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培垛普利对冠心病患者经皮冠状动脉介入术后

肱动脉内皮功能障碍的影响

刘鹏 刘宇 王枫岭李玉珍关怀敏黄振文

临床研究

【摘要】目的探讨培垛普利对经皮冠状动脉介入(PCI)操作所诱发的肱动脉内皮功能不全的影响。方法

实行PCI的冠心病患者62例，随机分为2组，培垛普利组31例，对照组31例，应用高频超声探头分别测量2组PCI

术前及术后的肱动脉基础内径、反应性充血内径、含服硝酸甘油后内径，计算肱动脉血流介导的舒张反应(FMD)，并

运用多普勒技术测定血流速度峰值。最后比较2组问及组内上述参数的差异。超声测量于PCI术前2h和术后

30min内完成。结果培垛普利组的FMD明显改善[(5．9士0．3)％术前VS(7．7士0．4)％术后PCI，P<0．001)，而

对照组明显恶化C(6．0士0．5)％术前VS(4．8土0．6)％术后PCI，P<0．0013。两组硝酸甘油介导的血管舒张反应

及反应性充血血流速度峰值均无明显变化。结论堵垛普利可改善PCI介导的肱动脉内皮功能不全。

【关键词】培垛普利；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；肱动脉；冠状动脉疾病

Influence of perindopril on percutaneous coronary intervention-

induced brachial artery endothelial dysfunction in

coronary artery disease patients
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[Abstract]Objective To investigate the influence of perindopril on endothelial dysfunction of the brachial ar—

tery induced by percutaneous coronary intervention(PCI)．Methods Sixty-two patients with coronary artery disease

who underwent elective PCIwere randomly divided into two groups：perindopril group(n=31)and control group(n=

31)．The baseline diameter of brachial artery，the reactive hyperemia diameter and the diameter after sublingual nitro—

glycerin(NTG)before and after PCI were respectively examined by high-resolution ultrasonic transducer and flow-

mediated dilation(FMD)as the percent change‘in the braehial artery in response to hyperemia was calculaied．At the

same time，the maximum blood flow velocity at rest and during reactive hyperemia was also determined by pulsed-

Doppler signals．The above parameters were respectively compared in tWO groups and between groups．All patients

were examined within 2h before and within 30 min after completion of PCI．Results Perindopril significantly im—

proved FMD[(5．9士0．3)％before vs(7．7±0．4)％after PCI，P<0．0013，whereas there was impaired FMD in the

patients of the control group[(6．0士0．5)％before vs(4．8土0．6)％after PCI，P<0．0013．The vasodilation reac-

tion induced by NTG and the maximum blood flow velocity of reactive hyperemia in the two groups remained unal—

tered．Conclusion Perindopril can improve endothelial dysfunction of the brachial artery during PCI．

[Key words]perindopril；percutaneous transluminal coronary angioplasty；brachial artery；coronary disease

内皮功能的监测在心血管疾病中日益受到重

视，尤其是肱动脉内皮依赖性血管舒张反应的超声

检测，因其简便易行、无创伤且重复性好，在临床评

价内皮功能方面开辟了新的领域。研究证实i．t-s]，

肱动脉内皮功能变化可以间接反映冠状动脉的内皮

●

功能情况，可能前者是后者的合理替代检查。经皮

冠脉介入治疗(percutaneous coronary interven-

tion，PCI)作为有创治疗手段可损伤冠脉内皮，导

致其功能不全。已知血管紧张素转换酶抑制剂(an-

giotensin converting enzyme inhibitor，ACEI)可修
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复动脉内皮损伤m引，因而推测其也可改善PCI引

起的肱动脉内皮功能不全。本研究拟观察河南省胸

科医院冠心病患者PCI操作所致的内皮功能变化，

并对ACEI是否改善PCI所致的内皮功能不全进行

研究。

1资料与方法

1．1 临床资料 入选2006年3月至2006年9月

于河南省胸科医院心内科住院的冠心病患者62例，

按入院先后顺序随机分为两组：培垛普利组和对照

组(未服培垛普利)。培垛普利口服剂量4～8mg／d，

服用至少5个半衰期。两组其他服药情况按冠心病

治疗指南实施。入选标准为择期实施PCI的稳定

型心绞痛和陈旧性心肌梗死患者(CCS分级I～

111)，其中男33人，女29人，年龄37～77岁。排除

急性冠脉综合征、糖尿病、严重肝肾功能障碍或血液

系统疾病、肺栓塞、深部静脉血栓形成及合并严重心

力衰竭、心律失常等需特殊处理者。对62例PCI

患者记录姓名、性别、年龄、操作时间、支架植入数

量、造影剂量、硝酸甘油(nitroglycerin，NTG)剂量、

PCI结束到超声检测的间隔时间，询问有无家族史、

是否吸烟、药物服用情况，测量血压、化验血脂及C

反应蛋白(C-reactive protein，CRP)。

1．2 肱动脉超声检测 血流介导的血管舒张反应

(flow-mediated dilation，FMD)的测量参照2002年

美国心脏病学会杂志颁布的指南[6]。超声仪器采用

美国ACUSON-128型号，探头频率7～14MHz。由

不知情的超声医师实施具体操作。选定右肘窝上端

5～10cm范围内的肱动脉为靶动脉，取其纵切面，当

清晰显示内膜时，调节增益至满意识别管腔的分界

为止，然后，将图像放大，在血管舒张末期(即同步心

电图显示R波时)测量肱动脉前后内膜之间的距离

作为血管内径。获得肱动脉的基础内径后，将血压

计袖带缚于肱动脉远端，充气加压至280mmHg，持

续4～5min后放气，于放气后60--一90s内测定肱动

脉反应性充血内径；休息15min后，舌下含化NTG

0．5mg，3～4min后进行最后一次测量。所有数据

均连续测定3个心动周期的肱动脉内径并取其平均

值。而且，采用多普勒技术分别测定肱动脉袖带缚

扎血流中断、血流恢复和反应性充血时的血流速度。

血流介导的肱动脉舒张反应以相对于基础内径的百

分率表示，反应性充血及含服NTG后的血管内径

减去基础内径为肱动脉内径舒张的绝对值。

所有患者的肱动脉超声检测于PCI术前2h和

术后30min完成。PCI操作遵循标准程序【7]。植入

支架的所有患者于PCI术前服用相同剂量的氯吡

格雷(300mg)。所有患者PCI术前接受10 000U肝

素静脉弹丸注射。以后手术时间每增加1h，追加肝

素1000U。

1．3 统计学处理 所有数据均由SPSSl3．0统计

软件包处理。计数资料以百分比表示，采用卡方检

验，计量资料以至±s表示，采用重复测量数据的方

差分析，以a=0．05为检验水准。

2 结 果

2．1 培垛普利组与对照组临床参数及PCI参数的

比较两组间的年龄、性别、冠心病的传统危险因素

高血压、糖尿病、血脂、吸烟等、多支病变、以及药物

服用情况相匹配，有可比性(表1、2)。

2．2肱动脉超声检测结果PCI导致肱动脉FMD

显著恶化C(6．O±0．5)％术前VS(4．8±0．6)％术

后PCI，P<0．001]，而培垛普利组FMD改善明显

C(5．9±0．3％术前vs(7．7±0．4)％术后PCI，P<

0．0013。然而，两组间NTG介导的肱动脉舒张反

应及反应性充血时峰值血流速度没有差别(均P>

0．05；表3)。

袭1培垛普利组与对照组临床参数的比较

注：与对照组比较。’P<0．05。TG；甘油三酯，TC：总胆固醇，HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇，

CRP：C反应蛋白
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表2培垛普利组与对照组PCI参数的比较

3讨论

研究[3一]显示，PCI引起肱动脉内皮依赖性血

管舒张反应显著恶化，提示PCI操作可以损伤冠状

动脉以远的外周动脉内皮，引起内皮功能不全。

然而，PCI操作不仅损伤冠脉内皮并且损伤肱

动脉内皮的详细机制不甚清楚。有人推测血小板的

激活与此有关。内皮细胞的血管保护作用与一氧化

氮(nitric oxide，N0)、前列环素(prostacyclin，

PGI。)、前列腺素E。、一氧化碳和组织型纤溶酶原激

活物的生物合成和释放有关。这些内皮调节剂抑制

活化的血小板和白细胞，防止管腔血栓形成，促进纤

溶，维持组织灌注，保护血管壁遭受急性损伤和慢性

重塑[9]。而活化的血小板本身富含活性氧(reaotive

oxygen species，ROS)，ROS可削弱血管No生物

活性，导致血管舒张反应的损害和内皮功能不全；此

外，活化血小扳富含趋化因子和细胞活素，直接引发

血管内皮细胞的炎症反应，而作为最重要的炎症标

志物之一CD40L通过增加内皮细胞ROS生成而削

弱其No的生物活性。因而，血小板活化最终在多

个方面和环节导致内皮功能障碍的发生哺]。然而，

冠状动脉损伤程度与肱动脉内皮功能不全的程度是

否关联并成比例尚无报道，有待进一步研究。

两个大型临床试验HOPE和EUROPE已证

实，ACEI明显减少心血管事件的危险性，这不仅得

益于其经典作用，还包括它的多效性。目前已认识

到ACEI对内皮细胞的作用包括抗炎、抗栓和血管

保护等；其作用不仅仅局限于单独调节内皮，还有其

他边际效应[1引。培垛普利能较好地改善高血压患

者的FMD[11]，但对PCI介导的肱动脉内皮功能不

全的影响尚不清楚。本研究显示，培垛普利组和对

照组术前后的肱动脉基础内径、含服NTG后内径、

非内皮依赖血管舒张反应、反应性充血时血流速度

峰值在2组间的差异均无显著性。两组间反应性充
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血时血流速度峰值的无差别表明，进行肱动脉内皮

功能检测过程中血流速度的刺激程度前后相似，这

避免了FMD检测过程中的误差。然而，培垛普利

组的内皮依赖性FMD明显改善，而对照组明显

恶化。

产生FMD的重要介质是内源性的NO，以上结

果提示，培垛普利可能通过抑制血管壁内皮和外膜

的血管紧张素Ⅱ形成，增加eNOS和iNOS的表达，

从而逆转内皮功能不全[1引。研究[93发现，组织型

ACEI的溶栓作用依赖于缓激肽(bradykinin，BK)

促发的PGI：。BK激动内皮B2受体后增加胞浆内

钙离子浓度，随之伴发结构型COX-1和NO孓3的

活化。然后，PGI：和No即刻释放增加。因而，即

使是短期使用培垛普利仍能改善内皮功能，笔者研

究的结果也证实了这一点。

NTG介导的FMD，因为是外源性给予，其经过

血管壁直接作用于血管平滑肌发挥舒张作用，中间

过程无需媒介物，即不依赖内皮功能，故此两组术前

或术后NTG介导的血管舒张反应无差别。此外，

造影是否引起冠状动脉内皮功能不全，不同CCS分

级的冠心病患者内皮功能障碍是否有差别，以及培

垛普利对此的影响是否不同不是本研究的目的。

总之，PCI术前短期应用培垛普利可改善pcI

介导的肱动脉内皮功能不全，可能也保护术中冠状

动脉内皮功能。至于能否根据肱动脉FMD的改善

情况预测PCI术后的不良事件有待于后续研究。

本研究结论也需平行和交叉设计研究进一步证实。
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