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         【 Abstract 】　 The development of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI), their pharmacological and physiological action, 

also the side effects, and clinical trial data of medicine evidence were discussed in this article.

心力衰竭（HF）是一个以神经体液激活为特点

的复杂综合征。许多年前就已证实，肾素 - 血管紧

张 素 - 醛 固 酮 系 统（RAAS） 的 激 活 在 慢 性 心 力 衰

竭（CHF）的病理生理机制中发挥着核心作用。然而，

直到 20 世纪后叶，CHF 的药理机制还局限于纠正

液体和电解质紊乱（利尿药）和增强心肌收缩力（强

心 苷 ）。 如 今， 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 药（ACEI）

新 的 制 剂 对 RAAS 系 统 的 抑 制， 增 强 了 我 们 治 疗

HF 的信心。在众多 HF 的保护制剂中，ACEI 有着

最广泛的循证医学基础和卓越的临床功效。

1 ACEI治疗CHF的临床试验

ACEI 有效治疗 CHF 的第一个随机对照试验是

CONSENSUS 研究 [1]。该试验在今天看来是一个非

常小的试验。127 例患者被随机分配接受依那普利

2.5 ～ 40mg qd 的 治 疗，126 例 患 者 则 接 受 相 应 的

安慰剂治疗。该试验中的患者都具有高危因素，为

晚 期 HF 患 者， 且 纽 约 心 脏 协 会（NYHA） 心 功 能

分级为Ⅳ级 [2]。在平均随访的 6 个月中，安慰剂组

的粗死亡率为 44%，而依那普利组则为 26%，相对

危险度降低了 40%，这完全得益于 HF 进展过程中

死亡的减少。

ACEI 在治疗 HF 的试验中得到的一致结论是病

情最严重的患者在干预中有最大的相对获益。

CONSENSUS 是 两个 具 有 里 程 碑 意 义 的 试 验 之

一， 它 证 实 有 CHF 症 状 的 患 者 使 用 依 那 普 利 可 以

获益。另一个试验是左心功能不全的研究（SOLVD），

该 试 验 招 募 的 患 者 HF 症 状 多 不 明 显， 大 多 数

NYHA 心功能分级为Ⅱ / Ⅲ级。

这 些 试 验 中 所 看 到 的 绝 对 和 相 对 危 险 度 的 降

低，与需要达到预期治疗效果的患者的数量是一致

的。一些较小的随机试验也报道了 ACEI 可以提高

生存率，降低住院率，提高运动能力和生活质量，

这些都支持了以上的观察结果 [1]。

2 ACEI在无症状HF中的应用

CONSENSUS（NYHA Ⅳ级）和 SOLVD（NYHA 

Ⅱ / Ⅲ 级 ） 两 项 研 究 论 证 了 ACEI 对 有 HF 症 状 和

LVEF 降低的患者的疗效 [3]。ACEI 的优点主要是干

预病理生理的过程，而不是干预症状。SOLVD 试验

检测了相同剂量的依那普利在试验中治疗无症状左

室收缩功能不全（LVSD）的患者的疗效。这 2 个试

验对死亡率的影响幅度比其他试验小，但在合并死

亡或 HF 的住院患者在统计学上有显著的优点 [3]。因

此，这些证据表明 ACEI 在治疗慢性 LVSD 时与症

状的严重程度无关。
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为 什 么 在 相 同 的 LVEF 下，ACEI 治 疗 无 症 状

患者的效果不如治疗有症状患者的效果？这里有无

数种可能的解释，但观察结果或许表明使用 LVEF

作为变量评估 HF 严重程度的局限性。目前，拥有

更多灵敏的工具可以进行评估，尤其是像血浆利钠

肽这样的生物标志物。然而，现在仍主要利用超声

心动图评估 LVEF[4]。

3 急性心肌梗死后ACEI的临床试验

CHF 患者在病情进展中的任一可变时间点，推

荐初始治疗选用 ACEI 作为二级预防治疗 [5]。因为

导 致 CHF 最 主 要 的 单 因 素 是 冠 状 动 脉 疾 病， 冠 心

病监护病房（CCU）中的急性心肌梗死（AMI）患

者有机会在病程的早期治疗中开始使用 ACEI。根

据 CONSENSUS 和 SOLVD 试 验 的 结 果， 在 早 期

AMI 患者中使用 ACEI 是合理的 [3]。

ACEI 的随机安慰剂对照临床试验在随访的 AMI

患者中，其选择标准、与初始治疗相关的指数事件

和随访的持续时间各不相同。试验可分为两个部分，

对 招 募 的 不 论 是 否 有 HF 或 LVSD 证 据 的 患 者， 在

AMI 的急性期开始使用 ACEI，并继续治疗一段相对

较短的时间 ；对招募的左心室功能受损的患者，在

距离心梗指数较远时开始使用 ACEI，并继续治疗一

段较长的时间。以上两种治疗都是有效的。

4 早期的ACEI研究

4 个 主 要 的 试 验 已 经 证 实 了 近 1000 例 患 者 在

开 始 有 心 肌 梗 死（MI） 症 状 后 的 0 ～ 36h 内 使 用

ACEI 的治疗效果。这些试验——CONSENSUS Ⅱ、

GISSI-3、ISIS-4 和 CCS-1， 研 究 患 者 初 发 症 状

24h 或 36h 内，卡托普利、赖诺普利或依那普利分

别 给 药 28d、42d 或 6 个 月 的 治 疗 效 果 [6]。 在 一 项

荟萃分析中，这 4 个试验的结果之间没有异质性。

在刚开始随访的 30d 内，用 ACEI 治疗的患者死亡

率为 7.1%，而对照组为 7.6%，治疗组的相对危险

度 降 低 了 7%（P=0.004）， 大 概 每 1000 例 患 者 中

死亡人数可相应减少 5 例。可以明显看出，有 80%

的 死 亡 患 者在 刚 开 始 的 7d 内没 有 接 受 治 疗， 相 应

地，每 1000 例患者中死亡人数可减少 4 例。同样，

治疗组中非致命性 HF 的发病率在刚开始的 30d 也

有所降低。

CONSENSUS Ⅱ 的 研 究 结 果 [7] 在 关 于 HF 的

ACEI 研究中是独一无二的，其初始治疗是静脉注

射 依 那 普 利 拉， 之 后 是 口 服 依 那 普 利。 它 也 是 唯

一一个对 ACEI 不利影响程度估计的随机对照试验。

在 这 4 个 试 验 中，ACEI 在 各 年 龄 段 的 男 性 和

女 性 中 的 绝 对 和 相 对 优 势 是 一 致 的。 值 得 注 意 的

是，ACEI 在 有 不 良 结 局 的 高 危 患 者 中 有 绝 对 的 优

势。因此，ACEI 在治疗心率快、Killip 分级高、前

壁 MI、早期 MI 或糖尿病的患者上有绝对的优势 [8]。

5 后期的ACEI研究

SAVE、AIRE 和 TRACE 这 3 个 大 型 的 试 验 分

别 研 究 了 在 急 性 期 发 生 的 ≥ 3d 内， 卡 托 普 利、 雷

米 普 利 和 群 多 普 利 的 治 疗 效 果 [9]。 荟 萃 分 析 表 明，

ACEI 的早期治疗效果有着显著的优势，在各试验

结果之间没有异质性。这 3 个试验的治疗时间中位

数为 31 个月，ACEI 治疗组的死亡率为 23.4%，而

安 慰 剂 组 为 29.1%， 其 绝 对 值 减 少 了 5.7%， 死 亡

率的比值比为 0.74%（95% CI ：0.66 ～ 0.83），即

相当于每 1000 例患者中死亡人数可减少 60 例，显

而易见，在 ACEI 治疗开始的几个星期内，可以提

高生存率。对左心室功能受损患者进行的长期试验

表明，使用 ACEI 可降低 HF 患者的住院风险和再梗

死风险 [10]。

6 ACEI在MI后不良事件的试验

MI 后使用 ACEI 的潜在优势是显而易见的，其

治疗效果在统计和临床上有明显的优势。但治疗的

同时肯定会有不良反应的发生。短期的早期治疗试

验发现，持久性低血压在 ACEI 治疗组和对照组的

发生率分别为 17.6% 和 9.3%，即 1000 例治疗的患

者中有＞ 84 例发生持久性低血压。虽然 ACEI 治疗

组心源性休克和肾功能不全事件的发生要比对照组

多（分别为 4.6‰和 6.2‰），但绝对事件的发生率

非常小 [11]。

关 于 ACEI 的 试 验 开 始 较 晚、 持 续 时 间 长， 低

血 压（ACEI 治 疗 组 的 发 生 率 为 14.7%， 对 照 组

为 8.7%，OR=1.86，P ＜ 0.0001） 和 肾 功 能 不 全

（ACEI 治 疗 组 的 发 生 率 为 5.2%， 对 照 组 为 3.6%，
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OR=1.49，P ＜ 0.0001）的发生较常见，但绝对事

件的发生率较低。

7 AMI后哪些患者选用ACEI？

研究示早期（＜ 36h）对所有的患者采用非选

择的治疗方法有着相对较小的获益。在 ACEI 刚开

始 治 疗 的 7d 内， 可以 看 到 基 线 风险 高 的 患 者 有 着

更大的获益。通过计算包括心源性休克在内的重大

不 良 事 件 在 相 同 时 间 内 发 生 的 可 能 性， 可 以 得 出

ACEI 在 某 种 程 度 上 的 优 势。 尤 其 是 CONSENSUS 

Ⅱ试验中不良事件的发生，论证了早期通过静脉注

射依那普利拉等 ACEI 类药物，将会有着较好的临

床 效 果 这 一 假 设 [3]。 同 时，CONSENSUS Ⅱ 也 驳 斥

了在 AMI 极早期使用强大的药物治疗这一规定。

总之，这些资料表明对有左心室功能不全的患

者在 MI 后的 3d 左右应使用 ACEI。其他的研究表

明，没有明显 LVSD 证据的患者可能从 ACEI 的治

疗中获益，有早期症状或并发症（例如糖尿病、早

期 MI、高血压），明确 MI 部位（前壁）和范围（心

肌酶或肌钙蛋白高）的患者应鼓励使用 ACEI[12]。

在欧洲，目前的指南推荐 LVEF ＜ 40% 的患者

应 使 用 ACEI。 其 他 的 指 导 性 文 件（ 英 国 ） 建 议 对

由 LVSD 导致 HF 的所有患者应使用 ACEI。实际上，

许多国家规定 MI 后或无论是否有左心室功能障碍

的 HF 患者大部分应使用 ACEI。虽然这对绝大部分

患者是安全实用的，但仍应谨慎行事，AMI 后的极

早期治疗应避免使用 ACEI。血流动力学或肾功能

受损的患者应小心用药 [10]。

虽然高危患者在治疗中获益最大，但这些患者

通常是对 ACEI 及其他药物治疗的最大挑战。他们

可能出现广泛的梗死、严重的 HF、低血压和肾脏

的损害。

8 ACEI与其在CHF中替代治疗的比较研究

许多最新的研究 [13] 对 ACEI 和血管紧张素受体

拮抗药的优势进行了比较，这些药物已成为 RAAS

抑制药的替代品。第一个这样的试验是 ELITE 试验，

它主要评价中老年人使用氯沙坦的疗效，结果表明

与卡托普利相比，每日口服目标剂量为 50mg 的氯

沙 坦， 可 以 提 高 40% 的 生 存 率。ELITE 试 验 是 只

有约 700 例患者参与的安全性和耐受性的研究，随

后的 ELITE Ⅱ试验结果明确显示出氯沙坦相对于卡

托普利没有优势。

ACEI 同样也与血管紧张素受体阻滞药（ARBs）

进 行 了 对 比 检 验 [9]。 在 OPTIMAAL 试 验 中， 氯 沙

坦 再 一 次 与 卡 托 普 利 进 行 了 比 较（MI 与 血 管 紧 张

素Ⅱ受体拮抗药氯沙坦的最佳试验），该试验通过

比 较 平 均 剂 量 为 45mg tid 的 卡 托 普 利， 与 平 均 剂

量为 44mg qd 的氯沙坦的疗效，确定了 ACEI 的优

势，这在统计学上没有显著性差异。后期 MI 的试

验 VALIANT， 比 较 了 卡 托 普 利、 缬 沙 坦 及 两 者 结

合 在 一 起 的 生 存 获 益。VALIANT 证 明 了 卡 托 普 利

与缬沙坦有着非常相似的生存获益，没有证据表明，

两者结合在一起有其他的获益和更大的不良反应。

总 之，LVSD、HF 或 AMI 患 者 使 用 ACEI 的 效

果是令人信服的，没有任何一种单一的药物可以证

明比 ACEI 更显著地改善死亡率和发病率。

9 ACEI的不良反应

ACEI 在总体上有很好的耐受性，并且有可预见

的药物不良反应，它可以降低血压，减少肾脏肾小

球的灌注，抑制中性肽链内切酶，导致缓激肽的堆积。

由此造成的潜在影响是 ：症状性低血压、肾功能不

全和咳嗽。不论是否使用 ACEI 治疗，这些不良反

应通常都在 HF 患者发生。

9．1 肾功能不全

肾功能不全是 HF 常见的并发症，在 ACEI 治疗

的初期显著恶化的风险很小。在 SAVE、TRACE 和

SOLVD 研究中，ACEI 治疗组和安慰剂组的患者肾

功能不全的比例分别为 5.2% 和 3.6%[14]。在临床实

践中，患者肾功能不全的进展风险并不容易识别，

但肾血管疾病和周围血管疾病则很常见。因此，发

现外周血管（足）减少或缺如可表明患者患肾血管

疾病的风险。重要的是，在 ACEI 治疗或上调 ACEI

的滴度后肾功能恶化程度会曾加，但并不会因为尿

素和肌酐的轻微增加而放弃 ACEI 的治疗。肾功能

应该被认为是根据患者生活质量和预后情况及 ACEI

治疗过程中没有减轻疾病潜在后果而变化的。
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9．2 咳嗽

咳嗽在 HF 患者中很常见，并且经常被错误地

认为是 ACEI 的第 2 个并发症，应该时刻监测放弃

治疗后的临床反应。

9．3 血压降低

血压降低是 ACEI 治疗的不良反应，但不能仅

凭这一点就提高医务人员对 HF 患者的关注。相反，

低血压引起的症状更应引起关注，并可能限制治疗。

其通常被描述为“首剂低血压”[15]，许多仅在治疗

初 期 发 生，ACEI 个 人 剂 量 引 起 的 血 压 反 应 与 首 次

剂量多月治疗后的反应是相同的。

虽 然 许 多 生 理 变 量 与 ACEI 引 起 的 血 压 反 应

大 小 相 关， 但 实 际 上 很 难 在 HF 患 者 个 体 上 预 测。

Khoubaeva 等 [16] 试 图 找 出 临 床 变 量 来 预 测 144 例

HF 患者在开始使用 ACEI 时血压下降的幅度。年龄、

性别、NYHA 分级、利尿药的剂量、钠、钾、肌酐

浓 度、 血 清 ACE 活 性、 血 浆 肾 素 浓 度 均 不 能 预 测

血压的下降。

9．4 血红蛋白下降

最后，血红蛋白的轻微下降可在 ACEI 的治疗中

观察到，红细胞前体的形成可能与血管紧张素Ⅱ作

用的效果有关。红细胞压积下降的幅度很少＞ 5%。

临床上显著的变化其整体风险是非常小的，它与高

肌酐和并发的体重下降密切相关 [17]，这 2 者在进行

性 HF 中更常见。

上 述 结 果 表 明，ACEI 的 使 用 可 引 起 不 良 事 件

的发生，虽然罕见，但具有潜在的重要性和不可预

测性。于是，所有国家和国际关于 HF 管理的指南，

推荐应采用初始个体化低剂量治疗，同时认真监测

血压和肾功能，这是既简单又中肯的建议。
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展 望 CJD 的 有 效 治 疗 手 段， 应 该 是 阻 止 正

常 的 朊 蛋 白 PrPC 向 致 病 性 PrPSc 的 转 化 或 是

阻 止 PrPSc 与 PrPC 结 合 来 防 止 疾 病 的 恶 化 进

展。 现 临 床 研 究 的 热 点 药 物 为 抗 疟 药 物 奎 那 克 林

（quinacrine）。培养的神经母细胞瘤细胞被朊蛋白

感染后使用 quinacrine 可以治愈。也有研究使用抗

PrP 抗 体 来 消 除 细 胞 中 致 病 的 PrPSc， 但 尚 在 研 究

过程中，还未获得明确的临床治疗效果 [11-12]，希望

随着科技的发展能攻克此疾病。
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