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严重烧伤后早期即可发生明显的心肌损害，从而引发心 

功能不全，成为严重烧伤后多内脏功能不全的重要组成部 

分。烧伤后心功能损害稍次于肺脏的并发症，因此 ，做好烧伤 

后心脏功能损伤的防治，将有助于提高烧伤救治水平 31。已 

往的研究发现血管紧张素与烧伤后心肌局部血流量减少和 

心肌损害有关[41，血管紧张素转换酶抑制剂依那普利或卡托 

普利能够抗心肌缺血与梗死、减轻心肌缺血后的再灌注损伤 

和保护心肌对抗氧自由基的损伤作用。本文以依那普利为代 

表 ，将血管紧张素转换酶抑制剂对心肌缺血缺氧保护作用的 

有关研究进行简要综述，期望能对烧伤后心肌损害的临床防 

治工作有所帮助。 

严重烧伤后，由于急性血容量减少而导致心肌血液灌流 

不足，导致心肌的缺血后缺氧损害 ，而随着液体复苏而来的 

心肌缺血再灌注损伤，两者一起导致心肌功能的损害 ，使心 

脏发生功能不全。烧伤后心脏发生病理生理改变的过程与原 

因是极复杂的。但肾素一血管紧张素(RAS)系统的激活在心 

脏损害的过程中起着重要的作用 ，能从多个方面和过程使心 

血管系统产生一系列的病理生理变化 。 

烧伤后 RAS系统激活，使血浆中肾素活性和血管紧张 

素浓度增高，引起冠脉强烈收缩，致使心肌缺血，而且不少研 

究证明心肌内还存在独立的局部的 RAS系统l4_61，心肌可自 

身合成释放血管紧张素 II(AngII)。与循环 RAS不同，它只 

作用于心肌局部 ，参与局部血流量和血管紧张素的调节 。有 

研究认为 90％的血管紧张素 I和 75％以上的血管紧张素 Ⅱ 

是在心肌处产生的171。烧伤后心肌局部 RAS系统被激活，心 

肌组织血管紧张素转换酶活性增高，心肌 Ang II产生增多 ， 

从而导致心肌损害。因此，目前不少研究针对 RAS系统，希 

望通过抑制 RAS系统的活性而达到减轻烧伤后心肌损害的 

目的。众多研究和临床实践发现，利用血管紧张素转换酶抑 

制剂来达到这种目的，而且效果极为明显。 

血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)为 7O年代后期发现并 

广泛应用于治疗高血压，特别是治疗肾血管性高血压十分有 

效的药物。随着研究的深入，ACEI的作用越来越被人们重 

视。ACEI不仅抑制 AngII产生，同时也抑制激肽降解，使缓 
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激肽产生增加，从而降低血压，改善血流动力学和改善心功 

能。ACEI药物较多，约有 10余种，目前，临床和实验中多应 

用的有卡托普利和依那普利。依那普利对 ACE的抑制作用 

比卡托普利强 2O倍嘲。不仅可应用于高血压，还可应用在心 

功能不全，能增加心输出量，改善左心功能。依那普利的有效 

成分为依那普利拉，是一种竞争性血管紧张素转换酶抑制 

剂，使血管紧张素 I不能转换为血管紧张素 Ⅱ，从而起到降 

压 ，减低心脏负荷的一系列生物学效应。研究发现在心脏病 

人冠脉分流手术病人静脉应用依那普利，可以明显改善左心 

功能，提高心指数 ，降低肺动脉压，但对心率影响不大，降低 

肌酐生成，提高肌酐清除率，具有肾功能保护效应[91。随着研 

究的深入，不少学者分别从更深的层面对依那普利等血管紧 

张素转换酶抑制剂对心血管系统的影响进行了研究和探讨 ， 

发现了更多的影响机制。 

1 减少血管紧张素 Ⅱ的产生，改善心功能 

心脏可 自身合成，释放肾素，血管紧张素与循环 RAS不 

同，心脏局部 RAS只作用于心脏局部，主要参与心肌局部血 

流量和血管紧张性的调节，也参与心肌收缩力的调节，心肌 

局部RAS通过自分泌、旁分泌和胞分泌作用对心脏本身起 

作用，其主要的生物活性物质 Ang对心血管生理功能具有主 

要的调节作用。Ang1／对心肌细胞具有直接的毒性作用。病理 

生理水平的 Ang II可致肌膜通透性改变，心肌细胞坏死。依 

那普利能抑制血浆和局部组织的肾素 一血管紧张素系统活 

性 ，降低血管壁及血浆中血管紧张素 Ⅱ水平 ，使心血管系统 

扩张，改善心脏及全身血液循环，降低后负荷，增加心排出 

量，从而保护心肌组织。急性心源性肺水肿病人静脉应用依 

那普利，可以明显降低肺动脉楔压，增加支气管和肾脏的血 

流量，降低气管和。肾脏血管的阻力，提高动脉血氧分压和氧 

饱和度 ，促进肺内血氧交换 ，但对心输出量 、颈动脉或肝脾的 

血流动力学影响不大 。依那普利还能明显延缓心肌肥厚的 

过程，改善心室的结构重建lll】。依那普利对不同组织中的ACE 

抑制程度不同，它对心脏和肾脏中的 ACE抑制程度明显而 

且持久，但对主动脉壁 ACE作用则较短暂旧。有研究发现依 

那普利能改善升主动脉壁弹性，从而减低外周血管阻力，增 
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强动脉系统的顺应性 ，使血管反射波减弱，从而降低血压[】31。 

2 减少心肌细胞的凋亡 

以往认为心肌缺血或缺血 一再灌注之后，心肌细胞的死 

亡是一种坏死 ，但近年来发现在缺血、缺氧以及缺血—再灌 

注过程中心肌细胞除发生坏死外还发生凋亡[51，细胞 内钙超 

载是导致细胞凋亡的重要因素，依那普利可以明显的拮抗心 

肌细胞的钙超载，从而可以减少细胞的凋亡。有研究者㈣结 

扎大鼠左冠状动脉，造成心肌缺血模型，分别予以林格氏液 

(对照组)和依那普利(实验组)，实验组心肌细胞中Bcl一2表 

达明显高于对照组 ，实验组细胞凋亡明显低于对照组。结果 

表明缺血—再灌注心肌细胞存在明显的凋亡现象 ，且受 Bax 

蛋白与 Bcl一2基因蛋白下调影响，两者共同调节心肌细胞凋 

亡，提示 Bcl一2对心肌细胞具有保护作用。依那普利可清除 

氧 自由基 ，改变心肌细胞的生物学效应，诱导心肌细胞表达 

Bcl一2，减轻心肌细胞损伤。因此依那普利具有心肌保护作 

用 。 

3 清除氧自由基。减轻再灌注损伤 

严重烧伤后机体经历明显的缺血 一再灌注损伤，心肌细 

胞在这种损伤中出现细胞内的 Na~、Ca“等阳离子增加，使得 

大量的电子与氧发生化学反应，生成大量的氧自由基和脂质 

过氧化物，这些有害物作用于心肌细胞的蛋白质和氨基酸的 

交联与氧化过程，从而使本来已经缺血缺氧的心肌细胞和线 

粒体破坏加剧，形成恶性循环。研究发现U~RAS对心肌再灌 

注损害作用可能与 A Ⅱ升高有关 ：使冠脉血流量减少 ，正 

性肌力作用使心肌耗氧增加，外周阻力增加，心脏负荷加重。 

实验结果显示 RAS对心肌再灌注损害作用可能大于局部 

RAS。依那普利拉可以使 LPO减少，即抑制缺血再灌注后的 

LPO生成而保护再灌注心肌，其抑制 LPO作用与巯基并无 

关联 ；同时依那普利拉还可能减少儿茶酚胺的释放 ，抑制缓 

激肽降解，促进前列腺素释放等起保护再灌注心肌的作用。 

在体外培养的心肌细胞缺血 一再灌注模型实验中，依那普利 

可明显减少心肌细胞缺血 一再灌注期间胞浆酶的漏出，因此 

具有维持心肌细胞完整性，减轻心肌损伤，具有直接的心肌 

细胞保护作用。血清肌钙蛋白T(cTnT)是仅存于心肌组织中 

的酶 ，心肌出现损伤时极易从心肌细胞内弥散出来 ，因此可 

以特异性的反映心肌细胞受损程度。陈小平等人将大鼠造成 

放射性心肌损害后分为对照组和实验组 (予以依那普利喂 

服)，在伤后 3、7、14和 2l天分别测 cTnT和 CK—MB，发现实 

验组 cTnT均明显低于对照组 ，CK—MB亦相应低于对照组 ， 

认为依那普利可以减轻心肌损害程度，具有明显的心肌保护 

效果 。另有研究【一 l发现依那普利能通过对抗脂质过氧化物 

的途径减少心肌缺血后的心搏无力和心律失常发生率 ，而且 

较 SOD的效果更突出。在另一个实验中发现1181，结扎大鼠冠 

状动脉后 ，用药 l周 ，依那普利可以减少大鼠心肌梗塞的面 

积和减少 CK—MB的释放。认为心肌缺血—再灌注期间炎性 

细胞 ，心肌细胞被激活，产生 TNF一仅这种炎性促进因子 ，又 

反过来促进中性粒细胞对心肌的浸润，并与 PMN共同导致 

心肌的损伤。而依那普利即可降低 TNF一仅的浓度，这可能 

是因为阻断 AngⅡ促进 TNF一仅和 PMN之间的恶性循环的 

效用。 

4 改善心肌细胞能量代谢 

严重烧伤患者早期常伴发心功能损害，导致“休克心”的 

出现 ，目前研究多提示其与缺血缺氧有关 ，但具体机制尚不 

完全清楚㈣。有研究认为烧伤后心肌细胞损害与线粒体 Ca2* 

超载及 自由基有关。严重烧伤后脏器实质细胞线粒体呼吸功 

能损害明显，会导致心、肝、肾等脏器组织细胞出现能量代谢 

障碍112Ol。众所周知 ，心脏是一个高耗能的器官 ，严重烧伤后机 

体组织缺血缺氧明显，糖元的无氧酵解变为机体组织的主要 

供能方式，心肌细胞中糖元和 ATP消耗明显 ，供能不足，而 

且乳酸和 H+大量堆积，从而加重心肌细胞的损伤。卡托普利 

也是一种有效的血管紧张素转换酶抑制剂，它因为含有巯基 

而能够有明显的抗氧化和清除氧自由基的效应，对心肌组织 

有保护作用。依那普利不含巯基 ，其发生作用的机制则可能 

是通过一些间接途径。杨建民 发现：严重烧伤早期心肌局部 

RAS迅速被激活 ，心肌组织 ACE活性增高 ，心肌 AngII产生 

增多，ca 含量增高，同时伴有左心功能的显著抑制。烧伤早 

期，心肌 SRCa2~-ATP酶活性降低 ，SRCa2*摄取功能受抑，可 

能是烧伤后，心功能障碍的重要机制之一。给予 ACE抑制剂 

则使心肌组织 ACE活性 明显降低，AngⅡ产生减少 ，Ca2*含 

量减少，左心功能显著改善。血管紧张素转换酶抑制剂可以 

拮抗缺血 一再灌注心肌细胞具有明显的保护作用，心肌存在 

着独立的肾素 一血管紧张素系统(RAS)，培养的心肌可合成 

肾素，肾素底物和血管紧张素 ，缺血 一再灌注可激活局部 

RAS，使血管紧张素 lI(Ang Ⅱ)生成增多，并与线粒体的特 

异性位点结合。加速高能磷酸化合物耗竭，干扰或抑制肌浆 

网的转运功能 ，对心肌缺血 一再灌注损伤有重要影响。预防 

性给予依那普利能够明显改善缺氧后心肌细胞的乳酸脱氢 

酶和琥珀酸脱氢酶的活性 ，加速酵解产生 ATP，从而改善缺 

氧细胞的糖代谢 ，从而拮抗再复氧细胞膜的脂质过氧化损伤 

方面对缺氧 一再复氧心肌细胞产生相应的保护作用[21I。 

5 其他方面 

还有研究阱认为依那普利可以改善纤溶活性：使纤溶酶 

原激活物抑制剂(PAI—1)水平显著下降 ，组织型纤溶酶原激 

活物(t-PA)水平增高，从而减少血栓的形成，从而改善心功 

能。另有研究 l发现：依那普利减轻急性心肌缺血后左室重 

塑的机制除了通过阻断 AngⅡ介导的细胞内钙离子浓度增 
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加引发的多条信号通路外 ，还可能与抑制 IL_6家族细胞因 

子诱导的gpl30信号通路的过度激活有关。依那普利通过增 

加心肌复极化过程的一致性 ，消除单向传导阻滞，减少折返 

形成。增加心肌稳定性 ，从而有预防心肌梗塞和心源性猝死 

的作用 。在急性失血性休克犬的液体复苏后应用依那普利， 

能够提升血压 ，改善全身和肠系膜的血液循环，从而纠正低 

血压状态[251。 

严重烧伤后机体出现明显缺血缺氧引起严重的心肌损 

害，改善心功能是烧伤治疗中的重要一环。众多基础研究和 

临床应用证实血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)对保护心肌 

有良好的效果 ，但对烧伤引起的心功能损害的防治效果尚有 

待于证实。 
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