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第 3代 β-阻滞剂卡维地洛对心力衰竭的干预及其对 sFas的影响

李隆贵 ,王　苏 ,耿召华 ,赵效辉 ,于金秋　　(第三军医大学附属新桥医院心血管内科 ,重庆 400037)

　　提　要:目的　观察具有轻度扩血管作用的第 3代 β-受体阻滞剂卡维地洛对国人充血性心力衰竭(CHF)患者的临床疗效及血
浆可溶性 Fas(sFas)对治疗的反应。方法　CHF患者 35 例随机分为:①常规治疗组(18 例):予洋地黄 , 利尿剂和 ACEI及/或硝酸盐

类扩血管药物治疗;②卡维地洛治疗组(17例)在常规治疗基础上加用卡维地洛 ,起始剂量 2.5 mg/d ,逐渐增加到最大耐受量。对照
观察治疗前后的心功能 、超声心动图及血浆 sFas。结果　治疗 3 月后两组患者的心功能分级均有显著改善。卡维地洛组心率减慢 ,

心肌氧耗指数显著降低(P<0.001);左室舒张末径与射血分数 , 以及左室舒张末内径与左室后壁厚度之比较治疗前均有显著改善
(P<0.01)。常规治疗组仅 EF 有显著改善(P<0.05)。治疗前 sFas均显著高于正常 ,与 EF负相关(r=-0.73 , P<0.01),治疗 3 月

后卡维地洛组 sFas 显著低于常规治疗组(P<0.05)。结论　卡维地洛对国人 CHF 患者心功能改善和心室重构的干预作用比常规

治疗更明显。
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Clinidical effects of carvedilol in patients with congestive heart failure and its influence

on sFas
LI Long-gui , WANG Su , GENG Zhao-hua , ZHAO Xiao-hui , YU Jin-qiu.(Department of Cardiology , Xinqiao Hospital , Chongqing 400037 ,China)

　　Abstract:Objective　To evaluate clinical effects of carvedilol , a third generationβ-blocker with mild vasodilatation effect , on Chinese conges-

tive heart failure(CHF)patients , and the response of plasma soluble Fas (sFas)to the intervention.Methods　Thirty-five(CHF)patients were
randomzed into:(1)conventional treatment group(n=18), treated with digitalis , diuretics , and vasodilatation including ACEI;and(2)carvedilol

treatment group (n=17), treatred with carvedilol in addition to conventional therapy.The initial dose of carvedilol was 2.5 mg/d and increasing to
the maximal tolerable dose progressively.Heart function , echocardiography , and plasma sFas were observed before and after treatment for 3 months.

Result　After treated for 3 months , the cardiac function improved markedly in both groups.Heart rate and the index of oxygen consumption de-

creased significantly(P<0.001).Left ventricular end diastolic diameter(LVDD), EF , and the ratio of LVDD and left ventricular posterior wall

thickness were increased(P<0.01).As for patients of conventional treatment group only EF increased significantly(P<0.05).Plasma sFas lev-

els in all patients increased significantly than normal , and were correlative negatively to EF(r=- 0.73 , P<0.01).After treatment , the levels of
sFas in carvedilol group decreased significantly than that of conventional group(P<0.05).Conclusion　Carvedilol is more effective than conven-

tional treatment in improving heart function and intervention of ventricular remodeling in Chinese patients with congestive heart failure.
　　Key words:heart failure;congestive;beta-blocker

　　卡维地洛(Carvedilol)自 1999 年成为第一个被

FDA批准可用于心力衰竭治疗的 β-阻滞剂以来 ,一些
国家已将其列为治疗心力衰竭的一线用药。但该制剂
迄今在我国临床应用的报道甚少 ,其具体作用机制也
未能十分清楚。本试验旨在探讨卡维地洛对国人充血
性心力衰竭(Congestive heart failure ,CHF)患者心功能
和心脏结构的影响 ,以及参与调控细胞凋亡的可溶性
Fas(sFas)对卡维地洛干预的反应 。

1　资料和方法

1.1　研究对象
　　1998 年 8 月至 1999年 12 月因心力衰竭来我院住院的扩张

型心肌病患者 24例 , 缺血性心肌病患者 14 例。除去住院期间

　　作者简介:李隆贵(1945-),男 ,江西省波阳县人 ,主任医师 ,教授 ,主要从事

心肌病与心力衰竭防治研究 ,发表论文 50 余篇。电话:(023)

68755197

　　收稿日期:2001-12-30;修回日期:2002-05-15

死亡的 2 例外 , 余 36 例中男 16 例 , 女 20 例 , 平均年龄(50.5±

12.1)岁。心功能(NYHA 分级)Ⅱ级 9 例 , Ⅲ级 15 例 , Ⅳ级 11

例;心衰病程(30.3±11.6)月。将患者随机分为卡维地洛治疗

组(18例 , 其中房颤心律 3 例)和常规治疗组(18 例 ,房颤心律 2

例)。

1.2　方法
　　常规治疗组以洋地黄 , 利尿剂 ,和包括血管紧张素转换酶

抑制剂(Angiotensin-converting enzyme inhibitor , ACEI)的血管扩张

剂等传统纠正心力衰竭药物治疗。卡维地洛组患者经传统治

疗 ,在临床情况稳定的基础上加用卡维地洛。起始剂量 2.5 mg

2/ d ,服用 3 ～ 5 d 后如能耐受 , 在 2 周内逐渐增加到最大耐受

量。院外随访治疗 3 个月。本试验所用卡维地洛由北京巨能

有限责任公司提供 ,每片卡维地洛剂量为 10 mg。调整剂量期

间每日由专人定时观察心衰症状 、体征。卡维地洛首次服用和

增量的 12 h 内 ,每隔 2 h 观察血压 、心率及症状变化。以收缩

期血压与心率乘积/ 100 作为心肌氧耗指数。分别于治疗前和

治疗 3个月检测有关指标。

　　卡维地洛治疗期间出现以下情况者终止用药:对卡维地洛
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过敏;收缩压<90 mmHg;静息心率<55 次/min;心衰明显加重;

治疗过程中出现肝肾功能严重损害(谷丙转氨酶≥正常值 3

倍 ,血肌酐≥176 mmol/ L);引起或加重心律失常。

　　心脏超声检查以HP5500 型超声心动图仪由专人进行。 探
头频率 2 ～ 4 MHz。 于胸骨旁左室长轴切面测量舒张末内经

(LVDD)、收缩末内径(LVDS)、舒张末室间隔厚度(IVS)和左室
后壁厚度(LVPW), 左室射血分数(EF)。 取心尖四腔切面测量

右室内径(RVDD)与左房内径(LAD)。所有数据由三个心动周
期的测量值平均得出。
　　静脉血红细胞 、血小板 、血沉 、谷丙转氨酶 、心肌酶谱 、血尿

素氮 、血肌酐 、血糖 、血脂等由本院中心实验室统一测定。血清
sFas按 Nishigake[ 1]报道的 ELISA 法测定。 人 Fas-ELISA 试剂盒

由深圳晶美生物工程公司提供。根据酶标仪测定值绘制标准
曲线。 sFas 浓度以 ng/ml 表示。同时测定 17 例心功能完全正

常的同期住院病例的 sFas 作为正常对照。

1.3　统计学处理
　　所有数据以 x±s表示。各组治疗前后的组内和组间观察
指标比较采用双样本 t检验和单因素方差分析。

2　结果

　　卡维地洛组 1例失访 , 余35 例患者完成了 3个月以上的治

疗 ,平均随访时间(3.6±1.0)月。

2.1　临床疗效
　　治疗后两组病例心功能均有显著改善。卡维地洛组氧耗
指数显著降低 , EF明显增高;LVDD明显缩小 , LVPW有增厚 , D/

T亦显著降低 ,见表 1。

表 1　治疗前后 CHF患者心功能与心脏结构的比较

Tab 1　Comparisons of cardiac function and cardiac structure in pa-

tients with congestive heart failure before and after treatment

Before treatment After treatment

Conventional treatment
group(n=18)

Carvedilol treatment
group(n=17)

Conventional treatment
group(n=18)

Carvedilol treatment
group(n =17)

MOC 100.2±12.0 101.7±12.4 93.8±10.8 87.9±10.5＊＊

Cardiac function class 3.2±0.8 3.2±0.7 2.6±0.9＊ 2.3±0.9＊＊＊

EF(%) 36.1±6.5 36.1±7.0 41.4± 9.5＊ 48.8±9.2＊＊＊■■

LAD(mm) 46.3±7.3 45.8±8.1 42.3±7.1 42.4±6.8

LVDD(mm) 67.3±6.2 66.2±4.7 66.2±5.5 60.5±5.7＊＊■■

RAD(mm) 41.9±7.2 44.5±5.9 42.3±6.2 42.0±6.9

RVDD(mm) 42.4±5.7 43.3±6.0 42.8±5.5 39.6±5.3

IVST(mm) 9.8±1.7 9.5±1.8 9.7±1.5 9.9±1.5

PWVT(mm) 9.3±1.6 9.2±1.4 9.1±1.5 9.9±1.0■

D/T 3.57±0.61 3.64±0.78 3.62±0.72 3.16±0.59＊■

MOC:myocardial oxygen consumption index , expressed with systolic blood

pressure times heart rate and divided by 100;EF:lef t ventricular ejection

fraction;LAD:left atrial diameter;LVDD:left ventricular end diastolic

diameter;RAD:right atrial diameter;RVDD:right ventricular end dias-

toli c diameter;IVST:thickness of interventricular septum;PWVT:thick-

ness of lef t vent ricular posterior wal l;D/ T:the ratio of left ventricular end

diastolic diameter and the sum of the thickness of intervent ricular septum

and left ventricular posterior wall;＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01;＊＊＊:P

<0.001 vs before treatment;■:P<0.05 , ■■:P<0.01 vs conventional

treatment group after treatment

2.2　卡维地洛治疗的临床反应
　　患者首次服后 1h 心率 、血压有降低 , 用药 2 ～ 4 h 心率 、血

压达到最大降低幅度(心率减慢 8.2%,收缩压降低 8.8%,舒张
压降低 10%)。随后逐渐回升 。12 h 后接近服药前水平。治疗

前与治疗 3月后两组病例心率 、血压的变化见表 2。

表 2　治疗前后血压 、心率的变化

Tab 2　Changes of blood pressure and heart rate before and after treatment

Before treatment After treatment

Conventional treatment
group(n=18)

Carvedilol treatment
group(n=17)

Conventional treatment
group(n=18)

Carvedilol treatment
group(n=17)

Heart rate(bpm) 91.7±12.5 90.7±12.4 85.5±10.4 75.1±7.5＊＊■■■

SBP(mmHg) 110.4±12.7 111.4±14.9 111.2±11.6 102.8±10.8

DBP(mmHg) 66.4±6.5 67.3±6.9 65.1±6.3 63.5±6.1

SBP::systolic blood pressure;DBP:diastolic blood pressure;＊＊:P <

0.05 vs before treatment;■■■:P < 0.001 vs conventional t reatment

group after treatment

　　卡维地洛治疗的副作用主要集中在服药早期 , 表现为:头

昏(5例)、疲乏(4例),个别病例出现失眠 , 体位性低血压 ,无需
特殊处理。继续服药 1～ 2 周以上症状多可自行消失。仅有 1

例男性患者在服用卡维地洛 6 周后出现乳房发育 , 有轻微肿胀

感。治疗期间未发现因卡维地洛过敏 、低血压 、心衰加重 、及严
重肝肾损害而退出试验者。

2.3　治疗对 sFas的影响
　　两组患者各有 12 例进行治疗前后的 sFas 检测。治疗前

sFas均高于正常对照组组(P<0.001), 治疗后两组均有显著减
低。但卡维地洛组患者 sFas 水平的降低程度明显优于常规组 ,

见表3。相关分析显示 sFas 水平与 EF显著负相关(r=-0.73 ,
P<0.001)。

表 3　两种治疗对 sFas的影响

Tab 3　Effect of two types of treatment on sFas(ng/ml)

Before treatment After treatment

Carvedilol treatment group(n=12) 1.70±0.82★ 0.94±0.26＊＊■

Conventional treatment group(n=12) 1.65±0.71★ 1.18±0.32＊

Normal subjects(n=17) 0.55±0.21

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs before treatment;■:P<0.001 vs con-

ventional treatment group after treatment;★:P<0.001 vs normal subjects

3　讨论

　　本试验结果显示 ,卡维地洛能显著改善心功能 ,对
EF的改善优于常规治疗 。这一结果与以往的相关研
究报道相符 ,但本组病例卡维地洛的剂量显著低于国
外的同类报道[ 2] 。
　　卡维地洛组患者在服药 3个月均有不同程度心脏

内径缩小 ,室壁厚度增加;而常规组治疗前后心腔内径
和室壁厚度无明显变化。说明卡维地洛在改善衰竭心
脏的心室重构方面优于常规治疗。根据 Laplace定律:
当心室内压力和内径不变时室壁应力与厚度呈反比 ,
因此心室显著扩大的心衰患者左室内径的缩小和室壁

的增厚(即 D/T降低)有利于降低室壁应力 ,改善心功
能 ,缓解病情
[ 3]
。Mcdonald
[ 4]
认为:卡维地洛对心室重

构的干预作用至少不低于 ACEI ,与 ACEI 联合应用则

显著优于单用ACEI类药物 。
　　本试验卡维地洛组患者服用卡维地洛的剂量为 5

～ 17.5 mg/d(平均 11.3±3.1 mg)。1例患者在卡维地
洛治疗期间出现体位性低血压 ,经减量后症状消失。
头昏 、疲乏等多发生在服药第 1 周 ,无需特殊处理 , 1
周后均可自行消失 。这可能与机体早期适应过程有
关。另有 1例男性患者出现乳房发育 ,其发生机制尚
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不清楚 。同其他多数作者一样 ,我们强调 β-阻滞剂用
于心力衰竭治疗应在传统的强心 、利尿 、扩血管药物使
心功能获得临床稳定基础上开始用药。小剂量(如
2.5 mg 2/d)试服 1周若能接受可根据临床反应逐渐增

量。药物的副作用发生率及其严重程度与服用剂量
(尤其起始剂量)和患者基础血压有关。
　　心力衰竭的发生和发展过程中存在心肌细胞凋亡 ,
凋亡可能是参与心室重构 ,使心力衰竭进行性加重的重
要因素[ 5] 。据文献[ 6]报道卡维地洛抑制心肌细胞凋亡
作用可能与抗氧化 、清除氧自由基的作用有关。有关心
衰患者细胞凋亡水平的检测对心衰程度及预后的判断

有一定意义[5] 。本组的 12例心力衰竭患者 sFas水平显

著高于正常人组(1.67±0.75 vs 0.55±0.21 ng/ml , P<
0.001)。经卡维地洛和常规治疗 ,随着心功能改善 ,两
组患者的 sFas水平均有降低 ,但卡维地洛组下降更明显
(P<0.05)。相关分析显示 sFas与 EF 值呈显著负相关

(r=-0.73 , P <0.001)。研究认为心衰患者血浆 sFas

水平可以反映心肌细胞凋亡程度[ 7] 。近年来国内亦有
报道显示:心功能越差者 sFas增高越明显 ,正常人与心
功能Ⅲ级以上者存在明显差异

[8]
。

　　以上结果表明 ,卡维地洛改善国人心力衰竭患者
的临床疗效和对心室重构的干预作用优于常规治疗 ,
它对衰竭心肌的保护作用除减慢心室率 、降低心肌耗

氧量外 ,还可能与抑制心肌细胞凋亡有关 。小剂量卡
维地洛治疗对心力衰竭患者无严重临床副作用。
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小肠出血性疾病的诊断分析

Analysis on the diagnosis of small intestinal bleeding disease

徐海燕 ,周子成　　(第三军医大学附属西南医院全军消化专科中心 ,重庆 400038)

　　本研究对我院 1990-1999 年 ,经手术及病理证实的小肠出
血性疾病 14例 , 进行回顾性分析 ,旨在总结诊断的初步经验。

1　临床资料

　　一般资料:14例中男 12 例 , 女 2 例 , 平均年龄 51 岁(22 ～
74 岁)。病程 24 h～ 7年 , 平均 30 个月。
　　临床表现:间隙性黑便 10 例 , 暗红色血便 2 例 , 仅表现为

贫血及粪隐血试验阳性 2例 , 腹痛不适 7例 ,黄疸伴皮肤瘙痒 1

例 ,腹膜刺激征阳性 1 例 , 失血性休克 1 例。 入院时全部病例
均处于出血期。

　　术前与术后诊断比较:术前主要诊断方法的阳性率依次
为:血管造影 100%(2/2), 小肠钡灌 80%(4/ 5),胃镜 28.6%(2/

7),结肠镜25%(2/ 8), 核素显像 0%(0/1)。经手术病理确诊的
14例 ,术前误诊 2 例(14.3%), 分别将空、回肠平滑肌肉瘤误诊
为横结肠 ,回盲部息肉各 1 例;漏诊 6 例(42.9%), 分别为小肠
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平滑肌瘤 2 例 , 回肠末端多发性溃疡 , 空肠异位胰腺 , 空肠类
癌 ,回肠黏膜相关性淋巴瘤各 1 例。误漏诊率高达 57.1%。

2　讨论

　　通过本组小肠出血性疾病的分析 , 我们认为小肠出血具有
以下特点:①临床少见 , 发病率低 , 14 例仅占本院同期收治消化
道出血病例的 0.3%;②病程长 ,本组病人平均病程 30 个月;③
出血隐匿 、量少或间断性出血。本组 2例仅表现为贫血及粪隐

血试验阳性 , 不易引起临床医师的重视;④小肠出血病人有时
可合并消化性溃疡或结肠息肉。本组合并十二指肠息肉 、结肠
息肉各 1例。从而易混淆了对小肠出血原因的判断 , 增加诊断
的难度。
　　有关小肠出血的病因 ,国外报道以血管畸形最多见(70%
～ 80%), 小肠肿瘤仅占(5%～ 10%)。国内报道则以肿瘤为多
(22.2%～ 60%),其中良性肿瘤占 27.3%,以腺瘤性息肉 , 平滑
肌瘤为主:恶性肿瘤 23.3%,以平滑肌肉瘤 ,腺癌 ,淋巴瘤为主。
血管畸形仅占2%～ 10%。本组小肠出血病因中 ,肿瘤占 85.7%
(12/ 14), 较国内报道为高 , 其中良性肿瘤7例 , 主要为平
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