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卡维地洛对冠心病心率变异性和代谢的影响

Effects of carvedilol on the variability of heart rate and metabolism of patients with cor-
onary heart disease

储　伟 ,方玉强 ,杨成明　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所心血管内科 , 重庆 400042)

　　卡维地洛是一种新的 β 受体阻滞剂和血管扩张剂 , 它是非
α-1 选择性 β 受体阻滞剂 , 无内源的拟交感活性 , 它的血管扩张

特性来源于对α-1 受体的阻滞 , 当剂量高于临床应用时还有钙
通道拮抗作用。故卡维地洛对高血压和冠心病稳定性心绞痛
有明确疗效。但其对血糖 、血脂和胰岛素水平等代谢及心率变
异性(Heart rate variability ,HRV)方面的影响如何 , 本研究就该方

面的研究结果报告如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象
　　选自 1998年 1 月以来入院的冠心病(CHD)患者和部分门
诊患者。除外心功能Ⅲ级以上者 、房颤 、严重心律失常 、心动过

缓(HR<60 次 min)、房室传导阻滞 、高龄(年龄>70 岁)及其它
不宜使用 β 受体阻滞剂治疗的患者。 共计 90 例 CHD患者 , 其
中男53例 , 女 37例。诊断按 1979 年WHO 制定的缺血性心脏

病的命名及诊断标准。其中急性心肌梗死 18 例 , 陈旧性心肌

梗死22例 , 心绞痛 50例。将 90 例患者随机分为对照组和卡维

地洛组。两组间匹配情况见表 1。

表 1　两组患者各项基础特性比较

组别 例数 男 女 年龄(岁) 病程(年)

对照组 45 28 17 52±5.4 4.0±3.6

卡维地洛组 45 25 20 50±5.8 4.4±2.8

组间比较 P>0.05

1.2　方法
　　两组患者均停用可能影响 HRV 的药物 , 如心律平 、地高辛

等药物 1 周以上 , 并均接受阿司匹林 、硝酸酯类药物作为基础
用药。卡维地洛组加用卡维地洛(北京巨能制药生产)50 mg d ,
疗程 4 周。所有入选患者 4 周后抽血测定血脂 、空腹血糖 、胰
岛素及血尿酸浓度 ,并接受 Holter检查(美国 GE Marquette公司

Mars-5000型)。HRV分析采用由欧洲心血管学会和北美起搏

电生理学会组成的 HRV 专题委员会推荐的方法及指标[ 1] , 并

　　作者简介:储　伟(1959-),男 ,重庆市人 ,主管技师 ,主要从事心电生理方面

的研究 ,发表论文 10篇。电话:(023)68757360

　　收稿日期:2001-11-13;修回日期:2001-12-28

参照中华医学会HRV 协作组规定的统一方法[2 ,3] , 分析 HRV 时

域指标:①SDNN:全程相邻正常 R-R间期标准差。 ②SDANN:将
全部记录的 R-R间期按记录的时间顺序每5 s为一个时间段 , 计
算其 R-R间期的平均值的标准差。 ③SDNNindex:24 h 内每 5 min

正常 R-R间期标准差的平均值。 ④RMSSD:全程相邻窦性心搏
R-R间期差值的均方根值。 ⑤PNN50%:计算全程相邻心搏的 R-
R间期差值大于50 ms 的窦性心搏数占心搏总数的百分比。

1.3　统计学方法
　　计量资料用 x±s表示 , 两组间比较采用 t 检验 , 所有统计
数据均用MS Excel 5.0 软件处理。

2　结果

2.1　卡维地洛对HRV的影响
　　见表 2。

2.2　卡维地洛对代谢的影响
　　见表 3。

表 2　卡维地洛组与对照组 HRV比较( x±s ,ms)
组别 n SDNN SDANN SDNNindex RMSSD PNN50(%)
对照组 45 102.35±21.81 94.30±22.42 38.54±11.86 24.63±8.12 6.92±5.06

卡维地洛组 45 135.83±20.16 128.12±24.17 54.66±9.80 26.90±7.18 7.92±4.50
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05 >0.05

表 3　卡维地洛组与对照组间血脂 、血糖、胰岛素及

尿酸的比较( x±s)

对照组 卡维地洛组 P值

血脂

　TC 4.20±0.72 4.23±0.83 >0.05
　TG 1.32±0.56 1.38±0.48 >0.05

　HDLc 1.27±0.18 1.16±0.19 >0.05

血糖 5.21±1.68 5.26±1.46 >0.05
胰岛素 10.84±3.86 9.95±5.14 >0.05

血尿酸 267.11±1.72 258.20±2.06 >0.05

TC:胆固醇;TG:甘油三醇;HDLc:高密度脂蛋白胆固醇C

3　讨论

　　心率变异性是反映心脏交感和迷走神经活性及其平衡协

调关系的指标 ,时域法和频域法有较好的相关性。在迷走神经
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不同的影响 ,长时间单纯肝缺血并不能激活HSP70基

因
[ 2]
,HSP70 mRNA 只有在肝脏发生缺血再灌注区才

有表达 ,而在非缺血区则无表达
[ 3]
。本实验亦证实 ,肝

脏在缺血末期 ,各组标本无明显 HSP70的增强 ,提示
单纯缺血对 HSP70的诱导不明显 ,与文献报道一致。
另外 ,短时间(15 、30 min)入肝血流阻断仅引起轻微而
迅速可逆的肝细胞损伤 ,血供恢复之后 ,并无 HSP70

表达增强
[ 4]
。肝功能指标不能精确反映轻微的肝细胞

损害后功能表化 ,故在本实验中缺血 30 min的情况

下 ,实验组和手术对照组未见显著性统计学差异。而
本研究采用胃饲乙醇预处理后 ,在缺血再灌注的肝脏
中观察到增强表达的 HSP70 ,与对照手术组相比 ,随着
再灌注时相的延长 ,两组动物肝脏标本 HSP70的增强

表达程度的差异逐渐显著;胃饲乙醇组病理形态上表
现为较轻的细胞损害 ,肝功能恢复亦较快 。以上说明
胃饲乙醇预处理对肝脏缺血再灌注后 HSP70 的表达
具有诱导增强作用 ,而 HSP70增强表达与肝细胞的保

护呈正相关 ,提示乙醇预处理对肝脏有一定的保护作
用 ,而 HSP70可能是其保护作用的物质基础。
　　近年有研究表明 ,有目的的预处理诱导热休克蛋
白 ,对正常肝脏 、脂肪肝 、纤维化肝热缺血再灌注损伤
均有保护作用 ,表现为肝脏功能损害减轻 ,恢复加快 ,
术后生存率提高。热休克蛋白(Heat shock proteinHSP)
广泛存在于各种原核及真核生物细胞中 ,在细胞蛋白
合成 、分子跨膜转运 、信号传递以及蛋白分子空间结构
的形成和维护中发挥重要作用 。尤其当组织细胞在生
存环境发生改变或面临有害刺激时 ,热休克蛋白在机
体应激反应防御机制中有重要的意义。有关乙醇诱导
刺激肝脏产生热休克蛋白的相关报道尚不多见 。Cal-
abrese等

[ 6]
报道 ,给予动物乙醇 7 d后 ,在动物肝脏和

脑部有明显的 HSP70的出现 。乙醇胃饲后可以诱导

热休克蛋白70家族基因的激活 ,其可能和抵抗外界损
伤因素有关

[ 5]
。本研究证实 ,胃饲乙醇预处理后 ,对于

相同的缺血再灌注损伤 ,大鼠肝脏有更高的HSP70的

表达。其机制可能和乙醇预处理后 ,肝细胞应激蛋白
的基因激活 ,使肝细胞处于抗损伤的活跃状态 ,而再次
受到缺血再灌注等损害因素刺激后 ,表现出增强的转
录和表达活性 ,最终表现为 HSP70 的增多 。这一推测
和本实验的结果完全一致 。
　　本研究建立了胃饲乙醇预处理模型用于诱导增强
大鼠肝脏缺血再灌注耐受性 ,该模型稳定可靠 ,具有一
定的临床应用价值 ,有望成为一种新的预处理模式。
另外 ,本研究证实:胃饲乙醇预处理能明显增强缺血再
灌注HSP70的表达 ,胃饲乙醇预处理对肝脏有一定的
保护作用 ,而HSP70可能是其保护作用的物质基础 。
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活性增强时和 或交感神经活性减低时 ,HRV 增大 , 反之 ,HRV

减少[ 4] 。在时域指标中 , SDNN、SDANN、SDNNindex 是反映交感

神经张力的指标 , RMSSD、PNN50 是反映迷走神经张力的指标 ,
有研究证明 CHD患者 HRV 较正常人明显下降[ 5] , 心脏迷走神
经张力减低是 CHD猝死和心肌梗死后患者死亡率增高的重要

因素之一。由于提高迷走神经张力可降低心肌梗死患者的死
亡危险性[ 6] , 因此 ,应寻求某种方法 ,以改善心脏自主神经失衡
状态 ,降低 CHD患者恶性心律失常及猝死的发生。而 β 受体阻
滞剂可以增加 CHD心肌梗死以及正常人的 HRV , 降低存活心
肌梗死患者的死亡率。卡维地洛在各种缺血性心肌病中的治
疗作用已得到证实。对于稳定性心绞痛 , 它有与维拉帕米相同
的提高运动耐量和改善缺血症状的治疗效果 ,对急性心肌梗死
后心室功能不全的病人 ,卡维地洛的心肌能明显抑制血管和左
室扩张。本研究结果显示 , 与对照组相比 , 卡维地洛组反映交
感神经张力的 HRV 指标:SDNN 、SDANN 及 SDNNindex 明显提

高 ,差异性非常显著(P <0.01), 反映迷走神经张力指标:
RMSSD、PNN50 虽有所提高 , 但无显著性差异(P <0.05), 说明
卡维地洛增加 CHD患者的 HRV 可能是通过抑制交感神经张

力 ,相对提高迷走神经张力而实现的。 虽然治疗 CHD 的药物

很多 ,但对血脂 、血糖等代谢因素无影响 , 这是治疗中至关重要
的。本组资料提示 , 与对照组比较 ,卡维地洛组对患者的近期
血脂 、血糖 、血尿酸及胰岛素水平均无不利的影响。但本研究

样本小 ,若有大样本和较长期应用随访 , 将更具有意义。
　　关键词:心律变异性;冠心病;β 受体阻滞剂;卡维地洛
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