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·临床研究 ●

慢性心力衰竭患者心脏B。受体自身抗体与心功能及QTcd的

相关性分析

陈瑾 杨新春 王树岩 池洪杰 刘秀兰 张麟

【摘要】目的通过舟肾上腺素受体自身抗体水平的检测，分析其与心功能及心电图表现的相关性，并观察p

受体阻滞剂卡维地洛的治疗作用。方法65例慢性心力衰竭患者采用酶联免疫法测定患者血清中岛受体自身抗

体水平，据此分为8，受体自身抗体阳性组(＆阳性组)30例和p。受体自身抗体阴性组(＆阴性组)35例，采用超声心

动图测量左室舒张末径，左室收缩末径和左室射血分数进行心功能检测，常规12导心电图测量QTcd值。在血管紧

张素转换酶抑制剂、利尿剂和洋地黄制剂治疗基础上加用p受体阻滞剂卡维地洛，随访半年。结果(1)治疗前p-

阳性组左室舒张末径显著大于岛阴性组[(66．01士5．47)VS(63．07±5．64)ram!P<o．05)]，左室收缩末径大于p·

阴性组((54．24士8．43)VS(50．72士6．12)mm；P一0．052)]，左室射血分数显著低于61阴性组[(32．16士9．oo)VS

(36．64±8．20)％；P(0．05)3。治疗后两组左室舒张末径、收缩末径均较治疗前显著减小(P<o．01)，左室射血分数

较治疗前提高(P<o．01)。p1阳性组左室舒张末径、收缩末径和左室射血分数与岛阴性组无差异(P>O．05)。(2)

治疗前p。阳性组心率显著高于臣阴性组((94士14)VS(87±16)次／rain；P<O．05)3，8。阳性组QTcd值显著大于

岛阴性组((71．14±34)VS(58．33士14)ms；P<O．05)3，治疗后两组心率及血压均较治疗前显著减低(P<o．01)，风

阳性组QTcd值较治疗前显著减低(P<O．05)，B阳性组心率和QTcd值与既阴性组无显著差异(P>0．05)。结论

p。受体自身抗体阳性者心功能较差且QTcd值长，B受体阻滞剂可以抑制心肌重构，改善心功能，减小QT离散

度，提示&受体自身抗体参与心力衰竭的病理生理过程，阳性者可能临床预后差。

【关键词】心力衰竭，充血性；自身抗体；受体，肾上腺素融；卡维地洛

Relationship between expression of autoantibodies against

cardiac[1,-adrenergic receptor and heart function，

QTcd in patients with chronic heart failure

CHEN Jin，YANG Xinchun，WANG Shuyan，et al

Heart Centre，Beijing Chaoyang Hospital，Capital University of Medical Sciences，

Bei iing 100020，China

[Abstract]Objective To investigate the relationship between expression of autoantibodies against cardiac B1一

adrenergic receptor and heart function，QTcd in patients with chronic heart failure(CHF)，and tO observe the thera—

peutic effectiveness of p receptor blocker．Methods Autoantibodies against cardiac p1一adrenergic receptor in serum

were detected in 65 patients with CHF by means of enzyme linked immune assay and were found positive in thirty pa—

tients who constituted＆positive group．The other thirty-five patients constituted pl negative group．The parameters，

such as left ventricular end-diastolic diameter(LVEDD)，left ventricular end—systolic diameter(LVESD)and left yen—

tricular ejection fraction(LVEF)were measured with echocardiography，and QTcd was measured with routine 12一

lead electrocardiogram．Carvedilol was added to ACEI，diuretics and digitalis．All patients were followed up for 6

months．Results (1)Before treatment，the LVEDD in‰positive group was much greater than that in pl negative

group((66．01士5．47)mm vs(63．07士5．64)mm，P<0．053，the LVESD was also greater than that in pl negative

group[(54．24士8．43)mm vs(50．72士6．12)mm，P=0．0523．The mean value of LVEF in 61 positive group was

much lower than that in B1 negative group[(32．16士9．oo)％VS(36．64士8．20)％，P<0．053．After treatment，
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LVEDD and LVESD decreased and LVEF rose significantly in both groups(P<0．01)．There was no significant

difference in LVEDD，LVESD and I。VEF between the tWO groups(P>0．05)．(2)Before treatment．the heart rate of

patients in岛positive group was much higher than that in融negtive group[(94±14)beat／min VS(87士16)beat／min，

P<0．053．The value of QTcd in&positive group was much greater than that in既negative group((71．14士34)ms

vs(58．33±14)ms，P<0．053．After treatment，the heart rate and blood pressure of both groups decreased signifi—

candy(P<O．01)．The value of QTed in鱼positive group was much decreased(P<0．05)．There was no significant

difference in the heart rate and the value of QTcd between two groups(P>0．05)．Conclusion Autoantibodies

against the cardiac岛一adrenergic receptor take part in the pathophysiologic process of chronic heart failure．The pa—

tients with positive autoantibodies against the cardiac禹一adrenergic receptors have poor cardiac performance and grea—

ter QTcd，which suggest that the patients with positive既receptor autoantibody may have worse clinical prognosis

and higher risk of developing arrhythmia than patients with negative既receptor autoantibody．

[Key words]heart failure，congestive；autoantibodies；receptors，adrenergic，beta一1；carvedilol

慢性心力衰竭(chronic heart failure，CHF)是

一个严重的临床综合征，其发病率和死亡率呈明显

上升趋势，主要死亡原因是恶性心律失常导致的猝

死和晚期泵衰竭。因此对心力衰竭的发病机制、治

疗和预防的研究日益受到重视。目前认为心力衰竭

主要的发病机制是心室重构，而神经内分泌激素的

过度激活，以及心力衰竭时免疫活动异常等多种免

疫机制参与心力衰竭的病理生理过程n]。研究发

现，在扩张型心肌病患者的血清中存在心脏&肾上

腺素受体的自身抗体[2]，在各种病因的心力衰竭患

者血清中其阳性率为40％～50％r3]。口。受体自身

抗体对受体有激动剂样作用，且不易脱敏，长期慢性

刺激可以造成心肌损伤。笔者旨在通过对CHF患

者缸清中p。肾上腺素受体自身抗体水平的检测，以

其作为预测心力衰竭患者预后的血清标志物，探讨

其与心功能和心电图QTcd的相关性及口受体阻滞

剂改善心力衰竭预后的机制。

1资料与方法

1．1 病例选择65例CHF患者系北京朝阳医院

心脏中心住院或门诊患者。其中男42例，女23例；

年龄44～72(62±16)岁。基础疾病包括：扩张型心

肌病(idiopathic dilated cardiomyopathy，IDCM)32

例，缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)17

例，高血压性心肌病(hypertensive heart disease，

HHD)16例。心力衰竭病史3个月至17年，平均

2．7年。全部病例均经超声心动图、心电图检查，缺

血性心脏病经冠状动脉造影检查明确。采用酶联免

疫法测定患者血清中p。受体自身抗体水平，据此分

为＆受体自身抗体阳性组(p。阳性组)30例和8。受

体自身抗体阴性组(融阴性组)35例。两组在血管

紧张素转换酶抑制剂、利尿剂和洋地黄制剂治疗基

础上加用B受体阻滞剂卡维地洛。

1．2入选标准 (1)年龄18～80岁；(2)纽约心功

能分级NYHAⅡ一IV级，超声心动图左室射血分数

<45％；(3)心力衰竭病史≥3个月；(4)既往未应用

p受体阻滞剂。

1．3排除标准 (1)心房颤动；(2)永久起搏器植入

者；(3)电解质紊乱者。

1．4血清采集 所有入选患者均在入选时各取静

脉血5ml，静置，离心2000r／min，提取血清，装入

Eppendorf管，置一20℃冰箱保存待测。

1．5血清心脏p。受体自身抗体的测定及判断标准

(1)受体抗原肽段的合成：抗原肽段由中国科学院

生物化学研究所和瑞典哥德堡大学分别合成的相当

于人p。受体细胞外第二环氨基酸序列的抗原决定

簇肽段。B，受体肽段为197—222氨基酸序列：H—w—

W—R—A—E一孓D—E—A—R—R—C—Y—N—D—P—K—C一(>D-F—V—

T-一N—R—C。(2)自身抗体的测定：采用SA—ELISA

(Streptavidin—ELISA)方法[3]。①用比例法，以阳性

血清与阴性血清的吸光度之比，即P／N比值来判

断，P／N≥2．1为阳性。[P／N=(标本OD值一空白

对照OD值)／(阴性对照OD值一空白对照OD值)]。

②抗体滴度的判定：将标本从1：20～1：160起依

次倍比稀释，以出现P／N≥2．1的最高稀释度作为

该标本的滴度。为保证实验的可靠性，每一样本双

孔同时测定，批内变异系数为4．6％～5．2％，批间

变异系数为8．7％。每次测定均设有空白对照和已

知阴性、阳性对照。

1．6 心功能测定采用HP2500超声心动仪测定

左室舒张末径(LVEDD)，左室收缩末径(LVESD)

和左室射血分数(LVEF)。

1．7 心电图描记 上午8～9点取平卧位采用

CardioMax Fx一4010心电图描记仪记录12导联心
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电图。qTcd值测量：QT间期的测量选择胸前V2、

V3导联，如果上述导联T波双向或与u波融合不

易测量时，选择其他T波尾部晰可辨的胸前导联，

以“ms”为单位，R—R间期为连续10个心动周期平

均值以“s”为单位。QTc=Q—T／~／R_R，QTcd-----

QTc。x-QTcInin。

1．8给药与随访 常规给予血管紧张素转换酶抑

制剂、利尿剂和洋地黄制剂常规治疗，在常规治疗的

基础上加用卡维地洛，心功能Ⅳ级者在常规治疗血

流动力学稳定2周后加用卡维地洛。卡维地洛剂量

从3．125mg 2次／d起，血流动力学稳定，心率>

60次／min以上，每2周递增一次剂量，每次增加至

上一剂量的2倍，直至目标剂量25mg 2次／d维持，

共观察6个月。每2周随访一次，包括心力衰竭症

状、血压、心率、心功能情况和心电图等。递增药物

剂量时，如患者情况不宜递增一个剂量，可再维持原

剂量1"--2周，如两次以上仍不能递增者，则视为其

最终剂量维持。

1．9统计学处理计量资料以岳±J表示，两组均

数比较用t检验，计数资料用百分率表示，用妒检

验。数据处理在SPSSl2．0统计软件包上进行，以

P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1风阳性组与融阴性组一般临床资料及用药情

况两组患者年龄、性别、病种、心力衰竭史均匹配

(P>O．05)。见表1。

2．2两组超声心动图左室舒张末径、收缩末径及左

室射血分数比较 治疗前融阳性组左室舒张末径

显著大于』3。阴性组(P<O．05)，左室收缩末径大于

B。阴性组(P一0．052)，左室射血分数显著低于p-

阴性组(P<o．05)。治疗后两组左室舒张末径、收

缩末径均较治疗前显著减小(P<0．01)，左室射血

分数较治疗前提高(P<o．01)。既阳性组左室舒张

末径、收缩末径和左室射血分数与p-阴性组无显著

性差异(P>O．05)。见表2。

2．3两组心率、QTcd值及血压的情况治疗前p。

阳性组心率和QTcd值显著高于p，阴性组(P<

0．05)，两组收缩压和舒张压均无显著性差异(P>

0．05)。治疗后两组心率较治疗前显著减低(P<

0．01)，p，阳性组QTcd值较治疗前显著减低(P<

0．05)，B。阳性组-6-率、QTcd值与8-阴性组无显著

差别(P>o．05)。见表3。

表1 p；阳性组与p-阴性组一般临床资料的比较

注：IDCM：扩张型心肌病，IHD：缺血性心脏病，HHD：高血压性心肌病，ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂，ARB：血管紧张素受

体阻滞剂

表2几阳性组与p。阴性组超声心动图左室舒张末径、收缩末径和左室射血分数的比较

注：与且阴性组比，’P(0．05；与两组治疗前比，8P<o．01

表3 p。阳性组与p。阴性组心率、QTc值及血压的比较

注：HR：心率SBP：收缩压DBP：舒张压。与艮阴性组比，。P<O．05；与两组治疗前比，8 P<0．05，△P(0．01
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3讨论

研究证实，心力衰竭时存在交感神经系统的过

度激活及免疫活动的异常。1990年Magnusson

等[21首先发现在扩张型心肌病患者的血清中存在心

脏既肾上腺素受体的自身抗体。1993年Fu等[41

又发现该病患者血清中还存在抗M：乙酰胆碱受体

的自身抗体。以后国内学者张麟等[31又在各种病因

(IHD、IDCM、高血压病及风湿性心脏病)所致的心

力衰竭患者血清中检测到既和M。受体的自身抗

体阳性率和抗体滴度均显著增高，与原发心脏病本

身无因果关系。

G蛋白偶联型受体的细胞外第二环功能表位肽

段是特异性抗原决定簇，此类自身抗体能专一识别

相应受体的细胞外第二环功能表位肽段[5’6]。动物

实验表明，用p。受体细胞外第二环功能表位肽段免

疫大鼠，可以产生抗p．受体抗体。p。受体的自身抗

体对受体有激动剂样作用，导致交感过度激活，缓慢

而持续地作用于p。受体，使p。受体下调，并出现类

似于IDCM的病理改变(包括心室壁变薄，进行性

心室扩张和心功能下降)[5]。基础实验发现，自身抗

体浓度依赖性地与配体竞争结合受体，抗体与受体

结合增加cAMP水平，增强异丙肾上腺素的作用，

增加cAMP依赖的蛋白激酶的作用。在IHD和

IDCM中自身抗体对受体产生同样的激动剂样作

用，这种作用可以被口受体阻滞剂比索洛尔阻断，表

明这种作用的确是通过既受体介导的[6]。推测既

受体的自身抗体参与心力衰竭发生、发展的病理生

理过程。作为激动剂的自身抗体与慢性心力衰竭的

临床过程的关系推测为，自身抗体刺激受体过度表

达可以引起心肌收缩力增加，暂时改善心功能，然而

这种作用可以形成恶性循环，从而加速心衰的临床

过程。自身抗体对受体的长期刺激作用可以使心力

衰竭恶化，因此可以解释本研究中p。受体自身抗体

阳性患者心功能相对较差。

作者的研究结果显示，慢性心力衰竭患者血清

中p，受体自身抗体阳性患者心功能较阴性患者差，

p受体阻滞剂对心功能有明显的改善作用，提示p。

受体自身抗体参与心力衰竭的病理生理过程，应用

监测融受体自身抗体可能对心功能不全患者的心

室重塑有一定的预测价值。通过对p，受体自身抗体

的监测可以预测患者的临床心功能进展程度并指导

p受体阻滞剂治疗。

心电图上QTcd值为QT间期离散度，代表心

肌细胞复极的不均一性。QTcd值越大表示心肌细

胞复极的不均一性越显著，临床上易出现恶性心律

失常情况。慢性心力衰竭的主要病理机制是心肌重

构，其中，心肌细胞的炎症性改变、纤维化及坏死均

可以使复极延迟。早期研究表明，在IHD中8受体

密度分布是不均一的，有的部分密度增高，有的部分

密度降低或正常[7]。p1受体自身抗体对既受体的

过度激动作用使&受体下调，推测既受体密度可

能会发生不均一性改变。同样使得心肌细胞复极延

迟。在本研究中，p。受体自身抗体阳性患者QTcd

值显著大于p。受体自身抗体阴性患者，一方面可能

与＆受体自身抗体阳性者心功能较差有关，另一方

面还可能与融受体自身抗体对p。受体的过度激动

作用使p。受体下调，使得p。受体密度发生不均一

性改变有关。p受体阻滞剂可以增加迷走神经张

力，降低拟交感的p受体兴奋性，缩短心肌复极时

间，减小QT间期离散度，减小QTcd值。文献[81报

道，QT间期离散度越大，越容易发生微小折返环，

临床易发生心室纤颤。本研究结果从一个方面提示

了p受体阻滞剂降低心力衰竭患者猝死风险可能的

病理生理机制。因此，临床上对于B。受体自身抗体

的监测不仅可以预测患者心功能，而且对于恶性心

律失常的发生也有一定的预测价值。
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