
第2l卷 第4期 重庆医科大学学报 VoI．21 No．4 

1996 ACTA UNIVERSITATIS SCIENTIAE MEDICINAE CHONGQING 1996 

，；f7 肾素一血管紧张素系统在心力衰竭、心室 

重构 中的作用及药物干预的研究 

儿童医院内科 ．毯永如 刘晓燕 易岂建 
— — — — — — — — — — — —

— — ～  

提 要 本文研究肾素血管紧张素系统在d,JL心力衰竭发病中的重要作用 并应用血智紧张 

素转换酶抑制剂 (ACED治疗l8例，单用传统治疗对照12侧，二组间治疗前后对 比结果 ，经治疗后 

ACEI组的m管紧张素Ⅱ及血管紧张素转换酶水平明显低于对照组(P分别为0 001及0 01)；ACEIi~ 

的心胸比率，左室重量指敷及射血分数与对照组也有显著差异 值均<0，05)。结果提示血管紧张素 

Ⅱ有增加心脏负荷，引起心室重扮 致心衰恶化的作用．ACEI可阻断上述病理过程爱递转心肌肥 

厚．为治疗小儿难治性心衰提供理论依据及有教的治疗措施。 

关键词 一 堑墅堡童系统；壅 丝! 垄塞塑_血管紧张素转换酶抑制jiIl 害圣孛白 激  
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充血性心力衰竭 fCHF)是不同瘸田心 

脏病发展到一定程度的严重后果 为威胁． 

脏病患儿生命的重要原因之一。近年研究证 

实肾索、血管紧张素系统(RAS)在参与心衰 

的发生发展 中起重要作用。本研究针对其作 

用 机 理 ，应 用 血 管 紧 张 索 转 换酶 抑 制 

剂(AcEI)~疗18倒难治性心衰患儿，获得明 

显疗效，总结如下： 

1 对象及方法 

1．1 对象 为1988~1995年间在本院住院及随访 

的慢 性心衰 患Jk3o例 ，分为ACBI治疗 组 f简称 

ACEI组)及传统治疗组 (即对照组)。另在治疗前将 

GHF组30例患儿和20例年龄相仿健康儿童，分别测 

定血管紧张素 Ⅱ(AngII)及血管 紧张素转换 

酶(ACB)的血浓度作对照观察． 

AClEI组18例，用传统治疗加盐酸苯那普利(Be． 

nazepril)．年龄g个月 ～13岁(平均2．9岁)．男 U例． 

女7例．病程2个月 ～10年 (平均1年)．心功能 Ⅱ级8 

例．Ⅲ圾7例 ．Ⅳ组3例．原发病为心 内膜弹力纤维增 

生症(EFE)8~J．扩张型心肌病(DCM)7~ ．风湿性心 
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脏病 fRHD)3倒，采用ACEI长效 制耕盐酸苯那苷利 

治疗．初始剂量0 1mg／kg，d，l周内逐渐递增至最 

大耐受量0．3mg／kg’d，疗程2～12周(平均7 38+3． 

6O)周。 

对照组(单用传统治疗：利尿剂，强心剂及血管 

扩张剂)共12例．年龄6个月～12岁(平均卫7岁)，男7 

例 ．女5例。病程凋 ～7年(平均11个月)。心功能 Ⅱ级 

4例 ．Ⅲ级6例．Ⅳ级2倒。原发病为EFE6例，DCM5 

倒 ．RHD1例。 

1．2 研究方法 

1．2．1 常规收柴病史 体检 

L2 2 x线胸片 治疗前后测心胸比率(CT R1作对 

比观察 

1．2．3 彩色多普勒超声心动图 治疗前后测射 血 

分数 (B ，收缩时间间期 (STD，小轴缩短率(FS)及 

左室重量指数 VMD作对 比观察。 

1．2．4 放射免疫法测定血浆Angll及血清ACE含 

量 ，治疗前后对比．药盘 由 中国同位素公司北方 免 

疫试剂研究所提供 

1 2．5 定期 随访 观察临床 症状及心功能改善情 

况 并复查上述指标 ．每2～4周l擞 

1．2 6 统计学处理 资料以均教 土标准差(i土sD) 
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表示．组间比较用未配对计量t检验 

2 结果 

2．1 CHF组与健康儿童组Ang II及ACE／~ 

浓度比较(表1) 

2．2 ACEI~与对照组治疗前dang II与 

ACE的血浓度 比较(表2) 

AngII与ACE在ACEI组与对 照组治疗 

前后差值 比较，t／+别为4．963与2．950；P值分 

别为<0．001与<0 01。 

2．3 A C E I组 与 对 照 组 治 疗 前 后 

EF、STI、FS比较(表3) 

ACEI组 与 对 照 组 治 疗 前 后 EF、 

STI、FS之差值 比较，￡分别为 2．351，0．275 

及2．217；雅 分别为<0．05．<0．05及<0．05 

2．4 ACEI组与对照组 治疗前后 CTR及 

表1 cHF组与健康儿童组Ang II及AcE浓度利定结果 

CHF组~Ang II及ACE明显高于健康儿童组 

表2 ACEI~与对照组治疗前后AagII与ACEI2浓度测定结果 

表3 ACEI璺l与对照鲥 旨疗前后EF．SⅡ．卫s测定结果 
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表4 ACEI组与对照组治疗前后CTR及CVM1测定结果 

ACEI．~．(n=18) 对照组 =12) 

治疗前 治疗后 洽疗前 治疗后 

LVMI比较(表4) 

ACEI组 与 对 照 组 治 疗 前 后 CTR及 

LVMI之差值 比较，￡分别为2 ]]1及1．245；P 

值分别为<O．05及<O O5 

2 5 ACEl组与对照组治疗前后心功能情 

况比较(表5) 

ACEI组治疗前后心功能Ⅲ和Ⅳ级者18 

例中有]0侧(56％)，治疗后降为1例 (6 )：对 

照组治疗前 心功能Ⅲ和Ⅳ级者12例中有8 

例(66 7 )．治疗后为6侧(50 )，表明ACEI 

组心功能改善较明显。 

3 讨论 

3．1 RAS参与心衰发生发展中的重要性 

心脏功能障碍的病理过程中影响因素 

较多，包括机械因素增加心脏前后负荷及原 

发性心肌舒缩功能障碍等。近年研究表明神 
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经内分泌失调在CHF发展过程 中起重要作 

用 ．其中RAS的变化具十分重要的意义。在 

CHF时由于心排出量下降，引起RAS激活． 

并致交感肾上胪棠过度兴奋．功能亢进 ，心 

脏超负荷代偿．使心肌口受体消耗过多，密度 

下降．并大量消耗能量．最终导致心肌对儿 

茶酚胺及正性肌力药物的敏感性降低，使心 

肌收缩力进一步下降：与此同时 ，RAS激活 

ACE活性增强．使An I转化为AngⅡ增 

多 ．后者为强力血管收缩物质，能引起周围 

血 管 强力 收 缩 ，加重 心脏 后负 荷 ，而 且 

Ang I1在 心肌 肥厚、心室重 构 中又 起主要作 

用。从 本 组 资 料 表 明CHF组 的ACE及 

Ang U明 显 高 于 健 康 儿 组 (二 者 P值 均 

<O．001)、且 在ACEI治 疗后二者 比治疗前 明 

显下降(P值分别<0 01和<0．001)．治疗前 

CTR增大 明显 ．左室心 肌重 量增 加 ．这些均 
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表明RAS激活加重心衰 的恶化及对正性肌 

力药物的失敏。有研究表明n ，室壁应力增 

加，可诱导原癌基因激活，使心肌肌原纤维 

合成增加，导致心肌肥厚 ，肥厚的心肌收缩 

蛋白基因表达异常，类似于胎儿表型 ，这类 

心肌细胞的寿命缩短，进一步加重心功能障 

碍，故 阻断RAS环节对控制心衰有重要意 

义。 

3，2 ACEIi{ 疗CHF的作用机理 CHF时 

心排出量减少 ，肾脏灌注不足，肾索分泌增 

加 ，激 活RAS，从 而 使ACE 活 性 增 

高，AngⅡ生成增多，周围血管阻力增加 ，加 

重心脏后负荷：同时交感介质分泌增多，儿茶 

酚胺浓度增高，使醛固酮释放，引起水、钠潴 

留，心脏前负荷增加。ACE环 仅可抑制循环 

中 的RAS，也 可抑 制 心 脏 局 部 组 织 中 

的RAS ，阻断ACE的作用，使Ang I转化 

成AngⅡ受到抑制，从而减轻心室扩张，阻 

止一 肌重量增加，防止一 室构型改变 ，切断 

CHF恶性循环，消除AngⅡ在CHF中的危害 

作用。据此我们应用ACEI治疗某些对详地 

黄敷差的慢性顽固性心变，可降低病死率， 

改善预后。从本组资料显示用盐酸苯那普利 

加传统治疗后，其用药前后与传统治疗对照 

组 比较，AngⅡ及ACE均明显下降 ，心脏缩 

小 ，心肌重量减轻，心功能改善等均有统计 

学意义，表 明ACEI对抗心衰洽疗中有很大 

的实用价值及应用前景。 

3．3 ACEI的临床应用 本组病例应用 

ACEI的第二代产品，长效制荆 (苯那普利)， 

初始剂量为0．1mg／kg·d，一周内逐渐递增 

至0．3mg／kg，d，疗程2～12周以上，本药副 

作用小，尚未发现不良反应。ACEI在CHF治 

疗 中发挥其诃整部分循环激素 的作用，需要 
一

定时间，故 以’长疗程为宜 。成 人组报道长 

于6个月者疗效更显。文献报道 卡托普利 ， 

依那普利，苯那普利等治疗重度CHF均可产 

生急性和持久的血流动力学效应 及改善生 

活质量。本研究证实在儿科一些慢性及难治 

性CH瞒 儿，如EFE，DCM等经传统抗心衰 

治疗无效 时，加用ACEI后病情明显改善，心 

衰有逆转．至随访时尚未有死亡者，若对这 

类病例早期治疗，坚持长疗程 ，可改善预后 ， 

乃至恢复正常。故ACEI是现代抗心衰的一 

大重要措施，为提高小儿这类疾病的疗效提 

供了理论依据及有效措施。 
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