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血管紧张素转换酶抑制剂对慢性心力衰竭患者认知功能障碍的改善
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【摘　 要】 　 目的　 探讨血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)对慢性心力衰竭(CHF)伴认知功能障碍患者认知功能的改善作用。
方法　 选取 2017 年 9 月年至 2019 年 2 月江苏省荣军医院住院治疗及无锡市山北街道合并认知功能障碍的 CHF 患者 60 例,
采用随机数表法将患者分为治疗组和对照组,各 30 例。 对照组患者的治疗包括病因治疗、去除诱因、改善心力衰竭等传统疗

法,治疗组在对照组基础上给予 ACEI 治疗。 分别采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)、汉密顿焦虑量表( HAMA)和汉密顿抑

郁量表(HAMD)分别评估患者的认知功能、焦虑和抑郁状况。 采用 SPSS
 

21. 0 统计软件分析数据。 结果　 干预前,2 组患者

MoCA 各项评分及总分比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 干预后,与对照组相比,治疗组患者 MoCA 各项评分均有所增

加,其中视空间及执行能力[(4. 27±0. 52)
 

vs
 

(2. 70±0. 54)分]和总分值[(24. 70±1. 09)
 

vs
 

(22. 23±1. 43)分]差异有统计学意

义(P<0. 01)。 与干预前比较,治疗组干预后各项 MoCA 评分均增加,其中总分[(24. 70±1. 09)
 

vs
 

(22. 60±1. 54)分]和视空间

及执行能力[(4. 27±0. 52)
 

vs
 

(2. 77±0. 68)分]差异有统计学意义(P<0. 05)。 干预前及干预后,2 组患者间心功能、左室射血

分数、焦虑、抑郁评分比较差异均无统计学意义(P>0. 05);各组干预前后上述指标比较差异亦无统计学意义(P>0. 05)。 治疗

期间 2 组患者心功能始终处于稳定状态,均未诱发急性心功能衰竭,药物治疗种类及方案也未调整。 2 组患者均未出现严重

不良反应,亦未出现新的合并症。 结论　 ACEI 类药物能够改善 CHF 患者的认知功能,提高患者的执行能力。
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【Abstract】 　 Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

angiotensin-converting
 

enzyme
 

inhibitor
 

( ACEI)
 

on
 

the
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

cognitive
 

dysfunction.
 

Methods　 From
 

September
 

2017
 

to
 

February
 

2019,
 

a
 

total
 

of
 

60
 

CHF
 

patients
 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

from
 

Rongjun
 

Hospital
 

of
 

Jiangsu
 

Province
 

and
 

Shanbei
 

Street
 

of
 

Wuxi
 

City
 

was
 

selected
 

and
 

randomized
 

into
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

treatment
 

for
 

the
 

control
 

group
 

included
 

etiological
 

treatment,
 

eliminating
 

inducements
 

and
 

improving
 

the
 

symptoms
 

of
 

heart
 

failure.
 

The
 

treatment
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

ACEI
 

plus
 

the
 

treatment
 

for
 

the
 

control
 

group.
 

Montreal
 

Cognitive
 

assessment
 

scale
 

( MoCA)
 

was
 

used
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

cognition,
 

Hamilton
 

anxiety
 

scale
 

( HAMA) for
 

anxiety,
 

and
 

Hamilton
 

depression
 

scale
 

(HAMD)for
 

depression.
 

SPSS
 

statistics
 

21. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Results　 Before
 

the
 

intervention,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

MoCA
 

scores
 

and
 

total
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

After
 

the
 

interven-
tion,

 

MoCA
 

scores
 

for
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

for
 

the
 

control
 

group,
 

among
 

which
 

visual
 

space
 

and
 

executive
 

ability
 

[(4. 27±0. 52)
 

vs
 

(2. 70±0. 54)]
 

and
 

total
 

score
 

[(24. 70±1. 09)
 

vs
 

(22. 23±1. 43)]
 

had
 

significant
 

difference
 

(P<0. 01).
 

The
 

scores
 

of
 

MoCA
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

higher
 

after
 

the
 

intervention
 

than
 

before
 

the
 

intervention,
 

and
 

the
 

total
 

score
 

[(24. 70±1. 09)
 

vs
 

( 22. 60 ± 1. 54)]
 

and
 

visual
 

space
 

and
 

executive
 

ability
 

[( 4. 27 ± 0. 52)
 

vs
 

( 2. 77 ± 0. 68)]
 

had
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

No
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

scores
 

for
 

cardiac
 

function,
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
 

anxiety
 

and
 

depression
 

both
 

before
 

and
 

after
 

the
 

intervention
 

(P>0. 05),
 

and
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

above
 

indices
 

before
 

and
 

after
 

the
 

intervention
 

in
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

During
 

the
 

treatment
 

period,
 

the
 

cardiac
 

function
 

in
 

the
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two
 

groups
 

remained
 

stable
 

without
 

induced
 

acute
 

heart
 

failure
 

and
 

adjustment
 

of
 

drug
 

treatment
 

in
 

either
 

the
 

type
 

or
 

the
 

scheme.
 

No
 

serious
 

adverse
 

reactions
 

or
 

new
 

complications
 

occurred
 

in
 

both
 

groups.
 

Conclusion 　 ACEI
 

can
 

improve
 

cognitive
 

function
 

and
 

the
 

ability
 

to
 

perform
 

tasks
 

in
 

CHF
 

patients.
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　 　 慢性心力衰竭( chronic
 

heart
 

failure,CHF)是心

脏收缩障碍或者舒张障碍导致的一种综合性疾病。
国内统计数据显示,我国 CHF 患病率正随着年龄的

增加显著上升[1] 。 认知功能是对情境、需求和目标

意识的关键功能[2] 。 国内外均有研究报道,CHF 患

者的认知功能可能会发生不同程度损伤[3,4] ,并与较

差的临床结果相关,如会使 CHF 患者出院 6 个月内

心血管风险增高 1. 7 倍[5] 。 目前普遍认为,血管紧

张素转换酶抑制剂 ( angiotensin-converting
 

enzyme
 

inhibitors,ACEI)能够从病理生理角度完善当今 CHF
患者的康复,使 CHF 患者认知功能及预后得到改

善。 鉴于此,本研究比较了 ACEI 治疗以及常规抗

心力衰竭治疗对 CHF 患者认知功能的临床疗效,现
具体报告如下。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2017 年 9 月至 2019 年 2 月江苏省荣军医

院心肺康复科住院治疗及无锡市山北街道合并有认

知功能障碍的 CHF 患者作为研究对象,共 60 例。
按随机数表法将患者分为治疗组与对照组,各组

30 例。 纳入标准:(1)符合中国 CHF 诊断和治疗指

南 2014 版中的诊断标准[6] ;(2)符合纽约心脏病协

会(New
 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)心功能分级

Ⅱ~ Ⅳ级,且病情稳定;(3)年龄≥60 岁;(4)小学以

上文化;(5) 蒙特利尔认知评估( Montreal
 

cognitive
 

assessment,MoCA ) 量表评分 < 26 分。 排除标准:
(1)入组前 1 年内服用过 ACEI 或血管紧张素Ⅱ受

体阻断剂( angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blockers,ARBs);
(2)恶性肿瘤;(3)慢性肝病、慢性肾病及肾功能不

全、慢性贫血;(4)入组前半年内没有发生过急性心肌

梗死、脑卒中;(5)心脏瓣膜性疾病;(6)脊髓脱髓鞘病

变、帕金森氏病等神经系统疾病;(7)已明确诊断痴

呆;(8)严重精神疾病;(9)不稳定 CHF 患者;(10)预
期寿命少于 1 年的心脏以外疾病;(11)酒精等成瘾

物质依赖;(12)目前正在服用抗焦虑、抗抑郁、抗癫

痫、抗精神病药物、改善认知功能或者可能对认知功

能产生影响的药物。 患者均签署知情同意书。

1. 2
 

方法

1. 2. 1　 治疗方案　 对照组:(1)根据 CHF 的基本病

因,有针对性地进行适当治疗,控制血压、血糖、血
脂,对于冠心病患者积极改善心肌缺血;(2)去除诱

因,注意休息,适当体力活动,低盐低脂饮食,控制感

染和心率,防止水电解质紊乱;(3)改善心力衰竭症

状,根据各自需要完善强心、利尿、扩血管治疗。 治

疗组:在对照组的基础上增加 ACEI 治疗, 选用

培哚普利叔丁胺片 (施维雅天津制药有限公司)
4 mg, 口服, 每日早晨 1 次, 该组患者入组后即刻

开始进行 ACEI 的治疗, 连续治疗 6 个月, 在治疗

过程中每日需要监测血压, 一旦发生低血压, 考虑

减量或者停止。 所有入选的患者住院的由医生护士

进行实施, 属于家庭康复治疗的由患者家属帮助

实施。
1. 2. 2　 观察指标 　 (1)认知功能评估

 

采用 MoCA
量表[7]快速筛查认知功能,包括视空间与执行能力、
命名、注意力、语言、抽象、延迟回忆、定向。 计分规

则采用王炜等[8] 翻译的 MoCA 量表北京版,总计

30 分。 如果患者受到的教育年限≤12 年时,总分需

要加 1 分。 总分值 < 26 分评定为认知功能损伤。
(2)情绪状态评估

 

使用汉密顿焦虑量表[9](Hamilton
 

anxiety
 

scale,HAMA)和汉密顿抑郁量表[10] (Hamilton
 

depression
 

scale,HAMD) 分别评估焦虑情绪和抑郁

情绪。 HAMA:>29 分可能为严重焦虑;>21 分有明

显焦虑;>14 分肯定有焦虑;>7 分可能有焦虑;<6 分

无焦虑。 HAMD:>35 分可能为严重抑郁,>20 分可

能是轻-中度抑郁,<8 分为无抑郁症状。
1. 2. 3　 评价方法　 ACEI 治疗前后,分别对 2 组患

者的认知功能、情绪状况及心功能进行评估。 评估

选取安静时段进行,并由江苏省荣军医院经验丰富

的精神科主治医师培训的 2 名研究者独立操作。
1. 3　 统计学处理

　 　 使用 SPSS
 

21. 0 统计软件分析数据。 计量资料

用均数 ± 标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用 t 检验。
计数资料以例数(百分率)表示,组间比较采用 χ2 检

验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
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2　 结　 果

2. 1　 2 组患者基线资料比较

　 　 2 组患者基线资料比较差异无统计学意义

(P>0. 05;表 1),具有可比性。

表 1　 2 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

2
 

groups
(n= 30)

Item　
Treatment

 

group
Control

 

group
P

 

value

Age(years,
 

􀭰x±s) 80. 30±8. 17 81. 30±6. 88 0. 620
Gender(male / female,

 

n) 9 / 21 9 / 21 1. 000
Normal

 

marriage[n(%)] 18(60. 0) 14(46. 7) 0. 301
Monthly

 

income(RMB ￥ ,
 

􀭰x±s) 3 203±641 3 206±723 0. 159
Schooling

 

duration(year,
 

􀭰x±s) 8. 77±2. 11 8. 60±1. 52 0. 213
NYHA

 

class( 􀭰x±s) 2. 53±0. 73 2. 60±0. 77 0. 069
Course

 

of
 

disease
 

(year,
 

􀭰x±s) 5. 17±1. 76 5. 00±1. 80 0. 233
Hypertension[n(%)] 22(73. 3) 24(80. 0) 0. 542
Hyperlipidemia[n(%)] 20(66. 7) 23(76. 7) 0. 390
Diabetes

 

mellitus[n(%)] 10(33. 3) 11(36. 7) 0. 787
Coronary

 

heart
 

disease[n(%)] 16(53. 3) 19(63. 3) 0. 432
Atrial

 

fibrillation[n(%)] 9(30. 0) 7(23. 3) 0. 559
Digitalis[n(%)] 18(60. 0) 16(53. 3) 0. 602
Diuretics[n(%)] 25(83. 3) 26(86. 7) 0. 718
Use

 

of
 

vasodilators[n(%)] 15(50. 0) 17(56. 7) 0. 605
CCBs[n(%)] 18(60. 0) 17(56. 7) 0. 793
Beta

 

blockers[n(%)] 21(70. 0) 19(63. 3) 0. 584
Anticoagulant

 

therapy[n(%)] 19(63. 3) 22(73. 3) 0. 405
Use

 

of
 

statins[n(%)] 23(76. 7) 25(83. 3) 0. 519
Diazepam

 

sleep
 

drugs[n(%)] 9(30. 0) 11(36. 7) 0. 584

NAHA:
 

New
 

York
 

Heart
 

Association;
 

CCBs:
 

calcium
 

channel
 

blockers.

2. 2　 治疗前后 2 组患者 MoCA 评分情况比较

　 　 干预前,2 组患者在 MoCA 具体项目和总分方

面比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。 干预 6 个月

后,治疗组患者 MoCA 评分各项分值较干预前均有

所增加,其中在视空间及执行能力和总分方面增加

较显著,差异有统计学意义(P<0. 01);但对照组患

者干预前后的 MoCA 各项分值及总分差异无统计学

意义(P> 0. 05)。 干预 6 个月后,与对照组患者相

比,治疗组患者 MoCA 各项评分均增加,其中视空间

及执行能力评分和总分值显著增加,差异有统计学

意义(P<0. 01;表 2)。
2. 3　 2 组患者治疗前后心功能分级、左室射血分数

及情绪状态比较

　 　 干预前与接受 6 个月干预后,2 组患者心功能、
左室射血分数、焦虑、抑郁评分比较差异均无统计学

意义(P>0. 05)。 各组干预前后各项评分比较差异

亦无统计学意义(P>0. 05;表 3)。
2. 4　 安全性及合并症评价

　 　 在治疗期间,2 组患者心功能始终处于稳定状

态,均未诱发急性心功能衰竭,药物治疗种类及方案

也未调整。 治疗组患者未出现明显的过敏及血压过

低表现,仅有 3 例患者偶尔出现轻微干咳,患者表示

能够能受,未停止服用 ACEI,未影响后续的临床观

察。 除此之外,2 组患者无出现其他不良反应,亦未

出现新的合并症,包括高血压、高脂血症、糖尿病、冠
心病、房颤。

表 2　 干预前后 2 组患者 MoCA 评分情况比较

　 　 　 Table
 

2　 Comparison
 

of
 

MoCA
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

intervention　 　 (n= 30,
 

score,
 

􀭰x±s)

Group
Visual

 

space
 

and
 

executive
 

ability
Nomenclature Attention Language Abstract

Delayed
 

recall
Orientation Total

Treatment
　 Before

 

intervention 2. 77±0. 68 2. 90±0. 31 3. 60±0. 56 2. 90±0. 31 1. 83±0. 38 3. 10±0. 66 5. 50±0. 57 22. 60±1. 54
　 After

 

intervention 4. 27±0. 52∗# 3. 00±0. 00 3. 73±0. 52 2. 97±0. 18 1. 93±0. 25 3. 23±0. 73 5. 57±0. 50 24. 70±1. 09∗#

Control
　 Before

 

intervention 2. 80±0. 61 2. 93±0. 25 3. 63±0. 61 2. 85±0. 35 1. 83±0. 38 3. 17±0. 53 5. 53±0. 51 22. 87±1. 25
　 After

 

intervention 2. 70±0. 54 2. 93±0. 25 3. 50±0. 68 2. 83±0. 38 1. 83±0. 38 3. 13±0. 57 5. 47±0. 51 22. 23±1. 43

MoCA:
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment.
 

Compared
 

with
 

before
 

intervention,
 ∗P<0. 01;

 

compared
 

with
 

control
 

group,
 #P<0. 01.

表 3　 干预前后 2 组患者心功能、LVEF 及情绪状态比较

　 Table
 

3　 Comparison
 

of
 

cardiac
 

function,
 

LVEF
 

and
 

mood
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

intervention　 (n= 30,
 

􀭰x±s)

Group　
NYHA

 

class
Before

intervention
After

intervention

LVEF(%)
Before

intervention
After

intervention

HAMA(score)
Before

intervention
After

intervention

HAMD(score)
Before

intervention
After

intervention
Treatment 2. 53±0. 73 2. 60±0. 56 44. 60±4. 91 46. 10±4. 07 20. 23±4. 40 18. 80±4. 75 23. 47±3. 42 22. 50±3. 35
Control 2. 60±0. 77 2. 66±0. 55 45. 17±4. 19 45. 03±3. 93 18. 87±5. 12 18. 53±4. 95 24. 00±2. 97 23. 73±2. 80

NAHA:
 

New
 

York
 

Heart
 

Association;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction;
 

HAMA:
 

Hamilton
 

anxiety
 

scale;
 

HAMD:
 

Hamilton
 

depression
 

scale.
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3　 讨　 论

　 　 多年来,对肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

(renin-angiotensin-aldosterone
 

system,RAAS) 有影响

作用的 ACEI 一直是 CHF 患者主要的治疗内容。 不

仅如此,ACEI 在神经递质调节中也能发挥重要作

用。 Almeida 等[11] 和 Zuccala 等[12] 研究发现 ACEI
在不同程度改善 CHF 患者心功能的同时,还能对认

知功能起到保护作用;国内马兆垠[13] 研究进一步证

实 ACEI 能够使 CHF 患者认知功能相关方面都得到

明显改善。 因此, 从理论上讲, 我们有理由认为

ACEI 可能对 CHF 患者的认知功能确实起到了一定

的保护作用,但具体哪些方面得到保护或改善尚不

得知。 本研究结果显示,治疗组患者在服用 6 个月

ACEI 以后,认知功能的各个方面都有改善,尤其在

视空间及执行能力方面的差异有统计学意义

(P<0. 01),而对照组患者干预前后的认知功能无显

著改善,且治疗前 2 组认知功能基线水平是一致的,
表明 ACEI 可能对 CHF 患者的认知功能产生了一定

的保护作用,这与我们的假设是吻合的。
　 　 近年来,有研究发现左室射血分数和房颤对

CHF 患者的认知功能有一定的影响[14,15] ,国内还有

相关研究发现,焦虑抑郁情绪可能会对 CHF 患者的

认知功能产生影响[16] 。 本研究发现在治疗过程中,
2 组患者心功能始终处于稳定状态,2 组患者 6 个月

期间的药物治疗种类及方案均未调整,没有出现新

的合并症,心功能、左室射血分数、焦虑、抑郁方面比

较差异均无统计学意义(P> 0. 05),提示 ACEI 对

CHF 患者的认知功能具有直接的保护作用,排除了

ACEI 改善心力衰竭症状和情绪因素以后对认知功

能产生间接保护作用的可能性。
　 　 探讨上述产生的直接保护作用机制首先需从神

经内分泌功能的角度分析 CHF 患者认知功能发生

障碍的机制。 RAAS 能够对心血管功能起到调节作

用,对于 CHF 患者而言,RAAS 被激活是一个重要

环节,一旦被激活,大脑血流灌注的调节功能就会发

生紊乱,导致血管内皮功能损伤,影响脑血管功能,
进而损伤认知功能。 RAAS 广泛分布于中枢神经系

统,并且能够释放肾素,血管紧张素原(angiotensino-
gen,AGT)能在肾素的作用下裂解生成血管紧张素

转换酶( angiotensin
 

converting
 

enzyme,ACE)和血管

紧张素Ⅱ(angiotensin
 

Ⅱ,AngⅡ)。 有研究证实老年

斑( senile
 

plaque, SP ) 是阿尔茨海默病 ( Alzheimer
 

disease,AD)特征性病理改变,SP 主要成分为 Aβ 淀

粉样蛋白[17] ,
 

Aβ 淀粉样蛋白沉淀聚积可引起神经

元细胞毒性及神经元纤维变性[18-20] ,对认知功能能

够产生负面的影响。 同时 Zou 等[21] 还研究发现 Aβ
淀粉样蛋白受到脑脊液内 ACE 水平的影响,ACE 水

平越高,脑组织萎缩程度和 Aβ 淀粉样蛋白水平就

越高,可见 ACE 与 AD 的发病率存在紧密关联。 因

此,ACEI 可以通过抑制 ACE 减少 Aβ 淀粉样蛋白的

产生,从而减少对神经元及神经纤维的损伤,对

CHF 患者的认知功能产生保护作用。 同时 ACEI 可

通过抑制缓激肽的降解,使缓激肽活性增强,介导前

列腺素生成,对血管起到扩张的作用,改善全身血流

动力学[22] ,从而使大脑血流灌注也可以得到有效改

善,保护认知功能。 另一方面,AngⅡ有两个受体,
分别为血管紧张素受体

 

1 ( angiotensin
 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor,AT1R)和血管紧张素受体 2(angiotensin
 

Ⅱ
 

type
 

2
 

receptor,AT2R),Ang
 

Ⅱ主要作用于 AT1R,导
致血管收缩和内皮功能紊乱,同时通过氧化应激途

径对脑血管功能造成损伤[23] 。 但 AT2R 可以拮抗

AT1R,促进神经细胞分化和再生,有利于神经功能

恢复,而且可以改善认知功能[24] 。 ACEI 可通过抑

制 AngⅡ的产生,减少 AngⅡ介导的炎症反应及胆

碱能受抑制作用,从而改善脑血管收缩和内皮功能,
保护认知功能。
　 　 综上,在 CHF 患者的诊治过程中,我们应该及

时准确地完善患者的药物治疗方案,特别是规范化

地 ACEI 治疗。 目前已经发现 ACEI 不仅能够防止

心室重构进而改善心脏功能,还可以对 CHF 患者的

认知功能起到保护作用。 因此,我们还需要加强针

对患者的说服教育,要求患者家属督促患者服药,提
高患者服用 ACEI 的依从性。 但本研究还存在一定

的不足,即随访时间较短,无法证实认知功能改善程

度与药物种类及使用剂量之间的关联性。 今后需进

行更多研究, 分别评估 CHF 患者服用 ACEI 后

6 个月、9 个月、1 年甚至更长时间的认知功能变化,
比较服用不同种类 ACEI 及同类 ACEI 不同剂量的

CHF 患者认知功能的变化,进一步验证 ACEI 与

CHF 患者认知功能的相关性。
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