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　　提　要　目的: 探讨苯那普利 ( Bena zepril, BN Z)对心衰的疗效及其神经 -体液机理。方法: 对 32例心衰病

人 (心功能Ⅱ级 19、Ⅲ级 10、Ⅳ级 3) ,停用 β受体阻滞剂和钙拮抗剂 ,在继续使用标准抗心衰治疗基础上 ,给予

BNZ 10 mg口服 , 1 /d,共 20～ 30 d。给药前、后测定血浆肾素活性 ( PRA )、血管紧张素Ⅱ ( AT-Ⅱ )、去甲肾上

腺素 ( NE)、肾上腺素 ( E)、内皮素 ( E T)和心钠肽 ( ANP) ,以及 UCG左室功能和心机械图检查。结果: 全组的

心衰症状明显改善 ,运动耐量增加 ( P < 0. 01) ,左心功能 ( SV、 CO、 EF和 PEP /LV ET )显著改善 ( P < 0. 05

～ 0. 01) ,其中高心病组 ( n = 11)的血压平均由 22. 7 /13. 8 k Pa下降至 18. 8 /11. 2 kPa。治疗后全组的 PRA水

平升高 ( P < 0. 05) , AT-Ⅱ 、 NE、 E、 ET及 AN P水平显著降低 ( P < 0. 01)。结论:肯定了 BNZ对心衰的疗

效 ,并对心衰时交感系统、肾素血管紧张素系统和内皮系统激活起抑制作用。
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　　苯那普利 ( Benazepril , BN Z)是新一代的血管紧

张素转化酶 ( Angio tensin-converting enzyme, ACE)

抑制剂 ,具有较强的 ACE抑制作用 ,其对心衰时神经-

体液机理的影响国内尚未见报道。本文旨在探讨 BN Z

对心力衰竭的疗效及其神经 -体液机理。

1　对象及方法

1. 1　病例选择
　　确诊的 32例充血性心力衰竭患者 (男 17例、女 15例 ) ,年龄

23岁～ 78岁 ,其中风心病 15例 (二尖瓣双病变 7例 、联合瓣膜病 8

例 ) ,高心病 11例 ,冠心病 4例 ,扩张型心肌病 2例。心功能: Ⅱ级

19例、Ⅲ级 10例 、Ⅳ级 3例。心衰病程 4. 6± 2. 1( 2～ 10)年。

1. 2　检查步骤及方法
　　患者入院后停用 β 受体阻滞剂和钙拮抗剂 ,继续使用地高

辛和利尿剂。在普食、卧位下采取空腹外周静脉血 ,测定血浆肾

素活性 ( PRA )、血管紧张素Ⅱ ( AT-Ⅱ )、去甲肾上腺素 ( N E)、

肾上腺素 ( E)、内皮素 ( ET )和心钠肽 ( ANP)浓度。做超声心动

图左室功能检查和心机械图。给予 Ciba-Geig y公司生产的盐酸

苯那普利 10 mg每日 1次口服 ,疗程 20～ 30 d( 20日 1例、 25日 11

例、 28日 18例、 30日 2例 ) ,然后重复上述检查。

1. 2. 1　超声左室功能检查　　使用日立 EUB-450型超声心动

图机 ,探头频率 3. 5 M Hz,取平卧位按常规测左室 Dd和 Ds,由

仪器按 Teichho lz公式测算心脏每搏量 ( SV )、心排出量 ( CO )及

左室射血分数 ( EF)。

1. 2. 2　心机械图检查　　用光电 RM C-1100八导心脏记录

仪 ,以 100 mm /s的速度同步记录Ⅱ导联心电图、 CPT、 PCG ,测

算 PEP /LV ET。

1. 2. 3　运动耐量检查　　采用 1GM-2型心脏功量机 ,行卧位

踏车亚极量运动试验 ,转速 40 r /min,运动负荷量为 25 W ,运动

终点为出现严重乏力、胸闷或呼吸困难即终止 ,计算运动耐受

时间。

1. 2. 4　 PRA、 AT-Ⅱ 、 N E、 E及 AN P测定　　采用中国原子能

科学院的 125 I标记放免药盒 ,按每种说明书要求取血测定。

1. 2. 5　 E T测定　　采用解放军总医院东亚免疫研究所的 125 I

标记放免药盒 ,按说明书要求取血测定。

1. 2. 6　统计分析　　对使用 BNZ前后的各项指标变化 ,用配

对 t检验处理。

2　结果

2. 1　 BN Z的疗效及对心功能的影响

　　 BNZ治疗后 ,心率减慢 ,心衰症状好转。全组的血压仅轻度

下降 ,差异不显著 ;其中高心病组则下降明显 ,由平均 22. 7 /

13. 8 k Pa下降至 18. 8 /11. 2 k Pa , ( P < 0. 05)。运动耐量增加。

25例肺部有湿罗音者 , 18例消失、 3例减少、 4例无变化。用药后

SV、 CO和 EF显著增加 , PEP /LV ET显著减低 ,见表 1。

表 1　用 BNZ前后临床表现及心功能变化 (n= 32,x-± s )

Tab 1　 Changes of clinical manifestation and cardiac function,

before and af ter BNZ treatment (n= 32,x-± s )

Before t reatmen t Af ter t reatm ent P

Heart rate ( b /min) 102± 12 85± 8 < 0. 01

B P (kPa) 19± 4 /10± 2 18± 3 /9± 1 > 0. 5

Exercis e time(min) 5. 9± 1. 6 7. 4± 1. 8 < 0. 01

Mois t rales in
lu ngs( cas e)

25 7 < 0. 05

SV (m l) 67. 8± 11 74. 4± 7 < 0. 01

CO( L /min ) 5. 1± 0. 5 5. 8± 0. 6 < 0. 01

EF(% ) 47. 0± 5. 3 52. 0± 5. 7 < 0. 05

PEP/LV ET(% ) 54. 0± 7. 4 45. 0± 4. 4 < 0. 01
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2. 2　 BN Z对 PRA及 AT-Ⅱ的影响
　　用 BNZ后 PRA较用药前升高 , AT-Ⅱ水平显著减低 ,见表 2。

表 2　 BNZ对 PRA和 AT-Ⅱ的影响 (n= 32, x-± s )

Tab 2　 Ef fect of BNZ treatmet on PRA and AT-Ⅱ ,

(n= 32, x-± s )

Before t reatment Af ter t reatmen t P

PRA (ng /ml) 0. 57± 0. 59 1. 2± 1. 1 < 0. 05

AT-Ⅱ ( ng /ml) 39. 2± 25. 6 18. 3± 10. 6 < 0. 01

2. 3　 BN Z对循环儿茶酚胺的影响

　　用 BNZ后血浆 N E、 E较用药前明显下降 ,见表 3。

表 3　 BNZ对血浆 NE、 E的影响 (n= 32,x-± s )

Tab 3　 Ef fect of BNZ treatment on plasma NE and

E levels, (n= 32,x-± s )

Before t reatment Af ter t reatmen t P

NE( ng /ml ) 12. 7± 4. 1 7. 3± 3. 8 < 0. 01

E ( ng /ml ) 10. 3± 2. 4 6. 2± 3. 2 < 0. 01

2. 4　 BN Z对循环 ET、 AN P的影响
　　用 BNZ后血浆 ET、 ANP较用药前均明显减低 ,见表 4。

表 4　 BNZ对血浆 ET、ANP的影响 (n= 32, x-± s )

Tab 4　 Ef fect of BNZ treatment on plasma ET and ANP

levels, (n= 32,x-± s)

ET ( ng /L) 55. 6± 5. 3 44. 3± 6. 4 < 0. 01

ANP(ng /L) 194. 0± 65. 0 135. 0± 82. 0 < 0. 01

3　讨论

3. 1　 BN Z对心衰的疗效

　　 BNZ是新一代非硫氢基长效 ACE抑制剂 ,口服

后在体内水解为苯那普利拉特而发挥作用 [1 ]。本文结

果表明 , BN Z辅助心衰治疗具有增强心功能和保护心

肌的有益作用 ,对轻至重度心衰均有疗效 ,每日服药

( 10 mg ) 1次即可。用 BN Z 3d后症状开始缓解 ,心率减

慢 ,运动耐量增加。无创性心功能检查表明左心功能明

显改善 , SV、 CO和 EF增加 , PEP /LV ET减低。这与

Taylo r等对重度心衰 ( EF≤ 35% ) 113例使用 BNZ辅

助治疗取得良好效果相一致
[ 1]
。BN Z很安全 ,病人能

很好耐受 ,仅 1例于早期有轻度头晕 ,另 1例有短时恶

心。

　　 BN Z对全组病人的血压下降不明显 ,而对高心病

组有明显降压作用。这与本药对血压正常者很少有影

响 ,而对高血压者有明显降压作用相符合。这对高血压

心衰患者有“一举两得”之效。

3. 2　 BN Z对神经-体液机理的影响

3. 2. 1　 BN Z对肾素-血管紧张素系统 ( RAS)的影响

　　 ACE活性是 RAS的关键。心衰时循环及组织 (包

括心脏 )的 RAS被 ACE激活 ,使 AT-Ⅱ产生增多 ,导

致心肌收缩增加和全身血管收缩 ,激活交感末稍受体 ,

增加交感活性和周围血管阻力 ,促进钠水潴留 ,加重心

脏前、后负荷 ,促进心脏重构 ,是心衰恶化的重要因素。

本组作用 BN Z后 ,通过抑制 ACE活性 ,使血浆 AT-Ⅱ

显著下降 , PRA升高 ,伴随临床疗效的出现。BNZ对

组织中的 ACE有较强的抑制作用 ,较卡托普利、依那

普利、拉米普利和培哚普利更强 [2 ]。每日给 BN Z 10

mg, 24 h抑制血浆 ACE活性> 90% 。

3. 2. 2　 BN Z对循环儿茶酚胺的影响　　心衰时交感

神经系统 ( SN S)激活 ,循环中 N E和 E显著增加 ,加重

心肌负荷 ,是心衰恶化的基本因素。本组病人经 BN Z

治疗后 ,血浆 N E和 E水平明显下降 ,因而对心衰纠正

产生有益影响。这可能是由于 BNZ使心衰时循环和心

肌因 RAS激活致使 AT-Ⅱ增加受阻 ,减轻其对交感

受体刺激 ,抑制儿茶酚胺释放有关。此外 , BNZ由于抑

制 ACE使组织的缓激肽增加和降低交感神经活性也

与之有关。

3. 2. 3　 BN Z对内皮功能的影响　　心衰时还发生内

皮功能紊乱 ,使 ET分泌增加。ET分泌增加 ,是由于心

衰时 , RAS激活使 AT-Ⅱ增加、血管加压素分泌增加

及心肌和组织缺氧等 ,刺激血管内皮细胞、平滑肌细胞

等分泌 ET
[3, 4 ]。这导致血管进一步收缩 ,周围血管阻

力进一步增加 ,对衰竭心肌更加不利。本组经 BN Z治

疗后 ,血浆 ET水平明显下降 ,这将有益于纠正心衰。

其机理可能与 BNZ治疗后显著抑制 ACE,使 AT-Ⅱ

水平明显减低有关 [4, 5 ]。

3. 2. 4　 BN Z对 AN P的影响　　心衰时由心房分泌

AN P增加 ,它具有较强的利钠、利尿和拮抗 N E及

A T-Ⅱ的血管收缩作用 ,但这不足以抵销 SNS和 RAS

激活的不利影响 [4, 5 ]。本组在 BNZ治疗后血浆 AN P水

平有所下降 ,这可能与心衰改善 ,心房压降低 ,从而刺

激 AN P分泌减少所致。
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Effects of benazepril on congestive heart failure and its neuro-humoral

mechanism
Ni Tingshu, W ei Linshu, W ang Minzhong , He Guoxiang ( Depar tment of Cardio log y, Southwest Hospita l, Third M ili-

tar y Medical Univ ersity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objective: T o investiga te the effects of benazepril ( BNZ) on congestiv e hea rt failur e ( CHF)

and its neur o-humo ral mechanism. Methods: Anti-CHF tr ratment ( digo xin+ diuretic ) w as giv en to 32 ca ses

of C HF ( NYHA cla ss: Ⅱ , n = 19;Ⅲ , n = 10;Ⅳ , n = 3) , but th eβ-adrenerg ic blooking agents and ca lcium

antagonist w ere withdr aw n. Bena zepril ( BN Z) 10mg /d for 20～ 30 d w ere added. Plasma renin activ ity

( PRA) , the coutents of ang io tensinⅡ ( AT-Ⅱ ) , v entricula r functions ( SV , CO , EF, and PEP / LVET ) w ere

determined. Results: In a ll pa tients, the symptom o f CHF was considerably a llev ia ted and exer cise time sig-

nificantly increased ( P < 0. 01) . Consequently , th e left v entricular func tion was markedly improved. The

mean blo od pressur e in pa tients of the hype rtensiv e hea rt disease gr oup( n = 11) we re dec reased f rom 22. 7 /

13. 8 kPa to 18. 8 /11. 2 k Pa. Af ter the t reatment with BNZ, PRA w as significantly increased ( P < 0. 05) and

the contents of AT-Ⅱ , NE, E, E T and ANP significantly dec reased ( P < 0. 01) . Conclusion: BNZ definite-

ly exer ts th erapeutic ef fects on CHF through inhibiting the activ ation o f sympa thetic sy stem, r enin-an-

giotensin system and endo thelial system.

　　 Key Words　 benazepril; ACE inhibito r; hea rt failure; r enin-angiotensin; endo thelin; a trio-na triur etic

peptide
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显表达及变化 ; Bcl-xL在 P1-P14d表达上升 ,在成年一直维持

较高表达。生后 ICE和 bcl-2家族基因表达变化与 PCD发生密

切相关 ,提示这些基因参与调节生后 PCD的发生。本实验进一

步证明了 PCD的发生是多种基因表达的综合结果。③对脑缺

血再灌流过程中细胞 PCD研究发现 ,轻度脑缺血 ( 10 min)和重

度缺血 ( 30 min)再灌流中均可见 PCD细胞 , PCD细胞出现高

峰时间在 48～ 72 h,重度缺血 PCD细胞较轻度缺血多 ;轻度缺

血时坏死细胞很少 ,仍可见到明显 PCD细胞 ;大脑皮层、海马

C AI缺血敏感区 PCD细胞相对较多。提示脑缺血能诱导神经

细胞 PCD ,加重缺血程度可能促进 PCD发生 ,细胞 PCD可能

为轻度缺血和迟发性神经细胞损害的主要形式。给予大量牛磺

酸可降低细胞 PCD发生 ,反映牛磺酸对脑缺血的保护作用可

能部分由于降低细胞 PCD的发生。④脑缺血再灌流中 bcl- 2

基因未见明显表达变化 , bcl-x L表达下降 , ICE和 Bax表达增

加 ,这些变化参与细胞 PCD的调节。在分布上 , Bcl- x L和 Bαx

表达在缺血损伤的敏感区如大脑皮层及海马 C AI区变化更为

明显。

　　关键词　　脑 ;发育 ;脑缺血 ; bcl-2; ICE;牛磺酸
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