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摘 要 目的：探讨替米沙坦联合贝那普利对永久性心脏起搏器植入患者血浆脑利钠肽（BNP）水平的影响。方法：96例植入永久

性心脏起搏器的患者按随机数字表法分为A、B、C组，每组32例。在常规治疗的基础上，术后即给予A组患者替米沙坦80 mg/d、B

组患者贝那普利10 mg/d、C组患者替米沙坦40 mg/d+贝那普利10 mg/d。均每日1次，连服6个月。比较3组患者的左室射血分数

（LEVF）、心脏指数（CI）、肾素活性（Ren）以及血浆BNP、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、醛固酮（Ald）的水平。结果：给药6个月后，3组患

者的 BNP 水平均较给药前升高，差异有统计学意义（P＜0.05），但 C 组较 A、B 组低，差异有统计学意义（P＜0.05）；C 组患者的

LVEF、CI与给药前比较差异无统计学意义（P＞0.05），但A、B组均下降，差异有统计学意义（P＜0.05），且C组的LVEF、CI水平均

较A、B组高，差异有统计学意义（P＜0.05）；3组患者的Ren、AngⅡ、Ald水平均较给药前有所下降，差异有统计学意义（P＜0.05），

且C组较A、B组更低，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：替米沙坦联合贝那普利对永久性心脏起搏器植入患者的心室重塑和

心脏功能有改善作用，能降低血浆BNP水平。

关键词 替米沙坦；贝那普利；联合用药；永久性心脏起搏器；脑利钠肽

Effect of Telmisartan Combined with Benazepril on Plasma Brain Natriuretic Peptide of Patients Underwent
Permanent Cardiac Pacemaker Implantation
GAO Ming-jun（Dept. of Cardiology，Weifang Municipal People’s Hospital，Shandong Weifang 261041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To exlpore the effect of telmisartan combine with benazepril on plasma brain natriuretic peptide

（BNP） of patients underwent permanent cardiac pacemaker implantation. METHODS：96 patients underwent permanent cardiac

pacemaker implantation were randomly divided into group A，B and C with 32 cases in each group. Based on routine treatment，

group A was given telmisartan 80 mg/d immediately after operation，qd，group B given benazepril 10 mg/d，qd，group C given

telmisartan 40 mg/d+ benazepril 10 mg/d，qd. All of them was given medicine for 6 months. LEVF，CI，Ren，BNP，AngⅡ and

Ald were compared among 3 groups. RESULTS：After 6 months，BNP levels of 3 groups were higher than before，with statistical

significance（P＜0.05）. LVEF and CI of group C had no statistical significance before and after treatment（P＞0.05）；those of

group A and B were decreased，with statistical significance（P＜0.05）；those of group C were higher than those of group A and B，

with statistical significance（P＜0.05）. The levels of Ren，AngⅡ and Ald in 3 groups were decreased after treatment，with statisti-

cal significance（P＜0.05）；those of group C were lower than those of group A and B，with statistical significance（P＜0.05）.

CONCLUSIONS：Telmisartan combined with benazepril can improve ventricular remodeling and heart function，and reduce plasma

BNP levels in patients underwent permanent cardiac pacemaker implantation.

KEYWORDS Telmisartan；Benazepril；Drug combination；Permanent cardiac pacemaker；Brain natriuretic peptide
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目前，对于完全房室传导阻滞、病态窦房结综合征等缓慢
型心律失常，临床上主要给予植入人工心脏起搏器治疗[1]。但
是，植入心脏起搏器作为一种创伤性的治疗方式，也带给患者
一些不良反应，其中心力衰竭是常见并发症之一，这与心脏分
泌较多的B型脑利钠肽（Brain natriuretic peptide，BNP）密切相
关[2]。有报道指出，血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）以及血管
紧张素Ⅱ受体拮抗药（ARB）在抑制肾素-血管紧张素系统
（RAS）的激活以延缓心力衰竭进展中有重要作用[3]。因此，本
研究对心脏起搏器植入患者单用替米沙坦、贝那普利或是联合
应用两药，以探讨其对BNP水平的影响。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2012年 1月－2014年 1月于我院植入永久性心脏起
搏器的患者96例，其中男性60例，女性36例；年龄51～76岁，

平均年龄（62.5±5.8）岁；植入单腔起搏器[抑制型心室按需起
搏（VVI）模式]者 56例，双腔起搏器[双腔按需起搏（DDD）模
式]者 40例。按照随机数字表法将其分为 A、B、C 组，各 32

例。3组患者年龄、性别以及起搏方式等一般情况比较差异无
统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医学
伦理委员会批准，所有入选患者了解研究意义并签署知情同
意书。

1.2 入选与排除标准[4-5]

入选标准：（1）所有患者具有《ESC/EHRA 心脏起搏与心
脏再同步化治疗指南-2007》Ⅰ类适应证；（2）进行植入术前停
用ACEI及ARB药物＞1周；（3）近1年内无心肌梗死或心脏手
术史；（4）无严重肝、肾功能异常；（5）对替米沙坦或贝那普利
无过敏、血管性水肿或低血压等明显不良反应。

排除标准：（1）有严重肝、肾功能不全的患者；（2）对血管
紧张素类药物过敏者；（3）近期出现心肌梗死或者行外科手术
的患者；（4）妊娠期或哺乳期妇女。

1.3 治疗方法

1.3.1 植入起搏器[6] 所有患者均按照常规植入起搏器方法，

在X线透视下经腋静脉穿刺置入起搏电极，单腔起搏器的电
极在右心室尖部作固定，双腔起搏器则在右心耳和右心室尖
部作固定。

1.3.2 给药[7] 术后在常规治疗基础上，A组患者口服替米沙
坦 片（天 津 怀 仁 制 药 有 限 公 司 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字
H20041938，规格：40 mg）80 mg/d，qd；B组患者口服盐酸贝那
普利片（北京诺华制药有限公司，批准文号：国药准字
H20030514，规格：10 mg）10 mg/d，qd；C组患者口服替米沙坦
片 40 mg/d+盐酸贝那普利片 10 mg/d，qd。3组患者均连用 6

个月。

1.4 观察指标

所有患者在给药前及给药 6个月时，分别抽取清晨空腹
前臂静脉血 5 ml，离心后分离血浆置于－20 ℃冰箱中保存备
检[8]。使用Triage试剂盒及其干式快速定量心肌梗死/心力衰
竭诊断仪（美国Biosite公司）检测血浆BNP水平；采用超声心
动图测定和估算左室射血分数（LVEF）和心脏指数（CI）[9]；采
用免疫放射法测定肾素活性（Ren）、血管紧张素Ⅱ（Ang）和醛
固酮（Ald）[10]。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 15.0软件对数据进行统计学处理。计量资料

以x±s表示，采用 t检验比较；对 3组之间的LEVF、CI和BNP

水平做方差分析，对有统计学意义者采用 t检验做两两比较；计

数资料的比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者血浆BNP水平的比较

给药前，3组患者的血浆BNP水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；给药6个月后，3组患者的血浆BNP水平均有所升

高，与给药前比较差异均有统计学意义（A组：t＝16.182，P＝

0.000；B组：t＝21.917，P＝0.000；C组：t＝6.093，P＝0.000），且

组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。采用独立样本 t检验

进一步做两两比较，可得C组血浆BNP水平较A、B组低，差异

有统计学意义（与 A 组：t＝10.535，P＝0.000；与 B 组：t＝

12.427，P＝0.000），而A、B组之间比较差异无统计学意义（t＝

1.289，P＝0.202）。3组患者血浆BNP水平的比较见表1。

表1 3组患者血浆BNP水平的比较（ng/L，x±±s，n＝32）

Tab 1 Comparison of the levels of BNP among 3 groups（ng/L，

x±±s，n＝32）

组别
A组
B组
C组
F

P

给药前
62.17±5.15

59.28±7.28

60.27±6.01

2.09

0.84

给药6个月后
107.32±14.92

103.38±8.75

73.32±10.52

18.73

0.001

2.2 3组患者LEVF和CI水平的比较

给药前，3组患者的LVEF、CI水平比较差异均无统计学意

义（P＞0.05）。与给药前比较，给药 6 个月后 C 组患者的

LVEF、CI水平差异无统计学意义（P＞0.05）；A组患者水平有

所下降，差异有统计学意义（LVEF：t＝5.821，P＝0.000；CI：t＝

9.163，P＝0.000）；B 组患者也有所下降，差异有统计学意义

（LVEF：t＝9.051，P＝0.000；CI：t＝7.969，P＝0.000）。组间比

较，3组患者给药6个月后的LVEF、CI水平差异有统计学意义

（P＜0.05）。进一步分析可得，C组患者给药6个月后的LVEF

水平较 A、B 组高，差异有统计学意义（与 A 组：t＝5.600，P＝

0.000；与B组：t＝7.068，P＝0.000），CI水平也较A、B组高，差

异有统计学意义（与 A 组：t＝8.444，P＝0.000；与 B 组：t＝

8.149，P＝0.000）。A、B 组之间比较差异无统计学意义（t＝

0.083，P＝0.380；t＝0.453，P＝0.652）。3组患者LEVF和CI水

平的比较见表2。

表2 3组患者LEVF和CI水平的比较（x±±s，n＝32）

Tab 2 Comparison of the LVEF and CI among 3 groups

（x±±s，n＝32）

组别

A组

B组

C组

时期

给药前

给药6个月后

给药前

给药6个月后

给药前

给药6个月后

LVEF，％

56±3

50±5

57±3

49±4

58±4

57±5

CI，L/（min·m2）

3.61±0.28

2.98±0.27

3.58±0.31

3.01±0.26

3.59±0.32

3.55±0.27

2.3 3组患者Ren、AngⅡⅡ、Ald水平的比较

给药前，3组患者的Ren、AngⅡ、Ald水平比较差异均无统

计学意义（P＞0.05）。给药 6个月后，3组患者的Ren、AngⅡ、

Ald 水平均有所下降，与给药前比较差异有统计学意义（P＜

0.05），且组间比较差异也有统计学意义（P＜0.05）。进一步分

析可得，C组患者的Ren水平较A、B组低，差异有统计学意义
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（与A组：t＝2.667，P＝0.010；与B组：t＝2.085，P＝0.041），Ang

Ⅱ水平较A、B组低，差异有统计学意义（与A组：t＝2.028，P＝

0.047；与B组：t＝2.099，P＝0.040），Ald水平也较A、B组低，差
异有统计学意义（与A组：t＝3.433，P＝0.001；与B组：t＝2.261，

P＝0.027）。A、B组之间比较差异无统计学意义（t＝0.635，P＝

0.527；t＝0.086，P＝0.931；t＝0.552，P＝0.584）。3组患者Ren、

AngⅡ、Ald水平的比较见表3。

表3 3组患者Ren、AngⅡ、Ald水平的比较（x±±s，n＝32）

Tab 3 Comparison of the levels of Ren，Ang Ⅱ and Ald

among 3 groups（x±±s，n＝32）

组别
A组

B组

C组

时期
给药前
给药6个月后
给药前
给药6个月后
给药前
给药6个月后

Ren，μg/L

3.3±1.2
2.9±1.4＊

3.8±0.9
3.1±1.1＊

3.6±1.4
2.5±1.2＊

AngⅡ，ng/L

44±11.4
38±9.8＊

42±10.3
37.8±8.7＊

43.8±12.4
33.9±5.9＊

Ald，ng/L

190.6±33.4
170.4±17.4＊

194±21.5
167±30.2＊

191.6±26.4
150.7±27.4＊

注：与给药前比较，＊P＜0.05

Note；vs. before treatment，＊P＜0.05

3 讨论
BNP在本质上是一种心脏神经激素，当人体心房、心室的

压力超负荷或是容量负荷过重时，会刺激心脏分泌BNP，其具
有利尿、扩血管、抑制肾素以及醛固酮分泌等作用[11]。据报道，

BNP水平在心肌梗死或是充血性心力衰竭等疾病患者的血浆
中明显升高，因此对这些疾病的预后有良好预测作用，在临床
也较广泛应用于永久性心脏起搏器植入患者中进行监测[12]。

凭借BNP对血流动力学变化的敏感性，对该类患者的常见并
发症——心力衰竭进行预测和筛选，有助于早期发现和诊治[3]。

心力衰竭的发生和进展与RAS的过度激活密切相关，而ACEI

和ARB能抑制RAS的激活，抑制心肌肥厚和重塑，也就具有
延缓心脏衰竭进展的作用[13]。

本研究中，给药 6个月后，3组患者的BNP水平均有所升
高，而C组较A、B组低，A、B组之间比较差异无统计学意义；

与给药前比较，给药6个月后C组患者的LVEF、CI水平无明显
差异，而A、B组均有所下降，且C组水平较A、B组高；给药6个
月后，3组患者的Ren、AngⅡ、Ald水平均有所下降，且C组较
A、B组下降得更明显。该结果与以往研究[14]相符，提示BNP

在心脏功能的评价和预后方面有一定的相关性。替米沙坦作
为一种ARB，具有RAS的作用，能降低血压、舒张血管、减轻心
脏前负荷，并且可抑制心肌细胞增生、纤维化或凋亡，以及抑
制心肌细胞钙离子的内流，有助于抑制心肌的肥厚和扩大，对
于心脏功能的衰退和心肌衰竭的进展有良好的延缓作用 [5]。

贝那普利是一种ACEI，研究表明，ACEI和ARB在血流动力学
和防治心力衰竭中有相似的作用，均能降低心脏前负荷并增
加心排出量[13]。从本研究结果可以看出，给药6个月后C组患
者Ren、AngⅡ、Ald水平较A、B组下降得更为明显，且LVEF、

CI水平较A、B组更高，差异有统计学意义（P＜0.05），说明使
用替米沙坦 40 mg/d+贝那普利 10 mg/d的C组患者有效延缓
了心脏功能减退，同时RAS活性的抑制效果更好。考虑是因
为ACEI和ARB虽作用相似且均能抑制RAS活性，但两者的
作用环节并不相同，ACEI通过抑制血浆与组织中的血管紧张
素转换酶以减少AngⅡ的生成，从而减轻AngⅡ的心肌肥厚作
用[3，11]，但其对于通过非血管紧张素转换酶途径生成的AngⅡ

并无抑制作用；而ARB与AngⅡ受体1型（AT1受体）结合后能

阻断AngⅡ的作用，并且能减轻AT1受体刺激分泌BNP的作
用[15]。同时，两者还具有抑制心肌肥大和心肌间质纤维化的功
效，能改善心室重塑和心脏功能。

综上所述，替米沙坦联合贝那普利对永久性心脏起搏器
植入患者的心室重塑和心脏功能有改善作用，能降低血浆
BNP水平，其效果优于单独使用替米沙坦或贝那普利。然而
本研究样本量偏小，研究结论还有待大样本、多中心试验进一
步确证。
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