test)was significantly higherthan that in R1 group．(4)Afterl2 months offollow—up．the left atrial 

diameter in group R2 was significantly smaller than that in group R1 (35．73 mm±5．90 mm vs 37．85 mm ± 4．70 mm，尸=0．04)． 

Conclusion：The combination of perindopril and low-dose amiodarone is more effective than low—dose amiodarone alone to decrease the 

plasma ANP and NT-ProBNP concentrations，inhibit left atrial enlargement，reduce AF recurrence in patients with paroxysmal AF． 

【Key words]Perindopril；Amiodarone；Paroxysmal atrial fibrillation；Atrial natriuretic peptide；N-terminal pro—plasma brain natriuretic 

peptide；High-sensitivity C—reactive protein 

心房颤动是临床上最常见的持续性心律失常，是人类尚 

未攻克的“顽固堡垒”。虽然乙胺碘肤酮是转复维持窦律最为 

有效的药物，但单用此药房颤年复发率约50％。有研究报道 

小剂量胺碘酮联合血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素 

受体拮抗剂较单用胺碘酮治疗PAF患者可减少房颤复发 

率 ⋯。本研究探讨单用胺碘酮或联合培哚普利治疗 PAF患者 

对其血浆 ANP、NT—ProBNP、hs—CRP水平 及AF复发的影响。 

1 资料与方法 

1．1 病人选择 

2005年 1月至 2007年 7月总共入选 112例 PAF患者， 

其中男性 66例，女性 46例 ，年龄 64．13±7．07(45～70)岁。 

入选标准：ECG和／或 Hoher记录到持续时间<48 h的PAF。 

房颤病史中位数为24(0．50～120)月，房颤持续时间中位数 

为 18．00(3．00 47．60)h。PAF患者入院后接受病史询问、体 

格检查 、ECG和，或 Hoher记录、实验室检查、胸部 x光片、经 

胸及食道超声检查。均签署知情同意书。排除标准为：(1)年 

龄 <30或 >70岁 ；(2)心功能在(NYHA)II级以上者；(3)心 

脏彩超显示 LAD(左房直径)≥45 mm，LVEF~<55％；(4)甲状 

腺功能亢进、电解质紊乱未纠正者；(5)6个月内诊断为急性 

冠脉综合征者；(6)合并感染、肿瘤或免疫系统疾病；(7)60 d 

内有外伤或手术史；(8)肝、肾功能不全；(9)合并脑血管意外 

或其他神经系统疾病者；(10)心脏瓣膜疾病患者。 

1．2 分组 

50例健康者作为正常对照组，在性别、年龄与PAF组相 

匹配。PAF组 112例患者随机分为2组：R1组：56例，接受小 

剂量胺碘酮治疗；R2组：56例，接受小剂量胺碘酮和培哚普 

利治疗。 

l-3 方法 

在常规治疗基础上，所有 PAF患者均接受胺碘酮片 200 

mg，每El 3次，5～7 d后减为 200 mg，每 日2次，再连续服用 

5～7d后减为 200mg，每 日或隔日 1次维持服用。R2组加用 

培哚普利4mg，d，连用 1周后如有低血压发生，则改为2mg／d。 

1．4 标本收集及指标测定 

于清晨安静平卧时采集患者肘静脉血3 ml，注入含抑肽 

酶的依地酸二钠试管中混匀，4℃ (转速 3 000 r／min)离心 15 

min，血浆置一70~C冰箱保存待测。对照组同上。NT—ProBNP 

测定采用电化学发光免疫法，试剂盒由德国罗氏诊断公司提 

供 ，ANP测定采用放射免疫法，试剂盒由北京华英生物技术 

研究所提供 ，hs—CRP采用免疫 比浊法测定 ，试剂盒由 Orion 

Corporation Diagnostica提供。 
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1．5 病人随访 

随访自患者接受治疗半月后开始，12月后结束。房颤复 

发的判断标准：ECG和Hoter记录到／>30 S的房颤发作事件。 

治疗前3个月，每周2次电话及每半月门诊常规随访患者症 

状，12导联心电图(ECG)；治疗 3个月后，每周 1次电话及每 

月门诊常规随访。患者若有心悸或晕厥症状 ，主动与随访医 

生联系，再行ECG和Hoter检查以评估心脏的节律。治疗6 

个月，12个月行心脏超声、胸部 X线和肝功能检查。随访期 

间，R1和R2组各有 1例因工作调动而失访，R1组 1例因搬 

迁而失访。 

1．6 统计学处理 

采用SPSS13．0 for Windows软件进行统计分析。计量资料 

以均数±标准差表示，组间比较采用t检验或单因素方差分 

析。计数资料以频数或百分比表示，组间比较采用卡方检验。 

对非正态分布数据均进行自然对数转换再进行分析，Kaplan 

Meier分析维持窦律的累积发生率(1ogrank test)。P≤0．05为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 受试者的基本临床特征 

共 109例 PAF患者进入统计分析。(R1组 3例因严重的 

窦性心动过缓而停用胺碘酮，R1和 R2组各有 1例因继发甲 

状腺功能紊乱而停用胺碘酮)。男性66例，女性43例，合并 

高血压20例，合并冠心病 1 l例，特发性房颤患者78例。R1、 

R2；sR、Re组在房颤的初发年龄、持续时间、收缩压、舒张压、 

心功能、相关的超声参数以及术前用药史、是否合并有器质 

性心脏病等方面差异无统计学意义(表 1)。 

2．2 PAF患者血浆 ANP、NT—ProBNP和 hs—CRP水平的变化 

PAF组基线血浆 ANP(P<0．001)和 NT—ProBNP(P<0．001) 

水平均明显高于正常对照组。接受治疗后 6个月 ，l2个月 

ANP(P<0．05)和NT—ProBNP(P<0．05)水平均显著下降。PAF 

组血浆 hs—CRP水平在治疗前后与对照组相比差异均无统计 

学意义(表 2)。 

2．3 胺碘酮(RI)组和胺碘酮联合培哚普利(R2)组；维持窦 

律组(SR)和房颤复发组(Re)血浆 ANP、NT—ProBNP和 hs— 

CRP水平的比较 

R1与R2组血浆hs—CRP的基线值、服药6个月以及 12 

个月后浓度差异无统计学意义，而接受治疗后两组的ANP和 

NT—ProBNP均呈下降趋势 ，且 R2组明显低于 Rl组(表 3)。 

维持窦律组和房颤复发组血浆 hs—CRP的基线值、服药 6个 

月及 12个月后浓度差异无统计学意义，但接受治疗后房颤 

复发的病人 ANP和 NT—ProBNP明显高于窦律维持的病人 

(表 4)。 

表 1 基本临床资料 

注：P为 R1 VSR2经t或 x 检验所得 



一

74 一  重庆医科大学学报 2010年第35卷第 1期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．1) 

注： PAF组 VS对照组，P<0．001， PAF组内不同时点VS基线 ，P<0．05 

表3 RI组与R2组间ANP，NT-ProBNP和hs—CRP比较 

注：R1 VSR2，P值为t检验所得 

表4 窦律组和房颤复发组血浆ANP、NT—ProBNP和hs—CRP水平的比较 

注：窦律组 VS房颤复发组，P值为t检验所得 

鲁 
吕 

月份 

图 1 R1、R2两组左房内径的变化曲线 

2．4 左房内径结果 

Rl，R2组左房内径基线水平差异无统计学意义(P=0．s4)。 

治疗后6月2组左房内径均有增加的趋势 (P=0．33)；治疗后 

12月时，Rl组左房内径显著大于R2组(P=0．04)(图 1)。 

2．5 R1组与 R2组窦律维持率的比较 

治疗 12月后，PAF组中窦律维持率为46．79％，其中 R1 

组维持窦律有 21例(38．89％)，R2组为 30例(54．55％)，Ka— 

plan—Meier生存分析显示 R1、R2 2组在维持窦律方面差异 

有统计学意义(1og—rank检验，P=0．02，见图 2) 

3 讨 论 

心房电重构和结构重构在 Af的发生、维持和复发中起 

重要作用，同时降低电复律及抗心律失常的有效性。在心房 

维 

持 
窦 
律 
的 
累 
积 
发 
生 
律 

随访时间(d) 

Kaplan—Meier生存分析显示 R1组(n=54，患者服药后窦律维持律 

38．89％)，R2组(n=55，服药后窦律维持律54．55％)2组间窦律维 

持差异有统计学意义(1og—rank test，× =5．47，P=-O．02) 

图2 使用d,N量胺碘酮(R1)组；使用小剂量胺碘酮和培哚普利 

(R2)组生存曲线 

重构中RAAS起了重要作用，Willemsf 】等对羊的房颤模型研 

究表明房颤时血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、心钠素(ANP)分泌增 

加；Nakashima[3】等人发现血管紧张素 Ⅱ参与心房电重构，在 

该研究中，注人 AngII的狗在快速心房起搏时可使心房肌的 

动作电位时程和有效不应期进一步缩短；而另一些研究 】显 

示 Ang II参与心房结构重构 ，直接作用于心房肌，刺激成纤 

维母细胞增殖、心肌细胞肥大和凋亡，介导胶原 I合成和心 

肌问质纤维化。此外AngⅡ还可引起交感神经兴奋，使局部 

自律性增加和容易触发激动，并缩短动作电位时程在房内形 

成微折返而引起房颤M。 
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ANP和 BNP分别由心房和心室分泌。房颤发作引起心 

房扩张和牵拉，导致左房压力和容量超负荷，肺毛细血管嵌 

压升高，刺激 ANP分泌m。Inoue[91已证实孤立性房颤患者的 

血 BNP水平升高主要来源于心房 ，在心功能正常的 PAF患 

者，可以反映反映左室机能，是来 自心室的 BNP值与心动过 

速发作时因心房负荷而分泌的来自于心房的BNP值之和。 

本研究发现PAF患者基线值，治疗 6个月，l2个月的血浆 

ANP和 NT—ProBNP水平较正常对照组均明显升高；治疗后 

RE组血浆 ANP和 NT—ProBNP水平也显著高于 SR组，表明 

升高的血浆水平可能与房颤发生有关。有研究也证实升高的 

血浆ANP和 BNP水平可增加发作房颤的风险[8,10,111。 

本研究中，单用胺碘酮或联用培哚普利治疗 6个月，12 

个月后上述指标均显著下降，且R2组较R1组下降更明显， 

Kaplan—Meier生存分析显示 R2组的窦律维持率显著高于 

R1组，表明培哚普利联用胺碘酮较单用胺碘酮可明显降低 

PAF患者的血浆 ANP、NT—ProBNP水平，减少房颤复发。研 

究证实坎地沙坦和卡托普利可抑制房颤时心房肌的动作电 

位时程和有效不应期缩短131，氯沙坦可逆转高血压患者心肌 

纤维化，而这种作用并不依赖氯沙坦的降血压作用，表明血 

管紧张素Ⅱ受体 1拮抗剂(ARB1)可抑制房颤发生的“基质” 

产生聊。同时坎地沙坦可减少心房的扩张和牵拉，降低左房压 

力 、左室舒张末期压力f121，表明培哚普利通过抑制 AngⅡ对 

心肌及心肌间质细胞的促生长作用 ，同时降低心脏前后负 

荷 ，从而部分逆转左房重构，显著减少升高的血浆 ANP和 

BNP水平。本研究显示 PAF组血浆 hs—CRP水平与对照组相 

比差异无统计学意义，表明该组 PAF患者没有系统性炎症 

的迹象，这与Ellinor的结论相一致。Ellinort13】的研究也证实了 

房颤患者 CRP水平升高与心律失常本身无关，而更可能与 

潜在的心血管疾病有关。 

房颤时，心脏顺应性降低和心室舒张时间缩短，促使心 

房内压力升高，左、右心房逐渐扩大；心房扩大和有效不应期 

缩短又导致房颤反复发作，进而持续难以终止。本研究发现 

单用胺碘酮组和胺碘酮联合培哚普利组的左房内径有随时 

间增加的趋势，但至随访 l2个月时，胺碘酮联合培哚普利组 

的左房内径增加缓于胺碘酮组，这表明培哚普利可逆转心房 

结构重构。 

PAF患者血浆 ANP、NT—ProBNP水平升高可能与心房 

重构有关 ，培哚普利可能通过干预其心房重构，减少阵发性 

房颤患者的血浆 ANP、NT—ProBNP水平分泌，延缓左心房内 

径扩大，减少房颤复发。故在PAF复律和维持窦律时，推荐 

联合使用血管紧张素转化酶抑制剂。本研究样本量偏小，随 

访期限太短，需大样本长期随访来进一步证实所得结论。 
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