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缬沙坦和卡托普利干预高血压左室心肌肥厚

与血中某些活性因子的比较研究

潘海燕朱健华顾勇钮红音昊伟民

【摘要】 目的比较缬沙坦对心肌肥厚和纤维化的干预作用是否优于卡托普利，两者联用是否更为有益．并

对作用机理进行分析探讨。方法79例伴有左室肥厚的轻、中度高III；．病患者，随机分为3组：缬沙坦组，缬沙坦

80～160mgqd；卡托普利组，卡托普利25 50rag bid；卡托普利+缬沙坦组，卡托普利12 5一--25rag bid十缬沙坦40～

80mg qd。治疗期为8个月。另设正常对照组。观测室间隔厚度、左室重量指数、左室相关壁厚度、左室射血分数、

一尖瓣几舒张早期和晚期血流速度比(Ve／VI)、血浆血管紧张素II(AngⅡ)、醛固酮(Aid)、血清I型前胶原羧基端

肽(PI cP)和Ⅲ型前胶原氨基端肽(ProNP)等指标，进行治疗前后及组问比较。另对各治疗组每组6例患者，观察

上述指标的动态变化。结果各组治疗后反映心肌肥厚和纤维化以及左室舒张功能的各项指标均显著改善(P<
0 05，P<0．01)，但未达正常。组间比较差异不显著。动态观察卡托普利组Angll及Aid先F降，后出现“逃逸”现

象，但此后血清PlCP、PⅢNP及超声心动图改变仍继续好转。结论①缬沙坦和卡托普利单用或联用均能抑制

和逆转高血压心肌肥厚与纤维化，改善舒张功能；②缬沙坦组短期治疗的益处未见明显优于卡托普利．两者联用未

见明显优势；③卡托普利持续治疗后出现An911及Aid“逃逸”现象，但心肌重塑却继续好转。其作用机制与降低

An91I的确切关系还有待深入研究。

【关键词J高血压；肥厚，左心室；胶原；肾素血管紧张素系统；缬沙坦；骨托普利

Valsartan and captopril in interfering left ventricular

hypertrophy and some blood active factors in essential

hypertensive patients：a comparative research

PAN Haiwn，ZHU Jianhua，GU Yong，NIU Hongyin，wU Weimin

Department of＆趔i出q斟，AffiliatedI-tos#tal ofNantongMedicalCollege，Nantong 226001，OAna

【Abstract】Objective To compare the interfering effects of valsartan，captopril or a combination of the two drtlg$

on left ventricdar hypem,ophy and fibrosis and to investigate the interfering mechanisms．Meth：出Seventy nine patients

with mild to moderate hypertension accompanied left ventricular hypertrophy were randomized into three groups：group

valsartan：valsartan 80—160rag qd，group captopril：captopril 25—50rag bid and group eaptopril+valsartan：captoptil 12 5-

25mg bid}valsartan 40一{jomg qd．The treamaent lasteel 8 months．Twenty age-matched healthy subjects se州aS anor-

mat control group The left ventricular size and ftmction wore evaluated with Doppler echocardiograr)hy before and after

the therapy The patients’venolJs blood was obtained to examine angiotensinII(An91)．aldosterone(Aid)and serum ear—

boxyterminal peptide oftype-I procollagen(PICP)and aminoterminalpeptideoftype-Ⅲpromll。4en(PIINP)．In ad—

dition．in 6 patients of each treated group the dynamic changes of indexes mentioned above were observed，Results The

three therapeutic regimens were equally effective in impmvlng ventrlcular remodding and diastolic function，but all did not

restore them to normal Patients in group c—aptopril showed mntinuous echocardiographic improvement and decrease in se—

rurn PICP and PⅢNP㈣aftertheAn91 andAid had reincreased．Condual,m．s①Valsartan．captopril or a combi—

nation of the two drugs all cotdd prevent and reverse myocardial hypertrophy and fibrosis and improve diastolic function in

essential hypertension．②Valsartan or acombination of the two drugs had IlO significant superiority to captopml in inter—

feting myocardial remodeling vdth short ternl treatment③In group captopril the ventticular remodeling continued to im—

prove eveil after the escape of plasrlm Ang 11 and Aid app酬Further studies arerequired to ascertain the exact mecha

nisms of captopriI in interfering myocardial reraodeling
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心脏是高血压的主要靶器官之一，长期压力超

负荷将导致心肌重塑，主要表现为左心室肥厚和纤

维化。血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensi“

converting—ellzyme inhibitor，ACEI)对高血压心肌重

塑的干预作用，已基本得到公认，但血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂(angiotensin receptor blocker，ARB)的作用

如何?两者联用是否更为有益?目前尚无定论。作

者对ARB缬沙坦(valsartan，商品名：代文)和ACEI

卡托普利(captopfil，商品名：开博通)单用及联用干

预高血压左室心肌肥厚和反映心肌纤维化的血清活

性因子进行比较研究，并根据血浆血管紧张素Ⅱ

(anglotensin 1I，AngⅡ)和醛固酮(aldosterone，Aid)

水平的改变对干预作用的机理进行分析探讨。

1资料与方法

1．1对象病例选自南通医学院附属医院心血管病

专科门诊，均为轻中度高血压病患者，符合1999年

WHO／ISH高血压治疗指南的诊断和分级标准，且

经SEQUOIA 512型彩色多普勒超声心动图(日本

产)检查室间隔厚度(interventricular septum thick—

YleNs，IVST)>12mm或左室重量指数(1eft

ventricular mass index，LVMI)男>11lg／rn2，女>

1069／m2或左室相关壁厚度(relative wall thickness，

RwT)>O．44_l J。并排除继发性高血压、显性冠心

病和其他各种心脏病；排除肝、肾疾病、结缔组织病

及未经控制的糖尿病等代谢性疾病。

1．2方法人选病例按性别、年龄段(≤44岁，45～59

岁，≥60岁)分层，依就诊顺序进入随机表，分为3组：

缬沙坦组，缬沙坦(诺华公司产)80～160mg qd；卡托

普利组，卡托普利(施贵宝公司产)25--50mg bid；卡托

普利+缬沙坦组：卡托普利12．5-25n,．gbid+缬沙坦

40--80rag qd。剂量依降压效果而定，在治疗开始后4

周内调整。目标血压<140／90mmHg(1mmt电=

0．1333kPa)。人院前已服降压药者停服>2周(不少

于5个半衰期)作为清洗期，治疗随访期为8个月。

全部病例于治疗始末测量身高、体重，计算体表面积。

抽血检测血浆Ar如、Aid(平衡放射免疫法，试剂盒由

北京生物技术研究所提供)、血清I型前胶原羧基端肽

(plC!'，平衡放射免疫法，试剂盒由芬兰Orion公司提

供)和Ⅲ型前胶原氨基端肽(PmN-P，酶联免疫法，试剂

盒由上海茂元科技有限公司提供)。对3个治疗组中

每组6例同意每月抽血1次复查的患者，观察这些指

标的动态变化。并对卡托普利组6例患者在Angll及

Aid回升后，穿插复查超声心动图1次。随访治疗结

束时全部病例复查彩色超声心动图，探测室问隔厚

度、左室射血分数(1eh vemficular ejection fraction．

LVEF)、短轴缩短率(FS％)、二尖瓣口舒张早期和晚

期血流速度比(vE／I，A)，按Ih,'rellx公式计算Lv—
MI，RWT=2×左室后壁厚度佐室舒张末期内径。
随访期间，凡未正规服药、服药种类自行变换或加服

其他降压药者，用上述最大剂量血压仍不能降至<laO／㈣，以及失访者，均予以剔除。88例人
选病例经淘汰最终完成随访治疗且资料完整者共79

例，缬沙坦组26例，男16例，女10例，年龄(54113)

岁，卡托普利组28例，男16例，女12例，年龄(51±

12)岁，卡托普利+缬沙坦组25例，男14例，女11

例，年龄(52±lO)岁。另选择无高血压及其他疾病的

健康体检者20例作为正常对照组，男12例，女8例，

年龄(52±12)岁。各治疗组间性别、年龄、血压、心率

等各项基础资料均无统计学差异。

1．3统计学处理用SAS软件包进行统计分析。全

部数据系计量资料，用j±s表示。均数间比较分别

采用方差分析、最小显著差法、新复极差法、f检验

和q检验。

2结果

2．1药物的平均剂量、降压作用及对心率的影响药

物的平均剂量：缬沙坦组，缬沙坦(111±40)rig qd；卡

托普利组，卡托普利(33±12)nlg bid；卡托普利十缬沙

坦组，卡托普利(17±6)mg bid+缬沙坦(58±20)mg

qd。表1结果表明，各组药物降压作用相似(P>

0．05)，均可显著降低收缩压和舒张压(P<0，01)，但

对心率无显著影响(P>0 05)。

2．2各组超声心动图指标比较表2结果表明，各

高血压组治疗前LVMI、Iv盯、RWT及VE／VA均
高于或低于正常组(P<0．05，P<0．01)，组间比较

无显著差异。治疗后均显著改善(P<0．05)，但未

达正常(P<O．05)。各组改善幅度相似。

2．3各组血清I型前胶原羧基端肽和Ⅲ型前胶原氨基

端肽水平比较由表3可见，各高血压组血清PI口型
和PIIlNPzK平治疗前相似，均显著高于正常对照组

(P<0．01)。治疗后显著降低(P<0．01)，其中PlCP

趋向正常(P>o．05)，而PmNP仍高于正常对照组

(P<0．05)。各治疗组下降幅度无显著差异。

2．4各组血浆血管紧张紊Ⅱ和醛固酮水平比较表

4结果表明，治疗前各高血压组血浆An91I和Aid

水平相似(P>O 05)，均显著高于正常对照组(P<

0．05)。治疗后m堰Ⅱ在缬沙坦组和卡托普利+缬
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沙坦组明显升高(P<0．叭)，在卡托普利组未显著

降低(P>O．05)。Aid在缬沙坦组和卡托普利+缬

沙坦组显著降低(P<0．01)，接近正常对照组(P>

0．05)，而在卡托普利组降低不明显(P>O．05)。

2．5各治疗组每组6例患者血浆血管紧张素Ⅱ、醛

固酮和血清I型前胶原羧基端肽及Ⅲ型前胶原氨基

端肽水平的动态变化缬沙坦组Ang 11水平随治疗

时间延长而递增，而Aid水平则递减；卡托普利组

AngⅡ水平最初逐渐下降，至第4个月开始l旦1升，6

个月后接近治疗前水平。Aid的变化与Ang 1I基本

一致，回升时间稍迟；卡托普利+缬沙坦组An91／的

变化起初与卡托普利组相似，第3个月开始回升，7

个月后高于治疗前水平。Aid水平变化与缬沙坦组

相似，随治疗时间延长而递减。各治疗组血清

PI CP和PⅢNP均随治疗时间延长而逐渐下降，治

疗3个月后即显著低于治疗前水平。

2．6卡托普利治疗组6例患者超声心动图指标的变

化在AngⅡ已同升的第6个月反映左室心肌肥厚

和舒张功能的各项指标均较治疗前改善，治疗结束

时，这些指标进一步好转。

左室心肌肥厚和纤维化是心肌重塑的重要表

现。I、Ⅲ型胶原是心肌胶原支架网络的主要成分。

当由成纤维细胞合成的前胶原被分泌至细胞外后，

P T CP和PⅢNP被前胶原肽酶切除，释放人血。

PI CP和PⅢNF被认为是反映体内I、Ⅲ型胶原合

成的间接指标，可作为评估体内组织器官纤维化的

非侵入性检测方法”’“。在本研究中，各组治疗后

血清PICP和P1／／NP均显著降低(尸<0．01)，其中

PICP降低尤为明显，说明治疗后I、Ⅲ型胶原合

成均显著减少，前者的减少较后者更为显著。当然，

表1 各组药物的降压作用及对心率的影响(j 4-s)

指标
缬沙坦组(”=26) 卡托普利组(”=28) 卡托普利+缬沙坦组(n=25)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

收缩琏(mmHg) 162±11 132±9— 166±10 134±9。。 165±tO 131±10一

舒张／玉,(mmH40 99±10 78±9～ 97±11 79±10— 98±10 77±9一

：垒垩l达』!也! !!：! !§：! 塑!坐 !i!! !!!! 卫：!!

注：与治疗前比较，x*P<0 0l

表2各组超声心动图指标比较(j±s)

指标
正常对照组 缬沙坦组(”=26) 卡托普利组(一=28) 卡托普利+缬世组h=25

。=20) 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后——治疗堑 塑墅堕
LVIvⅡ叫击)89i11 119±14‘’ J00±13“ 120±12— 104i12“ 120i13— 1叭112一

IV汀(mml 9．211．4 11 9±l 5’ 10 9i1 7～t2 1±2．2’tl 1±l 7～ 12 0 4-2 0+ 11 0i1 6一

RWT 0 37 1 0 05 0 45i 0 06’0 424-_0 05—0 44±0 05‘ 0．41-+0 05—0 45i 0 06’0．41 4-0．06～

LVEF(％) 65i 9 66二10 66±9 68i11 66i10 65二9 631 9

v，7v^ 1 49=0 21 0，941 O 12’‘ 1 21)±0 18’‘0 95二12,14’。 1．1810．15‘4 O 97 10 14’’ l 23±O 17。‘

堕塑 篁圭! 堑：i 墨兰i 堑圭! 一!坠三—————塑主L————箜主L一
注：与正常组相比．*P<0．05，**P<0 0l；与治疗前相比．#P<0．05

表3各组血清PICP和PⅢNP水平比较(j士s)

—：—：———i再再丽歪i———孬面面互=26)_—一 ±堑矍型堡!!三!堕 主堑童型!塑业望里!!三翌
指怀 (。：20)——～浯再前 塑生亘 塑堕萱 堕芝星 堕墅堕—一—羔塑：；；=；。一An911(pg／L)83-+18 121±21’2521 37⋯。 126±21‘ 113118’ 123i22： 婴!夏；“

05 P<0 01 I)5 P 01
}丰：与正常组比，*P<0 ，*‘ ；与治疗前比．#P<O t##<o ；借玎翮后蹙化恫厦习飘Ⅳ理甲川姐‘。’叫＼u u1
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==============—=================————=================————====================一一pmNP的降低幅度小于P I CP的原因也可能与Ⅲ

型胶原形成时少量未被切除的PⅢNP在Ⅲ型胶原

降解时释放入血”1有一定关系。本研究在收集病例

时排除了可能影响血清PICP或PⅢNP水平的其

他疾病，因此其显著降低可以反映心肌I、Ⅲ型胶原

合成减少。心肌纤维化的减轻，特别是弹性小、张力

高的I型胶原合成显著减少使I／Ⅲ型胶原比值下

降，对舒张功能的改善具有重要意义。

在高血压心肌重塑的发生中肾素一血管紧张素

系统(renin—angiotensin system，RAS)持续激活起关

键作用。AngII是RAS的主要生物活性成分，经血

管紧张素1型受体(AT。)介导对心肌重塑的发生和

发展产生不良的调控作用。心肌组织中AngII水平

及AL／AT2比值是决定心肌重塑的核心。ACEI和

ARB可在循环或组织RAS的不同水平削弱或阻断

AngII的有害作用。ACEI通过抑制ACE而抑制

AngⅡ的生成。但在本研究中，卡托普利组患者治

疗后血浆AngⅡ和Aid并未显著降低。对其中6例

患者的动态观察表明，在使用卡托普利后AngⅡ和

Ald先下降，后回升，第6个月基本回升到治疗前水

平，出现“逃逸”现象。但此后血清PICP及PⅢNP

仍继续下降，超声心动图检查LVMI，IVST，RWT

及Vj／v。比值也继续改善。卡托普利干预心肌重

塑的作用并未因出现AngⅡ和Aid的“逃逸”而显著

减弱或逆转。An911发生“逃逸”的原因可能与持续

使用ACEI后ACE、肾素和AngI代偿上调、经胰肽

酶(chymam)等ACE外各种途径生成AngⅡ的作用

代偿性增强等因素有关。Ang 11并未降低(“逃逸”)

而一6；UL重塑却显著好转的原因，可能有以下几点：①

心肌肥厚时心肌组织中AT’受体密度上调“1，

ACEI可降低ATl受体密度，使AngII经AT2受体

发挥的作用增强，而AT2受体具有抑制细胞增殖和

纤维化以及调节细胞凋亡的作用；②ACE位于细胞

膜，接近AL受体，而胰肽酶存在于肥大心肌细胞

的细胞液及细胞外基质中，离AT．受体较远，因此

经胰肤酶途径产生的AngⅡ与ATl受体结合的效

率较差”3；③ACEI可抑制缓激肽降解，使心肌组织

中BK浓度升高，作用于环氧化酶使PGI：生成增

多，后者可显著抑制胶原的合成。BK也有抑制心

肌细胞增殖的作用；④使用ACEl后，Angi代偿性

升高，部分AngI可经旁路转变为Ang一(1-7)，ACEl

还可抑制Ang一(1-7)的降解，而Are一(1-7)有抑制细

胞增殖的作用⋯。从上述情况可见，ACEI干预心

肌重塑的机理比较复杂，与降低AngII的确切关系

还有待进一步探索。

有关ARB与ACEI丁预高血压心肌重塑的比

较研究甚少，结果也不一致。由F ARB能在受体水

平竞争性地抑制经任何途径生成的AngⅡq-AT．

受体结合，全面阻断AngII的有害作用，并可使AT，

受体密度上调，代偿性增高的Angll经AT：受体介

导发挥的有益作用显著增强；此外，ARB还可持续

抑制Aid的合成，不发生Aid“逃逸”；也可通过AT，

受体刺激组织分泌BK或增强BK的效应‘7，因此

有推测ARB对心肌重塑的干预作用可能优于

ACEI。本研究结果表明，缬沙坦和卡托普利单用或

联用均能抑制和逆转高血压心肌肥厚及纤维化。缬

沙坦组和合用组对各项指标的改善幅度均大于卡托

普利组，但未达统计学差异。提示缬沙坦单用或与

卡托普利合用可能较单用卡托普利更为有益。由于

各治疗组均能改善心肌重塑，要拉开组间差距也许

需要更长的治疗时间。
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