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曲美他嗪对老年慢性心力衰竭患者心率变异性影响的研究
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　　摘　要：目的　探讨曲美他嗪对老年慢性心力衰竭患者心率变异性的影响。方法　选取２９０例老年慢性心力衰竭患者，随机

分为观察组与对照组，各１４５例。两组患者均采取慢性心力衰竭标准化治疗方案，观察组加用曲美他嗪２０ｍｇ／次，３次／ｄ，连续服

用１２周。观察两组患者治疗前后正常ＲＲ间期标准差（ＳＤＮＮ）、连续５ｍｉｎＲＲ间期差值均方根（ｒＭＳＳＤ）、５ｍｉｎ正常ＲＲ间期

平均值标准差（ＳＤＡＮＮ）、ＲＲ间期差值大于５０ｍｓ的心率所占的比例（ｐＮＮ５０）、心率、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期

内径（ＬＶＥＤｄ）、患者６ｍｉｎ步行试验（６ＭＷＤ）变化。结果　两组患者心率、６ＭＷＤ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ治疗前比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），治疗后６ＭＷＤ、ＬＶＥＦ较治疗前升高（犘＜０．０５），心率、ＬＶＥＤｄ较治疗前下降（犘＜０．０５），观察组升高、下降更明显

（犘＜０．０５）；两组患者ＳＤＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ＳＤＡＮＮ、ｐＮＮ５０治疗前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗后均较治疗前升高（犘＜

０．０５），观察升高更为明显（犘＜０．０５）。结论　在常规抗心力衰竭治疗基础上加用曲美他嗪治疗老年慢性心力衰竭能明显提高患

者的心率变异性，改善自主神经功能及心功能。
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　　慢性心力衰竭（ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是指由各种

原因导致的心肌损伤，心脏结构或功能发生变化，伴有心室充

盈或射血能力受损的一组临床综合征［１］。ＣＨＦ在老年人群中

较为多见，随着我国进入老龄化社会，老年ＣＨＦ患者发病率

逐年上升［２］。有研究认为，ＣＨＦ患者心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅ

ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）的降低被认为与心力衰竭的预后关系密

切［３］，因此临床有使用曲美他嗪纠正心肌缺血以改善自主神经

功能［４５］。本院在２０１０年５月至２０１２年１２月对收治的２９０

例老年ＣＨＦ患者在基础抗心力衰竭治疗方案上加用曲美他

嗪治疗，观察了患者治疗前后 ＨＲＶ的变化，旨在探讨曲美他

嗪对老年ＣＨＦ患者 ＨＲＶ的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年５月至２０１２年１２月收治的老

年ＣＨＦ患者２９０例为研究对象，心力衰竭的诊断标准及分型

依据美国纽约心脏病协会相关标准诊断，心功能Ⅱ～Ⅳ级，心

脏多普勒超声检查显示左心室射血分数（ＬＶＥＦ）小于４０％。

入选对象排除严重肝、肾功能、肺功能不全、恶性肿瘤、糖尿病、

急性心力衰竭患者。其中男１５７例，女１３３例，年龄大于或等

于６０岁，左心力衰竭为主１８３例，右心力衰竭为主１０７例。将

患者随机分为观察组与对照组，各１４５例。观察组：男８１例，

女６４例，年龄（６８．６２±８．５３）岁；心功能分级Ⅱ级４３例，Ⅲ级

８６例，Ⅳ级１６例，ＬＶＥＦ（３１．４８±５．４７）％。对照组：男７６例，

女６９例，年龄（６８．０１±８．６８）岁；心功能分级Ⅱ级４４例，Ⅲ级

８９例，Ⅳ级１２例，ＬＥＶＦ（３１．３７±５．４６）％，两组比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法　两组患者均在入院后采取ＣＨＦ标准化治疗

方案，包括吸氧、卧床休息，强心剂、利尿剂、血管紧张素转化酶

抑制剂、β受体阻滞剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等，药物剂量

依据病情需要进行调整。观察组在以上治疗方案基础上加用

曲美他嗪（湖北四环制约有限公司生产，规格２０ｍｇ／片，批号：
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表１　　两组患者治疗前后心功能指标变化比较（狓±狊，狀＝１４５）

组别
心率（次／分）

治疗前 治疗后

６ＭＷＤ（ｍ）

治疗前 治疗后

ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后

ＬＶＥＤｄ（ｍｍ）

治疗前 治疗后

观察组 ８７．２１±１１．３４ ８０．４２±８．７２ ２８３．３２±２２．６５ ４０２．３１±２６．１７ ３４．５０±３．３６ ４３．２４±４．５３ ６９．３５±２．２８ ６０．６３±３．１１

对照组 ８８．８２±１０．５３ ８４．４７±８．６５ ２９０．４４±２３．０５ ３５１．４８±２６．９４ ３５．０１±３．４４ ３９．１１±３．０８ ６８．９７±２．９６ ６４．８１±２．７５

表２　　两组患者治疗前后 ＨＲＶ相关指标变化比较（狓±狊，狀＝１４５）

组别
ＳＤＮＮ（ｍｓ）

治疗前 治疗后

ｒＭＳＳＤ（ｍｓ）

治疗前 治疗后

ＳＤＡＮＮ（ｍｓ）

治疗前 治疗后

ｐＮＮ５０

治疗前 治疗后

观察组 ７４．６２±１１．０５ １０９．４５±１０．０２ １９．７７±１．４６ ２４．６４±２．４８ ６７．９７±５．８５ ９２．１１±７．７３ ９．８９±１．１７ １４．４２±２．１９

对照组 ７３．９７±９．１３ ９８．２６±９．７３ １９．７４±１．４８ ２１．８０±２．３１ ６７．５４±５．９０ ８５．１２±６．８８ ９．９１±１．１６ １２．６６±１．２０

国药准字 Ｈ２００８３５９６），每次２０ｍｇ，３次／天，连续服用１２周。

１．３　观察指标　采用北京美高仪软件技术有限公司生产的

ＨＯＬｔｅｒ１２ＮＥＴ动态心电图仪对患者 ＨＲＶ进行检测，分析

正常ＲＲ间期标准差（ＳＤＮＮ）、连续５ｍｉｎＲＲ间期差值均方

根（ｒＭＳＳＤ）、５ｍｉｎ正常ＲＲ间期平均值标准差（ＳＤＡＮＮ）、Ｒ

Ｒ间期差值大于５０ｍｓ的心率所占的比例（ｐＮＮ５０），以多普勒

超声心电图检测患者心率、ＬＶＥＦ、左心室舒张末期内径

（ＬＶＥＤｄ），测试患者６ｍｉｎ步行试验（６ＭＷＤ）。以上观察指

标在入院时及治疗１２周时分别检测１次。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计

分析，计量资料采用狓±狊表示，计数资料采用率表示，用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前后心功能指标比较　两组心率、６

ＭＷＤ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ治疗前比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），治疗后６ＭＷＤ、ＬＶＥＦ较治疗前升高，心率、ＬＶＥＤｄ较

治疗前下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５），观察组升高、下降

更为明显（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　两组患者治疗前后 ＨＲＶ 相关指标比较　两组患者

ＳＤＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ＳＤＡＮＮ、ｐＮＮ５０治疗前比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），治疗后均较治疗前升高（犘＜０．０５），观察组较对

照组升高更为明显（犘＜０．０５）。见表２。

３　讨　　论

心力衰竭是各种心脏病最终的发展阶段，其发生、发展是

多因素共同影响所致，自主神经对心血管调控失调在其中发挥

了较为重要的作用，主要表现为交感神经过度的激活和迷走神

经活性被抑制导致的自主神经功能平衡失调，而这一现象在老

年患者中表现得更为明显［６］。ＨＲＶ是指逐次心动周期之间时

间的微小变化，主要反映心脏节律性的变化规律。在发生

ＣＨＦ时，心肌细胞存在负荷过重及缺氧状态，此时会出现大量

的自由基及酸性代谢产物的聚集，心室代偿性的增大，以上因

素均会引起交感神经兴奋性增强而迷走神经处于抑制，此时患

者 ＨＲＶ会明显出现一定的变异性
［６］。

目前对ＣＨＦ的治疗以减少心脏前后负荷及抑制神经内

分泌激活、增强心肌正性肌力等为主，虽然以上治疗措施能明

显降低患者的死亡率改善患者预后，但是由于无法从根本上解

决心肌代谢问题进而保护心肌细胞，因此仍然部分患者心力衰

竭无法纠正，最终死亡。有研究显示对缺血性心肌病患者、心

力衰竭患者采用曲美他嗪治疗［７８］，患者心功能及 ＨＲＶ得到

明显改善，认为是曲美他嗪通过选择性地抑制线粒体长链３

酮酰基辅酶Ａ硫解酶来促进葡萄糖的氧化及心肌对葡萄糖的

利用，通过恢复糖酵解与糖氧化之间的偶联来减少酸性代谢产

物产生，减少心肌细胞进一步受损，通过减轻低氧时线粒体呼

吸链的损害减轻自由基的损伤，通过抑制中性粒细胞的聚集，

减少其对心肌细胞的进一步损伤。ＨＲＶ作为独立的预测心脏

猝死的指标，其差异主要体现的是心脏自主神经活动，本研究

结果显示观察组和对照组患者在治疗１２周后无论是心功能还

是 ＨＲＶ指标均得到了明显改善，但是观察组患者改善更为明

显，说明曲美他嗪的使用可能正是明显改善的原因，这也与国

内外相关研究结果相符［７１１］。

综上所述，曲美他嗪作为一种新的心肌代谢药物，不影响

冠状动脉血流及无负性肌力作用，在常规抗心力衰竭治疗基础

上加用曲美他嗪治疗老年ＣＨＦ能明显改善患者 ＨＲＶ及心功

能，本研究只观察了患者服药前及服药后１２周时 ＨＲＶ及心

功能，其长期影响尚需进一步随访观察。
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