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● 临床研究·

培哚普利和坎地沙坦倍增剂量治疗老年退行性

心脏瓣膜病心力衰竭疗效观察
胡佳勇，王红勇，曾春雨，张 哗，袁 东，刘 质，杨 剑，王旭开

【摘要】 目的评估培哚普利和坎地沙坦倍增剂量对老年退行性心脏瓣膜病心力衰竭的疗效。方法218例

老年退行性心脏瓣膜病心力衰竭患者随机分为3组：培哚普利组(4 mg／d治疗2周后改用8 mg／d)、坎地沙坦组

(4 mg／d治疗2周后改用8 mg／d)、对照组(常规抗心力衰竭治疗，不用血管紧张素转换酶抑制剂)，治疗24周，观察

患者治疗前后坐位血压、血清高敏C反应蛋白(hsCRP)、脑钠肽、左室质量指数(LVMI)的变化，并记录治疗期间的

不良反应。结果培哚普利组治疗后LVMI、血清脑钠肽、hsCRP均明显下降(P<O．05)；坎地沙坦组血清LVMI、脑

钠肽亦出现下降，但无统计学意义，而血清hsCRP则显著降低(P>O．05)；3组抗心力衰竭治疗的有效率分别为：培

哚普利组84．9 oA，坎地沙坦组69．3％，对照组52．o％，3组问差异有统计学意义(尸<o．05)。培哚普利组不良反应发

生率最高(15．1％)，其中咳嗽副反应发生率为6．5％，而双下肢水肿发生率对照组明显高于治疗组(P<0．05)。

结论培哚普利和坎地沙坦倍增剂量治疗均能减轻左室肥厚，对于老年退行性心脏瓣膜病心力衰竭患者耐受性

较好。
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elderly heart failure patients with degenerative

valvular disease
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[Abstract]0bjeetive To evaluate the therapeutic effects of double dosage of perindopril and candesartan in

the elderly heart failure(HF)patients with degenerative valvular disease．Methods A total of 218 elderly HF

patients with degenerative valvular disease were divided into three groups：perindopril group，candesartan group，and

control group．In perindopril group，the patients received 2-week perindopril treatment at daily dosage of 4mg，then

the dosage changed to 8rag．In candesartan group，the treatment regimen was similar to that in perindopril group，

except that perindopril was replaced by candesartan．In control group，the patients received routine treatment．After

24一week treatment，the adverse reactions，serum high sensitivity C-reactive protein(hsCRP)，brain natriuretic

peptide(BNP)，and left ventricular mass index(LVMI)were determined．Reault8 The serum hsCRP．BNP and

LVMI decreased significantly in perindopril group(P<0．05)．In candesartan group，the serum LVMI and BNP

decreased，but with no significance(P>O．05)，while serum．hsCRP decreased significantly(P<O．05)．The effectiveness

rate WaS 84．9％，69．3％，and 52％in perindopril，candesartan，and control groups，respectively。with significant

difference among 3 groups(P<O．05)．The adverse reaction was most obvious in perindopril group(15．1％)。among

which，coughing incidence accounted for 6．5％．The Lower limb edema was the most obvious in control group(6％，

P<O．05)．Conclusion Both perindopril and candesartan can alleviate left ventricular hypertrophy and afford good

tolerance tO the elderly HF patients with degenerative valvular disease．
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我国老年退行性心脏瓣膜病发病率正呈明湿

上升趋势，所引起的心力衰竭至今为止仍是心血管

疾病死亡的主要原因之一。近年流行病学研究证

实，老年退行性心脏瓣膜病患者存在血管壁炎性反

应，炎性反应参与了瓣膜病的发生发展[1]。培哚普

利是一种高选择性血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI)，

通过高度选择性抑制血管紧张素转换酶活性，减少

血管紧张素Ⅱ生成。可逆转心室重塑作用，世界卫

生组织已将其作为治疗心力衰竭的基石，而且其特

有的减少缓激肽生成的“平衡作用”，大大降低了咳

嗽副反应发生率[2’3]。增加ACEF剂量对老年退行

性心脏瓣膜病合并心力衰竭患者是否有更好的疗

效，目前尚未见报道。本研究以老年退行性心脏瓣

膜病心力衰竭患者为研究对象，采用倍增剂量的培

哚普利和坎地沙坦治疗，观察对入选患者血清高敏C

反应蛋白(high sensitivity C-reactive protein，hsCRP)、

脑钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)的影响和心

室肥厚的治疗效果，并记录倍增剂量治疗的不良

反应。

1对象与方法

1．1 对象 根据1999年NYHA心功能分级，选

择2006年9月至2009年10月我科门诊及住院的

老年退行性心脏瓣膜病合并心力衰竭患者218例，

心功能在Ⅱ～Ⅲ级。将患者随机分为培哚普利组

[(93例，男43例，女50例，平均年龄(62±9)(60～

85)岁]及坎地沙坦组[75例，男39例，女36例，平

均年龄(62士10)(61～80)岁)。另设对照组50例，

男24例，女26例。平均年龄(75±7)(68～84)岁。

三组在性别、年龄、用药前血压、心率、均无显著差

异(P>o．05；表1)。排除年龄>90岁，血压≥180／

110 mmHg，心、脑、肾并发症功能不全，双侧肾动脉

狭窄，高钾血症及其他不宜使用的患者，并剔除患有高

血压、各种急慢性感染、肿瘤、风湿性瓣膜病、心肌病、

结缔组织等影响血清hsCI心水平的患者。

1．2研究药品及方法 培哚普利为法国施维雅国

际公司生产，坎地沙坦为重庆西南合成制药厂生

产。各组药物起始剂量均为1片／d(堵哚普利

4 mg／d，坎地沙坦4 mg／d)，治疗2周后倍增剂量

(培哚普利8 mg／d，坎地沙坦8 mg／d)。所有患者总

的疗程均为24周。同时，三组均用常规抗心力衰竭

治疗。入院后均限盐、低脂饮食，积极治疗心力衰

竭病因及诱因。6 min步行距离(6 minutes walk

test，6MWT)方法采用Bittner等报道的方案。即在

30 m长直走廊的中间和两端各放一把椅子，备患者

休息。鼓励患者在30 m长直走廊上尽最大可能来

回行走，以6 min内步行完成的最大距离为试验结

果。试验前让患者了解试验过程和环境，试验过程

中若患者出现头昏、心绞痛、呼吸困难等症状立即

停止试验。必要时允许患者放慢脚步或停下来休

息，但要在受试者感觉良好时，让他继续行走，到

6 min时终止试验。疗效评价：6 min内若步行距离

增加>450 m为显效、50,---,450 m为有效、<150 m，

表示无效。

1．3 hsCRP和BNP测定所有研究对象均于清

晨空腹抽取静脉血3 ml置于普通干试管中，离心取

血清检测。hsCRP的测定采用酶联免疫吸附法

(ELISA)，高灵敏定量测定CRP浓度，BNP测定采

用放射免疫试剂盒检测。

1．4 超声心动图检测 采用惠普SONO 5500型

彩色超声心动图机，以Simpson法检测CHF患者

的左室肥厚(1eft ventricular hypertrophy，LVH)。

超声心动图检查固定专人操作，分别于服药前1----2 d、

服药后6个月检查1次，测定左室收缩末期内径、左

室舒张末期内径、左室舒张末期容量、左室收缩末

期容量、室间隔厚度、左室后壁厚度、左室射血分数

和短轴缩短率(△D)，Devereux公式计算左室质量

指数(1eft ventricular mass index，LVMI)。

1．5 统计学处理应用SPSSl2．0行配对t检验、

方差分析及一般统计学的计算，结果以i士s表示，

P<O．05为有统计学意义。

2 结 果

2．1倍增弃3量治疗对患者血压和心率的影响 培

哚普利组患者93例，显效率68．9％(64／93)，总有

效率84．9％(79／93)；坎地沙坦组75例，显效率

54．6％(41／75)，总有效率69．3％(52／75)；对照组50

例显效率42．o％(21／50)总有效率52．o oA(26／50)。

2．2倍增剂量的培哚普利和坎地沙坦治疗对患者

血清hsCRP和BNP和心室重构的影响 老年退行

性心脏瓣膜病合并心力衰竭患者给予倍增剂量的

培哚普利和坎地沙坦治疗后，可明显降低患者

BNP、hsCRP水平(P<0．05)，并且超声心动图检测

发现明显逆转患者的心室肥厚(P<0．05)。坎地

沙坦组对纠正上述心衰指标和逆转心室肥厚有明

显疗效(表2)。

2．3不良反应 三组不良反应不同表现为双下肢

水肿、双肺哕音、头昏、头痛、心悸、皮疹、体位性低

血压和咳嗽(表3)。其中培哚普利组仅出现了头昏和

咳嗽，咳嗽发生率为6．5％，远高于坎地沙坦组

(1．2％)。
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组别
hsCRP(mg／I。)

治疗前 治疗后

BNP(pg／I．)LVMI(g／m2) 6MWT(min)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

注：hsCRP：血清高敏C反应蛋白}BNP：脑钠肽；LVMI：左室质量指数；6MWT：6 min步行距离。与治疗前比较，

。P<O．05

表3三组不良反应发生率白(％))

注：与坎地沙坦组比较，。P<0．05

3讨论

近年来ACEI广泛应用于治疗心力衰竭，其机

制主要是通过抑制血管紧张素转换酶减少血管紧

张素Ⅱ的生成，抑制心肌重塑而起到降压和治疗心

力衰竭的作用[4'5]。ACEI还有改善胰岛素抵抗、保

护血管、抑制局部炎症、逆转心肌肥厚、减少蛋白尿

等心、脑、肾保护作用，因此ACEI不仅在高血压患

者具有较好的降压效果，而且在合并有肥胖、血脂

紊乱、糖尿病等及代谢综合征及心力衰竭方面的治

疗中具有相对较好的效应[6]。ACEI要求从小剂量

逐渐递增至靶剂量或最大耐受剂量，但目前临床上

小剂量应用非常普遍，大剂量的ACEI对血流动力

学、神经内分泌可能产生更大的作用，亦存在增加

副作用的风险。为了解增强剂量的培哚普利和坎

地沙坦对重庆地区老年退行性瓣膜病合并心衰患

者的疗效，我们向应用基础剂量的培哚普利和坎地

沙坦治疗2周后采用倍增剂量治疗，分析对老年退

行性瓣膜病合并心衰患者hsCRP和BNP的影响，

并结合6 min步行试验、心脏B超，观察倍增剂量治

疗对心衰患者症状、心功能、心室肥厚的变化，并记

录发生的副作用。结果发现，不论是培哚普利或坎

地沙坦，采用倍增剂量治疗后，与心衰严重程度相

关的hsCRP和BNP均出现明显下降，并且患者的

步行能力和心室质量指数亦明显得到改善，与国外

文献报道吻合[7]，提示倍增剂量的培哚普利和坎地

沙坦对改善老年退行性瓣膜病合并心衰患者的症

状和逆转心室重构均有明显的疗效。

但作为ACEI类药物，咳嗽往往使患者在治疗

过程中不能耐受而终止治疗。其致咳嗽的机制仍

未完全阐明，原因可能为在抑制血管紧张素转换酶

的同时也抑制了缓激肽释放酶一缓激肽系统，导致

缓激肽蓄积[8]。培哚普利的高度选择性表现为在机

制上可延缓缓激肽水解，从而延缓了缓激肽释放，

平衡了缓激肽蓄积作用，因此咳嗽发生率低于同类

ACEI类药物[9]。多项研究报道培哚普利咳嗽发生

率虽然较低，如培哚普利预防卒中复发研究(PRO—

GRESS)研究中服用培哚普利4 mg发生咳嗽而退
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出的患者仅2．2％，稳定性冠脉病培哚普利减少心

脏事件欧洲试验研究(EUR()PA)研究中，服用培哚

普利8 mg咳嗽发生率也只有2．7 0A[103，本研究培

哚普利组的咳嗽发生率为6．5％，明显高于坎地沙

坦组(1．3％)，可能与本组老年退行性瓣膜病心衰

时存在双肺淤血有关，但也低于国内报道的其他

ACEI类药物(10％～20％)[儿]。临床研究表明

hsCRP与炎症介质稳定性存在密切关系‘12,13]。本

研究结果亦显示，老年退行性瓣膜病合并心力衰竭

时hsCRP水平显著高于健康对照组(P<O．01)，提

示炎性反应可能参与了老年退行性瓣膜病心力衰

竭的发生发展。

总之，培哚普利具有确切的抗心衰效果，坎地

沙坦不良反应发生率较低，为心力衰竭、特别是老

年退行性心脏瓣膜病患者提供了一种新的选择，可

以广泛应用于老年退行性心脏瓣膜病合并心力衰

竭的临床治疗。
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