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提 要 本文通过连续记录 24 ~ 48 h 动态心电图
,

探讨 22 例病者室性早搏 ( v咒 )自发变动的特点
,

发现

相邻小时与小时之间 V CP 密度存在着 自相关和直线相关关系
.

以相邻小时之间 V CP 密度自发变动之预测值

的 ” %可信限
,

建立个体化药物疗效评价标准
.

采用安慰剂对照的单盲交叉法进行单次大剂量 口服和静脉注

射普罗帕酮
、

单次大剂量 口服氛卡胺的临床急性药物试脸
,

同时与目前国内外有关药效评价方法或标准作比

较
.

结果表明
,

本文设计的方法和标准可靠
、

安全
,

较少出现假性药效
,

不但适用于个体病人选药
,

而且可为临

床提供一种新的更合理的急性非侵入性药物疗效评价方法
.

关健词 心律失常
.
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1

非侵入性方法评价抗心律失常药物疗效

所面临的棘手问题是室性心律失常自身存在

显著的自发变动
。

在药效评价中如何消除或

减少此因素的影 响
,

是研究非侵入性药物试

验方法 的重 要关键
。

作者 曾对室 性早搏

(V P C )密度 自发变 动特点作探讨性研究
〔 `〕 .

本文在进一步探讨 V P C 自发变动特点的基

础上
,

应用数理统计方法
,

建立一种新的
、

适

用于个体化药效评价的急性非侵入性药物试

验方法
,

并通过 临床来验证
。

1 材料与方法

L l 病例选择

V P C 病 者 2 2 例 ( 男性 1 0 例
,

女性 1 2

例 )
,

平均年龄 3 8
.

5士 1 6
.

0 岁 ( 1 5 ~ 6 8 岁 )
.

临床诊断冠心病 4 例
,

高血压心脏病 1例
,

17

例未发现明显心脏病
。

每例 V P C 平均密度均

> 30 次 h/
。

凡有心力衰竭
、

电解质紊乱
、

药物

过量或中毒
、

急性感染
、

肝
、

肾功能不全 以及

3 个月内曾有急性心肌梗塞者均予除外
。

在

2 2 例中
, 1 例因给药前出现显著窦性心动过

缓而仅有安慰剂评价资料
,

2 例因欠合作
,

而

缺氟卡胺药效评价资料
。

1
.

2 研究方法

试验前
,

停用所有抗心律失常药物至少

4一 5 个半衰期
。

每例以双极双通道记录动态

心电图 ( D M I H o l t e r r e e o r d e r 6 1 0 0 )
,

记录磁

带置于美国 D M I 。 a r d i o v ie w s / 8 6 型动态心

电图分析系统上进行分析
,

并以人工校正
,

记

录 V P C 密度 (次 / h )
。

急性 药 物 试 验分 别 应 用 普 罗 帕 酮

( p r o p a f e n o n e ,

广州明兴制药厂 ) 单次大剂量

口 服及静脉注 射
、

氟卡胺 ( f l e e a i n id e ,

英 国

R ik e : L a b o r a t o r ie s ) 单次大剂量 口服法
。

设

计自身对照
,

单盲交叉法给药
,

并以安慰剂对

照
。

1
.

2
.

1 急性药物试验程序 试验第 1
、

2 夭

连续记录 4 8 h 动态心电图
,

作为空 白对照
。

第

3
、

4
、

5 天
,

每天随机给予 安慰剂 口服
,

或普罗

帕酮 4 00 m g 一次口服
,

或普罗帕酮静脉注射

( 首先 7 0 m g 静脉 推注
,

随后 1
.

Zm g /m i n
静

脉滴注
,

Zh 滴毕
,

总剂量 Z l o m g )
.

此外
,

口服

后的第 2
、

3 小时以及静脉推注后 hl 需分别

采 静 脉 血
,

用 高 效 液 相 色 谱 仪 分 析
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( eB ck m an )并测定血浆普 罗帕酮浓度
,

内标

物为盐酸达克罗宁
。

因氟卡胺血浆半衰期较

长
,

故于试验最后 ld (第 6 天 ) 给予氟卡胺

20 o m g 一次 口服
。

试验第 3~ 6 天于给药前

l h 始至给药后 6 h 需连续记录动态心电图
.

1
.

2
.

2 自相 关分析和直线回 归分析 V P C

密度呈偏态分布
,

故先予 以对数变换
,

公式

10 9 ( v P c 密度 + 1 )
。

以每例病人空白对照期

V P C 密度 (次 / h) 作 自相关分析
,

并建立 自身

相邻小时与小时之间 V P C 密度相互关系的

直线回归方程
.

每小时 V P C 密度既视为其前

l h V P C 密度 ( 自变量 x ,
) 的因变量 y

, ,

又作

为其滞后 l h V P C 密度 (因变量 y
:
)的自变量

x : ,

即 x ~ x
. ,

y ~ 几十 ; .

确定相邻小时与小时

之 间 V P C 密 度 自发变动预测值的 95 %
、

” %可信区间
,

制定药物疗效评价标准
。

空白

对照期第 1 天 2 4 h 动态心 电图记录简称 lC

记录 ( 2 2 / 2 2 例 ) ;
第 2 天 记录简称 C

:

记录

( 1 9 / 22 例 ) ; 连 续 4 8 h 记 录 简称 C卜
:

记 录

( 1 9 / 2 2 例 )
。

1 2 / 2 2 例在 C , 记录之前 s d 以

内 (平均 4
.

5士 1
.

6d) 另有一次 24 h 记录 (简

称 C
。

记录 )
,

由于该次记录仍符合本研究的

要求
,

故一并加 以分析
。

1
.

2
.

3 药物 疗效评 价标 准 以给药前后

V PC 密度的函数值作连续对 比
,

标准为
:

①

在药物起效时间内
,

至少连续 hZ V P C 密度

的 函数值超 出预 测之 ” %可信限下 限 或

V P C 密度连续 h2 为零值 (下称双点标准 )
,

认为药物有效
; ②单 hl V P C 密度的函数值

超 出 预测之 ” %可信限下限 (下称单点标

准 )
,

认为药物可疑有效
;③ V P C 密度的函数

值未超出预测之 99 %可信限下限
,

认为药物

无效
; ④至少连续 hZ V P C 密度的函数值超

出预测之 ” %可信限上限
,

认为药物有促心

律失常作用
。

1
.

2
.

4 计葬机 分析 将本文设计的药物疗

效评价程序编写成计算机软件
,

上述所有数

据分析和运算均通过该程序在 BI M P C / A T

上完成
.

1
.

2
.

5 统计 学处理 计量资料以均数 士标

准差 (王士 , )表示
。

两组计数资料构成比差异

的比较用 丫 检验
,

两组计量资料均数差异的

比较用 t 检验
。

显 著性 水平 尸 值界限为

0
.

0 5
。

2 结 果

2
.

1 小时与小时之间 V P C 密度的相关关系

相邻小时与小时之间 V P C 密度存在自

相关关系
。

若以 22 例 53 次 24 h 动态心电图

分析
:

一阶自相关占 96
.

2% (5 1/ 53 ) ,二阶自

相关占 41
.

5% (2 2/ 53 ) ,
三阶自相关占 3

.

8%

( 2 / 5 3 ) ;
无 自相关占 3

.

8% ( 2 / 5 3 )
。

若以 1 9

例 19 次连续 4 h8 动态心电图分析
:

一阶自相

关占 1 0 0 % ( 1 9 / 19 ) ;
二 阶自相关占 4 7

.

4%

( 9八 9 ) ;
三阶自相关占 5

.

3% ( l / 1 9 )
。

相邻小 时与小时之 间 V P C 密度存在直

线相关关系
,

见表 1
。

表 1 小时与小时之间室性早搏密度直线相关分析

C . 记录 C :

记录 C l 一 :

记录 C
。
记录

(月 = 2 2 ) ( 月 = 1 9 ) (扭 ~ 19 ) ( 月 = 1 2 )

有直线相
关例数

2 1 1 3 19 1 2

无直线相
关例数

0 0

相关系数 0
.

6 5士 0
.

1 6 0
.

6 8士 0
.

1` 0
.

6 4士 0
.

1 7 0
.

7 2士 0
.

1 3

注
:
C l 、

C : 、
C一 : 、

C。
记录 t 义见正文

2
.

2 急性药物试验方法和药物疗效评

价标准

根据本文设计的方法和标准
,

可以 明确

显示安慰剂与抗心律失常药物 (普罗帕酮
、

氟

卡胺 )对 V P C 抑制作用的差异 (尸 < 0
.

01 )

(表 2 )
.

表 2 抗心律失常药物疗效的比较
”

安慰荆 氛卡胺
普罗帕酮

口服 静脉

有效例数 (写 ) 1 ( 4
.

8 ) 1 7 ( , 4
.

4 ) . , 1 5 ( , o ) 月, 1 8 ( 9 0 ) . ,

无效例数 ( % ) 20 ( 9 5
.

2 ) 1 ( 5
.

6 ) 2 ( 10 ) 2 ( 1 0 )

合 计 2 1 ( 1 0 0 ) 1 8 ( 10 0 ) 20 ( 10 0 ) 2 0 ( 1 0 0 )

1) 以 C ,

记录建立药物疗效评价标准

2) 与安慰剂组 比较
,

P < 0
.

01
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分别比较 95 %与 ” %可信限
、

单点标准

与双点标准判断药效的差异在统计学上无显

著性意义 (尸> 0
.

0 5 )
.

但对于个体病人而言
,

采用 ” %可信限
、

双点标准显然可以减少假

性药效的判断 (表 3 )
。

将几种国外学者提出的以及国内目前沿

用的方法或标准
〔卜

`〕分别应用于本组药物疗

效评价
。

结果发现
,

在 21 例 61 次普罗帕酮或

氟卡胺急性药物试验中
,

依据本文个体化药

效评价标准
,

认为 2 例 3 次药物无效
, 4 例 4

次药效可疑
。

若以国外或国内的非个体化标

准〔卜
`〕 ,

则认为药物对所有病例均有效
。

非个

体化标准至少有 3 / 61 次过高估计了药物疗

效
。

此外
,

本文建立的方法和标准较少出现假

性药效 (表 4 )
。

表 3 不同标准判断安慰剂疗效的分析

C l

记录 C :

记录 C
I 一 :

记录 C 。

记录

( 冲 = 2 1 ) ( n 二 1 3 ) (九 一 1 9 ) (月 = 1 2 )

单点标准 9 5%可信限 5 ( 2 3
.

8 ) 2 ( 1 5
.

4 ) 3 ( 1 5
.

8 ) 2 ( 1 6
·

7 )

9 9%可信限 4 ( 1 9
.

0 ) 1 ( 7
.

8 ) 1 ( 5
.

3 ) 2 ( 1 6
·

7 )

双点标准 9 5%可信限 2 ( 9
.

5 ) l ( 7
.

8 ) l ( 5
.

5 ) 1 ( 8
·

3 )

9 9%可信限 1 ( 4
.

8 ) 1 ( 7
.

8 ) 1 ( 5
.

3 ) 1 ( 8
.

3 )

注
:

表中数宇为给药后 V CP 密度超出预侧值下限的例数
,

括号内数字表示 %

表 4 几种方法或标准判断安慰剂疗效的比较

应用的评价方法或标准

G a u g h a n [ , ] ( 1 9 7 6 年 )

W in k le t , 〕 ( 1 9 7 8年 )

oP d r
i d t̀ J ( 1 9 8 6年 )

国内标准 Ls ] ( 1 9 55 年 )

R e a
de

r [̀ ] ( 1 9 5 9年 )

R
e a d e r L̀ ] ( 一9 5 9年 ) ”

本文标准 ( 1 9 9 1 年 ) ”
, ,

有效例数 尸值”

2 1

2 1

< 0
.

0 1

> 0
.

0 5

2 1

2 1

< 0
.

0 1

< 0
。

0 1

2 1

2 l

< 0
.

0 5

> 0
.

0 5

l) 个体化标准
; 2) 与本文标准 比较

; 3) 从 C
l

记录建立药物疗效评价标准

依据本文方法和标准所提示的药物起效

时间
:

单次 口服 4 00 m g 普罗帕酮 为 .2 4 士

0
.

s h
,

单 次 口 服 2 00 m g 氟 卡胺 为 .2 3 士

0
.

7h
,

静脉注射普罗帕酮 立即起效 l( 例除

外 )
。

根据不同空 白对照期 (如 C
;

记录
、

C
:

记

录
、

C
: 一 2

记录
、

C
。

记录 )相邻小时与小时之间

V PC 密度自发变动特点制定的标准
,

在判断

药效结果及药物起效时间上无 明显差异 (尸

) 0
.

0 5 )
。

本研究未发现药物有促心律失常作用及

其他严重的副作用
.

.2 3 血桨普罗帕酮浓度

普罗帕酮 40 o m g 单次口服后 h2 平均血

药浓度为 8 4 8
.

7士 4 3 4
.

3 n g / m l
, 3h 为 8 8 0

.

2

士 3 7 2
.

Z n g /m l
,

静 脉 滴 注 中 为 8 5 7
.

4 士

3 4 9
.

i n g /m l ( P ) 0
.

0 5 )
。

3 讨 论

以室性心律失常密度变化作为药物疗效

评价指标所面临的主要问题是室性心律失常
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本身具有极大的 自发变动性 3j[
。

个体之间的

自发变动尤为显著
〔’ 〕 ,

对此采用划一 的药效

评价标准显然缺乏合理性
。

近年来
,

国外不少

学者为此进行了许多有益的探索
,

特别是将

数理统计理论和方法应用于评价抗心律失常

药物疗效 t ,一 ’ 〕 。

以 M o r g a n r o t h 〔
“ 〕 、

s a m i〔
’ 丁
等学

者为代表的数理统计方法着重考虑群体病人

V P C 密度天与天之间的 自发变动
,

适用于慢

性药物试验
。

关于数理统计方法应用于急性

药物试验的报道极少
。

本文设计的方法侧重

考虑每一个体病人 自身 V P C 密度小时与小

时之间 自发变动的趋势和程度
,

不但适用于

急性药物试验
,

而且强调了药物疗效评价标

准个体化
.

在建立预测 V PC 密度变化可信区

间时
,

充分估计个体病人自身 2 h4
,

甚至 4 h8

V P C 密度相邻小时与小时之间的自发变动
,

可见本文方法和标准从理论上
、

实践上均优

于借助于群体标准评价个体病人药物疗效
。

R a
ed

e r
等

「? 〕学者及本研究均表明
,

相邻

小时与小时之间 V P C 密度存在自相关关系
,

即后 1 小时 V P C 密度变化将受前 1 小时 (一

阶 )和 /或前 2 小 时 (二阶 ) V P C 密度变化的

影响
。

如果外来干预 (如药物 )对 V P C 密度无

影响
,

或其影响未超出其自发变动范围
,

V P C

密度小时之间的相关性将依然存在
,

否则 自

相关关系消失
。

可以说
,

自相关是本文方法设

计的基础
。

本试验采用单次大剂量口 服或静脉注射

的 优 点是血药 浓度 能在短期 内迅速抵达峰

值
,

使 v P C 密度小时与小时之间的变化差值

增大
,

易清楚显示药物效应
〔2

,
`」。

若采用常规

剂量分次 给药
,

血药浓度需经一定时间始达

有效浓度
,

V P C 密度降低可能呈渐进性
,

难

于与 V P C 密度 自发变动区别
,

将无法达到本

文设计的药效评价标准
。

国内类似的研究报道极少
。

迄今
,

国内评

价抗心律失常药物疗效仍然沿用划一的早搏

密度减少百分比作为疗效指标
`5二。

本研究尝

试建立的方法和标准
,

将不仅有助 于指导个

体病人选药
,

而且 可以为临床提供一种新的

百 合理的药物疗效评价方法
。

(本 文承 蒙北 京协 和医院内科方析教 授及本院

内科严案教授悉心指导
,

特此致谢 )
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