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美托洛尔治疗扩张型心肌病心衰时神经体液的变化及其临床意义

孟素荣 黄 坚 李隆贵 祝善俊 (第三军 医大学新桥医院心血管内科 ) 6 3 0 0 3 7

充血性 心衰 ( C H F ) 时神经体液过度激 活的临床

意义日趋引起重视
。

本文通过长期应用选择性 p
,

受体

阻滞剂— 美托洛尔治疗 21 例扩张型心病 ( D C M )心

衰患者
,

观察用药前后心泵功能及神经体液的变化
,

对

后者的临床意义作一初步探讨
。

1 对象与方法

1
.

1 研究对象

1
.

1
.

1 正常组
:

24 名健康献 血 员及部分体检者
,

男 13 例
.

女

n 例
,

年龄 1 9 ~ 62 (平均 38
.

1士 1 3
.

0) 岁
。

测 定血浆 去甲肾上腺

素 ( N E )
、

肾上腺素 ( E )
、 ’

肾素活性 ( P R A )
、

血管紧张素 . ( A gn

I )
、

心钠素 ( A N P )及血淋巴细胞 p受体密度 ( B m
a

x)
.

1
.

1
.

2 (D 二M 组
:

2 1 例患者均系 1 9 9 1 年 9 月 ~ 1 9 9 3 年 3 月在

本院心内科按 1 9 8 3 年 W H O 标准诊断为 I X二M 的住院病例
.

男

1 5 例
,

女 6 例
,

年龄 1 2 ~ 6 6 (平均 4 6
.

6 士 1 5
.

4 )岁
。

病程 l ~ 1 2 0

(平均 25
.

2士 28
.

5) 个月
。

心功能 ( N Y H A 分级 ) . 级 6 例
.

, 级

1 3例
.

w 级 2例
。

心胸 比率 0
.

5 4~ 0
.

7 1 (平均 0
.

6 1 9士 0
.

0 5 1 )
。

1
.

2 研究方法

1
.

2
.

1 血流动力学检查
:

经股静脉插入 S w a n 一 G an
:
导管

.

以

C O IL N B P一 4 0 8 型心电压力监测仪测定平均右房压
、

平均肺

动脉压 及平均肺毛细 血管嵌顿压
;

S 1P 4 65 型热稀释 心排计算

机测定心排量
,

按公式计算心脏指数
、

每搏指数
、

左室 搏动指

数
、

体或肺循环阻力
。

动脉血压 以袖带血 压计同时测定
。

1
.

2
.

2 无创心功能检查
:

以 A L O K A S S D 一 8 70 型彩色多普 勒

超声心动图仪测定各房室 内经及心脏舒缩功能 指标
。

1
.

2
.

3 血浆 N E 和 E
:

以 W
a t e r s

高效液相色谱仪配接 W a : e r s

4 6。 电化学检测 器测定
,

内标为 3
,

4 一 二羚基节胺
。

1
.

2
.

4 血浆 P R A 及 A n g l
:

放免法
。

药盒 由中国同位素公司

北方 免疫试剂研究所提供
。

1
.

2
.

5 血浆 A N P
:

放免法
。

药盒来源同 4
。

1
.

2
.

6 血淋巴细胞 p受体密度
:

按文献方法川略 加修改
。

放射

配基
’ H

一

双氢心得舒由中国科学院原子能研究所提供
。

所 测数

据经微机处理 ( 有关软件由本校核 医学教研室提供 )
.

结 果以受

体最大结合量 ( B m
a

x) 和解离常数 ( K d) 表示
.

1
.

3 设计及投 药方式

全部患者均在临床情况稳定 l 一 2 周且维持原强 心
、

利尿
、

扩血管 (于试验前 1 周停用琉甲丙脯酸
、

儿茶酚胺类等药物 )治

疗基础上 加用美托洛尔 (商品名为倍他乐克
,

华瑞制药有限公

司 生产 )
。

剂量 以 6
.

2 5 m g / d 开 始
,

每 3 ~ s d 以 6
.

2 5 ~ 1 2
·

5

m g /次递增
,

4 ~ 6 周内达 5 0 ~ 10 0 m g d/ (分二 次服 )或相应最

大耐受量
。

每次给药时观察心率
、

血压及临床反应
。

首次用药和

增量时另于服药后 l ~ Z h 记录心率
、

血 压
.

凡用药后 出现心衰

加重或静息心率 < 5 5 次 / im
n
或收缩压 < 1 2

.

0 k P 。
者及时减 量

或停药
,

必要时作相应 处理
.

用药前及 达最大耐受时维持 2 月

以上分别测定上述各项指标
。

1
.

4 统计方法

配对 及未配对 S t u d e n t ` 5 2
检验

.

2 结果

2
.

1 临床情况

2 1例 D C M 患 者中 19 例耐受性较好
,

2例初 次对 25 m g d/ 不

耐受
,

第二 次 耐受 了 1 2
.

s m g / d的剂量
。

观察时间平均 4
.

4 士

3
.

5 ( 2 ~ 1 8 )个 月
,

平均剂 量 4 2
.

2 6 士 3 8
.

0 1 ( 1 2
.

5 ~ 1 5 0 ) m g / d
.

心功 能改善 . 级者 5例
.

改善 l 级者 1 1例
.

5例无改善
。

2
.

2 血流动 力学变化 ( 表 l)

表 l 治疗前后血流动力学变化 ( , : 一 8)

指 标 用药前 用药后

H R ( b / rn
I n

) 9 0
.

8 ()士 1 1
.

1 0 7 4
.

4 0 士 6
.

9 0

M R A P ( k P
泛一

) 1
.

3 8士 0
.

4 7 1
.

0 1士 0
.

4 5

卜I P A P ( k P
矛一

) 4
.

5 0士 ()
.

9 6 3
.

6 0 士 1
.

1 7

M P C W P ( k P
奋一 ) 4

.

2 3士 1
.

2 8 3
.

0 9士 ( )
.

8 9 *

C l ( l / m i n / m
Z

) 2
.

1 8士 0
.

7 3 2
.

8 1士 0
.

8 8 *

S V I ( rn l / b /m
Z ) 2 3

.

9 5士 6
.

2 2 3 8
.

2 6士 1 3
.

0 9 *

L V S W I ( g
.

m / m
Z

) 18
.

9 ()士 1 2
.

4 0 3 7
.

5 0士 2一 3 0 *

S V R ( d y n . 5
.

e m
s

) 20 8 9
.

0 ()士 4 () 3
.

0 )̀ 1 7 6 2
.

( ) ( )士 2 9 9
.

0 ( )*

P V R (
一

ly n . 5
.

c
m

s
〕 8 4 8

.

( ) ()士 2 6 ()
.

() 0 5 5 9
.

0 0士 2 4 1
.

0 0

注
:

治疗前后 比较
:

★ P < 0
.

o s
.

H R 〔心率〕 `
M R A P 〔平 均

右 房压 〕 ; M P A P 〔平 均
.

肺 动脉压 〕 ; M P C W P 〔平 均肺 毛

细 血 管 炭 领 压 〕 ;
C I 〔心 脏指 数〕 ;

S V I 〔每 搏 指 数 〕 ;

L V S W I〔左室搏 功指数 〕 ;
S ( P )V R 〔体 ( 肺 )循环 阻力〕

。

2
.

3 无创心功 能 的变化 (表 2)

表 2 治疗前后无创心功能的变化 ( n 一 2 1)

指 标

L V E D 〔 ) ( r一l r ll )

L V E S D ( m rn )

L A D ( n l
rn )

R V D ( n l n ,
) [

z , = 1 8 〕

R A D ( m rn )

F S ( % )

E F ( ;石)

M R (
c

m
Z

)

T R ( c m
Z

)

P F V A / P F V E [
n = 1 6〕

用药前

6 5
.

7 ()士 7
.

5 4
.

4 0士 8
.

4 1
.

() ()士 6
.

4 ()
.

〔)〔)士 8
.

4 3
.

3 0士 7
.

1 7
.

4 0士 7
.

用药后

3 4
.

7 0士 1 2
.

3

3
.

6 4士 3
.

0 9

2
.

0 6士 3
.

8 7

1
.

0 2士 0
.

3 7

6 5
.

2 ( )土 7
.

7〔)

5 1
.

0 0士 8
.

9 0 * *

4 ( )
.

3 0士 6
.

5 0

3 8
.

9 0士 8
.

7 0

4 2
.

2 0士 7
.

6 0

2 2
.

3 0 士 7
.

1 0 * *

4 3
.

0 0士 1 1
.

6 0 * *

1
.

7 6士 1
.

79 * *

1
.

6 7士 3
.

0 3

0
.

7 7士 ( )
.

18 *

80()()

000件nJ乙ōj

注
:

治疗前 后 比较
:

★ P < 0
.

0 5
,

★★ P < 0
.

0 1
。

L V E D ( S )

D 〔左室舒张 (收 缩 ) 末 内径 〕 ; L A D 〔左 房内径〕 ;
R V ( A )

D 〔右 室 ( 房 ) 内径 〕 ; F S 〔左 室短轴缩 短率〕 ;
E F 〔射血 分

数 〕 ; M (
`

I
’

) R 〔二 ( 三 ) 尖 瓣返 流面积 〕 ;
P F V A / P F V E 〔房

性 充盈最 大流速与舒张 早期最大流 速比值〕
。
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2
.

4 神经体液 的 变化 ( 表3 )

表3 神经体液的变化 [正常组 ~42
,

D C M ~ 2 1〕

〔龙 M

指 标 正常组
用药前 用药后

N E ( P m o l / L )

E ( p m o l / L )

P R A (户g / L
一 1

/ 11 )

A n g l (
n g / L )

A习 P ( p g / m l )

Bm
a x ( fm o l / l ( )` e e

l l
s

)

K
`
l (

n
m o 】/ L )

6 1 1
.

8 0士 1 7 3
.

5 ( )

2 7 7
.

4 0 士 1 2 7
.

8 ( )

2
.

6 9士 1
.

8 9

5 2
.

10 士 2 2
.

( ) ( )

2 9 1
.

3 0士 12 8
.

9 ( )

4 8
.

6 4土 5
.

3 6

3
.

9 5士 1
.

7 1

2 12 5
.

2 0士 1 2 0 3
.

6 ( )△ △

4 4 8
.

3 ( )士 14 9
.

6 ( )△ △

8
.

9 0士 6
.

3 6△ △

1 8 3
.

4 0士 6 6
.

` ) 0△乙

12 4 5
.

3 0 士 5 5 1
.

6 ( )。 △

3 1
.

4 9士 l ( )
.

9 6 △ 。

4
.

0 8士 2
.

1 0

1 4 4 6
.

7 0士 7 6 1
.

7 0 * * △△

3 4 ()
.

7 0士 9 6
.

6 0 * 亩

5
.

2 6士 5
.

0 1* △

1 3 1
.

70 士 5 1
.

90 * * △ △

7 5 4
.

3 0 士 5 9 8
.

8 0 * △△

4 0
.

3 3士 8
.

8 0* * △ △

3
.

9 8士 2
.

0 8

注
:

治疗 前后 比较
:

★ 尸 < 0
.

01
,

★★ 尸 < 0
.

0 01
;
与正 常纽比较

:

△ 尸 < 0
.

05
.

△△ 尸 < 0
.

0 01

3 讨论

本组 D C M 心衰患者长期应用美托洛尔后显示出

有利的血流动 力学效应
。

M P C W P
、

S V R 明显降低
.

而

反映心泵功能的指标 C l
、

L V S W I 则显著提高
.

超声心

动图的结果亦 表明用药后左室收缩舒张功能改善
。

与

其他作者同类研究报道相似
` 2 ’ 。

本实验显示 D C M 患者治疗前血浆 N E
、

E (反映交

感神经 系统
,

即 S N S )
、

P R A
、

A n g 一 (反映肾素— 血

管紧张素系统
,

即 R A S ) 及 A N P 明显高于正常对照
,

提示神经体液过度激活
。

其机制尚未完全明了
。

各种原

因引起的心输 出量降低是导致神经体液过度激活的始

动因素
。

压力感受器受损可能是 S N S 过度兴奋的重要

原因
。

肾小球灌注降低及肾脏交感神经过度兴奋
,

导致

R A s 激 活 ;
而 lA

l g l 可直接降低 压 力感受器的敏感

性
,

促进 S N S 激活
。

心衰时心房压 力增加导致 A N P 大

量释放
,

这一作用可被 S N S 加强
。

过高浓度的儿茶酚胺地心肌细胞有直接毒性
.

致

心肌损伤
、

坏死 ; 并通过增加心率
、

后 负荷而增加心肌

耗氧
、

耗能
。

高浓度 A n g 一亦可引起心肌细胞坏死
“ ’ 。

血浆 A N P 浓度增加
,

在心衰早期可抑制 R A S
.

但中晚

期则丧失这种效应
。

结果
,

神经体液过度激活成为心衰

进行性 加重的重要原因
。

本组 D C M 患者用药后血流 动力学
、

心功能改善

的同时
,

血浆 N E
、

E
、

P R A
、

A n g l
、

A N P 显著下降
.

提

示美托洛尔的疗效与神经体液过度激活的抑制有关
。

该药可能使暴露于过高浓度儿茶酚胺的心肌免受其损

害或减低其毒性
,

减轻 细胞 C a ’ 一
超负荷

,

从而改善心

肌松弛功能
。

周围血管阻 力及心率的降低使心肌耗氧

量亦减少
。

R A S 的抑制 同样对心肌有保护作用
。

A N P

是拮抗体内缩血管和水钠储 留的重要体液因素
,

但心

衰时 A N P 受体下调
,

其作用 已 明显减弱
,

用药后降低

的 A N P 是否更有效 尚不清楚
。

过高浓度 儿茶酚胺可致 p受体下调
,

后者是心衰

患者心泵功能减退的重要原因 “ ’ 。

血淋巴 细胞与心肌

细胞 日受体密度有较好的相关性
` 5 ’ ,

本组 D C M 患者血

淋巴 细胞 归受体密度于用药后明显增高
,

可能是美托

洛尔疗效的另一机制
。

本实验及其 他研究
` 6’

均表明 C H F 不仅是一种血

流动力学异常
,

而且是一种神经体液紊乱
。

血浆 N E 又

是 C H F 患者独立的预后因子
。

这些认识为心衰治疗的

目标增添了新的内容
:

即不仅要缓解本病状及改善血

流动力学
,

关键还在于抑制神经体液 的过度激 活以延

缓 C H F 的病程
。

关键词 心力衰竭
.

充血性
;

神经体液
’

;

美托洛尔

中图 法分类号 R 5 4 1
.
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