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摘 要
: 【目的 1 探讨充血性心衰常规血管紧张素转化酶抑制剂 (A c EI ) 治疗后

,

血浆肾素
、

血管紧张素 11

( Ang ll)
、

醛 固酮 (A ld) 活性变化
,

及醛 固酮逃逸程度与预后 因素密切相关的心率变异各能谱范围之间的关系
。

I方法】采用放射免疫法测定 106 例充血性心衰 A c EJ 治疗前
、

治疗 1个月
、
3 个月后血浆 肾素 (P R A ) A gn ll

、

lA d

的活性
,

把血浆醛固酮升高超过基线水平 20 % (组 1
, n 二 4 6 )和超过基线水平但达不到 20 % (组 2

, n = 60) 分为 2

组
,

比较两组间心率变异各能谱范围及其昼夜规律 的变化
。

【结果】①全部心衰患者 A c EI 治疗 1个月
、

3 个月后

PR A 差别无显著性
。

②与基线水平相 比较 A c EI 治疗后 1个月血浆 A ng n 活性明显 降低 ( 尸 < 0
.

05 )
;治疗 3 个

月后 A ng n 有所 回升
。

③ A c EI 治疗后 l 个月血浆 lA d 明显下降 (尸 < 0
.

01 ;) 继续治疗到 3 个月时明显升高
,

高

于基线水平 ( 尸 < 0
.

0 1 )
。

④组 l 与组 2 比较心率变异总能谱 (T F )
、

极低能谱 ( v L F )
、

低能谱 ( LF )明显下降 ; 高能

谱 ( H F )及 H F / LF 两组差别无显著性 ;醛固酮逃逸严重组 (组 l) 心率变异各能谱 24 h 昼夜规律消失
,

各能谱呈低

平曲线
。

【结论】①充血性心衰患者 A c EI 治疗后
,

确实可观察到醛固酮逃逸现象
,

且这一现象在治疗 3 个月时

表现已很突出 ; ②醛固酮逃逸明显 的病人
,

与预后因素密切相关的心率变异各能谱 T玖 v LF
、
L F 明显下降

,

且昼

夜规律消失
。

提示醛固酮逃逸程度可能与预后密切相关
。
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醛 固酮逃 逸现象是指在血管紧张素 11转化酶

抑制剂 ( an g io t e n s i n e o n v e rt in g e n z y m 。 i n h ib it o r ,

A
-

c IE ) 应用过程中
,

血浆醛 固酮水平在短期内下降
,

长期治疗后仍可增高的现象川
。

这一现象来源于传

统醛固酮生成途径 以外的器官组织
,

如心脏
、

血管

等醛固酮的 自分泌与旁分泌
。

近年心血管界主要

着重于研究醛 固酮 自分泌及旁分泌的局部蛋 白表

达 z[]
。

然而
,

在心衰的治疗过程中
,

哪些体液 因素主

导着这一逃逸过程
,

其逃逸的程度与预后的关系为

何
,

尚未有文献报道
。

本研究 比较醛固酮逃逸程度

与心血管事件密切相关的心率变异性分析
,

寻找它

们之间的相关性
。

l 对象与方法

1
.

1 病人选择与分组

19 9 7 年 9 月至 2 0 0 2 年 12 月
,

本院心内科病房

收治的慢性充血性心力衰竭连续病例 10 6 例
,

病人

纳人标准
:

①病人来源于缺血性心肌病型冠心病

(
c o r

on 娜 art
e巧 d i s e a s e ,

e A D )
,

扩 张 型 心 肌 病

( d il
a t e d c a dr i o m y o p a t h y

,

D C M )
、

高血压性心脏病

(h y p e rt e n s i o n h e a rt d i s e a s e ,

H H D )
,

酒精等化学物质

性心肌病 (
a l e o h o l a b u s e c a

dr i o卿
o p
atn

y
,

A A CM ) ;②

符合 F ar m ign h am 诊断标准
,

病史 6 个月以上
,

入选

前未用过 AC IE 及螺内脂 ; ③心功能 N Y H A 分级 n

一 W级 ;④左室射血分数 L V E F < 45 %
。

排除标准
:

①严重肝肾功能不全
,

血肌醉 ) 221 卜m o l / L
,

血钾

) 5
.

5 m m ol / L ; ②不稳定型心绞痛
、

急性心肌梗死

3 个月内 ; ③ 目前正在应用胰岛素
,

非街体类抗炎

药
、

类固醇激素等
。

病人分组
: A C IE 治疗 3 个月后

,

血浆醛固酮超过基线水平 20 % 为组 1
,

否则为组 2
,

两组一般情况
、

心功能
、

基础疾病
、

药物治疗等具有

可 比性 (见表 1 )
。

T ab l
e l

表 1 两组病人的一般情况
、

心功能
、

基础疾病的比较

T h
e e o m P iar
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0
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0
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呵
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1
.

2 标本采集及检测

人院时
,

A C IE 治疗后约 1 个月即病人 出院前

[平均住院 ( 2 6 土 6 ) d }
、

治疗 3 个月后复查时
,

分别

抽血 3 次
。

空腹 12 h
,

清晨 :7 0 0 一 :8 0 0
,

平卧 巧 m in

后采头臂静脉或贵要静脉血 2 m L
,

送本校 同位素

室测 p l a sm a r e n n i n a e t iv i t y ( p R A )
、 a n g i o t e n s i n ll

( A n g ll )
、

al d o s t e or n e
( A ld ) 等活性

,

采用放射免疫

法测定
。

1
.

3 心率变异性分析

人院时及 3 个月复诊时
,

分别采用 H olt
e r

24 h全

信息心电记录
,

建立 QR S 波型模板
,

计算机 自动剔

除早搏与逸搏信号
,

模数转换
,

再经数学上的快速傅



第 3期 高修仁
,

等
.

充血性心衰 A CEI 治疗中醛固酮逃逸现象与心率变异 的研究
2 7 9

利叶转换 ( af
s t of u 五e : t r a n s of rm

,

F FT )
,

对转换后各谐

波进行分门别类
,

计算并显示各能谱范围
。

上述数据

的处理由 M a qr ue tt e
80 0 0 心率变异软件完成

〕

1 4 A C E I 治疗

人院后完成采血等检查后
,

根据患者血压等情

况
,

给予 口服雷米普利 2
.

5 一 7
.

5 m g / d
,

依病情部

分病人增加到 10 m g
。

组 1平均 4
.

9 9 m g
,

组 2 平均

5
.

12 m g
。

两组病人均给安体舒通 2 0 m g / d ; 利尿剂

主要采用髓拌利尿剂
,

病程中间断应用 ; 组 1共 4 2

例应用地高辛
,

平均 0
.

19 7 5 m g / d
,

组 2 共 52 例应

用地高辛平均 0
.

1 92 5 m g / 由 病情稳定
、

心功能改

善后开始给美多心安 6
,

25 m g / d
,

组 1 共 30 例应

用美多心安
,

组 2 共 4 6 例应用美多心安
,

两组用药

量差别无显著性
。

1
.

5 统计方法

组 间比较经方差检验后有统计学意义者再进

一步作各均数间的两两比较 ; 统计学软件用 S P SS

10
.

O fo : w i n d o w s ,

配对资料用 , 检验
。

2 结 果

2
.

1 A C E I治疗前后血浆 p R A
、

A n g ll
、
A l d 活性比较

与治疗前 比较
,

A C IE 治疗 1个月
、

3 个月后血

浆 P R A 有轻微下降但无统计学意义 ; 与治疗前 比

较
,

A gn ll 在治疗 1 个月后活性 明显下降 ; 治疗 3

个月后 Agn n 有所回升 ; 与治疗前比较 A c IE 治疗

1个月后血浆 lA d 明显下降
,

但继续治疗到 3 个月

时明显增高
,

高于治疗前 (表 2 )
。

2
.

2 醛固酮逃逸与心率变异各能谱范围比较

与组 2 相比较
,

组 l 心率变异总能谱 ( T F )
、

极

低能谱 ( v LF )
、

低能谱 ( v )F 均明显下降
,

高能谱

(H )F 及 L F / H F 两组差别无显著性
,

见表 3
。

组 1与

组 2 心率变异各能谱昼夜规律 比较提示醛固酮逃

逸严重的组 l
,

24 小时昼夜规律基本消失
,

各能谱

呈低平曲线 (图 1 )
。

aT b l
e Z

表 2 充血性心衰病人 A CEI 治疗前后的肾素
、

血管紧张素 n
、

醛固酮的 比较
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p < 0
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0 1 ;

4 ) e o m p a er w i一h 1 m o n t h t r e a tm e n t
,

P < 0
.

0 5

T a
b l

e 3

表 3 两组治疗 3 个月后不同血浆醛固酮浓度病人的 T玖 V LF
、

L F
、

H F
、

L F / H F

Th
e e o m p a r i s o n o f T F

,

V L F
,

L F
,

H F
,

L F / H F in p a t ie n t s w i t h d i ffe
r e n t l

e v e
l
s o f p la s m a a

ld
o s t e or

n

aft
e r 3 m o n t h

AC E I t r e a t m e n t

G
r o u p l (

n = 4 6 )

G
r o u p Z (

n 二
60 )

尸

V』
J

F

0 1 士 0
.

7 6

3 0 士 0
,

5 3

LF / H F

5
.

86 士 1
.

2 2

6
.

1 3 士 1
.

1 0

4
.

4 0 士 1
.

2 0

5
,

0 2 士 1
.

32

3
.

7 7 士 1
.

1 2

3
.

7 8 士 1
.

1 3

< 0
.

0 5 < 0
.

0 5 < 0
,

05 > 0
.

0 5

1
.

2 0 士 0
.

30

1
.

2 2 土 0
.

3 1

> 0
.

0 5

3 讨 论

3
.

1 A c E I 治疗后血浆 A n g n活性的变化规律

充血性心力衰竭者 A CEI 治疗 1个月
,

血浆血

管紧张素 n ( Agn 川 活性有所下降
,

这与开始治疗

阶段 Ac IE 主要阻断传统途径 Agn 且生成有关
。

继

续治疗 3 个月后 A n g ll 有所回升
,

接近治疗前水

平
,

这可能与非传统途径的 Agn ll 产生有关
。

研究

提示传统途径以外的器官组织
,

包括心脏
、

大血管

均有 自身完整的肾素
一 血管 紧张素 n 一 醛 固酮 系

统
。

除 A C E 以外
,

组织中还存在另一种高度特异的

血管紧张素转换酶 hc ym as e
作用于 A gn l 的竣末

端 iH , 一 Leu
,

使之转化成 A gn n 31t
。

此外
,

组织蛋白

酶 G
,

组织纤溶酶原激活剂等也可通过所谓非肾素

途径跃过 A gn l 直 接分解血 管 紧张 素原而形成

A n g ll
。

现有的 AC E I不能抑制 e h ym a o e 及非肾素

途径的 A gn n l’l
。

这种传统途径以外的 A gn ll 升高

的规律性有待进一步探索
。

3
.

2 A C IE 治疗后血浆醛固酮的变化规律
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G or u p l ( n 二 4 6 )

, 4

二
宁

二
10 . 1 以 I J . 4 1̀ l

T i m e a x i s
fo

r 24 h

等 【吕’ 的研究提示慢性充血性心衰患者 A CEI 长期治

疗后血浆醛 固酮逃逸现象与主动脉的顺应性直接

相关
。

我们新近的研究提示一旦心衰发生
,

H F 已 明

显下降
,

与病人情绪有关 l9,
’ “ }。 此后 随着心 衰程度

加重并未发现 H F继续下降现象
,

这一点可解释为

何本研究组 1 与组 Z H F 差别无显著性
。

从本文图

1 可见
,

醛固酮逃逸严重组
,

心率变异各能谱范围

的 2 4 h 昼夜规律 曲线呈低平状态
,

缺乏正常人夜

间高
,

白天低
,

清晨突然下降的基本节律性 9[]
。

然而

醛固酮逃逸相对不严重组
,

其 2 4 h 昼夜规律似乎

仍部分保存
。

(
、 日。
)
ul

参考文献
:(

刹日。)ul

G r o u p Z ( n 二 6 0 )

. 1

二
扣 “ .苦 n .门 肠 1’ 7I 山 l, 匆 盯 即

T i m e a x i s f o r 24 h

图 1 两组的心率变异各能谱昼夜规律

F i合 1 C i r c a d i a n r hy t hm of t w o gr 皿 P s

充血性心力衰竭患者 A CEI 治疗 1个月后
,

血

浆醛 固酮明显下降
,

这一阶段的降低与 A gn ll 似乎

一致
。

A C IE 继续治疗 3 个月后
,

血浆醛 固酮呈戏剧

性升高
。

心衰时 AC IE 治疗后血浆醛固酮先下降
,

后

升高甚至明显超过基成水平的现象称为醛固酮逃

逸现象
,

在 6 0 年代已有报道
。

然而
,

直到 RA L E 1S
5 ,

试验公布后才广泛被重视
。

醛固酮逃逸现象的可能

原因有 :
其一

、

其醛固酮的分泌主要来源于心脏
,

血

管等传统肾素系统 以外的器官组织的 自分泌与旁

分泌
,

受局部组织 Agn ll 浓度与活性的支配
,

并不

直接受控于血浆 中 A gn ll 的活性
。

其二
、

心衰时由

于肝淤血导致了对醛 固酮的廓清率下降
。

一直 以

来
,

这一过程被多数学者所忽视
,

研究证明
,

由于充

血性心衰
,

心搏出量减少
,

肝血流灌注减少
,

肝脏对

醛固酮的降解下 降到正常人的 25 一 5 0%
,

甚至可

使血醛固酮浓度增高了 3 一 4 倍
16 ] 。

3
.

3 醛固酮逃逸程度与心率变异各能谱关 系

本研究所把 A C IE 治疗 3 个月后血浆醛固酮升

高超过基线水平 20 % 以上
,

及低于基线水平 以上

20 % 分为二组
,

分别与目前认为唯一能作为植物神

经功能定量指标的心率变异性能谱分析比较
,

结果

发现
,

血浆醛固酮升高程度与 T F
、

V L F
、

L F 直接相

关
,

提示醛固酮逃逸严重者可能预后不 良
。

H ul ka ir

等川 的研究提示
,

心率变异性分析与急性心肌梗死

后伴有左心功能不全者的死亡率直接相关
。
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