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目前冠心病的临床诊断技术分为“解剖”诊断和“功能”诊断两类。“解剖”诊断用于观察冠状动脉粥样硬

化斑块及其所造成的管壁及管腔改变，主要诊断技术包括有创的经导管冠状动脉造影（CAG），血管内超声

（IVUS）、光学相干断层（OCT），以及无创的计算机断层摄影术（CT）冠状动脉造影（CTA）、心脏磁共振成

像（CMR）等，用以评价冠状血管解剖结构。“功能”诊断用于评估冠状动脉狭窄的血流动力学、心肌血流灌

注及心脏运动功能，主要诊断技术包括：运动负荷心电图、心肌灌注成像（MPI）、超声心动图、单光子发射

计算机断层摄影术（SPECT）、正电子发射断层（PET）和 CMR 等及上述方法的负荷试验。近来，CT“功能”

成像技术逐步进入临床应用阶段。

当前，冠心病的诊断仍以 CAG 显示的冠状动脉管腔狭窄≥ 50% 为诊断金标准。但是，临床实践证明，

除了管腔狭窄程度以外，斑块评估及心肌血流灌注等功能评估对于治疗策略制定不可或缺，甚至更为重要。

当前，在多种检查技术中，CTA 能够同时兼顾“解剖”和“功能”检查。诚如所知，64 排或更高档次 CT 设备

已经广泛应用于临床，对冠状动脉斑块和管腔狭窄程度等“解剖”诊断得到认可，近几年开发的 CT“功能”

成像已成为研究和临床应用热点。本文仅对冠心病 CT 功能成像新技术做简要介绍。

1  CT 功能成像技术

1.1  连续动态 CT 心肌灌注成像（dynamic CT perfusion imaging，CTP）

该技术是通过连续扫描获得对比剂灌注心肌的时间衰减曲线（时间密度曲线，TDC），通过数学模型计

算心肌血流量（MBF）值，计算原理可理解为 TDC 曲线的上升斜率与血流量相关，而曲线下面积与血流体积

相关。目前该技术在高端 CT 设备上均有软硬件支持，最大优势是能够定量评估心肌内血流和灌注量。

1.2  CT 血流储备分数（CT fractional flow reserve，CT-FFR）

冠状动脉 FFR 是指存在狭窄病变时，血管的最大血流量与假设不存在狭窄病变时所能获得的最大血

流量之比，换算成压力，即狭窄远端压力与狭窄近段血管的压力之比，比值 <0.75，说明该狭窄具有血流

动力学意义。因此，FFR 测量需要用导管技术完成。而 CT 采用 CTA 图像，经后处理软件分析获得 FFR

值，称为 CT-FFR。该图像能够显示冠状动脉血管狭窄和斑块信息，同时能够提供任意血管部位的 FFR 值。

CT-FFR 技术的优势是，它只需要一次 CT 扫描，不需应用腺苷等负荷药物，却能够提供解剖和功能测量

指标。

1.3  CT 心脏运动成像

早在 20 世纪 80~90 年代，电子束 CT（electron beam CT， EBCT）通过心脏“电影”技术，实现了心脏运

摘要  临床医学的进步离不开医学影像设备的发展和应用技术水平的提高。计算机断层摄影术（CT）冠状动脉血管成像

应用短短十年，已经成为门诊筛查、排除或者确诊冠心病的重要工具。近年 CT 心肌灌注成像（CTP）和 CT 血流储备

分数（CT-FFR）等功能学 CT 影像技术迅速推出，并获得重要循证医学研究证据，临床广泛关注，被认为具有改变临

床诊断和治疗路径、优化冠心病诊疗策略和改善预后的作用。本文对这些新技术的现状和前景做一简要介绍，以期尽

快在我国获得临床应用。

关键词  评论；体层摄影术，X 线计算机；心肌灌注成像；血流储备
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动功能成像，可以评估心室整体（global）和区域（regional）运动功能。目前的多排螺旋 CT 亦可以实现，只是

由于全心动周期扫描，X 线辐射剂量较高，而且，磁共振成像及超声心动图可以很好实现该功能，目前在临

床不提倡常规应用，因此本文不做介绍。

2  冠心病 CT 功能成像的临床应用现状

2.1  连续动态 CTP 的临床应用研究

目前已经有较多的研究证实，CTP 与核素等传统 MPI 技术相比，具有良好诊断一致性。Kurata 等首

次应用 16 排 MDCT 对 12 例疑似冠心病患者进行动态负荷 CTP 临床试验，与 SPECT 比较诊断一致性可达

83%。Blankstein 等应用第一代双源 CT（dual source CT,DSCT）对 34 例疑似冠心病患者进行动态心肌负荷

CTP，与 SPECT 相比较，CTP 诊断敏感性、特异性、阳性预测值（PPV）和阴性预测值（NPV）分别为 84%，

80%，71%，90%，从而证实 CTP 可以初步用于临床对心肌缺血的诊断。随着 CT 技术发展，Nasis 等开始应

用 320 排宽体探测器对 20 例患者进行 CTP 检查，同样与临床常用的 SPECT 相比，CTP 诊断敏感性、特异性、

PPV、NPV 分别提升为 94%、98%、94% 和 98%。

CORE320 是第一项 CTP 领域国际多中心临床试验，共入组 381 例稳定性心绞痛患者。其结果证实，

以 CAG 为参照，相比于 SPECT，CT 对冠心病的诊断更加准确，受试者工作特征 (ROC) 曲线下面积分别为

0.78 和 0.69；而在心肌缺血诊断方面，CT 较 SPECT 检查的优势是 CTA（观察解剖）与 CTP（观察功能）结合，

较单独 CCTA 或 SPECT 可获得额外的诊断价值，ROC 曲线下面积可以提升为 0.87。

Cury 等进行的另一项多中心、多厂家 CTP 非劣效性临床试验结果证实，CTP 与 SPECT 具有良好的诊

断一致性（87%），CTP 诊断可逆性心肌灌注缺损的敏感性、特异性、准确性分别为 90%、84% 和 85%，而

CTA 以 50% 狭窄为标准，诊断心肌缺血的准确性仅为 69%，从而证实 CTP 诊断有意义狭窄的准确性明显优

于 CTA。Bamberg 等采用 MBF<75 ml/（100 g 心肌重量·min）作为诊断标准，同时应用 CTA 图像的狭窄率

诊断指标，显示 CT 诊断有血流动力学意义冠状动脉血管狭窄的敏感性和特异性分别达到 93% 和 87%。

2.2  CT-FFR 的临床应用研究

2009 年新英格兰杂志发表了著名的 FAME-1 研究结果，提出基于造影（解剖）和 FFR（功能）指导的再

血管化治疗与单纯造影指导相比，可以降低 28% 的主要心脏不良事件（MACE）。后续的随访显示，对于没

有血流动力学意义的狭窄，再血管化治疗患者并不获益。因此，FFR 测量迅速成为临床诊断缺血和支架介入

治疗适应证的标准。CT-FFR 也随之兴起。

2011 年发表了 CT-FFR 的第一个国际多中心研究 DISCOVER-FLOW，共纳入 103 例稳定性心绞痛

患者，以经导管测量的 FFR < 0.80 为缺血诊断标准，在血管水平 CT-FFR 诊断有意义缺血性狭窄的准确性

为 84.3%，敏感性为 87.9%，特异性为 82.2%；而 CTA 诊断的准确性为 58.5%，敏感性为 91.4%，特异性仅为

39.6%，说明 CTA 基于狭窄的诊断，导致过高的假阳性。2012 年发表了 DeFACTO 研究，该研究纳入 252

例患者，以经导管测量的 FFR 值为金标准，CT-FFR 与 CTA 相比，对于存在中度狭窄（30%~70%）的患者，

在不降低诊断特异性的情况下，CT-FFR 诊断的敏感性从 CTA 的 37% 提高到 82%。随后的 2014 年，CT-

FFR 领域又发表了 NXT 研究，该研究的试验方法相似，纳入 254 例患者，以经导管 FFR 结果为参照，再

次证明了 CT-FFR 较 CTA 单纯观察管腔狭窄，可以显著提高诊断具有血流动力学意义狭窄病变的特异性（从

34% 提高到 79%），减少了假阳性病例，间接说明了单纯依赖管腔狭窄“解剖”诊断的限度。

2.3  CTP 和 CT-FFR 的临床应用限度

（1）CTP 应用限度：CTP 普及应用需要高端设备提供软、硬件支持，扫描的辐射剂量较高、图像伪

影、以及检查耗时等。目前仅国际高端 CT 设备具有 CTP 扫描和图像后处理分析功能。一次 CTA 加上负荷

CTP 检查，患者需要接受 5~10 毫西弗（mSv），与 SPECT 辐射剂量（12.7±0.4）mSv 相当。通过提高时间分

辨率、改善扫描模式、低管电压成像、管电流调制及运用迭代重建算法等手段有助于降低辐射剂量。

CTP 可以量化诊断，但是诊断标准不够确定。以 MBF<75 ml/（100 g 心肌重量·min）为诊断缺血的标准，

图像伪影常常会导致假阳性。通过增加探测器覆盖范围、控制心率，改进校正算法等，有助于改善伪影干扰、

提高图像质量和诊断准确性。该领域的最新荟萃分析对一共 24 篇文章 1 507 例患者进行总结，目前 CTP 各

研究间存在较大变异，各研究的样本量多数都不大，CT 扫描方案也不尽相同，指出以后标准化 CT 操作技



835中国循环杂志 2016 年 9 月 第 31 卷 第 9 期（总第 219 期）Chinese Circulation Journal，September，2016，Vol. 31 No.9（Serial No.219）

术是必要的。

（2）CT-FFR 应用限度：CT-FFR 成像原理本身存在局限性，因为它是模拟腺苷负荷后血管的最大充

血状态，而不是真正的应用腺苷，如有微循环障碍的患者，CT-FFR 难以将其准确建立模型，因而准确性降低。

CT-FFR 对 CTA 原始图像有很高的要求，如图像的运动伪影、大量钙化等，在一定程度上限制了其临床应用。

另外 CT-FFR 目前全球仅美国 Heart Flow 一家公司有软件可以完成此项工作。

3  冠心病 CT 功能成像的应用前景

3.1  对临床诊断路径的改变

冠心病的诊断即需要解剖诊断又需要功能诊断，特别是对于有意义狭窄病变的血流动力学评估，以及

供血区域心肌缺血的诊断则显得十分重要，因为该血管拟行再血管化（冠状动脉支架和搭桥手术）治疗，靶

血管治疗的适应证选择就显得十分重要。通过将 CTA 与 CTP 或者 CT-FFR 的结合，可以提高冠心病诊断

的特异性，精准诊断缺血“肇事血管”和“肇事病变”，减少不必要的过度介入治疗，使得 CT 成为能够进行

冠心病解剖加功能诊断的“一站式”评估技术。

目前循证医学研究初步证明，CTA 阳性辅以 CTP 为患者带来更大的获益，即 CTA 和 CTP 均为阳性，

则推荐患者行进一步的 CAG 进而选择介入或者冠状动脉搭桥手术治疗。但是，可能约 20% 以下的患者出现

CTA 阳性（>70% 以上狭窄）而 CTP 阴性，或者 CTA<70% 狭窄（不够介入治疗指征）而 CTP 阳性，则需要

密切结合临床，做出最利于患者的治疗决策。最近也有文献证明，这样的诊断流程较传统的首选功能影像学

诊断、以及首选造影诊断，经济效益比（cost-effective）是最合理的见流程图 1。

3.2  CT 功能成像具有广泛临床应用前景

最近两年，基于 CTA 解剖诊断的循证医学研究已经证明，单纯

的 CTA，较过去基于单纯功能影像诊断路径，已经能够让患者在 3 年

随访中获益更多。但是，目前尚缺乏 CTA 加 CTP 或者 CTA 加 CT-

FFR，即解剖加功能一站式诊断，除了能够进一步提高诊断准确性以外，

是否能够更加降低冠心病事件，从而让患者更加获益的证据。推荐上

述诊断路径，需要大型临床试验来证实。目前 CTP 软件硬件已具备

条件在国内 5~10 家医院开展研究，而 CT-FFR 则需要在国内实现软

件的突破。在此之前，推广 CT 功能学检查的临床应用，需要明确适

应证患者、规范扫描和测量技术参数、增加患者安全性，以及完成这

些技术的卫生经济学评价。

4  总结

经过 10 余年的临床应用，CTA 评价冠状动脉解剖病变（狭窄和斑

块）已经成熟而被广泛认可。上述基于 CT 的功能成像技术，主要包括

连续动态 CTP 和 CT-FFR，一经问世和发表，便引起极大关注。该

技术属于无创，不增加患者负担，辐射剂量已经显著降低，安全性高，

性价比高，容易普及。对冠心病的精准治疗，有重要意义。未来需要

通过前瞻性随机大样本的循证医学研究，进一步规范成像技术、诊断

标准，使 CT 这项唯一能够实现冠状动脉解剖和功能评价的无创技术，

更好地应用于临床为患者服务。“精准医疗”影像学先行。
       ( 收稿日期：2016-07-09)

                                                      ( 编辑：梅平 )

疑诊冠心病患者完成 CTA 后

（冠状动脉狭窄 50%~80%）

CTP

阴性 阳性

根据临床情况推荐 CAG 及 FFR 检查

FFR 阴性 FFR 阳性

药物治疗 血运重建 + 药物治疗

注：CTA：计算机断层摄影术（CT）冠状动脉造

影；CTP：连续动态 CT 心肌灌注成像；CAG：冠状动

脉造影；FFR：血流储备分数

图 1　CTA+CTP 的诊断流程
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摘要

目的：运用冠状动脉双源计算机断层摄影术（CT）血管功能成像初步评价冠心病。

方法：我院自 2014-09 至 2015-10 期间在临床疑似非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合征患者 200 例中入选经双源

CT 血管造影（Dual-source CT angiography，DSCTA）判断左冠状动脉前降支管腔狭窄为临界值的患者共 57 例，CT 检查

后 1 周内行选择性冠状动脉造影（Selective Coronary Angiography，SCA）证实其狭窄程度，并行导管法测量血流储备分

数（FFR），以 FFR 0.80 为临界值将 57 例患者分为 FFR < 0.80 组 27 例和 FFR ≥ 0.80 组 30 例，测量左心室前壁、侧

壁心肌及左心室腔 CT 值及舒张期、收缩期节段室壁厚度，比较各组前壁与侧壁相对 CT 值差异，以及前壁与侧壁舒

张末期心肌厚度及室壁增厚率。

结果：（1）FFR < 0.80 组前壁与侧壁心肌比较：相对 CT 值（P=0.000）、舒张末期心肌厚度（P=0.000）、心肌增厚率（P= 

0.001）均减低，差异均有统计学意义。（2）FFR ≥ 0.80 组前壁与侧壁心肌比较：相对 CT 值（P=0.000）、舒张末期心

肌厚度（P=0.018）均减低，差异均有统计学意义；心肌增厚率（P=0.186）差异无统计学意义。（3）FFR < 0.80 组与 FFR 

≥ 0.80 组比较：前壁相对 CT 值（P<0.05）及心肌增厚率（P<0.001）均减低，差异均有统计学意义，而心肌舒张末期心

肌厚度差异无统计学意义（P 值为 0.964）。

结论：CT 测定的数据具有临床治疗病例选择的参考价值。

关键词  冠状动脉疾病；体层摄影术，X 线计算机；心血管造影术；血流储备 
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Preliminary Evaluation of Coronary Artery Disease by Dual-source CT Functional Imaging in Relevant 
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冠状动脉双源计算机断层摄影术血管功能成像评价冠心病的初步研究

熊青峰，马小静，陈艳，陈鑫，李炜，双东思，许娟，李林，陈险峰

计算机断层摄影术应用研究

Abstract
Objective:  To preliminarily evaluate coronary heart disease (CAD) by dual-source CT vascular functional imaging in relevant 

patients. 
Methods:  A total of 200 patients with suspected non-ST elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) in our hospital from 

2014-09 to 2015-10 were enrolled, 57 of them received dual-source CT angiography (DSCTA) and diagnosed for critical value of 
left anterior descending (LAD) stenosis; the patients were further examined by selective coronary angiography (SCA) within 1 week 
to confirm the degree of stenosis. Meanwhile, fractional flow reserve (FFR) was measured and taking FFR 0.8 as cut off point, the 
patients were divided into 2 groups: FFR<0.8 group, n=27 and FFR≥0.8 group, n=30. The values of left ventricular anterior wall, side 
wall, left ventricular cavity and the segmental thickness in diastolic and systolic stages were measured; relative CT value between 
ventricular anterior wall and side wall was compared, myocardium thickness at the end-diastolic stage was also compared.

Results: ① In FFR<0.8 group, compared with the side wall, anterior wall had decreased relative CT value (P=0.000), 
myocardium thickness at the end-diastolic stage (P=0.000) and myocardial wall thickening rate (P=0.001). ② In FFR≥0.8 group, 
compared with the side wall, anterior wall had decreased relative CT value (P=0.000), myocardium thickness at the end-diastolic 
stage (P=0.018), while similar myocardial wall thickening rate (P=0.186). ③Compared with FFR≥0.8 group, the patients in FFR<0.8 
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在临床上诊断冠心病往往依据临床症状、心电

图和实验室检查，由于缺少功能学指标，临床决策

常倾向于最佳药物保守治疗。血流储备分数（FFR） 

是评价血管功能相关病变的最佳指标，研究表明 [1]，

FFR 可以改善患者的长期预后。冠状动脉多层螺旋

计算机断层摄影术（CT）血管造影评价血管管壁斑块

及管腔狭窄程度技术成熟，还可评价心肌灌注及心

肌功能 [2，3]。本研究以 FFR 为标准，通过冠状动脉

双源 CT 血管功能成像评价冠心病，初步探讨冠状

动脉管腔解剖狭窄联合节段心肌功能在鉴别冠心病

功能相关血管病变的价值。

1  资料与方法

病例选择：选择我院自 2014-09 至 2015-10 期

间在我院住院疑似非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合

征患者 200 例。入选标准：（1）依据近 1 个月内出现

明显诱因的心绞痛，或出现静息心绞痛，或心绞痛

发作次数突然增多；（2）持续时间延长；（3）诱发阈值

降低；（4）程度加重。共入选 57 例（男 32 例，女 25

例 ），平均年龄（58.00±6.02）岁；其中不稳定性心绞

痛 44 例（主要临床表现为轻微活动胸痛，舌下含服

硝酸甘油不能完全缓解，血超敏肌钙蛋白正常 ）；

非 ST 段抬高型急性心肌梗死 13 例 [ 心电图 ST 段压

低 ≥ 0.1 mV，或一过性（< 30 min），或 T 波倒置 ≥ 

0.2 mV，其中 7 例表现为频繁胸痛，休息时难以缓解，

2 例表现为活动耐量明显减低，1 例表现为静息胸痛，

1 例血超敏肌钙蛋白轻度升高，2 例胸痛症状不典型，

心电图正常 ]。冠状动脉 CT 血管造影及同期选择性

冠状动脉造影（SCA） 检查结果均为左前降支临界病

变（狭窄程度 50%~70%）。

冠状动脉 CT 血管造影及静息心肌灌注扫描

方法：使用第二代双源螺旋 CT 进行扫描（Siemens 

Somatom Definition FLASH，Siemens，德国 ）。患者

检查前训练呼吸并屏气 10 s，然后行心脏平扫，扫

描范围为气管分叉下方 10~15 mm 至心脏隔面，扫

描参数为管电压 120 kV，管电流为 80 mAs，准直 64 

mm×0.6 mm，螺距 0.20~0.50，旋转时间 330 ms。扫

描时间 7~11 s。应用对比剂示踪法，在主动脉根部

层面选择感兴趣区监测 CT 值，触发阈值 120 HU。

当兴趣区内密度达到预设值时自动启动冠状动脉及

静息心肌灌注扫描，心电门控方式扫描。扫描参数

120 kV，380~430 mAs。根据体重指数调节对比剂

用量，对比剂使用非离子造影剂欧乃派克经肘正中

静脉穿刺注入，注射速率 3.9~4.3 ml/s，用量 60~75 

ml，后续 30 ml 生理盐水。扫描结束后，原始数据

分别在心动周期 40％、45％、50％、55％、60％、

65％、70％、75％、80％相位上进行横断面图像重

组，并传入工作站，行最大密度投影（MIP）、多平

面重建（MPR）和曲面重建（CPR）成像，要求主动

脉根部 CT 值 330~380 HU，筛选出图像质量最佳

者用于冠状动脉管径、节段心肌密度及心肌功能评

价。采用美国心脏协会冠状动脉改良分段方法，由

3 名高年资医师对冠状动脉 13 个主要节段进行评价。

冠状动脉狭窄的判断 : 运用飞利浦公司冠状动

脉多层螺旋 CT 血管造影后处理软件进行分析，即

血管狭窄程度 =（狭窄段近心端正常血管直径－狭

窄处直径 ）/ 狭窄段近心端正常血管直径 ×100％。

选取左心室短轴面乳头肌水平心肌前壁及侧壁 CT

值评价节段心肌密度，测量舒张期（二尖瓣完全开

放 ）及收缩期（二尖瓣完全关闭 ）心肌厚度，计算室

壁增厚率。

SCA 及 FFR 测量：所有患者均采用数字平板造

影机进行，常规多体位投照。利用 Radi 或 Volcano 

S5 压力导丝系统测量冠状动脉内压力，用 6 F 或 7 F

指引导管测量主动脉根部或冠状动脉口部压力。获

取静息状态下冠状动脉狭窄远端压力与主动脉根部

或冠状动脉口部压力的比值（Pd/Pa 值 ）后，经股静

脉或肘静脉输注腺苷（140 μg/（kg·min），持续 3~6 

min 或冠状动脉内注射（右冠状动脉：20~60 μg，左

冠状动脉：40~120 μg）激发最大充血状态，读取压差

最大时的 FFR 值。

分组 : 以 FFR 值 0.80 为分界，FFR < 0.80 组 27 例，

group presented reduced relative CT value in anterior wall (P<0.05) and myocardial wall thickening rate (P<0.001), while similar 
myocardium thickness at the end-diastolic stage (P=0.964).

Conclusion:  CT information may provide the reference value for treating patients in clinical practice.
Key words  Coronary artery disease; Tomography, X-ray computed;  Coronary angiography; Flow reserve           

                                    (Chinese Circulation Journal, 2016, 31: 836.)
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男 性 15 例， 女 性 12 例， 其 中 不 稳 定 性 心 绞 痛

16 例，非 ST 段抬高型急性心肌梗死 11 例。FFR 

≥ 0.80 组 30 例，男性 17 例，女性 13 例，其中

不稳定性心绞痛 28 例，非 ST 段抬高型急性心肌

梗死 2 例。

统计学分析：采用 SPSS 14.4 软件进行单因素方

差分析，数据采集用 ±s 表示。选择自身对照，以

正常回旋支血管相应供血区的左心室侧壁心肌作为

对照。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

双源 CT 血管造影（DSCTA）诊断结果：

两组患者经 DSCTA 诊断冠状动脉左前降支

管腔狭窄（图 1A、2A），左心室短轴乳头肌

水平可见前壁及前间壁早期血流灌注减低

（图 1B、2B），同期经 SCA 证实冠状动脉左

前降支为临界病变（狭窄程度 50%~70%，图

1C、2C）。

两组患者血管临界病变功能学评估结果（表

1）：（1）FFR < 0.80 组前壁与侧壁心肌比较：相对

CT 值（P=0.000）、舒张末期心肌厚度（P=0.000）、

心 肌 增 厚 率（P=0.001） 均 减 低， 差 异 均 有 统 计

学 意 义。（2）FFR ≥ 0.80 组 前 壁 与 侧 壁 心 肌 比

较：相对 CT 值（P=0.000）及舒张末期心肌厚度

（P=0.018）均减低差异均有统计学意义，心肌增厚

率虽减低，但差异无统计学意义（P=0.186）。（3）

FFR < 0.80 组与 FFR ≥ 0.80 组比较，前壁心肌相

对 CT 值（P<0.05）、心肌增厚率（P<0.001）均减低，

差异具有统计学意义，而心肌舒张末期心肌厚度

差异无统计学意义（P=0.964）。

注：图 1 为一典型病例，男性患者 49 岁，诊断冠心病，心绞痛，血肌钙蛋白正常。 1A ：冠状动脉双源计算机断层摄影术（CT）

血管造影（DSCTA） 显示左冠状动脉前降支近中段管壁软斑块， CT 值 37 HU，管腔狭窄 70%。1B：左心室短轴靠近心尖部前壁及

前间隔心肌密度减低。1C：选择性冠状动脉造影（SCA） 显示冠状动脉左前降支近段管腔狭窄 70%，血流储备分数 (FFR) 0.75，行

经皮冠状动脉介入治疗（PCI ）。图 2 为一典型病例，男性患者 52 岁，诊断冠心病，心绞痛，血肌钙蛋白正常。 2A：DSCTA 显示

冠状动脉左前降支近段管壁软斑块，CT 值 40 HU，管腔狭窄 70%。2B：左心室短轴乳头肌水平前壁及前间隔心肌密度减低。2C：

SCA 显示左冠状动脉前降支中段管腔狭窄 70%，FFR 0.81，行药物保守治疗

图 1~2  冠状动脉 DSCTA 及 SCA 结果

1A

2A

1B

2B

1C

2C

组别       例数 心肌相对 CT 值  P 值
舒张末期

心肌厚度 (mm)
P 值

心肌增厚率

(%)
P 值

FFR < 0.80 组   27 0.000 0.000 0.001

　前壁 0.220±0.019 5.900±0.739 0.12±0.226

　侧壁 0.290±0.015   7.270±0.968 0.34±0.185
FFR ≥ 0.80 组 30 0.000 0.018 0.186
　前壁 0.240±0.018*     5.8±1.317 0.35±0.141** 
　侧壁 0.300±0.014 6.680±1.238 0.41±0.161

表 1  两组患者血管临界病变功能学评估结果（ ±s）

注：FFR: 血流储备分数；CT：计算机断层摄影术。 与 FFR < 0.80 组同指标前壁比较
*P<0.05  ** P<0.001

3  讨论

心 肌 缺 血 是

临 床 中 实 施 经 皮

冠 状 动 脉 介 入 治

疗（PCI） 的直接依

据。PCI 术前评价

由管腔狭窄导致的

节 段 心 肌 缺 血 及

心 肌 功 能 减 低 是

行血管重建术的重

要 前 提。 多 层 螺

旋 CT 冠状动脉造

影（CTA）评价冠状

动脉管腔狭窄程度

属无创性检查，造

影 剂 用 量 及 辐 射

剂 量 较 以 往 明 显

减低 [4，5]，其评价

管腔狭窄准确性较

以 往 明 显 提 高 [6]。

2015 年 欧 洲 心 脏
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病协会已推荐对低中危冠心病患者适合行冠状动脉

CTA 检查。然而，对于临界性病变或管壁钙化明显

时，单纯基于血管解剖形态判断的冠状动脉 CTA 检

查，由于缺少与血流动力学相关的功能学指标，高

估或低估管腔狭窄程度，误导临床决策事件时有发

生。文献报道 [7]，影像融合技术可提高对冠心病心

肌缺血的认识，这种融合是血管解剖与心肌功能的

有机结合，可明显提高对冠心病的认识。

冠状动脉 CTA 检查技术成熟，其基本流程为用

高压注射器经肘静脉注射非离子型含碘造影剂，通

过一次肺循环，首次到达冠状动脉循环，属于心肌

首过灌注范畴。DSCTA 具备较高的时间分辨率和空

间分辨率，可通过测量节段心肌 CT 值来反映心肌

早期灌注，通过测量节段心肌厚度及增厚率反映节

段心肌功能。将冠状动脉管腔解剖狭窄联合节段心

肌早期灌注及节段心肌功能，可为冠心病诊断提供

更多客观依据。临床中，SCA 对于 30%~70% 临界病

变，临床决策常处于两难境地，一方面，为避免发

生本不必行 PCI 的检查，临床常给予最佳药物治疗，

但可能漏掉一些应当积极 PCI 治疗的临界病变的病

例，而这些临界病变恰恰是临床发生主要不良心血

管事件的重要危险因素 [8]。因此，仅依据冠状动脉解

剖狭窄程度来决定治疗策略存在明显不足。FFR 检查

是目前准确判断功能相关血管病变的可靠手段。一

般认为，比值≥ 0.80 时，相应节段心肌缺血可能性小，

而当比值 <0.80 时，相应节段心肌很可能有缺血 [9]。

FFR 结合 SCA 能明确病变血管是否为功能相关血管，

从而指导支架置入，改善患者预后 [1]，但无疑增加

患者医疗费用 [10]。另一方面，SCA 和血管内超声认

定冠状动脉重度狭窄需要行 PCI 治疗，由于可能并

不是功能相关的管腔狭窄，对这些不存在功能意义

的管腔狭窄进行干预并不能改善患者预后 [11]。

本研究中，病变血管解剖狭窄均为临界病变，

与正常侧壁心肌比较，两组前壁心肌相对 CT 值均

减低，且前壁心肌舒张末期厚度均较侧壁心肌变

薄，说明血管临界病变可导致相应节段心肌早期血

流灌注减低，进而阻碍心肌主动舒张，应引起足够

重视。两组间前壁心肌相对 CT 值具有统计学差异，

这提示早期血流灌注减低虽然不等于心肌缺血，但

可导致心肌缺血，而舒张末期两组间前壁心肌厚度

并没有统计学差异，这又说明当早期血流灌注减低

时，舒张末期相应节段心肌的主动舒张功能降低，

这是一种可逆的适应性调节，一旦血流灌注改善，

这种主动舒张功能也会随之改善。本研究还发现，

虽然两组病例均为临界病变，但导致的临床结果并

不相同，说明仅凭冠状动脉管腔狭窄程度并不能判

断功能相关的血管病变，需要结合血管病变解剖及

相应节段心肌功能综合分析。另外，心肌增厚率在

两组中的表现也并不相同，FFR<0.80 组前壁与侧壁

以及两组间前壁心肌增厚率均具有统计学差异，而

FFR ≥ 0.80 组前壁与侧壁心肌增厚率统计学差异不

明显，说明心肌增厚率能更好的反映病变血管的功

能，与既往文献报道一致 [12]。

因此，单纯依据冠状动脉管腔解剖狭窄程度决

定治疗方式存在明显不足。冠状动脉 DSCTA 检查，

将血管解剖狭窄与功能指标相结合，对判断冠心病

病情具有重要作用。
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摘要

目的：计算机断层摄影术冠状动脉（冠脉）造影（CTA）评价血流储备的准确性及临床应用价值。

方法：回顾性分析 2013-10 至 2015-10 于第四军医大学唐都医院、陕西省人民医院住院患者 43 例，男 29 例（67.4%），

平均年龄（60.2±10.1）岁。入选患者均在冠脉造影术前 1 周内行 CTA 检查，两项检查的间隔时间均为（5.4±1.6）d。选

择冠脉临界病变（狭窄 50% ～ 70%）为靶血管，经导管压力导丝测定血流储备分数（FFR），记录相关影像数据，计算

CTA 测定的血流储备分数（FFRCT）。

结果：入选 43 例患者中共计 48 段冠脉为靶血管，以 FFR 为金标准，FFRCT 诊断准确性 83.3%，敏感性 75.0%，特

异性 89.3%，阳性预测值 83.3%，阴性预测值 83.3%；与 FFR 呈显著相关（r=0.704，P<0.001）；Bland-Altman 分析显示

95% 一致界限为（-0.12~0.16），95.8%（46/48）点落在一致性界限内，4.2%（2/48）点在 95% 一致性界限外，两者具有良

好一致性；受试者工作特征曲线下面积 0.871（95% 可信区间：0.770~0.973）。

结论：CTA 能够准确评价血流储备，有望成为指导冠脉临界病变治疗策略选择的检查方法。

关键词  冠状动脉疾病 ; 体层摄影术 , X 线计算机 ; 血流储备分数 , 心肌 ; 心血管造影术
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计算机断层摄影术冠状动脉造影对血流储备的评价

范迪，崔光彬，李强，朱佳，王玮，夏国志，项羽

计算机断层摄影术应用研究

Abstract
Objective:  To evaluate the accuracy and clinical value of fractional flow reserve (FFR) determined by CT coronary angiography 

(CTA) in relevant patients. 
Methods:   A total of 43 patients treated in our hospitals from 2013-10 to 2015-10 were retrospectively studied. There were 29 

(67.40%) with male gender, the average age was (60.2±10.1) years. The patients received CTA at 1 week prior coronary angiography 
(CAG), the interval between CTA and CAG was (5.4±1.6) days. FFR was measured by both CAG and CTA (FFRCT) in selected target 
vessel which was defined as maximal diameter reduction 50% to 70%. The imaging data were recorded and compared, FFRCT was 
calculated.

Results:  48 vessels from 43 patients were eligible for analysis as target vessels. FFRCT vas evaluated based on the gold criteria 
of FFR. FFRCT had the diagnostic accuracy at 83.3%, sensitivity 75.0%, specificity 89.3% and positive predictive value was 83.3%, 
negative predictive value was 83.3% respectively. FFR and FFRCT showed obvious correlation (r=0.704, P<0.001); Bland-Altman 
analysis presented good concordance with 95% limits of agreement for FFRCT and FFR value ranged from -0.12 to 0.16, and 95.8% of 
the points (46/48) fell in the 95% limit of agreement, Receiver operating characteristic curve indicated that AUC of  FFRCT was 0.871 
(95% CI 0.770-0.973).

Conclusion:  CTA could accurately assess FFR, and FFRCT might be used in guiding the treatment for patients with intermediate 
coronary stenosis in clinical practice.
Key words Coronary artery disease; Tomography, X-ray computed; Fractional flow reserve, myocardial; Coronary angiography

                              (Chinese Circulation Journal, 2016,31:840.) 



841中国循环杂志 2016 年 9 月 第 31 卷 第 9 期（总第 219 期）Chinese Circulation Journal，September，2016，Vol. 31 No.9（Serial No.219）

冠状动脉（冠脉 ）临界病变干预策略的选择

一直颇受争议，经导管压力导丝测定血流储备分

数（FFR）是评价临界病变是否引起心肌缺血的金

标准 [1]；但因其有创性、费用昂贵及手术并发症

等，临床开展有一定难度。结合计算机断层摄影

术（CT）冠脉造影（CTA）与计算流体动力学技术，

模拟冠脉血流动力学，计算病变血管 CTA 测定的

血流储备分数（FFRCT），是一项崭新无创检测体系，

其诊断准确性及临床应用价值引起广泛关注 [2]。

1  资料与方法

研究对象：回顾性分析 2013-10 至 2015-10 于

第四军医大学唐都医院及陕西省人民医院住院患者

43 例，男 29 例（67.4%），平均年龄（60.2±10.1）岁。

体质量指数（25.4±6.1） kg/m2，高血压 27 例（62.8%），

糖尿病 13 例（30.2%），高血脂 19 例（44.2%），吸烟

16 例（37.2%）；接受常规药物治疗（抗血小板类、他

汀类等 ）40 例（93.0%）。纳入标准：冠脉造影（CAG）

示血管直径＞ 2.0 mm、最重狭窄 50%~70%；行导管

压力导丝测量冠脉内压力，术前 1 周内行 CTA 检查。

排除标准：1 周内病情恶化、急性或陈旧性心肌梗死、

既往行冠脉血运重建术、左主干病变、心肌桥、腺

苷及造影剂过敏等。

CTA 检查：43 例患者均在 CAG 术前 1 周内行

CTA 检查，德国西门子公司 Somatom Ddfinition 双

源 CT，检查前 3 min 舌下含服硝酸甘油 0.5 mg，以 5.0 

ml/s 双筒高压注射碘普罗胺（370 mg/ml）50~80 ml

和生理盐水 40 ml 冲洗。扫描范围从气管分叉至

心脏膈面，扫描参数设定：管电压 120 kV，管电

流 450 mA，准直 0.5 mm×64×2，转速 0.35 s，重

建层厚 0.5 mm、间隔 0.5 mm。将扫描图像传输到

Vitrea Fx 工作站，三维重建冠脉树，经 HeartFlow

软 件（Inc, Redwood City，California） 处 理 获 得

FFRCT 结果 [3]。

CAG 检查：43 例患者与 CTA 检查的时间间隔均

为（5.4±1.6）d。经桡动脉或股动脉途径依次行左、

右血管造影，造影前冠脉内给予硝酸甘油 200 μg，

至少采集 5 个投射体位的左冠脉影像及 2 个投射体

位的右冠脉影像，必要时加其他体位至冠脉各段能

够充分显示，取狭窄程度最重的体位，以直径法测

定病变血管狭窄程度。

FFR 测定：美国圣犹达公司提供检测系统，经

指引导管送入压力感受器至靶血管的近端（主动脉

根部或冠脉口部 ），然后前送压力感受器至病变远

端；18 G 针头经股静脉输注腺苷 [140 μg/（kg·min），

3~6 min] 或冠脉内弹丸式注射（右冠脉：40 μg，左

冠脉 60 μg）激发最大充血状态；分别记录压力数

值，计算 FFR ＝压力导丝测量狭窄远端冠脉内平均

压（Pd）/ 指引导管测量主动脉根部或冠脉口平均压

（Pa）。

统计学方法：所有数据应用 SPSS13.0 统计软

件处理。正态分布的计量资料以 ±s 表示，采用 t
检验；计数资料以百分比表示。诊断试验四格表计

算准确性、敏感性、特异性、阳性预测值、阴性

预测值；受试者工作特征（ROC）曲线测定曲线下面

积；相关性检验采用 Spearman 相关分析。MedCalc

绘制 Bland-Altman 图进行一致性分析。P<0.05 为

有统计学意义。

2  结果

 冠脉造影结果：43 例患者中 52 段冠脉为临界

病 变， 其 中 右 冠 脉 10 段（19.2%）， 前 降 支 34 段

（65.4%），回旋支 8 段（15.4%）；对比 CTA 检查结果，

1 例右冠的临界病变低估为 25%， 1 例前降支病变高

估为 90%，1 例回旋支病变高估为 75%，1 例漏诊；

以上 4 支血管予以剔除，最终确定以检查同一部位

临界病变的段冠脉为靶血管 48 段。CAG 时患者的

心率比做 CTA 检查时的慢 [（68.0±5.8）次 /min vs

（71.1±9.3）次 /min ]，差异无统计学意义（t=1.957，

P=0.053）；靶血管的狭窄程度比较 [（61.3±6.0）%  

vs（63.0±4.2）% ]，差异无统计学意义（t=1.629，

P=0.107）。

FFRCT 对 血 流 储 备 的 评 价：靶 血 管 FFRCT

（0.81±0.10）与 FFR（0.79±0.09）比较无统计学

意义（t =0.970，P =0.334）。Spearman 相关分析显

示 FFRCT 与 FFR 呈 显 著 相 关（r=0.704，P<0.001，

图 1）；Bland-Altman 分 析 显 示 95% 一 致 界 限

（-0.12~0.16），95.8%（46/48）点落在一致性界限内，

4.2%（2/48）点在 95% 一致性界限外，说明两者具

有良好一致性（图 2）。以 FFR<0.75 为判定心肌缺

血 的 为 标 准，FFRCT 诊 断 准 确 性 83.3%， 敏 感 性

75.0%， 特 异 性 89.3%， 阳 性 预 测 值 83.3%， 阴

性预测值 83.3%。ROC 曲线下面积 0.871（95% 

可信区间：0.770~0.973，图 3）。
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3  讨论

冠脉临界病变是指 CAG 直径法测定狭窄程度

为 50%~70%，国内外的焦点聚集于如何规范化治

疗。众所周知，CAG 只是对血管的解剖评价，无

法 提 供 心 肌 缺 血 的 客 观 征 象。1993 年 Pijls 等 [4]

首次提出 FFR 是冠脉狭窄性病变的功能性评价的

可靠指标，对治疗方案的选择具有重要的指导价

值。最近美国心脏病学会和美国心脏协会 (ACC/

AHA) 关于冠脉介入治疗指南更新中推荐临界病

变 进 行 FFR 测 定，FFR<0.75 具 有 功 能 血 流 动 力

学意义，主张介入治疗或者冠状动脉旁路移植术，

FFR ≥ 0.75，建议行药物保守治疗。因此，目前

一致认为 FFR 是评价冠脉狭窄病变引起心肌缺血

的金标准。FFR 作为一种有创的检查手段，存在

诸多缺点，尚不能在临床上普及。随着医学图像

分析和后处理技术的发展，FFR 测定技术是利用

计算机方法模拟流体力学原理，将计算流体力学

应用于 CTA 技术，对冠脉血管狭窄病变处的血流

储备分数进行无创评价。CTA 获得冠脉三维图像，

再用 HeartFlow 软件根据冠脉解剖学信息模拟冠

脉血流情况，通过图像分割技术提取冠脉树和左

心室的质量，获取病变部位病理生理学信息，包

括斑块位置、范围、管腔狭窄程度和血流速度、

平均动脉压、血液密度及粘度等参数，采用计算

流体学方法模拟静息和腺苷负荷状态下冠脉血流

速度和压力，经过复杂运算，模拟计算获得冠脉

树上任意一点的 FFRCT
 [3]。因此，FFRCT 是一种将

计算机影像学重建技术和模拟流体动力学的功能

学分析相结合的崭新方法。此过程耗时，每个病

例评价大约 5 h；但作为一种无创的检查，无需药

物负荷及更多放射剂量，节约医疗费用，同时对

多支病变血管进行分析，不仅可以无创地鉴别心

肌缺血，而且能准确定位罪犯血管及其病变部位，

为进一步精准的再血管化治疗提供依据。对于微

血 管 病 变、 左 心 室 肥 厚、 侧 支 循 环、 陈 旧 性 心

肌梗死和金属支架等因素均直接影响 FFRCT，故

本 研 究 严 格 纳 入 标 准 以 排 除 这 些 因 素 干 扰 试 验

结果 [3, 5]。

迄 今 为 止 有 关 FFRCT 方 面 研 究 较 少， 现 已

公 布 的 临 床 试 验 证 实 了 其 应 用 价 值 和 准 确 性。

DISCOVER-FLOW 研究结果显示，FFRCT 诊断缺血

性狭窄病变的准确性为 84.3%，敏感性为 87.9%，
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图 1   FFRCT 与 FFR 的 Spearman 相关分析
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参考文献特异性为 82.2%，ROC 下面积为 0.90；分析认为与

有创 FFR 相比，FFRCT 具有较高的诊断准确性，能

精确识别引起心肌缺血的狭窄性病变 [6]。DeFACTO

研究针对中度狭窄（30%~70%）的 FFRCT 相对于 CTA

的诊断敏感度从 37% 提高到 82%[7]。NXT 研究采

取多中心、前瞻性设计，FFRCT 对临界病变导致心

肌缺血具有较高的检验效能，其准确性 86%、敏感

性 84%、特异性 86%，而且与有创 FFR 相关性良

好（r=0.82，P<0.001）[8]。综上所述，FFRCT 结合了

CTA 和 FFR 的优势，可以从结构和功能两方面来评

估冠脉狭窄性病变。

在本研究中，靶血管狭窄程度 CTA 结果略高估

于 CAG 结果，但无统计学意义，可以消除心率、药

物、检查时间间隔、阅片主观等因素的干扰。FFRCT

与 FFR 测 定 值 无 差 异， 并 且 两 者 亦 呈 显 著 相 关

（r=0.704，P<0.001）；同时发现 FFRCT 诊断准确性

83.3%，敏感性 75.0%，特异性 89.3%，阳性预测值

83.3%，阴性预测值 83.3%。ROC 曲线下面积 0.871；

表明 FFRCT 对临界病变的血流储备具有较高诊断价

值；经 Bland-Altman 分析，FFRCT 与血流储备评价

的金标准具有良好一致性。

因此，我们认为对于血流储备评价，FFRCT 与

FFR 同样有较高诊断准确性，作为一种无创地检

查手段可用于指导冠脉临界病变的治疗策略选择。

FFRCT 的出现，将迈向解剖性狭窄与功能性缺血相

结合的崭新时代，实现对冠心病“一站式 ”诊疗。 本

研究局限性在于小样本、回顾性分析，入选病例需

同时行 CTA 及 CAG 检查，存在选择性偏倚，并且

FFRCT 是模拟而非实际情况下冠脉负荷状态，其应

用价值需进一步采取多中心、大样本前瞻性临床研

究以获取更多的循证医学证据，相信具有广泛的临

床应用前景 [9]。
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摘要

目的：通过分析心脏多发或少见部位黏液瘤患者的影像学资料，探讨多层计算机断层摄影术（MSCT）和超声心动图

对其联合检查的必要性。

方法：收集我院 2003-02 至 2015-12 经手术证实的 14 例多发和非起源于左心房卵圆窝的心脏黏液瘤，分析其

MSCT 征象，并与超声心动图结果对照。

结果：14 例患者中超声心动图明确诊断 12 例，准确率约 85.7%；MSCT 诊断 11 例，准确率约 84.6％。术前超声心动

图和 MSCT 对此类多发或非常规位置起源心脏黏液瘤的诊断准确率基本相当且优势互补，超声心动图对于瘤体的运动、

瘤蒂的位置、形态和附着点判断优于 MSCT。而 MSCT 可同时排除有无肺动脉栓塞以及冠状动脉病变。

结论：多发或起源少见部位的心脏黏液瘤既有着与常规单发左心房黏液瘤相似的影像学表现，又有其特殊征象，

两种检查方法密切结合，可对此类疾病及其并发症诊断达到较高的水平，为手术创造良好条件。

关键词  心脏黏液瘤，多发 ；体层摄影术，X 线计算机
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Evaluation of Multi-slice CT and Echocardiography in Diagnosing Multiple Cardiac Myxoma Originated 

From Special Site of the Heart
LI Wei, XIA Juan, SUN Qing-jun, MA Xiao-jing, WANG Li, CHEN Xin, XIONG Qing-feng, PENG Zhi-yuan.
Imaging Center, Wuhan Asia Heart Hospital, Wuhan (430000), Hubei, China
Corresponding Author: MA Xiao-jing, Email: 1256760455@qq.com

少见部位心脏黏液瘤的多层计算机断层摄影术和超声心动图诊断评价 

李炜，夏娟，孙庆军，马小静 ，王黎，陈鑫，熊青峰，彭志远

计算机断层摄影术应用研究

Abstract
Objective:  To explore the necessity of multi-slice CT (MSCT) and echocardiogram in diagnosing multiple cardiac myxoma or 

myxoma originated from special site of heart via analyzing medical imaging features. 
Methods:  A total of 14 patients with multiple cardiac myxoma or myxoma not originated from left atrium fossa ovale were 

studied; the patients had operation confirmed diagnosis in our hospital from 2003-02 to 2015-12, the imaging features of MSCT and 
echocardiography were analyzed and compared.

Results:  There were 12/14 patients diagnose by echocardiography with the accuracy of 85.7% and 11 patients diagnosed by 
MSCT with the accuracy of 84.6%. MSCT and echocardiography had similar pre-operative accuracy and complimentary advantages 
for diagnosing multiple cardiac myxoma or myxoma not originated from regular site of heart. Echocardiography was superior for 
examining the motion, pedicle position, shape and attachment point of cardiac myxoma; MSCT may exclude pulmonary embolism 
and coronary artery disease at meanwhile.

Conclusion:  Unconventional cardiac myxoma not only has similar image signs to typical single myxoma from left atrium, but 
also has the specific features; MSCT combining echocardiogram examinations could make more accurate diagnosis and provide a 
better condition for surgical treatment.
Key words Cardiac myxoma, multiple; Tomography, x-ray computed   

                             (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 844.)
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心脏黏液瘤是临床上最常见的良性心脏肿瘤，

有其特定的好发部位和典型的影像学特征，一般术

前诊断不难，但临床往往发现一些较少见的病例，

表现为非卵圆窝起源、多发、有家族发病倾向以及

手术切除后易复发等特点，如何做到准确诊断，把

握手术时机和术后随访，需要进行探讨。本文收集

我院近年来所遇见的非起源左心房卵圆孔心脏黏液

瘤的患者，将其影像学和病理资料做回顾性分析，

旨在研究影像学对此类较为特殊心脏黏液瘤的诊断

及其临床价值。

1  资料与方法

临床资料：2003-02 至 2015-12 期间我院行手

术切除、有完整影像学资料 [ 含多层计算机断层摄

影术（MSCT）和超声心动图 ] 并经手术证实为非起源

于左心房卵圆窝的心脏黏液瘤 14 例，其中右心黏

液瘤 8 例，左心房多发黏液瘤 2 例，左心房侧壁、

二尖瓣区黏液瘤 4 例。男性 8 例，女性 6 例，年龄

15~65 岁，中位年龄 48.1 岁。

检查方法及设备：荷兰 Philips Brilliance 64 排

CT、 德 国 Siemens SOMATOM Definition 双 源 CT 及

Siemens SOMATOM Definition Flash 双源 CT。扫描参

数：（1）Philips Brilliance 64 排 CT 扫描参数：80~120 

kV，250~600 mAs，pitch：0.20~0.23， 球 管 旋 转 时

间：0.40 s/ 周，FOV：160~200 mm， 矩 阵：512×512，

层 厚：0.67 mm， 重 建 间 隔 0.33 mm。（2）Siemens 

SOMATOM Definition 双 源 CT 扫 描 参 数：80~120 kV，

200~400 mAs，pitch：0.18~0.30，球管旋转时间：0.33 

s/ 周，FOV：150~200 mm，矩阵：512×512，层厚：0.75 

mm， 重 建 间 隔 0.40 mm。（3）Siemens SOMATOM 

Definition Flash 双 源 CT：80~120 kV，200~400 mAs，

pitch：0.18~0.30， 球 管 旋 转 时 间：0.28 s/ 周，FOV：

150~200 mm， 矩 阵：512×512， 层 厚：0.75 mm， 重

建间隔 0.40 mm。扫描方案：扫描范围自气管隆突

下至膈下 1 cm，包括整个心脏。心率≤ 70 次 /min，

无 心 律 不 齐 者 使 用 Philips Brilliance 64 排 CT 扫

描，心率≥ 70 次 /min 及心律不齐者使用 Siemens 

SOMATOM Definition 双 源 CT 及 Siemens SOMATOM 

Definition Flash 双源 CT 扫描。检查前进行呼吸屏气

训练，屏气时间 10~15 s。，扫描时屏气 10~15 s。为

降低患者的辐射剂量应用心电脉冲（ECG-pulsing）管

电流调节技术和 Care Dose 4D 技术（动态曝光剂量调

节技术 ），对于无心律不齐患者使用前瞻性心电门

控技术可进一步降低辐射剂量。使用非离子型碘对

比剂，浓度为 270~370 mgI/ml，注射时间为 10~15 s，

50~80 ml， 3.0~5.5 ml/s，。使用 MEDRAD 双筒高压注

射器，在注射完对比剂后注射生理盐水 30~40 ml，

3.0~5.5 ml/s。采用对比剂示踪技术（Bolus Tracking）

扫描，兴趣区设在气管分叉水平降主动脉或升主动

脉，阈值为 140~180 Hu，达到阈值后延迟 3~5 s 扫

描。重建期相：Philips Brilliance 64 排 CT 常规重建

40%、75%，Siemens SOMATOM Definition 双 源 CT

及 Siemens SOMATOM Definition Flash 双 源 CT 由 机

器自动选择最佳收缩期和最佳舒张期，再根据图像

质量重建其它期相。

病理检查方法：所有标本均经 10％中性福尔马

林固定，常规石蜡包埋，苏木素 - 依红（HE）染色，

部分标本加做过碘酸雪夫染色（AB-PAS）特殊染色。

影像结果分析：以病理结果为金标准，将超声

心动图和 MSCT 对瘤体的活动度、瘤体内钙化、瘤

蒂的显示、以及瘤体囊性变、是否合并肺动脉栓塞

这五种不同征象进行分析比较，在提供完整病史的

前提下，采用双盲法分别由两位放射和超声心动图

的副主任医师阅片及观察超声心动图录像，作出诊

断，意见不统一时，提交全科讨论，得出最终结论。

2  结果

瘤体的影像学特征及病理分析：14 例患者瘤体

边界清晰，肺部、纵隔未见病变，1 例巨大右心房

内黏液瘤合并中度心包积液，余无心包积液。术

后病理诊断均为良性黏液瘤，瘤体大体外观类似

球形的 7 例，分叶状 6 例，乳头状 1 例，直径约

14.0~62.5 mm。

14 例患者术后病检均可见瘤蒂，瘤体根部大多

有纤维组织和较短的蒂与房间隔卵圆窝或非常规位

置相连，长约 10~22 mm。在瘤蒂的附着下随着高

速血流来回摆动是黏液瘤最具特征性的标志，影像

学表现为舒张期部分瘤体越过房室瓣进入心室，收

缩期瘤体完全回缩入心房，瘤体基底部位于房间隔

卵圆窝处（图 1A、1B）。有 2 例左心房多发黏液瘤，

均为青少年男性，其中 1 例瘤蒂附着于二尖瓣后瓣

瓣根及左心房耳（图 1C ～ 1E），该患者术后 6 年突

发咯血，经肺血管 MSCT 检查发现黏液瘤复发，复

发瘤体位于右心（图 1A、1B），并发左肺下叶后基
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底段肺栓塞；另 1 例瘤蒂附着于房间隔前上缘、后下

缘（临近房室环处 ）。2 例瘤体附着于二尖瓣瓣环和

前瓣。1 例基底附着于左心房右侧壁（临近右上、下

肺静脉 ）。1 例左心房侧壁宽基底巨大黏液瘤。右心

房黏液瘤 6 例，均为有蒂单发病灶，5 例蒂附着于房

间隔卵圆窝侧（图 1A、1B）；1 例蒂附着于下腔静脉

入右心房处，其中 2 例合并肺动脉栓塞。右心室流

出道黏液瘤 1 例，蒂附着于右心室流出道前壁，超

声心动图提示收缩期部分瘤体随血流冲击进入肺动

脉瓣口，术后标本瘤体呈胶冻样组织，病理诊断为

右心室流出道黏液瘤（图 2A、2B）。右心室黏液瘤 1 例。

14 例患者中 10 例患者超声心动图可清晰描写

瘤蒂的形态、部位及蒂的长短影响黏液瘤的活动度。

而 MSCT 仅对其中 1 例右心黏液瘤瘤蒂有较清晰的

描述，其余病例瘤蒂均显示欠清。因为瘤蒂一般较

短，且呈软组织密度，MSCT 影像中瘤蒂大多数为

瘤体所遮盖，而超声心动图检查对显示运动的物体

有着天然的优势，但瘤蒂过短、瘤体与心脏连接面

呈明显宽基底、以及超声心动图切面未能与瘤蒂呈

切线位也影响了瘤蒂的显示。

对瘤体活动度及瘤蒂的观察，超声心动图、

MSCT 与病理对照结果见表 1。MSCT 和超声心动图

检查对心脏黏液瘤钙化的显示率相同，对于钙化超

声心动图表现为强光点或强光斑，病灶内可见大小

不一钙化，多以散在斑点状钙化为主，有 1 例右心房

黏液瘤瘤体大部分钙化呈石化黏液瘤（图 3A、3B）。

注：图 1A、1B：患者术后 6 年复查，舒张和收缩期，垂直于室间隔的心脏长轴位 MIP 图，右心房、心室内可见团块状充盈缺损，活动度大。图 1C：术前斜冠状

位 MIP 图显示左心房、室内不规则团块状充盈缺损，边界清晰，其内密度均匀，未见明显钙化。图 1D：矢状位三维容积成像显示瘤体之一部分位于左心房耳部（箭头所示）。

图 1E：术后巨检黏液瘤两个，呈乳头状增生，均有蒂，切面示大部分区域出血、坏死，镜检黏液瘤由黏液基质和黏液细胞组成。图 2A、2B：右心室流出道内见一椭圆

形充盈缺损，边界清晰，密度低且均匀，基底与右心室流出道前壁关系密切。图 3A：垂直于室间隔的心脏长轴位 MIP 图显示右心房内团块状充盈缺损，边界清晰，瘤

体大部分钙化，图 3B：为术后病理标本显示瘤体包膜完整，质硬，呈砂石感，几乎成为完全钙化的包块，诊断黏液瘤石化。图 4A~4D：右心血栓影像图

图 1~4  少见部位心脏黏液瘤的影像图
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14 例患者中超声心动图明确诊断 12 例，准确

率约 85.7%；MSCT 诊断 11 例，准确率约 84.6％。超

声心动图与 MSCT 均未诊断的 2 例患者中，1 例右

心房黏液瘤，瘤体巨大呈分叶状，合并少到中量心

包积液，活动度低，MSCT 检查发现合并大面积肺

动脉栓塞，延迟扫描有轻度强化，因此两种影像学

均提示需除外恶性肿瘤可能；另 1 例二尖瓣黏液瘤，

因瓣膜黏液瘤罕见 [1]，超声心动图和 MSCT 均仅提

示二尖瓣区良性占位性病变。1 例患者右心室黏液

瘤，因瘤体活动度不大，仅在超声心动图下可见瘤

体有蒂附着于右心室游离壁轻度运动，因此超声心

动图提示黏液瘤；而 MSCT 提示右心室良性占位性

病变。

黏液瘤新生血管的形成及其并发症：14 例患者

中，合并冠心病的 2 例，占 14.3%，其中前降支和

右冠状动脉病变各 1 例；冠状动脉粥样硬化 6 例，

冠状动脉正常的 6 例。7 例右心系统黏液瘤中，2 例

发现有肺动脉栓塞。14 例患者均未发现瘤体新生血

管；但在黏液瘤手术中，有 3 例回旋支分支 - 左心

房瘘 [2，3]，说明有部分患者的冠状动脉参与瘤体的

血供，从而也证实了瘤体强化的原因。

3  讨论

典型的心脏黏液瘤活动度大，有蒂附着于房间

隔卵圆窝左心房侧，收缩和舒张期可见瘤体越过二

尖瓣来回摆动，加上瘤体内低密度为主，夹杂大小

不一钙化，据统计，黏液瘤钙化的发生率约 14%，

而且右心的黏液瘤钙化率较高 [4]。对于此类病例，

MSCT 和超声心动图诊断准确率几乎为 100％。但部

分黏液瘤并不是起源于房间隔卵圆孔，或多点、多

腔室分布，经随访可有黏液瘤复发，常常合并卡尼

尔综合征，其发生率约占黏液瘤中的 7%[5-7]。此类

患者诊断相对复杂，而且容易复发，术前明确诊断

和密切的术后随访显得尤为重要，直接决定患者的

预后。

单发右心房黏液瘤影像表现非常典型，MSCT

增强扫描显示界限清晰、边缘光整（规则或不规则 ）

团块状充盈缺损，瘤体内密度不均匀，可有不规则

轻度强化影及不同程度钙化；特异性的影像学征象

就是瘤体活动度大，有蒂附着于房间隔中央部，收

缩期和舒张期通过三尖瓣在右心房、心室之间来回

运动（图 1A、1B）。而对于左心房非卵圆窝起源或

多发的黏液瘤，因其起源部位罕见，瘤体活动度不

大而相对不易明确诊断。此类病例需要和心脏原发

或转移的恶性肿瘤相鉴别，恶性肿瘤瘤体呈宽基底

侵袭性生长，与周边组织分界不清，无明显活动度，

可合并中到大量心包积液，肺部、纵隔可合并转移

性病变，纵隔内淋巴结肿大，瘤体可不同程度中度

以上强化为特征；因此，如果 MSCT 增强扫描后瘤

体大部分呈低密度且边缘清晰、无明显或仅轻度强

化，超声心动图又观察到瘤体有蒂且附蒂摆动这一

较为特异的征象，需要高度怀疑黏液瘤。对于多发

黏液瘤患者特别要加强随访，预防栓塞等突发事件，

术后病理需重视免疫组织化学检验，为遗传学提供

更全的资料 [7]。有报道家族性黏液瘤的异常基因早

已得到确认，至今仍有新的位点不断被发现 [5，8]，

期待今后随访得到新的资料。

 MSCT 在一次增强扫描的同时，可以排查冠心

病 [9]，以及有无肺动脉栓塞，特别是对老年、右心

黏液瘤的患者，这一优势显得尤为突出，因为黏液

瘤组织结构疏松，在高速血流的冲刷下易于脱落造

成不同程度肺动脉栓塞；MSCT 还可观察有无肺梗死

及其他呼吸系统的疾患。特别指出的是，右心房黏

液瘤需要和黏附于卵圆窝处的血栓鉴别，原因在于

大面积肺动脉栓塞导致肺动脉高压，右心压力升高

致血栓通过卵圆孔进入左心房，左、右心房内分别

见一长短不一条状充盈缺损，两者之间通过卵圆孔

相连，病灶密度均匀，边界清晰，极易误诊为黏液

瘤（图 4A）；肺动脉主干及左、右肺动脉干内见充

盈缺损，可见“马鞍征 ”（图 4B，箭头所示 ），考虑

新鲜栓塞所致。超声心动图检查收缩期右心房腔内

不均匀内“瘤体 ”反射，边界欠清，不规整，附着于

房间隔中央部（图 4C）： 舒张期“瘤体 ”越过三尖瓣

摆入右心室流入道（图 4D）。此例经溶栓治疗后“瘤

体 ”消失，证实原骑跨两心房之间的充盈缺损为血

栓。笔者认为有四点可以提供两者鉴别：（1）右心房

血栓一般形态不规则、条带状居多，而黏液瘤一般

都具有肿瘤的基本形态，球形或不规则团块状；（2）

有合并下肢静脉曲张且超声心动图提示静脉内有血

表 1  14 例患者心脏黏液瘤影像学表现及病理对照分析 [ 例（%）]
项目 超声心动图 MSCT 病理

瘤体活动度 12 (85.7) 10 (71.4) -
瘤体内钙化 2 (21.4) 2 (21.4) 2 (21.4)
瘤蒂的显示 10 (71.4) 1 (7.1) 14 (100)
瘤体囊变 3 (21.4) 2 (14.3) 4 (28.6)
肺动脉栓塞 0 (0) 2 (21.4) -

注：MSCT：多层计算机断层摄影术；-：无
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参考文献栓的，提示有右心房血栓的可能；（3）血栓一般经过

较长时间的积累，因此在超声心动图图像上一般有

分层表现，而黏液瘤无此征象 [10]；（4）可通过临床试

验性抗凝或溶栓后超声心动图复查，如果右心房内

的充盈缺损完全消失，高度提示为血栓。超声心动

图对于瘤体的整体形态观察不如 MSCT，因为 MSCT

运用强大的后处理功能，任意平面用最大密度投影、

多平面重建以及三维容积成像，甚至可以结合 3D

打印技术，完美展现病灶，为手术的顺利进行创造

更好的条件。

超声心动图、MSCT 对不同影像学征象敏感性

不一，超声心动图可以实时地观察瘤体的摆动，尤

其是瘤蒂的附着点和形态观察明显优于 MSCT，据

报道其与手术吻合率约 97％ [11]。心脏黏液瘤的基质

和细胞组成成分不同 [12]，超声心动图对瘤体囊性变

较 MSCT 敏感，而 MSCT 对于钙化显示较超声心动

图好。磁共振成像（MRI）检查无辐射之虞；但其扫

描时间相对较长，无法显示钙化病灶，而且不能在

显示瘤体的同时行冠状动脉成像。心血管造影主要

依靠再循环肿瘤染色诊断和鉴别心脏肿瘤，介入属

于有创检查，可能导致瘤栓事件的发生，应用受限 [2]。

黏液瘤因为其独特的组织性特征，极易引起

肺循环、体循环甚至冠状动脉急性栓塞等事件的

发生 [13-15]，需要我们高度重视。多发或非起源于

左心房卵圆窝的心脏黏液瘤相对罕见且表现各异，

但其影像学诊断最核心的部分仍然是有无瘤蒂和

是否在瘤蒂的附着下来回摆动，再加上瘤体大部

分呈低密度、甚至囊性变，瘤体内大小不等的钙化，

MSCT 和超声心动图两种技术优势互补，多模态

影像诊断此类心脏黏液瘤的准确率非常高。
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摘要

目的：评价不同 Killip 分级的中国急性心肌梗死（AMI）患者的临床特征、治疗和预后情况。

方法：选择 2013-01 至 2014-09 中国急性心肌梗死注册研究（CAMI）入选的在 AMI 发作 7 天之内 25 044 例患者，包

括 18 831 例（75.2%）ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）和 6 213 例（24.8%）非 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）。根据临床表

现进行 Killip 分级。比较 Killip Ⅰ ~ Ⅳ级患者的临床表现、诊治过程及院内预后的差异。

结果： Killip I~IV 级患者的比例分别为 74.2%、16.8%、4.9% 和 4.1%。与 Killip I 级患者相比，Killip Ⅱ ~ Ⅳ级患者

中，女性、糖尿病、高血压、NSTEMI 和射血分数 <40%、应用主动脉内球囊反搏（IABP）的比例较高，年龄较大，就诊

时心率较快，有典型胸痛症状的比例较低（P 均 <0.0001）；Killip Ⅰ ~ Ⅳ级患者接受直接冠状动脉介入治疗（PCI）的比例

分别为 39.2%、28.6%、13.2% 和 26.8%；Killip III 级使用直接 PCI 的比例最低（P<0.001）。Killip 级别较高的患者使用抗血

小板、他汀药、β 受体阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ACEI/ARB）等药物治疗的比例较

低（P 均 <0.001）。Killip Ⅰ ~ Ⅳ级的院内死亡率分别为 4.0%、9.2%、17.6% 和 35.1%。多因素分析显示，与 Killip I 级患

者相比，Killip Ⅲ级 [ 优势比 (OR）：1.721， 95% 可信区间（CI）：1.132~2.617] 和 Killip Ⅳ级（OR=3.604，95％ CI：2.485~5.226）

的院内死亡率明显升高。

结论：中国 AMI 患者中，Killip 分级≥Ⅱ级的患者约占四分之一。Killip 分级较高的患者，接受直接 PCI 和有循证

医学证据的药物比例反而较低，尤其是 Killip III 级的患者。Killip 分级与院内死亡率较高有关。

关键词  心肌梗死 ; Killip 分级 ; 预后
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Abstract
Objective: To evaluate the clinical features, treatment and prognosis in acute myocardial infarction (AMI) patients withdifferent Killip 

grades.
Methods: A total of 25044 AMI patients within 7 days of onset from 2003-01 to 2014-09 by CAMI registry were enrolled. There were 

18831 (75.2%) patients with ST elevation myocardial infarction (STEMI) and 6213 (24.8%) with NSTEMI. Killip grades I, II, III and IV 
groups were classified by clinical features, the diagnostic and treatment procedures and in-hospital prognosis were compared among the 
patients with different Killip grades.

Results: The patient’s proportion in Killip grade I, II III and IV groups were 74.2%, 16.8%, 4.9% and 4.1% respectively. Compared 
with Killip grade I group, Killip grade II, III, IV groups had more patients with female gender, diabetes, hypertension, NSTEMI and 
ejection fraction<40%, more patients received IABP, the patients were with elder age, higher heart rate at clinical visiting and less typical 
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chestpainsym ptoms, all P<0.001. The patients received primary PCI in Killip grade I, II III and IV groups were 39.2%, 28.6%, 13.2% and 
26.8% respectively, the lowest primary PCI rate was in Killip grade III group, P<0.001. The patients with higher Killip grades had the lower 
medication rates of anti-platelet therapy, statins, beta blockers and ACEI/ARB, all P<0.001. The in-hospital mortality in Killip grade I, II III 
and IV groups were 4.0%, 9.2%, 17.6% and 35.1% respectively. Multiple factor analysis showed that compared with Killip grade I group, 
Killipgrade III group (OR=1.721, 95% CI 1.132-2.617) and Killip grade IV group (OR=3.604, 95% CI 2.485-5.226) had obviously increased 
in-hospital mortality.

Conclusion:  By our research, about 1/4 AMI patients were with heart failureat certain degree in China. The patients with higher 
Killip grades were having lower chance to receive primary PCI and having less medication instead especially in Killip grade III patients. 
Killipgrades were related to in-hospital mortality.
Key words Myocardial infarction; Killip grading; Prognosis

                                         (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 849.)

对于急性心肌梗死（AMI）患者，Killip 分级是

简单有效的早期危险分层工具。依据 AMI 患者的临

床表现，及时进行 Killip 分级，不但可帮助临床医

生判断风险及预后，而且对 Killip 分级较高患者进

行再灌注治疗，对于挽救这部分高危患者的生命至

关重要 [1]。但是，有关中国不同 Killip 分级 AMI 患

者的临床研究资料有限。本研究旨在分析中国急性

心肌梗死注册研究（CAMI）中不同 Killip 分级患者的

比例、人口统计学、病史、临床特征、治疗情况和

转归的差异。

1  资料与方法

研 究 对 象：2013-01 至 2014-09 期 间，CAMI

研究在全国 31 个省、市和自治区的 107 家医院连

续入选发病 7 天内入院的 26 029 例 AMI 患者，其

中 985 例因 Killip 数据或出院结局不详被排除分

析，共 25 044 例（96.2%）患者纳入分析。CAMI 研

究的设计和 AMI 的诊断标准均基于目前国际统一标

准 [2,3]。研究取得了中国医学科学院阜外医院伦理委

员会的批准。

定义和分组 :AMI 患者的 Killip 分级标准如下：I

级：无肺部啰音和第三心音；Ⅱ级：肺部有啰音，但是

啰音的范围小于 1/2 肺野，或有第三心音；Ⅲ级：肺部

啰音的范围大于 1/2 肺野；Killip Ⅳ级：心原性休克。

根 据 年 龄， 将 患 者 分 为 ≤ 54 岁、55~64 岁、

65~74 岁和≥ 75 岁四个年龄段进行分析。死亡包括

死亡及因病重自动出院。出血指本次 AMI 诊治期

间发生的，病历中观察到并记录的，可疑或已经证

实的、需要就医或医疗关注的出血。再梗死指住院

期间发生的，与已有的缺血事件不同的，有临床缺

血症状和体征并有心肌酶学标志物升高证实的心肌

梗死。

统计学分析及方法：采用 SAS 软件（9.4 版 ）分

析。计数变量用百分率（%）表示，各组比率之间的

比较采用卡方检验或 Fisher 检验。服从正态分布的

变量使用均数 ± 标准差（ ±s）表示，组间比较采

用成组 t 检验。不服从正态分布的变量使用秩和检

验。检验水准 P 取 0.05。校正影响患者预后的临床

关键变量年龄、性别、ST 段抬高型心肌梗死 / 非 ST

段抬高型心肌梗死（STEMI/NSTEMI）、高血压、发

病时间、医院级别、糖尿病、吸烟、体重指数、梗

死部位、IABP、再灌注治疗等因素后，采用多因素

Logistic 回归模型对 Killip 分级与住院终点事件的关

系进行分析。

2  结果

不 同 Killip 分 级 患 者 的 基 线 及 疾 病 史（ 表

1）：Killip Ⅰ ~ Ⅳ 级 的 AMI 患 者 分 别 有 18 579 例

（74.2%）、4 217 例（16.8%）、1 219 例（4.9%）和 1 

029 例（4.1%）。≥ 75 岁患者 Killip 分级为Ⅱ、Ⅲ

和Ⅳ级的比例明显高于其他年龄段（P<0.0001）；

与 Killip Ⅰ级的患者相比，Killip 分级为Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ级的患者中，NSTEMI、女性、高血压、糖尿病、

射血分数（EF）<40% 和发病时无胸痛的患者的比

例较高（P 均 <0.0001）；发病时间超过 24 小时的

AMI 患者，Killip 为Ⅱ～Ⅳ级的患者比例明显较多

（P 均 <0.0001）。

在所有患者中，共有 775 例使用主动脉内球

囊反搏（IABP），其中 8.1% 的患者为 Killip Ⅲ级，

17.1% 的患者为 Killip Ⅳ级，应用 IABP 的 Killip Ⅲ

级和Ⅳ级患者的比例明显高于未使用 IABP 的患者 ,

差异有统计学意义（P<0.001）。
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Killip Ⅰ～Ⅳ级患者的再灌注治疗和用药情况

（表 2）: 有 38.6% 的 Killip Ⅰ级患者接受了直接经皮

冠状动脉介入治疗（PCI），Killip Ⅲ级的患者接受直

接 PCI 的比例最低，仅 13.0%，Killip Ⅱ和 Killip Ⅳ

级患者接受直接 PCI 的比例分别为 28.0% 和 26.4%。

在接受直接 PCI 的患者中，Killip Ⅰ级、Killip 

Ⅱ级和 Killip Ⅳ级患者在 12 h 内接受直接 PCI 的比

例相似，Killip Ⅲ级患者仅有 79.1% 在 12 h 内接受

直接 PCI，有 13.9% 的患者在发病超过 24 h 后接受

了直接 PCI（P<0.001）。

Killip Ⅳ级患者的阿司匹林、氯吡格雷、肝素

/ 低分子肝素、血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂（ACEI/ARB）、他汀药和 β 受体

阻滞剂使用比例均明显低于 Killip Ⅰ ~ Ⅲ级的患者

（P<0.001）。Killip Ⅲ级的患者使用利尿剂的比例明

显高于其他组别（P<0.001）。

Killip Ⅰ ～ Ⅳ 级 患 者 的 死 亡 率 分 别 为 4.0%、

9.2%、17.6%、35.1%（P<0.001）。Killip 分 级 较 高

的患者出血、再次心肌梗死和脑梗死的比例也较高

（P<0.001）。

在校正年龄、性别、STEMI/NSTEMI、高血压、

糖尿病、发病时间、医院级别、吸烟、体重指数、

表 1  不同 Killip 分级患者的基线及疾病史 [ 例（%）]
项目 Killip I 级 (n=18 579) Killip II 级 (n=4 217) Killip III 级 (n=1 219) Killip IV 级 (n=1 029) P 值

心肌梗死类型 <0.0001
　STEMI 14 306 (76.0) 3 027 (16.1) 727 (3.9) 771 (4.1)
　NSTEMI 4 273 (68.8) 1 190 (19.2) 492 (7.9) 258 (4.1)
年龄分组 <0.0001
　≤ 54 岁 6 137 (83.6) 831 (11.3) 179 (2.4) 194 (2.6)
　55~64 岁 5 192 (79.5) 953 (14.6) 212 (3.2) 215 (3.3)
　65~74 岁 4 515 (69.7) 1 277 (19.7) 388 (6.0) 299 (4.6)
　≥ 75 岁 2 786 (57.4) 1 234 (25.4) 493 (10.2) 338 (7.0)
性别 <0.0001
　男 14 730 (76.0) 3 076 (15.9) 833 (4.3) 731 (3.8)
　女 4 495 (67.5) 1 341 (20.1) 477 (7.2) 346 (5.2)
糖尿病 <0.0001
　否 15 780 (75.6) 3 369 (16.1) 905 (4.3) 831 (4.0)
　是 3 332 (66.8) 1 016 (20.4) 399 (8.0) 241 (4.8)
高血压 <0.0001
　否 9 857 (76.9) 1 900 (14.8) 539 (4.2) 514 (4.0)
　是 9 279 (70.8) 2 494 (19.0) 766 (5.8) 561 (4.3)
高脂血症 <0.0001
　否 17 691 (73.5) 4 123 (17.1) 1243 (5.2) 1 022 (4.2)
　是 1 430 (79.4) 260 (14.4) 59 (3.3) 52 (2.9)
目前吸烟 <0.0001
　否 10 104 (69.8) 2 726 (18.8) 939 (6.5) 715 (4.9)
　是 8 958 (79.2) 1 651 (14.6) 349 (3.1) 349 (3.1)
体重指数 (kg/m2, ±s) 24.51 ±11.07 24.17 ±9.23 23.89 ±11.35 24.29 ±15.05 0.6469
梗死部位
　非前壁 10 274 (76.1) 2 016 (14.9) 618 (4.6) 585 (4.3) <0.0001
　前壁 8 787 (71.3) 2 362 (19.2) 683 (5.5) 486 (3.9)
IABP 使用
　否 18 799 (69.0) 6 264 (23.0) 1 247 (4.6) 944 (3.5) <0.0001
　是 426 (55.0) 153 (19.7)   63 (8.1) 133 (17.1)
医院级别 <0.0001
　省级 6 116 (75.0) 1 467 (18.0) 325 (4.0) 246 (3.0)
　市级 10 518 (73.5) 2 371 (16.6) 771 (5.4) 641 (4.5)
　县级 2 591 (72.5) 579 (16.2) 214 (6.0) 190 (5.3)
距发病时间 <0.0001
　1~7 d 4 562 (66.0) 1 529 (22.1) 545 (7.9) 281 (4.0)
　12~24 h 2 095 (73.4) 505 (17.7) 144 (5.0) 111 (3.9)
　6~12 h 3 135 (76.6) 651 (15.9) 175 (4.3) 132 (3.2)
　3~6 h 4 785 (78.0) 901 (14.7) 198 (3.2) 250 (4.1)
　<3 h 4 414 (78.2) 742 (13.2) 208 (3.7) 278 (4.9)
就诊时心率 ( 次 /min, ±s) 75.75 ±16.41 82.72 ±20.81 92.99 ±24.92 85.67 ±31.76 <0.0001
射血分数 <40% <0.0001
　否 14 840 (75.2) 3 312 (16.8) 889 (4.5) 684 (3.5)
　是 4 385 (69.6) 1 105 (17.5) 421 (6.7) 393 (6.2)
胸痛 <0.0001
　否 5 502 (67.1) 1 536 (18.7) 658 (8.0) 497 (6.1)
　是 13 402 (77.1) 2 769 (15.9) 608 (3.5) 549 (3.2)

注：括号中的百分比为行百分比。STEMI：ST 段抬高型心肌梗死；NSTEMI：非 ST 段抬高型心肌梗死； IABP：主动脉内球囊反搏
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梗死部位、IABP、再灌注治疗等因素后，与 KillipI

级 的 患 者 相 比，Killip Ⅱ 级 [ 优 势 比 (OR）：1.25，

95% 可信区间（CI）：0.923~1.691] 的患者有死亡增加

的趋势，Killip Ⅲ级（OR：1.721，95%CI：1.132~2.617）

和 Killip Ⅳ级（OR：3.604，95%CI：2.485~5.226）的患

者的死亡率明显升高。

3  讨论

本研究基于全国 107 家省级、市级、县级三级

医院的 AMI 患者，对我国现实世界中不同 Killip 分

级的 AMI 诊疗情况进行了描述。中国 AMI 患者中

合并不同程度的心功能不全患者占四分之一，与国

内及国外得到的结论基本一致 [4-6]。

全球急性冠状动脉事件注册研究（GRACE）中

KillipII 级以上的 AMI 患者死亡率是 12%，其他国外

的研究从 5% 到 23.6% 不等。本研究中 Killip Ⅱ级

以上的死亡率是 14.9%，与 GRACE 研究相似。不

同研究的死亡率不同，可能与参加医院的级别、干

预手段和患者特征有很大关系。

早期直接 PCI 能明显降低死亡率 [7]。但本研究

发现，Killip 分级高的患者接受直接 PCI 的比例和

有循证依据的药物（抗血小板、他汀类、β 受体阻

滞剂、ACEI/ARB）反而相对较少，这与国外研究也

相似 [8，9]。尤其是 Killip Ⅲ级患者选择直接 PCI 的

比例仅为 13.0%，远远低于 Killip Ⅱ级（28.6%）和

Killip Ⅳ级（26.8%），这可能与 Killip Ⅲ级患者往

往病情较重、不能平卧或接受抗心力衰竭治疗等有

关 [10]；也不能除外我国患者发病至入院时间延迟、

部分医生规避风险相关 [5, 8, 11-13]。加强医患沟通和风

险 - 获益评估对抢救危重的心肌梗死患者至关重要。

在 Killip Ⅳ级患者中，也仅有 26.4% 的患者选

择了直接 PCI 治疗，低于欧美发达国家 [14, 15]。早期

血运重建是心原性休克的首选治疗手段 [16]。有研究

表明，对于 Killip Ⅳ患者，提高直接 PCI 治疗的比

例可明显降低死亡率 [15]。

和其他研究一致 [8]，本研究也证实，Killip 分

级较高的患者死亡风险高。虽然临床常用 GRACE

和 TIMI 等危险分层工具 [17]，但临床医生更应重视

Killip 分级在临床上的使用，因为 Killip 分级更为简

单实用，而对 Killip 较高分级的患者的治疗策略也

应更为积极 [18]。

本 研 究 也 有 一 定 的 局 限 性。 首 先 是 没 有 对

STEMI 和 NSTEMI 进行分别分析和统计。但 STEMI

和 NSTEMI 的病理相似，都以斑块破裂血栓形成为

基础。对于 STEMI 需要再灌注，而对于合并心力衰

竭的 NSTEMI，指南也是建议应用血运重建。除此

之外，二者的处理并无显著不同。另一方面，该研

究入选的患者总体上来源于我国较高水平的医院，

而县级医院收治的心肌梗死患者仅占所有患者的

14%，也没有纳入村镇等卫生机构的患者，不能代

表全国的所有医院的水平。

总之，Killip 分级是一项简便易行的急性心肌

梗死评估和风险分层的临床工具。我们的研究发现，

表 2  不同 Killip 分级患者住院期间用药及再灌注治疗情况 [ 例（%）]
            项目 Killip I 级 (n=18 579) Killip II 级 (n=4 217) Killip III 级 (n=1 219) Killip IV 级 (n=1 029) P 值
阿司匹林 18 472  (99.4) 4 138  (98.1) 1 201  (98.5) 945  (91.8) <0.0001
氯吡格雷 17 962  (96.7) 4 026  (95.5) 1 177  (96.6) 932  (90.6) 0.0032
肝素 / 低分子肝素 17 001 (91.5) 3 794  (90.0) 1 111  (91.1) 859  (83.5) <0.0001
ACEI/ARB 11 321  (60.9) 2 658  (63.0) 772  (63.3) 417  (40.5) <0.0001
他汀药 17 379  (93.5) 3 919  (92.9) 1 168  (95.8) 866  (84.2) <0.0001
β 受体阻滞剂 13 498  (72.7) 2 971  (70.5) 733  (60.1) 481  (46.7) <0.0001
利尿剂 4 770  (25.7) 2 630  (62.4) 998  (81.9) 643  (62.5) <0.0001
GPIIb/IIIa 拮抗剂 5 908  (31.8) 1 171  (27.8) 194  (15.9) 276  (26.8) <0.0001
保守治疗 9 657  (52.0) 2 744  (65.1) 1 000  (82.0) 660  (64.1) <0.0001
直接 PCI 7 173  (38.6) 1 176  (28.0) 158  (13.0) 271  (26.4) <0.0001
< 12 h 6 274  (87.8) 1 001  (85.1) 125  (79.1) 235  (86.7) <0.0012
12~24 h 444  (6.2) 76  (6.5) 11  (7.0) 19  (7.0) <0.0012
≥ 24 h 425  (5.9) 99  (8.4) 22  (13.9) 17  (6.3) <0.0012
急诊 CABG 25  (0.1) 3  (0.1) 1  (0.1) 4  (0.4) 0.1691
溶栓 1 483  (8.0) 221  (5.2) 40  (3.3) 84  (8.3) <0.0001
死亡 741  (4.0) 387  (9.2) 214  (17.6) 361  (35.1) <0.0001
出血事件 275  (1.5) 95  (2.3) 35  (2.9) 49  (4.8) <0.0001
再次心肌梗塞 99  (0.5) 38  (0.9) 15  (1.2) 13  (1.3) 0.0008
脑梗塞 98  (0.5) 25  (0.6) 21  (1.7) 16  (1.6) <0.0001

注：ACEI/ARB：  血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂；GP：糖蛋白；PCI：经皮冠状动脉介入治疗；CABG：冠状动脉旁路移植术
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摘要

目的：探讨葡萄糖耐量受损（IGT）患者胰岛素抵抗（IR）与冠状动脉（冠脉）侧支循环之间的关系。

方法：入选行冠脉造影术患者 227 例，男性 131 例，平均年龄（53.2±11.0）岁。采用 HOMA2 法测定 IR（HOMA2-IR）

指数，采用 Gensini 积分系统定量评定冠脉狭窄程度，按 Rentrop 分级法对冠脉侧支循环情况进行分级，并依此将 187

例 IGT 且至少有一支血管存在慢性闭塞病变的患者分为 4 组：Rentrop0 级组（n=55），Rentrop1 级组（n=42），Rentrop2 级

组（n=39），Rentrop3 级组（n=51）；糖耐量正常且冠脉狭窄 <50% 患者作为对照组（n=40）。

结果：与对照组患者相比，4 个 Rentrop 不同分级组的患者餐后 2 h 血糖（2 h-PBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、

HOMA2-IR 指数和 Gensini 积分明显增高，空腹胰岛素（FINS）明显减低；与 Rentrop3 级组和 2 级组患者相比，Rentrop1

级 组 患 者 2 h-PBG 和 Rentrop 0 级 组 患 者 2 h-PBG、HbA1c、HOMA2-IR 指 数、Gensini 积 分 明 显 增 高，Rentrop0 级

组患者 FINS 明显减低，差异均有统计学意义（P<0.05）。多元逐步回归分析的结果显示，HOMA2-IR 指数（R=0.518，

P<0.05）、HbA1c（R=1.916，P<0.05）、2 h-PBG（R=2.130，P<0.05）和 FINS（R=1.547，P<0.05）可能是冠脉狭窄程度的危

险因素。二元 Logistic 逐步回归分析的结果显示，侧支循环不良者（Rentrop0 级和 1 级的患者）与 HOMA2-IR 指数（比值

比 =1.679，95% 可信区间：1.101~2.558，P=0.016）相关。

结论：IGT 伴冠状动脉慢性闭塞的患者，HOMA2-IR 指数显著升高，IR 是冠状动脉狭窄程度和侧支循环形成的独立

危险因素。

关键词  冠状动脉疾病；胰岛素抗药性；葡萄糖耐量试验
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葡萄糖耐量受损患者胰岛素抵抗与冠状动脉侧支循环的相关性研究

常学伟，邱春光，张守彦，马惠芳，田利平，魏毅东，魏经汉

临床研究

Abstract
Objective:  To study the relationship between insulin resistance (IR) and coronary collateral circulation in patients with impaired 

glucose tolerance (IGT).
Methods:  A total of 227 patients with coronary angiography (CAG) were studied. There were 131 patients with male gender 

and the average patient’s age was (53.2 ± 11.0) years. IR (HOMA2-IR) index was measured by HOMA2 method, the severity level of 
coronary stenosis was assessed by Gensini scoring system, collateral circulation condition was determined by Rentrop classification. 
187 IGT patients were divided into 4 groups: Rentrop 0 group, n=55, Rentrop 1 group, n=42, Rentrop 2 group, n=39 and Rentrop 3 
group, n=51; in addition, Control group, n=40 patients with normal glucose tolerance and coronary stenosis<50%. 

Results:  Compared with Control group, all patients in 4 Rentrop groups had increased 2h-PBG, HbA1c, HOMA2-IR and 
Gensini score, while decreased fasting insulin (FINS), all P<0.05. Compared with Rentrop 3 group and Rentrop 2 group, the patients 
in Rentrop 1 group and Rentrop 0 group had elevated 2h-PBG, HbA1c, HOMA2-IR and Gensini score, while Rentrop 0 group had 
reduced FINS, all P<0.05. Multivariable regression analysis showed that HOMA2-IR index (R=0.518, P<0.05), HbA1c (R=1.916, 
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P<0.05), 2h-PBG (R=2.130, P<0.05) and FINS (R=1.547, P<0.05) might be related to the severity of coronary stenosis. Binary 
regression analysis indicated that poor collateral circulation (the patients in Rentrop 0 group and Rentrop 1 group) was related to 
HOMA2-IR index (OR=1.679, 95% CI 1.101-2.558, P=0.016).

Conclusion:  HOMA2-IR index could be significantly higher in patients with IGT combining chronic coronary occlusion. IR 
was the independent risk factor for the severity of coronary stenosis and coronary collateral formation.
Key words Coronary artery disease; Insulin drug resistance; Glucose tolerance test

                             (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 854.)

葡萄糖耐量受损（IGT）是糖尿病的前期表现，

是冠心病的重要危险因素，急性冠状动脉（冠脉 ）

综合征患者餐后 2 h 血糖（2 h-PBG）和胰岛素水

平与评价冠脉粥样硬化程度的 Gensini 积分呈正相

关，其值越高冠脉病变的程度越重 [1]。胰岛素抵

抗（IR）是 IGT 的重要特征，它可以影响内皮祖细

胞和血管内皮生长因子的表达，损伤血管内皮功

能，使新生血管生成的效应降低，不利于侧支循

环的形成，从而增加心脑血管事件的发生率和死

亡率 [2]。采用 HOMA2 法测定 IR（HOMA2-IR）指

数，可以准确地定量评价 IR 程度 [3]。本研究拟通

过对 187 例 IGT 患者（存在冠脉闭塞病变 ）和 40

对照组患者 HOMA2-IR 指数和冠脉造影资料进行

分析，明确 IR 与冠脉狭窄程度和侧支循环形成的

关系，为临床干预提供理论依据。

1  资料与方法

研究对象：入选 2014-10 至 2015-10 在郑州大

学附属洛阳中心医院住院行冠脉造影术患者 227 例，

男性 131 例（57.7%），平均年龄（53.2±11.0）岁，排

除 2 型糖尿病、急性心肌梗死、心肌病、周围血管

性疾病、严重的肝肾功能异常、慢性肺病、结缔组

织病、肿瘤等其他相关疾病。主支冠脉存在慢性闭

塞病变的 IGT 患者 187 例（82.4%），年龄 39~75 岁。

IGT 患者诊断标准均符合 2013 年中国 2 型糖尿病

防治指南 [4]，定义为空腹血糖 <6.1 mmol/L，且餐后

2h-PBG 浓度在 7.8~11.1 mmol/L 之间。

研究方法：记录 227 例患者的年龄、性别、身

高、体重、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）等。227 例

患者禁食 12 h 后于次日清晨行葡萄糖耐量试验，应

用日立 7020 全自动生化仪（日本 ）测定总胆固醇、

甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、肌酐、尿酸、糖化血红

蛋白（HbA1c）等生化指标，试剂盒由上海太阳生物

技术有限公司提供；应用 BAER ACS-180 型全自动

化学发光免疫分析仪测定空腹胰岛素（FINS），试剂

盒由广州宝迪有限公司提供。IR 指数的测定采用

HOMA2 法，HOMA2-IR 指数由电脑软件计算获得。

冠脉造影及分组：所有患者均于住院期间在我

院行冠脉造影，采用 Judikin's 导管技术，造影结果

由两名以上有经验的医师分析完成。冠脉病变狭窄

程度判定采用直径法 { 狭窄（%）＝ [1-（最小狭窄直

径狭窄 / 近远端平均直径 ）×100%]}，冠脉狭窄程

度采用 Gensini 评分系统定量评定 [5]。按 Rentrop 分

级法对冠脉侧支循环情况进行分级，并依此将 187

例 IGT 且至少有一支主支冠脉存在慢性闭塞病变的

患者分为 4 组：Rentrop0 级（n=55），未见到侧支血管

灌注；Rentrop1 级（n=42），可以见到侧支血管，但

造影剂没有到达被灌注动脉的心外膜部分；Rentrop2

级（n=39），可以见到侧支血管，心外膜动脉有部

分被灌注；Rentrop3 级（n=51），可以见到侧支血管，

心外膜动脉完全被灌注。40 例冠脉狭窄 <50% 且糖

耐量正常患者作为对照组。

统计学方法：采用 SPSS 13.0 软件进行统计分

析，计量资料以平均值 ± 标准差（ ±s ）表示，组

间分类资料比较采用 χ2 检验，计量资料比较采

用 t 检验和单因素方差分析，应用多元逐步回归

分析及二元 Logistic 逐步回归法，分析危险因素。

因 HOMA2-IR 指数呈偏态分布，取自然对数使之

正态化后进行统计分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果

各组患者临床基线资料比较（表 1）：各组年龄、

性别、体重指数、吸烟史、高血压病史、收缩压、

舒张压、总胆固醇、甘油三酯、HDL-C、LDL-C、

肌 酐、 尿 酸、 空 腹 血 糖 等 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。
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二元 Logistic 逐步回归分析

的结果（表 4）：将 Rentrop0 级

和 1 级的患者定义为侧支循环

不 良 者，Rentrop2 级 和 3 级 定

义为侧支循环良好者。以侧支

循环良好者和不良组者为因变

量，以年龄、性别、体重指数、

吸烟史、高血压病史、收缩压、

舒张压、总胆固醇、甘油三酯、

HDL-C、LDL-C、肌酐、尿酸、

空 腹 血 糖、2h-PBG、HbA1c、

FINS、HOMA2-IR 指 数 和

Gensini 积分等指标为自变量，

进行二元 Logistic 逐步回归分析，结果显示，侧支循

环不良者与 HOMA2-IR 指数 [ 比值比（OR）=1.721，

95% 可信区间（CI）：1.283~2.309，P=0.0003]、FINS

（OR=5.865，95% CI：1.657~20.764，P =0.0060）

和 HbA1c（OR=4.540，95% CI：1.265~16.296，

P=0.0200）相关；在校正 HbA1c 后，仍然与 HOMA2-

IR（OR=1.679，95% CI：1.101~2.558，P=0.016） 相关。

表 1  各组患者临床基线资料的比较（ ±s）

项目　
对照组

 (n=40)

Rentrop0 级组

 (n=55)

Rentrop1 级组

 (n=42)

Rentrop2 级组

 (n=39)

Rentrop3 级组

 (n=51)
P 值　

年龄 ( 岁 ) 51.2±10.2 55.6±11.7 52.2±10.5 53.9±11.1 52.8±10.7 0.336
男 / 女 ( 例 ) 21/19 33/22 22/20 23/16 32/19 0.808
体重指数 (kg/m2) 23.9±3.0 25.3±3.3 25.5±3.7 24.8±3.5 25.1±3.5 0.231
吸烟史 [ 例 (%)] 15 (37.5) 19 (34.5) 17 (40.5) 10 (25.6) 16 (31.4) 0.666
高血压史 [ 例 (%)] 22 (55.0) 36 (65.5) 25 (59.5) 20 (51.3) 31 (60.8) 0.691
收缩压 (mmHg) 123.6±13.1 124.1±13.3 120.8±12.3 122.7±12.9 119.2±12.5 0.291
舒张压 (mmHg) 73.2±7.9 73.6±8.1 71.6±7.5 72.8±7.2 70.7±7.1 0.295
总胆固醇 (mmol/L) 4.59±0.92 4.92±1.05 4.85±1.02 5.01±1.12 4.73±0.99 0.366
甘油三酯 (mmol/L) 1.89±1.52 1.81±1.45 2.15±1.73 1.96±1.67 1.68±1.04 0.633
HDL-C (mmol/L) 1.22±0.29 1.15±0.27 1.20±0.29 1.17±0.28 1.25±0.31 0.438
LDL-C (mmol/L) 2.76±0.98 2.73±0.96 2.80±1.01 2.88±1.19 2.96±1.05 0.805
肌酐 (μmol/L) 70.2±10.3 69.8±10.1 73.1±10.6 74.0±11.2 72.8±10.8 0.231
尿酸 (μmol/L) 291.6±76.1 317.6±80.7 320.5±81.4 307.1±78.2 312.9±79.3 0.480
空腹血糖 (mmol/L) 5.01±0.52 5.26±0.68 5.23±0.65 5.18±0.59 5.16±0.57 0.359

注：HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇。1 mmHg=0.133 kPa

项目
对照组

(n=40)

Rentrop0 级组

(n=55)

Rentrop1 级组

(n=42)

Rentrop2 级组

(n=39)

Rentrop3 级组

(n=51)
2h-PBG (mmol/L) 6.58±0.78 9.96±0.99* △ # 9.78±0.95* △ # 9.26±0.92* 8.95±0.90*

HbA1c (%) 5.16±1.15 6.38±1.40* △ # 6.11±1.31* 5.75±1.24* 5.67±1.21*

FINS (pmol/L) 8.89±1.66 7.45±1.31* △ # 7.85±1.41* 8.06±1.50* 8.19±1.57*

HOMA2-IR 指数 0.17±0.10 0.32±0.21* △ # 0.27±0.18* 0.24±0.16* 0.23±0.15*

Gensini 积分 17.5±7.1 60.5±22.3* △ 59.5±21.0* 56.7±20.6* 52.7±19.5*

表 2  各组患者胰岛素抵抗各项指标、Gensini 积分的比较（ ±s）

注：2 h-PBG：餐后 2h 血糖；HbA1c：糖化血红蛋白；FINS：空腹胰岛素。与对照组相比 *P<0.05，与

Rentrop 3 级组相比△P<0.05，与 Rentrop 2 级组相比 #P<0.05

    因变量 自变量 回归系数 回归系数标准误 t 值 P 值
Gensini 积分 HOMA2-IR 指数 0.581 0.157 3.701 0.001

HbA1c 1.916 0.703 2.723 0.009
2 h-PBG 2.130 0.875 2.434 0.019
FINS 1.547 0.698 2.216 0.031

表 3  Gensini 积分的多元逐步回归分析结果

注：HbA1c：糖化血红蛋白；2h-PBG：餐后 2h 血糖；FINS：空腹胰岛素

各 组 患 者 Gensini 积 分 和 IR 等 指 标 的 比 较

( 表 2）：与 对 照 组 患 者 相 比，4 个 Rentrop 不

同 分 级 组 的 患 者 2h-PBG、HbA1c、HOMA2-

IR 指 数 和 Gensini 积 分 明 显 增 高，FINS 明

显 减 低， 差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；

Gensini 积 分 在 4 个 Rentrop 不 同 分 级 的 各 组

间， 呈 明 显 的 增 高 或 减 低 趋 势；与 Rentrop3 级

组 和 Rentrop2 级 组 患 者 相 比，Rentrop1 级 组

患 者 2h-PBG 和 Rentrop0 级 组 患 者 2h-PBG、

HbA1c、HOMA2-IR 指数、Gensini 积分明显增

高，Rentrop0 级组患者 FINS 明显减低，差异均

有统计学意义（P <0.05）。

多元逐步回归分析的结果（表 3）：以判定冠

脉狭窄程度的 Gensini 积分为因变量，以年

龄、性别、体重指数、吸烟史、高血压病

史、收缩压、舒张压、总胆固醇、甘油三脂、

HDL-C、LDL-C、肌酐、尿酸、空腹血糖、

2h-PBG、HbA1c、FINS 和 HOMA2-IR 指 数

等指标为自变量进行多元逐步回归分析，结

果显示 HOMA2-IR 指数（R=0.518，P<0.05）、

HbA1c（R=1.916，P<0.05）、2h-PBG（R=2.130，

P<0.05）和 FINS（R=1.547，P<0.05）可能是冠脉狭窄

程度的危险因素。

3  讨论

IGT 是糖尿病的过渡阶段，

是冠心病的重要危险因素，是

急性心肌梗死院内死亡的独立

预测因子 [6]。IGT 患者 IR 可以

促进动脉粥样硬化的发展，IR

程度能够映出冠脉病变的严重

性 [1，7]；IR 还可以损伤内皮功能，

导致血管内阻力加大，使心肌

表 4  侧支循环危险因素的二元 Logistic 逐步回归分析结果
          变量 回归系数 回归系数标准误 Wald 值 P 值 比值比 95% 可信区间
常数项 -19.261 5.037 14.622 0.0001 - -
HOMA2-IR 指数 0.543 0.150 13.104 0.0003 1.721 1.283~2.309
FINS -1.769 0.645 7.522 0.0060 5.865 1.657~20.764
HbA1c 1.513 0.652 5.385 0.0200 4.540 1.265~16.296

注：FINS：空腹胰岛素；HbA1c：糖化血红蛋白；-：无 
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缺血诱导新生血管生成的效应降低，抑制冠脉侧支

循环的形成 [2，8]。为进一步探讨存在冠脉闭塞病变

的 IGT 患者 IR 与冠脉狭窄程度和侧支循环形成之间

的关系，本研究对 187 例 IGT 患者和 40 例对照组患

者的相关资料进行分析，结果显示，与对照组患者

相比，4 个 Rentrop 分级各组患者 2h-PBG、HbA1c、

HOMA2-IR 指 数 和 Gensini 积 分 增 高，FINS 减 低，

差异有统计学意义；且 Rentrop 分级各组间呈明显

的增高或减低趋势，Rentrop 分级越低，2h-PBG、

HbA1c、HOMA2-IR 指数和 Gensini 积分越高，FINS

越低，提示侧支循环不良患者 IR 较重。本研究多元

逐步回归分析显示进入 Gensini 积分回归方程的变

量 为 HOMA2-IR 指 数、HbA1c、2h-PBG 和 FINS，

IR 相关指标与反映冠脉的狭窄程度的 Gensini 积分

密切相关，这与以往研究 [1，7] 结果一致，提示存在

冠脉闭塞病变的 IGT 患者中，IR 水平可以反映冠脉

病变的严重程度。

冠脉之间存在一些细小的吻合支，这些吻合

支在正常情况下处于关闭状态，当冠脉血管狭窄大

于 70% 时，这些血管的吻合支会受到缺血缺氧等

应激的刺激，并逐渐开放形成侧支循环。良好的侧

支循环能够挽救心肌细胞的坏死，延长局部缺血

心肌的存活时间，限制急性心肌梗死面积，改善

左心室功能，减少不良事件的发生 [6]。IR 可以改

变组织细胞的结构和功能，抑制促血管生成因子

的分泌量和活性，诱导炎症反应和血管内皮功能

紊乱等 [8，9]，通过多个环节抑制侧支循环的形成。

本 研 究 中，Rentrop 分 级 各 组 间 2h-PBG、HbA1c、

HOMA2-IR 指数和 FINS 均呈明显的变化趋势，为

探讨 HOMA2-IR 指数能否作为侧支循环程度的独立

预测因子，进行二元 Logistic 逐步回归分析，结果

显示进入侧支循环不良组的变量有 HOMA2-IR 指

数、FINS 和 HbA1c； 校 正 HbA1c 后，HOMA2-IR

指数仍能进入回归方程，提示 IR 是冠脉侧支循环形

成的独立危险因素。近年来研究发现 IR 抑制侧支循

环形成的机制可能为：IR 将导致内皮祖细胞功能不

全，使一氧化氮（NO）合酶的活性降低，NO 产生减少，

NO 不仅可以通过舒张小血管调节侧支循环的开放，

还可以介导血管内皮生长因子（VEGF）的血管生成

作用，因此不利于侧支循环的生成 [10]；同时 IR 还能

直接抑制血管内皮细胞 VEGF 的表达，存在 IR 时心

肌细胞表达 VEGFmRNA 减少 40%，心肌细胞表达

VEGFR-2/KDR 减少 70%，直接导致侧支循环建立

不足 [11]。

IR 是糖代谢紊乱患者导致血管病变的重要环

节，其程度不仅反映冠脉病变的严重性，还是冠脉

侧支循环建立的独立危险因素。干预 IR 能否改善侧

支循环的建立，有重要的临床指导价值，有研究发

现，糖尿病患者胰岛素应用可改善 IR，促进冠心病

患者的侧支循环建立，其机制可能与内源性血管再

生反应增加和抑制抗血管再生介质的生成有关 [12]，

这为临床干预 IR 提供了可能，但如何改善 IGT 患

者 IR 并从中获益仍需进一步的临床研究。
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摘要

目的：探讨吸烟对不同性别、年龄人群急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）的致病风险是否存在差异。

方法：采用病例对照研究设计（1:1 匹配 ），入选我院 2010-01-14 至 2016-01-27 连续收治的 2 026 例明确诊断为

STEMI 的患者和 2 026 例按性别、年龄（±2 岁）匹配的同期入院行健康体检或择期外科手术的对照人群，进行吸烟与

STEMI 发病风险的相关性分析。

结果：吸烟是男性 STEMI 的重要危险因素，且与年龄呈负相关：吸烟患 STEMI 的青年男性（≤ 45 岁 ）调整比值

比（OR）=7.000[95% 可信区间（CI）：4.235~11.570]，中年男性（46~59 岁 ）调整 OR=5.296（95% CI：3.904~7.185），老

年男性（≥ 60 岁 ） 调整 OR=4.686（95%CI：2.860~4.751）。

结论：吸烟是 STEMI 的主要危险因素 , 但其相对致病风险度存在年龄和性别差异 , 对青年男性的相对致病风险最高

且是最主要的致病因素。

关键词  心肌梗死； 吸烟； 危险因素
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Morbidity in Different Gender and Age Population 
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Corresponding Author: XIANG Ding-cheng, Email: dcxiang @ foxmail. com

吸烟对不同性别、年龄人群急性 ST 段抬高型心肌梗死发病风险的
相关性研究

张妮，向定成，张金霞，肖华，龙浏城，吴源锋，龙锋

临床研究

Abstract
Objective:  To access the risk for smoking on morbidity of acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) at 

different gender and age population.
Methods:  A case-control study was conducted in 2026 STEMI patients and 2026 control subjects with matched gender and age 

(±2 years) in our hospital from 2010-01-14 to 2016-02-27. The relationship between smoking and STEMI morbidity was analyzed.
Results: Smoking was an important risk factor for STEMI morbidity in male gender and it was negatively related to age, as 

STEMI in young male smokers (≤45 years): adjusted OR=7.000, 95% CI 4.235-11.570; in middle age male smokers (46-59 years): 
adjusted OR=5.296, 95% CI 3.904-7.185 and in elder male smokers (≥60 years): adjusted OR=4.686, 95% CI 2.860-4.751.

Conclusion:  Smoking is a major risk factor for STEMI morbidity, while it is different from age and gender; the young male 
smokers have the highest risk to suffer from STEMI.
Key words Myocardial infarction; Smoking; Risk factors

 (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 858.)

尽管国外研究已经有明确的证据表明吸烟是年

轻急性心肌梗死的主要致病危险因素，但国内相关

的研究尚不多见，尤其是吸烟与急性 ST 段抬高型

心肌梗死（STEMI）的研究，尚不足以明确吸烟对不
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同年龄人群 STEMI 的致病风险率。虽然各类学术组

织乃至国际社会已经针对控烟工作做出了巨大的努

力，国内各级医院也在进行广泛的戒烟宣传教育，

但我国冠心病患者的实际戒烟率并不理想。本研究

以医院住院患者为主要研究对象，采用年龄、性别

匹配（1:1）的病例对照研究，探讨吸烟对不同性别、

年龄人群 STEMI 的相对致病风险，以便为开展有效

控烟工作提供依据。

1  资料与方法

研究对象：选取 2010-01-14 至 2016-01-27

连续收治于我院的 2 026 例 STEMI 患者为 STEMI

组。STEMI 诊断标准参考 2013 美国心脏病学会

基金会 / 美国心脏协会（ACCF/AHA）STEMI 指

南的诊断标准：缺血性胸痛 30 min 以上伴有心电

图相邻两个以上导联 ST 段抬高 0.1 mV（胸前导

联 0.2 mV）以上；心肌酶升高 [1]。排除陈旧性心

肌梗死、外伤性心肌梗死、合并瓣膜性心脏病或

心肌病以及现在或既往吸毒患者。选取同期就诊

于我院体检中心的健康人群、或需择期外科手术

办理入院的住院患者 2 026 例为对照组。排除既

往有劳力性胸闷胸痛症状或明确诊断为冠心病、

脑血管疾病患者以及现在或既往吸毒患者。根据

世界卫生组织对年龄的划分定义，又分为青年患

者年龄≤ 45 岁；中年患者年龄 46~59 岁；老年患

者年龄≥ 60 岁。

基本资料收集：以医院信息系统中医生记录

的住院病历及护士记录的护理病历为主要资料来

源，信息不全时由研究者电话随访补充，收集并

记录入选患者的年龄、性别、身高、体重、吸烟、

高血压、糖尿病、高胆固醇血症、早发冠心病家

族史情况。

相关危险因素定义或诊断标准：（1）高血压：采

用中国高血压防治指南（2010 年修订版 ）[2] 的诊断

标准：在未服用降压药物情况下，3 次非同日测量血

压静息状态下收缩压≥ 140 mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa）和（或 ）舒张压≥ 90 mmHg。（2）糖尿病：采用

中国 2 型糖尿病防治指南（2010 年版 ）[3] 的诊断标

准：糖尿病症状加上随机监测血糖≥ 11.1 mmol/L；

或无症状者两次以上空腹血糖≥ 7.0 mmol/L 或口服

葡萄糖耐量试验（OGTT）餐后 2 h 血糖≥ 11.1 mmol/

L。（3）高胆固醇血症：采用 2007 年中国成人血脂异

常防治指南 [4] 标准 : 空腹血清总胆固醇≥ 5.18 mmol/

L；或低密度脂蛋白胆固醇≥ 3.37 mmol/L。（4）超重：

体重指数≥ 25 kg/m2 [5]。（5）早发冠心病家族史：根

据美国国家胆固醇教育计划成人治疗组第 3 次会议

报告（NCEP-ATP Ⅲ ）[6] 规定：家族一级亲属中男性

冠心病发生时年龄 <55 岁，女性发病年龄 <65 岁。

（6）吸烟史：采用 1997 年世界卫生组织对吸烟的定

义 : 一生中连续或累积吸烟 6 个月或以上者。根据

相关研究，戒烟 15 年以上可修复冠状动脉血管内

皮损伤 [7]，本研究将入院时戒烟 15 年以上者归为不

吸烟者，戒烟不足 15 年者归为吸烟者。

统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件进行统计学

分析。计量资料不符合正态分布者使用中位数和四

分位数间距 M（QR）表示，组间比较采用非参数秩

和检验。计数资料采用百分率（%）表示，两组间比

较采用 χ2 检验，多组间比较采用非参数秩和检验。

应用条件 Logistic 回归进行匹配资料的单因素和多

因素分析，其中研究因素的准入标准为 0.05，剔除

标准为 0.10。

2  结果

2.1  STEMI 组与对照组危险因素比较（表 1）

STEMI 组吸烟、高血压、糖尿病、高胆固醇血

症及早发冠心病家族史比例均高于对照组（57.0% vs 

26.0%，40.4% vs 29.8%，28.8% vs 12.4%，33.5% vs 

12.6%，8.5% vs 5.7%，P 均 =0.000），而超重比例差

异无统计学意义（42.3% vs 43.4%，P=0.485）。

危险因素 对照组 STEMI 组 χ2 P 值
年龄 ( 岁 )* 59 (49, 68) 60 (50, 69) - 0.127
性别 ( 男 / 女 , 例 ) 1 695/331 1 695/331 0.000 1.000
吸烟 526 (26.0) 1 156 (57.0) 403.437 0.000
高血压 604 (29.8) 820 (40.4) 50.517 0.000
糖尿病 252 (12.4) 584 (28.8) 166.121 0.000
高胆固醇血症 256 (12.6) 679 (33.5) 248.772 0.000
超重 880 (43.4) 858 (42.3) 0.488 0.485
早发冠心病家族史 115 (5.7) 173 (8.5) 12.574 0.000

表 1  STEMI 组与对照组危险因素比较 [ 例（%）,n=2 026]

注：STEMI： ST 段抬高型心肌梗死；*：括号内为中位数 (P25，P75)

2.2  不同年龄、性别人群中吸烟率的比较（表 2）

STEMI 组超过半数的患者主动吸烟，吸烟率为

对照组的 2 倍（57.0 % vs 26.0%，P=0.000）。STEMI

组 中 男 性 吸 烟 率 明 显 高 于 女 性（66.8% vs 6.9%，

P=0.000），青年男性患者吸烟率高达 84.2%，中年
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男性患者吸烟率为 74.1%，老年男性患者吸烟率为

54.8%，差异有统计学意义（P=0.000），各年龄段患

者之间吸烟率两两比较差异均有统计学意义（P 均

<0.05）。青年女性患者仅有 11 例，不宜进行统计学

分析。而中年女性患者与老年女性患者比较，吸烟

率差异无统计学意义（5.9% vs7.1%，P=0.984）。

3  讨论

尽管国内外已有大量研究证实了吸烟与冠心病

的相关性，但吸烟与 STEMI 发病风险的研究甚少，

且不同年龄及性别人群吸烟与 STEMI 发病风险的关

联尚未明确。本研究得出青年男性吸烟者患 STEMI

的风险是不吸烟者的 7 倍，在中年男性中为 5 倍，

老年男性中为 4 倍，老年女性中为 5 倍，这提示吸

烟是 STEMI 的主要危险因素，且其相对风险值与年

龄分层呈负相关。英国 Steele 等 [8] 于 2015 年纳入

2009-01-01 至 2012-04-06 期间发生于南约克郡的

所有 STEMI 患者共 1 715 例，与同时期全郡人口学

资料进行比较分析，结果显示吸烟者患 STEMI 的

调整相对危险度（RR） =5.2（95%CI：4.5~6.1），由

于该研究未进一步针对年龄分层比较，故各年龄层

的差异情况无从得知。

本 研 究 结 果 还 发 现 吸 烟 与

STEMI 致病风险高于以往有关吸烟

与冠心病和急性心肌梗死的研究结

果：1996 年姚才良等 [9] 应用 Meta 分

析对国内 11 个吸烟与冠心病关系

的病例对照研究进行了综合定量分

析，累计病例为 1 172 例，对照病

例为 2 507 例，结果表明吸烟与冠

心病有关，除 1 个 OR=4.26 外，其

余均属于中低度水平的联系，合

并 后 的 综 合 OR=2.20（95%CI：

1.91~2.55）。2013 年王维维等 [10] 应

用了 Meta 分析对 1990 年 ~2013 年

期间的 7 项青年急性心肌梗死的

危险因素研究进行了综合定量分

析，累计病例为 700 例，对照病例

表 2  不同年龄、性别人群中吸烟率的比较 [ 例 (%)]

受试者  

对照组 STEMI 组
 男

 (n=1 695)

女

 (n=331)

 总体

 (n=2 026)

 男

 (n=1 695)

女

(n=331)

总体

 (n=2 026)
青年 107 (39.3) 0 (0) 107 (37.8) 229 (84.2) 1 (9.1) 230 (81.3)
中年 225 (34.9) 1 (1.6) 226 (31.9) 478 (74.1)* 4 (5.9) 482 (68.1)*

老年 192 (24.7)* △ 2 (0.8) 194 (18.8)* △ 426 (54.8)* △ 18 (7.1) 444 (43.0) * △

注：STEMI：ST 段抬高型心肌梗死。青年：年龄≤ 45 岁；中年：年龄 46~59

岁；老年：年龄≥ 60 岁。与同组同性别青年比较 *P<0.05；与同组同性别中年比

较△P<0.05

2.3  吸烟与不同年龄、性别人群的 STEMI 发病风险

比较（表 3、4）

单 因 素 条 件 Logistic 回 归 分 析 示， 吸 烟 在

男 性 患 者 各 年 龄 层 中 比 较 差 异 均 具 有 统 计 学 意

义（P<0.05），但在女性患者中，中年女性吸烟与

STEMI 风险不具有显著相关性（P=0.215），老年女

性中具有显著相关性（P=0.003），青年女性未进行

分析。多因素条件 Logistic 回归分析示：吸烟在青

年男性中调整比值比（OR） =7.000[95% 可信区间

（CI）：4.235~11.570]，在中年男性中调整 OR=5.296（ 

95%CI：3.904~7.185），在老年男性中调整 OR=4.686

（95%CI：2.860~4.751）。 而 老 年 女 性 吸 烟 调 整

OR=5.360（95%CI：1.120~25.659）。

受试者 吸烟 高血压 糖尿病 高胆固醇血症 超重 早发冠心病家族史
男性 (n=1 695)
　青年 (n=272)
　　对照组 107 (39.3) 49 (18.0) 13 (4.8) 69 (25.4) 162 (59.6) 31 (11.4)
　　STEMI 组 229 (84.2)** 68 (25.0)* 61 (22.4)* 110 (40.4)** 163 (59.9) 59 (21.7)**

　中年 (n=645)
　　对照组 225 (34.9) 142 (22.0) 59 (9.2) 75 (11.6) 307 (47.6) 32 (5.0)
　　STEMI 组 478 (74.1)** 224 (34.7)** 182 (28.2)** 214 (33.2)** 314 (48.7) 79 (12.3)**

　老年 (n=778)
　　对照组 192 (24.7) 297 (38.2) 121 (15.6) 70 (9.0) 292 (37.5) 34 (4.0)
　　STEMI 组 426 (54.8)** 342 (44.0)* 209 (26.9)* 220 (28.3)** 269 (34.6) 50 (6.4)
女性 (n=331)
　青年 (n=11)
　　对照组 0 (0) 1 (13.5) 0 (0) 2 (18.2) 7 (63.6) 1 (13.5)
　　STEMI 组 1 (9.1) 3 (27.3) 4 (36.4) 6 (54.6) 4 (36.4) 1 (9.1)
　中年 (n=66)
　　对照组 1 (1.6) 10 (15.9) 7 (11.1) 12 (19.1) 24 (38.1) 5 (7.9)
　　STEMI 组 4 (5.9) 32 (47.1)** 29 (42.7)** 29 (42.7)** 29 (42.7) 8 (11.8)
　老年 (n=254)
　　对照组 2 (0.8) 106 (41.7) 53 (20.9) 29 (11.4) 89 (35.0) 12 (4.7)
　　STEMI 组 18 (7.1)** 136 (53.5) 100 (39.4)** 101 (39.8)** 80 (31.5) 16 (6.3)

表 3  STEMI 组与对照组主要危险因素分布 [ 例（%）]

注：STEMI：ST 段抬高型心肌梗死。青年：年龄≤ 45 岁；中年：年龄 46 ～ 59 岁；老年：年龄≥ 60 岁。

与对照组同性别、同年龄比较 *P<0.05 **P<0.01

表 4  不同年龄、性别患者吸烟与 STEMI 发病风险的多因素
　     条件 Logistic 回归分析

变量
偏回归

系数 (B)

B 的标准

误 (SE)
Waldχ2 值 P 值 比值比 a 95% 可信区间

男性 ( 吸烟 )
　青年 1.946 0.256 57.604 0.000 7.000 4.235 ～ 11.570
　中年 1.667 0.156 114.733 0.000 5.296 3.904 ～ 7.185
　老年 1.305 0.130 101.415 0.000 3.686 2.860 ～ 4.751
女性 ( 吸烟 )
　青年 - - - - - -
　中年 - - - - - -
　老年 2.197 0.745 8.690 0.003 5.360 1.120~25.659

注：青年：年龄≤ 45 岁；中年：年龄 46 ～ 59 岁；老年：年龄≥ 60 岁。
a: 校正高血压、糖尿病、高胆固醇血症、超重、早发冠心病家族史。-：无
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为 1 352 例，结果显示吸烟调整 OR=1.45（95% CI：

0.28~7.40），即尚不能认为吸烟是青年急性心肌梗死

的危险因素。  国外研究有 1995 年美国 Parish 等 [11]

纳入 14 000 例急性心肌梗死患者与 32 000 例对照

患者，得出 30~49 岁吸烟者患急性心肌梗死的风险

是不吸烟者的 5 倍，50~59 岁为 3 倍，60~79 岁为 2

倍。2006 年 INTERHEART 研 究 [12] 对 52 个 国 家 的

12 461 例急性心肌梗死患者和 14 637 例对照患者进

行分析，结果与从未吸烟者相比，吸烟者发生急性

心肌梗死的调整 OR=2.95（95% CI:2.77~3.14）。本

研究针对 STEMI 与吸烟关系展开探讨，吸烟风险值

较以上研究偏高的原因可能是，以上研究包括不稳

定性心绞痛和 NSTEMI，由于 STEMI 以纤维蛋白交

联形成的红色血栓为主，而 NSTEMI 以血小板聚集

形成的白色血栓为主，吸烟可能由于其抗纤维蛋白

溶解作用，引起 STEMI 的致病风险更大。还有可能

原因为病例对照研究性质不同于队列研究，后者对

于吸烟与否的记录在 STEMI 发生前，对于发病时

吸烟情况有一定的偏倚。1994 年意大利 GISSI-2

研究 [13] 纳入 916 例急性心肌梗死患者和 1 106 例

对照患者，发现吸烟是 STEMI 的危险因素，调整

OR=2.0（95% CI:1.4~2.9），青年（年龄≤ 45 岁 ）每

日抽烟量≥ 25 支患者与不吸烟的同龄人相比，患

急性心肌梗死风险增加 32 倍，可见吸烟对心血管

危害作用可能呈剂量反应关系。本研究在更为现代

的人群中进行，吸烟呈低龄化倾向，且女性吸烟率

增加 [14]，也可能是吸烟风险值较高的原因。 而且

1987 年吴锡桂等 [15] 随访了首都钢铁公司 5 298 名男

工共 8.38 年，用 COX 回归分析得出吸烟与急性心

肌梗死并无关联，只有当总胆固醇 >5.2 mmol/L（200 

mg/dl）情况下，急性心肌梗死发病和死亡率均随每

日吸烟支数增多而升高，由于早期研究时我国人群

血清胆固醇水平较低，随着现代人群的膳食结构的

改变，胆固醇摄入量的明显增加 [14]，吸烟与急性心

肌梗死的关联可能更为显著，也可能是本研究吸烟

风险值较以上研究偏高的原因。而吸烟对青年男性

患 STEMI 风险较大的原因可能由于青年男性患者合

并其他危险因素较少，以吸烟、高胆固醇血症为主，

即相对低风险群体，而中老年男性合并高血压、糖

尿病比例较高，以多种危险因素共同发挥作用为主
[16]，因此吸烟在青年男性中致病性相对较大。

综上所述，吸烟是 STEMI 的主要危险因素，但

其相对致病风险度存在年龄和性别差异，对青年男

性的相对致病风险最高且是最主要的致病因素。本

研究也存在一些明显不足，首先，与吸烟相关的细

节指标缺乏更精细的分析，如没有有关烟的质量、

累积剂量（如“人年 × 包 ”）等设计。其次，对照人

群中可能存在混杂了被动吸烟的作用，由此可能低

估了吸烟与 STEMI 的关联性，产生混杂偏倚，需要

后续的改进。
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摘要

目的：评价冠状动脉内应用依替巴肽对急性心肌梗死（AMI）患者冠状动脉无复流和心肌灌注的影响。

方法：急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的 ST 段抬高型 AMI（STAMI）患者 80 例，随机分为依替巴肽组 40 例和对

照组 40 例。比较两组患者的基线资料，PCI 术后血管再通情况及用药前后血小板聚集率变化。手术后即刻及 24 周时查

超声心动图；术后 1 周查心肌灌注显像。随访 24 周，观察主要不良心血管事件（MACE）发生率。

结果 : 与对照组比，依替巴肽组在 PCI 术后心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）血流 3 级比例（72.5% vs 92.5%）及

TIMI 心肌灌注 3 级比例（70.0% vs 90.0%）均显著升高（P 均 <0.05）。依替巴肽组术后及停药后 2 h 血小板聚集率均较术前

有显著性降低，且较对照组同时段降低，差异均有统计学意义（P 均＜ 0.05）。依替巴肽组术后 24 周左心室舒张末直径

及左心室射血分数较术后 1 周有显著性改善，且均优于对照组（P 均 <0.05）。依替巴肽组用药期间发生小出血事件 7 例

（17.5%），对照组发生小出血事件 3 例（7.5%），两组比较差异无统计学意义（P >0.05）。两组患者均无大出血事件发生，

住院期间均无血小板减少事件发生。两组 24 周随访 MACE 发生率（12.5% vs 22.5%）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

结论：在 STAMI 患者行急诊 PCI 时，冠状动脉内应用依替巴肽可有效改善冠状动脉血流，增加心肌灌注，明显改

善患者心功能。冠状动脉内应用依替巴肽不增加大出血风险，并且随访 24 周，不增加 MACE 发生率。

关键词  依替巴肽；心肌梗死；心肌灌注显像
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Impact of Intracoronary Administration of Eptifibatide on Coronary No-reflow and Myocardium Perfusion 

in Patients With Acute Myocardial Infarction
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冠状动脉内应用依替巴肽对急性心肌梗死患者冠状动脉无复流
和心肌灌注的影响

薛玲，吴伟利，贾小倩，薛海伟，段金生，潘军，李学哲，傅向华

临床研究

Abstract
Objective: To evaluate the impact of intracoronary administration of eptifibatide oncoronary no-reflow and myocardium 

perfusion in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) at percutaneous coronary intervention (PCI).
Methods: A total of 80 STEMI patients with emergent PCI were randomly divided into 2 groups: Eptifibatide group, the 

patients received intracoronary administration of eptifibatide and Control group, the patients received the same volume of normal 
saline. n=40 in each group. The baseline condition, post-operative  vascular recanalization, changes of platelet aggression at pre- and 
post-medication were compared between 2 groups. Echocardiography was examined at immediately and 24 weeks after operation; 
myocardial infusion imaging was examined at l week after operation. All patients were followed-up for 24 weeks to observe the 
incidence of major adverse cardiovascular events (MACE).

Results: Compared with Control group, Eptifibatide group showed increased ratios of post-operative TIMI grade 3 (72.5% 
vs 92.5%) and myocardium perfusion (70.0% vs 90.0%), both P<0.05; decreased post-operative and 2h post-medicinal platelet 
aggression and they were both lower than Control group at the same period, all P<0.05. Eptifibatide group had obviously improved 
LVEDD and LVEF at 24-week than 1-week after PCI and they were both superior to Control group, all P<0.05. There were 7 (17.5%) 
patients in Eptifibatide group and 7 (7.5%) in Control group suffering from small bleeding events, P>0.05; no severe bleeding event 
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依替巴肽是近年来国内新上市的一个合成的

环肽类糖蛋白（GP）Ⅱ b / Ⅲ a 受体拮抗剂 [1]，与

大家熟知的替罗非班相比，具有起效快、对血小

板抑制充分及停药后迅速解离等特点 [2，3]。但由

于在国内上市时间较短，对其在国人急性心肌梗

死（AMI）患者中疗效及安全性相关研究甚少。本

研究通过对 AMI 患者行急诊经皮冠状动脉介入治

疗（PCI） 时，冠状动脉内应用依替巴肽。观察冠

状动脉内应用依替巴肽对 AMI 患者冠状动脉血流

及心肌灌注的影响，及探讨冠状动脉内应用依替

巴肽的安全性。

1  资料与方法

选择 2014-01 至 2015-01 在河北医科大学第二

医院心血管内科收治的发病 12 h 内的首次 ST 段抬

高型 AMI（STAMI）患者连续病例 80 例，男性 54 例，

女性 26 例，平均年龄（57.6±9.4）岁，所有患者均

接受急诊 PCI。该研究已经我院医学伦理委员会通

过，所有患者已签署知情同意书。

将 80 例入选患者随机分为依替巴肽组 40 例和

对照组 40 例。所有入选患者入院后均开始标准抗凝、

抗血小板治疗：包括阿司匹林肠溶片 300 mg、硫酸

氢氯吡格雷片 300 mg 顿服，之后阿司匹林肠溶片 

100 mg 每日 1 次、硫酸氢氯吡格雷 75 mg 每日 1 次，

皮下注射达肝素钠 5000 IU 每日 2 次及其他辅助治

疗药物，如硝酸酯类、血管紧张素转化酶抑制剂 /

血管紧张素受体拮抗剂类、他汀类、β 受体阻滞剂

类、钙离子拮抗剂等。

依替巴肽组患者在手术时导丝通过血管病变

后，向冠状动脉内注入依替巴肽注射液（江苏豪森

医药公司生产，国药准字 H20120093）180μg/kg（3 

min 内静脉注射完毕 ），继之以 2μg/（kg·min）持续

静脉泵入 18~24 h。对照组手术时则静脉注射生理

盐水。比较两组患者的基线资料及 PCI 术后的血管

再通情况，包括心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）

血流分级，校正 TIMI 血流帧数计数，TIMI 心肌灌

注分级，出血事件（按照 TIMI 出血分级标准法定义

出血等级，并观察出血事件发生率。）

两组患者分别于 AMI 后 1 周、24 周复查超声

心动图，测定左心室舒张末直径，左心室收缩末直

径，左心室射血分数。AMI 后 1 周时使用双探头

单光子发射计算机断层显像（SPECT）计算机系统

（Sopha，France）行静息状态下 99m 锝 - 心肌灌注

显像（99mTC-MIBI ），以极坐标靶心图牛眼法（Bull 

eye’ｓ ）测定充盈缺损，缺血范围积分＝总的缺血范

围／左心室总面积 ×100％，缺血程度积分＝缺损

区平均像素值 × 缺损区像素数。并于第 2 天行硝酸

甘油介入 99mTC-MIBI SPECT。检测术前、术中、术

后二磷酸腺苷诱导的血小板聚集率以及记录住院期

间及术后 24 周的不良心血管事件（MACE，包括心

肌梗死后心绞痛、心肌再梗死、心力衰竭、脑血管

意外、重要脏器大出血、穿刺部位血肿、死亡等 ）

的差异。

统计学方法：所有数据均以 SPSS19.0 统计软件

包进行统计学处理。计量资料用均数 ± 标准差（

±s）表示，组间及自身前后对比采用 t 检验。计数

资料用率表示，采用 χ2 检验。P< 0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组患者基线资料比较（表 1）

两组患者的年龄、性别、体重、吸烟史、高

脂血症、家族史、高血压、糖尿病、GRACE 评分、

CRUSADE 评分、红细胞计数、血红蛋白、血小板

计数、病变血管支数、造影 TIMI 血流 3 级比例比较，

差异均无统计学意义（P 均 >0.05）。依替巴肽组在

PCI 后 TIMI 血流 3 级比例、校正 TIMI 血流帧数计数、

TIMI 心肌灌注 3 级、缓血流或无复流比例显著优于

对照组，差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

2.2  两组患者 PCI 术前、术后、停药后 2 h 血小板聚

and no in-hospital thrombocytopeniaoccurred. MACE occurrence rates during 24-week follow-up period were 12.5% vs 22.5%, 
P>0.05.

Conclusion: Intracoronary administration of eptifibatide in STEMI patients at emergent PCI could effectively improve coronary 
blood flow,increase myocardium perfusion and enhance cardiac function without severe bleeding events.
Key words Eptifibatide; Myocardial infarction; Myocardium perfusion imaging

                                                                 (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 862.)
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集率的比较 （表 2）

对照组血小板聚集率术前、术后及停药后无明

显变化；依替巴肽组术后及停药后 2 h 血小板聚集

率均较术前有显著性降低，且较对照组同时段降低，

差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

2.4  两组患者 PCI 术后 1 周与 24 周心功能指标的变

化（表 4）

对照组术后 24 周各心功能指标较 1 周时无明

显改变；依替巴肽组术后 24 周左心室舒张末直径及

左心室射血分数较术后 1 周有显著性改善，且均优

于对照组（P 均 <0.05）。
表 1  两组患者基线资料对比（ ±s）

项目 对照组 (n=40) 依替巴肽组 (n=40)
年龄 ( 岁 ) 58.7±9.3 56.4±9.4
女性 [ 例 (%)] 14 (35.0) 12 (30.0)
吸烟史 [ 例 (%)] 11 (27.5) 12 (30.0)
高脂血症 [ 例 (%)] 12 (30.0) 11 (27.5)
家族史 [ 例 (%)] 6 (15.0) 8 (20.0)
高血压 [ 例 (%)] 16 (40.0) 15 (37.5)
糖尿病 [ 例 (%)] 12 (30.0) 13 (32.5)
GRACE 评分 ( 分 ) 161.2±21.8 162.1±20.8
CRUSADE 评分 ( 分 ) 37.3±9.1 40.6±10.0
红细胞计数 (×1012/L) 4.2±0.5 4.3±0.5
血红蛋白 (g/dl) 129.8±15.2 131.1±18.4
血小板计数 (×109/L) 210.5±58.9 205.3±60.3
病变血管 [ 例 (%)]
　左前降支 19 (47.5) 20 (50.0)
　左回旋支 8 (19.0) 8 (20.0)
　右冠状动脉 13 (32.5) 12 (30.0)
造影 TIMI 血流 3 级 [ 例 (%)] 7 (17.5) 6 (15.0)
PCI 后 TIMI 血流 3 级 [ 例 (%)] 29 (72.5) 37 (92.5)*

校正 TIMI 血流帧数计数 27.3±4.0 23.0±3.7*

TIMI 心肌灌注 3 级 [ 例 (%)] 28 (70.0) 36 (90.0)*

缓血流或无复流 [ 例 (%)] 12 (30.0) 4 (10.0)*

注 : PCI：经皮冠状动脉介入治疗；TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验。与

对照组比 *P<0.05

     项目
血小板聚集率（%）

对照组 (n=40) 依替巴肽组 (n=40)
PCI 术前 45.6±5.6 45.3±4.7
PCI 术后 47.9±7.4 4.1±1.7* △

停药后 2 h 46.5±6.3 16.6±6.4* △

表 2  两组患者 PCI 术前、术后、停药后 2 h 血小板聚集率的
　　 比较（ ±s）

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗。与对照组比 *P<0.05；与同组 PCI 术前

比△P<0.05

2.3  两组患者 PCI 术后 1 周静息时与硝酸甘油介入

后缺血范围积分、缺血程度积分比较（表 3）  

PCI 术后 1 周时，对照组硝酸甘油介入后缺血

范围积分、缺血程度积分均较静息时无明显变化；

依替巴肽组硝酸甘油介入后缺血范围积分、缺血程

度积分均较静息时有明显降低，且均低于对照组（P
均 <0.05）。

项目
对照组 (n=40) 依替巴肽组 (n=40)

静息时 硝酸甘油介入后 静息时 硝酸甘油介入后
缺血范围积分 0.51±0.05 0.47±0.12 0.46±0.08 0.31±0.07* △

缺血程度积分 153± 22 144 ± 23 146 ± 20 119±26* △

表 3  两组患者 PCI 术后 1 周静息时与硝酸甘油介入后
　     缺血范围积分、缺血程度积分比较（ ±s）

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗。与对照组硝酸甘油介入后比 *P<0.05；

与同组静息时比△P<0.05

表 4  两组患者 PCI 术后 1 周与 24 周心功能指标的变化（ ±s）

超声参数
对照组 (n=40) 依替巴肽组 (n=40)

术后 1 周 术后 24 周 术后 1 周 术后 24 周
左心室舒张末直径 (mm) 53.3±5.7 52.7±6.7 52.3±6.3 47.3±5.7* △

左心室射血分数 (%) 45.6±6.6 47.2±7.7 45.3±7.7 53.4±6.7* △

左心室收缩末直径 (mm) 29.12±5.7 28.7±6.7 28.6±4.5 26.2±5.1

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗。与对照组术后 24 周比 *P<0.05；与本

组术后 1 周比△P<0.05

2.5  两组患者术后 1 周内出血及血小板减少事件的

比较

依 替 巴 肽 组 用 药 期 间 出 现 小 出 血 事 件 7 例

（17.5%，牙龈出血 6 例，肉眼可见血尿 1 例 ）；对

照组发生小出血事件 3 例（7.5%，鼻黏膜出血 1 例，

牙龈出血 2 例 ），两组间差异无统计学意义（P>0.05）。

两组患者均无大出血事件发生，住院期间均无血小

板减少事件发生。

2.6  两组患者术后 1 周内与 24 周 MACE 发生率比较

术后 1 周内，依替巴肽组出现 1 例严重心力衰

竭，对照组发生 1 例恶性心律失常。术后 24 周，依

替巴肽组与对照组心原性再住院患者分别为 1 例、3

例，发生心力衰竭的人数分别为 4 例、6 例。两组

24 周随访 MACE 发生率（12.5% vs 22.5%）比较差异

无统计学意义（P>0.05）。

3  讨论

直接 PCI 对 AMI 患者可使梗塞相关血管完全、

持久开通，使心肌得到充分的再灌注，从而保护心

功能。但也有部分 PCI 患者出现无复流或缓血流现

象，使心肌不能得到有效的再灌注。强化抗血小板

治疗有助于减少血栓栓塞和无复流、缓再流现象等

发生 [4，5]。而依替巴肽作为 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 受体拮抗剂，

国内唯一上市的环肽类抗血小板药物，迄今临床应

用经验并不多。

本研究中，两组患者都充分开通梗塞相关血管。

依替巴肽组 PCI 术后 TIMI 血流 3 级比例及心肌灌

注 3 级比例明显高于对照组，说明依替巴肽对微循

环灌注的影响更为明显。同时在 AMI 后 1 周时依替
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巴肽组在硝酸甘油介入后缺血范围积分、缺血程度

积分均较对照组降低，说明依替巴肽组较对照组心

肌不可逆损伤减少，存活心肌面积增加。已有一些

研究提示应用依替巴肽可充分恢复梗死心肌区域的

血流灌注，减小梗死后晚期的心室容积，从而明显

改善患者的预后。依替巴肽可降低 PCI 术中无复流

的发生率，且可在一定程度上较单纯 PCI 更为及时

有效地挽救存活心肌。而且术后超声心动图检查心

功能的改善依替巴肽组较对照组显著升高，已有研

究证明心肌微循环灌注的改善可以更好的改善心功

能，改善预后。

本研究中依替巴肽组血小板聚集率较前均有显著

下降，说明依替巴肽可更迅速的抑制血小板聚集，减

少血栓形成 [6，7]。出血是使用依替巴肽治疗的最常见

并发症，但大多数出血为轻中度出血，最主要出血部

位为 PCI 时的血管穿刺部位、牙龈黏膜出血等，大出

血及颅内出血少见 [8，9]。其他少见不良反应为血小板

减少、过敏反应等。而在本研究中依替巴肽组小出血

事件 7 例，无脑出血等大出血事件发生，对照组小出

血事件 3 例，未见其他出血情况。依替巴肽组小出血

和轻微出血事件较对照组有增多趋势，但无统计学意

义。而两组均未出现大出血及血小板减少症。 

EPSRIT 试验 [10] 在随访 1 年时高危患者组死亡 /

心肌梗死复合终点事件发生率在依替巴肽较安慰剂

组明显减少，而在低危组无明显差别。本研究中，

住院期间依替巴肽组出现 1 例严重心力衰竭，对照

组发生 1 例恶性心律失常（应用药物后治疗后未再

出现 ）。随访 24 周，依替巴肽组与对照组心原性再

住院患者分别为 1 例、3 例，发生心力衰竭的人数

分别为 4 例、6 例，二者 MACE 发生率相比差异无

统计学意义，但依替巴肽组有降低的趋势。两组患

者均未出现支架内血栓形成、靶病变血管重建及各

种原因的死亡等事件。

本研究的局限性：样本量小；随访时间短；没有

进行更为细化的亚组比较。这有待于今后进一步的

深入研究。

总之，在 STAMI 患者急诊 PCI 中，冠状动脉内

应用依替巴肽联合 PCI 可有效改善冠状动脉血流，

提高心肌灌注水平，明显改善患者心功能。应用依

替巴肽可以降低围手术期血小板聚集率，但不增加

MACE 事件和大出血风险。是安全可行的。
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摘要

目的：探讨半乳糖凝集素 -3 和可溶性基质溶素 -2（ST2) 与慢性心力衰竭分级、传统心力衰竭指标的相关性。

方法：选择 2014 -02 至 2015-10 间在我院心血管内科就诊的慢性心力衰竭患者（慢性心力衰竭组） 142 例和健康体

检人群（正常对照组） 85 例。按纽约心脏协会（NYHA）心功能分级标准将患者分为Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级。入院后完善 N 末

端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）、高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、超声形态学等检查，并采用酶联免疫吸附法检测半乳糖凝

集素 -3、可溶性 ST2 的表达水平。 

结果：心力衰竭 NYHA 心功能 Ⅲ级、Ⅳ级患者半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 明显升高。半乳糖凝集素 -3、可溶

性 ST2 与 hs-CRP、NT-proBNP 呈正相关，与左心室射血分数呈负相关；可溶性 ST2 与左心室舒张末期内径（LVEDD）也

呈正相关。Logistic 分析显示，半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 与心力衰竭患者近期死亡存在相关性（P<0.05）。半乳糖凝

集素 -3、可溶性 ST2 诊断心力衰竭的受试者工作特征曲线（ROC 曲线）下面积分别为 0.738 和 0.771，差异有统计学意义

（P<0.01）。

结论：半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 与传统心力衰竭指标具有相关性，可用于慢性心力衰竭的诊断。

关键词  心力衰竭；半乳糖凝集素 -3；可溶性基质溶素 -2；N 末端 B 型利钠肽原 ; 诊断
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Correlation Study of Galectin-3 and Soluble ST2 Levels in Heart Failure Diagnosis 
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半乳糖凝集素 -3、可溶性基质溶素 -2 检测对心力衰竭诊断的
相关性研究

徐晓晓，贾如意，王涛，刘强，甄臻

临床研究

Abstract
Objective: To study the correlations between galectin-3, soluble ST2 (sST2) levels and chronic heart failure (CHF) classification, 

traditional HF indicator and short-term death in relevant patients.
Methods: This research included 2 groups: CHF group, containing 142 relevant patients treated in our hospital from 2014-02 to 

2015-10 and Control group, containing 85 normal subjects from physical examination at the same period of time. Based on NYHA 
criterion, the patients were classified in NYHA grade II, III and IV respectively. Blood levels of N-terminal brain natriuretic peptide 
(NT-ProBNP), high-sensitivity C reactive protein (hs-CRP) and ultrasonic morphology were examined upon admission; protein 
expressions of galectin-3 and sST2 were assessed by ELISA.

Results:  The patients with NYHA grade III and IV had increased levels of galectin-3 and soluble sST2; galectin-3, sST2 were 
positively related to NT-ProBNP, hs-CRP and LVEDD, while negatively related to LVEF. Logistic regression analysis indicated that 
galectin-3 and sST2 were related to short-term death in CHF patients, P<0.05. Area under ROC curve of galectin-3 and sST2 for 
diagnosing CHF were 0.738 and 0.771, P<0.01.

Conclusion:  Galectin-3 and sST2 levels were related to traditional HF indicator and could be used for CHF diagnosis in relevant 
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patients.
Key words Heart failure; Galectin-3; Soluble ST2; N-terminal brain natriuretic peptide; Diagnosis

                              (Chinese Circulation Journal, 2016, 31: 866.)

心力衰竭是由于心脏结构或功能异常导致心

室充盈和（或 ）射血能力障碍为特征的一种临床综

合征 [1]。临床主要表现为呼吸困难、乏力以及水

钠潴留（肺淤血、外周水肿 ）。调查显示，心力衰

竭已成为我国心血管疾病首要死亡原因（59%），

因此探索诊断心力衰竭的新的生化标志物检测指

标具有重要意义 [2]。在心室重构中，心脏和心脏

以外组织器官分泌的一些物质与心力衰竭的进展

和不良预后密切相关，有的甚至起着决定性作用。

因此寻找精确、有效的标志物来诊断心力衰竭，

对心力衰竭患者的预后具有重要临床价值。半乳

糖凝集素 -3 和可溶性基质溶素 -2 （ST2）是近年

来发现的新兴标志物，他们可以对传统标志物，

比如 B 型利钠肽（BNP）等诊断心力衰竭具有一定

的补充作用 [3，4]。本研究试图探讨半乳糖凝集素 -3

和 可溶性 ST2 作为心力衰竭诊断标志物的应用价

值，为临床对心力衰竭的危险评估和精确评估提

供一些线索。

1  资料与方法

1.1  临床资料

选择 2014-02 至 2015-10 间在我院心血管内科

就诊的慢性心力衰竭患者 142 例纳入研究。诊断标

准参照 2008 年欧洲心脏病学会（ESC）成人慢性心力

衰竭诊断与治疗指南。排除急性 ST 段抬高型心肌

梗死、急性创伤、肺栓塞、缩窄性心包炎、心肌炎，

合并有肝、肾系统损伤等严重原发性疾病患者。将

纳入研究的 142 例患者（慢性心力衰竭组 ）按纽约心

脏协会（NYHA）心功能分级标准分为Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级。

其中心功能Ⅱ级患者共 45 例，男性 26 例，女性 19 

例，年龄 46 ～ 75 岁，平均 （60.27 ± 7.04）岁；心功

能Ⅲ级患者共 50 例，男性 25 例，女性 25 例，年龄 

43 ~ 74 岁，平均 （59.42 ± 6.58）岁；心功能Ⅳ级患

者共 47 例，男性 24 例，女性 23 例，年龄 47 ～ 77 岁，

平均 （61.54 ± 7.47）岁。正常对照组纳入 85 例，为

同期在我院进行体检的健康人群，其中男性 45 例，

女性 40 例，年龄 44 ～ 77 岁，平均 （62.35 ± 6.85）

岁。纳入研究人群间年龄、性别等基线资料差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2  检测指标

半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 浓度检测均采

用酶联免疫吸附法（ELISA），使用试剂盒由美国

Abcam 有限公司提供。N 末端 B 型利钠肽原（NT-

proBNP）、高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）等生化标志物

和左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径

（LVEDD）分别在我院检验科和心脏超声室完成。

1.3  统计学方法

所有数据均采用 SPSS17.0 统计学软件处理。

计数资料采用 χ2 检验，计量资料以均数 ± 标准

差（ ±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，

两组间比较采用独立样本 t 检验。可溶性 ST2 呈偏

态分布需经对数转换后进行统计分析。半乳糖凝集

素 -3、可溶性 ST2 对心力衰竭的诊断价值通过受

试者工作特征曲线（ROC 曲线 ）确定。相关性采用

Spearman 相关分析。半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2

与心力衰竭患者近期死亡的关系使用多因素 Logistic

分析。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 与 hs-

CRP、NT-proBNP、LVEF 和 LVEDD 比较（表 1）

随着患者心功能降低，血清中半乳糖凝集素 -3、

可 溶 性 ST2、hs-CRP、NT-proBNP 和 LVEDD 逐 级

增高，LVEF 逐级降低。心功能Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级

患者组间比较，半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2、hs-

CRP、NT-proBNP、LVEF 和 LVEDD 差异均有统计学

意义 （P 均 < 0.05）。心功能Ⅱ级患者与正常对照组

相 比 hs-CRP、NT-proBNP、LVEF 和 LVEDD 差 异

均有统计学意义（P 均 <0.05），但是半乳糖凝集素 -3 

和可溶性 ST2 在两组患者间相比差异无统计学意义

（P>0.05）。

2.2  受试者体内半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 与

hs-CRP、NT-proBNP 及 LVEF 、LVEDD 的 相 关 性

分析（表 2）
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经 Spearman 相 关 分 析， 半 乳 糖 凝 集 素 -3 与

hs-CRP、NT-proBNP 呈正相关，但是与 LVEDD 无

明 显 相 关 （P>0.01）。 可 溶 性 ST2 与 hs-CRP、NT-

proBNP 和 LVEDD 也呈正相关，与 LVEF 呈负相关。

2.3  半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 诊断心力衰竭的

受试者工作特征曲线  （图 1）

0.675~0.868（P<0.01）。当半乳糖凝集素 -3

取值 14.814 ng/ml 时，敏感度为 0.79，特异

度为 0.62。当可溶性 ST2 取值 1.86 pg/ml 时，

敏感度为 0.67，特异度为 0.76。

2.4  半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 与心力

衰竭患者近期死亡的关系（表 3）

对 142 例心力衰竭患者进行了为期

30 天 的 随 访， 随 访 期 间 死 亡 10 例， 占 

7.0 %。死亡主要原因为心力衰竭急性加

重、心原性猝死、心律失常等。对死亡患

者与存活患者 NT-proBNP 、半乳糖凝集

素 -3 、可溶性 ST2 纳入多因素 Logistic 分析，结

果显示半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 与心力衰

竭患者近期死亡存在相关性，差异有统计学意义

（P<0.05）。

表 1  两组患者半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 与 hs-CRP、NT-proBNP、
         LVEF 和 LVEDD 比较

项目 正常对照组

慢性心力衰竭组
NYHA 心功能

Ⅱ级

NYHA 心功能

Ⅲ 级

NYHA 心功能

Ⅳ级
例数 85 45 50 47
半乳糖凝集素 -3 (ng/ml) 14.68±1.37 17.91±3.02 21.07±1.71* △ 26.47±2.12* △▲

可溶性 ST2 (pg/ml) 1.66±0.42 1.77±0.57 2.16±0.69* △ 2.59±0.65* △▲

hs-CRP (ng/ml) 0.87±0.36 1.54±0.59* 6.74±1.43* △ 9.24±1.84* △▲

NT-proBNP (ng/ml) 0.15±0.07 1.68±0.47* 5.80±1.22* △ 9.11±2.57* △▲

LVEF (%) 61.00±3.66 52.00±8.16* 46.00±10.26* △ 39.00±9.61* △▲

LVEDD (mm) 43.7± 6.2 49.2±7.4* 53.8±6.3* △ 63.5±8.4* △▲

注：NYHA：纽约心脏协会；可溶性 ST2：可溶性基质溶素 -2；hs-CRP：高敏 C 反应蛋白；

NT-proBNP：N 末端 B 型利钠肽原； LVEF：左心室射血分数；LVEDD：左心室舒张末期内径。

与正常对照组比 *P<0.05；与 NYHA 心功能Ⅱ级比△P<0.05；与 NYHA 心功能Ⅲ级比▲P<0.05

表 2  半乳糖凝集素 -3、可溶性 ST2 与 hs-CRP、
         NT-proBNP、LVEF 和 LVEDD 的相关性分析

指标
半乳糖凝集素 -3 可溶性 ST2

r 值 P 值 r 值 P 值
hs-CRP 0.867 <0.01 0.221 <0.01
NT-proBNP 0.412 <0.01 0.582 <0.01
LVEF -0.403 <0.01 -0.551 <0.01
LVEDD 0.096 >0.01 0.441 <0.01

注：可溶性 ST2：可溶性基质溶素 -2；hs-CRP：高敏 C 反应蛋白；NT-

proBNP：N 末端 B 型利钠肽原；LVEF ：左心室射血分数；LVEDD：左心室舒张

末期内径

图 1  半乳糖凝集素 -3、可溶性基质溶素 -2 诊断心力衰竭的受试者
        工作特征曲线 

0 0.2

0.2

0.4

0.4

0.6

0.6

0.8

0.8

1.0

1.0

可溶性基质溶素 -2

半乳糖凝集素 -3

参考线

1- 特异度

通过 ROC 曲线分析，半乳糖凝集素 -3 诊断

心 力 衰 竭 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.738，95% 可 信

区间（CI）为 0.631~0.845（P<0.01）。可溶性 ST2 诊

断心力衰竭的 ROC 曲线下面积为 0.771，95%CI 为

表 3  影响心力衰竭患者近期死亡的 Logistic 回归分析

自变量 β 值 Se 值 Wald 值 Df 值 P 值
比值比

 (95% 可信区间 )
NT-proBNP 0.105 0.061 2.979 1 0.084 1.111 (0.986~1.253)
半乳糖凝集素 -3 0.166 0.060 7.678 1 0.006 1.181 (1.050~1.328)
可溶性 ST2 0.047 0.018 6.713 1 0.015 1.048 (1.011~1.085)

注：可溶性 ST2：可溶性基质溶素 -2； NT-proBNP：N 末端 B 型利钠肽原

3  讨论

心室重构被认为是心力衰竭临床结局的重要决

定因素，与心力衰竭进展和不良预后密切相关 [5]。

心室重构涉及一系列复杂的细胞和分子机制，在渐

进衍变状态下，心肌结构、功能和表型发生相应的

变化，最终出现不可逆的心力衰竭临床症状 [6]。阻

止或者减慢心室重构成为临床治疗心力衰竭的主要

方向，而对心室重构早期有效筛查和诊断更能为临

床治疗心力衰竭提供更多的选择。传统的心力衰竭

标志物，BNP 及 NT-proBNP 是反映心肌压力负荷的

指标。新型生化标志物可以潜在地识别不同的病理

生理过程如心肌损伤、炎症和心肌重塑等，对心力

衰竭的危险分层是至关重要的，可以提供病理生理

学方面独到的解释，而传统生物标志物并不能捕获

这些信息 [7] 。可溶性 ST2 和半乳糖凝集素 -3 作为

两个新型生化标志物可直接反映炎症、纤维化和心

室重构，提高心力衰竭危险分层，二者在心力衰竭

诊断中展现出日益突出的作用。

半乳糖凝集素 -3 作为一种炎症因子可以促进

巨噬细胞的迁移、成纤维细胞的增殖和胶原形成，

敏
感

度
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而巨噬细胞浸润和成纤维细胞增殖以及胶原沉积是

心室重构的重要原因。近期有研究显示 [8]，血清半

乳糖凝集素 -3 水平与冠状动脉病变严重程度呈正

相关，提示半乳糖凝集素 -3 可能对冠状动脉粥样

硬化的发生、发展存在潜在的不利影响。最近的研

究表明，心力衰竭过程中心脏会产生半乳糖凝集

素 -3，并且进一步释放入外周血，因此循环中半乳

糖凝集素 -3 的表达升高对一般人群的心力衰竭风

险有着非常强的预测作用 [9，10]。本研究中除了心功

能 Ⅱ 级患者血清中半乳糖凝集素 -3 与正常对照组

人群没有差异外，心功能 Ⅲ、Ⅳ 级患者的半乳糖凝

集素 -3 表达都明显升高，而且组间比较差异具有

明显统计学意义。

可溶性 ST2 是白细胞介素（IL）-1 受体家族成员

之一，心肌细胞 ST2 mRNA 的启动由机械压力所诱

导，以跨膜型 ST2 （ST2L）和可溶性 ST2 两种形式存

在 [11]。心肌细胞、心肌成纤维细胞承受的负荷变化

时就会分泌可溶性 ST2。当可溶性 ST2 浓度降低或者

正常时，作为可溶性 ST2 的配体 IL-33 可以和 ST2L

结合，起到保护心脏的作用；但是可溶性 ST2 浓度升

高后，可溶性 ST2 竞争性与 IL-33 结合，使得 IL-33 

与 ST2L 结合减少，IL-33 无法完成保护心肌的作用。

本研究中可溶性 ST2 在心功能 Ⅲ级、Ⅳ 级患者中表

达均升高，并且心力衰竭情况越严重，其表达水平

越高。说明升高的可溶性ST2 参与到心力衰竭过程中，

也可以作为评估心力衰竭情况的一个指标。

单一指标很难评估心力衰竭的程度，所以临

床工作者从各方面开发出不同的指标来评估心力衰

竭。本研究中，我们将半乳糖凝集素 -3、可溶性

ST2 与临床常用的分子水平的 hs-CRP、NT-proBNP

心力衰竭标志物和 LVEDD、LVEF 做了 Spearman 相

关分析，结果证明半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2

与这些指标都有很好的相关性，从侧面验证了半乳

糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 作为潜在心力衰竭诊断

标志物的价值。不过，统计结果表明，可溶性 ST2 

与 LVEDD 比较无明显相关关系。有报道指出，血

清可溶性 ST2 与醛固酮有相关性，而醛固酮对心

肌细胞的收缩有着直接作用。所以我们推测可溶性

ST2 是通过醛固酮直接作用于心肌细胞，所以和房

室体积没有明显关系；也有可能是本研究所纳入样

本过少，或存在偏倚，而与一些文献报道相悖 [12]。

其中的原因还需要我们进一步探讨。

很多研究已经证实半乳糖凝集素 -3、可溶性

ST2 可以独立预测心力衰竭患者的死亡率。可溶

性 ST2 可以更有效评估晚期心力衰竭患者的心血

管事件风险 [13]。本研究还探讨了半乳糖凝集素 -3

和可溶性 ST2 与心力衰竭患者近期死亡的关系。

结果表明半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 的表达水

平和患者近期死亡有着极其密切的联系。半乳糖

凝集素 -3 和可溶性 ST2 的表达水平高，患者近期

内越容易死亡。

综上所述，半乳糖凝集素 -3 和可溶性 ST2 与

慢性心力衰竭程度、预后有一定的关联性。随着我

们研究的深入，未来结合其他一些指标，也许可以

对心力衰竭的诊断做出更加精确的诊断。
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摘要

目的 :  研究亚临床甲状腺功能减退（简称：亚临床甲减）与冠状动脉旁路移植术（CABG）患者术后治疗的相关性。

方法 :  收集 2010-07 至 2014-03 我院同一手术团队 1 500 例单纯行 CABG 患者资料，其中亚临床甲减组 107 例，甲

状腺功能正常组 1 393 例，经 1:4 比例倾向性评分匹配后，共 104 对行 CABG 患者最终纳入研究。观察项目包括：主动

脉内球囊反搏（IABP）置入率、围术期的输血率、机械呼吸辅助时间、新发脑梗死、新发心肌梗死、新发心房颤动、恶

性心律失常、急性肾功能不全、院内死亡等事件。本研究比较了经倾向性匹配后的两组术后事件，并对治疗结果进行

单因素和多因素分析。

结果：经倾向性匹配后，亚临床甲减组的机械辅助呼吸时间明显长于甲状腺功能正常组（23.3±47.9 vs 15.0±5.5，

P<0.05），机械辅助呼吸时间 >12 h 率高于甲状腺功能正常组（89.4% vs 78.8%，P<0.05），IABP 置入高于甲状腺功能正常

组（3.8% vs 0.72%，P<0.05），且与亚临床甲减存在相关性 [ 比值比（OR）值分别为 2.363 及 6.126，95% 可信区间（95%CI）

分别为 1.183~4.516 及 1.190~31.537）。包括院内死亡等其他事件两组差异无统计学意义（P>0.05）。

结论：基于本研究两组资料，亚临床甲减组与机械辅助呼吸时间及 IABP 置入比率存在相关性。

关键词 甲状腺功能减退症；冠状动脉旁路移植术；并发症
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Correlation Analysis of Subclinical Hypothyroidism With its Treatment in Patients After Coronary Artery 

Bypass Grafting
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亚临床甲状腺功能减退与冠状动脉旁路移植术后患者院内治疗
相关性研究

王恒，李立环，姚允泰，周程辉，方能新，陈东

临床研究

Abstract
Objective:  To study subclinical hypothyroidism (SCH) with its treatment in patients after coronary artery bypass grafting (CABG).
Methods:  A total of 1500 patients received CABG by the same surgical team in our hospital from 2010-06 to 2014-03 were 

retrospectively studied. According to thyroid function, the patients were divided into 2 groups: SCH group, n=107 and Normal group, 
n=1393. With 1:4 propensity score matching, there were 104 patients in SCH group and 416 patients in Normal group enrolled in our 
research. The rates of intra-aortic balloom pumping (IABP) implantation and peri-operational blood transfusion, mechanical ventilation time, 
new onsets of stroke, myocardial infarction and atrial fibrillation, malignant arrhythmia, acute kidney injury and in-hospital mortality were 
observed. The outcome of treatment was assessed by single- and multi-factor analysis.

Results:  Compared with Normal group, SCH group showed increased mechanical ventilation time (23.3±47.9) h vs (15.0±5.5) h, 
P<0.05; more patients had mechanical ventilation time>12 h (89.4% vs 78.8%), P<0.05 and more patients had IABP implantation (3.8% vs 
0.72%), P<0.05. SCH was related to mechanical ventilation time>12 h (OR=2.363, 95% CI 1.183-4.516) and IABP implantation (OR=6.126, 
95% CI 1.190-31.537). The in-hospital death and other events were similar between 2 groups, P>0.05.

Conclusion:  Our research indicated that SCH was related to mechanical ventilation time and IABP implantation in patients after 
CABG.
Key words Hypothyroidism; Coronary artery bypass grafting; Complication

                                  (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 870.) 
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 亚临床甲状腺功能减低（简称：亚临床甲减 ）

是指促甲状腺激素（thyroxine-stimulating hormone，

TSH） 增 高， 而 游 离 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸（free 

triidothyroxine ，TF3） 游离甲状腺素（free thyroxine ，

TF4）在正常范围的综合征。亚临床甲减在正常人群

的发病率为 4.0%~8.5%，而在 60 岁以上女性人群的

发病率可高达 15.0 %[1]。因亚临床甲减无明显临床

症状或症状轻微，常被忽视。亚临床甲减对心血管

系统的影响广泛，可增加外周血管阻力、降低心脏

对应激反应的能力、损害左、右心室的结构、收缩、

舒张及全心功能下降 [2-4]。但亚临床甲减是否影响冠

状动脉旁路移植术（CABG）患者术后院内治疗尚不

清楚。

1  资料与方法 

 临床资料 : 收集 2010-07 至 2014-03 月我院同

一手术团队 1 500 例 CABG 患者资料，其中亚临床

甲减组 107 例（S 组，TSH 4~10 µTU/ml，FT3 1.79~4.09 

pg/ml，FT4 0.80~1.88 ng/dl），甲状腺功能正常组

1 393 例（N 组，TSH 4~10 µTU/ml，FT3 1.79~4.09 

pg/ml，FT4 0.80~1.88 ng/dl）。排除标准：左心室射

血分数≤ 45%、正性肌力药物治疗、主动脉内球囊

反搏（IABP）置入、室壁瘤形成、室间隔穿孔、二次

手术、肾功能不全（肌酐 >133 µmol/L）、心房颤动、

既往有甲状腺病史及长期应用影响甲状腺功能的药

物（ 如甲状腺激素或抗甲状腺药物、糖皮质激素、

抗癫痫药、华法林和避孕药等 ）。经 1:4 倾向性评分

匹配后，共 104 对单纯行 CABG 最终纳入研究。

麻醉方案及术中、术后治疗：以依托咪酯、芬

太尼（或舒芬太尼 ）、维库溴铵行麻醉诱导，七氟烷、

丙泊酚、芬太尼（或舒芬太尼 ）及维库溴铵维持麻醉。

胸骨正中切口，左乳内动脉、大隐静脉或桡动脉为

桥血管。术后患者均入心外监护室，按相关流程监

护、治疗。患者清醒，气管导管拔除、循环平稳、

符合回病房条件后转回普通病房。所有患者围术期

均未行甲状腺激素替代治疗。

观察指标：观察 IABP 置入、术后机械通气时间、

输入红细胞、气管切开、血液透析等早期治疗，同

时观察急性肾功能损伤、新发脑梗死、新发心肌梗

死、恶性律失常及新发心房颤动等术后并发症。

新发心房颤动指术后出现的心房颤动；恶性心

律失常为室性心动过速、心室颤动或出现影响血流

动力学的异常心电活动；脑梗死指出现相应临床症

状、影像学检查有梗死病灶；急性肾损伤指术后 48 

h 内血肌酐较术前升高 >26.5 mmol/L 或较术前水平

升高 50%，伴或不伴尿量减少（<0.5 ml/（kg·h）；新

发心肌梗死采用美国心血管造影于介入协会 2013-

10-14 公布的专家共识文件：CABG 术后 48 h 内肌钙

蛋白（cTn）升高 >10 倍正常高值且有特殊临床表现

或心电图特征。

统计学分析 : 本研究为回顾性临床研究，我们

为获得两组基线资料均衡，进行倾向性匹配。倾向

性评分中采用的变量：性别、年龄、手术时间、左

心室射血分数、左心室舒张末径、术前血红蛋白浓

度、高血压、糖尿病、高脂血症、外周动脉狭窄、

心肌梗死、脑梗死、既往经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）等 13 个变量。两组间按 1:4 的比例匹配，最

终 104 对纳入研究。采用 SPSS 软件 19.0 进行统计

学处理：计量资料，正态分布用均数 ± 标准差（

±s）表示，组间比较用独立样本 t 检验；非正态分布

用四分位表示，组间比较用 Mann-whitney 检验。计

数资料用百分率表示，组间比较用卡方检验（Fisher

确切概率法 ）。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果   

患者一般临床资料比较（表 1）：S 组与 N 组患

者性别、年龄、高血糖、高脂血症、心肌梗死及既

往 PCI 治疗、脑梗死、颈动脉狭窄、左心室射血分数、

左心室舒张末径、手术时间、冠状动脉病变、阻断

时间、非体外循环下冠状动脉旁路移植术（OPCABG）

比率、术前血色素及血糖水平差异无统计学意义

（P>0.05，表 1）。而两组患者的 FT3、FT4、总 T3

（TT3）、总甲状腺素（TT）及 TSH 比较差异有统计学

意义（P<0.05，表 1）。

术后院内结果比较（表 2）：S 组与 N 组院内死亡、

急性肾损伤、气管切开、血液透析、恶性心律失常、

新发脑梗死、心房颤动、心肌梗死等比较差异无统

计学意义（P>0.05，表 2）。红细胞输入率、机械呼

吸时间、机械呼吸时间 >12 h 率、IABP 置入率等两

组差异有统计学意义（P<0.05，表 2）。对输入红细

胞率、IABP 置入及机械辅助呼吸 >12 h 率进行单因

素和多因素分析发现，输入红细胞率相关单因素分

析，输入红细胞率与 S 组相关 [ 比值比（OR）值 :1.817，

95% 可信区间（CI）:1.105~2.988]，而多因素分析两
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者不相关 [OR:1.565，95%CI:0.424~5.573）。IABP

置入相关单因素和多因素分析结果， IABP 置入与

S 组 相 关（OR 值 分 别 为 :5.507 及 6.126，95%CI

分 别 为 :1.213~24.997 及 1.190~31.537）。 机 械

辅助呼吸 >12 h 相关单因素和多因素分析结果、

机 械 辅 助 呼 吸 >12 h 率 与 S 组 相 关（OR 值 分 别

为 :2.286 及 2.361，95%CI 分 别 为 :1.163~4.423

及 1.183~4.516）。

表 1  两组患者一般资料比较

项目
匹配前 匹配后

S 组 (n=107) N 组 (n=1393) P 值 S 组 (n=104) N 组 (n=416) P 值
年龄 ( 岁 )* 64 (57,71) 61 (55,67) 0.002 65 (57，71) 65 (57，71) 0.969
性别 ( 男 / 女，例 ) 74/33 1158/235 0.001 74/30 296/120 1.000
左心室射血分数 (%)* 60 (55,63) 60 (55,63) 0.459 58.9±6.1 59.8±5.3 0.378
左心室舒张末径 (mm)* 48 (45,50) 48 (45,51) 0.538 48 (45,50) 48 (45,50) 0.956
高血糖 [ 例 (%)] 40 (37.4) 366 (26.3) 0.017 40 (38.5) 152 (36.5) 0.734
高脂血症 [ 例 (%)] 72 (67.3) 799 (57.4) 0.043 71 (68.3) 287 (69.0) 0.906
高血压 [ 例 (%)] 71 (66.4) 871 (62.5) 0.468 70 (67.3) 286 (68.8) 0.814
术前心肌梗死 [ 例 (%)] 29 (27.1) 463 (33.2) 0.202 29 (25.9) 112 (26.9) 0.902
病变冠状动脉 ( 支 )* 3 (3，4) 3 (3，4) 0.761 3.02±0.78 2.98±0.776 0.955      
OPCABG[ 例 (%)] 85 (79.4) 652 (46.8) 0.214 84 (87.08) 340 (81.73) 0.888
阻断时间 (min)* 55 (33,65) 48 (39,60) 0.515 55 (40,65) 44 (32,60) 0.111
术前脑梗死 [ 例 (%)] 12 (11.2) 176 (12.6) 0.557 12 (11.5) 54 (13.0) 0.869
术前 PCI 治疗 [ 例 (%)] 12 (11.2) 197 (14.1) 0.323 12 (11.5) 53 (12.7) 0.869
颈动脉狭窄 [ 例 (%)] 6 (5.6) 99 (7.1) 0.695 5 (4.8) 20 (4.8) 1.000
术前血红蛋白 (g/L)* 129 (119,139) 134 (124,143) 0.001 131 (121,139) 131 (122,141) 0.551
术前血糖 (mmol/L, ±s ) 5.9±1.7 5.8±1.5 0.762 5.8±1.6 6.6±8.9 0.737
术前血肌酐 (μmol/L)* 77 (67,92) 78 (69,89) 0.684 79 (68，94) 77 (67，88) 0.278
手术时间 (min, ±s ) 193±28 191±39 0.124 192±37 194±42 0.794
FT3 (Pg/ml)* 2.67 (2.39,2.94) 2.89 (2.65,3.11) 0.000 2.70 (2.48, 2.95) 2.85 (2.64，3.23) 0.000
FT4 (ng/dl)* 1.06 (0.92,1.16) 1.15 (1.05,1.28) 0.000 1.06 (0.92, 1.17) 1.17 (1.05，1.29) 0.000
TT3 (ng/ml)* 0.99 (0.84,1.10) 1.02 (0.91,1.19) 0.003 0.98 (0.84, 1.08) 1.02 (0.92, 1.21) 0.001
TT (μg/ml)* 7.20 (6.10,8.70) 8.2 (7.1,9.4) 0.000 7.20 (6.30, 8.88) 8.30 (7.22, 9.20) 0.000
TSH (μTU/ml, ±s ) 7.22±2.86 1.98±0.96 0.000 6.70±2.31 1.98±0.89 0.000

注：S 组：亚临床甲减组；N 组：甲状腺功能正常组；FT3：游离甲状腺素 3；FT4：游离甲状腺素 4；TT4：总甲状腺素；TSH：促甲状腺素；PCI：经皮冠状动脉介入治

疗；OPCABG: 非体外循环下冠状动脉旁路移植。* 括号内用四分位表示

项目 S 组 (n=104) N 组 (n=416) P 值
输红细胞 29 (27.9) 73 (16.8) 0.026
IABP  4 (3.8) 3 (0.72) 0.032
血液透析 1 (1.0) 1(0.2) 0.360
气管切开 1 (1.0) 1 (0.2) 0.360
机械辅助呼吸时间 (h, ±s) 23.3±47.9 15.0±5.5 0.000
机械辅助呼吸时间 >12h 93(89.4) 328(78.8) 0.012
新发心房颤动 14 (13.5) 50 (12.0) 0.739
新发脑梗死 - 1(0.2) 1.000
新发心肌梗死 - 2 (0.5) 1.000
恶性心律失常 1 (1.0) 2 (0.5) 0.489
院内死亡 1 (1.0) 0(0) 0.200
急性肾损伤 19 (18.3) 54 (13.0) 0.206

表 2  两组术后治疗和并发症比较 [ 例（%）]

注：S 组：亚临床甲减组；N 组：甲状腺功能正常组；IABP：主动脉内球囊

反搏；-：无

3  讨论 

亚临床甲减可引起血脂代谢异常 [5]。Budnevsky

等 [6] 研究表明，与正常人群比较，亚临床甲减患者

低密度脂蛋白 - 胆固醇及总胆固醇增高，而高密度

脂蛋白 - 胆固醇降低。另外，亚临床甲减也可引起

血压升高，尤其是舒张压 [7]。血脂异常及高血压是

冠状动脉粥样硬化的危险因素 [8]。因此亚临床甲减

患者易于并发冠状动脉综合征 [9]。

    本研究中，IABP 置入率 S 组高于 N 组，并

与亚临床甲减存在相关性。既往研究证明，亚临床

甲减患者舒张、收缩及全心功能下降 [2]、大血管的

顺应性 [3]、抗氧化系统功能（如超氧化物歧化酶，谷

胱甘肽 ）[10]、心肌Ｌ型钙通道密度均降低 [11]，使得

手术应激时易出现心功能不全。CABG 会导致缺血

再灌注损伤，影响心脏功能。FT3 使心肌细胞下调

P53mRNA，恢复缺血心肌的 mir-30α 表达，降低

Bax 表达，抑制线粒体膜去极化而保护线粒体功能，

因而具有抗缺血再灌注损伤作用 [12]。IABP 在围术

期主要应用于各种原因引起的血液动力学不稳定。

本研究中 S 组患者的 FT3 低于 N 组，术后 IABP 使

用率高于ＮＴ组，可能与上述机制有关。

本研究结果表明，S 组患者机械呼吸辅助时间

长于 N 组。有研究表明机械呼吸辅助时间 >12 h，

患者呼吸机相关并发症发生率增加。本研究以是否

机械呼吸辅助时间 >12 h 对机械呼吸辅助时间进行

二分法。机械呼吸辅助时间 >12 h 率，S 组高于 N 组，
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摘要

目的：研究首次确诊中老年2型糖尿病患者血清胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、胱抑素C （Cys-C）、白细胞介素（IL）-6

水平与动脉粥样硬化的相关性。

方法：收集来我院就诊的首次确诊 2 型糖尿病 206 例，按照彩色多普勒超声心动图检查结果无斑块或无增厚者为

对照组（n=105）和有斑块或增厚者为试验组（n=101），收集一般资料及空腹血糖、餐后两小时血糖、糖化血红蛋白、低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、甘油三酯、总胆固醇、IGF-1、Cys-C、IL-6 及高敏 C 反

应蛋白（hs-CRP）。计算体重指数（BMI）。

结果：对照组颈动脉内膜中层厚度（CIMT）及血清 IGF-1、hs-CRP、Cys-C、IL-6 与试验组比较差异无统计学意义

（P<0.05）。多元逐步回归分析结果显示 CIMT 与 IGF-1 呈负相关（r=-0.493，P<0.01），与 Cys-C、IL-6 及 hs-CRP 呈正相

关（r=0.464，r=0.219，r=0.618，P<0.01）。

结论：Cys-C、IL-6 可能是动脉粥样硬化的独立危险因素，联合测定血清 Cys-C、IL-6 及 IGF-1 水平对预测新诊断

2 型糖尿病患者动脉粥样硬化可能更优。
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首次确诊的中老年 2 型糖尿病患者动脉粥样硬化影响因素的相关性研究
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临床研究

Abstract
Objective:  To study the relationship between serum levels of insulin-like growth factor-1 (IGF-1), cystation-C (Cys-C), 

interleukin-6 (IL-6) and atherosclerosis in middle and old age patient with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Methods:  A total of 206 patients with newly diagnosed T2DM at the age of (67.3±10.4) years were enrolled. Based on color 

Doppler ultrasound examination, the patients were divided into 2 groups: Control group, the patient without carotid plaque or 
increased intima thickening, n=105 and Experiment group, patient with carotid plaque or increased intima thickening, n=101. The 
general information, fasting blood glucose, 2h postprandial blood glucose,  glycosylated hemoglobin, LDL-C, HDL-C, TG, TC and 
IGF-1, Cys-C, IL-6, hs-CRP were recorded and compared between 2 groups, BMI was calculated in all patients.

Results:   Compared with Control group, Experiment group had increased carotid intima-media thickness (CIMT), elevated serum 
levels of Cys-C, IL-6, hs-CRP and reduced IGF-1, all P<0.05. Multiple Logistic regression analysis showed that CIMT was negatively related 
to IGF-1 (r=-0.493, P<0.01), positively related to Cys-C, IL-6 and hs-CRP (r=0.464, r=0.219 and r=0.618, all P<0.01).

Conclusion:  Serum levels of Cys-C and IL-6 might be the independent risk factors for atherosclerosis occurrence in meddle and 
old patients with T2DM; combined detection of IGF-1, Cys-C and IL-6 could help clinical diagnosis in relevant patients.
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众所周知，动脉粥样硬化性疾病的发生发展经

历了“内皮功能障碍—动脉僵硬化度增高—脂质条

纹形成—动脉粥样硬化斑块—斑块不稳定状态—心

脑血管事件 ”的过程。2 型糖尿病患者的动脉粥样硬

化在诊断前已开始，且其心脑血管事件发生风险远

高于非糖尿病患者，程度亦较重 [1]。颈动脉内膜中

层厚度（CIMT）是反映动脉粥样硬化的“窗口指标 ”，

本文旨在寻找动脉粥样硬化的影响因素，通过对新

诊断的 2 型糖尿病患者血清胰岛素样生长因子 -1

（IGF-1）、胱抑素 C （Cys-C）、白细胞介素（IL）-6

水平测定，探讨其与动脉粥样硬化的相关性。

1  资料与方法

一般资料：选取 2013-01 至 2015-01 来我院诊

治的首次确诊的 2 型糖尿病患者 206 例，男性 100

例（48.5%），平均年龄（67.3±10.4）岁。诊断均符

合 1999 年世界卫生组织（WHO）的 2 型糖尿病诊断

标准。排除标准：（1）严重心、肝、肾等重要器官病

变者；（2）急性脑梗死、心力衰竭者；（3）严重感染或

凝血机制异常者；（4）近期内使用他汀类或非甾体类

药物；（5）恶性肿瘤或其他慢性消耗性疾病；（6）自身

免疫性疾病及其他内分泌代谢疾病。同时均取得本

人或家属同意并签署知情同意书。按照彩色多普

勒超声心动图检测结果，无斑块或无增厚者为对

照组（n=105），男性 55 例，女性 50 例，平均年龄

（66.8±10.7）岁；有斑块或增厚者为试验组（n=101），

男性 45 例，女性 56 例，平均年龄（67.4±10.1）岁。

标本采集：206 例患者空腹 8~10 h 于次日清晨，测

量身高、体重，计算体重指数（BMI= 体重 / 身高 2）。同

时静息状态下采集静脉血分别检测空腹血糖（FBG）、

糖 化 血 红 蛋 白（HbA1C）、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、甘油三

酯（TG）、总胆固醇（TC）、IGF-1、Cys-C、IL-6 及

高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）。早餐后 2 h 再次采集静

脉血检测餐后 2 h 血糖（2 h PBG）。

空腹血糖及餐后 2 h 血糖的测定：采用葡萄糖

氧化酶法测定，放射免疫法测定 IGF-1，免疫比

浊法测定 Cys-C 及 hs-CRP，酶联免疫吸附法测定

IL-6，高压液相色谱法测定糖化血红蛋白，批内、

批间变异系数均 <10%，且由本院检验科同一名技

师操作完成。

CIMT 的测定：双侧 CIMT 使用荷兰 PHILIPS

公司生产的彩色多普勒超声心动图诊断仪检测。

由同一名超声科医师行颈动脉彩色超声检查。于

颈总动脉分叉下方 1 cm 处及距此近心、远心各 1 

cm 这 3 点，左右两侧共 6 点的平均值为 CIMT 值。

统计学方法：采用 SPSS13.0 统计软件进行数

据分析，计量资料用 ±s 表示，组间均数比较用 t
检验及重复测量资料的分析采用重复测量的方差分

析，计数资料比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有

统计学意义。采用多元 Logistic 回归分析相关的危

险因素，以 CIMT 为因变量，血清 IGF-1、Cys-C、

IL-6 水平为自变量。

2  结果

两 组 患 者 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05，表 1）。

         项目 对照组 (n=105) 试验组 (n=101)
男 / 女 ( 例 ) 55/50 45/56
年龄 ( 岁 ) 66.8±10.7 67.4±10.1
BMI (kg/m2) 24.8±3.1 25.2±3.2
HbA1C (%) 8.4±1.4 8.5±1.3
FBG (mmol/L) 7.9±1.8 8.1±1.7
2hPBG (mmol/L) 11.7±3.1 11.1±2.7
TC (mmol/L) 5.83±2.04 5.71±2.16
TG (mmol/L) 3.14±2.23 3.26±2.11
HDL-C (mmol/L) 0.92±0.15 0.89±0.16
LDL-C (mmol/L) 3.31±1.32 3.38±1.36

表 1  两组患者一般资料比较（ ±s）

注：BMI：体量指数；HbA1C: 糖化血红蛋白；FBG: 空腹血糖；2hPBG：餐

后 2 小时血糖；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；

HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇

两 组 受 试 者 CIMT 及 血 清 IGF-1、hs-CRP、

Cys-C、IL-6 比较（表 2）：与对照组比较，试验组

CIMT 较高； hs-CRP 和 Cys-C 水平也较高， IL-6 和

IGF-1 水平较低，差异均有统计学意义（P<0.05）。

多 因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果：各 指 标 中 以

CIMT 为因变量，血清 IGF-1、Cys-C、IL-6 及 hs-

CRP 水平为自变量进行多元 Logistic 回归进行相关

的危险因素分析，剔除性别、年龄、空腹血糖、糖

化血红蛋白、LDL-C、HDL-C、甘油三酯、总胆固

Key words Diabetes mellitus; Insulin-like growth factor-1; Interleukin; Cystation-C; Atherosclerosis
                                (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 874.)
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（3）IGF-1 作用于脂肪细胞，促进脂肪分解和糖原

合成，降低血中总胆固醇、LDL-C 和极低密度脂蛋

白胆固醇（VLDL-C）水平，同时能够促进外周组织

利用 LDL-C，明显降低血清 TC。（4）有研究发现在

孵育加有 IGF-1 的主动脉平滑肌细胞中，一氧化氮

生成是对照组的 6 倍，进而表明 IGF-1 能使平滑肌

细胞生成一氧化氮增加，使得血管舒张，血压下降，

起到延缓糖尿病大血管并发症的作用。

既 往 的 研 究 报 道 [9]，Cys-C 与 动 脉 粥 样 硬 化

密切相关，高水平的 Cys-C 使蛋白水解酶和抗蛋

白水解酶失衡，血管壁重构导致动脉粥样硬化发

生。王雅琴等 [10] 研究发现 Cys-C 高水平是代谢综

合征独立危险因素（比值比 =1.951，95% 可信区间

1.265~1.009，P<0.05），且可能与代谢综合征代谢异

常严重性相关。有研究发现老年高血压患者脉搏波

速度与 Cys-C 密切相关，由此 Cys-C 可能是动脉粥

样硬化的独立影响因素。本文研究同样证明 Cys-C

水平与动脉粥样硬化的相关性。

综上所述，各项指标在动脉粥样硬化的发生发

展过程中可能起到相互促进作用，联合检测可用作

判断新诊断 2 型糖尿病患者动脉粥样硬化病变程度

的指标，为临床医师提供一个早发现、早诊断及早

治疗动脉硬化的临床依据。本研究的局限性是病例

资料有限，未得出 IGF-1、Cys-c 及 IL-6 哪个在评

估新诊断 2 型糖尿病患者动脉粥样硬化方面更优，

需扩大样本量进一步研究。

表 2  两组患者 IGF-1、hs-CRP、IL-6、Cys-C、CIMT 的
         比较（ ±s）

项目 对照组 (n=105) 试验组 (n=101) P 值
CIMT (mm) 0.65±0.10 1.28±0.19 0.001
hs-CRP (mg/L) 2.89±0.36 5.11±2.23 0.042
IGF-1 (μg/L) 218.5±48.1 198.5±49.2 0.034
IL-6 (ng/L) 11.9±4.7 15.2±5.3 0.001
Cys-C (mg/L) 0.31±0.24 0.83±0.40 0.001

注：CIMT: 颈动脉内膜中层厚度 ; IGF-1: 血清胰岛素样生长因子 -1; 

Cys-C: 胱抑素 C; IL-6: 白细胞介素 -6; hs-CRP: 高敏 C 反应蛋白

3  讨论

目前，对动脉粥样硬化的评估多采用 CIMT，

其增厚反映全身动脉粥样硬化的早期指标，已有研

究表明炎症反应在动脉粥样硬化进展过程中起着重

要作用。同时有学者研究发现 C 反应蛋白参与颈

动脉粥样硬化病理生理全过程 [2， 3]。由此有学者提

出，2 型糖尿病存在着细胞因子介导的急性时相反

应假说。可能的机制如下：C 反应蛋白能直接诱导内

皮细胞产生血浆纤溶酶原抑制物（PAI-1）mRNA 和

PAI-1 蛋白的表达，使其活性增加，进而抑制扩血

管物质一氧化氮酶，导致血管病变 [4， 5]。由此得出

hs-CRP 可能是 2 型糖尿病及其大动脉粥样硬化发

生发展的一个良好的预测因子。本文通过对血清中

IGF-1、Cys-C、IL-6 及 hs-CRP 水平的测定，寻找

2 型糖尿病患者动脉粥样硬化更早期的影响因素及

敏感指标。

人 IL-6 基因具有促炎和抗炎的特性，其升高可显

著削弱胰岛 β 细胞的功能，引起胰岛素分泌障碍，

胰岛素抵抗和代谢综合征的发生，加重血管内皮细

胞和平滑肌细胞变性坏死，导致动脉粥样硬化 [6]。本

研究显示血清 IL-6 水平与 hs-CRP 水平明显相关，

由此得出测定血清 IL-6 水平同样反映机体的炎症

状态。

IGF-1 具有胰岛素样生物活性。本研究发现其与

颈动脉粥样硬化程度呈负相关，可能的机制是 [7，8]：

（1）胰岛素抵抗是动脉粥样硬化的病理生理基础，

IGF-1 改善胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性。（2）

IGF-1 具有扩张血管平滑肌及降低血压的作用，而

糖尿病患者的血浆 IGF-1 水平降低，使得 Na+ 泵活

性下降，K+ 泵通道关闭，血管收缩，进而血压升高。
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醇及 2 h PBG 等干扰因素，结果显示 CIMT 与 IGF-1 呈

负相关（r=-0.493，P<0.01），与 Cys-C、IL-6 及 hs-CRP

呈正相关（r=0.464，r=0.219，r=0.618，P 均 <0.01）。
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1  临床资料
患者男性，32 岁，因“突发胸痛伴大汗 6 h”入院。既往

无胸闷、胸痛症状发作，无高血压、糖尿病病史，否认吸

烟、饮酒史。入院查体：心界不大，心率 70 次 /min，心律

齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。血压 106/70 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa)，双侧上肢血压无明显差别，双肺呼吸音

清，未闻及干湿罗音。双下肢不肿，双足背动脉搏动对称。入

院心电图示：窦性心律，V2~3 导联 T 波高尖，Ⅱ、Ⅲ、aVF 导

联 ST 段压低，T 波倒置。超声心动图显示：主动脉瓣轻度反流，

左心室下后壁运动幅度减弱。查肌钙蛋白 I 2.43μg/L，肌酸激

酶 1255 U/L，肌酸激酶同工酶 86 U/L，D- 二聚体、血脂、抗

O、类风湿因子均未见异常，梅毒特异抗体阴性，HIV 抗体阴

性。予冠心病强化治疗后患者症状有所缓解。后行冠状动脉（冠

脉）造影结果示：右冠近 - 中段管腔内大量血栓形成，右冠中

段以远闭塞；右冠开口 - 近段巨大瘤样改变，考虑动脉瘤形成

（图 1A）；左冠主干开口处狭窄约 40 %，主干中段瘤样扩张（图

1B），主干远段狭窄 40%~50%，前降支近段狭窄约 70%~75%，

回旋支近段狭窄约 50%~70%。考虑其病变特点，我科未进行

介入治疗。1 个月后于胸外科行冠脉旁路移植术（CABG），术

中见：心脏增大轻度 ，右冠脉开口 - 近段巨大瘤样改变，考

虑动脉瘤形成，未见明显钙化。因考虑巨大动脉瘤切除风险

大，行动脉瘤口缩窄术。术后康复出院。出院诊断考虑：（1）冠

脉粥样硬化性心脏病 急性非 ST 段抬高型心肌梗死 CABG 术后 

Killip 心功能 I 级；（2）右冠冠脉瘤瘤口缩窄术后。出院后随访

至 2015-12，患者未出现胸闷、胸痛症状。 

2  讨论
冠脉瘤样扩张（CAE）是指各种原因引起的冠脉局部或弥

漫性扩张。既往认为 CAE 发病率极低，随着介入技术的普及，

相关病例报道逐渐增多，现统计认为 CAE 在接受冠脉造影检

查人群中的发病率为 1.5%~5.0%。然而，现通常将冠脉扩张

管径大于 2 cm 的动脉瘤称为“巨大冠脉瘤 ”，该类病例较为

少见。本例患者 2 支冠脉均有瘤样扩张，且右冠脉瘤体直径

达 2.6 cm×2.5 cm，较为罕见。

CAE 的病因包括冠脉粥样硬化，其次是先天性发育异常

和川崎病 。其确切的发病机制目前尚不明确，目前认为全层

血管炎症在动脉扩张中发挥重要作用，另外基质金属蛋白酶

和其抑制物的失衡、基因断裂、血管紧张素转化酶基因 DD

的缺失可能参与本病的发生。由于川崎病的自限性，大部分

患川崎病的儿童可以存活，甚至有的未被诊断，但其可引起

冠脉粥样硬化的发生，也可以导致冠脉瘤样扩张，甚至有很

多引起巨大冠脉瘤的病历报道。故现认为川崎病在年轻人急

性冠脉事件的发生中是一个很重要的因素。 临床上 CAE 可

以表现为无症状、急性冠脉综合征、心力衰竭和猝死等，

最严重并发症是瘤体破裂，导致心包填塞、急性心力衰竭

甚至死亡。巨大冠脉瘤预后较差，其无法自行复原，通常

会继发缺血性心脏疾病。由于可控性试验的缺乏，对巨大

冠脉瘤患者的最佳处理方法尚无定论。但有文献通过病例

的回顾性分析得出，为更好的预防并发症的发生，外科手

术是首选的方法。

本例患者为青年男性，以急性心肌梗死起病，无吸烟，

肥胖，糖尿病，高血压，血脂异常，动脉粥样硬化家族史等

冠脉疾病的高危因素，冠脉造影提示弥漫性的冠脉硬化，故

考虑川崎病的可能性大。该例患者较及时的行冠脉造影检

查明确了诊断，因为多支病变，且右冠巨大冠脉瘤，采取

CABG，同时处理冠脉瘤。该例患者手术至今已达 1 年余，

一般情况好，未发作胸闷、胸痛症状，外科手术治疗效果较好，

有一定的临床借鉴作用。 

                         （收稿日期：2016-01-01）        

                          （编辑：曹洪红 ）

1A 1B

注：1A：右冠开口 - 近段巨大冠状动脉瘤；1B：左冠主干中段瘤样扩张

图 1　冠状动脉造影

[9] Hotamisligil GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature, 2006, 

444: 860-867. 

[10] 王雅琴 , 曹霞 , 杨娉婷 , 等 . 体检人群代谢综合征与血清胱抑素 C

水平的相关性 . 中南大学学报（医学版 ）, 2015, 40: 742-747. 

     （收稿日期 : 2015-12-01）              

                                      （编辑 : 曹洪红 ）
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摘要

目的：探讨乳头肌肥厚型心肌病的临床特点及心脏磁共振诊断特征分析。

方法：搜集 2013-01 至 2015-12 期间在陕西省人民医院确诊的 21 例乳头肌肥厚型心肌病患者（乳头肌肥厚型心肌

病组）的临床资料，其中男性 18 例，女性 3 例，进一步行心脏磁共振检查。并与同期无心血管疾病的 50 例受试者（对

照组）行对比分析。

结果：乳头肌肥厚型心肌病的临床症状主要有胸闷、气短、胸痛，伴有二尖瓣听诊区收缩期杂音；心电图检查可正

常或者 T 波倒置；心脏磁共振检查特征是 1/2 的乳头肌直径超过 1.1 cm。两组的甘油三酯、左心房前后径、室间隔厚度、

E 峰与 A 峰比值（E/A）、E 峰减速时间（EDT）存在差异，有统计学意义（P<0.05）。

结论：乳头肌肥厚型心肌病临床表现缺乏特异性，发病率及临床意义仍有待确定。

关键词  心肌病，肥厚型；磁共振成像；乳头肌肥厚
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Clinical Feature Analysis of Papillary Muscle Hypertrophic Cardomyopathy in 21 Patients
LIU Bo, MA Ai-qun.
Department of Cardiology, Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an (710061), Shaanxi, China
Corresponding Author:LIU Bo, Email:liuboxnk@126.com

21 例乳头肌肥厚型心肌病的临床特点分析 

刘博，马爱群

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the clinical and magnetic resonance imaging (MRI) features of papillary musclehypertrophic cardiomyopathy.
Methods:  Our research contained 2 groups: Papillary muscle hypertrophic cardiomyopathy group, n=21 patients treated in our hospital 

from 2013-01 to 2015-12 including 18 male and 3 female; Control group, n=50 subjects without cardiovascular disease those were confirmed 
by our hospital at the same period of time. Clinical and MRI examinations were conducted in all patients, the findings were compared 
between 2 groups.

Results:  Compared with control subjects, papillary musclehypertrophic cardiomyopathy patients had the main symptoms of shortness 
of breath, chest tightness and pain; associated with systolic murmur; ECG could be normal or with T wave inversion; cardiac MRI showed 
that 1/2 papillary muscle diameter>1.1cm. Blood levels of triglyceride, left atrial diameter, inter-ventricular septum thickness, the values of E/
A and EDT were statistically different between 2 groups, all P<0.05.

Conclusion:  Clinical features of papillary muscle hypertrophic cardiomyopathy were lack of specificity, the morbidity and clinical 
significance should be further investigated.
Key words Cardomyopathy, hypertrophic; Magnetic resonance imaging; Papillary muscle hypertrophy

 (Chinese Circulation Journal, 2016,31:878.)

2014 版欧洲心脏病学会（ESC）肥厚型心肌病

的诊治指南认为当出现左心室壁增厚且不能单独

由心脏负荷增加来解释时，即可认为是肥厚型心

肌病。乳头肌作为左心室的解剖结构，在肥厚型

心肌病中尚缺乏系统的观察。乳头肌肥厚型心肌

病作为肥厚型心肌病的一种亚型，既往以个案方

式报道，国内尚少见相关研究报道。随着心脏磁

共振（MR）技术的广泛应用，越来越多的乳头肌肥

厚型心肌病被确诊。本研究针对乳头肌肥厚型心

肌病进行相关研究，探讨乳头肌肥厚型心肌病的
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收缩期杂音。其中有 4 例（19%）患者有肥厚型心肌

病家族史。心电图正常者 14 例，6 例患者存在多导

联 T 波倒置，1 例患者可见 u 波，19 例患者不伴有

左心室流出道梗阻，2 例患者伴有流出道梗阻。

两组患者的基本情况比较（表 1）：两组间甘油

三酯、左心房前后径、室间隔厚度、E 峰与 A 峰比

值（E/A）、E 峰减速时间（EDT）比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。

项目
对照组

 (n=50)

乳头肌肥厚型心肌病组

 (n=21)
一般情况
　年龄 ( 岁 ) 50.2±8.6 48.2±9.5
　男性 [ 例 (%)] 45 (90.0) 18 (85.7)
　体重指数 (kg/m2) 26.56±4.27 25.53±4.1
生化指标
　总胆固醇 (mmol/L) 4.88±1.11 4.64±1.09
　低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.36±0.89 2.43±0.78
　高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.16±0.29 1.14±0.28
　甘油三酯 (mmol/L) 1.76±0.71 1.98±0.77*

　空腹血糖 (mmol/L) 5.64±2.01 5.38±1.88
　B 型利钠肽 (ng/ml) 64.23±10.55 71.20±11.87
超声心动图指标
　左心房前后径 (mm) 35.12±4.37 37.86±5.63*

　左心室舒张期前后径 (mm) 46.56±4.11 49.61±5.01
　左心室射血分数 (%) 64.39±6.19 62.12±5.43
　室间隔厚度 (mm) 10.11±2.42 12.82±3.21*

　E 峰与 A 峰比值 1.45±0.26 0.80±0.18*

　E 峰减速时间 (ms) 110.3±21.6 172.1±32.7*

表 1  两组患者的基本情况比较（ ±s）

注：与对照组相比 *P<0.05 

以 1 例男性患者为例，55 岁，因“胸闷、气短

不适 1 年 ”入院，查体：心尖部可闻及 3/6 级收缩期

杂音。心电图检查正常，运动负荷试验阳性，超声

心动图及左心室造影检查均提示室间隔基底部增厚

约 14 mm，以“肥厚型心肌病？”诊断收住院。入院

后冠状动脉 CT 造影（CTA）检查阴性，进一步行 MR 

检查，发现前乳头肌舒张末期最大直径 1.1 cm，诊

断乳头肌肥厚型心肌病（图 1-4）。

图 1  正常心电图

临床特点及 MR 诊断特征。

1  资料与方法

患者资料：2013-01 至 2015-12 在陕西省人民

医院住院行超声心动图或 MR 检查者 13711 例，最

后诊断乳头肌肥厚型心肌病患者 21 例（乳头肌肥

厚型心肌病组 ），男性 18 例，女性 3 例，平均年龄

（48.2±9.5）岁。与同期排除心血管疾病的健康人受

试者 50 例（对照组 ）进行对比研究，男性 45 例，女

性 5 例，平均年龄（50.2±8.6）岁。

病史采集：入院第 2 日清晨进行血常规，肝脏、

肾脏功能、血脂、血糖、B 型利钠肽（BNP），以及

12 导联心电图、X 线胸片、超声心动图检查。

超声心动图检查：以在静息态和 Valsava 动作

时行经胸 2D 超声心动图和多普勒超声心动图检查，

分别在患者坐位、半仰卧位以及站立位进行，观察

到激发的流出道压差，采用 2D 短轴观察检测左心

室节段从基底部到心尖最大舒张期室壁厚度。并对

左心室舒张功能进行综合评价，包括二尖瓣流入血

流的脉冲多普勒检查、二尖瓣环组织多普勒速度成

像、肺静脉血流速度、肺动脉收缩压和左心房大小

和容积的测定。

MR 检查：扫描体位主要包括左心室水平长轴

（四腔位 ）、左心室垂直长轴（两腔位 ）、左心室垂直

长轴（两腔位 ）以及多层面左心室短轴等。选择快速

自旋回波技术、平衡稳态自由进动技术的 MR 电影

序列、速度编码的 MR 电影序列、MR 心肌标记技术、

对比剂延迟增强扫描技术。

乳头肌肥厚型心肌病诊断标准：至少 1 个乳头

肌在垂直或者水平直径超过 1.1 cm[1]。

排除标准：合并冠心病、高血压、糖尿病、先天

性心脏病、自身免疫性疾病、肿瘤等其他慢性疾病。

统计学方法：应用 SPSS 17.0 统计软件行数据处

理。计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，正态分

布资料两组比较用 t 检验，非正态分布资料两组比

较用秩和检验。P<0.05 认为差异有统计学意义。

2  结果

21 例乳头肌肥厚型心肌病患者临床症状：主要

以胸闷、胸痛、气短为主，二尖瓣听诊区均可闻及
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 3  讨论

心肌异常肥厚是肥厚型心肌病最为典型的特

征，通常认为舒张末期室壁厚度≥ 15 mm 和（或 ）肥

厚室壁与正常室壁厚度比值≥ 1.5，即可诊断肥厚

型心肌病。2014 年 ESC 对于肥厚型心肌病的定义有

所扩大，对于基因、遗传、心肌淀粉样变性甚至衰

老均可系肥厚型心肌病的病因。根据左心室肥厚部

位形态学上可分为室间隔肥厚型心肌病、心尖部肥

厚型心肌病及乳头肌型肥厚型心肌病 [2]，室间隔肥

[1] Uhm JS, Youn JC, Lee HJ. Accessorypapilliary muscles and papillary 

muscle hypertrophy are associated with sudden cardiac arrest of 

unkown cause. Inte J Cardiol, 2015, 197: 285-291. 

[2] Maron MS. Clinical utility of cardiovascular magnetic resonance in 

hypertrophic cardiomyopathy. J Cardiovasc MagnReson, 2012, 14: 13. 

[3] 罗晓亮 , 高晓津 , 崔晓 , 等 . 心尖肥厚型心肌病患者的心律失常特

点及预后影响因素的分析 . 中国循环杂志 , 2015, 30: 525-528. 

[4] Ker  J .  So l i ta ry  papi l la ry  musc le  hyper t rophy :  a  new cho-

electrocardiographic syndrome? A case report. Angiology, 2007, 58: 

502-503. 

[5]  Correia A, Pinho T, Madureira A, et al. Isolated papillary muscle 

hypertrophy: a variant of hypertrophic cardiomyopathy? Do not miss a 

hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J Cardiovasc Imaging, 2013, 

14: 296. 

[6]  To AC, Lever HM, Desai MY. Hypertrophied papillary muscles as a 

masquerade of apical hypertrophic cardiomyopathy. J Am Cardiol, 

2012, 59: 1197. 

 （收稿日期 : 2016-03-06）

 （编辑：许菁 ）
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厚型心肌病及心尖部肥厚型心肌病已见大量文献报

道，但对于乳头肌肥厚型心肌病仅限于个案报道。

室间隔肥厚型心肌病大部分室间隔和左心室前

壁同时受累，基底段尤其明显，约占 70% 室间隔基

底段肥厚通常会引起左心室流出道狭窄及梗阻。心

尖部肥厚型心肌病表现为乳头肌水平以下的心尖部

心肌肥厚，约占肥厚型心肌病发病率的 10%，日本

人多见，典型的病例表现为心尖部均匀对称性增厚

引起左心室变形，出现类似扑克牌中“黑桃尖 ”的表

现 [3]。乳头肌型肥厚型心肌病发病率较低，ker 等 [4]

报道在 6 731 例超声心动图中发现 29 例乳头肌型肥

厚型心肌病，定义为左心室至少有 1 个乳头肌舒张

末径最大直径≥ 1.1 cm。目前有文献认为单纯乳头

肌肥厚与不明原因的猝死具有相关性 [1]。

本研究发现乳头肌型肥厚型心肌病临床症状主

要以胸闷、胸痛、气短为主要症状，二尖瓣听诊区

可闻及收缩期杂音，临床特点缺乏特异性。心电图

检查可正常或者出现 T 波倒置，与既往发表文献相

一致 [4-6]。MR 检查可发现其他检查遗漏的乳头肌肥

厚的表现，目前临床上缺乏特异性治疗，因可能导

致不明原因的猝死需要动态观察。

因乳头肌肥厚型心肌病发病率较低，既往文献

主要以个案为主。随着影像学技术的进步，这一类

疾病逐渐被临床医生所重视。因缺乏相应的诊断经

验，经常被误诊或者漏诊。本研究纳入的研究对象

较少，仍需进行多中心、大样本的研究。其发病率

及临床意义仍需进一步验证。

图 3  左心室超声造影显示室间隔基底部增厚， 约 14 mm

图 4  心脏磁共振左心室短轴平面（箭头所示肥大的前乳头肌横径 =1.2 cm）

图 2  心电图运动负荷试验阳性
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摘要

目的：探讨心肺运动试验对评估肺动脉高压患者西地那非药物效果的作用。

方法：入选 2012-01 至 2014-01 阜外医院新诊断的仅接受西地那非治疗的动脉性肺动脉高压患者 25 例，于基线，

治疗后 6 ～ 12 个月、13 ～ 18 个月评估患者心肺运动试验、心脏超声、心功能、6 min 步行距离和 N 末端 B 型脑钠肽

原（NT-proBNP）的变化。

结果：与正常对照组相比， 动脉性肺动脉高压患者用氧能力（ 峰值氧耗量， 峰值氧脉搏 ）以及通气效率（呼气末

二氧化碳分压，分钟通气量与二氧化碳排出量比值 ） 明显下降（P 均 <0.05）。西地那非治疗（8 ±2）个月后，用氧能

力以及通气效率明显改善，同时心功能、6 min 步行距 离和 NT-proBNP 也出现改善（P 均 <0.05）。继续西地那非治

疗（16 ±2）个月时，6 min 步行距离变化不明显（P=0.26），但峰值氧耗量、峰值氧脉搏较（8 ±2）个月时下降（P=0.04， 

0.06），通气效率减低（表现为呼气末二氧化碳分压下降、分钟通气量与二氧化碳排出量比值升高，P=0.04 和 0.04）以

及 NT-proBNP 开始出现增加（P=0.05）。

结论 : 心肺运动试验能有效评估肺动脉高压患者西地那非治疗疗效并指导用药。

关键词  高血压，肺性 ；西地那非；心肺运动试验
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心肺运动试验对评估肺动脉高压患者西地那非药物效果的作用

唐毅，柳志红，安辰鸿，马秀平，熊长明，倪新海，罗勤，赵智慧，赵青，张洪亮，
王勇，黄智伟，金旗

临床研究

Abstract
Objective:  To evaluate cardiopulmonary exercise testing (CPET) on sildenafil effect for treating the patients with pulmonary arterial 

hypertension (PAH).
Methods:  A total of 25 PAH patients received sildenafil treatment in our hospital from 2012-01 to 2014-01 were enrolled as PAH 

group, in addition, there were a Control group including 24 healthy subjects. The CPET, echocardiography, NYHA function class, 6-mimute 
walking distance (6MWD) and plasma levels of NT-proBNP at the baseline, (6-12) months and (13-18) months after sildenafil treatment 
were assessed and compared between 2 groups. 

Results:  Compared with Control group, PAH group showed decreased aerobic capacity (peakV̇O2, Peak O2pulse) and ventilation 
efficiency (PETCO2@AT, V̇E/V̇CO2@AT), all P<0.05. At (8±2) months after sildenafil treatment, aerobic capacity and ventilation efficiency 
was improved, meanwhile, NYHA function class, 6MWD and plasma levels of NT-proBNP were improved, all P<0.05. At (16±2) months 
after sildenafil treatment, 6MWD was similar, P=0.26, while peak V̇O2 and  peak O2 pulse were decreased than they were at (8±2) months 
after sildenafil treatment, P=0.04 and 0.06; the ventilation efficiency was elevated (as presented by increased V̇E/V̇CO2@AT and decreased 
PETCO2@AT, P=0.04 and P=0.04); plasma level of NT-proBNP was increased, P=0.05.

Conclusion:  CPET can effectively evaluate sildenafil effect for treating PAH patients and therefore and guide the drugs therapy.
Key words Hyperteusion, pulmonary; Sildenafil; Cardiopulmonary exercise testing 

                                  (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 881.)
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肺动脉高压是一恶性、进展性疾病，主要表现

为肺血管内皮细胞功能紊乱，纤维母细胞和平滑肌

细胞进行性增殖、重构，从而导致肺血管阻力进行

性增加，右心功能逐渐衰竭，最终导致患者死亡 [1]。

研究表明，西地那非通过选择性扩张肺血管在短期

内（12 周 ）可以改善肺动脉高压患者的血流动力学、

运动能力，心功能以及预后 . 其中 6 min 步行距离

常常被用来评价西地那非治疗前后运动能力的改变

以及药物治疗的效果 [2, 3]。但是近来系统分析结果表

明：6 min 步行距离的改变只能反映 22% 的治疗效果，

且不能很好的预测临床事件的发生 [4, 5]。而近年来，

心肺运动试验用来评估肺动脉高压患者运动能力逐

渐得到应用，其不仅可以对肺动脉高压患者运动能

力提供客观、准确、可重复的评估，同时其还可以

对患者心脏、肺、骨骼肌系统进行整体的评估 [6-8]。

已有研究表明峰值氧耗量和峰值收缩压优于血流动

力学指标，可以独立、强有力的预测肺动脉高压患

者的预后 [9]。

Hoeper 等 [10] 研究表明：对 9 例特发性肺高压

患者在波生坦基础上加用西地那非 3 个月后可以改

善患者的峰值氧耗量。Oudiz 等 [11] 研究表明：对 14

例动脉性肺动脉高压（PAH）患者在稳定剂量的前列

环素类药物或内皮素受体拮抗剂基础上加用西地那

非（4±2）个月可以改善患者的用氧能力以及通气效

率。但是，更长时间服用西地那非对肺动脉高压患

者，心肺运动试验各项指标的影响未见报道。因此，

本研究旨在观察新诊断的 PAH 的患者，西地那非较

长时间的治疗后心肺运动试验的动态变化情况。

1  资料与方法

研究对象：入选 2012-01 至 2014-01 期间，新

诊断、仅接受西地那非治疗的 PAH 患者 25 例（PAH

组 ），于基线，治疗后 6~12 个月、13~18 个月评估

患者心肺运动试验、心脏超声、心功能、6 min 步行

试验距离和 N 末端 B 型脑钠肽原（NT-proBNP），同

时入选 24 例健康人作为正常对照组。PAH 的诊断

是依据 2009 年欧洲心脏病协会制定的肺动脉高压的

诊断及治疗指南 [12]。排除标准：（1）其他类型的肺动

脉高压；（2）纽约心脏协会心功能分级Ⅳ级；（3）限制

性或阻塞性肺疾病。本研究经阜外医院伦理委员会

批准，所有患者均签署知情同意书。

临床资料：PAH 组患者于我院第 1 次诊断时均

行肺动脉 CT、心电图、心脏超声、腹部超声、核

素肺灌注、6 min 步行试验、右心导管、心肺运动

检查以及实验室检查明确 PAH 的诊断。根据患者

病情以及患者知情后给予西地那非单药治疗，其他

治疗包括结缔组织疾病患者的免疫抑制剂以及支持

治疗（抗凝药、利尿剂、地高辛 ）均根据患者病情

使用。

心肺运动试验：所有患者均于初次诊断及 2 次

复查时行心肺运动试验（Cardiopulmonary Exercise 

Testing, CPET）（COSMED, 意大利 ）， 心肺运动的操

作 标 准：首 先 为 3 min 静 息，3 min 空 踏， 接 着 以

5~20 W 功率递增直至患者达到最大运动状态，在整

个过程中持续测定患者气体交换情况以及监测患者

的心率、血压、心电图、氧饱和度 [13]。

统计分析：连续变量采用均数 ± 标准差表示，

分类资料以数量和百分比表示。PAH 组与正常对照

组两组间分类资料比较采用卡方检验，连续性资料

比较采用独立样本 t 检验。PAH 组治疗前与治疗后

2 次之间的总体差异比较采用一般线性模型的重复

度量分析，治疗后 2 次之间两两比较采用 LSD 法。

所有数据分析采用 SPSS 19.0 软件处理。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果

PAH 患者的一般临床资料（表 1）：心功能Ⅱ级

的患者 11 例 , Ⅲ级的患者 14 例。心脏超声、血流

动力学、NT-proBNP、6 min 步行距离符合 PAH 的

特征。

PAH 组与正常对照组的心肺运动试验参数比较

（表 2）：两组在年龄、性别比例、体表面积、体重

指数方面比较差异无统计学意义（P 均 >0.05）。与正

常对照组相比，PAH 组心肺运动试验中峰值运动功

率，峰值氧耗量、无氧阈，峰值氧脉搏，呼气末二

氧化碳分压，峰值分钟通气量、峰值收缩压、峰值

心率、峰值血氧饱和度明显降低，分钟通气量与二

氧化碳排出量比值明显增加（P 均 <0.05）。

PAH 组西地那非治疗前、后各项参数变化（表 3）：

治疗前、治疗 8 个月后和治疗 16 个月后比较，峰值

运动功率，峰值氧耗量，峰值氧脉搏，呼气末二氧化

碳分压，分钟通气量与二氧化碳排出量比值，6 min

步行试验， NT-proBNP 的差异具有统计学意义（ P 均

<0.05）, 余参数比较差异均无统计学意义（P 均 >0.05）。
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项目
治疗前

 (n=25)

8 个月后

 (n=25)

16 个月后

 (n=25)
 P 值

纽约心功能分级 I/ II/III/IV ( 例 ) 0/11/14/0 2/16/7/0 1/9/14/1        
6 min 步行距离 (m) 431.0±65.7 483.4±67.6 456.6±68 <0.05
NT-proBNP (pg/ml) 1645.6±520.6 820.2±320.5 1107.5±380.5 <0.05
血尿酸 (μmol/L) 455.1±138.3 417.8±140.3 441.1±159.4 0.06
血肌酐 (mmol/L) 72.6±14.8 70.2±15.5 73.1±18.4 0.12
左心室舒张末内径 (mm) 35.6±6.2 38.2±7.6 37.3±7.5 0.12
右心室舒张末内径 (mm) 34.0±7.7 33.4±8.6 33.7±10.2 0.85
肺动脉收缩压 (mmHg) 97.5±23.5 88.6±27.6 87.8±30.7 0.30
心包积液 [ 例 (%)] 4 (16) 2 (8)
心肺运动试验
　峰值功率 (W) 62.4±21.1 75.9±20.1 78.1±24.2 <0.05
　峰值氧耗量 [ml/ (kg·min)] 12.1±2.9 14.9±3.5 14.1±3.9 <0.05
　无氧阈 [ml/ (kg·min)] 9.56±2.7 11.1±2.9 10.3±2.8 0.08
　峰值气体交换率 1.1±0.1 1.1±0.1 1.1±0.1 0.16
　峰值氧脉搏 (ml/beat) 5.1±1.5 6.2±1.6 5.8±1.5 <0.05
　峰值收缩压 (mmHg) 120.3±28.2 129.7±26.6 133.3±35.7 0.33
　峰值舒张压 (mmHg) 82.9±25.0 82.0±23.7 83.8±24.2 0.94
　峰值分钟通气量 ( L/ min) 36.2±13.7 39.8±11.8 41.2±12.6 0.14
　呼气末二氧化碳分压 (mmHg) 26.4±5.4 32.2±5.1 29.4±5.3 <0.05
　分钟通气量 / 二氧化碳排出量 44.4±8.5 38.1±7.1 40.9±9.1 <0.05
　峰值心率 ( 次 /min) 140.7±23.8 142.9±22.0 140.1±24.6 0.45
　峰值氧饱和度 (%) 88.0±9.1 89.5±5.8 88.3±10.2 0.65

表 3  PAH 组患者西地那非治疗前、后各项参数的变化（ ±s）

注：PAH：动脉性肺动脉高压 ；NT-proBNP：N 末端 B 型利钠肽原。

P 值为治疗前、后之间的总体差异。1 mmHg=0.133 kPa

治疗（8±2）个月时与治疗前相比，峰值运动功

率 ，峰值氧耗量，峰值氧脉搏，呼气末二氧化碳分

压和分钟通气量与二氧化碳排出量比值明显改善（P
均 <0.05），同时 6 min 步行试验、NT-proBNP 也明

显改善（P 均 <0.05），9 例患者心功能分级出现改善。

在治疗过程中，5 例患者出现服药后初期轻微的头

痛以及脸红，后均能很好的耐受，无其他明显不良

反应。因病情改善，25 例患者均继续服用西地那非

治疗以及支持治疗，免疫抑制治疗根据病情调整。

治疗后（16±2）个月时与治疗前比较，峰值氧

耗量，峰值氧脉搏，呼气末二氧化碳分压仍有增加

（P 均 <0.05），分钟通气量与二氧化碳排出量比值，

NT-proBNP 也趋于改善（（P=0.07, 0.06），6 min 步行

距离的差异无统计学意义（P=0.22） ；然而，与治疗

后（8±2）个月相比，治疗后（16±2）个月时峰值氧

耗量下降，通气效率（表现为呼气末二氧化碳分压

下降和分钟通气量与二氧化碳排出量比值增加 ）降

低（P 均 <0.05），NT-proBNP，峰值氧脉搏也趋于恶

化（P=0.05，0.06）， 6 min 步行距离的差异无统计学

意义（P=0.26）， 5 例患者心功能分级出现下降。此时

根据患者症状，心功能、心肺运动试验、超声心动图、

NT-proBNP 等综合评估患者病情有加重趋势，4 例

患者加用伊洛前列素（商品名：万他维 ），2 例患者

加用波生坦，2 例患者加用安立生坦，3 例患者加用

贝前列素钠。

3  讨论

心肺运动试验通过监测静息以及运动状态下的

气体交换从而获取氧耗量、氧脉搏、通气效率、潮

气量等多项指标进而可以对肺高压患者的心肺功能

进行整体、客观、定量的评估。在肺动脉高压患者，

肺血管阻力的增加可引起通气血流比失调，无效腔

表 1  动脉性肺动脉高压患者基本临床资料（n=25， ±s）
项目 参数

纽约心功能Ⅱ级 [ 例 (%)] 11 (44)
纽约心功能Ⅲ级 [ 例 (%)] 14 (56)
基础疾病
　特发性 [ 例 (%)] 13 (52)
　结缔组织疾病 [ 例 (%)] 3 (12)
　先心病术后 [ 例 (%)] 8 (32)
　门静脉高压 [ 例 (%)] 1 (4)
6 min 步行距离 ( m) 431.0±65.7
左心室舒张末内径 (mm) 35.6± 6.2
右心室舒张末内径 (mm) 34.0 ±7.7
肺动脉收缩压 (mmHg) 97.5 ±23.5
心包积液 [ 例 (%)] 4 (16)
NT-proBNP (pg/ml) 1645.6±520.6 
血尿酸 (μmol/L) 455.1± 138.3
血肌酐 (mmol/L) 72.6 ±14.8
平均右心房压 ( mmHg) 4.3 ±3.4
平均肺动脉压 (mmHg) 65.3 ±20.3
肺毛细血管楔压 (mmHg) 7.4 ±4.4
肺血管阻力 (woods) 12.8±5.1
心脏射血指数 ( L/ (min·m2 ) 2.8± 0.8
使用华法林 [ 例 (%)] 23 (92)
使用地高辛 [ 例 (%)] 23 (92)
使用利尿剂 [ 例 (%)] 24 (96)

注：NT-proBNP：N 末端 B 型利钠肽原。1 mmHg=0.133 kPa

项目
PAH 组

 (n=25)  

正常对照组

 (n=24 )
P 值

年龄 ( 岁 ) 30±12 35±11 0.24
女性 (%) 60.0 66.6 0.72
身高 (cm) 163.2±7.9 165.4±7.8 0.36
体重 (kg) 58.8±11.3 61.5±7.7 0.37
体表面积 (m2) 1.6±0.2 1.7±0.1 0.26
体重指数 ( kg/m2) 22.7±3.8 22.5±2.9 0.67
心肺运动试验
 　峰值功率 (W) 62.4±21.1 149.7±40.7 < 0.01
　峰值氧耗量 [ml/ (kg·min)] 12.1±2.9 25.1±6.0 < 0.01
　无氧阈 [ml/ (kg·min)] 9.6±2.7 17.4±4.7 < 0.01
　峰值气体交换率 1.1±0.1 1.2±0.1 0.15
　峰值氧脉搏 (ml/beat) 5.1±1.5 10.5±2.7 < 0.01
　峰值收缩压 (mmHg) 120.3±28.2 147.3±29.1 < 0.01
　峰值舒张压 (mmHg) 82.9±25.0 92.8±32.6 0.26
　峰值分钟通气量 (L/ min) 36.2±13.7 51.1±11.8 < 0.01
　呼气末二氧化碳分压 (mm Hg) 26.4±5.4 40.2±3.3 < 0.01
　分钟通气量 / 二氧化碳排出量 44.4±8.5 28.2±2.0 < 0.01
　峰值心率 ( 次 /min) 140.7±23.8 159.5±20.1 < 0.01
　峰值氧饱和度 (%) 88.0±9.1 93.5±7.1 < 0.05

表 2  两组患者的基本资料及心肺运动试验参数比较（ ±s）

注：PAH：动脉性肺动脉高压。1 mmHg=0.133 kPa
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增加从而导致通气效率的下降，而室间隔的左移、

右心功能的下降以及肺血管阻力的增加导致回流左

心的血流下降等均可引起患者用氧能力的下降 [14]。

本研究结果与既往研究一致 [15]。

本研究表明，西地那非治疗新诊断的 PAH 8 个

月后，患者用氧能力以及通气效率得到明显改善，

同时心功能分级、NT-proBNP 、6 min 步行距离也

得到改善，与既往研究结果一致 [10, 11]。但是继续西

地那非治疗 16 个月后，患者的用氧能力、通气效

率、NT-proBNP 开始出现下降，其原因可能在于早

期西地那非主要通过一定程度的扩张肺血管以及增

加心脏射血指数从而使患者病情得到改善 [2]。但是

肺动脉高压，作为一种恶性、进展性疾病，根据肺

血管阻力以及肺动脉平均压水平均提示本组患者为

重度肺动脉高压，随着治疗时间的延长，肺血管中

平滑肌细胞增殖、重构，内皮细胞功能失调也进行

性加重，药物的效果不再明显，从而表现出用氧能

力以及通气效率的下降 [16]。事实上，最新的证据

也支持当药物治疗不佳或病情出现恶化时采用联合

治疗 [17]。而在 16 个月时，6 min 步行距离变化不明

显，可能在于 6 min 步行试验本身是一种亚极量运

动，研究表明其并不能完全反映峰值氧耗量以及治

疗效果 [5, 18]，同时该试验受体重、身高、经验、性

别、合并症等多种因素影响，相对于 6 min 步行试验，

心肺运动试验更能准确、客观的评估患者的运动能

力及其变化 [19]。而纽约心功能分级对于病情的变化

评估也存在主观、不精确等缺点。同样静息下心脏

超声评估不如心肺运动试验在运动状态更能反映患

者病情变化 [20]。

本研究结果提示，心肺运动试验能有效评估肺

动脉高压患者西地那非治疗疗效并指导用药。
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摘要

目的：通过检测左向右分流型先天性心脏病并肺动脉高压（PAH）患者血浆中核因子 -κB 浓度变化，探讨核因子 -κB

与左向右分流型先天性心脏病并 PAH 的关系及其临床意义。

方法：将入选的 78 例左向右分流型先天性心脏病并 PAH 患者依据术中所测平均肺动脉高压（mPAP），按照 PAH 诊断

标准分为 4 组，即：无 PAH 组（mPAP ≤ 25 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）20 例；轻度 PAH 组（25 mmHg < mPAP ≤ 35 mmHg）

21 例 ；中度 PAH 组（35 mmHg< mPAP ≤ 45 mmHg）14 例；重度 PAH 组（mPAP>45 mmHg）23 例，取患者肺动脉血 2 ml，

采用酶联免疫吸附法测定其肺动脉血浆核因子 -κB 浓度水平 , 并分析其与 mPAP 的关系。

结果： 4 组患者血浆核因子 -κB 浓度无 PAH 组为（180.59±10.16） ng/L，轻度 PAH 组为（572.83±34.80） ng/L，中度

PAH 组为（980.85±24.95） ng/L，重度 PAH 组为（1 253.4±130.8） ng/L，4 组之间血浆核因子 -κB 浓度依次升高，差异均有

统计学意义（P 均＜ 0.01）。血浆核因子 -κB 浓度与 mPAP 呈正相关 （r = 0.856 ，P< 0.01）。

结论：核因子 -κB 参与了左向右分流型先天性心脏病并 PAH 的病理生理过程 , 其血浆浓度可作为评估患者严重程度

的参考指标之一。核因子 -κB 对监测 PAH 的发生、发展动态变化过程有一定意义及临床价值。

关键词  高血压 , 肺性；心脏缺损，先天性；核因子 -κB
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左向右分流型先天性心脏病并肺动脉高压患者血浆中核因子 -κB 的
浓度变化及其与肺动脉高压关系的分析

朱丹，郭彩艳，彭彬，方臻飞

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the impact of nuclear factor-kappa B (NF-κB) in patients with left-to-right shunt congenital heart disease (CHD) 

combining pulmonary arterial hypertension (PAH) and its clinical significance.
Methods:  A total of 78 relevant patients were enrolled in this study. According to mean pulmonary artery pressure (mPAP) 

measured during operation, the patients were divided into 4 groups: Non-PAH group, the patients with mPAP≤25 mmHg, n=20, Mild 
PAH group, 25 mmHg mPAP≤35 mmHg, n=21, Moderate PAH group, 35 mmHg<mPAP≤45 mmHg, n=14 and Severe PAH group, 
mPAP>45 mmHg, n=23. 2 mL pulmonary artery blood was taken from each patient and plasma level of NF-κB was measured by ELISA to 
study the relationship between NF-κB and mPAP.

Results:   Pulmonary arterial plasma levels of NF-κB were increased accordingly as in Non-PAH group was (180.59 ± 10.16) 
ng/L, in Mild PAH group was (572.83 ± 34.80) ng/L, in Moderate PAH group was (980.85 ± 24.95) ng/L and in Severe PAH group 
was (1 253.4 ±130.8) ng/L, all P<0.01; NF-κB level was positively related to mPAP (r=0.856, P<0.01).

Conclusion:  Plasma level of NF-κB was involved in the pathological physiology process of left-to-right shunt CHD combining PAH, it could 
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先天性心脏病是临床上较常见的先天畸形，晚

期并发症包括肺动脉高压（PAH），即肺血管发生

不可逆性改变，肺小动脉内膜纤维化增生导致管腔

阻塞，主肺动脉明显扩张进展为艾森曼格综合征，

失去手术时机，患者最后往往因右心衰竭而死亡。

PAH 发生机制尚未完全阐明，近年来炎症因素的作

用逐步得到重视，炎症因素导致肺小血管功能紊乱、

内皮细胞异常增殖，平滑肌细胞过度增生，最终肺

部细小动脉管腔狭窄，形成 PAH [1] 。炎性细胞因子

的产生受复杂信号通路的调节，其中最为重要的是

核因子 -κB 炎性反应信号通路，核因子 -κB 的激

活在炎性反应中起中心调控作用 [2] ，近年研究发现，

血浆中核因子 -κB 的浓度对 PAH 的发生、发展

有影响，为此我们对 78 例左向右分流型先天性心

脏病并 PAH 患者进行研究，探讨核因子 -κB 与

PAH 的关系。 

1  资料与方法

对象：选取 2014-08 至 2015-03 在湘雅附二医

院心内科、心胸外科收治的 78 例左向右分流型先天

性心脏病患者，其中男性 19 例，女性 59 例，年龄

14 ～ 57 岁，平均年龄为（32.18±5.02）岁。其中房间

隔缺损（ASD）40 例，室间隔缺损（VSD）19 例，动

脉导管未闭（PDA）19 例。入选患者均为单纯 ASD、

VSD、PDA，并经体格检查、辅助检查及心脏多普勒

血流显像确诊。排除标准：排除合并其他畸形及血液

内分泌、代谢系统疾病的患者；排除其他原因相关的

PAH，如特发性 PAH、遗传性 PAH、急慢性肺栓塞、

门脉高压、结缔组织疾病、呼吸系统疾病、肺静脉

闭塞 / 肺毛细血管瘤及左心相关性疾病等；排除左心

室射血分数 <50% 的患者；排除合并高血压、心瓣膜

病、冠心病、心功能不全、高度房室传导阻滞、肾

功能异常、心房颤动患者。实验分组：依据术中所测

平均肺动脉高压（mPAP），按照 PAH 诊断标准 [3] 分

为无 PAH 组（mPAP ≤ 25 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）

20 例；轻度 PAH 组（25 mmHg < mPAP ≤ 35 mmHg）

21 例 ；中度 PAH 组（35 mmHg<mPAP ≤ 45 mmHg）

14 例；重度 PAH 组（mPAP>45 mmHg）23 例。各组

之间性别、年龄、身高、体重比较差异均无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。

方 法：用 酶 联 免 疫 分 析 法 检 测 血 浆 核 因

子 -κB 浓 度， 用 酶 标 仪 在 450 nm 波 长 下 测 定

吸光度（OD 值 ），通过标准曲线计算样品中核因

子 -κB 含量。

统计学方法：应用 SPSS16.0 统计软件对数据进

行处理。计量资料采用均数 ± 标准差（ ±s）表示。

多个样本均数间比较采用单因素方差分析（One-

way-AVOVA），组内和组间均数比较先行方差齐性检

验（Levene 检验 ），多重比较用 L-S-DK 检验。两个

变量间的相关关系分析采用 Pearson 直线相关分析

法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

4 组患者血浆核因子 -κB 浓度比较（图 1）：

无 PAH 组为（180.59±10.16） ng/L，轻度 PAH 组为

（572.83±34.80） ng/L，中度 PAH 组为（980.85±24.95） 

ng/L，重度 PAH 组为（1 253.4±130.8） ng/L。4 组间

行两两比较，肺动脉压力增高的程度不同，血浆核

因子 -κB 含量也不同，且随着肺动脉压力的增高而

升高，差异均有统计学意义（P 均 <0.01）。    

图 1  4 组患者血浆中核因子 -κB 浓度比较

0

400

无 PAH 组 轻度 PAH 组 中度 PAH 组 重度 PAH 组

800

1200

1600

核
因

子
-

κ
B

（
ng

/L
）

*

* △

* △▲

注：PAH：肺 动 脉 高 压。 与 无 PAH 组 比 *P<0.01；与 轻 度 PAH 组 比
△P<0.01；与中度 PAH 组比▲P<0.01

be used as one of the references for distinguishing the severity of PAH and for monitoring the dynamic changes of PAH in relevant patients.
Key words Hypertension, pulmonary; Heart defects, congenital; Nuclear factor-kappa B 

                            (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 885.) 

血浆核因子 -κB 浓度与 mPAP 相关性分析（图

2）：经 Pearson 直线相关分析，血浆核因子 -κB 浓

度与 mPAP 呈正相关 （r=0.856 ，P<0.01）。
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3  讨论

核因子 -κB 是广泛存在于动物界的一种核转

录因子，在细胞中处于非活性状态，但他的激活不

需要产生新的蛋白质，因此也被称为“速效 ”转录

因子。在低氧、毒性物质、机械力等的刺激下，肺

小动脉及微小动脉内皮细胞的核因子 -κB 被激活，

激活的核因子 -κB 刺激各种炎症因子，且呈级联

放大反应 [4] 表达 。同时，核因子 -κB 本身可调控

基因转录细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）表达增加，

从而促进炎症反应的发生发展 [5]。

本研究中发现，血浆中核因子 -κB 的浓度与

mPAP 呈明显相关性，且随 mPAP 的升高核因子 -κB

浓度随之升高。可以推测，在 PAH 的发生发展过

程中，核因子 -κB 始终作为一个关键的中间环节，

随着各个炎症细胞因子和黏附分子的表达增加，核

因子 -κB 表达也随之增多，而释放入血的含量也

随之增多。因此，血浆核因子 -κB 的浓度可以作

为衡量左向右分流型先天性心脏病并 PAH 严重程度

的一个重要的观测指标。多个动物模型的研究中发

现 [6-8]，辛伐他汀和阿托伐他汀可以抑制大鼠肺血管

平滑肌细胞中核因子 -κB 的活化，并能抑制 PAH

的发展，因此认为，辛伐他汀的“抗炎 ”作用有可能

通过抑制核因子 -κB 的活化而达到抗炎效果，这

也证明核因子 -κB 在肺动脉的炎症反应中的重要
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图 2  血浆核因子 -κB 浓度与平均肺动脉高压的相关性分析
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性。当然，血浆核因子 -κB 的浓度是否能够完全

反映核因子 -κB 活化的量，还需要在以后的研究

中进一步明确。

研究核因子 -κB 与肺动脉高压的关系最终需

要应用到治疗，目前，虽然一些药物已用来治疗

PAH，包括前列腺素类、内皮素受体拮抗剂、磷酸

二酯酶抑制剂、血管活性肠肽及血管内皮舒张因

子（一氧化氮 ）等，但都是单炎症因子的抑制，且

长期疗效和逆转 PAH 上目前没有得到证实。核因

子 -κB 作为炎症反应的一个中间环节，通过抑制

核因子 -κB 的活化，可以抑制各种炎症细胞因子

和黏附分子与核因子 -κB 之间的炎症级联放大效

应，因而治疗效果有可能好于抑制单个炎症细胞因

子的表达。因此，有理由相信，在以后核因子 -κB

与 PAH 相关研究中进一步被阐明病理、生理机制，

定会研制出通过抑制核因子 -κB 激活这一条途径

而治疗 PAH 的药物，从而带给 PAH 患者新的希望。
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摘要

目的：总结微创直视心脏外科手术（MIDCS）的近期临床效果。 

方法： 2013-09 至 2015-05 我院完成 MIDCS 42 例，其中男 18 例，女 24 例。房间隔缺损修补术 16 例，室间隔

缺损修补术 4 例，二尖瓣置换术 16 例，二尖瓣成形术 1 例，主动脉瓣置换术 5 例。直视心脏外科手术方法为股动、

静脉及右颈静脉插管行体外循环，双腔气管插管。做右胸前外侧切口 3~5 cm，经肋间入胸腔，剪开心包，进入心腔

完成手术。

结果： 42 例患者全部手术成功，无围手术期及出院后近期死亡，无胸骨切口感染。体外循环时间 98~142 min，

平均（122.4±23.7）min；主动脉阻断时间 0~118 min，平均（48.3±26.2）min。术后气管插管时间 8~76 h，平均（17.4±13.1）h，

监护时间 45~124 h，平均（54.6±32.6）h；术后住院时间 6~12 d，平均（8.2±1.3）d。患者切口长度 3~7 cm，平均 (4.8±1.5) 

cm；术后第 1 天引流量 (356.9±283.8) ml，未输血患者 27 例 (64.3％ )。 

结论： MIDCS 近期效果好，手术安全性高，适用范围广；创伤小，并发症少，切口美观。
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闭式体外循环辅助下经右胸前外侧小切口微创心脏外科手术的临床总结

郭能瑞，孙鹏飞，张森，赵卫茂，郝海文

临床研究 

Abstract
Objective:  To summarize the short-term clinical experience of minimally invasive direct cardiac surgery (MIDCS) with right 

anterolateral thoracotomy incision by closed cardiopulmonary bypass.
Methods:  A total of 42 patients received MIDCS in our hospital from 2013-09 to 2015-05 were summarized. There were 18 

male and 24 female patients including 16 with atrial septal defect (ASD) repair, 4 with ventricular septal defect (VSD) repair, 16 with 
mitral valve replacement (MVR), 1 with mitral valve plasty (MVP) and 5 with aortic valve replacement (AVR). Direct cardiac surgery 
was performed by cardiopulmonary bypass through femoral artery-vein and right jugular vein annulations. A right anterolateral 
thoracotomy incision (length 3-5 cm) was made to enter the chest and complete the operation.

Results:  All 42 patients received successful operation, no peri-operative or early post-operative death, no incision infection 
occurred. Cardiopulmonary bypass time was [98-142 (122.4 ± 23.7) min], aortic cross-clamp time [0-118 (48.3 ± 26.2) min]. Post-
operative mechanical ventilation time was [8-76 (17.4±13.1) h], intensive care unit stay time [45-124, (54.6 ± 32.6) h], hospital stay 
time [6-12, (8.2 ± 1.3) d]. Incision length was [3-7, (4.8 ± 1.5) cm], the draining volume at the 1st post-operative day was (356.9 ± 
283.8) ml and there were 27 (64.3%) patients without transfusion.

Conclusion:  The short-term outcomes for MIDCS were good, it with superior safety, broad application range with minimal 
invasion and less complication.
Key words Surgical Procedure, minimally invasive; Mini-incision 

                          (Chinese Circulation Journal, 2016,31:888.)
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目前传统的经胸骨正中切口手术治疗各种心

脏病已经取得了非常好的临床效果，但手术创伤

大，术后恢复慢；疼痛明显，对患者的心理产生不

良影响；疤痕大，影响美观等。这些问题已经日益

被医患双方所重视。微创心脏外科是近十几年来心

脏外科快速发展的一个领域，其目的是减轻手术创

伤，加快患者恢复，缩短住院时间，减少医疗费

用。微创心脏外科手术主要包括微创直视心脏外科

手术（MIDCS）、电视胸腔镜辅助下的心脏外科手术、

机器人心脏外科手术、杂交手术等类型 [1]。我院自

2013-09 至 2015-05 共开展 MIDCS 42 例，现就手术

近期效果及体会总结如下。

 

1  资料与方法 

1.1  一般资料

2013-09 至 2015-05 我 院 共 完 成 MIDCS 42

例，其中男 18 例，女 24 例。年龄 17~62 岁，平均

（36.4±13.6）岁，平均体重（52.6±8.3） kg，心胸比

率 0.49±0.04。其中房间隔缺损（ASD）16 例，室

间隔缺损（VSD）4 例，二尖瓣狭窄 15 例，二尖瓣

脱垂 2 例，主动脉瓣狭窄 5 例。病例入选标准 : 经

超声心动图、心电图、右心导管等检查诊断先天性

心脏病（介入封堵禁忌 ）或单纯瓣膜病并具备手术指

征；体重＞ 35 kg；患者要求或愿意接受 MIDCS。排

除标准：复杂心脏畸形、股动静脉插管禁忌者、通

过单一手术入路难以充分显露心脏畸形者。

1.2  麻醉方法

全部患者均采用静脉复合全麻、双腔气管插

管，取仰卧位，右胸抬高 30°，术前放置体表除颤

电极，电极片分别贴于右侧肩胛骨后方和左腋前线

第 5 肋间，将心脏包裹其中。所有手术均在体外循

环下完成。

1.3  手术方法

术野消毒之前，麻醉师先经皮穿刺右颈内静脉

置入 15/17 Fr 上腔静脉插管，于股静脉置入 19~23 

Fr Medtroics 股静脉插管，沿血管正中纵行切开股动

脉后置入 6 ~7 Fr 股动脉插管。于右锁骨中线附近行

3~5 cm 胸壁切口，经肋间进入胸腔，在右侧膈神经

前 2 cm 纵行剪开心包，暴露主动脉根部、右心房。

于右腋中线第五肋间做 1 cm 的辅助切口，置入左心

引流管和心包牵引线，另于右腋中线第三肋间做约

1.5 cm 的辅助切口，置入经胸主动脉阻断钳及心包

牵引线以改善显露，同时置管在右心房切开后持续

注入二氧化碳（CO2）。于主动脉前壁缝荷包线并插

入冷灌针头，上下腔静脉套带。并行循环，上下腔

静脉阻断，阻断升主动脉，经主动脉根部灌注心肌

保护液，切开右心房或房间沟（主动脉置换手术切

开主动脉根部 ），心脏停跳后完成手术。整个手术

操作过程中持续 CO2 吹气直到心脏各个切口缝合完

毕。术毕行双肺通气，采取头低位开放循环，经主

动脉灌注孔行心脏排气，并监测左心排气状况。心

脏复跳后充分辅助撤体外循环。经辅助切口放置引

流管，常规关胸。

2  结果

经右胸前外侧切口共完成 ASD 修补术 16 例，

其中并行循环下完成缺损修补 10 例；VSD 修补术

4 例；二尖瓣置换术 16 例；二尖瓣成形术 1 例；主

动脉置换术 5 例。体外循环时间 98~142 min，平

均（122.4±23.7 ）min；主动脉阻断时间 0~118 min，

平 均（48.3±26.2）min。 术 后 气 管 插 管 时 间 8~76 

h， 平 均（17.4±13.1）h， 监 护 时 间 45~124 h， 平

均（54.6±32.6）h；术 后 住 院 时 间 6~12 d， 平 均

（8.2±1.3）d。患者切口长度 3~7 cm，平均（4.8±1.5）

cm；术 后 第 1 天 引 流 量（356.9±283.8） ml， 未 输

血患者 27 例（64.3％），需输血患者中输悬红细胞

2~16 U，平均（3.6±2.9）U。

全组无围手术期卒中或气栓发生，无膈神经损

伤，无股动脉插管损伤而致下肢缺血，无主动脉夹

层，无切口感染、胸腔感染及纵隔感染，无中转开

胸手术，无围手术期及近期死亡。先天性心脏病修

补术后无残余漏发生，瓣膜置换术后无瓣周漏发生。

2 例患者术后第 2 天发生凝固性血胸，予以原切口

开胸探查清理。

3  讨论

MIDCS 是指经体表微小切口采用闭式体外循环

和特制手术器械在直视下施行的心脏外科手术，是

近 10 年来心外科领域的一种新的治疗手段。本院学

习安贞医院 MIDCS 技术，采用右前外侧小切口开胸，

股动静脉和颈内静脉插管建立体外循环 , 经胸主动

脉阻断钳阻断升主动脉的方法来完成手术。
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以往报道 MIDCS 适应证包括二尖瓣、主动脉

瓣、三尖瓣、多瓣膜联合手术、心房颤动外科手术 [2]、

大部分先天性心脏病手术（包括 ASD、VSD、部分

型心内膜垫缺损和 Ebstein 畸形等 ）、主动脉根部置

换术、多支不停跳冠状动脉旁路移植手术 [3] 以及部

分二次、多次手术等 [4-7]。选择年龄 <60 岁、心功

能较好且有美容要求的患者为宜，对于有瘢痕体质、

骨质疏松、胸骨愈合不良高危因素的患者、既往有

心脏手术病史的患者、有严重糖尿病的患者尤为适

宜。有报道 MIDCS 应用于高危患者（左心室功能不

全、二次手术、多脏器功能不全等 ）和高龄患者（≥ 70

岁 ）的瓣膜手术时可取得大致相同的手术效果，而

且 M1DCS 术后出血少、输血少，监护病房停留时

间和住院时间短，不存在胸骨切口感染 [8-11]。肥胖

患者（体重指数 >30 kg/m2）中，MIDCS 的并发症（如

急性肾功能衰竭、带管时间延迟、二次插管以及深

部感染 ）发生率和病死率更低 [12] 。

MIDCS 手术采用微创切口，经肋间进胸，平均

切口长度约 5 cm。二尖瓣置换术选择右前外侧第 4

肋间切口；主动脉瓣置换选择右胸骨旁第 3 肋间切

口；大部分先天性心脏病患者亦选择右前外侧第 4

肋间切口进胸手术。

与传统手术比较，在 MIDCS 中 TEE 承担着更

加重要的引导和监测评估作用 [13]：（1） 经食管超声心

动图引导上下腔静脉插管的放置，指导体外循环的

建立。体外循环的成功建立是微创心脏手术成功的

关键 [14] 。如插管位置不当，会引起术中引流不畅致

术野不清。（2）TEE 指导心脏复跳时左心腔内气泡

的排除，避免气体栓塞。此外，TEE 可以评价瓣膜

的功能，监测心脏收缩功能，检查是否有残余漏或

瓣膜反流等。

由于目前我院开展微创心脏手术尚处于初步学

习完善阶段，故本组资料只包括瓣膜手术及先天性

心脏病手术。本组 42 例 MIDCS 的安全性和手术操

作效果与传统开胸手术比较无差别。64.3％的患者

无需输血，有较低的围手术期用血率和用血量，可

以减少因为输血带来的血行感染和不必要的过敏反

应 [15]。同时，MIDCS 既不需要劈开胸骨，也不需要

横断肋骨，保持了胸廓的完整性，使肺功能得到很

好的保护，患者术后呼吸、活动均不受限制；而且

手术切口小，不损伤胸骨和肋骨，无固定钢丝、骨

蜡等异物滞留体内，避免了术后纵隔感染、切口感

染、迁延不愈等现象，减少胸廓和胸骨的近、远期

并发症；手术切口隐蔽，瘢痕小，有美容效果，对

患者心理影响小；创伤轻微，术后疼痛小，恢复快，

患者的心功能和生活质量得到迅速改善 [16]。至于

MIDCS 的中、远期效果仍需进一步随访证实。

MIDCS 术中注意严格止血，一旦出现控制不了

的大出血或其他严重手术并发症，应果断转为正中

开胸处理。术毕放置胸腔及心包引流管，保持引流

通畅。本组 2 例患者术后出现右侧凝固性血胸，均

是由于辅助切口内缘出血。故特别强调关胸前应遵

循模式化顺序仔细检查止血部位 [17]：心脏切口→主

动脉停搏液穿刺针孔→阻断钳有无损伤肺动脉或左

心耳→心外膜起搏导线缝合处（必须在体外循环未

停时检查 ）→切开或游离的心包、纵隔和胸腺组织

→微创手术切口肋软骨断端和右乳内动脉缝扎处→

胸壁切口和各胸壁穿刺孔。

综上所述，MIDCS 疗效确切，安全性高，适应

范围广，值得临床推广应用。由于手术例数及中远

期随访的限制，我们还需要积累更多的手术经验、

更多的随访结果及分析数据。
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1  临床资料
患者男性，53 岁，因“发作性心悸 6 年，加重 1 个月 ”

入院。6 年来反复心悸发作，多次心电图示心房颤动（房颤 ）。

普罗帕酮、胺碘酮等口服疗效欠佳。入院前 1 个月心悸加重，

伴活动后胸闷、气短，动态心电图示持续性房颤。平均心

率 110 次 /min，最快心率 176 次 /min。入院行房颤射频消融

治疗。既往高血压及糖尿病史 10 年。11 年前因甲状腺腺瘤

行甲状腺次全切除治疗，术后有轻度吞咽困难。查体：血压

142/80 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），神志清楚，双肺呼吸音清，

心率 120 次 /min，房颤律，下肢无水肿。辅助检查：血肌酐 

76μmol/L，甲状腺功能未见异常。

入院后经胸超声心动图示左心房内径 42 mm，左心室舒

张末内径 51 mm，射血分数 61%。计算机断层摄影术（CT）示

左心房增大，房耳部充盈缺损，延迟扫描有改善，仍充盈不均，

考虑血栓形成。患者 CHADS2 评分为 2 分，但既往未规范抗

凝治疗；此外因甲状腺腺瘤术后轻度吞咽困难，无法配合经

食道超声心动图检查。考虑患者左心耳血栓不除外，建议先

充分抗凝治疗。给予华法林治疗，维持凝血酶原时间国际化

比值（INR）2.0 ～ 3.0 之间；并予地高辛及美托洛尔控制心率。

3 个月后再次来诊，仍感胸闷、气短及心悸，入院前 5 d 已自

行停用华法林。入院测 INR 值为 1.2。查左心房 CT 提示房耳

部仍有充盈缺损。考虑其 HAS-BLED 评分 =1 分，出血风险低，

且肌酐清除率为 112 ml/min，改用利伐沙班 15 mg，2 次 /d 治

疗 21 d 后，20 mg，1 次 /d 维持 10 d 后再次来诊，CT 提示左

心房耳部未见血栓。

为患者行双侧肺静脉大环线性消融治疗，房颤被消融转

复为窦性心律。术中维持活化凝血时间 250 s。术后继续口服

利伐沙班 20 mg，1 次 /d。无并发症或出血事件发生。

2  讨论
房颤可导致缺血性脑卒中，约 90% 的非瓣膜性房颤血栓

源自左心耳。抗凝治疗可显著降低缺血性卒中的风险。传统

的华法林治疗需定期监测凝血指标和调整剂量、起效慢、与

多种食物药物存在相互作用，临床应用受限。新型口服抗凝

药起效快、无需常规监测凝血和调整剂量。其中直接 Xa 因

子抑制剂利伐沙班已用于房颤卒中的预防，根据欧洲心律协

会 2015 年非瓣膜性房颤的新型口服抗凝药应用指南及利伐沙

班临床应用中国专家建议，在 CHADS2 评分≥ 1 分的非瓣膜

性房颤，推荐利伐沙班 20 mg qd 治疗。

目前国外关于利伐沙班治疗心腔内血栓仅有少数病例报

道。这些患者均对华法林疗效欠佳或难以控制于有效范围，

后改用利伐沙班 15 mg，1 次 /d 口服后，血栓于 7 d 至 3 个月

内均溶解。国内近期报道了一组利伐沙班和华法林治疗左心

室心尖部血栓的疗效对比研究，结果发现利伐沙班较之华法

林起效更快，且不增加出血风险。

本例患者服用华法林 1 个月血栓却依然存在；考虑患者

出血风险较低、肾功能正常，给予较大剂量的利伐沙班，1

个月后血栓得以溶解，且未发生出血事件。提示在出血风险

较低的非瓣膜性房颤，应用较大剂量的利伐沙班治疗左心耳

血栓可能是有效、安全的。
 （收稿日期：2016-05-10）

  （编辑：王宝茹 ）
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摘要

目的：探讨福辛普利对自发性高血压大鼠氧化应激水平及血管功能的影响。  

方法：大鼠分 3 组：正常对照组 (n=15)、自发性高血压组（高血压组，n=15）、自发性高血压福辛普利治疗组（治疗组，

n=15）。治疗组每日予灌胃福辛普利 [10 mg/（kg·d）]，高血压组则予灌胃等体积生理盐水，每周测量尾动脉收缩压（SBP）。

7 周后检测血浆氧化物歧化酶（SOD）、血清活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）、一氧化氮代谢产物（NO2-/NO3-）水平；并

取胸主动脉，检测其对乙酰胆碱（Ach）/ 硝普钠（SNP）的舒张率。 

结果：自第 1 周末开始至结束，治疗组的 SBP 较高血压组均显著下降（P<0.05）。7 周后，高血压组的血浆 SOD

活性较正常对照组明显下降（P<0.05），而血清 MDA 及 ROS 水平则显著上升（P<0.05）；但经福辛普利治疗后，治疗

组大鼠的血浆 SOD 活性较高血压组有所上升（P=0.010），且 MDA、ROS 水平下降（MDA：P=0.021；ROS：P=0.009），差

异均有统计学意义。高血压组 NO2-/NO3- 含量较正常对照组显著下降（P<0.001），高血压组和治疗组对 Ach/SNP 诱导

的血管舒张率均较正常对照组显著下降（P<0.05）。治疗组血清 NO2-/NO3- 含量显著高于高血压组（P<0.001）；对比高

血压组，治疗组对 Ach（P<0.001）诱导的血管舒张率有明显上升。

 结论：福辛普利通过抗氧化应激改善血管舒张功能，可能是其发挥降压作用的机制之一。

关键词  福辛普利；大鼠，近交 SHR；氧化应激 ; 血管舒张
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Effects of Fosinopril on Oxidative Stress and Vascular Function in Experimental Rats With Spontaneous 

Hypertension
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福辛普利对自发性高血压大鼠氧化应激水平及血管功能的影响

刘正旺， 杨华， 杨振宇， 刘宜峰，吴小翠， 张明

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To explore the effects of fosinopril on oxidative stress and vascular function in experimental rats with spontaneous 

hypertension.   
Methods:  The rats were divided into 3 groups: Control group, with normal healthy rats (n=15), Spontaneous hypertension (SH) 

group (n=15), SH rats received intragastric administration of normal saline and Treatment group (n=15), SH rats received intragastric 
administration of fosinopril 10mg/(kg•d). All animals were treated for 7 weeks. Caudal artery systolic blood pressure (SBP) was 
measured at each week. blood levels of superoxide dismutase (SOD), reactive oxygen species (ROS), malonaldehyde (MDA) and 
NO2-/NO3- were determined in different groups respectively after 7 weeks. Moreover, thoracic aorta was taken to examine its diastolic 
reactive rate by acetylcholine (Ach)/sodium nitroprusside (SNP) induction.    

Results:  From the 1st week until the end of experiment, compared with SH group, Treatment group had decreased SBP, P<0.05. 
With 7 weeks treatment, compared with Control group, SH group had decreased SOD activity, while increased protein levels of 
MDA and ROS, all P<0.05; compared with SH group, Treatment group showed elevated SOD activity (P=0.010), while reduced 
protein levels of MDA (P=0.021) and ROS (P=0.009). Compared with Control group, SH group had the lower content of NO2-/NO3- 
(P<0.001); both SH group and Treatment group had decreased diastolic rates by Ach/SNP induction, P<0.05. Compared with SH 
group, Treatment group presented the higher content of NO2-/NO3- and higher diastolic rate by Ach induction, all P<0.001. 
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Conclusion:  Fosinopril could improve vascular diastolic function via anti-oxidative stress in experimental SH rats, which might 
be one of its anti-hypertensive mechanisms.
Key words Fosinopril; Rats, inbred SHR; Oxidative stress; Vasodilation

                                    (Chinese Circulation Journal, 2016,31:892.)

随着生活水平的提高，目前高血压病已成为我国

中老年人最常见的疾病，而近年来研究认为，血管氧

化应激反应是高血压病发生发展的重要机制之一 [1，2]。

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）作为重要的降压药物

类别，目前在临床上使用广泛。已有多个研究发现，

ACEI 可降低糖尿病、肾脏疾病等患者的氧化应激水平

而对疾病起保护治疗作用 [3，4]。同样，ACEI 在治疗高

血压病中，抗氧化应激反应可能亦是其发挥降压作用

的重要机制之一。本研究通过使用福辛普利治疗自发

性高血压大鼠，进一步明确其氧化应激水平、血管舒

张功能与血压变化的情况，进而探讨福辛普利是否通

过经抗氧化应激发挥降压作用。

1  材料与方法

实 验 动 物 及 分 组： 自 2015-01 至 2015-09 选

用 15 只 13 周 龄 雄 性 WKY 大 鼠 作 为 正 常 对 照 组

（n=15），另选 30 只雄性自发性高血压大鼠（SH 大鼠 ）

随机分为高血压组和自发性高血压福辛普利治疗组

（治疗组 ），各 15 只，以上大鼠均购自北京维通利

华实验动物技术有限公司，体重 250~300g。

主要试剂与仪器：实验用福辛普利购自中美上

海施贵宝制药，批号：H19980197；一氧化氮代谢产物

（NO2
-/NO3

-）检测试剂盒购自深圳晶美生物工程有限

公司；氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、活性氧

（ROS）检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所，

BP 98A 型大小鼠血压计购自森西科技有限公司。

方法： （1）福辛普利治疗：动物在恒温实验室

（24±2℃）适应 3 d 后开始实验。治疗组以生理盐水

溶解福辛普利后灌胃给药 [10 mg/（kg·d）]，每日 1

次，共给药 7 周。高血压组则以等体积生理盐水进

行灌胃，正常对照组未予干预措施。（2）大鼠尾动

脉收缩压（SBP）测量：实验开始前及开始药物干预

后每周末通过大鼠尾动脉血压测量仪检测大鼠尾动

脉收缩压，连续 7 周，每次重复测 3 次，取平均值，

观察各组大鼠的血压变化。（3）血清一氧化氮代谢

产物（NO2-/NO3-）：7 周后结束实验，使用 3.5% 水

合氯醛按 1 ml/100g 剂量麻醉大鼠，经腹主动脉取血

检测 NO2-/NO3- 水平，间接反映一氧化氮（NO）的

含量 [5]。（4）SOD、MDA、ROS 测定：血浆 SOD 活

性用黄嘌呤氧化酶法测定，采用硫代巴比妥酸法测

定血清 MDA 含量，比色法检测血清 ROS 含量 [6]。7

周后，使用 3.5% 水合氯醛按 1 ml/100g 剂量麻醉大

鼠，经腹主动脉取血，按照试剂盒说明书指示测定

血浆 SOD 活性、血清 MDA 及 ROS 水平。（5）血管

舒张能力：腹主动脉取血完毕后，迅速开胸摘取胸

主动脉，去除动脉周围的脂肪和结缔组织，注意避

免损伤血管内皮，留膈肌以上约 1 cm 处 3 mm 长的

血管环保存于 37℃ K-H 液浴槽中，并通以 95% O2

和 5% CO2。钢钩固定于含 K-H 液的浴皿中，并通

过张力感受器连于二道台式平衡记录仪，给予血管

环 2 g 的静息张力，平衡 90 min 后先以 1 μmol/L 去

甲肾上腺素（NE）使血管环预收缩，然后按累积浓度

法向浴槽 K-H 液中依次加入乙酰胆碱（Ach），使其

终浓度分别为 1×10-9、1×10-8、1×10-7、1×10-6、

1×10-5、1×10-4 mol/L，记录血管舒张反应，同时

以硝普钠（SNP）诱导的内皮非依赖性舒张反应作为

对照，并计算各种浓度 Ach 和 SNP 诱导的血管舒张

率。收缩和舒张程度用记录仪显示的张力表示，舒

张率用舒张程度占预收缩程度的百分比表示。

统计学处理： 应用 SPSS 13.0 统计软件进行数据

分析。计量资料用均数 ± 标准差（ ±s）表示，两

组比较采用独立 t 检验，多组比较采用单因素方差

分析，多组间两两比较采用 LSD-t 检验进行分析。

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2  结果

大鼠血压测定结果（表 1）：与正常对照组比较：

7 周内，高血压组的 SBP 水平均显著高于正常对照

组（P<0.05）；实验前至第 4 周末，治疗组的 SBP 亦

显著高于正常对照组（P<0.05），从第 5 周至第 7 周

末，其与正常对照组间的 SBP 水平暂未见显著差异

（P>0.05）。与高血压组比较，自第 1 周末开始至实

验结束，治疗组的 SBP 水平均显著下降，差异有统

计学意义（P<0.05）。
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大 鼠 血 浆 SOD 活 性、 血 清 MDA、ROS 水 平

比较（表 2）：7 周末，高血压组的血浆 SOD 活性

较 正 常 对 照 组 明 显 下 降（P<0.05）， 而 血 清 MDA

及 ROS 水平则显著上升（P<0.05）；但经福辛普利

治疗后，治疗组大鼠的 SOD 活性较高血压组有所

上升（P=0.010），且 MDA、ROS 水平下降（MDA：

P=0.021；ROS：P=0.009），差异均有统计学意义。

3  讨论

氧化应激是指机体受到刺激后，机体或细胞

内自由基的产生和消除失衡，ROS 在细胞内蓄积

引起细胞毒性反应，从而导致细胞及组织损伤 [7]。

近二十年来研究发现，氧化应激在高血压病的发

生发展过程中发挥重要作用 [8，9]。2007 年 Harrison

等 [10] 提出氧化应激通过损害血管而参与高血压的发

病，血管内皮细胞及平滑肌细胞在受到刺激因素作

用后，激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧

化酶，使内皮型一氧化氮合酶（eNOS）脱偶联，产生

ROS，进而硝化成为过氧化亚硝酸，导致血管损伤

和血压升高。

本研究结果发现，SH 大鼠血浆 SOD 活性较正

常大鼠显著下降，而血清 MDA、ROS 水平出现显著

上升，这提示 SHR 大鼠体内氧化应激水平明显升高。

ACEI 作为经典的降压药物，除作用于经典的肾素 -

血管紧张素 - 醛固酮系统，其抗氧化应激作用近年

来也逐渐受到关注 [11，12]。本研究中，经福辛普利

治疗后，高血压大鼠的血压已显著下降，在治疗第

5~7 周，其收缩压与正常大鼠水平无显著差异。经

福辛普利治疗 7 周后的 SH 大鼠 SOD 活性虽低于正

常大鼠，MDA 水平亦高于正常大鼠；但对比高血压

组，其 SOD 活性有所升高， MDA、ROS 水平有所下降，

提示福辛普利可能可通过改善氧化应激降低血压水

平。

氧化应激在高血压致病过程中，NO 减少是

重要的致病因素，当高血压血流切应力波动幅度

增大时，刺激血管内皮细胞致使其出现功能失调，

NO 合成受损，内皮素合成增多，进而引起血管内

皮依赖性舒张反应减弱，血管痉挛，导致血压持

续升高 [13，14]。SNP 为非内皮依赖性的扩张血管活性

药物，各组大鼠对其反应均强于血管内皮依赖性的

Ach。本研究结果提示，SH 大鼠对 Ach 的舒张反应

不如正常大鼠敏感，提示在大鼠自发性高血压中，

内皮依赖性血管舒张途径出现损伤。并且，SH 大鼠

的 NO 代谢产物含量明显低于正常大鼠，提示在 SH

表 1  三组大鼠尾动脉收缩压水平比较（mmHg， ±s）

组别 只数
尾动脉收缩压水平

第 0 周 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 第 5 周 第 6 周 第 7 周
正常对照组 15 108±16 100±13 112±20 103±15 98±9 100±11 103±14 114±22

高血压组 15 184±21* 190±30* 167±25* 170±24* 188±23* 168±20* 180±22* 185±27*

治疗组 15 189±20* 172±22* △ 163±27* △ 150±19* △ 141±20* △ 134±16 △ 140±21 △ 135±19 △

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

组别 只数
SOD

 (U/mgprot)

MDA

 (nmol/mgprot)

ROS

 (U/mgprot)
正常对照组 15 68.12±9.06 4.00±0.53 163.71±22.88
高血压组 15 59.80±7.53* 6.10±0.37* 198.65±19.78*

治疗组 15 65.31±7.90 △ 4.62±0.58 △ 170.62±17.90 △△

表 2  第 7 周末各组大鼠血浆 SOD 活性、血清 MDA、ROS
         水平比较（ ±s）

注：ROS：活性氧；SOD：氧化物歧化酶；MDA：丙二醛。与正常对照组

比 *P<0.05；与高血压组比△P<0.05  △△P<0.01

大 鼠 血 清 NO2-/NO3- 水 平 及 血 管 舒 张 能 力：

第 7 周末，正常对照组大鼠血清 NO2-/NO3- 含量为

（38.52±6.76） μmol/L，高血压组大鼠 NO2-/NO3- 含

量为（22.38±5.45）μmol/L，较正常对照组显著下降

（P<0.001），治疗组 NO2-/NO3- 含量为（33.09±6.04）

μmol/L，显著高于高血压组（P<0.001），但较正常

对照组仍有所下降（P=0.038）。

高血压组和治疗组胸主动脉环对 Ach/SNP 诱

导的血管舒张率比较（表 3）：高血压组和治疗组

胸主动脉环对 Ach/SNP 诱导的血管舒张率均较正

常 对 照 组 显 著 下 降（Ach：高 血 压 组 P<0.001， 治

疗 组 P=0.019；SNP：高 血 压 组 P=0.018， 治 疗 组

P=0.035）；与高血压组相比，治疗组对 Ach（P<0.001）

/ SNP （P=0.033）诱导的血管舒张率均有明显上升。

各组大鼠对 Ach 的舒张反应均弱于 SNP（P<0.05）。

      组别 只数 Ach 诱导舒张率        SNP 诱导舒张率
正常对照组 15 20.03±11.12 ▲ 45.31±16.47
高血压组 15 3.98±4.34** ▲ 33.99±12.74*

治疗组 15 15.70±8.26* △△▲ 38.17±9.60* △

表 3  比较各组大鼠胸主动脉环对 Ach/SNP 舒张反应
         （%， ±s）

注：Ach：乙酰胆碱；SNP：硝普钠。SNP 阳性对照作用：Ach 仅诱导内

皮依赖性舒张反应，而 SNP 可诱导内皮非依赖性舒张反应。与正常对照组

比 *P<0.05 **P<0.01；与高血压组比△P<0.05 △△P<0.01。与 SNP 诱导舒

张率比▲P<0.05
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大鼠中存在显著的 NO 含量下降，这可能是导致内

皮依赖性血管舒张途径损伤的原因之一。经福辛普

利治疗后，治疗组大鼠对 Ach 的敏感性虽不如正常

大鼠，但其较 SH 大鼠仍有所改善，提示福辛普利

可改善内皮依赖性的血管舒张反应，且治疗后的大

鼠一氧化氮代谢产物含量较 SH 大鼠有所上升，通

过升高 SH 大鼠体内 NO 含量发挥抗氧化应激作用，

进而改善血管舒张功能，可能是福辛普利治疗 SH

大鼠的作用机制之一。
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摘要

目的：探讨七氟醚后处理对离体大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响及蛋白激酶 B（AKT）/ 雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

通路在其中的作用。

方法：取 Langendorff 离体灌注模型成功的大鼠心脏 84 个，随机分为 7 组（n=12）：假手术组（Sham 组 ）、缺血

再灌注组（I/R 组 ）、七氟醚后处理组（SPC 组 ）、NVP-BEZ235 溶剂二甲基亚砜组（DMSO 组 ）、磷脂酰肌醇 -3- 激酶

（PI3K）/mTOR 双重抑制剂 NVP-BEZ235 组（BEZ 组 ）、NVP-BEZ235 ＋七氟醚后处理组（BEZ ＋ SPC 组 ）和单纯七

氟醚给药组（SEVO 组 ）。除 Sham 组和 SEVO 组，其余各组缺血 30 min，再灌注 120 min。SPC 组、DMSO 组和 BEZ

组分别于缺血末至再灌注初 15 min 给予经 2.4% 七氟醚、DMSO（< 0.2%）和 NVP-BEZ235（20 μmol/L）饱和的 K-H

液灌注，随后更换为正常 K-H 液再灌注 105 min。BEZ ＋ SPC 组于缺血末至再灌注初 15 min 给予经 2.4% 七氟醚和

NVP-BEZ235（20 µmol/L）饱和的 K-H 液灌注。再灌注末观察各组心肌梗死范围，心肌组织病理学变化，检测蛋白

[ 磷酸化 AKT（phospho-AKT）/ 总的 AKT（total-AKT）、磷酸化 mTOR（phospho-mTOR）/ 总的 mTOR（total-mTOR）、

自噬相关基因 6（Beclin1）、B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 和活化半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（cleaved 

Caspase-3）] 表达水平。

结果：与 I/R 组比较，SPC 组心肌梗死范围减少 [（26.28±4.00）% vs （49.22±3.66）%]，心肌病理损伤减轻，phospho-

AKT/total-AKT 和 phospho-mTOR/total-mTOR 表达分别上调 79.85% 和 67.02%，Beclin1、Bax/Bcl-2 和 cleaved Caspase-3 表达

分别下调 33.77%、69.26% 和 48.84%（P 均 < 0.05）；与 SPC 组比较，BEZ ＋ SPC 组心肌梗死范围增加 [（53.85±4.06）% 

vs （26.28±4.00）%]，心肌病理损伤加重，phospho-AKT/total-AKT 和 phospho-mTOR/total-mTOR 表达分别下调 46.06% 和

42.95%，Beclin1、Bax/Bcl-2 和 cleaved Caspase-3 表达分别上调 29.90%、206.85% 和 114.65% （P 均 < 0.05）。

结论：七氟醚后处理可通过激活 AKT/mTOR 通路，抑制心肌细胞自噬和凋亡，从而减轻离体大鼠心肌缺血再灌

注损伤。

关键词  心肌缺血再灌注损伤；雷帕霉素靶蛋白；七氟醚
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Effect of Sevoflurane Post-conditioning on AKT/mTOR Pathway for Protecting Cardiac 

Ischemia/reperfusion Injury in Isolated Rat’s Heart
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蛋白激酶 B/ 雷帕霉素靶蛋白通路在七氟醚后处理保护心肌缺血
再灌注中的作用

张静，余鹏，袁林辉，陈勇，朱晓红，张列亮，周斌，周志东

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To investigate the effect of sevoflurane (SEVO) post-conditioning on protein kinase B (AKT)/mammalian target of 

rapamycin (mTOR) pathway for protecting ischemia/reperfusion (I/R) injury in isolated rat’s heart.
Methods:  A total of 84 isolated rat’s heart prepared by Langendorff method were randomly divided into 7 groups and n=12 in 

each group. ① Sham group, ② I/R group, ③ SEVO post- conditioning (SPC) group, ④ NVP-BEZ235 solvent dimenthyl sulfoxide 
(DMSO) group, ⑤ Phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K)/mTOR dual inhibitor NVP-BEZ235 (BEZ) group, ⑥ BEZ+SPC group 
and ⑦ SEVO alone group. The hearts received 30 min ischemia followed by 120 min reperfusion with relevant treatment except for 
Sham group and SEVO group in which the hearts were without ischemia process. Myocardial infarct (MI) size and tissue pathological 
changes were observed, protein expressions of phosphor-AKT (P-AKT)/total-AKT, P-mTOR/total-mTOR, Beclin1, Bax/Bcl-2 and 
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cleaved Caspase-3 were examined at the end of reperfusion respectively.  
Results:  Compared with I/R group, SPC group presented decreased MI size (26.28±4.00) % vs (49.22±3.66) % and reduced 

tissue pathological changes; up-regulated protein expressions of P-AKT/total-AKT and P-mTOR/total-mTOR by 79.85% and 
67.02%, while down-regulated protein expressions of Beclin1, Bax/Bcl-2 and cleaved Caspase-3 by 33.77%, 69.26% and 48.84% 
respectively, all P<0.05. Compared with SPC group, BEZ+SPC group sowed increased MI size (53.85±4.06) % vs (26.28±4.00) % 
and elevated tissue pathological changes; down-regulated proteins expressions of P-AKT/total-AKT and P-mTOR/total-mTOR by 
46.06% and 42.95%, while up-regulated protein expressions of Beclin1, Bax/Bcl-2 and cleaved Caspase-3 by 29.90%, 206.85% and 
114.65% respectively, all P<0.05.  

Conclusion:  SPC may activate AKT/mTOR pathway and inhibit cardiomyocyte autophagy and apoptosis, thereby attenuate I/R 
injury in isolated rats’ heart.
Key words Myocardial ischemia reperfusion injury; Target protein of rapamycin; Sevoflurane

                                        (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 896.)

心肌缺血后处理是一种内源性心脏保护机制，

即在心肌缺血再灌注（I/R）开始后立即给予多次

短暂的停灌和复灌处理，可以明显减少心肌梗死

面积，改善心肌收缩功能，产生心肌保护作用 [1]。

同缺血后处理一样，七氟醚后处理同样对心肌 I/R

损伤具有保护作用 [2]。七氟醚后处理可以通过减

少心肌细胞自噬和凋亡，抑制心肌 I/R 损伤 [3，4]。

蛋白激酶 B（AKT）/ 雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信

号通路与细胞自噬、凋亡的发生密切相关 [5]。已

有研究表明，AKT/mTOR 信号通路参与缺血后处

理的保护作用机制 [6]，但是，AKT/mTOR 信号通

路是否通过抑制心肌细胞自噬和凋亡，参与七氟

醚后处理的心肌保护作用机制仍有待进一步探讨。

本 研 究 于 2015-01 至 2015-06 拟 在 Langendorff

离体心肌 I/R 模型下，给予磷脂酰肌醇 -3- 激酶

（PI3K）/mTOR 双 重 抑 制 剂 NVP-BEZ235， 探 讨

AKT/mTOR 通路在七氟醚后处理保护离体大鼠心

肌 I/R 中的作用，为心肌 I/R 损伤的临床治疗提供

基础研究资料。

1  材料与方法

1.1  动物选择及分组

雄 性 SD 大 鼠， 体 重 220~270 g， 清 洁 级， 由

南昌大学医学院实验动物中心提供。取 Langendorff

离体模型制备成功的心脏 84 个，分为 7 组（n=12）。

假手术组（Sham 组 ）：持续灌注 3 h；I/R 组：平衡 30 

min，缺血 30 min，再灌注 2 h；七氟醚后处理组（SPC

组 ）：于缺血末到再灌注开始后 15 min 给予经 2.4%

七氟醚 [37 ℃时为 1.0 最低肺泡有效浓度（MAC）]

饱 和 的 K-H 液 灌 注 [ 用 95% O2-5% CO2 混 合 气

体 通 过 装 有 七 氟 醚（ 批 号：H20130614，Maruishi 

Pharmaceutical 公司，日本 ）的专用挥发灌，将七

氟醚以不间断鼓泡的形式通入已经配好的 K-H 液，

期 间 检 测 K-H 液 的 七 氟 醚 浓 度， 以 保 证 进 入 主

动脉的 K-H 液的七氟醚浓度维持在 1.0 MAC][7]；

NVP-BEZ235 溶剂二甲基亚砜组（DMSO 组 ）：于

缺血末至再灌注初 15 min 给予经 DMSO（< 0.2%，

批号：sc-364200，Santa Cruz 公司，美国 ）饱和的

K-H 液；PI3K/mTOR 双 重 抑 制 剂 NVP-BEZ235 组

（BEZ 组 ）：于缺血末至再灌注初 15 min 给予经 20 
µmol/L NVP-BEZ235 饱和的 K-H 液；NVP-BEZ235

＋七氟醚后处理组（BEZ ＋ SPC 组 ）：于缺血末

至 再 灌 注 初 15 min 给 予 经 1.0 MAC 七 氟 醚 和 20 
µmol/L NVP-BEZ235 饱和的 K-H 液；单纯七氟醚

给药组（SEVO 组 ）：持续灌注 180 min，并于灌注

60 min 至 75 min 期间给予经 1.0 MAC 七氟醚饱和

的 K-H 液灌注 15 min。

1.2  Langendorff 离体心肌缺血再灌注模型 

K-H 液的配制 [8]（mmol/L）：NaCl 118.0、KCl 4.8、

KH2PO4 1.2、NaHCO3 25.0、MgSO4 1.2、CaCl2 2.5 和

葡萄糖 11.0。调 pH 值至 7.35~7.45，加热至 37.0 ℃，

并预先通入 95% O2-5% CO2 的混合气体 30 min 使气

体充分与 K-H 液混合，循环温度为 37 ℃。大鼠腹

腔内注射戊巴比妥钠 50 mg/kg 麻醉及 500 U/kg 肝素

化后，制备离体心肌 I/R 模型。开胸取心脏，迅速

将心脏置于 4 ℃ K-H 液中冷却至停跳，主动脉插

管以 K-H 液行恒速灌流。将心脏用 5-0 的丝线固

定，灌注通路的开关控制冠脉缺血和再灌注，调节

左心室舒张末压（LVEDP）基础值维持在 6~10 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa）。于左心耳处剪一小口，将带
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有套囊的压力换能器插至左心室，连接 U/4C501H 

Med Lab 生物信号采集处理系统，采用 Med Lab 6.0

软件连续监测缺血前即刻（T0）与缺血再灌注 30 min

（T1）、60 min（T2）、90 min（T3）、120 min（T4）各

时间点的血流动力学指标，包括：心率（HR）、左心

室峰压（LVSP）和 LVEDP。

1.3  心肌梗死范围  

再灌注末，随机选择 Langendorff 模型制备成

功的心脏。用心脏切割器横断分割成 5 块 2 mm 厚

的组织，置于 1% 2,3,5- 氯化三苯基四氮唑（TTC，

批 号：sc-206516，Santa Cruz 公 司， 美 国 ） 染 色，

染色过程中不断震荡使之染色均匀。于避光恒温下

孵育 20 min，PBS 缓冲液冲洗后 10% 福尔马林固

定 24 h。梗死区被染为灰白色，非梗死区染为砖红

色。用 Alpha View 凝胶图像软件分析心肌梗死范围

（梗死心肌面积 / 总心肌面积 ×100%）。

1.4  心肌组织病理  

再灌注末，迅速取下心脏，剪除左右心耳及残

余大血管，放入 10% 多聚甲醛固定，制作石蜡切片，

切片厚度 5~6 µm，常规苏木素 - 伊红（HE）染色，光

镜下观察心肌组织病理学变化，放大倍数为 200 倍。

1.5  蛋白的提取  

再灌注末迅速取下 Langendorff 模型制备成功

的心脏，将左心室心肌组织剪碎，加入冰冷的蔗糖

缓冲液匀浆，800 g 离心 10 min 后取上清液 10 000 g

离心 15 min，得到心肌细胞胞浆。在心肌组织样品

中加入裂解液提取胞浆蛋白。用 BCA 蛋白浓度测定

试剂盒（批号：P0012S，碧云天试剂公司 ）测定蛋白

含量，并用裂解液将其调至相同浓度值，整个操作

过程均于 4 ℃下进行。

1.6  蛋白免疫印迹（Western blot）法测定蛋白表达 

从每个细胞质蛋白样品取 30 μg，预热。电

泳 蛋 白 提 取 物， 在 氨 基 丁 三 醇 - 甘 氨 酸 10% 聚

丙烯酰胺分离胶（BIO-RAD 公司，美国 ）分离蛋

白，电泳结束后转至硝酸纤维素膜（Millipore 公

司，美国 ），5% 脱脂牛奶封闭 2 h，分别加入一

抗 phospho-AKT（1:1000， 批 号：sc-33437，Santa 

Cruz 公司，美国 ）、一抗 total-AKT（1:1000，批号：

sc-8312，Santa Cruz 公司，美国 ）、一抗 phospho-

mTOR（1:1000， 批 号：sc-101738，Santa Cruz 公 司，

美 国 ）、 一 抗 total-mTOR（1:1000， 批 号：sc-8319，

Santa Cruz公司，美国）、一抗自噬相关基因6 （Beclin1，

1:1000，批号：3495，Cell Signaling 公司，美国 ）、

一抗 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax，

1:1000，批号：sc-6236，Santa Cruz 公司，美国 ）、

一 抗 Bcl-2（1:1000， 批 号：sc-492，Santa Cruz 公

司，美国 ）、一抗活化半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3

（cleaved Caspase-3，1:1000， 批 号：sc-22171-R，

Santa Cruz 公司，美国 ）和内参抗 - 甘油醛 -3- 磷

酸脱氢酶（GAPDH，1:2000，批号：sc-25778，Santa 

Cruz 公司，美国 ），4℃一抗孵育过夜。洗涤缓冲液

漂洗 3 遍，加入二抗后摇床孵育 2 h。使用增强化学

发光试剂盒（批号：34077，Thermo 公司，美国 ） 显色，

行增强化学发光反应，将聚偏氟乙烯膜置于发光

液（免疫印迹化学发光试剂 AB 液，批号：0609025，

Merck 公司，德国 ）中，于暗室中曝光后自动洗片

机 显 影， 定 影。 采 用 Image J 软 件 测 定 条 带 灰 度

值，以目的条带灰度值与 GAPDH 灰度值的比值反

映 phospho-AKT/total-AKT、phospho-mTOR/total-

mTOR、Beclin1、Bax/Bcl-2 和 cleaved Caspase-3 表达。

1.7  统计学方法

采用 Graph Pad Prism 4.00 软件进行分析，计量

资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，组间比较采用单

因素方差分析（one-way ANOVA）。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  血流动力学指标（表 1）

7 组 T0 时各指标差异无统计学意义（P>0.05）；

与 T0 比 较， 除 Sham 组 和 SEVO 组 外， 其 它 各 组

T1~T4 时 LVSP、HR 降低，LVEDP 升高（P 均 < 0.05）；

在 T1~T4 四个时间点，与 Sham 组和 SEVO 组比较，

其它各组 LVSP、HR 降低，LVEDP 升高（P 均 < 0.05）；

与 I/R 组 比 较，SPC 组、SEVO 组 LVSP、HR 升

高，LVEDP 降低（P<0.05）；与 SPC 组比较，DMSO

组、BEZ 组、BEZ+SPC 组、SEVO 组 LVSP、HR、

LVEDP 差异均有统计学意义（P< 0.05）。

2.2  心肌梗死范围  

与 I/R 组（49.22±3.66）% 比 较，SPC 组

（26.28±4.00）% 心 肌 梗 死 范 围 减 少（P<0.05）；

与 SPC 组比较，BEZ+SPC 组（53.85±4.06）% 心肌

梗死范围增大（P<0.05）；Sham 组（10.87±3.51）%

和 SEVO 组（9.51±3.61）% 组间差异无统计学意义

（P>0.05）；I/R 组、DMSO 组（55.38±4.69）%、BEZ

组（52.30±3.60）%、BEZ ＋ SPC 组，组间比较差

异无统计学意义（P>0.05）。
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组和 SEVO 组左心室心肌组织为正常

的组织学形态，心肌细胞结构完整、

排 列 整 齐 清 晰。I/R 组、DMSO 组、

BEZ 组和 BEZ ＋ SPC 组心肌细胞结构

模糊，边界不清，排列紊乱，胞内明

显水肿，胞质中存在一定空泡，胞核

大并畸形，炎性细胞浸润较 Sham 组

明显增多。SPC 组心肌细胞轮廓完整，

排列略松散，胞质轻度水肿，少量胞

核聚集，炎性细胞浸润较 I/R 组明显

减少（放大倍数为 200 倍 ）。

2.4  phospho-AKT/ t o t a l-AKT 和

phospho-mTOR/total-mTOR 蛋 白 的

表达

与 Sham 组比较，I/R 组 phospho-

AKT/total-AKT 和 phospho-mTOR/

total-mTOR 蛋 白 表 达 轻 度 上 调

（P< 0.05）； 与 I/R 组 比 较，SPC 组

phospho-AKT/total-AKT 和 phospho-

mTOR/total-mTOR 蛋白表达进一步上

调（P< 0.05）；与 SPC 组 比 较，BEZ

＋ SPC 组 phospho-AKT/total-AKT 和

phospho-mTOR/total-mTOR 蛋白表达下调（P< 0.05）。

详见图 2。

表 1  各组大鼠心肌缺血再灌注期间的血流动力学指标（ ±s，n =6）
项目 T0 T1 T2 T3 T4

心率 (bpm)
　Sham 组 297±20 271±44 316±23 282±24 308±35
　I/R 组 302±26 213±36abe 226±15abe 184±25abe 158±35abe

　SPC 组 313±10 247±10abce 251±20abce 227±35abce 216±47abce

　DMSO 组 327±30 223±21abde 211±24abde 162±11abde 137±30abde

　BEZ 组 302±14 218±13abde 208±21abde 184±38abde 130±29abde

　BEZ+SPC 组 263±51 212±23abde 206±18abde 166±25abde 151±20abde

　SEVO 组 308±40 301±21cd 308±52cd 303±18cd 305±19cd

左心室峰压 (mmHg)
　Sham 组 116±8 111±6 110±5 108±6 108±7
　I/R 组 108±12  93±10abe  65±16abe  54±7abe  44±9abe

　SPC 组 113±1 103±5abce  89±16abce  74±20abce  55±6abce

　DMSO 组 116±8  88±3abde  58±7abde  53±6abde  43±7abcde

　BEZ 组 110±5  85±25abde  56±10abde  50±15abde  35±14abde

　BEZ+SPC 组 112±11  77±12abde  60±6abde  49±2abde  36±8abde

　SEVO 组 104±21 105±14cd 101±11cd 106±7cd 109±10cd

左心室舒张末压 (mmHg)
　Sham 组 6.7±0.4  7.1±0.9  8.2±1.6  7.7±0.6  8.0±0.7
　I/R 组 8.0±1.2 24.3±5.0abe 39.7±10abe 49.8±6.0abe 68.7±6.6abe

　SPC 组 7.2±0.6 15.3±7.0abce 28.1±5.4abce 41.6±3.7abce 48.9 ±7.0abce

　DMSO 组 7.3±0.5 26.6±8.4abde 44.7±6.9abde 48.2±4.5abde 61.3±6.7abde

　BEZ 组 6.9±0.9 27.2±7.3abde 38.8±6.4abde 58.3±8.9abde 60.5±9.0abde

　BEZ+SPC 组 6.8±0.8 31.6±7.2abde 49.7±7.2abde 52.9±5.2abde 69.2±6.4abde

　SEVO 组 7.1±3.5  6.0±2.0cd  7.4±1.1cd  7.8±1.4cd  8.5±1.4cd

注：Sham 组：假手术组；I/R 组：单纯缺血再灌注组；SPC 组：七氟醚后处理组；DMSO 组：二甲

基亚砜组；BEZ 组：NVP-BEZ235 组；BEZ ＋ SPC 组：BEZ235 ＋七氟醚后处理组；SEVO 组：单纯七氟

醚给药组；T0：缺血前即刻；T1：缺血再灌注 30 min；T2：缺血再灌注 60 min；T3：缺血再灌注 90 min；

T4：缺血再灌注 120 min。与 T0 比较 aP<0.05；与 Sham 组比较 bP<0.05；与 I/R 组比较 cP< 0.05；与

SPC 组比较 dP<0.05；与 SEVO 组比较 eP<0.05。1 mmHg=0.133 kPa

注：Sham: 假手术；I/R：缺血 / 再灌注；SPC：七氟醚后处理；DMSO：二甲基亚砜，NVP-BEZ235 溶剂；BEZ：NVP － BEZ235，磷脂酰肌醇－ 3 －激酶 / 雷帕霉

素靶蛋白双重抵制剂；SEVO: 单纯七氟醚（n=3） 

图 1  再灌注末各组大鼠心肌组织病理改变

2.3  心肌组织病理学改变（图 1）  

在光镜下观察各组心肌组织病理学变化，Sham

Sham 组 I/R 组 SPC 组 DMSO 组 BEZ 组 BEZ+SPC 组 SEVO 组

图 2  蛋白免疫印迹分析各组大鼠心肌 AKT 和 mTOR 蛋白的磷酸水平

注：Sham: 假手术；I/R：缺血 / 再灌注；SPC：七氟醚后处理；DMSO：二甲基亚砜，NVP-BEZ235 溶剂；BEZ：NVP-BEZ235，磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 雷帕霉素靶

蛋白双重抵制剂；SEVO: 单纯七氟醚。phospho-AKT：磷酸化蛋白激酶 B；total-AKT：总的蛋白激酶 B；phospho-mTOR：磷酸化雷帕霉素靶蛋白；total-mTOR: 总的

雷帕霉素靶蛋白；GAPDH：甘油醛 -3- 磷酸胶氢酶。2A：电泳图；2B、2C：柱状图。与 Sham 组比较 aP<0.05；与 I/R 组比较 bP<0.05；与 SPC 组比较 cP<0.05（n=3） 

2B 2C2A

Sha
m

组

I/R
组

SPC
组

DM
SO

组

BEZ
组

BEZ+
SPC

组

SEVO
组

total-mTOR

phospho-AKT

total-AKT

phospho-mTOR

GAPDH

6

Sha
m

组
I/R

组

SPC
组

DM
SO

组

BEZ
组

BEZ+
SPC

组

SEVO
组

ph
os

ph
o-

m
TO

R
/to

ta
l-

A
KT

蛋
白

表
达

比
值 4

2

0

Sha
m

组
I/R

组

SPC
组

DM
SO

组

BEZ
组

BEZ+
SPC

组

SEVO
组

4

3

2

1

0ph
os

ph
o/

to
ta

l-
m

TO
R

蛋
白

表
达

比
值

ac

ac
ac

ac ac
ac

bc

bc

ab ab

a a

6



900 中国循环杂志 2016 年 9 月 第 31 卷 第 9 期（总第 219 期）Chinese Circulation Journal，September，2016，Vol. 31 No.9（Serial No.219）

3  讨论

本实验参照文献 [9] 中的方法建立 Langendorff

离 体 灌 注 模 型。 结 果 提 示 离 体 I/R 模 型 制 备 成

功。并参照预实验结果，实施七氟醚后处理和给予

NVP-BEZ235，于缺血末至再灌注初 15 min 分别给

予 1.0 MAC 七氟醚或 20 µmol/L NVP-BEZ235。

在本实验中，于再灌注末观察 Langendorff 模型

制备成功的各组离体大鼠血流动力学指标和心肌梗

死范围，发现 SPC 组较 I/R 组血流动力学指标明显

改善，心肌梗死范围降低，但给予 PI3K/mTOR 通路

的双重抑制剂 NVP-BEZ235 后，BEZ+SPC 组较 SPC

组血流动力学指标明显恶化，并且心肌梗死范围也

升高。已有研究表明，心肌收缩功能与心肌组织病

理学变化密切相关 [10]，本研究利用 HE 染色观察

心肌组织病理学变化，同样证明七氟醚后处理能

够减少离体大鼠 I/R 损伤的心肌组织病理学损伤，

减轻心肌胞质水肿，降低炎性细胞浸润数量。但

给予 NVP-BEZ235 后，心肌组织病理学损伤明显

加重，炎性细胞浸润增加。说明七氟醚后处理能

够改善离体大鼠 I/R 损伤的心肌收缩和舒张功能，

减少心肌梗死，抑制心肌组织病理学损伤，发挥

其心肌保护作用。但是这种保护作用能够被 NVP-

BEZ235 所取消。

NVP-BEZ235，是一种咪唑喹啉衍生物，可通

过与 ATP 结合位点结合，抑制 AKT 和 mTOR 的催

化活性，是广泛使用的 PI3K/mTOR 通路双重抑制

剂。研究证明七氟醚后处理通过 PI3K 通路发挥其

对大鼠心肌 I/R 损伤的保护作用 [11]。PI3K 根据其结

构及磷酸化底物的特异性可分为 I、II 和 III 三种，

其中，I 型 PI3K 能催化磷脂酰肌醇二磷酸磷酸化而

生成磷脂酰肌醇三磷酸（PIP3），PIP3 与 AKT 的氨

基端结合激活 AKT，活化的 AKT 进一步激活其下

游因子 mTOR，参与调节心肌细胞自噬和凋亡。本

实验结果证明七氟醚后处理能够明显上调 phospho-

AKT/total-AKT 和 phospho-mTOR/total-mTOR 的 蛋

白 表 达，NVP-BEZ235 抑 制 PI3K/mTOR 通 路， 下

调 phospho-AKT/total-AKT 和 phospho-mTOR/total-

mTOR 的蛋白表达，取消七氟醚后处理的心肌保护

作用。这说明七氟醚后处理通过激活 mTOR 通路发

挥其心肌保护作用。

研究表明，mTOR 通路的激活能够抑制细胞自

噬和凋亡发生，参与心肌 I/R 损伤的保护作用 [12, 13]。细

胞自噬是一种高度进化的降解细胞内大分子物质和细

胞器的生理现象，当细胞处于应激状态下，如缺血再

灌注等情况下自噬的水平明显上调，细胞启动自噬机

制来清除受损细胞器，减少心肌细胞损伤 [14]。Beclin1

是参与自噬体形成的重要限速基因，参与自噬的调

控并促进自噬体形成，其表达强度与自噬活性密切

相关 [15]。细胞凋亡，是在正常生理或病理状态下发

生的，由一系列酶参与、多种基因调控的活体内单

3A 3B 3C 3D

图 3  Western blot 分析各组大鼠心肌 Beclin1,Bax/Bcl2 和 cleaved Caspase-3 蛋白表达水平

注：Sham: 假手术；I/R：缺血 / 再灌注；SPC：七氟醚后处理；DMSO：二甲基亚砜，NVP-BEZ235 溶剂；BEZ：NVP-BEZ235，磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 雷帕霉素靶

蛋白双重抵制剂；SEVO: 单纯七氟醚；Beclin1：自噬相关基因 6；Bax：Bcl-2 相关 X 蛋白；Bcl-2：B 淋巴细胞瘤 -2；cleaved Caspase-3：活化半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3，

GAPDH：甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶。3A：电泳图；3B、3C、3D：柱状图  与 Sham 组比较 aP<0.05；与 I/R 组比较 bP<0.05；与 SPC 组比较 cP<0.05（n=3） 
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2.5  Beclin1、Bax/Bcl-2 和 cleaved Caspase-3 蛋白的

表达

与 Sham 组 比 较，I/R 组 Beclin1、Bax/Bcl-2 和

cleaved Caspase-3 表达上调（P<0.05）；与 I/R 组比

较，SPC 组 Beclin1、Bax/Bcl-2 和 cleaved Caspase-3

表达下调（P<0.05）；与 SPC 组比较，BEZ ＋ SPC 组

Beclin1、Bax/Bcl-2 和 cleaved Caspase-3 表 达 上 调

（P<0.05）。详见图 3。
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个细胞主动程序性死亡过程，心肌 I/R 损伤中细胞

死亡的主要方式 [16，17]。Bcl-2 基因是最早发现的抗

凋亡基因，可增加细胞对多种凋亡刺激因素的抵抗

力，显著延长细胞的寿命，抑制其凋亡发生。Bax

可以拮抗 Bcl-2 基因的抗凋亡作用，本身还具有直

接促进凋亡的能力。两基因通过构成二聚体的形

式来调控细胞凋亡进程，Bax/Bcl-2 蛋白比值高时，

同源二聚体形成较多，可以明显的促进细胞凋亡；

Bax/Bcl-2 蛋白比值低时，异源二聚体形成较多，可

以明显的抑制细胞凋亡。七氟醚后处理减轻心肌 I/

R 损伤时，降低 Bax/Bcl-2 比值能够减少细胞凋亡

的发生。凋亡是一个由 Caspase 家族成员介导的蛋

白酶级联反应过程，cleaved Caspase-3 是细胞凋亡
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摘要

目的：研究神经调节蛋白 1（NRG-1）对高糖损伤的心肌细胞的保护作用及其机制。

方法：培养大鼠胚胎期心脏组织 H9c2 心肌细胞，进行分组处理。分别为对照组（不加任何诱导药物处理 24 h）、

高糖作用组（HG 组，用含终浓度 33 mmol/L 的葡萄糖培养基培养心肌细胞处理 24 h ）、不同浓度 NRG-1 作用组（分

别在含有 33 mmol/L 高浓度葡萄糖的培养基中同时加入 10、50、250 nmol/L 的 NRG-1 培养心肌细胞处理 24 h，设定

为 N1、N2、N3 组 ）。细胞计数（CCK-8）方法检测各组心肌细胞存活率；流式细胞术检测各组心肌细胞胞内活性氧（ROS）

水平和细胞凋亡情况；同时测定各组心肌细胞中肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）、超氧化物歧化酶（SOD）活力和

丙二醛（MDA）含量；蛋白免疫印迹（Western-blot）方法检测各组心肌细胞中 NRG-1 的受体，即表皮生长因子受体 -2

（ErbB2）和表皮生长因子受体 -4（ErbB4）的表达；原位缺口末端标记法（Tunel）染色检测 2 型糖尿病心肌病模型大鼠

经 NRG-1 处理后的心肌细胞凋亡。

结果：N1 组至 N3 组心肌细胞的存活率由（63.33±3.56）% 上升至（85.88±4.55）%；心肌细胞中 ROS 含量由

（33.57±4.23）% 下降至（15.88±4.55）%；细胞凋亡率由（36.44±4.86）% 下降至（14.77±4.21）%；心肌细胞中

ErbB2 和 ErbB4 受体表达随之分别由（0.26±0.04）、（0.39±0.03）上升至（0.84±0.03）、（0.72±0.04），与 HG 组比差

异均有统计学意义（P<0.05）；CK、LDH 酶活力和 MDA 含量逐渐下降而 SOD 活性逐渐回升，与 HG 组比差异均有统

计学意义（P<0.05）。NRG-1 作用的 2 型糖尿病心肌病模型大鼠心肌组织细胞凋亡也显著下降。

结论：NRG-1 能够提升高糖作用下心肌细胞存活率，减轻高糖对心肌细胞氧化应激损伤和细胞凋亡，可能通过

与心肌细胞中 ErbB2/ErbB4 受体结合发挥作用。

关键词  神经调节蛋白 -1；肌细胞，心脏；氧化应激；细胞凋亡；糖尿病心肌病
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神经调节蛋白 1 对高糖损伤的心肌细胞的保护作用及其机制

罗明雄，陈小丹，魏玲

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To study the protective roll of neuregulin-1 (NRG-1) on high glucose caused myocardial cell injury in rat’s embryo 

H9c2 myocardial cells with its mechanism.
Methods:  Cultured rat’s embryo H9c2 myocardial cells were divided into 5 groups: ① Control group, ② High glucose 

(HG) group, containing glucose 33 mmol/L, ③ HG+NRG-1 10 nmol/L (N1) group, ④ HG+NRG-1 50 nmol/L (N2) group and 
⑤ HG+NRG-1 250 nmol/L (N3) group. All cells were treated for 24 hours. Myocardial cell survival rate was measured by CCK-8 
method, intracellular reactive oxygen species (ROS) level and the apoptosis rate were detected by flow cytometry, enzymes activities 
of CK, LDH, SOD and MDA content were examined, proteins expressions of NRG-1 receptor as ErbB2 and ErbB4 were assessed 
by Western blot analysis. NRG-1 treated myocardial cell apoptosis in type II diabetic cardiomyopathy rats was observed by Tunel 
staining. 

Results:   Compared with HG group, from N1 group to N3 group, myocardial cell survival rates were increased from (63.33±3.56) % 
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to (85.88±4.55) %, ROS levels decrease form (33.75±4.23) % to (15.88±4.55) %, apoptosis rates reduced from (36.44±4.86) % to 
(14.77±4.21) %, receptor expressions of ErbB2 was elevated from (0.26±0.04) to (0.84±0.03) and ErbB4 was elevated from (0.39±0.03) 
to (0.72±0.04), all P<0.05; enzymes activities of CK, LDH and MDA content were gradually decreased and SOD activity was 
gradually increased, all P<0.05. NRG-1 treated myocardial cell apoptosis in type II diabetic cardiomyopathy rats was also obviously 
reduced.

Conclusion:  NRG-1 could increase the survival rate and reduce the oxidative stress injury and apoptosis of cultured rat’s 
embryo H9c2 myocardial cells in HG condition which might be related to NRG-1 binding to ErbB2/ErbB4 molecules in the cells.
Key words Neuregulin-1; Myocytes, cardiac; Oxidative stress; Apoptosis; Diabetic cardiomyopathy

                                  (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 902.)

 有研究表明高血糖能够导致糖尿病性心肌病

和心力衰竭，是糖尿病性心肌损伤疾病的独立危

险因素 [1]。但糖尿病引起心肌损伤疾病不容易被诊

治，常导致糖尿病心血管并发症患者死亡率升高。

预防并减轻高血糖引起的心肌或血管损伤对于防治

心血管疾病具有重要价值，但目前关于糖尿病性心

肌病的发病机制尚不完全清楚 [2]。神经调节蛋白 -1

（NRG-1）是类表皮生长因子家族成员，在心脏发

育过程中发挥重要作用 [3]。研究表明 NRG-1 基因

缺失的胎鼠心脏发育会出现缺陷，表明 NRG-1 在

胎鼠心肌发育中发挥作用 [4]。有研究发现高糖可抑

制心肌微血管细胞中 NRG-1 的表达，当加入胰岛

素治疗后细胞中 NRG-1 表达能够回升，因此推测

NRG-1 可能在减轻高血糖引起心肌损伤中发挥重要

作用 [5]。为了揭示 NRG-1 在糖尿病性心肌疾病中发

挥的作用，本研究利用高糖直接作用于 H9c2 心肌

细胞模拟临床上高血糖引起糖尿病性心肌损伤疾病

状态，观察 NRG-1 对高糖作用下心肌细胞损伤的

影响，并揭示其是否能够通过抗氧化应激和细胞凋

亡发挥作用。

1  材料与方法

1.1  材料及试剂

H9c2 心 肌 细 胞 株 购 自 中 国 科 学 院 上 海 生 科

院 细 胞 资 源 中 心；DMEM/F-12 细 胞 培 养 基、 胎 牛

血 清、 含 0.25%EDTA 的 胰 酶 购 自 美 国 Hyclone 公

司；NRG-1 购自美国 R&D 公司；细胞计数试剂盒 8

（CCK-8）购自北京鼎国生物公司；肌酸激酶（CK）、

乳酸脱氢酶（LDH）、超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒

购自南京建成生物公司；丙二醛（MDA）酶联免疫标

记试剂盒购自武汉华美生物工程公司；双氢罗丹明

123、Annexin-V/PI 细胞凋亡试剂盒购自美国 BD 公

司；多克隆兔抗鼠表皮生长因子受体 2（ErbB2）、

表皮生长因子受体 4（ErbB4）、β 肌动蛋白（β-actin）

一抗购自美国 Abcam 公司；辣根过氧化物酶（HRP）

标记的山羊抗兔 IgG 二抗、增强化学发光（ECL）试

剂盒购自北京中杉金桥公司。30 只 Wistar 大鼠，

质量 160~180 g，无特定病原体（SPF）级别，合格

证号 SCXK-2012-0031，由南京医科大学实验动物

中心提供。

1.2  实验方法

细胞培养及分组处理：将来源自大鼠胚胎期

心脏组织的 H9c2 心肌细胞复苏后，在含 10% 的

胎牛血清的 DMEM/F12 细胞培养基中培养，并置

于 37℃，5% CO2 的培养箱中。待细胞贴壁生长至

80% 时，消化收集细胞进行后续实验。实验分为 5

组，分别为正常对照组：用正常 DMEM/F12 培养基，

不加其他诱导药物处理 24 h；高糖作用组（HG 组 ）：

利用含终浓度 33 mmol/L 葡萄糖的培养基培养处

理 24 h；不同浓度 NRG-1 作用组（分别设定为 N1、

N2、N3 组 ）：在含有 33 mmol/L 高浓度葡萄糖的心

肌细胞培养基中同时分别加入 10、50、250 nmol/L

的 NRG-1 培养处理 24 h。

CCK-8 方法检测细胞存活率 [6] : 将生长状态良

好的 H9c2 心肌细胞以 5×104 个 /ml 接种于 96 孔板

中，待细胞贴壁生长后，按照上述分组处理 24 h 后

在每孔中加入 20 µl 的 CCK-8 溶液，在 37℃下继

续孵育培养 4 h，用酶标仪测定各孔在 450 nm 处的

吸光值（A 值 ）。每组细胞设置 6 个复孔，并进行

3 次重复实验。按照下公式计算各组心肌细胞的存

活率：细胞存活率（%）= 处理组 A 值 / 对照组 A 值

×100%。

流 式 细 胞 术 检 测 ROS 和 细 胞 凋 亡 率 [7，8]: 将

H9c2 心肌细胞等量接种于 6 孔板中，并按照相同

的分组处理方法诱导处理 24 h，后利用 0.25% 的

胰酶消化离心收集各组细胞。用磷酸缓冲盐溶液

（PBS：137 mmol/L NaCl，2.7 mmol/L KCl，10 mmol/

L Na2HPO4，2 mmol/L KH2PO4，pH7.2~7.4）洗涤细胞
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2 次后，重悬细胞并分别加入 1 µmol/L 的双氢罗丹明

123孵育1 h，孵育完后离心收集细胞并用PBS洗涤1次。

各组细胞中活性氧（ROS）能够将双氢罗丹明 123 氧化

成罗丹明 123 而发出荧光，利用流式细胞仪可以检测

各组细胞中阳性荧光表达率反映心肌细胞中 ROS 含

量变化。另外将消化重悬的各组心肌细胞，先用 FITC

标记的膜连蛋白 V（Annexin-V）和碘化丙啶（PI）各 5 µl

混匀室温避光孵育 30 min，后用 PBS 洗涤两次后离心，

并用 150 µl 的 PBS 重悬细胞，立即用流式细胞仪上样

检测各组心肌细胞经处理后的凋亡率。

检测 CK、LDH、SOD 酶活力和 MDA 含量变化 : 

将 H9c2 心肌细胞接种于 6 孔板中，按照上述分组

处理方法处理 24 h。培养结束后收集各组细胞的上

清，按照文献 [9] 建立标准曲线，分光光度计比色

法测定各组心肌细胞经不同处理后细胞上清中漏出

的 LDH、CK 酶活力。同时消化收集各组细胞，PBS

洗涤 1 次后利用强蛋白提取试剂（50 mM Tris，150 

mM NaCl，pH7.4）提取各组心肌细胞中总蛋白。同

样分光光度计比色法测定各组细胞中 SOD 酶活力 [9]。

按照文献 [10] 中酶联免疫标记法测定各组心肌细胞

中 MDA 含量。

蛋白免疫印迹（Western-blot）检测受体分子

ErbB2 和 ErbB4 表达：按照上述相同方法分组培养

处理 H9c2 心肌细胞 24 h，后用 0.25% 的胰酶消化

离心收集各组心肌细胞。PBS 洗涤 2 次后用 RAPI

强细胞裂解蛋白提取试剂提取各组心肌细胞中总

蛋白。按照文献 [7] 中利用 BCA 试剂盒测定各组

细胞中总蛋白浓度。每组上样总蛋白 30 µg，12%

的 SDS-PAGE 凝胶电泳 1.5 h，半干法转聚偏二氟

乙烯（PVDF）膜，并用含 5% 脱脂奶粉的 TBST 溶

液（20 mmol/L Tris-HCl，500 mmol/L NaCl，0.05% 

Tween20，pH7.5）封闭 30 min，后分别孵育多克隆兔

抗鼠 ErbB2、ErbB4、β-actin 一抗（1:1000 稀释 ）4℃

过夜，后用 TSBT 溶液振荡洗涤 3 次，再室温下孵

育 HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗（1:5000 稀释 ）2 h，

TBST 溶液洗涤 3 次后，加入 ECL 化学发光试剂显

影曝光并拍照。利用 Quantity One 软件分析各目的

蛋白的相对表达含量变化。

原位缺口末端标记法（Tunel）检测Ⅱ型糖尿病

心肌病模型大鼠心肌细胞凋亡情况：将 Wistar 大鼠

30 只随机分成三组，在温度（23±2）℃，相对湿

度（55±2）% 的环境下自由饮水进食。10 只大鼠为

健康对照组；其余 20 只用高脂高糖饲料（基础饲料

66.6%、葡糖糖 20.0%、猪油 10.0%、胆固醇 0.4%、

蛋白粉 3.0%）连续喂 4 周后，按照 45 mg/kg 的比例

腹腔注射新配制的链脲佐菌素（0.1% 的柠檬酸缓冲

液，pH4.5 配制 ）部分破坏胰岛 β 细胞功能。1 周

后大鼠尾部采血测大鼠空腹血糖持续 3 d 高于 16.7 

mmol/L，有多饮、多尿、多食现象，且经检测心功

能均出现异常（每搏输出量、心排血量降低、而心

室最大舒张速度升高 ）即为 2 型糖尿病大鼠造模成

功，为糖尿病心肌病组，糖尿病心肌病大鼠继续高

糖高脂喂食 4 周；NGR-1 处理组：糖尿病心肌病大

鼠继续高糖高脂喂食外每天尾静脉注射 1 ml 的 250 

nmol/（kg·ml）的 NGR-14 周。结束后麻醉处死各组

大鼠，取心肌组织切片，后按照文献 [9]Tunel 方法

染色检测各组大鼠心肌组织细胞凋亡情况。

1.3  统计学方法

所有实验均重复 3 次，符合正态分布数据采

用 SPSS13.0 软件进行统计分析，并用均数 ± 标准

差（ ±s）表示。多组间比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA），用 LSD 法进行均数之间比较，

P<0.05 认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  NRG-1 能够抑制高糖对心肌细胞的毒性作用

（图 1）

CCK-8 检测 : 与正常对照组比，HG 组中 H9c2

心肌细胞存活率显著下降（P<0.05）；与 HG 组相比，

N1、N2、N3 组中 H9c2 心肌细胞存活率均显著上升，

并具有浓度效应（P<0.05）。

Control 组
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120

心
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细
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存
活

率
（

%
）

HG 组 N1 组 N2 组 N3 组

注：Control 组：正 常 对 照 组；HG 组：高 糖 作 用 组；N1 组：10 nmol/L 

NRG-1 和高糖同时作用组；N2 组：50 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；N3

组：250 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组。与正常对照组比 *P<0.05；与 HG

组比△P<0.05

图 1  神经调节蛋白 1 对高糖作用下 H9c2 心肌细胞存活率的影响（n=3）

2.2  NRG-1 减少高糖诱导心肌细胞中 ROS 的产生

（图 2）

流 式 细 胞 术 检 测 : 与 正 常 对 照 组 比，HG 组

*

△

△

△
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ROS 含量显著上升（P<0.05）；N1、N2、N3 组细胞

中 ROS 含量较 HG 组均下降，并随着 NRG-1 作用

浓度的升高，ROS 含量下降越明显，与 HG 组比差

异有统计学意义（P 均 <0.05）。

2.5  NRG-1 促进高糖作用下心肌细胞中 ErbB2 和

ErbB4 表达（图 4）

Western-blot 检 测：与 正 常 对 照 组 比，HG

组 H9c2 心 肌 细 胞 中 ErbB2 表 达 水 平 显 著 降 低

（P<0.05），而 ErbB4 表达水平变化不明显；与 HG

组比 N1、N2、N3 组中 H9c2 心肌细胞中 ErbB2 和

ErbB4 表达水平均随之显著上升，并具有浓度效应（P
均 <0.05）。

Control 组 HG 组 N1 组

N2 组 N3 组

Control 组
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注：ROS：活性氧；Count: 表示细胞计数；FLI-H：表示荧光强度；Control

组：正常对照组；HG 组：高糖作用组；N1 组：10 nmol/L NRG-1 和高糖同时作

用组；N2 组：50 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；N3 组：250 nmol/L NRG-1

和高糖同时作用组。2A：流式细胞术检测 ROS 含量（左峰值为 ROS 阴性含量，

右峰值为 ROS 阳性含量 ）；2B：ROS 含量柱状图。与正常对照组比 *P<0.05；

与 HG 组比△P<0.05

图 2   神经调节蛋白 1 对高糖作用下心肌细胞中 ROS 含量的影响
          （x±s, n=3）

2.3  NRG-1 降低高糖引起的心肌细胞凋亡（图 3）

流式细胞术检测各组心肌细胞凋亡 : 与正常对

照组比，HG 组中 H9c2 心肌细胞凋亡率显著增加

（P<0.05）；与 HG 组比，N1、N2、N3 组中 H9c2 心

肌细胞凋亡率则逐渐下降（P 均 <0.05）。

2.4  NRG-1 促进心肌细胞抵抗高糖引起氧化应激反

应（表 1）

与正常对照组相比，HG 组中 H9c2 心肌细胞中

LDH、CK 酶活力和 MDA 含量均显著增加，而 SOD

酶 活 力 显 著 下 降（P 均 <0.05）；N1、N2、N3 组 中

H9c2 心肌细胞中 LDH、CK 酶活力和 MDA 含量逐

渐下降，而 SOD 酶活力则随之逐渐上升，与 HG 组

比差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

组别 CK(U/ml) LDH (U/ml)
MDA 

(μmol/g·pro)

SOD

 (U/mg·pro)
正常对照组 0.54±0.11 0.36±0.06 1.33±0.25 243.55±11.43
HG 组 1.87±0.18* 0.99±0.05* 7.55±0.45* 55.46±12.85*

N1 组 1.23±0.14 △ 0.73±0.03 △ 5.57±0.26 △ 99.55±10.45 △

N2 组 0.94±0.09 △ 0.54±0.05 △ 3.67±0.28 △ 142.66±8.69 △

N3 组 0.65±0.11 △ 0.43±0.04 △ 2.19±0.26 △ 189.98±8.95 △

表 1  NRG-1 对高糖作用下培养的 H9c2 心肌细胞上清液中
         CK 和 LDH 活力以及心肌细胞的 SOD 活力和 MDA 含量
        的影响（n=3, ±s）

注：CK：肌酸激酶；LDH：乳酸脱氢酶；MDA：丙二醛；SOD：超氧化物歧

化酶；HG 组：高糖作用组；N1 组：10 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；N2 组：

50 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；N3 组：250 nmol/L NRG-1 和高糖同时

作用组。与正常对照组比 *P<0.05；与 HG 组比△P<0.05
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图 3   神经调节蛋白 1 对高糖作用下心肌细胞凋亡的影响 （n=3）
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注：PI：碘化丙啶荧光强度；FITC-Annexin-V: 异硫氧酸荧光素标记的膜

蛋白荧光强度。Control 组：正常对照组；HG 组：高糖作用组；N1 组：10 nmol/L 

NRG-1 和高糖同时作用组；N2 组：50 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；N3 组：

250 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组。3A：流式细胞术检测心肌细胞凋亡图 

Q1：坏死细胞，Q2：晚期凋亡细胞，Q3 早期凋亡细胞，Q4：未凋亡细胞；3B：

细胞凋亡率柱状图。与正常对照组比 *P<0.05；与 HG 组比△P<0.05
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2.6  NRG-1 减少 2 型糖尿病心肌病模型大鼠心肌组

织凋亡（图 5）

Tunel 检测：大鼠健康对照组心肌组织中基本未

见凋亡心肌细胞；糖尿病心肌病组心肌组织中可见

大量心肌细胞凋亡；而 NRG-1 处理组凋亡的心肌细

胞显著减少，说明 NRG-1 能够对高糖损伤的 2 型

糖尿病心肌病大鼠心肌组织发挥保护作用。

发症 [3]。而糖尿病性心肌疾病不容易发现并易被忽

视，成为 2 型糖尿病患者心血管并发症致死的主要

诱因之一，但其明确的发病机制尚不完全明确。有

研究表明，由循环系统中高血糖水平造成的氧化应

激使心肌细胞受损发生细胞凋亡和功能减弱，与糖

尿性心肌疾病的发生发展密切相关 [11]。近来研究发

现，神经调节蛋白 NRG-1 在幼、成年人心脏心内

膜、心肌微血管中均有较高表达，当心肌受到损伤

时，NRG-1 表达量会显著减少 [12]。施国祥等 [13] 研

究表明高糖可抑制心肌微血管细胞中 NRG-1 蛋白和

mRNA 的表达，当加入胰岛素后心肌细胞中 NRG-1

表达能够回升，推测 NRG-1 在心肌细胞抵抗高糖

损伤中可能发挥重要作用。而本研究利用高浓度葡

萄糖作用于 H9c2 心肌细胞构建糖尿病性心肌损伤

模型，发现高糖能够显著降低心肌细胞存活率，而

NRG-1 能够逐渐提升心肌细胞的存活率，减轻高糖

产生的细胞毒性作用，说明 NRG-1 能够保护高糖

损伤的心肌细胞，促进其存活。

目前，大多研究者认为糖尿病性心肌疾病与高

血糖引起的心肌细胞氧化应激有关，而活性氧 ROS

积累引起的氧化应激在糖尿病心血管并发症中发挥

极其关键作用 [14]。Niedowicz 等 [15] 在糖尿病并发症

心力衰竭确诊患者的心肌活检中，能够观察发现

ROS 产生显著增多。本研究中利用流式细胞术检测

同样发现单独高糖作用下，H9c2 心肌细胞中产生

ROS 阳性率显著上升，但在不同浓度 NRG-1 同时

作用下，各组心肌细胞中 ROS 含量均显著下降，说

明 NRG-1 能够减少或清除高糖诱导心肌细胞中积

累产生的 ROS。同时 NRG-1 促进心肌细胞抵抗氧

化应激损伤并维持细胞功能也可以通过 CK、LDH、

SOD 和 MDA 反映出来。CK 是心肌细胞胞内酶，其

能够直接反映心肌细胞损伤程度，而 LDH 与细胞功

能变化、结构完整性有关，研究表明高糖作用下乳

鼠心肌细胞中 CK 和 LDH 酶活力都会显著增加 [16]。

本研究中在 NRG-1 和高糖同时作用下，体外培养

的心肌细胞上清液中 CK 和 LDH 酶活力均有所降低，

并具有浓度效应，说明 NRG-1 能够保护高糖作用

下心肌细胞的完整性，并维持其细胞功能。MDA 含

量和 SOD 活性变化是反映机体抵抗氧化应激反应

的重要指标，有研究证实高糖能够刺激心肌细胞中

MDA 含量升高，使 SOD 活性下降，说明高糖损伤

心肌细胞抗氧化系统 [17]。本研究中发现 NRG-1 和

高糖同时作用后，心肌细胞中 MDA 含量逐渐下降，

而 SOD 活性逐渐上升，表明 NRG-1 能够提升心肌

图 5   神经调节蛋白 1 对糖尿病心肌病模型大鼠心肌组织凋亡的影响

注：心肌组织凋亡细胞被染色呈棕黄色。5A：健康对照组；5B：糖尿病心

肌病组；5C：NRG-1 处理组（×200 倍）

5A 5B 5C

3  讨论

临床研究发现，糖尿病能够明显增加心肌病、

心力衰竭、先天性心脏病和冠心病等心血管疾病的

发生率和致死率，糖尿病患者由于体内持续的高血

糖水平，容易诱发并导致糖尿病性心肌病心血管并
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ErbB4
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注：Control 组：正 常 对 照 组；HG 组：高 糖 作 用 组；N1 组：10 nmol/L 

NRG-1 和高糖同时作用组；N2 组：50 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；N3

组：250 nmol/L NRG-1 和高糖同时作用组；ErbB2：表皮生长因子 2；ErbB4：

表皮生长因子 4；β-actin：β 肌动蛋白；4A：Western-blot 检测目的蛋白表达；

4B：蛋白相对表达量柱状图。与正常对照组比 *P<0.05；与 HG 组比△P<0.05

图 4   蛋白免疫印迹分析神经调节蛋白 1 对高糖作用下心肌细胞中
          ErbB2 和 ErbB4 表达的影响 （n=3）
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细胞抗氧化应激能力和清除氧自由基以减轻高糖的

损伤作用。

近来研究发现，在糖尿病各种心血管并发症发

生机制中，细胞凋亡均发挥着重要的调节作用 [18]。

贾强等 [19] 研究发现高糖能够诱导乳鼠心肌细胞凋

亡，而氧化应激是高糖诱导心肌细胞凋亡的一个重

要机制。上述研究已发现 NRG-1 能够促进心肌细胞

抵抗氧化应激损伤，另利用流式细胞术检测 NRG-1

对高糖作用下的心肌细胞凋亡的影响。研究发现在

不同浓度 NRG-1 同时作用下，心肌细胞凋亡率逐渐

下降，显著低于单独高糖作用组。同时本研究中建

立的糖尿病心肌病大鼠模型，经 NRG-1 处理后其

心肌组织凋亡细胞也显著减少，从细胞和组织水平

验证 NRG-1 能够降低高糖作用下心肌细胞凋亡发

挥保护作用。有研究发现 NRG-1 主要通过与其心

肌细胞膜上的受体蛋白 ErbB2/ErbB4 结合，使下游

的具有转录激活功能的分子磷酸化而发挥作用 [20]。

本研究中发现单独高糖作用下，心肌细胞中 ErbB2

和 ErbB4 表达水平有所下降；而当不同浓度 NRG-1

和高糖同时作用时，心肌细胞中 ErbB2 和 ErbB4 表

达却均升高，且显著高于高糖单独作用组，说明

NRG-1 减轻高糖作用下心肌细胞氧化应激和细胞凋

亡可能通过与受体结合并激活 NRG-1/ ErbB2/ErbB4

信号通路发挥作用。

综 上 所 述， 本 研 究 首 次 发 现 神 经 调 节 蛋 白

NRG-1 能够提升高糖作用下心肌细胞存活率，减轻

高糖对心肌细胞氧化应激损伤和细胞凋亡，并通过

与心肌细胞中受体 ErbB2/ErbB4 结合发挥作用。通

过本研究为临床防治糖尿病性心肌病提供前期基础

和理论依据。
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摘要

目的：探讨通心络对同型半胱氨酸诱导大鼠心肌微血管内皮细胞损伤的干预作用及氧化应激机制。

方法：采用植块法原代培养大鼠心肌微血管内皮细胞，倒置显微镜观察细胞形态并通过 CD31 免疫荧光法对培养

的大鼠心肌微血管内皮细胞进行辨别、鉴定。用同型半胱氨酸（Hcy）建立细胞损伤模型，实验分为对照组、同型半

胱氨酸组、通心络低浓度组、通心络中浓度组、通心络高浓度组。分别检测各组细胞的存活率、细胞上清液中超氧

化物歧化酶（SOD）活性和丙二醛（MDA）含量、细胞内活性氧（ROS）水平、内皮素 -1（ET-1）和内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）表达水平的变化。

结果：与对照组相比，同型半胱氨酸组细胞存活率降低 [（74.61±2.88）% vs（100.00±2.07）%]，细胞上清液

中 MDA 含量升高 [（4.10±0.18）nmol/ml vs（1.92±0.10）nmol/ml]，SOD 活性降低 [（7.55±0.71）U/ml vs（20.77±0.68）

U/ml]，细胞内 ROS 水平升高 [（38.17±10.28）% vs（19.83±2.97）%]，ET-1 mRNA 表达上调，eNOS 蛋白表达下调；

与同型半胱氨酸组相比，通心络各剂量组均能不同程度的改善上述指标变化。

结论：通心络能够改善同型半胱氨酸诱导的大鼠心肌微血管内皮细胞的功能损伤，并通过减轻氧化应激损伤发

挥细胞保护作用。

关键词  通心络；心肌微血管内皮细胞；同型半胱氨酸；内皮功能；氧化应激
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通心络对同型半胱氨酸诱导大鼠心肌微血管内皮细胞损伤的干预作用
及氧化应激机制研究

位庚，刘红利，李红蓉，马柳一，尹玉洁，姚兵，贾振华

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To observe the effect of Tongxinluo (TXL) on homocysteine-induced rat’s cardiac micro vascular endothelial cell 

(RCMECs) injury and to study the oxidative stress mechanism. 
Methods:  Primary RCMECs were cultured with tissue explants process, cell morphology was observed by inverted microscope 

and the cell was identified by CD31 immunofluorescence method. RCMEC injury model was established by Homocysteine (Hcy) 
induction and the cells were divided into 5 groups: Control group, with normal cells, Hcy group, the cells were treated by 
Hcy at 10 mmol/L, Low-dose TXL group, Hcy treated cells were cultured with TXL at 100 mg/L, Middle-dose TXL (200 mg/L) 
group and high-dose TXL (400 mg/L) group. Cell survival rates were detected, supernatant levels of superoxide dismutase (SOD) 
activity and malondialdehyde (MDA) content were examined, intracellular protein expressions of reactive oxygen species (ROS) 
and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) were detected and mRNA expression of endothelin-1 (ET-1) was measured in different 
groups respectively.

Results:  Compared with Control group, Hcy group showed decreased cell survival rate  (74.61 ± 2.88)% vs (100.00 ± 2.07) 
%, increased supernatant level of MDA (4.10 ± 0.18) nmol/ml vs (1.92 ± 0.10) nmol/ml, reduced SOD activity (7.55 ± 0.71) U/ml vs 
(20.77 ± 0.68) U/ml, elevated ROS level(38.17 ± 10.28) % vs  (19.83 ± 2.97) %, up-regulated mRNA expression of ET-1 and down-
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regulated protein expression of eNOS. Compared with Hcy group, the above indexes were improved in each TXL group at different 
levels.

Conclusion:  TXL could decrease Hcy induced RCMECs injury, such protection was conducted by reducing the oxidative stress 
mechanism in cells.
Key words Tongxinluo; Cardiac micro vascular endothelial cells; Homocysteine; Endothelial function; Oxidative stress

                           (Chinese Circulation Journal, 2016,31: 908.) 

同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）是诱发动

脉粥样硬化的独立危险因素，它可以通过诱导血管

壁氧化应激反应而导致内皮细胞功能障碍 [1]，这可

能是 Hcy 导致动脉粥样硬化的机制之一。中药复方

制剂通心络在脉络学说理论指导下对心血管疾病的

防治具有调脂、抗氧化、抗炎，改善内皮功能、稳

定易损斑块等多种作用，临床疗效明显 [2]。我们课

题组前期的动物实验证实了通心络可明显改善 Hcy

诱发的血管内皮细胞功能障碍，可能与其抑制自由

基的过量生成有关 [3]。为了进一步观察通心络的

保护机制，本研究采用 Hcy 诱导原代培养的大鼠

心 肌 微 血 管 内 皮 细 胞（Rat cardiac microvascular 

endothelial cells，RCMECs） 为 损 伤 模 型， 观 察

Hcy 对心肌微血管内皮细胞的损伤机制，并探讨

通心络对微血管内皮细胞的保护作用和作用机制，

以期为动脉粥样硬化的机制研究和临床治疗提供

理论依据。

　　

1  材料与方法

实 验 动 物：2 周 龄 SPF 级 SD 雄 性 大 鼠 10 只，

体重（30±5）g，由北京富豪实验动物养殖中心提供，

实验动物许可证号：SCXK（京 ）2011-0012。大鼠

心肌微血管内皮细胞由大鼠心室肌分离提取，连续

传 4 代用于实验。

药物及试剂：通心络药粉由石家庄以岭药业股

份有限公司提供；内皮细胞（ECM）培养套装购自美

国 Sciencell 公司；CCK-8 细胞增殖 - 毒性检测测试

盒购自日本同仁化学研究所；丙二醛测试盒、超氧

化物歧化酶测试盒和活性氧簇测试盒均购自江苏南

京建成生物工程研究所；反转录试剂盒、实时定量

反转录聚合酶链式反应（RT-PCR）试剂盒购自美国

Fermentas 公司；CD31 抗体、内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）抗体、DyLight 488 标记的羊抗小鼠 IgG 抗体

购自美国 Abcame 公司；内皮素 -1（ET-1）引物购自

上海生工生物公司。

主要仪器：PrimoVert 倒置显微镜购自德国 Zeiss

公司； Operetta 高通量高内涵细胞分析系统购自美国

PerkinELmer 公司；FACSAria Ⅲ超速流式细胞分选系

统购自美国 BD 公司；ABI 7300 实时 PCR 系统购自

美国 ABI 公司；UVP 凝胶扫描系统购自美国 UVP 公

司；电转膜仪、半干转膜仪、垂直电泳仪购自美国

Bio-Rad 公司。

药物配制：称取通心络药粉溶于无血清 ECM 培

养基，超声促溶 20 min，6500 g，离心 10 min，收

集上清液，用 0.22 μm 微孔滤器过滤除菌，将所得

所有沉淀于 60℃加热烘干，计算实际溶于无血清

ECM 培养基药物重量，制备成 10 mg/ml 通心络贮存

液，分装后 -20℃贮存备用 [4]。

原代大鼠心肌微血管内皮细胞分离、培养：采

用植块法分离和培养原代 RCMECs，参照文献 [5] 的

方法提取 RCMECs，待细胞培养至 80 % 汇合状态，

以 0.25% 胰蛋白酶消化传代，取第 2~4 代用于实验。

原代大鼠心肌微血管内皮细胞鉴定：首先倒置

显微镜下观察细胞形态，其次 CD31 作为微血管内

皮细胞的标志物，它参与了调节微血管内皮细胞间

的连接稳定性和完整性 [6]，故本实验采用细胞免疫

荧光法检测 RCMECs 胞膜上 CD31 的表达对细胞进

行鉴定。将原代培养的细胞消化后，接种于 96 孔板

中，约 1~2 d 后细胞生长铺满皿底，弃上清，4% 多

聚甲醛固定 10 min，磷酸缓冲盐溶液（PBS）冲洗 3 次，

0.5% Trition X-100 孵育细胞 5 min；磷酸盐缓冲液

（PBS）冲洗 3 次后用封闭液室温封闭细胞 30 min；加

入 1:200 稀释的 CD31 一抗孵育，4 ℃过夜，DyLight 

488 标记的荧光二抗 1:200 稀释室温避光孵育 1 h，

甘油封片后高通量高内涵细胞分析系统检测 CD31

表达。

细胞分组及处理：（1）对照组：细胞正常培养；

（2）同型半胱氨酸组：培养液含 10 mmol/L Hcy；（3）

通心络低浓度组：通心络预孵育 4 h，终溶液 Hcy 

10 mmol/L 加通心络 100 mg/L；（4）通心络中浓度组：

通心络预孵育 4 h，终溶液 Hcy 10 mmol/L 加通心络 

200 mg/L；（5）通心络高浓度组：通心络预孵育 4 h，
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终溶液 Hcy 10 mmol/L 加通心络 400 mg/L。

CCK-8 法检测大鼠心肌微血管内皮细胞存活率 [7] ：

取 对 数 生 长 期 的 RCMECs 以 1.0×108/L 的 细 胞 浓

度接种于 96 孔培养板中，每组 3 个复孔，每孔加

入 100 μl 细胞悬液培养 24 h 后用于实验。5 组细胞

于 37℃、5%CO2 培养箱中继续孵育 24 h，吸弃培养

基，加入含有 CCK-8 的无血清培养基 100 μl（CCK-8

溶液：无血清培养基 =1：10），37℃、5%CO2 培养箱

中继续孵育 1 h， 酶标仪检测 450 nm 波长处光密度

（OD）值。以对照组 OD 值作为参照，以其他各组

OD 值与对照组 OD 值比值进行统计分析。

羟胺法及 TBA 法检测细胞上清中超氧化物歧

化酶（SOD）活性和丙二醛（MDA）含量 [8] ：药物相应

处理细胞 24 h 后收集细胞上清液，羟胺法检测 SOD

活性，于波长 550 nm 处，双蒸水调零，酶标仪检测

OD 值，按说明书上给出的公式计算出 SOD 活性；

TBA 法检测 MDA 含量，于 532 nm 处，双蒸水调零，

酶标仪检测 OD 值，按说明书上给出的公式计算出

MDA 含量，实验操作步骤严格按照说明书进行。

流式细胞仪检测细胞中活性氧（ROS）水平：药

物相应处理细胞 24 h 后弃去上清，PBS 清洗细胞

两次，按照 1:10000 浓度用无血清 ECM 培养基稀

释 DCFH-DA，37 ℃、5%CO2 培 养 箱 中 继 续 孵 育

30 min，0.25% 的胰酶消化 2 min，加入培养基终止

消化，制成细胞悬液，350 g 离心 5 min 收集细胞，

用 PBS 洗涤细胞 2 次后，流式细胞仪检测。

RT-PCR 检测细胞内皮素 -1（ET-1）mRNA 的

表达：各组细胞相应处理 24 h 后，Trizol 试剂提取总

RNA。用紫外分光光度计检测总 RNA 完整性及纯度，

并用 M-MLV 逆转录酶系统和随机引物逆转录。以

β- 肌动蛋白（β-actin）作为内参照基因，分别与各

组相比，得到目的基因表达的相对定量值（RQ 值 ），

将 RQ 值用于统计分析，引物序列见表 1。

过夜，与二抗结合，化学发光法检测，以甘油醛 -3-

磷酸脱氢酶（GAPDH）作为内参，以各目的蛋白灰度

值与 GAPDH 灰度值的比值进行分析。

统计学方法：采用 SPSS19.0 统计软件进行数据

分析，组间比较用单因素方差分析，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  大鼠心肌微血管内皮细胞的形态及鉴定结果

（图 1）

植块法分离的 RCMECs 培养至第 2~3 天时，可

见未融合状态下单个微血管内皮细胞呈梭形、星型

或多角形，去除组织块继续培养至第 5 天时，可见

细胞汇合成铺路石样。CD31 免疫荧光鉴定结果显示

所提取的大鼠心肌微血管内皮细胞纯度大于 95%。

名称 引物序列 PCR 产物 (bp)
内皮素 -1 上游 5'- TGTGTCTACTTCTGCCACCTG-3' 144

下游 5'- GCATCTGTTCCCTTGGTCTG-3'
β- 肌动蛋白 上游 5'-GGTCATCACCATTGGCAA-3' 105

下游 5'-GAGTTGAAGGTAGTTTCGTGGA-3'

表 1  引物序列

注：PCR：聚合酶链式反应

蛋白免疫印迹（Western blot）法检测细胞 eNOS

蛋白的表达：各组细胞相应处理 24 h 后，将细胞充

分裂解，超声破碎后蛋白定量，SDS 聚丙烯酰胺凝

胶电泳，半干转膜后封闭，与 eNOS 一抗结合，4℃

图 1  大鼠心肌微血管内皮细胞的形态及鉴定结果（×200）

注：1A：倒置显微镜下观察大鼠心肌微血管内皮细胞生长；1B：CD31 免疫

荧光染色对大鼠心肌微血管内皮细胞的鉴定

1A 1B

2.2  通心络对同型半胱氨酸损伤大鼠心肌微血管内

皮细胞存活率的影响（表 2）

与对照组比较，同型半胱氨酸组细胞存活率显

著降低（P<0.01）；与同型半胱氨酸组比较，通心络

高浓度组细胞存活率显著增高（P<0.01）。

2.3  通心络对同型半胱氨酸损伤大鼠心肌微血管内

皮细胞上清液 SOD 活性和 MDA 含量的影响（表 2）

与对照组比较，同型半胱氨酸组细胞上清液

SOD 活性降低（P<0.01），MDA 含量升高（P<0.01）；

与同型半胱氨酸组相比，通心络低浓度组、通心络

中浓度组及通心络高浓度组细胞上清液 SOD 活性升

高（P<0.01），通心络中浓度组及通心络高浓度组细

胞上清液 MDA 含量降低（P<0.01）；与通心络低浓

度组比较，通心络高浓度组细胞上清液 SOD 活性升

高（P<0.05），通心络中浓度组及通心络高浓度组细

胞上清液 MDA 含量降低（P<0.01）；与通心络中浓

度组比较，通心络高浓度组细胞上清液 MDA 含量
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降低（P<0.01）。 

2.4  通心络对同型半胱氨酸损伤大鼠心肌微血管内

皮细胞 ROS 水平的影响（表 2、图 2）

流式细胞仪检测细胞内活性氧探针

DCFH-DA 荧光强度，在以下流式结果图

中，X 轴代表了相对荧光强度，Y 轴代表

了细胞数目，所以峰值越靠右，则表明了

在相同数目（10 000 个 ）的细胞样本中荧光

强度越大，而 P2 门的位置是固定的，所

以 P2 门中样本的比例越大，则代表荧光

强度越高。与对照组比较，同型半胱氨酸

组 ROS 荧光强度升高（P<0.05）；与同型半胱氨酸组

比较，通心络高浓度组 ROS 荧光强度降低（P<0.05）。

组别
存活率

(%)

超氧化物歧化酶

(U/ml)

丙二醛

(nmol/ml)

活性氧

(%)
对照组 100.00±2.07 20.77±0.68 1.92±0.10 19.83±2.97
同型半胱氨酸组 74.61±2.88** 7.55±0.71** 4.10±0.18** 38.17±10.28*

通心络低浓度组 82.11±7.84 17.31±1.29 △△ 3.90±0.15 33.83±9.41
通心络中浓度组 83.10±7.19 19.11±1.30 △△ 3.50±0.16 △△▲▲ 30.90±9.83
通心络高浓度组 90.03±3.59 △△ 19.64±0.89 △△▲ 2.26±0.13 △△▲▲＃ 22.50±3.66 △

表 2  各组大鼠心肌微血管内皮细胞存活率、细胞上清液超氧化物歧化酶活
         性、丙二醛含量及细胞内活性氧水平比较（n=3， ±s）

注：与对照组比较 *P<0.05，**P<0.01；与同型半胱氨酸组比较 △P<0.05，△△P<0.01；与

通心络低浓度组比较 ▲P<0.05，▲▲P<0.01；与通心络中浓度组比较 ＃P<0.01

2.5  通心络对同型半胱氨酸损伤大鼠心肌微血管内

皮细胞 ET-1 mRNA 表达的影响（表 3） 

与对照组比较，同型半胱氨酸组 ET-1 mRNA

表达升高（P<0.01）；与同型半胱氨酸组比较，通心

络低浓度组、通心络中浓度组及通心络高浓度组

ET-1 mRNA 表达降低（P<0.01）。

组别 内皮素 -1 mRNA eNOS 灰度值 /GAPDH 灰度值
对照组 1.03±0.19 0.74±0.03
同型半胱氨酸组 3.33±0.62* 0.21±0.03*

通心络低浓度组 1.71±0.24 △ 0.35±0.03 △

通心络中浓度组 1.44±0.23 △ 0.43±0.03 △▲

通心络高浓度组 1.21±0.21 △ 0.48±0.02 △▲＃

表 3  各组大鼠心肌微血管内皮细胞内皮素 -1 mRNA 及
         内皮型一氧化氮合酶蛋白表达比较 (n=3， ±s）

注：eNOS: 内皮型一氧化氮合酶；GAPDH: 甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶。与

对照组比 *P<0.01；与同型半胱氨酸组比较△P<0.01；与通心络低浓度组比较
▲P<0.01；与通心络中浓度组比较＃P<0.05

2.6  通心络对同型半胱氨酸损伤大鼠心肌微血管内

皮细胞 eNOS 蛋白表达的影响（表 3、图 3）

与对照组比较，同型半胱氨酸组 eNOS 蛋白表

达降低（P<0.01）；与同型半胱氨酸组比较，通心络

低浓度组、通心络中浓度组及通心络高浓度组 eNOS

蛋白表达升高（P<0.01）；与通心络低浓度组比较，

通心络中浓度组及通心络高浓度组 eNOS 蛋白表达

升高（P<0.01）；与通心络中浓度组比较，通心络高

浓度组 eNOS 蛋白表达升高（P<0.05）。

内皮型一氧化氮合酶   

甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶

对照组
同型半胱
氨酸组

通心络
低浓度组

通心络
中浓度组

通心络
高浓度组

图 3  各组大鼠心肌微血管内皮细胞内皮型一氧化氮合酶蛋白表达水平
        蛋白免疫印迹图

　　　　　　　　

3  讨论

目前的研究认为内皮细胞损伤是导致动脉粥样

硬化的始动因素之一，Hcy 是动脉粥样硬化形成的

独立危险因素，它可以引起血管内皮细胞发生氧化

应激，炎症反应，使血管内脂质代谢紊乱，促进血

管平滑肌细胞增殖等 [9, 10]。通心络是在中医络病理

论指导下研制而成的中药复方制剂，主要由人参、

全蝎、水蛭、土鳖虫、蝉蜕、降香、冰片等中药组成，

具有益气、活血、化瘀通络等功效。通心络已广泛

用于心脑血管疾病的治疗，大量实验证实其对于微

血管具有明显的保护作用，在保护微血管内皮细胞

及其功能方面更显示出其独特的优势 [11, 12]。我们前

期的动物实验也证实通心络可以抑制自由基的过量

生成改善 Hcy 诱导的内皮细胞损伤，而且通心络能

对照组                                 同型半胱氨酸组                             通心络低浓度组                          通心络中浓度组                         通心络高浓度组

图 2  流式细胞仪检测各组大鼠心肌微血管内皮细胞活性氧荧光强度

注：FITC-A：相对荧光强度；Count：细胞数目
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导致 Hcy 损伤的人脐静脉内皮细胞的基因表达谱改

变，这些基因改变可能参与了细胞凋亡和氧化应激

等过程 [13]。所以本研究通过 Hcy 诱导体外培养的

RCMECs 损伤，用通心络进行药物干预，进一步探

讨其保护微血管内皮细胞的作用及氧化应激机制。

一氧化氮（NO）为内皮细胞合成的主要舒血管

物质，参与维持血管的正常张力、抑制血小板黏附，

防止血栓的形成，发挥积极的心血管保护作用。它

的前体是 L- 精氨酸，由一氧化氮合酶催化合成，

NOS 有三种类型，内皮细胞中存在的是 eNOS。Hcy

可抑制 eNOS 的合成和活性，抑制 L- 精氨酸的转运，

导致 eNOS 的脱偶联，从而减少 NO 的生成。ET 具

有强烈的收缩血管作用，主要由内皮细胞合成和释

放，其表达的异常及伴随的内皮功能障碍是血管病

理学的一个重要早期事件。生理状态下，内皮细胞

分泌的舒血管物质和缩血管物质在局部维持一定的

浓度比，互相制约，保持动态平衡。当内皮细胞受

到损伤时，其分泌的舒血管因子就会减少，缩血管

因子增多，可诱发高血压、AS 等疾病。本研究结果

显示，经 Hcy 损伤后，RCMECs 的 eNOS 蛋白表达

下调，同时 ET-1 mRNA 表达上调，ET/NO 间的动

态平衡被破坏，可引起内皮细胞的舒缩功能发生障

碍。通心络各给药组干预后，eNOS 蛋白表达上调，

ET-1 mRNA 表达下调，均以通心络高浓度组改善效

果最佳，且呈剂量依赖性，表明通心络能够从基因

和蛋白水平有效改善 Hcy 诱导的内皮细胞功能障碍。

Hcy 代谢过程中产生过氧化氢自由基、羟自由

基，而诱导氧化应激反应，降低内皮细胞 NO 释放，

减弱内皮依赖性的血管舒张反应 [14]，所以 Hcy 可通

过其诱导的氧化应激介入 AS 的病理生理过程，并

可以加剧内皮细胞的功能障碍。SOD 是清除自由基

的主要防御酶，能清除超氧阴离子自由基（O2-·）保

护细胞免受损伤 [15]，其活力的高低间接反应了机体

清除氧自由基的能力，而 MDA 是细胞被自由基攻

击，经细胞壁破裂和细胞膜脂降解形成的最终裂解

产物，间接反应了机体细胞受自由基攻击的严重程

度 [16]，ROS 是氧元素在体内氧化还原反应的产物，

其表达量过多导致的氧化应激可直接导致血管内皮

细胞的氧化损伤和功能障碍，ROS 还作为信号分子

放大和叠加损伤作用 [17, 18]，所以三者联合检测可更

好的反映氧化应激程度。本研究结果显示，Hcy 组

细胞上清中 MDA 含量及 ROS 水平升高，细胞上清

中 SOD 活性降低，表明 Hcy 诱导的细胞损伤存在着

明显的氧化应激反应。通心络不同浓度干预后，细

胞上清中 SOD 活性和 MDA 含量及细胞中 ROS 水平

均有不同程度的改善，其中通心络高剂量组改善作

用最为明显。
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支架置入导致冠状动脉破裂抢救成功一例 
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1  临床资料
老年，男性，主因“反复发作性胸痛 6 个月，加重 3 个月 ”

入院。入院辅助检查：总胆固醇 4.20 mmol/L、低密度脂蛋白

胆固醇 2.42 mmol/L，余均正常；超声心动图示心内结构大致

正常；心电图正常。在抗血小板、抗凝以及冠心病二级预防

治疗基础上，行冠状动脉（冠脉 ）造影：左前降支（LAD）狭窄

99%；左回旋支（LCX）狭窄 75%（图 1）；对 LAD、LCX 行介

入治疗；LAD 置入 3.0 mm×36 mm 药物支架。双 Runthrough

导丝分别送至回旋支和钝缘支远端，2.5 mm×20 mm 球囊

予病变处扩张 10~16 atm，并置入 2.75 mm×24 mm 药物支

架 16 atm 扩张释放后造影发现支架出口造影剂外渗（图 2），

立即球囊扩张封堵 30 min，并于前支架串联释放 3.0 mm×10 

mm 覆膜支架封堵破口（图 3），造影即刻造影剂渗漏消失，

此刻患者生命体征平稳，无心包压塞症状，返回病房。约

1.5 h 后患者出现胸闷、气短，伴面色苍白及周身大汗，血压

81/69 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。

超声心动图提示：近中等量心包积液，考虑仍存在冠脉破

裂，心包穿刺置管，引流积液 160 ml，选择 EBU3.5 指引导管，

Runthrough 指引导丝通过 LCX 远段，送 2.5 mm×20 mm 球囊

于血管破裂处再次扩张封堵近 30 min，仍有造影剂渗漏（图 4），

再次与前支架串联释放 3.0 mm×10 mm 覆膜支架封堵破口，造

影仍可见造影剂渗漏（图 5），再次与前覆膜支架串联释放 3.0 

mm×15 mm 覆膜支架封堵破口，造影未见造影剂渗漏（图 6），

复查超声心动图也未见心包积液出现，患者顺利出院。

图 1   左回旋支造影

图 4   二次造影可见造影剂渗漏

图 2   首次手术中支架释放后发现
          造影剂渗漏

图 3   首次覆膜支架释放造影
          示造影剂渗漏消失

图 5   二次手术中覆膜支架释放
         造影

图 6   二次覆膜支架释放
         造影

2  讨论
冠脉穿孔是冠心病介入治疗的严重并发症，处理不恰当

可导致患者死亡。冠脉穿孔的发生率为 0.1%~3.0%；冠脉穿孔

与多种因素相关，包括病变因素和器械因素。该患者冠脉穿孔

考虑与支架直径过大所致；首次术中发现冠脉穿孔时，采取球

囊低压力持续封堵穿孔部位后联合覆膜支架治疗；二次抢救室

时，首先心包穿刺引流保障血流动力学平稳，然后覆膜支架封

堵破口治疗。该患者经历两次介入抢救，首次覆膜支架封堵并

未成功，考虑：（1）冠脉穿孔封堵后，我们不能只根据即刻造影，

来评价封堵效果；我们应该延长封堵后导管室观察时间，至少

30 min 以上；（2）该患者冠脉破口成为纵形、螺旋形，对此我们

在行封堵治疗时也应考虑到破口的形态，进行支架长度的选择。

（3）冠脉穿孔支架封堵，我们可以应用冠脉内影像学技术为我

们封堵治疗提供有效的评价方法。

术中发现冠脉穿孔，立即球囊低压力压迫，通常球囊压

迫时间大于 30 min，其成功率达到了 54.5%~72.7%。而针对

不同患者，术者可以直接选择覆膜支架治疗，其成功率达到

84%~100%。
 （收稿日期：2016-02-14）

 （编辑：许菁 ）
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难治性收缩性心力衰竭的优化治疗一例
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1  临床资料
患者男性，64 岁，主因“间断胸闷 9 年余，下肢水肿 4

个月，加重 10 天 ”入院。9 年前，患者无明显诱因出现胸闷

气短，伴腹胀，无胸痛，无咳嗽咳痰，无头晕头痛，就诊于

外院，诊断为“扩张型心肌病 ”，治疗出院后坚持服用“贝那

普利 5 mg qd、美托洛尔 25 mg qd 及地高辛 0.125 mg qd”。之

后患者间断出现胸闷不适，以夜间为重，多次在外院急诊，

予以强心利尿等治疗后，病情均可好转。半年前患者发现血

压偏低，约 100/70 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），遂停用“贝

那普利 ”及“美托洛尔 ”。4 个月前患者再次出现胸闷不适，

伴明显双下肢水肿，无头晕、头痛、耳鸣、视物旋转，无

一过性黑朦及意识丧失，自行服用“呋塞米、螺内酯及地高

辛 ”治疗，症状未见明显好转，遂入我院治疗。住院期间应

用“贝那普利 5mg qd”、“琥珀酸美托洛尔缓释片 23.75 mg qd”

及强心利尿治疗，病情好转出院。出院诊断为：扩张型心肌

病，心力衰竭，心律失常，完全性左束支传导阻滞，心功能

（NYHA）Ⅲ级。出院后患者坚持服用“地高辛、呋塞米及螺内

酯 ”，间断服用“贝那普利 5 mg qd”及“琥珀酸美托洛尔缓释

片 23.75 mg qd”。出院后 2 天又出现下肢水肿，之后因胸闷

反复就诊于我院急诊科后均症状减轻，但下肢水肿一直存在。

10 天前因明显胸闷下肢水肿加重，于我院急诊予强心利尿治疗

后，症状缓解不明显，收入我科。既往无脑梗塞、脑出血、慢

性支气管炎、哮喘、高血压、糖尿病等病史。吸烟史 40 余年，

每天 10 支；饮酒史 40 余年，平均每日多饮烈性酒 300 g，已戒

酒 9 年。查体：体温 36.0℃，脉搏 71 次 /min，呼吸 18 次 /min，

血压 110/85 mmHg。神清语利，双肺底可闻及湿性啰音，以

左肺下野为著，心前区无隆起，未触及震颤，心界扩大，心

率 79 次 /min，律齐，二尖瓣听诊区可闻及全收缩期Ⅱ /6 级

吹风样杂音。腹平软，肝肋下 2 指，质软，移动性浊音（-），

双下肢重度凹陷性水肿。心电图示窦性心律，完全性左束支

传导阻滞，QRS 时限为 203 ms。实验室检查：血常规正常，

钾 4.2 mmol/L ，钠 134.6 mmol/L，血肌酐 77.6 μmol/L，血清

白蛋白 36.1g/L，谷丙转氨酶 16.6 U/L，谷草转氨酶 25.7 U/L，

总胆红素 93.2 μmol/L。超声心动图示，左心室舒张末内径

83.10 mm，左心室收缩末内径 80.30 mm，左心室后壁厚度 8.54 

mm，左心房内径 59.80 mm；右心室前壁厚度 3.68 mm，右心

室舒张末内径 37.40 mm；室间隔厚度 9.00 mm；肺动脉内径

29.50 mm；左心室射血分数（LVEF）13%。动态心电图可见

房性早搏、短阵房速、多源性室性早搏、短阵室速、完全性

左束支传导阻滞。入院诊断为扩张型心肌病，心力衰竭，心

律失常，完全性左束支传导阻滞，心功能（NYHA）Ⅲ级。入

院后，给予患者贝那普利片 5 mg qd、琥珀酸美托洛尔缓释片

23.75 mg qd、螺内酯 20 mg qd 同时，还给予静脉袢利尿剂。

因 LVEF 为 13%，又给予洋地黄类药物。此外患者还存在利

尿剂抵抗，经变换利尿剂种类及给药方法，消除利尿剂抵抗，

症状缓解。结合患者超声心动图结果和 LVEF 较低，且存在

完全性左束支传导阻滞，病程中不断评估患者是否适宜心脏

再同步化治疗（CRT）。

2  讨论
该例扩张型心肌病患者虽经严格内科治疗，但心力衰竭

症状明显，为难治性收缩性心力衰竭，且处于心力衰竭 D 期。

在治疗时，应尽量选择改善患者长期预后的药物。其中，血

管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）可通过抑制肾素 - 血管紧张

素 - 醛固酮系统（RAAS）改善血流动力学，抑制心室重塑，

早期足量应用，除可缓解症状，还能延缓心力衰竭进展，降

低不同病因、不同程度心力衰竭的死亡率。《2014 中国心力

衰竭诊断和治疗指南 》推荐，所有 LVEF 下降的心力衰竭患者

必须且终身使用 ACEI，除非有禁忌证或不能耐受（Ⅰ类，A

级 ）。血管紧张素受体拮抗剂（ARB）可用于不能耐受 ACEI 的

患者（I 类，A 级 ）。另一大类可改善心力衰竭长期预后的药

物是 β 受体阻滞剂。心力衰竭患者长期应用能减轻症状、改

善预后、降低死亡率和住院率，且与 ACEI 联合应用具有叠

加效应。对于存在体液潴留的患者可与利尿剂同时使用，不

必待液体潴留清除、处于体重稳定的“干重 ”状态才启用。突

然停用 β 受体阻滞剂，可使临床症状恶化。而相关研究表明，

慢性心力衰竭急性失代偿期或急性心力衰竭时，持续服用原

剂量 β 受体阻滞剂，不仅不增加风险，且较减量或中断治疗

者临床转归更好。在该例患者治疗过程中，遵循最新心力衰

竭指南推荐，在心力衰竭失代偿且存在严重体液潴留及利尿

剂抵抗时，静脉应用袢利尿剂的同时，坚持应用原剂量 β 受

体阻滞剂及 ACEI，并应用醛固酮受体拮抗剂及洋地黄类药物，

使患者心力衰竭症状缓解。目前患者出院已随访 1 年，患者

活动耐力无明显减低，无水肿，1 年内未再住院或急症治疗。

 （收稿日期：2016-05-04）

 （编辑：卢芳 ）
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1  临床资料
患者男性，54 岁，出租车司机，因“间断发热近 2 年，

加重 1 周 ”于 2012-05-02 首次入院。患者于 2010-03 起间断

发热，体温最高 38℃，伴双膝关节酸痛。2010-06 突发左半

身活动不利，言语不清、双侧口角流涎，有发热，诊为“脑梗 ”，

经治疗（不详 ）症状当天好转，体温 10 天后降至正常。2010-

07 夜间发作性胸闷，活动后气短，仅可爬楼 3 层。因发热，

行血培养两次均为阴性，抗核抗体阴性；超声心动图（UCG）

示“主动脉瓣二叶瓣及赘生物形成，左心增大，心功能正常 ”，

诊断“感染性心内膜炎 ”。当月在当地医院行“主动脉瓣病灶

清除及生物瓣置换术 ”，术后体温正常，未服抗生素。2011-

05 患者再次发热，最高 39.4℃，有时寒战，伴近期记忆损

害、右眼颞侧一过性偏盲及言语不利、口角流涎。查血常规

正常；血培养十余次均阴性；UCG 示“主动脉瓣位生物瓣瓣架

表面赘生物形成 ”。曾间断予阿奇霉素、亚胺培南西司他丁钠、

青霉素、氟康唑、米诺环素等药物治疗，停药后仍发热，于

2012-05-02 收入我院。经病原学系统检查，Q 热Ⅰ相 IgG 抗

体 1:3200 阳性；Ⅱ相 IgG 抗体 1:800 阳性，诊断为慢性 Q 热，

亚急性感染性心内膜炎。予米诺环素和羟氯喹治疗，体温正

常，2 周后自动出院。

2012-10 患者出现胸闷、气短，UCG 示重度主动脉瓣瓣

周漏，未见赘生物。于 2013-05 行“主动脉瓣人工机械瓣置

换术 ”。术后 10 天无明显诱因出现意识丧失，心电图示Ⅲ

度房室传导阻滞、尖端扭转性室速，经电除颤后放置 DDD

型起搏器。2013-06 睡眠中惊醒，伴头晕大汗、一过性意识

丧失，约 1 min 后自行缓解。头颅计算机断层摄影术（CT）

未见新发出血或梗塞灶；心电监护见尖端扭转性室速，QTc

为 480~500 ms，血钾 3.7 mmol/L，遂维持血钾 4.5 mmol/L 以上，

停用羟氯喹，改米诺环素、左氧氟沙星和磺胺治疗。患者未

再发心律失常。UCG 示左心室射血分数（LVEF） 48%，加用

美托洛尔、贝那普利及螺内酯等药物。患者无发热，可正常

活动出院。2013-09 复查 UCG 示主动脉瓣功能正常，LVEF 

49%。至 2016 年一直无发热，活动正常，仍服用米诺环素。

2  讨论
患者起病以反复发热为特点，伴全身非特异性症状，持

续时间长、血象正常，故不支持常见细菌、自限性病毒感染

相关的发热。这种超过 3 周的不明原因发热，临床上需考虑

特殊病原体感染或心瓣膜等特殊部位感染；鉴别诊断方面需

除外自身免疫性疾病、恶性肿瘤、创伤及药源性等原因。

患者除反复发热外，还突出表现为体力活动受限等心功

能不全症状，以及突发体循环栓塞，使其临床表现指向心脏

瓣膜感染。指南推荐存在发热和栓塞的任何患者均应考虑感

染性心内膜炎（IE）的可能。值得注意的是，血培养阴性并不

能排除 IE 的可能。UCG 在 IE 的诊断中起关键作用。2010-

07 患者诊断感染性心内膜炎明确，遗憾的是并没有明确病原

菌。患者首次换瓣术后 10 个月发热反复，最终确诊为人工瓣

膜心内膜炎（PVE），且为 Q 热感染性心内膜炎。Q 热心内膜

炎的高危因素包括血培养阴性、瓣膜基础病变、发热、免疫

缺陷、瓣周漏和多系统受累等；还可表现出炎症反应不突出、

赘生物小或缺失等有别于常见病原体心内膜炎的特点，尤其

可能造成超声诊断的漏诊，对血培养阴性患者尤应警惕。未

经治疗的 Q 热心内膜炎死亡率高达 25%~60%。目前指南均

推荐联合应用多西环素加羟氯喹治疗，疗程至少 18 个月，Ⅰ

相 IgG 滴度＜ 1：200 视为治疗成功。

患者早在 2010-07 出现心力衰竭症状，心力衰竭是指南

推荐的 IE 患者进行换瓣术的指征之一。IE 合并心力衰竭，

手术时机的选择强调心室功能的保护和改善。2012-10 患者

因心力衰竭和人工瓣瓣周漏，再次行换瓣手术。术后出现阿 -

斯综合征，其原因可能有心力衰竭、低钾、心肌损伤以及药

物副作用等。文献报道羟氯喹有心脏毒性并延长 QT 间期作

用，可引起房室阻滞和室性心律失常。患者羟氯喹累积用量

为 219 g，排外了其它造成心脏损伤的因素，考虑与羟氯喹相

关，故停用羟氯喹。对羟氯喹不耐受者，可选氟喹诺酮或利

福平。
 （收稿日期：2016-05-04） 

 （编辑：卢芳 ）
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病例 101 风湿性瓣膜病，肠系膜上动脉粥样硬化并

发血栓、胃左动脉血栓致胃肠出血坏死感染性休克

1  临床资料

患者为贫困农妇，48 岁，心悸 16 年，不能田

间劳动 6 年，间断尿少，下肢水肿不能平卧，时有

发热，略白色粘痰，入院前晚开始咯血，量不多。

于 1969-03-27 第 1 次急诊入本院。

入院查体：体温 37.5℃，血压 98/60 mmHg（1 

mmHg=0.133 kPa），呈重病容，半卧位，神志清，头

部无特殊发现，颈静脉怒张，心向左扩大，心律绝对

不齐，心率 100 次 /min，心尖第一心音亢进，有Ⅲ

级吹风样收缩期杂音和Ⅲ级隆隆样舒张期杂音，P2

＞ A2，P2 亢进。两肺底有少量湿性啰音，肝在肋下

3 cm，剑突下 4 cm，脾未及，下肢不肿。实验室检查：

血常规：白细胞 17.6×109/L，中性粒细胞 73%。心电

图：心房颤动。X 线胸片：心脏扩大，主动脉曲屈延长，

肺动脉段突出，右肺中叶大片实质性炎变。诊断为（1）

风湿性心脏病，二尖瓣狭窄并关闭不全，心力衰竭，

心房颤动；（2）肺炎。应用洋地黄毒甙和抗菌素治疗，

心率减慢至 70 次 /min，右肺中叶炎症较前吸收。住

院期间患者有时腹部不适，肠鸣音增多或腹泻，大

便常规检查无异常发现，因经济困难要求出院，带

药洋地黄毒甙、土霉素、黄连素。

出院后患者情况渐好转，夏季能做一般家务，

冬季时病情加重，第 2 次入院前 3 天因发冷、发热，

体温达 39.3℃，在家注射青、链霉素效果不明显。

本次发病伴有中上腹疼痛，压迫感，或大便次数增

多。1970-12-13 第 2 次入院。查体：血压 160/100 

mmHg，体温 38℃，咽充血扁桃腺不大，心界扩大，

心律不齐，心率 112 次 /min，杂音同前，两肺满布

干性啰音，两肺底有少量湿性啰音。腹平坦，中上

腹部有压痛，肝在肋下约 3 cm，肠鸣音正常，无移

动性浊音，下肢无水肿。X 线胸片示：肺淤血，未

见炎变，肋膈角钝，不除外少量积液。实验室检

谈医学生涯中部分难忘病例（五十九 ）
陈在嘉

查：血红蛋白 125 g/L，血白细胞 5.35×109/L，中性

粒细胞 76%。尿常规：蛋白（-），白细胞 50 以上 /hp。

考虑可能呼吸道感染，不排除泌尿道感染，因感染加

重心力衰竭。应用洋地黄毒甙、利尿剂、庆大霉素后

合用四环素。两周后体温正常，心率 70~80 次 /min，

血压 96~110/64~80 mmHg，尿白细胞消失，心力衰

竭和感染明显好转。但腹部疼痛更明显，多在中上

腹部，但位置不固定，有时在下腹部，疼痛伴有压

迫感，阵发性加重，表现极度痛苦，诱因不明确，

有时有压痛，有时按压疼痛能减轻，有时肠鸣音增

多，大便次数增多。大便常规检查为黄色软便，镜

检无异常发现，无虫卵，潜血（-）。对解痉剂效果

不明显。1970-12-19 患者症状明显加重，反复有下

腹疼痛，腹胀有肠型，肠鸣音活跃，血压下降听不

清，出虚汗，应用升压药，血白细胞从 10.50×109/L

至 29.70×109/L，中性粒细胞 70%，体温 37.4℃至

38.3℃，再用四环素、庆大霉素，数日后体温正常。

1971-01-13 患者自觉症状较轻，行胃肠钡餐检查，

透视食管、贲门、胃及十二指肠无明确异常，结肠

充气明显，因患者坚持不住，故仅观察至十二指肠，

且未能摄片。患者日益加重，仍以中上腹疼痛压迫

征居多，进食差，血电解质严重紊乱，钾、钠、氯

均低，静脉输液补充电解质。1971-01-20 一次排

出半便盆大便，常规检查为黄色软便，镜检无异常

发现，潜血（-）。次日午间腹胀如鼓，肠鸣音减弱，

血压 90/60 mmHg，血白细胞升高至 47.60×109/L。

静脉滴注四环素。请院外普外专家会诊认为，患者

一直有不定部位腹痛，大便次数不正常，前一天又

排出大量大便，不能排除结肠型胃肠道神经官能症，

但不能解释血白细胞明显增高（未提治疗建议 ）。2 

h 再复查血白细胞进一步升高至 74.00×109/L，中性

粒细胞 87%。6:00PM 血压测不到，静脉滴注去甲肾

上腺素，仍测不出，呼吸音浅。7:45PM 患者心跳骤

停，心内注射肾上腺素，心室自搏心律恢复到心房

颤动，气管插管，从插管中吸出西红柿状胃内容物，

难忘病例
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加压吸氧。1971-01-21 9:23PM 患者心跳呼吸停止，

抢救无效死亡。

病理检查（家属仅同意检查腹部）：腹部轻度膨

胀，切开腹腔见大网膜无纤维素性渗出物或粘连，

胃肠道有明显胀气且阻性充血，肠系膜淋巴结无明

显肿大。胃无穿孔周围亦无粘连，胃和升结肠及部

分横结肠表面发黑。

腹主动脉有Ⅲ级动脉粥样硬化斑块，在血管分

支开口周围斑块凸出尤为明显。腹动脉开口及分支

均有凸起斑块，使管腔有不同程度狭窄，但未完全

堵塞。肠系膜上动脉在严重动脉粥样硬化基础上有

陈旧性血栓堵塞，几乎看不到管腔，在其远端管腔

内有一新鲜血栓堵塞。胃左动脉呈条索状断面，有

血栓堵塞。肠系膜下动脉管腔轻度变小但未形成明

显狭窄。两肾动脉基本正常。

镜检所见：胃自贲门以下到十二指肠上部有广

泛出血坏死，部分胃黏膜有糜烂，但未见溃疡。胃

及升结肠壁各层均有广泛的出血坏死，在黏膜下层

和黏膜层尤为显著，血管有高度扩张淤血，在临近

组织内亦充满红细胞。结肠黏膜内有大量中性多形

核白细胞浸润，散布比较广泛，在肌层中亦有中性

多形核白细胞浸润。

肝组织内有阻性充血，部分肝小叶内有脂肪性

变，部分肝小叶中心静脉周围有小出血灶，肾间质

亦有广泛淤血。

2  讨论

本例患者腹部疼痛等检查原因极为困难，入院

时考虑因心力衰竭胃肠道充血所致，但当心力衰竭

好转后，腹部症状更进一步加重。从检查结果结合

临床表现来看，患者有明确心房颤动病史已一年多，

腹痛病史较长，非突然发作，不像心房颤动引起肠

系膜动脉栓塞所致。患者处于上世纪 60~70 年代，

冠心病发病率较少。患者常感心跳快，但无心绞痛

主诉，因尸检未查胸部，胸主动脉及冠状动脉有无

粥样硬化不得而知，生前虽未查血脂、血糖，但皮肤

及跟腱处无黄色瘤，可以排除家族性纯合子高胆固醇

血症。但在第 2 次入院时，发现血压 160/100 mmHg，

大多时血压均偏低。中年女性第 1 次住院尚未绝经，

家庭贫困，生活水平可想而知。患者不具有动脉粥样

硬化危险因素，但腹主动脉粥样硬化达Ⅲ级，特别是

在肠系膜上动脉，腹动脉等少见动脉粥样硬化部位发

生。该病变引起狭窄堵塞，引起胃肠缺血，不同于一

般胃肠病症状。1970-12-19 胃肠症状加重，重点是在

原肠系膜上动脉近端粥样硬化处血栓堵塞、左胃动脉

新鲜血栓堵塞所致，最后胃和升结肠及部分横结肠广

泛坏死出血，正是胃左动脉和肠系膜上动脉供血部位，

这些部位都有新鲜血栓堵塞管腔所致。肠系膜动脉新

鲜血栓发生在粥样硬化病变和陈旧性血栓管腔狭窄远

段。故更能说明非心房颤动的血栓栓子。患者临终前

血白细胞上升到 74.00×109/L，因结肠坏死，结肠内

细菌使结肠壁广泛严重感染，体温虽未上升，但已致

严重感染性休克死亡。

从本例患者得到的启示是当今动脉粥样硬化发

病比那个年代显著增长，遇到不同于一般胃肠病症

状的，特别是有动脉粥样硬化危险因素的患者，应

考虑胃肠道动脉粥样硬化管腔狭窄问题。应尽早检

查，以求及时准确治疗。
                                            （收稿日期：2016-05-19）

                                                       （编辑：梅平 ）
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急性冠状动脉综合征特殊人群的抗栓治疗新进展

王欢欢综述， 袁晋青审校

急性冠状动脉综合征（ACS） 和经皮冠状动脉介入术

（PCI）中抗栓药物的选择及治疗策略始终是研究热点。随着

人均寿命的延长，合并心房颤动以及极高龄（≥ 80 岁 ）ACS

患者不断增长，而女性随年龄增长 ACS 发病率亦不断增加。

针对上述三类特殊的 ACS 患者，其治疗策略选择是目前临

床研究重点。本文将针对上述人群的临床研究新进展进行阐

述，旨在为临床医生针对不同人群制定个体化治疗方案提供

参考。 

1   女性 ACS 患者     

女性 PCI 后有较高的出血并发症和死亡率，然而性别对

于出血和死亡率的影响目前的研究仍然较少 [1]。2006 年一项

探索患者性别、血小板糖蛋白受体拮抗剂（GPI）使用剂量、出

血事件关系的研究 [1]，纳入非 ST 段抬高型 ACS（NSTE-ACS）

患者 32 601 例，GPI 过量的定义为：肌酐清除率 <50 ml/min 

使用依替巴肽，或肌酐清除率 <30 ml/min 使用替罗非班时

依然不减少药物剂量。研究结果显示：相较男性患者，女性

接受过量药物的风险是男性的 1.47 倍 [ 调整后比值比（OR）

=1.47， 95% 可信区间（CI）：1.31~1.64]，男性患者过量药物相

关出血风险增加 27%，而对女性患者这一风险增加至 72%。

TRANSLATE-ACS 研究旨在评估临床实践中是否存在性别差

异导致的患者预后不同 [2]，该研究纳入 2010~2012 年行 PCI

的 6 218 例急性心肌梗死患者，其中 27.5% 为女性，研究终

点包括 1 年主要不良心血管事件（MACE）和全球梗死相关动

脉开通策略（GUSTO）定义出血事件、欧美出血学术研究会

（BARC）定义出血事件，结果表明：女性年龄更大、有更多合

并症，女性更少使用普拉格雷，PCI 后以及出院以后的出血

风险女性均高于男性。鉴于女性 PCI 中及术后的出血风险均

高于男性，如何降低女性出血风险，其原因是否与药物相关

成为临床研究的热点。 

HORIZONS-AMI 是 一 项 评 估 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死

（STEMI）患者直接 PCI 后长期不良事件及出血风险的大型、

前瞻性研究 [3]，研究纳入 3 602 例 STEMI 患者（其中女性

摘要  急性冠状动脉综合征患者抗栓药物的选择以及治疗策略始终是研究热点，随着研究不断深入以及研究人群的

不断扩大，对于一些特殊患者的治疗方面有不少新的研究结果，本文针对急性冠状动脉综合征中的女性、合并心房

颤动以及极高龄（≥ 80 岁 ） 这三类特殊人群的治疗策略新进展进行综述。

关键词  综述；急性冠状动脉综合征；女性；心房颤动

23.4%，男性 76.6%），患者在出现症状后的 12 h 内开始给予

比伐卢定或肝素 +GPI，并行 PCI，研究持续 3 年。 亚组分析

显示：整体上与男性相比，女性 ACS 患者的出血风险更高，

尤其是远期大出血风险更高，且净不良临床事件发生风险更

高。另一项更大规模的研究，旨在比较不同性别患者在实

施出血预防策略（BAS：血管闭合装置，比伐卢定，动脉

入路或者联合使用 ）后的降低出血风险的效果 [4]，共纳入

570 777 例行 PCI 的患者（男性 67.5%，女性 32.5%），男性和

女性患者在使用大部分类型的 BAS 时出血风险的降低无显著

性差异，但在桡动脉入路 + 比伐卢定组，女性患者出血风险

显著低于男性。最新的一项研究 [5]，观察在应用比伐卢定的

患者中性别对于出血的影响，纳入 14 784 例 ACS 的患者，分

别接受比伐卢定（7 413 例，女性 1 870 例 ）和肝素 +GPI（7 

371 例，女性 1 910 例 ）治疗。结果发现： 30 天非冠状动脉旁

路移植术（CABG）相关的大出血率女性较男性明显增加（7.6％ 

vs 3.8％，P<0.0001），多因素调整后，女性大出血的危险仍

然增加 80%（OR=1.80，95％ CI：1.52~2.11，P<0.001），此外，

女性 1 年死亡率也高于男性（3.7％ vs 2.7％，P=0.002）。但是，

应用比伐卢定治疗的女性其 30 天非 CABG 相关大出血（5.6％

vs 9.7％，P<0.0001）及 1 年死亡率（2.9％ vs 4.4％，P=0.02）

较男性降低。在该项研究中，虽然女性 PCI 相关的出血并发

症是男性的 2 倍，但是女性应用比伐卢定则严重出血可减少

44％，1 年死亡率也显著降低。

通过上述研究发现，相比男性患者，女性 ACS 患者发生

出血和 MACE 的风险更高，接受过量的抗栓药物治疗可能是

导致女性群体抗栓治疗获益风险低于男性的原因，实施出血

预防策略可降低女性患者出血风险。

2  ACS 患者合并心房颤动

冠心病是心房颤动的最常见病因之一，临床上约 1/3 的

心房颤动合并冠心病，急性心肌梗死（AMI）患者合并心房颤

动或心房扑动（AFL） 的比例高达 20% 左右 [6，7]。

早期的 ACTIVE W 研究对比氯吡格雷 + 阿司匹林双联
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抗血小板药物与口服抗凝药对于心房颤动患者的疗效 [8]，研

究纳入心房颤动伴一个或多个卒中风险因素的患者，随机给

予口服抗凝药 [ 国际标准化比率（INR） 2.0~3.0，n=3 371] 或

氯吡格雷 + 阿司匹林（75 mg/d +75~100 mg/d，n=3 335），主

要终点事件：首次发生卒中、非中枢神经系栓塞、心肌梗死、

血管源性死亡。研究结果显示：相比双联抗血小板治疗，心

房颤动患者长期口服抗凝药发生卒中、非中枢神经系统栓塞、

心肌梗死或血管源性死亡风险更低。因此，对于心房颤动患

者，双联抗血小板药物无法取代抗凝药物。英国城市医院前

瞻性研究 [9]，入选 590 例置入支架的心房颤动患者，观察 7 年，

所有患者 CHADS2-VASC 积分≥ 1 分，HAS-BLED 评分低中

危出血组（0~2 分 ）占 28.2%，高危出血组（≥ 3 分 ）占 71.2%，

低中危出血组 （54.1%）及高危出血组（57.1%）中过半数患者

出院时接受华法林治疗。结果显示，与未接受华法林治疗的

患者相比，接受华法林治疗者死亡率较低（9.3% vs 20.1%；

P<0.01），MACE 事件（死亡、心肌梗死、靶血 管血运重建 ）

也明显降低（13.0% vs 26.4%；P<0.01），但复合终点事件发生

率（MACE、大出血及血栓栓塞 ）两组相似（20.5% vs 27.6%；

P=0.11），大出血发生率反而减低 （4.0% vs 11.8%；P<0.01），

研究者认为：三联抗栓治疗的益处大于严重出血风险的增加，

因此建议若合并心房颤动的 PCI 患者为低出血风险，应予三

联抗栓治疗。而丹麦的一项评估联合治疗方案出血风险的研

究 [10]，纳入 118 606 例心房颤动患者，其中 82 854 例患者出

院后给予华法林、阿司匹林、氯吡格雷中至少一种，平均随

访时间 3.3 年， 华法林 + 氯吡格雷以及三联抗栓治疗的出血

风险是单用华法林的三倍，而华法林 + 阿司匹林 + 氯吡格雷

三联疗法出血风险最高。

冠心病需抗血小板治疗减少心血管事件，心房颤动需

口服抗凝药降低卒中等血栓栓塞事件，冠心病合并心房颤动

的抗栓治疗难点在于这两类药物并不能完全替代，而联用抗

血小板和抗凝药物又面临增加出血的风险。栓塞高危心房颤

动患者在支架后如何选择抗栓治疗？口服抗凝药物治疗是

否会加大 MACE 事件的发生率？这是困扰临床医生的关键

问题所在。 

WOEST 试验是需抗凝治疗的患者行冠状动脉支架置入，

在接受口服抗凝剂同时，比较包括和不包括阿司匹林抗栓方

案的第一项随机对照研究 [11]，该试验入选 573 例患者并进

行了为期 1 年的随访，其中 279 例采用双联抗栓治疗（华法

林 + 氯吡格雷 ），而 284 例接受三联抗栓治疗（华法林 + 阿

司匹林 + 氯吡格雷 ）。结果显示，出血事件发生率双联组和

三联组分别为 19.4% 和 44.4% （HR=0.36， 95%CI:0.26~0.50，

P<0.0001）；多部位出血发生率分别为 2.2% 和 12.0%；需要输

血治疗的比例分别为 3.9% 和 9.5% （Kaplan-Meier 曲线的 OR

值为 0.39，95%CI: 0.17~0.84，P=0.011）。随访 1 年，三联抗

栓组死亡风险显著高于双联抗栓组（6.4% vs 2.6%，P=0.027），

同时三联组比双联组严重心血管事件（卒中、死亡、心肌

梗死、支架 内血栓形成和靶血管血运重建术的复合终点 ）

（HR=0.60，95%CI：0.38~0.94）更高。该试验首次探讨接受口

服抗凝药物（OAC）治疗的患者 PCI 后最佳抗栓策略，OAC+

氯吡格雷较 OAC+ 氯吡格雷 + 阿司匹林治疗减少出血风险更

有效；双联治疗组未引起更高的血栓事件。研究者认为：在长

期服用 OAC 的高危患者接受 PCI 后，OAC 联合氯吡格雷双

联抗栓，优于 OAC 联合氯吡格雷 + 阿司匹林的三联抗栓治

疗。该方案可能成为较为理想的治疗策略。袁勋等 [12] 对阜

外医院 570 例合并心房颤动的 PCI 患者进行了 15 个月的随

访，结果显示：华法林能够显著的降低卒中高危心房颤动患

者的 MACE 及缺血事件发生率，同时并没有显著性增加大

出血风险。

而目前正在进行的 DE-DUAL PCI 研究，是追随 WOEST

研究结果，全球范围内纳入 8 520 例阵发性、持续性或永久

性非瓣膜性心房颤动 [ 金属裸支架（BMS）或药物洗脱支架

（DES）的 PCI 或 ACS 患者 ] 患者，随机分为三组，分别为达

比加群 150 mg bid + P2Y12 抑制剂；达比加群 110 mg bid + 

P2Y12 抑制剂；华法林（INR 2.0~3.0）+ P2Y12 抑制剂 + 阿司

匹林（阿司匹林在 BMS 给予 1 个月或 DES 后 3 个月 ），主要

终点为血栓事件率（死亡 + 心肌梗死 + 卒中 ）和临床相关出血

事件。该研究进一步求证放弃阿司匹林之后双联抗栓疗法是

否获益。

2015 年欧洲心脏病学会（ESC）对于 NSTE-ACS 合并非瓣

膜性心房颤动行 PCI 治疗的抗栓建议如下：（1）低中危出血风

险（HAS-BLED 为 0~2 分 ）的患者建议三联抗栓（口服抗凝药

+ 阿司匹林 + 氯吡格雷 ）6 个月后改为双联抗栓（口服抗凝药

+ 阿司匹林或氯吡格雷 ）至 12 个月，此后单独口服抗凝药物；

（2）对于高出血风险（HAS-BLED ≥ 3 分 ）的患者，三联抗栓

1 个月后改为双联抗栓至 12 个月，也可以双联抗栓 12 个月，

此后改为单独口服抗凝药物；（3）在三联抗栓中，考虑到出血

风险，并不推荐应用普拉格雷和替格瑞洛 [13]。

综上所述，相比抗血小板治疗，心房颤动患者接受口服

抗凝治疗血栓栓塞事件的风险更低，对于合并心房颤动需要

长期口服抗凝治疗的 PCI 患者，双联抗栓疗法相比三联抗栓

治疗出血风险更低，且不增加缺血事件风险。口服抗凝药 +

氯吡格雷或替格瑞洛是合并心房颤动的 ACS 或 PCI 患者的

用药趋势，新的临床研究将进一步求证对于合并心房颤动的

ACS 或 PCI 患者双联抗栓疗法的获益。

3   极高龄 ACS 患者

缺血性心脏病是极高龄患者的主要死因 [14]，与年轻患者

相比，极高龄患者往往有更大的缺血负荷，从冠状动脉血运

重建中有更大的获益。现有的临床试验中极高龄的患者纳入

比例很低。对于高龄患者，药物治疗和侵入性治疗的有效性

和安全性依然是研究难点。

梅奥诊所对从 1991 年至 2008 年间的 19 077 例行 PCI 的

患者进行随访研究结果显示 [15]，极高龄患者行 PCI 安全可行。

健康相关的生活质量（HRQOL）是评价 PCI 是否成功的重要指

标，极高龄患者 PCI 后其 HRQOL 有显著改善，其生活质量

的改善至少可持续一年。一项回顾性研究纳入了 2003 年至

2010 年美国全国住院年龄≥ 80 岁的不稳定性心绞痛（UA）/

NSTEMI 患者 968 541 例 [16]，分为保守治疗和早期侵入性治

疗（入院 48 h 内冠状动脉造影，有或无血运重建 ）两组，观察

住院死亡率，急性缺血性卒中，颅内出血的发生率，结果发现：

仅有 161 640 例（16.7％）进行了早期侵入性治疗，806 902 例

患者（83.3％）采取保守治疗。与保守治疗相比，早期侵入性

治疗的院内死亡率（4.7％ vs 8.6％，P<0.001）、急性缺血性卒

中（95％ CI: 0.60~0.66）和颅内出血（95％ CI: 0.51~0.70）的发

生率较低。不同国家的多项回顾性研究结果均显示对于极高
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射血分数保留性心力衰竭的病理生理机制和治疗进展

柴坷、王华综述，杨杰孚审校

射血分数保留性心力衰竭（ HFpEF）是左心室射血分数

（LVEF）正常或接近正常的心力衰竭，其发生率和预后与射

血分数降低性心力衰竭（ HFrEF）相比无明显差别 [1]。诸多对

于 HFrEF 患者有效的治疗手段在 HFpEF 患者中没有获益，

表明 HFpEF 有着不同于 HFrEF 的病理生理机制。目前认为

HFpEF 是以左心室舒张功能不全为核心的、多系统参与的、

高度异质性的疾病。本文就 HFpEF 病理生理机制的研究进展

及相关治疗探索进行综述。

1   左心室舒张功能不全

心肌主动松弛功能障碍和僵硬度增加导致左心室舒张功

能下降和充盈压力升高被认为是 HFpEF 发生的主要机制，因

此 HFpEF 既往被称为舒张性心力衰竭。

1.1  心肌主动松弛功能障碍

心室等容舒张期细胞质中钙离子（Ca2+）浓度的迅速下降

使心肌由收缩状态转为舒张状态，Ca2+ 浓度下降延迟将导致心

肌松弛功能障碍，其原因主要有（1）受磷蛋白（PLN）调节的肌

浆网 Ca2+- 三磷酸腺苷酶（SERCA-2a）活性下降，对细胞质中

Ca2+ 的重摄取能力减低。这可能是 SERCA-2a 基因转录不足、

蛋白翻译减少和 PLN 磷酸化水平下降引起的。SERCA-2a 基因

治疗已进入二期临床试验，对 39 例晚期心力衰竭患者为期 1

年的随访，发现基因治疗对心功能分级、N 末端 B 型利钠肽

原水平和左心室舒张末期容积有改善作用 [2]。动物试验发现

窦房结 If 电流抑制剂伊伐布雷定可增加 SERCA-2a 活性 [3]。

Kosmala 等 [4] 对 61 例 LVEF>50% 心力衰竭患者的研究发现，

与安慰剂相比，短期口服伊伐布雷定可改善左心室舒张功能，

提高患者运动时的峰值耗氧量，提示伊伐布雷定对于运动后

出现症状的 HFpEF 患者可能是一种有效的治疗手段。（2）细

胞膜上晚钠电流增加导致细胞内钠离子（Na+）蓄积，进而激

活 Na+/Ca2+ 通道。该通道在外排 Na+ 的同时也使过多的 Ca2+

流入细胞内，引起 Ca2+ 超载。雷诺嗪是一种选择性晚钠电流

抑制剂，可抑制上述过程进而改善舒张功能。一项纳入 20 例

LVEF ≥ 45% HFpEF 患者的研究发现，静脉滴注雷诺嗪 3 h

后左心室舒张末期压力和肺毛细血管楔压下降 [5]。（3）收缩期

摘要  射血分数保留性心力衰竭（ HFpEF）是左心室射血分数（LVEF）正常或接近正常的心力衰竭，其发生率与射血

分数降低性心力衰竭（ HFrEF）相当，预后并不优于 HFrEF。HFpEF 有着复杂的病理生理机制。心肌主动松弛功能

障碍和心室僵硬度增加导致的左心室舒张功能不全仍被认为是 HFpEF 的核心，但其他器官系统也参与疾病的发生

发展。HFpEF 患者具有高度的异质性，对疾病的分型治疗可能对改善预后有帮助。
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Ca2+ 通过兰尼碱受体（RyR）由肌浆网进入细胞质。RyR 的过

磷酸化会导致舒张期同样发生 Ca2+ 从肌浆网到细胞质的转移，

从而延缓 Ca2+ 浓度下降。通过药物影响 RyR 的状态可能缓解

Ca2+ 超载进而改善心肌细胞松弛功能 [6]。

1.2  心室僵硬度增加  

心室僵硬度是反映单位容积变化引起心室压力变化的

指标，它的倒数即心室顺应性。心室僵硬度是由心肌细胞和

细胞外基质共同决定的。大分子细胞骨架蛋白——肌联蛋白

（Titin），被认为是决定心肌细胞僵硬度的主要蛋白。它主要

有两种单体形式——N2B 和 N2BA，其中短而僵硬的 N2B 的

过量表达将导致心肌僵硬度增加。信使核糖核酸（mRNA）的

异常剪切和 N2B 磷酸化水平的下降可能是引起 N2B 过表达的

原因 [7, 8]。改变 Titin 的磷酸化状态可能成为 HFpEF 的一个新

的治疗方向。

细胞外基质 ( 主要是胶原 ) 含量和结构的异常都影响心

室僵硬度。胶原降解主要由基质金属蛋白酶参与，该酶的减

少或其抑制物活性的增强将提高胶原含量，引起心脏纤维化。

血浆中基质金属蛋白酶抑制物的水平与 HFpEF 的严重程度相

关 [9]。动物模型证实 Ⅰ / Ⅲ型胶原比例上升和胶原间交联增

多均提高心室僵硬度 [10]。HFpEF 合并糖尿病的比例很高，大

量糖基化末端产物在心肌细胞外基质沉积并形成交联也是心

室僵硬度增加的原因之一 [11]。淀粉样物质如野生型转甲状腺

素蛋白在心肌间的沉积也增加心室僵硬度 [12]。应用药物或基

因工程技术抑制这些物质的过量生成和异常沉积成可改善部

分 HFpEF 患者的心室僵硬度。

1.3  冠状动脉微血管内皮细胞炎症  

HFpEF 常伴有高血压、糖尿病和肥胖，这些合并症促发

冠状动脉微血管内皮细胞炎症反应，释放多种细胞因子抑制

一氧化氮—环磷酸鸟苷—蛋白激酶 G 信号通路，使 Titin 低磷

酸化和胶原生成增多，进而增加心室僵硬度 [13]。

很多研究试图通过影响上述过程来治疗 HFpEF。（1）体

外研究中他汀类药物可抑制炎症反应造成的胶原沉积和左心

室肥厚，赵地等 [14] 对心肌肥厚小鼠模型的研究发现阿托伐他
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汀对压力超负荷诱导的心肌肥厚有保护作用，并认为这可能

与药物的抗炎作用相关。但临床试验并未发现他汀类药物使

HFpEF 患者获益。（2）磷酸二酯酶 5 可降解环磷酸鸟苷进而

引起心室肥厚，前期的小型临床研究显示此酶的选择性抑制

剂——西地那非可改善心脏舒张功能，但最新的纳入 216 例

LVEF ≥ 50% 心力衰竭患者的多中心双盲安慰剂对照试验未

能证实此药对 HFpEF 患者运动耐量有改善作用 [15]。（3) 可溶

性的鸟苷环化酶刺激剂被认为能增加细胞内环磷酸鸟苷的含

量，抑制纤维化的发展并舒张血管，其代表药物为 Riociguat。

纳入 10 例 LVEF>50% 稳定期 HFpEF 患者的一项小型研究

发现，与安慰剂相比，该药能改善心脏每搏输出量并降低右

心室舒张末期面积 [16]。同类药物更大规模的二期临床试验

正在进行中，将进一步揭示其对 HFpEF 的影响 [17]。（4）中性

内肽酶（Neprilysin）降解有活性的内源性心房利钠肽，阻断

Neprilysin 可增加心肌细胞内环磷酸鸟苷的含量进而改善舒

张功能。新药 LCZ696 由 Neprilysin 抑制剂和缬沙坦两种成分

组成，该药物的二期临床试验纳入 308 例 LVEF>45% HFpEF

患者，发现与缬沙坦相比，LCZ696 组治疗 12 周后血浆 N 

末端 B 型利钠肽原水平显著下降（LCZ696/ 缬沙坦 =0.77，

P=0.005）， 纳 入 4 300 例 LVEF>45% 患 者、 评 估 LCZ696 对

预后影响的三期临床试验仍在进行中 [18]。

2   收缩功能异常

很多研究证实 HFpEF 存在收缩功能异常，甚至发现左

心室收缩功能下降的程度可以用来评估 HFpEF 预后 [19]。由

于存在各方向收缩不同步等因素，LVEF 这一个指标不能反

映心室收缩全貌；目前最常用的评估 LVEF 检查方法是超声

心动图，其准确性受成像质量、操作技术和分析方法等多因

素影响，如果用更灵敏的参数、更准确的方法评估就有可能

发现 HFpEF 患者心室收缩功能的异常。

3   心房功能异常

舒张晚期左心房主动收缩的射血量约占左心室舒张末容

积的 20%。因此僵硬度增加、收缩不同步和运动时储备功能

下降等原因引起的心房收缩功能减退，会使心力衰竭时心室

的有效充盈进一步下降。反过来，HFpEF 时左心室的高压状

态，会引起左心房压力升高和体积增大，其程度与心力衰竭

的持续时间和严重程度相关，还会继发肺循环高压和右心功

能不全。HFpEF 合并心房颤动的比例高，二者互为因果，相

互恶化，常导致 HFpEF 进一步加重。非药物治疗可能在改善

心房功能方面发挥作用。左心房起搏可以改善心房不同步带来

的心室充盈下降，一个小型的探索试验发现该治疗可以增加左

心房、左心室的充盈和患者 6 min 步行试验的距离 [20]。心房间

分流可以降低左心房压力，减少活动后呼吸困难等症状，相

关装置已经进行了初步的探索性临床试验。这项纳入 11 例

LVEF>45% 的心力衰竭患者的研究发现植入装置 30 d 后患者

的肺毛细血管楔压下降 5.5 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）[21]。

但上述非药物治疗措施的安全性和有效性仍需大规模的临床

试验证实。

4   肺动脉高压（PH）

HFpEF 时左心房压力的升高可引起肺血管内皮损伤、肺

毛细血管重构和肺纤维化，产生 PH。与单纯 HFpEF 相比，

合并 PH 的 HFpEF 患者年龄更大，心房颤动、肥胖和慢性阻

塞性肺疾病更多见 [22]，这提示除了心力衰竭本身，其他因素

可能也在 PH 的发生中发挥作用。PH 在 HFpEF 中常见且对

预后影响不良，PH 增加右心室后负荷，不仅造成右心功能

下降，还使舒张期室间隔向左侧移位，进而影响左心室充盈。

目前治疗 PH 的药物主要针对不同的信号通路，包括内皮素

通路、一氧化氮通路和前列环素通路 [23]，诸多研究正试图通

过治疗 PH 来改善 HFpEF 患者预后 [24]。

5   外周因素的影响

HFpEF 是被认为是一种系统性疾病，外周组织对它的影

响不容忽视。（1）大动脉僵硬度增加，由增龄、高血压、糖尿

病等引起，一方面使血压波动增大，另一方面增加心脏的做

功和氧耗，加重心力衰竭。（2）小血管内皮功能异常导致血管

不能有效扩张，外周组织（主要是骨骼肌 ）血流灌注下降。（3）

骨骼肌结构和功能异常导致氧利用障碍。研究发现 HFpEF 患

者存在骨骼肌脂肪含量增加 [25]、肌纤维数量下降和毛细血管

密度减低 [26]。 

6   心血管储备能力下降

很多 HFpEF 患者在静息状态下没有症状，活动时出现

典型的呼吸困难等心力衰竭表现，表明心血管储备能力的下

降。其原因主要有（1）冠状动脉微血管密度减低，即使没有

主要血管分支的狭窄，心肌的有效血流量仍下降，引起心室

舒张功能异常和运动耐量下降。（2）心肌氧利用障碍，研究发

现运动时 HFpEF 患者动脉血中与冠状窦静脉血中氧浓度的差

值低于正常对照组 [27]。（3）心脏变时性异常，即运动时心率

不能相应增加。（4）运动时静脉回心血量增加和外周动脉血管

扩张的功能受损。

运动康复可以通过改善内皮功能、抑制炎症反应和影响

神经内分泌系统等多种途径提高 HFpEF 患者的心血管储备功

能和生活质量。诸多研究都表明训练后 HFpEF 组不仅运动峰

值耗氧量增加，心房储备和心室舒张功能也得到不同程度改

善 [28]。对于临床状态稳定的 HFpEF 患者，运动康复有望成

为一种行之有效的非药物治疗手段。但年老体弱的 HFpEF 患

者采用这种治疗是否同样安全有效、训练需要达到何种强度

才能获得最大收益等问题还悬而未决，很多大规模的临床试

验仍在进行中。

7   老化

HFpEF 的发生与年龄的增长密切相关。增龄是心血管疾

病的独立危险因素，还伴随其他危险因素暴露时间的延长。

心肌老化表现为细胞坏死和凋亡增加、线粒体脱氧核糖核酸

（DNA）损伤及能量利用障碍、小分子核糖核酸（microRNA）转

录后调节异常和细胞内一氧化氮活性下降等诸多改变，均使

心肌主动松弛功能障碍和僵硬度增加，进而造成心脏舒张功

能不全 [29]。

HFpEF 目前仍缺少有效的治疗，一个重要原因是其涉

及的病理生理机制众多，患者存在高度的异质性。唯有将

HFpEF 分为临床特点、病理生理机制和预后相同或相近的几

个亚型，才能有针对性地开展治疗。一项研究运用计算机技

术对 397 例 HFpEF 患者的合并疾病、临床表现、化验指标和

超声心动图等影像学参数进行综合分析，成功将 HFpEF 分为

3 种亚型；另外 107 例 HFpEF 患者根据其特点被纳入 3 种亚

型的任意一种，为期 2 年的随访发现，此种分型与预后有很

好的相关性 [30]。

HFpEF 有着不同于 HFrEF 的独特病理生理机制，对其
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经皮肺动脉瓣置入术——现状和未来方向

刘倩倩综述，逄坤静审校

先天性心脏病发生率在活胎中占 5~8‰ [1]。在成人，患

病率约为 1/150[2]。大约 20% 的先天性心脏病新生儿存在肺动

脉瓣或右心室流出道畸形，如法乐四联症、共同动脉干和肺

动脉闭锁 [3]。对于这一类患者，在出生后第一个月即进行外

科手术矫治能够改善患者预后 [4]。右心室流出道重建的外科

矫治策略包括跨环补片扩大、生物瓣置入和带瓣管道 [2, 5, 6]。

对于复杂先天性心脏病的右心室流出道外科干预的耐受性取

决于患者年龄和所用组织材料类型 [5, 7]。然而由于多种机制的

作用，如肺动脉瓣反流，自身生长，外管道狭窄，瓣膜狭窄，

管道扭曲，胸骨压迫，血管内膜增生，外管道钙化和动脉瘤

的变形，导致这些患者右心室流出道功能障碍不断进展 [5, 8]。

因此，在整个生命历程中需要反复外科手术干预。尽管外科

干预死亡率低，但是并发症的发生率显著升高，特别是反复

手术的患者 [9, 10]。在此种临床背景下，经皮肺动脉瓣置入术

（PPVI）应运而生，成为治疗右心室流出道功能障碍的非手术、

少创伤的替代疗法。本文将综述 PPVI 操作过程、装置、适

应证和禁忌证、并发症、预后和未来发展方向。

1   装置和技术

2000 年，Bonhoeffer 等 [11]、 赵 世 华 [12] 首 次 行 PPVI。

装 置 的 改 进 促 进 了 Melody 经 导 管 肺 动 脉 瓣（Medtronic，

Minneapolis，Minnesota）的发展，改进后的装置由裸金属铂—

合金支架和人工缝制带瓣牛颈静脉构成 [3, 13]。目前，Melody

经导管肺动脉瓣有直径 16 mm 和 18 mm 两种规格，分别能够

扩展到 18 mm 或 20 mm，和 18、20 或 22 mm。这一装置被

折叠在导管中，由一个长 22-F 鞘管输送。这种“球囊对球囊 ”

技术能够实现阶梯式控制调节，因为在里面的球囊膨胀后，

瓣膜仍然能够被重新复位。输送系统还包括一个鞘上鞘筒，

能够在穿刺部位发挥止血作用 [3, 14]。

Edwards 肺动脉瓣是一种三叶式牛心包组织瓣缝合于不

锈钢支架中，规格有直径 23 mm 和 26 mm，由 22-F 或 24-F

的输送鞘管输送。这一装置独特之处在于有近端封闭设计以

预防瓣周漏。应用 Edwards （Retroflex-3） 输送系统置入该瓣

膜，Retroflex-3 输送系统由一个指引导管和一个单球囊导管

摘要  累及右心室流出道的复杂先天性心脏病患者常常由于反复发作的右心室流出道功能障碍，而需要多次外科干
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组成。

操作前的仔细评估对于成功进行 PPVI 至关重要，需要

多学科合作。超声心动图评估右心室和左心室的收缩和舒张

功能，以及心脏各房室腔内径，血流多普勒检查评估右心

室流出道梗阻和肺动脉瓣反流的严重程度 [13, 15, 16]。心脏磁共

振检查以评估右心室容积，右心室流出道形态以及是否符合

PPVI 适应证 [13, 16, 17]。PPVI 是在全麻下经股静脉、颈静脉或

锁骨下静脉穿刺实施。

由于复杂先天性心脏病患者的冠状动脉（冠脉 ）解剖结构

变异，大约 5% 的 PPVI 候选患者在瓣张开及右心室流出道扩

张后存在冠脉受压的风险 [18]。为了避免这一潜在的致命并发

症，常规行主动脉和冠脉造影，并同时于瓣膜置入部位行高

压球囊扩张。如果用这种方式观察到冠脉血流受阻，PPVI 是

禁忌的 [15]。除了评估冠脉风险，右心室流出道的球囊预扩张

也至关重要，能够协助输送装置通过钙化的或因外科手术严

重狭窄畸形的右心室流出道 [19]。然而理论上，球囊后扩张会

引起肺动脉瓣反流，破坏瓣膜的支撑骨架。尽管如此，这些

发现并没有被临床研究所证实 [19, 20]。因此，球囊后扩张被用

于进一步扩张瓣膜和术后右心室流出道压差仍显著的情况下

改善血流动力学。

2   经验探索

从整体上，PPVI 临床试验和注册研究的人群为右心室

流出道手术后出现肺动脉瓣反流和或右心室流出道狭窄的患

者。在以往研究中肺动脉瓣反流的标准是伴有明显症状、右

心室功能障碍和或右心室扩张的中至重度反流 [13, 15, 16]。狭窄

要求压差大于 35~40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）或右心室与

主动脉的压力比大于 0.67[13, 15, 16, 20]。在右心室流出道功能障碍

的患者，PPVI 使右心室流出道压力恢复正常，置入术后即解

决了肺动脉瓣反流的问题。同时也改善了运动耐量和右心室

收缩功能 [17, 20-22]。对于肺动脉瓣反流的治疗改善了右心室的

容量负荷，使右心室容积降低，逆转了重构。重要的是，右

心室重构的逆转将伴随左心室充盈的改善，和左心室舒张末

容积的增加 [17]。此外左心室收缩功能也得到改善，体现在左
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心室每搏量和主动脉压力的增加 [17, 22]。PPVI 血流动力学方面

获益仍然处于中期和长期随访中。

尚没有外科手术干预和 PPVI 的“头对头 ”比较研究。

PPVI 被认为是对于右心室流出道功能障碍安全有效的替代治

疗，能够避免或者延迟开胸外科治疗以及其伴随的死亡率。

因此，PPVI 的再干预率至关重要，因为介入过程并不是完全

没有风险。从整体上看，PPVI 的免再干预率在随访 1 年、2

年和 4 年期分别大于 90%，80% 和 70%[16, 19, 22, 23]。最近来自

美国临床试验数据报道，5 年免再干预率和免再置入率分别

为（76 ± 4）% 和（92 ± 3）%[24]。影响再干预率的因素包括

PPVI 后居高不下的右心室流出道压差 [16, 24] 和支架受压或瓣

膜展开后支架反弹 [19]。于右心室流出道行预扩张 [19, 24] 或增长

操作经验 [16]，能够使免再干预时间更长久。由于缺乏充分的

长期随访数据，目前尚不清楚所有 PPVI 患者最终是否需要

再次行 PPVI 操作。

3  适应证和禁忌证

2010 年欧洲心脏学会和欧洲儿童心脏协会指南推荐

PPVI 和外科手术肺动脉瓣置换术应用相同的适应证 [25]。在

有症状的患者，右心室收缩压大于 60 mmHg（三尖瓣反流速

度 >3.5 m/s）和（或 ）中至重度肺动脉瓣反流。对于无症状的

患者，在下列情况，推荐应用 PPVI：严重右心室流出道狭窄

和（或 ）重度肺动脉瓣反流伴活动耐量下降，逐渐进展的右心

室扩大、右心室收缩功能障碍和三尖瓣反流，右心室收缩压

>80 mmHg，或持续存在的室性或房性心律失常 [25]。

在 PPVI 技术形成之前，患者和医生在遇到右心室流出

道功能障碍时都诉诸于再次外科手术，这必定会延误干预的

时机，影响心室功能的恢复，并且使患者更容易出现心原性

死亡 [3, 26]。Borik 等 [27] 近期研究结果表明 PPVI 干预时年龄越小，

获益越大。研究者观察到较小年龄组左心室射血分数、氧耗

量和右心室舒张末容积增加，得出结论：较早进行 PPVI 血流

动力学获益更大。更安全和更耐用的经皮肺动脉瓣支架的发

明将把治疗的重点由药物治疗转移到较早进行 PPVI[28]。

2011 年美国心脏协会、美国儿科学会和心血管造影和介

入学会发表科学声明：对于出现中至重度肺动脉瓣反流或狭

窄的患者，PPVI 为 IIa 类推荐（证据水平：B）[29]。PPVI 不推

荐用于自身右心室流出道或补片扩大的右心室流出道或管道

内径小于 16 mm 的情况。绝对禁忌证包括活动性感染、中心

静脉阻塞和右心室流出道扩张时观察到冠状动脉受压 [25, 29]。

4  并发症 

经皮瓣膜支架结构破坏发生于约 30% 的 PPVI 病例 [30, 31]。

Nordmeyer 等 [30] 将支架破坏类型分为三型，包括：I 型，未失去

支架的完整性；II 型，失去支架的完整性；III 型，破坏的支架

片段分离或形成栓塞。虽然这是一种常见的并发症，但是大多

数支架破坏属于非临床相关的 I 型破坏，常规的 X 线检查即可

诊断 [19, 31]。尽管如此，支架破坏所造成的右心室流出道梗阻是

PPVI 术后再干预的最常见原因 [16, 22]。I 型破坏能够进展为更严

重的类型，II 型和 III 型可以通过“瓣中瓣”的方法来处理，如

果 III 型引起远端栓塞时则需要外科干预 [15, 16, 32]。

经皮肺动脉瓣支架破坏的危险因素包括：年龄小，术前

术后右心室流出道压差大，较小的造影导管内径，支架膨胀

后反弹或受压，瓣的位置刚好位于胸骨下 [19, 30, 33]。于行 PPVI

前在右心室流出道行支架预扩张，能够降低支架破坏发生率

并且能够延长免再干预的时间 [19, 31]。虽然支架预扩张过程增

加了 X 线透视时间，但是裸金属支架是瓣膜置入术的里程碑。

PPVI 可以在支架置入时同时进行，也可以在支架预扩张后

2~3 个月待内皮生长后再进行。

PPVI 后发生感染性心内膜炎的风险是 2.4% 人年 [34]。约

一半以上的感染性心内膜炎的发生与置入瓣膜无直接关系，

而且多数能够对抗生素敏感而不需要手术干预。然而，感染

性心内膜炎会导致瓣膜移位，需要再次行 PPVI，甚至引起败

血症相关的死亡 [34]。较高的右心室流出道压差，及其引起的

湍流、原位血栓，参与了 PPVI 后心内膜炎形成的病理生理

过程 [35]。PPVI 相关死亡率很低，通常是与其伴随疾病相关，

而不是和操作本身有关。

在支架展开前后球囊扩张有导致右心室流出道撕裂的潜

在风险。危险因素包括严重的右心室流出道钙化和同种瓣移

植。据报道尽管此类并发症的发生率为 9%，但多数病例并

不伴随血流动力学的破坏，并能够通过内覆支架来解决，很

少需要通过外科手术处理 [25, 36]。其它需要急诊外科处理的并

发症较少出现，例如瓣膜移位和栓塞、肺动脉阻塞和破裂、

冠脉受压等。

5  未来发展方向

目前，PPVI 的适应证仅限于外科手术后右心室流出道

管道的功能障碍（包括行过 Ross 手术的左心疾病 ），管道内

径扩大在 18~20 mm（Melody 瓣 ）和 23~26 mm（Sapien 瓣 ）之

间 [14, 21, 37]。然而，据估计只有 <20 % 的先天性心脏病和右心

室流出道功能障碍的患者符合如此严格的标准 [38, 39]。大多数

能从 PPVI 获益的患者都是非适应证应用，例如自身右心室

流出道或经跨环补片扩大后的右心室流出道、生物瓣或外管

道内径小（<16 mm）。

Boshoff 等 [38] 报道了 23 例非适应证应用的 PPVI 病例，

包括 8 例未使用外管道的跨环补片扩大的右心室流出道情况、

2 例肺动脉瓣狭窄和 13 例内径小的外管道。在平均随访时间

1.2 年时，右心室流出道峰值压差显著降低，没有出现超过轻

度的肺动脉瓣反流。两例患者因出现再狭窄而再次干预。在

随访中没有出现血管并发症、支架破坏或瓣膜移位。Meadow

等 [40] 发现了解决右心室至肺动脉压差的办法，成功随访 31

例自身或无外管道的右心室流出道功能障碍行 PPVI 的患者。

类似的鼓舞人心的结果同样在生物瓣功能障碍后经皮行“瓣

中瓣 ”病例中观察到。Gillespie 等 [41] 报道了 104 例生物瓣后

行 PPVI 的病例，在中位随访时间为 1 年时，观察到 4 例再狭窄，

肺动脉瓣反流程度没有超过轻度的病例，在随访中，发现 2

例病例出现支架破坏，都不需要再干预。从整体上看，2 年

的免再干预率＞ 90%，而且没有操作相关的死亡发生。

与严格遵照适应证相比，非适应证性应用伴随并发症增

加。此外，关于非适应证性应用还有责任和伦理的问题。然而，

有些情况属于在医疗机构中根据已发表的数据和或标准的实

践，PPVI 是存在临床适应证的，但是如果按照监管机构条例，

仍然是非适应证性应用。在这种情况下，就会出现因为严格

限制适应证而使患者失去有效的治疗措施。随着 PPVI 技术

的发展，越来越多的关于 PPVI 应用于自身、内径小的、非

管道置入的右心室流出道病例的更大规模临床研究的开展，

在不久的将来会扩大 PPVI 适应证。同时，临床医生在考虑

非适应证性应用时必须具体情况具体分析，评估其个体化临
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一系列创新性技术不断涌现，致力于扩大 PPVI 的适用

人群，尤其是在右心室流出道扩张的患者。如果 PPVI 应用

于扩大的右心室流出道有效，新的技术和装置将会使多于

50% 的右心室流出道功能障碍患者符合适应证 [39]。在 2010 年，

Schievano 等 [42] 报道了一例经导管自膨胀的肺动脉瓣成功扩

张。这一装置后来被称作自体流出道装置（Medtronic）, 已经

在临床试验的豁免评估中完成了登记。它有一个沙漏轮廓线，

在两端内径相对大，中间部位内径相对小。镍钛诺支架的自

膨胀特性，在理论上，能够改善在不同右心室流出道形态的

情况下瓣的稳定性。

Venous 肺动脉瓣支架（中国，上海 ）是一种新型的自膨

胀经皮肺动脉装置，由三叶的猪肺动脉瓣和周围的镍钛金属

支架框架组成，由 14- 或 22-F 鞘管输送，瓣的规格有 20~32 

mm 不等。小规模临床研究证实了 Venous 肺动脉瓣支架的安

全性和有效性 [43, 44]。鉴于该装置能够适用于经跨环补片扩大

的右心室流出道，在将来如果这一好的结果经更多临床研究

结果证实后，该种装置将会在 PPVI 适应证拓宽方面发挥重

要的作用。同样，Sapien XT （Edwards 生命科学 ）29 mm 规

格的瓣可以用于较大内径右心室流出道的替代治疗，虽然这

种瓣在肺动脉位置并没有经过充分的研究所证实。旨在减小

右心室流出道内径的经皮肺动脉瓣支架已经在羊的右心室流

出道成功置入，但是在人身上还需进一步研究 [45, 46]。其他先

进的技术已经在散发的、右心室流出道几何形态复杂的患者

身上成功应用，包括在双侧肺动脉置入 Melody 经导管肺动脉

瓣 [47]，以及肺动脉“ jailing ”技术，即折叠的裸金属支架从肺

动脉分叉至右心室流出道膨胀，作为 PPVI 的锚 [48]。

适合 PPVI 的患者有时也会因操作过程中需要大规格鞘

管而受到限制。Berman 等 [49] 报道了 25 例体重 <30 kg 的患者

（中位年龄 8 岁，中位体重 21.4 kg）PPVI 操作过程中较好的

血流动力学结局。其中，有 1 例患者因输送鞘管所限没有行

PPVI，此外，另外一名患者在输送装置经过股髂动脉时造成

创伤而形成腹腔血肿。目前正在发展小型的装置，将会使其

应用于低龄儿科患者时更安全。

和结构心脏病学团队一样，将心脏外科和心脏介入紧密

结合的杂交手术过程将会进一步发展 PPVI。目前，阜外医院

结构心脏病中心和小儿超声科合作开展 Venous 肺动脉瓣支

架临床研究，评估经皮介入人工心脏瓣膜置入术在右心室流

出道狭窄的先天性心脏病并发严重肺动脉瓣反流患者的可行

性、安全性和有效性，已经取得初步结果，我们将会持续观

察评估并报道其长期预后情况及再干预率。

6  总结

PPVI 已被证实为治疗右心室流出道功能障碍的安全、

有效的非手术治疗策略。PPVI 操作成功率高，能够较长久地

解决右心室至肺动脉压差，以及较低的操作后肺动脉瓣反流

发生率。小于 25% 的患者在 PPVI 后 5 年内需要再次重复干预，

其中多数是由于经皮瓣膜支架框架的破坏。将来，这一领域

的发展旨在降低并发症、改善再干预率，更重要的是，扩大

这一先进技术适应证人群。在非适应证人群的应用、创新装

置和新技术方面的临床研究，将会拓宽 PPVI 应用于自身右

心室流出道、内径小的外管道以及经补片扩大了的右心室流

出道。
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脱氢表雄酮在肺动脉高压中的研究进展

张艺韬综述，曾伟杰、程康林审校

脱氢表雄酮（DHEA）是一种起源于肾上腺的由胆固醇

合成的类固醇激素 [1]。在人体中，DHEA 是含量最多的类固

醇激素，肺动脉高压是一类涉及到大量的临床症状，可以加

剧心血管及呼吸系统疾病的一组病理生理学病变，并存在较

高的死亡率。目前越来越多的证据表明 DHEA 可能对肺动

脉高压有效 [2-4]。对 DHEA 在肺动脉高压中所扮演的角色有

一个更好的了解或许可以给临床治疗提供些许参考。本文旨

在阐述 DHEA 在肺动脉高压中所扮演的角色。我们将从一

个独特的视角来介绍 DHEA 对肺动脉高压的影响及其分子

生物学机制。

1  脱氢表雄酮的合成与代谢

DHEA 是血浆中浓度最高的类固醇激素。化学名为 3β-

羟基雄甾 -5- 烯 -17- 酮，它是一种具有胆固醇△ 5, 6- 双键

及可酯化 3β - 羟基的甾体，分子式 C19H28O2，相对分子

质量 288.43，吸收波长范围为 200~215 nm[5]。在人及其它灵

长类动物中， DHEA 最初由肾上腺皮质的网状带分泌。该分

泌受促肾上腺皮质激素（ACTH）及其它脑垂体因素调节，人

体中肾上腺皮质激素每天分泌约 75%~90% 的 DHEA，余下

的则由睾丸和卵巢产生 [6]。DHEA 主要以脱氢表雄酮硫酸酯

（DHEAS）的形式进入血液循环中 , 后者的血浆浓度是前者的 

300~500 倍。DHEA 与 DHEAS 在磺基转移酶以及类固醇硫

酸酯酶作用下互相转换。因此，不同组织中 DHEA 磺基转移

酶以及类固醇硫酸酯酶的表达不同主要取决于 DHEA 储存和

DHEA 新陈代谢间的平衡。胎儿的 DHEAS 水平大约在 3~7 
μM/L, 出生后则迅速降低并且维持在较低水平直至肾上腺机

能初现，到 30 岁以前，血液中 DHEAS 的浓度持续升高，峰

值为 10 μM/L 左右 [7]。血液循环中 DHEAS 的浓度有明显的性

别差异：男性（10 μM/L）高于女性（5 μM/L）[8]，并且成年人血

液中该激素浓度逐渐降低。

2  脱氢表雄酮与肺动脉高压

2.1  肺动脉高压的定义与分类

肺动脉高压是指人在静息状态下通过右心导管（RHC）测

摘要  脱氢表雄酮是一种起源于肾上腺的由胆固醇合成的类固醇激素 , 脱氢表雄酮与脱氢表雄酮硫酸酯是循环中含

量最高的激素。肺动脉高压是一种多因素介导的、可以恶化心血管及呼吸系统疾病的病理生理异常。许多动物实验

已经证明了脱氢表雄酮是一个强效的抗增殖、促凋亡、改善血管重构以及舒张血管的药物。对于脱氢表雄酮的作用

机制有一个清晰的认识也许能为肺动脉高压的治疗提供一个新的方法。

关键词  综述；硫酸脱氢表雄酮；高血压 , 肺性

量平均肺动脉压力（mPAP）≥ 25 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）

的一类疾病 [9]。自 1988 年开始，肺动脉高压的分类正逐步的

完善，到目前为止，大致可分为几类：（1）动脉性肺动脉高压；

（2）左心疾病相关的肺动脉高压；（3）肺疾病和（或 ）缺氧导致

的肺动脉高压；（4）慢性血栓栓塞性肺动脉高压以及其他肺动

脉阻塞；（5）原因不明或多因素导致的肺动脉高压。目前国际

上肺动脉高压的数据很少，在英国，肺动脉高压的患病率为

97/100 万人，男女比约为 1:1.8，美国肺动脉高压患者的死亡

率约为 4.5~12.3/10 万人 [9, 10]。

2.2   肺动脉高压患者的性别差异

近年来，随着对肺动脉高压病理生理学特征以及治疗

选择的逐渐深入，人们发现了一个重要的现象：在该病的

发病率上有明显的性别差异，女性肺动脉高压的发病率远

高于男性（NIH 登记注册研究显示女性：男性为 1.7:1，而

更多的最近的登记注册研究结果提示女性：男性在 1.4:1~4.1:1

不等 [11]），而预后方面，肺动脉高压患者男性的预后明显差

于女性（法国的登记注册研究显示女性与男性患者的死亡率

之比为 0.375:1，欧洲的登记注册研究也提示了男性患者死亡

风险高于女性，美国的 REVEAL 注册登记研究也提示 60 岁

以上男性患者死亡风险增高 [11，12]。很遗憾，到目前为止，我

们无法从上述性别差异中得出结论甚至是共识，即性激素对

肺动脉高压是有益还是有害。然而，DHEA 既能转化成睾酮，

亦可以转化成雌激素，能否对 DHEA 治疗有所帮助呢？这是

本文旨在探讨的问题。

2.3  脱氢表雄酮对肺动脉高压的影响

Farrukh 等 [13] 在动物实验中证明了 DHEA 是肺血管扩张

剂以及通过开放钾离子通道（Kca）来抑制急性缺氧型肺血管

收缩，自此以来，越来越多的研究报道了 DHEA 对肺动脉高

压的影响。

2.3.1  动物实验方面

在动物实验方面，每 2 天口服 DHEA（30 mg/kg）已经被

许多学者证实 [14-18] 对缺氧或者野百合碱导致肺动脉高压的大
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鼠有效。（1） DHEA 可以降低缺氧导致肺动脉高压大鼠的肺

动脉压 [14]，该现象最初由 Bonnet 等发现，此后得到了很多研

究证实；（2）DHEA 可以降低右心室收缩压，而对全身血压、心

率无明显影响；（3）DHEA 可以降低肺动脉中膜厚度、肺血管阻

力 [17, 18]；（4）DHEA 可以显著提高心收缩力及心输出量 [18, 19]，但是

亦有研究未发现心输出量的差异 [16, 17]；（5）DHEA 可以显著减

轻右心室肥厚，使得右心室 / 左心室 + 室间隔的质量比（RV/

LV+IVS）显著降低，在结构和功能方面保护右心室；（6）在野

百合碱导致肺动脉高压的模型中，Homma 等 [18] 发现相较于

未经 DHEA 治疗的大鼠，就其 30% 的 9 周存活率而言，经过

DHEA 治疗的模型鼠可以获得 100% 的存活率。

2.3.2  基础实验方面

众所周知，肺动脉高压是一种多因素导致的疾病 [20]，目

前有许多关于 DHEA 对肺动脉平滑肌细胞（PASMC）以及内皮

细胞影响的报道，这也反映了 DHEA 治疗肺动脉高压的机制

是多元的，其具体机制如下：

 （1）DHEA 对膜电位以及离子通道的影响：一些有关人

PASMC 在缺氧环境下的电生理实验已经发现：① DHEA 通

过增加膜两侧钙离子激活的 Kca 开发使细胞膜超极化，从

而保护 PASMC[21, 22]；② DHEA 作为大电导钙激活的钾通道

（BKca）的开放剂，通过提高 Kca 对膜电位的敏感性来逆转缺

氧对 PASMC 的影响 [21, 22]。在缺氧导致的肺动脉高压模型中，

DHEA 提高了 BKca 的活性以及增加了该通道的表达 [14]。而

在鼠 PASMC 中，有研究显示，DHEA 可以通过 Gi 蛋白依赖

通路直接抑制 T 型电压依赖性钙通道的钙离子内流 [23]。

 （2）DHEA 对 PASMC 中钙离子的影响：PASMC 胞浆中

游离钙离子浓度升高不仅是血管收缩的主要刺激因素，而且

在平滑肌肥厚的刺激中也扮演了重要的角色 [23]。在肺动脉高

压大鼠以及肺动脉高压患者的 PASMC 细胞中，细胞内剩余

钙离子浓度都有升高，而在经过 DHEA 治疗后，该指标显著

降低 [14, 23]。但该效应可以被一种电压依赖性钾离子通道（Kv）

阻断剂（IBTX，4AP）以及二硫苏糖醇（DTT）抑制。众所周知，

在缺氧环境下，肺动脉细胞的氧化还原平衡处在一个还原态

中，这造成了 Kv 的抑制从而导致肺动脉高压 [6]，而 DHEA

可以造成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 / 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NADH/NAD）比值降低，从而导致细胞氧化。因此，我们有

理由认为，DHEA 可以改变细胞的氧化还原平衡，使其朝向

氧化状态，从而激动 BKca 以及 Kv。

 （3） DHEA 对环鸟甘酸（cGMP）的影响：cGMP 聚集是控

制血管舒缩的关键因子，肺动脉高压的特征之一就是改变肺

血管的舒缩。因此，可以认为，调整 cGMP 的聚集可能是抵

抗肺动脉高压的重要手段，并且已经用于临床 [6, 24, 25]。Oka

等 [17] 发现，在缺氧导致肺动脉高压模型中，DHEA 可以上调

肺动脉可溶性鸟苷酸环化酶蛋白的表达，同时也增加肺动脉

对一氧化氮（NO）的舒张反应性。

 （4）DHEA 对缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）的影响：

HIF-1α 是机体在缺氧环境下为保持体内氧平衡做出反应的

转录因子之一 [26]。在野百合碱导致肺动脉高压模型中，线粒

体活性氧（ROS）降低，HIF-1α 激活，这抑制了氧敏感以及

电压依赖性钾离子通道 1.5（Kv1.5）的表达，而阻断这一过程，

如阻断 HIF-1α 的激活可以恢复 Kv1.5 的功能 [27]。而 DHEA

恰恰能降低 HIF-1α 的聚集，这一点已被 Dessouroux 等 [26]

证实，该实验中缺氧组、DHEA 治疗组的 HIF-1α mRNA 水

平没有改变，因此考虑 HIF-1α 降低可能是类固醇的转录后

效应。

 （5）DHEA 对 Rho 相关螺旋卷曲蛋白激酶（ROCK）信号

通路的影响：ROCK 信号通路在血管收缩与重塑中扮演了一个

重要的角色，这个信号通路是被其上游的导致肺血管重塑关

键分子激活的，如血小板衍生生长因子（PDGF）、内皮素 -1

（ET-1）、5- 羟色胺、血管紧张素 [28]。而 ROCK 的激活与肺

动脉高压的持续有着密切的关系 [29]。ROCK 信号通路抑制剂

在动物实验中的获益在将来被用于临床治疗是十分有希望

的。在野百合碱所致肺动脉高压的模型中，DHEA 治疗可以

阻止 ROCK 信号通路的激活 [18]。

 （6）DHEA 对 Src（一种编码络氨酸激酶的原癌基因 ）/

信号转导和转录激活因子 3（STAT3）通路的影响：肺动脉高压

是一种以 PASMC 增殖以及抗凋亡为特征的阻塞性血管病变的

疾病。这种现象的维持需要促存活转录因子如 STAT3 以及活

化 T 细胞核因子（NFAT）的激活。STAT3 通路原理如下：循环

中生长因子、细胞因子等增加诱发 STAT3 活化，进而增加活

化 T 细胞核因子 2（NFATc2）的表达以及激活原癌基因 Pim-1，

一旦被激活，Pim-1 刺激 NFATc2 表达，从而通过 B 淋巴细胞

瘤 -2 基因（Bcl-2）依赖机制促进钙离子依赖 PASMC 的增殖以

及抑制线粒体依赖的凋亡 [30]。最近的一项研究发现，DHEA 可

以促进肺动脉高压的 PASMC 凋亡，抑制其增殖并降低细胞内

钙离子浓度；应用在野百合碱导致肺动脉高压的 SD 大鼠身上，

则可以观察到经过 DHEA 治疗后，mPAP 下降，右心室肥厚减

轻。而这些现象，都与 Src、STAT3、Pim-1、NFATc2，生存

素的抑制以及骨形成蛋白 II 受体（BMPR2）以及微小 RNA-204

（miR-204）表达增加有关。这些都说明了 DHEA 可以通过抑制

Src/STAT3 信号通路逆转肺动脉高压。

 （7）DHEA 对葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶（G6PD）的影响：葡

萄糖是维持生命的必须，也是细胞代谢中重要的组成部分。

糖代谢中的产品或者副产品都被用于许多化学反应，这些反

应往往掌控着细胞的生死。当细胞有能量剩余时，就会启动

磷酸戊糖途径，而 G6PD 是该途径的关键酶。磷酸戊糖途径

产生了保护细胞免受氧化伤害的 NADPH 以及合成 RNA 及

DNA 的原料核糖。在 PASMC 以及右心室中，缺氧环境可以

使 G6PD 活性升高 [19, 31]。在 PASMC 中，G6PD 活性升高可以

增加 HIF-1α 及细胞周期蛋白的表达，促进细胞增长与增殖

以及 CD133+ 细胞分化成平滑肌细胞，这些现象导致了肺血

管重塑 [32]。而 DHEA 恰恰可以抑制 G6PD 的活化，从而逆转

上述现象的发生，降低细胞内氧化压力，促进葡萄糖有氧氧

化，提高乙酰辅酶 A 含量，减轻心肌细胞自噬，改善肺血管

重塑，提高心输出量 [19, 31, 32]。

3  结语

在过去的十多年里，DHEA 在心血管疾病中的研究越来越

热门。今天，我们对 DHEA 在血管系统中所扮演的角色有了一

个更全面的了解。DHEA 通过促进血管舒张、抗细胞增殖来治

疗肺动脉高压。DHEA 对肺动脉高压的益处在许多动物实验中

已得到证实，因为 DHEA 是一个安全的并且已得到临床应用的

药物，甚至有样本量很小的试点研究显示 DHEA 对慢性阻塞性

肺疾病（COPD）相关肺动脉高压有益 [33]。我们相信不久的将来，

DHEA 可以不仅仅局限于动物实验，而是更进一步到临床试验。
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左心室受累的致心律失常心肌病研究进展

范思洋综述，樊晓寒审校

近年来越来越多的研究发现，不仅只有单纯致心律失

常右心室心肌病（ARVC），还有同时或单纯累及左心室的致

心律失常心肌病 [1]。2011 年由美国心律协会（HRS）和欧洲心

律学会（EHRA）正式提出致心律失常心肌病（Arrhythmogenic 

Cardiomyopathy）的定义 [2]。目前有学者将致心律失常性心肌

病分为 3 个亚型，右心室型、左右心室型和左心室型 [1]。本

文就左心室受累的致心律失常心肌病（左心室型，左右心室

型 ）的流行病学、临床特征和预后、遗传特征和致病基因等

几个方面进行综述。

1  左心室受累的致心律失常心肌病的流行病学

致心律失常心肌病在西方人群中的发病率为 1/2 000~ 

1/5 000，是导致年龄≤ 35 岁人群发生心原性猝死的重要

病因，占 65 岁以下人群不明原因猝死 10% 以上 [3]。早期

的西方人群研究就发现，临床诊断为 ARVC 的患者中经尸检

或影像学诊断确定的累及左心室的比例高达 76%~84%[1，4]。

1997 年有研究在 42 例经过尸检或心脏移植后病检明确诊

断的 ARVC 患者发现，有 76%（32 例 ）患者发现左心室有

脂肪浸润，其中只有 17 例有左心室组织学和形态学的改变 [4]。

Sen-Chowdhry 等 [1] 收集了 200 例临床诊断符合早期工作组共

识（TF）诊断 ARVC 标准或修改后家族遗传性 ARVC 诊断标准

的患者，依据心脏磁共振检查结果，有 84%（168 例 ）的患者

有左心室受累的影像学异常，包括 92%（155 例 ）有左心室

延迟增强，43%（72 例 ）有左心室脂肪浸润，还有 40% 有左

心室扩张，18% 的患者有左心室射血分数下降。近年有一项

多中心研究 [5] 对 50 例发生心脏性猝死、心室有纤维脂肪浸

润的心肌病患者进行尸检，发现只有 12% 单纯累及右心室，

50% 患者的心肌纤维脂肪病变累及双心室，还有 38% 单纯累

及左心室。该研究还发现累及不同心室的致心律失常心肌病

的比例在不同种族中有差异。50 例患者中黑人占 50%，白人

44%，亚洲人只有 4%（2 例 ）。在白人和黑人中，有 50% 左

右的患者是累及双心室的心肌病，30% 左右患者单纯累及左

摘要  目前在临床上发现致心律失常右心室心肌病中有许多合并累及左心室的病例，还有部分单纯累及左心室的致

心律失常心肌病。左心室受累的致心律失常性心肌病流行病学研究不多，临床特征主要表现为左心室起源的室性心

律失常，早期可能只有心电学的改变，左心室结构无明显异常，磁共振检查可见左心室延迟增强等影像学异常，临

床预后比单纯累及右心室更差，心原性猝死发生率高。左心室受累的致心律失常心肌病的致病突变基因同样以编码

桥粒蛋白的基因突变为主，但其不同于右心室心肌病（常见突变基因 PKP2），DSP 基因是其最常见的突变基因。

关键词   综述 ; 心肌疾病；心律失常 , 心性

心室，只有 10% 左右的患者单纯累及右心室。而入选的 2 例

亚洲患者 1 例累及双心室，1 例单纯累及左心室。该研究亚

洲患者入选少，似乎亚洲患者均累及左心室，但亚洲患者累

及左心室的致心律失常心肌病的患病率还有待大样本研究提

供确切的数据。

2   左心室受累的致心律失常心肌病的临床特征和预后

2.1  累及左心室的致心律失常心肌病的临床、心电和影像学

表现

左心室受累的致心律失常心肌病包括单纯累及左心室的

左心室型（LDAC）和同时累及左右心室的左右心室型致心律

失常心肌病。LDAC 被认为在家族性致心律失常心肌病的疾

病表达模式中占三分之一。相比较经典的 ARVC，LDAC 早

期就有左心室病变，且主要累及左心室 [1]。在病理上以左心

室被纤维脂肪组织所替代为特征，在心原性猝死患者的尸检

中被发现，左心室纤维脂肪组织经常以环形发生在心肌外 1/3

和室间隔的右心室侧 [6]。LDAC 的临床表现多样，如胸痛，

持续心悸、劳力性呼吸困难、晕厥等左心室功能损伤的相关

症状，少部分患者无明显症状 [1，7]。心律失常类型主要为右

束支阻滞形的频发室性早搏或室性心动过速 [8，9]。心电图特

征表现 [1，7，10] 为：侧壁导联（V5、V6、伴 / 不伴 V4，I 和 aVL）

或下壁导联（Ⅱ，Ⅲ，aVF）可出现 T 波倒置和 epsilon 波，可

出现左束支阻滞，电轴左偏。在临床中，如果排除阻塞性冠

状动脉疾病和左心室收缩功能障碍，这些常常是在临床上被

忽视的心电图异常改变。经典 ARVC 主要是起源于非右心

室流出道的左束支阻滞形频发室性早搏或室性心动过速，心

电图特征是右心室前壁导联（V1~V3）出现室内传导阻滞、宽

QRS 波、T 波倒置、epsilon 波和 ST 段抬高等。另外这两种类

型的致心律失常心肌病的信号平均心电图都可显示晚电位，

都会偶尔出现室上性心动过速、心房颤动或心房扑动等。

左右心室型致心律失常心肌病的特征是早期左心室和右

心室病变就平行发展，表现为左右心室均有扩张或收缩功能
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障碍。病理上左、右心室均有纤维脂肪替代，右心室和左心

室的容量比为 1 左右 [1，5]。临床上有左、右心室同时损伤的

表现，如同时有左束支阻滞形和右束支阻滞形的室性心律失

常，心电图上既有左心室侧壁和下壁导联的异常又有右心室

前壁导联异常。左右心室型致心律失常心肌病也会偶尔出现

室上性心动过速、心房颤动或心房扑动等。

病理学检查发现心室肌间脂肪纤维组织浸润是诊断

ARVC 的金标准。黄洁等 [11] 回顾分析了 49 例心脏移植患者，

其中 9 例经病理证实为左心室受累为主的 ARVC 患者，而这

些患者按照 1994 年 McKenna 等 [12] 制定的标准，仅 1 例可临

床诊断为 ARVC。但由于病理学检查取样为有创操作，临床

上患者很难接受导致较少应用，主要于心脏移植后或尸检中

行病理学检查 [5]。

影 像 学 检 测 是 致 心 律 失 常 心 肌 病 诊 断 的 重 要 依 据。

LDAC 的超声心动图可表现为左心室射血分数轻微下降或正

常，左心室舒张末容积增加和左心室室壁运动异常 [1，7]。磁

共振检查主要表现为左心室局限性扩张，室壁运动障碍，左

心室室壁瘤，左心室致密化不全，左心室心外膜下或中层心

肌延迟增强等 [1，7]。而 ARVC 主要表现为右心室局限性扩张，

右心室室壁运动障碍，右心室室壁瘤，特别是好发于由右心

室流入道、流出道和心尖部组成的发育不良三角，还有异常

的小梁形成，以及右心室延迟增强等 [13]。另外，超过 50%

的 LDAC 患者都有室间隔的延迟增强，而经典 ARVC 没有此

表现 [1]。左心室延迟增强是间质纤维化或替代纤维化的表现。

LDAC 的典型左心室延迟增强部位多在左心室下壁和侧壁，

并影响心肌的心外膜层和中层，呈圆周状分布，这与 LDAC

病理解剖上纤维脂肪替代形成的环形带是一致的 [4]。在没有

室壁运动障碍和没有左心室球形扩张或收缩功能障碍的患者

中检测到左心室延迟增强，有助于 LDAC 的早期诊断。黄静

涵等 [14] 入选从 2008-08 至 2010-05 在阜外医院诊断为 ARVC

的患者 64 例，其中 48 例（75%）磁共振检查阳性，4 例磁共

振检查累及左心室，但心电图未发现侧壁或下壁导联异常等

典型累及左心室特征。有研究发现，延迟增强范围与心律失

常事件发生具有相关性 [7]，可预测预后的危险程度。当临床

上出现上述心律失常类型并伴有心电图、信号平均心电图以

及超声磁共振等影像学特征，而且排除阻塞性冠状动脉疾病

和左心室收缩功能障碍，应高度怀疑为 LDAC[1，7]。

2.2  左心室受累的致心律失常心肌病的预后

左心室受累的致心律失常心肌病的预后资料目前较少，

但左心室的结构和功能决定了累及左心室的心肌病较单纯累

及右心室更加预后不良 [15]。左心室功能障碍增加恶性心律失

常事件和猝死危险。左心室结构和功能受损容易导致体循环

灌注不足继而导致心力衰竭 [16]。有些 LDAC 在心律失常事件

发生时，左心室结构和功能无异常，仅仅有心悸或晕厥的症

状，在临床上容易被忽略，可因恶性心律失常事件而直接发

生心原性猝死。目前预后方面无大规模临床试验数据，尚待

进一步研究证实。

3  左心室受累的致心律失常心肌病的致病相关基因

目前已证实 5 个编码细胞桥粒蛋白的基因突变可导致

传统定义的 ARVC 的表型出现，主要是 PKP2，DSP，DSG2，

DSC2，JUP，CTNNA3，TMEM43[17] 基 因。 后 期 研 究 发 现

6 个非桥粒基因突变也可导致 ARVC 的表型，包括 RYR2，

TGFB3，DES，LMNA，TTN，PLN[17] 基因。累及左心室的致

心律失常心肌病的致病基因国内外相关研究报道较少。目前

基因突变筛查并不能作为临床诊断和分型的依据，只能作为

临床诊断的补充提示。

表 1 列出近年来报道的通过家系研究发现的累及左心室

致心律失常心肌病可能的致病基因和突变，仍然集中在五个

桥粒基因，还有两个非桥粒基因 TMEM43 和 PLN [7，18-21]。从表

1 可以发现，已报道的累及左心室致心律失常心肌病的非桥粒

基因不多，整体上致病相关基因的纯合突变较多 [18，19]。不同

于传统 ARVC 最常见的致病基因是 PKP2，目前报道的左心室

受累的致心律失常心肌病最常见的致病相关基因突变是 DSP

基因。在 53 例年龄≤ 10 岁的儿童病例中发现，携带 DSP 突

变基因更容易累及左心室 [22]。在一项 134 例散发病例中发现，

与 PKP2，DSG2，DSC2 等突变基因携带者相比，DSP 突变

基因携带者更容易累积左心室 [23]。从分子层面上来看，DSP

基因中导致氨基酸链合成提前终止的突变更多，这类突变患

者多表现为显著的左心室射血分数降低，影像学上有更大范

围的左心室延迟增强，心电图表现为频发的侧壁 T 波倒置

和右束支阻滞形室性心动过速。而携带 DSP 基因框移突变

和无义突变的患者临床上多发生频发的短阵室性心动过速

等室性心律失常 [1]。综合分析推测 DSP 基因突变可导致其

编码蛋白 C 末端的合成提前终止，无法与中间丝有效结合，

从而与心肌结蛋白失去相互作用，由此导致严重的左心室病

变 [8，9]。

DSP 基因突变的致病作用在小鼠动物模型中得到验证，

通过建立心肌特异的 DSP 基因敲除小鼠模型（DSP-cKO）发

现，DSP-cKO 小鼠与对照组相比，其左、右心室和室间隔心

肌被纤维脂肪组织替代，心脏明显扩大。MRI 检查发现了小

鼠左、右心室容量的改变。后期 DSP-cKO 小鼠出现心力衰

竭表型并死亡，类似左右心室型致心律失常心肌病的病理改

变 [24]。

另外动物模型研究已经证实 PLN 基因突变参与了左心

室病变的致病机制。在一个 LDAC 的西方人种家系中发现

PLN 基因 c.40_42delAGA 突变与疾病共分离。通过转基因

小鼠过表达有 c.40_42delAGA 突变的 PLN 基因导致转基因

小鼠过早死亡。 PLN 参与维持心肌细胞钙离子的稳态平衡，

该突变可能影响 PLN 蛋白功能进而导致对肌浆网重新摄取

钙离子不可逆转的超抑制和左、右心室心肌纤维化，从而发

生 LDAC[20]。

然而基因突变并不是决定致心律失常心肌病临床表型

的唯一因素。有研究分析了 231 例致心律失常心肌病患者的

基因突变和临床表型，证实基因突变的异质性，基因修饰作

用和环境因素都会对不同亚型的出现产生一定的影响 [25]。有

研究发现，与静息状态相比，运动中右心室压力升高 170%，

而左心室压力升高 23%，激烈运动更容易导致右心室功能障

碍 [26]。基因突变对表型的影响还有剂量效应，如致心律失常

心肌病的一种特殊类型 Carvajal 综合征，是 DSP 基因纯合突

变疾病，临床表型同时累及左、右心室，纯合突变可能具有

剂量效应导致双心室受累 [27]。另外有研究发现，同时携带多

个突变的患者与携带单一突变的患者相比，临床表现更加严

重，如重度右心室扩张，更高可能性累及左心室，危及生命

的心律失常事件，甚至是猝死 [28]。
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4  小结
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二尖瓣脱垂的流行病学与病因学研究进展

郭颖综述，黄晓红审校

二尖瓣脱垂（mitral valve prolapse，MVP）是一种常见疾

病，患病率约为 2%~3%，影响全球超过 1.76 亿人 [1]。最初

MVP 被定义为一个收缩晚期喀喇音或二尖瓣瓣叶在心室收

缩期向上移位入左心房，伴或不伴有二尖瓣关闭不全。超

声心动图中 MVP 被定义为在胸骨旁或心尖长轴切面可见二

尖瓣前叶或后叶之一或两瓣叶均在收缩期向上移位，达到

或超过瓣环以上 2 mm 水平 [2]。MVP 虽然被发现有一个多世

纪了，但它并未被完全了解。从 1887 年 Cuffer 和 Barbillon

最早开始描述收缩期喀喇音到 70 年代二维超声心动图的问

世，MVP 的自然病史、病理生理特点和并发症逐渐变得清晰。

MVP 的预后通常是良性的，可以有严重的并发症，最常见

的是严重的二尖瓣返流，若不能得到及时诊断及恰当治疗，

可导致过早死亡。

摘要  二尖瓣脱垂（mitral valve prolapse，MVP）是一种以收缩晚期喀喇音或二尖瓣瓣叶在心室收缩期向上移位入左

心房，伴或不伴有二尖瓣关闭不全的常见疾病。二尖瓣黏液样变性是 MVP 最常见的病理生理基础。MVP 存在常染

色体显性遗传和 X 连锁遗传模式。近年来，MVP 病因学方面获得较多关注。本文将就 MVP 的流行病学、自然史、

病理组织学、细胞分子机制及遗传学方面进行综述。

关键词  综述；二尖瓣脱垂；黏液样变性；遗传学

二尖瓣黏液样变性是 MVP 最常见的病理生理基础，是

需要手术的严重二尖瓣返流最常见的原因。目前研究对 MVP

发病和进展的细胞分子和遗传机制了解有限。研究表明 MVP

存在常染色体显性遗传和 X 连锁遗传模式 [3, 4]。在多个家庭

成员受累的家族中，目前至少有三个独立的基因位点被确定

与 MVP 有关，分别位染色体 16，11，13 上。X 染色体上一

个位点被发现与一种罕见的 MVP 类型（X 连锁黏液瓣膜萎缩

症 ）共同隔离。近年来，MVP 病因学方面的相关研究取得较

多进展。本文就 MVP 的流行病学、自然史、病理组织学、细

胞分子机制及遗传学方面进行综述。

1  流行病学及自然史

当前关于社区 MVP 的流行性调查主要基于弗雷明汉研

究 [1]。这项以人群为基础的研究回顾了 3 491 例受试者的超
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声心动图检查结果。84 例受试者被确诊患有 MVP，占研究

人群的 2.4%。心力衰竭（心衰 ）、心房颤动（房颤 ）、脑血管

疾病和晕厥等并发症，在 MVP 和非 MVP 人群中发生率相似。

MVP 患者发生二尖瓣返流的可能性更大。在南亚、欧洲、中

国血统的加拿大人群中 MVP 的患病率相似 [5]。长期随访观察

MVP 的病程较为复杂。一项由梅奥诊所进行的研究纳入 1989

年至 1998 年共 833 例无症状性 MVP 患者，平均随访 5.4 年 [6]。

该队列人群 10 年总死亡率约为 19%，10 年心血管死亡率为

9%。心血管死亡的主要预测因子包括中到重度的二尖瓣返流

和左心室射血分数低于 50%。10 年心血管病发病率为 30%，

其预测因子包括年龄≥ 50 岁，左心房≥ 40 mm，二尖瓣返流，

连枷瓣叶，基线存在房颤等。新发 MVP 的年龄变异较大 [7]。

MVP 患病率在儿童（0.3%）和年轻人（0.6%）中较低。除马凡

综合征等遗传性结缔组织疾病外，MVP 在儿科相对少见，其

症状多在中年出现。MVP 多年无症状，因此早期的临床异常

情况不易被发现。在一些可以预期进行早期检测的人群，比

如医生或行政人员，尽管每年进行体检，但在中年才可能发

现杂音。MVP 是一种主要影响中年人群的进行性疾病，瓣膜

功能改变发生较晚。

2  病理组织学和细胞分子机制

原发性 MVP，尽管在病理学和组织学检查存在特征性的

改变，发生的机制仍不明确。瓣膜组织黏液样变性为 MVP 特

征性病理学改变：瓣叶和腱索明显扩大和增厚，瓣叶覆盖腱

索间隙，瓣环扩张伴腱索的伸长和断裂。继发性 MVP，疾病

包括马方综合征、先天性结缔组织发育不全综合征，成骨不

全，弹性假黄瘤等，提示结构蛋白起源异常在 MVP 发展中发

挥重要作用。

2.1  正常组织学及病理改变

二尖瓣在组织学上分三层，心房层、中层（松质层 ）、

心室层（纤维层 ）。心房层主要包含弹力纤维，影响瓣叶的

弹性。中层是富含结构蛋白和蛋白聚糖的海绵弹性蛋白网

络。中层可以抵抗外层之间的挤压，增加瓣叶灵活性，并抑

制瓣膜关闭造成的振动。心室层是瓣叶中最厚的一部分，主

要由胶原纤维组织组成。心室层为瓣膜提供抗张力强度。瓣

叶主要由表层的内皮细胞和内在的间质细胞组成。瓣叶中

的间质细胞是胶原蛋白合成和降解的始动因素。静止的间

质细胞能合成和降解基质酶，包括基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases，MMPs）如：胶原酶和明胶酶等。静止的间

质细胞维持着基质蛋白的合成和降解，这保证了瓣叶的正常

功能 [8]。

瓣膜组织黏液样变性具有一些特点，包括瓣膜中层膨胀

（由蛋白聚糖的堆积造成 ）、瓣叶胶原蛋白结构改变和腱索结

构异常 [9]。黏液样变性疾病中，中层可见蛋白聚糖的聚集，

向腱索和纤维层延伸，并且胶原染色减少。心室层蛋白聚糖

的堆积可能会干扰瓣膜的抗张力强度。在 MVP 中，瓣膜中

层出现间质细胞的增加，而增加的间质细胞具有活化的肌成

纤维细胞特性。活化的肌成纤维细胞导致各种蛋白水解酶的

浓度增加，包括 MMPs，导致细胞中降解胶原蛋白和弹性蛋

白的速度超过合成的速度 [10]。黏液样变性组织生化学异常的

改变程度在腱索比瓣叶更严重 [11]。黏液样变性的腱索较瓣

叶有更多的水分和蛋白聚糖的堆积。腱索断裂是 MVP 中常

见的一种病理改变 [12]，尽管解剖发现 MVP 中腱索的厚度和

伸展性均增加，但腱索抗张力强度严重受损。黏液变瓣叶和

腱索在力学水平出现的异常，或许能解释 MVP 的部分病理

生理学改变。

MVP 存在明显的临床异质性。Chambers 等 [13] 根据外科

手术表现将黏液样变性二尖瓣病变分为两型：Barlow 病和弹力

纤维缺失病变。Barlow 病多为青中年伴随较长时间的心脏杂

音病史，以广泛黏液样变、多节段脱垂、瓣环严重扩张、腱

索延长（较少断裂 ）为特征。弹力纤维缺失病变，患者多为年

长者伴较短临床病史，以结缔组织缺失、黏液样变性局限于

单一节段、瓣环中度扩张、腱索轻度延长为特征。两种病变

的报道不同之处是瓣叶冗长和基质沉积的程度。随着时间推

移，两种类型均逐渐发展为进行性返流，表明这两种类型的

呈现可能为连续相同的潜在细胞紊乱。两种类型的病变是否

能代表两种不同病理组织特点或两种不同的遗传学背景仍然

不明确。

2.2  细胞分子机制

通过对正常心脏瓣膜发育的理解，一些关于 MVP 中信

号通路异常的信息被采集。心房与心室之间从房室管逐渐

形成房室瓣，主要与心内膜中间质细胞、细胞外基质增生

形成心内膜垫有关 [14]。在 MVP 进展的不同信号通路中，转

化生长因子 -β（transforming growth factor β，TGF-β）上

调可能是一个关键的环节。在动物模型和人类体外实验中，

TGF-β 被证实可以激动间质细胞向一个病态的合成表型转

变 [15,16]。心内膜垫中内皮细胞 - 间质细胞化在瓣膜纤维化过

程中起到重要作用。细胞外基质的改变在 MVP 腱索断裂的

发病机制中也至关重要。Tenomoduline 是一种抗血管生长分

子，主要在心肌腱索、肌腱、韧带等缺乏血管的结缔组织

中表达，对上述组织的发生与成熟具有重要作用。研究显示，

在腱索断裂区域中未检测到 tenomoduline。CD11b+、CD14+

炎性细胞的增多和部分 MMPs 表达的增加与 tenomoduline 下

调有关 [17]。细丝蛋白属于高分子质量肌动蛋白结合蛋白，

具有信号转导功能 [18]。细丝蛋白组有三个成员，即细丝蛋

白 A（filamin A，FLNa）、细丝蛋白 B、细丝蛋白 C。FLNa

可能是瓣膜疾病发展中信号传导通路的功能中心。基因突变

导致一种酪氨酸磷酸酶与 FLNa 基因的相互作用减弱可能与

FLNa 基因相关的 X 连锁黏液瓣膜萎缩症有关 [19]。Derynck

等 研 究 发 现，FLNa 与 TGF-β 下 游 受 体 相 互 作 用， 通 过

TGF-β 信号传导通路，参与调节心脏瓣膜黏液样变性的发

展。心脏黏液瓣膜萎缩症的一个潜在机制可能涉及不稳定

的 FLNa-TGF-β 下游受体与失调的内皮细胞 - 间质细胞化

导致 TGF-β 上调有关 [20]。

3  遗传学

黏液样变性二尖瓣疾病表现为不同外显率的常染色体显

性遗传，受年龄和性别影响。MVP 的黏液样变性通常具有家

族性，但在同一个家族中的病变严重程度差异很大。多项研

究表明在有瓣叶增厚家族史的患者中，MVP 的临床表现存在

显著异质性 [4]。在多个家庭成员受累的家族中，至少有 3 个

独立的基因位点被确定与 MVP 相关 [5]。包括黏液样 MVP1

型（myxomatous mitral valve prolapse 1, MMVP1）， 位 于 染 色

体 16p11.2-p12.1；黏 液 样 MVP2 型（myxomatous mitral valve 

prolapse 2, MMVP2），位于染色体 11p15.4；黏液样 MVP3 型

（myxomatous mitral valve prolapse 3, MMVP3）， 位 于 染 色 体
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