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摘要  我国心血管病危险因素流行趋势明显，导致了心血管病的发病人数增加。总体上看，我国心血管病患病率及死

亡率仍处于上升阶段。心血管病占居民疾病死亡构成的 40% 以上，为我国居民的首位死因。心血管病负担日渐加重，

已成为重大的公共卫生问题，防治心血管病刻不容缓。
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《中国心血管病报告 2015》概要

陈伟伟，高润霖，刘力生，朱曼璐，王文，王拥军，吴兆苏，李惠君，顾东风，杨跃进，郑哲，
蒋立新，胡盛寿代表中国心血管病报告编写组

随着社会经济的发展，国民生活方式发生了深

刻的变化。尤其是人口老龄化及城镇化进程的加速，

中国心血管病危险因素流行趋势明显，导致了心血

管病的发病人数持续增加。今后 10 年心血管病患病

人数仍将快速增长。

目前，心血管病死亡占城乡居民总死亡原因

的首位，农村为 44.60%，城市为 42.51%。心血管

病的疾病负担日渐加重，已成为重大的公共卫生问

题。加强政府主导下的心血管病防治工作刻不容缓。

2012 年 5 月国家卫生计生委等 15 个部委联合发布

《中国慢性病防治工作规划 》（2012 年 ~2015 年 ），

为以心血管病为代表的慢性病防治提供了指导性意

见，我们应当积极贯彻执行。

国家心血管病中心自 2005 年以来每年组织心

内科、心外科、神经内科、肾脏科、糖尿病科、流

行病学、人群防治、卫生经济学和卫生统计学等相

关学科的专家编撰《中国心血管病报告》。旨在为心

血管病防治研究提供技术指导与权威评价；为政府

制定相关政策与策略提供技术决策依据；为开展国

际交流与合作提供信息交流平台。

 

1  心血管病死亡情况

2014 年中国心血管病（CVD）死亡率仍居疾病死

亡构成的首位，高于肿瘤及其他疾病（图 1，图 2）。

农村 CVD 死亡率从 2009 年起超过并持续高于城市

水平（图 3）。2014 年农村 CVD 死亡率为 295.63/10 万，

其中心脏病死亡率为 143.72/10 万，脑血管病死亡率

为 151.91/10 万（脑出血 74.51/10 万，脑梗死 45.30/10

万）；城市 CVD 死亡率为 261.99/10 万，其中心脏病

死亡率为 136.21/10 万，脑血管病死亡率为 125.78/10

万（脑出血 52.25/10 万，脑梗死 41.99/10 万）。
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图 1  1990 年 ~2014 年中国农村居民主要疾病死亡率变化
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图 2  1990 年 ~2014 年中国城市居民主要疾病死亡率变化
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CVD 占居民疾病死亡构成在农村为 44.60%，

在城市为 42.51%（图 4）。每 5 例死亡者中就有 2

例死于 CVD。
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图 3  1990 年 ~2014 年中国农村、城市居民心血管病死亡率变化
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图 4  2014 年中国农村、城市居民主要疾病死因构成比
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2  心血管病危险因素

2.1  高血压

高血压是最常见的慢性非传染性疾病，也是

CVD 最重要的危险因素。2010 年中国因高血压死

亡共计 204.30 万例（男性 115.4 万，女性 88.9 万 ），

占全部死亡的 24.60%。2013 年，我国卫生总费用为

31 869 亿元，其中高血压直接经济负担占 6.61%。

（1） 中国在 1958 年 ~1959 年、1979 年 ~1980 年、

1991 和 2002 年进行过 4 次全国范围内的高血压抽

样调查，15 岁以上人群高血压的患病率分别为 5.1%、

7.7%、13.6% 和 17.7%，总体呈上升趋势。2015 年 6

月 30 日国务院新闻办发布 2012 年国民营养与慢性

病状况调查报告，中国 18 岁以上居民高血压患病率

为 25.2%，根据 2010 年第六次全国人口普查数据测

算患病人数为 2.7 亿。

（2）正常高值血压：1991 年 ~2009 年间中国营

养与健康研究（CHNS）在九省分别于 1991 年、1993

年、1997 年、2000 年、2004 年、2006 年和 2009 年

对 18 岁及以上成年人进行了 7 次横断面调查，结果

显示，血压正常高值的比率从 1991 年的 29.4% 增加

到 2009 年的 38.7%，呈明显上升趋势。

（3）1991 年 ~2009 年 间 CHNS 在 9 省 对 18

岁及以上人群进行了 7 次横断面调查，收集了人群

高血压知晓率、治疗率和控制率的变化趋势。整体

来看，高血压的知晓率、治疗率、控制率呈上升趋势，

但依旧处于较低水平。2009 年高血压的知晓率、治

疗率和控制率分别为 26.1%、22.8% 和 6.1%。

（4）高血压的危险因素包括高钠低钾膳食、超

重和肥胖、过量饮酒、精神紧张、高血压家族史、

缺乏体力活动、年龄、甘油三酯（TG）和总胆固醇

（TC）偏高、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）偏低等。

随着高血压危险因素聚集数目的增加，高血压的患

病风险增加。

（5）1991 年 ~2009 年中国健康和营养调查显示，

少年儿童高血压患病率呈持续上升趋势，从 1991

年的 7.1% 上升到 2009 年的 13.8%，年均上升率为

0.47%。不同年龄、性别儿童的血压水平均呈上升趋

势。2010 年全国学生体质调研 19 万余名 7~17 岁汉

族学龄儿童血压结果显示：2010 年中国儿童高血压

患病率为 14.5%（男生 16.1%， 女生 12.9%），且不同

性别的高血压患病率均随年龄呈上升趋势。

（6） 超重 / 肥胖、糖脂代谢异常、高血压家族史、

出生低体重（<2.6 kg）、睡眠不足是少年儿童患高血

压的危险因素。出生体重过大（≥ 4 kg）、宫内及早

期营养不良、出生早期的饥荒、儿童时期的盐敏感

是成年早期高血压的危险因素。

（7）高血压儿童较血压正常儿童在成年后更易

患高血压并发生心血管重构，患病风险分别是血压

正常儿童的 2.1 倍和 1.5 倍，且风险随着年龄组上升

而升高。儿童至成年持续高血压组人群出现心、肾

功能损害的风险比血压始终正常的人群增加 3 倍。

2.2  吸烟

（1）自 1984 年以来，中国男性一直属于世界

上吸烟率最高的人群之一。1996 年 ~2002 年间，男

性吸烟率高达 60.0% 以上。2010 年全球成人烟草调

查（GATS）——中国项目调查结果：中国 15 岁及以

上男性现在吸烟率 52.9%；女性现在吸烟率为 2.4%；

15~69 岁人群中，男性医务人员和教师的现在吸烟

率分别为 40.0% 和 36.5%；青少年吸烟者中，13 岁以

前（含 13 岁）第一次吸完一整支烟的比例分别为男 

55.9%，女 57.0%；20~34 岁的现在吸烟者中，52.7%

在 20 岁以前就成为每日吸烟者；7.38 亿不吸烟者遭
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受二手烟的危害。

中国慢性病及其危险因素监测（2012）流动人口

专题调查结果：18~59 岁就业流动人口现在吸烟率为

32.5％，男性（55.3％）显著高于女性（1.9％） ；建筑

业男性人群现在吸烟率最高（58.6％）。现在吸烟者

人均日吸烟量为 15.6 支（男 15.7 支，女 10.3 支 ）。

就业流动人口二手烟暴露比例为 68.7％，男性为

76.4%，以建筑业二手烟暴露最为突出。

（2）近年来我国 15 岁以上人群的戒烟率略有

上升：从 1996 年的 9.42% 上升到 2002 年的 11.5%，

2010 年继续上升至 16.9%，戒烟人数增加了 1500 万

人。2010 年 GATS 中国项目调查显示 16.1% 的现在

吸烟者打算在未来 12 个月内戒烟。

（3）上海男性健康研究和女性健康研究结果：

上海城区 40~74 岁居民中 23.9% 的男性死亡和 2.4%

的女性死亡由吸烟造成。男性中，呼吸道疾病的归

因危险度最高（37.5%），其次是癌症（31.3%）和 CVD

（24.1%）。女性呼吸道疾病、癌症和 CVD 的归因危

险分别为 1.1%，1.1% 和 4.0%。

（4）利用 1986 年 ~2000 年多中心前瞻性队列

研究平均随访 9.5 年的数据分析显示：中国男性现在

吸烟者发生各型脑卒中的风险比为 1.39（95% 可信

区间 1.15~1.67），主要归因于缺血性卒中风险的增

加。

2.3  血脂异常

（1）2010 年中国慢性病监测研究报告了中国

31 省（市、自治区）≥ 18 岁人群的血清 TC、TG 水平，

均较 2002 年明显增高。TC 水平男性为 4.06 mmol/L，

女性为 4.03 mmol/L；TG 水平男性为 1.45 mmol/L，

女性为 1.21 mmol/L。TC ≥ 6.22 mmol/L 的患病率

男性为 3.4%，女性为 3.2%，城市高于农村，东部高

于中、西部地区；男性 45~59 岁和女性≥ 60 岁年龄

组高胆固醇血症患病率最高。TG ≥ 2.26 mmol/L 的

患病率男性为 13.8%，女性为 8.6%。

2014 年的一项 Meta 分析纳入 2003 年 ~2013 年

14 项研究，估算 18 岁以上人群中 TC 升高的患病

率为 7.9%，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高的患

病率为 7.6%，TG 升高的患病率为 13.7%，HDL-C

降低的患病率为 11.0%。

（2）2007 年 ~2008 年中国糖尿病和代谢异常

（CNDMDS） 研究调查了 20 岁以上人群高胆固醇血

症的患病率、知晓率、治疗率和控制率，TC ≥ 6.22 

mmol/L 的男、女的患病率分别为 8.7% 和 9.3%，知

晓率分别为 27.6% 和 20.7%，治疗率分别为 21.4%

和 14.0%，控制率分别为 18.3% 和 11.2%，治疗控制

率分别为 88.1% 和 78.4%。

（3）2011 年中国血脂异常患者管理和胆固醇

达标情况调查显示，39.0% 的血脂异常患者接受降

脂治疗，其中大多数使用他汀类药物。LDL-C 的达

标率为 25.8%，心血管危险分层为高危和极高危者

达标率分别为 19.9% 和 21.1%。2012 年血脂异常国

际研究 - 中国（DYSIS-China），住院患者的他汀治

疗率为 88.9%。接受降脂药物治疗的患者，38.5% 未

达到 LDL-C 目标值，且心血管病危险分层较高组

不达标率较高。

2.4  糖尿病

（1）2010 年中国慢性病调查数据，根据既往

诊断糖尿病和空腹血糖 / 餐后 2 h 时血糖检测结果，

中国成人糖尿病患病率为 9.7%。如果同时参考糖化

血红蛋白（HbA1c）水平，则糖尿病患病率为 11.6%。

无论男性还是女性，糖尿病患病率都是城市高于农

村。糖尿病患病率随着年龄的增加而增加。年龄小

于 60 岁男性高于女性，年龄大于 60 岁女性高于男

性。糖尿病患病率随着经济的发展以及超重肥胖而

增加。

（2） 大庆糖尿病研究 20 年跟踪随访的结果表

明，生活方式干预组在积极干预的 6 年期间，糖尿

病发病率降低了 51.0%；在 20 年的随访中，干预组

糖尿病发病率比对照组降低 43.0%，干预组发生糖

尿病比对照组平均晚 3.6 年。生活方式干预组 23 年

CVD 死亡降低 41.0%，全因死亡降低 29.0%。

大庆糖尿病研究还比较了新诊断糖尿病患者

和糖耐量正常人群的 CVD 死亡率和全因死亡率。

在 23 年随访期间，56.5% 的新诊断糖尿病患者和

20.3% 的糖耐量正常者死亡。CVD 是糖尿病患者死

亡的主要原因，分别有 47.5% 的男性和 49.7% 的女

性死于 CVD，且其中大约一半的死亡是由卒中所致。

新诊断糖尿病患者的全因死亡率是糖耐量正常者的

3 倍，新诊断糖尿病男性、女性患者的 CVD 死亡风

险分别是糖耐量正常者的 3.5 倍和 6.9 倍。 

（3）3B 研究入选了 104 家医院的 2 型糖尿病

患者 25 817 例，调查显示 72.0% 的糖尿病患者合并

高血压和（或）血脂异常，患者的血糖、血脂、血压

综合达标率只有 5.6%。

2.5  超重 / 肥胖

（1）近 20 年来，在我国 9 省市人群进行的中

国营养与健康状况调查显示，人群超重、肥胖患病

率呈持续的上升趋势，超重 + 肥胖率由 1991 年的
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24.7% 上升到 2011 年的 44.0%

2010 年中国慢性病监测项目表明中国成人

超重率、肥胖率和中心性肥胖率分别达到 30.6%、

12.0% 和 40.7%，比 2002 年明显增加；60 岁以上老

年人有近一半的人体重超标，超重率为 32.1％，肥

胖率为 12.4％，超重率和肥胖率均为城市高于农村。

（2）青少年的超重、肥胖率也明显增加，1985

年 ~2010 年 全 国 5 次 学 生 体 质 与 健 康 抽 样 调 查，

2010 年超重、肥胖率（9.6% 和 5.0%）分别是 1985 年

（1.1% 和 0.1%）8.7 倍和 38.1 倍。

（3）2010 年中国慢病及危险因素监测项目调

查表明，成年人每天用于看电视的平均时间为 1.87 

h；每日看电视时间每增加 1 h，人群患肥胖的风险

增加 4.0％。

（4）腰围身高比值（WHtR）为 0.50 可以作

为评价中国人中心性肥胖的切点。对 CHNS 2009

年的横断面调查资料分析表明，中心性肥胖者

（WHtR ≥ 0.50）罹患糖尿病及其他 CVD 危险因素

的风险明显增加。

2.6  体力活动不足

（1）中国健康与营养调查结果显示，从 1991

年至 2011 年 18~60 岁 居 民 体 力 活 动 量 呈 明 显 下

降趋势，其中职业活动下降最为明显，男性职业

活 动 从 1991 年 的 382 代 谢 当 量（MET）-h/ 周

降至 2011 年的 264 MET-h/ 周（下降 31%），女

性则从 420 MET-h/ 周降至 243 MET-h/ 周（下

降 42%）；体 育 锻 炼 仍 很 低，2011 年 男 性 不 足 7 

MET-h/ 周，女性不足 3 MET-h/ 周。青少年学

生体力活动达标率仅 19.9％，体力活动缺乏和不

足的学生各占 40.0% 左右。

2010 年中国慢性病监测项目表明，成年人经常

参加体育锻炼率仅为 11.9%，青壮年人群（25~44 岁）

参加体育锻炼的比例低于其他年龄组。

（2） 体力活动量与体重指数、腰围和体脂含

量呈显著的负关联。体力活动不足者糖尿病的发病

风险显著增加。体力活动不足者缺血性心脏病、缺

血性卒中和糖尿病的死亡风险均增加。

2.7  不合理膳食

中国健康与营养调查显示，居民总能量摄入

呈下降趋势，但一些膳食特点明显不利于 CVD 的

预防，如碳水化合物供能比减少，脂肪供能比过高，

膳食胆固醇的摄入量明显增加，水果、蔬菜的摄入

量仍然较低。膳食钠摄入量呈明显下降趋势，但仍

高达 4.7 g/d（折合成食盐为 12.0 g/d）；膳食钾摄入

量有增加的趋势，但仍低于指南推荐的 2 g/d 的水平。

2.8  代谢综合征

2002 年 CHNS 表明，依据中华医学会糖尿病

学分会和美国 ATP Ⅲ代谢综合征诊断标准，中国

18 岁以上成人代谢综合征的患病率分别为 6.6% 和

13.8%。

2.9  大气污染

近年来研究显示大气颗粒物（PM）污染是 CVD

的一种危险因素，尤其是 PM2.5（细颗粒物）被认为

是 PM 中最主要的致病成分，与 CVD 的关联更为

密切。分析多个城市大气日均 PM2.5、SO2、氮氧化

物（NOx）浓度、总悬浮颗粒浓度数据和当地疾病

及死因监测数据的结果表明，PM2.5、SO2、NOx

浓度、总悬浮颗粒浓度与 CVD 发病、死亡有正

关联。北京市 2010 年至 2012 年日平均 PM2.5 浓

度为 96.2 µg/m3，该浓度每增加 10 µg/m3，当

日 的 缺 血 性 心 脏 病 发 病 增 加 0.27%。PM2.5 浓 度

对缺血性心脏病发病的作用还存在滞后效应，表

现为暴露于高水平 PM2.5 后的 1、2 和 3 天仍然会

观察到缺血性心脏病发病的升高。65 岁以上老年

人群对 PM2.5 更敏感。

3  心血管病

3.1  脑卒中

（1）根据《中国卫生统计年鉴》，2003 年 ~2014

年中国脑血管病死亡率呈上升趋势。2014 年中国城

市居民脑血管病死亡率为 125.78/10 万，农村居民

脑血管病死亡率为 151.91/10 万（图 5）。农村地区脑

血管病死亡率高于城市地区，城市、农村地区的男

性均高于女性。依据 2010 年第 6 次人口普查数据推

算，2014 年有 83.73 万的城市居民和 102.34 万的农

村居民死于脑血管病。

图 5  2003 年 ~2014 年中国农村、城市居民脑血管病死亡率变化趋势
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（2）2007 年 ~2010 年全国 109 家三甲医院出院

诊断为脑卒中的患者的资料分析表明，脑卒中住院人

数从 2007 年的 79 894 例增加到 2010 年的 85 474 例，

院内死亡率从 3.16% 下降至 2.30%。与 2007 年相比，

2010 年各类脑卒中的死亡风险均显著下降。

（3）“天津大脑研究”是一项基于人群的脑卒

中监测研究。1992 年 ~1998 年、1999 年 ~2005 年和

2006 年 ~2012 年年龄校正的首发脑卒中平均年发病

率 分 别 为 124.5/10 万， 190.0/10 万 和 318.2/10 万。

总体上脑卒中发病率每年增加了 6.5%，45~65 岁男

性发病率每年增加 12.0%。从 1992 年 ~2012 年，男

性首次发生脑卒中的年龄年轻了 3.3 岁。

（4）2010 年中国慢性病和危险因素调查，中

国短暂性脑缺血发作年龄标化患病率是 2.27%。短

暂性脑缺血发作更多见于女性、老年、教育水平低、

当前吸烟、农村或不发达地区，有吸烟史、高血压史、

心肌梗死史、脂代谢紊乱史或糖尿病史者。短暂性

脑缺血发作知晓率 3.08%，治疗率 5.02%，4.07% 接

受了指南推荐的治疗。

（5）北京天坛医院牵头的氯吡格雷治疗伴有急性

非致残性脑血管事件高危人群研究，发现非致残性脑

血管事件发生早期，氯吡格雷与阿司匹林合用的疗效

和成本效益优于单用阿司匹林，获益延续到发病后 1 年。

（6）高血压人群中，高同型半胱氨酸血症与缺

血性卒中发病风险升高有关。高血压患者补充叶酸，

能降低同型半胱氨酸水平；降压药与叶酸联用，比

单用降压药能更多地降低卒中发病风险。

3.2  冠心病	

（1）根据《中国卫生和计划生育统计年鉴 》，

2002 年 ~2014 年冠心病死亡率呈上升态势。2014 年中

国冠心病死亡率城市为 107.5/10 万， 农村为 105.37/10

万， 较 2013 年均有所上升（图 6）。总体上城市地区冠

心病死亡率略高于农村地区，男性高于女性。

（2） 2002 年到 2014 年急性心肌梗死（AMI）死

亡率总体呈上升态势，从 2005 年开始呈快速上升

趋势。农村地区 AMI 死亡率不仅于 2007 年、2009

年、2011 年数次超过城市地区，而且于 2012 年开

始明显升高，2013 年、2014 年大幅超过城市水平。

2014 年中国 AMI 死亡率城市为 55.32/10 万， 农村为

68.60/10 万（图 7）。无论城市、农村，男性或女性，

AMI 死亡率均随年龄的增加而增加，40 岁开始显著

上升，其递增趋势近似于指数关系。

图 6  2002 年 ~2014 年中国农村、城市冠心病死亡率变化趋势
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图 7  2002 年 ~2014 年中国农村、城市急性心肌梗死死亡率变化趋势
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（3）根据国家卫生计生委冠心病介入治疗网

络申报数据，中国冠心病介入治疗总例数增加趋势

明显，2014 年达到 500 946 例。但增幅呈下降趋势，

2014 年增幅为近五年来最低（图 8）。

图 8  2009 年 ~2014 年中国冠心病介入治疗例数及年度增长率
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（4）“十二五”国家科技支撑计划“心血管疾

病关键治疗技术临床多中心研究信息平台—中国

急性心肌梗死注册登记（CAMI）” 研究显示，中国

AMI 患者的 CVD 危险因素中，吸烟、超重 / 肥胖

和高血压位居前三，其次为糖尿病和血脂代谢异常。

AMI 患者普遍就诊较晚，接受急诊再灌注治疗的

42.50
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ST 段抬高型急性心肌梗死患者，从入院到接受急诊

再灌注治疗的时间存在很大的差异。入院到接受急

诊冠状动脉介入治疗的中位时间为 165 min，从入

院到溶栓时间为 130 min。 

3.3  心律失常

（1）根据 2014 年国家卫生计生委网上注册

资 料，2014 年 植 入 起 搏 器 53 382 例 , 比 2013 年

增长 3.2%。起搏器适应证中病态窦房结综合征占

51.1%，房室传导阻滞占 39.8%；双腔起搏器占比近

67%；其中有 2 918 例为具有家庭监测功能的起搏

器。

2014 年植入埋藏式心脏转复除颤器（ICD） 1 

959 例 , 比 2013 年 增 长 2.9%；单 腔 ICD 占 67.1%，

双 腔 ICD 占 32.9%；ICD 用 于 二 级 预 防 占 52.1%，

一级预防占 47.9%，一级预防的比例较 2012 年的

42.7% 和 2013 年的 45.0% 稳中有升。

2014 年 心 脏 再 同 步 化 治 疗（CRT） 2379

例， 较 2013 年 增 长 8.2%。CRT-D 占 55.0%，

CRT-P 占 45.0%。阜外医院牵头的多中心研究总

结了全国 97 家医院植入的具有家庭监测功能的

CRT 患者 73 例，随访 6 个月发现 92.7% 的患者

可见异常报警事件，包括 85.0% 的疾病相关事件

和 15.0% 的系统相关事件，早于 3 个月和 6 个月

门诊随访时发现相应事件的时间。

2014 年射频消融手术量 8.82 万例，其中心房颤

动射频消融手术比例为 19.7%。中国自 2008 年开始

建立了全国心房颤动注册研究网络平台，心房颤动

射频消融的手术例数稳定增长。心房颤动导管消融

仍以环肺静脉电隔离为主，消融总成功率为 77.1％，

复发率为 22.9％，并发症发生率为 5.3％。

（2）2004 年对 10 个地区的调查显示，35~59

岁人群心房颤动的患病率为 0.77%（男性 0.78%，

女性 0.76%）。男性中 19.0% 和女性中 30.9% 的心

房颤动患者有心脏瓣膜病。60 岁以上人群基线调

查显示心房颤动患病率男性为 2.0%，女性为 1.6%，

平均随访 3 年，心房颤动发生率为 4.0/1000 人年。

只有 1.0% 的心房颤动患者接受华法林抗凝治疗，

心房颤动患者与窦律患者比较全因死亡、CVD 死

亡和脑卒中死亡风险显著增加。一项前瞻性观察

性研究入选了我国 20 个急诊中心就诊的 2016 例心

房颤动患者（54.8% 为女性 ），基线资料显示：30.7%

为 阵 发 性 心 房 颤 动，22.4% 为 持 续 性 心 房 颤 动，

46.9% 为永久性心房颤动。只有 16.2% 的患者接受

一个以上的抗栓药物治疗，68.4% 的患者接受心室

率控制药物治疗。瓣膜性心房颤动患者中，41.4%

口服抗凝药治疗，只有 26.4% 的患者国际标准化比

值达标（2.0~3.0）。

（3）心律失常领域新技术首例无导线起搏器、

心脏收缩力调节器、皮下 ICD 均在中国医学科学院

阜外医院成功植入。

3.4  心力衰竭

（1）2000 年中国 35~74 岁人群慢性心力衰竭

患病率为0.9%；男性0.7%，女性1.0%；北方高于南方，

城市高于农村。心衰患病率随着年龄增加显著上升。

近 30 年来，引起心力衰竭的主要原因已从风湿性瓣

膜性心脏病转为冠心病。

（2）中国心力衰竭注册登记研究的初步结果：

目前心力衰竭患者平均年龄为（66±15）岁，呈上升

趋势，54.5% 为男性，纽约心脏协会心功能Ⅲ ~ Ⅳ

级占 84.7%。心力衰竭的主要合并症构成发生明显

变化，瓣膜病所占比例逐年下降，高血压（54.6%）、

冠心病（49.4%）及慢性肾脏病（29.7%）成为主要合并

症。感染仍是心力衰竭发作的首要诱因，占 45.9%，

其次为劳累或应激反应（26.0%）以及心肌缺血

（23.1%）。住院心力衰竭患者利尿剂的使用率变化不

明显，地高辛的使用率（26.1%）受国际临床研究的

影响呈下降趋势，血管紧张素受体拮抗剂（24.6%）、

醛固酮受体拮抗剂（55.4%）及 β 受体阻滞剂（50.6%）

的使用率明显上升。

（3）国内急性冠状动脉综合征（ACS）合并急性

心力衰竭患者的研究，分析了 2006 年 3~6 月中国大

陆 31 个省及香港特别行政区共计 65 家医院的 3 168

例明确诊断为 ACS 的患者病历资料，其中急性 ST

段抬高心肌梗死 1 329 例，急性非 ST 段抬高心肌梗

死 348 例，不稳定型心绞痛 1 491 例。706（22.3%）

例患者住院期间出现了急性心力衰竭。

3.5  肺血管病

（1）2007 年流行学调查显示，40 岁以上人群

慢性阻塞性肺疾病（COPD）的患病率为 8.2%，农村

为 8.8%，城市为 7.8%。男性患病率高于女性（12.4% 

vs 5.1%），估算全国有 4300 万例 COPD 患者。据国

家卫生计生委 2008 年公布的数据，COPD 在城市

和农村分别为排名第四和第三的死因，从 1990 年到

2008 年 COPD 的死亡率呈逐年下降趋势。

（2）全国肺栓塞防治项目对 1997 年 ~2008 年

全国 60 多家三甲医院的肺栓塞患者进行了登记注册

研究，在 16 972 182 例住院患者中，肺栓塞的发生

率为 0.1%。
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（3）1989 年 ~2008 年在北京安贞医院诊治的

504 例慢性血栓栓塞性肺动脉高压（CTEPH）患者中，

中央型 CTEPH 患者行肺动脉血栓内膜剥脱术外科治

疗的长期生存率（10 年生存率为 94.60%，15 年生存

率为 90.96%）显著优于内科药物治疗（10 年生存率为

81.40%，15 年生存率为 56.43%），周围型 CTEPH 患

者两种治疗之间的长期生存率无显著差别。

3.6  心血管外科

（1）近 10 年来，中国大陆主动脉心脏外科年

手术量逐年递增，但自 2013 年起增速明显减缓；

2014 年，手术总量为 209 765 例；体外循环（CPB）

手术占比自 2007 年以后逐年下降，到 2014 年占

75.9%（159 108 例）。中国香港特别行政区心脏主动

脉外科手术 1704 例；其中体外循环手术 1534 例。

2014 年，中国大陆及香港特别行政区完成先

天性心脏病（CHD）矫治手术 82 882 例，占所有心脏

主动脉外科手术的 39.5%，居病种首位；心脏瓣膜手

术 60 485 例，冠状动脉旁路移植术 41 636 例，主动

脉血管手术 11 013 例，心脏移植 370 例（其中包括 12

例心肺联合移植），体外膜肺氧合辅助治疗 711 例。

（2） 中 国 大 陆 正 逐 步 开 展 出 生 缺 陷 监 测。

CHD 患病率在各个地区差别很大。室间隔缺损、

房间隔缺损和动脉导管未闭三种畸形可占到 CHD

总量的 75%~80%。对膜周部室间隔缺损（pmVSD），

传统开放式手术和经导管封堵术均能有效治疗并获

得优异的中期效果 , 经导管封堵术对心肌损害更小，

可减少输血，降低患者住院时间和治疗费用。

3.7  慢性肾脏病

（1）2009 年 9 月 至 2010 年 9 月 在 13 个 省 市

47 204 名 18 岁以上的成人中进行的中国慢性肾脏病

（CKD）调查结果表明，CKD 患病率为 10.8%，其中，

以估计肾小球滤过率（eGFR）<60 ml/（min·1.73m2）

诊断的患病率为 1.7%，而以尿白蛋白与肌酐比值 >30 

mg/g 诊断的患病率为 9.4%。推算 CKD 患者近 1.2 亿。

（2）2011 年 ~2012 年中国健康与退休研究，

在 28 个省 450 个村 / 社区对 17 708 名年龄≥ 45 岁

者进行了调查，CKD 定义为依据肌酐 - 胱抑素 C

公式估算的 eGFR<60 ml/（min/1.73m2）。结果显示，

在≥ 45 岁人群中，CKD 的患病率为 11.5%，农村

高于城市（13.0% vs 10.0%），患病率随年龄增加而增

加；CKD 的知晓率为 8.7%，治疗率为 4.9%；知晓率

和治疗率均随着年龄的增加而下降。

3.8  外周血管病

下肢动脉粥样硬化性疾病（LEAD）和颈动脉粥

样硬化性疾病（CAD）是中老年人常见的疾病，有危

险因素者患病率较高，且随年龄的增长而增高。30%

的脑血管病患者、25% 的缺血性心脏病患者并存

LEAD， LEAD 患者的死亡率明显高于同龄非 LEAD

者，且随 ABI 的减低而增高。对不同踝肱指数（ABI）

分级的 AS 高危人群 3 年随访的死亡率比较显示，与

ABI 1.0~1.4组比较，ABI≤0.4组全因死亡率增加2倍。

中美协作研究队列和多省市队列横断面调查

显示，年龄 43~81 岁组颈动脉超声斑块的检出率为

60.3%（男性 66.7%, 女性 56.2%）；颈动脉斑块分布

主要在颈动脉膨大部。

4  心血管病社区防治

4.1  心血管病社区防治工作概况

1969 年阜外医院在首都钢铁公司开展的 CVD

人群防治是中国第一个人群防治工作的典范，控制

高血压可降低 50% 的脑卒中发病风险。40 多年来，

CVD 社区防治已逐步由点及面地向政府主导的多部

门合作、全社会参与的综合防治方向发展。

4.2  上海闵行区高血压社区防治信息化管理模式

闵行区通过医改模式的创新，在高血压等慢性

病防治工作成绩卓著。从 2006 年起，闵行区卫生局

开始建立以电子健康档案（EHR）为核心的区域性卫

生信息化管理平台，2007 年搭建了“三位一体的慢

性病综合防治体系 ”。通过信息联通、资源共享和

规范高血压管理流程，实现了对社区高血压患者的

科学和高效管理。目前管理高血压患者超过 20 万，

比 2007 年增加了 1 倍多。高血压档案全部实现电子

信息化管理，规范管理率达 98%。血压控制率显著

上升，高血压管理人群的脑卒中与心肌梗死发病率

显著低于非管理高血压人群。

2011 年 10 月在闵行区莘庄社区卫生服务中心

建立“上海市高血压研究所 - 莘庄社区卫生服务中

心高血压社区防治研究基地 ”。自 2012 年起 , 逐步

开发血压自动测量、直接传输系统和管理平台。通

过现代通讯技术，从血压测量、数据采集、传输、

到进入管理系统和平台，全部实现自动化和无缝衔

接，保证了血压测量的准确性、可靠性和真实性。

目前，在莘庄社区卫生服务中心及下属的所有服务

点，已实现诊室血压的自动测量、并直接传输到医

生工作台及患者本人的 EHR。用于家庭血压测量的

遥测血压计已配置到闵行各个社区卫生服务中心。
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5  心脑血管病医疗与费用

自 1980 年以来，我国医院心脑血管病和糖尿

病患者的出院人次数就在不断增加。尤其是 2000 年

以后，呈现加速上升的趋势；相应地心脑血管病住

院总费用也在快速增加，2004 年至今，年均增长速

度远高于 GDP 增速。而这种增长主要来自住院服

务需求的增长，以及不合理用药占比长期居高不下。

5.1  心脑血管病出院人数及变化趋势

2014 年 中 国 医 院 心 脑 血 管 病 患 者 出 院 总 人

次数为 1793.86 万人次，占同期出院总人次数的

12.75％；其中，心血管病占 6.63％，脑血管病占

6.12％（图 9）。心脑血管病患者出院人次数中，以

缺血性心脏病和脑梗死为主，其比重分别为 36.53％

和 29.66％；其余依次为高血压、颅内出血和风湿性

心脏病（图 10）。2013 年糖尿病出院人次数为 320.44

万人次。

图 9  1980 年~2014 年中国心脑血管病患者出院人次数变化趋势

2000 心血管病合计 心血管病 脑血管病

1800
1600
1400
1200
1000

800
600
400
200

0

出
院

人
次

数
（

万
人

次
）

1
9

8
0

1
9

8
6

1
9

8
3

1
9

8
9

1
9

8
1

1
9

8
7

1
9

8
4

1
9

9
0

1
9

9
4

2
0

0
0

2
0

0
4

1
9

9
2

1
9

9
8

1
9

9
6

2
0

0
2

2
0

0
6

2
0

0
9

1
9

8
2

1
9

8
8

1
9

8
5

1
9

9
1

1
9

9
5

2
0

0
1

2
0

0
5

2
0

0
8

1
9

9
3

1
9

9
9

1
9

9
7

2
0

0
3

2
0

0
7

2
0

1
0

2
0

1
1

2
0

1
2

2
0

1
3

2
0

1
4

（年份）

图 10  1980 年~2014 年中国各类主要心脑血管病和糖尿病患者出院
           人次数变化趋势
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1980 年 ~2014 年间，中国心脑血管病患者出院

人次数年均增速为 10.10％，快于同期出院总人次数

的年均增速（6.33％）。心脑血管病中年均增速排位

为脑梗死（12.30％）、缺血性心脏病（11.74％）、颅

内出血（9.76％）、AMI（8.12%）、高血压（8.06%）、

高血压性心脏病和肾脏病（5.82%）。另外，1980 年

至 2014 年间，糖尿病年均增速为 14.18％。

5.2  心脑血管病住院费用

2014 年心血管病的住院费用中，AMI 为 133.75

亿元，颅内出血为 207.07 亿元，脑梗死为 470.35 亿

元。自 2004 年以来，年均增长速度分别为 32.02％、

18.90％和 24.96％（图 11）。2014 年 AMI 的次均住

院费用为 24706.0 元，颅内出血为 15929.7 元，脑梗

死为 8841.4 元。自 2004 年以来，年均增长速度分

别为 8.72％、6.63％和 2.81％。

图 11  2004 年 ~2014 年三种心脑血管病住院总费用变化趋势（当年价格）
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1  心脏再同步化治疗 

随着血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂、β 受体阻滞剂的临床

广泛应用，心力衰竭的治疗取得了巨大的进展 [1]。鉴于宗教信仰、心脏供体有限等原因，对那些药物治疗无

效的心力衰竭患者而言，起搏治疗是一种优于人工心脏植入、心脏移植的新的治疗方法。在治疗心动过缓的

传统起搏治疗基础上，心脏再同步化治疗（CRT）不仅可以提供房室顺序起搏，而且可达到心室同步化。

大 量 临 床 随 机 试 验 包 括 MUSIC-SR、MIRACLE、COMPANION、MADIT-CRT、CARE-HF、

REVERSE、MEDIT-CRT、RAFT 研究等证实了 CRT 的有效性和安全性，可减少中重度心力衰竭患者再

入院率、逆转心室重构、降低死亡率 [2]。

CRT 改善心功能的疗效得到临床试验证实后，2002 年 ACC/AHA/NASPE 共同制定的心脏起搏器临床

应用指南便将合并 QRS 时限延长的心力衰竭列为 CRT 的Ⅱ a 类适应证。随着 CRT 降低死亡率的疗效得到

进一步证实， 2005 年 ACC/AHA/ESC 制定的慢性心力衰竭治疗指南将伴有心脏不同步的心力衰竭列入 CRT

的Ⅰ类适应证。2012 年，ACCF/AHA/HRS 关于 CRT 治疗Ⅰ类适应证：药物治疗基础上，左心室射血分数

<35%，窦性心律，LBBB，QRS 时限≥ 150 ms，NYHA 心功能Ⅱ ~ Ⅲ级。

近年来，CRT 技术的新进展主要是左心室四极导线和左心室多位点起搏技术（MPP）。左心室四级导线

的四个电极和右室电极能形成不同起搏向量配置，能有效降低左心室起搏阈值，通过参数调整使膈神经刺激

等反应最小化，延长电池寿命，降低左心室导线脱位风险，增加左心室电极稳定性 [3]。MPP 技术是结合左

心室四极导线提供左心室双位点起搏。左心室多部位起搏能夺获更大面积的心肌提高室内同步效果，提供更

协调一致的左心室收缩，改善血流动力学，改善左心室收缩末容积和左心室射血分数，提高 CRT 反应率 [4]。

MPP 研究的 12 个月随访结果显示， MPP 组的 CRT 反应率略高于传统 CRT 组（76% vs 57%，P=0.33），但

MPP 组左心室收缩末容积的减少程度显著高于传统 CRT 组（-25% vs -18%，P=0.03），左心室射血分数提高

程度 MPP 组也显著高于传统 CRT 组（+15% vs +5%），这提示 MPP 能够显著改善左心室重构 [4]。与传统的

左心室单点起搏相比，MPP 将具有更好的应用前景。左心室心内膜起搏及无导线起搏技术在 CRT 中的应用

也是近年来 CRT 技术的新进展，但其安全性和有效性还有待临床研究和临床实践的进一步证实。

2  植入式心律转复除颤器在预防心力衰竭患者心原性猝死中的应用

植入式心律转复除颤器（ICD）在心原性猝死的一级和二级预防中降低死亡率的临床获益已经被一系列

临床试验结果明确证实。

美国抗心律失常装置植入心脏起搏器指南首次在 1984 年发布，分别在 1991 年、1998 年和 2002 年进行了

更新。2008 年，ACC/AHA/HRS 联合再次对该指南进行了修订，公布了《心脏节律异常的装置治疗指南》[3]， 

摘要  心力衰竭已成为全球心血管疾病治疗的一大挑战。虽然药物治疗能改善症状，降低死亡率，但器械治疗作为心力

衰竭的辅助治疗，越来越多的临床试验和注册研究证实其可有效地降低心力衰竭的死亡率，逆转左心室重构，改善生

活质量。心力衰竭的器械治疗最初主要是再同步化治疗、埋藏式心律转复除颤器，近年来还出现了心肌收缩力调节器、

迷走神经及脊髓刺激等多种器械治疗方式。
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将如下情况列为Ⅰ类适应证：（1）非可逆性原因引起的室颤或血流动力学不稳定的持续室速所致的心脏骤停

（证据水平：A）。（2）伴有器质性心脏病的自发的持续性室性心动过速，无论血流动力学是否稳定（证据水平：

B）。（3）原因不明的晕厥，在心脏电生理检查时能诱发有血流动力学显著临床表现的持续室速或室颤（证据

水平：B）。（4）心肌梗死所致左心室射血分数 <35%，且心肌梗死 40 天以上，NYHA 心功能Ⅱ或Ⅲ级（证据水平：

A）。（5）NYHA 心功能 Ⅱ ~ Ⅲ级，左心室射血分数≤ 35% 的非缺血性心肌病患者（证据水平：B）。（6）心肌

梗死所致左心室射血分数 <30%，且心肌梗死 40 天以上，NYHA 心功能Ⅰ 级（证据水平：A）。（7）心肌梗死

所致非持续性室速，左心室射血分数 <40% 且心脏电生理检查能诱发出室颤或持续性室速（证据水平：B）。

全皮下 ICD（S-ICD）和可穿戴式 ICD 是近年的新技术。S-ICD 系统包括一个脉冲发生器和一个三极

放电导联。其优点在于整个系统全在皮下，不需要经静脉在心脏中放置导线，避免导线相关并发症，通过解

剖学定位植入部位，减少透视需要等 [5]。EFFORTLESS S-SICD 多中心前瞻性研究证明了 S-ICD 的安全性

及有效性 [6]，发现 S-ICD 双区域参数调整可将误放电率降低至 6.4%。START 研究也表明经过参数调整的

S-ICD 在心律失常感知方面不劣于经静脉植入的 ICD。既往有导线相关并发症（如反复断裂或感染）及肾功

能衰竭、糖尿病、免疫抑制状态等经静脉入路风险较大的心力衰竭患者可考虑选择 S-ICD[5]。但 S-ICD 无

常规起搏功能，不适用于有缓慢性心律失常需起搏治疗或 CRT 治疗者，2014 年 12 月一位三尖瓣机械瓣换

瓣术后伴室性心动过速的患者在阜外医院植入了 S-ICD[7]，这是国内首例。2015 年欧洲心脏病学会（ESC）室

性心律失常与猝死指南中推荐，对于有 ICD 植入适应证，但无需起搏及 CRT 者可考虑 S-ICD（Ⅱ a，C），

而经静脉途径困难、因感染等移除经静脉 ICD 者可考虑 S-ICD 作为替代方案（Ⅱ b ，C）[8]。  

可穿戴式除颤器有不劣于传统 ICD 的除颤效果。Chung 等 [9] 纳入 3569 例有猝死风险可穿戴式除颤器

穿戴患者的研究中，日平均穿戴时间 19.9 小时，其中无意识的室性心动过速 / 心室颤动发生时成功除颤率

100%，所有室性心动过速 / 心室颤动患者成功除颤率 99%。但由于其穿戴时间较长及其不舒适性，对于老年

患者、患有精神疾病或者年轻患者并不推荐使用可穿戴式除颤器 [10]。2015 年 ESC 室性心律失常指南推荐其

用于左心室收缩功能差且短期内有心原性猝死的风险，但不适合 ICD 植入的患者，在慢性心力衰竭患者中，

主要用于等待心脏移植的心力衰竭患者 [8]。

3  心肌收缩调节器治疗慢性心力衰竭

心肌收缩调节器系统是经静脉植入两根右心室电极和一根右心房电极，在感知到心室收缩后在绝对不

应期发放高电压的电刺激。心肌收缩调节器不仅通过局部电刺激增加心肌细胞钙离子内流提高心肌收缩力，

同时通过降低交感神经输出增加迷走神经兴奋性来调整自主神经平衡，从而达到逆转心室重构、改善心力

衰竭症状、提高心力衰竭患者生活质量的治疗目的 [11]。心肌收缩调节器的效应相当于联合应用 β 受体阻

滞剂和迷走神经刺激，但是该效应局限于心脏，无全身副作用。心肌收缩调节器的脉冲发生器可用便携

式充电设备定期体外充电 [12]。当慢性心力衰竭患者 NYHA 心功能Ⅱ ~ Ⅲ级、左心室射血分数＜ 35% 且窄

QRS 间期（＜ 120 ms）时推荐心肌收缩调节器治疗。FIX-CHF-4 随机临床研究显示心肌收缩调节器可有效

改善心力衰竭患者的摄氧峰值、明尼苏达生活质量评分以及 NYHA 心功能分级 [13]。目前，全球已超过 2500

例心力衰竭患者植入心肌收缩调节器，2014 年 12 月我国第一台心肌收缩调节器于阜外医院心律失常中心植

入，术后 3 个月随访左心室射血分数、生活质量评分和 6 分钟步行距离均较植入前好转 [14]。对于有缓慢性

心律失常需起搏治疗或宽 QRS 波需 CRT 者不推荐心肌收缩调节器治疗。慢性心力衰竭合并宽 QRS 波患者

仅占 20%~30%，而合并左束支阻滞图形的患者数量更少，因此，适合 CRT 的患者有限，而窄 QRS 波的心

力衰竭患者将来可考虑心肌收缩调节器治疗。

4  心力衰竭的其他器械治疗

心力衰竭的其他器械治疗主要有迷走神经刺激疗法、脊髓刺激疗法等。两者的主要原理为增强副交感神

经 / 迷走神经的调节作用，从而改变心力衰竭患者出现的交感 - 副交感神经调节失衡状态 [15]。迷走神经刺

激疗法相关的临床试验包括 INOVATE 试验、NECTAR 试验、ANTHEM 试验等，短期（6 个月）内 NYHA

心功能分级、6 分钟步行试验以及明尼苏达生活评分有所改善，但其安全性及有效性尚待更长时间的随访结

果检验 [16]。脊髓刺激疗法的候选人群目前认为主要为左心室射血分数≤ 35%、左心室舒张末期内径（LVEDD）

＜ 80 mm，QRS 间期＜ 120 ms 患者。SCS-HEART 研究中，持续全天刺激，随访 24 个月，随访结果表明
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左心室收缩末期容积、左心室射血分数及 NYHA 心功能分级均有所改善 [17]。但 DEFEAT-HF 研究中间断刺

激随访 6 个月未能证明其有效性 [18]。

总之，面对越来越庞大的心力衰竭人群，优化药物联合个体化的器械植入将成为未来心力衰竭治疗方向，

旨在改善患者生存率及生活质量。但器械植入前应做好充分术前准备，权衡利弊，依据其适应证选择最优策略。
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解读 2016 年 ESC 关于扩张型心肌病和收缩功能减低性非扩张型
心肌病定义的修正 

刘文玲，李忠佑，刘欣

指南与共识

近十年来，研究发现许多扩张型心肌病（DCM）

的潜伏期较长，临床症状不明显，或心脏结构或

功能轻度异常，不符合 DCM 的诊断。为早期防治

DCM，欧洲心脏病学会（ESC）心肌心包疾病专家

组于 2016-01 发表立场声明， 对 DCM 的定义进行

更新，并新增加了收缩功能减低性非扩张型心肌病

（HNDC）的类型，声明指出，临床医生应注意 DCM

患者及其亲属发病的各类病因及多种临床特点 [1]。 

1  扩张型心肌病的定义和病因

DCM 的定义为左心室（LV）或双心室扩张或收

缩功能不全，且排除高血压和瓣膜病等负荷异常，

或导致大面积收缩功能异常的冠状动脉疾病。病因

包括遗传或非遗传因素（表 1），可为遗传易感性与外

部或环境因素交互作用的结果，如心肌炎患者过量

饮酒或携带致病性突变。遗传性 DCM 患者脱离加剧

心肌损伤的因素能够获益。

2  扩张型心肌病新分类方法的意义

目前，DCM 定义存在一定的局限性，主要是不

能反映心脏电生理和功能的异常随着时间而改变的

特点，致使临床上仅仅关注了疾病的晚期。

新分类方法尤其适用于晚发或心脏表达不完全

的遗传性疾病。许多基因突变携带者的表现仅为临

界病变，不符合诊断标准。有些心肌炎患者，尽管

心脏核磁共振、放射性核素检查或心肌活检提示有

明显的心肌疾病，但仅有轻度甚至没有左心室收缩

功能不全或左心室扩张。因此，更新 DCM 的诊断标

准，并增加收缩功能减低性非扩张型心肌病这一分

类，有助于提高扩张型心肌病的临床诊断和治疗水

平。声明提出的扩张性心肌病临床谱见图 1。

2.1  左心室扩张和心脏收缩功能不全的定义

左心室扩张定义为左心室舒张末期（LVED）容积

或者直径 >2SD 正常值（Z 值 >2 个标准差，通过体

表面积及年龄或者体表面积及性别校正）。心脏收缩

功能不全指左心室射血分数异常。通过超声心动图

和心脏核磁共振中两个独立的成像模式，或者同一

技术的两个不同时间来测量获得。

2.2  收缩功能减低性非扩张型心肌病定义

HNDC 定义为左心室或者双心室无扩张，但心

脏整体收缩功能不全（左心室射血分数 <45%），且不

能由心脏负荷异常性疾病和冠状动脉疾病所解释。

2.3  亲属的诊断标准

因为患有扩张型心肌病及收缩功能减低性非扩张

型心肌病患者的亲属可以逐渐发展为显著的疾病，所以

需要对其行临床和基因的筛查。然而，对于其亲属的

临床检测常常只能发现轻微异常，不足以诊断。声明对

DCM 或 HNDC 患者的亲属，提出了三条新的诊断条件，

主要诊断条件：（1）是否存在明确的致病性突变；（2）是否

存在进展为明显的扩张型心肌病的临床特征。次要诊断

条件为心脏轻度异常。根据致病性基因突变进行疾病诊

断，而不是仅仅根据临床表现，提高疾病诊断的敏感性

和预见性。

亲属诊断标准的推荐意见（表 2）：确定诊断：符

合 DCM 或 HNDC 的诊断标准。可能诊断：（1）一个

主要标准加上至少一个次要标准；（2）一个主要标准

摘要  近期，欧洲心脏病学会（ESC）心肌心包疾病专家组发表的立场声明中，更新了扩张型心肌病的定义，架

起了目前临床疾病谱和疾病早期阶段及亲属临床表现之间的桥梁，这是早期诊断和预防的关键。专家组也提供

了鉴别扩张型心肌病综合征亚型的切实可行的方法，在这些方法中病因指导的疾病管理具有重要的临床意义。

关键词  心肌病，扩张型；基因；遗传
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分类 亚类或病因 详解
遗传因素
　主要心脏表型相关的基因 肌联蛋白（TTN） 20%~25% 家族性 DCM；常染色体显性（AD）遗传

纤层蛋白 A/C（LMNA） 6%AD 遗传；合并房室传导阻滞和室性心律失常；可能导致肢带肌病
肌球重链蛋白（MYH7）  4%AD 遗传
肌钙蛋白 T（TNNT2）  2%AD 遗传
肌凝结合蛋白 C（MYBPC3） 2%AD 遗传
RNA 结合模体 20（RBM20） 2%AD 遗传
肌钯蛋白（MYPN）  2%AD 遗传
钠离子通道 α 单位（SCNSA） 2%AD 遗传
BaCl2 相关永生基因 3（BAG3） 2%AD 遗传
受磷蛋白（PLN） 1%AD 遗传；心电图见 QRS 低电压

　神经肌肉功能障碍 杜氏肌营养不良（DMD）  X 染色体遗传；肌酸肌酶升高；儿童患者
贝克尔肌营养不良（BMD） X 染色体遗传；肌酸肌酶升高；儿童和成年患者
肌强直性营养不良（MD） AD 遗传；房室传导阻滞

   综合征 线粒体疾病 线粒体遗传综合征的表现包括骨骼肌病
全身型原发性肉碱缺陷（TAZ/G4.5） x 连锁模式 ; 儿科病人 ; 巴斯综合症

药物 抗肿瘤药物 蒽环霉素；抗代谢物；烷基化剂；紫杉醇 ; 低甲基化药物；单克隆抗体；酪氨酸激

酶抑制剂；免疫调节剂    
抗精神病药 氯氮平，奥氮平，氯丙嗪，利培酮，锂；哌醋甲酯；三环类抗抑郁药 ;
其他药物 氯喹；全反式维甲酸；抗逆转录病毒药物；吩噻嗪类

中毒或药物过量 乙醇 酒精摄入量和时间与风险成正比。戒酒后逐渐恢复
可卡因、安非他命、摇头丸 可卡因、安非他命、摇头丸
其他毒物 三氧化二砷；钴；合成 / 雄激素类固醇
铁元素过量 铁元素过量

营养不良 硒 罕见，在中国一些地区高发 ( 克山病 )
硫胺素缺乏症 (Beri-Beri) 多见于营养不良、酗酒的患者。表现为高输出量扩张型心力衰竭
锌和铜缺乏症 锌和铜缺乏症
肉毒碱缺乏症 肉毒碱缺乏症

电解质紊乱 低钙血症、低磷酸盐血症
内分泌疾病 甲状腺功能减退或亢进  

库欣 / 艾迪生病  
嗜铬细胞瘤  
肢端肥大症
糖尿病

感染 病毒（包括 HIV），细菌（包括莱姆病），分枝杆菌，

真菌，寄生虫（Chagas 病）

心肌炎所致 DCM；莱姆病的房室传导阻滞；南美洲锥虫病；经过长时间的潜伏性

感染发展为 DCM
自身免疫性疾病
　器官特异性 巨细胞心肌炎（GCM） 多核巨细胞；频发的房室传导阻滞和室性心律失常
　 炎症相关的 DCM 由组织活检导致的 DCM，非感染性心肌炎
　非器官特异性 多发性肌炎 / 皮肌炎；Churg-Strauss 综合症；韦格

纳肉芽肿；系统性红斑狼疮；结节病

发性肌炎 / 皮肌炎；Churg-Strauss 综合症；韦格纳肉芽肿；系统性红斑狼疮；

结节病
围生期 风险因素：经产，非洲裔，家族 DCM，自身免疫

表 1  扩张型心肌病的病因

加上携带与先证患者相同的致病性基因突变。可疑

诊断：（1）两个次要标准；（2）一个次要标准加上携带

者与先证患者相同的致病性突变；（3）一个主要标准，

无任何次要标准，无家族遗传资料。

扩张型心肌病临床谱

临床前期或早期阶段

 （扩张型心肌病或收缩功能减低性非扩张型心肌病）

临床阶段

无心脏病表现

[ 突变携带者和（或）AHA 阳性 ]

（无左心室异常和心律失常）#

（DCMND-NH-Mut+AHA+）

孤立性心室扩张

（扩张 / 无收缩功能减退）*#

（DCMD-NH 和（或）mut+AHA+）

心律失常型心肌病

（心律失常 / 传导障碍）#

（DCMND-NH-A/CD 和（或）

mut+AHA+）

收缩功能减低性非扩张型心肌病

（收缩功能减退 / 无扩张）

（HNDC 或 DCMND-H）

扩张型心肌病

（左室扩张＋收缩功能减退）

 （DCMD-H）

注：* 由两种独立成像系统显示，# 是或不是突变携带者；AHA：抗组蛋白抗体， ND/D：非扩张 / 扩张，NH/H：无收缩功能减退 / 收缩功能减退，mut+：突变携带，

A/CD：心律失常 / 传导障碍，HNDC：收缩功能减低性非扩张型心肌病，DCM：扩张型心肌病

图 1  扩张型心肌病的临床谱
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3  首诊患者诊断策略

由于扩张型心肌病谱广，声明强调系统性分析

有助于临床上少见但重要的扩张型心肌病类型的诊

断和处理（图 2）。

主要诊疗标准 次要诊断标准
（1）不能解释的

左心室射血分数

≤ 50% 但 >45%

（2） 不 能 解 释

的 左 心 室 扩 张

（内径或者容积 ）

>2SD +5%， 这

是预测患者亲属

孤立性心脏扩大

更为特异的超声

心动图标准

（1）完全性左束支阻滞或房室阻滞（PR 间期 >200 

ms 或更严重的房室阻滞）

（2）不能解释的室性心律失常（24 小时内超过

100 次 /h 的室性期前收缩或短阵室性心动过速：心

率≥ 120 次 /min 时，≥ 3 次室性期前收缩）

（3）无室内传导异常情况下出现节段性左室壁运

动异常

（4）非缺血性心脏病、磁共振表现为延迟增强

（5）心内膜心肌活检发现非缺血性心肌病变 [ 炎症、

  硬化和（或）纤维化 ]

（6）通过一种或多种自身抗体检测发现血清中存在

器官特异性或者疾病特异性的抗组蛋白抗体

表 2  亲属诊断标准

注：两个不同的影像学技术或者同一技术不同时间显示异常

基础评估 诊断线索 二级评估

个人史

家族史

体格检查

心电图

影像学

抗组蛋白抗体

提示特定病因

学的临床特征

扩张型心肌病诊断 /

临床谱

寻找促发因素

家族系统性

心脏筛查

确定家族性 /

遗传性扩张型

心肌病

确切的、特定

的病因

病因导向型管理

基因检测（已

知 的 扩 张 型

心肌病基因）

考虑大范围的基因组检

测（如果家族结构合适）扩张型心肌病常规处理

影像学

活检

基因检测

（已知的扩

张 型 心 肌 病

基因）

是

否

是 发现致病

性突变

没有家族性

图 2  扩张型心肌病的病因学诊断流程

临床上从病史和家族史、体格检查和心电图及超

声心动图的分析开始，识别疾病的临床特征，进行进

一步检查，包括生化分析、核磁共振、心内膜心肌活检。

还需要考虑患者的年龄对疾病临床表现的影响。

工作组之前的声明已将基因检测应用于心肌病

的诊断。一旦发现了致病性基因突变，可能产生多重

影响。这些信息可以确定基因的来源和遗传方式，并

指导疾病的治疗以及家族成员基因筛选和早期诊断。

目前，我国虽然有许多散发病例和家系遗传学

研究报道，但 DCM 基因检查临床尚未开展，因此造

成许多遗传性 DCM 的漏诊，尤其是家族成员不能够

早期诊断。随着二代测序的出现和临床医生的重视，

DCM 的基因检查越来越多的开展起来，这将提高我

国 DCM 的病因学诊断及早期诊断水平。

诊断流程推荐意见：（1）有冠状动脉疾病的危险

因素或有早发冠状动脉疾病家族史的患者应该排除

冠状动脉疾病。（2）基础实验室检查应包括：肌酸激

酶（CK）、肾功能、尿蛋白分析、肝功能检测、血

红蛋白以及白细胞计数、血清铁、铁蛋白、钙、磷、

钠尿肽以及促甲状腺激素。（3）病因诊断。（4）心脏

核磁共振有助于评估心室大小、功能以及组织特征。

（5）临床怀疑心肌炎的患者，推荐行心内膜心肌活检

术（包括组织学、组织化学和多聚酶链式反应）进一

步明确感染病原。临床怀疑贮积病或者代谢性疾病

的患者，其他方法不能确定时也应考虑行心内膜心

肌活检术。（6）建议对扩张型心肌病患者的所有一级

亲属行超声心动图和心电图筛查。（7）家族性的扩张

型心肌病或者散发病例有遗传性疾病临床表现的患

者（如房室传导阻滞或者 CK 升高）应行基因检测。

（8）基因检测应根据现有的临床诊

断证据、仅限于检测已知导致扩张

型心肌病的基因。当家系结构适合

进行分离分析时（比如家系中有多

个扩张型心肌病患者且可以获得

DNA），可以考虑应用新一代测序

技术（包括肌联蛋白）开展大范围

基因组分析。

4  扩张型心肌病的临床处理

识别扩张型心肌病的特定病

因对临床处理有很大影响。例如发

现致病基因后应进行亲属的遗传咨

询和筛查。特殊情况下，将监测并

发症如传导阻滞。指导避孕及生育。

许多病例有必要早期植入埋藏式心

律转复除颤器、改善生活方式、进行特定的药物治疗。

由 LMNA 基因突变导致的扩张型心肌病的风险评估

中应包括性别因素。

心脏功能或结构轻微异常的亲属发展成为扩张

型心肌病的风险增大，早期干预可能获益。

5  家族性扩张型心肌病及亲属的随访

扩张型心肌病家族中所有一级亲属，从儿童时

期起均应做超声心动图和心电图检查，正常者应每

2~3 年复查一次。如果出现轻微心脏异常，无论有无

症状，均需每年复查 1 次。尤其在 LMNA 基因突变

的家族，出现心脏传导异常或者心律失常，可能为

扩张型心肌病的早期表现。

如果发现扩张型心肌病患者存在致病突变，那么

一级亲属均应该接受特异的基因检测，指导随访。

未发现突变
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如果发现了明确的 LMNA 致病基因的突变，需

根据危险分层早期考虑植入埋藏式心脏转复除颤器

进行一级预防。

6  炎症性扩张型心肌病推荐意见

（1）先证患者活检证实为炎症性扩张型心肌病，

无论是家族性还是非家族性，家系成员均应检测心

脏特异性自身抗体（AHA）的基线值，无症状的亲属

无论是否伴有心脏异常随访中均应做心脏检查（比如

心电图、超声心动图、心脏核磁共振）

（2）心肌自身抗体阳性的患者亲属、做非侵入

性的心脏检查方法如超声心动图、心电图。

（3）心肌活检证实的非感染性炎性扩张型心肌

病患者应考虑免疫调节和（或）免疫抑制治疗。

[1] 	 Pinto YM, Elliott PM, Arbustini E, et al. Proposal for a revised 

definition of dilated cardiomyopathy, hypokinetic non-dilated 

cardiomyopathy, and its implications for clinical practice: a position 

statement of the ESC working group on myocardial and pericardial 

diseases. Eur Heart J, 2016 Jan 19. PMID: 26792875.

� （收稿日期：2016-02-18）

� （编辑：许菁 ）
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（4）心肌活检证实为心肌炎活动期的扩张型心

肌病患者应该严格限制体力活动。

我国开展心肌活检的医院极少，诊断多基于病

史和临床表现，因此，难以明确诊断炎症性扩张型

心肌病。相应的免疫治疗也缺乏，不利于这类患者

的治疗。
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摘要

目的：本研究利用 CPACS-3 研究分析目前我国县级医院未接受冠状动脉介入治疗的急性冠状动脉综合征（ACS）

患者住院期间抗凝药物的应用情况，探讨在真实世界医疗环境中抗凝治疗与医疗结局之间的关系。

方法：对 2011-09 至 2014-06 期间，我国 15 个省或自治区 99 家县级医院未接受介入治疗的 ACS 住院患者进行

前瞻性注册研究。共计入选资料完整的患者 12 373 例，收集的资料包括患者基本情况、既往病史、病情特点、抗凝

药物（包括普通肝素和低分子肝素 ）应用情况、严重出血事件和院内死亡等。采用多因素 Logistic 回归分析抗凝治疗

与医疗结局（院内死亡、严重出血事件及二者的联合终点 ）之间的关系，并控制可能的混杂因素。

结果：12 373 例 ACS 患者中，接受抗凝治疗 9 985 例（抗凝治疗组），未抗凝治疗组 2 388 例。抗凝治疗在急性 ST

段抬高型心肌梗死（STEMI）、非急性 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）和不稳定性心绞痛（UA）患者中的应用率分别为

92.7%（4 237 例 /4 570 例）、90.8%（1 639 例 /1 805 例）和 68.5%（4 109 例 /5 998 例）（P<0.01），且存在地区和性别差异（P

均 <0.01），无年龄差异。多因素分析结果显示，抗凝治疗可降低 ACS 患者 53% 的院内死亡风险 [ 风险比（OR） =0.47；

95% 可信区间（CI）：0.36~0.62]。其中，降低 STEMI 患者 55% 的院内死亡风险（OR=0.45；95% CI：0.32~0.64），降低

NSTEMI 患者 58% 的院内死亡风险（OR=0.42；95% CI：0.24~0.75），不降低 UA 患者院内死亡风险（P>0.05），不增加各

类 ACS 患者严重出血事件的发生风险（P>0.05）。

结论：我国县级医院的日常医疗实践中，抗凝治疗在 STEMI 和 NSTEMI 患者中应用率较高且显著减少院内死亡；

在 UA 患者中应用率较低，但未显著减少院内死亡；总体抗凝治疗安全性良好。

关键词  急性冠状动脉综合征；抗凝药；院内死亡；严重出血事件
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Current Status and Clinical Effectiveness of Anticoagulant Therapy for In-hospital Patients With Acute 

Coronary Syndromes at County Hospitals of China
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我国县级医院急性冠状动脉综合征患者住院期间抗凝药物应用情况
及临床效果分析

孙博雅， 武阳丰， 孙艺红， 李珅珅， 李贤， 李敏， 张爱华， 武弢， 杜昕， 孔灵芝， 霍勇， 
胡大一，高润霖

冠心病研究 

Abstract
Objective:  To analyze the current status of anticoagulant therapy for in-hospital patients with acute coronary syndromes 

(ACS) at county hospitals of China and to explore the relationship between anticoagulant therapy and clinical outcomes in real 
medical environment.

Methods: 99 county hospitals from15 provinces of China were selected for this prospective registry study and 12373 
eligible ACS patients without interventional therapy admitted from 2011-09 to 2014-06 were enrolled. The basic condition, 
previous history, initial assessment, anticoagulants (unfractionated heparin/low molecular weight heparin) application, severe 
bleeding events and in-hospital mortality were collected in all patients. Multiple logistic regression analysis was conducted to 
explore the relationship between anticoagulant therapy and clinical outcomes including in-hospital mortality, severe bleeding 
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events and combined endpoints; meanwhile, possible confounders were adjusted.
Results:  A total of 9985/12373 ACS patients received anticoagulant therapy and 2388 did not. Anticoagulant therapy was 

conducted in 92.7% (4237/4570) patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), 90.8% (1639/1805) with 
non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) and 68.5% (4109/5998) with unstable angina (UA); there were 
differences by regions and genders, P<0.01and no difference by age. Multivariable analysis indicated that anticoagulant therapy 
decreased the risk of in-hospital mortality in ACS patients at 53% (OR= 0.47, 95% CI 0.36-0.62), such reduction in STEMI 
patients was at 55% (OR=0.45, 95% CI 0.32-0.64), in NSTEMI patients was at 58% (OR=0.42, 95% CI 0.24-0.75); while it had 
no real effect in UA patients, P>0.05. Meanwhile, it did not increase the risk of severe bleeding events in ACS patients, P>0.05.

Conclusion:  Anticoagulant therapy has been widely used in STEMI and NSTEMI patients at county hospitals of China 
and obviously decreased the in-hospital mortality; while the application rate was relatively low in UA patients. The general 
safety of anticoagulant therapy has been good in ACS patients.
Key words Acute coronary syndromes; Anticoagulants; In-hospital mortality; Severe bleeding events

                           �   (Chinese Circulation Journal, 2016,31:536.)

急性冠状动脉综合征（ACS）是一组由急性心肌

缺血引起的临床综合征。其发病机制是斑块破裂伴

发血栓形成，抗凝治疗在 ACS 治疗中具有重要地

位 [1, 2]。国内外大规模调查结果显示，ACS 患者住

院期间抗凝药物的应用情况已发生改变，抗凝药物

整体应用率呈上升趋势，普通肝素的应用减少，低

分子肝素的应用增多，成为目前院内抗凝治疗的首

选药物 [3-8]。但这些研究医院多具备开展经皮冠状动

脉介入治疗（PCI）的条件。我国县级医院大多尚不

具备开展 PCI 的条件，仍以溶栓治疗和保守治疗为

主，针对这部分 ACS 患者抗凝药物应用情况的研究

有限。此外，随着 PCI 的普及，关于 ACS 抗凝治疗

的有效性和安全性的多数随机对照试验均在接受 PCI

治疗的 ACS 患者中进行 [9-11]。对在我国县级医院真

实世界医疗环境下，未接受 PCI 治疗的 ACS 患者抗

凝治疗效果的研究尚少见报道。本研究依托于急性

冠状动脉综合征临床路径研究 3 期（CPACS-3），旨

在分析目前我国县级医院中抗凝药物的应用情况，

初步探讨在真实世界医疗环境中抗凝治疗与医疗结

局之间的关系。

1  资料与方法

研究对象：CPACS-3 研究入选 99 家来自我国

15 个省或自治区的县级医院，本研究利用 CPACS-3

研 究 于 2011-09 至 2014-06 连 续 入 选 的 15 183 例

非干预期 ACS 患者，均未接受冠状动脉介入治疗。

CPACS-3 的排除标准包括：（1）年龄 <18 岁；（2）入院

时已死亡或入院后 10 min 内死亡；（3）在其他科室住

院，因 ACS 转入内科治疗。本研究进一步排除既往

病史、院内治疗及不良事件资料不齐全的患者 2 810

例，最终纳入 12 373 例 ACS 患者。

资料收集及录入：患者出院时，经 CPACS-3 项

目组培训的数据收集员根据该患者的住院病历提取

相关信息，填写临床研究表格，并及时通过电子数

据采集系统录入数据库。收集的资料包括患者的基

本情况、既往病史、病情特点、抗凝药物使用情况

和种类、院内溶栓治疗及其他用药、严重出血事件、

院内全因死亡等。本研究抗凝治疗包括普通肝素治

疗和低分子肝素治疗；主要结局为院内死亡，包括

住院期间任何原因导致的死亡。

质量控制：CPACS-3 研究开始前，每家医院参

与人员均接受项目组的培训，数据收集员只有在项

目组考核合格后才可正式开展工作。项目进行过程

中，每家医院将至少接受 2 次监察访视，监察内容

包括项目文件保存和使用情况、患者核查、基础问

卷的原始数据核查等。在完成基线患者入组后，由

北京大学临床研究所专人负责数据清理工作。不良

事件报告表由项目组统一回收，每份表格交由两名

心内科专家复核评定，如评定结果不一致，则召集

所有专家上会讨论，确定最终结果。所有不良事件

再审结果由项目组双录入，确认无误后锁定数据库。

统计分析方法：采用 SAS 9.3.0 统计软件对数据

进行统计分析。计量资料首先进行正态性检验，符

合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差描述，组间

比较采用独立样本t 检验。计数资料以频数（百分比 ）

描述率或构成比，组间比较采用卡方检验。采用多

因素 Logistic 分析控制可能的混杂因素，分析抗凝

治疗与院内死亡的关系。可能的混杂因素包括性别、

年龄、既往心脑血管病史 [ 心肌梗死、劳累性心绞痛、

心力衰竭、脑卒中、短暂性脑缺血发作（TIA）]、危
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险因素（糖尿病、高血压、血脂异常、现在吸烟）、入

院病情 [ 收缩压 <90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）、心率

>100 次 /min]、院内溶栓治疗及溶栓是否溶通。为了解

抗凝治疗的综合临床效果，我们还以院内全因死亡和

严重出血事件的联合终点作为因变量进行分析。P<0.05

为差异有统计学意义。为评价抗凝治疗的临床效果，

本研究采用需治疗人数（NNT），即为预防 1 例院内死亡，

需抗凝治疗的患者数 [NNT=1/（未抗凝治疗组院内死亡

发生率 - 抗凝治疗组院内死亡发生率）]。

2  结果

基本情况：纳入本研究的 12 373 例 ACS 患者

中，接受抗凝治疗 9 985 例（抗凝治疗组 ），未抗凝

治疗组 2 388 例；排除人群 2 810 例。研究人群的

基本特征见表 1。除性别、心力衰竭病史、收缩压

<90 mmHg、心率 >100 次 /min 以及出院或死亡诊断

为 UA 外，其余变量在纳入和排除人群之间，差异

均有统计学意义（P 均 <0.05）。与未抗凝治疗组相比，

抗凝治疗组女性和劳累性心绞痛患者比例较低，脑

卒中和现在吸烟的患者比例较高，入院时病情较重

（收缩压 <90 mmHg、心率 >100 次 /min），STEMI 和

NSTEMI 患者比例较高，UA 患者比例较低，差异均

有统计学意义（P 均 <0.05）。

抗凝药物治疗应用情况（表 2）：12 373 例 ACS

患者中，共有 9 985 例接受抗凝治疗，抗凝药物应

用率为 80.7%（抗凝药物构成比：单独使用低分子

肝素 97.8%，单独使用普通肝素 1.0%，联合使用普

通肝素和低分子肝素 1.2%，没有其他抗凝药物 ）。

男性患者高于女性患者 ; STEMI 和 NSTEMI 患者高

于 UA 患者（P 均 <0.01）。参照我国四大经济区域划

分，不同地区间 ACS 患者抗凝药物应用率的差异有

统计学意义（P<0.01），东部和中部地区较高，其次

是西部地区，东北地区最低。

表 1  研究人群基本特征 [ 例（%）]

项目

纳入人群
排除人群▲

 (n=2 810)
未抗凝治疗组

 (n=2 388)

抗凝治疗组

 (n=9 985)

合计

 (n=12 373)
女性 1 157 (48.4) 3 777 (37.8)* 4 934 (39.9) 1 126 (40.1)
年龄 ( 岁 , ±s) 63.8±11.8 64.0±11.6 63.9±11.7Δ 64.7±11.7
既往病史
　心肌梗死 202 (8.5) 863 (8.6) 1 065 (8.6)Δ 261/2 131 (12.2)
　劳累性心绞痛 575 (24.1) 1 948 (19.5)* 2 523 (20.4)Δ 555/2 096 (26.5)
　心力衰竭 109 (4.6) 396 (4.0) 505 (4.1) 103/2 161 (4.8)
　脑卒中 146 (6.1) 805 (8.1)* 951 (7.7)Δ 218/2 367 (9.2)
　TIA 25 (1.0) 90 (0.9) 115 (0.9)Δ 38/2 259 (1.7)
危险因素
　糖尿病 309 (12.9) 1 336 (13.4) 1 645 (13.3)Δ 375/2 340 (16.0)
　高血压 1 154 (48.3) 4 795 (48.0) 5 949 (48.1)Δ 1 302/2 376 (54.8)
　血脂异常 102 (4.3) 422 (4.2) 524 (4.2)Δ 108/1 789 (6.0)
　现在吸烟 410 (17.2) 2 711 (27.2)* 3 121 (25.2)Δ 595/2 550 (23.3)
病情特点
　SBP<90 mmHg 40 (1.7) 292 (2.9)* 332 (2.7) 69/2 701 (2.6)
　HR>100 次 /min 202 (8.5) 979 (9.8)* 1181 (9.5) 246/2 560 (9.6)
出院或死亡诊断
　STEMI 333 (13.9) 4 237 (42.4)* 4 570 (36.9)Δ 952 (33.9)
　NSTEMI 166 (7.0) 1 639 (16.4)* 1 805 (14.6)Δ 461 (16.4)
　UA 1 889 (79.1) 4 109 (41.2)* 5 998 (48.5) 1 397 (49.7)

注：TIA：短暂性脑缺血发作；SBP：收缩压；HR：心率；STEMI：急性 ST

段抬高型心肌梗死；NSTEMI：非急性 ST 段抬高型心肌梗死；UA：不稳定性心

绞痛。与未抗凝治疗组比 *P<0.05；与排除人群比 ΔP<0.05。▲：排除人群中

因部分患者资料不全被剔除，故总数不足 2810 例。1 mmHg=0.133 kPa

表 2  研究人群接受抗凝药物治疗应用情况 [ 例（%）]
项目 例数 (n=12 373) 抗凝药物治疗 (n=9 985) P 值

性别
　女性 4 934 3 777 (76.6) <0.01
　男性 7 439 6 208 (83.4)
年龄 ( 岁 )
　18~55 2 885 2 302 (79.8) 0.49
　56~65 3 793 3 059 (80.6)
　66~75 3 550 2 883 (81.2)
　>75 2 145 1 741 (81.2)
ACS 患者类型
　STEMI 4 570 4 237 (92.7) <0.01
　NSTEMI 1 805 1 639 (90.8)
　UA 5 998 4 109 (68.5)
地区 *

　东北 2 986 2 060 (69.0) <0.01
　东部 3 030 2 623 (86.6)
　中部 4 562 3 976 (87.2)
　西部 1 795 1 326 (73.9)

注：ACS：急性冠状动脉综合征；STEMI：急性 ST 段抬高型心肌梗死；

NSTEMI：非急性 ST 段抬高型心肌梗死；UA：不稳定性心绞痛。* 地区划分参照我

国四大经济区域划分：东北包括辽宁、吉林；东部包括山东、河北、江苏、广东；

中部包括山西、安徽、河南、湖北；西部包括内蒙古、四川、贵州、陕西、甘肃

抗凝治疗与院内死亡的关系：按照不同类型

ACS 患者分层后，抗凝治疗组和未抗凝治疗组院内

死亡的发生率见图 1。多因素分析结果显示，在控

制可能的混杂因素后，接受抗凝治疗可降低 STEMI

患者 55% 的院内死亡风险 [ 风险比（OR）=0.45；

95% 可信区间（CI）：0.32~0.64]，降低 NSTEMI 患者

58% 的院内死亡风险（OR=0.42；95% CI：0.24~0.75），

降低 UA 患者 46% 的院内死亡风险但无统计学意

义（OR=0.54；95% CI：0.28~1.05）。将各类 ACS 患者

合 并， 抗 凝 治 疗 组 和 未 抗 凝 治 疗 组 院 内 死 亡 的

发生率分别为 4.1%（405 例 /9 985 例 ）和 4.1%

（98 例 /2 388 例 ）。但多因素分析调整 ACS 类型和

其他混杂因素后结果显示，接受抗凝治疗可降低

ACS 患者 53% 的院内死亡风险（OR=0.47；95% CI：

0.36~0.62）。STEMI、NSTEMI、UA 患者抗凝治疗的

NNT 分别为 8.5、17.5 和 250。

抗 凝 治 疗 与 严 重 出 血 事 件 的 关 系（ 图 1）：
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STEMI、NSTEMI 和 UA 患者院内严重出血事件发生

率分别为 1.1%（51 例 /4 570 例）、0.7%（13 例 /1 805 例）

和 0.2%（13 例 /5 998 例 ）。无论是否控制可能的混

杂因素，抗凝治疗组和未抗凝治疗组院内严重出血

事件发生率差异均无统计学意义（P>0.05）。

抗凝治疗与联合终点事件的关系（图 1）：所

有 ACS 患者中，抗凝治疗组和未抗凝治疗组联合终

点事件（院内死亡 / 严重出血事件）的发生率分别为

4.6%（462 例 /9 985 例 ）和 4.3%（102 例 /2 388 例，

P>0.05），多因素调整 ACS 类型及其他混杂因素后结

果显示，接受抗凝治疗可降低 ACS 患者 46% 的联合

终点事件发生风险（OR=0.54；95% CI：0.41~0.69）。

分层分析结果显示，控制可能的混杂因素后，接

受抗凝治疗可降低 STEMI 患者 53% 的联合终点事件风

险（OR=0.47；95% CI：0.34~0.66），降低 NSTEMI 患者 51%

的联合终点事件风险（OR=0.49；95% CI：0.28~0.85）。但

对于 UA 患者，抗凝治疗组和未抗凝治疗组的联合终点

事件发生率差异无统计学意义（P>0.05）。

3  讨论

本研究结果显示，我国县级医院 ACS 患者抗

凝药物应用率为 80.7%。其中 STEMI 患者为 92.7%，

高 于 以 往 我 国 二 级 医 院 的 相 关 报 道 [5]，NSTEMI

和 UA 患者为 73.7%，低于我国相关研究结果 [6,7]。

STEMI 和 NSTEMI 患者抗凝药物应用率高于 UA 患

者（P<0.01），提示我国县级医院 STEMI 和 NSTEMI

患者抗凝治疗的规范性较好，更遵循指南建议 [1, 2]。

我国不同地区之间 ACS 患者抗凝药物应用率相差

较大，根据我国四大经济区域划分，结果发现东中部

地区显著高于东北地区和西部地区（P<0.01），提示抗凝

药物应用情况可能与经济发展程度及医疗水平相关。

在控制了性别、年龄、既往心脑血管病史、心

脑血管病危险因素和患者病情等混杂因素后，研究

发现 STEMI 和 NSTEMI 患者接受抗凝治疗可显著

降低院内死亡的发生率（P<0.01），为国内外指南对

STEMI 和 NSTEMI 患者推荐抗凝治疗在真实世界医

疗环境中的应用提供了有力支持。

与预期不同，本研究未发现抗凝治疗对减少 UA

患者院内死亡的作用（P>0.05），尽管多因素调整的 OR

值达 0.54。我们分析认为，出现此结果可能与 UA 患

者本身死亡风险较低，使得本研究尽管入选近 6 000

例 UA 患者仍不具有足够的统计效力。另外，UA 的

诊断标准较心肌梗死宽松，存在一定主观因素，容易

出现错分偏倚，从而降低了二者的真实关联性。本研

究入选 UA 患者院内死亡发生率为 0.6%，低于以往相

关研究报道 [4]，也从某种程度上印证了这一点。另外，

我们的研究表明抗凝治疗的 NNT 对 STEMI、NSTEMI

和 UA 患者分别为 8.5、17.5 和 250，说明即使抗凝治

疗对 UA 患者有效，亦须每治疗 250 人，方能减少 1

人死亡，效果远远小于心肌梗死患者。尽管指南推荐

UA 患者也应使用抗凝治疗 [2]，但上述结果说明，在不

能有效提高 UA 诊断和鉴别诊断能力的前提下，不支

注：STEMI：急性 ST 段抬高型心肌梗死；NSTEMI：非急性 ST 段抬高型心肌梗死；UA：不稳定性心绞痛。多因素调整变量包括性别、年龄、既往心

脑血管病史（心肌梗死、劳累性心绞痛、心力衰竭、脑卒中、短暂性脑缺血发作）、危险因素（糖尿病、高血压、血脂异常、现在吸烟）和入院病情（收

缩压 <90 mmHg、心率 >100 次 /min），对 STEMI 患者调整院内溶栓治疗及溶栓是否溶通。1 mmHg=0.133 kPa

图 1  抗凝治疗与院内死亡、严重出血事件和联合终点事件的关系
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持在我国县级医院的 UA 患者中大规模使用抗凝治疗。

本研究并未发现我国县级医院 ACS 患者应用抗

凝药物会增加严重出血事件发生率（P>0.05），抗凝

治疗在真实世界医疗环境中使用的安全性良好。本

研 究 数 据 来 源 于 CPACS-3 研 究，CPACS-3 研 究

是近年来我国一项大型的多中心前瞻性注册研究，

纳入了我国 15 个省或自治区 99 家县级医院超过

15 000 例 ACS 患者。研究覆盖范围广，限制条件少，

是我国目前报道 ACS 患者抗凝药物应用情况及临床

效果样本量最大的一项研究，真实反映我国转诊资

源缺乏的县级医院中抗凝治疗相关情况。本研究深

入探讨不同类型的 ACS 患者抗凝药物的应用情况及

临床效果，解释了其在真实世界里存在的巨大差别，

对指导我国的医疗实践有重要的现实意义。

本研究的局限性主要有二：一是所选医院均为

转诊资源缺乏的县级医院，并未入选三级医院，结

果外推至三级医院和经济发达地区时需要慎重；二

是在选择医院时不是随机抽样，但所选医院分布在
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旗人民医院（孙占敏）、平阴县人民医院（李正宝）、五华县人民

医院（温茂森）、通榆县第一医院（张凤武）、沂南县人民医院（王

陆阳）、勉县人民医院（苏保华）、台山市人民医院（陈辉）、围场

县医院（朱莉伟）、灵石县人民医院（武晓琴）、成武县人民医院（张

天亭）、桓台县人民医院（范京国）、赞皇县医院（刘平莉）、利辛

县人民医院（梅永民）、大竹县人民医院（彭太良）、乾安县医院（朱

彦刚）、谷城县人民医院（陈永洪）、武陟县人民医院（王春）、赤

峰市巴林左旗医院（李茹林、王坤）、浑源县人民医院（贺芝兰）、

连州市人民医院（黄登鹏）、瓦房店市中心医院（刘丹）、北镇市

人民医院（常艳）、应城市人民医院（张仲道、张礼丙）、吴川市

人民医院（易远明）、叙永县人民医院（李红）、高邮市人民医院（陈

志荣、李正章）、子长县医院（高东玲、高阿娟）、凤翔县医院（刘

海卫、刘德厚）、平乡县医院（李省江）、通辽市霍林郭勒市医院（陈

国富、刘秀珍）、西峡县人民医院（潘玉杰）、无为县人民医院（方

益红）、普安县人民医院（李永明）、商城县人民医院（汪才侠）、

涡阳县人民医院（杨娟）、东台市人民医院（束丽萍）、苍溪县人

民医院（孙泽海）、德江县人民医院（张霞）、庄浪县人民医院（牛

锐）、霍山县医院（项燚）、西乡县医院（何培安）、曲周县医院（朱

士奎）、娄烦县人民医院（李建岗）、唐县医院（邸龙辉）、宜都市

一医院（彭芝斌）、余庆县人民医院（张华）、威宁县人民医院（杨

雪书）、建始县人民医院（黄怀吉）、古县人民医院（贾海峰）、皋

兰县人民医院（杨文明）、蒲县人民医院（周文龙）。
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摘要

目的：探究外周血白细胞端粒长度（LTL）与早发冠心病的相关性及其影响因素。

方法：纳入早发冠心病患者 128 例（早发冠心病组，其中急性冠状动脉综合征患者 88 例，稳定性冠心病患者

40 例 ），非冠心病患者 128 例（非冠心病组 ），两组≤ 30 岁、31~40 岁、41~50 岁、51~60 岁年龄段患者均为 2、14、

65、47 例。采用荧光定量方法测定外周血 LTL，采用 Spearman 相关及多元线性回归，分析 LTL 与早发冠心病的相关

性及其影响因素。  

结果：早发冠心病组中急性冠状动脉综合征患者的男性比例、Gensini 评分较稳定性冠心病患者高，端粒与单拷贝

基因比率（T/S 比率）、LTL 较稳定性冠心病患者低，差异有统计学意义（P 均＜ 0.05）。早发冠心病组外周血 T/S 比率较

非冠心病组显著降低（0.88±0.86 vs  1.10±0.57，P<0.05），但两组 10 年 T/S 比率变化值差异无统计学意义（-0.17±0.10 

vs -0.25±0.07，P=0.63）。早发冠心病组和非冠心病组 T/S 比率与年龄均呈负相关（ r=-0.275，P=0.002；r=-0.316，

P=0.000）。Spearman 相关分析显示，早发冠心病组患者 LTL 与高脂血症（r=-0.415，P=0.049）、糖尿病（r=-0.472，

P=0.036）均呈明显负相关。多元线性回归分析显示，早发冠心病组 LTL 与年龄呈负相关（B=-0.023，P=0.038）；非冠

心病组 LTL 与年龄（B=-0.027，P=0.000）、吸烟史（B=-0.278，P=0.012）、高密度脂蛋白胆固醇（B=-0.297，P=0.046）

水平均呈负相关。

结论：在早发冠心病患者中，急性冠状动脉综合征患者男性更多见、LTL 更短、冠状动脉病变更加严重。与非

冠心病组比较，早发冠心病患者的外周血 LTL 明显缩短但缩短速率并未增加。早发冠心病患者 LTL 与高脂血症、糖

尿病明显负相关，年龄的增长是导致其端粒缩短的最主要因素；而对于非冠心病患者，除了年龄增长外，吸烟、高密

度脂蛋白胆固醇水平改变也是引起端粒缩短加速的主要因素。

关键词  冠状动脉疾病；白细胞；端粒；危险因素
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外周血白细胞端粒长度与早发冠心病的相关性及其影响因素分析

田然，张磊楠，张婷婷，黎婧怡，陈连凤，刘震宇，沈珠军，曾勇，谢洪智，张抒扬

冠心病研究

Abstract
Objective: To explore the changes of peripheral leukocyte’s telomere length (LTL) in patients of premature coronary 

artery disease (PCAD) with influencing factors.
Methods: Our research was conducted in 2 sets of groups, by coronary artery condition: PCAD group, n=128 including 88 

patients with ACS, 40 with SCAD and Non-CAD group, n=128 subjects; by age status: the age≤30 years, 31-40 years, 41-50 
years, 51-60 years had 2, 14, 65, 47 patients in each group respectively. Peripheral LTL was detected by fluorescent quantitative 
analysis, the relationship between LTL and PCAD with influencing factors were studied by Spearman correlation analysis.

Results:  In PCAD group, compared with SCAD patients, ACS patients had more male gender, higher Gensini score, 
lower T/S ratio and shorter LTL, all P<0.05. Compared with Non-CAD group, PCAD group had decreased T/S ratio (0.88 ± 0.86) 
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vs (1.10 ± 0.57), P<0.05. T/S ratio was negatively related to age in both PCAD group  (r=-0.275, P=0.002) and Non-CAD group 
(r=-0.316, P=0.000). Spearman correlation study presented that in PCAD group, LTL was negatively related to hyperlipidemia 
(r=-0.415, P=0.049) and diabetes (r=-0.472, P=0.036); multi linear regression analysis indicated that in PCAD group, LTL was 
negatively related to age (B=-0.023, P=0.038) and in Non-CAD group, LTL was negatively related to age (B=-0.027, P=0.000), 
smoking (B=-0.278, P=0.012), HDL-C (B=-0.297, P=0.046).

Conclusion:  PCAD had more male ACS patients with shorter LTL and severer coronary lesions; LTL was negatively 
related to hyperlipidemia and diabetes, age was an important influencing factor for LTL shortening.
Key words Coronary artery disease; Leukocytes; Telomere; Risk factors

                            �  (Chinese Circulation Journal, 2016,31:541.)

冠心病是严重危害人类健康的心血管疾病，近

年来，发病率升高，并趋于年轻化。 Framingham

研究关于早发冠心病的定义为：冠心病的发病年龄

<55 岁（男 ）或 <65 岁（女 ）。早发冠心病患者发病年

龄早，临床表现及冠状动脉病变特点突出，具有更

加显著的遗传背景，受到了越来越多的关注 [1, 2]。端

粒是位于真核生物染色体末端的帽样结构，能够维

持染色体稳定性。既往研究表明，冠心病患者的端

粒缩短可作为心血管风险增加的一种标志物 [3]，端

粒缩短可能促进细胞衰老、凋亡，参与动脉粥样硬

化和冠心病的发生。早发冠心病患者冠状动脉传统

危险因素少，其端粒长度可能更能反映其遗传特性。

本研究旨在探讨外周血白细胞端粒长度（LTL）与早

发冠心病的相关性及其影响因素。

1  资料与方法

1.1  研究对象 

按照年龄、性别匹配原则，共纳入 2012-07 至

2014-01 期间在我院心内科住院的患者 256 例。早

发冠心病患者 128 例（早发冠心病组，其中急性冠

状动脉综合征患者 88 例，稳定性冠心病患者 40 例 ），

男性年龄 <55 岁，女性年龄 <65 岁，并经皮冠状动

脉造影证实冠状动脉狭窄程度≥ 50％。非冠心病患

者 128 例（非冠心病组 ）为经冠状动脉造影除外冠心

病 者。 两 组 ≤ 30 岁、31~40 岁、41~50 岁、51~60

岁年龄段患者均为 2、14、65、47 例。排除标准：

心肌炎、心包炎；引起胸痛的其他原因（如：肺栓塞、

主动脉瘤、先天性心脏病、肥厚性心肌病等 ）；非

冠状动脉粥样硬化病变所致心肌酶升高（如：冠状动

脉畸形、川崎病、多发性大动脉炎及手术治疗等 ）；

明确的感染性疾病、发热（体温 >37.5℃）；结缔组

织病；肿瘤；肝、肾功能衰竭患者。

1.2  临床资料的收集 

查阅所有入选病例的基线资料：年龄、性别、

高血压、糖尿病、血脂异常、冠心病家族史、吸烟

饮酒情况，根据身高和体重计算体重指数。记录检

验检查指标：总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白

胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、血肌酐、血尿素

氮、空腹血糖、糖化血红蛋白。详细记录冠状动脉

造影情况：包括病变血管支数、分布及其病变程度，

犯罪血管情况，并对每个患者的血管病变程度进行

Gensini 评分。

1.3  方法及试剂 

全部患者抽取静脉血 4 ml，置于乙二胺四乙酸

（EDTA）抗凝管，离心后分离血细胞和血浆。部分

血细胞用于脱氧核糖核酸（DNA）提取，并于 -80℃

保存。DNA 提取采用天根生化科技公司（北京 ）

Blood DNA Extraction Kit 试 剂 盒 进 行。LTL 测 定 采

用宝生物公司（大连 ）Takara SYBR Green Ⅱ荧光定

量试剂盒测定。实验方法参考文献 [4]，LTL（kb）

=1.585× 端粒与单拷贝基因比率（T/S 比率 ）+3.582。

根据参考文献 [4]，设计引物，并由英潍捷基贸易

有限公司（上海 ）合成。T 反应引物：正向引物：

5'- GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT 

GAGGGT-3'，反向引物： 5'-TCCCGACTATCCCTATC

CCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3'；S 反应引物：正向

引 物：5'- CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3'， 反

向引物：5'-CCCATTCTATCATCA ACGGGTACAA-3'。

1.4  统计学方法 

采用 SPSS17.0 统计软件进行数据分析。计量

资料用均数 ± 标准差（ ±s）表示，符合正态分布

者采用 t 检验，计数资料用百分比（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验。LTL 与单项临床指标的关系采

用双变量相关分析检验相关程度，用 Spearman 相
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关系数反映相关方向，对年龄、性别因素的调整采

用偏相关分析。LTL 与多项临床指标的关系采用多

元线性回归分析，非正态分布的资料取自然对数转

化为正态资料后进行分析。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组患者临床资料和生化指标比较（表 1） 

早发冠心病组糖尿病、冠心病家族史、吸烟

的比例，以及体重指数、谷丙转氨酶、血尿素氮、

空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、高敏 C 反

应蛋白水平明显高于非冠心病组（P 均 <0.05），

而高密度脂蛋白胆固醇水平、总胆固醇、T/S 比

率、LTL 明显低于非冠心病组（P 均 <0.05）。早

发冠心病组中急性冠状动脉综合征患者的男性比

例、Gensini 评分均较稳定性冠心病患者高，T/S

比率、LTL 较稳定性冠心病患者低，差异有统计

学意义（P 均＜ 0.05）。

表 1  两组患者临床资料和生化指标对比（ ±s）

项目
非冠心病组

 (n=128)

早发冠心病组
全部患者

 (n=128)

稳定性冠心病患者

 (n=40)

急性冠状动脉

综合征患者 (n=88)
年龄 ( 岁 ) 48.5±7.3 48.6±7.3 50.0±7.6 47.9±7.1
男性 [ 例 (%)] 74 (57.8) 74 (57.8) 12 (30.0) 62 (70.5) △

高血压 [ 例 (%)] 45 (35.2) 82 (64.1) 24 (60.0) 58 (65.9)
糖尿病 [ 例 (%)] 30 (23.4) 43 (33.6)* 12 (30.0) 31 (35.2)
冠心病家族史 [ 例 (%)] 29 (22.7) 48 (37.5)* 9 (22.5) 39 (44.3)
吸烟 [ 例 (%)] 37 (28.9) 64 (50.0)* 14 (35.0) 50 (56.8)
体重指数 (kg/m2) 24.0±3.0 26.2±3.2* 26.4±3.2 26.1±3.3
谷丙转氨酶 (U/L) 19.7±9.4 40.7±61.5* 28.3±23.5 46.2±71.7
血肌酐 (μmol/L) 73.5±11.9 72.2±21.6 65.7±16.6 72.0±22.2
血尿素氮 (mmol/L) 4.77±0.98 5.61±2.18* 5.61±2.11 5.79±2.22
空腹血糖 (mg/dl) 5.15±0.45 6.47±2.26* 6.10±2.89 6.26±1.87
血红蛋白 (g/L) 146.38±12.83 139.22±19.28 132.60±13.42 140.55±20.05
糖化血红蛋白 (%) 5.43±0.29 6.86±1.94* 6.09±2.55 6.72±2.08
总胆固醇 (mmol/L) 4.57±0.56 4.38±1.05* 4.63±0.87 4.72±1.09
甘油三酯 (mmol/L) 1.10±0.31 1.98±1.29* 1.73±1.11 2.03±1.32
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.40±0.33 1.00±0.21* 1.01±0.21 1.00±0.21
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.87±0.49 2.73±0.77 2.65±0.69 2.75±0.78
高敏 C 反应蛋白 (ng/ml) 0.86±0.66 9.30±22.5* 4.38±8.93 10.2±24.2
Gensini 评分 ( 分 ) - 38.3±29.7 27.6±20.5 43.2±31.9 △

T/S 比率 1.10±0.57 0.88±0.86* 0.90±1.18 0.87±0.69 △

LTL (kb) 5.32±0.91 4.97±1.37* 5.00±1.86 4.97±1.09 △

注：LTL：白细胞端粒长度；T/S 比率：端粒与单拷贝基因比率。与非冠心病组比 *P<0.05；与组内稳定性冠心病患者比△P<0.05。-：无

年龄
非冠心病组 (n=128) 早发冠心病组 (n=128)

例数 T/S 比率 例数 T/S 比率
≤ 30 岁 2 1.68±0.14 2     0.87±0.08* △

31~40 岁 14 1.42±0.77 14 1.11±0.96
41~50 岁 65 1.14±0.55 65  0.97±0.81*

51~60 岁 47 0.90±0.48 47  0.69±0.91*

表 2  两组不同年龄段患者 T/S 比率比较（ ±s）

注：T/S 比 率：端 粒 与 单 拷 贝 基 因 比 率。 与 非 冠 心 病 组 同 年 龄 段 比
*P<0.05；与非冠心病组 51~60 岁比△P<0.05

2.2  外周血 LTL 与年龄的相关性（表 2、图 1） 

早发冠心病组和非冠心病组 10 年 T/S 比率变化

值差异无统计学意义（-0.17±0.10 vs -0.25±0.07，

P=0.63）。除 31~40 岁年龄段外（P=0.098），早发冠

心病组其余年龄段的 T/S 比率均明显小于非冠心病

组（P 均＜ 0.05）。非冠心病组的 T/S 比率随年龄下

降呈明显下降趋势，而早发冠心病组≤ 30 岁患者

的 T/S 比率介于 41~50 岁和 51~60 岁患者之间，同

时小于非冠心病组 51~60 岁患者（P<0.05）。早发冠

心病组及和非冠心病组 T/S 比率与年龄均呈负相关

（r=-0.275，P=0.002；r=-0.316，P=0.000）。

2.3  LTL 与临床指标及冠心病危险因素的 Spearman

相关性分析（表 3）

调整年龄和性别因素后，早发冠心病组 LTL 与

高脂血症、糖尿病均呈明显负相关（P<0.05）。而非冠

心病组 LTL 与高血压、吸烟均呈明显负相关（P<0.05）。

2 .4   LTL 与临床指标及冠心病危险因素的多元

线性回归分析（表 4）

以 T/S 比率为因变量多元线性回归分析，早发

冠心病组 LTL 与年龄呈负相关（P=0.038），与糖尿

病呈负相关性不显著（P=0.090）。非冠心病组 LTL

与年龄（P=0.000）、吸烟史（P=0.012）、高密度脂

蛋白胆固醇（P=0.046）水平呈负相关。
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粒作为染色体末端的一种保护结构，与细胞凋亡和

衰老相关疾病的发生有密切关系。本研究提示早发

冠心病和非冠心病两组患者特征明显不同，早发冠

心病组糖尿病、冠心病家族史、吸烟比例明显高于

非冠心病组，且与非冠心病组相比，早发冠心病组

体重指数、谷丙转氨酶、血尿素氮、空腹血糖、糖

化血红蛋白、甘油三酯、高敏 C 反应蛋白水平明显

升高，而高密度脂蛋白胆固醇水平明显降低。两组

间总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇没有明显差异，

这可能与一部分早发冠心病组患者就诊前已经接受

了相应降脂药物治疗有关。

本研究结果显示早发冠心病组 LTL 比非冠心病

组明显缩短，这与既往文献报道结果基本一致 [5, 6]。

LTL 主要取决于两方面，一是遗传因素，不同种族、

不同个体，以及同一个体的不同组织中 LTL 都可能

存在差别 [7, 8]。二是端粒缩短的程度。正常情况下体

细胞每传代 1 次，端粒缩短 30~150 bp[9]。当端粒缩

短达到一定阈值时，细胞就会发生衰老和死亡。对

早发冠心病和非冠心病组 LTL 和年龄相关性的分析

显示，两组患者 LTL 均随年龄增长而缩短，这与既

往结果一致 [6]。本研究显示两组患者的 LTL 与年龄

均呈负相关，这可能提示早发冠心病组 LTL 缩短主

要与遗传因素相关。另外由于部分早发冠心病患者

合并高血压、高脂血症、糖尿病等基础疾病，相关

的药物治疗可能抑制端粒缩短的加速，因此端粒缩

短速度与非冠心病组未产生明显差异。目前已有实

验证明，在人外周血单个核细胞中，他汀可以通过

调节端粒酶活性，从而调节端粒长度 [10]。

早发冠心病组≤ 30 岁患者 LTL 的平均值明显

低于本组 31~40 岁和 41~50 岁两个年龄段 LTL 的

平均值，这可能是由于样本量小造成的。同时由于

这两年龄段患者 LTL 值的影响，使得早发冠心病组

LTL 随年龄变化的整体趋势趋于平缓。本研究发现

调整年龄和性别因素对 LTL 的影响后，早发冠心病

患者 LTL 的缩短受到高脂血症和糖尿病的影响，非

冠心病组 LTL 的缩短主要与高血压、吸烟相关。多

元线性回归分析则提示早发冠心病患者 LTL 与年龄

呈显著负相关，与糖尿病具有关联但并不显著。非

冠心病患者 LTL 则与年龄、吸烟史、高密度脂蛋白

胆固醇水平呈显著负相关，这与不少前期研究中的

结论一致。多项研究发现，2 型糖尿病患者的 LTL

和健康对照相比缩短，且合并 2 型糖尿病的冠心病

患者更短 [11, 12]。一项针对中国人群的研究发现，在

379 例正常对照患者中，端粒更长者比端粒较短者

表 4  两组患者 LTL 与相关指标及危险因素的多元线性回归分析
B 值 95% 可信区间 P 值

早发冠心病组
　常量 1.868 0.846~2.889 0.000
　年龄 ( 岁 ) -0.023 -0.044~-0.001 0.038
　糖尿病 0.271 -0.043~0.585 0.090
非冠心病组
　常量 2.888 2.155~3.621 0.000
　年龄 ( 岁 ) -0.027 -0.040~-0.013 0.000
　吸烟史 -0.278 -0.494~-0.062 0.012
　高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) -0.297 -0.589~-0.005 0.046

注：LTL：白细胞端粒长度

变量     
   非冠心病组 早发冠心病组

相关系数 P 值 相关系数 P 值
高血压 -0.303 0.043 -0.111 0.642
高脂血症 -0.207 0.173 -0.415 0.049
糖尿病 -0.065 0.669 -0.472 0.036
既往 / 现在发生心肌梗死 - - -0.297 0.203
冠心病家族史 -0.039 0.798 -0.371 0.107
吸烟 -0.348 0.019 0.077 0.748
体重指数 (kg/m2) -0.018 0.909 -0.185 0.436
谷丙转氨酶 (U/L) 0.008 0.958 -0.142 0.551
血肌酐 (μmol/L) -0.210 0.167 0.018 0.941
血尿素氮 (mmol/L) -0.280 0.063 -0.146 0.538
空腹血糖 (mmol/L) -0.109 0.474 0.002 0.992
糖化血红蛋白 (%) -0.116 0.449 0.027 0.909
血红蛋白 (g/L) -0.194 0.201 -0.197 0.405
总胆固醇 (mmol/L) -0.132 0.386 -0.069 0.773
甘油三酯 (mmol/L) -0.267 0.076 -0.051 0.830
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) -0.209 0.168 0.224 0.342
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) -0.021 0.891 -0.212 0.370
高敏 C 反应蛋白 (ng/ml) 0.254 0.092 -0.062 0.796
Gensini 评分 ( 分 ) - - 0.087 0.716

表 3  调整年龄和性别因素后 LTL 与临床指标及危险因素的
         Spearman 相关性分析

注：LTL：白细胞端粒长度。-：无

20

早发冠心病组

非冠心病组

T/
S

比
率

0

2

4

6

30 40 50 60

图 1  早发冠心病组和非冠心病组 T/S 比率与年龄的关系

注：T/S 比率：端粒与单拷贝基因比率

年龄（岁）

3  讨论

近年来，国内外的多项研究表明，外周血 LTL

缩短与动脉粥样硬化和冠心病的发病风险相关。端
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高密度脂蛋白胆固醇水平更低 [13]。另一研究发现，

高血压患者较血压正常者端粒更短，同时发生冠心

病风险升高。Flemish 研究观察到吸烟者比不吸烟

者端粒更短。与不吸烟人群相比，吸烟 1 年每天吸

1 包烟人群相当于端粒 DNA 额外减少 5 对碱基 [14]。

最近发表的一项大规模横断面研究结果也说明吸烟

与端粒缩短相关 [15]。

本研究结果提示，早发冠心病患者的外周血

LTL 缩短可能作为患病及疾病严重程度的预测指标，

可以通过进一步扩大样本量的研究来明确对于端粒

长度和早发冠心病的相关性。同时端粒缩短是否诱

发细胞凋亡而影响血管内皮细胞、平滑肌细胞等的

功能，从而参与早发动脉粥样硬化的进程值得进一

步探索。由于端粒 DNA、端粒相关蛋白、端粒酶作

为一个整体对于染色体末端起到重要保护作用，端

粒相关蛋白的表达水平改变、端粒酶表达水平及活

性改变相关的研究可能会揭示早发冠心病的部分发

病机制。
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摘要

目的：评价应用切割球囊联合主支血管单支架置入术治疗冠状动脉分叉病变的安全性及有效性。

方法：入选自 2012-01 至 2014-01 我院心内科 113 例住院患者，共 121 处冠状动脉分叉病变，应用切割球囊对

主支血管和分支血管分别进行预扩张处理后，再对主支血管进行药物洗脱支架置入术，观察手术成功率、分支血管

血流情况及并发症发生率，9 个月后随访主要心血管不良事件（MACE） 情况。

结果： 应用冠状动脉造影定量分析软件测量支架置入前、后主支血管最小管径分别为（2.12±1.07）mm 和

（3.24±0.87）mm，分支血管最小管径分别为（1.44±0.73）mm 和（1.82±0.64）mm，差异均有统计学意义（P<0.05~0.01）。

手术成功率为 100%。入选患者中 11 处（9.1%）分叉病变发生分支血管近端夹层，5 处（4.1%）分叉病变出现分支血管

心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI） 血流 <2 级，其中 1 处（0.8%）分叉病变发生分支血管闭塞。平均随访时间（8.3±3.1）

个月，其中 1 例（0.8%）靶病变再次血运重建治疗，无心原性死亡及心肌梗死事件发生。 

结论： 应用切割球囊联合主支血管单支架置入对治疗分支血管存在明确病变的冠状动脉分叉病变是安全有效的。

关键词  冠状动脉疾病；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；分叉病变
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Clinical Observation of Cutting Balloon Combining Single Stent Cross-over Technique for Treating 

the Patients With Coronary Bifurcation Lesions
ZHAO Jie, WU Yong-jian, QIAN jie, YU Meng-yue, TENG Si-yong, LUO tong, SONG Guang-yuan, SUN Zhong-wei.
Department of Cardiology, Cardiovascular Institute and Fu Wai Hospital, CAMS and PUMC, Beijing (100037), China
Corresponding Author: WU Yong-jian, Email: fuwaihospital@hotmail.com

应用切割球囊联合单支架置入治疗冠状动脉分叉病变的临床观察

赵杰，吴永健，钱杰，俞梦越，滕思勇，罗彤，宋光远，孙中伟

冠心病研究

Abstract
Objective: To evaluate the safety and efficacy of cutting balloon combining main branch single stent cross-over technique 

for treating the patients with coronary bifurcation lesions.
Methods: A total of 113 patients with 121 bifurcation lesions treated in our hospital from 2012-01 to 2014-01 were 

enrolled. Cutting balloon pre-dilation was applied in both main and side branches followed by drug-eluting stent implantation at 
main branch. The procedural success rates, side branch blood flow status and complications were observed. Follow-up studied 
for MACE occurrence was conducted at 9 months after the operation.

Results: Quantitative coronary angiography (QCA) presented that the minimum lumen diameters at pre- and 
post-operation in main branches were (2.12 ± 1.07) mm and (3.24 ± 0.87) mm, in side branches were (1.44 ± 0.73) 
mm and (1.82 ± 0.64) mm respectively, P<0.05-0.01, the procedural success rate was 100%. There were 11 (9.1%) lesions with 
dissection at proximal side branch, 5 (4.1%) lesions with side branch TIMI blood flow<grade 2 and 1 (0.8%) of them having 
side branch occlusion. The mean followed-up time was (8.3 ± 3.1) months, 1 (0.8%) lesion had target lesion revascularization 
and no death, no MI occurred during that period.

Conclusion: Cutting balloon with main branch single stent cross-over technique has been safe and effective for treating 
coronary bifurcation lesions especially for patients with definite side branch lesions.
Key words Coronary artery disease; Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary; Bifurcation lesions

                      �      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:546.) 
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冠状动脉分叉病变是指冠状动脉主支和分支血

管单独或者同时存在不同程度的狭窄，是冠心病介

入治疗中的常见病变，约占经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）的 15%~20%[1, 2]。冠状动脉分叉病变的介入

治疗操作复杂，成功率较低，术中边支闭塞的发生

率高达 10%~20%，术后主要心脏不良事件发生率

高 [3-5]，是冠心病介入治疗中的难点和重点，其处

理策略一直是临床研究的热点，目前对于分叉病变

的处理至今仍缺乏统一的标准和有效的治疗方法。

相比于双支架置入技术 , 单支架技术操作简单 , 曝

光时间短，临床预后较好 [6]。分叉病变介入治疗的

核心目的是保障主支血管和分支血管均通畅 , 并且

降低分支血管再狭窄的发生率。切割球囊技术是凭

借球囊表面纵向均匀排列的 3~4 排金属刀柄对斑块

进行切割治疗，与传统球囊比较，可以减少扩张时

对血管内膜、中膜的损伤程度，减少斑块位移现象，

从而为分支血管提供更好的保护。本文旨在观察应

用切割球囊联合单支架置入治疗冠状动脉分叉病变

的临床有效性和安全性。

1  资料与方法

研究对象 : 入选标准：选取自 2012-01 至 2014-

01 在我院心内科住院行冠状动脉造影显示冠状动脉

分叉病变、并准备接受介入治疗的患者共 113 例，患

者分支血管口部有明显病变，Medina 分型：1，1，1

或 1，0，1 或 0，1，1（即阜外医院陈氏分叉病变 I

型病变 [7]），且分支血管直径 > 2.0 mm，存在明显血

流动力学意义，介入治疗中需要对分支血管进行保

护。左主干分叉病变患者，要求冠状动脉分布呈右

优势型且右冠状动脉无严重狭窄病变。患者排除标

准： （1）急性 ST 段抬高型心肌梗死； （2）靶病变部位

存在严重钙化或迂曲； （3）心功能不全，左心室射血

分数 < 45%； （4）靶病变部位既往 PCI 术史； （5）有阿

司匹林及氯吡格雷等抗血小板药物应用禁忌。

研究方法 : 入选患者经股动脉或桡动脉途径，

按标准 Judkins 方法行冠状动脉造影检查，采集 6

个投照体位的左冠状动脉造影和 3 个体位的右冠状

动脉造影。支架置入前及置入后均应用冠状动脉造

影定量分析（QCA）专业软件（Medis QAngio  XA 7.3）

对主支血管和分支血管分别进行定量测量。

所有入选患者均接受阿司匹林、氯吡格雷双联

抗血小板治疗以及他汀类调脂药物等常规冠心病二

级预防治疗。PCI 术中使用肝素 100 U/kg，分叉病

变行主支血管支架置入术，分支血管必要时使用支

架置入术的简单策略，术中统一使用新一代药物洗

脱支架。支架置入前主支血管及分支血管均进行球

囊预扩张，选用切割球囊，球囊直径与参考血管直

径比率为 1.0~1.1：1.0。如果主支血管支架释放不满

意应选择适当的非顺应性球囊进行后扩张，以保障

支架贴壁良好。手术成功标准：支架完全覆盖主支血

管病变，残余狭窄≤ 20%，分支血管口部残余狭窄

≤ 70%，主支血管及分支血管前向血流均达心肌梗

死溶栓治疗临床试验（TIMI） 血流分级 3 级，无严重

并发症。严重并发症是指死亡、急性心肌梗死、急

诊冠状动脉旁路移植术。如分支血管血流明显减慢，

TIMI 血流 <2 级，或出现严重夹层、闭塞等，根据情

况行最终球囊对吻扩张或对分支血管行支架置入术。

随访：对所有入选患者支架置入后 9 个月再次

入院行冠状动脉造影检查，无条件再次入院的患者

进行电话随访。随访期间如患者出现典型胸痛症状

或者运动负荷试验提示心肌缺血则及时进行冠状动

脉造影检查。主要心血管不良事件包括心原性死亡、

非致死性心肌梗死、靶病变再次血运重建。

统计学分析：所有数据均采用 SPSS 16.0 统计软

件进行分析。连续变量用均数 ± 标准差表示，连

续变量的比较采用独立样本的 t 检验，分类变量以

频数或百分比表示，分类变量采用卡方检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  入选患者临床情况

本研究入选患者 113 例，共 121 处分叉病变。

男性患者 82 例（72.6%），女性患者 31 例（27.4%），

平均年龄（56.4±14.2）岁。入选患者中，合并高血压

86 例（76.1%），合并高脂血症 102 例（90.3%），合并

糖尿病 27 例（23.9%），有吸烟史者 65 例（57.5%）。

既往接受 PCI 包括支架置入术者 12 例（10.6%，非

靶病变分叉血管 ），既往接受冠状动脉旁路移植术

者 5 例（4.4%）。患者入院诊断稳定性心绞痛 12 例

（10.6%），不稳定性心绞痛 75 例（66.4%），急性 ST

段抬高型心肌梗死 2 例（1.8%），急性非 ST 段抬高型

心肌梗死 17 例（15%），无胸痛症状患者 7 例（6.2%）。

2.2  患者冠状动脉病变及 PCI 情况

入选患者共 121 处分叉病变中冠状动脉造影发

R
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现左主干（LM）分叉病变 19 处（15.7%），左冠状动

脉前降支 / 对角支（LAD/D）分叉病变 52 处（42.9%），

左冠状动脉回旋支 / 钝缘支（LCX/OM）分叉病变 17

处（14.0%），右冠状动脉 / 后侧支或后降支（RCA/

PLA 或 PDA）分叉病变 33 处（27.3%）。所有入选分

叉病变中，Medina 1,1,1 型分叉病变 67 例（59.3%），

Medina 1,0,1 型分叉病变 31 例（27.4%），Medina 0,1,1

型分叉病变 15 例（13.3%）。

113 例患者均成功完成分叉病变介入治疗，手

术成功率为 100%，其中 106 例（93.8%）患者经桡动

脉途径完成，7 例（6.2%）患者经股动脉途径完成。1

例（0.8%）患者在主动脉内球囊反搏（IABP）支持下完

成支架置入治疗。所有患者围手术期内无死亡，无

冠状动脉穿孔及急性支架内血栓形成事件发生，无

急诊冠状动脉旁路移植术，无临时起搏器置入治疗。

入选患者中 11 处（9.1%）病变发生分支血管近端夹层，

5 处（4.1%）病变出现分支血管 TIMI 血流 <2 级，其中

1 处分叉病变发生分支血管闭塞，再次经过主支支

架送入分支血管导引钢丝，应用非顺应性球囊行最

终对吻扩张后分支血流恢复。术中应用切割球囊直

径（2.67±0.48）mm，长度为（9.58±1.24）mm，最大

扩张压力为（9.73±1.28）atm（1 atm = 101.325 kPa）。

入选患者使用支架（1.26±0.55）枚，选用支架直径为

（3.32±0.74）mm，支架总长度为（25.2±16.6）mm。

术中平均使用造影剂（114.7±29.5）ml，介入治疗 X

线曝光时间为（19.6±6.2 ）min。

2.3  QCA 测量结果（表 1）

应用 QCA 分别测量支架置入后主支血管最小

管腔直径（3.24±0.87）mm，分支血管最小管腔直

径（1.82±0.64）mm，与支架置入前比较差异均有

统计学意义（P<0.05~0.001） 。

患者发生支架远端再狭窄，分支血管 TIMI 血流 3 级，

应用紫杉醇药物洗脱球囊（德国贝朗公司 Sequent 

Please 药物洗脱球囊 ） 成功进行血管成形治疗，其

他 3 例（2.6%）患者为非靶病变位置新发狭窄病变，

均成功完成支架置入治疗。

3  讨论

随着介入技术的提高以及器械的发展，PCI 已

经成为冠状动脉分叉病变血运重建的主要方法。相

对于单纯冠状动脉病变而言，分叉病变处存在较高

的剪切力，血液易产生涡流，PCI 治疗中易发生不

稳定斑块移位（“铲雪 ”现象 ）或者分叉嵴移位而导

致分支闭塞，很大程度上降低 PCI 的治疗效果，甚

至导致心脏不良事件发生 [8]。此外分叉病变 PCI 治

疗后分支血管再狭窄的发生率较高，影响了患者的

血运重建和心肌功能恢复等预后因素 [9]。阜外医院

陈纪林 [10] 研究发现，冠状动脉分叉病变中主支血管

斑块的不同类型支架置入后对分支开口的挤压程度

存在不同。在冠状动脉分叉病变的介入治疗中，主

要目的是保障主支血管和分支血管同时通畅，以及

降低分支血管再狭窄的发生率。目前对于冠状动脉

分叉病变的介入治疗策略主要分为主支血管和分支

血管分别置入支架的双支架策略，以及主支血管置

入支架而分支血管必要时置入支架的单支架策略 [11]。

已有多项临床研究表明，单支架策略与双支架策略

比较，PCI 术后死亡以及主要心脏不良事件发生率差

异无统计学意义，且接受单支架策略治疗的患者在

围手术期和随访期内心肌梗死的发生风险较低 [12, 13]。

如何保护分支血管是分叉病变处理的重点和难点 , 采

用传统球囊对分叉病变进行扩张是利用球囊对血管

壁的机械性挤压，易造成粥样硬化斑块不规则破裂

并使斑块发生移位，导致血管内膜严重撕裂、夹层，

影响分支血管开口甚至导致分支血管闭塞，此外普

通球囊对血管壁的严重损伤可能会引起分叉部位血

管内膜过度增生、血管重构，从而导致术后血管再

狭窄。切割球囊有 3~4 排金属刀柄纵向放射状均匀

镶嵌于球囊表面，球囊扩张时刀片纵向规则的切开

血管内壁，而切口之间的血管内膜则保持完整，这

种控制性损伤可避免内膜的严重及不规则撕裂，减

少血管内膜损伤，增加斑块压缩比率，减轻血管壁

的环匝应力，球囊扩张压与血管弹性回缩率也明显

降低，研究发现应用切割球囊引起血管内膜不规则

项目 术前 术后 P 值
主支血管
　最小管腔直径 (mm) 2.12±1.07 3.24±0.87 < 0.01
　最小管腔直径狭窄率 (%) 81.7±11.4 25.7±9.6 < 0.01
分支血管
　最小管腔直径 (mm) 1.44±0.73 1.82±0.64 < 0.05
　最小管腔直径狭窄率 (%) 76.1±13.6 65.7±11.4 < 0.05

表 1  术前、术后冠状动脉造影定量分析测量结果（ ±s）

2.4  随访结果

113 例患者中术后共有 87 例（77.0%）完成冠状

动脉造影随访，22 例（19.5%）患者完成电话随访，

平均随访时间（8.3±3.1）个月，随访期间无心肌梗

死、心原性死亡事件发生。入选患者中有 4 例（3.5%）

出现胸痛症状，冠状动脉造影检查发现 1 例（0.8%）
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撕裂、斑块移位和扩张部位夹层的发生率要明显优

于常规球囊 [14-16]。

Dahm 等 [17] 对 NICECUT 研究进行亚组分析结

果表明，应用切割球囊成形术处理分叉病变能避免

复杂支架置入策略，6 个月的随访观察显示能显著

降低支架内再狭窄以及靶病变血运重建的发生率。

Takabayashi 等 [18] 对 87 处冠状动脉分叉病变进行了

PCI 治疗，其中 50 例应用切割球囊，37 例应用常规

球囊，经过 3 个月的随访发现两组之间临床事件发

生率并没有显著差异，但是切割球囊治疗组介入操

作成功率更高并且再狭窄发生率更低，提示应用切

割球囊处理分叉病变是一种理想的治疗方法。本研

究观察了 113 例患者共 121 处分叉病变应用切割球

囊联合主支血管单支架置入的临床效果，介入手术

操作即刻成功率为 100%，术中 11 处病变出现分支

血管夹层，其中 5 处病变出现分支血流减慢，进行

最终球囊对吻后血流恢复 TIMI 3 级，无患者需要在

分支血管补救性置入支架，随访期间仅有 1 例患者

发现支架内再狭窄并成功进行血运重建治疗。本研

究发现对于分支血管口部存在明确病变的分叉病变，

应用切割球囊对主支血管和分支血管分别进行预扩

张处理后，再对主支血管进行支架置入术，能对分

支血管提供较大程度的保护，减少分支血管口部受

压甚至闭塞从而影响分支血管血流的情况发生，避

免双支架置入等复杂术式，是一种安全有效的方法。

综上所述，冠状动脉分叉病变作为冠心病介入治

疗的难题之一，目前仍缺乏统一的治疗标准。应用切

割球囊联合主支血管单支架置入术能易化介入操作，

减少支架置入，降低分支血管口部残余狭窄以及远期

心脏不良事件发生率，是临床上处理冠状动脉分叉病

变尤其是分支血管口部存在病变时的一种理想选择。

本研究样本量较少，为回顾性研究，仅部分患者完成

随访，缺乏血管内影像学如血管内超声或光学相干断

层成像检查资料，不可避免的存在一定局限性，因此

仍需更大样本量和更加长期的前瞻性研究。
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摘要

目的：探讨急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术前给予负荷量替格瑞洛

对术中心肌灌注的影响及安全性。

方法：将 12 ｈ内发病并接受急诊 PCI 的 STEMI 患者共 105 例分为替格瑞洛组（58 例 ）和氯吡格雷组（47 例 ）。分

别于术前给予替格瑞洛 180 mg 或氯吡格雷 600 mg 嚼服。比较两组临床基线情况、PCI 术中心肌梗死溶栓治疗临床试

验（TIMI）血流分级、校正的 TIMI 帧数（CTFC）、心肌灌注分级（TMPG）、无复流 / 慢血流情况。

结果：两组临床基线情况差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者术前 TIMI 血流分级差异无统计学意义（P>0.05）。

与氯吡格雷组相比，替格瑞洛组术中梗死相关动脉（IRA）开通后 TIMI 3 级血流、TMPG 3 级患者比例明显增加（分别

为 94.8％ vs 80.9％，89.7％ vs 72.3％；P 均 <0.05），CTFC 明显改善 [（20.0±4.9）帧 vs（31.8±3.9）帧，P<0.001]，无

复流 / 慢血流发生率较氯吡格雷组低（P=0.016），术后 6 个月出血事件较氯吡格雷组无明显增加（P>0.05），主要心血

管不良事件减少（P<0.05）。

结论：在 STEMI 患者急诊 PCI 术前给予负荷量的替格瑞洛，可减少术中无复流 / 慢血流的发生率，改善心肌灌

注且较安全，可减少术后主要心血管不良事件发生率。

关键词  心肌梗死；替格瑞洛；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉； 无复流现象
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Effect and Safety of Pre-operative Loading Ticagrelor on Myocardium Reperfusion in Patients With 

Acute ST-elevation Myocardial Infarction During Primary Percutaneous Coronary Intervention
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术前负荷量替格瑞洛对急性 ST 段抬高型心肌梗死急诊介入治疗术中
心肌灌注的影响及安全性研究

谢力民，王晓明，闫瑞，杨鹏伟，李文，闫继锋

冠心病研究

Abstract
Objective:  To explore the effect and safety of pre-operative loading ticagrelor on myocardium reperfusion in patients with 

acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI) during primary percutaneous coronary intervention (PCI).
Methods:  A total of 105 acute STEMI patients received PCI within 12-hour of onset were studied and they were divided 

into 2 groups: Ticagrelor group, the patients received pre-operative oral chewing ticagrelor 180 mg, n=58 and Clopidogrel 
group, the patients received pre-operative oral chewing clopidogrel 600 mg, n=47. The baseline feathers, operative TIMI 
and corrected TIMI frame count (CTFC), TIMI myocardial perfusion grade (TMPG), no-reflow/slow flow conditions were 
compared between 2 groups.

Results:  The baseline feathers and pre-operative TIMI were similar between 2 groups, both P>0.05. Compared with 
Clopidogrel group, Ticagrelor group showed increased ratios of TIMI 3 flow (94.8% vs 80.9%) and TMPG (89.7% vs 72.3%), 
both P<0.05, improved CTFC (20.0 ± 4.9) vs (31.8 ± 3.9), P<0.001; decreased rates of no-reflow/slow flow, P=0.016 and less 
MACE occurrence, P<0.05; while the post-operative bleeding events were similar between 2 groups, P>0.05.

Conclusion:  Prior PCI loading ticagrelor may reduce no-reflow/slow flow incidence, improve myocardium reperfusion 
safely and therefore, decrease MACE occurrence in acute STEMI patients. 
Key words Myocardial infarction; Ticagrelor; Angioplasty, translumial, percutaneous coronary; No-reflow phenomenon

                             � (Chinese Circulation Journal, 2016,31:550.)
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治疗急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）的核

心和关键是尽早开通梗死相关动脉（IRA），使心肌

组织再灌注，尽可能多的挽救缺血的濒死心肌。急

诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是目前最有效的

STEMI 再灌注治疗方法。但是急诊 PCI 术中冠状动

脉无复流 / 慢血流发生率较高。无复流 / 慢血流会

导致心肌组织不能得到有效灌注，不能有效挽救濒

死心肌，显著影响 STEMI 患者预后，且无复流 / 慢

血流一旦发生，处理困难，效果不甚理想，所以最

有效的办法是尽量预防或减少无复流 / 慢血流的发

生。替格瑞洛是一种起效快，抑制血小板聚集强的

新型抗血小板聚集药物。另外替格瑞洛独有“类腺

苷 ”效应，这些作用理论上都有利于预防、减少急

诊 PCI 术中无复流 / 慢血流的发生，本文对比研究

了我院 STEMI 患者急诊 PCI 术前给予负荷量的替格

瑞洛和氯吡格雷术中无复流 / 慢血流的发生率，旨

在探讨替格瑞洛对急诊 PCI 冠状动脉防治无复流 /

慢血流的效果。

1  资料与方法

研究对象：选择 2014-03 至 2015-03 就诊于我

院的 STEMI 且接受急诊 PCI 治疗的患者 105 例，其

中 男 78 例， 女 27 例， 年 龄 36~75 岁， 平 均 年 龄

（56.5±10.8）岁。入选标准：（1）符合中华医学会心

血管病学分会制定的急性心肌梗死诊断和治疗指南

提出的 STEMI 的诊断标准 [1]；（2）冠状动脉造影显示

IRA 为血栓性梗死，成功接受 PCI，实现 IRA 再通；

（3）患者及家属均签署知情同意书。排除标准：（1）

近期有重大手术或外伤史、脑卒中史或有凝血功能

障碍、严重血小板减少症等出血性疾病史患者；（2）

心功能≥ Killip Ⅲ级患者；（3）严重肝肾功能不全患

者。本研究方案经我院伦理委员会批准。根据患者

就诊顺序将患者分成替格瑞洛组（58 例 ） 和氯吡格

雷组（47 例 ）。

用药方案及 PCI 方法：两组患者术前 30 min 均

嚼服阿司匹林 300 mg（拜阿司匹林，北京拜耳医药

保健有限公司，100 mg/ 片 ）；替格瑞洛组给予替格

瑞洛 180 mg（倍林达，阿斯利康制药公司，90 mg/ 片 ），

氯吡格雷组给予氯吡格雷 600 mg（波立维，赛诺菲—

万安特制药有限公司，75 mg/ 片 ）。术中均按 1 000 

U/kg 给予肝素经动脉鞘推注，给予替罗非班（欣

维宁，武汉远大医药有限公司，5 mg/100 ml/ 瓶 ）

10 µg/kg 静脉注射后 0.4  µg/（kg·min）持续静脉泵入

24~36 h。术后 1 周替格瑞洛组给予阿司匹林 100 mg 

qd 及替格瑞洛 90 mg bid，氯吡格雷组患者给予阿司

匹林 100 mg qd 及氯吡格雷 75 mg qd，两组均给予

低分子肝素 5 000 U 皮下注射 q12 h；长期给予规范

冠心病二级预防药物治疗。

冠状动脉造影采取 2 个或 2 个以上投照体位，

确定病变血管及部位，IRA 前向血流按照心肌梗死

溶栓治疗临床试验（TIMI）分级标准。PCI 经桡动脉

或股动脉入路，采取仅处理罪犯血管的策略，直径

0.014 英寸的钢丝沿导管通过罪犯血管闭塞病变处

至冠状动脉血管远端，对于血栓负荷重，血管较大

较直，近端病变者，先进行血栓抽吸，而后选择直

接药物洗脱支架置入或半顺应性球囊扩张后药物洗

脱支架置入。若患者无需血栓抽吸，则在球囊扩张

后，置入药物洗脱支架。如术中出现无复流 / 慢血流，

可冠状动脉内给予硝酸甘油、硝普钠等。

观 察 指 标：术 前 和 术 后 IRA 的 TIMI 血 流 分

级 [2]，校正的 TIMI 帧数（CTFC），术后心肌灌注

分级（TMPG）[3]，无复流 / 慢血流发生率。

校正的 TIMI 帧数：记录冠状动脉血管从造影剂

开始着色至标准化的远端标记显影所需的帧数。由

于冠状动脉左前降支比回旋支和右冠状动脉略长，

通常将造影剂开始着色至通过左前降支的帧数除以

1.7 来得到校正的帧数。

无复流 / 慢血流的诊断标准：球囊扩张或支架

置入后血管造影显示前向血流 TIMI ≤ 2 级和（或 ）

虽然 IRA 前向血流恢复到 TIMI 3 级，但 TMPG 分

级 <2 级，排除冠状动脉及其远端明显残余狭窄、

冠状动脉夹层、血栓等，即为无复流。慢血流是指

冠心病再灌注治疗成功后，介入治疗相关血管血流

明显缓慢（TIMI<3 级 ）或虽然 IRA 前向血流恢复到

TIMI 3 级，但供血心肌仍得不到充分灌注。

观察住院期间及术后 6 个月内的颅内、消化道、

牙龈、泌尿道、皮下出血事件及主要心血管不良事

件（MACE），包括不稳定性心绞痛、急性左心衰竭、

非致死性心肌梗死、靶血管血运重建、心原性猝死

事件。

统计学处理：所有数据分析使用 SPSS17.0 软 

件。计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，组内

比较采用配对 t 检验，组间比较采用 t 检 验，计 

数 资 料以例（%）表示， 组间率的比较采 用 χ2 检 

验及 Fisher 精确检验。以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。
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2  结果

两组患者临床基线资料比较（表 1）：两组患者

临床基线资料差异均无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。

MACE 2 例，其中 1 例急性左心衰竭，1 例不稳定性

心绞痛；氯吡格雷组住院期间发生 MACE 3 例，其

中 2 例非致死性心肌梗死（经急诊冠状动脉造影证

实为亚急性支架内血栓形成，再次行经皮冠状动脉

腔内成形术并加大替罗非班用量及延长应用时间后

好转 ），1 例不稳定性心绞痛；术后 6 个月替格瑞洛

组发生 1 例急性左心衰竭，1 例心原性猝死，氯吡

格雷组发生 8 例 MACE，其中 2 例不稳定性心绞痛，

3 例急性左心衰竭，2 例靶血管再次血运重建，1 例

心原性猝死。两组患者住院期间 MACE 差异无统计

学意义，但术后 6 个月氯吡格雷组 MACE 高于替格

瑞洛组，差异有统计学意义（P<0.05）。

表 1  两组患者临床基线资料比较

项目
氯吡格雷组

 (n=47)

替格瑞洛组

 (n=58)
P 值

年龄 ( 岁 , ±s ) 50.0±11.2 55.0±9.5 0.230
男性 [ 例 (%)] 37 (78.7) 44 (75.9) 0.910
高血压 [ 例 (%)] 31 (65.9) 37 (63.8) 0.817
糖尿病 [ 例 (%)] 14 (29.8) 16 (27.6) 0.804
血脂异常 [ 例 (%)] 15 (31.9) 21 (36.2) 0.645
体重指数 (kg/m2, ±s ) 26.1±1.2 25.6±1.7 0.080
吸烟 [ 例 (%)] 17 (36.2) 24 (41.4) 0.586
IRA[ 例 (%)]
左前降支 23 (48.9) 30 (51.7) 0.776
左回旋支 5 (10.6) 7 (12.1) 0.819
右冠状动脉 19 (40.5) 21 (36.2) 0.658
发病至 IRA 开通时间 (h, ±s ) 7.1±1.9 6.9±2.1 0.586
IRA 开通前 TIMI 3 级血流 [ 例 (%)] 3 (6.4) 4 (6.9) 0.617

注： IRA: 梗死相关动脉；TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验

两组患者梗死相关动脉开通后心肌灌注指标比

较（表 2）：两组患者术前 TIMI 血流分级差异无统计

学意义（P>0.05），与氯吡格雷组比较，替格瑞洛组

术中 IRA 开通后的 TIMI 3 级血流、TMGP 3 级患者

明显增加，CTFC 明显改善，无复流 / 慢血流发生率

降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。

项目
氯吡格雷组

（n=47）

替格瑞洛组

（n=58）
χ2/t P 值 

TIMI 3 级 38 (80.9) 55 (94.8) 5.010 0.025
TMPG 3 级  34 (72.3) 52(89.7) 5.252 0.022
CTFC ( 帧 , ±s) 31.8±3.9 20.0±4.9 -13.274 <0.001
无复流 / 慢血流 11 (23.4) 4 (6.9) 5.778 0.016

表 2  两组患者梗死相关动脉开通后心肌灌注指标比较 [ 例（%）]

注：TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验；TMPG：心肌灌注分级；CTFC：校

正的 TIMI 帧数

两组患者出血事件、主要心血管不良事件发

生情况比较（表 3）：替格瑞洛组住院期间发生出血

事件 4 例，其中消化道出血 2 例，皮肤黏膜出血 1

例，牙龈出血 1 例，氯吡格雷组发生出血事件 2 例，

其中消化道出血 1 例，尿道出血 1 例；术后 6 个月

替格瑞洛组发生出血事件 6 例，其中消化道出血 1

例，皮肤黏膜出血 3 例，牙龈出血 2 例，氯吡格雷

组发生出血事件 4 例，其中消化道出血 1 例，尿道

出血 1 例，皮肤黏膜出血 1 例，牙龈出血 1 例。总

体替格瑞洛组出血事件较氯吡格雷组稍多，但差异

无统计学意义 （ P>0.05）。替格瑞洛组住院期间发生

表 3  两组患者出血事件、主要心血管不良事件发生情况比较
         [ 例（%）]

项目
氯吡格雷组

 (n=47)

替格瑞洛组

 (n=58)
P 值

出血事件
　住院期间 2 (4.3) 4 (6.9) 0.689
　术后 6 个月 4 (8.5) 6 (10.0) 0.749
主要心血管不良事件
　住院期间 3 (6.4) 2 (3.4) 0.809
　术后 6 个月 8 (17.0) 2 (3.4) 0.046

3  讨论

急诊 PCI 是 STEMI 患者迅速再通 IRA，恢复心

肌灌注的有效方法，而术中无复流 / 慢血流使得其

恢复心肌灌注作用大打折扣，所以有效预防、减少

无复流 / 慢血流发生才能进一步提高 STEMI 患者急

诊 PCI 的最终获益。有研究报道，择期 PCI 术中无

复流 / 慢血流发生率为 3％~6％，急性冠状动脉综合

征急诊 PCI 术中可达 30％以上 [4]。目前研究认为：

无复流 / 慢血流发生机制与冠状动脉微血管的损伤、

痉挛、微栓子栓塞、血小板激活及白细胞趋化、氧

自由基、钙超载等有关 [5]。PCI 术中发生无复流 / 慢

血流时，现有的处理方法包括：冠状动脉内注射硝

酸甘油、腺苷、硝普钠、血小板糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲａ抑

制剂等药物，但效果均不理想。因此无复流 / 慢血

流最好的解决办法是预防。血小板的活化和微栓子

是无复流 / 慢血流重要的病理基础。在 STEMI 急诊

PCI 术中，微栓子的来源主要是冠状动脉血栓碎屑、

粥样硬化斑块脱落碎屑及冠状动脉微血管内因血小

板激活后聚集形成微血栓。因而强化抗血小板治疗

及扩张冠状动脉微血管、增加冠状动脉微血管血流

量有助于减少无复流 / 慢血流。本研究比较替格瑞

洛与氯吡格雷对 STMI 急诊 PCI 术中 IRA TIMI 3 级
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血流、TMPG 3 级及 CTFC，发现替格瑞洛组术中 IRA 

TIMI 3 级血流、TMPG 3 级明显增加，CTFC 也较氯

吡格雷显著降低，提示术前负荷量替格瑞洛较负荷

量氯吡格雷可减少无复流 / 慢血流发生率，改善心肌

灌注。

氯吡格雷发挥作用需经肝脏代谢激活、起效慢、

个体间差异较大，在某些患者容易发生氯吡格雷抵

抗，而替格瑞洛为环戊基三唑嘧啶类抗血小板药物

无须经肝代谢激活，本身即为活性成分，抑制二磷

酸腺苷（ADP）介导的血小板聚集更快更强；不受肝

CYP2C19 基因多态性的影响，个体差异性小，无抵

抗现象 [6]。ONST/OFFSET 研究证明，给予 180 mg 负

荷剂量替格瑞洛比 600 mg 负荷剂量氯吡格雷起效更

快，30 min 起效，血小板抑制率为 41％（氯吡格雷

8％），2 h 血小板抑制率可达峰值（替格瑞洛 88％，

氯吡格雷 38％）；2 h 后替格瑞洛组 98％ 患者的血小

板抑制率 >50％，而氯吡格雷组仅 31％的患者达到

该抑制效应 [7]。替格瑞洛 30 min 起效，血小板抑制

率高，相比氯吡格雷 2 h 起效，在急诊 PCI 中有明显

优势。当血小板被更快速、高效的抑制后，机体促

凝血机制被抑制，自身纤溶系统激活占据优势，促

进冠状动脉内血栓及脱落微血栓的自溶；同时通过抑

制血小板活性而抑制了与血小板激活相关的冠状动

脉微血管原位栓子的形成。

腺苷是一种嘌呤核苷，在体内是腺苷酸的前体

和代谢产物。研究证实，腺苷具有：（1）腺苷与血管

内皮和平滑肌的 A2 受体结合，显著扩张冠状动脉，

增加冠状动脉血流 [8]；（2）腺苷在血小板富集的血浆

中是一种强效的血小板聚集抑制剂 [9]；（3）腺苷可以

触发或介导缺血预适应，减轻再灌注损伤 [10]。而临

床研究证实替格瑞洛可通过抑制 ENT1 通道抑制红

细胞摄取腺苷，从而增加血浆中腺苷浓度，并呈浓

度依赖性 [11]。2013 年，Nylander 等 [12] 在体外研究

中首次证实替格瑞洛可通过腺苷的 A2a 受体发挥增

强外周血腺苷介导的抗血小板聚集效应。2010 年

Wang 等 [13] 的动物实验表明，在电解质诱导损伤引

起的血栓形成的犬模型中，由组织纤溶酶原激活再

灌注 5 min 前，替格瑞洛可减少约 60％的心肌梗死

面积，在相同的实验条件下，氯吡格雷却无此作用。

另外，有实验表明，替格瑞洛可抑制 ADP 诱导的血

管平滑肌细胞收缩，从而降低栓塞性血管痉挛，或

促进栓塞后心肌的再灌注 , 而高剂量氯吡格雷却无

此作用 [14]。

综上，我们认为基于替格瑞洛（1） 快速、强效

的抑制血小板聚集作用；（2）通过增加体内腺苷血浆

浓度，放大内源性腺苷作用，而增加冠状动脉血流；

（3）抑制 ADP 诱导的血管平滑肌细胞收缩，降低栓塞

性血管痉挛作用；在 STEMI 急诊 PCI 术前给予替格瑞

洛负荷量 180 mg 嚼服，可减少 PCI 术中无复流 / 慢

血流发生，改善术中心肌灌注，且更安全，更能减

少术后近、中期 MACE 发生，出血风险较氯吡格雷

无明显增加。但因本研究样本量较小，且为单中心

研究，病例选择急性心肌梗死患者因疾病本身可能

合并胸闷、呼吸困难、心动过缓等症状、体征，未

对替格瑞洛的呼吸困难及心动过缓等副作用进行分

析，均为本研究不足之处，有待于大规模临床试验

进一步研究、证实。
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coronary thobosis model. Thromb Haemost, 2010, 104: 609-617. 

[14] 	 Butler MJ, Chan W, Taylor AJ, et al. The reversible oral P1Y12 

antagonist AZD6140 inbits ADP-induced contractions in murine and 

human vascula-ture. Int J Cardiol, 2010, 142: 187-192. 
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1  临床资料
女性，65 岁，主诉活动后胸闷气短 20 余天入院。查体：

生命体征平稳，心尖搏动位于左锁骨中线第 5 肋间外 1 cm，

心浊音界扩大，主动脉瓣第一听诊区及心尖部可闻及 4/6 级收

缩期杂音，无震颤，无腋下传导，未闻及心包摩擦音。心电图：

房性早搏，ST-T 改变。彩色多普勒超声心动图示：二叶式主

动脉瓣，瓣叶钙化伴中 ~ 重度狭窄，心包大量积液。冠状动

脉计算机断层摄影术血管造影（CTA）：左冠状动脉异常起源于

肺动脉，右冠状动脉起源于右冠窦；左、右冠状动脉及侧支循

环血管显著迂曲、扩张，最大直径约 12.2 mm；主动脉瓣二瓣

化畸形，瓣叶明显增厚、钙化，左心室心内膜下见条片影钙化；

心包大量积液（图 1A~1C）。冠状动脉造影：右冠优势型，左冠

状动脉未见，窦底造影示右冠状动脉极度扩张、迂曲，一分支

向左冠状动脉提供侧支循环（图 1D）。诊断：左冠状动脉异常

起源于肺动脉，主动脉瓣二瓣化畸形，主动脉瓣狭窄，纽约心

脏协会（NYHA）心功能Ⅲ级。患者行主动脉瓣替换术及左冠状

动脉 - 肺动脉瘘修补术，术后胸闷症状消失，心功能改善。

2  讨论
左冠状动脉异位起源于肺动脉，即 Bland-White-Garland 

综 合 征， 其 发 生 率 约 为 1/300 000， 占 先 天 性 心 脏 病 的

0.25%~0.5%，可分为婴儿型和成人型。成人型患者少见，约

占 10%~20%，表现为左右冠状动脉间有丰富的侧支血管，右

冠状动脉扩张，血流量增加，由于肺动脉压力低，冠脉血流

易经左冠状动脉流到肺动脉，产生冠状动脉至肺动脉“窃血

现象 ”，常伴有心肌损害，易引起劳力性心绞痛、心律失常

和猝死。约 90% 的成人型患者猝死于 35 岁，本病例未经手

术治疗而存活至 65 岁十分罕见。患者表现为活动后胸闷、气

短，心电图示房性早搏、ST-T 改变，计算机断层摄影术（CT）

证实左心室心内膜下条片影钙化，提示存在心肌损害。冠状

动脉造影显示极度迂曲增粗的右冠状动脉、侧支循环及血流

方向，但未显示左冠状动脉开口位置。冠状动脉 CTA 作为一

种无创性的检查方法，可清楚、直观地显示左冠状动脉异常

开口于主肺动脉干，并清晰显示左右冠状动脉间的吻合支，

虽不能判断血流方向，但比冠状动脉造影更具有直观性，可

对此病做出明确诊断。约 5% 的 Bland-White-Garland 综合征

患者合并其他心血管畸形，如房间隔缺损、室间隔缺损和主

动脉缩窄。

1A

1C

1B

1D

注：1A：CTA 最大密度投影示左冠状动脉（LCA）起源于肺动脉（PA），右

冠状动脉（RCA）起源于右冠窦（LAA：左心耳，LV：左心室，RV：右心室，

AO：主动脉 ）；1B：CTA 三维重建示左右冠状动脉异常迂曲、扩张，侧支循环

丰富（箭头）；1C：CTA 内窥镜示主动脉瓣二瓣化畸形；1D：冠状动脉造影示迂

曲扩张的 RCA（粗箭头所示）及通过侧支显影的左冠状动脉（细箭头所示）。

图 1  冠状动脉计算机断层摄影术血管造影（CTA）、冠状动脉造影图像

本病例经 CTA 及彩色多普勒超声心动图证实合并主动脉

瓣二瓣化畸形伴中重度狭窄，国内尚少见报道，属罕见病例。

主动脉瓣二瓣化畸形伴狭窄易造成左心室心肌负荷加重，引

起心肌缺血、心肌梗死。外科手术是 Bland-White-Garland 综

合征及主动脉瓣二瓣化畸形伴狭窄最有效的治疗手段，本例

患者术后胸闷症状消失，心功能改善。
� （收稿日期：2015-09-08）

� （编辑：梅平 ）
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摘要

目的：探讨冠状动脉（冠脉 ） 慢血流（SCF）与冠脉微循环的相关性，以及 SCF 发生、发展的相关危险因素。

方法：在接受冠脉造影的患者中，选择被诊断为 SCF 的 32 例为 SCF 组，冠脉血流正常和无明显狭窄病变的 32

例为对照组，分别记录和测定两组患者的一般资料和各项生化指标、高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、心肌梗死溶栓治疗

临床试验（TIMI） 血流帧数以及冠脉微循环阻力指数（IMR），分析各项指标与 SCF 的关系。

结果：与对照组比较，SCF 组患者的高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和载脂蛋白 -A1 水平较低 [（1.57±0.38）

mmol/L vs（1.62±0.43）mmol/L，（1.41±0.31）mmol/L  vs（1.57±0.38）mmol/L]；hs-CRP 水 平 较 高 [（3.63±1.67）

μg/mL vs （1.74±0.75）μg/mL]； IMR 明显升高 [（29.28±7.68）vs（24.94±6.67）] ，差异均有统计学意义（P<0.05）。

且 IMR 与 TIMI 血流帧数及 hs-CRP 呈正相关（r=0.766，P=0.019；r =0.565，P<0.01）。

结论 :（1）冠脉微循环功能障碍与 SCF 发生、发展呈相关性。（2）在冠脉微循环障碍中，炎症反应可能起到一

定作用，HDL-C 和载脂蛋白 -A1 水平的降低，可能也参与了冠脉微循环障碍的病理过程，从而在一定程度导致 SCF。

关键词   冠状动脉疾病 ；冠状动脉循环；血流速度；炎症
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Relationship Between Slow Coronary Flow and Coronary Microcirculatory Dysfunction in Relevant 
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冠状动脉慢血流与冠状动脉微循环障碍的相关性研究

殷培明，王曙光，张爱元

冠心病研究

Abstract
Objective:  To study the relationship between slow coronary flow (SCF) and coronary microcirculatory dysfunction in 

relevant patients and to explore the risk factors for SCF development.
Methods:  Our research was conducted in 2 groups: SCF group, the patients with coronary angiography confirmed 

diagnosis and Control group, the subjects with normal coronary flow. n=32 in each group. The general information, blood 
levels of biochemical indicators, hs-CRP levels, TIMI flow frame and the index of microcirculatory resistance (IMR) 
were examined, their relationships to SCF were analyzed. 

Results:  Compared with Control group, the patients in SCF group showed the lower levels of HLL-C (1.57 ± 0.38) 
mmol/L vs (1.62 ± 0.43) mmol/L and Apo-A1 (1.41 ± 0.31) mmol/L vs (1.57 ± 0.38) mmol/L, while higher level 
of hs-CRP (3.63 ± 1.67) μg/mL vs (1.74 ± 0.75) μg/mL; SCF groups had increased IMR (29.28 ± 7.68) vs (24.94 ± 6.67), all 
P<0.05. IMR was positively related to TIMI flow frame (r=0.766, P=0.019) and hs-CRP (r=0.565, P=0.000).

Conclusion: ① Microcirculatory dysfunction was related to SCF. ② Inflammatory reaction, decreased blood levels of 
HDL-C and Apo-A1 might be involved in pathological process of SCF.
Key words Coronary artery disease; Coronary circulation; Blood feow velocity; Inflammation

                                     �  (Chinese Circulation Journal, 2016,31:555.)
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随着冠状动脉（冠脉）造影的广泛开展，冠脉慢

血流（slow coronary flow, SCF）现象在临床中的检出率

不断升高，而到目前，对于 SCF 发生、发展的确切

原因，仍无明确的统一定论；但微循环功能障碍是其

主要原因之一已达成共识。目前对微循环功能的评

价措施主要有两种：一是冠脉血流储备（Coronary flow 

reserve score，CFR）；二是冠脉微循环阻力指数（index 

of microcirculatory resistance，IMR）。CFR 定义是冠脉最

大充盈时血流与基础状态血流之比 [1]，主要测量 >400 
μm 的心外膜大血管，因其对心外膜血管和异常的微

循环两者带来的血流影响无法区别，且易受干扰，

实用性、重复性差，现今已少用。IMR 被定义为心

肌最大充血时，远端血管内压力除以转运时间的倒

数 [2]，其优点是独立于心外膜系统且不受血流动力

学影响，以及重复性强 [3]。本文旨在探讨 SCF 与冠脉

微循环的相关性，以及 SCF 发生、发展的危险因素。

1  资料与方法

    

研究对象：2015-03 至 2015-09 在潍坊市人民医

院心内一科行冠脉造影术的患者中筛选出 64 例，其

中符合 SCF 诊断标准的 32 例纳入 SCF 组，男 16 例，

女 16 例，年龄（56.32±7.79）岁；冠脉正常和无慢血

流现象的患者 32 例纳入对照组，男 18 例，女 14 例，

年龄（55.63±6.53）岁。排除标准：失代偿性心力衰竭，

瓣膜性心脏病，近期急性冠脉综合征（< 3 个月），既

往血管重建病史，近期感染，恶性肿瘤，肾或肝功

能衰竭以及血液疾病包括贫血。

定义：（1）慢血流的诊断标准：① 由校正的心肌

梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）血流帧数计法评价，

冠脉 3 支血管有 1 支血管 TIMI 血流帧数 > 27 帧（回

放速度为 30 帧 /s）定义为冠脉慢血流 [4]；②冠脉造影

检查显示冠脉狭窄 <50%。（2）高血压：收缩压（SBP）

>140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） 和（ 或 ） 舒 张 压

（DBP）>90 mmHg 且至少测量 2 次，以及正在使用任

何降压药物治疗者；（3）糖尿病：空腹血糖水平（FPG）≥ 

7.0 mmol/L 或餐后 2 h ≥ 11.1 mmol/L 或使用任何降糖药

物；（4） 吸烟定义为目前吸烟或既往吸烟半年以上者。

实验室检查：常规测定空腹血糖、尿素氮、肌

酐、血细胞计数、总胆固醇、总甘油三酯、血红蛋

白、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 -B、脂蛋白 -a、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、载脂蛋白 -A1 等。

hs-CRP 水平检测采用免疫投射比浊法测定。

冠脉造影检查：所有接受冠脉造影患者均经桡

动脉或股动脉方法，使用 Judkins 技术，所有独立

量化冠脉造影冠脉血流量使用校正的 TIMI 计帧法

（CTFC），并由 2 名经验丰富心脏介入专家完成。

统计学方法： 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行统计

学分析。计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，计

数资料以百分比表示。计数资料比较采用卡方检验，

组间比较采用 t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

两组患者一般资料比较（表 1）：两组患者的年

龄、性别、高血压、吸烟、糖尿病史、体重指数等比较，

差异均无统计学意义 （P>0.05）。

          项目
对照组

 (n=32)

SCF 组

 (n=32)
年龄 ( 岁 , ±s) 55.63±6.53 56.32±7.79
男 / 女 ( 例 ) 18/14 16/16
高血压 [ 例 (%)] 11 (34.38) 13 (40.63)
糖尿病 [ 例 (%)] 7 (21.88) 9 (28.13)
吸烟史 [ 例 (%)] 10 (31.25) 8 (25.00)
体重指数 (kg/m2, ±s) 23.88±3.20 24.10±2.96

表 1  两组患者一般资料比较

注： SCF：冠状动脉慢血流

两组患者实验室指标比较（表 2）：两组患者

的空腹血糖、尿素氮、肌酐、血细胞计数（红细胞、

白细胞、血小板 ）、总胆固醇、甘油三酯、血红

蛋白、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 -B、脂

蛋白 -a 水平差异无统计学意义（P >0.05）。与对

照 组 比 较，SCF 组 的 HDL-C、 载 脂 蛋 白 -A1 水

平较低，hs-CRP 水平较高 ，差异均有统计学意

义（P <0.05）。

             项目 对照组 (n=32) SCF 组 (n=32)
空腹血糖 (mmol/L) 5.65±0.97 5.79±1.19
尿素氮 (mmol/L) 5.29±1.33 5.24±1.29
肌酐 (μmol/L) 56.99±13.88 59.60±14.02
红细胞计数 (×1012/L) 4.51±0.36 4.49±0.43
白细胞计数 (×109/L) 6.47±1.87 6.41±1.67
血小板计数 (×109/L) 206.61±48.03 198.06±48.89
总胆固醇 (mmol/L) 1.61±1.17 1.54±1.02
甘油三酯 (mmol/L) 4.96±1.21 4.68±1.09
血红蛋白 (g/L) 133.98±11.69 136.25±13.79
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.81±0.87 2.79±0.81
载脂蛋白 -B(g/L) 0.94±0.26 0.91±0.24
脂蛋白 -a(mg/dl) 22.01±21.17 24.86±21.67
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.62±0.43 1.44±0.37*

载脂蛋白 -A1(g/L) 1.57±0.38 1.41±0.31*

高敏 C 反应蛋白 (μg/ml) 1.74±0.75 3.63±1.67*

微循环阻力指数 24.94±6.67 29.28±7.68

注： SCF：冠状动脉慢血流。与对照组比较 *P<0.05

表 2  两组患者实验室指标比较（ ±s）
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两组患者 IMR 比较（表 2）：与对照组比较，

SCF 组 IMR 水 平 明 显 升 高， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。

IMR 与 TIMI 血 流 帧 数、hs-CRP 的 相 关 性 分

析：IMR 与 TIMI 血流帧数呈正相关（图 1， r=0.766，

P<0.05）；IMR 与 hs-CRP 呈正相关（图 2，r=0.565，

P<0.05）。

图、多普勒技术对 SCF 患者进行检测后发现，此类

患者存在左心室舒张功能受损和舒张晚期充盈速度

升高，提示 SCF 患者存在舒张期功能障碍以及小血

管充盈异常，反映了冠脉微循环功能的降低。

冠脉微循环对冠脉血流的代谢调节起着关键性

作用，通过积极的扩张和收缩，以调节冠脉血流和

心肌血流灌注，这种血管床的功能完善是心肌获得

足够血流灌注的基石。而目前关于冠脉微循环障碍

确切的病理机制尚无定论，但各类研究显示其为多

因素、多机制相互影响所致，其中包括微血管功能

异常、血管内皮功能障碍、解剖异常、炎症反应、

血液流变性改变等，这些生理病理性改变在冠脉微

循环发生发展的过程中发挥了不同程度的作用。以

往，我们缺乏一种简单和有效的对冠脉微血管功能

客观评价的方法，之前的检测技术或繁琐，或依赖

于复杂的分析，或不独立评估冠脉微循环等。现

在 IMR 作为一种新的检测冠脉微循环生理的方法已

体现出其优势，不同于以往的技术，它的特点是实

用、重复性强、特异性强，并独立于心外膜循环 [7]。

Fearon 等 [2] 在动物实验的研究中，已经证实 IMR 与

实际微血管阻力（true microvascular resistance，TMR）

有良好的符合性，Lim 等 [8] 在急性心肌梗死患者行

经皮冠脉介入治疗术（PCI）治疗的研究中也证实了

这一点。

本研究结果显示，SCF 组患者的 IMR 明显高于

对照组患者，且随着 TIMI 血流帧数的增高、血流速

度的减慢，IMR 逐渐升高 ，两者呈明显的相关性，

这明确地提示了在 SCF 发生发展的过程中，微循环

障碍起到了至关重要的作用。hs-CRP 是一种急性时

相蛋白 , 由白细胞介素 -6 刺激肝细胞合成 , 在炎症

及组织损伤时可促进其产生，它是所有炎症和血脂

标记物中最有价值的心血管危险和强预测因子 [9, 10]；

我们将 IMR 与 hs-CRP 进行相关分析后发现，两者

也存在着明显的相关关系，这进一步说明，炎症反

应不仅直接作用于慢血流，也参与微循环障碍的病

理过程。本研究中还发现，SCF 患者的 HDL-C、载

脂蛋白 -A1 水平明显低于对照组；HDL-C 具有抗

炎、抗氧化作用，载脂蛋白 -A1 正是 HDL-C 发挥

抗炎作用的主要成分；在 Lupattelli 等 [11] 研究中指出，

HDL-C 水平降低可导致细胞间黏附分子（I-CAM）

和脉管细胞黏附分子（V-CAM）等炎症因子的过度表

达，以及血管内皮功能紊乱 [12]；因此有理由认为，

在 SCF 和微循环障碍发生过程中，低水平 HDL-C、

载脂蛋白 -A1 也参与其中。

图 1  冠状动脉 TIMI 血流帧数与微循环阻力指数相关性

注：TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验

3  讨论

关于 SCF 现象的病因、危险因素及病理机制，

国内外做了众多研究，结果也不尽相同；在这其中，

冠脉微循环障碍、内皮功能紊乱、血管活性物质分

泌失调以及炎症反应被认为是 SCF 发生机制的重要

环节。微循环障碍假说的病理学证据主要来自 1996

年 Mangieri 等 [5] 对慢血流患者的心肌活检；在其研

究中发现，这些患者的某些改变使微血管阻力增

加，如心肌细胞存在不同程度的水肿、毛细血管损

伤和微血管管腔变小等。Sezgin 等 [6] 利用超声心动

图 2  高敏 C 反应蛋白与微循环阻力指数相关性
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摘要

目的： 探讨稳定性冠心病（SCAD） 患者血清超敏心肌肌钙蛋白 T（hs-cTnT） 与冠状动脉病变之间的关系。

方法： 回顾性分析 450 例在我院行冠状动脉造影且均在术前 3 天内检测了 hs-cTnT 基础值的 SCAD 患者。根据三

分位法，将患者按 Gensini 评分分为三组，即低积分组（Gensini 积分 <14 分；n=153），中积分组（Gensini 积分 14 ～ 28

分；n=145），高积分组（Gensini 积分 >28 分；n=152）。分析三组之间的 Gensini 积分与 hs-cTnT 水平的关系。采用受

试者工作特征曲线（ROC 曲线 ）分析 hs-cTnT 水平预测 Gensini 高积分及需要血运重建的最佳诊断界点，并进一步用 

Logistic 回归分析 hs-cTnT 水平与 Gensini 高积分及需要血运重建的相关性。

结果：低积分组、中积分组及高积分组 hs-cTnT 中位数（P25，P75）分别为 6.72（4.20,8.93）pg/ml、7.90（5.74,12.68）

pg/ml 及 14.99（10.26,24.30）pg/ml，组间比较 P 值均 <0.001，差异有统计学意义。在 ROC 曲线分析中，hs-TnT 对

于 Gensini 高积分及需要血运重建曲线下面积（AUC）分别为 0.837[95% 可信区间（CI） ：0.803~0.874] 及 0.772[95% CI： 

0.728~0.817]，hs-TnT 最佳诊断界点为 10.04 pg/ml 及 8.56 pg/ml。Logistic 回归分析显示，调整年龄、性别、高血压、

糖尿病史、吸烟史、血肌酐、低密度脂蛋白胆固醇及高敏 C 反应蛋白后，hs-cTnT 仍然为预测高 Gensini 积分 [ 比值比（OR）

= 1.13, 95% CI：1.06~1.20, P<0.001] 及需要血运重建 (OR = 1.19, 95% CI：1.14~1.24, P<0.001) 的独立预测因子。

结论：SCAD 患者冠状动脉造影术前的 hs-cTnT 水平和冠状动脉病变程度显著相关，可以作为术前预判严重冠状

动脉病变及需要血运重建的指标之一。

关键词  冠状动脉疾病；肌钙蛋白 T；冠状血管造影术；Gensini 评分
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稳定性冠心病患者血清超敏心肌肌钙蛋白 T 水平与冠状动脉病变程度的
相关性研究

谷明林，姚孝明，王志华，殷九平，于圣永，吴溧兴

冠心病研究

Abstract
Objective:  To investigate the relationship between serum levels of high sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT) and the 

severity of coronary lesions in patients with stable coronary artery disease (SCAD).
Methods:  A total of 450 SCAD patients with coronary angiography (CAG) confirmed diagnosis in our hospital were 

studied, and serum levels of hs-cTnT were examined at 3 days prior CAG in all patients. Based on tertiles of Gensini score, 
the patients were divided into 3 groups: Low score group, n=153 patients with Gensini score<14, Intermediate score group, 
n=145 patients with Gensini score at 14-28 and High score group, n=152 patients with Gensini score>28. The relationships 
between Gensini score and hs-cTnT levels were analyzed among 3 groups. The optimal cut-off value of hs-cTnT for predicting 
high Gensini score and the need of revascularization were studied by ROC curve, the relationships between hs-cTnT and high 
Gensini score, the need of revascularization were further detected by Logistic regression analysis.

Results:  The median values (25%-75%) of hs-cTnT in Low score group, Intermediate score group and High score group 
were 6.72 (4.20, 8.93) pg/ml, 7.90 (5.74, 12.68) pg/ml and 14.99 (10.26, 24.30) pg/ml respectively, all P<0.01. ROC curve 
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analysis indicated that the area under curve (AUC) of hs-cTnT for predicting high Gensini score was 0.837 (95% CI 0.803-
0.874), for the need of revascularization was 0.772 (95% CI 0.728-0.817); the best cut-off value of hs-TnT for predicting high 
Gensini score was 10.04 pg/ml and for the need of revascularization was 8.56 pg/ml. Logistic regression analysis suggested 
that with adjusted age, gender, the history of hypertension, diabetes, smoking, blood levels of creatinine, LDL-C and hs-CRP, 
hs-cTnT was still an independent predictor for high Gensini score (OR=1.13, 95% CI 1.06-1.20, P<0.001) and for the need of 
revascularization (OR=1.19, 95% CI 1.14-1.24, P<0.001).

Conclusion:  Serum level of hs-cTnT has been related to severity of coronary lesions in SCAD patients, hs-cTnT might 
be used as one of the pre-operative predictor for severe coronary disease and for the need of revascularization.
Key words Coronary artery disease; Cardiac troponin T; Coronary angiography; Gensini score

                           �      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:559.)

心 肌 肌 钙 蛋 白（cTn ） 包 含 心 肌 肌 钙 蛋 白 I

（cTnI）、T（cTnT）和 C 三个亚单位，尤以 cTnI 和

cTnT 具有高度的敏感性及组织特异性，已做为国际

通用的诊断急性心肌梗死（AMI）的“金标准 ”[1]。近

几年，超敏心肌肌钙蛋白（hs-cTn）在临床广泛开展，

对于心血管疾病诊断和预后评估起到很大的作用，

特别是对 AMI 的早期诊断以及急性胸痛就诊患者的

及时正确评估、危险分层等方面发挥了重要作用，

并越来越受到重视 [2, 3]。关于 hs-cTn 在稳定性冠心

病（SCAD）应用目前也在探索中，目前一些资料表

明，hs-cTn 在 SCAD 预后评估方面有一定的价值，

即 SCAD 相对 AMI 患者来说，虽然 hs-cTn 处于低

水平状态，但是随着 hs-cTn 的绝对值增高，SCAD

患者长期心血管事件发生率增高，预后差 [4, 5]，然而

鲜有探讨 hs-cTn 与冠状动脉病变之间关系的研究。

本文拟通过回顾性分析曾在我院行经皮冠状动脉介

入治疗（PCI）的 SCAD 病例，探讨 hs-cTnT 与 SCAD

患者冠状动脉病变之间的关系。

1  资料与方法 

研究对象：所有入选的患者均来自 2013-04-

01 至 2015-07-31 在我院心内科住院患者。入选标

准：（1）稳定型劳力性心绞痛，急性冠状动脉综合征

（ACS）后稳定的、无症状的阶段 [6]；（2）冠状动脉造

影（CAG）证实至少有一支冠状动脉狭窄≥ 50%；（3）

冠状动脉造影术前 3 天内检测了超敏心肌肌钙蛋

白 T（hs-cTnT）基础值；（4）冠状动脉造影术前病史

资料完整，血常规、血生化等理化资料完整者。排

除标准：（1）ACS；（2）纽约心脏协会（NYHA）心功能

Ⅲ ~ Ⅳ级；（3）冠状动脉旁路移植术（CABG）史；（4）

重度主动脉瓣狭窄、冠状动脉炎等非粥样硬化性疾

病引起的心肌缺血者；（5）急性心包炎、心肌炎；（6）

hs-cTnT ≥ 100 pg/ml；（7）严重肾功能不全（肌酐大

于 2 mg/dl）；（8）急性脑血管病、休克、严重感染等

急危重者；（9）急慢性其他骨骼肌疾病。共纳入 450

例患者，其中男性 252 例，女性 198 例，平均年龄

（65.91±9.67）岁。

研究方法 : 所有入选患者均采用标准方法行经

皮冠状动脉造影，至少由两名经验丰富的心血管介

入医生根据目测法判断冠状动脉狭窄程度，并准确

记录。冠状动脉狭窄严重程度采用 Gensini 评分系

统行定量评定 [7]；另对于曾有 PCI 史，支架内再狭

窄评分方法按照发生再狭窄的解剖学部位及狭窄程

度，参照如上标准评分。基于三分位法，将入选的

450 例患者根据 Gensini 评分分为三组，即低积分组

[Gensini 积分 <14 分；平均（7.38±3.28）分；n=153]，

中积分组 [Gensini 积分 14~28 分；平均（19.86±4.29）

分；n=145]， 高 积 分 组 [Gensini 积 分 >28 分；平 均

（52.26±24.65）分；n=152]。

实验室数据测定方法：所有纳入研究的患者血

液学标本均为术前 3 天内采集的标本。hs-cTnT 测

定采用罗氏 Cobas e411 电化学发光分析仪及配套

原装 hs-cTnT 诊断试剂；生化指标采用罗氏 C8000

全自动生化分析仪及罗氏原装配套校准品、试剂；

血细胞分析仪系采用拜耳 2120 全自动血液分析仪

分析。所有操作严格按操作规程操作。对于 hs-

cTnT ≥ 30 pg/ml 者，3 h 后复查 hs-cTnT，并根据症状、

心电图及 hs-cTnT 变化，排除 ACS 后，求 2 次值的

平均值，作为本研究的研究数据。

统计方法：采用 SPSS19.0 统计软件进行统计分

析，计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）或中位数（P25，

P75）表示，计数资料以构成比、率表示，组间比较采

用 χ2 检验。对非正态分布资料进行 Log 转换后再进

行正态性、方差齐性检验，采用单因素方差分析（SNK

法或 Dunntt’s 法 ）。并通过绘制 ROC 曲线去分析

hs-cTnT 水平对于 Gensini 高积分及需要血运重建（血
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管直径狭窄≥ 70% 或者左主干狭窄≥ 50%，需要

PCI 或 CABG 的患者）的预测价值，并进行 Logistic 回

归分析。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

三组患者基线特征（表 1）：三组患者基线特征

中除性别（P<0.05）、肌酐（P<0.01）、高敏 C 反应蛋

白（P<0.05）差异有统计学意义外，余项目差异均无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。

立预测因子 [ 比值比（OR） = 1.13, 95% CI：1.06~1.20, 

P<0.01]。

图 1   超敏心肌肌钙蛋白 T 对于高 Gensini 积分预测效力的受试者
          工作特征（ROC）曲线
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图 2   超敏心肌肌钙蛋白 T 对于需要血运重建预测效力的受试者
           工作特征 （ROC）曲线
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表 1  三组患者基线资料比较（ ±s）

项目
低积分组

 (n=153)

中积分组

 (n=145)

高积分组

 (n=152)
P 值

年龄 ( 岁 ) 65.25±9.62 65.49±9.70 66.98±9.65 0.240
男性 [ 例 (%)] 77 (50.33) 78 (53.79) 97 (63.82) 0.048
高血压史 [ 例 (%)] 114 (74.51) 111 (76.55) 120 (78.95) 0.657
卒中史 [ 例 (%)] 35 (22.88) 28 (19.31) 42 (27.63) 0.235
糖尿病史 [ 例 (%)] 47 (30.72) 51 (35.17) 56 (36.84) 0.508
心房颤动史 [ 例 (%)] 10 (6.54) 12 (8.28) 7 (4.61) 0.344
外周血管史 [ 例 (%)] 3 (1.96) 5 (3.45) 6 (3.95) 0.583
PCI 史 [ 例 (%)] 41 (26.80) 30 (20.69) 31 (20.39) 0.323
陈旧性心肌梗死史[例 (%)] 5 (3.27) 4 (2.76) 7 (4.61) 0.672
心功能不全 [ 例 (%)] 5 (3.27) 3 (2.07) 8 (5.26) 0.322
吸烟史 [ 例 (%)] 16 (10.46) 19 (13.10) 24 (15.79) 0.386
血红蛋白 (g/L) 138.45±14.31 138.69±16.03 138.31±14.81 0.976
白细胞计数 (×109/L) 6.44±1.71 6.53±1.85 6.38±1.56 0.742
血小板计数 (×109/L) 203.99±53.22 201.58±63.49 196.03±60.09 0.497
空腹血糖 (mmol/L) 6.20±2.16 6.39±2.32 6.34±2.79 0.791
肌酐 (μmol/L) 66.76±17.73 72.67±18.74 73.76±20.42 0.003
总胆固醇 (mmol/L) 4.25±0.99 4.34±1.13 4.26±1.01 0.719
HDL-C (mmol/L) 1.18±0.32 1.17±0.28 1.16±0.52 0.438
LDL-C (mmol/L) 2.60±0.85 2.67±0.96 2.72±0.93 0.503
高敏 C 反应蛋白 (mg/L) 4.35±6.25 5.86±6.07 7.01±10.51 0.014

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C：

低密度脂蛋白胆固醇

三组患者 hs-cTnT 与 Gensini 评分关系：低积

分组、中积分组及高积分组 hs-cTnT 中位数（P25，

P75） 分 别 为 6.72（4.20，8.93）pg/ml、7.90（5.74，

12.68）pg/ml 及 14.99（10.26，24.30）pg/ml， 中 积

分组显著高于低积分组，高积分组显著高于低、中

积分组，差异均有统计学意义（P 均 <0.001）。

hs-TnT 预测高 Gensini 积分的受试者工作特征

（ROC）曲线分析（图 1）：hs-TnT 对于 Gensini 高积分

的预测，曲线下面积（AUC）为 0.837[95% 可信区间

（CI） ：0.803~0.874]。预测高积分值的 hs-TnT 最佳

截断值为 10.04 pg/ml，诊断的敏感性为 0.77，特异

性为 0.76。另外，进行 Logistic 回归分析，调整年

龄、性别、高血压、糖尿病史、吸烟史、血肌酐、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及高敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）后，hs-cTnT 为预测高 Gensini 积分的独

hs-cTnT 预测血运重建的 ROC 曲线分析（图 2）:

对于预判是否需要血运重建，hs-TnT 的 AUC 面积

为 0.772[95% CI：0.728~0.817]。预测需要血运重建

的 hs-TnT 最佳截断值为 8.56 pg/ml，诊断的敏感性

为 0.66，特异性为 0.73。另外，进行 Logistic 回归

分析，调整年龄、性别、高血压、糖尿病史、吸烟史、

血 肌 酐、LDL-C 及 hs-CRP 后，hs-cTnT 为 预 测 需

要血运重建的独立预测因子（OR = 1.19，95% CI：

1.14~1.24，P<0.01）。

 3  讨论

最新资料表明在我国居民主要疾病死因构成

中，心血管病死亡占 40% 左右，居各种疾病之首，
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且仍呈逐年上升趋势，而该趋势主要是由于冠心病

死亡上升所致 [8]。因此，国内外关于冠心病诊治措

施的研究仍是非常重要的热点。

本研究主要观察 SCAD 中 hs-TnT 与冠状动脉

病变之间的关系。基于 Gensini 积分主要是从心肌缺

血范围及程度考虑，即和病变血管部位及狭窄程度

2 个方面有关，且诸多表明 Gensini 积分和冠心病患

者心血管事件和生存相关 [9]，故本研究选用 Gensini

积分作为冠状动脉病变程度的指标。通过本研究，

我们可以明确地观察到 SCAD 患者冠状动脉 Gensini

积分越高，hs-cTnT 水平越高。其可能的机制有：（1）

长期的心肌慢性缺血、炎症过程，可以导致心肌细

胞的慢性损伤、变性、坏死和凋亡，缓慢地释放出

细胞质中的 cTn；（2）非持续的、重复的临床有症状

的或者无症状的缺血事件，虽没有导致急性心肌坏

死，但缺血而没有坏死的细胞可以通过细胞膜胞吐

作用，分泌出可溶解的细胞质中 cTn[10]；（3）长期的

心肌缺血缺氧，导致患者心肌舒张功能及收缩功能受

损，心肌机械应力增加，导致心肌细胞内的金属蛋白

酶类物质将 cTn 降解为可以通过细胞膜的小片段，或

者导致细胞膜的小破裂，cTn 释出细胞 [11]；（4）不规则

的冠状动脉微栓塞也可能是 cTn 升高的原因 [12]。以上

因素均和冠状动脉病变范围及程度密切相关，当反

映患者冠状动脉病变范围和程度的 Gensini 积分越

高，亚临床水平的 hs-cTnT 水平越高，患者的心肌

慢性缺血损伤越严重。这些现象应该在一定程度上

可以解释 Omland 等 [4] 及 Ndrepepa 等 [5] 观察到的随

着 hs-cTnT 水平的升高，SCAD 患者心血管事件增

加及预后更差。因此，欧美 SCAD 的指南也将 hs-

cTn 水平作为需要考虑的预后因子之一 [6, 13]。

另外，本研究三组患者合并高血压比例很高，

分别为 74.51%、76.55% 及 78.95%，组间虽未达到

统计学意义，但有随 Gensini 积分增加而增高的趋

势；而肌酐平均水平分别为（66.76±17.73）μmol/L、

（72.67±18.74）μmol/L 及（73.76±20.42）μmol/L，

随 Gensini 积分增加而逐渐升高，且差异有统计学

意义（P=0.003）。而高血压、肌酐清除率的降低等多

因素均可导致压力负荷及容量负荷增加、心肌劳损，

也是 hs-cTnT 水平增高的原因 [4]，这些因素也均为

SCAD 患者不良预后的影响因素。

本研究中还通过 ROC 曲线分析了经过冠状动脉

造影高 Gensini 积分及需要血运重建的 hs-cTnT 的截

断值分别为 10.04 pg/ml 和 8.56 pg/ml，另外 Logistic

回归分析也显示 hs-cTnT 为预测高 Gensini 积分及需

要血运重建的独立的预测因子，对于 SCAD 患者经

过冠状动脉造影术前造影结果的预判，提供了一个

指标。但因两个方面 AUC、敏感性及特异性均不太

高，不应该仅仅根据术前 hs-cTnT 的值，需要很好

地结合患者的病史、症状、危险因素、体格检查及

心电图等各种证据综合地分析。另外，此结果也没

有证据提示同血流储备分数（FFR）等一样，可以用

来作为 PCI 前功能性狭窄的依据。

需要指出的是，本研究过程存在诸多局限性。首

先，本研究是回顾性的分析，未经过很好的临床研究

前的精心设计；其次，SCAD 是常见心血管病，而本研

究样本量尚显不足，难以广泛代表整个人群。因此，

对于 hs-TnT 在 SCAD 中的临床应用尚需更大样本量、

设计良好的、多角度的并结合长期随访的研究。

本研究表明，经皮冠状动脉造影术前的 hs-

cTnT 水平越高，冠状动脉病变程度越重；术前的

hs-cTnT 水平可以作为术前预判严重冠状动脉病变

及需要血运重建的一项指标。
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1  临床资料
男性，55 岁，因 “发热 20 天，心前区闷痛 3 天 ” 入院。

20 天前无明显诱因出现发热，最高体温达 39.1℃，伴寒战、干咳，

当地诊断为“感冒”，给予静脉应用左氧氟沙星（0.2 g，2 次 /d）、

青霉素（400 万单位，2 次 /d）治疗 5 天后体温恢复正常。2 天

后患者再次出现发热，间断口服布洛芬，体温可降至正常。3

天前无明显诱因突发胸部闷痛，以左侧为著，呈持续性，与体位、

呼吸无关，活动后胸闷略有加重，当地医院急诊行胸片提示球

型心，腹部彩色超声见肝左叶 117 mm×76 mm 的占位性病变，

为进一步诊治来我院就诊。

既往史：16 年前行胆囊、胆总管切除 + 胆肠吻合术。

查体：体温 38.7℃，呼吸 18 次 /min，脉搏 104 次 /min，血压

86/64 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），左下肺呼吸音减弱，心界明显

扩大，心音遥远，肝区叩击痛阳性。辅助检查：血常规：白细胞 

19.90×109/L，中性粒百分比 0.93。谷草转氨酶 21 U/L，谷丙转氨

酶 38 U/L，碱性磷酸酶 221.0 U/L，γ- 谷氨酰转肽酶 270.0 U/L，白

蛋白 24.2 g/L，总胆红素 50.1 μmol/L，胆碱酯酶 1796 U/L。凝血酶原

时间 16.0 s，凝血酶原活动度 51%。超声心动图示：射血分数 

57%，心包腔内可见大量无回声暗区，其内可见条索状强回声

漂浮，右心室前壁液面宽 45 mm。超声提示：心包腔内大量积

液。心电图示窦性心动过速，多导联 T 波低平、倒置。胸部 CT

平扫示：双肺散在炎变及炎性条索、心包积液。肝胆脾多排 CT

平扫 + 三期增强：肝左叶见囊状低密度影，大小约 11.8 cm×7.3 

cm，边界清，其内分隔，增强扫描病变边缘及分隔强化，肝门

区胆管似与邻近小肠相通。影像诊断：（1）肝左叶肝脓肿可能性

大。（2）肝内外胆管扩张积气。根据患者病史、症状、体征及辅

助检查初步诊断为“急性化脓性心包炎 肝脓肿”。患者存在心

包压塞症状、体征，入院后即行超声引导下心包积液穿刺引流

术，可见棕黄色脓汁流出，次日行超声引导下肝脓肿穿刺引流

术。入院后即给予营养支持、保肝、抗感染、控制血糖、丙种

球蛋白等治疗。心包脓液及肝脓肿脓液反复送检均培养出大肠

埃希菌，根据药敏试验给予头孢吡肟治疗。经治疗后患者症状

明显改善，体温逐渐下降，白细胞及中性粒细胞百分比逐渐下

降，治疗第 12 天体温及血常规恢复正常，患者心包穿刺引流共

18 天，引出心包积液近 4500 ml，肝脓肿引流近 2 个月。发病后

2.5 个月无不适，复查超声心动图示心包积液于右心室侧壁近心

尖部舒张期液面宽 2 mm，右心室前壁液面宽 3 mm。

2  讨论   
化脓性心包炎为心包腔内细菌、真菌或寄生虫感染所致

嗜中性粒细胞渗出，以广泛的或微小脓灶形成导致心脏舒张功

能障碍为特点的急危重症。现在该病的发生率已显著下降，患

者大多存在该病的诱发因素，诸如心包渗出、尿毒症、胸部手

术、胸部肿瘤、慢性肾功能衰竭、恶性肿瘤、心脏手术或免疫

功能低下等，最常见的病原体为革兰阳性球菌，其中以金黄色

葡萄球菌为主。此外，肺炎双球菌、嗜血杆菌、副流感嗜血杆

菌等革兰阴性杆菌感染的数量现在逐渐增加，在免疫功能低下

的患者也会出现厌氧菌和真菌的感染。化脓性心包炎最常见的

临床表现和体征为：抗生素难以控制的发热、胸骨后疼痛、呼

吸困难、心动过速、心脏浊音界增大、心音遥远、心包摩擦音、

肝肿大、颈静脉充盈等。心电图可表现为低电压。胸片可见心

影增大，部分患者可出现胸腔积液的影像学表现。心脏彩色超

声可见心包增厚、心包内液性暗区、心包内探及光点增粗的絮

状物，心脏收缩早期右心房压迫的影像学表现。该类患者需行

抗生素联合脓汁引流治疗，建议抗生素静脉应用 4~6 周，及时

有效的引流和抗感染可以避免形成缩窄性心包炎。对于小脓腔、

纤维隔形成的患者首选心包腔内注射纤溶药物，当纤溶治疗失

败时心包切除术仍然是彻底治疗感染的主要方法。针对急性化

脓性心包炎患者的抢救应首选心包置管引流术。

该病例以发热、胸闷为主诉，既往有胆道手术史，表现

为肝脓肿合并化脓性心包炎。反复行脓汁培养均为大肠埃希

菌，结合其病史分析该患者可能为肠道定植菌经胆肠吻合途

径逆行入肝并繁殖形成肝脓肿，一过性的菌血症或膈下肝左

叶化脓性感染直接蔓延致进一步在心包腔内形成化脓性心包

炎，而未控制的高血糖状态使患者免疫功能低下的同时也为

致病菌的繁殖、扩散提供了优良的环境基础。患者最终得以

康复得益于及时有效的抗感染治疗联合心包积液置管引流。
� （收稿日期：2015-07-16）

� ( 编辑：汪碧蓉 )
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摘要

目的：了解华东两市新生儿房间隔缺损（ASD）和室间隔缺损（VSD）患儿的检出情况及其影响因素，为新生儿

ASD 和 VSD 的预防、诊治和监测提供科学依据。

方法：以 2013-09 至 2014-11 期间两市各调查点连续出生的孕满 28 周的 2 100 例活产新生儿及其父母作为调查

对象，在新生儿出生后 0~7 天内进行问卷调查和彩色多普勒超声心动图检查，收集 ASD 和 VSD 患儿及其父母的相关

临床资料。

结果：共筛查 4 152 例新生儿，其中男婴 2 189 例（52.72%），胎龄为（39.18±1.48）周，产妇年龄为（26.54±4.36）

岁。新生儿 ASD 和 VSD 检出率分别为 60.5‰和 12.8‰，且不同性别新生儿 ASD 和 VSD 检出率差异均无统计学意义

（P>0.05）。多因素 Logistic 回归分析发现产妇孕前体重指数和家居装修是新生儿 ASD 的影响因素，而产妇孕早期服药

是新生儿 VSD 的影响因素。

结论：华东两市新生儿 ASD 和 VSD 检出率较高，应采取针对性的综合干预措施，加强新生儿 ASD 和 VSD 的早

期筛查，降低新生儿 ASD 和 VSD 的发生和改善预后。

关键词  房间隔缺损；室间隔缺损；新生儿；检出率；影响因素
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华东两市新生儿房间隔缺损和室间隔缺损检出情况及影响因素分析

赵天明，王增武 *，张林峰，王馨，陈祚，张甦，唐新华，祖秋菊，胡立群，李守军，逄坤静，
朱曼璐，高润霖* 代表先天性心脏病筛查课题组

临床研究

Abstract
Objective: To investigate the detection rates and influencing factors of atrial septal defect (ASD) and ventricular septal 

defect (VSD) among neonates in two cities of East China and to provide scientific basis for the prevention, diagnosis, treatment 
and monitor of ASD and VSD. 

Methods: 2100 newborns with gestational age of at least 28 weeks were recruited consecutively from each city between 
2013-09 and 2014-11. Data related to ASD and VSD were collected by questionnaires and echocardiographic screening was 
conducted within 7 days after birth. 

Results: A total of 4152 neonateswere examined with gestational age of (39.03 ± 1.29) weeks, among whom 2189 were 
male infants (52.72%), and age of mother was (26.32 ± 4.10) years old. Detection rates of ASD and VSD were 60.5‰ and 
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12.8‰ respectively, showing no significant difference between genders (P>0.05). Multivariate logistic regression analysis 
showed that maternal pre-pregnancy BMI and home decoration were the influencing factors of ASD and maternal drug use in 
early pregnancy was the influencing factor of VSD among newborns. 

Conclusions: Detection rates of ASD and VSD among neonates were relatively high in two cities of East China. Early 
screening is importtant to reduce the incidence of ASD and VSD and improve the prognosis.

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:564.)

先天性心脏病（Congenital heart disease，CHD）

是儿童期最常见的先天畸形以及引起围产儿和婴

幼儿死亡的主要原因 [1]。国外流行病学资料显示，

CHD 发病率为 4‰ ~50‰ [2]；CHD 出生患病率接近

8‰ [3]。国内研究结果显示，婴幼儿 CHD 患病率为

1.3‰ ~26.6‰ [4-6]，且呈明显上升趋势 [7-9]。CHD 已

经成为影响儿童身心健康和人口生存质量的重大公

共卫生问题，给家庭和社会带来了沉重的精神和

经济负担 [10]。我国每年约有 10~15 万新生儿患有

CHD[11]，其中房间隔缺损（ASD）和室间隔缺损（VSD）

是新生儿最常见的 CHD 类型。因此，加强新生儿

ASD 和 VSD 的早期筛查和早期诊断，对于 ASD 和

VSD 的早期治疗和改善预后以及提高人口素质具有

重要意义。此外，目前多数 CHD 患病率研究的数

据都来源于相关的人口出生缺陷登记信息，而采用

在 CHD 诊断上具有较高准确性的彩色多普勒超声心

动图针对早期新生儿进行 CHD 筛查的研究尚少见。

因此，本研究采用彩色多普勒超声心动图对华东两

市连续出生的活产新生儿（0~7 天 ）进行 ASD 和 VSD

筛查，探究新生儿 ASD 和 VSD 的患病情况及其影

响因素，为我国新生儿 ASD 和 VSD 的预防、诊治

和监测提供理论依据。

1  资料与方法

研究对象：本研究数据来源于“十二五 ”国家

科技支撑计划项目“中国重要心血管病患病率调

查及关键技术研究 ”（以下简称“十二五 ”课题 ）

的 CHD 调查部分。“十二五 ”课题 CHD 调查部

分是在“十二五 ”课题多阶段分层随机抽样选取

的区 / 县中，按照东、中、西部及城乡，采用分

层随机抽样的方法抽取 20 个区 / 县进行新生儿

CHD 筛 查。 本 研 究 以 2013-09 至 2014-11 期 间

华东二市（浙江省湖州市和安徽省淮北市 ）各调

查点连续出生的孕满 28 周的 2 100 例活产新生

儿及其父母作为调查对象。本项研究通过中国医

学科学院阜外医院伦理委员会批准，所有新生儿

监护人均已签署知情同意书。

样本量计算：“十二五 ”课题 CHD 调查是在 95%

可信区间（CI）下，采用简单随机抽样样本量计算公

式并考虑设计效应进行估算。新生儿患病率取 1%

作为估计值，单独计算分东、中、西部及城乡共 6

层每层所需样本量，合并得到总样本量约 4.2 万人，

因此每个区 / 县需要调查 2 100 例新生儿。

研究方法：新生儿出生后 0~7 天内进行问卷调

查和彩色多普勒超声心动图检查。问卷调查由经过

统一培训的产科医生或护士采用面对面问卷访谈产

妇和查阅产妇住院分娩病历的方式进行，调查内容

主要包括产妇的基本情况（出生日期、民族、文化、

身高、体重和妊娠史等 ）、产妇孕前（孕前 3 个月 ）

和怀孕早期（怀孕后 3 个月内 ）的暴露情况（吸烟、

饮酒、服药和疾病等 ）以及新生儿情况（性别、体重、

胎龄和分娩方式等 ）。

彩色多普勒超声心动图检查：由各医院接受项

目统一培训的从事小儿心脏超声诊断的医生对符合

条件的新生儿进行操作。彩色多普勒超声心动图检

查内容包括：（1）显示左心室长轴切面图、心尖四腔

切面图、左心室短轴切面图和心底短轴切面图等最

常用的二维切面图，必要时根据具体情况增加胸

骨旁四腔切面图、剑突下四腔切面图和心尖五腔切

面图等切面观；（2）检测心内各瓣膜口是否有异常血

流，二维切面上提示可能异常线索的应进行重点检

测；（3）根据彩色血流图像中出现的异常血流，从速

度、时相、性质和途径等方面进行血流的定性或定

量分析，并记录频谱多普勒；（4）小儿心脏超声医生

应根据彩色多普勒超声心动图检查的各项指标进行

综合判断，并做出最终诊断。

变量定义：（1）本研究 CHD 的定义采用 WHO 制

定的国际疾病分类 -10（ICD-10），其中卵圆孔所在

位置有缺损且卵圆瓣能够覆盖卵圆孔者定义为卵圆

孔未闭，否则为 ASD。（2）产妇孕前体重指数（BMI）：
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＜ 18.5 kg/m2 为体重过轻，18.5~23.9 kg/m2 为体重正

常，24.0~27.9 kg/m2 为超重，BMI ≥ 28 kg/m2 为肥胖。

（3）产妇流产史：包括自然流产和人工流产。（4）装

修：孕前半年至怀孕后 3 个月内产妇家里进行过装

修。（5）产妇孕早期服药：产妇怀孕后 3 个月内服用

过药物。（6）低出生体重儿：出生体重＜ 2 500 g 的

活产新生儿。（7）巨大儿：出生体重≥ 4 000 g 的活

产新生儿。（8）早产儿：胎龄满 28 周但不足 37 周的

活产新生儿。

质量控制：为保证研究及数据的质量，本研

究采取如下措施进行质量控制：（1）编制统一的调

查方案、调查表格和填表说明；（2）问卷调查人员

以及小儿心脏超声诊断的医生必须经过国家项目

组的统一培训，培训合格后方能参加调查；（3）设

立专门的质量控制小组，对调查中可能出现的质

量问题进行严格的质控；（4）所有新生儿超声心动

图检查图像资料均需要按要求及时完整保存，并

由阜外医院小儿超声科专家对影像资料以及诊断

结果进行审核；（5）进行两遍数据录入并进行数据

核对。

统计学方法：采用 Epidata3.1 软件进行数据录

入，SAS 9.3 软件进行统计分析。计量资料用 ±s 表

示，两组间均数比较采用 t 检验；计数资料用率表示，

率的比较采用 χ2 检验；新生儿先

天性心脏病的影响因素分析采用多

因 素 非 条 件 Logistic 回 归。P<0.05

为差异具有统计学意义。

2  结果

基 本 情 况（ 表 1）：本 研 究

共 筛 查 4 152 例 新 生 儿， 其 中 淮

北 市 2 008 例（48.36%）， 湖 州

市 2 144 例（51.64%）， 华 东 两 市

的 总 应 答 率 为 89.9%。 新 生 儿 中

男 婴 2 189 例（52.72%）， 出 生 体

重 为（3 373.35±467.91）g， 胎 龄

为（39.18±1.48）周。产妇年龄为

（26.54±4.36）岁，其中汉族 4 124

例（99.33%）。除男婴的出生体重和

剖宫产率高于女婴以外（P<0.05），

不同性别新生儿及其父母的其他特

征差异无统计学意义。

ASD 和 VSD 检 出 情 况 : ASD 检 出 率 为

60.5 ‰， 男 婴 和 女 婴 ASD 检 出 率 分 别 为 60.3 ‰

和 60.6 ‰；VSD 检 出 率 为 12.8 ‰， 男 婴 和 女 婴

VSD 检 出 率 分 别 为 9.6 ‰ 和 16.3 ‰；ASD 和 VSD

不 同 性 别 检 出 率 的 差 异 均 不 具 有 统 计 学 意 义

（P >0.05）。

单因素分析结果（表 2）: 本研究分别以研究

对象的 ASD 和 VSD 检出情况为因变量进行 ASD

和 VSD 影响因素的单因素分析，结果显示新生儿

体重、新生儿胎龄、产妇孕前 BMI、装修和产妇

妊娠糖尿病在 ASD 新生儿和非 ASD 新生儿中的

分布差异具有统计学意义（P <0.05），而 VSD 新生

儿的父母吸烟和母亲孕早期服药比例显著高于非

VSD 新生儿（P <0.05）。

多因素 Logistic 回归分析（表 3、表 4）: 本

研究分别以是否检出 ASD 和 VSD 为因变量，其

他因素作为自变量，进行多因素 Logistic 回归分

析；产妇民族和产妇地区作为调整因素始终纳入

模 型， 其 他 因 素 采 用 多 因 素 非 条 件 逐 步 回 归 分

析的方法，以 0.05 为纳入标准，0.10 为排除标

准 进 行 筛 选。 最 终 结 果 显 示， 产 妇 孕 前 BMI 和

装修是新生儿 ASD 的影响因素，而产妇孕早期

服药是新生儿 VSD 的影响因素（P <0.05）。

表 1  新生儿及其父母的基本情况［例（%）］
特征 男婴 (n=2 189) 女婴 (n=1 963) 合计 (n=4 152) P 值

产妇年龄 ( 岁， ±s) 26.63±4.40 26.44±4.31 26.54±4.36 0.1682
丈夫年龄 ( 岁， ±s) 28.96±4.92 28.75±4.78 28.86±4.86 0.1632
产妇文化程度
　初中及以下 646 (29.51) 553 (28.17) 1 199 (28.88) 0.5540
　高中 556 (25.40) 495 (25.22) 1 051 (25.31)
　大学及以上 987 (45.09) 915 (46.61) 1 902 (45.81)
产妇地区
　安徽 1 073 (49.02) 935 (47.63) 2 008 (48.36) 0.3720
　浙江 1 116 (50.98) 1 028 (52.37) 2 144 (51.64)
产妇城乡
　城镇 1 321 (60.35) 1 198 (61.03) 2 519 (60.67) 0.8980
　乡村 689 (31.47) 609 (31.02) 1 298 (31.26)
　城郊 179 (8.18) 156 (7.95) 335 (8.07)
产妇孕前 BMI (kg/m2, ±s) 20.69±2.76 20.64±2.74 20.66±2.75 0.5922
夫妻烟草暴露 959 (43.81) 822 (41.87) 1 781 (42.89) 0.2080
夫妻酒精暴露 733 (33.49) 664 (33.83) 1 397 (33.65) 0.8170
产妇流产史 793 (36.23) 678 (34.54) 1 471 (35.43) 0.2560
装修 122 (5.57) 108 (5.50) 230 (5.54) 0.9200
产妇孕早期服药 113 (5.16) 94 (4.79) 207 (4.99) 0.5810
产妇妊娠高血压 54 (2.47) 47 (2.39) 101 (2.43) 0.8800
产妇妊娠糖尿病 66 (3.02) 56 (2.85) 122 (2.94) 0.7570
新生儿体重 (g, ±s) 3 431.22±474.77 3 308.81±451.58 3 373.35±467.91 <0.0001*

新生儿胎龄 ( 周 , ±s) 39.15±1.52 39.21±1.44 39.18±1.48 0.1539
新生儿分娩方式
　阴道分娩 1 248 (57.01) 1 208 (61.54) 2 456 (59.15)
　剖宫产 941 (42.99) 755 (38.46) 1 696 (40.85) 0.0030*

注：* 性别间比较
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变量 定义与赋值

ASD 和 VSD ( 因变量 ) 0= 否，1= 是

新生儿性别 1= 男，2= 女（以男性为参照）

新生儿体重 (g)
1 = < 2  5 0 0 ， 2 = 2  5 0 0 ~ 3  9 9 9 ， 3 = ≥ 4  0 0 0

（ 以 2  5 0 0 ~ 3  9 9 9 为 参 照 ）

新生儿胎龄 ( 周 ) 1=<37，2=37~41，3= ≥ 42（以 37~41 为参照）

新生儿分娩方式 1= 阴道分娩，2= 剖宫产（以阴道分娩为参照）

产妇年龄 ( 岁 ) 1=<35，2= ≥ 35（以 <35 为参照）

丈夫年龄 ( 岁 ) 1=<35，2= ≥ 35（以 <35 为参照）

产妇文化程度 1= 初中及以下，2= 高中，3= 大学及以上（以初中

及以下为参照）

产妇城乡 1= 城镇，2= 农村，3= 城郊（以城镇为参照）

产妇孕前 BMI (kg/m2) 1=<18.5，2=18.5~23.9，3=24.0~27.9，4= ≥ 28（以

18.5~23.9 为参照）
夫妻烟草暴露 0= 无，1= 有（以无为参照）

夫妻酒精暴露 0= 无，1= 有（以无为参照）

装修 0= 无，1= 有（以无为参照）

产妇流产史 0= 无，1= 有（以否为参照）

产妇孕早期服药 0= 无，1= 有（以否为参照）

产妇妊娠高血压 0= 无，1= 有（以否为参照）

产妇妊娠糖尿病 0= 无，1= 有（以否为参照）

表 3  多因素 Logistic 回归模型变量与赋值情况

注：ASD：房间隔缺损；VSD：室间隔缺损；BMI：体重指数

3  讨论

本研究结果显示华东两市新生儿（出生 0~7 天 ）

ASD 和 VSD 检出率分别为 60.5‰和 12.8‰，且不同

性别新生儿 ASD 和 VSD 检出率差异均不具有统计

学意义（P>0.05）；多因素分析结果提示，产妇孕前

肥胖和装修是新生儿 ASD 的危险因素，而产妇孕早

期服药是 VSD 的危险因素（P<0.05）。

表 4  新生儿ASD和VSD影响因素的多因素Logistic 回归分析结果
疾病特征 β 值 标准误 Wald 值 P 值 OR  (95% CI)
ASD
　产妇孕前 BMI (kg/m2) 19.3532 0.0002
　<18.5 0.2744 0.1523 3.2476 0.0715 1.316 (0.976~1.773)
　24.0~27.9 -0.4683 0.2851 2.6988 0.1004 0.626 (0.358~1.095)
　≥ 28 1.2358 0.3425 13.0181 0.0003 3.441 (1.759~6.734)
　装修 0.5627 0.2287 6.0544 0.0139 1.755 (1.121~2.748)
VSD
　产妇孕早期服药 1.0811 0.4184 6.6782 0.0098 2.948 (1.298~6.693)

注：ASD：房间隔缺损；VSD：室间隔缺损；BMI：体重指数；OR：比值比；

CI：可信区间

表 2  新生儿 ASD 和 VSD 影响因素的单因素分析［例（%）］

特征
ASD VSD

未患病 患病 P 值 未患病 患病 P 值 *

新生儿性别 0.9660 0.0550
　男性 2 057 (93.97) 132 (6.03) 2 168 (99.04) 21 (0.96)
　女性 1 844 (93.94) 119 (6.06) 1 931 (98.37) 32 (1.63)
新生儿体重 (g) 3 367.81±468.25 3 459.43±454.79 0.0026* 3 373.37±468.44 3 371.98±428.64 0.9829
新生儿胎龄 ( 周 ) 39.17±1.49 39.39±1.27 0.0180* 39.18±1.48 39.28±1.36 0.6114
新生儿分娩方式 0.1650 0.3460
　阴道分娩 2 318 (94.38) 138 (5.62) 2 428 (98.86) 28 (1.14)
　剖宫产 1 583 (93.34) 113 (6.66) 1 671 (98.53) 25 (1.47)
产妇年龄 ( 岁 ) 0.9970 0.4370
　<35 3 637 (93.96) 234 (6.04) 3 823 (98.76) 48 (1.24)
　≥ 35 264 (93.95) 17 (6.05) 276 (98.22) 5 (1.78)
丈夫年龄 ( 岁 ) 0.4850 0.6330
　<35 3 401 (94.05) 215 (5.95) 3 571 (98.76) 45 (1.24)
　≥ 35 500 (93.28) 36 (6.72) 528 (98.51) 8 (1.49)
产妇文化程度 0.2860 0.7510
　初中及以下 1 134 (94.58) 65 (5.42) 1 185 (98.83) 14 (1.17)
　高中 992 (94.39) 59 (5.61) 1 039 (98.86) 12 (1.14)
　大学及以上 1 775 (93.32) 127 (6.68) 1 875 (98.58) 27 (1.42)
产妇城乡 0.9220 0.6730
　城镇 2 364 (93.85) 155 (6.15) 2 484 (98.61) 35 (1.39)
　农村 1 221 (94.07) 77 (5.93) 1 283 (98.84) 15 (1.16)
　城郊 316 (94.33) 19 (5.67) 332 (99.10) 3 (0.90)
产妇孕前 BMI (kg/m2) <0.0001* 0.5810
　<18.5 825 (92.59) 66 (7.41) 876 (98.32) 15 (1.68)
　18.5~23.9 2 632 (94.27) 160 (5.73) 2 761 (98.89) 31 (1.11)
　24.0~27.9 387 (96.51) 14 (3.49) 395 (98.50) 6 (1.50)
　≥ 28 57 (83.82) 11 (16.18) 67 (98.53) 1 (1.47)
夫妻烟草暴露 1 670 (93.77) 111 (6.23) 0.6610 1 751 (98.32) 30 (1.68) 0.0420*

夫妻酒精暴露 1 312 (93.92) 85 (6.08) 0.9400 1 379 (98.71) 18 (1.29) 0.9610
装修 206 (89.57) 24 (10.43) 0.0040* 226 (98.26) 4 (1.74) 0.5200
产妇流产史 1 381 (93.88) 90 (6.12) 0.8840 1 449 (98.50) 22 (1.50) 0.3520
产妇孕早期服药 197 (95.17) 10 (4.83) 0.4520 200 (96.62) 7 (3.38) 0.0060*

产妇妊娠高血压 98 (97.03) 3 (2.97) 0.1890 98 (97.03) 3 (2.97) 0.1250
产妇妊娠糖尿病 109 (89.34) 13 (10.66) 0.0300* 121 (99.18) 1 (0.82) 0.6480

注：ASD：房间隔缺损；VSD：室间隔缺损；BMI：体重指数。* 患病与未患病间比较
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2009~2011 年天津市采用多普勒彩超对出生

0~6 个月的婴儿进行 CHD 筛查 [12]，结果显示 ASD

和 VSD 患病率分别为 10.6‰和 6.3‰，均显著低于

本研究结果；可能的原因包括：（1）该研究中婴儿若

同时患有多种 CHD 则以最主要的 CHD 作为诊断，

ASD 定义为房间隔水平处存在缺损和分流（卵圆窝

处缺损直径＜ 5mm 为卵圆孔未闭 ），而本研究将

新生儿所患 CHD 均作为诊断，而且 ASD 定义也有

所差别；（2）部分 ASD 和 VSD 能够随着时间的推移

而逐渐自行闭合 [13, 14]，该研究中婴儿的筛查年龄为

（2.5±1.6）个月，而本研究的筛查时间为出生后 0~7

天。有研究利用台湾 2000 年 ~2006 年活产新生儿

的登记数据进行 CHD 患病情况调查 [15]，结果显示

VSD 和 ASD 患病率分别为 4.0‰和 3.2‰，均明显低

于本研究结果；原因可能包括：（1）该研究仅将住院

治疗或去门诊诊治超过 3 次的小缺损（如小 ASD 和

VSD 等 ）病例纳入研究，以尽量避免纳入自行愈合

的缺损而高估患病情况，与本研究存在差异；（2）该研

究 CHD 患儿诊断时年龄可能与本研究不同。2012 年

上海市采用超声心动图对新生儿进行 CHD 筛查 [5]，结

果显示 ASD 和 VSD 患病率分别为 6.2‰和 17.3‰，

其中 ASD 显著低于本研究，而 VSD 高于本研究；原

因可能为该研究新生儿出生 2~97 h 进行超声检查，并

对筛查出 CHD 的新生儿进行 1 个月随访以确诊疾病

和排除自行闭合的 CHD，而且 ASD 定义为婴儿 3 个

月龄时仍存在缺损而且直径＞ 5 mm，因此该研究并没

有包含小 ASD 和自行愈合的缺损，与本研究不同。

Liu 等 [12] 和 Mills 等 [16] 的研究结果显示产妇孕

前肥胖是新生儿 CHD 的危险因素，本研究结果显示

的产妇孕前肥胖是新生儿 ASD 的危险因素支持以上

研究结果，可能原因是肥胖能够引起的糖代谢和脂

代谢的紊乱、胰岛素抵抗以及脂肪细胞的激素作用

等多种代谢紊乱，进而导致 CHD 的发生。本研究还

发现装修能够增加新生儿发生 ASD 的风险，与文献

报道相似 [11, 17 ]；原因可能与房屋装修所引起的环境

污染以及装修材料中的有毒物质有关，所以母亲孕

前和孕早期应该尽量避免暴露于有污染的环境。以

往研究表明，孕妇妊娠期（尤其是孕早期 ）服用药物

会增加婴儿 CHD 的发病风险，如抗生素 [18]、降压

药 [19]、非甾体抗炎药 [20] 等，本研究发现产妇孕早

期服药会增加新生儿罹患 VSD 的风险，与上述研究

结果相似。

综上所述，本研究结果显示华东两市出生 0~7

天新生儿 ASD 和 VSD 的检出率较高，需要引起广

大医务工作者的重视；此外，多因素分析所发现的新

生儿 ASD 和 VSD 的影响因素对于新生儿 ASD 和 VSD

的防治工作具有重要意义。由于 ASD 和 VSD 等先天

性心脏病是遗传因素、母体因素和环境因素等多种危

险因素综合作用的结果，因此需要采取有针对性的综

合措施减少 ASD 和 VSD 等 CHD 的发生和发展。
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摘要

目的：探讨我国主动脉瓣机械瓣置换术后永久性起搏器植入（PPI）发生率及相关危险因素。

方法：纳入 1986 例主动脉瓣机械瓣置换术患者，其中有 61 例患者因严重心律失常行 PPI，为 PPI 组，男性 27

例（45%），平均年龄（53.6±9.03）岁；1925 例患者未行 PPI 为非 PPI 组。换瓣术后随访时间为（4.47±4.36）年。

结果：换瓣术后 PPI 总体发生率为 3.07%，30 天内 PPI 发生率为 0.55％，中期（30 天 ~1 年 ）PPI 发生率为 0.03%，

远期（>1 年 ）PPI 发生率为 2.22%。PPI 组患者的年龄、房颤患者所占比例高于非 PPI 组（P<0.05）。在进行 PPI 的病

因中以高度房室传导阻滞居多，占 70.5%（包含心房颤动伴长间歇 30 例，高度房室传导阻滞 12 例，完全性左束支阻

滞 1 例 ），病态窦房结综合征 / 窦性停搏 / 窦性心动过缓占 14.8%。

结论：我国机械瓣置换术后 PPI 发生率处于较低水平，远期发生率高于近、中期发生率；高龄和心房颤动可能是

PPI 的高危因素，换瓣术后起搏器植入的临床适应证主要是高度房室传导阻滞。

关键词  心脏瓣膜病；心脏瓣膜置换；心脏起搏器，人工；心房颤动
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Analysis for the Occurrence Rate of Permanent Pacemaker Implantation With Relevant Risk Factors in 

Patients After Mechanical Heart Valve Replacement
ZHANG Jin-ping, JIANG Yong, WU Wei-chun, WANG Jing-jin, ZHANG Li, ZHANG Ming-hui, WANG Hao.
Department of Echocardiography, Cardiovascular Institute and Fu Wai Hospital, CAMS and PUMC, Beijing (100037), China
Corresponding Author: WANG Hao, Email: fwwangh@163.com

机械瓣置换术后永久性起搏器植入情况及危险因素分析 

张金萍，江勇，吴伟春，王靖金，张丽，张茗卉，王浩

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the occurrence rate of permanent pacemaker implantation (PPI) with relevant risk factors in 

patients after mechanical aortic valve replacement.
Methods:  A total of 1986 consecutive patients with mechanical aortic valve replacement were enrolled in this study. 

According to PPI conduction caused by severe arrhythmia , the patients were divided into 2 groups: PPI group, n=61 including 
27 male with the average age of (53.6 ± 9.03) years and Non-PPI group, n=1925. The median follow-up time was (4.47 ± 4.36) 
years after valve replacement.

Results:  The patients in PPI group were with the elder age and higher ratio of pre-existing atrial fibrillation (AF) than 
those in Non-PPI group, P<0.05. The overall PPI occurrence rate was 3.07% after valve replacement and the short term 
incidence rate (within 30 days) was 0.55%, midterm (from 30 day to 1 year) was 0.03%, long term (>1 year) was 2.22%. For 
PPI indications, there were 70.5% patients with high degree A-V block including 30 of AF combining long intervals, 12 of high 
degree A-V block, 1 of complete left bundle branch block (LBBB) and 14.8% patients with sick sinus syndrome/sinus arrest/ 
sinus bradycardia.  

Conclusion:  PPI incidence was at a relative low level, the long term occurrence rate was higher than both short term and 
midterm; elder age, pre-existing AF could be the high risk factors for PPI requirement, and the major PPI indication was high 
degree AV block in clinical practice.
Key words Heart valvular disease; Heart valve prosthesis; Pacemaker artificial; Atrial fibrillation

                           �    (Chinese Circulation Journal, 2016,31:569.) 
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机械瓣人工瓣膜置换术尤其是主动脉瓣机械

瓣置换术（AVR）是治疗瓣膜病的首选方法 [1]。AVR

后由于其不能达到生理水平矫治，且存在与机械瓣

置换相关的手术并发症，严重的心律失常是其危害

较大的并发症之一。国内关于 AVR 后永久性起搏

器植入（PPI）多为个案报道 [2-4]。国外相关研究多涉

及 AVR 30 天内的 PPI 的发生情况 [5-8]，关于 AVR

术后中长期的 PPI 情况研究寥寥无几。本研究回

顾性分析阜外医院 AVR 后 PPI 的随访资料，探讨

PPI 的发生率及其危险因素，为换瓣术后 PPI 的预

测提供参考依据。

1  资料与方法

研 究 对 象：连 续 入 选 阜 外 医 院 1997-01 至

2010-12 行人工瓣膜置换术的 1986 例患者，以主

动脉瓣机械瓣置换术及主动脉瓣联合二尖瓣的双瓣

置换术（BVR）为主要纳入标准，包含同期行三尖

瓣成形或置换手术、冠状动脉旁路移植术（CABG）

患者，但不包含单纯二尖瓣机械瓣置换患者，排除

标准：（1）单纯行二尖瓣置换者；（2）先天性二叶、四

叶或瓣下 / 上狭窄者、弓缩窄等先天性畸形；（3）患

有胸、腹主动脉瘤及主动脉夹层患者及主动脉根部

/ 升主动脉病变者；（4）复杂先心病手术矫治需行主

动脉瓣机械瓣置换者；（5）先行 PPI 后再次行 AVR/

BVR 换瓣手术者。（6）换瓣术后常规行临时起搏器

植入者亦排除。匹配检索影像中心超声心动图报告

系统，条件为：（1）主动脉瓣结构为机械瓣；（2）超声

所见：右心系统探及起搏器导线回声；（3）超声印象：

永久性起搏器植入术。

换瓣术后起搏器植入：起搏器植入适应证参考

2008 年 ACC/AHA/HRS 植入器械治疗心脏节律异常

指南 [9]，在 1986 例患者中，有 61 例患者因在换瓣术

后数日至数年内出现黑矇、摔倒等临床症状，常规

24 小时动态心电图检查出现 3~8 s 的长间歇而进行

PPI，为 PPI 组，平均年龄（53.6±9.03）岁，男性 27 例，

外院行机械瓣换瓣术 5 例，因电池耗竭行二次 PPI 的

有 14 例，1 例窦性停搏行临时起搏器再植入 PPI，另

有 1 例 PPI 后因起搏器囊袋感染在外院拨出，后再次

在我院植入 PPI。在本研究中，埋藏式心脏复律除颤

器（ICD）被认为等同于 PPI。其余 1925 例患者未进行

PPI 为非 PPI 组。本研究中，定义 30 天内植入 PPI 为

近期植入，30 天 ~1 年为中期植入，>1 年为远期植入，

分析换瓣术后心律失常发生时间及类型。

研究方法：临床资料采集包括性别、年龄、临

床诊断、换瓣原因、既往史、超声心动图报告，记

录换瓣时间、换瓣后 PPI 植入时间、术前及术后 24

小时动态心电图内容，描述心律失常类型等。

统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计

处理。对于服从正态分布的连续变量以均数 ± 标准

差，分类资料以频数或百分比表示。具有正态分布

的计量资料组间均值比较采用 t 检验，分类变量计算

率，率的比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

两组患者临床资料比较（表 1）：PPI 组的年龄、

房颤患者的比例显著高于非 PPI 组（P<0.05），PPI

组中 NYHA 心功能Ⅳ级的患者及吸烟患者的比例低

于非 PPI 组（P<0.05）。

表 1  两组患者的临床资料比较 [ 例 (%)]
项目 非 PPI 组 (n=1925) PPI 组 (n=61)

一般临床资料
　年龄 ( 岁 , ±s)  46.6±11.17 53.6±9.03*

　男性 935(48.6) 27(45)
　高血压 262(13.7) 13(27.1)
　冠心病 53(2.8) 2(4.2)
　糖尿病 30(1.6) -
　脑卒中 47(2.5) -
　吸烟 392(20.8) 5(10.4)*

　饮酒 282(14.9) 4(8.3)
　心房颤动 23(48.9) 391(20.7)*

临床诊断
　风湿性心脏病 1327(68.9） 44(73.3)
心脏瓣膜病 545(28.3) 12(20.0)
　感染性心内膜炎 37(1.9) 1(1.7)
　其他 16(0.8) 3(5.0) 
NYHA 心功能分级
　Ⅰ级 128(6.9) 1(1.7)
　Ⅱ级 1127(60.4) 34(56.7)
　Ⅲ级 519(27.8) 16(11.7)
　Ⅳ级 93(5.0) 7(3.3)*

超声心动图指标 ( ±s）
　左心房舒张末径 (mm) 46.8±11.9 45.5±11.0
　左心室舒张末径 (mm) 54.9±10.9 50.9±10.2
　左心室射血分数 (%) 60.1±8.9 63.7±10.3
　主动脉瓣前向流速 (m/s) 2.8±1.1 2.8±0.8
手术类型 
　AVR 555(28.8) 14(23.3)
　BVR 606(31.5) 19(31.7)
　BVR/TVP 641(33.2) 19(31.7)
　BVR/TVP+GABG 68(3.5) 4(6.7)
　AVR+GABG/TVP 44(2.3) -
其他 10(0.6) 1(1.7)

注：与非 PPI 组比较 *P<0.05；PPI: 永久性起搏器植入术，AVR: 主动脉瓣

置换术，BVR: 二尖瓣的双瓣置换术，TVP: 三尖瓣成形术；CABG：冠状动脉旁

路移植术；“-”：无 
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PPI 植入情况及心律失常构成比：在 1986 例

患者中，61 例患者换瓣术后行 PPI，PPI 总体发生

率 为 3.07%， 换 瓣 术 至 PPI 植 入 随 访 平 均 时 间 是

（4.47±4.36）年。近期行 PPI 者 11 例，发生率为

0.55%，中期行 PPI 者 6 例，发生率为 0.03%，远期

行 PPI 者 44 例，发生率为 2.22%，远期 PPI 发生率

高于近期和中期，远期 PPI 占总 PPI 的 72.1%。

从心律失常类型上看，房颤伴长间歇（>300 ms)

占所有换瓣术后 PPI 适应证的 49.2%，R-R 长间歇

均值为（3.83±1.64）s，病态窦房结综合征 / 窦性停

搏 / 窦性心动过缓占 14.8%，房室阻滞占 19.8%，而

临床上单纯诊断为完全性左束支阻滞仅占 1.6%（图

1）。起搏方式中，VVI 起搏模式占 67.2%， DDD 占

23.0%，不详者占 9.8%。

的血流动力学紊乱，但瓣膜置换术后瓣口峰值流速、

最大跨瓣压差、平均跨瓣压差仍较正常人增高 [11]。

国外相关研究证实 AVR 手术本身亦可引起房室传

导阻滞 [5]。本研究观察到 61 例换瓣术后起搏器植入

中 43 例存在高度房室传导阻滞，包含房颤伴长间歇

30 例，二度或三度房室传导阻滞 12 例，完全型左

束支阻滞 1 例，这点与国外的相关报道一致。Bagur

等 [6] 报道 25 例 PPI 患者 16 例存在完全房室传导阻滞，

Limongelli 等 [7] 观察到 9 例 PPI 皆为二度或三度房室

传导阻滞。国外相关研究中也发现换瓣术后 PPI 组

的高度房室传导阻滞占比远高于非 PPI 组 [5, 8, 12]。由

此可见，严重的房室传导阻滞是与手术及人工瓣膜

相关的手术并发症 [13]，且换瓣术后其发生率高于一

般人群 [8]。

换 瓣 术 后 PPI 的 发 生 率 在 3.2 ％~8.5 ％。Van 

Mieghem 等 [5] 发现 AVR 联合 CABG 的患者 30 天内的

PPI 发生率为 2.0％，大于 30 天的 PPI 发生率为 4.0％。

上述研究结果表明，与单纯换瓣相比较，换瓣联合

CABG 者术后 PPI 发生率高（3.2％ vs 5.8%）[6]。毋庸

置疑，AVR 合并 CABG、多瓣膜置换或成形、或二

次手术会增加手术的难度和操作时间，而这些已经

被之前的学者证实与早期 PPI 植入相关 [8, 14]。

多 数 学 者 采 取 较 宽 泛 纳 排 标 准，Limongelli

等 [7] 研究常见心瓣膜病而行换瓣手术，包括同期

行 CABG，PPI 发生率分别为 3.2%。Merin 等 [15] 的

研究是目前最大样本回顾性分析研究，PPI 发生率

为 1.4%。分析其原因，换瓣及换瓣联合 CABG 仅占

总手术的 29%，其 PPI 发生率低，可能由于 CABG

在总手术中所占比高，CABG 与瓣膜手术比较发

现，瓣膜手术尤其是 AVR 术后 PPI 植入率远高于

CABG。由此可见，术后 PPI 植入与否与手术操作是

否累及主动脉区域密切相关。

Dawkins 等 [16] 纳入不同瓣膜病的患者而单纯

行 AVR 手术患者 30 个月的 PPI 发生率为 8.5％，且

90% 的 PPI 发生在患者住院期间，术后间隔最长

的 1 例为 57 天。与主动脉瓣狭窄相比，主动脉瓣

反流患者有较高的 PPI 发生率（16% vs 7%）。根据

Laplace’s 定律，主动脉瓣反流患者伴有左室和主

动脉瓣环的扩大，室壁张力增加，而人工瓣膜趋向

于置换大型号人工瓣。 Limongelli 等 [7] 指出主动脉

瓣反流是换瓣术后 PPI 植入强预测因素之一。另外，

持续的瓣膜反流引起左心室室间隔处心内膜纤维样

增厚，引起电传导异常 [9]。

本研究纳入阜外医院除单纯二尖瓣换瓣术外的

60.0

40.0

20.0

50.0

30.0

10.0

发
生

率
（

%
）

0

6.6
1.6

8.2

19.8
14.8

49.2

房
颤

伴
长

间
歇（

>30
0 

m
s）

SSS/ 窦
性

停
博

/ 窦
缓

3A
VB/2

AVB

室
速

/ 尖
端

扭
转

/ 室
早

完
全

性
左

束
支

阻
滞

不
详

图 1  61 例患者的心律失常类型分布

注：3AVB/2AVB：三度 / 二度房室阻滞，SSS：病态窦房结综合征

 3  讨论

王方正等 [10] 报道的全国心脏起搏器临床应用调

查结果表明，一般性 PPI 的适应证中，病态窦房结

综合征占 50.8%，而房室传导阻滞占 39.6%，且多

发生在年龄大于 60 岁组占 76% 以上，男性占 55%。

与上述结果比较分析，除性别构成比上无统计学差

异外，年龄、PPI 适应证均有显著性差异（P<0.05）。

本研究 61 例换瓣术后起搏器植入中 43 例存在高度

房室传导阻滞，占换瓣术后 PPI 适应证的 70.5%。

病态窦房结综合征仅占 14.8%。尤其值得注意的是

换瓣术后 PPI 房颤伴长间歇（>300 ms) 在换瓣术后

PPI 的适应证占比达 49.1%，这点在常规患者 PPI 植

入中并未提及。

人工瓣膜置换术虽然改善瓣膜狭窄或反流所致
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摘要

目的：分析室间隔心肌切除术治疗肥厚型梗阻性心肌病的中远期生存率，并分析中远期结果的预测因子。

方法：连续入选 1984-10 至 2014-12 在阜外医院行室间隔心肌切除术的 655 例肥厚型梗阻性心肌病患者。由心

血管病专业护士对患者进行问卷调查随访。

结果：手术死亡率为 1.4%（9 例 /655 例 ）。平均随访（30.8±30.9）个月（3~213 个月 ），52 例（7.9%）患者失访，

583 例（96.7%）患者 NYHA 心功能分级Ⅰ或Ⅱ级。1 年、5 年、8 年生存率分别为 98.3%、90.5%、88.3%。80 例患者

发生终点事件（肥厚型心肌病相关性死亡、因缺血性脑卒中、快速心律失常、心肌缺血或心肌梗死和心力衰竭再住院、

心脏移植、再次心肌切除和永久起搏器植入），1 年、5 年、8 年终点事件免除率分别为 94.2%、76.7%、65.9%。多因

素 Cox 回归分析显示年龄 >50 岁 [ 风险比（HR）=2.16, 95% 可信区间（CI）：1.36~3.46，P=0.001] 和术前心房颤动 [HR= 

2.31, 95% CI： 1.35~3.94，P=0.002)] 是终点事件的独立预测因子。

结论：肥厚型梗阻性心肌病患者行室间隔心肌切除术后可获得良好的中远期生存率，不良事件发生率低。年龄

>50 岁和术前心房颤动是不良事件的独立预测因子。
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Abstract
Objective:  To report the medium-long term survival rates of ventricular septal myectomy for treating the patients with 

hypertrophic obstructive cardiomyopathy and to analyze the predictive factors affecting the outcomes.
Methods:  A total of 655 consecutive patients who received ventricular septal myectomy in our hospital from 1984-10 to 

2014-12 were retrospectively summarized.  The cohort study was conducted with questionnaires by cardiovascular nurses.
Result:  The operative mortality was 1.4% (9/655). The mean follow-up time was (30.8 ± 30.9, from 3 to 213) months, 

there were 52/646 (7.9%) patients lost contact and 583 patients having NYHA classification at I or II during that period. 
The overall survival rates for 1 year, 5-year and 8-year were 98.3%, 90.5% and 88.3% respectively. There were 80 patients 
suffered from end point events including HCM-related death, heart transplantation, repeated myectomy, permanent pacemaker 
implantation and re-admission for ischemic stroke, tachyarrhythmia, myocardial ischemia or infarction, congestive heart failure. 
The end point events free survival rates for 1 year, 5-year and 8-year were 94.2%, 76.7% and 65.9% respectively. Multivariable 
Cox regression analysis presented that age>50 years (HR=2.16, 95% CI 1.36-3.46, P=0.001) and pre-operative atrial fibrillation 
(FA) (HR=2.31, 95% CI 1.35-3.94, P=0.002) were the independent predictors for end point events occurrence.

Conclusion:  Ventricular septal myectomy may achieve good medium-long term survival rate with less adverse event 
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in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Elder than 50 years of age and with pre-operative FA were the 
independent predictors for adverse events occurrence.
Key words Cardiomyopathy, hypertrophic; Ventricular outflow tract obstruction; Surgical procedures; Survival rates; 

                    �     (Chinese Circulation Journal, 2016,31:573.)

 肥厚型心肌病（HCM）是一种最常见的遗传性

心血管病，大约 1/3 的患者合并静息状态下左心室

流出道（LVOT）梗阻 [1, 2]，明显增加发生心力衰竭

和死亡的风险 [1, 3]。2011 年美国心脏协会（AHA）和

2014 年欧洲心脏病协会（ESC）肥厚型心肌病指南肯

定了外科室间隔心肌切除术治疗肥厚型梗阻性心肌

病（HOCM）的疗效，前者更是推荐外科室间隔心肌

切除术作为非药物治疗的首选方法。

中国约有 100 万例肥厚型心肌病患者 [4]。肥厚

型心肌病作为遗传性疾病，每年尚有不断新发的病

例，亟需外科手术治疗的患者较多，而目前国内能

常规开展室间隔心肌切除术的中心不多，相关的文

献报道少 [5-8]。阜外医院自 1984 年率先在国内开展

HOCM 的外科治疗，对早期结果进行了相关报道 [5, 8, 9]。

本研究将回顾性分析过去三十年阜外医院单中心连

续入选的 655 例患者行室间隔心肌切除术的中远期

结果，为国内其他中心开展 HOCM 的外科治疗提供

客观证据和参考经验。

1  资料与方法

研究对象：连续入选 1984-10 至 2014-12 在我

院行室间隔心肌切除术的 655 例 HOCM 患者，所有

患者术前静息或激发状态下 LVOT 压差≥ 50 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa），药物治疗后仍存在心力衰竭

或头晕、晕厥、胸痛症状。

诊断和影像学评估 : 在排除高血压等心脏负荷改

变引起左心室壁增厚的前提下，成人（>18 岁）超声心

动图或心脏磁共振测量最大左心室壁厚度≥ 15 mm；

在儿童和青少年，左心室壁厚度大于相同性别、年

龄健康者左心室壁厚度平均值 2 倍标准差，均被诊

断为肥厚型心肌病，合并静息状态或激发状态下

LVOT 压差 >30 mmHg，诊断为 HOCM。所有患者术

前均行超声心动图检查，主要测量参数包括室间隔

和左心室游离壁厚度、LVOT 压差、左心大小和左

心室射血分数；评估二尖瓣收缩期前向运动及二尖

瓣反流程度，后者按标准的 0~4 分进行评分（0 分为

微量或无反流，1 分为轻度反流，2 分为中度反流，

3 分为中重度反流，4 分为重度反流 ）；同时评估二

尖瓣装置的形态特征。对于左心室壁最大厚度 <18 

mm 患者常规行心脏磁共振检查进一步评估室间隔

形态及二尖瓣瓣下结构。对于 >50 岁和 >40 岁合并

冠心病危险因素的患者常规行冠状动脉造影检查排

除冠心病，其余成人患者常规行冠状动脉增强计算

机断层扫描（CT）检查，对于存在冠状动脉肌桥的患

者进一步行冠状动脉造影检查。

手术技术 : 手术在全身麻醉低温体外循环下进

行，心脏停跳后，经升主动脉斜切口应用小圆刀或

钩刀切除肥厚室间隔左心室面心肌。早期病例，室

间隔心肌切除范围与 Morrow 医生描述一样，右冠瓣

下中点和左冠瓣右冠瓣交界处作两条纵行切口，远

端超过室间隔心内膜增厚处（二尖瓣前叶和室间隔

收缩期相接触处 ）。2002 年，对技术进行改良，扩

大室间隔心肌切除范围，上缘即主动脉瓣下 3 mm；

右缘至右冠瓣下方离膜部间隔 5 mm；左缘至左冠

瓣下方近二尖瓣前交界，下缘至二尖瓣乳头肌根部

水平直至心尖部，切除深度约为术前室间隔厚度的

40%~50%，同时强调松解与室间隔或左心室壁融合

的乳头肌，松解乳头肌的同时，对异常粗大的肌小

梁进行部分切除。大部分患者术中可以探查发现二

尖瓣装置与室间隔存在异常的肌性连接或纤维连接

或异常腱索，术中予以切除。1992 年强调应用经

食管超声心动图指导室间隔心肌切除，包括术前评

估室间隔厚度及形态，二尖瓣收缩期前向运动相关

性反流，二尖瓣解剖结构。体外循环停止后即刻

评估手术疗效 [10]，包括 LVOT 压差，二尖瓣关闭，

以及有无室间隔穿孔，主动脉瓣反流。术后经食管

超声心动图提示残余 LVOT 压差或二尖瓣反流评分

>2 分患者根据不同术者选择再次切除室间隔心肌

或行二尖瓣成形或置换。若合并其他心脏病变同期

处理。

随访及结果：通过 2015-01 至 2015-06 横断面

的随访评估术后患者症状、药物治疗、心功能分级

及终点事件。由从事心血管病专业护士通过电话随

访完成问卷调查。手术死亡定义为手术后 30 天内的
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死亡。死亡包括全因性死亡和肥厚型心肌病相关性

死亡，后者包括手术死亡和随访期间猝死及因心力

衰竭和缺血性脑卒中引起的死亡。终点事件定义为

肥厚型心肌病相关性死亡和事件，后者包括因心力

衰竭、心肌缺血、快速性心律失常和缺血性脑卒中

再次住院、心脏移植、再次心肌切除术、永久起搏

器植入。

统计学方法：应用 SPSS19.0 统计软件进行统计

分析，计数资料采用频数和构成比进行描述性分析，

计量资料采用均数 ± 标准差描述；计量资料组内比

较采用配对 t 检验。Kaplan-Meier 方法评估总体生存

率和终点事件免除率。Cox 比例风险回归模型单变量

分析终点事件的预测因子，将 P<0.05 的单变量放入

多变量 Cox 比例风险回归模型，应用向前选择法则

分析独立预测因子。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

患者基线特征（表 1）：近 5 年我院 HOCM 外

科 治 疗 的 手 术 量 明 显 增 加，HOCM 外 科 手 术 量

逐年变化趋势见图 1。全组患者男性 399 例，女

性 256 例， 平 均 年 龄（44±14） 岁（4~71 岁 ），

526 例 患 者（80.3%） 术 前 NYHA 心 功 能 Ⅲ 或 Ⅳ

级。93 例（14.2%）患者术前存在心房颤动，其中

82 例（12.5%）为阵发性心房颤动。室间隔厚度为

（24±6）mm，LVOT 压差为（88±30）mmHg，二

尖瓣反流评分（3.9±1.2）分。

手术早期结果 : 单纯心肌切除术 405 例，同期

搭桥手术 125 例，二尖瓣成形或换瓣 102 例（37 例

二尖瓣存在器质性病变 ），心房颤动消融 27 例。升

主动脉平均阻断时间（67±31）分，其中单纯心肌切

除术平均阻断时间为（55±19）分。术后 LVOT 压差

为（16±12）mmHg，较术前（88±30）mmHg 明显

降低（P<0.001），二尖瓣反流评分（1.5±1.3）分，较

术前（3.9±1.2）分明显改善（P<0.001）。手术并发症

包括室间隔穿孔 8 例（1.2%），完全性房室传导阻滞

13 例（2.0%），无新发少量以上主动脉瓣反流。手术

死亡 9 例（1.4%），其中 4 例死于心室颤动，3 例因

室间隔穿孔多次修补后出现多器官功能衰竭死亡，2

例因残余压差、二尖瓣大量反流，行二尖瓣置换术

后出现多器官功能衰竭死亡。

远期随访：603 例（92.1%）患者完成随访，平均

随访时间（30.8±30.9）个月（3~213 个月 ）。随访期

间，583 例（96.7%）患者纽约心脏协会（NYHA）心功

能Ⅰ或Ⅱ级，20 例患者死亡，其中肥厚型心肌病相

关性死亡 15 例，包括猝死 7 例，心力衰竭 4 例，缺

血性卒中 3 例，主动脉夹层 1 例。1 年、5 年、8 年

生存率分别为 98.3%、90.5%、88.3%（图 2）。终点

事件 80 例（13.3%），包括围术期死亡 9 例，随访肥

厚型心肌病相关性死亡 15 例，心力衰竭入院 26 例，

快速性心律失常入院 17 例、缺血性脑卒中入院 5 例，

安装永久起搏器 4 例，心肌缺血入院 1 例，再次心

肌切除术 1 例，心脏移植 1 例，心力衰竭合并永久

起搏器安装 1 例。终点事件免除率 1 年、5 年、8 年

发生率分别为 94.2%、76.7%、65.9%（图 3）。COX

比例风险回归模型纳入变量包括年龄、性别、术前

心房颤动、术前室间隔厚度、术前 LVOT 压差、术

前左心房前后径和同期手术，评估终点事件发生的

风险比，显示年龄 >50 岁和术前心房颤动是终点事

件发生的独立危险因素（表 2）。

  项目 数值
年龄 ( 岁 , ±s) 44±14
女性 256 (39.1)
家族史 102 (15.6)
酒精射频消融术史 23 (3.5) 
室间隔心肌切除术 2 (0.3)
心脏再同步化治疗 3 (0.5)
症状
　头晕 235 (35.9)
　晕厥 162 (24.7)
　劳力性呼吸困难 587 (89.6)
　胸痛 245 (37.4)
药物治疗
　β 受体阻滞剂 389 (59.4)
　钙拮抗剂 14 (2.1)
　两者联用 88 (13.4)
NYHA 心功能Ⅲ或Ⅳ级 526 (80.3)
室间隔厚度 (mm, ±s) 24±6
心房颤动 93 (14.2)
左心室流出道压差 (mmHg, ±s)   88±30
左心房前后径 (mm, ±s) 43±8
二尖瓣反流评分 ( 分， ±s)   3.9±1.2

表 1  655 例患者的基线特征 [ 例（%）]

注：NYHA: 纽约心脏协会；1 mmHg=0.133 kPa
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图 1  肥厚型梗阻性心肌病外科手术量逐年变化趋势
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 3  讨论

本研究旨在评估室间隔心肌切除术治疗 HOCM

的中远期结果。研究表明手术后 LVOT 压差立即下

降，二尖瓣反流明显改善。通过随访，患者可获得

良好的远期生存率，小部分患者出现肥厚型心肌病

相关性事件，年龄 >50 岁和术前心房颤动是终点事

件发生的独立危险因素。

我们已报道了室间隔心肌切除术治疗 HOCM 的

良好早期结果 [5, 9]。大样本量室间隔心肌切除术治疗

HOCM 的远期结果报道较少。Ommen 等 [11] 报道连

续 289 例 HOCM 患者 1 年、5 年、10 年总体生存率

分别为 98%、96%、83%。Woo 等 [12] 报道连续 338

例 HOCM 患者 1 年、5 年、10 年总体生存率分别为

（98±1）%、（95±1）%、（83±3）%。本研究 1 年、

5 年、8 年生存率分别为 98.3%、90.5%、88.3%，与

国外无明显差异。

9 例围术期死亡原因包括室性恶性心律失常、

室间隔穿孔和 LVOT 疏通不完全。左心室游离壁心

肌异常肥厚、术中心肌保护不佳和术后心率、容量

管理不当可导致术后恶性心律失常。在手术开展的

早期，由于狭小的手术视野和有限的经验，易发生

室间隔穿孔和 LVOT 梗阻解除不完全。室间隔穿孔

位置常靠近乳头肌水平，建议从室间隔右心室面进

行修补，穿孔部位周边心肌一般较薄，修补时补片

要足够大，超越穿孔边缘一定距离进行缝合，否则

心脏复跳后可能出现残余分流。由于室间隔心肌切

除术后，大部分患者为完全左束支传导阻滞，缝合

时注意保护调节束，以免术后出现三度房室传导阻

滞。术者往往担心发生室间隔穿孔可能导致 LVOT

梗阻解除不完全，预防的关键在于术前经食管超声

评估室间隔形态和厚度，指导术中纵向平行切口深

度和切除范围的选定。

尽管室间隔心肌切除术可以改变 HOCM 的自然

病程，使患者与同年龄同性别的一般人群有相同的

预期寿命 [11]，但仍有小部分患者发生不良心血管事

件。Woo 等 [12] 随访发现室间隔心肌切除术后 21% 

HOCM 患者发生心血管主事件（心原性死亡、心力

衰竭再住院、脑卒中、动脉栓塞、心脏移植、室间

隔穿孔修补、再次心肌切除术、瓣膜手术 ）。Desai

等 [13] 报道连续 699 例 HOCM 患者 LVOT 疏通后平

均随访（6.2±3）年，86 例（12.3%）发生复合终点事

件 [ 死亡、缺血性脑卒中、心力衰竭再入院、植入

性心律转复除颤器（ICD） 正确放电 ]，死亡 41 例（32

例猝死，3 例心力衰竭，6 例原因不明 ）。本研究显

示术后 80 例（13.2%）患者发生了终点事件。

肥厚型心肌病临床表型差异大，部分 HOCM 患

者除了室间隔明显增厚外，尚合并左心室游离壁不

同程度的增厚，这并非因 LVOT 梗阻造成的继发性

左心室壁均匀性增厚，而是肥厚型心肌病的基因突

变表型。临床中磁共振延迟增强可发现游离壁强化

灶。这部分患者在行室间隔心肌切除术后由 HOCM

患者转变成非梗阻性肥厚型心肌病患者，术后仍存

在心力衰竭的风险。Maron 等 [14] 报道连续 1000 例

肥厚型心肌病患者中，258 例因 LVOT 梗阻接受心

肌切除或酒精消融治疗，术后病情继续进展需进行

心脏移植的比例为 4.4%/ 年，而其他非梗阻肥厚型

心肌病患者比例为 4.7%/ 年，差异无统计学意义。

图 2  总体生存率 Kaplan-Meier 曲线图
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图 3  终点事件免除率 Kaplan-Meier 曲线图
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变量
单因素分析

HR (95%CI)
P 值

多因素分析

 HR (95%CI)
P 值

年龄 >50 岁 2.31 (1.48~3.60) <0.001 2.16 (1.36~3.46) 0.001
术前心房颤动 2.73 (1.62~4.59) <0.001 2.31 (1.35~3.94) 0.002

术前左心房前后径

　>50 mm

1.80 (1.05~3.10) 0.034 - 0.135

同期心房颤动消融 2.54 (1.02~6.32) 0.046 - 0.756

表 2  COX 比例风险回归模型分析肥厚型梗阻性心肌病室
         间隔心肌切除术后终点事件风险预测因子

注 :-: 无。HR: 风险比；CI: 可信区间
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摘要

目的：总结改良扩大 Morrow 手术（室间隔心肌切除术 ）治疗 34 例主动脉瓣下梗阻合并左心室中部梗阻的肥厚型

梗阻性心肌病（HOCM）患者的中期效果。

方法：纳入 1996-11 至 2015-01 在阜外医院行手术治疗的 34 例主动脉瓣下合并左心室中部梗阻的 HOCM 患者。

所有患者均在全麻低温体外循环下行改良扩大 Morrow 手术，比较术前、术后及随访时的经胸超声心动图指标，以评

估左心室中部、主动脉瓣下压差变化及心脏瓣膜功能。

结果：术后平均随访时间（25.7±14.9）个月，无死亡病例，失访 2 例；随访时超声心动图检查显示，患者左心室

中部压差 [（21.0±19.8）mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） vs （60.3±29.4）mmHg]、主动脉瓣下压差 [（11.1±6.5）mmHg 

vs （77.9±26.2）mmHg]、最大室间隔厚度 [（17.9±7.2）mm vs （25.2±4.9）mm]、左心房直径 [（37.6±6.4）mm vs （41.1±7.8）

mm] 均较术前明显降低，左心室舒张末期内径 [（42.2±4.3）mm vs （39.8±5.1）mm] 较术前明显增加，差异均有统计

学意义（P 均 <0.05）；5 例患者因切除范围不够导致术后左心室中部压差缓解不明显。随访时患者纽约心脏协会心功

能分级明显改善（P<0.01），二尖瓣反流程度减低（P<0.01），二尖瓣收缩期前向运动现象消失。术后并发症包括：三度

房室阻滞 3 例（8.8%），胸骨愈合不良并肺部感染二次入院 1 例（2.9%）。

结论：改良扩大 Morrow 术可以减轻主动脉瓣下梗阻及左心室中部梗阻，能改善患者中期预后，有可能改善患者

的左心室舒张功能。

关键词  心肌病，肥厚性；改良扩大 Morrow 术；治疗结果
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Mid-term Outcomes of Surgical Effect in Patients With Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy 

Combining Mid Left Ventricular Obstruction
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改良扩大 Morrow 手术治疗主动脉瓣下梗阻合并左心室中部梗阻的
肥厚型梗阻性心肌病的中期效果分析 

唐亚捷，宋云虎，王水云，王巍，许建屏，孙寒松，王欣，刘盛，高歌，然鋆，李浩杰，刘赟，段福建

临床研究

Abstract
Objective:  To summarize the mid-term effect of modified extended Morrow procedure in patients with hypertrophic 

obstructive cardiomyopathy (HOCM) combining sub aortic valve obstruction and mid left ventricular obstruction.
Methods:  We studied 34 consecutive HOCM patients with sub aortic and midventricular obstruction who received 

modified extended Morrow procedure with extracorporeal circulation in our hospital from 1996-11 to 2015-01. Transthoracic 
echocardiography was conducted at pre-, post-operation and follow-up period to evaluate the changes of mid-ventricular 
gradient, subarctic gradient and each heart valve function.

Results:  The average follow-up time was (25.7 ± 14.9) months, 2 patients lost contact and no death occurred. In rest 32 
patients, the mid ventricular gradient decreased from (60.3 ± 29.4) mmHg to (21.0 ± 19.8) mmHg, subaortic valve gradient 
decreased from (77.9 ± 26.2) mmHg to (11.6 ± 6.5) mmHg, the maximum ventricular septal thickness dropped from (25.2 ± 
4.9) mm to (17.9 ± 7.2) mm, left atrial diameter reduced from (41.1 ± 7.8) mm to (37.6 ± 6.4) mm, left ventricular end-diastolic 



579中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

diameter increased from (39.8 ± 5.1) mm to (42.2 ± 4.3) mm, all P<0.05; there were 5 patients without obviously improved 
mid ventricular gradient because of insufficient resection of septal myocardium in mid-ventricle. The post-operative NYHA 
classification was improved, P<0.01, mitral valve regurgitation degree was decreased, P<0.01 and SAM phenomenon was 
disappeared. Complications included 3 (8.8%) patients of III atrio-ventricular block, 1 (2.9%) patient of re-admission due to 
poorly healed sternum combining pneumonia 

Conclusion:  Modified extended Morrow procedure may relieve sub aortic valve and mid ventricular obstruction, 
therefore improve left ventricular diastolic function and prognosis in relevant patients. 
Key words Cardiomyopathy, hypertrophic; Modified extended Morrow procedure; Treatment outcome

                           �    (Chinese Circulation Journal, 2016,31:578.) 

肥厚型心肌病（HCM）是一种伴常染色体显性遗

传心肌病 [1]，在人群中的发病率为 0.2%[2]。静息状

态下，约 20% 的 HCM 患者存在左心室流出道梗阻，

最常见的梗阻部位在主动脉瓣下水平 [3]。

与主动脉瓣下梗阻相比，左心室中部梗阻主要

由显著增厚的室间隔与收缩增强的左心室游离壁接

触引起，与二尖瓣收缩期前向运动（SAM）无关，梗

阻部位发生在左心室中部水平、左心室流出道乳

头肌平面，更靠近心尖 [4]。目前在一些大型心脏中

心，当经胸超声心动图测得肥厚型梗阻性心肌病

（HOCM）患者舒张末期左心室中部室间隔厚度≥ 15 

mm（有明确家族史患者室间隔厚度≥ 13 mm）、左

心室中部压差≥ 30 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）时，

则认为左心室中部存在梗阻，超声心动图或磁共振

成像常常可见沙漏状左心室（图 1）[5]。

1  资料与方法

研 究 对 象：1996-11 至 2015-01 在 阜 外 医 院

行 外 科 手 术 治 疗 的 642 例 HOCM 患 者 中，42 例

（6.5%） 主 动 脉 瓣 下 及 左 心 室 中 部 均 存 在 压 差，

其中术前超声心动图提示左心室中部压差≥ 30 

mmHg 的患者共 34 例（5.2%）。术前采集患者病

史并行 12 导联心电图、经胸超声心动图、24 h 动

态心电图检测以及钆延迟增强心脏磁共振成像检

查进行评估，行冠状动脉造影明确是否同时合并

冠状动脉病变。术中切除肥厚室间隔后测量切除

心肌的长、宽、厚度，复跳后行经食管超声心动

图（TEE）检查评估室间隔厚度、左心室流出道压

差、心脏瓣膜区反流情况 [7]。患者出院前及随访

复查时行超声心动图检查室间隔厚度、左心室流

出道压差及各心脏瓣膜功能，以 12 导联心电图评

估患者心律。电话或门诊随访患者症状、活动耐

量改善情况并评估患者纽约心脏协会（NYHA）心

功能分级和 HCM 相关事件发生率。

手术指征及方法：（1）手术指征：34 例 HOCM 患

者室间隔厚度均≥ 15 mm，左心室流出道峰值压差

≥ 50 mmHg，且患者术前口服药物治疗后症状仍明

显。（2）手术方法：34 例患者均行改良扩大 Morrow

手术。患者全身麻醉后正中开胸，建立体外循环后

以停搏液灌停心脏，主动脉根部切口入路；肥厚室

间隔切除范围：上缘自主动脉瓣环下方 3 mm，右缘

至右冠瓣中点偏右、离膜部间隔 5 mm 处，左缘至

左冠瓣下方靠近二尖瓣前交界，切除厚度约为肥厚

室间隔的 40%，同时松解与室间隔或室壁异常连接

的乳头肌，由于左心室流出道中部梗阻部位更靠近

心尖，故术中沿左心室流出道超越二尖瓣乳头肌根

部平面切除室间隔肥厚心肌至接近心尖处。复跳后

TEE 检查左心室流出道压差及最大室间隔厚度改善

图 1  左心室中部梗阻患者磁共振成像表现

注：1A：收缩期；1B：舒张期；箭头所示为梗阻部位

左心室中部梗阻的患者预后较主动脉瓣下梗阻

的患者更差 [5]，而且目前能改善其预后的治疗方法尚

不明确 [6]。本文随访了在阜外医院接受手术治疗的 34

例主动脉瓣下梗阻合并左心室中部梗阻的 HOCM 患

者，分析其接受改良扩大 Morrow 手术后的中期效果。

1A 1B
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情况，即刻评估 SAM 现象及二尖瓣功能。

统计学方法：以 SPSS19.0 统计软件进行数据分

析，连续变量资料采用 ±s 表示，分类变量资料以

计数或百分比表示，计量资料检验其正态性后，以

配对 t 检验进行比较，等级资料使用 Wilcoxon 符号

秩和检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

患者基线资料（表 1）：入选的 34 例主动脉瓣

下梗阻合并左心室中部梗阻的 HOCM 患者的平均

年龄（40±13）岁，确诊时平均年龄（37±13）岁；主

要症状包括劳力性胸闷、心悸和胸痛；术前合并心

肌桥者 2 例（5.9%）；7 例（20.6%）最大室间隔厚度

≥ 30 mm，7 例（20.6%）有晕厥史，1 例（2.9%）有

心原性猝死家族史，7 例（20.6%）有 HCM 家族史；

29 例（85.3%）NYHA 心功能Ⅲ级；所有患者心脏磁

共振成像钆延迟增强；二尖瓣无反流者 1 例（2.9%），

微量反流者 3 例（8.8%），微少量反流者 1 例（2.9%），

少 量 反 流 者 15 例（44.1%）， 少 中 量 反 流 者 6 例

（17.6%），中量反流者 8 例（23.5%）；21 例（61.8%）

使用 β 受体阻滞剂，2 例（5.9%）使用 β 受体阻滞

剂 + 地尔硫草卓，其余 11 例（32.4%） 未用药。

再次阻断后发现二尖瓣 A2~A3 区主腱索增粗、延长

致二尖瓣关闭不全，行腱索折叠后置入 30 号硬环

成形；另 1 例复跳后术中 TEE 检查发现二尖瓣少中

量反流，二次阻断后探查发现后叶 P2~P3 瓣叶发育

异常、存在裂隙，缝合裂隙后以双孔法行二尖瓣成

形术 ）；二尖瓣机械瓣置换术 2 例；心房颤动射频消

融术 2 例；主动脉瓣上狭窄矫治术 1 例；右心室流

出道疏通术 1 例。术中切除肥厚室间隔心肌的深度

距主动脉瓣环平均距离为（35.4±11.0）mm，厚度

为（12.1±3.0）mm；体外循环时间为（102.3±46.9）

min，阻断时间为（66.4±30.4）min。

患者术前、术后和随访时超声心动图检查结

果比较（表 2）：患者出院前超声心动图复查结果

显 示， 左 心 室 中 部 压 差 [（23.8±25.8）mmHg vs 

（60.3±29.4）mmHg]、主动脉瓣下压差 [（13.9±8.4）

mmHg vs （77.9±26.2）mmHg] 均 较 术 前 显 著 降

低（P 均 <0.01），但 5 例患者左心室中部压差较

术 前 无 明 显 下 降， 且 术 后 超 声 心 动 图 检 查 均 提

示左心室中部室间隔仍存在肥厚；出院前患者左

心 室 舒 张 末 期 内 径 与 术 前 的 差 异 无 统 计 学 意 义

[（41.8±5.5）mm vs（39.8±5.1）mm，P=0.07]。

31 例患者术后二尖瓣 SAM 现象消失，二尖瓣无反

流 10 例（29.4%），微量反流 15 例（44.1%），微少

量反流 3 例（8.8%），中量反流 1 例（2.9%）；完全

性左束支阻滞 12 例（35.3%），左前分支阻滞 10 例

（29.4%），三度房室阻滞 3 例（8.8%）并行起搏器

植入术。对 34 例患者采用门诊或电话随访，平均

随访时间为（25.7±14.9）个月，随访期间无死亡病

例，失访 2 例，随访率 94.1%。随访时超声心动

图检查结果提示：32 例患者的平均主动脉瓣下压差

（11.1±6.5）mmHg，左心室中部压差（21.0±19.8）

mmHg， 最 大 室 间 隔 厚 度（18.2±6.3）mm， 左 心

房直径（37.6±6.4）mm，均较术前明显降低（P 均

<0.01）；左心室舒张末期内径（42.2±4.3）mm，

较术前有所改善（P <0.05）；NYHA 心功能Ⅰ级 28

例（82.3%），NYHA 心功能Ⅱ级 4 例（11.7%），

心功能分级较术前明显改善（P <0.01）；术后早

期超声心动图检查提示，二尖瓣仍存在 SAM 现

象 的 3 例 患 者 复 查 时 有 2 例 SAM 现 象 消 失， 另

1 例失访；二尖瓣无反流 9 例（5.9%），微量反流

9 例（26.5%）， 微 少 量 反 流 2 例（5.9%）， 少 量

反流 14 例（41.2%），反流情况较术前明显改善

（P <0.01）。1 例患者术后第 1 个月因胸骨愈合不

良及肺部感染再次入院，经治疗后好转出院。

患者手术情况：34 例患者中，单纯行改良扩大

Morrow 术 25 例，同期冠状动脉旁路移植术 6 例（4

例冠心病，2 例肌桥 ）；同期二尖瓣成形术 2 例（均

为二次阻断，其中 1 例因复跳后二尖瓣少中量反流，

表 1  34 例患者术前基线资料 [ 例 (%)]
项目 数值

年龄 ( 岁 , ±s) 40±13
男性 25 (73.5) 
确诊时年龄 ( 岁 , ±s) 37±13
症状
　劳力性胸闷 34 (100.0)
　心悸 19 (55.9)
　胸痛 17 (50.0)
合并心肌桥    2 (5.9)
心原性猝死危险因素
　最大室间隔厚度≥ 30 mm 7 (20.6)
　非持续性室性心动过速 0 (0.0)
　晕厥 ( 史 ) 7 (20.6)
　心原性猝死家族史 1 (2.9)
肥厚型心肌病家族史 7 (20.6)
纽约心脏协会心功能分级
　Ⅰ级 1 (2.9)
　Ⅱ级 3 (8.8)
　Ⅲ级 29 (85.3)
　Ⅳ级 1 (2.9)
心脏磁共振成像钆延迟增强    34 (100.0)

项目 数值
二尖瓣反流
　无 1 (2.9)
　微量 3 (8.8)
　微少量 1 (2.9)
　少量 15 (44.1)
　少中量 6 (17.6)
　中量 8 (23.5)
既往史
　高血压 7 (20.6)
　糖尿病 1 (2.9)
　高脂血症 5 (14.7)
　冠心病 4 (11.8)
　风湿性心脏瓣膜病 1 (2.9)
　脑卒中 2 (5.9)
　阵发性心房颤动 5 (14.7)
　持续性心房颤动 8 (23.5)
用药情况
　无 11 (32.4)
　β 受体阻滞剂 21 (61.8)
　β受体阻滞剂+地尔硫草卓 2 (5.9)
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术后左心室中部压差较术前改善不明显的 5 例

患者的随访情况：1 例患者失访。接受随访的 4 例患

者中，其中 1 例虽术后早期左心室中部压差较术前

升高，但随访复查时左心室中部压差、左心室中部

室间隔厚度及左心房直径减小，左心室舒张末期内

径增大；其余 3 例患者虽然主动脉瓣下压差均较术

前明显降低，SAM 现象消失，但左心室舒张末期内

径、 左心房直径及左心室中部压差较术前均无明显

改善，仍有活动后气促表现，NYHA 心功能Ⅱ级，

其中 1 例术后第 2 年因快速心房颤动再次入院，药

物治疗后好转出院。

3  讨论

HOCM 梗阻部位可位于主动脉瓣下、左心室

中部及心尖，前者在 HOCM 患者中最为常见，目

前国际上认为室间隔心肌切除术是治疗 HOCM 的

金标准 [3, 8-10]。

左心室中部梗阻指位于左心室流出道中部二尖

瓣乳头肌平面的室间隔心肌增厚，伴或不伴异常乳

头肌增生、插入，左心室游离壁收缩期与增厚的室

间隔、肥厚或异常增生的乳头肌接触，导致左心室

流出道中部出现高速血流，与二尖瓣 SAM 现象无关，

这种梗阻会使收缩期左心室心尖部压力增加，可能

会导致心尖室壁瘤 [4, 5, 11, 12]。有研究认为，大约 10%

的 HCM 患者合并左心室中部梗阻，虽然这类患者

并不多见，但这些患者 HOCM 相关症状较无左心室

中部梗阻的患者更明显、心功能更差，他们发生心

原性猝死、进展为终末期心力衰竭、出现晕厥或非

持续性室性心动过速以及植入埋藏式心脏复律除颤

器的风险更高 [4, 5, 13]。Efthimiadis 等 [4] 认为，单纯口

服药物治疗的左心室中部梗阻患者出现和进展至终

末期心力衰竭和心力衰竭相关死亡的可能性为非左

心室中部梗阻患者的 2.62 倍；国内研究也表明，左

心室中部梗阻是 HOCM 患者预后不良的独立危险因

素 [14]。

因为梗阻部位靠近心尖、术中显露不佳，左心

室中部梗阻患者手术难度较大，需要术者有较丰富

的手术经验。目前对合并左心室中部梗阻的 HOCM

患者的手术治疗研究较少，该类患者的治疗及研究

多为个案报道 [15-17]。有学者认为，可以经心尖切口

行心肌切除术缓解中部梗阻 [18, 19]；也有学者指出，

可以从右心房入路，从右心室面切除部分室间隔、

降低室间隔厚度以缓解左心室中部压差 [20]。虽然上

述研究结果均提示可以通过手术方法改善左心室中

部梗阻患者的病情，但这些研究的样本量很小，也

缺乏对患者的远期随访数据。

本组患者均经升主动脉切口行改良扩大 Morrow

术切除肥厚室间隔。由于经升主动脉切口暴露术野

小、合并左心室中部梗阻致左心室视野受限等因素

存在，对主动脉瓣下梗阻合并左心室中部梗阻患者

行外科手术治疗时，我们更应进行充分术前评估及

术中探查，术中不仅要充分切除主动脉瓣下肥厚室

间隔，而且切除范围要超越乳头肌根部水平直至心

尖，充分疏通左心室流出道的同时，避免因切除范

围过少导致的左心室流出道压差缓解不明显及切除

范围过大导致的传导束、二尖瓣装置损伤，降低室

间隔穿孔等相关并发症的发生概率。

随访时，28 例患者的症状、活动耐量、心功能、

左心室流出道压差、左心室中部压差、左心房直径

及左心室舒张末期内径均较术前明显改善。5 例患

者术后早期左心室中部压差并未明显下降，除 1 例

患者术后失访外，其余 4 例术后超声心动图检查提

示左心室中部室间隔仍增厚，可能原因是：梗阻部

位靠近心尖、术中显露困难、难以判断切除深度导

致切除范围不够、切除室间隔肥厚心肌不彻底。这

4 例患者中，1 例随访时超声心动图检查提示左心室

中部室间隔厚度及左心室中部压差较术前下降，且

左心房直径及左心室舒张末期内径较术前有改善，

其余 3 例随访时与术前相比，左心室中部压差、左

心房直径及左心室舒张末期内径未明显改善，说明

主动脉瓣下梗阻合并左心室中部梗阻的患者肥厚室

间隔切除不彻底有可能不能改善左心室舒张末期内

径及左心房直径。目前已经有研究表明，左心房增

大是心脑血管不良事件发生的预测指标 [21]，而且长

期左心室中部梗阻容易引起心尖部压力过高而导致

心尖室壁瘤形成、改变左心室几何形状，这可能会

进一步削弱左心功能，所以更应该重视对合并左心

表 2  患者术前、术后和随访时的超声心动图检查结果比较
         （ ±s）

项目 术前 (n=34) 术后 (n=34) 随访 (n=32)*

左心房直径 (mm) 41.1±7.8 36.3±5.3 △ 37.6±6.4 △

左心室舒张末期内径 (mm) 39.8±5.1 41.8±5.5 42.2±4.3 ▲

最大室间隔厚度 (mm) 25.2±4.9 17.9±7.2 △ 18.2±6.3 △

主动脉瓣下压差 (mmHg) 77.9±26.2 13.9±8.4 △ 11.1±6.5 △

左心室中部压差 (mmHg) 60.3±29.4 23.8±25.8 △ 21.0±19.8 △

左心室射血分数 (%) 73.7±6.9 69.0±6.8 ▲ 66.8±6.2 △

纽约心脏协会心功能分级 ( 级 ) 2.9±0.5 - 1.1±0.3 △

注： *：失访 2 例；与术前相比△P<0.01▲P<0.05；-：无；1 mmHg=0.133 kPa
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室中部梗阻的 HOCM 患者左心室流出道的疏通。

从本研究结果看来，对于主动脉瓣下梗阻合并

左心室中部梗阻的 HOCM 患者，改良扩大 Morrow

术可以改善主动脉瓣下梗阻及左心室中部梗阻、降

低左心室中部压差、减轻或消除二尖瓣反流、改善

患者症状；随访时患者左心房直径较术前明显缩小，

左心室舒张末期内径增加，提示左心室舒张功能可

能得到改善，若左心室中部梗阻解除不完全、无法

完全消除左心室内压差，患者左心室舒张末期内径

及左心房直径改善不明显，可能会影响患者的远期

预后，需要进一步随访这部分患者的心功能。
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摘要

目的：评价改良扩大 Morrow 手术（室间隔心肌切除术） 治疗青少年肥厚型梗阻性心肌病（HOCM）的早期手术疗效。 

方法：回顾性分析我院 2011 年至 2015 年改良扩大 Morrow 手术治疗 29 例青少年（≤ 21 岁 ）HOCM 患者的临床

资料，评价早期手术疗效。术前、术后超声心动图检查比较左心房前后径、左心室舒张末期内径、左心室射血分数、

室间隔厚度、左心室流出道峰值压差、二尖瓣收缩期前向运动征和二尖瓣反流分级变化，同时抽血检测术前、术后

血浆 N 末端 B 型利钠肽原水平变化，采用纽约心脏协会心功能分级评估心功能。

结果：本组患者中，接受单纯改良扩大 Morrow 手术者 17 例（58.6%），同时行冠状动脉旁路移植术者 8 例（27.6%）。

与术前比较，改良扩大 Morrow 手术后患者的室间隔厚度显著减小 [（24.6±6.8）mm vs （16.9±7.1）mm，P<0.01]，左

心室流出道峰值压差明显降低 [（68.8±15.7）mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） vs （10.7±4.2）mmHg，P<0.01]，二尖瓣反

流明显减轻 [（1.7±1.3）级 vs （0.2±0.4） 级，P<0.01]，纽约心脏协会心功能分级显著改善 [（3.4± 0.8）级 vs （1.4±0.5）

级，P<0.01]，血浆 N 末端 B 型利钠肽原水平显著下降 [（1957.6±392.5）ng/ml vs （458.7±161.0）ng/ml，P<0.01]。无

围手术期死亡。术后第 12、24、36 个月患者的生存率分别为 100.0%、86.7% 和 86.7%。

结论：改良扩大 Morrow 手术是治疗青少年 HOCM 安全、有效的手段，术中充分暴露是保证手术效果的重要措施。

关键词 心肌病，肥厚性；改良扩大 Morrow 术；治疗结果
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改良扩大 Morrow 手术治疗青少年肥厚型梗阻性心肌病患者的早期疗效分析 

朱昌盛，陈海波 *，王水云，于钦军，王婧金，肖明虎，崔颢 

临床研究

Abstract
Objective:  To evaluate the efficacy of modified extended Morrow procedure on hypertrophic obstructive cardiomyopathy 

(HOCM) in adolescent patients. 
Methods:  We retrospectively studied 29 consecutive HOCM patients at the age≤21 years who received modified extended 

Morrow procedure in our hospital from 2011 to 2015 for their clinical conditions to assess surgical efficacy.  Echocardiography 
was performed to compare left atrial size, left ventricular end diastolic diameter, left ventricular ejection fraction, left ventricular 
outflow tract peak pressure, ventricular septal thickness, mitral systolic anterior motion and mitral regurgitation grade before 
and after operation. Moreover, pre-operative and post-operative plasma NT-proBNP levels were determined. Cardiac function 
was evaluated by New York Heart Association functional class.

Results:   There were 17 (58.6%) patients received isolated modified extended Morrow procedure and 12 patients had 
concomitant operation including 8 (27.6%) with coronary artery bypass grafting. Compared with pre-operation, the post-
operative thickness of ventricular septum decreased from (24.6 ± 6.8) mm to (16.9 ± 7.1) mm, left ventricular outflow tract 
gradient decreased from (68.8 ± 15.7) mmHg to (10.7 ± 4.2) mmHg, both P<0.001; mitral regurgitation degree reduced from 
(1.7 ± 1.3) to (0.2 ± 0.4), P<0.01; NYHA classification improved from (3.4 ± 0.8) to (1.4 ± 0.5), P<0.01; plasma level of 
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NT-proBNP reduced from (1957.6 ± 392.5) ng/ml to (458.7 ± 161.0) ng/ml, P<0.01. There was no peri-operative death, the 
survival rates at 12, 24 and 36 months post-operation were 100%, 86.7% and 86.7% respectively. 

Conclusion:   Modified extended Morrow procedure has been a safe and effective method for treating adolescent HOCM 
patients, adequate exposure is the key point to assure surgical efficacy.
Key words Cardiomyopathy, hypertrophic; Modified extended Morrow procedure; Treatment outcome

                   �       (Chinese Circulation Journal, 2016,31:583.)

肥厚型心肌病（HCM）是一种单基因常染色体显

性遗传病，发病率为 1/500，是导致青少年猝死的

最常见的遗传性心脏病之一 [1]。目前 HCM 的治疗方

法有药物治疗和手术治疗，后者包括室间隔心肌切

除术和室间隔酒精消融术，主要应用于药物治疗无

效的肥厚型梗阻性心肌病（HOCM）患者 [2]。由于指

南不推荐酒精消融术治疗青少年 HOCM 患者，因此

室间隔心肌切除术即 Morrow 术是治疗首选。但目前

国内外专门探讨青少年 HOCM 外科治疗效果的研究

较少 [3]。本科室从 2011 年至 2015 年采用改良扩大

Morrow 术治疗了 29 例年龄≤ 21 岁的青少年 HOCM

患者，现报道如下。

1  资料与方法

患 者 基 线 资 料（ 表 1）：29 例 年 龄 ≤ 21 岁

的 HOCM 患 者 中， 男 性 18 例（62.1%）， 平 均 年

龄（15.4±3.5）岁；主要临床症状为胸闷（26 例，

89.7%）、胸痛（9 例，31.0%），7 例（24.1%）患者

有晕厥史；有 HCM 家族史和猝死家族史者各 3 例

（10.3%）。术前心电图结果提示，右束支阻滞 2 例

（6.9%），左前分支阻滞 1 例（3.4%）。患者术前超

声心动图检查示：室间隔平均厚度为（24.6±6.8）

mm，最厚者为 41 mm，室间隔厚度≥ 30 mm 者 15

例（51.7%）；左心室流出道（LVOT）平均压差值为

（68.8±15.7）mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），最高为

108 mmHg；术前二尖瓣收缩期前向运动（SAM）征阳

性率为 100%。

手术适应证：按照 2011 年美国心脏协会 HCM

治疗指南，手术适应证包括：（1）静息或者激发 LVOT

压差超过 50 mmHg，药物治疗后仍有症状；（2）有严

重 LVOT 梗阻的患者（LVOT 压差 > 85 mmHg）。

手术方法：在全麻低温体外循环下，采用胸骨

正中切口，常规建立体外循环，经主动脉根部灌注

心脏停搏液，右上肺静脉放置左心引流，经主动脉

切口切除肥厚室间隔。为彻底解除 LVOT 梗阻，本

团队自 2011 年初开始采用改良扩大 Morrow 手术，

切除范围为：自右冠瓣中点下方 4 mm 纵行切向左

心室心尖，切除长度 50~60 mm；向左侧切至二尖瓣

前交界附近，切除宽度 20~30 mm。厚度为肥厚室间

隔厚度的 40%~50%。累及二尖瓣前叶的异常腱索和

肌束一并切除；切除室间隔至心尖的异常肌束、前乳

头肌体部和左心室侧壁、室间隔之间的肌束或纤维

异常连接，彻底松解前乳头肌体部，方法如文献 [4]。

另外，为了更好地显露室间隔，术中采用头高位，

心脏表面用湿纱布压迫；主动脉左、右冠瓣交界处

分别用一根牵引线牵引，使主动脉横切口视野更开

阔。术中均行经食道超声心动图检查，合并心肌桥

者行冠状动脉旁路移植术（CABG）或肌桥松解术，

合并其他先天性心脏畸形者行相应矫治术。

项目 数值
年龄 ( 岁 , ±s ) 15.4±3.5
男性 18 (62.1)
心率 ( 次 /min, ±s ) 80.5±9.3
症状
　胸闷 26 (89.7)
　胸痛 9 (31.0)
　晕厥 7 (24.1)
　黑朦 9 (31.0)
　头晕 6 (20.7)
肥厚型心肌病家族史 3 (10.3)
猝死家族史 3 (10.3)
术前心电图
　左心室高电压 16 (55.2)
　ST-T 改变 13 (44.8)
　P 波改变 6 (20.7)
　窦性心律失常 3 (10.3)
　右束支阻滞 2 (6.9)
　左前分支阻滞 1 (3.4)
术前超声心动图结果
　室间隔平均厚度 (mm， ±s) 24.6±6.8
　室间隔厚度≥ 30 mm 15 (51.7)
　左心室流出道平均压差 (mmHg， ±s) 68.8±15.7
　二尖瓣收缩期前向运动征 29 (100.0)

表 1  29 例患者术前基线资料 [ 例（%）]

注：1 mmHg=0.133 kPa

手术效果评价：术前和术后均由同一医师行超

声心动图检查，评价指标主要包括：左心房前后径、

左心室舒张末期内径、左心室射血分数、室间隔厚

度、LVOT 峰值压差、SAM 征和二尖瓣反流分级（0
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级：无 / 微量；1 级：少量；2 级：少中量；3 级：中量；

4 级：中大量；5 级：大量 ）。同时术前、术后抽血

检测血浆 N 末端 B 型利钠肽原。心功能评估采用

纽约心脏协会心功能分级。

统计学方法：所有资料采用 SPSS 22.0 统计软件

进行处理 。连续变量以均数 ± 标准差（ ±s）表示，

均数比较采用配对 t 检验。术前与术后二尖瓣反流、

纽约心脏协会心功能分级的比较采用 Wilcoxon 符号

秩检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

患者手术情况：29 例患者中，17 例（58.6%）行

单纯改良扩大 Morrow 手术，余下 12 例合并其他手

术，包括单纯 CABG 7 例及 CABG+ 二尖瓣成形术、

后降支肌桥松解术、室壁瘤折叠术、右心室流出道

补片修补术、卵圆孔未闭修补术各 1 例。患者切除

的心肌组织重量平均为（9.0±3.3）g。患者术中平

均体外循环时间（145.2±45.8）min，平均主动脉阻

断时间（102.0±40.1）min，术后呼吸机平均使用时

间（15.2±5.0）h，术后平均住院时间（9.9±4.6）d。

患者手术效果评价（表 2）：与术前相比，改

良 扩 大 Morrow 手 术 后 患 者 的 室 间 隔 厚 度 显 著 减

小 [（24.6±6.8）mm vs （16.9±7.1）mm，P<0.01]，

LVOT 峰 值 压 差 明 显 降 低 [（68.8±15.7）mmHg vs 

（10.7±4.2）mmHg，P<0.01]， 二 尖 瓣 反 流 明 显 减

轻 [（1.7±1.3）级 vs （0.2±0.4）级，P<0.01]，所有患

者 SAM 征均消失，二尖瓣反流均为少量及以下；术

后患者纽约心脏协会心功能分级显著改善 [（3.4± 

0.8）级 vs （1.4±0.5）级，P<0.01]，血浆 N 末端 B 型

利钠肽原水平显著下降 [（1 957.6±392.5）ng/ml vs 

（458.7±161.0）ng/ml，P<0.01]。

术后并发症：主要包括乳糜胸 5 例（17.2%）、

安装永久起搏器 1 例（3.4%）、术中主动脉瓣损伤 1

例（3.4%）。23 例（79.3%）患者合并左束支阻滞，其

中 22 例为术后新发。无围手术期死亡。

随访：29 例患者的平均随访时间为（16.5±12.8）

个月，中位随访时间 13.8 个月，最长随访时间 45.6

个 月。 术 后 第 12、24、36 个 月 的 生 存 率 分 别 为

100%、86.7% 和 86.7%。随访期间有 2 例患者分别

在术后 15 个月和 16 个月发生心原性猝死（SCD），

其手术时年龄分别为 14 岁和 15 岁； 最近一次超声

心动图检查结果提示，两例患者的 LVOT 压差分别

为 11 mmHg 和 10 mmHg，纽约心脏协会心功能分

级均正常。在合并冠状动脉肌桥的 9 例患者中，行

CABG 的 8 例患者中 5 例桥血管已闭塞；1 例接受肌

桥松解术的患者则血运良好。

3  讨论

尽管室间隔心肌切除术即 Morrow 手术及其改

良术式治疗 HOCM 已有近 50 年历史，然而由于此

手术的技术难度较大，至今仍未能在心脏外科普及。

2011 年美国心脏协会 HCM 治疗指南明确指出，此

类手术应在有经验的医学中心并由有经验的心脏外

科医师完成；同时特别指出，“有经验 ”术者是指累

计完成 20 例以上此手术的医师 [2]。阜外医院自开展

室间隔心肌切除术治疗 HOCM 至今，取得了良好的

临床结果 [4]。

据我们所知，本报道是目前国内最大的一组专

门探讨室间隔心肌切除术治疗青少年 HOCM 疗效的

单中心研究。与之前报道的成年人病例相比 [5-7]，本

组青少年 HOCM 患者的不同点有：发病年龄小；合

并冠状动脉肌桥比例较高；室间隔显著增厚（室间隔

厚度 30 mm 及以上有 15 例 ）；存在 SCD 传统危险

因素（室性快速性心律失常，猝死家族史，不能解

释的晕厥，异常血压反应，室间隔厚度≥ 30 mm）患

者比例高；基本不伴有二尖瓣病变。

本组 29 例青少年 HOCM 患者的临床症状以胸

闷（26 例，89.7%）为主，并且有 7 例（24.1%）发生

过晕厥。相比于以往研究中不分年龄段的成年 HCM

人群，本组晕厥患者所占比例较高。本组患者中，

有 HCM 家族史、猝死家族史者各 3 例，其中 2 例

患者同时有 HCM 家族史、猝死家族史但无晕厥史，

1 例患者有 HCM 家族史者和晕厥史。

项目 术前 术后 P 值
超声心动图
　左心房前后径 (mm) 39.6±7.7 34.3±6.2 < 0.01
　室间隔厚度 (mm) 24.6±6.8 16.9±7.1 < 0.01
　左心室舒张末期内径 (mm) 37.7±6.5 40.6±6.2 0.04
　左心室射血分数 (%) 72.6±7.8 66.2±5.9 < 0.01
　左心室流出道压差 (mmHg) 68.8±15.7 10.7±4.2 < 0.01
　SAM 征 [ 例 (%)]  29 (100.0) 0 (0.0) < 0.01
　二尖瓣反流 ( 级 ) 1.7±1.3 0.2±0.4 < 0.01
NYHA 心功能 ( 级 ) 3.4±0.8 1.4±0.5 < 0.01
血浆 NT-proBNP (ng/ml) 1956.7±395.2 457.8±160.9 < 0.01

表 2  29 例患者术前和术后超声心动图、心功能和血浆
         NT-proBNP 水平比较（ ±s）

注：SAM：二尖瓣收缩期前向运动；NYHA：纽约心脏协会；NT-proBNP：

N 末端 B 型利钠肽原；1 mmHg=0.133 kPa
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本组青少年 HOCM 患者的另一大特点是合并冠

状动脉肌桥需要行 CABG 的患者比例较高。所有 8

例接受 CABG 和 1 例接受肌桥松解术的患者均为术

前冠状动脉造影检查发现冠状动脉肌桥，其中 6 例

自述有胸痛症状。因此，肌桥引起的心脏微循环缺

血可能是导致胸痛的原因 [8，9]。目前，关于冠状动

脉肌桥对 HCM 患者预后的影响尚有争议，并且冠

状动脉肌桥的处理方式尚无公认的标准。最近有学

者认为：长度大于 25 mm 和（或 ）深度大于 5 mm 的

冠状动脉肌桥，CABG 更为安全，肌桥松解术容易

导致心室壁穿孔、室壁瘤等严重并发症；肌桥长度

如果小于 25 mm、深度小于 5 mm，倾向于采用肌

桥松解术 [10]。本组 9 例冠状动脉肌桥病例中，8 例

采用了 CABG，仅 1 例采用了肌桥松解术。随诊过

程中经冠状动脉计算机断层摄影检查发现：5 例行

CABG 的患者桥血管已经闭塞，唯一 1 例行肌桥松

解术患者的肌桥被消除，血运良好。鉴于此，我们

认为，对于 HOCM 合并冠状动脉肌桥的患者，肌桥

松解术可能更合适，但尚需要大组病例进一步研究

证实。

已有研究表明，LVOT 梗阻是 HOCM 患者向心

力衰竭与死亡进展的独立预测因子 [11]。本组 29 例青

少年 HOCM 患者术后平均 LVOT 压差为（10.7±4.2）

mmHg， LVOT 梗阻解除满意。同时研究也表明，

HOCM 患者的心肌增厚程度（≥ 30 mm）与猝死直

接相关，也是与预后有关的独立预测因子 [12]。15

例患者术前室间隔厚度≥ 30 mm，29 例患者术后室

间隔厚度平均为（16.9±7.1）mm，与术前相比显著

降低。而且经手术治疗后，本组 29 例患者纽约心脏

协会心功能分级显著改善，血浆 N 末端 B 型利钠肽

原水平显著下降。Ommen 等 [13] 的研究表明，对于

成年 HOCM 患者，在手术解除 LVOT 梗阻且心功能

显著改善后，远期生存率与正常人群无差别，明显

优于未手术的 HOCM 患者。以上信息提示，对于青

少年 HOCM 患者，采用改良扩大 Morrow 手术不仅

能有效解除 LVOT 梗阻和改善心功能，还可能改善

远期生存率。

HOCM 患者一般会合并二尖瓣关闭不全，本组

29 例青少年患者术后均为少量及以下二尖瓣反流，

即绝大部分患者接受改良扩大 Morrow 手术后，二尖

瓣反流得到纠正，无需瓣膜相关手术，这一点与先

前的研究相一致 [14]。一方面，心肌切除足够时解除

了 LVOT 梗阻，SAM 征消失，二尖瓣反流得到纠正。

另一方面，可能与年龄有关。有研究表明，年龄大

于 50 岁的患者由于二尖瓣及其瓣下装置本身的退行

性病变或瓣膜相关疾病，合并二尖瓣手术的几率明

显增加 [15]。

HOCM 手术中的常见并发症之一是主动脉瓣的

医源性损伤。改良扩大 Morrow 术主要经主动脉根部

横向切口切除室间隔异常肥厚心肌，这通常使术野

暴露困难，导致手术空间狭小。由于青少年的主动

脉瓣环直径小，主动脉瓣更容易被损伤。本组 1 例

患者患者术中牵引线损伤右冠瓣叶，修复后无反流。

操作时将牵引线根部放置套管可以显著减少对瓣叶

的拉扯损伤。

虽然文献报道改良扩大 Morrow 手术后左束支

阻滞的发生率相对较高，但是需要植入永久起搏器

的几率约为 3%，且主要是因为术前伴有右束支阻

滞 [16]。本组 29 例患者中，术后新发生 22 例（75.9%）

左束支阻滞。1 例 18 岁女性患者术前为完全性右

束支阻滞，术后发生完全性房室阻滞，植入永久起

搏器。

随访期间，2 例患者发生 SCD，其室间隔厚度

分别为 31 mm 和 36 mm，猝死前最近的超声心动图

检查均提示无 LVOT 梗阻，纽约心脏协会心功能分

级正常。尽管本组病例中至少一半患者具有 SCD 的

危险因素，然而均未接受埋藏式心脏复律除颤器

（ICD) 治疗来预防 SCD，这可能是导致本组患者生

存率低于之前报道的研究的原因 [5-7]。研究表明，

SCD 的发生与年龄有关：8 ~16 岁患者 SCD 风险最

高 [17]。对于具有 SCD 传统危险因素的青少年 HCM

患者，植入 ICD 显得尤为必要。国内外有研究提示，

ICD 可以有效终止威胁生命的室性心律失常，降低

SCD 发生率 [18, 19]。但是，近期 Maron 等 [20] 指出，并

不是所有具有传统 SCD 危险因素的患者一定会猝

死，而不具有传统 SCD 危险因素的患者若不植入

ICD 也可能发生猝死。依据传统 SCD 危险因素决策

植入 ICD 会导致过度医疗及相关并发症，而根据欧

洲心脏学会 SCD 风险评估模型会导致 ICD 漏装。总

之，目前尚缺乏有效的 SCD 风险评估系统来筛选出

明确需要安装 ICD 的病例。

综上所述，改良扩大 Morrow 手术可有效解除

LVOT 梗阻，改善症状和心功能，术中充分暴露是

保证手术效果的重要措施。
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摘要

目的 : 探索 1 岁以下先天性心脏病患儿体外循环下心脏术后甲状腺激素水平与延迟恢复的关系。

方法：回顾性分析 2014-01 至 2015-01 期间，在我院行体外循环心脏手术的 186 例 1 岁以下患儿资料，将术后

小儿重症恢复室（PICU）停留时间≥ 5 天定义为延迟恢复，据此将 186 例患儿分成两组，PICU 停留时间≥ 5 天的为延

迟恢复组（n=39），PICU 停留时间 <5 天的为非延迟恢复组（n=147）。对患儿术后的 24 h 甲状腺激素水平与延迟恢复

情况进行统计分析。

结果：与非延续恢复组比较，延迟恢复组术后 24 h 游离三碘甲状腺原氨酸 [FT3，（2.02±0.48） pg/ml  vs （2.27±0.46）

pg/ml]、总三碘甲状腺原氨酸 [TT3， （0.59±0.30 ）ng/dl vs （0.71±0.24）ng/dl]、总甲状腺素 [TT4，（ 5.39±2.58）μg/ml 

vs （6.49±2.20）μg/ml] 水平显著降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。但是两组间游离甲状腺素水平及促甲状腺激素

水平差异无统计学意义（P >0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，术后 24 h 内的低水平的 FT3（比值比 = 0.32; 

95% 可信区间：0.12~0.84; P <0.05）是延迟恢复的独立危险因素。线性回归分析结果显示，术后低水平的 FT3 与患儿的

体重线性相关（r=0.11，P<0.001）。

结论：1 岁以下患儿体重越轻，术后 24 h 内的 FT3 水平越低；低水平 FT3 是患儿术后延迟恢复的独立危险因素。 

关键词  甲状腺激素；心脏缺损，先天性；延迟恢复
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1 岁以下先天性心脏病患儿体外循环下心脏术后甲状腺激素水平
与延迟恢复的关系

陈思行，李霞，鲁中原， 王旭

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the relationship between thyroid hormone levels and prolonged recovery after cardiac surgery with 

cardiopulmonary bypass (CPB) in congenital heart disease (CHD) children younger than 1 year of age.
Methods:  A total of 186 CHD children younger than 1 year treated in our hospital from 2014-01 to 2015-01 were 

retrospectively summarized. According to the pediatric intensive care unit (PICU) stay time, the patients were divided into 2 
groups: Prolonged recovery group, the patients stated in PICU≥5 days, n=39 and Non-prolonged recovery group, the patients 
stayed in PICU<5 days, n=147. Thyroid hormone levels within 24 hours of operation with prolonged recovery conditions were 
studied. 

Results:  Compared with Non-prolonged recovery group, the patients in Prolonged recovery group showed decreased 
levels of FT3 (2.02 ± 0.48) pg/ml vs (2.27 ± 0.46) pg/ml, TT3 (0.59 ± 0.30) ng/dl vs (0.71 ± 0.24) ng/dl and TT4 (5.39 ± 2.58) 
μg/ml vs (6.49 ± 2.20) μg/ml, all P<0.05; while the levels of free thyroid hormone and thyrotropin were similar between 2 
groups, P>0.05. Multivariable logistical regression analysis presented that low level of FT3 within 24 hours of operation was 
the independent risk factor for prolonged recovery (OR= 0.32, 95% CI 0.12-0.84, P=0.02); linear regression analysis indicated 
that post-operative reduction of thyroid hormone was related to low body weight of the patients (r=0.11, P<0.001).
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Conclusion:  Lower body weight was usually having lower level of FT3 within 24 hours of operation, which was the 
independent predictor for prolonged recovery in CHD children younger than 1 year after cardiac surgery.
Key words Thyroid hormone; Heart defects, congenital; Prolonged recovery

                �         (Chinese Circulation Journal, 2016,31:588.)

 随着先天性心脏病外科技术、体外循环技术、

麻醉技术以及术后监护技术的不断提升。越来越多

的专家提出早期给予有指征的患儿手术治疗 [1, 2]。但

是低龄患儿器官组织发育不成熟，对体外循环、麻

醉及手术反应大，依然有部分患儿预后不良甚至死

亡。其中延迟恢复就是预后不良的一个重要指标
[3]。所以探索延迟恢复的危险因素一直是人们关注

的热点话题。近年来有研究提示，即使患者没有原

发性甲状腺疾病，体外循环下心脏术后甲状腺激素

水平也会降低，即出现正常甲状腺病态功能综合征

（SES）[4, 5]。虽然甲状腺激素水平通常会在术后 5~7

天内恢复正常水平 [6]，但是 SES 往往预示着患儿术

后心脏功能差，延迟恢复，预后不良 [7]。并有学者

提出通过术后补充甲状腺激素增加患儿心排出量，

改善预后 [8]。目前鲜有针对 1 岁以下患儿延迟恢复

和 SES 发生情况的研究。本研究回顾性分析 1 岁以

下患儿术后甲状腺激素水平对延迟恢复的影响，为

进一步的干预提供证据。

1  资料与方法

一般资料：选取 2014-06 至 2015-01 期间，186

例 1 岁以下、在我院行体外循环心脏手术的患儿资

料，其中男 107 例，平均年龄 ( 6.33±2.78）个月，

平均体重（ 6.82±1.89） kg。排除合并有原发性甲状

腺疾病、21 三体综合征等可能影响术后甲状腺激素

水平的患儿。186 例先天性心脏病手患儿 RACHS-1

风险评估 [9] 分级、手术方式选择情况详见表 1。

手术过程及术后处理：186 例患儿均在全身麻醉低

温体外循环下行手术，体外循环用全程超滤，术中温

度 28~32℃。手术方式由主刀医师根据患儿病情及自

身经验决定。所有手术由本中心的外科医师，麻醉师、

体外循环师、护士配合完成。所有患儿均在术后转入

小儿重症恢复室（PICU），由专业 PICU 医师和护士决

定并给予患儿强心、利尿、机械通气等治疗。

实验室设备及检查方法：转入 PICU 后 24 h 早

晨抽取静脉血样本 2 ml，送检验科分离血清，采用

美国 ADVIA 全自动免疫分析仪，应用微粒子酶联免

疫法，测定促甲状腺激素（TSH）、游离三碘甲状腺

原氨酸（FT3）、总三碘甲状腺原氨酸（TT3）、总甲状

腺素（TT4）、游离甲状腺素（FT4）。

RACHS-1 风险评估分级及术式选择 例 (%)
1 级
　房间隔缺损修补术 6 (3.2)
　部分型肺静脉异位引流矫治术 1 (0.5)
2 级
　室间隔缺损修补术 79 (42.5)
　房间隔缺损修补术 + 室间隔缺损修补术 17 (9.1)
　法乐四联症根治术 31 (16.7)
　完全型肺静脉异位引流矫治术 (>30 天 ) 14 (7.5)
　肺动脉狭窄矫治术 4 (2.2)
3 级
　部分性心内膜垫缺损矫治术 1 (0.5)
　完全型心内膜垫矫治术 3 (1.6)
　右心室双出口矫治术 4 (2.2)
　冠状动脉起源异常矫治术 3 (1.6)
　Switch 手术 2 (1.1)
4 级
　Switch 手术 ( 并室间隔缺损修补术 ) 8 (4.3)
　肺动脉闭锁矫治术 4 (2.2)
　永存动脉干修复术 2 (1.1)
　主动脉弓中断矫治术 5 (2.7)
5 级
 　无
6 级
　双根部调转手术 2 (1.1)
合计 186 (100.0)

表 1  186 例先天性心脏病患儿 RACHS-1 风险评估分级及
         手术方式选择情况

方法：参考国外文献 [10, 11]，我们将 PICU 停

留时间≥ 5 天定义为延迟恢复。同时收集其他可能

与患儿延迟康复相关的资料，包括：术后容量平衡

情况、血管活性药物评分、术后并发症（包括呼吸

功能不全、肾功能不全及低心排综合征 ），以及术

后死亡情况。根据患儿术后 PICU 停留时间将 186

例患儿分成两组，PICU 停留时间≥ 5 天者为延迟恢

复组（n=39），PICU 停留时间 <5 天者为非延迟恢复

组（n=147）。

统计学方法：采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

依据其是否符合正太分布，用均数 ± 标准差（ ±s）

或者中位数（P25，P75）表示。单因素分析中，符合正

太分布的计量资料比较用 t 检验，不符合正态分布

的计量资料用秩和检验分析比较；计数资料以率或

百分比表示，组间比较采用卡方检验；等级资料采

用秩和检验；同时采用多因素 Logistic 回归分析影响
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延迟恢复的危险因素，用线性回归分析 FT3 与体重

的关系，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

两组患儿临床资料的比较（表 2）：与非延迟

恢复组比较，延迟恢复组年龄更小，体重更低；而

RACHS-1 风险评估平均秩次值较高，体外循环时间、

主动脉阻断时间和术后累计机械通气时间更长，并

发症的发生率以及死亡率较高（分别于术后 18 天，

21 天，35 天死亡 ），差异均有统计学意义（P<0.05）；

术后 24 h 所需的血管活性药物评分虽较高，但差异

无统计学意义（P>0.05）。两组之间的性别及 24 h 的

液体平衡量差别无统计学意义（P>0.05），非延迟恢

复组无死亡发生。

多因素 Logistic 回归分析（表 4）：将两组之间

有统计学的临床变量放入多因素 Logistic 回归模型

中， 包 括：年 龄、 体 重、RACHS-1 风 险 评 估、 体

外循环时间、主动脉阻断时间、机械通气时间、并

发症例数以及术后 FT3、TT3、TT4。结果显示主

动脉阻断时间 [ 比值比（OR）= 1.03; 95% 可信区间

（IC）：1.01~1.05; P<0.001]、机械通气时间（OR= 1.06; 

95%CI：1.03~1.10; P<0.001） 及 24 hFT3 水 平（OR= 

0.32; 95%CI：0.12~0.84; P=0.02）是术后延迟恢复的独

立危险因素。

项目
非延迟恢复组 

(n=147)

延迟恢复组

 (n=39)
P 值

年龄 ( 月 ) 6.57±2.80 5.64±3.28 <0.05
体重 (kg) 7.04±1.72 5.99±2.27 <0.01
男 / 女 ( 例 ) 87/60 20/19 0.375
RACHS-1 风险评估 ( 例 )
　1 级 7 0
　2 级 122 23
　3 级 8 5
　4 级 9 10
　5 级 0 0
　6 级 1 1
RACHS-1 风险评估平均秩次值 87.21 117.19 <0.01
体外循环时间 (min) 75.07±30.58 113.13±43.32 <0.01
主动脉阻断时间 (min) 47.53±23.59  75.87±34.45 <0.01
血管活性药物评分 ( 分 )* 10.00 (6.63,12.00) 12.00 (8.00,18.00) 0. 07
液体平衡量 [ml/ (kg·d)]   -23.19±16.47   -19.76 ±25.85 0.435
术后累计机械通气时间 (h)* 6.00 (4.00,11.00) 20.00 (10.00,46.00) <0.01
并发症 [ 例 (%)] 25 (17.01) 16 (41.03) <0.01
死亡 [ 例 (%)] 0 (0.00) 3 (7.69) <0.01

表 2  两组患儿临床资料比较（ ±s）

注：*：为中位数（P25，P75）

两组患儿术后 24 h 甲状腺激素水平的比较（表

3）：与非延迟恢复组比较，延迟恢复组术后 24 h FT3、

TT3、TT4 水 平 显 著 降 低， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。但是两组术后 FT4 水平及 TSH 水平差异

无统计学意义（P>0.05）。

项目 非延迟恢复组 (n=147) 延迟恢复组 (n=39) P 值
FT3 (pg/ml) 2.27±0.46 2.02±0.48 0.003
FT4 (ng/dl) * 1.01(0.92,1.16) 0.99(0.88,1.14) 0.497
TT3 (ng/dl) 0.71±0.24 0.59±0.30 0.001
TT4 (μg/ml) 6.49±2.20 5.39±2.58 0.009
TSH (UIU/ml) * 0.37(0.23,0.57) 0.38(0.22,0.65) 0.648

表 3  两组患儿术后 24 h 甲状腺激素水平的比较（ ±s）

注：*：中位数（P25，P75）。FT3：游离三碘甲状腺原氨酸 ;FT4：游离甲状腺

素 ;TT3：总三碘甲状腺原氨酸 ;TT4：总甲状腺素 ;TSH：促甲状腺激素

表 4  多因素 Logistic 回归分析
项目 回归系数 比值比 (95% 可信区间 ) P 值

主动脉阻断时间 （min) 0.28 1.03 (1.01~1.05) <0.001
呼吸机通气时间 （min) 0.61 1.06 (1.03~1.10) <0.001
术后 24 h FT3 水平 （ng/dl) -1.15 0.32 (0.12~0.84) <0.02

注：FT3：游离三碘甲状腺原氨酸。回归系数：延迟恢复组 / 非延迟恢复组。

线 性 回 归 分 析 结 果（ 图 1）：回 归 方 程 为

FT3=0.11× 患儿体重（kg）+1.46，结果显示患儿

体重是与术后 24 h FT3 水平呈线性相关 （r=0.11，

P<0.001），而与年龄、体重、性别、RACHS-1 风险

评估、体外循环时间及主动脉阻断时间不相关。

图 1  患儿体重与术后 24 h 游离三碘甲状腺原氨酸水平的散点图
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3  讨论

1 岁以下患儿术后 24 h 低水平的 FT3 预示着延

迟恢复，而体重和术后 24 h FT3 水平相关。随着心

外科、体外循环、麻醉科及术后重症监护技术的不

断提高，越来越多低龄先天性心脏病患儿可以在早

期接受手术治疗 [1]。由于低龄患儿的组织器官发育

不良，对手术、麻醉、体外循环反应较大，部分患
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儿术后依然会延迟恢复。有文献报道，术后延迟恢

复的患儿一年内的生存率仅 64%，而且所有患儿都

伴有明显的运动能力下降 [10]。因此探索低龄患儿术

后延迟恢复的危险因素已经成为热门话题。

SES 是指患儿没有原发性甲状腺疾病，但是在一

些应激状态下，甲状腺激素水平也会降低，常见于感

染、炎症、手术、创伤等 [4, 5, 12]。体外循环下心脏手术

引起全身炎症反应，易导致患儿术后 SES[13-16]。有文

献报道，术后甲状腺激素水平呈一过性的降低，虽

然大部分会在 1 周之内恢复到正常水平，但是甲

状腺激素水平的大幅度的降低预示着患儿预后不

良 [17, 18]，甚至死亡 [19]。Plikat 等 [20] 的研究发现，术

后甲状腺激素水平低的患者需要更多的机械通气支

持。Kumar 等 [21] 则认为 T3 水平低预示病死率高。

有研究发现术后甲状腺激素水平被认为能够比急性

生理与慢性健康评分 - Ⅱ（APACHE- Ⅱ ）能够更好

地预测患儿预后 [22]。然而 SES 的机制尚未明确，有

学者认为患者在应激状态下存在着不同程度的缺

血、缺氧及能量摄入不足，SES 是机体降低自身基

础代谢的保护机制 [23]。应激状态下，机体存在着不

同程度的缺氧、酸中毒、营养失衡，以及机体分泌

的儿茶酚胺、糖皮质激素等，都可以导致 5'- 脱碘

酶活性降低，T4 向 T3 转化减少，术后 FT3 水平降

低最明显 [24, 25]。有研究提出用术后 FT3 水平低是术

后机械通气时间长、病死率高的独立预测因子 [16, 17]。

本研究发现延迟恢复组术后 24 hFT3、TT3 及 TT4

水平更低，而低水平术后 FT3 是患儿延迟恢复的独

立危险因素，与其他研究结果相符合。 

RACHS-1 风险评估是先天性心脏病手术复杂

程度及手术风险的评估系统，共分为 1~6 级，等

级越高，手术越复杂，风险越大 [9]。有研究发现，

RACHS-1 风险评估高的患儿与术后 PICU 的停留时

间更长，病死率更高 [26]。本研究中，单因素分析

发现延迟恢复组患儿 RACHS-1 风险评估值比非延

迟恢复组更高，但是多因素分析显示 RACHS-1 风

险评估值并不是患儿延迟恢复的独立危险因素。这

与之前一些研究结果不符 [27]。但是也有学者认为，

RACHS-1 风险评估的不足之处在于缺乏个体化，

并不能完全反映患儿的全部情况，因此需要与其

他因素相结合 [26]。而术后甲状腺激素水平是否能

比 RACHS-1 风险评估更好的预测延迟恢复还需进

一步研究。

术后甲状腺激素水平受多种因素影响。有研究

报道，年龄低、低体重、长时间体外循环，甲状腺

激素水平似乎下降更明显 [28]。新生儿术后刚转入

PICU 时 FT3 水平与体外循环时间、体重相关，回

归系数分别为 -0.68 和 0.4[29]。本研究提示 1 岁以下

患儿术后 24 h 甲状腺激素水平与体重相关，与以上

结论基本相符。原因可能是低体重患儿营养状况更

差，难以耐受手术、体外循环的刺激，术后全身炎

症反应更重，导致甲状腺激素水平更低。

有不少学者提出术后给予甲状腺激素水平降低

的患儿补充甲状腺激素，以增强心脏收缩力，加快

心率，从而增加心输出量，可以减少血管活性药物

的用量，促进患儿尽快恢复 [30]。一项随机双盲对照

试验提示，给予心脏术后患儿补充甲状腺激素，术

后 FT3 水平明显上升，心排指数增加 20.4%, 而安慰

剂组仅增加 10%[31]。TRICC 研究表明，给予 5 个

月以下患儿口服甲状腺激素治疗可以改善近期预

后 [32]。本研究提示，术后 FT3 水平降低预示着患

儿延迟恢复，我们推测术后给予 1 岁以下患儿补

充甲状腺激素可以缩短 PICU 停留时间，促进患儿

早日康复。但是也有学者认为术后低水平甲状腺激

素，能够降低机体代谢水平，降低患儿心肌氧耗，

起到保护心肌的作用，所以不推荐术后补充甲状

腺激素 [26]。

本研究样本量较小，且是单中心研究，所以研

究结果可能无法代表所有患儿的情况。因此研究结

果还需要进一步临床试验来验证。

综上所述，我们得出结论：体外循环下心脏术后

24 h 低水平 FT3 是 1 岁以下患儿延迟恢复的独立危

险因素，而术后 24 h 的 FT3 水平和患儿体重线性相关。
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摘要

目的：分析在心脏手术中，骨蜡用于胸骨正中切口胸骨断面填塞止血的必要性。

方法：连续入选 2011-01 至 2014-12 期间共 445 例患者，其中 210 例患者的胸骨断面使用骨蜡（骨蜡组 ），235

例患者的胸骨断面未使用骨蜡（无骨蜡组 ）。分别比较两组患者的二次开胸止血情况以及 12 小时、24 小时及总的引

流量，关胸时间和输血率。

结果：骨蜡组和无骨蜡组分别有 2 例和 1 例患者二次开胸止血，但与骨髓腔出血无关。两组患者的 12 小时、24

小时及总引流量分别为（451±240）ml 和 （483±238）ml、（615±304）ml 和（639±285）ml、（842±467）ml 和（842±364）

ml（P 均 >0.05）。骨蜡组和无骨蜡组关胸时间分别为（68.0±23.0）min 和（66.0±19.0）min（P>0.05）。骨蜡组和无骨

蜡组总输血率分别是 21% 和 19%（P>0.05）。

结论：胸骨断面骨蜡的使用不会显著减少关胸后的引流量，也不会影响关胸速度。应舍弃骨蜡在胸骨断面止血

中的应用。

关键词  心脏外科手术；胸骨切开术；骨蜡 
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Necessity of Bone Wax Stanching Bleeding at Sternal Edge in Patients With Cardiac Surgery by Median 

Sternotomy
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心脏手术中胸骨正中切口胸骨断面使用骨蜡填塞止血必要性的探讨 

张士举，王小启，闫鹏，李涵，王立清

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the necessity for application of bone wax stanching bleeding at sternal edge in cardiac surgery by 

median sternotomy.
Methods:  A total of 445 patients who receive cardiac surgery by the same surgeon performing median sternotomy in our 

hospital from 2011-01 to 2014-12 were studied. According to application of bone wax stanching bleeding, the patients were 
divided into 2 groups: Bone wax group, n=210 and Non-bone wax group, n=235. Re-thoracotomy for hemostasis, 12 h, 24 h 
and total draining volume after the operation and time of closing incision were compared between 2 groups.

Results:  There were 2 patients and 1 patient received re-thoracotomy for hemostasis in Bone wax group and Non-bone 
wax group respectively, which was not related to bone marrow cavity bleeding. In Bone wax group and Non-bone wax group, 
the draining volume at 12 h post-operation were (451 ± 240) ml vs (483 ± 238) ml, at 24 h post-operation were (615 ± 304) ml 
vs (639 ± 285) ml and the total volume were (842 ± 467) ml vs (842 ± 364) ml, all P>0.05; the time of closing incision 
were (68.0 ± 23.0 ) min vs (66.0  ± 19.0 ) min, P>0.05; the total transfusion rates were 21% vs 19%, P>0.05.

Conclusion:  Application of bone wax at sternum edge could neither affecting the drainage nor the speed of closing 
incision in cardiac surgery and therefore, it might be given up.
Key words Cardiac surgery procedures; Goiter, substernal; Bone wax 
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临床上对于心脏外科正中开胸的患者，通常使用

骨蜡来填塞胸骨断面以减少出血。但骨蜡会影响胸骨

的稳定性，是导致胸骨正中伤口延迟愈合或不愈合的

重要因素之一。既然骨蜡有这样的负面作用，那么它

带来的止血作用确实比不用骨蜡填塞胸骨好吗？临床

上有没有必要继续使用它呢？本文回顾性地分析了使

用骨蜡和不使用骨蜡患者术后资料来回答这个问题。

1  资料与方法

临床资料：自 2011-01 至 2014-12 期间，连续

入选由同一名医生进行开关胸操作的 445 例患者（排

除再次手术患者以及术后需要主动脉内球囊反搏或

左心室辅助的患者 ）。其中 210 例患者的胸骨断面

使用骨蜡（骨蜡组 ），235 例患者的胸骨断面未使用

骨蜡（无骨蜡组 ）。

研究指标：比较两组患者的术后二次开胸止血

发生率，12 小时、24 小时及总的引流量、关胸时间（从

鱼精蛋白中和肝素开始计算 ）和输血率。

统计学处理：采用 SPSS 20 统计软件进行统计

学分析，连续变量以均数 ± 标准差（ ±s）表示，

分类变量以计数或百分比表示。两组的输血率比较

采用卡方检验，其他指标的比较采用独立样本 t 检

验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

两组患者的基线资料比较（表 1）：除了在手术

种类中两组患者单纯冠脉旁路移植术和单纯换瓣手

术的比例有显著性差异外，其他如年龄、体重指数、

体外循环手术比例、体外循环时间、阻断时间等差

异均无统计学意义。

二次开胸止血情况比较：无骨蜡组患者中有

2 例术后 3 小时内行二次开胸止血，1 例为术中

发 现 在 静 脉 桥 侧 枝 钛 夹 崩 开 出 血， 另 1 例 为 固

定 胸 骨 的 钢 丝 导 致 的 肋 间 软 组 织 出 血。 骨 蜡 组

有 1 例因心外膜临时起搏导线缝合处出血二次开

胸止血。

两组患者术后引流量比较：骨蜡组和无骨蜡组

患者术后 12 小时的引流量分别为（451±240）ml

和（483±238）ml，差异无统计学意义（P>0.05）。

骨蜡组和无骨蜡组患者的 24 小时引流量分别为

（615±304）ml 和（639±285）ml，差异无统计学意

义（P>0.05）。骨蜡组和无骨蜡组的术后总引流量分

别为（842±467）ml 和（842±364）ml，差异无统计

学意义 (P>0.05）。

两 组 的 关 胸 时 间 比 较：骨 蜡 组 关 胸 时 间 为

（68.0±23.0）min，无骨蜡组关胸时间为（66.0±19.0）

min，差异无统计学意义（P>0.05）。

两组的总输血率比较：骨蜡组和无骨蜡组的总

输血率分别是 21% 和 19%（其中包含体外循环过程

中补充红细胞 ），两组差异无统计学意义（P>0.05）。

3  讨论

心脏外科术中会使用肝素抗凝，因此创面的失

血会比较明显。在肝素中和前，在使用体外循环的

情况下，所有创面出血可以返回循环，但当心脏手

术结束肝素中和后，创面的出血则无法直接返回循

环。绝大部分软组织的创面可以通过电凝或者结扎

等手段达到止血目的。但劈开的胸骨断面作为一个

重要的的失血创面，用上述止血方法无法实现止血。

而心脏手术后因为出血多而再次开胸止血是心脏手

术后一个常见的问题。妥善止血以减少二次开胸止

血一直是心外科医生追求的一个重要目标之一。因

此用骨蜡填塞骨髓腔就成为多年来心脏外科手术中

应用的最主要的胸骨断面止血方法 [1]。

但是，目前公认骨蜡的使用对胸骨正中切口的

心脏手术刀口的愈合具有明显的负面作用，它不被

骨组织吸收，在局部形成肉眼肿，能够导致胸骨的

不稳定和骨头的延迟愈合，而由此导致的刀口的不

愈合和感染会增加患者痛苦，延长住院时间，增加

医疗花费，严重时会导致患者的死亡 [2-5]，还有报道

认为骨蜡能导致卒中 [6]。在当今心脏手术日益安全，

心脏手术整体死亡率已经很低的情况下，由胸骨正

骨蜡组 (n=210) 无骨蜡组 (n=235)
年龄 ( 岁 , ±s)   54.0±13.0  56.0 ±13.0
体重指数 (kg/m2, ±s) 24.0±3.7 25.0±3.5
女性 [ 例 (%)]  78 (37) 80 (34)
单纯冠脉旁路移植术 [ 例 (%)] 90 (43) 141(60)*

单纯瓣膜手术 [ 例 (%)] 69 (33) 54 (23)*

冠脉旁路移植合并瓣膜手术 [ 例 (%)] 10 (5) 7(3)
先天性心脏病 [ 例 (%)] 25 (12) 17(8)
其他手术 [ 例 (%)] 15 (7) 14(6)
体外循环手术比例 [ 例 (%)] 164 (78) 197 (84)

体外循环时间 (min, ±s) 106.0±37.0 108.0±50.0
阻断时间 (min, ±s)   75.0±28.0   73.0±29.0

表 1  两组患者的基线资料比较

注：与骨蜡组比较 *P<0.05
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中切口的不愈合和感染导致的死亡就显得很突出 [7]。

在临床实践中，近年来，作者选择了舍弃骨髓

腔填塞骨蜡止血的做法，而是直接将胸骨拧紧对合。

因此有条件对这两种方式进行回顾性分析，看骨蜡

填塞骨髓腔到底在多大程度上减少出血，或者说骨

蜡到底带来多大的正面作用。

从本研究中可以看出，在没有使用骨蜡的情况

下，虽然没有统计学差异，但术后 12 小时和术后

24 小时无骨蜡组引流量均值略高于骨蜡组，尤其是

无骨蜡组患者的术后 12 小时引流量高出骨蜡组约

30 ml。但是两组最终总引流量相当。作者认为用胸

骨锯锯开的胸骨断面并无骨质缺损，胸骨对合后，

骨髓腔得到很好的封闭，虽然有骨缝存在，但只要

患者有基本的凝血功能，这条规则的骨缝很快会被

骨髓腔内的血凝块封闭，阻止血液的进一步流失。

因此在骨面对合后早期，还没有形成血凝块时出血

会略多一点，但当血凝块一旦形成，则无骨蜡组患

者的骨髓腔的渗出会迅速减少。骨蜡组患者正好与

此相反，骨蜡的使用从开始就可以减少骨髓断面的

出血，但可能由于骨蜡的存在影响了断面血凝块的

形成，或者骨蜡作为异物会刺激组织渗出，后期引

流反而偏多，最后导致两组患者的总引流量相等。

理论上讲，关胸过程中，如果医生视野内出血

较多，则会影响医生判断，阻碍医生关胸，从而延

长关胸时间。但本研究显示两组患者关胸时间并没

有明显差别。这是因为本研究中，两组患者的关胸

过程均有一名医生完成，除了骨蜡的使用这个环节

以外，其他影响止血、关胸的因素在两组患者是完

全相同的。作者认为即便视野中有血液，但关胸医

生只需确认血液来自于骨髓腔而非骨髓腔以外的地

方即可正常关胸，从而避免了术野内血液对关胸进

程的影响。因此作者认为，在不用骨蜡的情况下，

如果关胸者能够认识到胸骨骨髓腔出血可以通过对

合胸骨来消除掉，那么即便骨髓腔有出血，也不会

影响到医生的关胸速度。
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从胸骨劈开后到体外循环转机前以及从转机结

束鱼精蛋白中和肝素后到胸骨对合前这两个时间段

内，在不应用骨蜡的情况下，骨髓创面会有渗血，

但在目前血液回收装置得到广泛应用的情况下，这

些渗出的血液也可以得到回收利用。但由于本研究

是回顾性研究，每个病人的回收血量均由手术室巡

回护士估测为 200 ml，因此无研究价值。而从输血

率角度考虑，两组患者的围手术期输血率无明显差

别。目前也已经有报道认为骨蜡的使用并不会减少

血液制品的使用 [8]。总之，在目前的技术条件下，

即便不使用骨蜡，也不会明显增加血液的丢失，考

虑到骨蜡对伤口的不良影响，作者认为应该舍弃骨

蜡在心脏外科手术中的应用。

由于本文是回顾性研究，因此可能有一定的局

限性，期待进一步的随机对照研究对上述结论进一

步验证。
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摘要

目的 : 分析总结无创性心电学检查诊断心肌淀粉样变（CA） 的特点。

方法 : 回顾分析 2008-08 至 2013-12 我院诊断为 CA 的 60 例患者的临床及其心电学特征。

结果 : 60 例 CA 患者中男性 48 例，女性 12 例。初诊率低，确诊平均年龄（54. 5±14. 2）岁。60 例患者中 : 

（1）合并心力衰竭 32 例（53.3%），胸腔或心包积液 12 例（20%），房性心律失常 20 例（33.3%），室性心律失常 8 例

（13.3%），窦房阻滞 4 例（6.7%），房室阻滞 15 例（25%），左束支阻滞 4 例（6.7%），右束支阻滞 5 例（8. 3%），室内

阻滞 8 例（13.3%）；（2）合并肢体导联低电压 32 例（53.3%），胸前导联假性 Q 波 52 例（86. 7%），ST-T 改变 48 例（60%），

其中 30 例同时合并肢体导联低电压和假性 Q 波；（3）合并胸腔或心包积液、胸前假性 Q 波患者出现肢体导联低电压比例

显著升高，但仍有 22 例（45. 8%）不存在胸腔或心包积液的患者出现肢体导联低电压；（4）QRS 间期为（104±26）ms，QT 间

期为（404±34）ms，QTc 为（462±35）ms。aVR 导联最小负向 R 波电压均值为 0.17 mV、QRS 波电压均值为 0.30 mV，肢

体导联和 V1~3 导联 R 波电压均值均 <0.5 mV，V1~3 的 Q 或 S 波电压均值分别为 0.62 mV、1.61 mV 及 1.56 mV。V1~3 导

联 R/S 的比值分别为 0.19、0.12 和 0. 20。

结论： CA 患者胸前导联假性 Q 波发生率最高，同时合并肢体导联低电压、胸前导联假性 Q 波伴深 Q 或 S 波以

及 ST-T 改变有助于 CA 的鉴别诊断。

关键词  心电描记术；淀粉样变性；心肌
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心肌淀粉样变心电学特征研究

黄静涵，陆敏杰，孙兴国，赵世华

临床研究

Abstract
Objective: To study the diagnostic characteristics of cardiac amyloidosis (CA) by non-invasive electrocardiography (ECG) 

in relevant patients. 
Methods:  We retrospectively analyzed 60 CA patients diagnosed in our hospital from 2008-08 to 2013-12 for their 

clinical and ECG characteristics. 
Results:   There were 48 male and 12 female patients with the ratio of 4: 1. The first time diagnosis rate was low and the 

average age for confirmed diagnosis was at (54. 5±14. 2) years. ① There were 32 (53. 3%) cases combining heart failure,  12 
(20%) with pleural effusion,  20 (33. 3%) with atrial arrhythmia,  8 (13. 3%)with ventricular arrhythmia, 4 (6. 7%)with sino-
atrial block, 15 (25%)with atrio-ventricular block, 4 (6. 7%) with left bundle branch block (LBBB), 5 (8. 3%)with RBBB and 
8 (13. 3%)with intra-ventricular block. ② There were 32 (53. 3%) cases with low voltage on limb leads, 52 (86. 7%) with 
pseudo-infarct pattern, 48 (60%) with ST-T abnormality and 30 (50%) combining low voltage on limb leads with pseudo-infarct 
pattern. ③The patients combining pleural effusion and with pseudo-infarct pattern had the increased ratio of low voltage on 
limb leads,  while there were still 22 (45. 8%) cases without pleural effusion had low voltage on limb leads. ④ ECG 
characteristics for 60 CA patients were as follows: QRS duration (104±26) ms,  QT interval (404±34) ms,  QTc (462±35) 
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ms; the R wave of avR 0. 17 mV,  QRS wave 0.30 mV; the R wave of limb leads and V1-3 were all<0.5mV,  the S wave of 
V1-3 were 0. 62mV,  1. 61mV,  1. 56mV; the R/S ratio of V1-3 were 0. 19, 0. 12, 0. 20 respectively. 

Conclusion: CA patients had the highest incidence of pseudo-infarct pattern; meanwhile,  combining with low voltage on 
limb leads,  pseudo-infarct with long Q or S wave and ST-T abnormality but normal QRS duration was helpful for differential 
diagnosis of CA in clinical practice. 
Key words Electrocardiography; Amyloidosis; Myocardium

� (Chinese Circulation Journal,  2016, 31:596.)

不可溶性纤维淀粉样蛋白沉积于器官或组织细

胞间，引起结构和功能改变，最常受累的器官为心

脏，在心脏沉积引起的疾病称为心肌淀粉样变（CA），

常常引起心力衰竭。由于 CA 症状不典型，特别是

早期仅显示心脏壁厚度逐渐增加和心室顺应性异

常，临床上一些 CA 患者可能被误诊为肥厚性心脏

疾病（主要是非阻塞性肥厚型心肌病 ）[1-5]。超声心

动图和对比增强计算机断层摄影术（CT）均不能很好

识别 CA，心内膜心肌活检（EMB）可确诊 CA。1922

年 Bennhold 发现该物质在刚果红染色呈砖红色，在

偏光显微镜下出现苹果绿双折光现象，但作为一种

有创性的检查方法，受到诸多因素包括技术和经济

条件的限制。心脏磁共振成像（CMR）对诊断 CA 具

有独特的优势 [6-10]。然而，目前 EMB 和 CMR 检查

很难广泛应用。心电图作为常规用于评估心脏疾病

的无创性诊断工具，方便实用，可作为筛查疾病的

常用工具。本研究旨在通过分析 CA 患者心电学特

征，为 CA 的早期发现和诊断提供线索。

1  资料与方法

研究人群 : 作为单中心回顾性研究，选择从

2008-08 至 2013-12 就诊于我院的 CA 患者 60 例，CA

确诊至少满足以下条件中的一项 : （1）临床和实验室证

据存在淀粉样变 ;（2）临床和 CMR 检查 [7] 显示 CA 特

定图形特征，包括平均左心室壁的厚度（隔部或后壁）

大于 12 mm，在不合并肺或系统性高血压的情况下右

心室游离壁增厚及左心室增厚。60 例患者中 40 例 CA

患者的组织或器官活检与 Congored 染色和示范下偏振

光苹果绿双折射阳性，其中 5 例患者心脏移植术后病

理检查确诊 CA，7 例确诊多发性骨髓瘤合并淀粉样变，

28 例患者经器官或组织活检确诊。其余 20 例患者通

过 CMR 和临床症状被诊断为 CA。

数据收集 : （1）收集患者的一般临床资料，并通

过电话或门诊对患者进行随访。60 例患者入院时进

行标准 12 导联心电图检查。（2） 心电图的数据包括 : 

心率、传导异常包括左或右束支阻滞、电压（肢体

导联低电压定义为在肢体导联每个肢体 QRS 波群的

电压幅度≤ 0.5 mV）[11]，假 Q 波模式即假性心肌梗

死图形为没有阻塞性冠状动脉疾病的心电图至少两

个相邻导联病理性 Q 波。此外，计算全部 12 导联

R 波的电压（定义为 R 波的最大值 ），Q 或 S 波（定

义为 Q 或 S 波的最大值 ）和 QRS 波群（定义为 QRS

波的最大总和 ），心电图的电压单位为 mV。QT 间

期（通常为 300~440 ms）的计算从 QRS 波开始至 T

波的结束，即从 QRS 波的起点到 T 波降支与基线交

点的时间 [12]。校正的 QT（QTc）持续时间（一般为

440 ms）采用 Bazett 公式计算 [13]。（3）所有患者均行

CMR 检查，并获取左心室射血分数（LVEF）及左心

室壁厚度参数。

统计学方法 : 应用 SPSS 20.0 软件包进行统计

分析。计量资料以 ±s 表示，计量资料的比较采用

t 检验；计数资料以百分数表示，比较采用 χ2 检验

进行统计学分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

患者的一般临床特点（表 1）: 60 例 CA 患者中

男性占 80%。9 例（15%）患者初诊为限制性心肌病，

其中仅 1 例患者结合外院皮肤组织病理检查诊断为

CA。15 例（院外 ）初诊为肥厚型心肌病（包括肥厚型

非梗阻性心肌病 ），6 例患者初诊为冠心病，11 例

患者初诊为心肌病（包括扩张型心肌病 4 例、心肌

致密化不全 1 例 ），另 19 例以心力衰竭待诊或病因

不明入院。

心电学特点（表 2）: 60 例 CA 患者最常见的心

电学异常包括胸前导联假性 Q 波 [52 例（86.7%）]、

ST-T 改变 [48 例（60%）] 及肢体导联低电压 [32 例

（53.3%）]。其中 30 例患者同时合并假性 Q 波及肢

体导联低电压。
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12 导联的 QRS 波电压值。肢体导联 QRS 电压的平均

值为（0.30~0.52）mV，aVR、Ⅰ、aVL 导联的电压最小，

肢体导联 aVR 的负向 R 波电压值最小仅为 0.17 mV、

QRS 波电压均值为 0.30 mV，Ⅰ导联 R 波电压值为 0.26 

mV、QRS 波电压均值为 0.36 mV，肢体导联以及胸前

导联 V1-3 的平均 R 波电压和均≤ 0.5 mV。胸前导联呈

现假性心肌梗死图形即胸前导联递增不良，V1~3 导联的

R 波矮小甚至缺失，呈大 S 波或 Q 波图形，V1~4 的

S 波电压平均值分别为 0.62 mV、1.61 mV、1.56 mV

及 1.08 mV。V1~4 的 R/S 均 <1。

表 1  60 例心肌淀粉样变患者一般临床特点［例（%）］
项目 数值

年龄 ( 岁 ,  ±s)  54.5±14.2
男性 48 (80.0)
家族史 7 (11.7)
心力衰竭 32 (53.3)
胸腔或心包积液 12 (20.0)
左心室射血分数 *(%,  ±s)   43.4±12.3
左心室最大厚度 *(mm,  ±s) 16.5±3.9
初诊情况
　肥厚性心肌病 15 (25.0)
　冠心病 6 (10.0)
　限制性心肌病 9 (15.0)
　心肌病 11 (18.3)
　待诊 19 (31.7)

注：*：心脏磁共振成像检查

表 2  60 例心肌淀粉样变患者心电学特点 [ 例 (%)]
项目 数值 (%)

房性心律失常 * 20 (33.3)
室性心律失常△ 8 (13.3)
窦房阻滞 4 (6.7)
房室阻滞 15 (25.0)
　I 度 10 (16.7)
　II 度 4 (6.7)
　III 度 1 (1.6)
左束支阻滞 4 (6.7)
右束支阻滞 5 (8.3)
室内阻滞 8 (13.3)
肢导低电压 32 (53.3)
胸导假性 Q 波 52 (86.7)
ST-T 改变 48 (60.0)
QRS 间期 (ms,  ±s) 104±26
QT 间期 (ms,  ±s) 404±34
QTc (ms,  ±s) 462±35

注：QTc: 校正的 QT 间期。*：包括心房颤动、心房扑动、房性逸搏、房

性早搏及房性心动过速。△：包括室性心动过速、心室颤动及室性早搏

表 3  60 例心肌淀粉样变患者心电图 12 导联 QRS 波电压
         (mV， ±s）

导联 R 波 Q 波或 r S 波 QRS 波 R/S
Ⅰ 0.26±0.37 0.09±0.14 0.36±0.39 2.89
Ⅱ 0.28±0.47 0.23±0.20 0.52±0.52 1.22
Ⅲ 0.24±0.35 0.27±0.25 0.51±0.40 0.89
aVR 0.17±0.20 0.14±0.12 0.30±0.16 1.21
aVL 0.24±0.27 0.13±0.18 0.37±0.31 1.84
aVF 0.24±0.26 0.23±0.28 0.47±0.37 1.04
V1 0.12±0.28 0.62±0.51 0.74±0.49 0.19
V2 0.20±0.40 1.61±0.94 1.81±0.92 0.12
V3 0.31±0.56 1.56±1.01 1.88±1.04 0.20
V4 0.63±0.82 1.08±0.65 1.72±1.03 0.58
V5 0.79±0.65 0.55±0.48 1.34±0.77 1.44
V6 0.65±0.37 0.31±0.36 0.96±0.49 2.10

图 1   一例 43 岁男性心肌淀粉样变患者（心脏磁共振成像提示少量心包积液），心电图示窦性心律，胸前导联假性 Q 波

Ⅰ
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Ⅲ

aVR

aVL

aVF

V1
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V4

V5
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12 导联 QRS 电压值（表 3）: 因胸前导联假性 Q

波及肢体导联低电压是 CA 发生率最高的心电学特

征，为了进一步探索关联性，本研究量化分析了标准

CA 患者呈肢体导联低电压的关联因素（表 4）: 

根据 CA 患者是否合并心力衰竭、胸腔或心包积液、

胸前导联假性 Q 波，进一步观察患者心电图检查结

果是否合并肢体导联低电压情况，表 4 显示合并胸

腔或心包积液、胸前导联假性 Q 波的患者出现肢体

导联低电压的比例显著升高，但是仍有 22 例（45.8%）

不存在胸腔或心包积液的患者出现肢体导联低电

压。图 1、2 显示 2 例 CA 患者的心电图表现。
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表 4  60 例心肌淀粉样变患者心电图呈肢体导联低电压的关联因素
合并症 合并肢体导联低电压 不合并肢体导联低电压 P 值

心力衰竭
　合并 (n=32) 17 15 0.972
　不合并 (n=28) 15 13
胸腔或心包积液
　合并 (n=12) 10 2 <0.05
　不合并 (n=48) 22 26
胸前假性 Q 波
　合并 (n=52) 31 21 <0.05
　不合并 (n=8) 1 7

[1]	 Gertz MA, Comenzo R, Falk RH, et al. Definition of organ involvement 

and treatment response in immunoglobulin light chainamyloidosis 

(AL): a consensus opinion from the 10th International Symposium on 

Amyloid and Amyloidosis, Tours, France, 18-22April 2004. Am J 

Hematol, 2005, 79: 319-328. 

[2]	 Hess EP, White RD. Out-of-hospital cardiac arrest in patients with 

cardiac amyloidosis: presenting rhythms, management and outcomes in 

参考文献

3  讨论

CA 是一种心肌结构功能紊乱的疾病，淀粉样

变性的疾病是由错误折叠的不溶性蛋白聚集在细胞

外沉积引起的，淀粉样变浸润在心肌组织内沉积引

起心脏结构与功能的改变 [14]。临床上一般分为原发

性和继发性 : 发生于结核、类风湿性关节炎、溃疡

性结肠炎、慢性骨髓炎、慢性化脓性和消耗性疾患

等，或发生于多发性骨髓瘤者均称为继发性淀粉样

变；如无以上病因，则为原发性淀粉样变，多与遗

传有关（本研究入选病例中有 7 例确诊多发性骨髓

瘤合并淀粉样变）[15， 16]。本研究中男性患者占 80％，

略高于以往研究 [17]。目前公认心内膜下心肌活检是

诊断 CA 的金标准。1975 年 Schroeder 提出国外首个

心肌活检诊断 CA 的报道；我国马文珠等 [18] 于 1986

年报道了使用心内膜下活检诊断 CA。但是由于有

创性的心内膜下心肌活检的开展受到诸多因素的影

响，很难在基层医院开展，使得本病初诊时确诊率

较低。在本研究中，22 例（45.8%）患者被误诊为肥

厚型（非梗阻性 ）心肌病以及冠心病，与其临床症状

不典型以及常规超声心动图、心电图改变缺乏特征

性有关。CMR 能较好地诊断 CA，本研究中所有患

者均行 CMR 检查，结果显示 CA 患者的 CMR 提示

轻度左心室肥厚，以室间隔增厚最为常见，20% 患

者合并胸腔或心包积液。

本研究主要评估了 CA 的心电学特征。胸前

导联假性心肌梗死样改变、ST-T 改变伴肢体导联

低电压是 CA 患者最明显的心电学特征 , 其中胸前

导联假性 Q 波的发生率最高，这与以往的研究结

果相似 [19-21]。本研究通过分析合并心力衰竭、胸

腔或心包积液、胸前导联假性 Q 波的 CA 患者出现

肢体导联低电压的比例，结果显示合并心力衰竭对

出现肢体导联低电压未见显著影响，合并胸腔或心

包积液、胸前导联假性 Q 波的患者出现肢体导联低

电压的比例明显高于不合并者，但是仍有将近一半

不合并胸腔或心包积液的 CA 患者心电图检查出现

肢体导联低电压，可能与 CA 影响心电传导活动有

关。当患者同时出现肢体导联低电压以及胸前导联

假性 Q 波时，CA 的可能性增大。由于肢体导联低

电压并不是 CA 患者所独有，在一些肥厚型心肌病

患者亦可出现 [1,  22-25]，因此 CA 患者出现肢体导联

低电压的原因尚待进一步研究。本研究以量化的指

标具体分析各导联的具体电压值，结果显示 aVR、

Ⅰ、aVL 导联电压最小，aVR 导联电压均值最小负

向 R 波 电 压 为 0.17 mV、QRS 波 电 压 为 0.30 mV，

肢体导联和 V1-3 导联 R 波电压平均值均 <0.5 mV。

结合以上定性及量化的指标，可以对 CA 的心电图

诊断得出初步判断。

本研究从心电学角度提供了 CA 患者的心电图

特点，对早期诊断治疗 [26] 和改善患者的预后 [27]，

具有重要的临床意义。然而确诊该疾病需要相当长

的时间，特别是在疾病的早期，超声心动图诊断 CA

敏感性不高。CMR 和组织或器官活检虽然可确诊，

但该技术难以在临床广泛普及应用。而心电图是最

常用的心脏辅助诊断工具，方便易得。本研究的局

限性为一项小样本回顾性研究，并非所有患者的诊

断都基于 EMB。且研究对象并不完全是早期就诊患

者 , 这可能造成在淀粉样变性病的心电图的诊断标

准更高。

图 2   一例 65 男性心肌淀粉样变患者，心电图示窦性心律，肢体导联
            低电压以及胸前导联假性 Q 波
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摘要

目的 : 探讨常规血管超声与微血管成像技术（SMI）在评价颈动脉狭窄中的价值。

方法 : 选取 2014-08 至 2015-03 我院住院的颅外段颈动脉狭窄患者 37 例（共 70 条血管 ），以数字减影血管造影

（DSA） 检查为金标准，对常规血管超声及 SMI 对颈动脉狭窄检出情况进行对比研究。

结果 : 常规超声诊断颈动脉狭窄的准确性、敏感性、特异性分别为 81.42 %、83.33 %、80.95 %。SMI 诊断颈动

脉狭窄的准确性、敏感性、特异性分别为 91.43 %、92.16 %、89.47 %。

结论 : 常规血管超声与 SMI 在评估颈动脉血管狭窄程度上具有较好的一致性，但 SMI 对颈动脉狭窄诊断准确性、

敏感性及特异性均优于常规血管超声，SMI 能更准确判定颈动脉狭窄程度，有望成为一种更可靠评价颈动脉斑块及

狭窄程度的检查方法。

关键词  颈动脉狭窄； 微血管成像技术；超声检查；血管造影术，数字减影
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常规血管超声与微血管成像技术诊断颈动脉狭窄的对比研究

袁嘉，勇强，张蕾，穆洁，刘海芳

临床研究

Abstract
Objective:  To assess the values of conventional vascular ultrasound (US) and superb micro vascular imaging (SMI) for 

diagnosing carotid artery stenosis in relevant patients.
Methods:   A total of 37 patients of extra cranial carotid stenosis (with 70 blood vessels) treated in our hospital from 

2014-08 to 2015-03 were retrospectively studied. Digital subtraction angiography (DAS) examination was used as golden 
standard, the diagnostic efficacies for carotid artery stenosis by US and by SMI were compared.

Results:  The accuracy, sensitivity and specificity for diagnosing carotid stenosis by US were 81.42%, 83.33% and 
80.95%; by SMI were 91.43%, 92.16% and 89.47% respectively.

Conclusion:  US and SMI showed good agreement for diagnosing carotid artery stenosis, while SMI was superior to US 
for accurately assess the degree of carotid stenosis, it might be used as a more reliable method for evaluating carotid plaque and 
stenosis in relevant patients.
Key words Carotid artery stenosis; Superb micro vascular imaging; Ultrasonography; Angiography, digital, subtraction

�  (Chinese Circulation Journal, 2016,31:601.)

颈动脉狭窄是引起缺血性脑梗死的重要原因之

一，重度颈动脉狭窄是手术治疗适应证之一，准确诊

断颈动脉狭窄程度对于明确病因和治疗均有非常重要

的临床意义。脑血管造影检查是诊断颅内外动脉狭窄

的“金标准”[1]。但其有创，价格昂贵，辐射量大，不

能用于颈动脉狭窄筛查。颈动脉超声检查无创，能
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准确诊断颈动脉狭窄程度。微血管成像技术（SMI）是

基于彩色多普勒原理基础发展起来一种新的超声血流

显像技术，较传统彩色血流显像技术有更高敏感性及

分辨率，能更敏感捕捉真实血流。本研究以数字减影

血管造影（DSA）为金标准，评价颈部常规血管超声及

SMI 对颈动脉狭窄诊断的准确性及其临床应用价值。

1  资料与方法

研究对象 : 选取 2014-08 至 2015-03 我院颅外

段颈动脉狭窄住院患者 37 例（共 70 条血管 ），其中

男性 29 例，女性 8 例，年龄 48~84 岁 , 平均年龄

（66.9±7.8）岁，所有患者入院后详细询问病史。37

例患者中，高血压患者 29 例（78%），糖尿病患者

15 例（41 %），冠心病患者 22 例（59 %），高脂血症

患者 22 例（59 %），既往有脑梗死病史患者 25 例（68 

%）， 有吸烟史 23 例（62 %）。所有患者均行颈动脉

常规超声检查、SMI 检测，同期行 DSA 检查。

方法 : （1）仪器 : 采用具有 SMI 功能的东芝公司

Aplio 500 彩色超声诊断仪，探头频率 9~4 MHz。（2）

检查方法 : 患者平卧位，头侧向检查对侧，充分暴

露颈部，常规超声确定病变位置 , 采用长、短轴切

面扫查 , 观察斑块数量、位置、大小、管径及血流

情况。常规超声检查后，将检查条件切换到 SMI 模

式，在 SMI 模式下观察颈动脉管腔内血流情况（图 1、

2）。以西门子血管造影机对所有研究对象行血管造

影检查，以 seldinger 技术穿刺股动脉，从多角度（正

位、斜位、侧位 ）显示病变侧颈动脉，采集主动脉弓、

颈总动脉造影图像，计算狭窄程度（图 3）。

 诊断标准 :（1）常规超声及 SMI 诊断标准 : 依

据 2003 年北美放射年会超声会议通过的北美症状性

颈动脉狭窄内膜剥脱术统一检测标准（NASCET）[2]，

评价颈动脉狭窄程度，将颈动脉直径狭窄分为 4 个

等级：轻度狭窄：狭窄率 < 50 %；中度狭窄：狭窄率

50 %~69 %；重 度 狭 窄：狭 窄 率 70 %~99 %；100%

为完全闭塞。（2）DSA 诊断标准：颈动脉狭窄程度

评估参照 NASCET。以 DSA 作为颈动脉狭窄判断

金标准。

统计学方法：统计分析采用 SPSS 17.0 统计分析

软件，准确性、敏感性、特异性用四格表法，计数

资料用率表示。图 1  颈动脉彩色多普勒超声（CDFI）图像

图 2  颈动脉微血管成像技术 (SMI) 图像

图 3  颈动脉数字减影血管造影（DSA）图像

注：颈内动脉起始处明显血流充盈缺损，管腔狭窄（箭头所示 ），

残余血流束宽约 0.10 cm

注：颈内动脉起始处明显血流充盈缺损，管腔狭窄（箭头所示 ），

残余血流束宽约 0.07 cm，较彩色多普勒超声 (CDFI) 更少血流外溢，测

量更加精确

注：右侧颈内动脉起始管腔重度狭窄（箭头所示）
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2  结果

37 例颈动脉粥样硬化性病变患者的 70 条血管中，

轻度狭窄（< 50 %）17 条，中度狭窄（50 %~69 %）23 条，

重度狭窄和完全闭塞（≥ 70 %）30 条。见表 1、2

常规超声
数字减影血管造影

合计
< 50 % (n=17) 50 %~69 % (n=23) ≥ 70 % (n=30)

< 50 % 15 7 0 22
50 %~69 % 0 23 2 25
≥ 70 % 0 2 21 23

表 1  70 条颈动脉狭窄血管的常规超声诊断结果 ( 条）

微血管

成像技术

数字减影血管造影
合计

< 50 % (n=17) 50 %~69 % (n=23) ≥ 70 % (n=30)

< 50 % 15 4 0 19
50 %~69 % 0 21 1 22
≥ 70 % 0 1 28 29

表 2  70 条颈动脉狭窄血管的微血管成像技术诊断结果 ( 条）

[1]	 Silvennoinen, HM, Ikonen S , Soinne L, et al. CT angiographic 

analysis of carotid artery stenosis: comparison of manual assessment, 

semiautomatic vessel analysis, and digital subtraction angiography. 

AJNR Am J Neuroradiol, 2007, 28: 97-103. 

[2]	 Grant EG,  Benson CB, Moneta GL, et al. Carotid artery stenosis: 

grayscale and Doppler ultrasound diagnosis--Society of Radiologists 

in Ultrasound consensus conference. Ultrasound Q, 2003, 19: 190-

198. 

[3]	 陈伟伟 , 高润霖 , 刘力生 , 等 . 中国心血管病报告 2013 概要 . 中国

循环杂志 , 2014, 29: 487-491. 

[4] 	 沈卉君 , 陈晓鹏 , 江忠文 . 颈部血管超声与同型半胱氨酸检测在脑

梗塞合并颈动脉狭窄病变的临床应用价值 . 中国循环杂志 , 2015, 

30: 30-33. 

[5]	 杨美兰 , 张志 , 曲辉 , 等 . 颈动脉支架术治疗急性脑梗死中神经元

特异性烯醇化酶的临床意义 . 实用老年医学 , 2009, 23: 220-222. 

[6]	 刘予东 , 程敬亮 , 杨涛 , 等 . 多层螺旋 CT 灌注成像与 CT 血管成

像诊断颈动脉狭窄与脑梗死的关系 . 中原医刊 , 2007, 34: 13-15. 

[7]	 郝桂纯 , 颈动脉粥样硬化多普勒超声改变与缺血性脑血管病相关

性研究 . 中华老年心脑血管病杂志 , 2008, 10: 713-714. 

[8]	 Rothwell PM, Eliasziw M , Gutnikov SA, et al. Endarterectomy for 

symptomatic carotid stenosis in relation to clinical subgroups and 

timing of surgery. The Lancet, 2004, 363: 915-924. 

[9]	 勇强 , 张蕾 , 袁嘉 , 等 . 超微血流成像技术诊断颈动脉斑块新生血

管的价值 . 中国超声医学杂志 , 2014, 30: 1060-1063. 

� （收稿日期 : 2015-07-18）

� （编辑：汪碧蓉 ）

参考文献

鉴别并移除组织运动的杂乱信号，且通过消减背景

信息以提高血流显示的敏感性，可更加敏感的捕捉

真实低速血流 [9]。SMI 的应用无需造影剂的帮助增

强血流及组织回声对比，使管壁、管腔轮廓得以清

楚显示，改善了管壁与管腔的分辨率，使图像质量

显著提高，图像质量可与 DSA 相媲美，尤其是更明

显地衬托出粥样硬化斑块的大小及范围，克服了彩

色多普勒超声因血流信号外溢等伪像造成的狭窄程

度的误判，为判断狭窄有无及程度提供了帮助。本

研究对 37 例患者的 70 条颈动脉血管进行了评估，

结果显示 SMI 对于颈动脉狭窄的敏感性、特异性、

准确性均优于彩色多普勒超声（CDFI），尤其是对于

颈动脉中度和重度狭窄的诊断及辨别，SMI 结果相

较于 CDFI 结果准确率更高，与 DSA 结果有极高的

一致性，对于不便接受或不愿接受 DSA 检查的患者，

SMI 是更加可靠的术前筛查、评估 , 术后随访的检

查方法。

SMI 技术无需使用造影剂、无创、便捷、准确

诊断颈动脉狭窄程度，SMI 诊断颈动脉狭窄敏感性、

特异性、准确性均优于传统 CDFI，SMI 有望成为一

种更可靠评价颈动脉斑块及狭窄程度的检查方法，

结果相较于常规超声更加可靠。

常规超声诊断颈动脉狭窄准确性、敏感性、特异

性分别为 81.42%、83.33 %、80.95 %。SMI 诊断颈动脉

狭窄准确性、敏感性、特异性分别为 91.43 %、92.16 %、

89.47 %。

3  讨论 

脑卒中在我国的患病率逐渐上升，2013 年中国

心血管病报告显示，缺血性卒中占 66.4%，已成为

我国人群第一位死亡原因 [3]。研究表明颈动脉狭窄

与短暂性脑缺血发作和脑梗死的发病有密切关系 [4]，

颈动脉粥样硬化斑块增大造成压迫或斑块破裂时，

造成颈动脉狭窄甚至栓塞，其狭窄远端灌注压下降，

导致低灌注性脑梗死，颈动脉狭窄侧脑梗死的发病

率可高达 90 %~95 %[5, 6]。超声检查正确评价颈动脉

狭窄程度，可有效预防不良脑血管事件发生 [7]。

颈动脉狭窄超过 70% 且有症状是颈动脉内膜剥

脱术手术指征之一，可使 2 年内同侧卒中危险性减

低 16%[8]。颈动脉超声可准确判断颈动脉病变的范

围、狭窄程度、斑块性质及血流速度等信息，且以

其无创、便捷、准确的特点，已成为颈动脉硬化相

关疾病筛查的首选检查方法。但常规超声对比度差

且彩色多普勒血流成像易产生血流信号溢出，造成

狭窄程度的低估。SMI 是基于彩色多普勒原理基础

发展起来的一种高敏感性、高分辨率、高时间分辨

率的一项新的超声技术，它应用新的自适应算法来
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摘要

目的：评价盐水负荷试验对于原发性醛固酮增多症（PHA） 的诊断价值。

方法：回顾性分析 1994-06 至 2012-05 我院 72 例 PHA 患者（PHA 组 ）和 44 例排除 PHA 的原发性高血压（EH) 患

者（EH 组 ）的临床资料。并应用受试者工作曲线（ROC 曲线 ）对盐水负荷试验前后血浆醛固酮水平及试验后血浆醛固

酮 / 肾素活性比值进行评价，分析其诊断效能，得出最佳诊断切点。

结果：试验后血浆醛固酮水平 ROC 曲线下面积为 0.759，敏感性为 74.6%，特异性为 63.6%。试验后血浆醛固酮 /

肾素活性比值 ROC 曲线下面积为 0.899，敏感性为 83.6%，特异性为 88.6%，最佳诊断切点为 111[ng/dl：ng/（ml·h）]。

结论：盐水负荷试验后血浆醛固酮水平及血浆醛固酮 / 肾素活性比值，对于 PHA 均有诊断价值，试验后血浆醛

固酮 / 肾素活性比值诊断效能更高。

关键词  醛固酮增多症；盐水输注试验；诊断
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盐水负荷试验对原发性醛固酮增多症的诊断价值

王立雪 *，母义明，巴建明，窦京涛，吕朝晖，王先令，杜锦，杨国庆，陆菊明

临床研究

Abstract
Objective:  To evaluate the diagnostic value of saline infusion test (SIT) in patients with primary aldosteronism (PHA). 
Methods:  A total of 116 patients with PHA or essential hypertension (EH) treated in our hospital from 1994-06 to 2013-

05 were retrospectively studied. The patients were divided into 2 groups: PHA group, n=72 and EH group, the patients with 
excluded PHA, n=44. post-SIT plasma levels of aldosterone and post-SIT ratio of aldosterone/renin activity were evaluated by 
ROC curve in order to analyze the diagnostic capability and the best diagnostic cut-off point.

Results:  The area under curve (AUC) by ROC for post-SIT aldosterone level was 0.759, the sensitivity and specificity 
were 74.6% and 63.6% respectively; AUC for post-SIT ratio of aldosterone/renin activity was 0.899, the sensitivity and 
specificity were 83.6% and 88.6% with the best diagnostic cut-off point at 111 [ng/dl:ng/(ml•h)].

Conclusion:  Post-SIT plasma level of aldosterone and post-SIT ratio of aldosterone/renin activity had the diagnostic 
value of PHA; post-SIT ratio of aldosterone/renin activity had the higher diagnostic value of PHA.
Key words Hyper aldosteronism; Saline load test; Diagnosis

                        �    (Chinese Circulation Journal, 2016,31:604.) 

盐水负荷试验是临床应用最广泛的原发性醛固

酮增多症（PHA）确诊试验之一。正常情况下，盐水

输注试验可以通过肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

抑制醛固酮分泌，但对于自主性分泌醛固酮的 PHA

患者，盐水负荷试验对醛固酮无明显抑制作用 , 该

方法可用于区分 PHA 和原发性高血压（EH）。为此，
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本研究对 PHA 及 EH 两组患者进行比较，应用受试

者工作曲线（ROC 曲线 ）评价盐水负荷试验对 PHA

的诊断价值，并找出敏感性和特异性均较高的诊断

切点。

1  资料与方法

对象：回顾性收集 1994-06 至 2012-05 我院内

分泌科住院的 72 例 PHA 患者和 44 例排除 PHA 的

EH 患者的临床资料， 72 例 PHA 患者（PHA 组 ）中，

男 31 例，女 41 例，平均年龄（45.33±9.36）岁，均

经病史、查体、实验室、影像学检查及术后病理明

确诊断 PHA； 44 例 EH 患者（EH 组 ）中，男 23 例，

女 21 例，平均年龄（43.28±14.74）岁，均为同期怀

疑 PHA、高血压原因待查而住院的患者，最终排除

PHA，诊断 EH。两组间性别比及年龄差异均无统

计学意义（P 均 >0.05）。

方法：所有患者入院后均进行内分泌激素水平

评估，进行静脉盐水负荷试验 : 受试者试验前一天晚

22：00 开始禁食，平卧过夜，试验日晨 8：00 至 12：00

以 500 ml/h 静脉滴注 0.9% 氯化钠溶液共 2 L，保持卧

位，在输注前后分别采血测定血浆肾素活性、血管

紧张素Ⅱ和醛固酮水平，并计算试验后血浆醛固酮 /

肾素活性比值。醛固酮单位换算 1 ng/dl=27.7 pmol/L。

血清激素测定采用放射免疫分析的方法。

统计学方法：采用 SPSS16.0 统计软件进行分析，

计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，两两比较采

用方差不等的两独立样本 t 检验，P<0.05 为差异有

统计学意义。通过绘制 ROC 曲线计算曲线下面积来

确定最佳切割值及评估诊断价值。

2  结果

PHA 组试验前后肾素活性水平均低于 EH 组，

血浆醛固酮水平均高于 EH 组，差异均有统计学意

义（P 均 <0.01）。试验前后两组间血管紧张素Ⅱ水平

差异均无统计学意义（P 均 >0.05），见表 1。

试 验 后 血 浆 醛 固 酮 水 平 ROC 曲 线 下 面 积 为

0.759， 敏 感 性 为 74.6%， 特 异 性 为 63.6%。 试 验

后血浆醛固酮 / 肾素活性比值 ROC 曲线下面积为

0.899，敏感性为 83.6%，特异性为 88.6%，最佳诊

断切点为 111[ng/dl：ng/（ml·h）] ，见表 2。 

3  讨论

 PHA 是因肾上腺皮质肿瘤或增生 , 分泌过多醛

固酮所致的继发性高血压，在高血压人群中的患病

率为 5%~13%, 在顽固性高血压人群中高达 20%[1]。

鉴于 PHA 与 EH 的治疗方法和预后不同 , 鉴别 PHA

与 EH 患者显得十分重要 [2，3]。 

本研究结果静脉盐水负荷试验后血浆醛固酮

水平对 PHA 有诊断价值，敏感性和特异性分别为

74.6% 和 63.6%，相对于张炜等 [4] 的研究结果（95.4%

和 93.9%）偏低，但试验后的血浆醛固酮 / 肾素活性

比值诊断效能明显提高，敏感性达 83.6%，特异性

达 88.6%，极大提高诊断效能。故确诊 PHA 时，血

浆醛固酮 / 肾素活性比值的诊断意义较大。

综上所述，静脉盐水负荷试验对于 PHA 有诊

断价值，以试验后血浆醛固酮 / 肾素活性比值诊断

效能最高。

项目 EH 组 (n=44) PHA 组 (n=72)
肾素活性 [ng/ (ml·h)]
　试验前 1.13±1.17 0.13 ±0.13*

　试验后 0.47±0.54 0.15±0.36*

血管紧张素Ⅱ (ng/L)
　试验前 51.55±16.95 47.74±22.12
　试验后 46.85±11.90 47.96±30.53
血浆醛固酮 (pmol/L)
　试验前 421.24±169.08 538.65±182.16*

　试验后 342.69±133.82 546.87±320.11*

表 1  两组患者试验前后肾素活性、血管紧张素Ⅱ和醛固酮
　　 水平比较（ ±s）

 注：EH：原发性高血压；PHA：原发性醛固酮增多症。与 EH 组同时间点

比较 *P<0.01

诊断指标
最佳

切点

曲线下

面积

敏感性 

(%)

特异性

 (%)

试验前血浆醛固酮水平 (pmol/L)  389 0.694 85.1 50.0
试验后血浆醛固酮水平 (pmol/L) 376 0.759 74.6 63.6
试验后血浆醛固酮 / 肾素活性 [ng/dl：ng/ (ml·h)] 111 0.899 83.6 88.6

表 2  试验前后各指标的诊断效能及最佳切点
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谢杂志 , 2010, 26: 646-650. 
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摘要

目的：对化学发光免疫法（CLIA）检测醛固酮和肾素浓度进行方法学评价，并通过和放射免疫法（RIA）比较评价

其对原发性醛固酮增多症（原醛 ） 的诊断价值。

方法：依据美国临床实验室标准化协会的相关方案，对 CLIA 检测醛固酮和肾素浓度的精密度、准确性、线性范

围及参考值范围进行评价和验证，同时对 40 例高血压原因待查患者分别用 RIA 和 CLIA 检测肾素活性或肾素浓度及

醛固酮浓度，以临床诊断为金标准，比较两种方法测得的醛固酮浓度 / 肾素活性或浓度的比值（ARR 或 ADRR）用于

原醛诊断的特异性和敏感性。

结果：CLIA 检测醛固酮和肾素浓度的批内和批间精密度分别小于 5% 和 10%；回收率分别为 102% 和 95%；醛固

酮浓度在 3~74 ng/dl 范围内、肾素浓度在 0.99~330.00 µIU/ml 范围内，线性关系良好；20 例健康受试者除 2 例肾素浓

度超过参考值范围，20 例醛固酮浓度和 ADRR 均在厂商提供的正常人参考范围内。高血压原因待查患者的筛查试验

结果显示 CLIA 和 RIA 的检测敏感性相同，为 85.7%，特异性则分别为 97.0% 和 94.0%。

结论：CLIA 具有操作简单、重复性好、无放射性污染等优点，CLIA 的检测结果符合临床要求，厂商提供的正常

参考值范围可用于临床，本研究推荐用 CLIA 替代 RIA。
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化学发光免疫法检测醛固酮和肾素浓度及对原发性
醛固酮增多症诊断价值的评价

王芳，康金锁，邹玉宝，蒋雄京，丛祥凤，陈曦

临床研究

Abstract
Objective: To evaluate chemiluminescence immunoassay (CLIA) for detecting blood levels of aldosterone and rennin 

with its diagnostic value of primary aldosteronism (PA) with comparison to radio immunoassay (RIA).
Methods:  According to American protocols of CLSI, we conducted a verification study between RIA and CLIA for their 

precision, accuracy, linearity and reference ranges; meanwhile, taking clinical diagnosis as golden standard, examined renin 
activity or concentration and aldosterone concentration in 20 healthy volunteers and 40 hypertension patients by both RIA 
and CLIA, compared the ratios of ARR (aldosterone concentration/renin activity) or ADRR (aldosterone concentration/renin 
concentration) for the specificity and sensitivity of PA diagnosis.

Results:   Within-lot and between-lot accuracies of CLIA for detecting aldosterone levels were below 5% and 10%, the 
recoveries were 102% and 95% respectively. There was a good linear correlation in the range of aldosterone at (3-74) ng/dl and 
renin at (0.99-330) µIU/ml. In healthy volunteers, renin level was higher in 2 subjects, while aldosterone level and ADRR ratio 
were within normal references in all subjects by the manufacturer. In hypertension patients, the sensitivity and specificity for 
aldosterone and rennin detections by CLIA were at 85.7% and 97.0%, by RIA were at 85.7% and 94.0%.

Conclusion: CLIA has the superiority of simple performance, repeatable and without radioactive contamination; it is 
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recommended for replacing RIA as necessity.
Key words Primary adlosteronism;Chemiluminescence immunoassay: Renin;Aldosterone

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:606.) 

原发性醛固酮增多症（原醛 ）是继发性高血压的

常见原因之一，是由于肾上腺皮质腺瘤或增生，过

量分泌醛固酮，导致水钠潴留，体液容量扩增继而

引起血压升高、肾素 - 血管紧张素系统受抑制、钾

分泌过多，严重者导致低钾血症。以往认为原醛的

发病率占轻中度高血压患者的 1%，但近些年的研

究表明原醛在高血压患者中的比例超过 10%[1-3]，而

且，相对于同年龄、同性别以及血压水平相当的原

发性高血压患者，原醛患者的心血管疾病发生率和

死亡率均更高 [4，5]，因此及早识别原醛对于早期治

疗和改善预后尤为重要 [6]。

近年来发展的全自动化学发光免疫法（CLIA）可

直接测定血浆肾素浓度，具有操作简便、快速、无

放射性污染的特点，已有研究表明醛固酮与肾素浓

度的比值（ADRR）在鉴别原醛的效果上与 RIA 的醛

固酮的浓度 / 肾素活性（ARR）相似 [7，8]，并且此方

法已收入内分泌学会临床实践指南 [9]，但此方法目

前并未在国内广泛开展，本研究对此方法进行了较

为全面的检测方法学评价，以期为临床推广应用提

供参考。

1  资料与方法

研究对象：选取 2015-05 至 2015-08 因高血压

原因待查在阜外医院入院的患者 40 例，其中最终

确诊原醛患者 7 例，原醛诊断以临床医生依据病史、

体征、卧立位醛固酮、肾素和 ARR、盐水负荷实验、

肾上腺静脉采血等作出的综合判断为金标准。

入选北京地区健康受试者 20 例，年龄 26~66 岁，

其中男性 10 例，女性 10 例，通过问卷调查方式将

高血压、心脏病、肾脏疾病等除外。

肾素和醛固酮检测方法：CLIA 采用意大利索灵

公司全自动化学发光仪（Diasorin Liaison）检测，其

原理是将一个能识别被测物的特异性单克隆抗体包

被在磁微粒（固相 ）上，另一个被测物特有的单克隆

抗体结合在发光底物上，只有被测物分子两侧都存

在抗体的结合物被保留，在催化剂作用下产生光信

号，发光强度与被测物浓度成正比。本文采用索灵

公司醛固酮、肾素浓度检测试剂盒检测血浆醛固酮

浓度（ng/dl）和肾素浓度（µIU/ml），并由此浓度值计

算 ADRR。

RIA 采用北京北方生物技术研究所有限公司检

测血浆肾素活性 [ng/（ml·h）] 和醛固酮浓度（ng/

ml），ARR=（醛固酮 / 肾素活性 ）×100。

标本采集和保存：由于临床上可依据患者由卧

位到立位所产生的肾素和醛固酮的变化来协助判断

原醛，因此本研究对每位受试者分别采集卧位和立

位血进行检测。卧位标本于平卧过夜采集，立位标

本站立 2 h 后静坐 15 min 后采集，收集于 EDTA 抗

凝采血管，立即于室温离心（1760 g）10 min 后收集

血浆，分装保存于 -80℃冰箱，检测时于 37℃水浴

迅速复融后用于测定。

检测性能评价：精密度验证：依据临床实验室

标准化协会（CLSI） EP15-A 文件（User Demonstration 

of Performance for Precision and Accuracy，2001 年 ），

将高低 2 个浓度水平血浆混合样本，分别重复检测

20 次，计算批内均值与变异系数；将高低 2 个浓度

水平血浆混合样本分别每日检测 2 批次，每批次各

检测 2 次，连续检测 5 天，计算批间均值与变异系数。

准确性验证：实验的准确性通过回收率来验证，

将高浓度标本和低浓度标本按照 1:2、1:4、1:8 进行

混合，各重复测定两次，取测定平均值与期望值计

算回收率。

线 性 范 围 验 证： 依 据 CLSI EP6-A 文 件

（Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement 

Procedure，2003 年 ），将接近线性范围上限的高值

混合样本，用低值混合样本进行稀释制备出 6 个梯

度样本，每份样本重复测定 2 次，计算平均值，以

测定值为 Y，理论值为 X，使用统计软件拟合一次、

二次、三次方程，评估是否线性。

参 考 值 范 围 验 证：依 据 CLSI C28-A2 文 件

（How to Define and Determine Reference Intervals in the 

Clinical Laboratory，2000 年 ），对生产厂家提供的参

考值范围进行验证（醛固酮为 3.0~35.3 ng/dl，肾素

为 4.4~46.1 µIU/ml，ADRR<3.7（ng/dl）/（µIU/ml），

选取健康受试者 20 例，采血选择立位，对醛固酮和

肾素浓度进行测定并计算 ADRR 值，应少于 2 人的



608 中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

测定值超过生产厂家提供的参考范围。

临床应用评价：高血压原因待查患者 40 例（包

括原醛和非原醛高血压患者 ），进行筛查试验，即

测定卧、立位血浆肾素和醛固酮水平，以临床诊断

为金标准，评估 CLIA 区分原醛和非原醛患者的敏

感性和特异性，并和 RIA 进行比较。CLIA 原醛诊

断 标 准：立 位 ADRR>3.7（ng/dl）/（µIU/ml）；RIA

原醛诊断标准：立位 ARR>30（ng/ml）/[ng/（ml·h）]。

统计学方法：采用 SPSS 17.0 进行统计学分析。

正态分布计量资料以 ±s 表示，采用独立样本 t 检

验；率的比较采用卡方检验。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果

CLIA 法精密度验证（表 1、2）：醛固酮浓度的

批内和批间变异系数分别小于 5% 和 10%，肾素浓

度的批内和批间变异系数均小于 5%，均在可接受

范围内。

浓度 (ng/dl， ±s） 95% 可信区间 变异系数 (%)
批内
　低水平 6.56±0.30 6.44~6.67 4.64
　高水平 28.18±0.32 28.05~28.30 1.13
批间
　低水平 6.57±0.32 6.45~6.69 4.85
　高水平 28.53±1.48 27.95~29.10 5.20

表 1  化学发光免疫法醛固酮浓度精密度验证

浓度 (μIU/ml， ±s） 95% 可信区间 变异系数 (%)
批内
　低水平 24.38±0.35 24.24~24.51 1.44
　高水平 103.66±1.10 103.23~104.08 1.06
批间
　低水平 24.08±0.72 23.80~24.35 2.99
　高水平 103.09±2.82 102.00~104.18 2.73

表 2  化学发光免疫法肾素浓度精密度验证

表 3  醛固酮和肾素浓度的回收率

高低浓度

混合比

醛固酮 肾素
期望值

(ng/dl)

测定值

(ng/dl)

回收率

(%)

期望值

(µIU/ml)

测定值

(µIU/ml)

回收率

(%)
1 高 :2 低 * 26.69 27.60 103 110.13 108.70 99
1 高 :4 低 * 17.35 18.00 104 66.47 64.06 96
1 高 :8 低 * 11.12 10.90 98 37.37 33.92 91

注：*：高：高浓度；低：低浓度；醛固酮高浓度为73.34 ng/dl，低浓度为3.34 

ng/dl；肾素高浓度为 328.40 µIU/ml, 低浓度为 0.99 µIU/ml

CLIA 法 线 性 范 围 验 证：一 次 线 性 方 程 醛

固 酮 为 y=0.9959x-0.0156，r2=0.9995； 肾 素 为

y=0.9945x+2.0761，r2=0.9999。两次多项式系数 a 的

P>0.05；三次多项式系数 a 和 b 的 P>0.05。显示二

次、三次多项式系数与“0”无明显差异，说明醛固

酮浓度在 3~74 ng/dl 范围内、肾素浓度在 0.99~330.00 
µIU/ml 范围内呈线性。

CLIA 法参考值范围验证：结果显示肾素浓度男

女性各有 1 例超过参考值范围（4.4~46.1μIU/ml），

分别为 50.23 µIU/ml 和 50.97 µIU/ml，超出范围的百

分数为 10%，在可接受范围内。20 例健康受试者醛

固酮和 ADRR 值均在参考值范围内，表明可采用此

参考值范围。

两种醛固酮和肾素检测方法诊断原醛的效能结

果：CLIA 的检测特异性和敏感性分别为 97.0% 和

85.7%，RIA 的检测特异性和敏感性分别为 94.0%

和 85.7% 。两种方法的检测敏感性相同，但 CLIA

的特异性略高于 RIA。

3  讨论

本研究结果显示 CLIA 的精密度、准确性、线

性范围均符合临床需要。对厂商提供的正常人参考

范围进行的验证表明目前此参考值范围可用于临

床。此外利用患者标本进行方法学比对，结果显示

CLIA 与 RIA 对原醛的诊断能力相当。

自 1981 年 Hiramatsu 等 [10] 首次提出检测肾素

活性并计算 ARR 来筛查原醛后，此方法延用至今，

目前临床上仍以 RIA 测定的醛固酮和肾素活性为主，

其中肾素活性是通过测定血管紧张素原转换为血管

紧张素Ⅰ的速率来间接测得，虽然这种方法在临床

使用多年，但一直存在较明显的局限性：其一是检

测周期长，出报告时间至少需要 3 天；其二是检测

重复性差，检测受多种体内和体外因素影响，结果

无可比性。因此，ARR 在临床的使用面临了较大的

挑战。2004 年研究报道了全自动 CLIA 直接测定肾

素浓度的方法 [11]，这种方法几乎克服了 RIA 测定肾

素活性所有的不足，唯一的问题是肾素活性与肾素

浓度的相关性以及利用肾素浓度计算所得的 ADRR

在筛查原醛的效果上是否与 ARR 相当，事实上，国

外已经有许多研究表明这两种方法之间具有良好的

相关性 [7，8，12，13]，甚至包括在卡托普利试验中的相

关性 [14]，而在 2008 年的欧洲内分泌学会临床实践

CLIA 法准确性验证（表 3）：醛固酮和肾素

的平均回收率分别为 102% 和 95%，在可接受范

围内。
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指南中也已纳入肾素浓度的检测方法 [9]。但是国内

则少有医院对此方法进行评价并投入临床使用，仅

有中山大学附属第一医院赖凤华等 [15] 和重庆医科大

学第一附属医院孙明芳等 [16] 分别报道了这两种方法

的比对和在原醛诊断中的筛查价值。与国内外其他

研究者的结果一致，我们的研究通过较为全面的方

法学评价，表明了 CLIA 测定肾素浓度和醛固酮的

可用性和基于肾素浓度的 ADRR 用于筛查诊断原醛

的可行性。

ARR 用于筛查原醛的诊断界值尚无定论。主

要是因为肾素检测方法的不同而导致的诊断界值的

差异，基于检测肾素活性的 RIA 通常采用的诊断界

值是 30 （ng/ml）/[ng/（ml·h）]，而基于肾素浓度的

CLIA 的诊断界值则在不同的研究中提出不同的界值

和单位，欧洲内分泌学会临床实践指南推荐的是立位

ADRR 大 于 3.7（ng/dl）/（μIU/ml） [9]， 而 Glinicki 等 [8]

的研究则为立位 ADRR 大于 30（pg/ml）/（pg/ml），孙

明芳等 [16] 的研究所确定的诊断界值则为立位 ADRR

大于 43.45 （pg /ml） /（µIU/ml），造成差异的原因一是

肾素浓度单位的差异，二是研究人群本身不同。本研

究中厂家所采用的 ADRR 单位是（ng/dl）/（µIU/ml），

其诊断界值为 3.7（ng/dl）/（μIU/ml） ，因为本研究

的主要目的是评价 CLIA 的检测性能，故本文并未

建立本实验室的 ADRR 诊断界值，而是用给定的

诊断界值判断检测结果并与临床诊断相比对，我

们 发 现在筛查试验中 RIA 和 CLIA 的敏感性均为

85.7%，而特异性则分别 94.0% 和 97.0% ，这虽然

证明了 CLIA 可替代 RIA，但也提示了 3.7（ng/dl）/

（μIU/ml） 可能并不是最佳诊断界值，因为作为筛查

试验的敏感性略显不足，这也是为什么指南中 RIA

的诊断界值会是 20~40（ng/dl）/[ng（ml·h）] 这样

一个范围，而 CLIA 的最佳诊断界值则需要更多数

据的积累。

本研究有其不足之处，一是对于正常参考值范

围，我们仅是对厂商提供的参考范围进行了验证，

但实际上应该针对中国人群建立我们实验室自己的

参考值范围，不过这部分工作我们实验室已经在筹

备进展中。另一个不足之处就是用于方法学比对的

患者标本数量偏少，本研究是参照 EP9-A2 文件的

最低样本量 40 例所开展，我们将进一步扩大标本量

对两种方法进行更为完善的评价。

总之，本研究对 CLIA 检测醛固酮和肾素浓度

诊断原醛进行了较为全面的方法学评价，我们认为

与 RIA 相比，CLIA 操作简单快速重复性好，没有

放射性污染，对于原醛的诊断效果与 RIA 相似，可

以替代 RIA 用于原醛的筛查试验。
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淀粉样变心肌病一例

曹建红，范慧敏，奚晓玲，胡昊，朱琛颖，巩昕，李晔，于萍

病例报告

作者单位：200120   上海市东方医院   心力衰竭诊疗中心
作者简介：曹建红   主治医师   硕士研究生   主要从事心力衰竭与心肌生化标记物相关性的研究   Email：52595967@qq.com   通讯作者：于萍
                    Email：wuyuwu95@aliyun.com 
中图分类号：R54   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2016）06-0610-01

1  临床资料
男性，70 岁，因“间断胸闷气促 3 年余，加重 1 月 ”于

2015-12-31 入住我院。患者 3 年前，无明显诱因出现胸闷、

气促，夜间能平卧，双下肢不肿，未予重视。4 个月前，外

院超声心动图示，室间隔增厚，不排除肥厚型非梗阻性心肌

病；2 个月前行冠状动脉（冠脉 ）CT 造影示前降支中段及远段

浅表心肌桥形成；1 个月前，患者胸闷、气喘症状明显加重，

伴双下肢轻中度水肿，入住当地医院治疗，但患者自觉症状

持续加重，遂入我院。患者有脑梗死病史 1 个月余，未留有

肢体活动障碍后遗症；有胃食管反流史 3 年余。 

入院后查体：意识清，精神可，口唇无紫绀。血压 89/65 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），无颈静脉怒张，两肺听诊呼吸

音粗，未闻及明显罗音。心脏相对浊音界无扩大，心率 58 次

/ 分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹软，无压

痛及反跳痛，肝脾肋下未触及；双下肢中度浮肿。

辅助检查：高敏心肌肌钙蛋白 T（hs-cTnT）入院后检查

分 别 为 0.437 ng/ml、0.441 ng/ml、0.449 ng/ml、0.503 ng/ml；

N 末端 B 型利钠肽原＞ 35 000 pg/ml；肾功能检查：肌酐 172 

μmol/L，余正常；D- 二聚体测定 6.60 mg/L；肿瘤指标：糖链

抗原（CA125）177.7 U/ml，余正常；甲状腺功能指标：T3 0.608 

ng/ml，FT3 1.51 ng/ml；余正常；免疫球蛋白 G：24.7 g/L，余阴

性。血常规、肝功能、血脂、电解质、葡萄糖、糖化血红蛋白、

补体 C3、补体 C4、抗中性粒细胞抗体、抗线粒体抗体 M2 型、

M4 型、M9 型、尿本 - 周氏蛋白定性等均正常。心电图提示

窦性心动过缓伴不齐，提示室内传导延缓，T 波改变，U 波

改变，Q-T 延长。Holter 提示频发房性早搏（30 200 次 /24 h），

部分成对，伴二三联律，短阵及阵发性房速，间歇性全心停搏，

交界性逸搏及交界性逸搏心律，提示间歇性窦性停搏（共 3 次，

最长 7 s）、室内传导阻滞。超声心动图示，心肌呈颗粒样回

声增强，室间隔增厚，室间隔及左室壁整体运动减低。胸腹

部 B 超可见双侧胸腔积液，肝脏弥漫性病变，脾略大；肺动

脉 CT 造影示：左心耳血栓；胃镜示慢性非萎缩性胃炎伴糜烂。

入院初步诊断：心力衰竭原因待查。

患者以反复全心衰竭为临床主要表现，结合相关检查结

果，诊断时需考虑鉴别以下疾病：（1）缺血性心肌病：患者有

胸闷、气促症状，心电图示 T 波低平，hs-cTnT 呈动态演变。

但外院冠脉 CT 造影示，前降支中段及远段浅表心肌桥形成。

结合患者病史考虑缺血性心肌病可能性小。（2）肥厚型心肌

病：外院超声心动图示室间隔增厚，考虑肥厚型非梗阻性心

肌病。但肥厚型心肌病心电图表现通常有病理性 Q 波及高电

压表现，常见 ST 段压低和 T 波倒置。超声心动图最常表现

为心肌非对称性肥厚，室间隔 / 后壁厚度比至少＞ 1.3，心

肌回声可增强，不呈毛玻璃样浸润性改变，左心室射血分数

（LVEF）常明显增加，部分病例存在流出道梗阻，少见情况下

可表现为左心室心尖或心腔中部心肌明显肥厚。本病例心电图

和超声心动图检查结果，均不支持肥厚型心肌病，确诊需行

心脏磁共振或心肌活检。（3）淀粉样变心肌病：患者血压偏低，

在 90~99/60~75 mmHg，各免疫指标及肿瘤指标均正常；而且存

在进行性心功能恶化及不明原因多浆膜腔积液，心电图肢体导

联低电压，超声心动图示心肌呈颗粒样回声增强，室壁弥漫性

活动性减低，冠脉 CT 造影除外冠状动脉病变。如确诊还需完

善心脏磁共振及心内膜活检。

遂行心脏磁共振检查，结果示心肌钆显像延迟。胃粘膜

活检提示刚果红染色（+），符合淀粉样变表现。结合患者临

床表现和检查特征，最终确诊为淀粉样变心肌病。

2  讨论 
淀粉样变心肌病指淀粉样物质在心脏内沉积浸润，其中

尤以心肌间质最为显著。临床常表现为限制性心肌病、充血

性心力衰竭、心律失常和体位性低血压等四大异常。该病例

中患者兼有以上四种表现。

心肌活检可确诊。但以往认为只有证实淀粉样物质在心

脏组织中沉积，才能确诊为心肌淀粉样病变，而现在认为，

结合患者病史、影像检查特征性改变，心脏外组织活检发现

淀粉样物质沉积，也可确诊，无需再做心内膜活检。这些心

脏外组织包括舌头、皮下脂肪垫、肾脏、骨髓、胃黏膜、直

肠黏膜等。

治疗方面可行基础病治疗和对症治疗。基础病治疗包括

化疗、自体干细胞移植和心肝联合移植等；心脏对症治疗只

是缓解症状，并不能明显改善预后。

提高对该病的早期诊断水平，对改善患者预后或有重要

意义。以下病史特点可为早期诊断提供重要线索：（1）进行性

难治性心力衰竭及不明原因的多浆膜腔积液；（2）心电图肢体

导联低电压；（3）左心室壁均匀肥厚伴室壁弥漫性活动性减

低；（4）入院时血压偏低；（5）冠脉造影除外冠脉病变，患者虽

无舌体宽大肥厚，心电图 Q 波，但需考虑淀粉样心肌病可能，

确诊需要通过心内膜活检和组织化学染色诊断。

� （收稿日期：2016-05-03）

� ( 编辑：卢芳 )



611中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

病例 98 陈旧性心肌梗死 皮肤黏膜淋巴结综合症（川

崎病）

男性教师，31 岁，山东枣庄籍，2006-08-15

首次入本院。患者于 8 个月前睡眠中突感剧烈胸痛，

伴出汗、恶心。在当地医院诊为急性心肌梗死，给

予溶栓治疗，未见效后转至济南市某院行经皮冠

状动脉介入治疗，术中见右冠状动脉中远端近第

二转折处有三处狭窄，狭窄间见瘤样扩张，第三

狭窄处约 99% 的长病变。串联置入 3.75 mm×16 

mm 和 3.5 mm×16mm TAXUS 支架。左冠状动脉

主干、前降支和左回旋支未见异常。术后一直服用

拜阿司匹林 100 mg 和氯吡咯雷 75 mg，均每日 1 次，

无特殊不适，直到 1 个月前再次出现活动后胸痛，

向后背放射，又去济南该院。冠状动脉造影显示左

冠状动脉主干、前降支正常，左回旋支近端有两处

瘤样扩张，右冠状动脉中段长病变瘤样扩张并显示

支架影，予以服药、输液，药名不详，仍有活动后

胸痛。为进一步诊治，入本院。发病以来精神、食欲、

睡眠可，大小便无异常。

既往常患口腔溃疡；无高血压、糖尿病等；出

生于原籍，无烟酒嗜好，喜吃肥腻食物，25 岁结婚，

爱人及一女健康，父健康，母死于糖尿病，一弟健康。

无家族遗传病史。

入院查体：体温 36℃，脉博 64 次 /min，呼吸

18 次 /min， 血 压 110/70 mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa），发育正常，营养良好，神智清，精神好，无

病容，自动体位，双小脚趾见有对称性红斑，皮温

稍高，口腔黏膜正常，浅表淋巴结未触及，头部无

畸形，咽无红肿，扁桃腺不大，甲状腺不大，气管

居中，胸廓对称，两肺清晰，心浊音界不大，心律

齐，心率 64 次 /min，未闻杂音，A2=P2，腹平软，

肝脾未触及。双下肢无浮肿，生理反射存在，未引

出病理反射。

实验室检查：血、尿、便常规正常。红细胞沉

降率 21 mm/h。高敏 C 反应蛋白 11.9 mg/L。C 反

谈医学生涯中部分难忘的病例（五十六 ）
陈在嘉

应蛋白 47.2 mg/L，总胆固醇 3.23 mmol/L，高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）0.69 mmol/L，低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C） 1.82 mmol/L，甘油三酯 0.68 

mmol/L。肝、肾、甲状腺功能均正常。心电图：陈

旧性下后壁心肌梗死。X 线心脏相：两肺纹理重，

未见实变，主动脉弓部不宽，肺动脉段平直，左心

室圆隆，心胸比率 0.45。冠状动脉造影：左冠状动

脉主干、前降支近中段管腔光滑无狭窄及扩张性病

变，于第三对角支以远长段管腔不规则，无有意义

狭窄，左回旋支近端可见瘤样突出，边缘不规则，

远端管腔尚光滑，右冠状动脉于第一锐缘支开口以

远可见 75% 以上长段狭窄，狭窄远段不规则瘤样

扩张，该处隐约可见金属支架影，后降支开口可见

75% 狭窄，左心室后支开口完全闭塞，远端管腔内

侧支逆行充盈。冠状动脉左回旋支，右冠状动脉扩

张及狭窄性病变，结合临床考虑川崎病可能，需进

一步检查，除外免疫系统及感染性疾病。超声心动

图：左、右心室增大，左右心房内径正常，左心室

下后壁心肌变薄，运动减弱，室间隔运动亦减弱，

余室壁运动幅度尚可，左心室舒张末期径 67 mm，

左心室射血分数 48%，符合陈旧性心肌梗死改变。

节段性室壁运动功能异常，左心功能减低。外周

血管超声检查：双侧颈动脉内膜增厚并硬化斑块

形成。双侧锁骨下动脉及上肢动脉未见明显异常。

双侧下肢动脉未见明显异常。结核菌素试验、针刺

反应均阴性。

血标本送北京协和医院做下述检查  蛋白电

泳：白蛋白 50.5%，偏低；球电白 5.9%，高于正常值；

α2 球蛋白 12.3%，偏高。抗核抗体弱阳性，抗双链

DNA 抗体（IF）（Ellis 法）均（-），抗髓性过氧化物

酶抗体，抗蛋白质酶 3 抗体、抗中性粒细胞浆抗体

均（-）。IgG、IgA、IgM 均正常。抗心磷脂抗体（-），

抗 Sm 抗体（-），抗 RNP 抗体（-），抗 rRNP 抗体

（-），抗 SSA 抗体（-），抗 SSB 抗体（-），抗 SeL-

70 抗体（-），抗 Jo-1 抗体（-）。

难忘病例

作者单位：100037   北京市，中国医学科学院   北京协和医学院   国家心血管病中心   阜外医院   冠心病诊治中心
作者简介：陈在嘉   教授   博士研究生导师 主要从事冠心病临床研究   Email:chenzaijia102@126. com
中图分类号：R541   文献标识码：C   文章编号：1000-3614（2016）06-0611-02   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2016.06.021
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住院期间，用阿司匹林、氯吡格雷，长效 5-

单硝酸异山梨醇酯，比索洛尔，雷米普利，那曲肝素，

阿托伐他汀等药物治疗，无不适主诉。于 2006-08-

31 除那曲肝素外，带上述药物出院。

冠状动脉造影急性心肌梗死后 7 个月，在左回

旋支近端出现瘤样扩张，在右冠状动脉支架周围管

壁亦有瘤样扩张，像川崎病改变，虽此病见于幼儿，

常有数周发热史，疑为成年型川崎病，有别于婴幼

儿、儿童型临床表现，故出院诊断为陈旧性心肌梗

死，冠状动脉病变类似川崎病。

患者出院后至北京协和医院治疗，患者述在该

院予以免疫抑制剂与肾上腺皮质激素联合应用。环

磷酰胺每周 1 mg 静滴，25 mg 后改为口服，静滴加

口服共用 30 mg 后，换用硫唑嘌呤每周 4 次，每次

50 mg，后改为每周 3 次。与静滴环磷酰胺同时用强

地松，起始每日量 30 mg，以后逐渐减至每日 10 mg。

2007-03-21 再入本院复查冠状动脉造影，提

示右冠状动脉中远端 100% 堵塞，由桥状侧枝和左

回旋支提供侧支循环，灌注堵塞远端，管腔充盈好，

堵塞病变属支架内狭窄。左回旋支近端仅有局限性

斑块，原有瘤样突出病变已消失。左心室造影：左

心室膈面运动幅度明显减弱，后基底段轻度减弱，

左心室射血分数51%。超声心动图：左心室内径增大，

余各房室在正常范围，左心室下壁运动幅度减低，

左心室舒张末径 64 mm，左心室射血分数 52%。心

电图与前无改变。经治疗后最显著的改变是冠状动

脉瘤样扩张消失，右冠状动脉支架内完全闭塞，因

有侧支循环形成。患者无不适症状。

患者以后未来本院复查。2014-08-15 与之电

话联系，目前仍用硫唑嘌呤每周 3 次每次 50 mg，

强地松 7.5 mg 与 10 mg 交替，情况好。行走数里路

无心绞痛发作，极偶尔觉胸部不适或有口腔溃疡，

现做行政工作，血沉及球蛋白均正常。

患者自 2006-09 起始用免疫抑制剂联合肾上腺

皮质激素半年后两药均为小量维持 7 年多，效果较

好，情况好转，未反复。冠状动脉以动脉粥样硬化

病变常见，以狭窄最为常见。有时也可见到不规则

扩张病变。由于管壁平滑，肌弹力纤维破坏，老年

患者可表现为冠状血管扩张，罕有瘤状扩张，扩张

冠状动脉，非免疫抑制剂可治愈。外伤、脓毒栓子

以及先天性局部肌弹力层缺损等所致冠状动脉瘤，

在本例患者均可排除。患者当年血沉快，C 反应蛋

白水平高，球蛋白水平增高，冠状动脉有炎症，不

宜当时置入支架，虽为药物洗脱支架亦很快闭塞。
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心律失常事件节律特征的临床意义

孙源君综述，夏云龙审校

目前，关于心律节律性相关的研究大多关注窦性心律下

心室率的变化，而对异位心律本身却并无太多研究。近期越

来越多研究发现，心律失常事件本身的节律特点同样具有重

要临床价值，并且一定程度上更能反映心律失常的内在特征。

心律失常事件周期的震荡及分布可体现心律失常电学病灶的

内在特性，通过对心律失常事件节律性的研究可能更利于评

估疾病状态，掌握心律失常的个体化差异，从而对治疗及预

后评估提供更加精准的指导。以下，笔者将就常见心律失常

事件节律性的相关指标及临床意义进行综述。

1  持续性心房颤动节律指标及临床意义

持续性心房颤动（房颤 ） 患者虽同为房颤心律，心室应

答率却存在明显波动性，个体差异明显。心室应答——心率

的节律变化反映了房室结传导功能的生理特性。Hayano 等 [1]

通过 RR 间期的散点图呈现出了房颤状态下房室传导功能的

昼夜节律，结果显示房室结传导功能节律在心力衰竭（心衰 ）

患者中呈衰减状态。另外，也有研究发现房室结传导功能的

节律性是慢性房颤患者心原性死亡的独立预测因素 [2]。

反映房颤心率节律特点的指标包括心率的变异性和无

序性两方面参数，通常利用 24 h 内每 20 min 的非重叠时段

（即以 20 min 为单位，共计 72 个时段 ）内的心率特性计算分

析得出。变异性可反映心率的离散程度，而无序性则指心率

波动的不可预测程度，二者属于房颤心率变化特点的互补性

参数 [3]。另外，节律特点还包括房颤心率的昼夜节律，昼夜

节律分析不仅包括单纯心率快慢的昼夜节律，还可对变异性

及无序性参数本身进行昼夜节律分析，实现心率节律特点的

深入剖析。

1.1  变异性指标

持续性房颤的心率变异性指标同窦性心律下心率变异

性相似，常包括 RR 间期标准差、RR 间期之差的均方根值

以及相邻 RR 间期之差 >10 ms（PNN10）、20 ms（PNN20）、

30 ms（PNN30）、50 ms（PNN50）、80 ms（PNN80）的个数占

总心搏个数的百分比。有学者对持续性房颤患者随访 2 年，

发现存活者 PNN10、PNN20、PNN30 均低于死亡患者，且

摘要  心律失常事件的节律特征可反映“律 ”的变化，心房颤动除单纯的心率变化外，通过数学方法可衍生出反映变

异性、无序性及昼夜节律性的指标，在指导治疗及评估预后方面具有独到的优势。室性心律失常中除早搏频率变异

性指标对评估预后具指导意义外，恶性室性心律失常昼夜和季节分布特点也反映了自主神经及外界环境因素对疾病

的影响。

关键词  综述；心律失常；夜昼节律

PNN20<87% 是死亡的独立预测因素 [4]。

1.2  无序性指标

房颤心率的无序性分析可通过 RR 间期的近似熵（ApEn）

和样本熵（SampEn）进行评估。ApEn 是一种量化时间序列复

杂性的方法，表示了新模式（不同的 RR 间期 ）产生的概率，

概率越大则序列越复杂、越趋向随机状态；而 ApEn 越小则表

明心率越趋近于规律性、周期性 [5]。SampEn 则是 ApEn 计算

过程中不计算自身匹配统计量的结果 [6]。

变异性和无序性均反应了自主神经对房室结的调控特

点，而无序性指标似乎更加准确，Cygankiewicz 等 [7] 对 155

例伴轻中度心力衰竭（心衰 ）的持续性房颤患者随访 2 年，比

较其变异性参数和无序性参数，发现无序性参数能更准确的

预测患者预后，结果显示 ApEn ≤ 1.68 者的死亡率远高于其

他患者（40% vs 12%，P<0.001），ApEn ≤ 1.68 是房颤伴轻中

度心衰患者发生全因死亡、心原性猝死及心衰相关死亡的独

立预测因素，而变异性参数却不能良好的预测上述结局。

1.3  昼夜节律指标

房颤的昼夜节律分析不仅包括对单纯心率快慢的分析，

同样包含了对上述变异性及无序性参数的昼夜节律分析。通

常利用余弦分析法评估心率各指标的昼夜节律性，余弦分析

包括中值（所有数据的平均数，相当于中线 ）、振幅（曲线震

荡高于或低于中线的程度 ）、峰值位相时（节律达到顶峰的时

间点 ）和角频率（15°/ h，用于计算坐标的位置 ）[3]。固定周

期内对曲线进行显著性检验，若 P<0.05 则波动具有昼夜节律

性，反之则无节律性。

Corino 等 [3] 发现，多数持续性房颤患者的心率快慢及心

率的变异性参数存在昼夜节律性，而无序性参数的昼夜节律

仅见于少数患者。心率及变异性参数的昼夜节律性反映了自

主神经对房室结仍存在调控作用，预后相对较好，而无序性

参数具有昼夜节律性则表明其心率无序性程度较小，预后相

对较差 [8]。既往已有报道变异性和无序性减小是房颤伴心肌

梗死后左心室功能下降或轻、中度心衰患者全因死亡率升高

的危险因素 [4, 7]。对持续性房颤尤其是永久性房颤的患者，β
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受体阻滞剂和钙离子通道拮抗剂是控制心室率的常用药物，

RATAF 研究比较了 4 种心率控制药物（美托洛尔、卡维地

洛、地尔硫草卓和维拉帕米 ）对持续性房颤患者心率和心律失

常相关症状的干预效果，结果显示钙离子通道拮抗剂在减少

心律失常相关症状方面优于 β 受体阻滞 [9]，但之后有学者对

RATAF 数据进一步分析发现，β 受体阻滞剂和钙离子通道

拮抗剂在影响房室结传导功能方面存在差异，虽然二者都可

减慢心率、增加心率变异性，但 β 受体阻滞剂却可增加心率

的无序性，表明就控制心室率方面，β 受体阻滞剂可能有利

于持续性房颤患者的长期预后 [10]。

2  室性心律失常事件节律指标及临床意义

2.1  室性早搏负荷频率变异性

频发室性早搏（室早 ）可引起可逆性心肌病 [11] ，但二者

却并非一定互为因果，不同类型室早的预后存在较大差异，

目前认为参与室早相关性心肌病因素包括：室早负荷 [12]、间

位室早 [13]、心悸症状 [14]、QRS 宽度 [15]、心外膜起源室早 [15] 等。

但近期研究发现，室早频率变异性即室早负荷的时间分布与

其对心功能的影响具有显著相关性。

Bas 等 [16] 对 107 例接受导管消融治疗的频发室早患者

进行研究观察，用室早的频率变异率（CoV）代表室早的时

相分布情况，记录每小时或每个时间段（时间 : 0:00~6:00, 

6:00~12:00，12:00~18:00，18:00~0:00）的室早个数，计算室

早分布的标准差，CoV= 标准差 / 每小时或每个事件段的平均

室早数，定义室早相关性心肌病为导管消融 3~6 个月后左心

室射血分数恢复正常或者升高 15%。结果显示，室早相关性

心肌病患者具有更低的频率分布变异率、更高的室早负荷、

更多的间位室早个数及无症状表现率，多因素分析发现室早

频率变异性低（即室早频率分布在一日内相对均匀 ）是室早相

关性心肌病的独立预测因素。

2.2  恶性室性心律失常的昼夜和季节节律特点

研究发现，部分恶性室性心律失常的发生同样存在时间

不均匀分布的特点，但关于恶性室性心律失常的指标相对

简单，即收集事件发作时间，分时间段比较。Maron 等 [17]

对植入埋藏式心脏转复除颤器（ICD）的 63 例肥厚型心肌病

患者进行研究，分析其发生恶性心律失常事件——室性心

动过速（室速 ）/ 心室颤动（室颤 ）的时间，发现室速 / 室颤

的发作时间并非“随机 ”，而是凌晨后少发，多数集中于午

后及前半夜，发作高峰在 14:00~16:00，但具体机制还未明

确。但这此研究前（无 ICD 时代 ）也有学者对肥厚型心肌病

的心原性猝死事件发生时间分析总结，显示猝死高峰位于

7:00~13:00，并认为可能与交感神经活性的增加和体内儿茶

酚胺激增相关 [18]。

部分恶性室性心律失常的发生除 24 h 内存在时间分布

差异外，同样具有季节特点。有学者对 233 例植入 ICD 的患

者进行随访研究，记录 1 年中每个月发生室速 / 室颤的次数。

结果显示，1 年内共发生 753 次室速 / 室颤事件，每月发生

的次数具有差异性，1 月最多（93 次 ），11 月次之（83 次 ），6

月最少（39 次 ），具有明显的季节差异，即冬季更易发生恶

性室性心律失常，而且更重要的是研究中原发病的种类并未

影响室速 / 室颤发生的季节分布 [19]。该研究来自柏林，虽然

冬夏平均气温相差 18℃，但并不能将此季节差异单纯归因于

温度，其他相关因素如：饮食的改变、血压变化、昼夜时间

差异等都可能参与其中，因此该研究只发现此表象现象，其

原因还待进一步探究。又如，Chung 等 [20] 在 1998 年 ~2012

年对 88 例致心律失常性右心室心肌病患者进行随访，共发

生 106 恶性室性心律失常事件，春、夏、秋、冬季分别占

22.6%、41.5%、16.0%、19.8%，夏季为季节高峰，且多因素

分析显示夏季高温和湿度变异大与发生恶性心律失常事件相

关，表明了外在环境致心律失常因素对该节律特点的影响，

但去除该环境因素是否可改善预后还需进一步研究。

另外，有些疾病的恶性室性心律失常发生可同时具有

昼夜和季节节律特点。Kim 等 [21] 对 14 例早期复极综合征

患者和 53 例 Brugada 综合征患者分别随访（6.4±3.6）年和

（5.0±3.3）年，两组患者分别发生 5 例（14%）和 10 例（19%）

室速 / 室颤，且均多于夜间发作；Brugada 综合征室速 / 室颤

的发生无季节节律，但该研究中早期复极综合征组室速 / 室

颤的发生除昼夜节律特点外，还集中于春夏两季。

目前关于恶性室性心律失常事件节律特点的探索只局限

于散在的小样本研究，且不同类型疾病可能具有其特异性的

节律特点，并无定论。昼夜节律特点可能与自主神经张力的

变化相关，既往研究发现，无器质性心脏病者发生室颤前常

伴迷走神经张力升高，而器质性心脏病者多为交感神经张力

升高 [22，23]，这对治疗可能有一定指导意义。

3  结语

心律失常事件的节律性是多因素共同作用结果的表现，除

自主神经张力等自身因素外，外界环境可能也参与其中，在评

估患者预后及指导治疗方面可能具有其独特的优势。目前关于

心律失常事件节律特点的相关研究多局限于单中心小样本，且

研究结果多体现于“表面”，其本质原因还有待进一步探索研究。
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外泌体基本生物学特性及其治疗心肌梗死的研究进展

李玲综述，石蓓审校

摘要  心肌梗死是所有心血管疾病死亡的首要原因。心肌梗死后受损心肌启动修复及心室重构的分子机制显示心肌

细胞所分泌的可溶性因子在细胞局部交流及远程信息交换中发挥重要作用。目前，大量研究证实，以外泌体为主的

细胞外囊泡因其运载的细胞特异性蛋白、脂质体及遗传物质在细胞及组织交流过程中扮演重要角色。本文将针对外

泌体基本生物学特性的研究进行综述，并评价不同来源的外泌体治疗心肌梗死的潜能。

关键词  综述；外泌体；心肌梗死

综述

心血管疾病严重危害人类健康，心肌梗死作为缺血性心

脏病的典型代表，仍然是全球致死率最高的疾病。在美国，

每年有二千万人死于心血管疾病，其中，有 150 万罹患心肌

梗死 [1]。2001 年 Anversa 课题组首先报道骨髓干细胞可以向

心肌细胞分化，随即掀起干细胞向心肌细胞分化研究的浪潮，

经过十余年的研究探索，多种干细胞如胚胎干细胞（embryonic 

stem cells，ESCs）、 诱 导 多 能 干 细 胞 （induced pluripotent 
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stem cells，iPSCs）、内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，

EPCs）、心脏祖细胞（cardiac progenitor cells，CPC）及间充质

干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）等已经被证明具有向

心肌细胞及内皮细胞分化的潜能。然而，在心肌梗死后缺血

缺氧的微环境下，干细胞介导治疗心肌梗死所面临的移植存

活率低及归巢量少 [2] 等问题促使我们寻找新的替代方法。新

近发现的外泌体（exosomes）是一种存在于细胞培养液中，由
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细胞分泌到胞外的囊泡状小体。被认为可作为细胞与细胞间

信号传递的重要载体，参与心血管疾病病理生理过程 [3]，已

成为临床心脏疾病诊治研究的热点。

1  外泌体的来源及基本生物学特性

1.1  外泌体的起源及分泌  

“外泌体 ”一词首先由 Johnstone 等 [4] 在研究网织红细

胞成熟过程中囊泡的形成时提出。随后的研究发现，除网织

红细胞外，外泌体还可由包括干细胞、内皮细胞、上皮细

胞、树突状细胞、B 淋巴细胞产生。除此之外，在多种体液

如血液、尿液、精液 / 前列腺液、羊水和胸腔积液中也可分

离提取外泌体 [5]。外泌体分泌机制复杂，目前比较公认的机

制为：早期的外泌体随着细胞膜内出芽过程的开始而形成，

也称早期核内体（early endosomes，EE），接着早期核内体二

次内出芽形成各种管腔内囊泡（intraluminal vesicles，ILVs），

形成晚期核内体，包含腔内囊泡的晚期核内体称为多泡体

（multivesicular bodies，MVBs），在胞外分泌过程中多泡体包

含的腔内囊泡可以从多泡体的内腔释放到胞外环境中，所释

放的腔内囊泡即为外泌体 [6]。有研究显示外泌体的释放主要

由 Rab 家族蛋白调节，其中 Rab27a 和 Rab27b 控制不同阶段

外泌体分泌途径 [7]；其次，Rab35 和 Rab11 通过与 10A-C 结

合也能调节其分泌 [8]。

1.2  外泌体的基本生物学特性

外泌体是在某些特殊生理或者病理状态下，细胞选择

性地将一部分蛋白以及遗传物质包裹进入囊泡继而释放到细

胞外环境中的微泡结构。目前，主要依据微泡结构的直径大

小将它们大致分为 3 类：微粒（microparticle，直径 100 μm~1 

nm）、外泌体（直径 30~100 nm）和凋亡小体（apoptotic body，

直径 1~4 μm）。外泌体内含有大量且种类繁多的蛋白质、

mRNA 及 miRNA 等生物活性物质。目前已被识别的常见外

泌体蛋白包括：转膜蛋白和融合蛋白（ Rab GTPases、flotillin、

膜联蛋白 ）、多泡体生成相关的蛋白（Alix、TSG101）、4 次

跨膜蛋白（CD9、CD63、CD81、CD82）、热休克蛋白（HSP）

（HSP70、HSP90）、脂质相关蛋白和磷脂酶以及与外泌体来

源相关的细胞特异性蛋白 [9]。有研究显示，通过质谱分析法

检测骨髓间充质干细胞来源的外泌体稳定表达 154 种蛋白

质，在这些蛋白质中，可能与治疗作用相关的包括表面受

体（PDGFRB、EGFR、PLAUR） 、 信 号 分 子（RRAS/NRAS、

MAPK1、GNA13 /GNG12、CDC42 和 VAV2） 、黏附分子（FN1、

EZR、IQGAP1、CD47、整合素、LGALS1/LGALS3）等 [10]。这

些蛋白质都与其发挥生物学功能密切相关。

1.3  外泌体的分离及鉴定

目前公认的比较严格且广泛使用的提取方法为蔗糖梯度

离心法，首先将收集到的样品液以 100 000~110 000 g 的转速

连续离心制成外泌体球团，重悬外泌体后以同样方法再次制

作外泌体球团 [11]。外泌体可在密度为 1.13~1.19 g/ml 时悬浮，

因此，可在超净环境下使用蔗糖梯度对其进行分离。目前，

新近出现了一些外泌体提取方法，譬如微流体元件、抗体涂

成磁珠分选、化学沉淀法及过滤分选法等 [12]，其分离效果有

待进一步研究证实。

外泌体直径为 30~100 nm，用普通光学显微镜无法分辨。

电子显微镜（electron microscopy analysis，ETM）是初步鉴定外

泌体的基本手段。除此之外，动态光散射分析（dynamic light 

scattering analysis，DLS）[13]，纳米离子跟踪分析（nanoparticle 

tracking analysis，NTA）[14] 均可通过检测外泌体直径对其进

行鉴定。其中，纳米离子跟踪分析还可检测外泌体浓度。外

泌体进一步鉴定方法有蛋白印记及流式细胞术，质谱分析及

成像技术等 [15]。

1.4  外泌体介导的细胞信号传导

外泌体一旦释放，既可直接与周围环境中细胞相互作

用，也可进入体循环乃至血脑屏障 [16] 发挥细胞间信息传递

及免疫调节等生物学效应。目前，通过外泌体传递基因信息

已成为表观遗传学调控的一个新领域。很多基于免疫荧光的

方法证实，特定器官细胞来源的外泌体能够选择性绑定某种

靶细胞并被其内化，发挥特定生物学功能。外泌体与受体细

胞相互作用的具体机制还不是很清楚，目前比较公认的机制

认为外泌体通过特异性受体与受体细胞膜绑定，受体细胞即

可通过胞饮方式溶解外泌体囊泡膜使其特异性蛋白、脂质及

RNA 释放至细胞质，也可通过其独特的内吞作用将外泌体内

化 [17]。随后，外泌体通过转移蛋白质、mRNA 及 miRNA 调

节局部及整体细胞间的信息交流，进而诱导受体细胞发生相

应的生理改变。外泌体比较重要的功能有通过促血管生成作

用加速肿瘤的进展、肿瘤转移 [18]、抗原呈递及免疫应答、控

制纤维化 [19] 及影响干细胞治疗活性等 [20]。国外最新研究显

示， 表达 EGFRv Ⅲ的神经胶质瘤细胞能通过分泌外泌体把自

身携带的 EGFRv Ⅲ转运给不表达 EGFRv Ⅲ的胶质瘤细胞并

促进其恶性增殖。此外，Tomasoni 等 [21] 研究发现骨髓间充质

干细胞源外泌体（BMSCs-exosomes）通过向受体细胞传递特异

性 mRNA 促进细胞增殖。慢性粒细胞性白血病来源的外泌体

可刺激 MSCs 释放白细胞介素 -8 （IL-8），进而加速白血病的

进程 [22]。因次，外泌体被认为是细胞间传递蛋白、mRNA 及

miRNA 的载体。

2  外泌体与心肌梗死

2.1  外泌体在心肌修复中的作用

外泌体早期研究中，目光多聚焦在外泌体与肿瘤发生、

发展机制的研究。已有研究证实外泌体源性 miRNA 通过抑

制其靶基因的转录，表现出具有诱导细胞迁移、调节免疫应

答、促进血管发生从而发挥影响转移前微环境形成及促进转

移等致瘤作用 [23]。随着研究的深入，外泌体在心血管疾病发

生、发展及治疗中的重要角色逐渐被发现。Barile 等 [24] 首次

通过电镜在超微结构中发现了心肌祖细胞中外泌体的存在。

Vrijsen 等 [25] 证实来源于心肌祖细胞的外泌体在体外抓伤实

验中能够促进内皮细胞的迁移，提升内源性心肌再生能力。

Tomasoni 等 [21] 研究证实外泌体在心肌细胞缺血性损伤时发挥

保护作用，可能机制是通过传递某些保护性 miRNA，促进有

利于心肌修复微环境的产生。这些研究发现为后续外泌体对

缺血心肌修复机制相关研究奠定基石。

2.2  外泌体源性 miRNA 与心肌梗死

miRNA 是近年来发现的一组内源性高度保守的小分子非

编码单链，约由 22 个核糖核苷酸组成，通过调控基因表达和

蛋白质翻译过程，进而调节细胞和生物体内重要的生命活动。

研究发现急性心肌梗死和心绞痛患者血浆外泌体中 miR-1 和

miR-133a 的表达水平较正常人显著升高 [26]。另外，有研究证

实，循环中与 P53 基因相关的多种 miRNA（miR-92、miR-

194 以及 miR-34a）在急性心肌梗死后心力衰竭发生的早期阶
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段明显上升，且 miR-194 以及 miR-34a 主要被包裹于外泌体

中而被心肌细胞主动性地分泌至外周循环中。说明外泌体源

性 miRNAs 在循环中的水平与心肌梗死后心力衰竭状态下左

心室舒张末期容积相关性。因此这些外泌体相关的 miRNAs

可能成为心肌梗死后心力衰竭发生的早期诊断标志物。有实

验还表明急性心肌梗死后 miR-150 在骨髓单核细胞的表达量

下降，引起趋化因子受体 4（CXCR4）蛋白表达量升高，从而

增加了 CXCR4 诱导骨髓干细胞迁移归巢到受损心肌处的作

用。这提示心肌梗死后可以通过调控包含 miR-150 的外泌体

含量来增加这一迁移作用，从而改善心肌的修复 [27]。此外，

研究发现胚胎干细胞（embryonic stem cells， ESCs）来源的外泌

体可提高心肌梗死后新生血管的形成、促进心肌细胞存活及

降低心脏纤维化。进一步体外研究发现胚胎干细胞源外泌体

主要通过向受体心脏祖细胞（cardiac progenitor cells， CPCs）传

递 miR-294，促进心脏祖细胞的存活及增殖 [28]。Barile 等 [29]

研究发现心脏祖细胞来源的外泌体内 miR-210 及 miR-132 高

表达，且 miR-210 通过下调其目标基因 ephrinA3 及 PTP1b，

抑制心肌细胞凋亡；miR-132 可抑制目标基因 RasGAP-p120

表达，增强内皮细胞血管生成能力。向心肌梗死心脏注射心

脏祖细胞源外泌体可抑制心肌细胞凋亡，促进新生血管形成，

提高左心室射血分数。Tseliou 等 [30] 研究发现心球样细胞来

源的外泌体作用于成纤维细胞可改变成纤维细胞表型及成纤

维细胞内 miRNA 内容，促使其分泌更高水平的基质细胞衍

生因子 -1（SDF-1）及血管内皮细胞生长因子（VEGF），促进

心肌梗死后心功能的恢复。此外，新近研究发现心肌内注射

诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPS）来源的外

泌体可通过向心肌细胞传递心脏保护性 miR-21 及 miR-210，

保护受损心肌免受缺血再灌注损伤 [31]。

2.3  预处理外泌体在心肌梗死中的治疗效果    

目前大量研究采取预处理的方式提高外泌体对心肌梗

死的治疗效果。Vicencio 等 [32] 研究发现，缺血预处理大鼠血

液来源的外泌体可通过高表达的 HSP70 激活 TLR4，进而激

活 MERK/ERK1/2 通路致使 HSP27 磷酸化，对缺血后的心脏

发挥保护作用。同样，Yamaguchi 等 [33] 研究发现，缺血预处

理大鼠血液来源的外泌体内 miR-29a 及 IGF-1R 高表达，降

低心肌梗死后氧化应激反应及心脏纤维化，改善心室重构。

Gray 等 [34] 证实，与常氧组比较，缺氧预处理心脏祖细胞来

源的外泌体显著增强内皮细胞血管生成能力，降低促纤维化

基因转化生长因子 -β（TGF-β）的表达，减少心肌梗死后

心脏纤维化，改善心功能。此外，Yu 等 [35] 通过 Microrna 矩

阵分析证明过表达心肌转录因子 GATA-4 的间充质干细胞所

提取的外泌体中 miR-192 和 miR-451 表达增高，外泌体通过

向心脏祖细胞及心肌细胞传递高表达的 miRNA 发挥抗细胞

凋亡、减少乳酸脱氢酶（LDH）释放的作用，从而改善心肌梗

死后心脏功能。Ong 等 [36] 研究证实过表达缺氧诱导因子 -1

（HIF-1）的心脏祖细胞提取的外泌体内 miR-126 及 miR-210

含量更高，并可通过向受体心脏祖细胞传递心脏保护性 miR-

126 及 miR-210，激活受体心脏祖细胞促存活激酶，降低代

谢需求，提高缺氧环境下心脏祖细胞耐受能力，改善心肌梗

死后心脏祖细胞移植的疗效。Kang 等 [37] 通过体外研究发现

过表达 CXCR4 的间充质干细胞来源的外泌体可显著上调心

肌细胞内胰岛素样生长因子 -1α（IGF-1α）及磷酸化丝氨

酸 / 苏氨酸激酶（PAKT）水平，下调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

3（Caspase3）表达，促进 VEGF 的表达及血管的生成。同时，

体内研究证实过表达 CXCR4 的间充质干细胞来源的外泌体

可促进心肌梗死后新生血管的形成，减少心肌梗死面积，改

善心室重构，进而促进心肌梗死后心功能恢复。

3  展望

大量研究已证实，外泌体可作为细胞间信息交换，是传

递信号分子以激活远隔器官的重要载体。外泌体的这些生物

学功能与其携带的大分子遗传物质密切相关。其中，miRNA

在心肌梗死治疗中的疗效尤为突出，成为心肌梗死治疗领域

的研究热点。近年来，外泌体来源的长链非编码 RNA（long 

non-coding RNA，LncRNA）在心血管研究领域中的角色逐渐

受到重视。本课题组所承担的一项国家自然科学基金《心脏

干细胞源外泌体 LncRNA 对急性心肌梗死后心肌修复的调控

机制研究 》中，重点研究外泌体来源的 LncRAN 对缺血缺氧

环境下心脏的保护作用。尽管外泌体在心血管领域的研究还

处于起步阶段，相信经过深入研究及不懈的努力，外泌体对

心肌梗死后的心肌修复机制会得到深入了解。外泌体的发现

将会为心肌梗死的患者带来福音。



618 中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

2011, 109: 724-728. 

[14]	 van  de r  Po l  E ,  Coumans  F ,  Varga  Z ,  e t  a l .  Innova t i on  in 

detectionofmicroparticlesand exosomes. J Thromb Haemost, 2013, 

11(suppl 1): 36-45. 

[15]	 Momen-Heravi F, Balaj L, Alian S, et al. Alternative methods 

forcharacterizationof extracellular vesicles. Front Physiol, 2012, 3: 

354. 

[16]	 Alvarez-Erviti L, Seow Y, Yin H, et al. DeliveryofsiRNA to the mouse 

brain bysystemic injection of targeted exosomes. Nat Biotechnol, 2011, 

29: 341-345. 

[17]	 Montecalvo A, Larregina AT, Shufesky WJ, et al. Mechanism of 

transfer of functional microRNAs between mouse dendritic cells 

viaexosomes. Blood, 2012, 119: 756-766. 

[18]	 Kahlert  C,  Kalluri  R.  Exosomes in tumor microenvironment 

influencecancer progression and metastasis. J Mol Med (Berl), 2013, 

91: 431-437. 

[19]	 Borges FT, Melo SA, Ozdemir BC, et al. Tgf-beta1-containing 

exosomes from injured epithelial cells activate fibroblasts to  initiate 

tissue regenerative responses and fibrosis. J Am Soc Nephrol, 2013, 

24: 385-392. 

[20]	 Lee C, Mitsial is  SA, Aslam M, et  al .  Exosomes mediate the 

cytoprotective action of mesenchymal stromal cells on hypoxia-

induced pulmonary hypertension. Circulation, 2012, 126: 2601-2611. 

[21]	 Tomasoni S, Longaretti L, Rota C, et al. Transfer of Growth Factor 

Receptor mRNA Via Exosomes Unravels the Regenerative Effect of 

Mesenchymal Stem Cells. Stem Cells Dev, 2013, 22: 772-780. 

[22]	 Corrado C, Raimondo S, Saieva L, et al. Exosome-mediated crosstalk 

between chronic myelogenous leukemia cells and human bone marrow 

stromal cells triggers an interleukin 8-dependent survival  of  leukemia  

cells.  Cancer  Lett,  2014,  348:  71-76. 

[23]	 Rana S, Malinowska K, Zöller M. Exosomal tumor microRNAmodulates 

premetastatic organ cells. Neoplasia, 2013, 15: 281-295. 

[24] 	 Barile L, Gherghiceanu M, Popescu LM, et al. Ultrastructural evidence 

of exosome secretion by progenitor cells in adult mouse myocardium 

and adult human cardiospheres. J Biomed Biotechnol, 2012, 2012: 

354605. 

[25] 	 Vrijsen KR, Sluijter JP, Schuchardt MW, et al. Cardiomyocyte 

progenitor cell-derived exosomes stimulate migrationof endothelial 

cells．J Cell Mol Med, 2010, 14: 1064-1070. 

[26] 	 Kuwabara Y, Ono K, Horie T, et al. Increased microRNA-1 and 

microRNA-133a levels in serum of patients with cardiovascular 

disease indicate myocardial damage．Circ Cardiovasc Genet, 2011, 4: 

446-454．

[27]	 Tano N, Kim HW, Ashraf M. Microrna-150 regulates mobilization 

and migration of bone marrow-derived mononuclear cells by targeting 

Cxcr4. PLoS One, 2011, 6: e23114. 

[28]	 Khan M, Nickoloff E, Abramova T, et al. Embryonic stem cell-derived 

exosomes promote endogenous repair mechanisms and enhance cardiac 

function following myocardial infarction. Circ Res, 2015, 117: 52-64. 

[29]	 Barile L, Lionetti V, Cervio E, et al. Extracellular vesicles from human 

cardiac progenitor cells inhibit cardiomyocyte  apoptosis and improve 

cardiac function after myocardial infarction. Cardiovasc Res, 2014, 

103: 530-541. 

[30]	 Tseliou E, Fouad J, Reich H, et al. Fibroblasts Rendered Antifibrotic, 

Antiapoptotic, and Angiogenic byPriming With Cardiosphere-

DerivedExtracellular Membrane Vesicles. J Am Coll Cardiol, 2015, 66: 

599-611. 

[31]	 Wang Y, Zhang L, Li Y, et al. Exosomes/microvesicles from induced 

pluripotent stem cells deliver cardioprotectivemiRNAs and prevent 

cardiomyocyte apoptosis in theischemic myocardium. Int J Cardiol,  

2015, 192: 61-69. 

[32]	 Vicencio JM, Yellon DM, SivaramanV, et al. Plasma exosomes protect 

the myocardium from ischemia-reperfusion injury. J Am Coll Cardiol, 

2015, 65: 1525-1536. 

[33]	 Yamaguchi T, Izumi Y, Nakamura Y, et al. Repeated remote ischemic 

conditioning attenuates left ventricular remodeling via  exosome-

mediated intercellular communication on chronic heart failure after 

myocardial infarction. Int J Cardiol, 2015, 178: 239-246. 

[34]	 Gray WD, French KM, Ghosh-Choudhary S, et al. Identification of 

therapeutic covariant microRNA clusters in hypoxia-treated cardiac 

progenitor cellExosomesusing systems biology. Circ Res, 2015, 116: 

255-263. 

[35]	 Yu B, Kim HW, Gong M, et al. Exosomes secreted from GATA-4 

overexpressing mesenchymal stem cells serve as a reservoir of anti-

apoptotic microRNAs for cardioprotection. Int J Cardiol, 2015, 182: 

349-360. 

[36]	 Ong SG, Lee WH, Huang M, et al. Cross talk of combined gene and 

cell therapy in ischemic heart disease: role of exosomal microRNA 

transfer. Circulation, 2014, 130(11 Suppl 1): S60-69. 

[37]	 Kang K, Ma R, Cai W, et al. Exosomes Secreted from CXCR4 

Overexpressing MesenchymalMesenchymal Stem Cells Promote 

Cardioprotection via AktSignaling Pathway following Myocardial 

Infarction. Stem Cells Int, 2015, 10: 155-165. 

� （收稿日期 : 2015-11-16）

� （编辑 : 漆利萍 ）



619中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

冠状动脉微循环功能障碍的研究进展

马玉龙综述，李树仁审校

许多患者因胸痛症状行冠状动脉造影，认为是心外膜冠

状动脉阻塞病变所致，但冠状动脉造影结果正常，这可能与

冠状动脉微循环功能障碍相关。某些情况下它可能是一种偶

发现象，但有时在心血管疾病及心肌病的发病机制中起主导

作用，成为治疗的靶点。冠状动脉微循环功能障碍主要分为

五种类型 [1]：（1）原发性暨无结构性心脏病存在；（2） 存在心肌

病变（ 左心室肥厚、肥厚型心肌病、扩张型心肌病及心肌淀

粉样变 ）；（3）合并有阻塞性冠心病；（4）冠状动脉介入治疗后；

（5）心脏移植术后。

1  冠状动脉微循环功能障碍的临床表现

1.1  阻塞性冠心病

稳定性心绞痛：最近的一项研究指出约一半急性冠状动

脉综合征（ACS）患者以冠状动脉疾病为病理基础，行冠状动

脉造影时发现多支血管病变 [2]。这一研究结果表明，阻塞性

冠心病患者无明显症状是由于微血管功能正常，更为重要的

是即使存在阻塞性冠心病，但足够的侧支循环可防止心绞痛

的发作和缺血的发生。荟萃分析显示在相同的医疗背景下血

运重建可改善相应的症状，但 2~3 年后许多患者心绞痛的

症状再次出现，无法阻止其进展为心肌梗死甚至死亡 [3]。然

而，这些研究不能否认血运重建对急性冠状动脉综合征的治

疗效果，它可阻止不良心血管事件的发生，但能否视为阻塞

性冠心病患者的最终治疗方案还有待证实。因此，当稳定性

心绞痛患者没有大面积心肌缺血的证据时，应针对心外膜冠

状动脉及冠状动脉微循环实施抗心绞痛治疗措施和危险因

素的控制。

急性冠状动脉综合征：目前，我们仅仅关注心外膜冠状

动脉，然而许多研究证实冠状动脉微循环在调节冠状动脉血

流量及心肌灌注中发挥重要作用 [4]。不良心血管事件的发生

（斑块糜烂或裂隙与血栓形成有关 ）与微循环（异常收缩 ）之间

具有时间关联性，尚不能证实这两个事件具有因果关系。多

数急性心肌梗死患者行冠状动脉血管成形术后心外膜冠状动

脉血流可恢复正常，但微血管阻塞及心肌坏死发生率仍很高。

选择冠状动脉血管成形术患者围手术期心肌梗死发生率高达

20%，这可能与远端斑块和血栓所致的微栓塞有关。冠状动

脉造影正常的患者，一部分表现出稳定性心绞痛的症状。这

摘要  冠状动脉微循环对血流代谢性调节发挥重要作用，微血管通过收缩和舒张功能调节冠状动脉血流量，影响心

肌灌注。心外膜冠状动脉功能正常的情况下，心绞痛的发作与冠状动脉微循环功能障碍密切相关，可见微血管在调

节心肌血流灌注中起关键作用。

关键词  综述；冠状动脉疾病；心肌病；微循环

些患者中大部分微血管功能异常，特别是微血管最大舒张容

量降低、收缩功能异常导致心肌缺血。WISE 研究纳入了 152

例冠状动脉造影正常而冠状动脉血流诸备减低的女性患者，发

现 5 年后心原性死亡、卒中及新发生的心力衰竭发生率增加

了 24%[5]。Spoladore 等 [6] 研究发现冠状动脉微循环血流量变化，

特别是冠状动脉内皮功能障碍（包括阻力血管和容量血管）是

导致心功能受损的主要原因。冠状动脉微循环功能异常作为心

脏功能障碍的危险因素其发生的确切机制尚未明确。

冠状动脉慢血流（CSF）是冠状动脉微血管病变的一种特

殊现象，血浆内皮素 -1（ET-1）水平升高、一氧化氮（NO）水

平降低可能参与 CSF 的发病机制 [7]。此外，Freed 等 [8] 揭示

了人类冠状动脉微循环中血流介导舒张功能生化介质的可塑

性机制，他们经过一系列实验发现神经酰胺及鞘脂在冠状

动脉疾病患者中发挥重要作用，它起初主要通过 NO 随后

过渡为过氧化氢（H2O2）调节血流介导的舒张功能。Ohanian

等 [9] 发现羊微动脉中，与年龄相关的血管壁增厚与重构和

鞘磷脂酶活性增加、长链神经酰胺的积累密切相关。冠状

动脉疾病患者短期内抑制神经酰胺酶、中性鞘磷脂酶，恢

复冠状动脉微血管中 NO 调节血流介导的舒张功能，这为

改善患者血管内皮功能指明了新的方向 [10]。贫血与不良预

后密切相关，如冠状动脉微循环功能障碍、死亡率增加、

慢性心力衰竭及急性心肌梗死 [11]。最近一项研究发现：（1）

ST 段抬高型心肌梗死患者行冠状动脉介入治疗术（PCI），

发生贫血后可导致 ST 段未能回落至基线水平；（2）ST 段抬

高型心肌梗死的贫血患者预后较差 [12]。由于心电图中 ST

段回落是心肌灌注重要指征，因此 ST 段抬高型心肌梗死的

贫血患者，行 PCI 术后不仅应定期复查冠状动脉造影评估

心外膜冠状动脉血流量，也应观察心电图中 ST 段是否回落。

冠状动脉微循环功能障碍是心脏不良事件发生的重要危险

因素，因此我们应该使用药物和技术治疗患者的贫血。

1.2  心肌病

肥厚型心肌病：肥厚型心肌病患者，血管内膜增生而致

的微血管功能障碍可引起左心室扩张、心功能障碍甚至猝死。

冠状动脉壁内小血管结构异常，包括内侧肥厚、内膜增生及

管腔面积减小与冠状动脉微血管功能障碍及肥厚型心肌病导
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致的心肌缺血密切相关。心脏磁共振成像（CMR）可显示晚期

钆增强是肥厚型心肌病心肌纤维化的特征性表现。最近一项

荟萃分析纳入 1 000 余例肥厚型心肌病患者，平均随访 3 年，

结果证实晚期钆增强与心力衰竭的进展、全因死亡率及心原

性死亡密切相关，同时它也是猝死的重要预测因素 [13]。

扩张型心肌病：冠状动脉微循环功能障碍是扩张型心肌

病患者发生不良心血管事件的独立预测因素，它可导致心肌

缺血、心脏收缩功能障碍、心室扩张及心力衰竭。有研究发

现晚期钆增强可反映心肌纤维化区域，它继发于冠状动脉微

循环功能障碍而存在，与扩张型心肌病的预后相关，但这一

结果有待进一步证实。

心肌炎：细小病毒 B19 和人类疱疹病毒 6 是病毒性心肌

炎最常见的病原体。当心肌感染细小病毒 B19 时主要表现为

胸痛，但感染疱疹病毒 6 或二者同时感染时主要表现为心力

衰竭症状。细小病毒 B19 相关的心肌炎症与血管内皮细胞炎

症或冠状动脉微循环功能障碍相关。病毒感染诱发的心肌炎

与人白细胞抗原系统和黏附分子在内皮细胞表达增加相关，

从而导致血管内皮功能障碍。无冠状动脉疾病患者，细小病

毒 B19 感染引发的心肌炎有明显的胸痛症状是由于冠状动脉

痉挛所致（心肌炎可引起冠状动脉内皮功能障碍、内皮细胞

或平滑肌细胞感染 ）。强烈的微血管收缩或痉挛致使部分患

者 ST 段抬高，最终导致心外膜下心肌缺血或透壁性心肌缺血。

主动脉瓣狭窄：主动脉瓣狭窄患者冠状动脉血流诸备降

低的机制包括：（1）舒张期缩短使冠状动脉充盈受损；（2）左心

室充盈压及舒张期心肌内压增大导致心内膜下心肌灌注损

伤；（3）毛细血管密度降低；（4）冠状动脉灌注压较腔内压降

低；（5）收缩期心肌内压力增加及收缩末期心肌舒张延迟，进

一步降低冠状动脉充盈和灌注时间 [4]。当心内膜下心肌灌注

严重减少时，主动脉瓣区冠状动脉血流贮备降低，舒张期灌

注时间减少，左心室质量指数下降。

2  冠状动脉微循环功能障碍的检测方法

血管造影可作为常规检查，但其无法充分暴露微血管解

剖结构。心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）血流分级是应用

冠状动脉造影方法评价冠状动脉动脉再灌注的标准，但其评

估不精确，因为它采用半定量分析评估心肌血流，主要是鉴

别“正常 ”（TIMI 3 级 ）和“异常 ” （TIMI 2 级或更少 ）血流灌注，

对临床预后具有一定的预测意义。然而，一部分患者 TIMI 血

流 3 级但微循环功能层次不齐，无法通过此分级标准充分体

现。心肌灌注显像和 TIMI 血流帧数完善了对患者微循环功能

的评价，但心肌灌注显像是一项复杂的技术，需要冠状动脉

造影特性视图和采集时间。TIMI 血流帧采用全定量分析且具

有重现性，但仍依赖于精确的图像采集和一帧一帧分析。冠

状动脉血流诸备评估微循环缺乏特异性，心外膜动脉和微血

管都可引起血流变化，因此很难辨别血流障碍发生是哪个血

管异常所致。此外，冠状动脉血流储备还受到基线血流动力

学变化的影响。Miller 等 [14] 研究证实计算机断层扫描（CT）灌

注成像可观察微循环血流的动态性变化，尤其是心肌病患者，

其心肌血流量及心肌灌注的空间异质性发生明显改变。

微血管阻力指数（IMR）作为一种简单、强大及可重现的

方法可准确评估冠状动脉微循环状态。它可预测前壁心肌梗

死患者再灌注时的左心室重构。急性心肌梗死后冠状动脉微

循环功能的状态不是静态的，而是动态的，它与心肌损伤后

恢复及心脏功能改善密切相关。随访 6 个月发现，急诊 PCI

术后微循环阻力指数下降、冠状动脉血流储备增加，24 小时

后左心室射血分数升高 [15]。Fearon 等 [16] 研究纳入了 253 例

患者，随访 12 个月发现急诊 PCI 术后 IMR 增加了 40% 后，

死亡率和心力衰竭再住院率显著增加（17.1 vs 6.6，P=0.027）。

事实上，随访期间微循环阻力指数增加 40% 仅仅是死亡的独

立预测因素（HR=4.3，P=0.02）。一项纳入 139 例稳定性心绞

痛患者的研究，行冠状动脉造影时发现心外膜冠状动脉动脉

无明显狭窄，但约 21% 的患者 IMR 增高（IMR ≥ 25 U），提

示微血管病变导致心绞痛症状的发生 [17]。同样，冠状动脉造

影正常而踏车运动试验阳性或劳累型心绞痛患者，与对照组相

比 IMR 值增加（33.1 U vs  18.8 U; P<0.001）[18]。ST 段抬高型心

肌梗死患者行冠状动脉支架置入术后可改善患者微循环功能，

降低 IMR。然而，三分之一患者在冠状动脉支架置入后血运重

建过程中 IMR ＞ 40 U，微循环功能发生障碍。然而，在另一

个亚组分析中显示 IMR ＞ 40 U 或冠状动脉支架置入后 IMR 值

增加，与血栓体积增大密切相关 [19]，再灌注时间与心肌出血

发生的关系是微血管功能障碍严重程度的重要标志 [20]。

因此，ST 段抬高型心肌梗死患者，测量 IMR 可预测心

肌梗死面积、心肌存活率及长期死亡率。稳定性冠状动脉疾

病患者，其可预测围术期心肌梗死发生率。但 IMR 在其他冠

状动脉疾病中的作用缺乏大量的研究证据，如在非 ST 段抬

高型急性冠状动脉综合征中的潜在效用。尽管如此，IMR 在

保护或挽救冠状动脉微循环的治疗中仍有巨大潜能。

3  冠状动脉微循环功能障碍的的治疗措施

3.1  阻塞性冠心病

Niccoli 等 [21] 已经提出几种治疗方案包括硝普钠、腺

苷、维拉帕米及其他血管扩张剂治疗冠状动脉血流量不足。

Niccoli 等研究发现血管成形术前已经应用阿昔单抗的患者在

血栓抽吸后静脉注射高剂量的腺苷（不是硝普钠 ）时，与安

慰剂组相比其可显著降低微血管闭塞（MVO）的发生率，但该

试验未进一步观察临床远期效果。而另一项研究指出随访 30

天后，血栓抽吸未能降低死亡率 [22]。随访 6 个月发现，急诊

PCI 术前进行血栓抽吸可显著降低 PCI 术后 IMR 值，（23.5 U vs  

34.2 U, P = 0.018）, 提高左心室射血分数及室壁运动指数 [23]。广

泛血栓形成的患者可从辅助治疗策略中受益，如进一步的血

栓抽吸或应用血小板糖蛋白Ⅱb/ Ⅲa（GP Ⅱb/ Ⅲa）拮抗剂。

Kostic 等 [24] 研究证实急诊 PCI 术后 1 天应用尼可地尔可改

善微循环功能，降低 IMR，增加冠状动脉血流储备，3 个月

后通过计算室壁运动指数（WMSI）发现心功能得到显著改善，

但该研究样本量较小，缺乏与可改善微循环功能的对照组或

其他药物进行比较且 3 个月的随访时间较短。传统的硝酸酯

类药物主要扩张大血管（心外膜血管 ），而尼可地尔也可影响

小的阻力血管（小动脉 ），因此具有心脏保护作用。Ito 等 [25]

纳入 60 例行急诊 PCI 的 ST 段抬高型心肌梗死患者，采用交

叉实验设计方法评价硝酸甘油及尼可地尔对微循环功能（通

过 IMR 测量 ）的效果，结果发现急诊 PCI 术后应用尼可地尔

更有效的降低了患者微循环功能障碍的发生率。

3.2  心肌病

肥厚型心肌病患者，无水酒精室间隔消融术可增加冠状

动脉血流储备及心内膜向心外膜心肌血流量，而维拉帕米、

丙吡胺及血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）未能改善心肌灌



621中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

参考文献

[1]	 Herrmann J, Kaski JC, Lerman A. Coronary microvascular dysfunction 

in the clinical setting: from mystery to realit. Eur Heart J, 2012, 33: 

2771-2782.   

[2] 	 Niccoli GP, Giubilato S, Di Vito L, et al. Severity of coronary 

atherosclerosis in patients with a first acute coronary event: a diabetes 

paradox. Eur Heart J , 2013, 34: 729-741.   

[3] 	 Stergiopoulos K, Brown DL. Initial coronary stent implantation with 

medical therapy vs medical therapy alone for stable coronary artery 

disease: meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern 

Med, 2012, 172: 312-319. 

[4] 	 Crea F, Camici PG, Bairey Merz CN. Coronary microvascular 

dysfunction: an update.  Eur Heart J, 2014, 35: 1101-1111. 

[5] 	 Martínez GJ,  Yong AS,  Fearon WF,  et al. The index of microcirculatory 

resistance in the physiologi assessment of the coronary microcirculation. 

Coron Artery Dis, 2015, 1: e15-26. 

[6] 	 Spoladore R, Fisicaro A, Faccini A, et al. Coronary microvascular 

dysfunction in primary cardiomyopathies. Heart, 2014, 100: 806-813. 

[7] 	 Asanuma H, Sanada S, Asakura M, et al. Carperitide induces coronary 

vasodilation and limits infarct size in canine ischemic hearts: role of 

NO. Hypertens Res , 2014, 37: 716-723. 

[8] 	 Freed JK, Beyer AM, LoGiudice JA, et al. Ceramide changes the 

mediator of flow-induced vasodilation from nitric oxide to hydrogen 

peroxide in the human microcirculation. Circ Res, 2014, 115: 525-

532. 

[9] 	 Ohanian J, Liao A, Forman SP, et al. Age-related remodeling of small 

arteries is accompanied by increased sphingomyelinase activity and 

accumulation of long-chain ceramides. Physiol Rep, 2014, 2: e12015.  

[10] 	 Weil  BR,   Canty JM Jr.  Ceramide signaling in the coronary 

microcirculation a double-edged sword?. Circ Res, 2014, 115: 475-477. 

[11] 	 Shiraishi J, Kohno Y, Nakamura T, et al. Prognostic impact of chronic 

kidney disease and anemia at admission on in-hospital outcomes 

after primary percutaneous coronary intervention for acute myocardial 

infarction. Int Heart J , 2014, 55: 301-306. 

注。扩张型心肌病患者，β 受体阻滞剂对冠状动脉微血管功

能障碍患者有益，可改善其血流动力学障碍，而别嘌呤醇对

冠状动脉微血管功能障碍有显著作用。急性心肌炎患者冠状

动脉微血管功能障碍更为严重，然而，迄今为止没有更好的

措施可改善这些患者微血管功能障碍，因此其治疗效果及临

床意义仍不确定。主动脉瓣狭窄患者心室舒张期缩短导致冠

状动脉血流储备降低、心绞痛发作。因此，延长心室舒张期

的药物如 β 受体阻滞剂可延迟这些患者心肌缺血及心绞痛的

发作。如果有禁忌或不能耐受 β 受体阻滞剂，可选用依法布

雷定，它可选择性减慢心率但对血压无影响。然而，这些药

物改善冠状动脉微血管灌注、心绞痛发作的临床效果缺乏大

规模试验，因此应进行前瞻性随机试验研究。

综上所述，冠状动脉微循环功能在阻塞性冠心病及心肌

病演变过程中具有重要意义。鉴于此，临床上对胸痛患者进

行冠状动脉微循环功能的评估势在必行，尤其行冠状动脉造

影显示正常或接近正常时，这将有助于明确症状产生机制，

指导治疗、提高患者生活质量和改善预后。

[12] 	 Uchida Y,   Ichimiya S,   Ishii H,  et al. Impact of admission anemia 

on coronary microcirculation and clinical outcomes in patients with 

ST-Segment elevation myocardial infarction undergoing primary 

percutaneous coronary intervention. Int Heart J, 2015, 56: 381-388. 

[13] 	 Green JJ, Berger JS, Kramer CM, et al. Prognostic value of late 

gadolinium enhancement in clinical outcomes for hypertrophic 

cardiomyopathy. JACC Cardiovasc Imaging, 2012, 5: 370-377. 

[14] 	 Miller WL,   Behrenbeck TR,   McCollough CH,   et al. Coronary 

microcirculation changes in non-ischemic dilated cardiomyopathy 

identified by novel perfusion CT. Int J Cardiovasc Imaging, 2015, 31: 

881-888. 

[15] 	 Cuculi F, Dall' Armellina E, Manlhiot C, et al. Early change in invasive 

measures of microvascular function can predict myocardial recovery 

following PCI for ST-elevation myocardial infarction. Eur Heart J, 

2014, 35: 1971-1980. 

[16] 	 Fearon WF, Low AF, Yong AS, et al. Prognostic value of the index 

of microcirculatory resistance measured after primary percutaneous 

coronary intervention. Circulation, 2013, 127: 2436-2441. 

[17] 	 Lee BK, Yong AC, Fearon WF, et al. Invasive evaluation of chest pain 

in patients with angiographically normal coronary arteries. Circulation, 

2013, 128: A19113. 

[18] 	 Luo C, Long M, Hu X, et al. Thermodilution-derived coronary 

microvascular resistance and flow reserve in patients with cardiac 

syndrome X. Circ Cardiovasc Interv , 2014, 7: 43-48. 

[19] 	 De Maria GL,  Cuculi F,  Patel N,   et al. How does coronary stent 

implantation impact on the status of the microcirculation during 

primary percutaneous coronary intervention in patients with ST-

elevation myocardial infarction?. Eur Heart J, 2015, 36: 3165-3177.  

[20] 	 Wong CK, Bucciarelli-Ducci C. Q waves and failed ST resolution: 

will intra-myocardial haemorrhage be a concern in reperfusing ‘late 

presenting’ STEMIs?. Int J Cardiol, 2015, 182: 203-210. 

[21] 	 Niccoli G, Rigaztieri S, De Vita MR, et al. Open-label, randomized, 

placebo controlled evaluation of  intracoronary adenosine or 

nitroprusside after thrombus aspiration during primary percutaneous 

intervention for the prevention of microvascular obstruction in acute 

myocardial infarction. JACC Cardiovasc Interv, 2013, 6: 580-589. 

[22] 	 Frobert O, Lagerqvist B, Olivecrona GK, et al. Thrombus aspiration 

during ST-segment elevation myocardial infarction. N Engl J Med, 

2013, 369: 1587-1597. 

[23]	 Woo SI, Park SD, Kim DH, et al. Thrombus aspiration during primary 

percutaneous coronary intervention for preserving the index of 

microcirculatory resistance: a randomised study. EuroIntervention, 

2014, 9: 1057-1062. 

[24] 	 Kostic J,   Djordjevic-Dikic A,   Dobric M, et al. The effects of 

nicorandil on microvascular function in patients with ST segment 

elevation myocardial infarction undergoing primary PCI. Cardiovasc 

Ultrasound, 2015, 13: 26. 

[25] 	 Ito N, Nanto S, Doi Y, et al. Beneficial effects of intracoronary 

nicorandil on microvascular dysfunction after primary percutaneous 

coronary intervention: demonstration of its superiority to nitroglycerin 

in a cross-over study. Cardiovasc Drugs Ther, 2013, 27: 279-287. 

�    （收稿日期：2015-11-11）

                                �  （编辑：曹洪红 ）



622 中国循环杂志 2016 年 6 月 第 31 卷 第 6 期（总第 216 期）Chinese Circulation Journal，June，2016，Vol. 31 No.6（Serial No.216）

内皮细胞间质转化的信号调节和生物学意义

何光庭、吴洁综述，黄巧冰审校

内皮细胞间质转化（Endo-MT）是内皮细胞间连接丢失、

细胞形态改变和迁移进入周围组织的生物学过程。Endo-MT

是上皮细胞间质转化（EMT）的一种，是新近发现的一种细胞

转化类型，早期研究显示 Endo-MT 在胚胎期心内膜的发育中

发挥了十分关键的作用 [1]。然而，近来研究显示 Endo-MT 与

EMT 一样，也参与各种疾病的发生发展，如肿瘤及心、肺、

肾等重要器官的纤维化。

1  Endo-MT 的信号调节

Endo-MT 过程中，内皮细胞失去特异性抗原，如血小板 -

内皮细胞黏附因子（CD31）和 VE- 钙黏蛋白（VE-cadherin），

获得间质细胞抗原，如 ɑ- 平滑肌肌动蛋白（ɑ-SMA）、波

形蛋白和成纤维细胞特异性蛋白 1（FSP1），同时其功能发生

明显改变 , 并获得较强增殖或迁移能力。转化生长因子 - β

（TGF-β）、Notch 信号、Wnt 信号以及 MicroRNAs 等参与对

Endo-MT 的调节。

1.1  TGF-β 信号通路

TGF-β 是转化生长因子 -β 超家族蛋白中的一种，属

于多功能蛋白质，可以影响细胞的生长、分化、凋亡等过程。

另外，它还参与体内各种疾病如癌症 [2]、心血管疾病 [3] 和组

织纤维化 [4] 的发生。TGF-β 包括三个亚型：TGF -β1、TGF 

-β2 和 TGF -β3。TGF -β 可以结合到细胞表面的 TGF -β

受体（TGF-βR）从而将其激活，TGF-βR 通过 Smad 依赖信

号通路调控细胞内复杂的信号反应。

TGF-β 和骨形态发生蛋白（BMPs）均是通过具有高亲

和力的跨膜 I 型和 II 型丝氨酸 / 苏氨酸激酶受体的联合作用

介导信号从膜表面传递到细胞核 [5]。配体和Ⅱ型受体结合形

成异四聚体后，磷酸化 I 型受体使其活化。磷酸化的 I 型受

体继而通过磷酸化细胞质中一组被称为 Smads（TGF-β 信

号通路的主要胞内中介 ）的蛋白质使信号传递下去。TGF-β 

I 型 受 体 使 Smad2 和 Smad3 磷 酸 化， 而 BMP I 型 受 体 则 引

起 Smad1、Smad5 和 Smad8 磷 酸 化。Smad1,2,3,5,8 为 受 体

摘要  在内皮细胞间质转化（Endo-MT）过程中，内皮细胞间连接丢失，失去内皮细胞特异性标志物血小板 - 内皮细

胞黏附因子（CD31）和 VE- 钙黏蛋白（VE-cadherin），获得间质细胞特异性标志物 ɑ- 平滑肌肌动蛋白 (ɑ-SMA)、

波形蛋白和成纤维细胞特异性蛋白 1( FSP1) 等，并获得间质细胞运动和收缩的特性，由原来的鹅卵石样结构转变为
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调节性 Smads，它们磷酸化后与共同 Smad 即 Smad4 发生联

系。这些杂聚肽 Smad 复合体入核后通过与其他转录因子协

同作用来调节特异基因的转录应答，调控 Endo-MT 发生 [6]。

TGF-β 通过 Smad4 依赖的信号途径，上调细胞内鸟嘌呤核

苷酸交换因子 Arhgef5 的表达，参与对 Endo-MT 的调控；研

究中特异性下调 Arhgef5 的表达水平，α-SMA 的表达部分减

少，但并没有被完全抑制，说明在这个过程中可能还有其他因

子参与 [7]。α-SMA 启动子含有心肌相关转录因子（MRTF-A）

的作用位点 CArG 盒 [CC（A/T）6 GG]，当 TGF-β 诱导微血管

内皮细胞发生 Endo-MT，MRTF-A 与血清应答因子（SRF）形成

稳定的三元络合物结合到此位点，诱导 α-SMA 表达，间接

参与调控 Endo-MT；当这个位点发生突变，间质细胞标志物

表达亦受到抑制 [8]。体内炎症因子 [9]、血流高切应力 [10] 等也

能够触发细胞内 TGF-β/Smad 信号反应，调节 Endo-MT。

除了Ⅰ型和Ⅱ型受体外，参与 TGF-β 信号通路调控

的还有辅助受体，如 TGF-βR Ⅲ和内皮糖蛋白（endoglin），

它们通过配合或增强配体和信号受体结合来调节 TGF-β

信号通路，调节信号在细胞内的传递和定位，参与调控

Endo-MT。

1.2  Notch 信号通路

Notch 和 TGF-β 一样，能够诱导体外培养的内皮细胞

发生 Endo-MT。它通过调节转录因子 Snail、Slug 以及 ZEB1

的表达介导 Endo-MT。Notch 上调内皮细胞中 Snail 和 Slug 蛋

白的表达 [11]，Snail 和 Slug 是已知能抑制内皮细胞黏附分子

VE-cadherin 表达的转录因子，VE-cadherin 在维持内皮细胞

间的稳定中发挥关键作用，当它的表达受到抑制，内皮细胞

间黏附连接被破坏，内皮细胞更容易发生表型转变。有研究

表明 [12]，在房室管发育中，Notch 信号通路被激活，诱导鸟

苷酸环化酶异二聚体亚基 Gucy1a3 和 Gucy1b3 转录，Gucy1a3

和 Gucy1b3 构成 NO 受体，同时促使内皮细胞分泌整合素

A，进而激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3-kinase/
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Akt）通路使 eNOS 磷酸化释放 NO，NO 与受体 Gucy1a3 和

Gucy1b3 相互作用，调控内皮细胞转化，促使房室管发育成熟。

此过程中，Notch 信号通过释放可溶性 Notch 基因胞内段功能

结构域（NICD），上调细胞内 Smad3 mRNA，并且稳定 Smad3

蛋白，与 TGF-β 共同调控 Endo-MT。

1.3  Wnt 信号通路

Wnt 是 一 种 富 含 半 胱 氨 酸 残 基 的 分 泌 型 糖 蛋 白，

Wnt-β- 连 环 蛋 白（β-catenin） 通 路 是 目 前 最 经 典 的，

β-catenin 是 Wnt 信 号 通 路 中 的 关 键 蛋 白 [13]。Wnt 配 体 与

细胞表面受体 Frizzled 家族或低密度脂蛋白受体相关蛋白家

族 LRP5/LRP6 结合形成复合物，受体复合物招募散乱蛋白

（Dishevelled），使 LRP5/LRP6 胞内段磷酸化，稳定 β-catenin，

同时抑制支架蛋白 Axin，减弱其对 β-catenin 的破坏，从而

引起 β-catenin 在胞内积累 [14]。大量游离 β-catenin 在胞质

中聚集并进入胞核内与 TGF- β 转录因子结合，激活 Wnt 靶

基因，诱导内皮间质转化，参与胚胎期心瓣膜形成 [15]。

1.4  MicroRNAs 在调节内皮细胞间质转化中的作用

近年来发现 miRNAs 参与调节心血管的重塑 [16]、纤维化

变性以及肿瘤的发生发展，并调控其中的 Endo-MT 过程。

在 Endo-MT 期 间， 特 定 的 miRNAs 如 miR-125b,miR 

Let-7c,miR Let-7g, miR-21, miR-30b 和 miR-195 的水平显著

升高，而 miR-122a, miR-127, miR-196 和 miR-375 的水平显

著下降 [17]。胞内 p53 是 miR-125 的主要作用分子，它能抑

制 TGF-β 引起的纤维化反应 [18]。目前的研究结果表明在心

脏内皮细胞的 Endo-MT 期间胞内 p53 的水平显著降低。这提

示，增多的 miR-125 可能下调 p53，而缺乏 p53 导致纤维化

信号水平升高引发 Endo-MT[19]。另外，Kumarswamy 等 [20] 发

现 miRNA-21 是引起人脐静脉内皮细胞发生 Endo-MT 的原因

之一。但是，关于 miRNAs 具体的调控机制尚不清楚。

2  Endo-MT 的生物学意义

2.1  Endo-MT 与肿瘤

内皮细胞是肿瘤微环境的组成成分之一 [21]。因为很多肿

瘤存在大量 TGF-β，所以肿瘤内的内皮细胞可能在旁分泌

的 TGF-β 影响下发生 Endo-MT。

癌症相关纤维母细胞（CAF）通过自 / 旁分泌多种细胞因

子如表皮细胞生长因子（EGF）、血管内皮生长因子（VEGF）

来促进癌细胞的新陈代谢、生长和转移，促进癌巢的新血管

生成，吸引骨髓源细胞和免疫细胞等致癌炎症细胞 [22]。CAFs

有直接的促转移作用 [23]；具有缓冲能力，能够移除毒性代谢

物，缓冲癌症细胞产生的酸性，展现出一种代谢性的致癌效

应 [24]；能影响恶性细胞对放化疗的敏感性 [23]。而 CAF 可能来

自 Endo-MT，因为转化后的细胞同时表达内皮细胞和 CAF 的

标志物（α-SMA 和 FSP1）[25]。因此，抑制 Endo-MT 可能减

少 CAF 的数量，阻止肿瘤新血管的形成等，抑制肿瘤的发展。

2.2  Endo-MT 与心脏等重要器官纤维化

心肌纤维化会导致心脏心室壁硬化程度增加，这与细胞

外基质过度沉积导致正常心肌结构被破坏有关。有人认为心

脏纤维化的主要介导细胞是（肌 ）成纤维细胞，血管内皮细胞

间质化是其来源之一 [6]。Zeisberg 等 [26] 利用内皮起源的所有

细胞不可逆地表达 β- 半乳糖苷酶（LacZ）的 Tie2-Cre/R26R-

lox-STOP-lox-lacZ 转基因小鼠，证实了 Endo-MT 是心脏成

纤维细胞的来源之一，发现纤维化的心脏中接近 1/3 的间质

细胞源自内皮细胞。

口服 NO 合酶抑制剂长期抑制 NO 合成会导致心脏在

血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体依赖性通路中提早产生 TGF-β 和

心脏纤维化 [27]。说明 NO 可能通过促进 TGF-β 生成参与

Endo-MT。

TGF-β 介导的 Endo-MT 不只导致促纤维化的成纤维细

胞的数量增多。由于 Endo-MT，微血管内皮细胞减少，这可

能使毛细血管密度变小导致慢性缺氧 [28]。这会上调间质成纤

维细胞的 TGF-β 表达，促进炎症细胞如巨噬细胞和 T 细胞

的聚集，加剧纤维化过程。

在肾脏纤维化中，Endo-MT 有利于活化的成纤维细胞

和肌成纤维细胞的积累。在肾脏纤维化中，约有 30%~50%

的成纤维细胞表达内皮细胞标志物 CD31，同时表达成纤维

细胞和肌成纤维细胞各自的特异标志物 FSP1 和 ɑ-SMA[29]。

Endo-MT 是引起糖尿病肾病纤维化发展的一条新通路，利用

TGF-β 通路抑制物如特定的 Smad3 抑制物 SIS3 阻断 Endo-

MT 可能阻碍糖尿病肾病和其他纤维化的进程 [30]。

在博来霉素诱导的肺纤维化模型中，肺内皮细胞能通过

Endo-MT 使活化的成纤维细胞数量大增 [31]。用肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统（RAAS）激活剂和 TGF-β 联合处理后，肺

微血管内皮细胞特定标志物大量丢失，同时诱导出明显的间

质细胞表型——纤维连接蛋白表达提高 20 倍，胶原 I 表达提

高 10 倍，无论是在体内还是体外，去除 TGF-β 刺激后，只

用有活性的 Ras 刺激，上述内皮细胞标志物表达变化的情况

依旧，说明这种表型改变是不可逆的 [29]。

3  展望

Endo-MT 参与各种疾病的发生发展，是心、肺、肾等重

要器官纤维化的一个关键转变，还与肿瘤的发展有关，探索

Endo-MT 过程中重要信号通路及因子的作用机制，可能为多

种疾病的预防和治疗提供新的指导意见，为抗纤维化及肿瘤

治疗提供潜在的靶点。
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