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重型 β地中海贫血患儿心率变异性的分析
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　　［摘　要］　目的　该研究通过对重型β地中海贫血（βＴＭ）患儿心率变异性（ＨＲＶ）的变化特点的研究，探讨
ＨＲＶ对βＴＭ患儿心功能异常的诊断价值。方法　对２１例βＴＭ患儿（地贫组）和１５例正常儿童（对照组）分别
进行２４ｈ动态心电图（Ｈｏｌｔｅｒ）检查，比较分析两组 ＨＲＶ时域和频域指标的变化及 βＴＭ患儿血清铁蛋白水平与
ＨＲＶ的相关性。结果　地贫组患儿 ＨＲＶ时域指标 ＳＤＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ｐＮＮ５０和频域指标极低频谱（ＶＬＦ）、低频谱
（ＬＦ）、高频谱（ＨＦ）均降低，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；血清铁蛋白水平与 ＨＲＶ的变化无相关
性。结论　βＴＭ患儿自主神经功能异常；ＨＲＶ对βＴＭ患儿早期心功能异常有预测价值。
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ＴｈｅｔｉｍｅｄｏｍａｉｎａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｏｍａｉｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆＨＲＶｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ
ｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄＨＲＶｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｔｉｍｅｄｏｍａｉｎｉｎｄｅｘｅｓＳＤＮＮ，ｒＭＳＳＤａｎｄＰＮＮ５０ａｎｄｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｄｏｍａｉｎｉｎｄｅｘｅｓｖｅｒｙｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ＶＬＦ），ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ＬＦ）ａｎｄｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ＨＦ）ｉｎｔｈｅβＴＭｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌａｎｄＨＲＶｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈβＴＭ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｅｘｉｓｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈβＴＭ．ＨＲＶａｎａｌｙｓｉｓｉｓｕｓｅｆｕｌ
ｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈβＴＭ．
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　　重型 β地中海贫血（ｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ，
βＴＭ）是一种以慢性进行性溶血为主要临床表现的
遗传性血液病，是我国华南地区发病率最高，影响最

大的遗传病之一。βＴＭ患儿常依赖定期输血治疗
得以维持生命，而长期输血会出现心脏铁过载性心

肌病而导致死亡。目前尚没有简单易行的检测

βＴＭ患儿心肌损害的方法，国外已有研究认为心
率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）改变可作为
βＴＭ患儿早期心肌损害的辅助诊断指标［１］。ＨＲＶ
是当前常用的分析心脏自主神经功能的一种可靠的

无创性评估方法［２］。国内有关 βＴＭ患儿自主神经
功能的研究尚未见报道。本研究通过对２１例βＴＭ
患儿进行 ２４ｈ动态心电图（Ｈｏｌｔｅｒ）检查并进行
ＨＲＶ分析，旨在了解 βＴＭ患儿自主神经功能的变
化，探讨ＨＲＶ对βＴＭ患儿心脏病变的预测价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２０１０年６月至２０１１年２月在我科住院长
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期输血去铁治疗的βＴＭ患儿２１例（地贫组），年龄
６～１８岁，平均年龄１０．６岁，男性１２例，女性９例。
βＴＭ的诊断标准参照《血液病诊断与疗效标
准》［３］，所选病例均达铁过载的诊断标准［４］，血清铁

蛋白水平＞１０００ｎｇ／ｍＬ，排除急性感染所致。正常
儿童１５例（对照组），年龄６～１６岁，平均年龄９．８
岁，男性７例，女性８例，根据病史、血常规、心电图、
心脏Ｂ超检查排除心血管及其他血液系统疾病。
两组病例性别及年龄差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法
１．２．１　Ｈｏｌｔｅｒ检查　　受检者检查前夜晚及当日
禁用任何影响心率的药物，保证充足睡眠，避免剧烈

运动，检查期间禁服刺激性饮料并保持日常生活规

律。地贫组在输血后第２天采血检测血清铁蛋白，
２～４ｄ后采用ＨＳｃａｒｂｅⅡ１２ｌｅａｄＨｏｌｔｅｒ记录仪（美
国Ｍｏｒｔａｒａ公司）进行Ｈｏｌｔｅｒ检查。
１．２．２　血清铁蛋白检测　　地贫组患儿去铁治疗
前取清晨空腹静脉血２ｍＬ，采用化学发光法（试剂
盒由西门子公司生产）测定。

１．２．３　ＨＲＶ分析　　采用 ＨＳｃａｒｂｅⅡ１２ｌｅａｄＨｏｌ
ｔｅｒ分析系统，在 ＨＲＶ时域分析的基础上行快速傅
立叶转换，获得心率谱密度（ＰＳＢ），对转换后的不同
谐波电信号进行分类，计算机计算并显示频域分析

资料。２４ｈＨＲＶ时域分析参数包括：① 正常 ＲＲ
间期的标准差（ＳＤＮＮ）；②每 ５ｍｉｎ节段平均正常
ＲＲ间期标准差（ＳＤＡＮＮ）；③一定时间内相邻 ＲＲ
间期差值＞５０ｍｓ的次数占所有心动周期次数的百
分比（ｐＮＮ５０）；④正常相邻 ＲＲ间期差值的均方根
（ｒＭＳＳＤ）。２４ｈｒＨＲＶ频域分析参数包括：①极低
频谱（ＶＬＦ）：０．０３～０．０４Ｈｚ；②低频谱（ＬＦ）：０．０５
～０．１５Ｈｚ；③高频谱（ＨＦ）：０．１６～０．４０Ｈｚ；④低频
谱与高频谱之比（ＬＦ／ＨＦ）。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行统计学处理。计
量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ
检验，各参数相关性采用直线相关分析，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组时域指标的比较
地贫组时域指标 ＳＤＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ｐＮＮ５０较对照

组均显著降低（Ｐ＜０．０１）；ＳＤＡＮＮ与对照组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．２　两组频域指标的比较
地贫组ＶＬＦ、ＬＦ、ＨＦ较对照组均降低，差异具有

统计学意义，其中ＬＦ、ＨＦ降低更为显著（Ｐ＜０．０１）；
ＬＦ／ＨＦ与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。
２．３　地贫组患儿血清铁蛋白浓度与 ＨＲＶ相关分
析

血清铁蛋白浓度与 ＳＤＡＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ＬＦ、ＨＦ无
相关性（Ｐ＞０．０５）。

表１　地贫组和对照组时域指标的比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数 ＳＤＮＮ（ｍｓ） ＳＤＡＮＮ（ｍｓ）ｒＭＳＳＤ（ｍｓ）ｐＮＮ５０（％）

对照组 １５ １５１±９ １３８±１１ ５３±６ ２８±３
地贫组 ２１ １２４±２８ １０６±２２ ３８±１６ １７±１３
ｔ值 －３．８３ －１．８９ －５．２４ －３．５２
Ｐ值 ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

表２　地贫组和对照组频域指标的比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数 ＶＬＦ（Ｈｚ） ＬＦ（Ｈｚ） ＨＦ（Ｈｚ） ＬＦ／ＨＦ

对照组 １５ ３９．６±４．７ ３０．２±４．７ ２５．０±３．２１．５１±０．１
地贫组 ２１ ３２．３±９．５ ２１．９±７．８ １７．８±８．２１．３３±０．３
ｔ值 －２．３５ －３．０６ －３．２８ －１．６２
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

３　讨论

βＴＭ患儿需长期输血治疗，而定期高量输血
最终导致大量的铁沉积于各组织器官而引起血色

病，βＴＭ患者的存活率在很大程度上受制于铁过
载诱发的心肌并发症［５］。铁过载心肌损害诊断较

为困难，除心肌活检及心脏磁共振检查外，无方便有

效的检测手段。许多研究表明，ＨＲＶ在心脏性猝
死、心肌梗死、心力衰竭、心肌炎等领域已有肯定的

临床应用价值［６８］。ＨＲＶ的实质就是分析心率的快
慢差异性的大小、快慢及其规律［９］，是反映交感神

经—迷走神经张力及其平衡的敏感指标。目前研究

认为，ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ和 ＬＦ主要与交感神经活动相
关，而 ｒＭＳＳＤ、ｐＮＮ５０和 ＨＦ与迷走神经活动相关，
ＬＦ／ＨＦ反映交感神经与迷走神经之间的平衡［１０］。

王锐等［１１］对儿童心肌炎作Ｈｏｌｔｅｒ监测时，发现ＨＲＶ
指标多降低。邓丽萍等［８］的研究显示心肌炎患儿

心肌损害严重时 ＨＲＶ降低，心肌细胞电活动异常，
心肌内小灶性坏死、纤维化、疤痕形成及心肌病变造

成传导障碍，交感和迷走神经受损，以迷走神经损伤

显著，对窦房结的支配减弱，ＨＲＶ降低。Ｇｕｒｓｅｓ
·５５６·
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等［１２］在评估 ＨＲＶ时域性分析时发现，有临床前期
心脏疾病的重型 ＴＭ患者 ＨＲＶ是显著降低的。
Ｋａｒｄｅｌｅｎ等［１３］研究显示，超声心动图正常的重型地

中海贫血患者其ＨＲＶ的各指标均较正常对照组明
显降低，提示重型ＴＭ患者ＨＲＶ可能反映心衰前期
心脏的自主神经功能异常。本研究通过 Ｈｏｌｔｅｒ中
ＨＲＶ的指标测定，分析 βＴＭ铁过载患儿自主神经
活动的情况。结果显示，地贫组较对照组时域指标

ＳＤＮＮ、ｒＭＳＳＤ、ｐＮＮ５０及频域指标ＶＬＦ、ＬＦ、ＨＦ均降
低，其中反映迷走神经张力的指标 ｒＭＳＳＤ、ｐＮＮ５０、
ＨＦ降低更显著，这说明βＴＭ患儿交感神经及迷走
神经功能均有异常，其中以迷走神经张力降低更明

显，与国外文献报道一致［１２１３］。βＴＭ患儿血清铁
蛋白水平与ＨＲＶ指标 ＳＤＡＮＮ、ｒｍＳＳＤ、ＬＦ、ＨＦ之间
无相关性，提示铁过载的 βＴＭ患儿自主神经异常
的程度与血清铁蛋白水平无显著关系，其自主神经

活动具有相似的变化规律。目前地中海贫血患儿的

自主神经功能异常的机制尚不十分清楚，可能与患

儿长期贫血、缺氧及心肌内铁过载导致心肌损害有

关。这些因素造成局部心肌除极、复极过程不同步、

兴奋紊乱而直接影响心肌的自律性、应激性和传导

性，自主神经功能受损。ＨＲＶ作为一种简便、敏感、
准确、可重复的用于评价心脏自主神经功能状态的

一种无创技术，是否可作为 βＴＭ患儿心脏受累前
期的一种可信的预测指标尚需进一步探讨。
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