
中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）
 《中国核心期刊（遴选）数据库》收录
中国学术期刊综合评价数据库统计源期刊
中文核心期刊

ISSN 1000-3614 
CN 11-2212/R

ZHONGGUO XUNHUAN ZAZHI

CHINESE CIRCULATION JOURNAL

目      次

2017 年 2 月     第 32 卷     第 2 期（总第 224 期）

邮发代号：82-212

指南与共识

　常见心血管疾病经外科途径进行介入诊疗的

　　专家共识······················ 国家卫生和计划生育委员会经外科途径心血管疾病介入诊疗专家工作组（105）

述评

　经导管主动脉瓣置换术的现状、研究热点和未来展望··············································· 吴永健（120）

冠心病研究

　国人变异型心绞痛的临床特征及性别差异··································· 朱成刚，郭远林，李小林，等（123）

　冠状动脉旁路移植术后移植血管的转归及影响因素分析····················· 李丽，赵强，盖鲁粤，等（128）

　急性 ST 段抬高型心肌梗死患者介入治疗前后 T 波峰末间期的

　　变化过程及其与恶性室性心律失常的关系······························ 刘吉园，牛小伟，张益铭，等（132）

　左心室射血分数正常的急性 ST 段抬高型心肌梗死患者

　　氨基末端 B 型利钠肽原水平与冠状动脉病变的关系····················· 江冠颖，赵玉兰，董静，等（137）

　阿司匹林或氯吡格雷抵抗对急性冠状动脉综合征老年患者

　　心血管不良事件的影响····································································· 田美丽，刘焕乐（141）

　血小板—中性粒细胞聚集体在急性 ST段抬高型心肌梗死患者中表达的研究······ 董海秋，董梅，任法新（145）

　抗血管紧张素 II 1 型受体自身抗体与原发性高血压患者

　　合并急性冠状动脉综合征发病风险的分析···································· 孙艳香，陶军，冯力，等（149）

临床研究

　不同心功能水平的扩张型心肌病患者应用左西孟旦疗效研究················· 张慧，李丹丹，付振虹（153）

　频率适应性房室延迟单左心室起搏治疗慢性心力衰竭····················· 赵璐露，蒲里津，赵玲，等（156）

　肺动脉高压患者心室重构的超声心动图指标与肺阻力的相关性研究······· 徐楠，吴伟春，牛丽莉，等（161）

　神经介导性晕厥发作的昼夜节律性研究···································· 廖冬磊，许毅，吴礼嘉，等（165）

　超声引导下穿刺抽吸血肿加人工压迫治疗医源性股动脉假性动脉瘤········ 陈刚，郑黎晖，吴灵敏，等（170）

　小于六个月婴幼儿主动脉缩窄离体球囊扩张效果研究························· 邸勇，王葵亮，任悦义，等（174）

NATIONAL CENTER FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

国家心血管病中心





基础与实验研究

　微小核糖核酸 -31 对大肿瘤抑制因子 2 及心肌细胞肥大的调控作用··········· 曾俊义，张婉，丁露，等（177）

　黄芪甲苷对压力超负荷大鼠心室重构及过氧化物酶体增殖物激活

　　受体 a 表达的影响································································ 唐斌，张金国，谭洪勇 , 等（183）

病例报告

　心肌淀粉样变性一例····························································· 朱强，胡信群，唐亮，等（122）

　肢端肥大症性心肌病伴冠状动脉瘤样扩张一例······························· 朱孔博，智宏，朱建，等（188）

　顽固性心力衰竭一例···································································· 张剑，李浩，林立（189）

综述

　血浆脂蛋白相关磷脂酶 A-2 在冠状动脉疾病中应用新进展··································· 吕雪莹，张瑶（190）

　血小板功能检测对冠心病患者抗血小板治疗出血事件的预测价值····························· 徐娜，袁晋青（193）

　冠心病合并心房颤动患者行支架置入术的抗栓治疗进展··································· 向春林，何燕（197）

　可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白与急性心肌梗死的研究进展····························· 李超，彭瑜，张钲（200）

　经导管主动脉瓣置换术并发症的诊治进展··········································· 张慧平，艾虎，孙福成（203）

　心房颤动患者射频导管消融后空白期复发机制及处理······························ 孙源君，常栋，高连君（206）

读者·作者·编者

　2016 版中国科学技术信息研究所科技论文统计结果：2015 年《中国循环杂志》核心影响因子 1.762········ （144）

　答读者问···································································································（148）

CONTENTS OF ABSTRACTS OF ORIGINAL ARTICLES( 论著英文摘要目次）····················  （插二）

本刊稿约见第 32 卷第 1 期第 104 页

第 32 卷 第 2 期（总第 224期）2017 年 2 月 24 日出版
Vol. 32  No. 2 (Serial No. 224) Publication date: February 24, 2017

广告经营许可证：京西工商广字第 0162 号 
定价  每期15.00元  全年 180.00元    邮发代号：82-212

本期执行编委 

本期编辑             宁田海     梅　平     漆利萍     常文静     汪碧蓉     王宝茹     曹洪红     许    菁     卢    芳
                           刘　莹（英文编辑）

本期责任编辑      常文静     本期责任排版    彭中康        通联部    陈    闻     佟    金     新媒体部    卢　芳

高润霖     陈纪林     戴汝平     郭静萱     柯元南     吴学思     朱文玲     陈兰英     胡盛寿     
唐朝枢     顾东风     王天佑     李建军     吴永健     杜玉环     宁田海     杨进刚 

ZHONGGUO XUNHUAN ZAZHI
CHINESE CIRCULATION JOURNAL

月刊  Monthly

1986 年 3 月创刊
Established in March,1986

主编
Editor-in-Chief

副社长
Vice President

编辑部主任
Managing Director

编辑部副主任
Vice Managing Director

通联部主任
Director, Liaison Department  

高润霖
GAO Run-lin

杜玉环
DU Yu-huan

宁田海
 NING Tian-hai

杨进刚
 YANG Jin-gang

陈   闻
CHEN Wen

中国标准连续出版物号
ISSN 1000-3614 
CN 11-2212/R

主管  中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会

主办  国家心血管病中心
      100037，北京市西城区北礼士路 167 号

编辑  中国循环杂志编辑委员会
      100037，北京市西城区北礼士路 167 号
      电话（传真）: (010) 68332599
      Email: xunhuanzazhishe@sina.com
出版  中国循环杂志社
      100037，北京市西城区北礼士路 167 号
      电话（传真）:  (010) 68332599
印刷  博大时代（北京）印刷有限公司

发行  国内：北京报刊发行局
      国外总发行：中国国际图书贸易总公司
                  100048，北京市车公庄西路35 号
                  国外发行代号：BM 5982
邮购  中国循环杂志通联部
      100037，北京市西城区北礼士路 167 号
      电话： (010) 68331974  68332599
      Email: zgxhzz@vip.163.com
订购  全国各地邮电局
      邮发代号：82-212

Supervisor  National Health and Family Planning   
    Commission of the People's Republic of China

Sponsor  National Center for Cardiovascular Diseases
    167 Bei Li Shi Rd., Beijing 100037, China

Editing  Editorial Board of Chinese Circulation Journal
    167 Bei Li Shi Rd., Beijing 100037, China
    Tel (Fax): 86-10-68332599
    Email: xunhuanzazhishe@sina.com

Publishing  Publishing House,Chinese Circulation Journal
    167 Bei Li Shi Rd., Beijing 100037, China
    Tel (Fax): 86-10-68332599

Printing  Printshop Bodashidai Beijing 
Overseas  Distributor China International Book Trading
    Corporation
    35 Che Gong Zhuang Xi Rd., Beijing 100048, China
    Code No. BM 5982

Mail-Order  Chinese Circulation Journal
    167 Bei Li Shi Rd., Beijing 100037, China
    Tel (Fax): 86-10-68331974, 68332599
    Email: zgxhzz@vip.163.com

National Mail-Order 
    Code: 82-212 



Coronary Heart Disease Research
Clinical Characteristics and Gender Difference of Patients With Variant Angina in China

ZHU Cheng-gang, GUO Yuan-lin, LI Xiao-lin, et al.…………………………………………………………………………………（123）

Outcome and Influencing Factor Analysis for Graft Vessels in Patients After Coronary Artery Bypass Grafting

LI Li, ZHAO Qiang, GAI Lu-yue, et al.………………………………………………………………………………………………（128）

The Changing Process of Tpeak-tend Interval in Acute STEMI Patients Before and After PCI With the

Relationship to Malignant Ventricular Arrhythmia

LIU Ji-yuan, NIU Xiao-wei, ZHANG Yi-ming, et al.…………………………………………………………………………………（132）

Relationship Between Plasma NT-proBNP Level and Coronary Artery Lesions in Acute ST-elevation

Myocardial Infarction Patients With Normal Left Ventricular Ejection Fraction

JIANG Guan-ying, ZHAO Yu-lan, DONG Jing, et al.…………………………………………………………………………………（137）

Impact of Aspirin or Clopidogrel Resistance on Major Adverse Cardiovascular Events in Elderly Patients

With Acute Coronary Syndrome

TIAN Mei-li, LIU Huan-le.…………………………………………………………………………………………………………（141）

Expression of Platelet-neutrophil Aggregates in Patients With ST-segment Elevation Myocardial Infarction

DONG Hai-qiu, DONG Mei, REN Fa-xin.……………………………………………………………………………………………（145）

Clinical Research
Correlation Study Between Angiotensin II Type1 Receptor Autoantibodies and the Onset Risk in Patients With

Essential Hypertension Combining Acute Coronary Syndrome

SUN Yan-xiang, TAO Jun, FENG Li, et al.……………………………………………………………………………………………（149）

Effect of Levosimendan in Patients of Dilated Cardiomyopathy With Different Heart Function

ZHANG Hui, LI Dan-dan, FU Zhen-hong.……………………………………………………………………………………………（153）

Application of Left Univentricular Pacing With Rate Adaptive Atrio-ventricular Delay for Treating Chronic

Heart Failure Patients

ZHAO Lu-lu, PU Li-jin, ZHAO Ling, et al.……………………………………………………………………………………………（156）

Relationship Between Echocardiographic Parameters of Ventricular Remodeling and Pulmonary Arterial

Resistance in Patients of Pulmonary Artery Hypertension

XU Nan, WU Wei-chun, NIU Li-li, et al.……………………………………………………………………………………………（161）

Investigation of Circadian Rhythm for the Onset of Neurally Mediated Syncope in Relevant Patients

LIAO Dong-lei, XU Yi, WU Li-jia, et al.………………………………………………………………………………………………（165）

Hematoma Aspiration With Manual Compression for Treating the Patients of Iatrogenic Femoral Pseudoaneurysm

Under Ultrasound Guidance

CHEN Gang, ZHENG Li-hui, WU Ling-min, et al.……………………………………………………………………………………（170）

Effect of in vitro Balloon Dilatation for Treating Aortic Coarctation Infants Younger Than 6 Months

DI Yong, WANG Kui-liang, REN Yue-yi, et al.………………………………………………………………………………………（174）

Basic and Experimental Research
Regulatory Effects of miRNA-31 on LATS2 and Cardiomyocyte Hypertrophy in Rat’s Cardiomyocyte in vitro

ZENG Jun-yi, ZHANG Wan, DING Lu, et al.…………………………………………………………………………………………（177）

Impact of Astragaloside on Ventricular Remodeling and Peroxisome Proliferator Activated Receptor a

Expression in Pressure-overload Rats

TANG Bin, ZHANG Jin-guo, TAN Hong-yong, et al.…………………………………………………………………………………（183）

CHINESE CIRCULATION JOURNAL
Vol.32 No.2（Serial No.224）                                                   February 24,2017

CONTENTS OF ABSTRACTS OF ORIGINAL ARTICLES



105中国循环杂志 2017 年 2 月 第 32 卷 第 2 期（总第 224 期）Chinese Circulation Journal，February，2017，Vol. 32 No.2（Serial No.224）

常见心血管疾病经外科途径进行介入诊疗的专家共识

国家卫生和计划生育委员会经外科途径心血管疾病介入诊疗专家工作组

前言

为了加强对经外科途径心血管疾病介入诊疗技

术的管理及质量控制工作，原卫生部于 2012 年成

立经外科途径心血管疾病介入诊疗专家工作组，该

工作组由国内著名心血管外科专家组成，大部分成

员为中华医学会胸心血管外科分会常委及各省主任

委员，主要工作任务为制定经外科途径心血管疾病

介入诊疗技术规范，以适应我国复合技术快速发展、

各地发展极不平衡及急需规范管理的形势。

在心血管疾病的治疗中，介入治疗和传统外科

手术各有其优缺点。介入治疗创伤小、术后恢复快，

但受到体重、外周血管直径、导管走行途径等因素

的影响，可能产生严重的并发症，这使介入治疗的

应用范围受到一定限制；外科手术在方法学上更成

熟、适应证更广，但其创伤大，对于某些特定病变

也受到手术途径的限制。如何将外科手术与介入技

术结合起来，取长补短，成了心血管疾病治疗领域

的新命题。近 10 年来，兴起了在外科手术中或经

外科切开途径进行介入治疗的新方法，该方法的特

点是开胸后经心脏、大血管或切开的外周血管进行

介入诊断和治疗。由于不受外周血管粗细及路径长

短的影响，可以有效地减少经皮介入导致的重要脏

器损伤等并发症，大大扩展了介入治疗的适用范围，

使一些危重复杂的心血管疾病得到微创而高效的治

疗 [1，2]。随着经外科途径介入诊疗技术的迅速发展

和介入器材的不断更新，愈来愈多的医师和患者接

受了这种创伤小、恢复快且治疗效果确切的方法。

鉴于国内众多医院的设备和医疗水平不同，以及参

差不齐的医师技术水平严重地影响治疗结果和远期

疗效，为了更好地总结经验，规范不合理的治疗行

为，提高经外科途径介入诊疗技术的安全性，减少

并发症的发生率，使该技术更加健康地发展，国家

卫生和计划生育委员会经外科途径心血管疾病介入

诊疗专家工作组，2012 年 4 月起草了经外科途径介

入诊疗技术专家共识、并于 2013 年 4 月、2014 年 4

月、2015 年 4 月先后召开专家工作组会议，在参考

国内外经验教训的基础上，对共识草案进行反复讨

论修改。在广泛征求临床一线专家基础上，2016 年

3 月召开了专家共识定稿会，对该技术规范再次修

订，定为《常见心血管疾病经外科途径进行介入诊

疗的专家共识 》。以供广大医师借鉴。

第一部分：经外科途径室间隔缺损封堵术  

室间隔缺损（ventricular septal defect，VSD）为

最常见的先天性心脏畸形，多单独存在，亦可与其

他畸形合并发生。本病的发生率约占存活新生儿的

0.3%，先天性心血管疾病（先心病 ）的 25%~30%。

由 于 VSD 有 比 较 高 的 自 然 闭 合 率， 约 占 成 人 先

心 病 的 10%。 在 我 国 先 心 病 患 儿 中，VSD 约 占

15%~16%，女性稍多于男性。VSD 传统的治疗方

法是外科手术，大量的长期随访证明外科手术修补

远期效果令人满意，绝大多数患者均能达到正常人

的生活质量，但是外科治疗创伤大，占用医疗资源

多，术后对患者有一定不良的心理影响。自 1988 年

Lock 首次报道应用双面伞关闭 VSD 以来，已有多种

装置应用于经导管 VSD 的介入治疗，如 CardioSEAL

双面伞、Sideris 纽扣式补片和弹簧圈等，但由于操

作难度大，并发症多，残余分流发生率高，均未能

临 床 推 广 应 用。1998 年 Amplatz 发 明 了 肌 部 VSD

封堵器成功治疗了肌部 VSD，但由于肌部 VSD 仅

占 VSD 的 1%~5%， 临 床 应 用 数 量 有 限。2002 年

Amplatz 在房间隔缺损封堵器和动脉导管未闭封堵

器研制的基础上，研制出膜周部偏心型 VSD 封堵器

并成功应用于临床。国内于 2001 年研制出对称型镍

钛合金膜周部 VSD 封堵器，同年 12 月应用于临床。

随着治疗病例的增加和对 VSD 解剖学认识的提高，
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再次对封堵器进行了改进，先后研制出非对称性、

零边、细腰大边等封堵器，使适应证范围进一步扩

大，成功率明显提高，房室传导阻滞和三尖瓣反流

并发症的发生率显著降低。但是，常规经皮 VSD 封

堵术需要经股动静脉穿刺，多要求患儿年龄在 3 岁

以上，体重在 10 kg 以上，这使得低体重患儿不能

得到及时治疗。同时常规经皮 VSD 封堵术存在股动

静脉穿刺损伤、三尖瓣腱索损伤、X 线照射影响患

儿发育、封堵器移位、脱落危及生命、封堵失败后

需要再次麻醉插管行外科手术等诸多并发症，这些

缺点制约了该项技术的广泛应用。

经外科途径行 VSD 封堵术，是近年来出现的新

型复合技术，该技术结合常规外科手术及经皮封堵

术的优势，通过胸骨下段小切口或胸骨旁小切口，

暴露右心室，在超声引导下经右心室游离壁送入导

管封堵 VSD，具备微创、安全、适应证广泛的特点，

具有广阔的发展前景 [3-8]。

1  经外科途径 VSD 封堵术适应证和禁忌证 [9]

1.1  适应证 :（1）膜周部 VSD: ①年龄：通常≥ 6 个月；

②体重＞ 5 kg；③超声心动图提示有心脏负荷增加

表现，有血流动力学意义的单纯性 VSD，直径≥ 3 

mm，膜部瘤＜ 14 mm，无膜部瘤＜ 10 mm；④ VSD

左心室面上缘距主动脉右冠瓣≥ 2 mm，无主动脉右

冠瓣脱入 VSD 及中度以上主动脉瓣反流；⑤超声心

动图显示缺损在大血管短轴五腔心切面 9~12 点位

置。（2）肌部 VSD ＞ 3 mm。（3）合并其他畸形需要

接受外科手术的患者，可先在心脏跳动下封堵肌部

VSD，再处理其他畸形。（4）外科手术后残余分流。

1.2  相对适应证 :（1）直径＜ 3 mm，无明显血流动

力学意义的小 VSD。临床上有因存在小 VSD 而并发

感染性心内膜炎的病例，因此，封堵治疗的目的是

避免或减少患者因小 VSD 并发感染性心内膜炎。（2）

嵴内型 VSD，缺损靠近主动脉瓣，成人患者常常合

并主动脉瓣脱垂，超声心动图和左心室造影往往低

估 VSD 的大小。尽管此型 VSD 靠近主动脉瓣，但

根据目前介入治疗的经验，如缺损距离肺动脉瓣 2 

mm 以上，直径小于 5 mm，大多数患者可成功封堵，

但其远期疗效尚需随访观察。（3）感染性心内膜炎

治愈后 3 个月，心腔内无赘生物。（4）VSD 上缘距

主动脉右冠瓣≤ 2 mm，无主动脉右冠窦脱垂，不合

并主动脉瓣反流，或合并轻度主动脉瓣反流。（5）

VSD 合并一度房室传导阻滞或二度Ⅰ型房室传导阻

滞。（6）多孔型 VSD，单个或多个封堵器可完全覆

盖左心室面的全部入口。（7）VSD 合并动脉导管未闭，

且动脉导管未闭有介入治疗的适应证。

1.3  禁忌证 : （1）感染性心内膜炎，心内有赘生物，

或存在其他感染性疾病。（2）封堵器安置处有血栓存

在。（3）巨大 VSD，缺损解剖位置不良，封堵器放

置后可能影响主动脉瓣或房室瓣功能。（4）重度肺动

脉高压伴双向分流。（5）合并出血性疾病和血小板减

少。（6）合并明显的肝肾功能异常。（7）心功能不全，

不能耐受操作。（8）对镍过敏患者。

2  介入器材的选择 [10]

膜周部 VSD 封堵治疗选择封堵器的合适与否与

并发症的发生有一定的关系，因此应根据 VSD 的形

态，缺损大小，缺损与主动脉瓣的距离选择不同类

型的封堵器。VSD 远离主动脉瓣，首选对称型 VSD

封堵器；VSD 靠近主动脉瓣，宜按 VSD 右心室面出

口最大径加 1 mm 选择普通对称封堵器；如影响主动

脉瓣或位置不稳定，再按 VSD 右室面出口最大径加

2 mm 选择偏心封堵器；多孔型 VSD 可选择左右两

侧不等大的细腰大边型封堵器。选择的封堵器应比

VSD 的最小直径大 1~2 mm。

3  操作方法

3.1 术前准备 :（1）术前查体、心电图、X 线胸片及

超声心动图检查。（2）血常规及血型，出凝血功能，

生化全套，肝炎等传染病指标，尿常规和便常规。

（3）器械及药品准备：①常规心脏外科手术器材：麻

醉机、心电、血压监护仪等；②封堵器材：穿刺针，

软直头或弯头导引钢丝，封堵器及其附件；③急救

器材及药品：必备的器械包括除颤仪，临时心脏起

搏器，心包穿刺设备，简易呼吸器，气管插管器具

等。常用的药品包括地塞米松、肾上腺素、阿托品、

多巴胺、利多卡因、硝酸甘油、吗啡、鱼精蛋白及

呋噻米等。（4）常规签署书面同意书，与患者及其家

属或监护人交待治疗中可能发生的并发症，取得同

意后方可进行手术。 

3.2 超声心动图检查：术前经胸超声心动图可评价

VSD 的位置、大小、数目及与瓣膜的关系，膜部

VSD 需测量缺损边缘距主动脉瓣距离，VSD 伴有室

间隔膜部瘤者，需检测基底部缺损直径、出口数目

及大小等。术前筛选必须观察的切面有心尖或胸骨

旁五腔心切面，心底短轴切面和左心室长轴切面。

在心尖或胸骨旁五腔心切面上重点观察 VSD 距离主

动脉瓣的距离和缺损的大小。在心底短轴切面上观

察缺损的位置和大小。左心室长轴切面观察缺损与

主动脉瓣的关系以及是否合并主动脉瓣脱垂。观察

三尖瓣与 VSD 关系通常可选择主动脉短轴切面、心
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尖或胸骨旁五腔心切面等。

术中行经食管超声心动图检查，再次确认 VSD

的大小、位置及与周围组织的关系，于左心室长轴

切面、四腔心切面等切面引导导丝通过 VSD。近心

尖部的肌部 VSD，还需检查缺损周围解剖结构，有

助于封堵器及介入途径的选择。

3.3  封堵方法 :（1）患者取仰卧位，全麻气管插管

后，常规给予肝素 100 U/kg，于胸骨剑突处切开皮

肤 2~3 cm，分离皮下组织，用电刀切开剑突，部分

切开下段胸骨。切开心包，显露右心室游离壁。在

超声引导下选择右心室游离壁上正对 VSD 血流束的

位置，以 5/0 双头针带垫片缝荷包并套橡皮管备用。

（2）以 16 号套管针于荷包中央穿刺，收紧荷包线，

退出针芯，送入导丝，在食管超声引导下将导丝穿

过 VSD，退出套管针，送入输送鞘，输送鞘沿导丝

通过 VSD 进入左心室后，撤去导引导丝和扩张鞘。

（3）封堵器的选择：所选封堵器的直径较超声心动图

测量 VSD 直径大 1~2 mm。缺损距主动脉瓣 2 mm 以

上者，选用对称型封堵器；不足 2 mm 者，选用偏心

型封堵器；囊袋型多出口且拟放置封堵器的缺损出

口距离主动脉瓣 4 mm 以上者选用细腰大边型封堵

器。（4）封堵器放置：将封堵器与输送钢缆连接，对

于封堵条件不佳的患者，可在所选封堵器的螺母下

方穿过一根 3-0 可吸收缝线，打结成环形，作为“保

险绳 ”和输送钢缆一同从装载鞘管穿出后，将封堵

器收入装载鞘管。经输送系统将封堵器送达输送鞘

末端，在食管超声导引下释放左心室侧伞盘，回撤

输送鞘，使左心室侧伞盘与室间隔相贴，确定位置

良好后，封堵器腰部嵌入 VSD，后撤输送鞘，释放

右侧伞盘。在食管超声心动图监视下观察封堵器位

置、有无残余分流和瓣膜有无反流。（5）释放封堵器：

超声心动图从多个切面评估，并稍用力反复推拉输

送钢缆，确保封堵效果满意后即可释放封堵器，撤

去输送鞘后打紧荷包线止血，如有“保险绳 ”，再将

“保险绳 ”与荷包线打结。缝合心包，放置引流管，

常规关闭胸骨及皮肤切口。

3.4 封堵效果判定：封堵器安置后在食管超声心动图

下观察，确定封堵器位置恰当，无明显主动脉瓣及

房室瓣反流或新出现的主动脉瓣和房室瓣反流，为

封堵治疗成功。如术中并发三度房室传导阻滞，应

放弃封堵治疗。

3.5  术后处理及随访 :（1）术后置监护病房，心电监

测，24 h 内复查超声心动图、X 线胸片、心电图，

术后观察 3~7 天情况良好后，出院随访。（2）术后

肝素抗凝 24 h，抗生素静脉应用 2 天。（3）术后口服

阿司匹林：小儿 3~5 mg/（kg·d），成人 3 mg/（kg·d），

共 6 个月。（4）术后 1、3、6、12 个月及每年随访，

复查心电图和超声心动图，必要时行 X 线胸片检查。

4  疗效评价

封堵器安置后在经胸或经食管超声心动图下观

察，封堵器位置恰当，无或仅有微 - 少量分流。无

明显主动脉瓣及房室瓣反流或新出现的主动脉瓣和

房室瓣反流，心电图提示无严重的房室传导阻滞，

为封堵治疗成功。符合适应证条件的膜周部 VSD 基

本上可全部获得成功，符合相对适应证的患者成功

率稍低，但总体封堵成功率在 95% 左右。

5  并发症与处理

5.1  非体外循环心脏外科手术并发症，如麻醉意外、

切口感染等。

5.2  心律失常：术中可有室性早博、室性心动过速、

束支传导阻滞及房室传导阻滞，多可在改变导丝和

输送鞘位置和方向后消失，不需要特殊处理。加速

性室性自主心律多见于嵴内型 VSD，或膜周部 VSD

向肌部延伸的患者，与封堵器刺激心室肌有关。如

心室率 100 次 /min 以内，不需要药物治疗。心室颤

动较少见，可见于导管或导丝刺激心室肌时，一旦

发生应立即行电复律。术前应避免发生低钾血症。

三度房室传导阻滞和交界性逸搏心律，与封堵器过

大、封堵器摩擦 VSD 部位和术中操作损伤有关。交

界性逸搏心律可见于合并三度房室传导阻滞时，若

心率在 55 次 /min 以上，心电图 QRS 波在 0.12 s 以内，

可静注地塞米松 10 mg/d，共 3~7 天，严密观察，心

室率过慢，出现阿 - 斯综合征时，需安置临时心脏

起搏器。3 周后如仍未见恢复，需安置永久起搏器。

三度房室阻滞多发生于术后早期，一旦发生，需尽

早在体外循环下取出封堵器，重新修补 VSD。近年

来也有晚期发生三度房室传导阻滞者，因此，术后

应长期随访观察研究。

5.3  封堵器移位或脱落：与封堵器选择偏小、卡位不

当和操作不当有关。发生封堵器脱落，应立即行床

旁 X 线胸片检查明确封堵器位置，同时顺原手术切

口向上延长，以常规胸骨正中切口，在体外循环下

取出封堵器并修补 VSD。由于可以及时改为体外循

环手术，患儿不需要长途转运到外科手术室，赢得

了宝贵的抢救时间，所以经外科途径 VSD 封堵术比

经皮封堵技术更为安全。

5.4  腱索断裂：经外科途径 VSD 封堵术在三尖瓣下

进行操作，无需跨三尖瓣建立强力支撑的鞘管输送
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轨道，其三尖瓣腱索断裂的发生率远远低于常规经

皮封堵术，因为后者在建立轨道后如果导引导丝经

腱索内通过，强行通过输送鞘管时可引起腱索断裂。

该技术出现二尖瓣腱索断裂多为输送鞘管到达左心

室内时，鞘管是从二尖瓣腱索间通过，此时送出封

堵器或牵拉，可引起二尖瓣的腱索断裂。如发生腱

索断裂，应于体外循环下处理。

5.5  三尖瓣关闭不全：发生率为 1.6%，与缺损部位，

操作方式和封堵器大小有关。隔瓣后型 VSD 与三尖

瓣关系密切，植入封堵器后可引起明显的三尖瓣反

流。释放封堵器时，应将鞘管远端推近封堵器时再

旋转推送杆，以防止与腱索缠绕。封堵器边缘过长，

特别是选择封堵器过大时，因缺损口小，封堵器腰

部伸展受限，出现边缘相对较长，或封堵器的盘片

形成球形外观，释放后占据较大空间，影响三尖瓣

关闭。术中应行超声心动图监测，如发现明显的三

尖瓣反流，应放弃封堵治疗。 

5.6  主动脉瓣反流：与封堵器和操作有关。如边缘不

良型的 VSD，选择封堵器的边缘大于 VSD 至主动脉

瓣的距离，封堵器的边缘直接接触主动脉瓣均影响

主动脉瓣的关闭。封堵器左心室的盘片直径大于主

动脉瓣下流出道周径的 50%，封堵器放置后可引起

左心室流出道变形，导致主动脉瓣关闭不全。

5.7  残余分流：经过封堵器的分流在短时间内随着

封堵器中聚酯膜上网孔被血液成分填塞后分流消

失，明显的残余分流见于多孔型 VSD 封堵治疗的患

者，因封堵器未能完全覆盖入口和出口。如为多孔

型 VSD 应保证封堵器的左侧面完全覆盖缺损入口，

否则应放弃封堵治疗。

5.8  溶血：与存在残余分流有关，高速血流通过封堵

器可引起溶血。表现为酱油色尿、寒战、贫血和肾

功能不全等，应严密观察，对轻度溶血者，停用阿

司匹林，静脉滴注止血药，口服或静脉滴注碳酸氢

钠。如系弹簧圈引起的分流并发溶血，也可再放置

一封堵器或弹簧圈。如血红蛋白 <70 g/L，应外科手

术取出封堵器。

5.9  急性心肌梗死：国内曾有术后发生急性广泛左心

室前壁心肌梗死的病例报道，可能与术中抗凝不够

导致导管内或封堵器表面形成的血栓脱落至冠状动

脉内引起。此种并发症极少见，一旦发生处理困难。

术中应常规抗凝，一般按 100 U/kg 给予肝素抗凝，

或根据凝血时间监测结果指导应用肝素剂量。术后

密切观察，如出现腹痛或胸痛症状，应及时检查心

电图。如早期发现，可行溶栓治疗。

5.10  心脏及主动脉穿孔：多为送入输送鞘时动作粗

暴所致，因此操作一定要轻柔，封堵结束后要仔细

探查心包腔内积血情况，如有穿孔破裂，可延长切

口，找出出血点后进行缝合止血，必要时可在体外

循环下修补。

  

第二部分：经外科途径房间隔缺损封堵术

房间隔缺损（atrial septal defect，ASD）是指在胚

胎发育过程中，房间隔的发生、吸收和融合出现异

常，导致左、右心房之间残留未闭的缺损。本病约

占所有先天性心脏病的 10%，占成人先天性心脏病

的 20%~30%，女性多见，男女发病率之比为 1:1.5~3。

根据 ASD 胚胎学发病机制和解剖学特点可将 ASD

分为继发孔型和原发孔型，前者常见，占 ASD 的

60%~70%，是介入治疗主要选择的类型；后者占

ASD 的 15%~20%，缺损位于房间隔的下部，因原

发房间隔发育不良或者心内膜垫发育异常导致，其

上缘为原发房间隔形成的弧形边缘，下缘为二尖瓣、

三尖瓣的共同瓣环，需手术矫治。

继发孔型 ASD 的总体自然闭合率可达 87%。

新生儿在 3 个月以前 3 mm 以下的 ASD 在 1 岁半

内可 100% 的自然闭合，缺损在 3~8 mm 之间的患

儿在 1 岁半内有 80% 以上的可自然闭合，但缺损

在 8 mm 以上者很少能够自然闭合。ASD 的自然愈

合年龄为 7 个月至 6 岁，中位数为 1.6 岁。右心室

增大者的自愈率为 9.5%，右心室正常的自愈率为

63.6%。大多数 ASD 患儿一般无症状，亦不影响活

动，多数患者到了青春期后才出现症状，大中型

ASD 在 20 岁 ~30 岁左右将发生充血性心力衰竭和

肺动脉高压，特别是 35 岁后病情发展迅速，如果不

采取干预措施，患者会因肺动脉高压而使右心室容

量和压力负荷均增加，进而出现右心功能衰竭，而

且无论是否手术治疗，均可出现房性心律失常（心

房扑动或心房颤动 ），此外部分患者可因矛盾性血

栓而引起脑血管栓塞。对于手术干预的预后，据

Murphy 等 [11] 报道，术前无肺动脉高压、心力衰竭

及心房颤动的患者，早期施行关闭手术，生存率与

正常人相同。随访发现，24 岁前实施手术者，长期

生存率与正常同龄同性别的对照组相同，而 40 岁以

后手术者，生存率仅 40%，且心房颤动的发生率明

显升高。因此，对于成人 ASD 患者，只要超声心动

图检查有右心室容量负荷升高的证据，均应尽早治

疗关闭缺损。另外，尽管传统上认为小于 10 mm 的
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小型 ASD 且无心脏扩大和症状者，可不行外科手术

治疗，但考虑到小型 ASD 可能并发矛盾血栓和脑脓

肿，而且这两种并发症均好发于成年人，尤其是 60

岁以上人群，因此成年人小型 ASD 也主张行介入治

疗。

经外科途径介入治疗可采用经右侧胸骨旁小切

口、剑突下小切口或右侧腋中线切口进入心包腔，

经右心房表面穿刺后，在超声心动图引导下进行

ASD 封堵术 [12-16]。

1  经外科途径 ASD 封堵术适应证及禁忌证 [9]

1.1  适应证 :（1）通常年龄≥ 6 个月。（2）继发孔型

ASD 直径≥ 5 mm，伴右心容量负荷增加，≤ 36 mm

的左向右分流 ASD。（3）缺损边缘至冠状静脉窦，

上、下腔静脉及肺静脉的距离≥ 5 mm; 至房室瓣距

离≥ 7 mm。（4）房间隔的直径大于所选用封堵伞左

房侧的直径。（5）合并其他心脏畸形，但是均可在非

体外循环下处理的患者，可以经胸骨正中切口治疗。

例如：ASD 合并肺动脉瓣狭窄、VSD、动脉导管未闭、

冠状动脉瘘等。（6）外科术后残余分流。（7）股静脉

途径限制，或股静脉相对较细，无法通过较粗鞘管

的儿童。

1.2  相对适应证 :（1）ASD 前缘残端缺如或不足，

但其他边缘良好。（2）缺损周围部分残端不足 5 mm。

（3）特殊类型 ASD 如多孔型或筛孔型 ASD。（4）伴

有肺动脉高压，但 QP/QS ≥ 1.5，动脉血氧饱和度

≥ 92%，可试行封堵。

1.3  禁忌证：（1）原发孔型 ASD 及静脉窦型 ASD。（2）

心内膜炎及出血性疾患。（3）封堵器安置处有血栓存

在，导管插入处有静脉血栓形成。（4）严重肺动脉高

压导致右向左分流。（5）伴有与 ASD 无关的严重心

肌疾患或瓣膜疾病。（6）近 1 个月内患感染性疾病，

或感染性疾病未能控制者。（7）患有出血性疾病，未

治愈的胃、十二指肠溃疡。（8）左心房或左心耳血栓，

部分或全部肺静脉异位引流，左心房内隔膜，左心

房或左心室发育不良。（9）对镍过敏患者。

2  介入器材选择

目 前 国 际 上 有 Amplatzer、Cardioseal、Gore 

Helix、StarFLEX 等多种 ASD 封堵器用于临床，但

在我国仅有 Amplatzer 双盘型封堵器广泛用于临床。

由 美 国 AGA 公 司 生 产 Amplatzer 房 间 隔 封 堵

器，由具有自膨胀性的双盘及连接双盘的腰部三部

分组成。双盘及腰部均系镍钛记忆合金编织成的密

集网状结构，双盘内充填高分子聚合材料。根据

Amplatzer 封堵器腰部直径决定型号大小，从 4~40 

mm，且每一型号相差 2 mm，封堵器的左心房侧的

边缘比腰部直径大 12~14 mm，右心房侧伞面比腰部

直径大 10~12 mm。此种 ASD 封堵器具有自膨胀性能，

可多次回收再重新放置，输送鞘管细小，也适于小

儿的 ASD 封堵。

3  操作方法

3.1  术前准备 :（1）术前查体、心电图、X 线胸片及

超声心动图检查。（2）血常规及血型，出凝血功能，

生化全套，肝炎等传染病指标，尿常规和便常规。

（3）器械及药品准备：①常规心脏外科手术器材：麻

醉机、心电、血压监护仪等；②封堵器材：穿刺针，

软直头或弯头导引钢丝，封堵器及其附件；③急救

器材及药品：必备的器械包括除颤仪，临时心脏起

搏器，心包穿刺设备，简易呼吸器，气管插管器具

等。常用的药品包括地塞米松、肾上腺素、阿托品、

多巴胺、利多卡因、硝酸甘油、吗啡、鱼精蛋白及

呋噻米等。（4）常规签署书面同意书，与患者及其家

属或监护人交待治疗中可能发生的并发症，取得同

意后方可进行手术。

3.2  超声心动图检查： 术前经胸超声心动图通常在

以下 3 个切面监测并测量 ASD 大小：（1）大动脉短轴

切面，观察主动脉前后壁及其对侧有无房间隔残端

组织，心房顶部房间隔残端的长度及厚度；（2）四腔

心切面，观察 ASD 与二、三尖瓣的距离，测量房

室环部位残端组织的长度和厚度；（3）剑下两房心切

面，观察上腔静脉和下腔静脉部位 ASD 边缘的长度

和厚度。

术中经食管超声心动图切面：通常选择心房两

腔心、大动脉短轴、四腔心等切面，主要有助于观

察经胸超声心动图不能清楚显示的房间隔及周围组

织边缘的图像，尤其是心房两腔切面可以充分观察

上、下腔静脉端 ASD 残端的长度及厚度。

3.3  手术操作过程 :（1）患者取仰卧位，全麻气管插

管后，插入食管超声探头。常规给予肝素 100 U/kg，

于右侧胸骨旁，第 3 或 4 肋间处切开皮肤约 2 cm 或

胸骨下段小切口，分离皮下组织，切开心包，显露

右心房壁。以 5/0 双头针带垫片缝荷包并套管备用。

儿童也可以取左侧卧位，经右侧腋中线切开 2 cm，

经 4 肋间进入胸腔，切开心包后显露右房壁。以 5/0

双头针带垫片缝荷包并套管备用。（2）以 16 号套管

针于荷包中央穿刺，收紧荷包线，退出针芯，送入

导丝，在食管超声引导下将导丝穿过 ASD，退出套

管针，送入输送鞘，输送鞘沿导丝通过 ASD 进入左

心房后，撤去导引导丝和扩张管。（3）封堵器的选择：
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按经食管超声心动图通过多个切面测量的 ASD 最大

缺损直径及缺损有无菲薄边缘等情况选择封堵器，

成人在缺损直径基础上加 4~6 mm，小儿增加 2~4 

mm，同时测量房间隔总长度，以便判断封堵器是

否能充分展开。大 ASD 且有软边存在时封堵器选择

可以增加至 8~10 mm。将所选择的封堵器用肝素生

理盐水冲洗收入装载鞘内排气备用。对于大缺损和

ASD 边缘短的患者，可在所选封堵器的螺母下方穿

过一根 3-0 可吸收缝线，打结成环形，作为“保险绳 ”

和输送杆一同从装载鞘管穿出后，将封堵器收入装

载鞘管。（4）封堵器放置：经输送鞘插入输送系统，

将封堵器送达输送鞘末端，在食管超声心动图导引

下先打开封堵器的左心房侧伞盘，一并回撤输送钢

缆及鞘管，使左心房侧伞盘与房间隔相贴，确定位

置良好，封堵器腰部嵌入 ASD，此时固定输送钢缆，

继续回撤输送鞘打开封堵器右心房侧伞盘。在食管

超声心动图监视下观察封堵器位置、有无残余分流

和瓣膜反流情况。（5）释放封堵器：在超声心动图监

测下可稍加用力反复推拉输送钢缆，若封堵器固定

不变，在确保超声心动图检查效果满意后即可释放

封堵器，撤去输送鞘后打紧荷包线止血。缝合心包，

行胸骨下段小切口时放置引流管，常规关闭皮下及

皮肤各层切口。

3.4  封堵效果判定：封堵器安置后在食管超声心动图

下观察，确定封堵器位置恰当，无明显残余分流及

房室瓣反流或新出现的房室瓣反流，为封堵治疗成

功。如术中并发三度房室传导阻滞，应放弃封堵治疗。

3.5  术后处理及随访：（1）术后置监护病房，心电监

测，24 h 内复查超声心动图、X 线胸片、心电图，

术后观察 3~7 天情况良好后，出院随访。（2）术后

肝素抗凝 24 h，抗生素静脉应用 2 天。（3）术后口服

阿司匹林：小儿 3~5 mg/（kg·d），成人 3 mg/（kg·d），

共 6 个月。成人封堵器直径≥ 30 mm 者可酌情加服

氯吡格雷 75 mg/d，有心房颤动者应该服用华法林抗

凝。（4）术后第 1、3、6、12 个月及每年随访，复查

心电图和超声心动图，必要时行 X 线胸片检查。

4  疗效分析

  目前 ASD 封堵经验趋于成熟，对于位置和大

小都合适的 ASD，成功率可达 100%。目前主要影

响成功率的因素是对适应证的把握，操作者的经验

和手术技术的熟练程度。许多病例治疗失败的重要

原因在于恣意放大介入治疗适应证。

5  并发症及处理

5.1  非体外循环心脏外科手术并发症，如麻醉意外、

切口感染等。

5.2  残余分流：根据多普勒左向右分流信号判定，无

左向右分流信号为效果佳，早期可出现经封堵器的

星点状分流，但不应出现呈束状的穿隔血流。左向

右分流束直径＜ 1 mm 为微量残余分流，1~2 mm 为

少量残余分流。由于 Amplatzer 封堵器具有良好生

物相容性，植入人体后，封堵器内血栓形成和金属

表面内皮化使其有很高的闭合率。即刻残余分流发

生率为 6%~40%，术后 72 h 为 4%~12%，3 个月之

后残余分流发生率仅为 0.1%~5%。临床发生残余分

流多见于缺损形状不规则，所选封堵器型号偏小，

导致展开封堵器后在封堵器边缘出现残余分流。或

者缺损为多发或者筛孔状，在未行封堵术时，大部

分血流经过最大的缺损进入右心房，而超声心动图

无法发现小型缺损而误以为是单孔型缺损，一旦闭

合大缺损后，小型缺损的血流随即显现出来，形成

残余分流假象。主要处理方法是：（1）术后出现通过

封堵器的微量分流，一般不需要处理，随着时间的

推移，会自行闭合。（2）因缺损不规则导致所选封

堵器偏小，可考虑更换更大的封堵器。（3）封堵器覆

盖以外部分发现束状的分流，且分流直径大于 5 mm

应考虑再植入另一枚封堵器，以保证完全封堵；如

分流直径小于 5 mm，可暂不处理。

5.3  血栓栓塞：左心房的封堵器表面形成血栓，可

引起全身的血栓栓塞，如外周动脉栓塞，视网膜动

脉栓塞等。国内报道血栓栓塞并发症的发生率较低，

术中和术后应用肝素及抗血小板药物抗凝，可减少

血栓栓塞发生率。对直径较大 ASD，封堵术后 6 个

月内应加强超声心动图随访，以便及时发现封堵器

表面血栓。一旦发现血栓，应加强抗凝治疗，如血

栓移动度较大，有发生脱落危险者，应考虑行外科

治疗。

5.4  气体栓塞：主要是术中未能排尽封堵器和输送鞘

内的气体所致。临床表现为心率减慢，心电图 ST 段

明显抬高，或因栓塞脑血管而出现意识障碍和肢体

运动障碍等脑栓塞症状。对症处理后通常在 20~30 

min 内病情可缓解，但也有致残的报道。预防气体

栓塞的主要措施是严格操作程序，充分排空输送鞘

和封堵器中气体。一旦出现心率减慢者给予阿托品

维持心率，同时给予硝酸甘油防止血管痉挛加重病

情，必要时立即穿刺股动脉，将导管置入栓塞发生

处用生理盐水冲洗。

5.5  头痛或偏头痛：发生率约为 7%，疼痛的部位、

性质、程度及持续时间因人而异，最长时间持续半
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年，有的伴呕吐、恶心、肢体麻木、耳鸣及听力下

降。封堵器选择过大致使封堵器表面内皮化不完整、

术后抗血小板治疗不充分或存在阿司匹林抵抗均可

导致微小血栓形成脱落阻塞脑血管。因此，ASD 介

入治疗术后抗血小板治疗最少持续半年，如有头痛

史可延长至 1 年，并根据具体情况确定是否加用氯

吡格雷加强抗血小板治疗或改用华法林抗凝治疗。  

5.6  封堵器移位、脱落：发生率为 0.24%~1.44%，术

中封堵器脱落常在封堵器推出输送鞘时发生，可能

与推送时发生旋转、封堵器螺丝过松等因素有关；

术后脱落多与所选封堵器偏小或 ASD 边缘薄软、短

小有关。封堵器可脱落至左心房或右心房，较多脱

落在右心房，并可进入左心室或右心室，甚至进入

肺动脉或主动脉。封堵器脱落后患者可出现心悸、

胸闷等症状，可重新听到已经消失的杂音，同时可

出现心律失常，心律失常的性质因封堵器脱落的部

位而不同。心电监测可见房性或室性早搏甚至心动

过速。术前和术中超声心动图的判断最为重要，若

经胸超声心动图不能清楚显示缺损边缘或缺损较大

者，应采用经食管超声心动图进一步明确以避免封

堵器脱落。重要在于规范化治疗，选择适当的封堵

器，尤其是下腔静脉缘残端薄而短者，释放封堵器

前需要反复推拉封堵器并观察其形态和位置是否有

异常。封堵器脱落后应行急诊外科手术。

5.7  心律失常：由于传导系统的先天发育异常，加

上血流动力学变化会对心脏组织电生理特性产生不

良影响，ASD 患者在病程进展及治疗过程中可能出

现各种心律失常 [17]。窦性心动过速、窦性心动过缓、

室上性心动过速，频发房性早搏、房室传导阻滞和

心房颤动等均可在术中和术后出现。过大封堵器置

入易损伤窦房结及其邻近区域，或者使窦房结动脉

供血受阻均可导致窦房结功能暂时性障碍，而封堵

器对房室结的挤压，或对房室结及其周围组织摩擦

造成暂时性水肿，则可导致房室结功能障碍或减退。

多数患者出现上述心律失常后可迅速缓解，个别患

者可持续数小时甚至更长时间。因此，ASD 介入治

疗后 2 个月内应注意避免剧烈咳嗽和活动，减少封

堵器对周围组织的刺激。出现心律失常后药物对症

处理多可缓解，若出现传导阻滞必要时可置入临时

或永久起搏器治疗，部分患者取出封堵器后心律失

常消失。

5.8  主动脉至右心房和左心房瘘：为 ASD 封堵术严

重并发症，发生率约 0.06%，患者主要表现为持续

性胸痛。出现这种并发症可能因缺损位置较偏、残

端较短、封堵器偏大，置入封堵器后其伞片损伤主

动脉而引起。建议严格掌握封堵适应证，对缺损较

大、位置较偏、残端较短者，必须仔细观察封堵器

置入后的状况，明确是否会对主动脉造成不良影响。

一旦出现上述并发症应行外科手术治疗。

5.9  溶血：ASD 封堵后溶血罕见，考虑系血细胞在较

大网状双盘结构中流动所致。此时可停用阿司匹林

等抗血小板药物，促进封堵器表面血栓形成，另外

给予大剂量激素稳定细胞膜，减少细胞碎裂。

   

第三部分：经外科途径肺动脉瓣狭窄球囊扩
张术

肺动脉瓣狭窄（pulmonary stenosis，PS）是指由

于各种原因导致的肺动脉瓣结构改变，造成右心

室收缩时肺动脉瓣无法完全张开而导致心脏一系

列病理生理改变。PS 为一类常见的先天性心脏畸

形，约占所有先心病的 8%~10%，在我国居先心病

发病率第 4 位。PS 的传统治疗方式为外科手术治

疗，但外科手术创伤大，并发症多，术后恢复慢。

1982 年，美国 Kan 等 [18] 首次报道采用球囊扩张导

管进行 PS 扩张取得成功，即经皮球囊肺动脉瓣成

形 术（percutaneous  balloon pulmonary valvuloplasty，

PBPV），国内于 1986 年开展此技术。PBPV 具有创

伤小，安全、简便、术后恢复快等突出优点，大量

临床研究表明：PBPV 治疗 PS 的近、中、远期疗效满

意，与外科手术的效果基本一致。随着经验的积累

和手术器材的不断完善，PBPV 已成为外科手术的替

代或补充，被公认为治疗单纯 PS 的首选方法。但对

于重症 PS 的小婴儿甚至新生儿，由于 PBPV 成功率

较年长儿低，病死率相对较高，介入风险大，目前

多采用外科手术治疗，但体外循环下外科手术损伤

大，风险仍高，所以探索新的 PS 治疗方法势在必行。

经胸骨下段小切口 PS 球囊扩张术是最近发展起

来的经外科途径心血管疾病介入治疗新技术。通过

胸骨下段小切口暴露右心室，在超声心动图引导下

经右心室游离壁送入球囊后扩张肺动脉瓣。该技术

较外科手术微创、较 PBPV 成功率高且安全、适应

证广泛，发展前景广阔 [19-23]。

1  经外科途径 PS 球囊扩张术适应证和禁忌证 [9]

1.1  适应证：（1）典型 PS，跨肺动脉压差≥ 50 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa）。（2） 跨 肺 动 脉 瓣 压 差 ≥ 30 

mmHg，同时合并劳力性呼吸困难、晕厥或先兆晕

厥等症状。（3）股静脉途径限制，或股静脉较细无法
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通过球囊的婴幼儿。

1.2  相对适应证 :（1）重症肺动脉瓣狭窄伴心房水平

右向左分流。（2）轻、中度发育不良型 PS。（3）婴幼

儿复杂先心病伴 PS，暂不能进行根治术者，可通过

经胸骨下段小切口行 PS 球囊扩张术进行姑息治疗，

缓解紫绀。（4）心室间隔完整的肺动脉瓣膜性闭锁，

右心室发育正常或轻度发育不良。（5）重症 PS 伴左

心室腔小及左心室功能低下，可行逐步多次球囊扩

张术。

1.3  禁忌证 :（1）肺动脉瓣下漏斗部狭窄；PS 伴先天

性瓣下狭窄；PS 伴瓣上狭窄。（2）重度发育不良型

PS。（3）婴儿极重型 PS 合并重度右室发育不良或右

心衰竭。（4）极重度 PS 或心室间隔完整的肺动脉瓣

闭锁合并右心室依赖性冠状动脉循环。（5）对于危重

患儿，年龄、体重均不是绝对禁忌证。（6）重度 PS

合并中 - 重度右室流出道肌肉肥厚性狭窄。（7）合

并重度三尖瓣反流需外科手术处理者。

2  介入器材的选择 

2.1  球 囊 大 小：通 常 选 择 球 囊 / 瓣 环 的 比 值 为

1.2~1.4，瓣膜狭窄严重者，其比值可偏小，瓣膜发

育不良者选择的球 / 瓣比值偏大。 

2.2  球囊长度：新生儿及小婴儿宜选择长度为 20 mm

球囊；儿童选择 30 mm 球囊，成人选择 40 mm 球囊。

3  操作方法

3.1  术前准备 :（1）术前查体、心电图、X 线胸片

及超声心动图检查。初步明确 PS 类型及严重程度，

是否合并球囊扩张禁忌证。（2）血常规及血型，出

凝血功能，生化全套，肝炎等传染病指标，尿常规

和便常规。（3）器械及药品准备：①常规心脏外科手

术器材：麻醉机、心电、血压监护仪等；②封堵器

材：穿刺针，软直头或弯头导引钢丝，封堵器及其

附件；③急救器材及药品：必备的器械包括除颤仪，

临时心脏起搏器，心包穿刺设备，简易呼吸器，气

管插管器具等。常用的药品包括地塞米松、肾上腺

素、阿托品、多巴胺、利多卡因、硝酸甘油、吗啡、

鱼精蛋白及呋噻米等；④ 常规签署书面同意书，与

患者及其家属或监护人交待治疗中可能发生的并发

症，取得同意后方可进行手术。

3.2  操作方法 :（1）患者取仰卧位，全麻气管插管后，

≥ 5 kg 患儿置入食管超声探头（体重较小患儿行心

表超声心动图引导 ）。于胸骨剑突处切开皮肤 2~3 

cm，分离皮下组织，用电刀切开剑突，以剪刀或胸

骨锯部分切开下段胸骨。切开心包，显露右室游离

壁。在离肺动脉瓣环下约 2 cm 处的右室游离壁上以

5/0 双头针带垫片缝荷包并套橡皮管备用。（2）以 16

号套管针于荷包中央穿刺，收紧荷包线，退出针芯，

送入导丝，在食管超声心动图引导下将导丝穿过肺

动脉瓣进入主肺动脉后，退出套管针，在导丝引导

下送入球囊导管。最好通过合适大小的股动脉鞘管

送入球囊，扩张完成后，把球囊收至鞘管内退出，

避免抽瘪后不规则的球囊对右室荷包的切割，尤其

对于心肌组织脆弱的婴幼儿。（3）经食管或经胸超声

心动图确认球囊在瓣环中央同时确保球囊尾端不在

荷包内，以生理盐水快速扩张球囊，随球囊腔内压

力的增加，球囊腰征随之消失。一旦球囊全部扩张，

腰征消失，立即回抽生理盐水，通常从开始扩张至

吸瘪球囊总时间为 5~10 s，避免阻塞肺动脉瓣口时

间过长，导致一过性心动过缓，迅速抽瘪球囊后心

动过缓可自行恢复，必要时静脉内应用阿托品。通

常反复扩张 2~3 次，有时 1 次的有效扩张即可达治

疗目的。球囊扩张后进行超声心动图检测肺动脉瓣

开放情况，估测跨肺动脉瓣压差，同时测定右心室

及主肺动脉压力，再次评估跨肺动脉瓣压差。（4）退

出导丝及球囊后止血，放置心包引流管，常规关胸。

4  球囊扩张后效果判定

球囊扩张后进行超声心动图检测肺动脉瓣开放

情况，估测跨肺动脉瓣压差，同时测定右心室及主

肺动脉压力，并再次评估跨肺动脉瓣压差。如果

术后肺动脉与右心室（漏斗部 ）之间跨瓣压差≤ 25 

mmHg，心脏超声显示 PS 已解除，则肺动脉瓣球囊

成形术效果良好。如跨瓣压差≥ 50 mmHg 为球囊扩

张效果不良，应考虑是否需更换更大的球囊重新行

肺动脉瓣球囊扩张术。部分病人（多为重度 PS） 在

肺动脉瓣球囊扩张术后瓣口梗阻虽已解除，且右心

室漏斗部无明显狭窄，但氧饱和度监测≤ 80%，应

加做改良 B-T 分流术。

5  术后处理及随访

5.1  重症患者及小婴儿需重症监护治疗，24 h 内复

查超声心动图、X 线胸片、心电图，术后观察 3~7

天情况良好后，出院随访。

5.2 抗生素静脉应用 2 天。

5.3 经胸骨下段小切口 PS 球囊扩张术后伴右室流出

道反应性狭窄者，给予普萘洛尔（心得安 ）0.5~1.0 

mg/d，分 2~3 次口服，通常 3~6 个月。

5.4 术后第 1 、3 、6 、12 个月复诊，无异常随后每

年复诊，复查心电图及超声心动图。

6  并发症与处理

为了预防并发症，行经胸骨下段小切口 PS 球囊
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扩张术时应该注意以下事项：（1）严格掌握适应证。

（2）术前需要全面评价 PS 的解剖与生理。（3）选择

合适的球囊导管，规范操作。（4）术中及术后需严密

监测血流动力学、血氧、酸碱平衡及电解质，及时

纠正及处理。（5）术后需要入专门监护室内观察，观

察内容包括生命体征监测，必要时术后 2 h 内复查

超声心动图。

具体并发症如下：（1）非体外循环心脏外科手术

并发症，如麻醉意外、切口感染等。（2）肺动脉瓣环

撕裂及出血：多由于球囊选择过大，或由于对瓣环

直径测量高估所致。如出血量大，必要时延长切口

在体外循环下修补瓣环。（3）右心室撕裂、出血：多

发生在心肌组织脆弱的新生儿或小婴儿，必要时延

长切口在体外循环下修补右心室破口。（4）右心室流

出道痉挛：多为右心室流出道处反复暴力操作引起

的反应性狭窄，严重时可导致患儿死亡。故操作时

应轻柔，发现有痉挛表现时应暂停操作，待其恢复

后再进行。（5）一过性反应：在球囊扩张过程中，由

于球囊堵塞右心室流出道引起血压下降、心动过缓、

缺氧等，一旦球囊吸瘪，上述反应即消失。（6）呼吸

暂停：常由于球囊扩张时间过长或过频引起。（7）心

律失常：扩张术中可引起一过性高度房室传导阻滞

或快速性心律失常。

第四部分：常温杂交主动脉弓替换术

1  常温杂交主动脉弓替换术的适应证和禁忌证

1.1  适应证：主动脉夹层或主动脉瘤累及主动脉弓部

近端头臂动脉水平，无法单纯介入支架治疗或颈部

头臂动脉搭桥 + 介入支架治疗者，同时合并以下疾

患之一：老年（年龄大于 55 岁，或体质衰老者 ）；慢

性阻塞性肺病患者（COPD）；急慢性肾功能不全患

者；凝血功能障碍倾向患者。

1.2  禁忌证：（1）严重颅脑缺血损伤的患者。（2）升主

动脉壁内血肿、严重动脉粥样硬化及斑块形成，升

主动脉明显扩张直径大于 4.5 cm。（3）遗传性疾病如

马方综合征，自身免疫性疾病如白塞氏病和大动脉

炎。（4）其他原因不能耐受手术创伤的患者。

2  介入器材的选择

2.1  覆膜支架直径：根据病变性质的不同，通常选择

覆膜支架直径大于主动脉病变近端锚定区 5%~20%，

其中夹层病变选择 5%~10%，动脉瘤性病变选择

10%~20%，并根据病变血管情况，支架可选择合适

的锥度。

2.2  覆膜支架长度：根据主动脉弓部病变的实际情况

尽量选用长支架，如 180 mm、200 mm。为使降主

动脉形态趋于良好，有时还需增加一枚支架。

3  操作方法

3.1  术前准备 :（1）术前常规进行体格检查、心电图、

X 线胸片、超声心动图、颈动脉彩超及胸腹主动脉

CT 血管造影术（CTA）等检查，初步明确主动脉病变

的部位、性质以及弓部分支血管受累情况，有无禁

忌证。必要时行全脑血管造影，评价颅底血管环的

代偿功能。（2）血常规 + 血型、凝血功能、生化全套、

肝炎等传染病指标。（3）常规签写书面手术同意书，

与患者及其家属或监护人交代治疗中可能发生的危

险及并发症，取得家属同意后方可进行手术。

3.2 解剖及操作要点：（1）麻醉体位及切口：患者取仰

卧位，全身麻醉，气管插管。颈内静脉或锁骨下静

脉穿刺置管，上下肢桡动脉、足背动脉穿刺测压。

胸部垫高，自下颌至膝盖消毒，铺巾，胸骨正中切口。

备一侧股动脉。（2）手术步骤及术中要点 [24]：①手术

部分：游离准备一侧股动脉。正中开胸，充分去除

胸腺及心包外脂肪，游离心包返折以上主动脉弓及

弓上头臂动脉。用四分支人工血管，修剪成带分支

的血管片，肝素化后，侧壁钳钳夹升主动脉中段右

前外侧壁，将血管片岛状吻合于升主动脉右前外侧

方。再将分支血管分别与头臂动脉端端吻合。严格

止血。术中侧壁钳钳夹升主动脉及缝针缝合时尽量

较少对主动脉壁的损伤。常温下吻合颈总动脉时为

单侧脑供血，应尽量缩短吻合时间。注意调整分支

人工血管的长度，勿使人工血管打折。② 介入部分：

腹股沟切口游离暴露股动脉，或 Seldinger 法穿刺预

先准备好的股动脉，置入鞘管，导入造影导管，在

升主动脉造影，确认夹层原发破口或主动脉瘤位置，

人工血管各吻合口通畅。交换超硬导丝，经股动脉

导入覆膜支架输送系统，透视下将覆膜支架释放并

覆盖主动脉弓，近端锚定于人工血管近端吻合口以

远的主动脉升弓部正常自体血管，再次造影，确认

覆膜支架位置、夹层破口或主动脉瘤是否被覆盖，

有无内漏、夹层远端真腔血流是否改善等。如果股

动脉血管条件不理想，也可经人工血管一支分支顺

行导入覆膜支架输送系统并在预定位置释放，但需

事先在输送器内调整好覆膜支架远、近端。（3）术毕，

缝合股动脉或闭合人工血管分支，鱼精蛋白中和肝

素，止血，放置引流管，关胸。

4  效果评定

4.1  评价方式：术中即时行主动脉造影，出院前（一
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般为术后 5~14 天 ） 行主动脉 CTA 检查。出院后 3、6、

12 个月，以后每年复查 1 次主动脉 CTA。

4.2  评价指标：（1）人工血管形态是否良好，各吻合

口有无渗血，人工血管各分支及各吻合口是否通畅，

如果存在吻合口狭窄可重建吻合口。（2）覆膜支架

形态和贴壁是否良好，有无内漏，有无新发破口或

夹层，支架近远端是否锚定在预定位置，病变是否

完全被隔绝，必要时可在支架近远端增加支架。（3）

有无分支血管闭塞，若有重要分支血管闭塞，及时

行人工血管旁路转流或腔内技术开通分支血管。（4）

围术期有无脑梗塞等严重并发症。（5）中远期随访有

无瘤体或夹层复发或新发，吻合口假性动脉瘤，及

其他严重并发症。

5  术后处理及随访

5.1  重症监护，24 h 内复查 X 线胸片、心电图，重

点观察有无脑部并发症，术后观察 5~7 天情况良好

后，出院随访。

5.2  抗生素静脉预防性应用 48 h，继续使用需要有

相应指征。

5.3  为避免人工血管分支闭塞，术后早期肝素抗凝，

逐步过渡为口服抗血小板药物治疗。

5.4  出院前，术后 3、6、12 个月，以后每年复查及

随访，复查心电图、超声心动图及主动脉 CTA。

6  并发症与处理

为了预防以下并发症，常温杂交主动脉弓替换

术时应该注意以下事项：（1）严格掌握适应证。（2）术

前需要全面评价主动脉病变的部位、范围及性质。

（3）选择合适直径和长度的覆膜支架，规范操作。

（4）术中及术后需严密监测血流动力学、血氧、酸

碱及电解质，及时纠正及处理。（5）术后需要入专

门监护室内观察，观察内容包括生命体征和脑部并

发症监测。

具体如下：（1）非体外循环大血管手术并发症，

如麻醉意外、切口感染等。（2）夹层逆行剥离或支架

远近端出现新的夹层，术中可能中转体外循环杂交

主动脉弓替换术。（3）颈动脉血栓形成及脑梗死、脑

出血等。（4）主动脉吻合口出血，升主动脉夹层及其

他血管壁损伤 .（5）髂、股动脉损伤。（6）各种心律

失常。

第五部分：体外循环下杂交主动脉弓替换术

1  体外循环杂交主动脉弓替换术的适应证和禁忌证
1.1  适应证：主动脉瘤累及升主动脉及主动脉弓或 A

型主动脉夹层。同时合并以下疾患之一：老年（年龄

大于 55 岁，或体质衰老难以耐受大手术创伤者 ）；

COPD；急慢性肾功能不全患者；凝血功能障碍倾向

患者。

1.2  禁忌证：（1）严重颅脑缺血损伤，不能配合的患

者。（2）严重冠状动脉缺血损伤，急性心肌梗死大于

6 h 的患者。（3）遗传性疾病如马方综合征，自身免

疫性疾病如白塞病和大动脉炎。（4）其他原因不能耐

受手术创伤的患者。

2  人工血管及介入器材的选择 

2.1  人工血管主干直径：根据病变主动脉直径选择相

应匹配的人工血管。

2.2  覆膜支架直径：根据人工血管和锚定区主动脉直

径和主动脉病变性质，通常选择覆膜支架直径大于

人工血管主干直径 10%~20%，并根据病变血管情况，

支架需选择合适的锥度。 

2.3  覆膜支架长度：跟主动脉弓部病变的实际情况尽

量选用长支架，如 180 mm、200 mm。

3  操作方法

3.1  术前准备 :（1）术前常规进行体格检查、心电图、

X 线胸片、超声心动图、颈动脉彩超及胸腹主动脉

CTA 等检查，初步明确主动脉病变的部位、性质以

及弓部分支血管受累情况，有无禁忌证。必要时行

全脑血管造影，评价颅底血管环的代偿功能。（2）血

常规 + 血型、凝血功能、生化全套、肝炎等传染病

指标。（3）常规签写书面手术同意书，与患者及其家

属或监护人交待治疗中可能发生的危险及并发症，

取得家属同意后方可进行手术。

3.2  解剖及操作要点 [24]

麻醉体位及切口：患者取仰卧位，全身麻醉，

气管插管。颈内静脉穿刺置管，上下肢桡动脉、足

背动脉穿刺测压。垫高胸部，自下颌至膝盖消毒，

铺巾，胸骨正中切口。备一侧股动脉。如需要冠状

动脉旁路移植则全身消毒。

手术步骤及术中要点：（1）手术部分：游离一侧

股动脉、右侧腋动脉。正中开胸，充分去除胸腺及

心包外脂肪，游离心包返折以上主动脉弓及弓上头

臂动脉。腋动脉、股动脉插动脉灌注管，右心房插

静脉引流管，经右上肺静脉置入左心引流管。建立

体外循环，降温。在无名动脉近心端阻断升主动脉，

切开直视灌注冷含血停跳液，用四分支人工血管行

升主动脉替换。根据主动脉根部病变情况选择不同

的主动脉根部病变处理方法。将四分支人工血管主

干近远端和自体主动脉升弓部端端吻合，注意人工
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血管最远端分支以远需预留 2 cm 以上作为覆膜支架

锚定区。排气后开放循环，心脏复跳。将分支血管

分别与头臂动脉端端吻合。严格止血。术中熟练掌

握主动脉窦内成型技术。应尽量缩短各吻合口吻合

时间，严密吻合主动脉各吻合口以免止血困难。注

意调整人工血管及各分支的长度，勿使人工血管打

折。（2）介入部分：拔除股动脉插管，缝合股动脉切

口。于股动脉穿刺置入鞘管，送入造影导管，在升

主动脉造影，确认夹层原发破口及主动脉瘤位置，

确认人工血管各吻合口通畅。交换超硬导丝，经股

动脉送入覆膜支架输送系统，透视下将覆膜支架释

放并覆盖于主动脉弓，近端锚定于升主动脉人工血

管远段紧贴人工血管最远端分支，锚定区长度不少

于 2 cm。再次造影，确认覆膜支架位置、夹层破口

或主动脉瘤是否被覆盖，有无内漏、夹层远端真腔

血流是否改善等。注意避免特硬导丝和支架输送系

统尖端对主动脉根部的损伤。如果髂股动脉血管条

件不理想，也可经人工血管一条分支顺行导入覆膜

支架输送器并在预定位置释放，但需事先在输送器

内调整好覆膜支架远、近端。（3）术毕，缝合股动

脉或闭合人工血管分支，鱼精蛋白中和肝素，止血，

放置引流管。关胸。

4  效果评定

4.1  评价方式：术中即时行主动脉造影，出院前（一

般为术后 5~14 天 ） 行主动脉 CTA 检查。出院后 3、6、

12 个月，以后每年复查 1 次主动脉 CTA。

4.2  评价指标：（1）人工血管形态是否良好，各吻合

口有无渗血，人工血管 - 升主动脉吻合口张力如何，

人工血管各分支及各吻合口是否通畅，必要时行吻

合口重置。（2）覆膜支架形态和贴壁是否良好，有无

内漏，有无新发破口或夹层，支架近远端是否锚定

在预定位置，病变是否完全被隔绝，必要时可在支

架近远端增加支架。（3）围术期有无脑梗死等严重并

发症。（4）中远期随访有无瘤体或夹层复发或新发，

吻合口假性动脉瘤，及其他严重并发症。

5  术后处理及随访

5.1  患者术后带气管插管返回重症监护病房，如循

环稳定可在术后 4~6 h 后拔除气管插管，24 h 内复

查胸片、心电图，观察生命体征及脑部症状，术后

观察 3~7 天情况良好后，出院随访。

5.2  抗生素静脉应用 48 h，继续使用需要有相应指

征。 

5.3  术后早期肝素抗凝。若同期换瓣，须过渡为华

法林抗凝。若未换瓣，为避免人工血管分支闭塞，

可过渡为口服抗血小板药物治疗。

5.4  出院前，术后 3、6、12 个月，以后每年行 CT

复查及随访，复查心电图、超声心动图、主动脉

CTA。

6  并发症与处理

为了预防以下并发症，体外循环杂交主动脉弓

替换术时应该注意以下事项：（1）严格掌握适应证。

（2）术前需要全面评价主动脉病变的部位、范围及性

质。（3）选择合适直径和长度的覆膜支架，规范操作。

（4）术中及术后需严密监测血流动力学、血氧、酸碱

及电解质，及时纠正及处理。（5）术后需要入专门监

护室内观察，观察内容包括生命体征和脑部并发症

监测。

具体如下：（1）普通的手术麻醉并发症，如麻醉

意外、切口感染等。（2）支架远端出现新的夹层。（3）

颈动脉血栓形成及脑梗死、脑出血等。（4）主动脉各

吻合口出血。（5）髂、股动脉损伤。（6）各种心律失

常。（7）冠状动脉受累需行原位移植或旁路移植手

术。（8）术中、术后可能出现脊髓缺血，术后发生截

瘫、大小便失禁等。

第六部分 采用外科途径介入治疗胸降主动
脉病变（包括 Stanford B 型主动脉夹层、主
动脉弓降部缩窄和胸降主动脉瘤 ）

背景：胸主动脉外科历来是外科领域中最具挑

战的问题之一。20 世纪 90 年代出现的主动脉腔内

微创治疗，成为近 20 年来血管外科领域最伟大的

成就。二十多年来，胸主动脉腔内修复术（thoracic 

endovascular aneurysm repair，TEVAR）从技术和材料

等各个方面取得了巨大的成就。1994 年 Dake 等 [25]

首先报道将 TEVAR 用于治疗胸主动脉瘤的治疗，

国内从 1998 年起各中心相继开展了主动脉夹层的

TEVAR。TEVAR 的优点在于能避免传统开放手术

对全身状况的影响而导致的较高的并发症率和死亡

率，因此在多个医疗中心正迅速普及 [26]。

本节主要讨论采用外科途径对胸降主动脉疾病

介入治疗，包括 Stanford B 型主动脉夹层、降主动

脉缩窄和胸降主动脉瘤等。

1  经股动脉 TEVAR 手术治疗胸降主动脉疾病的适
应证及禁忌证

1.1  适应证 :（1）B 型主动脉夹层，如果出现截瘫

及内脏、下肢动脉受累等情况，则有急诊 TEVAR

指征。（2）胸降主动脉瘤，瘤体直径大于 55 mm 或
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每年增长≥ 10 mm；出现胸背部疼痛等症状，常伴

有内脏或下肢严重缺血，近端瘤颈长度 >15 mm；上

述指标参考国际指南制定，鉴于人种差异，国内可

适当放宽指征，目前尚缺乏有关研究。（3）主动脉

缩窄，缩窄处管腔狭窄达到 50％或上下肢压力阶差

大于 50 mmHg，同时近端瘤颈有足够的锚定区。（4）

外伤性主动脉夹层或假性动脉瘤。（5）其他需处理的

胸降主动脉病变，如主动脉穿通性溃疡和主动脉壁

内血肿进展，有破裂风险时。

1.2   禁忌证 :（1）患有任何败血症或急性感染性疾病。

（2）严重颅脑缺血损伤的患者。（3）难以承受麻醉和

手术的患者。

2  介入器材的选择

2.1  覆膜支架直径：根据锚定区胸主动脉直径和主

动脉病变性质决定，通常选择覆膜支架直径大于主

动脉病变近端锚定区 5%~20%，其中夹层病变选择

5%~10%，动脉瘤性病变选择 10%~20%，并根据病

变血管情况，支架可选择合适的锥度。 

2.2  覆膜支架长度：根据胸主动脉病变性质选择支架

长度。

2.3  其他：主动脉缩窄需结合高压球囊进行扩张，部

分 TEVAR 术后内漏需用顺应性球囊进行扩张贴附

处理。

目 前 市 售 的 GORE TAG，MedtronicValiant，

COOK Zenith TX2，Hercules-T，Ankura，Endologix，

Relay 等胸主动脉覆膜支架系统在柔顺性、贴附性

和输送系统等方面各有特点，需结合病变特点选择

合适的支架系统。

3  手术操作方法

3.1  术前准备 :（1）术前常规进行体格检查、心电图、

X 线胸片、超声心动图、颈动脉彩超、踝 / 肱指数

及胸腹主动脉 CTA 等检查，初步明确胸主动脉病变

的部位、性质以及范围，及各分支血管情况，有无

禁忌证。（2）血常规 + 血型、凝血功能、生化全套、

肝炎等传染病指标。（3）常规签写书面手术同意书，

与患者及其家属或监护人交待治疗中可能发生的危

险及并发症，取得家属同意后方可进行手术。

3.2  解剖及操作要点：（1）麻醉体位及切口：患者取仰

卧位，全身麻醉或局麻。视患者病情需要和术者习

惯，可实施颈内静脉穿刺置管、右侧上肢桡动脉穿

刺测压等。取腹股沟切口，消毒，铺巾，部分患者

需备颈部及肱动脉。（2）手术步骤及术中要点：腹股

沟切口，采用 Seldinger's 技术穿刺一侧股动脉，置

血管鞘，通过血管鞘送入刻度导管至升主动脉，行

升主动脉造影，根据造影明确瘤体大小及范围、夹

层破口位置及范围、主动脉缩窄的位置及缩窄程度、

头臂动脉开口位置、有无粗大的肋间动脉等重要信

息，并测量各部位数据，再次确认锚定区是否合适，

选择合适的覆膜支架。交换特硬导丝，经股动脉沿

特硬导丝将相应规格的覆膜支架输送系统送入胸主

动脉内，在透视下将覆膜支架在胸主动脉合适的位

置释放。退出输送系统，再次造影，确认覆膜支架

位置、夹层破口或主动脉瘤是否被覆盖，有无内漏、

夹层远端真腔血流是否改善等。注意避免特硬导丝

和支架输送系统尖端对主动脉的副损伤，动脉瘤等

部分病变如有内漏可用顺应性球囊进行扩张贴附。

如果髂股动脉太细，输送系统无法通过，可行腹膜

外切口暴露髂动脉。如果近端胸主动脉锚定区不足，

可以通过颈部动脉搭桥转流、“烟囱 ”、“开窗 ”或分

支支架系统等技术增加锚定区 [27，28]，部分椎动脉右

侧优势型患者在评估颅内血流后也可直接覆盖左侧

锁骨下动脉，但需谨慎。（3）术毕退出鞘管，缝合股

动脉，止血，一般不需放置引流管。关闭切口。

4  效果评定

4.1  评价方式：术中即时行主动脉造影，出院前（一

般为术后 3~7 天 ）行主动脉 CTA 检查。出院后 3、6、

12 个月，以后每年复查 1 次主动脉 CTA。

4.2  评价指标：（1）覆膜支架形态是否良好。（2）支架

近远端是否锚定在预定位置，病变是否完全被隔绝，

有无内漏，必要时可在支架近远端增加支架。（3）

有无分支血管闭塞，若有重要分支血管闭塞，及时

行腔内技术或人工血管旁路转流开通分支血管。（4）

有无新发破口或夹层，若有可行腔内技术处理或转

开放手术。（5）有无截瘫，若有，及时行脑脊液引流

等措施予以补救。主动脉缩窄手术效果评定还应包

括缩窄段直径、跨缩窄段压差或上下肢压差的改善

情况等，有无假性动脉瘤形成。中远期随访注意有

无病变的复发和新发，主动脉壁结构重塑情况，以

及其他严重并发症。

5  术后处理及随访

5.1  术后重症监护，24 h 内复查 X 线胸片、心电图，

观察四肢血运及脑部情况，术后观察 3~7 天情况良

好后，出院随访。

5.2  抗生素静脉应用 48 h，继续使用需有指征。

5.3  术后根据具体情况，一般不行抗血小板治疗，

如果行弓部分支血管重建则行抗血小板治疗。

5.4  出院前，术后 3、6、12 个月，以后每年行 CTA

复查及随访，复查心电图、超声心动图、主动脉
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CTA。

6  并发症与处理

为了预防以下并发症，TEVAR 治疗胸主动脉病

变时应该注意以下事项：（1）严格掌握适应证。（2）术

前需要全面评价胸降主动脉病变的部位、范围及性

质，头臂动脉及肋间动脉等情况。（3）选择合适直径

和长度的覆膜支架，规范操作。（4）术中及术后需严

密监测血流动力学、肾功能及电解质，及时纠正及

处理。（5）术后严密监护，观察内容包括生命体征、

四肢动脉血运和脑部情况监测。  

具体如下：（1）术中髂股动脉狭窄、痉挛或扭曲，

致输送器无法推进，可能行腹膜外切口。（2）由于病

变累及脊髓供血动脉导致术后截瘫。（3）术后出现下

肢（蓝趾综合征等 ）、内脏（胃肠道、肝、胰、肾等 ）

缺血等并发症，必要时需手术处理。（4）围术期肾功

能衰竭，可能需行血滤治疗。（5）术中锁骨下动脉、

颈动脉等被覆膜支架覆盖，需根据实际情况做对应

的处理。（6）术后不明原因的局部或全身感染、败血

症等；腔内移植物感染，可能需手术取出。（7）术中、

术后内膜撕裂形成急性夹层，需再次介入或手术处

理；术后动脉瘤及锚定区继续扩张，需再次治疗。

第七部分  外科途径介入治疗腹主动脉瘤

背景：腹主动脉瘤传统经典的开腹手术治疗距

今已有 60 余年历史，挽救了大量的患者。1991 年，

Parodi 等 [29] 首次报道了真正应用于临床的腹主动脉

瘤腔内隔绝术，被视为血管外科史上的一个里程碑。

值得一提的是，早在 1985 年，Nicholas Volodos 等

就已成功使用腔内移植物治疗髂动脉狭窄，但这

一最早的腔内治疗经验仅以俄文在苏联国内报道，

故一直未引起国际学术界的重视。1994 年，Yusuf

等 [30] 报道了采用分叉型支架移植物治疗腹主动脉

瘤。1997 年，景在平等 [31] 在国内首次报道了腹主

动脉瘤腔内隔绝术的临床应用。经过近 20 年的发展，

腹 主 动 脉 瘤 腔 内 治 疗（endovascularabdominalaortic 

aneurysm repair，EVAR）这一技术已经取得突飞猛进

的发展 [32]。

1  经股动脉 EVAR 手术治疗腹主动脉瘤的适应证及
禁忌证

1.1  适应证：腹主动脉瘤传统的治疗指征：（1）腹主动

脉瘤直径 >4.5 cm 或以每年 5.0 mm 的速度增长，累

计增长直径≥ 10.0 mm。（2）出现腰背部、腹部疼痛

等，腹主动脉瘤趋于破裂或并发破裂征象者。（3）发

生感染，瘤壁血栓形成伴有器官或下肢严重缺血者。

（4）腹主动脉瘤并发主动脉肠瘘、主动脉 - 腔静脉

瘘者。第一条指标参考国际指南制定，鉴于人种差

异，国内可适当放宽指征，目前尚缺乏有关研究。

1.2  禁忌证 :（1）患有任何败血症或急性感染性疾病。

（2）肠系膜下动脉是结肠的主要供血来源。（3）近端

瘤颈长度 <15 mm、近端瘤颈成角 >60°、髂动脉多

发性硬化斑块或扭曲 >90 度、腹主动脉和髂股动脉

伴有广泛钙化等情况，传统视为禁忌，但随着介入

技术的发展，“烟囱 ”、“开窗 ”、“分支支架 ”等辅助

技术的涌现和器具性能的进步，已逐步成为相对禁

忌或非手术禁忌，须结合术者技术水平等因素综合

考虑。 

2  介入器材的选择

覆膜支架直径及长度根据腹主动脉瘤病变大小、

范围及长度精确测量，通常选择覆膜支架直径大于

病变腹主动脉直径 10%~20%。

目前市售的 GOREExcluder，MedtronicEndurant，

COOK Zenith Flex，Hercules，Ankura 等腹主动脉覆

膜支架在柔顺性、贴附性和输送系统等方面各有特

点，需结合病变特点选择合适的支架系统。

3  手术操作方法

3.1  术前准备 :（1）术前常规进行体格检查、心电

图、X 线胸片、超声心动图、颈动脉彩色超声、踝 /

肱指数及主动脉、髂动脉 CTA 等检查，初步明确腹

主动脉病变的部位、性质以及范围，及各分支血管

情况，有无禁忌证。（2）血常规 + 血型、凝血功能、

生化全套、肝炎等传染病指标。（3）常规签写书面手

术同意书，与患者及其家属或监护人交待治疗中可

能发生的危险及并发症，取得家属同意后方可进行

手术。

3.2  解剖及操作要点：（1）麻醉体位及切口：患者取

仰卧位，全身麻醉或局麻。颈内静脉穿刺置管，上

肢桡动脉穿刺测压。自乳头至膝盖消毒，铺巾，双

侧腹股沟切口，备腹正中切口。（2）手术步骤及术

中要点：行双侧腹股沟切开或一侧切开另一侧穿刺。

采用 Seldinger’s 技术穿刺一侧股动脉，置血管鞘，

通过血管鞘送入刻度导管，行腹主动脉造影，根据

造影明确瘤体大小范围、肾动脉、腹主动脉分叉等

重要位置，并测量各部位数据，再次确认锚定区是

否合适，选择合适的支架型人工血管。经一侧股动

脉沿加硬导丝将相应规格的腹主动脉覆膜支架输送

系统主体送入腹主动脉内，紧贴肾动脉下缘释放主

体及短腿。通过另一侧股动脉导入支架系统髂支，
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对接主体短腿后释放，然后完全释放支架系统长腿，

再加置延长支，最后对附着处进行球囊贴附。瘤颈

成角严重者，近端可接大直径主动脉支架延长段纠

正。如果一侧髂动脉重度狭窄或闭塞的腹主动脉瘤

患者可行单支型人工血管腹主动脉覆膜支架腔内治

疗和股股动脉人工血管旁路转流术，即腹主动脉造

影后，同法经一侧股动脉置入主动脉－单侧髂动脉

支架腹主动脉瘤支架系统，造影确认无内漏后封堵

对侧髂总动脉，后进行股 - 股动脉人工血管转流。

退出输送系统，再次造影，确认覆膜支架位置、腹

主动脉瘤病变是否被修复，有无内漏，双侧肾动脉、

髂股动脉是否通畅等。注意避免加硬导丝和支架输

送器的副损伤。术中如有支架脱落等意外情况，立

即中转开腹。（3） 术毕，退出鞘管，缝合股动脉，

止血，必要时放置引流管，关闭切口。

4  效果评定 

4.1  评价方式：术中即时行腹主动脉造影，出院前

（一般为术后 3~7 天 ）行主动脉 CTA 检查，出院后 3、

6、12 个月，以后每年复查 1 次主动脉 CTA 。

4.2  评价指标：（1）覆膜支架形态是否良好，有无髂

支狭窄或闭塞。（2）支架近远端是否锚定在预定位

置，病变是否完全被隔绝，有无内漏及其分型，必

要时可在支架近远端增加支架。（3）有无分支血管闭

塞或狭窄，若有重要分支血管闭塞或狭窄，及时行

腔内技术或人工血管旁路转流开通分支血管。（4）中

远期随访有无假性动脉瘤形成，腹主动脉瘤瘤体有

无继续增大，以及治疗相关的严重并发症。

5  术后处理及随访

5.1  术后重症监护，24 h 内复查 X 线胸片、心电图，

观察腹部体征，术后观察 3~7 天情况良好后，出院

随访。

5.2  抗生素静脉应用 48 h，继续使用需有指征。

5.3  术后根据具体情况，一般行口服抗血小板药物

治疗。

5.4  出院前，术后 3、6、12 个月，以后每年行 CTA

复查及随访，复查心电图、超声心动图、腹主动脉

CTA。

6  并发症与处理

为了预防以下并发症，EVAR 治疗腹主动脉瘤

时应该注意以下事项：（1）严格掌握适应证。（2）术前

需要全面评价腹主动脉瘤病变的部位、范围及性质，

各分支血管情况。（3）选择合适直径和长度的覆膜支

架，规范操作。（4）术中及术后需严密监测血流动力

学、肾功能及电解质，及时纠正及处理。（5）术后需

要入专门监护室内观察，观察内容包括生命体征和

腹部体征监测。

具体如下：（1）术中髂股动脉狭窄、痉挛或扭曲，

致输送器无法推进，可能行腹膜外切口。（2）由于

病变累及脊髓供血动脉导致术后截瘫、大小便失禁、

性功能障碍及其他神经损伤。（3）术后出现下肢（蓝

趾综合征等 ）、内脏（胃肠道、肝、胰、肾等 ）缺血

等并发症，必要时需手术处理。（4）围术期肾功能

衰竭，可能需行血滤治疗。（5）术中肠系膜上动脉、

肾动脉等被覆膜支架覆盖，需中转行旁路手术。（6）

术后不明原因的局部或全身感染、败血症等；腔内

移植物感染，可能需手术取出。（7）术中、术后内膜

撕裂形成急性夹层，需再次介入或手术处理；术后

动脉瘤及锚定区继续扩张，需再次治疗。
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2002 年法国医生 Gribier 完成第一例经导管主动脉瓣置换术（TAVI），之后该技术得到了快速发展和传播。

目前全世界已有 1 000 余家医疗中心开展了该技术，超过 30 万例患者成功地接受了 TAVI 治疗。我国 TAVI 

2010 年起步于北京阜外医院和上海中山医院，至今全国只有 27 家医院开展了这项技术，手术例数 600 余例，

远远落后于欧美国家。

1  应用现状

TAVI 技术最初探索性应用于不能外科开胸手术的老年主动脉瓣狭窄（AS）的患者，尽管常规外科手术瓣膜置

换是治疗 AS 患者的标准治疗方法，但这类患者因各方面的原因，开胸手术的死亡率极高，而失去了手术机会，

药物治疗即使再标准也难以奏效。TAVI 技术应用于这些患者，虽然围术期死亡率和并发症的发生率高，但仍有

一些患者受益于这种技术。随着器械的改进和手术操作技术的提高，在不能接受外科手术或外科手术极高危的患

者中，TAVI 的并发症和死亡率逐年降低。2010 年结束的全球第一个 TAVI 临床试验 PARTNER 研究显示，与药

物治疗相比，TAVI 可降低 53% 死亡率。自此之后 TAVI 的治疗地位得以确立。受 PARTNER 研究结果的鼓舞，

器械研发呈井喷式发展，在很大程度上促进了 TAVI 技术的快速发展。目前已有 10 余种不同设计的人工瓣膜问世，

其中爱德华公司的球囊扩张式瓣膜和美敦力公司的自膨胀式瓣膜已获得美国食品药品监督管理局（FDA）批准进

入全球市场。另外几种瓣膜已结束临床试验进入政府审批过程。我国自 2007 年开始经导管人工瓣膜的研发，目

前已有 3 种瓣膜完成临床试验，另外二种瓣膜即将进入临床试验。我国 TAVI 技术有望在未来 2~3 年以后得到广

泛应用。值得一提的是，我国自主研发的瓣膜得到了国际上的关注，并在东南亚和南美国家进入临床试验阶段。

TAVI 技术存在的最大瓶颈是入路选择、人工瓣膜大小的确定和术中瓣膜的定位。早期的 TAVI 技术需

要的输送系统为 24 F，这对于很多患者难以接受，往往需要外科医生的帮助。尽管如此，入路并发症居高

不下，成为围术期死亡的主要原因之一。现今输送系统已降至 16~18 F，入路并发症已大为降低。新一代人

工瓣膜的输送系统有望降低至 12~14 F，意味着 95% 的患者都可以经股动脉路径治疗。我国第一个国产瓣膜

VENUS-A 注册研究显示，在中国患者中，85% 患者通过股动脉路径。第二个国产瓣膜 VITOFLOW 注册研

究显示，90% 以上 TAVI 患者均可以经股动脉路径。除股动脉路径外，最为广泛接受的是经心尖路径。该路

径的操作以心脏外科医生为主。在全世界各大医疗中心，该路径约占所有 TAVI 例数的 10%~15%。该路径的

优点是钢丝跨瓣容易，对于瓣环较大的患者需要较大的输送系统，心尖路径可以耐受。该路径的缺点是对心

肌有不同程度的损伤，对于严重心功能低下的患者风险较高，而且操作过程中需全麻，对于虚弱或慢性阻塞

性肺病的患者不适宜。研究显示，与股动脉路径的 TAVI 相比，心尖路径的 TAVI 具有较高围术期死亡率和

并发症。随着器械的改进，TAVI 将更加微创化，心尖路径的 TAVI 将趋于减少。除以上常用的路径外，还

有升主动脉路径、颈动脉路径、锁骨下动脉路径、髂动脉路径、穿房间隔路径和经下腔静脉至腹主动脉路径，

这些路径虽不常用，但对于特定的病人不失为一种好的选择。人工瓣膜的大小选择和术中定位是 TAVI 的核

摘要  经导管主动脉瓣置换术（TAVI）是过去十余年介入心脏病学发展最为显著的一项技术，目前已成为不能接受常规外

科手术老年退化性主动脉瓣狭窄患者的替代治疗方法。随着器械的改进、技术的提高，输送系统有望降低至 14 F，瓣周

漏和永久起搏器的植入率将会进一步下降，中低危的患者将会成为其治疗的对象。近两年，人工瓣膜的耐久性、血栓形

成和脑卒中等问题逐渐受到重视，并已开展相应的研究。相信随着这些问题的解决，TAVI 技术将会应用于更多的患者。

关键词  评论； 经导管主动脉瓣置换术；主动脉瓣狭窄
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心，它直接导致 TAVI 手术的成败，并发症的发生和远期预后。术前精确的评估是关键。世界各大中心均成

立了术前核心实验室。核心实验室的主要工作是使用特定软件对计算机断层摄影术（CT）成像和心脏超声成

像进行分析，然后形成报告，为术者提供准确建议。主要内容包括：入路血管的内径，有无狭窄、溃疡、弯曲、

钙化、夹层、瘤样扩张，左心室流出道的情况，瓣环大小，有无钙化，瓣膜的形态（二叶瓣还是三叶瓣或其他），

瓣膜钙化的分布和程度，瓣膜的变形和有无血栓形成，冠状动脉开口的高度、与瓣膜之间的关系，冠状动脉

窦宽，窦管结合处内径，升主动脉与左心室长轴的角度等。每例患者都需要两名以上分析专家独立工作。中

国医学科学院阜外医院已成立 TAVI 核心实验室，以便为众多即将开展 TAVI 的医院提供技术支持。

除了术前要对主动脉根部及其入路行程进行严格的评价外，2012 年欧洲心脏学会（ESC）和 2014 年美国

心脏协会 / 美国心脏病学会（AHA/ACC）指南均明确要求，TAVI 术前必须由心脏团队共同讨论决策。心脏

团队的构成包括心脏介入医生、心脏外科医生、心脏内科医生、麻醉科医生和影像专家，手术方案的选择依

据 STS 计分、患者的虚弱程度、合并其他脏器疾病以及所在医院外科技术的水平综合决策。在新开展 TAVI

技术的医院，特别强调心脏外科的作用，因为 TAVI 技术是一项风险高、技术复杂、术中随时发生意外的手术。

TAVI 术后的管理非常重要。和冠状动脉介入治疗相比，患者更加复杂，术后各种情况均可能发生，内科医

生需要向外科，尤其外科恢复室的专家学习更多瓣膜病手术后的诊断和治疗的技术。

2  研究热点

目前研究的热点主要集中在以下几个方面：第一，TAVI 技术的应用从高危和极高危的患者向中低危患者发

展。新近刚结束的 PARTNER2A 研究结果显示，在中危患者中，TAVI 治疗效果不劣于外科开胸手术，在某些

方面甚至优于常规的外科手术。NOTION 研究显示，在低危患者中，TAVI 仍然不劣于外科手术换瓣。随后的

SURTAVI 和 PARTNER3 研究将进一步明确 TAVI 在中低危患者中的价值。其实在欧洲的一些国家，临床实践

中已经将中低危患者列入 TAVI 的治疗对象。德国 2013 年 TAVI 手术例数已超过同期外科瓣膜置换，甚至有些专

家已经无视 STS 积分和 EuroSCORE2 积分。但近期报告的 GARY 研究结果警示，在中低危患者中，使用 TAVI

需慎重，尽管结果令人接受，但并发症的发生率依然不容忽视。第二，二叶瓣 AS。二叶瓣 AS 在早期的 TAVI 研

究中，作为禁忌证排除在外，但随着 TAVI 技术向中低危患者过渡，二叶瓣 AS 将成为不可回避的问题。从目前

有限的研究数据看，TAVI 用于二叶瓣 AS 是安全有效的，但需要有针对性的临床试验予以证实。我国 AS 患者可

能存在二叶瓣发生率高的问题，从 600 余例已完成 TAVI 手术的患者来看，50% 以上诊断为二叶瓣。比较二叶瓣

和三叶瓣患者，两者在成功率和并发症方面没有显著差异。从理论上讲，二叶瓣患者在主动脉根部评估、人工瓣

膜的定位及稳定性和瓣周漏方面都不同于三叶瓣，另外在远期预后方面，也存在不确定性。此外，多数二叶瓣患

者合并升主动脉扩张或升主动脉瘤，后者也会影响该类患者的预后。因此二叶瓣患者能否应用 TAVI 技术治疗还

有很长的路程。在征服二叶瓣 AS 的道路上需要开发专用的分析软件，人工瓣膜设计也需要特别考虑。第三，人

工瓣膜的耐久性。在 TAVI 前时代，生物瓣膜主要用于年龄较大或有出血倾向的患者。生物瓣膜的使用寿命一般

为 10~15 年。经导管人工瓣膜在手术过程中需要压入输送系统内，在一定程度上对人工瓣膜构成损伤，可能会影

响瓣膜的使用寿命。近期经导管人工瓣膜的耐久性受到关注，加拿大的研究显示，5~10 年后人工瓣膜出现活动

度下降的现象，提示瓣膜出现衰败的可能，但最近美国的数据并不支持上述观点。由于大规模的 TAVI 应用都是

近 5 年进行的，瓣膜耐久性的问题还需更长的时间检验。不过，更多研究机构和企业已开始研发瓣膜的抗钙化能

力，以期提高人工瓣膜的耐久性。第四，人工瓣膜血栓形成。随着 TAVI 技术的推广，部分医疗研究中心报道术

后瓣膜血栓形成的问题。早期的 TAVI 手术前，常规使用双重抗血小板药物治疗，即阿司匹林和氯吡格雷，和冠

状动脉介入治疗抗栓方案完全相似。近来，在 TAVI 辅助抗栓治疗方案方面已开始研究，如单药抗血小板治疗联

合华法林抗凝治疗，其结果将有助于 TAVI 术后最佳抗栓方案的选择。开胸手术生物瓣膜置换后，常规华法林抗

凝已成常规，TAVI 术后抗凝也应在情理之中。但接受 TAVI 手术的患者普遍年龄较高，出血问题值得注意。第五，

脑卒中。TAVI 术后出现症状性脑卒中临床比较少见，但磁共振研究显示，寂静型脑卒中并不少见。因此，脑血

管的保护非常重要。近期结束的临床试验显示积极的脑血管保护可大幅度降低脑卒中发生率。

3  未来展望

TAVI 技术自诞生至今，经历了十余年的发展，已成为老年退行性主动脉瓣狭窄治疗的重要方法之一。

在我国，随着人口老龄化日益严重，该技术必将发挥更大作用。我国虽然 TAVI 技术起步较晚，但在产品研
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发和技术创新方面已进入全面发展的阶段。可以预料，未来 TAVI 将更加微创，更加安全，操作将更加简单，

并发症将进一步下降，人工瓣膜的耐久性也会得到更大的提高。到那时，TAVI 技术将会和冠状动脉介入技

术一样在我国得到普及和发展。
    （收稿日期：2016-12-25）

                                                （编辑：常文静 ）
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1  临床资料
男性患者， 64 岁，因“反复胸闷气促 9 个月余，加重

伴双下肢浮肿 1 个月 ”入院，入院体查：血压：67/49 mmHg

（1 mmHg=0.133 Pka），心率：60 次 /min，双侧颈静脉充盈，双

下肺可闻及少许湿性啰音，心尖博动位于第五肋间左锁骨中线

上，心界向左扩大，律齐，未闻及明显杂音，双下肢中度浮肿。

氨基末端 B 型利钠肽原 12 717.31 pg/ml，心电图示：窦性心律，

肢体导联低电压。经胸心脏超声示：左心房、右心房及右心室

均增大，室间隔明显增厚约 19 mm，左心室后壁约 18 mm，回

声增强，可见“颗粒闪烁样”回声，左心室舒张早期血流速度 /

晚期血流速度（E/A）>2，左心室射血分数 : 41%，二尖瓣瓣环

运动速度 3 cm/s。心脏磁共振（CMR）延迟钆显像（DE-MRI）示

（图 1）：心肌全层可见弥漫透壁性高信号影，前侧壁及后壁明

显；血尿蛋白电泳均提示：参考泳道上有一条 M 蛋白带，与抗

L 形成特异性反应沉淀带，提示 LAM 型 M 蛋白血症。临床诊

断：限制性心肌病（淀粉样变性所致可能性大），心脏扩大，心

功能 IV 级；高血压病 3 级。入院后予以强心、适当利尿、改

善微循环等对症支持治疗，建议患者进一步行心肌或脐周皮下

脂肪活检明确诊断，其因经济原因拒绝。

此为本病的特征表现。CMR 为心脏淀粉样变性提供了重要

的功能及形态学信息，其优势在于能通过图像反映心肌组

织的特征性变化。在缺乏活检结果的前提下，其显得尤为

重要。心肌淀粉样变性在图 1 上可出现一些细微的改变，

心内膜下 DE-MRI 是心脏淀粉样变的高度特征性改变，部

分病例延迟增强时室间隔表现为“斑马征 ”，严重者左心室

壁呈现弥漫透壁性强化伴心室舒张功能受限。Vogelsberg

等 [1]2008 年的研究显示 ,CMRI 诊断心脏淀粉样变性的敏感

度为 80%, 阳性预测值 92%, 阴性预测值 85%, 甚至高于心

肌外活检如腹壁脂肪活组织检查的阳性率 (70%~80%)。心

肌淀粉样变性时 DE-MRI 所表现的室壁“特征性 ”强化与冠

心病、肥厚型心肌病、心肌炎以及心内膜纤维化等强化均

有所不同。冠心病以内膜下强化为主，且与冠脉分布相对

应；肥厚型心肌病增强形式往往以片状或团块状为主，并

且与室壁增厚的部位相对应；心肌炎以壁间线状强化为主；

而心内膜心肌纤维化则局限于心内膜下，呈条带状，与心

尖闭塞相对应。结合上述特征，并且密切结合临床，可以

正确地提示诊断。

本例患者心电图的标准导联低电压与心脏超声的心肌肥

厚出现矛盾，遂可排除高血压及肥厚性心肌病

所致。经胸心超示“颗粒闪烁样 ”回声及 CMR

示弥漫透壁性高信号影强烈提示淀粉样变性所

致心肌病。目前淀粉样变性所致心肌病患者尚

无特异而有效的治疗方法，且通常预后欠佳，

其自然病程与器官本身功能及浸润程度有关。

肝脏移植手术能防止或逆转淀粉样物质在某些

组织中沉积，但当心肌严重受浸时，肝心联合

移植是唯一可能有效的方法。本例患者治疗过

程中出现难治性心衰，考虑其远期预后欠佳。

2  讨论
心肌淀粉样变性沉淀部位包括心室、心房、外周及冠脉

血管、瓣膜和传导系统。临床上主要表现为右心衰竭、心律

失常、直立性低血压等低心排症状。心肌淀粉样变性患者超

声心电图表现包括室壁向心性肥厚，瓣膜增厚，房间隔增厚，

心房增大，多数患者在增厚心肌中可见闪烁的颗粒状强回声，

图 1   心脏磁共振延迟增强扫描

注：1A 和 1C：心脏后壁可见弥漫透壁性高信号影；1B 和 1D：心脏前壁及侧壁可见弥漫透壁性

高信号影

1A 1B 1C 1D
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摘要

目的：初步探讨国人中变异型心绞痛的临床特征及其性别差异。

方法：回顾性分析 2003-01 至 2009-12 期间入住我院的 312 例自发的变异型心绞痛患者（未行激发试验 ）的临床

资料，并对男女性别之间的临床特征进行比较，揭示性别之间的异同点。

结果：变异型心绞痛好发于男性占 87.8%（274/312），常见的危险因素包括吸烟、高血压、高脂血症；17.6%（55/312）

的患者有过敏史；心绞痛发作时 18.9%（59/312）的患者合并心律失常；造影发现有 54.8%（155/283）的患者存在冠状

动脉固定狭窄，7.1%（22/312）的患者合并冠状动脉肌桥。硝酸酯类、钙拮抗剂及支架置入术可以有效控制心绞痛的

发作。与男性相比，女性变异型心绞痛患者中吸烟者比例低（10.5% vs 78.8%，P<0.01），冠心病家族史比例高（31.6% 

vs11.3%，P<0.01），室性心动过速（13.2% vs 3.6%，P<0.05）及心室颤动（7.9% vs 1.8%，P<0.05）发生的比例高。

结论：变异型心绞痛为冠状动脉痉挛导致的心肌缺血，合并心律失常的比例较高，处理不及时可导致心肌梗死甚

至猝死等严重情况。变异型心绞痛患者应常规接受冠状动脉造影，对于狭窄严重者应行支架置入术。与男性相比，女

性变异型心绞痛患者中吸烟者比例较低，冠心病家族史比例较高，更容易出现室性心动过速及心室颤动等恶性心律失常。
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国人变异型心绞痛的临床特征及性别差异

朱成刚，郭远林，李小林，李莎，吴娜琼，李建军

冠心病研究

Abstract
Objective:  To preliminarily explore the clinical characteristics and gender difference of patients with variant angina (VA) 

in China.
Methods:  A total of 312 patients with spontaneous attack of VA admitted in our hospital from 2003-01 to 2009-12 

without stimulation test were retrospectively studied. The clinical features were compared between male and female patients 
to reveal the similarities and differences of VA by genders.

Results:   The predilection of VA was in male gender (274/312, 87.8%), the common risk factors including smoking, 
hypertension and hyperlipidemia; 55/312 (17.6%) patients had allergy history. There were 59/312 (18.9%) patients combining 
arrhythmia while VA attack; coronary angiography (CAG) found that 155/283 (54.8%) patients were with fixed coronary 
stenosis and 22/312 (7.1%) combining coronary myocardial bridge. Nitrates, calcium antagonist and stent implantation may 
effectively control VA attack. Compared with male, female patients had the lower ratio of smokers (10.5% vs 78.8%), P<0.01, 
higher ratios of family history of coronary artery disease (CAD) (31.6% vs 11.3%), P<0.01, ventricular tachycardia (13.2% vs 
3.6%) P<0.05 and ventricular fibrillation (7.9% vs 1.8%), P<0.05.

Conclusion:  VA is a cardiac ischemia caused by coronary artery spasm with high incidence for combining arrhythmia, 
without in time treatment it may incur myocardial infarction even sudden death. VA patients should receive routine CAG and 
stent implantation according to the severity of stenosis. Female patients were with less smokers while higher ratios in family 
history of CAD, ventricular tachycardia and ventricular fibrillation.
Key words Coronary artery disease; Angina, variant; Disease characteristics

 (Chinese Circulation Journal, 2017,32:123.)
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做为心绞痛的一种特殊临床类型，变异型心绞

痛表现为静息状态下发生的心绞痛伴有心电图一过

性的 ST 段抬高，它于 1959 年 Prinzmetal 等 [1] 最先

报道，在发病机制、临床表现、治疗等方面与其它

类型的心绞痛有所区别，其危害在于处理不及时可

以出现恶性心律失常、急性心肌梗死（AMI）甚至猝

死等意外情况。变异型心绞痛可以分为自发的变异

型心绞痛与药物诱发的变异型心绞痛两种类型，其

发生率有种族差异，日本变异型心绞痛的发生率明

显高于白种人 [2-4]。其临床特征也有种族差异 [5, 6]：

与白种人群相比，日本患者合并冠状动脉（冠脉 ）狭

窄的比例较低，多支冠脉痉挛（CAS）比例较高，预

后相对较好。与国外（特别是日本 ）相比，国内变异

型心绞痛的相关研究较少，同为亚洲人群，国人的

发病特征是否与其相似，有待于更多的研究加以证

实。另外，由于变异型心绞痛是男性占主导地位的

疾病，女性患者较为少见，目前少有研究关注于女

性患者的临床特点，Sueda 等 [7] 曾发现与男性相比，

日本女性患者吸烟者比例较低，冠脉固定狭窄比例

较低，但容易出现多支血管弥漫痉挛，女性患者是

否有其独特的发病特征值得进一步的研究来揭示。

基于上述目的，本研究分析阜外医院近 7 年来收治

变异型心绞痛患者的临床资料，初步探讨国人中变

异型心绞痛患者的临床特征及其性别差异。

1  资料与方法

研究对象：病例来源于 2003-01 至 2009-12 期

间在阜外医院因冠脉性疾病（CAD）或胸痛待查入院

的患者 60 788 例，其中变异型心绞痛占 0.51％共

312 例， 年 龄 27~83(57±10) 岁， 其 中 男 性 274 例

（87.8%），女性 38 例（12.2%）。变异型心绞痛的诊

断标准为：静息状态下发生的心绞痛，行床旁 18 导

联体表心电图或动态心电图（Holter）证实发作时有

ST 段抬高，心绞痛缓解后 ST 段恢复至基线，同时

除外 AMI。

临床资料的采集：记录入选对象的临床资料；

心绞痛发作时心电图 ST 段抬高的部位、幅度，合

并心律失常的类型；入院后的检查及治疗情况。 

冠脉造影：冠脉造影由我院介入中心的专科医

师操作，采用 Judkins 方法，多体位摄片观察冠脉

情况，记录左主干（LM）、左前降支（LAD）、左回旋

支（LCX）、右冠脉（RCA）的病变情况，根据狭窄程

度≥ 50% 的冠脉血管数分为：单支病变、双支病变

和三支病变。

随访：出院后电话随访患者是否出现心肌梗死

或猝死情况。

统计学方法：采用 SPSS l1.5 统计软件建立数

据库并进行分析，计数资料以百分率表示，组间比

较采用卡方（χ2）检验；计量资料以均数 ± 标准差

（ ±s）表示，组间比较采用 t 检验；均取双侧界值，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

临床特征（表 1）：312 例入选患者中，男性 274

例（87.8%），有 55 例 (17.6%) 患者有过敏史，常见

的过敏原为磺胺及青霉素。所有患者均有静息时心

绞痛发作，好发时间为半夜 49 例（15.7%）及凌晨

117 例 (37.5%)。30 例（9.6%）患者存在心绞痛的诱

发因素（包括劳力、寒冷、情绪激动、排尿、异味

刺激、饮酒等 ）。312 例患者中有 87 例 (27.9%) 合并

劳力型心绞痛，40 例 (12.8%) 曾经出现晕厥。

项目 数值 项目 数值
年龄 ( 岁 ) 27~83 伴发晕厥 40 (12.8)
性别 ( 男：女 ) 274:38 ST 段抬高部位
危险因素 　前壁 38 (12.2)
　吸烟史 220 (70.5) 　前间壁 20 (6.4)
　高血压 149 (47.8) 　下壁 156 (50)
　糖尿病 26 (8.3) 　高侧壁 13 (4.2)
　高脂血症 110 (35.3) 　广泛前壁 29 (9.3)
　冠心病家族史 43 (13.8) 　右心室 7 (2.2)
心绞痛多发时间 　后壁 7 (2.2)
　凌晨 117 (37.5) 药物治疗
　半夜 49 (15.7) 　阿司匹林 302 (96.8)
合并劳力型心绞痛 87 (27.9) 　氯吡格雷 214 (68.6)
心律失常 59 (18.9) 　钙拮抗剂 298 (95.5)
　室性心动过速 15 (4.8) 　硝酸酯类 296 (94.9)
   心室颤动 8 (2.6) 　β 受体阻滞剂 136 (43.6)
   室性期前收缩 3 (1.0) 　他汀类 247 (79.2)
   窦性心动过缓 13 (4.2) 　血管紧张素转换酶抑制剂  113 (36.2)
   房室传导阻滞 20 (6.4) 　血管紧张素 II 受体拮抗剂 31 (9.9)

表 1  变异型心绞痛患者的临床特征［n=312，例（%）］

女性与男性患者一般情况及临床特点比较（表

2）：变异型心绞痛患者中女性吸烟者比例低于男性

（10.5% vs 78.8%，P<0.01）, 冠心病家族史比例女性

高于男性（31.6% vs 11.3%，P<0.01）, 其它危险因素

差异无统计学意义。两组患者在心绞痛的好发时间、

合并劳力型心绞痛的比例、出现晕厥比例及实验室

检查方面差异无统计学意义。
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心电图表现：（1）表 3 可见，所有患者在心绞痛

发作时经常规心电图或 Holter 均可记录到 ST 段抬

高，由表 1 可见在心绞痛发作、ST 段抬高时出现心

律失常患者 59 例（18.9%），其中室性心动过速 15

例 (4.8%)，心室颤动 8 例（2.6%），房室传导阻滞 20

例（6.4%）。（2）女性与男性变异型心绞痛患者心电

图特点由表 3 可见，女性患者发生心律失常的比例

较男性高（31.6% vs 17.2%，P<0.05），其中室性心动

过速（13.2% vs 3.6%，P<0.05）及心室颤动（7.9% vs 

1.8%，P<0.05），其它心律失常与男性相比差异无统

计学意义。（3）心电图 ST 段抬高部位与心律失常的

关系：表 4 可见，缓慢型心律失常（如窦性心动过缓、

房室传导阻滞 ）多见于下壁导联 ST 段抬高，而快速

型心律失常（如室性心动过速、心室颤动 ）在下壁及

前壁导联 ST 段抬高均有发生。

冠脉造影结果：（1）312 例患者中 283 例（90.7%）

患者入院后行冠脉造影，将冠脉固定狭窄≥ 50% 定

义为有意义的病变，共 155 例（54.8%）其中单支病

变 93 例（32.9%），双支病变 39 例（13.8%），三支病

变 23 例（8.1%）；共有 4 例患者左主干受累（其中 2

例 50% 狭窄，2 例 70% 狭窄 ）；冠脉正常的患者有

128 例（45.2%）。22 例（7.1%）患者合并冠脉肌桥（其

中 21 例为前降支肌桥，1 例为右冠脉肌桥 ）。（2）

女性与男性变异型心绞痛患者冠脉造影结果：由表

5 可见接受冠脉造影的 283 例变异型心绞痛患者中，

女性 33 例，男性 250 例，两组患者在冠脉病变类型

上相似。（3）冠脉病变部位与心电图 ST 段抬高的关

系见表 6，可见病变累及前降支的前壁导联 ST 段抬

高比例较大，而病变累及右冠脉的下壁导联 ST 段

抬高比例较大。

表 2  女性与男性变异型心绞痛患者一般情况及临床特点比较
项目 女性 (n=38) 男性 (n=274)

年龄 ( 岁 , ±s)  54±9 52±10
危险因素 [ 例 (%)]
　吸烟史 4 (10.5) 216 (78.8)*

　高血压 23 (60.5) 126 (46.0)
　糖尿病 1 (2.6) 25 (9.1)
　高血脂 11 (28.9) 99 (36.1)
　冠心病家族史 12 (31.6) 31 (11.3)*

心绞痛多发时间 [ 例 (%)]
　凌晨 11 (28.9) 106 (38.7)
　半夜 8 (21.1) 41 (15.0)
伴发晕厥 [ 例 (%)] 2 (5.3) 38 (13.9)
合并劳力型心绞痛 [ 例 (%)] 12 (31.6) 75 (27.4)
实验室检查 ( ±s)
　总胆固醇 (mmol/L) 4.54±0.90 4.44±0.97
　甘油三酯 (mmol/L) 1.67±0.73 1.71±1.08
　低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.26±0.60 2.40±0.76
　肌酸激酶同工酶 (IU/L) 15±6 15±15
　肌钙蛋白 I (ng/ml) 0.59±1.23 0.15±0.65
　肌钙蛋白 T (ng/ml) 0.05±0.07 0.11±0.35

注：与女性比 *P<0.01

项目 女性 (n=38) 男性 (n=274)
ST 段抬高部位 38 (100) 274 (100)
　前壁 3 (7.9) 35 (12.8)
　前间壁 3 (7.9) 17 (6.2)
　下壁 19 (50) 137 (50)
　高侧壁 3 (7.9) 10 (3.6)
　广泛前壁 3 (7.9) 26 (9.5)
　右心室 1 (2.6) 6 (2.2)
　后壁 0 7 (2.6)
　其他 6 (15.8) 36 (13.1)
伴有心律失常 12 (31.6) 47 (17.2)*

　室性心动过速 5 (13.2) 10 (3.6)
　心室颤动 3 (7.9) 5 (1.8)*

　室性期前收缩 0 3 (1.1)
　窦性心动过缓 1 (2.6) 12 (4.4)
　房室传导阻滞 2 (5.3) 18 (6.6)

表 3  女性与男性变异型心绞痛患者心电图特点比较［例 (%)］

注：与女性比 *P<0.05

表 4  变异型心绞痛患者心电图 ST 段抬高部位与心律失常的
         关系［n=312，例（%）］

心律失常类型
ST 段抬高部位

前壁 前间壁 下壁 高侧壁 广泛前壁 右心室 后壁
室性心动过速 2 (0.6) 0 8 (2.6) 1 (0.3) 2 (0.6) 1 (0.3) 2 (0.6)
心室颤动 2 (0.6) 0 3 (1.0) 3 (1.0) 2 (0.6) 0 0
室性期前收缩 1 (0.3) 0 1 (0.3) 0 0 0 0
房性期前收缩 0 0 1 (0.3) 0 0 0 0
窦性心动过缓 3 (1.0) 0 10 (3.2) 0 0 0 0
房室传导阻滞 0 0 18 (5.8) 0 2 (0.6) 2 (0.6) 1 (0.3)

造影结果 女性 (n=33) 男性 (n=250)
造影正常 15 (45.5) 113 (45.2)
单支病变 10 (30.3) 83 (33.2)
双支病变 5 (15.2) 34 (13.6)
三支病变 3 (9.1) 20 (8.0)
左主干病变 0 4 (1.5)

表 5  女性与男性变异型心绞痛患者患者冠状动脉造影结果
         比较［例（%）］

冠状动脉病变类型 合计
ST 段抬高部位

前壁 前间壁 下壁 高侧壁 广泛前壁 右心室 后壁 其它

三支病变 LAD+LCX+RCA 23(7.4) 6(1.9) 0 11(3.5) 2(0.6) 2(0.6) 0 0 2(0.6)
双支病变 LAD+LCX   12(3.8) 6(1.9) 0 3(1.0) 0 1(0.3) 0 0 2(0.6)

LAD+RCA   21(6.7) 6(1.9) 2(0.6) 9(2.9) 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3) 0 1(0.3)
LCX+RCA    6(1.9) 1(0.3) 0 3(1.0) 0 0 1(0.3) 1(0.3) 0

单支病变 LAD       53(17.0) 12(3.8) 7(2.2) 12(3.8) 1(0.3) 13(4.2) 0 0 8(2.6)
LCX       12(3.8) 2(0.6) 3(1.0) 5(1.6) 0 1(0.3) 1(0.3) 0 0
RCA       28(9.0) 3(1.0) 0 17(5.4) 0 0 2(0.6) 1(0.3) 5(1.6)

表 6  变异型心绞痛患者冠状动脉病变部位与心电图 ST 段抬高的关系［n=312，例（%）］

注：LAD：左前降支；LCX：左回旋支；RCA：右冠状动脉
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治疗及预后：入院后所有患者若无禁忌均给予

阿司匹林、氯比格雷、他汀类、硝酸酯类、钙拮抗

剂等药物治疗，根据是否合并高血压及劳力型心绞

痛给予血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张

素 II 受体拮抗剂（ARB）和 β 受体阻滞剂。其中 97

例（31.1%）患者接受支架置入术，住院期间共有 45

例（14.4%）患者出现心绞痛复发，将硝酸酯类、钙

拮抗剂等药物加大剂量及行支架置入术后心绞痛未

再发作。1 例患者住院期间心绞痛反复发作，发作

时心电图示广泛前壁导联 ST 段抬高 0.5~0.8 mV，并

伴有血压降低，给予硝酸酯类及地尔硫草卓等药物治

疗后仍有心绞痛反复发作，由于患者合并脑出血，

无法行冠脉造影，最终死于脑出血、脑疝。

随访：对 312 例出院患者进行电话随访（随访

时间 1~7 年 ），其中失访患者共 30 例，除院内死亡

1 例外，院外仅有 1 例患者出院后 4 个月发生猝死，

具体死因不详，其余患者均未发生心肌梗死及死亡

等严重心血管事件。

3  讨论

变异型心绞痛为 CAD 的一类特殊临床类型，

其病理生理基础为 CAS 造成冠脉闭塞引起透壁性心

肌缺血，从而引起心绞痛发作及心电图的 ST 段抬高。

以往研究提示 CAS 具有种族差异 [6, 8]，日本 CAS 的

发生率显著高于白种人。国人中发病率尚不明确，

本研究中变异型心绞痛发生率为 0.51％，提示在国

人中的发生率不高，但由于我们未对患者行激发试

验，可能低估了变异型心绞痛的发生率。

以往研究提示变异型心绞痛多见于中年男性，

但也可见于儿童，目前所知年龄最小者为 6 岁 [9]，发

生率不随年龄的增长而升高 [10]，除吸烟外其它危险

因素并不常见 [11]。本研究中男性占绝大多数（87.8%），

年龄范围为 27 ～ 83 岁，吸烟者比例占 70.5%，与以

往研究相符 [2]。本研究中 17.6% 的变异型心绞痛患者

存在过敏史，比例高于正常人群，提示过敏与变异

型心绞痛之间可能存在联系。既往研究发现过敏反

应可以导致变异型心绞痛发生，被称为过敏性 CAS

（Kounis syndrome）[12]，其机制可能与过敏反应释放

的组胺及其它炎症因子造成的 CAS 有关。

本 研 究 中 变 异 型 心 绞 痛 的 好 发 时 间 为 半 夜

（15.7%）及凌晨 (37.5%)，与以往研究相符 [13]，该昼

夜节律可能与冠脉张力的昼夜变化有关。本研究中

下壁导联 ST 段抬高 156 例 (50%)，最为常见，提

示右冠脉痉挛的发生率高；心律失常的发生率为

18.9%，快速型及缓慢型心律失常均有发生；下壁

导联 ST 段抬高时常出现窦性心动过缓、房室传导

阻滞，可能与右冠脉痉挛导致窦房结及房室结的缺

血有关；前壁导联 ST 段抬高时多出现室性心动过

速、心室颤动，可能与血管闭塞及再灌注时心肌复

极不一致造成的折返有关 [14]。

CAS 多见于冠脉狭窄的患者，也可见于造影正

常的患者 [15]，但造影正常并不一定意味着冠脉没有

病变。本研究中变异型心绞痛患者冠脉存在固定狭

窄的比例为 54.8％，与国外研究相似 [4]，45.2% 的

患者冠脉造影未见明显病变，提示 CAS 并不一定完

全发生于狭窄的冠脉，造影“正常 ”的部位同样可发

生冠脉痉挛。以往研究发现，对造影正常而发生痉

挛的部位行血管内超声可见动脉粥样硬化（AS）[16]，

AS 的部位容易发生 CAS，而 CAS 又引起内皮损伤，

加速 AS 的发生，形成恶性循环。 

硝酸酯类和钙拮抗剂对大部分变异型心绞痛患

者效果明显，但有其局限性，并不能完全控制心绞

痛的发作，有研究指出使用硝酸酯类及钙拮抗剂后

第 1 年内 37% 的变异型心绞痛患者仍有心绞痛发

作 [17]，病史较长及冠脉弥漫性痉挛的患者对其反

应差，对于局部冠脉出现反复痉挛的患者，支架

置入术有效 [18-20]。但支架置入后其它部位仍有可

能出现 CAS，需要继续服用硝酸酯类及钙拮抗剂。

本研究中硝酸酯类及钙拮抗剂对变异型心绞痛的效

果较好，使用后有 45 例患者出现心绞痛复发，将

硝酸酯类、钙拮抗剂等加大剂量或行支架置入术后

心绞痛均得到控制，长期随访患者预后良好，院内

及院外仅有 2 例患者死亡，其余患者未见心肌梗死、

死亡等严重心血管事件。

以往少有研究关注变异型心绞痛中的性别差

异，Caralis 等 [11] 指出吸烟是年轻女性 CAS 的重要

危险因素，与对照组比，CAS 组年轻女性吸烟者

比例明显升高（62% vs 17.5%，P<0.001）。本研究

发现女性患者吸烟者比例显著低于男性（10.5% vs 

78.8%，P<0.01），可能与中国女性吸烟者比例较低

有关。研究发现女性中冠心病家族史的比例高于男

性（31.6% vs 11.3%，P<0.01），在以往研究中未见

类似报道，遗传因素是否在其中起作用，还有待于

进一步的研究来明确。本研究的一个重要发现是与

男性相比，女性更容易出现室性心动过速（13.2% vs 

3.6%，P<0.05）及心室颤动（7.9% vs 1.8%，P<0.05），
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在既往研究中并未见到类似报道，虽然本研究的样

本量不大，但这一发现提示我们在临床中应该注意

防范女性变异型心绞痛患者恶性心律失常造成的危

害。Sueda 等 [7] 曾发现日本女性变异型心绞痛患者中

冠脉狭窄程度较男性轻，他们将其解释为研究人群

女性中绝经期前的患者较多，由于雌激素的保护作

用，减轻了 AS 的程度；本研究发现男女变异型心绞

痛患者冠脉狭窄的类型相似，这可能与我们入选人

群中女性患者年龄偏大，绝经后患者比例较高有关。

综上所述，虽然变异型心绞痛的发生率不高，

但由于其容易出现心律失常，治疗不及时可导致心

肌梗死、猝死等严重情况，临床上应提高警惕，胸

痛发作时及时行心电图检查常可作出诊断 [21]。大部

分变异型心绞痛患者合并冠脉固定狭窄，应常规行

冠脉造影，其治疗包括危险因素（特别是吸烟 ）的控

制、硝酸酯类及钙拮抗剂的使用、支架置入术，绝

大多数患者经过积极治疗后预后较好。与男性相比，

女性中吸烟者比例较低，冠心病家族史的比例较高、

室性心动过速及心室颤动的发生率较高。本研究的

局限性为单中心的回顾性研究，且未行激发试验诱

发 CAS，故资料的完整性和可信性受到一定程度的

限制，需要更多大样本的前瞻性研究来揭示中国人

群中变异型心绞痛患者的临床特征。
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摘要

目的：探讨冠状动脉旁路移植术（CABG）后移植血管包括大隐静脉桥（SVG）和左乳内动脉桥（LIMAG）的转归及相

关的影响因素。

方法：对自 2010 年至 2015 年 92 例行 CABG 后症状复发而复查冠状动脉（冠脉 ）自体血管造影和移植血管造影的

结果和临床特征进行分析。92 例患者中男性 83 例，女性 9 例，平均年龄（62.6±10.8）岁。52 支 LIMAG 中，19 支发

生病变为 LIMAG 病变组，33 支未发生病变为 LIMAG 无病变组；60 支大隐静脉单独桥中，38 支有病变的大隐静脉单

独桥为大隐静脉单独桥病变组，22 支无病变的大隐静脉单独桥为大隐静脉单独桥无病变组。统计分析 SVG、LIMAG

病变与传统动脉粥样硬化危险因素如年龄、性别、高血压、高脂血症、糖尿病、吸烟、冠心病家族史以及其他临床

特点如心绞痛复发时间、冠脉造影距离 CABG 时间等、大隐静脉桥血管移植方式（序贯桥和单独桥 ）、自身靶血管搭

桥前病变特点的相关性。

结果：平均症状复发时间（35.10±24.7）个月。共有移植血管 146 支，其中 LIMAG 52 支，SVG 94 支（单独桥 60 支，

序贯桥 34 支 ），LIMAG 通畅率显著高于 SVG（63.5% vs 44.7%，P=0.030）。SVG 病变发生与 CABG 后症状复发时间呈

正相关（OR=1.119，95%CI: 1.002~1.249，P=0.046），与女性患者有相关倾向（P=0.065），与其他临床因素均不相关，而

LIMA 病变发生与各项临床因素均不相关。大隐静脉序贯桥通畅率明显高于单独桥（58.9% vs 36.7%，P=0.038）。大隐静

脉单独桥病变组（术前自体靶血管完全闭塞 / 狭窄 =24 支 /14 支）与无病变组（术前自体靶血管完全闭塞 / 狭窄者 =17 支

/5 支）的自体靶血管病变之间比较无差异（P=0.388）；而 LIMAG 病变组中自体血管狭窄病变者明显多于 LIMAG 无病变

组（LIMAG 病变组 : 狭窄 / 闭塞 =7 支 /12 支；LIMAG 无病变组 : 狭窄 / 闭塞 =23 支 /10 支），差异有统计学意义（P=0.04）。  

结论：CABG 后桥血管发生病变与冠心病传统的危险因素无明显相关性，术后 SVG 发生病变与 CABG 后心绞痛复

发时间呈正相关。SVG 序贯桥中远期通畅率高于单独桥。单独桥中 CABG 前自体靶血管血流状况将影响术后 LIMAG

的转归，而对 SVG 无明显影响。

关键词  冠状动脉旁路移植术；移植物闭塞，血管；影响因素
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冠状动脉旁路移植术后移植血管的转归及影响因素分析 

李丽，赵强，盖鲁粤，杨庭树，曾芳

冠心病研究

Abstract
Objective:  To investigate the outcome and influencing factors of graft vessels including saphenous vein graft (SVG) and 

left internal mammary artery graft (LIMAG) in patients after coronary artery bypass grafting (CABG). 
Methods:  A total of 92 patients with post-CABG symptom recurrence from 2010 to 2015 were analyzed by angiography 

and clinical features for their native coronary vessel and graft vessel. There were 83 male and 9 female patients with the 
mean age of (62.6±10.8) years. The outcomes of graft vessel were assessed; correlation study was conducted between SVG, 
LIMAG lesions and traditional atherosclerosis risk factors like age, gender, hypertension, hyperlipidemia, diabetic mellitus, 
smoking, family history of coronary artery disease (CAD) with other clinical factors such as the time of angina recurrence, the 
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time from coronary angiography (CAG) to CABG, type of SVG (sequential graft or individual graft), the features of native 
target vessel lesions prior grafting.

Results:  The average time from CABG to symptom recurrence was (35.10±24.7) months. There were 146 grafts 
including 52 LIMAG and 94 SVG (60 individual and 34 sequential grafts), the patency rate of LIMAG was higher 
than SVG (63.5% vs 44.7%), P=0.030. SVG lesion was positively related to symptom recurrence (OR=1.119, 95% 
CI 1.002-1.249, P=0.046) and trended to female gender (P=0.065), while not related to other clinical factors; LIMGA 
lesion was not related to any clinical factors. The patency rate of sequential SVG was higher than individual SVG 
(58.9% vs. 36.7%, P=0.038). The native target vessel lesion (defined by pre-operative occlusion/stenosis) was similar 
between individual SVG group (24/14) and no-lesion SVG group (17/5), P=0.388; while the native target vessel lesion 
in LIMAG group (7/12) was lower than no-lesion LIMAG group (23/10), P=0.04.

Conclusion:  Post-CABG lesion was not obviously related to traditional risk factors of CAD, post-SVG lesion was 
positively related to the time of post-CABG angina recurrence. SVG mid-and long-term patency in sequential graft vessel 
was higher than that in individual graft vessel. Pre-CABG native coronary blood flow would affect the outcome of individual 
LIMAG but not SVG.
Key words Coronary artery bypass grafting; Graft occlusion, vessel; Influencing factors

                                     (Chinese Circulation Journal, 2017,32:128.)

冠状动脉旁路移植术（CABG）后有部分患者的

心肌缺血症状会复发，原因包括桥血管病变、再血

管化不完全以及冠状动脉病变加重或新发病变等，

其中桥血管病变是心肌缺血的主要原因 [1]，目前国

内外对 CABG 后桥血管的转归及影响因素的观点不

尽一致。本研究的目的在于探讨 CABG 后常见的冠

心病危险因素、桥血管移植方式以及自体冠脉术前

血流状况等因素对桥血管转归的影响。

1  资料与方法

研究对象：入选 2010 年至 2015 年内行 CABG

后因症状复发而复查冠状动脉造影（CAG）的 92 例患

者，其中男性 83 例，女性 9 例，平均年龄（62.6±10.8）

岁。合并高血压 33 例，高脂血症 26 例，糖尿病 32 例，

吸烟 42 例。13 例有陈旧性心肌梗死病史。CABG

到复查 CAG 的时间最短 1 个月，最长 10 年，平均

复查时间（39.06±34.74）个月，平均心绞痛症状复

发时间（35.10±24.7）个月。

症状复发包括 3 例心原性晕厥、2 例急性心肌

梗死及 4 例心力衰竭加重者，其余均为心绞痛复发。

移 植 血 管 共 146 支， 其 中 左 乳 内 动 脉 桥

（LIMAG）52 支，大隐静脉桥（SVG）94 支（单独

桥 60 支，序贯桥 34 支 ）。18 例为单独 LIMAG，29

例为单独 1 根 SVG，10 例搭 2 支 SVG 桥，35 例为

LIMAG 及 SVG 混合搭桥（LIMAG 加 1 根 SVG 或 2

根 SVG）。

52 支 LIMAG 中，19 支 发 生 病 变 为 LIMAG 病

变组，33 支未发生病变为 LIMAG 无病变组；60 支大

隐静脉单独桥中，38 支有病变的大隐静脉单独桥为

大隐静脉单独桥病变组，22 支无病变的大隐静脉单

独桥为大隐静脉单独桥无病变组。

研究方法：经股动脉常规行冠状动脉自体血管

造影及移植血管造影。左冠状动脉及其移植血管至

少选择四个投照体位进行造影，即蜘蛛位、右肝位、

正头位、左肩位；右冠状动脉及其移植血管至少选

择两个投照体位造影，即左前斜 45°及右前斜 30°。

相关定义：（1）移植血管狭窄：移植血管直径狭

窄≥ 75%。（2）移植血管闭塞：移植血管自吻合口

或体部完全闭塞。（3）桥血管病变：包括移植血管

≥ 75% 的狭窄病变和完全闭塞病变。（4）靶血管闭

塞病变：搭桥血管远端吻合口的近端自体血管闭塞。

（5）靶血管狭窄病变：被搭桥自体血管远端吻合口的

近端自体血管有狭窄≥ 75% 的非闭塞病变。（6）症

状复发时间：指 CABG 后首次出现缺血相关症状的

时间距离 CABG 的时间。

统计学分析：应用 SPSS 19.0 软件包进行统计分

析。计量资料用均数 ± 标准差（ ±s）表示，组间

数据比较采用独立样本 t 检验。计数资料的比较采

用 χ2 检验、连续校正公式或 Fisher 精确检验。多

因素分析采用 Logistic 回归分析。多因素分析心血

管传统危险因素包括年龄、性别、高血压、高脂血症、

吸烟、糖尿病及冠心病家族史等对不同桥血管转归

的影响。分析 CABG 前自体靶血管状态与桥血管远

期预后的关系。以 P<0.05 认为差异有统计学意义。
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2  结果

2.1  冠状动脉造影结果及通畅率比较

94 支 SVG 中 42 支 通 畅，52 支 发 生 病 变，

SVG 通 畅 率 44.7%；52 支 LIMAG 中 33 支 通 畅，

19 支 发 生 病 变，LIMAG 通 畅 率 63.5%，LIMAG

通畅率明显高于 SVG（P=0.030）。60 支 SVG 单独

桥中 22 支通畅，38 支发生病变，通畅率 36.7%；

34 支 SVG 序贯桥中 20 支通畅，14 支发生病变，

通畅率 58.9%，SVG 序贯桥通畅率明显高于单独

桥（P=0.038）。

2.2  多因素 Logistic 回归分析（表 1）

LIMAG 发生病变与传统的冠状动脉粥样硬化

危险因素（包括如年龄、女性、高血压、高脂血

症、糖尿病、吸烟、冠心病家族史等 ）以及其他临

床特征如陈旧性心肌梗死、心绞痛症状复发时间

及 CAG 距离 CABG 时间均无关；SVG 发生病变只与

CABG 后症状复发时间呈正相关（OR=1.119，95%CI: 

1.002~1.249，P=0.046）， 与 女 性 患 者 有 相 关 倾 向

（P=0.065）。

3  讨论

目前 CABG 仍是复杂冠脉病变的主要治疗手段，

然而在 CABG 后约有 4%~20% 的患者再次出现心肌

缺血症状，我们既往的研究显示，CABG 后约 8%

的患者因症状复发而行血管造影检查 [2]。

CABG 后因移植血管各自的生理解剖特性而会

有不同的病理变化过程。左乳内动脉为弹力血管，

管壁弹力层多而平滑肌成分很少，低氧缺血耐受性

强 [3]，不容易发生痉挛，其管径可以依血流量而进

行自身调节，具有动脉粥样硬化发生率低的特点，

因此晚期通畅率高。桡动脉为肌性动脉，动脉粥样

硬化发生率低，但于低氧缺血环境时易发生痉挛 [4]。

静脉血管为容量血管，大隐静脉管壁的内弹力层较

薄，内弹力膜上有较多的孔隙，可允许平滑肌细胞

进入内膜，使内膜增厚，而导致管腔狭窄，因此，

大隐静脉易发生动脉粥样硬化 [5]。资料显示 CABG

后 10 年 SVG 通 畅 率 为 61%， 而 LIMAG 仍 能 保 持

85%~98% 的通畅率 [6-8]；CABG 后 1 年 13.6% 的 SVG

完全闭塞 [9]，12% 的 SVG 闭塞发生在 CABG 后 6 个

月内，其中 3.4% 的闭塞发生在最初 2~3

周 [5]。我们的研究对术后缺血症状复发者

行血管造影检查，结果发现术后平均 39

个 月 时 LIMAG 的 通 畅 率 为 63.5%，SVG

通畅率为 44.7%，LIMAG 明显优于 SVG，

与上述研究结果相同。但本研究中 LIMAG

通畅率低于多数文献报道，考虑与桥血管

病变的定义不同有关；此外本研究中一部

分 LIMAG 表现为“线样征 ”，也影响了对

桥血管病变的判定。

一般来说，序贯吻合有利于提高桥血

管中远期的通畅率，其效果优于单独桥。Farsak 等 [10]

研究结果提示无论是桥血管通畅率还是吻合口通畅

率，序贯桥均明显高于单独桥，而且这种趋势在自

体冠脉血管管径越小时越明显。本组研究也发现大

隐静脉序贯桥通畅情况显著优于单独桥。这可能是

因为序贯桥吻合口较多，移植血管阻力小而竞争血

流少，桥血管前向血流就好，所以通畅率高。

本研究中 SVG 病变与 CABG 后症状复发时间

呈正相关，提示 SVG 术后随时间的推移发生桥血管

病变的可能性就越大，而这种趋势在 LIMAG 组并不

明显，这可能与不同桥血管术后病理变化过程不同

有关。LIMA 桥血管病变主要是早期发生的与手术

表 1  传统冠状动脉粥样硬化危险因素及其他临床特点对桥血管预后的影响

影响因素
大隐静脉桥 左乳内动脉桥

OR(95% CI) P 值 OR（95% CI） P 值
年龄 1.010(0.946~1.078) 0.775 1.050 (0.987~1.117) 0.120
女性 1.733(0.744~10.086) 0.065 1.355 (0.240~7.647) 0.731
高血压 0.162 (0.013~1.959) 0.152 0.502 (0.082~3.066) 0.456
高脂血症 1.885 (0.383~9.269) 0.435 3.616 (0.662~19.745) 0.616
糖尿病 0.524 (0.089~3.081) 0.474 0.329 (0.050~2.167) 0.248
吸烟 2.122 (0.493~9.131) 0.312 1.766 (0.309~10.098) 0.523
冠心病家族史 0.106 (0.007~1.656) 0.110 0.117 (0.010~1.380) 0.088
陈旧性心肌梗死 1.225 (0.750~2.002) 0.418 0.604 (0.200~1.821) 0.371
心绞痛症状复发时间 1.119(1.002~1.249) 0.046 1.007 (0.972~1.042) 0.706
冠状动脉造影距离 CABG 时间 0.900 (0.809~1.003) 0.056 1.001(0.970~1.031) 0.993

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；OR：比值比；CI：可信区间

2.3  自体冠脉狭窄与闭塞对 SVG 和 LIMA 转归的

影响

大隐静脉单独桥病变组的自体靶血管中 24 支

是完全闭塞病变，14 支为狭窄病变；大隐静脉单

独桥无病变组的自体靶血管中 17 支为完全闭塞病

变，5 支为狭窄病变，两组自体靶血管病变之间比

较差异无统计学意义（P=0.388）。LIMAG 病变组的

自体靶血管中 7 支是完全闭塞病变，12 支为狭窄病

变， LIMAG 无病变组的自体靶血管中 23 支为完全闭

塞病变，10 支为狭窄病变，LIMAG 病变组的自体

血管为闭塞病变的比例明显少于 LIMAG 无病变组

（P=0.04）。
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摘要

目的：探讨急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）前后心率校正的 T 波峰末间期

（Tpec）变化过程及其与恶性室性心律失常（MVA）的关系。

方法：纳入接受 PCI 的 STEMI 患者 494 例，分别在 PCI 前、PCI 后（1 h、6 h、12 h、24 h、48 h）、出院时记录

Tpec。根据患者 PCI 后 Tpec 是否降至 100 ms 分为 Tpec ≥ 100 ms 组（n=73）和 Tpec<100 ms 组（n=421），比较两组患

者的 MVA 发生率。根据患者 PCI 后是否发生 MVA 又分为 MVA 组（n=94）和无 MVA 组（n=400），分析 PCI 前后 Tpec

变化过程与 MVA 发生的关系。采用 Logistic 多因素回归分析发生 MVA 的危险因素。

结 果：STEMI 患 者 PCI 后，Tpec ≥ 100 ms 组 较 Tpec<100 ms 组 的 MVA 发 生 率 明 显 增 高（34.2% vs 9.3%，

P<0.05）。发生 MVA 的 STEMI 患者 PCI 后 Tpec 降低缓慢且呈波动趋势，而无 MVA 的患者在术后 6 h 即降至 100 ms

以下，呈逐渐下降趋势（P<0.05）。PCI 后 Tpec 持续高于 100 ms 是发生 MVA 的独立危险因素（比值比 =4.79，95% 可

信区间：2.28~10.08，P<0.05） 。

结论：STEMI 患者 PCI 后 Tpec 持续降低缓慢（≥ 100 ms）是发生 MVA 的危险因素，对于 STEMI 患者的危险分层

具有一定参考价值。

关键词  心电描记术；心律失常；心肌梗死
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急性 ST 段抬高型心肌梗死患者介入治疗前后 T 波峰末间期的
变化过程及其与恶性室性心律失常的关系

刘吉园，牛小伟，张益铭，李欣欣，蒋均仕，马新慧，李美玲，姚亚丽

冠心病研究

Abstract
Objective:  To investigate the changing process of Tpeak-Tend interval (Tpec) in acute ST-elevation myocardial 

infarction (STEMI) patients before and after percutaneous coronary intervention (PCI) with the relationship to malignant 
ventricular arrhythmias (MVA).

Methods:  A total of 494 acute STEMI patients with PCI were enrolled. Tpec was recorded before PCI; 1h, 6h, 12h, 48h 
post-PCI and at the time of discharge. According to weather post-PCI Tpec reduced to 100 ms, the patients were divided into 
2 groups: Tpec≥100 ms group, n=73 and Tpec<100 ms group, n=421, the incidence rate of MVA was compared between 2 
groups. Based on post-PCI MVA occurrence, the patients were divided into another set of 2 groups: MVA group, n=94 and 
Non-MVA group, n=400, the changing process of Tpec before and after PCI with the relationship to MVA were assessed. Risk 
factors for MVA occurrence were studied by multivariate Logistic regression analysis.

Results:  The post-PCI incidence rate of MVA was higher in Tpec≥100 ms group than Tpec<100 ms group (34.2% vs 
9.3%), P<0.05. In MVA group, Tpec was slowly decreased with fluctuation trend; in Non-MVA group, Tpec was decreased 
to<100 ms at 6h post-PCI with gradually decline trend, P<0.05. After PCI, Tpec≥100 ms persistently was the independent risk 
factor for MVA occurrence (OR=4.79, 95% CI 2.28-10.08, P<0.05).
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Conclusion:  Post-PCI Tpec persistently and slowly decreasing (≥100ms) was a risk factor for MVA occurrence in acute 
STEMI patients, which had certain reference value for the risk stratification in clinical practice.
Key words Electrocardiogram; Arrhythmia; Myocardial infarction

                             (Chinese Circulation Journal, 2017,32:132.)

急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者行经皮

冠状动脉介入治疗（PCI）开通梗死相关动脉，已被指

南推荐为能有效改善预后的方法 [1]。然而即使在行

PCI 后仍有 12% 的 STEMI 患者发生恶性室性心律失

常（MVA），一旦出现 MVA，患者住院期间的死亡率

会增加 31.8 倍 [2]。T 波峰末间期（Tpe）作为新近被提

出的体表间接反映心肌跨室壁离散度的唯一指标 [3]，

已有研究表明其在陈旧性心肌梗死 [4]、冠状动脉疾

病 [5]、Brugada 综合征 [6]、长 QT 综合征 [7] 患者中与心

律失常的发生密切相关。但对 Tpe 与 STEMI 患者行

PCI 后 MVA 的关系研究尚少，且针对再灌注治疗对

Tpe 的影响尚存在争议 [8-10]。Haarmark 等 [8] 研究发现

对 STEMI 患者行直接 PCI 前后 Tpe 无显著变化（104 

ms vs 106 ms，P>0.05）， 而 另 有 研 究 则 认 为 STEMI

患者急诊溶栓 [9] 或 PCI[10] 前后 Tpe 有较明显地改变

（P<0.05）。这些结果的差异一方面可能是由于 Tpe 是

易受心率影响、变异较大的指标 [3]；另一方面则是再

灌注治疗后随着原处于顿抑或冬眠心肌活性的恢复，

Tpe 将逐渐减少，若仅在术后单个时间点测量 Tpe 则

不能完全反映患者的心电状态。因此，本研究拟以

心率校正的 Tpe（Tpec）为指标，观察其在 STEMI 患

者 PCI 前后多个时间点的变化，及与住院期间发生

MVA 的关系。

1  资料与方法

1.1  研究对象

纳入 2010-09 至 2015-09 就诊于兰州大学第一

医院的自发性 STEMI 患者 494 例。入选标准：（1）符

合 STEMI 的诊断标准 [1]: 缺血性胸痛发作持续时间

≥ 30 min，含服硝酸甘油不能缓解；心电图中至少

2 个相邻导联新发 ST 段抬高或新出现的完全性左束

支传导阻滞、病理性 Q 波；心脏生物标志物至少 1

次数值超过正常上限；影像学证据显示新的心肌活

力丧失或区域性室壁运动异常。（2）接受直接、转运

或择期 PCI。排除标准：合并心房颤动、室内传导阻

滞、预激综合征患者；风湿瓣膜性、先天性、肥厚性、

肺源性心脏病者；入院期间出现电解质紊乱者；入院

前 1 个月内服用过影响 QT 间期和 T 波形态药物者；

研究资料不完整者。

1.2  研究方法

所有患者按照指南规定 [1] 及入院病情，给予常

规剂量的阿司匹林、氯吡格雷、β 受体阻滞剂、血

管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张素受体拮抗剂、

他汀类、钙通道受体拮抗剂、利尿剂、硝酸酯类等

药物治疗。由 4 名手术量 >100 例 / 年、并对研究不

知情的医生分别完成所有 PCI，术者决定选用股动

脉 / 桡动脉入路、替罗非班、术中肝素剂量、血栓

抽吸、主动脉内球囊反搏泵及置入支架的类型。

受试者均由心内科专业护理人员使用 Marquette

公司的 MAC1200 心电图机记录 12 导联同步心电图，

纸速设定为 25 mm/s，电压为 10.0 mm/mV。记录的时

间至少包括 PCI 前、PCI 后（1 h、6 h、12 h、24 h、48 h）、

出院时。其它检查如心肌损伤标记物、血常规、生

化和凝血功能等按常规进行。根据 PCI 前后 Tpec 的

变化将患者分为 Tpec ≥ 100 ms 组（n=73）和 Tpec<100 

ms 组（n=421）[8，9]。 又 根 据 患 者 PCI 后 是 否 发 生

MVA 分为 MVA 组（n=94）和无 MVA 组（n=400）。

2 名不参与研究统计的人员独立地按照统一资

料提取表，收集患者的一般临床情况、造影特征、

各检查指标及治疗情况，并交叉核对所有数据，如

有分歧，经讨论或听取第三方意见解决。

Tpe 的测量：2 名经过统一培训的研究人员独立

手工测量所有梗死相关导联上连续 3 个心动周期的

RR 间期、QT 间期、QTp 间期（QRS 波起点至 T 波

波峰的间期 ），各取其平均值后计算出 Tpe（Tpe=QT

间期 -QTp 间期 ），继续对相关导联上计算出的 Tpe

值再取平均值，即为研究的 Tpe，Tpec 是经 Bazett 公

式校正 的 Tpe[Tpec=Tpe/（RR）1/2][9，11]。T 波 顶 峰 取

T 波波峰的顶点（直立时）或 T 波最低点的下缘（倒置

时 ）；T 波终点取下降支与等电位线的交点，若 T 波

伴有切迹或有 U 波或其下降支与等电位交点不清楚，

则取下降支的延伸线与等电位线的交点 [9，11]。

MVA 定义：MVA 包括住院期间发生的心室颤

动、心搏骤停和持续性室性心动过速 [2]。持续室性

心动过速指起源于心室且发作持续时间 >30 s 或伴

血液动力学不稳定需要电复律或抗心律失常治疗的
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规则宽 QRS 波心动过速 [2，12]。心室颤动、心搏骤停

指心电图呈混乱的波动，波形振幅均不规则，无法

区分 QRS 波和 T 波，血流动力学明显改变，需要紧

急电除颤的心律失常 [2，12]。

1.4  统计学分析

所有研究资料使用 SPSS 11.0 软件进行统计学

分析。计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，组

间比较使用单因素方差分析，PCI 前后 Tpec 的变化

使用重复测量方差分析，即先用 Mauchly’s test 进

行协方差阵球对称性检验，不符合球对称性者采用

Greenhouse-Geisser 校正结果进行分析，同一组不同

时间点的两两比较和同一时间点两组的比较使用文

献报道的方法 [13]。计数资料以例数（百分率 ）表示，

组间比较使用 Pearson 或连续性校正的 χ2 检验。采

用 Logistic 单因素回归分析对发生 MVA 的危险因

素进行初步判断后，再使用多因素回归模型对单因

素分析中 P<0.1 的变量分析。同时对文献报道的已

知危险因素进行校正，重新建立新的回归模型确定

MVA 的独立危险因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者临床资料的比较（表 1） 

两组间入院、出院的 Tpe 值差异均有统计学意

义（P<0.05）。Tpec ≥ 100 ms 组中 Killip 心功能分级

>1 级、PCI 前后心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）

血流 <2 级、前壁梗死、多支血管病变、发生 MVA

的患者比例均高于 Tpec<100 ms 组（P 均 <0.05），其

入院心率、血糖水平、肌酸激酶同工酶峰值也均高

于 Tpec<100 ms 组（P 均 <0.05），而左心室射血分数

低于 Tpec<100 ms 组（P<0.05）。两组患者在年龄、

性别、体重指数、吸烟、高血压病史、2 型糖尿病史、

入院收缩压、舒张压、肌酐、低密度脂蛋白、住院

期间 β 受体阻滞剂使用比例的差异均无统计学意义

（P 均 >0.05）。

2.2  PCI 前后 Tpec 变化过程与发生 MVA 的关系

采用重复测量方差分析对 MVA 组和无 MVA 组

患者各时间点的 Tpec 值进行比较，球形检验显示

数据之间存在相关性（P<0.05）。使用 Greenhouse-

Geisser 校正 P 值进行分析，结果如下：（1）两组患者

的 Tpec 值在 PCI 前后各时间点上存在统计学差异

（P<0.05），再通过 Bonferroni 法分别对两组各时间点

的 Tpec 行两两比较，MVA 组的 Tpec 值在 PCI 前最

高（P<0.05），PCI 后 6 h、12 h、24 h 较低。无 MVA

组在各时间点差别有统计学意义（P<0.05），即其

Tpec 值在 PCI 前最高，PCI 后呈下降趋势，在出院

时达到最低。（2）在各时间点上 MVA 组的 Tpec 值

均大于无 MVA 组（P<0.05）。（3）不同分组与 PCI 前

后各时间点存在交互作用（P<0.05），即两组患者的

Tpec 值在不同时间点变化的趋势不同（图 1）。

表 1  两组患者的临床资料比较（ ±s）

临床特征
Tpec ≥ 100 ms

组 (n=73 例 )

Tpec<100 ms

组 (n=421 例 )
P 值

年龄 ( 岁 ) 61.1±9.9  60.5±10.1 0.645
体重指数 (kg/m2) 24.9±4.1 24.4±3.2 0.369
男性 [ 例 (%)] 60 (82.2) 336 (79.8) 0.638
吸烟 [ 例 (%)] 52 (71.2) 291 (69.1) 0.718
高血压病 [ 例 (%)] 39 (53.4) 196 (46.6) 0.262
2 型糖尿病 [ 例 (%)] 19 (26.0)  78 (18.5) 0.136
Killip 心功能分级＞ 1 级 [ 例 (%)] 23 (31.5)  80 (19.0) 0.015
收缩压 (mmHg) 123.8±20.4 125.7±21.9 0.480
舒张压 (mmHg) 76.2±13.1  77.2±12.4 0.549
心率 ( 次 /min) 91.2±15.6  79.5±12.6 <0.001
血糖 (mmol/L)  9.1±5.2  7.2±3.6 0.008
肌酐 (µmol/L) 79.1±30.9  77.5±16.7 0.536
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 2.4±0.8  2.3±0.9 0.627
左心室射血分数 (%) 53.4±12.0  56.6±10.4 0.017
肌酸激酶同工酶峰值 (U/L) 329.2±210.2  252.7±243.5 0.042
PCI 前 TIMI 血流 <2 级 [ 例 (%)] 63 (86.3)  290 (68.9) 0.002
PCI 后 TIMI 血流 <2 级 [ 例 (%)] 7 (9.6)  12 (2.9) 0.015
梗死部位 ( 前壁 ) [ 例 (%)] 43 (58.9)  193 (45.8) 0.039
多支血管病变 [ 例 (%)] 49 (67.1)  222 (52.7) 0.023
住院期间 β 受体阻滞剂 [ 例 (%)] 43 (58.9)  262 (62.2) 0.589
MVA[ 例 (%)] 25 (34.2)  39 (9.3) <0.001
入院 Tpe 值 (ms) 140.3±13.1  116.8±15.8 <0.001
出院 Tpe 值 (ms) 116.1±15.7  92.7±3.5 <0.001

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； MVA：恶性室性心律失常；Tpe：T 波峰末间期；Tpec：校正的 Tpe。

1 mmHg=0.133 kPa

图 1   Tpec 在 MVA 组与无 MVA 组的变化趋势
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2.3  Logistic 回归分析 PCI 后发生 MVA 的危险因素

Logistic 单因素回归分析结果显示（表 2），吸烟、

未应用 β 受体阻滞剂、PCI 前后冠状动脉 TIMI 血

流 <2 级、心率、Killip 心功能分级 >1 级、肌酸激

酶同工酶峰值、术后 Tpec ≥ 100 ms 是发生 MVA 的

相关因素。

Logistic 多因素回归分析表明（表 2），在校正

了单因素分析中的变量后，术后 Tpec ≥ 100 ms 是

MVA 发生的独立危险因素 [ 比值比（OR）=4.79，

95% 可信区间（CI）：2.28~10.08]。

再进一步对文献报道的已知危险因素（年龄、

性别、体重指数、吸烟史、心率、收缩压、Killip 心

功能分级、肌酐、肌酸激酶同工酶、β 受体阻滞剂

应用、梗死部位、PCI 前 TIMI 血流 0 级 ）进行校正

后 [2，12]，术后 Tpec ≥ 100 ms 仍是 MVA 发生的独立

危险因素（OR=3.99，95%CI：1.72~9.23）。

的基质 [19]。Tpec 是不同层心肌细胞跨壁复极离散度

的反映，缺血导致该值增大时心室容易出现早后除

极、折返，引发 MVA[3]。理论上 STEMI 患者行 PCI

使冠状动脉血流再通后，可能会缩短 Tpec，减少

MVA 的发生。然而目前关于急性心肌梗死患者 PCI

对心电活动影响的研究结果存在很大差异。Cinca 等
[20] 研究表明心肌梗死 12~24 h 内心室复极离散度会

增加（心电图表现为 QT 间期离散度延长 ），在 4~5 

d 后逐渐恢复至正常。Haarmark 等 [8] 则发现 PCI 未

能降低 STEMI 患者的 Tpe，术前 Tpe>100 ms 的患者

长期死亡率增加。其它的一些研究 [9，10，18] 认为复极

离散度异常增大，提示梗死部位有存活心肌，及时

行血运重建能减少梗死面积，降低区域性复极差异，

增加心脏的电稳定性，即 Tpe 术后能明显降低。本

次研究发现，STEMI 患者的 Tpec 在 PCI 前后减小越

明显，MVA 的发生率会较低，可能的原因为：部分

STEMI 患者虽经 PCI 治疗后心肌缺血能够得到改

善，但由于心肌缺血时间过长、缺血区域过大，

导致心肌电活动异常恢复缓慢或没有得到恢复，

术后 Tpec 无明显缩短，发生 MVA 的可能性明显

增加。Tpec 降低明显的患者，其存活心肌电生

理功能逐渐恢复，心室的跨壁复极离散度减小，

使 MVA 的风险较低。在对 PCI 后不同 Tpec 组

的比较结果表明，Tpec ≥ 100 ms 组患者的病变

严重程度总体上高于 Tpec<100 ms 组，提示心功

能不全可能会通过影响患者 PCI 后心电活动的改

变 [21]，增加预后不良的风险。另外行 PCI 后出

现 TIMI 血流 0~1 级的 STEMI 患者，发生 MVA 的风

险明显较冠状动脉血流恢复者（TIMI 血流 2 或 3 级 ）

高，此类患者中大部分术后 Tpec 未降至 100 ms 以下，

提示 Tpec 的降低可能会对判断 PCI 后冠状动脉血流

恢复情况有作用，但这需要进一步地研究证实。

既往研究也表明，异常增大的 Tpec 是急性心

肌梗死患者发生恶性电生理事件的预测因素 [9，18]，

也与患者左心室重构的发生密切相关（OR=8.49，

95%CI： 3.42~21.03）[21]。本次结果发现 PCI 后 Tpec

持续高于 100 ms 是发生 MVA 的独立危险因素，进

一步说明 Tpec 对心肌缺血的评估和室性心律失常的

预测可能有一定临床价值。近来有研究初步对能降

低 Tpec 的干预措施进行了探索 [22]，结果发现 β 受

体阻滞剂联合参松养心胶囊对 Tpec 的降低有效，可

增加心肌电活动的稳定性。然而 β 受体阻滞剂能否

改善 Tpec 使患者受益，尚不明确。

研究的局限性如下：（1）研究对象不是临床试验

表 2  Logistic 回归分析 PCI 后发生 MVA 的危险因素

变量
单因素回归分析 多因素回归分析

OR (95% CI) P 值 OR (95% CI) P 值
吸烟 1.86 (1.12~2.30) 0.033 - -
心率 1.13(1.02~1.30) 0.043 - -
术后 Tpec ≥ 100 ms 5.16 (2.17~10.87) <0.001 4.79 (2.28~10.08) <0.001
PCI 后 TIMI 血流＜ 2 级 6.82(1.96~24.12) 0.002 6.71 (1.88~23.90) 0.003
Killip 心功能分级＞ 1 级 2.31 (1.13~8.78) 0.047 2.95 (1.05~8.26) 0.040
未应用 β 受体阻滞剂 2.60(1.50~4.31) 0.031 1.93 (1.03~3.64) 0.041
肌酸激酶同工酶峰值 2.87(1.46~4.13) 0.010 - -

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

正的 T 波峰末间期；MVA：恶性室性心律失常； OR: 比值比，95%CI: 95% 可信区间；-：

未测

3  讨论

现已证实，异常增大的心室跨壁复极离散度是

MVA 发生的重要基质，也是预测 MVA 事件的重要

指标 [14，15]。STEMI 时由于心肌梗死区、边缘带及正

常心肌细胞间动作电位不应期的差异增加，且局部

缺血心肌传导延迟或阻滞，导致心肌细胞间复极的

不均一性 [16]；同时交感神经在心室各部位兴奋的

不一致更进一步加重这种变化 [17]。此外缺血致局

部心肌细胞膜钠 - 钾泵能源不足及细胞外低钙，可

使心肌细胞的动作电位时程延长，特别是复极化过

程 [17]。因此，缺血梗死使不同冠状动脉供应部位的

心肌细胞间复极离散度增大，造成 STEMI 患者在急

性期易出现 MVA[9，10，18]。而及时有效地恢复梗死相

关冠状动脉血流，能改善存活心肌（冬眠心肌、顿

抑心肌、伤残心肌 ）的电生理功能，减少 MVA 发生
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下有严格纳入条件的样本，存在选择偏倚，但因为

所有患者均为真实世界的病例，可反映一定的临床

实际情况。（2）研究未对患者出院后的情况进行随

访。由于 60% 的 MVA 发生在 STEMI 患者入院后 2 

d 内 [2]，连续监测患者住院期间 Tpec 变化仍有重要

的实用价值。（3）研究为小样本、单中心的分析，尚

需更大规模的前瞻性研究进一步确定 Tpec 与 MVA

的关系。

总之，对 STEMI 患者入院后进行 Tpec 的动态

观察，及时发现 PCI 后 Tpec 恢复缓慢者，有助于鉴

别出住院期间发生 MVA 的高风险人群，对其采取

积极的治疗策略，可能会进一步改善 STEMI 患者的

预后。
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摘要

目的：探讨左心室射血分数（LVEF）正常的且无明显舒张性心力衰竭症状的急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）

患者血浆氨基末端 B 型利钠肽原 (NT-proBNP) 浓度与冠状动脉（冠脉 ）狭窄程度、冠脉病变数量及左前降支病变的关系。

方法：收集符合条件的 STEMI 患者 280 例，在入院 24 h 内检测其血浆 NT-proBNP 浓度，并对其根据 Gensini 评

分系统评估冠脉病变狭窄严重程度，分为 Gensini 评分 <30 分组（n=94）， Gensini 评分 30~60 分组（n=87），Gensini 评

分＞ 60 分组（n=99）；根据冠脉病变的数量分为单支病变组（n=78）、双支病变组（n=105）及三支病变组（n=97）；根据

罪犯血管是否为前降支分为前降支组（n=146）和非前降支组（n=134），对各组结果进行比较分析。

结果：血浆 NT-proBNP 浓度 Gensini 评分＞ 60 分组显著高于 Gensini 评分 <30 分组和 Gensini 评分 30~60 分组，Gensini

评分 30~60 分组显著高于 Gensini 评分 <30 分组 ；冠脉病变的支数越多，血浆 NT-proBNP 浓度越高（pg/ml，336.90±176.70 

vs 608.70±331.20 vs 1176.70±492.50）；前降支组血浆 NT-proBNP 浓度高于非前降支组（pg/ml ， 1199.40±725.00  vs  

607.40±244.20）， 上述比较差异均有统计学意义（P<0.05）。血浆 NT-proBNP 浓度与 Gensini 积分 Pearson 相关分析显

示两者呈正相关（r=0.278，P<0.05）。

结论：STEMI 患者血浆 NT-proBNP 浓度与冠脉病变严重程度呈正相关，对其三支血管病变及前降支血管是否为

罪犯血管具有一定预测价值，常规检测 NT-proBNP 浓度有助于 STEMI 患者的危险分层及临床诊疗。

关键词  心肌梗死；利钠肽，脑； Gensini 积分

作者单位 : 450000   河南省郑州市，郑州大学第二附属医院   心内科
作者简介：江冠颖   硕士研究生   主要从事冠心病、高血压病及心力衰竭研究   Email：1184690853@qq.com   通讯作者：赵玉兰   Email:zyl6616@163.com
中图分类号：R541   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2017）02-0137-04    doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2017. 02.006 
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左心室射血分数正常的急性 ST 段抬高型心肌梗死患者
氨基末端 B 型利钠肽原水平与冠状动脉病变的关系

江冠颖，赵玉兰，董静，黄亚萍

冠心病研究

Abstract
Objective:  To study the relationship between plasma NT-ProBNP level and the severity of coronary artery lesions 

including left anterior descending (LAD) involvement in acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI) patients with 
normal left ventricular ejection fraction (LVEF) while without diastolic heart failure. 

Methods:  A total of 280 qualified patients were collected, plasma NT-proBNP level was examined in all patients within 
24-hour of admission. The patients were divided into 3 sets of groups. By Gensini score system: Gensini score<30 group, 
n=94, Gensini score (30-60) group, n=87 and Gensini score>60 group, n=99; by the number of coronary branch lesions: 
Single branch group, n=78, Double branch group, n=105 and Triple branch group, n=97; by LAD condition: Criminal LAD 
group, n=146 and Non-criminal LAD group, n=134. Relevant comparison was conducted in all patients.

Results:  Plasma NT-proBNP level in Gensini score>60 group was higher than the other 2 Gensini groups, it was higher 
in Gensini score (30-60) group than Gensini score<30 group; the more branches were involved, the higher NT-proBNP were 
found (1176.70±492.50) pg/ml vs (608.70±331.20) pg/ml vs (336.90±176.70) pg/ml; NT-proBNP was higher in Criminal 
LAD group than Non-criminal LAD group (1199.40±725.00) pg/ml vs (607.40±244.20) pg/ml, all P<0.05. Pearson correlation 
analysis showed that NT-proBNP was positively related to Gensini score (r=0.278, P<0.05).

Conclusion:  Plasma NT-proBNP level was positively related to severity of coronary lesions, it had certain predictive 
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value for triple vessel disease and criminal LAD; routine NT-proBNP examination was helpful for risk stratification and 
clinical treatment in acute STEMI patients.
Key words Myocardial infarction; Natriuretic peptide brain; Gensini score

                         (Chinese Circulation Journal, 2017,32:137.)

急性冠状动脉（冠脉 ）综合征（ACS）包括 ST 段

抬高型心肌梗死（STEMI）、非 ST 段抬高型心肌梗

死（NSTEMI）及不稳定性心绞痛。大量的国内外研

究发现，B 型利钠肽（BNP）和氨基末端 B 型利钠肽

原（NT-proBNP）可以反映 ACS 患者心肌缺血损伤的

面积及严重程度，在其诊断及危险分层方面有重要

的意义，与其远期预后存在强相关性 [1]。有研究证

明，NT-proBNP 可以反映 ACS 患者冠脉病变严重程

度且与梗死面积相关 [2]。本研究探讨左心室射血分

数（LVEF）正常的且无明显舒张性心力衰竭症状的

STEMI 患者血浆 NT-proBNP 浓度与冠脉狭窄程度、

冠脉病变数量及左前降支病变的关系。

1  资料与方法

研究对象：连续收集 2014-09 至 2016-02 在我院

心内科住院并且行冠脉造影的 STEMI 患者 280 例，年

龄 18~75 岁，男性 234 例（83.6%），女性 46 例（16.4%）。

入选标准：（1）临床症状、心电图、心肌标志物检测均

符合美国心脏病学会（ACC） / 美国心脏协会（AHA） 发

布的指南，（2）冠脉造影明确有 1 支或多支血管狭窄

≥ 50% 。排除标准：（1）既往有心肌梗死及血管支架介

入治疗病史；（2）单纯由于冠脉痉挛所致的急性心肌梗

死；（3）LVEF<45% 以及 LVEF 正常的心力衰竭患者； 

（4）心脏瓣膜病、心肌炎及心肌病患者；（5）严重的心律

失常如频发心室颤动、持续心房颤动等，起搏器植入

术后；（6）合并严重肝肾肺疾病、严重感染及恶性肿瘤；

（7）严重贫血、甲亢及自身免疫病等。

资料收集：280 例患者均在入院 24 h 内抽取静

脉血，送至本院检验科检测其血浆 NT-proBNP 浓度，

并记录其基本资料如年龄、性别、吸烟史、高血压

病史、糖尿病病史、空腹血糖、糖化血红蛋白、血

红蛋白、血脂、肌酐、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、

彩色超声心动图结果，建立数据库并作统计学分析。

冠脉病变支数及严重程度的评价：记录冠脉

病变支数采用 Judkins 法：右冠脉（RCA）、回旋支

（LCX）、前降支（LAD）中任何一支狭窄≥ 50% 为

有意义病变，锐缘支病变、对角支病变归入前降

支，钝缘支病变归入回旋支；左主干病变无论前降

支及回旋支有无病变均视为双支病变，若同时合并

右冠脉病变则为三支病变。冠脉病变狭窄严重程度

采用 Gensini 积分进行评价：将病变血管分为左主

干、前降支、回旋支和右冠脉 ； 对血管狭窄程度进

行定量评定 : 狭窄≤ 25% 计 1 分，26%~50% 计 2 分，

51%~75% 计 4 分 ，76%~90% 计 8 分，91%~99%

计 16 分，100% 计 32 分；不同节段冠脉的积分乘

以相应系数 : 左主干病变 ×5，前降支近 ×2.5，中

段 ×1.5，远段 ×1，第一对角支 ×1，第二对角支

×0.5，回旋支近段 ×2.5，远段和后降支均 ×1，后

侧支 ×0.5，右冠近中、远段和后降支均 ×1。最终

积分为各支血管积分之和。

分组：根据患者 Gensini 评分结果，分为 Gensini

评分 <30 分组（n=94），Gensini 评分 30~60 分组（n=87），

Gensini 评分＞ 60 分组（n=99）；根据冠脉病变的数量

分为单支病变组（n=78）、双支病变组（n=105）及三支

病变组（n=97）；根据罪犯血管是否为前降支分为前

降支组（n=146）和非前降支组（n=134）。

统计学方法：数据库分析采用 SPSS 22.0 软件。

检验水准 α=0.05，P<0.05 为差异有统计学意义，

符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差表示，

多个样本均数比较采用单因素方差分析，计数资料

应用卡方检验，两连续变量采用 Pearson 相关分析，

最后对研究变量采用简单线性回归分析。

2  结果 

  

冠脉病变严重程度与血浆 NT-proBNP 浓度的

关系（表 1）： Gensini 积分三组患者性别、吸烟史、

高血压史、肌酐、血红蛋白、空腹血糖、甘油三酯、

LVEF、室间隔厚度、左心室舒张期末期内径差异均

无统计学意义，血浆 NT-proBNP 浓度、糖尿病史、

糖化血红蛋白、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇差

异均有统计学意义（P<0.05）。血浆 NT-proBNP 浓度

Gensini 评分 >60 分组显著高于 Gensini 评分 30~60
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分组，Gensini 评分 30~60 分组显著高于 Gensini 评

分 <30 分组，差异具有统计学意义（P<0.05） 。
Gensini 积 分 与 NT-proBNP 浓 度 相 关 性 分 析 : 

绘 制 Gensini 积 分 与 NT-proBNP 浓 度 的 简 单 散 点

图，并对其行 Pearson 线性相关分析显示，

Gensini 积 分 与 NT-proBNP 浓 度 呈 正 相 关

（r=0.278，P<0.05）。
项目

Gensini 评分

<30 分组 (n=94)

Gensini 评分

30~60 分组 (n=87)

Gensini 评分

>60分组 (n=99)
P 值

NT-proBNP 浓度 (pg/ml) 332.1±178.5 714.4±294.4 1355.9±462.0 <0.05
男 / 女 ( 例 / 例 ) 80/14 80/7 84/15 >0.05
吸烟 / 不吸烟 ( 例 / 例 ) 24/70 21/66 29/70 >0.05
高血压 / 非高血压 ( 例 / 例 ) 30/64 27/60 34/65 >0.05
糖尿病 / 非糖尿病 ( 例 / 例 ) 3/91 14/73 33/66 <0.05
肌酐 (µmol/L) 72.83±25.91 71.18±18.45 70.98±20.38 >0.05
血红蛋白 (g/L) 140.4±14.9 137.98±16.61 133.76±14.39 >0.05
糖化血红蛋白 (%) 5.71±0.54 6.67±1.73 7.35±1.31 <0.05
空腹血糖 (mmol/L) 7.27±2.26 6.51±2.48 6.38±1.99 >0.05
总胆固醇 (mmol/L) 3.50±0.69 4.61±1.14 5.27±0.86 <0.05
甘油三酯 (mmol/L) 1.57±1.00 1.92±1.91 1.50±0.86 >0.05
LDL-C (mmol/L) 2.03±0.49 2.75±0.83 3.43±0.59 <0.05
左心室射血分数 (%) 57.07±5.38 57.26±5.26 55.98±4.84 >0.05
室间隔厚度 (mm) 10.53±1.33 10.55±1.39 10.49±1.41 >0.05
左心室舒张末期内径 (mm) 51.20±3.56 51.02±4.12 51.33±40.71 >0.05

表 1   冠状动脉病变严重程度与血浆 NT-proBNP 浓度及其他检测指标的
         关系（ ±s）

注：NT-proBNP：氨基末端 B 型利钠肽原；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇

冠脉病变支数与血浆 NT-proBNP 浓度的关系（表

2）: 冠脉病变支数三组经卡方检验及多因素方差分析

提示吸烟史、高血压史、肌酐、血红蛋白、空腹血

糖、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇差异均无统计

学意义。LVEF、室间隔厚度、左心室舒张末期内径

差异无统计学意义，随着冠脉病变支数的增加，NT-

proBNP 浓度显著增加，差异有统计学意义（P<0.05）。

前降支是否为罪犯血管与血浆 NT-proBNP 浓度

的关系（表 3）：前降支是否为罪犯血管两组患者性别

比例、高血压史、肌酐、血红蛋白、空腹血糖、甘

油三酯、LVEF、室间隔厚度、左心室舒张末期内径

差异无统计学意义，前降支组血浆 NT-proBNP 浓度

显著高于非前降支组，差异有统计学意义（P<0.05）。

　项目
单支病变组

 (n=78)

双支病变组

 (n=105)

三支病变组

 (n=97)
P 值

LVEF (%) 59.19±4.83 57.06±5.39 55.26±4.62 >0.05
室间隔厚度 (mm) 10.31±1.50 10.62±1.19 10.57±1.44 >0.05
左心室舒张末期内径 (mm) 50.94±4.18 51.40±3.73 51.10±4.61 >0.05
NT-proBNP 浓度 (pg/ml) 336.90±176.70 608.70±331.20 1176.70±492.50 <0.05

表 2  冠状动脉病变支数与血浆 NT-proBNP 浓度的关系（ ±s）

注：NT-proBNP：氨基末端 B 型利钠肽原；LVEF：左心室射血分数

图 1  Gensini 积分与 NT-proBNP 浓度的简单散点图
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注：NT-proBNP：氨基末端 B 型利钠肽原

 3  讨论

 1988 年由日本学者首先从猪脑中提纯出 BNP，

主要由心室肌产生，NT-proBNP 是 proBNP 裂解成

BNP 时的产物，与 BNP 水平具有强相关性。近年来

的研究表明血浆 BNP 浓度在心力衰竭、急性心肌梗

死等疾病中有显著改变，其在心力衰竭的诊断、疗

效及预后评估中的价值已得到普遍认可。近些年来，

学者们逐渐认识到除却性别、高血压、糖尿

病、肥胖、吸烟等传统危险因素与冠心病严

重程度息息相关外，心肾功能下降、高敏 C

反应蛋白升高 [3]、脂蛋白相关磷脂酶 A2[4] 及

BNP[2] 与冠心病患者冠脉病变具有相关性，心

肌梗死后血浆 BNP 的浓度增加，但其机制尚

不明确，研究证实 NT-proBNP 与心肌标志物

高敏肌钙蛋白 I 呈正相关 [5]，而心肌标志物可

反映心肌梗死面积，实验证明，心肌缺氧及心室壁

张力增加可刺激心室肌细胞合成分泌 BNP[6]，Hama

等 [7] 的实验研究发现，在心肌梗死动物模型中，

BNP 的产生主要来源于梗死区存活的及梗死区与非

梗死区交界处的缺血损伤的心肌细胞，伴随着室壁

张力的增加，这些细胞中 BNP 转录基因的表达也显

表 3  前降支是否为罪犯血管与血浆 NT-proBNP 浓度的关系
         （ ±s）

项目 非前降支组  (n=134) 前降支组 (n=146)
LVEF (%) 55.86±5.60 56.70±4.78
室间隔厚度 (mm) 10.65±1.29 10.43±1.47
左心室舒张末期内径 (mm) 51.42±4.44 50.97±4.02
NT-proBNP 浓度 (pg/ml) 607.40±244.20 1199.40±725.00*

注：LVEF: 左心室射血分数；NT-proBNP：氨基末端 B 型利钠肽原。与非

前降支组比较 *P<0.05
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参考文献著增加，升高了 3 倍。在不稳定性心绞痛和无症状

的心肌坏死患者中，血浆 BNP 和 NT-proBNP 浓度

显著升高，并且单纯发生心肌缺血而未发生心肌坏

死的患者，血浆 BNP 和 NT-proBNP 也可升高，证

明了缺血是其升高的因素 [8]，且有实验证明心肌缺

血是促使心肌细胞合成和释放 NT-ProBNP 的一个

重要因素，而且可能是启动因子 [9]。本研究结果显

示，STEMI 患者随着冠脉病变严重程度的增加及冠

脉病变支数的增加，NT-proBNP 浓度显著增加，差

异具有统计学意义。Radwan 等 [10] 的试验将样本分

为 A、B 两组（A 组 NT-proBNP ＞ 474 pg/ml，B 组

NT-proBNP ≤ 474 pg/ml），结果显示 A 组冠脉狭窄

程度、左前降支受累比例明显高于 B 组。有实验 [11]

结果证明“血管造影阳性组 ”NT-proBNP 浓度较“血

管造影阴性组 ”明显增高。Wudkowska 等 [12] 的研究

结果证明，血浆 NT-proBNP 浓度的增加可反映 ACS

患者冠状动脉狭窄程度，而且独立于其他生化指标。

以上国内外研究结果与本研究结果相符。即使患者

血流动力学稳定，心肌细胞缺血损伤及室壁张力增

加即可刺激心肌细胞分泌 NT-proBNP，故 ACS 患者

无论心功能正常与否均可使血浆 NT-proBNP 增加。

我国学者也有相关研究表明 NT-ProBNP 既与急性冠

脉综合症预后相关又与冠脉病变程度相关 [13-15]，与

本研究一致。心脏左前降支血管为影响左心功能的

最重要的血管，本研究结果显示左前降支为罪犯血

管的 STEMI 患者血浆 NT-proBNP 浓度较罪犯血管

为非左前降支的 STEMI 患者显著增加。有学者对心

肌梗死患者的研究中发现，即使在心功能正常情况

下，前壁心肌梗死患者的血浆及心包液中 BNP 浓度

均显著增加，而单纯下后壁心肌梗死患者血浆 BNP

浓度并无显著增加 [16]，这可能与下后壁心肌梗死对

左心室功能影响较小有关。BNP 与冠心病之间有着

密切的关系 ，其血浆浓度与 ACS 的严重程度、危险

分层及预后密切相关。资料显示，对于急性心肌梗

死患者，血浆 NT-proBNP 水平升高能够作为独立于

临床症状、心电图以及相关生化指标 （如肌钙蛋白 ）

之外的指标，用于评估患者病情。NT-proBNP 可以

显著提高对 ACS 患者的风险评估准确性。

综上所述，NT-proBNP 在一定程度上可以反

映 STEMI 患者的冠脉狭窄严重程度，对三支血管病

变及前降支病变有一定的预见作用，临床常规检测

STEMI 患者 NT-proBNP 浓度有助于其临床诊疗及危

险分层。
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摘要

目的 : 分析抗血小板药物抵抗对急性冠状动脉综合征（ACS）老年患者主要心血管不良事件（MACE）的影响，并探

讨血栓弹力图（TEG）在抗血小板治疗中的应用价值。

方法 : 纳入 2012-09 至 2014-12 在胜利油田中心医院保健内科住院的 ACS 患者 177 例，平均年龄（70.4±10.7）岁，

均进行 TEG 及凝血功能检测，根据抗血小板治疗反应性分为非抵抗组（n= 98）和抵抗组（n=79 ）；抵抗组再按随机数

字表法随机分为维持剂量亚组（n= 39）和增大剂量亚组（n=40）。随访 3 个月内 MACE（包括心血管死亡、再发心绞痛、

缺血性脑卒中、心肌梗死、急性血栓形成及出血并发症 ） 的发生情况。

结果 : 抵抗组中阿司匹林抵抗的发生率为 63.3%（50/79），氯吡格雷抵抗的发生率为 36.7%（29/79）。与非抵

抗组相比，抵抗组凝血反应时间、血凝块成形时间、描记图最大幅度（MA）后 30 min 振幅减少百分率、活化部分凝

血活酶时间、凝血酶时间、国际标准化比值水平均显著降低（ P<0.05），描记图最大曲线弧度作切线与水平线的夹

角、MA、凝血指数、纤维蛋白原（FIB）、D- 二聚体水平显著增高（P<0.05）。与非抵抗组比较，抵抗组患者 3 个月内 

MACE 发生率显著增高（21.5% vs 7.1%，P<0.05），而增大剂量亚组较维持剂量亚组的 MACE 发生率显著降低（17.5 vs 

25.6%，P<0.05）。

结论 : 抗血小板药抵抗发生 MACE 的风险较高。TEG 检测有助于指导 ACS 老年患者的抗血小板用药，降低

MACE 的发生。

关键词  血小板聚集抑制剂；急性冠状动脉综合征；血栓弹力描记术
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阿司匹林或氯吡格雷抵抗对急性冠状动脉综合征老年患者
心血管不良事件的影响

田美丽，刘焕乐

冠心病研究

Abstract
Objective:  To investigate the impact of clopidogrel or aspirin resistance on major adverse cardiovascular events (MACE) 

in elderly patients with acute coronary syndrome (ACS) and to explore the application value of thromboelastogram (TEG) in 
antiplatelet therapy.  

Methods:  A total of 177 ACS patients admitted in our hospital from 2012-09 to 2014-12 were enrolled. The patients 
were at the mean age of (70.4±10.7) years, all of them received TEG and coagulation function test. Based on the reaction of 
antiplatelet therapy, they were divided into 2 groups: Non-resistance group, n=98 and Resistance group, n=70, which was 
further divided into 2 subgroups as Maintenance dose subgroup, n=39 and Increased dose subgroup, n=40. The patients were 
followed-up for 3 months to observe MACE occurrence including cardiovascular death, angina recurrence, ischemic stroke, 
myocardial infarction, acute thrombosis and hemorrhage. 

Results:  In Resistance group, there were 50/79 (63.3%) patients with aspirin resistance and 29 (36.7%) with clopidogrel 
resistance. Compared with Non-resistance group, Resistance group showed decreased coagulation time, clot formation time, 
TEG reducing rate after 30 minutes maximum amplitude (LY30), activated partial thrombin time (APTT), thrombin time (TT) 
and international normalized ratio (INR), all P<0.05; while increased levels angle, maximum amplitude of TEG, coagulation 
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index, fibrinogen and D-dimer, all P<0.05. Compared with Non-resistance group, Resistance group had the higher MACE 
rate 21.5% vs 7.1%, P<0.05; in addition, Increased dose subgroup had the lower MACE rate than Maintenance dose 
subgroup 17.5 vs 25.6%, P<0.05.

Conclusion:  Clopidogrel or aspirin resistance had the higher incidence of MACE in elder ACS patients; TEG was 
helpful for guiding antiplatelet therapy and reducing MACE incidence.
Key  words Platelet aggregation inhibitors; Acute coronary syndrome; Thromboelastography

                           (Chinese Circulation Journal, 2017,32:141.) 

氯吡格雷和阿司匹林双联抗血小板治疗已被证

实能够显著降低急性冠状动脉综合征（ACS），尤其

是经皮冠状动脉介入治疗 （PCI）后患者的主要心血

管不良事件（MACE）。然而，即便规范接受双联抗

血小板治疗，仍有部分患者发生支架内再狭窄 [1]。

目前认为，氯吡格雷治疗后血小板高反应性（HPR）

为 支 架 内 再 狭 窄 的 主 要 原 因 之 一。 血 栓 弹 力 图

（TEG） 可真实还原凝血全过程，其原理是应用高

敏感悬垂丝描记血液凝固过程中凝块大小并生成

图形，具有检测精准、敏感度高、数据详细和结

果直观等优点 [2]。本研究观察阿司匹林或氯吡格

雷 抵 抗 对 ACS 患 者 MACE 的 影 响， 并 探 讨 TEG

在抗血小板治疗检测中的应用价值，以期为临床实

践提供参考。

1  资料与方法

研究对象：纳入 2012-9 至 2014-12 在本院住

院的 ACS 老年患者 177 例，男性 85 例（48%），女

性 92 例，年龄 60~83 岁，平均年龄（70.4±10.7）岁，

体重指数（BMI）20.43~37.21 kg/m2；所有患者均行

冠状动脉造影及支架置入术。纳入标准：（1）符合美

国心脏病学会与美国心脏协会指南（2007 版 ）中对

ACS 诊断标准；（2）年龄≥ 60 岁；（3）无氯吡格雷和阿

司匹林过敏；（4）无严重贫血（血红蛋白 >8 g/L），无

明显血小板计数异常（8 ~30）×109/L；（5）病情稳定，

服用期间无心前区疼痛、胸闷等；（6）近期无活动性

溃疡和消化道出血。排除标准：（1）合并有肝、肾功

能异常，肿瘤或免疫系统疾病，血液病等可能导致

凝血障碍的患者；（2）1 年内有静脉血栓史、出血疾

病史、持续性心房颤动、长期服用华法林等可能影

响氯吡格雷药效的服药史。本研究方案由本院保健

病区和输血科集体讨论通过，所有患者均签署知情

同意书。

分组：177 例患者均给予标准双联抗血小板治

疗，所有患者入院后即刻服用阿司匹林 300 mg/d（负

荷剂量 ）和氯吡格雷 300 mg/d（负荷剂量 ），随后

服用阿司匹林维持剂量 100 mg/d 和氯吡格雷维持剂

量 75 mg/d。在入院即刻及入院后第 7 日采集血样

本，2 h 内完成 TEG 检测。服用氯吡格雷的患者血

样采用 2 μmol/L 腺苷二磷酸（ADP）诱导，服用阿司

匹林的患者血样采用 1 mmol/L 花生四烯酸（AA）诱

导，由电脑软件根据检测流程自动计算 ADP 和 AA

抑制率，ADP 抑制率 <30% 和 AA 抑制率 <50% 的

患者分入抵抗组（n=79），其余患者分入非抵抗组

（n=98）；抵抗组再按随机数字表法随机分为维持剂

量亚组（n=39）和增大剂量亚组（n=40），维持剂量组

按常规剂量治疗，增大剂量组患者增加抵抗药物至

负荷剂量口服 45 d 后，改回维持剂量。

药品与仪器：硫酸氢氯吡格雷片 [ 商品名：波

立维，规格：每片 75 mg，批号：20130109，赛诺菲

（杭州 ）制药有限公司 ]。阿司匹林肠溶片（商品名：

拜 阿 司 匹 灵， 规 格：每 片 0.1 g， 批 号：20130421，

拜耳医药保健 ）。血栓弹力图仪（TEG 5000，美国

Haemonetics 公司 ）。

TEG 图形判断：代表凝血启动阶段和凝血因子

功能的凝血反应时间（R）值正常范围为 5~10 min，代

表血凝块生成速率和纤维蛋白原功能的血凝块成形

时间（K）值和描记图最大曲线弧度作切线与水平线的

夹角（Angle）正常范围分别为 1~3 min 和 53~72°，主

要反映血小板功能的描记图最大幅度（MA）正常范围

为 50~70 mm，反映纤溶功能的 MA 后 30 min 振幅减

少百分率（LY30）正常范围 <7.5%。根据以上指标可

将 TEG 可分为正常图形和高凝图形或低凝图形。

凝血功能的检测：在入院即刻及入院后第 7 日

取空腹静脉血 2 ml，采用 3.8% 枸橼酸钠抗凝，采

用全自动凝血分析仪检测患者凝血酶原时间（PT）、

活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、

纤维蛋白原（FIB）、国际标准化比值（INR）、D- 二

聚体（D-D）等凝血及纤溶功能。

观察指标：随访采用电话或门诊方式，记录患

者出院 3 个月内是否发生 MACE，包括心血管死亡、

心肌梗死、缺血性脑卒中、再发心绞痛、出血并发
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症及急性血栓形成。

统计学分析：采用 SPSS 11.0 软件进行分析，计

量资料采用均数 ± 标准差表示，符合正态分布的连

续数据采用单因素方差分析，计数资料分类变量采

用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

两组患者一般临床资料的比较（表 1）：两组

一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。抵抗组中阿司匹林抵抗的发生率为 63.3%

（50/79），氯吡格雷抵抗的发生率为 36.7%（ 29/79）。

各组患者随访期间 MACE 发生率比较：随访 3

个月中，共发生 MACE 24 例（13.6%）。非抵抗组发

生 MACE 7 例（7.1%），其中缺血性脑卒中 2 例、不

稳定型心绞痛 4 例、急性心肌梗死 1 例；抵抗组发

生 MACE 17 例（21.5%），其中维持剂量亚组 10 例

（25.6%），不稳定型心绞痛 5 例、缺血性脑卒中 2 例、

急性心肌梗死 3 例；增大剂量亚组 7 例（17.5%），不

稳定型心绞痛 3 例、缺血性脑卒中 3 例、急性心肌

梗死 1 例。经 χ2 检验，MACE 发生率抵抗组显著

大于非抵抗组（P<0.05），增大剂量亚组小于维持剂

量亚组（P<0.05）。

两组患者 TEG 图形变化情况比较：给药 7d 后，

抵抗组患者出现 TEG 高凝图形的发生率为 100%，

显著大于非抵抗组 TEG 高凝图形的 发 生 率 2.0%

（2/98）（ P<0.05）。给药 3 个月后，维持剂量亚组

TEG 高凝图形的发生率为 76.9%（30/39），增大剂

量亚组 TEG 高凝图形的发生率为 15.0%（6/40），差

异有统计学意义（P<0.05）。

3  讨论

老年人是心脑血管疾病的高发人群，ACS 是威

胁老年人生命最常见的疾病，且老年人群发生 ACS

的危险性显著高于年轻人群，及时、合理地诊治老

年 ACS 是现在临床实践应高度关注的问题。

血小板聚集的抑制主要是通过抑制环氧化酶减

少血栓烷 A2 （TXA2）生成途径和抑制 ADP 受体途径，

阿司匹林和氯吡格雷能分别从上述两条途径抑制血

小板聚集，达到抑制血小板的双重作用。对于支架

置入术后及 ACS 的患者，建议联合阿司匹林和氯吡

格雷治疗，目前临床共识认为血小板聚集抑制率达

80% 左右较为满意 [3]，但采用常规治疗方法，仅靠

应用常规剂量，缺少有效的监测方法。通常 AA 途

径诱导的血小板抑制率较 ADP 途径高，但某些患者

服用阿司匹林的抗血小板效果很差，即阿司匹林抵

抗 [4]。氯吡格雷在临床实践中被发现部分患者服用

表 1  两组患者一般资料比较
项目 非抵抗组 (n=98) 抵抗组 (n=79)

男 : 女 ( 例 ) 48:50 37:42
年龄 ( 岁 , ±s) 69.6±6.5 78.6±7.4
体重指数 (kg/m2, ±s) 26.8±7.3 28.7±7.1
既往史 [ 例 (%)] 37 (37.8) 32 (40.5)
　吸烟史 37 (37.8) 32 (40.5)
　高血压史 41 (41.8) 35 (44.3)
　高脂血症 62 (63.3) 57 (72.2)
　糖尿病史 19 (19.4) 20 (25.3)

两组患者 TEG 指标和凝血功能指标的比较（表

2）：与非抵抗组相比，抵抗组凝血反应时间、血凝

块成形时间、LY30、APTT、凝血酶时间、INR 水平

均显著降低，Angle、MA、纤维蛋白原、D- 二聚体

水平显著增高，差异均有统计学意义（P<0.05）。

表 2  两组患者血栓弹力图指标及凝血功能指标的比较（ ±s）
项目 非抵抗组 (n=98) 抵抗组 (n=79)

凝血反应时间 (min) 6.26±1.44 4.47±2.73*

血凝块成形时间 (min) 3.15±0.76 2.43±1.12*

Angle (°) 56.15±4.87 65.71±4.93*

描记图最大幅度 (mm) 56.17±14.05 67.38±10.56*

LY30 (%) 6.26±2.78 3.60±2.13*

凝血酶原时间 (s) 15.19±1.88 16.11±2.10 
APTT (s) 46.12±12.87 34.35±6.36*

凝血酶时间 (s) 22.50±4.01 18.63±9.43*

纤维蛋白原 (g/L) 3.19±0.67 4.36±0.73*

INR 0.92±0.13 0.75±0.13*

D- 二聚体 (mg/L) 0.10±0.06 0.34±0.12*

血小板计数 (×109/L) 229.91±61.71 236.32±65.33 

注： Angle：描记图最大曲线弧度作切线与水平线的夹角； LY30：描记图

最大幅度后 30 min 振幅减少百分率； APTT：活化部分凝血活酶时间； INR：国

际标准化比较值。与非抵抗组比较 *P<0.05

各组患者治疗前后血小板抑制率比较（表 3）：

给药 7d 和给药 3 个月后，维持剂量亚组和增大剂量

亚组血小板抑制率较非抵抗组均明显降低；随访 3

个月后，增大剂量亚组较维持剂量亚组血小板抑制

率显著增加，差异均有统计学意义（P<0.05）。

表 3  各组患者治疗前后血小板抑制率比较（ ±s）

组别 病例数
血小板抑制率 (%)

给药 7d 后 随访 3 个月后
非抵抗组 98 72.7±10.3 64.2±12.1
抵抗组 79 22.9±6.9* 33.4±7.9*

　维持剂量亚组 39 22.6±7.4* 24.3±6.9*

　增大剂量亚组 40 23.2±6.3* 42.3±8.5* △

注：与非抵抗组比较 *P<0.05；与维持剂量亚组比较△P<0.05
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常规剂量氯吡格雷却不能达到足够的血小板抑制程

度，个体化差异大，老年人的脏器功能逐渐衰退，

药物耐受性差，更易出现药物不良反应，尤其对于

年龄 >75 岁的老年患者尤为显著 [5]。有研究 [6] 显示

氯吡格雷抵抗的实际发生率约为 5%~44%。本研究

入选的患者中，有 29 例氯吡格雷抵抗患者，发生率

为 36.7%，与文献报道相似。

TEG 全面分析血液凝固及溶解的全过程，动

态评估血小板与凝血级联反应相互作用，可测定的

AA 途径诱导和 ADP 诱导的血小板聚集率，并且二

者之间无干扰 [7]，用于评估血小板活性和抗血小板

效果、筛查患者阿司匹林、氯吡格雷抵抗情况等 [8]，

能更形象地反映药物对机体凝血的病理和生理过

程，方法敏感性更高，且更接近临床实际，具有临

床指导价值。

对于存在阿司匹林或氯吡格雷抵抗的患者，调

整抵抗药物用量，有可能达到满意的效果，可降低

冠心病、再发支架内血栓的风险 [1]。本研究在对患

者 3 个月随访中，共发生不良事件 24 例，非抵抗组

发生 MACE 7 例（7.1%），抵抗组发生 MACE 17 例

（21.5%）；而抵抗组中增大剂量亚组 7 例（17.5%）显

著低于维持剂量亚组 10 例（25.6%），与上述理论推

断相近。

本研究人群来自保健内科住院的老年患者，依

从性好，失访率低，但本研究例数少，且未对 ACS

患者进一步分类，患者的基线情况可能存在差异，

因此可能存在一定的偏倚性，需进一步扩大样本量，

以期得到更为可靠的结论。

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

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

增至 1.762。

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

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

诚请广大作者和读者踊跃投稿和订阅。

 《中国循环杂志》编辑部

读者·作者·编者

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

目的：本文探讨血小板—中性粒细胞聚集体（PNA） 在急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者中的表达。

方法：共计纳入于我院心内科住院的 STEMI 患者 40 例为 STEMI 组，同期收集健康查体者 30 例为对照组。于

入院即刻抽取静脉血，应用流式细胞仪分别检测 PNA、血小板—单核细胞聚集体（PMA）和血小板—淋巴细胞聚集体

（PlyA）表达水平。比较两组 PNA、PMA 和 PlyA 表达水平的差异。

结果：与对照组相比，STEMI 组 PlyA（P=0.245）和 PMA（P=0.312）水平升高，但差异无统计学意义。STEMI 组

PNA 水平明显高于对照组（P<0.05)，差异具有统计学意义。相关性分析表明，血小板 - 白细胞聚集体（PLA） 水平与

肌酸激酶同工酶（r=0.4992，P<0.01）和肌钙蛋白 I（r=0.4365，P<0.01）呈正相关。

结论：本研究表明，在 STEMI 患者中 PLA 尤其是 PNA 水平明显增高，提示高水平的 PNA 可以作为急性心肌梗

死的一个新指标。

关键词  心肌梗死；血小板聚集；血小板—中性粒细胞聚集体
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Expression of Platelet-neutrophil Aggregates in Patients With ST-segment Elevation Myocardial Infarction
DONG Hai-qiu, DONG Mei, REN Fa-xin.
Department of Cardiology,Yantai Yuhuangding Hospital Affiliated to Qingdao University Medical College,Yantai (264000), 
Shandong, China
Corresponding Author: REN Fa-xin, Email:drren@163.com

血小板—中性粒细胞聚集体在急性 ST 段抬高型心肌梗死患者中表达的
研究

董海秋，董梅，任法新

冠心病研究

Abstract
Objective: This work studied platelet-neutrophil aggregates (PNA) expression in patients with acute ST-segment 

elevation myocardial infarction (STEMI).
Methods: Our research included in 2 groups: STEMI group, n=40 patients admitted in our hospital and Control group, 

n=30 normal subjects. Blood levels of PNA, platelet-monocyte aggregates (PMA) and platelet-lymphocyte aggregates (PlyA) 
were measured by flow cytometry at admission and the results were compared between 2 groups.

Results: Compared with Control group, STEMI group had similar blood levels of PlyA and PMA, P=0.245 and P=0.312; 
while increased blood level of PNA, P<0.05. Correlation analysis showed that platelet-leukocyte aggregates (PLA) level was 
positively related to CK-MB (r=0.4992, P<0.01) and cTnI (r=0.4365, P<0.01).

Conclusion: Blood level of PLA, especially PNA was significantly higher in STEMI patients which suggested that 
increased PNA might be sued as a new index for AMI diagnosis in clinical practice.
Key words Myocardial infarction; Platelet aggregation; Platelet-neutrophil aggregates

                                 (Chinese Circulation Journal, 2017, 32:145.)

急性心肌梗死的主要发病机制是由冠状动脉粥

样硬化斑块破裂继发血栓形成，突然阻塞冠状动脉

管腔，导致心肌缺血坏死引起。在这个过程中，活

化的血小板和白细胞发挥了重要作用。大量白细胞
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清中 PNA、PMA、PlyA 浓度。心肌肌钙蛋白 I 检测

采用心肌肌钙蛋白 I 检测卡，肌酸激酶同工酶测定

采用酶法。

统计学处理 : 采用 SPSS20.0 进行统计学分析。

计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，组间比较采

用 t 检验和方差分析，计数资料的比较采用 χ2 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般临床资料

两组患者一般临床资料比较（表 1）。两组在

年龄、性别、冠心病危险因素（如体重指数、吸烟、

高血压、糖尿病及高血脂 ）等方面差异均无统计学

意义（P 均 >0.05）。STEMI 组 PNA 明显高于对照

组（P<0.05），STEMI 组肌酸激酶同工酶与肌钙蛋

白 I 水平明显高于对照组（P<0.01）；差异均有统

计学意义。

项目 对照组 (n=30) STEMI 组 (n=40) P 值
年龄 ( 岁 ) 68.4±1.6 70.0±5.4 0.218
男性 [ 例 (%)] 18 (60.0) 26 (65.0) 0.362
体重指数 (kg/m2) 24.0±1.9 24.8±1.8 0.972
吸烟 [ 例 (%)] 15 (50.0) 23 (57.5) 0.459
高血压 [ 例 (%)] 19 (63.3) 23 (71.9) 0.472
糖尿病 [ 例 (%)] 10 (33.3) 15 (37.3) 0.851
空腹血糖 (mmol/L) 5.1±2.0 5.2±1.5 0.751
尿酸 (µmol/L) 326.3±15.6 324.2±15.7 0.918
总胆固醇 (mmol/L) 5.5±1.1 5.7±1.2 0.428
高密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 1.1±0.1 1.0±0.4 0.458
低密度脂蛋白胆固醇 (mmol/L) 3.4±0.7 3.3±0.7 0.644
甘油三酯 (mmol/L) 1.5±0.2 1.5±0.2 0.733
血小板计数 (×109/L) 254±47 233±55 0.136
白细胞计数 (×109/L) 7.4±3.2 12.1±2.5 0.089
PNA (%) 20.1±18.9 30.6±9.3 <0.05
PMA (%) 77.3±6.2 81.1±11.9 0.312
PlyA (%) 7.7±4.3 8.2±3.7 0.254
肌酸激酶同工酶峰值 (ng/ml) 3.6±14.2 187.0±129.0 <0.01
肌钙蛋白 I (µg/L) 0.3±0.1 15.9±2.4 <0.01

表 1  两组患者一般临床资料比较（ ±s）

注：STEMI：急性 ST 段抬高型心肌梗死；PNA：血小板—中性粒细胞聚集

体；PMA：血小板—单核细胞聚集体； PlyA：血小板—淋巴细胞聚集体

2.2  外周血各型白细胞的流式细胞分析图谱比较

流式细胞分析图谱显示：与对照组相比，入

院时 STEMI 组 PlyA 水平（P=0.245）和 PMA 水平

（P=0.312）升高，但差异无统计学意义，而 PNA

水平（P<0.05) 明显高于对照组水平，差异有统计

学意义。 

2.3  相关性分析

PLA 水平与肌酸激酶同工酶和肌钙蛋白 I 相

和血小板在急性缺血心肌组织中活化 [1]，活化后的

血小板 ɑ 颗粒表达释放大量的 P- 选择素，一方面

促进炎症性血小板介质在内皮细胞表面沉积，增强

对单核细胞的趋化作用 [2]；另一方面与白细胞 P-

选择素糖蛋白配基 -1（PSGL-1）结合形成血小板—

白细胞聚集体（PLA）。PLA 形成后，通过血小板的

桥接作用，促进白细胞在局部损伤内皮细胞的黏附、

滚动和渗出，进入内皮细胞下，促进附壁血栓的形

成 [3]。因此，PLA 是反映体内血栓负荷及炎症反

应的敏感指标 [4]。新近有研究发现，高水平 PLA

与急性冠状动脉综合征发生风险呈正相关，是预

测急性冠状动脉综合征的重要指标之一 [5]。也有

研究表明，高水平的 PLA 是急性非 ST 段抬高型

心肌梗死预后不良的标志物 [6]。本研究主要探讨

血小板—中性粒细胞聚集体（PNA）在 STEMI 患者

中的表达。

1  资料与方法

研 究 对 象：选 择 2015-10 至 2016-04 在 我 院

心内科住院的急性 ST 段抬高型心肌枉死（STEMI）

患者 40 例为 STEMI 组，平均年龄（70.0±5.4）岁。

纳入标准：持续性胸痛（>30 min），且对硝酸甘油

反应差；12 导联标准心电图示两个或两个以上相

邻导联 ST 段抬高≥ 0.2 mV；肌酸激酶、肌酸激酶

同工酶或相对指数≥正常值上限 2 倍；发病 12 h

以内。另选择同期体检中心健康查体者 30 例作为

对照组，均不伴冠心病，平均年龄（68.4±1.6）岁。

所有入院患者无陈旧性心肌梗死、风湿性心脏病、

原发性心肌病、甲状腺疾病、结核病、恶性肿瘤、

急性感染、自身免疫病等疾病。

PLA 测定方法：纳入患者均在抗血栓治疗前，

肘静脉采血 3 ml 并放入含柠檬酸钠抗凝血试管中，

采血时不能压迫压脉带，并弃去开始 2 ml，血标

本 2 h 内应用流式细胞仪（BD FACSCanto Ⅱ流式细

胞仪 ）分析检测。根据 CD45 荧光、CD45-FS( 直向

散射光 ) 及 CD45-SS( 侧向散射光 ) 设门，将外周血

白细胞分为中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞三群

细胞。每群细胞分为 CD41a 阳性（与血小板结合 ）

和 CD41a 阴性（无血小板结合 ）2 组亚群，计算相

应细胞群中血小板—白细胞数量百分比，分别记录

PNA、血小板—单核细胞聚集体（PMA）、血小板—

淋巴细胞聚集体（PlyA）值。通过流式细胞仪分析血
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关性的比较（图 1、图 2）：分析表明，PLA 水平与

肌酸激酶同工酶（r=0.4992，P<0.01）和肌钙蛋白 I

（r=0.4365，P<0.01） 呈正相关。
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3  讨论

相关报道表明，临床上约有 25% 的 STEMI 患

者早期发病症状不典型 [7]。尽早对该类患者进行诊

断并确定治疗方法对改善不典型症状 STEMI 患者预

后具有重要的意义。本研究表明，在 STEMI 患者中

PNA 水平明显增高，提示高水平的 PNA 可以作为

急性心肌梗死的新指标，对诊断 STEMI 具有一定预

测价值。

PLA 从广义上讲包括 PNA、PMA 和 PlyA。在

脑梗死和糖尿病患者中，PLA 水平明显升高，而且

在一定程度上能够反映斑块稳定性 [8,9]。有报道已证

实与非急性冠状动脉综合征患者相比，急性冠状动

脉综合征患者中 PNA、PMA、PlyA 水平明显升高，

具有显著差异 [10-12]。另外，对于非 STEMI 患者，高

水平的 PLA 提示患者临床预后不佳 [6,13]。最近研究

表明，在 STEMI 患者中，增加的白细胞及血小板计

数提示临床预后不佳 [14]。其原因可能是中性粒细胞

在心肌缺血—再灌注过程中分泌多种激素（如血栓

素 -B2、白三烯 -B4），不仅导致血管收缩，同时产

生 PNA[15]。活化的 PNA 诱导中性粒细胞胞外诱捕网

的释放 [16,17]，而中性粒细胞胞外诱捕网通过调节血

栓形成过程中的中介产物，参与血栓的形成，导致

微血管的堵塞 [18,19]。

本研究结果证实在 STEMI 患者中 PNA、PMA、

PlyA 水平明显升高，这与既往研究结果一致。在

STEMI 患者中大量血小板和白细胞被激活，PLA 水

平显著升高，且 PLA 水平与病情严重程度呈正相

关 [20,21]。在急性心肌梗死患者中，PLA 水平升高是

炎症和血栓机制相互作用的结果，炎症可导致局部

血栓形成，而血栓形成又可加剧炎症反应，形成恶

性循环。本研究从炎症—血栓机制角度探讨 PLA 与

急性心肌梗死的关系，证实 PLA 对预测 STEMI 的

发生具有一定价值。更重要的是，本研究发现 PLA

水平与肌酸激酶同工酶和肌钙蛋白 I 呈正相关，这

可能与 PNA 促进梗死区域处炎症反应有关。

总之，本研究表明，在 STEMI 患者中，PLA 包

括 PNA、PMA、PlyA 水 平 均 较 对 照 组 升 高， 尤 以

PNA 更显著，提示高水平的 PLA 尤其是 PNA 可以作

为急性心肌梗死的一个新指标，但有关其是否可作

为预测急性心肌梗死发生的指标，仍需进一步研究。
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《中国成人血脂异常防治指南 (2016 年修订版 ) 》发表后 , 收到读者来信，提出两方面的问题 , 现答复

如下并对广大读者对本指南的关注表示感谢。 

问题一：在本部指南附件中的危险分层彩图中，TC ≥ 7.2 mmol/L 或 LDL-C ≥ 4.9 mmol/L 的人并不都属于高危人群。但在

本次指南新的危险分层方案中将所有 TC ≥ 7.2 mmol/L 或 LDL-C ≥ 4.9 mmol/L 的人列为高危是否合理？

回答：在中国 18 岁以上人群中，TC ≥ 7.2 mmol/L 或 LDL-C ≥ 4.9 mmol/L 的人的比例在 1% 左右。而这部分人群发生心血管

病急性事件的平均危险较高，多数人达到高危人群的标准。

虽然年龄较低人群，特别是女性，达到上述水平的人群十年预测风险未达到高危的标准，但考虑这些人的血胆固醇血高于人

群 99% 分位数；在进一步参考多个国家疑似家族性高胆固醇症的 LDL-C 切点的基础上，血脂异常防治指南专家组一致认为这些人

群有可能存在遗传缺陷导致的杂合性家族性高胆固醇血症，很可能从儿童时代血胆固醇就处于较高水平。从早期预防的角度，对

血胆固醇达到 TC ≥ 7.2 mmol/L 或 LDL-C ≥ 4.9 mmol/L 人群应给予重视，开始早期降脂治疗。因此本次指南新的危险分层方案

将所有 TC ≥ 7.2 mmol/L 或 LDL-C ≥ 4.9mmol/L 的人直接列为高危。

问题二：本部指南的危险分层方案将年龄≥ 40 岁的糖尿病人直接列为高危，但 40 岁以下的糖尿病的危险分层未考虑糖尿

病的存在与否，是否合理？

回答：本部指南的危险分层方案主要基于长期的队列研究观察所获得的不同危险因素组合对一级预防人群长期心血管病发

病风险的平均概率，同时参考多部近年发布的国际血脂指南的危险因素方案和专家组的建议。根据我们的数据分析，40 岁以下

糖尿病患者的心血管病发病风险主要来自高血压、吸烟、高 LDL-C 或低 HDL-C，血糖的作用相对较小，所以推荐 40 岁以下糖

尿病人的心血管病发病风险评估根据上述危险因素的水平判断。

   中国成人血脂异常防治指南修订联合委员会

读者·作者·编者

答读者问
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摘要

目的：探讨抗血管紧张素 II 1 型（AT1）受体自身抗体（AT1-AAs）与原发性高血压患者合并急性冠状动脉综合征

（ACS）的发病风险。

方法：收集高血压合并 ACS 患者（高血压 +ACS 组 ）28 例、单纯 ACS 患者（ACS 组 ）29 例、单纯高血压患者（高

血压组 ）26 例及正常对照组 23 例，采用酶联免疫吸附法对标本血清进行抗 AT1 受体抗体检测，分析并比较各组间

AT1-AAs 及血清超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、血脂、血糖等水平，进一步通过多元线性回归分析各组间 AT1-AAs 与血脂、

血糖及炎症因子血清 hs-CRP 表达的相关性。

结果：ACS 组患者血清 AT1-AAs 水平较正常对照组升高（分别为 0.26±0.09，0.21±0.06，P=0.105），但差异未达统计

学意义；而高血压 +ACS 组 (0.40±0.05) 及高血压组 (0.33±0.10) 其血清 AT1-AAs 水平则显著高于正常对照组（ P=0.01 和 0.02）

同时高血压 +ACS 组也明显高于高血压组（P=0.044）。另外，在除正常对照组外高血压＋ ACS 组、ACS 组及高血压组中

AT1-AAs 水平与血清 hs-CRP 的表达呈正相关（r 分别为 0. 589、0.503、0.273，P 均 <0.01）。

结论：AT1-AAs 与高血压合并 ACS 患者的发病风险呈正相关，尤其与炎症因子血清 hs-CRP 水平呈一定相关性。

关键词  急性冠状动脉综合征 ; 高血压 ; C 反应蛋白质；自身抗体
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Correlation Study Between Angiotensin II Type1 Receptor Autoantibodies and the Onset Risk in Patients 

With Essential Hypertension Combining Acute Coronary Syndrome
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Department of Cardiology, Zhongshan City People’s Hospital, Zhongshan (528400), Guangdong, China
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抗血管紧张素 II 1 型受体自身抗体与原发性高血压患者
合并急性冠状动脉综合征发病风险的分析

孙艳香，陶军，冯力，袁勇，黄炫生，张励庭

冠心病研究

Abstract
Objective:  To study the correlation between angiotensin II type1 receptor autoantibodies (AT1-AAs) and the onset risk 

in patients with essential hypertension (EH) combiningacute coronary syndrome (ACS).
Methods: Our research included in 4 groups: EH+ACS group, n=28, ACS group, n=29, EH group, n=26 and 

Control group, n=23 normal subjects. Serum levels of AT1-AAs were examined by ELISA; high sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP), blood levels of lipids and glucose were also measured and compared among different groups. The 
correlations between AT1-AAs and blood lipids, glucose, hs-CRP were studied by multiple linear regression analysis.

Results: Compared with Control group, ACS group had similar level of AT1-AAs (0.26±0.09) vs (0.21±0.06), P=0.105; 
while EH+ACS group and HE group had increased AT1-AAs level as (0.40±0.005) and (0.33±0.10), P=0.001 and P=0.02 
respectively; AT1-AAs level was higher in EH+ACS group than HE group, P=0.044. In addition, serum AT1-AAs level was 
positively related to hs-CRP in EH+ACS group, ACS group and EH group (r=0.589, r=0.503 and r=0.273, all P<0.01).

Conclusion: Serum AT1-AAs level was positively related to the onset risk in patients with EH combining ACS; 
AT1-AAs was also related to hs-CRP at certain degree.
Key words Acute coronary syndrome; Hypertension; C-reactive protein; Autoantibody

 (Chinese Circulation Journal, 2017,32:149.) 
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抗血管紧张素Ⅱ 1 型（AT1）受体自身抗体（AT1-

AAs）具有拟血管紧张素Ⅱ （Ang Ⅱ） 的效应，参与血

管平滑肌细胞内激酶的激活，并引起细胞增殖、血

管重构等一系列反应 [1，2]。近来，李大强等 [3] 表明

AT1-AAs 阳性组狭窄病变例数显著高于阴性组，认

为 AT1-AAs 阳性是冠心病的危险因素之一，从而提

示 AT1-AAs 对冠心病有一定的预测价值。Perrone-

Filardi 等 [4] 研究则表明 AT1 受体和 β 受体阻断剂

合用可以改善高危险性高血压患者的血管内膜功

能。上述结果显示 AT1-AAs 在高血压以及冠状动脉

疾病的发生发展中起着重要作用。而急性冠状动脉

综合征（ACS）中，冠状动脉粥样硬化斑块不稳定与

斑块内炎症因子的激活、所处血管管壁张力的变化

以及环境因素等相关 [5，6]。结合前述已有研究，我

们分析在高血压合并 ACS 患者中，该自身抗体是否

通过其拟 Ang Ⅱ效应如促进炎症因子的表达而进一

步促进 ACS 患者斑块的不稳定及 ACS 的发生发展？

本试验提出并旨在阐明 AT1-AAs 与高血压患者合并

ACS 的患病风险之间的关系。

1  资料与方法

研究对象选择：2009-06 至 2009-12 期间收住本

院心内科患者共 83 例，其中高血压合并 ACS （高血

压 ＋ ACS 组 ）28 例、 单 纯 ACS（ACS 组 ）29 例、

单纯高血压（高血压组 ）26 例；另选门诊体检中心

健康者为正常对照组 23 例。

诊断标准：（1）ACS 诊断标准：根据美国心脏病

协会（AHA）标准 [7] 定义为出现静止性心绞痛、新发心

绞痛或进行加重的心绞痛，心电图出现 ST 段压低或

T 波倒置，心肌坏死标志物如肌钙蛋白 T 或 I（TnT 或

TnI）或肌酸激酶同工酶（CK-MB）升高，ST 段抬高则

可能发展至 Q 波性心肌梗死。（2）高血压诊断标准按

2005 年中国高血压防治指南定义为 : 静坐休息 5 min

以上，重复测 2 次以上上臂血压，收缩压≥ 140 mmHg（1 

mmHg=0.133 kPa）和（或）舒张压≥ 90 mmHg， 或在服降

压药情况下血压正常；（3）糖尿病的定义为糖尿病的症

状加随机血糖≥ 11.1 mmol/L，或空腹血糖≥ 7.0 mmol/

L，或口服葡萄糖耐量试验中 2 h 血糖≥ 11.1 mmol/L（至

少测量 2 次以上） 。

资料采集：患者的一般资料包括性别、年龄、

高血压、糖尿病病史、吸烟史、血糖、血脂及血清

超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平等。所有患者经病史、

体检、超声心动图及实验室检查，排除各种心肌病、

心脏瓣膜病及继发性高血压病和伴有严重威胁生命

疾病的病例。

研究方法：（1）多肽抗原的制备及 AT1-AAs 的

检测：采用固相多肽合成法，用 PSSM28 型多肽自

动合成仪（日本 SHIMADZU 公司 ） ，合成具有抗原

决定簇 AT1 受体胞外第二环肽肽段 [2] ，AT1 受体

肽段氨基酸序列为 : His-Trp-Ile-His-Arg-Asn-Val-

Phe-Phe-Ile-Glu-Asn-Ile-Thr-Val-Cys-Ala-Phe-

His-Tyr-Glu-Ser-Gln-Asn-Ser-Thr-Leu（AT1 受 体

165-191 位氨基酸残基 ） ，高压液相色谱分析合成

肽的纯度 > 95 %。酶联免疫吸附（ELISA）法检测血

清中 AT1-AAs，受体抗原的包被浓度为 100 mg/ml，

血清稀释液度为 1 ∶ 40，辣根过氧化物酶标抗体（海

泰生物制药公司 ） 稀释浓度为 1 ∶ 2000 ，抗体定性

判断以 P/ N ≥ 2.1 为阳性 [ P/N=（标本吸光度值 - 

空白对照吸光度值 ） / （阴性对照吸光度值 - 空白对

照吸光度值 ） ]。（2）其它血生化指标的检测：包括空

腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇、hs-CRP 等。

统计学方法：用 SPSS13.0 软件进行统计分析。

计量资料以 ±s 表示，均数间比较用方差分析，两

两比较采用 q 检验；分类计数资料用 χ2 检验，多

元线性回归法分析 AT1-AA 与血清 hs-CRP 及血脂、

血糖间的关系。

2  结果

各组一般临床资料比较（表 1）：四组比较吸烟

史、AT1-AA、hs-CRP、总胆固醇、高密度脂蛋白

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、空腹血糖差异均有

统计学意义（P 均 <0.05）。

不同组间一般临床资料两两比较（表 1）：（1）

AT1-AAs：高血压 +ACS 组及高血压组其血清 AT1-

AAs 水平则显著高于正常对照组，同时高血压 +ACS

组也明显高于高血压组；（2）血清 hs-CRP：正常对照

组明显低于高血压 +ACS 组及 ACS 组；（3）TC: 正常

对照组及高血压组明显低于高血压 +ACS 组及 ACS

组；（4）LDL-C: 正常对照组及高血压组明显低于高

血压 +ACS 组及 ACS 组；（5）HDL-C: 正常对照组高

于高血压 +ACS 组及 ACS 组；（6）空腹血糖 : 正常对

照组明显低于高血压 +ACS 组及 ACS 组，差异均有

统计学意义（P 均 <0.05）。
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多元线性回归分析（表２）：AT1-AA 与血清 hs-

CRP、血糖、血脂的多元线性回归分析表明仅血清

hs-CRP 与 AT1-AAs 呈正相关（r=0.406， P<0.01）。

不同组间 AT1-AA 与血清 hs-CRP 的线性相关

性分析（表３）：进一步对各组间 AT1-AAs 水平与

血清 hs-CRP 表达进行分析，提示在高血压＋ ACS

组、ACS 组及高血压组中，其 AT1-AA 水平与血清

hs-CRP 表达呈明显正相关（r 分别为 0. 589、0.503、

0.273，P 均 <0.01）。

免疫大鼠后可观察到其致主动脉内膜功能

失调，血管内皮细胞分泌内皮素（ET）-1

及细胞间黏附分子（ICAM）-1 水平显著增

高 [13]。关于该自身抗体其产生机制，最近

有研究表明妊娠高血压患者 AT1-AAs 的

产生可能与胎盘灌注不足、缺血缺氧所致

血管内皮功能受损、局部炎症有关，且产

生的 AT1-AAs 激活 AT1 受体而介导妊娠

高血压的发生发展，该研究还表明 AT1-

AAs 水平与疾病严重程度呈正相关 [14]。同

时既往资料显示，高血压病程及家族史与

AT1-AAs 阳性率呈明显正相关 [15]，提示长

时间血压升高可能导致血管内膜受损，自

身抗原暴露，导致自身 T 细胞免疫功能的失调导

致抑制性 T 细胞减少而自身反应性 T 细胞激活等

最终至自身抗体产生 [16]。本研究结果也表明，高

血压组及高血压 +ACS 组 AT1-AAs 水平明显高于

正常对照组，差异有统计学意义； ACS 组其 AT1-

AAs 表达也高于正常对照组，但差异未达统计学意

义。因此，本研究结果表明 AT1-AAs 与单纯 ACS

的发生可能无明显相关性，同时也不排除收集样本

少所致统计学差异不显著；但在合并高血压情况下，

AT1-AAs 与 ACS 发病呈明显正相关，考虑可能与长

期血压升高所致的血管内膜受损基础上，同时伴有

AT1-AAs 明显升高的状态下，该自身抗体促进受损

血管内膜炎症因子释放、局部血小板聚集及血管收

缩等，从而局部斑块形成、破裂而致 ACS。结果表

明 AT1-AAs 可能是高血压患者 ACS 发生的独立危

险因素。

研究表明，多种炎症因子及免疫机制参与冠状

动脉粥样硬化及其斑块形成 [6， 17， 18]， 胞内核转录因

子（NF）-κB 及活化蛋白 -1（AP-1）核转录因子活

化并介导促炎因子肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞

介素 -6（IL-6）等分泌，IL-6 继而通过炎症因子的

级联放大效应促进多种炎症因子，其中包括 C 反

应蛋白（CRP）水平的显著增加。同时已有资料显

示 CRP 是冠心病及 ACS 的发病风险的独立危险

因素 [19， 20]。而既往研究也阐明 AT1-AAs 通过活化

细胞内 NF-κB 及 AP-1 两个重要的核转录因子而

介导血管炎症反应 [4]。因此，本研究进一步阐明了

AT1-AAs 与高血压合并 ACS 患者血清 hs-CRP 之间

的关联性。结果表明，高水平的 AT1-AAs 与血清

hs-CRP 表达呈明显正相关，在正常血压人群中两者

无明显关联性。而 AT1-AAs 是否也通过该信号通路

　项目
正常对照组

 (n=23)

高血压 +ACS 组 

(n=28)

ACS 组 

(n=29)

高血压组

 (n=26)
P 值

男性 [ 例 (%)] 15 (65.22) 21 (75.00) 25 (86.21) 16 (62.50) 0.211
年龄 [ 岁 ] 48.22±9.18 62.36±10.73 58.09±10.42 61.13±11.96 0.082
糖尿病 [ 例 (%)] 1 (4.35) 5 (17.86) 4 (13.79) 3 (11.54) 0.156
吸烟史 [ 例 (%)] 5 (21.74) 20 (71.43)b 20 (68.97)b 7 (26.92) 0.000
AT1-AAs* 0.21±0.06 0.40±0.05bc 0.26±0.09 0.33±0.10a 0.001
血清 hs-CRP (mg/L) 1.18±1.08 4.89±1.93b 4.72±1.37a 3.03±1.76 0.018
TC (mmol/L) 4.60±0.68 5.57±0.98ac 5.61±1.01ac 4.87±1.04 0.035
LDL- Ｃ (mmol/L) 2.43±0.53 3.70±0.84ac 3.97±0.70ac 2.59±0.83 0.024
HDL-C (mmol/L) 1.59±0.33 1.21±0.30a 1.22±0.32a 1.49±0.28 0.046
TG (mmol/L) 1.22±0.48 1.88±1.52 1.52±1.18 1.52±0.57 0.249
空腹血糖 (mmol/L) 5.13±0.96 7.05±2.83b 7.15±1.82b 5.98±1.16 0.002

表 1  各组一般临床资料比较（ ±s）

注：ACS：急性冠状动脉综合征；AT1-AA：抗血管紧张素Ⅱ I 型受体自身抗体；hs-CRP：超

敏 C 反应蛋白；TC：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；TG：

甘油三酯。*：光密度值。与正常对照组比较 aP ≤ 0.05; bP< 0.01; 与高血压组比较 cP< 0.05

项目 偏回归系数 标准化回归系数 t 值 P 值
超敏Ｃ反应蛋白 0.037 0.406 5.667 0.001
胆固醇 -0.028 -0.207 -1.266 0.210
低密度脂蛋白胆固醇 0.033 0.188 1.282 0.204
高密度脂蛋白胆固醇 0.013 0.032 0.398 0.692
空腹血糖 -0.007 -0.113 -1.507 0.136

表 2  抗血管紧张素Ⅱ I 型受体自身抗体与血清超敏 C 反应蛋白、
         血糖、血脂的多元线性回归分析

组别 相关系数 确定系数 t 值 P 值
正常对照组 0.386 0.149 1.919 0.068
高血压 +ACS 组 0.767 0.589 6.021 0.001
ACS 组 0.709 0.503 3.769 0.002
高血压组 0.522 0.273 3.126 0.004

表 3  不同组间抗血管紧张素Ⅱ I 型受体自身抗体与血清
         超敏 C 反应蛋白的线性相关性分析

注：ACS：急性冠状动脉综合征

3  讨论

AT1-AAs 在原发性高血压患者血清中检出率明

显高于正常血压者，且该自身抗体具有明显的激动

样生物学效应，如促进细胞内信号分子和原癌基因

的表达致细胞增殖、致胞内钙增加及血管壁的重构、

炎症因子表达等 [1，2，8-12]。另外，长时间 AT1-AAs
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即活化细胞内 NF-κB 及 AP-1，继而介导 IL-6 分泌，

最终促进肝脏合成和分泌 CRP，而致 CRP 升高则有

待于进一步研究证实。

因此，本研究阐明了 AT1-AAs 与高血压合并

ACS 患者的发生呈明显正相关，即该自身抗体是高

血压患者 ACS 发生的独立危险因素之一，且 AT1-

AAs 水平与炎症因子血清 hs-CRP 表达也明显正性

关联。本文的不足在于样本量较少，但结果已表明

各组存在明显差异。所以，通过联合 AT1-AAs 和

血清 hs-CRP 的检测可对临床上高血压合并 ACS 患

者斑块稳定性的预测及疾病的发展起到一定的指导

作用。
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摘要

目的 : 观察不同程度心力衰竭（心衰 ）的扩张型心肌病（DCM）患者应用左西孟旦后疗效。

方法 : 入选 DCM 患者 145 例，根据左心室射血分数（LVEF）水平，分为轻度心衰组（LVEF ≤ 45%，n=15）、中

度心衰组（LVEF ≤ 40%，n=58）及重度心衰组（LVEF ≤ 30%，n=72）。对比分析各组应用左西孟旦治疗前及治疗 7 天

后的 LVEF、左心房前后内径（LAD）、左心室舒张期末内径（LVEDd）及 B 型利钠肽（BNP）水平。

结果 : 与治疗前比，轻、中、重度心衰各组应用左西孟旦后 LVEF 均有提高，但只有重度心衰组差异有统计学意

义 [（24.79±2.81）%，(26.06±3.59)%，P<0.05）。3 组 LAD、LVEDd 治疗前后均未见明显改善（P>0.05）。与治疗前比，

左西孟旦治疗后轻、中、重心衰各组 BNP 水平均有显著降低 [BNP 水平（单位：pg/ml）轻度心衰组：1252.17±1435.39，

604.80±631.87；中度心衰组：3206.90±2677.15， 2369.78±2478.59；重度心衰组：6004.46±5041.59， 4879.63±5302.42；

P 均 <0.05]，但各组治疗前后 BNP 差值及 BNP 治疗后下降比差异均无统计学意义（P>0.05）。

结论 : 左西孟旦治疗 DCM，短期内对轻、中、重度心衰患者心功能均有提高，且程度相当，但对心脏结构均无

明显改善。

关键词  左西孟旦；心肌病，扩张型；心力衰竭
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不同心功能水平的扩张型心肌病患者应用左西孟旦疗效研究

张慧，李丹丹，付振虹

临床研究

Abstract
Objective: To study the effect of levosimendan treatment in patients of dilated cardiomyopathy (DCM) with different 

heart fraction. 
Methods:  A total of 145 DCM patients were enrolled, based on left ventricular ejection fraction (LVEF), the patients were 

divided into 3 groups: Mild heart failure (HF) group, the patients with LVEF≤45%, n=15, Moderate HF group, LVEF≤40%, n=58 
and Severe HF group, LVEF≤30%, n=72. LVEF, left atrial diameter (LAD), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD) and 
blood levels of BNP were examined and compared at prior and 7 days after levosimendan treatment respectively.

Results: Compared with prior treatment, fater7 days of levosimendan medication, LVEF was elevated at certain degree in all 
3 groups, while the statistic improvement was only found in Severe HF group (26.06±3.59) % vs (24.79±2.81) %, P<0.05; LAD 
and LVEDD had no obvious changes with levosimendan medication in all 3 groups, P>0.05. After levosimendan treatment, 
blood levels of BNP were decreased in all 3 groups as in Mild HF group (604.80±631.87) pg/ml vs (1252.17±1435.39) pg/ml, 
Moderate HF group (2369.78±2478.59) pg/ml vs (3206.90±2677.15) pg/ml and Severe HF group (4879.63±5302.42) pg/ml 
vs (6004.46±5041.59) pg/ml, all P<0.05. The differences of BNP level between prior and after levosimendan treatment, the 
ratio for BNP reduction were similar among 3 groups, all P>0.05. 

Conclusion: Levosimendan may, in short term, improve the cardiac function in DCM patients with mild, moderate and 
severe HF with similar degree; while it could not really change the cardiac structure.
Key words Levosimendan; Cardiomyopathy, dilated; Heart failure

 (Chinese Circulation Journal, 2017,32:153.)
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左西孟旦是一种新型的治疗心力衰竭（心衰 ）的

药物，通过增加肌丝对 Ca2+ 的敏感性而发挥作用 [1]，

此外还具有抗炎、抗氧化、抗心肌细胞凋亡作用 [2]，

主要应用于急性心衰、冠心病患者，并取得良好疗

效 [3，4]。目前扩张型心肌病（DCM）患者应用左西孟

旦治疗的研究，多选取重度、难治性心衰患者为研

究对象 [5]，左西孟旦治疗轻中度心衰患者是否会有

更佳疗效，尚少见相关报道。本研究通过比较分析

145 例不同心功能水平 DCM 患者，应用左西孟旦前

后超声心动图结果及 B 型利钠肽（BNP）水平，观察

左西孟旦对 DCM 不同程度心衰患者心功能及心脏

结构的影响。

1  资料与方法

研 究 对 象：本 研 究 回 顾 性 分 析 2013-01 至

2015-09 因扩张型心肌病于我院住院并接受左

西孟旦治疗的患者 145 例，根据左心室射血分

数（LVEF）水平，分为轻度心衰组（LVEF ≤ 45%，

n=15）、中度心衰组（LVEF ≤ 40%，n=58）及重

度心衰组（LVEF ≤ 30%，n=72）。入选标准：

经超声心动图确诊 DCM，左心室舒张期末内径

（LVEDd）>5.0 cm（女性 ）和 >5.5 cm（男性 ），

LVEF ≤ 45%。排除标准：（1）风湿性心脏病、心

脏瓣膜病、冠心病、原发性肺动脉高压、甲

亢、 高 血 压、 糖 尿 病、 慢 性 肾 脏 病 等 其 他

可导致心功能不全的慢性疾病；（2）恶性肿

瘤、 严 重的肝功能不全、代谢性疾病以及风湿免

疫疾病。

超 声 心 动 图 检 查：左 心 房 前 后 径（LAD）、

LVEDd 及 LVEF。左西孟旦治疗前及治疗 7 天后各

采集超声心动图图像 1 次。采用 GE 公司 VIVID7 型

彩色多普勒超声诊断仪，探头频

率为 3.5~4.5 MHz；且一律由同一

高年资超声心动图技师负责操作

和读数。

血浆 BNP 水平测定：左西孟

旦治疗前及治疗 7 天后各采集血

样 1 次，将标本放入乙二胺四乙

酸（EDTA）的试管中，4 ℃储存，于 1 h 内离心，取

血浆，-80 ℃冻存，采用 Elecsys 2010 仪器及配套试

剂，严格按说明书操作进行。

治疗方法：采用常规强心、利尿、扩血管药物

治疗 + 左西孟旦治疗，将 5 ml 左西孟旦注射液与

250 ml 5% 葡萄糖注射液混合静脉滴注，初始负荷

剂量为 6 ～ 12μg/kg，持续时间 10 min，之后以 0.1 
μg/（kg·min）应持续静脉滴注 24 h。

统计学方法：采用 SPSS17.0 统计分析软件进行

分析。计量资料采用均数 ± 标准差表示，正态分

布变量采用配对 t 检验、单因素方差分析检验，非

正态分布变量采用 Wilcoxon、Kruskal Wallis 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

3 组患者基本临床资料比较（表 1）：3 组患者年

龄、男女比例、肌酐、尿素氮及常规抗心衰药物应

用差异均无统计学意义（P>0.05），3 组患者 LVEF

差异有统计学意义（P<0.05）。

项目
轻度心衰组

 (n=15)

中度心衰组

 (n=58)

重度心衰组

 (n=72)
P 值

年龄 ( 岁 ) 51.53±17.10 51.93±13.85 47.71±14.72 0.24
性别 ( 男 / 女 ) 13/2 48/10 56/16 0.64
左心室射血分数 (%) 41.00±1.20 33.88±2.56 24.79±2.81 0.00
肌酐 (µmol/L) 85.20±18.08 93.32±3.17 93.83±26.78 0.84
尿素氮 (mmol/L) 4.31±1.76 7.00±2.16 7.55±2.46 0.93
β 受体阻滞剂 [ 例 (%)] 12 (80.00) 46 (79.31) 59 (81.94) 0.93
血管紧张素转换酶抑制剂 [ 例 (%)] 11 (73.33) 47 (81.03) 50 (69.44) 0.32
地高辛 [ 例 (%)] 12 (80.00) 48 (82.76) 65 (90.28) 0.36
螺内酯 [ 例 (%)] 15 (100) 58 (100) 72 (100) 1.00
利尿剂 [ 例 (%)] 15 (100) 58 (100) 72 (100) 1.00

表 1  3 组患者基本临床资料比较（ ±s）

左西孟旦治疗前后心脏结构及功能（表 2）：与

治疗前比，轻、中、重度心衰各组应用左西孟旦后

LVEF 均有提高，但只有重度心衰组差异有统计学

意义（P<0.05）。3 组 LAD、LVEDd 治疗前后均未见

明显改善（P>0.05）。

左西孟旦治疗前后 BNP 结果（表 3）：与治疗前比，

左西孟旦治疗后轻、中、重心衰各组 BNP 水平均有

显著降低（P 均 <0.05），但各组治疗前后 BNP 差值及

BNP 治疗后下降比差异均无统计学意义（P 均 >0.05）。

表 2  3 组患者左西孟旦治疗前后超声心动图指标比较（ ±s）

项目
轻度心衰组（n=15) 中度心衰组（n=58) 重度心衰组（n=72)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
LVEF (%) 41.00±2.10 42.13±1.36 33.88±2.56 34.41±3.17 24.79±2.81 26.06±3.59*

LAD (mm) 42.00±8.04 42.27±8.32 46.68±8.00 46.16±7.98 48.47±7.03 48.19±7.07
LVEDd (mm) 62.00±9.72 62.11±10.91 64.94±8.26 65.12±8.18 69.94±8.35 69.94±8.43

注：LVEF: 左心室射血分数； LAD: 左心房前后径； LVEDd: 左心室舒张期末内径。与治疗前比 *P<0.05
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3  讨论

DCM 是一类既有遗传又有非遗传原因造成的复

合型心肌病，以左心室、右心室或双心腔扩大等为

特征，可导致进行性收缩功能障碍、室性、室上性

心律失常、血栓栓塞和猝死，是心衰的第三位原因 [6]，

预后不佳。目前尚少见特效治疗措施，治疗方法主

要针对改善心衰症状等对症治疗。

国外一项临床研究显示，患者口服左西孟旦

治疗 8 周，可较对照组明显减少近期冠状动脉闭塞

导致的心肌梗死面积、缩小左心室舒张和收缩末容

积，逆转心肌重构 [4]。但目前 DCM 患者应用左西孟

旦后可否逆转或延缓心肌重构尚无明确结论，国内

有一项 19 例小样本量 DCM 伴重度心衰的随访研究

显示，左西孟旦治疗后 6 个月 LVEDd 有减小趋势，

但 LVEF 无明显提高 [7]，而对于 DCM 疾病早期伴轻

中度心衰患者用药后是否会有更显著疗效尚少见报

道。本研究比较 145 例较大样本量不同心功能水平

DCM 患者，左西孟旦治疗前及治疗 7 天后超声心动

图显示，轻、中、重度心衰各组 LVEF 水平均呈提

高趋势，轻度心衰组 LVEF 变化接近统计学意义，

仅重度心衰组 LVEF 改善有统计学意义，但 LVEF

提高幅度小，也有测量误差可能；比较治疗前后各

组 LAD 及 LVEDd 差异均未见统计学意义。目前认

为左西孟旦血流动力学效应持续时间一般为 7~10

天，可以解释短期各组 LVEF 均有改善趋势。DCM

病理改变主要为心肌细胞减少、间质增生、心内膜

增厚及纤维化，所以 DCM 可能比急性心肌梗死患

者延缓或逆转心肌重构的过程更为缓慢，可以部分

解释各组患者心脏结构用药前后未发生显著变化。

另外，也可能与仅单次用药及观察时间短有关，定

期多次用药或长期的疗效，有待进一步研究观察。

BNP 主要是由心室肌细胞合成、分泌，具有利

尿、利钠、舒张血管以及抑制交感神经系统等生物

学作用，当心肌缺血、坏死、损伤、心室壁张力及

压力负荷过重时分泌量明显增，可以作为早期诊断

表 3  3 组患者左西孟旦治疗前后 BNP 结果比较（ ±s）
项目 轻度心衰组 (n=15) 中度心衰组 (n=58) 重度心衰组 (n=72)

BNP (pg/ml)
　治疗前 1252.17±1435.39 3206.90±2677.15 6004.46±5041.59
　治疗后 604.80±631.87* 2369.78±2478.59* 4879.63±5302.42*

ΔBNP (pg/ml) 609.00±1228.14 1019.99±1714.94 834.74±4290.17
ΔBNP/BNP 0.35±0.40 0.24±0.37 0.09±0.73

注：BNP：B 型利钠肽；ΔBNP：治疗前后 BNP 差值。与治疗前比 *P<0.05

心衰的一个独立判断指标 [8]。国

内一些研究提示左西孟旦治疗后

可明显降低重度心衰患者的 BNP

水平 [5]，国外有一些小样本量病

例 报 道， 左 西 孟 旦 可 显 著 减 低

DCM 儿童 BNP 水平 [9]，本研究显

示左西孟旦可以显著减低轻、中、

重各心衰组 BNP 水平，即明显减轻各组心衰程度，

提示左西孟旦对轻、中、重度 DCM 心衰患者均有

良 好 的 疗 效， 另 外 BNP 可 以 较 LVEF 更 为 灵 敏

的反应心功能变化，评价左西孟旦疗效。轻、中

度心衰组较重度心衰组各项指标未观察到更为明

显改善。

综上所述，左西孟旦治疗 DCM 心衰患者，短

期内对轻、中、重度心衰患者心功能均有提高，且

程度相当，但对心脏结构均无明显改善。而左西孟

旦的长期疗效，则还需要长期随访及更大样本量的

临床研究，进一步观察左西孟旦对 DCM 患者心功

能及心脏结构的影响。 
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摘要

目的 : 本研究应用频率适应性房室延迟功能跟踪生理性房室延迟，探索单左心室起搏实现心脏再同步化治疗

（CRT）的效果。

方法 : 入选 60 例心力衰竭患者，随机分为频率适应性房室延迟单左心室起搏组和标准双心室起搏组各 30 例，

测定并比较两组术后 QRS 时限、左心室射血分数（LVEF）、二尖瓣反流面积（MRA）、主动脉瓣前向血流速度时间积

分（AVVTI）、 EA 峰间距（E/A Pd）、心室间机械延迟时间（IVMD）、12 节段达峰时间标准差（TS-SD12）及 6 分钟步行

距离（6MWT）的差异，并计算单左心室起搏组 5 个心率段 V1 导联 S/R 比值的标准差（RS/R-SD5）以评估频率适应性房

室延迟功能跟踪生理性房室延迟的准确性。

结果 : 术后单左心室起搏组 AVVTI （21.84±2.25）cm 较标准双心室起搏组（20.45±2.12） cm 增大（P<0.05）；单左

心室起搏组 QRS 时限（137±11） ms、 IVMD （64.27±12.29） ms、MRA （3.09±1.12） cm2 较标准双心室起搏组 （144±11）

ms、（71.39±13.64）ms 及 （3.73±1.19）cm2 减小（P 均 <0.05） ；单左心室起搏组 RS/R-SD5 为 4.23±1.89 与心功能改

善（ΔLVEF，即术后最近一次随访与术前 LVEF 值之差 ）负相关（r=-0.394，P=0.031）。

结论 : 频率适应性房室延迟单左心室起搏可实现 CRT，比双心室起搏更符合生理性，效果与标准双心室起搏相似。
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频率适应性房室延迟单左心室起搏治疗慢性心力衰竭

赵璐露，蒲里津 *，赵玲，华宝桐，王钰，李淑敏，刘苓，杨军，郭涛

临床研究

Abstract
Objective:  Using rate adaptive atriao-ventricular delay (RAAVD) tracking physical atrio-ventricular delay to explore the 

impact of left univentricular pacing (LUVP) for realizing cardiac resynchronization therapy (CRT) chronic heart failure (CHF) 
patients. 

Methods:  A total of 60 CHF patients were divided into 2 groups: RAAVD-LUVP group and Standard biventricular 
pacing (BVP) group, n=30 in each group. Post-operative duration of QRS complex, left ventricular ejection fraction (LVEF), 
mitral regurgitation area (MRA), aortic velocity-time integral (AVVTI), E/A peak period (E/A pd), interventricular mechanical 
delay (IVMD), standard deviation of time intervals of 12 left ventricular segments (Ts-SD12) and 6-minute walk test (6MWT) 
were examined and compared between 2 groups. In LUVP group, standard deviation of S/R ratio in 5 segments of V1 
lead (RS/R-SD5) was calculated to assess the accuracy of RAAVD for tracking physiological atrio-ventricular delay. 

Results:  Compared with BVP group, RAAVD-LUVP group showed increased post-operative AVVTI (21.84±2.25) cm 
vs (20.45±2.12) cm, P<0.05; decreased duration of QRS complex (137±11) ms vs (144±11) ms, IVMD (64.27±12.29) ms 
vs (71.39±13.64) ms and MRA (3.09±1.12) cm² vs (3.73±1.19) cm², all P<0.05. In LUVP group, RS/R-SD5 (4.23±1.89) was 
negatively related to △ LVEF which was the difference between last post-operative LVEF and pre-operative LVEF (r=-0.394, 
P=0.031).
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Conclusion:  RAAVD-LUVP could realize CRT, compared with standard BVP, it was more physiological and the effect 
was similar.
Key words Cardiovascular disease; Heart failure; Cardiac resynchronization therapy

                          (Chinese Circulation Journal, 2017,32:156.)

慢性心力衰竭患者常合并心内电活动的传导异

常 [1]，当伴左束支传导阻滞（LBBB）时，左、右心室

间收缩不同步，导致室间隔矛盾运动及有效心排量

减少 [2]。应用心脏再同步化治疗（CRT）伴 LBBB 的

慢性心力衰竭取得了明确的疗效 [3,4]，但仍有约 30%

患者无应答 [5]，部分原因可能为保证 100% 双心室

夺获，设定短而固定的房室延迟 [6]，及右心室起搏

导致右心室内激动缓慢非均匀逆希—浦系传导，导

致心肌细胞结构及心室几何构型改变，影响心室舒

缩同步性，恶化血流动力学 [7]，造成新的房室及室

内不同步 [8]。伴 LBBB 的慢性心力衰竭患者通常右

侧希—浦系传导正常，无需右心室起搏 [9]，因此，

只要单左心室起搏跟踪右侧固有的房室传导间期，

与自身激动融合即可实现 CRT。本研究应用三腔

及双腔起搏器，探索单左心室起搏通过频率适应性

房室延迟跟踪生理性房室延迟治疗慢性心力衰竭的

效果。

1  资料与方法

1.1  研究对象

2013-05 至 2015-01 收住我院心内科的慢性心

力衰竭患者 60 例，均符合 CRT I 类适应证 [10]：充分

抗心力衰竭药物治疗后，纽约心脏协会（NYHA）心

功能分级仍在 II~IV 级；窦性心律； LBBB； QRS 波时

限＞ 150 ms；左心室射血分数（LVEF）≤ 35%。所有

患者均签署知情同意书，并随机分为频率适应性房

室延迟单左心室起搏组 [ 男 23 例，女 7 例，平均年

龄（55±13）岁 ] 和标准双心室起搏组 [ 男 22 例，女

8 例，平均年龄（54±14）岁 ] 各 30 例。排除标准：

预期生存期不足 1 年；潜在可逆心肌病；未经外科纠

正的心脏瓣膜病；肥厚型梗阻性心肌病；右束支传导

阻滞；房室传导阻滞。

1.2   超声心动图测定血流动力学、同步性指标 

采用 GE Vivid E9 型彩色多普勒心脏超声诊断

仪，M5S 及 4V 探头，发射频率 2.5~3.5 MHZ。测定

患者 CRT 术前，频率适应性房室延迟单左心室起搏

和标准双心室起搏术后的以下指标：左心室舒张末

内径（LVEDD）、左心房内径（LAD）、右心房及右心

室内径；二尖瓣反流面积（MRA）； LVEF；主动脉瓣

前向血流速度时间积分 （AVVTI）；房室同步指标：

EA 峰间距（E/A Pd）；室间同步指标：心室间机械延

迟时间（IVMD）；左心室内同步性指标：12 节段达峰

时间标准差（Ts-SD12）。 

1.3  十二导联心电图及 24 小时动态心电图检查

术前及术后随访均行十二导联心电图及 24 小

时动态心电图检查，测量 QRS 波时限及不同心率

的 PR 间期，建立由心率变化推导 PR 间期的线性

回归模型，若 24 h 动态心电图不能采集到起搏器

下限频率（LLR：默认 60 次 /min）和上限跟踪频率

（UTR：默认 130 次 /min）的 PR 间期时，以心率为

自变量，PR 间期为应变量建立由心率推导 PR 间

期的回归方程 : PR= a×（LLR 或 UTR）+b （b 为常

数项，a 为标准化偏回归系数 ），可推算出 LLR 及

UTR 对应的 PR 间期，用以设置频率适应性房室

延迟的起始及终止频率。采集平均心率为 60、70、

80、90、100 次 /min 5 个 心 率 段 V1 导 联 的 R 及 S

波并测量幅度，本研究将 5 个心率段 V1 导联的 S/R

比值的标准差（RS/R-SD5）定义为“跟踪指数 ”，以

评估频率适应性房室延迟算法跟踪生理性房室延迟

的准确性及单左心室起搏激动与自身下传激动融合

程度的变化，并分析与心功能改善（△ LVEF）之间

的相关性，△ LVEF 定义为术后最近一次随访与术

前 LVEF 值之差。

1.4  建立起搏系统

应用于本研究的起搏系统为带有频率适应性

房室延迟功能的起搏器，包括美国 Medtronic 公司

的三腔、双腔起搏器及德国 Biotronik 公司的三腔

起搏器。起搏系统按目前的标准方法植入及检测各

项参数。三腔起搏器植入：心房电极置于右心耳部，

右心室电极置于右心室心尖部，左心室电极经过冠

状静脉窦逆行造影，置入侧静脉或侧后静脉。双腔

起搏器植入：在双腔起搏器的右心室插孔插入左心

室电极，除不植入右心室电极外，其余同三腔起搏

系统植入。
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1.5  起搏系统程控优化

（1）标准双心室起搏组的间期优化：按美国心

脏病学会 / 美国心脏协会成人慢性心力衰竭及心脏

节律异常器械治疗指南进行标准双心室起搏间期优

化。程控起搏方式为双心室起搏，若窦房结功能正

常，房室延迟滴定用心房感知的 A-V 间期（SAV）；

如心房起搏比例超过 50％，用心房起搏的 A-V 间

期（PAV）。当 AVVTI、LVEF 最大，参考 E、A 峰

分离，MRA 最小、心电图上 QRS 波时限最窄时对

应的 A-V 及 V-V 间期为优化的 A-V 及 V-V 间期。

（2）频率适应性房室延迟单左心室起搏组的间期优

化：三腔起搏器程控为单左心室起搏，调整程控仪

显示腔内图标记通道，逐渐滴定延长房室延迟，直

至腔内心电图显示心房感知—心室感知（AS-VS），

如为三腔起搏器以优化时的 AS-VS 间期—感知补

偿（ASC）（默认值为 30 ms）为基线的房室延迟（如

为双腔起搏器 AS-VS 间期为右心房—左心室间期

不能代表生理性房室延迟，以优化时的 PR 间期

代替 AS-VS 间期 ）进行“滴定 ”，每次以 10 ms 为

步长缩短房室延迟（相当于左心室优先 ），每次程

控 5 min 后进行彩色超声心动图测量，当 AVVTI、

LVEF 最 大， 参 考 E、A 峰 分 离，MRA 最 小， 心

电图 QRS 波时限最窄时对应的房室延迟为优化

的房室延迟。频率适应性房室延迟参数设置根据

公 式：起 始 频 率 的 SAV= 优 化 的 房 室 延 迟 +（ 起

始频率的 PR 间期 - 优化时的 PR 间期 ），终止频

率 的 SAV= 优 化 的 房 室 延 迟 -（ 优 化 时 的 PR 间

期 - 终止频率的 PR 间期 ） [11]。应用双腔起搏器不

设置终止频率的 SAV，需设置频率适应性房室延

迟 （RAAV）变化量：终止频率的 PR 间期－起始频

率的 PR 间期，余同三腔起搏器的设置方法。得

到 最 优 化 的 SAV 后， 以 此 可 算 出 最 优 化 的 PAV

（PAV=SAV+ASC）。 将 个 体 化 的 AV 间 期 程

控入起搏器并开启频率适应性房室延迟功

能，使左侧房室延迟始终跟踪右侧房室生理

性 PR 间期实现双心室收缩再同步。

1.6  统计学处理

使用 SPSS17.0 软件对数据进行统计分析。

连续及分类变量分别以均数 ± 标准差（ ±s）

及百分比（%）表示。两组间分类变量用卡方检

验、连续变量分析用 t 检验。心率与 PR 间期

的关系用直线回归分析，RS/R-SD5 与 ΔLVEF

用 Pearson 相关分析，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  两组基线指标比较（表 1）

两组入选患者的年龄、性别、病因、NYHA 心

功能分级、超声心动图等基线指标比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。

表 1  单左心室起搏组与标准双心室起搏组基线指标比较 (n=30)
指标 标准双心室起搏组 单左心室起搏组 P 值

年龄 ( 岁 , ±s ) 54±14 55±13 0.775
男性 [ 例 (%)] 22 (73.3) 23 (76.7) 0.766
病因 [ 例 (%)]
　扩张型心肌病 26 (86.7) 25 (83.3) 0.718
　缺血性心肌病 4 (13.3) 5 (16.7) 0.718
NYHA 心功能分级 ( 级 , ±s ) 3.10±0.49 3.21±0.54 0.412
　Ⅱ级 [ 例 (%)] 2 (6.67) 1 (3.33) 0.554
　Ⅲ级 [ 例 (%)] 23 (76.67) 22 (71.33) 0.766
　Ⅳ级 [ 例 (%)] 5 (16.67) 7 (21.33) 0.519
PR 间期 (mm, ±s ) 160±12 163±13 0.357
左心房内径 (mm, ±s ) 42.4±8.2 44.6±8.4 0.090

注：NYHA：纽约心脏协会

2.2  两组患者随访情况

两组患者在植入起搏器后第 3、6、12 个月随访，

以后每 12 个月随访一次，研究数据以最后一次随访为准。

在随访过程中，单左心室起搏组及标准双心室起搏组分

别死亡 1 例和 3 例。单左心室起搏组 1 例患者因脑血

管事件死亡，标准双心室起搏组 3 例患者因终末期心

力衰竭及恶性心律失常死亡，余患者均无并发症。

2.3  两组患者各项指标比较（表 2）

两组患者 LVEF、AVVTI、6MWT 术后均较术

前明显增加，QRS 波时限、LVEDD、MRA、IVMD、

Ts-SD12 术后较术前均减小（P 均 <0.05），频率适

应性房室延迟单左心室起搏组与标准双心室起搏组

相 比，AVVTI 增 大（P<0.05）；QRS 波 时 限、MRA、

IVMD 减小（P 均 <0.05），其余指标两组比较差异无

统计学意义（P 均 >0.05）。 

指标
标准双心室起搏组 单左心室起搏组

术前 术后 术前 术后
QRS 波时限 (ms) 182±20 144±11** 187±21 137±11** △

LVEF (%) 29.21±5.01 34.27±3.32** 27.61±4.20 35.2±3.98**

LVEDD (mm) 73.96±10.83 68.30±10.91* 79.11±11.53 67.27±10.93**

MRA (cm2) 4.53±1.31 3.73±1.19* 4.08±1.15 3.09±1.12** △

AVVTI (cm) 15.81±2.13 20.45±2.12** 16.43±2.31 21.84±2.25** △

IVMD (ms) 76.31±13.82 71.39±13.64 82.64±14.74 64.27±12.29** △

E/A Pd (ms) 211.12±58.23 217.32±52.41 215.09±64.12 212.06±56.42
Ts-SD12 (ms) 118.37±23.51 97.19±26.97** 122.06±22.23 95.29±25.59**

6MWT (m) 355±60 495±63** 348±57 502±62**

表 2  单左心室起搏组与标准双心室起搏组各项指标比较（n=30， ±s）

注：LVEF：左心室射血分数；LVEDD：左心室舒张末内径；MRA：二尖瓣反流面

积；AVVTI：主动脉瓣前向血流速度时间积分；IVMD：心室间机械延迟时间；E/A Pd：

EA 峰间距；Ts-SD12：12 节段达峰时间标准差；6MWT：6 分钟步行距离。与本组术前

比较 * P<0.05  **P<0.01；与标准双心室起搏组术后比较△P<0.05
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2.4  频率适应性房室延迟单左心室起搏组的 RS/R-SD5

与 ΔLVEF 之间的相关性

根据频率适应性房室延迟单左心室起搏组患者

不同心率段 QRS 波形态（图 1），计算单左心室起

搏组的 RS/R-SD5 为 4.23±1.89，与 ΔLVEF 负相关

（r=-0.394，P=0.031）。

3  讨论

生理状态下，室上性激动由房室结，经希—浦

系快速均匀下传激动双侧心室，生理性房室延迟受

运动、交感张力及心率改变而呈动态变化 [12]，以协

调心房对心室的充盈，在无房室传导阻滞时，自身

的 PR 间期就是最佳房室延迟，而应用三腔起搏器

CRT 为保证 100% 双心室起搏，设置短而固定的房

室延迟 [6]，有悖于“房室结优先，生理性动态变化的

房室延迟 ”的生理性起搏原则。右心室起搏改变了

右心室内生理性激动顺序，导致室内不同步，可能

抵消 CRT 的益处 [13]。

虽有研究显示，采用单左心室起搏时未见与自

身下传激动的有效的融合，且疗效不优于标准双心

室起搏 [14]，这可能是因为这些研究以固定的房室延

迟单左心室起搏，而本研究应用带频率适应性房室

延迟功能的三腔或双腔起搏器，根据患者心率与 PR

间期变化的函数关系设置频率适应性房室延迟的变

化量等参数，通过频率适应性房室延迟功能跟踪生

理性的房室延迟，起搏器程控的左侧房室延迟即可

根据该算法自动跟踪生理性的房室延迟，与从右侧

希—浦系下传的自身激动形成室性融合波而实现双

心室收缩再同步，与双心室起搏比较，更符合生理

性，部分指标优于后者，并改善室间同步性及血流

动力学，且单左心室起搏组 QRS 波时限较标准双心

室起搏组缩短，这是因为标准双心室起搏中的右心

室心尖起搏，激动逆希—浦系在心肌细胞间缓慢传

注：1A：平均心率 60 分 /min，S/R 比值为 3.12；1B：平均心率 70 分 /min，S/R 比值为 4.71；1C：平均心率 80 分 /min，S/R 比值为 8.67；

1D：平均心率 90 分 /min， S/R 比值为 6.78；1E：平均心率 100 分 /min，S/R 比值为 4.75。 5 个心率段 V1 导联 S/R 比值为 5.60±2.14， 故

S/R 比值的标准差（RS/R-SD5）为 2.14

图 1   频率适应性房室延迟单左心室起搏组 1 例患者植入带频率适应性房室延迟（RAAV）功能的双腔起搏器（Medtronic Relia RED01）
            5 个不同心率段的 QRS 波形态

V1 V1 V1
V1 V1

V2 V2 V2
V2 V2

V3 V3 V3
V3 V3

V4 V4 V4
V4 V4

V5 V5 V5
V5 V5

V6 V6 V6
V6 V6

1A 1B 1C 1D 1E
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导，使右心室激动时间较单左心室起搏经右侧希—

浦系下传的自身激动长，已有研究显示 QRS 波时限

越长，不同步比例越高、心功能越差、病死率也越

高 [15]，这提示应用频率适应性房室延迟算法单左心

室起搏有可能在长期随访中较标准双心室起搏显示

更多获益。因右心室电极无需耗电起搏，可延长电

池寿命，降低 CRT 治疗费用。

有报道通过 V1 导联 R 与 S 波的平均振幅，即

（R+S）/2 评估单左心室起搏与自身固有传导的融

合程度 [16,17]，该指标基于固定的房室延迟单左心室

起搏，因此不适用于单左心室起搏应用频率适应性

房室延迟算法，目前尚无评估单左心室起搏动态跟

踪生理性房室延迟准确性的指标。本研究基于以往

报道，单左心室起搏房室延迟由超过（相当于固有

的 LBBB 或右心室优先）向短于（相当于左心室优先

或右束支传导阻滞）自身房室传导时间滴定，V1 导联

R 与 S 波的振幅变化由 S/R 比值由 >1 向 <1 过渡 [17]，

提示不同心率下 V1 导联 S/R 比值的离散度可反映随

心率变化单左心室起搏激动通过频率适应性房室延

迟算法与自身固有传导的融合程度，进而提出可以

用 5 个心率段 V1 导联的 RS/R-SD5，定义为“跟踪指

数 ”以评估频率适应性房室延迟算法动态跟踪生理性

房室延迟准确性，结果发现 RS/R-SD5 与△ LVEF 的相

关性较好（r=-0.394，P=0.031），提示 RS/R-SD5 可作为

单左心室起搏跟踪生理性房室延迟的准确性及预测慢

性心力衰竭患者对 CRT 反应的指标。近来，有基于单

左心室起搏的 Adaptive CRT 算法的三腔起搏器应用于

临床，研究显示，应用该算法可较传统 CRT 提高 12% 

的应答率 [18]，后续研究有必要比较这两种单左心室起

搏算法跟踪生理性房室延迟的准确性及临床效果。

本研究的局限性是使用双腔起搏器时，因无右

心室电极，不能感知室性心动过速、心室颤动高频心

室事件，不能实现除颤，因此使用双腔起搏器通过该

算法，不适用于有室性心动过速、心室颤动的患者。

对于患有室性心动过速、心室颤动的患者，可植入

三腔起搏器（CRT-D），应用该算法通过单左心室起
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摘要

目的：应用经胸二维及三维超声心动图技术研究肺动脉高压患者的双心室重构形态特点与肺小动脉阻力的相关

性，探讨心室形态指标对肺小动脉阻力升高大于 8.5 Wood 的预测价值。 

方法：收集 2012-10 至 2014-01 间在我院接受右心导管检查明确诊断为肺动脉高压的患者 61 例（肺动脉高压

组 ），正常对照组 24 例。采集完整的经胸超声心动图二维及三维图像，二维测量舒张末左心室离心指数（LVEId）、

收缩末期右心室前后径与左心室前后径比值（RVADs/LVADs）、舒张末期右心室左右径与左心室左右径比值（RVTDd/

LVTDd）、收缩末期右心室左右径与左心室左右径比值（RVTDs/LVTDs）；三维测量右心室舒张末期容积（3D RVEDV）。

将右心导管指标肺小动脉阻力与上述超声心动图形态学指标进行相关性分析，选取强相关的超声心动图指标进行受

试者工作曲线（ROC）曲线分析，预测肺小动脉阻力 >8.5 Wood。

结果：肺动脉高压组 LVEId、RVADs/LVADs、RVTDd/LVTDd、RVTDs/LVTDs 与正常对照组相比均有明显升高

（P<0.01）；肺动脉高压组 3D RVEDV 较正常对照组明显升高（P<0.05）。LVEId 、RVADs/LVADs 与肺小动脉阻力有强

相关性（r=0.670、 r=0.666，P 均 <0.01）；RVTDd/LVTDd、 RVTDs/LVTDs 与肺小动脉阻力有弱相关性（r=0.352、r=0.403，

P 均 <0.01）；3D RVEDV 与肺小动脉阻力有弱相关性（r=0.304，P<0.05）。应用 LVEId 及 RVADs/LVADs 预测肺小动脉

阻力 >8.5 Wood 的曲线下面积（AUC=0.876、0.805，P 均 <0.001）。

结论：应用经胸二维及三维超声心动图技术可通过多种简便指标评价肺动脉高压患者的心室重构形态，二维测

量 LVEId、RVADs/LVADs、RVTDd/LVTDd、 RVTDs/LVTDs 及三维方法 3D RVEDV 均与肺小动脉阻力有正相关性，通

过无创超声心动图指标可初步判断肺血管病变程度。

关键词  高血压，肺性；超声心动描记术 ; 导管插入术
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Relationship Between Echocardiographic Parameters of Ventricular Remodeling and Pulmonary Arterial 

Resistance in Patients of Pulmonary Artery Hypertension
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肺动脉高压患者心室重构的超声心动图指标与肺阻力的相关性研究

徐楠， 吴伟春， 牛丽莉，万琳媛，张茗卉，黄丽，王浩，何建国

临床研究

Abstract
Objective:  To study the relationship between ventricular remodeling features and pulmonary arterial resistance (PVR) 

in pulmonary artery hypertension (PAH) patients by 2-D, 3-D transthoracic echocardiography, and to explore the predictive 
value of ventricular morphological parameter for PVR>8.5 Wood unit in relevant patients.

Methods:  Our research included in 2 groups: PAH group, n=61 patients admitted in our hospital from 2012-10 to 2014-
01 with right heart catheterization (RHC) confirmed diagnosis and Control group, n=24 normal subjects. LVEId, the ratios of 
RVADs/LVADs, RVTDd/LVTDd and RVTDs/LVTDs were measured by 2-D transthoracic echocardiography; 3DRVEDV was 
measured by 3-D transthoracic echocardiography. Correlation analysis was conducted between echocardiography parameters 
and RHC measured PVR parameters; the strongly related echocardiography parameters were studied by ROC curve to assess 
their predictive value of PVR>8.5 Wood unit.
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Results: Compared with Control group, PAH group had increased LVEId, RVADs/LVADs, RVTDd/LVTDd and 
RVTDs/LVTDs, P<0.01; elevated 3DRVEDV, P<0.05. LVEId and RVADs/LVADs were strongly related to PAH (r=0.670 and 
r=0.666, both P<0.01); 3DRVEDV was weakly related to PAH (r=0.304, P<0.05). LVEId and RVADs/LVADs for predicting 
PVR>8.5 Wood unit were as AUC=0.876 and 0.805, both P<0.001.

Conclusion: 2-D and 3-D transthoracic echocardiography may evaluate ventricular remodeling by simple and 
convenient parameters in PAH patients; LVEId, the ratios of RVADs/LVADs, RVTDd/LVTD, RVTDs/LVTD and 3DRVEDV 
were positively related to PVR, noninvasive echocardiography could preliminarily determine pulmonary vessel lesion levels.
Key words  Hypertension pulmonary ; Echocardiography; Catheterization

                              (Chinese Circulation Journal, 2017,32:161.)

肺 动 脉 高 压 被 定 义 为 静 息 状 态 下 患 者 经 右

心导管测量，平均肺动脉压力升高至≥ 25 mmHg

（1mmHg=0.133 kPa），是由各种不同原因促使肺血

管的结构和（或 ）功能发生改变，导致以肺血管阻力

进行性增高为特点的临床综合征 [1，2]。随着肺动脉

压力的增加，右心室后负荷持续加重，最终可导致

右心扩大、右心功能衰竭甚至死亡。揭示右心室与

肺血管病变之间的关系对研究本病的病理生理机制

意义重大，已有的研究证实右心室对压力后负荷的

改变敏感，长期后负荷升高右心室将逐步发生心

室扩张、室壁肥厚、室间隔左移这三种主要的重

构改变 [3，4]。右心导管测量所得的肺小动脉阻力

是目前临床上评价肺血管病变程度的重要指标 [5]，

能够反映肺动脉高压患者右心室和肺循环的后负

荷。本研究旨在探讨超声心动图评价肺动脉高压患

者左右心室重构形态特点的相关指标与肺小动脉阻

力之间的相关性，尝试为无创评估肺血管病变的程

度提供简便易行的参考指标。

1  资料与方法

研究对象：为 2012-10 至 2014-01 间在我院接

受右心导管检查明确诊断为肺动脉高压的患者 61 例

（肺动脉高压组 ）。具体入选标准：（1）签署课题知情

同意书；（2）有右心漂浮导管检查适应证；（3）确诊为

2009 年欧洲心脏病学会（ESC）肺动脉高压指南分类

中的特发性肺动脉高压、先天性心脏病相关性肺动

脉高压术后 1 年以上、结缔组织病相关性肺动脉高

压、慢性血栓栓塞性肺动脉高压。排除标准：（1） 除

上述病因之外的其他类型肺动脉高压；（2）患者不能

签署知情同意书或配合研究试验；（3）由于病情加重

或其他急慢性器质性疾病导致患者不能完成研究中

所要求的必查项目；（4）妊娠、哺乳。

肺 动 脉 高 压 组 年 龄 14 岁 ～ 66 岁， 平 均 年

龄（32.61±10.75） 岁， 其 中 女 性 46 例， 男 性 15

例， 本 组 患 者 平 均 右 心 导 管 测 量 肺 动 脉 收 缩 压

为（91.89±25.92）mmHg， 平 均 肺 小 动 脉 阻 力 为

（994.45±539.00）Wood。肺动脉高压病因包括：特

发性肺动脉高压 54 例，结缔组织病相关性肺动脉

高压 2 例，遗传性出血性毛细血管扩张症 2 例，先

天性门静脉闭锁 1 例，睡眠呼吸暂停综合征 1 例，

慢性血栓栓塞性肺动脉高压 1 例。招募体检正常的

健康志愿者作为正常对照组 24 例，年龄 32 岁～ 50

岁，平均年龄（45.17±4.03）岁，其中女性 15 例，

男性 9 例。

仪器与方法：（1）仪器：采用 Philip 公司 IE33 超

声仪，二维经胸探头 S5-1，频率 3.5MHZ，三维经

胸探头 X5-1Matrix，频率 2~5MHz。（2）右心导管检

查：检查均在局麻下完成，测量肺动脉收缩压、肺

小动脉阻力，热稀释法测量心指数。导管检查后一

周内进行超声心动图检查。（3）超声心动图检查：

患者左侧卧位采集二维及三维全容积图像。肺动脉

高压组中通过使用连续波多普勒技术测量三尖瓣返

流压差，测量右心房面积，分别记录吸气末及呼气

末下腔静脉内径，按照美国超声心动图学会右心评

价指南 [6] 估测右心房压，估算肺动脉收缩压 = 三尖

瓣返流压差 + 右心房压；于胸骨旁乳头肌水平心室

短轴切面测量舒张末左心室隔侧径（SPD）和前后径

（APD）、收缩末期右心室前后径（RVADs）、左心室

前后径（LVADs）；于心尖四腔心切面房室瓣环水平

测量舒张末期左、右心室左右径（LVTDd、 RVTDd），

收缩末期左、右心室左右径（LVTDs 、RVTDs）。分

别 计 算 左 心 室 离 心 指 数 [7， 8]LVEId=APD/SPD，

右 心 室 与 左 心 室 内 径 比 值：RVADs/LVADs、

RVTDd/LVTDd 及 RVTDs/LVTDs；使用 Philip 公

司 Qlab10.1 软 件 分 析 三 维 测 量 右 心 室 舒 张 末 期

容积（3DRVEDV）。 将右心导管测得肺动脉收缩

压、肺小动脉阻力与上述超声心动图指标进行相关

性分析。
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统计学分析：所有数据采用 SPSS18.0 统计软

件进行统计分析。各测量值数据均以均数 ± 标准

差表示，均数比较采用成组资料 t 检验。各因素间

相关性检验采用 Pearson 分析，以 P<0.05 为差异有

统计学意义。使用 ROC 曲线评价超声心动图指标

LVEId 、RVADs/LVADs 对肺小动脉阻力 >8.5Wood

的预测价值。

2  结果

肺动脉高压组与正常对照组比较，左右心室

形态均有明显差别（表 1）。肺动脉高压组 LVEId、

RVTDd/LVTDd、RVTDs/LVTDs、RVADs/LVADs

均 明 显 高 于 正 常 对 照 组（P <0.01）。 肺 动 脉 高

压 组 3DRVEDV 测 定 结 果 较 正 常 对 照 组 增 加

（P <0.05）。

3  讨论

肺动脉高压可由多种复杂因素导致，其血流动

力学改变各有特点 [9]，但其起始病变均为肺血管本

身不同程度上出现了病理学的特征性改变：肺动脉

内膜增生、中膜肥厚及特征性丛样病变 [10]。右心导

管作为评价肺动脉压力和肺血管阻力以及心功能最

直接的手段，一直是临床评价肺动脉压力和血管病

变及心室功能的金标准，肺阻力为反映肺血管病变

程度的重要指标 [5，10]，最新文献报道肺小动脉阻力

>8.5Wood 患者预后不良 [11]。在长期压力后负荷的作

用下右心室逐步重构，即发生一系列代偿性改变（腔

室扩大，室壁肥厚，室间隔向左心室偏曲 ），在肺

血管病变进展的不同阶段，右心室进行代偿的程度

和其功能变化之间的关系尚没有完全被揭示，在临

床上不同患者病情进展过程有较大的个体差异 [12.13]。

右心功能的代偿能力是影响肺动脉高压患者预后的

重要因素，近年来越来越多的学者把右心室与肺循

环作为一个整体来探索肺动脉高压的机制 [14]。

本组研究对象均为毛细血管前肺动脉高压患者

（肺毛细血管嵌压 <15 mmHg），绝大部分为特发型

肺动脉高压（占 93.4%）。左心室离心指数及左右心

室不同内径比值均与正常对照组有显著差异。早在

1985 年 Ryan 等 [7] 提出在右心室处于容量或压力负

荷加重的状态下可使用 LVEId 来定量评价室间隔移

动的程度。由于肺血管病变程度越重可通过肺循环

回流入左心系统的血流量越少，左心室重构程度是

反映肺血管病变程度的敏感指标。LVEId 从左心室

重构形态的角度体现了肺动脉高压患者左右心室间

的相互作用，通过室间隔摆动的方向和幅度可反映

出两侧心室间的压力关系，本研究结果与以往研究

一致 [7，8，15，16]，肺动脉高压患者的 LVEId 明显高于

正常，在本组病例中 LVEId 与肺小动脉阻力高度相

关，LVEId>1.48 可帮助临床筛选出肺血管病变严重，

肺小动脉阻力 >8.5Wood 的患者。

本研究结果证明了右心室内径与左心室内径

比值作为定量评估肺动脉高压患者心室代偿性重构

的有效指标也可对肺血管病变情况具有一定预测价

值，其原因是这类指标同时反映了右心室扩大及压

力负荷导致室间隔偏移这两重代偿机制。其中收缩

末期右心室与左心室前后径比值明显优于两心室左

右径比值可能是由于前后径是在心室乳头肌水平心

室进行测量，受房室瓣环影响，心室中间段比基底

变量
正常对照组

(n=24)

肺动脉高压组

(n=61)
t 值 P 值

LVEId 1.05±0.56 1.68±0.36 8.47 0.000
RVADs/LVADs 0.59±0.11 2.18±0.99 7.73 0.000
RVTDd/LVTDd 0.92±0.12 1.49±0.39 7.02 0.000
RVTDs/LVTDs 0.89±0.12 1.46±0.43 6.33 0.000
3DRVEDV(ml) 70.59±13.76 83.88±23.85 2.56 0.012

表 1  肺动脉高压组与正常对照组超声心动图测量值比较结果
         （ ±s）

注：LVEId：舒张末期左心室离心指数；RVADs/LVADs：收缩末期右心室

前后径与左心室前后径之比；RVTDd/LVTDd：舒张末期右心室左右径与左心

室左右径比值； RVTDs/LVTDs：收缩末期右心室左右径与左心室左右径比值；

3DRVEDV：三维右心室舒张末期容积

超声心动图方法测量肺动脉高压患者肺动脉

收缩压力与右心导管测量的肺动脉收缩压力呈高度

相关（r=0.99，P=0.000）。超声心动图测量心室重

构指标与右心导管测量的肺小动脉阻力间有不同程

度的正相关性：LVEId、RVADs/LVADs 均与肺小动

脉阻力呈强的正性相关（r=0.670、0.666，P<0.01）。

RVTDd/LVTDd、RVTDs/LVTDs 与 肺 小 动 脉 阻 力 呈

弱的正相关（r=0.352、0.403，P<0.01）；3D RVEDV

与肺小动脉阻力呈弱的正相关（r=0.304，P<0.05）。

分 别 使 用 LVEId 及 RVADs/LVADs 预 测 肺 小

动脉阻力 >8.5Wood，所得到受试者工作特征曲线

下 面 积 AUC 分 别 为 0.876、0.805，P 均 <0.001。

LVEId>1.48 时预测肺小动脉阻力 >8.5Wood 的敏感

度 86.5%，特异度 73.7%；RVADs/LVADs>1.71 时预

测肺小动脉阻力 >8.5Wood 的敏感度 73.0%，特异度

78.9%。         
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摘要

目的：探讨神经介导性晕厥（NMS）发作的昼夜节律。

方法：选择 2013-12 至 2015-04 期间在中南大学湘雅二医院晕厥专科门诊就诊或住院的 NMS 患者 411 例，其中

青少年（<18 岁 ）患者 262 例（63.7%），男性 165 例，女性 246 例，年龄 3~68 岁，平均年龄（20.95±15.20）岁。根

据直立倾斜试验（HUTT）结果分为 HUTT 阳性组（n=281）和 HUTT 阴性组（n=130），详细询问患者或监护人既往晕

厥发作的次数及每次发作的时间段（将 1 天分为 4 个时间段：上午 06:00 am~12:00 am，下午 12:00 am~18:00 pm，

晚上 18:00 pm~24:00 pm，夜间 00:00 am~06:00 am）。

结果：（1）一般资料：411 例患者中晕厥发作总次数 1 085 次。HUTT 阳性组晕厥总次数 753 次；HUTT 阴性组晕厥

总次数 332 次。HUTT 阳性组和 HUTT 阴性组在性别上差异无统计学意义（P>0.05），HUTT 阳性组年龄低于 HUTT 阴

性组（P<0.05）；（2）各时间段晕厥发作频次差异：全部患者的晕厥多发生在 06:00 am~12:00 am，与其他时间段比较差

异有统计学意义（P 均 <0.05）。HUTT 阳性患者的晕厥发作主要在 06:00 am~12:00 am，与其他时间段比较差异有统计

学意义（P 均 <0.05）；HUTT 阴性组晕厥发作亦多见于 06:00 am~12:00 am，但与其他各时间段比较差异无统计学意义

（P>0.05）；HUTT 阳性组与 HUTT 阴性组的各时间段晕厥发作频次比较差异未见统计学意义（P>0.05）；HUTT 阳性组中，

不同反应类型（直立性低血压和直立性高血压除外 ）患者在不同时间段晕厥发作次数差异未见统计学意义（P>0.05）；

（3）性别与年龄差异：6:00 am~12:00 am 发生晕厥男性多于女性，18:00 pm~24:00 pm 发生晕厥男性少于女性（P<0.05）；

年龄越小，6:00 am~12:00 am 发生晕厥频次越多；年龄越大，00:00 am~06:00 am 发生晕厥频次越多（P<0.001）。

结论：晕厥发作存在昼夜节律。晕厥发作主要发生在 6:00 am~12:00 am，晕厥在一天 4 个时间段内的发作频次存

在性别和年龄差异。

关键词  晕厥；昼夜节律；性别因素；年龄因素
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神经介导性晕厥发作的昼夜节律性研究 

廖冬磊，许毅，吴礼嘉，邹润梅，罗雪梅，李芳，林萍，王秀英，谢振武，王成

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the circadian rhythm for the onset of neurally mediated syncope (NMS) in relevant patients.  
Methods:  A total of 411 NMS patients treated in our hospital from 2013-12 to 2015-04 were studied. There were 165 

male and 246 female at the age from 3 to 68 (20.95±15.20) years including 262 (63.7%) youth (<18 years). According to 
head-up tilt test (HUTT), the patients were divided into 2 groups: HUTT (+) group, n=281 and HUTT (-) group, n=130. The 
onset frequency and time frame were collected from patients or guardians and a 24h day was divided into 4 periods as 06:00-
12:00, 12:00 -18:00, 18:00-24:00 and 00:00-06:00 O’clock.

Results: ① General data: there were 1085 syncope onsets occurred in 411 patients including 753 times in HUTT (+) group 
and 332 in HUTT (-) group. The onset had similar gender ratio between 2 groups, P>0.05, the patients’ age in HUTT (+) group was 
younger than HUTT (-) group, P<0.05. ② Differences of onset frequency at various periods of the day: in all patients, the 
syncope onset was mostly occurred at 06:00-12:00 period, P<0.05. Compared with other periods, the onset in HUTT (+) group 
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mainly happened at 06:00-12:00 period, P<0.05, HUTT (-) group had the similar trend while P>0.05; the onset frequency 
at various period was similar between 2 groups, P>0.05. In HUTT (+) group, different HUTT responses (except orthostatic 
hypotension and orthostatic hypertension) had similar onset frequency at various period, P>0.05. ③ Differences in gender and 
age: at 06:00-12:00 period, the onset in male was more than female and at 18:00-24:00 period, the onset in male was less than 
female, P<0.05. The younger the patients were, the more onsets were at 06:00-12:00 period, the older the patients were, the 
more onsets were at 00:00-06:00 period, P<0.001.

Conclusion:  The onset of syncope had circadian rhythm and it was mainly occurred at 06:00-12:00 period of the day. 
There were gender and age differences for the onset frequency during 4 periods of a day.
Key words Syncope; Circadian rhythm; Gender factors; Age factors 

                                   (Chinese Circulation Journal, 2017,32:165.)

晕厥（syncope）是指大脑血液供应不足，一过

性脑缺氧所致的短暂性、自限性意识障碍，同时

伴自主肌张力的丧失 [1]。神经介导性晕厥（neurally 

mediated syncope, NMS）是最常见的不明原因晕厥，

包括血管迷走性晕厥（VVS）、体位性心动过速综

合征（POTS）、直立性低血压（OH）、直立性高血压

（OHT）及境遇性晕厥（SS）等 [2]。人类的许多生理过

程表现出 24 h 昼夜节律，由脑部、心脏以及其他器

官的分子生物钟调控 [3]。心血管的生理活动表现出

昼夜节律，比如心率、血压和心肌收缩力在清醒时

达到峰值，在睡眠时下降至最低值；心血管的病理

活动如心绞痛、急性心肌梗死、心脏猝死等也表现

出昼夜节律 [3]。关于昼夜节律的研究为时间生物学

在临床心脏病学中的研究和应用提供了新的可能 [3]。

有研究报道抗高血压药物需根据血压的昼夜规律给

药才能达到优化治疗效果 [4]。目前，关于晕厥发作

的昼夜节律研究国外报道较少，国内鲜有报道，因

此，研究晕厥发作的昼夜节律，将对临床上晕厥发

作的防治具有重要指导意义。

1  资料与方法

研究对象：选择 2013-12 至 2015-04 期间以不

明原因晕厥或晕厥先兆为主诉，在中南大学湘雅二

医院晕厥专科门诊就诊或住院的神经介导性晕厥患

者 411 例，其中青少年（<18 岁 ）患者 262 例（63.7%），

男性 165 例，女性 246 例，年龄 3~68 岁，平均年龄

（20.95±15.20）岁。经详细询问病史、仔细体格检查、

常规 12 导联心电图、Holter 心电图、心脏 X 射线、

超声心动图、脑电图、头颅计算机断层摄影术（CT）

或心脏磁共振成像（MRI）、血液生化检查（包括空

腹血糖、心肌酶 ）等排除器质性心、脑、血管疾病等，

其晕厥原因仍不明确，在取得患者或（和 ） 家属书面

知情同意后，行直立倾斜试验（HUTT）检查。根据

HUTT 结果分为 HUTT 阳性组（n=281）和 HUTT 阴性

组（n=130）。HUTT 为无创性检查，已通过中南大学

湘雅二医院医学伦理委员会批准。

HUTT：分基础直立倾斜试验（BHUT）和（或 ）舌

下含化硝酸甘油倾斜试验（SNHUT）。受试者试验前

停用任何心血管活性药物 5 个半衰期以上，同时停

用可能影响自主神经功能的饮食如咖啡等。试验前

8 h 禁食禁饮，检查时间安排在 8:00 am~12:00 am，

环境安静，室温（20~24）℃。采用北京巨驰医药技

术有限公司 ST-711 型带角度标志的电动倾斜床和

北京斯坦德利科技公司 SHUT-100 型倾斜试验监测

软件系统，监测心电图和右上肢血压。受试者安静

平卧诊断床 10 min，记录基础心电图及血压后，取

头高脚低位倾斜（儿童 60°，成人 70°）诊断床，

倾斜开始即刻、第 3 min、第 5 min、以后每间隔 5 

min 记录心电图和血压，若患者有不适则随时监测，

直至出现阳性反应或达到规定的 45 min。BHUT 阴

性者保持同一倾斜角度直接予受试者舌下含化硝酸

甘油片 4~6 μg/kg（最大量≤ 300 μg），每间隔 1 min

观察心率和血压，直至出现阳性反应后终止试验，

迅速将床位放回水平位，若持续 20 min 未出现阳性

反应则为阴性 [5]。

 HUTT 阳 性 标 准 及 反 应 类 型 标 准：HUTT 中

出现晕厥症状且伴有下列情况之一者为阳性：（1）

VVS: ①血压 <80/50 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）或平

均血压较基础血压下降 25% 以上。②心率 <50 次 /

min（4~6 岁儿童心率 <75 次 /min，7~8 岁儿童心率

<65 次 /min，8 岁以上儿童心率 <60 次 /min）或出现

窦性停搏 >3 s，或出现交界性心律。若血压明显下

降、心率无明显变化者称 VVS 血管抑制型；以心率

骤降为主、收缩压无明显变化者称 VVS 心脏抑制
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型；心率与血压均有明显下降者称 VVS 混合型 [5]。

（2）POTS：平卧位时心率在正常范围，在 HUTT 的

10 min 内心率增加≥ 30 次 /min 或心率最大值达到

120 次 /min，收缩压下降幅度 <20 mmHg [6]。（3）直

立性低血压：在 HUTT 的 3 min 内血压下降，收缩压

下降大于 20 mmHg，或舒张压下降大于 10 mmHg，

心率无明显变化 [7]。（4）OHT：在平卧位时血压正

常， HUTT 的 3 min 内血压增加，收缩压增加大于 20 

mmHg，或舒张压增加大于 10 mmHg[8]。

时间分段 : 将 1 天 24h 分为 4 个时间段：上午

06:00 am~12:00 am， 下 午 12:00 am~18:00 pm， 晚

上 18:00 pm~24:00 pm，夜间 00:00 am~06:00 am，在

HUTT 开始前对患者的晕厥病史进行询问，记录晕

厥发作的次数，及每次发作的时间段。

统计学处理 : 应用 SPSS 17.0 软件统计，计量资料

符合正态分布以 ±s 表示，组间比较用 t 检验或秩和

检验，多个样本之间的比较采用方差分析，计数资料

组间比较用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

一般资料比较：所有患者的晕厥发作多发生

在 6:00 am~12:00 am，00:00 am~06:00 am 最 少（ 表

1）。HUTT 阳性组中男性 107 例（38.1%）, HUTT 阴

性组中男性 58 例（44.6%），两组差异无统计学意义

（P>0.05）。在年龄上，HUTT 阳性组年龄低于 HUTT

阴性组 [（19.59±14.68）岁 vs（23.88±15.93）岁，

P<0.05]。HUTT 阴 性 组、HUTT 阳 性 组 及 HUTT 阳

性组中各反应类型的人数和晕厥次数见表 2。

HUTT 阳性组、HUTT 阴性组的不同时间段发作次

数比较（表 3）：HUTT 阳性组患者在 6:00 am~12:00 am 的

晕厥发作频次较 12:00 am~18:00 pm、18:00 pm~24:00 

pm、00:00 am~06:00 am 均明显增加（P<0.05）。HUTT

阴性组患者的晕厥发作亦多见于 6:00 am~12:00 am，

但与其他各时间段的晕厥发作频次的差异无统计

学意义（P=0.762）。HUTT 阳 性 组 和 HUTT 阴 性 组

在 不 同 时 间 段 晕 厥 发 作 频 次 比 较 无 统 计 学 差 异

（P>0.05）。HUTT 阳性组中不同反应类型（因为 OH

及 OHT 的患者人数及晕厥次数较少，未列入比较 ）

患者在不同时间段晕厥发作频次差异亦未见统计学

意义（表 4）。

不同性别在不同时间段晕厥发作频次比较（表

5）：男性和女性患者在各时间段上的晕厥发作频次

存在差异：6:00 am~12:00 am 发生晕厥男性多于女性，

18:00 pm~24:00 pm发生晕厥男性少于女性（P<0.05）。

不同年龄段患者在不同时间段晕厥发作频次比

较（表 6）：年龄越小，6:00 am~12:00 am 发生晕厥频

次越多；年龄越大，00:00 am~06:00 am 发生晕厥频

次越多（P<0.001）。

时间段 发作频次 [ 次 (%)]
6:00am~12:00am 537 (49.5%)*

12:00am~18:00pm 321 (29.6%)
18:00pm~24:00pm 177 (16.3%)
00:00am~06:00am 50 (4.6%)

合计 1085 (100)

表 1  所有患者在各时间段的晕厥发作频次比较

注：与其他时间段比较 *P=0.032，F=2.964

组别 晕厥次数
HUTT 阴性组 (n=130) 332
HUTT 阳性组 (n=281) 753
　体位性心动过速综合征 (n=34) 104
　血管迷走性晕厥血管抑制型 (n=145) 386
　血管迷走性晕厥心脏抑制型 (n=80) 211
　血管迷走性晕厥混合型  (n=18) 45
　直立性低血压 (n=1) 1
　直立性高血压 (n=3) 6

表 2  HUTT 阴性组、HUTT 阳性组及其反应类型的晕厥次数

注：HUTT：直立倾斜试验

表 3  HUTT 阴性组和 HUTT 阳性组各时间段发作频次的比较 [ 次 (%)]

组别
时间段 

6:00am~12:00am 12:00am~18:00pm 18:00pm~24:00pm 00:00am~06:00am
HUTT 阴性组 (n=130) 150 (45.2) 112 (33.7) 53 (16.0) 17 (5.1)
HUTT 阳性组 (n=281) 387 (51.4) * 209 (27.8) 124 (16.5) 33 (4.4)

注： HUTT：直立倾斜试验；HUTT 阳性组内与其他时间段比较 *P<0.05。F=5.829

表 4  HUTT 阳性组中各反应类型（OH、OHT 除外）在各时间段发作频次的比较 [ 次 (%)]

类型
时间段

6:00am~12:00am 12:00am~18:00pm 18:00pm~24:00pm 00:00am~06:00am
体位性心动过速综合征 (n=34) 61 (58.7) 28 (26.9) 13 (12.5) 2 (1.9)
血管迷走性晕厥血管抑制型 (n=145) 185 (47.9) 107 (27.7) 70 (18.1) 24 (6.2)
血管迷走性晕厥混合型 (n=18) 119 (56.4) 56 (26.5) 31 (14.7) 5 (2.4)
血管迷走性晕厥心脏抑制型 (n=80) 20 (44.4) 15 (33.3) 10 (22.2) 0 (0.0)

注： HUTT：直立倾斜试验；OH: 直立性低血压；OHT：直立性高血压。χ2=20.566，P=0.057
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3  讨论

晕厥可发生在各个年龄段，但主要发生在年轻

人，特别是儿童和青少年 [9]。本文研究对象也体现

出以青少年为主（63.7%），年龄在 HUTT 阳性组低

于 HUTT 阴性组（P=0.010）。女性比男性对晕厥更

易感 [9]，本研究中女性占 59.9%。

人类的心血管功能活动大多数表现出昼夜节

律 [10]。NMS 的发生主要由自主神经功能调节失衡

所 致 [10]。Zoghi 等 [11] 及 Mineda 等 [12] 报 道 VVS 患

者的晕厥发作存在昼夜节律，晕厥发作主要发生在

6:00am~12:00am。Kula 等 [13] 报道校正 QT 间期离散

度（QTcd）在 HUTT 阳性患者中表现出昼夜节律，在

早晨和深夜表现出峰值，患者晕厥的发作主要发生

在早晨，且这些患者中 QTcd 在早晨的峰值与晕厥

发作高峰的时间一致；而 HUTT 阴性患者的 QTcd 在

一天中无明显变化。但也有报道 QTcd 在 HUTT 阳

性患者与 HUTT 阴性患者不存在差异 [9]。本研究中，

所有患者在各时间段的晕厥发作频次存在差异，多

发生在上午，其次是下午，夜间最少；HUTT 阳性

患者晕厥发作表现出昼夜节律，发作主要在上午；

HUTT 阴性组晕厥发作次数亦多见于上午，但 HUTT

阴性组在各时间段的晕厥发作频次未见明显差异；

HUTT 阳性组和 HUTT 阴性组或不同反应类型（OH

及 OHT 除外 ）的患者在一天内各个时间段晕厥发作

频次比较均未见统计学差异（P>0.05）。因此，可以

认为 NMS 患者的晕厥发作主要在上午。

目前，鲜有研究报道晕厥的时间发作节律在性别

上存在差异。评估心血管自主神经功能的金标准是体

位变化时的血压和心率 [14]。Ndayisaba 等 [14] 报道男性

和女性在体位变化时具有不同的血压和心率变化。在

平卧位时，平均心率女性明显高于

男性，而在 BHUT 阶段中，平均心

率的变化未见性别差异；男性的收缩

压（SBP）和舒张压（DBP）不管在平卧

位还是 BHUT 阶段中，都显著高于

女性；而在 BHUT 中血压的变化未

见性别差异。van Dijk 等 [15] 研究发

现晕厥发作的时间节律在性别之间

没有差异。本研究发现男性和女性

患者在各时间段上的晕厥发作频次

存在差异，发生晕厥在上午男性多

于女性，在晚上女性多于男性。

哺乳动物包括人类，昼夜节律的特点随着年龄

增长而改变，通常表现为时相的提前或振幅的减小，

或者两者兼有 [16]。Otsuka 等 [16] 在研究不良心血管

反应与血压昼夜节律中断的关系中发现，虽然研究

对象（39~74 岁 ）的 SBP 和 DBP 的昼夜振幅在不同年

龄组间未见明显差异，但所有指标（包括心率、收

缩压、舒张压 ）在 1 天中的峰值期均随着年龄的增

长而显著提前，同时，血压昼夜节律中断的发病率

随着年龄增长而升高。Finucane 等 [17] 认为受损的体

位性血压反应和相关的低血压症在临床上具有重要

意义，通常用来判断个体是否具有晕厥、不明原因

晕倒、自主神经功能障碍的高危因素。Finucane 等 [17]

在研究年龄相关的体位性血压变化时报道，老年人

（≥ 60 岁 ）在直立后更容易出现受损的血压稳定性，

血压稳定时间 >30 秒，而在 50~59 岁的研究人群中

表现出较快的血压稳定时间，血压稳定时间≤ 30

秒，在正常范围内。受损的血压稳定性的发病率随

年龄增长而呈上升趋势。van Dijk 等 [15] 研究发现晕

厥发作的时间节律在年长一代和年轻人之间没有差

异。本研究中，不同年龄段的患者，在各时间段晕

厥发作频次存在差异，发生晕厥在上午儿童多于成

人，在晚上及夜间成人多于儿童，且患者年龄越小，

上午发生晕厥频次越多；患者年龄越大，夜间发生

晕厥频次越多。

本研究中，另一个显著的特征是晕厥发作发生

在夜间。虽然大多数的 VVS 发作由于直立应激引

起，但也可以发生在平卧位或睡眠中 [18]。Hu 等 [19]

发现健康个体在与生物学的夜晚有关联的昼夜阶段

（在这些个体中大概是 10:30pm~10:30am）体现出对

HUTT 中出现的先兆晕厥有更高的易感性，比如在

4:30am 发生先兆晕厥的概率比 4:30pm 要高出 20 倍

以上，因此，Hu 等认为夜间进行 HUTT 也许是更好

表 5  不同性别患者在各个时间段晕厥发作频次的比较 [ 次 (%)]

性别
时间段

6:00am~12:00am 12:00am~18:00pm 18:00pm~24:00pm 00:00am~06:00am
男性 (n=165) 260 (53.5)* 142 (29.2) 67 (13.8)* 17 (3.5)
女性 (n=246) 277 (46.2) 179 (29.9) 110 (18.4) 33 (5.5)

注：同时间段与女性比 *P<0.05

表 6  不同年龄段在各个时间段晕厥发作频次的比较 [ 次 (%)]

年龄段
时间段

6:00am~12:00am 12:00am~18:00pm 18:00pm~24:00pm 00:00am~06:00am
<12 岁 (n=121) 139 (60.7) 64 (27.9) 64 (27.9) 5 (2.2)
12~18 岁 (n=141) 160 (51.8) 92 (29.8) 52 (16.8) 5 (1.6)
19~30 岁 (n=45) 35 (55.6) 13 (20.6) 12 (19.0) 3 (4.8)
31~50 岁 (n=76) 37 (35.9) 27 (26.2) 28 (27.2) 11 (10.7)
>50 岁 (n=28) 16 (32.7) 13 (26.5) 11 (22.4) 9 (18.4)

注：χ2=46.285，P<0.001
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摘要

目的： 探讨超声引导下穿刺抽吸血肿加人工压迫法治疗心脏介入术后股动脉假性动脉瘤的安全性和有效性。

方法： 分析 27 例心脏介入操作术后出现的股动脉假性动脉瘤患者，其中男性 14 例，女性 13 例，平均年龄

（53.5±11.4）岁。首先利用超声定位股动脉假性动脉瘤体、瘤体颈部和供应动脉位置，然后在超声引导下采用 18 号

穿刺针，穿刺进入瘤体中心并且抽吸瘤体内血液，同时由助手采用人工方法压迫股动脉假性动脉瘤颈部和瘤体，阻

断供应动脉和股动脉假性动脉瘤之间的交通。压迫时间为 15 min，之后用绷带加压包扎，嘱患者平卧 12 h，保持患

侧下肢平直。术后 24 h 和 1 个月均复查下肢血管超声。

结果： 24 例 （88.9%）患者一次抽吸压迫成功；2 例（7.4%）患者第一次抽吸压迫后瘤体未完全闭塞，给予再次抽吸

压迫后成功；1 例（3.7%）患者因合并股动静脉瘘，抽吸压迫后股动脉假性动脉瘤腔未完全闭合，但瘤体较压迫前明显

缩小。总体治疗成功率为 96.3%（26/27 例 ）。无操作相关并发症发生。

结论： 在超声引导下穿刺抽吸血肿加人工压迫治疗医源性股动脉假性动脉瘤安全、有效。

关键词  血肿；动脉瘤，假性；超声检查，介入性
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超声引导下穿刺抽吸血肿加人工压迫治疗医源性股动脉假性动脉瘤

陈刚，郑黎晖，吴灵敏，张澍，姚焰

临床研究

Abstract
Objective:  To study the safety and efficacy of hematoma aspiration with manual compression for treating the patients of 

femoral pseudoaneurysm after cardiac catheterization under ultrasound guidance.
Methods:  A total of 27 patients suffering from post-catheterization iatrogenic femoral pseudoaneurysm were 

analyzed including 14 male and 13 female at the mean age of (53.5±11.4) years. The body, neck and blood supply area of 
pseudoaneurysm were located by ultrasonography; 18 gauge needle was punctured into the center of pseudoaneurysm to 
aspirate blood, meanwhile the neck and body of pseudoaneurysm were manually compressed to block blood supply for 
relevant artery under ultrasound guidance. Manual compression was conducted for 15 min followed by bandage compression; 
the patients were lie on the back and kept lower extremity straight for 12 hours. Ultrasonography was performed at 24 hours 
and 1 month after the operation in all patients respectively.

Results:  There were 24/27 (88.9%) patients having successful aspiration with manual compression at first time; 2 (7.4%) 
having incomplete occlusion at first time and the success was obtained by second time; 1 having incomplete occlusion due to 
coexisted femoral arteriovenous fistula, while the body of pseudoaneurysm was obviously decreased. The overall success rate 
was 96.3% (26/27), no procedural complication occurred.

Conclusion  Ultrasonography guided hematoma aspiration with manual compression has been safe and effective for 
treating the patients of iatrogenic femoral pseudoaneurysm.
Key words  Hematoma; Aneurysm, pseudo; Ultrasonography, interventional  

    (Chinese Circulation Journal, 2017,32:170.)
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随着心脏导管介入技术的广泛开展，股动脉穿

刺相关的医源性股动脉假性动脉瘤（以下简称假性

动脉瘤 ）日益常见，成为各类经皮穿刺股动脉进行

诊断和治疗术后最常见的并发症之一，其发生率为

0.5%~8%[1-5]。假性动脉瘤可引起患者腹股沟疼痛、

肿胀、肢体缺血、皮肤坏死，甚至自发破裂出血，

导致严重的后果 [1,2]。

对于假性动脉瘤的治疗，最初是采用外科手术

修补术，但文献报道约 20% 的患者可能发生大出

血、感染甚至死亡，因此这一方法在临床应用受到

限制 [6]。Fellmeth 等 [7] 首先报告了在超声引导下采

用无创人工压迫方法治疗假性动脉瘤，很快就取代

了外科修补术，成为临床一线治疗方法，但其缺点

是总体成功率较低，仅为 74% 左右，并且血管压迫

时间冗长，医生疲劳难耐，患者在压迫期间疼痛明

显，常常需静脉注射镇静剂才能进行操作 [8-10]。之

后出现了超声引导下凝血酶注射治疗假性动脉瘤的

方法，其总体成功率 >90%，简便有效 [11-13]，但凝

血酶注射可能引起的动脉血栓栓塞、过敏反应、病

毒感染等又限制了这一方法的应用 [14，15]。因此，

临床上急需一种简便、安全有效的方法治疗假性动

脉瘤。

我们自 2007-01 以来对心脏导管介入术后出现

假性动脉瘤的患者，采用超声引导下穿刺抽吸血肿

加人工压迫的方法治疗，取得了良好效果，现将结

果报道如下。

 

1  资料与方法

研究对象：分析 2007-01 至 2013-05 间我院

发生假性动脉瘤 27 例患者的临床资料。其中男性

14 例，女性 13 例；平均年龄（53.5±11.4）岁。假

性动脉瘤发生于心律失常和冠状动脉导管介入术

后，均表现为腹股沟搏动性肿块，经多普勒超声

诊断为假性动脉瘤。症状包括腹股沟疼痛（n=21）

和（或 ）局部肿胀（n=19）；介入操作至诊断假性动

脉瘤的时间平均为（2.0±1.4）天。诊断时仍维持

抗凝或抗血小板治疗者 10 例。27 例患者均为单

个假性动脉瘤形成，瘤体长径为 17~72 mm；宽径

为 8~39 mm；假性动脉瘤颈部宽度为 1~3 mm。3

例患者合并股动静脉瘘。所有患者股动脉远端血

流通畅，股静脉均未见血栓形成。临床资料详见

表 1。

治 疗 方 法：采 用 GE LOGIQ S8 或 SIEMENS 

Acuson Antares 彩色多普勒超声仪，线阵探头，频率

2~9 MHz。取仰卧位，术前超声定位股动脉、假性

动脉瘤颈部和瘤体的位置关系，测量假性动脉瘤颈

部的宽度、瘤体长径和宽径。

操作分为 3 步：（1）超声定位假性动脉瘤瘤体中

心及瘤体颈部位置，标记于皮肤上，消毒铺巾，以

0.5% 的利多卡因局部麻醉。（2）超声引导下用 18 号

穿刺针连接 20 ml 注射器，保持负压下将穿刺针送

入瘤体中央，抽吸瘤体内的血液，与此同时，助手

按照超声引导下人工压迫的方法 [11]，按压瘤体颈部

和瘤体周围皮肤，阻断供应动脉和瘤体的交通；抽

吸直到将瘤体内积存的血液完全抽吸干净为止。再

以超声探查，发现瘤体内无活动性血流。（3）撤出

18 号穿刺针，继续压迫 15 min。结合床旁听诊股动

脉假性动脉瘤杂音，超声观察瘤体和瘤体颈部是否

有活动性血流及足背动脉搏动分别作为压迫有效和

压迫力度的指标。以弹力绷带加压包扎，平卧 12 h，

期间患侧下肢保持平直，并按摩下肢，预防下肢血

栓形成。次日复查股动脉多普勒超声。

假性动脉瘤治疗成功标准定义为假性动脉瘤的

瘤腔内出现不均质类实性回声、彩色多普勒显示瘤

体内无活动性血流，以及血栓形成，股动脉与瘤体

间的血流交通消失。若超声仍可见假性动脉瘤存在，

项目 数值
年龄 ( 岁 , ±s) 53.5±11.4
男性 [ 例 (%)] 14 (51.9)
合并症 [ 例 (%)]
　高血压病 7 (25.9)
　糖尿病 4 (14.8)
　冠心病 6 (22.2)
　脑梗塞 2 (7.4)
　风湿性心脏病 1 (3.7)
超声心动图检查
　左心室舒张末径 (mm, ±s) 48.4±4.6
　左心室射血分数 (%, ±s) 62±5
体重指数 (kg/m2, ±s) 22.9±3.1
确诊时间 (d, ±s) 2.0±1.4
接受抗凝治疗 [ 例 (%)] 10 (37.0)
股动脉假性动脉瘤特点 [ 例 (%)]
　症状
　　腹股沟疼痛 19 (70.4)
　　局部肿胀 21 (77.8)
　　局部听诊杂音 27 (100.0)
　供应动脉
　　股总动脉 16 (59.3)
　　股浅动脉 11 (40.7)
　瘤体长径 (mm, ±s) 37.3±13.1
　瘤体宽径 (mm, ±s) 18.1±8.4 
　瘤体颈部宽度 (mm, ±s) 1.8±0.5 
　瘤体颈部血流速度 (m/s, ±s) 2.3±1.1
　合并动静脉瘘 [ 例 (%)] 3 (11.1)

表 1  27 例患者的临床及超声资料
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可再次进行穿刺抽吸和压迫治疗。术后 1~6 个月门

诊定期复查股动脉多普勒超声。

统计学处理：计量资料以均数 ± 标准差表示，

计数资料以百分比表示。

2  结果

24 例（88.9%）患者均一次抽吸压迫后瘤腔内完

全血栓形成，股动脉与瘤体间的血流交通消失，假

性动脉瘤闭合，治疗成功（图 1）。2 例（7.4%）患者

首次抽吸后 24 h 复查超声发现瘤体内仍然有活动性

血流，2 例均为本研究早期的病例，1 例为首次压

迫后绷带移位，另 1 例为瘤腔内未能充分血栓形成，

均在第二次抽吸压迫治疗成功。仅 1 例（3.7%）合并

动静脉瘘的患者于术后 1 天复发，但瘤腔明显缩小，

因患者不愿意再次压迫，选择保守治疗。27 例患者

的总体治疗成功率为 96.3%。

动脉瘤闭合后，即可恢复使用低分子肝素和（或 ）华

法林治疗。所有这 10 例患者在一次抽吸压迫后，其

假性动脉瘤均成功闭合。

患者的临床症状包括腹股沟疼痛（n=19）和

（或 ）局部肿胀（n=21）。在抽吸出瘤体内的血液后，

瘤体的张力降低，患者的疼痛及肿胀感即刻明显减

轻，因此患者对于穿刺后的人工压迫耐受性良好，

无需额外止痛或镇静治疗。无一例患者压迫后出现

远端动脉或静脉血栓栓塞，没有与操作相关的并发

症发生。

术后 1~6 个月，所有患者复查下肢血管超声，

未出现假性动脉瘤再发。

3  讨论

尽管一些较小的假性动脉瘤有自愈的可能，但

直径 >1.8 cm 的假性动脉瘤往往很难自行闭合 [12]。

文献报道直径 >2 cm 的假性动脉瘤多合并明显的腹

股沟肿胀、疼痛，假性动脉瘤压迫周围动脉还可能

导致远端肢体缺血坏死、神经损伤和皮肤坏死等。

此外，因股动脉与假性动脉瘤之间存在较大的压力

差，假性动脉瘤有进一步扩大和破裂出血的风险，

因此一旦明确诊断，应早期积极治疗。传统外科修

补治疗创伤大、风险高，部分患者可能出现出血、

神经痛甚至死亡，且恢复时间长 [6,16]。 超声引导下

压迫法已取代外科手术、成为治疗假性动脉瘤的首

选疗法，但压迫时间可长达 30~104 min[11]，医生疲劳

不堪，而压迫导致患者局部组织疼痛剧烈、难以耐

受，多需要镇静麻醉辅助。超声引导下单纯人工压

迫方法对假性动脉瘤治疗的成功率在 74% 左右，对

于抗凝治疗的患者成功率仅为 25%~35%[7,9-11]，效果

不令人满意。超声引导下单纯人工压迫方法可能出

现瘤腔增大，破裂，皮肤坏死等相关并发症 [7,9,10]。

尽管新近报道的超声引导下注射凝血酶法简便有

效 [11,17]，但凝血酶注射可能引起动脉血栓栓塞、过

敏反应和病毒感染 [18-21]。采用自体凝血酶或重组人

凝血酶能一定程度减轻过敏反应和病毒感染风险，

但并不能降低动脉血栓栓塞的风险 [22,23]。

为克服上述方法的缺点，本组病例采用了超声

引导下穿刺抽吸血肿加人工压迫治疗的新方法治疗

假性动脉瘤，即在超声引导下穿刺抽吸瘤体内的血

液，同时压迫瘤体颈部和周围阻断供应动脉和瘤腔

间的交通，充分抽吸瘤腔内残存血液后，人工压迫

注：1A：治疗前超声多普勒可见假性动脉瘤内活动性血流； 1B：假性动脉

瘤（P）、股总动脉 （CFA）及股总静脉（CFV）位置关系； 1C：假性动脉瘤（P）、

瘤体颈部（N）和股总动脉（CFA）位置关系；1D：治疗后超声多普勒显示瘤体内

无活动性血流，瘤腔内完全血栓形成

图 1   假性动脉瘤治疗前后的超声图像

1A

1C

1B

1D

27 例患者中的 10 例（37%）患者因心房颤动射

频消融或冠状动脉支架置入在抽吸前持续抗凝治

疗。心房颤动患者抽吸前，停用 1 次低分子肝素和

（或 ）华法林；冠状动脉支架置入术后患者全程不停

用阿司匹林和氯吡格雷，仅需穿刺前停用 1 次低分

子肝素。在抽吸 12 h 后，检查多普勒超声证实假性
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15 min。由于在穿刺抽吸出瘤腔内的血液后，再压

迫阻断供应动脉和瘤体的交通，促使瘤体内的血液

减少、张力迅速下降，对周围组织的压力也迅速降

低。因此，患者的疼痛感和局部肿胀感明显减轻，

进而能轻松耐受后续的人工压迫，避免了以往单纯

超声引导下压迫所致的剧烈疼痛和瘤体破裂出血等

情况。另外，瘤体自身张力下降，有利于压迫力量

直接作用于瘤体颈部，更为有效地阻断供应动脉和

瘤体之间的交通。在穿刺抽吸后，由于瘤体内残存

的血流量少，有利于促进瘤体内血栓形成，更快地

闭合瘤体。因此在本组研究中，即便因合并冠心病

或心房颤动需要抗凝和（或 ）双联抗血小板治疗的 10

例患者，也均治疗成功。

本组研究中 1 例患者瘤腔未能完全闭合，可能

与其合并动静脉瘘以及假性动脉瘤发生于本研究的

早期阶段，研究经验相对较少有关。尽管如此，采

用我们的方法，也使得瘤腔明显缩小。

总之，本文发现对于心脏导管介入术后假性动

脉瘤患者，超声引导下穿刺抽吸血肿加人工压迫治

疗简便、安全和有效，无需局部使用凝血酶，总体

成功率可达 96.3%，无并发症发生。  
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摘要

目的 : 观察、评价小于六个月婴幼儿主动脉缩窄离体球囊扩张的可行性。

方法 : 本中心 2011-01 至 2015-12 期间，共有 13 例小于 6 个月龄主动脉缩窄婴幼儿，男 9 例 , 女性 4 例，年龄

20 天 ~6 个月 ( 平均 3.4 个月 )，体重 3.6~6.2 kg( 平均 4.8 kg)。术中切除主动脉狭窄段，对其采用狭窄段直径 2~4 倍经

皮血管成形术（PTA）外周球囊扩张，计算狭窄段扩张前后直径变化，并进行苏木精 - 伊红（HE）染色，观察中层平滑

肌变化。

结果：其中 8 例合并非限制性室间隔缺损（其中 3 例行分期手术 ），2 例房间隔缺损，3 例主动脉瓣二瓣式，3 例

动脉导管未闭，１例心包积液。手术过程中留取 13 例主动脉缩窄患儿的主动脉狭窄段，其中 9 例为隔膜型，4 例为

管型狭窄。行球囊扩张后，其直径略有增长，平均增长 0.2 mm，未见明显变化，采用 HE 染色示其内层粘膜脱落，

但中层平滑肌连续性完整。

结论 : 球囊扩张治疗小于 6 个月龄婴幼儿主动脉缩窄效果差，建议采用外科手术治疗此类患儿。

关键词  主动脉缩窄；儿童，学龄前；血管成形术，气囊
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Effect of in vitro Balloon Dilatation for Treating Aortic Coarctation Infants Younger Than 6 Months 
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小于六个月婴幼儿主动脉缩窄离体球囊扩张效果研究

邸勇，王葵亮，任悦义，曹倩

临床研究

Abstract
Objective:  To evaluate the feasibility of in vitro balloon dilatation for treating aortic coarctation infants younger than 6 

months. 
Methods:  A total of 13 aortic coarctation infants treated in our hospital from 2011-01 to 2015-12 were summarized. 

The patients were at the mean age of 3.4 months (from 20 days to 6 months), with the mean body weight of 4.8 kg (from 3.6 
kg to 6.2 kg) including 9 male. Aortic coarctation segments were resected during the operation and the resected segments 
were expanded by percutaneous transluminal angioplasty (PTA) via (2-4) times diameter balloon dilatation. The diameters of 
resected aortic segments were recorded before and after expansion; the change of vascular middle smooth muscle layer was 
observed by HE staining.

Results:  There were 8 cases with non-restricted ventricular septal defect (VSD) and 3 of them received staging operation, 2 
with atrial septal defect (ASD), 3 with bicuspid aortic valve, 3 with patent ductus arteriosus (PDA) and 1 with pericardial effusion. 
The resected aortic segments presented that 9 patients had diaphragm type narrow and 4 had tube type narrow. After PTA, the 
diameters of resected aortic segments were slightly increased for the mean of 0.2 mm and no obvious change was observed; HE 
staining showed that the vascular inner mucosa was shed, while the middle smooth muscle layer was intact.

Conclusion:  Balloon dilatation had the poor effect for treating aortic coarctation infants younger than 6 months; surgical 
procedure could be applied for treating the relevant patients.
Key words Aortic coarctation; Children, pre-school; Angioplasty, balloon

                            (Chinese Circulation Journal, 2017,32:174.)
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  主动脉缩窄是指在动脉导管或动脉韧带临近

区域主动脉的狭窄。目前治疗方式主要有外科手术、

内科介入主动脉球囊成形术、支架置入术 [1]。随医

疗水平的不断提高，越来越多的主动脉缩窄患儿在

婴幼儿期得到诊断，并获得治疗。广大内科介入医

生倾向于采用球囊扩张血管成形术，但这种治疗方

式有其特有的适应症。对于婴幼儿主动脉缩窄能否

采用此种治疗方法，存在较大争议 [2，3]。本文选取

13 例小于 6 个月先天性局限性主动脉缩窄婴幼儿离

体狭窄主动脉段行球囊扩张，并观察效果，以其为

临床实践提供参考。

1  资料与方法

临床资料：回顾本心脏中心 2011-01 至 2015-

12 共 5 年间确诊并行手术治疗先天性局限性主动

脉缩窄婴幼儿病例 13 例，男 9 例， 女 4 例，年龄

20 天 ~6 个 月， 年 龄 均 小 于 6 个 月， 体 重 3.6~6.2 

kg，均伴有生长缓慢、饮食差等心力衰竭表现；足

背动脉搏动减弱或未扪及，上肢无创血压较下肢

高 30~50 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；术前检查：

均采用心脏超声多普勒检查确诊，心电图呈非特异

性 ST-T 改变，X 线胸片提示左心增大， 依据多排螺

旋计算机断层摄影术（CT）主动脉成

像测量主动脉缩窄部位，狭窄段直

径 2~2.6 mm，均小于正常血管直径

1/2。手术前、麻醉后分别穿刺右侧

桡动脉及足背动脉，测量上下肢有

创血压，上肢血压高于下肢 30~45 

mmHg， 平 均 41 mmHg。 术 中 采 用

切除狭窄段，端端或端侧吻合主动

脉。其中 8 例合并非限制性室间隔

缺损（其中 3 例行分期手术 ），3 例

主动脉瓣二瓣式，2 例动脉导管未

闭，１例心包积液。所有纳入研究

的对象监护人均签署知情同意书。

离体狭窄主动脉段的采取方法：手术分两种方

式。第一种采用胸骨正中切口，常规建立体外循

环，切除狭窄段，主动脉直接端端或端侧吻合。第

二种，常温下左后外侧剖胸矫治术。非体外循环下，

切除狭窄段，主动脉直接端端或端侧吻合。手术均

顺利完成。术中充分切除狭窄段主动脉及周围动脉

导管组织，留取主动脉缩窄段，长度约 0.5~1 cm 左

右。留取标本后 5 min 内送至实验室行球囊扩张实

验。立即观察狭窄段，采用直尺测量其直径。选用

狭窄段直径 2~4 倍经皮血管成形术（PTA）外周球囊

（Cordis 公司，美国 ），球囊完全抽瘪后，将狭窄段

主动脉套于球囊中央，并缓慢充入生理盐水，球囊

出现凹腰，继续冲入生理盐水直至球囊压力达 (10 

atm) 左右，球囊完全膨胀，凹腰消失，缩窄主动脉

变薄呈破裂趋势，固定压力泵，保持压力，维持球

囊充盈状态 10 min 后，继续采用直尺测量狭窄段直

径变化。分别由三位医师测量三次狭窄段主动脉内

径，取平均值。然后立即将扩张后狭窄段送检病理

科，行固定切片及病理苏木精 - 伊红（HE）染色，观

察主动脉中层平滑肌的形态变化。整个过程中定时

应用生理盐水湿润缩窄主动脉，避免血管干燥，肌

肉细胞挛缩、坏死、变性，影响实验准确性。

2  结果

留取 13 例主动脉缩窄患儿的主动脉狭窄段的

结果（表 1）：13 例先天性局限性主动脉缩窄患儿中

9 例为隔膜型，狭窄处主动脉腔内可形成一个近似

环状的隔膜，外观上与腔内隔膜相对应的主动脉呈

腰状凹陷；4例为管型狭窄，狭窄段主动脉呈长管状。  

表 1  13 例主动脉缩窄患儿一般情况及离体狭窄段球囊扩张前后直径的变化
序号 年龄 ( 月 ) 体重 (kg) 合并疾病 病理分型 扩张前 (mm) 球囊扩张后 (mm) 扩张球囊 (mm)
1 0.6 3.6 VSD/PDA 隔膜型 2.1 2.2 6 
2 3.1 5.0 PDA 隔膜型 2.5 2.6 8 
3 2.6 4.1 - 管型 2.4 2.6 8 
4 5.0 6.0 VSD 隔膜型 2.5 2.7 8 
5 3.4 5.2 VSD/ASD 管型 2.5 2.6 8 
6 2.8 4.0 VSD 隔膜型 2.2 2.3 6 
7 2.7 3.8 心包积液 隔膜型 2.4 2.5 8 
8 6.0 6.0 VSD 管型 2.6 2.6 8 
9 5.8 6.2 VSD 隔膜型 2.4 2.6 8 
10 3.3 4.8 VSD/ASD 管型 2.2 2.5 6 
11 4.0 5.2 - 隔膜型 2.1 2.2 6 
12 2.2 4.2 VSD 隔膜型 2.4 2.5 8 
13 3.0 4.8 PDA 隔膜型 2.2 2.3 6 
平均值 3.4 4.8 2.3 2.5 7.2 

注：VSD: 室间隔缺损；PDA: 动脉导管未闭；ASD: 房间隔缺损；-：无

行球囊扩张的前后比较：对留取的狭窄段主

动脉行球囊扩张后，直径与扩张前比较略有增长，

平均增长 0.2 mm，未见明显变化。采用 HE 染色

示其内层粘膜脱落（图 1），但中层平滑肌连续性

完整（图 1B、1C），与未行球囊扩张病例切除缩窄

主动脉段（图 1A）比较，中层平滑肌结构一致，未

见紊乱断裂现象。
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3  讨论

主动脉缩窄是一种比较常见的先天性心脏病 [4]。

以胸主动脉节段性狭窄，导致狭窄近远端有明显压

力阶差为特征。主动脉缩窄治疗目的是完全切除主

动脉狭窄段，重建主动脉正常血流通道，使得血液

循环恢复正常。主动脉缩窄球囊扩张血管成形术原

理为适当撕裂主动脉内膜、中层平滑肌。因其操作

简单，治疗有效，使其迅速成为该病首选治疗方式

之一 ，但对于是否适合婴幼儿治疗仍存在较大争

议 [2，3，5]，主要是球囊成形术后会有较高发生再缩窄、

主动脉夹层、主动脉瘤等多种并发症的可能性 [6]。

目前主动脉缩窄患儿诊断年龄不断降低，本心脏中

心临床工作中发现单纯球囊扩张效果并不令人满意，

这一结果与很多学者观点相同，本研究通过观察离

体静态扩张缩窄主动脉的效果，来研究单纯球囊扩

张治疗的可行性，从不同的侧面为球囊扩张手术适

应症的确立提供佐证。研究中发现：选取狭窄段直径

2~4 倍球囊扩张后，即使维持压力 10 min，弹性回

缩力仍很强，主动脉直径略有增长，未能明显增大，

并且限制主动脉直径扩张的中层平滑肌没有被撕裂，

可以判断狭窄段前后压力阶差不会有明显改变。

目前，很多学者以为对于未曾外科手术治疗

的局限性、隔膜型主动脉缩窄患儿球囊扩张效果明

显 [7]。但我们发现：由于婴幼儿血管弹性优于成人，

血管扩张变异度大，选用常规球囊扩张缩窄的主动

脉，即使撕裂部分主动脉内膜及中层平滑肌，其回

缩弹性仍较强，血管直径不稳定，造成手术效果差，

本研究 HE 染色也提示中层平滑肌连续性完整说明

单纯球囊扩张无效。笔者认为这也是造成主动脉缩

窄球囊扩张术后再狭窄的原因之一。既往学者文献

报告球囊扩张非常有效，其中重要原因是患儿年龄

偏大，没有将低年龄低体重婴幼儿作为特殊人群单

独分析。另一方面如果选用较大球囊有造成主动脉

瘤及主动脉夹层可能。本研究发现使用 2~4 倍狭窄

段直径球囊扩张就会造成血管管壁变薄，呈破裂趋

势，如果应用更大球囊导致主动脉瘤、动脉夹层可

能性会相应增大，危险性也增加。因此笔者以为低

年龄患儿主动脉缩窄单纯采用球囊扩张治疗效果有

限。采用单纯球囊扩张治疗主动脉缩窄，一般以年

龄 10 岁为限，小于此年龄患者需置入有膨胀可能的

支架为妥 [8]，目前受医疗条件及医疗伦理限制，多

次扩张支架治疗方式受到限制。随着医疗技术进步，

外科手术治疗主动脉缩窄手术效果明显，各类并发

症亦得到有效控制 [9，10]。本中心大多数患儿采用主

动脉远端和主动脉弓下缘吻合的扩大端侧吻合术，

术后发生狭窄的可能性更低 [11]。再狭窄、主动脉瘤、

主动脉夹层及脊髓损伤等并发症亦控制在相当低的

比例，术后随访效果满意，无再手术病例。因此笔

者以为随着外科手术技术的提高，主动脉缩窄球囊

扩张成形术适宜年龄需重新确定，对于小年龄低体

重主动脉缩窄患儿，尤其小于 6 个月患儿，不适宜

内科介入球囊扩张，建议行外科手术矫治。

本研究存在一定的局限性，试验中未能模拟正

常血压状态，所以没有能够观察到缩窄主动脉在正

常血压时直径的变化。笔者将进一步实验，完善此

研究结果，以更好的符合临床治疗。
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图 2   离体主动脉缩窄段行球囊扩张前后的病理苏木精 -
          伊红染色（X100）

注：1A: 扩张前主动脉；1B、1C: 扩张后主动脉

1A 1C1B
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摘要

目的：通过下调肥大心肌细胞中微小核糖核酸（miR）-31 的表达，观察 miR-31 对大肿瘤抑制因子 2（LATS2）及

心肌细胞肥大的调控作用。

方法：体外分离大鼠心肌细胞并连续培养 10 天，按干预条件不同将心肌细胞分为 4 组：空白对照组、单纯血管

紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ ）干预组、 miR-31 抑制物慢病毒感染组、阴性病毒感染组。培养第 8 天实时荧光定量逆转录聚合酶

链式反应（qRT-PCR）检测各组心肌细胞 miR-31、LATS2 及肥大基因心房钠尿肽（ANP）、β- 肌球蛋白重链（β-MHC）

表达。培养第 10 天心肌细胞荧光探针染色观察心肌细胞形态变化。蛋白免疫印迹（Western blot）检测 LATS2 蛋白表

达变化。双荧光素酶报告基因质粒转染 293T 细胞并检测荧光素酶活性，鉴定 miR-3l 对 LATS2 的靶向作用。

结果：与空白对照组相比，单纯 Ang Ⅱ干预组 miR-31、心肌肥大基因 ANP、β-MHC 表达水平均显著上升

（P<0.05），心肌细胞相对表面积明显增大（P<0.05），而 LATS2 基因及蛋白表达明显下调（P<0.05）；与单纯 Ang Ⅱ干

预组比较，miR-31 抑制物慢病毒感染组 miR-31、心肌肥大基因 ANP、β-MHC 表达明显下调（P<0.05），心肌细胞

相对表面积减小（P<0.05），而 LATS2 在基因水平略有上升，蛋白水平则显著上调（P<0.05）。双荧光素酶报告基因

检测显示 TRAF6-3' UTR+miR-146b 相对荧光素酶活性较 TRAF6-3' UTR+miR-NC 显著性下降（P<0.01），LATS2-3' 

UTR+miR-31 相对荧光素酶活性较 LATS2-3' UTR-NC+miR-31 显著性降低（P<0.01）, 差异均有统计学意义。

结论：下调肥大心肌细胞 miR-31 表达水平可一定程度逆转心肌细胞肥大，miR-31 靶向作用 LATS2 参与调控心

肌细胞的肥大。

关键词  核糖核酸类；肿瘤抑制蛋白质类；肌细胞 , 心脏
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微小核糖核酸 -31 对大肿瘤抑制因子 2 及心肌细胞肥大的调控作用

曾俊义，张婉，丁露，魏云峰，郑泽琪，文通，付勇南

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To observe the regulatory effects of miRNA-31 (miR-31) on LATS2 and cardiomyocyte hypertrophy via 

down-regulating miR-31 expression in rat’s cardiomyocytes in vitro.
Methods:  Rat’s cardiomyocytes were isolated and cultured for 10 days in vitro, according to different intervention 

methods, the cells were divided into 4 groups: ① Blank control group, ② AngII intervention group, ③ Lentivirus with miR-31 
inhibitor infection group, ④ Negative lentivirus infection group. On day-8, gene expressions of MiR-31, LATS2, cardiac 
hypertrophy ANP and β-MHC were examined by qRT-PCR; on day-10, cell morphology was observed by fluorescence 
staining. LATS2 protein expression was examined by Western blot analysis. Dual luciferase reporter plasmids were 
transfected into 293T cells, then luciferase activity was detected to identify the targeting effect of miR-31 on LATS2.

Results:  Compared with Blank control group, AngII intervention group showed increased gene expressions of miR31, 
cardiac hypertrophy ANP and β-MHC, P<0.05, enlarged cardiomyocyte surface, P<0.05; while decreased gene and protein 
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expressions of LATS2, P<0.05. Compared with AngII intervention group, Lentivirus with miR-31 inhibitor infection group 
had down-regulated expressions of miR31, cardiac hypertrophy ANP and β-MHC, P<0.05, reduced cardiomyocyte surface, 
P<0.05; while slightly increased LATS2 gene expression and obviously increased protein expression, P<0.05. Dual luciferase 
reporter assay presented that relative luciferase activity of TRAF6-3’ UTR+miR-146b was significantly decreased than 
TRAF6-3’ UTR+miR-NC, P<0.01 and relative luciferase activity of LATS2-3’ UTR+ miR-31 was significantly reduced than 
LATS2-3’ UTR-NC+miR-31, P<0.01. 

Conclusion: Cardiomyocytes hypertrophy could be reversed at certain degree by down-regulating miR-31; the 
targeting effect of miR-31 on LATS2 was involved in cardiomyocyte hypertrophyregulation.
Key words  Ribonueleases; Tumor supressor proteins; Cardiomyocytes

 (Chinese Circulation Journal, 2017,32:177.) 

临床多种心血管疾病都伴随心肌肥厚 , 早期心

肌肥厚可产生诸多对机体有益的代偿反应 , 是一种

适应性的病理改变，但持续的心肌肥厚将引发一

系列心脏不良事件。越来越多的研究证明持续的

心肌肥厚可导致心律失常、心力衰竭、猝死，是

多种心血管事件的独立危险因素 [1，2]。因此，探

索心肌肥厚相关发生机制，寻找相应延缓甚或逆

转心肌肥厚进展的治疗方法成为心血管相关疾病

防治的重要措施。

导致心肌肥厚的因素多种多样，但其病理变化

在细胞水平通常是心肌细胞体积增大，分子水平则

表现为相关基因表达异常 [3，4]。相关研究表明，微

小核糖核酸（miR）-31 在压力负荷改变诱导的肥厚

心肌中的表达上调 [5，6]，大肿瘤抑制因子 2（LATS2）

通过调节心肌细胞的生长和凋亡来调控心室的大

小，是心肌细胞的负性调控因子 [7]。可见 miR-31

与 LATS2 均参与了心肌细胞肥大的发生，并可能在

心肌细胞肥大中发挥重要的调控作用。生物信息学

分析表明 , 在众多 miR-3l 的候选靶基因中，LATS2

的 3 ' 非编码区（3' UTR）存在 miR-31 的结合位点，

miR-3l 的 种 子 序 列（5'-GGCAAGA-3'） 与 LATS2 

mRNA 的 3'-UTR603-609 核苷酸完全配对互补 [8]，

提示 LATS2 很可能是 miR-31 的靶基因，miR-31 可

能靶向调控 LATS2 的表达。本研究拟构建 miR-31

抑制物重组慢病毒感染心肌细胞肥大模型，以期阐

明 miR-31 对 LATS2 及心肌细胞肥大的调控作用，

并通过双荧光素酶报告基因系统进一步确定 miR-31

对 LATS2 的靶向调控作用。

1  材料与方法

材料及仪器：1~3 天 SD 大鼠（南昌大学医学院

实验动物中心 ）。293T 细胞株、miR-31 抑制物慢病

毒和双荧光素酶报告基因质粒（上海吉凯基因化学

技术有限公司 ），双荧光素酶报告基因检测系统（美

国 Promega 公司 ），X-tremegene HP（瑞士 Roche 公

司 ），H-DMEM 和胎牛血清（FBS）（美国 Hyclone

公司 ），胰蛋白酶、血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ ）和 5- 溴

脱氧尿核苷（Brdu）（美国 Sigma 公司 ），TRIzol （美

国 Invitrogen 公司 ），第一链互补脱氧核糖核酸合

成试剂盒、荧光定量聚合酶链式反应试剂盒、微小

核糖核酸荧光定量逆转录聚合酶链式反应试剂盒

（美国 GeneCopoeia 公司 ），F- 肌动蛋白荧光探针

（ActinRedTM 555 ReadyProbes® Reagent）和增强型化学

发光底物（美国 Thermo 公司 ），总蛋白提取试剂盒

和二辛可宁酸（BCA）蛋白浓度测定试剂盒（南京诺

唯赞生物技术有限公司 ），兔抗大鼠 LATS2（美国

Novus 公司 ），兔抗大鼠 β- 肌动蛋白（美国 Santa 

Cruz 公 司 ），PBS 缓 冲 液（NaCl，KCl，Na2HPO4，

KH2PO4，pH7.4）。CO2 细胞培养箱和酶标仪（美国

Thermo 公司 ），荧光倒置显微镜（日本 Nikon 公司 ），

荧光定量 PCR 仪（美国 ABI 公司 ），化学发光成像

系统（美国 GE 公司 ）。

原代心肌细胞培养：分离新生 SD 大鼠心室组

织，预冷 PBS 缓冲液中漂洗后转移至灭菌小青瓶中，

将心肌组织剪成 0.5~1.0 mm3；向组织碎块中加入 5

倍体积 0.1% 的胰蛋白酶，置 37℃水浴震荡消化 5 

min，静置片刻后吸取上清液至盛有预冷终止液（胎

牛血清和 H-DMEM 培养基混合液 ）的玻璃瓶中，重

复消化 12~16 次，收集上清，直至组织碎块被完全消

化；上清液经细胞筛网过滤后分装到离心管，500 g 离

心 5 min 收集细胞；将细胞接种于培养皿，加入含

10% 胎牛血清（FBS） 的 H-DMEM 培养液，置于培

养箱内差速贴壁 2 h；吸取未贴壁细胞悬液计数，调

整至适当浓度后接种于细胞培养板，加入含 Brdu（终
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浓度 0.1 mmol/L）及 10%FBS 的 H-DMEM 培养液，

放入培养箱培养；培养 48 h 更换含 Brdu（终浓度 0.1 

mmol/L）及 10%FBS 的 H-DMEM 新鲜培养液，培养

第 5 天细胞用于实验。

分组：取原代培养第 5 天心肌细胞，按干预

条件不同分为 4 组：空白对照组：原代心肌细胞连

续培养 10 天，第 5 天无血清培养基培养 24 h，完

全培养基培养 1 天，无 Ang Ⅱ继续培养 4 天；单

纯 Ang Ⅱ干预组 : 原代心肌细胞连续培养 10 天，

第 5 天无血清培养基培养 24 h，完全培养基培养

1 天，1×10-6mol/L Ang Ⅱ处理 4 天；miR-31 抑制

物慢病毒感染组：原代心肌细胞连续培养 10 天，

第 5 天 miR-31 抑制物慢病毒以感染复数（MOI）

值 50 无血清培养基转染 24 h，完全培养基培养

1 天，1×10-6mol/L Ang Ⅱ处理 4 天；阴性病毒感

染组：原代心肌细胞连续培养 10 天，第 5 天阴性

对照慢病毒以 MOI 值 50 无血清培养基转染 24 h，

完全培养基培养 1 天，1×10-6mol/L Ang Ⅱ处理 4

天。各组分别于培养第 8 天收集部分样本检测基

因，培养第 10 天收集样本进行心肌细胞肥大荧光

染色及检测蛋白表达。

实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应检测 miR-

31、LATS2 及 心 肌 细 胞 肥 大 基 因 的 表 达：实 验

第 8 天 取 各 组 细 胞 进 行 总 核 糖 核 酸（RNA） 提

取、 互 补 脱 氧 核 糖 核 酸 合 成 及 荧 光 定 量 聚 合

酶 链 式 反 应， 分 别 按 试 剂 说 明 书 进 行。miR-

31 及内参 U6 引物由 GeneCopeia 公司提供（引物

ID：RmiRQP1224、RmiRQP9003）。LATS2： 上 游

引 物 5’-CCAACAGCAAGCACCCAGAG-3’， 下

游 引 物 5’-CGACCGCACCTCCTAACTC-3’；

心 房 钠 尿 肽（ANP）： 上 游 引 物

5’-GGGGGTAGGATTGACAGGAT-3’， 下 游

引 物 5’-CTCCAGGAGGGTATTCACCA-3’；

β- 肌 球 蛋 白 重 链（β-MHC）： 上 游 引 物

5’-CCTCGCAATATCAAGGGAAA-3’， 下 游

引 物 5’-TACAGGTGCATCAGCTCCAG-3’；

甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶（GAPDH）： 上 游 引 物

5’-CAAGTTCAACGGCACAGTCAAG-3’，下游引物

5’-ACATACTCAGCACCAGCATCAC-3’。 以 U6 为

内参，2- △△ CT 计算 miR-31 相对表达量；以 GAPDH

为内参，2- △△ CT 计算 LATS2 基因及心肌细胞肥大基

因相对表达量。

心肌细胞荧光染色：心肌细胞接种于 24 孔细

胞培养板，实验第 10 天进行荧光染色。弃掉孔板

内的培养基，PBS 漂洗，4％的多聚甲醛 37℃固

定 15 min，1% Triton X 溶 液 室 温 下 静 置 破 膜 20 

min，滴加荧光染料 ActinRedTM 555 ReadyProbes® 

Reagent 于 37℃避光孵育 30 min，300 nM 的 4',6-

二脒基 -2- 苯基吲哚（DAPI）工作液 37℃避光孵

育 10 min，PBS 充分漂洗后每孔加入 PBS 500μl，

荧光倒置显微镜下观察摄片，图片分析软件测量

心肌细胞表面积。

蛋白免疫印迹（Western blot）检测 LATS2 的表

达：实验第 10 天提取各组心肌细胞总蛋白，BCA 法

测定蛋白含量 [9]。各组取 40μg 蛋白样品进行 SDS-

PAGE 凝胶电泳，蛋白分离后转移至醋酸纤维膜，5%

牛奶封闭液室温封闭 1 h, 分别加入兔抗大鼠 LATS2

（1:2000） 及 β- 肌 动 蛋 白（1:1000），4 ℃ 孵 育 过

夜，脱色摇床洗膜 5 min×3 次，以辣根过氧化物酶

（HRP）标记二抗（1:5000）室温孵育 1 h，洗膜后放入

配制好的增强化学发光（ECL）工作液中显影，随后

置于化学发光成像系统中成像留照，并用 Quantity 

One 软件进行目的条带光密度值分析。

双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 系 统 验 证 miR-31 对

LATS2 的靶向调控作用：对数生长期的 293T 细胞制

成细胞悬液，计数后接种于 24 孔培养板中（细胞

数约为 105/ 孔 ），37℃、5% CO2 培养箱培养至细

胞融合度达到约 60%。将 miRNA 质粒（miR-31、

miR-NC）与 3' UTR 荧光素酶质粒（LATS2-3' UTR-

NC、LATS2-3' UTR、LATS2-3' UTR-MU）两两组合共

转染 293T 细胞，形成六个共转染组：LATS2-3'UTR-

NC+miR-NC、LATS2-3' UTR-NC+miR-31、LATS2-

3' UTR+miR-NC、LATS2-3' UTR+miR-31、LATS2-

3' UTR-MU+miR-NC、LATS2-3' UTR-MU+miR-31；

另设阳性参照共转染组两组：TRAF6-3' UTR+miR-

NC、TRAF6-3' UTR+miR-146b；转染目的质粒时，

设置 0.5μg 绿色荧光蛋白（GFP）质粒单独转染，观

察质粒转染情况。各转染组质粒转染量分别为：3' 

UTR 荧光素酶质粒 0.1 μg，miR 质粒 0.4 μg，具体操

作按 X-tremegene HP 转染试剂说明书进行。细胞转

染 48 h 后按双荧光素酶报告基因检测说明书进行荧

光素酶活性检测。

统计学处理：使用 SPSS 17.0 统计软件分析。数

据用均数 ± 标准差（ ±s）表示。分别用 Shapiro-

Wilk 检验及 Levene’检验分析样本数据分布特点及

方差齐性。两组间计量资料比较，符合正态分布资

料采用 Students’t 检验，反之则用 Mann-Whitney U

检验。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2  结果

miR-31 抑制物慢病毒感染组感染心肌细胞（图

1）：荧光显微镜下可见表达 GFP 的细胞随时间逐渐

增多，荧光强度不断增强。感染 48 h 即可见部分心

肌细胞表达 GFP，但荧光较弱；72 h 大部分细胞表

达 GFP，荧光较前明显增强；96 h 细胞 GFP 表达基

本稳定，绝大部分细胞呈强荧光表达；持续观察至

第 6 天，荧光表达未见明显衰减。

荧光染色显示各组心肌细胞肥大情况（图 2）：

单 纯 Ang Ⅱ 干 预 组（2.78±0.23） 较 空 白 对 照 组

（1.00±0.06）细胞相对表面积明显增大（P<0.05）；与

单纯 Ang Ⅱ干预组（2.78±0.23）比较，miR-31 抑制

物慢病毒感染组（1.67±0.15）心肌细胞相对表面积

减小（P<0.05），而阴性病毒感染组（2.59±0.21）细

胞表面积与之相仿。

各 组 miR-31、LATS2、ANP 及 β-MHC 相 对

表达量比较（表 1）：与空白对照组比，单纯 Ang Ⅱ

干预组 miR-31 及心肌肥大基因表达水平均显著上

升（P<0.05），而 LATS2 基因表达明显下调（P<0.05）。

与 Ang Ⅱ干预组比较，miR-31 抑制物慢病毒感染

组 miR-31 及心肌肥大基因表达明显下调（P<0.01），

LATS2 基因表达略有上调（P>0.05），但差异无统

计学意义；与 Ang Ⅱ干预组比较，阴性病毒感染组

miR-31、LATS2 及肥大基因表达差异均无统计学意

义（P>0.05）。

Western blot 分 析 各 组 心 肌 细 胞 LATS2 蛋 白

表达变化（图 3）：Ang Ⅱ干预组（0.36±0.02）较空

白 对 照 组（1.00±0.05）LATS2 蛋 白 表 达 水 平 显

著 下 调（P<0.05）；与 Ang Ⅱ 干 预 组（0.36±0.02）

比较，miR-31 抑制物慢病毒感染组（0.83±0.04）

LATS2 表达明显上调（P<0.05），而阴性病毒感染组

（0.42±0.02）无明显变化。

图 1  微小核糖核酸 -31 抑制物慢病毒感染组感染心肌细胞（×100）

注：1A：病毒感染 48 h；1B：病毒感染 72 h；1C：病毒感染 96 h；1D：病毒感染 6 天。

1A 1C1B 1D

图 2   荧光染色显示各组心肌细胞肥大情况（×400）

2A 2C2B 2D

注：2A：单纯血管紧张素Ⅱ (Ang Ⅱ ) 干预组；2B：空白对照组；2C： miR-31 抑制物慢病毒感染组；2D：阴性病毒感染组

空白对照组
单纯 Ang Ⅱ

干预组

miR-31 抑制物

慢病毒感染组

阴性病毒

感染组
miR-31 1.00±0.00 8.75±0.46** 1.86±0.08∆∆ 7.85±0.39
LATS2 1.00±0.00 0.41±0.02* 0.66±0.04 0.47±0.02
ANP 1.00±0.00 4.56±0.28* 2.06±0.12∆ 5.23±0.26
β-MHC 1.00±0.00 3.62±0.21* 1.57±0.06∆ 3.15±0.17

表 1  各组 miR-31、LATS2、ANP 及 β-MHC 相对表达量
         比较（n=3， ±s）

注：Ang Ⅱ：血管紧张素Ⅱ；miR-31：微小核糖核酸 -31；LATS2：大肿瘤

抑制因子 2；ANP：心房钠尿肽；β-MHC：β- 肌球蛋白重链。与空白对照组比
*P<0.05 **P<0.01；与单纯 Ang Ⅱ干预组比 ∆P<0.05 ∆∆P<0.01 图 3   蛋白免疫印迹分析显示各组心肌细胞 LATS2 蛋白表达变化

LATS2

β-actin

120 kD

A                B                  C                 D

43 kD

注： A：单纯血管紧张素Ⅱ (Ang Ⅱ ) 干预组；B：空白对照组；C：miR-

31 抑制物慢病毒感染组；D：阴性病毒感染组；LATS2：大肿瘤抑制因子 2；

β-actin：β- 肌动蛋白
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各 组 经 校 准 后 相 对 荧 光 素 酶 活 性 比 较：倒

置 荧 光 显 微 镜 下 见 GFP 质 粒 高 效 转 染 293T 细

胞， 转 染 48 h 后 GFP 荧 光 表 达 基 本 稳 定， 转

染 效 率 达 90% 以 上。 阳 性 参 照 转 染 组：相 比

TRAF6-3' UTR+miR-NC（1.00±0.04），TRAF6-

3' UTR+miR-146b（0.47±0.01） 相 对 荧 光 素 酶

活 性 显 著 性 下 降（P<0.01）。 转 染 组：LATS2-

3' UTR-NC+miR-31（1.00±0.03） 与 LATS2-

3' UTR+miR-31（0.74±0.02） 相 比， 后 者 荧 光

素 酶 活 性 显 著 性 降 低（P<0.01）；LATS2-3' UTR-

MU+miR-31（0.98±0.03） 与 LATS2-3' UTR-

NC+miR-31 比较荧光素酶活性差异无统计学意义

（P>0.05）。

3  讨论

作为一类强大的转录后调控因子，miRNA 参与

心肌肥厚过程得到了国内外诸多研究的证实 [10]。本

研究以 miR-31 为切入点，将 miR-31 抑制物慢病毒

感染体外心肌细胞肥大模型，在大幅下调 miR-31

表达的同时，可显著下调心肌细胞肥大基因 ANP、

β-MHC 的表达水平，同时心肌细胞表面积明显变

小，表明干预 miR-31 可调控心肌细胞肥大的发生

发展，下调其表达水平可一定程度逆转心肌细胞肥

大。相关研究表明 miR-31 在细胞的增殖调控中发

挥着重要作用。一项以小鼠胚胎成纤维细胞为对象

的研究发现，上调的 miR-31 通过下调肿瘤抑制因

子 p16Ink4a/p19Arf 的表达，促使细胞从 G1 期进入 S

期而促进细胞增殖 [11]。Chivukula 等 [12] 同样证实 miR-

31 可作用细胞周期继而调控细胞生长增殖。在心血管

系统相关研究中，Ji 等 [13] 通过基因芯片分析表明在成

年大鼠血管壁的平滑肌细胞中 miR-31 的含量丰富。

有研究更直接表明 miR-31 在压力负荷改变诱导的

肥厚心肌中的表达上调 [5，6]。因此，miR-31 可能是

心肌细胞肥大的重要调控因子，下调 miR-31 表达

水平可一定程度逆转心肌细胞肥大。

此外，本部分研究发现，下调 miR-31 表达可

一定程度逆转心肌细胞肥大的同时，伴随着 LATS2

蛋白表达水平的明显上调，提示 miR-31 对心肌细

胞肥大的调控作用可能与 LATS2 蛋白功能相关，

miR-31 有可能通过调控 LATS2 的表达进而参与心

肌细胞的肥大过程。在哺乳动物中，LATS2 基因属

于拉特抑癌家族，编码一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶，该蛋白定位于中心体，作用于细胞各个时期，

在协调有丝分裂高保真度及基因组的稳定性中起到

重要作用 [14]。诸多研究表明 LATS2 与细胞增殖与凋

亡、细胞黏附和运动以及细胞信号转导等功能密切

相关 [15]。Northernblot 分析表明 LATS2 在人体各组

织中普遍表达，在心脏中表达最高 [16]。LATS2 敲除

小鼠表现为胚胎死亡，或心房、心室发育缺陷、心

包肿胀等，说明 LATS2 在调节心脏发育中可能起了

重要作用 [17]。Matsui 等 [7] 通过转染 LATS2 基因重

组腺病毒载体于心肌细胞来研究 LATS2 在小鼠心

肌细胞中的表达及其作用，结果表明 LATS2 通过

调节心肌细胞的生长和凋亡来调控心室的大小，是

心肌细胞的负性调控因子。同时研究发现 LATS2

可能是压力负荷诱导的心肌肥厚的负性调节因子。

LATS2 对心肌细胞的负性调控作用同样在本研究

中得到印证，miR-31 表达下调一定程度促使心肌

细胞肥大逆转的同时，伴随着 LATS2 蛋白高表达，

提示 miR-31 的这一生物学效应很可能与 LATS2 蛋

白功能密切相关。

尽管生物信息学分析提示 LATS2 可能为 miR-3l

的有效靶基因 [8]，但是否表现出生物学功能，尚需

生物学实验加以证实。本研究采用双荧光素酶报告

基因系统验证 miR-3l 对 LATS2 的靶向调控作用，荧光

素酶活性检测数据参照文献经过层层校准，并在排除

整个检测体系偏差的情况下 [18-20]，证实 miR-3l 可

与 LATS2 的 3' UTR 的结合，使荧光素酶活性显

著降低，充分说明 LATS2 为 miR-3l 的有效靶基

因。近来，miR-31 靶向调控 LATS2 在相关研究

中得到证实。通过生物信息学研究发现，在 6 个

肿瘤细胞系 （ED-1，ED-2，C10，H23，H226 和

BEAS-2B）中 miR-31 能够下调 LATS2 的表达水平，

而敲除 miR-31 后 LATS2 的表达水平增加，并且肿

瘤的生长受到抑制，表明 miR-3l 可能通过靶向调控

LATS2，继而负性调控肿瘤生长 [21]。Liu 等 [22] 的研

究证实 miR-3l 能与 LATS2 直接配对结合并抑制其

表达，通过转染 miR-31 抑制物腺病毒载体于血管

平滑肌细胞中，LATS2 表达上调，血管平滑肌细胞

增殖受到抑制，相反转染过表达 miR-31 腺病毒载体，

LATS2 表达下调，促进了血管平滑肌细胞增殖。综

上所述，miR-31 可靶向作用于 LATS2，并可在多个

生物学过程中发挥重要的调控作用。

本研究通过 miR-31 抑制物慢病毒转染体外心

肌细胞肥大模型可大幅下调 miR-31 表达，进而在

一定程度逆转心肌细胞肥大。此外，心肌细胞肥大
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逆转的同时，伴随着 LATS2 蛋白表达水平的明显

上调，双荧光素酶报告基因系统进一步证实 miR-

3l 可靶向调控 LATS2 的表达，提示 miR-31 对心肌

细胞肥大的调控作用可能与 LATS2 蛋白功能相关，

miR-31 可能通过调控 LATS2 的表达进而参与心肌

细胞的肥大过程。
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摘要

目的：研究黄芪甲苷对压力超负荷大鼠心室重构的影响，初步探讨其具体机制。

方法：8 周龄健康 SD 大鼠采用腹主动脉缩窄法建立压力超负荷模型，术后 6 周行大鼠超声心动图判断建模是否

成功，建模成功后随机分为盐酸贝那普利组、模型对照组、低剂量及高剂量黄芪甲苷组，另建立假手术组，每组 20

只大鼠，低剂量和高剂量黄芪甲苷组分别给予 40 mg /（kg·d）、80 mg /（kg·d）的黄芪甲苷灌胃，盐酸贝那普利组给

予 10 mg /（kg·d）的盐酸贝那普利灌胃，假手术组及模型对照组给予相同体积的生理盐水灌胃。干预 8 周后行大鼠超

声心动图测定大鼠心脏结构及功能指标，然后行大鼠左心室插管收集血流动力学参数，留取大鼠血液及心肌测定游

离脂肪酸（FFA）浓度，留取心肌组织行苏木素伊红（HE）染色、Masson 染色观察心肌细胞形态学变化，蛋白免疫印迹

（Western blot）、实时定量聚合酶链式反应（qRT-PCR）检测过氧化物酶体增殖物激活受体 a（PPARa）蛋白及 mRNA 表

达情况。

结果：与假手术组相比，模型对照组大鼠的左心室质量指数、胶原容积分数、FFA 浓度增高（P 均 <0.05~0.01），

PPARa 蛋白及其 mRNA 表达明显下降（P 均 <0.01）。黄芪甲苷干预后，低剂量及高剂量黄芪甲苷组左心室质量指数、胶原

容积分数、FFA 浓度较模型对照组下降（P 均 <0.05~0.01），PPARa 蛋白及其 mRNA 表达较模型对照组升高（P 均 <0.01）。

结论：黄芪甲苷可以抑制压力超负荷大鼠心室重构，其机制可能是通过上调 PPARa 及其 mRNA 的表达情况，提

高心肌 FFA 利用率，进而改善心肌能量代谢实现的。

关键词  心室重构 ; 过氧化物酶体增殖物激活受体 ; 黄芪甲苷
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Impact of Astragaloside on Ventricular Remodeling and Peroxisome Proliferator Activated Receptor a 

Expression in Pressure-overload Rats 
TANG Bin, ZHANG Jin-guo, TAN Hong-yong, WEI Xi-qing.
Department of Medicine, Shandong University Medical College, Jinan (250100), Shandong, China
Corresponding Author: ZHANG Jin-guo, Email: cck112000@aliyun.com

黄芪甲苷对压力超负荷大鼠心室重构及过氧化物酶体增殖物
激活受体 a 表达的影响

唐斌，张金国，谭洪勇，尉希清

基础与实验研究

Abstract
Objective: To study the impact of astragaloside on ventricular remodeling and peroxisome proliferator activated receptor 

a (PPARa) expression in pressure-overload rats and to preliminarily explore its mechanism.
Methods: Pressure-overload rat's model was established by abdominal aorta constriction (AAC) in 8-week old SD rats 

and the result was confirmed by echocardiography at 6 weeks later. Pressure-overload rats were divided into 4 groups with 
different intragastric treatment: Model control (normal saline) group, Benazepril hydrochloride [10mg/(kg.d)] group, 
Low-dose astragaloside [40mg/(kg·d)] group and High-dose astragaloside [80mg/(kg.d)] group; in addition, Sham operation 
group, the rats received intragastricnormal normal saline. n=20 in each group and all animals were treated for 8 weeks. Rat’s 
cardiac structure and function indexes were assessed by echocardiography, hemodynamic parameter was examined by left 
ventricular intubation, myocardium and blood levels of free fatty acid (FFA) were determined, morphological changes of 
myocardial tissue was observed by HE and Masson staining, mRNA and protein expressions of PPARa were measured by 
qRT-PCR and Western blot analysis.

Results: Compared with Sham operation group, Model control group showed increased left ventricular mass index 
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(LVMI), collagen volume fraction (CVF) and FFA level, all P<0.05, while decreased mRNA and protein expressions of 
PPARa, both P<0.05. Compared with Model control group, Low-dose and High-dose astragaloside groups presented reduced 
LVMI, CVF and FFA level, all P<0.05-0.01, while elevated mRNA and protein expressions of PPARa, both P<0.01.

Conclusion:Astragaloside IV mayinhibit myocardial remodeling in pressure-overload rats, which might be via up-
regulating mRNA and protein expressions of PPARa, enhance myocardiumFFA utilization, and therefore improve myocardial 
energy metabolism.
Key words  Ventricular remodeling; Peroxisome proliferator activated receptor; Astragaloside

 (Chinese Circulation Journal, 2017,32:183.) 

心脏压力超负荷是一种由多种病因导致的复杂

病理生理过程，其可以激活机体肾素 - 血管紧张素 -

醛固酮系统、交感 - 副交感神经系统等神经体液系

统，逐渐发生心室重塑进而导致心力衰竭 [1,2]。黄芪

甲苷是中药黄芪的提取物之一，目前多种研究表明

黄芪甲苷可以抑制心力衰竭的发生发展 [3,4]，但其具

体机制尚不明确。有研究认为过氧化物酶体增殖物

激活受体 a（PPARa）在抑制心脏压力超负荷向心力

衰竭的进展中发挥了重要作用 [5,6]，本文从 PPARa

及其所调控的游离脂肪酸（FFA）代谢角度初步探讨

其可能机制。

1  材料与方法

实验动物及试剂：8 周龄健康 SD 大鼠 100 只，

体重（250±10）g，由山西医科大学动物中心提供

（许可证号：SCXJ 晋 20150001）。黄芪甲苷（纯度＞ 

98%，南京春秋生物工程有限公司 ），兔抗鼠多克隆

抗体 PPARa（武汉博士德生物工程有限公司 ）、甘

油醛 -3- 磷酸脱氢酶（武汉博士德生物工程有限公

司 ），Masson 染色试剂盒（上海歌凡生物科技有限公

司 ）、RNA 提取试剂盒及 cDNA 合成试剂盒（天根生

化科技有限公司 ）、UltraSYBR Mixture（康为世纪 ）。

方法：（1）模型的建立及干预：采用腹主动脉缩

窄法 [7] 建立压力超负荷模型 80 只，术后 6 周通过

超声心动图检测大鼠心功能，判断模型是否建立成

功。模型建立成功后将模型大鼠随机分为盐酸贝

那普利组、模型对照组、低剂量及高剂量黄芪甲苷

组，每组 20 只。另外通过在大鼠腹主动脉下只穿

过手术线而不结扎，建立假手术组 20 只。模型建

立成功后，低剂量及高剂量黄芪甲苷组分别给予

40 mg/（kg·d）、80 mg/（kg·d）的黄芪甲苷灌胃，盐

酸贝那普利组给予 10 mg /（kg·d）的盐酸贝那普利

灌胃，假手术组及模型对照组给予相同体积的生理

盐水灌胃。连续干预 8 周。（2）超声心动图及左心

室插管：干预结束后，各组大鼠进行超声心动图及

左心室插管，评价各组大鼠心功能及血流动力学参

数。（3）留取血液及心肌进行分子生物学实验：大鼠

左心室插管结束后，大剂量麻药处死，留取血液和

心脏，计算全心质量指数（HMI）及左心室质量指数

（LVMI），留取心底部组织于福尔马林中固定，心

尖部组织于液氮中速冻 2 min 后置于 -80℃冰箱中

待分子生物学实验。根据 Nixon 等 [8] 的方法，通过

吸光率计算血清和心肌匀浆中 FFA 浓度。（4）心肌

形态学检查：心肌组织通过固定、脱水、包埋、切

片的标准程序制作病理切片，然后进行苏木素 - 伊

红（HE）染色及 Masson 染色，观察心肌细胞肥大程

度及心肌纤维组织增生情况，通过 IPP6.0 图像分析

系统对 Masson 染色的切片进行心肌胶原容积分数

（CVF）的测定，比较各组大鼠 CVF 有无统计学差异。

（5）蛋白免疫印迹（Western blot）及实时定量聚合酶

链式反应（qRT-PCR）检测 PPARa 的表达：提取心

肌组织中的蛋白，进行定量及变性后通过 Western 

blot 检测各组大鼠心肌中 PPARa 的表达水平。按

照总 RNA 提取试剂盒说明书分别提取各组大鼠心

肌总 RNA，然后按照互补 DNA（cDNA）第一链合

成试剂盒说明书将 RNA 逆转录成 cDNA 作为 qRT-

PCR 模板。由上海生工设计并合成 PPARa 引物：

上 游 序 列 : 5’-AACTGACATTTGTGACTG-3’， 下

游 序 列 : 5’-GTTTCCCATCTCTTGTAAG-3’， 以 甘

油醛 -3- 磷酸脱氢酶（GAPDH）作为内参，上游引

物：5’-GGTGGACCTCATGGCCTACA-3’下游引物：

5’-CTCTCTTGCTCTCAGTATCCTTGCT-3’， 通 过

2-ΔΔct 法比较各组大鼠心肌中 mRNA 的相对含量。

统计学处理：实验数据采用 SPSS13.0 进行统计

学分析，研究数据以均数 ± 标准差表示，通过单

因素方差分析（ANOVA）明确各组数据有无统计学差

异，然后通过 SNK-q 检验判断哪几组之间有统计学

差异，P<0.05 表示差异有统计学意义。
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2  结果 

实验前大鼠基本情况：所有大鼠在实验前均进

行超声心动图检查，统计学分析发现各组大鼠心脏

结构等基线情况基本一致，未见统计学差异。

实验中大鼠基本情况：实验期间模型对照组大

鼠死亡 2 只，低剂量及高剂量黄芪甲苷组各死亡 1

只，余组未见死亡，死亡原因多为术中出血、心力

衰竭及手术感染等。模型对照组及低剂量、高剂量

黄芪甲苷组大鼠从术后 3 周开始出现呼吸频率加快、

食欲下降、精神萎靡、对外界刺激反应淡漠、毛色

枯黄的情况，高剂量黄芪甲苷组大鼠在灌胃后上述

症状有所改善，假手术组大鼠未见上述症状出现。

模型评价：造模结束 6 周后超声心动图检查

发现模型鼠（盐酸贝那普利组、模型对照组、低

剂 量 及 高 剂 量 黄 芪 甲 苷 组 ） 的 左 心 室 舒 张 末 期

内 径（LVEDD）（6.41±0.25）mm 较 假 手 术 组

（5.21±0.32）mm 升高（P<0.05）、模型鼠左心室收

缩末期内径（LVESD）（6.10±0.38）mm 较假手术

组（3.05±0.41）mm 升高（P<0.01）、模型鼠左心

室后壁厚度（LVPWD）（1.82±0.21）mm 较假手

术组（1.13±0.31）mm 升高（P<0.05），差异均具

有统计学意义，同时动物表现出疲乏、厌食、精

神萎靡、呼吸困难等症状，基本符合 Braunwald 等 [9]

提出的实验动物心力衰竭标准，提示大鼠建模成

功。

干预结束后大鼠超声心动图和左心室插管结

果（表 1）：与假手术组相比，模型对照组左心室

舒张末期压力（LVEDP）、左心室收缩压（LVSP）、

LVEDD、LVESD、LVPWD 明显升高，左心室内压

最大上升速率（+dp/dtmax）、左心室内压最大下降

速率（-dp/dtmax）明显降低，差异均具有统计学意

义（P<0.05~0.01）；与模型对照组相比，低剂量及

高 剂 量 黄 芪 甲 苷 组 大 鼠 LVEDP、LVSP、LVEDD、

LVESD、LVPWD 出现降低，差异具有统计学意义

（P<0.05~0.01），+dp/dtmax、-dp/dtmax 明 显 升 高，

差异具有统计学意义（P<0.01）。

组别 LVEDP (mmHg) LVSP (mmHg) +dp/dtmax (mmHg/s) -dp/dtmax (mmHg/s) LVEDD (mm) LVESD (mm) LVPWD (mm)
假手术组 (n=20) 4.96±0.91 121.31±4.15 7521±355 6971±707 5.25±0.21 2.71±0.67 1.15±0.16
盐酸贝那普利组 (n=20) 5.32±0.88 129.82±6.21 7218±401 6021±568 5.58±0.22 2.89±0.38 1.15±0.15
 模型对照组 (n=18 ▲ ) 27.20±1.52** 169.86±6.85** 4621±369** 4012±690** 6.89±0.32** 3.95±0.55* 1.89±0.25**

低剂量黄芪甲苷组 (n=19 ▲ ) 18.11±1.76 △△ 149.05±5.25 △△ 5896±433 △△ 5091±314 △△ 5.85±0.29 △ 2.75±0.44 △ 1.51±0.22 △

高剂量黄芪甲苷组 (n=19 ▲ ) 11.91±1.56 △△ 126.58±6.13 △△ 6245±403 △△ 5988±521 △△ 5.29±0.39 △△ 2.53±0.51 △△ 1.21±0.19 △△

表 1  各组大鼠超声心动图及血流动力学参数（ ±s）

注：LVEDP：左心室舒张末期压力；LVSP：左心室收缩压；+dp/dt max：左心室内压最大上升速率；－ dp/dt max：左心室内压最大下降速率；LVEDD：左心室舒张

末期内径；LVESD；左心室收缩末期内径；LVPWD：左心室后壁厚度。▲：干预结束后模型对照组死亡大鼠 2 只，低剂量、高剂量黄芪甲苷组大鼠各死亡 1 只。与假

手术组相比 *P<0.05 **P<0.01；与模型对照组相比△P<0.05 △△P<0.01。1 mmHg=0.133 kPa

各 组 大 鼠 心 脏 重 构 情 况：与 模 型 对 照 组

左 心 室 质 量 指 数（3.05±0.56）mg/g 相 比， 低

剂 量（2.41±0.61）mg/g 及 高 剂 量 黄 芪 甲 苷 组

（2.28±0.45）mg/g 较 之 降 低（P <0.05）; 与 模 型

对 照 组 全 心 质 量 指 数（4.13±0.09）mg/g 相 比，

低 剂 量（3.41±0.11）mg/g 及 高 剂 量 黄 芪 甲 苷 组

（3.30±0.06）mg/g 较之降低（P<0.05），差异均具有

统计学意义（P<0.05）。

各组大鼠心肌病理切片苏木素伊红（HE）及

Masson 染色结果（图 1）：与假手术组相比，模型对

照组大鼠心肌 HE 染色示心肌细胞肥大、排列紊乱、

细胞间隙变大、同时有炎细胞浸润，与模型对照组

相比，低剂量及高剂量黄芪甲苷组大鼠心肌细胞肥

大程度明显减轻、排列尚整齐，细胞间隙亦明显减

小。 与 假 手 术 组 大 鼠 CVF（1.83±0.59）% 相 比，

模型对照组大鼠心肌 CVF（7.89±0.39）% 明显升

高（P<0.01），与模型对照组 CVF 相比，低剂量及

高剂量黄芪甲苷组大鼠心肌 CVF[（5.46±0.51）%、

（4.25±0.35）%] 明显的下降，差异有统计学意义

（P<0.01）。 

各组大鼠血清及心肌中 FFA 浓度测定（表 2）：

与假手术组大鼠血清及心肌 FFA 相比，模型对照组

血清及心肌 FFA 明显升高，差异具有统计学意义

（P<0.01）；与模型对照组大鼠血清及心肌 FFA 相比，

低剂量及高剂量黄芪甲苷组 FFA 明显下降，差异具

有统计学意义（P<0.01）。

各 组 大 鼠 心 肌 组 织 中 PPARa 的 表 达 情 况

（ 图 2）：Western blot 条 带 经 灰 度 值 计 算 后 结 果 表

明，模型对照组（0.39±0.03）PPARa 表达较假手

术组（0.81±0.04）明显降低，差异有统计学意义

（P<0.01）；高剂量黄芪甲苷组（0.83±0.06）PPARa

表达较模型对照组明显升高，差异有统计学意义

（P<0.01），低剂量黄芪甲苷组（0.45±0.04）PPARa

表达较模型对照组差异无统计学意义。
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注：1A~1E：各组大鼠心肌苏木素伊红（HE）染色；1F~1J：各组大鼠心肌 Masson 染色（胶原纤维被染为蓝色，心肌细胞染为暗红色）

1A

1F

1C

1H

1B

1G

1D

1I

1E

1J

图 1  各组大鼠病理切片心肌 HE 染色及 Masson 染色结果（X 200）

盐酸贝那普利组                                   假手术组                                 模型对照组                                  低剂量黄芪甲苷组                    高剂量黄芪甲苷组

各组大鼠心肌中 PPARa mRNA 的表达情况（图

3）：与模型对照组相比，盐酸贝那普利组、假手术组、

低剂量及高剂量黄芪甲苷组 PPARa mRNA 明显升高

（P<0.01），差异均有统计学意义。

表 2  各组大鼠血清及心肌 FFA 浓度 (μmol/L, ±s）
项目 盐酸贝那普利组 (n=20) 假手术组 (n=20) 模型对照组 (n=18 ▲ ) 低剂量黄芪甲苷组 (n=19 ▲ ) 高剂量黄芪甲苷组 (n=19 ▲ )

血清 FFA 浓度 323.5±62.1 301.3±55.8 501.7±61.3** 355.8±70.5 △△ 306.6±58.8 △△

心肌 FFA 浓度 195.2±45.1 185.5±40.1 351.0±39.3** 203.5±52.1 △△ 188.4±39.8 △△

注：FFA：游离脂肪酸；▲：模型对照组死亡大鼠 2 只，低剂量、高剂量黄芪甲苷组各死亡 1 只；与假手术组相比 **P<0.01；与模型对照组相比△△P<0.01 
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注：PPARa：过氧化物酶激活物受体 a；GAPDH: 甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶。

与假手术组相比 **P<0.01；与模型对照组相比△△P<0.01

图 2  各组大鼠心肌中 PPARa 及 GAPDH 的表达的免疫印迹图（2A）
         及半定量分析结果（2B）
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图 3  qRT-PCR 分析各组大鼠心肌中 PPARa mRNA 的表达情况
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注：PPARa：过氧化物酶激活物受体；qRT-PCR：实时定量聚合酶链式反

应；与盐酸贝那普利组及假手术组相比 **P<0.01，与模型对照组相比△△P<0.01

3  讨论

心脏在压力超负荷时会发生一系列结构、功能

及代谢水平的改变，这种改变一般是通过激活或者

抑制某些基因的表达，控制某些蛋白的合成来实现

的。目前研究表明黄芪甲苷对压力超负荷心脏具有保

护作用，但其具体机制尚未明确 [10]。有研究表明在

心肌肥厚的发展过程中，心肌细胞能量来源由主要

依靠脂肪酸转变为主要依靠葡萄糖 [11,12]，而 PPARα

作为心肌脂肪酸代谢的关键调控物质，可调控其下

游编码基因中链脂酰辅酶 A 脱氢酶（MCAD）、肌型

肉碱棕榈酰转移酶 -1（MCPT-1）的激活，这两种基
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朱孔博，智宏，朱建，陈龙，叶行舟

病例报告

作者单位：210009   江苏省南京市，东南大学附属中大医院   心血管内科
作者简介 : 朱孔博   住院医师   博士研究生   主要从事起搏电生理、心肌病、心力衰竭、糖尿病研究   Email：zkbseu@163.com   通讯作者：叶行舟 
                   Email：xingzhye@126.com
中图分类号：R541   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2017）02-0188-01

1  临床资料
患者女性，56 岁，因“心悸、胸闷 2 个月，加重伴胸痛

一天 ”入院。患者 2 个月前无诱因突然出现心悸发作，感心

律不齐，伴有胸闷，无胸痛，无黑朦、晕厥，无畏寒、发热，

无咳嗽、咳痰，休息约 1 h 左右症状逐渐缓解。2 个月来反复

出现心悸、胸闷发作，症状同前，持续数十分钟至数小时不

等，每月发作 4~5 次。一天前患者再次出现心悸、胸闷发作，

伴胸痛，胸痛位于心前区，为隐痛，无放射痛，症状持续 1 

h 不能缓解，急诊就诊行心电图提示心房颤动伴快速心室率，

以“阵发性心房颤动 ”入院。有高血压病病史 20 年，口服“倍

他乐克缓释片 ”，血压控制在 125/70 mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa）左右。16 年前因脑垂体瘤、肢端肥大症行手术治疗，后

行一次放疗，长期口服溴隐停，定期监测生长激素正常。夜

间有明显打鼾症状。查体：血压 120/70 mmHg，眉弓高，鼻

大、唇肥厚，舌体增大，肢端粗大，心脏相对浊音界左侧增大，

心率 134 次 /min，心律绝对不齐，第一心音强弱不等。入院

后查血常规示血红蛋白 153 g/L，谷草转氨酶 16 U/L，乳酸脱

氢酶 246 U/L，肌酐 80μmol/L，尿酸 387μmol/L，甘油三酯

2.68 mmol/L，总胆固醇 3.86 mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇 0.84 

mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇 2.51 mmol/L，脂蛋白 (a)539 mg/L。

D- 二聚体 22 μg/L。甲状腺功能正常。心脏彩超示升主动脉

增宽，左心房、右心房扩大，左心室壁增厚，二尖瓣、三尖

瓣轻 - 中度反流，主动脉根部 3.1 cm，升主动脉 4.2 cm，左心

房 6.8 cm，右心房 4.7×4.9 cm，左心室舒张末内径 4.5 cm，右

心室 2.6 cm，室间隔 1.26 cm，左心室后壁 1.27 cm，肺动脉压

41 mmHg，左心室射血分数 77%。左心房计算机断层摄影血管

造影术示左心房体积 282.385 ml，左心房左右径 6.93 cm，上下

径 8.18 cm，前后径 5.63 cm，左心耳血栓形成可能，大小约 0.7 

cm×0.4 cm。冠状动脉造影（图 1）示左主干血管严重瘤样扩张，

左前降支血管严重瘤样扩张，左回旋支血管严重瘤样扩张，右

冠状动脉管壁规则，未见狭窄。冠状动脉起源正常，呈左优势

型分布。患者心房颤动转为心房扑动，并自行转复为窦性心律。

予华法林抗凝，可达龙维持窦性心律，并予螺内酯、倍他乐克、

福辛普利、辛伐他汀、呋塞米治疗，继续服用溴隐亭。

图 1   患者冠状动脉造影图

注：冠状动脉造影显示左主干血管严重瘤样扩张，左前降支血管严重瘤样扩张，左回旋支血管严重瘤样扩张，右冠状动脉管壁规则，未见狭窄，冠状动脉起源

正常，呈左优势型分布。1A~1D：分别为左冠状动脉：右前斜 28 度 + 足位 29 度；右前斜 28 度 + 头位 22 度；左前斜 23 度 + 头位 27 度；左前斜 45 度 + 足位 25 度；

1E：右冠状动脉（右前斜 26 度） 

1A 1B 1C 1D 1E

2  讨论
该患者既往有垂体瘤、肢端肥大症病史，出现心脏受累，

表现为心肌肥厚、心房扩大，阵发性心房颤动、心房扑动发

作，与肢端肥大症性心肌病常见临床表现相符。肢端肥大症

性心肌病时的心脏结构和功能异常主要与垂体瘤分泌过多生

长激素有关，心血管受累是肢端肥大症患者死亡的主要原因，

治疗主要是针对垂体瘤病变和控制高生长激素水平。但该患

者在生长激素水平稳定多年、血压控制良好的基础上仍存在

左心室壁增厚、心房扩大、心律失常、升主动脉增宽表现。

既往对肢端肥大症患者的冠状动脉病变的研究多针对冠

状动脉粥样硬化，而本例患者的特殊之处在于左主干、左前

降支、回旋支严重瘤样扩张，血流缓慢，尚未见肢端肥大症

存在冠状动脉扩张表现的报道。研究发现肢端肥大症可能引

起主动脉瘤、颅内动脉瘤、颈内动脉瘤等，动脉扩张或动脉

瘤形成可能与细胞外基质降解、组织坏死、黏液样变性等有

关。冠状动脉扩张的主要原因包括动脉粥样硬化、川崎病、

多发性大动脉炎、马凡氏综合征等先天性疾病、梅毒等感染

性疾病、结缔组织病等，本例患者无上述疾病证据。由于血

管痉挛、血流缓慢、血栓形成等因素，冠状动脉扩张可能发

生心肌梗死甚至猝死，同时该患者合并存在阵发性心房颤动、

左心耳血栓，故予华法林抗凝治疗。
                           （收稿日期：2016-04-28）

                                 （编辑：曹洪红 ）
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1  临床资料
患者，女，55 岁。因“心慌胸闷 8 月余，双下肢水肿 4 个月，

加重 1 周 ”入院。患者 8 个月前无明显诱因出现间断心悸，

胸闷，气短，活动后明显，伴间断低热（体温不详 ）。但此后

患者症状反复发作，至当地医院就诊，冠状动脉造影提示：

前降支近段狭窄约 60％，回旋支近中段狭窄约 50％。按冠

心病常规处理及抗感染治疗后患者症状未见好转，转至我院

继续治疗。入院查体：体温 36.6℃，脉搏 118 次 /min，呼吸

20 次 /min，血压 110/87 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。双肺呼

吸音低，未闻及明显干湿性啰音。心界不大，心律齐，各瓣

膜区未闻及明显病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝肋

下两横指，剑突下四横指，质硬，表面光滑，有压痛，脾肋

下未及。实验室检查：总蛋白 60.6 g/L，白蛋白 35.6 g/L，球

蛋白 24.4 g/L，肌酐 103 μmol/L，血浆 N 末端 B 型利钠肽原

（NT-proBNP）29 137 pg/ml。尿常规：白细胞（1+），尿蛋白（2+）。

血沉、甲状腺功能、乙肝全套、T 细胞斑点试验（T-SPOT）、

风湿全套、抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）等未见异常。

心电图示胸前导联 R 波递增不良、肢体导联低电压。心脏

彩超：左心房扩大（40 mm），左心室（39 mm），右心房稍

大（43 mm），右心室不大；室间隔增厚（15 mm），左心室

后壁增厚（15 mm）；室壁运动弥漫性减低，心肌内颗粒状

强回声点；左心室后壁后方 6 mm 液性暗区，左心室射血分

数（LVEF）42%。肺动脉计算机断层摄影血管造影术排除

肺栓塞。入院后给予利尿、控制血压、抗血小板聚集、调

脂、营养心肌、抗感染等支持治疗，症状无明显改善。分

析患者的特点：心肌肥厚明显，多浆膜腔积液，尿蛋白阳

性，考虑系统性疾病累及心脏。遂查骨髓瘤全套（血及尿 ）：

血中有极少量游离 K 型 M 蛋白，尿中有游离 K 型 M 蛋白。

血 β2 微球蛋白 6.95 mg/L。骨髓细胞学提示：幼稚浆细胞

占 3.5%。骨髓活检：浆细胞增生，考虑多发性骨髓瘤可能

性大。骨髓流式细胞学：约 0.26% 细胞（占全部有核细胞 ）

考虑单克隆性异常浆细胞。临床诊断：多发性骨髓瘤；心肌

淀粉样变可能，心功能不全，心功能Ⅳ级；冠状动脉硬化

性心脏病；肺部感染。建议用马法兰等药物抑制肿瘤生长。

患者带药出院至当地医院化疗。

2  讨论
淀粉样变性是一种多系统疾病 , 其以不溶性的淀粉样物质

沉积于组织或器官，导致功能障碍为特征。淀粉样变性可累及

全身多个器官，其中心脏是常受累及器官，是淀粉样变性患者

死亡的主要原因。其发病机制为沉积于心肌细胞间的淀粉样物

质导致心肌细胞代谢、钙离子转运和受体调节等功能障碍和细

胞水肿 [1]。目前诊断方法尚有限，需要结合多种检查手段来明

确。患者的临床表现、超声心动图、心电图等资料是诊断的主

要方法，其中超声心动图是临床诊断心肌淀粉样变性的主要手

段 [2]。主要表现为左室壁及室间隔对称性增厚，而左心室腔

大小正常或缩小，舒张功能受限，心肌内有散在闪烁的颗粒

状强回声点 [3]。有研究发现约 86% 的心肌淀粉样变性患者有

心电图异常，一般表现为肢体导联低电压和胸导联 R 波递增

不良。此外，核磁共振成像对诊断器官的淀粉样变具有很大

价值，主要表现为受累器官信号明显高，而皮下脂肪则明显

衰减，亦可用于心肌淀粉样变性的诊断 [4]。心肌活检是诊断

心肌淀粉样变性的金标准，但由于取材困难且风险较大，在

临床上实施不多。目前认为如果在心脏以外活检 ( 包括舌头、

皮下脂肪垫、肾脏、骨髓、胃粘膜、直肠黏膜等 ) 发现淀粉

样物质沉积，结合超声心动图特征性改变，也可诊断。

对于心肌淀粉样变的患者，其治疗措施主要分为两方面：

治疗心力衰竭和原发病。心脏移植合并大剂量马法兰化疗，

以及自体干细胞移植是治疗多发性骨髓瘤合并心肌淀粉样变

的唯一有效方法，有助于提高患者的生活质量及生存率。
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血浆脂蛋白相关磷脂酶 A-2 在冠状动脉疾病中应用新进展

吕雪莹综述，张瑶审校

  冠状动脉（冠脉 ）粥样硬化的发生与发展是慢性炎症过

程，慢性炎症是增加冠脉病变的风险因素。近年来，大量研

究表明血液中炎症因子水平与冠心病发展密切相关。血浆脂

蛋白相关磷脂酶 A2（LP-PLA2）是一种新的炎症标志物，在

冠脉粥样硬化形成中起重要作用。

1  LP-PLA2 的生物学特性

 LP-PLA2 又称为血小板活化因子乙酰水解酶，其编码

基因 PLA2G7 是 1995 年首次被克隆，有 12 个外显子，定位

于染色体 6p12.2-p12。LP-PLA2 由 441 个氨基酸残基构成，

相对分子量 45.5KDa[1]，是磷脂酶超家族中的亚型之一，也

是钙离子依赖的磷脂酶。LP-PLA2 与低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）颗粒上的载脂蛋白 B（apoB-100）的 C 端结合，这也

是称它为脂蛋白相关磷脂酶的原因。LP-PLA2 包括两类，一

类是在循环中的分泌型 LP-PLA2，另一类是存在动脉粥样斑

块中的 LP-PLA2。动脉粥样硬化斑块中的 LP-PLA2 由血管

内膜中的巨噬细胞、T 细胞和肥大细胞分泌，随后进入循环

系统，迅速转变为分泌型 LP-PLA2。 LP-PLA2 在动脉粥样

硬化斑块中表达上调 [2] 并且强表达于易损斑块和破裂斑块的

坏死核心区和周围巨噬细胞中。

2  LP-PLA2 与冠心病研究进展

2.1 LP-PLA2 与斑块稳定性的关系

机体中 LP-PLA2 主要与脂蛋白颗粒结合，80% 与低密

度脂蛋白（LDL）结合，其余 20% 与极低密度脂蛋白和高密

度脂蛋白（HDL）结合。LP-PLA2 与 LDL 结合时酶活性较高，

而与 HDL 结合时活性明显降低。LP-PLA2 与氧化型低密度

脂蛋白（oxLDL）具有很强的亲和力，它水解 oxLDL 产生溶血

卵磷脂和氧化脂肪酸，在内膜下溶血磷脂酰胆碱的和氧化脂

肪酸累积形成斑块脂质核心，这两类物质是更强的炎性介质，

能刺激细胞因子和黏附因子、表皮生长因子和血小板源性生

长因子的产生，成为单核细胞的化学诱导物，损伤内皮，从

而促进单核细胞由管腔向内膜聚集，衍生为巨噬细胞，随后

摘要  血浆脂蛋白相关磷脂酶 A-2（LP-PLA2）是近期研究较热的冠心病的风险预测因子。LP-PLA2 介导的细胞因

子可刺激基质金属蛋白酶的表达，进而使斑块变得脆弱、不稳定，发生破裂、出血，形成血栓，引起急性心肌缺血

事件的发生。近年来多项研究表明，LP-PLA2 是动脉粥样硬化事件发生的危险因子和预测因子，与动脉粥样硬化

程度存在相关性。目前国内外研究发现在易损斑块内 LP-PLA2 浓度升高，在稳定斑块内其浓度无改变，因此，血

浆 LP-PLA2 可作为易损斑块的重要生物标记物，且随着冠状动脉（冠脉 ）病变支数增加，LP-PLA2 水平逐步升高。

针对其研究具有重要临床意义。本文综述近年来血浆 LP-PLA2 在冠脉病变中应用新进展，旨在为临床提供参考。

关键词  综述；脂蛋白相关磷脂酶 A2; 冠状动脉疾病

巨噬细胞吞噬 oxLDL 变成泡沫细胞，形成动脉粥样硬化斑

块 [3]。同时，LP-PLA2 介导的细胞因子可刺激基质金属蛋

白酶的表达，该蛋白酶能作用于基底膜，调节细胞核细胞间

联系，通过降解纤维帽的平滑肌细胞和胶原基质，使斑块变

得脆弱、不稳定，发生破裂、出血，形成血栓，引起急性心

肌缺血事件的发生 [4]。此外，LP-PLA2 还有介导局部炎症反

应、损伤血管内皮的作用 [5]，受损的内皮细胞保护性机制破坏，

为进一步加强局部炎症反应和促进新斑块形成创造了条件。

LP-PLA2 在不稳定斑块中强表达，在稳定斑块中少有表

达。一项研究 [6] 证实行经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的冠心

病患者，术后 1 个月测定 LP-PLA2 水平较术前明显下降，考

虑为患者术后冠脉不稳定斑块消失，炎症因子下降导致血浆

LP-PLA2 分泌减少。既往一项对 107 例冠心病患者行冠脉造

影和血管内超声检查研究 [7] 检测所有患者的血浆 LP-PLA2

水平，分析血浆 LP-PLA2 水平与血管内超声检查指标 （包括

纤维帽厚度 、偏心指数、重构指数 ）的相关性，结果显示：

稳定斑块组和不稳定斑块组的血清 LP-PLA2 水平明显高于

无斑块组，血清 LP-PLA2 与斑块纤维帽厚度无相关性，但

与偏心指数和重构指数呈正相关。朱雁洲等 [8] 分析急性冠脉

综合征（ACS）、稳定性冠心病及非冠心病者超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）、LP-PLA2 和血管内超声组织学特征，结果显示血

浆 LP-PLA2 水平与粥样斑块组织坏死的面积大小呈正相关，

并支持 LP-PLA2 是易损斑块的炎症标志物。血浆中的 LP-

PLA2 水平与粥样斑块中 LP-PLA2 具有较好的相关性，因此

检测血浆中 LP-PLA2 水平能够准确反映粥样斑块中炎性反映

和氧化应激程度。

2.2  LP-PLA2 与冠心病的研究证据  

对 LP-PLA2 的标志物作用的研究曾有争议，既具有促

动脉粥样硬化作用，又具有抗动脉粥样硬化作用，而且目前

尚未完全证实。LP-PLA2 的抗动脉粥样硬化作用被证据证实

它在 LDL 生物活性氧化磷脂（OxPLs）的酶分解代谢及血小板
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活化因子（PAF）的降解中起重要作用。然而，更多的近期证

据表明 OxPLs 的抗炎作用，作为 LP-PLA2 的产物可能通过

OxPLs 的水解产生促炎作用。

大量文献及研究证实在不同人群之间 LP-PLA2 水平和

心血管疾病的风险有相关性。在老年人和无症状的动脉粥样

硬化人群中，随着 LP-PLA2 水平升高，冠心病和卒中风险

增加 [9]。同样，LP-PLA2 水平可预测健康中年人群冠心病的

风险，LDL-C 水平较低（＜ 3.38 mm/L）患者的 LP-PLA2 与冠

心病事件相关，当 LP-PLA2 与 C 反应蛋白（CRP）二者同时

升高者中年人群冠心病风险最高 [10]。既往一项研究通过收集

1 077 名无冠心病史的老年社区居民并随访 16 年，证实血浆

LP-PLA2 是老年人冠心病风险的独立预测因子 [11]。血浆 LP-

PLA2 水平在心肌梗死中同样具有重要意义，一项社区急性

心肌梗死患者的研究 [12] 提示急性期测定的血浆 LP-PLA2 与

1 年死亡率相关，提示血浆 LP-PLA2 可能不受急性炎症事件

的影响，而是血管炎症的特异性指标。

血浆 LP-PLA2 水平在 ACS 早期阶段变化极快，ACS 患

者血浆 LP-PLA2 水平在入院前三天内逐渐下降，随后保持

稳定。研究表明 ACS 患者血浆 LP-PLA2 水平的动态变化是

以起始 LP-PLA2 高水平为前提的。LP-PLA2 水平的变化与

LDL 水平明显相关，以上数据都间接支持 LP-PLA2 在 ACS

中发挥作用的假说。

2.3  LP-PLA2 与冠脉病变严重程度的关系

血浆 LP-PLA2 的水平能反应冠脉病变的严重程度，即

病变支数的数量和管腔狭窄弥散程度 [13]。在稳定性心绞痛和

不稳定性心绞痛组，血浆 LP-PLA2 的水平均明显升高，冠心

病患者血浆 LP-PLA2 水平较非冠心病者明显升高，ACS 患者

血浆 LP-PLA2 水平明显高于稳定型心绞痛，且与血管病变程

度相关，多支病变组明显高于双支病变和单支病变者。随着

病变支数增加，血浆 LP-PLA2 水平逐步升高 [14]。血浆 LP-

PLA2 水平受不同冠心病类型累及冠脉病变部位、数目和单

支冠脉病变程度差异有关。临床可根据血浆 LP-PLA2 水平

对择期冠脉造影患者进行更具针对性的术前干预和治疗。最

新研究也证实血浆 LP-PLA2 水平与支架置入后再狭窄呈正

相关 [15]。

2.4  LP-PLA2 与冠心病预后

既往有相关研究表明 LP-PLA2 对 ACS 长期预后并没有

预测意义 [16]。但近期研究证实血浆 LP-PLA2 水平的高低与

ACS 患者的短期预后有关 [17]。血浆 LP-PLA2 对稳定的血管

疾病或稳定性 ACS 具有预测作用，在 ST 段抬高型急性心肌

梗死（STEMI）患者未行 PCI 前与血浆 LP-PLA2 具有相关性。

然而，在 STEMI 急性期得到血浆 LP-PLA2 活性水平与长期

的临床终点（包括死亡、心肌梗死、卒中或靶血管血运重建 ）

不具有相关性。曾有一项对 74 例接受冠脉造影检查的研究，

通过 1 年随访，表明血浆 LP-PLA2 水平升高，不仅可以判定

再发急性心肌梗死（AMI）、恶性心律失常、难治性心力衰竭

等次级心血管发生率高，而且与其死亡关系密切，血浆 LP-

PLA2 ≥ 276 ng/ml 可能提示 AMI 患者预后不良 [18]。但 Sabatine

等 [19] 研究了 ACS 患者 PLA2、LP-PLA2 作为危险预测标记物

与心血管事件的关系，得出基线 LP-PLA2 水平（包括质量与

活性 ）与死亡等主要终点无相关性，没有得出血浆 LP-PLA2

的预测作用。血浆 LP-PLA2 对 ACS 患者死亡预后尚有待进

一步确切证实。

2.5  调脂药物对 LP-PLA2 的影响

他汀类药物是 3- 羟基 3- 甲基戊二酰辅酶 A(HMG-CoA)

还原酶抑制剂，作为常规治疗冠心病的药物，大量的临床试

验证实他汀类具有独立于降脂作用之外的多重作用，包括抗

炎、稳定斑块、改善血管内皮、抑制血管平滑肌的增殖，抑

制血栓等作用。调脂药物主要通过降低 LDL-C 水平，从而降

低 LP-PLA2 的血浆浓度，进而抑制内皮细胞重塑和增殖，抑

制炎症反应，从而稳定斑块。既往也有相关研究 [20] 证明，在

ACS 发生的 3 天内，血浆 LP-PLA2 水平急剧变化，但其随后

的变化与 LDL-C 水平相关。一项研究 [21] 表明在 30 天内，在

高剂量他汀类治疗后 LP-PLA2 活性显著降低。郭敏等 [22] 证

实 oxLDL 刺激可以明显增加 LP-PLA2 转录水平及蛋白水平

的表达，而给予阿托伐他汀共刺激后可以明显抑制 oxLDL 诱

导的 LP-PLA2 及炎症因子的表达，此效应呈浓度依赖性。在

人的单核细胞源性巨噬细胞中证实，阿托伐他汀可以抑制

oxLDL 诱导的新型炎症因子 LP-PLA2 表达而起到调节免疫

反应及稳定斑块的作用 [23]。普伐他汀可减少 LP-PLA2 表达，

减少泡沫细胞的沉积，从而使斑块更趋于稳定，并且这些作

用均与其降脂作用无关。在未经他汀治疗患者中，血浆 LP-

PLA2 水平与冠心病风险明确相关。曾有一项对 40 例 ACS 患

者 PCI 术后的研究，对非罪犯血管内斑块行血管内超声检测，

给予他汀类药物治疗 6 个月后，发现血浆 LP-PLA2 水平下降

与斑块体积缩小明显相关，提示 LP-PLA2 可作为 ACS 患者

血管斑块缩小的血清标志物 [24]。

3  LP-PLA2 最新临床研究进展

3.1  血浆 LP-PLA2 水平与脉搏波传导速度相关性

脉搏波传导速度（PWV）是反映脉搏波由近端动脉沿管壁

向远端动脉传播的速率指标，具有敏感性高和特异性好的优

点，近年来已逐渐应用于早期动脉粥样硬化性疾病的筛查。

在高血压和糖尿病等疾病状态下，动脉内皮细胞功能异常，

导致动脉弹性下降，PWV 值升高 [25]。血浆 LP-PLA2 水平

升高可以刺激转化生长因子 β（TGF-β）等促纤维重构的

因子表达，以致动脉中层弹力纤维膜的破坏或异常增生，从

而影响血管的弹性和传导。既往一项对 168 例非心脑血管

疾病患者的研究 [26]，测定血浆 LP-PLA2 升高，其 PWV 值

也明显升高，证实血浆 LP-PLA2 水平升高是大动脉弹性下

降的独立危险因素。

3.2  LP-PLA2 抑制剂有望成为冠心病治疗新靶点

美国葛兰素克（Glaxo Smith Kline, GSK）公司研发出的

LP-PLA2 特异性抑制剂 SB-480848（后命名为 Darapladib） [27]

能有效降低血浆 LP-PLA2 的含量和活性，它的药物半衰期接

近 126 h，Darapladib 的代谢主要通过肝脏细胞色素 P450，它

可抑制活跃的丝氨酸残基从而降低 LP-PLA2 活性，并且减少

溶血卵磷脂酰胆碱的数量和巨噬细胞及 T 淋巴细胞功能相关

的基因表达，从而阻止了脂质核心坏死区域的扩大，减少易

损斑块的面积。临床研究发现 Darapladib 可以同时减低血浆

和动脉斑块内 LP-PLA2 的活性。在他汀治疗的前提下，每

天规律服用 160 mg 的 Darapladib 治疗 12 周能平均抑制 LP-

PLA2 活性达 66%。Darapladib 还降低总胆固醇、LDL 和 hs-

CRP 的浓度，减少心肌细胞凋亡。一项研究入选 13 026 例

ACS 住院患者 [28]，随机分为 Darapladib 组和安慰剂组，平均
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血小板功能检测对冠心病患者抗血小板治疗出血事件的预测价值 

徐娜综述，袁晋青审校

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后阿司匹林联合 P2Y12 受

体拮抗剂的双联抗血小板治疗是预防缺血事件的有效治疗措

施，在临床上得到广泛应用，但同一种抗血小板药物所产生

的抗血小板效应却有所不同，这一现象被称为血小板反应多

样性（VPR）[1，2]。抗血小板治疗后血小板高反应性（HPR）者，

体内血小板聚集抑制率下降，可能会发生支架内血栓、心肌

梗死和缺血性脑卒中等缺血事件。血小板低反应性（LPR）者，

体内血小板聚集抑制率升高，可能引发胃肠道出血，出血性

脑卒中等高出血风险 [3]。研究表明影响 VPR 的因素包括：遗

传因素（CYP 基因多样性，GPIa 基因多样性，P2Y12 基因多样

性 ），临床因素（依从性差、剂量不足、吸收差、药物间相互

作用等 ）及细胞因素（环氧酶 -1 抑制不充分，环氧酶 -2mRNA

过度表达，血小板更新加速，CYP3A 代谢活性减低等 ）三个

方面，上述因素共同作用影响 VPR[4]。

摘要  经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后抗血小板治疗是预防主要不良心脏事件的有效措施，但抗血小板治疗过程中

的血小板反应多样性对抗栓治疗的有效性和安全性产生了影响。多项研究证实血小板高反应性是 PCI 后发生血栓事

件的预测因子，且相关指南推荐在部分高危患者中行血小板功能检测以指导个体化抗栓治疗。但血小板功能检测与

出血事件的相关性研究相对缺乏，且不同研究结果不一致。本文将对血小板功能检测与 PCI 后出血事件相关性的最

新研究文献进行综述，以期为后续相关研究及个体化抗栓治疗提供参考。

关键词  综述；血小板功能试验；抗血小板聚集；并发症

多项研究及荟萃分析证实血小板功能检测（PFTs）可直接

评价抗血小板药物疗效。过去十年间，众多研究证实血小板

高反应性（HPR）与 PCI 后血栓事件（特别是支架内血栓 ）具有

强相关性，可用于预测临床缺血事件的发生 [3，5，6]，但 VPR

与出血事件的研究却相对较少，尤其是针对血小板低反应性

的个体化治疗更为缺乏，主要原因是我们往往过多关注抗栓

治疗的有效性，而将出血事件的安全性当作不可避免的并发

症，且出血并发症的研究的确存在很多困难 [7]。近年来，部

分观察性研究显示血小板低反应性（LPR）与出血事件的发

生具有一定相关性，且提出了 P2Y12 受体拮抗剂抗栓治疗的

血小板反应性（PR）治疗窗 [8-13]。但亦有部分大规模研究如

POPULAR 研究 [14] 发现血小板功能检测与 PCI 后出血事件无

关，更有研究发现血小板高反应性（HPR）与出血事件相关 [15]。

本文将对近年来血小板功能检测与 PCI 后出血事件相关性的

综述
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表 1  血小板功能检测方法比较
项目 光学比浊法集合度 流式细胞仪检测 VASP PFA-100 VerifyNow Multiplatelet

检测原理 比浊法 荧光强度 剪切诱导血小板聚集 比浊法 电阻法
检测样本 血小板血浆 全血 全血 全血 全血
拮抗剂 ADP 5/10/20µm ADP 20µm ADP ＋胶原（C/ADP） ADP 20µm (P2Y12) ADP 6，4µm (ADP 检测 )
测定时间 20~25 min 2~3 h 8 min 6 min 10 min
能否进行自动检测 否 否 是 是 部分
是否标准化 否 是 是 是 是
P2Y12 特异性 部分 完全 部分 部分 部分

注：ADP：二磷酸腺苷，VASP：血管舒张剂刺激磷蛋白；PFA：血小板功能分析仪

研究进展阐述。

1  血小板功能检测方法及局限性

P2Y12 受体拮抗剂抑制血小板表面二磷酸腺苷（ADP）

P2Y12 受体，从而抑制 ADP 诱导的血小板聚集。因此，通

过特异性检测 ADP 诱导的血小板抑制程度可以评价血小板

功能。目前对血小板功能的检测主要包括血小板聚集功能、

释放功能、黏附功能、活化功能测定，以及细胞内信号检

测、床旁快速检测等。各种血小板功能检测方法的比较见

表 1[16-18]。

1.1  血小板聚集功能测定

光学比浊法集合度（LTA）或血小板富集血浆比浊法是测

定血小板聚集度的“金标准 ”，临床上广泛应用，且价格便宜。

缺点是测定要求操作者经专业培训，需专门制备富血小板血

浆。样本需求量大，操作耗时长，检测结果重复性较差。

1.2  血小板释放功能测定

血小板激活后会释放血栓素 A2、ADP、5- 羟色胺、血

小板 4 因子、P- 选择素等多种活性物质。通过放射免疫法或

酶联免疫法测定上述活性物质，可用于评估抗血小板治疗的

反应。但由于这些活性物质还存在于血小板外物质中，检测

特异性较差。

1.3  细胞内信号检测

P2Y12 受体通过激活 Gi 信号传导来抑制腺苷酸环化酶，

从而抑制蛋白酶 A 的生成，最终抑制血管舒张剂刺激磷蛋白

（VASP）磷酸化。流式细胞仪通过测量单克隆抗体来定量磷酸

化的 VASP。可较准确地反映药物对 ADP 受体的拮抗作用，

特异性和稳定性较高，但要求迅速处理样本，操作耗时长，

且需实验室设备条件，不能实现对大样本量的检测。

1.4  床旁快速检测

临床实践中对冠心病患者小样本、快速检测的需求促使

了床旁检测的发展，目前常用的方法包括血栓弹力图（TEG）、

VerifyNow、Multiplate、PlateletWorks 和 血 小 板 功 能 分 析 仪

（PFA）-100 等。TEG 是一种临床常用检测方法，结果较为

可靠，但价格也较昂贵。VerifyNow 检测原理与 LTA 法相同，

其优点是快速便携，可以直接得出抗血小板药物对 P2Y12 受

体的抑制率，但价格较昂贵。以 P2Y12 反应单位（PRU）为检

测数值，特异性反映了 P2Y12 介导的血小板反应性。研究表明，

Plateletworks 测得的血小板抑制率与 LTA 符合率较高，但检

测结果与血样接触 ADP 的时间有关，应当在 10 min 内完成

检测，故临床应用受一定限制。PFA-100 模拟血流状态，反

映了与血小板有关的初期止血过程。

血小板功能至少包括黏附、活化、聚集、释放和收缩等

方面，而目前的血小板功能检测方法大多只能反映血小板聚

集能力。且这些方法缺乏相互之间的可比性和通用性。即使

采用同一种方法，诱导剂浓度和种类也未得到一致认可。例

如，虽然氯吡格雷主要通过抑制 P2Y12 受体发挥抗血小板作

用，但体内最主要的血小板激活 / 聚集途径是凝血酶，然而

临床上缺乏采用凝血酶作为诱导剂评价血小板功能的检测手

段，因此采用单一诱导剂评价体内多种诱导剂作用的血小板

激活 / 聚集情况，存在一定缺陷。即使对同一诱导剂如 ADP，

检测出的 PR 也存在差异。例如，采用光学比浊法检测 ADP

诱导的 PR，可能会高估 PR 发生率，因为 P2Y12 和 P2Y12 受

体均会对 ADP 受体发生反应，但临床只需检测 P2Y12 受体的

反应性。采用更特异的针对 P2Y12 受体反应性的检测方法，

如 VerifyNow 或 VASP，可能更为合适。

2  血小板功能检测与 PCI 术后出血事件相关

2.1  血小板低反应性（LPR）与出血事件相关

氯吡格雷血小板低反应性与出血事件相关：Tsukahara 等 [8]

入选 184 例择期行药物洗脱支架置入术的患者，均服用双联抗

血小板治疗（阿司匹林＋氯吡格雷 ），根据支架置入术前对氯

吡格雷的反应性分为三组，分别为氯吡格雷高反应组（血小

板低反应性 ），氯吡格雷中反应组和氯吡格雷低反应组，平

均随访 16 个月。研究结果显示：氯吡格雷高反应组大出血事

件发生率高于中、低两组（15.0 vs 4.2%，P=0.02），是大出血

事件的独立危险因素（OR=4.26，P=0.03）。Campo 等 [9] 共纳

入 300 例 PCI 后服用氯吡格雷的患者，采用 VerifyNow 分别

测定 PCI 前基线及术后 1 个月、6 个月的血小板反应性。研

究结果发现，术后 1 个月的血小板反应性能独立预测血栓及

出血事件的发生，PRU<85 患者的出血风险增加，并且该研

究发现 PRU 在 86~238 的治疗窗内血栓及出血事件并发症的

发生率最低。Sibbing 等 [10] 进行的一项大规模前瞻性队列研

究共纳入 2 533 例 PCI 患者，术前均服用 600 mg 负荷量氯吡

格雷，采用 MultiPlate 法测定血小板聚集功能。以院内 TIMI

相关大出血事件为主要终点，院内 TIMI 相关小出血为次要终

点。研究结果显示，氯吡格雷高反应组患者（975 例 ）较其他

患者（1 558 例 ）发生 TIMI 大出血事件风险更高（2.2 vs 0.8%，

OR=2.6， 95%CI：1.3~5.2，P=0.005），两组小出血事件发生率

无明显差异（P=0.68）。Choi 等 [11] 共纳入 800 例行药物洗脱

支架置入术后的冠心病患者，旨在研究血小板低反应性对出

血事件的预测价值，纳入的所有患者支架术后行双联抗血小

板治疗，采用 VerifyNow 法测定血小板反应性，研究发现血

小板低反应性（LPR ≤ 139 PRU）是出血事件的独立预测因素

（HR=11.49; 95% CI: 2.89~45.67，P<0.0004），但其预测出血事

件的敏感性（81.7%）和特异性（83.3%）不高，限制其应用价值。

普拉格雷血小板低反应性与出血事件相关：Parodi 等 [12]
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维持剂量为 5 mg/d）。平均随访超过 6 个月。结果发现，发

生 TIMI 相关大出血，小出血，微小出血事件的发生率分别

为 2.7%、4.7%、15.1%。血小板低反应性（P=0.001）和女性
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出血事件发生率为主要终点。研究结果显示，1 年出血事件

发生率为 6.8%。受试者工作特征曲线（ROC）显示 PRI<16%

患者发生出血事件风险高于 PRI>16% 的患者 (15.6% vs 3.3%，

P<0.001)。

替格瑞洛血小板反应多样性预测出血事件相关研究证据

不足：作为新型 P2Y12 受体拮抗剂，替格瑞洛虽然具有较强

血小板聚集抑制率，但替格瑞洛预测血栓及出血事件的血小

板反应性阈值仍不明确，尚需更多相关研究。Alexopoulos 等 [19]

的研究将 44 例 PCI 后 24 h 氯吡格雷治疗后的血小板高反应

性患者随机分为普拉格雷 10 mg qd 和替格瑞洛 90 mg bid 两

组，血小板高反应性定义为 VerifyNow 法测定的 PRU ≥ 235。

结果发现：替格瑞洛组血小板反应性明显低于 (32.9 PRU， 

95%CI：18.7~47.2) 普拉格雷治疗组（101.3 PRU， 95%CI：86.8 

~115.7），但两组均未出现出血事件。

2.2  血小板高反应性与出血事件相关

ADAPT-DES 研究是一项前瞻性多中心注册研究，共入

选 8583 例 PCI 患者，采用 VerifyNow 测定血小板功能，平

均随访时间为 350 天。研究结果发现：虽然氯吡格雷反应不

良即血小板高反应性是支架内血栓的危险因素，但却是出

血事件的保护因素，与临床显著出血事件相关（HR=0.65，

95%CI：0.43~0.99，P=0.04）。氯吡格雷血小板高反应性（HPR）

应用了两个切点（PRU>208 和 PRU>230）。与 PRU ≤ 230 的

患者比较，PRU>230 的 HPR 患者（占 35%）出血风险降低了

27%（HR=0.73，95% CI：0.61~0.89，P=0.002），与 PRU>208（占

42.7%）为切点的分析结果类似 [15]。

3  不同血小板功能检测方法预测出血事件的血小板反应性治疗窗

Gurbel 等 [20] 为了评价 LTA 和 TEG 检测对缺血，出血

事件的预测能力，225 例行择期 PCI 的患者 3 年后随访。

通过 ROC 曲线分析发现，MAADP ≤ 31mm 对 PCI 术后患

者出血事件有预测价值；Sibbing 等 [10] 对 2 533 例 PCI 患者

进行的一项前瞻性队列研究，采用 Multiplate 分析仪（MEA）

测定血小板聚集率，发现 MEA 值 <188AU 能够预测院内大

出血风险。Bonello 等 [13] 纳入 301 例服用 60 mg 负荷剂量

普拉格雷的 ACS 患者，采用 VASP 法测定血小板反应指数，

发现 VASP-PRI<16% 患者大出血事件发生率高；Campo 等
[9] 研究采用 VerifyNow 测定，研究发现 PRU<85 患者的出

血风险增加。

4  血小板功能检测不能预测 PCI 术后出血风险

POPular 研究共纳入 1 069 例行择期 PCI 服用氯吡格雷的

患者，分别采用 LTA、VerifyNow、Plateletworks、IMPACT-R

和 PFA-100 等 5 种方法进行血小板功能监测，以 TIMI 大出

血和小出血事件为主要安全终点。研究结果显示 5 种方法均

不能预测 PCI 术后出血事件的发生 [14]。

5  指南推荐

2011 年美国 PCI 管理指南指出：仅对有不良事件高危风

险的患者，可考虑做血小板功能检测（Ⅱ b，C），但对行 PCI

术且服用氯吡格雷的患者，不推荐常规使用血小板功能检测

以筛选患者（Ⅲ，C）[1]。2014 年美国心脏病学会基金会 / 美

国心脏协会 ( ACCF/AHA) 非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合

征（NSTE-ACS）管理指南指出，尽管血小板高反应性与支架

术后患者不良事件的发生率增加相关，但基于常规血小板功

能检测调整抗血栓治疗方案，不能在降低缺血事件并发症中

获益，更多关于血小板功能检测的当前指南推荐需参考 2011

年 PCI 指南 [21]。2015 年欧洲心脏病学会（ESC）NSTE-ACS

管理指南同样指出，不推荐常规血小板功能检测调整抗栓治

疗方案，仅在服用氯吡格雷的高危人群如支架内血栓、依从

性差及重要冠状动脉血管（如左主干 ）支架术后患者存在持续

血小板高反应性或出血高风险考虑行血小板功能检测 [2]。

6  小结与展望

血小板高反应性是 PCI 后患者发生支架内血栓及心肌梗

死的危险因素，多种血小板功能检测方法均证实了两者的相

关性，但多项大型随机对照试验研究表明基于血小板功能检

测的个体化抗血栓治疗未能改善 PCI 后患者的临床结局。

不同研究对血小板反应性与出血事件的相关性研究结果

不一致，其原因可能主要与出血事件相关的研究需要更大的

样本量，且不同研究对出血定义不同，从而造成不同的研究

结果比较存在一定困难。此外，纳入研究对象的临床基本情

况如肾功能、年龄、各种合并症等存在一定差异，均会对出

血风险评估造成一定影响。综上所述，血小板反应性与出血

事件的相关研究相对于血栓事件研究具有更大挑战性。

血小板功能检测对出血事件的预测作用目前也存在争

议，这可能跟试验的样本量以及人群和检测方法的异质性有

关。而理想的血小板功能检测应该要做到既能预防血栓事件

发生，又能减少出血事件发生。部分研究针对不同血小板功

能检测方法给出了氯吡格雷或普拉格雷治疗降低出血风险的

血小板反应性治疗窗，但替格瑞洛预测出血及血栓事件的血

小板反应性治疗窗尚不明确，相关证据相对缺乏。总之，血

小板功能检测与 PCI 后抗血小板治疗出血事件相关性研究相

对缺乏，且研究结论不一致，故需要更多的大规模前瞻性研

究进一步明确血小板功能检测与出血事件的相关性，并确定

P2Y12 受体拮抗剂的治疗窗。
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冠心病合并心房颤动患者行支架置入术的抗栓治疗进展

向春林综述，何燕审校

1  冠心病与心房颤动的关系

心房颤动和冠心病是两种常见的心血管疾病，且发病率

呈明显上升趋势。它们具有相似的高危因素，如年龄、糖尿病、

高血压等。同时冠心病也是非瓣膜性心房颤动病因之一，能

显著增加心房颤动患病率。既往一项来自我国全国范围的流

行病学调查结果显示，我国冠心病人群中心房颤动的患病率

是非冠心病人群中心房颤动患病率的近 4 倍 [1]。而约 1/3 心

房颤动患者合并冠心病 [2]。

双联抗血小板治疗作为冠状动脉支架置入术后患者管理

的基石，能有效降低支架血栓及其它缺血事件。同时指南推

荐，若无禁忌，中高危卒中风险的心房颤动患者均应尽早口

服抗凝药物，降低栓塞事件风险。但无论是双联抗血小板还

是口服抗凝药物治疗，均以牺牲出血风险为代价，尤其是当

口服抗凝药物联合抗血小板治疗时。而正确评估与兼顾出血

与栓塞风险，指导此类患者选择合适的抗栓方案，是临床工

作中无法回避的问题。

2  卒中和出血风险评估

在制定患者抗栓方案并指导患者抗栓治疗时，首先进行

风险分层是必要的 [3]。然而，目前尚无针对此类患者卒中和

出血风险评估的金标准。CHA2DS2-VASc 和 CHADS2 评分系

统是评估心房颤动患者卒中风险常用的两种评分系统。前

者更利于筛选出低卒中风险患者，而后者对筛选出卒中高

危患者更有优势 [4]。CHA2DS2-VASc 和 CHADS2 评分系统亦

被推荐用于冠状动脉支架置入合并心房颤动的患者卒中风

险评估 [5]。HAS-BLED 评分被推荐用于评估心房颤动抗凝出

血风险 [6]。而 HAS-BLED 评分是否可用于冠状动脉支架置

入合并心房颤动的抗栓出血风险评估，目前国内外研究尚

有 分 歧。2015 年 多 项 来 自 日 本 的 研 究 显 示，HAS-BLED

评分亦或可用于评估心房颤动合并冠状动脉支架置入后抗

栓出血风险 [7-9]。HAS-BLED 评分≥ 3 的此类患者口服抗凝

出血风险是 HAS-BLED 评分＜ 2 患者的 3~7 倍 [7, 8, 10]。其中

Kuwayama 等 [9] 的一项关于 1 057 例长期口服抗凝药物合并

冠心病并行支架置入术患者的研究显示相比 HAS-BLED，修

摘要  心房颤动和冠心病是两种常见的心血管疾病，且发病率呈明显上升趋势。其中经皮冠状动脉介入治疗的患者

约有 5%~10% 合并心房颤动。指导此类患者选择合适的抗栓方案，是临床工作中无法回避的问题。另一方面新型

抗栓药物、不同支架的应用也增加了抗栓的复杂性。如何制定兼顾栓塞与出血的抗栓策略，仍是目前研究的热点。

现将近年指南更新及最新的相关研究成果做一综述。
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正后的 HAS-BLED（mHAS-BLED）评分对此类患者口服抗凝

联合双联抗血小板（三联抗栓 ）时的出血风险评估及分层更准

确。此外，来自 Iwasaki 等 [11] 的一个小样本研究提示，Syntax

联合 HAS-BLED 评分预测出血风险是可行的。但对于上述

HAS-BLED 评分用于此类患者出血评估，仍有研究持反对观

点。Puurunen 等 [5] 一项关于 929 例心房颤动合并冠心病并行

支架置入术后患者的多中心前瞻性观察研究经随访 12 个月发

现，mHAS-BLED 评分≥ 3 与≤ 2 分两组患者在严重出血事

件与小出血事件两方面的差异均无统计学意义，提示 mHAS-

BLED 评分不能很好地预测出血风险，仍需寻找更简便、更

精确的评估工具。

3  抗栓治疗

3.1  华法林联合双联抗血小板治疗

冠心病支架置入后需双联抗血小板降低冠状动脉血栓

（动脉血栓，富含血小板成分 ）风险，同时心房颤动患者可能

并发心房血栓（静脉血栓，富含纤维蛋白成分 ），需口服抗凝

治疗预防卒中或系统性栓塞。由于心房颤动与冠心病所致血

栓形成机理不同，有足够的临床证据表明抗凝与抗血小板治

疗并不能互相取代 [12, 13]。当心房颤动合并冠心病特别是支架

置入时，联合口服抗凝与双联抗血小板抗栓似乎合理。Liu

等 [14]2016 年发表的一项包括 22 842 例长期口服抗凝药物合

并冠心病并行支架置入术患者的网络 Meta 分析中，直接和

间接的比较了双联抗血小板、口服抗凝联合氯吡格雷、口服

抗凝联合阿司匹林及三联抗栓，得出较双联抗血小板或口

服抗凝联合阿司匹林，三联抗栓能降低主要不良心血管事

件、缺血性卒中、心肌梗死和全因死亡率 [14]。但同时三联

抗栓也显著增加患者出血风险 [14]。国内外多项研究也能看

到相似结果，对于心房颤动合并支架置入的患者三联抗栓

较双联抗血小板或华法林联合单一抗血小板治疗出血风险

均高 [15-17]。其中，来自丹麦全国范围大样本回顾性研究就发

现，三联抗栓出血风险是华法林单一治疗的 3.7 倍，是华法

林联合氯吡格雷的 3.08 倍 [17]。鉴于三联抗栓严重的出血风险，

2014 年欧洲心脏病学会 (ESC) 就推荐 [18]，对于卒中中到高危
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伴有 HAS-BLED ＜ 3 的低到中危出血风险的患者，则推荐相

对积极的抗栓治疗；但与此同时，对于 HAS-BLED ≥ 3 的高

出血风险患者，则更倾向于口服抗凝联合氯吡格雷抗栓，减

少出血风险以期更大临床获益。

3.2  阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板

阿司匹林联合氯吡格雷作为支架置入后抗栓经典组合，

能显著降低心肌梗死和支架血栓风险。同时早年 ACTIVE 研

究显示，在心房颤动患者卒中预防方面，双联抗血小板效果

优于单用阿司匹林，而稍劣于华法林 [19]。Sambola 等 [20] 在一

项前瞻性队列研究中发现，CHA2DS2-VASc=1 的心房颤动患

者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后使用三联抗栓并不能进一步

降低患者栓塞风险带来更多临床收益，反而伴有高出血风险。

而双联抗血小板出血风险较三联抗栓或口服抗凝联合单一抗

血小板抗栓治疗低也得到近年来多项循证研究证实 [21-23]。针

对心房颤动合并 PCI 术后低卒中风险患者，双联抗血小板

可在不明显增加栓塞事件的同时，有效降低支架内血栓和

出血事件的发生。2012 年美国胸科医师学会 (ACCP) 指南就

推荐 [24]，针对 CHADS2 评分≤ 1 的患者，支架置入 1 年内双

联抗血小板是可行的，无需口服抗凝治疗；而 CHADS2 评分

≥ 2 时，建议经短期三联抗栓后改为口服抗凝联合单一抗血

小板治疗，根据置入支架不同，金属裸支架（BMS）与药物洗

脱支架（DES） 分别需三联抗栓时长为 1 个月与 3~6 个月。

3.3 华法林联合单一抗血小板药

对于华法林联合单一抗血小板药抗栓治疗，目前国内

外研究多倾向于华法林联合氯吡格雷。华法林联合阿司匹林

在预防主要不良心血管事件、缺血性卒中、心肌梗死及全因

死亡率方面效果均不理想 [14]。而对于华法林联合氯吡格雷，

D'Ascenzo 等 [21] 的一篇系统评价显示，口服抗凝联合氯吡格

雷能在不增加死亡、心肌梗死、卒中和支架血栓的同时，显

著降低出血风险。Liu 等 [14]2016 年发表的一篇系统评价，通

过网络 Meta 分析的方法进行了分析，得出口服抗凝联合氯吡

格雷能降低主要不良心血管事件和任何出血的风险，甚至指

出此种抗栓方案为心房颤动合并冠状动脉支架置入患者的

最优抗栓策略。遗憾的是由于原始文献的限制，这些研究

都未能根据风险分层探讨相关治疗的临床获益与风险。同

时以上系统评价纳入研究多来自西方人群。由于不同的基

因背景，上述结论是否适合亚洲人群，有待进一步研究证实。

基于临床证据 ESC 就推荐，对于 HAS-BLED ≥ 3 的高出血

风险患者，则更倾向于口服抗凝联合氯吡格雷抗栓，减少出

血风险 [18]。

4  其他降低出血风险的措施

事实上，任何抗栓治疗都会导致出血风险增加。除了

调整抗栓方案兼顾疗效与安全性以外，还可采用一些其他措

施进一步降低出血风险。由于 BMS 和新型 DES 需要双联抗

血小板时间较早期 DES 短，从而具有减少因双联抗血小板

治疗带来出血事件的潜在优势。因此在心房颤动患者合并冠

心病需要行支架置入时，BMS 和新型 DES 常被推荐，通过

短期三联抗栓后改为华法林联合氯吡格雷，可降低出血风

险，为此类患者带来更多临床获益。此外，使用质子泵抑制

剂、优化 PCI 手术入路 [25]、适当下调抗凝药用量及严密监

测国际标准化比值（INR）等综合措施对降低出血事件发生也

有协同作用。

5  正在进行的大型研究

目前在世界范围至少有 5 项正在进行的相关临床试

验。MUSICA-2 试 验 [26] 是 一 项 来 自 西 班 牙 的 IV 期 临 床 试

验，旨在比较研究三联抗栓与双联抗血小板治疗在低中危卒

中风险的心房颤动患者 PCI 并行支架置入术后抗栓的优劣。

REDUAL-PCI[27] 和 PIONEER-AF PCI[28] 是两项全世界范围探

索新型口服抗凝药不同给药方案在心房颤动合并冠心病并行

支架置入术后抗栓的可行性的 III 期临床试验。同时来自中国

的 RT-AF 试验 [29] 是一项非盲、随机、多中心临床研究，旨

在评价利伐沙班联合替格瑞洛应用于心房颤动合并支架置入

术患者抗栓的安全性与有效性。此外，MANJUSRI 试验 [30] 试

图评估替格瑞洛 90mg Bid 联合华法林 ( 维持 INR 2.0~2.5) 方

案在 CHA2DS2VASc>2 的此类患者中应用的安全性，是否能

降低三联抗栓方案带来的出血风险。

6 总结

三联抗栓在降低栓塞事件的同时，也显著增加了出血风

险。较三联抗栓而言，双联抗血小板虽能显著降低出血风险，

但卒中风险也明显增加。华法林联合氯吡格雷或许是栓塞与

出血风险之间合适的平衡点。通过风险分层并兼顾栓塞和出

血风险，个体化治疗是必要的。新型抗栓药物、不同支架的

应用增加了抗栓的复杂性。在出血与栓塞之间找到一个适合

中国人自己的平衡点，仍是一个重要的临床课题。新的临床

试验的开展和结果陆续公布，相信能为支架置入合并心房颤

动需长期抗栓患者的抗栓策略制定提供更多临床证据。
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可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白与急性心肌梗死的研究进展

李超综述，彭瑜、张钲审校

急性心肌梗死 (AMI) 是心血管内科常见急症之一，发病

率和死亡率逐年快速上升 [1] ，易发生心原性休克、心力衰竭

（心衰 ）、心律失常及心脏破裂等并发症，严重危害人民的健

康。因此，临床医生需要更多的指标帮助其在 AMI 早期对患

者冠状动脉（冠脉 ）病变程度进行分层，指导选择合理的治疗

方案，评估疾病预后。可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（sST2）

具有评估冠脉病变严重程度，预测不良心血管事件发生和潜

在的指导治疗作用，而白细胞介素（IL）-33 与生长刺激表达

基因 2 蛋白（ST2）组成的通路具有心脏保护作用，有望成为

治疗的潜在靶点。

1  ST2 的生物学特征

ST2 是 IL-1 受体超家族成员，最先由 Tominaga 在 1989

年发现，长期以来被认为是一个孤儿受体与炎症和免疫性疾

病相关，到 2005 年发现了它的特异性配体 IL-33，于是对

ST2 的研究扩展到一个新的领域 [2，3] 。

人 ST2 的基因位于染色体 2q12，约 40 KD, 表达于肥

大细胞、巨噬细胞、激活的辅助性 T 细胞 2（Th2）、心肌

细胞和心肌成纤维细胞 [2-4]。ST2 基因有 4 种转录产物，其

中 2 个最重要的亚型是跨模型 ST2（ST2L）和可溶性 ST2

（sST2），是由启动子选择性剪切和 3' 端加工形成的。ST2L

包括一个胞外结构域是由 3 个连续的免疫球蛋白模体组成、

一个跨膜结构域和一个 Toll/IL-1 受体（TIR）胞内结构域；

与 ST2L 相 比，sST2 缺 失 跨 膜 及 胞 内 结 构 域， 仅 由 一 个

含 9 个氨基酸的 C 末端序列组成 , 可以分泌到细胞外；而

ST2V 缺失第 3 个免疫球蛋白模体，并在 C 末端选择性剪

接形成一个特殊的疏水区；ST2LV 是选择性剪切掉了 ST2L

的跨膜结构域而形成的 [3-5]。

ST2 基因在心肌细胞和心肌成纤维细胞遭受机械张力时

均会上调表达 [4-6]，sST2 作为 IL-33 的诱骗受体，与 IL-33 结

合后阻断 IL-33 与 ST2L 的结合，减弱其下游通路激活所起

的心脏保护作用，进而加重心肌重塑和心功能障碍，并与增

加心衰、心肌梗死、心血管性死亡等不良心血管事件的发生

相关。因此，sST2 近年来广受关注。

摘要  生长刺激表达基因 2 蛋白（ST2）是白细胞介素（IL）-1 受体超家族成员，主要有跨膜型 ST2(ST2L) 和可溶性

ST2(sST2) 两种亚型。ST2L 和配体 IL-33 相互作用启动下游通路，具有心脏保护作用。sST2 作为 IL-33 的诱骗受体，

可阻断 IL-33/ST2 通路，且具有预测急性心肌梗死患者预后不良心血管事件发生和评估冠状动脉病变程度的能力。

本文主要对 sST2 与急性心肌梗死的相关性研究新进展进行综述。

关键词  综述；心肌梗死；生长调节素类

2  IL-33 与 ST2 信号转导通路及功能

2.1  IL-33 的生物学特征

IL-33 是 IL-1 家族成员，具有 β- 三叶草结构，曾被

称为 DVS-27 基因编码蛋白和高壁内皮细胞来源的核因子 [7]。

研究表明，IL-33 在冠脉平滑肌细胞、冠脉内皮、脂肪细胞

和心肌成纤维细胞中表达 [8]。这说明 IL-33 可能在多种冠脉

疾病中发挥作用。当活细胞受到急性循环生物力学压力变化

时，刺激分泌 IL-33，其通过与 ST2 受体相互作用发挥生物

活性作用 [9]。传统观点认为，IL-33 参与 Th2 相关的自身免疫

疾病（如关节炎、哮喘 ）的病理过程，近年来研究证实 IL-33

具有抑制心肌细胞肥大、心脏纤维化和抗动脉粥样硬化的心

血管保护作用 [7,10]。

2.2  IL-33 与 ST2 信号转导通路简介

IL-33 发挥其生物活性作用需要与靶细胞膜上的 ST2L 结

合介导下游信号通路，或者被转运进靶细胞核作为脱氧核糖

核酸（DNA）结合因子发挥调控转录的功能 [8]。IL-33 与靶细

胞膜上的 ST2L 和 IL-1 受体辅助蛋白（IL-1RAcP）组成的受体

复合物结合，IL-1RAcP 的存在是必需的，它可以增强 IL-33

与 ST2L 的亲和力，通过 TIR 域将信号传到胞内，募集下游

信号分子：髓样分化因子 88（MyD88）、MyD88 样衔接蛋白

（MAL），进而调节 IL-1 相关激酶（1-RAK）、肿瘤坏死因子受

体相关因子 6（TRAF-6）的活性，激活下游的有丝分裂原活

化蛋白激酶（MAPK），MAPK 又通过 C-JUN 的 N 端激酶（JNK）

活化蛋白 -1（AP-1），TRAF-6 还能激活核因子 -κB(NF-κB)，

从而调控转录，最终使 Th2 细胞因子 IL-4、IL-5 和 IL-13 产

生并发挥生物学功能，但可溶性 IL-1 受体辅助蛋白可增强

sST2 对 IL-33 信号转导的阻断作用 [2,11]。

2.3  IL-33 与 ST2 信号转导通路的心脏保护作用

心肌纤维化是包括动脉粥样硬化等多种心脏疾病的共

同病理过程，而在这一过程中成纤维细胞起着至关重要的

作用 [7]。研究表明 [12]，给予主动脉缩窄的野生型小鼠 IL-33，

可显著减少心脏间质的纤维化，然而这一现象在 ST2 受体基

因敲除的小鼠中没有发生，并会导致心肌细胞肥大和心脏间
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质纤维化。证实 IL-33 通过与 ST2L 相互作用在心脏机械负

荷增加时对抗心脏纤维化和心肌细胞肥大。

动脉粥样硬化是炎症因子介导的慢性炎症性疾病 , 辅助

性 T 细胞 1（Th1）可促进炎症反应和斑块进展，IL-33 可诱导

Th1 向 Th2 的转化，增高 IL- 4、IL-5 和 IL-13 这些 Th2 细胞

因子的水平，抑制动脉粥样硬化 [8,10]。Miller 等 [10] 研究显示

在高脂饮食饲养的载脂蛋白 E 缺失的小鼠动脉粥样硬化模型

中，给予 IL-33 可诱导产生 Th2 细胞因子和特异的抗氧化低

密度脂蛋白的抗体，并可显著减少主动脉窦区的动脉粥样硬

化斑块；而给小鼠注射 IL-33 的诱骗受体 sST2，则会显著增

大主动脉窦区的动脉粥样硬化斑块。在体外细胞实验中也证

实了 IL-33 可减少巨噬细胞源性泡沫细胞的形成 [13]。这说明

IL-33/ST2 信号通路在动脉粥样硬化中起防护性作用。Tu 等

关于中国冠心病患者的研究证实，IL-33 和 ST2 基因多态性

不仅与严重冠脉狭窄显著相关，也与心肌梗死或血管再生显

著相关 [14]，提示 IL-33 ／ ST2 信号通路可能参与心肌梗死的

病程进展，可将其作为心肌梗死防治的潜在靶点。

3  sST2 与 AMI

3.1  sST2 与疾病严重程度的相关性

一项关于稳定性心绞痛（SA 组 ）、非 ST 段抬高型心肌梗

死（NSTEMI 组 ）、ST 段抬高型心肌梗死（STEMI 组 ）和对照组

（冠脉造影显示没有明显的狭窄 ）间 sST2 水平关系的研究 [15]，

结果显示，STEMI 组患者 sST2 水平高于 NSTEMI 组、SA 组

及对照组，同时 NSTEMI 组 sST2 水平也显著高于 SA 组及对

照组，并且发现患者 sST2 水平从 SA 到 NSTEMI 再到 STEMI

持续升高，说明其与冠脉疾病的发展阶段和严重程度相关。

另一项研究 [16]，纳入 100 例 AMI 伴左心室收缩功能障碍 [ 左

心室射血分数（LVEF）＜ 40%] 的患者，分别于基线、12 周、

24 周时测血清 sST2 浓度，发现基线 sST2 水平与患者早期

LVEF 呈负相关，且患者基线 sST2 水平与梗死体积、心内膜

梗死范围、透壁分数、左心室重塑严重程度呈正相关，但与

梗死的位置无关，还发现基线 sST2 水平与中期（24 周时）患者

LVEF、梗死体积变化量呈负相关。毛雅晶等 [17] 的一项 sST2

与冠脉病变程度相关性的研究，纳入 44 例 AMI 发病 12 h 内需

急诊经皮冠脉介入治疗（PCI）的患者，术前测患者血浆 sST2

浓度，观察其与冠脉病变程度的关系，研究显示患者血浆

sST2 水平与 Gensini 评分显著正相关；冠脉多支病变组的患者

血浆 sST2 浓度高于单支病变组，并随冠脉病变支数的增加血

浆 sST2 浓度呈升高趋势。关于 sST2 与冠脉病变程度相关性

的研究还较少，需要深入和大样本的研究来进一步证实。

3.2  sST2 的潜在指导治疗作用

在心肌梗死后，心肌的炎症和纤维化过程介导心室重

塑的进程。一项经结扎冠脉左前降支造成大鼠心肌梗死的

研究显示 [18]，AMI 后梗死心肌中的 sST2 的信使核糖核酸

（mRNA）表达迅速上调，同样纤维化标志物（Ⅰ型胶原、Ⅲ型

胶原、 基质金属蛋白酶抑制物 -1）和炎症标志物（IL-6、肿瘤

坏死因子 -а、转化生长因子 -β 或单核细胞趋化蛋白 -1）

的 mRNA 也在 AMI 后表达上调，并且 sST2 与这些炎症和纤

维化标志物基因的表达呈正相关。说明 sST2 可能与 AMI 后

心室的重塑相关，有望成为心室重塑早期的潜在干预靶点。

Weir 等 [16] 的研究将 AMI 患者按基线 sST2 浓度和是否给予依

普利酮治疗分为 4 组，即低 sST2 浓度安慰剂组、低 sST2 浓

度依普利酮治疗组、高 sST2 浓度安慰剂组和高 sST2 浓度依

普利酮治疗组，结果发现左心室不良重塑仅发生在高 sST2 浓

度安慰剂组，而在低 sST2 浓度安慰剂组与依普利酮治疗组中

变化不大。因此证明了这样一种可能性：给予更高 sST2 水平

的 AMI 患者依普利酮治疗，与对照组相比能发挥更明显的抗

左心室重塑作用。sST2 的这些潜在作用令人振奋，但仍需更

多研究证明。

3.3  sST2 与 AMI 预后的相关性

在心肌梗死发作后第一天患者循环中 sST2 便会升高 [19]。

与传统生物标志物 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）相比，

sST2 水平可能独立于传统临床危险因素，如：年龄、性别、

高血压、陈旧性心肌梗死，而且与 NT-proBNP 相关性不

强 [4，20]。因此，sST2 作为 AMI 后预测不良心血管事件发

生的标志物备受瞩目。

不管是在 STEMI 还是非 ST 段抬高的急性冠脉综合征

（NSTE-ACS）中，高水平的 sST2 都与患者预后不良心血管

事件发生的风险增加相关。在一项 STEMI 的研究中，纳

入 1 239 例 STEMI 患者，随访 30 天发现高基线水平的 sST2

可以独立于患者基线临床特征和 NT-proBNP 预测其心血管

性死亡和心衰发生的风险 [4]。而另一项在 NSTEMI 患者中关

于 IL-33 和 sST2 与发生不良心血管事件关系的研究 [21]，共

纳入 577 例 NSTEMI 患者，并于入院后 3~5 天测患者 IL-33

和 sST2 水平，平均随访 532 天，有 156 例患者在随访期间

发生不良心血管事件，和没有发生不良心血管事件的患者相

比其 sST2 水平更高，且患者基线 sST2 水平的增高与在随访

中发生不良心血管事件风险增加显著相关，但 IL-33 及其与

sST2 的比率均与研究的终点事件没有相关性。随后一项关于

NSTE-ACS 的研究，共纳入 4 426 例患者测其基线 sST2 浓度

并随访 30 天和 1 年，结果也证实高 sST2 水平与预后发生心

血管死亡、新发和（或 ）加重心衰相关 [20]。

2012 年发表的基于社区群众的研究 [22]，纳入 3 428 例平

均年龄 59 岁的参与者进行检测并平均随访 11 年，表明高水

平的 sST2 与其发生死亡、心衰和初次心血管事件相关。这

说明不论是在已患心血管疾病的患者（如 AMI）还是社区居

民 sST2 都可以作为不良心血管事件发生的预测指标，拓宽

了 sST2 的应用范围。但随后纳入 3 111 名平均年龄 58 岁社

区居民的横断面研究，其通过超声波检测颈内动脉（ICA）内 -

中膜厚度（IMT）、存在斑块（定义为 ICAIMT ＞ 1.5 mm）和颈

总动脉 IMT，探讨它们与生物标志物的相关性，并没有发现

sST2 浓度与动脉粥样硬化斑块存在的相关性 [23]。这种差异需

要进一步研究，以便使 sST2 在社区居民或亚临床人群中更好

的发挥预测价值。

有意思的是一篇关于 AMI 后患者血浆生物标志物与预

后不良心血管事件发生风险相关性的研究 [19]，结果显示 sST2

水平并不能预测这类患者不良心血管事件的发生，此项研究

共纳入 430 例患者，均在 AMI 后 1 个月测血浆标志物并随访

3 年，对于这种差异作者认为可能与 sST2 浓度在心肌梗死发

生 14 天内恢复正常有关。需要注意的是，sST2 在急性哮喘、

创伤、脓毒症、恶性肿瘤和自身免疫性疾病时也会升高，与

糖尿病和肾功损害有关 [4,16,20]，说明其并非是心脏特异性标

志物。而且对于不同病因所致以急性胸痛收入急诊的患者，

sST2 并没有诊断 AMI 或 ACS 的价值 [24]，所以对于 sST2 的
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经导管主动脉瓣置换术并发症的诊治进展

张慧平、 艾虎综述， 孙福成审校

自 2002 年法国 Cribier 医生完成第一例经导管主动脉瓣

置换术（TAVR）以来，TAVR 正越来越多地被应用于治疗重度、

症状性主动脉瓣狭窄、而无法行外科瓣膜置换术的患者 [1, 2]。

对于外科手术风险高、解剖上适合行 TAVR 的患者，在经仔

细风险评估后，在经验丰富的心脏中心可有选择的行 TAVR

治疗。充分认识并妥善处置 TAVR 的相关并发症，是开展

TAVR 一个必备要求，其并发症主要有：

1  瓣膜返流 

TAVR 术后的瓣膜返流分为中央性返流和瓣周漏，大多

为轻到中度，对血流动力学有影响的重度返流少见。中央性

返流多与瓣膜释放不当或瓣膜尺寸不合适，致瓣叶不能正常

启闭有关。瓣膜装载过程中瓣膜损伤，也会导致瓣膜置入后

的中央性返流。显著的中央性返流应考虑再次置入一瓣膜。

大部分接受 TAVR 的患者术后即刻都会有极少量或少量瓣周

漏，术后 1 年时仍有近 80% 的患者存在少量瓣周漏，而并无

加重。瓣周漏的原因多与瓣膜扩张不充分有关，或与瓣环不

规则、偏心型钙化，影响瓣膜装置的准确定位和瓣膜释放后

的密闭性有关。对于这部分患者，在瓣膜置入前，尤其是对

于自膨胀瓣膜支架，球囊的充分预扩张是必要的。自膨式瓣

膜支架有逐渐扩张的特性，瓣周漏的程度相对较轻，受钙化

瓣叶弹性回缩的影响，瓣周漏也可能会加重 [3, 4]。

主动脉根部和瓣环的测量与瓣膜选择直接相关，如测量

值偏小，则选择的瓣膜也会偏小，瓣膜置入后易发生装置移

位，引起瓣周漏。急性大量瓣周漏常需用球囊再次扩张，对

于少数原瓣膜钙化严重的患者，为使瓣膜扩张完全，瓣膜置

入后需用原球囊反复多次扩张，或用大尺寸球囊行后扩张 [5]。

TAVR 术后出现的瓣周漏预后不良，患者院内和远期死亡明

显增加 [6, 7]。

2  瓣环断裂、心室穿孔及血管并发症

瓣环断裂较少见，死亡率高，多与主动脉瓣环钙化严重、

窦管交界区和瓣环尺寸过小或球囊过度扩张有关。一旦发生

常须心包引流、自体血液回输及紧急开胸手术。穿孔为非心

尖途径时的罕见并发症，包括心室和血管路径（如髂动脉 ）的

摘要  经导管主动脉瓣置换术（TAVR）主要用于治疗重度、症状性主动脉瓣狭窄、而无法行外科瓣膜置换术及外科

手术死亡风险高、解剖上适合行 TAVR 的患者。TAVR 的并发症主要有：瓣膜返流；瓣环断裂、心室穿孔及血管并

发症；冠状动脉阻塞；急性肾损害；脑卒中；心房颤动、左束支传导阻滞及缓慢性心律失常；感染性心内膜炎等。

关键词  综述；主动脉瓣狭窄；心脏瓣膜假体植入；并发症

穿孔。心室穿孔后果严重，需紧急心包引流，必要时手术修补。

TAVR 严重血管并发症的发生率约为 4%~34%，术后 30 天死

亡率增加 2~3 倍 [8,9]。瓣环断裂和穿孔重在预防。术前应对血

管路径、主动脉根部和左室结构行充分评估，合理选择穿刺

入路，使用带软头的硬导丝，能有效地避免这一严重并发症。

3  冠状动脉阻塞

冠状动脉阻塞发生在约 1% 的 TAVR 患者，术中因全身

麻醉，可能不易及时发现，患者术后有猝死可能。冠状动脉

阻塞的原因有：主动脉根部较小或瓣膜位置不佳致瓣膜骨架

结构阻塞冠状动脉开口；脱落的钙化斑块、血栓或空气导致

的冠状动脉栓塞；原瓣叶组织感染致冠状动脉开口受累 [10,11]。

如果发现及时，通常介入的办法即能解决。

4  急性肾损害

TAVR 术后急性肾损害的发生率约为 12%~28%，术后死

亡率增加 4 倍 [12,13]。目前 TAVR 术后急性肾损伤分期多采取

改良的 RIFLE（risk injury failure loss end）分期，一期：血肌

酐水平较基线升高 150%~200%，或升高≤ 0.3 mg/dl；二期：

血肌酐水平较基线升高 200%~300%，或升高 >0.3 mg/dl 而

<0.5 mg/dl，但绝对值 <4 mg/dl；三期：血肌酐水平较基线升高

≥ 300%，或升高≥ 0.5 mg/dl，或绝对值≥ 4 mg/dl[14]。使用

等渗对比剂，减少对比剂用量，术中防止持续性低血压，保

证肾灌注，术后密切监测尿量及血肌酐水平，有助于减少或

及时发现急性肾损害。

5  脑卒中

脑卒中是 TAVR 的常见并发症，SAPIEN（爱德华公司 ）

瓣膜置入后 30 天内脑卒中发生率约为 2%~6%，CoreValve

（美敦力公司 ）瓣膜置入后 30 天内脑卒中的发生率约为

2%~5%[15,16]。 约 25%~50% 的 脑 卒 中 发 生 在 术 后 24 ｈ 内，

80% 的脑卒中发生于术后 5 天内 [17,18]。脑卒中或短暂性脑缺

血发作（TIA）大多与来自主动脉瓣的钙化碎屑脱落或主动脉

弓的动脉硬化斑块脱落有关。TAVR 患者多高龄，心房颤动（房

颤 ）发生率高，也可能与发生脑卒中有关。

几 乎 所 有 的 TAVR 患 者 在 术 中 都 会 出 现 经 颅 多 普 勒
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（TCD）记录到的异常信号，而术后行磁共振成像检查，有

68%~91% 的患者有新发的无症状病灶 [19,20]。研究表明，经股

动脉和经心尖途径置入 SAPIEN 瓣膜，TCD 记录到的一过性

高密度信号数量相似。球囊预扩张本身增加的微栓塞并不多，

但扩张破坏了管壁和瓣膜的保护性内皮层，使易碎裂组织暴

露，在后续瓣膜置入中微栓塞明显增多 [16]。CoreValve 瓣膜的

定位可在较短时间内完成，而 SAPIEN 瓣膜的精确定位颇为

费时，后者在置入中记录到的一过性高密度信号明显多于前

者； SPAIEN 瓣膜是球囊快速加压一次性释放，CoreValve 瓣

膜是自身逐步释放，与原钙化瓣叶组织刮擦明显，致释放过

程中的一过性高密度信号明显增多。通常，瓣膜释放后的后

扩张并不引起更多的一过性高密度信号 [19]。

尽管大部分患者有影像学记录到的微栓塞征像，但只有

少数患者临床诊断脑卒中。无症状性微栓塞与认知功能下降

和痴呆有关，脑卒中则明显增加死亡率。在 PARTNER 研究

中，TAVR 术后发生严重脑卒中（改良 Rankin Scale 评分≥ 2

分 ）患者的 1 年死亡率高达 66.7%，而在无严重脑卒中患者为

27.7%（P<0.0001）[17]。减少微栓塞和脑卒中重在预防，如在

无名动脉和左颈总动脉处使用保护装置，避免在钙化瓣膜上

过度操作等。

6  心律失常

6.1  术前发现的心律失常与术后发生心律失常的关系

严重主动脉瓣狭窄患者多高龄，多合并高血压、糖尿

病、慢性心功能不全，左束支传导阻滞（LBBB）或严重心动

过缓的发生率高。在 Urena 等的研究里，术前无心律失常史

的主动脉瓣狭窄患者中，有 16.1% 的患者有经 24 心电遥测

记录到的新发心律失常，包括阵发性房颤或房性心动过速（房

速 ）、间断 LBBB、高度房室传导阻滞（AVB）或严重心动过缓

及室性心律失常 [18]。术前发现的新发心律失常与 TAVR 术后

出现的心律失常密切相关。在 Urena 的研究中，术后发生房颤、

房速及需要行永久起搏器植入的患者，有约 30% 在术前就

有未引起注意的阵发性房颤或房速及严重缓慢型心律失常；

而术前有阵发性房颤或房速及严重缓慢型心律失常的患者有

约一半术后发生持续性房颤或房速或需要接受永久起搏器植

入。术后出现持续性 LBBB 的患者中，有近 10% 术前即存在

间断性 LBBB，而术前记录到间断性 LBBB 的患者几乎全部

会在术后出现持续性 LBBB [18]。

6.2  TAVR 术后的房颤等快速性心律失常　　

TAVR 术后新发房颤的发生率约为 10%~30%[21]。其可能

原因有：（１）严重主动脉瓣狭窄患者多有左心室压力负荷慢

性增加，致左心室肥厚和左心房负荷增加，长期导致房颤的

发生率明显增加；（２）经心尖途径的 TAVR 由于胸廓和心包

被切开，心脏局部组织在愈合过程中的局部炎性反应会增加

房颤的发生率。新发房颤可以为阵发性，发作时持续时间短，

多小于 1 ｈ。由于新发房颤多未进行抗凝治疗，因此 TAVR

术后新发房颤患者的脑卒中发生率增加显著 [18]。

6.3  TAVR 术后左束支传导阻滞和缓慢型心律失常

TAVR 术后出现的 LBBB 和高度 AVB，与猝死等心脏不良

事件有关。TAVR 术后新发 LBBB 的发生率约 11%~65%[18, 21]。

电生理研究发现，主动脉瓣狭窄患者多有 A-H、H-V 间期延

长，TAVR 术后易发生 QRS 波延长；术前 QRS 波较宽反映了

传导系统本身就存在退行性变，这类患者术后易出现 LBBB。

在 Khawaja 等 [22] 的研究中，术前 P-R 间期延长及 AVB，与

术后发展为高度 AVB 相关。TAVR 术后发生 LBBB 或高度

AVB 与主动脉瓣的局部结构有关。钙化的主动脉瓣与包括房

室结在内的传导系统毗邻，紧邻的希氏束在瓣膜的置入过程

中尤易受到损伤 [22]。左束支位于室间隔膜部的最上方，与主

动脉瓣环紧靠，从由无冠瓣、右冠瓣和右纤维三角（二尖瓣

叶向主动脉瓣折返，朝向室间隔膜部的增厚部分 ）构成的叶

间三角间底部发出。正常的主动脉瓣三个瓣叶呈半月形附着

于瓣环，瓣膜边缘距传导系统较远；而主动脉瓣狭窄患者瓣

叶融合成环形，向室房交界区（瓣环 ）挛缩，瓣叶与左束支距

离变近，当右冠瓣和无冠瓣明显融合时，这一点尤为突出。

CoreValve 瓣膜的长裙式部分恰定位于室房交界区（瓣环 ），

瓣膜扩张后支架的径向作用力与钙化、欠规则的瓣环相互作

用，直接影响到临近组织。因此，瓣膜的准确定位直接关系

到与左束支距离的远近。CoreValve 瓣膜裙式部分的植入深度

和自身残余瓣膜组织的多少在一定程度上也影响瓣膜装置与

左束支的距离 [22]。CoreValve 瓣膜较 SPAIEN 瓣膜可扩张瓣膜

置入后 LBBB 的发生率要高，甚至可高达 4 倍，与自膨式瓣

膜支架的裙式部分在左心室流出道的置入位置较深有关，而

SPAIEN 瓣膜较短，距离左束支相对较远。在 Piazza 等 [23] 的

研究中，CoreValve 瓣膜在左心室流出道的置入深度如果 <6.7 

mm，则术后无一例患者发生 LBBB。

TAVR 术中操纵导管、硬导丝，瓣膜预扩张和后扩张，

左束支均易受到机械性损伤，多数患者术中即出现 LBBB，

少数 LBBB 为术后发生。有尸检报道，在 SPAIEN 瓣膜置入

后，室间隔基底部发生了局部缺血性坏死，并波及到了局部

纤维传导系统 [23]。损伤主要是受一过性炎症、水肿、缺血或

机械应力的影响，自膨式瓣膜置入后出现 LBBB 的患者约有

一半在 1 个月内逐渐恢复，可扩张瓣膜术后出现的 LBBB 约

三分之一在 1 个月内恢复 [24]。在 Urena 等 [25] 另一项研究中，

接受可扩张瓣膜支架置入的 202 例患者，术后有高达 61 例

（30.2%）出现了 LBBB，但出院时有 23 例（37.7%）完全恢复。

从心尖处置入 SAPIEN 瓣膜，由于避免了导丝在左心室内操

作，LBBB 的发生率要低。令人担心的是 TAVR 术后出现的

LBBB 是否会进展为高度或完全 AVB；即使不发展为 AVB，

持续存在的 LBBB 使两心室运动不同步，长期也将对心功能

造成不良影响。在 Houthuizen 等 [26] 的研究中，TAVR 术后出

现 LBBB 的患者 1 年全因死亡增加近 60%（37.8% vs 24.0%，

HR= 1.55，95%CI：1.17~2.06），TAVR 导致的 LBBB 是全因死

亡的独立危险因素。

6.4  TAVR 术后的起搏器植入

TAVR 术后因缓慢性心律失常需接受永久起搏器植入的

比例约为 10%[26]。CoreValve 瓣膜置入后起搏器植入的比率约

为 30%，Edwards SPaiens 瓣膜约为 6%[22,23]。上述 Urena 等 [25]

的研究中，出院时仍存在 LBBB 与晕厥、完全 AVB 和永久起

搏器植入的需求明显相关（20% vs 0.7%），出院时仍有 LBBB

的患者每 5 例在后续的随访期间有 1 例接受了永久起搏器

植入，术后新发 LBBB 是起搏器植入唯一的预测因素。对于

术前即存在的右束支传导阻滞（RBBB），也有研究表明其与

TAVR 术后的起搏器植入需求有关 [22,24]。在 Khawaja 等 [22] 的

研究中，术前存在 RBBB 的患者术后接受起搏器植入的几率

最高，这说明当右束支已存在阻滞，一旦左束支再出现阻滞，
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心房颤动患者射频导管消融后空白期复发机制及处理

孙源君、常栋综述，高连君审校

射频导管消融（消融 ）是治疗心房颤动（房颤 ）的有效方

法，房颤患者消融后短期内可增加房性心律失常的发生率，

机制可能包括消融位置局部炎症反应、全身炎症反应、交感

神经张力增加等，而经过一定时期后，部分心律失常可自

行消失，将这一特殊时期称为房颤消融后空白期（简称空白

期 ），目前定义空白期为房颤消融后 3 个月，此期间复发并

非真正意义上的复发 [1]。空白期内复发有其特有的机制，了

解其机制及临床意义对于空白期复发的干预治疗具有重要

意义。

1  房颤消融后空白期复发的机制及意义

1.1  房颤消融后空白期复发机制

空白期内复发房颤 / 房性心动过速（房速 ）（即早期复发 ）

十分常见，发生率在 15.9%~65% 之间 [2]。目前认为空白期复

发可能是一过性的现象，并非代表手术的失败，研究显示仍

摘要  心房颤动（房颤 ）患者射频导管消融（消融 ）后空白期复发并非代表手术失败，其机制除了消融存在漏点外，

主要包括局部及全身炎症反应、交感神经张力增加等。抗心律失常药物并不能改善长期预后，针对特有的机制，可

予激素、秋水仙碱等抗炎治疗减少炎症反应。针对远期复发高危患者必要时空白期内可行心内电生理检查和二次消

融治疗。

关键词  综述；心房颤动；导管消融术

有 50% 左右空白期复发患者在远期随访中并未复发。空白期

复发的可能机制包括消融后炎症反应和组织水肿、自主神经

张力暂时的不平衡引起心律失常触发、由于消融不彻底引起

的肺静脉传导恢复、未对靶区域未形成持久的消融损伤或完

全阻滞 [3-5]。

炎症反应是空白期复发的主要因素，消融后心肌损伤

引起的局部炎症反应和组织水肿可促进房颤 / 房速的发生 [6]。

有研究通过心脏磁共振进行精密检测后显示，消融后稳定的

消融瘢痕是在 3 个月内形成，因此术后 3 个月内会可能会发

生一过性心律失常，这也为定义 3 个月为空白期提供了有力

证据 [7,8]。

肺静脉传导恢复是房颤消融远期复发的重要原因，故空

白期复发患者中也不乏是由于该因素原因。Das 等 [9] 研究发

现房颤行肺静脉电隔离 1 个月内的复发者与肺静脉传导恢复
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无关，而术后 1 个月后复发者主要与肺静脉传导恢复相关，

其对 40 例消融后的阵发性房颤患者随访观察，并在手术 2 个

月后再次行心内电生理检查评价肺静脉电位情况，其中 4 例

（10%）患者在仅在术后 1 月内发生房颤 / 房速，2 例（5%）在

术后第 2 个月内房颤 / 房速，11 例（28%）患者在前 2 个月内

均出现房颤 / 房速，电生理检示 25 例患者出现肺静脉传导恢

复，相关性分析提示在第 2 个月内存在复发与肺静脉传导恢

复明显相关，而仅第 1 个月复发者并无肺静脉恢复传导。

1.2  房颤消融后空白期复发临床意义

空白期复发并不代表一定会发生远期（术后 3~12 个月

后 ）复发，但是研究显示空白期复发的患者远期复发率明显

升高。STAR-AF 亚组研究发现空白期复发与远期复发具有

相关性。同样，Liu 等对 92 例房颤患者随访发现，消融后空

白期房颤 / 房速发生率为 42.4%，空白期内发生房颤 / 房速的

患者远期成功率低于空白期未复发者。但也有研究认为空白

期内发生房颤 / 房速并不能增加术后复发风险，但空白期前

2 周内无房颤 / 房速事件发生则是术后长期成功的预测因素，

Joshi 等 [10] 通过体外心电事件记录仪对 72 例行导管消融后的

房颤患者进行随访，结果显示空白期内 47 例（65%）患者发

生至少 1 次房颤 / 房速事件，而且主要在术后前 2 周（39 /47，

83%），前 2 周内无房颤 / 房速的 33 例患者的术后 1 年成功

率为 85%。

虽然不同研究关于空白期复发与远期预后的关系存在差

异，但可以肯定的是部分被定义为远期复发的患者其实在空

白期已经复发，因此在空白期复发患者中识别出可能发生远

期复发的患者并进行干预具有重要意义。综合目前研究，空

白期内复发的预测因素包括临床因素（年龄、高血压、器质

性心脏病、基因等 ）、房颤病史（房颤持续时间、房颤类型等 ）、

心电图参数（P 波离散度增加等 ）、超声心动图参数（左心房

扩大、左心室内径扩大、左心室射血分数下降等 ）、炎症标

记物（C 反应蛋白、左心房顶部厚度增加等 ）及术中相关因素

（肺静脉隔离不完全、消融中房颤未终止等 ），而空白期复发

者远期复发的预测因素同样包括上述类型的参数 [11]，有效识

别具有该特点的患者，进行及早的干预，可能会预防远期复

发、改善预后。

2  房颤消融后空白期复发的处理

一般认为，消融术后恢复并维持窦性心律有利于加强消

融逆转心房电重构及结构重构的作用，相反，如果空白期内

任其发生房颤 / 房速，其带来的电学、结构学变化可能为房

颤的维持发展提供了基质，影响了消融的效果。空白期内复

发心律失常症状明显，常需要转律治疗，术后短期内应用抗

心律失常药可以一定程度上减少早期复发 [12]。但是效果有限，

并且可能引起严重副作用。由于炎症反应是早期复发的重要

原因，故围手术其行抗炎治疗可以减少炎症反应及组织水

肿，术中让肺静脉再传导情况易显露而协助漏点的识别，亦

可抑制心包炎症反应而减少心包炎相关的房颤复发。对于空

白期确实肺静脉传导恢复的患者，则可进行二次手术进行补

点消融。

2.1  抗心律失常药物

空白期复发最常发生于术后前几周，有中心推荐术后

可暂时应用抗心律失常药物 [13]，但是其真正的作用效果如何

尚无定论，多数研究显示术后短暂应用抗心律失常药物并不

能减少远期复发率。5A 研究（Antiarrhythmics After Ablation of 

Atrial Abrillation）将 110 例行导管消融治疗阵发性房颤患者随

机分为抗心律失常药物组和对照组，研究显示空白期抗心律

失常药物组复发率明显低于对照组（13% vs 28%），但两组 6

个月后复发率却并无差异（72% vs 68%）[14]。Oral 等同样也发

现，空白期应用抗心律失常药物并不能减少远期复发率（抗

心律失常药物组 41%，对照组 32%。因此，空白期应用抗心

律失常药物仅可减少短期内心律失常的发作，减少临床不适，

但并不能改善长期预后。

2.2 转律治疗

空白期复发房颤 / 心房扑动，应进行积极转律治疗，可

以减少心律失常对心房重构的影响，即避免房颤致房颤的发

生。Baman 等研究发现，空白期复发后尽快转律（1 个月内 ）

的患者预后明显优于延迟转律者（1 个月后 ），随访（15±10）

个月延迟转律组中仅 4% 的患者维持窦性心律，多因素分析

显示，复发后转律时间是房颤消融后维持窦性心律的预测因

素。因此，空白期内复发者若需转律治疗则应尽早实施。

2.3 抗炎治疗

空白期复发与消融引起的炎症反应密切相关，针对此机

制进行抗炎治疗可以减少炎症反应及组织水肿，从而起到减

少和治疗空白期房颤 / 房速的发生的作用。

甾体类抗炎药物——糖皮质激素（激素 ）具有快速、强

大而非特异性的抗炎作用。因此对于空白期炎症反应，激

素为首选药物。Koyama 等 [15] 对 125 例房颤消融患者进行

随机双盲试验，激素治疗组患者术后立即静脉应用氢化可

的 松 2 mg/kg，随后 3 天口服泼尼松 0.5 mg/（kg·d），对照

组则应用安慰剂，激素治疗组术后 1 个月的复发率明显下降

（27% vs 49%），而且随访至 14 个月后激素组患者的复发率同

样低于对照组（71% vs 85%）。Kim 等 [16] 研究了围手术期短期

应用激素预防空白期复发和远期复发（24 个月 ）的效果。共入

选 138 例首次行导管消融治疗的房颤患者，随机将患者分为

激素组和对照组，激素组干预方式为术前股静脉穿刺前和术

后第 1 天分别应用甲泼尼龙 0.5 mg/kg 静推，术后 2~5 天口服

甲泼尼龙 12 mg/d。随访后发现，激素组空白期的复发率明显

低于对照组（23.4% vs 48.06%），但两组远期（24.1±12.9）个

月复发率却无明显差异（35.9% vs 33.8%）。因此，围手术期

短期应用激素可以减少空白期房颤复发，但能否减少远期复

发率，不同研究结果存在差异，目前尚无定论。

另外，有学者发现穿间隔后静脉应用氢化可的松 250 mg

后可以显露肺静脉电隔离后遗漏的传导部位从而协助消融实

现完全电隔离，减少复发。并且激素治疗可减少消融后不必

要瘢痕的形成，抑制纤维原细胞增殖并促进其凋亡 [17]，但这

也是把双刃剑，在抑制非正常的过度纤维化（局部触发或微

折返 ）的同时，也可能抑制消融点之间早期瘢痕的形成而导

致消融漏点，故此治疗机制更适用于接受辅助线消融的患者。

秋水仙碱作为一种生物碱，可以通过抑制局部细胞产生

C 反应蛋白、白细胞介素等作用而减少炎症反应。Deftereos

等 [18] 发现在不应用抗心律失常药物的情况下，仅应用秋水

仙碱即可有效减少房颤消融术后短期复发，机制即在于可能

减少了炎症调节因子的水平，其将 161 例行消融治疗的房颤

患者随机分为秋水仙碱组（81 例 ）和对照组（80 例 ），秋水仙

碱组患者房颤消融后口服秋水仙碱（0.5 mg，每日 2 次 ），随



208 中国循环杂志 2017 年 2 月 第 32 卷 第 2 期（总第 224 期）Chinese Circulation Journal，February，2017，Vol. 32 No.2（Serial No.224）

formation after ablationof atrial fibrillation. Heart Rhythm, 2009, 6: 

161-168. 

[8] Oral H, Knight BP, Ozaydin M, et al. Clinical significance of early 

recurrences of atrial fibrillationafter pulmonary vein isolation. J Am 

Coll Cardiol, 2002, 40: 100-104. 

[9] Das M, Wynn G, Morgan M, et al. Recurrence of atrial tachyarrhythmia 

during the second month of the blanking period is associated with more 

extensive pulmonary vein reconnection at repeat electrophysiology 

study. Circ Arrhythm Electrophysiol, 2015, 8: 846-852. 

[10] Joshi S, Choi AD, Kamath GS, et al. Prevalence, predictors, and 

prognosis of atrial fibrillation early after pulmonary vein isolation: 

findings from 3 months of continuous automatic ECG loop recordings. J 

Cardiovasc Electrophysiol, 2009, 20: 1089-1094. 

[11] Andrade JG, Khairy P, Verma A, et al. Early recurrence of atrial 

tachyarrhythmias following radiofrequency catheter ablation of atrial 

fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol, 2012, 35: 106-116. 

[12] Roux JF, Zado E, Callans DJ, et al. Antiarrhythmics after ablation of 

atrial fibrillation (5a study). Circulation, 2009, 120: 1036-1040. 

[13] Oral H, Knight BP, Ozaydin M, et al. Clinical significance of early 

recurrences of atrial fibrillationafter pulmonary vein isolation. J Am 

Coll Cardiol, 2002, 40: 100-104. 

[14] Leong-Sit P, Roux JF, Zado E, et al. Antiarrhythmics after ablation of 

atrialfibrillation (5A Study): Six-month follow-up study. Circ Arrhythm 

Electrophysiol, 2011, 4: 11-14. 

[15] Koyama T, Tada H, Sekiguchi Y, et al. Prevention of atrial fibrillation 

recurrence with corticosteroids after radiofrequency catheter ablation: 

A randomized controlled trial. J Am Coll Cardiol,  2010, 56: 1463-

1472. 

[16] Kim YR, Nam GB, Han S, et al. Effect of Short-Term Steroid Therapy 

on Early Recurrence During the Blanking Period After Catheter 

Ablation of Atrial Fibrillation. Circ Arrhythm Electrophysiol, 2015, 8: 

1366-1372. 

[17] Wu WS, Wang FS, Yang KD, et al. Dexamethasone induction of keloid 

regression through effective suppression of vegf expression and keloid 

fibroblast proliferation. J Invest Dermatol, 2006, 126: 1264-1271. 

[18] Deftereos S, Giannopoulos G, Kossyvakis C, et al. Colchicine for 

prevention of early atrial fibrillation recurrence after pulmonary vein 

isolation: a randomized controlled study. J Am Coll Cardiol, 2012, 60: 

1790-1796. 

[19] Lellouche N, Jais P, Nault I, et al. Early recurrences after atrial 

fibrillation ablation: Prognostic value and effect of early reablation. J 

Cardiovasc Electrophysiol, 2008, 19: 599-605. 

 （收稿日期：2016-06-14）

 （编辑：王宝茹 ）

参考文献

[1] 吴灵敏 , 姚焰 . 心房颤动 (3) 心房颤动导管消融的远期随访 . 中国

循环杂志 , 2013, 28: 6-8. 

[2] Andrade JG, Khairy P, Verma A, et al. Early recurrence of atrial 

tachyarrhythmias following radiofrequency catheter ablation of atrial 

fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol, 2012, 35: 106-116. 

[3] Rizos I, Tsiodras S, Rigopoulos AG, et al. Interleukin-2 serum 

levels variations in recent onset atrial fibrillation are related with 

cardioversion outcome. Cytokine, 2007, 40: 157-164. 

[4] Fujiki A, Sakamoto T, Nishida K, et al. Relation of interleukin-6 and 

creactive protein levels to sinus maintenance after pharmacological 

cardioversion in persistent atrial fibrillation. J Cardiovasc Pharmacol, 

2007, 50: 264-266. 

[5] 黄欣淼 , 曲秀芬 . 心房颤动与自主神经的相关性研究进展 . 中国循

环杂志 , 2015, 30: 1027-1029. 

[6] Koyama T, Sekiguchi Y, Tada H, et al. Comparison of characteristics 

and significance of immediate versus early versus no recurrence of 

atrial fibrillation after catheter ablation. Am J Cardiol, 2009, 103: 

1249-1254. 

[7] Badger TJ, Oakes RS, Daccarett M, et al. Temporal left atrial lesion 

访过程中发现，秋水仙碱组空白期内复发率明显低于对照组

（16% vs 33.5%），同时发现秋水仙碱组 C 反应蛋白和白细胞

介素 -6 的水平也明显低于对照组。

2.4 早期消融

Lellouche 等 [19] 对 302 例房颤患者行消融治疗后 151 例

在术后 1 个月内复发，其中 61 例在术后 1 个月内进行二次

消融（早期消融组 ），而余 90 例则在术后 1 个月之后进行二

次消融（延迟消融组 ），平均随访（11±11）个月。结果显示早

期消融组患者的复发率明显低于延迟消融组（51% vs 91%）。

虽然该研究显示了早期消融带来的临床获益，但复发后 1 个

月可能并非最佳时间界点，因第 1 个月属于急性炎症期，再

次手术可能并非最优方案，因此，理论上炎症期过后即术后

2~3 个月内进行二次手术可能更有利于预后，但还待进一步

临床研究进行验证。

3  结语

空白期快速性房性心律失常发生率平均在 38% 左右，

早期复发并非代表消融失败，短期应用抗心律失常药物可以

减少空白期复发，提高生活质量，但不能改善长期预后。由

于空白期复发特有机制，可适当予抗炎治疗减少炎症反应及

组织水肿。针对远期复发高危患者（存在与远期复发相关的

临床特点、房颤类型、术中情况参数 ）必要时空白期内可行

心内电生理检查和二次消融治疗。
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