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!摘要"!目的'探讨培哚普利联合厄贝沙坦治疗扩张型心肌病 %S8N&大鼠的近#远期疗效! 方法'

腹腔注射阿霉素建立大鼠 S8N模型! 实验大鼠分 & 组'6组% $ dQ& &为正常大鼠"7组% $ d"5 &为 S8N

大鼠"均无药物干预$ 8% $ d"& & "S% $ d"& &组均为 S8N大鼠"其中 8组予以培哚普利" K2̂%V2(@&灌

胃"S组予以培哚普利 Q K2̂ % V2(@& 联合厄贝沙坦 "P K2̂ % V2(@&灌胃! 酶联免疫吸附法检测血浆脑

利钠肽%7W>&水平$检测血钾#血肌酐水平$心肌 X(染色后进行病理评分$记录干预过程各只大鼠存活

期! 结果'药物干预 % 周后"S组 7W>水平低于 8组 %6r#L#P & $各组干预前后血钾#血肌酐水平差异

无统计学意义%6i#L#P & $与 7组比较"8和 S组心肌病理损害均减轻%6r#L#Q & "而 8与 S组间心肌

病理损害的差异无统计学意义%6i#L#P & ! 对数秩检验显示'8组存活期短于 S组 %6r#L#P&$8EG回

归分析显示'联合用药或单用培哚普利为延长生存期因素"联合用药作用更明显! 结论'培哚普利联合

厄贝沙坦治疗 S8N大鼠"在改善心功能及远期预后方面优于单用培哚普利"" 种方案均能减轻心肌病

理损害且未见血钾#血肌酐升高不良反应!
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:4EHB@ 14.114B;-<B:D./ E<9CEFD 8H.::4EC1BC14./ 14.1E<9CEFD S!6r#L#P " % 8EGCB2CB::-E/

./.;J:-::4EHB@ 14.1?E14 AEK?-/.1-E/ 14BC.DJ./@ KE/E14BC.DJH-14 DBC-/@EDC-;AEF;@ DCE;E/214B:FC0

I-I.;1-KB# ?F114BB<<BA1E<AEK?-/.1-E/ 14BC.DJH.:KECBE?I-EF:L5#-$03("#-!8EK?-/.1-E/ 14BC.0

DJH-14 DBC-/@EDC-;./@ -C?B:.C1./ -/ .C.1KE@B;E<S8N A./ KECBB<<BA1-IB;J-KDCEIB14BA.C@-.A

<F/A1-E/ ./@ ;E/201BCK DCE2/E:-:14./ 14E:BKE/E14BC.DJH-14 DBC-/@EDC-;L7E14 14B:B1HE1CB.1KB/1

D;./:A./ .11B/F.1B14BD.14E;E2-A.;;B:-E/:E<A.C@-.AKF:A;B1-::FB:# H-14EF1B;BI.1-/214BAE/AB/1C.0

1-E/:E<D;.:K.DE1.::-FK./@ ACB.1-/-/BL

8&+ 9#*.($!./2-E1B/:-/0AE/IBC1-/2B/OJKB-/4-?-1EC:%!./2-E1B/:-/ **1JDBQ CBABD1EC?;EAV0

BC:%!A.C@-EKJED.14J# @-;.1B@%!C.1:%!14BC.DBF1-AB<<BA1

&!"#$%&'(%) *$+,!-#. &/+" # "##$ #%" !& " $#PR&0#P '

!!扩张型心肌病 ! @-;.1B@ A.C@-EKJED.14J# S8N"

的特征是心室腔扩大,收缩功能下降#散发的 S8N

可有多种病因$包括各类微生物感染,毒素,长期

过量饮酒,化疗药物 !如蒽环类 "等&Q'

- S8N对机

体的危害主要是导致慢性心力衰竭 ! A4CE/-A4B.C1

<.-;FCB# 8X_" - 目前认为可将血管紧张素转换酶

抑 制 剂 ! ./2-E1B/:-/0AE/IBC1-/2 B/OJKB -/4-?-1EC:#

68(*:"联合血管紧张素 **Q 型受体阻滞剂 !./2-E0

1B/:-/ **1JDBQ CBABD1EC?;EAVBC:# 6'7:"治疗 8X_

&"'

#

以便获得更好疗效- 但是#这种联合用药的方案

存在不良反应增多的缺点&%'

- 本研究将 68(*:中

的培哚普利 ! DBC-/@EDC-;" 和 6'7:中的厄贝沙坦

!-C?B:.C1./"常用抗心衰剂量一半联合治疗 8X_的

S8N大鼠#探讨是否可以增强近,远期疗效而不增

加不良反应-

!"材料与方法

QLQ!材料!!清洁级雄性 [S大鼠由广西医科大

学实验动物中心提供#体质量 "P# a"Y# 2- 阿霉

素由深圳万乐药业有限公司生产#培哚普利由法

国施维雅制药有限公司生产#厄贝沙坦由扬子江

药业集团江苏制药股份有限公司生产- R5=6:0

:.JN.G'.17W>0%" (̀*[6试剂盒为美国 6::.JDCE

公司产品-

QL"!建立 S8N动物模型!![S大鼠 QP5 只随

机分为 " 组#对照组 Q& 只#造模组 Q&" 只#对照组

予以腹腔注射生理盐水%造模组参照文献&&0P'予以

腹腔注射阿霉素 "LY K2̂ ! V2/HBBV " #用药 QQ 周

后#停药观察 " 周- Q% 周后#对照组全部存活#造

模组存活并经超声心动图证实患 S8N 大鼠为

$& 只-

QL%!药物干预实验及生存分析!!将上述存活

且符合条件的大鼠分为 & 组- 6组 ! $ dQ& "为正

常大鼠#每天予以蒸馏水灌胃- S8N大鼠随机分

为 7! $ d"5 " #8! $ d"& " #S! $ d"& " 组- 7组

!S8N0对照"每天予以蒸馏水灌胃%8组 !S8N0培

哚普利 " 予以培哚普利常用抗心衰剂量 " K2̂

!V2/@"

&5'灌胃%S组 ! S8N0联合用药 " 予以培哚

普利常用抗心衰剂量的一半 Q K2̂ ! V2/ @ "以及

厄贝沙坦常用抗心衰剂量的一半 "P K2̂ ! V2/

@"

&$'灌胃- 自药物干预开始#详细记录每只大鼠

的生存天数#比较各组生存期的差异- % 周后#各

组中仍存活的大鼠均处死 QQ 只#用于探讨光镜下

心肌组织的病理改变- 此批 && 只大鼠在 8EG回

归分析时作为截尾数据#剩余大鼠继续用于生存

分析- 7#8和 S组大鼠#以干预前有否腹水,采取

药物干预方案 !无药物干预,单用培哚普利,联合

用药 " ,左室舒张末径 ! ;B<1IB/1C-AF;.CB/@ @-.:1E;-A

@-.KB1BC# )̀(SS" ,左室收缩末径 ! ;B<1IB/1C-AF;.C

PRP
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B/@ :J:1E;-A@-.KB1BC# )̀([S" ,左室射血分数 ! ;B<1

IB/1C-AF;.CBTBA1-E/ <C.A1-E/# )̀(_" 为协变量#通过

8EG回归分析研究影响预后的因素- 其中有否腹

水#干预方案为分类变量#赋值$ # d*有腹水 + #

Q d*无腹水+ % # d*无药物干预+ #Q d*单用培哚

普利或联合用药 + - )̀(SS# )̀([S和 )̀(_作为

连续型变量-

QL&!超声心动图检查!!用 62-;B/1[MWM[ PP##

超声仪#频率为 Q" NXO探头对大鼠行超声心动图

检查- 记录造模期结束后大鼠 )̀(SS# )̀([S和

)̀(_-

QLP!脑利钠肽及生化指标检测!!药物干预实

验前#所有大鼠均经内眦取全血 QLP K̀ #乙二胺四

乙酸二钠抗凝- 全血静置 %# K-/ 后#% ### ĈK-/

离心 Q# K-/#分离血浆置 f$# o冰箱保存%药物干

预 % 周后#采取同样方法分离处死的 && 只大鼠的

血浆- 酶联免疫吸附法检测血浆脑利钠肽 ! ?C.-/

/.1C-FCB1-ADBD1-@B# 7W>" 水平- 血钾和血肌酐按

常规方法检测-

QL5!光镜下心肌组织病理改变!!干预 % 周后#

取被处死大鼠左心室前壁心肌#&c多聚甲醛固定

"& 4#苏木素0伊红 ! 4BK.1EGJ;-/ BE:-/# X("染色后

光镜下进行心肌病理评分- 评分标准$# 级为无

心肌损害%Q 级为 Q 或 " 个小病灶%" 级为数个小

病灶%% 级为多个小病灶或严重的大病灶%& 级为

多个大病灶#弥漫性浸润或坏死-

QL$!统计学处理!!连续型变量形式的实验数

据以
$

;q@表示#" 组数据间比较用两样本 %检验%

组内前后比较用配对 %检验%多组间比较用单因

素方差分析- 多组分类变量的比较用多个独立样

本秩和检验- 两样本率比较用
*

"检验- 各组生存

期比较用对数秩检验%8EG回归分析筛选影响生存

期的因素- 采用 [>[[ Q%L# 统计软件#6r#L#P

为差异有统计学意义-

#"结""果

"LQ!建立 S8N模型成功率!!Q&" 只 [S大鼠

造模后存活并经超声心动图证实患 S8N大鼠为

$& 只#造模成功率 P"c- 造模组大鼠 )̀(SS#

)̀([S明显大于对照组大鼠 !6r#L#Q " %造模组

大鼠 )̀(_明 显 小 于 对 照 组 大 鼠 ! 6r#L#Q "

!表 Q"-

表!"对照组和造模组大鼠 )̀(SS# )̀([S和

)̀(_比较!

$

;q@"

>,70&!"8EKD.C-:E/ E<̀)(SS# )̀([S./@ )̀(_?B1HBB/

14BAE/1CE;2CEFD ./@ 14BKE@B;2CEFD !

$

;q@"

组别 $ )̀(SS!KK" )̀([S!KK" )̀(_!c"

对照组 Q& PLY# q#L"5 %LP& q#L55 $& qY

造模组 $&

5L5% q#L&P

!!

PL"# q#LP%

!!

&R q5

!!

!!与对照组比较#

!!

6r#L#Q

"L"!血浆 7W>"血钾和血肌酐水平!!与对照组

相比#造模组!7#8#S组"血浆 7W>水平均明显升

高!6r#L#P " - 8#S组药物干预 % 周后血 7W>水

平明显下降!6r#L#Q " #且 S组 7W>水平低于 8

组!6r#L#P " - 各组干预前后血钾,血肌酐水平

差异无统计学意义!6i#L#P " !表 " " -

"L%!心肌病理评分比较!!7组可见心肌细胞

明显空泡变性,坏死,纤维化#炎症细胞浸润- 8

组见心肌细胞空泡变性及炎症细胞浸润#S组见

心肌细胞空泡变性 !图 Q " - 8组病理评分平均秩

和低于 7组 ! Q&LPR I:"5L&Q# 6r#L#Q " %S组病

理评分平均秩和也低于 7组 ! Q#L## I:"5L&Q #

6r#L#Q " %8#S组间病理评分平均秩和的差异无

统计学意义! Q&LPR I:Q#L## # 6i#L#P " -

表#"药物干预前后血浆7W>#血钾和血肌酐水平变化!

$

;q@# $ dQQ"

>,70&#"84./2B:E<D;.:K.;BIB;:E<7W># DE1.::-FK# ./@ ACB.1-/-/B?B1HBB/ DCB0-/1BCIB/1-E/ ./@ DE:10-/1BCIB/1-E/ !

$

;q@# $dQQ"

组别
7W>!

"

2̂ "̀

干预前 干预后

血钾!KKE;̂̀ "

干预前 干预后

血肌酐!

"

KE;̂̀ "

干预前 干预后

6组 #L"Q q#L#& #L"# q#L#& &L&Y q#L%Q &L&" q#L%P &Y qY &$ q$

7组
#L%R q#L#P

!

#L&P q#L#$

!

&L"% q#L%# &L"& q#L"$ &Q q5 &Q q5

8组
#L%Y q#L#$

!

#L%% q#L#$

!,,

h

&L&Y q#L%Y &L&5 q#L%$ &Q qY && qY

S组
#L%R q#L#&

!

#L"$ q#L#P

!,,

h

&

&L%" q#L%Y &L"5 q#L%Y &% q5 &" qP

!!与6组比较#

!

6r#L#P%与药物干预前比较#

,,

6r#L#Q%与7组比较#h 6r#L#P%与8组比较#

&

6r#L#P

5RP
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# $

图!"药物干预后各组心肌组织病理改变!X(# p"##"!6$正常组%7$S8N0对照组%8$S8N0培哚普利组%S$S8N0联合用药组

;"1G!(.A4 2CEFD(:D.14E;E2-A.;A4./2B:E<A.C@-.AKF:A;B1-::FB:.<1BC@CF2-/1BCIB/1-E/ !X(# p"##"!6$ 9CEFD /ECK.;% 7$ 9CEFD

S8N0AE/1CE;% 8$ 9CEFD S8N0DBC-/@EDC-;% S$ 9CEFD S8N0AEK?-/.1-E/ 14BC.DJ

"L&!生存分析!!药物干预 % 周后#6#7#8和

S组存活大鼠为 Q& #Q& #QY 和 "# 只#% 周内存活

率分别为 Q##c#P&c#$Pc和 Y%c- 7#8组 % 周

内存活率差异无统计学意义 !6i#L#P " - S组 %

周内存活率大于 7组 !6r#L#P " - 每组取 QQ 只

大鼠处死后剩余大鼠继续观察 P 周#6组仍存活

大鼠 % 只#7#8和 S组大鼠全部死亡- 对数秩检

验显示$8组生存期长于 7组 !6r#L#P " #但是短

于 S组 !6r#L#P " !图 " " - 8EG回归分析显示$

减少生存时间的因素为有腹水%有助于延长生存

时间的因素是联合用药#单用培哚普利和高的

)̀(_#联合用药所起作用最大!表 % " -

!"#$%$&'()"*+,-.*/
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图#"药物干预后各组e.D;./0NB-BC生存曲线

;"1G#e.D;./0NB-BC:FCI-I.;AFCIBE<B.A4 2CEFD .<1BC@CF2-/0

1BCIB/1-E/

表$"影响大鼠生存因素8EG回归分析

>,70&$"[ACBB/-/214B<.A1EC:14.1.<<BA114BC.1:(

:FCI-I.;?J8EGCB2CB::-E/ ./.;J:-:

影响因素 7 [-2 (GD !7"

(GD!7"RPc可信区间

上 下

腹水 "L555 #L### Q&L%YP %LY5$ P%LP#%

)̀(_ f#LQY# #L##R #LY%P #L$%# #LRP5

单用培哚普利 QLQ"R #L#Q# %L#R" QL%#$ $L%Q5

联合用药 QL$%$ #L##Q PL5$Y "L#Y" QPL&Y&

$"讨""论

S8N的预后很差#故需积极寻求治疗措施-

目前#有关 68(*:联合 6'7:治疗 8X_的疗效尚存

争议#故心衰治疗指南&"' 只把这种方案列为 **?

类治疗措施#有关这方面的研究尚需进行- 另外#

即使是最成功的 68(*:联合 6'7:治疗 8X_的临

床试验
'

坎地沙坦降低心衰病死率和发病率的评

估中的 8X6'N06@@B@ 研究发现在常规抗心衰基

础上加用坎地沙坦可取得更好疗效#但可能因为

药物剂量过大#该组 $LYc患者血肌酐水平明显

增高#%L&c患者出现高钾血症#"&L"c患者因各

种不良反应及化验异常退出研究#均高于常规治

疗组&%'

- 68(*:#6'7:各取常用剂量的一半联合治

疗 S8N引起的 8X_#是否可以取得更好疗效而不

$RP
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增加不良反应#值得探讨-

本研究显示#培哚普利和厄贝沙坦各取常用

剂量的一半联合治疗 8X_的 S8N大鼠#与单用培

哚普利比较#使血浆 7W>水平下降更明显- 提示

联合用药可以更明显减轻心室负荷#改善心功能-

无论何种治疗方案#均观察到心肌的变性,坏死,

纤维化减轻#体现出 68(*:和 6'7:这 " 类药物在

减轻 S8N心肌病理损害的良好作用- 联合用药

似乎在减少心肌炎症细胞浸润方面优于单用培哚

普利#但 " 组病理评分的差异无统计学意义#有待

进一步扩大样本含量- 另外#S8N0联合用药组未

见干预后血钾,血肌酐升高不良反应#减半剂量联

合的方案克服了以往联合用药的缺点#显示出其

安全性- 评价治疗 S8N的疗效#最关键还在于

S8N病例生存时间是否得到延长- 通过 % 周内存

活率比较以及对数秩检验#均显示 S8N0联合用药

组生存期长于 S8N0培哚普利组- 8EG回归分析进

一步 显 示$ S8N0培 哚 普 利 组 的 死 亡 危 险 度 是

S8N0对照组的 #L%" 倍%而 S8N0联合用药组的死

亡危险度是 S8N0对照组的 #LQY 倍- 可见联合用

药治疗 S8N大鼠#在改善远期预后方面优于单用

培哚普利- 联合用药产生更好的治疗 8X_的疗

效#目前认为主要机制是&Y'

$6'7:可以阻断通过

旁路生成的血管紧张素
%

的作用#阻断肾素0血管

紧张素系统更加完全%6'7:通过阻滞 6=

Q

受体#使

6=

"

受体有益的作用得以发挥%单用 6'7:#不引起

缓激肽积聚#而 68(*:可使缓激肽积聚#缓激肽起

扩血管作用#有益于心衰治疗- 因此#这 " 类药物

虽然均作用于肾素0血管紧张素系统#但是有良好

的互补协同作用-

N.1:FKFC.等&R'报道由于广泛使用 68(*:#6'7:

以及
'

受体阻滞剂#日本近 Q# 年来 S8N的 P 年,

Q# 年生存率分别升至 Y#LRc和 5PL%c- 相信培

哚普利联合厄贝沙坦治疗 S8N患者同样能获得

良好的疗效#这一设想需通过临床试验加以验证-
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