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卡托普利对缺血再灌注心肌的保护作用
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血管紧张素转换酶抑制剂卡托普利 (cap_

topril , Cap)作为第一个投入临床使用的血管紧张

素转换酶抑制剂 (ACE I), 在体内体外均能抑制血

管紧张素转换酶, 减少血管紧张素 Ⅱ(Ang Ⅱ)的生

成和缓激肽的失活, 从而产生扩血管的作用, 以及

对缺血再灌注心肌具有良好保护作用 。

1972年 Shen 及 Jenning s报道心脏在缺血一

段时间后恢复再灌注时, 心肌的损害会更严重, 这

种在缺血期心肌改变不明显, 而在重新灌注后才充

分表现出来的心肌损害称为心肌缺血再灌注损伤

(ischem ia and repe rfusion injury , I/R)。心肌缺血

再灌注损伤包括:(1)再灌注心律失常;(2)心肌顿

抑;(3)冠脉及微血管损伤;(4)心肌坏死加速等 。其

病理生理机制主要有:(1)Ca 2 +超载;(2)氧自由基

(OFR)释放;(3)炎症浸润 [ 1];(4)能量代谢障碍 [ 2];

(5)心肌局部肾素_血管紧张素系统的激活
[ 3 ～ 6]

。

Cap 对 I/R损伤的保护作用主要针对 I/R损

伤的各个环节起作用。能量代谢障碍是 I/R损伤的

始动因素
[ 2]
。A TP 是心肌细胞直接利用的能源物

质, 其含量变化与心脏功能密切相关 。郭向阳
[ 7]
等

实验表明含 4.6μmol·L
-1Cap 的停搏液及再灌注

血液可改善心肌组织的氧的供需平衡, 增加心肌组

织氧摄入率及乳酸利用率, 增加 ATP 的合成, 从而

改善心肌 I/R后心肌组织的能量代谢及心功能。相

关分析表明 I/R 后心脏泵功能的恢复与心肌组织

ATP 含量密切相关, 提示 Cap对心肌的保护作用

可能是通过增加能量底物的供应和改善线粒体功

能的综合效应 。但 Cap 对线粒体的作用有待进一步

研究 。

肾素_血管紧张素系统 (RAS)不仅存在于循

环中, 而且存在于许多组织, 如肾 、心 、脑血管中, 并

通过自分泌和旁分泌发挥作用[ 8]。心脏具有完整而

又独立的 RAS,在再灌注损伤过程中被 RAS激活,

导致局部 Ang Ⅱ大量生成释放, 通过各种途径介导
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再灌注损伤
[3 ～ 6 ]

,并形成恶性循环。郭向阳
[ 9]
等认为

Cap可以明显改善 I/R后的心功能, 其机制可能与

抑制心脏局部 RAS 有关 。章友华
[ 10]
等发现 Cap可

增加再灌注期间冠脉流量(CF)的恢复,使再灌注期

间心肌肌酸激酶 (CK)释放酶峰前移。CK恢复加

速, 同时降低再灌注后心肌组织乳酸含量 、丙二醛

(MDA)含量及 Na +,Ca 2 +含量, 加入 Ang Ⅱ可抵消

Cap的上述作用,提示 Cap对 I/R心肌的保护作用

与抑制心脏局部的 RAS 有关 。吴立玲
[ 11]
等发现心

肌缺血 30 m in后再灌注, 局部组织 Ang Ⅱ含量升

高 60%, 预防性给予 Cap 后, 可有效地防止心肌组

织内 Ang Ⅱ的升高, 其值接近对照组, 心肌损伤明

显减轻 。

ACEI 可防止缓激肽(bradykinin)降解, 增加

缓激肽的积聚。缓激肽本身具有扩张冠状动脉, 减

少心肌损害和抗心律失常的作用
[ 12]
, 缓激肽可刺激

内皮细胞释放前列环素(PGI 2)
[13 ]
。张敏

[ 14]
等试验

发现 Cap可降低大鼠心脏 I/R引起的心室纤颤发

生率, 其机制可能是一方面 Cap可抑制 Ang Ⅱ的

生成, 减少心肌儿茶酚胺的释放;另一方面 Cap可

防止缓激肽的分解,促进 PG I 2的生成和抑制 TXA 2

的合成 。濮家伉 [15 ]等也认为 Cap对离体大鼠 I/R

受损心功能的保护作用可能与增加 PGI 2的合成和

(或)释放有关。离体心脏研究表明:ACEI 是通过缓

激肽_前列腺素_一氧化氮(NO)途径保护心脏及

抗心律失常
[16 ]
。

吴立玲
[ 11]
等发现心肌 I/R时心肌细胞膜受严

重损伤, 细胞膜通透性增加并出现钙超载。心肌肌

浆网(SR)Ca2 +_ATPase 活性降低,其摄钙功能严重

抑制, 给予 Cap后 SR摄 Ca
2+
功能得到显著改善,

摄钙初速率比对照组升高 (99.0±3.4)%, 恢复到

与对照组相近的水平, 预防性给予 Cap 可防止心肌

Ca 2 +超载的发生, 冠脉流出液中的蛋白和 LDH 漏

出量也显著降低 。

Cap由于其含有巯基(_SH), 本身具有清除氧

自基(OFR)的作用, 除明显改善 I/R后心脏的功能
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[ 17]
, 还可保护清除 OFR的酶 (如 SOD, CAT 等)

[ 18]。夏正远 [ 19]等观察到缺血再灌注后血清脂质过氧

化产物丙二醛(MDA)迅速增加, 而 Cap 在再灌注

血液中应用可减少膜过氧化脂质形成, 从而保护细

胞膜的完整性
[20 ]

ACEI 还可通过影响 NO 的产生

起到心肌保护作用 [2 1]。黄忠耀 [ 22]等发现再灌注后心

肌血 NO 显著增加, 心肌 MDA 、心肌血 CPK升高,

心肌功能损害, 相关分析显示再灌注后心肌血 NO

变化与心肌 MDA 、心肌血 CPK 呈正相关 。大量增

加的 NO 与再灌注时产生的氧自由基结合生成过

氧亚硝酸盐阴离子, 后者进一步分解产生自由基,

使细胞膜发生脂质过氧化, 损害心肌, 应用 Cap后

维持了正常的 NO 水平, 并在心肌代谢和功能方面

证实了 Cap的心肌保护作用。

心脏的 I/R损伤作为一个普遍存在的现象, 有

着极其重要的病理意义, 一直是基础研究领域的热

点。Cap在临床心脏再灌注的研究也取得了成果。

Kingma
[23 ]
进行的急性前壁心梗溶栓后即刻口服试

验, 采用随机双盲, 安慰剂对照, 结果 Cap组阵发性

室速和加速室性自主心律明显少于安慰剂组 (P

<0.05):梗塞范围 Cap组小于安慰剂组, 尤其是梗

塞范围较大的患者(P <0.05), Sharpe
[ 24]
进行的临

床研究认为:心肌梗塞病人早期应用 Cap能有效防

止出现 Q 波后心室扩张,心功能的衰竭 。近年来,发

现改善冠脉血流在心肌缺血再灌注损伤后心肌组

织的修复及心功能恢复过程中起着重要的作用, 提

示改善冠脉循环是 Cap 对在体心脏保护作用机制

的重方面
[ 20]
, 值得进一步深入研究, Cap 对能量代

谢的影响特别是对线粒体的作用机制尚待进一步

阐明, 另外, 通过影响心肌 NO 合成酶的活性进而

调节产生心肌保护作用可能与其减少缓激肽降解
[ 24]
, 抑制 Ang Ⅱ的形成

[ 25]
, 保持心肌细胞钙稳态有

关, 其机制有待进一步研究 。这些研究必然会为临

床应用 Cap防治 I/R损伤产生重要影响 。
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临床研究与经验交流

纳络酮佐治新生儿缺氧缺血性脑病疗效观察

毕旭明 孙 梅 宋淑英

(德州市人民医院 ,德州 253014)

中图分类号 R971

纳络酮为阿片受体拮抗剂,近年来在儿科临床应用日益

广泛 。我们自 1994年 1月 ～ 1999年 10月间用其治疗新生

儿缺氧缺血性脑病( H IE) ,取得满意效果,现报道如下 。

1 临床资料

1.1 一般资料 64例 H IE患者, 全部来自我院新生儿监

护中心( NICU) , 其中男 35例, 女 29例 。胎龄:30周 12例,

32 ～ 37周 22例, 40周 30例 。出生体重:2.1 ～ 2.5 kg 24例 ,

4.0 kg 35例 , ≥4.0 kg 5例 。生后 Apgar 评分:1 min:4分

35例, 4 ～ 7分 29例;5 min:4分 2例, 4 ～ 7分 52例, >7分

10例 。脑 CT 改变:皮质下散在点片状低密度影 24例, 弥漫

性低密度影或灰白质界限不清者 35例, 有或伴有蛛网膜下

腔出血 、脑室或脑实质出血者 27例。根据 H IE临床分度为:

中度 35例 ,重度 29例 。同期选择 50例 H IE病例为对照组,

其一般资料及分度与治疗组对照差异无显著意义 。

1.2 方法与结果 治疗组 64例患儿入院后均立即给予常

规治疗及对症处理 。根据入院时临床表现分为 2组:( 1)入院

时即处于昏迷或呼吸抑制状态者 34例, 24 h内给予纳络酮

0.1 mg ·kg -1稀释后静脉注射 , 或 0.4 mg 加入液体 50 ml

中静脉滴入;(2)入院时处于高度兴奋或惊厥状态者 30例,

给予镇静剂 24 ～ 48 h内进入抑制状态, 停镇静剂 12 h 后仍

昏迷, 即按上述剂量给予纳络酮 。效果:用药后 8 h内出现刺

激反应者( 1)组 18/34例, ( 2)组 19/30例;间隔 8 ～ 12 h第 2

次给药, 剂量同前, 用药后 12 h出现吸吮反射或哭声者, ( 1)

组 31/34例(死亡 3例) , ( 2)组 29/30例(死亡 1例)。治疗组
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60例平均昏迷时间(60.4±7.2)h , 对照组死亡 4例 , 余 46

例平均昏迷时间 (70.6±8.8)h , 差异有非常显著意义 (P

<0.01), 治疗组平均住院时间(14.8±6.3)d , 对照组平均

(18.5±7.4)d ,差异有非常显著意义(P <0.01)。

2 讨论

纳络酮为阿片受体纯竞争性药物, 能自由通过血脑屏

障 。动物实验证明,它能明显改善脑卒中者脑血流量, 增加脑

灌注压, 使缺氧后的脑血流量重新分布, 保证脑干等重要部

位的血流供应,减轻脑水肿, 缓解偏瘫 、昏迷等症状, 另外,纳

络酮还有抗氧化 、稳定肝脏溶酶体膜 、防止 DIC的发生 、恢

复细胞膜泵功能等非阿片受体作用 。

H IE 是窒息后脑损伤最常见者之一, 重度 H IE 可产生

永久性神经功能缺陷 。Faden认为中枢神经系统损伤会引起

内源性阿片样物质(OLS)释放增加 , OLS 又加重继发性脑

损伤 。国内资料表明 ,窒息新生儿血浆和脑脊液中内源性阿

片样物质明显高于对照组 。纳络酮在治疗 HIE方面, 疗效较

显著 。其机理可能为:增加脑血流灌注,重新分布缺氧后的脑

血流量, 减轻脑水肿;稳定细胞膜, 恢复细胞膜泵的功能, 减

轻脑细胞的损伤 。本组资料提示:纳络酮可使 H IE 患儿昏迷

时间缩短, 改善呼吸功能, 从而使整个病程缩短。但对 H IE

早期处于兴奋状态者不宜急于应用纳络酮, 以免诱发惊厥 。

作者认为:纳络酮每次用量 0.1 ～ 0.2 mg ·kg -1 , 间隔 2 ～ 4

h可重复使用, 静脉注射见效快, 一般 1 ～ 2次即可奏效, 未

见任何毒副作用 。据文献介绍 , 新生儿用量达 0.4 mg ·

kg -1, 也未发现任何不良反应 , 个别可出现轻度嗜睡 、恶心 、

呕吐 、烦躁及心动过速等, 应用时要注意观察 。


