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伊贝沙坦和依那普利对扩张型心肌病患者纤溶功能的影响
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［摘要］　目的：探讨扩张型心肌病患者纤溶功能的变化以及伊贝沙坦和依那普利对其的影响。方法：扩张型心肌病患者５４
例，按随机单盲平行的原则分为３组：２０例服用伊贝沙坦５０～７５ｍｇｑｄ，２０例服用依那普利５～１０ｍｇｑｄ，１４例服用安慰剂，疗

程４周。治疗前后检测纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）和组织型纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）活性，并予超声心动图测定左室收缩

末期内径、左室舒张末期内径、射血分数和左室短轴缩短率的指标变化。健康体检者３０例作为对照。结果：扩张型心肌病组

ＰＡＩ１活性明显高于正常对照组［（１．１２±０．１４）ｖｓ（０．５６±０．１６），Ｐ＜０．０５］，ｔＰＡ活性明显低于正常对照组［（０．２２±０．０９）ｖｓ
（０．５７±０．１１），Ｐ＜０．０５］；伊贝沙坦和依那普利治疗后，ＰＡＩ１降低，ｔＰＡ水平增高 （Ｐ＜０．０５），并且左室收缩末期内径、左室

舒张末期内径和射血分数较治疗前有改善（Ｐ＜０．０５）。结论：扩张型心肌病患者存在血纤溶功能异常，伊贝沙坦和依那普利

可改善扩张型心肌病患者纤溶功能失调，并且改善心功能。
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　　临床研究表明扩张型心肌病（ＤＣＭ）患者有发生血栓栓

塞的倾向，并常常与心力衰竭严重程度有关［１］。近年发现，

肾素血管紧张素系统与血栓栓塞性疾病有密切关系［２］。本

研究通过观察ＤＣＭ 患者纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）

和组织型纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）活性的变化，探讨伊贝沙坦

和依那普利对ＤＣＭ患者纤溶功能的影响。

１　对象和方法

１．１　研究对象　扩张型心肌病５４例，均为１９９９年至２００５
年来我院的住院患者，男４１例，女１３例，平均年龄（４６．３±

８．２）岁，扩张型心肌病诊断符合 ＷＨＯ标准。所有患者均经

胸片和超声心动图证实心室扩大，并排除其他常见的心脏疾

病，其中可疑缺血性心肌病患者均经心肌核素显像或冠状动

脉造影排除。正常对照组３０例，为同期来我院的健康体检

者，男２４例，女６例，平均年龄（４５．５±９．０）岁，经病史、体格

检查、心电图、胸片和常规生化检查无任何心脏病证据。两

组性别比及年龄无显著差异。

１．２　给药方法　扩张型心肌病患者除常规治疗外，按随机

单盲平行的原则分为３组：安慰剂组１４例；依那普利组２０
例，依那普利５～１０ｍｇｑｄ；伊贝沙坦组２０例，伊贝沙坦

５０～７５ｍｇｑｄ。疗程为４周。安慰剂与治疗药的包装、颜色

及剂型均一致。３组性别、年龄及心功能程度均具可比性。

１．３　检测项目　（１）所有患者均在空腹１２ｈ之后清晨取

血，抽取受试者静脉血２．５ｍｌ置于含３．８％枸橼酸钠的抗凝

管中，混均后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取血浆后，存于

－２０℃冰箱，发色底物法检测ＰＡＩ１和ｔＰＡ活性，试剂盒购

自福建 太 阳 生 物 技 术 公 司。（２）彩 色 多 普 勒 （惠 普

ＨＰ８５００ＧＰ彩色多普勒血流显像仪，探头频率２．５ＭＨｚ）测

量左 室 收 缩 末 期 内 径 （ＬＶＥＳＤ）、左 室 舒 张 末 期 内 径

（ＬＶＥＤＤ）、射血分数（ＥＦ）和左室短轴缩短率（ＦＳ）。（３）Ｘ线

心脏相测心胸比率。

１．４　统计学处理　数据用珚ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ１０．０软件进

行统计学处理，两样本间比较用ｔ检验，治疗前后比较用配

对ｔ检验，不同组间各项指标的变化采用单因素方差分析。

２　结　果

２．１　扩张型心肌病组与正常对照组的纤溶功能　与正常对

照组比较，药物治疗前扩张型心肌病组ＰＡＩ１活性明显高于

对照组［（１．１２±０．１４）ｖｓ（０．５６±０．１６），Ｐ＜０．０５］，ｔＰＡ活

性明显低于对照组［（０．２２±０．０９）ｖｓ（０．５７±０．１１），Ｐ＜
０．０５］。

２．２　扩张型心肌病患者治疗前后纤溶功能的比较　伊贝

沙坦和依那普利治疗后，纤溶指标ＰＡＩ１降低，ｔＰＡ水平增

高（Ｐ＜０．０５），但两组间比较无统计学差异（表１）。

２．３　扩张型心肌病患者治疗前后心功能的比较　伊贝沙坦

和依那普利治疗后，ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ和ＥＦ值较治疗前有改

善（Ｐ＜０．０５）；心胸比和ＦＳ值治疗前后比较无统计学差异。

两组间各数值比较均无统计学差异（表２）。

３　讨　论

　　纤溶系统是阻止血栓形成的主要保护途径，ＰＡＩ１和ｔ

ＰＡ是纤溶系统活性重要的功能调节成分，两者的平衡失调，

易引起出血或血栓形成。ｔＰＡ血液含量及活性能直接反映

纤溶系统功能，可预测血栓形成的危险程度［３］；而血浆ＰＡＩ

１浓度增高，能诱发血栓形成，促进冠状动脉粥样硬化发展，

是冠心病独立危险因素之一［４］。本研究结果表明扩张型心

肌病（心功能Ⅱ～Ⅲ级）患者，血浆ｔＰＡ活性降低，ＰＡＩ１活

性显著升高，提示血管损伤，纤溶功能减退，易发生血栓栓塞

性并发症。扩张型心肌病患者纤溶功能减退的可能机制是：

（１）扩张型心肌病心力衰竭存在内皮损伤和内皮功能失调，
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导致ｔＰＡ和ＰＡＩ１合成增多，释放入血增加［５］；（２）肾素血

管紧张素系统激活，研究表明，ＡｎｇⅡ刺激培养的内皮和平

滑肌细胞表达ＰＡＩ１，健康志愿者体内注入 ＡｎｇⅡ可使血浆

ＰＡＩ１水平增高，ＡＣＥＩ可抑制球囊损伤的大鼠新生内膜对

ＰＡＩ１的表达，ＡｎｇⅡ可能是ＰＡＩ１活性表达最重要的调节

因素；缓激肽是ｔＰＡ释放的强刺激因子，因此，激活局部和

循环的肾素血管紧张素系统导致ｔＰＡ与ＰＡＩ１的比值下

降，血栓形成［６］。

表１　扩张型心肌病组患者治疗前后纤溶参数的比较
（珚ｘ±ｓ，ｚＢ／ＩＵ·ｍｌ－１）

组别 ｎ
ＰＡＩ１

治疗前 治疗后

ｔＰＡ
治疗前 治疗后

依那普利组 ２０ １．０８±０．１９ ０．８６±０．１５△ ０．２０±０．０７ ０．４１±０．０９△

伊贝沙坦组 ２０ １．１２±０．１１ ０．８８±０．１６△ ０．２３±０．１０ ０．４０±１．０３△

安慰剂组　 １４ １．０９±０．１７ １．２０±０．２５ ０．２５±０．１８ ０．２４±０．１６

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５安慰剂组比较

表２　扩张型心肌病组患者治疗前后心功能参数的比较
（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ
心胸比（％）

治疗前 治疗后

ＬＶＥＳＤ（ｄ／ｍｍ）
治疗前 治疗后

ＬＶＥＤＤ（ｄ／ｍｍ）
治疗前 治疗后

ＥＦ（％）
治疗前 治疗后

ＦＳ（％）
治疗前 治疗后

依那普利组 ２０ ０．５９± ０．５５± ５１．１９± ４１．３１± ６８．０６± ５２．９± ３１．７７± ４２．２５± ２３．１０± ２４．７３±
０．０１ ０．０２ ８．９４ ４．７８△ １２．４６ １４．７７△ ７．８８ １０．８４△ ５．５３ ６．８５

伊贝沙坦组 ２０ ０．６０± ０．５７± ５３．０３± ４１．８７± ６６．２７± ５３．６± ３２．３２± ４２．８５± ２０．０７± ２２．２１±
０．０３ ０．０３ １０．０４ ７．８１△ １０．７５ １２．５８△ ７．７５ １２．０７△ ６．４４ ５．４７

安慰剂组　 １４ ０．５８± ０．５６± ５２．３９± ５１．６５± ６７．５８± ６８．６± ３６．４８± ３２．８５± ２４．３３± ２３．６８±
０．０８ ０．０６ １０．２２ ８．５５ １１．６６ １２．８３ ８．７５ １０．５６ ８．０４ ５．９１

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５与安慰剂组比较

　　扩张型心肌病患者是否常规给予抗凝治疗临床上一直

存在争议。故而，目前人们在选择扩张型心肌病治疗药物方

面，还应兼顾纤溶活性的改善，这对减少血栓形成至关重要。

一些心衰以及心梗后的大规模试验研究表明，ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ
可能通过缓激肽、ＡｎｇⅡ改善患者纤溶异常，使得血栓事件的

发生减少并且降低再梗死的发生［７］。Ｗｉｔｈｅｒｏｗ等［８］发现，

ＡＣＥＩ在缺血性心肌病心衰中，能增强缓激肽的扩血管作用

以及增加局部ｔＰＡ的释放，并且降低 ＡｎｇⅡ介导的ＰＡＩ１
释放。本组研究发现，扩张型心肌病患者服用伊贝沙坦或依

那普利后，纤溶活性改善：ＰＡＩ１水平显著下降，ｔＰＡ水平增

高，与Ｇｏｏｄｆｉｅｌｄ等［９］报道的 ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ能改善慢性充血

性心力衰竭的纤溶活性相似。Ｊａｆｒｉ等［１］报道，心衰患者心功

能不全的程度与凝血—纤溶系统功能失调相关，我们研究发

现，伊贝沙坦或依那普利治疗后，心功能好转，可能也是这两

组患者纤溶活性改善的原因之一。
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