
书书书

第二军医大学学报　２００８年１月第２９卷第１期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊａｎ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１

·１０５　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．００１０５ ·短篇论著·

盐酸甲氯芬酯对脑梗死患者心率变异性的影响
Ｍｅｃｌｏｆｅｎｏｘａｔｅｉｍｐｒｏｖｅｓｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

刘宏鸣，樊济海，李亚维，顾秀莲，巢胜吾，王丽娜，潘瑞麟
解放军第４５５医院心内科，上海２０００５２

［摘要］　目的：观察盐酸甲氯芬酯对脑梗死患者心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）的影响，探讨其对脑梗死患者心脏自

主神经功能损伤的疗效。方法：选择９１例脑梗死患者，随机分为２组（甲氯芬酯治疗组４６例、吡拉西坦对照组４５例），选取同

期５０例健康体检者作为正常对照；甲氯芬酯治疗组静滴盐酸甲氯芬酯，吡拉西坦对照组静滴吡拉西坦，共１５ｄ；比较各组

ＨＲＶ各项参数的变化。结果：与健康人群相比，脑梗死患者ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ、ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０、ＨＲＶＴＩ各项指

标均显著降低（Ｐ＜０．０５）。甲氯芬酯治疗后 ＨＲＶ各项指标均明显高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；吡拉西坦治疗后ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、

ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ较治疗前增高（Ｐ＜０．０５），而ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０、ＨＲＶＴＩ无显著变化。治疗前２组各项指标无统计学差异，治疗后

甲氯芬酯治疗组各项指标高于吡拉西坦对照组（Ｐ＜０．０５）。结论：脑梗死后心脏自主神经活动受到抑制，甲氯芬酯能改善脑

梗死后心脏的自主神经功能，对预防心血管事件有一定价值。
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　　脑血管疾病致脑组织受损会导致心脏自主神经的调节

功能异常，提高心律失常的发生率，增高患者发生猝死的危

险性［１４］。盐酸甲氯芬酯（ｍｅｃｌｏｆｅｎｏｘａｔｅ）是一种传统的中枢

兴奋药，主要用于脑外伤昏迷、新生儿缺氧、小儿遗尿、脑梗

死后尿失禁等的治疗，具有清除氧自由基和脂褐素、促进脑

代谢、保护细胞膜、增加脑血流量和改善脑缺血、缺氧、促进

损伤神经功能恢复的作用［５８］。最近的研究［９１０］发现，盐酸

甲氯芬酯还具有抑制心脏衰老、保护胃肠黏膜的功能。本实

验在上述研究的基础上，观察盐酸甲氯芬酯对脑梗死患者心

脏自主神经功能的影响，寻求预防脑梗死患者心律失常，降

低患者脑血管意外发生率的新途径。

１　材料和方法

１．１　研究对象及入选标准　选择２００４年６月至２００６年７
月本院住院脑梗死患者，发病６～７２ｈ，均经头颅ＣＴ和（或）

ＭＲＩ证实，符合１９９５年中华医学会第４次全国脑血管病学

术会议修订的诊断标准。入选标准：（１）无影响心率变异性

（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）的其他疾病，如扩张性或肥厚

性心肌病、急性冠脉综合征包括急性心梗、不稳定性心绞痛、

３级及以上充血性心衰、肾病、肺部疾病、糖尿病、乙醇中毒、

电解质紊乱及机械通气；（２）未服用影响心脏自主神经功能

的药物（如β受体阻滞剂、洋地黄等）；（３）无房颤。在 ＨＲＶ
测定期间发生发热、低氧血症及严重高血压（ＢＰ＞１７０／１００

ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）均剔除。符合上述标准的患

者共９１例，随机分为２组：甲氯芬酯治疗组４６例，男性２７
例，女性１９例，年龄４５～８１岁，平均（６８．４±１１．１）岁；吡拉

西坦对照组４５例，男性２３例，女性２２例，年龄４３～７８岁，平

均（６７．３±１０．６）岁。２组患者在年龄、性别及脑梗死病程上

无统计学差异。选取同期健康体检人员５０例（正常对照

组），其中男性３４例，女性１６例，平均年龄（６８．１±１１．７）岁。

所有研究对象均知情同意。

１．２　各组研究对象的处理　所有治疗组患者的基础治疗均

为丹参注射液２０ｍｌ＋右旋糖酐４０５００ｍｌ。甲氯芬酯治疗

组患者加用盐酸甲氯芬酯（针剂，上海新亚药业有限公司，批

准文号：Ｈ３１０２００１２）５００ｍｇ＋生理盐水２５０ｍｌ，静脉滴注，

每日１次，疗程１５ｄ。吡拉西坦对照组加用吡拉西坦氯化钠

注射液（ｐｉｒａｃｅｔａｍ，江苏晨牌药业有限公司，批准文号：

Ｈ２００４００８５）２０ｇ／１００ｍｌ，静脉滴注，每日１次，疗程１５ｄ。

正常对照组不作任何处理。

１．３　各组研究对象 ＨＲＶ 的观察　ＨＲＶ 检测采用美国

ＰＩ２００型３通道 Ｈｏｌｔｅｒ分析系统，连续检测２４ｈ心电信号。

采用专人分析、人机对话方式识别各种心律失常，剔除异位

搏动及伪差。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，并参照中华

医学会 ＨＲＶ协作组规定的统一方法［１１］，由计算机自动计算

正常窦性心搏 ＲＲ 间期，并计算出以下心率变异指标。

ＳＤＮＮ（ｍｓ）：全部正常窦性心搏间期 ＮＮ的标准差；ＳＤＡＮＮ
（ｍｓ）：全程按５ｍｉｎ分成连续的时间段，先计算每５ｍｉｎ的
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ＮＮ间期平均值，再计算所有平均值的标准差；ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ
（ｍｓ）：全程按５ｍｉｎ分成连续的时间段，先计算每５ｍｉｎ的

ＮＮ间期标准差，再计算这些标准差的平均值；ＲＭＳＳＤ
（ｍｓ）：全程相邻ＮＮ间期之差的均方根值；ＰＮＮ５０（％）：ＮＮ５０
除以总的 ＮＮ间期个数乘以１００；ＨＲＶＴＩ：心率变异三角指

数即窦性ＲＲ周期的总数除以窦性 ＲＲ周期直方图的高

度。在治疗前后对 ＨＲＶ上述各指标进行分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行分析，计量

资料以珚ｘ±ｓ表示，均数比较采用ｔ检验。

２　结　果

２．１　脑梗死患者与健康人群间 ＨＲＶ各项指标的比较　与

健康人群相比，脑梗死患者ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ、

ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０、ＨＲＶＴＩ各项指标均显著降低（Ｐ＜０．０５）。

详见表１。

表１　脑梗死与健康组ＨＲＶ各项指标的比较

组别 例数 年龄 ＳＤＮＮ
ｔ／ｍｓ

ＳＤＡＮＮ
ｔ／ｍｓ

ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ
ｔ／ｍｓ

ＲＭＳＳＤ
ｔ／ｍｓ

ＰＮＮ５０
（％） ＨＲＶＴＩ

健康组　 ５０ ６８．１±１１．７ １３９．４１±３８．３７ １２７．１４±３３．２１ ５４．１７±１５．９９ ２７．２１±１４．０５ １５．８１±９．１２ ３６．７７±１２．８３
脑梗死组 ９１ ６７．８±１０．９ １０２．１２±３６．６１ ８９．５６±３１．７６ ３９．８９±１５．４３ ２１．９７±１２．４５ １１．５８±８．９４ ２８．９８±１２．１４

　Ｐ＜０．０５与健康组比较

２．２　甲氯芬酯治疗组与吡拉西坦对照组治疗前后 ＨＲＶ各

指标比较　甲氯芬酯治疗组治疗后 ＨＲＶ各项指标均明显高

于治疗前（Ｐ＜０．０５或０．０１）；吡拉西坦对照组治疗后

ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ、ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ较治疗前增高（Ｐ＜０．０５），而

ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０、ＨＲＶＴＩ无显著变化。治疗前２组各项指标

无统计学差异，治疗后甲氯芬酯治疗组各项指标高于吡拉西

坦对照组（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

表２　甲氯芬酯组与吡拉西坦组治疗前后ＨＲＶ指标的变化

组别 例数 ＳＤＮＮ
ｔ／ｍｓ

ＳＤＡＮＮ
ｔ／ｍｓ

ＳＤＮＮＩｎｄｅｘ
ｔ／ｍｓ

ＲＭＳＳＤ
ｔ／ｍｓ

ＰＮＮ５０
（％） ＨＲＶＴＩ

吡拉西坦组

　　治疗前 ４５ １０４．５８±３７．２４ ８９．２５±３１．６６ ３９．０９±１６．１７ ２２．０４±１２．１１ １２．１２±９．１１ ２８．８１±１１．９６

　　治疗后 ４５ １２１．１４±３６．５８ １０３．７９±３２．０４ ４６．４１±１５．８２ ２２．１８±１３．１１ １２．３６±９．２３ ２９．３４±１２．２８
甲氯芬酯组

　　治疗前 ４６ ９９．７１±３６．９３ ８９．９６±３２．１７ ４０．６７±１５．７８ ２１．９０±１３．０９ １１．０５±８．９８ ２９．１５±１２．３７

　　治疗后 ４６ １３７．６８±３７．７１△１１８．９７±３１．８８△ ５４．４７±１６．２２△ ２７．８７±１２．５４△ １６．８４±９．０８△ ３４．８２±１２．１４△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５与吡拉西坦组治疗后比较

３　讨　论

　　急性缺血性脑卒中因脑组织缺氧引发兴奋毒性、超钙负

荷、自由基损伤、梗死周围去极化、炎症、神经元凋亡等病理

生理改变，导致脑损伤。王艺明等［１２］研究发现，某一部位脑

组织受损后，与此有联系的远隔部分功能也会受抑受损。因

此，早期应用脑细胞代谢活化剂能在细胞水平提高脑功能下

调区代谢，消除远隔抑制，促进神经缺失功能的恢复。本研

究结果表明，脑梗死后 ＨＲＶ各项指标明显降低，提示脑梗死

后心脏自主神经调节功能发生障碍，从而导致心律失常及猝

死的发生率增高。若能针对受损脑组织进行早期干预治疗，

减缓或抑制 ＨＲＶ各项指标的降低，可防止脑血管意外或心

律失常的发生。

　　甲氯芬酯作为传统的中枢兴奋剂在治疗脑梗死中与其

他脑细胞功能活化剂相比，具有其独特的药理学作用机制。

甲氯芬酯可阻断脑缺血级联反应的不同环节［１３１６］：（１）它具

有很强的神经细胞膜的亲和力和自由基清除作用，减少蛋白

质的交联，阻止蛋白质变性和稳定细胞膜；（２）甲氯芬酯影响

中枢神经系统内多种神经递质的含量及其与相应受体的亲

和力，通过调节脑内单胺氧化酶的活性而影响单胺类递质的

含量，降低脑内去甲肾上腺素的含量，提高多巴胺及５ＨＴ水

平，减轻神经功能损伤；（３）通过抑制脑细胞凝血噁烷 Ａ２
（ＴＸＡ２）的合成促进前列环素（ＰＧＩ２）的合成，从而升高

ＰＧＩ２／ＴＸＡ２的比值，降低ＴＸＡ２介导血管收缩，缓解脑血管

痉挛和抗血小板聚集，改善脑血流量；（４）通过调节三羧酸循

环、磷酸戊糖通路及线粒体电子传递链中一些关键酶的活

性，刺激葡萄糖摄取，增加氧耗及ＣＯ２的产生，抑制葡萄糖酵

解，促进磷酸戊糖通路，促进脑细胞的能量代谢。

　　本研究结果表明，对脑梗死患者进行甲氯芬酯治疗后，

患者 ＨＲＶ各指标有显著改善，明显升高，效果优于吡拉西坦

治疗组。这表明甲氯芬酯有助于脑梗死神经功能缺损的恢

复和心脏自主神经功能的修复。本研究中应用吡拉西坦后，

脑梗死患者反映自主神经功能的 ＨＲＶ部分指标有一定的改

善，但与甲氯芬酯比较效果不显著。这说明吡拉西坦作为氨

酪酸的同类物，具有一定的保护和修复脑细胞的作用，当然，

也不能排除疾病的自然转归过程。

　　总之，本研究结果表明，甲氯芬酯能明显提高脑梗死患

者 ＨＲＶ各项指标，对脑梗死患者心脏自主神经功能损伤具
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有一定的修复和治疗作用，且未发现明显的不良反应，值得

进一步研究以推广使用。
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