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厄贝沙坦联合雷米普利在风湿性心脏病慢性心力衰竭患者中的作用
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［摘要］　目的：观察厄贝沙坦联合雷米普利在风湿性心脏病慢性心力衰竭患者中的作用。方法：１２０例风心瓣膜置换术后慢性

心力衰竭患者随机分为试验组（６０例）和对照组（６０例）。所有患者常规给予雷米普利５ｍｇ，１／ｄ治疗，试验组加用厄贝沙坦１５０

ｍｇ，１／ｄ。随访６个月，观察指标为心功能（纽约心脏协会，ＮＹＨＡ）分级、６ｍｉｎ步行实验、超声心动图各参数。结果：治疗６个月

后，试验组较对照组心功能分级、６ｍｉｎ步行实验、超声心动图各项指标（左室舒张末期内径、左室收缩末期内径、左室射血分数、

短轴缩短率）均改善明显（Ｐ＜０．０５）。结论：厄贝沙坦联合雷米普利可显著改善风心慢性心力衰竭患者心功能、逆转心室重塑。
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　　慢性心力衰竭（ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）
是各种心血管疾病发展的终末阶段，有很高的病死
率和致残率。近年来随着循证医学和基础研究的进
展，证明在ＣＨＦ的发生和发展过程中，肾素血管紧
张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）
的激活发挥着重要的作用，并创立了以调控神经内
分泌紊乱为基础的新的心力衰竭治疗模式［１］。针对

ＲＡＳ在ＣＨＦ病程中的过度激活，血管紧张素转换
酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＡＣＥＩ）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）类药物应用日趋广泛。国外
已有很多ＡＣＥＩ类和ＡＲＢ类药物在ＣＨＦ中作用的
临床试验，已证明能减少 ＣＨＦ的病残率和病死
率［２３］。但这些研究对象均为高血压病、冠心病、心
肌梗死后引起的ＣＨＦ，尚未见到对风湿性心脏病心
力衰竭患者进行的研究。这可能与风湿性心脏病在
国外发病率较低有关。而据统计，我国成人中有

１．９９‰存在风湿性瓣膜病变，特别是病程较长的老
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年患者，所占比例更高［４］。本研究观察了厄贝沙坦
联合雷米普利对风湿性心脏病ＣＨＦ患者心功能及
左心室重塑的影响。

１　资料和方法

１．１　试验对象　选择２００５年６月至２００６年１２月在
我科住院的１２０例风心瓣膜置换术后的ＣＨＦ患者。
年龄（６５±８）岁，女性５１例，男性６９例。均为纽约心
脏协会（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅱ～Ⅲ级和心脏超声显示
左室射血分数（ＬＶＥＦ）＜５０％者。所有患者院外规律
服用雷米普利＞３个月，同时未服用过ＡＲＢ类药物的
时间＞３个月。均签署知情同意书，并报请第二军医
大学长海医院医学伦理委员会批准。

１．２　试验方案　所有患者随机分为试验组（６０例）
和对照组（６０例），组间一般临床情况无差异（表１）。
试验组给予厄贝沙坦１５０ｍｇ＋雷米普利５ｍｇ，１
次／ｄ（商品名分别为安博维和瑞泰，赛诺菲圣德拉堡
民生药业生产），若患者基础血压较低，厄贝沙坦可
从７５ｍｇ开始逐渐加量至１５０ｍｇ。对照组继续给
予雷米普利５ｍｇ／ｄ。所有患者均常规使用利尿剂、
洋地黄类、β受体阻滞剂等治疗ＣＨＦ药物，两组间
常规用药无差异。

１．３　随访方法　所有患者入组前均行６ｍｉｎ步行
实验（６ＭＨＷ）记录步行距离。常规检查肝、肾功
能；测量血压、心率（ＨＲ）；心电图；超声心动图测量
左室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、左室收缩末期内径
（ＬＶＥＳｄ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、短轴缩短率
（ＦＳ）；在治疗６个月后再次进行上述检查并临床评
价心功能分级。观察用药期间不良反应情况，有严
重不良反应或不能耐受者可停止试验。

表１　两组ＣＨＦ治疗前一般情况

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｎ＝６０）

Ｉｎｄｅｘ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｔｒｉａｌｇｒｏｕｐ

Ｓｅｘ（ｆｅｍａｌｅ／ｍａｌｅ） ２５／３５ ２６／３４
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６４±９ ６５±７
Ｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｎ ２１ １９
Ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｎ ２９ ２８
Ｄｏｕｂｌｅｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｎ １０ １３
ＮＹＨＡｆｕｎｃｔｉｏｎｃｌａｓｓｎ
　　Ⅱ ３３ ３２

　　Ⅲ ２７ ２８
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｐ／ｍｍＨｇ １３５±１８ １３５±２０
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｐ／ｍｍＨｇ ８７±１０ ８６±１１

βＢｌｏｃｋｅｒｓｎ ３３ ３１
Ｄｉｕｒｅｔｉｃｓｎ ４６ ４５
Ｄｉｇｏｘｉｎｎ ３５ ３４

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

１．４　统计学处理　数据以 珚ｘ±ｓ形式表示，采用

ＳＰＳＳ１３．０统计软件，对数据进行ｔ检验。

２　结　果

　　所有入组患者均顺利完成试验，治疗期间无因严

重不良反应或不能耐受而中途退出者，无死亡。治疗

６个月后试验组平均心率（７５．３±６．６）／ｍｉｎ，对照组平

均心率（７３．６７±７．０）／ｍｉｎ，比较无统计学差异。试验

组治疗６个月后收缩压（１１３±１３．２）ｍｍＨｇ、舒张压

（６８±１０．４）ｍｍＨｇ，未发生严重低血压、肾功能不全、

频繁咳嗽及高血钾症等严重不良反应。治疗６个月

后，心功能分级试验组较对照组明显改善［（２．０２±
０．６８）ｖｓ（２．６±０．７３）］；超声心动图各项指标、

６ＭＨＷ，试验组较对照组明显改善（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　两组治疗前后各项指标比较

Ｔａｂ２　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄ６ＭＨＷｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｎ＝６０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＬＶＥＤｄ
ｄ／ｍｍ

ＬＶＥＳｄ
ｄ／ｍｍ ＬＶＥＦ（％） ＦＳ（％） ６ＭＨＷ

ｌ／ｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ
　　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６１．９±６．８ ４７．４±４．９ ３５．６±８．６ １８．３±４．４ ３４０±７０
　　６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６０．２±５．７ ４７．２±３．７ ３７．８±７．６ ２０．４±５．３ ３３０±８２
Ｔｒｉａｌ
　　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６０．４±７．２ ４６．９±３．８ ３６．４±７．２ １９．０±３．９ ３４２±６８
　　６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５３．６±４．９ ４２．６±４．２ ４４．７±６．７ ２５．２±５．５ ３８６±７５

　Ｐ＜０．０５ｖｓ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＬＶＥＤｄ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ；ＬＶＥＳｄ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓ

ｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＦＳ：Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；６ＭＨＷ：６ＭｉｎｕｔｅＨａｌｌＷａｌｋ

３　讨　论

　　瓣膜关闭不全是引起ＣＨＦ最常见的原因之一。

在我国，由风湿性心脏病引起的瓣膜关闭不全仍居
首位，其导致的ＣＨＦ发病率和住院率居高不下。虽
然这些患者在瓣膜置换术后，病理状态已消除，各房
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室压力恢复正常，血流动力学和心衰症状得到相应
改善，但是本组入选患者治疗前超声心动图各指标
均低于正常值。这一现象是由于风心瓣膜关闭不全
的患者心脏代偿能力强大，院外可长期无症状，等到
入院时往往疾病已到中晚期，心功能严重低下，这些
术前已形成的心脏病理损害，术后难以彻底恢复。
如何改善风心瓣膜置换术后的ＣＨＦ患者心功能和
心室重塑，是值得探讨的一个难题。

　　近年来研究显示ＲＡＳ与ＣＨＦ发生发展密切相
关，其中血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）在

ＣＨＦ发病机制中起着重要作用［５］。ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ
分别在不同环节阻滞ＡｎｇⅡ，前者已广泛应用并被
称为慢性心力衰竭治疗的基石，其中 ＨＯＰＥ（Ｈｅａｒｔ
ＯｕｔｃｏｍｅｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎＥｖａｌｕａｔｉｏｎ）试验［６］报道了雷

米普利能够降低高危心血管患者心力衰竭进程，改
善预后。与 ＡＣＥＩ不同，首先，ＡＲＢ能够在受体水
平对于经 ＡＣＥ和非 ＡＣＥ途径产生的 ＡｎｇⅡ更直
接、更完全地阻断。已知 ＡｎｇⅡ的主要心血管作用
是通过ＡＴ１受体实现的，后者的激活与心脏重构关
系密切［７］。而目前 ＡＲＢ类药物均为选择性阻断

ＡＴ１受体，拮抗 ＡｎｇⅡ介导的强力缩血管、水钠潴
留、组织增生和交感兴奋，从而 降低血压、逆转左室
重塑，对ＣＨＦ产生有益的效应。其次，ＡＲＢ不减少
醛固酮的分泌，避免了长期使用ＡＣＥＩ造成的“醛固
酮逃逸现象”［８］。第三，因 ＡＲＢ对缓激肽代谢无影
响，也就不会产生可能相关的咳嗽、低血压等反应。
从本实验结果来看联合治疗未发生频繁咳嗽及高血

钾症等严重不良反应。理论上讲 ＡＲＢ能够增强并
补充阻滞血管紧张素Ⅱ的作用，与 ＡＣＥＩ类药物合
用会具有更强的心脏保护作用。近年来一些大型临
床研究不断完善了ＡＲＢ联合ＡＣＥＩ治疗ＣＨＦ的证
据。最早的是ＲＥＳＯＬＶＤ（ｒｅＳｔｕｄｉｅｓＯｆＬｅｆｔＶｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）研究［９］，对７６８例ＣＨＦ患者治
疗４３周后发现，坎地沙坦联合依那普利较两种药物
单独治疗能够更好地预防左室重塑，降低血浆 Ａｎｇ
Ⅱ水平。随后 ＶａｌＨｅＦＴ（ＶａｌｓａｒｔａｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ
Ｔｒｉａｌ）多中心临床试验［１０］对５０１０例轻、中度心衰患
者观察在常规治疗基础上（包括应用 ＡＣＥＩ和β受
体阻滞剂）加用缬沙坦或安慰剂的疗效，２年随访结
果显示与安慰剂组比较，缬沙坦组不仅病死率、病残
率的危险性降低，心力衰竭住院率下降，而且ＬＶＥＦ
明显增加、左室直径明显缩小，表明ＡＲＢ类治疗慢
性心力衰竭有效，与 ＡＣＥＩ类合用可能改善心衰患
者预后、逆转心室重塑。虽然 ＡＲＢ类之间存在的
“类效应”［１１］还未被公认，但 Ｋｕｍ等［１２］报道厄贝沙

坦联合ＡＣＥＩ较单独使用ＡＣＥＩ治疗慢性心力衰竭
具有更多的临床益处。以上研究提示在ＡＣＥＩ基础
上加用 ＡＲＢ可进一步减少ＣＨＦ患者心血管事件
的发生。我们的试验结果也显示，在常规应用雷米
普利的基础上，对于风湿性心脏病心力衰竭患者加
用厄贝沙坦１５０ｍｇ／ｄ治疗６个月后，心功能明显改
善、运动耐力显著提高；而且联合治疗可能延缓了左
心室重塑进程，这些结果与国外报道［１３］是相一致

的。此外加用厄贝沙坦后，试验组患者未出现严重
低血压和肾功能不全现象，说明联合治疗具有较高
的安全性和耐受性。由于本试验随访时间短，未进
行病死率和其他心血管不良事件的观察，其结果有
待今后进一步深入研究和论证。
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１　临床资料　患者男性，７４岁，近１年来出现反复心慌，多

次在外院就诊，心电图提示快速房颤，未予特别治疗，能自行

转为窦性。１周前，再次心慌发作入院。查体：脉搏１２５次／

ｍｉｎ，血压１００／６０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），两肺呼吸

音清，未闻及干湿性啰音，第一心音强弱不等，心率１５０次／

ｍｉｎ，心律不齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，双下肢无水肿。

心电图提示快速房颤。入院后即给予乙胺碘呋酮１５０ｍｇ稀

释后静脉推注，并以１ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１静脉微泵输入６ｈ
后，改为０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１微泵输入１８ｈ，同时口服利

尿剂。患者自诉心慌有所好转，心电监护提示：房颤节律，心

室率较前减慢，波动在１１０～１５０次／ｍｉｎ。停用乙胺碘呋酮

针剂，给予乙胺碘呋酮片０．２ｇ口服，３次／ｄ。查血、尿、粪常

规，肝、肾功能，血糖，电解质，甲状腺功能均未见明显异常。

心脏彩超显示：（１）主动脉少量反流（瞬时量：１．７３ｍｌ），（２）

左房偏大，（３）二尖瓣、三尖瓣少量反流，（４）左室肌顺应性下

降，（５）左室收缩功能正常。入院第４日上午，复查血钾：５．４

ｍｍｏｌ／Ｌ，心电图仍为房颤，心室率１１０次／ｍｉｎ。入院第５日

凌晨患者排便时突然出现晕厥，数分钟后自行苏醒。动态心

电图提示夜间房颤转为窦性，随即出现室性早搏，自发性室

颤，近４５ｓ后自行恢复窦性心律。

　　复查心电图提示：窦性心律，ＱＴ间期延长（ＱＴｃ：０．５７

ｓ）。患者出现恶性心律失常考虑可能与应用乙胺碘呋酮引

起ＱＴ延长有关。治疗上停用乙胺碘呋酮口服，给予补钾、

补镁等治疗后未再发生室颤、室扑。为进一步明确诊断，行

冠脉造影检查示：左主干、前降支、回旋支、右冠状动脉均未

见明显狭窄。患者房颤转复后３ｄ，又出现房颤，治疗上给予

华法林预防血栓栓塞，倍他乐克、地高辛控制心室率，患者无

特殊不适，入院１０ｄ后出院。

２　讨　论　乙胺碘呋酮用作抗心律失常药物已经有３０年

的历史，它在心律失常中的治疗地位褒贬不一。但自上个世

纪９０年代以来，该药物的地位逐渐被多项临床试验所确定，

目前已经成为心律失常治疗的重要药物。它的电生理作用

主要表现在抑制窦房结和房室交界区的自律性，减慢心房、

房室结和房室旁路的传导，延长心房肌、心室肌的动作电位

时程。可以用于房颤的转复，其转复窦律的效果以及安全性

已经被众多临床试验证实，国内使用也比较广泛。胺碘酮转

复房颤的有效率各家报道不一，在２４ｈ内复律占２５％～
８９％，不良反应占７％～２７％。胺碘酮在服药期间 ＱＴ间期

均有不同程度的延长，一般不是停药的指征。ＱＴ间期延长

是药物与组织结合的表现，不属于药物不良反应的指征，并

发尖端扭转性室速不常见，即使有扭转型室速发生，多有诱

因如低血钾、心动过缓或与洋地黄合用等。总之，乙胺碘呋

酮仍是一相对安全的药物，尤其在器质性心脏病的心律失常

的治疗上有较好的效果，其促心律失常、负性肌力作用均低

于其他抗心律失常药物。本病例在乙胺碘呋酮转复房颤时

出现自发性室颤，国内未见类似文献报道。患者虽然发作室

颤前１ｄ查血钾正常，但入院后一直口服利尿剂，不能排除

低镁的可能，后经补镁后未再有恶性心律失常发生，提示在

乙胺碘呋酮使用上有一定的个体差异，特别在电解质紊乱、

心功能不全的情况下，有出现严重心律失常的可能性。
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