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缬沙坦在体外对充血性心力衰竭患者血清 TNF一0t的影响 

陈齐红 ，覃 数 ，汪华玲 

(重庆医科大学临床学院心血管内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：检测充血性心力衰竭(CHF)患者血清肿瘤坏死因子一n(TNF—a)、一氧化氮(NO)的浓度变化；观察缬沙坦对 

CHF患者外周血单个核细胞(PBMC)分泌TNF—a、NO的影响，探讨缬沙坦治疗CHF的细胞因子机制。方法：12例Ⅲ一Ⅳ级 

的CHF患者静脉血离心取 PBMC，分别加入缬沙坦和脂多糖，使缬沙坦终浓度为(O、0．O1、0．1、1)／and／L，经 24h孵化后，检测 

培养上清液中 TNF—a、NO的浓度。结果：CHF患者血清 TNF—a、NO显著高于对照组(P<O．01 o心功能Ⅳ级组明显高于 

心功能Ⅲ级(P<O．01 o不同病因 CHF患者之间 TI、『f —a、NO差异无显著性。不同浓度的缬沙坦对正常人和CHF组 PBMC 

分泌TNF—a、NO均有抑制作用，且随着缬沙坦浓度的升高，TNF—a、NO的分泌呈下降趋势。结论*-CHF的程度与TNF—a、 

NO浓度的相关程度提示 一a、NO在CHF的发生和发展中起重要作用，缬沙坦能够直接抑制 PBMC分泌 TNF—Q、NO， 

可能是血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗 CHF的细胞因子机制之一。 
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The effect of valsartan On TNF—oc production in 

patients with congestive heart fai lure 
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【Abstract】Objective：To examine the change of Sel'UlTI tttmor necrosis—a(TNF—a)，nitric oxide(NO)in patients with congestive 

heart failure(CHF)in vitro andthe effectofvalsartanonTNF—aproductioninpeddpheralbloodmononuclear cell(PBMC)。andto as— 

S,eSS the m~hanisms of valsartan in treating CHF．Mahods：Venous blc~d sumples were obtained fI啪 both CHF patients(7l：12) 

and healthy volunteers( =8)．Serum TNF—a and NO were m~ roJ．PBMC WaS obtained from both the control and the patient 

groups．PBMC were cultured with 0，0．01，0．1，1 wnol／L of、，aIsartan in the presence of lipopolysaccharide．M ter 24 hours’incuba— 

tion，TNF—a and NO were measured in the culture supematants．Results：Serum TNF—a and NO were significantly higher than 

these of the amtrol group(P<0．01)，and the higher the heart failure degree，the higher the levels of the cytokines(P<0．01)．Val— 

sartan inhibited TNF—a and NO prtxiuetion in a omomtration —dependent nlann酋．Conclus／on：TNF—a phys an impo'tarlt rolein the de· 

、，dopment of (7rIF．The fact that valsartan inhibits TNF—a prodtmion in PBMC may be one of H ani Tls in treating CI-IF by ARB． 

【Key words】Congestive heart failure；TI 一a；NO；Valsartan 

许多研究发现缬沙坦能明显改善心功能，降低 

肿瘤坏死因子一a(TNF—a)的血浆浓度，但这种作 

用是直接抑制了细胞因子的产生或通过肾素血管紧 

张素系统改变间接产生的则不清楚。本实验通过分 

离充血性心力衰竭(CHF)患者外周血单个核细胞 

(PBMC)，研究缬沙坦对脂多糖(LPS)诱导 PBMC 

分泌 TNF—a的影响，探讨缬沙坦治疗 CHF的细胞 

因子机制。 

作者介绍：陈齐~-(1977一 )，男，住院医师，硕士生 

主要研 究方向：心力衰竭的治疗。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

选择 2003年 4月至2003年9月，在本院心内科住院的 ● 

CHF患者 12例作为病例组，据 NYHA心功能分级标准，分 

为：心功能Ⅲ级 7例，男 4例、女 3例，年龄 62．5±6．6(46-- 

68)岁，其中冠心病 4例，扩张型心肌病(D【、M)1例，风湿性 

心脏病(RHD)2例；心功能Ⅳ级 5例，男 3例、女 2例，年龄 

6O．55±l0．2(48--70)岁，其中冠心病 3例，扩张型心肌病 1 

例，风湿性心脏病 1例，并除外急慢性感染，糖尿病、自身免 
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疫性疾病、恶性肿瘤 、严重的肝肾功能疾病、3个月内风湿活 

动及心肌梗死。对照组 8例，为我院体格检查健康者。其中 

男4例、女4例，年龄61．3±7．8(50～65)岁。 

1．2 方法 

1．2．1 PBMC的分离及处理 

各组均于清晨采空腹静脉血 8ml，肝素 12．5U／ml抗凝， 

其中2ml离心后，取血清，一20℃保存备测。用 Ficoll氏液分 

离PBMC，用 RPMI1640培养液 (其中含 15％胎牛血清、 

100U／ml青霉素、100pg／ml链霉素)悬浮细胞，将细胞浓度 

调至2×10 ／ml，显示活细胞数大于 95％后，加入 24孔培养 

板中，置 37℃5％C02培养箱中。CHF组和对照组分为 A、 

B、C、D四组，分别加入缬沙坦，终浓度分别是(0、0．01、0．1、 

1)ttmol／L，用 1／~g／mL的 LPS活化 PBMC，培养 24h后离心 

取上清液，一20℃保存备测。 

1．2．2 标本测定及试剂 

TNF—a采用双抗体夹心 ELISA法测定，试剂盒购 自北 

京晶美生物工程有限公司。NO测定采用硝酸还原酶法，试 

剂盒购自南京建成生物工程有限公司，操作按药盒说明书进 

行。脂多糖购自Sigma，缬沙坦原料药由常州康丽制药有限 

公司惠赠。 

1．3 统计分析 

数据以均数±标准差(暑±s)表示，采用两样本均数比 

较的 t检验进行统计学处理，以 P<0．05为差异有显著性。 

2 结 果 

CHF患者血清 TNF—a、NO水平显著高于对 

照组(P<0．01)。心功能Ⅳ级组明显高于心功能Ⅲ 

级(P<0．01)。不同病因 CI-W患者之问TNF—a、 

No差异无显著性。 

不同浓度的缬沙坦对正常人和 CI-W组 PBMC 

分泌TNF—a、NO均有抑制作用。随着缬沙坦浓度 

的升高，TNF—a、NO的分泌呈下降趋势。对照组 

和CI-W组培养后，TNF—a和NO的浓度均较培养 

前显著升高，见表 l～3。 

表 1 CHF和正常人外周血 TNF—a。NO的变化( ±S) 

注：与对照组相比较，心功能Ⅲ级组与心功能Ⅳ级组相 

比较，▲▲P<0．01。 

表2 缬沙坦对 CHF和正常人PBMC分泌 TNF—a的影响( ±S。pg／m1) 

注：与0tmaol／L相比较，▲P<0．05，▲▲P<0．01。 

表 3 缬沙坦对 CHF和正常人 PBMC分泌 NO的影响( ±S。tanol／L) 

注：与0tmaol／L相比较，▲P<0、05，▲▲P<0．01 

3 讨 论 

TNF—a是由激活的单核一巨噬细胞分泌的具 

有多种生物学效应的细胞因子[ 。近年来研究发 

现，CI-W患者血清 TNF—a明显增加，并且与心功 

能分级呈正相关，与射血分数呈负相关[2】。TNF—a 

在 CI-W的进展中起到重要的病理生理作用，其通过 

许多机制调节心血管功能，如引起心肌细胞坏死，诱 

导心肌细胞凋亡，刺激心肌细胞间质蛋白表达，使心 

肌间质纤维化，心肌顺应性降低[ 。正常体内并无 

诱生型NO合成酶(iNOS)的表达，但 TNF—a可以 

诱导合成 iNOS，以至体内细胞产生高浓度的 NO， 

从而抑制心肌收缩，促进心肌凋亡_4J。本研究发 

现，CI-W患者 PBMC培养上清液 TNF—a、NO水平 

显著高于对照组。心功能Ⅳ级组明显高于心功能Ⅲ 

级组，提示 TNF—a、NO在 CI-W的发生和发展中起 

重要作用。 

缬沙坦是是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，最 

近开始用于CI-W 的治疗。有人研究显示，在常规治 

疗 CI-W 的基础上加用缬沙坦，能明显改善心功能， 

同时降低 TNF—a的血浆浓度，提示缬沙坦既能改 

善心功能，又对内分泌和细胞因子的异常改变有良 

好的抑制作用，但这种作用是直接抑制了 TNF—a 

的产生抑或与肾素血管紧张素有关还不清楚[ 。 

本研究发现，缬沙坦可以直接抑制 (-Ft4第520页) 
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近 3年来急诊收治的 32例重症阿片类中毒患者中， 

3例死亡患者来院时瞳孔已散大，均为院前死亡；其 

余 29例患者由于就诊及时，来院时瞳孔为针尖样大 

小 ，经积极抢救全部存活。 

此外，文献报道_3 J，阿片类中毒的另一威胁生 

命的严重并发症，迟发性肺水肿，多在中毒后 2．25 

～ 8．25h发生；而且由于毒品种类繁多，t，力长短不 

一

，大多数患者就诊时常不能准确提供毒品的名称 

而致确定具体毒品种类困难，而纳洛酮由于 t】／2短 

(40--50min)，维持时间仅 1～4h，因此提倡抢救成 

功后至少留院观察8h，以防迟发性肺水肿发生及中 

毒症状复发。本组存活患者均留院观察 8h以上，无 

1例发生迟发性肺水肿，也无中毒症状复发。 

纳洛酮作为一种阿片受体特异性拮抗剂，副作 

用轻微，本文观察 32例患者，仅2例出现嗜睡、乏力 

症状，停药后均在 1h左右消失。有报道，阿片类毒 

物成瘾患者使用大剂量纳洛酮易诱发戒断症状，本 

组患者纳洛酮用量在 0．8--2．8rag，除 3例死亡患者 

外均很快缓解症状，无 1例发生戒断症状。 

综上所述，本文观察表明，纳洛酮在抢救重症阿 

片类中毒患者中，起效迅速，疗效显著，副作用小，值 

得临床广泛应用。 
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CHF和正常人单个核细胞分泌 TNF—a，而且随着 

缬沙坦浓度的升高，TNF—a的分泌呈下降趋势，表 

明缬沙坦能直接抑制 TNF—a的产生，这可能是 

岫 (血管紧张素 Ⅱ受体拮抗剂)类药物用于 CHF 

治疗的细胞因子机制之一。 

本研究还发现，缬沙坦呈浓度依赖性的抑制 

CHF和正常人 PBMC合成 NO，这一过程是先促进 

PBMC合成 TNF—a，TNF-_a诱导 iNOS的表达， 

从而使 NO合成增加，还是直接抑制 PBMC合成 

NO还有待于进一步研究。 
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