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作为《2006ACC/AHA/ESC 室性心律失常和心脏性猝死防治指南》的更新版，ESC 于 2015-09 公布了欧

洲方面的室性心律失常和心脏性猝死防治指南，即《2015 年 ESC 室性心律失常处理和心脏性猝死预防指南》。

该指南参阅了 809 条参考文献，经由 74 位专家审稿，并参考了新近发布的室性心律失常防治等文件（如《2014

年 HRS/ACC/AHA 关于不符合或不完全符合指南所参考的临床试验纳入标准的患者进行植入型心律转复除

颤器（ICD）治疗的专家共识》）。新指南强调基础疾病的治疗，强调个体化治疗策略，针对真实世界中不同临

床状态出现的室性心律失常给出了治疗建议，类似于室性心律失常的“百科全书”。指南的重量级更新点在

于提高了基因检测在诊断和危险评估中的地位，提升了器械和介入治疗的推荐级别。

1  丰富流行病学资料，提高基因检测地位

指南丰富了 SCD 流行病学数据，指出：全世界每年约有 1 700 万例心血管疾病相关的死亡，其中 25%

是心脏性猝死。心脏性猝死发生率通常是男性较女性高发，并随年龄增长而增加。指南首次推荐将基因分析

检测作为猝死尤其年轻猝死患者尸检的基本内容，这有助于发现心脏病的遗传因素。指南指出：分子生物学

检测是标准尸检的有益补充，其对离子通道病的诊断可解释 15%~25% 的心律失常性猝死。建议：（1）推荐进

行尸检以明确猝死原因，判断心脏性猝死是继发于心律失常还是非心律失常（如主动脉窦破裂等）（Ⅰ类适

应证，C 级证据）； （2）不论何时进行尸检，都要进行标准的心脏组织学检查（Ⅰ类适应证，C 级证据）； （3）

所有原因不明的心脏性猝死者均建议进行血液和体液分析其毒理学和分子病理学（Ⅰ类适应证，C 级证据）；

（4）潜在致病基因的基因分析应该作为可疑罹患特定遗传性离子通道病或心肌病猝死者的尸检基本内容（Ⅱ a

类适应证，C 级证据）。大约 50% 的心脏性猝死发生在无已知心脏病的患者，但多数患有隐性缺血性心脏病。

有意思的是，指南如是描述：“猝死的易感性早就写在了基因”。指南强调应尽早诊断可能导致心脏性猝死的

疾病，并推荐在相关疾病患者或心脏性猝死患者亲属中进行相关筛查，以便可以对亲属中罹患者进行早期诊

断、干预和治疗。虽然目前基因数据尚未应用于临床，但基因学可能将成为早期定量某些疾病如长 QT 综合

征（LQTs）和扩张型心肌病猝死风险的可信指标。

当然，与以往指南类似，本指南同样认为心电图（ECG）、动态 ECG、事件记录仪、植入性心电

记录仪、信号平均 ECG、超声心动图评估左心室功能，均适用于已知或可疑患有室性心律失常者的无

创评估。冠状动脉造影和电生理检查可作为有创评估手段。左心室射血分数（LVEF）是目前心脏性猝

死唯一明确的预测因素。推荐对有心律失常相关症状的心肌梗死后患者、可疑心动过缓或心动过速心

律失常导致的晕厥患者进行电生理检查。但需要注意的是，电生理检查不能识别肥厚心肌病中的高危

患者，也不适用于 LQTs、儿茶酚胺敏感性室速和短 QT 综合征（SQTs）患者，其在 Brugada 综合征的

应用价值亦存在争议。

摘要  《2015 年 ESC 室性心律失常处理和心脏性猝死预防指南》针对真实世界中不同临床状态合并的室性心律失常诊治

及心脏性猝死防治策略给出了建议和指导。指南推荐基因分析作为猝死尤其年轻猝死患者尸检的基本内容。强调针对

基础疾病个体化、优化药物治疗的同时，提升了植入型心律转复除颤器和射频消融的应用级别，并首次推荐可穿戴式

除颤器和皮下除颤器。

关键词  室性心律失常；心脏性猝死；
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2  提升植入性心律转复除颤器和射频消融治疗级别

2.1  药物治疗

就室性心律失常的治疗，指南指出首先要治疗基础疾病。除 β 受体阻滞剂外，目前已知的抗心律失常

药物都不能有效的预防心脏性猝死，仅适用于某些心律失常易患者的辅助治疗。指南就室性心动过速（VT）

给出了药物治疗建议，包括胺碘酮、β 受体阻滞剂等。同时亦指出，胺碘酮可减少室性心律失常再发。若

植入 ICD 后的患者出现反复 ICD 电击，推荐联用胺碘酮和 β 受体阻滞剂。就室性心律失常的器械治疗而言，

ICD 仍是心脏性猝死和 VT 二级预防的Ⅰ类推荐，但如果无法植入 ICD 时，专家公认可选用的药物为胺碘酮。

2.2  植入型心律转复除颤器

指南重量级的更新点是提出了“心肌梗死 6~12 周后再评估 LVEF”。该适应证的制定有助于识别具有高猝死风

险并可能从 ICD 治疗中获益的缺血性心脏病患者，也有助于避免没有必要的 ICD 植入，具有十分重要的临床意义。

该指南指出：（1）急性心肌梗死患者应进行早期（在出院前）LVEF 评估（Ⅰ类适应证，C 级证据）；（2）心

肌梗死后 6~12 周再次评估 LVEF，以确定是否需要植入 ICD 进行猝死的一级预防（Ⅰ类适应证，C 级推荐）。

推荐：心肌梗死后 6 周以上者，若优化药物治疗后纽约心脏协会（NYHA）心功能Ⅱ ~ Ⅲ级、LVEF ≤ 35% 的

症状性心力衰竭，预期寿命 >1 年者，推荐植入 ICD 以一级预防猝死（Ⅰ类适应证，A 级证据 ）。当然，与

既往指南一致，若系非缺血性心肌病患者，满足 NYHA 心功能分级Ⅱ ~ Ⅲ级、LVEF ≤ 35% 者同样推荐植

入 ICD 预防猝死（Ⅰ类适应证，B 级证据）。

在与急性冠脉综合征（ACS）有关的室性心律失常处理和猝死的预防中，指南强调了对此类患者进行规

范化治疗，尤其是再灌注治疗，要积极进行冠状动脉造影，及时行左心室辅助。就心肌梗死后 40 天内的患

者而言：（1）指南不推荐植入 ICD 以一级预防猝死（Ⅲ类适应证，A 级证据）；（2）在部分患者（不完全再血管化、

已存在 LVEF 下降、ACS 发病 48 h 后仍有心律失常、多形性 VT 或心室颤动），可考虑植入 ICD 或临时应用

可穿戴式除颤器（Ⅱb 类适应证、C 级证据）。

2.3  射频消融

该指南显著提高了缺血性心肌病合并持续性室性心律失常的射频消融地位。表现为： （1）升级：升级了

对于无休止性 VT 或电风暴患者的射频消融指征，指出对于瘢痕相关的心脏病，若呈现为无休止性 VT 或电

风暴，推荐进行紧急导管消融（Ⅰ类适应证，B 级证据）；（2）新指征：推出新的Ⅱa 类指征，即：缺血性心肌

病并植入 ICD 的患者，首次出现持续性 VT 事件即可考虑导管消融（Ⅱa 类适应证，B 级证据）。这一新适应

证的特点在于将导管消融的应用条件放宽至出现“首次”持续性 VT 事件时，导管消融的推荐力度更为积极。

当然，与以往指南一致，对于缺血性心脏病患者，若植入 ICD 后反复因持续性 VT 导致 ICD 电击，指南仍

推荐进行导管消融（Ⅰ类适应证，B 级证据）。指南还指出，相对于非缺血性心肌病患者的 VT 而言，心肌梗

死后瘢痕相关的 VT 射频消融效果更好。

需要注意的是，室性心律失常的射频消融团队和中心的经验将影响治疗效果，而目前现有的数据主要

是来自经验丰富的中心，尚缺乏前瞻性、随机临床试验以明确其能否降低死亡率。

2.4  再同步治疗

关于再同步治疗适应证的规定与既往指南无明显变化，建议：对于窦性心律、优化药物治疗≥ 3 个月基础上

NYHA 心功能Ⅲ ~ Ⅳ级，LVEF ≤ 35% 且有左束支传导阻滞（LBBB）、QRS>120 ms、预期寿命 1 年以上者，建议心

脏再同步化治疗（CRT）以降低全因死亡率（QRS 时限 >150 ms 者为Ⅰ类适应证，A 级证据；QRS 时限 120~150ms 者

为Ⅰ类适应证，B 级证据）；若满足上述条件但系非 LBBB，则为Ⅱ类指征。其中，非 LBBB 但 QRS>150 ms 为Ⅱa类

指征，非 LBBB 且 QRS120~150 ms 为Ⅱb 类指征。若满足上述条件但系心房颤动节律者，则为Ⅱa类指征。

窦性心律、优化药物治疗≥ 3 个月基础上 NYHA 心功能Ⅱ级、LVEF ≤ 30% 且有 LBBB、QRS 时限

≥ 130 ms、预期存活 1 年以上者，建议心脏再同步化并植入心脏复律除颤器（CRTD）以降低全因死亡率（Ⅰ

类适应证，A 级证据）。

3  首次推荐可穿戴式除颤器和皮下除颤器

3.1  可穿戴式除颤器

首次推荐可穿戴式除颤器的应用。可穿戴式除颤器可以应用于有心脏性猝死风险但不适合植入埋藏式
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除颤器者。指南指出：左心室收缩功能低下的成年患者，在一段时期内有心律失常性猝死风险，但由于各种

原因（移植前桥接、经静脉植入除颤器的桥接、围产期心肌病、急性心肌炎或心肌梗死后早期心律失常等）

而不适合植入埋藏式除颤器者，可考虑可穿戴式除颤器（Ⅱb 类适应证，C 级证据）。不足之处在于目前尚未

开展针对可穿戴式除颤器的前瞻性、随机临床试验。源于个案报道、病例分析或生产商开展的注册研究的资

料表明，在有致命性室性心律失常风险的一小部分患者中，可成功应用可穿戴式除颤器。

3.2  皮下心律转复除颤器

皮下心律转复除颤器可有效预防猝死。但目前缺少长期耐受性和安全性的随访数据。由于此装置仅具

有除颤功能，所以不适用于同时需要抗心动过缓起搏、再同步治疗者，也不适用于借助抗心动过速起搏即可

终止的快速性心律失常。作为新推出的指征，指南指出两点：（1）若患者不具备心动过缓、心脏再同步、抗心

动过速起搏的指征，仅仅需要除颤功能，可植入皮下除颤器以作为经静脉植入除颤器的替代治疗（Ⅱa 类指

征， C 级证据）； （2）对于静脉入路困难、因感染而移出经静脉植入的除颤器、或者需要长期除颤器治疗的年

轻患者，也可考虑应用皮下除颤器以替代经静脉除颤器（Ⅱb 类适应证， C 级证据）。

3.3  公众除颤计划

指南推荐在心脏骤停高发地点（如学校、运动场馆、大型车站、娱乐场所、赌场）或者无法获取其它除

颤方法的地点（如火车、大型油轮或者飞机）配备除颤器（Ⅰ类适应证，B 级证据）。需要注意的是，指南虽

然指出对于有心脏性猝死高风险患者的家庭可考虑对家庭成员进行基础生命支持教育（Ⅱb 类适应证，C 级

证据），但同时也指出，大约 70% 的院外心脏骤停发生在家里，通常没有见证者，因此家庭为基础的除颤似

乎用处不大。

4  其他

指南类似百科全书。如针对于致心律失常性右心室心肌病，强调避免竞技运动等生活方式调整、应用

β 受体阻滞剂以改善症状，合并致病性室性心律失常者推荐植入 ICD 以预防猝死（Ⅰ类适应证）。抗心律失

常药物可选择胺碘酮，在部分有经验的中心，可尝试导管消融，但仅能减少恶性心律失常发作次数，是否

能降低猝死、改善预后尚不明确（Ⅱ a 类适应证）。针对遗传性心律失常，如 LQTs、SQTs、Bragada 综合征、

儿茶酚胺敏感性 VT 和早复极综合征以及儿童的室性心律失常都给出了治疗建议。其中，指南大胆提出了新

建议，对目前证据不足但之后可能成为Ⅰ类推荐的意见单独列出。针对儿茶酚胺敏感性 VT 的患者，提出若

出现反复晕厥或多形 VT、正在接受 β 受体阻滞剂治疗且有 ICD 植入风险或禁忌时，可在 β 受体阻滞剂基

础上合用氟卡胺（Ⅱa 类适应证，C 级证据）。

总之，新指南对各种真实世界中不同临床状态合并的室性心律失常诊治及心脏性猝死防治策略给出了

建议和指导。更新点主要包括：（1）首次推荐将 DNA 分析检测作为猝死尤其年轻猝死患者尸检的基本内容，

有助于发现心脏病的遗传因素；（2）提出心肌梗死 6~12 周后再评估 LVEF，若优化药物治疗后 NYHA 心功能

Ⅱ ~ Ⅲ级、LVEF ≤ 35% 的症状性心力衰竭，预期寿命 >1 年者，推荐植入 ICD 以一级预防猝死。该适应证

可指导临床识别具有高猝死风险并可能从 ICD 治疗中获益的缺血性心脏病患者；（3）推荐瘢痕相关无休止性

VT 或电风暴患者行紧急导管消融，同时针对已植入 ICD 的缺血性心肌病患者，导管消融指征前移至出现“首

次持续性 VT 事件”；（4）首次推荐在部分患者可应用可穿戴式除颤器和皮下心律转复除颤器。

                                   �               （收稿日期：2016-04-06）

                                               �          （编辑：常文静 ）
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摘要

目的：探讨不同类型的冠心病患者血清血小板活化因子（PAF）的表达及其与冠状动脉 ( 冠脉 ）斑块性质的关系。

方法：选取 2013-01 至 2013-12 期间于胜利油田中心医院住院并行冠脉造影检查的患者 138 例，依据冠脉造影

结果和临床表现分为：冠脉造影正常者为对照组（n=33），急性冠脉综合征（ACS）组（n=65）， 稳定性心绞痛（SAP）组

（n=40)。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 PAF 浓度，比较三组患者血清 PAF 浓度的差异。采用血管内超声（IVUS）

对 ACS 组和 SAP 组患者冠脉病变处进行检查，比较不同性质斑块中血清 PAF 浓度的差异。

结果：SAP 组、ACS 组患者血清 PAF 浓度明显高于对照组（P<0.05）；ACS 组血清 PAF 浓度显著高于 SAP 组（P<0.05）。

SAP 组和 ACS 组 IVUS 检查结果显示，SAP 组患者冠脉病变以硬斑块为主 [30 例（75.0%）]，ACS 组患者冠脉病变斑

块以软斑块为主 [44 例（67.7%）]，与 SAP 组相比，ACS 组患者冠脉病变斑块以偏心斑块为主，斑块破裂（24.6% vs 7.5%）

和血栓形成发生率（21.5% vs 0）、斑块正性重构发生率（46.1% vs 25.0%）、偏心指数 [（0.70±0.22） vs  （0.30±0.24）]

均较高（均 P<0.01）；而外弹力膜面积两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。纤维斑块、钙化斑块、混合斑块中血清

PAF 浓度均低于软斑块（P<0.05）；纤维斑块与钙化斑块、混合斑块三者之间比较，血清 PAF 浓度差异均无统计学意

义（P>0.05）。

结论：（1） 血清 PAF 浓度参与粥样硬化斑块的形成，在 ACS 的发病中起着重要作用，斑块越不稳定，血清中

PAF 的浓度越高。（2）血清 PAF 浓度作为 ACS 相关因子，为诊断 ACS 提供依据，为临床检测、预防和治疗 ACS 提供

新的思路。

关键词  冠状动脉疾病；急性冠状动脉综合征； 超声心动描记术，介入性；血小板活化因子 
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Expression of Platelet Activating Factor and Its Correlation to the Property of Coronary Plaque in 

Patients With Coronary Artery Disease
FU Guang-xue. 
Department of Cardiology, Shengli Oil Field Center Hospital, Dongying (257000), Shandong, China

冠心病患者血清血小板活化因子的表达及其与冠状动脉斑块性质的关系

付光学 

冠心病研究

Abstract
Objective:  To explore the expression of serum levels of platelet activating factor (PAF) and its correlation to the property 

of coronary plaque in patients with different types of coronary artery disease (CAD).
Methods:  A total of 138 patients received coronary angiography (CAG) in our hospital from 2013-01 to 2013-12 were 

studied. According to CAG and clinical presentation, the patients were divided into 3 groups: Control group, the subjects with 
normal coronary artery, n=33, ACS (acute coronary syndrome) group, n=65 and SAP (stable angina pectoris) group, n=40. 
Serum levels of PAF were detected by ELISA, coronary lesions were examined by intravascular ultrasound (IVUS), and the 
correlation between PAF levels and plaque properties were studied.

Results:  ① Compared with Control group, ACS group and SAP group had increased serum levels of PAF; PAF level 
in ACS group was even higher than SAP group, both P<0.05. ② IVUS examination indicated that there were 30/40 (75.0%) 
patients with hard plaque in SAP group and 44/67 (67.7%) patients with soft plaque in ACS group. Compared with SAP group, 
ACS group were mainly having eccentric plaques and increased rates of plaque rupture (24.6% vs 7.50%), thrombus formation 
(21.5% vs 0%), plaque positive remodeling (46.1% vs 25.0%) and eccentric index (0.70 ± 0.22) vs (0.30 ± 0.24), all P<0.01; 
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the external elastic membrane area was similar between SAP group and ACS group, P>0.05. ③ PAF levels were similar in 
fibrous, calcified and mixed plaques, P>0.05; while they lower than that in soft plaque, P<0.05.

Conclusion: ① Serum PAF was involved in coronary plaque formation, unstable plaque usually had the higher PAF level. 
② PAF level may provide a new reference for ACS diagnosis, treatment and prognosis.
Key words Coronary artery disease; Acute coronary syndrome; Echocardiography, interventional; Platelet activating factor

                         �        (Chinese Circulation Journal, 2016,31:628.)

 急性冠状动脉（冠脉 ）综合征（ACS）是严重类

型的冠心病，可能导致不良心血管事件甚至死亡。

冠脉粥样硬化斑块破裂和血栓形成是 ACS 的主要发

病机制，而斑块不稳定是这些环节的始动因素 [1、2]，

血小板活化因子（PAF）是 1972 年 Benveniste 等 [3] 首

先发现且作用最强的脂质介质，由磷脂酶 A2 和乙

酰基转移酶共同作用于细胞膜甘油磷酸胆碱而生成

的一种生物活性磷碱，目前发现 PAF 可促进血小板

聚集，诱导血栓形成。血管内超声（IVUS) 可以根据

回声强弱来识别易损斑块和破裂斑块，并可以对其

进行定性分析和定量测定 [4]，因此成为“高危病变 ”

冠脉的主要检测手段。本研究通过酶联免疫吸附法

（ELISA）检测不同冠心病类型患者中的 PAF 的浓度，

并应用 IVUS 检测冠脉内粥样斑块的特征，观察血

清 PAF 浓度与粥样斑块超声显像特征的关系，寻找

与 ACS 斑块稳定性的相关因子，探讨血清 PAF 浓

度在 ACS 中的作用及可能机制。

1 资料与方法

病例选择与分组：入选 2013-01 至 2013-12 间

在胜利油田中心医院心内科住院的并行冠脉造影术

者 138 例，其中男 70 例（ 50.7%），年龄 42~75 岁，

平均年龄（57 ± 10） 岁。依据冠心病的诊断标准 [5]，

将 138 例患者分为三组：对照组（n=33）：入选标准：

有类似心绞痛症状，但发作时心电图正常，血清肌

酸激酶同工酶及肌钙蛋白 T 水平正常，且都行冠脉

造影示血管正常或者血管病变狭窄 <50% 排除冠心

病诊断。急性冠脉综合征组（n=65)：入选标准 : 典型

心绞痛症状 ; 发作时心电图 ST 段暂时性压低 > 1 mm 

或抬高 > 3 mm，缓解后迅速恢复正常或接近正常 ; 

心肌酶正常 ; 距末次发作 24 h 以内 ; 排除心肌梗死

后心绞痛、瓣膜病、肥厚性心肌病、贫血等；或持

续胸痛 30 min 以上 ; 至少相邻两个导联 ST 段抬高

超过 0.2 mV; 血清肌酸激酶同工酶及肌钙蛋白 T 水

平升高超过正常值水平上限 2 倍以上。稳定性心绞

痛（SAP）组（ n=40）：入选标准 : 劳累性心绞痛，发

作性质在 2 个月内无改变或运动试验阳性。所有患

者均接受心电图、胸部 X 线、超声心动图、肝肾功

能等检查。排除瓣膜性心脏病、心肌病、恶性肿瘤、

急慢性感染性疾病、严重肝肾功能不全等疾病。完

善吸烟史、饮酒史、高血压病史等相关信息。所有

受试者未曾服用影响血清 PAF 浓度的药物。

冠脉造影和血管内超声检查：对 138 例患者采

用飞利浦 FD-10 心血管数字减影机（荷兰飞利浦公

司 ），进行冠脉造影检查以明确患者病变血管支数、

血管病变部位的狭窄程度。 对 ACS 组和 SAP 组患

者病变冠脉血管直径减少≥ 50 % 的（由 2 名以上有

经验的副主任医师分析完成 ），采用血管内超声仪

（美国 Boston Scientific 公司，CLEARV IEW 型超声

仪 ）对上述血管病变部位最严重处进行的检查，以

血管外膜回声为参照，根据斑块回声的强弱，对病

变血管斑块性质判定 [6]：⑴软斑块：高回声区或正常

回声的斑块内有较弱的回声区或无回声区。⑵纤维

性斑块 : 粥样硬化斑块的回声与血管外膜回声一致。

（3）钙化性斑块 : 比血管外膜回声强并且后方有清楚

的声影。（4）混合性斑块 : 具有以上几种斑块的回声

特征。纤维性斑块、钙化性斑块和混合性斑块统称

硬斑块。横截面积：总截面积 [ 外弹力膜面积（EEL)]=

管腔面积 + 斑块面积。面积狭窄率（%) 为斑块面积

/ 总截面积 ×100%。偏心指数为（EI)= 斑块最小直

径 / 斑块最大直径，其中 <0.5 时为偏心性斑块。重

构指数等于病变处血管横截面积 / 平均参考血管面

积，正性重构时重构指数 >1，中性 / 负性重构时重

构指数≤ 1。分析并记录斑块性质的判断、血栓形

成的机率、正性重构、负性重构、无重构、病变处

外弹力膜面积、病变处管腔面积、病变处斑块面积、

偏心指数等。

ELISA 检测：138 例患者于次日清晨空腹选择

肘正中静脉采集静脉血５ml，采用 ELISA 检测血清

PAF 浓度。（试剂盒为武汉伊莱瑞特生物科技有限

公司产品 )

结果计算 ： 应用 Microsoft office、EXCEL2003，
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以 OD 值为纵坐标，以标准物的水平为横坐标，绘

制出标准曲线，然后依据样品的 OD 值查出相应的

血清 PAF 浓度，即待测样品的实际浓度。 

统计学分析：采用 SPSS19.0 统计学软件包进行

数据分析，以 ±s 表示计量资料，采用 t 检验。计

数资料用 χ2 检验。各组间差异用单因素方差分析，

两个率之间比较用卡方检验，多个率之间采用方差

分析。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

三组患者一般资料的比较（表 1）：ACS 组、SAP

组与对照组的吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症差

异有统计学意义（P< 0.05)。

性 斑 块 相 比 血 清 PAF 浓 度 亦 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。

表 1  三组患者一般资料的比较 [ 例（%)]
项目 对照组 (n=33) SAP 组 (n=40) ACS 组 (n=65)

男性 18 (54.5) 21 (52.5) 36 (55.3)
年龄 ( 岁 , ±s) 56.7±4.1 57.1±2.1 57.2±3.2 
高血压 10 (30.3) 23 (57.5)* 38 (58.4)*

高脂血症 14 (42.4) 27 (67.5)* 43 (66.1)*

糖尿病 5 (15.1) 13 (32.5)* 20 (30.7)*

家族史 12 (36.3) 14 (35.0) 24 (36.9)
吸烟史 9 (27.2) 18 (45.0)* 30 (46.1)* 

注：SAP：稳定性心绞痛；ACS：急性冠状动脉综合征。与对照组相比 *P<0.05

三组患者血清 PAF 浓度比较：与对照组患者

血 清 PAF 浓 度 [（ 6.77 ±0.48）μg/L] 比 较， SAP 组

[（11.12±0.51） μg /L] 和 ACS 组 [（ 14.10 ±2.48） μg/L] 均较高，

差异有统计学意义（P<0.05 ）； SAP 组与 ACS 组间差

异有统计学意义（P< 0.05）。

SAP 组与 ACS 组患者冠脉病变处 IVUS 检查结

果比较（表 2）： SAP 组患者冠脉病变以硬斑块 [30

例（75.0%）] 为主，ACS 组患者斑块以软斑块 [44

例（67.7%）] 为主；ACS 组患者斑块破裂、血栓形成

发生率、正性重构的发生率和斑块偏心指数高均构

高于 SAP 组，差异有统计学意义 P<0.05）； ACS 组

与 SAP 组相比，外弹力膜面积差异无统计学意义

（P>0.05）。

不同性质斑块中血清 PAF 浓度比较（表 3）：

105 例患者（仅是 ACS 组和 SAP 组 ）共有斑块 105

个 , 纤维性斑块（26 个 ）、钙化性斑块（7 个 ）、混

合性斑块（18 个 ）血清 PAF 浓度均低于软斑块

（54 个 )，差异有统计学意义（P<0.05）；纤维性

斑块与钙化性斑块、混合性斑块三者间血清 PAF

浓度差异无统计学（P>0.05）；钙化性斑块与混合

项目                SAP 组 (n=40) ACS 组 (n=65)
软斑块 10 (25.0) 44 (67.7)*

硬斑块 30 (75.0) 21 (33.3)*

　纤维性斑块 16 (40.0) 10 (15.8)
　钙化性斑块 3 (7.50) 4 (6.15)
　混合性斑块 11 (27.5) 7 (10.7)
斑块破裂  3 (7.50) 16 (24.6)*

血栓形成 0 14 (21.5)*

正性重构  10 (25.0) 30 (46.1)*

负性重构 20 (50.0) 12 (18.4)
无重构 10 (25.0) 8 (12.3)
外弹力膜面积 (mm2, ±s) 13.41±6.15 13.95±4.67
管腔面积 (mm2, ±s)   6.98±3.21   6.79±2.39
斑块面积 (mm2, ±s)   8.53±3.98   9.26±3.92
偏心指数 ( ±s)   0.30±0.24    0.70±0.22*

表 2  两组患者冠脉病变处 IVUS 检查结果比较 [ 例（%)]

注：IVUS：血管内超声；ACS：急性冠状动脉综合征；SAP: 稳定性心绞痛。

与 SAP 组比较 *P<0.05 

表 3  不同斑块性质血清 PAF 浓度比较（ ±s）
   斑块性质 斑块数目 ( 个 ) 血清 PAF (μg/L)
软斑块 54 14.26±0.47
纤维性斑块 26  11.28±0.36*

钙化性斑块 7  10.76±0.71* 
混合性斑块                     18  10.52±0.51* 

注：PAF：血小板活化因子。与软斑块比较 *P<0.05

3  讨论

ACS 指由于冠脉急性变化，血流突然减少，引

起不稳定性心绞痛、急性心肌梗死或猝死。通过临

床表现及辅助检查，确诊冠心病较易。但是冠心病

的发病是多因素的复杂过程，目前冠心病的确切发

病机制还未明确，当前有关动脉粥样硬化病变的发

病理论与以往早期由 Dargel 等 [7]、Rokitansky 等 [8] 提

出的建议有关。Dargel 等 [7] 认为轻度的血管壁损伤可

导致炎性浸润，继而增加动脉内膜的血浆成分转移

和积聚。Rokitansky 等 [8] 的观点则认为，在动脉发生

损伤的部位存在附壁血栓或凝结物，它们借由平滑

肌细胞进入而发生机化。1973 年损伤反应学说逐步

得到修改，日趋完善。“内皮细胞损伤反应学说”认

为在危险因素的作用下，动脉内膜发生损伤，继而

导致 ACS 的发生。损伤反应假说同样认为动脉粥样

斑块的形成是动脉对内皮损伤的反应 [9]。内皮损伤可

使内膜的渗透屏障作用和内皮表面抗血栓形成的特

性发生破坏，增加内膜的促凝血特性，产生释放血

管活性因子、脂解酶和生长因子等的效应。从而引

起严重的细胞间相互作用，并逐渐形成 ACS 病变。
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PAF  是一种具有生物活性的内源性磷脂，具有

多种潜在生物学作用，其化学本质为 1-0- 烷基 -2-

乙酰基 - Sn- 甘油 -3- 磷脂胆碱。PAF 由中性粒细胞、

血小板、肥大细胞、内皮细胞和巨噬细胞等分泌产

生，当上述细胞受到炎性因子、免疫复合物、自由

基等刺激时合成分泌。PAF  由乙酰水解酶（ PAF-

AH）降解，代谢产物为无生物活性的血清 PAF 前体。

研究发现，PAF 主要通过两方面参与粥样硬化过程。

一方面，PAF 可以诱导血小板的活化，PAF 是迄今

发现的体内最强的血小板活化刺激因子，可与分布

在血小板质膜外侧表面的特异性受体 PAF 受体（PAF 

receptor）结合，从而通过 G 蛋白介导的信号传导通

路激活三磷酸鸟苷（GTP） 酶和磷酸肌醇特异性的磷

脂酶 C （ PLC），诱导血小板活化，使其在冠脉内黏附、

聚集、释放炎性递质，通过炎性途径和免疫途径促

进冠脉粥样硬化的发生、发展 [10-12]。

本研究结果显示， ACS 组患者血清 PAF 的浓

度显著高于对照组和 SAP 组，提示血清 PAF 浓度

与 ACS 的发生和发展密切相关，并在预测 ACS 的

发生和发展中具有重要意义。急性心肌梗死在急性

期和超急性期最危险，当随着时间的推移其危险

性和死亡率下降，与其同时 PAF 的浓度逐渐降低，

这与本研究 ACS 组的血清 PAF 浓度高于 SAP 组相

符合。

IVUS 即通过超声技术直观观察血管腔内情况，

并能实时、直观观察腔内情况等优点。通过 IVUS

把冠脉血管壁及血管内斑块特点并作进一步的图像

分析处理，通过对其图像的预处理，降低图像的复

杂度，并使图像清晰，然后采用 GVF-Snake 算法

测算血管腔的面积、血管厚度，并且可以识别早期

冠脉粥样硬化斑块。可准确地显示冠脉管腔的大小

和形态、管壁的解剖结构以及斑块的特征。使冠脉

造影难以评价的图像，如偏心斑块等的诊断成为可

能，IVUS 的穿透特性提供了斑块的独特图像，而不

止是管腔的变化 [13]。本研究中通过血管内超声检测

ACS 组患者病变血管内斑块以软斑块为主，其中软

斑块 44 例（67.7%），硬斑块 21 例（33.3%），而 SAP

组患者病变血管内以硬斑块为主，其中软斑块 10 例

（25.0%）、硬斑块 30 例（75.0%）。与此同时我们检

测了不同斑块的血清的 PAF 浓度，我们发现软斑块

时 PAF 的浓度明显高于硬斑块时血清的 PAF 浓度。

这说明，斑块越不稳定 PAF 浓度越高。

总之，血清 PAF 参与冠心病斑块的形成；斑块

越不稳定， PAF 浓度越高，其在 ACS 的发病中起重

要作用，检测 PAF 的浓度有助于诊断和预测 ACS

的发生。血清 PAF 浓度可作为 ACS 相关因子为诊

断 ACS 提供依据，为临床检测、预防和治疗 ACS

提供新的思路。
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摘要

目的：分析中青年人群发生急性心肌梗死（AMI） 的相关危险因素。

方法：应用前瞻性队列研究，从 2012-06 至 2014-10 开滦研究中健康查体人群（n=110 100 名，年龄 18~98 岁 ）中，

按男性≤ 53 岁，女性≤ 63 岁的标准，纳入中青年受试者 62 208 名，随访 2 年，以发生 AMI 为研究终点事件，分析

中青年人群发生 AMI 的危险因素。

结果：随访期间，有 56 名发生 AMI， 为 AMI 组，62 152 名受试者未发生 AMI，为正常组。AMI 组受试者的年龄、

体重指数（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、甘油三酯（TG） 水平高于正常组，

AMI 组的糖尿病病史、服用降压药物的患者比例高于正常组（P 均 <0.05）；Cox 比例风险回归分析得出：年龄、男性、

LDL-C、TG 为中青年人群发生 AMI 的危险因素 [ 危险比（RR）=1.37、60.54、1.12、5.93，P 均 <0.05]。

结论：年龄、男性、LDL-C、TG 为中青年人群发生 AMI 的危险因素。

关键词  急性心肌梗死；危险因素；中青年人群
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中青年人群发生急性心肌梗死的危险因素分析 

韩全乐，毛瑞英，郁静，吴寿岭，高竟生，张琦，吴梅玲，张庆华，刘晓明，尚小明，刘晓堃

冠心病研究 

Abstract
Objective:  To study the risk factors for prevalence of acute myocardial infarction (AMI) in young and middle-aged population.
Methods:  A prospective cohort study was conducted in 110100 subjects at the age of (18-98) years who received physical 

examination in Kailuan Group from 2012-06 to 2014-10. Based on the limitations of male≤53 years and female≤63 years, a total of 
62367 subjects were enrolled in our study. The subjects were followed-up for 2 years by the end point event of AMI to analyze the 
risk factors of AMI occurrence.

Results:  According to AMI occurrence at the follow-up period, the subjects were divided into 2 groups: AMI group, n=56 
and Control group, n=62152. Compared with Control group, AMI group had increased BMI, SBP, DBP and elevated blood levels 
of  LDL-C, TG; AMI group also showed the higher ratios of subjects with the history of diabetes and taking anti-hypertension 
medication. Cox proportional hazard regression analysis indicated that age (RR=1.37), male (RR=60.54), LDL-C (RR=1.12), and TG 
(RR=5.93) were the risk factors for AMI occurrence in young and middle-aged population, all P<0.05.

Conclusion:  Age, male gender, blood levels of  LDL-C, and TG were the risk factors for AMI occurrence in young and middle-
aged population.
Key words Acute myocardial infarction; Risk factors; Young and middle-aged population

                  �      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:632.)
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急性心肌梗死（AMI）发病急、进展快、并发症

多、致死致残率高 [1]。近年来，中青年 AMI 发病

率呈上升趋势 [2]，早发冠心病（男性≤ 55 岁，女性

≤ 65 岁 ）是冠心病的一种比较特殊类型 [3, 4]，主要

是其发病年龄早，病情重，引起了人们更多的重视。

本研究利用开滦研究队列，分析中青年人群发生

AMI 的危险因素，为中青年 AMI 的一级预防和二级

预防提供数据支持。

1  资料与方法

研究对象：应用前瞻性队列研究，选取 2012-06

至 2014-10 开滦集团健康查体人群（n=110 100；年

龄 18~98 岁 ）。健康记录来自 11 个医院（开滦总医院、

开滦林西医院、开滦赵各庄医院、开滦唐家庄医

院、开滦范各庄医院、开滦吕家坨医院、开滦荆各

庄医院、开滦林南仓医院、开滦钱家营医院、开滦

马家沟医院、开滦分院 ）。入选标准：（1）男性≤ 53

岁，女性≤ 63 岁；（2）符合以下 AMI 诊断标

准：胸痛持续时间≥ 30 min，心肌酶学标志

物动态成倍升高，心电图出现缺血性动态改

变；（3）同意参加此项研究并签署知情同意书。

排除标准：（1）既往急性心肌梗死病史；（2）恶

性肿瘤、严重肝肾疾病、风湿免疫系统性疾

病；（3）不同意参加此项研究及相关资料不全

者。最终纳入中青年受试者 62 208 名，随访

2 年，以 AMI 为终点事件，分析中青年人群

AMI 发生情况及其危险因素。

一般资料收集：设计调查表，由统一培

训专业医师面对面问答后填写。详细记录患

者的人口学一般资料包括：年龄、性别、婚姻、

职业、文化程度，家族史，个人史（吸烟史、

饮酒史、饮食习惯、身体锻炼情况 ），既往

疾病史（高血压、冠心病、糖尿病、血脂异

常、脑卒中 ），人体测量指标：体重（kg）、身

高（m）、血压（mmHg）。

实验室检查指标：所有参与者晨起空腹状

态下取肘前静脉血 5 ml 于乙二胺四乙酸（EDTA）

管中，室温 30 min 内低速 3000 转 /min 离心 10 

min 后，取上层血清，4 h 内用 Au2700 型全

自动分析仪（日本 OLYMPUS 公司 ）测量总胆

固醇（TC）、尿酸（UA）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）、甘油三脂（TG）、空腹血糖（FBG）

等。

统计学处理：采用 SPSS13.0 软件包进行统计学

分析。所有计量资料用均数 ± 标准差（ ±s）表示 , 

计数资料用百分数（%）表示，组间比较采用方差分

析，组间多重比较采用 LSD 法，计量资料采用卡方

检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。　

2  结果

两组的基线资料比较（表 1）：随访期间，有 56

名受试者发生 AMI，为 AMI 组，62152 名受试者未

发生 AMI，为正常组。AMI 组受试者的年龄、体重

指数（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、LDL-C、

TG 水平高于正常组，AMI 组的糖尿病病史、服用降

压药物的患者比例高于正常组，差异均有统计学意

义（P 均 < 0.05）。

Cox 比例风险回归结果（表 2）：年龄、男性、

LDL-C、TG 为中青年人群发生 AMI 的危险因素。

表 1  两组的基线资料比较（ ±s）

项目
正常组

 ( n=62 152)

急性心肌梗死组

 (n=56)
χ2/T P 值

年龄 ( 岁 ) 42.64±10.08 50.64±6.27 -5.54 <0.001
女性 [ 例 (%)] 19320 (31.8) 14 (25.0) 0.28 0.173
糖尿病 [ 例 (%)] 4328 (7.0) 13 (23.2) 22.76 <0.001
体重指数 (kg/m2) 24.91±3.52 26.32±3.73 -2.94 0.003
收缩压 (mmHg) 123.69±16.51 134.2±18.03 -4.72 <0.001
舒张压 (mmHg) 81.62±10.18 87.36±9.57 -4.18 <0.001
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.46±1.00 2.78±1.07 -2.32 0.020
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.38±0.62 1.31±0.32 0.90 0.369
甘油三酯 * 0.13±0.29 0.24±0.3 -2.74 0.006
C 反应蛋白 * 0.06±0.48 0.19±0.61 -1.67 0.093
吸烟 [ 例 (%)] 19 002 (30.6) 21 (37.5) 1.26 0.164
饮酒 [ 例 (%)] 19 944 (32.1) 16 (28.6) 0.32 0.337
服用降压药 [ 例 (%)] 3330 (5.4) 11 (19.6) 22.46 0.001
体育锻炼 [ 例 (%)] 4420 (7.1) 5 (8.9) 0.28 0.168

注：*: 经对数转换后的数值；1 mmHg=0.133 kPa

表 2  中青年发生急性心肌梗死的 Cox 比例风险回归分析
变量 β 值 SE Wald P 值 危险比 (95% 可信区间 )

年龄 0.31 0.11 8.43 0.004 1.37  (1.12~1.68)
男性 4.10 1.59 6.70 0.011 60.54 (2.71~1352.68)
体重指数 0.09 0.08 1.23 0.267 1.09 (0.93~1.28)
收缩压 0.02 0.02 1.23 0.268 1.02 (0.98~1.07)
舒张压 0.01 0.04 0.06 0.801 1.01 (0.94~1.09)
高密度脂蛋白胆固醇 0.02 0.43 0.00 0.952 1.03 (0.44~2.4)
低密度脂蛋白胆固醇 0.11 0.07 3.19 0.049 1.12 (0.99~1.27)
甘油三酯 * 1.78 0.90 3.96 0.047 5.93 (1.03~34.26)
C 反应蛋白 * -0.03 0.64 0.00 0.961 0.97 (0.27~3.43)
服用降压药 -0.06 0.84 0.01 0.942 0.94 (0.18~4.89)
饮酒 -0.58 0.66 0.76 0.384 0.56 (0.15~2.06)
吸烟 1.25 0.73 2.99 0.084 3.50 (0.85~14.48)
体育锻炼 0.50 0.84 0.35 0.600 1.56 (0.3~8.12)
糖尿病 -1.16 1.11 1.10 0.294 0.31 (0.04~2.75)

注：*: 经对数转换后的数值
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3  讨论

本研究以中青年人群为对象，研究中青年 AMI

的危险因素，结果显示：年龄、男性、LDL-C、TG

为中青年 AMI 危险因素，本研究是基于一般社区人

群，因为开滦集团以重工业为主，所以人群中男性

所占比重较大。但作为流行病学大样本数据研究，

其结果可为中青年 AMI 的一级预防提供帮助。

AMI 为冠脉粥样硬化斑块破裂，冠脉内急性血

栓形成，致心肌急性、大面积缺血，预后差，病死

率高 [5]。冠心病是内在不可控危险因素 [6-8]：年龄、

性别、遗传；与外在可控的危险因素 [9-11]：吸烟、血

脂异常、糖尿病、高血压病、肥胖等共同作用的结果。

本研究得出中青年 AMI 的危险因素与以往研究得

出冠心病危险因素存在部分差异 [3,4, 6-14]，年龄、男

性、LDL-C、TG 在青中年 AMI 患者中表现为更加

明显，因为本研究以急性心肌梗死为终点事件，可

能从侧面提示我们上述四种危险因素参与形成不稳

定斑块，导致冠脉内急性血栓形成，而 BMI、收缩压、

舒张压、HDL-C、吸烟、糖尿病为公认的冠心病危

险因素，但在本研究中青年 AMI 的危险因素中表现

的不明显。这可能提示我们对于中青年人群 AMI 应

该有更针对性的预防措施。

近年来，研究表明冠心病发病年龄更趋年轻

化且有逐年增加趋势 [12,13]，由于中青年冠心病具

有自身一些特点 [14]，我们将其定义为早发冠心病。

Williams 等 [15] 研究发现，动脉粥样硬化在儿童及青

少年时期已经开始并发展，并且证明男性、高脂血

症等与其有直接关系，这些因素可加速冠状动脉粥

样硬化进程，这些与本研究的结果是一致的。早发

冠心病患者中，男性冠心病发生率远高于女性 [16, 17]，

这由于男性自身的生理特点有关，与本研究结果一

致。国内外普遍研究认为吸烟（包括被动吸烟 ）是早

发冠心病主要危险因素，并且可部分解释男性早发

冠心病多于女性，是因为其有更多的吸烟暴露 [18]。

但本研究未显示吸烟为中青年人群发生 AMI 危险因

素，这可能与本研究中青年 AMI 病例数量少有关。

通过本研究我们可以看出，一方面，与正常人

群相比，中青年 AMI 在年龄、男性、LDL-C、TG

方面存在差异，在除外年龄、性别等不可控因素外，

LDL-C、TG 等血脂异常问题凸显，这可能也是目前

冠心病的一级预防和二级预防中他汀类药物作为一

线基础治疗原因，关于他汀类药物稳定斑块及逆转

斑块，降低炎症反应，抑制血管重构及血管内皮过

度增生 [19]，可能归根结底的作用是降低 LDL-C。另

一方面，中青年 AMI 是可防可控的，我们可以通过

积极控制 LDL-C、TG 等以减少中青年 AMI 发病率，

推迟心血管事件发病年龄，提高人民生活质量，延

长人均寿命。

由于本研究为前瞻性研究，中青年 AMI 病例数

较少，所得数据可能存在偏颇，但开滦人群属于一

般社区人群，数据量较大，可能对于中青年人群有

一定代表性，所得结果可为中青年 AMI 的一级预防

和二级预防做一定的参考，希望今后进行随访时间

更长，病例数量更多的流行病学研究，使科研更好

的服务于临床。
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1  临床资料
病例 1：女性，48 岁，因“间断性头晕、心悸 1 年，加重

伴晕厥 10 天”入院。患者 1 年前无明显诱因出现间断性头晕、

心悸，9 个月前上述症状逐渐加重，伴一过性黑矇，在外院多

次行动态心电图提示频发房性早博、短阵房速、10 天前上述

症状再次加重，并出现晕厥 1 次。既往于 10 年前曾因贫血行

输血治疗（具体不详），否认高血压、糖尿病病史。入院查体：

心率 52 次 /min，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。

余无明显阳性体征。入院后再次行动态心电图提示偶见室性早

博、频发房性早博、短阵房性心动过速、结性逸搏，超声心

动图及颈部血管超声无明显异常，后行食道电生理检查，行

S1S1 分级递增刺激，测定窦房结恢复时间 2100 ms/min，出现

结性逸搏、间断性Ⅲ度房室传导阻滞。诊断为心律失常、病窦

综合征、结性逸搏、阵发性房颤、间断性Ⅲ度房室传导阻滞；

心原性晕厥。后行永久性双腔起搏器植入术，病情稳定出院。

病例 2：女性，64 岁，因“发作性晕厥 5 天 ”入院。患者

入院前 5 天，无明显诱因出现一过性黑矇，晕厥 1 次，当时

摔倒致下颌部挫伤，在我院门诊行心电图提示不完全性右束

支阻滞，动态心电图提示偶见房性早博、室性早博、心率变

异性减低，头颅核磁共振（MRI）提示轻度脑白质稀疏症，脑

萎缩，核磁动脉显影（MRA）提示右侧大脑前动脉水平段及双

侧大脑后动脉起始段变细，信号减低，未予以特殊处理。入

院前 1 天晨起锻炼时再次出现晕厥 1 次，数分钟后意识自行

恢复，再至我院，门诊行食道电生理检查 S1S1 分级递增刺激

时诱发Ⅲ度房室传导阻滞，遂以心原性晕厥收入院。 既往有

高血压病史 2 年余，血压最高 150/100 mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa），间断服用尼群地平 20 mg/ 次，美托洛尔 12.5 mg/ 次，血

压控制情况不详。入院查体：血压 140/80 mmHg。双肺呼吸音

清，心率 79 次 /min，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。

诊断为心律失常、间断性Ⅲ度房室传导阻滞；心原性晕厥。住

院后行永久性双腔起搏器植入术后病情稳定出院。

病例 3，男性，61 岁，因“间歇性头晕伴黑矇 1 个月 ”入院，

患者 1 个月前无明显诱因出现间歇性头晕，偶有一过性黑矇，

无头痛、恶心，无胸痛、胸闷等症状。既往无高血压、糖尿病。

入院查体无明显阳性体征。入院后查心脏彩超、颈部血管超

声、头颅 MRI 及 MRA 无明显异常，2 次行动态心电图提示

偶发房性早博，心率变异性减低，后行食道电生理检查，在

行 S1S1 分级递增刺激至 150 次 /min 时出现结性逸搏，窦房

结恢复时间 2 400 ms。诊断考虑病态窦房结综合征、窦性停搏，

后行永久性双腔起搏器植入术，病情稳定出院。

2  讨论
食道电生理检查是电生理检查的一种基本方法，它可以

测定窦房结、房室结功能，在心律失常的诊断和鉴别诊断中

有较高的价值。以上三例患者临床怀疑心律失常性晕厥可能，

行食道电生理检查诱发窦性停搏及Ⅲ度房室传导阻滞，明确

了晕厥的病因，及时行起搏器植入术。虽然电生理检查的敏

感性和特异性不高。但对于可疑心动过缓、束支阻滞或心动

过速的患者，电生理检查有一定的诊断价值，食道电生理检

查较心内电生理检查，安全无创，临床应用广泛，不失为一

种及时、简单的有效诊断方法。

� （收稿日期：2015-10-26）

� （编辑：许菁 ）
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摘要

目的：探讨吸烟急性冠状动脉综合征（ACS）患者血清脂蛋白相关磷脂酶 A2（LP-PLA2）的变化，进一步阐明吸烟

对该物质的影响及与冠心病的关系。

方法：入选 170 例于 2015-01 至 2015-12 因胸痛在我院行冠状动脉造影患者，依据临床表现、冠状动脉造影结

果及吸烟史分为：（1）对照组（70 例 ），包括吸烟对照亚组（31 例 ）及非吸烟对照亚组（39 例 ）；（2）ACS 组（100 例 ），

包括吸烟 ACS 亚组（50 例 ）及非吸烟 ACS 亚组（50 例 ）。检测血清 LP-PLA2、C 反应蛋白（CRP）水平。

结果：吸烟对照亚组血清 LP-PLA2 水平高于非吸烟对照亚组（P=0.018），吸烟 ACS 亚组血清 LP-PLA2 水平高于

非吸烟 ACS 亚组（P=0.027），ACS 组血清 LP-PLA2 水平显著高于对照组（P=0.000）。血清 LP-PLA2 水平与 CRP 呈正

相关（r=0.724，P<0.01）。

结论：ACS 患者血清 LP-PLA2、CRP 水平较无冠心病者明显升高，提示二者可能直接参与了冠心病的发生、发展，

且吸烟者 LP-PLA2 水平更高，这可能是吸烟者更易罹患冠心病并加重病情进展的原因之一。

关键词  急性冠状动脉综合征；吸烟；脂蛋白相关磷脂酶 A2
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Impact and Significance of Smoking on Serum Lipoprotein Associated Phospholipase A2 in Patients With 

Acute Coronary Syndrome.
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Department of Cardiology, Affiliated Yantai Yuhuangding Hospital of Qingdao University Medical College, Yantai (264000), 
Shandong, China
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吸烟对急性冠状动脉综合征患者血清脂蛋白相关磷脂酶 A2 的影响及意义

唐春男，陶志刚

冠心病研究

Abstract
Objective:  To explore serum levels of lipoprotein associated phospholipase A2 ( LP-PLA2) in patients with acute 

coronary syndrome (ACS) who is smoking, to further clarify the impact of smoking on LP-PLA2 and the relationship with 
coronary artery disease (CAD).

Methods:  A total of 170 patients who received coronary angiography (CAG) because of chest pain in our hospital from 
2015-01 to 2015-12 were enrolled. According to CAG results and smoking history, the patients were divided into 2 groups: 
Control group, n=70 healthy subjects including 2 subgroups as Smoking control subgroup, n=31 and Non-smoking control 
subgroup, n=39; ACS group, n=100 patients including 2 subgroups as Smoking ACS and Non-smoking ACS subgroups, n=50 
in each subgroup. Blood levels of LP-PLA2 and C-reactive protein (CRP) were detected and compared among different groups. 

Results:  Serum levels of LP-PLA2 in Smoking control subgroup was higher than Non-smoking control subgroup, 
P=0.018; LP-PLA2 level in Smoking ACS subgroup was higher than Non-smoking ACS subgroup, P=0.027; LP-PLA2 level in ACS 
group was higher than Control group, P=0.000. Serum levels of LP-PLA2 was positively related to CRP (r=0.724, P<0.01).

Conclusion:  Blood levels of LP-PLA2 and CRP were increased in ACS patients suggesting both of them might be 
involved in CAD occurrence; LP-PLA2 level was even higher in smokers implying this is could be one of the reasons for 
smokers were more likely to suffer from CAD and aggravate CAD progress.
Key words Acute coronary syndrome; Smoking; Lipoprotein associated phospholipase A2

                          �     (Chinese Circulation Journal, 2016, 31:636.)
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动脉粥样硬化的本质是炎症，炎症参与了粥样

斑块的形成和进展到最终破裂，是急性冠状动脉综

合征（ACS）发生的重要机制 [1]。吸烟是 ACS 重要的

独立危险因素，其具体致病机理并不清楚，近年来，

炎症—氧化应激及其对多种炎症介质表达的调节成

为了研究热点 [2, 3]。脂蛋白相关磷脂酶 A2 （LP-PLA2）

是动脉粥样硬化特异的炎症标记物，通过炎症反应

加速粥样病变进展，可预测不良心血管事件的发生 [4]。

诸多研究表明 [2, 5, 6]，吸烟可上调健康人及早期冠心

病患者血 LP-PLA2 水平，但在 ACS 患者中吸烟对

LP-PLA2 水平的影响及关系国内外尚少见报道。故

本文检测吸烟 ACS 患者和非吸烟 ACS 患者血清 LP-

PLA2 、C 反应蛋白（CRP）水平，旨在进一步阐明吸

烟对血清 LP-PLA2 等炎症介质的影响及与冠心病

（尤其是 ACS） 的关系。

1  资料与方法

1.1  研究对象

选取 170 例因胸痛于 2015-01 至 2015-

12 在我院行冠状动脉造影的患者，依据中

华医学会心血管病学分会相关指南 [7, 8]、冠

状动脉造影结果及吸烟史分为：（1）对照组

（冠状动脉完全正常，70 例 ），包括吸烟对

照亚组（31 例）及非吸烟对照亚组（39 例）；

（2）ACS 组（冠状动脉造影证实至少一支主

要冠状动脉分支管腔直径狭窄≥ 50%，100

例），包括吸烟 ACS 亚组（50 例）及非吸烟

ACS 亚组（50 例 ）。吸烟标准为：吸烟年限

≥ 10 年，每日吸烟≥ 20 支，且入院前半年

仍在吸烟。入院前已服用他汀类药物者为服

药。排除严重肝、肾、心功能不全者，各种

急慢性感染性疾病，其他器质性心脏病，既

往脑梗死病史及周围血管栓塞性疾病患者。

1.2  方法

观察指标的检测：入组患者均于入院次日清晨

造影前抽取空腹肘静脉血 3 ml，离心并收集血清，

置于 -80℃冰箱中保存，酶联免疫吸附法测定 LP-

PLA2、免疫散射比浊法测定 CRP。LP-PLA2 试剂盒

由天津康尔克生物科技有限公司提供，CRP 试剂盒

由德国西门子生物科技有限公司提供，同时由本院

检验科检测常规生化指标。

冠状动脉造影及冠状动脉病变支数判定：由经

验丰富的两位心内科介入组医生完成。采用标准

Judkins 法，每一血管至少 3 个以上的多体位投照。

以冠状动脉主要分支（左主干、左前降支、左回旋支、

右冠状动脉 ）管腔直径狭窄≥ 50% 为阳性标准，累

及左前降支、左回旋支、右冠状动脉记单支，累及

2 支或左主干记双支，3 支或左主干加单支记三支。

1.3  统计学方法

应用统计软件 SPSS 17.0 进行分析，计量资料

采用均数 ± 标准差（ ±s） 表示，两组间均数比较

用独立样本 t 检验，计量资料的显著性检验用 χ2

检 验， 变 量 间 的 相 关 性 用 Pearson 相 关 分 析， 以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组临床资料比较（表 1）

各 组 在 年 龄、 性 别、 基 础 疾 病、 血 脂 水 平、

冠状动脉病变支数等方面比较差异无统计学意义

（P>0.05），均衡可比。

项目

           对照组 ACS 组
非吸烟对照亚组

 (n=39)

吸烟对照亚组

 (n=31)

非吸烟 ACS 亚组

 (n=50)

吸烟 ACS 亚组

 (n=50)
年龄 ( 岁 ) 60.74±6.39 59.71±9.61 61.68±8.53 60.16±10.18
男性 [ % ( 例 )] 79.40 (31) 83.87 (26) 84.00 (42) 88.00 (44)
高血压 [ % ( 例 )] 48.72 (19) 38.71 (12) 44.00 (22) 42.00 (21)
糖尿病 [ % ( 例 )] 23.07 (9) 22.58 (7) 26.00 (13) 24.00 (12)
TC (mmol/L) 4.82±0.66 4.79±0.58 4.63±0.93 4.49±0.88
TG (mmol/L) 1.35±0.39 1.52±0.68 1.36±0.51 1.53±0.59
LDL-C (mmol/L) 3.05±0.71 2.88±0.82 3.03±0.89 2.81±0.93
HDL-C (mmol/L) 1.23±0.23 1.21±0.29 1.16±0.32 1.15±0.29
AMI [ % ( 例 )] － － 36.00 (18) 36.00 (18)
服用他汀类药 [ % ( 例 )] － － 42.00 (21) 40.00 (20)
单支病变 [ % ( 例 )] － － 46.00 (23) 48.00 (24)
双支病变 [ % ( 例 )] － － 22.00 (11) 26.00 (13)
三支病变 [ % ( 例 )] － － 32.00 (16) 26.00 (13)

表 1  各组临床资料比较（ ±s）

注 : ACS：急性冠状动脉综合征；TC：总胆固醇； TG：甘油三酯；LDL-C：低密度脂蛋白胆

固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇； AMI：急性心肌梗死。－：无

2.2  各组检测指标水平比较（表 2）

吸 烟 对 照 亚 组 血 清 LP-PLA2、CRP 水 平 高 于

非吸烟对照亚组（P<0.05）；吸烟 ACS 亚组血清 LP-

PLA2 水平高于非吸烟 ACS 亚组（P<0.05），CRP 水

平比较差异无统计学意义（P>0.05）。吸烟 ACS 亚组

血清 LP-PLA2、CRP 水平显著高于吸烟对照亚组

（P<0.01），非吸烟 ACS 亚组血清 LP-PLA2、CRP 水

平显著高于非吸烟对照亚组（P<0.01）。LP-PLA2 与

CRP 呈正相关（r=0.724，P=0.000）。
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2.3  急性心肌梗死患者与不稳定性心绞痛患者检测

指标比较（表 3）

将 ACS 各亚组进一步分为急性心肌梗死患者及

不稳定性心绞痛患者，发现无论吸烟与否，急性心

肌梗死患者血清 LP-PLA2、CRP 水平均高于不稳定

性心绞痛患者（P<0.01）。吸烟不稳定性心绞痛患者

血清 LP-PLA2、CRP 水平均高于非吸烟不稳定性心

绞痛患者，吸烟急性心肌梗死患者血清 LP-PLA2、

CRP 水平均高于非吸烟急性心肌梗死患者，但差异

均无统计学意义（P>0.05）。

的 LP-PLA2 [12, 13]，另一项研究表明，将因冠状动脉

病变猝死的患者冠状动脉按照病变形态分类，发现

LP-PLA2 在稳定的斑块中含量很少，相反在薄纤维

帽、大的坏死脂质核、破裂斑块及病变中的巨噬细

胞中大量表达 [12]，LP-PLA2 与易损斑块、斑块破裂、

急性冠状动脉事件的发生直接相关，对 ACS 可能有

诊断性价值 [14,15]。本研究中亦表明非吸烟 ACS 亚组

血清 LP-PLA2、CRP 水平显著高于非吸烟对照亚组

（P<0.01）， 吸 烟 ACS 亚 组 血 清 LP-PLA2、CRP 水

平显著高于吸烟对照亚组（P<0.01），急性心肌梗死

患者血清 LP-PLA2、CRP 水平高于不稳定性心绞

痛患者（P<0.01），提示 LP-PLA2、CRP 等炎症介

质在 ACS 的发生、发展中起着重要的作用，而且

可以在一定程度上反映冠状动脉病变的严重程度，

与研究一致 [16, 17]。

本 研 究 结 果 还 表 明 吸 烟 对 照 亚 组 血 清 LP-

PLA2、CRP 水平明显高于非吸烟对照亚组（P<0.05），

吸 烟 ACS 亚 组 血 清 LP-PLA2 水 平 明 显 高 于 非 吸

烟 ACS 亚 组（P<0.05）， 吸 烟 ACS 亚 组 血 清 CRP

水平高于非吸烟 ACS 亚组，但差异无统计学意义

（P>0.05），LP-PLA2 与 CRP 呈正相关，提示吸烟与

LP-PLA2、CRP 等炎症介质的表达相关，与文献报

道一致 [2, 5]，考虑可能机制如下：（1）加重血脂代谢紊

乱：一项荟萃分析表明 [18]，吸烟者有着较高的总胆

固醇（TC）（3.0%）、甘油三酯（TG）（9.1%）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）（1.7%）水平，较低的高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）（-5.7%）水平，且与吸

烟呈剂量依赖关系，本研究亦显示吸烟者有着较高

水平的 TG，脂质沉积损伤内膜并刺激单核—巨噬

细胞聚集增加了 LP-PLA2 的合成场所，可能与 LP-

PLA2 升高有关。（2）增强炎症反应：烟雾中的焦油

物质（氢醌类、奎宁、酮类等 ）可促使多种细胞表达

促炎细胞因子及导致氧化应激 [19]：① NAD(P)H 氧化

酶活性增强，导致大量活性氧（ROS）生成加速炎症

反应 [19]；② ROS 激活转录因子（NF-κB）调控肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）

等多种促炎因子表达 [20]；③持续吸烟者白细胞介

素 -1（IL-1）、IL-6、TNF-α、细胞间黏附分子 -1

（ICAM-1）、 血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1（VCAM-1）、

CRP 等多种炎症介质表达增强 [21, 22]，可促使巨噬

细胞游走、聚集。LP-PLA2 受多种炎症介质调节，

吸烟者该物质浓度较高可能与某种炎症介质的调节

有关，具体受何种介质上调还需进一步基础研究证

实。（3）氧化应激 [23]：一阵烟雾中大约含有 1015 个自

表 2  各亚组间检测指标结果（ ±s）
组别           例数 LP-PLA2 (ng/ml) CRP (μg/ml)

非吸烟对照亚组                 39 101.04±24.01 4.06±2.02
吸烟对照亚组          31 114.08±20.01* 5.79±3.29*

非吸烟 ACS 亚组        50 126.72±38.68** 13.01±7.31**

吸烟 ACS 亚组          50 143.58±35.74 △▲ 13.59±7.76 ▲

注：ACS：急性冠状动脉综合征；LP-PLA2：脂蛋白相关磷脂酶 A2；CRP：

C 反应蛋白。与非吸烟对照亚组比较 *P<0.05 **P<0.01; 与非吸烟 ACS 亚组比

较△P<0.05； 与吸烟对照亚组比较▲P<0.01

表 3  急性心肌梗死患者与不稳定性心绞痛患者检测指标比较
         结果（ ±s）

组别           例数 LP-PLA2 (ng/ml) CRP (μg/ml)
非吸烟 AMI 患者     18 142.27±44.68* 17.64±7.53*

非吸烟 UAP 患者      32 117.34±32.49 10.41±5.83
吸烟 AMI 患者                          18 164.16±36.53 △              18.74±7.71 △

吸烟 UAP 患者                               32 132.04±29.35 10.61±6.04

注： LP-PLA2：脂蛋白相关磷脂酶 A2；CRP：C 反应蛋白。AMI：急性心

肌梗死；UAP：不稳定性心绞痛。与非吸烟 UAP 患者比较 *P<0.01；与吸烟

UAP 患者比较△P<0.01

3  讨论

ACS 起病危急、病情危重，严重威胁患者生命

健康，冠状动脉粥样硬化是主要病理基础，研究表

明动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病 [9]，任何诱

发加重炎症的危险因素均可诱发 ACS，吸烟加重氧

化应激、炎症可能是其重要的致病机理，但仍需进

一步探究及阐明。

LP-PLA2 属磷脂酶超家族成员，主要由循环

中成熟的巨噬细胞和淋巴细胞合成和分泌 [10]。循环

中的 LP-PLA2 2/3 与低密度脂蛋白（LDL）结合 [11]，

LP-PLA2 降解氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）表面的

氧化磷脂二位（sn-2）酰基酯键生成两种强促炎因子

溶血卵磷脂和氧化型非酯化脂肪酸，溶解渗入血管

损伤的区段，激活多种炎性细胞诱导炎性因子和氧

化应激的产生及细胞凋亡，加速动脉粥样硬化的发

展 [11]。家兔及人的动脉粥样硬化病变均检出高浓度
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摘要

目的：用 Meta 分析方法评价血尿酸水平与冠心病发病间的剂量 - 反应关系。

方法：通过数据库（PubMed, Elsevier 和 Web of Science）检索已经公开发表的国外关于血尿酸水平与冠心病发病的

队列研究。利用 Stata 软件对其进行综合分析。

结果：纳入 11 项队列研究，463 918 例研究对象。在男性和女性中，血尿酸水平增高均是冠心病发病的危险因素，

其相对危险度（RR）及其 95% 可信区间（95%CI）分别为：1.11（1.00~1.24）和 1.24（1.15~1.34）。剂量 - 反应 Meta 分析：

随着血尿酸水平的增加，冠心病发病风险也在逐步增加；血尿酸水平每增加 1mg/dl，在男性和女性中冠心病发病风险

分别增加 4.8% 和 12.4%，且女性明显高于男性。

结论：血尿酸水平与冠心病发病存在密切相关。

关键词  尿酸；冠状动脉疾病
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Meta Analysis for the Relationship Between the Levels of Serum Uric Acid and Prevalence of Coronary 

Artery Disease 
LU Yong-bin, CHENG Zhi-yuan, ZHAO Ya-xue, CHANG Xiao-yu, CHENG Ning. 
Institute of Epidemiology and Statistics, School of Public Health, Lanzhou University, Lanzhou (730000), Gansu, China
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血尿酸水平与冠心病发病关系的剂量 - 反应 Meta 分析

芦永斌，程治远，赵亚学，常晓宇，程宁

冠心病研究

Abstract
Objective: To evaluate the relationship between the levels of serum uric acid (SUA) and prevalence of coronary artery 

disease (CAD) by Meta analysis.
Methods:  We searched the databases of Pub Med, Elsevier and Web of Science for internationally published cohort study 

for the relationship between SUA levels and CAD prevalence and conducted a general analysisby using Stata software.
Results: A total of 11 cohort study including 463,918 subjects were enrolled in this study. For both male and female 

genders, increase SUA level was the risk factor for CAD occurrence (RR=1.11, 95% CI 1.00-1.24) and (RR=1.24, 95% CI 
1.15-1.34). Dose-response Meta-analysis indicated that by 1 mg/dl SUA elevation, the risk of CAD occurrence would increase 
4.8% in male and 12.4% in female, the risk in female gender was higher than male.

Conclusion: SUA level has been closely related to CAD prevalence.
Key words Uric acid; Coronary artery disease

                           �  (Chinese Circulation Journal, 2016,31:640.)

随着人们生活水平提高，膳食结构也发生了改

变。近年来，我国冠心病发病率迅速增长，已经严

重危害国民健康 [1]。自 Gertler 等 [2] 提出血尿酸与

心血管疾病之间可能存在相互作用以来，国内外学

者展开了大量相关方面研究。有研究表明，尿酸对

冠心病发病起一定促进作用 [3]，但对于它们之间的
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剂量 - 反应关系，没进行相关评价。我们深入分析

已经发表的血尿酸水平与冠心病发病关系的队列研

究，通过评价血尿酸水平与冠心病发病之间的剂量 -

反应关系，以确定尿酸水平与冠心病发病的风险。

1  资料与方法

1.1  文献检索

主 要 检 索 的 数 据 库 有 PubMed, Elsevier 和 Web 

of Science （1950-01 至 2015-04）。 使 用 的 主 题 词 包

括：[uric acid 或 hyperuricemia] 和 [coronary disease 或

myocardial infarction 或 coronary artery disease 或 angina 

pectoris 或 unstable angina 或 cardiovascular disease 或

coronary heart disease 或 acute coronary syndrome]。

1.2  纳入标准

文献纳入必须同时满足：（1）研究类型是队列研

究；（2）至少可以提供血尿酸水平与冠心病发病的相

对危险度（RR）及其 95% 可信区间（95%CI），或提

供的原始数据可以进行上述指标计算。对重复发表

的文献予以剔除，如果是相同队列不同时间点上的

研究，则仅选取最新研究。

1.3  质量评价与数据提取

按照纽卡斯尔 - 渥太华量表对纳入文献进行

质量评价。该量表主要从研究对象选择、组间可

比性及结局测量 3 个方面评价纳入 Meta 分析文献

质量，每方面 3 分，满分 9 分。该研究中，评分

≥ 7 分被定义为高质量文献。文献筛选和数据提

取均有 2 位作者完成，结果相矛盾的地方由二人

讨论后达成一致。具体要提取的数据资料如下：（1）

研究作者、发表年份；（2）纳入研究的研究对象总

人数；（3）血尿酸的不同剂量及界限值（一个研究

至少包括三个剂量组，一般取原始暴露剂量区间

的中位数 ）；（4）结局事件及其发生的病例数（各暴

露剂量组间的病例数 ）、总数（各暴露剂量区间的

随访人年数 ）、效应量（各暴露区间相对于各对照

组的相对危险度的对数值 ）和效应量的标准误（各

暴露剂量区间效应量的标准误，若只提供 RR 值

和 95%CI 也可 ）[4]。

1.4  统计学方法

该研究采用 Stata 11 及其 glst 命令完成，用 Q

值进行异质性检验，以 I2 值来评估纳入研究的异质

性的大小；当 I2<50%，采用固定效应模型，反之则

采用随机效应模型，即将随机误差纳入考虑范围，

必要时进行亚组分析和 Meta 回归来排除异质性来

源。剂量 - 反应 Meta 分析是基于广义最小二乘法，

即通过“glst”命令实现，采用“两步法 ”进行分析 [4]。

先建立回归模型并计算出每个研究对象各单位尿酸

与冠心病发病风险的关系，再在随机效应模型下合

并上一步计算出的每项研究的发病风险，应用 Wald

检验是否存在线性相关 [5]，当P>0.05 时，呈线性相关，

反之亦然，并拟合图形。采用 Begg 和 Egger 法对潜

在的发表偏倚进行检验 [6]。

2  结果

2.1  文献筛选结果

该研究收集的文献总量为 1 294 篇，全为英

文文献。根据题目、摘要以及重复发表等原因剔

除 1 211 篇文献后，对 83 篇研究进行进一步的评

估，根据纳入标准及剔除标准，剔除不合格的文献

72 篇（研究类型不符 31 篇，研究结果不符 36 篇，

无法提取结果 4 篇，低质量文献 1 篇 ）。最终有 11

篇，463918 例研究对象纳入研究，男 246 735 例，

女 217 183 例。11 篇文献纳入研究的基本特征见表

1。采用 Begg 和 Egger 法对潜在的发表偏倚进行检验，

结果发表偏倚的可能性较小（P>0.05）。

表 1  11 篇纳入研究的文献资料基本特征

研究对象
发表时间

 ( 年 )
地区

随访

( 年 )

总人数

 ( 例 )

冠心病患者

 ( 例 )
混杂因素控制

质量

评价 ( 分 )
Okura 等 [7] 2009 日本 3.0 8832 1232 高血压、肥胖、吸烟等 8
Sinan 等 [8] 2010 土耳其 2.0 1012 689 年龄、糖尿病、高血压、吸烟、体质指数、总胆固醇等 7
Zhang 等 [9] 2014 中国 3.5 607 369 年龄、甘油三脂、糖尿病、高血压、吸烟、体质指数、总胆固醇、家族史等 7

Moriarity 等 [10] 2000 美国 8.0 13504 507 饮酒年龄、总胆固醇、甘油三脂、糖尿病、运动指数、体重指数等 9
Bos 等 [11] 2006 荷兰 8.4 4385 709 年龄 9
Holme 等 [12] 2009 挪威 11.8 417734 17174 年龄、总胆固醇、甘油三脂、高血压、糖尿病等 9
Onat 等 [13] 2013 土耳其 4.9 1011 137 年龄、吸烟、饮酒、高血压、C 反应蛋白等 9
Liese 等 [14] 1999 德国 8.0 1044 60 年龄、饮酒、总胆固醇、体重指数、吸烟等 9
Culleton 等 [15] 1999 美国 17.0 6764 617 年龄、饮酒、总胆固醇、体重指数、吸烟、高血压、糖尿病等 9
Freedman 等 [16] 1995 美国 13.5 5421 689 年龄、种族、总胆固醇、吸烟、饮酒、高血压等 9
Meisinger 等 [17] 2008 德国 11.7 3604 297 年龄、吸烟、饮酒、糖尿病、高血压、体重指数等 9
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图 1  血尿酸水平与冠心病发病风险的剂量 - 反应关系
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2.2  血尿酸水平与冠心病发病的关系

血尿酸水平与冠心病发病风险的关系 [7-17]（表

2）：在 男 性 和 女 性 中， 血 尿 酸 水 平 增 高 均 是 冠

心 病 发 病 的 危 险 因 素， 男 性 RR（95% CI）：1.11 

（1.00~1.24）；女性 RR（95% CI）：1.24（1.15~1.34）。

将男性血尿酸水平分为 4 组：≤ 4.7、4.8~5.7、5.8~6.7

和≥ 6.8 mg/dl 组，冠心病发病风险 RR（95% CI）分

别为：1.00（1.00）、0.94（0.81~1.06）、 1.00 （0.84~1.19）

和 1.10（0.90~1.36）。将女性血尿酸水平分为 3 组：

≤ 4.7、4.8~5.7 和≥ 5.8 mg/dl 组，冠心病发病风险

RR（95% CI）分别为：1.00（1.00）、1.37（1.06~1.77）

和 2.42（1.45~4.06），女性血尿酸水平与冠心病发病

呈正相关。

2.3  血尿酸水平与冠心病发病的剂量 - 反应 Meta 分析

在男性中，4 个研

究 [10,12,14,17] 无 明 显 异 质

性（I2=23.46%）， 用 固

定 效 应 模 型 合 理。 显

著 性 检 验 χ2=638.13，

P<0.001， 建 立 的 固 定

效 应 非 线 性 回 归 模 型

有 意 义。 进 一 步 进 行

统 计 学 检 验 χ2=34.39，

P<0.001，存在非线性剂

量 - 反应关系（图 1A）。

RR（95%CI）：1.0479

（1.0440~1.0519）， 即 在

最低血尿酸水平（0 mg/dl）的基础上，每增加 1 mg/

dl，发生冠心病的危险增加 4.8%。血尿酸水平为 4、

5、6、7 和 8 mg/dl 时，冠心病发病风险 RR（95%CI）

分 别 为：1.04（0.99~1.10）、1.11（1.05~1.16）、1.22

（1.16~1.28）、1.34（1.26~1.42）和 1.41（1.34~1.49）。

随着血尿酸水平的增加，冠心病发病风险也在逐步

增加。

在 女 性 中，4 个 研 究 [9， 10， 15， 16] 存 在 异 质

性（I2=67.70%）， 用 随 机 效 应 模 型。 显 著 性 检 验

χ2=8.62，P<0.001， 建 立 的 随 机 效 应 非 线 性 回 归

模型有意义。进一步进行统计学检验 χ2=34.39，

P<0.01，存在非线性剂量 - 反应关系（图 1B）。RR

（95%CI）：1.1241（1.0396~1.2154），即在最低尿酸

水平（0 mg/dl）的基础上，每增加 1 mg/dl，发生冠心

病的危险增加 12.4%。血尿酸水平为 4、5、6、7 和

8 mg/dl 时，冠心病发病风险 RR（95%CI）分别为：1.07

（0.92~1.25）、1.37（1.20~1.58）、1.71（1.46~1.99）、

1.87（1.60~2.19）和 1.95（1.68~2.26）。随着血尿酸

水平的增加，冠心病发病风险也在逐步增加，且女

性增加速度高于男性。

表 2  血尿酸水平与冠心病发病风险的关系

研究对象
相对危险度 (95% 可信区间 )

男性 女性
Okura 等 [7] 1.05 (0.92~1.17) 1.31 (0.83~1.79)
Sinan 等 [8] 1.48 (1.24~1.76) 1.29 (1.15~1.45)
Zhang 等 [9] - 1.51 (1.11~2.53)
Moriarity 等 [10] 0.95 (0.73~1.16) 1.06 (0.63~1.49)
Bos 等 [11] 1.25 (1.03~1.48) 1.54 (1.12~1.97)
Holme 等 [12] 1.08 (1.01~1.15) 1.23 (1.01~1.45)
Onat 等 [13] 2.39 (1.06~5.42) 1.07 (0.58~1.97)
Liese 等 [14] 1.59 (1.31~2.41) -
Culleton 等 [15] 0.88 (0.74~1.03) 1.08 (0.80~1.37)
Freedman 等 [16] 0.78 (0.59~0.97) 1.07 (0.87~1.28)
Meisinger 等 [17] 1.14 (1.08~1.37) -
合并效应量 1.11 (1.00~1.24) 1.24 (1.15~1.34)

注：-：无

3  讨论

目前，有很多尿酸水平与冠心病研究，但不

能很好的解释随着尿酸水平增加冠心病发病风险也

在增加，更不能分析尿酸水平与冠心病发病风险间

的剂量 - 反应关系。剂量 - 反应评价的本质就是回

归分析，来定量评价效应量与暴露剂量的关系，因

此我们深入分析已经发表的尿酸与冠心病的队列研

究，通过评价血尿酸水平与冠心病发病风险间的剂

量 - 反应关系，以确定血尿酸水平与冠心病发病风

险。本文纳入的队列研究，信息完整可靠，可减少

偏倚，因果论证科学性强。

Wheeler 等 [18] 首次对尿酸与冠心病进行了荟萃

分析，纳入 16 项病例对照研究，认为尿酸水平与

冠心病发生没有相关性。Kim 等 [19] 发现，尿酸增加

了冠心病发病风险，是冠心病的独立危险因素，其
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摘要

目的： 探讨冠心病二级预防中的阿司匹林抵抗现象，及其与环氧化酶 -1（COX1）、环氧化酶 -2（COX2）、血栓

烷 A2 受体（TBXA2R） 基因多态性之间相关性。

方法：选取连续服用阿司匹林 100 mg 大于 7 天的冠心病患者 2 881 例，选择符合阿司匹林抵抗标准的患者作为

阿司匹林抵抗组（AR 组 ），共 166 例；阿司匹林敏感的患者 200 例作为对照组。应用花生四烯酸 (AA) 作诱导剂测定

服药后的血小板聚集功能。并采用聚合酶链反应 - 限制性核酸内切法 (PCR-RFLP) 检测 COX1、COX2、TBXA2R 的

基因多态性。

结 果：阿 司 匹 林 抵 抗 的 发 生 率 约 为 5.76 ％（166/2 881）。 三 个 基 因 共 8 个 tagSNPs 位 点 [COX1（rs3842788、

rs4273915、rs7866582）；、COX2 （rs3218625）；TBXA2R（rs2238630、rs2238631、rs2238633、rs3786989）] 野 生 型、

杂合子及纯合子的基因型频率在两组之间差异无统计学意义。

结论：规律服药的冠心病患者阿司匹林抵抗的发生率并不高。COX1、COX2 以及 TBXA2R 基因单核苷酸多态性

与阿司匹林抵抗的发生无明显关系。

关键词   阿司匹林抵抗；多态性，单核苷酸；基因
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Correlation Study Between Aspirin Resistance and COX1, COX2, TBXA2R Gene Polymorphisms in 

Patients With Coronary Artery Disease
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阿司匹林抵抗与环氧化酶 -1、环氧化酶 -2 及血栓烷 A2 受体基因多态性
相关性研究

许晶晶，唐晓芳，姚懿，徐娜，张佳慧，马元良，宋莹，袁晋青

冠心病研究

Abstract
Objective:  To explore aspirin resistance (AR) phenomenon in patients with coronary artery disease (CAD) for secondary 

prevention and to study the relationships between AR and COX1, COX2, TBXA2R gene polymorphisms.
Methods:  A total of 2881 CAD patients taken aspirin (100 mg/day) in 7 consecutive days were enrolled. Among them, 2 

groups were established as AR group, n=166 and Control group, n=200 aspirin sensitive patients. Platelet aggregation function 
was induced by arachidonic acid (AA), COX1, COX2 and TBXA2R gene polymorphisms were examined by polymerase chain 
reaction-restricted fragment length polymorphisms (PCR-RFLP) method.

Results:  The occurrence rate of AR was 5.76% (166/2881). There were 8 tagSNPs locus in 3 genes as in COX1: 
(rs3842788), (rs4273915), (rs7866582); in: COX2 (rs3218625); in TBXA2R: (rs2238630), (rs2238631), (rs2238633), 
(rs3786989). The frequencies of wild type, heterozygous genotype and homozygous genotype were similar between 2 groups.

Conclusion:  The incidence rate of AR is not high in CHD patients with regular aspirin medication; single nucleotide gene 
polymorphisms of COX1, COX2 and TBXA2R have no obvious correlation to AR.
Key words Aspirin resistance; Polymorphism, single nucleotide; Gene 

                           �  (Chinese Circulation Journal, 2016,31:644.)
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冠状动脉粥样硬化性心脏病作为我国居民致

残、致死的主要病因，每年大约造成 70 万人死亡，

约占全部死亡的四分之一。抗栓治疗能显著降低因

急性心血管事件造成的死亡，在冠心病的治疗中起

着至关重要的作用 [1]。其中阿司匹林是冠心病二级

预防中最重要的抗血小板药物，其主要作用机制是

通过不可逆抑制环氧化酶 -1（COX1），阻断花生四

烯酸生成血栓烷 A2（TXA2），从而抑制血小板聚集。

心血管疾病高危患者长期应用阿司匹林能够明显降

低心肌梗死、卒中、冠状动脉旁路移植术及其他心

血管事件的发生率。但是，部分患者虽规律服用阿

司匹林，未产生应有的抗血小板效果，也不能保护

患者免于血栓并发症。实验室检测发现：不能使出

血时间延长，也未能在体外抑制血小板聚集或抑制

血小板 TXA2 的形成，人们将此现象称为“阿司匹

林抵抗（AR）”。导致 AR 的原因和确切机制尚不十

分明了，相关研究表明：AR 可能与临床因素，细胞

因素和遗传因素等有关。尤其是遗传因素为近几年

AR 发生机制中的研究热点。然而，遗传因素在 AR

发生发展过程中的具体作用尚存争议。本研究拟通

过检测阿司匹林作用通路上的 COX1、环氧化酶 -2

（COX2）及血栓烷 A2 受体（TBXA2R）的基因多态性，

研究其与 AR 之间的关系，探讨遗传因素在 AR 中

的作用。

1  资料与方法

1.1  研究对象

入选标准：本研究入选 2011-12 至 2015-02 期

间，在我院心内科住院的冠心病患者 2881 例，冠心

病的诊断符合 2012 年 美国心脏病学会（ACC）/ 美

国心脏协会（AHA）发布的稳定型缺血性心脏病诊断

标准 [2]，所有患者均经冠状动脉造影明确至少有一

支冠状动脉狭窄≥ 50%。所有患者均坚持服用阿司

匹林 100 mg/d ≥ 7 d。并收集患者临床资料，包括

年龄、性别、糖尿病、高血压病、高脂血症、吸烟

等病史，血小板计数、血红蛋白值以及用药情况。

排除标准：有家族血液病史或明显出血倾向；

入院前 1 周有重大手术史；血小板计数 >450×109/L 

或 <100×109/L；血红蛋白 <80 g/L ；骨髓增生异常综

合征、异性蛋白血症患者；近 1 周使用盐酸噻氯匹定、

双嘧达莫及其他非甾体抗炎药，以及注射肝素或低

分子肝素、应用华法林等药物者；对阿司匹林过敏

者。所有患者均签署知情同意书。

1.2  研究方法

血小板功能检测：抽取清晨空腹静脉血 2 ml，应用

3.2% 柠檬酸钠抗凝，应用血栓弹力图仪进行血小板功能

检测（美国Haemonetics公司生产的 HAEMONETICS TEG® 

5000 Thrombelastograph® Hemostasis Analyzer System）。

分别以二磷酸腺苷（ADP）、花生四烯酸（AA）为诱导

剂测定血小板抑制率，血小板功能通过血小板聚集

的百分数表示，判定 AA 诱导的血小板抑制率≥ 70%

为阿司匹林敏感，≤ 50% 为 AR。以上操作在 2 h 之

内完成。

基因多态性检测：抽取患者外周静脉血 2~4 ml，

应用依地酸（EDTA）-K3 抗凝，-20℃冷冻保存，

提取外周血白细胞基因组 DNA，-80℃保存 DNA 样

本（由北京华叶生物工程有限公司进行协助完成 ），

随后进行基因多态性检测。应用聚合酶链反应 - 限

制性核酸内切法（PCR-RFLP）确定基因型，检测 3

个基因（COX1、COX2、TBXA2R）共 8 个 tagSNP 位

点：rs3842788、rs4273915、rs7866582；rs3218625；

rs2238630、rs2238631、rs2238633、rs3786989（ 由

上海天昊生物科技有限公司协助完成 ）。

1.3  分组

在 2 881 例冠心病患者中选择符合 AR 标准的

患者作为 AR 组共 166 例，选择阿司匹林敏感的患

者 200 例作为对照组。

1.4  统计学分析

采用 SPSS 18.0 软件进行统计学分析，临床资

料计量资料以均数 ± 标准差表示，采用 t 检验，计

数资料采用 χ2 检验；不同组间基因型频率的比较

采 用 χ2 检 验；回 归 分 析 采 用 Logistic 回 归 分 析。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者基线资料对比（表 1）

两组间年龄、高脂血症史、血小板计数及糖化

血红蛋白差异存在统计学意义（P 均 <0.05），其余基

线资料差异无统计学意义。

2.2  AR 发生率

2 881 例冠心病患者中，存在 AR 的患者共 166

例，AR 发生率为 5.76%。

2.3  相关性分析

将 AR 与基线资料中的各统计指标进行 Logistic
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回归分析，显示高脂血症病史是发生 AR 的影响因

素（P=0.003），且高脂血症病史是 AR 的保护因素

（OR=0.391，95% 可信区间：0.212~0.724）。其余基

线资料各统计指标与 AR 之间并未发现明显相关性。

符 合 H-W 平 衡。8 个 tagSNP 等 位 基 因 频 率 分 别

为：rs3842788（G 91.5%，A 8.5%）、rs4273915（G 

93.1%，C 6.9%）、rs7866582（A 92.6%，C 7.4%）、

rs3218625（C 97.8%，T 2.2%）、rs2238630（T 

80.8%，C 19.2%）、rs2238631（C 80.8%，T 19.2%）、

rs2238633（A 53.5%，C 46.5%）、rs3786989（G 

91.5%，C 8.5%）， 与 对 照 组 相 比，AR 组 8 个

tagSNP 位点野生型、杂合子及纯合子的基因型频率

在两组之间差异均无统计学意义。

3  讨论

阿司匹林应用于临床已有 100 余年的历史，由

于其能够抑制血小板聚集和抑制血栓形成，而成为

心脑血管疾病预防和治疗的常用药物，尤其在冠心

病的治疗中必不可少。然而，临床应用阿司匹林的

过程中发现：不同患者应用阿司匹林后所产生的血

小板抑制作用并不相同，存在明显的个体差异。部

分患者即使规律服用适当剂量的阿司匹林，仍不能

避免血栓并发症及缺血事件的发生，实验室检测显

示：不能使出血时间延长，也未能在体外抑制血小

板聚集或抑制血小板 TXA2 的形成，临床上将应用

阿司匹林后未能产生应有的抗血小板效果的现象定

义为 AR[3]。

AR 的发生率在不同研究中差异较大，国内外

研究者曾报道 [4~6]，AR 发生率从 5.0%~61.0% 之间

不等。本研究中，AR 的发生率仅为 5.76%，与既往

研究结果类似，考虑在规律服用阿司匹林的患者中，

确有少数患者出现 AR，但发生率不高，这可能与

各项研究的样本量、选择的患者群体以及服药时间、

依从性不同等因素相关。

AR 的发生机制较为复杂，目前的研究显示可

能与下列因素相关：（1）细胞因素：阿司匹林通过抑

制 COX1 减少 TXA2 生成，从而抑制血小板聚集，

且阿司匹林对 COX1 的抑制作用较 COX2 高 170 倍。

虽然小剂量阿司匹林能够阻断血小板 COX1，但有

核细胞产生的 COX2 为前列腺素 H2 的产生提供了

另一条血小板激活替代途径，而对于 COX2 过度表

达的患者，阿司匹林的抗血小板聚集作用将受到显

著影响 [7]；此外，血小板内不依赖 COX 的前列腺素

合成增加也可能与 AR 有关；（2）临床因素：药物吸

收不良，药物间相互作用，如与非甾体类抗炎药联

用可降低阿司匹林的作用甚至导致 AR；有研究认为

表 1  两组患者基线资料比较（ ±s）
项目 AR 组 (n=166) 对照组 (n=200) P 值

年龄 ( 岁 )   58.59±11.35 57.29±9.86 0.017
女性 [ 例 (%)] 40 (24.1) 36 (18.0) 0.097
收缩压 (mmHg) 127.56±19.22 121.59±18.81 0.841
舒张压 (mmHg)   77.59±11.73   73.54±11.06 0.601
心率 ( 次 /min)   73.30±12.21   71.93±12.19 0.922
体重指数 (kg/m2) 26.25±3.19 26.23±3.15 0.869
高血压史 [ 例 (%)] 103 (62.4) 112 (56.0) 0.128
糖尿病史 [ 例 (%)] 55 (33.3) 57 (28.5) 0.189
高脂血症史 [ 例 (%)] 118 (71.5) 173 (86.5) <0.001
卒中史 [ 例 (%)] 18 (10.9) 16 (7.9) 0.172
吸烟史 [ 例 (%)] 112 (67.3) 144 (72.0) 0.814
家族史 [ 例 (%)] 34 (20.7) 46 (23.0) 0.561
血小板计数 (x109/L) 228.87±73.78 200.36±56.00 0.044
血红蛋白 (g/L) 140.63±16.27 142.53±15.53 0.237
糖化血红蛋白 (%) 6.47±1.36 6.37±1.19 0.027

注：AR：阿司匹林抵抗。1 mmHg=0.133 kPa

表 2  两组 8 个 tagSNP 基因型频率比较

基因 tagSNP
H-W

平衡
基因型

分组
等位基因

频率 (%)
AR组 (%)

  (n=166)

对照组 (%)

 (n=200)
COX1

G/G 84.4 83.3
　rs3842788 0.4746 G/A 15.6 16.2 0.687 G91.5  A8.5

A/A 0  0 0.5
G/G 87.4 86.9

　rs4273915 0.6520 G/C 12.0 13.1 0.991 G93.1  C6.9
C/C 0.6 0  0
A/A 85.0 87.9

　rs7866582 0.6939 A/C 14.4 11.1 0.534 A92.6  C7.4
C/C 0.6 1.0%

COX2
C/C 97.6 94.9

　rs3218625 1.0000 C/T 2.5 5.1 0.148 C97.8  T2.2
T/T 0  0 0  0

TBXA2R
T/T 64.7 62.2

　rs2238630 0.8143 C/T 31.1 31.3 0.584 T80.8  C19.2
C/C 4.2 2.5
C/C 68.3 63.1

　rs2238631 1.0000 C/T 29.3 32.8 0.240 C80.8  T19.2
T/T 2.4 4.0
A/A 32.9 27.3

　rs2238633 0.4186 A/C 46.1 48.5 0.239 A53.5  C46.5
C/C 21.0 24.2
G/G 84.3 83.8

　rs3786989 0.0953 G/C 15.7 16.2 0.507 G91.5  C8.5
C/C 0   0 0   0

P 值

共 检 测 3 个 基 因 的 8 个 tagSNP 位 点，COX1

（rs3842788、rs4273915、rs7866582）；COX2 

（rs3218625）；TBXA2R（rs2238630、rs2238631、

rs2238633、rs3786989）。 各 位 点 在 人 群 中 的 分 布

2.4  基因多态性分析（表 2）
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阿司匹林的抗血栓作用与剂量相关，但这一观点未

得到广泛认同 [8]。此外其他因素，如年龄、性别、

高脂血症、儿茶酚胺水平增加等都被认为与 AR 的

发生相关；（3）遗传因素：如环氧化酶基因多态性等。

多 项 研 究 显 示：AR 的 发 生 与 基 因 多 态 性 相

关 [9, 10]。COX1 及 TAX2 是 阿 司 匹 林 产 生 血 小 板

抑制作用的直接通路，COX2 也与阿司匹林抵抗

的发生密切相关，故本研究选择 COX1、COX2 及

TBXA2R 3 个基因作为阿司匹林抵抗基因相关研究

的靶基因。COX1 基因位于 9q32-9q33.3 上，包含

11 个外显子共编码 576 个氨基酸，COX1 基因单核

苷酸多态性可引起碱基替换及启动子连接部位的变

化，改变 COX 构象，影响内含子及外显子的功能。

Weng 等 [11] 通过 Meta 分析发现，COX1 中 rs3842787

位点突变与 AR 风险增加相关。本研究通过 Hapmap

国 际 人 类 基 因 组 单 体 型 图 计 划 数 据 库， 筛 选 出

COX1 基因中国人携带频率大于 5% 的 tagSNP 共 3

个， 分 别 为 rs3842788、rs4273915、rs7866582。 通

过对这 3 个 tagSNP 野生型、杂合子突变及纯合子突

变情况进行检测发现：3 个 tagSNP 无论在 AR 组，还

是在对照组，发生纯合子突变的频率都很低甚至为

0，提示在中国冠心病人群中，COX1 基因的上述 3

个位点发生基因突变的情况较为少见，并且上述 3

个位点的单核苷酸多态性可能并未参与中国冠心病

人群 AR 的发生。

COX2 基因定位于染色体 1q25.2~q25.3 区，包

含 10 个外显子和 9 个内含子，，血管内皮细胞中

的 COX2 可以将花生四烯酸转化为组织胺 2，组织

胺 2 转运至血小板内，可增加 TXA2 生成。COX2

表 达 上 调， 被 认 为 与 AR 相 关。COX2 的 SNP 位

点 rs20417 被认为可能增加 AR 的发生风险 [11]。本

研究筛选 COX2 基因中国人群携带频率大于 5% 的

tagSNP1 个，为 rs3218625。通过对 rs3218625 进行

基因多态性检测发现，T 等位基因的携带频率仅为

2.2%；AR 组及对照组，TT 纯合子的发生率均为 0。

提示 rs3218625 这一位点在中国冠心病人群中发生

基因突变的几率十分微小，该基因突变可能与患者

AR 的发生无关。

TBXA2R 属于 G 蛋白耦联受体，具有七次跨

膜特征，内生配体为血栓素 A2 和前列腺素 H2。人

类 TBXA2R 有两种亚型 :TPα 和 TPβ，分别由 343

个和 407 个氨基酸组成。TBXA2R 基因位于第 19

号染色体，目前也有学者认为其基因多态性可以

对血小板功能产生影响 [12]。本研究对 TBXA2R 基

因 的 4 个 tagSNP 位 点 进 行 检 测， 包 括 rs2238630、

rs2238631、rs2238633 及 rs3786989。发现 rs3786989

的 C 等位基因携带频率较低；rs2238630 C 等位基因、

rs2238631 T 等位基因，虽然携带频率较高，但纯合

突变的发生率并不高；而 rs2238633 的 C 等位基因

携带频率达 46.5%，纯合突变的发生率在 AR 组可

达 21%，但在 AR 组与对照组，各基因型频率间并

未发现差异有统计学意义。本研究未发现中国冠心

病人群 TBXA2R 基因上述 4 个 tagSNP 位点的单核

苷酸多态性与 AR 的发生之间存在关联。

目前，国内外虽有部分研究发现 COX1、COX2

基因突变与 AR 的发生存在一定相关性 [11]。但由

于多数研究的样本量少，研究结果并不一致，而

TBXA2R 的基因多态性与 AR 之间的关系，目前报

道较少。AR 受遗传因素影响的作用机制尚未完全

明确。本研究结果显示：COX1、COX2 及 TBXA2R

基因多态性与 AR 的发生并无明确相关性。这一结

果与部分学者的研究结果存在差别。其原因可能与

本研究入组的冠心病患者 AR 的发生率较低，符合

AR 标准的样本量较少有一定关系；本研究选择的

SNP 位点为人类基因组计划筛选出的上述 3 个基因

的 tagSNP，与既往研究选择的基因位点并不完全一

致；此外，入选的样本为中国汉族冠心病患者，研

究对象也与既往研究存在不同，故研究结果存在一

定差异，未来仍需进一步开展大规模的前瞻性研究

来探究 AR 发生的遗传机制。

以往血小板功能检测法光学比浊法准备过程

复杂，检验过程耗时，可重复性差。本研究使用新

型更易于操作的血栓弹力图检测血小板功能，该技

术在血小板功能检测方面具有独特优势，可测定血

栓形成和溶解的动力学特性，可定量测定 AA 抑制

率和 ADP 激活的血小板聚集对血凝块形成的作用。

2013 年 JACC 更新关于服药后血小板高反应性定义

的共识，加入了血栓弹力图这项技术。目前血栓弹

力图在临床实际中应用已较为广泛，但其相关研究

证据还很少，尤其在 AR 方面更少。

本研究的局限性：本研究入选的存在 AR 的患

者样本量还较小，对研究结果可能产生一定影响；

另外，本研究应用的血小板功能检测方法与以往的

部分研究存在差异，未来尚需扩大样本量，对本研

究的结果进行进一步验证。

结语：阿司匹林是一种广泛应用于临床的抗血

小板药物，在冠心病二级预防中起到重要作用，然

而临床实际中存在的 AR 现象不容忽视。引起 AR
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摘要

目的：通过口服叶酸治疗伴高同型半胱氨酸血症（HHcy）的冠心病心力衰竭（心衰 ）患者，观察血同型半胱氨酸

（Hcy）与心衰的关系及血 Hcy 水平变化对心功能的影响。

方法：入选 126 例血 Hcy 水平增高（Hcy>15 μmol/L）的冠心病心衰患者，随机分为常规治疗组（63 例，仅服用抗

血小板聚集类药物、他汀类药物、β 受体阻滞剂、利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等

基础药物 ）和叶酸治疗组（63 例，在服用上述基础药物的同时，加用叶酸 5 mg，1 次 /d）。所有观察对象分别在治疗

前及治疗后 3 个月检测空腹血 Hcy 水平、B 型利钠肽（BNP）水平、左心室舒张末期内径（LVEDD）及左心室射血分数

（LVEF）、6 min 步行试验（6MWT）。

结果：（1）随着心功能分级增加，心功能Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级冠心病心衰患者的血 Hcy、BNP 水平逐渐升高，LVEDD 逐渐增大，

LVEF 逐渐降低，6MWT 逐渐缩短，各级患者之间的差异均有统计学意义（P<0.05）；（2） 冠心病心衰患者血 Hcy 水平

与血 BNP 水平（r=0.733，P<0.001）、LVEDD（r=0.511，P<0.001）呈直线正相关关系，与 LVEF（r=-0.382，P<0.001）、

6MWT（r=-0.410，P<0.001）呈直线负相关关系；（3）治疗 3 个月后，叶酸治疗组与常规治疗组患者血 Hcy 水平分别降低

（8.43±1.87） μmol/L 和（3.29±1.68）μmol/L，血 BNP 水平分别降低（891.84±456.10）pg/ml 和（682.24±463.79）pg/ml，

LVEDD 分别缩小（4.33±1.231）mm 和（2.06±1.73）mm，LVEF 分别增加（6.59±2.28）% 和（2.52±2.37）%，6MWT 分

别增加（142.97±55.15）m 和（86.35±59.06）m，组间差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

结论：血 Hcy 水平升高是心衰的危险因素，叶酸可治疗 HHcy，并且可进一步改善心衰患者的心脏结构及功能。
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作者单位： 071000   河北省，保定市第一中心医院   心内科
作者简介：刘沙沙   硕士研究生   研究方向为心血管内科   Email:18330268106@163.com   通讯作者：田祥   Email:15903126523@163.com
中图分类号：R54   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2016）07-0649-05   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2016.07.007

Clinical Efficacy of Folic Acid Intervene in Hyper-homocysteinemia Patients Combining Coronary 

Artery Disease and Heart Failure
LIU Sha-sha, TIAN Xiang, LI Fang, WANG Wei, QI Qiang, DI Shu-hua, GENG Wei.
Department of Cardiology, The First Central Hospital of Baoding, Baoding (071000), Hebei, China
Corresponding Author: TIAN Xiang, Email: 15903126523@163.com

叶酸干预伴高同型半胱氨酸血症的冠心病心力衰竭患者的疗效观察 

刘沙沙，田祥，李放，王伟，齐强，邸书华，耿巍

冠心病研究

Abstract
Objective: To observe clinical efficacy of oral folic acid (FA) intervene in hyper-homocysteinemia (HHcy) patients 

combining coronary artery disease (CAD) and heart failure (HF), to study the effect of blood level of Hcy on cardiac function. 
Methods: A total of 126 relevant patients with blood level of Hcy>15 μmol/L were randomly divided into 2 groups: 

Routine group, the patients received anti-platelet therapy, statins, beta-blockers, diuretics, angiotensin converting enzyme 
inhibitor (ACEI) or angiotensin II receptor antagonist and FA group, in addition to above mentioned therapies, the patients also 
received FA 5 mg/day. n=63 in each group and all patients were treated for 3 months. Fasting blood levels of Hcy, BNP and 
left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), left ventricular ejection fraction (LVEF), 6-minute walk test (6MWT) were 
compared between 2 groups at pre- and 3 months post-treatment.

Results: ① Based on NYHA classification, the patients with cardiac function at II, III, IV had accordingly increased 
blood levels of Hcy, BNP and LVEDD, while decreased LVEF and 6MWT, all P<0.05. ② Blood levels of Hcy were positively 
related to BNP (r=0.733, P<0.001) and LVEDD (r=0.511, P<0.001), negatively related to LVEF (r=-0.382, P<0.001) and 
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6MWT (r=-0.410, P<0.001). ③ With 3 months treatment, FA group and Routine group showed decreased Hcy level as (8.43 
± 1.87) μmol/L vs (3.29 ±1.68) μmol/L and BNP (891.84 ± 456.10) pg/ml vs (682.24 ± 463.79) pg/ml, reduced LVEDD (4.33 
± 1.231) mm vs (2.06 ± 1.73) mm, while elevated LVEF (6.59 ± 2.28) % vs (2.52 ± 2.37) % and 6MWT (142.97 ± 55.15) m 
vs (86.35 ± 59.06) m, all P<0.05.

Conclusion: Increased blood level of Hcy is risky for HF occurrence, FA may treat HHcy and further improve the 
cardiac structure and function in HF patients.
Key words Folic acid; Hyper-homocysteinemia; Heart failure

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:649.)

慢性心力衰竭（心衰 ）是危害人类健康的主要问

题之一。随着社会的发展，心衰的发病率和死亡率

逐年升高。目前全球心衰患者约有 2 600 万，患病

率为 1%~2%。欧美国家 70 岁以上人群心衰患病率

≥ 10%。我国居民心衰患病率为 0.9%，且随年龄

升高，心衰患病率明显升高 [1]。有研究显示，83%

的心衰患者至少住院 1 次，43% 的心衰患者至少住

院 4 次 [2]。我国研究显示，心衰患者 1 年内的累积

再住院 / 死亡率为 34.3%[3]。晚期心衰患者预后比部

分实体肿瘤和心肌梗死患者更差，严重心衰患者 5

年存活率不足 20%。心衰同时为社会带来巨大的经

济负担，有调查显示，在美国，每年心衰的治疗总

费用超过 400 亿美元，其住院费用超过所有疾病住

院总费用的一半以上 [4]。有研究显示，预计至 2030

年，美国心衰患者的治疗总费用将增加 120%，将

从 2013 年的 320 亿美元增加到 700 亿美元 [5]。

国外研究显示，血同型半胱氨酸（Hcy）是心血管

疾病的危险因子 [6]；有研究表明，血 Hcy 水平升高可

导致并加重心衰，且其作用机制与冠心病无关，是

对心肌的直接损害，是导致并加重心衰的独立危险

因子 [7]。关于降低血 Hcy 水平以及控制危险因素是否

可以延缓心衰患者病情进展并改善心功能，目前国

内外研究仍存在争议。本研究探讨血 Hcy 水平与冠

心病心衰的关系，并观察用叶酸治疗冠心病心衰患

者 3 个月后血 Hcy 水平及心功能的变化情况。

1  资料与方法

研究对象：入选 2014-12 至 2015-08 于保定市

第一中心医院住院、患冠心病心衰且伴高同型半胱

氨酸血症（HHcy，即血 Hcy>15 μmol/L）的患者 126 例，

年龄 38~90 岁，其中男性 79 例，女性 47 例，根据

Framingham 心衰诊断标准以及患者的病史、症状、

体征、心电图、超声心动图、胸部 X 线片等进行诊断，

心功能分级依据美国纽约心脏协会（NYHA）心功能

分级方案。排除标准：（1）严重的肝、肾功能不全；（2）

心肌炎、心包炎、心肌病、风湿性心脏病、心脏瓣

膜病及先天性心脏病以及由慢性阻塞性肺气肿、高

血压等疾病引起的心衰，严重的恶性心律失常；（3）

血液系统疾病、免疫系统疾病、甲状腺疾病、严重

感染及肿瘤等疾病；（4）1 个月内急性心肌梗死。本

研究经我院伦理委员会批准，并经患者签字同意。

分组：入选的 126 例冠心病心衰患者随机分为

两组：常规治疗组（n=63）接受抗血小板聚集类药物、

他汀类药物、利尿剂、β 受体阻滞剂、血管紧张素

转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）等抗心衰治疗；叶酸治疗组（n=63）在上述常

规抗心衰治疗的基础上加用叶酸 5 mg，1 次 /d。

观察指标：于治疗前及治疗 3 个月后抽取空腹

肘静脉血，测定血 Hcy 和 B 型利钠肽（BNP）水平，

超声心动图测定左心室舒张末期内径（LVEDD）及左

心室射血分数（LVEF），记录患者 6 min 步行距离即

6 min 步行试验（6MWT）。

统计学方法：采用 SPSS 20.0 版软件进行统计学

分析。计数资料采用百分率表示，组间计数资料间

的比较采用 χ2 检验；计量资料采用均数 ± 标准差

（ ±s）表示，同一变量自身对照采用配对样本t 检验，

两样本的均数比较采用两样本 t 检验，多个样本均

数比较采用单因素方差分析（ANOVA），两变量的相

关性分析应用 Pearson 相关分析，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2  结果

两组患者一般临床资料比较（表 1）：叶酸治疗

组与常规治疗组患者在年龄、性别、心功能分级、

糖尿病、高血压、肾功能、血脂、吸烟、饮酒等方

面比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
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两组患者治疗 3 个月前后血 Hcy、BNP 水平以

及 LVEDD、LVEF、6MWT 比 较（ 表 3）：治 疗 前，

叶酸治疗组与常规治疗组患者血 Hcy、BNP 水平及

LVEDD、LVEF、6MWT 之间的差异均无统计学意义

治疗前不同心功能级别冠心病心衰患者血 Hcy、

BNP 水平以及 LVEDD、LVEF 和 6MWT 比较（表 2）：

随着心功能分级增加，心功能Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级冠心病

心衰患者的血 Hcy 和 BNP 水平逐渐升高，LVEDD

逐渐增大，LVEF 逐渐降低，6MWT 逐渐缩短，各

级患者间的差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

冠 心 病 心 衰 患 者 血 Hcy 水 平 与 血 BNP 水 平、

LVEDD、LVEF、6MWT 的 相 关 性 分 析（ 图 1）：冠

心病心衰患者的血 Hcy 水平与 BNP 水平（r=0.733，

P<0.001）、LVEDD（r=0.511，P<0.001） 呈 直 线 正 相

关关系，血 Hcy 水平与 LVEF（r=-0.382，P<0.001）、

6MWT（r=-0.410，P<0.001）呈直线负相关关系。

表 2  治疗前不同心功能级别患者血 Hcy、BNP 水平及 LVEDD、LVEF 和 6MWT 比较（ ±s）
患者心功能分级 例数 ( 例 ) Hcy (μmol/L) BNP (pg/ml) LVEDD (mm) LVEF (%) 6MWT (m)

Ⅱ级 34 19.98±4.92 896.68±432.31 57.32±4.11 49.68±3.02 335.29±72.25
Ⅲ级 60 22.50±5.42* 1296.27±480.66* 62.45±5.03* 43.28±2.87* 174.88±64.74*

Ⅳ级 32 28.41±6.34* △ 2344.69±501.71* △ 66.91±4.34* △ 37.44±3.31* △ 77.50±54.77* △

F 值 20.336 83.421 35.527 135.291 136.185
P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：Hcy：同型半胱氨酸；BNP：B 型利钠肽；LVEDD：左心室舒张末期内径；LVEF：左心室射血分数；6MWT：6 min 步行试验。与心功能Ⅱ级患者比较 *P<0.05；

与心功能Ⅲ级患者比较△P<0.05

图 1  冠心病心力衰竭患者血 Hcy 水平与血 BNP 水平、LVEDD、LVEF、6MWT 的相关性分析
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注：1A：血 Hcy 与 BNP 水平的相关性；1B：血 Hcy 与 LVEDD 的相关性；1C：血 Hcy 与 LVEF 的相关性；1D：血 Hcy
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6MWT：6 分钟步行试验

（P 均 >0.05）。与治疗前相

比，治疗 3 个月后叶酸治疗

组和常规治疗组患者血 Hcy

水平[分别降低（8.43±1.87）
μmol/L 和（3.29±1.68）
μmol/L]、血 BNP 水平 [ 分

别 降 低（891.84±456.10）

pg/ml 和（682.24±463.79）

pg/ml] 均 显 著 降 低，

LVEDD 明 显 缩 小 [ 分 别

缩 小（4.33±1.231）mm

和（2.06±1.73）mm]，

LVEF 显 著 增 加 [ 分 别

增 加（6.59±2.28）%

和 （ 2 . 5 2 ± 2 . 3 7 ） % ] ，

6MWT 明 显 增 加 [ 分 别

增 加（142.97±55.15）

m 和 （ 8 6 . 3 5 ± 5 9 . 0 6 ）

m]， 差 异 均 有 统 计 学

意 义（P 均 <0.05）。 治 疗 后， 叶 酸 治 疗 组 和 常

规 治 疗 组 患 者 血 Hcy、BNP 水 平 及 LVEDD、

LVEF、6MWT 之 间 的 差 异 均 有 统 计 学 意 义（P
均 <0.05）。

表 1  两组患者一般临床资料比较（ ±s）

项目
叶酸治疗组

 (n=63)

常规治疗组

 (n=63)
χ2/t 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 68.11±10.97 69.46±10.78 -0.696 0.487
性别 ( 男 / 女，例 ) 42/21 37/26 0.848* 0.357
心功能分级 [ 例 (%)] 2.037* 0.361
　Ⅱ级 15 (23.81) 19 (30.16)
　Ⅲ级 34 (53.97) 26 (41.27)
　Ⅳ级 14 (22.22) 18 (28.57)
糖尿病 [ 例 (%)] 25 (39.68) 34 (53.97) 2.582* 0.108
高血压病 [ 例 (%)] 38 (60.32) 32 (50.79) 1.157* 0.282
总胆固醇 (mmol/L) 4.18±1.14 4.30±1.01 -0.620 0.536
甘油三酯 (mmol/L) 1.34±0.71 1.25±0.53 0.861 0.391
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.10±0.35 1.18±0.54 -0.908 0.366
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.45±0.85 2.51±0.76 -0.433 0.666
糖化血红蛋白 (%) 6.30±1.21 6.58±1.45 -1.184 0.239
血肌酐 (μmol/L) 94.03±23.71 91.66±23.68 0.561 0.576
饮酒 [ 例 (%)] 22 (34.92) 32 (50.79) 3.241* 0.072
吸烟 [ 例 (%)] 30 (47.62 36 (57.14) 1.145* 0.285

注：* 为 χ2 值



652 中国循环杂志 2016 年 7 月 第 31 卷 第 7 期（总第 217 期）Chinese Circulation Journal，July，2016，Vol. 31 No.7（Serial No.217）

3  讨论

心衰是由于任何心脏结构或功能异常导致心室

充盈或射血能力受损的一组复杂临床综合征 [8]，是

各种病因导致心脏疾病的严重和最终阶段，发病率

及死亡率较高，因此识别并治疗导致和加重心衰的

危险因素尤为重要。

大量研究证实，血 Hcy 水平与心血管疾病密切

相关 [6, 7, 9]。本研究结果显示，血 Hcy 水平与心脏结

构和功能密切相关，与以往的研究结果大致相同。

Framingham 心脏研究显示，血 Hcy 水平与左心室指

数、左心室壁厚度、LVEF 呈正相关 [10]；Blacher 等 [11]

的研究显示，血 Hcy 水平与心脏质量指数成正相关

关系，与 LVEDD、左心室后壁与室间隔厚度及直

径相关；曹立平等 [12] 的研究显示，血 Hcy 水平与左

心室肥厚相关。Agoston-Coldea 等 [13] 发现，血 Hcy

水平随 NYHA 心功能分级增加而增加，相关性分

析显示，血 Hcy 水平与 N 末端 B 型利钠肽原（NT-

proBNP）、LVEDD 呈正相关关系，与 6MWT、最大摄

氧量、LVEF 呈负相关关系。本研究结果显示，血

Hcy 水平随心功能分级增加而逐渐升高，相关性分

析显示，血 Hcy 水平与血 BNP 水平、LVEDD 呈直

线正相关关系，与 LVEF、6MWT 呈直线负相关关系，

与国外研究结果一致。这进一步表明，血 Hcy 水平

与心衰的严重程度相关。

研究显示，血 Hcy 水平与心血管疾病的预后密

切相关：Fu 等 [14] 的研究显示，血 Hcy 水平是急性

冠状动脉综合征患者长期死亡率和主要心血管事件

的独立预测因子。Karim 等 [15] 的研究显示，血 Hcy

水平与急性 ST 段抬高型心肌梗死患者的预后有关。

Tekin 等 [16] 的 研 究 结 果 显 示， 血 Hcy 水 平 >17.45 
μmol/L 预测心衰患者 1 年死亡率的特异性为 71.4%，

敏感性为 67.9%，作者认为血 Hcy 水平是预测心衰

患者生存率的唯一指标。大量研究表明，血 Hcy 水

平与心血管疾病的严重程度及预后密切相关，所以

降 低 血 Hcy 水 平 是 治 疗

心血管疾病的一个新的

方向。

叶 酸 与 Hcy 的 代 谢

过程紧密相关。国内外研

究均显示，补充叶酸（包

括 或 不 包 括 维 生 素 B6、

维生素 B12）可以降低血

Hcy 水平 [17, 18]；本研究结果表明，补充叶酸可促使

血 Hcy 水平降幅达 35.4%；国外有研究显示降幅达

25%[19]。叶酸是细胞分化过程中的重要组成部分，

叶酸缺乏不但可影响 Hcy 代谢，亦有一些小型研

究表明可能增加肿瘤发生率；荟萃分析显示，应用

叶酸治疗不增加肿瘤发病率及死亡率，所以补充叶

酸治疗是安全的 [19]；大量临床试验证明，小剂量叶

酸治疗即可达到降低血 Hcy 水平的最大效果，所

以应用叶酸应当遵循适量原则，以减少副作用。

应用叶酸降低血 Hcy 水平后，心血管疾病是否

能够好转仍存在争议。实验室数据表明，补充叶酸

可改善心脏结构并改善心功能：Qipshidze 等 [20] 开展

雄性 C57BL/J 小鼠实验观察到，心肌梗死后补充叶

酸可明显降低血 Hcy 水平并改善心肌结构和心功能；

Muthuramu 等 [21] 和王会芹等 [22] 的研究结果显示，降

低血 Hcy 水平可以改善心肌肥厚和心肌基质纤维化，

并可以改善心室重构，为本研究提供理论依据。国

外临床试验表明，补充叶酸可以改善心衰患者的心

功能：Witte 等 [23] 给予心衰患者补充微量元素（包括

叶酸、维生素 B6、维生素 B12）9 个月后发现，患者

LVEF 增加（5.3±1.4）%，左心室容积减小 13.1%，

生活质量提高 9.5%；Herrmann 等 [24] 发现，健康受试

者补充叶酸 2 个月后血 NT-proBNP 和 Hcy 水平均降

低。本研究仅补充叶酸治疗 3 个月后，与常规治疗

组相比，叶酸治疗组患者 LVEDD、LVEF、6MWT

均有所改善，而血 Hcy、BNP 水平均降低，与国外

研究结果一致，进一步表明补充叶酸治疗可以降低

血 Hcy 水平并可以改善心功能。但国内外研究显示，

补充叶酸对心血管事件无明显有益影响 [17, 25, 26]。但

从 1998 年开始，美国食品药品监督管理局强制要求

所有的谷物产品都添加叶酸 [27]。

本研究结果表明，补充叶酸治疗可以降低冠心

病心衰患者的血 Hcy 水平，并可进一步改善心脏结

构及心功能，为心衰的治疗提供了一条新的思路。

但由于样本量小，随访时间较短，本研究存在一定

的局限性和不足，仍需要大规模临床试验来验证。

表 3  两组患者治疗前后血 Hcy、BNP 水平以及 LVEDD、LVEF、6MWT 比较（ ±s）
组别 Hcy (μmol/L) BNP (pg/ml) LVEDD (mm) LVEF (%) 6MWT (m)

叶酸治疗组
　治疗前 23.80±6.33 1482.65±734.34 62.30±5.44 42.98±4.71 187.67±15.44
　治疗后 15.37±5.03 △ 590.81±472.89 △ 57.97±5.03 △ 49.57±4.73 △ 330.63±126.50 △

常规治疗组
　治疗前 22.84±6.37* 1426.76±712.89* 62.10±6.11* 44.06±5.94* 199.21±124.05*

　治疗后 19.56±5.63 △▲ 744.52±557.81 △▲ 60.03±5.86 △▲ 46.59±5.29 △▲ 285.56±138.08 △▲

注：Hcy：同型半胱氨酸；BNP：B 型利钠肽；LVEDD：左心室舒张末期内径；LVEF：左心室射血分数；6MWT：6 分钟步

行试验；与叶酸治疗组治疗前比 *P>0.05；与同组治疗前比△P<0.05；与叶酸治疗组治疗后相比▲P<0.05
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摘要

目的：探讨高血压家族史对隐形高血压发病及其造成的心脏损害的影响。

方法：连续入选 2010-01 至 2015-04 间于我院心血管内科就诊的隐形高血压患者 250 例进入隐形高血压组；原发

性高血压患者 250 例进入高血压组；正常血压者 250 例进入正常血压组。观察高血压家族史及一般资料，常规生化及

超声心动图等检查结果。

结果：（1）隐形高血压组高血压家族史阳性 70 例，所占比例 28%；高血压组 87 例，所占比例 34.8%；正常血压

组 26 例，所占比例 10.4%。隐形高血压组高血压家族史者阳性所占比例较正常血压组明显增高（P<0.001），与高血压

组比较差异无统计学意义（P>0.05）。对三组受试者的临床资料进行 Logistic 多因素回归分析，可见高血压家族史阳性

及体重指数与隐形高血压（r=1.468，r=0.173）及高血压发生（r=1.195，r=0.086）呈正相关，提示高血压家族史阳性及体重

指数是隐形高血压及高血压发生的危险因素。（2）隐形高血压组较正常血压组左心室质量指数 [（85.64±17.7）g/m2  比

（80.50±15.53）g/m2]、主动脉瓣口最大血流速度 [（115.74±16.54）cm/s 比（112.40±14.21）cm/s] 增高（P<0.05）；隐形高

血压组中高血压家族史阳性患者左心室质量指数 [（89.22±19.08）g/m2 比（84.25±16.99）g/m2]、主动脉瓣口最大血流速

度 [（119.19±14.97）cm/s 比（114.39±16.96）cm/s] 高于高血压家族史阴性患者（P<0.05），差异有统计学意义。   

结论：有高血压家族史的人群患隐形高血压的危险性增加，且心脏损害程度更大。

关键词  高血压；高血压家族史；心脏 
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高血压家族史对隐形高血压发病及心脏损害的影响

李海明，段淼，陈念，张源波，金婧茹，汪晓芬，尚晓东，和渝斌

临床研究

Abstract
Objective:  To investigate the impact for family history of hypertension on masked hypertension (MH) morbidity with 

relevant cardiac damage.
Methods:  Our research included in 3 groups: MH group, n=250 consecutive patients treated in our hospital from 2010-01 

to 2015-04, Hypertension group, n=250 and Control group, n=250 subjects with normal blood pressure. The family history of 
hypertension, general clinical information, routine biochemical indexes and the findings of echocardiography were studied and 
compared among different groups.

Results: ① There were 70 (28%) patients with family history of hypertension in MH group, 87 (34.8%) in Hypertension 
group and 26 (10.4%) in Control group. The ratio of family history of hypertension in MH group was higher than Control 
group, P<0.001, while it was similar between MH group and Hypertension group, P>0.05. Logistic regression analysis 
presented that family history of hypertension and body mass index were positively related to the morbidities of MH (r=1.468, 
r=0.173) and hypertension (r=1.195, r=0.086). ② Compared with Control group, MH group had increased left ventricular 
mass index (85.64 ± 17.7) g/m2 vs (80.50 ± 15.53) g/m2 and the maximum blood flow velocity of aortic valve (115.74 ± 16.54) cm/s vs 
(112.40±14.21) cm/s, all P<0.05. In MH group, compared with those without family history of hypertension, the patients with 
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family history had the higher left ventricular mass index (89.22 ± 19.08) g/m2 vs (84.25 ± 16.99) g/m2 and the maximum 
blood flow velocity of aortic valve (119.19 ± 14.97) g/m2 vs (114.39 ± 16.96) g/m2, all P<0.05.

Conclusion:  The subjects with family history of hypertension had the higher risk of MH morbidity with more severe 
cardiac damage.
Key words Hypertension; Family history of hypertension; Heart

                  �         (Chinese Circulation Journal, 2016, 31:654.)

隐形高血压（masked hypertension，MH）是一种

特殊类型的高血压，1999 年 Liu 等 [1] 首先描述了

这一临床现象，2002 年 Pickering 等 [2] 将其命名为

MH。目前普遍采用的诊断标准是：患者诊室内血

压＜ 140/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），家庭自测

血压＞ 135/85 mmHg，或动态血压监测日间平均血

压＞ 135/85 mmHg 及（或 ）24 h 平均血压＞ 130/80 

mmHg[3, 4]。有研究发现在非糖尿病患者中未经降压

治疗的人群 MH 检出率为 18.8%[5]。Bobrie 等 [6] 对 6

个队列研究进行了荟萃分析，显示一般人群中 MH

的检出率是 8%~20%。临床研究发现 MH 会造成多

种靶器官损害 [7, 8]。多项研究也证实 MH 由多种因

素导致，但是对于遗传因素对 MH 的影响少有文章

报道 [9-11]。假如发现两者间关系，就可以针对有高

血压家族史的人群进行动态血压监测，这将会提高

MH 的检出率，从而实现对 MH 患者的早期预防、

诊断及治疗，达到保护靶器官之目的。本文旨在研

究成年 MH 人群中高血压家族史情况，从而发现家

族遗传对 MH 的发病及其造成的心脏损害的影响。

1   资料与方法

对象 在 2010-01 至 2015-04 于我院心血管内

科因血压异常而就诊的 10 040 例 18~65 岁患者中，

诊室血压＜ 140/90 mmHg 的患者共 3 404 例，2 763

例患者因患有其他疾病或已经服用了降压药物被排

除，剩余 641 例患者中有 250 例未服用降压药物且

血压值符合 MH 诊断标准，故将其纳入 MH 组。为

与 MH 组患者数量匹配，连续选取临床诊断为原

发性高血压的患者 250 例入高血压组，正常血压者

250 例入正常血压组，两组分别入满 250 例时停止

入组。排除标准：继发性高血压、脑卒中、心肌梗死、

心功能不全 [ 纽约心脏协会（NYHA）分级 ]、冠心病、

糖尿病、多器官功能衰竭、糖尿病、内分泌代谢性

疾病、风湿性疾病、近期感染、妊娠和哺乳期妇女、

近半年内服用避孕药、酗酒者。

方法  一般资料收集：一般资料收集均由受过专

业培训的工作人员进行，记录研究对象的一般临床

资料，包括年龄、性别、吸烟酗酒史、高血压家族史、

病史、身高、体重等信息，并计算体重指数（BMI）。

父母一方患有原发性高血压即认为有高血压家族史

且父母发病年龄分别小于 55 岁及 65 岁。

血压测量：采用标准汞柱血压计，（1）测血压前， 

受试者应至少坐位安静休息 5 min，30 min 内禁止吸

烟、饮咖啡和茶，排空膀胱；（2）受试者取坐位，最

好坐靠背椅，裸露上臂，上臂与心脏处在同一水平；

（3）将袖带紧贴缚在被测者的上臂， 袖带的下缘应在

肘弯上 2.5 cm。将听诊器探头置于肱动脉搏动处；（4）

测血压时，快速充气，使气囊内压力达到桡动脉搏

动消失后，再升高 30 mmHg，然后以恒定的速率（2~6 

mmHg/s）缓慢放气。心率缓慢者，放气速率应更慢些。

获得舒张压读数后，快速放气至零；（5）在放气过程

中仔细听取柯氏音，观察柯氏音第Ⅰ时相（第 1 音 ）

和第Ⅴ时相（消失音 ）水银柱凸面的垂直高度。收缩

压读数取柯氏音第Ⅰ时相，舒张压读数取柯氏音第

Ⅴ时相。连续测量左上臂坐位血压 3 次，每次间隔

1 min，取 3 次测量的平均值 [12]。

24 h 动态血压监测 (ABPM）： 采用（AM R-4 型，

美国 Welchallyn 制造 ）动态血压监护仪，袖带缚于

受试者左上臂，间断自动充气进行 24 h 动态血压监

测，日间（6: 00~ 22: 00） 及夜间（22: 00~ 次日 6: 00）

分别间隔 30 min、1 h 测量血压，血压监测时长共

24 h。监测期间仍从事日常活动，血压监测所得数

据包括：24 h 平均收缩压、白昼及夜间收缩压；24 h

平均舒张压、白昼及夜间舒张压 [12]。

血压诊断标准：高血压诊断标准：不同日测量

3 次血压均≥ 140/90 mmHg 或既往服用降压药物

者 [13]；MH 诊断标准：诊室内血压＜ 140/90 mmHg，

家庭自测血压＞ 135/85 mmHg，动态血压监测日

间平均血压＞ 135/85 mmHg 及（或 ）24 h 平均血

压 ＞ 130/80 mmHg[4, 14]；正 常 血 压 标 准：诊 室 内 血

压＜ 140/90 mmHg，动态血压监测日间平均血压

＜ 135/85 mmHg 且 24 h 平均血压＜ 130/80 mmHg。
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超声心动图检查：采用（IE33 型，美国 GE 公司

生产 ）彩色多普勒超声诊断仪， 探头频率 3~11 Hz ，

测量心室壁厚度、左心房内径及主动脉瓣口最大血

流速度，并计算左心室质量指数。计

算公式：左心室质量指数 = 左心室质量

/ 体表面积，左心室质量 =1.04×[( 左心

室舒张末期内径 + 舒张末期室间隔厚

度 + 舒张末期左心室后壁厚度 )3- 左心

室舒张末期内径 3] -13.6（各心脏检测

指标单位为 cm），体表面积 =0.0061×

身高（cm）-0.0128× 体重（kg）-0.1529。

实验室检查：取空腹 12 h 后的静脉血 5 ml，应

用日立 7170 型全自动生化仪检测血糖、总胆固醇、

甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇、尿酸。

统计学方法 采用 SPSS21 软件进行统计学分析。

计量资料采用 ±s 表示，3 组间资料比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 LSD 检验；计数资料采

用卡方检验及秩和检验进行显著性分析；MH 的患病

率与其他变量的关系采用多因素 Logistic 回归分析。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

受试者一般情况及生化指标检测结果比较（表

1）：MH 组中高血压家族史阳性的患者比例高于正

常血压组（P<0.001）；而高血压组间差异无统计学意

义。MH 组尿酸、血糖、总胆固醇及低密度脂蛋白

胆固醇水平高于正常血压组；MH 组血糖水平低于高

血压组，其他指标差异无统计学意义。

压较高血压组（包含使用过降压药物患者 ）及正常血

压组升高；MH 组中高血压家族史阳性患者 24 h 平均

收缩压高于高血压家族史阴性患者。

项目 正常血压组 高血压组 隐形高血压组
男性 [ 例 (%)] 134 (53.60) 164 (65.60) 177 (70.80) △

吸烟 [ 例 (%)] 75 (30.00) 77 (30.80) 92 (36.80)
饮酒 [ 例 (%)] 37 (14.80) 42 (16.80) 55 (22.00) △

年龄 ( 岁 )   49.3±11.1   47.7±10.2    47.1±10.2
体重指数 (kg/m2) 24.9±3.4 27.0±3.7 26.1±3.1* △

高血压家族史阳性 [ 例 (%)] 26 (10.40) 87 (34.80) 70 (28.00) △

尿酸 (μmol/L) 304.9±75.5 343.7±104.1 340.2±101.0 △

血糖 (mmol/L)   5.0±0.9 6.3±9.1  5.2±1.1* △

总胆固醇 (mmol/L)   4.3±0.9 4.6±1.1 4.5±1.0 △

甘油三酯 (mmol/L)   1.5±0.8 2.0±1.3 1.9±1.5 △

高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L)   1.2±0.3 1.1±0.3     1.1±0.3
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L)   2.8±0.9 3.0±0.9 2.9±0.9 △

表 1  三组受试者一般情况及生化指标检测结果比较
         （ ±s，n=250）

注：与正常血压组比较 *P<0.05；与高血压组比较△P<0.05

三组受试者血压情况比较（表 2）：MH 组诊室血

表 2  三组受试者血压情况比较（mmHg， ±s）
组别 例数 24 h 平均收缩压 24 h 平均舒张压 诊室收缩压 诊室舒张压

正常血压组 250 116.67±9.63 71.78±5.17 120.60±9.63      74.38±8.24
高血压组 250 143.81±16.85 91.30±9.14 154.70±19.32 93.30±9.14 
隐形高血压组 250 137.30±6.55* △ 87.49±6.05* △ 129.40±7.10* △ 79.23±7.35* △

　高血压家族史阳性 70 140.46±6.00 89.36±5.65 132.51±7.01 81.42±6.52
　高血压家族史阴性 180 136.07±6.35 86.76±6.06 127.93±7.34 78.13±7.87

注：1 mmHg=0.133 kPa。与正常血压组比较 *P<0.05；与高血压组比较△P<0.05 

三组超声心动图检查结果比较（表 3）： MH 组

左心室质量指数、主动脉瓣口最大血流速度均较正

常血压组增高（P<0.05）；MH 组中高血压家族史阳性

患者左心室质量指数及主动脉瓣口最大血流速度高

于高血压家族史阴性患者。

表 3  三组超声心动图检查结果比较（ ±s）

组别 例数
左心室

质量指数 （g/m2）

主动脉瓣口最大

血流速度 (cm/s)

左心房内径

 (mm)
正常血压组 250 80.50±15.53 112.40±14.21 30.00±3.57
高血压组 250 95.32±25.25 120.04±20.09 33.00±4.35
隐形高血压组 250 85.64±17.70* △ 115.74±16.54* △ 32.22±4.37
　高血压家族史阳性 70 89.22±19.08 119.19±14.97 114.39±16.96
　高血压家族史阴性 180 84.25±16.99 31.77±5.00 32.39±4.10

注：与正常血压组比较 *P<0.05；与高血压组比较△P<0.05

以正常血压为参考基线，对三组受试者的临

床资料进行 Logistic 多因素回归分析。MH 组中

体重指数及高血压家族史阳性两种因素具有统计

学意义，且均与 MH 发生呈正相关。高血压组中

体重指数、男性及高血压家族史阳性三种因素具

有统计学意义，且均与高血压的发生呈正相关。

（表 4、5）

自变量 回归系数 标准误 Wald df P 值 OR 值 (95% 可信区间 )
年龄 -0.007 0.010 0.518 1 0.472 0.993 (0.975~1.012)
体重指数 0.173 0.031 31.520 1 0.000 1.189 (1.119~1.263)
男性 0.391 0.240 2.652 1 0.103 1.478 (0.924~2.366)
吸烟 -0.299 0.247 1.470 1 0.225 0.742 (0.457~1.202)
饮酒 -0.095 0.288 0.109 1 0.741 0.909 (0.517~1.599)
高血压家族

　史阳性

1.468 0.252 33.884 1 0.000 4.342 (2.648~7.119)

表 4  隐形高血压组 Logistic 多因素回归分析结果

表 5  高血压组 Logistic 多因素回归分析结果
自变量 回归系数 标准误 Wald df P 值 OR 值 (95% 可信区间 )

年龄 -0.012 0.009 1.858 1 0.173 0.988(0.970~1.005)
体重指数 0.086 0.030 8.243 1 0.004 1.090(1.028~1.157)
男性 0.559 0.239 5.485 1 0.019 1.749(1.095~2.791)
吸烟 -0.133 0.238 0.313 1 0.576 0.876(0.550~1.395)
饮酒 0.202 0.271 0.557 1 0.455 1.224(0.720~2.080)
高血压家族

　史阳性

1.195 0.255 22.045 1 0.000 3.304(2.006~5.442)
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3  讨论

MH 是一种由多因素导致的特殊类型高血压，

吸烟、过量饮酒、不良生活方式及血管炎症等都是

其发生的危险因素 [9-11]。对于 MH 的发病机制目前

尚不十分清楚，有人认为 MH 患者偶测血压正常但

是动态血压升高，其原因是偶测血压是在患者休息

5 min 后测量的坐位血压，而在日常活动中伴随的

体位变化等导致的“体位反射 ”可引起直立性的血

压升高，进而引起 MH 的发生 [15]。而对于其他发

病机制，目前尚无统一定论，仍需后续临床及基础

研究。

目前已明确证实高血压是一种遗传性疾病，具

有明显的家族聚集倾向 [16, 17]。而对于 MH 与家族遗

传性间的关系，仅 Lurbe 等 [18] 进行了研究，且研究

对象为青少年 MH 患者。他们发现青少年 MH 患者

中有高血压家族史人数较正常血压组明显增多。但

上述研究中仅对 45 例青少年 MH 患者中高血压家族

史进行了调查，对于成年人中的发病情况未做研究。

本研究首次探讨了成人中 MH 患者的家族史情况，

分别调查了 250 例成年 MH、高血压、正常血压受

试者，对比有高血压家族史者的构成比例，结果显

示 MH 患者中高血压家族史阳性人数较正常血压组

明显增多，与高血压组比较差异无统计学意义，并

且与 Chien 等 [19] 关于高血压遗传性的研究结果相符。

对三组受试者的临床资料进行 Logistic 多因素回归分

析，可见高血压家族史阳性及体重指数与 MH 的发

生呈正相关，这证实了体重指数的增高是 MH 发生

的危险因素，同时也说明有高血压家族史的人群患

MH 的危险性增加，高血压家族史是 MH 发病的危险

因素。至于其发病机制，Allemann 等 [20] 、Lopes 等 [21]

研究表明有高血压家族史者有更高的血压水平，这

一现象常常与交感神经系统对精神压力的过度反应

相关，本研究也证实 MH 组中高血压家族史阳性患

者 24 h 平均收缩压高于高血压家族史阴性患者，因

此上述因素可能促使了在有高血压家族史人群中

MH 的发生。此外，本研究发现 MH 患者中血清尿酸、

血糖等较血压正常人群增高，这与之前的研究结果

相符 [22]。

1999 年 Liu 等 [23] 研究发现诊室血压正常而动

态血压增高这一情况与靶器官损害相关性的问题 ,

他们发现这部分人群左心室质量指数及颈动脉损伤

程度比正常血压者更大。此后 Cuspidi 等 [24] 分析了

1993 至 2011 年研究 MH 和左心室肥大关系的文献，

其中包含了对 966 例 MH 的研究，显示 MH 与左心

室质量指数的增加及左心室肥厚明显相关，并且

MH 会诱发亚临床靶器官损害，增加心脏受损风险。

在本研究中同样看到 MH 组左心室质量指数较正常

血压组增加，这与之前的研究结果相符。此外，本

研究同样发现 MH 组主动脉瓣口最大血流速度较正

常血压组增高，发生原因可能是 MH 患者血流动力

学的改变以及较高的血压水平造成血管内皮损伤，

进而引发动脉硬化的发生尤其是主动脉硬化，从而

造成动脉弹性减弱，最终引起主动脉瓣口最大血流

速度增高 [25, 26]。另一方面，本研究观察到 MH 组中

高血压家族史阳性患者左心室质量指数及主动脉瓣

口最大血流速度高于高血压家族史阴性患者，这说

明高血压家族史会增加 MH 对患者心脏损害的程度。

国外有研究显示有高血压家族史的正常血压人群左

心室质量增加，有学者推测其原因可能与高血压家

族史阳性的人群自主神经功能障碍导致血压水平的

升高，进而引起靶器官损害相关 [27, 28]。上述机制可

能是高血压家族史阳性的 MH 患者心脏损害加重的

原因，但这仅是一种推测，具体原因尚需进一步调

查研究。

Trudel 等 [29] 研究证实有三分之一的 MH 随着时

间推移会发展成为高血压病，且二者间具有相似危

险因素、靶器官受损情况及与家族遗传间的关系，

故在一定程度上可以将 MH 视为高血压的前期阶段，

因此对 MH 应给予同等重视。

本研究具有一定局限性，体现在采用了单中心

研究，且观察对象为医院就诊患者，为进一步证实

研究结论的客观性，今后还需扩大样本观察在一般

人群中的情况，以及联合多中心共同合作研究。

综上所述，有高血压家族史的人群患 MH 的危

险性增加，并会加重 MH 患者心脏损害。家族遗传

因素会影响 MH 发病及其造成的心脏损害。
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摘要

目的：了解我国中年人群体育锻炼（Exercise）与血脂水平的关系。

方法：利用中国心血管流行病学多中心协作研究数据，选择北京、广州城乡人群 3 482 人，年龄 35~59 岁。分

性别将体育锻炼情况分为 3 组，即无锻炼组、体育锻炼日均耗能（EEexer）中位数以下组即锻炼较少组和中位数以上

组即锻炼较多组。采用调查问卷法收集平时体育锻炼的种类及持续时间，计算平时每日体育锻炼能量消耗（EEexer）。

利用协方差分析评估体育锻炼能耗与血脂水平的关系。

结果：在男、女性人群中，分别有 47.1%（807/1712）和 41.1%（727/1770）有体育锻炼。在控制年龄、城乡、受

教育水平、吸烟、饮酒、体重指数及除体育锻炼以外的体力活动水平（EEPA）后，女性总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）、非高密度脂蛋白胆固醇（non-HDL-C）、甘油三酯（TG）随活动分组增高呈降低趋势，其中 LDL-C

及 non-HDL-C 水平组间差异有统计学意义（P<0.05）；与无体育锻炼组比，女性体育锻炼日均耗能中位数（EEexer）

>2.62 (MET·h)/d 以上组 LDL-C 及 non-HDL-C 水平降低约 0.14 mmol/L（P=0.0063）、0.14 mmol/L（P=0.0155）；男性

中在调整上述因素后，TC、LDL-C、non-HDL-C、TG 随着分组水平增高而呈降低的趋势，但差异无统计学意义。高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）在男 / 女性中，组间差别均无统计学意义。

结论：研究显示社区女性中年人群中体育锻炼能耗较高组 LDL-C、non-HDL-C 水平显著低于无体育锻炼组，该

作用独立于工作中及其他体力活动。
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中年人群体育锻炼与血脂水平关系的横断面研究

陈海燕，李莹，麦劲壮，郭敏，高向民，赵连成，吴勇，刘小清，武阳丰

临床研究 

Abstract
Objective:  To investigate the relationship between exercise and serum lipid level in middle-aged population.
Methods:  Based on “multicenter collaborative study of cardiovascular epidemiology” research, a total of 3482 

subjects at the age of (35-59) years from urban and rural areas of Beijing and Guangzhou were enrolled in this study. 
According to daily energy expenditure of exercise (EEexer), the participants were divided into 3 groups: No exercise 
group, (daily) EEexer below median group and (daily) EEexer above median group. The type and duration of exercise 
were collected by the questionnaire, daily EEexer was calculated and the relationship between exercise and serum lipid 
level was estimated by covariance analysis.

Results:  There were 47.1% (807/1712) male and 41.1% (727/1770) female participants having exercise. With controlled 
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age, area, education level, smoking, drinking, BMI and energy expenditure of physical activity outside of exercise (EEPA), 
serum levels of TC, LDL-C, non-HDL-C and TG were decreased in women by elevated EEexer groups accordingly, and 
among them, there were significant differences in LDL-C and non-HDL-C levels between groups, P<0.05; compared with No 
exercise group, in female daily EEexer above median group, LDL-C and non-HDL-C levels decreased about 0.14 mmol/L, P=0.0063 and 
0.14 mmol/L, P=0.0155 respectively; while in men, TC, LDL-C, non-HDL-C and TG levels showed a decreasing trends by 
elevated EEexer groups but with no statistical significance. No association was found for HDL-C in men and women.

Conclusion:  Serum levels of LDL-C and non-HDL-C were lower in female daily EEexer above median group than No 
excise group, the effects were independent from working and other physical activities.
Key words Exercise; Blood lipids; Cross-sectional study; Epidemiology

                          �        (Chinese Circulation Journal, 2016,31:659.)

大量研究表明，体力活动对心血管病和血脂异

常等危险因素有保护作用 [1-4]。目前随机对照临床

试验证据显示一定量的有氧运动能够降低血清低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、非高密度脂蛋白胆固醇

（non-HDL-C）水平，但是对甘油三酯（TG）、高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）的作用尚不一致 [2]。目前有

关指南推荐将每周大约 150 min 中 - 重度有氧运动

作为成年人降低 LDL-C 或 non-HDL-C 的预防和治

疗措施 [2]。目前关于社区人群多样化体育锻炼对血

脂影响的研究证据较少。以往一些观察性研究结果

尚不一致，且多数来自西方人群研究报道，国内的

研究报道尚少。本研究在我国南北方城乡中年人群

中探讨体育锻炼与血脂水平的关系。

1  资料与方法

研究对象：本课题研究数据来自于中国心血管流

行病学多中心协作研究项目。1998 年该项目在全国

14 个地区，分别整群抽取 35~59 岁 1 000 人，进行了

心血管病危险因素调查，并收集体力活动资料，具体

方法见参考文献 [5, 6]。本研究选择其中血脂测定参加

美国疾病控制和预防中心（CDC）血脂标准化计划的北

京石景山区农民、北京首钢工人、广州造船厂工人及

广州番禹县农民 4 组人群，即中美心血管病流行病学

合作研究第 4 次调查人群，共 3 644 人。排除资料不

完整或缺失的研究对象 58 人。剔除调查时有脑卒中、

冠心病、糖尿病及恶性肿瘤病史的 104 人，共有 3 482

人作为本次分析对象，其中男性 1 712 人，女性 1 770 人。

所有研究对象均签署知情同意书。

问卷调查：采用标准调查问卷收集一般人口学

特征、吸烟、饮酒、体育锻炼及工作中体力活动强

度情况及疾病史等资料。由经过统一培训且考核合

格的调查员通过询问研究对象收集资料，并进行质

量控制，保证收集资料的真实性及可信性。

体力活动水平收集方法与计算：采用调查问卷，

收集体力活动情况，包括通常情况下，平均每天在工

作中、上下班途中、下班后各种类型体力活动、散步

及其他类型体育运动、不活动或少活动时间，具体方

法见参考文献 [7]。计算每天各种体力活动的时间总和，

对于总时间 >26 h 或 <22 h 者不纳入分析 [8]。

体 育 锻 炼 能 量 消 耗（Energy expenditure of 

exercise, EEexer）的估计：研究中体育锻炼包括闲

暇时间散步及其他类型运动，包括健身操、扭秧

歌、慢跑、游泳、球类、田径、武术、登山、跳

舞等。收集研究对象平时（有工作者分别收集工作

日及周末 ）平均每天散步和其他类型运动时间。体

育锻炼强度采用代谢当量值（MET）进行估计。根据

Ainsworth 等 [9] 提出的 MET 值概要，本研究中体育

运动 MET 值 4.5，散步 MET 值为 2；并根据以下公

式计算体育锻炼（包括散步及其他类型运动）能耗：

EEexer= ∑METn×hn。其中 METn 为某项体育锻炼的代

谢当量值。hn 为参与该项活动平均每天所需的时间。

体 育 锻 炼 以 外 体 力 活 动 水 平（Energy 

expenditure of physical activity outside of exercise, 

EEPA）计算方法：收集研究对象平时每天体育锻炼

以外体力活动（包括工作中、上下班途中和下班后

除体育锻炼外其他所有类型身体活动和不活动或少

活动 ）时间，根据上述 Ainsworth 等 [9] 提出的 MET

值概要，对 17 项体力活动类型分别赋予相应的

MET 值：其中工作中极轻、轻、中、重度体力活动

为 1.5、2.5、4、8，家务劳动为 2.5 等。计算体育

锻炼以外体力活动水平，EEPA= ∑METn×hn。其中

METn 为某项体力活动的代谢当量值。hn 为参与该
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项活动平均每天所需的时间。

体格检查：按标准方法测量身高、体重、腰围

（WC）。测量身高时，要求脱去鞋帽；测量体重时要

求研究对象只穿单衣；测量 WC 时，嘱研究对象直立，

平静呼吸，不要收腹或屏气，用皮尺测量肋弓下缘

与髂骨嵴之中点水平周径。身高、WC 以及体重的

最小记录单位分别为 1 cm 和 0.5 kg。体重指数（BMI）

以体重（kg）除以身高（m）的平方计算。

实验室检查：采集空腹静脉血；总胆固醇（TC）

采用胆固醇氧化酶法（BMD 试剂盒 ）测定；HDL-C 采

用硫酸葡聚糖（分子量 50 000）镁沉淀分离后，用

胆固醇氧化酶法测定上清中的胆固醇；TG 采用磷酸

甘油氧化酶法（Technicon 试剂盒 ）分别测定总甘油

和游离甘油，以总甘油减去游离甘油后得到 TG；

LDL-C、non-HDL-C 依据所测量血脂指标计算获得

（non-HDL-C=TC-HDL-C；LDL-C mmol/L=TC-HDL-

C-TG/2.2，Friedewald 公式 [10]）。承担血脂测定的实

验室均参加美国疾病控制和预防中心（CDC）血脂测

定标准化计划。

统计学处理：应用 SAS 9.3 统计软件对数据进

行统计分析。按性别分层，根据是否有体育锻炼和

每日体育锻炼日均能耗（EEexer）将人群分为 3 组，

即无锻炼组、体育锻炼日均耗能（EEexer）中位数以

下组即锻炼较少组和中位数以上组即锻炼较多组。

进行 3 组间基本情况比较，计量资料采用 ±s 表示，

以单因素方差分析进行组间差异比较。计数资料以

率或构成比表示，组间比较采用卡方检验。利用协

方差分析比较不同体育锻炼组别血脂水平。采用下

列 3 种模型进行分析，模型 1 调整人口统计学因素，

包括年龄、城乡、文化程度等；模型 2 在模型 1 基

础上调整吸烟、饮酒、BMI；模型 3 在模型 2 基础上

进一步调整体育锻炼以外的体力活动水平（EEPA）。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。组间血脂水平差异

的两两比较需校正检验水准，即以 P 值 <α=0.05/3

（0.0167）为差异具有统计学意义。

2  结果

研究人群中报告无相应体育锻炼习惯的 1 948

人，有散步和（或 ）其它类型运动习惯的 1 534 人，

其中平时仅散步的有 698 人，仅体育运动（包括健

身操、扭秧歌、慢跑、游泳、球类、田径、武术、

登山、跳舞等 ）367 人，两种运动类型均有的 469 人。

体育锻炼人群中平均每天运动能耗 EEexer 中位数为

2.54（MET·h）/d，男性为 2.43（MET·h）/d，女性

为 2.62（MET·h）/d。

不同体育锻炼组间基本特征比较（表 1）：按性

别分层后，比较无锻炼组、锻炼较少组和锻炼较多

组基本情况。与无锻炼组比，男性中，其他两个锻

炼组平均年龄、高中以上教育水平比例，BMI、血

清 LDL-C、non-HDL-C 水平均较高（P<0.05），而

现吸烟比例、血清 HDL-C 水平较低（P<0.05）；3 组

间饮酒比例、血清 TC、LogTG 均差异无统计学意义

（P>0.05）。女性中，3 组间吸烟比例及饮酒比例差

异均无统计学意义（P>0.05）；与无锻炼组相比，其

它两锻炼组血清 TC、LogTG 较高（P<0.05）。除此以

外，女性中其他指标组间分布情况与男性相似。

表 1  不同体育锻炼组基本特征比较

基线特征
体育锻炼

P 值
无锻炼组 锻炼较少组 锻炼较多组

男性
　人数 ( 例 ) 905 403 404 -
　年龄 ( 岁 , ±s) 45.6±6.7 46.3±6.9 47.5±7.4 <.0001
　城市人口 [ 例 (%)] 413 (45.6) 286 (71.0) 285 (70.5) <.0001
　文化程度 [ 例 (%)] <.0001
　　小学及以下 275 (30.4) 55 (13.7) 41 (10.2)
　　初中 349 (38.6) 158 (39.2) 175 (43.3)
　　高中及以上 281 (31.1) 190 (47.2) 188 (46.5)
　BMI (kg/m2, ±s) 23.2±3.4 24.1±3.7 24.5±3.1 <.0001
　WC (cm, ±s) 80.2±9.7 82.9±10.2 83.7±9.1 <.0001
　EEPA[(MET·h)/d, ±s] 42.3±13.7 36.9±9.8 34.8±9.5 <.0001

　现吸烟 [ 例 (%)] 593 (65.5) 276 (68.5) 231 (57.2) 0.0020
　饮酒 [ 例 (%)] 419 (46.3) 177 (43.9) 199 (49.3) 0.3130
　TC (mmol/L, ±s) 4.85±0.93 4.91±0.89 4.93±1.00 0.2910
　LDL-C* (mmol/L, ±s) 2.86±0.80 2.95±0.77 2.97±0.82 0.0417
　non-HDL-C (mmol/L, ±s) 3.60±0.97 3.72±0.91 3.75±1.01 0.0143
　HDL-C (mmol/L, ±s) 1.25±0.35 1.18±0.30 1.19±0.30 0.0002
　Log △ TG ( ±s) 0.35±0.59 0.42±0.60 0.40±0.60 0.1221
女性
　人数 ( 例 ) 1043 363 364 -
　年龄 ( 岁 , ±s) 45.4±6.7 45.2±6.7 48.5±7.1 <.0001
　城市 [ 例 (%)] 394 (37.8) 245 (67.5) 267 (73.4) <.0001
　文化程度 [ 例 (%)] <.0001
　　小学及以下 458 (43.9) 60 (16.5) 77 (21.2)
　　初中 279 (26.8) 128 (35.3) 121 (33.2)
　　高中及以上 306 (29.4) 175 (48.2) 166 (45.6)
　BMI (kg/m2, ±s) 23.7±3.7 24.5±3.5 24.7±3.7 <.0001
　WC (cm, ±s) 75.7±8.8 76.8±8.8 77.5±9.0 0.0016
　EEPA[(MET·h)/d, ±s] 43.2±13.5 35.2±5.6 32.5±5.3 <.0001
　现吸烟 [ 例 (%)] 27 (2.6) 16 (4.4) 12 (3.3) 0.2220
　饮酒 [ 例 (%)] 54 (5.2) 28 (7.7) 16 (4.4) 0.1080
　TC (mmol/L, ±s) 4.73±0.93 4.79±0.97 4.92±0.99 0.0046
　LDL-C*(mmol/L, ±s) 2.81±0.82 2.81±0.84 2.92±0.86 0.0699
　non-HDL-C (mmol/L, ±s) 3.40±0.91 3.45±0.98 3.59±1.02 0.0045
　HDL-C (mmol/L, ±s) 1.33±0.31 1.34±0.29 1.33±0.31 0.8407
　Log △ TG ( ±s) 0.16±0.47 0.18±0.52 0.25±0.53 0.0065

注：EEPA: 体育锻炼以外的体力活动水平；BMI：体重指数；WC：腰围；TC：

总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；non-HDL-C：非高密度脂蛋白胆固

醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；TG：甘油三酯。*LDL-C 利用 Friedewald

公式计算获得，因而剔除了 TG ≥ 4.52 mmol/L(400mg/dl)，共 92 人（男性 76

人，女性 16 人）；△表示 TG（mmol/L）取对数。-：无
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不同体育锻炼组血脂水平差异的协方差分析

（表 2）：采用下列 3 种模型进行协方差分析。模型

1：调整年龄、城乡、文化程度后，男性和女性 TC、

LDL-C、non-HDL-C、LogTG 及 HDL-C 调 整 均 值

3 组间无显著差异（P>0.05）。模型 2：在模型 1 基础

上调整吸烟、饮酒及 BMI，男性和女性体育锻炼组

TC、LDL-C、non-HDL-C 调整均值均较低，差异无

统计学意义（P>0.05）；男性体育锻炼组 LogTG 调整

均值较低，差异无统计学意义（P>0.05）；男性和女

性中体育锻炼组 HDL-C 均值与无锻炼组接近，差

异无统计学意义（P>0.05）。模型 3：在模型 2 上调

整体育锻炼以外的体力活动水平（EEPA），女性体育

锻炼组 LDL-C、non-HDL-C 调整均值较低，组间

比较差异有统计学意义（P 值均 <0.05）。男性 TC、

LDL-C、non-HDL-C 调整均值较低，但差异仍无统

计学意义（P>0.05）。

性锻炼组较多组血清 LDL-C 及 non-HDL-C 水平降

低 了 0.14 mmol/L（5.41 mg/dl）、0.14 mmol/L（5.41 

mg/dl），P 值分别为 0.0063，0.0155。

女性不同体育锻炼组血脂水平的差异（表 3）：

以无锻炼组作为参考，对女性血清 LDL-C、non-

HDL-C 水平做进一步组间差异比较。在调整年龄、

城乡、文化程度、吸烟、饮酒、BMI 及 EEPA 后，女

表 3  女性不同体育锻炼组血脂水平的差异

组别
LDL-C (mmol/L) non-HDL-C (mmol/L)

Mean* 差值 P 值 Mean* 差值 P 值
无锻炼组 2.88 Ref - 3.49 Ref -
锻炼较少组 2.79 -0.09 0.0812 3.42 -0.08 0.1692
锻炼较多组 2.74 -0.14 0.0063 3.35 -0.14 0.0155

注：此表在表 2 的模型三基础上进一步比较不同体育锻炼组与无锻炼组

血脂水平的差异。*：调整均值，即调整年龄、城乡、文化程度、吸烟、饮酒、

BMI、及 EEPA；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；non-HDL-C：非高密度脂蛋白

胆固醇；Mean：平均值。表中 LDL-C 的协方差分析分析剔除了 TG ≥ 4.52 

mmol/L(400 mg/dl) 人群。组间均值两两比较，以 P 小于校正显著水准（即

α=0.05/3=0.0167）为差异具有统计学意义。-：无

3  讨论

2013 美国心脏协会 / 美国心脏病学会（AHA/

ACC）发布的关于生活方式管理降低心血管病风险指

南推荐 [2]，成年人每周应进行 3~4 次中 - 重强度有

氧锻炼，每次持续 40 min。根据 1995 年美国疾病

预防控制中心和美国运动医学院推荐 [11]，中等强度

身体活动相当于 MET 值为 3~5.9，重度身体活动为

≥ 6。如为每日中等强度体育锻炼 40 min，日均能

耗为 2~4 （MET·h）/d，重度体育锻炼 40 min，日均

能耗为≥ 4（MET·h）/d。在本研究人群中，体育锻

炼包括散步和（或 ）其他运动。男性中有体育锻炼的

有 807 人（47.14%），每日锻炼耗能中位数切点为 2.43

（MET·h）/d，女性中有体育锻炼的有 727 人（41.07%），

每日锻炼耗能中位切点为 2.62（MET·h）/d，均在上

述指南推荐的中等强度锻炼每日能耗范围内。

本研究控制年龄、城乡等协方差分析结果显示，

女性 LDL-C、non-HDL-C 随着体育锻炼分组组别的

升高（无锻炼组、锻炼较少组及锻炼较多组）逐渐降

低（P 值均 <0.05）。与无锻炼组相比，女性锻炼较多

组 LDL-C、non-HDL-C 分别降低了 0.14 mmol/L（5.41 

mg/dl）、0.14 mmol/L（5.41 mg/dl），P 值 均 <0.05。 男

性 体 育 锻 炼 组 人 群 TC、LDL-C、non-HDL-C 水 平

仅能观察到有降低趋势，但差异无统计学意义（P
值均 >0.05）。此外本研究未观察到体育锻炼对 TG、

HDL-C 有显著水平的影响（P 均 >0.05）。

多数随机对照试验证据显示一定量的有氧运动

能 降 低 血 清 LDL-C、non-HDL-C 水 平， 而 对 TG、

HDL-C 的作用不一致。美国一项 Meta 分析 [12]，纳

入 41 篇随机对照试验，分析显示有氧运动使女性

表 2  不同体育锻炼组血脂水平差异的协方差分析
         （调整均值 , mmol/L）

注：模型1：调整年龄、城乡、文化程度；模型2：在模型1的基础上调整吸烟、

饮酒、BMI；模型 3：在模型 2 的基础上调整体育锻炼以外的体力活动量。表中

LDL-C 的协方差分析分析剔除了 TG ≥ 4.52 mmol/L(400 mg/dl) 人群。TC：总

胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；TG：甘油三酯；LDL-C 低密度脂蛋白胆

固醇；non-HDL-C：非高密度脂蛋白胆固醇；Δ：TG（mmol/L）取对数。-：无

项目
男性 女性

例数 模型 1 模型 2 模型 3 例数 模型 1 模型 2 模型 3
TC
　无锻炼组 905 4.89 4.91 4.92 1043 4.79 4.80 4.82
　锻炼较少组 403 4.87 4.85 4.85 363 4.79 4.77 4.76
　锻炼较多组 404 4.88 4.84 4.83 364 4.73 4.72 4.69
　P 值 - 0.9500 0.3765 0.1856 - 0.5287 0.3131 0.0943
HDL-C

　无锻炼组 905 1.24 1.23 1.22 1043 1.34 1.33 1.32
　锻炼较少组 403 1.20 1.21 1.22 363 1.32 1.34 1.34
　锻炼较多组 404 1.19 1.21 1.22 364 1.31 1.33 1.34
　P 值 - 0.0204 0.4148 0.9101 - 0.3675 0.8308 0.5643
LogΔTG
　无锻炼组 905 0.36 0.39 0.40 1043 0.17 0.19 0.19
　锻炼较少组 403 0.40 0.37 0.37 363 0.20 0.18 0.17
　锻炼较多组 404 0.39 0.34 0.32 364 0.21 0.19 0.18
　P 值 - 0.4859 0.3219 0.0710 - 0.2695 0.9270 0.7386
LDL-C
　无锻炼组 868 2.90 2.92 2.93 1034 2.86 2.87 2.88
　锻炼较少组 383 2.91 2.89 2.89 361 2.82 2.80 2.79
　锻炼较多组 385 2.92 2.90 2.88 359 2.77 2.76 2.74
　P 值 - 0.9429 0.8699 0.5406 - 0.2652 0.1061 0.0166
non-HDL-C
　无锻炼组 905 3.65 3.69 3.70 1043 3.45 3.48 3.49
　锻炼较少组 403 3.67 3.64 3.63 363 3.47 3.43 3.42
　锻炼较多组 404 3.69 3.64 3.61 364 3.42 3.39 3.35
　P 值 - 0.7879 0.6130 0.2327 - 0.7438 0.2884 0.0454
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参考文献TC、LDL-C、TG 分 别 降 低 2%、3%、5%，HDL-C

升 高 3%（P 值 均 <0.05）。Kelley 等 [13] 纳 入 25 项

随机对照试验的 Meta 分析也报道了中年人群走路

（64.9% 最大耗氧量 [VO2max]；38 min/ 次；5 次 / 周；干

预时间平均约 22.5 周 ）与 non-HDL-C 之间关系，显

示 干 预 组 non-HDL-C 降 低 了 4% （P<0.05）。 但 另

一项 Meta 分析 [14] 则未观察到中年人群走路（64.2% 

VO2max；38 min/ 次；5 次 / 周；持续平均约 23 周 ）与

TC、HDL-C、TG 的显著影响（P>0.05），但干预组

LDL-C、TC/HDL-C 水平明显降低（P<0.05）。

一些观察性研究评价了一般社区人群业余体

力活动与血脂的关系。英国 Whitehall II 研究指出

中年政府职员 11 年间业余时间中 - 重度体力活

动时间增加者 LDL-C 水平要低于活动时间不变者

（-0.10 mmol/L，P=0.005）[15]；ARIC 研究报道了中年

人群业余体力活动能耗与 9 年不同阶段 HDL-C 平

均变化量正相关（P<0.05），与女性 LDL-C 平均变

化量负相关（P<0.05）[16]；而 CARDIA 研究则未观

察到青年人群 7 年间业余体力活动改变量与 TC、

LDL-C、TG 的相关性（P>0.05），但在白人女性中

与 HDL-C 呈正相关（r=0.1，P<0.05）[17]。我国一

项横断面研究 [18]，报告社区中年人群体育锻炼能

耗较高组，TC、LDL-C 显著高于锻炼能耗较低组

（P<0.05），而 TG、HDL-C 未见显著组间差异。总之，

关于社区人群业余体力活动与各血脂指标的观察性

研究结果不完全一致，这可能与不同研究中体力活

动衡量指标不一以及调整的影响因素不同有关；同

时，也与研究对象性别、年龄、体重状况以及从事

的运动类型和强度有关。

本研究样本量相对较大，质控严格，数据质量

可靠，另外采用协方差分析，控制了年龄、文化程度、

BMI 及 EEPA 等因素的影响，结果仍显示女性体育锻

炼对血脂水平有保护作用。但本研究也有一些不足：

（1）虽然 1998 年我国人群中调脂药物使用人数较少，

但不能排除研究人群中有使用调脂药物的情况；（2）

体育锻炼水平的测量指标仅有散步及其他类型运动

的平均活动时间，缺少不同运动类型（包括健身操、

扭秧歌、游泳等 ）的详细信息；（3）分析时未能控制

膳食因素。这些因素可能对研究结果产生影响。因

此，有关体育锻炼与血脂水平之间的关系需进一步

研究验证。
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摘要

目的：探讨高敏 C 反应蛋白对持续性心房颤动患者射频消融术后复发的预测价值。

方法：筛选出我院以持续性心房颤动为第一诊断，并第一次进行射频消融手术的患者 77 例，根据随访时是否复

发心房颤动分为复发组 27 例和未复发组 50 例。统计两组患者临床基线资料，进行 Cox 风险模型分析，筛选促使心

房颤动复发的独立危险因素，并对高敏 C 反应蛋白水平进行受试者工作曲线（ROC 曲线 ）绘制，评价其对心房颤动复

发的预测价值。

结果：心房颤动复发与年龄（风险比 =1.126，95% 可信区间：1.044~1.215，P=0.002）、体重指数（风险比 =1.297，

95% 可信区间：1.077~1.563，P=0.006）、高血压的分级（2 级，风险比 =4.142，95% 可信区间：1.047~16.390，P=0.043；3 级，

风险比 =8.595，95% 可信区间：1.913~38.610，P=0.005）、左心房前后径（风险比 =1.438，95% 可信区间：1.212~1.707，

P=0.000）以及高敏 C 反应蛋白水平（风险比 =2.026，95% 可信区间：1.010~4.061，P=0.047）相关。高敏 C 反应蛋白水

平 ROC 曲线下面积为 0.693（P=0.005），界值为 0.355 mg/dl。

结论：持续性心房颤动消融术后复发与患者术前炎症活动状态相关，积极控制术前基础状态，可能会降低心房

颤动复发，改善预后，减少不良心血管事件发生。

关键词  C 反应蛋白质；心房颤动；导管消融术
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Predictive Value of hs-CRP Level in Patients With Persistent Atrial Fibrillation Recurrence After 

Radiofrequency Catheter Ablation
DUAN Peng, LIU Xiao-jing, LI Yang, ZHU Qing-lei.
Department of Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing (100853), China
Corresponding Author: ZHU Qing-lei, Email: qlzhu02@163.com

高敏 C 反应蛋白对持续性心房颤动患者射频消融术后复发的预测价值

段鹏，刘晓静，李泱，朱庆磊

临床研究 

Abstract
Objective:  To explore the predictive value of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels in patients with 

persistent atrial fibrillation (AF) recurrence after radiofrequency catheter ablation (RFCA).
Methods:  A total of 77 patients of persistent AF as the first diagnosis with initial RFCA in our hospital were studied. The 

patients were divided into 2 groups: Recurrent group, n=27 and Non recurrent group, n=50. Basic clinical conditions were 
studied by Cox model analysis to screen the risk factors for AF recurrence, receiver operating characteristic (ROC) curve was 
conducted to assess the predictive value of hs-CRP level on AF recurrence.

Results:  AF recurrence was related tothe age (HR=1.126, 95% CI 1.044-1.215, P=0.002), body mass index (HR=1.297, 
95% CI 1.077-1.563, P=0.006), hypertension at stage II (HR=4.142, 95% CI 1.047-16.390, P=0.043), hypertension at stage III 
(HR=8.595, 95%CI 1.913-38.610, P=0.005), left atrial size (HR=1.438, 95% CI 1.212-1.707, P=0.000) and hs-CRP (HR=2.026, 
95% CI 1.010-4.061, P=0.047). The area under ROC curve of hs-CRP level was 0.693, P=0.005 with the cut-off point at 0.355 mg/dl. 

Conclusion:  Persistent AF recurrence after RFCA was related to pre-operative inflammatory status; actively control pre-
operative condition may reduce AF recurrence, improve prognosis and decrease adverse cardiovascular event in relevant patients.
Key words C-reactive protein; Atrial fibrillation; Catheter ablation

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:664.) 
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心房颤动是成年人最常见的心律失常，危害

性大，其不仅与我们熟知的卒中风险密切相关，而

且与长期快速性心律失常所导致的心动过速性心肌

病，以及心力衰竭的发生也有密切关系 [1]。因此，

近些年国内外学者均将注意力集中在心房颤动的预

防和治疗上。如近几年出现的新型抗心律失常药物：

Ikur 抑制剂，维纳卡兰 [2]，还有各种心房颤动标测

技术及磁导航应用，均大大提高了心房颤动药物治

疗、消融治疗成功率 [3]。新型药物的出现以及消融

技术上的革新势必对心房颤动治疗产生巨大推动作

用，然而最近的一些研究发现，对于持续性心房颤

动消融治疗，简单的肺静脉电隔离与标测后的电隔

离加碎裂电位以及峡部联合消融似乎对心房颤动的

复发没有产生差异 [4]。治疗与复发之间既然关系不

大，那么是否消融术前患者一些基础问题会对心房

颤动复发产生影响呢？本课题组通过前期研究以及

文献查阅发现，在心房颤动动物模型中，循环中炎

症标志物增加与心房颤动反复发作相关，并且持续

时间长，可控性差 [5-7]。积极抗炎治疗可以减少心房

颤动反复发作，而射频消融手术本身就会造成无菌

性炎症，如果患者术前存在加重手术炎症损伤的一

些因素，如高敏 C 反应蛋白水平过高，是否会导致

消融术后心房颤动复发率增高呢？这也就为本文假

设提供了依据。

1  资料与方法

研究对象：筛选出 2013-01 至 2014-12 间以持

续性心房颤动为第一诊断，并在我院第一次进行射

频消融手术的患者 77 例，男 58 例，女 19 例，平均

年龄（55.06±8.84）岁。根据随访时是否复发心房颤

动分为复发组 27 例，未复发组 50 例。

纳入标准：（1）第一诊断为持续性心房颤动，定

义为每次心房颤动发作持续时间在 48 h 以上，不能

自行恢复，需要通过药物或电复律才能恢复窦律的

患者；（2）第一次进行射频消融手术，均由同一术者

手术，手术方式均为双侧环肺静脉电隔离以及补点

消融，最终以不能测到肺静脉电位为消融成功的征

象，未进行左心房碎裂电位和峡部线性消融，手术

后成功恢复窦律。排除标准：（1）有冠状动脉旁路移

植术、瓣膜置换以及其他心脏外科手术病史；（2）有

风湿性心脏瓣膜病以及遗传性心律失常病史；（3）有

恶性病，如肿瘤、需要透析的终末期肾脏病以及重

度心功能不全；（4）存在自身免疫性疾病或近期有感

染性疾病、急性心脑血管事件发生；（5）动态心电图

提示心室长间歇，以及慢快综合征需要起搏器植入

的患者；（6）术前 24 h 经食道心脏超声检查提示左心

房血栓形成；（7）消融失败；（8）未在我院进行长期随

访，不能获得有效资料的患者。

术前、术后服药情况：术前对于口服抗心律失

常药物的患者，如胺碘酮、β 受体阻滞剂、心律

平药物，则停用约 5 个半衰期；对于既往口服抗凝

药物，如华法林，则在保证患者术前国际标准化比

值在 2~3 之间情况下，进行消融手术；口服抗血小

板药物患者，如阿司匹林，则停用 7 天，期间为避

免血栓事件的发生，则根据 CHADS2 评分，在 2 分

及 2 分以上的患者给予华法林替代，而在 2 分以下

的则给予低分子肝素桥接，术前 12~24 h 停用。所

有类型患者均在术前 24 h 行食道超声检查，排除

左心房血栓。术后患者均给予 3 个月的胺碘酮和华

法林治疗，对于华法林是否持续给予，则根据患者

CHADS2 评分，若在 2 分及以上，则长期口服。

研究方法：入选病例观察时间为 1 年，均进行门

诊或住院随访。复发定义为随访时 24 h 动态心电图

或常规心电图提示有心房颤动发作，以当时发作时间

或无症状发作但有心电图证据记录时间为患者复发时

间。术前基本情况包括性别、年龄、体重指数、低密

度脂蛋白胆固醇水平、术前服用他汀类药物比例、高

血压分级、糖尿病病史、冠心病病史、心脏超声中左

心房前后径、左心室射血分数、高敏 C 反应蛋白水平

和术前心房颤动病史中位时间。对组间数据进行统计

学分析，筛选影响心房颤动复发的独立危险因素，并

对高敏 C 反应蛋白的诊断价值进行评价。

统计学方法：使用 SPSS 17.0 进行统计分析。定

量资料使用均数 ± 标准差表示，比较时符合正态分

布、方差齐时使用两独立样本 t 检验，否则使用非

参数秩和检验。定性资料使用数值表示，比较时使

用卡方检验。用 Cox 比例风险模型进行单因素、多

因素分析。以高敏 C 反应蛋白为研究指标绘制受试

者工作特征曲线（ROC 曲线 ），计算其在 ROC 曲线

上的面积和高敏 C 反应蛋白的界值。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2  结果

两组患者临床基本情况比较（表 1）：两组在
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年龄、体重指数、高血压各分级比例、左心房前

后径、高敏 C 反应蛋白方面，差异均有统计学意

义（P 均 <0.05）。

3  讨论

随着年龄的增长，心房肌的纤维化以及电、结

构的重构均会增加心房颤动的发生 [8, 9]，而高血压、

体重指数在既往的研究中已经发现与心房颤动的发

生有明显的相关性 [10, 11]，左心房前后径也是一个心房

颤动发生的高危因素 [12]，内径的增加会导致心房肌

纤维之间的连接出现异常，不应期的不均一性增加，

这也可在心电图各导联 P 波的离散度中体现 [13]，增

加了单向阻滞与传导延缓的发生，也就是增加了微

折返发生的可能性，最终导致心房颤动的发生，既

往在预激综合征病例中的研究发现，通过彻底消融

旁道，避免室上性心动过速的发生，经过长

期随访，发现患者原来增大的左心房内径明

显减小了，与射频消融术前相比差异有统计

学意义 [14]。本研究从 Cox 比例风险模型得出，

心房颤动复发与年龄、体重指数、高血压的

分级、左心房前后径以及高敏 C 反应蛋白指

标相关，这与上述理论分析以及既往的研究

相符。对于高敏 C 反应蛋白的临床价值，目

前多用于感染以及炎症活动状态的评估，在

心血管领域中的应用则主要集中在冠心病以

及 ACS 中。前期发表在 AHJ 的研究发现 [15]，

新兴指标高敏 C 反应蛋白与心血管疾病以及

恶性不良事件的发生明显相关，高敏 C 反

应蛋白在 0.3~1.0 mg/dl 之间增加冠心病患者

恶性心血管事件发生的危险。对于其与心律失常发

生之间的关系，如：心房颤动等疾病的研究较少。本

研究发现，高敏 C 反应蛋白是持续性心房颤动患者

消融术后复发的独立危险因素，风险比 =2.026，95%

表 1  两组患者临床基本情况比较（ ±s）
项目 复发组 (n=27) 未复发组 (n=50) P 值

男性 [ 例 (%)] 21 (77.8) 37 (74.0) 0.714
年龄 ( 岁 ) 60.56±8.22 52.10±7.72 0.001
体重指数 (kg/m2) 28.50±2.50 24.86±1.84 0.001
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.61±0.78 2.46±0.70 0.377
他汀类药物 [ 例 (%)] 12 (44.4) 19 (38.0) 0.582
高血压分级 [ 例 (%)] 0.001
　无高血压 5 (18.5) 37 (74.0)
　1 级 5 (18.5) 8 (16.0)
　2 级 8 (29.6) 5 (10.0)
　3 级 9 (33.3) 0 (0)
冠心病 [ 例 (%)] 6 (22.2) 16 (32.0) 0.365
2 型糖尿病 [ 例 (%)] 4 (14.8) 5 (10) 0.530
左心房前后径 (mm) 43.30±2.64 36.90±4.23 0.001
左心室射血分数 (%) 57.85±7.93 60.68±5.50 0.070
高敏 C 反应蛋白 (mg/dl) 0.56±0.57 0.22±0.06 0.005
病史 ( 月 ) 37.3 (16.4，60.5) 39.9 (18.3，61.2) 0.629

注：病史时间为偏态分布 , 用中位数（P25,P75）表示

心房颤动复发 Cox 比例风险模型（表 2）：Cox

单因素分析结果提示心房颤动复发与年龄、体重

指 数、 高 血 压 分 级、 左 心 房 前 后 径、 高 敏 C 反

应 蛋 白 水 平 相 关（P<0.05）。 将 5 个 相 关 因 素 纳

入多因素 Cox 比例风险模型中进行分析，得出心

房颤动复发与年龄、体重指数、高血压分级、左

心 房 前 后 径 以 及 高 敏 C 反 应 蛋 白 水 平 独 立 相 关

（P<0.05）。

表 2  心房颤动复发 Cox 比例风险模型

变量
Cox 单因素分析 Cox 多因素分析

风险比 (95% 可信区间 ) P 值 风险比 (95% 可信区间 ) P 值
男性 1.188 (0.336~4.202) 0.789 - -
年龄 ( 岁 ) 1.117 (1.033~1.208) 0.005 1.126 (1.044~1.215) 0.002
体重指数 (kg/m2) 1.230 (1.006~1.503) 0.043 1.297 (1.077~1.563) 0.006
高血压分级 0.046 0.042
　1 级 3.353 (0.614~18.316) 0.163 3.427 (0.742~15.822) 0.115
　2 级 5.090 (1.147~22.588) 0.032 4.142 (1.047~16.390) 0.043
　3 级 16.725 (2.280~122.68) 0.006 8.595 (1.913~38.610) 0.005
冠心病 1.573 (0.421~5.873) 0.501 - -
2 型糖尿病 1.071 (0.234~4.902) 0.930 - -
左心房前后径 (mm) 1.501 (1.241~1.816) 0.000 1.438 (1.212~1.707) 0.000
左心室射血分数 (%) 1.046 (0.972~1.125) 0.234 - -
高敏 C 反应蛋白 (mg/dl) 2.443 (1.135~5.258) 0.022 2.026 (1.010~4.061) 0.047
病史 ( 月 ) 1.008 (0.995~1.020) 0.230 - -

注：高血压 1、2、3 级分别与无高血压比较。-：未测

以高敏 C 反应蛋白为研究指标进行 ROC 曲线

绘制（图 1）：曲线下面积为 0.693（P=0.005），界值

为 0.355 mg/dl，敏感性为 45%，特异性为 96%，约

登指数为 0.41。
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图 1　以高敏 C 反应蛋白为研究指标绘制受试者工作特征曲线
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可信区间：1.010~4.061，P=0.047，而根据高敏 C 反应

蛋白的实际值构建的 ROC 曲线，我们发现当高敏 C

反应蛋白在 0.355 mg/dl 时，判断患者发生心房颤动

复发的敏感度为 45%，特异度为 96%，约登指数为

0.41，虽然敏感度不高，但特异度在 90% 以上，因

此可以作为一个较好的指标去筛选心房颤动消融术

后复发的低危者，也有一定的临床应用价值。对于反

应炎症状态的指标在心房颤动消融后复发的预测价值

目前所进行的研究较少 [16, 17]，该文假设如果患者术前处

于一个炎症反应或是高强度应激状态时，体内的一些

反应炎症状态指标会明显增高。对于射频消融手术，

其本身就是一个有创的手术，过高的术前炎症状态，

必然会对术后消融部位的无菌性炎症、水肿以及消融

部位损伤情况产生明显影响，阻碍了术后心肌修复，

导致复发概率增高。本文中也同时发现对于术后复发

人群，其主要集中在术后 3 个月以内，而术后 3 个月

患者常规都会服用抗心律失常药物，如胺碘酮，如若

在抗心律失常药物的保驾护航下仍然发生了心房颤动

复发，那么这不仅仅与手术本身消融损伤有关，可能

与患者术前炎症状态也密切相关。因此做好术前基本

状态评估至关重要，如若患者高敏 C 反应蛋白处于较

高水平，可以暂缓手术，给予适当的抗炎治疗，如使

用一些非甾体抗炎药或他汀类药物 [18]，或者督促患者

避免情绪波动，避免焦虑，调整生活方式，改善患者

内环境，达到一个最佳的术前状态，可能就会对降低

心房颤动消融术后复发产生作用。

局限性：本文属于历史性队列研究，并不是前

瞻性随机对照试验研究，因此在证据水平上并不高，

而部分患者复发具体时间是根据患者此次复发再次

住院并回忆之前的心前区不适，通过心电图确定为

心房颤动，再计入复发组，对于一些我们所说的无

症状性心房颤动病例，可能会忽略掉这部分患者，

或者说在未复发组中也存在这样的患者，因此，会

对研究结果产生影响。另外，心房颤动病史中位时

间比较无统计学意义，这与既往的研究有相悖之处，

主要是患者的主观症状，或者说真正可以确定患者

心房颤动发生的时间并不能准确的从病历中进行提

取，因此尚需要在后期的研究中继续改进。再者，

由于本研究样本数量有限，部分相关影响因素没有

一起纳入，如：术前口服血管紧张素转换酶抑制剂 /

血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂类药物，这些均为本研究

的缺陷，也成为了下一步研究所要解决的问题。

综上所述，通过数据分析，我们认为持续性心

房颤动消融术前的炎症状态，尤其是高敏 C 反应蛋

白水平是患者术后复发的独立危险因素，通过必要

的预防措施，改善患者的炎症反应状态，可能会降

低心房颤动消融术后复发率，从而改善患者预后，

降低不良心血管事件发生。



668 中国循环杂志 2016 年 7 月 第 31 卷 第 7 期（总第 217 期）Chinese Circulation Journal，July，2016，Vol. 31 No.7（Serial No.217）

摘要

目的：心力衰竭（心衰 ）患者常伴有肝功能损害，Child-Turcotte-Pugh (CTP) 评分可用于评估肝脏功能，但其在心

衰患者的应用尚不清楚。本研究旨在评估 CTP 评分在预测住院心衰患者死亡的价值。

方法：连续入选 1180 例因心衰住院的患者，根据患者入院时肝功能情况进行 CTP 评分并按照 CTP 评分由小到

大将患者分为 3 组：CTP A 级组（n = 951）、CTP B 级组（n = 206）及 CTP C 级组（n = 23），终点事件为全因死亡。

结果：随访 1 年后，有 180 例患者发生死亡，CTPA、B、C 级心衰患者住院死亡率及 1 年死亡率均随着 CTP 等

级的升高而增加（住院死亡率 0.8%, 11.7%, 56.5%, P< 0.001; 1 年死亡率 9.6%, 34.5%, 78.3%, P< 0.001）。多因素 Cox 回

归分析显示 CTP 等级越高患者住院及 1 年死亡风险越高。CTP 评分对住院死亡及 1 年全死亡判断的受试者工作特征

曲线下面积分别为 0.88 与 0.74。Kaplane Meier 生存曲线显示出院时由 CTP B 或 C 级改善为 CTP A 级的患者 1 年生存

率明显高于未改善的患者（P=0.028）。

结论：CTP 评分可以独立预测住院心衰患者的死亡风险，其住院期间的变化可用于评估患者住院期间的治疗效果。

关键词  心力衰竭；死亡；Child-Turcotte-Pugh 评分
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肝功能 Child-Turcotte-Pugh 评分在住院心力衰竭患者风险评估中的应用 

赵雪梅，张宇辉，张荣成，黄燕，胡奕然，刘小宁，翟玫，王运红，安涛，甘天翊，张健

临床研究 

Abstract
Objective: Heart failure (HF) patients are usually associated with liver function impairment, Child-Turcotte-Pugh (CTP) 

scores can evaluate liver function, but its effect in HF patients has been unclear. We want to study the application of CTP scores 
in predicting the risk of death for in-hospital HF patients. 

Methods:  A total of 1180 consecutive in-hospital HF patients were enrolled. According to CTP scores evaluated liver 
function at admission, the patients were divided into 3 groups: CTP grade A group, n=951, CTP grade B group, n=206 and CTP 
grade C group, n=23. The endpoint of this study was all-cause death.

Results:  There were 180 patients died at 1 year follow-up period, the in-hospital and 1 year mortalities were increased 
with the elevated CTP grades accordingly: for in-hospital mortalities in CTP grade A, B and C groups were (0.8%, 11.7% and 
56.5%)  respectively, P< 0.001; for 1 year mortalities were (9.6%, 34.5% and 78.3%) respectively, P< 0.001. Multivariable Cox 
regression analyses indicated that the higher CTP grades, the higher risk of in-hospital and 1 year mortalities in HF patients. 
The area under curve for CTP scores in predicting the in-hospital and 1 year mortalities were 0.88 and 0.74 respectively. 
Kaplan-Meier survival analysis presented that the patients with improved CTP scores from grade B or C to grade A at discharge 
had the higher 1 year survival rate than those without improvement, P=0.028.
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Conclusion:  CTP scores may independently predict the risk of death for in-hospital HF patients, the levels of CTP scores 
might be used for evaluating the efficacy of in-hospital treatment.
Key words Heart failure; Death; Child-Turcotte-Pugh scores 

                      �        (Chinese Circulation Journal, 2016,31:668.) 

心力衰竭（心衰 ）是一种复杂的临床综合征，其

住院死亡率可达 5.3% [1]。心衰患者在血流动力学严

重紊乱时，肝脏和肾脏这两类脏器受损最为明显。

尽管在心肾综合征方面的研究已经相当透彻，但心

脏、肝脏相互作用的研究却明显匮乏 [2]。目前评估

肝功能受损需要联合多项生化指标，如肝酶、胆

红素、白蛋白以及凝血酶原时间 [3]，这些指标在评

估心衰患者预后方面存在较大差异，这可能说明单

纯一项生化指标并不能完全反映肝功能情况，而

需要一种全面反映肝功能的评分系统 [4，5]。Child-

Turcotte-Pugh （CTP）评分依据胆红素、白蛋白、凝

血酶原时间、腹水程度以及肝性脑病进行评分，已

被美国食品药品监督局推荐用于评价肝功能受损程

度 [6，7]。CTP 分级可以很好的预测肝硬化患者的死

亡率，但其在心衰患者方面的作用尚不明确。本研

究通过对住院心衰患者 CTP 评分进行分析，探索其

在预测心衰患者风险中的价值。

1  资料与方法

研究对象：研究入选了北京阜外医院心衰中

心 2009-03 到 2013-04 以心衰主要原因住院的患

者 1 180 例，平均年龄（56.5 ± 16.1）岁。心衰诊断

标准参照我国心衰指南 [8， 9]，由 2 名心脏专科医师

确诊。入选标准：（1）具有呼吸困难、运动耐力明显

下降和（或 ）水肿等症状，结合查体、超声心动图

及胸片明确诊断为心衰的患者。（2）性别不限，年

龄 >18 岁。患者心衰病因包括冠心病、心肌病及瓣

膜性心脏病。排除标准：（1）急性冠脉综合征、肿瘤

以及急性肺栓塞。（2）有潜在的肝脏疾病、可能影

响肝功能的全身系统性疾病、诊断为药物或酒精性

肝损害住院、入院前 7 天内口服抗凝治疗以及接受

过其他任何可能影响 CTP 评分临床治疗的患者同

样排除在外。

CTP 的 评 分 判 定：CTP 的 分 级 根 据 胆 红 素 升

高水平（<2 mg/dl=1 分 ; 2~3 mg/dl=2 分 ; > 3 mg/

dl=3 分 ）、血清白蛋白下降水平（>3.5 g/dl=1 分 ; 

2.8~3.5 g/dl=2 分 ; <2.8 mg/dl=3 分 ）、凝血酶原时间

延长范围（<4 s=1 分 ; 4~6 s=2 分 ; > 6 s=3 分 ）、腹水

严重程度（无 =1 分 ; 轻度 = 2 分 ; 中度或重度 =3 分），

轻度腹水判定为腹水 300~500 ml，中重度腹水判定为

腹水大于 500 ml，由于晚期心衰患者中枢神经系统

紊乱并不少见，尤其合并低血压或长期存在慢性心

衰，因此肝功能不全所致脑病的严重程度在临床上

很难判断，故将心衰患者存在肝性脑病统一定为 1 分。

按照 CTP 评分由小到大将患者分为 3 个等级：CTP A 

级（5~6 分），CTP B 级 （7~9 分），CTP C 级 （≥ 10 分）。

研究方法：于入院时记录所有入选患者的人口

学特点、纽约心脏协会（NYHA）心功能分级、心衰

病因、伴随疾病、实验室检查指标及用药等情况。

所有患者均根据指南给予标准治疗。入院 48 h 内

对患者行超声心动图检查评价心脏结构及左心室

功能。终点事件设定为住院期间死亡及 1 年全因死

亡。血清可溶性 ST2 及 N 末端 B 型利钠肽原（NT-

proBNP） 的检测方法参照既往研究 [10]。

统计学方法：采用 SPSS19.0 数据统计包进行统

计学分析。符合正态分布的计量资料以 ±s 表示，

非正态分布的计量资料采用中位数及范围表示，计

数资料采用频率或率。CTP A、B、C 级 3 个组比较

符合正态分布的采用方差分析，不符合正态分布采

用 Kruskal-Wallis H 检验。计数资料比较采用 χ2 检

验。多因素 Cox 回归用于分析 CTP 分级与死亡的关

系，分析中有非正态分布的参数进行自然对数的 log

转换，受试者工作特征（ROC）曲线下面积用于判定

CTP 评分对死亡的预测能力。Kaplane Meier 生存曲

线用于判定不同 CTP 分级患者治疗前后的变化与死

亡的关系。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

住院心衰患者按照 CTP 评分系统的基线特征：

1 180 例住院心衰患者中男性占 70.3%，有 62.5%

患 者 既 往 有 心 衰 病 史，NYHA Ⅲ / Ⅳ 级 患 者 占

73.6%，患者平均左心室射血分数（LVEF）为 40.0%，

LVEF ≤ 40% 的患者占 49.8%。住院心衰患者 CTP

评 分 在 5~12 分 之 间， 平 均 评 分 为（5.73±1.18）
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分，CTP A、B、C 级组患者所占比例分别为 80.6%

（951 例 ）、17.5%（206 例 ）及 1.9%（23 例 ）。CTP 

B 或 C 级组患者在 LVEF ≤ 40% 所占比例明显高于

LVEF>40% 患者（22.2% vs. 15.8%，P<0.001）。各组

CTP 评分患者临床特点组间比较如表 1 所示。CTP

评分较高的患者（CTP 为 B、C 级 ）血压、体重指数、

LVEF、血钠水平均低于 CTP 评分较低的患者（CTP

为 A 级 ），差异均有统计学意义（P 均 <0.01）。

表 1  住院心力衰竭患者按照 CTP 评分系统的基线特征

项目 总患者 (n=1180)
CTP 评分

CTP  A 级组 (n=951) CTP  B 级组 (n=206) CTP C 级组 (n=23) P 值
年龄 ( 岁 , ±s) 56.5±16.1 57.5±15.6 53.6±16.5 40.0±20.9 <0.001
男性 [ 例 (%)] 829 (70.3) 663 (69.7) 150 (72.8) 16 (69.6) 0.676
冠心病 [ 例 (%)] 500 (42.4) 448 (47.1) 50 (24.3) 2 (8.7) < 0.001
高血压 [ 例 (%)] 548 (46.4) 484 (50.9) 61 (29.6) 3 (13.0) <0.001
糖尿病 [ 例 (%)] 288 (24.4) 253 (26.6) 34 (16.5) 1 (4.3) <0.001
扩张型心肌病 [ 例 (%)] 325 (27.5) 236 (24.8) 79 (38.3) 10 (43.5) < 0.001
瓣膜病 [ 例 (%)] 172 (14.6) 126 (13.2) 44 (21.4) 2 (8.7) 0.008
既往心力衰竭病史 737 (62.5) 569 (59.8) 150 (72.8) 18 (78.3) 0.001
收缩压 (mmHg, ±s) 119±20 121±20 111±18 101±15 <0.001
体重指数 ( kg/m2, ±s) 24.2±4.3 24.4±4.3 23.3±4.2 21.9±3.2 <0.001
NYHA 心功能分级 [ 例 (%)] <0.001
　II 级 312 (26.4) 288 (30.3) 24 (11.7) 0 (0)
　III 级 520 (44.1) 439 (46.2) 79 (38.3) 2 (8.7)
　IV 级 348 (29.5) 224 (23.6) 103 (50.0) 21 (91.3)
左心室射血分数 (%) 40 (29~55) 40 (30~55) 35 (25~52) 30 (25~45) <0.001
左心室射血分数≤ 40%[ 例 (%)] 588 (49.8) 455 (47.8) 117 (56.8) 16 (69.6) 0.011
药物治疗 [ 例 (%)]
　利尿剂 836 (70.8) 640 (67.3) 179 (86.9) 17 (73.9) <0.001
　ACEI/ARB 622 (52.7) 526 (55.3) 89 (43.2) 7 (30.4) 0.001
　β 受体阻滞剂 902 (76.4) 738 (77.6) 151 (73.3) 13 (56.5) 0.032
醛固酮受体拮抗 763 (64.7) 595 (62.6) 153 (74.3) 15 (65.2) 0.006
实验室检查
　血红蛋白 (g/dl, ±s) 135±22 135±21 136±27 135±26 0.806
　血钠 (mmol/L, ±s) 139.4±3.5 139.7±3.3 138.4±3.7 136.9±7.0 <0.001
　肾小球滤过率 [ml/ (min·1.73 m2), ±s] 76.8±25.9 76.0±25.2 78.9±27.2 90.43±37.3 0.014
　可溶性 ST2 (ng/ml) 36.4 (25.3~54.5) 33.5 (24.1~46.5) 55.2 (35.9~85.5) 147.1 (106.8~267.1) < 0.001
　NT-proBNP (pg/ml) 1565 (766~3266) 1372 (700~2787) 2928 (1305~4906) 6000 (3814~7181) < 0.001

注： CTP：Child-Turcotte-Pugh 评分；NYHA：纽约心脏协会；ACEI/ARB：血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素 II 受体抑制剂； NT-proBNP：N 末端 B 型利钠

肽原。1 mmHg=0.133 kPa

CTP 评分对死亡的预测价值：所有患者随访

1 年后发现，共有 180 例心衰患者死亡，其中住

院死亡患者为 45 例。住院期间死亡率和 1 年死

亡率随着 CTP 等级（A、B、C 级 ）的提高而增加

（ 住 院 死 亡 A、B、C 级 组 分 别 为：0.8%，11.7%，

56.5%，P<0.001; 1 年死亡分别为：9.6%，34.5%，

78.3%，P<0.001）。Kaplan-Meier 曲 线 显 示 CTP

评分等级越高患者住院生存率（图 1A）及 1 年生存

率越低（图 1B）。采用多因素 Cox 回归模型分析，

在调整年龄、性别、糖尿病、冠心病、收缩期血压、

纽约心功能分级、LVEF、血红蛋白、血钠、肾小

球滤过率、入院前是否应用血管紧张素转化酶抑

制剂 / 血管紧张素 II 受体抑制剂和 β 受体阻滞

剂、 可 溶 性 ST2 及 NT-proBNP 后，CTP 评 分 每

增加 1 分，心衰患者住院死亡率增加 1.84 倍，1

年死亡率增加 1.42 倍。根据 CTP 评分进行分类

后分析显示 CTP B、C 级患者住院死亡率较 CTP 

A 级 患 者 增 加 4.68 倍 及 5.90 倍，1 年 死 亡 率 增

加 2.16 倍 及 4.52 倍（ 表 2）。 以 连 续 性 变 量 做

CTP 评分对住院死亡及 1 年死亡判定的 ROC 曲

线，曲线下面积分别为 0.88（0.82~0.94）及 0.74

（0.70~0.79）。

CTP 评分变化与心衰患者死亡的关系：对住院

存活患者评估其入院及出院 CTP 分级的变化与 1 年

死亡的关系。排除住院期间死亡（45 例 ）、接受抗凝

药物治疗（75 例 ）以及出院无法提供 CTP 分级数据

的患者（均为 CTP 评分为 5 分的患者，211 例 ），共

849 例患者纳入分析。Kaplan-Meier 生存分析结果

显示入院时 CTP A 级患者出院时分级没有改变其 1

年生存率最高，其次为住院期间 CTP 分级由 B 或 C

级提高至 A 级的患者，而出院分级仍为 B 或 C 级的

患者 1 年生存率最低（图 2）。
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 3  讨论

心衰进展到一定程度由于组织灌注不足及淤

血常常导致多脏器损害，肝功能异常在心衰患者中

普遍存在，不但见于慢性失代偿心衰患者，还存

在于一些新发心衰的患者，国外研究结果显示约

有 39%~70% 心衰合并肝损害患者有慢性心衰病

史 [11-13]，正因如此心衰引起的肝功能异常近年越

来越被人们所重视。过去认为，急性心原性肝损伤

是由于心衰患者进展到严重的心原性休克阶段，导

致心输出量不能满足肝细胞正常代谢所致 [14]。然而

Seeto 等 [15] 研究发现单独低血压并不能导致急性心

原性肝损伤，升高的右心室或静脉充盈压在心衰患

者肝损伤发生发展过程中扮演着重要的角色。心衰

引起肝损害的主要因素有肝静脉压力的升高、肝血

流灌注的减少以及动脉血氧饱和度的降低 [16]，另外

治疗心衰的药物也易造成肝功能的损害。

肝脏功能的评估较为复杂，包括物质代谢、凝

血因子合成、毒素清除等，需要多项生化指标共

同判断。CTP 评分可以全面反应患者肝功能的储

备，通常用于评价肝硬化患者肝功能受损程度，本

研究借助该评分来评估既往无肝脏疾病心衰患者肝

功能的状况，因为心衰患者肝功能受损可能存在与

肝硬化患者相似的病理生理机制包括肝脏充血引起

的胆红素的升高、长期血流动力学紊乱可能引起的

纤维化增生及转氨酶升高、肝细胞功能受损所引起

的凝血因子及白蛋白合成减少等 [17]。本研究发现有

19.4% 的心衰患者入院时处于 CTP 高评分（B 或 C

级 ），提示约有 1/5 住院心衰患者存在明显肝脏功能

损害，且在 LVEF>40% 心衰患者中仍占有较高比例

（15.8%），这提示临床医生需高度关注心衰患者肝

功能的异常状况。既往多项研究均指明肝脏生化指

标与心衰患者的预后密切关系，CHARM 研究证实，

总胆红素是心衰恶化、心血管死亡和全因死亡的强

有力的独立预测因子 [18]；SURVIVE 研究显示，升高

的血浆肝酶能够预测 1 个月死亡，ALB 和总胆红素

的基线水平及住院期间发生变化能够为预后评估提

供额外的价值 [4]。与以上研究相似，本研究首先通

过组间比较发现 CTP 评分增高与临床常见危险因

素如血压、体重指数、LVEF 及血钠水平密切相关，

进一步将 CTP 评分及分级变量分别纳入多因素分析

发现，CTP 评分或分级越高心衰患者住院死亡及 1

15

20

40

60

80

100

0 6030 7545 90

CTP A 级（n=951）

Log rank test P<0.001

CTP B 级（n=206）
CTP C 级（n=23）

累
积

生
存

率
（

%
）

随访时间（天）

60

20

40

60

80

100

0 240120 300180 360

CTP A 级（n=951）

Log rank test P<0.001

CTP B 级（n=206）
CTP C 级（n=23）

累
积

生
存

率
（

%
）

随访时间（天）

1A 1B

图 1  Child-Turcotte-Pugh (CTP) 评分分级预测住院生存率（1A） 和 1 年生存率（1B） 的 Kaplan-Meier 曲线
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图 2   出院心衰患者 Child-Turcotte-Pugh (CTP) 评分分级变化预测
          1 年生存率的 Kaplan-Meier 曲线

表 2  CTP 评分和分级预测住院死亡和 1 年死亡的危险比结果

CTP 评分系统
住院死亡 1 年死亡

HR (95% 可信区间 ) P 值 HR (95% 可信区间 ) P 值
CTP ( 每增加 1 分 ) 1.84 (1.41~2.40) <0.001 1.42 (1.28~1.58) <0.001
CTP A 级 参考值 - 参考值 -
CTP B 级 4.68 (2.01~10.9) <0.001 2.16 (1.55~3.02) <0.001
CTP C 级 5.90 (1.83~19.0) 0.003 4.52 (2.44·8.39) <0.001

注：CTP：Child-Turcotte-Pugh 评分；HR：危险比。-：无
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年全因死亡率越高。

通过比较入院及出院心衰患者 CTP 变化，我

们还发现 CTP 评分可能在评估住院心衰患者治疗效

果方面还存在一定价值。Kaplan-Meier 生存分析显

示入院时 CTP 评分为 B 或 C 级的患者经治疗出院

后评估为 CTP A 级，其一年生存率明显高于出院后

未明显改善的患者，这要求临床医师在评估心衰患

者治疗效果时不但要注意心衰患者症状及心脏功能

相关指标的变化，还需要全面评估其他脏器如肝功

能情况，进一步采取措施，提高患者的生存率。本

研究还存在一定的局限性，由于心原性引起肝硬化

脑病的患者并不多见且在临床中与心衰症状难以鉴

别，所以本研究将所有患者 CTP 肝性脑病评分定为

1 分，这在一定程度影响了 CTP 的总体评分；其次，

本研究未长期观察患者 CTP 的动态变化，在观察出

入院患者 CTP 评分变化时，有 211 例出院患者未纳

入分析，这在一定程度上可能影响了整体结果，但

未纳入分析患者入院时肝功能指标均正常且出院后

未复查，本研究发现入院时 CTP 评分低的患者出院

时 CTP 评分未见变化。最后，本研究未对死亡原因

如心衰或猝死进行更详细分析，不同的死因可能对

结果有一定影响，我们将在今后研究中进行分析。

总之，肝功能受损在心衰患者中并不少见，

CTP 评分可用于评估住院心衰患者肝功能的损伤程

度且与患者短期及长期死亡显著相关，其住院期间

的变化可用于评估心衰患者的治疗效果。
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摘要

目的：观察对比徒手心肺复苏与心肺复苏机在急诊科心肺复苏时的疗效。

方法：选择 2013-01 至 2015-10 于我院急诊科行心肺复苏的患者 185 例，将患者分为徒手复苏组 101 例和机械

复苏组 84 例，同时将每组患者的复苏时间以 30 min 为界分为短时间复苏和长时间复苏，所有患者均给予高质量心肺

复苏，分别比较短时间复苏患者和长时间复苏患者在徒手复苏组和机械复苏组的复苏成功率、复苏时间和复苏后血

乳酸值。

结果：对于短时间复苏患者，徒手复苏组与机械复苏组在复苏成功率、复苏时间及复苏后乳酸值上差异无统计

学意义；对于长时间复苏患者，两组在复苏成功率及复苏时间上差异无统计学意义，在复苏后血乳酸方面，机械复苏

组（6.88±1.82）mmol/L 低于徒手复苏组（9.39±2.39）mmol/L，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：徒手心肺复苏与心肺复苏机在临床抢救过程中复苏成功率差异无统计学意义，两者同样有效，但心肺复

苏机有利于节省人力，特别是对于急诊科人员不足的情况下进行长时间复苏患者，有益于获得更好的代谢疗效，值

得临床推广使用。

关键词  心肺复苏术；疗效
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徒手心肺复苏与心肺复苏机在急诊科应用的疗效比较

王涛，秦俭，王长远，王征

临床研究 

Abstract
Objective:  To compare the effects of bare-handed cardiopulmonary resuscitation (CPR) and cardiopulmonary resuscitator 

in emergency treatment.
Methods:  A total of 185 patients received CPR in our hospital from 2013-01 to 2015-10 were enrolled. The patients were 

divided into 2 groups: Bare-handed CPR (Bare-handed ) group, n=101 and Cardiopulmonary resuscitator (Mechanical) group, n=84; 
meanwhile, taking 30 min as border time, each group was further divided as short time CPR subgroup and long time CPR subgroup. 
High quality CPR was conducted in all patients. The success rates, time and blood levels of lactic acid after CPR were compared 
among short time subgroup, long time subgroup between Bare-handed group and Mechanical group respectively.

Results:  For short time CPR patients, the success rates, time and blood levels of lactic acid after CPR were 
similar between Bare-handed group and Mechanical group; for long term CPR patients, the success rates and time 
were similar between Bare-handed group and Mechanical group, while blood levels of lactic acid after CPR in 
Mechanical group (6.88 ± 1.82) mmol/L was lower than Bare-handed group (9.39 ± 2.39) mmol/L, P<0.05.

Conclusion:  The success rates of bare-handed CPR and mechanical CPR were similar for emergency treatment, both 
methods were effective; while mechanical CPR may save the manual labor, achieve better metabolic result which should be 
recommended in clinical practice.
Key words Cardiopulmonary resuscitation; Effect
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心肺复苏在急诊科是一项常见操作，临床指南

不断强调高质量心肺复苏的重要性，目前心肺复苏

过程中徒手复苏最为常用，操作者的熟练程度，按

压频率、位置、程度等都直接影响着心肺复苏是否

成功 [1]。然而在我国大型医院的急诊科，人力资源明

显不足，长时间进行高质量的心肺复苏可能性不大，

心肺复苏机的出现有效的解决了这一问题。国际上

采用自动心肺复苏机行心肺复苏已 30 多年，并在实

践中证明能提高心肺复苏的质量 [2]。现将近 3 年在我

院急诊科进行心肺复苏的 185 例患者进行对照研究，

比较徒手心肺复苏与心肺复苏机的复苏效果。

1  资料与方法

临床资料：选择 2013-01 至 2015-10 于我院急

诊科进行心肺复苏的患者 185 例，除外晚期肿瘤、

各种疾病终末期、孕妇。将符合入选条件的患者分

为机械复苏组（n=84）和徒手复苏组（n=101）。其中

男 117 例，女 68 例，年龄（65.55±13.97）岁；其中

导致心脏骤停的原因为心原性 126 例 , 非心原性 59

例。两组患者性别、年龄、导致心脏骤停的原因，

差异无统计学意义（P>0.05），有可比性；表 1。

χ2 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

对于短时间复苏患者，徒手复苏组和机械复苏

组在复苏成功率、复苏时间及复苏后乳酸值方面差

异无统计学意义；对于长时间复苏患者，徒手复苏

组和机械复苏组在复苏成功率及复苏时间方面差异

无统计学意义，但机械复苏组复苏后乳酸值明显低

于徒手复苏组，差异有统计学意义（表 2）。

组别 例数
性别

年龄（岁）
引起心脏骤停的原因

男 女 心原性 非心原性
徒手复苏组 101 66 35 65.39±14.53 70 31
机械复苏组 84 51 33 65.74±13.35 56 28

表 1  两组患者一般情况比较（例）

治疗方法：徒手复苏组采用徒手心肺复苏，机

械复苏组采用萨勃 1007 型心肺复苏机进行复苏，所

有进行心肺复苏的医务人员均经过系统规范的培

训。两组患者均给予高质量心肺复苏，按压深度大

于 5 cm，频率大于 100 次 /min，同时均给予高级生

命支持，配合电除颤、气管插管、药物抢救并同时

积极治疗原发病，均按照 2010 年心肺复苏指南进行。

观察指标：患者出现自主循环恢复的所需时

间，出现可触及的脉搏或可测得的血压，持续时间

>30 s[3]。以复苏时间是否超过 30 min 为界，分为短

时间复苏患者和长时间复苏患者，分别比较短时间

复苏患者和长时间复苏患者在徒手复苏组和机械复

苏组的复苏成功率、复苏时间和复苏后即刻乳酸值。

统计学分析：采用 SPSS17.0 统计软件，计量资

料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，组间的计量资料比

较采用独立样本 t 检验，两组之间成功率比较采用

表 2  两组患者复苏各项指标的比较

组别 例数
成功

 ( 例 )

成功率

 (%)

复苏时间

 (min, ±s)

乳酸

 (mmol/L, ±s)
徒手复苏组
　短时间复苏患者 46 28 60.9 10.25±5.60 7.05±2.40
　长时间复苏患者 65 10 15.4 38.40±5.93 9.39±2.39
机械复苏组
　短时间复苏患者 36 15 47.2   9.93±6.72 5.87±2.37
　长时间复苏患者 48 11 22.9 39.27±5.02   6.88±1.82*

注 : 与徒手复苏组长时间复苏患者比较 *P<0.05

3  讨论

国外已有多项研究表明心搏、呼吸骤停患者的

年龄在不断增长，说明发生此类疾病的老年患者逐

渐增多 [4]。2005 版心肺复苏指南建议心肺复苏持续

进行超过 30 min 患者若无反应可终止复苏，而在临

床实践中患者家属对心肺复苏有很高的期望，常常

提出延长复苏持续时间的要求 [5]。

在实际操作中，由于徒手心肺复苏操作者容易

疲劳，往往需要 2 名以上医务人员合作，这就不可

避免地会中断按压，降低了复苏效果 [6]，此外心肺

复苏容易受操作人员熟练程度等人为因素的影响，

也使标准心肺复苏的有效性受到了一定的影响 [7]，

降低了复苏效果。即使是受过专业培训的急救人员，

其实际操作和心肺复苏指南的要求也存在一定的差

异，按压的频率和深度与理论要求相差甚远 [8]。医

护人员徒手操作难以保证长时间按压的有效性与一

致性、按压深度深浅不一、按压频繁中断、轮换时

间间隔太长、对患者进行除颤或给药时往往会打断

复苏的持续进行等问题 [9]。

2010 年心肺复苏指南解读，着重强调了“立即

压、使劲压、不断压 ”[10]，将胸外按压置于心肺复

苏急救步骤的首位。随着医疗水平的逐步提高，心

肺复苏的质量和成功率得到了提高，但仍然存在以
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下问题，心脏骤停的存活率仍然较低，胸外按压的

质量也需要进一步提高 [11]，不同地区心脏骤停的存

活率相差较大 [12]。但持续高质量的胸外按压不可能

完全由人工完成，而机械装置辅助的胸外按压是解

决这一问题的有效办法 [13]。2015 年心肺复苏指南显

示，在进行高质量人工按压比较困难或特殊条件下

（如施救者有限、长时间心肺复苏、低温心脏骤停

时进行心肺复苏、在移动的救护车内进行心肺复苏、

在血管造影室内进行心肺复苏、以及在准备体外心

肺复苏期间进行心肺复苏 ），机械活塞装置可以作

为传统心肺复苏的替代品 [14]。

国外研究发现 [15]，医务人员在 24 %~49 % 的心

肺复苏的时间内没有进行有效的胸外按压，机械式

心肺复苏机应运而生。心肺复苏机根据胸泵原理，

采用机械按压克服徒手按压的不足，可以提供持续

高质量的心肺复苏，有效提高心输出量，改善血流

动力学，增加心肺脑的血流灌注，减轻缺血性损伤，

提高复苏的成功率，提高短期生存率 [13]。有研究表

明 [16]，采用心肺复苏机进行心脏按压比徒手按压的

复苏至心跳恢复的时间明显缩短，并具有更高的心

脏复苏和脑复苏成功率。同时可有效提高循环支持

效率，增加超长心肺复苏的有效率以及出院率，值

得临床推广应用 [17]。目前国内大多医院心肺复苏时

采用徒手胸外按压方式，使用心肺复苏机持续机械

胸外心脏按压模式也逐步进入临床实践 [18]。通过心

肺复苏机的使用，解放了双手，使得医务人员能够

给予患者充分的高级生命支持，提高效率。

此外，动脉血气分析是了解心肺功能以及组织

氧供与耗氧的重要指标 [19]。而血乳酸则是反应组织

灌注的一项重要指标，本研究显示，对于长时间复

苏患者，机械复苏组复苏成功后血乳酸显著低于徒

手复苏组，提示心肺复苏机对于保持恒定有效的按

压、维持血液循环这方面，比徒手按压更为有效，

考虑可能与徒手长时间按压后，按压效率逐渐减低

有关。对于短时间复苏患者，本研究显示，两组患

者复苏成功率略有差别，但无明显统计学意义，考

虑可能与早期连接复苏机需要耽误一点时间引起。

今后可进一步增加样本量做更深入的研究。

综上所述，在复苏成功率方面，徒手心肺复

苏和心肺复苏机两者同样有效，但心肺复苏机在

急诊科人力资源紧张，患者数量多时，可以有效

的节约人力，与徒手心肺复苏比较，在复苏成功

率及复苏时间上差异无明显统计学意义，特别是

对于长时间复苏患者，可以更加有效的改善循环，

获得更好的代谢效果，降低血乳酸浓度，值得临

床推广使用。

[1]	 Atruhlar P, Hejna L, Zatopkova L, et al. Concerns about safety of the 

auto pulse use in treatment of pulmonary embolism. Resuscitation, 

2012, 8: 133-134. 

[2]	 胡晓璐 , 王占科 , 陈自力 , 等 . THUMPER 心肺复苏机与徒手心肺

复苏对血气分析的影响比较 . 南昌大学学报 , 2002, 52: 75-80. 

[3]	 Jacobs L, Nadkarni V, Bahr J, et al. Cardiac arrest and cardiopulmonary 

resuscitation outcome reports: update and simplification of the ustein 

templates for resuscitation registries: a statement for healthcare 

professionals from a task force of the international liasion committee on 

resuscitation. Circulation, 2004, 110: 3385-3397. 

[4]	 Robinson S, Swain AH, Hoyle SR, et al. Survival from out of hospital 

cardiac arrest in New Zealand following the 2005 resuscitation 

guidelines changes. Resuscitation, 2010, 81: 1648-1651. 

[5]	 李春盛 . 对 2010 年美国心脏协会心肺复苏与心血管急救指南的解

读 . 中国危重病急救医学 , 2010, 22: 641-644. 

[6]	 张秋 , 周湘桂 , 黄亮 . 当前急诊医学研究的热点方向及其进展 . 中

国急救医学 , 2010, 30: 212-215. 

[7]	 Hu X, Ramadeen A, Laurent G, et al. The effects of an automatic, low 

pressure and constant flow ventilation device versus manual ventilation 

during cardiovascular resuscitation in a porcine model of cardiac 

arrest. Resuscitation, 2013, 84: 1150-1155. 

[8]	 Hansen CM, Wissenberg M, Weeke P, et al. Automated external 

defibrillators inaccessible to more than half of nearby cardiac arrests in 

public locations during evening, nighttime, and weekends. Circulation, 

2013, 128: 2224-2231. 

[9]	 刘汉立 , 郑宏 , 郑炜 , 等 . 萨勃心肺复苏机在心脏骤停治疗中的效

果分析 . 华夏医学 , 2015, 28: 5-8. 

[10]	 余湛 , 张利远 . 2010 年心肺复苏指南解读 . 实用医学杂志 , 2012, 

28: 1225-1226. 

[11]	 Callaway C W, Schmicker R, Kampmeyer M, et al. Receiving hospital 

characteristics associated with survival after out-of-hospital cardiac 

arrest. Resuscitation, 2010, 81: 524-529. 

[12]	 Patrick Mohnle, Volker Huge, Jan Polasek, et al. Survival after cardiac 

arrest and changing task profile of the cardiac arrest team in a tertiary 

care center. The Scientific World Journal, 2012, 2012: 1100-1108. 

[13]	 路小光 , 康新 , 宫殿博 . 1007 型萨勃心肺复苏机在急诊心肺复苏

应用中的前瞻性对照研究 . 中国危重病急救医学 , 2010, 22: 496-

497. 

[14]	 王增武 , 董颖 . 2015 年《AHA 心肺复苏与心血管急救指南 》解读 . 

中国循环杂志 , 2015, 30: 8-22. 

[15]	 Perkins GD, Brace S, Gates S. Mechanical chest-compression devices: 

current and future roles. Curr Opin Care, 2011, 16: 203-210. 

[16]	 孙晓莉 , 郑雪冰 , 杨海玲 . 叠加通气模式联合心肺复苏机对心肺脑

复苏的影响 . 中华急诊医学杂志 , 2009, 18: 526-528. 

[17]	 李小燕 . 心肺复苏机用于超长心肺复苏的效果观察 . 现代中西医

结合杂志 , 2011, 20: 1076-1077. 

[18]	 朱有胜 , 褚俊 , 韩永生 , 等 . 不同胸外按压方式对老年患者心肺复

苏效果的影响 . 中国临床保健杂志 , 2014, 17: 472-474. 

[19]	 胡宏强 , 沈七襄 , 张正迪 , 等 . 中心静脉血、肘静脉血与混合静脉

血血气分析指标值相关性研究 . 中国军医杂志 , 2011, 39: 212-214.

� ( 收稿日期 : 2015-11-05)

� （编辑 : 汪碧蓉 ）

参考文献



676 中国循环杂志 2016 年 7 月 第 31 卷 第 7 期（总第 217 期）Chinese Circulation Journal，July，2016，Vol. 31 No.7（Serial No.217）

摘要

目的：探讨高血压患者肾动脉双源计算机断层摄影术（CT）图像上意外检出自发性孤立性肠系膜上动脉夹层

（SISMAD）的特征，提高对该病的认识。

方法：2010-03 至 2015-04 临床怀疑继发性高血压并接受肾动脉双源 CT 检查的 4 107 例患者，意外检出 SISMAD 

12 例，其中 3 例有轻微腹痛，余患者无明显腹部症状，记录夹层的位置、累及范围、真假双腔、剥离内膜片、分支

是否受累和肠壁是否增厚、水肿及肠梗阻等。

结果：12 例 SISMAD 患者均为 CT 意外发现，约占 0.3%。肾动脉双源 CT 轴位图像结合后处理技术均可清晰显示

SISMAD 内膜破口、真假双腔、剥离内膜片、分支均起自真腔。根据 Sakamoto 分型，12 例患者均属于 I 型，假腔近

端及远端各有一处破裂口，假腔内无充盈缺损。夹层破口位置与腹主动脉开口的距离为（26.7±11.3）mm，累及范围

为（35.1±11.7）mm。夹层动脉瘤样扩张 10 例，扩张血管内径（11.9±2.5）mm。

结论：肾动脉 CT 图像上 SISMAD 的意外检出率为 0.3%，每一个影像医师都应该利用常规肾动脉 CT 图像评价患

者是否存在肠系膜上动脉夹层。

关键词  肠系膜上动脉；夹层；体层摄影术，X 线计算机；高血压
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Unexpected Detection of Spontaneous Isolated Superior Mesenteric Artery Dissection by Renal Artery 

CT Imaging in 12 Hypertension Patients 
LIANG Shan, WANG Zhao-qian, JIA Chong-fu, YANG Zhi-qiang, SUN Xi-xia, WANG Hao, JIA Xue-yan, CHEN Ai-jun.
Department of Cardiac Imaging, The First Affiliated Hospital of Dalian Medical University, Dalian (116011), Liaoning, China
Corresponding Author: JIA Chong-fu, Email: wzx1128@163.com

肾动脉计算机断层摄影术成像意外检出自发性孤立性
肠系膜上动脉夹层 12 例分析

梁杉，王照谦，贾崇富，杨志强，孙喜霞，王浩，贾学燕，陈爱军

临床研究 

Abstract
Objective:  To study the features of spontaneous isolated superior mesenteric artery dissection (SISMAD) by unexpected 

detection of renal artery dual-source CT (DSCT) imaging in hypertension patients.
Methods:  A total of 4107 patients with suspected secondary hypertension received renal artery DSCT examination in our 

hospital from 2010-03 to 2015-04 were studied and SISMAD was unexpectedly found in 12 patients. There were 3 patients with mild 
abdominal pain and the rest without obvious abdominal symptoms. The position and length, true and false lumens, detached tunica 
intimal flap and branch involvement of dissection, intestinal wall edema and ileus were recorded.

Results:  SISMAD in all 12 (0.3%) patients were found unexpectedly. Axial CT with post-processing technique clearly displayed the 
ruptured tunica intimal orifice, true and false lumens, detached intimal flap; the branches were all originated from true lumen. According 
to Sakamoto classification, all 12 patients were belong to Type I as the true and false lumens were with an entry and re-entry respectively, 
no filling defect in false lumen. The distance from orifice of dissection to root of abdominal aorta was (26.7 ± 11.3) mm and the length of 
dissection was (35.1 ± 11.7) mm. There were 10 patients with aneurysmal expansion with the diameter of  (11.9 ± 2.5) mm.

Conclusion:  Unexpected detection of SISMAD by renal artery CT imaging was about 0.3%, radiologist should pay special 
attention to find superior mesenteric artery dissection in hypertension patients.
Key words Superior mesenteric artery; Dissection; Tomography, X-ray computed; Hypertension

                        �      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:676.) 
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自发性孤立性肠系膜上动脉夹层（SISMAD）

是 指 单 独 出 现 不 合 并 主 动 脉 夹 层 的 非 损 伤 性 肠

系膜上动脉夹层，较为少见 [1]，其临床表现无特

异 性， 易 漏 诊、 误 诊， 但 可 引 起 肠 梗 阻、 肠 缺

血 甚 至 坏 死 或 夹 层 动 脉 瘤 样 扩 张 破 裂 导 致 大 出

血 而 严 重 威 胁 患 者 生 命， 因 此 早 期 诊 断 对 下 一

步治疗方案的制定、降低死亡率具有重要意义。

本文初步回顾性分析 12 例意外检出的 SISMAD

的 影 像 学 特 征 及 原 因， 以 期 引 起 影 像 及 临 床 医

师的高度重视。

1  资料与方法

研究对象：我院 2010-03 至 2015-04，临床怀

疑继发性高血压并接受肾动脉双源计算机断层摄影

术（CT）检查的患者 4 107 例，意外检出 SISMAD 患

者 12 例，其中男 10 例，女 2 例，年龄 31~81 岁，

平均（58.5±19.7）岁。追问病史 3 例有轻微腹痛，

余 9 例无明确腹痛症状，12 例均有高血压病史，高

血压病程为 1.5~30 年，平均病程为（15.5±12.7）年，

其中 3 例有糖尿病病史。

扫描技术：使用德国西门子第二代炫速双源

CT 扫描范围：自膈顶至髂嵴水平；扫描方向：头

→ 足。 扫 描 参 数：管 电 压 120 KV， 管 电 流 300 

mA， 螺 距 0.5， 扫 描 速 度 0.33 ms/r， 准 直 器 宽

度 0.6 mm×128 mm， 重 建 层 厚 1 mm。 使 用 高

压注射器，以 5.0 ml/s 的流速注射 80 ml 碘造影

剂，然后以同样流速注射 30 ml 生理盐水。在主

动脉弓层面选择感兴趣区，采用对比剂示踪法，

当感兴趣区内达到设定的阈值 100 Hu 时，延迟

6 s 启动扫描。

图像后处理和观察指标：应用多平面重组、最

大密度投影、曲面重组及容积再现多种后处理技术

多角度显示病变。记录夹层的位置、累及范围、真

假双腔、剥离内膜片、分支是否受累、假腔内有无

血栓、夹层动脉是否瘤样扩张、肠壁有无增厚、水

肿及肠梗阻征象。

根据 Sakamoto 分型 [2]，将 SISMAD 分为 4 型：

Sakamoto Ⅰ型，假腔近端及远端各有一处破裂口，

真假腔内均无血栓，血流通畅；Sakamoto Ⅱ型，假腔

仅近端有破口；Sakamoto Ⅲ型，可见溃疡样龛影突入

假腔，假腔内血栓形成；Sakamoto Ⅳ型，假腔内完全

由血栓充填。

2  结果

临床怀疑继发性高血压并行肾动脉双源 CT 检

查的 4 107 例患者中，意外检出 SISMAD 12 例，约

占 0.3%。12 例患者 CT 图像均清晰显示肠系膜上动

脉夹层的内膜破口、真假双腔、剥脱内膜片及其分

支血管（图 1A~1D）。

图 1　自发性孤立性肠系膜上动脉夹层计算机断层摄影术征象

注：1A：轴位图像； 1B：曲面重组图像；1C：最大密度投影图像；1D：容积再现

图像。计算机断层摄影术显示肠系膜上动脉夹层近端及远端破裂口，真腔（如

图粗箭头所示），假腔（如图细箭头所示），累及范围，低密度内膜片，肠系膜

上动脉主干瘤样扩张及其分支血管均起自真腔

1A

1C

1B

1D

12 例患者均属于 Sakamoto Ⅰ型。近端夹层

破口距腹主动脉开口的距离为 9.5~47.5 mm，平均

为（26.7±11.3）mm，累及范围为 12.8~57.6 mm，

平均（35.1±11.7）mm。夹层动脉瘤样扩张 10 例，

扩 张 血 管 内 径 为 8.6~16.5 cm， 平 均（11.9±2.5）

mm。肠系膜上动脉各分支均起自真腔，无狭窄及

扩张征象。

12 例患者均无肠壁增厚、水肿及肠梗阻征象。

3  讨论

肾动脉 CT 成像为继发性高血压原因筛查的首

选检查方法。常规肾动脉 CT 扫描范围是从膈顶至

髂嵴水平，在显示肾动脉的同时相应层面内肠系膜
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上动脉亦可清晰显示。在肾动脉 CT 图像的判读过

程中，除观察肾动脉病变外，还应该仔细观察扫描

层面内肠系膜上动脉的情况，尤其注意是否存在临

床漏、误诊的肠系膜上动脉夹层。少数肠系膜上动

脉夹层表现为急性腹痛，部分患者可伴有恶心、呕

吐症状，可能由夹层本身引起或夹层继发肠缺血引

起，但大多数肠系膜上动脉夹层的临床表现不典

型，可无明确症状，不具特征性，易被临床漏、误

诊而延误了患者的诊治。文献报道，尸检意外发现

SISMAD 的发生率为 0.06%[3]。本组 4 107 例患者中，

意外检出 SISMAD 12 例，约占 0.3%，高于尸检报

道，可能与本组患者有长期高血压病史有关。所以

在临床无任何提示 SISMAD 的情况下，利用常规肾

动脉双源 CT 图像意外检出 SISMAD，不仅提高了

SISMAD 的早期检出率，而且对其临床诊断、鉴别

诊断及治疗方案的选择具有重要的意义。

SISMAD 临床上较少见，由 Bauersfeld 在 1947

年首次报道 [4]，最早期诊断主要依赖尸检，国内外

文献报道病例有限，且多为个案报道。分析本组 12

例 SISMAD 的影像学征象，总结如下：（1）12 例患

者均属于 Sakamoto Ⅰ型，假腔近端及远端各有一处

破裂口。理论上Ⅰ型患者的血流动力学尚无明显改

变，假腔血流也相对稳定，这可能是其临床表现较

隐匿且预后相对较好的原因之一。（2）肠系膜上动

脉各分支均起自真腔且无狭窄及扩张征象，这可能

也是本组患者无肠梗阻和肠管缺血甚至坏死的一个

重要原因。（3）夹层累及范围局限，平均累及长度约

为（35.1±11.7）mm。但随着病情的进展，若肠系

膜上动脉夹层累及范围增加、假腔内血栓形成和真

腔变窄则可能发生肠梗阻及肠管缺血坏死甚至夹层

瘤样扩张破裂而导致腹腔大出血，因此在保守治疗

过程中密切随诊观察夹层变化至关重要。Takayama

等 [5] 观察发现大多数 SISMAD 患者给予胃肠道休

息、严格控制血压、抗凝、抗血小板及严密观察的

保守治疗后症状可得到满意消失。Satokawa 等 [1] 报

道了 11 例 SISMAD 患者经保守治疗后夹层累及范围

从（38.0±15.1）mm 减少至（20.7±15.7）mm，且均

无消化系统并发症。Zerbib 等 [6] 认为 Sakamoto Ⅱ、

Ⅲ和Ⅳ型患者如果出现血管扩张至 2 cm 及其以上、

真腔狭窄达 70% 或者对于保守治疗效果不理想的患

者，多数研究者推荐首选腔内支架置入治疗，而有

肠坏死或夹层破裂迹象的患者，才推荐外科手术，

包括主动脉—肠系膜上动脉旁路、髂动脉—肠系膜

上动脉人工血管旁路及取栓内膜剥脱补片成形术。

本组患者 10 例夹层管腔呈瘤样扩张，扩张血管平均

内径为（11.9±2.5）mm，但均未达 2 cm，真腔无明

确狭窄，且假腔内无血栓形成，可能与假腔同时存

在入口和出口有关，因此临床建议采用保守治疗。

本病的发病机制尚有待继续研究，可能与肠系

膜上动脉的解剖结构相关，有学者指出夹层破口通

常距离腹主动脉约 1.5~3 cm，该位置恰好是由固定段

至活动段的移行部位，部分患者走形弯曲，由于血

管壁外部应力及血流动力学剪切力的急剧变化而造

成内膜撕裂形成夹层，本组患者肠系膜上动脉夹层

破口距腹主动脉的平均距离为（26.7±11.3）mm，与

文献报道相符合。Mousa 等 [7] 认为 SISMAD 好发于

男性患者，且可能与高血压、动脉粥样硬化、内膜

纤维发育不良、中膜坏死、血管性介入、腹部探查

或腹部外伤等有关，本组患者平均年龄 58.5 岁，且

10/12 例为男性，全部患者均有高血压病史。

综上所述，肾动脉 CT 图像上 SISMAD 的意外

检出率为 0.3%，常规肾动脉 CT 图像上可清晰显示

扫描层面内的肠系膜上动脉，且患者无需接受额外

的 X 线辐射。尤其对于有长期高血压病史的中老年

患者，每一个影像医师都应该利用常规肾动脉 CT

图像评价是否存在肠系膜上动脉夹层，避免漏、误

诊，为临床制定下一步治疗方案提供依据。
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摘要

目的：分析总结肥厚型心肌病合并左心室心尖部室壁瘤患者的临床特征。

方法：2007-01 至 2013-01 共 1 194 例肥厚型心肌病患者在北京同仁医院接受检查，其中 23 例（1.94%）合并左心

室心尖部室壁瘤，男 19 例，女 4 例。所有患者均除外冠心病，并接受超声心动图和心血管造影检查。

结果：23 例患者中，左心导管检查证实其中 21 例患者左心室中部存在梗阻，其中 7 例患者同时合并左心室流出

道梗阻。21 例左心室梗阻患者收缩期压差为（56.8±12.9）mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；另外 2 例患者为心尖肥厚型

心肌病。患者的左心室室壁最大厚度为（21.8±6.3）mm，左心室横径（39.4±5.2）mm。心电图检查提示，3 例患者

合并阵发性室性心动过速。心血管造影检查发现，6 例患者合并冠状动脉肌桥，并且均位于冠状动脉前降支。（2.7±1.3）

年随访过程中，5 例患者发生心血管不良事件，其中 2 例患者充血性心力衰竭加重，3 例患者发生室性心动过速。

结论：肥厚型心肌病伴发左心室心尖部室壁瘤最常见于左心室中部肥厚型梗阻性心肌病患者，其中部分患者同

时合并左心室流出道梗阻。这些患者心血管不良事件发生率高，早期准确诊断对指导临床治疗至关重要。
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肥厚型心肌病合并左心室心尖部室壁瘤患者的临床特征 

李华，闫朝武，徐仲英，李建荣，孟红，王浩，孙洁静，吕建华，刘琼

临床研究 

Abstract
Objective:  To analyze the clinical features in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) combining left ventricular 

apical aneurysm (LVAA) .	
Methods: A total of 1194 HCM patients treated in our hospital from 2007-01 to 2013-01 were studied. There were 23 (1.93%) 

patients combining with LVAA including 19 male and 4 female; coronary artery disease (CAD) was excluded and the patients 
received echocardiography and coronary angiography (CAG) examinations.

Results: There were 21/23 LVAA patients having left mid-ventricular obstruction and 7 of them combining simultaneous left 
ventricular outflow obstruction.The average pressure gradient in those 21 patients was (56.8 ± 12.9) mmHg and the rest 2 patients 
suffered from apical hypertrophic cardiomyopathy.The mean maximum thickness of left ventricular wall was (21.8 ± 6.3) mm and the 
dimension of left ventricle was (39.4 ± 5.2) mm. Electrocardiography showed that 3 patients had paroxysmal ventricular tachycardia; 
CAG indicated that 6 patients combined with coronary artery muscular bridge at left anterior descending (LAD)  artery. The patients 
were followed-up for (2.7 ± 1.3) years and adverse cardiovascular  events occurred in 5 patients during that period. 

Conclusion:  HCM combining LVAA was most frequently happened in patients with left mid-ventricular hypertrophic 
cardiomyopathy, some of them combining simultaneous left ventricular outflow obstruction and had the higher occurrence rate of 
adverse cardiovascular events. Early and accurate diagnosis is very important for guiding clinical treatment.
Key words Cardiomyopathy, hypertrophic; Heart aneurysm; Disease attributes

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:679.)
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肥厚型心肌病（HCM）伴左心室心尖部室壁瘤

（LVAA）在临床上罕见，属于 HCM 的特殊类型 [1-12]。

这类患者冠状动脉通常无有意义的病变，因此难以

用心肌梗死所致室壁瘤解释，到目前为止，其发生

机理仍然不清。近年来的研究认为，合并 LVAA 的

HCM 患者预后较差，其不良心血管事件发生率高 [1]。

因此，早期准确诊断这类患者具有重要临床意义，

可以为临床治疗提供指导。本研究总结 23 例合并

LVAA 的 HCM 患者临床资料，分析其临床特征。

1  资料与方法

研 究 对 象：2007-01 至 2013-01， 共 1 194

例 HCM 患 者 在 北 京 同 仁 医 院 接 受 检 查， 其 中

23 例（1.94%） 合 并 LVAA 的 HCM 患 者 纳 入 本

研 究， 男 19 例， 女 4 例， 诊 断 LVAA 时 平 均 年

龄为（56.8±12.9）岁，诊断 HCM 时平均年龄为

（31.9±5.9）岁。所有患者均有完整的临床资料，包

括心电图、超声心动图、X 线胸片等检查结果，均

接受左心导管检查并接受冠状动脉造影，以排除冠

心病。HCM 和 LVAA 的诊断主要依据超声心动图

和左心室造影检查。

诊断标准：（1）HCM 诊断 [13]：左心室壁肥厚，

舒张末期最大室壁厚度≥ 15 mm（或有明确家族史

患者室壁厚度≥ 13 mm），同时排除能够引起室壁

肥厚的其他心血管疾病或者全身疾患（高血压、主

动脉瓣狭窄、心肌淀粉样变性等 ）；左心室中部肥

厚梗阻型，即超声心动图提示左心室中部收缩期梗

阻，左心室心尖部至左心室基底部存在压力阶差

≥ 30 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa，超声心动图 ）或

≥ 20 mmHg（左心导管检查 ）[2]；心尖肥厚型心肌病，

即左心室乳头肌附着点以远舒张末期最大室壁厚

度≥ 15mm（或有明确家族史患者室壁厚度≥ 13 

mm）。（2）LVAA 诊断 [14]：左心室心尖部室壁菲

薄但连续性完整，收缩期心尖局限性膨出，室壁

无运动或矛盾运动，远端心尖部籍宽大交通口与

近端心腔相通。（3）心血管不良事件 [13, 15]：包括心

原性猝死，持续或非持续性室性心动过速（包括心

室扑动和心室颤动 ），充血性心力衰竭新发或加重

（纽约心脏协会心功能分级增加≥ 1 级 ）以及血栓

栓塞。

左心导管及造影检查：局部麻醉下，穿刺右侧

股动脉或右侧桡动脉，送入 5F 多功能导管（Outlook

血管造影用导管，日本 TERUMO 公司 ）或 6FJL、JR

导管（美国强生 Cordis 公司 ），行左心导管检查及选

择性左、右冠状动脉造影检查。随后交换 5F/6F 猪

尾导管（日本 TERUMO 公司 ）行左心室造影。左心

室收缩压差的测量：导管自左心室心尖部 - 左心室

中部 - 左心室流出道 - 升主动脉连续测压，计算收

缩期压力阶差。

统计学方法：本研究采用 SPSS 16.0 软件进行统

计学分析，计量资料以均值 ± 标准差表示。

2  结果

23 例 患 者（ 男 19 例， 女 4 例 ） 平 均 年 龄 为

（56.8±12.9）岁（19~75 岁 ），平均病程为（25.0±9.8）

年。其中 14 例患者仅存在左心室中部肥厚梗阻（图

1），7 例患者左心室中部及流出道均存在梗阻，另

外 2 例患者无梗阻，为心尖肥厚型 HCM（图 2）。

所有患者均无急性胸痛病史，其中 16 例患者存在活

动后胸闷不适，6 例患者有晕厥病史，8 例患者有明

确的 HCM 家族史。纽约心脏协会心功能Ⅰ级 13 例，

Ⅱ级 6 例，Ⅲ级 2 例，Ⅳ级 2 例。心电图检查提示，

3 例患者存在室性心动过速。超声心动图检查发现，

患者的 LVAA 大小平均为（41.0±20.7）mm；左心房

前后径为（50.6±5.3）mm；左心室横径为（39.4±5.2）

mm；左心室室壁最大厚度为（21.8±6.3）mm；左心

室射血分数为（63.8±11.4）%，其中终末期 HCM

患者 2 例（左心室射血分数＜ 50%）。二尖瓣中 -

重度关闭不全 8 例，另外 3 例患者 LVAA 内可见附

壁血栓形成，1 例患者合并少量心包积液。左心导

管检查提示，21 例左心室梗阻患者收缩期压差为

（56.8±12.9）mmHg（同时存在左心室中部和流出

道梗阻的患者，计算其压差总和 ）。选择性冠状动

脉造影发现，6 例患者存在冠状动脉肌桥，并且均

位于前降支。（2.7±1.3）年随访过程中，无患者死

亡，5 例患者发生心血管不良事件，其中 2 例患者

充血性心力衰竭加重，3 例患者发生室性心动过速。

1 例患者在急诊出现心室颤动，遂植入埋藏式心脏

复律除颤器；5 例患者接受外科手术（改良 Morrow

手术，术前均接受药物治疗 ）治疗，术后无死亡病

例；其余 17 例患者接受药物治疗，其中 2 例接受

利尿剂治疗，13 例接受 β 受体阻滞剂（琥珀酸美

托洛尔 ）治疗，6 例患者接受钙拮抗剂（盐酸地尔硫

草卓 ） 治疗。
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3  讨论

HCM 合并 LVAA 是一种少见的 HCM 亚型，其

发生率很低，相关研究多数以个案报道为主。本研

究是目前国际上最大样本组，因此具有良好的代表

性。我们的研究发现，HCM 合并 LVAA 占 HCM 患

者的 1.94%，这与欧美统计的数据接近（2%）[1]。值

得注意的是，合并 LVAA 的 HCM 患者预后不良，

其不良心血管事件发生率高，是需要特殊处理的

高危人群。本研究的结果也证实了这一观点：大约

20% 的患者随访过程中出现不良心血管病事件。因

此，对这类患者的早期准确诊断至关重要，可以为

临床提供有效指导。

本组 21 例 LVAA 患者左心室中部存在肥厚梗

阻，另外 2 例患者继发于左心室心尖肥厚型 HCM。

目前大多数研究认为，LVAA 好发于左心室中部

肥厚型梗阻性 HCM 和心尖肥厚型 HCM 这两个亚

型，其他 HCM 亚型出现 LVAA 非常罕见。本研究

也支持这一观点。但是上述两个亚型的 HCM 患者

发生 LVAA 的机理目前尚不清楚。对左心室中部肥

厚 型 梗 阻 性 HCM 所 致 的

LVAA，目前认为多种因

素都可能导致其形成，包

括左心室中部梗阻造成左

心室心尖部压力负荷及室

壁张力增加、冠状动脉灌

注压力减低、冠状动脉血

流储备降低造成微小血管

病变、冠状动脉痉挛等 [1]。

对 于 左 心 室 心 尖 部 HCM

患者，LVAA 形成的机理

显然不同于左心室中部肥厚型梗阻性 HCM，因为

不存在压力阶差；目前有学者提出“Burning off”理

论，认为肥厚的心尖部心肌耗竭其代偿能力后，由

肥厚转而变薄扩张，继而发展为 LVAA。

本研究中，经导管连续测压证实，7 例患者同

时合并左心室中部和流出道梗阻。虽然 HCM 根据

梗阻部位分为左心室流出道梗阻和左心室中部梗阻

两种，但二者并非完全独立，一些患者可以同时存

在 [2, 16]。在出现 LVAA 的梗阻性 HCM 患者中，大

多数研究主要关注左心室中部的梗阻征象，对可

能合并的左心室流出道梗阻关注很少。到目前为

止，关于左心室流出道和中部梗阻同时存在的报道

很少 [16]。当然，这很大程度上是因为 HCM 患者中

LVAA 的发生率很低，而接受左心导管检查的患者

就更少，因此可能低估了两处梗阻合并存在的发生

率。本研究中左心导管检查发现，二者共存并不少

见，其比例达 1/3。因此，在这些 LVAA 患者的临

床诊断中，需要密切关注左心室流出道和中部两处

梗阻同时存在的情况，防止出现漏诊。

本研究中，虽然 70% 的患者存在胸闷、气短症

状，但所有患者均无急性心肌梗死病史，因此我们

认为这些 LVAA 形成与冠心病所致室壁瘤不同，不

是急性心肌梗死所致。目前，继发于 HCM 的 LVAA

形成属急性还是慢性过程尚无定论。虽然近年来的

研究倾向于后者，但也存在一些支持急性缺血造成

HCM 患者形成 LVAA 的证据 [17]。我们的结果支持

继发于 HCM 的 LVAA 形成属于慢性过程，而非急性。

本组患者中，虽然冠心病均被排除，但 6 例患

者存在冠状动脉肌桥。在 HCM 患者中，冠状动脉

肌桥的发生率远高于普通人群，这一点已经被临床

证实 [18]。关键的问题是，冠状动脉肌桥是否可以造

成 LVAA，这方面目前还不清楚。因为在 HCM 患

者中，冠状动脉肌桥的发生率高而 LVAA 的发生率

注：心尖四腔心切面（1A 为舒张期，1B 为收缩期），可见左心室中部室壁明显肥厚，收缩期左心室中部梗阻；另外，

左心室远段心尖部室壁变薄，无运动，形成巨大室壁瘤（大小约 53 mm×37 mm）。1C：多普勒成像，进一步证实左心

室中部存在梗阻

图 1  左心室中部肥厚型心肌病合并心尖部室壁瘤形成患者的超声心动图结果

1A 1C1B

图 2   心尖肥厚型心肌病合并左心室心尖部室壁瘤形成患者多层螺旋
          计算机断层摄影重建图

注：2A：收缩末期四腔心切面；2B：收缩末期两腔心切面，可见左心室心

尖部室壁增厚，伴远段心尖部小室壁瘤形成（大小约 14 mm×12 mm）。患者

超声心动图检查为心尖肥厚型心肌病（最厚处约 16 mm）伴心尖远段局限性膨

出，形成心尖部小室壁瘤，瘤壁无运动

2A 2B
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摘要

目的：评价经皮肺动脉瓣植入术（PPVI）后患者左、右心室功能的变化。

方法：对 2014-05-27 至 2015-03-25 在阜外医院成功行 PPVI 的 8 例患者进行研究。所有患者入院后进行临床症

状、血浆 B 型利钠肽水平、心电图表现、X 线胸片、超声心动图检查、计算机断层摄影术及心脏磁共振成像等检查，

术后 6 个月复查，以评估 PPVI 前后心室功能变化。

结果：8 例患者年龄 14~42（25.4±8.1）岁，其中 7 例法洛四联症矫治术后，1 例肺动脉瓣狭窄成形术后 24 年；

超声心动图检查发现，肺动脉瓣中 - 大量反流 3 例，肺动脉瓣大量反流 5 例。与术前相比，8 例患者 PPVI 后 6 个月

右心室舒张末期前后径 [（44.0±4.8）mm vs（33.6±7.1）mm]、右心室舒张末期容积指数 [（150.1±25.7）ml/m2 vs 

（111.4±39.1）ml/m2]、右心室收缩末期容积指数 [（107.8±21.5）ml/m2 vs （80.7±22.2）ml/m2] 及右心室心排量 [（6.8±1.3）

L/min vs （4.9±0.8）L/min] 均显著减小（P 均 <0.05），而右心室射血分数无明显改变 [（40.5±6.2）% vs （39.5±9.9）%，

P>0.05]。与术前相比，8 例患者 PPVI 后 6 个月左心室舒张末期前后径明显增大 [（42.9±4.4）mm vs（46.1±3.0）

mm，P<0.05]，但手术前后左心室舒张末期容积指数 [（61.8±15.0）ml/m2 vs （72.4±17.6）ml/m2]、左心室收缩末期容

积指数 [（47.8±12.4）ml/m2 vs （41.0±10.4）ml/m2]、左心室射血分数 [（50.9±5.5）% vs （52.8±6.7）%] 及左心室心

排量 [（3.7±1.0）L/min vs （4.2±1.0）L/min] 差异无统计学意义（P 均 >0.05）。

结论：PPVI 可减轻患者右心室的容量负荷并促进右心室逆重塑，同时将右心室收缩功能维持在正常水平，其对

左心室功能和几何构型的影响尚需进一步研究。

关键词  肺动脉瓣闭锁不全；心脏导管插入术；磁共振成像；心室功能

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   放射科（万俊义、陆敏杰、张戈军、蒋世良、徐仲英、
                    赵世华、金敬琳、宋会军），心外科（潘湘斌）
作者简介：万俊义   主治医师   硕士   主要从事心血管影像诊断与介入治疗工作   Email：wanjunyi911@aliyun.com   通讯作者：张戈军
                     Email：gjzhang212@163.com
中图分类号：R54   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2016）07-0683-04   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2016.07.015

Cardiac Functional Changes in 8 Patients After Percutaneous Pulmonary Valve Implantation 
WAN Jun-yi, LU Min-jie, ZHANG Ge-jun, JIANG Shi-liang, XU Zhong-ying, ZHAO Shi-hua, JIN Jing-lin, SONG Hui-jun, 
PAN Xiang-bin. 
Department of Radiology, Cardiovascular Institute and Fu Wai Hospital, CAMS and PUMC, Beijing (l00037), China
Corresponding Author: ZHANG Ge-jun, Email: gjzhang212@163.com

经皮肺动脉瓣植入术后患者心功能的变化 8 例分析 

万俊义，陆敏杰，张戈军，蒋世良，徐仲英，赵世华，金敬琳，宋会军，潘湘斌

临床研究

Abstract
Objective:  To evaluate the changes of left and right ventricular function in patients after percutaneous pulmonary valve 

implantation (PPVI). 
Methods:  A total of 8 patients with successful PPVI in our hospital from 2014-05-27 to 2015-03-25 were studied. The patients 

received pre-operative evaluation including clinical symptoms, plasma BNP levels, ECG, chest X-ray, echocardiography, CT and MRI 
examinations. Post-operative follow-up study was conducted at 6 months after PPVI to compare the ventricular functional changes. 

Results:  The average age in 8 patients was 14-42 (25.4±8.1) years including 7 with tetralogy of Fallot correction and 1 with 
pulmonary stenosis plasty for 24 years. Echocardiography found that 3 patients with mid to large pulmonary regurgitation and 5 with 
large regurgitation. Compared with pre-operation, at 6 months after PPIV, all patients had decreased right ventricular end-diastolic 
diameter (RVEDD) as (44.0±4.8) mm vs (33.6±7.1) mm, right ventricular end-diastolic volume index (RVEDVI) (150.1±25.7) ml/
m2 vs (111.4±39.1) ml/m2, RVESVI (107.8±21.5) ml/m2 vs (80.7±22.2) ml/m2 and right ventricular cardiac output (RV-CO) (6.8±1.3) 
L/min vs (4.9±0.8) L/min, but right ventricular ejection fraction (RVEF) was similar (40.5±6.2) % vs (39.5±9.9) %, P>0.05; while 
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increased LVEDD (42.9±4.4) mm vs (46.1±3.0) mm, P<0.05, but LVEDVI (61.8±15.0) ml/m2 vs (72.4±17.6) ml/m2, LVESVI 
(47.8±12.4) ml/m2 vs (41.0±10.4) ml/m2, LVEF (50.9±5.5) % vs (52.8±6.7) % and LV-CO (3.7±1.0) L/min vs (4.2±1.0) L/min were 
similar, all P>0.05.

Conclusion:  PPVI may decrease right ventricular preload, improve its reverse remodeling and maintain systolic function at 
normal level in relevant patients; while the impacts on left ventricular function and geometry should be further studied.
Key words Pulmonary valve insufficiency; Heart catheterization; Magnetic resonance imaging; Ventricular function

                        �      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:683.) 

肺动脉瓣反流少见，医源性因素目前是临床上

最常见、最具临床意义的病因，最常见于法洛四联

症等有右心室流出道狭窄患者术后，也是目前经皮

肺动脉瓣植入术（PPVI）最主要的适合人群。肺动

脉瓣反流会引起右心室容量过度负荷和右心室壁肥

厚，肺动脉瓣反流的患者早期常无症状，长期、慢

性的肺动脉瓣反流会引起严重的右心室功能不全，

增加致死性心律失常和猝死的风险。

PPVI 是治疗肺动脉瓣反流的新技术，具有创伤

小、术后恢复快等优点，也有良好的近、中期疗效。

PPVI 纠正了肺动脉瓣反流，必将会对心脏血液动力

学及心功能产生影响。本研究以患者临床症状、心

功能分级、血浆 B 型利钠肽（BNP）水平、超声心动

图检查和磁共振检查综合分析 PPVI 术后心功能的

变化。

1  资料与方法

研 究 对 象：选 择 2014-05-27 至 2015-03-25

于 我 院 成 功 施 行 PPVI 的 8 例 患 者 进 行 研 究， 其

中 男 3 例， 女 5 例；年 龄 14~42（25.4±8.1） 岁；

身 高 155~173（162.5±5.1）cm；体 质 量 50.0~64.5

（56.3±4.3）kg。所有患者入院后进行全面的临床评

估，包括临床症状、血浆 BNP 水平、心电图表现、

X 线胸片、超声心动图检查、计算机断层摄影检查

及心脏磁共振检查。所有患者术前经心脏磁共振检

查确诊为肺动脉瓣中度或重度关闭不全。术后 1 个

月和 3 个月时复查心电图、X 线胸片及超声心动图

检查，术后 6 个月复查血浆 BNP 水平、心电图、X

线胸片及超声心动图、心脏磁共振及计算机断层摄

影检查。8 例患者均置入国产杭州启明公司肺动脉

带瓣支架。本临床试验已通过伦理委员会申请，所

有患者或其法定代理人术前签署知情同意书。

PPVI 实施过程：（1）8 例患者均采用气管插管、

全身麻醉下进行手术；（2）瓣膜植入前行常规右心导

管检查，测量血液动力学参数；（3）静脉内注射普通

肝素（100 IU/kg）；（4）使用超硬导丝经右股静脉—下

腔静脉—右心房—右心室—肺动脉以达左肺动脉分

支远端（建立轨道 ）；（5）经导丝送入测量球囊导管至

右心室流出道—主肺动脉部位，并植入 5 Fr 猪尾导

管至升主动脉窦部行同步肺动脉测量球囊与冠状动

脉造影；（6）以 22 F 皮肤扩张器扩张股静脉，送入已

装置瓣膜的输送系统（杭州启明公司，中国 ）至主肺

动脉，行造影检查以确定瓣膜处于正确位置，而后

退出输送系统外鞘，释放带瓣膜支架。（7）术中连

续使用造影评价临床和血液动力学结果。行基线和

瓣膜植入后肺动脉和右心室血管造影检查以评估瓣

膜位置、瓣膜功能及有无瓣周漏。（8）术后检测血液

动力学参数，行肺动脉血管造影检查以评估瓣膜是

否有反流。7 例患者术后 6 个月内口服阿司匹林 100 

mg/d 抗血小板治疗，1 例伴心房扑动的患者术后服

用华法林进行抗凝治疗。

磁共振成像检查及图像分析：采用 1.5 T 超导磁

共振成像仪（德国 Siemens Magnetom Avanto 1.5 T），

最大梯度 45 mT/m，最大梯度切换率 200 mT/（m·ms）。

应用 8 通道心脏线圈和 6 通道脊柱线圈，心电门控

采用磁共振兼容的无线矢量心电门控板。检查时 2D

黑血半傅利叶采集单次激发自旋回波（HASTE）以及

常规自旋回波序列（TSE）包括 T1WI、T2WI 联合应

用，轴、矢和冠状位成像。磁共振成像电影序列采

用心脏长轴切面（四腔心 ）及心底至心尖左心室短轴

切面，一般 7~8 层，层厚 6 mm，间距 3~4 mm。心

腔内径测量方法：选择电影序列舒张期左心室短轴

中段切面测量左心室舒张末期内径，选择舒张期四

腔心切面沿室间隔作垂线来测量右心室舒张末期内

径。心功能测量方法：采用 Argus 心脏功能软件对

所得电影图像进行测量与分析评估，手工描记结合

半自动软件描记短轴位舒张末期和收缩末期左、右

心室心内和外膜轮廓，不包括左、右心室流出道层

面，乳头肌算入心室血池内。对勾画的轮廓进行容

积分析，计算左、右心室舒张末期容积指数、收缩
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末期容积指数、心排量和射血分数。

统计学处理：采用 SPSS 16.0 统计软件包进行配

对资料 t 检验及一般统计量处理。计量资料数据以

±s 表示，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

患者基线临床资料：8 例患者中男 3 例，女 5

例，年龄 14 ～ 42（25.4±8.1）岁；7 例法洛四联症

矫治术后，1 例肺动脉瓣狭窄成形术后 24 年；4 例

患者活动后胸闷，其中 1 例伴有胸痛，1 例伴有双

下肢浮肿，1 例发作性头晕；6 例患者纽约心脏协会

（NYHA）心功能Ⅱ级，2 例患者 NYHA 心功能Ⅲ级。

2 例患者服用利尿剂，1 例服用酒石酸美托洛尔，1

例服用地高辛。术前患者的平均血浆 BNP 水平为

(404.7±624.0) pg/ml[(42.0~1 891.0) pg/ml]。心电图检

查显示，5 例患者存在完全性右束支阻滞，1 例心

房扑动，1 例交界区逸搏心律，1 例室性期前收缩；

超声心动图检查显示，患者术前平均左心室射血分

数为（53.3±18.8）%，肺动脉瓣中 - 大量反流 3 例，

肺动脉瓣大量反流 5 例，三尖瓣轻或轻 - 中度反流

7 例。

随访：术后随访 6 个月，4 例伴胸闷、胸痛及

双下肢浮肿的患者症状缓解。8 例患者 NYHA 心功

能均为Ⅰ级。 2 例需长期服用利尿剂的患者术后 2

周停用利尿剂；1 例患者术后即出现心前区异物感，

3 个月后症状消失，1 例患者术后出现臂丛神经损

伤。患者的平均血浆 BNP 水平降至 （235.8±330.7） 

pg/ml[（40.0~1 031.0）pg/ml]。心电图检查未出现新

发生的心律失常和传导阻滞；经胸超声心动图检查

显示，患者的右心房和右心室较术前减小，平均左

心室射血分数为（61.1±4.0）%；所有患者生物瓣功

能良好，无明确反流；1 例患者右肺动脉开口部分被

支架遮挡，流速轻度加快（2.5 m/s），1 例患者肺动

脉瓣口流速稍快（1.6 m/s）。

患者 PPVI 前后磁共振成像心室功能的变化

（表 1）：与术前相比，8 例患者 PPVI 后 6 个月右

心室舒张末期前后径、右心室舒张末期容积指数、

右心室收缩末期容积指数及右心室心排量均显著

减小（P 均 <0.05），而右心室射血分数无明显改变

（P>0.05）。与术前相比，8 例患者 PPVI 后 6 个月

左心室舒张末期前后径明显增大（P<0.05），但手术

前后左心室舒张末期容积指数、左心室收缩末期容

积指数、左心室射血分数及左心室心排量差异均无

统计学意义（P 均 >0.05）。

表 1  8 例患者肺动脉瓣植入术前后磁共振成像心室功能的改变
          （ ±s）

项目 术前 术后 6 个月 P 值
RVEDD (mm) 44.0±4.8 33.6±7.1 <0.05
RVEDV 指数 (ml/m2) 150.1±25.7 111.4±39.1 <0.05
RVESV 指数 (ml/m2) 107.8±21.5 80.7±22.2 <0.05
RV-CO (L/min) 6.8±1.3 4.9±0.8 <0.05
RVEF (%) 40.5±6.2 39.5±9.9 >0.05
LVEDD (mm) 42.9±4.4 46.1±3.0 <0.05
LVEDV 指数 (ml/m2) 61.8±15.0 72.4±17.6 >0.05
LVESV 指数 (ml/m2) 47.8±12.4 41.0±10.4 >0.05
LVEF (%) 50.9±5.5 52.8±6.7 >0.05
LV-CO (L/min) 3.7±1.0 4.2±1.0 >0.05

注：RVEDD：右心室舒张末期前后径；RVEDV：右心室舒张末期容积；

RVESV：右心室收缩末期容积；RV-CO：右心室心排量；RVEF：右心室射血分

数；LVEDD：左心室舒张末期前后径；LVEDV：左心室舒张末期容积；LVESV：左

心室收缩末期容积；LVEF：左心室射血分数；LV-CO：左心室心排量

3  讨论

法洛四联症等有右心室流出道狭窄的患者行外

科矫治过程中普遍行右心室流出道跨环补片，以解

除右心室流出道及肺动脉狭窄，会使肺动脉瓣环扩

大，导致明显的肺动脉瓣反流。肺动脉瓣反流患者

早期常无症状，长期肺动脉瓣反流可导致右心负荷

增加、右心扩大，继而引起右心衰、心律失常（包

括室性期前收缩、室性心动过速、心室颤动、心房

扑动、心房颤动 ）甚至猝死 [1]，同时右心室扩张和

室间隔协同右心室运动，会影响左心室的收缩功能

和几何构型，导致左心功能不全，进一步恶化患者

的临床状态。持续性室性心动过速及猝死是肺动脉

瓣反流患者最严重的不良事件，法洛四联症修复术

后患者 10 年内猝死发生率为 0.06%/ 年，但 10 年

之后达 0.20%/ 年，猝死危险因素包括右心室流出

道补片、男性、NYHA 分级较高及心电图 QRS 波

宽度 >180 ms[2]。

Bonhoeffer 等 [3]2000 年首次报道了应用于临床

的 PPVI，目前全球已成功实施约 4 000 例患者。总

体来看，PPVI 是安全、可行和有效的 [4，5]。PPVI

后患者右心室压力明显下降，运动耐量显著提高。

PPVI 不仅可有效终止肺动脉瓣反流，改善肺组织血

液循环与右心室功能达到治疗目的，还可避免再次

开胸手术。周达新等 [6] 在 2013 年首先使用杭州启

明公司 Venus P 瓣膜支架成功为 2 例法洛四联症术

后合并重度肺动脉瓣反流的患者实施 PPVI。目前

Venus P 瓣膜已经在我国多个中心进行临床试验。
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肺动脉瓣反流可导致右心高容量负荷，为缓

解右心室舒张末期容积的过久和过度改变，右心室

收缩末期容积和右心室射血分数将增加，从而使右

心室处于高动力循环状态；此外，Meyer 等 [7] 发现，

右心室高容量负荷时，室间隔将协同右心室做功，

也会进一步导致右心室射血分数增大，同时右心室

扩张和室间隔协同右心室运动，会影响左心室的收

缩功能和几何构型，导致左心功能不全。PPVI 的适

应证目前暂无明确、统一的标准。2008 年美国心脏

病学会 / 美国心脏协会（ACC/AHA）指南建议，对严

重肺动脉瓣反流合并中至重度右心室功能不全或右

心室扩大者行肺动脉瓣置换术是合理的 [8]。相对于

外科手术来说，PPVI 创伤更小、手术风险更低，

PPVI 的适用范围可能相对更广。因此，本临床

试验以磁共振成像测量右心室舒张末期容积指数

≥ 130 ml/m2 作为主要入选标准之一。

随访中，本组所有患者均停用利尿剂等药物，

活动耐量提高，心功能分级改善。既往研究已表明，

血浆 BNP 水平升高程度与心功能衰竭的严重程度呈

正相关，随着心功能分级增高而逐渐升高；并且血

浆 BNP 水平与左心功能状态有良好的相关性，对心

力衰竭的严重程度及预后有很强的预测价值 [9，10]。

本组患者的血浆 BNP 水平明显降低，表明心功能状

态得到改善。除右心室射血分数外，术后患者的右

心室舒张末期前后径、右心室舒张末期容积指数、

右心室收缩末期容积指数及右心室心排量均减小，

提示术后右心室容量负荷减小，室间隔协同右心室

运动减轻或消失，右心室的高动力循环状态减轻。

术后患者的右心室射血分数较术前未见显著改变，

说明右心室舒张末期容积及右心室收缩末期容积同

步减小，建立了新的动态平衡，保持了右心室的正

常功能。同时，肺动脉瓣反流患者由于左心室前负

荷减少及右心室高容量负荷引起右心室扩张和室间

隔协同右心室运动，从而影响左心室的收缩功能及

左心室几何构型。左心室的形态由正常的椭圆形变

为狭长的长椭圆形或不规则形。PPVI 后回流至左心

室的血液增多，左心室前负荷及几何构型可能得到

改善。本研究发现，PPVI 后患者除左心室舒张末期

内径增加外，左心室舒张末期容积指数、左心室收

缩末期容积指数、左心室心排量及左心室射血分数

有增大趋势，但差异无统计学意义（P=0.06）。因此，

PPVI 对左心室功能和几何构型的影响需进一步研究

验证。

综上所述，肺动脉瓣反流的介入治疗改变了患

者的血液动力学异常，减轻了右心室容量负荷；短

期随访中，PPVI 后患者右心室反向重塑，右心室功

能维持在正常水平，PPVI 对左心室功能和几何构型

的影响尚需进一步研究。
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摘要

目的：探讨风湿性二尖瓣狭窄 (MS) 合并小左心室患者围术期综合治疗后的 3 年的随访结果。

方法：将风湿性 MS 伴重度肺动脉高压患者共计 152 例，根据患者左心室舒张末期容积指数（LVEDVI） 将患者分

为两组 , LVEDVI 值≤ 60 mm 为小左心室组（n =67）, LVEDVI 值 > 60 mm 为非小左心室组（n =85），比较两组患者围

术期及随访后的临床指标。 

结果：同非小左心室组患者相比，入院时小左心室组的中心静脉压和肺动脉收缩压 (SPAP) 较高（均 P>0.05），而

左心室舒张期容积（LVEDV）、LVEDVI 和右心室射血分数（RVEF）较低（均 P>0.05）。入院时两组患者均有肝功能损伤，

小左心室组肝功能各项指标（碱性磷酸酶除外 ）较非小左心室组患者高，保肝治疗后术前两组患者的肝功能均恢复正

常。术后即刻监测 SPAP，小左心室组的 SPAP 与非小左心室组比较 [（67.3.1±23.4）mmHg  vs （61.3±26.9）mmHg，

1 mmHg=0.133 kPa]， 差异无统计学意义（P>0.05）。52 例严重肺动脉高压患者吸入万他维治疗，关胸时两组患者中万

他维吸入者较未吸入者 SPAP 均明显降低，且小左心室组较非小左心室组万他维吸入者的 SPAP 也降低（P 均＜ 0.05）。

术后 3 年心功能，与非小左心室组比较，小左心室组的 LVEDVI 较低，SPAP 较高。术后 3 年随访时，与术前比较，

两组患者的 LVEDVI、RVEF 提高，纽约心脏协会（NYHA）心功能平均分级降低，6 min 步行试验（6 MWT）的距离明

显延长；与非小左心室组比较，小左心室组 LVEDVI 均较低，6MWT 的距离均较短（均 P<0.05）。术后随访（3.7±1.6 ）

年发现，小左心室组患者的中位生存时间（63.6 个月 vs 73.2 个月 ）明显短于非小左心室组（P< 0.05）；两组患者的死亡

率 (2.6% vs 2.0%) 差别无统计学意义（均 P>0.05）。     

结论：MS 合并小左心室的患者术前心、肝功能较差，手术风险大；虽然经过围术期的护肝、吸入万他维降低肺

动脉高压、手术治疗等处理，明显改善术后心、肝功能，但术后 3 年随访时小左心室组患者的中位生存时间仍明显

短于非小左心室组。

关键词  二尖瓣狭窄；高血压，肺性；小左心室；外科治疗
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3 Years Post-operative Outcome in Patients With Rheumatic Mitral Valve Stenosis and Small Left Ventricle 
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风湿性二尖瓣狭窄合并小左心室患者手术治疗的三年随访结果

王霁阳，宋怡，杨旭，杨眉，张晓羽，李翔，马润伟

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the peri-operative treatment and 3 years post-operative outcome in patients with rheumatic mitral valve 

stenosis and small left ventricle.
Methods:  A total of 152 patients with rheumatic mitral valve stenosis and severe pulmonary hypertension were studied. 

According to left ventricular end diastolic index (LVEDI) value, the patients were divided into 2 groups: Small left ventricle (Small) 
group, the patients with LVEDI value≤60 mm, n=67 and Non-small left ventricle (Non-small) group, the patients with LVEDI 
value>60 mm, n=85. Peri-operative condition and follow-up parameters were compared between 2 groups.

Results:  Compared with Non-small group, Small group had increased pre-operative CVP, SPAP and decreased LVEDV, 
LVEDVI and RVEF at admission, all P<0.05. All patients had liver damage at admission, the indexes (except alkaline phosphatase) 
were higher in Small group than Non-small group, and the function was recovered prior operation by proper treatment. The immediate 
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post-operative SPAP in Small group and Non-small group were (67.3.1±23.4) mmHg and (61.3±26.9) mmHg, P>0.05. There were 
52 severe pulmonary hypertension patients received iloprost inhalation, their SPAP was decreased than non-inhalation patients at 
incision closing; SPAP was lower in Small group inhalation patients than Non-small group inhalation patients, all P<0.05. Post-
operative LVEDVI was lower and SPAP was higher in Small group than Non-small group. At 3 years post-operation, LVEDVI, 
RVEF increased, NYHA classification decreased and 6MWT prolonged in both groups; while LVEDVI was lower and 6MWT was 
shorter in Small group than Non-small group, P<0.05. The median survival time at (3.7±1.6) years post-operation was shorter in 
Small group than Non-small group, P<0.05, while the mortality was similar between 2 groups (2.6% vs 2.0%), P>0.05.

Conclusion:  The patients with mitral valve stenosis and small left ventricle had the worse pre-operative condition and higher 
risk in surgery; peri-operative treatment could improve their cardiac and liver function, but they still had the shorter post-operative 
median survival time.
Key words Mitral valve stenosis; Hypertension, pulmonary; Small left ventricle; Surgery 

                                    �    (Chinese Circulation Journal, 2016,31:687.)

风湿性二尖瓣狭窄 ( MS) 是常见的瓣膜病变之

一，由于长期的左心室充盈不足，导致部分患者左

心室舒张末期容积指数（LVEDVI）≤ 60 ml/m2，或

者左心室舒张末期内径≤ 40 mm，临床诊断为小

左心室 [1]。由于 MS 导致左心房压力升高，使得

肺静脉和肺毛细血管压力相继增高，因此 MS 患

者常合并肺动脉高压（PAH），一部分患者可发展

为重度 PAH。小左心室合并重度 PAH 是二尖瓣

严重狭窄的晚期表现，病变较复杂；同时，因长

期的病变导致患者全身状况差，因此手术风险较

大，且术后恢复难度大，容易出现心功能不全、

心律失常等术后并发症 [2]。通过分析我院风湿性

MS 伴重度 PAH 的临床资料，评价围术期综合治

疗后的 3 年临床效果，以及小左心室对患者预后

的影响。

1  资料与方法

临床资料：选择 2008-01 至 2013-09 我院因风

湿性 MS 伴重度 PAH 行二尖瓣替换术的患者 152 例，

男性 51 例，年龄 32~67（43.6 ±7.1）岁；中度 MS

患者 67 例（44.1%，瓣口面积在 1.0~1.5 cm2），重度

MS 患者 85 例（55.9%，瓣口面积≤ 1.0 cm2）；美国

纽约心脏协会（NYHA）心功能Ⅱ级患者 35 例，Ⅲ

级患者 73 例，Ⅳ级患者 44 例。入选标准：风湿性

MS 且二尖瓣瓣口面积 ≤ 1.5 cm2; 重度肺动脉高压，

超声心动图估测肺动脉收缩压（SPAP）≥ 80 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa）[3]。 排 除 同 期 行 主 动 脉 瓣 替

换 术 的 患 者。 根 据 LVEDVI 值 将 152 例 患 者 分 为

两组 , LVEDVI 值≤ 60 mm 为小左心室组（n =67）, 

LVEDVI 值 > 60 mm 为非小左心室组（n =85）。本研

究获得我院医院伦理委员会许可，并取得所有患者

签署的知情同意。

方法 :152 患者均采用气管内插管全身麻醉、中

度低温体外循环下进行二尖瓣瓣膜替换术。在建立

体外循环前，将套管针插到主肺动脉，直接测量肺

动脉压力。常规建立体外循环，阻断升主动脉后，

顺行给予灌注氧合血晶体停跳液体。采用右心房房

间隔切口，带垫片 2/0 Ticron 线给予间断褥式缝合。

152 例患者替换机械瓣 89 枚，其中 25 号 43 枚，27

号 27 枚，29 号 19 枚；生物瓣共 63 枚，其中 25 号

34 枚，27 号 17 枚，29 号 7 枚，31 号 5 枚。

心功能评价 : 采用超声心动图、NYHA 心功能

分级标准和 6min 步行试验（6 MWT）作为评估心功

能不全严重程度的评估方法。应用心脏多普勒超声

检测仪，由 2 名超声科医生在手术前、手术后（72 h

内 ）和随访时评估左、右心室功能和肺动脉收缩压

的情况。经胸超声心动图测量左心室舒张末期容积

（LVEDV）、左心室收缩末期容积（LVESV）、右心室

射血分数（RVEF）等。同时，评估手术前、后的中

心静脉压（CVP）、SPAP 的水平。

生化检查 : 分别于入院时、术前、术后、出院前、

随访时检查患者血常规、肝、肾功能等指标。

 随访 : 分别于术后 1 年、3 年对患者进行门诊

随访。随访内容包括症状、体征、心功能、心电图、

超声心动图，并记录患者的再住院率、血栓栓塞发

生率和死亡率。

统计学方法 : 统计分析采用 SPSS 19.0 软件进行

分析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差表示，

采用独立样本 t 检验或连续校正 t 检验；非正态分布

的计数治疗以中位数（四分位数间距 ）表示，采用非

参数秩和检验。计数资料以例（率 ）表示，各组间比

较采用 χ2 检验。应用 Kaplan-Meier 法对两组患者
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作生存分析。所有统计资料均为双尾，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）：与非小左心

室组比较，小左心室组的 CVP 较高，而 LVEDV、

LVEDVI 和 RVEF 较 低， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。

两组患者围手术期及随访时 SPAP 的变化：152

例患者术后即刻监测 SPAP，小左心室组的 SPAP

与 非 小 左 心 室 组 比 较 [（67.3.1±23.4）mmHg  vs 

（61.3±26.9）mmHg]， 差异无统计学意义（P>0.05）。

152 例患者中 , 有 52 例（34.25%）PAH 患者选择应

用“万他维 ”（伊洛前列素吸入剂 ），其中小左心室

组 23 例，非小左心室组 29 例。入院时给予雾化吸

入，并且术后连用 5 天，每天 4 次。关胸时，两组

患者中万他维吸入者较未吸入者 SPAP 均明显降低

（P<0.05），且小左心室组较非小左心室组万他维吸

入者的 SPAP 也降低（P<0.05）。术后 3 年，两组患

者之间、吸入与未吸入“万他维 ”的患者之间 SPAP

差异无统计学意义（P>0.05，表 3）。

表 1  两组患者一般资料比较（ ±s）
项目 非小左心室组 (n=85) 小左心室组 (n=67)

年龄 ( 岁 ) 42.39±8.51 44.73±6.84
男 / 女 ( 例 ) 31/54 20/47
高血压病 [ 例 (%)] 14 (16.5) 12 (19.9)
冠心病 [ 例 (%)] 9 (10.6) 7 (10.4)
心律失常 [ 例 (%)] 49 (57.6) 60 (89.6)
左心房血栓 [ 例 (%)] 17 (20.0) 20 (29.9)
CVP (cmH2O) 12.9±3.4 14.8±3.5*

LVEDVI (ml/m2) 68.8±8.2 47.4±8.4*

LVEDV (ml) 112.53±23.95 80.41±12.92*

体表面积 (m2) 1.66±0.18 1.67±0.20
RVEF (%) 0.3±0.1 0.2±0.1*

SPAP (mmHg) 83.2±22.8 87.3±21.6
NYHA ( 级 ) 2.6±0.5 2.83±0.6
主动脉阻断时间 (min) 53.4±25.3 59.1±33.4
体外循环时间 (min) 72.3±33.1 78.9±37.5

注： CVP：中心静脉压；LVEDVI：左心室舒张末期容积指数；LVEDV：左心

室舒张末期容积； RVEF：右心室射血分数；SPAP：肺动脉收缩压；NYHA：纽约

心脏协会。与非小左心室组比较 *P<0.05。1mmHg = 0.133 kPa；1 cmH2O= 

0.098 kPa

两组患者术前、术后肝脏功能比较（表 2）：入

院时，两组患者均有肝功能损伤，小左心室组肝功

能各项指标（碱性磷酸酶除外 ）较非小左心室组患者

高，差异均有统计学意义 ( 均 P<0.05）；经过术前

调整，两组患者的肝功均有所改善，其中谷丙转氨

酶、谷草转氨酶和总胆红素两组患者与入院时比较，

差异均有统计学意义 ( 均 P<0.05)；术后 1 年，虽然

小左心室组患者谷丙转氨酶、谷草转氨酶和总胆

红素与非小左心室组比较差异仍有统计学意义 ( 均

P<0.05)，但两组患者肝功均恢复正常。

表 2  两组患者手术前后肝功能的比较（ ±s）

肝功能

入院时 手术前 术后 1 年
非小左心室组

 (n=85)

小左心室组

 (n=67)

非小左心室组

 (n=85)

小左心室组

 (n=67)

非小左心室组

 (n=83)a 

小左心室组 

(n=66)a 
ALT (IU/L) 33.9±16.5 47.8±26.7 △ 25.6±13.4* 27.3±12.5* 19.4±16.0 22.7±11.4 △

AST (IU/L) 27.6±11.5 33.9±15.6 △ 22.6±11.6* 21.0±13.7* 17.6±13.8 19.0±14.7 △

ALP (U/L) 73.3±28.3 74.2±22.1 75.2±24.9 77.5±23.5 72.4±33.0 77.3±31.8
LDH (U/L) 184.0±47.7 239.8±56.9 △ 215.8±64.4 194.5±38.2 205.4±87.5 214.3±52.5
TBIL (μmol/ L) 19.5±12.3 23.3±7.9 △ 19.5±11.3* 21.4±13.5* 12.1±8.7 13.6±6.4 △

DBIL (μmol/ L) 4.3±4.0 5.6±2.5 △ 7.3±5.2 5.8±3.7 4.9±4.2 4.2±3.6

注：  a: 存活患者；ALT：谷丙转氨酶；AST：谷草转氨酶；ALP：碱性磷酸酶；LDH：乳酸脱氢酶；TBIL：总胆红

素；DBIL：直接胆红素。与入院时同组比较 *P<0.05；同期与非小左心室组患者比较 △P<0.05 

表 3  两组患者围术期及随访时 SPAP 的变化（ ±s）

不同时间点

未吸万他维者 (n= 100) 吸万他维者 (n=52)
非小左心室组

 (n=56)

小左心室组

 (n=44)

非小左心室组

 (n=29)

小左心室组

 (n=23)
入院时 84.3±18.4 88.4±23.6 82.2±26.6 86.8±20.1
手术前 79.8±20.2 81.5±26.9 78.8±24.2 82.7±22.8
关胸时 68.3±27.4 56.8±16.9 △ 63.7±20.0* 50.3±13.7* △

术后 5 天 61.2±22.5 50.7±15. 6 △ 58.9±20.6 47.7±16.4*

术后 1 年 a 45.8±17.1 43.5±19.7 40.6±21.5 41.8±17.1
术后 3 年 a 32.2±17.4 35.8±15.3 32.7±18.8 31.5±13.7

注：SPAP: 肺动脉收缩压。同组内与未吸万他维者比较 *P<0.05；同期与

非小左心室组比较 △P<0.05；a: 存活患者

两组患者术后心脏功能随访结果（表 4）：在术

后第 10 天：与术前比较，两组患者 CVP、 NYHA 平

均分级较低， RVEF 较高；与非小左心室组比较，小

左心室组的 LVEDVI、SPAP 和 NYHA 平均分级均较

高。在术后第 1 年和第 3 年，与术前比较，两组患

者的 LVEDVI（术后 1 年非左心室组降低 ）、RVEF

均提高，NYHA 平均分级降低，6 MWT 的距离明显

延长；与非小左心室组比较，小左心室组 LVEDVI

均术后 1 年较高，术后 3 年低，6 MWT 的距离均较

短，上述比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。其

中，术后 3 年随访时小左心室组中 6MWT ＞ 375 m

的患者比例与非小左心室组比较（78.7% vs 80.7%），

差异无统计学意义（P>0.05）。

两 组 患 者 生 存 情 况 比 较

（图 1）: 152 例患者的平均随访

时间为术后（3.7±1.6）年。术后

2 例（1.3%）患者死亡（两组均有

1 例因急性肾功能衰竭死亡 ）。

对 150 例 患 者 进 行 术 后 随 访，

术后 6 月：有 1 例患者因未能

够规律服用华法林而发生脑梗
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塞，栓塞率为 0.66%；有 3 人次因心功能差以及血

栓栓塞而再次入院，再住院率为 1.97%。术后 3 年

随访期间，小左心室组死亡 3 例（2.0%） ，非小左心

室组死亡 4 例（2.6%），差异无统计学意义（P>0.05）。

Kaplan-Meier 生存分析的结果显示，152 例患者的

生存时间为 0.5~89.7 个月，中位生存时间为 61.1 个

月；小左心室组患者的生存时间为 1.5 ～ 85.2 个月，

中位生存时间为 63.6 个月；非小左心室组患者的生

存时间为 0.5 ～ 89.7 个月，中位生存时间为 73.2 个月，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。

表 4  两组患者术后心功能随访结果的比较（ ±s）

心功能指标

术前 (n=152) 术后 10 天 (n=150)a 术后 1 年 (n=149)a 术后 3 年 (n=145)a

非小左心室组

 (n=85)

小左心室组

 (n=67)

非小左心室组

 (n=84)

小左心室组

 (n=66)

非小左心室组

 (n=83)

小左心室组

 (n=66)

非小左心室组

 (n=81)  

小左心室组

 (n=64)  
CVP (cmH2O) 12.9±3.4 14.8±3.5 9.7±2.4* 9.2±2.7* － － － －
LVEDVI (ml/m2) 68.8±8.2 47.4±8.4 59.1±6.3 71.52±8.5 △ 58.4±7.8* 73.81±12.0* △ 76.8±9.6* 63.7±8.2* △

RVEF (%) 0.3±0.1 0.2±0.1 0.4±0.1* 0.3±0.1* 0.4±0.1* 0.4±0.1* 0.5±0.1* 0.4±0.1*

SPAP (mmHg) 83.2±22.8 87.3±21.6 60.7±15.6 61.2±22.5 △ 43.5±19.7* 45.8±17.1* 32.2±17.4* 35.8±15.3*

NYHA ( 级 ) 2.6±0.5 2.8±0.6 2.2±1.2* 2.7±1.2* △ 1.5±0.7* 1.7±0.4* 1.6±0.5* 1.6±0.6*

6MWT (m) 331.3±19.2 321.2±24.2 － － 412.8±15.8* 392.5±12.3* △ 437.3±18.1* 408.8±15.2* △

注：a: 存活患者；CVP: 中心静脉压；LVEDVI: 左心室舒张末期容积指数；RVEF: 右心室射血分数；SPAP: 肺动脉收缩压；NYHA: 纽约心脏协会；6 MWT:6 min 步行

试验。与本组术前比较 *P<0.05；与非小左心室组比较△P<0.05。1 mmHg = 0.133 kPa; 1 cmH2O= 0.098 kPa。-：未做

3  讨论

MS 合并小左心室是 MS 常见的临床表现。研究

发现，MS 中小左心室占 16.8%~32.4%[4, 5]，左心室

萎缩占 6.5%~7.2%[6, 7]。我们结果显示，2008-01 至

2013-09 的近 6 年期间，有 152 例患者因风湿性 MS

伴重度 PAH 在我院行二尖瓣替换手术治疗，其中合

并小左心室的患者有 67 例。由于我院地处高原，风

湿性 MS 发病率高；同时，卫生条件差，易延误病情，

因此我们心脏中心的 MS 合并小左心室发病率明显

高于其它地区。

风湿性 MS 合并小左心室的患者常合并肝脏功

能障碍。右心室功能障碍可导致体循环淤血，引起

肝功能损伤，凝血功能下降 [8]。我们的研究证实，

两组患者入院时均出现肝功能损伤，且小左心室组

肝功损伤的程度较非小左心室组患者严重。严重的

肝功能损伤的患者，围手术期出现大出血的风险增

加。因此，对于术前腹部超声示肝脏淤血严重，同

时肝酶明显升高，术前可以根据凝血情况补充凝血

因子；术后监测患者胸引量，必要时给予“冷沉淀 ”，

以补充凝血因子，减少术后失血，改善生存率。

 风湿性 MS 合并小左心室的患者也常导致肺动

脉压的升高。由于术前肺动脉存在的器质性病变，

加上手术应激、体外循环导致炎性介质释放、肺

缺血 - 再灌注损伤等因素，多数患者术后早期肺

动脉压明显下降。我们通过术后即刻监测 SPAP，

发 现 两 组 患 者 的 SPAP 均 较 入 院 时 有 显 著 降 低

（P<0.05）。然而，部分患者术后早期 SPAP 可能不

会下降，反而上升，甚至出现 PAH 危象，严重影

响预后 [5]。研究结果显示，PAH 是预后不良的危险

因素 [9]，因此我们对肺高压患者给予伊洛前列素降

压治疗。伊洛前列素，主要通过增加血管平滑肌中

环磷酸腺苷的浓度，降低血管平滑肌结合 Ca2+ 的

能力，从而降低肺动脉压，同时降低手术风险 [10]。

本研究结果显示，雾化吸入伊洛前列素组患者的

SPAP 有更明显降低；而且，对小左心室组患者效

果更为显著。故可通过围手术期应用伊洛前列素，

降低肺高压水平，减少 MS 合并重度 PAH 患者的

手术风险，改善预后。

有研究发现，MS 合并小左心室患者术中、术

图 3  小左心室组和非小左心室组患者的 Kaplan-Meier 生存分析
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后易出现严重的左心室功能障碍。大部分患者的术

前左心室功能无严重损害，术前左心室射血分数、

左心室短轴缩短率正常，但心肌的储备功能却已经

明显下降；少部分患者由于病情重、病程长，可通

过心室间的交互作用影响左心室功能和收缩同步性
[11]，导致部分患者左心功能损害明显。在手术中，

手术解除二尖瓣的狭窄后，可造成早期的容量负荷

加重，部分患者极易发生急性左心衰。因此，我们

心脏中心术后的患者常保持适当较高的心室率，并

适当调整多巴胺、肾上腺素、异丙肾上腺素和米力

农等血管活性药物的使用时间及剂量，保证心输出

量，防止左心室容量负荷过重导致急性左心衰 [12]。

术后 3 年随访时，手术治疗后我们发现小左心室组

患者的左心室功能较术前有显著的改善。 

MS 合并小左心室患者常出现右心室功能障碍。

长期的 MS，导致严重的肺动脉高压，不仅引起右

心室收缩功能的显著降低，还可引起右心室舒张功

能障碍。Kumar 等 [13] 对 25 例严重 MS 患者分析发现，

右心室整体和节段性收缩应变均明显降低。在本研

究中，两组患者的术前右心室的舒张功能和收缩功

能均受损，表现为 CVP 明显升高，RVEF 显著降低；

手术治疗后，两组患者的右心功能均有持续改善。

术后 3 年随访时，小左心室和非小左心室患者的右

心室功能无显著差别。   

手术治疗不仅能改善 MS 合并小左心室患者的

心、肺、肝等脏器功能障碍，还能改善中期预后。

根据 6 MWT 距离的分级，对于距离在 375 m 以上，

即达到第三等级以上者，可认为心脏功能接近或已

达到正常 [14]。本研究发现，在术后 3 年随访时，不

仅两组患者的 NYHA 心功能分级均较术前明显改

善；而且，6 MWT 距离在 375 m 以上的两组患者比

例亦无明显差异。随访 3 年时两组患者的生存率无

明显差异。因此，小左心室患者通过手术也可得到

同等的生存获益。

通过积极的围手术期处理，术后 3 年随访时，

小左心室组患者 SPAP 明显降低、肝功能恢复正常、

左、右心室功能显著改善，生存时间明显延长；但

术后早期需维持较快的心率，避免出现急性左心衰

竭；并注意凝血功能，减少大出血风险；而对于合并

重度肺高压的患者，可以给予雾化吸入伊洛前列素，

可降低手术风险。
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摘要

目的：探讨 Standford B 型主动脉病变在近端锚定区不足时，置入覆膜支架行胸主动脉腔内修复术（TEVAR）合并

“烟囱 ”支架处理受累的左颈总动脉或左锁骨下动脉时，术中发生内漏的情况及其与病变位置之间的关系、手术疗效

及预后。

方法：回顾性分析 2011-09 至 2015-07 我院收治的 Standford B 型主动脉病变在近端锚定区不足的患者 32 例，采

用置入覆膜支架行 TEVAR 合并“烟囱 ”支架治疗，观察术后即刻左颈总动脉或左锁骨下动脉显影、神经系统并发症

及左上肢严重缺血症状、内漏情况，并术后随访 3~46 个月神经系统并发症及左上肢严重缺血症状、内漏情况。

结果：32 例患者 TEVAR 合并“烟囱 ”支架均成功。术后即刻左颈总动脉或左锁骨下动脉均显影良好，患者均未

出现神经系统并发症及左上肢严重缺血症状，主动脉弓发生内漏 7 例，其中病变位于主动脉弓大弯侧 6 例，病变位

于主动脉弓小弯侧 1 例。术后随访 3~46 个月，主动脉覆膜支架形态良好，“烟囱 ”支架内血流通畅，7 例发生内漏患

者中 5 例内漏逐渐减小、消失，2 例持续存在。

结论：Standford B 型胸主动脉病变在近端锚定区不足时，“烟囱 ”支架可延长锚定区并保持左颈总动脉或左锁骨下

动脉通畅，更为安全地拓展了胸主动脉病变腔内治疗的适应证，达到微创、安全、有效的目的，但当破口位于主动

脉弓大弯侧时，“烟囱 ”支架可能增加内漏发生几率。

关键词  主动脉，胸；锁骨下动脉；颈总动脉； “烟囱 ”支架
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Analysis on Thoracic Endovascular Aortic Repair and Endoleak of “Chimney” Technique for Treating the 

Patients With Thoracic Aortic Lesions
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胸主动脉病变腔内修复术合并“烟囱”支架置入术后内漏情况分析

谢力民，王晓明，李晓召，闫瑞，杨鹏伟，闫继锋

临床研究

Abstract
Objective:  To investigate thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) and  “Chimney” technique for treating the involved left 

common carotid artery (LCCA) or left subclavian artery (LSA) in Standford B patients with aortic lesion and in-sufficient proximal 
anchoring area. Meanwhile, to explore the relationship between endoleaking condition and the location of lesion with the prognosis.

Methods:  A total of 32 relevant patients treated by TEVAR + “Chimney” technique in our hospital from 2011-09 to 2015-07 
were retrospectively analyzed. Immediate post-operative image development of LCCA or LSA was observed; cerebral complications, 
severe upper limb ischemic symptoms and endoleaking conditions were recorded. The patients were followed-up for (3-46) months.

Results:  Thoracic aortic stent-graft placement was successfully carried out in all 32 patients. Immediate post-operative image 
development of LCCA or LSA was favorable, no cerebral complications and no severe upper limb ischemic symptoms were observed. 
There were 7 patients suffered from endoleak at aortic arch including 6 with the lesion located at the greater curvature side and 1 at the 
small curvature side. During follow-up period, aortic stent-graft remained in a stable condition and the blood flow in “Chimney” stent 
was unobstructed. Endoleking condition was gradually reduced and disappeared in 5 patients, it was persisted in 2 patients.

Conclusion:  “Chimney” technique may prolong anchoring area and keep LCCA or LSA unobstructed, therefore expand 
the indication of TEVAR in a mini-invasive, safe and effective way. When aortic lesion located at the greater curvature side, the 
endoleaking probability could be increased.
Key words Aorta, thoracic; Subclavian artery; Common carotid artery; Stent implantation; “Chimney” technique 

                �      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:692.)
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近年来，随着胸主动脉覆膜支架的改进与支架

的完善，经股动脉置入覆膜支架行胸主动脉腔内修

复术（TEVAR）已经成为 Standford B 型主动脉病变的

首选治疗方案 [1-3]。但在 TEVAR 修复主动脉弓部病

变时，由于病变邻近左锁骨下动脉或位于左锁骨下

动脉与左颈总动脉之间 , 导致近端锚定区不足，往

往会改用开放性手术或杂交手术治疗，而高龄、肝

肾功能差、整体耐受力差等高危患者可能因不能耐

受外科手术而放弃 TEVAR 或外科治疗。回顾性分

析我院 2011-09 至 2015-07 采用 TEVAR 合并“烟囱 ”

（Chimney）支架成功治疗 32 例主动脉弓部病变患者

的疗效，以及术中发生内漏的情况及其与病变位置

之间的关系。 

1  资料与方法

   

一般资料：回顾性分析我院心血管内科 2011-

09 至 2015-07 的 Standford B 型 主 动 脉 病 变 患 者，

从中筛选出近端锚定区不足（距左锁骨下动脉锚定

区 <15 mm）患者 32 例，男性 25 例（78.1%），年龄

35~65 岁，平均年龄（53.3±10.1）岁；32 例患者病

变类型包括： B 型主动脉病变夹层 24 例（75.0%），

假性动脉瘤 3 例（9.3%），穿透性溃疡 5 例。病变

位置包括：夹层破口位于主动脉弓小弯侧或侧壁 4

例（12.5%），夹层破口位于主动脉弓大弯侧 20 例

(62.5%)，假性动脉瘤位于主动脉弓大弯侧 2 例，假

性动脉瘤位于主动脉弓小弯侧或侧壁 1 例，溃疡

破口位于主动脉弓大弯侧 4 例，溃疡破口位于主

动脉弓小弯侧或侧壁 1 例。手术相关材料包括胸

主动脉覆膜支架系统（美国，Medtronic 公司生产 ）、

“Chimney”支架系统（美国，Medtronic 公司生产 ）及

各规格导丝、导管等。

影像学检查：所有患者术前均行主动脉全程计

算机断层扫描血管造影 (CTA) 检查，以明确诊断，

并确定裂口的位置及数目、血栓情况，病变累及的

范围及有无大分支受累，测量左侧锁骨下动脉开口、

夹层近端裂口、最大瘤体、肝脏顶部水平真假腔的

直径。

“Chimney”支架置入原因：29 例患者（ B 型主

动脉病变夹层 22 例，假性动脉瘤 3 例，穿透性溃

疡 4 例 ）病变开口位于左锁骨下动脉开口远侧，距

左锁骨下动脉锚定区 <15mm，行左锁骨下动脉内

“Chimney”支架置入；3 例患者（ B 型主动脉病变夹层

2 例，穿透性溃疡 1 例 ）病变破口位于左锁骨下动

脉与左颈总动脉之间，为延长主动脉覆膜支架近侧

锚定区，保障完全覆盖主动脉内膜破口并增加支架

置入后的稳定性，行左颈总动脉内“Chimney”支架

置入。

方法：患者均在局麻下进行手术，经股动脉切

开途径输送主动脉覆膜支架完成主动脉病变腔内隔

绝术，经左肱动脉置入“Chimney”支架至左锁骨下

动脉或左颈总动脉内。手术关键步骤包括：（1）穿刺

左侧肱动脉置入标记猪尾导管。（2）标准全主动脉

造影，包括升主动脉、降主动脉、腹主动脉和髂动

脉，明确主动脉内膜破口位置和夹层累及范围，第

一破口距左锁骨下动脉或左颈总动脉距离，测量左

锁骨下动脉开口部位主动脉直径，腹腔主要血管分

支累及情况。（3）头臂动脉造影，在头臂动脉无病变

情况下，观察椎动脉供血情况和 Willis 环是否完整

并规划手术：右侧椎动脉供血良好，Willis 环完整者，

仅做主动脉覆膜支架置入；右侧椎动脉供血差，或

Willis 环不完整者，先行 TEVAR，再置入“Chimney”

支架。（4）保留左肱动脉猪尾导管在升主动脉，切

开暴露股动脉，以 Seldinger 技术穿刺后置入猪尾导

管至主动脉真腔。切开股总动脉，替换入加硬导

丝。（5）切开一侧股动脉，阻断后通过加硬导丝送

入 覆 膜 支 架 至 左 锁 骨 下 动 脉 开 口 近 侧 水 平 主 动

脉 弓 部。（6） 控 制 收 缩 压 水 平 于 80~90 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa），释放主动脉支架。（7）经左

肱动脉置入长度为 5~6 cm，直径为 0.8 cm 覆膜支

架至保留三分之一支架在主动脉弓内。（8）左颈总

动脉置入“Chimney”支架患者，使用 PLUG 封堵器

封闭左锁骨下动脉近端开口。（9）重复主动脉造影，

外科缝合股动脉。观察术后即刻左锁骨下动脉或左

颈总动脉显影、神经系统并发症及左上肢严重缺血

症状、内漏情况，术后 3 个月、6 个月、12 个月随

访患者并行 CTA 检查，以后每年复查一次主动脉

及颈部、颅脑动脉 CTA 检查。

统计学方法：数据分析采用 SPSSl7．0 统计软件。

计数资料以例（率 ）表示，连续性变量采用独立样本

t 检验，不同病变部位的内漏发生率比较采用 Fisher

精确检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

术中、术后即刻及围手术期的结果： 32 例患者
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均成功地行 TEVAR 合并“Chimney”支架，“Chimney”

支架同时分别置入在 左锁骨下动脉 29 例，左颈总

动脉 3 例（图 1、2）。32 例患者术中即刻造影发现

I 型近端内漏 7 例（21.9%），无逆向撕裂累及升主

动脉；26 例主动脉大弯侧病变的患者发生内漏 6 例

（23.1%，其中主动脉夹层 5 例、假性动脉瘤 1 例 ）， 

6 例主动脉小弯侧病变的患者发生内漏 1 例（16.7%，

为主动脉夹层 ）。即刻内漏发生率主动脉大弯侧病

变较小弯侧病变处高，差异有统计学意义（P=0.001）。

术后即刻左锁骨下动脉或左颈总动脉均显影良好，

术中及围手术期均无死亡、神经系统并发症及左上

肢严重缺血症状发生。

故右侧椎动脉血流正常，则可同期完全封堵或不全

封堵左锁骨下动脉开口；如果左侧椎动脉显著优势型

或 Willis 环本身不通畅的患者，就不能单纯同期封

堵左锁骨下动脉，必须重建左锁骨下动脉血流。既

往对于主动脉病变近端锚定区不足已有的技术包括

颈—胸杂交、胸—胸杂交、“开窗”支架型血管、“豁口”

支架型血管、分支支架型血管 [7， 8]。“Chimney”支架

是在 TEVAR 覆盖主动脉弓分支血管后经被覆盖血

管远侧端将血管内支架放置在被覆盖分支血管的开

口及近段，突出部分与主动脉覆膜大支架并列，从

而恢复被覆盖分支血管的血流 [9, 10]。“Chimney”支架

扩展了 TEVAR 的锚定区，改善了近端锚定区不足

时 TEVAR 的疗效又避免了“颈—胸杂交、胸—胸杂

交 ”等手术痛苦，使更多不能耐受巨大血管外科创

伤手术的患者有机会接受微创治疗 [11]。本组病例分

析结果发现在 TEVAR+Chimney 术中内漏的发生率

与病变的位置有关。

有研究结果显示，内漏是主动脉夹层腔内隔绝

术后的主要并发症，其发生率为 0~38.2％ [12-14]。内

漏是指主动脉覆膜支架置入后假腔未被彻底隔绝，

仍有血液流入假腔。根据内漏来源分为四型：I 型指

近端内漏；Ⅱ型指远端内漏，包括来源于覆膜支架

远端与管壁之间的缝隙、远端裂口的反流和动脉分

支的反流；Ⅲ型指与覆膜支架毁损或破裂、针孔有

关的内漏；Ⅳ型内漏指覆膜支架密封性能较差，形

成广泛渗漏。内漏按发生时问可分为：即时内漏和

迟发性内漏。根据内漏血流量的大小可分为大量、

中量、少量、微量内漏 [15]。在 TEVAR+Chimney 技

术中绝大部分内漏是 I 型内漏 [16, 17]。

Chimney 支架本身不会影响主动脉覆膜支架的

稳定性，但从本组病例分析结果发现如果是破口

和假腔位于大弯侧的夹层动脉瘤或梭形膨大的假性

动脉瘤，则术中即刻发生内漏的几率较大（大弯侧

病变内漏发生率 23.1% vs 小弯侧病变内漏发生率

16.7%，P=0.001），主要原因可能为 Chimney 支架突

入主动脉部分与主动脉覆膜支架并列，使主动脉覆

膜支架与主动脉壁大弯侧贴附紧密度受影响，但却

增加了主动脉覆膜支架与主动脉壁小弯侧的贴附紧

密度，出现内漏后（尤其是大弯侧 ），予以主动脉支

架后扩张则可改善支架与主动脉壁的贴附紧密度，

可改善内漏情况。另外小口径 Chimney 支架置入也

能减少内漏的发生。

综上所述，本研究证实在近端锚定区不足的

Standford B 型主动脉病变应用 TEVAR+Chimney 技术

图 1  “烟囱”支架置入前 图 2  “烟囱”支架置入后

随访结果 : 术后随访 3~46 个月，主动脉覆膜支

架形态良好，“Chimney”支架内血流通畅，5 例内漏

逐渐减小、消失，2 例持续存在但无明显扩大恶化，

其中 1 例为小弯侧主动脉夹层合并主动脉弓严重成

角患者。

3  讨论

Standford B 型主动脉病变应用 TEVAR 技术治

疗已被广泛接受，并成为首选治疗方案， TEVAR 技

术的关键在于有足够的锚定区，当病变前锚定区不

足时，如果想追求覆膜支架释放后的稳定性和主动

脉夹层破口封堵的可靠性，则可能封闭左锁骨下动

脉或左颈总动脉，影响脑供血或左上肢供血。解剖

结构上，左锁骨下动脉发出的左侧椎动脉作为后脑

一条供血血管且与右侧椎动脉汇合形成基底动脉，

而且通过 Willis 环与前脑的大脑中动脉相沟通。以

往研究 [4-6] 发现如果右侧椎动脉及双侧颈内动脉供血

正常，覆膜支架完全封堵或不全封堵左锁骨下动脉，

可以通过 Willis 环代偿，不会出现严重脑缺血症状。
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摘要

目的：观察原花青素对缺血再灌注大鼠心肌细胞凋亡相关基因半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）、B 型

白细胞 /2 型淋巴细胞样蛋白（Bcl-2）和凋亡相关基因 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）蛋白表达的影响，探讨原花青素在大鼠

缺血再灌注心肌细胞凋亡中发挥的作用及可能的调控机制。

方法：40 只雄性 SD 大鼠随机等分为 4 组，即正常组，模型组，原花青素低剂量组 [ 原花青素 50 mg/（kg·d）]，

原花青素高剂量组 [ 原花青素 100 mg/（kg·d）]，灌胃给药，每天 1 次，连续 2 周。末次给药后结扎冠状动脉左前降

支（LAD） 30 min 再灌注 120 min，建立大鼠心肌缺血再灌注模型。测定肌酸激酶同工酶（CK-MB）活性、心肌梗死面

积；用 Western blot 检测各组细胞凋亡相关基因 Caspase-3、Bcl-2、Bax 蛋白表达；原位末端转移酶标记（TUNEL）法检

测心肌细胞凋亡。

结果：与正常组比较，模型组大鼠 CK-MB 活性显著增强、心肌梗死面积增大，心肌细胞凋亡指数升高，

Caspase-3、Bax 蛋白表达增强，Bcl-2 蛋白表达、Bcl-2/Bax 降低（P<0.05）；与模型组比较，原花青素高、低剂量

组大鼠 CK-MB 活性显著减弱、心肌梗死面积减小，细胞凋亡指数显著降低，Caspase-3、Bax 蛋白表达显著减弱，

Bcl-2 蛋白表达、Bcl-2/Bax 增加（P<0.05）。

结论：原花青素可拮抗缺血再灌注大鼠心肌细胞凋亡，其机制可能与 Caspase-3、Bax 蛋白表达降低，Bcl-2 表达

升高，Bcl-2/Bax 比例增加有关。

关键词  心肌再灌注；原花青素；细胞凋亡
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Effects of Procyanidin on Myocardial Apoptosis and Related Protein Expressions in Experimental Rats With 

Myocardial Ischemia Reperfusion Injury
LIU Dan, WANG Gao-pin, CHANG Qing-hua, LIU Yi. 
Department of Cardiology, The First Affiliated Hospital of Liaoning Medical College, Jinzhou (121000), Liaoning, China 
Corresponding Author: WANG Gao-pin, Email: lijunchang0802@126.com

原花青素对缺血再灌注大鼠心肌细胞凋亡及凋亡相关基因
蛋白表达的影响

刘丹，王高频，常清华，刘义

基础与实验研究

Abstract
Objective: To observe the effects of procyanidins on myocardial apoptosis and related protein expressions of caspase-3, Bcl-2 

and Bax in experimental rats with ischemia reperfusion (I/R) injury and to explore the possible mechanism. 
Methods: A total of 40 male SD rats were randomly assigned to 4 groups: Sham group, IR group, Low-dose procyanidin 

(50 mg•kg-1) group, and High-dose procyanidin (100 mg•kg-1) group. n=10 in each group and the rats were pre-treated by intra 
gastric drug administration once/day for 2 weeks, then left anterior descending artery (LAD) occlusion was conducted for 30 minutes 
followed by reperfusion for 120 minutes to establish IR model. Blood levels of CK-MB activity and myocardial infarction (MI) size 
were examined; protein expressions of caspase-3, Bcl-2 and Bax were determined by Western blot analysis; myocardial apoptotic 
index was measured by TUNEL method. 

Results: Compared with Sham group, IR group presented the higher CK-MB activity, enlarged MI size, increased index of 
apoptosis, elevated protein expressions of caspase-3 and Bax, while reduced protein expression of Bcl-2 and the ratio of Bcl-2/Bax, 
P<0.05. Compared with IR group, both Low-dose and High-dose procyanidin groups had the lower CK-MB activity, smaller MI size, 
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decreased index of apoptosis, reduced protein expressions of caspase-3 and Bax, while elevated protein expression of Bcl-2 
and the ratio of Bcl-2/Bax, P<0.05.   

Conclusion:  Procyanidin could reduce myocardial apoptosis index in experimental IR rats, which might be related to 
decreased protein expressions of caspase-3 and Bax, increased protein expression of Bcl-2 and the ratio of Bcl-2/Bax.
Key words Ischemia reperfusion; Procyanidin; Apoptosis

                             �     (Chinese Circulation Journal, 2016,31:696.)

急性心肌梗死早期再灌注治疗，无论是溶栓

或急诊经皮冠状动脉（冠脉 ）介入治疗，都是心肌

挽救最实用和最广泛采用的方法 [1， 2]。然而，人

们发现在心肌组织血流恢复后反而出现了组织细

胞损伤加重的状态，即缺血再灌注损伤，引起心

肌功能障碍及心律失常的发生，严重影响患者预

后 [3]。如何减轻再灌注损伤已经成为目前的研究

热点。原花青素是一类在植物中广泛存在的多酚

类 化 合 物 的 总 称。 近 年 来， 关 于 原 花 青 素 的 生

理 活 性 和 药 理 作 用 的 研 究 不 断 增 多。 在 心 血 管

系统中，它具有多种生物活性如血管舒张活性、

抗 氧 化、 改 善 内 皮 功 能、 抗 炎、 抗 血 小 板 聚 集

等 功 效 [4， 5]。我们实验室前期研究显示原花青素

可以通过抑制活性氧 -p53- 半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶 -9（ROS-p53-Caspase-9）途径明显减少大

鼠心肌缺血再灌注后的细胞凋亡 [6]，本实验进一

步研究原花青素通过调节 Caspase-3 和 B 型白细

胞 /2 型淋巴细胞样蛋白（Bcl-2）、凋亡相关基因

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）蛋白的表达，保护大鼠心

肌缺血再灌注损伤，并探讨其可能机制。

1  材料与方法

材料：2014-09 至 2016-02 选择健康成年雄性

SD 大鼠 40 只，体重 250~300 g，由辽宁医学院动

物实验中心提供 [ 动物使用许可证号：SCXK（辽 ）

2003-0007]。仪器：DH-150 型动物人工呼吸机（浙

江医科大学仪器实验厂 ）；电泳槽（美国 Bio-rad 公

司 ）；DNM-9602G 酶标分析仪（上海京工实业有限

公司 ）；7170A 型全自动生化分析仪（日本日立公

司 ）。药品与试剂：原花青素（天津市尖峰天然产

物研究开发有限公司，批号：20110739，纯度：＞

95%），原位末端转移酶标记（TUNEL）细胞凋亡原

位检测试剂盒（南京凯基生物科技发展有限公司 ），

兔抗大鼠 Caspase-3、Bcl-2、Bax 多克隆抗体（北

京博奥森生物技术有限公司 ），三羟甲基氨基甲烷

（TBS，辽宁医学院实验室提供 ）：三羟甲基胺基甲

烷（Tris）12.1 g，Nacl 17.5 g，加双蒸水至 1500 ml，

在搅拌下加浓 Hcl 至 pH 7.4，再加双蒸水定容至

2000 ml。

分组和给药：SD 大鼠 40 只随机分为 4 组，每

组 10 只：正常组（0.9% 氯化钠盐水 2 ml/ d ）、模型

组（0.9% 氯化钠盐水 2 ml/d）、原花青素低剂量组 [ 原

花青素 50 mg/（kg·d）]、原花青素高剂量组 [ 原花

青素 100 mg/（kg·d）]。每天清晨灌胃，除正常组外，

其他 3 组 2 周后建立大鼠心肌缺血再灌注模型。

模型的建立 [7]:SD 大鼠用 10% 乌拉坦（5 mg/kg）

行腹腔麻醉后手术台固定，取颈正中切口，分离颈

总动脉，准备实验结束时动脉插管取血，气管插管

进行机械通气，于胸骨左旁第 2~3 肋间行纵行切口，

分离胸大肌及肋间肌，结扎肋间动静脉，剪断肋骨，

破胸膜、心包膜。在左心耳下缘冠状动脉左前降支

（LAD）起始部处用 6.0 聚丙烯纺织纤维线穿线，留

线暂不结扎，待血压、呼吸稳定 10~15 min 后再收紧

结扎线，结扎之前在预结扎的 LAD 处放置一根长约

0.5 cm、直径 1.5 mm 的乳胶管。LAD 缺血 30 min 后再

松开活结进行再灌注，再灌注 120 min。冠脉 LAD

结扎成功标志：结扎线远端心肌颜色发绀，心电

图表现为 ST 段进行性抬高和（或 ）T 波高耸和（或 ）

QRS 高大增宽。再灌注成功标准：剪断结扎线后，

心电图 ST 段回落 50% 以上或者缺血部位心肌颜色

恢复 [8]。

指标测定 : 肌酸激酶同工酶（CK-MB）活性、

梗 死 面 积 测 定 : 再 灌 注 结 束 后 120 min， 颈 动 脉

插 管 采 血 1.0 ml，119 g 离 心 10 min， 取 血 清 置

于 -80℃贮藏，备用。应用全自动生化分析仪测

定 CK-MB 活性 [6]。颈动脉取血后，立刻取出心

脏，置于生理盐水中，分离静脉、动脉和左右心

室。将左心室称重，采用氯化硝基四氮唑蓝染色

法，分离正常心肌和梗死心肌，分别称重，计算

心肌梗死面积（即梗死心肌重量占左心室重量的比

例 ）。TUNEL 细胞凋亡原位检测方法检测细胞凋

亡率， 再灌注结束 120 min 后，取出心脏，将缺
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血区心肌组织（左心室前壁中间段 ）剪下，10% 中

性甲醛固定 24 h，常规石蜡包埋，采用末端脱氧

核苷酸转移酶介导的 dUTP 缺口末端标记法，按

照试剂盒说明进行心肌组织切片细胞凋亡的原位

检测。光镜下正常心肌细胞核呈蓝绿色，凋亡细

胞核呈深浅不一的棕褐色。每张切片于凋亡细胞

分布区域各取 5 个高倍视野，计算出平均 100 个

细胞中的凋亡细胞数，并以百分数（%）表示凋亡

指数。免疫印迹法（Western blot）测定 Caspase-3、

Bcl-2、Bax 蛋白的表达 : 取各组大鼠的心肌进行蛋

白制样。取 -80℃低温保存的心肌组织约 100 mg，

加入 1 ml 细胞裂解液，匀浆破碎，4℃下 10297 g

离心 30 min 取上清液，二喹啉甲酸（ BCA） 法进行

蛋白定量测定，制成含蛋白量相等的样品 [7]。行

SDS- 聚丙烯酞胺凝胶电泳。然后将蛋白电转到

硝酸纤维素膜上，用含 5% 脱脂奶粉的 TBS 中封

闭， 加 入 一 抗，4 ℃ 封 闭 过 夜；第 2 天，TBS 洗

膜 3 次， 加 入 辣 根 过 氧 化 物 酶 偶 联 的 二 抗 室 温

下摇床上孵育 1 h；按 Western blot 发光试剂盒

说明书显影，用图像分析软件 Image J 计算各蛋

白的相对光密度值，以 β- 肌动蛋白（β-actin）

为内参。

统计学处理 : 用 SPSS16.0 统计软件进行数据分

析，数据以均数 ± 标准差（ ±s）表示，多组间比较

采用单因素方差分析，多组间两两比较用 SNK 法，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

原花青素对模型大鼠心肌 CK-MB 活性、心肌

梗死面积的影响（表 1）: 与正常组相比，模型组的

CK-MB 活性水平、梗死面积显著增加；与模型组相

比，原花青素低剂量组 CK-MB 活性、梗死面积显

著减少；与原花青素低剂量组相比，原花青素高剂

量组 CK-MB 活性、梗死面积显著减少，差异均有

统计学意义（P<0.05）。

原花青素对模型大鼠心肌细胞凋亡的影响（图

1）：TUNEL 法检测结果显示：与正常组相比，模型

组的心肌细胞凋亡指数明显增加 [（4.55±0.62）% 

vs （21.87±1.00）%，P<0.05）]；与 模 型 相 比， 原

花 青 素 低 剂 量 组 的 心 肌 细 胞 凋 亡 指 数 明 显 减 少

[（21.87±1.00）% vs （13.69±0.86）%，P<0.05）]；

与原花青素低剂量组相比，原花青素高剂量组的

心肌细胞凋亡指数明显下降 [（13.69±0.86）% vs 

（9.26±0.62）%，P<0.05）]，差异均有统计学意义。

表 1  原花青素对缺血再灌注模型大鼠心肌 CK-MB 活性、心肌梗死面积
         的影响（ ±s， n=10）

组别 CK-MB (U/L)   全心重 (mg) 梗死区重 (mg) 梗死面积 (%)
正常组 978.94±8.56 788.40±9.93 - -
模型组 5045.00±7.83* 733.72±9.54 286.28±10.03 38.97±1.33*

原花青素低剂量组 3883.90±10.70 △ 820.62±6.87 252.57±8.43 30.78±0.83 △

原花青素高剂量组 2907.30±1.07 ▲ 785.73±9.16 117.44±7.82 15.07±0.82 ▲

注： CK-MB：肌酸激酶同工酶；-：无。与正常组相比 *P<0.05；与模型组相比△P<0.05；

与原花青素低剂量组▲P<0.05

图 1  原位末端转移酶标记（TUNEL）细胞凋亡分析方法显示原花青素
        对缺血再灌注模型大鼠心肌细胞凋亡的影响

1A

1C

1B

1D

注：箭头所指棕褐色为凋亡细胞。1A: 正常组 ;1B: 模型组 ;1C: 原花青素

低剂量组 ;1D: 原花青素高剂量组

原花青素对模型大鼠心肌组织 Caspase-3、Bcl-2、

Bax 蛋白表达的影响（图 2A，2B，2C）：与正常组

相比，模型组的 Caspase-3、Bax 蛋白表达明显上

升，Bcl-2 表达降低，Bcl-2/ Bax 比例减小，差异均

有统计学意义（P<0.05）；与模型组相比，原花青素

低剂量组的 Caspase-3、Bax 蛋白表达明显

降低，Bcl-2 表达升高，Bcl-2/ Bax 比例增

加，差异有统计学意义（P<0.05）；与原花

青素低剂量组相比，原花青素高剂量组的

Caspase-3、Bax 蛋白表达明显降低，Bcl-2

表达升高，Bcl-2/ Bax 比例增加，差异有

统计学意义（P<0.05）。
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3  讨论

心肌缺血再灌注损伤是指急性缺血的心肌再恢

复血流后组织损伤反而加重，甚至发生不可逆性损

伤的现象 [9]。它是由多种炎症因子及多细胞信号通

路参与的复杂的炎症损伤反应，其具体机制涉及氧

化应激，线粒体损伤及钙超载等 [10]。研究发现 [11]，

细胞凋亡与心肌缺血再灌注损伤密切相关，细胞凋

亡的数量决定心肌细胞损害的程度。近年来的研究

发现，药物干预可以抑制心肌细胞的凋亡 [12， 13]，降

低心肌梗死的面积，对缺血再灌注心肌细胞有保护

作用。细胞凋亡是由基因控制的有序化的主动死

亡过程，在目前已知的凋亡调节蛋白中，Bcl-2 家

族（ B 型白细胞 /2 型淋巴细胞样蛋白 ）在各类刺激

信号引起的凋亡中起到关键的作用 [14]。包括抗凋
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2 相关 X 蛋白；Bcl-2：B 型白细胞 /2 型淋巴细胞样蛋白，β-actin：β- 肌动

蛋白。与正常组相比 *P<0.05；与模型组相比△P<0.05；与原花青素低剂量组

相比▲P<0.05。2A：原花青素对缺血再灌注模型大鼠心肌 Caspase-3、Bax、

Bcl-2 蛋白表达影响的免疫印迹图；2B：半定量分析原花青素对缺血再灌注模

型大鼠心肌 Caspase-3、Bax、Bcl-2 蛋白水平的影响；2C：原花青素对缺血

再灌注模型大鼠心肌 Bcl-2/Bax 的影响

图 2  原花青素对模型大鼠心肌组织 Caspase-3、Bax、Bcl-2 蛋白
         表达的影响

亡基因和促凋亡基因两类，其代表分别为 Bcl-2 基

因及 Bax 基因 [15, 16] 。Bcl-2 是一种抑制细胞凋亡的

基因，Bax 则促进细胞凋亡。凋亡细胞内 Bcl-2 和

Bax 的平衡状态与凋亡调控直接相关 : Bax 增高，促

进细胞凋亡 ; Bcl-2 增高，抑制细胞凋亡。因而有

人提出细胞在受凋亡刺激后的生存能力由 Bcl-2 与

Bax 的比率决定 [17, 18]，Bcl-2 表达水平较高时，比

率上调，可形成 Bcl-2/Bax 的异二聚体，细胞凋亡

受到抑制；Bax 表达水平较高时，比率下调，可形

成 Bax/Bax 同二聚体，导致细胞凋亡。Caspases 激

活的线粒体途经是调节机制比较明确的细胞凋亡过

程。在 Caspases 激活的线粒体途经中，Caspases 家

族承担着重要的凋亡调控作用。其中 Caspases-3 是

最重要的凋亡执行者。Bcl-2 是通过干扰细胞色素

C 的释放而阻断上游 caspase 蛋白酶的激活，抑制细

胞的凋亡 [19]。Bax 蛋白作为线粒体膜上离子通道的

组成成分，使细胞色素 C 得以穿过线粒体膜，激活

Caspase-9，并进一步激活 Caspase-3，导致细胞凋

亡 [20]。该 Western blot 结果显示，缺血再灌注损伤

模型组 Caspase-3 阳性表达显著增高，Bax 促凋亡

基因表达增加，Bcl-2 抗凋亡基因表达减少，Bcl-

2/Bax 比例减少，而预先加入原花青素可显著抑制 

Caspase-3 阳 性 表 达，Bax 促 凋 亡 基 因 表 达 减 少，

Bcl-2 抗凋亡基因表达增加，Bcl-2/Bax 比例增加，

呈剂量依赖性。提示原花青素可通过上调 Bcl-2 及

下调 Caspase-3、Bax 的表达，增加 Bcl-2/Bax 比例

来发挥减轻缺血再灌注损伤诱导的心肌细胞凋亡，

增加其存活率。

本研究结果还显示，不同剂量的原花青素均

可显著降低血清 CK-MB 活性和心肌梗死面积。证

明原花青素对缺血再灌注过程中心肌损伤有保护作

用。我们通过 TUNEL 法检测心肌细胞凋亡显示，

与正常组相比，模型组、原花青素低、高剂量组心

肌细胞凋亡率明显高于正常组，证实了缺血 / 再灌

注损伤可诱导心肌细胞凋亡发生。原花青素预处理

低、高剂量组的心肌细胞凋亡率明显低于模型组，

说明原花青素预处理有抑制缺血 / 再灌注损伤所致

心肌细胞凋亡的作用。

综上所述，原花青素可以明显减少缺血再灌注

后的心肌细胞凋亡，减轻再灌注损伤，可能与其抑

制 Caspase-3 和 Bax 蛋白表达，增加 Bcl-2 蛋白表达，

提高 Bcl-2/Bax 比例有关。本研究为原花青素能够

减轻再灌注损伤提供了一定的实验依据，但应用于

临床，仍需大量临床实验。
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摘要

目的 : 探讨黄芩苷对再灌注心肌细胞保护作用及与心肌细胞自噬的相关性。

方法 : 将 48 只大鼠随机分为 4 组（n=12）：假手术组，假手术 + 黄芩苷组，缺血再灌注组，黄芩苷处理组。术前

7 天每日 1 次灌胃，建立各组模型。统计各组同时间点的血流动力学及再灌注 45 min 后心肌梗死面积情况，免疫印

迹试验（Western blot）测定再灌注 30 min 后心肌微管相关蛋白（ LC3- Ⅱ ）及自噬体膜标记蛋白（Becl-1）表达情况，再

灌注 30 min 后检测线粒体膜通道转换孔（mPTP）开放情况。

结果 : 假手术组和假手术 + 黄芩苷组心肌梗死面积极小，不便进行比较。缺血再灌注组心肌梗死面积

（41.32±1.85）％，黄芩苷处理组心肌梗死面积（23.30±1.60）％，两组差异有统计学意义（P<0.001）。再灌注 30 

min 后 LC3- Ⅱ及 Becl-1 蛋白表达量，缺血再灌注组（LC3- Ⅱ：1.051±0.005，Becl-1：1.169±0.002）和黄芩苷处理组

（LC3- Ⅱ：0.863±0.009，Becl-1：0.943±0.005）较假手术组（LC3- Ⅱ：0.763±0.007，Becl-1：0.647±0.014）明显增加

（P<0.01）；黄芩苷处理组较缺血再灌注组明显下降（P<0.01）。再灌注 30 min 后烟酰胺腺嘌呤 = 核苷酸（NAD+）含量

（nmol/mg），缺血再灌注组（6.02±0.33）和黄芩苷处理组（9.56±0.53）较假手术组（11.28±0.37）明显下降（P<0.01）；黄

芩苷处理组较缺血再灌注组明显增加（P<0.01）。

结论 : 黄芩苷对正常心肌细胞自噬无影响，但能显著减少缺血再灌注心肌梗死面积，降低再灌注后的过度自噬

发生，其机制可能通过抑制 mPTP 开放从而减少自噬的相关诱导因素发挥作用。

关键词  黄芩苷；心肌再灌注；保护；自噬；
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Protective Effect of Baicalin on Myocardial Ischemia Reperfusion Injury and its Correlation to Myocardial 

Cell Autophagy in Experimental Rats
WANG Peng, MA Jun-jun, DU Ya-ming.
Department of Cardio-thoracic Surgery, First Affiliated Hospital of Liaoning Medical College, Jinzhou (121001), Liaoning, China
Corresponding Author: DU Ya-ming, Email:duyaming521@163.com

黄芩苷对再灌注心肌细胞保护作用及与心肌细胞自噬的相关性

王鹏，马军军，杜亚明

基础与实验研究

Abstract
Objective: To study the protective effect of baicalin on myocardial ischemia reperfusion injury and its correlation to myocardial 

cell autophagy in experimental rats.
Methods:  The animal models were established by intragastric infusion at 7 days prior operation in different groups. A total of 48 

rats were divided into 4 groups: Sham operation group, Sham+baicalin group, Ischemia reperfusion (IR) group and Baicalin treatment 
group. n=12 in each group. Hemodynamics at different time points and myocardial infarction (MI) size at 45 min after reperfusion 
were recorded; protein expressions of LC3-II and autophagy-related Becl-1 at 30 min after reperfusion were examined by Westernblot 
analysis; the opening condition of mitochondrial membrane channel transition pore (mPTP) was detected by NAD+ content.

Results:  The MI sizes in Sham operation group and Sham+baicalin group were too small to compare; MI sizes in IR group and 
Baicalin treatment group were (41.32±1.85) % vs (23.30±1.60) %, P<0.001. Protein expressions of LC3-II in IR group and Baicalin 
treatment group were (1.051±0.005) and (0.863±0.009) which were both higher than Sham operation group (0.763±0.007), P<0.01; 
Becl-1 were (1.169±0.002) and (0.943±0.005) which were both higher than Sham operation group (0.647±0.014), P<0.01; LC3-II and 
in Becl-1 expressions in Baicalin treatment group were decreased than IR group, P<0.01. NAD+ contents (by nmol/mg) in IR group 
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and Baicalin treatment group were (6.02±0.33) and (9.56±0.53) which were both lower than Sham operation group (11.28±0.37), 
P<0.001; NAD+ content in Baicalin treatment group was increased than IR group, P<0.01.

Conclusion: Baicalin had no autophagy effect in normal myocardial cells, but it may decrease the MI size and reduce excessive 
autophagy in myocardial cells after IR which might be related to inhibiting mPTP opening. 
Key words Baicalin; Myocardial reperfusion; Protection; Autophagy

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:701.)

急性心肌梗死后尽早开通梗死相关血管是挽救

濒死心肌关键。然而，缺血心肌恢复血供后，心肌

细胞损伤会加重，甚至产生更大范围的损伤。近年

的研究表明，自噬在心肌缺血再灌注过程中发挥很

重要的作用 [1]，适度的自噬有利于减轻细胞损伤，

过度自噬能加重心肌细胞损伤 [2，3]，而心肌缺血再

灌注过程中自噬被过度激活 [3]，同时线粒体膜通道

转换孔（mPTP）开放能诱导细胞自噬死亡 [4]。实验研

究表明，在缺血－再灌注过程中，黄芩苷能减少肝

脏及脑组织梗死面积 [5-7]，而其在心肌缺血再灌注过

程中的研究很少。本实验重点研究黄芩苷在心肌缺

血再灌注中对心肌保护作用及其作用相关机制。

1  材料与方法

1.1  材料

健康雄性 SD 大鼠 48 只，体重 230~250 g，由

辽宁医学院动物实验中心提供。灌流装置购于美国

RADNOTI 公司，MP150 多导生理记录分析系统购于

美国 BIAPOC 公司，克 - 亨氏（K-H）试剂购于西陇

化工有限公司。左心室压力测定使用泰盟 BL-420S

生物机能实验系统，2,3,5- 氯化三苯基四唑（TTC）

试剂购于北京科博赛而科技有限公司 , 黄芩苷原料

药购自浙江江北药业。

1.2  实验分组及模型建立

将 48 只大鼠随机分为 4 组，假手术组，假手

术 + 黄芩苷组，缺血再灌注组，黄芩苷处理组，每

组 12 只。本实验采用的体外模拟缺血再灌模型参

照了 Hernando 等 [8] 诱导心肌细胞死亡的模型。20%

乌拉坦（5 μl/g）麻醉，肝素静脉注射，迅速开胸，取

出心脏放至 4℃预冷的 K-H 液中，经主动脉逆行插

管悬挂于 Langendorff 灌流装置，用 K-H 液（恒压 80 

cm H2O, 恒温 37℃ , 通以 95%O2+5%CO2 混合气 ）灌

注。K-H 液成分（g/L）:NaCl2 6.896, KCl 0.343,CaCl2.

H2O 0.4115, MgSO47，H2O 0.296, KH2PO4 0.1635, 

NaHCO3 2.1005, EDTA.2Na 0.372， 葡 萄 糖 1.000, 去

离子水配制，调 pH 值为 7.4。术前 7 天每日 1 次灌胃：

假手术组、缺血再灌注组用 2 ml 生理盐水，假手术

+ 黄芩苷组、黄芩苷处理组用 100 mg/kg 的黄芩苷与

2 ml 生理盐水混匀灌胃；取出心脏后假手术组、假

手术 + 黄芩苷组分别随机 7 只用 K-H 液持续灌流

90 min，另外 5 只用 K-H 液持续灌流 105 min；缺

血再灌注组、黄芩苷处理组用 K-H 液稳定灌流 30 

min，37℃水浴中缺血 30 min，分别随机 7 只再灌注

30 min，另外 5 只再灌注 45 min。

所有组灌流 20 min 时测冠状动脉流量，再灌

后 30、45 min 2 个时间点测冠状动脉流量。左心室

压力检测：心脏挂至灌流装置后，插入球囊，球囊

内注有 2.5 ml 生理盐水，另一端连接换能器，记录

左心室发展压（LVDP）, 左心室内压变化速率（±dp/

dtmax）及心率。随着时间推移及心肌再灌注损伤的

作用，心肌功能逐渐降低，进行不同时间点各组内

比较误差较大，故只进行相同时点各组间的比较。

上述所有实验组中，每组 5 个心脏，采集血流动力

学指标。

1.3  心肌切片染色

用 TTC 染色法 [9,10] 来确定心肌梗死面积。心脏

再灌注 45 min 后立即取下心脏于 -20℃冷冻 1 h 后

切片，薄而均匀，1% TTC 37℃避光染色 5 min，然

后 10% 福尔马林固定 10 min，观察梗死区（白色 ）

和存活区（红色 ），用图象分析仪处理得面积百分比。

本组使用心脏为各组检测完灌流指标的心脏，每组

5 个心脏。

1.4   免疫印迹试验（Western blot）检测心肌微管相关

蛋白（LC3- Ⅱ ），自噬体膜标记蛋白（Becl-1）蛋白

表达量

通过测定 LC3- Ⅱ，Becl-1 蛋白表达量，有助

于了解自噬的发生情况 [11]。再灌注 30 min 时取左

心室心尖部加入组织裂解液裂解 , 离心取蛋白沉淀。

BCA 法 [12] 测蛋白浓度。SDS-PAGE 凝胶电泳后 , 蛋

白转移至硝酸纤维素膜。5% 脱脂奶粉封闭硝酸纤
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维素膜 2 h, 洗膜后加入 LC3- Ⅱ（北京博奥森生物技

术有限公司 ）、Becl-1（Abgent 公司 ）一抗 ,4℃反应

过夜 , 次日洗膜 , 随后加入辣根过氧化物酶标记二

抗（生兴生物技术有限公司 ）, 室温反应 1 h。洗膜 ,

利用辣根过氧化物酶的化学显色反应（HRP-ECL）

X 片显影。以 β 肌动蛋白（β-actin）为内参。用

Quality One 图象分析软件 , 根据光密度定量分析。

用凝胶图像分析系统分析灰度值（n=3）。

1.5  mPTP 开放性检测

组 织 中 90 ％ 以 上 的 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（NAD+）存在于线粒体内，心肌缺血后再灌注时，

NAD+ 通 过 开 放 的 mPTP 从 失 活 的 及 功 能 不 全 的

线粒体中被灌注液冲洗掉，因此，心肌组织中的

NAD+ 含量的高低能反映 mPTP 的开放程度，含量

越低说明 mPTP 的开放程度越大，线粒体损伤程

度越重 [13，14]。NAD+/NADH 检测试剂盒是基于乙

醇脱氢酶的循环反应。NAD 可被乙醇脱氢酶还原

为 NADH，NADH 通过吩嗪硫酸甲酯（PMS）的递氢

作用，使氧化型噻唑蓝（MTT）还原为甲瓒。通过在 

565 nm 条件下测定 MTT 的还原速度（吸光度值变

化 ）可反映出 NAD+ 的含量。本研究中，缺血后再

灌注 30 min 取左心室心肌组织约 20 mg 的心肌组织，

用 4℃ PBS 缓冲液清洗。进行匀浆化。置于 1.5 ml 

Eppendorf 管中，加入 100 μl NAD+ 提取缓冲液，在

60℃水浴下热提取约 5 min。然后加入 20 μl 检测缓

冲液和 100 μl NADH 提取缓冲液以中和提取物，充

分混匀。在 17000 g 离心力下离心 5 min，取上清液

进行测定。制备不同浓度的 NAD+ 标准品。在 96 孔

板中，每孔加入 40μl 样品或标准品。后每个孔内

迅速加入 80 μl 工作液，混匀。用酶标仪在 565 nm 

条件下测定 OD0（反应开始时刻的吸光度值 ），室

温孵育 15 min 后，测定 OD15。根据标准曲线，计算

NAD+ 的含量（n=4）。

1.6  统计学分析

应用 SPSS statistics 17.0 统计软件。计量资料以 

±s 表示，采取 t 检验，方差分析方法比较各组间

数据。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组大鼠心肌再灌注期间心功能监测指标的比

较（表 1）

再灌注 20 min 时，各组心功能差异无统计学意

义（P>0.05）。再灌注 30 min，45 min 时，与假手术

组相比，缺血再灌注组、黄芩苷处理组心功能明显

降低，差异有统计学意义（P<0.01）；与缺血再灌注

组相比，黄芩苷处理组心功能明显升高，差异有统

计学意义（P<0.01）。

表 1  各组大鼠心肌再灌注期间心功能监测指标的比较
         （n=5， ±s）

项目 再灌注 20 min 再灌注 30 min 再灌注 45 min
心率 ( 次 /min)
　假手术组 271±3 267±5 270±7
　假手术 + 黄芩苷组 272±7 272±9 272±5
　缺血再灌注组 269±6 188±7* 178±6*

　黄芩苷处理组 275±5 235±8* △ 239±5* △

冠状动脉流量 (ml/min)
　假手术组  10.1±0.5 9.9±0.8 9.3±0.4
　假手术 + 黄芩苷组 10.1±0.3 10.1±0.5 9.2±0.4
　缺血再灌注组  10.2±0.6 5.5±0.4* 4.7±0.3*

　黄芩苷处理组 10.4±0.5 7.6±0.5* △ 7.5±0.4* △

LVDP (mmHg)
　假手术组  81.1±2.5 80.5±2.0 83.3±1.9
　假手术 + 黄芩苷组 78.5±5.4 81.3±2.3 81.6±1.0
　缺血再灌注组  81.6±2.6 46.8±1.5* 46.2±0.8*

　黄芩苷处理组 79.5±3.5 62.0±1.8* △ 60.6±1.9* △

+dp/dtmax (mmHg/s)
　假手术组  2652±67 2572±50 2533±58
　假手术 + 黄芩苷组 2630±111 2584±85 2593±31
　缺血再灌注组  2708±109 1238±89* 1197±76*

　黄芩苷处理组 2616±128 1763±94* △ 1642±72* △

-dp/dtmax (mmHg/s)
　假手术组  1728±77 1668±123 1713±127
　假手术 + 黄芩苷组 1746±80 1635±104 1784±103
　缺血再灌注组  1730±55 648±52* 686±24*

　黄芩苷处理组 1709±82 1143±83* △ 1087±107* △

注：LVDP：左 心 室 发 展 压；+dp/dtmax：左 心 室 内 压 最 大 上 升 速 率；-

dp/dtmax：左心室内压最大下降速率；1 mmHg=0.133 kPa。与假手术组比
*P<0.01；与缺血再灌注组比△P<0.01。

2.2  各组大鼠心脏再灌注 45 min 后心肌 TTC 染色结

果（图 1）

假 手 术 组 和 假 手 术 + 黄 芩 苷 组 心 肌 梗 死 面

积极小，不便进行比较。缺血再灌注组心肌梗死

面积（41.32±1.85）％，黄芩苷处理组心肌梗死

面积（23.30±1.60）％，两组差异有统计学意义

（P<0.001）。

2.3  各 组 大 鼠 心 肌 再 灌 注 30 min 后 LC3- Ⅱ，

Becl-1 蛋白表达量及 NAD+ 含量的比较（表 2，图 2）

再 灌 注 30 min 后 LC3- Ⅱ 及 Becl-1 蛋 白 表 达

量，缺血再灌注组和黄芩苷处理组较假手术组明显

增加（P<0.01）；黄芩苷处理组较缺血再灌注组明显

下降（P<0.01）。再灌注 30 min 后 NAD+ 含量，缺

血再灌注组和黄芩苷处理组较假手术组明显下降

（P<0.01）；黄芩苷处理组较缺血再灌注组明显增加

（P<0.01）。



704 中国循环杂志 2016 年 7 月 第 31 卷 第 7 期（总第 217 期）Chinese Circulation Journal，July，2016，Vol. 31 No.7（Serial No.217）

3  讨论

冠心病是 21 世纪人类面临的重要挑战，其主

要发病原因是心脏血液供应障碍导致心肌梗死。目

前，治疗心肌梗死主要采用溶栓治疗和急诊经皮冠

状动脉介入治疗（PCI），以开通闭塞血管，挽救缺

血、濒死心肌 [15]。然而，心肌缺血与再灌注均可导

致心肌细胞损伤、甚至坏死，是引起冠心病患者发

生心力衰竭的主要原因。随着科学的进步，人们逐

渐发现缺血再灌注时除了引起心肌细胞的坏死和凋

亡外，还引发心肌细胞自噬现象 [16]。

自噬由自噬相关基因（Atg）进行调控，大多数

Atg 参与自噬的形成。在适宜的条件下生长因子信

号与酪氨酸激酶受体（TKR）结合，能活化Ⅰ类磷脂

酰肌醇 3 －激酶（PI3K）蛋白，后者通过 AKT 信号

通路激活雷帕霉素靶蛋白（mTOR），活化的 mTOR

能抑制诱导细胞自噬的关键信号分子 Atg1 的表达，

从而起到抑制细胞自噬的作用。营养条件不适宜时

（如缺血、缺氧等 ），mTOR 不被激活，Atg1 的抑制

因素缺失，Atg1 与 Atg11、Atg13、Atg17 形成复合

物，成为细胞自噬的诱导信号，进一步激活 Atg6

（Becl 1）、Ⅲ类 PI3K 复合物及 Atg14，激活 Atg12、

Atg16、Atg5、Atg7 复 合 物， 从 而 募 集 Atg8（LC3）

形成自噬体。其中 LC3 可以一直存在于自噬体中，

可作为自噬体形成的标志 [3]。Matsui 等 [2] 进行的

大鼠研究表明， 在心肌再灌注阶段，Becl1 表达大

幅度上调，Becl 1 为细胞自噬发生过程中的重要

Atg，其表达的明显增加提示心肌细胞自噬现象的

大量出现。

心肌缺血实质上属于营养物质的不足，当心肌

缺血发生时自噬现象增加，关于心肌自噬现象，很

多年前人们就进行过报道。近年来，关于心脏缺血

再灌注时诱发自噬的因素我们进行大量的研究，其

包括缺血、低氧、ATP 耗竭和缺血预适应、内质网

应激、活性氧簇（ROS）等，损伤的细胞器对诱发自

噬也具有重要作用 [4，17]。缺血再灌注损伤能引起线

粒体功能障碍，包括心肌能量合成受阻，离子稳态

失衡及自由基的大量产生等 [18]。mPTP 是缺血再灌

注后心肌细胞损伤的一个重要因素。最近的研究发

现，在再灌注开始的前几分钟，mPTP 开放的抑制

在缺血预适应心肌保护中发挥重要的作用 [19，20]。一

些 mPTP 开放的抑制剂如环孢素 A（CsA）已经证明

具有保护心肌对抗缺血再灌注的作用 [21]。同时多项

研究报道表明，线粒体的碎裂和损伤可以诱发自噬，

图 1  各组大鼠心肌再灌注 45 min 后心肌 2,3,5- 氯化三苯基四唑染色结果

注：1A：假手术组；1B：假手术 + 黄芩苷组；1C：缺血再灌注组；1D：黄芩苷处理组

1A 1C1B 1D

表 2  各组大鼠心肌再灌注 30 min 后 LC3- Ⅱ、Becl-1 蛋白
         表达量及 NAD+ 含量比较（ ±s）

组别 
LC3- Ⅱ

(n=3)

Becl-1

(n=3)

NAD+ 含量

(n=4，nmol/mg)
假手术组 0.763±0.007 0.647±0.014 11.28±0.37
假手术 + 黄芩苷组  0.763±0.012 0.606±0.006 11.50±0.73
缺血再灌注组 1.051±0.005* 1.169±0.002* 6.02±0.33*

黄芩苷处理组     0.863±0.009* △ 0.943±0.005* △ 9.56±0.53* △

注 :LC3- Ⅱ：心肌微管相关蛋白；Becl-1：自噬体膜标记蛋白；NAD+：烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸。与假手术组比 *P<0.01；与缺血再灌注组比△P<0.01

图 2  各组大鼠心肌再灌注 30 min 时心肌 LC3- Ⅱ、Becl-1 蛋白含量比较

LC3- Ⅱ 14 kDa 60 kDaBecl-1

β-actin 43 kDa 43 kDaβ-actin
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注： A：假手术组；B：假手术 + 黄芩苷组；C：缺血再灌注组；D：黄芩苷处

理组；LC3- Ⅱ：心肌微管相关蛋白；Becl-1：自噬体膜标记蛋白；β-actin：β

肌动蛋白。纵坐标数值以假手术组为 1。与假手术组比 *P<0.01；与缺血再灌

注组比△P<0.01。
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心肌细胞缺血再灌注损伤后 mPTP 的开放同样可以

诱导自噬 [4]。

黄芩苷是从黄芩根中提取分离出来的一种黄酮

类化合物 , 具有显著的生物活性，具有抗炎、抗变

态及解痉作用 [22]。黄芩苷在各种病理生理条件下被

广泛研究 [23-25]。黄芩苷及其苷元黄芩素体外保护心

肌损伤作用也得到很好的证实 [26，27]。而黄芩苷作用

于缺血心肌细胞有关自噬的情况和 mPTP 是否介导

黄芩苷抗心肌缺血再灌注损伤尚少见报道。

本实验通过体外循环灌流装置，除外神经、体

液及自身前后负荷的等各方面影响，验证黄芩苷能够

对缺血再灌注心肌细胞发挥保护作用，同时进一步

研究其发挥保护作用的机制，测定 LC3- Ⅱ，Becl-1

蛋白量成功反映出其通过抑制过度自噬而对心肌细

胞发挥保护作用，为研究其在心肌保护中的作用提

供新思路。但是，本实验结果没能够证实黄芩苷在

非缺血心肌细胞刺激自噬的发生。mPTP 的开放能诱

导自噬发生，通过对 NAD+ 的检测，客观的反应再

灌注过程中 mPTP 开放情况，从而提出在黄芩苷作用

于再灌注心肌，减轻过度自噬发生是否与抑制 mPTP

的开放有关，为其作用机制的研究提供新的方向。

其进一步的作用机制值得更深层次的研究。
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1  临床资料
患者女性，57 岁；20 年前行左侧乳腺癌根治术，并行放射

治疗（剂量不详）。近因“间断性胸闷、气促，伴全身水肿 10

个月”入院，常规血液学、肝肾功能检查未见异常。胸部计算

机断层摄影术（CT）及超声心动图检查，示双侧胸腔及腹腔积

液，左肺尖斑片影，右肺中叶及双肺下叶磨玻璃、索条状影，

纵隔淋巴结增大，左侧胸膜增厚；心血管表现为心包腔内有纤

维素沉着可能，二尖瓣少中量反流，三尖瓣中大量反流。主动

脉及冠状动脉多发钙化斑块。近 1 个月以来，患者轻微活动后

胸闷、气促加重，伴双下肢水肿、颜面部水肿，药物治疗无效，

经医院伦理委员会讨论批准择期行心脏移植术。

他改变：冠状动脉前降支中膜胶原纤维增生，平滑肌细胞减

少。左旋支可见动脉粥样硬化斑块形成。双侧胸腔积液内也

可见纤维素性物。移植后患者一般状态良好，出院。

2  讨论
放射治疗（放疗）显著降低了乳腺癌的局部复发率，并且使

总的生存率提高 [1]。但放疗射线对机体可能产生心脏毒性、放射

性肺炎等影响 [2，3]。慢性心包炎是胸部放疗后最常见的心血管并

发症。Brosius 等 [4] 观察发现 16 例因射线引起心脏损害的患者中，

15 例伴发心包的纤维性增厚。本例患者于放疗后 20 年在缩窄性

心包炎基础上发生心包急坏死性炎变，这在国内外文献报道中均

属少见。从形态表现推测，放射线损害使机体处于高敏状态，当

机体受到一些外界刺激或如病毒等感染，均可引起迟发性心包反

应。另外本例还存在的胸腔积液，而血液及生化检查并没有见到

结核等感染征象，故推测较大可能是心衰引起的病变，也可能与

迟发性心包反应有关。

本例既往无高血压病史，心肌间质纤维组织增生多位于心

外膜侧或心内膜侧，未见累及心肌全层。表明本例的心肌纤维化

与原发性限制型心肌病有所不同，也与心肌缺血损伤无明确相关。

本例冠状动脉仅前降支可见中膜纤维化，但未见狭窄。冠状动脉

的这种改变，一方面是说明放疗对冠状动脉产生影响，另一方面

也间接排除了因冠状动脉引起的心肌缺血而导致的心肌纤维化。

本例左心室的侧壁、室间隔和右心室前壁纤维化最为明显，冠状

动脉中膜的纤维化也仅位于前降支，这些部位均位于心脏前方，

这说明放疗对于心血管系统的损害与射线照射的位置有关。

由此可见与放疗相关的器官改变是一个渐进性过程，充分了

解放疗对各器官尤其是心血管系统的影响，有利于在临床实际工

作中选择合适的放疗剂量，尽量减少因放疗引起的不良反应。

[1]	 Nielsen HM, Overgaard M, Grau C, et al. Study of failure pattern 
among highrisk breast cancer patients with or without postmastectomy 
radiotherapy in addition to adjuvant systemic therapy: long-term 
results from the Danish Breast Cancer CooperativeGroupDBCG 82b 
andcrandomized studies. J Clin Oncol, 2006, 24: 2268-2275. 

[2] 	 Clarke M, Collins R, Darby S, et al. Effects of radiotherapy and of 
differences in the extent of surgery for early breast cancer on local 
recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised trials. 
Lancet, 2005, 366: 2087-2106. 

[3]	 Disipio T, Rye S, Newman B, et al. Incidence of unilateral arm 
lymphoedema after breastcancer: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Oncol, 2013, 14: 500-515. 

[4]	 Brosius FC, Waller BF, Roberts WC. Radiation heart disease. Analysis 
of 16 young (aged 15-33 years) necropsy patients who received over 
3500 rads to the heart. Am J Med, 1981, 70: 519-530. 
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注：1A：大体见心包表面较多暗红色渗出物，心包明显增厚；1B：光镜下

心包纤维性增厚，表面纤维素渗出（HE 染色 ）；1C：心肌间质纤维组织增生

（Masson 三色染色）；1D：冠状动脉前降支中膜纤维性增厚，如图中黑色箭头

所示（ET+VG 染色）

图 1   放射治疗后心脏病理学观察

1A

1C

1B

1D

受体心脏病理学观察：（1）心包改变：肉眼观察：心包厚

0.3~0.5 cm，质硬韧。心包和心脏表面广泛粘连，两者间部

分有间隙，表面较粗糙，并附有较多暗红色絮状物质（图 1）。

镜下见心包明显胶原纤维增生性增厚，并有玻璃样变性表面

附纤维素性物。（2）心脏病变：肉眼见左、右心房显著扩张。

左心室壁厚 1.0 cm，右心室壁厚 0.3 cm ，室间隔厚度 0.9 cm，

主动脉瓣瓣环周径 7.5 cm，二尖瓣瓣环周径 9.5 cm，肺动脉

瓣环周径 6.5 cm，三尖瓣瓣环周径 14.0 cm。心室肌细胞部分

肥大，空泡变性程度不一，少量轻度空泡变性，局灶排列紊乱，

心肌间质纤维组织增生、呈网格状，以左心室侧壁、室间隔、

右心室前壁为著，多位于心内膜侧或心外膜侧，少有全层累

及。病理表现具有限制型心肌病形态特征。（3）冠状动脉及其
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1  临床资料
患者女性，53 岁，因“间断上腹痛、头痛，伴恶心、呕

吐 1 天 ”入院；既往：否认冠状动脉粥样硬化性心脏病、风

湿性心脏病、心律失常等病史；查体：体温：36.8 ℃，血压：

135/86 mmhg（1 mmHg=0.133 kPa）， 脉 搏：75 次 /min， 神 志

清楚，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音及哮鸣音；心率：75

次 /min，律齐，未闻及器质性杂音，腹部平软，全腹无压痛、

肌紧张及反跳痛；可闻及肠鸣音，4~5 次 /min。辅助检查：心

电图：窦性心律，正常心电图；心肌损伤标志物：肌钙蛋白：

0.32 ng/ml，肌红蛋白：780 ng/ml，D- 二聚体：1 160 μg/L；门

冬氨酸氨基转移酶：47.8 U/L，丙氨酸氨基转移酶：107.2 U/L，

便潜血（-）；入院后第 2 天，复查 2 次肌钙蛋白：0.643 ng/ml、

0.445 mg/ml；D- 二聚体：625 μg/L；彩色超声心动图：二尖瓣、

三尖瓣轻度反流；射血分数：60%；给予诊断为：冠状动脉粥

样硬化性心脏病急性非 ST 段抬高型心肌梗死 Killip 分级 I 级；

患者及家属拒绝行冠状动脉造影术，给予心内科常规治疗；

患者入院第 3 天，排便后突发腹痛，呕吐 1 次，腹部质地柔软，

全腹散在压痛，无反跳痛及肌紧张，可闻及肠鸣音，2~3 次 / 分，

腹痛持续不缓解；行全腹部多排计算机断层扫描术（CT）平扫

+ 三期增强：肠系膜上动脉血栓形成；急诊行肠系膜动脉造影

+ 置管术，术中肠系膜上动脉发出肝总动脉后闭塞，主干及

远段分支均未见显示，导丝开通后，造影仅见肠系膜上动脉

主干显示，留置 RH 导管于此；术后诊断：肠系膜上动脉栓塞；

给予尿激酶、前列地尔、肝素动脉经鞘管持续泵入；复查彩

色超声心动图大致同前；血浆蛋白 C、血浆蛋白 S、抗凝血酶、

肿瘤标志物未见异常；入院第 9 天，给予复查肠系膜上动脉

造影术：肠系膜上动脉主干血流通畅，远段仍可见少量充盈

缺损，余肠动脉血流通畅；于第 21 日病情稳定出院。迄今随

访近 3 个月，健康。

2  讨论
肠系膜上动脉栓塞属于肠系膜血管缺血性疾病，多发生

在 40~60 岁之间，男性较女性多见。该病主要是指栓子进入

肠系膜上动脉，发生急性完全性血管闭塞事件。其主要病因

为来自于心脏的栓子，如亚急性细菌性心内膜炎的瓣膜赘生

物、风湿性心脏瓣膜病变处的赘生物和左右心耳附壁血栓等，

亦可来自于大动脉粥样斑块的脱落和细菌栓子。早期临床表

现为 Bergan 等提出的三联征：剧烈的上腹和脾周疼痛与腹部

体征不符；剧烈的胃肠道排空症状恶心、呕吐或腹泻；并发心

房颤动或其他器质性的心脏病是早期诊断的依据。研究表明，

肠管缺血耐受时间约 12 h，对于腹痛在 12 h 内而没有腹膜炎

症状的患者可选择静脉溶栓治疗，并且认为腹痛在溶栓后 1 

h 内缓解是治疗有效的标志。对于具有腹膜炎刺激征或者腹

水患者则考虑行外科剖腹手术。根据美国一项包括 22 000 例

肠系膜上动脉栓塞患者的回顾性分析 [1]（1988 年 ~2006 年 ），

血管内治疗相比于开腹手术治疗能够显著降低患者的死亡

率，并且在血管内治疗组中，肠切除患者的比率低于开腹手

术组。肠系膜上动脉栓塞未合并腹膜炎患者中，给予局部溶

栓发生消化道出血并发症的机率为 1/34，对于行局部溶栓患

者仅有 38% 患者需要再次行剖腹手术。有关急性心肌梗死合

并肠系膜上动脉栓塞的病例没有明确的治疗方案，并且死亡

率极高 [2]。该病例患者症状较轻且极不典型，为突发腹痛、

呕吐，腹痛持续不缓解，上述体征难以用心肌梗死解释，结

合患者现病史，考虑心室内附壁血栓脱落导致肠系膜动脉栓

塞。虽然彩色超声心动图提示未见明显血栓，但不排除血栓

形成可能。考虑患者现病史，且正在给予抗凝、抗血小板治疗，

不能耐受急诊剖腹手术，给予溶栓治疗。

总结本例抢救成功的经验，（1）明确诊断：准确判断为肠

系膜动脉栓塞，并及时行腹部 CT 及肠系膜动脉造影检查；

（2）溶栓治疗：考虑患者心肌梗死症状较重，果断的溶栓治疗，

患者的预后得到了极大的改善。

[1]	 Schermerhorn ML, Giles KA, Hamdan AD, et al .  Mesenteric 

revascularization: management and outcomes in the United States, 

1988-2006. J Vasc Surg, 2009, 50: 341-348.

[2]	 Seltzer MH, Roberts B. Acute superior mesenteric artery occlusion 

with a case report.Ann Surg, 1969, 169: 498-501.
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1  临床资料
患者，男性，36 岁，5 年前出现活动后气促、心悸、双下肢水肿，

曾就诊他院诊断为“扩张型心肌病”，平日长期服用“培哚普利 2 

mg qd，美托洛尔 11.875 mg qd，地高辛 0.125 mg qd，呋塞米 20 mg 

qd，螺内酯 20 mg qd”等治疗。间断出现气促浮肿多次在外院治疗。

近日呋塞米加量至 160 mg/d，效果不佳，双下肢水肿进行性加重，

出现气促、夜间阵发性呼吸困难及明显腹胀、纳差，遂到我院治

疗。查体：体温 36.2℃，脉搏 105 次 /min，血压 104/82 mmHg（1 

mmHg=0.133 kPa），体重 71 kg，腹围 94.5 cm；慢性病容，口唇紫

绀，颈静脉充盈，心尖搏动位于第 5 肋间左锁骨中线外 2.5 cm，

心率 105 次 /min，律齐，第一心音低下，第二心音稍增强，可闻

第三心音；心尖区可闻收缩期 3/6 级反流样杂音、向左腋下传导；

双肺呼吸音粗，双下肺可闻中少量湿性啰音；腹部膨隆，肝肋下

3 cm，剑突下 4.5 cm，扩张性搏动，腹部移动性浊音（+），肠鸣音

4 次 /min，双下肢中重度凹陷性水肿。

实验室检查：血常规正常，N 末端 B 型利钠肽原 3573.0 pg/

mL，钾 3.90 mmol/L，钠 130 mmol/L，血肌酐 89 μmol/L，血清白

蛋白 32.7 g/L，总胆红素 85.9 μmol/L，谷丙转氨酶 61 U/L，谷草

转氨酶 105 U/L。心电图示窦性心律，心率 105 次 /min，心电图

V1 导联 P 波终末电势（PTFV1）为 -0.06 mm·s，肢体导联低电压，

胸前导联 R 波递增不良，Ⅰ、aVL 病理性 Q 波，不完全性右

束支阻滞。超声心动图示左心房 49 mm，左心室舒张末内径 66 

mm，左心室收缩末内径 56 mm；右心房 67 mm x 68 mm，右心室

29 mm x 45 mm，室间隔厚度 9 mm；左心室后壁厚度 9 mm，左心

室射血分数 31%，肺动脉压 70 mmHg。这提示，二尖瓣、三尖

瓣及肺动脉瓣均存在中重度关闭不全，且肺动脉高压重度，可

见少量心包积液，左心室收缩、舒张功能减低，右心室收缩功

能减低，考虑扩张型心肌病。腹部彩超示，门静脉、肝静脉扩张，

大量腹水。胸片示心影增大，双肺淤血征。

入院诊断为扩张型心肌病（窦性心动过速、全心扩大、充

血性全心衰竭、心功能Ⅳ级）。患者在外院使用抗菌素，入院

时感染指标不高，遂给予苯那普利 10 mg qd，美托洛尔 23.75 

mg，地高辛 0.125 mg qd，呋塞米 40 mg tid( 当晚因尿少追加呋塞

米 40 mg 静脉注射 )，螺内酯 20 mg qd，氯吡格雷 75 mg qd，氟

伐他汀 80 mg qd，辅以改善心肌代谢及护肝等治疗。入院第一

个 24 h 呋塞米总量 160 mg，尿量 500 ml。考虑入院前呋塞米量

已至每日 160 mg，遂于第二个 24 h 开始给予呋塞米 100 mg 微

泵缓慢注入，托伐普坦 3.75 mg（考虑肝功能受损，以极小剂量

开始 ），计尿量 3 770 ml。第三个 24 h 开始每日维持呋塞米剂

量 40 mg/d+ 安体舒通 20 mg/d+ 托伐普坦 3.75 mg/d，总尿量 2 300 

ml。第四天患者气促、水肿症状显著改善，复查电解质：钾 4.22 

mmol/L，钠 142 mmol/L；肝酶下降至正常值，加量托伐普坦至 7.5 

mg qd，第五天尿量继续增加。患者最终体重下降至 67.5 kg，腹

围减小至 91 cm，水肿明显消退，夜间基本平卧入睡。

2  讨论
患者罹患扩张型心肌病，目前全心扩大，心功能Ⅳ级，体循

环与肺循环淤血综合征表现突出。入院后虽给予指南推荐利尿剂

最大量，但症状未能改善，24 h 尿量仅 500 ml。鉴于此，考虑利

尿剂抵抗可能性较大。遂在使用呋塞米、螺内酯基础上联合小剂

量托伐普坦治疗，尿量明显增加，腹围、体重等指标逐渐下降，

临床症状好转，呋塞米剂量减少至每天 40 mg。

难治性心力衰竭（心衰）患者出现利尿剂抵抗会导致传统

利尿方案反应欠佳。此时常规联合襻利尿剂、醛固酮受体拮抗

剂、噻嗪类药物或加大剂量均难以达到减轻容量负荷的目的。

有研究提示，心衰时液体潴留乃至利尿剂抵抗与精氨酸加压

素（AVP）增加密切相关，其机制与心衰状态下 AVP 非渗透性

调节高于渗透性调节、肝淤血时灭活减少及丘脑下部 AVP 分

泌的增加有关。此外，在心衰晚期，血液中过多的抗利尿激素

（ADH）也可通过与肾脏集合小管主细胞基底侧膜上的 V2 受体

结合活化，促进肾脏水分重吸收增加，促发液体潴留。

V2 受体拮抗剂托伐普坦可通过阻断上述机制而增加尿量、

减轻心脏负荷。一项来自 8 项随机对照试验包含 13 453 例受

试者的 Meta 分析证实，托伐普坦较对照组在无明显不良事件

发生的情况下，明显增加尿量并减轻体重。不过在现有 V2 受

体拮抗剂治疗充血性心衰的临床研试验，所用的托伐普坦剂量

均较大，多在 15 mg~30 mg/d，甚至有增加至 60 mg/d。剂量较

大时虽利尿效果显著，但患者由此可能会出现血压偏低而影响

传统神经激素拮抗剂应用剂量，此外老年患者会因出现明显口

干而不断饮水进而影响睡眠，还有部分患者还可能会出现肝功

能受损等副作用。另外，虽然临床上此类药物改善心衰症状明

显，但目前尚未获得有说服力的终点获益证据。

目前，我科采用小剂量托伐普坦联合传统利尿剂治疗难

治性心衰已有 10 例，证实这一策略不仅有效利尿，同时还恢

复患者对利尿剂敏感性，并减少髓襻利尿剂的用量和不良反应。

其中，托伐普坦初始剂量为 7.5 mg/d，如有轻度肝功能损害者

以 3.75 mg 起始治疗。

� （收稿日期：2016-05-03）

� ( 编辑：卢芳 )
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病例 99 原因不明心肌病，大骨节病

患者家庭主妇，53 岁 (1918 年生 )，山东籍。

患者病情重笃，有些情况叙述不详尽。患者于 1962

年回山东老家农村时突然咳嗽，憋气，曾晕过去，

情况不能详述，即回京，入某院两下肢浮肿，诊为

“风湿性心脏病”并有“胸膜炎”，经治疗好转，出院

后能从事家务。1971-06 因情绪不好，又胸闷，憋

气曾在我院门诊查心电图示：完全性右束支传导阻

滞，室性早搏形成二联律，服用扩血管药物不见效。

前一月余服用洋地黄毒甙，约 10 天出现恶心、呕吐、

黄视，疑为洋地黄中毒，予以停用。3 天后，附近

医院又予以服用洋地黄毒甙 0.1 mg/d，上述症状又

出现 , 已停用半个月，予用氢化考地松、氯化钾静

脉点滴不见效。近 6 天症状加重，觉心前区疼痛，

不放射，无发热，伴尿少、腿肿，昨夜憋气加重。

当日上午烦躁不安，四肢厥冷，大小便失禁，不能

平卧，有时说胡话。1971-12-15 来我院急诊，血压

测不到，心电图：室内传导阻滞，V1、V2、V3 呈 rS 型，

ST 段抬高，多源性室性早搏（原为完全性右束支传

导阻滞 ），疑为前间壁急性心肌梗死，心原性休克。

在急诊静滴阿拉明、多巴胺、恢压敏、利尿剂等药，

血压升至 100/60 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），心

率 80 次 /min，7:00 pm 收入病房。

既往史：患者自幼居住在吉林省，患大骨节病，

后定居北京，具体时间说不清，1950 年因子宫“畸

胎瘤 ”，手术切除。1970 年右肺中叶不张，经治疗

后恢复。已停经 4 年，生育子女 6 人，因经济困难，

仅存一子，身体健康。丈夫亦有大骨节病。

入院查体：体温 36.2℃，血压 108/60 mmHg （静

脉点滴升压药），脉率 80 次 /min，重病容，神志清楚，

自由体位，问答切题，嘴唇发绀，皮肤无黄染，咽

不充血。颈软，气管居中，甲状腺不大，颈静脉怒

张，颈动脉搏动可见。胸廓对称，两肺有干、湿啰
音。心浊音界在左锁骨中线外，心尖搏动在锁骨中

线外 3 cm，无震颤，心律齐，心率 80 次 /min，心

谈医学生涯中部分难忘病例（五十七 ）
陈在嘉

尖第一心音分裂，P2=A2。腹软，肝在右肋下 3 cm，

剑突下 6 cm，质中等，无压痛，脾未及，有移动性

浊音，两肾区无叩击痛。两上肢屈曲畸形，四肢中

小关节增粗，活动受限。下肢水肿，膝反射对称较

迟钝，未引出病理反射。

实验室检查：白细胞 9.80×109/L，非蛋白氯

38.13 mmol/L，二氧化碳结合力 24.31 mmol/L，血

钾 5.2 mmol/L ( 轻微溶血 )，钠 125.6 mmol/L，氯

96.7 mmol/L。丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶均正

常，胆固醇 6.67 mmol/L。

入院治疗，一直静滴多巴胺，无尿，予用利尿

酸钠，青、链霉素，辅以中药，白人参、生姜、甘草，

次日上午频发室性早搏形成二联律，滴器小壶注入

利多卡因，室性早搏消失，10:15 am 血压下降，肺
啰音增多，静推去西地兰，维生素 C，加大多巴胺

剂量，去甲肾上腺素，血压短暂听到 110/? mmHg。

5:00 pm 血压又听不到，患者烦躁，神志欠佳，肢

端紫绀，加压吸氧，7:15 pm 呼吸间断停止，吸出

少量痰，人工辅助呼吸，8:15 pm  呼吸、心搏停止，

心内曾注射异丙肾上腺素、肾上腺素均无效。考虑

可能为心肌病、心力衰竭、心原性休克、心律失常。

尸体病理检查：身长 164 cm，四肢关节较短，

僵硬。皮肤、黏膜无特殊。（1）心脏：重 580 g，两

侧心室均扩大，以左心室扩大明显，左心室外膜散

在小灶性发白增厚。心房无特殊。左心室前、侧、

后及间壁心肌色淡质硬度较韧。各室壁散在边缘不

清、形不规则点状灰白纤维灶，前壁更严重，有小

条状纤维灶，近内膜层心肌纤维灶比外层重。左心

室壁厚 1.5 cm，右心室壁厚 0.4 cm。左心室前壁有

2 cm×3 cm 附壁血栓，心尖部变薄，附有 2 cm×1 

cm 血栓，血栓底部有机化，内膜光滑。左心室间隔

及二尖瓣内膜有局限性轻微内膜增厚发白。右心室

内膜及心肌未见异常。间隔无缺损，各瓣膜无畸形。

（2）冠状动脉：左右冠状动脉及其分支均通畅，左回

旋支有一段有Ⅰ ~ Ⅱ级斑块，其他支偶见部分管壁

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   冠心病诊疗中心
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轻度不均性增厚，均无血栓。（3）主动脉：右冠状动

脉开口旁有小斑块，但双冠状动脉开口未见狭窄。

（4）肺：未见实变，有淤血，水肿，胸腔积液（左侧

400 ml，右侧 200 ml）。（5）肝、脾、肾等组织充血，

缺血性肾萎缩。

符合左心室心肌广泛陈旧性坏死等致充血性心

力衰竭，最后发展至心原性休克，抢救无效。

患者从小在吉林长大，后来又去山东老家农村，

吉林与山东当年都有克山病流行，但患者是否到过流

行区无确切了解。患者患有大骨节病，大骨节病常与

克山病伴发，患者 9 年前在山东农村曾突然憋喘、咳

嗽，回京治疗症状消失。急性或亚急性克山病，可转

为慢性克山病。慢性克山病心脏重量显著增加，心腔

显著扩大，乳头肌扁平，左心室肉柱交织架桥，形成

网眼状或蜂窝样结构，心肌病变以陈旧瘢痕为主。心

肌纤维肥大，在病灶周围更明显，如为慢性急发，在

慢性型基础上心肌又成批发生较新鲜的变性坏死。患

者心脏病理表现出散在性点状或小条状陈旧性坏死纤

维灶。未见有急性变性坏死，也未见到左心室内膜肉

柱网眼状或蜂窝样结构。从病理考虑不支持克山病，

请外院病理专家会诊，亦不同意为克山病之改变。患

者无瓣膜病，冠状动脉通畅，营养不良或脚气性心脏

病，无临床症状，心脏纤维无变性和新鲜坏死，间质

无水肿。心肌作甲基紫和龙胆紫染色均未见类淀粉样

物质，其他如心肌糖原沉着病、含铁黄素沉着症、粘

液水肿瘤、布氏杆菌心脏病等以上疾病均可排除。病

理诊断为原因不明心肌病，大骨节病。患者病情已进

入终末期心原性休克，抢救无效。
�  （收稿日期：2015-10-13）
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经导管主动脉瓣置换术的进展与未来

张昊综述，吴永健审校 

过去半个世纪，外科主动脉瓣置换手术（SAVR）一直是

严重主动脉瓣狭窄（AS）患者的标准治疗方案。然而，高龄

伴有合并症的患者手术风险高，术后恢复慢。据统计，至少

1/3 严重 AS 的患者无法进行 SAVR，医学界一直在探索创伤

更小的导管技术。2002 年 Cribier 等 [1] 完成了首例人类经导

管主动脉瓣置换术（TAVR）。至今全球超过 750 个中心已完

成 30 万例 TAVR。指南提出，无传统外科手术机会或高危手

术风险的严重 AS 患者，如预期寿命大于 1 年，可行 TAVR ，

摘要  自经导管主动脉瓣置换术（TAVR）进入临床，主动脉瓣狭窄（AS）患者的治疗发生了革命性的改变。过去，无

外科主动脉瓣置换手术（SAVR）机会的患者只能选择药物治疗或球囊扩张术，现在 TAVR 已经成为无传统外科手术

机会或高危手术风险的严重 AS 患者的一种选择。欧美国家开展了 TAVR 的注册研究，定期发布年度报告，反映了

既往 TAVR 的发展。随机对照临床试验相继报道了最终或阶段性结果，进一步肯定了 TAVR 的效果。然而 TAVR

的并发症影响了手术的效果和患者的预后。我国的 TAVR 尚处起步阶段，需要符合国人特点的自主设计瓣膜，在

解决了上述问题后，TAVR 定能成为医师和患者治疗 AS 更有力的武器。

关键词  综述；主动脉瓣狭窄；经导管主动脉瓣置换术；外科主动脉瓣置换手术；

无手术机会患者推荐级别为 I 类 B；高危手术风险的患者推荐

级别为 IIa 类 B。

1  注册研究

欧美大国开展了 TAVR 的注册研究（表 1），定期发布年

度报告。英、法、德于 2007 年开始 TAVR 注册研究 [2-4]。德国

在欧洲发展最快，2013 年手术量超过同期 SAVR 的手术量 [4]。

美国自 2011 年开展注册研究 [5]， 手术量后来居上，2014 年超

过英法德总和。
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作者简介：张昊   住院医师   博士   主要从事冠心病临床研究   Email: zhanghaofw@126.com   通讯作者：吴永健   Email: fuwaihospital@hotmail.com
中图分类号：R54   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2016）07-0711-04   doi：10.3969/j.issn.1000-3614.2016.07.021

综述

表 1  各国 TAVR 注册研究
国家 开始时间（年） 入组数量（例） 风险评分 住院期间死亡率（%） 并发症（%）
美国 2012 2012 年 4590

2013 年 9039

2014 年 17375

STS：8.3 2012~2013 年 5.3，

2014 年 4.4

2014 年：起搏器：11，卒中：2.1，严重出血：5.5，血管并发症：4.2，

    瓣周漏：4.8，肾损伤：2.2

法国 2007 2011 年 3195 STS：14.4 2011 年 9.7 -
德国 2007 2007 年 144

2013 年 9147

EuroSCORE:22.4 2007 年 13.2

2013 年 5.4

2013 年：起搏器：15.6，卒中：2.6，严重出血：6.4，肾损伤：5.2

英国 2007 2007 年 360

2012 年 1271

EuroSCORE:18.4 2007 年 9.7

2012 年 5.8

2012 年：起搏器：5.8(Sapien)、14.5（CoreValve），卒中：2.4，血管

    并发症：2.6

注：-：无

2  临床试验

近期几个重要的临床试验都报道了最终或阶段性结果

（表 2）。Partner1 旨在评估第一代球囊扩张型瓣膜 Sapien 的

效果，结果表明 [6， 7]：TAVR 应用于无法行 SAVR 患者较保

守治疗带来更大获益；应用于高危手术患者较 SAVR 效果相

当，试验后期患者的死亡率及中、重度瓣周漏的发生率较

前明显降低。CoreValve US 试验旨在评估第一代自膨型瓣膜

CoreValve 的效果，结果表明 [8， 9]：TAVR 应用于 SAVR 极高危

患者可获得较好的预后；应用于中、高危外科手术风险患者

较 SAVR 组生存率更高。CHOICE 试验为比较球囊扩张型瓣

膜和自膨型瓣膜的效果，采用第二代球囊扩张型瓣膜 Sapien 

XT 对比自膨型瓣膜 CoreValve，结果表明 [10]：球囊扩张型瓣

膜和自膨型瓣膜预后差异无统计学意义。NOTION 试验中

82% 的患者为低危患者（STS 评分 < 4）[11]，结果表明 TAVR

与 SAVR 组预后相当。

3  新一代瓣膜

3.1  球囊扩张型瓣膜

研究人员不断开发新一代瓣膜。第二代球囊扩张型瓣膜

Sapien XT 严重血管并发症及出血风险较 Sapien 显著降低 [12]。

第三代球囊扩张型瓣膜 Sapien 3 已获 FDA 批准，术后反流的

发生率较 Sapien XT 显著减低 [13]。（图 1A）

自膨型瓣膜 CoreValve、Evolut R（图 1B）是新一代自

膨型瓣膜，具有可回收的特点，已获 FDA 批准，入组患者 

30 天死亡率、卒中发生率、严重瓣周漏均为 0 [14]。Portico、
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ACURATE、CENTERA（图 1C、1D、1E）也即将进入临床，

初期研究已验证其效果。

3.2  其他瓣膜释放技术

Direct Flow 为无金属可回收瓣膜（图 1F），采取环膨胀模

式，可有效降低瓣周漏发生率，Discovery 研究入组患者 30 天死

亡率 1%、卒中发生率 5%；1 年死亡率 10%，死亡 + 卒中发生率

15%，严重瓣周漏发生率 0%[15]。Lotus 采用独特的机械膨胀模

式（图 1G），自适应性的外膜可封住任何小的残余间隙， Lotus 较

CoreValve 可减少死亡率及瓣周漏的发生率 [16]。综上，新一代的

瓣膜具有可通过更小的鞘管，瓣周漏发生率降低，可回收等特点。

试验 目的 患者情况 瓣膜 例数 STS 评分
开展时间

（年）
死亡率（%）

Partner 1B 球囊 vs 保守 无法手术 Sapien 358 11.7 5 30 天：TAVR: 3.4， 保 守 : 6.5；1 年：TAVR: 31.0， 保 守 : 

51.0；2 年：TAVR: 43.0，保守 :68.0；3 年：TAVR: 54.1，保守 : 

80.9；5 年：TAVR:71.8，保守 :93.6
Partner 1A 球囊 vs 外科 高危 Sapien 699 11.7 5 30 天：TAVR:5.0，SAVR:2.9；1 年：TAVR:23.0，SAVR: 

26.8；2 年：TAVR:33.9，SAVR: 35.0；3 年：TAVR: 44.2，

SAVR: 44.8；5 年：TAVR: 67.8，SAVR: 62.4
CoreValve US Extreme Risk 自膨（单臂） 无法手术 CoreValve 489 10.3 2 30 天：TAVR: 7.9；1 年：TAVR 25.5；2 年：TAVR: 38
CoreValve US High Risk 自膨 vs 外科 高危 CoreValve 797 7.3 2 30 天：TAVR: 3.3，SAVR:4.5；1 年：TAVR:14.2，SAVR: 

19.1；2 年：TAVR: 22.2，SAVR: 28.6
CHOICE 球囊 vs 自膨 高危 Sapien XT

 CoreValve

241 SapienXT:5.6

CoreValve:6.2

1 30 天：球囊：4.1，自膨：5.1；1 年：球囊：12.4；自膨：9.4

NOTION 自膨 vs 外科 低、中、高危 CoreValve 280 2.9 1 30 天：TAVR：2.1，SAVR：3.7；1 年：TAVR：4.9，SAVR：7.5

表 2  经导管主动脉瓣置换术各项临床试验情况

图 1  各代、各型进口瓣膜图

1A

1C 1D 1E 1F 1G

1B

注：1A：Sapien；1B：CoreValve；1C：Portico；1D：ACURATE；1E：CENTERA；1F：Direct Flow；1G：Lotus

4  并发症与预后

TAVR 发展中的关键一步是发现和处理并发症。常

见的并发症有卒中、瓣周漏、心律失常、血管并发症和出

血，较罕见的有冠状动脉阻塞、瓣环撕裂、亚急性心内膜

炎 等。GARY 注 册 研 究 共 录 入 TAVR 患 者 15 964 例 [17]，

平均年龄 81 岁，平均 STS 评分 5.0，定义严重并发症为：

手术当天死亡、转开胸手术、动脉夹层、瓣环撕裂、需

机械支持的低心排量，发生率为 5%。危险因素为：女性、

术前纽约心脏协会心功能（NYHA） IV 级，左心室射血分

数（LVEF）<30%、术前应用静脉强心药、动脉血管病变、

高度钙化。

4.1  卒中

ADVANCE 试验中卒中发生率术后 1 天：1.4%，术后 30

天：3%，术后 2 年：5.6%[18]。急性肾损伤、严重血管并发症、
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女性是早期卒中的危险因素。目前已有几种栓塞防护装置进

入临床试验 [19]，Montage 由分别放置在头臂干和左颈总动脉

的两个滤网组成，可收集术中的碎屑。Embol-X 是放置在升

主动脉的滤网，以前应用于开胸手术，现应用于 TAVR 同样

可有效降低卒中的发生率。TriGuard 也是放置在主动脉弓的

滤网，应用该装置的 DEFLECT III 临床试验入组患者术后 30

天磁共振评估新发缺血病变：TriGuard 组：11.5%，对照组：

26.9%。TAVR 术后抗栓药物的选择仍存在争议，部分研究表

明单抗在不增加卒中风险的基础上减少了大出血风险。

4.2  起搏器植入

患者的基线数据如术前右束支传导阻滞，植入瓣膜直径 /

左心室流出道直径，更小的左心室舒张末期直径，更小的房

室间隔膜部长度、瓣膜释放位置过深是永久起搏器植入的独

立风险因素 [20]。术后新发的左束支传导阻滞是否需要永久起

搏器仍有很大争议。

4.3  急性肾损伤

急性肾损伤可能与 TAVR 术中对比剂的用量较大，术

中 血 流 动 力 学 急 剧 改 变 相 关。Protect-TAVR 试 验 表 明

RenalGuard 系统可有效降低急性肾损伤的发生率 [21]。

4.4  瓣周漏

瓣周漏是 TAVR 术常见的并发症，即使轻度瓣周漏也可

使术后 1 年的死亡率和再入院率增加 [22]。发生瓣周漏最常见

的原因依次为：支架流入道部分未完全贴合主动脉瓣环，放

置位置过低，患者自身主动脉瓣环 / 植入瓣膜大小不匹配，

Amplatzer 血管封堵器是治疗瓣周漏的一种方法。TAVR 术中

选择合适大小的瓣膜尤为重要，瓣膜过小可导致瓣周漏及固

定不良，过大则可能导致冠脉闭塞、房室传导阻滞、二尖瓣

损伤、主动脉旁血肿、室间隔及主动脉根部撕裂。

4.5  出血和血管并发症

出血是 TAVR 主要并发症之一，一项临床试验比较了术

中应用肝素和比伐卢定出血的风险，结果显示比伐卢定较肝

素组大出血风险未降低 [23]。血管并发症是影响 TAVR 术后

恢复的重要因素，CONTROL 试验研究表明 [24]，血管闭合器

ProGlide 较 ProGlide 发生血管并发症风险更低。

4.6  瓣膜功能损伤

与 SAVR 术后瓣膜功能损伤类似，TAVR 瓣膜也存在心

内膜炎、瓣膜结构改变、瓣膜血栓等并发症。亚急性心内膜

炎是 TAVR 较为罕见的并发症，近一半患者死亡 [25]，对于瓣

膜血栓的患者，给予华法林的患者较双重抗血小板治疗可更

有效的改善瓣膜运动。

TAVR 患者的长期预后越来越得到重视。患者的基线情

况 [ 慢性阻塞性肺病、心房颤

动、LVEF<40%、低跨瓣压、中 -

重度的二尖瓣狭窄、肺动脉

压 >60 mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa）] 及手术因素（经心尖途

径、中度或重度主动脉瓣反

流 ）是心力衰竭发生的独立危

险因素；LVEF< 40%，新发的

左束支传导阻滞是心原性猝

死的独立危险因素 [26]。最近，

科 研 人 员 研 究 了 TAVR 术 后

血流动力学的改变 [27]：术后跨瓣压差平均增加（0.30 ± 4.99） 

mmHg/ 年，缺少必要的抗凝治疗，瓣膜内植入瓣膜，高体重

指数，应用小瓣膜的患者血流动力学紊乱发生率高。患者的

一般健康状态对死亡率同样有重要影响，健康状态极差的患

者手术 1 年的死亡风险可增加 1 倍；术前步行速度慢的患者

术后 30 天死亡率增加 35%[28]。 如 STS 评分、EuroSCORE 评

估 SAVR 风险一样， 研究人员在探索 TAVR 手术的风险评分，

如 PARTENER SCORE、FRANCE SCORE 等 [29]。

5  未来研究方向

TAVR 无疑为我们治疗严重 AS 提供了一个有利的武器。

CoreValve US 试验中对比了 TAVR 与 SAVR 的花费收益比：

虽然 TAVR 手术费用较 SAVR 高，但 TAVR 患者住院时间

更少，取得质量生存年的获益。目前，我们仍面临很多挑战：

首先，已证实 TAVR 应用于无法行 SAVR 及 SAVR 高危患

者的效果，是否可扩展于中低危患者还需进一步临床试验。

Partner IIa 2 年期的试验结果刚刚公布，表明 TAVR 应用于

中危患者与 SAVR 预后相当 [30]，SURTAVI 试验结果也将于

今年公布，为指南的更新提供依据。第二是 TAVR 相关的

并发症，新一代瓣膜具有可通过更小的鞘管，减少瓣周漏的

发生，术中可回收等特点，有效降低并发症的发生率。第三

是 TAVR 瓣膜的耐久性，瓣膜植入后 5 年效果肯定，更长

期效果尚需验证。第四是 TAVR 的适应症仍在不断拓展：如

单纯主动脉瓣反流，主动脉瓣二瓣化畸形，原有植入瓣膜的

退化，二尖瓣、三尖瓣、肺动脉瓣瓣膜的置换等。

与欧美国家相比，我国的 TAVR 尚处于起步阶段应用前

景广阔 [31]，而国人更高的主动脉瓣二瓣畸形发生率，更高的

钙化积分带来了更大的挑战。因此，中国 TAVR 技术的发展

不能完全照搬国外的经验，需要自己的临床试验和自行设计

的瓣膜。2012 年应用国产 Venusa-A 瓣膜的中国首例 TAVR

诞生（图 2A），早期注册研究共纳入 101 例患者（结果未发表 ），

平均年龄 75.6 岁，平均 STS 积分：6.7，死亡率 30 天：4.95%，

1 年：5.94%。需特别指出的是，该组患者平均钙化积分 1307，

二瓣化畸形高达 39.6%，均显著高于国外患者。J-ValveTM

是为单纯主动脉瓣反流设计的瓣膜（图 2B）。另外两款国产瓣

膜 VitaFlow、Taurus One 也已进入临床研究（图 2C、2D）。某

些患者主动脉瓣环的解剖特点特殊，可能使支架产生形变，

造成术后主动脉瓣反流。精确的计算机断层摄影术重建技

术，3D 打印技术可帮助医生更精确的了解病变瓣膜的解剖

特点。最近，研究人员开发了一种软件用于模拟每个患者

植入瓣膜的手术过程。相信在不远的将来，TAVR 将成为

严重 AS 患者的一种标准治疗方案。

图 2   国产瓣膜

2A 2B 2C 2D

注：2A：Venus-A；2B：J-Valve；2C：VitaFlow；2D：Taurus One
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经导管主动脉瓣置换术前影像学评估

王墨扬综述，吴永健审校

主动脉瓣狭窄是一种常见心血管疾病，在 75 岁以上的

老年人中发病率可达 5%[1]。该疾病通常发病隐匿，一旦出

现临床症状即发展迅猛，预后极差，2 年生存率为 50 % 而 5

年生存率速降至 20 %[2]。目前指南认为存在临床症状的主动

脉瓣重度狭窄患者均应及早进行手术干预。而对于高龄、多

发严重合并症的患者外科手术风险过高，术后死亡率及并发

症发病率明显增加 [3]。在此背景下，经导管主动脉瓣置换术

（TAVR）应运而生，随着 2002 年法国教授 Cribier 等 [4] 成功

实施第一例 TAVR 手术以来，这种以微创介入技术为依托的

瓣膜置换术在全球蓬勃发展，目前已有超过十万例外科高危

或无法进行外科瓣膜置换术的主动脉瓣重度狭窄患者因此受

益。这种新兴的介入技术较保守药物治疗的生存率及预后均

有明显优势 [5]，已经为医学界所接受并推广。

基于 TAVR 的“非直视”的手术特点，在术前患者主动脉

根部解剖指标筛选、人工瓣环型号的选择、介入入路的评估、

术中效果监测以及术后随访过程中均需要影像学技术的大力

支持。尤其是术前影像学的评估是保证 TAVR 手术顺利完成

的关键，是避免术中严重并发症出现的重要“把关”步骤。因此，

本文旨将目前 TAVR 术前常见影像学评估方式及经验进行总

结，并结合与影像学评估相关密切的术中并发症做一综述。

1  如何通过 TAVR 术前影像学评估进行患者筛选

拟行 TAVR 的主动脉瓣重度狭窄患者除了具备临床症

状、符合外科高危（采用各种外科风险评分 ）等临床指征外，

对于整个心血管构造尤其是主动脉根部及外周血管入路的解

剖结构同样具有较高要求。根据指南主动脉瓣重度狭窄定义

标准为主动脉瓣口面积＜ 0.8 cm2 且主动脉瓣跨瓣压差 ≥ 40 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）或跨瓣峰流速≥ 4 m/s[6]。TAVR

解剖功能学禁忌症方面包括：瓣环过小（内径＜ 18 mm）或过

大（内径＞ 29 mm）；存在左心室血栓、活动性感染性心内膜

炎；瓣膜钙化严重不对称及冠状动脉开口距离过低有术中冠

状动脉阻塞风险；入路存在活动性斑块血栓或严重扭曲、钙

摘要  经导管主动脉瓣置换术是治疗外科高危主动脉瓣重度狭窄患者的新兴介入技术。基于其“非直视 ”手术特点，

术前影像学评估对于筛选患者、了解主动脉根部解剖毗邻及规划入路极为重要，有效而准确的术前影像学评估可减

低术中并发症发生率，增加手术成功率。其中主要评估方法如超声心动图、电子计算机断层扫描及核磁共振技术各

有不同。本文对经导管主动脉瓣植入术术前影像学综合评估的流程、各评估方法的优劣势以及如何通过评估结果规

划手术从而减少并发症发生率做一综述。

关键词  综述；经导管主动脉瓣置换术；影像学评估

化者；射血分数 <20 %[7]。

首先，术前的影像学检查应明确瓣膜狭窄的程度，通过

瓣口面积及压差等指标明确主动脉瓣重度狭窄的诊断标准，

并且通过左心室舒张末期内径及收缩功能进行适应证评估。

应通过影像学检查除外其他禁忌证如心室内血栓、感染性心

内膜炎赘生物以及其他瓣膜及主动脉解剖结构的严重畸形。

其次，对于主动脉根部影像学评估是必须进行的，其核

心内容是主动脉瓣环的定位及测量。瓣环内径决定瓣膜型号的

选择，型号过大可能出现主动脉根部破裂、阻挡冠状动脉开口

等严重合并症；若选择型号过小可能出现严重的瓣膜返流及瓣

周漏甚至瓣膜移位 [8]。而瓣环水平的确定决定了测量窦管交界、

窦部、冠状动脉开口等水平高度对比的基准值。而超声心动图、

核磁共振（MRI）、计算机断层摄影术（CT）对于瓣环的测量方

法各异，结果也有所不同 [8]。除了瓣环的定位及测量外主动脉

根部其他毗邻结构如窦管交界、窦部、升主动脉内径及冠状动

脉开口位置及距离均可影响术中并发症的发生。

最后，对于由于介入技术的特点及 TAVR 手术器械输送

器内径较大，入路的选择是手术是否成功及术后是否出现严

重出血等并发症的重要因素 [6]。目前常见的入路包括经股动

脉、经升主动脉、经心尖部、经锁骨下动脉。术前应通过影

像学评估入路内径、角度、弯曲程度等，进行充分准备。

2   TAVR 术前常见影像学评估方式及其优势

2.1  超声心动图

经胸超声心动图通常是作为明确主动脉瓣狭窄并评估其

程度的首选检查，对于动态测量跨瓣流速及压力阶差方面超声

心动图优势明显。同时超声心动图可以动态观察瓣叶开闭情况，

判断瓣叶形态并排除因心脏解剖结构异常而导致的 TAVR 相对

禁忌症，如主动脉瓣重度反流、二尖瓣重度反流以及明显的室

间隔肥厚及左心室内血栓及赘生物影 [8]。此外超声心动图可以

动态了解心脏收缩、舒张功能，具有经济、方便、可重复性

高等优势。
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在瓣环测量方面，因主动脉解剖结构并没有真实的主动

脉瓣环存在，通常认为主动脉瓣叶进入左心室流出道的切点

连接成的平面就是瓣环所在。使用经胸超声心动图测量主动

脉瓣环直径通常使用左心室流出道长轴切面，其不足之处在

于：在测量中轻至中度的钙化通常没有太大影响，但重度钙

化时通常会对瓣环直径的测量增加难度。此外这种测量方法

同时还受限于无法准确测量瓣环的真正最大直径，尤其是在

瓣环是椭圆形而非圆形的情况下，通常会低估瓣环的大小 [8]。

而经食道 3D 超声心动图在测量椭圆形瓣环的最大直径、最

小直径、周径方面无疑更为准确，而且其在测量升主动脉、

主动脉窦部以及左心室流出道等部位的内径、各平面高度以

及瓣环与冠状动脉开口距离等数据的准确性可与 CT 媲美 [9]。

但作为“半有创 ”检查，对于重度主动脉瓣狭窄患者能否耐受

尚有争议。

2.2  计算机断层摄影术

作为一种常用的无创检查技术，心脏及主动脉增强 CT

可以精确的提供三维的心脏血管解剖结构图像。在瓣环测量

方面，诸多研究提示 CT 主动脉瓣环测量结果通常与经胸超

声心动图存在差异。考虑原因为主动脉根部“皇冠状 ”立体形

态，采用 CT 双斜位采集窦底三个最低点方法能更好定位三

维主动脉瓣环结构，因主动脉瓣环呈椭圆形而非标准圆形，

分别测量长短径计算内径均值可更好反应主动脉瓣环实际内

径。对比发现经胸超声心动图采取二维平面测量瓣叶连接点

距离方法确定主动脉瓣环内径，因其二维测量特点及易受钙

化影响，更易低估主动脉瓣环内径 [10，11]。而更具说服力的是

Dashkevich 等 [12] 采取 CT 及经食道超声心动图两种方法测量

33 例主动脉瓣重度狭窄患者瓣环内径，对比外科瓣膜置换术

中直接瓣环测量结果发现 CT 吻合率明显优于经食道超声心

动图。此外 CT 对于主动脉根部的三维扫描可以提供左心室

流出道、瓣环、主动脉窦部、窦管交界及升主动脉多平面的

内径（包括最大直径、最小直径及周径 ）和高度，可评估瓣环

平面距离冠状动脉开口的高度及和二尖瓣前叶的关系 , 同时

CT 扫描可以评估瓣环的钙化程度，通过软件分析钙化积分而

决定是否进行后扩张等操作。通过准确的测量我们可以充分

评估患者是否适合 TAVR 手术并且在术前选择合适型号的人

工瓣膜，在操作中可尽量避免遮挡冠状动脉开口，压迫左心

室流出道导致传导阻滞等并发症的发生。世界心脏 CT 协会

（SCCT）认为增强 CT 对于 TAVR 术前主动脉根部解剖具有良

好的测量能力，建议作为测量金标准纳入 TAVR 手术评估流

程 [10]。

由于在 TAVR 术中通常要使用超过 18~20F 的鞘管进行

瓣膜运送操作，选择何种入路能使得人工瓣膜顺利的通过主

动脉到达指定地点成为关键所在。而采用 CT 技术进行外周

血管（包括股、髂及锁骨下动脉 ）的评估尤为重要，采用３Ｄ

技术及辅助软件可轻松的重建外周血管的形态，内径的大小

以及有无溃疡斑块或严重钙化，通过和预期鞘管内径的比较

而选择出安全通畅的入路。

可以说 CT 对于评估 TAVR 患者、测量主动脉根部数据

及选择手术入路均起着不可替代的辅助作用。

2.3  心脏核磁共振

由于操作耗时长，对于临床症状较重耐受能力差的主动

脉瓣重度狭窄患者来说心脏核磁共振并非常规的术前评估项

目，但核磁共振对于瓣环的测量与 CT 测量结果相关性良好 [8]，

同时对于心脏解剖结构及收缩功能可进行有效评估。对于术

前临床症状和心脏超声心动图差别较大的患者可以采取心脏

核磁共振检查进一步验证，在左心室收缩功能的评估方面，

心脏核磁共振可以精确地测量心室的收缩功能、容量、结构

以及射血分数，对于核磁测量射血分数＜ 20% 的患者通常不

适合行 TAVR 手术。此外对于心脏收缩功能低下患者，排查

心肌病以及心肌淀粉样变等方面，核磁共振具有很大优势 [13]。

3  与术前影像学评估密切相关的术中并发症

3.1  冠状动脉开口阻塞

虽然术中冠状动脉开口阻塞发生率仅为 0.6 % 左右，但

却会导致急性心肌梗死或猝死等严重的后果。TAVR 术中原

有瓣叶会因球囊扩张撕裂并贴附于窦部管壁，如冠状动脉开

口过低、窦部内径过小、瓣叶过长或瓣叶边缘存在团装钙化

增生都会导致冠状动脉开口阻塞的发生。大多数患者主动脉

根窦部呈“洋葱样 ”上细下膨隆形态，但一些患者窦部较小，

根部呈类似管型结构，也是人工瓣膜植入后自体瓣叶极易阻

挡冠状动脉开口的高危因素 [14]。既往研究发现大多数患者左

冠开口更低，出现阻塞比例更高。出现冠状动脉开口阻塞患

者的冠状动脉开口高度为左冠（10.6±2.1）mm，窦部平均内

径为（28±3.8）mm。目前虽无明确的指南，但冠状动脉开口

距离小于 10 mm、窦部呈管状结构以及瓣叶过长钙化增生、

女性及使用球囊膨胀瓣膜均为阻挡冠状动脉开口的危险因素

已成共识。因此有专家建议 TAVR 术前患者影像学筛选冠状

动脉开口至瓣环距离应＞ 10 mm，窦部直径至少≥ 30 mm，

而瓣叶长度和钙化应个体化分析 [15]。

3.2  主动脉瓣反流及瓣周漏

因 TAVR 手术与外科置换术的特点不同，保留自身瓣膜

并将其撕裂贴壁的前者更容易发生术后主动脉瓣反流。其中

反流分为瓣膜中心性反流（通常与人工瓣膜膨胀不完全有关 ）

及瓣周性反流（更为常见 ）。TAVR 术后出现中量以上主动脉

瓣反流提示着预后更差 [16]。荟萃分析提示有 11.7% 患者在

TAVR 术后出现中重度主动脉瓣反流，而该组患者 30 天和 1

年死亡率明显升高 [17]。既往研究认为发生瓣周漏常见原因是

瓣膜选择过小，如术前测量瓣环内径大于实际植入瓣膜内径

超过 2 mm，则发生瓣周漏可能性较大 [18]。而 Mohamed 等 [19]

对球囊后扩张瓣膜，Leber 等 [20] 对自膨胀瓣膜的研究均提示

瓣环水平钙化程度与术后瓣周漏呈明显正相关，并可预测术

后 30 天 MACE 时间和 1 年死亡率。Takagi 等 [21] 及 Jilaihawi

等 [22] 则分别发现瓣膜植入过浅可导致支架锚定部位支撑力不

足，而出现瓣周间隙过大。故目前认为 TAVR 术后瓣周性反

流原因主要有低估瓣环内径、瓣环水平钙化严重及瓣膜植入

位置过浅。在术前 CT 测量时应明确瓣环内径及周边钙化情

况（钙化积分 ），植入过程中应注意造影透视下的瓣膜定位，

从而减少主动脉瓣反流的发生。同时需要注意的是若钙化严

重（尤其是瓣环至左心室流出道 ）同时选择瓣环过大则有主动

脉根部撕裂的致命性风险 [23]。

3.3  传导阻滞

TAVR 术后出现房室传导阻滞以致需要植入永久起搏器

是常见的并发症之一 , 多项研究显示新发传导阻滞并植入起

搏器对术后 12 个月心力衰竭改善有明显的不良影响。目前

认为导致起搏器植入的危险因素包括：术前的束支传导阻滞、
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替格瑞洛引起肌酐升高机制的研究进展

张士庆综述，朱永宏审校 

替格瑞洛作为一种新型环戊基三唑嘧啶类口服抗血小

板聚集药物，在急性冠状动脉综合征（ACS）中已得到广泛应

用。替格瑞洛为不需经肝脏代谢激活直接起效的 P2Y12 受

体拮抗剂，第一个可逆性结合的口服二磷酸腺苷（ADP）受

体拮抗剂，具有作用强、起效快、停药后恢复迅速、患者个

体间差异小等优点 [1]，近年来国内外指南一致推荐替格瑞洛

作为 ACS 的一线抗血小板药物。PLATO 研究证明替格瑞洛

发生肾脏不良反应的风险略高于氯吡格雷 [2-4]，临床上也发

现在应用替格瑞洛的部分患者肌酐水平较服药前有轻度升

高的现象 [2，3]，本文就替格瑞洛引起肌酐升高机制的相关研

究进展做一综述。

1  替格瑞洛在 ACS 患者的获益

在 ACS 的抗血小板治疗中，氯吡格雷长期占据重要地位，

由于存在潜在的局限性，如血小板抑制率低、反应差异性大

以及基因多态性等方面，给临床抗血小板治疗尤其是对于需

急诊行经皮冠状动脉介入治疗（PCI）患者带来不少困扰。继

替格瑞洛问世以来，多项研究表明 : 负荷剂量替格瑞洛（180 

mg）较氯吡格雷（600 mg）起效更快（30 min 内 ），抑制血小板

聚集作用更强（41％ vs 8％）[5]；不同氯吡格雷应答状态下，

替格瑞洛均有效降低患者血小板高反应性 [6]。PLATO 研究显

示 : 替格瑞洛相比氯吡格雷能显著降低主要疗效终点（心原性

死亡、心肌梗死和卒中 ）的发生率达 16%（替格瑞洛 9.8％ vs 

氯吡格雷 11.7％，P<0.001）[4]，国内针对 ST 段抬高型心肌梗

死（STEMI）的研究证实 : 替格瑞洛对 STEMI 患者左心室舒张

末期半径、左心室射血分数、血小板水平、ST 段回落情况等

指标改善优于氯吡格雷 [7]，国内外权威指南推荐替格瑞洛为

ACS 患者的一线抗血小板药物。

2  替格瑞洛引起肌酐升高及机制

Butler 等对替格瑞洛药理学进行一系列研究，药代动力

学方面通过放射活性分析证明替格瑞洛及其主要代谢产物

AR-C124910XX 主要在肝脏经 CYP3A4/5 代谢，经胆汁分泌

消除，肾脏清除率低（< 0.05%），肾损伤对替格瑞洛及其活性

代谢产物的影响很小 [8]。虽然 PLATO 总体研究表明无论患者

摘要  近年来随着新型血小板受体拮抗剂替格瑞洛以起效快、作用强等特点在急性冠状动脉综合征（ACS）中的广泛

应用，其疗效已经得以充分肯定，但替格瑞洛的应用中也会出现一系列合并症如出血、呼吸困难、血尿酸升高、血

肌酐升高等不良反应，了解和掌握其优点及缺点是临床医生更加合理用药的关键。近年研究已经证实患者应用替格

瑞洛治疗期间会出现血肌酐水平增加，对肾功能有一定的影响。

关键词  综述；替格瑞洛；肌酐；腺苷

肌酐清除率（CrCL）<60 ml/min 还是≥ 60 ml/min，替格瑞洛

组主要终点（心血管死亡、心肌梗死和卒中 ）的发生率均低于

氯吡格雷组，且大出血风险相似，而 PLATO-CKD 亚组的研

究中，CrCL<60 ml/min 的患者，1 年后血肌酐水平较基线增加，

替格瑞洛（11±22）% 大于氯吡格雷（9±22）%，P<0.001[4]。

既然肾脏参与代谢、排泄比例非常小，又为何出现肌酐升高

现象呢？

在 对 替 格 瑞 洛 引 起 呼 吸 困 难 的 机 制 探 究 中，Bonello

等 [9] 证实替格瑞洛组患者血浆腺苷浓度较氯吡格雷高 [1.5 

（0.98~1.70）μm vs 0.68 （0.49~0.78） μm，P<0.01]，氯吡格雷

组与对照组 [0.6 （0.5~0.8）μm] 间无显著差异，由此发现替格

瑞洛的腺苷途径 : 替格瑞洛通过诱导三磷酸腺苷（ATP）释放

以及通过平衡型核苷转运体 1 （ENT-1）通道抑制红细胞腺

苷再摄取而介导呼吸困难 [10, 11]，同时证实早期心室停顿、

尿酸及肌酐水平升高等不良反应也与体内腺苷代谢改变有

关 [11, 12]。国内相关文献报道，尤其是在缺血和组织损伤处，

替格瑞洛可以通过抑制腺苷转运体 ENT-1，提高血浆中腺苷

的浓度，增加腺苷介导的生物学效应 [13]。替格瑞洛对血肌酐

浓度的影响机制也被证实 : 腺苷浓度升高能降低入球小动脉

压力，从而降低肾小球滤过压改变肾血流动力学导致肌酐升

高。同时在替格瑞洛治疗早期，嘌呤（腺苷 ）代谢产物——尿

酸升高也可能升高肌酐 [1]。但不至因肌酐升高调整替格瑞洛

的剂量 : 无需在年龄、性别及种族等基础上调整剂量；对重度

肾功能损害或轻度肝损害的患者也无需调整剂量，而对于中

重度肝损害及透析患者中无进一步研究证实 [13]。

3  替格瑞洛对肾功能影响的评定

众所周知，肌酐检测受种族、肌肉含量、营养和饮食状态、

肌肉消耗性疾病、药物、细胞外液的大量丢失等多种因素影

响，导致特异性差而出现偏倚 [14]。现临床上通过方程法计

算估计肾小球滤过率（eGFR）已逐步取代单纯以血肌酐（Scr）

评价肾功能，2015-03 美国心脏协会（AHA）发布《合并慢性

肾脏病（CKD）患者 ACS 药物治疗的科学声明 》指出， CKD 患

者在具体治疗过程中，需要采用 Cockcorft-Gault 方程仔细评
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估 eGFR[2]。而 eGFR 方程法在不同分期 CKD 的准确性存在

差异 [15,  16]，此外，改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）建议对

eGFR 处于 45~59 ml/（min·1.73m2 ）、无肾损伤标志物的人群

进一步以胱抑素 C 为基础估算 eGFR 来诊断 CKD，以减少对

CKD3a 的过度诊断 [17]。胱抑素 C 属于半胱氨酸蛋白酶抑制，

其排泄和分泌不会受到外来因素的影响。肾脏是唯一可以清

除循环系统中胱抑素 C 的器官，胱抑素 C 对反映肾小球滤

过功能具有更高的敏感性及特异性，所以胱抑素 C 是反映

eGFR 较为理想可靠的内源性指标 [18]，在患者服用替格瑞洛

期间，监测以 eGFR 以及胱抑素 C 为基础的肾功能，在通过

治疗效果及血小板抑制作用的结果预测 ACS 不良结局的同

时 [19]，能进一步明确替格瑞洛对肾功能的远期影响。

4  结语

直接抑制血小板聚集且起效更快、作用更强及不受基因

变异的影响等优势使得替格瑞洛逐渐受到国内外临床医生的

认可并广泛应用 ACS 患者。在对替格瑞洛药理学的深入研究

中发现，腺苷在强化抗血小板，扩张冠状动脉作用的同时会

导致服药后肌酐升高的副作用。以 eGFR 及胱抑素 C 为基础

进一步监测替格瑞洛对肾功能的远期影响程度，尤其对 ACS

合并 CKD 的患者，对临床上指导替格瑞洛的合理应用有指导

意义。未来需要更多的基础及临床研究，为替格瑞洛对肾功

能的近期及远期的影响提供更多依据。

参考文献

[1] 	 Dobesh  PP ,  Oes t r e i ch  JH .  T i cag re l o r :  pha rmacok ine t i c s , 

pharmacodynamics, clinical efficacy, and safety. Pharmacotherapy, 

2014, 34 : 1077-1090. 

[2] 	 Washam JB, Herzog CA, Beitelshees AL , et al. Pharmacotherapy 

in chronic kidney disease patients presenting with acute coronary 

syndrome: a scientific statement from the american heart association. 

Circulation, 2015, 131: 1123-1149. 

[3] 	 Teng R. Ticagrelor:  pharmacokinetic,  pharmacodynamic and 

pharmacogenetic profile: an update. Clin Pharmacokinet , 2015, 54: 

1125-1138. 

[4] 	 Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al. Ticagrelor versus clopidogrel 

in patients with acute coronary syndromes . N Engl J Med, 2009, 361: 

1045-1057. 

[5] 	 Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, et al. Randomized double-blind 

assessment of the ONSET and OFFSET of the antiplatelet effects of 

ticagrelor versus clopidogrel in patients with stable coronary artery 

disease: the ONSET/OFFSET study. Circulation, 2009, 120: 2577-

2585. 

[6] 	 Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, et al. Response to ticagrelor in 

clopidogrel nonresponders and responders and effect of switching 

therapies: the RESPOND study.  Circulation, 2010, 120: 1188-1199. 

[7] 	 王海波 , 黄宜杰 , 吴强 , 等 . 替格瑞洛与氯吡格雷对急性 ST 段

抬高型心肌梗死的临床疗效对比研究 . 中国循环杂志 , 2014, 29: 

574-577. 

[8]	 Teng R, Oliver S , Hayes MA, et al. Absorption, distribution, 

metabolism, and excretion of ticagrelor in healthy subjects. Drug Metab 

Dispos, 2010, 38: 1514-1521. 

[9] 	 Bonello L, Laine M, Kipson N, et al. Ticagrelor increases adenosine 

plasma concentration in patients with an acute coronary syndrome. J 

Am Coll Cardiol, 2014, 63: 872-877. 

[10] 	 Armstrong D, Summers C, Ewart L, et al. Characterization of the 

adenosine pharmacology of ticagrelor reveals therapeutically relevant 

inhibition of equilibrative nucleoside transporter 1. J Cardiovasc 

Pharmacol Ther, 2014, 19: 209-219. 

[11]	 Alexopoulos D, Moulias A, Koutsogiannis N, et al. Differential effect 

of ticagrelor versus prasugrel on coronary blood flow velocity in 

patients with Non-ST-elevation acute coronary syndrome undergoing 

percutaneous coronary intervention: an exploratory study. Circ 

Cardiovasc Interv, 2013, 6: 277-283. 

[12]	 Nylander S, Femia EA, Scavone M, et al. Ticagrelor inhibits human 

platelet aggregation via adenosine in addition to P2Y12 antagonism. J 

Thromb Haemost, 2013, 11: 1867-1876. 

[13] 	 杨影红 , 孙鑫 , 田野 . 替格瑞洛增强腺苷生物学效应的研究进展 . 

临床心血管杂志 , 2015, 31: 122-124. 

[14] 	 潘柏申 . 血肌酐检测和肾小球滤过率估计 . 中华检验医学杂志 , 

2007, 30: 1205-1206. 

[15] 	 何日明 , 曾又佳 . 肾小球滤过率估算方程评估早期慢性肾脏病的

准确性 . 实用医学杂志 , 2014, 30: 824-827. 

[16] 	 马迎春 , 左力 , 王梅 , 等 . 肾小球滤过率评估方程在慢性肾脏病不

同分期中的适用性 . 中华内科杂志 , 2005, 44: 285-289. 

[17] 	 Stevens PE, Levin A , KDIGO, et al. Evaluation and management of 

chronic kidney disease: synopsis of the kidney disease: improving 

global outcomes 2012 clinical practice guideline. Ann Intern Med, 

2013, 158: 825-830. 

[18]	 莫甲光 . 血清胱抑素 C 测定在肾功能损伤中的临床应用 . 标记免

疫分析与临床 , 2015, 22: 159-160. 

[19] 	 Akerblom A, Wallentin L, Siegbahn A, et al. Cystatin C and estimated 

glomerular filtration rate as predictors for adverse outcome in patients 

with ST-elevation and Non-ST-elevation acute coronary syndromes: 

results from the platelet inhibition and patient outcomes study. Clin 

Chem, 2012, 58 : 190-199. 

� （收稿日期 : 2015-10-29）

� （编辑 : 王宝茹 ）



720 中国循环杂志 2016 年 7 月 第 31 卷 第 7 期（总第 217 期）Chinese Circulation Journal，July，2016，Vol. 31 No.7（Serial No.217）

心房颤动新型危险因素的研究进展

魏涛涛综述，郭雪娅审校

心房颤动（房颤 ）是临床常见的心律失常。在普通人群

中，房颤患病率是 0.4%~1.0%，且随着年龄的增加而增加，

80 岁以上的人群可达 9%，同年龄段的男性患病率高于女

性 [1]。2004 年国内流行病学调查发现房颤患者发生脑卒中

的几率是非房颤患者的 4~5 倍，房颤是心力衰竭患者再入

院及其发生泵衰竭而导致死亡的重要独立危险因素 [2]，已

成为威胁社区人群健康及生活质量的重要心血管疾病。目前

公认的房颤危险因素有多种，例如年龄的增加，性别、糖尿

病、高血压、心脏瓣膜病、心肌梗死、心力衰竭、肥胖和炎

症标记物升高等。本综述结合最新的研究进展，从低出生体

重、不恰当的体育运动、心外膜脂肪、生物学标记物、慢性

肾脏疾病、左心室舒张功能、多不饱和脂肪酸的摄入、P 波

离散度（Pd）和踝臂指数（ABI）9 个方面进行综述，以期为

临床诊疗及预测房颤风险提供帮助。

1  低出生体重

低出生体重儿或者儿童时期的生活条件较差与成年后

罹患心血管疾病（如高血压、心力衰竭、冠心病 ）以及内分

泌、代谢异常疾病的发生相关 [3]。近年来，随着研究的深入，

更多的证据支持低出生体重儿成年后发生房颤的风险更高，

Lawani 等 [4] 基于社区人群动脉粥样硬化风险研究（ARIC 研

究 ），纳入基线资料无房颤、非早产儿且非双胞胎，年龄在

45~64 岁的患者，分为低出生体重组（<2.5 kg）、中等出生

体重组（2.5~4 kg）、高出生体重组（>4.0 kg），平均随访 10.3

年后，发生房颤的病例分布在低出生体重组的明显多于其他

两组，这说明低出生体重儿与其成年后发生房颤的高风险相

关，提示生命早期的不良生长环境导致个体发育受限是发生

房颤的危险因素。

2  不恰当的体育运动

适度的体育锻炼能够提高心血管系统的机能，降低心

血管疾病的发生风险，而在房颤方面，体育锻炼的作用或

许更为复杂。有研究报道耐力运动能够增加房颤发生的风

摘要  心房颤动（房颤 ）是临床常见的心律失常，可增加脑卒中、老年痴呆和心力衰竭等的发病率，增加社会负担。

但是目前房颤的病理生理机制仍不完全清楚，如何预防房颤的发生将成为降低其发病率的重要手段。本文结合最新

的研究进展，从出生低体重、不恰当的体育运动、心外膜脂肪、生物学标记物、慢性肾脏疾病、左心室舒张功能、

多不饱和脂肪酸的摄入、P 波离散度和踝臂指数 9 个方面对房颤的新型危险因素进行综述，旨在为临床诊疗及预测

房颤风险提供依据。
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险 [5， 6]，从事高强度的体育活动可能提高房颤的发生风险，

一项以长期从事高强度的耐力训练的运动员为研究对象的

研究，发现其发生房颤的风险远大于一般人群，其发生原因

可能是由于耐力运动和高强度的体育活动能够触发和促进

折返的发生。随后 Drca 等 [7] 的研究发现运动时间 >5 h/w 的

患者房颤发生风险要显著高于运动时间 <1 h/w 的患者；而

且，年龄和性别或许是制定预防房颤的体育锻炼策略的重要

参考因素，这对于房颤的一级预防有着重要意义。

3  心外膜脂肪

近年来的研究已证实肥胖是可逆转的房颤危险因素，

据估计，美国人群约 60% 的房颤由肥胖引起 [8]。心外膜脂

肪是沉积在心脏解剖结构和自主神经周围的一种特殊脂肪

组织，覆盖右心室、冠状动脉、左心室心尖部和心房，直接

与心脏结构相连。因此，心外膜脂肪沉积增加将直接影响心

脏解剖结构和功能。心外膜脂肪和体重指数（BMI）较高的肥

胖人群患房颤的风险是体重正常人群的 2 倍 [9]，Batal 等 [10]

的研究提示心外膜的脂肪厚度的增加与房颤事件的发生相

关。Yorgun 等 [11] 证实了其观点并发现房颤的发生与心房直

径的大小相关，另外，心外脂肪的厚度还可以作为导管消融

术后房颤复发的预测指标。流行病学资料及临床数据表明，

心外膜脂肪与房颤的发生、发展及复发风险有关，可能是由

于脂肪细胞渗透入心房肌组织，减慢其传导、促发炎症反应

及心房纤维化。虽目前对于肥胖患者的房颤风险认识较多，

但仅仅停留在 BMI 评估，因此，应用心脏核磁检查量化心

外膜脂肪对于房颤一级预防及二级预防显得尤为重要。

4  生物学标记物

目前，已经有多个生物学标记物用于房颤预测的研究，

争议较小的集中在炎症、氧化应激和神经内分泌活性上，如

B 型利钠肽（BNP），同型半胱氨酸（Hcy），尿酸（UA）。

4.1  B 型利钠肽

BNP 是研究较多的房颤标志物之一，在此之前 BNP 已
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经广泛用于心力衰竭的辅助诊断，近年发现，无心力衰竭

的房颤患者中 BNP 水平的升高很常见，在心血管健康研究

（CHS 研究 ）中，研究人员发现 N 末端 B 型利钠肽原（NT-

proBNP ）是预测房颤事件的一个强大的因子（P<0.001）[12]。

Schnabel 等 [13] 在 2010 年 分 析 发 现 BNP 和 C 反 应 蛋 白 对

于房颤的发生有预测作用但其预测作用并无叠加效果。在

2014 年 Schnabel 等 [14] 又做了类似的研究，在其研究基础上，

纳入了一些新的标记物，包括心脏和血管功能、中段心房利

钠肽前体、NT-proBNP、超敏肌钙蛋白 I、氧化应激，研究

发现 NT-proBNP 与房颤发生相关。因此，以上研究表明神

经内分泌激活是房颤发病机制中一个重要的环节，而 NT-

proBNP 是房颤发生发展主要危险因素 [15]，对于无心力衰竭

的房颤患者，积极纠正 NT-proBNP 将延缓房颤进展。

4.2  同型半胱氨酸

Hcy 由蛋氨酸代谢产生，是氧化应激的标志物，其血

液含量超过一定浓度后，会损失小血管内皮细胞，加重凝

血，从而增加心血管疾病的发生风险。近年来，Shimano 等 [16]

的研究提示血清中 Hcy 的水平与房颤的持续时间相关，且

其水平与Ⅰ型胶原羧基端末肽以及左心房内径相关，进一步

证实房颤的发生与心房重构相关。随后有研究报道血清 Hcy

水平较高与无心脏手术史及射频消融术的房颤电复律后的

复发相关 [17]。因此，早期筛查及干预血 Hcy 有助于改善房

颤预后并提高治疗效果。

4.3  尿酸

UA 是人体内嘌呤代谢的产物，当血 UA 水平超过正常

范围时便形成高尿酸血症（HUA）。长期以来 HUA 仅仅被认

为是代谢异常的一种标记，近年来有前瞻性大规模临床研

究，证实了 HUA 是心血管疾病的危险因素。Chuang 等 [18]

基于台湾老年人的营养与健康状况调查发现 HUA 是预测房

颤发生的重要因子；随后有研究进一步证实 UA 水平升高和

房颤发生的风险呈正相关 [19]。UA 可能通过血小板聚集、激

活 RAAS、促进血管平滑肌的增殖来促进房颤的发生；近年

来，随着人们生活水平的提高和饮食结构的变化，HUA 的

发病率有升高的趋势，因此，调整饮食结构及积极降 UA 治

疗对于房颤的预防具有重要意义，但痛风和房颤之间的联系

尚未完全证实。

5  慢性肾脏疾病

CKD 患者的冠心病、心力衰竭、周围动脉疾病、静脉

血栓形成的发生风险相对较高，从而增加房颤的发生风险。

Alonso 等 [20] 基于 ARIC 研究，评估了 CKD 和房颤发生风险

之间的相关性，发现肾功能的减低 [ 血清胱抑素 C 检测的肾

小球滤过率（eGFRcys）≤ 89 ml/（min·1.73m2）] 以及蛋白

尿的出现与房颤的发生密切相关。随后 Baber 等 [21] 的研究

发现若不考虑 CKD 的分期，在美国 45 岁及以上的成人中，

CKD 和房颤的发病率增加相关。Nelson 等 [22] 又在其基础上，

进一步证实进展期 CKD 的患者房颤发生风险高于未患 CKD

的患者。因此，CKD 患者的早诊治、早治疗对于预防房颤

相当重要。有研究报道成纤维生长因子（FGF-23）或许是介

导 CKD 与房颤的桥梁 [23]，其是否为房颤的独立危险因素亟

待更多的证据支持。

6  左心室舒张功能

目前，心室舒张功能障碍促进房颤发生的机制还在研

究中。早期 Framingham 心脏研究对左心室舒张功能和房颤

的关系的研究数据显示，利用超声心动图记录的二尖瓣流

入早期最大血流速度（E 峰 ）、晚期最大血流 （A 峰 ）舒张波

和 E 峰减速时间（DT），证实了 E/A ＜ 1 且 DT 延长标记了

房颤风险增加 [24]。目前，国外对心室舒张功能障碍和房颤

关系的研究最大的是 CHS 研究，该研究发现 E 峰、左心房

大小、以及 A 峰与房颤的发展密切相关，其中二尖瓣 A 峰

速度时间积分与房颤的发生风险呈 U 形曲线 [25]。Vogel 等 [26]

描述了 Rochester 流行病学研究中 388 例研究对象的自然史，

该样本群体有舒张功能障碍且不伴心力衰竭的症状和体征，

平均 3.9 年后，有 52 例发展为房颤，提示左心室舒张功能

障碍与房颤相关。

7  不恰当的多不饱和脂肪酸摄入

长链 ω-3 多不饱和脂肪酸（ω-3 PUFAs）主要通过饮

食从海产品中获取，既往的动物研究及短期临床研究中显

示，ω-3 PUFAs 能改善血流动力学及心脏功能 [27]，并有抗

炎症反应和抗纤维化的功能 [28]，在心血管领域发挥强大的

保护作用。Wu 等 [29] 在其前瞻性研究发现循环中高水平 ω-3 

PUFAs 与低房颤发生风险相关，其研究结果说明在房颤的

一级预防中强调摄入高水平的 ω-3 PUFAs 的人有益于预防

房颤。Larsson 等 [30] 的最新研究是关于鱼类、ω-3 PUFAs

的摄入量与房颤发病率的大型前瞻性研究，报道了脂肪丰富

的鱼类和高水平的 ω-3 PUFAs 摄入量与房颤的发病并无关

联。因此，多不饱和脂肪酸的摄入是否可作为房颤的上游治

疗还有待于更多的研究的证实。

8  P 波离散度

Pd 即 12 导联心电图中最大和最小 P 波时限差值，是

一个体表心电图的新指数，近年来的研究发现其可预测阵发

性房颤，它反映了心房电活动的不均质性，其延长可能反映

了心房的重构。严健宝 [31] 发现 Pd 是高血压合并阵发性房颤

的预测因子，且与最大 P 波时限（Pmax）联合应用预测价值

更高。郑黎晖等 [32] 的临床对照研究进一步证实 Pd、C 反应

蛋白与房颤的发生显著相关，并且指出炎症反应与心房电重

构的发生相关。也有研究表明对于左心房功能和大小正常的

房颤患者行肺静脉隔离后，Pd 可以作为一个预测房颤复发

的指标 [33]。

9  踝臂指数

房颤和血管疾病有相同的危险因素，包括老年、肥胖、

心力衰竭、糖尿病等，因此，房颤的存在可能会影响血管功能，

如 ABI。ABI 是踝部动脉收缩压和肱动脉收缩压的比值，ABI

是一个易于使用的、非侵入性的诊断外周动脉闭塞性疾病的可

靠指标。ABI 正常值在 0.91~1.3 之间，ABI ＜ 0.9 不仅被作为

一个可靠的诊断外周动脉闭塞性疾病的标志物，而且是一个强

大的心血管事件如脑卒中、心肌梗死、心力衰竭、死亡率的独

立预测因素 [34]。有研究证实房颤病例 ABI 低于非房颤患者 [35]，

因此，ABI 的计算可作为早期预测房颤的危险因素。

以上对于房颤新型危险因素的综述，旨在细化房颤危

险分层，为未来的房颤个性化预测和预防以及临床靶向治

疗提供更全面的指导。在目前临床工作中，出生低体重、

CKD、心外膜脂肪及本文提及的生物学标志物在房颤危险分

层中占重要地位，应引起重视。对于房颤的上游治疗也需要

更多的临床研究评估，以期为临床诊疗制定更全面的策略。
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新型降压药物 LCZ696 挑战传统心力衰竭治疗 

李文鹏综述，赵虹审校

心力衰竭（心衰）是一组由心脏功能或结构异常导致心室

充盈或射血能力受损的临床综合征，慢性心衰是多数心血管

疾病的最终归宿。Gasiorowski 等 [1] 的流行病学调查发现，全球

45岁以上人群中心衰的发病率为3%~5%。肾素—血管紧张素—

醛固酮系统（RAAS）长期过度激活在慢性心衰的病理生理机制

中起重要作用， RAAS 阻断药物目前已成为治疗心衰的基石。

大规模临床试验已经证实，在传统心衰治疗中，血管紧张素转

换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）以及醛

固酮受体拮抗剂（MRA）对心衰具有良好的治疗效果，在心衰

药物治疗策略中处于重要地位 [2]。然而，在 2014 年欧洲心脏

病学会（ESC）年会公布的 PARADIGM-HF 研究中，复方制剂

LCZ696（ARB 联合脑啡肽酶抑制剂）治疗慢性心衰取得了优异

成效，挑战着传统药物治疗慢性心衰的地位。

1  LCZ696 的作用机制

1.1  抑制肾素—血管紧张素—醛固酮系统

RAAS 系统的长期激活在心衰发生、发展的病理生理学

机制中发挥着重要作用，可导致炎症反应和氧化应激反应

活性增加，进而促使心肌肥厚、间质纤维化，心肌细胞凋亡，

最终导致心室重构 [3]。ACEI 可以减少血管紧张素Ⅱ的合成，

其在延缓心肌重构、减少心血管终点事件中发挥着重要的

作用 [4, 5]。此外，ACEI 可阻止缓激肽水解，增强缓激肽介导

的血管舒张作用，进而抑制心衰患者血管收缩状态 [6]。ARB

可避免缓激肽蓄积带来的副作用，包括咳嗽和血管性水肿

等 [7]。但 2012 年 ESC 指出，ACEI 与 ARB 的作用效果并不

完全等同，使用 ARB 无法发挥阻断缓激肽途径的有益作用，

其效果不完全等同于 ACEI[8]。

1.2  抑制中性内皮肽酶

利钠肽是具有维持体内水钠平衡的一系列激素，其家

族包括心房利钠肽（ANP）、B 型利钠肽（BNP）和 C 型利钠

肽（CNP）。慢性心衰时心脏充盈压以及室壁压力增大，促

进 ANP 和 BNP 分别从心房和左心室释放，肾小球滤过率提

高，进而排钠、利尿，减轻心脏负荷 [9]。Nishikimi 等 [10] 研

究发现，利钠肽可以减少肾近球细胞分泌肾素，进而减少血
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浆血管紧张素Ⅱ和醛固酮的生成，间接舒张血管，同时具有

抗心肌细胞肥大及纤维化的作用。中性内皮肽酶（NEP）是一

种可以调节一系列生理效应的含锌金属肽酶，可以使利钠肽

降解失效 [11]。Sarah 等 [12] 研究发现，NEP 具有抑制血管紧

张素Ⅰ、缓激肽、内皮素 - １降解的作用，影响血液动力学。

LCZ696 是血管紧张素Ⅱ受体—脑啡肽酶抑制剂类药物，由缬

沙坦和 AHU-377（一种 NEP 抑制剂前体药物 ）以 1:1 的比例

混合制成，在体内分解为完全独立的两部分。AHU-377 在其

特异性酶的作用下水解掉乙酰基，变为有活性的 NEP 抑制剂，

即 LBQ657[13, 14]。脑啡肽酶具有降解利钠肽的作用，因此脑啡

肽酶阻滞后利钠肽水平升高，进而起到保护靶器官、控制血

压、维持理想的水钠平衡、逆转心肌重构的效应 [15]。

2  LCZ696 与高血压的临床研究

Macheret 等 [16] 研究发现，与健康人群相比，临界高血

压人群的 BNP 1-32 和 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）

1-76 显 著 减 少， 认 为 ANP 和 BNP 减 少 可 导 致 高 血 压。

Ruilope 等 [17] 于 2010 年 首 次 报 道 比 较 LCZ696 与 缬 沙 坦、

AHU377 降压疗效的临床试验；该试验纳入 1 328 例 18~75

岁轻中度高血压患者，高血压平均病程为 (6.8±7.2) 年，平

均分入 LCZ696（100 mg、200 mg、400 mg）组、缬沙坦（80 

mg、160 mg、320 mg）组、AHU377（200 mg）组、安慰剂组；

经 8 周治疗后结果显示，LCZ696 组患者的坐位舒张压较缬

沙坦组和 AHU377 组显著降低，其中 LCZ696 200 mg[-2.97 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），P=0. 0023] 和 400 mg（-2.70 

mmHg，P=0. 0055）亚组降压效果更明显；与缬沙坦 80 mg 组

相比，LCZ696 100 mg 组患者的平均坐位收缩压和舒张压水

平降幅无明显差异。Gu 等 [18] 的研究提示，LCZ696 100 mg

对脑啡肽酶抑制较弱，而 LCZ696 200 mg 和 400 mg 可对脑

啡肽酶达到阻滞最大化。

2014 年，Kario 等 [19] 入 选 389 例 年 龄 ≥ 18 岁 的 亚 洲

轻中度原发性高血压患者，随机分入到 LCZ696 100 mg 组、

LCZ696 200 mg 组、LCZ696 400 mg 组和安慰剂组，进行为

期 8 周的治疗；结果显示，与安慰剂组比较，LCZ696 100 
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mg 组、LCZ696 200 mg 组、LCZ696 400 mg 组 患 者 的 平 均

舒 张 压 分 别 降 低 了 7.84 mmHg、7.29 mmHg、8.76 mmHg，

平均收缩压分别降低了 11.86 mmHg、12.57 mmHg、15.38 

mmHg，差异具有统计学意义。结合亚洲人群摄入盐较多的

情况，LCZ696 降压与解除钠潴留相关，从理论上讲降压幅

度较欧美国家高，而 Kario 等的这一研究也符合这一推理，

提示亚洲高血压患者应用 LCZ696 获益更多。

3   LCZ696 与慢性心力衰竭的临床研究

2012 年 公 布 的 PARAMOUNT 研 究 入 选 301 例 心 衰 患

者（纽约心脏协会心功能分级为Ⅱ ~ Ⅲ级、左心室射血分数

≥ 45%、NT-proBNP 水平≥ 400 pg/ml），旨在对比 LCZ696

及缬沙坦用于射血分数保留型慢性心衰患者的药效、安全性

以及耐受性等，主要终点是 NT-proBNP 水平变化；结果显示，

治疗 12 周后，与缬沙坦（160 mg，2 次 /d）组相比，LCZ696（200 

mg，2 次 /d）组患者血浆 NT-proBNP 水平降低 23%，组间

差异有统计学意义，两组间不良反应发生率无明显差异 [20]。

Voors 等 [21] 通过 PARAMOUNT 研究，对比治疗 12 周和 36

周时两组患者血肌酐水平、肾小球滤过率、胱抑素 C、尿白

蛋白 / 肌酐比值发现 ，LCZ696 组患者的肾功能恶化发生率

低于缬沙坦组，但组间差异无统计学意义。

2014-11， 关 于 LCZ696 的 最 大 规 模 研 究 ——

PARADIGM-HF 研 究 结 果 公 布 [22]。 该 研 究 自 2009-12 至

2013-01 纳入 8 442 例心功能Ⅱ ~ Ⅳ级、左心室射血分数

≤ 40% 的 射 血 分 数 降 低 型 心 衰 患 者， 对 比 LCZ696（200 

mg，2 次 /d）和依那普利（10 mg，2 次 /d）的疗效。结果显

示，与依那普利组相比，LCZ696 组患者心血管病死率降低

20%，全因死亡风险降低 16% ，心衰住院风险降低 21% 。

同时，LCZ 696 组不良反应发生率低于依那普利组，两组间

各种程度血管神经水肿的发生率差异无统计学意义。

目前正在进行的另一项全球随机、对照、多中心临床

研究——PARAGON-HF 研究 [23] 纳入了 4 300 例受试者，将

对比 LCZ696 和缬沙坦在射血分数保留型心衰患者中的疗

效。 与 PARAMOUNT 研 究 不 同 的 是，PARAGON-HF 研 究

的主要终点事件为心血管病死亡率和心衰住院率。

4  小结与展望

LCZ696 是首个含有血管紧张素Ⅱ受体和脑啡肽酶抑制

剂的药物，它的出现打破了沉寂 20 余年的心衰药物治疗策

略。大量临床研究结果表明，LCZ696 不仅降压效果优于缬

沙坦，同时在改善心衰患者的病死率和住院率方面优于依那

普利。LCZ696 独特的化学结构和 PARADIGM-HF 研究结果

显示出来的优越性，使其具有深远的临床实践意义，可能成

为重整心衰治疗框架的“突破性 ”药物。
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体外膜氧合在高风险冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗中的应用

姚婧鑫综述，龙村审校

在过去的十年中，经皮冠状动脉（冠脉 ）介入治疗（PCI）

的适用症不断扩展，除急性冠脉综合症的治疗外，也可用于

稳定性冠状动脉疾病的治疗，PCI 在中国和美国的增长率已

经超过了其所在国家同期人口的增长率 [1， 2]。虽然，有研究

显示冠脉旁路移植术（CABG）在 65 岁以上的患者可能预后要

优于 PCI[3]，欧洲关于心血管重建 2014 年的指南也认为复杂

的或弥漫性冠脉血管病变采用 CABG 治疗其预后要优于 PCI

治疗 [4]；社会老龄化使得高风险患者越来越多 [5]，对于这些高

风险患者来说通常由于病情较重，无法承受手术和麻醉的打

击，如实施死亡率则较普通患者高的多，所以外科医生和这

部分患者本身都很有可能拒绝采用 CABG 治疗。PCI 作为介

入手术，较 CABG 对患者机体的影响小。因此，对于这些高

风险患者而言 PCI 仍是可选择的治疗方式。然而，对于这部

分危重患者而言，实施 PCI 的过程中也非常容易出现严重并

发症；那么，如何使这些患者平稳的度过 PCI 就成了这部分

患者术中管理的重点。体外生命支持（ECLS）经历了漫长的发

展之后，在救治急性呼吸、循环功能衰竭中已经成必备的治

疗手段。其中，体外膜氧合（ECMO）作为一种能够快速建立、

效果良好，且性价比较高的辅助装置，得到越来越多临床医

生的认可，其适应症也随之不断扩大 [6]。

1  ECMO 简史及分类

ECMO 起源于体外循环技术，1975 年第一次成功用于

摘要  经皮冠状动脉介入治疗 (PCI) 不断成熟，其适用范围不断增大，使不能接受手术治疗的高风险冠心病患者有

了接受治疗的可能。但这部患者在 PCI 中也是风险很高的，因此对 PCI 的术中管理提出了更高的要求。体外膜氧合

（ECMO）作为一种能够快速建立、效果良好，且性价比高的心肺辅助方法 , 得到越来越多认可。本文主要就 ECMO

在高风险患者 PCI 的应用情况进行回顾总结。

关键词  综述，血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；体外膜氧合

治疗严重新生儿的呼吸衰竭。1980 年，Bartlett 医生在美国

密歇根医学中心建立了第一个 ECMO 中心，随后世界各地

相继建立了 145 个 ECMO 中心 [7]。ECMO 的本质是一种改良

的人工心肺机，最核心的部分是膜肺和血泵，分别起人工肺

和人工心的作用，可以辅助支持心功能和肺功能衰竭的患

者。近些年，在一些心脏专科治疗中心，体外技术支持的

心肺复苏（E-CPR）作为一个新的领域已经取得了一些成果。

与传统的胸外按压比，E-CPR 对导管室内的操作几乎没有任

何干扰，无需终止操作即可进行 [8， 9]。随着科技进步，近 10

年来，ECMO 技术有了很大的改进，应用范围也较以前有所

扩大，如心脏移植前的过渡，复杂心脏手术后辅助支持，E-CPR

等 [6， 8]。

经典的 ECMO 分为 VA 和 VV 两种模式。VA-ECMO 是指，

患者的血经静脉引流至体外，然后通过血泵将氧合后的血经

由动脉输入体内。VV-ECMO 是指，将患者的血通过经静脉

引流至体外，氧合后的血再通过静脉输入体内。VA-ECMO

较 VV-ECMO 对心脏的支持作用更强，而 VV-ECMO 较 VA-

ECMO 则对肺的支持作用更佳 [10]。此外，AV-ECMO 作为特

殊的一种模式，没有血泵，而是利用患者本身心脏将血液打

入膜肺，再由静脉端将血注回体内，这种 ECMO 的模式主要

用于去除体内 CO2。CO2 较 O2 来讲更容易弥散，所以其膜肺

更为小巧，同时因为没有泵，只能用于心功能良好的患者。
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接受透析治疗，但无一例患者死亡。因此，就目前现有的研

究结果而言，ECMO 在辅助重症患者完成 PCI 中的应用是安

全可靠的。这也可能与 ECMO 辅助的时间通常较短有关。

4  ECMO 和其他心脏辅助装置的比较

除 ECMO 之 外， 主 动 脉 内 球 囊 反 搏（IABP）、Impella 

system 以及 TandemHeart 已经用于危重患者的 PCI 辅助中，

目前关于这些机械辅助装置的研究也较 ECMO 多 [19， 22]。在

这些机械辅助装置中，IABP 只能提高中等程度的心排量

（0.3~0.5 L/min），但 IABP 费用低，护理也较其他装置简单。

TandemHeart 和 ECMO 可以提供 3.5 L/min 到 5.0 L/min 的流量

支持，Impella system 主要根据其选择型号不同，分别可以提

供 2.5 L/min、3.8 L/min 和 5.0 L/min 的流量 [27]。在肺功能替

代方面，目前只有 ECMO 的使用较为成熟。虽然有研究报道，

TandemHeart 可以在回路内加装膜肺进行氧合，但由于其价

格昂贵限制了它的应用 [18]。

5  小结

冠心病患者不断增加，PCI 适应症不断拓展，高风险患

者也随之增加。尤其是那些不适合接受外科手术的高危患者，

PCI 就成为他们唯一能选择的治疗方式。虽然在不同的研究

中，对于高风险 PCI 的定义各不相同。但他们的共同点是，

这些重症患者在 PCI 过程中极易出现严重的血流动力学紊乱。

ECMO 在危重患者 PCI 的应用中，就目前现有的报道可分为

两类，一类是在心跳骤停后作为急救手段进行生命支持，即

E-CPR；另一类则是在行 PCI 前先建立 ECMO，即在 ECMO

的辅助下来完成 PCI。且就目前的研究结果来看，后者的预

后要显然优于前者。由此可见，ECMO 建立的时机与高风险

PCI 预后有一定关系。

与其他辅助装置如 IABP、Impella 以及 TandemHeart 相

比，ECMO 在危重患者 PCI 的辅助中的报道还是非常少的，

而且没有随机对照的临床研究，现有的最大观察性研究是

Salvatore 报道的，共连续观察了 12 例患者。相较其他辅助装置，

ECMO 的优势还是很明显的。首先，ECMO 的流量可以满足

不同需求，IABP 作为最常用的辅助装置，仅能提供有限的流

量支持；其次，ECMO 除支持心功能外还能满足肺功能替代。

ECMO 的费用亦相对较低，因此比较容易在广大患者中得到

推广。

ECMO 的优势虽然明显，但其在高风险 PCI 患者中应用

的报道还很少，只有少量经验可供临床参考。就现有报道来

看，我们认为在高风险 PCI 患者选择 ECMO 作为辅助方式，

可以增加平稳度过 PCI 的机率。此外，选择 ECMO 建立的时

机非常重要。就现有证据来讲，行 PCI 前先实施 ECMO 可能

会有更好的预后。我们相信随着 ECMO 技术的日益成熟和推

广，在高风险患者 PCI 中有望会成为一种安全有效的治疗手

段，有着光明的应用前景。
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