
卡维地洛对非梗阻性肥厚型心肌病患者心室重构的影响

段班燕!何圆圆!党书毅!周!明!王俊峰

!!作者单位(HH%&&&!湖北医药学院附属十堰市太和医院心内科

-段班燕#党书毅#周明#王俊峰. !血液科-何圆圆.

通讯作者(王俊峰!电子信箱(:A;̂?m8YA3̂55I/5TI/)

摘!要!目的!观察卡维地洛对肥厚型心肌病患者心室重构的影响" 方法!将 $E 例肥厚型心肌病患者随机分为卡维地

洛组-%' 例.与对照组-'H 例.!两组均予常规治疗!卡维地洛组加用卡维地洛!疗程 H 个月!并随访至半年" 检测两组治疗前后

氧化应激#炎症#超声及基质金属蛋白酶 %-11OP%.和特异性组织抑制剂 %-Z]1OP%.的改变情况以及半年内的不良心血管事

件" 结果!治疗后两组氧化应激#炎症均较治疗前显著降低!心室重构减缓-)s&I&E.!而卡维地洛组尤为明显 -)s&I&'." 相

比对照组!卡维地洛组的半年心血管不良事件更低-)s&I&E." 结论!卡维地洛可降低氧化应激#炎症!减缓肥厚型心肌病患者

心室重构!减少心血管不良事件的发生"

关键词!卡维地洛!肥厚型心肌病!氧化应激!炎症!心室重构
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!!卡维地洛是一种多功能神经内分泌拮抗剂!能有

效预防和逆转左室重构!抑制胶原增殖!疗效肯

定
/'0

" 但是有关卡维地洛治疗对肥厚型心肌病的报

道较少且机制研究不透彻" 为明确其作用!笔者研究

了 %&'' 年 # 月 Q%&'$ 年 ' 月于笔者科室住院治疗的

$E 位患者!并应用卡维地洛进行干预治疗!观察患者

临床疗效及相关心室重构指标!探讨其保护机制"

资料与方法

'I临床资料(选择 %&'' 年 # 月 Q%&'$ 年 ' 月在笔者医院

住院的非梗阻性肥厚型心肌病患者 $E 例!其诊断符合 %&''

年美国心脏协会 -MCM.的诊断标准
/%0

" 排除标准(血压过

低)% 度房室转导阻滞)严重心动过缓)急性心肌梗死)肺心

病)瓣膜病)合并感染性疾病)肝肾功能不全)使用抗炎药物!

如非甾体类消炎镇痛药#类固醇和鸦片类等" 两组年龄#性

别#心功能#射血分数等方面比较无显著差异-)r&I&E." 患

者采用抽签法随机分为对照组及卡维地洛组!卡维地洛组 %'

例!男性 '% 例!女性 " 例!患者年龄 H& QG& 岁!平均年龄 HFI%

tFI%岁)对照组 'H 例!男性 F 例!女性 G 例!患者年龄 $F QG$

岁!平均年龄 H#IG t"IF 岁" 两组均接受治疗 H 个月!并观察

评估治疗后 G 个月的不良心血管事件-包括再次入院#心力衰

竭#恶性心律失常#死亡等."

%I治疗方法(两组患者均接受基本药物治疗!包括(利尿

剂#血管紧张素转换酶抑制剂 -M2(]L.或血管紧张素
(

受体

拮抗剂-M>0.#营养心肌等治疗" 其中卡维地洛组在病情稳

定的基础治疗上加卡维地洛-商品名为达利全!上海罗氏制药

公司!GI%E 毫克L片.口服!GI%ET*!每天 % 次开始!若耐受良

好!' 周后增至 '%IET*!每天 % 次!仍能耐受 G 周后维持该剂

量持续至 H 个月" 若患者不能耐受!出现心力衰竭加重或显

著缓慢心律失常!可考虑减量或停药!继续常规药物治疗" 对

照组仅接受基本药物治疗"

$I血液标本采集及检测(治疗前后分别抽取患者清晨空

*$$'*
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腹肘静脉血 ET7!$&&&-LT+) 离心 '&T+)-离心半径('%IE/T.!

分离血清" 用双抗体夹心 (_].M法测定肿瘤坏死因子 P

#

-Z=NP

#

.和白介素 G-]_PG.水平!试剂盒购于军事医学科

学院!操作按说明书进行" 用放射免疫分析法测定丙二醛

-1h9.和超氧化物歧化酶- .h9.水平!试剂盒由南京建成生

物工程研究所提供!按说明书操作"

HI心脏超声图检测(所有患者均接受超声心动图检测!

室间隔厚度 -]W.Z.#左心室后壁厚度 -_WO[Z.#心尖厚度

-MZ.#左心室收缩末期内径 -_W(9:.#左心室舒张末期内径

-_W(9R.等指标被记录"

EI血清基质金属蛋白酶测定(试剂盒由日本第一精细化工

有限公司-93++/̂+N+),2̂,T+/3725! _;R! Z5A3T3.提供" 按照试

剂盒说明书采用 (_].M法检测基质金属蛋白酶 %-11OP%.#特

异性组织抑制剂 %-Z]1OP%."

GI统计学方法(采用 .O.. '#I& 统计软件处理" 计量资

料用均数 t标准差-(t<.表示!两组间均数的比较用 "检验!

)s&I&E 为差异有统计学意义"

结!!果

'I患者的一般情况比较(对两组患者治疗前的

年龄#性别#心率#血压#血脂#血糖#肝肾功能及心功

能指标进行统计学分析!差异无统计学意义 -)r

&I&E.!具有可比性-表 '."

%I卡维地洛对氧化应激及炎症水平的影响(经

过 H 个月的治疗!所有患者氧化应激水平明显降低(

.h9水平明显升高!而 19M水平显著下降 -)s

&I&E." 其中卡维地洛组尤为明显-)s&I&'." 治疗

前患者体内存在较高的炎症状态!经过 H 个月的治

疗!两组均有下降-)s&I&E.!而卡维地洛组更为明

显-)s&I&'.!结果见表 %"

表 +,两组患者一般情况

项目 对照组- + o'H. 卡维地洛组- + o%'.

心率-次L分. #F tFIG #E t'&I%

血压-TTC*.

!收缩压 '$%IH t%&IE '$GI# t'FI$

!舒张压 F'IE t'&IH F$I' tFI#

=dCM功能分级

!

(

级 F '%

!

)

级 # "

!_W(N-J. $FIE t"IF $#IG t'&I'

!血糖-TT57L_. EIH t'IF# EIF t%I&%

血脂

!Z2-TT57L_. HIE' t'IG$ HIF% t'I##

!Z@-TT57L_. 'I'& t&IGH 'I&$ t&IEF

!C9_-TT57L_. 'I&' t&I$% &I"F t&I%G

!_9_-TT57L_. %IEH t'I&% %I#F t&I"F

!M.Z-

1

T57L_. $GI# t'$IH $%I" t''IE

!M_Z-

1

T57L_. $EIH t"IF $FIF t'&I#

!血肌酐-

1

T57L_. "#IF t%&I' '&'IE t'FIH

!!'TTC*o&I'$$SO3

$I卡维地洛对超声指标的影响(由表 $ 可知!经

过 H 个月的治疗!所有患者心脏超声指标均得到不同

程度的好转!但除个别指标外-_W(9:.!对照组未显

示出差异性-)r&I&E.!而卡维地洛组显示出更强的

心室重构改善功能-)s&I&E."

表 J,卡维地洛组和对照组治疗前后氧化应激及炎症水平的变化-(t<.

组别 + 19M-TT57L_. .h9-aLT7. Z=NP

#

- )*L_. ]_PG- )*L_.

对照组 'H 治疗前 '%I# t$I' #'IF t'#IG 'GI%% tEI$F 'G$IH t'"IF

治疗后
FI% t%I#

""

"FIH t%'IE

"

''I$' tEI&G

"

'$#I' t'HI"

""

卡维地洛组 %' 治疗前 '$I' t$IH #$I' t'"I% 'EI"G tEI'# '#'IF t%&I$

治疗后
EIG t$I%

""

|

'%FI$ t%EI#

""

|

FIE" tHIGG

""

"#IH t%$I$

""

||

!!与同组治疗前比较!

"

)s&I&E!

""

)s&I&')组间比较!

|

)s&I&E!

||

)s&I&')治疗前(未接受治疗!治疗后(接受治疗 H 个月后

表 I,卡维地洛组和对照组治疗前后心脏超声的变化-(t<.

组别 + ]W.Z _WO[Z MZ _W(9: _W(9R

对照组 'H 治疗前 'HI% t%I# ''IF t'IG #I% t%I% %%IG t$I% $"IF t$I&

治疗后 '$IG t%I& ''IG t'IE EIF t%IG

%EIH t$IE

"

H%I% t$IE

卡维地洛组 %' 治疗前 'HIG t$I& ''I" t'I% #I$ t%IH %%IH t%IF $"IG t$I%

治疗后
'%IF t%I%

"

''I& t'I$

"

EI$ t%I'#

""

%GI$ t$I'

"

H$I$ t$IG

"

!!与同组治疗前比较!

"

)s&I&E!

""

)s&I&')治疗前(未接受治疗!治疗后(接受治疗 H 个月后

!!HI卡维地洛对血清金属基质蛋白酶的影响(基

质金属蛋白酶是心室重构的一个重要参考指标!研究

显示!在为期 H 个月的治疗后!患者的 11OP% 和

Z]1OP% 都有不同程度的回落!心室重构得到缓解

-)s&I&E." 与对照组相比!卡维地洛组的缓解程度

更为明显-)s&I&E.!详见表 H"

*H$'*

!!论!!著!

41,R >,:!M6*%&'$!W57IH% =5IF!!



表 K,卡维地洛组对血清金属基质蛋白酶的影响-(t<.

组别 + 11OP% Z]1OP%

对照组 'H 治疗前 '#"$I% t$"#I# E'IF t''IG

治疗后
'%'$IG t$%"I&

""

H&IG t'HIE

"

卡维地洛组 %' 治疗前 'F%HIG t$G'I& E&I" t'%I%

治疗后
"&#IH t$#GI"

""

|

$&I# t'&IF

""

|

!!与同组治疗前比较!

"

)s&I&E!

""

)s&I&')组间比较!

|

)s&I&E)

治疗前(未接受治疗)治疗后(接受治疗 H 个月后

EI心血管事件的比较(所有患者均接受了回访!

并评估了半年内的不良心血管事件(对照组的不良心

血管事件总共为 F 例!卡维地洛组发生不良心血管事

件为 E 例!两者具有显著差异性-)s&I&E." 卡维地

洛有预防心血管事件发生的作用"

讨!!论

肥厚型心肌病-C21.是一种不明显原因的左心

室不对称性肥厚的心肌疾病!其基本病变包括左心室

血液充盈受阻#舒张期顺应性下降
/$0

" 根据有无梗

阻分为梗阻性和非梗阻性-C=21." C=21患者往

往室间隔明显增厚!心肌细胞内高钙!心肌对儿茶酚

胺反应性增强!心室肌高动力性收缩!左心室流出道

血流加速" 长期的高动力性收缩可形成收缩期压力

阶差引起反复性室壁张力增高和心肌需氧量增加!导

致心肌缺血坏死和纤维化!从而形成恶性循环
/H0

"

在此过程中!细胞炎症因子#氧化应激#胶原的合

成与凋亡参与其中!从而促进了心室重构的发展" 由

于组织缺血缺氧!能量代谢紊乱!细胞内 23

% \

超载!

各种酶活力改变!机体可通过黄嘌呤氧化酶!中性粒

细胞的呼吸爆发等途径代谢产生大量氧自由基!以多

种形式损伤心脏
/E0

" 因此具有抗氧化保护作用的

.h9活性下降!具有损害作用的氧化应激产物 19M

生成增加" 此外!炎症也参与了心室肥大和心力衰竭

的病理过程! Z=NP

#

和 ]_PG 与心肌凋亡#心脏损

伤密切相关
/G0

" ]_PG 对心肌细胞具有致肥大和抗

凋亡的作用!可直接引起心肌胶原蛋白合成增加
/#0

"

过表达 ]_PG 的转基因小鼠!可诱导出明显的心肌肥

厚" Z=NP

#

对心肌的作用更加多样和复杂" 它可

导致心肌细胞凋亡和肥大!也可促进成纤维细胞合成

胶原增加!还可直接调节11O:与Z]1O的基因表达!

影响基质胶原的合成和降解
/F!"0

"

卡维地洛属于非选择性
'

受体阻滞剂!具有抗

自由基#抗氧化等作用!能减弱氧化应激对心脏的损

伤" 研究证实!其抗氧化活性来源于其独特的咔唑环

的分子结构" 卡维地洛的抗氧化能力是其他
'

受体

阻滞剂的 '&& 倍" 因此在笔者的研究中!卡维地洛组

患者在接受 H 个月治疗后!血清氧化应激明显降低!

抗氧化能力提高" 此外!卡维地洛还能降低炎症反

应" 研究显示治疗后卡维地洛组 Z=NP

#

#]_PG 浓

度比治疗前显著降低" 与对照组相比!]_PG 显示出

差异性!说明卡维地洛对炎症的调控尤以 ]_PG 为

主" 因次笔者认为卡维地洛可降低促炎细胞因子!平

衡细胞因子网络系统!减轻炎症反应"

另外!笔者的研究也显示出该药减轻心室肥厚程

度!降低基质金属蛋白酶活性!其作用主要来源于以

下几个方面(

!

降低心率!延长心脏舒张期!减少耗

能!改善心肌舒张期松弛#充盈和顺应性)

"

降低心脏

后负荷)

&

通过对炎症及 >MM. 系统的调节抑制心肌

细胞凋亡和减缓心室重构作用"

本实验证实卡维地洛可抑制 C=21的氧化应激

和炎症水平!延缓心室肥厚和心室重构" 据此!笔者认

为卡维地洛对 C=21的治疗具有重要的临床意义"
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