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卡维地洛对老年慢性心肾综合征患者血浆 IL-6、IL-10水平的影响 *
王加红 1 许 静 2 苏 枫 1 张 忠 1 张文佳 1 曹 清 1 管文琦 1 陆献成 3△

(1上海同济大学附属杨浦医院心内科 上海 200090；2安徽省天长市人民医院内科 安徽天长 239300；
3上海浦东新区公利医院 上海 200135 )

摘要 目的：观察卡维地洛对慢性心衰合并肾功能不全(CRS)患者血浆 IL-6、IL-10水平的影响。方法：将 2011～ 2012年我院收治

的 60例 CRS患者采用数字表分组法随机分为对照组和治疗组两组，对照组仅给予常规心力衰竭治疗，治疗组在接受常规心力衰

竭治疗的基础上加用卡维地洛直至目标剂量。治疗 6个月后比较两组患者的心功能、肾功能和血浆 IL-6、IL-10的水平。结果：治疗
6个月后，治疗组 LVEDD、LVESD较治疗前明显缩小(P<0.05)，且明显小于对照组(P<0.05)，而 LVEF比治疗前明显升高(P<0.05)，
也明显高于对照组(P<0.05)；治疗组的血浆 BUN、Cr和 IL-6水平均较治疗前显著降低(P<0.05)，且均明显低于对照组(P<0.05)，血

浆 IL-10有上升趋势，但差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前后，对照组以上指标比较差别均无统计学意义(均 P>0.05)。结论：卡维

地洛辅助治疗可显著降低 CRS患者血浆 IL-6水平，对血浆 IL-10的影响不明显。
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Effects of Carvedilol On the Serum Levels of Interleukin-6 and Interleukin-10
In the Elderly Patients With Cardiorenal Syndrome*

To observe the effect of carvidilol on the serum level of IL-6 and IL-10 in elderly patients with cardiorenal

syndrome. 60 patients diagnosed as cardiorenal Syndrome (CRS) were enrolled in this study and divided into routine treatment

group(30 patients) and carvedilol treatment group(30 patients). After treatment with carvedilol in titrating doses and persisting doses for 6

months. left ventricular ejection fraction (LVEF)and the plasma concentrations of BUN, Cr and the serum level of IL-6, IL-10 were

measured and compared. After being treated for six months, the LVEDD, LVESD were reduced significantly(P<0.05),which

were smaller than those in the control group (P<0.05), while the LVEF increased significantly (P<0.05) and was higher than that in the
control group (P<0.05). The serum BUN, Cr and IL-6 levels were reduced significantly (P<0.05) and smaller than those in the control

group (P<0.05), while the IL-10 increased slightly and there was no statical significance (P>0.05). All the indexs mentioned above in the

control group, there were no statical significance both at prior-treatment and post-treatment(P>0.05). Carvidilol could relieve

the systemic inflammatory reaction and increase the IL-6 level but have little effect on IL-10 in cardiorenal syndrome patients．
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前言

心力衰竭时存在多种神经内分泌和细胞因子的激活，慢性

心力衰竭合并慢性肾功能不全又称慢性心肾综合征(cardiore-

nal syndrome，CRS) 使体内这种神经内分泌和细胞因子的激活
变得更为复杂，二者互相加重 [1]，其中血浆炎症因子在急慢性

心、肾损害中起着重要作用[2],可损伤血管内皮功能，直接通过

毒性作用引起肾脏损伤[3-5]。茁受体阻滞剂在慢性心衰中的地位

毋庸置疑，在 CRS方面的作用已经引起注意，有研究显示卡维

地洛对 CRS有肾保护作用。本研究旨在观察第三代茁受体阻
滞剂卡维地洛对 CRS患者炎症因子白细胞介素 -10 (IL-10)和

白细胞介素 -6(IL-6)水平的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2011～ 2012年杨浦区中心医院收治的慢性心力衰竭
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合并慢性肾功能不全的住院患者 60例，其中男性 39例，女性
21例．年龄 62～ 86岁，平均(76.2士 8.8)岁；按照美国 ACC/A-

HA心衰分级新指南将患者的严重程度分为 A、B、C、D四个阶

段，其中 A期 11例，B期 12例，C期 20例，D期 17例。入选标

准：（1）CHF诊断：参照美国 ACC/AHA心衰分级新指南及 NY-

HA心功能分级标准，NYHA心功能分级Ⅱ～Ⅳ级，且心力衰

竭病史≥ 6个月，均经超声心动图检查左室射血分数(LVEF)
<50%，肾小球率过滤(GFR)(20-60mL/min)。(2)排除标准：茁受体
阻滞剂过敏、静息状态下血压低于 90/60mmHg和 /或心率低

于 60次 /min、Ⅱ度以上房室传导阻滞、病态窦房结综合征、先

天性心脏病、支气管哮喘及慢性阻塞性肺气肿、肝功能不全、透

析、严重感染、恶性肿瘤等情况。采用数字表分组法将这 60例

患者随机分为对照组(A组)和治疗组（B组），两组患者在年龄、

性别、病因、病程、心功能及肾功能等方面无统计学差异(P>0.

05)，具有可比性。同时，选择同期健康体格检查者 20例作为健
康组，其中男性 12例，女性 8例，年龄 63～ 87岁，平均(77.7±
6.6)岁。
1.2 方法

A组给予常规治疗方案，即心衰基础药物治疗(利尿剂、A-

CEI、螺内脂和 /或地高辛等)，不用卡维地洛；B组给予卡维地

洛，剂量从 2.5mg、1次 /d 开始，如心功能稳定，每 2 周增加 1

次剂量，逐渐增加至目标剂量，其余治疗措施相同。比较治疗

前、治疗 6个月后两组患者心功能、肾功能和炎症因子的变化：
分别比较左室舒张末期内径 (LVEDD)、左室收缩末期内径
(LVESD)、左室射血分数(LVEF)、血尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、血
浆 IL-6和 IL-10水平。
1.3 统计学分析

采用 SPSSl5.0软件进行分析，计数资料用 x± s表示，组内
比较采用配对 t检验，组间比较采用独立样本 t检验，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

治疗 6个月后，健康组患者的血浆 IL-10和 IL-6浓度分别
为(55.89± 12.15) ng/L和(60.19± 14.28) ng/L，而 CRS组患者的
平均血浆 IL-10、IL-6 浓度分别为 （78.25 ± 16.18）ng/L 和
（109.17± 26.14）ng/L，均较对照组明显升高，差异有统计学意
义（P均＜ 0.05）。

如表 1 所示，治疗前，CRS 两组患者 LVEDD、LVESD、
LVEF的比较差异无统计学意义(均 P>0.05)；治疗 6个月后，治
疗组 LVEDD、LVESD较治疗前明显缩小(P<0.05)，且明显小于
对照组(P<0.05)，而 LVEF比治疗前明显升高(P<0.05)，也明显
高于对照组 (P<0.05)；治疗前后，对照组 LVEDD、LVESD、
LVEF比较差别均无统计学意义(均 P>0.05)。

表 1 治疗组与对照组治疗前后心功能的比较

Table 1 Comparison of the cardiac function between treatment group and control group before and after treatment

Groups Cases

LVEDD(mm) LVESD(mm) LVEF(%)

Prior treatment Post treament Prior treatment Post treament Prior treatment Post treament

Control group

Treatment group

30

30

64.62± 6.10

65.90± 5.60

63.70± 5.50

57.52± 6.02★#

53.25± 7.50

55.08± 6.70

51.90± 7.60

48.18± 6.20★#

31.4± 7.3

32.6± 6.9

33.60± 6.08

52.15± 7.40★#

如表 2所示，CRS患者血浆 IL-10水平的变化与 IL-6的水

平呈正相关，并随病情进展逐步恶化而逐渐增高，同时

IL-10/IL-6比值随病情分期加重而逐渐降低。

注：★与治疗前比较，P<0.05；#与对照组比较，P<0.05

Note:★ compared with before treatment, P<0.05; # with the control group, P<0.05

表 2 CRS患者与健康体检者的 IL-10、IL-6以及 IL-10/IL-6比较

Table 2 Comparison of the serum IL-6, IL-10 levels and IL-10/IL-6 between the CRS patients and healthy subjects

Group Cases IL-10(ng/L) IL-6(ng/L) IL-10/IL-6

Healthy subjects

CRS patients

Stage A

Stage B

Stage C

Stage D

20

11

12

20

17

55.89± 12.15

56.75± 17.47

58.73± 9.26

79.14± 14.43

88.78± 13.28

60.19± 14.28

62.72± 13.36

72.37± 14.28

113.16± 28.27

170.37± 39.93

0.93± 0.07

0.93± 0.06

0.84± 0.09

0.69± 0.11

0.53± 0.07

如表 3所示，治疗前，两组患者的血 BUN、Cr、IL-10、IL-6

浓度比较差异无统计学意义(均 P>0.05)。治疗 6个月后，治疗

组患者的血浆 BUN、Cr和 IL-6水平均较治疗前显著降低(P<0.

05)，且均明显低于对照组(P<0.05)，血浆 IL-10有上升趋势，但

差异无统计学意义(P>0.05)。对照组治疗前后上述指标的比较
差别均无统计学意义(均 P>0.05)。
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3 讨论

流行病学调查显示随着我国人口老龄化慢性心衰的患病

率呈显著上升趋势，由于肾功能与心功能有密切的关系，在老

年慢性心力衰竭患者中，近 50％的患者合并不同程度肾功能
损害。而神经 -内分泌 -细胞因子的过度激活是促进 CRS发生

发展的主要机制之一。IL-6是机体炎症、免疫网络中最重要的

致炎因子，而 IL-10作为抗炎因子而发挥保护性作用，可抑制

炎性细胞的激活，同时还能抑制炎症因子如 IL-1、IL-6、IL-8、
TNF-琢的合成与释放[6-8]。

IL-6是一种调节免疫反应与促进炎性反应的多功能细胞

因子。有研究证实，慢性心衰发生时血浆中的 IL-6水平升高[7]，

左室舒张末压升高可引起细胞因子释放的增加[8]。Gong等[9]研

究证实 IL-10通过抑制 NF-资B抑制单个核细胞促炎性细胞因

子的产生。Gullestad等[10]发现 IL-10对 CHF患者血单个核细胞
TNF-琢的产生有明显的抑制作用，因而 IL-10被称为炎性细胞

因子合成抑制因子。本研究中 CRS患者炎症因子 IL-6、IL-10

的血浆浓度均明显高于健康人群，CRS患者血浆 IL-10水平的

变化与 IL-6的水平呈正相关，并随心肾功能逐步恶化而逐渐

增高，且 IL-10/IL-6比值随心肾功能恶化而逐渐降低。由此推

测在慢性心肾功能不全时机体处于炎症反应状态，且细胞因子

网络的平衡紊乱，炎性细胞因子增多，抗炎性细胞因子虽相应

增加，但不足以对抗炎性细胞因子介导的损伤作用，导致疾病

进展、加重。有研究显示体内炎症因子如 IL-6、TNF等明显增

加，可引起血管内皮功能损伤，并且 IL-6不仅可直接通过毒性

作用引起肾脏损伤，还可导致损伤的肾脏功能延迟恢复[9-11]。本

组研究结果显示卡维地洛辅助治疗可显著降低 CRS患者血清
IL-6水平，有提高 IL-10的趋势，但无统计学意义，推测其可能

通过降低血清炎症因子水平，改善患者的全身炎症反应状态，

从而减轻血清炎症因子对肾脏损伤及心脏功能的抑制作用。

半年的随访结果显示卡维地洛治疗的患者心功能、肾功能

有所改善。茁受体阻滞剂在心力衰竭中的作用及地位已毋庸置
疑，其肾功能改善可能在更大程度上受益于卡维地洛对肾脏的

直接作用，包括抗氧化(其抗氧化作用是维生素 E的 10倍)、抗

炎及阻断 a受体后的肾动脉扩张效应，有研究显示在肾动脉灌

注压相同的条件下，卡维地洛增加肾血流灌注，提高 GFR[12-13]；

另外，慢性心衰时交感系统活化是心功能、肾功能进一步恶化

的致病途径之一，而卡维地洛可以阻断交感肾上腺系统的活

化，有利于肾小球滤过功能的改善，卡维地洛可以降低 CRS全

因死亡率[14-17]。

综上所述，卡维地洛作为第三代 茁受体阻滞剂是一种选择
性 琢1受体阻滞和非选择性 茁受体阻滞药物，无内在拟交感活
性、无不良代谢作用，避免了第一、二代 茁受体阻滞剂对于糖、
脂代谢，特别是对肾血流和肾小球滤过率的负面效应，除了阻

滞 琢1、茁受体的作用外，有独立于受体阻断以外的抗凋亡、抗
氧化、抗炎作用[18-20]。卡维地洛用于治疗 CRS患者，可延缓病

情、改善近期预后，但本研究的样本量较小，结果有待进一步研

究证实。
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