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·临床研究·

L型钙通道阻滞药对冠心病患者运动康复前后
钙磷代谢和骨密度的影响*

吕 云1 刘 洵1，2 谭思洁1 李承蒙1 石晓明1 赵楠楠1

摘要

目的：探讨L型钙通道阻滞药对运动康复前后冠心病患者血钙(Ca)、血磷(P)、碱性磷酸酶(ALP)和骨密度(BMD)的影

响，为临床冠心病患者的安全用药提供参考依据。

方法：30例女性冠心病患者，根据是否服用L型钙通道阻滞药被分为服药组（13例）和未服药组（17例）。首先测定

受试者的Ca、P、ALP和BMD，然后她们在跑台上进行递增负荷运动实验为制定运动处方提供依据。之后进行为期

12周的运动康复训练，康复训练后再次测量上述各指标。

结果：①两组运动康复后均呈血钙增加、血磷降低，与运动康复前相比有显著性差异(P＜0.05)，碱性磷酸酶未服药组

运动康复后呈显著升高(P＜0.05)；②运动康复后未服药组的血钙比服药组显著增高(P＜0.05)；③两组运动康复后双

股骨和L2—L4的BMD、Z值与运动康复前比较均有增加趋势，但未达到显著性水平(P＞0.05)；④运动康复前后两组

间双股骨和L2—L4的BMD、Z值无显著性差异(P＞0.05)。

结论：①12周的运动康复可以使血钙升高，钙通道阻滞药对运动引起的升钙作用有拮抗作用；②服用20周的L型钙

通道阻滞药对冠心病患者的骨密度未见明显影响。
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Abstract
Objective: To examine the effect of L-type calcium channel blockers management on serum calcium (Ca), phos-

phorus (P), alkaline phosphatase (ALP) and bone mineral density (BMD)，to provide an evidence based reference

for safe medication management in coronary heart disease patients during rehabilitation.

Method: Thirty female coronary heart disease patients were divided into blockade group（n=13，took L-type calci-

um channel blockers therapy) and non-blockade group（n=17，didn't take blockers）. The patients' calcium(Ca),

posphorus(P), alkaline phosphatase(ALP) and bone mineral density(BMD) were measured. After that, they performed

a graded exercise test on a motorized treadmill to obtain useful information for establishing exercise prescription.

Then, the patients undertook a 12-week exercise based rehabilitation programme and were retested all the

above-mentioned indices as pretraining at the end of the programme.

Result: ① After the exercise rehabilitation, significant changes were observed, Ca increased and P decreased in

both groups, and ALP increased in non-blockade group, compared with those pre training(P＜0.05); ②After exer-

cise rehabilitation significant higher elevation Ca were observed in non-blockade group compared with the block-
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钙通道阻滞药（calcium channel blocker）通过

阻断心肌细胞和血管平滑肌细胞上的钙通道可使细

胞内的钙离子量减少，从而减弱心肌收缩、降低心肌

耗氧量、舒张冠状动脉，达到治疗冠心病的目的。然

而，钙通道不仅存在于心肌细胞和血管平滑肌细胞，

它也存在于成骨细胞，而且与心肌细胞的钙通道相

似，都为L型电压敏感性钙通道[1—3]。那么，临床上

应用钙通道阻滞药阻断心肌和血管平滑肌细胞上的

钙通道治疗冠心病的同时，是否会阻断成骨细胞上

的钙通道，进而影响骨骼的钙磷代谢，减少钙盐的沉

积，尚不得而知。本研究拟以服用钙通道阻滞药的

冠心病患者与不服用该药物的冠心病患者为研究对

象，通过组内和组间运动康复前后骨代谢指标的分

析比较，来评价该药物对患者血钙、血磷、碱性磷酸

酶和骨密度的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

30例由天津市三甲医院确诊的女性冠心病患

者为研究对象，患者均处于冠心病的稳定期。其中

服用 L 型钙通道阻滞药（硝苯地平片剂，剂量为

10mg/片，1片/次，1—3次/d）的13例（服药组）；不服

用L型钙通道阻滞药的17例（未服药组）。服药组

为实验前服用钙通道阻滞药（8周以上）且在实验期

间继续服用的患者。实验前，详细向受试者说明本

研究目的、内容、实验程序后，患者自愿签字同意后

参加实验。受试者的基本情况见表1。

1.2 使用仪器

ade group (P＜0.05); ③ There was an increasing tendency for BMD and Z value of dual femur and L2—L4 in

both groups post exercise rehabilitation, but the differences did not reach statistical significant level compared

with those pre-training(P>0.05); ④ There was no significant difference between the two groups in terms of BMD

and Z value of dual femur and L2—L4 both pre and post exercise training (P＞0.05).

Conclusion: ①Serum calcium level of patients increased through 12-week exercise rehabilitation, and the calci-

um channel blocker had antagonizing effect on the rising of calcium induced by exercise; ②The 20-week L-type

calcium channel blockers management showed no side effect on BMD in patients with coronary heart disease.
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表1 受试者的基本情况 (x±s)

组别

服药组
未服药组

与干预前相比：①P<0.05

例数

13
17

年龄（岁）

66.3±6.3
65.3±6.5

身高（cm）

160.6±4.8
163.5±7.2

体重（kg）

64.6±7.9
67.4±7.2

干预前运动时间（min）

8.9±3.1
9.6±2.8

干预后运动时间（min）

11.0±2.8①

11.5±3.0①

德 国 Cosmos Pulsar 4.0 活 动 跑 台 、Oxycon

Champion心肺功能测定仪，美国Mortara 12导联心

电图仪，日本Olympus AU640全自动生化仪，美国

LUNAR Prodigy双能X线骨密度测试仪。

1.3 实验方法

1.3.1 递增负荷运动实验：全部冠心病患者在活动

跑台上依改良布鲁斯跑台方案进行递增负荷运动实

验。实验中受试者带有12导联的心电监测，每一级

负荷最后 1min 测定心率、血压和主观用力感觉

（RPE），并由整合代谢分析中提取每30s时的摄氧量

和肺通气量，打印机每3min打印一次心电图的综合

记录，其中包括心率和ST段的变化，测试者记录运

动时间[4]。

1.3.2 实验控制：递增负荷运动实验的终止标准依

American Collage of Sports Medicine guidelines[5]，

其中包括下列症状：出现不正常的心电图、达到个人

年龄预测最大心率、出现不正常血压、RPE达到17、

呼吸商＞1.15等。在实验进行中，测试者不断询问

受试者的感觉，并在实验前已明确告诉受试者即使

没有上述任何迹象出现，他们仍可在任何时候要求

停止运动。

1.3.3 运动康复程序：根据运动实验结果为冠心病

患者制定了个体化的运动处方。据此他们在康复中

心进行了每周3次，每次40min，为期12周的运动康
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复程序，其形式包括蹬固定自行车、活动跑台上走

跑、踏步机上蹬踏、划船器上臂腿练习、太极拳运动

及健步走等。康复程序结束时全部冠心病患者再次

进行了递增负荷运动实验，其测试指标及实验控制

与康复程序前相同。

1.3.4 血钙、血磷和碱性磷酸酶的测定：运动前由受

试者肘前静脉取血5ml，血样在室温下放置15min，

以3000r/min离心10min以得到血清层。利用Olym-

pus AU640全自动生化仪对受试者的血清进行血钙

（calcium, Ca）、血磷（phosphorus, P）和碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase, ALP）的检验。

1.3.5 骨密度的测量：骨密度（bone mineral densi-

ty, BMD）的测试部位采用临床上常用的双侧髋关

节和脊柱2—4腰椎（L2—L4）[6]。测试仪器为LU-

NAR Prodigy双能X线骨密度测试仪。体位摆放及

体表定位依软件提示进行操作。测试结束由软件自

动进行数据分析处理。

1.4 统计学分析

结果用平均数±标准差来表示。组内利用配对

样本 t检验，组间采用独立样本 t检验法对两组受试

者各指标进行比较。样本差异显著性检验选用0.05

水平。

2 结果

2.1 服药组和未服药组运动康复前后血钙、血磷和

碱性磷酸酶的测定结果

服药组运动康复后血钙增加、血磷降低，与运动

康复前相比有显著性差异(P＜0.05)，碱性磷酸酶升

高，但与运动康复前相比未达到显著性水平；未服药

组运动康复后血钙增加、血磷降低、碱性磷酸酶升

高，与运动康复前相比有显著性差异(P＜0.05)。运

动康复前服药组与未服药组的血钙、血磷、碱性磷酸

酶无显著性差异；运动康复后未服药组的血钙比服

药组显著增高(P＜0.05)，但血磷、碱性磷酸酶与服药

组相比其差异未达到显著性水平，见表2。

2.2 服药组和未服药组在运动康复前后BMD和Z
值的测定结果

骨密度通常是指单位面积的骨组织内无机物含

量，它能够间接反映骨强度及骨量的变化。将受试

者的骨密度值与同年龄、同性别、同种族组别的参考

值比较可得出Z值。Z值+0.00SD就意味着受试者

的结果正处于依年龄、性别和种族分组人群的中间

值[7]。从表3中可见：①本研究中受试者的骨密度状

况基本处于同年龄、性别和种族群体的中偏高水平；

②服药组运动康复后双股骨和L2—L4的BMD、Z值

与运动康复前比较有增加趋势，但未达到显著性水

平(P＞0.05)，未服药组也有类似的状况；③运动康复

前后服药组双股骨和L2—L4的BMD、Z值与未服药

组相比均无显著性差异(P＞0.05)。

3 讨论

女性和男性冠心病患者均为本研究受试者的招

募对象，但是，截至目前男性受试者的人数还偏少，

再分组后其结果表达的统计学意义将会受到影响。

因此，我们选取了女性患者为对象对L型钙通道阻

滞药的作用进行了探讨。然而，随着康复程序的延

续、男性受试者的增多，有关不同性别在这方面比较

的报导将会有所显现。

12周运动心脏康复程序后冠心病患者在递增

负荷实验中的运动持续时间比康复程序前增加了

20%。值得注意的是测试中跑台的速度和坡度均是

递增的，即随时间的延长运动强度也有所加大，这说

明运动康复后冠心病患者的机制能力有了一定的提

高。

表2 服药组和未服药组运动康复前后血钙、血磷和
碱性磷酸酶的比较 (x±s)

组别

服药组
运动康复前
运动康复后

未服药组
运动康复前
运动康复后

与本组干预前相比：①P＜0.05；与服药组干预后相比：②P＜0.05

Ca(mmol/L)

2.27±0.13
2.35±0.07①

2.25±0.05
2.44±0.06①②

P(mmol/L)

1.43±0.37
1.12±0.14①

1.48±0.24
1.21±0.19①

ALP(U/L)

63.70±13.60
66.40±17.28

63.45±18.39
73.09±18.76①

表3 服药组和未服药组运动康复前后BMD和
Z值的比较 (x±s)

组别

服药组
运动康复前
运动康复后

未服药组
运动康复前
运动康复后

双股骨
BMD(g/cm2)

0.88±0.10
0.90±0.09

0.93±0.10
0.94±0.10

Z值

0.21±0.70
0.22±0.70

0.31±0.93
0.36±0.88

L2—L4
BMD(g/cm2)

1.04±0.19
1.06±0.17

1.12±0.17
1.14±0.18

Z值

0.91±1.60
0.98±1.65

0.98±1.59
1.13±1.43
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经常进行户外运动，机体可接受充足的阳光，从

而使体内维生素D浓度增高，促进体内钙的吸收[8]。

适宜运动又可使人的食欲增强、促进胃肠蠕动和增

进消化功能，提高对钙的吸收率[9—10]。本实验中服

药组与未服药组的受试者在12周运动康复后，其血

钙浓度均有显著增加(P＜0.05)，这应与运动促进了

肠道对钙的吸收有关。从表2中可见，运动康复前

服药组与未服药组的血钙、血磷、碱性磷酸酶无显著

性差异(P＞0.05)，而运动康复后他们之间的血钙指

标出现了显著差异(P＜0.05)，即就两组血钙的增加

幅度而言，未服药组要显著大于服药组。这提示：血

钙浓度会受到进行适宜运动和服用钙通道阻滞药的

双重影响，即钙通道阻滞药对运动引起的升钙有一

定的拮抗作用。

正常人血液中的钙和磷的浓度相当恒定，每

100ml血液中钙与磷含量毫升数之积为一常量，即

[Ca]×[P]=35—40。因此，血钙增加时，血磷会有所

降低[11]。本研究中，受试者运动心脏康复程序前后

血钙、血磷的情况与此相符。

血清中碱性磷酸酶主要来源于骨，由成骨细胞

分泌。成骨活动增强时，碱性磷酸酶活性升高。碱

性磷酸酶可以分解磷酸酯和焦磷酸盐，使局部无机

磷酸盐浓度升高，有利于骨化作用。因此，血清中碱

性磷酸酶活性增高可作为骨化作用或成骨细胞活动

的指标[12]。从表2中可见，两组的碱性磷酸酶在12周

的运动康复后均有增加，且未服药组达到显著水平

（P＜0.05），这说明冠心病患者进行适宜的运动可使

成骨细胞活性增强，后者对骨形成及缓解骨量丢失

将有积极作用。这与Eliakim等[13]的研究结果一致。

有研究表明成骨细胞上存在着与心肌细胞和平

滑肌细胞相同的钙通道[1—3]，而且一些体外培养成骨

细胞的实验和动物研究都证实成骨细胞上的电压敏

感性钙通道可受钙通道阻滞药的阻滞，从而骨矿化

作用减弱，抑制机械负荷引起的骨形成过程[14—15]。

从表3可知，运动康复前后服药组双股骨和L2—L4

的BMD和Z值与未服药组相比无显著性差异(P＞
0.05)，说明服用20周（8+12周）L型钙通道阻滞药对

冠心病患者的骨密度没有负面影响。这一现象形成

的可能机制是：①存在于骨组织成骨细胞上的钙通

道虽然与心肌、血管平滑肌上的钙通道属同一类型，

但成骨细胞上的L型电压敏感性钙通道可能没有心

肌、血管平滑肌上的钙通道敏感，钙通道阻滞药对其

阻滞作用小，故对骨钙代谢不产生明显影响；②与钙

通道阻滞药的剂量、类型和药物构型有关，即临床上

治疗剂量的钙通道阻滞药不会阻滞成骨细胞上的L

型电压敏感性钙通道，从而对骨密度无负面影响。

运动通过肌肉的活动对骨骼产生应力，而正常

限度内的应力刺激是骨发育的必要条件。骨骼应力

的增加会使骨骼产生负压电位，后者易结合阳性钙

离子，促进骨形成[16]。本研究中，两组的BMD和Z值

在运动康复后尽管呈现出上升趋势，但未达到显著

性水平。这一方面可能与从运动促进肠道对钙的吸

收使血钙升高到骨钙化形成有一个时间过程有关；

另一方面，患者康复活动的运动量相对不大，没能对

骨骼产生足够的应力可能也起到了一定的作用。据

此分析，随着康复进程的延续、患者机制能力的提

高、增加运动量，上述阻碍骨量增长的因素将有望得

以改善。

本研究的结果是基于12周运动心脏康复程序

得出的，随康复程序的延续，更长时间的钙通道阻滞

药服用对冠心病患者的骨密度是否会有影响，目前

还不得而知。此外，本研究的受试者均来源于天津

市，其血钙、血磷、碱性磷酸酶，特别是骨密度的测定

结果可能与其他地区实验室得出的相应群体的数据

不完全一致。因此，这些结果的应用可能也会具有

一定的地域局限性。
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