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　　【摘要】　目的　观察普罗布考对冠心病患者 Ｐ波时限及 Ｐ波离散度（Ｐｄ）的影响，从而探讨其对房颤可
能的防治作用。 方法　选取冠心病行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术患者共 ７２ 例，分为普罗布考组（n ＝
３７）和对照组（n＝３５）。 两组患者在 ＰＣＩ术后均予常规冠心病药物治疗，普罗布考组患者加用普罗布考片口
服 ５００ ｍｇ／次，２次／ｄ。 两组患者均于治疗前及治疗 ３个月后描记 １２导联心电图，比较 Ｐ波最大时限（Ｐｍａｘ）、
Ｐ波最小时限（Ｐｍｉｎ）及 Ｐｄ。 结果　ＰＣＩ术后 ３个月普罗布考组患者 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 较服药前缩短（P＜０畅０１），而对
照组患者 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 较 ３个月前增大（P＜０畅０５）。 结论　普罗布考对于冠心病患者 ＰＣＩ 术后的 Ｐｄ 有降低作
用，可能有助于房颤的防治。
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　　Ｐ波离散度（Ｐ ｗａｖｅ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，Ｐｄ）是指同步记录的 １２ 导联
心电图中，不同导联中测定的 Ｐ波最大时限（Ｐｍａｘ）与 Ｐ 波最小
时限（Ｐｍｉｎ）间的差值。 Ｐｄ 可间接提示心房内不同部位存在的非
均质性电活动，作为预测心房颤动（简称房颤）的体表心电图的
新指标［１］ 。 而房颤作为一种常见的心律失常，近年发病率逐渐
增高［２唱３］ ，已成为广大医疗工作者关心、关注的热点问题。 近年
有多项研究证实房颤发病机制与炎症及氧化应激有关［４唱５］ 。 普
罗布考具有强的抗炎抗氧化作用，临床用于治疗高胆固醇血症
及动脉粥样硬化的防治，在心律失常方面的临床研究尚少报道，
本文通过观察普罗布考对冠心病患者 Ｐ波时限及 Ｐｄ 的影响，进
而探讨普罗布考对于房颤可能的防治作用。

一、资料与方法
１．一般资料：选择天津医科大学第二医院心脏科 ２０１１年３ ～

７月就诊的冠心病患者共 ７２ 例。 排除标准：（１）束支或房室传
导阻滞；（２）电解质紊乱；（３）近期服用抗心律失常药物；（４）甲
状腺疾病；（５）慢性肺脏疾患；（６）先天性心脏病、瓣膜病、心肌
疾病等器质性心脏病；（７）阵发房颤病史；（８）起搏器植入患者；
（９）急性心肌梗死；（１０）多导心电图记录质量较差者。 所有入
选者心电图均为窦性心律。 将入选患者分为两组，普罗布考组
３７例，对照组 ３５例。 所有患者均以 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法行冠状动脉造影
术，左主干、左前降支、左回旋支、右冠状动脉及主要分支至少一
支血管管腔狭窄≥７５％并行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术。

２．治疗方法：两组患者在 ＰＣＩ术后均予常规冠心病药物治
疗，即阿司匹林、ＡＣＥＩｓ／ＡＲＢｓ、β唱受体阻滞剂、他汀类药物。 普罗
布考组患者加用普罗布考片（之乐，齐鲁制药有限公司）５００ ｍｇ／
次，２次／ｄ，口服。 两组患者出院后每月门诊随访 １次，观察病情
及药物不良反应，并监测心电图变化，临床随访时间共 ３个月。

３．心电图记录及测量方法：患者入院后 ２４ ｈ内（冠状动脉
造影术前）及术后 ３ 个月随访结束时以纸速 ５０ ｍｓ、电压 １ ｍＶ／
ｃｍ描记常规 １２导联心电图，由有经验的心电图及心内科专业
医师各一人使用统一标准，采用专用放大镜进行手工测量，测定
人员对患者分组情况实施盲法。 取基线平稳，图形清晰的心动

周期测量各导联的 Ｐ波时限，以 Ｐ波起点与等电位线交点作为
测量起点，以 Ｐ波降支与等电位线交点作为测量终点，同一导联
连续测量 ３ ～５个 Ｐ 波，取平均值，再将两人的测量结果平均作
为该导联的 Ｐ 波时限。 １２ 导联中 Ｐ 波时限最大的作为 Ｐｍａｘ，Ｐ
波时限最小的作为 Ｐｍｉｎ，两者差值为 Ｐｄ。

４．超声心动图检查：所有患者均于治疗前行超声心动图检
查，测量左心房内径（ＬＡＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ），ＬＶＥＦ 测
量采用二维超声心动图单平面椭圆体公式法。

５．统计学分析：所有数据采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行分
析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，两组间比较采用 t 检
验，组内治疗前后比较采用配对 t检验。 计数资料采用百分率表
示，组间比较采用卡方检验。 以 P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
二、结果
１．基线资料比较：两组间年龄、性别、高血压史、糖尿病史、

血压、血脂水平及超声心动图指标无显著性差异（P ＞０畅０５），见
表 １。

２．心电图参数的比较：普罗布考组基线 Ｐｍａｘ与对照组无差
异，治疗后小于对照组；基线及治疗后 Ｐｍｉｎ均小于对照组；基线
Ｐｄ 大于对照组而治疗后小于对照组。 普罗布考组患者治疗 ３ 个
月后 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 较基线时缩短（P ＜０畅０１），而对照组患者 Ｐｍａｘ及
Ｐｄ 较基线时增大（P＜０畅０５），见表 ２。
三、讨论
Ｐｄ 作为预测房性心律失常及房颤的新指标由 Ｄｉｌａｖｅｒｉｓ 等［６］

在 １９９８ 年首次提出。 Ｐｄ 是心房内部存在依从性非均质性电活
动的结果，Ｐｄ 增大提示心房内部依从性非均质电活动增加，进而
可引发房性心律失常或房颤。 Ｐｄ 增大是房颤发生的重要电生理
基础。 有关其发生机制考虑有以下几个原因：（１）心房几乎均为
单一心房肌细胞组成，缺乏类似心室内相对完整的希浦系传导
系统，另外与心室肌相比，心房肌固定的解剖学障碍更多，如上
腔静脉、下腔静脉、冠状静脉窦、房室瓣等，这些特殊部位与心肌
连接区域传导缓慢，心房这些结构特征是其存在非均质性电传
导的重要原因。 （２）心房肌的血液供应欠丰富，易发生心房肌的
缺血及不同程度的纤维化。 另外心房肌壁薄，不同部位心房肌
厚度差别较大，同时心房内压力低，容易在病理或生理因素影响
下发生几何形状的变化、扩张，使其能容纳更多的折返环路。
（３）超微结构方面，心房肌细胞的形态学与心室肌细胞不同，其
细胞较小，心房肌纤维排列相对紊乱，肌纤维间侧连接较多。 这
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表 1　两组间基线资料比较

组别 例数 男［例，（％）］ 年龄（岁，珋x ±s） 高血压［例，（％）］ 糖尿病［例，（％）］ 收缩压（ｍｍ Ｈｇ，珋x ±s） 舒张压（ｍｍ Ｈｇ，珋x ±s）
普罗布考组 ３７  ２３（６２） ６１ ±９ ǐ２３（６２） ７（１９） １３０ ±１８ 抖７５ ±１２ 圹
对照组 ３５  ２１（６０） ６２ ±８ ǐ２７（７７） １２（３４） １３７ ±１６ 抖７８ ±１２ 圹
t值／χ２ 值 ０ zz畅０３５ －０ 33畅３０５ １ 鬃鬃畅９０２ ２ 忖忖畅１８６ －１   畅６４９ －０ OO畅８５８

P 值 ０ zz畅８５１ ０   畅７６１ ０ 鬃鬃畅１６８ ０ 忖忖畅１３９ ０ 眄眄畅１０４ ０ &&畅３９４

组别
ＬＡＤ

（ｍｍ，珋x ±s）
ＬＶＥＦ

（％，珋x ±s）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
ＬＤＬ唱Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
ＨＤＬ唱Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
普罗布考组 ３５ RR畅６９ ±４ D畅１１ ５８ \\畅１ ±７ &畅７ ５   畅１４ ±１ 趑畅１２ １ 滗滗畅９９ ±１ 种畅２０ ３ 破破畅０５ ±０ 父畅８２ １ 种种畅１９ ±０ 热畅２４

对照组 ３５ RR畅０７ ±４ D畅３１ ５９ \\畅４ ±５ &畅４ ５   畅１８ ±１ 趑畅２６ ２ 滗滗畅０１ ±０ 种畅９６ ３ 破破畅１０ ±０ 父畅９６ １ 种种畅０８ ±０ 热畅４０

t值 ０ ＃＃畅６０４ －０ ��畅６７１ －０ 悙悙畅１３３ －０ rr畅０６４ －０ TT畅２６９ １ ;;畅３６５

P 值 ０ ＃＃畅５４８ ０ 厖厖畅５０５ ０ gg畅８９４ ０ II畅９４９ ０ ++畅７８９ ０ ;;畅１７７

表 2　两组患者 Ｐ波时限及离散度的比较（ｍｓ，珋x±s）
组别 例数 Ｐｍａｘ Ｐｍｉｎ Ｐｄ

普罗布考组 ３７ 牋基线 １１２ 貂貂畅４ ±１３ 珑畅０ ５４ 屯屯畅１ ±１１ 靠畅２ ５８ 哌哌畅４ ±１４ 蜒畅６

３ 个月后 １０３ 貂貂畅５ ±１７ 珑畅５ ５３ 屯屯畅８ ±１３ 靠畅０ ４９ 哌哌畅７ ±１３ 蜒畅８

对照组 ３５ 牋基线 １１１ 貂貂畅９ ±１４ 珑畅０ ６２ 换换畅１ ±１２ �畅７ ａ ４９ 屯屯畅７ ±１３ 靠畅３ ａ

３ 个月后 １１９   畅９ ±１１ 圹畅４ａ ６３ 换换畅５ ±１０ �畅３ ａ ５６ 屯屯畅０ ±１１ 靠畅７ ａ

t１ 值 ３   畅４３９ ０   畅１２４ ４   畅９７１

P１ 值 ０   畅００１ ０   畅９０２ ０   畅０００

t２ 值 －３ GG畅６５２ －０ 33畅７０９ －２ EE畅８３１

P２ 值 ０   畅００１ ０   畅４８３ ０   畅００８

　　 注：t１ 与 P１ 为普罗布考组基线与 ３ 个月后的测值比较，t２ 与 P２ 为
对照组基线与 ３ 个月后的测值比较。 与普罗布考组比较，ａP ＜０畅０５

些解剖学的各向异性决定心房肌电活动的各向异性更为明显，
使心房肌的电生理特性和激动的空间弥散度等更为不均衡。 心
房在正常的解剖学和生理学方面的特点，已经具备了发生房性
心律失常或房颤的基础，加之病理因素就更容易发生房性心律
失常［１］ 。

冠心病患者通过 ＰＣＩ 治疗可以改善冠状动脉血流，有效缓
解心肌缺血，从而改善远期预后。 但有证据显示，ＰＣＩ 治疗带来
的再灌注可引起氧化应激反应，从而使心肌损伤加重［７唱８］ 。 这将
使心房肌内电活动的非均质性的程度加重，不仅减慢心房的除
极复极速度，而且使不同心房部位间的自律性和兴奋性差别加
大，不同部位心房电活动的空间向量及弥散度出现显著差异，反
映到 １２导联心电图上，即形成不同导联 Ｐ波持续时间较大的差
异，造成 Ｐｄ 加大。 本研究亦显示对照组患者 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 在 ＰＣＩ术
３个月后有所增加（P＜０畅０５）。

普罗布考，又名丙丁酚，是一种临床常用的调脂药物，它有
较强的抗炎抗氧化作用，能直接穿过细胞膜。 其分子内含酚羟
基，易与氧离子结合，形成稳定的酚氧基，清除心肌细胞内的活
性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和氧自由基。 Ｒｕｉｘｉｎｇ 等［９］

通过对新西兰白兔缺血再灌注的研究表明普罗布考可以降低缺

血再灌注心肌细胞凋亡，而这一保护作用可能是通过其对抗氧
化应激来实现的。 本研究结果显示与用药前相比较，普罗布考
组患者 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 在用药 ３ 个月后均显著缩短（P ＜０畅０１），而对
照组 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 则有所增加，另外普罗布考组患者基线 Ｐｍａｘ与对
照组无差异，治疗后小于对照组，基线 Ｐｄ 大于对照组而治疗后

小于对照组。 提示普罗布考可能通过发挥其抗炎抗氧化作用，
对抗了 ＰＣＩ术缺血／再灌注引起的氧化应激反应对心肌的损伤，
使 Ｐｄ 降低。
近年来对房颤机制的研究发现炎症及氧化应激在心房重构

发生发展过程中发挥了重要的作用。 多项研究均提示房颤时心
房肌抗氧化能力减弱，氧化作用增强，氧化应激可能成为参与房
颤心房重构的机制之一［４唱５］ 。 而 Ｐｄ 对于房颤的预测具有很高的
敏感性。 本研究中，对照组患者 Ｐｍａｘ和 Ｐｄ 在 ＰＣＩ术 ３ 个月后有
所增加，提示这部分患者发生房颤的可能性增大，而普罗布考组
患者 Ｐｍａｘ及 Ｐｄ 在用药 ３ 个月后缩短。 因此，我们推测普罗布考
的抗氧化作用可能对于房颤重构具有一定的预防作用［１０］ 。

对于房颤的治疗以往都基于抗心律失常药物，但鉴于其疗
效不佳以及带来的各种各样的副作用，从房颤的发病机制着手
努力寻求新的治疗和预防房颤的药物，即所谓房颤的上游治疗
成为研究热点。 因此抗炎、抗氧化应激治疗有望成为房颤治疗
的新方向。
目前，有关普罗布考对于冠心病患者 Ｐｄ 影响的研究不多，

加之本研究存在着研究对象较为局限、样本量较小、随访时间较
短等不足，因此尚需继续扩大研究范围，以进一步验证其临床应
用价值。 综上所述，普罗布考对于 Ｐｄ 的影响以及对于房颤的防
治效果需要更多、更大规模的进一步研究来评价。
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