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经皮冠状动脉介入治疗（PCI）自 20 世纪 70 年代诞生以来，已经成为冠心病的首选治疗方法。近 10 年，

经皮主动脉瓣置换术（TAVI）也在不断进步，在瓣膜病治疗中占据了重要的地位。介入技术能够避免大范围

的手术切口，减少全身麻醉、体外循环的使用，缩短手术时间和康复过程。然而，介入治疗也会带来穿刺点

出血、造影剂肾病等并发症，因此，如何减少并发症，提高介入治疗的安全性和成功率一直被医学界重视。

其中，介入路径的选择是最受关注的议题之一。

1  介入治疗的发展历程

心脏导管技术诞生于 20 世纪 50 年代，最初的导管入路包括左心室直接穿刺、经肱动脉穿刺等，操作难

度大，并发症风险高。20 世纪 60 年代，Judkins 等发明了经股动脉冠状动脉造影术。20 世纪 70 年代，PCI

技术诞生，经股动脉介入路径（TFA）取代了经肱动脉介入路径（TBA），使得手术难度和并发症发生率大大降

低，但是，仍然有 8% 的患者会产生出血并发症。20 世纪 90 年代，Campeau 和 Kiemeneij 发明了经桡动脉介

入治疗技术（TRA），大大降低了出血并发症的发生率 [1]。随后，经尺动脉介入路径（TUA）的诞生为介入治

疗患者提供了更多的选择方案，在桡动脉搏动不佳或患有外周血管疾病的患者中，可以选择这种术式 [2]。近

年来，大量研究就各种介入路径的适用范围和临床疗效进行了比较。

2  经桡动脉和经股动脉介入路径技术比较

2.1  操作难度和成功率

冠状动脉介入导管的进入通常需要三步：动脉穿刺、通过血管、进入冠状动脉开口。股动脉直径远大于肱

动脉、桡动脉、尺动脉，因此，股动脉穿刺比上肢动脉穿刺难度小。同时，与股动脉相比，上肢动脉更易出现

痉挛、迂曲甚至动脉环，因此经股动脉穿刺的血管通过性也优于上肢动脉。此外，由于导管直径限制，经上肢

动脉有时也会出现操作难度大、导管支撑性欠佳等问题。因此，TFA 的成功率高于上肢动脉。RIVAL 试验是

一项入选了 7 000 余例冠心病患者的随机对照试验，对 TFA 和 TRA 进行了比较，其结果显示，TRA 的病例中，7%

的患者因介入失败改行 TFA（5% 因桡动脉痉挛，1.3% 因桡动脉环，1.9% 因锁骨下动脉迂曲），而 TFA 的患者

仅 0.9% 改行 TRA[3]。不过，有研究显示，每进行 50 例 TRA，操作者的失败率能下降 32%，经过一定时间的

学习曲线，TRA 的成功率也能出现较大的提高。Baumann 等 [4] 的研究也显示，患者在介入治疗前舌下含服硝

酸甘油能够有效降低桡 / 尺动脉痉挛发生率，在超声的引导下，经上肢动脉介入治疗的患者（1 000 余例）仅有

0.3% 需要经其他路径治疗。所以，随着技术不断进步，TRA 的成功率正在迅速提高。

2.2  穿刺点并发症

出血是介入治疗中最常见的并发症，其中，30%~70% 的出血事件与穿刺点出血相关。穿刺点出血是心

血管不良事件的重要诱因：急性失血导致的贫血会增加心脏负荷；同时，出血事件会破坏凝血平衡，引起支

摘要  经皮冠状动脉介入治疗已成为冠心病的首选治疗，介入治疗路径包括股动脉、肱动脉、桡动脉、尺动脉等，各种

介入路径各有优劣。股动脉直径较大，易于操作，穿刺成功率高，但容易发生出血并发症；桡动脉直径较小，易于压

迫止血，出血并发症少，但可能因痉挛、迂曲降低介入治疗成功率；肱动脉操作难度较桡动脉小，但发生出血时容易

引起严重的并发症；尺动脉直径较小，痉挛发生率较低，导丝更容易通过，但操作难度较大。不同路径在预后、费用

等方面也存在差异。因此，本文对不同介入路径的特点进行比较，对其安全性和可行性进行重新评价。
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作者单位：100037   北京市，中国医学科学院   北京协和医学院   国家心血管病中心   阜外医院   冠心病诊治中心
作者简介：俞梦越   教授   博士   主要从事冠心病介入治疗研究    Email:yumy73@163.com   通讯作者：俞梦越
中图分类号：R541   文献标识码：C   文章编号：1000-3614（2016）11-1041-04   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2016.11.001

行经不同路径冠心病介入治疗的安全性和可行性的重新评价

俞梦越，武德崴

述评



1042 中国循环杂志 2016 年 11 月 第 31 卷 第 11 期（总第 221 期）Chinese Circulation Journal，November，2016，Vol. 31 No.11（Serial No.221）

架内血栓；此外，出血会影响介入术后抗栓药物的正常服用，同样会导致心血管不良事件的发生。因此，预

防出血并发症是介入术后的关键。在 TFA 中，穿刺点出血的发生率约为 8%。尽管采用穿刺部位按压和血管

封堵装置能够加快穿刺点愈合，但令人困惑的是，穿刺点出血及其引发的不良事件发生率并未明显降低 [5]。

与股动脉穿刺相比，桡动脉穿刺时血管表浅，导管直径小，易于按压。一些观察性研究和小型随机对照试验

显示，TRA 时穿刺点出血的发生率低于 TFA。MORTAL 研究是一项大型回顾性研究，入选了 32 000 余例

患者，其结果显示，与 TFA 相比，TRA 能够减少 50% 的穿刺点出血事件 [6]。尽管在大型随机对照试验（RIVAL

试验）中，非冠状动脉旁路移植术相关出血事件在股动脉和桡动脉之间没有差别，在其他穿刺点并发症的发

生率方面，TRA 也要优于 TFA（1.4% vs 3.7%，P<0.0001）[7]。一项囊括了 24 个随机对照试验，共 22 843 位

患者的荟萃分析显示，TRA 的主要血管并发症风险显著低于 TFA（OR：0.23，P<0.001）[8]。所以，与传统

的 TFA 相比，TRA 是减少出血并发症的有效手段。

2.3  射线辐照和造影剂用量

近年来一些研究显示，TRA 的射线辐照时间长于 TFA。韩国的一项注册研究显示，TRA 的辐照时间和

造影剂用量均高于 TFA。2015 年的一项荟萃分析也显示，TRA 的辐照时间与 TFA 相比较长（平均差值 0.14

分钟，P=0.001），但造影剂用量无明显差别。然而，这些试验仅通过辐照时间评价辐射剂量，结果存在一定

的偏倚 [9]。RIVAL 试验对射线辐照时间、辐射剂量和单位面积辐射剂量进行了分析，其结果显示，TRA 的

辐照时间（9.3 min vs 8.0 min）和放射剂量（1046 mGy vs 930 mGy）高于 TFA，然而，单位面积辐射剂量却无显

著差异，辐射剂量的增加主要是由于导丝进入时对肱动脉和锁骨下动脉的透视引起。同时，该研究对不同中

心的辐射剂量进行比较，根据该中心每位术者的年手术量进行分层 ( 少量组：<60 例，中量组：60~146 例，大

量组 >146 例 )，分层分析显示，TRA 辐射剂量仅在少量组中高于 TFA（1 425 mGy vs 1 045 mGy），在中量

组和大量组中，两种途径的辐射剂量均无明显差异。多元回归分析也显示，中心手术量低是增加辐射剂量的

危险因素，而介入治疗途径与辐射剂量并无显著相关性。该项研究表明，TRA 的学习曲线导致其辐照剂量

增加，如果能够熟练掌握，TRA 的辐照剂量并不劣于 TFA[10]。

2.4  术后心血管事件

并发症发生率是影响冠心病患者预后的重要危险因素，研究显示，出血严重程度与冠心病患者的死亡

率密切相关。中风、支架内血栓的发生率也与严重出血有密切的关系。近年来，有 20 多项随机对照试验

对 TRA 和 TFA 患者预后的影响进行研究，荟萃分析显示，TRA 能够降低全因死亡（OR:0.71，P=0.001）、

主要心血管不良事件（OR：0.84，P=0.002）、大量出血事件（OR：0.53，P<0.001）、血管并发症（OR：0.23, 

P<0.001）的发生率 [8]。另一项荟萃分析就 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者两种介入途径的预后进行对比，

结果同样显示，TRA 能够显著降低死亡率（OR:0.55，P<0.001）和大量出血事件（OR：0.51，P=0.01）[11]。大

型随机对照试验 RIVAL 研究公布之初，TRA 和 TFA 在急性冠状动脉综合症（ACS）患者术后 30 天死亡率差

异无统计学意义 [7]，引起短暂争议，但随后的亚组分析显示，TRA 显著降低了急性心肌梗死患者的 30 天死

亡率 [12]。所以，尽管手术成功率略低于 TFA，TRA 能够带来更好的预后，STEMI 患者的获益尤为明显。

2.5  在复杂病变中的应用

既往观点认为，TRA 导管直径较小，在复杂病变中的操作有一定难度。阜外医院杨跃进教授对 TRA

和 TFA 在钙化病变、分叉病变、无保护左主干病变及搭桥术后的应用进行了一系列研究。在无保护左主

干病变 [13] 和搭桥术后患者 [14] 中，TRA 在手术时间、手术成功率及术后 1 年心血管病事件中与 TFA 无明

显差异，但减少了术后出血事件和住院时间；在分叉病变中，TRA 与 TFA 在术后心血管事件方面同样没

有显著差异 [15]。在 75 岁以上的老年患者中，TRA 显著改善了血管并发症和住院时间，术后 1 年的心血管

事件也显著低于 TFA[16]。这些研究表明，TRA 在复杂病变中可以获得与 TFA 相当的效果，在高危患者中，

TRA 的预后优于 TFA。

2.6  费用比较

美国的一项大型研究对 335 万例 PCI 患者的就诊费用进行了评估，结果显示，出现血管并发症的患者

比无并发症患者平均多花费 4 278 美元 [17]。另一项研究比较了 TRA 和 TFA 的平均费用，结果显示，手术过

程中 TRA 比 TFA 多花费 17 美元，但术后 TRA 可少花费 478 到 917 美元 [17]。阜外医院杨跃进教授对 5 000
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余例中国 PCI 患者的花费进行了分析，结果显示 TRA 的平均住院费用为 57 900 元，而 TFA 的平均费用为

67 418 元，存在显著性差异 [18]。进一步分析显示，由于 TRA 患者无需制动，故住院时间和费用低于 TFA 患者，

同时，TFA 患者使用的血管封堵装置也增加了住院费用。

3  肱动脉路径的应用

TBA 在 20 世纪 70 年代冠状动脉造影诞生初期便有应用，由于肱动脉直径较桡动脉更粗，可以进入更

大的导管，易于操作。同时，其出血并发症发生率略低于 TFA。但是，肱动脉一旦发生出血事件，容易出现

骨筋膜室综合征，压迫正中神经，引起上肢缺血。所以，在 TFA 和 TRA 技术逐渐成熟后，TBA 的应用逐

渐减少 [19]。不过对于外周血管条件较差的患者，TFA 和 TRA 均不适用时，也可以采用 TBA。多项随机对

照试验对 TFA、TRA 和 TBA 的成功率和预后进行比较，三种术式在手术成功率方面无明显差异，而 TBA

的手术时间更短 [20]。所以，TBA 能够作为一种可靠的介入治疗备选方案。

4  尺动脉路径的应用

近年来研究显示尺动脉走行较桡动脉更有利于导管进入，并且，尺动脉 α 受体含量较桡动脉低，血管

痉挛的发生率更低，所以，TUA 技术也在逐渐发展 [21]。Gokhroo 等 [22] 进行了一项大型随机对照试验，入

选 2 532 例患者，随机分为 TRA 组和 TUA 组，终点事件为更换手术路径、住院期间严重血管并发症及住院

期间的心血管不良事件的复合终点。结果表明，TUA 在终点事件中不劣于 TRA。为 TUA 的应用提供了循

证医学证据。河北医科大学傅向华教授等对 TRA 和 TUA 的可行性和有效性进行了对比，研究发现，TRA

与 TUA 穿刺成功率、手术时间及术后出血并发症等方面无显著差异，操作过程中 TUA 血管痉挛发生率低

于 TRA[23]，但血管穿刺时要更小心，以防局部出血，压迫神经影响手的功能。综上所述，TUA 也可以作为

TRA 的备选方案。

5  介入路径的选择

以上证据表明，经上肢动脉介入路径在血管并发症方面显著优于股动脉路径，在高危患者中也能得到

更好的疗效。所以，上肢动脉应作为 PCI 的首选路径。介入治疗前，应根据病情决定导管直径，如果小于

7F，则应首选上肢动脉路径，如果≥ 8F，则应考虑 TFA。
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1  临床资料
患者男，34 岁，既往体健。因“查体发现心脏杂音 10 天 ”

入院。阳性体征为心尖区可闻及舒张期隆隆样杂音。心电

图：窦 性 心 律；Ⅰ、 Ⅱ、aVF 导 联 ST 段 压 低，T 波 倒 置。

X 线胸片：心影增大。超声心动图：左心室系统增大，主

动脉右冠窦及右冠状动脉扩张，绕冠状沟走行至后方，开

口于左心室二尖瓣后叶瓣根部下方（图 1）。左心室内见舒

张期五彩分流血流束（图 2）。诊断：右冠状动脉左心室瘘。

冠状动脉造影：右冠状动脉主干显著扩张，并于后室间支

中下部汇入左心室，右冠状动脉各分支纤细。术中所见同

术前超声和造影诊断一致。

0.2%[1]。是由于胚胎期间心肌中血管窦状间隙的发育障碍形

成了冠状动脉和心腔及大血管间的异常交通 [2]。冠状动脉瘘

多引流入右心系统 [3， 4]，引流入左心室较少见。55％～ 80％

的冠状动脉瘘是独立畸形 [5]，通常合并冠状动脉瘤，且自行

闭合极为少见，为避免发生严重并发症，应尽快治疗 [6]。本

例患者临床症状不典型，因体检发现心脏杂音进而就诊，首

次经超声心动图检查即明确诊断，并探明瘘管起源、冠状动

脉走行方式、瘘口位置以及分流所导致的血流动力学改变。
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2  讨论
冠 状 动 脉 瘘 是 一 种 少 见 的 先 天 性 心 脏 病， 发 病 率 约

图 1~2　超声心动图所见

注：①：箭头处为开口，可见五彩血流进入左心室；②：瘘口处舒张期高

速分流

1 2
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摘要

目的：了解 2001 年 ~2011 年间中国中部农村急性心肌梗死（AMI）患者血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧

张素受体阻滞剂（ARB）的使用情况，并探讨其影响因素。

方法：采用“冠心病医疗结果评价和临床转化研究——回顾性急性心肌梗死研究 ”（以下简称 China PEACE 回顾

性 AMI 研究 ）的数据，通过两阶段随机抽样获得 2001 年、2006 年和 2011 年有代表性的中部农村 AMI 患者的临床信

息。为评估 ACEI/ARB 使用情况，按照中国指南将患者分为指南Ⅰ类推荐组 [ 包括 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）和

合并心力衰竭、左心室射血分数 <40%、高血压或糖尿病的非 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）] 和指南Ⅱ a 类推荐组

（无Ⅰ类推荐指征的 NSTEMI）。为估算出三个研究年份 ACEI/ARB 的使用率和变化趋势，对每年度的数据分别进行加

权计算，以代表中部农村整体情况。采用二元 Logistic 回归方法分析其使用的影响因素。

结果：35 家中部农村医院参加研究，入选 1 657 份 AMI 病例，其中中国指南Ⅰ类推荐组 1 580 例，指南Ⅱ a 类推

荐组 77 例。2001 年、2006 年和 2011 年，指南Ⅰ类推荐组患者 ACEI/ARB 加权使用率分别为 61.0%、65.5% 和 66.5%

（趋势 P 值 =0.15）；指南Ⅱ a 类推荐组患者为 57.2%、55.6% 和 58.4%（趋势 P 值 =0.89）。两组人群随时间变化 ACEI/

ARB 使用率均无明显改变。在三个研究年份中，ACEI 使用率均显著高于 ARB。多因素分析显示，合并高血压 [ 比值

比（OR）=1.73，95% 可信区间（CI）：1.28~2.35]、心力衰竭（OR=1.92，95% CI：1.40~2.62）的患者更倾向于使用 ACEI/

ARB；与入院时收缩压 90~139 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）相比，收缩压≥ 140 mmHg（OR=1.90，95%CI：1.40~2.62）

的患者更容易接受 ACEI/ARB，相反，收缩压 <90 mmHg（OR=0.42，95% CI：0.22~0.80）的患者较少使用 ACEI/ARB。

结论：2001 年 ~2011 年间，我国中部农村地区的 AMI 患者中 ACEI/ARB 使用存在明显不足，且随时间推进无明

显改善。ACEI/ARB 在此类患者中的应用亟待改善，以缩小临床实践与循证医学证据和指南推荐之间的差距，提高医

疗服务质量，改善患者预后。
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2001 年 ~2011 年间中国中部农村急性心肌梗死患者血管紧张素转换酶
抑制剂和血管紧张素受体阻滞剂的应用及影响因素
——China PEACE 回顾性急性心肌梗死研究

霍西茜，刘佳敏，吴学坤，白雪珂，郑昕，蒋立新

冠心病研究

Abstract
Objective: To understand the application of angiotensin-converting enzyme inhibitors/ angiotensin receptor blockers (ACEI/ARB) in 

acute myocardial infarction (AMI) patients in central rural area of China from 2001 to 2011 and to explore the relevant affecting factors. 
Methods:  Using the data of "China PEACE retrospective AMI study", through a two-stage random sampling, we collected the 

representative clinical information of AMI patients from central rural China in 2001, 2006 and 2011. For assessing ACEI/ARB application, 
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according to Chinese guidelines, the patients were divided into 2 groups: Group ① , Chinese Class-I recommendation group, the patients 
were with STEMI combining heart failure (HF), left ventricular ejection fraction (LVEF)<40%, hypertension or diabetes mellitus (DM) 
combining NSTEMI and Group② , Chinese Class-IIa recommendation group, the patients were with NSTEMI while without the indicators 
of Group ① . In order to estimate the application rate and variation trend of ACEI/ARB, we conducted weighted calculation for each year to 
represent overall situation; the relevant affecting factors were identified by binary Logistic regression analysis.

Results: There were 1657 eligible AMI patients from 35 central rural hospitals were enrolled. In Group ①, n=1580 and in 
Group ②, n=77. The application rates of ACEI/ARB in 2001, 2006 and 2011 in Group ① were 61.0%, 65.5% and 66.5%, Ptrend=0.15; 
in Group ② were 57.2%, 55.6 and 58.4%, Ptrend=0.89; application rate was similar between 2 groups. Among the above 3 years, 
application rates of ACEI were obviously higher than ARBs. Logistic regression analysis showed that AMI patients combining 
hypertension (OR=1.73, 95% CI 1.28-2.35), HF (OR=1.92, 95% CI 1.40-2.62) were more likely having the trend to use ACEI/ARB. 
Compared to patients with systolic blood pressure (SBP) (90-139) mmHg at admission, those with SBP≥140 mmHg were more 
likely to accept ACEI/ARB therapy (OR=1.90,95% CI 1.40-2.62), while in contrast, the patients with SBP<90 mmHg were less using 
ACEI/ARB (OR=0.42,95% CI 0.22-0.80).

Conclusion:  There were obvious insufficient applications of ACEI/ARB in AMI patients in central rural area of China from 
2001 to 2011; which should be certainly improved for better quality of care in relevant patients.
Key words Myocardial infarction; Angiotensin-converting enzyme inhibitors; Angiotensin receptor blockers; Quality of  health care

                                           (Chinese Circulation Journal, 2016, 31:1045.)

我国急性心肌梗死（AMI）的疾病负担逐年显著

上升，2010 年全国居民 AMI 死亡率高达 48.75/10 万，

且各地区疾病负担不平衡，其中中部高于西部和东

部地区，农村高于城市 [1，2]。中国统计年鉴显示，中

部地区的经济发展速度慢于东部和西部，中部农村

医疗保健年支出亦低于全国水平，2010 年人均仅为

240 元 [3]。因此，中部农村面临着 AMI 疾病负担沉重

和资源明显不足的双重挑战。多项大规模随机对照

试验表明，血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管

紧张素受体阻滞剂（ARB）能明确减少 AMI 患者死亡

率和主要心血管事件发生风险 [4-6]，因此中国和美国

指南均一致推荐 AMI 患者应尽早使用 ACEI/ARB[7-11]。

此外，该类药物价格低廉、市场供应充足，尤其适

用于在中部农村推广使用。但是，目前缺乏具有区

域代表性的数据评价中部农村 AMI 患者中 ACEI/ARB

的使用情况和影响因素。为此，本文利用“冠心病医

疗结果评价和临床转化研究——回顾性急性心肌梗

死研究 ”（以下简称 China PEACE 回顾性 AMI 研究 ）

的数据，描述 2001 年、2006 年和 2011 年我国中部

农村 AMI 住院患者 ACEI/ARB 的使用情况及变化趋

势，并探讨与 ACEI/ARB 使用相关的影响因素。

1  资料与方法

研究设计：本研究的研究设计方案前期已发

表 [12]。 简 言 之，China PEACE 回 顾 性 AMI 研 究 采

用两阶段随机抽样设计，选取 2001 年、2006 年和

2011 年三个特定年份，建立具有全国代表性和区域

代表性的 AMI 住院患者队列。第一阶段，根据全国

非军队直属的医院名单，排除监狱医院、非心血管

病专科医院和中医院后，确定候选医院。鉴于中国

政府划分的三个经济发展带（东部、中部、西部）之间、

以及城乡之间的医院规模和临床诊治水平存在差异，

我们将中国大陆地区划分为五层（东部农村、中部农

村、西部农村、东部城市和中西部城市），其中中部

和西部城市地区的居民收入和医疗资源水平较为接

近，合并为一层。根据上述经济—地理区划，我们

对各城市地区的最高级别医院，以及各农村地区的

中心医院进行随机抽样，抽取了 35 家中部农村的协

作医院参与本研究。第二阶段，采用系统随机抽样

方法，在上述医院中抽取研究病历。病历检索依据

国际疾病分类临床编码（ICD-9 编码 410.xx 或 ICD-10

编码 I21.xx），若无 ICD 编码，则检索出院诊断的关

键词。对抽取的病历，采用统一的数据定义和标准，

及集中式病历信息提取，以确保数据的可靠性。在

病历信息提取过程中，随机提取数据抽取 5% 进行复

核，确保提取信息的准确率大于 98%。

China PEACE 回顾性 AMI 研究获得了国家心血

管病中心伦理委员会的批准。除 5 家协作医院由其

各自的内部伦理委员会批准了该研究，其他协作医

院均认可中心伦理委员会的审批意见。

研究对象：中部农村医院确诊为 AMI 的住院患

者被纳入此研究。本研究中 AMI 诊断基于明确的出
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院诊断，在出院诊断不明确时，由协调中心的心

脏科医生查阅住院记录和心电图明确诊断。为获

得适宜服用 ACEI/ARB 的理想人群，本研究的排

除标准为：（1）外院转入；（2）入院 24 h 内转出、出

院或死亡；（3）有 ACEI/ARB 禁忌症：ACEI/ARB 过

敏、血钾浓度 >5.5 mmol/L、肌酐值 >3 mg/dl、怀

孕或哺乳。为评估住院期间 ACEI/ARB 使用情况，

本研究按照中国指南将 1 657 例患者分为两组，

指南Ⅰ类推荐组 1 580 例（包括 STEMI 和合并心

力衰竭、左心室射血分数 <40%、高血压或糖尿病

的 NSTEMI）和指南 IIa 类推荐组 77 例（无Ⅰ类推

荐指征的 NSTEMI）。 

数据收集及研究变量：研究收集数据，包括患

者特征、入选年份、病史、心血管疾病危险因素、

入院及住院期间临床特征等信息全部来自病历记

录。通过医院调查问卷收集医院特征。为评价实验

室检查结果（血肌酐和血钾 ）对 ACEI/ARB 使用的影

响，对于服用 ACEI/ARB 的患者我们使用服药前最

近一次检查结果，对于未服用 ACEI/ARB 的患者，

我们使用住院期间该检查结果的最大值。本研究中，

ACEI/ARB 的使用定义为住院期间的任何时间使用

任意剂型 ACEI 或 ARB 类药物。

统计学分析：对于分类变量描述频数和百分比，

百分比的比较选择 χ2 检验；连续变量描述中位数

和四分位间距。为估算出三个研究年份中部农村地

区 ACEI/ARB 的使用情况，我们在对各年数据进行

描述时都做了加权处理，以调整不同抽样概率的影

响，即每一个研究对象的抽样权重与其在医院内的

抽样比例和该医院在东部城市层内的抽样比例成反

比。在分析变化趋势时，使用 Cochran-Armitage 检

验分析 ACEI/ARB 的应用变化趋势。多因素分析采

用二元 Logistic 回归方法，并在 Logistic 回归模型

中采用广义估计方程以调整同一家医院内患者的同

质性。所有统计推断均采用双侧检验，以 P<0.05

为差异有统计学意义。应用 SAS 软件（9.2 版 ）和 R

软件（3.0.2 版 ）进行数据分析。本研究已完成在临

床研究登记平台 ClinicalTrials.gov 的注册，编号为

NCT01624883。

2  结果

2.1  研究对象特征

本研究共筛选了中部农村地区 35 家医院的 1 895

例出院诊断为 AMI 的患者，排除了外院转入（11 例）、

住院 24 h 内转出（76 例）、出院（73 例）、死亡（41 例），

以及有 ACEI/ARB 禁忌症（37 例，包括 ACEI/ARB 过敏

的患者 23 例、血钾浓度 >5.5 mmol/L 的患者 14 例、肌

酐值 >3 mg/dl 患者 0 例、怀孕或哺乳患者 0 例）的患者，

最终共入选 1 657 例，其中中国指南Ⅰ类推荐组 1 580

例，指南Ⅱ a 类推荐组 77 例。（图 1）

图 1　研究对象入选流程图

2011 年中国 949 家非军队直属医院

排除 449 家非最高级别医院

500 家候选医院

简单随机抽样

抽取 35 家医院

2001 年、2006 年、2011 年共治疗 2 358 例 AMI 患者

排除 239 份病历
　2 份重复
　217 份主要诊断非 AMI
　5 份不属于研究年份
　15 份 AMI 发生于
　住院期间

排除 201 例患者
　11 例外院转入
　76 例住院 24 h 内转出
　73 例住院 24 h 内出院
　41 例往院 24 h 内死亡

排除 37 例患者
　23 例对 ACEI/ARB 过敏
　14 例血钾 >5.5 mmol/L
　0 例肌酐 >3 mg/dl
　0 例怀孕或哺乳

系统随机抽样

抽取 2 197 份病历

63 份病历无法提供

获得 2 134 份病历

获得 1 895 例 AMI 患者

剩余 1 694 例 AMI 患者

研究对象：1 657 例适宜进行 ACEI/ARB 治疗的 AMI 患者

中国指南Ⅰ类推荐患者 1 580 例 中国指南Ⅱa 类推荐患者 77 例

注：AMI：急性心肌梗死；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血

管紧张素受体阻滞剂

指南Ⅰ类推荐组患者的中位年龄为 65 岁（四分

位间距 56~74 岁 ），女性占 29.8%。将指南Ⅰ类推荐

组患者分成服用 ACEI/ARB 亚组（1 017 例 ）和未服

用 ACEI/ARB 亚组（563 例 ），两亚组患者基线数据

在合并高血压、冠状动脉性心脏病、心肌梗死类型、

心原性休克、心力衰竭、收缩压、心率、估算肾小

球滤过率、左心室射血分数、具有 PCI 能力医院等

方面的差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。（表 1）
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2.2  ACEI/ARB 的使用情况

2001 年、2006 年和 2011 年，中部农村指南Ⅰ

类推荐组患者 ACEI/ARB 加权使用率无显著性变化，

分别为 61.0%、65.5% 和 66.5%（趋势 P 值 =0.15），

指南Ⅱ a 类推荐组患者的 ACEI/ARB 使用率亦无明

显改变，分别为 57.2%、55.6% 和 58.4%（趋势 P 值

=0.89）（图 2）。在三个研究年份中，ACEI 的使用

率均明显高于 ARB（2001 年 56.1% 比 0%；2006 年

63.2% 比 0.9%；2011 年 55.8% 比 10.0%），ACEI 和

ARB 合并使用率均很低（2001 年和 2006 年均为 0%；

2011 年为 0.4%）。（图 3） 

项目      
总人群

(n=1 580)  

服用 ACEI/ARB

 亚组

(n=1 017)

未服用 ACEI/

ARB 亚组 

(n=563)

P 值

人口学特征
　年龄 0.95
　　<55 岁 332 (21.01) 213 (20.94) 119 (21.14)
  　 55~64 岁 410 (25.95) 267 (26.25) 143 (25.40)
   　65~74 岁 485 (30.70) 314 (30.88) 171 (30.37)
  　 ≥ 75 岁 353 (22.34) 223 (21.93) 130 (23.09)
性别 0.69
　男性 1 110 (70.25) 711 (69.91) 399 (70.87)
　女性 470 (29.75) 306 (30.09) 164 (29.13)
危险因素
　高血压 690 (43.67) 514 (50.54) 176 (31.26) <0.001
　糖尿病 220 (13.92) 151 (14.85) 69 (12.26) 0.15
　目前吸烟 476 (30.13) 322 (31.66) 154 (27.35) 0.07
疾病史
　脑卒中 144 (9.11) 100 (9.83) 44 (7.82) 0.18
　慢性肾功能衰竭 19 (1.20) 12 (1.18) 7 (1.24) 0.91
　冠状动脉性心脏病 315 (19.94) 218 (21.44) 97 (17.23) 0.05
　心肌梗死 135 (8.54) 90 (8.85) 45 (7.99) 0.56
住院期间的临床特征
　心肌梗死类型 <0.001
　　前壁 STEMI 738 (46.71) 496 (48.77) 242 (42.98)
　　非前壁 STEMI 699 (44.24) 412 (40.51) 287 (50.98)
　　NSTEMI 143 (9.05) 109 (10.72) 34 (6.04)
　心脏停搏 22 (1.39) 16 (1.57) 6 (1.07) 0.41
　心原性休克 106 (6.71) 56 (5.51) 50 (8.88) 0.01
　心力衰竭 429 (27.15) 315 (30.97) 114 (20.25) <0.001
　心房颤动 169 (10.70) 103 (10.13) 66 (11.72) 0.33
　收缩压 <0.001
　　<90 mmHg 97 (6.14) 31 (3.05) 66 (11.72)
　　90~139 mmHg 922 (58.35) 552 (54.28) 370 (65.72)
　　≥ 140 mmHg 561 (35.51) 434 (42.67) 127 (22.56)
　心率 <0.001
　　<60 次 /min 201 (12.72) 104 (10.23) 97 (17.23)
　　60~90 次 /min 1 028 (65.06) 673 (66.18) 355 (63.06)
　　>90 次 /min 351 (22.22) 240 (23.60) 111 (19.72)
　估算肾小球滤过率 <0.001
　　<60[ml/ (min·1.73m2)] 258 (16.33) 132 (12.98) 126 (22.38)
   　60~90[ml/ (min·1.73m2)] 320 (20.25) 182 (17.90) 138 (24.51)
　　>90[ml/ (min·1.73m2)] 342 (21.65) 185 (18.19) 157 (27.89)
　　未测量 660 (41.77) 518 (50.93) 142 (25.22)
　左心室射血分数 <0.001
　　≤ 40% 101 (6.39) 70 (6.88) 31 (5.51)
　　>40% 395 (25.00) 291 (28.61) 104 (18.47)
　　未测量 1084 (68.61) 656 (64.50) 428 (76.02)
医院特征
　教学医院 514 (32.53) 340 (33.43) 174 (30.91) 0.30
　具有 PCI 能力医院 262 (16.58) 187 (18.39) 75 (13.32) 0.01
年份 0.02
　2001 年 198 (12.53) 111 (10.91) 87 (15.45)
　2006 年 429 (27.15) 275 (27.04) 154 (27.35)
　2011 年 953 (60.32) 631 (62.05) 322 (57.19)

表 1  中部农村中国指南Ⅰ类推荐患者总体及服用 ACEI/ARB
         亚组、未服用 ACEI/ARB 亚组的基线特征 [ 例（%）]

注：ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体阻滞剂；

STEMI: ST 段抬高型心肌梗死； NSTEMI: 非 ST 段抬高型心肌梗死； PCI: 经皮

冠状动脉介入治疗。1 mmHg=0.133 kPa

图 2　中国指南Ⅰ类推荐组、指南Ⅱ a 类推荐组患者使用 ACEI/ARB
          的变化趋势
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注： ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体阻滞剂

图 3　中国指南Ⅰ类推荐组患者 2001 年、2006 年、2011 年 ACEI、ARB
             及 ACEI/ARB 联合使用情况
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注： ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体阻滞剂

2.3  ACEI/ARB 使用的影响因素

Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示， 影 响 ACEI/

ARB 使 用 的 独 立 相 关 因 素 为 合 并 高 血 压、 心 力

衰 竭 和 收 缩 压 水 平（P 均 <0.05）， 即 合 并 高 血

压（OR=1.73，95%CI： 1.28~2.35）、 心 力 衰 竭

（OR=1.92，95%CI：1.40~2.62） 的 患 者 更 容 易 接

受 ACEI/ARB 类药物。与入院时收缩压 90 ～ 139 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）相比，收缩压≥ 140 

mmHg（OR= 1.90，95% CI：1.40~2.62）的患者更

容易接受 ACEI/ARB，而收缩压 <90 mmHg（OR= 

0.42，95% CI：0.22 ～ 0.80） 的 患 者 使 用 ACEI/

ARB 类药物比例较低。（图 4）
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图 4　中国指南Ⅰ类推荐组患者与 ACEI/ARB 使用相关的多因素分析

影响因素

心血管危险因素
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注： ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体阻滞剂。

1 mmHg=0.133 kPa

3  讨论

本研究通过严格两阶段随机抽样，获得了我国

中部农村地区具有代表性的 AMI 患者样本。所有

研究患者均有 ACEI/ARB 药物使用的明确适应证，

尤其中国指南 I 类推荐患者是使用 ACEI/ARB 获益

最显著的人群。然而即使在指南 I 类推荐患者中，

2001 年、2006 年和 2011 年， ACEI/ARB 加权使用率

分别仅为 61.0%、65.5% 和 66.5%，且十年间 ACEI/

ARB 的使用率无明显变化。在 3 个研究年份中，

ACEI 使用率均显著高于 ARB。合并高血压、心力

衰竭的患者更容易接受 ACEI/ARB 类药物，与入院

时收缩压 90~139 mmHg 相比，收缩压≥ 140 mmHg

的患者更容易接受 ACEI/ARB，而收缩压 <90 mmHg

的患者较少使用 ACEI/ARB。

中部农村 ACEI 加权使用率和我国其它地区使

用粗率相近 [13]，均处于较低水平（约为三分之二 ），

且十年间 ACEI/ARB 的使用率无明显变化。本研究

结果明显低于同期美国数据，与美国 2003 年的数

据类似（ACEI 使用率约为 68%）[14]。美国随后开展

了一系列的质量改善研究，2009 年出院患者 ACEI/

ARB 使用率已增加至 77%~85%[15]。因此，我国同

样需要制定行之有效的改善措施，优化 ACEI/ARB

在 AMI 患者中的使用，尤其在疾病负担重且资源有

限的中部农村地区。

ACEI/ARB 使用不足且没有改善的原因仍不清

楚。在本研究期间，国内外指南均一致推荐 AMI

患者尽早使用 ACEI/ARB[7-11]。此外，我国 ACEI 类

药物容易购买，并不昂贵（每月约需花费 6 元人民

币 ）[16]。并且从 2006 年起，我国医疗改革大幅增

加医疗保险的报销范围，至 2011 年，全国近 90%

的患者可享受一定形式的医疗保险，中部农村新农

村合作医疗覆盖率更高达 95.4%[17, 18]。因此，推测

ACEI/ARB 使用不足的原因可能与医务人员对 ACEI/

ARB 药物使用的必要性认识不足、使用该类药物的

副作用存在顾虑、选择 ACEI/ARB 的适用人群较为

困难等因素有关。

本研究发现合并心力衰竭和高血压的患者使用

ACEI/ARB 的比例较高，这与既往研究结果一致 [14]。

考虑可能与 ACEI/ARB 具有改善心功能和降压的作

用有关，因此，临床医生倾向给予合并心力衰竭和

高血压的 AMI 患者 ACEI/ARB 类药物。

本研究存在一定的局限性。第一，本研究为回

顾性研究，研究数据基于既往的病历记录，依赖于

医生记录的准确性和完整性。然而，标准的中心数

据提取，可确保提取信息的准确率大于 98%。第二，

不能排除一些患者对 ACEI/ARB 不耐受或存在禁忌

症，但是可能未被记录在病历中，这会导致低估

ACEI/ARB 的使用率。第三，本研究仅收集了入院

时血压测量值，血压值可能在住院期间会改变，进

而影响 ACEI/ARB 使用。但是以上原因均不能解释

约三分之一的 AMI 患者未使用 ACEI/ARB，且本研

究仍是目前为止对中部农村地区 ACEI/ARB 药物应

用情况报道最全面的研究。

总之，2001 年～ 2011 年我国中部农村 AMI 住

院患者 ACEI/ARB 使用明显不足，与指南推荐之间

还存在明显差距，且在过去十年间使用情况并未随

时间推移而改善。这提示亟待采取针对性的质量改

善措施，优化中部农村地区 ACEI/ARB 使用情况，

将循证医学证据及时准确地应用到临床实践中，使

AMI 患者真正获益。

致谢

我们感谢中国牛津国际医学研究中心研究

团 队 和 美 国 Yale-New Haven Hospital Center for 

Outcomes Research and Evaluation 在研究设计方面

的贡献，感谢皮轶、刘佳敏、乌汉、张海波、张丽

华、杜雪、关文池、郑昕、郭远林、杨阳、孙颖、

王思铭、李丽等参与数据采集。我们感谢 Harlan 

M Krumholz, Frederick A Masoudi, John A Spertus, 

Yongfei Wang, Xiao Xu, Nihar R Desai, Joseph S Ross, 



1050 中国循环杂志 2016 年 11 月 第 31 卷 第 11 期（总第 221 期）Chinese Circulation Journal，November，2016，Vol. 31 No.11（Serial No.221）

Khurram Nasir, Zhenqiu Lin, Shuxia Li, Haiqun Lin 等

在数据分析方面给予的建议。

[1] 陈伟伟 , 高润霖 , 刘力生 , 等 . 《中国心血管病报告 2015》概要 . 中

国循环杂志 , 2016, 31: 521-528. 

[2] 刘晓婷 , 李镒冲 , 姜勇 , 等 . 2010 年我国急性心肌梗死疾病负担分

析 . 中国慢性病预防与控制 , 2013, 3: 271-273. 

[3] 中华人民共和国卫生部 . 中国卫生统计年鉴 . 北京 : 中国协和医科

大学出版社 , 2011. 

[4] GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal glyceryl trinitrate singly 

and together on 6-week mortality and ventricular function after acute 

myocardial infarction. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenz 

anell'infarto Miocardico. Lancet, 1994, 343: 1115-1122. 

[5] Indications for ACE inhibitors in the early treatment of acute myocardial 

infarction: systematic overview of individual data from 100, 000 patients 

in randomized trials. ACE Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative 

Group. Circulation, 1998, 97: 2202-2212. 

[6] ISIS-4: a randomised factorial trial assessing early oral captopril, 

oral mononitrate, and intravenous magnesium sulphate in 58, 050 

patients with suspected acute myocardial infarction. ISIS-4 (Fourth 

International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Lancet, 

1995, 345: 669-685. 

[7] Kushner FG, Hand M, Smith SC Jr. et al. 2009 focused updates: ACC/

AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation 

myocardial infarction (updating the 2004 guideline and 2007 focused 

update) and ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous coronary 

intervention (updating the 2005 guideline and 2007 focused update) 

a report of the American College of Cardiology Foundation/American 

Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll 

Cardiol, 2009, 54: 2205-2241. 

[8] Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. ACC/AHA 2007 

guidelines for the management of patients with unstable angina/non-

ST-Elevation myocardial infarction: a report of the American College 

of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 

Guidelines (Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the 

Management of Patients With Unstable Angina/Non-ST-Elevation 

Myocardial Infarction) developed in collaboration with the American 

参考文献

College of Emergency Physicians, the Society for Cardiovascular 

Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons 

endorsed by the American Association of Cardiovascular and 

Pulmonary Rehabilitation and the Society for Academic Emergency 

Medicine. J Am Coll Cardiol, 2007, 50: e1-e157. 

[9] 中华医学会心血管病学分会 . 急性心肌梗死诊断和治疗指南 . 中

国循环杂志 , 2001, 16: 407-422. 

[10] 中华心血管病杂志编辑委员会 . 不稳定性心绞痛和非 ST 段抬高型

心肌梗死诊断与治疗指南 . 中华心血管病杂志 , 2007, 35: 295-304.

[11] 中华医学会心血管病学分会 . 急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和治

疗指南 . 中华心血管病杂志 , 2010, 38: 11. 

[12] Dharmarajan K, Li J, Li X, et al. The China Patient-Centered 

Evaluative Assessment of Cardiac Events (China PEACE) retrospective 

study of acute myocardial infarction: study design. Circ Cardiovasc 

Qual Outcomes, 2013, 6: 732-740. 

[13] Liu J, Masoudi FA, Spertus JA, et al. Patterns of use of angiotensin-

converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers among 

patients with acute myocardial infarction in China from 2001 to 2011: 

China PEACE-Retrospective AMI Study. J Am Heart Assoc, 2015, 4. 

[14] Doubeni C, Bigelow C, Lessard D, et al. Trends and outcomes 

associated with angiotensin-converting enzyme inhibitors. Am J Med, 

2006, 119: 616. e9-16. 

[15] Bainey KR, Armstrong PW, Fonarow GC, et al. Use of renin-

angiotensin system blockers in acute coronary syndromes: findings 

from get with the guidelines-coronary artery disease program. Circ 

Cardiovasc Qual Outcomes, 2014, 7: 227-235. 

[16] Wang M, Moran AE, Liu J, et al. Cost-effectiveness of optimal use of 

acute myocardial infarction treatments and impact on coronary heart 

disease mortality in China. Circ Cardiovasc Qual Outcomes, 2014, 7: 

78-85. 

[17] Chen Z. Launch of the health-care reform plan in China. Lancet, 2009, 

373: 1322-1324. 

[18] Cao Q, Shi L, Wang H, et al. Report from China: health insurance in 

China--evolution, current status, and challenges. Int J Health Serv, 

2012, 42: 177-195. 

 （收稿日期 : 2016-06-01）

                                                   （编辑：漆利萍 ）



1051中国循环杂志 2016 年 11 月 第 31 卷 第 11 期（总第 221 期）Chinese Circulation Journal，November，2016，Vol. 31 No.11（Serial No.221）

摘要

目的：冠心病患者是否针对心肌灌注显像（MPI）心肌缺血节段所对应的冠状动脉病变均接受了血管重建术

（RVS），比较其预后的不同，与根据冠状动脉造影（CAG）显示的冠状动脉病变是否得到完全血管化治疗的预后进行

对比研究，探讨两种不同影像技术对指导 RVS 治疗方案制定的临床价值。

方法：对 2007-10 至 2010-12 期间在阜外医院行 MPI 提示有心肌缺血，并在 3 个月内在我院接受 RVS 的患者进

行回顾性随访。共 202 例患者入选，根据 CAG 标准将患者分为完全血管化组（CAGCR 组，n=99）和不完全血管化组（CAGIR

组，n=103）。根据 MPI 心肌缺血节段所对应的冠状动脉病变是否均接受 RVS，分为心肌缺血完全纠正组（MPICR 组，

n=112）和心肌缺血不完全纠正组（MPIIR 组，n=90）。死亡为第一随访终点，主要不良心血管事件（MACE，包括死亡、

急性心肌梗死或再次 RVS）为第二随访终点。随访时间为（46 ± 21）个月。

结果：CAGCR 组的死亡率低于 CAGIR 组 [4.0% （4/99）vs 11.7% （12/103），P=0.025]，CAGCR 组与 CAGIR 组的 MACE

发生率的差异无统计学意义 [15.4% （15/99）vs 18.5% （19/103），P=0.28]。MPICR 组的死亡率 [3.6% （4/112）vs 13.3% 

（12/90），P= 0.005] 和 MACE 发生率 [12.6%（14/112）vs 22.6% （20/90），P=0.004] 均明显低于 MPIIR 组。Cox 多因素回

归分析显示 MPI 指导下的心肌缺血纠正不完全是预测死亡的独立危险因子 [ 危险比（HR）= 4.02，95% 可信区间（CI）：

1.13~12.55，P=0.017] 和预测 MACE 的唯一独立危险因子（HR=2.67，95% CI：1.31~5.40，P=0.006）。

结论：对有心肌缺血接受 RVS 的冠心病患者，应该重视针对心肌缺血节段所对应的“罪犯血管 ”早期进行完全血

管化治疗，达到完全纠正和改善心肌缺血，从而改善患者的长期预后。

关键词  心血管造影术；体层摄影术，发射型计算机，单光子；冠状动脉疾病；预后
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Impact for Incomplete Correction of Myocardial Ischemia on Long-term Prognosis in Patients With 

Revascularization
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不完全纠正心肌缺血对接受血管重建术患者长期预后的影响 

李劼慧，王琦，杨秀滨，乔树宾，田月琴，杨易剑，王伟学，沈锐，孙晓昕，郭新华，
魏红星，张晓丽

冠心病研究

Abstract
Objective: To compare the prognosis between complete and incomplete revasculaization (RVS) based on myocardial 

perfusion imaging (MPI) and coronary angiography (CAG) in patients with coronary artery disease (CAD).
Methods: A total of 202 patients with MPI confirmed myocardial ischemia and received RVS within 3 months of 

diagnosis in our hospital from 2007-10 to 2010-12 were retrospectively studied. Based on CAG and MPI examinations, the 
patients were divided into 2 sets of groups:①CAGCR group, n=99 patients with complete revasculaizationand CAGIRgroup, 
n=103 patients with incomplete revasculaization; ②MPICR group, n=112 and MPIIR group, n=90. The mean follow-up time 
was (46±21) months and the 1st end point event was death, the 2nd was the occurrence rate of MACE including death, acute 
myocardial infarction (AMI) or re-RVS.

Results: The mortality in CAGCR group was lower than CAGIR group, 4.0% (4/99) vs 11.7% (12/103), P=0.025; while 
the occurrence rate ofMACE was similar between 2 groups, 15.4% vs 18.5%, P=0.28. Compared with MPIIR group, MPICR 
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group had decreased mortality 3.6% (4/112) vs 13.3% (12/90), P=0.005 and reduces occurrence rate of MACE 12.6% vs 22.6%, 
P=0.004. Multivariate Cox hazard regression analysis indicated that incomplete correction of myocardial ischemia by MPI was an 
independent predictor for death (HR=4.02, 95% CI1.13-12.55, P=0.017) and for MACE (HR=2.67, 95% CI 1.31-5.40, P=0.006).

Conclusion:It is important to identify theculprit vessel in relevant myocardial segment and perform complete RVS at the 
early stage, therefore, improve myocardial ischemia and prognosis in CAD patients for RVS.
Key words Angiography, cardiovascular; Tomography, emission-computed, single-photon; Coronary artery disease; 
Prognosis

 (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1051.)

冠状动脉造影（CAG）不仅是诊断冠心病的“金

标准 ”，而且是决定治疗策略和指导血管重建术治

疗的重要依据。多项有关血管重建术的临床试验证

明，根据 CAG 指导，接受完全血管化治疗患者的预

后比接受不完全血管化治疗患者好 [1，2]。但也有研

究报道 CAG 指导的完全血管化治疗并不能明显改

善患者预后 [3]，这提示仅根据 CAG 显示解剖意义上

有狭窄的病变进行血管重建术治疗有其局限性，对

于对多支血管病变的冠心病患者，越来越重视针对

导致心肌缺血的“罪犯血管”进行血管重建术治疗 [4]。

因此，如何准确评价心肌缺血部位和范围对指导治

疗方案的制定有重要意义。心肌灌注显像（MPI）作为

一种无创性的影像学技术对冠心病患者心肌缺血的

诊断和血管重建后的预后的判断已得到广泛的临床

研究证实 [4-8]。但是，还缺乏只针对 MPI 显示的心肌

缺血节段所对应的冠状动脉病变进行完全和不完全

血管化治疗的患者预后的研究报道。

本研究通过对 MPI 提示有心肌缺血并接受血

管重建术治疗的患者，进行中长期随访，提出根据

MPI 心肌缺血节段所对应的冠状动脉病变是否均接

受了血管重建术治疗，间接反应心肌缺血是否得到

完全纠正，比较其预后的不同，并且与传统上根据

CAG 显示的冠状动脉病变是否得到完全血管化治疗

的预后进行对比研究，探讨两种不同影像技术对指

导血管重建术治疗方案制定的临床价值。

1  资料与方法

研究对象：2007-10 至 2010-12 期间在在阜外医

院心内科行 99Tcm- 甲氧基异丁基腈（MIBI）运动 - 静

息 MPI 的患者，并且 MPI 检查提示有心肌缺血，之

后在我院住院行 CAG 并在 3 个月内接受血管重建术

[（包括经皮冠状动脉介入治疗（PCI）和冠状动脉旁

路移植术（CABG）]，进行回顾性随访≥ 6 个月。

有下列情况的患者被剔除：（1）急性心肌梗死和不稳

定性心绞痛；（2）既往接受 CABG 和 PCI；（3）合并瓣

膜性心脏病；（4）无法参加随访的患者；（5）接受药

物等可能会影响血管重建术疗效的其他治疗方式。

最初 215 例患者入选，13 例患者没有进行随访

即已失去联系，最后对 202 患者进行随访，男 141 例，

女 61 例，平均年龄（64±11）岁。其中 29 例（17.1%）

患者有陈旧性心肌梗死病史。170 例（84%）患者接

受了 PCI，32 例（16%）患者接受了 CABG。根据

CAG 提示狭窄的冠状动脉病变是否均得到血管重建

术治疗分为完全血管化组（CAGCR，n=99）和不完全

血管化组（CAGIR，n=103）。根据 MPI 心肌缺血节段

所对应的冠状动脉病变是否均接受血运重建，分为

心肌缺血完全纠正组（MPICR 组，n=112）和心肌缺血

不完全纠正组（MPIIR 组，n=90）。

冠状动脉造影：当左主干狭窄≥ 50%，或三支

主要血管（前降支、回旋支和右冠状动脉动脉 ）及其

主要分支血管狭窄≥ 70% 时，定义为冠脉病变血管。

冠状动脉造影示单支病变 48 例，双支病变 63 例，

三支病变 59 例，左主干病变 6 例。如果冠状动脉病

变血管均接受血管重建术治疗定义为完全血管化，

否则定义为不完全血管化。

心肌灌注影像：所有患者在术前 3 个月（中位数

为 21 天 ）内行两日法的 99Tcm-MIBI 运动（或腺苷药

物负荷试验 ）- 静息 MPI。在运动试验前停用 β 受

体阻滞剂 24 h。运动负荷试验采用次极量踏车运动

试验，按 Bruce 方案，运动高峰注入示踪剂 99Tcm-

MIBI 740MBq，继续运动 1 min。药物负荷采用腺苷

静 脉 泵 注， 剂 量 0.14/（kg·min）， 共 6 min， 在 给

药 3 min 时后注射显像剂。. 注射显像剂 1~1.5 h 后

采集图像，采集仪器为 Siemens 或 GE，采集矩阵为

64×64，180°采集，每 6°1 帧。图像重建采用滤

波反投影法，在重建水平长轴的基础上，获得垂直

长轴和短轴图像。隔日，行静息 MPI，显像剂、采

集仪器和采集方法同运动心肌影像。

图像分析由两位有经验的核医学医师，在不知

道患者临床情况下进行。采用 17 节段 5 分的半定量
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分析方法，0 分：放射性分布正常；1 分：放射性轻度

减低，2 分：放射性中度减低，3 分：放射性重度减低，

4 分：放射性分布缺损。分别将 17 节段的运动显像

和静息显像的放射性分数相加，获得运动显像总积

分（SSS）和静息显像总积分（SRS），并计算二者的

差值分（SDS=SSS-SRS）。其中 SDS，提示心肌缺血

性改变的程度和范围，SDS 越高表明心肌

缺血程度越重，范围越大 [9]。将心尖、前

壁和前间隔心肌缺血定义为前降支病变所

致；侧壁心肌缺血定义为回旋支病变所致，

下后壁和后间隔心肌缺血为右冠状动脉病

变所致。如果心肌缺血节段所对应的冠状

动脉病变均接受了血管重建术治疗，间接

反映心肌缺血得到完全纠正，定义为心肌

缺血完全纠正，否则定义为心肌缺血不完

全纠正。

随访：对患者的随访采用查阅门诊病

例，电话或信函与患者或其亲属联系。随

访时间为（47±21）个月。随访中患者发生

死亡为第一随访终点，主要不良心血管事

件（死亡、非致死性急性心肌梗死和再次

血管重建）为第二随访终点，每例患者只

记 1 次主要不良心血管事件，如果发生两

次或以上主要不良心血管事件的患者，则以发生最

严重事件的时间为最后随访时间。

统计学分析：采用 SPSS 13.0 软件分析。所有结

果均以 ±s 表示。其中两组间均数的比较用 t 检验，

率的比较采用 χ2 检验，Cox 单因素和多因素逐步

回归法分析预测死亡和主要不良心血管事件的独立

危险因子，Kaplan-Meier 方法获得生存曲线和无主

要不良心血管事件的生存曲线，并用 Log-rank 法

比较死亡率和主要不良心血管事件发生率的差异。

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者临床资料比较（表 1）

与 CAGCR 组比较，CAGIR 组的病变血管支数

较多（P <0.001）、SSS 较低（P< 0.05）和合并糖尿

病比例较高（P <0.05）外，两组间在性别、年龄、

冠心病危险因素、外周血管病变、脑血管病变、

左心室射血分数（LVEF）、SRS 和 SDS，以及接

受 PCI 和 CABG 的患者比例方面差异均无统计学

意义（P >0.05）。与 MPICR 组比较，MPIIR 组 SDS

较高（P <0.001），病变血管支数较少（P < 0.05），

接受 CABG 的患者比例较低（P <0.05）外，两组

间性别、年龄、冠心病危险因素、冠状动脉病变

血 管 支 数、 外 周 血 管 病 变、 脑 血 管 病 变，SSS，

SRS，LVEF 的差异均无统计学意义（P >0.05）。

项目
MPICR 组

 (n=113)

MPIIR 组

 (n=89)
P 值

CAGCR 组

 (n=99)

CAGIR 组

 (n=103)
P 值

年龄 ( 岁 , ±s) 64.0±9.0 64.0±11.0 0.748 63.0±9.0 65.0±11.0 0.951
男性 75 (67) 66 (74) 0.268 75 (76) 66 (65) 0.087
高血压 84 (75) 72 (80) 0.400 73 (74) 83 (81) 0.246
糖尿病 33 (29) 20 (22) 0.245 19 (19) 34 (33) 0.026
高脂血症 77 (69) 60 (67) 0.753 63 (64) 74 (72) 0.212
陈旧性心肌梗死 25 (22) 12 (13) 0.101 22 (22) 15 (15) 0.159
运动试验心电图阳性 43 (38) 40 (44) 0.385 36 (36) 47 (46) 0.181
外周血管病变 5 (4.5) 3 (3.3) 0.734 4 (4.0) 4 (3.9) 1.000
脑血管病变 5 (4.5) 8 (8.1) 0.203 8 (8.1) 5 (4.9) 0.350
运动总积分 ( 分 , ±s) 10.5±7.5 11.5±6.1 0.300 12.0±7.7 9.9±5.9 0.024
静息总积分 ( 分 , ±s) 4.3±6.4 3.1±4.6 0.141 4.4±6.4 3.1±4.9 0.103
二者差值分 ( 分 , ±s) 6.2±5.2 8.5±5.7 0.003 7.6±5.9 6.8±5.2 0.325
左心室射血分数 (%, ±s) 62.7±6.9 63.5±6.4 0.405 63.0±6.2 63.1±7.2 0.951
病变血管数 ( 个 , ±s) 2.3±0.8 2.0±0.8 0.048 1.9±0.8 2.5±0.7 <0.001
冠状动脉旁路移植术 26 (23) 6 (7) 0.001 19 (19) 13 (13) 0.201
经皮冠状动脉介入治疗 86 (51) 84 (49) - 80 (47) 90 (53) -
支架数 ( 枚 , ±s) 2.3±1.2 1.6±0.9 <0.0001 1.9±1 .2 2.0±1.0 0.344
桥数 ( 个 , ±s) 0.7±1.4 0.4±1.0 0.107 0.8±1.4 0.2±0.8 <0.001

表 1  患者临床基本资料 [ 例 (%)]

注：MPICR 组：心肌缺血完全纠正组；MPIIR 组：心肌缺血不完全纠正组；CAGCR 组：完全血

管化组；CAGIR 组：不完全血管化组。“－”：无

2.2  生存率及 MACE 发生率的比较

随访期间，202 例患者中，有 16 例（8.2%）患

者发生死亡，23 例（11.4%）患者发生非致死性急性

心肌梗死；16 例（8.2%）患者接受再次血管重建术。

由于有患者存在多次发生，故累计共 34 例（16.8%）

患者发生主要不良心血管事件。

Kaplan-Meier 生 存 曲 线 如 图 1。CAGCR 组 的

死亡率为 4.0%，明显低于 CAGIR 组（11.7%，χ2 = 

5.05，P=0.025）。随访 1 年，3 年和 5 年的生存率在

CAGCR 组分别为（100.0±0.0）%、（98.7±1.3）% 和

（95.5±2.6）%，在 CAGIR 组分别为（100.0±0.0）%、

（91.7±3.2）% 和（86.1±4.2）%。MPICR 组 的 死

亡 率 为 3.6%， 明 显 低 于 MPIIR 组（13.3%，χ2 = 

7.81，P=0.005）。随访 1 年，3 年和 5 年的生存率在

MPICR 组分别为（100.0±0.0）%、（97.7±1.6）% 和

（93.5±3.3）%，在 MPIIR 组分别为（100.0±0.0）%、

（89.6±3.8）% 和（83.6±4.9）%。

Kaplan-Meier 无主要不良心血管事件的生存

曲线如图 2。CAGCR 组和 CAGIR 组之间的主要心血

管事件发生率无明显差别（15.4% vs 18.5%，χ2= 

1.19，P=0.276）。 随 访 1 年，3 年 和 5 年 的 无 主 要
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图 1   Kaplan-Meier 生存曲线
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注：CAG：冠状动脉造影；MPI：心肌灌注显像

2.3  Cox 单因素及多因素回归分析结果

Cox 单因素回归分析结果表明，年龄（HR=1.08，

95% CI：1.02~1.14，χ2= 6.62，P =0.010），CAG

显 示 狭 窄 的 冠 状 动 脉 病 变 没 有 得 到 完 全 血 管 化

治 疗（HR=3.39，95% CI：1.09~10.54，χ2=4.46，

P=0.035），MPI 显示心肌缺血所对应的冠状动脉病

变没有得到完全血管化治疗（HR=4.37，95% CI：

1.41~13.57，χ2=6.52，P=0.011） 是 预 测 死 亡 的 独

立 危 险 因 子；SDS（HR=1.08，95% CI：0.998~1.17，

χ2= 3.65，P=0.056）有预测死亡的趋势，但无统

计学意义。Cox 多因素回归分析结果表明，年龄

（HR=1.07，95% CI：1.01~1.13，χ2=5.81，P=0.016）

和心肌缺血所对应的冠状动脉病变没有得到完全血

管化治疗（HR=4.02，95% CI：1.13~12.55，χ2= 5.72，

P=0.017）是预测死亡的独立危险因子。

Cox 单因素和多因素回归分析结果提示，心

肌缺血所对应的冠状动脉病变没有得到完全血管

化 治 疗（HR=2.67，95% CI：1.31~5.40，χ2=7.46，

P=0.006）是预测患者发生主要不良心血管事件的唯

一独立危险因子。

心血管事件生存率在 CAGIR 组分别为（100±0）%，

（89.0±3.9）%，（77.3±6.0）%， 在 CAGIR 组 分 别

为（94.6±2.4）%，（84.2±4.3）%，（76.3±5.4）%。

而 MPICR 组的主要不良心血管事件发生率为 12.6%，

明显低于 MPIIR 组（22.6%，χ2= 8.1，P=0.004）。随

访 1 年，3 年和 5 年无主要心血管事件的生存率在

MPICR 组 分 别 为（97.7±1.6）%、（92.0±3.1）% 和

（82.6±5.4）%，在 MPIIR 组分别为（96.4±2.0）%、

（80.1±5.1）% 和（69.0±6.3）%。

图 2  Kaplan-Meier 无主要不良心血管事件的生存曲线
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注：CAG：冠状动脉造影；MPI：心肌灌注显像

3  讨论

MPI 估测 CAD 患者预后的价值已得到大量研

究证实。如果心肌显像正常，其远期预后良好，随

着心肌缺血程度和范围的增加，死亡率和 MACE 发

生率不断增加 [5]。另外，MPI 对血管重建术后患者

的预后估测和后续治疗有较为重要的价值。我们曾

对 318 例 PCI 术后行 MPI 的患者随访（38±27）个月，

心肌缺血组的年恶性心血管事件发生率明显高于显

像正常组（P<0.01）[9]。近年来，探测心肌缺血对制

定血管重建方案的价值逐渐受到关注。但是相关的

前瞻性研究（ISCHEMIA）尚在进行中 [7，8，10]。为此，

我们回顾性对 MPI 提示有心肌缺血并接受血管重建

术的患者进行中长期（平均 46 个月 ）随访。
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正缺血的效果，但需要大样本研究证实。另外，患

者在随访中没有复查 CAG 或 MPI，对血管重建术完

全与否的判断与实际情况可能有一定的出入，对结

果的分析可能会有一定的影响。

我们发现，如果 CAG 显示狭窄病变得到完全治

疗组较未完全治疗组死亡率降低，但是本研究也发

现，MACE 发生率在完全治疗组和未完全治疗组之间

差异无明显差异（15.4% vs 18.5%），提示仅针对冠状动

脉病变进行治疗有其局限性，并不能明显减少 MACE

（主要是接受再次血管重建术）的发生。因此，明确导

致心肌缺血的“罪犯血管”，对制定治疗方案非常重要。

Tonino 等 [11] 报道，根据冠状动脉血流储备分数（FFR）

指导与 CAG 指导 PCI 术的临床试验（FAME），发现

FFR 指导 PCI 术不仅明显降低支架的数量（P<0.001），

而且降低 1 年 MACE 发生率（P<0.05）。但是 FFR 有创，

难度大，价格昂贵，不易在临床普及 [12]；而 MPI 的无

创性技术已经广泛应用。Kim 等通过大样本病例（n = 

5340）中 42.3% 行 MPI 的患者，探讨 MPI 对指导血管

重建术的临床价值。根据 MPI 异常部位所对应的血管

行重建治疗，与无 MPI 行血管重建术的患者进行对比，

发现前者5年MACE的发生率明显低于后者（P<0.001），

主要原因是减少了接受 PCI 术治疗患者的再次血管重

建术（P<0.001），而对接受 CABG 术的患者影响不大。

但是该研究为回顾性研究，在血管重建术前比较长的

时间（1 年内）行 MPI，针对心肌灌注异常部位（缺血 +

梗死）对应血管而不是只针对缺血对应血管进行重建

术治疗，并且该研究笼统的将心肌分为前降支区和非

前降支区。因此，心肌缺血对指导血管重建术方案制

定的价值需要进一步研究。

为此本研究制定严格的入选标准，将 MPI 有缺

血且在 3 个月内接受血管重建术的患者作为研究对

象，主要为稳定性心绞痛患者（83% 的患者无陈旧

性心肌梗死病史 ）。根据是否针对心肌缺血节段所

对应的所有冠状动脉病变进行血管重建，将患者分

为 MPICR 和 MPIIR，发现 MPICR 组患者死亡率降低而

且 MPICR 组的年 MACE 发生率明显低于 MPIIR 组。

另外，死亡和 MACE 主要发生在 MPI 后随诊的 3 年

内。多因素 Cox 回归分析显示，心肌缺血所对应的

冠状动脉病变没有得到完全治疗（间接反映缺血没

有得到完全纠正 ）是预测死亡的独立危险因素和预

测 MACE 的唯一独立危险因素。提示冠心病患者，

应在早期针对缺血心肌对应的病变血管进行完全血

管重建，尽可能完全纠正心肌缺血，以明显提高生

存率、减少 MACE 的发生。

本研究的局限性为回顾性研究，由于严格的

入选标准，样本量较小，84% 的患者接受 PCI，而

CABG 和 PCI 治疗冠心病患者的疗效有一定的差异。

从我们初步结果推测 CABG 可能更容易达到完全纠
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摘要

目的 : 观察分叉病变边支血管直径 <2.5 mm 的冠状动脉（冠脉）血管病变，主支血管置入支架的同时对边支血管进

行预扩球囊保护边支血管技术的可行性及疗效。

方法：选取 2013 -01 至 2014-08 收住我院心内科治疗的 82 例冠心病患者，经冠脉造影证实罪犯血管直径狭窄 > 

70％的分叉病变，边支血管直径 <2.5 mm。其中 40 例为试验组，采用主支血管置入支架同时行边支血管预扩张球囊保

护技术；42 例为对照组，主支血管支架置入时采用钢丝保护技术。对两种术式即刻手术成功率、住院期间及术后 9 个月

主要心血管事件（MACE）事件发生率进行比较。

结果：试验组与对照组比较，经皮冠脉介入治疗（PCI）手术成功率显著升高  （97.5%  vs  92.9%， P< 0.05） ；手术平均

时间、对比剂用量、曝光时间明显减少（P< 0.05~ 0.01）；术中边支血管慢血流 / 无复流及冠脉血管受累发生率较低（2.5 

%  vs 16.7%,  P<0.01） ；术后 9 个月随访期间 MACE 的发生率降低（2.5% vs 7.1%， P<0.05）；边支血管再狭窄率及晚期管腔

丢失均较低 [（0.37±0.23）mm vs（0.53±0.82）mm，P< 0.05]。

结论 : 在分叉病变处理中，边支血管预扩球囊保护边支血管技术成功率高，在不影响主支血管置入支架的同时降

低了边支血管闭塞和并发症的发生率，有利于应用于临床治疗。

关键词  冠状动脉疾病；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉
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Clinical Investigation for Effects of Branch Balloon Protection Technology in Patients With Coronary 

Bifurcation Lesions
MENG Xiao-xue, BAI Ming, ZHANG Zheng.
Department of Cardiology, Lanzhou University First Hospital, Lanzhou (730000), Gansu, China
Corresponding Author: MENG Xiao-xue, Email: mengxiaoxue1122@126.com

边支血管球囊保护技术在冠状动脉分叉病变中的临床研究

孟晓雪，白明，张钲

冠心病研究

Abstract
Objective:  To observe the feasibility and efficacy of main branch percuteanous coronary intervention (PCI) with simultaneous 

branch balloon protection technology in patients with bifurcation branch vessel diameter<2.5 mm.
Methods:  A total of 82 coronary artery disease (CAD) patients treated in our hospital from 2013-01 to 2014-08 were studied. 

All patients had coronary angiography confirmed bifurcation lesions, with the stenosis≥70% and the branch vessel diameter<2.5 
mm. The patients were divided into 2 groups: Experimental group, the patients received main branch PCI with simultaneous branch 
balloon protection technology, n=40 and Control group, the patients received main branch PCI with simultaneous steel wire protection 
technology, n=42. The immediate PCI success rate, hospital stay time and 9 months post-operative MACE occurrence rate were 
compared between 2 groups.

Results:  Compared with Control group, Experimental group showed the higher PCI success rate (97.5% vs 92.9%), P<0.05, 
less operation time, lower contrast dosage and X-ray exposure time, P<0.05-0.01; lower occurrence rates of intra-operative slow flow/
no reflow (2.5% vs 16.7%), P<0.01 and MACE; less branch vessel re-stenosis (0.37±0.23) mm vs (0.53±0.82) mm, P<0.05.

Conclusion:  Branch balloon protection technology had the high success rate for treating the patients with coronary bifurcation 
lesions, it may reduce the occurrence rate of branch vessel occlusion and complications in clinical practice.
Key words Coronary artery disease; Angioplasty, transluminal, percuteanous coronary

                           (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1056.) 
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冠状动脉（冠脉 ）分叉病变在经皮冠脉介入治疗

中占 15％ ~16％，发生率为 10％ ~30％ [1]。如何更

好地对分叉病变进行处理一直是冠脉介入治疗中的

研究热点。在分叉病变研究中对于选择单支架还是

双支架术式的讨论很多。但边支血管直径 <2.5 mm

的血管多采用主支血管单支架技术，常规边支血管

钢丝保护技术，如边支血管开口本身存在病变，

主支血管置入支架时主支血管斑块移位造成边支

血管闭塞风险高，且分叉角度越小时，边支血管

闭塞风险越高 [2]。边支血管受累后处理有一定难

度，处理不当会引起边支血管夹层、急性闭塞。

如何更好地保护边支血管一直是分叉病变研究的

热点，本研究旨在探讨冠脉分叉病变主支血管置

入支架的同时边支血管预扩球囊保护边支血管技术

的安全性及有效性。

1  资料与方法

一般资料：选取 2013 -01 至 2014 -08 收住我

院心内科治疗的 82 例冠心病患者，男性 53 例，平

均年龄（62.3±2.62）岁。经冠脉造影证实罪犯血管

直径狭窄 > 70％的分叉病变，边支血管直径 <2.5 

mm。82 例患者术前均给予双联抗血小板治疗。排

除标准：（1）年龄 < 18 岁或 > 75 岁；（2）边支血管直径

>2.5 mm 需接受双支架治疗的分叉病变；（3）严重钙

化病变；（4）左主干病变；（5）急性心肌梗死或有陈旧

性心肌梗死病史；（6）合并心功能不全，左心室舒张

末内径 > 55 mm，左心室射血分数（LVEF）< 45％；（7）

既往有脑卒中病史；（8）存在消化道溃疡、凝血功能

异常等无法耐受长期双联抗血小板治疗；（9）严重肝

肾功能不全的患者；（10）存在恶性肿瘤、血液病等，

预期寿命小于 1 年。

方法：所有患者术前给予氯吡格雷 （商品名：波

立维 ） 和阿斯匹林（商品名：拜阿司匹林 ）各 300 mg

负荷量， 术后常规口服氯吡格雷 75 mg/d 和阿司匹林 

100 mg/d，出现氯吡格雷抵抗的患者可口服替格瑞

洛 90 mg/bid。手术方式：根据冠脉造影提示为主支

血管有严重病变，累及边支血管，且边支血管直径

< 2.5 mm 的分叉病变。常规桡动脉采用 6F 指引导

管 （ 内腔直径 0.07 英寸 ），必要时采用股动脉途径，

导引导管到达靶血管后，分别将两根 runthrough 导

丝（0.014 英寸 ）送达主支血管和分支血管远端。82

例患者根据支架置入技术的不同，将其分为试验组

（n=40）：预先对主支血管病变血管行球囊预扩张，

选用预扩张球囊（2.0~2.5）mm ×（15~20）mm，边

支血管根据病变情况可选择预扩张或不进行预扩张治

疗，选用预扩张球囊 2.0 mm ×（15~20）mm，预留预

扩张球囊至边支血管分支病变处，根据主支血管大小

选择适合的药物洗脱支架（DES），分支球囊缓慢扩张

4~6 atm，同时释放主支血管支架，根据支架贴壁情况

可选择适当扩张压力，扩张后撤出边支血管球囊行主

支血管支架内后扩张。对照组（n=42）：边支血管仅导

丝保护，先行主支病变血管的球囊预扩张，再进行主

支血管置入支架。最终手术成功判定标准：术后造影

可见主支血管支架扩张满意，无残余狭窄，无血栓形

成及内膜撕裂。分支血管开口无残余狭窄，经扩张后

分支开口无明显受压，无内膜撕裂及血栓形成，冠状

动脉溶栓治疗试验（TIMI）血流 3 级，即可结束手术。

观察指标：手术一般情况：患者病变情况，包

括病变长度、直径、支架长度、支架直径、手术时间、

对比剂用量、放射线使用剂量；两组冠脉分叉病变

根据 Medina 分型进行分类 [3]（1，1，1、1,1,0、1,0,1）；

术中并发症发生情况：分支有无影响、有无慢血流

/ 无复流等；住院期间心血管事件发生情况；院外随

访期间主要心血管事件（MACE）发生情况：心绞痛、

再发心肌梗死、靶病变血运重建、心力衰竭、心原

性死亡；术后 9 个月复查造影：主支血管和边支血管

晚期管腔丢失、再狭窄率、MACE 事件发生率及再

次血运重建治疗。

统计学分析：采用 SPSS 17.0 统计软件进行相关

分析，计数资料采用或四格表确切概率法，计量资

料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，组间均数比较采用

独立样本 t 检验，以 P< 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

两组患者基线资料比较（表 1）：试验组与对照

组比较，年龄、高血压、糖尿病、高脂血症、肌酐

等相关疾病病史、冠脉分叉病变部位等差异均无统

计学意义 （P>0.05）。

两 组 患 者 手 术 一 般 情 况 比 较（ 表 2）：根 据

Medina 分型可见两组分型均以 1,1,1 的分型为主（图

1A），两组差异无统计学意义。试验组 PCI 手术成

功率明显高于对照组 （P<0.05，图 1B、1C）；试验

组手术平均时间、对比剂用量、曝光时间明显少于

对照组（P<0.05~ 0.01）。两组术中及住院期间并发症
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发生情况比较：试验组术中边支血管慢血流 / 无复

流及受累发生率低于对照组 （P<0.01）。 

两组患者 9 个月随访期间观察指标比较（表 

3）：出院后对所有患者进行 9 个月的随访，随访率

100％，平均随访时间（9.87±1.39）个月，两组主支

血管晚期管腔丢失及再狭窄无明显差异 （P>0.05 ）。

随访时，边支血管再狭窄率及晚期管腔丢失，试验

组较对照组均较低，差异有统计学意义（P<0.05）。

项目 试验组 (n=40) 对照组 (n=42) P 值
年龄 ( 岁 , ±s) 63.20±2.24 61.50±1.14 0.29
男性 25 (62.5) 28 (66.7) 0.37
危险因素
　高血压病 28 (70.0) 26 (61.9) 0.49
　糖尿病 16 (40.0) 17 (40.4) 0.27
　高脂血症 12 (30.0) 14 (33.3) 0.65
　陈旧性心肌梗死 6 (15.0) 5 (11.9) 0.59
　吸烟史 23 (57.5) 21 (50.0) 0.76
　家族史 5 (12.5) 5 (11.9) 0.42
LVEF (%, ±s) 56.50±0.28 54.30±2.45 0.39
LDL-C (mmol/L, ±s) 3.12±0.89 3.23±0.56 0.62
分叉病变部位
　前降支一对角支 26 (65.0) 29 (69.0) 0.54
　回旋支一钝缘支 9 (22.5) 7 (16.7) 0.47
　右冠分叉病变 5 (12.5) 6 (14.3) 0.24

表 1   两组患者基线资料比较    [ 例（%）]

注 : LVEF：左心室射血分数；LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇

项目 试验组 (n=40) 对照组 (n=42) P 值
Medina 分型 [ 例 (%)]
　1,1,1 33 (82.5) 33 (78.5) 0.80
　1,1,0 2 (5.0) 3 (7.1) 0.24
　1,0,1 5 (12.5) 7 (16.7) 0.16
主支血管平均病变长度 (mm) 20.60±6.87 21.80±2.87 0.72
主支血管参考直径 (mm) 3.23±0.28 3.01±0.12 0.22
边支血管平均病变长度 (mm) 13.80±2.67 14.20±3.27 0.28
边支血管参考直径 (mm) 2.24±0.04 2.11±1.65 0.70
主支血管平均支架长度 (mm) 24.80±3.45 23.10±4.01 0.13
主支血管平均支架直径 (mm) 3.58±0.34 3.49±0.16 0.56
手术成功率 [ 例 (%)] 39 (97.5) 39 (92.9) 0.02
手术平均时间 (min) 35.30±2.75 43.20±1.96 0.03
曝光时间 (min) 19.67±1.73 24.84±0.13 0.01
对比剂用量 (ml) 92.45±2.34 132.01±1.09 0.04
边支血管受累 [ 例 (%)] 1 (2.5) 7 (16.7) 0.01
边支血管慢血流 / 无复流 [ 例 (%)] 0 9 (21.4) 0.01

表 2  两组患者手术情况比较（ ±s）

图 1  试验组分叉病变主支血管及边支血管 PCI 手术操作过程图示

注： PCI：经皮冠状动脉介入治疗。1A: 右冠分叉病变，造影显示为 Medina 分型 1,1,1 型，边支血管开口病

变；1B：主支血管支架与边支血管球囊同时扩张；1C：主支血管支架与边支血管球囊扩张后影像

1A 1B 1C

表 3  两组患者 9 个月随访期间观察指标比较（ ±s）
项目 试验组 (n=40) 对照组 (n=42) P 值

主支血管：
　MLD (mm)
　　术前 0.85±0.28 0.88±0.03 0.36
　　术后 3.34±0.72 3.29±0.53 0.84
　　术后 9 月
　　　再狭窄 [ 例 (%)] 0 0 - 
　　　LLL (mm) 0.30±0.35 0.32±0.62 0.11
边支血管：
　MLD (mm)
　　术前 0.72±0.02 0.75±0.43 0.28
　　术后 2.35±0.32 2.41±0.91 0.55
　　术后 9 月
　　　再狭窄 [ 例 (%)] 1 (2.5) 5 (11.9) 0.02
　　　LLL (mm) 0.37±0.23 0.53±0.82 0.03

注：MLD:  最小管腔直径；LLL:   晚期管腔丢失。-：无

两组患者住院期间和随访 9 个月 PCI 相关心肌

梗死和 MACE 发生率的比较（表 4）：两组患者住院

期间 PCI 相关心肌梗死和 MACE 发生率的比较差

异无统计学意义 （P>0.05）。试验组 9 个月随访期间

MACE 低于对照组，差异有统计学意义 （P<0.05）。

项目 试验组 (n=40) 对照组 (n=42) P 值
住院期间
　PCI 相关心肌梗死 0 0 -
　MACE
　　死亡 0 0 -
　　心肌梗死 0 0 -
　　再次血运重建治疗 0 0 -
9 个月随访
　再发心绞痛 0 1 0.97
　MACE 1 (2.5) 3 (7.1) 0.03
　　死亡 0 0 -
　　心肌梗死 0 0 -
　　再次血运重建治疗 1 (2.5) 3 (7.1) 0.03

表 4  两组患者住院期间及 9 个月随访 PCI 相关心肌梗死和
         MACE 的比较   [ 例（%）]

注 : PCI：经皮冠状动脉介入治疗；MACE: 心血管不良事件。-：无

3  讨论

Medina 分 型 是 冠 脉 分 叉

病变分型中的一种方法 [3]。该

分型记录分叉病变血管中任一

支 超 过 50% 狭 窄 的 血 管， 记

录 顺 序 为 主 支 血 管 近 段、 主

支 血 管 远 段 及 边 支 血 管。 对

照组中 1,1,1 型病变主支血管

置入支架后出现边支血管急性

闭塞率高，可能与支架植入后

主支血管及边支血管斑块移位

相互作用有关 [4]。有研究应用
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IVUS-VH 的检查方法分析冠脉分叉处的斑块负荷及

其成分，发现分叉对侧血管的斑块负荷重，斑块成

分中钙化成分较多，而纤维脂质成分、纤维成分相

对较少；分叉的近端相对于远端，斑块成分以纤维成

分、纤维脂质成分为主，少量的钙化成分。故低剪

切力血管处斑块负荷不重，斑块成分中含有较高比

例的钙化成分和较少比例的纤维脂质成分、纤维成

分 [5]。对于分叉病变，边支血管直径 <2.5 mm，虽然

边支血管直径小但供血面积大 [6]，有些对角支走行

可至心尖部。分叉病变边支血管有或无病变，处理

主支血管病变时，边支血管常会因斑块移位而受累，

如无边支血管钢丝或球囊保护时，主支血管置入支

架后边支血管会发生狭窄或闭塞，甚至出现慢血流 /

无复流的现象。边支血管丢失会造成急性心肌缺血，

患者出现心绞痛症状，甚至有患者出现血压、心率

下降甚至发生反复心力衰竭。所以即使是边支血管

直径较小，边支血管的存在及供血仍至关重要。

对照组主支血管置入支架后分支血管可能受影

响，故采用钢丝保护。本研究发现，术中边支血管

闭塞后如反复操作，边支血管钢丝不易通过时增加

了边支血管闭塞或夹层等术中并发症的发生。对照

组较试验组比较增加了手术时间、曝光时间及对比

剂用量。发生原因可能是主支血管脂质斑块由于受

到挤压可以向血管的横轴、长轴、近端或者远端移

位，在主支血管置入支架后上述现象会尤为明显，

因此位于分叉开口处的病变在置入支架或球囊后扩

张时可能会因斑块移位（铲雪效应 ）造成分叉血管开

口狭窄加重甚至急性闭塞，造成分支开口严重狭窄，

分支血管开口弹性回缩，引起边支血管急性或濒临

闭塞 [7]。此时需尽快恢复边支血管供血，但主支血

管置入支架后边支血管闭塞，斑块重新分布时导丝

很难通过主支血管支架网眼进入边支血管开口，加

之边支血管血流受累患者术中心前区不适，不易配

合手术，对手术造成困难。如术后边支血管血流未

改善，术后分支再狭窄率高，术后主要心脏不良事

件和靶病变血运重建率也相应增高。

试验组采用主支血管置入支架同时行边支血管

预扩张球囊保护技术，手术成功率 97.5%，其中 1

例因边支血管球囊扩张压力较大造成夹层，其他病

变处理过程均未见边支血管受损。因术中边支血管

一直得到很好保护，手术的曝光时间、对比剂用量

均低于单纯边支血管钢丝保护的患者。术中操作技

术相对简单，避免了边支血管急性受累后补救处理

的难度。边支血管预置球囊，在主支血管支架释放时

边支血管采用球囊保护，增加了病变边支血管开口直

径，所占面积比单纯钢丝保护占据面积大，边支血管

得到保护，降低了斑块移位的发生，慢血流 / 无复流

或边支血管闭塞等现象的发生较对照组明显减少。术

后 9 个月随访可见主支血管晚期管腔丢失率两组无明

显差异，但对照组边支血管再狭窄及管腔丢失均高于

试验组，显示边支血管球囊保护的重要性。但术中需

注意边支血管球囊不宜选择过长，扩张压力不宜过大，

否则会导致血管夹层的发生。球囊预置在平开口或稍

突出边支血管开口即可，位置太高影响主支血管支架

贴壁，低于边支血管开口无法起到进行边支血管开口

保护的作用。

主支血管支架扩张的同时行边支血管球囊扩张

保护，减少了边支血管闭塞的发生，可以提高手术

成功率，减少术中并发症，手术时间较对照组手术

时间缩短。置入支架后需进行主支血管支架后扩张，

因为在单支架置入时边支血管球囊进行保护，分叉

部位主支血管支架变形 [8]，分支开口以下支架贴壁

不良，造成支架内血栓的发生风险增加，引起主要

MACE 增加，故需要进行主支血管支架后扩张以保证

支架贴壁良好，减少支架内血栓的发生，减轻斑块

移位，术后即刻和术后随访造影结果满意，MACE 低。

总之，术中采取哪种术式既安全又有效要根据

患者具体病变来制定，应充分评价病变主支血管及

边支血管的关系，选择适合的方法进行治疗，避免

并发症的发生，提高手术成功率。
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摘要

目的：探讨幽门螺杆菌（Hp）感染与经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后应用抗血小板药物治疗诱发上消化道出血

的关系。

方法： 选取我院行 PCI 的 1 482 例患者进行回顾性分析，根据患者术后 C-14 尿素呼吸实验结果分为 Hp 阳性患

者 921 例，Hp 阴性患者 561 例（Hp 阴性组 ），同时根据患者是否接受 Hp 根除治疗将 Hp 阳性患者分为治疗组 387 例

和非治疗组 534 例。收集 3 组患者的一般临床资料，并进行 1 年随访，对比上消化道出血发生率。

结果：3 组患者在性别、年龄、合并疾病方面，差异均无统计学意义（P 均 >0.05）。3 组患者随访 1 年，非治疗组

患者上消化道出血率（5.2%）显著高于 Hp 阴性组（1.8%）和治疗组（1.8%），差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。非治疗

组呕血 + 黑便、黑便发生率（21.4%，57.1%）均高于治疗组（0，14.3%）和 Hp 阴性组（0，20.0%），差异均有统计学意义

（P 均 <0.05）。非治疗组贫血发生率（100%）显著高于治疗组（57.1%）和 Hp 阴性组（50.0%），差异均有统计学意义（P 均

<0.05）。Hp 阳性患者中，治疗组 1 年后 Hp 阴性率（82.4%）显著高于非治疗组（0），差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：Hp 感染阳性患者 PCI 术后应用抗血小板药物治疗会加大上消化道出血风险，采取抗 Hp 治疗具有降低出

血风险效果。

关键词  幽门螺杆菌；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；抗血小板药物；胃肠出血
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Relationship Between Helicobacter Pylori Infection and Anti-platelet Therapy Induced Upper Gastrointestinal 

Bleeding in Patients After Percutaneous Coronary Intervention
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Corresponding Author: HUANG Ding, Email: 195572146@qq.com

幽门螺杆菌感染与经皮冠状动脉介入治疗术后抗血小板治疗
诱发上消化道出血的关系

刘静 , 张铁亮 , 戴远辉 , 黄定

冠心病研究

Abstract
Objective: To study the relationship between helicobacter pylori (Hp) infection and anti-platelet therapy induced upper 

gastrointestinal bleeding in patients after percutaneous coronary intervention (PCI). 
Methods: A total of 1482 patients received PCI in our hospital were retrospectively analyzed. According to post-

PCI 14C breath test, the patients were divided into 2 groups: Hp positive (+) group, n=921 and Hp negative (-) group, 
n=561; based on Hp eradication therapy, Hp positive group was further divided into 2 subgroups as Treatment subgroup, 
n=387 and Non-treatment subgroup, n=534. All patients were followed-up for 1 year to compare the incidence rate of 
gastrointestinal bleeding among different groups.

Results: The gender, age and complications were similar in all patients. The incidence rate of upper gastrointestinal 
bleeding in Non-treatment subgroup (5.2%) was higher than Hp(-) group (1.8%) and Treatment subgroup (1.8%), P<0.05. 
Compared with Treatment subgroup and Hp(-) group, Hp(+) group had more patients with vomiting+melena and melena 
(21.4%, 57.1%) vs (0%, 14.3%), P<0.05. The incidence rate of anemia in Non-treatment subgroup (100%) was higher than 
Treatment subgroup (57.1%) and Hp(-) group (50.0%), P<0.05. With 1 year treatment, the negative conversion ratio of Hp in 
Treatment subgroup was 82.4%, while it was 0% in Non-treatment subgroup, P<0.05.
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Conclusion:  The risk of anti-platelet therapy induced upper gastrointestinal bleeding could be increased in Hp infected 
patients after PCI; anti-Hp treatment may reduce the risk of bleeding in relevant patients.
Key words Helicobacter pylori; Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary; Anti-platelet drugs; Gastrointestinal 
bleeding

                          (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1060.) 

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是目前治疗冠心

病的常用方法，围术期实施抗血小板治疗是 PCI 关

键环节，有助于减少支架内血栓形成，减少缺血性

心血管事件，从而保证手术的成功率。但抗血小板

治疗也可导致出血性不良反应，增加上消化道出血

风险，已引起临床的高度重视 [1]。幽门螺杆菌（Hp）

感染后在胃部定植，释放大量的酯酶、蛋白酶、磷

脂酶Ａ及其代谢毒素，从而破坏消化道黏膜的屏障

功能，可导致消化道黏膜炎症、消化性溃疡、胃癌

等消化系统疾病，是引起上消化道出血的高危因

素，因此对合并 Hp 感染的冠心病患者行 PCI 后

应特别重视抗血小板治疗期间上消化道出血的预

防 [2]。本研究探讨了 Hp 感染与冠心病患者行 PCI

后应用抗血小板药物治疗诱发上消化道出血的关

系，现将结果报道如下：

1  资料与方法

选取我院心血管内科 2009-01-01 至 2014-12-

31 行 PCI 的 1 482 例患者进行回顾性分析，根据患

者 PCI 术后 C-14 尿素呼吸实验结果分为 Hp 阳性患

者 921 例，Hp 阴性患者 561 例（Hp 阴性组 ），同时

根据患者是否接受 Hp 根除治疗将 Hp 阳性患者分为

治疗组 387 例和非治疗组 534 例。收集 3 组患者的

一般临床资料，并进行 1 年随访，对比上消化道出

血发生率。

纳入标准：（1）冠心病患者的诊断依据美国心

脏病协会 / 美国心脏病学会（ACA/AHA）的诊断标

准，消化道出血的诊断依据内镜及实验室检查确

诊；（2）在本院接受 PCI 治疗，术后 48 h 内接受 C-14

尿素呼吸实验检测；（3）纳入患者术后均接受抗血小

板药物阿司匹林治疗；（4）纳入研究对象的各项临床

资料完整。

排除标准：（1）合并肝肾功能疾病患者，血清肌

酐大于 150 µmol/L，谷丙转氨酶、谷草转氨酶较

正常值 2 倍以上升高患者；（2）具有脑血管疾病史患

者；（3）PCI 术前因肝硬化等原因具有消化道活动

性出血疾病患者；（4）凝血功能异常患者；（5）贫血患

者，贫血诊断标准：内科学第 8 版，成年男性的血

红蛋白低于 120 g/L 或红细胞少于 4×1012/L，成年

女性血红蛋白低于 105 g/L 或红细胞少于 3.5×1012/L

者；（6）病历等资料不完整的患者。

抗血小板治疗方法：行 PCI 手术前一日给予氯

吡格雷 300 mg、阿司匹林 300 mg，顿服。术后次日

起，口服氯吡格雷 75 mg/d、阿司匹林 100 mg/d，顿

服，直至术后 1 年。

C-14 尿素呼吸实验：嘱患者晨起空腹漱口后口

服 C-14 尿素胶囊 1 粒，静坐 25 min 后向呼气瓶吹气。

向呼气瓶内加入闪烁液 2.5 ml，检测 C-14 放射性活

度。如 C-14 尿素呼吸实验（UBT）＞ 200 dpm/mmol 

CO2 时判断为 Hp 感染阳性。

Hp 根除治疗方法：三联治疗方案：口服奥美拉

唑肠溶片（商品名：奥西康，江苏联环药业股份有限

公司生产，规格：20 mg，国药准字 H10980267）20 

mg/ 次，1 次 /d；克拉霉素胶囊（海南中和药业有限

公司生产，规格：0.25 g，国药准字 H20046464）0.25 

g/ 次，2 次 /d；阿莫西林胶囊（商品名：阿莫仙，珠

海联邦制药股份有限公司生产，规格：0.5 g，国药准

字 H20003263）0.5 g/ 次，3 次 /d。连续用药 7 d。

上消化道出血诊断标准：主要依据内镜检查、

粪便检测，内镜检查可见胃、十二指肠出现点状、

线状或弥散状出血；粪便表现为黑便、柏油样大便、

呕血、粪便潜血等。

统计学方法：数据分析在 SAS 9.3 软件包中处

理。正态分布的计量指标采用均数 ± 标准差表示，

百分比资料采用卡方检验，P<0.05 表示差异具有统

计学意义。

2  结果

3 组患者一般临床资料及随访 1 年的各指标比

较（表 1）：3 组患者在性别、年龄、合并疾病方面，

差异均无统计学意义（P>0.05）。非治疗组患者上消

化道出血率（5.2%）显著高于 Hp 阴性组（1.8%）和治
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疗组（1.8%），差异均具有统计学意义（P 均 <0.05）。

非治疗组的呕血 + 黑便、黑便发生率均高于治疗

组和 Hp 阴性组（P 均 <0.05）。非治疗组贫血发生

率（100%）显著高于治疗组（57.1%）和 Hp 阴性组

（50.0%），差异均具有统计学意义（P 均 <0.05）。Hp

阳性患者中，治疗组 1 年后 Hp 阴性率（82.4%）显著

高于非治疗组（0），差异具有统计学意义（P<0.05）。

板释放血管生长因子，不利于血管新生和胃肠道

黏膜溃疡的愈合 [7]。尤其是在伴有 Hp 感染时，胃

黏膜修复能力低下，导致上消化道出血的风险提

高 [8]。

Hp 感染后通过在胃黏膜定植，释放酯酶、蛋

白酶等毒性物质，破坏胃黏膜的屏障功能。Hp 还可

诱导中性粒细胞浸润和炎性细胞因子的大量释放，

引起机体炎性反应和异常免疫反应，进一步加重胃

黏膜的损害 [9]，对 Hp 感染患者进行抗血小板治疗

可使上消化道出血的风险大大增加。

一旦确诊为 Hp 感染阳性，应立即给予抗 Hp

治疗，目前临床上以两种抗生素、质子泵抑制剂三

联疗法比较常用。质子泵抑制剂奥美拉唑的抑酸作

用强大、起效迅速、持续时间长，可有效抑制基础

胃酸的分泌和各种使刺激引起的胃酸分泌，使胃内

环境中 pH 值升高，不利于幽门螺杆菌的生长 [10]。

阿莫西林是 β 内酰胺类抗生素，尽管临床应用较广

泛，但 Hp 对其耐药性仍少见。克拉霉素是也是对

Hp 敏感的抗生素。奥美拉唑、阿莫西林、克拉霉素

三联治疗方案对幽门螺杆菌清除效果良好 [10-14]。

本研究结果提示，Hp 阳性患者在接受 PCI 术

后的上消化道出血的风险大大提高，经过三联疗法

治疗后可有效降低上消化道出血的风险。在 Hp 阳

性患者中，治疗组 1 年后的 Hp 阴性率显著的高于

非治疗组，这一结果提示，奥美拉唑、阿莫西林、

克拉霉素三联治疗方案对幽门螺杆菌清除效果良

好。

在已发生上消化道出血的患者中，非治疗组的

黑便、呕血 + 黑便发生率均高于治疗组和 Hp 阴性组，

非治疗组的贫血发生率显著的高于治疗组和 Hp 阴

性组，这一结果提示，未接受三联治疗的 Hp 阳性

者上消化道出血程度更加严重，所有患者上消化道

出血后均引起贫血，而 Hp 阴性和已接受三联治疗

的 Hp 阳性者出血程度较轻，仅有部分患者引起贫血。

本研究结果表明，Hp 感染阳性的冠心病患者

PCI 术后应用抗血小板药物治疗会加大上消化道出

血的风险，采取抗 Hp 治疗具有降低出血风险效果。

表 1  3 组患者一般临床资料及随访 1 年的各指标比较（ ±s）

项目
Hp 阴性组

 (n=561)

治疗组

 (n=387)

非治疗组

 (n=534)
P 值

一般临床资料
　男 [ 例 (%)] 329 (58.6) 260 (67.2) 311 (58.2) >0.05
　年龄 ( 岁 ) 67.8±7.9 69.1±8.2 67.2±7.6 >0.05
　合并高血压 [ 例 (%)] 298 (53.1) 194 (50.1) 275 (51.5) >0.05
　合并糖尿病 [ 例 (%)] 97 (17.3) 40 (10.3) 89 (16.7) >0.05
　合并高脂血症 [ 例 (%)] 209 (37.3) 189 (48.8) 193 (36.1) >0.05
　吸烟 [ 例 (%)] 174 (31.0) 121 (31.3) 155 (29.0) >0.05
　饮酒 [ 例 (%)] 94 (16.8) 41 (10.6) 86 (16.1) >0.05
随访 1 年结果
　上消化道出血 [ 例 (%)] 10 (1.8) 7 (1.8) 28 (5.2)* △ <0.01
　　呕血 + 黑便 0 0 6 (21.4)* △

　　黑便 2 (20.0) 1 (14.3) 16 (57.1)* △

　　大便潜血 8 (80.0) 6 (85.7) 6 (21.4)
　贫血 [ 例 (%)] 5 (50.0) 4 (57.1) 28 (100.0)* △ <0.01
　血红蛋白 (g/L) 133±9 127±11 122±10 >0.05
　血肌酐 (µmol/L) 　95±13 102±12 108±11 >0.05
　血浆凝血酶原时间 (s)  14±2 15±1 13±1 >0.05
　谷丙转氨酶 (U/ L)  24±9 27±8 30±6 >0.05
　Hp 阴性 [ 例 (%)] - 319 (82.4) 0 △ <0.01

注：Hp：幽门螺杆菌；-：未统计。与 Hp 阴性组比 *P<0.05；与治疗组比
△P<0.05

3  讨论

PCI 术作为治疗冠心病的重要手段，目前已广

泛应用于临床，但术中旋磨、机械扩张等操作可引

起冠状动脉粥样斑块发生破裂，破坏血管内皮的完

整性，进而导致细胞因子大量释放，激活血小板而

引起凝血机能变化，使血栓形成的风险大大增加 [3]，

因而在 PCI 围手术期应给予抗血小板治疗，以确保

手术成功，对患者的预后有益。阿司匹林、氯吡格

雷双重是常用的抗血小板治疗药物组合，其抗血小

板效果已得到临床验证 [4]。但抗血小板治疗可引起

上消化道出血，造成出血性不良反应，在用药过程

中应注意预防 [5]。

抗血小板治疗方案中的阿司匹林可作用于胃黏

膜的磷脂层，破坏胃黏膜的屏障作用，同时减少前

列腺素的合成，使胃酸分泌增多、胃黏膜攻击因子

活性增强，进而导致上消化道黏膜发生糜烂、出血、

穿孔等病变 [6]。氯吡格雷是一种二磷酸腺苷受体

拮抗剂，在抑制血小板活性同时，还可抑制血小
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1  临床资料
患者 1，女性，64 岁，因反复胸闷 3 年，再发 1 个月来

我院就诊。患者 3 年前经冠状动脉造影行支架置入术。否认

高血压病史。查体、心电图等均未见异常。冠状动脉计算机

断层摄影术血管造影（CTA）提示 : 左心室下内后壁可见一类

条带状异常突起，与左心室腔相通，局限性向室壁外突出，

于左心室舒张期显示较清晰。大小约 21.3 mm×7.2 mm，颈

部宽约 6.4 mm，邻近室壁厚度约 7.0 mm。另于左心室膜周部

可见一尖角影突起，大小约 6.0 mm×3.1 mm，距离室间隔的

心肌厚度约 4.3 mm。结论：左心室下内后壁憩室。行左心室

造影提示下内后壁憩室形成，室壁运动未见明显异常，左心

室射血分数 56%。

患者 2，男性，81 岁，因反复心前区痛闷 5 年，再发 2

周入院。患者否认高血压病史。查体、心电图未见异常。冠

状动脉 CTA 示：心脏为右冠优势型供血，左主干混合型斑块

形成并轻度狭窄（<50%），未见左心室憩室。行左心室造影提

示：左心室静脉窦瘘伴憩室形成，左心室射血分数 60%。

患者 3，男性，48 岁，因反复胸痛 5 d 入院。患者否认

高血压、糖尿病、手术史。查体、心电图及正侧位 X 线胸片

均未见异常。行左心室造影示：左心室前壁运动减弱，收缩

功能大致正常，左心室射血分数 52%，左心室静脉窦瘘伴憩

室形成，造影剂经心小静脉显影至冠状窦口。

2  讨论
心脏憩室是一种罕见的心腔局部向外突出的心脏畸形，

各心室均可发生，其中左心室憩室最常见。大多数认为心脏

憩室的病因与胚胎发育异常或冠状动脉血管异常引起的心肌

缺血有关，多数为先天性因素。

心脏憩室诊断较为困难，超声心动图和心血管造影是诊

断本病的最重要检查方法。本研究 3 例患者均无高血压病史，

综合患者检查方法发现，患者 1 心脏 CTA 及左心室造影均发

现憩室，患者 2、3 经造影检查均可确诊憩室。值得注意的是，

患者 3 左心室造影发现憩室与心小静脉相连，左心室收缩期

经造影剂显影至冠状窦口，进入静脉系统，左心室静脉窦瘘

伴憩室形成，类似左向右分流先天性心脏畸形，在我院还是

首次发现，患者经皮冠状动脉介入治疗后胸痛症状缓解，出

院随访无明显不适，提示左心室静脉窦瘘暂未引起明显血流

动力学改变，半年后复查左心室造影，如出现明显盗血现象，

还需外科手术治疗。

对于左心室憩室的治疗，目前认为肌型及左心室孤立性

憩室无症状时不需手术切除。若为纤维型且有临床症状，常

合并易破裂出血等多采取手术治疗。本研究 3 例患者无憩室

引发的不适症状或并发症，均予保守治疗，并进行追踪随访。                                                                     
 （收稿日期：2016-07-23）

 （编辑：王宝茹 ）
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摘要

目的：探讨估算肾小球滤过率（eGFR）与急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者心肌无复流（MNR）的相关性。

方法：收集 2013-01 至 2015-06 期间烟台毓璜顶医院因 STEMI 接受急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI） 的患者 461

例，其中男 373 例，女 88 例，平均年龄（61.46±12.29）岁。PCI 成功开通心外膜血管后仍有部分患者存在心肌灌注不

足的表现，即心肌无复流（MNR）。MNR 定义为心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）血流分级 <3 级或 TIMI 3 级且心肌

呈色分级（MBG）≤ 2。 461 例患者中 98 例发生 MNR（无复流组 ），363 例成功复流（复流组 ）。根据 MDRD（Modification 

of Diet in Renal Disease）公式计算 eGFR。比较两组球囊扩张时间、病变长度变化。

结果：461 例患者中共计 98 例（21.26%）患者发生 MNR。410 例（88.94%）患者 PCI 术后冠状动脉血流达 TIMI 3 级

（复流组 363 例，无复流组 47 例 ）；334 例（72.45%）患者 MBG3 级（复流组 334 例，无复流组 0 例 ），两组比较差异均

有统计学意义（P<0.001）。与复流组相比，无复流组发病至球囊扩张时间较长（P<0.001），syntax 评分较增加（P<0.001），

病变长度较延长（P=0.017），差异均有统计学意义。多因素 Logistic 回归分析表明收缩压 [ 比值比（OR）：0.984,95% 可

信区间（CI）:0.970~0.984，P=0.023]、左心室射血分数（OR：0.957, 95% CI：0.913~0.987, P=0.031）、eGFR（OR：0.964,95% 

CI：0.950~0.964, P<0.001）、发病至球囊扩张时间（OR：1.004,95% CI：1.002~1.004, P=0.001）是 MNR 发生的独立危险

因素。受试者工作特征 （ROC） 曲线显示 eGFR[ 曲线下面积：0.801,95% CI：0.743~0.859, P<0.001; 理想阈值 74.78 ml/

（min·1.73m2）, 敏感性为 73.7%，特异性为 77.3%］可以较好的预测 MNR 发生。

结论：eGFR 降低与 STEMI 患者行急诊 PCI 术后 MNR 的发生密切相关。

关键词   肾小球滤过率；心肌梗死；无复流
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估算肾小球滤过率与急性 ST 段抬高型心肌梗死患者心肌无复流的
相关性研究

李凤丽 *，任法新，董梅

冠心病研究

Abstract
Objective:  To explore the relationship between estimated glomerular filtration rate (eGFR) and myocardial 

no-reflow (MNR) in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) after primary percutaneous coronary 
intervention (PCI).

Methods:  A total of 461 eligible STEMI patients treated by primary PCI in our hospital from 2013-01 to 2015-06 were 
enrolled including 373 male and 88 female with the mean age of (61.46±12.29) years. MNR was defined as TIMI<grade 3 or 
TIMI grade 3 with myocardial blush grades (MBG)≤2. The patients were divided into 2 groups: MNR group, n=98 (21.26%) 
and Re-flow group, n=363. eGFR was calculated by MDRD (modification of diet in renal disease) equation.  The balloon 
dilatation time and lesion length were compared between 2 groups.

Results:  There were 410 (88.94%) patients reached post PCI TIMI grade 3 including 363 in Re-flow group and 47 
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in MNR group; 334 (72.45%) patients with MBG grade 3 including 334 in Re-flow group, 0 in MNR group, all P<0.001. 
Compared with Re-flow group, MNR group had prolonged time form onset to balloon dilatation, P<0.001, increased syntax 
score, P<0.001 and extend length of lesion, P=0.017. Multi Logistic regression analysis showed that systolic blood pressure 
(OR=0.984, 95% CI 0.970-0.84, P=0.023), left ventricular ejection fraction (OR=0.957, 95% CI 0.913-0.987, P=0.031), 
eGFR (OR=0.964, 95% CI 0.950-0.964, P＜0.001), the time from onset to balloon dilatation (OR=1.004, 95% CI 1.002-1.004, 
P=0.001) were the independent risk factors for MNR occurrence. The area of ROCeGFR=0.801, (95% CI 0.743-0.859, P<0.001) 
and the optimal threshold=74.78 ml/(min•1.73m2) with the sensitivity of 73.7% and specificity of 77.3% may better predict 
the incidence of MNR.

Conclusion:  Decreased eGFR was closely related to MNR occurrence in STEMI patients after primary PCI.
Key words Glomerular filtration rate; Myocardial infarction; No-reflow

                                  (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1064.)

急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI） 再灌注治疗

使急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者的死亡率

显著下降。但是，心外膜冠状动脉阻塞血管的开通

并不意味着心肌组织水平的有效灌注。PCI 成功开

通心外膜血管后仍有部分患者存在心肌灌注不足的

表现，即心肌无复流（MNR）。MNR 的发生与心肌

梗死面积延展、心力衰竭、恶性心律失常发生密切

相关，增加急性心肌梗死（AMI）患者 PCI 后短期和

长期死亡率，是 AMI 患者临床预后的独立预测因子

之一 [1]。目前，MNR 的发生机制尚不清楚。研究表明，

内皮细胞损伤、炎症反应、氧化应激、白细胞和血

小板阻塞微血管、微栓塞等可能是 MNR 发生的主

要机制 [2]。

估算肾小球滤过率（eGFR）是评估肾功能的可

靠指标。研究证实，eGFR 越低，心血管疾病发病

率越高 [3]，eGFR 下降是 STEMI 患者 PCI 后短期和

长期预后的独立危险因子 [4]。参与动脉粥样硬化的

因素如内皮细胞功能障碍、血管炎症反应和氧化应

激损伤可能影响肾功能，导致 eGFR 下降。基础和

临床试验均已证实慢性肾脏疾病患者存在明显的炎

症反应和氧化应激状态 [5]。eGFR 与 STEMI 患者 PCI

术后 MNR 发生的关系尚不清楚。本研究通过收集

行急诊 PCI 的 STEMI 患者，探讨 eGFR 与 STEMI 患

者 PCI 后 MNR 发生之间的关系，为早期识别 MNR

高危患者提供有效的预测因子。

1  资料与方法

对象：收集 2013-01 至 2015-06 期间烟台毓璜

顶医院因 STEMI 接受急诊 PCI 的 490 例患者的临床

资料。纳入标准：持续性胸痛 >30 min，对硝酸甘

油反应差；12 导联标准心电图示两个或两个以上相

邻导联 ST 段抬高≥ 0.2 mV 或新发完全性左束支传

导阻滞；心肌损伤标志物肌酸激酶 MB 同工酶（CK-

MB）或肌钙蛋白 I（TnI）≥正常值上限 2 倍；发病 12 h

内行急诊 PCI。排除标准：既往急、慢性冠状动脉性

疾病或心力衰竭病史；发病至球囊扩张时间 >12 h；

未成功 PCI；溶栓治疗；急、慢性感染或炎症性疾病；

恶性肿瘤疾病病史。490 例患者中 29 例（17 例因发

病至球囊扩张时间 >12 h，8 例未成功 PCI，3 例术

前应用溶栓药物，1 例自通 ）被排除。本研究最终纳

入 461 例 STEMI 患者。

急诊 PCI：所有 STEMI 患者均于入院后即刻口

服阿司匹林 300 mg、硫酸氢氯吡格雷（波立维 ）300 

mg 后转入心导管室。采用桡动脉作穿刺点使用 5F

或 6F 动脉鞘管（Cordis 公司，美国 ）进行选择性冠

状动脉造影，经标准体位，多角度投射，确定梗塞

相关动脉。据血栓负荷情况决定是否应用抽吸导管

（Diver CE，Invatec）抽吸血栓。依据梗塞相关动脉

冠状动脉造影狭窄程度决定是否通过球囊扩张开通

狭窄血管，球囊预扩张后置入支架或直接置入支架。

PCI 术中静脉给予普通肝素 3000~10000 IU，必要时

给予血小板糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a 受体抑制剂。

冠状动脉血流评估及分组：应用 QCA 系统评价

冠心病患者的冠状动脉造影结果。采用心肌梗死溶

栓治疗临床试验（TIMI）血流分级 [6]、校正的 TIMI 计

帧数（cTFC）[7] 和心肌呈色分级（MBG）[8] 评估冠状

动脉血流情况。分别由 2 名心脏造影专家对造影结

果进行评估，结果不一致时，由 2 名专家协商解决。

急诊 PCI 后 MNR 定义为 TIMI<3 或 TIMI 3 且心肌呈

色分级（MBG）≤ 2。461 例患者中 98 例发生 MNR（无
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复流组 ），363 例成功复流（复流组 ）。

eGFR：入 院 即 刻 经 肱 静 脉 采 集 血 样 本 测 定

血 肌 酐 水 平。 根 据 MDRD（Modification of Diet in 

Renal Disease） 公 式 计 算 eGFR。MDRD：eGFR[ml/

（min·1.73m2） ] =186× 血肌酐 -1.154× 年龄 -0.203，

女性患者 ×0.742。

统计学方法：采用 SPSS17.0 软件包对数据资料

进行统计分析。计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）

表示，计数资料以实际数目和百分数（%）表示。计

量资料两组间比较采用 t 检验，计数资料两组间比

较采用 Fisher exact 检验。多因素 Logistic 回归分析

eGFR 与 MNR 的发生是否独立相关。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2  结果 

2.1  两组一般临床资料比较（表 1）

与 复 流 组 相 比， 无 复 流 组 女 性 患 者 增 多

（P=0.005），合并高龄（P=0.002）、糖尿病（P=0.014）

的发生率增加，收缩压（P<0.001）和舒张压（P=0.012）

下降，入院时 killp 分级 >2 级（P<0.001）和左心室射

血分数（P<0.001）代表的心功能减低，肌酸激酶 MB

同工酶（P<0.001）和尿酸（P=0.028）水平升高，eGFR

（P<0.001）和甘油三酯（P=0.043）水平下降。其余指

标两组间比较差异无统计学意义 （P>0.05）。

2.2  两组患者 PCI 资料比较（表２）

共 计 98（21.26%） 例 STEMI 患 者 发 生 MNR。

410 例（88.94%）患者 PCI 术后冠状动脉血流达 TIMI 

3 级（复流组 363 例，无复流组 47 例 ），两组比较

差异有统计学意义（P<0.001）。334 例（72.45%）患者 

MBG3 级（复流组 334 例，无复流组 0 例 ），两组比

较差异有统计学意义（P<0.001）。与复流组相比，无

复流组发病至球囊扩张时间较长（P<0.001），syntax

评分较增加（P<0.001），病变长度较延长（P=0.017），

差异均有统计学意义。

表 2  两组患者经皮冠状动脉介入治疗资料比较（ ±s）
项目 复流组 (n=363) 无复流组 (n=98) Ｐ值

发病至球囊扩张时间 (h） 4.77±2.44 6.58±3.05 <0.001
病变血管数目 ( 支） 1.87±0.83 1.95±0.83 0.428
syntax 评分 ( 分） 14.74±8.03 20.11±9.34 <0.001
术前 TIMI 0 级［例 (%)］ 316 (87.05) 89 (90.81) 0.385
病变长度 (mm） 28.23±9.85 30.81±7.88 0.017
犯罪血管［例 (%)］ 0.542
　左前降支 174 (47.93） 53 (54.08）
　左回旋支 41 (11.30） 9 (9.2 ０）
　右冠状动脉 148 (40.77） 36 (36.72）
病变部位［例 (%)］ 0.104
　近段 201 (55.37） 60 (61.23）
　中段 133 (36.63） 36 (36.73）
　远段 29 (8.00） 2 (2.04）
术后 TIMI3 级［例 (%)］ 363 (100.00） 47 (47.96） <0.001
矫正的 TIMI 计帧数 26.59±4.68 48.25±6.91 <0.001
MBG3 级［例 (%)］ 334 (92.01） 0 (0.00） <0.001
抽吸导管应用［例 (%)］ 211 (58.13） 55 (56.12） 0.404

注：TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验；MBG：心肌呈色分级

2.3  MNR 的独立预测因素（表３）

对影响事件发生的变量包括年龄、糖尿病、吸

烟、 收 缩 压、 左 心 室 射 血 分 数、 白 细 胞、 血 糖、

eGFR、发病至球囊扩张时间、syntax 评分、病变

长度进行回归分析。单因素分析结果提示年龄、收

缩压、左心室射血分数、eGFR、发病到球囊扩张

时 间 是 MNR 发 生 的 危 险 因 素（P<0.05）。 多 因 素

Logistic 回归分析表明收缩压 [ 比值比（OR）=0.984，

95% 可 信 区 间（CI）:0.970~0.984，P=0.023]、 左

心 室 射 血 分 数（OR：0.957，95% CI：0.913~0.987，

P=0.031）、eGFR（OR：0.964，95% CI：0.950~0.964，

P<0.001）、发病至球囊扩张时间（OR：1.004，95% 

CI：1.002~1.004，P=0.001）是 MNR 发生的独立危险

因素。

2.4  ROC 曲线结果（图 1）

显 示 eG F R [ 曲 线 下 面 积：0.801，95% CI：

0.743~0.859，P<0.001;　 理 想 阈 值 74.78m ｌ /

（min·1.73 m2）] 对 MNR 发生具有较好的预测价值，

敏感性为 73.7%，特异性为 77.3%。

项目
复流组 

(n=363)

无复流组

 (n=98)
Ｐ值

年龄 ( 岁 ) 61.21±12.00 65.59±12.34 0.002
女性［例 (%)］ 59 (16.25) 29 (29.59) 0.005
体重指数 ( kg/m2) 24.70±2.20 25.10±2.30 0.097
心率 ( 次 /min) 74.86±16.29 76.80±19.74 0.319
吸烟［例 (%)］ 174 (47.93) 45 (45.92) 0.734
高血压［例 (%)］ 185 (50.96) 49 (50.00) 0.910
糖尿病［例 (%)］ 124 (34.16) 47 (47.96) 0.014
收缩压 (mmHg) 131.45±24.93 120.42±22.97 <0.001
舒张压 (mmHg) 78.88±16.77 74.18±15.13 0.012
入院时 killp 分级＞ 2 级 [ 例 (%)] 12 (3.30) 22 (22.40) <0.001
左心室射血分数 (%) 46.00±8.00 38.00±10.00 <0.001
血红蛋白 (g/dl) 147.01±16.45 144.05±16.06 0.114
血小板 (×109/L) 205.46±54.55 200.11±62.55 0.405
白细胞 (×109/L) 10.16±3.23 10.91±3.76 0.051
肌酸激酶 MB 同工酶峰值 (ng/ml) 231.1±82.3 262.4±80.7 <0.001
尿酸 (µmol/L) 336±89.35 358.57±91.89 0.028
估算肾小球滤过率

    [ml/ (min·1.73 m2)]

101.48±29.96 69.46 ±23.73 <0.001

血糖 (mmol/L) 7.11±3.19 7.40±2.41 0.412
胆固醇 (mmol/L) 5.07±1.05 4.92±1.02 0.213
甘油三酯 (mmol/L) 1.64±1.22 1.38±0.65 0.043
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.19±0.27 1.20±0.24 0.603
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 3.24±0.89 3.25±1.02 0.942

表 1  两组患者一般临床资料比较（ ±s）

注：1 mmHg=0.133 kPa
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3  讨论

本研究结果发现入院时 eGFR 下降是 STEMI 患

者 PCI 术后 MNR 发生的独立危险因子，有利于识

别 MNR 高危患者，为 MNR 的防治提供了新的靶点。

肾功能不全作为心血管疾病的等危症，是一个

新的心血管疾病独立危险因素。慢性肾脏疾病 2 期

患者即出现动脉硬化度增加的表现 [9]，3 期（慢性

肾脏病分期 ）患者左心室收缩和舒张功能减低，左

心房容积增加 [10]。eGFR 轻度降低与左心室肥厚亦

高度相关 [11]。Marenzi 等 [12] 研究表明肾功能不全是

PCI 术后造影剂肾病的独立危险因素。Shlipak 等 [13]

纳入 130 000 余例 AMI 患者研究发现入院 1 个月内

中度肾功能不全患者死亡率较肾功能正常者显著升

高（44%vs13%），提示慢性肾脏病与 AMI 患者预后

密切相关，其他学者研究也证实了上述研究结果 [14]。

此外，有研究显示 eGFR 降低的 AMI 患者对缺血

再 灌 注 损 伤 的 敏 感 性 增 加 [15]， 是 AMI 患 者 PCI

术 后 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 的 独 立 危 险 因 子 [16]。

由 此 可 见，eGFR 降 低 代 表 的 肾 功 能 不 全 是 心

敏
感

性

1.0
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0.20

1- 特异性

图 1　受试者工作特征曲线结果

血管疾病的重要影响因素。

本 研 究 发 现 eGFR 下 降 与 STEMI 患

者 PCI 术后 MNR 发生密切相关，与近期

其他学者研究结果相似。Sobkowicz 等 [17]

应用矫正的 TIMI 计帧数（cTFC）评估终末

期肾病患者冠状动脉血流量，发现左前

降支、左回旋支和右冠状动脉 cTFC 分别

为 34.7±16、41.5±25 和 30.9±18， 较 正

常冠状动脉明显升高，提示终末期肾病患

者冠状动脉血流量降低。Kurtul 等 [18] 纳

入 673 例 行 急 诊 PCI 的 STEMI 患 者， 依

据入院时 eGFR 分为正常肾功能组 [eGFR>90　ml/

（min·1.73m2）]、 轻 度 肾 功 能 不 全 组 [eGFR 60~89 

ml/（min·1.73m2）] 和 中 度 肾 功 能 不 全 组 [eGFR 

30~59 ml/（min·1.73m2）]， 探 讨 入 院 时 eGFR 与

MNR 的相关性，发现轻 - 中度肾功能不全是 MNR

独立危险因子（OR=0.942，P<0.001）。参与动脉粥

样硬化的因素如内皮细胞功能障碍、氧化应激反应

和血管炎性损伤可能影响肾功能，导致 eGFR 下降。

Ferrer-Hita 等 [19] 研究报道肾功能不全患者多伴有高

龄、糖尿病等合并症。高龄和糖尿病是肾功能不全

发生和不断进展的重要危险因素。本研究中无复流

组年龄较复流组显著升高，糖尿病患者较复流组显

著增多，考虑为无复流组 eGFR 降低可能与该组患

者年龄增加，合并糖尿病患者较多有关。此外，本

研究发现收缩压降低是 STEMI 患者 MNR 的独立危

险因素，与 Zhou 等 [20] 研究结果一致。因此该研究

结果需要除外 AMI 后心脏泵血功能减低，收缩压下

降引起的肾脏灌注减少导致的 eGFR 下降。

eGFR 下 降 促 进 STEMI 患 者 PCI 术 后 MNR 发

生的具体机制尚不清楚，可能包含多种因素。eGFR

下降患者肾脏清除促炎细胞因子功能下降，醛固酮

水平升高，常存在持续炎症 - 氧化状态 [21]。C 反应

蛋白水平是炎症反应的有效标志物。研究已表明肾

功能不全早期 C 反应蛋白水平即较肾功能正常时明

显升高 [22]，慢性肾功能衰竭患者 C 反应蛋白水平更

是明显升高 [23]。慢性肾功能损伤是一个多因素参与

的复杂病理过程，其中氧化应激在肾功能损伤不断

进展中具有关键地位。Kuczmarsk 等研究表明肾大

部切除鼠心肌缺血再灌注后心肌组织中氧化应激标

志物（H2O2）水平显著升高。Gür 等 [2] 研究证实氧化

应激与 STEMI 患者发生 MNR 现象有关。由此可以

推测，eGFR 下降可能加重 MNR 患者的炎症氧化应

激损伤，是 MNR 发生的重要因素之一。另外，与

项目
单因素 多因素

比值比 95% 可信区间 P 比值比 95% 可信区间 P
年龄 1.032 1.004~1.060 0.026 0.979 0.947~1.013 0.224
糖尿病 1.655 0.156~0.826 3.318 -
吸烟 0.908 0.485~1.701 0.764 -
收缩压 0.984 0.972~0.997 0.019 0.984 0.970~0.984 0.023
左心室射血分数 0.931 0.915~0.957 <0.001 0.957 0.913~0.987 0.031
白细胞 1.043 0.955~1.139 0.352 -
血糖 1.038 0.947~1.137 0.427 -
eGFR 0.962 0.949~0.974 <0.001 0.964 0.950~0.964 <0.001
发病至球囊扩张时间 1.004 1.002~1.006 <0.001 1.004 1.002~1.004 0.001
syntax 评分 0.102 0.002~0.011 0.173 -
病变长度 1.026 0.997~1.057 0.082 -

表 3  心肌无复流的独立预测因素

注：eGFR：估算肾小球滤过率；-：未做
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eGFR 下降相关的内皮细胞损伤 [24]，血小板活性增

强和血液高凝等病理生理学状态以及慢性肾脏疾病

合并急性冠状动脉综合征患者药物治疗（如抗血小

板药物、他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂 /

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等 ）不足 [25] 等因素也可能

在 MNR 发生中具有一定作用。

MNR 的发生是一个不断发展变化的复杂病理过

程，受多种因素影响。该研究表明入院时 eGFR 下

降是 MNR 发生的独立危险因素，为早期识别 MNR

高危患者的有效标志物，在围手术期对 eGFR 下降

患者采取肾脏保护措施可能是降低 MNR 的有效方

法，为 MNR 的防治提供了一个新的靶点。
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摘要

目的：血栓弹力图是临床用于检测患者即时全血出凝血状态的检测工具，通过对急性冠状动脉综合征（ACS）患

者进行血栓弹力图出凝血功能检测，了解血栓病变与血栓弹力图参数之间的关系，评估患者血栓风险，指导临床抗

栓治疗方案。 

方法：纳入 ACS 患者共 328 例，均给予规范双联抗血小板治疗及经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术前常规肝素，

PCI 术后 12 h 内抽取血样，进行相关实验室检测及血栓弹力图检测分析。  

结果：根据冠状动脉造影结果分为：血栓组及非血栓组。血栓组共 66 例，男性 58 例，女性 8 例；非血栓组 262

例，男性 212 例，女性 50 例。实验室检查结果显示：血栓组患者白细胞计数（P=0.02）、甘油三酯（P=0.003）及空腹血

糖（P=0.024）较高，而非血栓组患者高密度脂蛋白胆固醇水平较高，差异有统计学意义（P =0.009）。Logistic 回归分析

显示：冠心病、血栓最大幅度（MA 值 ）、血凝块强度（G 值 ）、血浆纤维蛋白原、白细胞、甘油三酯以及空腹血糖都

是血栓病变的危险因素（P<0.05），且既往冠心病病史（P=0.018，比值比 =2.197，95% 可信区间：1.146~4.212）以及 MA

值（P=0.006，比值比 =1.138，95% 可信区间：1.038~1.248）是 ACS 发生血栓病变的独立预测因子。

结论：血栓弹力图检测中的 MA 值是预测 ACS 患者血栓负荷的有效指标，对明确诊断冠心病的患者进行血栓弹

力图评估能够在临床对抗血小板治疗效果进行初步评估。

关键词   急性冠状动脉综合征；冠状动脉血栓形成；血栓弹力描记术
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血栓弹力图中血栓最大幅度值与急性冠状动脉综合征患者冠状动脉
血栓病变的关系

王媛媛 , 李月红 , 吴英凤 , 马洪俊 , 王庆生 , 李栐昊 , 王玉平 , 张杰 , 刘革明

冠心病研究

Abstract
Objective:  Thrombelastography (TEG) has been widely used for real-time monitoring of coagulation and bleeding 

systems. We want to investigate the relationship between intracoronary thrombotic lesion and TEG parameters in acute 
coronary syndrome (ACS) patients or guiding antithrombotic therapy. 

Methods:  A total of 328 ACS patients were enrolled in our research. All patients received standard dual antiplatelet 
therapy and routine pre-PCI treatment by heparin. Blood samples were collected at 12h after PCI to conduct laboratory test 
and TEG analysis.

Results:  According to coronary angiography (CAG), the patients were divided into 2 groups: Thrombus group, n=66 
including 58 male and 8 female and Non-thrombus group, n=262. In comparison, the patients in Thrombus group had the 
higher levels of white blood cell (WBC) (P=0.02), triglyceride (P=0.003) and fasting glucose (P=0.024); while Non-thrombus 
group had the higher level of HDL-C (P=0.009). Logistic regression analysis indicated that coronary artery disease (CAD), 
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the maximal amplitude (MA) value of thrombus, intensity of clot (G value), blood levels of fibrinogen, WBC, TG and fasting 
glucose were the risk factors for thrombotic lesion occurrence, all P<0.05; previous history of CAD (P=0.018, OR=2.197, 
95% CI 1.146-4.212) and MA value (P=0.006, OR=1.138, 95% CI 1.038-1.248) were the independent predictors for 
thrombotic lesion occurrence in ACS patients. 

 Conclusion:  MA value of TEG is an effective predictor of thrombus burden in ACS patients; it may preliminarily 
assess the effect of antiplatelet therapy in clinical practice. 
Key words Acute coronary syndrome; Intracoronary thrombus; Thrombelastography

                       (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1069.)

急性冠状动脉综合征（ACS）是冠心病急性发

病的临床类型，包括不稳定性心绞痛、非 ST 段抬

高型心肌梗死（NSTEMI）及 ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）。ACS 患者有着共同的病理生理学基础：

即在冠状动脉粥样硬化的基础上，粥样斑块松动、

裂纹或破裂，使斑块内高度致血栓形成的物质暴

露于血流中，激活血小板，引起血小板在局部黏

附、聚集，形成血栓，导致血管部分或完全闭塞 [1]。

血栓的形成在 ACS 的病理发展过程中起着非常重

要的作用，冠状动脉血栓往往和经皮冠状动脉介

入治疗（PCI）术中低复流、无复流、远端血管栓

塞以及术后心肌损伤、心力衰竭及支架内血栓有

关，增加患者死亡风险 [2-4]。

血栓弹力图在临床中主要用于检测患者即时的

全血出凝血状态，相对于传统的出凝血检测方法以

及血小板功能检测方法，血栓弹力图对患者出凝血

状态的评估更加稳定及快速 [5，6]。血栓最大幅度（MA）

值是血栓弹力图检测中评估血凝块最大强度、硬度

以及稳定性的主要指标。升高的 MA 值往往预示着

血小板的激活、血小板聚集性升高以及体内的高凝

状态。既往的研究显示，MA 值是缺血性卒中、脑

静脉栓塞、肺栓塞以及下肢深静脉血栓的非常有效

的检测方式，也是预测外科患者术后血栓事件的敏

感的检测方式 [7-9]。 因此，本研究旨在了解 ACS 患

者冠状动脉血栓病变临床特点、血栓弹力图 MA 值

与 ACS 患者血栓病变之间的关系及血栓相关风险

因子。

1  资料与方法

1.1  研究对象

纳入 2013-01 至 2016-01 天津海滨人民医院

心血管内科收住、符合 ACS 诊断标准（包括不稳

定性心绞痛、NSTEMI 及 STEMI）的患者 328 例。

所有患者均签署知情同意书。所有患者均具有缺

血性胸痛症状且伴有二个或更多 ST 段抬高或降低

>0.5 mV 或 T 波 倒 置，NSTEMI 及 STEMI 胸 痛 时

间 >30 min, 且伴心肌酶肌酸激酶同工酶及肌钙蛋

白的明显升高。排除标准：（1）伴多脏器循环衰竭

的 ACS 患者；（2）PCI 术前 12 h 应用溶栓药物或

低分子肝素者；（3）有严重出血倾向患者；（4）伴有

严重肝肾功能不全及合并恶性肿瘤疾病、不能耐

受 PCI 患者。

1.2  研究资料

记录患者临床资料，包括：性别、年龄、身高、

体重、既往病史、既往冠状动脉造影及 PCI 史，既

往药物服用史 [ 阿司匹林和（或 ）氯吡格雷 ]、收缩

压、舒张压、心率。PCI 术后 4 h 行凝血功能检测，

包括：凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、凝

血酶时间、血浆纤维蛋白原以及国际标准化比值。

PCI 术后 12 h 内抽取相关实验室检查血样，包括：

白细胞计数、中性粒细胞绝对值、中性粒细胞百分

比、红细胞计数、血红蛋白计数、血小板计数、红

细胞压积、总胆红素、肌酐、尿素氮、尿酸、甘油

三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、血糖、

糖化血红蛋白、血小板聚集率、肌酸激酶、肌酸激

酶同工酶。

冠状动脉造影及抗血小板治疗：患者明确 ACS

诊断后签署手术同意书，于导管室进行冠状动脉造

影及 PCI，术前常规给予普通肝素 100 U/kg，术中

记录：球囊扩张时间、病变血管、病变血管支数、

靶病变血管、术中冠状动脉血栓积分、心肌梗死溶

栓治疗临床试验（TIMI）血流分级、抽吸导管、置入支

架类型（裸支架、药物涂层支架 ）。所有患者均给予

标准剂量的阿司匹林 100 mg/d，氯吡格雷 75 mg/d；

术前给予负荷剂量的阿司匹林 300 mg、氯吡格雷
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600 mg，大于 75 岁以上患者给予负荷剂量氯吡格雷

300 mg。根据冠状动脉造影结果分为血栓组（n=66）

及非血栓组（n=262）。冠状动脉血栓病变定义为：

冠状动脉造影可见明确边界的局限性腔内充盈缺损

（低密度影像 ），与相邻血管壁分开，伴或不伴有造

影剂滞留。

 血栓弹力图测定：采用 TEG5000 型血栓弹力图

凝血分析仪及试剂盒（美国 Haemonetics 公司 ）测定。

具体方法：符合纳入标准的患者于 PCI 术后 12 h 内

抽取静脉血 2 ml，加入含 8% 的高岭土试剂，翻转 5 次，

将混合好的溶液加入含 20 μl 氯化钙的血栓弹力图检

测杯中进行检测，由计算机分析检测结果，包括：R

值：凝血反应时间，正常值在 4~8 min；K 值：凝血形

成时间，正常值在 1~4 min；MA 值：反应正在形成的

血凝块的最大强度或硬度以及血凝块形成的稳定性，

正常值为 50~60 mm；G 值：反应血凝块强度或血栓硬

度，正常值为 6.0~13.2。G 由计算机根据 MA 值计算

公式 G=（5000×MA）/（100-MA）[dyn/cm2] 所得。

1.3  统计学处理

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。计量资

料用均数 ± 标准差（ ±s）表示，计数资料用例数

及百分比表示。计量资料的组间比较采用独立样本

t 检验，计数资料组间比较采用 χ2 检验，采用二元

Logistic 回归分析法筛选血栓病变的危险因素。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  患者基本情况比较（表 1）

符合纳入标准的 ACS 患者共 328 例，血栓组

66 例，其中男性 58 例（87.9%），女性 8 例（12.1%）；

非血栓组 262 例，其中男性 212 例（80.9%），女性

50 例（19.1%），差异无统计学意义（P=0.210）。根据

年龄分段比较，血栓病变更易出现在 45~59 岁以及

60~74 岁之间，但各年龄段之间差异并无统计学意

义（P=0.685）。既往病史资料中显示：血栓组患者既

往合并冠心病的为 21 例（31.8%），而非血栓组既往

合并冠心病的患者共 133 例（50.8%），组间比较差

异有统计学意义（P=0.006）。

2.2  血栓病变与实验室检查（表 2）

表 2 列出了血栓组与非血栓组实验室检查数

据的统计结果。结果显示：中性粒细胞、红细胞、

血小板、总胆红素、肌酐、尿素氮、尿酸、TC、

2.3 血栓病变的 Logistic 回归分析（表 3）

应用单因素 Logistic 回归分析逐一筛选对血

栓病变可能存在影响的因素，结果显示：既往冠

心 病 史、MA 值、G 值、 血 浆 纤 维 蛋 白 原、 白 细

胞、TG 以及空腹血糖均是血栓病变的危险因素

（P<0.05）。 而 活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间 及 HDL-C

是 保 护 因 素。 对 上 述 因 素 以 backward 进 入 方 式

进 行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示：既 往 冠 心

病 病 史（P=0.018， 比 值 比 =2.197，95% 可 信 区

间：1.146~4.212） 以 及 MA 值（P=0.006， 比 值 比

=1.138，95% 可信区间：1.038~1.248）是 ACS 发生

血栓病变的独立危险因子。

表 1  两组患者基本情况比较 [ 例（%）]
项目 血栓组 (n=66) 非血栓组 (n=262) P 值

男性 58 (87.9) 212 (80.9) 0.210
年龄 0.685
　30~44 岁 4 (6.1) 12 (4.6)
　45~59 岁 26 (39.4) 88 (33.6)
　60~74 岁 26 (39.4) 124 (47.3)
　≥ 75 岁 10 (15.2) 38 (14.5)
既往冠心病病史 21 (31.8) 133 (50.8) 0.006
高血压病史 0.711
　无高血压病史 26 (39.4) 97 (37.0)
　高血压 1 级 9 (13.6) 25 (9.5)
　高血压 2 级 14 (21.2) 61 (23.3)
　高血压 3 级 17 (25.8) 79 (30.2)
既往心力衰竭病史 6 (9.1) 21 (17.9) 0.803
既往糖尿病病史 25 (37.9) 93 (35.5) 0.775
既往脑血管病史 6 (9.1) 47 (17.9) 0.093
既往肾功能不全病史 7 (10.6) 28 (10.7) 1.000
既往有心房颤动 2 (3.0) 11 (4.2) 1.000
既往有外周血管病 1 (1.5) 2 (0.8) 1.000

表２  两组血栓病变与实验室数据对比分析（ ±s）
项目 血栓组 (n=66) 非血栓组 (n=262) t 值 P 值

白细胞 9.22±3.00 8.23±3.86 2.337 0.020
中性粒细胞绝对值 6.90±3.02 6.23±3.61 1.380 0.169
红细胞 5.25±7.30 4.40±0.64 1.883 0.061
血小板 191.70±42.48 201.96±71.08 -1.123 0.262
总胆红素 17.32±7.91 16.10±7.27 1.197 0.232
肌酐 78.78±37.06 74.40±23.93 1.176 0.240
尿素氮 5.27±2.14 5.26±2.06 0.048 0.962
尿酸 339.41±111.31 317.67±104.48 1.491 0.137
甘油三酯 2.85±2.84 2.04±1.70 2.986 0.003
总胆固醇 4.65±1.17 4.49±0.97 1.148 0.252
高密度脂蛋白胆固醇 0.88±0.20 0.97±0.24 2.612 0.009
低密度脂蛋白胆固醇 2.79±0.84 2.77±0.89 0.117 0.907
空腹血糖 7.20±2.19 6.41±2.60 2.264 0.024
糖化血红蛋白 8.59±9.43 7.12±5.64 1.585 0.114

LDL-C 以及糖化血红蛋白值在两组之间差异均无

统计学意义（P>0.05）。血栓组患者通常存在较高

的白细胞计数（P=0.02）、TG（P=0.003）及空腹血

糖（P=0.024），而非血栓组患者 HDL-C 水平较高，

差异有统计学意义（P=0.009）。
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3  讨论

冠状动脉血栓病变是 ACS 患者早期冠状动脉造

影及 PCI 术中常见病变，既往文献报道在 STEMI 患者

中有约 55.6% 的患者冠状动脉内可见明显血栓影 [10]，

7%~23% 的 NSTEMI 及不稳定性心绞痛患者早期冠状动

脉造影中亦可见明显冠状动脉血栓影 [11]；而冠状动脉

血栓往往和 PCI 术后低 TIMI 血流分级、心肌灌注不

良、ST 段回落不良、大面积心肌损伤以及 PCI 术后

心力衰竭有关，且增加患者死亡风险 [1，2]。尽管血

栓抽吸装置的使用使得一部分患者获益，但大规模

试验并没有发现抽吸导管的使用能够明显改善 ACS

患者预后 [4]。冠状动脉血栓病变往往预示着患者存

在高血栓负荷，临床中增加冠状动脉血栓风险的因

素很多，诸如：男性、吸烟、高胆固醇血症以及血

管的大小、前血栓状态等等 [12]，本研究结果中显示：

328 例 ACS 患者中近 20% 的冠状动脉造影显示明显

血栓影，合并血栓病变的 ACS 患者 TG 及空腹血糖

水平较高，而既往的研究也显示：TG 及高血糖均会

增加血栓风险 [13，14]。HDL-C 一直被认为是冠状动

脉的保护因子 [15]，而本研究结果显示非血栓组的

患者 LDL-C 水平较血栓组高，也与既往的研究结

果一致。

在外科领域中，血栓弹力图 MA 值常常被用来

评估患者的高凝或低凝状态，既往多项研究显示：

当 MA 值 >68 mm 时，患者出现术后血栓事件的比

例大大增加，因此 MA 值≥ 69 mm 被定义为血栓弹

力图高凝 [16-18]。在心血管研究领域中，既往研究表

明：MA 值的升高与冠心病合并糖尿病、冠状动脉

PCI 术后冠状动脉缺血事件的发生有关 [8,9,19-21]。本

研究 66 例血栓组患者中，在常规 PCI 术前均给予

负荷剂量的双联抗血小板治疗以及术中常规肝素抗

危险因素
单因素 多因素

P 值 比值比 (95% 可信区间 ) P 值 比值比 (95% 可信区间 )
性别 0.189 1.710 (0.768~3.809) 0.378 1.517 (0.601~3.833)
年龄 0.372 0.988 (0.963~1.014) 0.781 1.004 (0.974~1.036)
既往冠心病史 0.007 2.209 (1.247~3.914) 0.018 2.197 (1.146~4.212)
MA 值 0.000 1.073 (1.037~1.110) 0.006 1.138 (1.038~1.248)
G 值 0.008 1.077 (1.020~1.138) － －
血浆纤维蛋白原 0.047 1.333 (1.003~1.770) － －
活化部分凝血活酶时间 0.019 0.947 (0.905~0.991) － －
白细胞计数 0.022 1.100 (1.014~1.195) － －
甘油三酯 0.006 1.181 (1.050~1.328) － －
高密度脂蛋白胆固醇 0.010 0.174 (0.046~0.661) － －
空腹血糖 0.047 1.106 (1.001~1.221) － －

表 3  单因素 / 多因素 Logistic 回归分析冠状动脉血栓病变危险因素

注：－：未进入回归方程

凝，并且于支架置入前进行血栓抽吸，

术后 12 h 内的血栓弹力图的检测中 MA

值与非血栓组相比仍明显升高，提示血

栓组患者存在较高的血栓负荷，而 MA

值是冠状动脉血栓病变的独立危险因子。

结合既往的研究结果，可以推断升高的

MA 值预示 ACS 患者的高凝状态，是冠

状动脉不良事件的预测因子，除外 PCI

术中应用抽吸导管减轻冠状动脉血栓负

荷外，可能还需进行整体血栓负荷的评

估以及进一步的、个体化的抗栓及抗凝

治疗。

在对血栓组与非血栓组患者合并冠心病发病率

的统计中提示：在非血栓组中合并冠心病的人群更

多，这与回归分析中提示冠心病是血栓病变的独立

危险因素有所冲突。由于既往是否合并冠心病主要

依靠患者对既往病史的回顾、既往冠状动脉计算机

断层摄影术、冠状动脉血管造影检查为主要参考依

据，因此可能导致冠心病发病率的临床统计误差。

进一步的研究也将关注对存在多项冠心病高危因

素，尤其是合并缺血性胸痛患者尽早进行冠状动脉

评估、对已明确诊断冠心病的患者缺血事件发生率、

血栓负荷以及规范抗血小板治疗与血栓弹力图参数

之间的关系，筛选高危因素并进行早期干预。

本研究中的 ACS 患者中约 20% 冠状动脉造影

发现明显血栓形成，高血栓负荷通常与不良的 PCI

术后并发症相关，在对血栓病变的危险因素的分析

中发现既往合并有冠心病的患者往往再发梗塞时

血栓负荷较重，血栓弹力图中的 MA 值能够预测

ACS 患者的血栓风险，在 PCI 血运重建的同时还

应对上述患者进行个体化的抗栓及抗凝治疗，以

减轻血栓及再发缺血事件。同时对存在多项冠心

病高危因素且合并缺血性胸痛患者尽早进行冠心

病筛查、对已诊断冠心病的患者进行规范的抗血

小板治疗以及评估血栓风险应成为预防冠状动脉

闭塞的主要干预措施。
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摘要

目的：分析老年急性冠状动脉综合征（ACS）患者血浆网膜素 -1 与高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）的相关性，探讨血

浆网膜素 -1 对冠状动脉（冠脉 ）血管病变不稳定性的影响及作用机制。

方法：根据临床表现及冠脉造影结果入选 ACS 组 74 例、稳定性心绞痛（SAP）组 66 例，对照组 60 例为健康体检

中心或同时期行冠脉造影结果正常者，酶联免疫吸附法测定血浆网膜素 -1 水平，比较三组血浆网膜素 -1、hs-CRP

水平和临床特点的差异，分析血浆网膜素 -1 与 hs-CRP 及其他临床指标的相关性。

结果：（1）与对照组和 SAP 组相比，ACS 组血浆网膜素 -1 水平显著降低、hs-CRP 水平显著升高（P 均 <0.05）。

（2）相关性研究显示，ACS 组血浆网膜素 -1 水平与高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）呈显著正相关（r=0.262，P<0.05）；

与糖化血红蛋白（HbA1c）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、hs-CRP 呈显著负相关（r=-0.25，P<0.05；r=-0.285，P<0.05；r=-

0.278，P<0.05）。（3）回归分析表明 hs-CRP 为影响血浆网膜素 -1 水平的独立相关因素（t=-3.137，P<0.05），而血浆网

膜素 -1（HR=-3.653，95%CI： -1.157~-8.218，P<0.001）和 hs-CRP（HR=4.552，95%CI ：1.918~9.674，P<0.001）均为

ACS 发生的独立影响因素，调整 hs-CRP 后，低血浆网膜素 -1 水平预测 ACS 的危险比从 -3.653 下降至 -2.374。

结论：老年 ACS 患者血浆网膜素 -1 与 hs-CRP 浓度具有相关性，两者均为 ACS 发生的独立影响因素，血浆网膜

素 -1 可能通过 hs-CRP 的介导影响 ACS 的发生，提示血浆网膜素 -1 可能作为保护性因子参与了 ACS 发生的炎症过程。

关键词   急性冠状动脉综合征；C 反应蛋白质；网膜素 -1
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老年急性冠状动脉综合征患者血浆网膜素 -1、高敏 C 反应蛋白的
表达及相关性

马慧，张寿涛，毛艳华，安句英，张清潭 

冠心病研究

Abstract
Objective:  To analyze the expression and correlation of plasma levels of omentin-1 and high-sensitivity C-reactive 

protein (hs-CRP) in elder patients with acute coronary syndromes (ACS) and to explore the effect of omentin-1 on stability of 
coronary lesions with its possible mechanism. 

Methods:  Our research included in 3 groups: ACS group, n=74, Stable angina pectoris (SAP) group, n=66 and Normal 
control (NC) group, n=60. Plasma levels of omentin-1 were examined by ELISA, the correlations between omentin-1 and 
hs-CRP with other clinical indexes were compared among different groups.

Results: ① Compared with NC and SAP groups, ACS group showed decreased plasma omentin-1 and increased hs-CRP, 
P<0.05. ② Correlation study presented that plasma levels of omentin-1 were positively related to HDL-C (r=0.262, P<0.05), 
negatively related to HbA1c (r=-0.248, P<0.05), cTnI (r=-0.285, P<0.05) and hs-CRP (r=-0.278, P<0.05). ③ Multivariate 
regression analysis indicated that hs-CRP was the independent influencing factor for omentin-1 (t=-3.137, P<0.05), while 
omentin-1 (HR=-3.653, 95% CI: -1.157 to -8.218, P<0.001) and hs-CRP (HR=4.552, 95% CI: 1.918 to 9.674, P<0.001) were 
the independent risk factors for ACS occurrence. With adjusted hs-CRP, low plasma level of omentin-1 on predicting the risk of 



1075中国循环杂志 2016 年 11 月 第 31 卷 第 11 期（总第 221 期）Chinese Circulation Journal，November，2016，Vol. 31 No.11（Serial No.221）

ACS was attenuated from -3.653 to -2.374.
Conclusion:  Plasma levels of omentin-1 and hs-CRP were correlated, either of them was an independent risk factor for 

ACS occurrence. Omentin-1 affecting ACS via hs-CRP mediation which suggesting that omentin-1 may play as a protector 
during inflammatory process of ACS.
Key words Acute coronary syndromes; C-reactive Protein; Omentin-1 

                                 (Chinese Circulation Journal, 2016,30:1074.)

动脉粥样硬化不稳定斑块—易损斑块的破裂是

急性冠状动脉综合征（ACS）发生中最重要的始动环

节，斑块内在特性是斑块不稳定性的决定因素，包

括内皮功能的严重不全、炎症反应的增强及胶原平

滑肌细胞数量降低。网膜素 -1 是新近发现的特异

表达于网膜脂肪组织的脂肪细胞因子，初步研究发

现其与糖脂代谢、胰岛素抵抗、炎症反应、血管内

皮功能调节有关 [1，2]，可能参与 ACS 不稳定斑块的

发生、进展及破裂。高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）是组

织炎症反应的急性期蛋白，可以增加 ACS 患者心肌

氧化损伤，是反映体内炎症反应较敏感的指标。本

研究检测老年 ACS 患者血浆网膜素 -1、 hs-CRP 水

平，通过分析血浆网膜素 -1 与 hs-CRP 的关系，探

讨网膜素 -1 与 ACS 的相关性及作用机制。

1  资料与方法

2012-10 至 2013-10 因胸痛入我院接受治疗并

成功接受选择性冠状动脉（冠脉 ）血管造影术 200 例

患者。入选标准：符合美国心脏病学会 / 美国心脏

协会制定的关于稳定性心绞痛（SAP）、不稳定性心

绞痛、非 ST 段抬高性心肌梗死和 ST 段抬高性心肌

梗死的诊断标准。冠脉造影结果显示左主干、左前

降支、左回旋支、和右冠脉任意一支冠脉主支狭

窄程度≥ 50%。排除标准：（1）血液病；（2）恶性肿

瘤；（3）严重的肝肾功能损害性疾病；（4）中重度心

功能不全；（5）既往静脉溶栓、经皮冠脉介入治疗

或冠脉旁路移植术病史；（6）瓣膜性心脏病、心肌

病；（7）存在自身免疫性疾病、炎症性疾病或两周

内出现过发热；（8）入院前长时间服用他汀药物或激

素替代治疗。

研究对象及分组：入选 200 例患者，分为 SAP

组： 66 例（男 39，女 27），平均年龄（70.8 士 7.5）岁； 

ACS 组： 74 例（男 40，女 34），平均年龄（68.4 士 7.3）

岁。对照组：60 例（男 38，女 22），平均年龄（66.9

士 6.5）岁，为健康体检中心或同时期行冠脉造影结

果正常者（冠脉狭窄程度＜ 50%），性别、年龄均与

病例组匹配，所有入选对象均为汉族老年人（年龄

≥ 60 岁 ），均签署知情同意书，相关程序符合医学

伦理学有关标准。

基本资料采集：包括年龄、性别、身高、体重、

血压、吸烟史、冠心病家族史、高血压病史及糖尿

病史等项目。体重指数（BMI）= 体质量 (kg)/ 身高 2

（m2）。

血标本采集：所有病例均经隔夜禁食（>10 h）晨

起取静脉血 5 ml，静置 15 min，应用 3 000 转／ min

高速离心机离心15 min，分离上清液，取部分于 -80℃

冰箱冻存待测血浆网膜素 -1。其余当日送生化实验

室检查。以上均需在患者入院 24 h 内完成。

血标本检测：测定空腹血糖（FBG）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）、总胆固醇（TC）、心肌肌钙蛋白 I

（cTnI） 、肌酸激酶同工酶（CK-MB）均采用氧化酶法

（COD-PAP），使用 Modular DPP 生化仪测定。糖化

血红蛋白（HbA1c）测定采用高压液相法，空腹胰岛

素（FINS）使用电化学发光法测定。hs-CRP 采用免

疫荧光法测定。血浆网膜素 -1 采用酶联免疫吸附

法（ELISA）测定，ELISA 试剂盒购自北京爱迪博生

物科技有限公司，批内误差 4%，批间误差 8%。

统计学处理：所有数据由 SPSS 13.0 统计软件

包进行统计学分析。计量资料以均数 ± 标准差（

±s）表示，两组数据比较采用 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析，计数资料用百分比表示，采

用 χ2 检验，相关性分析采用 Pearson 相关分析方

法，多因素分析采用多元线性回归分析法，应用

Logistic 回归分析评价各变量与 ACS 的独立相关性。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果

ACS 组、SAP 组及对照组一般资料及化验室指

标比较（表 1）：与对照组比，ACS 组 TG、LDL-C、
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cTnI、CK-MB、hs-CRP 水 平 均 升 高，HDL-C、 血

浆网膜素 -1 水平显著降低，差异均有统计学意义

（P<0.05）；与 对 照 组 比，SAP 组 TG、LDL-C、hs-

CRP 水平均升高，HDL-C、血浆网膜素 -1 水平显

著降低；差异均有统计学意义（P<0.05）。与 SAP 组

比，ACS 组 cTnI、CK-MB、hs-CRP 水 平 均 升 高

（P<0.05）；血浆网膜素 -1 水平显著降低（P<0.05），

差异有统计学意义。其余指标差异均无统计学意义

（P> 0.05）。

是否存在 ACS 为因变量，调整性别、年龄、糖尿

病、高血压病史、BMI、血压、血脂、血糖、hs-

CRP、心肌酶等因素后，进行 Logistic 回归分析，结

果 显 示 血 浆 网 膜 素 -1 浓 度 的 降 低（HR=-3.653，

95%CI： -1.157 ～ -8.218，P<0.001）和 hs-CRP 浓度

的升高（HR=4.552，95% 可信区间： 1.918 ～ 9.674，

P<0.001）是 ACS 发生的独立危险因素，进一步调整

hs-CRP 浓度，血浆网膜素 -1 浓度预测 ACS 发生的

风险比从 -3.653 下降至 -2.374。

表 1  三组患者一般资料及生化指标比较（ ±s）

项目
对照组

 (n=60)

不稳定性心绞痛组

 (n=66)

急性冠状动脉

综合征组 (n=74)
年龄 ( 岁 ) 66.9±6.5 70.8±7.5 68.4±7.3
男性 [ 例 (%)] 38 (63.3) 39 (59.1) 40 (54.1)
吸烟 [ 例 (%)] 29 (48.3) 31 (46.9) 28 (37.8)
冠心病家族史 [ 例 (%)] 8 (13.3) 12 (18.1) 10 (13.5)
高血压 [ 例 (%)] 22 (36.6) 26 (39.4) 24 (32.4)
糖尿病 [ 例 (%)] 10 (16.6) 9 (13.6) 14 (18.9)
体重指数 (kg/m2) 24.1±4.1 25.9±3.2 24.5±3.7
收缩压 (mmHg) 138±29 149±23 147±22
舒张压 (mmHg) 74±18 84±21 87±17
空腹血糖 (mmol/L) 7.36±2.71 8.43±4.18 8.67±3.56
糖化血红蛋白 (%) 6.5±1.2 7.1±1.5 6.8±1.7
空腹胰岛素 (mU/L) 7.5±3.4 8.9±5.6 8.6±4.5
TG (mmol/L) 1.58±1.04 1.74±1.37* 1.93±1.50*

TC (mmol/L) 4.09±0.82 4.42±1.12 4.61±0.96
HDL-C (mmol/L) 1.15±0.28 0.80±0.38* 0.84±0.31*

LDL-C (mmol/L) 2.35±0.63 3.69±1.13* 3.88±0.94*

cTnI (ng/mL) 0.2±0.1 0.9±0.4 11.1±5.6* △

CK-MB (ng/mL) 2.7±3.2 3.6±2.8 51.5±19.3* △

hs-CRP (mg/L) 3.78±1.54 8.66±2.02* 15.51±4.16* △

血浆网膜素 -1 (ng/ml) 28.75±8.22 17.39±4.34* 12.85±4.71* △

注：TG：甘 油 三 酯；TC：总 胆 固 醇；HDL-C：高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇；

LDL-C：低 密 度脂 蛋 白 胆 固 醇；cTnI：心 肌 肌 钙 蛋 白 I；CK-MB：肌 酸 激酶

同工酶；hs-CRP：高敏 C 反应蛋白。1 mmHg=0.133 kPa。与对照组比较
*P<0.05；与不稳定性心绞痛组比较△P<0.05

相关性分析与回归分析： ACS 组血浆网膜素 -1

水平与 HDL-C 呈显著正相关（r=0.262，P<0.05）；

血 浆 网 膜 素 -1 与 HbA1c、cTnI、hs-CRP 均 呈 显

著 负 相 关（r=-0.245，P<0.05；r=-0.285，P<0.05；

r=-0.278，P<0.05）。以血浆网膜素 -1 水平为因变

量 , 以年龄、性别、吸烟史、糖尿病、高血压病史、

体 重 指 数、 收 缩 压、 舒 张 压、TC、TG、HDL-C、

LDL-C、FBG、HbA1c、FINS、cTnI、CK-MB、hs-

CRP 等 为 自 变 量 进 行 多 元 线 性 回 归 分 析， 可 见

HDL-C、hs-CRP 分别是影响血浆网膜素 -1 水平的

独立相关因素（t=2.184，P<0.05；t=-3.137，P<0.05）。

ACS 的单因素 Logistic 回归分析（表 2）：单因

素分析可见，BMI、LDL-C、hs-CRP 及血浆网膜素 -1

是 ACS 发生的相关因素（P 均 <0.05）。

ACS 的 多 因 素 Logistic 回 归 分 析（ 表 3）：以

表 2  急性冠状动脉综合征的单因素 Logistic 回归分析结果
变量                                   危险比  95% 可信区间 P 值
年龄                                   1.113 0.498~2.037 0.721
男性                                  1.018 0.752~1.528 0.235
体重指数                               1.356 0.889~1.842 0.043
收缩压                                 0.876 0.474~1.857 0.879
糖化血红蛋白                           1.225 0.974~1.621 0.054
TG                                    0.872 0.415~1.581 0.812
TC                                    0.774 0.519~1.264 0.763
HDL-C                                   1.157 0.826~1.644 0.582
LDL-C                                       1.558 1.019~ 2.476 0.035
cTnI                                   1.111 1.015~1.258 0.064
CK-MB                                 1.089 0.745~1.568 0.175
hs-CRP                               5.412 2.629~10.015 0.000
血浆网膜素 -1                             -2.104 -1.178~-3.596 0.000

注：TG：甘 油 三 酯；TC：总 胆 固 醇；HDL-C：高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇；

LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；cTnI：心肌肌钙蛋白 I；CK-MB：肌酸激酶同工

酶；hs-CRP：高敏 C 反应蛋白

变量                                       危险比 95% 可信区间 P 值  
hs-CRP                                   4.552 1.918~9.674 0.000
血浆网膜素 -1                               -3.653 -1.157~8.218 0.000
血浆网膜素 -1 ( 调整 hs-CRP)                -2.374 -0.913~-5.727 0.000

表 3  急性冠状动脉综合征的多因素 Logistic 回归分析结果

注：hs-CRP：高敏 C 反应蛋白

3  讨论

ACS 是冠心病的的重要临床亚型，由斑块的不

稳定及破裂导致，其为血管壁复杂的炎症反应，通

过激活巨噬细胞和 T 细胞，导致结缔组织基质蛋白

降解，产生大量促炎症细胞因子，并造成血管细胞

的凋亡 [3]，目前炎症因子在斑块不稳定性的中介作

用已被广泛接受。

脂肪组织可分泌多种具有生物活性的炎症相关

细胞因子，统称为脂肪细胞因子，大量研究证实脂

肪细胞因子水平在肥胖状态下改变 [4]，而近年来脂

肪细胞因子与冠心病的相关性成为研究热点。网膜

素 -1 是最新发现的特异性表达于网膜脂肪组织的细

胞因子 [1]，目前网膜素 -1 与动脉粥样硬化及冠心病

的独立相关研究较少，处于初步探索阶段。Shang 等 [5]
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发现代谢综合征伴冠心病患者血浆网膜素 -1 水平

明显降低，且与冠脉造影证实的病变严重程度呈负

相关。Shibata 等 [6] 发现男性患者中网膜素 -1 水平

降低有可能预测冠心病。Liu 等 [7] 发现网膜素 -1 在

伴有动脉粥样硬化的代谢综合征患者中显著低于不

伴动脉粥样硬化的代谢综合征患者，而且网膜素 -1

水平与颈动脉内－中膜厚度呈负相关。以上研究表

明，网膜素 -1 可能是冠心病的独立影响因素和预

测因子，但两者的关系及作用机制尚不明确，有待

进一步探讨。

hs-CRP 是肝细胞产生的急性期炎症因子，是

目前 ACS 重要而敏感的的炎性标记物 [8]，研究发现

随着 hs-CRP 水平升高，患者冠脉事件复发率增加，

ACS 患者血浆中的 hs-CRP>3.0 mg/L 时提示预后不

良 [9]。ACUITY 研 究 证 实：血 浆 CRP 水 平 可 以 独

立预测 ACS 患者早期和晚期的死亡率，尤其是肌

钙蛋白阳性的患者 [10]，以上提示 hs-CRP 是 ACS

发生的独立危险因素，可预测未来的冠脉急性缺

血事件。

本研究结果说明随着冠心病患者冠脉病变的出

现和斑块不稳定性的增加，网膜素水平呈下降趋势，

因此网膜素 -1 有可能用于临床检验，为冠心病患

者的早期筛查提供新的指标，并对斑块的不稳定性

进行评估和预测，在临床工作中对患者进行早期干

预治疗，可减少临床急性心血管事件的发生。其

次，进行 Logistic 回归分析，显示网膜素 -1 的降低

为 ACS 发生的独立危险因素，进一步提示网膜素 -1

可能参与冠脉不稳定斑块的发生发展，低网膜素 -1

水平可以作为 ACS 的一个危险预测因子用于临床。

同时在 ACS 组，hs-CRP 水平显著升高，并且回归

分析提示 hs-CRP 是 ACS 的独立相关因素，此结果

与既往研究相同 [11]，即 hs-CRP 是 ACS 的独立预测

因子。

现有研究发现血浆网膜素 - 1 水平在 1 型糖尿

病、慢性炎症性肠病患者表达均降低 [12,13]，类风湿

关节炎患者滑液网膜素 -1 水平显著低于骨关节炎

患者 [14]，以上提示血浆网膜素 - 1 与机体各种慢性

炎性反应状态有关，可能通过改变血管内皮的炎症

状态 [15]，在动脉粥样硬化的预防和发展中起到关键

的作用。而网膜素 -1 在 ACS 这一急性炎症状态中

的作用尚不明确，我们推测网膜素 -1 可能作为抗

炎症因子直接作用，或通过抑制其他炎症因子的作

用而影响急性炎症反应，从而改变急性冠脉病变的

不稳定性。本研究结果提示，低网膜素 -1 水平影

响 ACS 发生发展的过程很可能与 hs-CRP 的增加有

关，网膜素 -1 可能通过抑制急性冠脉病变的炎症

反应来保护病变血管，减缓不稳定斑块的形成及破

裂，减少急性心血管事件的发生。

cTnI、CK-MB 是临床常用的反映心肌坏死的标

志物，对 ACS 的诊断及预后判断等具有重要意义 [16]。

本研究分析网膜素水平与 cTnI、CK-MB 相关性，结

果发现 ACS 患者血浆网膜素 -1 水平升高与 cTnI 呈

负相关。因此，血浆网膜素 -1 水平的变化有可能

作为 ACS 患者心肌损伤检测及推测冠脉病变严重

程度的一项新的潜在生物标记物。但未证实 cTnI

为网膜素独立影响因素，考虑与样本量较小、cTnI

水平随发病时间变化有关，仍需大样本实验进一步

证实。

本研究发现血浆网膜素 -1 与 HbA1c 呈负相关，

提示血浆网膜素 -1 可能是机体在代谢失衡状态下分

泌的一种保护性因子，参与代谢综合征相关性心血

管疾病的病理生理过程；同时，本研究显示血浆网

膜素 -1 水平与血浆 HDL-C 呈显著正相关，HDL-C

是影响血浆网膜素 -1 的独立相关因素，该结果与

多项研究一致 [17,18]。也有学者发现网膜素 -1 水平的

降低与胰岛素抵抗的增强有关 [16]，故推测网膜素 -1

可能是通过增加丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 （Akt）的

磷酸化增强胰岛素的敏感性 [2]，并促使机体形成高

胰岛素血症，该状态下脂蛋白酶活性降低，TG 分

解减少而浓度升高，可阻碍极低密度脂蛋白转变为

HDL-C，使 HDL-C 水平降低，从而参与了脂质代

谢、动脉硬化的发展过程。具体机制尚需更多的大

样本试验研究证实。但以上研究表明血浆网膜素 -1

可能是冠心病的保护性因素之一。

总之，老年 ACS 患者血浆网膜素 -1、hs-CRP

浓度具有相关性，两者均为 ACS 发生的独立影响

因素，血浆网膜素 -1 可能通过 hs-CRP 的介导影

响 ACS 的发生，提示血浆网膜素 -1 可能作为保护

性因子参与了 ACS 发生的炎症过程。未来可深入研

究进一步明确其具体作用机制，有望将其应用于临

床，如将血浆网膜素 -1 用于临床检验，可为冠心

病患者的早期筛查提供新的指标，并对斑块的不稳

定性进行评估和预测，低血浆网膜素 -1 水平可能

成为 ACS 危险预测标志物；对网膜素类似物进行研

发，可用于临床药物治疗，在临床工作中对冠心病

患者进行早期干预治疗，抑制冠脉炎症过程，减缓

不稳定斑块的形成和发展，减少临床急性心血管事

件的发生。
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2016 版科技部中国科学技术信息研究所发布的 2015 年中国科技论文统计结果表明：在全国 1 985 种科技核心期刊中，《中

国循环杂志 》 核心影响因子 1.762，排名第 48 位。与 2014 年相比，2015 年《中国循环杂志 》 核心影响因子上升 37.23%，由 1.284

增至 1.762。

《中国循环杂志 》是中文核心期刊和中国科技核心期刊。以从事心血管病学和相关学科的专业临床医生、科研和教学人员

为读者对象，设有述评、论著、专题笔谈、病例报告、经验教训以及临床病例讨论、综述、学习园地、国内外学术动态等栏目，

诚请广大作者和读者踊跃投稿和订阅。

 《中国循环杂志》编辑部

读者·作者·编者

2016 版中国科学技术信息研究所科技论文统计结果 ：
2015 年《中国循环杂志》核心影响因子 1.762
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摘要

目的：探讨 40~79 岁中老年人群高甘油三酯（TG）血症 - 腰围（HTWC）表型与心血管危险因素聚集的关系。 

方法 : 利用 2013 年成都市 4 个社区横断面流行病学调查的 1 004 例 40~79 岁中老年人群数据，将 HTWC 定义为

TG ≥ 2.0 mmol/L，男性腰围≥ 90 cm，女性腰围≥ 85 cm。分为（1）TG 和腰围正常组（492 例 ）即血 TG<2.0 mmol/L，

男性腰围 <90 cm，女性腰围 <85 cm；（2）单纯腹型肥胖组（301 例 ）即血 TG<2.0 mmol/L，男性腰围≥ 90 cm，女性腰围

≥ 85 cm；（3）单纯高 TG 组（79 例 ）即血 TG ≥ 2.0 mmol/L，男性腰围 <90 cm，女性腰围 <85 cm；（4）HTWC 组（132 例 ）

即血 TG ≥ 2.0 mmol/L，男性腰围≥ 90 cm，女性腰围≥ 85 cm，共 4 组。分析该人群 HTWC 检出率及其与心血管危

险因素聚集的相关性。 

结 果：40~79 岁 中 老 年 人 群 HTWC 表 型 的 检 出 率 为 13.15%（ 男 性 12.69%， 女 性 13.37%），40~79 岁 人 群 中

HTWC 组心血管危险因素聚集检出率为 41.67%，而 TG 和腰围正常组心血管危险因素聚集检出率为 13.21%。多因素

Logistic 逐步回归分析显示，经校正年龄、性别、体重指数、吸烟史、糖尿病家族史及高血压家族史后，HTWC 组发

生心血管危险因素聚集的检出率仍为 TG 和腰围正常组的 4.50 倍（比值比：4.50，95% 可信区间： 2.84~7.12，P<0.05）。

结论：中老年人群 HTWC 与心血管危险因素聚集密切相关，可作为筛查心血管危险因素聚集的指标。

关键词  高甘油三酯血症；流行病学；腰围；危险因素
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中老年人群高甘油三酯血症 - 腰围表型与心血管危险因素聚集关系探讨

袁宁，黄晓波，刘雅，欧阳凌云，张廷杰，陈祥吉

冠心病研究

Abstract
Objective:  To explore the relationship between hypertriglyceridemic-waist (HTWC) phenotype and clustering of cardiovascular 

risk factors in middle and aged population. 
Methods:  A community-based cross-sectional survey was conducted in 5 communities of Chengdu city from 2013-10 

to 2014-05 and 1004 subjects from (40-79) years of age were investigated. HTWC was defined by TG≥2.0 mmol/L and waist 
circumference≥90 cm in male, ≥85 cm in female. The subjects were divided into 4 groups: ① Normal group, the subjects with 
TG<2.0 mmol/L, waist circumference<90 cm in male, <85 cm in female, n=492,  ② Simple abdominal obesity group, TG<2.0 
mmol/L, waist circumference≥90 cm in male, ≥85 cm in female, n=301, ③ Simple hipertrigliceridemia group, TG≥2.0 mmol/L, 
waist circumference<90 cm in male, <85 cm in female, n=79 and ④ HTWC group, n=132. The detection rate of HTWC and its 
correlation with clustering of cardiovascular risk factors were analyzed.

Results:  The prevalence of HTWC phenotype was 13.15% (12.69% in male and 13.37% in female). In HTWC group, the 
detection rate of clustering of cardiovascular risk factors was 41.67% (13.21% in both Simple abdominal obesity group and Simple 
hipertrigliceridemia group). Multi Logistic regression analysis indicated that with adjusted age, gender, body mass index, smoking 
history and family history of diabetes and hypertension, the detection rate of clustering of cardiovascular risk factors in HTWC group 
was 4.50 folds of Simple abdominal obesity group and Simple hipertrigliceridemia group (OR=4.50, 95% CI 2.84-7.12, P<0.05).
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Conclusion:  HTWC phenotype was closely related to clustering of cardiovascular risk factors, it could be used as an indicator 
for screening clustering of cardiovascular risk factors in middle and aged population.
Key words Hypertriglyceridema; Epidemiology; Waist circumference; Risk factors

                                       (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1079.) 

当今中国高血压、糖尿病、高脂血症等心血管病

危险因素流行趋势呈明显上升态势，导致了心血管病

的发病人数持续增加，心血管病患病人数快速增长，

进而威胁患者生命 [1]。尽早发现心血管危险因素聚集

的个体并全面干预心血管危险因素对人群心血管疾病

的预防有着重要意义。国内外研究表明，将高甘油

三酯（TG）血症及腰围进行联合（高 TG 血症 - 腰围，

HTWC）的指标可能是一种廉价的发现青少年心血管

疾病聚集的方法 [2，3]。张磊等 [4] 研究提出 HTWC 表

型是 2 型糖尿病患者合并颈动脉粥样硬化的独立危

险因素。然而目前国内尚缺乏对于中老年这一心血

管疾病高发人群中 HTWC 表型是否与心血管危险因

素聚集及靶器官损害存在类似关系的研究，且有研

究分析西部地区因饮食习惯偏辛辣油腻而 TG 水平较

高 [5]。因此本研究利用 2013 年成都市社区 40~79 岁

人群心血管危险因素横断面流行病学调查资料进行

了分析，尝试初步探讨我国西部地区中老年人群中

HTWC 检出率及其与心血管危险因素聚集性的关系。

1  资料与方法

1.1  对象

2013-10 至 2014-02 以 40~79 岁人口为调查对

象，采取系统整群抽样，分别对成都市成华区、锦

江区及青白江区和重庆市渝北区社区进行调查。纳

入标准为：常住社区 5 年以上的居民。排除标准为：

（1）严重感染应激、严重心脑血管并发症或肝肾功能

不全；（2）调查前 1 个月内有降脂药物服用史；（3）患

l 型糖尿病、其他特殊类型糖尿病、糖尿病急性并

发症者及其他内分泌疾病患者；（4）长期服用激素治

疗者。所有受试对象均签署知情同意书，本研究已

获得成都市第二人民医院伦理委员会批准。参与问

卷调查且符合纳入分析标准者 1 026 例，而数据资

料填写齐全并纳入分析的有 1 004 例（97.8%），其中

男性 331 例，女性 673 例，平均年龄 61.48 岁（男性 

63.33 岁，女性 60.55 岁 ）。

1.2  调查方法

用统一设计的流行病学问卷对全部研究对象进

行现场调查，内容包括一般资料、生活方式、个人史、

既往病史、家族史、体格检查、实验室检测等。由

30 余名经统一培训并考核合格的医护人员进行人体

测量学测定及血压测定，包括：身高、腰围。采用

台式秤测量被检者的身高（cm）、空腹体重（kg）；用

软尺测量腰围（cm），腰围的测量以肋缘与髂嵴上缘

间的最小周径为准；血压取连续测量 3 次的平均值，

每次测量间隔 2 min；采静脉血测定 TG、总胆固醇 、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C） 、低密度脂蛋白胆固醇 

（LDL-C）、空腹血糖 ；无糖尿病病史者行口服 75 g 葡

萄糖耐量试验（OGTT）；血浆葡萄糖测定采用葡萄

糖氧化酶法，糖化血红蛋白采用亲和层析高效液相

色谱分析法，使用美国 Primus 公司 Ultra2 全自动糖

化血红蛋白分析仪，并由配套的校准品和质控品进

行质保。标本均于采血后２ h 内进行实验室检测。

1.3  分组

将血 TG ≥ 2.0 mmol/L 定义为高 TG 血症；男性

腰围≥ 90 cm，女性腰围≥ 85 cm 定义为腹型肥胖 [6]。

将 1 004 例研究对象分为（1）A 组（492 例）：TG 和腰

围正常组即血 TG<2.0 mmol/L，男性腰围 <90 cm，女性

腰围 <85 cm；（2）B 组（301 例）：单纯腹型肥胖组即血

TG<2.0 mmol/L，男性腰围≥ 90 cm，女性腰围≥ 85 

cm；（3）C 组（79 例 ）：单纯高 TG 组即血 TG ≥ 2.0 

mmol/L，男性腰围 <90 cm，女性腰围 <85 cm；

（4）D 组（132 例 ）：HTWC 组即血 TG ≥ 2.0 mmol/L，

男性腰围≥ 90 cm，女性腰围≥ 85 cm，共 4 组。

1.4  诊断标准

纳入分析的心血管危险因素包括高血压、糖

尿病和高脂血症。（1）高血压：收缩压（SBP）≥ 140 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）和（或 ）舒张压（DBP）

≥ 90 mmHg，或近 2 周内服降压药。（2）糖尿病诊断

标准： 空腹血糖≥ 7.0 mmol/L 和（或）餐后 2 h 血糖（2 

hPG）≥ 11.1 mmol/L，或近 2 周内使用降糖药物，有

明确病史；（3）高脂血症：胆固醇≥ 6.22 mmol/L，和

（或 ）HDL-C<1.04 mmol/L[7]。3 项中同时具有 2 个

或以上者为有危险因素聚集（≥ 2RFs）。

1.5  统计学分析方法

由两人同时采用 EPIDATA3.02 数据库软件录入

调查问卷内容，并且进行数据校正，由 SAS9.3 软件
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进行统计分析。计量资料以中位数（四分位间距 ）表

示。计数资料以例数、百分数表示。对偏态分布资

料在经对数转化后进行统计学检验。组间变量比较

采用 SNK 检验，计数资料比较采用卡方检验，单因

素 Logistic 回归分析各组与不同心血管危险因素的

相关性，用多因素 Logistic 回归分析评价 HTWC 与

心血管危险因素聚集的相关性。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  HTWC 表型检出率及一般资料

1 004 例 人 群 中，HTWC 总 检 出 132 例， 占

13.15%， 其 中 男 性 占 12.69%（42/331）；女 性 占

13.37%（90/673），两性之间比较差异无统计学意义

（χ2=0.0082；P=0.9277）。表 1 可见，HTWC 组的胆

固醇（除单纯高 TG 组 ）、TG、收缩压及舒张压均高

于 TG 和腰围正常组、单纯腹型肥胖组、单纯高 TG

组（P<0.05），此外，HTWC 组空腹血糖、2 hPG 均

高于 TG 和腰围正常组、单纯腹型肥胖组（P<0.05），

而 HTWC 组 HDL-C 低于 TG 和腰围正常组、单纯

腹型肥胖组（P<0.05），且 HTWC 组较单纯高 TG 组

体重指数和腰围升高 （P<0.05），差异均有统计学

意义。

2.2  各组间心血管危险因素患病率比较（表 2）

经 多 因 素 Logistic 回 归 分 析， 校 正 性 别、 年

龄、体重指数、吸烟、运动、糖尿病家族史和高

血 压 家 族 史 后，HTWC 组 中 高 血 压 检 出 例 数 为

92 例， 占 69.70%；糖 尿 病 36 例， 占 27.27%；高

脂 血 症 61 例， 占 46.12%。 提 示 HTWC 组 高 血

压、糖尿病及高脂血症的检出率分别为 TG 和腰

围正常组的 3.78 倍［比值比（OR）：3.78， 95% 可

信 区 间（ CI）：2.49 ～ 5.76］、2.87 倍（OR：2.87，

95%CI:1.77~4.64） 及 4.66 倍（OR：4.66，95%CI： 

3.04~7.14，P<0.05）。TG 和腰围正常组、单纯腹型

肥胖组、单纯高 TG 组和 HTWC 组患病率趋势，经

Cochran-Armitage 趋势检验有统计学差异（P<0.01）。

表 1  各组人群一般资料比较［中位数 (Q1,Q3)］
组别 例数 ( 男 / 女 ) 年龄 ( 岁 ) BMI (kg/m2) WC (cm) TC (mmol/L) TG (mmol/L) HDL-C (mmol/L)
A 组 492 (167/325) 61.00 (56.00,66.00) 22.31 (20.70,23.83) 79.00 (75.00,83.00) 5.12 (4.60,5.73) 1.08 (0.84,1.42) 1.67 (1.39,1.97)
B 组 301 (94/207) 62.50 (57.00,68.00)a 26.06 (24.31,27.89)a 92.00 (88.75,96.00)a 5.15 (4.60,5.80) 1.23 (0.95,1.50)a 1.50 (1.30,1.83)a

C 组 79 (28/51) 61.00 (56.00,66.00)b 22.67 (21.08,24.02)b 80.00 (77.00,83.00)ab 5.61 (4.98,6.31)a 2.52 (2.26,3.16)ab 1.27 (1.08,1.46)ab

D 组 132 (42/90) 61.00 (57.00,68.50) 26.04 (24.53,27.72)ac 92.00 (89.00,95.50)ac 5.49 (4.80,6.15)abc 2.63 (2.29,3.50)abc 1.15 (1.01,1.39)ab

组别 LDL-C (mmol/L) FBG (mmol/L) 2 hPG (mmol/L) HbA1c (%) SBP (mmHg) DBP (mmHg)
A 组 2.83 (2.41,3.31) 5.20 (4.80,5.60) 5.90 (4.80,7.30) 5.70 (5.50,6.00) 133.00 (120.50,146.50) 77.00 (70.00,83.00)
B 组 2.93 (2.49,3.43)a 5.40 (5.00,6.00)a 6.50 (5.30,8.70)a 5.80 (5.60,6.20)a 141.00 (127.00,159.25)a 80.00 (74.00,87.00)a

C 组 3.03 (2.61,3.56)ab 5.50 (5.03,6.10)a 6.70 (5.60,10.05)a 5.80 (5.55,6.20)a 134.00 (123.13,151.50)b 80.00 (72.50,87.63)
D 组 2.89 (2.30,3.50)c 5.70 (5.20,6.75)ab 7.70 (5.90,10.80)ab 5.90 (5.60,6.45)a 145.00 (133.75,160.00)abc 85.50 (78.25,93.00)abc

注：A 组：TG 和腰围正常组；B 组：单纯腹型肥胖组；C 组：单纯高 TG 组； D 组：HTWC 组。BMI: 体重指数；WC：腰围；TC：血清总胆固醇；TG：甘油三酯；HDL-C：

高密度脂蛋白胆固醇 ；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；FBG：空腹血糖；2 hPG：餐后两小时血糖； HbA1c：糖化血红蛋白；SBP：收缩压；DBP：舒张压；HTWC：高 TG- 腰围。

与 A 组比较 aP<0.05；与 B 组比较 bP<0.05；与 C 组比较 cP<0.05。1 mmHg=0.133 kPa

组别 例数 ( 男 / 女 )
高血压 糖尿病 高脂血症

例数 (%) OR (95%CI) 例数 (%) OR (95%CI) 例数 (%) OR (95%CI)
A 组 492 (167/325) 188 (38.11) 1 56 ( 11.38) 1 79 ( 16.06) 1
B 组 301 (94/207) 162 ( 53.83) 1.90a (2.49~5.76) 49 ( 16.28) 1.48a (1.01 ～ 2.25) 53 ( 17.61) 1.16 (0.79~1.72)
C 组 79 (28/51) 36 ( 45.57) 1.34 (.082~2.18) 20 ( 25.32) 2.34a (1.28 ～ 4.28) 36 ( 45.57) 4.32a (2.57~7.26)
D 组 132 (42/90) 92 ( 69.70) 3.78a (2.49~5.76) 36 ( 27.27) 2.87a (1.77 ～ 4.64) 61 ( 46.12) 4.66a (3.04~7.14)
趋势检验 d P<0.01 P<0.01 P<0.01

表 2  各组间心血管危险因素患病率比较

注：A 组：TG 和腰围正常组；B 组：单纯腹型肥胖组；C 组：单纯高 TG 组； D 组：HTWC 组。OR：比值比；CI：可信区间；TG: 甘油三酯；HTWC：高 TG 血症 - 腰围；
d: 采用 Cochran-Armitage 趋势检验。与 A 组比较 aP<0.05

2.3  各组心血管危险因素聚集的比较（表 3）

TG 和腰围正常组心血管危险因素聚集检出

65 例，检出率为 13.21%，而 HTWC 组中心血管

危险因素聚集检出 55 例，检出率为 41.67%，单

因素 Logistic 回归分析得出，HTWC 组检出率是

TG 和腰围正常组的 4.75 倍（OR：4.75，95%CI：

3.07~7.37，P <0.05）。 采 用 多 因 素 Logistic 逐 步

回归分析，经校正性别、年龄、体重指数、吸烟、

运动、糖尿病家族史和高血压家族史后，HTWC 

组心血管危险因素聚集检出率仍为 TG 和腰围正

常 组 的 4.50 倍（OR：4.50，95%CI：2.84~7.12，

P <0.05）。
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比较差异无统计学意义。

HTWC 表型作为内脏肥胖表型与

动脉硬化和糖尿病代谢危险因素密切

相关 [11]，本研究发现，多因素 Logistic

回归分析提示 HTWC 组中心血管危

险因素：高血压、糖尿病及高脂血症

的 检 出 率 均 最 高， 分 别 为 69.70%，

27.27% 及 46.12%。三项心血管危险

因素检出 率在 4 组人 群 有 逐 渐 增 加

趋势（趋势检验 P<0.01）。研究显示，

HTWC 组检出高血压的 OR 为 TG 和腰围正常组的

3.78 倍，检出糖尿病的 OR 为 TG 和腰围正常组的 2.87

倍，而检出高脂血症的 OR 为 TG 和腰围正常组的 4.66

倍（P<0.05），结果类似 Lemieux 等 [11] 和 Zhang 等 [12]，

提示腰围结合 TG 能大大提高心血管危险因素的检

出率。本研究发现经多元 Logistic 回归分析后，单

纯高 TG 与高血压患病率关系无统计学意义，这与

国内外研究结果不符，是否被其它尚未校正的因素

（如脂肪肝、胰岛素抵抗等 ）干扰有关，尚需进一步

研究探讨。

将 HTWC、国家胆固醇教育计划成人治疗组第

三次报告（NCEP ATP-III）和国际糖尿病联盟（IDF）

的代谢综合征诊断标准以 Framingham 危险量表作

为评价心血管危险水平的标准进行对比的研究发

现，单用 HTWC 确定心血管危险性的能力与使用

IDF 代谢综合征评估能力相当 [13]。高 TG 血症联合

腰围超标的特征可能是，因脂肪组织的相对缺陷导

致来自营养过剩和缺乏体育锻炼造成多余的 TG 的

存储和清除障碍。本研究发现，中老年 HTWC 人群

中近 50% 的人群存在心血管危险因素聚集现象，表

明中老年合并腹型肥胖及高血脂的人群是心血管危

险因素聚集的高发人群。经 Logistic 回归分析发现

中老年 HTWC 组同时存在两种及两种以上心血管危

险因素的检出率较 TG 和腰围正常组、单纯腹型肥

胖组、单纯高 TG 组明显升高， TG 和腰围正常组的

4.75 倍，在校正性别、年龄、体重指数、吸烟、运

动、糖尿病家族史和高血压家族史后仍存在明显升

高，中老年 HTWC 组心血管危险因素聚集检出率为

TG 和腰围正常组的 4.50 倍，类似其它不同人群研

究显示，在青少年人群中为 4.6 倍 [3]，2 型糖尿病人

群中为 9.286 倍 [2]。HTWC 表型与心血管危险因素

聚集的机制可能为：腰围是内脏脂肪积累、胰岛素

水平和载脂蛋白 B 水平的标记物 [14]，而空腹 TG 水

平已被报道与高水平极 LDL-C（VLDL-C）及 LDL-C

表 3  各组心血管危险因素聚集的比较

组别
例数

 ( 男 / 女 )

危险因素

聚集 [ 例 (%)]

模型 1 模型 2 模型 3

OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI)

A 组 492 (167/325) 65 ( 13.21) 1 1 1
B 组 301 (94/207) 61 ( 20.27) 1.69a ( 1.15~2.50) 1.57a ( 1.06~2.34) 1.61a ( 1.08~ 2.42)
C 组 79 (28/51) 23 ( 29.11) 2.64a ( 1.51~4.63) 2.78a ( 1.57~4.93) 2.75a ( 1.51~ 4.98)
D 组 132 (42/90) 55 ( 41.67) 4.75a ( 3.07~7.37) 4.79a ( 3.06~5.70) 4.50a ( 2.84~ 7.12)
趋势检验 d P<0.01

注： A 组：TG 和腰围正常组；B 组：单纯腹型肥胖组；C 组：单纯高 TG 组； D 组：HTWC 组。模

型 1: 单因素 Logistic 回归分析；模型 2: 多因素 Logistic 回归分析，校正性别和年龄 ; 模型 3: 多因素

Logistic 回归分析，校正性别、年龄、体重指数、吸烟、运动、糖尿病家族史和高血压家族史。OR：

比值比；CI：可信区间；TG: 甘油三酯；HTWC：高 TG 血症 - 腰围；d：采用 Cochran-Armitage 趋势检验。

与 A 组比 aP<0.05

3  讨论

李建新等 [8] 研究指出，我国 35~74 岁成人肥胖

和超重的发病率分别达 6.97‰和 24.83‰，且有每年

递增趋势，脂代谢异常及肥胖已对心血管健康构成

威胁，成为社会发展及经济建设的重要负担。另有

研究分析，中国超过 1/4 急性心肌梗死患者有≥ 3

个可纠正的心血管危险因素（吸烟、超重、高血压、

糖尿病及脂代谢异常 ）[9]。HTWC 表型在中心型肥

胖基础上引入高 TG 血症，对其评价心血管危险因

素聚集风险的效力，近年来国内外学者在青少年及

2 型糖尿病人群中进行了初步研究，提出上述人群

中 HTWC 可作为一个简易、有效而廉价的方法用来

筛查心血管疾病高危人群 [2-4，10，11]。基于调查对象

差异，上述研究均不能反映中老年这一心血管疾病

高发病群体 HTWC 表型与心血管危险因素及其聚集

的特征及相关性，故本研究以血 TG ≥ 2.0 mmol/L，

腰围男性≥ 90 cm，女性≥ 85 cm 为 HTWC 表型切点，

共检出符合 HTWC 表型中老年 132 例，占 13.15%，

其中男性 12.69%，女性 13.37%，两性之间差异无

统计学意义。马春明等 [2] 研究中青少年 HTWC 检

出率为 3.3%，提示 HTWC 表型在中老年人群中检

出 率 较 高。 本 研 究 中 老 年 HTWC 组 中 TG、 胆 固

醇、收缩压及舒张压较 TG 和腰围正常组、单纯腹

型肥胖组、单纯高 TG 组均有统计学差异（P<0.05），

而 HDL-C 低于 TG 和腰围正常组、单纯腹型肥胖

组（P<0.05）。中老年 HTWC 组的体重指数、腰围、

LDL-C 及糖化血红蛋白较单纯腹型肥胖组差异无统

计学意义，中老年 HTWC 组的血糖指标，空腹血糖、

2 hPG 及 HbA1c 较单纯高 TG 组差异无统计学意义，

提示由于高 TG 血症被认为是胰岛素抵抗及腹型脂

肪沉积过剩的代谢改变标志，所以 HTWC 组在肥胖

及血糖方面分别与单纯腹型肥胖组和单纯高 TG 组
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颗粒大小的降低相关 [15，16]，VLDL-C 具有预测冠状

动脉疾病的能力 [17]，而小颗粒致密的 B 型低密度脂

蛋白是导致动脉粥样硬化的强危险因素 [18]。本研究

结果还显示，单纯高 TG 组心血管危险因素聚集 OR

为 TG 和腰围正常组的 2.75 倍（P<0.05），相对应的

单纯腹型肥胖组 OR 为 TG 和腰围正常组的 1.61 倍

（P<0.05），由此推导出在中老年人群中，高 TG 血

联合腹型肥胖后能增加对心血管危险因素的聚集的

检出率。  

综上所述，中老年人群中 HTWC 表型作为一种

简单、有效而相对便宜的检测指标与心血管危险因

素聚集密切相关，其对心血管危险因素聚集性为正

常组的 4.50 倍，针对中老年 HTWC 人群，应尽快完

成心血管危险因素的全面评估，积极有效的早期干

预心血管聚集人群可纠正心血管危险因素，减少或

延缓人群心血管疾病的发生发展。由于本研究样本

来自中国西部地区，研究结果可能因地区饮食、生

活习惯不同而与其它地区存在差异，尚需要更多地

区、更大样本流行病学研究对 HTWC 表型与心血管

危险因素聚集关系进行更深入的探讨和分析。
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摘要

目的： 探讨术前血小板聚集率 (PAR) 对非体外循环冠状动脉旁路移植术（OPCABG）术后早期影响，及血小板功能

与围术期血制品使用的潜在联系。

方法：选 2014-01 至 2015-09 我院心脏外科行 OPCABG 172 例受试者为研究对象，据 PAR 参考值分为 PAR 正常

组（n=79）和 PAR 减低组（n=93）。记录两组基线资料和主次要终点事件等。

结果 : 两组术前基线资料差异无统计学意义（P>0.05）, 有可比性；两组术后早期临床资料自体血液回输量、引流

管拔除时间、胸腔积液引流量差异无统计学意义（P>0.05）；两组在术后输悬浮红细胞例数和用量差异有统计学意义

（P<0.05）；两组术后并发症比较差异无统计学意义（P>0.05）。

 结论：OPCABG 术前 PAR 与术后输悬浮红细胞呈正相关，但不影响术后早期不良事件发生率。

关键词  冠状动脉疾病；血小板聚集；冠状动脉旁路移植术，非体外循环
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Correlation Study Between Pre-operative Platelet Aggregation Rate and Peri-operative Blood Product 

Application in Patients With Off-pump Coronary Artery Bypass Grafting
LIAO Bo, WANG Xin.
The 9th Ward,Cardiovascular Institute and Fu Wai Hospital, CAMS and PUMC, Beijing (100037), China 
Corresponding Author: LIAO Bo,Email:csqq321@163.com

术前血小板聚集率与非体外循环冠状动脉旁路移植术围术期血制品
使用的相关性分析

廖博，王欣

冠心病研究

Abstract
Objective: To explorethe impact of pre-operative platelet aggregation rate (PAR) on off-pump coronary artery bypass 

grafting (OPCABG), meanwhile to study the relationship between platelet function and blood product application during peri-
operative period in relevant patients.

Methods:  A total of 172 patients received OPCABG in our hospital from 2014-01 to 2015-09 were enrolled. According 
to PAR value, the patients were divided into 2 groups: Normal PAR group, n=79 and Decreased PAR group, n=93. The 
baseline condition and the major, minor end-point event were recorded in both groups.

Results:  The baseline condition was similar between 2 groups, P>0.05; the early post-operative clinical condition, 
amount of autologous blood transfusion, thetime of drainage extraction and the amount ofthoracic effusion were similar 
between 2 groups, all P>0.05. The patients who received post-operativered blood cell suspension and the amount of red 
blood cell suspension application were different between 2 groups, P<0.05. The post-operative complication rate was similar 
between 2 groups, P>0.05.

Conclusion:  Pre-operative PAR was positively related to post-operative transfusion of red blood cell suspension,while it 
had no impact on early post-operative adverse event occurrence in patients with OPCABG.
Key words Coronary artery disease; Platelet aggregation; Coronary artery bypass grafting, off-pump 

 (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1084.)
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近年冠心病发病率呈现上升趋势，更多患者需

要接受冠状动脉旁路移植术（CABG）治疗。抗血小

板治疗是心血管血栓性事件防治的基石，随着抗小

板药物剂量增大，多联方案和新型抗血小板药应用，

监测 CABG 术后缺血和出血并发症已在治疗中逐渐

显现出来。至此血小板功能测试（PFT）的临床应用

已成为当前心脏外科治疗的关注热点。目前广泛运

用于临床的抗血小板治疗检测方法包括血小板功能

分析仪（Verify Now）、多电极集合度测定法（MEA）、

透光集合度测定（LTA）、血小板血管扩张剂刺激磷

蛋白（VASP）、血小板仪（Pateletworks）、血栓弹力

图（TEG）、阻抗法血小板聚集仪、锥板分析仪和血

小板功能分析仪 -100（ PFA-100）等。PFT 在管理

CABG 围术期抗血小板治疗中所扮演的角色尚有争

论，诸多研究指出 PFT 预测出血和指导风险管理仍

有不确定性。Hochholzer 等 [1] 支持 PFT 可预测停用

氯吡格雷后 CABG 潜在出血风险和指导手术时机。

Rosengart 等 [2] 发现低血小板反应性单位（PRUs）较

高 PRU 增加了凝血因子输入风险和胸腔积液引流

量。近期一项荟萃分析提示大量已经建立的转化研

究证实，双重抗血小板治疗期间已观察到血小板反

应性的阈值水平升高与缺血性事件发生的风险升高

相关 [3]。在此背景下探索术前血小板聚集率（PAR）

对非体外循环 CABG（OPCABG）术后患者早期转

归的影响已成为一项亟待解决的临床课题。目前以

PAR 为切入点，选取我院心外科 172 例 OPCABG 患

者为对象，研究不同患者术前 PAR 对 OPCABG 围

术期血制品使用的影响，为冠心病手术治疗提供防

治参考。

1  资料与方法

为 减 少 外 科 操 作 影 响， 选 2014-01 至 2015-

09 同一手术治疗组行 OPCABG 的 172 例患者为研

究对象，男 102 例，女 70 例，年龄（54.8±7.5）

岁， 所 有 患 者 知 情 同 意。 受 试 者 均 有 不 同 程 度

活 动 后 心 前 区 疼 痛 等 临 床 症 状， 纽 约 心 脏 协 会

（NYHA）心功能分级为 II~III 级，左心室射血分

数大于 45%，完善入院检查如心电图、超声心动

图以及冠状动脉造影等，明确诊断冠心病，择期

OPCABG 治疗。排除影响 PAR 的疾病如血液系统

疾病、急慢性感染、血管性血友病等，排除同期行

其它心脏外科手术者。

 1.1  资料收集

    用 sql server management studio 2014 软件管理

临床数据。详细记录患者术前资料，重症监护病房

（ICU）停留时间、术后住院时间、胸腔积液引流量，

术中及术后血制品使用情况，围术期死亡、脑卒中、

心肌梗死等。

1.2  研究方法

分 组：切 皮 前 30 min 抽 取 静 脉 血 3 ml， 以

3.8％枸橼酸钠抗凝备用，西芬斯（CFMS）血小板功

能检测试剂盒测 PAR。在 11.2µmol/L 二磷酸腺苷

（ADP） 时最大 PAR 参考范围为（72.5±17.5）%，在

20 mg/L 花生四烯酸（AA）时最大 PAR 参考范围为

（70.0±13.0）%。术前服氯吡格雷用 AA 激活，仅

服阿司匹林和未用药患者用 ADP 激活，172 例患者

根据 PAR 参考值分为 PAR 减低组（n=93）和 PAR 正

常组（n=79）。

术前准备：术前停抗血小板药物 5~7 天，部分

予皮下低分子肝素注射替代抗凝预防急性冠状动脉

综合征（ACS）。嘱控制血压、血糖、心率，戒烟戒

酒等调整术前基本状态。术前禁食 8 h，禁饮 6 h。

麻醉前局麻下开放右上肢静脉通路，多功能生命体

征监护仪连续监测心电图、血氧饱和度等；左侧桡

动脉置管测平均动脉压和动脉血气分析等。

手术方法：气管插管全身麻醉，胸骨正中切口，

所有患者都采用 OPCABG 方法，开放胸腔游离左

乳内动脉（LIMA）后，首次静脉注射肝素 1.5 mg/kg，

术中以 1.5 mg/kg 肝素化维持活化凝血时间（ACT）

>350 s（正常值 100~120 s），冠状动脉近远端吻合

完成后以 1:1 鱼精蛋白中和肝素。术后将剩余血和

术中引流血液经机器洗涤后回输。常规放置心包、

纵隔及胸腔引流管，止血，逐层关胸。

术后治疗：转心外 ICU，早期丙泊酚镇静，呼

吸机辅助，抗生素预防感染，监测血流动力学，据

病情行补液、降压、降心率等支持治疗，术后首日

胸液无明显增多即开始华法林抗凝治疗，所有患者

术后将 INR 控制在 2.0~3.0。记录患者术后相关临床

资料和围术期血制品使用情况等。拔除气管插管后

转普通病房，无特殊情况 7 天后办理出院，3~6 个

月后复诊，门诊随诊。

观察指标：（1）一般资料收集：术前资料含年龄、

体重、性别、心功能分级，患者的血小板计数和凝

血功能等。术后资料含引流管拔除时间、ICU 停留

时间、术后住院时间、术后 24 h 胸腔积液引流量、

胸腔积液引流总量，术后红细胞、新鲜冰冻血浆及
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血小板使用情况等。（2）终点事件评价：主要终点事

件为主要不良心脑血管事件（MACCE）。次要终点事

件为切口感染、术后胸腔积液、二次开胸探查止血、

呼吸衰竭、心律失常等。

1.3  统计学分析

用 SPSS 23.0 软件行统计分析，计量资料以均

数 ± 标准差表示，两组间比较采用成组设计 t 检验；

计数资料以百分数表示，两组间比较采用卡方检验。

所有资料均用双侧检验，P<0.05 认为差异有统计学

意义。

2  结果 

2.1  两组患者基线资料分析

两组患者性别、体重、体重指数、吸烟、左心室

射血分数、术前 NYHA 分级、冠状动脉病变数量、高

血压、糖尿病、高脂血症、脑血管意外及外周血管病

变史、慢性肾功能不全病史、慢性阻塞性肺疾病史，

心肌梗死、既往心脏外科手术史、冠心病家族史等一

般资料差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。

2.2  两组患者术后早期临床资料分析

心包、纵隔及胸腔引流管常规于术后第 3 天

内拔除（胸腔积液引流量低于 20 ml/h，持续 5~6 

h）。胸腔积液量超过 200 ml/h，持续 3~4 h，行二

次开胸探查止血。PAR 减低组与 PAR 正常组术后

资料比较：自体血液回输量 [（323.12±120.81）ml 

vs （305.06±111.97） ml，P=0.311]、ICU 停 留 时 间 

[（58.39±13.79） h vs （57.57±12.94） h，P=0.689]、

引 流 管 滞 留 时 间 [（3.82±0.90） d vs （3.61±0.93） 

d，P=0.135]、 术 后 住 院 时 间 [（5.66±0.85） d vs 

（5.49±0.80）d，P=0.200]、 术 后 24 h 胸 腔 积 液 引

流量 [（391.61±119.64） ml vs （379.75±129.32） ml，

P=0.536]、总胸腔积液引流量 [（673.12±228.55） ml 

vs （658.23±256.54） ml，P=0.523）, 两 组 间 比 较 差

异均无统计学意义。

2.3  两组患者血制品用量比较（表 1）

严 格 管 理 围 术 期 输 血 指 征， 两 组 术 后 及 术

中 输 悬 浮 红 细 胞 例 数 和 用 量 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）；两组术后输新鲜冰冻血浆例数及用量差

异无统计学意义（P>0.05）；两组均未用血小板。172

例患者观察至出院无一例发生感染及其他输血相关

并发症，出院时复查血红蛋白水平，两组患者均达

11 g/dL 以上。

2.4  两组患者术后早期临床结果比较

93 例 PAR 减低组患者术后并发 MACCE 0 例、

胸腔积液 4 例（4.3%）、心律失常 11 例（11.8%）、二

次开胸止血 1 例（1.1%）、呼吸衰竭 0 例；79 例 PAR

正常组患者术后并发 MACCE 0 例、胸腔积液 8 例

（10.1%）、心律失常 16 例（20.3%）、二次开胸止血

1 例（1.3%）、呼吸衰竭 1 例（1.3%）。两组胸腔积

液、心律失常、二次开胸止血、呼吸衰竭并发症发

生情况比较差异无统计学意义（P>0.05）。两组均无

MACCE，无切口感染等情况发生，所有患者顺利恢

复出院。

3  讨论

OPCABG 作为冠心病内科治疗的延续和深入

是临床治疗重症冠心病患者的常用方式之一，随着

老龄化以及经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的普及，

OPCABG 患者日趋高龄和严重化。OPCABG 排除体

外循环不利因素，减少围术期 MACCE 等发生率。

在亚洲国家 OPCABG 可能覆盖了同类手术 60% 以

上，作为心脏外科血运重建主流术式，其前瞻性大

规模术后临床远期结果仍鲜有报道 [4]。近期血小板

功能对 OPCABG 术后影响的相关研究不少，血小板

是心血管疾病发病重要介质，术前血小板功能可能

对胸腔积液、术中渗血、术后血制品的使用和早期

转归有一定参考作用。PAR 是血小板计数条件下衡

量血小板聚集程度重要的病理生理指标，体外实验

中 PAR 数值越高其聚集形成血栓风险越大，是临

床常用检查之一。Reed 等 [5] 认为 PFT 不仅对 CABG

术后输血有指导意义，也可指导其它非输血措施，

如出血危险分层、管理术前抗血小板药物和个体化

手术时机等，以防过度出血和输血需求。Barrera-

Ramirez 等 [6] 指出心脏手术出血风险评估应包括血

小板功能，但还未明确血小板功能具体参考值以预

测患者出血风险和指导手术时机。本研究结果显示

术前 PAR 减低组和 PAR 正常组自体血液回输量、

ICU 停留时间、引流管拔除时间、术后住院时间、

表 1  两组患者血液制品用量比较

项目
PAR 正常组

 (n=79)

PAR 减低组

 (n=93)
F 值 P 值

输悬浮红细胞 [ 例 (%)] 12 (15.2) 26 (28.0) 4.094 0.045
输悬浮红细胞量 (U, ±s) 0.23±0.58 0.45±0.77 4.493 0.035
输冰冻血浆 [ 例 (%)] 10 (12.7) 13 (14.0) 0.064 0.801
输冰冻血浆量 (ml, ±s) 26.6±81.2   43.0±114.0 1.151 0.285
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24 h 胸腔积液引流量、总胸腔积液引流量比较差异

均无统计学意义；两组 MACCE、胸腔积液、心律失

常、二次开胸止血、呼吸衰竭等比较亦无明显差异，

PAR 对术后并发症发生率无影响。因术后出血和红

细胞输入与继发性感染，心肌梗死和死亡风险增加

有关，术前控制 PAR 在正常范围能显著减少术后输

悬浮红细胞使用率（28.0% vs 15.2%），P<0.05）和使

用量 [（0.45±0.77）U vs （0.23±0.58） U，P<0.05）。

本研究的局限性 :（1）基于患者病情为非随机双盲对

照临床研究，不排除选择偏倚；（2）单中心试验，不

排除中心特殊性偏倚。并发症发生率低、样本量小，

可致假阴性结果，应谨慎解释相关结论；（3）手术时

间和类型也是影响术后血制品使用因素之一，受制

于病情和术者经验，应选用同一治疗组病例。

目前，CABG 术前 PFT 仍停留在经验应用阶段，

Waksman 等 [7] 认为术前 PFT 有利于对患者术前出血

危险分层，CABG 当天 PFT 可预测术后主要出血事件，

应根据血小板恢复情况合理管理抗血小板药物应用

以及选择手术时机。Donatiello 等 [8] 研究表明氯吡格

雷治疗后血小板抑制和接受 CABG 患者出血之间存

在关联，术前 PFT 可指导选择性 CABG 时机和管理

需要手术患者的血液制品。Kammerer 等 [9] 认为对阿

司匹林抵抗体外循环 CABG 患者行 PFT 可预测围术

期失血，用来指导血液制品管理，以减少术后出血。

Barrera-Ramirez 等 [6] 研究指出 PFT 指导下 CABG 未

增加出血和输血需求，相比指南建议减少 25% 等待

时间。近年许多研究都提倡限制围术期输血和减少

出血，因大量成份输血可增加术后感染、全身炎症

反应综合征和全因死亡率等，Koch 等 [10] 发现红细胞

成份输血可以增加 CABG 术后 6 个月、5 年和 10 年

的死亡率。目前虽不清楚这些 PFT 可否预测术后血

栓形成事件或长期临床结果，但研究显示对管理术

后输血有参考价值。目前临床治疗建议心脏手术前

小剂量抗血小板治疗无需检测，大剂量治疗将血小

板聚集试验（PAgT）抑制率维持在参考值 30%~50%。

综上所述，两组术前一般资料和术后自体血液

回输量、引流管拔管时间、ICU 停留时间、术后住

院时间、24 h 胸腔积液引流量和总胸腔积液引流量差

异无统计学意义（P>0.05）有可比性。术前控制 PAR

正常可减少围术期悬浮红细胞使用，对远期动静脉

移植物通畅率和血栓栓塞事件发生率影响有待进一

步研究。研究显示两组围术期 MACCE 以及术后胸腔

积液、二次开胸止血、心律失常、呼吸衰竭等发生

率差别无统计学意义。建议有条件的医院通过 PFT

管理 CABG 患者血小板功能以助于临床病情评估和

风险预测。期待进一步大规模前瞻性临床试验，以

便更好理解血小板活性和心血管疾病之间关系。
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摘要

目的：介绍中国前瞻性城乡流行病学（PURE-China）研究的设计与方案，并对研究的合理性进行说明。

方法：本研究来源于国际多中心队列前瞻性城乡流行病学（PURE）研究的中国现场。研究拟纳入 40 000 名中国社

区人群，涉及全国 12 个省市的 100 余家社区，分布在我国东部、中部、西部地区的城市和农村。研究将从社区、家

庭、个体这三个水平收集研究对象的人口统计学资料、既往疾病史、生活方式（吸烟、饮酒、体力活动及膳食 ）等信息，

同时对研究对象进行基础的体格检查和生化检查，并测量心电图。研究随访将至少持续 10 年，以观察慢性非传染性

疾病及其危险因素随城市化进程发生的变化。

结果：PURE-China 研究自 2005 年至 2009 年间进行受试者招募，共纳入研究对象 46 285 人，其中城市 22 807 人 

（49.3%），农村 23 478 人 （50.7%）。东部地区入选 24 807 人，其中城市 12 232 人 （49.3%），农村 12 575 人 （50.7%）；

中部地区入选 10 182 人，其中城市 5 058 人 （49.7%），农村 5 124 人 （50.3%）；西部地区入选 11 296 人，其中城市 5 

517 人 （48.8%），农村 5 699 人 （51.2%）。

结论：本研究收集了中国城乡人群社会学因素与慢性非传染性疾病的重要信息，设计与方案合理，可以为我国

慢病防治政策的制定提供参考依据，以缓和社会发展对健康带来的不利影响。
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Abstract
Objective: To introduce the design and scheme of Chinese prospective urban and rural epidemiological (PURE-China) 

study and to explain the rationality of the research.
Methods:  The research was conducted by international multi-center PURE study in China site, which planned to recruit 

approximately 40,000 individuals from more than 100 communities of 12 provinces cross the country including urban and 
rural areas of eastern, central and western China. Demographic information, medical history, lifestyle behaviors (tobacco/
alcohol use, physical activity and dietary profile) were collected from communities, households and individuals with the basic 
physical, biological and ECG examinations. The follow-up study has been planned for at least 10 years to observe the changes 
of chronic non-communicable diseases with the risk factors during urbanization process.

Results:  A total of 46,285 participants were enrolled from 2005 to 2009 those including 22,807 (49.3%) in urban and 
23,478 (50.7%) in rural areas. There were 24,807 from eastern provinces including 12,232 (49.3%) in urban and 12,575 (50.7%) 
in rural areas; 10,182 from central provinces including 5058 (49.7%) in urban and 5124 (50.3%) in rural areas; 11,296 from 
western provinces including 5517 (48.8%) in urban and 5,699 (51.2%) in rural areas.
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Conclusion:  The research has been collected important sociological and chronic non-communicable disease information 
in urban and rural areas of China. It provides the basis for preventing and controlling chronic disease during urbanization 
process.
Key words Prospective study; Design of epidemiological study; Sociology; Medicine

                              (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1088.)

自 1949 年以来，我国人群的疾病谱发生了明

显的转变，慢性非传染性疾病（慢病 ）逐渐成为我国

最主要的疾病负担 [1,2]。一方面，随着医疗水平的提

高，传染性疾病和先天性疾病的致死率急剧下降，

人群的预期寿命大幅延长 [3]：自 1970 年到 2010 年，

我国男性的平均预期寿命从 60.4 岁增加到 72.9 岁，

女性从 63.5 岁增加到 79.0 岁；另一方面，城市化所

带来的社会经济发展、膳食结构改变、体力活动减

少和过度吸烟，共同导致了包括心血管病在内的慢

病发病率迅速上升 [1]：据估计，目前全国已有心血

管病患者 2.9 亿，平均每 5 例成年人中就有 1 例患

心血管病 [4]，而慢病的死亡率更是高居死因榜首，

全国约有 63% 的死亡是由慢病造成的，其中 48%

可归因于心血管病 [5]。了解心血管病及其危险因素

的流行情况和变化趋势，做出合理的病因学推断，

对慢病的防治至关重要。

然而，我国现有的大规模流行病学调查，大

多以横断面研究为主，队列研究往往只针对特定省

市和地区，且随访时间有限 [5]。同时，以往的慢病

调查很少从社区人群着眼，通过比较疾病的城乡差

别来反映城市化对疾病的影响。因此，Teo 等 [6] 在

2003 年建立了一个国际多中心队列——前瞻性城乡

流行病学（PURE）研究，用于收集世界不同经济地

区人群的社会心理、居住环境、生活方式等因素，

以评价城市化对慢病的影响。中国作为该研究的主

要参与国之一，研究对象人数占总样本量的 30.1% 

（46 285/153 996）[7]，其庞大的人口基数和特殊的

聚居方式，都使中国前瞻性城乡流行病学（PURE-

China）研究在研究对象选择、城乡划分、社区定

义上有异于世界其他国家和地区。本文旨在介绍

PURE-China 研究的设计和方案，并对研究的合理

性进行说明。

1  资料与方法

1.1  研究对象

PURE-China 研究拟纳入 40 000 例中国社区人

群，要求年龄在 35~70 岁，且足以反映不同地区及

城乡的社会文化多样性。抽样方法的确定来源于慢

病的多阶段发展因果链 [6]，即省市的特征（如经济水

平、政策及文化 ）影响了社区的特征（如居住环境、

饮食习惯 ），继而影响了家庭的特征（如家庭结构、

收入 ），这些因素共同导致了个人健康行为的差异，

从而对个体的生活方式（如体力活动、膳食、心理 ）

造成影响。不利的生活方式将带来血压、血脂、血

糖等生物学指标的改变，继而引发慢病。故研究采

用多阶段抽样：（1）省市的选取。在全国 34 个省级行

政区中选取 12 个典型样本，要求代表不同层次的经

济发展水平，同时确保当地研究者具有丰富的流行

病学研究经验，能够完成高质量的长期随访。按照

地域将其划分为东部（北京、江苏、山东、辽宁 ）、

中部（山西、江西、内蒙 ）、西部（云南、青海、陕

西、新疆、四川 ）三个区域 [8]。（2）社区的选取。在

每个省市选择若干城乡社区，同样要求考虑经济发

展水平的异质性和长期随访的可行性。城市社区一

般由居委会或物业、街道或邮政编码划分，农村社

区一般由村落划分。为避免随访期间的城市化，农

村社区应与城市相对独立（相距至少 50 km），且距

医疗中心的车程不超过 45 min，以确保所有血样都

能得到及时的处理和检测。研究的实施由当地社区

卫生服务站组织。（3）家庭的选取。采用整群抽样，

将社区中所有符合入选标准的家庭均纳入研究。家

庭的入选标准为：至少有一名年龄在 35~70 岁之间

的常住人口，且预计在此地居住至少 4 年。若有家

庭拒绝参与研究，则需填写相应的不应答家庭问卷，

以收集必要的基本信息。（4）个体的选取。入选家庭

中年龄符合要求且签署知情同意书的个体。对其进

行问卷调查及血样、尿样采集，并完成相关的握力、

肺功能和心电图测试。

1.2  研究假设

PURE-China 研究认为，城市化引发的能量摄

取增加和能量消耗减少是导致肥胖的直接原因，而

肥胖将带来心血管病危险因素的增加；这些危险因

素与遗传和环境因素相互作用，共同影响了慢病的

发生。研究包括以下两个方面：（1）横断面研究部分
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（2005 年 ~2009 年 ）。拟采用多阶段抽样，在全国建

立约 40 000 人的城乡 1:1 匹配队列，用于评价不同

地区间社会学因素的差异和相互作用，包括居住环

境、膳食及营养、社会心理 / 社会经济、生活方式

等 4 个维度；同时调查常见慢病的患病率，如糖尿病、

高血压、脑卒中、冠心病、癌症等。（2）队列研究部

分（2010 年 ~2020 年 ）。完成至少 10 年的随访，以

估计常见慢病的发病率，并观察疾病及其危险因素

随城市化进程发生的变化。研究预期通过建立大规

模长期随访队列，累积 40 余万人年的数据，一方面

可以描述中国城乡人群基线入选期的疾病负担及危

险因素流行情况，另一方面可以从社会、家庭和个

体等多个角度出发，前瞻性地评价城市化对慢病的

影响。

1.3  数据收集

PURE-China 研究设计了 8 套基线调查问卷、3

套随访调查问卷和 7 套随访事件报告表，以收集不

同抽样单元的数据信息。

基线期调查：（1）社区数据：“社区调查问卷 ”，

收集社区的一般情况（公共设施 / 水电供应 ）、烟草

使用和食品价格等信息，同时收集农村社区的地理

位置和教育普及程度；“居住小区步行程度评价 [9]”，

由常住居民对社区的设施完整性、服务便捷性、规

划合理性、环境舒适性、交通安全性、人身及财物

安全性和居住满意性做出评价。（2）家庭数据：“家庭

普查问卷 ”，记录所有家庭成员的性别、年龄、教

育程度、吸烟史和疾病史，同时记录最近两年过世

的家庭成员情况；“家庭问卷 ”，对住户的房屋类型、

家用设备、收支状况和室内环境进行调查；“不应答

家庭问卷 ”，为避免随机抽取的家庭拒绝加入研究，

造成选择偏倚，设置简单的问题，以采集家庭成员

的基本人口统计学及危险因素的信息。（3）个体数

据：“个体问卷 ”，详细收集了个体的人口统计学资

料、疾病史、家族史、吸烟、饮酒、意外伤害、特

殊生活事件、心理压力 / 抑郁等情况；“体力活动问

卷 [10]”，主要记录了与工作、交通、家务劳动、娱

乐 / 运动相关的体力活动；“食物频率问卷 [11]”，通

过回忆过去一年内不同食物的食用量和进食次数评

价个体的营养摄入；体格检查结果，包括基本的人

体测量学指标（腰围、臀围、体重、身高 ）、坐位右

臂血压、心率、非优势手握力、肺功能（第 1 秒用

力呼气量、用力肺活量、最大呼气流速 ）和心电图，

测量结果记录在个体问卷中；生化检查结果，采集

研究对象的空腹血样和尿样，在采血 2 h 内离心，

并将标本存放于 -70℃到 -20℃的冰箱，2 个月内用

干冰运输至 PURE-China 研究中心实验室，完成生

化指标测定。

随访期调查：研究预计在个体入选 1 年、2 年、

3 年、6 年和 9 年这五个时间点进行随访，重新测

量危险因素并收集事件。其中 1 年和 2 年随访仅记

录新发事件，每 3 年 1 次的大规模随访将通过问卷，

详细调查关键变量的变化情况。研究排除了计划在

未来 5 年迁居及 <35 岁的高流动性人口，使高随访

率成为可能。（1）社区数据：通过“健康服务研究调

查问卷 ”了解社区人群获取医疗保障的方式，以及

他们对待健康问题的态度和意识。（2）家庭数据：通

过“随访家庭调查问卷 ”记录家庭迁居及新增 / 已故

成员情况，并对每位已故成员的死因进行判定 [12]；

对住户的家用设备、收支状况和室内环境进行评估。

（3）个体数据：通过“随访参与者调查问卷 ”收集个体

的患病及用药、吸烟、饮酒、膳食和体力活动等情况；

对个体进行基本的体格检查，测量身高、体重、腰

围、臀围和血压；在随访事件报告表中详细记录自

前次随访起发生的硬终点事件，主要包括心肌梗死、

脑卒中、心力衰竭、癌症、肺炎、伤害和死亡，记

录事件发生时间、症状并获取诊断证明文件，统一

由 PURE-China 研究组根据标准化定义裁定。

1.4  质量控制

PURE-China 研究通过中心化培训来确保研究

质量。研究开始及每次随访前，各中心的主要研究

者将在北京进行标准化操作培训，由 PURE-China

研究组下发印制的研究者手册和培训视频；主要研

究者回到各中心后再根据标准化流程培训其他项目

参与人员，力求统一规范化管理，降低研究者偏

倚。PURE-China 研究组将定期前往各中心进行监

察，对研究质量不合格的中心进行重新培训。另外，

加拿大 PURE 全球研究组也会定期前往我国进行稽

查，并召开研究者会议，对研究质量加以规范和控

制。研究阶段完成后，各中心应将填写完整的问卷

及表格传真或邮递至 PURE-China 研究组，由专人

负责数据录入及逻辑核查，将存在疑问的数据反馈

至各中心进行补充和修改，且最终数据库需由加拿

大 PURE 全球研究组核验。全球数据库均具有统一

的格式和结构，且每个个体拥有唯一的 ID 号，可以

保证不同问卷及生化检查结果间的合并。

1.5  统计学方法

PURE-China 研究的统计方法主要可分为描述

性分析和关联性分析两方面：（1）描述性分析，主要
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用于报告不同研究因素分组下的基线特征。定量资

料以均值 ± 标准差描述，定性资料以频数（百分比 ）

描述。定量资料的组间比较通过成组 t 检验或方差

分析实现，定性资料的组间比较通过卡方检验实

现。为比较不同地区（东部、中部、

西部 ）间的差异，观察特定指标是

否随经济水平的上升有趋势性变

化，研究拟采用线性回归分析（定

量资料 ）或 Cochran-Armitage 检验

（定性资料 ），对变量进行趋势检

验。（2）关联性分析，主要用于评

价研究因素对结局的影响。由于

PURE-China 研究设计及抽样的特

殊性，研究在分析时需考虑社区

的聚类效应，因此拟采用多水平

广义线性混合模型，将省市、社

区、家庭这 3 个水平作为随机效

应，个体的居住环境、膳食及营养、

社会心理 / 社会经济、生活方式这

4 个维度作为固定效应，调整年龄、性别等潜在的

混杂因素，以线性回归模型（定量资料 ）或 Logistic

回归模型（定性资料 ）探索研究因素与结局之间的

关联。

PURE-China 研究的样本量设计基于把握度分

析，即：在探索 4 个维度的社会学因素与慢性非传

染性疾病的关联时，由于每个研究维度对于结局的

影响不易估计，但我们可以依照社会学因素将社区

分组，通过计算把握度来评价模型识别组间差异的

能力。在研究的基线入选期（2005 年 ），我国慢病患

病率约为 123.3‰ [4]，假设社区效应的组内相关系数

为 0.06[6]，若将社区按 1:1 分组，则入选 100 个社区（平

均每个社区 400 人 ）将有 90% 的把握度识别出至少

1.48 倍的组间相对风险；即便分组的比例达到 1:4，

40 000 例样本也足以识别出 1.59 倍的组间相对风险。

因此我们有理由认为，研究的样本量能够支撑研究

目的的实现。

2  结果

PURE-China 研究自 2005 年至 2009 年间进行

受试者招募，共纳入研究对象 46 285 人，其中城市

22 807 人 （49.3%），农村 23 478 人 （50.7%）。东部

地区入选 24 807 人，其中城市 12 232 人 （49.3%），

农村 12 575 人 （50.7%）；中部地区入选 10 182 人，

其中城市 5 058 人 （49.7%），农村 5 124 人 （50.3%）；

西部地区入选 11 296 人，其中城市 5 517 人 （48.8%），

农村 5 699 人 （51.2%）。如表 1 所示。

表 1  PURE-China 研究的样本分布

项目
社区 个体

全部 ( 个 ) 城市 [ 个 (%)] 农村 [ 个 (%)] 全部 ( 人 ) 城市 [ 人 (%)] 农村 [ 人 (%)]
所有地区 115 45 (39.1) 70 (60.9) 46285 22807 (49.3) 23478 (50.7)
东部地区 47 19 (40.4) 28 (59.6) 24807 12232 (49.3) 12575 (50.7)
　北京 20 6 (30.0) 14 (70.0) 6853 3207 (46.8) 3646 (53.2)
　江苏 13 6 (46.2) 7 (53.8) 7790 3934 (50.5) 3856 (49.5)
　山东 10 4 (40.0) 6 (60.0) 8161 4091 (50.1) 4070 (49.9)
　辽宁 4 3 (75.0) 1 (25.0) 2003 1000 (49.9) 1003 (50.1)
中部地区 34 11 (32.4) 23 (67.6) 10182 5058 (49.7) 5124 (50.3)
　山西 18 5 (27.8) 13 (72.2) 5943 3007 (50.6) 2936 (49.4)
　江西 8 1 (12.5) 7 (87.5) 2059 981 (47.6) 1078 (52.4)
　内蒙 8 5 (62.5) 3 (37.5) 2180 1070 (49.1) 1110 (50.9)
西部地区 34 15 (44.1) 19 (55.9) 11296 5517 (48.8) 5699 (51.2)
　云南 8 2 (25.0) 6 (75.0) 1964 1006 (51.2) 958 (48.8)
　青海 10 6 (60.0) 4 (40.0) 1867 929 (49.8) 938 (50.2)
　陕西 9 4 (44.4) 5 (55.6) 3783 1903 (50.3) 1880 (49.7)
　新疆 5 2 (40.0) 3 (60.0) 1746 753 (43.1) 993 (56.9)
　四川 2 1 (50.0) 1 (50.0) 1936 926 (47.8) 1010 (52.2)

注：PURE-China 研究：中国前瞻性城乡流行病学研究

3  讨论

PURE 研究收集了有关全球社会学因素与主要

慢性非传染性疾病的重要信息 [6]，其子研究 PURE-

China 更是首次在中国建立以城乡社区人群为基础

的大规模慢病队列。研究预计将累积 40 万人年的数

据，足以为心血管病危险因素的确定提供足够的证

据支撑。研究的多阶段因果链假设考虑了的不同经

济地区的不同层面信息，从社会、家庭和个体等多

角度出发，评价城市化对慢病的影响。

PURE-China 研究无论在研究目的还是研究规

模上都具有其独特性。从研究目的上来说，目前尚

未有类似的流行病学调查，将着眼点聚焦于心血管

病及其危险因素的成因和变化趋势上。以往的研究

普遍关注疾病本身，多对心血管病的流行病学特征

和危险因素进行探讨 [5]，然而却鲜少挖掘危险因素

的成因和发展，从城市化进程的角度解读疾病谱的

转变，PURE-China 研究则填补了其中的空白。另

一方面，PURE-China 研究为社区、家庭和个体分

别设计了不同层次的问卷，可以从多水平探索疾病

发展的因果关系，同时了解关键指标在社区和家庭

中的聚集性。

从研究规模上来说，PURE-China 研究建立了

一个覆盖全中国的长期随访队列，为疾病的病因学



1092 中国循环杂志 2016 年 11 月 第 31 卷 第 11 期（总第 221 期）Chinese Circulation Journal，November，2016，Vol. 31 No.11（Serial No.221）

[1] Yang G, Kong L, Zhao W, et al.  Emergence of chronic non-

communicable diseases in China. Lancet, 2008, 372: 1697-1705. 

[2] Yang G, Wang Y, Zeng Y, et al. Rapid health transition in China, 

1990-2010: findings from the Global Burden of Disease Study 2010. 

Lancet, 2013, 381: 1987-2015. 

[3] Wang H, Dwyer-Lindgren L, Lofgren KT, et al. Age-specific and sex-

参考文献

推断提供了夯实的数据基础。目前国内的慢病调查

大多为横断面研究，通过抽样调查的手段了解疾病

在某一时点的流行情况，如全国营养调查、全国高

血压抽样调查、全国糖尿病抽样调查等 [13]，或针对

特定省市人群建立的队列研究，以观察疾病在该地

区的发生和发展 [4]。PURE-China 研究无论在时间的

长度还是空间的广度上都具有一定的优势，可以帮

助我们综合了解中国慢病疾病负担的成因和变化。

综上所述，PURE-China 研究提供了我国城市

化进程和心血管病发展的关键信息，且设计与方案

合理，具有重要的流行病学意义。同时，研究立足

于国内外多项前瞻性流行病学研究，研究者具有丰

富的组织协调和现场调查经验，为研究的顺利实施

提供了充分的保障。尽管研究在研究对象选择上具

有一定的局限性，不能实现完全随机抽样，同时为

期 10 年的大规模随访也具有相当的难度，但研究已

在设计过程中最大程度地保证了数据的质量和人群

的代表性，且近年来始终在有条不紊地推进。研究

日后还将给出慢病发展的确证性结果，为中国慢病

防治政策的制定提供参考依据，以缓和社会发展对

健康带来的不利影响。

specific mortality in 187 countries, 1970-2010: a systematic analysis 

for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet, 2012,  380: 

2071-2094. 

[4] 陈伟伟 , 高润霖 , 刘力生 , 等 . 《中国心血管病报告 2015》概要 . 中

国循环杂志 , 2016, 31: 521-528. 

[5] 胡东生 , 顾东风 . 中国 1980-2010 年心血管疾病流行病学研究回

顾 . 中华流行病学杂志 , 2011, 32: 1059-1064. 

[6] Teo K, Chow CK, Vaz M, et al. The Prospective Urban Rural 

Epidemiology (PURE) study: examining the impact of societal 

influences on chronic noncommunicable diseases in low-, middle-, 

and high-income countries. Am Heart J, 2009, 158: 1-7. 

[7] Yusuf S, Islam S, Chow CK, et al. Use of secondary prevention drugs 

for cardiovascular disease in the community in high-income, middle-

income, and low-income countries (the PURE Study): a prospective 

epidemiological survey. Lancet, 2011, 378: 1231-1243. 

[8] Li W, Gu H, Teo KK, et al. Hypertension prevalence, awareness, 

treatment, and control in 115 rural and urban communities involving 

47 000 people from China. J Hypertens, 2016, 34: 39-46. 

[9] Saelens BE, Sallis JF, Black JB, et al. Neighborhood-based differences 

in physical activity: an environment scale evaluation. Am J Public 

Health, 2003, 93: 1552-1558. 

[10] Baker PR, Francis DP, Soares J, et al. Comparison of three methods for 

measuring the time spent in physical activity. Med Sci Sports Exerc, 

2000, 32: S457-464. 

[11] Cade J, Thompson R, Burley V, et al. Development, validation and 

utilisation of food-frequency questionnaires - a review. Public Health 

Nutr, 2002, 5: 567-587. 

[12] Gajalakshmi V, Peto R, Kanaka S, et al. Verbal autopsy of 48 000 adult 

deaths attributable to medical causes in Chennai (formerly Madras), 

India. BMC Public Health, 2002, 2: 7. 

[13] 王陇德 . 中国居民营养与健康状况调查报告之一 2002 综合报告 . 

北京：人民卫生出版社 . 2005: 3-7.

 （收稿日期：2016-02-25）

 （编辑：王宝茹 ）



1093中国循环杂志 2016 年 11 月 第 31 卷 第 11 期（总第 221 期）Chinese Circulation Journal，November，2016，Vol. 31 No.11（Serial No.221）

摘要

目的：探讨阵发性心房颤动（房颤 ） 患者肺静脉前庭首次消融术中有或无肺静脉触发灶的复发原因。

方法：共入选 181 例阵发性房颤患者，男性 135 例，女性 46 例，平均年龄（55.0±11.4）岁，平均病史为（64.6±68.5）

个月。在三维标测系统指导下行肺静脉前庭隔离术达到肺静脉 - 左心房电学隔离；术后常规程序刺激诱发，若合并室

上性心律失常或者非肺静脉触发灶，同时消融。根据术中记录到肺静脉电位翻转并触发房颤为肺静脉触发房颤组（61

例 ），无明确肺静脉触发房颤为无肺静脉触发房颤组（120 例 ）。出院前所有患者均做常规体表心电图和动态心电图检

查，术后 1~3 个月，6 个月分别再行上述随访检查。所有复发患者均接受二次消融。

结果：所有患者术中均成功隔离肺静脉，但无肺静脉触发房颤组中明确有 12 例为非肺静脉触发灶，1 例位于左

心房顶部，11 例起源于上腔静脉。两组间的临床资料比较差异无统计学意义。平均随访（36.1±16.4）个月，首次消

融术后，与无肺静脉触发房颤组相比，肺静脉触发房颤组复发房颤率差异无统计学意义（22.9% vs 33.3%，P=0.15）。

二次手术中，无肺静脉触发房颤组中 12 例患者均再次隔离肺静脉，其中 1 例术中发现同时存在上腔静脉触发灶。肺

静脉触发房颤组中，36 例接受再次隔离，静脉点滴异丙肾上腺素及“弹丸式 ”注射三磷酸腺苷时，16 例患者共诱导出

17 处房颤触发灶，2 例起源于肺静脉，15 例为肺静脉之外（其中 12 例为上腔静脉起源，2 例起源于冠状静脉窦，间

隔处起源 1 例 ） 。二次术后仍有 15 例复发，其中 2 例接受三次手术，触发灶分别位于左心房间隔与冠状静脉窦，1

例患者四次手术，触发灶位于左心房后壁。二次消融术后，肺静脉触发房颤组的成功率明显高于无肺静脉触发房颤

组（95.1% vs 84.1%， P=0.03）。但肺静脉触发房颤组的非肺静脉触发灶的比例明显低于无肺静脉触发房颤组，两组比

较差异有统计学意义（1.98% vs 22.5%，P<0.001）。

结论：明确肺静脉触发灶者，复发的主要原因是左心房肺静脉传导的恢复。无明确肺静脉触发者，主要原因是

非肺静脉触发灶，常需要额外的消融。

关键词  心房颤动；导管消融术
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阵发性心房颤动患者肺静脉前庭首次消融术中有或无肺静脉触发灶的
复发原因分析

蒋敏勇，陈红武，杨兵，居维竹，张凤祥，杨刚，顾凯， 郦明芳， 曹克将， 陈明龙

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the reason for atrial fibrillation (AF) recurrence in patients with or without pulmonary vein (PV) 

triggers during primary circumferential PV atrium isolation.
Methods:  A total of 181 patients with paroxysmal AF were enrolled including 135 male with the mean age of (55.0±11.4) 

years and mean medical history of (64.6±68.5) months. Circumferential PV atrium isolation was performed under the 
guidance of 3-D mapping system. Post-operative conventional programmed stimulation was performed and additional 
ablation was conducted at the same time if the patients combining supraventricular arrhythmia or non-PA triggers. According 
to operation records, the patients were divided into 2 groups: PV incurred AF group, n=61 and Non-PV incurred AF group, 
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n=120. All patients received ECG, dynamic ECG before discharge and they were followed-up at (1-3) months and 6 months 
after operation. The patients with AF recurrence would receive the second ablation.

Results:  All patients had successful PV isolation. In Non-PV incurred AF group, 12 patients had clear non-PV triggers, 
1 located at the roof of left atrium and 11 originated from superior vena cava. Clinical information was similar between 2 
groups. During (36.1±16.4) months follow-up period, AF recurrence rates were similar between 2 groups (22.9% vs 33.3%), 
P=0.15. During 2nd ablation, in Non-PV incurred AF group, 12 patients received re-PV isolation and superior vena cava 
trigger was found in 1 patient; in PV incurred AF group, 36 patients received re-PV isolation and 17 triggers were found in 
16 patients including 2 originated from PV and 15 at outside of PV as 12 originated from superior vena cava, 2 from coronary 
sinus and 1 from septum. There were 15 patients with AF recurrence after the 2nd ablation and 2 of the received 3rd procedure, 
the triggers located at left atrial septum and coronary sinus respectively; 1 patient received 4th ablation and the trigger located 
at the rear wall of left atrium. After 2nd ablation, the success rate in PV incurred AF group was higher than Non-PV incurred 
AF group (95.1% vs 84.1%), P=0.03; while the ratio of non-PV triggers was lower in PV incurred AF group (1.98% vs 
22.5%), P<0.001.

Conclusion:  In patients with clear PV triggers, the major cause of AF recurrence was the recovered conduction from 
LA to PV; in patients without clear PV triggers, the major cause of AF recurrence was non-PV triggers and they usually need 
additional ablation.
Key words Atrial fibrillation; Catheter ablation 

                                         (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1093.) 

阵发性心房颤动（房颤 ）的发生绝大多数来源于

肺静脉 [1-3]，点状消融或节段性隔离肺静脉后能够根

治约 70% 药物治疗无效的阵发性房颤 [1-3]；预测阵

发性房颤首次消融术后复发的因素包括左心房内

径、房颤病程以及非肺静脉触发灶等 [4-7]；部分研

究提示，约 85%~90% 的房颤复发患者是由于是

左心房 - 肺静脉传导恢复，再次隔离能够增加成

功率 [8-10]。本研究主要分析首次消融术中有或无

肺静脉触发灶的复发原因。

1  资料与方法

临床资料：2009-09 至 2014-09 期间共入选江苏

省人民医院（南京医科大学第一附属医院 ）181 例有

症状而抗心律失常药物（2.3±1.1）种治疗无效的阵

发性房颤患者，男性 135 例，女性 46 例，平均年龄

（55.0±11.4）岁。平均病史为（64.6±68.5）个月。其

中 34 例患者有原发性高血压，4 例合并冠状动脉粥

样硬化性心脏病，1 例既往有脑栓塞病史。排除标

准：合并严重器质性心脏病的患者。入选患者的左

心房直径及左心室射血分数分别为（37.6±5.1）mm

和（63.9±5.3）%。所有患者术前均签署知情同意书。

术前准备：所有患者术前均应用华法林抗凝，

调整药物剂量达到国际标准化比值 2.0~3.0 后继续

抗凝 3 周；术前 3 天改用低分子肝素 5000 IU，皮下

注射，一天两次，手术当天停用 1 次；术前一天常

规检查经食管超声心动图排除左心耳血栓。术前 6 h

禁食。

电生理检查：术前停用抗心律失常药物至少 5

个半衰期，服用胺碘酮者至少停用 2 个月。常规行

经食管超声心动图排除左心房血栓。局部麻醉后，

常规穿刺左锁骨下静脉及左、右股静脉 , 分别置入

10 极及 4 极标测导管至冠状静脉窦、右心室心尖部

穿刺房间隔，置入 2 支 SWARTS-SL1 长鞘至左心房。

穿刺房间隔成功后，常规给予肝素抗凝，并维持部

分活化凝血酶原时间（ACT）在 250~300 s 之间。经

多用途导管分别于左前斜 45°和右前斜 30°造影显

示各肺静脉。一根长鞘置入环状标测电极，另一根

长鞘置入冷盐水消融导管进入左心房进行标测和导

管消融。使用电生理仪记录心内电图。

导管射频消融：在窦律或者房颤节律下，盐水

灌注导管沿拟定消融线逐点消融 [8]；方法如前所述，

但采用单环状标测电极（Lasso）技术。穿刺房间隔成

功后，分别行右侧和左侧肺静脉造影，在 CARTO

或 EnSite-Velocity 三维标测系统指导下构建冠状静

脉窦，左心房、肺静脉及左心耳构型。模型构建成

功后，于肺静脉开口外 0.5~1.0 cm 处设置消融线径，

消融能量设置为心房前壁 35 W，43℃；心房顶部及

后壁设置为 30 W，43℃每点消融时间 30~60 s，冷

盐水流速为 17 ml/min，直至局部电压幅度下降 70％

以上或局部电位消失。在消融时，环状标测电极置
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入上肺静脉记录肺静脉电活动，消融隔离上肺静脉

后，将环状标测电极置入下肺静脉验证有无隔离。

完成右侧环形消融后，再将 Lasso 电极置于左侧肺

静脉指导消融。肺静脉前庭隔离的消融终点为：所

有肺静脉电位消失且肺静脉电位不能传入左心房。

双肺静脉隔离后，将 Lasso 电极置入上肺静脉，

消融导管置入同侧下肺静脉，静点异丙肾上腺素

（4 µg/min 维持 ），观察 5 min 后，静脉“弹丸式 ”推

注三磷酸腺苷（ATP）验证双侧的肺静脉传导无恢复，

若恢复传导，再次消融 [11]。并重复上述步骤，直至

隔离；同时将程序刺激排除其他合并的室上性心律

失常，如合并其他心律失常，同时消融。术后常规

程序刺激诱发，若合并室上性心律失常或者非肺静

脉触发灶，同时消融隔离肺静脉，根据术中记录到

肺静脉电位翻转并触发房颤为肺静脉触发房颤组 61

例，无明确肺静脉触发房颤为无肺静脉触发房颤组

120 例。

术后随访：所有患者术后均给予先前无效的抗心

律失常药物 3 个月。术后所有患者均继续使用低分

子肝素抗凝 5 天，第 2 天加用华法林，并应用至 3 个月，

同时定期复查国际标准化比值维持在 2.0~3.0 之间。

出院前所有患者均做常规体表心电图和动态心电图

检查，术后 1 个月、2 个月、3 个月、6 个月分别再

行上述检查。有症状者随时门诊就诊复查心电图。

所有复发患者均接受二次消融。房颤复发的定

义为：经过 3 个月的空白期后，任何时期通过心电

图或者动态心电图记录到超过 30 s 的房性心律失常。

二次手术中，先探查肺静脉，如果肺静脉传导恢复，

重新隔离。之后，静脉点滴异丙肾上腺素及程序

电刺激诱发心律失常。如果诱发房性心动过速或

者其他室上性心律失常，同时消融这些合并的心

律失常，或者三维标测指导下结合拖带标测技术

制定消融策略。

统计学方法：所有数据均用 SPSS 15.0 统计软件

处理。连续变量用均数 ± 标准差表示。 连续变量

的组间比较应用 Mann-Whitney t 检验。分类变量应

用卡方检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

导管射频消融： 181 例阵发性房颤患者术中均

成功隔离肺静脉。但无肺静脉触发房颤组中有 12 例

为非肺静脉触发灶，1 例位于左心房顶部，11 例起

源于上腔静脉。两组患者的基本临床资料比较差异

无统计学意义 （P>0.05, 表 1） 。

表 1  两组患者基本临床资料比较

项目
无肺静脉触发房颤组

 ( n=120) 

肺静脉触发房颤组

 (n=61) 
P 值  

年龄 ( 岁 , ±s)   55.8±12.3   54.9±10.6 0.76
男性 [ 例 (%)] 70 (58.0) 37 (60.6) 0.76
阵发性房颤病史 ( 月 , ±s)   67.3±62.0   63.4±65.2 0.81
左心房直径 (mm, ±s) 36.3±4.8 38.1±5.4 0.53
左心室射血分数 (%, ±s) 64.6±4.7 63.1±5.2 0.46
高血压 [ 例 (%)] 21 (17.5) 17 (27.8) 0.10
冠心病 [ 例 (%)] 2 (1.7) 2 (3.3) 0.48
脑栓塞 [ 例 (%)] 0 (0) 1 (1.7) -
肺静脉触发灶部位 [ 例 (%)]
　左侧共干肺静脉 0 3 (5.0) -
　左上肺静脉 0 22 (36.0) -
　左下肺静脉 0 15 (24.6) -
　右上肺静脉 0 19 (31.1) -
　右下肺静脉 0 2 (3.3) -

注： -：无

并发症： 2 例患者术中发生心脏压塞，经心包

引流后好转；1 例患者术后出现血胸，经引流后好转。

2 例患者术后出现假性动脉瘤，1 例患者出现动静脉

瘘，均经保守治疗后好转。

随访结果：平均随访 12~72（36.1±16.4 ）个月。

（1）首次消融术后，肺静脉触发房颤组及无肺静脉

触发房颤组分别有 47 例及 80 例患者无房颤复发。

（2）181 例复发的 54 例患者中，肺静脉触发房颤组

及无肺静脉触发房颤组分别有 14 例及 40 例。与无

肺静脉触发房颤组相比，肺静脉触发房颤组复发率

无明显统计学差异（22.9% vs 33.3%，P=0.15）。（3）

二次消融：①肺静脉触发房颤组中，12 例 /14 例患

者在停用抗心律失常药物 5 个半衰期后接受了二次

消融。所有患者均存在“罪犯 ”肺静脉传导的恢复；

10 例 /12 例（83.3%）患者的左侧肺静脉传导恢复，8

例 /12 例（66.6%）患者的右侧肺静脉传导恢复，再次

隔离肺静脉，其中 1 例术中同时发现上腔静脉触发

房颤（图 1、2），二次消融术后仍有 1 例复发房颤。

②无肺静脉触发房颤组中，二次消融的 36 例 /40 例

患者，26 例 /36 例（72.2%）患者的左侧肺静脉传导

恢复，18 例 /36 例（50%）患者的右侧肺静脉传导恢

复，再次隔离后，静脉点滴异丙肾上腺素及“弹丸式 ”

注射 ATP 时，16 例患者共诱导出 17 处房颤触发灶，

2 例起源于肺静脉，15 例为肺静脉之外（其中 12 例

为上腔静脉起源，2 例起源于冠状静脉窦，间隔处

起源 1 例 ）。二次术后仍有 15 例复发，其中 2 例接

受三次手术，触发灶分别位于左房间隔与冠状静脉

窦，1 例患者四次手术，触发灶位于左心房后壁。
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肺静脉传导恢复，而无肺静触发房颤组中，

非肺静脉触发灶可能是复发的主要原因。

众多研究提示，绝大多数阵发性房

颤起源于肺静脉 [11,12]。肺静脉肌袖是左

心房肌肉组织延伸入肺静脉，动物实验

的电生理及形态学研究发现肺静脉内存

在类似于窦房结的起搏细胞 [13]。Perez-

lugones 等 [14] 在人的肺静脉解剖学研究

中也发现存在 P 细胞、移行细胞及普肯

野细胞，这类细胞通常靠近肺静脉口部。

上述研究提示，肺静脉的致心律失常基

质是绝大多数房颤发作的主要原因，来源

于肺静脉的早搏容易触发房颤。De Greef

等 [15] 的研究发现，术中明确肺静脉触发

灶的患者，术后房颤的复发率明显增高，

二次手术发现，所有的“罪犯 ”肺静脉均

恢复传导，这提示左心房肺静脉双向传导

阻滞的重要性 [16]。我们的研究同样发现，

肺静脉触发房颤组复发患者均存在左心

房肺静脉传导的恢复；然而，我们的研究

发现单次消融术后肺静脉触发房颤组的

复发率明显降低；主要原因为本研究术后

常规采用静脉点滴异丙肾上腺素并推注

ATP 验证有无肺静脉传导的恢复。值得

注意的是，虽然明确为肺静脉触发，但肺

静脉触发房颤组复发率仍达到 22.9%。其

中原因可能与术后观察时间较短相关，有

研究发现 [17]，阵发性房颤隔离术后，肺

静脉传导恢复的比例为 50%，观察至 30 

min 时，传导恢复的比例为 33%，而观察

1 h 后，仍有 17% 的肺静脉出现传导恢复，

这也可能是本研究中肺静脉触发房颤组中复发比例

较高的原因。

非肺静脉触发灶除起源于腔静脉外 [18]，也起源

于心房肌细胞；消融这些触发因素同样根治房颤 [19]，

非肺静脉触发灶可起源于左心房后壁，上腔静脉，

界嵴，Marshall 韧带，冠状窦以及间隔等 [6, 7, 20]。Lin

等 [6] 研究显示 240 例房颤患者中，28% 的病例存在

非肺静脉触发灶。此外，非肺静脉触发灶的不可预

测，发生部位的不确定性或者术中不显现，这也可

能是无肺静脉触发房颤组部分患者需要多次消融的

主要原因。本研究中，非肺静脉触发灶分布在腔静脉，

如上腔静脉、冠状静脉窦；同样也分布在心房肌细胞，

如左心房顶部、后壁及间隔等。此外，肺静脉前庭

注：左图为第一次消融时左上肺静脉早搏触发房颤；右图为第二次消融时可见左侧肺静脉传导

恢复同时触发房颤，隔离后肺静脉内仍为房颤，同时仍可见房性早搏。LASSO：在左上肺静脉

图 1　一例典型患者的心电图

图 2　同一患者的心电图

注：与图 1 同一患者，静脉点滴异丙肾上腺素术后可见上腔静脉房早触发房颤，环状标测

电极在左上肺静脉，可见左上肺静脉仍为房颤。LASSO：在左上肺静脉

二次消融术后，肺静脉触发房颤组的成功率

明显高于无肺静脉触发房颤组 [95.1%（58 例 ） vs 

84.1%（101 例 ）， P=0.03）]。然而，肺静脉触发房

颤组的非肺静脉触发灶的比例明显低于无肺静脉触

发房颤组，两组之间的差异具有统计学意义（1.98% 

vs 22.5%，P<0.001）。

3  讨论

本研究发现，首次消融术后，肺静脉触发房颤

组与无肺静脉触发房颤组的房颤复发比例相似；二

次消融术后，肺静脉触发房颤组的成功率明显高于

后者。肺静脉触发房颤组中房颤复发的主要原因为
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摘要

目的：观察利伐沙班与华法林对心房颤动（房颤 ）伴左心房血栓形成患者的溶栓疗效及安全性。 

方法：选取在我院就诊并确诊为有血栓形成的非瓣膜性房颤患者 40 例，按患者入院时间随机分为利伐沙班组 20

例和华法林组 20 例，利伐沙班组患者应用利伐沙班进行治疗，华法林组患者应用华法林进行治疗，观察期为 6 个月。

比较两组患者左心房血栓溶解率、血栓栓塞率及出血发生率。

结果：利伐沙班组附壁血栓溶解率 85.0%，华法林组附壁血栓溶解率 70.0%，两组比较差异无统计学意义

（P>0.05）；利伐沙班组血栓栓塞率 5%，华法林组血栓栓塞率 5%，两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。利伐沙班

组出血率 5.0%，华法林组出血率 10.0%，两组比较差异亦无统计学意义（P>0.05）。 

结论：利伐沙班在非瓣膜性房颤伴左心房血栓形成患者中溶解左心房血栓的疗效方面与华法林一致，血栓栓塞

和出血风险两者比较没有显著的差异。

关键词  心房颤动；血栓形成；利伐沙班
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Clinical Efficacy of Rivaroxaban and Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation Combining Left Atrial 

Thrombosis
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WU Long-fei, ZHANG Zheng-nan.
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利伐沙班与华法林对心房颤动伴左心房血栓形成患者的疗效观察

吕程，何燕，许键，罗蓓蓓，钟国强，黄伟强，文伟明，韦哲，吴龙飞，张正楠

临床研究

Abstract
Objective:  To observe the clinical efficacy and safety of rivaroxaban and warfarin in patients with atrial fibrillation (AF) 

combining left atrial (LA) thrombosis.
Methods:  A total of 40 patients with confirmed diagnosis of non-valvular AF in our hospital were studied. According 

to drug therapy at admission, the patients were divided into 2 groups: Rivaroxaban group and Warfarin group, n=20 in each 
group. All patients were observed for 6 months and the incidences of LF thrombus resolution, thromboembolism, bleeding 
events were compared between 2 groups. 

Results:  In Rivaroxaban group and Warfarin group, the rates for LA thrombus resolution were 85.0% and 70.0%, 
P>0.05; for thromboembolism were 5.0% and 5.0%, P>0.05; for bleeding events were 5.0% and 10.0%, P>0.05.

Conclusion:  Rivaroxaban had the same effect with warfarin on thrombus resolution in patients with non-valvular AF 
combining LA thrombosis; the medication incurred risks of thromboembolism and bleeding events were similar between 2 
drugs.
Key words Atrial fibrillation; Thrombus; Rivaroxaban 

                                         (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1098.)

心房颤动（房颤 ）为临床上常见的心律失常类

型，发病率随着年龄的增长而增加 [1]。左心房血栓
形成在房颤患者中的发生率为 10%~30%[2]，血栓脱

落可引起脑动脉栓塞，是房颤患者致残率、致死率
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最高的并发症。有资料显示，非瓣膜病房颤患者卒

中的风险为无房颤者的 5.6 倍 [3]。大量临床试验的

一致性证据提示，华法林能有效预防非瓣膜病房

颤患者血栓栓塞性并发症 [4]。但华法林的稳定剂

量在不同种族及个体之间存在较大差异，易受食

物和药物的影响，以及治疗的安全窗小，需要频

繁监测国际标准化比值（INR），一直影响着华法

林的使用 [5]。利伐沙班为 Xa 因子直接抑制剂，具

有稳定的药代动力学特性，几乎不与食物和药物发

生相互作用，不需监测 INR，是一种比较理想的新

型口服抗凝药 [6]。既往在针对尚无血栓形成的房颤

患者进行研究中表明利伐沙班对于预防房颤卒中不

劣于华法林 [7]。荟萃分析表明，利伐沙班与华法林

相比，可使房颤患者发生卒中及系统性栓塞危险下

降 12%[8]。而本研究通过随机对照临床试验，选择

已有左心房血栓形成的房颤患者，比较利伐沙班对

于左心房血栓的溶解效果及对血栓栓塞、出血等并

发症的发生率以及与华法林的优劣性。

1  资料与方法

研究对象：选择 2012-01 至 2015-03 期间在广

西医科大学第一附属医院就诊的 40 例非瓣膜性房颤

患者，经食道超声心动图证实左心耳或左心房有附

壁血栓（大小约 9 mm×15 mm~21 mm×41 mm）形成。

纳入标准：包括心电图（或 24 h 动态心电图 ）、经食

道超声心动图证实为非瓣膜性房颤的住院或门诊患

者；年龄 >18 岁；能够耐受经食道超声心动图检查；

均未服用利伐沙班、华法林抗凝；经常规体检和血、

尿、便常规检查，生化指标（包括肝肾功能与血脂、

血糖 ）。排除标准为：（1）出血性卒中；（2）消化道

溃疡；（3）血小板减少性疾病；（4）近 1 年内消化道

及泌尿系出血史；（5）近 1 年内新发缺血性卒中；

（6）严重肝肾功能不全。收集患者的临床资料包括 :

性别、年龄、房颤类型、体重指数、慢性心力衰竭、

高血压、 糖尿病、 卒中。使用 CHADS2 评分评估

上述房颤患者血栓栓塞事件的风险并进行危险分

层，所有患者均行经食道超声心动图检查左心房

有无血栓形成。

房颤的定义和分类：满足以下 3 条即可诊断为

房颤：（1）心电图显示绝对 RR 间期不等。（2）心电

图上没有明显的 P 波，但在某些导联 ( 最常见是 V1

导联 ) 也可以看到相对规律的心房电活动。（3）心

房两次电活动之间的间期通常是变化的，时限一般

<200 ms。阵发性房颤指房颤发作 7 天内可自行或在

干预下转复。持续性房颤指房颤持续 7 天以上。非

瓣膜性房颤指无风湿性二尖瓣狭窄、 无机械瓣或生

物瓣、 无二尖瓣修复史的房颤 [9]。

经食道超声心动图检查明确存在左心房血栓：

采用 PHILIPS 彩色多普勒超声诊断仪，多平面经食

道超声心动图探头，频率 6 MHz。患者检查前禁食

4~6 h，口咽部 2% 利多卡因胶浆局部麻醉。患者取

左侧卧位，探头到达自门齿约 40 cm 深度时，于 0°

位置轻度固定探头，在肺动脉分叉水平可以观察到

左心房及左心耳水平切面图像。分别取纵切面、大

动脉短轴切面、房间隔水平和四腔心切面，仔细探

查左心房及左心耳的多个部位，观察有无超声自发

性显影和血栓 [9]。左心房血栓的存在，需要 2 位有

经验的心脏超声医师共同确认。

分组：按就诊时间顺序将 40 例患者随机分为利

伐沙班组（拜耳医药公司，规格为 10 mg/ 片 ）和华法

林组（上海九福公司，规格为 2.5 mg/ 片 ）。其中利

伐沙班组 20 例，男 13 例，女 7 例，年龄 60~81 岁，

平均年龄（67.1±7.34）岁；华法林组 20 例，男 11 例，

女 9 例，年龄 58~80 岁，平均年龄（66.3±7.43）岁。

两组患者临床特征见表 1。

表 1  两组患者临床特征
项目 利伐沙班组 (n=20) 华法林组 (n=20)

年龄 ( 岁 ) 67 (60~81) 66 (58~80)
男 / 女 ( 例 ) 13/7 11/9
体重指数 (kg/m2) 25.9 (22.3~28.2) 26.1 (23.2~28.4)
心房颤动类型 ( 例 )
　持续性 16 13
　阵发性 4 7
CHADS2 评分 ( 分 , ±s ) 1.40±0.88 1.50±0.83
慢性心力衰竭 ( 例 ) 1 2
高血压 ( 例 ) 14 13
糖尿病 ( 例 ) 6 7
既往卒中 ( 例 ) 3 4

治疗方法 : 利伐沙班组给予利伐沙班 20 mg qd，

不进行 INR 监测，按常规随访；华法林组给予华法

林，初始剂量为 2.5 mg qd，在开始治疗时至少每周

复查 INR 2 次，根据凝血指标 INR 水平调节华法林

剂量，达到预定目标（INR 在 2.0~3.0）的华法林剂量

作为维持剂量，INR 达到目标后每周测定 1 次，当

INR 连续 3 次均稳定在 2.0~3.0 时改为每月测 INR 1

次。观察期为 6 个月，即服药后 2 个月、4 个月、6

个月重复治疗前的各项检查，随诊中观察抗栓治疗

的效果和安全性，即了解患者有无脑血管和周围血

管血栓栓塞、全身任何一部位的出血以及可能与利
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伐沙班和华法林有关的不良反应，如遇到出血或其

他可能影响 INR 水平的情况，随时监测凝血功能，

必要时调整药物剂量。随访期间对患者的原有疾病

按照当前统一标准进行治疗，如原有高血压、糖尿

病、冠心病、心力衰竭等疾病的患者继续服用相应

的治疗药物，所有患者均不服用阿司匹林以外的非

甾体消炎药和双嘧达莫（潘生丁 ）。

疗效判断：对比两组抗凝治疗后患者左心房血

栓消失例数、消失时间，治疗期间新发血栓栓塞及

出血事件。出血事件包括轻微出血和严重出血、最

严重出血，其中轻微出血指鼻出血、牙龈出血、

皮肤黏膜瘀斑、关节腔积血、月经过多等；严重

出血指肉眼血尿、消化道出血；最严重出血指颅内

出血 [10]。

统计学方法：应用统计学软件 SPSS16.0，计量

资料正态或近似正态分布的采用 ±s 描述，偏态

分布资料采用中位数和四分位数间距描述。治疗后

两样本率的比较采用卡方检验，检验水准 α=0.05，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

    

两组患者抗凝治疗后左心房血栓溶解情况（表

2）：随访 6 个月后 40 例患者左心房或左心耳附壁

血栓溶解 31 例，溶解率 77.5%。其中利伐沙班组附

壁血栓溶解 17 例，血栓溶解率 85.0%；华法林组附

壁血栓溶解 14 例，血栓溶解率 70.0%。利伐沙班组

与华法林组附壁血栓溶解率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。

3  讨论

房颤患者心房激动频率可达 350~600 次 /min，

无效的颤动使舒张及收缩功能异常导致心房血流受

阻，加之心内膜受损、炎症因子激活导致凝血功能

异常，共同促进了房颤患者血栓形成，显著增加了

脑卒中的发病率和病死率。抗凝是房颤治疗的基石，

维生素 K 拮抗剂（VKAs）华法林是临床上最常用的

口服抗凝药 [11]，使卒中的发生率减少 62%，死亡率

降低 25%[4]。但华法林的有效剂量在个体之间存在

较大差异，影响其抗凝效果的因素很多，如食用富

含维生素 K 的食物可降低其抗凝效果，长期使用广

谱抗生素抑制肠道内大肠杆菌生长导致维生素 K 合

成减少而相对增加华法林药效，易造成出血。治疗

安全窗窄，服用华法林治疗期间需要频繁监测凝

血功能，使 INR 维持在 2.0~3.0 之间，导致患者

依从性差，药物剂量掌握困难，临床应用受到限

制。新型口服抗凝药物利伐沙班是直接 Xa 因子抑

制剂，主要通过竞争性地与Ⅹa 因子的活性位点直

接结合，其结合力是Ⅶ a 因子、凝血酶、Ⅸ a 因

子和 C 反应蛋白等生理性物质的 10 000 倍，对

于游离或与血块结合的Ⅹa 因子均有抑制作用 [12]，

可阻断凝血机制的级联瀑布效应，达到抗凝效果，

其半衰期为 9~13 h，用药方法简单，每日只需服

用 1 次即可。

本研究观察 40 例非瓣膜性房颤伴左心房血栓

形成患者分别口服利伐沙班与华法林抗凝治疗，无

病例中途退出或停药。经 6 个月随访，利伐沙班组

血栓溶解率 85.0%，华法林组血栓溶解率 70.0%，

差异无统计学意义（P>0.05），证明在左心房附壁血

栓溶解的疗效方面，两者的疗效相当。这与利伐沙

班与华法林治疗左心室心尖部血栓的疗效相似 [10]。

2 个月随访血栓溶解率（利伐沙班组 70% ＞华法林

组 50%，P>0.05），差异无统计学意义，但在数值上

似乎利伐沙班组更有优势，显示利伐沙班在治疗血

栓的强度及速度上似乎优于华法林。推测其原因，

其一可能为患者服药后即作为起始观察时间，此时

华法林组的 INR 尚未达到预定目标（2.0~3.0），服药

过程中华法林剂量需不断调整；其二可能与利伐沙

班的抗凝作用更强、生物利用度高相关。此前曾有

1 例服用利伐沙班溶解左心房血栓的报道，在第 6

周时血栓完全溶解 [13]。据 Silaruks 等 [14] 的研究，华

法林用于左心房血栓形成的抗凝治疗时，INR ≥ 2.5

时间
血栓溶解

利伐沙班组 (n=20) 华法林组 (n=20)
2 个月 14 (70.0)  10 (50.0)
4 个月 2 (10.0)   2 (10.0)
6 个月 1 (5.0)  2 (10.0)
累计 17 (85.0)  14 (70.0)

表 2  两组患者抗凝治疗后左心房血栓溶解情况［例（%）］

两组患者治疗后血栓和出血发生情况：两组 40

例患者发生血栓栓塞事件 2 例，其中利伐沙班组 1

例，栓塞率 5.0%；华法林组 1 例，栓塞率 5.0%。利

伐沙班组出现 1 例皮肤瘀斑，出血率 5.0%，无严重

出血事件；华法林组出现 1 例牙龈出血，1 例出现消

化道出血后停药，停药后出血停止，继续服用华法

林，出血率 10.0%。两组患者血栓栓塞、出血发生

率比较差异均无统计学意义（P>0.05）。
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参考文献为血栓溶解的有利因素，华法林组患者服药 2 个月

后 INR 值为 2.45±0.45，进一步证实了利伐沙班在

2 个月内血栓溶解效果优于华法林。利伐沙班与华

法林治疗后附壁血栓缩小、溶解的机制尚不清楚，

目前多数学者认为可能由于抗凝药物抑制新的血栓

形成，机体自身的纤溶系统激活使血栓溶解。

在新发栓塞事件对比方面，两组患者均有 1

例出现轻微脑栓塞，经治疗后未遗留有后遗症。

在出血风险方面，两组患者均无严重出血事件，

利伐沙班组出现 1 例皮肤瘀斑，出血率 5.0%；华

法林组出现 1 例牙龈出血，1 例出现消化道出血，

出血率 10.0%，当时出血患者的 INR 均在 3.0 以

上，停药后无持续性出血，未予输血治疗。因此，

应该加强监测 INR，避免 INR 升高超过 3.0 以上。

比 较 两 组 血 栓 栓 塞 及 出 血 风 险 均 无 统 计 学 差 异

（P>0.05），提示本次研究中两组患者血栓栓塞及

出血风险没有显著差异。在 ROCKET-AF 研究中

表明利伐沙班组和华法林组重大和非重大出血事

件的发生率相似，证实利伐沙班临床应用的安全

性与华法林相当，而在致命性的颅内出血方面利

伐沙班组要少于华法林组 [7]。

综上，利伐沙班在非瓣膜性房颤伴左心房血栓

形成患者中溶解左心房血栓的疗效及安全性至少与

华法林一样，与既往房颤抗凝治疗研究结果相一致
[15]，但利伐沙班更有优势。其优势在于治疗血栓的

强度及速度上优于华法林，有稳定的药代动力学特

性，较少受食物和其他药物影响，服用方法简单，

不需要频繁监测 INR，患者依从性较高，颅内及

重要脏器出血发生率低于华法林，为房颤患者预

防卒中及溶解心房附壁血栓提供了新的药物选择。

但是，利伐沙班的一个较明显的劣势在于其经济

成本较高，无出血解毒剂，尚不能在国内广泛推广。

当然，对于左心房血栓高危患者，需定期行经食道

超声心动图筛查，做到早发现、早治疗，减少栓塞

发生，降低致残率和死亡率。本研究的不足之处在

于样本量小，研究结果可能存在偏倚，因此对于利

伐沙班溶解左心房血栓的疗效观察还需要积累更多

的临床证据。
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摘要

目的：随访扩张型心肌病患者埋藏式心脏复律除颤器（ICD）对心脏性猝死（SCD）的一级预防作用。

方法：选取 2013 -12 至 2014 -12 浙江大学医学院附属第二医院心内科扩张型心肌病患者 36 例，其中男性 29 例

（80.6%），女性 7 例（19.4%），平均年龄（63.0±11.8） 岁。36 例患者符合一级预防适应症并植入 ICD 者为 ICD 组（n=24），

由于家庭条件等原因拒绝行 ICD 治疗的患者为对照组（n=12）。治疗后 1、3、6 个月随访 , 以后每 6 个月随访 1 次 , 观

察患者的临床症状 , 随访时通过体外程控仪调出 ICD 储存的资料进行分析 , 了解恶性心律失常的发生情况 , ICD 的工

作情况。

结果：24 例 ICD 组患者经锁骨下静脉植入的植入 CRT-D 10 例（42%）, 植入 ICD 14 例（58%），无并发症发生。

36 例患者随访 6~18 个月 , ICD 组患者中 3 例患者发生心室颤动（室颤 ） , 均除颤成功 , 4 例患者发生室性心动过速 , 

抗心动过速起搏转复成功 , 1 例患者因心房颤动快速心室率发生误放电 , 通过药物控制心室率及调整 ICD 参数 , 未再

发生误放电。ICD 组随访时与本组入院时比较，除 1 例植入 CRT-D 的患者左心室射血分数（LVEF）下降以外，其余

23 例患者 LVEF 均较术前明显增高 [（40.59±11.71）%  vs （25.12±5.35）%]，与对照组随访期间比较 LVEF 显著增

加，差异均有统计学意义（P<0.05） ；对照组患者心脏结构及左心室收缩功能均没有明显改善（P>0.05），LVEF 无改善

[（30.47±6.52）%  vs （30.73±6.31）%，P>0.05]。

结论：ICD 在扩张型心肌病患者 SCD 一级预防中疗效明确，可使心脏性猝死的高危患者获益。

关键词  心肌病，扩张型 ;  猝死，心脏 ; 除颤器，植入型 
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Effect of Primary Prevention of Implantable Cardioverter Defibrillator on Sudden Cardiac Death in 24 

Patients With Dilated Cardiomyopathy 
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24 例扩张型心肌病应用埋藏式心脏复律除颤器一级预防心脏性猝死的
临床应用

弓旭东 *，蒋 峻

临床研究

Abstract
Objective:  To study the effect of primary prevention of implantable cardioverter Defibrillator (ICD) on sudden cardiac 

death (SCD) in patients with dilated cardiomyopathy. 
Methods:  A total of 36 patients with dilated cardiomyopathy treated in our hospital from 2013-12 to 2014-12 were 

studied including 29 (80.6%) male and 7 (19.4%) female with the mean age of (63±11.8) years. The patients were divided 
into 2 groups: ICD group, the patients had primary prevention indication with ICD implantation, n=24 and Control group, the 
patients refused ICD implantation for family and other reasons, n=12. The patients were examined at 1, 3 and 6 months after 
treatment and further follow-up study was performed every 6 months to observe clinical symptoms, analyze ICD stored data, 
understand the occurrence of malignant arrhythmia and to learn ICD working condition in relevant patients.

Results:  Subclavian implantation was conducted in all patients. In ICD group, there were 10 (42%) patients received 
CRT-D and 14 (58%) received ICD, no complication occurred. All 36 patients were followed-up for (6-18) months. In ICD 
group, 3 patients had ventricular fibrillation (VF) and defibrillation was succeed, 4 patients had ventricular tachycardia 
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and anti-tachycardia pacing cardio-version was succeed, 1 patient had erroneous discharge due to the incidence of atrial 
fibrillation (AF) rapid ventricular rate and it was controlled by drug therapy and adjusted ICD parameters. Compared 
with admission time, ICD group had 23 patients with improved post-operative left ventricular ejection fraction (LVEF) 
(40.59±11.71) % vs (25.12±5.35) %; compared with Control group, ICD group had increased LVEF during follow-up period, 
all P<0.05. In Control group, there were no significant improvement in cardiac structure, LV systolic function and LVEF 
(30.47±6.52) % vs (30.73±6.31), all P>0.05.

Conclusion:  ICD presented obvious effect on primary prevention of SCD in patients with dilated cardiomyopathy, the 
high risk patients of sudden cardiac death would be beneficial.
Key words Cardiomyopathy, dilated; Sudden death, cardiac; Defibrillator, implantable 

                                      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1102.)

心脏性猝死（SCD）已成为心血管病患者的头号

杀手，在我国每年夺去大约 54.4 万人的生命 [1]，扩

张型心肌病患者 SCD 临床常见。猝死的主要原因多

数是恶性室性心律失常，如室性心动过速（室速 ）和

心室颤动（室颤 ）。多项临床研究表明，埋藏式心律

转复除颤器（ICD）能明显降低 SCD 的发生率，是预

防基础心脏疾病患者发生 SCD 的首选方法。本文通

过分析 24 例扩张型心肌病患者的临床资料及植入

ICD 后的随访结果，观察 ICD 在扩张型心肌病患者

SCD 一级预防中的作用。

1  资料与方法

临床资料 : 选取 2013 -12 至 2014 -12 入住浙江

大学医学院附属第二医院心内科扩张型心肌病患者

36 例，其中男性 29 例（80.6%），女性 7 例（19.4%），

年龄 33~77 岁，平均（63.0±11.8）岁，纽约心脏学

会（NYHA）心功能分级Ⅱ ~ Ⅲ级。入选标准：（1）依

据 2008 年美国心脏病学学会 / 美国心脏协会 / 美国

心律学会（ACC/ AHA / HRS）心脏节律异常器械治疗

指南 [2] ；（2）经过标准抗心力衰竭（心衰 ）药物治疗，

均未使用抗心律失常药物；（3）入选患者均无晕厥及

晕厥前症状，无心脏骤停、电转复等心肺复苏抢救

史，无猝死家族史。 36 例患者中符合一级预防适应

症并植入 ICD 者为 ICD 组（n=24），由于家庭条件等

原因拒绝行 ICD 治疗的患者为对照组（n=12）。 

ICD 植入：24 例患者均在签署知情同意书后植

入 St. Jude Medical、BIOTRONIK、Medtronic 公司生

产的 ICD，经锁骨下静脉穿刺，心室电极导线置于

右心室心尖部，双腔 ICD 心房电极导线置于右心耳。

用起搏分析仪测试起搏阈值、起搏阻抗、R 波高度

满意后，给予异丙酚和（或 ）咪唑西泮静脉全身麻醉，

测试高压阻抗，测试完毕后 ICD 植入于左上胸大肌

与胸小肌之间的肌肉囊袋内。

ICD 参数设置：根据患者室速或室颤的发作特

征决定 ICD 参数的设定。室速治疗先给予抗心动过

速起搏（ATP），一般是固定间期连续短阵快速刺激

3 阵，周长递减短阵快速刺激（ramp）2 阵，未转复

成功者给予从低到高能量的电击治疗（shock）。本组

患者为 SCD 的一级预防治疗，术前均无持续性室速

及室颤发生，强调治疗设置时以室颤为主，室速为

辅。心室颤动首选 20 J 电击，无效则遂给予 30~35 

J，重复放电 1~3 次。室性心律失常事件的定义：是

指有血流动力学改变的室速或室颤。

术后随访： ICD 植入术后分别于 1 、3 、6 个月、

以后每隔 6 个月随访 l 次，根据 ICD 工作情况及心

律失常事件的发生调整 ICD 的各项参数，若发生电

击或出现心律失常的不适症状随时回院检查。随访

内容包括询问患者的临床症状如有无电击感、心慌、

黑朦、晕厥、焦虑、恐惧、抑郁等，有无心衰加重

及死亡，了解有无与 ICD 有关的并发症如感染、导

线断裂、导线脱位及导线绝缘层破损、有无囊袋处

皮肤的红肿及破溃等。采用体外程控仪检测起搏阻

抗、起搏阂值、R 波振幅，调出 ICD 储存的资料进

行分析，了解恶性心律失常的发作和 ICD 治疗情况，

必要时进行 ICD 诊断与治疗参数的调整。对照组每

6 个月随访一次，记录初诊及复诊时临床症状、心

功能评级及超声心动图等各项参数。

统计学方法：应用 SPSS17.0 软件进行统计学处

理，各临床指标数据用均数 ± 标准差表示，P<0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

两组患者的一般临床资料比较（表 1）： ICD 组

及对照组均给予标准抗心衰药物治疗，两组患者的
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药物治疗（利尿剂、 血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管

紧张素 II 受体阻滞剂、β 受体阻滞剂、醛固酮拮抗

剂等 ）差异无统计学意义（P>0.05）。

ICD 组患者室性心律失常事件的发生及治疗：

24 例患者随访期间 1 例（4.2%）患者 6 个月出现左心

室导线移位，予以重置左心室导线；7 例（29.2 %）患

者经 ICD 记录到发生室性心律失常治疗事件，其中

2 例患者共发作室颤 3 次（ICD 正确识别，给予 20 J 

一次除颤终止，患者有头昏及被电击感，但无意识

丧失及晕倒 ），4 例患者发生室速（均给予连续短阵

快速刺激终止 ）和 l 例患者发生心房颤动伴快速心室

反应，引起 ICD 误放电（给予药物控制心室率和打

开心室节律的稳定性功能后未再发生误放电 ）。

3  讨论

扩张型心肌病是一种以左心室或双侧心室扩

张及收缩功能障碍为特征，临床表现为心衰、心律

失常、血栓栓塞及猝死，并可发生在病程中的任何

阶段的疾病。扩张型心肌病 5 年的死亡率约 20%，

SCD 占死亡原因的 30% [3] 。SCD 院外复苏成功率极

低，即便在医疗发达国家也仅有 1%~5%[4]。SCD 多

数是由于恶性室性心律失常引起。如何预防扩张型

心肌病患者 SCD 已成为目前关注的重要问题。ICD

是一种能自动检测室性心动过速和室颤并进行超速

起搏抑制和电击复律的设备，已被证实可以减少猝

死、降低死亡率，已成为治疗恶性室性心动过速

预防 SCD 的一线治疗。多项 ICD 一级预防临床

试验结果，如心肌病研究（ CAT） [5]、AMIOVERT 

研 究 [6]、DEFINITE 研 究 [7]、 心 衰 患 者 SCD 试 验 

（SCD-HeFT） [8] 等研究均表明，给高危非缺血性扩

张型心肌病患者植入 ICD 能使患者获益。

LVEF< 0. 30 的 患 者 持 续 性 室 性 心 动 过 速

（SVT）、室颤和 SCD 的发生率明显升高，LVEF 每

降低 10%，发生室颤、SVT 和 SCD 的相对危险增加

2.3 倍 [9] 。2008 年 ACC / AHA /HRS 发布的植入器械

治疗心脏节律异常的指南把 LVEF 降低（≤ 35%）、

NYHA 分级为Ⅱ / Ⅲ级的慢性心衰患者纳入 ICD /

CRT-D 植入的Ⅰ类适应

证，并将其作为 SCD 的

一级预防对象 [2]。 我国

学 者 王 礼 琳 等 [10] 对 12

例心衰患者 ICD 作心脏

性碎死的一级预防，得

出 ICD 能有效预防慢性

心 衰 患 者 的 SCD 的 结

表 1  两组患者的一般临床资料比较
项目 对照组 (n=12) ICD 组 (n=24)

年龄 ( 岁 , ±s ) 63.0±11.6 59.4±11.2
男 / 女 ( 例 ) 10/2 19/5
NYHA 心功能分级 [ 例 (%)]
　Ⅱ级 2 (16.7) 5 (20.8)
　Ⅲ级 10 (83.3) 19 (79.2)
左心室射血分数 (% ) 30.5±6.5 25.1±5.4
动态心电图 [ 例 (%)] 12 (100 ) 24 (100)
　频发多源性室性早搏 4 (33.3) 5 (20.8)
　左束支传导阻滞 3 (25) 10 (41.7)
　非持续性室性心动过速 4 (33.3) 4 (16.7)
　房性心动过速 1 (8.3) 2 (8.3)
用药情况 [ 例 (%)]
　利尿剂 12 (100) 22 (91.7)
　ACEI/ARB 10 (83.3) 21 (87.5)
　β 受体阻滞剂 10 (83.3) 20 (83.3)
　醛固酮拮抗剂 12 (100) 22 (91.7)

注：ICD：埋藏式心脏复律除颤器；NYHA: 纽约心脏协会；ACEI：血管紧张

素转化酶抑制剂； ARB：血管紧张素 II 受体阻滞剂

两组患者的随访结果：ICD 组 24 例患者中，10

例（41.7%）合并左束支传导阻滞的患者植入心室再

同步心律转复除颤器（CRT-D），其余 14 例（58.3%）

植入 ICD，均经锁骨下静脉植入，无并发症发生；

随访 6 ~18 个月，均未出现因恶性室性心律失常而

引起的晕厥，因恶性心律失常引起的心悸、胸闷、

头晕等症状也较术前明显减少；随访时与本组入院

时比较，除 1 例植入 CRT-D 的患者左心室射血分

数（LVEF）下降外，其余 23 例患者 LVEF 均较术前

明 显 增 高 [（40.59±11.71）% vs （25.12±5.35）%]，

与对照组随访期间比较 LVEF 显著增加，差异均有

统计学意义（P<0.05，表 2）；心功能分级提升至Ⅰ

级 8 例（33.3%），Ⅱ级 16 例（66.7%）。对照组 12 例

患者中 2 例（16.7%）发生晕厥，经抢救及植入 ICD 后

无晕厥症状发作。8 例（66.7%）患者心悸、胸闷、头

晕等症状反复发作； 12 例的患者心脏结构及左心室

收缩功能均没有明显改善（P>0.05），LVEF 均无改善

[（30.47±6.52）% vs（30.73±6.31）%，P>0.05]。

指标
对照组 (n=12) ICD 组 (n=24)

入院时 随访 入院时 随访
LA 4.87±0.56 4.87±0.87 4.63±0.60 4.27±0.76*

LVIDd/LVIDS 6.96±0.69/ 5.88±0.71 6.85±0.72/5.82±0.74 6.78±0.72/5.94±0.68 6.36±0.91/5.15±1.04
LVPWd/LVPWs 0.93±0.11/1.29±0.16 0.93±0.15/1.03±0.24 0.98±0.23/1.18±0.26 1.03±0.17/1.36±0.23
LVEF (%) 30.47±6.52 30.73±6.31 25.12±5.35 40.59±11.71* △（n=23）

表 2  两组患者入院时与随访时心脏结构及功能改变（cm， ±s）

注：ICD：埋藏式心脏复律除颤器；LA：左心房内径；LVIDd：左心室舒张末期内径；LVIDs：左心室收缩末期内径； 

LVPWd： 左心室后壁舒张末期厚度；LVPWs：左心室后壁收缩末期厚度；LVEF：左心室射血分数。与本组入院时比较
*P<0.05；与对照组随访时比较△P<0.05
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论。朱良枫等 [11] 随访观察 ICD/ CRT-D 在中国单中

心 SCD 高危患者一级预防中的临床应用。得出结

论 ICD / CRT-D 能在短时间内对发生恶性快速性心

律失常的患者进行识别及实施治疗，在 SCD 一级

预防中疗效明确，可使 SCD 的高危患者获益。

本课题 ICD 组及对照组均给予利尿剂、ACEI/

ARB、β 受体阻滞剂、醛固酮拮抗剂等标准抗心

衰药物治疗，两组的药物治疗是接近，差异无统

计学意义。 ICD 组中 24 例患者随访期间无一例死

亡，ICD 检出 2 例患者发生室颤，并给予除颤转为

窦性心律，成功挽救了患者的生命，达到预防 SCD

的目的。所有患者均未出现因恶性室性心律失常

而引起的晕厥，因恶性心律失常引起的心悸、胸

闷、头晕等症状也较术前明显减少。ICD / CRT 一

方面可治疗合并心动过缓的患者，并防止一些快速

房性心律失常发作；另一方面，因为达到了房室良

好同步，可不同程度地改善心功能；本组患者除 1

例植入 CRT-D 的患者 LVEF 下降以外，其余 23 例

患者 LVEF 均明显增高，LVEF 由（25.12±5.35）%

提升至（40.59±11.71）%，心功分级提升至Ⅰ ~ Ⅱ

级，生活质量明显改善。而对照组 12 例患者中 2 例

（16.7%）发生晕厥，经抢救及植入 ICD 后无晕厥症

状发作。8 例（66.7%）患者心悸、胸闷、头晕等症状

反复发作，生活质量无明显改善。对照组 12 例患者

LVEF 均无明显增高，心功分级提升不明显。

另外，本组患者为 SCD 的一级预防治疗，术前

均无持续性室速及室颤发生，强调治疗设置时以室

颤为主，室速为辅。室颤首次选择 20 J 转复，如不

成功，遂给予 30~35 J 再次电击除颤，以保证除颤

成功，以免发生血流动力学紊乱。

误放电是 ICD 术后电击的重要原因 [12]。有大型

临床研究报道，ICD 误放电的发生率为 15%~40%。

导致 ICD 误放电的心律失常类型最常见的为房颤，

其它包括：窦性心动过速、心房扑动、房性心动过

速速，以及信号干扰产生的伪差等。本组患者中有

1 例发生误放电，随访发现该患者放电时为心房颤

动，心室率 185 次 / min，在室颤的诊断频率范围内，

故 ICD 误诊为室颤，给予电击除颤。对于术前未发

作过心房颤动的患者，如之后发生心房颤动，可打

开心室节律的稳定性功能帮助识别心房颤动，同时

加用药物控制心房颤动的心室率，以免发生诊断错

误导致误放电。如果术前伴阵发心房颤动的患者可

选择双腔 ICD，可有助于识别快速心室率的房颤以

免误放电。

由于 ICD 只能解决由恶性心律失常引起的猝

死，不能减少由心衰直接引起的死亡，因此强调长

期标准抗心衰治疗以稳定心功能，进而减少恶性心

律失常的发生，减少 ICD 放电。24 例患者术前及术

后均给予标准抗心衰药物治疗，术中及术后均未发

生心衰加重及死亡，无手术并发症发生。

本组结果表明，ICD 应用于扩张型心肌病患者

SCD 的一级预防是安全有效的，能有效预防 SCD 及

其他恶性心律失常事件的发生，降低患者病死率，

从而使 SCD 的高危患者获益。但鉴于本组病例数少，

随访时间短，有待进一步观察。
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摘要

目的：系统评价经导管主动脉瓣置换术后新发心房颤动（房颤 ）的发生率及预测因子。

方法：全面检索 PubMed、Springer、Elsevier-SDOL、EMbase、SSCI、CNKI、VIP、中国生物医学文献数据库、万

方数据资源系统在 2009-01 至 2016-01 期间发表的主动脉瓣置换术后新发房颤的研究文献。利用疾病患病率或发病

率质量准则评价文献质量，运用 Comprehensive Meta Analysis 软件版本 2.0 进行 Meta 分析。

结果：最终纳入 14 个研究，其中 4 个为多中心随机对照研究，共包含 6 626 例接受经导管主动脉瓣膜置换术的

严重主动脉瓣狭窄患者。术后新发房颤的发生率为 11.1%[95% 可信区间（CI）: 10.3~11.9]。经导管主动脉瓣膜置换术

后发生新发房颤的独立预测因子包括：经心尖途径 [ 比值比（OR）=2.16，95%CI：1.58~2.94，P<0.001]、手术相关心脏

事件（OR=1.59，95% CI：1.08~2.36，P=0.01）、手术相关出血事件（OR=1.56，95% CI：1.00~2.45，P=0.04）、心房过大（每

增加 1mm/m2，OR=1.21，95% CI：1.09~1.34，P<0.001）。

结论：经导管主动脉瓣置换术后新发房颤的发生率较高，且可能导致严重的临床不良事件。深入研究其预测因

子有利于提高主动脉瓣置换术后的安全性。

关键词  心脏瓣膜，人工；心房颤动；系统分析
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Systematic Review of New-onset Atrial Fibrillation in Patients After Transcatheter Aortic Valve Replacement
ZHU Hao, REN Xiao-min, CAI Jin-zan, MAO Chen-yu, PAN Dao-rong, TIAN Nai-liang, ZHANG Yao-jun.
Department of Cardiology, Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing Medical University, Nanjing (210006), Jiangsu, China
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经导管主动脉瓣置换术后新发心房颤动的系统评价

朱灏，任晓敏 *，蔡金赞，冒晨昱，潘道蓉，田乃亮，张瑶俊

临床研究

Abstract
Objective: To systematically review the occurrence rate and predictors of new-onset atrial fibrillation (NOAF) in patients after 

transcatheter aortic valve replacement (TAVR).
Methods: We completely searched PubMed, Springer, Elsevier-SDOL, EMbase, SSCI, CNKI, VIP, Chinese biomedical 

literature database, Wanfang data resource from 2009-01 to 2016-01 for literatures regarding NOAF after TAVR. The quality of 
literature was assessed by Loney criteria and Jadad scale; Meta analysis was conducted by Comprehensive Meta-analysis version 2.0 
software.

Results: A total of 14 eligible studies including 4 multi center randomized clinical trial were finally enrolled. There were 6626 
patients with severe aortic valve stenosis received TAVR in our research. The post-procedural occurrence rate of NOAF was 11.1% 
(95% CI 10.3-11.9); the relevant predictors included trans-apical approach (OR=2.16, 95% CI 1.58-2.94, P<0.001), operation related 
cardiac event (OR=1.59, 95% CI 1.08-2.36, P=0.01), operation related bleeding event (OR=1.56, 95% CI 1.004-2.45, P=0.04), larger 
atrial size, with each 1 mm/m² elevation (OR=1.21, 95% CI 1.09-1.34, P<0.001).

Conclusion:  The occurrence rate of NOAF was relatively high in patients with TAVR, which may incur severe clinical adverse 
event. Intensive study for its predictors could improve the safety of TAVR in relevant patients.
Key words Heart valve, prosthesis; Atrail fibrillation; Systematic review

                        (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1106.) 
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经导管主动脉瓣置换术（transcatheter aortic 

valve replacement，TAVR）是一种以介入方式完

成主动脉瓣置换的新技术，由法国的 Cribier 等 [1]

于 2002 年首次报道，为失去外科手术机会的严

重主动脉瓣狭窄（aortic stenosis，AS）患者的治疗

带 来 了 希 望。PARTNER A 研 究 表 明 TAVR 治 疗

AS 患者与传统的外科手术相比疗效相当，术后随

访 1 年的死亡率没有明显差异 [2]。同时 PARTNER 

B 研究表明 TAVR 治疗组患者 1 年的死亡率和复

合终点事件发生率均显著低于药物保守治疗组 [3]。

因此，近年来 TAVR 已经逐渐成为高危 AS 患者

的一种替代治疗选择 [4]。

Framingham 研究中报道了大约有 20% 的脑卒

中由心房颤动（房颤 ）引起 [5]。现有研究表明，罹患

严重 AS 的高龄（>80 岁 ）患者中，约有 25%~35% 合

并有房颤 [6-9]，而术前存在的房颤是这些患者外科手

术治疗后远期不良事件（包括死亡、心力衰竭、卒

中 ）发生的重要危险因素 [10]。而外科主动脉瓣置换

手术后新发房颤作为常见并发症也一直困扰着临

床 [6-9]，且与术后死亡率的增加直接相关 [10]。近年

来，TAVR 术后新发房颤的不断报道也引起了人们

对于该并发症的关注。2014 年公布的随机对照研究

US CoreValve High Risk 试验表明，外科主动脉瓣置

换术后发生新发房颤的发生率为 30.5%，而 TAVR

术后新发房颤的发生率为 11.7%（P<0.001) [11]。虽

然 TAVR 显著降低了新发房颤的发生率，但由于

其临床后果较为严重不可被忽视。另外，研究新发

房颤的预测因子有助于临床重视预防，从而进一步

减少新发房颤，提高患者术后生活质量，最终改善

TAVR 术后的长期临床预后。本文旨在分析重度主

动脉瓣狭窄患者接受 TAVR 治疗术后新发房颤的发

生率和预测因子。

1  资料与方法

我们严格按照 Cochrane 协作网的 PRISMA 声明

进行 Meta 分析。

1.1  研究纳入和排除标准

纳入标准：（1）研究类型为已公开发表的随机对

照或注册登记研究。（2）研究对象为接受 TAVR 术

的严重 AS 患者。（3）研究报道 TAVR 术后的新发房

颤发生率。

排除标准：（1）研究未区分经 TAVR 术后患者的

房颤是否为新发。（2）研究未报道 TAVR 术后新发

房颤的发生率。（3）无法提取数据的研究。（4）研究

中入选人群相同或重合。

1.2  检索策略

截止 2016-01，使用主题词结合自由词进行

检索。中文检索词包括：主动脉瓣置换术、经导

管主动脉瓣置换术、经导管主动脉瓣植入术、新

发房颤。英文检索词包括： aortic valve replacement, 

transcatheter aortic valve replacement, transcatheter 

aortic valve implantation, new-onset atrial fibrillation, 

new atrial fibrillation。 系 统 检 索 PubMed、Springer、

Elsevier-SDOL、EMbase、SSCI、VIP、CNKI、 中 国

生物医学文献数据库、万方数据资源系统中 2009-

01 至 2016-01 期间发表的有关 TAVR 术后新发房颤

的文献。同时回顾参考文献和早期 Meta 分析，纳入

符合标准的研究。

1.3  资料提取和质量分析

由两名研究员（朱灏、任晓敏 ）独立进行文献

检索、数据提取和质量评估，当有任何不同意见时

将与第三名研究员（张瑶俊 ）讨论决定。提取包括

纳入研究基本情况（设计方案、样本量 ），研究对象

年龄、性别、手术途径、欧洲心血管手术危险评分

（EuroSCORE）等基线资料和新发房颤发生率、死亡

率等临床事件资料。同时提取了文献中关于新发房

颤预测因子的相关数据，以及提取了各文献中关于

新发房颤发生时间及持续时间所占的人数比例。

文献质量评价和控制：由于观察性研究尚缺乏

公认的质量评价标准，本研究参考 Loney 等 [12] 提出

的疾病患病率或发病率研究质量评价准则评价纳入

文献质量。该准则从研究方法的有效性、结果的合

理解释和适用范围 3 个方面设置了 8 条标准对文献

进行评估和评分，得分范围 0~8 分，得分越高，表

示文献质量越好。根据改良 Jadad 量表（1~3 分为低

质量，4~7 分为高质量 ）评估纳入的随机对照研究的

质量：随机序列的产生、随机化隐藏和盲法，分别

为恰当 2 分，不清楚 1 分，不恰当 0 分，以及有无

退出与失访得 1 分或 0 分。

1.4  统计学分析

本 研 究 对 照 Cochrane 手 册 的 系 统 评 价 指 南，

进行标准的数据提取和计算。采用随机效应模型

（DerSimonian and Laird，D-L 模型 ）计算 95% 可信

区间，设定显著水平为 0.05（双侧 ），并用森林图

展示假设检验结果。使用 I2 检验分析异质性，当

I2>50% 时，认为存在显著异质性。敏感性分析通过
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每次剔除一个研究并重新进行分析。所有统计分析

均采用 Comprehensive Meta-Analysis Software 版本 2.0

完成。

2  结果

2.1  纳入文献的基本情况

依据上述检索策略，初检获得文献共计 768 篇，

通过阅读题目、摘要后，排除掉 722 篇与本文内容

无关的文献，初筛后获得文献 36 篇，仔细阅读全文

后，排除掉 12 篇无新发房颤相关数据的文献、5 篇

综述、3 篇重复的文献和 2 篇会议报道后，最终确

定 14 篇文献的临床研究符合纳入条件。所有已纳入

的文献均为英文文献，研究地点分别在美国、法国、

加拿大等，其中 4 篇为多中心随机对照研究（表 1）。

所纳入文献的研究时间跨度为 6 年（2010 年 ~2016

年 ）。2 篇对 TAVR 术后新发房颤的发生的独立预测

因子进行了分析。文献质量评价及研究类型见表 1。

2.2  患者的基线特征（表 1）

本 Meta 分析包含 6 626 例接受了 TAVR 术的

患者。所纳入研究的基线特征包括研究对象年龄、

手术途径、欧洲心血管手术危险评分（EuroSCORE） 

等。

表 1  入选 14 篇文献的基线特征和质量

纳入研究
发表

年份
国家

研究

类型

质量

评分

新发房颤

 ( 例 )

样本量

 ( 例 )

年龄

 ( 岁 , ±s)

手术途径
EuroSCORE

 (%, ±s)
经心尖

[ 例 (%)]

经股动脉

[ 例 (%)]
Leon 等 [3] 2010 美国 随机对照，多中心 7* 1 179 83.1±8.6 0 (0.0) 179 (100.0) 26.4±17.2
Smith 等 [2] 2011 美国 随机对照，多中心 7* 30 348 83.6±6.8 NA NA 29.3±16.5
Motloch 等 [13] 2011 奥地利 观察前瞻，单中心 5 3 84 81.0±0.7 43 (51.2) 41 (48.8) 27.4±1.8
Amat-Santos 等 [14] 2012 加拿大 观察前瞻，单中心 5 44 138 79.0±8.0 100 (72.5) 38 (27.5) 21.7±15.7
Nombela-Franco 等 [15] 2012 加拿大 观察前瞻，多中心 5 127 1 061 81.0±8.0 322 (30.3) 726 (68.4) NA
Nuis 等 [16] △ 2012 荷兰 观察前瞻，单中心 5 22 214 80.0±8.0 0 204 (95.0) 13.8 (10.0, 22.0)
Stortecky 等 [17] 2013 瑞士 观察前瞻，单中心 5 27 389 82.5±5.8 76 (20.0) 308 (79.0) 24.3±14.2
Adams 等 [11] 2014 美国 随机对照，多中心 7* 45 390 83.1±7.1 NA NA 17.7±13.1
Tanawuttiwat 等 [18] 2014 美国 观察前瞻，单中心 5 31 88 84.9±6.9 36 (29.2) 28 (22.8) NA
Maan 等 [19] 2014 美国 观察前瞻，单中心 4 21 70 84.1±6.8 39 (55.7) NA 14.3±12.4
Urena 等 [20] 2014 加拿大 观察前瞻，多中心 5 53 435 81.0±8.0 NA 206 (47.4) 21.7±15.0
Yankelson 等 [21] 2014 以色列 观察前瞻，单中心 5 31 380 83.0±5.6 NA 372 (98.0) 24.3±14.1
Barbash 等 [22] 2014 美国 观察回顾，单中心 5 46 228 85.0±6.0 57 (25.0) 168 (74.0) 37.6±27.3
Chopard 等 [23] 2015 法国 随机对照，多中心 7* 174 2 622 83.7±6.7 477 (18.2) 1916 (73.1) 22.1±12.5

注：*：Jadad 质量评分；EuroSCORE：欧洲心血管手术危险评分；NA: 无；△：四分位数表示

2.3  新发房颤发生率及预测因子

研究结果显示 TAVR 术后新发房颤的发生率为

11.1%[95% 可信区间（CI）：10.3~11.9]，见表 2。另

外，经心尖途径新发房颤发生率显著低于经股动脉

途 径（OR=3.265，95%CI:2.469~4.371，P<0.001；表

3）。TAVR 术后发生新发房颤的独立预测因子包括：

经心尖途径 [ 比值比（OR）=2.16，95%CI：1.58~2.94，

P<0.001]、手术相关心脏事件（OR=1.59，95%CI：

1.08~2.36，P=0.01）、手术相关出血事件（OR=1.56，

95%CI：1.00~2.45，P=0.04）、 心 房 过 大（ 每 增 加 1 

mm/m2，OR=1.21，95%CI：1.09~1.34，P<0.001，表 4）。

2.4  敏感性分析和偏倚

每次删除一个研究，使用固定效应模型评价其

对 Meta 分析结果的影响，未发现对总体结局产生

统计学改变。使用固定效应模型和随机效应模型所

得结果相似，说明合并结果稳定性好，基本可靠。

但是由于并非所有文章都可以提取完整和适合的数

据，因此存在一定的发表偏倚。

研究名称 发生率 下限值 上限值 Z 值 P 值
Leon 等 [3] 0.006 0.001 0.039 -5.167 <0.001
Smith 等 [2] 0.086 0.061 0.121 -12.361 <0.001
Motloch 等 [13] 0.036 0.012 0.105 -5.606 <0.001
Amat-Santos 等 [14] 0.319 0.247 0.401 -4.156 <0.001
Nombela-Franco 等 [15] 0.120 0.102 0.141 -21.097 <0.001
Nuis 等 [16] 0.103 0.069 0.151 -9.625 <0.001
Stortecky 等 [17] 0.069 0.048 0.099 -13.012 <0.001
Adams 等 [11] 0.115 0.087 0.151 -12.851 <0.001
Tanawuttiwat 等 [18] 0.352 0.260 0.457 -2.729 0.006
Maan 等 [19] 0.300 0.204 0.417 -3.249 0.001
Urena 等 [20] 0.122 0.094 0.156 -13.475 <0.001
Yankelson 等 [21] 0.082 0.058 0.114 -12.918 <0.001
Barbash 等 [22] 0.202 0.155 0.259 -8.334 <0.001
Chopard 等 [23] 0.066 0.057 0.077 -33.699 <0.001
总计 0.111 0.103 0.119 -49.562 <0.001

表 2  经导管主动脉瓣置换术后新发房颤的发生率

研究名称 OR 值 下限值 上限值 Z 值 P 值
Motloch 等 [13] 7.713 0.359 143.301 1.290 0.197
Amat-Santos 等 [14] 3.269 1.250 8.545 2.416 0.016
Tanawuttiwat 等 [18] 6.706 1.932 23.276 2.997 0.003
Maan 等 [19] 8.000 2.080 30.763 3.026 0.002
Barbash 等 [22] 6.577 3.244 13.336 5.223 <0.001
Chopard 等 [23] 2.441 1.730 3.445 5.079 <0.001
总计 3.265 2.469 4.317 8.304 <0.001

表 3  经心尖和经股动脉经导管主动脉瓣置换术后新发房颤的比较
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3  讨论

本文分析 14 篇文献后发现，TAVR 术后新发

房颤的发生率为 11.1%，这表明目前 TAVR 术后的

新发房颤发生率仍较高，影响患者临床预后。因此

了解新发房颤的预测因素，并进一步对症处理，可

以减少术后房颤的发生率。本文对 TAVR 术后发生

新发房颤的独立预测因子进行了汇总包括：经心尖途

径、手术相关心脏事件、手术相关出血事件、心房

过大（每增加 1 mm/m2）。这些影响因子都有相应的引

起房颤的机制，经心尖途径容易引起新发房颤可能

与胸廓切开术中通气限制以及术后疼痛所引起的高

肾上腺素状态有关 [23,24]。而术中的心肌损伤和出血事

件则被认为参与了电生理重构，缺血和损伤导致钙

离子超载现象和心肌间质纤维化，造成电传导不均

一以及局部传导阻滞或折返，使得心房肌细胞间的

缝隙连接蛋白分布改变，影响心肌细胞间的信号传

导。此外，心房过大会导致其产生电生理特性的改

变，发放快速冲动，驱使周围心房组织产生房颤，

并由多微波折返机制维持 [25]。

新发房颤作为 TAVR 术后的常见并发症之一，目

前相关的研究和报道较少，Jørgensen 等 [26] 报道的发生

率在 4%~32%，与本文相似，本文综合以往的研究数

据发现了TAVR术后新发房颤的发生率在0.6%~35.2%。

其中PARTNER-B研究中新发房颤的报道率仅为0.6%，

但是该研究早于 2010 年，术后心电监护的时间可能

不足，也有可能是术后时间 <10 min 的新发房颤被研

究者所忽略。而 Motlotch 等 [13] 研究中报道了其发生

率为 3.6%，但文中指出所有的术后新发房颤患者均

来自经心尖途径组，而经股动脉途径组没有发生这一

并发症，该文还通过荟萃分析发现经心尖途径发生

新发房颤显著低于经股动脉途径（OR=3.265，95%CI：

2.469~4.371，P<0.001），这可能与采取经心尖途径中

胸廓切开术中通气限制以及术后疼痛所引起的高肾上

腺素状态有关 [24]。另外，大多合并有外周动脉疾病而

不能施行经股动脉途径，因此这一人群的基线特点决

定了术后跨主动脉瓣膜压差仍然较高，同时左心房压

力值也偏高，导致折返机制发生，产生并维持房颤心

律。而 Tanawuttiwat 等 [18] 的研究中报道的 TAVR 术后

房颤的发生率为 35.2%，其中经心尖途径术后发生房

颤的比例为 61.3%，文中认为年龄是该研究中术后新

发房颤的重要影响因素，而对于部分合并有严重钙化

的患者，使用钙拮抗剂可能从术中缺血和损伤的钙离

子超载机制方面影响术后新发房颤发生率的增加。该

文通过荟萃分析报道了 TAVR 术后新发房颤的发生率

情况，为临床开展 TAVR 术后新发房颤的预防及治疗

提供了参考。

各研究所报道的 TAVR 术后新发房颤的发生

时 间 基 本 上 集 中 在 术 后 72 h 内， 占 发 病 患 者 的

86.36%~100%，这提示我们应在临床中着重注意术

后 72 h 内的心电监护，早期发现新发房颤的发生，

且发病后的持续时间主要在 48~72 h 内，占发病人

数的 66.6%~100%，并且均没有报道自行转复心律

或相应的使用抗心律失常药物，如普罗帕酮、胺碘

酮等，这表明 TAVR 术后新发房颤有可能是可以自

愈的，是否需要早期复律治疗，以及如何进行复律

治疗，将有待相应的探讨术后早期复律治疗的研究。

新发房颤因其不良预后已然引起临床充分关

注。France-2 注册研究中发现，新发房颤的患者

30 d 的临床结果与无新发房颤的患者相比没有统计

学差异，而 1 年的随访发现，新发房颤的患者的全

因死亡率明显较高（20.7% vs 11.1%，P=0.003），这

说明 TAVR 术后新发房颤可能会导致远期死亡率的

升高 [23]。2015 年发表的一项小型随机研究 CLEAN-

TAVI 研究中使用脑保护装置可以降低术后卒中的发

生率，用于预防房颤可能带来的不良后果，改善患

者远期的预后 [27]，但由于样本量较小，尚无很强的

说服力，仍需更多的大型研究加以验证。而术后使

用抗凝药物，以减少房颤可能带来的卒中等不良后

果，其使用的适应证和使用方法目前尚无定论，目

前均按照现有的房颤治疗指南推荐进行治疗。正在

进行的 BRAVO-3 随机对照研究所研究的方向正是

TAVR 术后抗凝治疗的相关问题 [28]，将有可能解决

是否需要 TAVR 术后常规抗凝还是仅用于合并有房

颤的患者，是使用肝素还是使用比伐卢定治疗。

本文报道了既往研究中新发房颤的合并估计发生

率，同时对其中发生率最高及最低的研究进行了分析

讨论，此外，对于新发房颤的预测因子进行了汇总分

析及机制讨论，然后分析了新发房颤的发生时间及持

续时间特点，并结合这一特点进行了临床应用中的探

讨，最后对于新发房颤的预后影响及未来进行了展望。

预测因子 比值比 (95% 可信区间 ) P 值 报道文献
经心尖途径 2.16 (1.58~2.94) <0.0001 2 篇
心房过大（每增加 1 mm/m2） 1.21 (1.09~1.34) <0.0001 1 篇
术中出血相关的事件 1.56 (1.00~2.45) 0.04 1 篇
术中心脏相关的事件 1.59 (1.08~2.36) 0.01 1 篇
有卒中病史 1.66 (1.05~2.63) 0.03 1 篇
左心室射血分数 0.93 (0.88~0.99) 0.02 1 篇

表 4  经导管主动脉瓣置换术后新发心房颤动的预测因子
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但本文也存在一定的局限性：（1）本研究入选的

文献大多为非随机对照研究，样本量较小；（2）瓣膜

的大小和输送系统的尺寸也是手术过程中发生大出

血事件及外周血管损伤的重要诱因，入选文献中缺

乏相应的研究数据；（3）本文存在一定的偏倚，并非

所有文章都可以提取完整和适合的数据，同时一部

分房扑的患者也纳入了相应的研究。

总之，新发房颤作为 TAVR 术后的常见并发症，

发生率仍然偏高。通过有效的预防措施以及积极的

抗凝等治疗，有助于减少其发生率以及相应的长期

不良预后。这将为 TAVR 治疗更多、更广泛的 AS

患者提高临床安全性。
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摘要

目的：观察在标准抗心力衰竭药物治疗基础上联合伊伐布雷定对慢性非缺血性心力衰竭患者心率变异性时域参

数的影响。

方法：入选本院窦性心律的慢性非缺血性心力衰竭患者 46 例，根据 2014 年中国心力衰竭治疗指南使用伊伐布

雷定。对入选患者在使用伊伐布雷定治疗前及治疗后 8 周分别行 24 h 动态心电图检查。

结果：在使用伊伐布雷定前，患者的心率变异性时域参数 [ 平均 RR 间期、全部正常窦性心搏间期的标准差

（SDNN）、RR 间期平均值标准差（SDANN）、SDNN 指数（SDNNindex）、相邻 NN 之差 >50 ms 的个数占总窦性心搏

个数的百分比（pNN50）、相邻 RR 间期差值的均方根（RMSSD）] 均低于正常水平。使用伊伐布雷定治疗 8 周后，平

均心率 [（75.6±7.5）次 /min vs（60.4±5.7）次 /min，P<0.01]、平均 RR 间期 [（836.0±81.0）ms vs（1011.0±86.0）

ms，P<0.01]、SDNN[（61.6±14.8）ms vs（91.9±17.9）ms，P<0.01]、SDANN[（52.3±15.2）ms vs（79.7±18.1）

ms，P<0.01]、SDNNindex[（24.3±7.1）ms vs（40.2±12.3）ms，P<0.01]、pNN50[（2.7±1.6）ms vs（3.7±2.1）ms，

P<0.01]、RMSSD[（14.9±4.2）vs（19.1±4.9）ms，P<0.001] 均较治疗前显著改善。

结论：非缺血性心力衰竭患者使用伊伐布雷定能显著改善心率变异性。

关键词  心力衰竭；心率变异性；伊伐布雷定
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Impact of Ivabradine on Heart Rate Variability in Patients With Non-ischemic Heart Failure
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伊伐布雷定对慢性非缺血性心力衰竭患者心率变异性的影响

何亚菲，林文华

临床研究

Abstract
Objective: To observe the impact of ivabradine combining standard anti-heart failure (HF) drug therapy in patients with 

non-ischemic HF for their time domain indices of heart rate variability (HRV).
Methods: A total of 46 patients with non-ischemic HF and sinus rhythmwere enrolled, ivabradine was used according to 

2014 Chinese guidelines of HF treatment. 24h dynamic electrocardiogram recording was conducted before and 8 weeks after 
ivabradine therapy respectively.

Results: Before ivabradine treatment, the patients’ time domain indices of HRV were as follows: the mean RR interval, 
24h standard deviation of all normal to normal RR intervals (SDNN), standard deviation of 5min mean RR intervals (SDANN), 
SDNNindex, percentage of successive normal RR intervals exceeding 50 ms (pNN50) and the mean square root of differences 
between successive normal to normal RR intervals (RMSSD) were all lower than normal levels. With 8 monthsivabradine 
treatment, the above indices were all improved as the following: the mean HR (75.6±7.5) bpm vs (60.4±5.7) bpm, mean 
RR interval (836.0±81.0) ms vs (1011.0±86.0) ms, SDNN (61.6±14.8) ms vs (91.9±17.9) ms, SDANN (52.3±15.2) ms 
vs (79.7±18.1) ms, SDNN index (24.3±7.1) ms vs (40.2±12.3) ms, pNN50 (2.7±1.6) ms vs (3.7±2.1) ms, all P<0.01, and 
RMSSD (14.9±4.2) ms vs (19.1±4.9) ms, P<0.001.

Conclusion: Ivabradine combining standard drug therapy may obviously improve HRV in patients with non-ischemic HF.
Key words Heart failure; Heart rate variability; Ivabradine

 (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1111.) 
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慢性心力衰竭是心血管领域的重要公共卫生问

题，是巨大的医疗、社会、经济负担，严重影响患

者的生活质量。慢性心力衰竭患者的预后差，7 年

病死率高达 75%[1]。心率变异性（HRV）作为一种定

量、无创、可重复的用于心血管自主神经功能测定

的手段，研究发现，心率变异性时域参数全部正常

窦性心搏间期的标准差（SDNN）每增加 10 ms，心力

衰竭患者的死亡风险下降 20%[2]。心力衰竭治疗指

南推荐联合伊伐布雷定治疗慢性心力衰竭 [3]。伊伐

布雷定是新型减慢心率的药物，是特异性心脏起搏

电流（If）抑制剂，以剂量依赖性方式抑制 If，降低

窦房结节律，减慢心率，进而降低心肌耗氧量 [4]。

本研究评估伊伐布雷定对慢性非缺血性心力衰竭患

者心率变异性的影响。

1  资料与方法

研究对象：收集 2014-12 至 2015-08 期间于泰

达国际心血管病医院就诊的慢性心力衰竭患者 46

例，男性 27 例，女性 19 例。人选标准：年龄 18~80

岁；慢性心力衰竭病史 3 个月以上，纽约心脏协会

（NYHA）心功能Ⅱ~Ⅲ级；左心室射血分数≤ 35%；

窦性心律，静息心率≥ 70 次 /min；已行冠状动脉造

影排除存在冠状动脉疾病；在入选前已接受超过 8

周的最佳药物治疗方案，包括 β 受体阻滞剂、血管

紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂（ARB）、必要时使用利尿剂。排除标准：急性

失代偿性心力衰竭；合并慢性阻塞性肺部疾病；心率

<60 次 /min；病态窦房结综合征；Ⅱ°和Ⅲ°房室传

导阻滞；心房颤动或心房扑动；严重或未控制的高血

压 [>180 /110 mmHg（1 mmHg=0.133kPa）]；严重的

肝脏、肾脏及甲状腺疾病。

研究方法：符合入选标准的患者在使用伊伐布

雷定前行 24 h 动态心电图检查。患者在最优化药物

治疗基础上使用伊伐布雷定，初始剂量是 5 mg/ 次，

每天 2 次口服。2 周后门诊复查，若静息心率＞ 60

次 /min，伊伐布雷定增加至 7.5 mg/ 次，每天 2 次

口服；若静息心率 <50 次 /min，伊伐布雷定减量至

2.5 mg/ 次，每天 2 次口服；若静息心率在 50~60

次 /min，维持原剂量。随访每 2 周进行 1 次，由

门诊医生决定伊伐布雷定的使用剂量。治疗 8 周

后复查 24 h 动态心电图。本研究获得本院医学伦理

委员会的批准，并取得患者及家属的知情同意。

动态心电图分析方法：所有患者均采用 TLC4000

动态心电图仪连续 24 h 心电监测，由专业技术人员

对动态心电资料进行回放，采用自动分析及人机对

话的方式，在剔除伪差、干扰后借助专业动态心电

图分析软件获得患者心率变异性时域指标。

观察指标：患者在进行 24 h 动态心电图检查过程

中持续日常的活动和作息习惯，并记录睡眠时间。动

态心电图由电生理科医师分析。分析心率变异性时

域指标包括：（1）RR 间期；（2）全部正常窦性心搏间期

（NN）的标准差（SDNN）；（3） SDNN 指数（SDNNindex）：

全程按 5 min 分成连续的时间段，先计算每 5 min 的

NN 间期标准差，再计算这些标准差的平均值；（4）RR

间期平均值标准差（SDANN）：全程按 5 min 分成连续

的时间段，先计算每 5 min 的 NN 间期平均值，再计

算所有平均值的标准差；（5） 相邻 NN 之差 >50 ms 的个

数占总窦性心搏个数的百分数（PNN50）；（6）全程相邻

NN 间期差值的均方根（RMSSD）。

统计学分析：所有数据均使用 SPSS17.0 软件处

理。计量资料采用均数 ± 标准差（ ±s）表示，各指

标前后变化差值比较采用配对 t 检验；计数资料采用

例数（构成比）表示。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  46 例患者的一般临床资料（表 1）

项目 数值
年龄 ( 岁 , ±s) 54.6±11.8
女性 19 (41.3)
体重指数 (kg/m2, ±s) 23.7±4.1
心力衰竭病史 ( 年 , ±s) 5.4±2.1
高血压 21 (45.6)
吸烟史 17 (36.9)
卒中史 3 (6.5)
收缩压 (mmHg, ±s) 121.7±9.8
舒张压 (mmHg, ±s)   73.1±8.7
左心室射血分数 (%, ±s)   23.2±7.4
肌酐清除率 (ml/min, ±s)     74.7±10.4
NYHA 心功能Ⅱ级 21 (45.6)
NYHA 心功能Ⅲ级 25 (54.3)
第 8 周时伊伐布雷定剂量 (mg, ±s) 4.7±1.3
β 受体阻滞剂 32 (69.5)
ACEI/ARB 31 (67.4)
利尿剂 45 (97.8)
他汀类药物 31 (67.3)
胺碘酮 7 (15.2)
强心苷类药物 7 (15.2)
埋藏式心律转复除颤器 3 (6.5)
心脏再同步化治疗 2 (4.3)

表 1  46 例患者的基本临床资料 [ 例 (%)]

注：NYHA：纽约心脏协会；ACEI/ARB：血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂；1 mmHg=0.133 kPa
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2.2  46 例患者在治疗前、后心率变异性比较（表 2）

与治疗前比较，46 例患者使用伊伐布雷定治疗

后平均心率显著下降，心率变异性时域指标均显著

增加（P<0.001）。

时域指标反映迷走神经的活动。

伊伐布雷定是一种新型减慢心率的药物，是特

异性心脏起搏电流（If）抑制剂。If 电流是在超级化

过程中被缓慢激活的内向钠、钾离子流，它决定着

舒张期去极化曲线趋向于阈电位的斜率，控制着连

续动作电位的间隔 [4]。伊伐布雷定通过减慢心率降

低心肌耗氧量。临床试验证实，缺血性和非缺血性

心力衰竭患者使用伊伐布雷定能减慢心率、改善左

室功能、提高活动耐量、改善生活质量，且获益独

立于 β 受体阻滞剂的使用 [5]。2014 年中国心力衰

竭治疗指南推荐在窦性心律的心力衰竭患者中联合

使用伊伐布雷定。

目前国内鲜有相关文献报道在心力衰竭患者

中使用伊伐布雷定对心率变异性的影响，国外相

关文献也并不多见。本研究发现，心力衰竭患者

在 使 用 伊 伐 布 雷 定 前 RR 间 期、SDNN、SDANN、

SDNNindex、pNN50、RMSSD 均低于正常水平，这

与之前的研究一致 [6]。交感神经亢进、副交感神经

低下引起自主神经系统失衡，这是心衰相关发病率

和死亡率的特征，从发病机制上来说，应用能改善

自主神经系统的药物具有重要的临床意义。本研究

中，研究对象使用伊伐布雷定

后平均心率显著下降，心率变

异性时域指标均显著增加，心

率变异性时域指标在清醒状态

和睡眠状态均显著增加。我

们发现使用伊伐布雷定 8 周

后，非缺血性心力衰竭患者心

率变异性时域指标在睡眠状态

和清醒状态均显著增加。控制

静息心率目前已成为心力衰竭

临床治疗的主要靶向方法 [7]。

可能的机制如下：（1）通过减慢心率延迟心脏舒张期

充盈时间，改善心脏舒张功能和心肌缺氧；（2）抑制

左室重塑 [8]；（3）抑制交感神经张力、兴奋迷走神经，

正如我们研究观察到的：SDNN 降低、pNN50 增加；

（4）通过抑制蛋白质酪氨酸磷酸酶减少内皮 NO 的生

成，抑制血管内皮系统失衡。本研究显示患者服用

伊伐布雷定 8 周后心率均能控制在满意范围内，服

用的剂量要低于国外之前的研究 [9] 中患者服用的

剂量 [（4.7±1.3）mg vs （5.8±1.6）mg]，这可能与

人种不同有一定关系。研究显示，β 受体阻滞剂、

ACEI/ARB、醛固酮受体拮抗剂均能抑制交感神经兴

奋，改善心率变异性。然而，由于这些药物的副作用，

表 2  46 例患者使用伊伐布雷定治疗前、后心率变异性时域
         指标的比较（ ±s）

观察指标 治疗前 治疗后 变化百分比 (%)
心率 ( 次 /min) 75.6±7.5 60.4±5.7* -25.9
RR 间期 (ms) 836.0±81.0 1011.0±86.0* 26.8
SDNN (ms) 61.6±14.8 91.9±17.9* 52.7
SDANN (ms) 52.3±15.2 79.7±18.1* 54.4
SDNNindex (ms) 24.3±7.1 40.2±12.3* 59.7
RMSSD (ms) 14.9±4.2 19.1±4.9* 31.2
pNN50 (%) 2.7±1.6 3.7±2.1* 39.3

注：SDNN：全部正常窦性心搏期间的标准差；SDANN：RR 间期平均值

标 准 差；SDNNindex：SDNN 指 数；RMSSD：相 邻 RR 间 期 差 值 的 均 方 根；

pNN50：相邻 NN 之差 >50 ms 的个数占总窦性心搏个数的百分比。与治疗前

比较 *P<0.001

2.3  治疗前、后心率变异性时域指标与昼夜节律的

关系（表 3）

与治疗前比较，46 例患者在使用伊伐布雷定

治疗后平均心率在清醒状态和睡眠状态均显著下降

（P<0.001），心率变异性时域指标在清醒状态和睡眠

状态均显著增加（P<0.001）。

观察指标
清醒状态 睡觉状态

治疗前 治疗后 变化百分比 治疗前 治疗后 变化百分比
心率 ( 次 /min) 85.6±8.5 66.7±7.1* -36.1 71.6±6.7 56.3±5.1* -22.7
RR 间期 (ms) 672.0±81.0 861.0±63.0* 28.7 801.0±79.0 1012.0±112.0* 27.1
SDNN (ms) 52.6±14.2 81.9±18.5** 56.7 50.7±15.9 89.4±19.8* 47.6
SDANN (ms) 45.7±14.9 72.4±19.1* 54.8 43.6±15.1 69.3±22.1* 52.9
SDNNindex (ms) 22.1±7.6 34.2±11.3* 53.1 21.5±10.6 34.6±14.2* 53.9
RMSSD (ms) 10.9±3.2 14.0±3.7* 28.1 16.7±4.3 26.2±6.3* 50.8
pNN50 (%) 2.1±1.3 2.7±2.0* 29.7 4.2±2.1 6.7±2.1* 56.5

表 3  46 例患者使用伊伐布雷定治疗前、后心率变异性时域指标与昼夜节律的关系（ ±s）

注：SDNN：全部正常窦性心搏期间的标准差；SDANN：RR 间期平均值标准差；SDNNindex：SDNN 指数；

RMSSD：相邻 RR 间期差值的均方根；pNN50：相邻 NN 之差 >50 ms 的个数占总窦性心搏个数的百分比。与同状

态下治疗前比较 *P<0.001

3  讨论

慢性心力衰竭发生过程中存在自主神经功能受

损，首先表现为迷走神经功能损害，随着心力衰竭

加重，过高的儿茶酚胺刺激导致心肌 β 受体密度

下调，交感神经功能会受到损害。心率变异性通过

计算窦性心律心搏间期的差异程度反映心脏交感与

副交感神经对窦房结变化的调控，是判断心脏自主

神经活动的指标，它与心血管疾病的预后相关。心

率变异性降低是预测心脏病患者死亡的独立危险因

素。心率变异性检测方法有两种，时域法和频域法。
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摘要

目的 : 本研究旨在验证和评价 Kawasaki、INTERSALT 和 Tanaka 三种方法估算 24 h 尿钠排泄量在中国人群中应

用的可行性和准确性。

方法：本研究是前瞻性城乡流行病学研究（PURE）的子研究，抽取 120 名受试者（城乡各 60 名 ），同时收集受试

者的空腹晨尿和 24 h 尿液标本，检测点尿和 24 h 尿液中钠、钾和肌酐水平。使用 Bland-Altman 法比较三种方法所估

算出的 24 h 尿钠排泄量和实际尿钠排泄量之间的一致性。

结果 : 最终 116 名受试者被纳入到最终的统计分析。实测钠排泄的平均值为 6 343 mg/d（约为盐 16.2 g/d）。

Kawasaki 法是 3 种方法中偏差最小的，平均偏差值（估测值减 24 h 实际观察值 ) 为 -740.49 mg/d。Tanaka 法的平

均偏差值是 -2 305.05 mg/d。差距最大的是 INTERSALT 法，平均偏差值为 -2 797.39 mg/d。尽管与其他方法相比，

Kawasaki 法的估测值与 24 h 实测值之间的差距较小，Bland-Altman 图显示仍有 9 人（7.76%）超出均数 ±1.96 倍标准

差的一致性界线。

结论：Kawasaki 法、INTERSALT 法和 Tanaka 法三种方法估算中国城乡人群的 24 h 尿钠排泄量均存在不同程度的

低估和局限，故需制定一个适合中国人群的估算 24 h 尿钠排泄量方法，从而更准确地评估中国人群的盐摄入量。

关键词  尿钠排泄；24 h 尿；时点尿
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利用三种点尿估算方法评估和验证中国人群 24 小时尿钠排泄量

孙怡，伯坚 *，彭亚光，侯彦，陈辉，王兴宇，尹潞，王杨，刘远立，李卫，
代表 PURE-China 课题协作组

临床研究

Abstract
Objective:  To validate and evaluate the feasibility and accuracy of 24-hour urinary sodium excretion (USE) in Chinese 

population by 3 estimating approaches of Kawasaki, INTERSALT and Tanaka methods.
Methods:  Our research was a sub-study of “prospective urban rural epidemiology (PURE)”. A total of 120 participants 

were selected including 60 from urban and 60 from rural areas. Morning fasting urine and 24-hour urine specimens were 
collected to examine the levels of sodium, potassium and creatinine in each participant. The consistencies between estimated 
24-hour USE and real measured 24-hour USE were compared by Bland-Altman plots in each method respectively.

Results:   There were 116 participants were enrolled for final analysis. The mean level of sodium excretion was 6343 mg/day 
(about 16.2 g/day of salt). Among 3 methods, Kawasaki method had the minimum mean exponent bias (estimated 24-hour USE 
minus real measured 24-h USE) as -740 mg/day, the mean exponent bias in Tanaka method was -2305 mg/day, in INTERSALT 
method was -2797 mg/day which was the maximum. Although Kawasaki method had the minimum mean exponent bias, Bland-
Altman plots showed that the differences in 9 (7.8%) patients were still beyond the mean ±1.96 standard deviation.

Conclusion:  Kawasaki, INTERSALT and Tanaka methods have underestimation and limitation for evaluating 24-hour 
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USE in Chinese population; it is necessary to develop a suitable method for measuring 24-hour USE in order to assess the salt 
intake amount in Chinese population.
Key word  Urinary sodium excretion; 24-hour urine; spot urine

                               (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1115.) 

大量研究表明，日常饮食中的高钠摄入与高

血压、冠心病、中风等疾病发生有很大程度的关

联性 [1-7]。虽然一些指南制定了钠盐摄入的建议用

量 [8，9]，但仍存在一定争议。因此，有必要在人群

调查中对钠摄入量进行测量。目前，24 h 尿钠排泄

量是评估钠摄入量的金标准，但是由于采样繁琐和

成本较高，这种方法往往缺乏可行性。因此有一些

相对简便的方法和计算公式，可以通过点尿样本估

算 24 h 尿钠排泄量，常见的方法如 Kawasaki 法 [10]，

INTERSALT 法 [11] 和 Tanaka 法 [12]。然而，这些方法是

基于外国人群制定的，是否同样适用于中国人群尚不

清楚。本研究目的就是验证和评价这三种方法估算

24 h 尿钠排泄量在中国人群中应用的可行性和准确性。

1  资料与方法

研究对象：本研究是前瞻性城乡流行病学研究

（PURE）的子研究，选取 120 名年龄在 35~70 岁的受

试者（来自山西的城市和农村各 60 名 ）纳入此研究，

除满足 PURE 研究纳入和排除标准之外 [13]， 愿意配

合研究者在规定时间完成 24 h 尿钠和晨间点尿，并

且不满足如下排除标准者即为合格：（1）怀孕或正在

哺乳期的女性；（2）因慢性病有饮食限制者（如肾脏

疾病、癌症、艾滋病、肾衰或心力衰竭 ）；（3）数据

不完整、缺失或违背研究方案者 [14]。

尿液采集：对 120 名受试者进行 24 h 尿液样本

的采集，以及 24 h 尿样采集结束时清晨第一次尿

液样本（MFU）的采集，并且记录受试者尿液采集的

起止时间，如果尿液漏采，需记录漏采时间。所有

样本被标记冷藏送往北京高血压联盟实验室，尿钠

（Na+）、尿钾（K+）使用电极法，尿肌酐（Cr）使用酶

法进行检测和分析。

24 h 尿钠排泄计算方法：（1）实际观察值：24 h

尿钠排泄（mg/d）=24 h 尿钠浓度（mmol/L）×24 h

尿量（L/d ）×Na+ 分子量（23 Na+）。（2） 24 h 尿钠

排泄的估计值：通过 Kawasaki 法，INTERSALT 法和

Tanaka 法三种方法计算（详见表 1）。（3） 平均偏差

值 = 估测值 -24 h 实际观察值。

统计学方法：所有数据使用 SAS 9.4 软件进行

统计分析。本数据符合正态分布且方差齐性，故连

续变量用均值 ± 标准差表示，并使用 t 检验对两组

样本的差异进行比较验证；分类变量表示为频数（百

分比 ）。Bland-Altman 法 [15，16] 用来评价三种方法的

估计值与 24h 尿钠排泄实际测量值的一致性。P< 0.05

被认为具有统计学意义。

       方法            尿液样本 24 h 尿钠排泄计算公式 
Kawasaki 清晨第二次尿样 * 23×16.3×( 点尿钠 / 点尿肌酐 × 预测 24 h 尿肌酐 )0.5 

预测 24h 尿肌酐（男）=15.12× 体重 +7.39× 身高 -12.63× 年龄 -79.9
预测 24h 尿肌酐（女）=8.58× 体重 +5.09× 身高 -4.72× 年龄 -74.95 

INTERSALT 随机点尿 男：23×[（25.46+0.46× 点尿钠）-2.75× 点尿肌酐 -0.13× 点尿钾 +4.10×BMI+0.26× 年龄 ]
女：23× [(5.07+0.34× 点尿钠 )-2.16× 点尿肌酐 -0.09× 点尿钾 +2.39×BMI +2.35× 年龄 -0.03× 年龄 2 ]

Tanaka 随机点尿 23×21.98×（点尿钠 / 点尿肌酐 × 预测 24h 尿肌酐）0.392     

预测 24h 尿肌酐 =14.89× 体重 +16.14× 身高 -2.04× 年龄 -2244.45

表 1  三种方法计算 24 h 尿钠排泄的估算公式（mg/d）

注：*：本研究中采用清晨第一次尿液样本。BMI：体量指数 = 体重 / 身高 2（kg/m2）。计量单位：体重：kg； 身高：cm； 年龄：岁；点尿钠、点尿钾：mmol/L；点尿肌酐：

mg/dl；预测 24  h 尿肌酐：mg/d。钠的分子量为 23  mg/mmol

2  结果

116 名受试者的人口学资料（表 2）：120 例受试

者通过问卷询问是否有尿液漏采的情况，其中 4 人

因留尿不全或失访缺失数据被剔除，最终有 116 名

受试者被纳入分析，女性 79 名（68.1%）, 血清肌酐

的均值为 74.8 μmol/L。116 名受试者 24 h 尿量平均

值为（1869.05±817.14）ml。

116 名受试者三种估算方法与 24 h 尿钠排泄
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表 2  受试者的人口学资料 （n=116, ±s）
项目 数值

年龄 53.16±8.09
年龄 >45 岁 [ 例（%）] 99 (85.3)
女性 [ 例（%）] 79 (68.1)
体重（kg） 63.23±10.67
身高（cm） 159.85±8.44
体重指数（kg/m2） 25.61±6.02
清晨第一次尿样
　钠离子浓度（mmol/L） 174.24±70.60
　钾离子浓度（mmol/L） 59.20±31.14
　肌酐浓度（mmol/L） 9.97±6.28
24 h 尿样
　钠离子浓度（mmol/L） 157.93±50.06
　钾离子浓度（mmol/L） 27.59±11.69
　尿量（ml） 1869.05±817.14

观 察 值 比 较： 116 名 受 试 者 24 h 实 际 测 量 尿 钠

排 泄 平 均 值 为 （6343.02±2470.52）mg/d。 三 种

方法算出的 24 h 尿钠排泄估计值均低于实际观

测值；Kawasaki 法是三种方法中差异最小的，平

均 偏 差 值 为 -740.49 mg/d ，95% 可 信 区 间（CI）

为（ -1223.80~ -257.18）；INTERSALT 法 差 异

最 大， 平 均 偏 差 值 为 -2 797.39 mg/d ，95% CI 

（-3250.15~-2344.62）；男 性 受 试 者 的 24 h 实 际

观察值（T 值 =-2.14，P=0.0342）和 INTERSALT

法的平均估计值（T 值 =-8.25，P <0.001）高于女

性；而 Kawasaki 法的平均估计值则低于女性（T

值 =4.17，P<0.001），差异均有统计学意义（表

3）。 个 体 水 平 的 平 均 24 h 尿 钠 排 泄 量 为 6.343 

mg/d， 换 算 后 约 为 盐 16.2 g/d （1 mg Na+ ≈ 2.54 

mg NaCl）。 

Bland-Altman 法 评 价 三 种 估 算 方 法 与 24 h

尿 钠 排 泄 实 际 测 量 值 的 一 致 性 结 果（ 图 1）：

Bland-Altman 图 显 示， 使 用 Kawasaki 法， 有 9

名（7.76%）超出均数 ±1.96 倍标准差的一致性

界 线，92.24% 估 计 值 分 布 在 一 致 性 界 线 之 间。

INTERSALT 法和 Tanaka 法得出离群值较少，分

别 为 6 名 和 8 名， 但 其 估 计 值 与 实 测 值 之 间 的

平均偏差（即均值参考线与 0 点差距 ）明显大于

Kawasaki 法。三种方法得出的估算值均有不同程

度的低估（即均值参考线低于 0），并且存在比例

误差的情况，即观察值和估计值之间的差异会随

着尿钠排泄水平的升高而增大。
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注：1A:Kawasaki 与 24 小时尿钠排泄两种方法的 Bland-Altman 图；1B：

INTERSALT 与 24 小时尿钠排泄两种方法的 Bland-Altman 图；1C：Tanaka24

小时尿钠排泄两种方法的 Bland-Altman 图
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图 1　三种 24 h 尿钠排泄量估算方法的 Bland-Altman 图

1A

1B

1C

           人数 24h 实际测量值 Kawasaki 法 INTERSALT 法 Tanaka 法
全部 116 6343.02±2470.52 5602.53±1471.40 3545.63±873.86 4037.97±772.31
女性 79 6011.69±2481.83 5967.53±1451.18 3181.57±555.69 4026.70±760.94
男性 37 7050.45±2323.01* 4823.21±1198.59* 4322.95±926.55** 4062.03±806.17
平均偏差值 参照值 -740.49 -2797.39 -2305.05
95% 可信区间  参照值  (-1223.80~ -257.18) (-3250.15~-2344.62) (-2739.58~ -1870.52)

表 3  受试者三种估算方法与 24 h 尿钠排泄观察值比较（mg/d ， ±s）

注 : 与女性受试者比较 *P<0.05   **P<0.01

3  讨论

本 研 究 使 用 清 晨 第

一次尿液估计尿钠排泄的
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三种方法对 24 h 尿钠排泄量均有不同程度的低估。

Bland-Altman 图 显 示 INTERSALT 法、Tanaka 法 与

24 h 尿钠排泄的实测值存在明显的比例误差，水平

越高出现的偏倚越大。Kawasaki 法的这种误差较小，

92.24% 估计值分布在一致性界线之间，当尿钠排泄

水平较高或较低时准确性会降低。24 h 尿钠排泄水

平与钠离子浓度和体积相关，并且可能与饮酒量和

出汗量相关。尿液中的肌酐排泄被认为是恒定的 [17]，

所以可以用它调节钠浓度以避免波动。本研究的结

果与 PURE 的全球研究结果相一致，Kawasaki 法是

估算 24 h 尿钠排泄最有效且偏差最小的方法，可以

在人群流行病学研究中应用 [13]。

然 而， 根 据 2013 年 美 国 社 会 营 养 年 度 会 议

研讨会摘要 [18]，美国人群通过点尿样本和公式计

算，Kawasaki 法（使用清晨第二次尿液样本 ） 估算

24 h 尿钠排泄平均偏差最大，而 INTERSALT 法（使

用早晨、下午或晚上尿液样本 ）和 Tanaka 法（使用

隔夜尿液样本，即清晨第一次尿液 ）偏差较小 [19]。

Kawasaki 使用日本人群清晨第二次尿液样本得出相

关系数 0.73。Tanaka 通过类似的估计方法，但使用

随机点尿样本，得出日本人群的相关系数为 0.54 [12]。

另一项在美国的研究中，所有通过点尿样本和预测

方程算出的估计值与 24 h 观测值只有中度相关，即

相关系数在 0.4~0.6 之间。估计值与实测值一致性

的波动说明各方法应用于不同人群时存在差异。本

研究是结合中国 PURE 研究随访流程，故只选用清

晨第一次尿液来估计 24 h 尿钠排泄量，而其他时点

的尿液样本算出的估计值与 24 h 观测值的相关程度

需要进一步评估和验证。

尽管与其他方法相比，Kawasaki 法与 24 h 观测

水平之间的差距较小，Bland-Altman 图仍描绘出了

一定的低估和局限性，这将会影响此方法利用清晨

第一次尿液估计 24 h 尿钠排泄量的有效性和准确性。

准确性低可能与中国人群饮食的高盐摄入有关。这

也表明，使用这三种方法估测中国人群 24 h 尿钠排

泄量并不合适，也可能不适用于高盐摄入水平的人

群。在 2002 年中国全国营养健康调查 [20] 中，城市

人群钠摄入量 6 007 mg/d（约为盐 15.4 g/d），农村

人群钠摄入量 6 369 mg/d （约为盐 15.6 g/d）。另一项

中国城市和农村人口食品消费的调查表明 [21]（包含

来自中国 31 个省份的 68 962 名参与者 ），利用 24 h

膳食回忆法得出中国人群盐摄入量的平均水平为 12 

g/d（农村 12 g/d、城市 11 g/d）。一项 INTERMAP[22]

流行病学横断面研究，包括来自四个国家（美国、 中

国、 英国、日本 ）的 4 680 名参与者， 发现中国的 24 

h 尿钠排泄的平均水平偏高，为 13.4 g/d，而日本为

11.7 g/d，美国为 9.6 g/d，英国为 8.6 g/d。研究者对

其中的中国人群进一步分析表明，北京、山西、广

西三个地区 24 h 尿钠排泄均值分别约为 16.1 g/d、

15.7 g/d、和 8.1 g/d。本研究的人群来自山西省农

村和城市的普通居民，受试者的血清肌酐的均值为 

74.8 μmol/L，间接说明本研究纳入人群肾功能正常。

通过 24 h 尿钠排泄得出的平均水平与上述研究基本

一致，提示中国人群的 24 h 尿钠排泄偏高，经换算

后的盐摄入量约 16.2 g/d。其中，农村盐摄入量约为

16.9  g/d，略高于城市盐摄入量 15.5 g/d。 

然而，本研究也存在一定局限性。第一、在中

国，尤其是农村地区，多数年轻人和男性会外出工

作，常住在家里的妇女和中老年人在此研究人群中

占了很大比例（女性占 68.1%， 年龄超过 45 岁者占

85.3%）。Kawasaki 法和 INTERSALT 法的计算公式

取决于性别，它会在一定程度上避免性别差异。而

年轻和年老人群在 24 h 尿钠排泄量估算方法上的潜

在差异需要进一步的研究；第二、人体中尿液的钠

浓度会随时间截点变化而变化，从而估算的 24 h 尿

钠排泄量也会产生很大变动，也有研究表明下午或

晚上的点尿样本钠浓度能够更好地估算 24 h 尿钠排

泄 [23]。因本研究是在中国 PURE 研究随访基础上开

展的，研究对象需在上午来门诊采集空腹血样，采

集清晨尿液更容易操作实施，故此次留尿的时点是

在清晨做 24 h 尿钠测定之前，而不是测定的 24 h 之

中的随机点尿，不能准确的代表当天尿钠排泄量，

这也可能是导致一致性较差的原因之一。第三、虽

然 24 h 尿钠排泄量是评估人群整体平均钠摄入量的

推荐方法，但是因人体尿钠排泄随时受到自身及环

境等因素的影响，一次测量 24 h 尿钠排泄的方法对

于估计个人水平的钠摄入量并不够准确。

综 上 所 述，Kawasaki 法，INTERSALT 法 和

Tanaka 法三种方法估算中国城乡人群的 24 h 尿钠排

泄量均存在一定程度的低估，其中 Kawasaki 法偏差

最少。更精确的 24 h 尿钠排泄估算方法需要针对中

国人群制定和验证，特别是高盐摄入人群，从而更

方便用于大型流行病学调查准确评估中国人群的盐

摄入量。
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摘要

目的：研究不同剂量培哚普利对兔急性心肌梗死（AMI）后循环血中内皮祖细胞（EPCs）数量的影响，及循环血血

浆中血管内皮生长因子（VEGF）、血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ ）及血管紧张素 1~7（Ang1~7）含量的变化。

方法：选择清洁级（2.2±0.3）kg 新西兰大白兔，开胸及部分结扎左前降支处理，将存活的实验用兔随机分为四组，

A 组为假手术组（n=7)；B 组为 AMI 组（n=6)；C 组为小剂量培哚普利组（n=6)；D 组为大剂量培哚普利组（n=6)。分别于 1、

3、7、14、28 天采血，用流式细胞仪计数循环血中内皮祖细胞（EPCs）的数量，酶联免疫吸附法（ELISA）检测循环血

中 VEGF、Ang Ⅱ、Ang1~7 的含量。

结果：AMI 后，四组外周循环血中 EPCs 数量、VEGF 的含量随着时间的推移均逐渐增加，于第 7 天达到高峰，

之后逐渐降低，D 组上述趋势变化最明显，且 28 天时 D 组较 B 组、C 组仍能维持在较高水平 [EPCs：（0.066±0.005）% 

vs （0.059±0.005）%，（0.062±0.003）%；VEGF（114.692±9.599）pg/ml vs（84.058±4.608）pg/ml， （102.570±10.869） 

pg/ml] ，差异均有统计学意义（P 均 <0.05)；四组 AngⅡ的含量增多，于第 3 天达到高峰，之后逐渐下降，下降幅度以

D 组最为明显；Ang1~7 在手术组第 1 天有明显下降趋势，之后逐渐增多，随着时间推移呈逐渐增多的趋势，以 D 组

更为明显。

结论 : 培哚普利可促进 AMI 兔外周循环血中 EPCs 的动员及 VEGF、Ang1~7 含量的增多，降低 AngⅡ的水平，

且应用大剂量培哚普利干预效果更明显。 

关键词  心肌梗死；内皮祖细胞；培哚普利
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Effect of Different Doses of Perindopril on Endothelial Progenitor Cell Mobilization in Rabbit Model of Acute 

Myocardial Infarction
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JIANG Yun-shan.
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不同剂量培哚普利对兔急性心肌梗死后循环血内皮祖细胞动员作用

谈红，孟楠，张夏晓，苏莉，张国明，李晓燕，公雪，陈英剑，姜蕴珊

基础与实验研究

Abstract
Objective:   To study different doses of perindopril on circulating blood endothelial progenitor cells (EPCs) mobilization 

and the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), angiotensin II (AngII), angiotensin 1-7 (Ang1-7) in rabbit model 
of acute myocardial infarction (AMI). 

Methods:   AMI model was established in New Zealand white rabbits by partial ligation of left anterior descending 
artery, the mean body weight of animal was (2.2±0.3) kg. Surviving rabbits were divided into 4 groups: ① Sham operation 
group, n=7, ② AMI group, n=6, ③ AMI+small dose of perindopril group, n=6 and ④ AMI+large dose of perindopril group, 
n=6. Peripheral blood was taken at 1, 3, 7, 14, 28 days of AMI, blood levels of EPCs were examined by flow cytometry; 
VEGF, AngII and Ang1-7 were measured by ELISA.

Results:   Within 4 weeks of AMI, blood levels of EPCs, VEGF were increasing in all 4 groups, they reached the peak 
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at day-7 followed by gradually decreasing, the most obvious trend was in Group ④. Compared with Groups ② , ③ , at day-
28 of AMI, Group ④ had the higher levels of EPCs (0.066±0.005) % vs (0.059±0.005) %, (0.062±0.003) % and VEGF 
(114.692±9.599) pg/ml vs (84.058±84.608) pg/ml, (102.570±10.869) pg/ml, all P<0.05. AngII level was elevated after AMI, 
its reached the peak at day-3 followed by gradually decreasing, the most obvious reduction was in Group ④ . Ang1-7 level 
presented obvious decreasing trend at day-1 followed by gradually increasing; in Groups ③ , ④ , it was initially reduced and 
as time went on, the trend had been increasing especially in Group ④ .

Conclusion:   Perindopril may promote EPCs mobilization, increase blood levels VEGF, Ang1-7 and decrease AngII in 
rabbit model of AMI; such effects were more obvious in large dose of perindopril intervention. 
Key words Myocardial infarction; Endothelial progenitor cells; Perindopril; 

                                                      (Chinese Circulation Journal, 2016,31:1120.) 

心血管疾病已经成为发达国家的“第一杀手 ”，

其中又以急性心肌梗死（AMI）最为严重，给患者带

来极大威胁，严重影响了患者生存质量。内皮祖细

胞（EPCs）是一种能直接分化为血管内皮细胞的前体

细胞，并参与血管新生及损伤内皮的修复。但 EPCs

在外周循环中含量较少，近年研究表明可通过多种

因素刺激骨髓产生 EPCs。2012 欧洲心力衰竭指南及

2014 中国心力衰竭指南均指出血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）是心力衰竭治疗的基石，近年来对 ACEI

应用于 AMI 患者的研究也较多。但是 ACEI 类药物对

AMI 后 EPCs 的动员作用及 EPCs 与血管内皮生长因

子（VEGF）、血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）、及血管紧张素

1~7（Ang1~7）含量变化的相互关系的研究较少。本

文旨在应用培哚普利干预兔 AMI 模型，研究不同剂

量培哚普利对兔 AMI 后循环血中 EPCs 数量变化及其

与 VEGF、AngⅡ、Ang1~7 含量变化的关系。

1  材料与方法 

1.1  实验材料

本研究于 2015-03 至 2015-10 完成，雄性清洁

级新西兰大白兔（2.2±0.2）kg 28 只，14 周龄，购

于济南西岭角养殖繁育中心。培哚普利片由施维雅

天津制药有限公司提供，异硫氰酸荧光素（FITC）

标记的 CD34 和藻胆色素蛋白（PE）标记的血管内皮

生长因子受体 -2（VEGFR-2）多克隆抗体，及未标

记的 CD34 多克隆抗体（购于北京博奥森生物技术

有限公司 ），VEGF 及 AngⅡ、Ang1~7 酶联免疫吸

附实验（ELISA）试剂盒（购于上海江莱生物科技有

限公司 ），溶血素 Lysing Solution（购自美国 BD 公

司 ），Sunrise Remote 型酶标仪（奥地利 Tecan 公司 ）、

TCS -SP2 型激光共聚焦显微镜（ 德国 Leica 公司 ），

EPICS-XL 流 式 细 胞 仪（ 美 国 Beckman-Coulter 公

司 ），XDH-3 型动物用心电图描记仪，医用离心机

B600A（北京白洋设备仪器厂 ）。

1.2  兔 AMI 模型建立和分组

模型的建立：参考董安平等 [1] 的实验方法并加

以改进，建立兔 AMI 模型的方法。以 10% 水合氯

醛耳缘静脉内注射（3 ml/kg 体重 ）作为基础麻醉量，

以后视兔的反应每次增加 1 ml。保持自然呼吸状态 ,

仰卧位固定，四肢刺入监测电极，描记术前心电图

（图 1）。沿胸骨左缘 1.5 cm 处由下向上切开皮肤，

暴露及钝性分离胸大小肌、第 2 和第 3 肋间肌，充

分止血。于胸骨左缘 1.5 cm 处钝性反复钳夹肋骨后

剪断第 3 肋骨，同样的方法剪断第 2、4 根肋骨，充

分暴露胸腔，提起心包并纵向剪开，可视及前室间

沟及心大静脉，于左心房下缘下约 l~2 cm 处用 3/0

无创伤缝合线结扎与心大静脉伴行的左前降支，进

针深度 l.0~1.5 mm。观察心肌颜色变化，观察到心

肌由鲜红色变为暗红色，同时描记心电图（图 2），

可见到 ST 段弓背向上抬高，确定 AMI 模型建立成

功，逐层关闭胸腔。肌注青霉素钠针剂 80 IU/d×3 天，

清醒后放回笼中喂养。

图 1　术前正常 I 导联 图 2　结扎后 I 导联
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实验分组及处理：术前预适应饲养 1 周，将实

验用兔随机分为 A、B、C、D 四组，A 组为假手术

组，仅对兔进行开胸处理，打开心包后用 3/0 无创

缝合线在左心房下缘下约 l~2 cm，进针深度 l.0~1.5 

mm，只穿线不结扎；B、C、D 组按照上述 AMI 建立

方法进行左前降支的结扎。A 组（n=7）生理盐水处

理（2 ml/kg）； B 组（n=6）生理盐水处理（2 ml/kg）；

C 组（n=6）小剂量培哚普利处理（0.218 mg/kg）；D 组

（n=6）大剂量培哚普利处理（0.436 mg/kg） [2]。生理盐

水及药物均为每天同一时间进行灌胃，共喂养 28 天。

1、3、7、14、28 天耳缘静脉采血。流式细胞计数，

并分离血浆于 -80℃保存待检。

1.3  流式细胞仪检测循环血全血中 EPCs 含量

术后分别于 1、3、7、14、28 天行耳缘静脉采血，

将血置于真空乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管中，稍混

匀后尽快送检，移取 50 μl 全血至离心管中 [3]，加入

膜抗体 [5 μl PE anti-mouse CD309（VEGFR-2），10 μl 

FITC anti-rabbit CD34]，以同型抗体作对照，室温避

光保存 30 min，以使荧光标记的抗体与抗原结合充分。

加 2 ml 溶血素混匀，室温避光放置 5 min，使血细胞

充分溶解。两次离心并洗涤后制成细胞悬液，采用

流式细胞仪检测，并对检测结果采用流式细胞仪分

析软件分析 CD34+/VEGFR-2+ 的 EPCs 在全血中所占

比例。

1.4  ELISA 检测血浆中 VEGF、AngⅡ及 Ang1~7 的

含量

分别于 1、3、7、14、28 天行耳缘静脉采血，

血置于真空 EDTA 抗凝管中，稍混匀后尽快送检。

440×g 离心 8 min，取血浆保存于－ 80℃冰箱中待

测。采用 ELISA 试剂盒检测，酶标仪在波长 450 nm

处测定各个样本的吸光度值，检测血浆中 VEGF、

AngⅡ、Ang1~7 的含量。

1.5  统计学方法

统计分析应用 SPSS22.O for windows 统计软件

包 , 所有数据均用（ ±s）表示。正态性检验、方差

齐性检验和重复测量资料方差分析。选择 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组实验动物外周循环血 EPCs 在全血中的含量 

外周循环血 EPCs 在 A 组与 B 组之间 , 差异有

统计学意义（P<0.05），即 AMI 模型建立有效。各

时间点 B 组、C 组、D 组两两之间比较，差异均有

统计学意义（P<0.05），见表 1。术后各组及 A 组有

外周循环血 EPCs 的动员，并于第 7 天达到高峰，

然后动员作用逐渐下降。上述变化趋势于应用培哚

普利干预后更加明显，并且应用大剂量培哚普利的

D 组在 28 天时 EPCs 仍维持在较高水平。

2.2  各组实验动物外周循环血 VEGF 在血浆中的含量 

外周循环血 EPCs 在 A 组与 B 组之间 , 差异有

统计学意义（P<0.05），即 AMI 模型建立有效。各时

间点 B 组、C 组、D 组两两之间比较，差异均有统

计学意义（P<0.05），见表 2。手术后各组及 A 组外

周循环血 VEGF 的含量有增多，第 7 天达到最高水

平，然后逐渐下降。上述变化趋势于 D 组更加明显，

并且于 28 天后仍维持在稍高于正常的水平。 

表 1  四组不同时间点外周循环血 EPCs 在全血中含量比较（ ±s）

组别
         EPCs（%）

1 d 3 d 7 d 14 d 28 d
A 组 (n=7) 0.035±0.003 0.052±0.003 0.057±0.007 0.049±0.003 0.043±0.004
B 组 (n=6) 0.034±0.002* 0.079±0.007* 0.096±0.005* 0.067±0.007* 0.059±0.005*

C 组 (n=6) 0.036±0.002 △ 0.108±0.019 △ 0.152±0.001 △ 0.082±0.006 △ 0.062±0.003 △

D 组 (n=6) 0.036±0.004 △▲ 0.127±0.029 △▲ 0.199±0.012 △▲ 0.092±0.005 △▲ 0.066±0.005 △▲

注 EPCs：内皮祖细胞； A 组：假手术组；B 组：空白对照组；C 组：小剂量培哚普利组；D 组：大剂量培哚普利组。与 A 组比 * P<0.05；与 B 组比
△P<0.05；与 C 组比▲P<0.05

表 2  四组不同时间点外周循环血 VEGF 在血浆中的含量比较（ ±s）

组别
VEGF（pg/ml）

1 d 3 d 7 d 14 d 28 d
A 组 (n=7) 59.510±7.697 65.309±6.871 80.056±9.052 65.130±7.910 57.934±6.838
B 组 (n=6) 72.807±7.745* 114.235±10.440* 140.203±8.421* 114.038±8.303* 84.058±4.608*

C 组 (n=6) 102.368±8.049 △ 176.438±10.923 △ 200.548±12.997 △ 168.508±13.687 △ 102.570±10.869 △

D 组 (n=6) 124.803±9.419 △▲ 198.365±13.817 △▲ 227.352±20.326 △▲ 184.508±12.204 △▲ 114.692±9.599 △▲

注：VEGF：血管内皮生长因子；A 组：假手术组；B 组：空白对照组；C 组：小剂量培哚普利组；D 组：大剂量培哚普利组。 与 A 组比 * P<0.05；与 B 组

比△P<0.05；与 C 组比▲P<0.05
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2.3  各组实验动物外周循环血 Ang Ⅱ在血浆中的含量 

外周循环血 AngⅡ A 组与 B 组之间 , 差异有统

计学意义（P<0.05），即 AMI 模型建立有效。各时间

点 B 组、C 组、D 组两两之间比较，差异均有统计

学意义（P<0.05），见表 3。手术后各组及 A 组外周

循环血于 AMI 第 1 天开始就有 Ang Ⅱ含量的增多，

于第 3 天达到高峰，然后 AngⅡ的含量随着时间推

移逐渐下降。其中 D 组下降幅度较 C 组大，并于 28

天时外周循环血中 Ang Ⅱ的含量维持在较低水平。

2.4  各组实验动物外周循环血 Ang1~7 在血浆中的含量 

组别
     Ang Ⅱ（pg/ml）

1 d 3 d 7 d 14 d 28 d
A 组 (n=7) 98.525±8.683 104.709±12.929 91.324±10.777 83.906±8.813 72.472±6.551
B 组 (n=6) 304.801±18.655* 315.347±18.606* 294.406±13.466* 200.170±14.066* 82.811±8.826*

C 组 (n=6) 301.790±15.357 △ 306.114±14.435 △ 227.612±18.901 △ 142.913±14.637 △ 77.871±8.590 △

D 组 (n=6) 298.252±10.237 △▲ 300.635±12.875 △▲ 200.615±10.777 △▲ 108.298±14.873 △▲ 60.089±7.428 △▲

表 3  四组不同时间点外周循环血 AngⅡ在血浆中含量比较（ ±s）

注：Ang Ⅱ：血管紧张素Ⅱ；A 组：假手术组；B 组：空白对照组；C 组：小剂量培哚普利组；D 组：大剂量培哚普利组。 与 A 组比 * P<0.05；与 B 组比△P<0.05；

与 C 组比▲P<0.05

表 4  四组不同时间点外周循环血中 Ang1~7 在血浆中的含量比较（ ±s）

组别
Ang1~7（pg/ml）

1 d 3 d 7 d 14 d 28 d
A 组（n=7） 117.213±15.008 103.580±10.383 111.324±14.529 115.607±13.507 120.691±20.131
B 组（n=6） 79.610±10.106* 48.157±12.575* 57.602±8.490* 65.918±10.919* 72.622±7.578*

C 组（n=6） 82.240±10.465 △ 86.135±10.575 △ 117.375±15.180 △ 155.887±19.885 △ 177.493±11.518 △

D 组（n=6） 88.133±11.237 △▲ 92.533±10.397 △▲ 138.288±10.044 △▲ 183.763±18.030 △▲ 197.023±12.663 △▲

注：Ang1~7：血管紧张素 1~7；A 组：假手术组；B 组：空白对照组；C 组：小剂量培哚普利组；D 组：大剂量培哚普利组。 与 A 组比 * P<0.05；与 B 组比
△P<0.05；与 C 组比▲P<0.05

外周循环血 Ang1~7 A 组与 B 组之间 , 差异有统计

学意义（P<0.05），即心肌梗死模型建立有效。各时间点

B 组、C 组、D 组两两之间比较，差异均有统计学意义

（P<0.05），见表 4。手术后各组外周循环血中 Ang1~7

的水平第 1 天明显降低，之后随着时间的推移含量

有上升趋势，但各时间点仍较 A 组为低。C 组、D

组 Ang1~7 的含量于 AMI 第 1 天降低，之后随时间

推移含量有上升趋势，并且于第 7 天外周循环血中

Ang1~7 的含量超过 A 组，且与 B 组比较能够维持在

较高水平，上述变化趋势以 D 组更为明显。

3  讨论

EPCs 是一种能直接分化为血管内皮细胞的前

体细胞 , 它能同时表达 CD34、CD133 和 VEGFR-2 

三种细胞表面标志物。AMI 是因冠脉急性狭窄或

闭塞而导致的急性心肌细胞损伤坏死。近年来，对

AMI 发生后缺血、缺氧所致 EPCs 的动员作用有颇

多研究。但由于外周循环中 EPCs 的自身动员能力

有限，药物干预对其的动员作用近年来备受关注。

现已有关于培哚普利对 AMI 伴有糖尿病患者 EPCs

动员的研究 [4]，且我们在之前的临床研究中得出培

哚普利对循环血 EPCs 有一定的动员作用 , 可显著改

善血管内皮功能 , 且较大剂量效果更显著 [5]。但是

不同剂量培哚普利对兔单纯 AMI 后循环血中 EPCs 

的动员作用研究相对较少，且对 EPCs 的动员与循

环血中 VEGF、Ang Ⅱ、Ang1~7 含量变化趋势的阐

述也较少。

AMI 发生后，组织缺氧促使实质细胞和炎症细

胞合成并释放 VEGF 等促血管生长因子，动员 EPCs

释放入外周血，并趋化 EPCs 整合到血管新生的活

跃区域，参与内皮修复及血管新生 [6]，减少 AMI 的

缺血面积。更多的 EPCs 动员又可进一步促进 VEGF

等的释放，反过来进一步促进循环外周血中 EPCs

的动员及释放。近年来研究倾向于 AMI 发生后，缺

血缺氧组织释放大量的 VEGF，结合 VEGFR-2 受

体，进而激活三磷酸肌醇 / 蛋白激酶 B 信号通路，

动员 EPCs 迁移，在 AMI 后血管新生中有重要作用
[7-9]。Ang Ⅱ能够促进 EPCs 的衰老，减少外周血循

环中 EPCs 的数目 [10-11]，减弱 EPCs 的内皮修复能

力 [12]。AMI 患者冠状动脉发生急性闭塞而导致心肌

缺血，激活肾素 - 血管紧张素系统（RAS），使患者

Ang Ⅱ的水平增高，促进 EPCs 衰老。有研究表明氨

氯地平可改善糖尿病大鼠缺血诱导的骨髓 EPC 动员

障碍，这种作用可能通过改善 VEGF/ 内皮型一氧化

氮合酶信号通路活化而介导 [13]。现指出 Ang Ⅱ抑

制血管内皮细胞释放一氧化氮（NO），减少动员的

EPCs 向外周迁移，抑制血管活性物质的表达，从
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而导致血管内皮功能障碍，影响受损心肌的再灌注
[14-15]。对 Ang1~7 的研究均从它的心血管保护作用

切入，如血管损伤后，内、外源性的 Ang1~7 均可

减少内膜损伤的面积，并且增加 NO 的释放量。动

脉粥样硬化过程中 Ang1~7 可以抗衡 Ang Ⅱ与 AT1

结合所产生的炎症反应 [16]、纤维化及细胞凋亡。那

么 Ang Ⅱ及 Ang1~7 对 EPCs 的动员作用是否也均

通过上述通路与 NO 相联系起作用仍需进一步研究，

并且 AMI 后 EPCs 动员与循环血中 Ang1~7 含量变

化趋势之间的联系研究较少。

ACEI 类药物可以抑制 RAS 系统，抑制激肽酶

Ⅱ的降解，增加 NO 的释放，从而活化基质金属蛋

白酶 -9（MMP-9）通路，动员 EPCs 向外周血迁移。

降低 Ang Ⅱ的水平，提高循环血中 Ang1~7 的水平，

从两条相反的途径来进一步保护心肌细胞。ACEI 类

药物作为心血管病基本用药 , 己被许多临床和基础

实验证明可以改善 EPCs 的动员和功能 [17-19]，可增

加 VEGF 信号分子的表达 [20，21]，进而参与 EPCs 的

动员。一些实验研究也显示 ACEI 类药物可以延缓

动脉粥样硬化相关疾病的发展 , 并指出这个作用可

能与调节 EPCs 的动员相关 , 而独立于其扩血管及降

压作用之外 [20]。高璐等 [22] 的研究认为，培哚普利

对大鼠缺血肢体的血管再生有明显促进作用，并增

加 VEGF 的表达。培哚普利能够改善 AMI 伴 2 型糖

尿病患者的 VEGF-EPC 动员通路障碍 [4]。那么培哚

普利是否能够促进兔 AMI 后循环血中 EPCs 的动员

及 VEGF、 Ang1~7、Ang Ⅱ含量的增多，为此次实验

的研究背景。

基于上述的研究背景，本实验旨在研究大剂量

的培哚普利是否能更有效的促进 AMI 发生后循环血

中 EPCs 的动员和 VEGF 的生成，以及更加有力的

提高 Ang1~7 的水平，降低 AngⅡ的水平。实验结果

显示，AMI 发生后，培哚普利干预可增加循环血中

EPCs 的动员，提高循环血中 VEGF 及 Ang1~7 的水平。

并随时间而变化。

AMI 发生后，自身调节启动，外周循环血中

VEGF 的含量增多，以促进 EPCs 动员增加，迁移

至缺血区。但是自身的作用较弱，不足以克服 AMI

所导致的缺血、缺氧对心肌的损害。本实验证明应

用培哚普利，可以促进 VEGF 的生成，进一步促进

循环血中 EPCs 数量增多，有利于梗死区新生血管

的生成和损伤血管修复，大剂量培哚普利上述效果

更为明显。AMI 后自身炎症系统激活，AngⅡ的含

量增多，致使心室重构发生，影响 AMI 后心功能的

恢复。另外一条保护性机制即 Ang1~7 的含量可能

因为 AngⅡ水平的升高而更为降低。通过此次实验

可以证明，培哚普利可以降低循环血中 Ang Ⅱ的含

量，提高 Ang1~7 的含量，且大剂量培哚普利在上

述效果更加明显。上述实验研究的各因子之间，存

在着互为因果的关系，但 EPCs、VEGF、 Ang1~7 及

AngⅡ含量之间的相关性，有待进一步增加样本量

的研究。

后续工作我们将研究培哚普利对 AMI 后心室重

构，新生毛细血管形成及远期心功能改善方面的影

响，并针对通路机制进行进一步的设计和研究。
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1  临床资料
患者，男性，62 岁，因“突发胸痛、腹痛 30 min”于

2015-12-21 来诊。自述为剧烈胸骨后压榨样疼痛，伴上腹

痛，无后背撕裂样疼痛，无其他放射痛，伴大汗淋漓，持续

30 min 无缓解。既往有“高血压 3 级 , 很高危、上消化道出

血 ”病史。有长期大量吸烟史。查体：体温 36.2℃，脉搏 88

次 /min，呼吸 20 次 /min，血压 130/70 mmHg (1 mmHg=0.133 

kPa)。神志清，体型偏胖，痛苦面容，双肺呼吸音清，未闻

及啰音，心界向左下扩大，心率 88 次 /min ，律齐，心尖区

及胸骨左缘 3~4 肋间可闻及 3/6 级舒张期杂音，无心包摩擦

音，腹膨隆，腹软，脐周及上腹部有压痛，无反跳痛，四肢

干暖。结合心电图相关导联 ST 段抬高及肌钙蛋白水平升高，

入院诊断“冠心病急性下壁、右心室 ST 段抬高型心肌梗死， 

Killip I 级 ”，予负荷量阿司匹林及氯吡格雷口服后，行急诊

介入治疗，冠状动脉（冠脉 ）造影示：冠脉右优势型，右冠脉

起始段至第二转折处 70％～ 90% 弥漫性长病变狭窄，远段

99% 次全闭塞，左冠脉未见狭窄，在右冠脉病变处共置入支

架 3 枚。术后约 30 min 患者桡动脉穿刺口渗血明显、腹痛

加重、大汗淋漓、呕吐咖啡色胃内容物、血压下降、指脉氧

下降，结合阳性体征（心音遥远 ）、实验室检查（纤维蛋白原 

0.8 g/L、D- 二聚体 209 380 μg/L）及心脏超声，考虑“纤维蛋

白溶解纤溶亢进（继发性 ）；上消化道出血；急性心包填塞 ”，

经心包穿刺置管引流术、胃肠减压、抑酸护胃、纠正凝血功

能等抢救措施后，患者生命体征趋于稳定。2015-12-22 复查

心脏超声示：主动脉窦部、升部及胸段增宽，主动脉瓣反流（轻

~ 中度 ）。2015-12-23 主动脉计算机断层血管造影示：主动脉

全程可见真假腔，头臂动脉及左肾动脉受累，破口位于升主

动脉根部及腹主动脉远段。修正诊断“主动脉夹层（DeBakey I

型 ）”，调整治疗方案以降压、控制心室率、止痛、镇静为主。

其后发现右侧大腿痛觉减退，双下肢肌力减低，合并腹泻、

排尿障碍、尿潴留，经多学科合作内科治疗后症状改善出院。

因患者经济原因未行外科手术。

2  讨论
以胸痛为首发症状的急性主动脉夹层，可出现酷似急性

心肌梗死的临床表现，因治疗方案大径相庭，其误诊可导致

严重后果。继发于主动脉夹层的急性心肌缺血或梗死的发生

率为 10%~15%，抗栓或溶栓治疗有可能短暂改善心肌梗死的

症状，但对主动脉夹层患者的预后非常不利，死亡率由 24%

上升至 70%，死亡原因多见于心包填塞。诱发急性心肌梗死

的主动脉夹层多见于 DeBakey I 型。回顾病例，“主动脉夹层 ”

一元论解释患者病情的发生发展最为合适 : 夹层破口位于升

主动脉根部右前方累及右冠状动脉，表现为心肌梗死心电图

特点；累及主动脉瓣出现心脏听诊杂音；累及腹腔干致肠系

膜缺血引起腹痛；左肾动脉与假腔相通引起血肌酐水平升高；

后期出现尿潴留、双下肢肌力减退及浅感觉障碍，推测与脊

髓缺血损伤有关，但未行磁共振检查以明确诊断。在行这类

急诊手术时，时间固然重要，但发现冠脉造影有疑点时，比

如单支血管长狭窄病变而未见到明显粥样斑块，需提高警惕，

同时对主动脉根部进行造影可减少误诊、漏诊的发生率。本

病例几乎囊括了主动脉夹层的所有并发症及合并凝血功能障

碍，病情复杂凶险，后由多学科协作抢救，挽救生命。

目前，对 DeBakey I 型主动脉夹层合并急性 ST 段抬高型

心肌梗死的综合治疗方案仍未达成共识，有主动脉修复术及

冠脉搭桥手术成功案例报道，但术后出现心功能不全发生率

高，早期诊断及手术时机的选择相当重要。总体治疗原则不

变，在维持生命体征的前提下尽早恢复缺血心肌细胞的血供。

                                 　   （收稿日期：2016-05-11）

                                   　　      （编辑：常文静 ）
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1  临床资料
病 例 1: 女 性，47 岁， 因 发 作 性 胸 痛 6 天， 加 重 并

持 续 2 小 时 于 2015-09-06 入 院。 入 院 6 天 前 饱 餐 后 出

现 胸 骨 后 疼 痛， 向 双 上 肢 放 射， 持 续 半 小 时 自 行 缓 解。

2015-09-05 晚 22 时 再 次 胸 痛， 持 续 不 缓 解。23:23 就

诊 于 我 院 急 诊。 既 往 体 健。 入 院 查 体：BP：158/90 mmHg

（1mmHg=0.133kPa），HR：62bpm， 心 肺 查 体（-）， 双 下

肢 无 水 肿。 心 电 图：II、III、aVF、V2~V7 导 联 ST 段 抬 高

0.1~0.3mV，V8~V9 导联 ST 段略抬高；经皮冠状动脉介入

治疗（PCI）术后心电图相应导联 ST 段回落；第 3 日心电图

相应导联 T 波倒置。符合急性 ST 段抬高型心肌梗死心电

图的演变过程（图 1）。床旁超声心动图：左心室射血分数

（LVEF）57%，前间隔中下段及左心室心尖部室壁运动减低。

急诊冠状动脉造影提示前降支远段 100% 闭塞、血栓形成，

PCI 术后血流恢复（图 2A-2C）。2 周后正电子发射断层显

像 /X 线计算机体层成像（PET/CT）：心尖部血流灌注及代

谢均轻度受损，灌注 / 代谢匹配，约占左心室的 2%；左心

室心腔不大，整体收缩功能正常，LVEF 72%（图 3A）。诊断：

冠状动脉粥样硬化性心脏病、急性广泛前壁下后壁心肌梗

死、心功能 I 级（killip 分级 ）。 图 1   病例 1 心电图动态演变过程

注：1A：急诊心电图：可见 II、III、aVF、V2~V7 导联 ST 段抬高 0.1~0.3 

mV，V8~V9 导联 ST 段略抬高；1B：第 3 日心电图：相应导联 T 波倒置。符合

急性 ST 段抬高型心肌梗死心电图的演变过程

1A

1B

病 例 2: 男 性，60 岁， 因 发 作 性 胸 痛 1 月 余 于 2015-

04-15 入院。患者近 1 月余反复发作胸痛不适，多于劳力、

情绪激动时出现，休息 10 min 左右缓解。1 月前当地医院

冠状动脉螺旋 CT 血管造影（CTA）：前降支近端及回旋支

轻度狭窄，右冠中远段闭塞，陈旧性心肌梗死。规律口服

药物后，仍有劳力时胸痛发作。既往患者高血压 10 年，糖

尿病 8 年。吸烟史 40 年，未戒烟。入院查体：BP：120/60 

mmHg，HR： 90 bpm，心肺查体（-），双下肢无水肿。入

院心电图：完全性右束支传导阻滞（图 4A）。超声心动图：

LVEF：52%，左心室下后壁基底段、中间段及侧壁基底段

运动幅度减低。2016-04-16 冠状动脉造影提示前降支近

段 50% 狭窄、中段 70% 狭窄，回旋支远段弥漫 90% 狭窄，

第一钝缘支 70% 狭窄，右冠中段右心室支发出后闭塞、前

降支及回旋支为右冠提供侧枝循环；右冠 PCI 过程中右心
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图 2   病例 1 和病例 2 急诊冠状动脉造影和经皮冠状动脉介入治疗图像

注：病例 1：（2A-2C）2A、2B：造影提示前降支远段 100% 闭塞、血栓形成（箭头）；2C：导丝通过后以及支架置入后血流恢复。病例 2：（2D-2F）2D：冠状动

脉造影提示右冠中段右心室支发出后 100% 闭塞；2E：导丝通过及球囊扩张后右冠血流恢复；2F：支架置入后右心室支闭塞，尝试开通右心室支未成功
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室支受压而闭塞，尝试开通右心室支未成功（图 2D-2F）。

PCI 术后心电图可见 V1~V2 导联 ST 段抬高。后出现心室颤动，

立即电除颤后转复窦性心律。除颤后心电图可见 V3R~V5R 和

V1~V3 导联 R’波振幅降低、ST 段抬高，其中 V2 导联 ST 段

抬高幅度最大。出院前心电图可见 V3R~V5R 和 V1~V3 导联 R’

波振幅降低至基本消失、ST 段回落（图 4B、4C）。术后床旁

超声心动图心包未见异常。出院前超声心动图：LVEF：53%，

左心室下后壁基底段、中间段及侧壁基底段运动幅度减低；

与术前相比无明显变化。心肌灌注显像：左心室下后壁、后

侧壁血流灌注严重受损（图 3B）。出院诊断：冠状动脉粥样

硬化性心脏病、PCI 相关心肌梗死、陈旧性下后侧壁心肌梗

死、心律失常、心室颤动、室性期前收缩、完全性右束支传

导阻滞、心功能 I 级（killip 分级 ）、高血压病、2 型糖尿病。

注：3A：病例 1：正电子发射断层显像 /X 线计算机体层成像（PET/

CT）提示心尖部血流灌注及代谢均轻度受损；3B：病例 2：心肌灌注显像

提示左心室下后壁、后侧壁血流灌注严重受损，未见室间隔和左心室前

壁受累

图 3   病例 1 PET/CT 图，病例 2 心肌灌注显像图

3A 3B

2  讨论
心电图是诊断心肌梗死最常用的工具，并且能够告诉我

们心肌梗死的位置和范围。但是需要指出的是，心电图判断心

肌梗死的范围仍然有一定的局限性，需要结合临床综合判断。

病 例 1 患 者 梗 死 相 关 冠 状 动 脉 为 前 降 支 远 段， 通 过

PET/CT 证实心肌梗死范围为左心室心尖部。但是心电图

ST 段抬高的导联十分广泛。如此小的梗死面积对应如此广

泛的导联的 ST 段抬高，与大家的一般认识并不相符。但

是通过分析该病例的特点，就能够理解梗死部位与心电图

表现之间的逻辑关系。该患者的前降支走行距离长，绕过

了心尖，提供了一部分下壁的血供。前降支闭塞会导致前

壁 V1~V4 导联 ST 段抬高，当闭塞位置位于第一对角支开

口近端时，缺血范围包括了前壁大量的心肌，即使同时存

在部分下壁心肌缺血，整个损伤向量的方向仍然向前且向

上， 除 了 V1~V4 导 联 ST 段 抬 高 外 心 电 图 还 表 现 II、III、

aVF 导联 ST 段压低；当闭塞位置位于第一对角支远端时，

由于前壁心肌缺血范围较小，连同下壁缺血的心肌使缺血

范围在左心室长轴切面上呈 U 形，整个损伤向量的方向向

前向下，心电图同时出现 V1~V4、Ⅱ、Ⅲ、aVF 导联 ST 段

抬高。该患者前降支闭塞部位位于远段，缺血范围位于四

个壁的心尖段和心尖部，整个损伤向量在空间中向前向左

向下，这就能够解释为什么在心电图上表现为前壁和下壁

导联广泛抬高，甚至 ST 段明显抬高的范围延展到 V7 导联，

其中 V4 导联抬高幅度最大，反而 V1 导联未见 ST 段抬高，

因为 V1 导联的方向与损伤向量的大致垂直。

病例 2 患者在择期 PCI 术中发生右心室支闭塞，造成

单纯右心室心肌梗死，与心电图 V1 和 V2 导联 R’逐渐降

低相符合，但是术后心电图表现为 V1~V3 导联 ST 段明显

抬高，与大家的一般认识并不相符。通常情况 V1~V2/V3 导

联 ST 抬高提示间隔梗死，而最终患者的心肌灌注显像未

见间隔梗死。实际上，V1~V3 导联 ST 段抬高也可以是右心

室心肌梗死的表现，很容易被误诊为前间隔或前壁心肌梗

4A 4C

4B

图 4   病例 2 心电图动态演变

注：4A：入院时心电图：提示完全性右束支传导阻滞；4B：除颤后心电图：可见 V3R~V5R 和 V1~V3 导联 R’波振幅降低、ST 段抬高，其中 V2 导联 ST 段抬高幅度最大；

4C：出院前心电图：可见 V3R~V5R 和 V1~V3 导联 R’波振幅降低至基本消失、ST 段回落
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死，此前已有许多病例报道。这与右心室在胸腔内的位置

有关，右心室位于左心室的右前方，与 V1~V2 导联位置相

对应，发生单纯右心室心肌梗死时，损伤向量的方向朝向

V1~V2 导联，使 V1~V2 导联 ST 段明显抬高，同时 V3R~V5R

和 V3 导联 ST 段亦抬高，幅度小于 V1~V2。所以右心室心

肌梗死的判定标准——V4R 导联 ST 段抬高的幅度大于 V3R

导联，并不适用于所有右心室心肌梗死，根据是否合并其

他部位心肌缺血以及右心室在胸腔内位置的变化，ST 段抬

高幅度最高的可以为 V4R~V2 其中任意导联，需要临床医生

灵活判断。鉴别单纯右心室和前壁心肌梗死也可以通过 ST

段抬高幅度最高的导联判断，前壁心肌梗死往往 V3 及之后

的导联抬高最为显著。
 （收稿日期：2016-06-30）

 （编辑：汪碧蓉 ）
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1  临床资料
患者男性，26 岁，主因“间断气短 1 年余，加重伴双下肢

水肿 1 个月”入院。患者 1 年前快步行走及重体力活动后出现

喘息气短，休息后逐渐缓解，无胸闷、胸痛等症状，未予重视。

之后上述症状间断出现，1 个月前症状加重，少量活动即出现

气短，双下肢水肿逐渐加重，遂入我院诊治。患者自发病以来

偶有咳嗽咳痰，痰呈白色泡沫样，无胸闷、胸痛，无恶心、呕

吐，无腹泻、腹痛，无头晕、头痛等，夜间睡眠可，饮食较差，

近期体重增加约 3 kg。既往史：发现血压升高 6 年余，未规律

口服降压药物治疗，血压最高 180/120 mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa）。否认糖尿病、冠心病等慢性病病史；否认手术外伤及输

血史。家族史：父亲患有高血压病，父亲及叔叔 40 岁左右猝

死病史。入院查体：体温 36.4℃，血压 170/120 mmHg，脉搏

70 次 /min，呼吸 18 次 /min，神清语利，轮椅推入病房，浅表

淋巴结未触及肿大，口唇无发绀。颈静脉充盈，双肺呼吸音粗，

双肺底可闻及湿啰音，心律齐，肺动脉瓣听诊区第二心音亢进

伴分裂。腹软，脐周皮下可触及包块 6~7 个，散在分布，大小

不等。无压痛、反跳痛及肌紧张，肝脾肋下未触及，肝肾区无

叩痛，双下肢及双足重度水肿。足背动脉可及。实验室检查：

血红蛋白 179 g/L；N 末端 B 型利钠肽原 5 146 pg/ml；血浆 B 型

利钠肽 1 690.5 pg/ml；尿蛋白 3+，红细胞 6.1/HP，红细胞形态

畸形率 60%；24 h 尿蛋白 3.34 g/d；C 反应蛋白（CRP）4.9 mg/L；尿

素氮 5.7 mmol/L，肌酐 107.5µmol/L，尿酸 710.9 µmol/L；甲状腺

功能检查、心肌酶谱、肌钙蛋白 I、血脂系列、肝炎病毒、梅

毒及人类免疫缺陷病毒正常，血清补体、抗 O、CRP、抗中性

粒细胞胞浆抗体、抗核抗体系列、抗心磷脂抗体等均为阴性。

血清免疫球蛋白轻链、尿免疫球蛋白轻链、血清单克隆免疫球

蛋白、尿单克隆免疫球蛋白均阴性。辅助检查：心电图示窦性

心律，完全性右束支传导阻滞，右心室肥大复极异常。心脏彩

超示：右心室显著肥大，右心室中下部多发增粗肌小梁结构，

右心室内径 44 mm，室间隔呈弧形，突向左心室比例明显减少，

室间隔参与右心室活动，三尖瓣环扩张，关闭时探及轻度反流

信号，间接估测肺动脉收缩压大于 50 mmHg，下腔静脉内径约

20 mm。胸部增强 CT：双肺散在少许渗出性病变，感染？以双

肺上叶下段为著，肺动脉高压右心衰竭，伴腹膜后多发静脉迂

曲扩张，胸壁软组织内渗出。患者入我院后予对症利尿，控制

血压，碱化尿液等治疗，患者症状略有好转，复查化验指标较

前改善，但现有的检查结果尚不能证明有其他因素导致患者出

现严重的肺动脉高压，结合其有早发猝死的家族病史，对其完

善右心导管检查及肺动脉造影，肺动脉造影未见明确充盈缺损，

右心导管检查提示静息状态下肺动脉平均压（mPAP）明显升高

为 74 mmHg，肺动脉楔嵌压（PAWP）正常为 10 mmHg，肺血管

阻力（PVR）明显升高为 45.4 Wood，应用万他维进行急性肺血

管扩张试验提示为阴性。最终诊断为特发性肺动脉高压。

2  讨论
特发性肺动脉高压（IPAH）是指没有明确原因呈单克隆细

胞增生和致死性病变的肺动脉高压，在临床中较为少见，其起

病隐匿，常以心力衰竭为主要症状就诊，死亡率较高，即使明

确诊断，3 年存活率也仅为 60%。临床中常因检查手段不足而

不能明确诊断，早期诊断和及时治疗有助于改善患者预后。

IPAH 好发于 20~40 岁人群，男女比例 1：5。患者早期

症状不明显，当出现心力衰竭等多已进入晚期。确诊需排

除所有可能引起肺动脉压升高的继发因素，如结缔组织病、

肺栓塞、肺静脉阻塞病、先天性心脏病、肺血管炎、肺间质病、

肝硬化及门脉高压、甲状腺功能异常等。排除继发因素后，

还需完善右心导管检查，IPAH 的诊断标准为 mPAP ≥ 25 

mmHg，PVR ＞ 3 Wood，而肺毛细血管楔压、左心房压力、

左心室舒张末压＜ 15 mmHg，心排量正常或减低，不再将

活动状态下肺动脉平均压＞ 30 mmHg 作为诊断标准。

IPAH 的基础治疗主要针对右心功能不全和肺动脉血栓

形成等方面，包括吸氧、利尿、控制心率、抗凝等治疗。

靶向治疗包括钙通道受体阻滞剂（CCB）、前列环素类药物、

内皮素受体拮抗剂和 5 型磷酸二酯酶抑制剂等。但只有急

性肺血管扩张试验阳性的患者适用于 CCB 类药物，当内科

治疗无效的情况下，可选择肺移植等外科治疗方法。

 （收稿日期 : 2016-08-30） 

 （编辑 : 卢芳 ）
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1  临床资料
患者女性，38 岁，因体检发现心电图呈完全性左束支

传导阻滞（CLBBB）于 2014-05 前来我院就诊。患者无劳力

性呼吸困难、胸痛、心悸、晕厥、夜间阵发性呼吸困难等症状。

既往史：2012 年因“胆囊炎 ”行胆囊切除术。2013 年因“胆总

管狭窄 ”行肝外胆管切除术，术后病理诊断为“IgG4 相关性

胆管炎 ”，术后长期服用熊去氧胆酸。否认高血压、糖尿病、

脑卒中、高脂血症、吸烟、早发冠心病家族史。查体：体

温 36.8℃，脉搏 78 次 /min，呼吸 14 次 /min，血压 110/70 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。颈静脉无充盈，双肺未闻及

啰音，心律齐，未闻及病理性杂音。腹部体征阴性，双下肢

无水肿。辅助检查：血常规、甲状腺功能、肌钙蛋白 T 均正

常，血浆 B 型利钠肽（BNP）215 pg/ml。胸片提示心影略增

大，心电图提示窦性心律，CLBBB。心脏彩超显示：室间隔

心肌厚度（IVSTd）0.86 cm，左心室后壁心肌厚度（LVPWTd）

0.84 cm，左心室舒张末期内径（LVDd）6.4 cm，左心室射血

分数（LVEF）40%。初步诊断：特发性扩张型心肌病，心功

能Ⅰ级（NYHA 分级 ）。予血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

常 规 剂 量 + 琥 珀 酸 美 托 洛 尔 23.75 mg qd 口 服。2015-01，

患者复查心电图仍显示 CLBBB，而复查心脏彩超示 IVSTd 

0.7 cm，LVPWTd 0.7 cm，LVDd 6.6 cm，LVEF 32%。遂将

琥珀酸美托洛尔增加至 47.5 mg qd，ACEI 也滴定至靶剂量。

2015-02，患者出现劳力性呼吸困难复诊，听诊双下肺少许

湿啰音，遂加用呋塞米 10 mg qd+ 螺内酯 20 mg qd 口服，患

者心力衰竭症状逐渐改善。2015-11，门诊复诊心电图仍可

见 CLBBB，LVEF 未见改善。予查冠状动脉 CT 血管造影未

见冠状动脉有狭窄性病变，查心肌磁共振，提示心肌灌注未

见异常，造影剂注射后 15 分钟未见心肌延迟强化。鉴于患

者在优化药物治疗一年多心功能无明显改善，窦性节律合

并 CLBBB，建议其行心脏再同步化治疗，但患者拒绝，并

继续依照当前剂量服用抗心力衰竭药物。2016-01，患者在

免疫科门诊复诊，查自身抗体阴性，血沉正常，但 IgG4 血

清浓度显著增高，达 14.9 g/L，遂开始服用甲基泼尼松片 16 

mg qd+ 雷公藤 2 片 qd。3 个月后复查 IgG4 血清浓度下降至

4.87 g/L，遂将甲基泼尼松片减量至 8 mg qd。2016-05 患者

在我科门诊复查心电图发现 CLBBB 完全消失，QRS 波时限

和形态完全恢复正常，复查心脏彩超：LVDd 缩小至 5.7 cm，

LVEF 升高至 50%。就此考虑患者心力衰竭可能与 IgG4 相关，

建议其行心肌活检以进一步确诊，患者拒绝。遂建议患者继

续口服当前的抗心力衰竭药物，并且 3 个月后再次复查心脏

彩超和心电图。

2  讨论
导致射血分数降低的心功能不全的原发病较多，其中

2/3 是由于心肌缺血导致。对于该患者而言，其病史特点和

各项辅助检查结果可排除冠心病、瓣膜病、浸润性心肌病等

病因，特发性扩张型心肌病可能性最大。

心力衰竭治疗有两个目标，一是改善临床症状，二是降

低远期死亡率。但该患者尽管接受优化心力衰竭治疗 1 年多，

但 LVEF 无明显改善。令人意外的是，患者在接受激素和免

疫抑制剂治疗免疫系统疾病后，心脏却发生了明显地逆重

构，心腔缩小，LVEF 大幅度提升， CLBBB 也完全消失。这

一结果否定了特发性扩张型心肌病的诊断。根据患者既往病

史，推测其心功能的损害也是由于 IgG4 相关性疾病所导致。

IgG4 相关性疾病是最近十余年才认识到的一种免疫系

统疾病，这种疾病可引起 IgG4 浓度显著升高，并累及全身

多个组织和器官损害。IgG4 相关性疾病对心脏的影响主要

表现为冠状动脉狭窄、扩张或动脉瘤形成，这些改变认为是

因炎症细胞浸润所致。病理切片上可见大量单核细胞和淋

巴细胞浸润粥样斑块，同样也聚集在血管外膜区域中。该

患者冠状动脉无严重狭窄，心肌灌注正常，所以其 CLBBB

和 LVEF 的减低并非缺血导致。患者心力衰竭可能是 IgG4

相关性疾病通过其他病理生理机制介导所致，既往未有报

道。患者心功能下降可能是 IgG4 导致 CLBBB 出现，然后

CLBBB 再 导 致 LVEF 下 降 和 心 腔 扩 大， 也 可 能 CLBBB 和

LVEF 下降都是 IgG4 直接介导结果。对于 CLBBB 的出现是

否明显早于 LVEF 的下降目前尚无法明确，但从激素治疗

后 CLBBB 消失和 LVEF 提升同时出现来看，推测 CLBBB 的

出现和 LVEF 的下降均由 IgG4 直接导致。值得注意的是，

IgG4 相关心力衰竭确诊的金标准仍然是心肌活检，但患者

拒绝接受检查，所以目前诊断是基于现有各项检查结果的临

床诊断。

 （收稿日期：2016-07-04） 

 （编辑：卢芳 ）
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对近期发表的高血压研究的认识

王文

近 2 年来，国内外杂志发表了一系列有关高血

压流行与防治情况的调查数据及临床试验的结果，

引起了大家的关注，某些方面出现争论。如何客观

评估我国高血压的流行情况、防治效果及国内外临

床试验的结果，本文仅谈一些个人粗浅认识，供同

道参考。

1  关于我国人群高血压的患病率、知晓率、治疗率

和控制率

 Wang 等 [1]2015-10 发表的中国过去 10 年高血

压负担，该文系统分析了 3 750 个研究中 178 个，

包括 2 901 464 例参与者。发现人群高血压患病率为

28.9%[95% 可信区间（CI）： 27.5~30.4]，最低陕西

省（15.0%），最高辽宁省（42.0%）；高血压治疗率为

35.3%，控制率为 13.4%。

 Lewington 等 [2]2016-03 发表的中国高血压负担

（CKB）和心血管死亡的伴随危险。这是一项慢性病

前瞻性队列研究，在海南等 10 个省市筛查 500 223

例 35~74 岁 的 成 年 人，2004-08 至 2009-08 入 选，

至２０１４年平均随访 7.2 年，累积心血管管死亡

7 028 例。结果显示，18 岁及以上成人高血压患病

水平为 32.5%。CKB 研究人群高血压治疗率 30.5%，

血压控制率 4.2%，治疗人群血压控制率 30.9%。血

压控制率低于西方国家，伴随心血管死亡率的增加。

国家卫生和计划生育委员会疾病预防控制局

2015-06 发布的中国居民营养与慢性病状况报告

（2015 年 ）表明：2012 年中国 18 岁及以上居民高血

压 患 病 率 为 25.2%， 其 中 城 市 为 26.8%， 农 村 为

23.5%，与 2002 年相比，患病率呈上升趋势。高血

压人群知晓率为 46.5%，治疗率为 41.1%，控制率

13.8%， 与 2002 年 相 比， 分 别 上 升 16.3%、16.4%

和 8.6%[3]。

国家心血管病中心牵头的十二五心血管病抽样

调查，部分省市完成的高血压知晓率、治疗率和控

制率均高于 2012 年水平。

Wang 等 [1] 发表的高血压患病率的研究是汇总分

析，是将各地区分散高血压调查数据的汇总而成的，

不是前瞻性抽样调查。CKB 是我国 10 个城市或地

区的慢性病前瞻性研究，并非人群高血压的抽样调

查，高血压控制率比 2002 年还要低，与国家发布的

2012 年数据差别甚大，难以解释，是否与样本偏移

有关值得探讨。国家卫生和计划生育委员会 2015 年

发布的 2012 年我国人群高血压患病率、知晓率、治

疗率和控制率数据，是代表国家发布官方数据，可

供大家参考应用。

2  关于心脑血管死亡人数与标化死亡率

中 国 疾 病 预 防 控 制 中 心 Zhou 等 [4]2016-10 在

Lancet 发表中国 1990-2013 年疾病负担文章。分析

了我国 1990-2013 年疾病死亡的状况，提出年龄

标化死亡率的变化。2013 年与 1990 年比较，心血

管病、缺血性心脏病、脑血管病死亡人数分别增加

46%、91% 和 47.7%，而年龄标化死亡率则分别为

下 降 21.0%， 增 加 2.6% 和 下 降 20.9%。 脑 血 管 病

死亡中，缺血性卒中、出血性卒中死亡人数分别增

加 148.1%、17.9%，而年龄标化死亡率则前者增加

28.8%，后者下降 37.7%。高血压心脏病死亡人数增

加 12.4%，标化死亡率下降 41.3%。

Zheng 等 [5] 回顾分析辽宁农村 60 岁以上老年高

血压患者 5 006 例，随访 4.8 年，观察血压水平与

心血管事件的关系，结果收缩压 140~150 mmHg（1 

mmHg=0.33 kPa）者与小于 140 mmHg 者相比，明显

增加了心血管事件、心血管死亡及总死亡的风险。

认为美国成人高血压指南（JNC8）的老年人血压目标

不适合中国老年高血压患者。

我国进入老龄化社会，近一段时间内心脑血管

病发病人数及死亡人数仍将增加，但经过人群防治

和医疗机构急救效果的改善，年龄标化死亡率呈下
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降趋势。脑血管病、出血性卒中、高血压心脏病等

标化死亡率下降提示我国高血压防控取得一定效果

和进步。60 岁以上老年高血压患者的血压目标小

于 150/90 mmHg 不适合中国，若患者能耐受，降至

140/90 mmHg 以下可能获益更多。我们不能照搬国

外的指南。

3  高血压随机对照临床试验与系统汇总分析

美国心肺血研究所资助的强化与常规血压控

制 的 随 机 临 床 试 验（SPRINT）[6] 于 2015 年 发 表。

SPRINT 入选 9 361 例高血压患者，随机分为强化降

压治疗组或常规组，结果强化组收缩压降至 121.4 

mmHg，比常规组（收缩压 136.2 mmHg）明显降低；强

化治疗组心脑血管事件风险下降 25%，心血管死亡

风险下降 43%，总死亡风险降低 27%。结论是将收

缩压降至 120 mmHg 与 <140 mmHg 相比，可降低重

要心血管事件，但低血压及肾功能损害发生率较高。

Ettehad 等 [7] 对高血压临床试验作了系统回顾和

汇总分析，纳入 123 个研究 613 815 例患者。结果

提示，收缩压每降 10 mmHg，可明显降低重要心血

管事件发生风险 20%，冠心病 17%，脑卒中 27%，

心力衰竭 28%；结果认为收缩压降至 130 mmHg 以

下，可降低高血压伴高危患者的心血管发生风险。

Thomopoulos 等 [8] 于 2016-01 发 表 了 更 强 化 与

弱强化降压治疗试验汇总分析文章。更强化降压

组与弱强化降压组比较，血压 132.3/77.1 mmHg 比

140.4/80.8 mmHg，净下降 8/3 mmHg，更强化降压组

脑卒中发生风险下降 29%，冠心病风险下降 10%，

心力衰竭下降 10%，心血管死亡减少 21%，总死

亡 减 少 12%。 随 访 中 血 压 目 标 SBP<130 mmHg 与

≥ 130 mmHg 者比较，脑卒中风险减少 29%，冠心

病减少 14%，心力衰竭减少 19%，心血管死亡减少

20%，总死亡减少 16%。结论是更强化降压组比弱

强化降压组可减少脑卒中、冠心病、心血管死亡及

总死亡，收缩压降至 130 mmHg 以下更有益。

2016-04 美国心脏病学会（ACC）会议发布心脏

结局预防评估研究 -3 （HOPE-3）[9] 结果。  该研究

旨在探索无心血管病史的中等程度心血管病风险的

患者，单独或联合进行调脂治疗或降压治疗能否降

低患者主要心血管事件风险。共纳入 12 705 例心

血管中危受试者，入选标准为：女性＞ 60 岁或男

性＞ 55 岁，并伴至少一项下述危险因素：腰臀比

男≥ 0.90，女≥ 0.85，吸烟，高密度脂蛋白胆固醇

<1.0 mmol/L（男 ）或 <1.3 mmol/L（女 ），空腹血糖受

损或糖耐量受损或仅需饮食控制的糖尿病，早期肾

功能异常，早发冠心病家族史。排除确诊动脉粥样

硬化性心血管病的患者或对试验用药有禁忌证者。

采用 2x2 析因设计，分别比较瑞舒伐他汀（10 mg）与

安慰剂，或坎地沙坦（16 mg）/ 氢氯噻嗪（12.5 mg）

与安慰剂对受试者终点事件发生风险的影响。第一

主要复合终点事件为心血管死亡、非致死性心肌梗

死、非致死性卒中，第二复合终点事件还包括心脏

骤停复苏、心力衰竭和动脉血运重建。中位数随访

时间 5.6 年。研究结果发现，单独的降压治疗未能

使受试者获益，但降胆固醇治疗或降胆固醇联合降

压治疗可降低受试者复合终点事件发生率。

在 降 压 治 疗 试 验 部 分， 受 试 者 基 线 血 压 为

138.1/81.9 mmHg，随访期间或坎地沙坦（16 mg）/

氢氯噻嗪（12.5 mg）治疗组血压较安慰剂组降低

6.0/3.0 mmHg。两组第一主要复合终点事件发生率

分别为 4.1% 和 4.4%（P=0.40）。但基线血压 >143.5 

mmHg 亚组患者中，接受降压药物治疗的患者发生第

一主要复合终点事件显著低于安慰剂组（P<0.02）。这

提示降压治疗对高血压患者是有益的，对正常高值

血压的患者降压治疗对心血管事件的影响不显著。

HOPE-3 研究的降脂治疗部分结果很值得思考。

本研究受试者基线低密度脂蛋白胆固醇水平为 3.31 

mmol/L，在随访结束时瑞舒伐他汀治疗组受试者的

低密度脂蛋白胆固醇水平较安慰剂组降低 26.5%。两

组患者第一主要复合终点事件发生率分别为 3.7% 与

4.8%（P=0.002, NNT=91）。该研究结论表明，对于中

等程度心血管风险的人群，应用瑞舒伐他汀（10 mg，

QD） 治疗可以显著降低主要复合终点事件发生率。

单个临床试验的背景，入选与排除标准，治疗

药物，对照组使用对照物，随访间期，终点指标等

不同，故临床试验的结果有差别。SPRINT[6] 是美国

官方机构心肺血研究所主持的多中心随机对照高血

压临床试验，结果可信度高。该研究是对美国以往

降压临床试验（如 ACCORD）结果的挑战，也是对 

JNC8 老年人血压目标的挑战。结果表明一般高血压

患者血压降得低一点，对预防心血管事件有益，其

不良反应是可预见的和可控制的。临床上不可能均

把收缩压降至 120 mmHg 以下，但降至 140 或 130 

mmHg 以下是安全有效。

高血压临床中的汇总分析，不同的目的、不同

的方法可能对同一类临床试验的汇总分析结果有差

异。近几年欧洲高血压知名专家做的系统分析和汇

总分析，可以作为参考。其结果第一，钙拮抗剂、

利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受
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体拮抗剂、β 受体阻滞剂与安慰剂比较，均可明显

降低高血压患者血压水平，降低脑卒中、心血管病

等事件。第二、在规范化治疗和随访下，将高血压

患者收缩压降至 <130 mmHg，对高危患者是有益的，

可进一步降低心血管事件。

 HOPE-3[9] 是一级预防试验，入选对象不是患

者，而是中老年伴有心血管危险因素中等程度的受

试者，样本量大，随访时间长，降压治疗对基线血

压水平较高者有益，对正常 - 高值血压水平者未能

降低心血管事件；他汀治疗可使心血管中危受试者

明显降低心血管事件风险。

4  总结

我国成人高血压患病率为 25.2%；人群知晓率、

治疗率和控制率分别达 46.5%，41.1% 和 13.8%，与

2002 年相比，有明显的进步。

我国进入老龄化社会，加之人们不良生活方式

盛行，故心脑血管病死亡人数不断增加，疾病负担

加重；但心脑血管病年龄标化死亡率呈下降趋势，

2013 年与 1990 年比较，脑血管病标化死亡率和出

血性卒中标化死亡率分别下降 21% 和 38%。

对临床试验及汇总分析，要具体评估，要结合

其他同类研究的结果，综合分析，不要盲目照搬某

一项临床试验结果。目前研究仍然认为，降低高血

压患者的血压水平，是减少脑卒中等事件的关键。

降压治疗血压目标有争议，但对大多数高血压患者

而言，至少降至 140/90 mmHg 以下 , 对某些高危患者，

能耐受情况下，降至 130/80 mmHg, 可能更有益。我

国高血压的主要并发症是脑卒中，降低高血压患者

的血压水平是预防脑卒中的关键，因而适当降低血

压水平是合适的。
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北美冠状动脉血运重建适宜性指南的推广及启示

林深，饶辰飞综述，郑哲审校

冠状动脉（冠脉 ）血运重建治疗，包括冠脉旁路移植术

（CABG）及经皮冠脉介入治疗（PCI），是冠心病治疗的主要方

法。近 20 年来，血运重建技术在北美发展迅速，特别是 PCI

技术。2001 年全美 PCI 支架植入总数已达 20 世纪 90 年代

初的 7 倍，PCI 术及心导管检查量均提高 2 倍以上，且数量

仍在不断上升 [1]。同时期的流行病学研究显示北美各地区的

冠心病发病率并未出现显著差异，而 PCI 的手术量及比例却

表现出显著的地区差异性 [2，3]。这种差异无法完全以各地区

不同的人口学特点进行解释，而被认为与临床实践相关 [2， 4]。

这提示各地区医生在为冠心病患者选择治疗策略时没有统一

的标准，医生们对血运重建指征理解不一使得 PCI 技术在北

美地区出现使用不当的情况。这种不适宜的 PCI 能否改善患

者预后不甚明确，却增加了围术期并发症的风险，并使治疗

费用逐年上升，特别是部分稳定性心绞痛的患者 [5]。为改善

这一状况，北美各心脏协会颁布了血运重建临床指南，明确

了各种冠心病治疗方式的优劣和适应证。但临床指南提供的

推荐极其有限，而临床实践中的情况又极其复杂，临床医生

常无法从指南中得到对应的推荐，这严重影响了指南的实用

性，很难真正改善医疗质量。

研究者们开始寻求提高指南实用性的方法，20 世纪 80

年代末，美国 RAND 公司和加州大学设计的一种方法被提出

可以应用于临床决策评价 [6]。这种方法融合了现有的高级别

证据、临床指南和多学科专家团队的投票意见，对每一种具

体临床场景下的治疗策略进行适宜性评分（分值为 1~9 分 ）

的计算，分值越高表明患者的获益越大于风险。根据此方

法，2009 年，美国心脏病学会基金会 / 美国心脏协会（ACCF/

AHA）联合全美多家心脏协会组建了 17 人的专家组共同颁布

了北美首部《冠脉血运重建适宜性指南 》[7]（下称“指南 ”），

并随血运重建治疗的进展进行指南更新 [8]。该指南以患者诊

断、心绞痛症状、无创检查提示心脏缺血的范围和程度、抗

缺血药物治疗情况及冠脉病变为变量设计了 183 种临床场景，

对每种场景下是否适宜进行血运重建治疗分为适宜（评分 7~9

摘要  20 年来，随着冠状动脉（冠脉）血运重建技术在北美的迅速发展，过度治疗现象愈发严重。为规范治疗，北美各

心脏协会颁布了血运重建治疗临床指南，但指南的推荐有限，在复杂的临床实践中应用十分局限。2009 年，全美多家

心脏协会联合颁布了《冠脉血运重建适宜性指南》（2012 年更新），该指南以设计临床场景的方式，极大改善了传统指

南实用性不足的问题。随后，研究者们围绕适宜指南开展了一系列冠脉血运重建质量评价及质量改善研究，并最终改善

了北美血运重建的过度治疗现象。本文将对北美适宜性指南的开发及推广做一综述，并探讨北美经验对我国的启示。

关键词  综述；冠状动脉血运重建；指南

分 ）、可能适宜（评分 4~6 分 ）和不适宜（评分 1~3 分 ）。该指

南贴近具体临床场景，极大地改善了传统临床指南实用性不

足的问题。然而指南的推荐半数基于专家共识，如何让人们

遵循这样的指南，改善北美冠脉血运重建合理程度？指南的

颁布仅仅是个开始，研究者们开始进行探索。

一系列质量评价研究首先明确提出了 PCI 治疗不当的问

题。2011 年，Chan 等 [9] 首次根据指南评价了美国国家心血

管注册研究（NCDR）数据库中 2009-07-01 至 2010-09-30 在

全美 1 091 家中心行 PCI 患者的治疗决策，500 154 例 PCI 患

者被分配到指南各临床场景中并根据指南推荐判断 PCI 的适

宜程度。最终，急诊 PCI 中 98.6% 被指南评价为治疗选择适宜；

非急诊 PCI 中，50.4% 适宜、38.0% 可能适宜、11.6% 不适宜。

该研究认为美国急诊 PCI 的适宜程度较高，而择期 PCI 约有

50% 可能过度治疗。随后，不断有研究应用不同地区、不同

数据库的数据进行血运重建治疗适宜性评价，均得到相似的

结论，文章分别发表在 JAMA、JACC 等顶级杂志中，巨大的

影响力引起了医生们的关注和思考。

研究反映出择期 PCI 严重的过度治疗现象，立即引发热议。

许多医生们认为指南可能夸大了血运重建的过度使用，指出指

南不是评价血运重建治疗的金标准，许多策略选择并没有高级

别证据支持，约半数基于专家共识，这样的指南虽改善了传统

指南的实用性，但指导临床实践的科学性不足。缺乏科学依

据成为指南推广的障碍。

如何论证指南的科学性？ 2012 年加拿大的一项研究做

出了尝试。考虑到急诊血运重建适宜程度较高，研究旨在阐

明指南指导非急诊冠脉血运重建的有效性，提出遵指南推荐

选择治疗方案将改善患者预后的假设。研究随机选出 CCN 数

据库中 2006-04-01 至 2007-03-31 渥太华地区行冠脉造影的

稳定性心绞痛患者，其中 1 628 例患者依照指南推荐被分为

“适宜（冠脉血运重建 ）组 ”、“可能适宜组 ”和“不适宜组 ”，

比较各组中治疗选择遵循指南推荐与不遵循者 3 年的全因

死亡率和急性冠脉综合征（ACS）复发入院率。结果显示行血
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运重建者与保守治疗者的总事件率在“适宜组 ”中为 11.8%、

16.1%，危险比（HR）=0.61[95% 可信区间（CI）：0.42~0.88]，“不

适宜组”中为 14.2%、9.4%，HR=0.99（95%CI：0.48~2.02）。适

宜组中行血运重建者预后明显优于保守治疗；不适宜组虽未得

到阳性结果，但保守治疗并不增加事件发生率 [10]。2015 年，

Bradley 等 [11] 的研究进一步进行了补充，该研究应用 Courage

研究的数据进行了与加拿大研究相同的队列设计，旨在论证

PCI 治疗无显著获益的人群中指南指导临床实践的科学性，比

较各组内全因死亡、非致死性心肌梗死、术后再血管化及西雅

图心绞痛量表（SAQ）评分。结果显示再血管化率在适宜组（HR= 

0.65，P<0.001）、可能适宜组（HR=0.49，P=0.001）中显著降低；

适宜组中行 PCI 者 SAQ 评分在 1、3、6、12 月随访时优于保

守治疗者（P<0.01）。这些研究表明，遵循指南推荐进行血运重

建策略选择可以改善患者预后，并缓解冠心病症状、提高生活

质量。这使指南以及围绕指南开展的治疗合理性评价研究得到

医生们的认可，为指南的进一步推广奠定了基础。

随着指南及相应的质量评价研究被越来越多的医生采纳

和接受，研究者们开始尝试质量改善，通过监管与反馈督促

医生们改善 PCI 的适宜程度。全美范围内，一些国家级医疗

质量改善计划将 PCI 的适宜性纳入其中，全美民间声誉极高

的 Choosing Wisely 计划是一项旨在改善医疗浪费及不合理应

用的计划，该计划聘请全美各领域专家针对医疗决策不当的

问题为患者提出 5 项建议，冠脉血运重建的“五项避免 ”随

即被推出，提示患者及医生在决定 PCI 治疗之前必须关注的

问题 [12]；心血管领域内，2011 年全美约 1 500 家单位参与的

NCDR Cath PCI 注册登记数据库开始向每家协作单位反馈其

PCI 适宜程度，并提供全美情况进行比较，呼吁各家医院改

善 PCI 适宜程度，同时，各地区陆续开展质量评价研究，结

果均发表在知名度极高的期刊，客观地反映各地区血运重建

治疗现状；各个心脏中心也开始自我监督，伊利诺伊州 Unity 

Point Trinity 医院心脏中心自 2012 年开始以指南为依据进行

每季度一次的 PCI 同行评议并定期在本中心反馈结果，最终

该中心 2012~2013 年 PCI 总量每年下降 17%，PCI 相关的医

保报销费用降低 36%[13]。

上述研究的发表及相应监管的实施使全美 PCI 使用不当

的得到了媒体、民间与政府等方面前所未有的关注。美国各

研究机构和媒体开始关注医生诊疗选择不当的问题，华盛顿

邮报等主流媒体、期刊及网站纷纷发文进行探讨，这使普通

民众也开始关注这一问题，更加客观地对待医生的治疗建议。

PCI 过度治疗造成的医疗资源浪费及社会负担，使得美国医

疗决策者调整了医疗政策。全美医保审核体系 NCD（National 

coverage determination）开始将 PCI 的适宜程度作为理赔的依

据之一，已有部分病例因进行了不适宜的 PCI 被扣除或减少

了保险报销额度；此外，各州也颁布了相应的政策，较有代

表性的是密西根州政府在 2014 年将 PCI 适宜程度纳入医疗改

善奖惩计划“pay-for-performance”，该计划将根据 PCI 的适宜

程度对责任医生进行奖励和惩罚。

在各方面的不懈努力下，近期的趋势研究发现非急诊

PCI 数量、不合理率明显下降 [13]（表 1）。这样的结果令人振

奋，与耗费人力财力巨大的临床研究相比，这一系列研究仅

用 6 年时间就极大改善了现状。不仅验证了适宜性指南指导

临床实践的有效性，为临床医生的决策提供了更实用的指

导，提高了整体医疗水平，更为临床质量改善研究提供了新

的思路。

作者，期刊 时间 数据来源 评价依据 主要结果
Bradley，Circulation[14] 2015 COAP 项 目 数 据 库，2006-

2013 年华盛顿州 51 872 例行

PCI 患者

2012 版适宜指南 2013 年与 2010 年相比，总择期 PCI 量下降 43%，适宜 PCI 率由 26%

升至 38%，不适宜 PCI 率从 16% 降至 13%。

2010 年 ~2013 年与 2006 年 ~2009 年相比，稳定性心绞痛患者择期

PCI 降低 43%
Desai，JAMA[13] 2015 NCDR 数 据 库，2009-07-01

至 2014-12-1 全 美 270 万 行

PCI 患者

2012 版适宜指南 2009 年 ~2014 年，非急诊 PCI 中不适宜率由 26.2% 降至 13.3%；非急

诊 PCI 总数下降（2010 年：89 704 例 ; 2014 年：59 375 例）

Puri，Am J Cardiol[15] 2016 Unity Point Trinity 中心 2010 年

~2013 年 4 969 例行 PCI 患者

2012 版适宜指南 2012 年 ~2013 年，PCI 总量较前年分别下降 17%；择期与急诊 PCI 的

比值由 1.36 降至 1.02；PCI 相关的医保报销费用降低 36%

表 1  北美血运重建治疗发展趋势研究

注：COAP：临床结局评价计划；NCDR：美国国家心血管注册研究；PCI: 经皮冠脉介入治疗；CABG：冠状动脉旁路移植术

当然，冠脉血运重建适宜性改善研究还远没有结束。首

先，指南本身的科学性和实用性仍需在实践中继续完善。虽

然指南的科学性已得到证实，但个别场景的推荐因临床证据

不足仍未得到医生们的普遍认可；相关证据不充分及专家组

意见不一致使得许多场景的推荐并不明确（可能适宜 ），且

指南尚未包含所有临床场景，这都限制了指南的实用性。其

次，虽然全美 PCI 不适宜程度总体上得到显著改善，但医院

间的差距仍十分明显。截至 2015 年，全美各家大型医院不

适宜 PCI 比率的四分位间距为 5.9%~22.9%，在不适宜率最高

的 190 家医院中，35.8% 改善缓慢，9.5% 甚至在指南颁布的

前两年还出现了不适宜率的上升 [13]。研究仍应继续，并在今

后着重寻找医院间差异的原因。另外，“治疗不足 ”的问题尚

不明确。Dennis 等的研究表明，在指南认为适宜行血运重建

的患者中，约 1/3 患者进行了药物治疗，且与行冠脉血运重

建的患者相比预后不佳。在“治疗过度 ”得到改善的同时，“治

疗不足 ”同样应得到改善，需要进一步研究给出答案 [10]。

启示与展望 : 我国冠脉血运重建治疗近十年快速发展，

2014 年，我国 CABG 达 31 530 例，PCI 约 45 万例，出现使

用不足和使用过度并存的现象。我国每百万人手术量 <400 例

/ 年，远低于发达国家（>1 000 例 / 年 ），PCI 与 CABG 手术总

量比约 15:1，远远高于发达国家平均值 3.3:1[16]，同时，综合

我国缺少广为使用的临床指南，针对专科医生的培训、反馈

和质量监管力度较弱等原因，预计我国血运重建技术的不合

理使用情况可能更为严重。北美血运重建适宜性改善研究在

医疗电子化和大数据兴起的时代，为改善我国冠脉血运重建

质量提供了重要的方法学基础。但我国国情与北美有较大差
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基因检测在肥厚型心肌病诊断、治疗及预后评估的应用进展

翟姗姗综述，樊朝美审校

肥厚型心肌病（HCM）是指并非完全因心脏负荷异常引起

的，以室壁厚度增加为表现的遗传性心肌病 [1]，亦是青少年

及运动员心原性猝死（SCD）的主要原因，尽早诊断、治疗尤

为重要。基因检测有助于 HCM 的早期诊断，但一代测序技

术的低检出率及高成本限制了其在临床中的应用，近年来二

代测序技术（NGS）的广泛应用弥补了一代测序技术的不足。

本文就基因检测在 HCM 诊断、治疗及预后评估的应用进展

做一综述。

1  基因检测技术的进展

传统的化学降解法、双脱氧链终止法以及在它们的基础

上发展来的各种 DNA 测序技术统称为第一代 DNA 测序技术，

因其成本高、速度慢以及序列少等缺点，已不能满足深度测

序和重复测序等大规模基因组测序的需求。所以，以高通量

为特点的 NGS 应运而生，不再需要大肠杆菌进行体内扩增，

而是直接通过聚合酶或者连接酶进行体外合成测序，可快速

并低成本地获得大规模 DNA 序列信息。NGS 主要分为三类：

（1）靶向基因测序（Target-NGS）是对特定疾病的所有已知致

病基因进行测序，主要用于诊断；（2）全外显子测序（WES）是

对基因所有编码区进行测序，多在 Target-NGS 无法测得突变

时，用于明确可疑遗传性疾病的致病突变；（3）全基因组测序

（WGS）是指对全基因组 30 亿 bp DNA 测序，包括编码区及非

编码区，主要是用来明确新发致病基因与疾病的关系 [2]。

值得注意的是，NGS 亦存在以下不足：（1）高通量的实现

以牺牲序列片段为代价，NGS 测序长度为 400 bp，小于一代

测序的 1000 bp，NGS 序列长度的减少使得基因组或转录组

的后续拼接较一代测序差，致其错误率偏高，故目前 NGS 测

序后的结果仍需应用一代测序如 Sanger 法验证；（2）NGS 采

用体外扩增的办法，样品处理须经过多重步骤，步骤的增加

引入各种误差，可能导致假阳性率较高；（3）NGS 所得的海

量数据是科研工作者面对的更大的挑战，如何充分挖掘隐藏

在原始数据中的生物学意义并解释相应生物学现象是一大难

摘要  肥厚型心肌病（HCM）是由编码心肌肌小节蛋白的基因突变所导致的最常见的遗传性心脏病，其主要特点为无

继发原因的左心室肥厚，发病率大约 1/500，亦是青少年和运动员心原性猝死（SCD）的最常见原因。随着二代测序

技术在 HCM 疾病相关领域的广泛应用，基因检测在疾病早期诊断、治疗及预后方面的作用日益显著，本文分别从

基因检测技术的进展及该进展在诊断与鉴别诊断、探讨异质性机制、开展新型药物、评估不同预后及优生优育等各

方面进行阐述。

关键词  综述；心肌病，肥厚型；基因

题，如肌联蛋白这一基因突变的 HCM 致病性较难分辨确认，

因为约有 3% 的正常人可能携带该基因突变 [3]。

综上所述，鉴于 NGS 测序步骤及结果的复杂性，建议心

脏病学家、基因遗传学家及基因咨询学家等多学科共同合作

分析、解释测序结果并向患者及其家属提供适当建议 [3]。

2  基因检测在 HCM 诊断与鉴别诊断中的作用

HCM 基因检测最初仅限于实验室研究，现在主要用于

HCM 的诊断与鉴别诊断 [4]。随着 NGS 在 HCM 中的广泛应用，

不仅能够检出罕见的肌节蛋白突变及非肌节蛋白突变 [5]，还

能够发现大片段 DNA 的拷贝数变异（ CNV）、倒位（inversion）

和平衡易位（balanced translocation）等结构变异（SV），以及表

观遗传学中 DNA 甲基化水平和组蛋白修饰因子的改变，探

讨这些结果的临床意义将有助于解释 HCM 的异质性及预后。

NGS 还可检出非 HCM 致病突变如桥粒蛋白突变、离子通道

蛋白突变，另外 NGS 亦可检出拟表型基因突变。如，Fabry

病的 α 半乳糖苷酶基因（GLA）突变，这有助于 HCM 的鉴别

诊断。

3  基因检测有助于解释 HCM 的异质性

HCM 异质性突出是临床面临的重大挑战。HCM 患者可

无症状，也可早期发生 SCD，有研究表明这种异质性可能受

以下因素的影响：（1）致病基因不同；（2）致病突变所累及氨基

酸位置不同；（3）修饰因子的影响。

HCM 的致病基因突变可能与心室形态结构相关：早期研

究提示 HCM 的室间隔呈反向曲线形者较乙状形者的突变阳

性率更高（79% vs 8%）。Bos 等 [6] 发现其原因在于反向曲线形

肥厚的 HCM 患者多为肌节蛋白基因突变所致，乙状形肥厚

的 HCM 患者多为 Z 盘基因突变所致，而最初应用一代测序

的基因仅包括肌节蛋白基因并无 Z 盘基因，所以出现反向曲

线形者突变阳性率高这一结论。Lopes 等 [7] 发现细胞膜锚蛋

白基因（ANK2）突变的 HCM 患者，其最大室间隔厚度较其他

基因型明显增加。最近的 HCM 基因型与心脏磁共振成像对
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照研究表明，局灶性心肌纤维化在基因型阳性者中较阴性者

多见，而弥漫性心肌纤维化在基因型阴性者中较基因阳性者

多见 [8]。以上研究初步提示，特定的基因突变与 HCM 心室形

态结构可能有相关性。

HCM 与其他遗传性心肌病的致病基因突变重叠和并存：

Haas 等 [9] 应用 Target-NGS 发现扩张型心肌病（DCM）、HCM、

离子通道心肌病等致病突变的重叠比例较高。Schaefer 等 [10]

对一个 6 个月大小猝死的左心室致密化不全患者进行 NGS 测

序分析，发现其携带肌球蛋白结合蛋白 C（MYBPC3）双复合

突变 （Lys505del、Pro955fs）。此外，亦有研究发现，同一个

家系中同时存在两种以上遗传性心肌病的致病基因突变，如

Wang 等 [11] 对一 HCM 合并长 QT 综合征（LQT）的家系进行

基因检测，发现该家系同时存在 LQT1 与 HCM 致病突变。

对 SCD 高危人群的基因型进行分析，发现其多突变比例较

多 [12]。随着 NGS 在临床中的进一步应用，有可能发现更多

不同心肌病之间致病基因的重叠以及并存的现象，这有可能

是遗传性心脏病异质性显著的一个重要原因。

目前关于基因型 - 表型的关系仍无定论，相信大样本多

中心 HCM 基因型随访研究的开展，将有助于揭示基因型 -

表型的关系。

4  基因检测在 HCM 治疗中的作用

4.1  药物治疗的新视点

药物、酒精消融术及手术治疗可以改善 HCM 患者的症

状并提高生活质量。但并不能够逆转已病变的心肌，亦不能

改善 HCM 患者的长期预后。针对以上问题，新开展了一些

药物的探索性动物研究，并发现氯沙坦、辛伐他汀、螺内酯

以及抗氧化剂 N- 乙酰半胱氨酸等可以减轻 HCM 小鼠心肌纤

维化程度和减少胶原成分，而以上小鼠均是某种特定 HCM

致病突变转基因所建立的动物模型。因此，将来基因检测结

果可以指导特定致病基因突变的 HCM 治疗 [3]。亦有研究表明

在 MYH7-Arg403Gln 或 MYH7-Arg719Trp 转基因小鼠发生左

心室肥厚前，分别给予地尔硫卓、氯沙坦，可以减轻心肌纤

维化程度并延缓左心室肥厚的进程 [3]。

现今，HCM 的早期干预临床研究相对较少，近期有人

将 HCM 基因型阳性携带者随机分为地尔硫卓治疗组与安慰

剂组，2 年后发现地尔硫卓治疗组左心室壁厚度及质量、舒

张期充盈和心肌肌钙蛋白 I 水平均较安慰剂组有所改善 [13]。

相信随着基因型阳性携带者的大规模随访队列研究的增多，

将能明确 HCM 的早期干预是否有益。

4.2  组织工程和再生医学

HCM 新药的开发与设计受到两方面制约：（1）缺少能够

精准体现 HCM 病理生理的体外模型；（2）业已建立的小鼠动

物模型与人类基因组存在一定差异。所以，应用类似于正常

心肌结构、生物力学的仿生成分和可分化为 HCM 心肌细胞

的多能干细胞进行研究，不仅可以加深对 HCM 发病机制、

基因型与表型相关性的理解，而且还可行特异突变 HCM 的

药物研究，达到精准治疗目的 [14]。

心脏再生工程中成纤维细胞逆转为正常心肌细胞对于

HCM 的治疗尤为重要。如果在 HCM 发病早期就能够成功逆

转左心室肥厚，就可以减少心肌纤维化、延缓病程、减少

SCD，尽管这种逆转可以实现，但其技术难度大、成功率低。

纳米技术的出现将有效改进该逆转过程，它可携带包含逆转

所需 miRNA 和转录因子的载体靶向定位于 HCM 患者的成纤

维细胞并促其逆转，从而达到治疗目的。此外，纳米技术凭

借其高浓度、高选择性、高通透性、高联合性等四大优势，

不仅可将特异药物运送到靶向细胞，还可运送特异的基因，

可用于研究 HCM 特异基因致病机制及相应治疗方案。

5  基因检测在预后评估中的作用

5.1  基因检测可否确定良性与恶性突变

早期研究认为肌钙蛋白 T（TNNT2）、β 肌球蛋白重链 

（MYH7）为“恶性突变 ”， MYBPC3 为“良性突变 ”，以上均为

家族性 HCM 研究，随后大样本散发 HCM 研究发现上述结论

并不成立。 MYBPC3 与 MYH7 型 HCM 在发病年龄、室壁厚度、

外科手术比例及猝死家族史等方面并无差异， 随后 Page 等 [15]

也发现 MYBPC3 并非均晚期发病、预后好，这类基因型的

HCM 临床表型仍存在极大异质性，故不能认为 MYBPC3 属

于“良性突变 ”。 TNNT2 基因型的大样本队列研究发现该突

变患者的心血管死亡风险与正常人群无异，将其认为是“恶

性突变 ”亦不合理 [16]。

尽管，某种特定致病基因与预后的明确相关性仍无定论，

但大多数研究认为 HCM 基因型阳性者比基因型阴性者的预

后差 [7]，基因型阳性者发病年龄更早、更易发展为心力衰竭、

SCD 家族史更为多见、非对称性左心室肥厚比例较多、左

心室肥厚程度和心血管死亡风险更重。HCM 的良、恶性基

因之分还存在很多争议，尚不能单纯依据基因测序来决定

HCM 的预后，仍需用传统临床危险分层指标来识别 SCD 高

风险患者。

5.2  多突变与预后的关系

即使在没有传统 SCD 危险因素时，多突变 HCM 患者

的恶性心律失常、SCD、左心室极度肥厚、终末期心力衰

竭的发生率等心血管死亡风险均较单基因突变的 HCM 患

者明显升高 [17]。随着 NGS 的应用，HCM 双突变率从一代

测序技术所发现的 5% 上升到 38% ，三突变或更多突变达

12.8% [9]。Girolami 等 [18] 提出多突变 HCM 的临床表型加重为

基因剂量效应所致，即两种或以上异常基因过度表达叠加产

生的效应。但另有研究表明基因突变之间存在相互作用，双

突变或多突变在 HCM 中的致病机制并非为单纯的剂量叠加，

而是第二个突变与第一个突变相互作用从而加重表型 [19]。多

突变引起表型加重的机制需在分子、细胞、动物实验中进一

步分析，现已发现钙离子通道调节基因表达下调以及转录因

子 STAT-3 的上调与双突变致病性加重相关 [12]，这一发现对

今后的研究将有极大帮助。

6  基因检测与家系筛查

先证者家系成员基因筛查的前提是先证者的致病突变已

明确，值得注意的是，采用一代测序技术能够明确突变的先

证者仅占 50%，而且其中很多突变致病性质未明。因此，仅

有有限的先证者家系可以进行基因筛查。NGS 则可以显著提

高 HCM 先证者致病突变检出率，并显著降低先证者家系基

因筛查成本。现在基因筛查的主要应用目的为在家族性 HCM

的家系成员中筛查出基因型阴性的成员并告知其无发病可

能，减少其心理负担和不必要的长期随访。但是，HCM 的“无

罪宣告 ”需特别谨慎。同时必须向基因型阴性的成员告知如

有不适，也需及时就诊。究其原因归为以下四点：（1）既往认

为无或不确定致病性的突变有可能为致病突变 ;（2）先证者可
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骨形态发生蛋白参与心血管疾病形成的机制探讨

高安琪、于丹丹、张之然综述，赵鹃审校

骨形态发生蛋白（BMP）是转化生长因子 -β（TGF-β）

超家族的成员之一 , 最初被发现是由于其能够诱导异位组织

骨化和软骨形成；然而，BMP 的生物学作用不仅局限于骨的

形成和发育 , 还参与了全身所有组织器官的形成和分化 , 包括

心脏、血管、胃肠、呼吸、泌尿、生殖及神经系统的胚胎发育、

生长和分化等。2016 年 Morrell 等 [1] 提出 :BMP 及其受体是胚

胎发育和器官形成的重要调节器，也是心血管结构和功能调

控的关键之一。在本篇综述中，我们将深入地阐述 BMP 与心

血管疾病形成的相关性。

1  BMP 的起源

1965 年 Urist 等 [2] 观察到：将脱钙骨基质植入大鼠或家

兔的皮下或肌肉中能够诱导相应组织向骨细胞分化，表明此

脱钙骨基质中含有某种促进骨形成的活性物质；而且从其提

取物中分离得到了一种酸性蛋白质，也能够使未分化的间充

质定向分化为成骨细胞 , 增加胶原的合成和骨组织的钙化形

成；因此，Urist 等 [2] 将此种酸性蛋白质命名为 BMP。

2  BMP 的结构与分类     

BMP 的前体是由一个信号蛋白和一个由 100~125 个氨基

酸组成的羧基末端（C 端）组成，经过特定的剪切、修饰等等

可转化为成熟 BMP 蛋白质；其中，大部分 BMP 的 C 端含有 7

个高度保守的半胱氨酸残基，形成多个二硫键，2 个或 2 个以

上的多肽链再形成二聚体；这种典型的、局部二硫键结构，也

被称为半胱氨酸结。因此，成熟的 BMP 是由多个半胱氨酸结

组成的同型或异型二聚体，再由细胞内分泌到细胞间隙或血浆

中，与靶细胞表面的相应受体结合，从而发挥生物学效应 [3]。

目前 , 已证实的 BMP 家族成员有 40 多个 , 除 BMP-1 外 ,

其他 BMP 成员均属于 TGF-β 家族 [4]。按照其同源性可将

BMP 分 为 4 组：(1）BMP-2 和 BMP-4；（2）BMP-5、BMP-6

和 BMP-7；（3）BMP-12、BMP-13 和 BMP-14；（4）BMP-3b

和 BMP-3。另外 , 外源性 BMP 的免疫原性较差 , 一般不引起

免疫排斥反应 , 只有轻微的刺激能力 [5，6]。

  和 TGF β 家族的其他成员一样，BMP 主要通过与丝氨

摘要  近年来，骨形态发生蛋白（BMP）参与心血管疾病形成的研究逐渐增多；不同的 BMP 分型在机体组织器官中的

分布有着显著性差异，主要通过信号传导通路，诱导且参与血管动脉的粥样硬化形成过程，可累及冠状动脉、肺动脉、

肾动脉等全身血管系统，从而引起动脉管腔狭窄、管壁硬化，甚至阻力升高、心脏扩大等等。因此，对 BMP 的深

入研究将有望为临床心血管疾病的防治提供一条新思路。

关键词  综述；骨形态发生蛋白质类；心血管疾病

酸 - 苏氨酸激酶受体结合，即Ⅰ型和Ⅱ型受体，两者结合后

组成异四聚体复合物；然而，与 TGF β 不同的是，BMP 与Ⅱ

型受体有更大的亲和力。基于 BMP 受体的同源结构 , BMP Ⅰ

型受体细化为两个亚组 : BMP 受体 IA 型（BMPR-IA）、BMP

受体 IB 型（BMPR-IB）；Ⅱ型 BMP 家族的受体包括 BMP- Ⅱ

型受体 (BMPR-II)、激活素ⅡA 型受体 (ACTR-ⅡA) 和激活素

ⅡB 型受体 (ACTR- Ⅱ B)。BMPR-Ⅱ 是选择性蛋白 , 而 ACTR-

ⅡA 和 ACTR-ⅡB 也可被活化素、生长分化因子和节点等活性

因子激活。BMPR-Ⅱ和 ACTR-ⅡA 在间充质细胞衍生的组织

中均有广泛地表达，其中，BMPR-Ⅱ在内皮细胞层和血管内

膜层中也有较高水平的表达 [7-10]。

3   BMP 的生物学作用

BMP 主要分布于骨皮质、骨周围组织及中枢神经系统，

对骨的生长和分化起着“举足轻重 ”的作用。BMP-2 的信使

核糖核酸（mRNA）可在骨组织和间充质组织中表达，如肢芽、

心脏和颌骨滤泡等；还与血管钙化的关系最为密切，可能与

氧化应激、炎症反应和高血糖有关。BMP-3 mRNA 在大部分

组织中检测不到，仅在大脑和肺组织中有少量表达；BMP-4

的分子结构类似 BMP-2，但其分布却与 BMP-2 有着明显的

差异，它在心脏中的分布是肺脏和肾脏水平的 2 倍以上，因

而，BMP-4 对心脏的胚胎发育起着重要的作用；BMP-5 和

BMP-6 mRNA 主要在肺组织表达；BMP-7 mRNA 则在肾脏、

膀胱和肾上腺等组织中表达；BMP-9 通过间变性淋巴瘤激

酶 -1(ALK-1) 介导的信号通路，调节成骨细胞的分化和血管

平滑肌细胞的钙化 [11]。

BMP 作为一种细胞分化和凋亡的有效调节因子，与相应

受体结合后，再通过三条信号通路：（1）Smad 信号通路；（2）

p38 促分裂原活化蛋白激酶（p38 MARK）信号通路；（3）Ras/

ERK 信号通路，从而对细胞生物学功能进行正性或负性调节，

来维持组织和器官的发育与修复。

4  BMP 参与心血管疾病的形成

BMP 活性升高与动脉血管的粥样硬化和钙化，以及炎症
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反应密切相关；然而，BMP 表达降低则加速肺动脉高压（PAH）

和遗传性出血性毛细血管扩张症的形成与进展 [1]。BMP 参与

心脏和循环系统的动态平衡，对维持和发展心血管系统的完

整性和稳定性起着重要的作用。

4.1  动脉粥样硬化

BMP 信号在内皮细胞中通过脂蛋白来诱导活性氧（ROS）

是动脉粥样硬化所必需的一个关键过程 [12]；BMP 信号和 ROS

表达的增加可促使平滑肌细胞向成骨细胞转化，从而促进后

续血管的粥样硬化的形成与发生。Derwall 等 [13] 证实：BMP 在

粥样硬化和钙化的动脉内膜中表达增强；BMP 与受体结合后，

可通过激活的还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶 -1，增加内皮

细胞 ROS 的产生，导致细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）、环

氧化酶 -2（COX-2）的诱导以及促炎症的转录程序的启动 [14]。

BMP-4 是一种促炎症和促动脉粥样硬化的细胞因子，可

以增加巨噬细胞本身的吞噬功能和内源性炎性因子的表达。

Chul 等 [15] 通过对 1 044 例男性患者进行冠状动脉造影术，发

现血清 BMP-4 的浓度与男性冠状动脉疾病（CAD）发病率呈

负相关；而且，男性患者多支血管病变的血清中 BMP-4 水平

要比单支冠状动脉狭窄病变更为显著地降低［（16.3±22.6 ）pg/ml 

vs（22.0±28.4 ）pg/ml, P<0.01］。其后，Chul 等 [15] 在校正其

他心血管危险因素后，降低的血清 BMP-4 水平仍是 CAD 风

险发生的一个独立预测因子［比值比（OR）=0.992，P=0.01］。

然而，此项研究中没有证实女性血清 BMP-4 和 CAD 之间的

关联性；推测：这可能与女性雌激素的保护作用有关。

过去 5 年中，多项临床研究 [16-18] 证明：BMP 参与心肌

梗死后心肌重构的过程，血清中 BMP-4 水平与 CAD 的进展

程度密切相关，且是独立于其他危险因素。van Dijk 等 [19] 指

出在动脉粥样硬化病变形成的早期就伴有激活的 TGF-β 和

BMP 表达变化。

4.2 PAH

BMPR-Ⅱ基因突变是遗传性肺动脉高压（HPAH）的重要

致病原因之一。Long 等 [20] 利用 PAH 疾病的易感小鼠动物模

型，将一个重组的 BMP-9 注入小鼠体内，目的在于靶向增

强血管内皮中 BMPR-Ⅱ的生物学效应； 研究证实：在小鼠的

PAH 动物模型中 BMPR-Ⅱ表达上调，肺动脉的压力有所缓

解；由此得出：BMP-9 蛋白不仅保护肺动脉内皮细胞免于凋亡

和保持血管稳定性，同时也增加 BMPR-Ⅱ基因的表达，强化

BMPR-Ⅱ信号的表达；从而升高的 BMP-9 水平具有阻断细胞

凋亡和增强血管稳定性的能力。

此外，内皮素 -1（ET-1）和 BMPR-Ⅱ间的相互作用也能

够诱导 PAH 的肺动脉平滑肌细胞（PA-SMCs）增生。在临床研

究中，PAH 患者的血清中 BMPR-Ⅱ和 BMP-4 水平的表达降低，

而 gremlin-1、gremlin-2 的表达却增加，其可能通过经典的

TGF-β1/ smad2/3 信号途径发挥内皮细胞损伤作用。ET-1 处

理的 PA-SMCs 也可诱导细胞内 gremlin-1 和 gremlin-2 水平

呈剂量依赖性增加，而 BMP-2、BMP-4 和 BMPR-II 的表达

降低，从而恶化 PA-SMCs 的生物学功能且延缓 BMPR-Ⅱ信

号 传 导 [21]。BMP-2 和 BMP-4 主 要 是 通 过 BMPR-II 的 磷 酸

化 , 激活内皮型一氧化氮合酶（eNOS），进而诱导血清中一

氧化氮（NO）水平生成增加。作为 BMP-2 和 BMP-4 的拮抗

剂， 高浓度的 gremlin-1 水平可能导致 BMPR-Ⅱ信号通路障

碍，从而抑制 BMP 对血管的保护作用而表现为加速细胞凋亡

和血管硬化的作用。ET-1 通过增加 PA-SMCs 分泌的内源性

gremlin-1 表达，从而下调 BMPR-Ⅱ的生物学效应。这也意

味着 gremlin-1 可作为 PAH 中 ET-1 拮抗治疗的替代指标 [22]。 

4.3  肾动脉高压

BMP-7 作为肾纤维化的负性调节因子，通过维持上皮细

胞表型、逆转心内膜的上皮向间质转化 , 来抑制肾脏上皮细

胞的凋亡。Dalfino 等 [23] 选取 85 例慢性肾脏病（CKD）患者和

41 名健康人进行研究；CKD 患者的 BMP-2 血清水平显著地高

于对照组（P<0.0001）。过氧化氢（H2O2）对体外培养血管平滑

肌细胞进行预处理，当内皮细胞暴露于 H2O2 一段时间后，内

皮细胞中 BMP-2 表达显著地增加；同时，也诱导内皮细胞的

骨化标志物 -- 碱性磷酸酶（ALP）表达的上调。BMP-7 蛋白

可增加基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）的表达、促进细胞外基

质的降解、降低多种促炎症因子表达、影响 TGF-β1/Smads

传导途径以及 TGF-β1 的互逆作用，从而对肾间质纤维化起

到预防和逆转的作用 [24]。

4.4  糖尿病血管病变

糖尿病促使动脉粥样硬化在血糖异常的早期已经开始，

心血管风险也随之增加 [25]。Son 等 [17] 发现：血清 BMP-4 水平

与收缩压、甘油三酯、游离脂肪酸、心 - 踝血管指数和颈动

脉内膜中层厚度呈负相关，也与 2 型糖尿病患者的动脉僵硬

度呈反比。然而，2 型糖尿病患者比正常对照组的 BMP-2 有

较高的血清水平，且与 2 型糖尿病患者的动脉粥样斑块形成

呈正相关 [26]；血管的病变可恶化心肌重构，加速糖尿病心肌

病的形成与进展 [27]。

4.5  BMP 与先天性心脏病

先天性心脏病是机体在胚胎时期心血管发育异常而引起

的畸形性疾病，约占新生儿出生率的 1%~5%。其中，流出道

缺陷占很大比例。Bai 等 [28] 研究发现，在小鼠流出道发育的

过程中 BMP-4 和 BMP-7 的表达被有条件地删除或屏蔽；下

调 BMP-4 和 BMP-7 的表达将导致心内膜的上皮向间质转化

的缺陷，降低心脏神经嵴的生成，同时机体会出现永存性的

动脉干。

先天性心脏病的 20%~30 % 是由于心脏瓣膜的异常；

例如：胚胎期心内膜的上皮向间质的转化促使心内膜垫和阀

的形成，而心肌特异性 BMP-2、BMP-4、ALK-2 或 ALK-3

蛋白表达不足或缺陷均可延缓心内膜的上皮向间质的转化，

甚 至 心 脏 内 膜 形 成 的 缺 陷 [29-32]。BMP 主 要 通 过 诱 导 启 动

HAND2 使心内膜分化，启动重组人肌球蛋白轻链 7（MYL7）

和 mCherry-NTR 来进行胚胎心肌的生成与分化；因而，心肌

源性 BMP 提供了心内膜分化所必需的关键信号 [33]。Dietrich 

等 [34] 和 Laura 等 [35] 也证明心肌源性 BMP 的表达与心脏重构

期的心内膜形成密切相关；且 BMP 结合内皮调节器（BMPER）

可以通过整合 BMP-2 介导的细胞信号，调整心内膜的上皮向

间质转化与分布，参与相关细胞外基质的沉积。

5  结语

BMP 的研究已涉及心血管疾病的发生、发展，包括冠状

动脉、肺动脉、肾动脉等全身血管，然而，目前 BMP 具体机

制尚不甚明了；例如：不同 BMP 蛋白分型对心血管疾病的量

化作用；BMP 表达是否与性别、年龄、种群存在相关性；BMP

基因在体内的表达时间和数量的调控机制；药物对 BMP 表达

的干预和安全性等等这些问题都有待进一步研究。
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心房颤动合并心力衰竭的治疗发展方向

马文韬综述  樊晓寒、张澍审校

心力衰竭（心衰 ）和心房颤动（房颤 ）存在高发病率和死

亡率，随着人类预期寿命的增加，发病率逐年增加，加重社

会经济负担。此两种心血管疾病因病理生理学特征相互影响，

彼此促进，形成恶性循环，心衰程度越重，房颤发病率越高。

本文旨在总结国内外心房颤动合并心衰病理生理学、临床药

物治疗及非药物治疗的最新研究进展，探索房颤合并心衰未

来临床诊疗的发展方向。

1  心力衰竭合并心房颤动的流行病学 

心衰和房颤患病率逐年增加，有预期寿命的增加和心血

管总死亡率减少的原因 [1]。美国弗兰明汉（Framingham）心脏

研究报告，心衰患者房颤的年发生率为 54％，房颤患者中

心衰的年发生率为 33%。在多个慢性心衰的临床试验中，纽

约心脏病协会心功能分级（NYHA）II~III 级的为 10%~27%，

NYHA IV 可达到 50%[2]。房颤与心衰并存的患者，远期预后差。

2015 年 Ferreira 等 [3] 的观察研究和随机临床试验表明心衰存

在房颤患者的再住院、住院天数和住院死亡率增加。Mamas 

等 [4] 开展包括 30 000 例以上的心衰患者荟萃分析，表明合并

房颤患者的死亡率增加了 33%。据估算，我国房颤患者超过

800 万，心衰合并房颤患者超过 264 万例 [2，5, 6]。这两种慢性

病的结合将会对医疗产生巨大的影响。

2  心房颤动合并心力衰竭的发生机制

房颤与心衰相互作用，存在年龄、吸烟、肥胖、高血压、

糖尿病、肾功能损害、心脏瓣膜病、冠状动脉疾病和阻塞性

睡眠呼吸暂停等共同的危险因素，病理生理机制、神经内分

泌、电生理和血流动力学的变化均使两者彼此促进，形成恶

性循环。

2.1  血流动力学方面 

（1）左心室压力增高：左心室充盈压升高是心衰血流动

力学的一个标志性特征，它可以通过收缩或舒张功能障碍引

起 [7]。当功能性二尖瓣关闭不全时，随着左心室重构的增加，

心房压力进一步增大。（2）电生理的重构：与心脏结构重构相

对应的是电生理的重构，心房和心室发生节律变化，交感神

经兴奋性增高、增加触发活动、心率加快、心房不应期缩短，

增加心房除极和复极的自律性、增加触发活动，易于发生房

摘要  心力衰竭（心衰 ）和心房颤动（房颤 ）是有着高发病率和死亡率的两大心血管疾病。他们有着共同的危险因素

和病理生理机制，经常共存。心衰合并房颤预后不良，对临床医生的治疗提出了更高挑战。本文旨在阐明心衰和房

颤的共同病理生理学，以及心衰合并房颤治疗的新的发展方向。

关键词  综述；心房颤动；心力衰竭

颤。心房牵张和纤维化，心房传导性和兴奋性不均一，增大

除极和复极离散，容易产生折返，促使房颤发生和维持。（3）

心功能进一步丧失：房颤加速了静息心率和反应心率，缩短

左心室充盈时间，损失有效的心房收缩，加重心房舒张功能

衰竭，持续快速心室率影响收缩功能，房室同步丧失，心输

出量下降。合并房颤的慢性心衰患者每搏量、心输出量、峰

值耗氧量均较窦律时下降，影响高达 25% 的心输出量 [8]。

2.2  神经内分泌 

（1）对肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）活化：

直接导致心律失常的重塑，血管紧张素 II 引起心房纤维化和

不均一传导。（2）肾上腺素激活：β- 肾上腺素能激活是心衰

的重要特征，可能也会影响房颤的病理生理。

2.3  细胞层面：

（1）细胞外基质改变：在细胞间质中成纤维细胞与心室

的大小、结构和僵硬程度有关。如果房颤持续存在，心脏结

构发生变化，促进心房肌细胞，体积增加肌节错位，糖原沉积，

和缝隙连接重构。（2） 细胞内钙超载，钙传导改变和钙超载，

导致后除极和心律失常 [3，4]。

3  心力衰竭合并心房颤动的药物治疗

β 受体阻滞剂是房颤和心衰的第一线药物。比索洛尔、

美托洛尔、卡维地洛已被证明在心脏衰竭的死亡率显著效益，

是标准化治疗的一部分。洋地黄类药物如地高辛应用于心衰

急性发作时房颤伴快心室率，或应用血管紧张素转换酶抑制

剂（ACEI）和 β 受体阻滞剂后仍有症状的收缩功能减低 [ 左心

室射血分数（LVEF）≤ 40%] 的患者，或不能耐受室率控制者。

Vamos 等 [9] 在观察性研究和随机对照试验的荟萃分析的亚组分

析中有关于地高辛死亡率增加，但同样有研究支持地高辛与死

亡率没有关联 [10, 11]，分析原因是临床医生更倾向于对严重心衰

的患者应用地高辛，导致即使复杂的统计模型也不能调整的偏

差 [12]。

关于药物复律，目前指南上房颤合并心衰可用的抗心律

失常药物仅限于多非利特或胺碘酮，然而两者都有相关的安

全问题。胺碘酮是目前心衰合并房颤的一线抗心律失常药物，

但是具有多器官毒性，因此其长期应用需要充分监测。多中
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心、随机对照房颤与充血性心衰（AF-CHF）研究也发现，应

用胺碘酮控制节律并不能使心衰患者受益，长期应用胺碘

酮不良反应明显且不能降低病死率 [13]。多非利特可导致

QT 间期延长和尖端扭转型室性心动过速（室速 ），需要严

密监测 QT 间期、电解质和肾脏功能，2014 年房颤指南指

出院外不可以使用多非利特进行药物复律。新一代Ⅲ类抗

心律失常药物决奈达隆，在房颤维持窦性心律的治疗中已

获大量循证依据，但因失代偿心衰甚至心功能Ⅱ级者应用

决奈达隆后死亡率增加，特别是提前终止的随机对照临床试

验 PALLAS，决奈达隆与安慰剂相比，增加了卒中、心肌梗

死、全身系统栓塞或心血管死亡联合终点 2.3 倍，增加心血

管原因住院治疗或死亡 1.9 倍。欧洲和美国的房颤治疗指南

均不建议决奈达隆用于重症心衰（NYHA Ⅲ / Ⅳ级 ）。

抗凝治疗是唯一被证实可以减少房颤患者远期死亡率的

治疗。在一项超过 30 年随访跟踪的 Framingham 心脏研究中，

在控制其他危险因素后，房颤增加了 5 倍卒中风险。LVEF

降低与脑卒中独立相关 [14]，抗凝治疗在房颤合并心衰患者中

至关重要，通过使用 CHA2DS2-VASc 评分评估抗凝指证，并

权衡出血风险，在无禁忌证的情况下，抗凝推荐所有房颤合

并心衰患者。华法林为抗凝治疗的基石，可以减少 66% 的缺

血性中风相对危险性 [15]。最近，新型口服抗凝药物与华法林

对比的 4 项随机对照试验显示了瞩目的优势，一批新型口服

抗凝药物已进入临床使用，其中包括直接凝血酶抑制剂达比

加群酯 [16]，以及三种 Xa 因子抑制剂利伐沙班 [17]，阿哌沙班 [18]，

和依度沙班 [19]。临床荟萃分析，与华法林相比，新型抗凝药

的全因死亡和心血管死亡发生率相对风险均减少 11％ [20，21]，

比华法林治疗存在较低的颅内出血率，应用前景令人期待。

4  心力衰竭合并心房颤动的非药物治疗

4.1  射频消融

节 律 控 制 和 室 率 控 制 一 直 房 颤 治 疗 的 热 点， 理 论

上维持窦性心律对心衰患者有益，但是多个临床研，如

AFFIRM[22]、AF-CHF[23]、RACE[24]、STAF[25] 等 研 究 结 果 表

明，两种治疗策略对终点事件的影响是一致的，节律控制

没有达到满意的结果，分析原因有心衰合并房颤很难转复，

且复发率高，现有抗心律失常药物存在控制节律有效性低

和不良反应。新药决奈达隆不适用于重症心衰患者，目前

尚未研发出适用于所有心功能分级的新型抗心律失常药物，

最近国内外研究热点围绕房颤射频消融术上，使心衰患者从

维持窦律中获益。

对于抗心律失常药物治疗失败的患者，导管消融能明显

改善房颤且避免抗心律失常药物毒性，临床实践中使用已增

加，成为心衰患者房颤治疗的重要途径之一。多个临床研究

表明，明确的窦性心律恢复，可显著改善 6 分钟步行距离、

LVEF 和生活质量，并可能逆转心室重构。此外，因心律过

速导致的心动过速性心肌病，在恢复窦性心律后可使部分患

者心衰症状完全缓解。近年来主要的房颤合并心衰的射频消

融随机对照研究试验较多，在 PABA—CHF 研究中 81 例药物

难治性轻中度心衰合并房颤患者，分为房室结消融加心脏再

同步治疗（CRT）组与导管消融组，导管消融组有 71% 维持窦

性心律，并能有生活质量，6 分钟步行时间和 LVEF 改善 [26]。

在 ARC-HF、CAMTAF 试验中，随机分为消融组和药物控制

室率组，可见相似的结果 [27、28]。2013 年 Jones 等 [29] 发表对

持续心衰合并房颤患者经导管消融与药物组的随机化试验表

明，导管消融在 1 年后可明显提高患者的生存质量以及神经

内分泌功能，心衰症状也逐步得到改善。2016 年公布的多中

心随机对照 AATAC 试验入选轻中度心衰及双腔 ICD/ 心室再

同步心律转复除颤器（CRT-D）的持续性房颤患者 203 例，分

为消融组和胺碘酮药物组，随访 2 年，射频组有 70% 患者维

持窦律，在维持窦律、全因死亡及再住院射频组均明显优于

胺碘酮组 [30]。进一步的临床试验将有助于制定房颤合并心衰

的策略，另外还有三个重要的研究，长期随诊探讨临床终点

事件评价射频消融获益，CASTLE-AF、RAFT-AF、CABANA

正在进行中 [31-34]。

4.2  控制节律的手术方法

传统的手术治疗，如迷宫手术，可有效控制节律，特

别是在接受瓣膜病或血管重建手术。迷宫手术是将左、右心

房的心肌内做多个切口，主要中断折返通路的潜在结构。虽

然手术通常避免在心衰患者中应用，它已被证明是安全和有

效的，能显著改善 LVEF，心功能分级和心衰症状 [35]。但是

由于手术本身的创伤性和风险，很少以控制节律为目的而实

施该手术。目前多个研究试验正在进行探索外科创伤更小的

术式进行消融，利用胸腔镜进行非连续的心外膜消融灶，可

以产生完全的肺静脉隔离。在一项研究中 101 例患者，其中

30% 有心衰症状，在术后 1 年有 66% 患者摆脱了房颤，主要

并发症发生率有 6%[36]。

4.3  心脏再同步化治疗（CRT）

CRT 已成为心衰非药物治疗的一线选择，双心室同步起

搏的益处已经多个试验证实，它能降低死亡率，防止再住院，

改善症状和生活质量。但房颤对于 CRT 存在显著相关的无反

应率。23 个观察性研究的荟萃分析表明，包括 7 495 例房颤患

者有较高的 CRT 无反应率（35% vs 28%，P=0.001）[37]，房室不

同步和快速心室率可能是影响 CRT 反应的原因。2014 年中国

心衰诊断和治疗指南建议，对于永久房颤患者， NYHA 心功能

III/IV 级，自身心室率缓慢需要起搏器者，房室结消融导致起

搏依赖，静息心率≤ 60 bpm，活动心率≤ 90 bpm，可以考虑

CRT-P/CRT-D，并且进一步强调起搏依赖，确保双心室起搏

尽可能接近 100%，避免不适当的放电，必要时应考虑房室结

消融确保足够的起搏比例。

5  总结

在临床，房颤和心衰常同时存在，相互促进，死亡率增加。

房颤和心衰具有许多共同的危险因素和发病机制。房颤合并

心衰，很多证据表明使用药物及电复律本身是无效的节律控

制策略，并没有优于室率控制。原因可能节律控制难以维持，

抗心律失常药物负面作用。作为一种节律控制策略的房颤射

频消融，越来越多的证据表明，明确的窦性心律恢复，可以

改善心衰症状和左心室功能。将来新型抗心律失常药物的研

发、房颤导管消融和外科消融技术的进步将使心衰患者从维

持窦律中获益，进而改善预后。
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