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　　提　要　目的: 了解培哚普利对充血性心衰 ( CHF)的治疗作用和可能的机理。方法:将 40例 CHF患者随

机分为对照组 ( n = 17) ,用利尿剂和洋地黄治疗。培哚普利治疗组 ( n = 23) ,在前者基础上加服培哚普利 ( 2

mg / d～ 4 mg /d ) ,治疗约一个月。观察治疗前后症状、 NYHA、心功能和心脏结构 ,心钠素 ( ANF )、内皮素

( ET )及肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统 ( RAAS)各成分的改变情况。结果:与常规治疗组相比培哚普利可以明

显改善患者心功能 ,血流动力学状况 ,抑制心肌重构发生发展 ,血液 RAAS受到抑制 , AN F合成和 ET释放

减少。结论:认为培哚普利可以改善心衰患者的心功能 ,减轻心脏负荷 ,阻断重构的发生。其治疗机理复杂 ,除

抑制 RAAS之外 ,可能与 ANF合成和 E T分泌减少有关。
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　　充血性心衰 ( C HF)是各种病因引起的心血管疾

病的终末阶段和主要死亡原因 ,目前粗略估计全世界

CHF患者约有 1500万人 [ 1]。C HF时既有血流动力学

的异常 ,也有神经体液的过度激活。心肌重构在 CHF

发生发展中具有重要的病理生理意义。血管紧张素转

换酶抑制剂 ( ACEI) ,不仅可改善血流动力学 ,而且可

提高生活质量 ,延长寿命 ,但其机理并未完全明了。本

研究应用第三代 ACEI培哚普利治疗各种病因引起的

CHF,旨在探讨 ACEI治疗 CHF的机理 ,为临床应用

ACEI提供依据。

1　病人与方法

1. 1　研究对象
　　选取 1995年 10月至 1996年 1月临床确诊为 CHF的病人 40

例 ,男 18例 ,女 22例 ,年龄 21～ 77岁 ,平均年龄 61. 47岁。风心病

10例 ,扩张性心肌病 14例 ,冠心病 10例 ,高血压性心脏病 6例。以

上所有疾病均符合 Framinghan诊断标准 , NY HA分级: Ⅱ级

16例 ,Ⅲ级 19例 ,Ⅳ级 5例。

1. 2　病人分组
　　病人随机分为治疗组 ( n = 23)和对照组 ( n = 17)。两组病

人年龄性别无显著性差异 ,基础病相同。所有患者常规给予利

尿和强心治疗 ,研究前 1周停止血管扩张剂治疗。消除心衰病因

后培哚普利治疗组给予雅司达 (培哚普利的商品名 ,法国施维

雅药厂生产 ) 2 mg /d,监测血压 ,控制收缩压不低于 13. 1 k Pa ,

血压稳定后缓慢增加剂量至 4 mg /d。平均治疗天数为 8周 ( 21 d

～ 68 d) ,对照组除未用培哚普利以外 ,其余处理方法均同治疗

组。

1. 3　疗效判断
1. 3. 1　根据 NY HA分级判断　 　心功能改善 I级为有效 ,改

善 II级为显效 ,无改善为无效。

1. 3. 2　心衰积分值判断 [2 ]　　评分方法如下:呼吸困难记 1～

3分 ,端坐呼吸记 0～ 1分 ,咳嗽或阵发性夜间呼吸困难记 0～ 3

分 ,昼间活动量记 0～ 2分 ,奔马律记 0～ 1分 ,肺淤血记 0～ 2分 ,

下肢水肿记 0～ 3分。

1. 4　标本采集
　　晨 7 00空腹仰卧位 ,根据各项指标的要求采集肘静脉血标

本 ,离心 ,去细胞成分 ,根据要求取血清或血浆 ,放入 - 20℃冰

箱中保存待测。所有患者治疗前和出院前 1 d各抽血一次作前

后对比。

1. 5　心脏超声检查
　　患者入院后第 2天上午仰卧位静息 10 min,行心脏彩色多

普勒检查。超声技师不知本研究目的和分组情况 ,仅根据研究

者要求测定相应指标值: 心率 ( HR)、射血分数 ( EF)、左室缩短

分数 ( FS)、室间隔厚 ( V ST )、舒张末期左室内径 ( LV ID )、右室

舒张末期横径及前后径、左室后壁厚 ( LV PW T)、心输出量

( CO )、心脏指数 ( CI)、每搏量 ( SV )及左室质量 ( LVmass)。所有

患者治疗前和出院前 1 d重复以上指标测定 ,作治疗前后对照。

1. 6　生化指标测定
　　放射免疫法测定血管紧张素转换酶 ( ACE)活性、血管肾素

活性 ( PRA)、血管紧张素Ⅱ ( AngⅡ )含量、醛固酮 ( Ald )含量、

心钠素 ( ANF)含量 、内皮素 ( ET )含量 ( ACE药盒购自海军总

医院生化室 , PRA药盒购自北京北方生物技术研究所 , AngⅡ 、

Ald药盒购自北京北方试剂研究所 , ANF、 ET药盒购自解放军
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总医院免疫技术所 ) ,计数仪为 FM J-184γ闪烁计数仪 ,操作严

格按药盒说明书进行。

1. 7　统计方法
　　数据资料以 x-± s表示 ,用 PDA-2程序进行单因素方差分析。

2　结果

2. 1　　 N YHA及心衰积分值治疗前后的变化见表 1

　　本实验结果显示对照组分值由 6. 0降致 5. 5( P = 0. 05) ,培

哚普利治疗组分值由 7. 5降致 4. 5( P < 0. 05)。C HF经治疗后

显效者 5例 (对照组 2例 ,治疗组 3例 ) ,有效者 26例 (对照组 9例 ,

治疗组 17例 ) ,无效者 9例 (对照组 6例 ,治疗组 3例 )。

2. 2　血流动力学治疗前后的变化见表 2

　　对照组治疗后与治疗前相比仅 SV、 CO有明显改善 ( P <

0. 05) ,而培哚普利治疗后与治疗前相比 SV、 CO、 EF、 FS均有

明显改善 ( P < 0. 05) ,尤以 SV、 CO更显著 ( P < 0. 01)。

表 1　NYHA及心衰积分值治疗前后变化 (x-± s )

Tab 1　 Change of NYHA class and CHF score before and

af ter treatment in CHF patients(x-± s )

Cont rol group( n = 17) Treatment g rou p( n = 23)

Before
treatment

Af ter
t reatment

Before
t reatmen t

Af ter
t reatm ent

NY HA 3. 02± 0. 21 2. 80± 0. 30 3. 20± 0. 43 2. 31± 0. 45*　

C HF sco re 6. 00± 0. 87 5. 50± 0. 56 7. 52± 1. 10 4. 50± 0. 96**

* : P < 0. 05,　** : P < 0. 01v s befor e trea tment

表 2　CHF患者心功能治疗前后的变化 ( x-± s )

Tab 2　 Changes of heart funct ion before and af ter treatment in CHF patients(x-± s )

Con trol group ( n= 17) Treatmen t group( n = 23)

Before t reatmen t Af ter t reatm ent Befo re t reatmen t Af ter treatment

　 SV ( ml) 40. 20± 10. 20 50. 80± 16. 4* 40. 10± 13. 61 58. 52± 1. 73**

　 CO( L /min) 4. 67± 1. 20 5. 72± 2. 14* 4. 74± 1. 15 5. 81± 1. 38**

　 EF(% ) 33. 50± 3. 17 43. 90± 4. 20* 35. 21± 3. 76 46. 12± 4. 06**

　 FS(% ) 19. 87± 1. 10 21. 45± 3. 80 23. 56± 4. 51 27. 43± 5. 87*

　 CI( L /min m2) 3. 71± 0. 52 4. 09± 0. 77* 3. 63± 0. 43 4. 58± 0. 58*

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs befo re t reatment

2. 3　心室结构治疗前后的变化见表 3

　　对照组治疗前后心脏大体结构无明显变化 ,但培哚普利治

疗组治疗后 LVID、 V ST、 LVmass均明显小于治疗前 ( P <

0. 05) ,说明心脏缩小、重量减轻 ,但右心室治疗前后上述指标

相比无明显改变。

表 3　 CHF患者治疗后心脏结构变化 x-± s

Tab 3　 Change of cardiac architecture before and af ter treatment in CHF patients (x-± s )

Con trol group ( n= 17) Treatmen t group( n = 23)

Before t reatmen t Af ter t reatm ent Befo re t reatmen t Af ter treatment

　 LVPW T( mm) 10. 76± 1. 11 10. 01± 2. 00 11. 17± 1. 52 9. 99± 2. 30*

　 LVID( mm ) 60. 56± 8. 88 58. 60± 9. 79 59. 22± 9. 80 53. 19± 8. 46*

　 TDRV a ( mm) 25. 36± 2. 45 26. 17± 6. 14 26. 55± 5. 89 24. 31± 6. 06

　 ADRV b ( mm) 40. 17± 7. 80 39. 61± 5. 89 40. 56± 5. 97 38. 80± 6. 65

　 V S T( mm) 11. 80± 1. 56 10. 67± 1. 97 11. 97± 2. 21 9. 87± 1. 90*

　 LVmass (g ) 263. 9± 37. 4 253. 4± 35. 5 259. 7± 36. 4 201. 3± 57. 70*

* : P < 0. 05 vs befo re treatment; a: transver se diameter o f right v entride; b: anter oposterio r diamete r of right v ent ride

2. 4　治疗前后血浆 RAAS及 AN F、 ET的改变见表 4

　　对照组治疗前后血浆 AngⅡ 、 ET、 ANF、 Ald、 ACE及 PRA

均无显著变化 ( P > 0. 05) ,而培哚普利治疗组治疗前相比

PRA上升显著 ( P < 0. 05) , AngⅡ 、 ET、 AN F、 Ald、 ACE均下

降非常显著 ( P < 0. 01)。

258　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 19卷



表 4　 CHF患者治疗前后血浆内血管活性肽及其他生化物质变化 (x-± s)

Tab 4　 Change of plasma vasoactive peptide and other biochemical substances

level before and af ter treatment in CHF patients (x-± s)

Con trol group ( n= 17) Treatmen t group( n = 23)

Before t reatmen t Af ter t reatm ent Befo re t reatmen t Af ter treatment

　 AngⅡ (ng /L) 159. 80± 16. 51 150. 60± 21. 30 163. 6± 48. 47 89. 70± 31. 68**

　 E T ( ng /L) 103. 60± 22. 93 92. 70± 19. 57 122. 4± 56. 82 91. 50± 33. 32**

　 ANF ( ng /L) 385. 7± 86. 78 375. 3± 78. 97 305. 3± 98. 90 197. 3± 68. 54**

　 Ald ( ng /L) 203. 6± 78. 40 193. 9± 85. 21 228. 7± 52. 89 125. 6± 44. 80**

　 ACE ( u) 298. 6± 102. 3 258. 2± 131. 7 280. 1± 78. 38 147. 3± 79. 67**

　 PRA (μg /h) 7. 37± 2. 89 7. 26± 2. 50 8. 56± 3. 54 10. 23± 3. 02*

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs befo re t reatment

3　讨论

　　虽然 ACEI家族已为数众多 ,仍有许多理由说明

发展新的 ACEI制剂是正确的 [3 ]。培哚普利是一种强

效、长效的 ACEI前体药物 ,其活性成分为培哚普利脱

脂后的代谢产物 Perindopri lat
[4 ]。初步研究揭示了培

哚普利的临床效益 ,但多数为对高血压治疗效果的报

道
[5, 6 ]

。有关培哚普利治疗 CHF的报道较少。

　　本研究发现常规治疗可以改善 C HF患者的 NY-

HA分级、减低心衰分值 ,但对症状及血流动力学改善

程度不如培哚普利治疗组的疗效明显 ( P < 0. 01) ,说

明在常规治疗的基础上加用 ACEI有利于更好的改善

CHF患者的临床症状和血流动力学状态。RAAS过度

激活在 C HF的发生发展中具有重要的地位 , ACEI的

主要作用机理是抑制 ACE的活性减少 AngⅡ和 Ald

的生成 ,不仅减轻了后负荷 ,同时也减轻了前负荷 ,达

到治疗心衰的目的。本研究结果也发现培哚普利治疗

组 ACE活性治疗后与治疗前相比明显受到抑制 , Ald

含量明显降低 ( P < 0. 01)。

　　本研究结果还发现培哚普利与常规治疗组相比可

以显著的抑制左室后壁、室间隔的肥厚和左室重量的

增加 ( P < 0. 05) ,左室舒张末期横径治疗前后也明显

减小 ( P < 0. 05) ,但右室壁的厚度和腔径的大小并未

受到影响 ( P > 0. 05) ,这提示培哚普利的治疗意义可

能还在于抑制心室重构的形成 ,延迟和逆转了重构向

心衰演变的过程 ,作用部位主要在左室 ,对右室重构的

影响较弱。 Asmar等
[ 7]研究发现口服培哚普利 4mg /d

治疗一月可明显降低高血压患者左室重量 ,室间隔厚

度和左室后壁的厚度。 Michel等
[8 ]
也报道培垛普利

( 2mg /d)治疗冠脉结扎后大鼠两月可使左室肥厚减

轻 ,胶原减少。以上报道与本研究结果十分相近。

　　 AN F是由心脏产生和分泌的一种激素 ,具有强大

的利钠和降压的作用 ,近来也发现 AN F在心衰的发

展过程中具有重要的作用。心衰时血浆水平升高 ,受心

房压力的调节。不仅右房左房也能分泌心钠素。 AN F

对 RAAS中的肾素一血管紧张素轴也存在抑制作用。

心衰时 AN F的释放和降解都可导致心肌细胞 AN F

贮存耗竭 ,血浆 AN F水平下降 ,对 RAAS的抑制作用

减弱 ,心脏负荷增加 ,发生 CHF。本实验证明培哚普利

明显降低血浆 AN F的水平 ( P < 0. 01) ,常规治疗组

虽也可使 AN P水平下降 ,但治疗前后相比无明显差

异 ( P > 0. 05)。

　　 ET是由内皮细胞分泌的一种强烈的缩血管物

质 ,与 AngⅡ协同作用使血管阻抗上升 ,恶化心脏泵

血功能 ,在 C HF的病理生理中扮演重要的角色。本研

究发现培哚普利治疗组可以使 ET 明显下降 ( P

< 0. 01) ,而常规治疗组使 ET下降不明显。

　　总之 ,培哚普利可以改善 C HF患者的临床症状、

血流动力学状态和心功能 ,达到治疗 CHF的目的。培

哚普利治疗 C HF的机理较复杂 ,与抑制 RA AS激活、

抑制 ET合成和减少 AN F的分泌有关。培哚普利抑制

重构的形成对防治 CHF有重要的意义。培哚普利是有

效的治疗 C HF的药物。
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Therapeutic effects of perindopril on congestive heart failure
Chen Guanghui, Zhu Shanjun, Yuan Yuquan ( Depar tment o f Ca rdio log y , Xinqiao Hosptial, Third Milita ry M edica l Uni-

ver sity , Chongqing , 630037)

　 　 Abstract　Objective: To investig ate the therapeutic effects of perindopril on congestiv e hear t failure

( CHF) and its po ssible mechanism. Methods: 40 pa tients ( 20 males, 20 females) with the age ranging fr om

21 to77 year s o ld( mean= 51. 47) w ere randomized into the contro l g roup ( n = 17) tr eated with digitalis and

diuretics and the trea tment g roup ( n = 23) trea ted with perindopril, dig italis and diuretics. Th en the changes

of th e fo llowing indices w ere observ ed: 1) NYHA class; 2) hemodynamics and cardiac perfo rmance such as

FS, EF, CI, CO and SV; 3) V ST , LV ID, LVPW T and LV mass; 4) plasma AN F, ANGII, Ald, ET , ACE

and PRA. Results: In the t reatment g roup, it wa s found that: 1) NY HA class w as ameliora ted; 2) the cardiac

perfo rmance and hemodynamics w ere improved; 3) th e blo od RAAS w as inhibited; 4) the synthesis o f ANF

and discharg e o f ET w ere significantly decr ea sed. Conclusion: Perindopril is an effectiv e agent in the tr ea t-

ment of CHF. Its mechanism might be to dec rease th e synthesis o f AN F and discharg e of ET besides inhibit-

ing RAAS

　　 Key words　 perindopril; congestiv e h ea rt failur e ( CHF); renin-angio tensin-a sdsterone sy stem ( RAAS)

培养黑素细胞生物学鉴定方法及选择

The method and choice of identification on biological cultivated

melanocytes

钟白玉　 邓　军　 叶庆佾　　 (第三军医大学附属西南医院皮肤科 ) 重庆 , 630038

　　皮肤色素障碍性疾病主要与皮肤黑素系统中的黑

素细胞 ( M C)有关。应用细胞培养技术 [1 ]建立 M C的体

外纯培养 ,是研究皮肤色素障碍性疾病的重要手段。有

较多方法可对体外培养的 M C进行生物学鉴定 ,现介

绍常用的几种。

1　方法介绍

1. 1　 Masson-Fontana氨银法

　　培养 M C用 10%甲醛固定后蒸馏水洗 ;室温下置入氨银液

中浸染 12 h～ 18 h,蒸馏水洗 ;用 0. 2%氯化金水溶液增色 10

min,蒸馏水洗 ;用 5%硫代硫酸钠水溶液固定 2 min,蒸馏水洗。

细胞内黑素颗粒呈黑色。

1. 2　 DO PA染色法

　　将培养的 M C转种于 96孔塑料培养板内 ,待细胞贴壁后用

5%甲醛固定细胞 30 min,双蒸水漂洗 3次 ;加入适量 0. 1%左旋

多巴 , 37℃孵育 4 h～ 5 h,双蒸水洗 ;再用 10% l甲醛固定 10 min

～ 20 min后 ,双蒸水洗。DOPA阳性者呈黑色。照相。

1. 3　免疫组化法
　　培养 M C经 40%多聚甲醛固定后 ,一抗选用 S-100蛋白或

抗 HM SA-5单抗按 SP法或 ABC法操作步骤进行染色。
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