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卡托普利治疗抑郁症的疗效及对血管紧张素转换酶、
认知功能的影响
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  摘 要:目的 探讨卡托普利治疗抑郁症患者的疗效及对血管紧张素转换酶(ACE)、认知功能的影响,以

及安全性分析。方法 选取2019年1月至2021年1月该院收治的86例抑郁症患者作为研究对象,采用随机

数字表法分为对照组和研究组,每组各43例。对照组患者给予常规抑郁症治疗,研究组患者在对照组的基础

上加用卡托普利进行治疗,比较两组患者治疗前后汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分、认知功能评分及ACE、血

管紧张素Ⅱ(Ang-Ⅱ)、鸢尾素、同型半胱氨酸(Hcy)、胰岛素样生长因子-1(IGF-1)水平,以及不良反应发生率。
结果 两组患者治疗前HAMD评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗后HAMD评分明显

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者治疗前蒙特利尔认知评估量表各项评分比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗后视空间与执行功能、命名、注意力、语言、抽象能力、延迟记忆及定向

力领域得分均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患者治疗前ACE、Ang-Ⅱ水平比较,差

异均无统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗后ACE、Ang-Ⅱ水平均明显低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。两组患者治疗前鸢尾素、Hcy、IGF-1水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗

后Hcy水平明显低于对照组,鸢尾素、IGF-1水平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患

者不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 卡托普利辅助治疗抑郁症能提高患者的疗效,
改善其认知功能,其作用机制可能是通过抑制患者ACE表达降低其Ang-Ⅱ合成并调节患者鸢尾素、Hcy、IGF-
1水平,且卡托普利不增加不良反应,具有较好的安全性。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

captopril
 

therapy
 

on
 

the
 

efficacy,angiotensin
 

converting
 

en-
zyme

 

(ACE),cognitive
 

function
 

and
 

safety
 

analysis
 

of
 

patients
 

with
 

depression.Methods A
 

total
 

of
 

86
 

de-
pression

 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

and
 

a
 

study
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

43
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

con-
trol

 

group
 

was
 

given
 

conventional
 

depression
 

treatment,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

captopril
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

it.The
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD)
 

score,cognitive
 

function
 

score,ACE,Ang-Ⅱ,irisin,ho-
mocysteine

 

(Hcy),the
 

level
 

of
 

insulin
 

like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions.Re-
sults There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

HAMD
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>
0.05).After

 

treatment,the
 

HAMD
 

scores
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

scores
 

of
 

visual
 

space
 

and
 

executive
 

function,
naming,attention,language,abstract

 

ability,delayed
 

memory
 

and
 

orientation
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

of
 

ACE
 

and
 

Ang-Ⅱbetween
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

ACE
 

and
 

Ang-Ⅱ
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

irisin,Hcy,and
 

IGF-1
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

Hcy
 

level
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

irisin
 

and
 

IGF-1
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

difference
 

in
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the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclu-
sion Captopril

 

as
 

an
 

adjunctive
 

treatment
 

for
 

depression
 

can
 

improve
 

the
 

efficacy
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients.The
 

mechanism
 

of
 

action
 

may
 

be
 

to
 

reduce
 

angiotensin
 

synthesis
 

and
 

regulate
 

the
 

expression
 

of
 

Ang-Ⅱ
 

irisin,Hcy,and
 

IGF-1
 

in
 

patients
 

by
 

inhibiting
 

the
 

expression
 

of
 

ACE.Captopril
 

does
 

not
 

increase
 

ad-
verse

 

reactions,and
 

has
 

good
 

efficacy
 

and
 

safety.
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  近年来,随着我国快速发展,社会节奏加快,社会

压力增加,全球范围内抑郁症患病率呈逐年上升趋

势,2017年世界卫生组织报道显示,全球抑郁症发病

人数已达3亿,发病率高达4.4%[1]。作为一种精神

情感障碍疾病,抑郁症患者多表现出情绪低落、失眠

等症状,严重者还会出现自杀倾向,严重影响患者的

正常生活及生命安全[2]。目前,抑郁症发病机制尚不

明确,对其治疗多采用艾司西酞普兰等一线抗抑郁药

物,但疗效有限[3]。因此,对抑郁症患者治疗方案的

优化仍是临床医护人员的工作重点。有研究指出,患
者肾素-血管紧张素Ⅱ-醛固酮系统与抑郁症的发生和

发展具有密切联系,抑郁症患者存在血管紧张素系统

功能改变,血管紧张素水平升高[4]。卡托普利作为一

种血管紧张素转换酶(ACE)抑制剂,能通过抑制患者

ACE表达降低其血管紧张素合成,多用于高血压等疾

病的治疗[5-6]。有动物实验指出,卡托普利治疗抑郁

症大鼠具有较好的抗抑郁作用[7]。但目前关于卡托

普利治疗抑郁症的相关研究较少,临床推广缺乏合理

依据,作者就此进行研究,探讨其临床疗效及安全性,
旨在为抑郁症患者治疗方案的完善提供参考,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年1月本

院收治的86例抑郁症患者作为研究对象,采用随机

数字表法分为对照组和研究组,每组各43例。对照

组男21例,女22例;年龄23~57岁,平均(36.42±
5.38)岁;平均病程(10.27±4.15)个月;受教育程度:
小学12例,初中15例,高中10例,大专及以上6例。
研究 组 男23例,女20例;年 龄21~59岁,平 均

(36.55±5.41)岁;平均病程(10.34±4.18)月;受教

育程度:小学11例,初中17例,高中10例,大专及以

上5例。两组患者性别、年龄、病程、受教育程度等一

般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(批准文号:
201901-20)。纳入标准:(1)符合《精神障碍诊断与统

计手册》中关于抑郁症的诊断标准;(2)年龄>18岁

但<60岁;(3)抑郁首发;(4)文化程度小学及以上,能
完成本研究涉及量表的评估。排除标准:(1)有自杀

倾向的患者;(2)合并高血压、心力衰竭等心脑血管疾

病的患者;(3)器质性抑郁障碍或药物等因素引起的

继发性抑郁症患者;(4)有药物滥用史的患者;(5)对

本研究所用药物过敏或不耐受的患者。
1.2 治疗方法 所有患者入组后均进行对症治疗,
对照组患者给予艾司西酞普兰片(西安杨森制药分

装,国药准字0J20150119,每片10
 

mg)口服治疗,初
始剂量为1次/天,1片/次,用药2周后加至2次/天,
1片/次。研究组患者在对照组的基础上加用卡托普

利(山 西 津 华 晖 星 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

0H19993357)口服,3次/天,2片/次。两组患者均连

续治疗8周后观察疗效。
1.3 观察指标 (1)两组患者疗效;(2)两组患者治

疗前后认知功能评分;(3)两组患者治疗前后ACE、血
管紧张素-Ⅱ(Ang-Ⅱ)水平;(4)两组患者治疗前后鸢

尾素、同型半胱氨酸(Hcy)、胰岛素样生 长 因 子-1
(IGF-1)水平;(5)两组患者不良反应发生率。
1.4 评估标准及检测方法 (1)疗效:采用汉密尔顿

抑郁量表(HAMD)评定患者抑郁障碍情况[8],选用

HAMD-17项版本,评分0~7分为无抑郁障碍;8~17
分为轻度抑郁障碍;18~24分为中度抑郁障碍;>24
分为重度抑郁障碍。患者抑郁障碍程度随得分升高

而升高。HAMD评分分别在治疗前及治疗2、4、8周

后进行评定。(2)认知功能评分:采用中文版蒙特利

尔认知评估量表(MoCA)对患者认知功能进行评

分[9],整个量表共有8个关于认知功能的评估领域,
分别是视空间与执行功能(5分)、命名(3分)、记忆

(不计分)、注意力(6分)、语言(3分)、抽象能力(2
分)、延迟记忆(5分)及定向力(6分)。(3)ACE、Ang-
Ⅱ:取患者外周静脉血5

 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min后取上清液,采用酶联免疫吸附试验检测 ACE
水平,采用放射免疫分析法检测Ang-Ⅱ水平。(4)鸢
尾素、Hcy、IGF-1:血标本采集同上,采用颗粒免疫透

射比浊法检测 Hcy水平,采用双抗体夹心法检测

IGF-1水平,采用酶联免疫吸附试验检测鸢尾素水平。
所有试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司。
1.5 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗前后 HAMD评分比较 两组患

者治疗前HAMD评分比较,差异无统计学意义(P>
0.05);研究组患者治疗后HAMD评分明显低于对照
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组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患者治疗前后认知功能评分比较 两组患

者治疗前 MoCA各项评分比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);研究组患者治疗后视空间与执行功能、命
名、注意力、语言、抽象能力、延迟记忆及定向力领域

得分均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  两组患者治疗前后 HAMD评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗2周后 治疗4周后 治疗8周后

对照组 43
 

23.85±3.0220.48±2.7417.59±2.6313.28±2.04

研究组 43 23.79±2.9918.02±2.7114.82±2.5710.47±1.69

t 0.093 4.186 4.940 6.956

P 0.927 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组患者治疗前后认知功能评分比较(x±s,分)

组别 n
治疗前

视空间与执行功能 命名 注意力 语言 抽象能力 延迟记忆 定向力

对照组 43 3.28±0.31 2.19±0.27 4.25±0.42 1.98±0.25 1.49±0.21 4.11±0.39 4.88±0.45

研究组 43 3.27±0.30 2.21±0.28 4.27±0.43 2.01±0.27 1.47±0.19 4.08±0.38 4.91±0.46

t 0.152 0.337 0.218 0.535 0.463 0.361 0.306

P 0.880 0.737 0.828 0.594 0.645 0.719 0.761

组别 n
治疗后

视空间与执行功能 命名 注意力 语言 抽象能力 延迟记忆 定向力

对照组 43 3.63±0.38 2.37±0.29 4.79±0.48 2.23±0.29 1.61±0.23 4.29±0.42 5.23±0.51

研究组 43 3.95±0.41 2.84±0.32 5.16±0.53 2.58±0.32 1.84±0.26 4.50±0.44 5.49±0.55

t 3.754 7.137 3.393 5.315 4.345 2.264 2.273

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.026 0.026

2.3 两组患者治疗前后ACE、Ang-Ⅱ水平比较 两

组患者治疗前ACE、Ang-Ⅱ水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);研究组患者治疗后ACE、Ang-Ⅱ
水平均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 两组患者治疗前后鸢尾素、Hcy、IGF-1水平比

较 两组患者治疗前鸢尾素、Hcy、IGF-1水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗后

Hcy水平明显低于对照组,鸢尾素、IGF-1水平均明显

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。

2.5 两组患者不良反应发生率比较 两组患者不良

反应发生率比较,差异无统计学意义(χ2=0.081,P=
0.776),见表5。

表3  两组患者治疗前后ACE、Ang-Ⅱ水平比较(x±s)

组别 n
ACE(U/L)

治疗前 治疗后

Ang-Ⅱ(pg/mL)

治疗前 治疗后

对照组 43 161.27±16.34127.29±12.58 159.24±15.83115.42±12.38

研究组 43 163.05±16.41103.46±11.44 160.49±16.08101.26±10.97

t 0.504 9.190 0.363 5.614

P 0.616 <0.001 0.717 <0.001

表4  两组患者治疗前后鸢尾素、Hcy、IGF-1水平比较(x±s)

组别 n
鸢尾素(ng/L)

治疗前 治疗后

Hcy(mmol/L)

治疗前 治疗后

IGF-1(μg/L)

治疗前 治疗后

对照组 43
 

2.49±0.52 2.67±0.61 20.04±2.71 18.27±2.65 208.46±21.75 226.43±23.88

研究组 43 2.51±0.53 3.01±0.69 19.98±2.69 16.44±2.53 208.62±21.76 248.57±25.92

t 0.177 2.421 0.103 3.275 0.034 4.119

P 0.860 0.018 0.918 0.002 0.973 <0.001

表5  两组患者不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 头痛 恶心 嗜睡 心率异常 其他 合计

对照组 43
 

2(4.65) 1(2.33) 2(4.65) 1(2.33) 2(4.65) 8(18.60)

研究组 43
 

2(4.65) 1(2.33) 1(2.33) 1(2.33) 2(4.65) 7(16.28)
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3 讨  论

有流行病学研究显示,我国大约有6.1%的成年

社区居民患有抑郁症,且患病群体中女性比例高于男

性[10]。关于围绝经期妇女发生焦虑、抑郁的诱因,一
项研究显示,社会人口学因素,如经济条件困难、社会

支持度低等均可导致抑郁症发生[11]。本研究结果显

示,两组患者治疗前HAMD各项评分比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗后 HAMD
评分明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。两组患者治疗前 MoCA各项评分比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);研究组患者治疗后视空

间与执行功能、命名、注意力、语言、抽象能力、延迟记

忆及定向力领域得分均明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。证实卡托普利对于抑郁症患者

病情转归及认知功能提高具有促进作用。
有研究指出,醛固酮及血管紧张素水平升高是影

响抑郁症病情发展的重要因素[12]。WANG等[13]研

究认为,卡托普利类ACE抑制剂可通过ACE2/Ang-
(Ⅰ~Ⅶ)/Mas受体途径的激活作用实现抗焦虑、抗
抑郁的 效 果。本 研 究 结 果 显 示,两 组 患 者 治 疗 前

ACE、Ang-Ⅱ水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);研究组患者治疗后 ACE、Ang-Ⅱ水平均明显

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。这表

明卡托普利对抑郁症患者血管紧张素水平具有调节

作用,可能是患者改善认知功能及抑郁症状的机制之

一。卡托普利对于患者 ACE及 Ang-Ⅱ水平表达的

抑制有助于增强其脑血管舒张,改善患者大脑供血,
避免患者中枢神经及星形胶质细胞因缺血缺氧导致

损伤、凋亡,从而提高患者的认知功能[14-15]。

Hcy属于一种含硫基氨基酸,是人体半胱氨酸、
蛋氨酸代谢过程中一种重要的中间产物。正常情况

下,Hcy在人体内水平较低,其可通过人体自行分解

代谢,但由于各类原发、继发性等原因引起 Hcy代谢

功能损伤或障碍,使 Hcy在人体内大量堆积,从而导

致各类血管性疾病[16-17]。目前根据现代医学对 Hcy
的研究可认为,Hcy引起抑郁主要有以下几种机制:
(1)Hcy引起患者动脉粥样硬化、甲状腺功能亢进症,
进而影响患者脑血管功能,逐渐形成抑郁症;(2)β淀

粉样蛋白在Hcy高表达的环境下产生变性,从而加速

海马神经元凋亡过程;(3)Hcy促进谷氨酸的生成过

程,这也可能使海马神经元凋亡过程加速。IGF-1被

称为促生长因子,其在分子结构上与胰岛素类似,属
于一种多肽蛋白物质。有报道显示,IGF-1具有良好

的舒张血管、促进创伤修复的作用[18]。而作为一种具

有创伤修复作用的物质,IGF-1已被认为参与了人体

脑神经组织的生物活动过程。首先,IGF-1可增加人

体大脑海马部的神经元数量,以此保证人类记忆力及

学习能力始终处于正常水平;同时,对于存在脑组织

或细胞损伤的皮质下缺血性血管性痴呆患者,IGF-1
的高表达可尽量避免血管性认知障碍形成,进而保护

患者正常的认知功能。鸢尾素是一种过氧化物酶体

增殖物激活受体γ共激活因子1-a依赖性肌细胞因

子。有研究指出,与患者运动相关的认知功能改善与

鸢尾素诱导的脑源性神经营养因子表达增加有关[19]。
雷雨等[20]则通过研究证实,抑郁症患者鸢尾素表达与

认知功能呈正相关。本研究结果发现,两组患者治疗

前鸢尾素、Hcy、IGF-1水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);研究组患者治疗后 Hcy水平明显低于

对照组,鸢尾素、IGF-1水平均明显高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。推测卡托普利还可通过

调节抑郁症患者鸢尾素、Hcy、IGF-1表达,从而保护

其神经元,改善患者病情,提高其认知功能。此外,本
研究还对抑郁症患者不良反应进行统计,结果发现,
卡托普利并不会引起抑郁症患者不良反应发生率上

升,具有较高的安全性。
本研究不足:(1)受本院收治病例及随访条件的

影响,本研究纳入病例较少且无法进行更远期随访,
无法确认卡托普利的远期疗效;(2)受本院条件的限

制,无法通过更进一步细胞层面或分子层面研究证实

卡托普利治疗抑郁症的作用机制,得出的结论均为参

考前人研究并结合患者表现推论,对此推论的进一步

证实也是作者下一步研究的重点。虽然本研究具有

上述不足,但本研究结果仍证实了卡托普利辅助治疗

抑郁症的有效性,对于临床应用及其他研究者进一步

研究仍具有参考价值。
综上所述,卡托普利辅助治疗抑郁症能提高患者

的疗效,改善其认知功能,其作用机制可能是通过抑

制患者ACE表达降低其血管紧张素合成并调节患者

的鸢尾素、Hcy、IGF-1表达,且卡托普利不增加不良

反应,具有较好的疗效及安全性。
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