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卵圆孔未闭预防性封堵术中国专家共识 

中华医学会心血管内科分会  中国医师协会心血管内科分会

卵圆孔是胚胎时期心脏房间隔的一个生理性通

道，出生后大多数人原发隔和继发隔相互靠近、粘

连、融合，逐渐形成永久性房间隔，若未融合则

形成卵圆孔未闭（patent foramen ovale，PFO）。早在

1877 年德国病理学家 Cohnheim[1] 就提出 PFO 与脑

卒中相关联，但长期以来仍认为 PFO 无明显临床意

义。随着医学影像技术的发展，超声检查清晰显示

活体心脏 PFO 处骑跨的长血栓 [2]，使 PFO 与脑卒中

及系统栓塞的关系被广泛关注。许多临床观察证明，

封堵 PFO 可降低脑血管事件 [3-5]，但是在 2012~2013

年发布的三项随机对照研究 [6-8] 并未显示在预防不

明原因脑卒中（cryptogenic stroke，CS）复发方面的有

效作用，即封堵 PFO 并不优于药物治疗。进一步分

析表明，预防脑卒中复发与应用的封堵器械有关，

应用 Amplatzer PFO 封堵器预防脑卒中复发优于药

物治疗 [9,10]。 2014 年美国心脏协会和美国卒中协

会发布的卒中 / 短暂性脑缺血发作患者卒中预防指

南 [11]，将缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（transient 

ischemic attack，TIA）伴 PFO 患者抗血小板治疗推荐

类别由Ⅱ a 类提升为Ⅰ类，而封堵 PFO 仍限于 PFO

并存深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）

者（Ⅱ b，C）。在此基础上，2015 年 4 月，由张玉

顺和朱鲜阳教授执笔，制定了我国“卵圆孔未闭处

理策略中国专家建议 ”[12]。 2015 年 RESPECT 研

究 [13] 的远期随访结果公布，得出了预防脑卒中

复发封堵 PFO 优于药物治疗的结论。为规范封堵

PFO 预防脑栓塞事件复发，由国内长期从事结构

性心脏病、脑血管病及影像学研究，有丰富先天

性心脏病介入诊疗和心脏与卒中防治临床经验的

心脑血管专家，通过复习医学文献并结合临床实

践经验，在借鉴国内外相关指南和专家共识的基

础上，结合我国具体情况，形成了《卵圆孔未闭预

防性封堵术中国专家共识 》，旨在规范并指导 PFO

封堵治疗。

1  卵圆孔未闭的解剖特征 

尸检发现 1~29 岁 PFO 发生率为 30%，30~79 岁

为 25%，80 岁以上为 20.2%[14]。一般认为成年人

PFO 的发生率约为 25%[15,16]。房间隔原发隔和继

发隔重叠的程度为 PFO 的长度，不融合的距离为

PFO 的 宽 度 或 大 小。PFO 长 度 范 围 为 3~18 mm，

平 均 为 8 mm。PFO 大 小 范 围 从 1~19 mm 不 等，

平均 4.9 mm。PFO 大小随着年龄增加而增大。

PFO 在功能上与瓣膜相类似，正常人左心房

压力比右心房高 3~5 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），

PFO 应处于关闭状态，一般并不引起血液分流。解

剖上，原发隔为纤维样组织，薄、摆动大，继发隔

为肌性组织，较厚。当慢性或短暂右心房压力升高

超过左心房压力时，左侧薄弱的原发隔被推开，出

现右向左分流（right-to-left shunt，RLS）。

2  卵圆孔未闭的超声诊断

PFO 主要通过超声诊断，包括经胸超声心动图

（transthoracic encocardiography）、经食管超声心动图

（transesophageal encocardiography）和对比增强经颅

多普勒超声声学造影（contrast-enhanced transcranial 

doppler，cTCD）等来检查。

2.1  经胸超声心动图和经胸超声心动图声学造影

成人因受各种因素如肥胖、肺气过多等的影响，

经胸超声心动图对 PFO 检出率较低，难以准确测

量 PFO 的大小。经胸超声心动图声学造影（contrast-

transthoracic encocardiography，cTTE）检查，可了解

有无 RLS。一般选择心尖四腔心切面，分别在静息

状态及 Valsalva 动作后注射激活生理盐水，通过观

察左心腔微泡显影的多少，来判断 RLS 量。按静止

的单帧图像上左心腔内出现的微泡数量将 RLS 分

级，0 级：左心腔内没有微泡，无 RLS；Ⅰ级：左心

腔内 1~10 个微泡 / 帧，为少量 RLS；Ⅱ级：左心腔

内 10~30 个微泡 / 帧，为中量 RLS；Ⅲ级：左心腔内

可见 >30 个微泡 / 帧，或左心腔几乎充满微泡，心
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腔浑浊，为大量 RLS。根据左心腔微泡显影的时间，

判断 RLS 来源于心脏内或肺动静脉畸形通道。显影

时间在 3~5 个心动周期内，RLS 多来源于 PFO，超

过 5 个心动周期多考虑为肺动静脉畸形通道 [17]。李

越等 [18] 报道，肺动静脉畸形 -RLS 与 Valsalva 动作

的结束无明显关系，而 PFO-RLS 在 Valsalva 动作结

束瞬间检出率最高；此外，肺动静脉畸形 -RLS 进入

左心房的微气泡存在延迟出现和延迟消失的“迟滞 ”

现象，而 PFO-RLS 往往呈一过性短促的分流。

2.2  经食管超声心动图和经食管超声心动图声学造影

经食管超声心动图可清楚观察房间隔解剖结构，

是诊断 PFO 的“金标准 ”和首选方法 [19]。通常根据

经食管超声心动图测量 PFO 的大小，将 PFO 分为大

PFO（≥ 4.0 mm）、中 PFO（2.0~3.9 mm）和小 PFO（≤ 1.9 

mm）三种类型。有效 Valsalva 动作后测量的最大 PFO

开放直径接近其真实大小。根据 PFO 的结构特征，

可将其分为简单型 PFO 和复杂型 PFO 两种类型 [20,21]。

简单型 PFO 的特征为：长度短（<8 mm）、无房间隔

瘤（atrial septal aneurysm）、无过长的下腔静脉瓣或希

阿里氏网、无肥厚的继发间隔（≤ 6 mm）及不合并房

间隔缺损（atrial septal defect）。不能满足上述条件为

复杂型 PFO。对 PFO 进行分类，有助于指导 PFO 封

堵治疗。与 cTTE 一样，经食管超声心动图声学造影

（contrast-transesophageal encocardiography，cTEE） 亦

可用于判断 RLS 的多少。但经食管超声心动图为半

创伤性检查，操作过程中病人比较痛苦，难以配合

Valsalva 动作，会影响检测 RLS 的敏感性，其 PFO-

RLS 检出率低于 cTTE[22]。 

2.3  对比增强经颅多普勒超声声学造影

cTCD 则是通过在静息状态及 Valsalva 动作后注

射激活生理盐水，观察颅脑循环出现气泡的多少判

断 RLS。cTCD 微泡数量分级双侧标准为 [22]：0 级：

没有微栓子信号，无 RLS；Ⅰ级：1~20 个微泡信号（单

侧 1~10 个 ），为少量 RLS；Ⅱ级：>20 个微泡信号（单

侧 >10 个 ）、非帘状，为中量 RLS；Ⅲ级：栓子信号

呈帘状（curtain）或淋浴型（shower），为大量 RLS。

cTCD 缺点在于难以区分 RLS 的来源。cTCD 诊断

RLS 敏 感 性 为 68%~100%， 特 异 性 为 65%~100%，

而 cTTE 特异性为 97%~100%[23,24]。2012 年吉林大学

白求恩第一医院参考既往的分级方法，在欧洲神经

病学杂志上发表了新的分级方法：（1）无分流：0 个微

栓子信号；（2）小量分流：1< 微栓子 <10 个；（3）中量

分流：10< 微栓子 <25 个；（4）大量分流：微栓子 >25

个。在吉林大学白求恩第一医院检查的 100 例健康

人群中，28.0% 存在分流，其中小量、中量、大量

分流分别占 17.0%、6.0% 和 5.0%[25, 26]。

3  卵圆孔未闭与反常栓塞

大部分人群的 PFO 为“良性 ”，没有任何影响。

但是，PFO 可增加血凝块（例如来自于下肢深静脉

的栓子 ）从右心系统进入到左心系统，从而进入动

脉循环而造成体循环栓塞的风险。若脑动脉系统发

生栓塞，则表现为脑卒中或 TIA。这种血栓或化学

物质通过特殊通道，从右心系统进入左心系统导致

体循环栓塞的现象，称为反常栓塞。

早期反常栓塞主要通过尸检证实。随着超声技

术的发展，直到 1985 年 Nellessen 等 [27] 才在世界上

首次用心脏超声证实了 PFO 处有骑跨血栓。临床上

找到血栓的几率很低，即使未发现骑跨血栓，亦不

能除外反常栓塞。反常栓塞的诊断应符合 [28]：（1）无

左侧心脏栓子源的全身性或脑动脉栓塞；（2）存在 RLS

（主要为 PFO）；（3）有静脉血栓和（或） 肺动脉栓塞。

4  卵圆孔未闭与不明原因脑卒中

4.1  不明原因脑卒中

CS 指经现代化的各种检查手段广泛评估仍找不

到病因的脑卒中，是一项排除性诊断。分型方法不

同，CS 发生率有明显差异，目前较为公认的 CS 发

病率约占缺血性卒中总数的 25%[29]。RESPECT 研

究采用 ASCOD 分型，诊断 CS 需除外动脉粥样硬化

（atherothrombosis）、 小血管病（small vessel disease）、

心原性疾病（cardiac causes）、其他少见原因（other 

uncommon causes）和夹层（dissection）等病因。

4.2  卵圆孔未闭与不明原因脑卒中相关联的依据

1988 年 Lechat 等 [30] 首 先 报 道 了 PFO 与 CS 的

病例对照研究，<55 岁脑卒中患者中，原因明确者

PFO 的发生率为 21%，不明原因且没有危险因素者

中 PFO 的发生率高达 54%，对照组为 10%。同年

Webster 等 [31] 观察了年轻脑卒中患者中 PFO 发病

率，发现 40 岁以下缺血性脑卒中或者 TIA，PFO 合

并 RLS 占 50%，而对照组中仅为 15%。近年，越来

越多的研究表明，PFO 是 CS 的一个重要病因，且

为独立危险因素。特别是 <55 岁的 CS 患者中，约

40%~50% 发病已证明与 PFO 有关。一项 Meta 分析

总结了 1988~2008 年的 29 项队列研究 [32]，其中 27

项显示 PFO 与 CS 有明显相关性，CS 患者 PFO 发

生率是已知原因脑卒中的 3.32 倍。亦有研究不支

持 CS 与 PFO 相关，可能与脑卒中复发事件概率低，

小幅度上升的风险很难察觉有关。

4.3  封堵卵圆孔未闭预防脑栓塞复发
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1992 年 Bridges 等 [3] 首先开始介入关闭 PFO 预

防再发脑卒中的研究，封堵 36 例反常栓塞患者，随

访 3 年中 97％的患者未再发生栓塞。此后，许多

临 床 观 察 均 证 实， 封 堵 PFO 预 防 脑 栓 塞 复 发 事

件是一种安全、有效的治疗方法。Meta 分析显示，

3 819 例患者行经皮 PFO 封堵术后，脑卒中年复发

率为 0.47%，TIA 为 0.85%[33]。一项随机对照研究对

Amplatzer、StarFlex 和 Helex 三 种 封 堵 器 进 行 了 直

接对比研究，其 5 年随访结果发现，封堵 PFO 可降

低栓塞性事件，复发风险与封堵器有关，Amplatzer 

PFO 封堵器明显优于 StarFlex 和 Helex 封堵器 [9]。

4.4  封堵卵圆孔未闭与药物治疗预防脑栓塞复发

Wahl 等 [34] 对比分析 308 例患者 PFO 封堵与抗

凝或抗血小板药物治疗随访 10 年的结果，发现封

堵治疗可明显降低死亡率，降低脑卒中 50%，显著

降 低 TIA。Agarwal 等 [35] 对 39 项 经 导 管 PFO 封 堵

（8 185 例 ）和 19 项药物治疗（2 142 例 ）观察性研究

的 Meta 分析，得出的结论是预防反常血栓栓塞性脑

血管事件复发，封堵治疗优于药物。迄今为止，已

完成 3 项 PFO 封堵与药物治疗的随机对照研究，包

括 CLOSURE Ⅰ，PC 和 RESPECT 试 验 [6-8]， 但 由

于试验设计、纳入标准不合理，封堵器本身原因等

各种因素，除 RESPECT 研究结果的次要终点事件

显示，与单纯药物治疗组相比，在符合方案分析和

接受治疗患者中，封堵 PFO 可使脑卒中风险降低

63.4% 和 72.7% 外，三个试验意向治疗组并未达到

具有统计学意义的主要终点。排除使用 StarFlex 封

堵 器 的 CLOSURE I 试 验 后， 综 合 RESPECT 和 PC

试验的 Meta 分析，发现使用 Amplatzer PFO 封堵器

可明显降低脑卒中的复发 [36, 37]。Stortecky 等 [10] 将已

发表的 4 项随机对照研究进行 meta 分析，发现与药

物相比使用 Amplatzer 封堵器封堵 PFO 可使脑卒中

复发的相对危险度下降 61%。预防卒中复发概率：

Amplatzer 封堵器最好，为 77.1%，Helex 封堵器为

20.9%，StarFlex 封堵器最差，为 1.7%[9]。

2015 年 Brauser 等 [13] 报 道 了 RESPECT 试 验 的

长期随访结果，在意向治疗的人群中，封堵治疗较

药物治疗降低 CS 复发风险达 54% （P=0.042）；在

实际植入封堵器组，可降低 70%（P=0.004）。亚组

分析，<60 岁者可降低缺血性脑卒中复发风险 52%

（P=0.35）；对于合并房间隔瘤和大量 RLS 患者，封

堵 PFO 后 CS 发生率相对风险下降 75%（P=0.007）。

长期应用 Amplatzer PFO 封堵器，无 1 例发生封堵

器相关血栓、移位及侵蚀。主要血管并发症 0.9%、

封堵器植入并发症 0.4%。封堵器及其手术安全性高。

预防 CS 复发，封堵 PFO 优于药物治疗。 

5  卵圆孔未闭和不明原因脑卒中相关联的临床评估

5.1  卵圆孔未闭与不明原因脑卒中相关联的临床线索

临床上对于年轻人（<55 岁 ）、缺乏易患因素，

突然出现的脑卒中应怀疑 PFO 为其病因。常见的

临床线索为：（1）长时间的空中旅行或自动驾驶；（2）

长期制动；（3）脑梗死前有类似 Valsalva 动作，如体

力活动后、洗浴或抬重物等；（4）中心静脉置管后出

现脑栓塞症状；（5）同时体循环和肺循环栓塞；（6）其

他：有偏头痛、呼吸睡眠暂停综合征病史等。

脑卒中发作时神经影像学特征亦有助于判断

PFO 与 CS 的关联。一项对比心房颤动或 PFO 导致

脑卒中的研究发现，PFO 所致卒中更常发生单一皮

质梗死（34.2% vs 3.1%）或多发小的（<15 mm）散在

病变（23.1% vs 5.9%），且椎基底动脉区域为 44.4%

（44.4% vs 22.9%）；相比之下，房颤所致卒中更常发

生大的皮质 - 皮质下梗死或在多循环区域存在额外

的融合性病变（>15 mm）[38]。在一个 CS 和明确 PFO

患者的大数据库中，浅表分布的脑卒中亦证实与

PFO 的存在相关（OR=1.54，P<0.001）[39]。

RoPE 研究 [40] 用于预测 CS 与 PFO 相关的可能性。

其评分标准为：无血管疾病危险因素（糖尿病、高血

压、吸烟）、无脑卒中 /TIA 病史和皮质梗死各占 1 分；

年龄 18~29 岁 5 分；30~39 岁 4 分；40~49 岁 3 分；50~59

岁 2 分；60~69 岁 1 分；≥ 70 岁 0 分。RoPE 评分越高，

脑卒中与 PFO 相关的可能性越大。进一步研究表明 [41]，

RoPE 评分能够评估 PFO 在缺血性卒中病因中的作用

大小，RoPE 评分 0~3 分，几乎不考虑 PFO 为其病因；

PFO 在缺血性卒中病因中的作用，5 分为 34%，6 分

为 62%，而 9~10 分则为 88%（95%CI 83%~91%）。有

学者认为 RoPE 评分 >6 分为 PFO 相关性卒中。

5.2  评估静脉血栓栓塞因素

反常栓塞的血栓来源主要为静脉血栓，如下肢

静脉、盆腔静脉等。Stöllberger 等 [42] 报道了 29 例反

常栓塞，66% 有下肢静脉血栓，但 2/3 为无症状性

下肢静脉血栓。文献报道，CS 下肢静脉血栓发生率

为 0~57%，盆腔静脉、肾盂静脉血栓发生率 20%。

一些小静脉血栓如静脉曲张内小栓子脱落亦可引起

反常栓塞。静脉血栓栓塞的高危因素均为 PFO 相关

脑卒中的高危因素。

有明确的 DVT 病史，或 DVT 后肺栓塞表现，

若同时或 DVT/ 肺栓塞后发生脑卒中，合并有 PFO

存在，则认为该 PFO 为“病理性 ”。另外，雌激素、
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妊娠、外科手术后、右心或置入器械表面血栓者，

其反常栓塞的风险同样增加。高凝状态，特别是遗

传性高凝状态也是血栓来源的一个重要因素。PFO

与 CS 常见的临床危险因素见表 1。

3~5 mg/（kg·d）或氯吡格雷 75 mg/d] 作为首选治疗。

在进行抗血小板治疗情况下，仍发生脑卒中或出现

脑卒中复发者，若有封堵禁忌或患者拒绝封堵手术

者，应采取抗凝治疗来代替抗血小板治疗。目前尚

缺乏使用新型口服抗凝药物的相关数据或经验。

尽管药物治疗无手术风险，但需长期治疗。出

血是其最主要的并发症，患者的依从性差为其缺陷。

有研究表明，对于 PFO 合并房间隔瘤者，即使有效

的抗血小板治疗，其脑卒中的复发率仍较高 [50]。

7  卵圆孔未闭封堵治疗预防脑栓塞事件复发

7.1  适应证和禁忌证

适应证：（1）CS/TIA 合并 PFO，有 1 个或多个

PFO 的 解 剖 学 高 危 因 素；（2）CS/TIA 合 并 PFO，

有中 ~ 大量 RLS，合并 1 个或多个临床高危因素；

（3）PFO 相关脑梗死 /TIA，有明确 DVT 或肺栓塞，

不 适 宜 抗 凝 治 疗 者；（4）PFO 相 关 脑 梗 死 /TIA，

使用抗血小板或抗凝治疗仍有复发；（5）CS 或外

周栓塞合并 PFO，有右心或植入器械表面血栓；

（6）年龄 >16 岁（有明确反常栓塞证据者，年龄可

适当放宽 ）。

相对适应证：（1）CS/TIA 合并 PFO，有下肢静

脉曲张 / 瓣膜功能不全；（2）PFO 伴颅外动脉栓塞；（3）

正在使用华法林治疗的育龄期妇女伴 PFO，中 ~ 大

量 RLS，有怀孕计划，既往发生过 CS 者。

禁忌证：（1）可以找到任何原因的脑栓塞；（2）抗

血小板或抗凝治疗禁忌，如 3 个月内有严重出血情

况，明显的视网膜病，有其它颅内出血病史，明显

的颅内疾病；（3）下腔静脉或盆腔静脉血栓形成导致

完全梗阻，全身或局部感染，败血症，心腔内血栓

形成；（4）合并肺动脉高压或 PFO 为特殊通道；（5）4

周内大面积脑梗死； 

7.2  封堵卵圆孔未闭的围术期管理

术前准备：详细的临床检查及评估后，签署知

情同意书。术前 48 h 口服阿司匹林 3~5 mg/kg，每

日 1 次，氯吡格雷 75 mg，每日 1 次，术前 1 h 可给

予预防性抗生素。

植入操作：PFO 封堵过程与房间隔缺损封堵过程

基本相似，但有其特殊性。PFO 封堵难点之一就是

导管如何通过 PFO 通道。我国仅批准 Amplatzer PFO

封堵器或国产类似封堵器用于临床。其型号主要有

18/18 mm、18/25 mm、30/30 mm 和 25/35 mm 等。 通

常推荐使用专用 PFO 封堵器，房间隔缺损封堵器对

于 PFO 合并房间隔瘤及巨大 PFO 者有优势。应用

Amplatzer 封堵器，一般不考虑 PFO 开放直径。大多

PFO 与 CS 相关的临床危险因素
年龄＜ 55 岁
CT/MRI 显示多发缺血性病灶
临床栓塞事件复发者
DVT/PE 病史或易栓症者
Valsalva 动作相关血栓栓塞事件
呼吸睡眠暂停
长途旅行 / 静止状态下相关临床事件
同时发生体循环 / 肺循环栓塞
RoPE 评分＞ 6 分者

表 1  PFO 与 CS 相关的临床危险因素

注：PFO: 卵圆孔未闭；CS: 不明原因脑卒中；DVT：深静脉血栓形成；PE:

肺栓塞

5.3  评估卵圆孔未闭的解剖学危险因素

PFO 的解剖学特征若合并以下几点，则属“高

危 ”PFO：PFO 合并房间隔瘤、PFO 较大、PFO 有静

息 RLS 或大量 RLS、长隧道 PFO、PFO 合并下腔静

脉瓣 >10 mm 或希阿里氏网 [12]。 

合 并 房 间 隔 瘤 的 PFO， 其 通 道 开 放 频 率 增

加、开放口直径更大，下腔静脉的血流可直接流

向 PFO，促进 RLS，从而更易发生脑缺血事件 [43]。

Mas 等 [44] 的前瞻性队列研究发现，单纯 PFO 患者

发生再发性脑卒中或 TIA 的可能性为 6.0%，而如

果合并房间隔瘤，其发病率则高达 15.6%。对于

原发隔摆动大但未达到房间隔瘤标准的 PFO 人

群，De Castro 等 [45] 发现，活动度 >6.5 mm 为发

生和再发脑卒中的高危人群。PFO 越大、RLS 分

流量越多，反常栓塞的发生率也越高。直径 >4 

mm 的 PFO，TIA 和缺血性脑卒中发生或复发危险

性均明显增加 [43,46,47]。Rigatelli 等 [48] 研究发现，静

息 RLS 组多发性缺血性 MRI 病变明显增多。长隧道

型 PFO（≥ 8 mm）脑血管事件复发的风险增高，封

堵术后残余分流几率高。初发性脑卒中、全身性栓

塞史主要与房间隔瘤和欧式瓣相关；静息 RLS 者复

发性脑卒中的风险更高。下腔静脉瓣过长不仅阻

碍血流，还可加重心房内分流。血液高凝状态时

易形成血栓，血栓脱落可导致栓塞事件。希阿里

氏网易合并房间隔瘤 [49]。

6  药物治疗预防卵圆孔未闭脑栓塞事件复发

完成 PFO 的诊断评估后，对 CS/TIA 的患者可进

行药物治疗。对于初发临床事件，无解剖学 / 临床危

险因素，推荐合适的药物治疗。阿司匹林与华法林

孰优孰劣尚无定论，推荐抗血小板治疗 [ 阿司匹林
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数 PFO，可先常规尝试选择 18/25 mm 中等大小封堵

器。对于 PFO 合并巨大房间隔瘤；长管形的 PFO；

继发隔特别厚或粗大的主动脉根部凸出并紧靠卵圆

窝，而担心封堵器的盘片对主动脉造成侵蚀，则直

接选择 25/35 mm 或 30/30 mm 的 PFO 封堵器。目前

不主张房间隔穿刺通过卵圆孔 [12, 51]。 

术后用药与随访：术后常规肝素抗凝 48 h，口

服阿司匹林 3~5 mg/（kg·d），6 个月及氯吡格雷

75 mg/d，3 个月。6 个月内，若有侵入性操作或手术，

则预防感染性心内膜炎治疗。 

术后 3、6 和 12 个月复查超声心动图，12 个月

之后，每年行经胸超声心动图检查。除了封堵器位

置、有无封堵器血栓及心脏结构外，重点应作 cTTE

或 cTCD 检查，判断有无 RLS。当有临床症状时，

行心电图或 Holter 检查。

并发症：封堵 PFO 安全性高，并发症少见。58

项 观 察 性 研 究 的 Meta 分 析 发 现， 心 包 积 液 或 填

塞的发生率为 0.3%，封堵器栓塞或移位 0.4%[10]。

Amplatzer 封堵器术后新发心房颤动为 3.1%，封堵

器触发心房颤动约 1%，主动脉侵蚀很罕见，有封

堵器过敏的报道。 

8  封堵卵圆孔未闭预防脑栓塞事件复发的诊疗流程

对于临床上确诊 CS/TIA 合并 PFO 的患者，可

按图 1 流程选择治疗方案。

CS/TIA（有症状 / 无症状）和 PFO 伴 RLS 者

首次发作不明原因事件，

无解剖学 / 临床危险因素者

1 个或多个 PFO

解剖学高危因素

中－大量 RLS，合并 1 个

或多个临床危险因素

抗血小板 / 抗凝治疗仍

发生 CS（初发 / 复发）

有明确 DVT

或 PE

有右心或植入

器械表面血栓

药物治疗 PFO 封堵

注：解剖学危险因素：房间隔瘤，大 PFO（>4 mm），大量 RLS，下腔静脉瓣 >10 mm，希阿里氏网，长隧道型 PFO。临床危险因素：年龄 <55 岁，CT/MRI

显示多发缺血性病灶，临床栓塞事件复发者，DVT/PE 病史或易栓症者，Valsalva 动作相关血栓栓塞事件，呼吸睡眠暂停综合征，长途旅行 / 静止状态下相关临床事件，

同时发生体循环 / 肺循环栓塞，RoPE 评分 >6 分者。CS: 不明原因脑卒中；TIA: 短暂性脑缺血发作；PFO: 卵圆孔未闭；RLS: 右向左分流；DVT 深静脉血栓形成；PE 肺

栓塞

图 1   封堵卵圆孔未闭预防脑栓塞事件复发的诊疗流程
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1  生物可降解支架（BRS）的优势

BRS 是冠心病介入领域一个里程碑式的突破，BRS 既可以预防血管的即刻弹性回缩，还能克服药物洗

脱支架（DES）所面临的一些缺点，BRS 携带的抗增殖药物以解决内皮增殖，而后 BRS 逐步降解，其优势

体现在：（1）BRS 完全降解后可解除支架对血管弹性的束缚，恢复内皮功能；（2）BRS 逐步吸收后晚期管腔

面积增加，减少了晚期贴壁不良的几率；（3）可克服因内皮化不全所致的晚期和极晚期支架内血栓发生；（4）

BRS 不引起伪像，不影响 PCI 后计算机断层摄影术（CT）和磁共振成像（MRI）影像学随访 [1]。

2  BRS 研发进展

现有 BRS 其平台分为多聚乳糖类和非多聚乳糖类，由此衍生的 BRS 种类繁多，前者包括至少 12 种，后

者至少 3 种（镁金属支架、络氨酸聚碳酸酯 BRS、铁基 BRS 及稀土复合材料 BRS），如最早的 Igaki-Tamai 支

架目前仅获批在外周血管应用 [2]；ABSORB 支架目前在美国和欧盟获批临床应用 [3-6]；DESolve 支架、第二代

REVA 支架、Fantom 支架、IDEAL Biostent 支架、XINSORB 支架等也都在临床研究中。

3  BRS 的临床应用

3.1  BRS 在简单病变中的应用

最早的 Igaki-Tamai 支架入选 50 例患者，10 年心原性死亡和无主要不良心脏事件（MACE）生存率分别为

98% 和 48%，2 例发生确定的支架内血栓事件，考虑与支架置入时需将造影剂加温损伤冠状动脉内膜所致 [2]。

ABSORB BVS 是目前证据最多的 BRS，cohort B 研究入选 101 例患者，分为 B1 组（n=45）和 B2 组（n=56），

B1 组在术后半年和 2 年、B2 组在术后 1 年和 3 年分别行血管影像学检查 [ 造影、血管内超声（IVUS）、光

学相干成像（OCT）]。ABSORB BVS 无支架弹性回缩发生。B1 组 6 个月随访，支架节段内晚期管腔丢失

（LL）为（0.19±0.18） mm，IVUS 显示支架面积仅减小了 2％，OCT 示 96.8％的支架梁已被内膜覆盖。2 年

随访，LL 为（0.27±0.20）mm，99％的支架梁已被内膜覆盖，MACE 发生率为 6.8％，无支架内血栓发生。

B2 组 1 年随访，支架节段内 LL 为（0.27±0.32）mm，IVUS 和 OCT 均未发现支架面积较术后即刻有显著减

少，1 年时 MACE 发生率为 7.1％。3 年随访，支架内 LL 为（0.29±0.43）mm，支架面积维持不变，而斑块

面积显著减小。3 年内 Cohort B 组 MACE 发生率为 10％，无支架内血栓发生 [7]。荟萃分析（ABSORB Ⅱ、

ABSORB Ⅲ、ABSORB China、ABSORB Japan）3 389 例患者比较了 ABSORB BRS 与 XIENCE 支架，1 年

的复合终点、器械水平的复合终点以及缺血驱动的靶病变血运重建均没有差别。全因死亡、所有心肌梗死、

确定 / 可能的支架血栓、缺血驱动的靶病变血运重建均无差异，提示在简单至中等复杂病变中 BRS 有较好

的有效性和安全性 [6]。

摘要  在过去的 40 年经皮冠状动脉介入治疗（PCI）策略在不断进展，新一代药物洗脱支架（DES）明显降低了支架内再狭

窄，提高了临床疗效。但金属的永久存留、再狭窄、血栓和对患者心理上的影响，限制了其在部分病情复杂患者中的应用。

生物可降解支架（BRS）是支架技术的一大进步，可以完全吸收恢复血管自身弹性、应变力、生理剪切力，是冠心病介

入治疗领域的第四次革命，有可能解决上述问题。

关键词  评论；支架；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉
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3.2  BRS 在分叉病变中的应用

BRS 在分叉病变中最早来自于用 ABSORB 行 V 支架术治疗左冠状动脉主干（LMCA）真分叉病变，并完成

最终对吻球囊扩张。其优势是 BRS 应用于 V 支架术不会使 BRS 支架变形，较其他术式在支架丝完全降解前对

分支无影响。体外实验证实分叉病变扩张分支尤其对吻时不超过 10 atm（1 atm=101.325 kPa）未发现支架小梁断

裂。GHOST-EU 研究是至今最大样本量的 BRS 应用于分叉病变研究，289 例患者 302 处分叉病变，采取单支

架术（260 处）或者双支架术（42 处），95.4% 病变完成非顺应性球囊预扩张，61.3% 行后扩张，18.9% 完成最终

对吻，IVUS 和 OCT 在该研究中使用率分别为 22.2% 和 21.2%。1 年随访靶病变重建率和支架内血栓形成发生

率分别为 6.4% 和 2.5%，发现急性冠状动脉综合征和糖尿病是靶病变失败（TLF）的独立预测因子。支架血栓发

生率较 DES 高的主要原因为后扩张或 BRS 释放后未使用影像学指导支架贴壁不良和膨胀不全有关，其 TLF（心

原性死亡、靶血管相关心肌梗死和缺血驱动的靶病变重建）6 个月和 12 个月分别为 4.9% 和 6.4%[8]。鉴于以上

证据，欧洲分叉俱乐部（EBC）对 BRS 治疗分叉病变的建议是置入支架前应充分的预扩张，用 OCT 评估血管

和着陆点直径，逐步增加释放支架球囊的压力（在达到命名压力前每 5 s 升高 2 atm），达到命名压力后持续 30 s

或更长时间，使用非顺应性球囊（不超过支架直径 0.5 mm）完成 POT，如果分支未受影响，最后再行 OCT 评

估 BRS 贴壁情况。

3.3  BRS 在急性冠状动脉综合征的应用

一项前瞻性注册研究（BVS-RAI）比较了 BRS 和 DES 治疗 ST 段抬高型心肌梗死的效果 [9]，共入选 563 例

患者，122 例接受 BRS，441 例接受 DES。220 天随访显示，BRS 和 DES 在全因死亡（0.8% vs 2.0%，P=0.4）、

TLR（4.1% vs 4.5%，P=0.8）、支架内血栓形成（2.5% vs 1.4%，P=0.4）差异均无统计学意义。ABSORB Ⅱ和

SPIRIT 系列研究中合并糖尿病患者的 1 年结局比较，结果显示接受 BRS 的糖尿病和非糖尿病患者的复合终点

（全因死亡、心原性死亡、TLR）差异无统计学意义（3.7% vs 5.1%），糖尿病患者接受 BRS 和 DES 的复合终点差

异也无统计学意义（3.9% vs 6.4%），支架内血栓形成在上述的两种比较中也类似 [4]。

4  展望

BRS 虽然显示出较好的远期前景，但支架厚度、支撑力以及通过性能是需要改进的，理想的吸收时间以

及逐渐降低的径向强度也是 BRS 需要改进的环节；吸收过程的缩短将降低支架内血栓形成和支架内再狭窄风

险，耐受高压力扩张也是 BRS 需改进之处，我国的 BRS 研究也方兴未艾。总之，BRS 目前显示的优势值得期

待，但主要应用于简单病变，复杂病变的应用也仅是个案报道，需要进一步临床研究验证，而 BRS 本身也需

要不断改进。
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摘要

目的：评价年龄大于 80 岁急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者直接经皮冠状动脉介入治疗（PPCI）前预防性

置入主动脉内球囊反搏（P-IABP）对其短期和长期预后的影响。

方法：回顾分析我院 2004-01 至 2014-08 年龄≥ 80 岁，因 STMEI 而行 PPCI 的 97 例患者临床及冠状动脉（冠脉 ）

造影和随访资料。按照术前是否 P-IABP 将患者分为 P-IABP 组（n=24）和常规 PPCI 组 (n=73)。常规 PPCI 组术中或术

后因血流动力学崩溃需挽救性置入 IABP（R-IABP）患者 12 例。研究的主要终点包括 PPCI 术后 1 个月、1 年及 2 年

的死亡和术后 1 个月的主要不良心脑血管事件（MACCE，包括由死亡、心原性休克、新的或加重的心力衰竭（心衰 ）、

再次心肌梗死和卒中等组成的复合事件 ）。使用 Cox 比例风险模型分析致各终点事件发生的独立预测因子。

结果：P-IABP 组与常规 PPCI 组比，术后死亡率在 1 个月（8.3% vs 16.4%）、1 年（16.7% vs 24.7%）和 2 年（25.0% 

vs 30.1%）及术后 1 个月的 MACCE 发生率（20.8% vs 30.1%）差异均无统计学意义（P>0.05）。P-IABP 组患者与常规

PPCI 组中 R-IABP 患者比，各时间点的死亡率差异均无统计学意义（P>0.05）； P-IABP 组术后 1 个月的 MACCE 发生

率显著降低（20.8% vs 66.7%，P=0.005），并主要表现为心衰事件的显著减少（8.3% 对 41.7%，P=0.003），差异有统

计学意义。术后 TIMI 血流 <3 级（HR=4.79，95% CI：1.59~14.39，P=0.005）是患者术后 1 个月死亡的独立预测因子；

术后 2 年死亡的独立预测因子则主要为合并疾病（包括慢性阻塞性肺病、肾功能损害及贫血等。HR=3.0，95% CI：

1.37~6.56，P=0.006）。

结论：大于 80 岁 STEMI 患者 PPCI 前 P-IABP 跟常规 PPCI 短期和长期生存并无显著差异，但较 R-IABP 患者，

P-IABP 患者 1 个月的 MACCE 显著降低。PPCI 前 P-IABP 对各终点事件均无显著的预测效应。

关键词  心肌梗死；血管成形术，经腔 , 经皮冠状动脉；主动脉内气囊泵
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直接经皮冠状动脉介入治疗前预防性置入主动脉内球囊反搏对大于 80 岁
急性 ST 段抬高型心肌梗死患者的预后影响

张沛，戴军，吴元，张朝阳，徐波，尤士杰，吴永健，刘海波，秦学文，颜红兵，姚民，乔树宾，
杨跃进，陈纪林，高润霖

冠心病研究

Abstract
Objective:  To evaluate the impact of primary percutaneous coronary intervention (PPCI) with pre-operative intra-aortic 

balloon pump (P-IABP) implantation on short and long term prognosis in octogenarian patients of ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI).

Methods:  We performed aretrospectively study in octogenarian STEMI patients treated in our hospital from 2004-01 
to 2014-08. The patients were divided into 2 groups: P-IABP group, n=24 and PPCI group, n=73 including 12 patients who 
received rescue IABP (R-IABP) because of intra- or post-procedural hemodynamic collapse as a subgroup.Major end point 
events included 1 month and 1-, 2-year post-operative death; major adverse cardiac and cerebral events (MACCE) included 
1 month post-operative cardiac shock, new or worsening heart failure (HF), re-infarction and stroke. The predictors causing 
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different endpoint events were identified by Cox proportional hazard model analysis.
Results: 1 month and 1-, 2-year post-operative death were similar between 2 groups (8.3% vs 16.4%), (16.7% vs 

24.7%), (25.0% vs 30.1%) respectively; MACCE incidence was also similar (20.8% vs 30.1%), all P>0.05. Death rates 
between P-IABP group and R-IABP subgroup were similar at different time points, P>0.05; while MACCE incidence in 
P-IABP group was lower than R-IABP subgroup (20.8% vs 66.7%), P=0.005 and it was mainly presented by reduced HF 
occurrence (8.3% vs 41.7%), P=0.003. Coxproportional hazard model analysis indicated that post-operative TIMI flow<3 
grade was the independent predictor for 1 month death (HR=4.79, 95% CI1.59-14.39, P=0.005), complicating diseases 
as chronic obstructive pulmonary disease, kidney impairment and anemiawere themain independent predictors for 2-year 
death (HR=3.0, 95% CI 1.37-6.56, P=0.006). 

Conclusion: PPCI and P-IABP had no significant differencefor short and long term survivalin octogenarianSTEMIpatients. 
Compared with R-IABP, P-IABP patients had the lower MACC Eincidence at 1 month post-operation .
Key words  Myocardial infarction; Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary; Intra-aortic balloon pump 
counterpulsation

� (Chinese Circulation Journal, 2017,32:217.)

80 岁以上的急性心肌梗死（AMI）患者是一组

特殊的高危人群，即使成功行再灌注治疗，住院死

亡率仍远高于年龄较轻的患者 [1,2]。NCDR 研究显

示高龄是仅次于心原性休克和肾小球滤过率的经皮

冠状动脉介入治疗（PCI）住院死亡的强预测因子 [3]。

总体上这些患者血管病变弥漫，心血管功能生理储

备降低，多合并其他系统的疾病，PCI 中并发症多，

每一例 AMI 患者都具有多个与介入相关的高危因

素，有时短暂的心肌缺血加重或可导致严重不良的

临床后果 [1]。主动脉内球囊反搏（IABP）具有增加

冠状动脉（冠脉 ）灌注、降低心室负荷和心肌耗氧

量，改善心肌缺血，并稳定血流动力学的显著疗效。

自 20 世纪 60 年代问世以来一直用于 AMI 合并心

原性休克和机械并发症患者的治疗，并在其他高

危 PCI 中也有广泛应用 [4-9]。但另一方面，有关其

在高龄 AMI 患者中的使用，尤其是直接 PCI（PPCI）

前预防性置入 IABP（P-IABP）对预后影响的结果

则鲜有报道。

1  资料与方法

研究对象：回顾分析我院 2004-01 至 2014-08

年龄≥ 80 岁，因 ST 段抬高型 AMI（STEMI）而准备

行 PPCI 的 99 例患者住院、冠脉影像和随访资料。

按 PCI 前是否 P-IABP 将患者分为 P-IABP 组（n=24）

和常规 PPCI 组（n=73），2 例术前确诊并发症未纳入

研究。常规 PPCI 组术中或术后因血流动力学崩溃

需挽救性置入 IABP（R-IABP）患者 12 例。排除标

准则包括术前合并心原性休克、室间隔穿孔等机械

并发症患者。

所有患者经股动脉或桡动脉按常规操作完成

PPCI，是否 P-IABP 及置入支架等均由术者决定。

口服双联抗血小板药物，氯吡格雷术前累积剂量

≥ 300 mg，术后 75 mg/d，置入药物洗脱支架者连续

至少服用 12 个月，置入裸金属支架或单纯球囊扩张

者则至少 6 个月；同时长期服用阿司匹林 100 mg/d。

对出院患者行电话或门诊随访。研究终点：

本研究主要终点事件包括 PPCI 后 1 个月、1 年和

2 年的死亡和术后 1 个月的主要不良心脑血管事件

（MACCE，包括由死亡、心原性休克、新的或加重

的心衰、再次心肌梗死和卒中等组成的复合事件 ）。

相 关 定 义：目 测 评 估 冠 脉 病 变， 狭 窄 程 度

≥ 50% 被认为对血流动力学产生显著影响。PPCI

成功定义为“罪犯血管 ”支架置入或单纯球囊扩张后

管腔残余狭窄分别≤ 20% 和 <50%；心肌梗死溶栓

治疗临床试验（TIMI）血流 3 级。

参照 BCIS-1 研究的方法 [8]，冠脉及其主要分支，

病变狭窄程度≥ 70%（左主干狭窄≥ 50%）致心肌

缺血危险性高；依此测定每例患者 PPCI 前后的心肌

缺血危险积分，最高为 12 分。

心 原 性 休 克 定 义 为 收 缩 压 <90 mmHg（1 

mmHg=0.133 kPa，持续时间≥ 1 h，对输液治疗无

反应，可归因为心功能不全，并至少具有下列一项

外周循环低灌注的临床表现：四肢皮肤湿冷、少尿、

意识淡漠或模糊和心脏指数≤ 2.2 L/（min·m2）[2，6]。

再次心肌梗死须符合以下标准中至少二条：（1）

再发心绞痛症状，持续时间≥ 30 min 。（2）心电图有
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符合心肌梗死的新的 ST-T 波形动态变化。（3）肌酸

激酶同工酶（CK-MB）降低后再次升高；对已恢复正

常水平者，其升高须≥正常高限值的 2 倍；对尚未恢

复正常水平者，其新的峰值≥之前最低值的 1.5 倍 [2,6]。

新的或加重的心衰为住院期间所发生，或出院

后又因此而再住院。新的或加重的心力衰竭（心衰 ）

发生于 PPCI 开始后，并持续时间≥ 24 h。心衰诊

断由临床医生确立，治疗须经静脉推注或泵入利尿

剂、正性肌力药或血管扩张药，并符合以下至少一

项临床征象：X 线胸片提示肺充血征；肺野下 1/3 以

上可闻及湿啰音，并与心功能不全相关；肺毛细血

管楔嵌压或左心室舒张末压≥ 18 mmHg；排除严重

肺疾病，不吸氧状态下，血氧分压 <80 mmHg 或氧

饱和度 <90%[2,6]。

卒中定义为急性神经系统功能障碍或丧失，持

续时间超过 24 h，并有脑部计算机断层摄影术（CT）

影像或神经科医生的诊治为依据 [2,6]。

统计学方法：使用 SPSS 20.0 软件包完成相关

统计分析。组间计量资料以 Student's t 检验，计数

资料以 χ2 或 Fisher's exact 检验进行对比分析。使

用多元 Logistic 分析 P-IABP 的独立预测因子，结

果以比值比（OR）及其 95% 的可信区间（CI）表示。

使用 Kaplan-Meier 法行无主要终点事件的生存分

析，以 log-rank 检验对比各对生存曲线的差异。使

用 Cox 比例风险模型并 Stepwise 法分析致各主要终

点事件发生的独立预测因子，结果以风险比（HR）

及其 95% CI 表示。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

准备行 PPCI 的 99 例 STEMI 患者，24 例（24.7%）

术前 P-IABP，73 例（75.3%）常规 PPCI。常规 PPCI

组中 12 例（16.4%）患者 R-IABP，其中 11 例于术中

或术后即刻因血流动力学崩溃，另 1 例回病房后因

反复室性心动过速、心室颤动发作而置入 IABP。2

例患者术前确诊合并心原性休克未纳入研究， 1 例并

发室间隔穿孔，另 1 例“罪犯 ”血管左主干闭塞。

患者临床资料比较见表 1，P-IABP 组吸烟、陈

旧心肌梗死病史、收缩压≤ 100 mmHg、左心室射

血分数（LVEF）≤ 40%、心功能 Killip 分级 2~3 级患

者的比例显著多于常规 PPCI 组（P 均 <0.05）。P-IABP

组患者与常规 PPCI 组中 R-IABP 患者相比所有指标

差异均无统计学意义。

患者冠脉造影和介入治疗相关指标的分析见表

2。 P-IABP 组与常规 PPCI 组比，有非“罪犯 ”血管

慢性闭塞患者的比例高；术前心肌缺血危险积分≥ 8

分的患者多（≥ 10 分者两组间差异无统计学意义 ），

差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。两组 PPCI 再通

未达 TIMI 血流 3 级患者比例相近。而常规 PPCI 组

中 R-IABP 患者与 P-IABP 组患者相比，IABP 置入

时长等各指标差异均无统计学意义（P 均 >0.05）。

所有患者术后 1 个月、1 年和 2 年的总死亡率分

别为 14.4%、22.6% 和 28.8%。P-IABP 组与常规 PPCI

组术后各时间点的死亡率和术后 1 个月 MACCE 发生

率差异均无统计学意义（P 均 >0.05），祥见表 3。常规

PPCI 组中 R-IABP 患者和 P-IABP 组中患者各时间点

的死亡率差异无统计学意义（P>0.05），但 R-IABP 患

者术后 1 个月 MACCE 发生率较 P-IABP 组患者显著增

加，主要为心衰事件的显著增加（P 均 <0.05）。

参照文献的报道 [1-8]，本研究将前壁心肌梗死、

术前心肌缺血危险积分≥ 8 分和≥ 10 分、非“罪犯”

血管慢性闭塞、收缩压≤ 100 mmHg、LVEF ≤ 40% 和

心功能 Killip 分级≥ 2 级等列为除高龄外的与 PPCI 相

关的高危因素。Logistical 回归分析显示收缩压≤ 100 

mmHg （OR=7.10，95% CI：1.86~27.08，P=0.004） 和 非

“罪犯”血管慢性闭塞（OR=3.92，95% CI：1.20~12.82，

P=0.024）是术前 P-IABP 的独立预测因子。

表 1  P-IABP 组与常规 PPCI 组及其 R-IABP 患者基本临床
         资料比较

项目
P-IABP 组 

(n=24)

常规 PPCI 组 (n=73)
所有患者

 (n=73)

R-IABP 患者

 (n=12)
年龄 ( 岁 , ±s) 83.3±3.7 82.4±3.0 83.4±2.5
男性 [ 例 (%)] 18 (75.0) 37 (50.7) 8 (66.7)
糖尿病 [ 例 (%)] 9 (37.5) 28 (38.4) 3 (25.0)
高血压病 [ 例 (%)] 19 (79.2) 55 (75.3) 10 (83.3)
高脂血症 [ 例 (%)] 17 (70.8) 55 (75.3) 11 (91.7)
吸烟 [ 例 (%)] 14 (58.3)* 20 (27.4) 3 (25.0)
陈旧心肌梗死 [ 例 (%)] 8 (33.3)* 8 (11.0) 2 (16.7)
既往 PCI[ 例 (%)] 2 (8.3) 7 (9.6) 0 (0)
既往脑血管病史 [ 例 (%)] 7 (29.2) 20 (27.4) 4 (33.3)
慢性阻塞性肺病 [ 例 (%)] 2 (8.3) 3 (4.1) 1 (8.3)
肾功能损害 [ 例 (%)] 5 (20.8) 7 (9.6) 4 (33.3)
贫血 [ 例 (%)] 1 (4.2) 3 (4.1) 0 (0)
发病 - 就诊时间 (h, ±s) 3.9±2.2 4.8±2.7 4.8±2.1
心率 ( 次 /min, ±s) 78.0±14.2 76.1±13.0 75.0±14.9
收缩压 (mmHg, ±s) 115.2±18.1 128.0±19.1 127.5±21.1
收缩压 <100 mmHg[ 例 (%)] 7 (29.2)* 4 (5.5) 2 (16.7)
舒张压 (mmHg, ±s) 68.8±10.1 73.4±12.2 72.9±16.8
LVEF (%, ±s) 43.6±9.4 47.7±7.0 43.7±9.9
LVEF ≤ 40%[ 例 (%)] 11 (50.0)* 20 (27.4) 8 (66.7)
Killip 心功能分级 2~3 级 [ 例 (%)] 11 (45.8)* 18 (24.7) 8 (66.7)

注：PPCI：直接经皮冠状动脉介入治疗；P-IABP：预防性置入主动脉

内球囊反搏；R-IABP：挽救性置入主动脉内球囊反搏；LVEF: 左心室射血分

数；1 mmHg=0.133 kPa。与 PPCI 组所有患者比 *P<0.05
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是否置入支架等。结果显示术后 TIMI 血流

<3 级是 PPCI 后 1 个月及 1 年的死亡独立预

测因子，术后 TIMI 血流 <3 级及基础心功能

Killip 分级≥ 2 级等是患者短期（术后 1 个月 ）

预后不良的主要预测因子；而合并疾病（包

括慢阻肺、肾功能损害和贫血 ）等则是长期

（术后 2 年 ）死亡的主要预测因子。

表 2  P-IABP 组与常规 PPCI 组及其 R-IABP 患者冠状动脉造影及
         介入治疗相关指标比较

项目
P-IABP 组 

(n=24)

常规 PPCI 组 (n=73)

P 值所有患者 

(n=73)

R-IABP 患者

 (n=12)
病变血管数 [ 例 (%)] 0.080
　1 支 0 (0) 14 (19.2) 0 (0)
　2 支 8 (33.3) 20 (27.4) 3 (25.0)
　3 支 16 (66.7) 39 (53.4) 9 (75.0)
左主干病变 [ 例 (%)] 4 (16.7) 7 (9.6) 3 (25.0) 0.274
病变血管平均数 ( 支 , ±s) 2.67±0.48 2.34±0.78 2.75±0.45 0.140
 “罪犯”血管 [ 例 (%)] 0.079
　前降支 13 (54.2) 29 (39.7) 3 (25.0)
　回旋支 3 (13.5) 14 (19.2) 6 (50.0)
　右冠脉 8 (33.3) 30 (41.1) 3 (25.0)
非“罪犯”血管慢性闭塞 [ 例 (%)] 7 (33.3) 8 (11.0) 4 (33.3) 0.018
前壁心肌梗死 [ 例 (%)] 15 (62.5) 38 (52.1) 8 (66.7) 0.490
合并右室心肌梗死 [ 例 (%)] 6 (25.0) 14 (19.2) 2 (16.7) 0.785
术前 TIMI 血流分级 [ 例 (%)] 0.427
　0 级 21 (87.5) 59 (80.6) 11 (91.7)
　1 级 0 (0) 7 (9.6) 0 (0)
　2 级 3 (12.5) 7 (9.6) 1 (8.3)
术后 TIMI 血流 <3 级 [ 例 (%)] 3 (12.5) 9 (12.3) 2 (16.7) 0.916
IIb/IIIa 受体拮抗剂 [ 例 (%)] 6 (25.0) 13 (17.8) 4 (33.3) 0.412
抽吸导管 [ 例 (%)] 12 (50.0) 26 (35.6) 7 (58.3) 0.206
支架置入术 [ 例 (%)] 21 (87.5) 71 (97.3) 12 (100) 0.102
　裸金属支架 [ 例 (%)] 6 (25.0) 25 (34.2) 2 (16.7) 0.247
　药物洗脱支架 [ 例 (%)] 15 (62.5) 46 (63.0) 10 (83.3) 0.247
单纯球囊扩张 [ 例 (%)] 3 (12.5) 2 (2.7) 0 (0) 0.102
 “罪犯”血管被治疗病变均数 ( 支 , ±s) 1.05±0.38 1.06±0.29 1.0±0 0.597
 “罪犯”血管置入支架均数 ( 枚 , ±s) 1.68±0.82 1.40±0.58 1.50±0.52 0.337
 “罪犯”血管平均支架直径 (mm, ±s) 3.37±0.60 3.12±0.56 3.17±0.69 0.406
 “罪犯”血管平均支架长度 (mm, ±s) 38.5±19.0 30.8±12.9 34.1±13.5 0.212
术前心肌缺血危险积分 ( 分 , ±s) 9.3±2.6 7.7±3.2 9.9±2.6 <0.05
　≥ 8 分 [ 例 (%)] 19 (79.2) 38 (52.1) 11 (91.7) 0.005
　≥ 10 分 [ 例 (%)] 12 (50) 24 (32.9) 7 (58.3) 0.121
术后心肌缺血危险积分 (x±s) 5.4±3.1 3.7±3.2 5.6±3.3 0.449
经股动脉 PPCI[ 例 (%)] 6 (25.0) 34 (46.6) 4 (33.3) 0.152
IABP 时长 (d，x±s) 3.4±2.0 - 3.7±1.7 0.716

注：PPCI：直接经皮冠状动脉介入治疗；IABP：主动脉内球囊反搏，P-IABP：预防性

置入 IABP；R-IABP：挽救性置入 IABP；TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验；-：无。P 值为

P-IABP 组与常规 PPCI 组所有患者比

项目
P-IABP 组

 (n=24)

常规 PPCI 组 (n=73) log-rank P 值
所有患者 

(n=73)

R-IABP 患者

 (n=12)

P-IABP 组 对

常规 PPCI 组

P-IABP 组患者

 对 R-IABP 患者
PPCI 后 1 个月
　死亡 2 (8.3) 12 (16.4) 2 (16.7) 0.323 0.463
　心原性休克 3 (12.5) 7 (9.6) 3 (25.0) 0.790 0.225
　再发心肌梗死 0 (0) 7 (9.6) 0 (0) 0.116 -
　心力衰竭 2 (8.3) 10 (13.7) 5 (41.7) 0.395 0.003
　卒中 3 (12.5) 2 (2.7) 2 (16.7) 0.098 0.328
　MACCE 5 (20.8) 22 (30.1) 8 (66.7) 0.350 0.005
PPCI 后 1 年死亡 4 (16.7) 18 (24.7) 3 (25.0) 0.380 0.549
PPCI 后 2 年死亡 6 (25.0) 22 (30.1) 4 (33.3) 0.531 0.584

表 3  P-IABP 组与常规 PPCI 组及其 R-IABP 患者介入治疗术后随访
         临床结果对比 [ 例 (%)]

注：PPCI: 直接经皮冠状动脉介入治疗；MACCE：主要不良心脑血管事件；P-IABP：预

防性置入主动脉内球囊反搏；R-IABP：挽救性置入主动脉内球囊反搏。-：未做

Cox 回归分析各主要终点事件的独立危险因子

（表 4），纳入的变量除上述与 PPCI 相关的高危因素，

还包括表 1 中的其余临床指标，及 P-IABP、术后

TIMI 血流 <3 级、IIb/IIIa 受体拮抗剂、抽血导管和

表 4  Cox 分析主要终点事件独立预测因子
项目 HR (95%CI) P 值

PPCI 后 1 个月死亡
　术后 TIMI 血流 <3 级 4.79 (1.59~14.39) 0.005
　陈旧心肌梗死 3.12 (1.03~9.45) 0.045
PPCI 后 1 年死亡
　术后 TIMI 血流 <3 级 2.72 (1.05~7.07) 0.040
　LVEF ≤ 40% 2.41 (1.03~5.64) 0.043
PPCI 后 2 年死亡
　合并疾病 3.0 (1.37~6.56) 0.006
　女性 2.20 (1.04~4.68) 0.040
PPCI 后 1 个月 MACCE
　术后 TIMI 血流 <3 级 5.48 (2.40~12.51) <0.001
　Killip 心功能分级≥ 2 级 4.17 (1.89~9.28) <0.001
　术前心肌缺血危险积分≥ 10 分 2.59 (1.06~6.29) 0.036

注：PPCI: 直接经皮冠状动脉介入治疗；TIMI：心肌梗死溶栓

治疗临床试验；LVEF：左心室射血分数；MACCE：主要不良心脑

血管事件

3  讨论

本 研 究 ≥ 80 岁 的 STEMI 患 者，24.7%

选择 P-IABP，收缩压≤ 100 mmHg 和非“罪

犯 ”血管慢性闭塞是其独立预测因子，反

映了术者对其血流动力学不稳定趋势的预

判。即使常规 PPCI 组也有 16.4% 的患者需

R-IABP，高于西丹麦心脏注册研究中 1213

例年龄≥ 80 岁患者仅 1.9% 使用 IABP 的结

果 [10]，提示本研究入选病例整体病情的高危

性。本研究 P-IABP 组与常规 PPCI 组基线临

床指标存有一定差异，但两组间术后 1 个月、

1 年和 2 年的死亡率差异均无统计学意义。

Claessen 等 [11] 报道 379 例年龄≥ 80 岁的患

者， 入 选 时 间 跨 度 1997~2007 年，PPCI 后

1 个月和 1 年的死亡率分别为 21% 和 28%，

并 11 年间无明显降低。西丹麦心脏注册研

究报道中 PPCI 后 1 个月、1 年和 5 年的死

亡 率 则 分 别 为 17.2%、27.6% 和 53.6%[10]。

综合这些结果，本研究 P-IABP 组术后 1 个月死亡

率仅 8.3% 的结果值得关注。CRISP-AMI 研究纳入

症状发作 6 h 内的前壁 STEMI 患者 337 位，P-IABP

与常规 PPCI 相比未显著减少梗死面积，也未显著
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摘要

目的：观察准分子激光冠状动脉成形术（ELCA）在冠状动脉慢性完全性闭塞（CTO）病变中应用的安全性和有

效性。

方法：总结自 2015-01 至 2016-11 在阜外医院冠心病中心应用 ELCA 治疗的 3 例 CTO 病变患者，导引钢丝在

对侧冠状动脉造影指引下通过闭塞段病变，应用 ELCA 治疗后进行药物洗脱支架置入。观察手术成功率及并发症，

并随访主要心脏不良事件（MACE）发生情况。

结果：3 例患者 ELCA 器械操作全部成功、介入治疗全部成功。术中无 1 例发生血管夹层、穿孔、慢血流及血

栓形成，随访期间无 1 例发生心绞痛、心肌梗死、靶病变再次血运重建及死亡。

结论：应用 ELCA 联合药物洗脱支架治疗 CTO 是安全有效的。

关键词 冠状动脉疾病；血管成形术，激光
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准分子激光冠状动脉成形术在慢性完全闭塞性病变中的应用

赵杰 ，吴永健，杨跃进，乔树宾，徐波

临床研究

Abstract
Objective: To observe the safety and efficacy of excimer laser coronary atherectomy (ELCA) for treating the patients 

with coronary chronic total occlusion (CTO).
Methods: A total of 3 coronary CTO patients treated by ELCA in our hospital from 2015-01 to 2016-11 were analyzed. 

The patients received guide steel wire gone through occlusion segment under the guidance of offside coronary angiography; 
drug-eluting stent implantation was conducted after ELCA treatment. The operative success rate with complication was 
observed and the occurrence of MACE was followed-up.

Results: The device performing and interventional therapy were succeed in all 3 patients. No coronary dissection, 
perforation, slow reflow and thrombosis were occurred during the operation; no angina, myocardial infarction, target vessel 
revascularization and death were observed by follow-up study.

Conclusion: Application of ELCA combining drug-eluting stent implantation was safe and effective for treating the 
patients with coronary CTO.
Key words Coronary artery disease; Angioplasty, laser

� (Chinese Circulation Journal, 2017,32:222.)

冠状动脉慢性完全性闭塞病变（CTO）通常是

冠状动脉在粥样硬化病变的基础上，由易损斑块破

裂继发血栓形成，进而发生血栓机化、纤维化和

钙盐沉积，导致冠状动脉管腔完全闭塞，且持续

闭塞时间超过 3 个月的病变，占冠状动脉造影的

18%~52% [1，2]。研究证实，成功开通 CTO 病变能够
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带来多项临床获益，包括改善患者左心室功能、生

存质量，缓解心绞痛症状，提高生存率等 [3-5]。与非

闭塞病变比较，CTO 病变治疗难度大、风险高、成

功率低，目前仅有 8%~10% 的 CTO 患者接受经皮

冠状动脉介入治疗（PCI），CTO 病变一直是 PCI 领

域的最大挑战和研究热点 [6,7]。CTO 病变由于闭塞时

间长，组织结构复杂，闭塞段常累及冠状动脉开口

或存在严重迂曲、钙化，即使导引钢丝已经进入远

端血管真腔，球囊导管也往往难以通过病变。近年

来随着技术的进步和器械的发展，使得 CTO 介入治

疗的成功率获得了很大的提高。准分子激光冠状动

脉成形术（ELCA）使用波长为 308 nm 的紫外线，可

以对 CTO 病变组织中的机化血栓、结缔组织和钙化

成份进行消蚀，在 CTO 等冠状动脉复杂病变的介入

治疗中能够发挥重要作用。阜外医院冠心病中心自

2015 年开始于国内率先应用 ELCA 技术对 CTO 进行

治疗，本文旨在观察 ELCA 技术在 CTO 病变中应用

的安全性和有效性，并通过对上述病例进行总结以

分享相关经验。

1  资料与方法

收 集 自 2015-11 至 2016-11 期 间 在 阜 外 医 院

冠心病诊治中心应用 ELCA 技术治疗的 3 例冠状动

脉 CTO 患者。3 例患者均接受阿司匹林、氯吡格雷

双联抗血小板以及他汀类调脂药物等常规冠心病二

级预防治疗。3 例患者经桡动脉途径进行冠状动脉

造影检查，穿刺股动脉并在对侧造影指引下进行介

入治疗，PCI 中使用肝素 100 U/kg。导引钢丝通过

闭塞段病变并经过对侧造影或者血管内超声检查证

实导引钢丝在血管真腔中，应用 ELCA 导管沿导引

钢丝对闭塞段血管进行消融治疗。ELCA 消融过程

中应保持冠状动脉内生理盐水持续输注，避免推注

对比剂，ELCA 导管推送速度为 0.5~1.0 mm/s。消融

后应用顺应性球囊对病变血管段进行预扩张，球囊

直径与参考血管直径比率为 0.8~0.9：1.0。术中使用

新一代药物洗脱支架，如果支架释放不满意应选择

适当的非顺应性球囊进行后扩张，以保障支架贴壁

良好。手术成功标准：支架完全覆盖血管病变，残

余狭窄≤ 20%，前向血流达心肌梗死溶栓临床试验

（TIMI）血流分级 3 级，无严重并发症。严重并发症

是指死亡、急性心肌梗死、急诊冠状动脉旁路移植

术。术后对患者进行冠状动脉造影或者临床随访。

三例患者基本情况见表 1  

项目 例 1 例 2 例 3
性别 男 女 女
年龄 ( 岁 ) 39 64 62
高血压 否 是 是
高脂血症 是 是 是
糖尿病 否 否 否
卒中史 否 否 否
吸烟史 是 否 否
外周动脉疾病 否 否 否
肾功能不全 否 否 否
既往介入治疗史 是 是 是
既往 CABG 否 否 否
CTO 病变部位   LAD  LAD  LCX
是否支架内狭窄 否 否 是
介入治疗失败次数 3 2 1

表 1  三例患者基本情况

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；CTO：冠状动脉慢性完全闭塞性病变；

LAD：左前降支；LCX：左回旋支

病例 1 男性，39 岁，因“活动后咽部紧缩感伴

出汗 1 年 ”入院，既往有高脂血症及吸烟史。2014-

09-25 就诊外院行冠状动脉造影提示严重三支病

变， 前 降 支近端 100% 闭塞，回旋支中段 90% 狭

窄，右冠状动脉中段 100% 闭塞。转至阜外医院并于

2014-10-08 先对回旋支病变行介入治疗，成功置入

XIENCE XPEDITION 2.5 mm×15 mm 支架一枚。此后

分别于 2014-10-15、2014-12-10 及 2015-01-12 对前

降支尝试介入治疗均未成功。2015-04-20 对右冠状

动脉病变行介入治疗，成功置入药物洗脱支架两枚。

2015-11-05 日患者再次在局麻下经右侧桡动脉及右

侧股动脉途径行前降支介入治疗，冠状动脉造影检

查提示前降支近端 100% 闭塞，回旋支及右冠状动脉

原支架通畅（图 1A~1C）。术中选用 7 F 的 EBU3.5 指

引导管，应用 Fielder XT 导引钢丝在 Finecross 微导管

支撑下经对侧造影指引下前向通过闭塞段病变，应

用 0.9 mm 的 ELCA 导管沿 Fielder XT 导引钢丝成功

对闭塞段血管进行消蚀治疗，脉冲频率（Frequency）

为 25 Hz；能量密度（Fluence）为 40 mJ/mm2，ELCA 导

管推进速度 0.5 ~1.0 mm/s（图 1D）。ELCA 治疗后应

用顺应性球囊预扩张靶病变，并将 BMW Universal 工

作导引钢丝经过靶病变送至前降支远端，最终顺利

置入新一代药物洗脱支架 1 枚（图 1E），术后造影证

实支架释放满意，前降支 TIMI 血流 3 级，无对比剂

渗漏（图 1F~1G）。分别于术后 3 个月、6 个月及 9 个

月对患者进行临床随访，无心绞痛及心肌梗死事件

发生。2016-10-17 行冠状动脉造影复查提示三支血

管原支架均通畅（图 1H）。

病例 2 女性，64 岁，因“发作性胸痛 20 年，
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加重 4 个月 ”入院，既往有高血压病及高脂血症病

史。2009 年在外院接受冠状动脉介入治疗（具体不

详 ）。2012 年因活动后胸闷痛加重入我院，行冠状

动脉造影提示前降支近端 100% 闭塞，回旋支及右

冠状动脉原支架通畅，试行前降支介入治疗未成功，

继以强化药物治疗。

2015-07-06 入 阜 外

医院后行冠状动脉

造影检查提示前降

支口部 100% 闭塞，

回旋支及右冠状动

脉原支架通畅，回

旋支远端 80% 狭窄

（ 图 2A~2C）， 试 行

前降支介入治疗失

败。2015-11-05 患

者在局麻下经右侧

桡动脉及右侧股动

脉途径再次行前降

支介入治疗，术中

选 用 7F 的 EBU3.5

指 引 导 管， 应 用

Conquest pro 导 引

钢 丝 在 Finecross 微

导 管 支撑下经过对

侧造影指引前向通

过 闭 塞 病 变， 应 用

0.9 mm 的 ELCA 导管

沿 Conquest pro 导 引

钢丝成功对闭塞段血

管进行消蚀治疗，脉

冲频率为 30 Hz；能量

密 度 为 45 mJ/mm2，

ELCA 导 管 推 进 速

度 0.5~1.0 mm/s（图

2D）。ELCA 治 疗

后应用顺应性球囊

预扩张靶病变，经

过 Finecross 微 导

管 将 Conquest pro

导 引 钢 丝 交 换 为

BMW Universal 工

作导引钢丝，首先对回旋支远端行介入治疗，置入

Firebird2 2.5 mm×13 mm 支架 1 枚，再对前降支 -

左主干行介入治疗，序贯置入新一代药物洗脱支架

3 枚，术后造影证实支架释放结果理想（图 2E~2H）。

术后 3 个月、6 个月及 9 个月对患者进行临床随访，

无心绞痛及心肌梗死不良事件发生，心电图检查与

术前比较无异常变化。

图 1   病例 1 冠状动脉介入治疗影像学图

注：1A~1B：回旋支原支架通畅，白色箭头所指前降支近端 100% 闭塞；1C: 右冠状动脉原支架通畅，后降支可见侧支循环

供应左冠状动脉；1D: ELCA 治疗，白色箭头为 ELCA 导管头端；1E：释放 Firebird2 2.5 mm×33 mm 支架；1F~1G：术后造影提示

支架扩张充分，前降支前向 TIMI 3 级血流，无造影剂渗漏；1H: 术后 11 个月造影复查提示前降支通畅。ELCA：准分子激光冠状

动脉成形术；TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验

1A

1E

1B

1F

1C

1G

1D

1H

图 2   病例 2 冠状动脉介入治疗影像学图

注：2A：白色箭头所指前降支口部 100% 闭塞；2B: 白色箭头所指回旋支原支架以远 80% 狭窄；2C: 右冠状动脉原支架通畅；

2D: ELCA 治疗，白色箭头为 ELCA 导管头端；2E~2F：回旋支及前降支支架置入；2G~2H：术后造影提示支架扩张充分，前降支

前向 TIMI 血流 3 级，无造影剂渗漏。ELCA：准分子激光冠状动脉成形术；TIMI：心肌梗死溶栓治疗临床试验

2A

2E

2B

2F

2C

2G

2D

2H

病例 3 女性，62 岁，主因“反复活动时胸痛 4

年余，加重 8 个月 ”入院，既往有高血压病、高脂
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血症及类风湿性关节炎病史。患者于 2012 年因发

作胸痛至当地医院行冠状动脉造影提示回旋支中段

95% 狭窄，术中置入药物洗脱支架 1 枚。2015-07

患者出现活动时胸痛症状，至当地医院住院行冠状

动脉造影提示回旋支原支架内 90% 狭窄，再次对回

旋支行介入治疗，置入药物洗脱支架 1 枚。半年后

患者反复出现活动时胸痛症状，2016-08-04 至阜外

医院行冠状动脉造影提示回旋支原支架内 100% 闭

塞（图 3A），试行介入治疗未成功。2016-08-12 在

局麻下经右桡动脉行回旋支介入治疗，术中选用

6F 的 EBU3.5 指引导管，应用 GAIA SECOND 导引

钢丝在 Finecross 微导管支撑下前向通过回旋支闭

塞 病 变， 经 过 Finecross 微 导 管 将 GAIA SECOND

导引钢丝交换为 BMW Universal 工作导引钢丝。应

用 0.9 mm 的 ELCA 导 管 沿 BMW Universal 导 引 钢

丝成功对闭塞段血管进行消蚀治疗，脉冲频率为

30 Hz；能量密度为 45 mJ/mm2，ELCA 导管推进速

度 0.5~1.0 mm/s（图 3B）。ELCA 治疗后应用顺应

性球囊预扩张靶病变，在血管内超声指导下行介

入治疗（图 3C），远端病变置入新一代药物洗脱支

架 1 枚（图 3D），近端病变应用 Sequent Please 3.5 

mm×30 mm 药物洗脱球囊治疗（图 3E），造影及血

管内超声检查提示远端支架贴壁良好，支架内病变

残余狭窄 <20%, 无夹层及撕裂（图 3F~3H）。术后 3

个月临床随访无心绞痛及心肌梗死不良事件发生。

2  结果

3 例患者 ELCA 器械操作全部成功，介入治疗

全部成功。术中均无发生血管夹层、穿孔、慢血流

及血栓形成，随访期间（例 1、2 随访 3、6、9 个月，

例 3 随访 3 个月 ）均无发生心绞痛、心肌梗死、靶

病变再次血运重建及死亡。

3  讨论

ELCA 通过 CVX-300 激光发生器发射波长为

308 nm 的紫外线，其波长类似于在眼矫形手术中使

用的激光。ELCA 导管由围绕中心导丝腔的复合光

导纤维组成并传递激光，不同直径的 ELCA 导管产

生不同量级的能量。ELCA 通过光化学原理、光热

原理、光机械原理三种机制对组织产生作用，消除

冠状动脉中的粥样硬化、纤维斑块、钙化成份或血

栓等复杂病变组织。ELCA 可应用于静脉桥血管病

变、累及冠状动脉口部的病变、弥漫性长段病变、

导丝通过的 CTO 病变、轻中度钙化病变、球囊扩张

失败的病变、支架内再狭窄。ELCA 操作过程中应

注意：（1）选择病变合适的患者；（2）选择适当直径的

ELCA 导管，一般可遵循从小到大的原则；（3）设置

正确的脉冲频率和

能力密 度 参 数；（4）

ELCA 消 融 过 程 中

应保持冠状动脉内

生理盐水持续输注 ;

（5）ELCA 导 管 推

送 速 度 0.5~1.0 mm/

s，速度太快消融过

程中产生的气体可

能冲击血管壁导致

撕 裂；（6）ELCA 治

疗过程中避免推注

对比剂。

CTO 病 变 是

冠状动脉介入治疗

中最具挑战性的病

变， 占 复 杂 冠 状

动 脉 介 入 治 疗 的

10%~20%， 相 比 于
图 3   病例 3 冠状动脉介入治疗影像学图

3A

3E

3B

3F

3C

3G

3D

3H

注：3A：白色箭头所指回旋支支架近端 100% 闭塞；3B:ELCA 治疗，白色箭头为 ELCA 导管头端；3C：血管内超声检查提示

回旋支内双层金属支架影，支架扩张不充分，管腔内严重狭窄；3D：Firehawk2.75 mm×18 mm 支架释放；3E：Sequent Please 3.5 

mm×30 mm 药物洗脱球囊治疗；3F~3G：术后造影提示支架扩张充分，前降支前向 TIMI 血流 3 级，无对比剂渗漏；3H: 术后血

管内超声检查可见回旋支近端双层支架影，支架扩张充分，无残余狭窄；ELCA：准分子激光冠状动脉成形术；TIMI：心肌梗死溶栓

治疗临床试验
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摘要

目的：评价斑点追踪超声心动图（STE）判断急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）并接受择期经皮冠状动脉介入治

疗（PCI）患者是否发生左心室重构的价值。

方法：共入选 127 例首次 STEMI 并接受择期 PCI 的患者，入院后 48 h 内行超声心动图检查。出院后随访 6~9 个月（中

位数为 7.8 个月），复查超声心动图，左心室重构的定义为左心室收缩末期容积较初次测量增加＞ 15%。根据 127 例患

者是否发生左心室重构分为两组，41 例发生左心室重构患者为左心室重构组，另 86 例患者为无左心室重构组。

结果：左心室重构组和无左心室重构组两组间比较，左心室壁总体纵向应变、纵向应变达峰时间标准差（Ts-SD）、

径向应变、纵向左心室收缩后收缩指数等均有显著差异。进一步 Logistic 回归分析表明，总体纵向应变 [ 比值比（OR）

=0.39，95% 可信区间（CI）：0.26~0.57，P<0.01] 及径向应变（OR=1.07，95%CI：1.02~1.13，P=0.01） 是预测 STEMI 并

接受择期 PCI 的患者发生左心室重构的独立预测因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析显示二者的最佳界值分别

为 -10.85%（敏感性：89.7%，特异性：91.7%）及 28.46%（敏感性：82.1%，特异性：66.7%）。

结论：应用 STE 获得的左心室壁总体纵向应变及径向应变等是预测 STEMI 并行择期 PCI 后发生左心室重构的独

立相关因素。

关键词  超声心动描记术；心肌梗死；心室重构
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斑点追踪超声心动图在评价急性心肌梗死并接受延迟
经皮冠状动脉介入治疗后发生左心室重构的价值

顾金萍，孙颖慧，商志娟，苏德淳，丛涛

冠心病研究

Abstract
Objective:  To study the value of speckle tracking echocardiography (STE) for assessing left ventricular remodeling 

(LVR) in patients of acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI) with late percutaneous coronary intervention (PCI).
Methods:  A total of 127 STEMI patients with elective PCI were enrolled. Echocardiography was conducted within 48 

hours of admission and the patients were followed-up for 6-9 (median 7.8) months after discharge. LVR was defined by left 
ventricular end-systolic volume (LVESV) elevation >15% than the first echocardiography. The patients were divided into 2 
groups: LVR group, n=41 and Non-LVR group, n=84.

Results:  There were significant differences between 2 groups in left ventricular global longitudinal strain (GLS), 
longitudinal Ts-SD, radial strain (RS) and longitudinal postsystolic index. Further Logistic regression analysis indicated that 
GLS (OR=0.39, 95% CI 0.26-0.57, P<0.01) and RS (OR=1.07, 95% CI 1.02-1.13, P=0.01) were the independent predictors 
for LVR occurrence; ROC presented that the optimal cut-off value for GLS was -10.85% (sensitivity 89.7%, specificity 
91.7%) and  for RS was 28.46% (sensitivity 82.1%, specificity 66.7%).

Conclusion:  STE measured GLS and RS were the independent predictors for LVR occurrence in STEMI patients with 
late PCI.
Key words Echocardiography; Myocardial infarction; Ventricular remodeling; 
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患者发生急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）

后，包括梗死和非梗死节段的左心室大小、形态和

室壁厚度发生了改变，这些改变总称为左心室重构。

而后者可导致患者发生心力衰竭、恶性心律失常等，

进而增加患者的死亡率 [1, 2]。因此早期识别可能发生

左心室重构的 STEMI 患者并强化治疗至关重要。超

声心动图由于其操作简便已广泛应用于预测急性心

肌梗死患者的预后。但是，传统的超声心动图检测

方法如：心脏功能，心室容积，心室壁运动积分指

数等指标提供的信息有限 [3]。而心肌声学造影等技

术操作复杂，且对操作者的要求较高，无法常规应

用于临床。近年来，斑点追踪超声心动图（STE）被

用来预测 STEMI 患者发生左心室重构或心力衰竭，

尽管其价值较可靠，但该技术中哪项指标更加准确

则尚有争议 [4-6]。

目前，由于急性心肌梗死的早期诊断及再灌注

治疗等方法的进步，急性心肌梗死的病死率及近期

和晚期并发症等明显减少 [7]。但是，即使成功的进

行了经皮冠状动脉介入治疗（PCI），病变血管的血

流也完全恢复正常，患者仍面临着发生左心室重构

或心力衰竭等并发症的危险 [8]。而急性前壁心肌梗

死的患者，即使接受了直接 PCI，其发生左心室

重构或心力衰竭等的几率仍维持在 30%~35% 左

右 [9, 10]。同时，目前多数研究均集中于接受直接

PCI 治疗的患者，尽管择期 PCI 治疗也能明显改善

急性心肌梗死患者的预后，但关于接受择期 PCI 治

疗的 STEMI 患者其发生左心室重构或慢性心力衰竭

等不良事件的情况仍然研究较少 [11]。我国尚有大量

STEMI 患者接受择期 PCI 治疗，而截至目前，尚无

确切指标预测上述患者是否发生左心室重构。本研

究的目的是探讨 STE 在预测 STEMI 患者接受择期 

PCI 治疗后是否发生左心室重构的价值；并明确哪一

项指标，包括左心室壁收缩后收缩等指标在预测上

述患者是否发生左心室重构最有价值。

1  资料与方法

临床资料：本研究为前瞻性研究，研究对象为

我院 2014-01 至 2015-03 首次诊断为急性 STEMI 的

127 例患者，纳入标准为：胸痛发作至就诊时间小于

24 h；年龄为 18~80 岁；由于胸痛时间超过 6 h 等原

因未行直接 PCI 治疗，而接受择期 PCI 治疗。

临床处理：按标准流程行 18 导联心电图检查及

心肌标志物检测，入院即刻行心电图检查，计算

所有导联 ST 段抬高幅度的总和。于择期 PCI 治疗

前后 60 min 分别行心电图检查，以进行比较。药

物治疗：给予肠溶性阿司匹林 300 mg 嚼服，同时

给予 300 mg 或 600 mg 氯吡格雷口服，之后分别

给予氯吡格雷 100 mg 或 75 mg 每日一次口服。同

时判断患者血栓负荷，并酌情给予血小板膜糖蛋

白Ⅱb、Ⅲa 受体拮抗剂治疗。常规给予低分子肝

素治疗。择期 PCI 治疗：所有患者均未接受直接

PCI，病情稳定后，患者仍有间断胸痛或胸闷不适

等症状，经患者及其家属同意后于患者胸痛发作

后 3~7 天行择期 PCI 治疗。造影结果显示犯罪血

管完全闭塞 [ 心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）

血流 0 级 ]，支架置入术后血流完全灌注（TIMI 血

流 3 级 ）。

超声心动图：基础超声心动图于患者入院后 24 

h 内获取；随访超声心动图于患者被诊断心肌梗死

后 6~9 个月获取；超声心动图检查采用挪威通用电

气公司（General Electric，GE）生产的 Vivid7 彩色超

声仪器。常规超声心动图：患者取左侧卧位，行多

切面扫查；将左心室壁分成 16 个节段并根据左心室

壁运动情况进行评分 [12]，计算室壁运动积分指数，

即左心室壁各节段运动评分的总和除以左心室壁 16

个节段；应用 M 型超声计算左心室质量；应用改良

的 Simpson’s 法于左心室四腔心切面及二腔心切面

测量左心室舒张末期容积（LVEDV）及左心室收缩末

期容积（LVESV），计算左心室射血分数（LVEF）；E/e’

的测量方法为应用多普勒方法测量二尖瓣口舒张早

期血流速度 E, 并应用组织多普勒方法获得的左心室

侧壁舒张早期速度峰值 e’, 二者的比值为 E/e’；二

尖瓣口反流束面积应用心尖部四腔心切面获得并测

量。STE：应用 GE 公司生产的 Echo PAC 分析软件

进行后处理分析。首先通过三腔心切面确定主动脉

瓣关闭时间，并以此时间点作为收缩期结束的时间

点。通过心尖部四腔心、二腔心及三腔心切面测量

总体纵向应变；通过胸骨旁左心室乳头肌水平短轴

切面测量径向应变。（图 1）

同时计算左心室 16 个节段纵向应变达峰时间

的标准差（Ts-SD）和左心室胸骨旁短轴 6 个节段径

向应变 Ts-SD 来评估左心室收缩运动的协调性。而

纵向左心室收缩后收缩指数 （PSI），首先测量收缩

期左心室纵向应变峰值，而后于等容舒张期至二尖

瓣开放后 50~70 ms 之间测量收缩后应变峰值，并用

后者减去前者，所获差值的绝对值即为 PSI[13]。
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随访 : STEMI 后 6~9 个月，中位数为 7.8 个月，

嘱患者再次入院行超声心动图检查，前后两次超声

心动图检查均由同一名超声医生检查，且该医生对

患者的临床情况不知情。应用双切面 Simpson’s 方

法测量左心室容积，同时与基础状态进行比较，若

左心室收缩末期容积较基础状态增加＞ 15%，则定

义为左心室重构 [14]。根据 127 例患者是否发生左心

室重构分为两组，41 例发生左心室重构患者为左心

室重构组，另 86 例患者为无左心室重构组。

统计学分析 : 所有数据的收集和分析应用统计

软件 SPSS13.0 进行。连续性变量以均值 ± 标准差

（ ±s）表达，分类变量以绝对值和百分比表达。数据

的正态分布应用 Kolmogorov-Smirnov 检验法验证。两

组间连续变量的比较应用配对或非配对 Student’s t 检

验，分类资料的比较则应用 Chi-square 或 Fisher’s 检

验方法。所有检验均为双向性，P<0.0 5 为差异有统计

学意义。根据随访过程中患者是否发生左心室重构将

其分为 2 组，并比较临床及超声变量。将两组间比较

P<0.05 的变量纳入多元性 Logistic 回归分析，以明确与

左心室重构独立相关的变量，进行多元 Logistic 回归分

析时，我们采取的是逐步前向淘汰法。而后，我们应

用受试者工作特征（ROC）曲线分析计算左心室壁总体

纵向应变及径向应变等预测 STEMI，并接受择期 PCI

治疗后是否发生左心室重构的最佳界值。

2  结果

一般临床资料（表 1）：127 例患者平均年龄为

（59.9±11.6）岁，其中，男性为 103 例（81.1%）。前

壁心肌梗死的患者为 52 例（40.9%），胸痛症状发作

至择期 PCI 平均（6.6±2.0）天。

图 1   急性心肌梗死患者四腔心切面左心室纵向应变曲线

表 1  127 例患者一般临床资料（ ±s）
项目 数值

年龄 ( 岁 ) 59.9±11.6
男性 [% ( 例 )] 81.1 (102)
糖尿病 [% ( 例 )] 26.8 (34)
高脂血症 [% ( 例 )] 30.7 (39)
高血压 [% ( 例 )] 47.2 (60)
吸烟 [% ( 例 )] 67.7 (86)
前壁心肌梗死 [% ( 例 )] 40.9 (52)
胸痛至介入治疗的间期 (d) 6.6±2.0
峰值肌钙蛋白 I (μg /L) 73.9±102.2
PCI 前∑ ST (mm) 3.2±1.4
PCI 60 min 后∑ ST (mm) 2.6±1.1
左心室舒张末期容积 (ml) 104.4±18.5
左心室收缩末期容积 (ml) 50.2±10.4
左心室射血分数 (%) 51.8±5.1
左心室总体纵向应变 (%) -12.3±3.5
纵向 Ts-SD (ms) 59.8±18.6
纵向收缩后收缩指数 1.6±0.8
径向应变 (%) 33.1±17.7
径向 Ts-SD (ms) 44.1±36.1
室壁运动积分指数 1.5±0.2

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗；∑ ST：心电图所有导联 ST 段抬高幅度

的总和； Ts-SD：左心室各节段收缩期应变达峰时间的标准差

随访结果：共 127 例（左心室重构组和无左心室

重构组两组 ）患者被纳入实验并完成 6~9 个月的超

声心动图随访。两组之间各项参数的比较见表 2。

表 2  左心室重构组与无左心室重构组各项参数的比较（ ±s）

项目
无左心室重构组

 (n=86)

左心室重构组

 (n=41)
P 值

年龄 ( 岁 ) 59.4±11.7 60.9±11.6 0.51
男性 [% ( 例 )] 83.7 (72) 75.6 (31) 0.28
体重指数 (kg/m2) 25.4±3.5 25.9±2.9 0.36
高血压 [% ( 例 )] 41.9 (36) 58.5 (24) 0.08
糖尿病 [% ( 例 )] 27.9 (24) 24.4 (10) 0.68
高脂血症 [% ( 例 )] 33.7 (29) 24.4 (10) 0.29
吸烟 [% ( 例 )] 70.9 (61) 61.0 (25) 0.26
前壁心肌梗死 [% ( 例 )] 33.7 (29) 56.1 (23) 0.02
胸痛至介入治疗间期 (d) 6.3±1.8 7.1±2.2 0.02
PCI 前∑ ST (mm) 2.8±1.3 3.9±1.3 <0.01
PCI 60 min 后∑ ST (mm) 2.3±1.0 3.2±1.0 <0.01
肌酸激酶同工酶 (μg/L) 141.2±119.5 303.8±252.1 <0.01
峰值肌钙蛋白 I (μg /L) 51.1±62.3 121.7±145.7 <0.01
左心室舒张末期容积 (ml) 104.3±18.0 104.7±19.7 0.90
左心室收缩末期容积 (ml) 48.7±9.6 53.4±11.4 0.02
左心室射血分数 (%) 53.4±4.5 48.4±4.6 <0.01
左心室质量 (g) 201.7±40.6 215.4±32.7 0.06
E/e’ 10.5±2.8 11.3±2.0 0.06
二尖瓣反流束面积 (cm2) 1.3±0.7 1.5±0.5 0.32
室壁运动积分指数 ( 分 ) 1.5±0.1 1.6±0.1 0.03
左心室总体纵向应变 (%) -14.0±2.7 -8.7±2.0 <0.01
纵向 Ts-SD (ms) 54.7±16.2 70.4±18.9 <0.01
纵向收缩后收缩指数 (%) 1.2±0.6 2.3±0.9 <0.01
径向应变 (%) 38.5±17.0 21.4±13.1 <0.01
径向 Ts-SD (ms) 35.6±29.8 62.8±41.7 <0.01

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗；∑ ST：心电图所有导联 ST 段抬高幅度

的总和；E/e’： 二尖瓣口舒张早期血流速度 / 左心室侧壁舒张早期速度峰值；

Ts-SD：左心室各节段收缩期应变达峰时间的标准差
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独立预测左心室重构的变量：为了确定独立预

测患者是否发生左心室重构的变量，我们采用逐步

多元 Logistic 回归方法进行分析。将两组间有统计

学差异的变量（前壁心肌梗死，心肌梗死发作至介

入治疗的时间，介入治疗前及治疗后的∑ ST，肌酸

激酶同工酶峰值，肌钙蛋白 I 峰值，基础状态的左

心室收缩末期容积，左心室射血分数，室壁运动积

分指数，左心室壁总体纵向应变 , 纵向应变 Ts-SD,

纵向左心室收缩后收缩指数 , 径向应变及径向应变

Ts-SD 纳入公式。分析结果显示，能独立预测左心

室重构的变量为总体纵向应变、径向应变（表 3）。

而后应用 ROC 曲线计算总体纵向应变，径向应变预

测左心室重构的最佳界值：总体纵向应变：-10.85%

（敏感性：89.7%，特异性：91.7%，曲线下面积：0.91 

cm2）；径向应变：28.46%（敏感性：82.1%，特异性：

66.7%，曲线下面积：0.84 cm2）。（图 2）

表 3  独立预测急性心肌梗死后 6~9 个月发生左心室重构的参数
项目 Waldχ2 比值比 (95% 可信区间 ) P 值

总体纵向应变 22.79 0.39 (0.26~0.57) <0.01
径向应变 6.66 1.07 (1.02~1.13) 0.01
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图 2   描述总体纵向应变、径向应变与左心室重构关系的受试者
         工作特征曲线图

3  讨论

本研究的结果显示，在 STEMI 并接受择期 PCI

的患者中，应用 STE 获得的总体纵向应变及径向应

变指标具有重要的预后价值。

急性心肌梗死后左心室重构是患者发生心力衰

竭的重要的早期征象，也是患者死亡的重要预测因

素。急性心肌梗死后，即使早期恢复梗死区血流灌

注，仍有一部分患者发生左心室重构 [15]。既往的研

究结果提示，发生急性心肌梗死并接受直接 PCI 后，

随访 6 个月左心室重构的发生率为 22%~33%[4]。本

研究中，共 32% 的患者发生了左心室重构 , 尽管接

受的是择期 PCI，但与既往的研究比较，左心室重

构的发生率并无显著差异，可能与本研究患者数量

较少及随访时间较既往的研究略长有关。而在另外

的研究中，研究对象为单纯前壁心肌梗死的患者，6

个月内左心室重构的发生率为 40%[16]。

本研究应用 STE 评价心肌梗死患者左心室总体

及节段性功能改变，在研究规模较小的情况下，其

预测患者预后的能力仍明显优于临床各项指标，如

心肌梗死的部位、心肌标志物、心电图改变等。说

明 STE 能较其他指标更加敏感的反应心肌损伤后心

功能减低的程度，进而更加准确的预测患者的预后，

而该结果与其他研究结果是相符的。

而关于 STE 相关指标之间的比较，本研究有几

点值得说明。首先，心肌梗死后反应室壁收缩协调

性改变的指标如：径向及纵向 Ts-SD 并未能成为独立

预测左心室重构的独立因素，该结果与国外一些其

他研究不相符 [17-19]。作者认为通过径向应变等所获

得的关于左心室收缩协调性改变的指标可以独立的

预测左心室重构。造成这种不一致的原因可能如下：

（1）在我们的研究中，所有急性心肌梗死患者均接受

了择期 PCI，而在其他研究中患者则接受了直接 PCI。

（2）在我们的研究中，患者的随访间期为 6~9 个月，

而上述多数研究的随访间期为 <6 个月。而关于左心

室收缩后收缩的指标“纵向 -PSI”，在研究过程中，

我们发现，在局部梗死范围较大的部位，并无收缩

后收缩，而当局部存活心肌较多时，则会出现明显

的收缩后收缩，因此，我们认为该指标可能更加适

用于梗死范围较小及梗死程度较轻的患者。

局限性：（1）本研究的患者数量相对较小，且所

有患者均为首次患有急性心肌梗死的患者，因此，

本研究需要纳入更多数量的患者，并包括非首次急

性心肌梗死的患者，这样，本研究提供的信息可能

更准确。（2）本研究并未参考冠状动脉造影的结果，

未能分析冠状动脉造影结果尤其是冠状动脉侧支循

环建立的情况对患者预后的影响。

结论：STEMI 并接受择期 PCI 的患者，随访 6~9

个月后，其左心室重构的发生率较高，为 32%。而

我们的结果显示 STE 获得的总体纵向应变及径向应

变等参数可以独立预测上述患者左心室重构的发生

情况。
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摘要

目的：探讨主动脉内球囊反搏（IABP）置入时机对高危冠心病患者行冠状动脉（冠脉 ）旁路移植术（CABG） 的短期

效果评价和危险因素分析。

方法：回顾性分析我院 2010-01 至 2015-12 收治并应用 IABP 辅助 CABG 的 197 例高危冠心病患者，男性 91 例

（46.2%），平均动脉压为（70.3±8.2） mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）。根据 IABP 置入时间分为术前置入组（n=89）和术中、

术后置入组（n=108）。比较两组围手术期情况，以及机械通气率、重症监护室停留时间，Kaplan-Meier 生存分析评价

两组的生存情况，并应用 Logistic 回归分析术后 30 天死亡的危险因素，应用受试者工作特征性（ROC）曲线和约登指

数评估危险因素对病死率的最佳预测阈值和相应的敏感性和特异性。

结果：197 例患者的主动脉阻断时间为（86.7±37.3）min，体外循环平均时间为（147.3±18.4）min。两组间年龄、

性别比例、肌酸激酶同功酶、肌钙蛋白 I、肌酐、平均动脉压、欧洲心脏手术风险评估系统评分等均无显著差异（P>0.05）。

术前置入组与术中、术后置入组比较，术后 48 h 心肌酶峰值明显降低（mmol/L ，130.6±25.4 vs149.7±18.2），机

械通气时间（h， 81.5±10.3 vs 107.9±11.5）、总住院时间（d, 21.3±4.1 vs 27.7±9.4）显著减少，急性肾损伤（3.4% vs 

23.1%）、脑并发症（5.6% vs 19.4%）和术后 30 天死亡率（4.5% vs 36.1%）的发生率降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。

Kaplan-Meier 生存分析显示术前置入组患者的中位生存时间较术中、术后置入组显著延长（d, 27.9±1.2 vs 16.5±2.2，

P<0.05），Logistic 回归分析发现再置入 IABP（比值比 = 2.37, 95% 可信区间：1.42~5.72，P=0.01）为预测术后 30 天病死

率的重要因素。ROC 曲线显示再次置入 IABP 预测患者术后 30 天病死率的敏感性为 75.3%，特异性为 67.4%。

结论：对于高危 CABG 的患者，术前置入 IABP 辅助治疗有助于降低术后心肌酶峰值，缩短呼吸机支持时间和总

住院时间，降低短期病死率。再次置入 IABP 是短期死亡的危险因素。

关键词  主动脉内气囊泵；冠状动脉疾病；冠状动脉旁路移植术；危险因素
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主动脉内球囊反搏置入时机对高危冠心病患者行冠状动脉旁路移植术的
短期效果评价和危险因素分析

王跃堂，丘俊涛，王旭，张晶，陈祖君，王现强，王巍

冠心病研究

Abstract
Objective:  To evaluate short-term effect and risk factors for the timing of intra-aortic balloon pump (IABP) implantation 

with coronary artery bypass grafting (CABG) in high risk coronary artery disease (CAD) patients.
Methods:   A total of 197 high risk CAD patients received IABP with CABG in our hospital from 2010-01 to 2015-12 

were retrospectively analyzed. There were 91 (46.2%) male and the mean arterial pressure (MAP) was (70.3±8.2) mmHg. 
Based on IABP implantation time, the patients were divided into 2groups: Pre-operative IABP group, n=89 and Intra- , post-
operative IABP group, n=108. Peri-operative condition, durations of mechanical ventilation and ICU stay were compared 
between 2 groups; survival condition was studied by Kaplan-Meier analysis; risk factors causing 30-day mortality was 
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assessed by Logistic regression analysis and its sensitivity and specialty was measured by ROC curve.
Results:   The mean durations for aortic clamping and cardiopulmonary bypass were (86.7±37.3) min and (147.3±18.4) min 

in all 197 patients. The age, gender, blood levels of CK-MB c-TnI, creatinine, MAP and European cardiac surgery system 
scoring were similar between 2 groups, all P>0.05. Compared with Intra- , post-operative IABP group, Pre-operative IABP 
group had decreased CK-MB (130.6±25.4) mmol/L vs (149.7±18.2) mmol/L at 48h post-operation and mechanical ventilation 
time (81.5±10.3) h vs (107.9±11.5) h, less in-hospital stay (21.3±4.1) d vs (27.7±9.4) d, reduced acute kidney injury (3.4% 
vs 23.1%), brain complication (5.6% vs 19.4%) and 30-day mortality (4.5% vs 36.1%), all P<0.05. Kaplan-Meier analysis 
indicated that the median survival time was longer in Pre-operative IABP group, (27.9±1.2 vs 16.5±2.2) d P<0.05; Logistic 
regression analysis and ROC curve demonstrated that IABP re-implantation (OR=2.37, 95% CI 1.42-5.72, P=0.01) was an 
important risk factor for 30-day mortality with the sensitivity of 75.3% and specialty of 67.4%.

Conclusion:   Pre-operative IABP implantation was helpful for decreasing post-operative level of CK-MB, reducing 
mechanical ventilation, in-hospital time and short-term mortality in high risk CAD patients; IABP re-implantation was the 
risk factor for short-term mortality.
Key words Intra-aortic balloon pump; Coronary artery disease; Coronary artery bypass grafting;  Risk factors

                                                                        �    (Chinese Circulation Journal, 2017,32:232.) 

冠脉动脉（冠脉 ）旁路移植术（CABG）是治疗

严重冠心病的主要手段。接受 CABG 的冠心病患

者常合并严重、广泛的冠脉病变，围手术期间常出

现心功能不全、微循环障碍、甚至血流动力学紊乱

等表现，预后极差，其中心原性休克患者的病死

率可高达 50％ ~56%[1]。目前，欧洲心脏手术风险

评估系统（Euro SCORE）高危手术风险的患者（Euro 

SCORE ≥ 6 分 ）围手术期间常需主动脉内球囊反搏

（IABP）进行辅助支持 [2]。研究发现，IABP 主要通

过提高舒张压，增加冠脉灌注，降低心脏后负荷和

心肌耗氧，增加外周循环的血流灌注，最终改善心

脏和肾脏等器官的功能 [3]。尽管 IABP-SHOCK II 等

大型的随机对照临床研究和一些荟萃分析发现 [4,5]，

IABP 置入对心肌梗死合并心原性休克的高危冠心病

患者的短期和长期的死亡率均无明显影响。但是，

IABP-SHOCK II 等研究入选患者多为接受经皮冠脉

介入治疗（PCI）的患者，目前仍缺乏针对高危冠心

病患者应用 IABP 辅助 CABG 的大规模的研究。同时，

一些小规模队列研究发现，高危冠心病患者 CABG

前置入 IABP 辅助治疗可有显著的临床获益 [6-8]。然

而，既往研究中术中或术后应用 IABP 多为临床病

情恶化时被动使用。因此，IABP 置入时间目前仍无

统一标准。本研究回顾性分析我院应用 IABP 辅助

CABG 的高危冠心病患者的临床资料，评价 IABP 置

入时机对短期效果的影响，并分析死亡的危险因素。

1  资料与方法

研究对象：选择我院 2010-01 至 2015-12 收治

并应用 IABP 辅助 CABG 治疗的 197 例高危冠心病患

者，男性 91 例（46.2%），平均年龄为（62.7±8.4）岁，

平 均 动 脉 压 为（70.3±8.2）mmHg（1 mmHg=0.133 

kPa）；其中 13 例患者合并室壁瘤手术（6.6%），室间

隔穿孔修补术 2 例（1.0%），瓣膜置换术 11 例（5.6%）；

197 例患者的主动脉阻断时间为（86.7±37.3）min，

体外循环平均时间为（147.3±18.4）min。根据 IABP

置入时间分为术前置入组（n=89）和术中、术后置入

组（n=108）。IABP 置入均由经验丰富的术者完成。

纳入和排除标准：高危冠心病的诊断标准 [9]：

（1）≥ 3 支冠脉显著狭窄（＞ 90%）：（2）冠脉左主干

显著狭窄（＞ 90%）；（3）左心室射血分数（LVEF）

＜ 0.4，或纽约心脏协会（NYHA）心功能分级 III 级

或者 IV 级；（4）急性心肌梗死或者药物难以控制的不

稳定性心绞痛；（5）Euro SCORE ≥ 6 分。排除标准：

（1）存在 IABP 置管禁忌症；（2）其他原因导致的心肌

梗死；（3）脑出血急性期。

IABP 置入和管理：根据患者身高、体重选择 30 

ml 或者 40 ml 由美国 Datascope Corp. 生产的球囊反搏

导管，局麻下经股动脉将球囊导管置于降主动脉，位

于左锁骨下动脉开口下方 2~3 cm 处。连接球囊反搏

仪，固定管路。确定球囊位置无误后，选择体表心

电图 R 波为触发模式，以 1:1 进行球囊反搏，调整充

放气时间，并观察症状、尿量、足背动脉搏动等变

化。根据病情逐步调低辅助比例并减少血管活性药

物的使用量。当患者症状明显好转，血流动力学稳定，

末梢循环好，尿量 >30 ml/h 时，逐步停用 IABP。

其它相关治疗：所有患者术后在重症监护病房

（ICU）持续监测心率、血压、尿量等变化，给予氧疗、

镇痛镇静以及补充血容量、多巴胺等血管活性药
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物、他汀降脂、护胃等治疗。合并严重心律失常时

给予抗心律失常药物，必要时电除颤、埋藏式自动

复律除颤器、机械通气、连续肾脏替代、体外膜肺

氧合（ECMO）治疗及其它对症治疗。机械通气维持

呼气末正压（PEEP）值在 7~9 cmH2O (1 cmH2O=0.098 

kPa)，维持经皮血氧饱和度（SpO2）90% 以上。

观察指标：应用本科自行设计的数据收集表，

观察并记录患者一般情况、既往病史、临床表现、

心肌酶、血流动力学的变化、Euro SCORE 评分、机

械通气时间、住院时间、急性肾损伤、脑并发症和

和术后 30 天病死率。

统计学方法：应用 SPSS 23.0 统计学软件进行数

据处理，计量资料以均数 ± 标准差表示，采用独

立样本 t 检验或连续校正 t 检验。计数资料以例（率 ）

表示，各组间率的比较采用 χ2 检验。Kaplan-Meier

生存分析评价两组的生存情况，Logistic 回归分析检

测术后 30 天病死率的危险因素，应用受试者工作

特征性（ROC）曲线和约登指数评估危险因素对病死

率的最佳预测阈值和相应的敏感性和特异性，并以

ROC 曲线下面积（AUC）和 95％可信区间（CI）表示。

以 P<0.05 认为差异具有统计学意义。

2  结果

两组患者的一般临床资料比较（表 1）：两组患

者的年龄、性别比例、入院肌酸激酶同功酶值（CK-

MB）、心肌肌钙蛋白 I （cTnI）值、血肌酐、心率、平

均动脉压、心功能等差异均无统计学意义（P>0.05）。

两组患者的术中、术后 48 h、住院期间及随访

期间结果比较（表 2）：术中：两组患者的桥血管数

比较差异无统计学意义（P>0.05），术前置入组的主

动脉阻断时间和体外循环时间均短于术中、术后置

入组，但两组的差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

术后 48 h：两组患者的平均动脉压差异无统计学意

义（P>0.05），但术前置入 IABP 组患者的 CK-MB 和

cTnI 峰值明显低于对照组（均 P<0.05）。住院期间：

197 例患者 13 例患者因急性肾衰竭使用血液净化

装置（6.5%），21 例患者因病情加重在停用 IABP 后

再次置入 IABP（10.7%）；26 例患者发生脑并发症

（13.2%），28 例出现急性肾损伤（14.2%），11 例患

者同期行 ECMO 辅助治疗（5.6％），34 例患者住院

期间死亡（17.3%）；两组患者的血液净化率、IABP

再置入、机械通气时间、总住院时间、急性肾损

伤、脑并发症和 ECMO 应用差异均有统计学意义

（均 P<0.05），术前置入 IABP 组患者的病死率较

对照组明显减少（P<0.05）。术后随访 30 天：197

例患者最终有 43 例患者死亡（21.8%），两组间的

短期病死率差异均有统计意义（P<0.05）。Kaplan-

Meier 生 存 分 析 显 示， 两 组 患 者 的 生 存 时 间 差

异 具 有 统 计 学 意 义（d， 27.9±1.2 vs 16.5±2.2， 

P<0.05，图 1）。

 项目
术前置入组

 (n=89)

术中、术后置入组

 (n=108)
t/χ2 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 64.7±7.4 62.3±9.1 0.32 0.72
男性 [ 例 (%)] 44 (49.3) 47 (43.5) 0.31 0.73
吸烟 [ 例 (%)] 53 (59.6) 61 (56.4) 0.27 0.86
高血压 [ 例 (%)] 41 (46.1) 54 (50.0) 0.30 0.77
2 型糖尿病 [ 例 (%)] 15 (16.8) 20 (18.5) 0.43 0.67
高脂血症 [ 例 (%)] 17 (19.1) 19 (17.6) 0.41 0.69
心率 ( 次 /min) 95.6±8.4 94.1±9.4 0.44 0.67
MAP (mmHg) 66.7±5.1 63.3±7.3 0.82 0.21
CK-MB (mmol/L) 97.2±9.4 95.1±8.2 0.73 0.32
cTnI (μg/L) 16.1±5.3 18.9±6.4 1.43 0.09
血肌酐 (mmol/L) 77.4±8.3 79.1±3.5 0.98 0.12
LVEF (%) 43.8±13.6 44.8±13.6 0.92 0.17
LM [ 例 (%)] 31 (34.8) 43 (39.8) 0.66 0.42
三支病变 [ 例 (%)] 62 (69.7) 71 (65.7) 0.66 0.42
OPCABG[ 例 (%)] 61 (68.5) 79 (73.1) 1.73 0.07
Euro SCORE ( 分 ) 10.3±2.1 11.7±2.3 0.87 0.19

表 1  两组患者的一般临床资料比较（ ±s）

注：MAP：平均动脉压；CK-MB：肌酸激酶同功酶；cTnI：心肌肌钙蛋白 I；

LVEF：左心室射血分数；LM；左主干；OPCABG; 非体外循环冠状动脉旁路移植

术；EuroSCORE: 欧洲心脏手术风险评估系统。1 mmHg=0.133 kPa

 项目
术前

置入组 (n=89)

术中、术后

置入组 (n=108)
t/χ2 值 P 值

术中
　桥血管支数 ( 支 ) 3.04±1.13 3.12±1.32 0.96 0.14 
　移植血管来源 [ 例 (%)]
　　乳内动脉 39 (32.7) 69 (38.9 ) 1.83 0.06 
　　大隐静脉 80 (67.3 ) 108 (61.1 ) 1.62 0.08 
　主动脉阻断时间 (min) 83.3±24.9 89.5±39.7 1.47 0.09
　体外循环时间 (min) 142.1±16.7 149.7±23.5 0.94 0.13 
术后 48 h
　MAP (mmHg) 87.8±18.4 85.4±20.1 0.34 0.70 
　CK-MB 峰值 (mmol/L) 130.6±25.4 149.7±18.2 9.38 0.00
　cTnI 峰值 (μg/L) 19.2±5.3 24.9±4.3 6.47 0.01
住院期间
　血液净化 [ 例 (%)] 4 (4.5) 9 (8.3) 4.78 0.03 
　IABP 再置入 [ 例 (%)] 6 (7.8) 15 (13.8) 4.11 0.04 
　机械通气时间 (h) 81.5±10.3 107.9±11.5 5.64 0.01 
　总住院时间 (d) 21.3±4.1 27.7±9.4 3.87 0.04 
　急性肾损伤 [ 例 (%)] 3 (3.4) 25 (23.1) 16.83 0.00
　脑并发症 [ 例 (%)] 5 (5.6) 21 (19.4) 13.37 0.00
　ECMO 辅助 [ 例 (%)] 3 (3.4) 8 (7.4) 4.34 0.03 
　病死率 [ 例 (%)] 3 (3.4) 31 (28.7) 37.64 0.00
CABG 术后 30 天 
　病死率 [ 例 (%)] 4 (4.5) 39 (36.1) 45.83 0.00

表 2  两组患者的术中、术后 48 h、住院期间及 CABG 术后
         30 天结果比较（ ±s）

注： MAP：平均动脉压；CK-MB：肌酸激酶同功酶；cTnI：心肌肌钙蛋白 I；

IABP: 主动脉内球囊反搏；ECMO: 体外膜肺氧合；CABG：冠状动脉旁路移植术。

1 mmHg=0.133 kPa
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术后 30 天死亡的危险因素 Logistic 回归分析

（图 2）：将 197 例患者的基本资料，包括年龄、性

别比例、体重指数、冠心病危险因素、既往病史、

血流动力学指标、心肌酶、肌酐等指标做对患者术

后 30 天病死率的 Logistic 回归分析，结果显示再置

入 IABP 为预测术后 30 天病死率的独立危险因素

[ 比值比（OR）=2.37, 95% CI, 1.42~5.72，P=0.01）。

ROC 曲线显示再次置入 IABP 预测患者术后 30 天病

死率的敏感性为 75.3%，特异性为 67.4%。 

究证实术前应用 IABP 可避免或减轻心肌非坏死区

的重塑和扩大，甚至可以增加脑、肾等重要器官的

血流灌注 [3,11,12]。因此，IABP 预先置入有可能改善

重症冠心病患者围手术期的心肌损缺血－再灌注损

伤，改善心功能。

研究发现，术前预防置入 IABP 能降低术后心

肌标志物水平。CK-MB 和 cTnI 是常用的心肌损伤

的标志物。正常情况下，高危手术患者的心肌标志

物在术后即刻开始增高，24 h 左右达到高峰，之后

逐渐下降 [13]。王金宏等 [14] 发现术前置入 IABP 组患

者术后 8 h、48 h 和 72 h 的 CK-MB、cTnI 水平均显

著低于术前未应用 IABP 的患者（均 P<0.05）。此外，

术前置入 IABP 组患者的术后 12 h、24 h、36 h、48 

h 和 72 h 的血乳酸水平也明显低于对照组。同既往

研究类似，我们的研究也证实，IABP 应用不仅有利

于稳定血流动力学指标，提高平均动脉压，减少体

外循环时间，而且术前预防应用能显著降低高危手

术患者术后 24 h 的 CK-MB 和 cTnI 的峰值。然而，

还需要更多研究来验证 IABP 预先置入对 CABG 治

疗严重冠心病患者的心肌损伤的影响。

一些回顾性研究和小型的临床试验发现 [15-17]，

术前预防性应用 IABP 可以改善高危心脏外科手术

患者的预后。一些研究证实术前置入 IABP 组的 30

天病死率明显降低，而且术后随访 2 年时病死率也

显著降低 [16,17]。然而，既往研究中术前置入 IABP

组患者的病情较术中、术后置入组轻。在 IABP-

SHOCK II 研究中，约 80% 患者 IABP 在 PCI 后即刻

置入；但最终随访发现，IABP 预先置入和术后置入

对病死率无显著影响 [4]。由于本研究中入选的患者

为高危冠心病患者，病情明显较既往研究入选的

患者严重，我们发现对高危 CABG 患者术前置入

IABP 的治疗效果较为显著，不仅可降低呼吸机支

持时间和住院时间，而且对术后 30 天的病死率有

显著影响。Poirier 等 [18] 证实术前应用 IABP 能够降

低高危 CABG 患者的住院期间和术后 30 天的病死

率，目前仍需要更多研究验证 IABP 置入时间对预

后的影响。

IABP 再次置入患者的预后差。IABP 再次置入

常提示病情平稳后恶化、加重，IABP 置入时间和住

院时间延长，常提示预后不良。Ding 等 [19] 研究表

明 IABP 置入时机是预后不良的独立危险因素，预

先置入 IABP 可降低短期病死风险。在我们的研究中，

21 例（10.7%）患者因病情加重在停用 IABP 后再次

置入 IABP，其中 17 例患者随访 30 天时死亡。与上
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图 1   术后 30 天病死率危险因素的受试者工作特征曲线

注：IABP：主动脉内球囊反搏

3  讨论

IABP 是最常用的 CABG 治疗严重冠心病的辅

助循环装置。理论上说，IABP 可以更好的保证冬

眠心肌的充足血供，挽救更多心肌。基础研究发

现，IABP 可迅速改善心原性休克患者的血流动力

学，增加冠脉和外周循环的血流灌注 [10]。临床研
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述研究一致，本研究发现 IABP 置入时机与预后显

著相关，IABP 再置入是高危 CABG 患者短期死亡的

独立危险因素。

然而，虽然术前应用 IABP 可改善预后，但在

既往的多个大型研究中术前应用 IABP 的比例并未

明显高于术中、术后应用 IABP 的比例。张晗等 [20]

对北京安贞医院 6 208 例心脏手术患者随访发现，

103 例患者中 38 例为术前置入 IABP，65 例为术中、

术后置入。导致术前应用 IABP 比例不高的原因主

要是对相关危险因素认识不足。Saura 等 [21] 发现病

情严重程度也与预后明显相关。此外，本研究发

现 IABP 再置入的患者病情再次加重，住院时间延

长，这些患者的预后不良。同时，虽然越来越多研

究支持高危冠心病患者术前应用 IABP，但多数为

观察性研究，病例数少，研究质量不高，而相关的

随机对照研究并不支持 IABP 术前预先置入 [22]，因

此 IABP 预先置入的临床获益仍不确定，需要更多

的研究证实。

总之，IABP 置入时机对高危 CABG 患者的短

期临床结局无显著影响；但 IABP 预先置入可降低术

后心肌酶峰值，缩短呼吸机支持时间和住院时间，

降低短期病死率。IABP 再置入是短期病死率的独立

危险因素，但仍需更多高质量的研究验证 IABP 预

防应用对高危冠心病 CABG 手术患者的临床获益。
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摘要

目的：探讨高血压前期患者的升主动脉可扩张性特征及其危险因素。

方法：入选我院接受回顾性心电门控冠状动脉计算机断层摄影术（CT）成像检查的健康体检或临床怀疑冠心病的

所有患者。共 206 例纳入研究，其中理想血压组 85 例和高血压前期组 121 例。采用 128 层双源 CT。将原始数据每间隔 5％

RR 间期进行全时相重建。以垂直于左冠状动脉主干发出主动脉根部层面为参考平面，取其上 25 mm 作为感兴趣层面。

计算升主动脉可扩张性。

结果：高血压前期组升主动脉可扩张性明显小于理想血压组（P<0.01）。高血压前期组升主动脉标化 Ss 较理想血

压组增大，但差异无统计学意义（P>0.05）。升主动脉可扩张性在性别、高血脂与血脂正常之间均无差异。相关性分

析显示升主动脉可扩张性与年龄（r=-0.69，P=0.001）、收缩压（r=-0.37，P=0.001）、脉压（r=-0.43， P=0.001）和糖化血

红蛋白（r=-0.43，P<0.05）之间呈负相关。年龄（标化 β=-0.66，P=0.001）和收缩压（标化 β=-0.44，P=0.001）是升主

动脉可扩张性减退的独立影响因子。

结论：在不增加造影剂用量和辐射剂量的前提下，利用回顾性心电门控冠状动脉 CT 成像早期检测高血压前期人

群升主动脉可扩张性变化及其危险因素，有助于识别危险性较高的个体。

关键词  高血压；升主动脉；血管舒张
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高血压前期患者升主动脉可扩张性特征及危险因素研究

赵埴飚，刘波，徐俊青，周祖华，贾崇富

临床研究

Abstract
Objective: To explore the features of ascending aortic distensibility (AAD) and risk factors in pre-hypertension (PHT) 

patients.
Methods: A total of 206 participants who received retrospective ECG-triggered coronary CTA by physical check-up or 

by clinically suspected coronary artery disease (CTA) were enrolled. The participants were divided into 2 groups: Control 
group, the subjects with normal blood pressure, n=85 and Pre-hypertension group, n=121. A 128 slice dual-source CT scanner 
was used and the image was automatically reconstructed at every 5% absolute phases in entire R-R interval. The beginning of 
left coronary artery plane was defined as the reference and 25 mm above the reference plane was defined as interested region. 
ADD value was calculated.

Results: Compared with Control group, Pre-hypertension group had decreased AAD, P<0.01 and similar normalized 
cross-sectional area (Ss), P>0.05; ADD value was similar among different gender and blood lipid levels. Correlation analysis 
presented that AAD was negatively related to age (r=-0.69, P=0.001), systolic blood pressure (r=-0.37, P=0.001), pulse 
pressure (r=-0.43, P=0.001) and glycosylated hemoglobin (r=-0.43, P<0.05). Age and systolic blood pressure were the 
independent risk factors for AAD decline (standardized β=-0.66, P=0.001) and (standardized β=-0.44, P=0.001).

Conclusion:  Without additional contrast media consumption and radiation dosage, retrospective ECG-triggered 
coronary CTA may detect AAD changes with risk factors at the early stage in pre-hypertension patients which is helpful to 
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distinguish the high risk individuals.
Key words Hypertension;  Ascending aorta; Vasodilation

                  �   (Chinese Circulation Journal, 2017,32:237.)

基于 Lewington 等 [1] 和 Vasan 等 [2] 两个标志性

的研究，2007 年美国预防、检测、评估与治疗高血

压全国联合委员会第 7 次报告 （JNC7）提出了“高血

压前期 ”这一重要概念，即收缩压 120~139 mmHg 和

（或）舒张压 80~89 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）[3]。高

血压前期可引起动脉弹性减退 [4]，而弹性减退是高血

压前期发展为高血压的潜在重要原因 [5，6]，因此及早

检测到动脉弹性的改变有重要的意义。目前已有多

种无创手段检测动脉弹性功能，其中脉搏波传导速

度因其简单、方便、重复性好等优势已广泛应用于

临床。但脉搏波传导速度有诸多缺陷，结果受到一

定程度的质疑 [7，8]。而且忽略了升主动脉这一重要部

位的弹性。Redheuil 等 [9] 研究证实，升主动脉弹性减

退是全因死亡和心血管事件的独立预测因素。随着

冠状动脉计算机断层摄影术（CT）在临床上的应用越

来越广泛。除评价形态学外，研究已报道利用其检

测升主动脉弹性的可行性，且无需增加造影剂用量

和辐射剂量 [10，11]。而且在主动脉老龄化和硬化发展

过程中，升主动脉弹性损害最重 [12，13]，可扩张性是

反应血管弹性早期改变的灵敏指标 [10，14]。因此理论上，

高血压前期患者的升主动脉可扩张性减退应较脉搏

波传导速度更早、更重。本研究旨在探讨高血压前

期患者的升主动脉可扩张性及其危险因素，为临床

早期预防病理性高血压提供有价值的理论依据。

1  资料与方法

研究人群：入选 2014-01 至 2015-06 我院接受

回顾性心电门控冠状动脉 CT 成像检查的健康体检

或临床怀疑冠心病的所有患者。排除条件：高血压、

糖尿病、慢性肾脏疾病 [ 估算肾小球滤过率 <60 

ml/（min·1.73m2）]、肾动脉狭窄、心力衰竭、瓣膜

病、先天性心脏疾病、严重心律失常、心率≥ 100

次 /min 和严重非心血管疾病（甲状腺疾病、肿瘤等 ）

病史。排除图像错层、造影剂充盈欠佳等图像质量

较差者。共 206 例纳入研究。在未服用抗高血压药

物前提下，理想血压为收缩压 <120 mmHg 和舒张压

<80 mmHg，高血压前期为收缩压 l20~139 mmHg 和

（或 ）舒张压 80~89 mmHg[3]。共 206 例患者分为理想

血压组（n=85）和高血压前期组（n=121）。所有研究

对象于 CT 检查前一周内收集基本临床资料和行血

压测量、采血和留尿。本研究获我院伦理委员会批

准，所有患者均签署知情同意书。

基本临床资料：所有检查者空腹 8 h 以上，清

晨采血、留尿；测定血糖、总胆固醇、甘油三酯、

高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇、尿酸、

肌酐；测量身高、体重并计算体重指数；利用中国改

良的简化 MDRD 公式估算肾小球滤过率 [15]。 

 CT 成 像 技 术 及 量 化 分 析：使 用 128 层 双 源

CT 扫 描 仪 （SOMATOM Definition Flash，Siemens 

Healthcare，Forchheim，German）行冠状动脉 CT 成

像扫描。扫描范围自气管隆突水平至心脏膈面。应

用德国 Ulrich 双筒高压注射器经肘前静脉行对比剂

（优维显 300）三期注射，第一、二时相分别注射对

比剂 45~55 ml 和 25~35 ml，流速分别为 5.0~5.5 ml/s

和 3.5~4.0 ml/s；第三时相注射生理盐水 30 ml，流速

4.0 ml/s。应用对比剂示踪法，在升主动脉层面选择

感兴趣区，当 CT 值达到 100 HU 时，延迟 5 s 自动

触发扫描。扫描模式为回顾性心电门控序列，管电

压及电流根据体重指数适当调节。转速：0.28 s/r，重

建层厚和间隔分别为 0.75 mm 和 0.5 mm，所有检查

者在扫描前、后均由护士测得上臂肱动脉血压水平，

包括收缩压（Ps）及舒张压（Pd），并计算脉压值（dp）。

将原始数据每间隔 5％ RR 间期进行全时相自

动离线重建，Kemal 值（卷积核）B26f，共得到 5％、

10％…100％等 20 个时相数据，所有图像传送至

Syngo 工作站进行分析。对每一时相数据选择测量起

点和终点，采用 INSPACE 软件沿血管走行自动生成

经过血管中心的曲线（必要时手动调整），本研究参

考 Li 等 [10] 对升主动脉的测量方法，手动选择测量起

点和终点，软件自动生成沿升主动脉中心走行的曲

线，以垂直于冠状动脉左主干发出主动脉根部的层

面为参考平面，取其上 25 mm 作为感兴趣层面，阈

值定在＞ 200 HU，升主动脉的轮廓自动勾画出来（必

要时手动调整 ），分别测得 20 个相位感兴趣区层面

截面积。最后确定最大面积（Sd）与最小面积（Ss） （图

1）。测量者（熟练使用此软件的医师 ）均在不清楚所

有资料前提下测量两次数据，如果两次结果差异超

过 5%，则进行第三次测量。根据公式升主动脉可
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扩张性 =[（Ss-Sd）/Sd]/（Ps-Pd） 计算升主动脉可

扩张性 [10]。然后用体表面积对 Ss 进行标化。

将高血压前期患者资料分为分类资料和连续资

料，分类资料包括性别、吸烟情况、高血脂，比较

组间升主动脉可扩张性是否有

差异。连续资料包括年龄、体

重 指 数、Ps、Pd、dp、 肌 酐、

估算肾小球滤过率、尿酸、血

糖、糖化血红蛋白，分析升主

动脉可扩张性与变量间的相关

性。然后以升主动脉可扩张性

为因变量，以有意义的因素为

自变量进行多元回归分析。

升主动脉可扩张性在男、

女和高血脂与血脂正常之间差异均无统计学意义

（P>0.05）。相关性分析显示升主动脉可扩张性与年

龄（r=-0.69，P=0.001）、Ps（r=-0.37，P=0.001）、

dp（r=-0.43，P=0.001）和糖化血红蛋白（r=-0.43，

P<0.05） 之 间 呈 负 相 关。 年 龄（ 标 化 β=-0.66，

P=0.001）和收缩压（标化 β=-0.44，P=0.001）是升主

动脉可扩张性减退的独立影响因子。

3  讨论

我们的结果显示，高血压前期患者升主动脉可

扩张性较理想血压者减退，且早于升主动脉形态学

改变；年龄和收缩压为高血压前期患者升主动脉可

扩张性减退的独立影响因素。

血压升高是主动脉弹性下降重要的加速因子，

并互为因果。本研究显示高血压前期患者的升主动

脉可扩张性较理想血压者明显减退。Gurunathrao

等 [16] 和 Gedikli 等 [4] 研究亦显示高血压前期人群脉

搏传导速度较健康人群显著增加。弹性减退可导致

大动脉缓冲功能下降，心脏后负荷增加，进而引起

血压进一步增高，进展为病理性高血压。这与最近

研究认为弹性减退在高血压之前已存在，提示弹性

减退是高血压发生的潜在重要原因是相符的 [5，6]。

但高血压前期组与理想血压组比较，升主动脉标化

Ss 差异无统计学意义，提示血压水平升高所造成的

升主动脉可扩张性损害早于管腔扩张这一形态学损

害。反之，我们相信即使高血压前期患者的升主动

脉形态未提示明显改变，而升主动脉可扩张性异常

亦提示患者升主动脉损害或处于其早期阶段。同时，

弹性减退不仅是血管早期损害的标志，也是心血管

事件和全因死亡的独立预测因子 [17，18]。因此，早期

图 1   升主动脉感兴趣层面截面积的计算机断层摄影术测量方法

统计学分析：采用 SPSS19.0 统计学软件。计量资

料用均数 ± 标准差（ ±s）表示，计数资料以百分率

表示。连续变量使用独立样本 t 检验。计数资料采用

卡方检验。相关性分析采用 Pearson 或 Spearman 相关

分析。采用多元逐步线性回归分析甄选升主动脉可扩

张性的独立影响因子。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

理想血压组和高血压前期组间资料比较（表

1）：除 Ps、Pd 和 dp 外，年龄、性别、体重指数、

空腹血糖、糖化血红蛋白、肌酐、估算肾小球滤过

率和血脂检测指标差异均无统计学意义（P>0.05）。

高血压前期组升主动脉可扩张性明显小于理想血压

组（P<0.01）。高血压前期组升主动脉标化 Ss 较理想

血压组增大，但差异无统计学意义（P>0.05）。

项目
理想血压组

 (n=85)

高血压前期组

  (n=121)                 
P 值

年龄 ( 岁 ) 51.43±12.42 51.97±12.86 0.89
男 [ 例 (%)] 40 (47.0) 60 (49.6) 0.45
体重指数 (kg/m2) 23.8±5.3 24.5±4.0 0.40
收缩压 (mmHg)  106.1±10.3 128.1±9.2 <0.01
舒张压 (mmHg)  67.7±8.6 77.3±9.5 <0.01
脉压 (mmHg) 38.4±7.7 47.0±10.8 <0.01
肌酐 (μmol/L) 63.9±9.2 58.7±11.3 0.27
eGFR [ml/(min·1.73 m2)] 130.6±37.3 139.2±21.2 0.62
糖化血红蛋白 (%) 5.4±0.4 5.4±0.4 0.81
空腹血糖 (mmol/L) 4.7±0.2 4.8±0.8 0.37
尿酸 (μmol/L) 299.5±163.9 326.4±95.1 0.57
总胆固醇 (mmol/L) 4.8±0.9 4.9±0.8 0.79
甘油三酯 (mmol/L) 1.6±0.9 1.7±0.8 0.70
LDL-C (mmol/L) 2.7±0.8 2.8±0.8 0.56
HDL-C (mmol/L) 1.2±0.4 1.2±0.2 0.69
标化 Ss ( mm2/m2) 362.7±108.7 397.7±103.7 0.15
升主动脉可扩张性 (10-3/mmHg) 3.9±2.0 2.7±1.3 <0.01

表 1  理想血压组和高血压前期组间资料比较（ ±s）

注： eGFR：估算肾小球滤过率；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：

高密度脂蛋白胆固醇； Ss：舒张期最小截面积。1 mmHg=0.133 kPa
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摘要

目的 : 探讨高血压患者药物治疗前后股、腘动脉结构及功能变化情况。

方法：选择 2010-03 至 2016-01 期间我院门诊就诊及住院的高血压患者 201 例，按高血压级别共分为 3 组，即

Ⅰ组（1 级高血压患者 72 例 ）、Ⅱ组（2 级高血压患者 68 例 ）、Ⅲ组（3 级高血压患者 61 例 ），持续 3 个月降压治疗，

血压降至 140/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）以下。应用二维超声心动图检测 3 组高血压患者治疗前后股、腘动脉的内 -

中膜厚度（IMT），应用血管回声跟踪（ET） 技术检测上述血管的弹性功能参数：僵硬度（β）、压力应变弹性系数（Ep）、

顺应性（AC）及脉搏波传导速度（PWV）。分析各组治疗前、后 IMT 及弹性参数的变化。

结果：与治疗前比，三组高血压患者治疗后股动脉 IMT 减低，差异有统计学意义（P<0.05），治疗后三组高血压

患者腘动脉 IMT 较治疗前未见减低，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，三组高血压患者的股、腘动脉的弹性参

数 β、Ep、PWV 值均较治疗前减低，AC 增加，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：药物治疗能有效改善高血压病患者股、腘动脉的弹性；二维超声心动图联合 ET 技术可动态监测高血压患

者下肢动脉的血管弹性变化，为评价临床疗效提供客观依据。

关键词  高血压；血管；超声心动描记术
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Structural and Functional Changes of Femoral and Popliteal Arteries in Hypertension Patients Before and 

After Drug Therapy
KAN Yan-min, LI Jian, MA Lin, SUN Meng, MA Chun, LI Ning.
Department of Ultrasound, Affiliated Hospital to North China University of Science and Technology, Tangshan (063000), 
Hebei, China
Corresponding Author: MA Lin, Email:malintsh@163.com

高血压患者药物治疗前后股、腘动脉结构及功能变化分析 

阚艳敏，李建，马琳，孙萌，马春，李宁

临床研究

Abstract
Objective:  To explore the structural and functional changes of femoral and popliteal arteries in hypertension patients 

before and after drug therapy.
Methods:  A total of 201 hypertension patients treated in our hospital from 2010-03 to 2016-01 were studied. Based 

on blood pressure levels, the patients were divided into 3 groups: Grade-1 group, n=72, Grade-2 Group, n=68 and Grade-3 
group, n=61. The patients were treated for 3 months and blood pressure was reduced below 140/90 mmHg. The intima-
media thickness (IMT) of femoral and popliteal arteries was measured by two-dimensional ultrasound, blood vessel elasticity 
parameters of β, Ep, AC and PWV were determined by ET technology. The differences were compared between pre- and post-
medication.

Results:  Compared with pre-medication, post-medication IMT in femoral artery was decreased in 3 groups, all P<0.05 
and IMT in popliteal artery was similar, P>0.05; blood vessel elasticity parameters of β, Ep, PWV were decreased in 3 groups 
and AC was increased, all P<0.05.

Conclusion:  Drug therapy could effectively improve the elasticity of femoral and popliteal arteries in hypertension 
patients; two-dimensional ultrasound combining ET technology may dynamically monitor vascular elasticity of lower 
extremity which provides an objective basis for evaluating medication efficacy in clinical practice.
Key words Hypertension; Blood vessel; Echocardiography
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下肢动脉的粥样硬化是高血压常见外周血管并

发症，随着我国人口老龄化的加剧，高血压导致的

下肢动脉粥样硬化闭塞已成威胁广大人民身心健康

的重要问题 [1]。研究表明，动脉硬化的早期表现主

要是血管内皮功能下降，血管弹性减低 [2]，因此早

期进行干预，并对血管内皮功能进行监测，对提高

高血压患者的生活质量有重要意义。本研究旨在应

用二维超声联合血管回声跟踪（ET）技术对高血压患

者的下肢动脉弹性功能进行监测，以期为临床早期

干预及评估降压药物的降压疗效提供依据。

1  资料与方法

研究对象：选择我院 2010-03 至 2016-01 期间门

诊查体及住院诊断为原发性高血压患者 201 例，男

性 103 例，女性 98 例，年龄 28~64 岁，按血压水平

分为Ⅰ组（1 级高血压患者 72 例）、Ⅱ组（2 级高血压

患者 68 例）、Ⅲ组（3 级高血压患者 61 例）。纳入标准：

高血压患者均符合中国高血压防治指南（2010 年修订

版）[3] 中原发性高血压的诊断标准；为初次发现高血

压者或者未规律服用降压药物有效控制血压者；经常

规血管超声检查股、腘动脉内未发现粥样硬化斑块

者。排除标准：患有冠状动脉粥样硬化性心脏病、心

脏瓣膜病、高脂血症、糖尿病、心功能不全、肝肾

功能不全、甲状腺功能亢进及由各种原因导致的继

发性高血压、脑梗死、脑出血等疾病者。

仪器与方法：应用日本 ALOKA 公司的 α-10 

型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率 7.5~13 MHz，

配有 ET 技术。血压测量：于受检者平静状态下时，

采用标准袖带水银柱式血压计测量右上肢血压 3 次，

取平均值，连接同步心电图记录。超声检查：扫查

下肢动脉时，受检者分别取仰卧位及俯卧位，充分

暴露双下肢及双侧腘窝，探头置于腹股沟处及腘窝

中点处纵切，清晰显示股动脉及腘动脉。在股及腘

动脉中段分别测量动脉内 - 中膜厚度（IMT），测量

三次取平均值。将取样点置于股动脉分叉处上缘上

方 2.0 cm 处，清晰显示血管前、后壁中外膜；将取

样门分别置于股、腘动脉前后壁中 - 外膜交界处，

启动 ET 技术，实时跟踪描记动脉前后壁收缩期及

舒张期的运动轨迹，以曲线形式显示，并储存。确

认图像描记符合要求后，输入收缩压和舒张压，即

刻进行分析并存储所获得的数据，记录反映动脉

弹性的相关参数：僵硬度（β）、压力应变弹性系数

（Ep）、顺应性（AC）及脉搏波传导速度（PWV），血

管内皮功能降低时，β、Ep 及 PWV 数值升高，AC

值降低。

所有高血压患者均采用同类别临床常规降压

药物及常规剂量阿司匹林药物治疗后，嘱患者定期

到医院动态监测血压，观察受检者血压降至 140/90 

mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）以下并持续维持 3 个月

后，当患者出现血压动态波动现象时，嘱患者常规

用药，以维持血压的稳定，当因情绪、环境等因素

出现波动时，在波动期间增加测量血压的次数至血

压稳定，再次测量上述所需血管弹性参数。

统计学方法：采用 SPSS 13.0 统计软件包进行

统计分析。计量资料以均数 ± 标准差（ ±s）表示，

股、腘动脉弹性参数比较应用配对 t 检验。计数资

料以百分比（率 ）表示，差异比较采用 χ2 检验。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

三组高血压患者一般临床资料的比较（表 1）：

各组间性别、年龄、体重指数（BMI）、心率、吸烟、

饮酒情况及高血压病程（病程长 >1 年，病程短≤ 1

年 ）的差异无统计学意义（P>0.05），组间一般资料

具有可比性。各组左右侧股、腘动脉 IMT 及各弹性

参数比较差异均无统计学意义（P>0.05），故以下均

取左侧测值计算。

表 1  三组高血压患者一般临床资料的比较 [ 例（%）]
项目 Ⅰ组 (n=72) Ⅱ组 (n=68) Ⅲ组 (n=61)

男性 38 (52.8) 36 (52.9) 31 (50.8)
年龄 ( 岁 , ±s ) 43.82±11.06 45.19±10.06 46.33±10.18
吸烟 36 (50.0) 35 (51.5) 31 (50.8)
饮酒 37 (51.4) 34 (50.0) 29 (47.5)
高血压病程 >1 年 34 (47.2) 34 (50.0) 30 (49.2)
体重指数 (kg/m2, ±s ) 23.75±1.89 23.72±1.86 23.70±1.79
心率 ( 次 /min, ±s ) 65.30±3.43 64.52±3.90 64.46±3.87

表 2  三组高血压病患者治疗前、后股动脉内 - 中膜厚度
         比较（ ±s）

组别
内 - 中膜厚度 (mm)

P 值
治疗前 治疗后

Ⅰ组 (n=72) 0.74±0.15 0.60±0.15 0.000
Ⅱ组 (n=68) 0.71±0.14 0.57±0.14 0.000
Ⅲ组 (n=61) 0.74±0.13 0.60±0.13 0.000

治疗前、后股动脉 IMT 比较（表 2）：治疗后，

三组高血压患者股动脉 IMT 较治疗前均有所减低，

差异有统计学意义（P<0.05），可见，三组高血压患

者治疗后股动脉结构有所改善。
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治疗前、后股动脉的弹性参数比较（表 3）：三

组高血压患者治疗后股动脉 β、Ep、PWV 较治疗

前减低，AC 较治疗前增加（P 均 <0.05），差异有统

计学意义。可见三组高血压患者治疗后股动脉弹性

较治疗前均有所改善。

治疗前、后腘动脉 IMT 比较（表 4）：治疗后三

组高血压患者腘动脉 IMT 较治疗前未见明显减低（P
均 >0.05）。可见三组高血压患者治疗后腘动脉结构

未见明显改善。

表 4  三组高血压患者治疗前、后腘动脉的动脉内 - 中膜
         厚度比较（ ±s）

组别
动脉内 - 中膜厚度 (mm)

P 值
治疗前 治疗后

Ⅰ组 (n=72) 0.78±0.19 0.77±0.21 0.515
Ⅱ组 (n=68) 0.81±0.14 0.80±0.13 0.739
Ⅲ组 (n=61) 0.88±0.17 0.86±0.18 0.410

表 3  三组高血压病患者治疗前、后股动脉弹性参数比较（ ±s）

组别
β Ep AC PWVβ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
Ⅰ组 (n=72) 8.99±2.05 6.62±1.73* 122.89±33.36 90.70±24.68* 1.02±0.31 1. 29±0.41* 6.73±0.83 5.82±0.78*

Ⅱ组 (n=68) 9.14±2.40 6.53±1.67* 132.70±36.28 93.96±26.94* 0.91±0.28 1.22±0.41* 6.91±0.82 5.93±0.86*

Ⅲ组 (n=61) 10.96±3.13 7.47±2.42* 163.88±48.75 109.93±38.61* 0.81±0.29 1.16±0.39* 7.68±1.15 6.23±0.99*

注：β：僵硬度，Ep：压力应变弹性系数，AC：顺应性，PWV：脉搏波传导速度；组内与治疗前比 *P<0.05

表 5  三组高血压病患者治疗前、后腘动脉的弹性参数比较（ ±s）

组别
β Ep AC PWV

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
Ⅰ组 (n=72) 7.35±1.29 6.30±0.89* 101.82±20.95 83.57±14.60* 0.97±0.31 1.15±0.37* 6.24±0.63 5.68±0.50*

Ⅱ组 (n=68) 9.90±1.59 8.51±1.48* 147.47±31.63 123.73±27.27* 0.84±0.22 0.92±0.24* 7.36±0.79 6.78±0.77*

Ⅲ组 (n=61) 10.47±1.64 9.58±1.11* 166.13±36.03 152.80±26.08* 0.70±0.24 0.83±0.32* 7.76±0.90 7.17±1.20*

注：β：僵硬度，Ep：压力应变弹性系数，AC：顺应性，PWV：脉搏波传导速度；组内与治疗前比 *P<0.05

治疗前、后腘动脉的弹性参数比较（表 5）：三

组高血压患者治疗后腘动脉 β、Ep、PWV 较治疗

前减低，AC 较治疗前增加（P 均 <0.05），差异均有

统计学意义。可见三组高血压患者治疗后腘动脉弹

性较治疗前均有所改善。

3  讨论

高 血 压 患 者 动 脉 血 管 管 壁 持 续 经 受 高 脉 压

的压力作用，发生了一系列结构和功能的改变。

随着血管内压力变化管腔容积发生改变的表现称

为动脉血管弹性，是反映血管舒张功能情况、可

扩张性的重要指标，高血压病患者在患病早期即

可出现动脉弹性减退、硬度增加 [4]，因此在应用

降压药物过程中应关注动脉血管弹性有重要意义。

目前临床有多种评估外周血管硬化程度的检查

方法，包括二维超声 IMT 测量、反射波增强指数（AI）

测定、血流介导血管舒张检测（FMD）技术等。其中

IMT 测量是较早用来评估动脉粥样硬化的指标，但其

受操作医师影响较大，准确性较差；AI 的影响因素较

多 且 由 固 定 函 数

公式换算，准确性

较差；FMD 是在内

皮 依 赖 性 的 刺 激

下，依据血管前后

内 径 的 变 化 进 行

评估，需要医师手

动测量管腔内径，操作费时，精确度较低。

新近发展起来的 ET 技术可通过自动检测动脉

血管内径的扩张程度，并结合血压值的测定，直接

评估动脉血管的柔韧度，量化分析动脉硬化的发展

程度，定量评价高血压对动脉血管壁弹性的影响，

操作简便，精确度高，能检测血管内皮功能的早期

变化，较之血管形态学改变出现的早，在血管弹性

的检测中具有明显的优势 [5,6]。

本研究中各级高血压患者降压治疗后股动脉

IMT 较治疗前明显减低，原因为股动脉属于弹性大

动脉，其管壁有多层弹性膜和大量弹性纤维，平滑

肌较少，降压药物可以改善弹性大动脉即股动脉结

构的变化；各级高血压患者治疗后腘动脉 IMT 较治

疗前未见明显减低，与江金锋等 [7] 的研究结果一致，

可能是由于腘动脉是中动脉，属于肌性动脉，其管

壁 中 弹 性 膜 和 弹

性 纤 维 不 多， 而

平滑肌相对较多，

因 此 用 药 前 后 腘

动 脉 IMT 未 见 明

显变化。

已 有 研 究 表

明，由 PWV 所估测的动脉僵硬度是原发性高血压

患者心血管事件的独立危险因素 [8]。本研究结果表

明降压药物治疗能使高血压患者股、腘动脉血管弹

性得到有效改善，僵硬度明显减低，与国内部分学

者的研究结果 [9] 一致，同时表明 ET 技术可以及时

早期监测到血管内皮功能的变化。

综上所述，二维超声心动图联合 ET 技术可以

早期、连续监测高血压患者药物干预前后下肢动脉

血管结构及功能的变化，为临床医师制定和调整治

疗方案提供客观的影像学依据。
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新型左心室四极导线应用一例

丁立刚，华伟，牛红霞，刘志敏，樊晓寒，张澍

病例报告

1  临床资料
患者男，68 岁，活动后胸闷、气短 2 年，加重 1 个月

入院。既往高血压病史 2 年。体格检查：血压 163/60 mmHg 

（1 mmHg=0.133 kPa），心率 66 次 /min。心律齐，心尖部及

主动脉瓣听诊区均可闻及 2/6 级收缩期杂音，双下肢无浮肿。

入院心电图示：完全性左束支传导阻滞，QRS 波 189 ms。超

声心动图示收缩期二尖瓣中量反流，主动脉瓣少量反流；

LVEDD 70 mm，LVEF 36%。入院诊断：扩张型心肌病、完全

性左束支传导阻滞、纽约心脏协会（NYHA）心功能分级Ⅱ级、

高血压病 I 级（极高危 ）。根据心脏再同步治疗（CRT）治疗指

南，符合心脏再同步治疗除颤器（CRT-D）植入 I 类适应证，

决定为其植入 CRT-D （INOGEN X4 CRT-D, Boston Scientific）。

术中采用泥鳅导丝 +Amplatz 导管组合寻找冠状静脉窦（CS），

顺利将左心室递送系统送入 CS。CS 造影提示冠状静脉的前

侧分支可作为最佳靶静脉，遂选用 ACUITYTMX4 Spiral S（型

号 4675）左心室四极导线。左心室导线植入过程中，在冠状

静脉遇阻力（存在 Vieussens 瓣 ），尝试多次不能通过。更换

多功能导管，希望能够借助多功能导管通过该阻力区域也未

成功。遂选择侧静脉作为靶静脉，因该静脉较细，ACUITYTM 

X4 Spiral S（型号 4675）无法顺利进入并固定于该血管，换用

ACUITYTM X4 Straight（型号 4672），最终完成了左心室四极

导线的放置（图 1）。

2  讨论
CRT 可以降低心力衰竭患者的住院率和死亡率，已成为伴有

左束支阻滞的收缩性心力衰竭患者的一线治疗方法。经过近 20

年的发展，CRT 植入器械有了巨大的进步，其中左心室电极导线

的改进对于提高 CRT 疗效，降低并发症至关重要。不同患者冠

状静脉及其分支有较大的解剖变异，靶静脉粗细、长短、开口、

走行也各有不同。有些患者冠状静脉开口及内部可能存在瓣膜，

分支静脉开口异常、成角、迂曲、狭窄，导致左心室电极植入困

难甚至失败。部分患者冠状静脉分支邻近膈神经、疤痕心肌，植

入左心室电极后可引起膈神经刺激、起搏阈值增高。左心室四极

导线的出现是 CRT 疗法里程碑式的技术进步，在减少 CRT 植入

并发症和提高 CRT 疗效方面具有明显的优势。 研究发现，应用

左心室四极导线还可以明显降低膈神经刺激发生率和左心室

起搏阈值。此外，与常规左心室导线相比，应用左心室四极导

线可进一步改善 LVEF，逆转左心室重构。

此次植入的 ACUITYTM X4 左心室四极导线有 3 种不同空

间形态的导线类型供临床选择，包括直型（Straight）、3D 螺

旋长头端（Spiral L）和 3D 螺旋短头端（Spiral S）左心室四极导

线（分别适用于长分支静脉、短分支静脉以及短、细或迂曲

静脉 ），植入稳定性更强，对血管壁的贴靠更好，阈值更低，

可以降低电极脱位的风险，提高植入手术的成功率。此外，

X4 左心室四极系统还具有 17 种左心室起搏向量，可根据不

同患者的情况选择最佳的左心室起搏部位，从而提升 CRT 的

临床疗效。本例患者左心室前侧静脉较短，选择了 ACUITYTM 

X4 Spiral S 四极导线，但由于存在 Vieussens 瓣，不能到达靶

静脉，遂改为 ACUITYTM X4 Straight 四极电极最终顺利进入较

为细小的左心室侧静脉。

 �  （收稿日期 : 2016-06-13）

                                            �  （编辑：曹洪红 ）
图 1   冠状静脉造影结果及左心室四极导线植入静脉

注：1A：前侧静脉；1B：侧静脉；1C：左心室四极导线植入左心室侧静脉
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摘要

目的： 采用血清肾功能相关参数及临床基线分析预测慢性心力衰竭（心衰 ）患者 8 年生存风险。

方法： 入选我院 2006-07 至 2009-11 期间在我院因慢性心衰急性发作入院 , 并随访至 2014-06-30（以患者随访期间

内死亡为该研究的终点）的患者 293 例。均接受常规肾功能、电解质检验，检验参数包括尿素氮、肌酐、尿酸、血钠、血钾、

血氯、血钙、阴离子间隙和血磷指标，应用改良 MDRD 公式计算肾小球滤过率，并对患者行血压及彩色超声心动图检查，

获取患者临床基线参数（包括左心室舒张末期内径、左心室射血分数、血压及心率），并对以上 15 项参数结果分组［按

照随访结果将患者分为存活组（107 例）和死亡组（186 例）］，对慢性心衰患者进行 8 年内生存分析。

结果：与存活组比较，死亡组患者的左心室舒张末期内径、尿素氮、肌酐及尿酸升高，而左心室射血分数、心率、

肾小球滤过率、血钠及血钙降低，差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。单因素分析结果显示，左心室舒张末期内径、

左心室射血分数、肾小球滤过率、尿素氮、肌酐、尿酸、血钠、血钙、血磷对慢性心衰患者 8 年内生存分析风险

有较好的预测价值（P 均 <0.05）。多因素分析结果显示：左心室舒张末期内径、肾小球滤过率及血钠对慢性心衰患

者 8 年内生存分析风险预测价值最大（P 均 <0.001），其次为血钙（P 均 <0.01）。

结论：左心室舒张末期内径、左心室射血分数、肾小球滤过率、尿素氮、肌酐、尿酸、血钠、血钙为 慢性心衰

患者 8 年内生存分析的特异指标，Cox 分析显示左心室舒张末期内径、肾小球滤过率、血钠、血钙为预测慢性心衰患

者 8 年内生存分析的独立危险因素。

关键词  心力衰竭；肾功能试验；存活率

基金项目：2014 年山东省科技发展计划（2014GSF118187） 
作者单位：261053   山东省潍坊市，潍坊医学院 ( 徐良栋 ) ；山东省千佛山医院   心内科（王晓军、王艺丹、胡和生、闫素华、郝恩魁）；济南市
                   中心医院   心内科（丛晓）； 烟台毓璜顶医院 神经外科监护室（申晓倩）
作者简介：徐良栋   硕士研究生   研究方向为心力衰竭研究   Email：xuliangdong1987@foxmail.com   通讯作者：郝恩魁   Email: haoenkui@sdu.edu.cn  
                   * 王晓军为共同第一作者
中图分类号：R541.4   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2017）03-0245-04   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2017.03.009

Analysis for Renal Function Related Influencing Factors on 8-year Survival in Chronic Heart Failure Patients 
XU Liang-dong, WANG Xiao-jun, WANG Yi-dan, CONG Xiao, SHEN Xiao-qian, HU He-sheng, YAN Su-hua, HAO En-kui.
Weifang Medical College, Weifang (261053), Shandong, China
Corresponding Author: HAO En-kui, Email: haoenkui@sdu.edu.cn

慢性心力衰竭患者 8 年生存的肾功能相关指标影响因素分析

徐良栋，王晓军 * ，王艺丹，丛晓，申晓倩，胡和生，闫素华，郝恩魁

临床研究

Abstract
Objective:  To assess blood levels of renal function related influencing factors with baseline clinical parameters for 

predicting the risk of 8-year survival in patients with chronic heart failure (CHF).
Methods:  A total of 293 CHF patients admitted in our hospital from 2006-07 to 2009-11 were enrolled. The patients 

were followed-up until 2014-6-30, the end point was death. According to followed-up results, they were divided into 2 groups: 
Survival group, n=107 and Death group, n=186. All patients received routine renal function and electrolytes examination 
including blood levels of urea nitrogen, creatinine, uric acid, sodium, potassium, chloride, calcium, anion gap and phosphorus; 
GFR was calculated by MDRD formula. Baseline clinical parameters as left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), 
left ventricular ejection fraction (LVEF) were measured by echocardiography; blood pressure (BP) and heart rate (HR) were 
recorded. The risk factors for 8-year survival in CHF patients were analyzed.

Results:  Compared with Survival group, Death group had increased LVEDD, urea nitrogen, creatinine and uric acid, 
while decreased LVEF, HR, GFR, blood sodium and calcium, all P<0.05. Univariate analysis indicated that LVEDD, LVEF, 
GFR, urea nitrogen, creatinine, uric acid, blood sodium, calcium and phosphorus had the better predictive value for the risk 
of 8-year survival in CHF patients, all P<0.05. Multivariate analysis presented that LVEDD, GFR and blood sodium had the 
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highest predictive value for the risk of 8-year survival, all P<0.001; the next one was blood calcium, P<0.01.
Conclusion:  LVEDD, GFR, blood sodium and calcium were the independent predictors for the risk of 8-year survival 

in CHF patients.
Key words Heart Failure; Renal function test; Survival rate 

            �                (Chinese Circulation Journal, 2017,32:245.)

随着人口老龄化和现代医学技术发展心力衰竭

（心衰 ）患者的寿命延长，人数也不断增加。而心衰

患者的死亡率仍然居高不下 [1]。目前已有多项研究

涉及心衰预后，研究认为超声心动图参数与心血管

疾病预后呈较好相关性，且可预测心血管事件并能

对心衰患者病情进行危险分层 [2, 3]；而超声心动图操

作受技术人员的经验及经济水平等因素影响不易广

泛推广。肾脏功能在心衰患者发生发展中起到重要

作用 [4，5]，心排血量功能障碍，导致静脉系统血液

淤积，动脉系统血液灌注不足，可进一步引起肾功

能障碍及体内水电解质代谢障碍，进一步加重心脏

功能不全。对于慢性心衰患者，肾小球滤过率、肾

功能及电解质参数是常规检测项目，方便检测，并

可作为预测、制订治疗方案的重要依据。本研究旨

在采用血清肾功能相关参数分析和预测慢心衰患者

8 年内的生存分析风险。

1  资料和方法

选取自 2006-04 至 2009-11 在我院因慢性心衰

急性发作入院 , 随访至 2014-06-30 的慢性心衰患

者 293 例，其中男性 179 例 （61.1%） ，女性 114 例

（38.9%），平均年龄 （71.15±10.95） 岁。纳入标准：

（1） 患者因心衰急性发作入院，符合典型的心衰的主

要症状及体征； （2）经常规血液生化、超声心动图检

查，且心脏功能存在舒张或收缩功能不全；（3）诊断

为缺血性心肌病或扩张性心肌病。排除标准：（1）应

激性心肌病、围产期心肌病、心肌炎、先天性心脏病、

酒精性心肌病和慢性阻塞性肺疾病；（2）急性肾 - 心

综合征（CRS Ⅲ型）、 慢性肾 - 心综合征（CRS Ⅳ型）、

继发性 CRS（CRS Ⅴ型）；（3）各种原发性肾脏疾病。

293 例患者入院后 24 h 内行肾功能、电解质检验，应

用改良 MDRD 公式计算肾小球滤过率，并对患者行

血压及超声心动图检查，获取患者临床基线参数（包

括左心室舒张末期内径、左心室射血分数、血压及

心率），并根据最终随访生存、死亡结果进行分组。

方法：根据美国心脏病学会和美国心脏协会

2005 心衰诊断与治疗指南为治疗方案。（1）院内治

疗： 以利尿类、强心苷类、血管活性药物、血管紧

张素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素受体阻滞

剂 （ARB）[ 血肌酐水平明显升高（> 225 µmol / L ）或

高血钾 （> 5.5 mmol /L）等患者停用 ] 、β 受体阻滞

剂和螺内酯等药物为主，同时配合支持疗法。（2）

院外治疗： 以口服药物为主，如西地兰、呋塞米片、

螺内酯、ACEI/ARB 类 [ 血肌酐水平明显升高（> 225  
µmol / L ）或高血钾 （> 5.5 mmol /L）等患者停用 ] 及 

β 受体阻滞剂等。治疗 1~2 个月门诊复查。

随访：293 例患者随访至 2014-06-30。通过门

诊、入院和电话访谈进行随访，每 6 个月在门诊或

电话联系后进行评估，以患者全因死亡为研究终点，

连续随访患者 8 年。使用生存分析法对患者进行 8

年内全因死亡分析。按照随访结果将患者分为存活

组（107 例 ）和死亡组（186 例 ）。

统计学方法：应用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计量资料用 95% 可信区间表示； 组间差异性

比较采用独立样本 t 检验，检验水准 α=0.05，以

P<0.05 为差异有统计学意义。利用 Cox 回归分析 8

年内患者全因死亡，时间为因变量，其他因素为协

变量，应用向前逐步法筛选协变量。

2  结果

293 例慢性心衰患者 8 年内存活组、死亡组中

各参数比较（表 1）：本研究以患者 8 年内全因死亡

为自变量，其他因素为因变量，分别进行比较均值

分析，显示结果：与存活组比较，死亡组患者的左

心室舒张末期内径、尿素氮、肌酐及尿酸升高，而

左心室射血分数、心率、肾小球滤过率、血钠及血

钙降低，差异有统计学意义（P 均 <0.05）。

Cox 回归分析结果：本研究以患者 8 年内全因

死亡生存时间为因变量，其他因素为协变量，采用

向前逐步法筛选协变量，分别进行单因素、多因素
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分析结果：（1）利用单因素分析发现，左心室舒张末期

内径、左心室射血分数、肾小球滤过率、尿素氮、肌酐、

尿酸、血钠、血钙、血磷对慢性心衰患者 8 年内生

存分析风险有较好的预测价值（表 2）。而心率、收缩

压、舒张压、阴离子间隙、血钾、血氯对慢性心衰

患者 8 年内全因死亡的预测价值并不高。（2）利用多

因素分析发现（表 2）：左心室舒张末期内径、肾小球

滤过率及血钠对慢性心衰患者 8 年内生存分析风险

预测价值最大（P 均 <0.001），其次为血钙（P<0.01）。

多重要的相互作用，肾功能减退与心衰患者的死亡

率的增加相关 [6、7]；患者肾功能不全可影响血钠、血钾、

血钙、血磷等电解质和水的代谢，利用肾功能的参数

如尿素氮、肌酐、尿酸及肾小球滤过率等指标可以对

慢性心衰患者进行肾功能及水电解质代谢的评估，且

对慢性心衰患者生存的预测价值尤为重要。

肾小球滤过率是衡量肾功能的指标。本研究发

现慢性心衰患者肾小球滤过率降低与其 8 年内死亡

预后增加有明显相关性，肾小球滤过率指标评价慢

性心衰患者 8 年生存率优于其他肾脏功能

指标。这与一些大型的临床研究结果是相

一致；其中一项纳入了超过 80 000 例心衰

患者的研究提供了关于肾功能恶化和死亡

率之间关系的最佳数据，经过 1 年或以上

的随访，据估计，肾小球滤过率每下降 10 

ml/min，死亡率增加约 15%[8]。主要病理机

制认为是：（1）心衰患者加重时，可导致一

系列的血流动力学紊乱，心脏输出量减少，

肾血流灌注不足，另外，心衰后交感神经

兴奋，肾入球小动脉收缩，肾小球滤过率

下降； （2）当肾小球滤过率降低，电解质和

体液失衡，加重了心脏负荷，另外同时可

过度激活肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统 （RASS 系

统 ），进一步恶化心脏功能。

尿素氮、肌酐、尿酸是评价患者肾脏功能的常

用指标，本研究多变量的单因素分析中发现尿素氮、

肌酐、尿酸增加，且与慢性心衰患者 8 年生存时间

存在相关性，这是因为在心衰患者中自身神经体液

调节失衡、肾灌注减少及肾静脉压力增高，导致尿

素氮、肌酐、尿酸的代谢障碍引起。但是应用尿素

氮、肌酐、尿酸评价患者肾脏功能具有一定的局限

性，因为其不仅受到肾脏功能不全的影响，同时也

容易受到饮食、生活习惯、性别及年龄等因素影响，

尤其为尿酸。欧美多个大型临床研究表明，高尿酸

血症和体内多种代谢紊乱疾病如代谢综合征、高血

压、冠心病、糖尿病及周围血管疾病等并存 [9]；认

为未加校正的综合分析心衰患者尿素氮、尿酸的生

存分析无统计学意义。

在慢性心衰患者中常伴发水电解质代谢紊乱，

主要是由于不能抑制抗利尿激素（ADH）的分泌造成

肾脏水排泄功能受损引起 [10]。本研究发现患者血钠

水平降低是预测慢性心衰患者 8 年生存预后的危险

因素，具备较好的预测价值。这与现在很多研究是

相一致的，同时血钠也是多种心衰模型的重要预测

表 1  293 例慢性心衰患者 8 年内存活组、死亡组中各参数比较
         （ ±s）

项目 总体 (n=293) 存活组 (n=107) 死亡组 (n=186) P 值
左心室舒张末期内径 (mm) 58.26±8.64 55.02±6.83 60.12±9.03 0.000
左心室射血分数 (%) 39.37±9.79 41.04±9.30 38.40±9.97 0.026
心率 ( 次 /min) 79.86±16.55 82.41±17.65 78.39±15.74 0.045
收缩压 (mmHg) 133.82±21.40 133.54±20.57 133.98±21.92 0.865
舒张压 (mmHg) 80.27±14.68 79.21±14.01 80.89±15.05 0.346
肾小球滤过率 [ml/ (min·1.73m2)] 58.89±17.87 65.32±18.31 55.19±16.57 0.000
尿素氮 (mmol/L) 7.51±3.87 6.42±2.97 8.13±4.18 0.000
肌酐 (mmol/L) 116.95±44.15 107.78±41.55 122.22±44.84 0.007
尿酸 (mmol/L) 421.33±137.10 386.34±118.25 441.47±143.32 0.001
血钠 (mmol/L) 140.02±4.15 140.90±3.45 139.52±4.43 0.006
血钙 (mmol/L) 2.20±0.13 2.23±0.13 2.19±0.13 0.002
血磷 (mmol/L) 1.21±0.27 1.18±0.25 1.22±0.28 0.167
阴离子间隙              15.29±4.00 15.04±4.11 15.43±3.94 0.421
血钾 (mmol/L) 4.18±0.59 4.16±0.62 4.19±0.58 0.676
血氯 (mmol/L) 104.46±5.08 104.47±5.50 104.46±4.84 0.991

变量 风险比 95% 可信区间 P 值
单因素分析
　左心室舒张末期内径 1.031 1.017~1.047 0.000
　左心室射血分数 0.981 0.967~0.995 0.010
　心率 0.992 0.983~1.001 0.067
　收缩压 1.000 0.993~1.007 0.960
　舒张压 1.002 0.992~1.012 0.699
　肾小球滤过率 0.975 0.967~0.984 0.000
　尿素氮 1.108 1.071~1.147 0.000
　肌酐 1.005 1.002~1.007 0.000
　尿酸 1.002 1.001~1.003 0.000
　血钠 0.922 0.889~0.956 0.000
　血钙 0.148 0.048~0.452 0.001
　血磷 1.740 1.001~3.022 0.049
　阴离子间隙 1.018 0.983~1.055 0.310
　血钾 1.072 0.849~1.355 0.559
　血氯 1.007 0.980~1.035 0.604
多因素分析
　左心室舒张末期内径 1.034 1.015~1.053 0.000
　左心室射血分数 0.988 0.970~1.006 0. 201
　肾小球滤过率 0.977 0.964~0.989 0. 000
　尿素氮 1.005 0.948~1.065 0. 879
　尿酸 1.000 0.999~1.001 0.941
　血钠 0.920 0.885~0.956 0.000
　血钙 0.165 0.051~0.535 0.003

表 2  293 例慢性心衰患者生存分析风险的单因素、多因素
         分析结果

3  讨论 

慢性心衰患者的心脏功能和肾脏功能之间有很
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因素，如西雅图模型、ESCAPE 模型、EFFECT 模型；

并且与 2016 欧洲心血管病急、慢性心衰诊治指南关

于血管加压素受体拮抗剂（托伐普坦 ）治疗心衰改善

预后是相一致的 [11]。考虑主要机制如下：（1）神经内

分泌激活，心衰时 ADH 分泌增加；肾灌注减少；渴

感增加，使得水摄入增加。因此心衰患者不断加重

并出现伴随性低钠血症。（2）钠摄入量减少。（3）利

尿剂的长期大量应用。

本研究发现慢性心衰患者的血钙水平降低与其

8 年生存分析呈明显相关关系。曾有文献报道重度

的低钙血症与心衰预后不良有关 [12]。考虑原因主要

如下：（1）肾脏功能不全可影响血钙的代谢，同时肾

脏功能不全患者由于肾脏结构和功能被破坏，普遍

存在维生素 D 缺乏，加重患者血钙水平的降低。（2）

袢利尿剂增加钙排泄。袢利尿剂的长期使用，能减

少钙的重吸收，从而增加钙排泄。（3）血清白蛋白降

低可引起血钙水平下降。

本研究发现临床基线参数中左心室舒张末期内

径对慢性心衰患者 8 年内生存分析有较好的预测价

值，而左心室射血分数、心率、血压对其预测价值

不大。国外也有大量临床研究认为左心室舒张末期

内径参数对心衰长期预后有很好预测意义 [13]，然

而左心室射血分数对慢性心衰患者整体的预后预测

并不十分敏感 [14]。总之，心脏超声指标和肾脏功能

指标是慢性心衰患者二个不同的评价体系，既往超

声指标应用研究较多，本研究发现肾脏功能指标也

具有较好的预后评价作用。

然而，肾小球滤过率、尿素氮、肌酐、尿酸、血钠、

血钾、血氯、血钙、阴离子间隙、血磷均是肾脏功

能相关的常规检测指标，本研究证实，左心室舒张

末期内径、左心室射血分数、肾小球滤过率、尿素氮、

肌酐、尿酸、血钠、血钙、血磷均为慢性心衰患者

8 年内生存分析的预测指标，进一步 Cox 分析显示

左心室舒张末期内径、肾小球滤过率、血钠、血钙

为预测 慢性心衰患者 8 年内生存分析的独立危险因

素，相比超声心动图，肾功能相关指标更容易在各

级医疗机构门急诊患者中推广，更方便、有利对慢

性心衰患者生存预后的改善及早期生存评估。

本研究的局限性：（1）本研究并不是前瞻性随机

临床试验，作为临床病例研究，更大样本的多中心

研究更能科学说明问题。 （2）本研究中肾小球滤过

率参数与血清肌酐参数存在多重共线性关系，为防

止影响分析结果的失真，在多因素分析中排除了血

清肌酐参数的纳入。（3）本研究未将 B 型利钠肽等

参数列为分析指标，因为它们不是临床基线参数和

肾功能相关参数，最新心衰指南和一些研究也认为

它们单独作为临床评估参数存在局限性 [15]。
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摘要

目的：比较 N 末端 B 型利钠肽原 (NT-proBNP) 和尿酸在肺动脉血栓栓塞症（PTE）和慢性心力衰竭 (CHF) 中的

水平差异。

方法：采用前瞻性研究方法，收集 2010-06 至 2015-05 因急性呼吸困难就诊于我院的患者 288 例，根据诊断

标准将患者分为 PTE 组 107 例和 CHF 组 181 例。对所有患者均检测血 NT-proBNP 和尿酸。运用 SPSS 17.0 软件进

行统计学分析，组间比较采用独立样本 t 检验或者方差分析。

结 果： CHF 组 和 PTE 组 患 者 以 男 性 多 见， 在 PTE 组 占 59.8%（64/107）， 在 CHF 组 占 56.9%（103/181）。 血

NT-proBNP 和尿酸水平 PTE 组均低于 CHF 组 [NT-proBNP 水平： （2421.7±1678.1） pg/ml vs（6964.3±3873.1）pg/ml，

P<0.01 和尿酸水平 :（340.6±121.3）µmol/L vs（492.1±166.2）µmol/L，P<0.01]。

结论：PTE 组血 NT-proBNP 和尿酸的水平均显著低于 CHF 组。在结合临床背景下，血 NT-proBNP 和尿酸水

平可能协助识别以急性呼吸困难为主要临床表现的 PTE 和 CHF。

关键词  肺栓塞；心力衰竭；N 末端 B 型利钠肽原；尿酸
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N 末端 B 型利钠肽原和尿酸水平在肺动脉血栓栓塞症
和慢性心力衰竭的比较

刘明洁，崔新，杨成，曹琦，李德志，朱玲

临床研究

Abstract
Objective:  To compare blood levels of NT-proBNP and uric acid (UA) in patients with pulmonary thromboembolism 

(PTE) and chronic heart failure (CHF). 
Methods:  A prospective research was conducted in 288 acute dyspnea patients treated in our hospital from 2010-06 

to 2015-05. The patients were divided into 2 groups based on clinical diagnosis: PTE group, n=107 and CHF group, n=181. 
Blood levels of NT-proBNP and UA were examined in all patients, statistical analysis was performed by SPSS 17.0 software, 
independent sample t test or variance analysis were used to make comparison between 2 groups.

Results:  There were more male patients as 64/107 (59.8%) in PTE group and 103/181 (56.9%) in CHF group. 
Compared with CHF group, PTE group had the lower blood levels of NT-proBNP (2421.7±1678.1) pg/ml vs 
(6964.3±3873.1) pg/ml and UA (340.6±121.3) µmol/L vs (492.1±166.2) µmol/L, all P<0.01.

Conclusion:  In our research, blood levels of NT-proBNP and UA were lower in PTE patients than CHF patients; with 
general background, such phenomenon might be helpful to distinguish PTE and CHF in acute dyspnea patients in clinical 
practice.
Key words Pulmonary thromboembolism; Heart failure; NT-proBNP; Uric acid

� (Chinese Circulation Journal, 2017,32:249.)
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肺动脉血栓栓塞症（PTE）是临床常见的急危重

症，病情凶险，死亡率高 [1]。急性呼吸困难是 PTE

最常见的临床表现，由于其特异性较差，PTE 经常

被漏诊或者误诊。慢性心力衰竭（CHF）是各种心脏

病发展到严重阶段的临床综合征，常因急性左心功

能不全引起肺淤血导致急性呼吸困难。由于二者均

缺乏典型的临床表现，以急性呼吸困难为主要表现

的 PTE 常被误诊为 CHF。心脏超声是协助识别 PTE

和 CHF 的重要工具，但是由于很多医院缺乏床旁心

脏超声的条件且容易受操作者主观影响等缺陷使其

使用受到限制。因此，探索在急症情况下使用简单、

方便且快速的血清学检查识别 PTE 和 CHF 至关重

要。本研究拟通过比较 N 末端 B 型利钠肽原（NT-

proBNP）和尿酸在 PTE 和 CHF 中的差异，旨在发现

其对两种疾病的协助识别价值。

1  资料与方法

研究对象：本研究采用前瞻性研究方法，纳

入 2010-06 至 2015-05 期间因急性呼吸困难就诊于

我院的患者 288 例，根据诊断标准将患者分为 PTE

组 107 例和 CHF 组 181 例。入组的患者记录一般

资料、症状、体征、既往史、伴随疾病以及血 NT-

proBNP、尿酸水平和心脏超声等数据。

纳入标准：（1）以急性呼吸困难为主要临床表

现；（2）诊断为 PTE 或 CHF：PTE 的诊断依据 2008

年发布的欧洲心脏病协会（ESC）肺栓塞指南，根

据 CT 肺血管造影（CTPA）、通气 / 血流灌注显像

（V/Q 显像 ）等检查手段确诊 [2]；CHF 的诊断符合美

国心脏病协会和（或 ）ESC 制定的指南 [3，4]，根据

临床表现、体征以及实验室检查（如心电图，X 线

胸片，超声心动图等 ）确诊。

排除标准：（1）年龄小于 18 周岁者；（2）肝、

肾功能不全者 ( 谷丙转氨酶、谷草转氨酶≥ 2 倍

正常值，血肌酐≥ 120 µmol/L)；（3）合并妊娠者；

（4）合并痛风者；（5）疾病终末期预计 48 h 内死亡

者。本研究经山东省立医院伦理委员会批准，由

患者或其家属签署知情同意书。

血样采集及实验室检查方法：所有入选患者抽

取肘静脉血进行化验，血 NT-proBNP 采用电化学发

光免疫分析法（德国罗氏诊断有限公司 ）测定，血尿

酸采用全自动生化分析仪 ( 奥林巴斯 5800) 测定。

统计学方法：应用 SPSS 17.0 软件分析，计量结

果以均数 ± 标准差表示，两组间比较采用独立样本

t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

一般情况比较（表 1）：CHF 组和 PTE 组患者以

男性多见，在 PTE 组占 59.8%（64/107），在 CHF

组 占 56.9%（103/181）。 与 CHF 组 相 比，PTE 组

患者相对年轻，既往 CHF、心绞痛、心肌梗死的

发生率较低，而既往易栓症的发生率较高，伴随恶

性肿瘤和深静脉血栓形成比例较高；在症状和体征

方面，PTE 组患者伴有端坐呼吸和阵发性呼吸困难

患者较为少见，啰音也较少见，差异有统计学意义

（P<0.01）。

项目 CHF 组 (n=181) PTE 组 (n=107) P 值
男性 103 (56.9) 64 (59.8) 0.63
年龄 ( 岁 , ±s) 68.4±12.8 61.9±10.1 <0.01
既往史
　ＣＨＦ 50 (27.6) 2 (1.9) <0.01
　心绞痛 99 (54.6) 30 (28.0) <0.01
　心肌梗死 55 (30.4) 4 (3.7) <0.01
　易栓症 3 (1.6) 19 (17.8) <0.01
伴随疾病
　慢性阻塞性肺病 35 (19.3) 25 (23.4) 0.486
　糖尿病 53 (29.3) 35 (32.7) 0.610
　恶性肿瘤 6 (3.3) 21 (19.6) <0.01
　深静脉血栓形成 3 (1.7) 74 (69.1) <0.01
症状和体征
　端坐呼吸 121 (66.9) 13 (12.1) <0.01
　夜间阵发性呼吸困难 45 (24.9) 6 (5.6) <0.01
　咳嗽、咳痰 109 (60.2) 54 (50.5) 0.107
　啰音 124 (68.5) 26 (24.3) <0.01

表 1  CHF 组和 PTE 组患者的临床资料比较［例（%）］

注：CHF：慢性心力衰竭；PTE：肺动脉血栓栓塞症

进一步分析研究结果，根据纽约心脏病协会

（NYHA）心功能分级评价 181 例 CHF 组患者的严重

程度，其中 NYHA 心功能 I 级者２例（1.1%），Ⅱ级

者 16 例（8.8%）， Ⅲ级者 77 例（42.5%）和Ⅳ级

者 86 例（47.5%），可见大部分患者为 NYHA 心功能

Ⅲ、Ⅳ级。根据危险分层将 107 例 PTE 组患者分为

高危者３例（2.8%），中危者 70 例（65.4%），低危者

34 例（31.8%），可见多数患者为中危。

血 NT-proBNP 和 尿 酸 水 平 比 较（ 表 2）：结

果 显 示，PTE 组 血 NT-proBNP 和 尿 酸 水 平 均 低

于 CHF 组 [ 分 别 为 NT-proBNP：（2421.7±1678.1） 

pg/ml vs（6964.3±3873.1） pg/ml，P<0.01 和 尿 酸：

（340.6±121.3） µmol/L vs（492.1±166.2） µmol/L，

P<0.01]。
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3  讨论

PTE 是临床常见的急危重症，死亡率高，由于

不具备特异性的症状和体征，临床工作中容易出现

漏诊和误诊。急性呼吸困难是临床常见的急症，而

PTE 和 CHF 是急性呼吸困难的常见病因，但是单

纯根据临床表现和病史很难鉴别。因此，探索在急

症情况下及时识别二者具有重要的临床价值 [5]。本

研究通过前瞻性方法进行临床研究，发现血 NT-

proBNP 和尿酸水平在 PTE 和 CHF 患者中升高的程

度具有显著性差异，可能协助识别以急性呼吸困难

为主要临床表现的 PTE 和 CHF。

NT-proBNP 是反应心室张力的一种神经激素，

当心室容积扩张或心室壁压力负荷加重时，NT-

proBNP 的产生增多 [6]。PTE 时肺动脉及其分支阻塞，

导致肺动脉压增高，引起右心室扩张、室壁张力增

加和功能紊乱，使 NT-proBNP 的水平升高。多项研

究表明 [7-9]，NT-proBNP 与 PTE 患者的预后密切相

关。2014 年 ESC 肺栓塞诊治指南 [10] 中指出，NT-

proBNP 可用于 PTE 的危险分层，协助制定治疗策

略。而 CHF 患者中由于左心室壁张力的增加，NT-

proBNP 的水平亦明显升高 [11]。2012 年 ESC 心力衰

竭指南肯定了 NT-proBNP 在 CHF 的诊断尤其是排

除诊断中的作用 [12]。Berdagué 等 [13] 纳入了 254 例

急性呼吸困难的老年患者（包括 142 例心原性呼吸

困难患者和 86 例肺源性呼吸困难患者 ），结果显示

心原性呼吸困难组的 NT-proBNP 水平显著高于肺源

性呼吸困难组，NT-proBNP 可用于心原性和肺源性

呼吸困难的鉴别诊断。研究同时比较了心原性呼吸

困难组和 PTE 组的 NT-proBNP 水平，认为两组患

者 NT-proBNP 无显著性差异（P=0.08）。但该研究纳

入急性肺栓塞患者仅 11 例，远少于心原性呼吸困难

组，可能造成结果偏差。本研究仅纳入 PTE 和 CHF

患者，结果显示血 NT-proBNP 水平在二者中具有显

著性差异（P<0.01）。

除了 NT-proBNP，尿酸也被认为是反应 CHF

和 PTE 预后的重要指标 [14,15]。CHF 时组织灌注不足，

机体缺血、缺氧，使尿酸产生增多，而肾动脉灌注

减少又影响尿酸排泄，使尿酸水平升高 [16]。Huang

等 [17] 近期所作的 Meta 分析表明，高尿酸与 CHF 的

不良预后相关。Shimizu 等 [15] 纳入了 71 例 PTE 患者

［其中 42 例男性，29 例女性，平均年龄为（56±15）

岁 ］和 62 例对照组 [30 例男性，32 例女性，平均年

龄为（52±14）岁 ]，入院时 PTE 患者的血清尿酸水

平明显高于对照组，住院期间 11 例 PTE 患者死亡，

其血清尿酸水平明显高于未死亡的患者，研究表明

PTE 患者血尿酸明显增高，且尿酸水平与 PTE 的

严重程度相关。虽然尿酸水平在 PTE 和 CHF 患者

中较正常人均明显升高 [18]，但很少研究比较尿酸在

PTE 和 CHF 中的差异。本研究结果显示，PTE 组尿

酸水平显著低于 CHF 组（P<0.01）。

NT-proBNP 和尿酸作为临床常用的方便、快捷

的血清学标志物，由于可床旁操作，广泛应用于临

床工作中 [19-22]。对于因急性呼吸困难就诊的临床疑

似 PTE 或 CHF 患者，当 NT-proBNP 或尿酸水平较

低时，应加强 PTE 的诊断意识，完善相关检查以确

诊，降低漏诊率。而对于 NT-proBNP 或尿酸水平较

高的患者，考虑 PTE 可能性小，从而减少进一步复

杂、昂贵的检查。

总而言之，PTE 组 NT-proBNP 和尿酸的水平均

显著低于 CHF 组。在结合临床背景下，NT-proBNP

和尿酸可能协助识别以急性呼吸困难为主要临床表

现的 PTE 和 CHF。

表 2  两组患者血 NT-proBNP 和尿酸水平的比较（ ±s）
项目 CHF 组 (n=181) PTE 组 (n=107) P 值

NT-proBNP (pg/ml) 6964.3±3873.1 2421.7±1678.1 <0.01
尿酸 (µmol/L) 492.1±166.2 340.6±121.3 <0.01

注：CHF：慢性心力衰竭；PTE：肺动脉血栓栓塞症；NT-proBNP：N 末端 B

型利钠肽原
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摘要

目的：探讨肥厚型梗阻性心肌病化学消融术后 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）水平的变化规律。

方法：选取我院化学消融患者 82 例，术前采用酶联免疫的方法测定 NT-proBNP 水平，对患者进行超声心动

图检查，测定左心室舒张末内径，左心房内径，室间隔厚度、左心室射血分数、左心室流出道压力阶差。50 例完

成 1 年门诊或住院随访的患者术后 2 天及 1 年时复查超声心动图及 NT-proBNP 水平，分析超声心动图各项指标中

影响 NT-proBNP 水平的因素，比较术前，术后 2 天及随访 1 年时 NT-proBNP 变化特点。

结果：82 例患者术前测定 NT-proBNP 水平，41 例高 NT-proBNP 水平患者的室间隔厚度 [（23.66±6.46）mm 

vs（20.79±4.56）mm，P=0.035]，左心室后壁厚度 [（12.79±2.99）mm vs（11.50±2.35）mm，P=0.048]，最大左

心室厚度 [（28.03±5.66）mm vs（25.18±4.81）mm，P=0.027]，左心房内径 [（40.73±4.86）mm vs（38.08±6.17）

mm，P=0.049] 均显著高于 41 例低 NT-proBNP 水平患者。50 例完成 1 年随访的患者术后 2 天 NT-proBNP 水平较

术前升高 [（1841.79±1310.88）fmol/ml vs（1552.15±951.57）fmol/ml，P=0.066]，1 年随访时 NT-proBNP 水平较

术前显著下降 [（1038.46±714.03）fmol/ml vs（1552.15±951.57）fmol/ml，P=0.000]。

结论：肥厚型梗阻性心肌病患者 NT-proBNP 水平受心房大小及心室肥厚程度影响，长期随访 NT-proBNP 水平

显著下降。

关键词  心肌病，肥厚性；导管消融术 ;N 末端 B 型利钠肽原
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肥厚型梗阻性心肌病化学消融术后 N 末端 B 型利钠肽原水平的变化特点

刘蓉，袁建松，胡奉环，杨伟宪，崔锦刚，乔树宾

临床研究

Abstract
Objective: To explore the changing features of plasma amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) level 

in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HCM) after alcohol septal ablation (ASA).
Methods: A total of 82 HCM patients treated by ASA in our hospital were studied. According to plasmalevel 

of NT-proBNP, the patients were divided into 2 groups: High NT-proBNP group and Low NT-proBNP group, n=41 in 
each group. Plasma NT-proBNP was examined by ELISA; ventricular septal thickness (VST), left ventricular posterior 
wall thickness (LVPWT), maximal ventricular wall thickness (MLVWT) and left atrial diameter (LAD) were measured 
by echocardiography. There were 50 patients finished 1 year clinical or in-hospital follow-up, their NT-proBNP level and 
echocardiography were detected at 2 days and 1 year post-operation.The relationship between echocardiography parameter 
and NT-proBNP level was assessed; NT-proBNP was compared between pre- and 2 days, 1 year post-operation.

Results: ① In all 82 patients: compared with Low NT-proBNP group, High NT-proBNP group had increased VST 
(23.66±6.46) mm vs (20.79±4.56) mm, P=0.035, LVPWT (12.79±2.99) mm vs (11.50±2.35) mm, P=0.048, MLVWT 
(28.03±5.66) mm vs (25.18±4.81) mm, P=0.027 and LAD (40.73±4.86) mm vs (38.08±6.17) mm, P=0.049. ② In 50 patients 
who finished 1 year follow-up study: compared with pre-operation, NT-proBNP level was slightly increased at 2 days post-
operation (1841.79±1310.88) fmol/ml vs (1552.15±951.57) fmol/ml, P=0.066, while decreased at 1 year post-operation 
(1038.46±714.03) fmol/ml vs (1552.15±951.57) fmol/ml, P=0.000.

Conclusion:  Plasma NT-proBNP level was affected by atrial size and ventricular thickness in HCM patients, it may 
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obviously decrease during long-term follow-up period.
Key words Cardiomyopathy, hypertrophic; Catheter ablation; Amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

� (Chinese Circulation Journal, 2017,32:253.)

B 型利钠肽（BNP）是心血管利钠肽家族成员之

一，在维持循环容量、渗透压及压力调节方面起重要

作用。BNP 70% 由心室肌细胞分泌，当心室负荷增加，

室壁张力增高时，其分泌增加。proBNP 被蛋白水解

酶 1:1 分解为具有生物活性的 BNP 和不具有生物活

性的 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）[1]。目前研

究认为 NT-proBNP 可协助诊断和预测心力衰竭患者

的预后[2, 3]，同时对急性心肌梗死的预后也有预测作用[4]。

既往研究显示肥厚型梗阻性心肌病患者，左心室舒

张功能下降，室壁张力增高，NT-proBNP 水平明显

升高 [5]，是判断长期预后的独立预测因子 [6]。经皮间

隔支无水酒精化学消融术是治疗肥厚型梗阻性心肌病

的有效方法，通过向间隔支注入无水酒精，使局部心

肌坏死，减轻左心室流出道的梗阻，改善患者临床症

状 [7]。化学消融术后近期及远期血浆 NT-proBNP 的变

化特点如何少见相关文献报道，本研究通过测定化学

消融患者手术前后 NT-proBNP 水平探讨其变化规律。

1  资料与方法

研究对象：连续入选 2010 年至 2013 年在我

院进行化学消融的 82 例肥厚型梗阻性心肌病患

者测定其 NT-proBNP 水平，并分析其影响因素，

根据 NT-proBNP 水平顺序排列，前 41 例定为高

NT-proBNP 水 平， 平 均 值 为（2184.91±967.09）

fmol/ml， 后 41 例 定 为 低 NT-proBNP 水 平， 平

均 值 为（771.18±215.85）fmol/ml，82 例 患 者

50 例 完 成 1 年 门 诊 或 住 院 随 访，32 例 电 话 随

访。化学消融适应症为肥厚型梗阻性心肌病药物

治疗效果不佳，纽约心脏协会（NYHA）心功能分

级 ≥ Ⅲ 级 患 者。 静 息 状 态 下 左 心 室 流 出 道 压 差

（LVOTPG）>50 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）或激发

的 LVOTPG>70 mmHg。超声显示主动脉瓣下肥厚，

排除乳头肌受累和二尖瓣叶过长。冠状动脉造影有

合适的间隔支。排除肾功能不全患者。

研究方法：血浆 NT-proBNP 测定方法：选取 82

例化学消融患者术前抽血，按时来院随访的 50 例患

者术后两天、术后 1 年时抽取空腹血，应用奥地利

BiomedicaMedizinpordukteGmbH&CoKG 公 司 试 剂 盒

和美国 BIO-Tek，ELX800 型全自动酶标仪检测 NT-

proBNP 水平，严格按说明书操作，批内 CV<5%, 批

间 CV<9%, 每次测定的标准曲线 NT-proBNP 浓度与

吸光度的相关系数（r） 一直在 0.995~1.000 范围内。

化学消融方法：植入临时起搏电极。监测主动

脉和左心室压力，将导引钢丝送至靶间隔支，再沿

导引钢丝将球囊送至靶间隔支的近段。球囊加压后，

通过中心腔注射超声发泡剂进行声学造影确定间隔

支的分布区域，观察有无交通支开放，并用超声探

头观察该间隔支分布区域大小。加压球囊过程中观

察压力阶差的变化，如果压力阶差下降≥ 50% 以上，

可以考虑注入无水酒精。最后造影确定冠状动脉有

无损伤和间隔支阻塞以及冠脉血流状况。术后观察

24 h，如心电监测未发现三度房室传导阻滞及起搏

信号则拔除临时起搏器。

统计学方法：应用 SPSS10.0 统计学软件。计量

资料以 ±s 表示，计数资料以百分率表示。计量资

料的比较采用 student-t 检验，计数资料采用卡方检

验或 fisher 精确检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

肥厚型梗阻性心肌病患者术前影响 NT-proBNP

水平的因素（表 1）：与低 NT-proBNP 水平患者比较，

高 NT-proBNP 水平患者左心房内径、最大左心室厚

度、室间隔厚度、左心室后壁厚度均显著增高，差

异有统计学意义（P<0.05），左心室流出道压差、左

心室射血分数无显著差异。

表 1  肥厚型梗阻性心肌病患者术前影响 NT-proBP 水平的
         因素（ ±s）

项目
低 NT-proBNP 者

(n=41)

高 NT-proBNP 者

(n=41)
P 值

男性 [% ( 例 )] 70.7 (29) 68.3 (28) 0.810
年龄 ( 岁 ) 45.12±12.88 47.20±12.15 0.458
左心房内径 (mm) 38.08±6.17 40.73±4.86 0.049
左心室流出道压差 (mmHg) 74.50±26.79 73.11±31.71 0.844
室间隔厚度 (mm) 20.79±4.56 23.66±6.46 0.035
左心室后壁厚度 (mm) 11.50±2.35 12.79±2.99 0.048
最大左心室厚度 (mm) 25.18±4.81 28.03±5.66 0.027
左心室射血分数 (%) 73.69±5.58 68.51±14.85 0.057
左心室收缩末内径 (mm) 20.69±6.18 23.83±11.81 0.166
左心室舒张末内径 (mm) 95.35±85.14 78.24±17.32 0.242

注：NT-proBP：N 末端 B 型利钠肽原；1 mmHg=0.133 kPa
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化 学 消 融 术 后 NT-proBNP 水 平 的 变 化（ 表

2）：完成 1 年随访的 50 例患者，术前、术后 2 天

及术后 1 年均进行了超声心动图检查及血浆 NT-

proBNP 测定，消融术后 2 天 NT-proBNP 水平增高

[（1841.79±1310.88）fmol/ml vs (1552.15±951.57)

fmol/ml，P=0.066]， 术 后 1 年 较 术 前 显 著 下 降

[（1038.46±714.03）fmol/ml vs（1552.15±951.57）

fmol/ml，P=0.000]。 与 术 前 比 较， 术 后 1 年 左 心

室流出道压差、左心房前后径、室间隔厚度、左

心室射血分数均显著下降，差异均有统计学意义

（P<0.05~0.01）。

Geske 等 [12] 研究者分析了 772 例肥厚型梗阻性

心肌病患者 BNP 水平和生存率的关系，研究表明随

着 BNP 水平的增高，其生存率显著下降。Coats 等 [13]

分析了 847 例肥厚型梗阻性心肌病患者 NT-proBNP

与预后的关系，研究终点为全因死亡或心脏移植，

NT-proBNP 水平，心功能 3~4 级，左心室射血分数

是心脏事件的独立预测因子。NT-proBNP 是因心力

衰竭或心脏移植相关死亡的独立预测因子，但对猝

死和埋藏式复律除颤器（ICD）放电无预测作用。

因此，化学消融术患者随访时不仅需要复查超

声心动图，了解心房、心室大小，室间隔及室壁厚度，

流出道压差，还应该测定 NT-proBNP 水平，以协助

评定手术效果及判断长期预后。项目 术前 术后 1 年 P 值
NT-proBNP（fmol/ml） 1552.15±951.57 1038.46±714.03 0.000
左心室流出道压差（mmHg） 95.11±32.66 40.52±33.16 0.000
左心房前后径（mm） 42.28±5.95 38.12±5.08 0.000
左心室舒张末内径（mm） 42.38±5.66 41.82±4.41 0.467
左心室射血分数（%） 74.64±6.77 71.52±7.06 0.012
室间隔厚度（mm） 19.86±4.79 18.04±5.36 0.009
左心室后壁（mm） 12.46±2.92 11.94±2.43 0.120

表 2  术前与术后 1 年 NT-proBNP 水平及超声各项指标（ ±s）

注：NT-proBNP：N 末端 B 型利钠肽原

3  讨论

NT-proBNP 是心力衰竭诊断和预后判断的生物

标志物。肥厚型梗阻性心肌病患者心肌肥厚，心室

舒张功能减低，刺激 NT-proBNP 分泌增加。化学消

融术通过解除左心室流出道梗阻，可改善左心室舒

张功能。

本研究显示肥厚型梗阻性心肌病患者 NT-proBNP

水平与心房大小，室壁厚度显著相关，而与左心室舒

张末径，左心室射血分数无显著相关。与既往研究相

一致，Arteaqa 等 [8] 对 71 例肥厚型梗阻性心肌病患者

测定 NT-proBNP 水平，研究发现 NT-proBNP 水平与

左心房大小、心室肥厚程度及 E/Ea 独立相关。化学消

融可以解除流出道梗阻，改善心室舒张功能，减轻症

状。本研究发现在化学消融术后 2 天，NT-proBNP 升高， 

化学消融是通过向间隔支注入无水酒精造成局部心肌

坏死，因此在围手术期 NT-proBNP 的变化规律与急性

心肌梗死时 NT-proBNP 的变化规律相似 [9,10]，长期随

访则显著下降。既往文献鲜有报道。只有一项研究对

7 例行化学消融的肥厚型梗阻性心肌病患者测定 BNP

水平，消融后即刻，BNP 水平下降显著，之后逐渐升

高，术后第 2 天达高峰，然后逐渐下降至术后第 4 周。

第 4 周时左心室流出道压差下降程度与 BNP 下降程度

显著相关 [11]。
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摘要

目的：探讨心脏再同步化治疗（CRT）患者合并心房颤动（房颤 ）的临床特征，并分析房颤对 CRT 患者临床预后的

影响。

方法：回顾性收集 2010-01 至 2014-12 于阜外医院心律失常中心接受首次 CRT 植入的 258 例患者临床资料，根

据患者是否合并房颤分为房颤组和无房颤组。定义随访终点为心力衰竭再住院和全因死亡（包括心脏移植 ）。采用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，log-rank 检验比较两组的临床预后，采用单因素和多因素 Cox 比例风险回归模型分析

房颤对 CRT 植入患者临床终点的预测作用。

结果：基线数据显示，42 例（16.3%）患者合并阵发性房颤，房颤组患者年龄、男性比例、左束支传导阻

滞（LBBB）比例、估计肾小球滤过率（eGFR）、血肌酐、血尿酸、大内皮素、超声左心房直径、胺碘酮使用比例

与非房颤组患者相比差异具有统计学意义。经过中位随访时间 22 个月随访，死亡 33 例（12.8%），心脏移植 5

例（1.9%），心力衰竭再住院 72 例（27.9%）。生存分析显示，房颤组患者心力衰竭再入院率显著高于无房颤组

（χ2=6.651，P=0.010），全因死亡率与无房颤组比较差异无统计学意义（χ2=0.528，P=0.468）。Cox 单因素分析

显示：房颤、非 LBBB、血肌酐高、大内皮素高、左心房大为心力衰竭再住院可疑危险因素；血肌酐高、大内皮

素高、左心房大为全因死亡可疑危险因素。Cox 多因素分析显示：房颤不是心力衰竭再住院和全因死亡的独立危

险因素；但左心房大 [HR=1.041, 95% 可信区间 （CI）: 1.007~1.075，P=0.018] 是心力衰竭再住院的独立危险因素，

左心房大（HR = 1.045，95% CI: 1.001~1.091, P=0.048）和血肌酐高（HR=1.008，95% CI: 1.001~1.015，P=0.035）

是全因死亡的独立危险因素。

结论 : 合并房颤的 CRT 患者心力衰竭再住院率增加，尚无确切证据支持房颤是合并房颤的 CRT 患者心衰再住院

和全因死亡的独立危险因素。

关键词  心房颤动；心脏再同步治疗；死亡率
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心房颤动对心脏再同步化治疗患者临床预后的影响

刘尚雨，刘志敏，糜家睿，杨绳文 , 华伟，张澍

临床研究

Abstract
Objective: To explore the impact of atrial fibrillation (AF) on clinical outcomes in patients with cardiac 

resynchronization therapy (CRT).
Methods: A total of 258 arrhythmia patients who received CRT in our hospital from 2010-01 to 2014-12 were 

retrospectively enrolled. According to AF occurrence, the patients were divided into 2 groups: AF group, n=42 and 
Non-AF group, n=216. The end point events were defined by heart failure (HF) re-admission and all-cause death (including 
heart transplantation). Survival curve was drawn by Kaplan-Meier method, clinical prognosis was comparedbetween 2 
groups with log-rank test and the impact of AF on end point prediction was analyzed by uni- and multivariate Cox 
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proportional-hazards regression models.
Results: There were 16.3% (42/258) patients combining AF. The following indexes were statistically different between 

AF group and Non-AF group: patients’ age, the ratios of male gender and left bundle branch block (LBBB), eGFR, 
blood levels of creatinine, uric acid, big endothelin-1, left atrial diameter and application of amiodarone. With the 
median of 22 months follow-up study, there were 33/258 (12.8%) patients died, 5 (1.9%) received heart transplantation 
and 72 (27.9%) with HF re-admission. Survival analysisindicated that HF re-admission rate in AF group was higher than 
Non-AF group (χ2=6.651, P=0.010), all cause mortality was similar between 2 groups (χ2=0.528, P=0.468). Univariate Cox 
proportional-hazards regression analysis showed that AF, LBBB, higher blood levels of creatinine, big endothelin-1 and large 
left atrium were the suspiciousrisk factors for HF re-admission; increased blood levels of creatinine, big endothelin-1 and 
large left atrium were thesuspiciousrisk factors for all cause death. Multivariate Cox proportional-hazards regression analysis 
presented that AF was not the independent risk factor for HF re-admission and all-cause death, while largeleft atrium was 
the independent risk factor for HF re-admission (HR=1.041, 95% CI 1.007-1.075, P=0.018); large left atrium and increased 
serum creatinine were the independent risk factors for all cause death (HR=1.045, 95% CI 1.001-1.091, P=0.048) and 
(HR=1.008, 95% CI 1.001-1.015, P=0.035) respectively. 

Conclusion: AF was associated with the higher rate of HF re-admission in CRT patients; while no clear 
evidencesupported that AF was the independent risk factor for HF re-admission and all cause death in CRT 
patients.
Key words Atrial fibrillation; Cardiac resynchronization therapy; Mortality

� (Chinese Circulation Journal, 2016,31:256.)

心力衰竭（心衰 ）是指由于心脏的收缩和（或 ）

舒张功能减低，从而引起心脏循环障碍的终末阶段，

发生率高且预后不良。心脏再同步化治疗（cardiac 

resynchronization therapy，CRT）可有效同步心房心

室，并能让双心室协调收缩，提高泵血效率，改善

心衰患者的心功能，从而延长患者生存期，改善患

者生存质量。心房颤动（房颤 ）是一种以快速、无序

心房电活动为特征的室上性快速性心律失常 [1]。研

究表明，大约 30% 的心衰患者会合并房颤，心衰患

者中合并房颤是不良预后的独立危险因素 [2]。理论

上，CRT 患者合并房颤会降低心脏的同步化收缩比

例，但是否影响患者的临床预后目前并没有明确的

证据。本研究旨在探讨 CRT 合并房颤患者的心衰再

住院和全因死亡情况，评估房颤对 CRT 患者临床预

后的影响。

1  资料与方法

回顾性选取 2010-01 至 2014-12 在阜外医院心

律失常中心行首次 CRT 植入术 264 例患者的病历

资料，排除随访过程中新发生房颤患者，最终纳入

258 例患者。所有患者均符合 2013 年欧洲心律学会

/ 欧洲心脏病学会（EHRA/ESC）心脏起搏器和心脏再

同步治疗指南推荐的 CRT 适应证 [3]，且均签署知情

同意书。将患者根据既往是否患有房颤分为无房颤

组（216 例 ）、房颤组（42 例 ）。

数据收集：通过阜外医院电子住院病历系统

收集患者的人口学资料（年龄、性别、体重、身

高 ）、生活方式（吸烟史、饮酒史 ）、基础心脏疾

病（冠状动脉粥样硬化性心脏病 ）、伴随疾病（高

血压、糖尿病、卒中、室性心律失常 ）、纽约心

脏病学会（NYHA）心功能分级、实验室检查、心

电图（入院心电图、术后心电图 ）、超声心动图、

术后用药（钙通道阻滞剂、螺内酯、洋地黄类、

胺碘酮等 ）并对患者行电话随访。定义随访终点

为心衰再住院（多次住院只计算 1 次 ）和全因死亡

（包括心脏移植 ）。

实验室及影像检查：采集患者入院第 2 天空

腹静脉血，测定血常规、血生化、血沉、大内皮

素、高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、N 末端 B 型利

钠肽原（NT-proBNP）。采用 GE 公司的 Vivid7 型

彩色多普勒超声心动仪，于胸骨旁左心室长轴切

面采集左心房直径（LAd）、左心室舒张末期内径

（LVEDd）、左心室射血分数（LVEF）等指标；LVEF

测定采用 Simpson 双平面法。入院及术后心电图

QRS 波宽度为 I、aVF、V1 导联 QRS 波宽度的平

均值。
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统计分析：采用 SPSS19.0 统计分析软件。计量

资料呈正态分布用 ±s 表示，比较采用独立样本 t

检验；偏态分布资料用中位数（四分位数间距 ）表示，

比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料用 M（百

分比 ）表示，比较采用 χ2 检验。对 NT-proBNP 行

对数转换为正态分布的 LgNT-proBNP。生存分析采

用 Kaplan-Meier 法和 log-rank 检验；采用单因素和

多因素 Cox 比例风险回归模型分析合并房颤对 CRT

植入患者临床终点的预测作用。双侧 P< 0.05 为差

异有统计学意义。

2  结果

基本情况：258 例患者平均年龄 59（24~88）岁，

男性 173 例（67.1%），女性 85 例（32.9%），合并房

颤 42 例（16.3%）；心脏基础病方面：扩张性心肌病

190 例（73.6%），缺血性心脏病 48 例（18.6%），酒

精性心肌病 8 例（3.1%），心脏瓣膜病 8 例（3.1%），

高 血 压 心 肌 病 2 例（0.8%）， 肥 厚 性 心 肌 病 1 例

（0.4%），围产期心肌病 1 例（0.4%）；患者终点事件：

死亡（不含心脏移植 ）33 例（12.8%），心脏移植 5

例（1.9%），心衰再住院 72 例（27.9%）。中位随访时

间 22 个月。

无房颤组和房颤组基线资料比较（表 1）：与无

房颤组比较，房颤组患者年龄较大，男性比例较高，

左束支传导阻滞（LBBB）比例、估计肾小球滤过率

（eGFR）较低，血肌酐、血尿酸、大内皮素、超声

LAd、胺碘酮使用比例较高，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。

生存分析：房颤组患者心衰再住院率显著高于

非房颤组（χ2= 6.651，P=0.010，图 1），全因死亡率

与非房颤组相比无明显差异（χ2=0.528，P=0.468，

图 2）。

单 因 素 分 析 显 示：房 颤、 非 左 束 支 传 导 阻

滞、血肌酐高、大内皮素高、左心房大对心衰再

住院有显著影响；血肌酐高、大内皮素高、左心

房大对全因死亡有显著影响；房颤不是全因死亡

的 危 险 因 素 [HR = 1.333，95% 可 信 区 间（CI）: 

0.611~2.910，P=0.471]。多因素分析显示：房颤不

是心衰再住院的独立危险因素（HR = 1.291，95% 

CI: 0.727~2.293，P=0.383）；但 左 心 房 大（HR = 

1.041，95% CI: 1.007~1.075，P=0.018）是心衰再住

院的独立危险因素，左心房大 (HR = 1.045，95% 

表 1  心脏再同步化治疗患者基线资料比较
项目 无房颤组 (n=216) 房颤组 (n=42) P 值

年龄 ( 岁 , ±s) 58±10 60±13 0.009

男性 [ 例 (%)] 139 (64.4) 34 (81.0) 0.036

BMI (kg/m2, ±s) 24.25±4.05 24.33±3.35 0.903

冠心病 [ 例 (%)] 61 (28.2) 12 (28.6) 0.965

高血压 [ 例 (%)] 83 (38.4) 13 (31.0) 0.359

糖尿病 [ 例 (%)] 69 (31.9) 18 (42.9) 0.171

卒中 [ 例 (%)] 11 (5.1) 5 (11.9) 0.094

室性心律失常 [ 例 (%)] 105 (48.6) 23 (54.8) 0.466

LBBB[ 例 (%)] 163 (75.5) 18 (42.9) <0.001

RBBB[ 例 (%)] 12 (5.6) 5 (11.9) 0.129

吸烟史 [ 例 (%)] 96 (44.4) 20 (47.5) 0.737

饮酒史 [ 例 (%)] 83 (40.7) 19 (47.5) 0.424

血红蛋白 (g/L, ±s) 138.89±16.14 137.00±18.62 0.422

白蛋白 (g/L, ±s) 41.40±3.68 41.45±3.48 0.934

血沉 [mm/h,M (QR)] 7 (14.0) 11 (15.5) 0.529

血钠 (mmol/L, ±s) 139.76±3.31 136.41±8.79 0.256

空腹血糖 (mmol/L, ±s) 5.67±1.92 5.63±1.47 0.272

NYHA 心功能分级

　Ⅱ级 [ 例 (%)] 78 (36.1) 9 (21.4) 0.066

　Ⅲ级 [ 例 (%)] 113 (52.3) 27 (64.3) 0.154

　Ⅳ级 [ 例 (%)] 25 (11.6) 6 (14.3) 0.621

ALT[IU/L,M (QR)] 21 (17.0) 23 (17.75) 0.246

AST[IU/L,M (QR)] 19 (9.75) 22.5 (14.25) 0.065

总胆红素 (mmol/L, ±s) 20.38±10.90 19.39±7.94 0.581

直接胆红素 (mmol/L, ±s) 4.11±3.08 4.14±2.73 0.948

甘油三酯 (mmol/L, ±s) 1.75±0.99 1.77±0.98 0.902

胆固醇 (mmol/L, ±s) 4.40±0.97 4.36±0.92 0.799

肌酐 [μmol/L,M (QR)] 84.74 (26.02) 100.04 (44.30) 0.001

eGFR[ml/ (min·1.73m2), ±s] 75.28±21.81 64.85±24.81 0.006

CK-MB[IU/L,M (QR)] 10.00 (5.00) 10.00 (2.75) 0.083

尿酸 (μmol/L, ±s) 420.26±134.20 466.27±154.02 0.048

hsCRP[mg/L,M (QR)] 2.15 (3.89) 3.04 (7.74) 0.664

大内皮素 [pmol/L,M (QR)] 0.47 (0.48) 0.67 (0.48) 0.003

LgNT-proBNP[M (QR)] 3.14 (0.70) 3.31 (0.60) 0.086

术前 QRS 波宽度 (ms, ±s) 167.40±25.79 162.86±24.58 0.294

术后 QRS 波宽度 (ms, ±s) 131.62±35.46 124.79±30.70 0.263

LAd (mm, ±s) 43.44±6.98 46.83±7.58 0.005

LVEDd (mm, ±s) 70.67±9.86 70.28±10.20 0.822

LVEF (%, ±s) 30.26±9.22 31.18±7.46 0.543

AECI/ARB[ 例 (%)] 162 (75.0) 30 (71.4) 0.627

β 受体阻断剂 [ 例 (%)] 202 (93.5) 38 (90.5) 0.479

钙通道阻滞剂 [ 例 (%)] 5 (2.3) 2 (4.8) 0.372

螺内酯 [ 例 (%)] 195 (90.3) 36 (85.7) 0.377

洋地黄 [ 例 (%)] 149 (69.0) 29 (69.0) 1

利尿剂 [ 例 (%)] 202 (93.5) 40 (95.2) 0.672

他汀类 [ 例 (%)] 68 (31.5) 14 (33.3) 0.814

胺碘酮 [ 例 (%)] 41 (19.0) 14 (33.3) 0.038

阿司匹林 [ 例 (%)] 50 (23.1) 15 (35.7) 0.086

注：M: 中位数；QR: 四分位数间距；BMI：体重指数；LBBB: 左束支传导阻

滞；RBBB: 右束支传导阻滞；NYHA: 纽约心脏病学会；ALT: 丙氨酸氨基转移酶；

AST: 天门冬氨酸氨基转移酶；eGFR: 估计肾小球滤过率；CK-MB: 肌酸激酶同

工酶；hs-CRP: 超敏 C 反应蛋白；LgNT-proBNP:N 末端钠尿肽原对数值；LAd:

左心房直径；LVEDd：左心室舒张末期内径；LVEF：左心室射血分数；ACEI: 血

管紧张素转化酶抑制剂；ARB: 血管紧张素受体拮抗剂

CI: 1.001~1.091，P=0.048）和血肌酐高（HR = 1.008，

95% CI: 1.001~1.015，P=0.035）是全因死亡的独立危

险因素（表 2、3）。
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表 2  单因素和多因素 Cox 回归分析心脏再同步化治疗患者
         心衰再住院影响因素

变量
单因素分析 多因素分析

HR (95%CI) P 值 HR (95%CI) P 值
年龄 1.002 (0.981~1.024) 0.845 - -
性别 1.375 (0.845~2.237) 0.200 - -
房颤 1.966 (1.161~3.327) 0.012 1.291 (0.727~2.293) 0.383
LBBB 0.528 (0.332~0.842) 0.007 0.656 (0.399~1.077) 0.096
肌酐 1.008 (1.003~1.012) 0.003 1.005 (0.999~1.011) 0.104
eGFR 0.993 (0.982~1.003) 0.166 - -
尿酸 1.001 (0.999~1.002) 0.468 - -
大内皮素 1.592 (1.075~2.358) 0.020 1.269 (0.791~2.038) 0.323
胺碘酮 1.194 (0.699~-2.038) 0.517 - -
LAd 1.053 (1.021~1.085) 0.001 1.044 (1.010~1.078) 0.01

注： LBBB: 左束支传导阻滞；eGFR: 估计肾小球滤过率；LAd: 左心房直

径；-：未做

表 3  单因素和多因素 Cox 回归分析心脏再同步化治疗患者
         全因死亡影响因素

变量
单因素分析 多因素分析
HR (95%CI) P 值 HR (95%CI) P 值

年龄 0.988 (0.961 ～ 1.016) 0.405 - -
性别 1.028 (0.968 ～ 1.105) 0.693 - -
房颤 1.333 (0.611 ～ 2.910) 0.471 - -
LBBB 0.583 (0.305 ～ 1.113) 0.102 - -
肌酐 1.009 (1.003 ～ 1.016) 0.005 1.008 (1.001 ～ 1.015) 0.035
eGFR 0.995 (0.981 ～ 1.010) 0.530 - -
尿酸 1.000 (0.998 ～ 1.003) 0.680 - -
大内皮素 1.889 (1.139 ～ 3.133) 0.014 1.595 (0.886 ～ 2.869) 0.12
胺碘酮 1.273 (0.618 ～ 2.624) 0.513 - -
LAd 1.055 (1.012 ～ 1.099) 0.012 1.045 (1.001 ～ 1.091) 0.048

注： LBBB: 左束支传导阻滞；eGFR: 估计肾小球滤过率；LAd: 左心房直

径；-：未做

3  讨论

临床上心衰和房颤常同时发生并相互加重 [4]。

心衰的发生导致 LVEF 降低和水钠潴留会相对增加

心房的负荷，引起心房机械和电重构；房颤发生时

心房功能的紊乱不仅使心脏损失舒张期 25% 左右的

血液充盈量，房颤下传引起的快心室率也会导致心

输出量的进一步下降，加重心衰的发生 [5]。

CRT 已被认为是在最优化的抗心衰药物治疗基

础上改善心衰患者临床预后的重要手段之一。CRT

可同步双心室收缩，提高心脏工作效率，改善心室

重构 [6-8]。对于 CRT 患者，在房颤发生时快速的心

房率及房室传导时间的不定会影响心室的起搏比

例，另外 LBBB 的患者由于右室的快速提前起搏也

会降低双心室的起搏同步化。为了减小房颤对心室

收缩同步化的影响，2013 年 EHRA/ESC 心脏起搏

器和心脏再同步化治疗指南 [3] 建议对于房颤患者

可通过房室结消融打断生理性的房室传导，由起搏

器同步房室收缩。起搏器在感知心房高频事件时自

动发生模式转换，双心室按设定频率起搏以控制心

室率和双心室收缩的同步化，从而最大限度保证心

输出量。

房颤增加 CRT 患者心衰再住院率不仅由于心脏

的同步化收缩比例降低，而且房颤时发生血栓形成

和栓塞的几率更高于普通 CRT 患者 [9，10]。房颤患者

发生血栓形成和栓塞的独立危险因素包括高龄、左

心房增大、高血压和糖尿病史等 [11]。左心房附壁血

栓的脱落有 90% 会导致缺血性脑卒中，不仅会影响

患者的生活状态，也有可能影响中枢对机体稳态的

调节，增加心衰再住院率 [12]。

国外房颤对 CRT 预后的多中心研究中研究 [13]

入选 1 285 例 CRT 患者 ( 房颤患者 243 例 )，经过中

位随访时间 34 个月的随访，房颤和窦性心律患者的

心衰相关死亡率没有差别，与本研究结果相似，但

是房颤患者的组内比较发现房室结消融可以减少心

衰相关死亡；SPARE 研究 [14] 及 SPARE II[15] 研究分别

入选 470 例和 202 例 CRT 患者患者，随访 12 个月

发现房颤患者的死亡率更高。本研究 Cox 生存分

析房颤并非 CRT 患者心衰再入院和全因死亡的独

立危险因素，结果提示 CRT 合并房颤患者年龄更

大、左心房重构更明显、肾功能更差，与既往研

究相符，房颤与其他危险因素常共同作用增加终

点事件的发生。

图 2　心脏再同步化治疗患者 Kaplan-Meier 生存曲线
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图 1　心脏再同步化治疗患者心衰再入院曲线
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摘要

目的：应用二维斑点追踪超声心动图（2D-STE）评价孤立性心房颤动（房颤 ）患者的左心房功能及运动同步性，并

探讨 2D-STE 参数在预测房颤消融术后复发中的价值。

方法：纳入 2013-06 至 2015-05 期间诊断为孤立性房颤患者 50 例，为孤立性房颤组，另选我院的健康体检者 35

例作为健康对照组。孤立性房颤组中，有 34 例患者的左心房无扩大为左心房无扩大亚组，另外 16 例为左心房扩大

亚组。在窦性心律的条件下，应用 2D-STE 技术，获得左心房长轴整体及各个节段的应变及应变率曲线。测量左心

房在心室收缩期峰值应变（PALS）及应变率（SRs）和舒张晚期峰值应变（ACLS）及应变率（SRa），并测量各个节段达峰

值应变时间，并计算各个节段的达峰时间标准差（TPSD）。心室收缩期的 TPSD，命名为 SDs，舒张晚期的 TPSD，命

名为 SDa。

结果：孤立性房颤组的 PALS （28.34±8.57 vs 38.73±6.13）、SRs （1.17±0.31 vs 1.57±0.25）、 ACLS （14.11±4.91 

vs 18.86±3.57 ）、SRa（-1.41±0.58 vs -1.90±0.30）均较健康对照组明显降低（P 均 <0.05），SDs [（8.11±3.00）% vs

（4.67±1.48）%]、SDa[（5.57±2.26）% vs（3.11±1.13）%] 均较健康对照组明显增大（P 均 < 0.05）。另外，孤立性

房颤组中的左心房无扩大亚组的 PAL、SRs、ACLS、SRa 低于健康对照组（P 均 <0.05），SDs，SDa 大于健康对照组

（P 均 <0.05）。Logistic 回归分析结果显示 SDs，SDa 能够较传统参数更有效的区分孤立性房颤和对照组（SDs：敏感度

83%，特异度 72%；SDa：敏感度 81%，特异度 76%）。SDs，SDa 的增大是预测孤立性房颤消融术后复发的最佳因素（SDs：

敏感度 80 %，特异度 71%；SDa：敏感度 86%，特异度 79%）。

结论：2D-STE 技术能够检测出孤立性房颤患者的左心房功能降低和运动不同步，左心房无扩大的孤立性房颤患

者，2D-STE 参数仍有显著异常。SDs、SDa 能够较传统参数更有效的区分孤立性房颤和健康者，而且是预测房颤术

后复发的最佳因素。

关键词  心房颤动；心房功能，左；超声心动描记术
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二维斑点追踪超声心动图评价孤立性心房颤动患者左心房功能、
运动同步性及预测消融术后复发的价值 

商志娟，顾金萍 *，苏德淳，丛涛，孙颖慧，刘岩，陈娜，杨军

临床研究

Abstract
Objective: To evaluate left atrial (LA) function and synchrony in lone atrial fibrillation (LAF) patients by two-

dimensional speckle tracking echocardiography (2D-STE) and to explore the predictive value of 2D-STE parameters for AF  
recurrence after ablation procedure.

Methods: Our research included in 2 groups: LAF group, n=50 patients diagnosed in our hospital from 2013-06 to 2015-
05; it was further divided into 2 subgroups as Non-LA enlargement subgroup, n=34 and LA enlargement subgroup, n=16 
and Control group, n=35 healthy subjects. With sinus rhythm, 2D-STE was conducted to obtain LA peak ventricular systolic 
longitudinal strain (PALS), strain rate (SRs) and atrial contraction longitudinal strain (ACLS), strain rate (SRa). Standard 
deviation for the time to peak (TPSD) of regional strain was calculated. TPSD during ventricular systole was named as SDs 
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and TPSD during ventriculardiastole was named asSDa.
Results: Compared with Control group, LAF group had reduced PALS (28.34±8.57) vs (38.73±6.13), SRs (1.17±0.31) 

vs (1.57±0.25), ACLS (14.11±4.91) vs (18.86±3.57 ) and SRa (-1.41±0.58) vs (-1.90±0.30), all P<0.05; while elevated 
SDs (8.11±3.00) % vs (4.67±1.48) % and SDa (5.57±2.26) % vs (3.11±1.13) %, both P<0.05. Furthermore, Compared with 
Control group, Non-LA enlargement subgroup had decreased PALS, SRs, ACLS and SRa, all P<0.05; while increased SDs 
and SDa, both P<0.05. Logistic regression analysis indicated that compared with traditional parameters, SDs and SDa could 
more effectively distinguish LAF patients from normal subjects (SDs with the sensitivity 83%, specificity 72% and SDa with 
the sensitivity 81%, specificity 76%). Elevated SDa and SDs were the best predictors for post-operative AF recurrence (SDs 
with the sensitivity 80%, specificity 71% and SDa with the sensitivity 86%, specificity 79%).

Conclusion: 2D-STE may detect LA dysfunction and dyssynchrony in LAF patients, abnormal parameters could be 
found in LAF patients without LA enlargement. SDs and SDa were the best predictors for post-operative AF recurrence. 
Key words Atrial fibrillation; Atrial function, left; Echocardiography

� (Chinese Circulation Journal, 2017,32:261.)

心房颤动（房颤 ）是一种常见的心律失常。房颤

对左心房结构和功能的影响的研究较多 [1,2]。近来，

左心房的同步性受到越来越多的关注，左心房的功

能下降和运动不同步能够促使房颤发生、维持和复

发 [3-6]。高血压、糖尿病、冠心病等会造成左心房的

功能下降 [7-9]，当房颤患者合并这些疾病时，就很难

清晰说明房颤与心房功能下降之间的必然联系。孤

立性房颤不合并其他心血管系统和其他系统性疾

病 [10]，以孤立性房颤患者为研究对象有利于阐明

左心房功能下降与房颤之间的联系。目前，对孤

立性房颤患者的左心房功能和同步性的研究相对

较少，特别是在左心房无扩大时。二维斑点追踪超

声心动图（2D-STE）是以二维灰阶图像为基础，通过

追踪二维图像上的斑点来获得心肌的应变和应变率

来分析心肌的运动。无角度依赖性，操作简单，重

复性好。本研究旨在应用 2D-STE 技术评价孤立性

房颤患者的左心房功能和同步性，并探讨 2D-STE

参数是否比传统参数更加有效的识别孤立性房颤以

及预测房颤消融术后的复发。

1  资料与方法

研究对象：选取 2013-06 至 2015-05 期间在

我院住院的孤立性房颤患者 50 例，为孤立性房颤

组。阵发性房颤的诊断标准符合最新的诊断指南

标准 [11]。入选的孤立性房颤患者在恢复窦性心律

达 48 h 以上才能接受超声心动图检查。排除标准：

年龄大于 60 岁，合并高血压、糖尿病、冠心病、

中度以上的瓣膜反流、先心病、心肌病、其他心律

失常、左心室射血分数小于 50%、慢性阻塞性肺疾

病、甲亢、房颤导管消融术后、图像质量差。另选

择来自我院的均无房颤、高血压、冠心病、糖尿病

及其他的心血管和系统性疾病的病史的健康体检者

35 例为健康对照组。孤立性房颤组中，有 34 例患

者的左心房无扩大 [ 左心房容积指数（LAVI）≤ 34 

ml/m2][12]，为左心房无扩大亚组，另外 16 例为左心

房扩大亚组。

传统超声与组织多普勒参数测量：GE Vivid 7 超

声诊断仪，M4S 探头，配有 EchoPAC 工作站。所

有研究对象均左侧卧位，连接心电图，在窦性心律

的条件下进行超声心动图检查。获取标准的左室长

轴、心尖四腔、心尖二腔心切面。测量左心房前后

径（LAD）、左心室舒张末期内径（LVEDd），双平

面 Simpson’s 法测量左心室射血分数（LVEF）。心

尖双平面 Simpson’s 法测量左心室收缩末期左心

房最大容积（LAVmax），左心室舒张末期左心房

最小容积（LAVmin），心房主动收缩时左心房容积

（LAVp）并计算出左心房的主动排空分数 [LAAEF，

LAAEF=（LAVp- LAVmin）/ LAVp×100%]、 总 排

空 分 数 [LATEF，LATEF=（LAVmax- LAVmin）/ 

LAVmax×100%] 和 LAVI（LAVI=LAVmax / 体 表 面

积 ）。测量心尖四腔心二尖瓣口的血流 E 峰、A 峰。

脉冲组织多普勒测量二尖瓣侧壁瓣环舒张早期速度

（E'）和舒张晚期速度（A'）并计算 E/ E'。

2D-STE 的图像分析：存储心尖二腔和四腔心切

面的动态灰阶图像，帧频＞ 40 帧 /s，导入 EchoPAC

工作站进行离线分析，以 QRS 波群起点作为 0 应

变的位置 [13]。心尖四腔心和心尖二腔心切面，手

动描记左心房内膜面，系统自动将每个切面的心房

壁分成六个节段，追踪失败的节段将被剔除，追踪

失败超过三个节段的患者将不纳入研究内。系统将
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自动产生左心房各个节段及总体的应变 / 应变率曲

线。测量心室收缩期左心房峰值应变（PALS）及应变

率（SRs）和心室舒张晚期左心房峰值应变（ACLS) 及

应变率（SRa），测量各个节段达峰值应变时间，计

算各个节段的达峰时间标准差（TPSD）。心室收缩期

的 TPSD，命名为 SDs，舒张晚期的 TPSD，命名为

SDa，并用占 R-R' 间期的百分比表示。PALS、SRs

代表 LA 存储功能，ACLS、SRa 代表左心房泵功能。

SDs、SDa 代表了心室收缩期和舒张晚期的左心房运

动同步性，数值越大，说明越不同步。

孤立性房颤患者消融术后随访：50 例患者中有

38 例行射频消融手术。所有患者在术后第 1 天，1

个月，3 个月，6 个月，1 年行 24 h 动态心电图，并

询问是否有心悸、胸闷或者与以往房颤发作时相似

的症状出现。心电图出现房性心动过速，心房扑动，

房颤，均定义为房颤复发。

统计学方法：应用 SPSS 20.0 及 Medcal 统计软

件。计量资料用均数 ± 标准差表示，两组间比较用

独立样本的 t 检验，三组间的比较用单因素方差分

析。计数资料用百分比表示，两组间比较用 χ2 检验。

应用 Logistic 回归分析各变量区分孤立性房颤和健

康对照组以及预测消融术后复发效力，并建立受试

者工作特征（ROC）曲线。P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  两组的临床资料比较（表 1）

两组的年龄、性别、血压、心率的差异均无

统计学意义（P>0.05）。消融术后随访 1 年有 11 例

（28.9%） 复发。

小于健康对照组，差异有统计学意义（P <0.05），

其 他 的 传 统 参 数 在 两 组 间 的 比 较 差 异 无 统 计 学

意义。

项目
健康对照组

(n=35)

孤立性房颤组

 (n=50)
P 值

年龄 ( 岁 ) 52.3±6.1 51.3±5.5 0.149
男性 [ 例 (%)] 20 (57) 27 (54) 0.455
心率 ( 次 /min) 65.51±6.31 65.36±9.74 0.937
收缩压 (mmHg) 118.6±12.0 115.3±13.0 0.986
舒张压 (mmHg) 77.3±9.4 74.6±9.1 0.235
抗心律失常药物 [ 例 (%)] - 13 (30) -
华法林 [ 例 (%)] - 6(13) -
阿司匹林 [ 例 (%)] - 25(55) -

表 1  孤立性房颤组与健康对照组的临床资料的比较（ ±s）

注：1 mmHg=0.133 kPa；-：无

2.2  两组传统超声心动图和 2D-STE 参数比较

传统超声心动图参数的比较（表 2）：孤立性房

颤 组 的 LAVI、E/E' 大 于 健 康 对 照 组，LATEF、A'

表 2  孤立性房颤组与健康对照组的传统超声心动图参数比较
         （ ±s）

参数
健康对照组

(n=35)

孤立性房颤组

 (n=50)
P 值

左心房前后径 (mm) 32.52±2.19 34.00±3.73 0.078
左心室舒张末径 (mm) 45.72±3.37 47.04±4.46 0.150
左心室舒张末期容积 (ml) 75.62±17.64 76.89±18.56 0.250
左心室收缩末期容积 (ml) 26.35±7.21 27.46±6.35 0.280
左心房最大容积指数 (ml/m2) 24.39±4.50 29.10±7.38* 0.031
左心房总排空分数 (%) 66.92±6.72 62.81±8.92* 0.042
左心房主动排空分数 (%) 44.61±9.53 40.42±10.24 0.084
左心室射血分数 (%) 66.50±5.39 63.75±4.13 0.195
二尖瓣口舒张早期血流速度 (cm/s) 73.03±14.25 77.44±20.39 0.278
二尖瓣口舒张晚期血流速度 (cm/s) 73.00±19.39 71.24±19.82 0.709
二尖瓣口舒张早期血流速度 /

　舒张晚期血流速度

1.05±0.27 1.18±0.50 0.147

二尖瓣环舒张早期速度 (cm/s) 8.13±1.92 7.22±2.12 0.064
舒张晚期速度 (cm/s) 9.79±1.29 8.81±2.58* 0.030
二尖瓣口舒张早期血流速度 /

　二尖瓣环舒张早期速度

9.17±1.99 11.36±3.76* 0.002

二维斑点追踪超声心动图参数比较（表 3）：

孤立性房颤组的左心房功能参数明显低于健康对照

组；孤立性房颤组的同步性参数 SDs、SDa 显著大于

健康对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

表 3  两组的二维斑点追踪超声心动图参数的比较
参数 健康对照组 (n=35) 孤立性房颤组 (n=50)

左心房功能参数
　PALS 38.73±6.13 28.34±8.57*

　ACLS 18.86±3.57 14.11±4.91*

　SRs 1.57±0.25 1.17±0.31*

　SRa -1.90±0.30 -1.41±0.58*

同步性参数
　SDs (%) 4.67±1.48 8.11±3.00*

　SDa (%) 3.11±1.13 5.57±2.26*

注：PALS：心室收缩期左心房应变，ACLS：心房收缩期左心房应变，

SRs：心室收缩期左心房应变率，SRa：心房收缩期左心房应变率，SDs：心室

收缩期心房应变达峰时间标准差，SDa：心房收缩期心房应变达峰时间标准差；

与健康对照组比，*P<0.05

与健康对照组比较，孤立性房颤组中的左心房

无扩大亚组仍然存在 PALS、ACLS、SRs、SRa 降低，

SDs、SDa 增大（表 4）。

2.3  Logistic 回归分析结果（图 1）

同 步 性 参 数 SDs（OR=8.064，95%CI：

1.758~36.992；P=0.007） 和 SDa（OR=9.796，95%CI 

1.765~54.357；P=0.009）是识别孤立性房颤的最有效

的 参 数，ROC 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.878 和 0.851， 

SDs 的敏感性为 83%; 特异性为 72%; SDa 的敏感性

为 81%， 特 异 性 为 76%。 另 外，SDs（OR=2.075，
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95%CI：1.099~3.918；P=0.024）、SDa（OR=12.525， 

95%CI：1.149~136.475；P=0.038）同样是预测房颤消

融术后复发的最佳参数，ROC 曲线下面积分别为

0.833、0.914，SDs 的敏感性为 80 %，特异度性为

71%; SDa 的敏感性为 86%，特异性为 79%。

参数
健康对照组

(n=35)

孤立性房颤组
左心房无扩大亚组

(n=34)

左心房扩大亚组

(n=16)
左心房功能参数
　PALS 38.73±6.13 31.19±9.10* 26.39±6.90
　ACLS 18.86±3.57 14.75±4.94* 10.51±3.67
　SRs 1.57±0.25 1.31±0.31* 1.10±0.24
　SRa -1.90±0.30 -1.61±0.56* -1.22±0.39
同步性参数
　SDs (%) 4.67±1.48 6.93±2.95* 9.29±3.08
　SDa (%) 3.11±1.13 5.35±2.19* 5.94±2.39

表 4  孤立性房颤组中两亚组与健康对照组二维斑点追踪
         超声心动图参数比较

注：PALS：心室收缩期左心房应变，ACLS：心房收缩期左心房应变，

SRs：心室收缩期左心房应变率，SRa：心房收缩期左心房应变率，SDs：心室

收缩期心房应变达峰时间标准差，SDa：心房收缩期心房应变达峰时间标准差；

与健康对照组相比 *P<0.05 

图 1   SDs 和 SDa 鉴别孤立性房颤的受试者工作特征曲线
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注：SDs：心室收缩期心房应变达峰时间标准差，SDa：心房收缩期心房

应变达峰时间标准差

3  讨论

本研究应用 2D-STE 技术评估了孤立性房颤患

者的左心房功能和运动同步性，发现：（1）2D-STE

能够检测出孤立性房颤患者的左心房功能受损和运

动不同步，即使没出现心房扩大时，也能检测出来。

（2）在传统超声参数和 2D-STE 参数中，与传统超声

参数和其他 2D-STE 参数相比，同步性参数是识别

孤立性房颤及预测房颤消融术后复发的最佳参数。

左心房的大部分纤维是沿长轴排列的，其功能

主要依赖长轴纤维拉长和缩短来实现的 [14]。在心室

收缩期，心房肌纤维拉长，心房充盈，此时左心房

执行存储功能，在心房收缩期，心房肌纤维缩短，

将血液泵入心室，此时左心房执行泵功能。心室收

缩期应变和应变率反映了左心房的存储功能，舒张

晚期的应变和应变率反映了左心房的泵功能 [15,16]。

在本研究中，孤立性房颤组的 PALS、SRs 明显

低于健康对照组，表明孤立性房颤患者的左心房存

储功能受损，这与房颤导致的心房超微结构的变化

有关，包括心房肌细胞肥大、肌纤维排列紊乱、胶

原纤维沉积和心肌纤维化 [17,18]。心房肌纤维化导致

僵硬度增加，进而影响左心房松弛，使得存储功能

受损。一项心脏磁共振成像（MRI）研究证明左心房

应变与心肌纤维化的程度负相关 [19]。

在本研究中，孤立性房颤患者的 ACLS、SRa

明显低于对照组，表明孤立性房颤患者存在泵功能

受 损。Henein 等 [1] 的 研 究 用 2D-STE 技 术 测 量 阵

发性房颤患者的 SRa 数值低于本研究（-1.1±0.5 vs 

-1.41±0.58），分析原因可能与其入选的患者受到

高血压、糖尿病和其他因素的影响。LAAEF 也是左

心房泵功能的指标，在本研究中，孤立性房颤组的

LAAEF 较对照组有降低的趋势，但没有达到统计学

差异（40.4±10.2% vs 44.6±9.5%，P=0.084），说明

2D-STE 参数比传统指标更敏感的反映出左心房泵

功能的变化。本研究中左心房的同步性参数 SDs、

SDa 在孤立性房颤中明显大于健康对照组，说明

孤立性房颤患者中的存储期和泵功能期均存在运

动的不同步，这与房颤导致心房组织重构和电重构

有关 [20]。

左 心 房 无 扩 大 的 孤 立 性 房 颤 患 者 仍 然 存 在

PALS、SRs、ACLS、SRa 低 于 健 康 对 照 组，SDs、

SDa 明显高于健康对照组，表明孤立性房颤患者左

心房功能和同步性的变化早于形态学的变化。有研

究表明左心房大小无明显差异的房颤患者和窦性心

律者，前者心房肌出现明显的纤维化 [21]。这一研究

结论支持本研究的结果。

Hong 等 [2] 研究表明心房收缩期应变可用识别

阵发性房颤（敏感性 71.1%，特异性 70.0%），但该

研究没有纳入左心房同步性参数。本研究结果显示

左心房的同步性参数 SDs、SDa 是鉴别孤立性房颤

的最佳参数。有研究表明，左心房大小、左心房应

变与房颤消融术后复发相关 [22, 23]，上述的研究中没

有纳入同步性参数，在本研究发现同步性参数 SDs、
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SDa 比传统超声参数更好的预测消融术后房颤复发。

因此，在评价左心房功能时应该关注心房同步性情

况，只有心房同步收缩和舒张才能实现良好的泵功

能与存储功能 [24]。

本研究有一定的局限性，（1）应用研究左心室

应变的软件来分析左心房，近来一些研究 [24] 证实

了应用无创的 2D-STE 评价左心房的功能的可行性。

（2）孤立性房颤患者应用的一些药物可能会影响到

左心房的功能。（3）考虑到本研究的目的之一是探讨

消融术后房颤复发的预测因素，本研究的样本量相

对较少。



266 中国循环杂志 2017 年 3 月 第 32 卷 第 3 期（总第 225 期）Chinese Circulation Journal，March，2017，Vol. 32 No.3（Serial No.225）

摘要

目的：观察依达拉奉联合乌司他丁对 A 型主动脉夹层（AAD）全弓置换术患者的脑保护作用。

方法：前瞻性分析 2014-09 至 2016-01 于我中心连续收治行全弓置换术治疗的 AAD 患者 60 例。将围术期使

用依达拉奉和乌司他丁的 30 例患者为用药组，用药方法：（1）入院至术后 3 天：乌司他丁 30 万 U/8 h，依达拉奉 0.5 

mg/（kg·12 h）；（2）体外循环中：乌司他丁 30 万 U/2 h，依达拉奉 0.5 mg/kg；未使用依达拉奉和乌司他丁的 30 例患者

为非用药组。观察指标：（1）术中：手术时间、体外循环时间、选择性顺行脑灌注时间、心脏停搏时间、最低直肠温度

以及双侧选择性顺行脑灌注（BACP）、单侧选择性顺行脑灌注（UACP）例数；（2）脑损伤血液检测指标：两组患者于切

皮时（T0）、开放主动脉时（T1）、停转流时（T2）、术后入重症监护病房时（T3）、术后 24 h（T4）、术后 3d（T5） 时 S-100

和神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平；（3）术后临床指标：住院时间、机械通气时间、中国临床神经功能缺损程度评分

量表（CSS）评分、永久性神经功能缺损（PND）、一过性神经功能缺损（TND）例数和院内死亡例数。

结果：用药组和非用药组患者在手术时间、体外循环时间、心脏停搏时间、选择性顺行脑灌注时间、BACP 和

UACP 方式选择、术中最低直肠温度差异无统计学意义。两组患者 T0 时相 S-100 和 NSE 差异无统计学意义；与非用药

组比较，用药组术后 T1 至 T5 时相 S-100 和 NSE 较低（P<0.05）。两组患者住院时间，手术后机械通气时间、PND 和

TND 发生例数、出院前 CSS 评分中型以上神经功能障碍≥ 16 分的例数和院内死亡例数差异无统计学意义（P 均 >0.05）。

结论：依达拉奉联合乌司他丁对 AAD 行全弓置换术患者有脑保护作用，能降低脑损伤血液特异指标表达，但是

否具有临床意义有待进一步研究。
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依达拉奉联合乌司他丁对 A 型主动脉夹层全弓置换术患者的脑保护作用 

王显悦，董文鹏，颜涛，毕生辉，张本，陆华，王晓武，张卫达

临床研究

Abstract
Objective:  To observe the effect of edaravone combining ulinastatin on brain protection in patients of type A aortic 

dissection (AAD) after total arch replacement. 
Methods:  A total of 60 AAD patients with total arch replacement in our hospital from 2014-09 to 2016-01 were prospectively 

studied. Based on peri-operative application of edaravone and ulinastatin, the patients were divided into 2 groups: EU group: 1) the 
patients received ulinastatin 300 000 U/8h and edaravone 0.5mg/Kg/12h from administration to 3 days post-operation, 2) during 
cardiopulmonary bypass, the patients received ulinastatin 300 000 U/2h and edaravone 0.5mg/Kg; Control group, the patients had 
no such treatment. n=30 in each group. The following items were observed: ① operative condition; ② blood levels of specific 
brain injury markers as S-100 and neuron specific enolase (NSE) at different time points: beginning of surgery (T0), opening 
aorta clamp (T1), right after cardiopulmonary bypass (T2), entering ICU (T3), 24h post-operation (T4) and 3 days post-
operation (T5); ③ post-operative condition.
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Results:  ① Durations of operation, cardiopulmonary bypass, cardiac arrest and bilateral antegrade selective cerebral 
perfusion (BACP), the frequency of BACP and UACP (unilateral antegrade selective cerebral perfusion), the lowest rectal 
temperature and blood levels of S-100, NSE at T0 were similar between 2 groups. ② Compared with Control group, EU 
group had decreased S-100 and NSE from T1 to T5, P<0.05. ③ The in-hospital and ventilation time, frequency of PND and 
TND, the patients with CSS score≥16 before discharge and the in-hospital death rate were similar between 2 groups, P>0.05.

Conclusion:  Edaravone combining ulinastatin had brain protective effect in AAD patients after total arch replacement; 
it may reduce blood specific brain injury markers while the clinical significance should be further investigated.
Key words Aortic aneurysm; Aortic arch replacement; Trypsin inhibitor

                                        �   (Chinese Circulation Journal, 2017,32:266.)

A 型主动脉夹层（Type A aortic dissection，AAD）

是指夹层累及升主动脉的一种心血管外科急症，其

病情进展迅速，自然死亡率高，外科手术是目前最

有效的治疗手段 [1]。AAD 可影响脑部血液供应，部

分患者术前即存在脑部症状，加上 AAD 手术治疗操

作较为复杂，尤其是行全弓置换手术，需要长时间

的体外循环甚至深低温停循环等，因此术后脑损伤是

AAD 全弓置换术后一种较为常见和严重的并发症 [2]。

已有的研究表明依达拉奉和乌司他丁作为自由基清

除剂和胰蛋白酶抑制剂均有一定的脏器保护作用，

但用药方式、途径、剂量等各家观点不甚一致 [3-5]，

而且目前尚少有两种药物联合应用针对 AAD 全弓置

换脑保护的相关研究。本研究观察依达拉奉联合乌

司他丁对 AAD 全弓置换术患者的脑保护作用。 

1  资料与方法

1.1  临床资料　

本研究为前瞻性、双盲研究，连续纳入 2014-

09 至 2016-01 于我中心收治行全弓置换手术治疗

的 AAD 患者 60 例，男性 43 例（71.3%），平均年龄

（48.6±12.1）岁。排除标准包括：既往心脏、脑部手

术史，术前抢救和昏迷患者。根据随机表分为两组，

即将围术期使用依达拉奉（福建天泉药业有限公司 ）

和乌司他丁（广东天普生化医药股份有限公司 ） 的

30 例患者为用药组，用药方法：（1）入院至术后 3 天：

乌司他丁 30 万 U/8 h，依达拉奉 0.5 mg/（kg·12 h）；

（2）体外循环中：乌司他丁 30 万 U/2 h， 依达拉奉 0.5 

mg/kg； 未使用依达拉奉和乌司他丁的 30 例患者为

非用药组。麻醉医生，手术操作者和重症监护病房

（ICU）医生、护士对于分组情况不予告知，本项研

究通过我院伦理委员会的批准，得到患者或家属签

字同意的书面知情同意。

1.2  手术方法、依达拉奉和乌司他丁使用方法和围

术期管理　

AAD 患者入院即入 ICU 治疗，控制血压和心率，

根据症状给予镇静和止痛治疗，用药组患者给予乌

司他丁 30 万 U/8 h。术前检查包括：冠状动脉增强

计算机体层摄影术（CTA）、超声心动图和心电图以

及血液检查，完善术前准备。

所有患者均行全弓置换术。股动脉、右锁骨

下动脉置动脉管，右心房置静脉管，预冲依达拉奉

0.5 mg/kg 和乌司他丁 30 万 U 后开始体外循环，体

外循环超过 2 h 则重复给与乌司他丁 30 万 U，双

侧选择性顺行脑灌注（BACP）加用左颈总动脉灌

注。先吻合四分叉血管分支和左颈总动脉，随后阻

闭主动脉，直接冠状动脉冷灌。当直肠温度降至

26.0℃ ~28.0℃，阻闭无名动脉、左锁骨下动脉近端，

停下半身循环行选择性顺行脑灌注。打开主动脉弓

部，选用术中支架系统（微创心脉科技上海有限公

司 ）送至降主动脉内释放，行人工血管与支架近端

吻合，最后吻合主动脉根部。如有中度以上主动脉

瓣关闭不全或主动脉窦部扩张，则同期主动脉瓣置

换或升主动脉带瓣管道置换术。心脏复跳后依次行

人工血管分支与左锁骨下动脉、无名动脉吻合。

手术后患者进入 ICU 监护，给予呼吸机辅助呼

吸。经桡动脉监测有创动脉血压和中心静脉压，根

据血压、心率和一般情况使用血管活性药物。应用

头孢类抗生素，依达拉奉 0.5 mg/（kg·12 h），乌司他

丁 30 万 /U8 h，持续 3 天。患者苏醒后逐渐减少呼吸

辅助条件，患者肌力可，自主呼吸良好，可拔除气

管插管。

1.3  观察指标 

 （1）术中情况：手术时间、体外循环时间、选

择性顺行脑灌注时间、心脏停搏时间、最低直肠温

度，以及 BACP、单侧选择性顺行脑灌注（UACP）

例数；（2）脑损伤血液检测指标：两组患者于切皮时
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（T0）、开放主动脉时（T1）、停转流时（T2）、术后入

ICU 时 （T3 ）、术后 24 h（T4）、术后 3d（T5）时 S-100

和神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平；（3）术后临床指

标：住院时间、手术后机械通气时间、

患者出院前中国临床神经功能缺损程

度评分量表（CSS）评分、永久性神经

功能缺损（PND）、一过性神经功能缺

损（TND）例数和院内死亡例数。

1.4  统计学方法 

采用 SPSS17.0 统计软件进行统计

处理，计量资料数据用均数 ± 标准差

（ ±s）表示，组间比较采用 t 检验，计

数资料采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者一般资料比较（表 1）：

两组患者一般资料比较差异均无统计学意义

（P >0.05）。

计学意义（P >0.05）；与非用药组比较，用药组术后

T1 至 T5 时相 S-100 和 NSE 较低，差异均有统计学

意义（P <0.05）。 

项目
用药组

 (n=30)

非用药组

 (n=30)
t/χ2 值 P 值

男 / 女（例 / 例） 27/3 26/4 0.161 0.687
年龄 ( 岁 , ±s)   48.2±12.4   49.1±11.8 0.287 0.774
体重指数 (kg/m2, ±s) 26.7±3.2 26.6±3.1 0.122 0.902
马凡综合征 [ 例 , (%)] 4 (13.3) 3 (10.0) 0.161 0.687
高血压病史 [ 例 , (%)] 25 (83.3) 27 (90.0) 0.576 0.447
术前低氧血症 [ 例 ,  (%)] 7 (23.3) 6 (20.0) 0.098 0.754
累及头部血管 [ 例 , (%)] 11 (36.7) 12 (40.0) 0.070 0.790
动脉血乳酸 (mmol/L, ±s) 3.3±2.6 2.9±2.1 0.655 0.514

表 1  两组患者一般资料比较

2.2  两组患者术中情况比较（表 2）

两组患者在手术时间、体外循环时间、心脏停

搏时间、选择性顺行脑灌注时间、BACP 和 UACP

方式选择、术中最低直肠温度差异均无统计学意义

（P >0.05）。

项目
用药组

 (n=30)

非用药组

 (n=30)
t/χ2 值 P 值

手术时间 (min) 420.3±81.4 418.4±72.9 0.101 0.919
体外循环时间 (min) 218.6±69.4 220.4±61.5 0.118 0.905
选择性顺行脑灌注时间 (min) 23.5±3.6 23.4±6.2 0.076 0.939
心脏停搏时间 (min) 120.2±42.5 115.1±36.1 0.495 0.622
BACP/ UACP ( 例 / 例 ) 20/10 19/11 0.073 0.786
最低直肠温度 (℃ ) 26.5±1.9 26.9±2.0 0.794 0.430

表 2  两组患者术中情况比较（ ±s）

注：BACP：双侧选择性顺行脑灌注；UACP：单侧选择性顺行脑灌注

2.3  两组患者脑损伤血液检测指标比较（表 3）

两组患者 T0 时相 S-100 和 NSE 均差异均无统

表 3  两组患者术后脑损伤血液检测指标分析（n=30，μg /L， ±s）
组别    T0     T1      T2       T3      T4     T5

用药组
　S-100 0.42±0.11 0.89±0.24* 1.21±0.24* 1.13±0.21* 0.65±0.24* 0.51±0.13* ▲

　NSE 6.42±1.52 13.1±3.74* 14.3±4.15* 12.41±1.69* 9.89±1.59* 6.42±1.52* ▲

非用药组
　S-100 0.43±0.10 1.21±0.20 1.53±0.24 1.44±0.22 0.97±0.18 0.58±0.10 ▲

　NSE 6.36±1.36 16.0±4.10 17.5±4.04 14.32±2.43 11.44±2.20 7.30±1.36 ▲

注：NSE：神经元特异性烯醇化酶；与 非用药组比较 *P<0.01 。▲用药组和非用药组 T5 时项分别

有 2 例和 5 例患者死亡，未检测

2.4  两组患者术后临床指标比较（表 4）

两组患者总住院时间、术后机械通气时间、

PND 和 TND 发生例数、CSS 评分中型以上神经功能

障碍（≥ 16 分 ）例数、院内死亡例数差异均无统计

学意义（P >0.05）。 

表 4  两组患者术后临床指标分析

项目
用药组

 (n=30)

非用药组

 (n=30)
t/χ2 值 P 值

住院时间 (d, ±s) 18.2±7.3 21.1±9.3 1.343 0.184
术后机械通气时间 (h, ±s)   71.4±26.5   83.3±30.2 1.622 0.110
PND[ 例 (%)] 3 (10.0) 4 (13.3) 0.161 0.687
TND[ 例 (%)] 2 (6.7) 5 (16.7) 1.455 0.227
CSS 评分≥ 16 分 [ 例 (%)] 4 (13.3) 3 (1.0) 0.060 0.806
院内死亡 [ 例 (%)] 2 (6.7) 5 (16.7) 1.455 0.227

注：PND：永久性神经功能缺损；TND：一过性神经功能缺损；CSS 中国临

床神经功能缺损程度评分量表

3  讨论

AAD 全弓置换手术需进行主动脉弓以及头部分

支血管操作，脑保护是术中脏器保护的重点 [6, 7]。深

低温停循环是经典的体外循环脑保护方式，其通

过较低的核心温度降低脑部代谢率，对停循环的

时间要求十分严格，是弓部手术早期最常采用的

方法 [8]；近年来，中度低温结合顺行性脑灌注成为

脑保护的主流方式 [6]，而对于应该选择 UACP 还是

BACP，各国学者的观点并不统一 [9, 10]，纠其根本问

题是任何一种方式均存在不同的脑保护弱点。目前，

AAD 全弓置换手术死亡率在 2.5%~13% 不等，脑部

并发症可高达 13% 以上 [11-13]，是临床急需解决的问

题，本研究主要从依达拉奉和乌司他丁的脑保护作

用入手，进行相关研究。

依达拉奉是一种新型的氧自由基清除剂，其药

理作用是通过消除脂质过氧化的发生和调控凋亡基
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因的表达，减少活性氧对器官组织的损害，从而达

到抑制脑细胞、神经细胞的氧化损伤，阻止脑水肿

和脑梗死的发生和进展，降低脑缺血损伤程度。赵

利波等 [14] 报道依达拉奉可减少神经组织蛋白、神经

元特异性烯醇化酶在围体外循环期的表达，对心脏

瓣膜手术患者有一定脑保护作用。杨军等 [15] 报道，

依达拉奉可通过血脑屏障，有效清除自由基和抑制

脂质过氧化的作用，抑制脑细胞的过氧化作用减轻

脑缺血和脑缺血引起的脑水肿，从而减轻体外循环

下冠脉搭桥术患者的脑损伤。

乌司他丁是一种胰蛋白酶抑制剂，能够有效抑

制炎症反应的发生和程度，广泛应用于重症外科。

有研究表明：乌司他丁能够改善心脏双瓣膜置换术

后患者的脑损伤，其作用机制可能与降低体外循环

中诱导的炎性反应、减轻炎性反应介导的脑组织损

害有关 [16]；余毅等 [17] 报道，乌司他丁的应用可以

降低心脏联合瓣膜置换术后早期认知功能障碍发生

率，具有脑保护作用。 

本研究中，患者入院即给予乌司他丁，是由于

AAD 患者从发病开始就存在由于夹层剥离和组织缺

氧产生的炎症反应，临床中患者可表现为高乳酸血

症和低氧血症等，此时大剂量的乌司他丁能部分抑

制促炎因子的释放，我们的前期研究表明乌司他丁

具有一定脏器保护作用，但脑保护临床作用并不明

显，为扩大其脑保护效果，我们选用依达拉奉联合

用药，是考虑其在缺血性脑病中的良好效果 [18]，而

AAD 术后脑部并发症与脑缺血关系密切 [19]。

本研究中用药组不同时像的 S-100 和 NSE 均较

非用药组低，这与国内外一些学者的研究一致 [14]；但

本研究显示， 用药组和非用药组患者重要的脑保护评

价指标 TND 和 PND 例数等差异无统计学意义，结合

本研究为单中心非大样本研究，结果是否具有临床

意义还有待进一步证明和观察，尚不能在临床上作

为用药规范推广，这也是本研究的局限之处。此外，

由于临床数据不充分，本研究中未列入两组患者手
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摘要

目的：应用双脉冲多普勒超声心动图技术观察健康人群中左、右心室收缩期及舒张期机械做功的顺序。

方法：选取 100 例健康志愿者，分别取双流出道切面和心尖四腔切面，应用双脉冲多普勒技术在同一心动周

期同步记录左心室流出道、右心室流出道血流频谱和左心室流入道、右心室流入道血流频谱，分别测量心电图

QRS 波群顶点至主动脉、肺动脉、二尖瓣和三尖瓣血流频谱起始的时间间期，计算主动脉和肺动脉血流频谱、二

尖瓣和三尖瓣血流频谱起始时间的差值，进而评估左、右心室收缩和舒张机械做功的顺序。

结果：48 例左心室先于右心室射血，占 48％（95%CI: 0.38~0.58）；46 例右心室先于左心室射血，占 46%

（95%CI: 0.36~0.56）；6 例左、右心室同时射血，占 6％（95%CI: 0.01~0.11）。96 例右心室先于左心室充盈，占

96%（95%CI: 0.90~0.99）；3 例左心室先于右心室充盈，占 3%（95%CI:0.01~0.08）；1 例左、右心室同时充盈，占 1％

（95%CI:0.00~0.05）。

结论：健康人群的左、右心室收缩期及舒张期做功顺序，具有一定的规律：收缩期做功顺序因人而异，但舒张

期做功顺序，右心室始终在前。根据正常状态下心室间机械做功的顺序优化起搏器程控参数，选择优化舒张期心

脏做功顺序，可能是未来心脏再同步治疗（CRT）起搏器参数优化的终点指标。

关键词  心室功能； 超声心动描记术，多普勒，脉冲
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Assessment of Left and Right Ventricular Mechanical Sequence by Dual Doppler Echocardiography in 
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双脉冲多普勒超声评价健康人群左右心室机械做功的顺序

刘冬月，朱天刚，陈海燕，王之龙

临床研究

Abstract
Objective:  To observe left and right ventricular mechanical sequence in systole and diastole by dual Doppler 

Echocardiography in healthy subjects.
Methods:  Dual Doppler echocardiography was performed in 100 normal subjects with dual-outflow-tract-view and 

apical four chamber view to simultaneously record the spectrum of left/right ventricular outflow tract (LVOT)/(RVOT) and 
left/right ventricular inflow tract (LVIT)/(RVIT) at the same cardiac cycle. The time cycles of blood flow spectrum from the 
peak of QRS complex to aorta, pulmonary artery, mitral valve (MV) and tricuspid valve (TV) were measured, the starting 
time differences for blood flow spectrum of aorta and pulmonary artery, MV and TV were calculated to assess the mechanical 
sequence of left and right ventricle in systole and diastole respectively.

Results:  There were 48/100 (48%) subjects having LV ejection preceded than RV (95% CI 0.38-0.58), 46 (46%) having 
RV ejection preceded than LV (95% CI 0.36-0.56) and 6 (6%) having LV, RV simultaneous ejection (95% CI 0.01-0.11). 
There were 96/100 (96%) subjects having RV filling prior to LV (95% CI 0.90-0.99), 3 (3%) having LV filling prior to RV (95% 
CI 0.01-0.08) and 1 (1%) having LV, RV simultaneous filling (95% CI 0.00-0.05).

Conclusion:  There is a regular pattern for mechanical sequence of LV and RV in systole and diastole in healthy subject; 
in systole, the sequence of LV varies from person to person, while in diastole, RV is always preceded. Based on normal 
ventricular mechanical sequence, optimizing programming parameter of pace maker and choosing cardiac sequence in 
diastole might be the final criteria for cardiac resynchronization therapy in the future.
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图 1   双脉冲多普勒超声同步测量 IVMDs 和 IVMDd 示意图

注：1A：双流出道切面同步记录主、肺动脉频谱；1B：心尖四腔切面同

步记录二、三尖瓣频谱；IVMDs 收缩期心室间机械延迟；IVMDd：舒张期心

室间机械延迟；pep: 射血前时间；pfp：充盈前时间

1A

1B

Key words Ventricular function; Echocardiography; Doppler, pulse
                       �         (Chinese Circulation Journal, 2017,32:270.) 

对于符合适应征的心力衰竭（心衰）患者，心脏

再同步治疗（CRT）能改善其临床症状和生活质量 [1]，

并能降低心衰的发病率和死亡率 [2]。然而，并不是

所有接受 CRT 的患者均能从中获益 [3]。多个单中心

的研究数据表明，心脏尤其心室的再同步化是心衰

患者从 CRT 中获益的主要机制 [4, 5]。然而，关于正

常人群左、右心室机械做功顺序的研究较少。尽管

有学者应用 M 型超声 [6]、单脉冲多普勒（PW）[7]、

单组织多普勒（TDI）[7，8] 等传统超声心动图技术进

行了相关研究，并得出收缩期左、右心室同步或左

心室轻度领先右心室的结论，但由于左、右心室机

械做功的评估是在不同的心动周期，受前负荷、呼

吸、心率变异等的影响，其准确性遭到质疑。也有

学者根据心脏电兴奋收缩耦联原理，认为左心室的

电活动先于右心室 [9]，左心室的机械活动也领先于

右心室，故在依据超声结果程控 CRT 患者起搏器参

数的时候往往以收缩期左、右心室同步或左心室领

先右心室为靶点。

双多普勒同步取样技术是近年来出现的新技

术，可以在同一心动周期和同一切面获取左、右心

室流出道或左、右心室流入道血流频谱，使得评估

左、右心室收缩和舒张机械做功顺序成为可能。本

研究应用双脉冲多普勒超声心动图技术观察正常人

群中左、右心室收缩期和舒张期机械做功的顺序，

以期为个体化起搏治疗和起搏治疗效果的评价提供

客观的依据和简便的方法。

1  对象方法

研究对象：2016-03 至 2016-08 入选的 100 例健康

志愿者 [27.0（25.0，31.8）岁；男，女各 50 例 ]，其入

选标准为血压、血脂、血糖、血常规正常，心电图为

窦性心律，且无传导阻滞、无频发早搏，无冠心病、

先天性心脏病等心血管疾病史，无甲状腺疾病病史。

仪器与方法：采用 Hitachi-Aloka Prosound F75

彩色超声诊断仪，UST-52105 探头，频率 1~5 MHz。

受检者左侧卧位，连接心电图，常规记录胸骨旁长

轴、左心室短轴切面及心尖 4-，2-，3 腔切面连续

4 个心动周期动态图像。

在大动脉短轴切面的基础上下移一个肋间，向

上翘探头并顺时针旋转约 15°，即可得到双流出道

切面。开启“Dual Doppler”功能，选择 PW/PW 模式，

将取样容积分别置于主、肺动脉瓣上 1cm 处，同步

记录主动脉、肺动脉血流频谱（图 1A），测量心电图

QRS 波群顶点至主动脉与肺动脉血流频谱的起始时

间差值，即得收缩期心室间机械延迟（IVMDs），如果

左心室领先右心室记为正值，右心室领先左心室记为

负值，左、右心室同步记为 0。在心尖四腔心切面，

将取样容积分别置于二尖瓣瓣尖水平，同步记录二

尖瓣、三尖瓣血流频谱（图 1B）。与 IVMDs 的测量、

计算方法类似，测得舒张期心室间机械延迟（IVMDd）。

同期利用单 PW 技术分别获取左、右心室流出道及左、

右心室流入道血流频谱，进而测得 IVMDs 和 IVMDd。

双平面 Simpson 法测量左心室射血分数（LVEF）。开启

“Dual Doppler”功能，选择 PW/TDI 模式，将 PW 取样

容积置于二尖瓣瓣尖处，将 TDI 取样容积分别置于

二尖瓣瓣环室间隔和左心室侧壁处，于同一心动周

期测得 E/e’室间隔和 E/e’左心室侧壁。其是评价左

心室舒张功能的重要指标之一 [10, 11]。
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统计学分析：采用 SPSS20.0 与 Medcalc 统计软

件进行分析，数值变量以均值 ± 标准差或中位数（四

分位数间距 ）表示，分类变量以例数（%）表示。单

PW 法和双 PW 法评估的相关性，采用 Pearson 或者

Spearman 检验，并计算两种方法测量结果的组内相

关系数（ICC）。P<0.05 为差异有统计学意义。

可重复性分析：随机选取 20 例受试者，两个观

察者分别按照上述方法测量 IVMDs 和 IVMDd；同一

个观察者间隔 30 天以上测量上述参数。观察者间及

观察者自身的测量变异性评估采用 Bland-Altman 分

析，并以 ICC 表示。

2  结果

受试者的一般情况（表 1）。

             指标 数值
男性比例 (%) 50
年龄 ( 岁 ) 27.0 (25.0, 31.8)
心率 ( 次 /min) 67.1±8.4
体表面积 (m2) 1.69 (1.54, 1.80)
LVEF (%) 63.4 (60.2, 67.6)
E/e’室间隔 6.7±1.1
E/e’左心室侧壁 4.8±0.9
QRS 宽度 (ms) 92.6±9.1
PR 间期 (ms) 146.0 (136.0, 158.0)
QTc 间期 (ms)                      415.0±18.5

表 1  100 例健康志愿者的一般情况

注：LVEF：左心室射血分数； QTc[12]：按心率校正的 QT 间期；表中数值变

量根据资料分布情况以“均值 ± 标准差”或“中位数，四分位数间距”表示

收缩期左、右心室同步性（表 2）：48 例左心室

收缩做功先于右心室，占 48％ [95% 可信区间（CI）: 

0.38~0.58]；46 例右心室收缩做功先于左心室，占

46%（95%CI: 0.36~0.56）；6 例左、右心室同时收缩

做功，占 6％（95%CI: 0.01~0.11）。

指标 例数 (%) 95% 可信区间 IVMDs (ms)
左心室先于右心室 48 (48) 0.38~0.58 6.9 (2.4, 11.7)
右心室先于左心室 46 (46) 0.36~0.56 ﹣ 5.9 (-26.0, -12.2)
左右心室同时 6 (6) 0.01~0.11 0
合计 100 (100) ﹣ 0.0 ( ﹣ 4.7, 6.7)

表 2  健康志愿者收缩期心室机械做功顺序

注：IVMDs：收缩期心室间机械延迟；﹣：不适用。其中左心室领先右心室

记为正值，右心室领先左心室记为负值。IVMDs 数值以“中位数，四分位数间

距”表示

舒 张 期 左、 右 心 室 同 步 性（ 表 3）：96 例 右

心 室 舒 张 做 功 先 于 左 心 室， 占 96%（95%CI: 

0.90~0.99）；3 例左心室舒张做功先于右心室，占 3%

（95%CI:0.01~0.08）；1 例左、右心室同时舒张做功，

占 1％（95%CI:0.00~0.05）。

表 3  健康志愿者舒张期心室机械做功顺序
指标 例数 (%) 95% 可信区间 IVMDd (ms)

左心室先于右心室 3 (3) 0.01~0.08 2.0 (2.8, 18.5) *

右心室先于左心室 96 (96) 0.90~0.99 ﹣ 15.4 (-23.3, -10.1)
左右心室同时 1 (1) 0.00~0.05 0
合计 100 (100) ﹣ ﹣ 14.8 ( ﹣ 22.9, ﹣ 9.4)

注：IVMDd：舒张期心室间机械延迟 ; ﹣：不适用。* 三例受试者舒张期机

械做功顺序为左心室领先右心室，其值分别为 2.0 ms、2.8 ms 和 18.5 ms 。

其中左心室领先右心室记为正值，右心室领先左心室记为负值。IVMDd 数值

以“中位数，四分位数间距”表示

重 复 性 分 析：双 PW 法 测 量 IVMDs 和 IVMDd

的组内测量的 ICC 分别为 0.88（95%CI:0.72~0.95）

和 0.87（95%CI:0.71~0.95）， 相 应 的 组 间 测 量

的 ICC 分 别 为 0.73（95%CI:0.43~0.88） 和 0.72

（95%CI:0.41~0.88）；Bland-Altman 分析显示，双 PW

测量收缩期和舒张期机械做功同步性具有较好的可

重复性，且组内测量的可重复性优于组间测量。

单 PW 法和双 PW 法的比较：两种方法评价收

缩期和舒张期左、右心室机械做功顺序的相关系

数 r 分别为 0.62，P <0.001 和 0.403，P <0.001，

ICC 分 别 为 0.63（95%CI:0.49~0.73） 和 0.29

（95%CI:0.10~0.46）。

3  讨论

很多学者对心室间机械做功顺序进行了研究，

结果显示收缩期机械做功左心室先于右心室 [7，8] 或

左、右心室高度同步 [7]，然而，对舒张期心室间机

械做功顺序的研究较少。2003 年，Yu 等 [8] 选取 106

位健康志愿者 [（64.3±9.5）岁，60% 男性 ]，应用单

TDI 技术分别记录左心室侧壁和右心室游离壁的基底

段、中段的心肌运动幅度，测量等容收缩期、收缩期、

舒张早期及舒张晚期的达峰时间（以 QRS 波群起点作

为参照）。结果显示，基底段和中段心肌等容收缩期

和收缩期左心室均领先于右心室（P 值均小于 0.001）；

舒张早期和舒张晚期左、右心室高度同步（P 值均大

于 0.05）。2012 年，Quan 等 [7] 选取 88 位健康志愿者

[（40±15）岁，48% 男性 ]，应用 PW 分别记录主动

脉、肺动脉的血流频谱，测量心电图 QRS 波群起点

至上述频谱起点和顶点的时间间期。结果显示，收

缩期起始左、右心室高度同步 [（84.49±17.82） ms vs

（85.10±18.84） ms，P=0.794]；而收缩期峰值左心室

领先于右心室 [ （165.61±26.23）ms vs （204.3±34.55）

ms，P<0.01]。 

本研究结果与既往报道的结果有所不同，即在
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正常人群收缩期的心室机械做功中，并非总是左心

室在前，也不是左、右心室高度同步，而是因人而异，

左心室射血先于右心室的比例占 48.0％；右心室射

血先于左心室占 46.0％；6％的正常人左、右心室同

时射血。但是，心室舒张期机械做功的顺序不受心

室收缩期机械做功的影响，即无论是左心室射血先

于右心室，还是右心室射血先于左心室，96% 的正

常人心室充盈都是右心室早于左心室。本研究与既

往报道的结果不同，其主要原因可能是既往研究是

在不同心动周期采集图像进行比较的，而本研究应

用双 PW 技术在同一心动周期同步记录左、右心室

收缩期血流频谱，故测量结果更加准确地反映了生

理状态下的心室间做功顺序；本研究结果进一步显

示，单 PW 和双 PW 法评估收缩期左、右心室机械

做功顺序的一致性为中等度相关（r=0.62，P<0.001；

ICC=0.63，95%CI:0.49~0.73）。

出现舒张期右心室先于左心室的原因可能是由

于左心室壁厚度大于右心室壁，左心室复极所需要

的时间明显长于右心室。1998 年，Yan 等 [13] 通过

动物试验已经证实心脏复极的时间与室壁厚度成正

比；2001 年，Yan 等 [14] 通过动物实验的左心室肥厚

模型进一步证实，左心室肥厚可延长左心室复极时

间。右心室复极时间早于左心室，可能是右心室舒

张早于左心室的主要原因。

本研究结果提示在正常人群收缩期的心室机械

做功顺序存在着显著差异，这可能是目前心脏再同

步治疗效果不十分理想的原因之一，同时说明，对

于接受 CRT 的患者，需要对其正常状态下心室的机

械做功顺序有非常明确的认识和了解，需要根据正

常状态下心室机械做功的顺序对心脏再同步治疗的

患者进行个体化治疗。故有必要将超声测量的左、右

心室收缩期和舒张期机械做功顺序的测量值纳入日

常报告中。此外，本研究显示舒张期心室的机械做

功顺序有着很强的规律，即绝大多数为右心室领先

左心室。在关注收缩期心室间机械做功同步性的同

时，需要重视舒张期心室间同步性，有可能为 CRT

患者的筛选及 CRT 反应性的预测提供新的线索。

同时，本研究显示单 PW 和双 PW 法评估舒

张期左、右心室机械做功顺序的结果一致性较差

（r=0.403，P<0.001；ICC=0.29，95%CI:0.10~0.46）。

这可能是因为血流频谱尤其是舒张期血流频谱受前

负荷、呼吸、心率等因素影响较大 [11]，同时说明，

双 PW 技术在评估心室间同步性尤其是舒张期同步

性方面有着独特的优势。

局限性：健康人群的整体年龄偏小，在未来的

研究中应该继续扩大样本量，并完善不同年龄段的

测量参数，从而对不同年龄段健康人群中左、右心

室机械做功顺序做出准确而全面的评估。

结论：健康人群的左、右心室收缩期做功顺序，

具有一定的规律，收缩期做功顺序因人而异，但舒

张期做功顺序，右心室始终在前，根据正常状态下

心室间机械做功的顺序优化起搏器程控参数，选择

优化舒张期心脏做功顺序，可能是未来 CRT 起搏器

参数优化的终点指标。
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摘要

目的：观察比索洛尔对心力衰竭大鼠心功能的影响，并探讨其机制。

方法：80 只 SD 大鼠随机选取 10 只为正常对照组，10 只作为假手术组，假手术组腹腔注射 10 ml/kg 的生理盐水。

造模过程中有 15 只死亡，左心室短轴缩短率不达标 5 只，40 只成功造模大鼠按随机数字表法分成 4 组：模型组（n=10）、

比索洛尔组（n=10）、卡托普利组（n=10）和比索洛尔＋卡托普利组（n=10）。观察各组大鼠心功能指标，酶联免疫吸附

测定（ELISA）法检测血浆 B 型利钠肽水平，实时定量逆转录 - 聚合酶链式反应（RT-PCR）检测心肌 miR-25-3p 表达

水平，免疫蛋白印迹试验（Western blot）检测心肌肌浆网钙 ATP 酶 2a（SERCA2a）和受磷蛋白（PLB）表达水平，定磷

法测定心肌 SERCA2a 活性。

结果：与正常对照组比较，模型组大鼠心输出量、左心室短轴缩短率、左心室射血分数、心肌 SERCA2a 和 PLB

表达水平、SERCA2a/PLB 比值和 SERCA2a 活性显著降低，血浆 B 型利钠肽水平和心肌 miR-25-3p 表达水平显著升

高（P 均 <0.01）。与模型组比较，比索洛尔组、卡托普利组和比索洛尔＋卡托普利组大鼠心输出量、左心室短轴缩短率、

左心室射血分数、心肌 SERCA2a 和 PLB 表达水平、SERCA2a/PLB 比值和 SERCA2a 活性显著升高，血浆 B 型利钠肽

水平和心肌 miR-25-3p 表达水平显著降低（P 均 <0.05）。

结论：比索洛尔可以改善心力衰竭大鼠心功能，机制可能与下调心肌 miR-25-3p 表达，提高 SERCA2a 和 PLB 表达，

提升 SERCA2a/PLB 比值，增强 SERCA2a 活性有关。

关键词  心力衰竭；肌细胞，心脏；微小核糖核酸
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比索洛尔改善心力衰竭大鼠心功能的机制探讨 

吴锦波，叶小汉，冼绍祥，董明国

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To observe the effect of bisoprolol on cardiac function in heart failure (HF) rats and to explore the 

mechanism.
Methods:  The experimental rats were divided into 6 groups: Control group, with normal healthy rats, Sham group, the 

rats received intraperitoneal injection of normal saline; chronic heart failure (CHF) model was successfully established in 40 
rats and divided into 4 groups: CHF group, CHF+bisoprolol (Bis) group, CHF+captopril (Cap) group and CHF+Bis and Cap 
group. n=10 in each group. The cardiac function was observed among different groups; plasma BNP level was measured by 
ELISA, myocardial miR-25-3p expression was examined by RT-PCR, protein expressions of SERCA2a and phospholamban 
(PLB) were detected by Western blot analysis and SERCA2a activity was determined by inorganic phosphorus method.

Results:  Compared with Control group, CHF group showed decreased cardiac output (CO), left ventricular fractional 
shortening (LVFS), left ventricular ejection fraction (LVEF), reduced expression of cardiac SERCA2a, PLB, the ratio of 
SERCA2a/PLB and SERCA2a activity; while increased plasma BNP and miR-25-3p expression, all P<0.01. Compared with 
CHF group, CHF+Bis, CHF+Cap and CHF+Bis and Cap groups had increased CO, LVFS, LVEF, elevated expression of 
cardiac SERCA2a, PLB, the ratio of SERCA2a/PLB and SERCA2a activity; while decreased plasma BNP and miR-25-3p 
expression, all P<0.05.
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Conclusion:  Bisoprolol could improve cardiac function in HF rats, which might be related to down regulating 
myocardial miR-25-3p expression, up regulating myocardial protein expressions of SERCA2a, PLB and enhancing 
SERCA2a activity.
Key words Heart failure; Myocyte, cardiac; MicroRNA

� (Chinese Circulation Journal, 2017,32:274.)

慢性心力衰竭（CHF）是多种心血管疾病的终末

期表现，心力衰竭归根究底是心肌收缩和（或 ）舒

张功能受损，心肌细胞兴奋 - 收缩耦联障碍。肌

浆网钙 ATP 酶 2a （SERCA2a）对兴奋 - 收缩耦联具

有重要调控作用。动物实验和临床试验表明，转

SERCA2a 基因治疗可以改善实验动物和 CHF 患

者的心功能 [1、2]；抑制微小核糖核酸 -25（miR-25）表

达也可以提高 SERCA2a 表达水平，改善心功能 [3]。β

受体阻滞剂可以上调衰竭心脏 β1 受体并恢复其正

常功能，改善心功能，提高左心室射血分数（LVEF）。

β 受体阻滞剂常与血管紧张素转换酶抑制剂联合应

用，已经成为治疗 CHF 的基石 [4]。研究发现：美托

洛尔可以使衰竭心脏 SERCA2a 的蛋白水平和活性正

常化 [5]，这是美托洛尔治疗 CHF 的分子机制之一。

CIBIS- Ⅱ临床试验显示，比索洛尔能降低 CHF 患

者的病死率和再住院率 [6]。然而，关于比索洛尔治

疗 CHF 的分子机制研究报道较少。本实验通过腹

腔注射阿霉素建立 CHF 大鼠模型，观察比索洛尔

对大鼠心功能和 SERCA2a 活性的影响，并探讨其

对 SERCA2a、受磷蛋白（PLB）和 miR-25-3p 表达

水平的影响，进一步探讨比索洛尔治疗 CHF 的分

子机制。

1  材料与方法

1.1  实验材料

健 康 雄 性 SD 大 鼠 80 只， 平 均 体 质 量

（230±20） g，由广州中医药大学动物实验中心提

供 [ 动 物 许 可 证 号：SCXK（ 粤 ）2013-0020；动 物

合格证号：440059000]。SPF 级净化空间，生长条件

为 12 h/12 h 光照周期，温度（22±3） ℃，相对湿度

40%~70％，自由摄食、饮水。实验药物采用指南
[1] 推荐剂量，并经过人与大鼠体表面积换算。比索

洛尔（德国 Merck Serono，批号：191839）189 mg 加

无菌蒸馏水 2100 ml，制成浓度为 0.09 mg/ml 的溶

液，灌胃剂量为 0.9 mg/（kg·d）。卡托普利（中美上

海施贵宝，批号：AAB9465）2205 mg 加无菌蒸馏水

2100 ml，制成浓度为 1.05 mg/ml 的溶液，灌胃剂量为

10.5 mg/（kg·d）。阿霉素（美国 Medchemexpress LLC，

批号：HY-15142）；氯胺酮（福建古田药业，批号：

1504153）；地西泮（天津金耀药业，批号：1507077）。

主要试剂：酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒

购 自 美 国 RayBiotech 公 司；超 微 量 Ca2+-ATP 酶 检

测试剂盒由南京建成提供；二喹啉甲酸（BCA）蛋

白浓度测定试剂盒由碧云天生物技术研究所提供；

β-actin 抗体、SERCA2a 抗体由美国 Santa Cruz 公

司提供；PLB 抗体购自美国 Abgent 公司；miR-25-3p

反义探针购自上海 GenePharma 公司；U6 反义探针购

自美国 Sigma 公司；增强型化学发光液（ ECL）购自

美国 Millipore 公司。逆转录 - 聚合酶链式反应（RT-

PCR）试剂由德国 DBI 公司提供。

主要仪器：HP5500 心脏超声仪（美国惠普 ）；

GDS7600 凝 胶 扫 描 系 统（ 英 国 UVP 公 司 ）；

ABI9700PCR 扩增仪（美国 ABI 公司 ）。

1.2  动物造模、分组及检测指标

雄性 SD 大鼠适应性喂养 1 周后，参照文献 [7]，

采用阿霉素腹腔注射法（用灭菌注射用水溶解成 0.25 

mg/ml 溶液，每次注射剂量为 2.5 mg/kg，2 周内分 6

次注射，总剂量 15 mg/kg）建立 CHF 大鼠模型。首

次腹腔注射 5 周后应用心脏超声仪检测并计算左

心室短轴缩短率（FS），以心腔扩大，FS<30% 作为

CHF 成模标准。

80 只大鼠随机选取 10 只为正常对照组，10 只

作为假手术组，假手术组腹腔注射 10 ml/kg 的生理

盐水。采用阿霉素腹腔注射法造模共 60 只，造模

过程中有 15 只大鼠因出现重度心力衰竭和肝硬化腹

水而死亡，死亡率为 25%；FS 不达标 5 只，成模率

为 67%。40 只成功造模大鼠按随机数字表法分成 4

组：模型组（n=10）、比索洛尔组（n=10）、卡托普利

组（n=10）和比索洛尔＋卡托普利组（n=10），后三组

分别以比索洛尔 [0.9 mg/（kg·d）]、卡托普利 [10.5 

mg/（kg·d）] 和比索洛尔 [0.9 mg/（kg·d）] ＋卡托

普利 [10.5 mg/（kg·d）] 灌胃，每天 1 次，连续 35 天；
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其余各组以 10 ml/kg 的蒸馏水灌胃。在随后的实验

干预中，每组各有 1 只大鼠因灌胃不当而死亡。

大鼠心功能指标检测：干预前后采用腹腔注射

氯胺酮（50 mg/kg）和地西泮（5 mg/kg）混合麻醉大鼠，

胸前剃毛，大鼠取仰卧位，固定在木板上，应用心

脏超声仪，分别测量左心室舒张末期内径（LVEDD）、

左心室收缩末期内径（LVESD）等，计算 FS、心排出

量（CO）和 LVEF。

ELISA 法检测血浆 B 型利钠肽（BNP）水平：

处死大鼠时腹主动脉取血，肝素抗凝，静置 1 h，

300×g 离心 10 min，取上清－ 20℃冰箱保存，按试

剂盒说明书进行操作。

茎 环 状 引 物 实 时 定 量 RT-PCR 检 测 大 鼠 心

肌 miR-25-3p 表达水平：取大鼠心室肌组织 100 

mg 匀 浆 后， 用 Trizol 法 抽 提 心 肌 总 RNA。 逆 转

录反应获得 c DNA，茎环状引物实时定量 PCR 测

定 miR-25-3p 的表达量。PCR 反应条件：94℃预

变性 2 min，94℃变性 20 s，58℃退火 20 s，72℃ 

延伸 20 s，PCR 扩增 40 循环。电泳、凝胶成像，

软件分析。以 U6 作为内参，以 2- △△ Ct 公式计算

miR-25-3p 的相对表达水平。引物设计及 PCR 反

应均由广州维伯鑫生物科技有限公司完成。PCR

引物见表 1。

活性。

1.3  统计学处理

采用 SPSS 13.0 统计软件包进行统计学分析。

计数资料采用均数 ± 标准差（ ±s）表示，多组间

比较采用单因素方差（one-way ANOVA）分析，SLD

法进行组间两两比较，率的比较采用 χ2 检验，以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  各组大鼠一般情况比较 

CHF 大鼠出现不同程度的食欲减退、精神较

差、张口呼吸和乏力等症状。模型组、比索洛尔

组、卡托普利组和比索洛尔＋卡托普利组术后体重

分 别 为（325.0+50.8）g、（338.6 ±57.4）g、（341.3 

±51.5）g 和（334.7±58.2）g，均明显低于正常对照

组（443.2±69.3）g，差异有统计学意义（P<0.01）；

术后 5 周内模型组、比索洛尔组、卡托普利组和比

索洛尔＋卡托普利组大鼠体重有不同程度回升，分

别为（343.5±86.1）g、（475.2±32.7）g、（473.5±25.3）

g 和（480.4+25.5）g，比索洛尔组、卡托普利组和比

索洛尔＋卡托普利组明显高于模型组（P<0.01），差

异有统计学意义。

2.2  各组大鼠心功能指标、血浆 BNP 水

平比较（表 2） 

干预后，模型组 FS、CO 和 LVEF

明 显 低 于 正 常 对 照 组 和 假 手 术 组

（P <0.01）， 差 异 有 统 计 学 意 义；比 索

洛 尔 组、 卡 托 普 利 组 和 比 索 洛 尔 ＋ 卡

托 普 利 组 FS、CO 和 LVEF 明 显 高 于

模型组（P <0.01），差异有统计学意义。模型组

血浆 BNP 水平显著高于正常对照组和假手术组

（P <0.01），比索洛尔组、卡托普利组和比索洛尔

＋卡托普利组显著低于模型组（P <0.01），差异有

统计学意义。

引物 Orientation 序列 
miR-25-3p RT primer 5`CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGTCAGACC3`

Forward 5`ACACTCCAGCTGGGCATTGCACTTGTCTCGGT3`
Reverse 5`CTCAACTGGTGTCGTGGA3`

U6 RT primer 5`GAACGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT3`
Forward 5`CTCGCTTCGGCAGCACA3`
Reverse 5`AACGCTTCACGAATTTGCGT3`

表 1  茎环状引物实时定量逆转录 - 聚合酶链式反应引物

免疫蛋白印迹法（Western blot）检测心肌细胞

SERCA2a 和 PLB 的蛋白表达水平：取 100 mg 心肌组

织，加入裂解液，冰上裂解 1 h，提取细胞内蛋白，用

BCA 法进行蛋白定量 [8]。取各组蛋白样品进行 SDS—

聚丙烯酰胺凝胶电泳，转膜后用牛血清蛋白封闭，经

Ⅰ抗结合后洗膜，Ⅱ抗结合，洗膜

后采用 ECL 显色，软件分析。以

SERCA2a 和 PLB 的平均灰度值与

相应内参照蛋白 β-actin 的平均灰

度值的比值表示目的蛋白的相对表

达量，计算 SERCA2a/PLB 比值。

定磷法测定 SERCA2a 活性：

参照文献 [9] 测定心肌 ESRCA2a

表 2  各组大鼠心功能指标、血浆 B 型利钠肽水平比较（ ±s）

组别
左心室短轴

缩短率 (%)

心输出量

(ml/min)

左心室射血

分数 (%)

B 型利钠肽

( pg/ml)
正常对照组 (n=10) 54.30±7.54 68.50±8.00 65.90±5.53 69.50±17.12
假手术组 (n=10) 54.02±8.41 66.90±8.39 64.30±5.87 76.60±14.16
模型组 (n=9) 26.56±2.97* 47.02±4.55* 43.56±3.50* 4025.00±1797.70*

比索洛尔组 (n=9) 45.22±3.46 △ 56.44±3.78 △ 52.44±7.50 △ 426.67±52.68 △

卡托普利组 (n=9) 42.11±3.82 △ 54.34±5.37 △ 53.11±5.67 △ 431.67±42.06 △

比索洛尔＋卡托普利组 (n=9) 41.55±4.36 △ 52.38±5.44 △ 52.67±6.75 △ 412.44±56.29 △

注：与正常对照组和假手术组比较 *P<0.01；与模型组比较 △P<0.01 
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2.3  各组大鼠心肌 miR-25-3p 的表达水平比较（图 1）

模型组 miR-25-3p 表达水平明显高于正常对照

组和假手术组（P<0.01），卡托普利组、比索洛尔组

和比索洛尔＋卡托普利组 miR-25-3p 表达水平显著

低于模型组（P<0.01），差异有统计学意义。

图 1　各组大鼠心肌 miR-25-3p 的相对表达水平比较（n=9）
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注：与正常对照组和假手术组比较 *P<0.01；与模型组比较 △P<0.01

2.4  各组大鼠心肌细胞 SERCA2a 和 PLB 的蛋白表达

水平比较（图 2）

模 型 组 SERCA2a 和 PLB 表 达 水 平 明 显 低

于 正 常 对 照 组（P<0.01）， 降 幅 分 别 为 83.5% 和

62.4%，SERCA2a 降幅大于 PLB，差异有统计学意

义（P<0.05）。比索洛尔组、卡托普利组和比索洛尔

＋卡托普利组 SERCA2a 和 PLB 表达水平明显高于

模型组（P<0.01），升幅分别为 315.3% 和 122.4%、

201.8% 和 87.2%、311.3% 和 118.6%，SERCA2a 升

幅均大于 PLB（P<0.01）。比索洛尔组和比索洛尔

＋卡托普利组 SERCA2a/PLB 比值 [（6.16±0.34）和

（6.05±0.35）] 明显高于模型组（3.82±0.57），差异

有统计学意义（P<0.05）。

2.6  各组 大鼠心肌 SERCA2a 活性比较（图 3）

模型组 SERCA2a 活性显著低于正常对照组和假

手术组（P<0.01），比索洛尔组和比索洛尔＋卡托普利

组 SERCA2a 活性显著高于模型组（P<0.05），差异有

统计学意义。
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图 2　各组大鼠心肌细胞 SERCA2a 和 PLB 的相对表达水平的比较（n=9）
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图 3　各组大鼠心肌 SERCA2a 活性的比较（n=9）
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3  讨论

大量的实验研究证明，SERCA2a 具有正性肌

力和正性变舒效应，能够提高心肌收缩力和改善

舒 张 功 能 [1]。SERCA2a 的 含 量 与 心 脏 指 数、 肺 动

脉压等血流动力学指标相关，与去甲肾上腺素正相

关，与心钠素的 mRNA 含量负相关 [10]。SERCA2a 的

含量还受 miR-25 的影响。研究发现：miR-25 选择性

作用于 SERCA2a mRNA 3' 非翻译区的结合位点，干

扰 SERCA2a 的合成从而降低其水平；通过给经主

动脉缩窄术诱导的心衰小鼠注射 Anti-miR-25 可以

降 低 miR-25 水 平， 增 加 SERCA2a 水 平。miR-25-

3p 可能与 miR-25 一样，通过不精确的碱基配对与

SERCA2a mRNA 上的特异识别元件结合从而干扰

其 翻 译 [3]。 心 肌 SERCA2a 活 性 主 要 受 PLB 调 控，

PLB 与 SERCA2a 结 合 可 诱 导 其 构 象 变 化， 减 少

SERCA2a 与 Ca2+ 的亲和力，降低肌浆网 Ca2+ 摄取率；

SERCA2a/PLB 比值降低可以减弱 SERCA2a 活性 [1]。

由于交感神经系统的长期过度激活，CHF 患者

心肌 β1 受体下调和功能受损，对儿茶酚胺的反应降

低，心肌兴奋 - 收缩耦联功能障碍，心功能受损；β

受体阻滞剂可以恢复 β1 受体功能并使之上调，心肌

兴奋 - 收缩耦联趋于正常化，心功能得到改善 [4]：β 肾

上腺素激活腺苷酸环化酶（cAMP），cAMP 磷酸化并激活

蛋白激酶（PKA），PKA 磷酸化 PLB 导致 SERCA2a 抑制减

弱，SERCA2a 活性增强 [1，4]。已有研究表明：美托洛尔可

以使衰竭心脏 SERCA2a 的蛋白水平和活性正常化，减

轻内质网应激，恢复 Ca2+ 稳态，改善心功能 [5]。

本实验中，CHF 大鼠心肌 SERCA2a 和 PLB 表

达水平降低，而比索洛尔可以提高 SERCA2a 和 PLB

表达水平，PLB 的变化幅度较 SERCA2a 少。扩张

型或缺血性心肌病患者心脏中，PLB mRNA 的表达

水平下降 [1]，与本实验结果相符。与比索洛尔不同，

美托洛尔对 CHF 狗模型的 PLB 没有明显的提升作

用 [5]，原因可能与药物不同、物种不同和造模方法

不同有关。本实验中，CHF 大鼠 SERCA2a 活性降低，

究其原因可能有：（1）miR-25-3p 抑制 SERCA2a 合

成；（2）SERCA2a 降 幅 大 于 PLB，SERCA2a/PLB

比值降低，PLB 抑制作用增强，SERCA2a 活性降

低，这在人类的衰竭心脏中亦有类似变化 [11]。比

索洛尔增强 SERCA2a 活性的可能机制有：（1）提高

SERCA2a 和 PLB 的表达水平，SERCA2a 升幅大于

PLB，SERCA2a/PLB 比值升高，PLB 的抑制作用减弱，

SERCA2a 活性增强；（2）miR-25-3p 对 SERCA2a 的

抑制作用减弱。本实验中，卡托普利也可以降低

miR-25-3p，但其对 SERCA2a 的提升作用不如比索

洛尔明显，对 SERCA2a/PLB 比值和 SERCA2a 活性

的影响不明显；这也提示，SERCA2a 除受 miR-25-

3p 影响以外，还有其他途径（例如 β1 受体上调等 ）

影响了 SERCA2a 的含量和活性。

本研究结果显示：比索洛尔可以提高 SERCA2a

含 量 和 SERCA2a 活 性， 这 也 许 是 比 索 洛 尔 治 疗

CHF 的一种分子机制。必须指出：本实验使用动物

样本量少，而且是小动物，只针对阿霉素诱导的特

定心衰模型，比索洛尔的效应及其治疗心衰的分子

机制有待大规模的动物实验和临床试验来进一步验

证和解答。
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摘要

目的：探讨成纤维细胞生长因子 21（FGF21）在内质网应激（ERS）诱导心肌细胞凋亡中的保护作用及其作用机制。

方法： 以 pcDNA4 为基因载体，构建 pcDNA4-FGF21 质粒并转染 H9c2 大鼠心肌 细胞 48h，加入衣霉素（TM）

10 μM 处理 24h 构建内质网应激模型，实验分为 4 个组：对照组、衣霉素处理组、pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组、

pcDNA4 + 衣霉素组。利用蛋白免疫印迹（Western blot）方法检测 FGF21 蛋白及蛋白激酶 R 样 ER 激酶（PERK）和 

c-Jun 氨基末端激酶（JNK）介导的凋亡通路相关蛋白的表达。利用 CCK8 检测细胞存活率和 TUNEL 检测细胞凋亡率。

结果：成功构建 pcDNA4-FGF21 质粒并在 H9c2 细胞中过表达。与对照组相比，衣霉素处理组和 pcDNA4 + 衣

霉素组明显上调 H9c2 细胞内源性 FGF21 的表达（P<0.01），以及增加 PERK 和 JNK 介导的凋亡通路相关蛋白的表

达（P<0.05~0.01），减少细胞存活率和提高细胞凋亡水平（P<0.05~0.01）。与衣霉素处理组和 pcDNA4 + 衣霉素组相

比，在 pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组明显降低 PERK 和 JNK 介导的凋亡通路相关蛋白的表达，增加细胞存活率，降

低细胞凋亡水平（P<0.05~0.01）。

结论： FGF21 过表达可以减轻内质网应激诱导心肌细胞的凋亡，其机制可能部分与抑制内质网应激中 PERK

和 JNK 介导促凋亡通路的信号传导有关。
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成纤维细胞生长因子 21 对内质网应激诱导心肌细胞凋亡的影响
及其机制研究

梁平平， 仲琳，龚磊，王佳慧，杨军

基础与实验研究

Abstract
Objective:  To explore the protective roll of fibroblast growth factor 21 (FGF21) in endoplasmic reticulum stress (ERS) 

induced rat’s H9c2 cardiomyocyte apoptosis with its mechanism.
Methods:  pcDNA4 was used as gene vector, pcDNA4-FGF21 plasmid was constructed and transfected into rat’s H9c2 

myocardiocytes for 48 h. ERS model was established by 10 μM tunicamycin (TM) induction for 24 h. The experiment was 
conducted in 4 groups: ① Control group, ② TM group, the cells were treated by TM, ③ pcDNA4-FGF21+TM group, 
④ pcDNA4+TM group. The expressions of FGF21, protein kinase R-like ER kinase (PERK) and c-Jun N-terminal kinases 
(JNK) mediated apoptosis pathway related protein were measured by Western blot analysis; cell survival rate was examined 
by CCK-8 method and apoptosis rate was detected by TUNEL technique.

Results:  pcDNA4-FGF21 vector was successfully constructed and overexpressed in H9c2 myocardiocytes. Compared 
with Control group, TM group and pcDNA4+TM group had up-regulated endogenous FGF21 expression, increased PERK 
and JNK mediated apoptosis pathway related protein expression; reduced cell survival rate and elevated apoptosis rate. 
Compared with TM group and pcDNA4+TM group, pcDNA4-FGF21+TM group had down-regulated PERK and JNK 
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mediated apoptosis pathway related protein expression; increased cell survival rate and decreased apoptosis rate.
Conclusion:  FGF21 overexpression can reduce ERS induced apoptosis rat’s H9c2 myocardiocytes which might be 

partly related for inhibiting PERK and JNK mediated signal transduction of apoptosis pathway. 
Key words Fibroblast growth factor; Endoplasmic reticulum; Myocyte, cardiac; Apoptosis

                         �        (Chinese Circulation Journal, 2017,32:279.)

成纤维细胞生长因子 21（FGF21）是 FGFs 家族

的一名新成员，其主要作用是参与糖脂代谢的调节 [1]。

近年来发现 FGF21 也可以作为心血管系统重要的保

护因子，在减少心肌梗死面积、减缓动脉粥样硬化

的进展、减少心肌缺血再灌注损伤中具有重要的作

用 [2-4]。内质网应激（ERS）是导致高血压、心肌缺血、

动脉粥样硬化、心肌肥厚、心力衰竭等发生发展的

重要病理生理机制之一 [5-7]。但是 FGF21 能否抑制内

质网应激炎症反应，从而减少内质网应激诱导的心

血管疾病发生发展尚少见报道。本研究通过衣霉素

（TM）构建内质网应激模型，观察 FGF21 在心肌细胞

中过表达对内质网应激诱导心肌细胞凋亡的影响。

1  材料和方法

材料：H9c2 细胞（上海中国科学院细胞库 ）；

胎牛血清（FBS）、DMEM（Dulbecco 改良的 Eagle 培

养基 ）高糖型细胞培养液（Gibco，美国 ）；FGF21 抗

体（abcam，美国 ）； PERK 抗体、phosphor-PERK 抗

体；核糖体真核生物起始因子 2α（eIF2α）抗体、

phosphor-eIF2α 抗体、转录激活因子 4（ATF4）抗体、 

JNK 抗体、phosphor-JNK 抗体、半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶 3 剪切体（c-caspase-3）抗体（Cell Signaling 

Technology，美国 ）；B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）抗体、

Bcl-2 的相关 X 蛋白（Bax）抗体（武汉博士德生物工

程有限公司，中国 ）；葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）

抗体、CCAAT/ 增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）抗

体、β- 肌动蛋白（β-actin）抗体（Santa Cruz，美国 ）；

逆转录试剂盒、聚合酶链反应（PCR）试剂盒（大连

宝生物工程有限公司 ）；衣霉素、RNA 提取试剂盒、

总蛋白质提取试剂盒（上海生工生物工程股份有限

公司 ）；X-tremeGENE 转染试剂盒（Roche，美国 ）；

CCK8 试剂盒（Dojindo，日本 ）；Tunel 细胞凋亡检测

试剂盒、（南京凯基生物科技发展有限公司 ）。

细胞培养与内质网模型的建立：H9c2 细胞常

规 培 养 于 含 10%FBS 的 高 糖 型 DMEM 中， 置 于

37℃ 5% CO2 细胞培养箱中。将 H9c2 细胞以 1×106/

孔接种于 6 孔板中，衣霉素于二甲基亚砜（DMSO）

中溶解，待细胞培养至 80 % 融合时加入衣霉素至

终浓度 10 μM 继续培养 24 h。

pcDNA4-FGF21 质 粒 的 构 建：按 照 Trizol 试

剂 盒 说 明 书 提 取 H9c2 细 胞 总 RNA。 取 RNA 模

板 1  μg 逆转录合 cDNA。应用软件 Primer Designer 

5 .0 设计引物。上游 5’-CCGAATTCGCCGCCACCA

TGGACTGGATGAAATCTAGAGTTGGGGCC-3’；下游

5’-GGCTCGAGAGATGCATAGCTGGGGCTTCGGCCT

TG-3’，在上、下游引物中分别引入 EcoRI 和 XhoI

酶切位点，以 H9c2 细胞 cDNA 为 模 板 进 行 PCR

扩 增 大 鼠 全 长 FGF21 基 因（627bp）， 条 件 为：

95℃ 5 min，94℃ 30 s，61℃ 30 s，72℃ 1 min，72℃ 

10 min，共 35 个循环。后续 PCR 产物纯化、切胶回收、

酶切均按照试剂盒说明书进行。在 T4 DNA 连接酶

的作用下，将 FGF21 目的片段与 pcDNA4/To/ myc-

his 相连。经转化、涂板后，挑取单克隆菌落，测序。

测序正确者扩大培养，提取质粒 DNA 并测定浓度。

pcDNA4-FGF21 质粒转染与分组：按照转染试

剂说明书进行转染，以转染 pcDNA4 空载体质粒为

转染阴性对照。转染 48 h 后，加入衣霉素至终浓

度为 10 μΜ，继续培养 24 h。实验分为 4 个组：对

照组、衣霉素处理组、pcDNA4-FGF21+ 衣霉素组、

pcDNA4 + 衣霉素组。

蛋白免疫印迹（Western blotting）检测蛋白表达：

提取各实验组细胞的蛋白并测定蛋白浓度，取 50 μg

蛋白上样，SDS-PAGE 电泳，蛋白充分分离后，转

至聚偏氟乙烯（PVDF）膜，封闭液室温封闭 1h，加

入一抗 4℃ 过 夜 ， 洗膜 3 次，每次 10 min，加入相

应二抗室温孵育 1 h，洗膜后加入电化学发光（ECL）

液显影，β-actin 作为对照，利用 ImageJ 软件计算

条带灰度比，利用统计软件进行统计分析。

细胞计数试剂盒（ CCK8）检测细胞活力 [8]：H9c2

细胞以 7×103/ 孔的密度接种于 96 孔培养板中，培

养至 80 % 融合时，按上述细胞分组处理细胞，在

各实验组中加入 100 μl 的无血清 DMEM 培养基以及

10 μl 的 CCK8 溶液，继续培养 4h，用酶联免疫检测

仪在 450 nm 处检测 OD 值，细胞存活率（%）=（实
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验组 OD 值－空白对照组 OD 值 ）/（对照组 OD 值－

空白对照组 OD 值 ）× 100%，每组设 3 孔，结果

取均值，所得比值进行统计分析。

细 胞 凋 亡 水 平 检 测（Tunel）：H9c2 细 胞 以

1×105/ 孔的密度接种于细胞爬片上，培养至 80 %

融合时。按上述细胞分组处理细胞，4％的多聚甲

醛室温固定 30 min 后，0.5％的聚乙二醇辛基苯基醚

（TritonX-100）室温通透 10 min，加入 TAD 酶反应液，

37℃避光反应 60 min，漂洗 3 次后，加入 SF 标记

液 37℃避光反应 30 min，1% 的 4',6- 二脒基 -2- 苯

基吲哚（DAPI）染核 10 min，加入抗荧光淬灭剂，封

片。在共聚焦显微镜下观察并拍照，每个实验组随

机选择 5 个视野拍照，计算凋亡细胞的数目和比值。

统计学分析：使用 spss19.0 软件包进行统计分

析，计量数据以 ±s 表示，多组均数间比较采用单

因素方差分析，以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  pcDNA4-FGF21 成功构建并转染于心肌细胞：

pcDNA4/To/myc-his-FGF21 真 核 质 粒， 经

EcoR I、XhoI 双酶切（图  1A）和测序鉴定，并通过

Western blot 检测 myc 标签蛋白和 FGF21 过表达蛋

白，从而证实 pcDNA4-FGF21 质粒构建正确并成功

表达于 H9c2 细胞（图 1B）。

2.3  FGF21 过表达抑制内质网应激中 PERK 和 JNK

介导的凋亡信号通路 

与对照组相比，PERK 介导的凋亡相关通路

p-PERK、 p-eIF2α、 ATF4、CHOP 蛋 白 表 达 水 平

在衣霉素处理组和 pcDNA4 + 衣霉素组显著增加

（P<0.05~0.01）。而与衣霉素处理组和 pcDNA4 + 衣

霉素组相比，pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组 p-PERK、 

p-eIF2α、ATF4 和 CHOP 蛋白表达水平则明显降低

（P<0.05~0.01）（图 3A）。

我们同样检测了 JNK 介导的凋亡通路主要蛋白

表达，发现与对照组相比，在衣霉素和 pcDNA4 + 

衣霉素组中促凋亡蛋白 p-JNK、GRP78、c-caspase-3、

Bax/ Bcl-2 蛋白表达水平显著增加（P<0.05~0.01）。

而 与 衣 霉 素 处 理 组 和 pcDNA4 + 衣 霉 素 组 相 比，

在 pcDNA4-FGF21 + 衣 霉 素 组 p-JNK、GRP78、

c-caspase-3、Bax/ Bcl-2 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低

（P<0.05~0.01）（图 3B）。

2.4  FGF21 过表达减轻内质网应激诱导的心肌细胞

损伤

Tunel 染 色 后， 胞 核 萎 缩、 碎 裂、 不 规 则，

呈 绿 色 颗 粒 的 细 胞 即 为 凋 亡 细 胞。 结 果 显 示，

衣 霉 素 处 理 组 和 pcDNA4 + 衣 霉 素 组 细 胞 凋 亡

率 较 对 照 组 显 著 增 加（P <0.01）, 而 pcDNA4-

FGF21 + 衣 霉 素 组 细 胞 凋 亡 率 则 低 于 衣 霉 素 处

理组和 pcDNA4 + 衣霉素组（P <0.01）（图 4A）。

CCK8 结 果 显 示：与 对 照 组 相 比， 细 胞 存 活 率
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注：Marker：DNA 分子量；FGF21：成纤维细胞生长因子 21；β-actin：β-

肌动蛋白；myc-his: 基因标签；c-myc: 基因标签。1A：pcDNA4-FGF21 质粒

成功构建，经 EcoR I 和 Xho I 双酶切鉴定。1B： Western blot 检测 c-myc 标

签蛋白和 FGF21 过表达蛋白 

图 1   FGF21 质粒构建和在 H9c2 细胞中过表达

图 2   内质网应激诱导心肌细胞 FGF21 的表达

1                  2              3              4
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注： 1：对照组；2：衣霉素处理组；3：pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组；4：

pcDNA4 + 衣霉素组；FGF21：成纤维细胞生长因子 21；β-actin：β- 肌动
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2.2  内质网应激诱导心肌细胞 FGF21 的表达（图 2）：

与对照组相比，衣霉素处理组、pcDNA4 + 衣

霉素组和 pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组 FGF21 的表达

增加（P<0.01）。与衣霉素处理组及 pcDNA4 + 衣霉

素组比较，pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组 FGF21 表达

增加（P<0.01）。
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在 衣 霉 素 组 和 pcDNA4 + 衣 霉 素 组 明 显 降 低

（P <0.05~0.01）， 与 pcDNA4 + 衣 霉 素 组 和 衣 霉

素处理组相比，pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组细胞

存活率则升高（P <0.05）（图 4 B）。

图 3   FGF21 抑制心肌细胞 PERK 和 JNK 介导的凋亡通路主要相关蛋白的表达
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注 : 3A：PERK 介导的凋亡通路；3B：JNK 介导的调亡通路；1：对照组；2：衣霉素处理组；3：pcDNA4-FGF21 + 衣霉素

组；4：pcDNA4 + 衣霉素组；PERK：蛋白激酶 R 样 ER 激酶；p- PERK：磷酸化蛋白激酶 R 样 ER 激酶；eIF2α：核糖体真核生

物起始因子 2α；p-eIF2α：磷酸化核糖体真核生物起始因 2α；ATF4：转录激活因子 4；CHOP：CCAAT/ 增强子结合蛋白同源

蛋白；JNK： c-Jun 氨基末端激酶；p-JNK：磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶； c-caspase-3：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 剪切体； 

GRP78：葡萄糖调节蛋白 78；Bcl-2：B 淋巴细胞瘤 -2；Bax：Bcl-2 的相关 X 蛋白；β-actin：β- 肌动蛋白。n=3，与对照组比

较 *P<0.05 **P<0.01；与 pcDNA4-FGF21 + 衣霉素组比较△P<0.05 △△P<0.01

3  讨论

大量研究证明内质网应激炎症反应贯穿于心

肌细胞损伤的全过程 [9]，内质网应激导致大量未

折叠蛋白的积聚，启动未折叠蛋白反应（URP），

URP 主要包括三个跨膜蛋白受体：PERK、活化转

录因子 6（ATF6）和肌醇需求激酶 1（IRE1）。这

三个受体的激活可以诱导多种炎症因子的合成与

释放，启动炎症反应，引起细胞凋亡 [10]，其中，

PERK 和 IRE1-JNK 介导的凋亡通路是内质网应

激诱导细胞的特征性通路，然而 FGF21 在心血管

系统的保护作用是否

与减轻内质网应激有

关及其作用机制尚不

清楚。

本实验通过有效

剂量的衣霉素构建内

质网应激模型 [11]，发

现内质网应激明显诱

导心肌细胞 FGF21 的

表达，提示内质网应

激诱导 FGF21 的表达

可能是心肌细胞进行

功能代偿和自我保护

的一个反应。为了进

一步检测 FGF21 对内

质网应激诱导心肌细

胞凋亡的影响，我们

通 过 FGF21 在 H9c2

细 胞 中 过 表 达， 发

现 FGF21 可以明显减

少 PERK 介 导 促 凋 亡

通 路 主 要 相 关 蛋 白：

p-PERK，p-eIF2α，

ATF4 和 CHOP 蛋白表

达。研究证明 PERK-

eIF2α-ATF4-CHOP

通 路 是 UPR 最 重 要

的 促 凋 亡 信 号 通 路，

GRP78 与 PERK 解离，

激 活 eIF2α， 从 而 促

进 ATF4 诱 导 多 种 基

因 编 码 促 凋 亡 蛋 白。

其中 CHOP 作为内质网应激执行凋亡的关键蛋白，

被上游信号 ATF4 大量激活和释放，从而诱导细胞

走向凋亡 [12]。因此 FGF21 通过抑制 PERK 介导的

促凋亡通路，从而减少内质网应激诱导的细胞凋亡。

此外，IRE1-JNK 信号通路也是内质网应激中

的重要促凋亡通路，在内质网应激时，JNK 发生

磷酸化，诱导 Bax/Bcl-2 蛋白的表达，从而促进细

胞凋亡，另外 JNK 还可以促进线粒体中细胞色素

*
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技术与方法

摘要

目的：评价《中国循环杂志 》刊出论文的统计学方法的使用情况及存在问题。

方法：对《中国循环杂志 》2010 年、2011 年和 2015 年发表的论著类文章中统计学方法使用情况进行收集、分

析和评价，发现存在的问题，并在不同年份间进行比较。

结果：共 404 篇文章纳入评价，其中 366 篇使用了统计检验方法，32 篇仅进行了描述性统计，另有 6 篇论著为

Meta 分析。使用频率较高的统计检验方法依次为：t 检验（57.4%）、卡方检验（56.7%）、方差分析（35.2%）和回归分析

（23.0%）。方法学部分对统计学方法描述存在的主要问题有：描述的方法与实际使用的方法不匹配、描述存在欠缺或

错误。其中描述存在欠缺或错误的比例在 2010 年和 2011 年为 36.6%（71/194），2015 年为 26.2%（55/210），差异有

统计学意义（P=0.02）。统计检验方法使用错误主要为忽略研究设计错用统计方法、忽略统计方法使用条件等，统计

方法使用错误的比例在 2010 年和 2011 年为 19.1%（33/173），2015 年为 19.7%（38/193），两年份间无明显差异（P=0.88）。

结论：2015 年刊出的论文与 2010 年和 2011 年相比，统计学方法正确使用情况有所改善，但仍存在不同程度

的问题，应进一步加强论文的统计学审稿工作。

关键词   期刊；统计学；评价

Evaluation of Statistical Methods for Articles Published in《Chinese Circulation Journal》 
LIU Huan-huan, ZHOU Long, WEN Xiao-xiao, PENG Ya-guang, ZHAO Lian-cheng.
Department of Community Prevention, Cardiovascular Institute and Fu Wai Hospital, CAMS and PUMC, Beijing (100037), China
Corresponding Author: ZHAO Lian-cheng, Email: zhaolch@163.com

Abstract
Objective:  To evaluate the applications and problems of statistical methods for articles published in《Chinese 

Circulation Journal》.
Methods:  We reviewed the statistical methods for original articles published in《Chinese Circulation Journal》in 2010, 

2011 and 2015; general status with problems was analyzed and the situations were compared among different years. 
Results:  A total of 404 articles were enrolled, statistical hypothesis testing was performed in 366 of them, 32 had 

descriptive statistics only and 6 articles were meta-analysis. The most frequently used statistical methods were student’s t-test 
(57.4%), followed by chi-squared analysis (56.7%), analysis of variance (35.2%) and regression analysis (23.0%). The main 
statistical problems in “Methods” included in described method un-matched to really used method and insufficient or wrong 
description. The proportion of insufficient or wrong description in 2010 and 2011 was 36.6% (71/194), while in 2015 was 
26.2% (55/210), P=0.02. The major wrong application of statistical approach was ignoring design with improper method and 
using unsatisfied precondition for specific analysis. The proportion of improper statistical method application in 2010 and 
2011 was 19.1% (33/173), in 2015 was 19.7% (38/193), P=0.88.

Conclusion:  The quality of statistics was improved in 2015 than 2010 and 2011 for articles published in《Chinese 
Circulation Journal》; while there were still problems at certain degree, enhanced statistical review should be conducted in 
medical journals. 
Key words Journal; Statistical analysis; Evaluation

                               �    (Chinese Circulation Journal, 2017,32:284.) 
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统计分析方法的合理、正确使用是保证医学研

究结果正确的重要因素之一，统计学方法使用不当

可降低研究质量，甚至得出错误的结论，有可能对

临床实践造成误导。同时，医学研究中统计分析方

法是否存在错误或瑕疵，也可从侧面反映所在刊物

的质量和水平。国内外一些医学专业杂志通过对刊

出的文章进行统计学评价，提出改进建议 [1-5]，以提

高发表论文的质量和刊物的水平。《中国循环杂志 》

创刊于 1986 年，至今年已有 30 年，2013 年由双月

刊改为月刊，发表的文章数量有所增加，期刊质量

不断提升，刊物的影响因子也有明显提高 [6]。为进

一步提升杂志的学术水平和影响力，我们对本刊的

2010 年、2011 年及 2015 年度刊出的文章进行统计

学方法的评价，并分析其变化，以期发现不足和尚

需改进的地方，为进一步提升刊物的质量提供科学

依据。

1  资料与方法

资料来源：选取《中国循环杂志 》2010 年第

1~6 期，2011 年第 1~6 期，2015 年第 1~12 期中的

“专题研究 ”“临床研究 ”“基础和实验研究 ”三个栏

目中刊出的论著类文章，对杂志其他栏目所涉及的

评论、综述、病例报告等文章未纳入分析。因刊物

2010 年和 2011 年为双月刊，故将这两年的资料合

为一组与 2015 年进行对比评价。

研究方法：采用统一的文章评价表格，收集信

息包括研究设计类型、方法学部分中对统计学方法

的描述、实际使用的统计方法、结果解读和对统计

学方法的评价。由两位评阅人分别通读文章并提取

和归纳信息，判断其统计学方法的描述或使用是否

恰当。交叉评阅发现不一致的地方由两人协商取得

一致，若无法取得一致，则与第三人讨论最终达成

一致。

根据《中国循环杂志 》的收稿特点，文章归纳为

以下 4 种研究设计类型：以患者为对象的临床研究

（包括现况研究、病例对照研究、随访研究、随机对

照临床试验、诊断试验 ）、以动物或细胞为对象的

实验研究、人群流行病学研究及 Meta 分析。统计检

验方法包括 t 检验、卡方检验、方差分析、秩和检验、

相关分析、回归分析（包括线性回归和 Logistic 回

归 ）、生存分析。如果未使用以上任何统计检验方法、

仅对数据进行统计描述（如均数、标准差、中位数、

四分位数或百分比等 ），则归为仅涉及描述性统计

的文章。本次评价主要从方法学部分对统计方法

的描述与实际使用的统计方法两个方面对文章进

行评价。

方法学部分中，对统计方法的描述存在的问题

可归类为：描述的统计方法实际未使用、用到的统

计方法未进行描述、对实际用到的统计检验方法的

描述存在欠缺或错误。其中，描述欠缺主要是指对

统计检验方法描述的不够全面，如文章中使用了独

立 t 检验和配对 t 检验两种，但只描述为 t 检验或只

描述了其中一种；描述错误是指方法学部分对统计

检验方法介绍错误，如方差分析中描述用 t 检验进

行多组均值的两两比较等。

统计方法使用错误包括以下情况：（1）忽略研

究设计错用统计方法，如配对资料设计类型用独立

样本 t 检验、多组间均值的比较用 t 检验等。（2）忽

略统计分析方法使用的前提条件，如偏态分布类型

的资料错用参数检验进行分析等。文章中只要出现

任何统计方法使用有误即判断为统计学方法使用错

误，根据出现错误的文章数量分别计算两年的统计

检验方法使用错误率。因方法学部分描述不充分或

未说明具体使用的方法，对统计方法使用的正确性

难以评判时，则归为无法判断统计方法使用是否正

确，如在卡方检验中，理论频数过小时应进行校正

或使用 Fisher 精确概率法，但方法学部分未进行说

明。

统计分析方法：用 Epidata3.1 对数据进行双人

录入及核对，用 SAS 9.4 统计软件对数据进行统计

分析。计数资料用例数和百分率表示，组间比较用

χ2 检验或 Fisher 精确概率法，以 P<0.05 为差异有

统计学意义（双侧 ）。

2  结果

2.1  基本情况

2010 年、2011 年、2015 年杂志共收录论著类

文章 414 篇，其中有 10 篇未使用任何统计描述或分

析，剔除后共 404 篇纳入最终分析，其中 2010 年、

2011 年 194 篇，2015 年 210 篇。

纳入研究的类型分布（表 1）：临床研究占的

比例最大（75.3%），其主要类型为病例对照研究

（23.5%）、随访研究（21.8%）和现况研究（15.4%）。

共有 366 篇（90.6%）使用了统计检验方法，32 篇
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（7.9%）只进行描述性统计，未涉及任何假设检验，

另有 6 篇（1.5%） 为 Meta 分析。

2.3  统计学方法实际使用评价

排除 32 篇仅进行描述性统计及 6 篇 Meta 分

析后，对 366 篇使用统计检验方法的文章进行了评

价。如表 4 所示：共有 71 篇（19.4%）的统计检验方

法使用错误，2015 年与 2010 年、2011 年相比错误

比例无明显变化（P=0.88）。因方法学部分描述不充

分导致无法判断统计学分析方法是否正确的文章共

108 篇（29.5%），其中 2015 年度的比例较 2010 年、

2011 年度有明显降低（P=0.04）。

研究类型 2010 年和 2011 年 (n=194) 2015 年 (n=210) 合计 (n=404)
临床研究 162 (83.5) 142 (67.6) 304 (75.3)
病例对照研究 44 (22.7) 51 (24.3) 95 (23.5)
随访研究 45 (23.2) 43 (20.5) 88 (21.8)
现况研究 39 (20.1) 23 (11.0) 62 (15.4)
随机对照试验 18 (9.3) 17 (8.1) 35 (8.7)
诊断试验 16 (8.3) 8 (3.8) 24 (5.9)
基础实验 31 (16.0) 52 (24.7) 83 (20.5)
流行病学研究 1 (0.5) 10 (4.8) 11 (2.7)
Meta 分析 0 (0) 6 (2.9) 6 (1.5)

表 1  2010 年和 2011 年、2015 年杂志研究类型分布［篇（%）］

404 篇文章中使用频率较高的统计检验方法

依 次 为：t 检 验 57.4%（232/404）、 卡 方 检 验 56.7%

（229/404）、方差分析 35.2%（142/404）和回归分析

23.0%（93/404）。 与 2010 年、2011 年 相 比，2015

年秩和检验、生存分析、Meta 分析的使用比例上升，

而仅进行描述性统计的文章比例下降（表 2）。

表 2  统计学分析方法使用分布［篇（%）］

类型
合计

 (n=404)

2010 年和 2011 年

 (n=194)

2015 年

 (n=210)
P 值

仅有描述性统计 32 (7.9) 21 (10.8) 11 (5.2) 0.04
t 检验 232 (57.4) 112 (57.7) 120 (57.1) 0.90
卡方检验 229 (56.7) 111 (57.2) 118 (56.2) 0.84
方差分析 142 (35.2) 64 (33.0) 78 (37.1) 0.38
回归分析 93 (23.0) 41 (21.1) 52 (24.8) 0.39
相关性分析 73 (18.1) 35 (18.0) 38 (18.1) 0.99
秩和检验 55 (13.6) 14 (7.2) 41 (19.5) <0.01
生存分析 36 (8.9) 11 (5.7) 25 (11.9) 0.03
Meta 分析 6 (1.5) 0 (0) 6 (2.9) 0.03

2.2  方法学部分统计学方法描述的评价

在 404 篇文章中，有 63 篇（15.6%）描述的统计

方法文章实际并未使用，161 篇（39.9%）未对文章中

实际用到的统计方法进行描述，126 篇（31.2%）对所

使用的统计检验方法描述欠缺或错误。由表 3 可见，

2015 年描述欠缺或错误的比例低于 2010 年、2011

年（P=0.02），具体到每类统计方法，描述欠缺或错

误的比例均有减少，其中回归分析出现该问题的比

例有明显下降（P=0.03）。

表 4  统计检验方法使用情况

类型
合计

(n=366)

2010 年和 2011 年

 (n=173)

2015 年

 (n=193)
P 值

使用错误 19.4 (71/366) 19.1 (33/173) 19.7 (38/193) 0.88
t 检验 18.1 (42/232) 15.2 (17/112) 20.8 (25/120) 0.26
方差分析 14.1 (20/142) 17.2 (11/64) 11.5 (9/78) 0.34
秩和检验 3.6 (2/55) 7.1 (1/14) 2.4 (1/41) 0.45
相关性分析 5.5 (4/73) 8.6 (3/35) 2.6 (1/38) 0.34
回归分析 2.2 (2/93) 2.4 (1/41) 1.9 (1/52) 1.00
无法判断 29.5 (108/366) 34.7 (60/173) 24.9 (48/193) 0.04
卡方检验 24.9 (57/229) 28.8 (32/111) 21.2 (25/118) 0.18
方差分析 31.7 (45/142) 35.9 (23/64) 28.2 (22/78) 0.32
相关性分析 6.9 (5/73) 5.7 (2/35) 7.9 (3/38) 1.00
回归分析 7.5 (7/93) 17.1 (7/41) 0.0 (0/52) <0.01

注：括号外为百分比，括号内为绝对数

统计检验方法使用错误情况：t 检验中有 18.1%

（42/232）使用错误，主要为独立 t 检验与配对 t 检验

使用错误、用 t 检验进行多组间均值的比较等。方差

分析有 14.1%（20/142）使用错误，主要为用单因素方

差分析处理重复测量资料、用 t 检验进行多组间的两

两比较等。有 3.6%（2/55）的文章适用于独立样本 t
检验或卡方检验，实际错用了秩和检验。有5.5%（4/73）

的文章将 Pearson 相关与 Spearman 秩相关的分析方法

混用，2.2%（2/93）的文章回归分析方法选择错误。

无法判断统计方法是否正确：使用卡方检验的

文章中有 24.9%（57/229）出现理论频数过小，但未

说明是否进行校正或使用 Fisher 精确概率法；方差

分析中有 31.7%（45/142）未说明多组均值两两比较

的方法；6.9%（5/73）的相关分析、7.5%（7/93）的回

归分析未说明所使用的具体方法。

此外，6 篇（1.5%）Meta 分析的统计方法描述

和使用未发现问题，但其中有 3 篇未充分阐明研究

的必要性，1 篇未报告异质性检验结果，3 篇未报告

发表偏倚情况。

3  讨论

本研究对《中国循环杂志》的论著类文章进行统

类型
合计

(n=404)

2010 年和 2011 年

(n=194)

2015 年

(n=210)
P 值

描述未使用 15.6 (63/404) 19.1 (37/194) 12.4 (26/210) 0.06
使用未描述 39.9 (161/404) 47.4 (92/194) 32.9 (69/210) <0.01
描述欠缺或错误 31.2 (126/404) 36.6 (71/194) 26.2 (55/210) 0.02
t 检验 13.2 (30/227) 14.6 (16/110) 12.0 (14/117) 0.57
卡方检验 22.2 (45/203) 26.5 (26/98) 18.1 (19/105) 0.15
方差分析 28.5 (39/137) 33.3 (21/63) 24.3 (18/74) 0.24
秩和检验 1.9 (1/54) 7.7 (1/13) 0.0 (0/41) 0.24
相关性分析 17.9 (12/67) 21.2 (7/33) 14.7 (5/34) 0.49
回归分析 14.1 (12/85) 23.1 (9/39) 6.5 (3/46) 0.03

表 3  统计学方法描述情况

注：括号外为百分比，括号内为绝对数
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计学评价，主要包括方法学部分的描述和统计分析方

法使用的正确性。统计方法使用是否正确，不仅关

系到文章的质量和真实性，也对期刊的学术质量产

生影响。

方法学部分针对统计方法的描述仍存在以下问

题：方法学中介绍的统计方法，结果分析中并未使

用，而实际用到的统计方法未进行介绍，描述与使

用的统计方法前后不一致。对统计检验方法描述不

充分，未对方法的使用条件进行介绍，对所使用的

方法介绍不清楚。如文章中用到了卡方检验，但理

论频数较小，不满足常规卡方检验的条件，则要在

方法学部分指明是否校正或使用 Fisher 精确概率法。

对于 t 检验，则要指出文中使用的 t 检验的种类，独

立样本 t 检验或配对 t 检验，如果两种方法均使用，

则要分别交代，描述清楚。此外，在单因素方差分

析之后若需进一步两两比较，则要说明两两比较的

方法，一般采用 LSD 或 SNK。相关和回归分析也要

描述准确，在方法学部分要说明使用的为 Pearson

相关或 Spearman 相关分析，线性回归或 Logistic 回

归等，对数据处理方法要标注清楚。本次评价中有

108 篇（29.5%）文章因方法学部分未说明使用的具体

方法或描述不充分，而无法判断统计方法使用是否

正确。作为医学研究报告，应对结果分析用到的统

计方法详细介绍，若对所使用的统计分析方法介绍

不清，或未考虑实际是否使用只是简单罗列，则可

能会使读者对文章的真实性和可靠性产生怀疑，影

响对文章结果和整体质量的评价。

本次评价发现统计检验方法使用常见错误为：忽

略研究设计错用统计方法；忽视统计方法使用的前提

条件。在选用分析方法时未考虑设计类型，盲目套用

统计方法。如用独立样本 t 检验分析配对设计资料，

独立样本 t 检验要求组间完全独立，而配对设计资料

的组间数据存在一定的相关性，其比较应使用配对 t
检验。多组间均值的比较错用 t 检验进行分析，两组

以上的定量资料若用多次 t 检验进行比较，会增加犯

假阳性错误的概率，正确的方法是：在资料满足方差

分析条件的前提下，多组间均值的比较应使用单因素

方差分析，若差异存在显著性，再进一步进行两两比

较；若各组均数间都要进行比较，可用 SNK 法；若各

组均与同一对照组比较，则用 Dunnet_t 检验。在方差

分析中，用单因素方差分析处理重复测量资料。研

究对同一受试对象的某项指标在不同时点进行多次测

量，则测量值间通常存在相关性，违背了方差分析的

独立性要求，此时应用重复测量方差分析对资料进行

处理。如将研究对象分为治疗组和对照组，比较治疗

1 个月、3 个月、6 个月，1 年后不同时间点指标的变化，

此设计为重复测量设计，应用重复测量方差分析，比

较两组不同时间点的指标差异是否有统计学意义。此

外，在选用统计分析方法时未考虑统计检验方法的使

用条件。如用卡方检验取代 Fisher 精确概率法，卡方

检验对样本量和理论频数有所要求，当计数资料的理

论频数过小，不满足常规卡方检验的条件时，应校正

或用 Fisher 精确概率法。选择回归分析方法时，未考

虑因变量的类型，若因变量为二分类变量应用 Logistic

回归，而线性回归则适用于因变量为连续性变量的资

料类型。此外，数据的分布类型，如正态性、方差齐

性等特征，决定数据的描述用均值和标准差、或中位

数和四分位数；资料的检验用参数或非参数检验方法，

因此分析前要考虑数据的分布特征，选择正确的统计

分析方法。

通过对《中国循环杂志 》刊出文章的统计学评价

发现，2015 年与 2010 年、2011 年相比，统计分析

方法使用的正确率有所改善，但在方法学描述、统

计分析方法的使用等方面仍存在不同程度的问题。

值得注意的是，本次评价中出现的错误多为常见的

基础统计分析方法，鉴于本刊的作者多为临床医生，

建议加强对基本的研究设计、统计分析方法的知识

学习和训练。杂志也可在其刊物或网站上开设学习

园地，介绍一些常用的统计学知识，供临床医生学

习。另一方面，审稿人、编辑应进一步加强统计学

审稿，保证论文的科学性和可靠性，提高期刊的学

术质量。
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1  临床资料
患者男性，52 岁，因发作性胸闷、胸痛 4 年，再发加重

4 h 入院。4 年前，曾因生气发作胸闷、胸痛，曾于本院行冠

状动脉计算机断层造影（CTA）未见冠状动脉狭窄 , 随后每年

发作 3~4 次 , 常规服用拜阿司匹林、辛伐他汀、通心络等药

物治疗。既往有 5 年高血压、高脂血症病史。有 30 年吸烟、

饮酒嗜好。2014-03 超声心动图示：左心房舒张末期内径 39 

mm，左心室舒张末期内径 48 mm，左心室射血分数 71.6%，

未见室壁运动异常。

本次入院4 h前，睡眠中突发胸骨后剧烈持续性疼痛、憋闷，

伴明显气促、大汗、便意，于 3:23 时急诊入本院。急诊查体：

血压 110/70 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），心率 89 次 /min。急

查全血肌钙蛋白 T 1879 ng/L，肌钙蛋白 I 6.574 ng/ml，肌红

蛋白 >500 ng/ml，肌酸激酶同工酶 41.306 ng/ml。急诊心电图

示：窦性心律，Ⅱ度文氏型房室阻滞，aVR 和 V1~3 导联 ST 段

抬高 0.1~0.2 mV，V1~3 导联 R 波振幅降低 , Ⅱ、Ⅲ、aVF 导

联 ST 段压低伴 T 波倒置，V5~6 导联 ST 段压低 0.1 mV。急诊

超声心动图示：左心房舒张末期内径 39 mm，左心室舒张末

期内径 49 mm，左心室射血分数 40%，左心室前间壁及高侧

壁运动幅度减低，余室壁运动轻度减低。节段性室壁运动异

常，左心室收缩功能减低。入院诊断：急性前壁 ST 段抬高

型心肌梗死，Killip 心功能分级Ⅱ级。3:56 时患者突发意识

障碍、抽搐（阿斯综合征 ），心电监护示：间隙性Ⅲ度房室阻

滞、阵发性室性心动过速，予心肺复苏，同步电除颤后转为

窦性心律。床旁主动脉内球囊反搏（IABP）后急诊冠状动脉造

影示：冠状动脉呈右优势型；左主干无明显狭窄；左前降支近

段 70% 狭窄，心肌梗死溶栓治疗临床试验（TIMI）血流 3 级；

右冠状动脉近段 50% 狭窄。

术后转入重症监护病房，8：48 时再发胸痛、胸闷。心电

图示：V1~5 导联 ST 段再次抬高，对应导联 ST 段压低。立即再

次急诊冠状动脉造影示：左前降支近段 99% 狭窄，TIMI 血流

1 级。给予硝酸甘油 100 μg 冠状动脉内给药，狭窄完全消失。

冠状动脉内光学相干断层扫描（OCT） 检查：前降支近端无明

显狭窄，内膜稍增厚、光滑完整，未见血栓等。术后给予低

分子肝素、双联抗血小板、他汀药物、硝酸异山梨酯片、β

受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂等治疗。监护 24 h 未

再发作心肌缺血，转入普通病房，因患者有室性心动过速和

心室颤动史，遂置入双腔心脏转复除颤器（ICD）。术后给予

阿司匹林肠溶片，替格瑞洛片，尼可地尔片，盐酸地尔硫卓

片，阿托伐他汀钙片，卡托普利片，酒石酸美托洛尔片，硝

酸甘油气雾剂，硝酸异山梨酯片治疗。因住院期间仍有短阵

室性心动过速发作，给予盐酸胺碘酮片 200 mg qd 长期治疗。

出院时超声心动图提示：左心房舒张末期内径 36 mm，左心

室舒张末期内径 50 mm，左心室射血分数 57%，左心室前壁

运动幅度减低。随访患者未再有心肌缺血和恶性心律失常发

作。

2  讨论
早在 1845 年，Latham 就提出冠状动脉痉挛（CAS）可导

致心绞痛。直到 1959 年 Prinzmetal 等首先观察到一组与劳力

性心绞痛不同的患者，常于静息状态下发作心绞痛，伴心电

图 ST 段抬高，命名为变异型心绞痛。此类患者不伴有心肌

耗氧量增加，是由于冠状动脉紧张度增加引起心肌供血不足

所致，从而提出了 CAS 的概念。CAS 是一种病理生理状态，

由于痉挛部位、严重程度以及有无侧支循环等差异而有不同

表现，包括典型变异型心绞痛、急性心肌梗死、猝死、各类

心律失常、心力衰竭和无症状性心肌缺血等，统称为冠状动

脉痉挛综合征（CASS）。目前尚未明确其病因和发病机制。比

较肯定危险因素包括吸烟和血脂代谢紊乱，可分别使 CASS

风险增加 3.2 倍和 1.3 倍。本例患者既往无冠状动脉粥样硬化

病史，OCT 检查显示前降支近端仅有内膜增厚，无明显冠状

动脉粥样硬化病变存在，故长期大量吸烟可能是导致严重冠

脉痉挛诱因。该患者第一次造影发现前降支 70% 狭窄，未冠

状动脉内注射硝酸甘油，忽略冠状动脉痉挛，未针对性用药，

接下来再次发生更为严重冠状动脉痉挛。故对于远端 TIMI 血

流 3 级的冠状动脉狭窄，建议常规冠状动脉内注射硝酸甘油

以排除冠状动脉痉挛。佟铁壁等报道，有患者前降支反复严

重痉挛并发Ⅲ度房室阻滞，未植入 ICD，出院后未按医嘱服

用钙拮抗剂等药物，1 周时突发胸闷、呼吸困难、晕厥死亡。

而本例因恶性心律失常发作，为防治猝死植入了 ICD，防治

了冠状动脉痉挛，使患者生存。

� （收稿日期：2016-11-12）
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分支保护技术在冠状动脉分叉病变中的应用

何晨综述，袁晋青审校

冠状动脉分叉病变一般被认为是介入心脏病学中具

有挑战性的领域，分叉病变介入治疗约占所有介入手术的

15%~20%[1, 2]。分叉病变技术难度高，手术成功率较低，远期

预后差，不良事件发生率高（包括围手术期心肌梗死、靶血

管重建以及支架内血栓 ）[3-5]。药物支架时代以来，为了提高

分叉病变的介入手术成功率，改善远期预后，多种介入策略

被发明应用于分叉病变领域。

但是目前为止，由于分叉病变的复杂性和多样性，以及

缺少大规模的随机对照研究和长期预后分析，分叉病变依然

没有一个统一的最佳治疗策略 [6-8]。总体来说，介入策略可分

为简单策略和复杂策略。简单策略即主支血管单支架技术仅

在必要时行双支架置入，复杂策略是指介入前即决定行双支

架治疗。简单策略因其操作简单，节省费用，预后与复杂策

略未见明显差异而更受介入专家青睐 [8]。但是施行简单策略

时，由于斑块移位（铲雪现象 ），界嵴移位以及夹层撕裂等原

因，会导致分叉病变开口形态学变化如分叉夹角变化，分支

急性闭塞等。有研究表明，对于真性分叉病变来说，最终会

有 41.4% 需要实行双支架，此外分支病变并发症发生率高达

16.0%，围手术期心肌梗死发生率为 9.1%[9]。因此，分叉病变

介入治疗中最具挑战和最重要的就是分支的保护，这是降低

围手术期心肌梗死和手术并发症的关键。

1  禁锢导丝技术（jailed wire）

使用导丝来预防分支闭塞非常的重要，因为分支闭塞往

往会带来很严重的后果。>1.0 mm 的分支闭塞会使得心肌梗

死的发生率增加 14%[10]。简单策略中如果出现 >2.0 mm 的分

支闭塞会引发大面积的围手术期心肌梗死 [11]。禁锢导丝技术

是为了保证分支开通状态，由于主支血管行支架置入术后分

支导丝位于支架钢丝以外，因此称之为禁锢导丝。具体操作

过程：（1）首先在主支和分支都置入导丝。（2）如果需要，在主

支进行预扩张，不扩张分支。（3）在主支置入支架，分支保留

导丝。（4）主支进行后扩张，禁锢分支导丝。（5）不交换分支

导丝，不后扩张分支。

摘要  冠状动脉分叉病变一般被认为是介入心脏病学中具有挑战性的领域，为了提高分叉病变的介入手术成功率、

改善远期预后，多种介入策略被发明应用于分叉病变领域。目前现有常用的两种治疗策略包括简单策略（主支支架

必要时分支支架 ）和复杂策略（双支架技术 ）。无论采用哪种策略，分支的保护都至关重要。本文就目前临床上分叉

病变常用的分支保护技术做一简介，用以帮助临床决定分叉病变手术的治疗策略。

关键词  综述；冠状动脉疾病；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉

禁锢导丝技术用以保护那些不需要处理，但是需要保证

通畅的重要血管。它可以作为一项单独的技术加以应用，如

果最终分支病变需要扩张或者支架，也可以交换导丝，作为

必要时支架的策略的一部分。禁锢导丝技术可以优化主支和

分支血管之间的角度有利于交换导丝，防止主支支架后的分

支闭塞，即使发生分支闭塞也可以提供路标。有研究表明，

禁锢导丝技术可以明显改善分支血流，同时没有发生导丝被

卡住或者断裂的情况 [12]。因此对于采取简单策略处理分支病

变来说，常规应用禁锢导丝技术可以保证分支畅通，降低死

亡率和心肌梗死发生率。

采用禁锢导丝技术时，不宜对支架进行高压扩张，否则

边支导丝有被卡住的风险。选择导丝时应首选可控性好，操

作性能强的导丝。不宜采用超滑涂层的导丝，以免回撤导丝

发生断裂 [13]。回撤导丝时如阻力较大，因反作用力容易导致

导管深插，应注意避免损失冠脉开口。

2  分支球囊预扩张技术

分支球囊预扩张技术是指在分叉病变主支置入支架之

前，先将一枚预扩张球囊置入分支开口进行预扩张，将分支

开口斑块推开，减少处理主支病变导致的铲雪效应对分支的

影响。这种技术可以减少处理主支病变导致的分支血管管腔

丢失，保护分支血流并降低分支闭塞风险。具体操作：（1）主

支与分支分别置入导丝。（2）分别循序低压力扩张主支与分支。

（3）主支置入支架，保留分支导丝。如果主支和分支的造影结

果满意，则撤离分支禁锢导丝，操作结束。（4）必要时交换导

丝，撤离禁锢分支导丝。采取进一步处理策略。

球囊预扩张技术有一定的适用范围，有研究表明虽然采

用常规应用分支球囊预扩张技术降低了主支支架置入后分支

开口的狭窄率，同时减少了交换导丝的时间，但对远期预后

没有改善 [14]。预扩张后将导致分叉成角的改变和夹层，妨碍

导丝穿过支架壁，使得交换导丝进去分支非常困难 [15]。对于

直径较大，开口严重病变或者主支扩张后斑块移位严重的病

变，倾向于采用该技术。术中可以根据预扩张主支的结果来
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决定是否行分支预扩张，如明显分支情况恶化，血流受压再

行分支预扩张。手术操作应以维持分支开通为主要目标，不

追求完美的影像结果。

采取边支球囊预扩张技术时，预扩张球囊的直径和长度

都应该根据分支病变特点谨慎选择，应将分支远端血管直径

为参照选择合适的球囊直径以减少夹层的发生。球囊长度宜

短，避免球囊扩张时损伤非病变区域。压力也不宜过大，可

以低压力长时间扩张来避免血管壁撕裂。对于钙化严重以及

斑块负荷过重的病变，可以考虑应用切割球囊或者旋磨治疗，

但会增加手术费用，目前尚无研究表明是否能改善远期预后。

急性心肌梗死患者为减少栓塞和无复流风险，一般直接主支

置入支架，不推荐下行分支预扩张。

3  拘禁球囊技术（jailed-balloon technique, JBT）

拘禁球囊技术是一种新的保护分支血管开通的技术，可

以降低主要心血管不良事件的发生率。该技术是禁锢导丝技

术的一种拓展，可以最大化的保持分支血管的通畅，降低靶

病变再次血运重建的概率，增加手术安全性 [16]。具体操作：

（1）主支和分支分别置入导丝。（2）将一抽瘪的球囊置入分支

开口处。（3）主支球囊扩张并置入支架，撤出支架球囊。

如分支血流通畅，则撤出分支球囊。如分支受累，则交

换导丝进一步处理。必要时可以扩张分支球囊以重建分支血流。

分支血管的闭塞往往和分支开口及附近处的病变密切相

关，主支支架置入时的斑块移位往往是导致分支闭塞的主要

原因 [17, 12]。拘禁球囊技术在主支支架释放前预先在分支开口

处放置球囊，支架释放时，球囊被挤压于分支开口处，来减

少主支支架释放所导致的斑块移位和界嵴移位。即使边支拘

禁球囊没有扩张，由于它位于分支开口处，球囊所占的空间

明显多于导丝，在斑块移位再分布时，也有利于分支血流通

畅，分支开口血流一般良好。如分支受累，则球囊可以作为

标记及理想的改善分支夹角的滑道，分支残存空间也较大，

方便交换导丝以及其他的技术操作 [18]。如分支受累严重，导

致交换导丝困难，还可以考虑低压力扩张分支球囊，可以重

建分支血流。

4  球囊支架对吻技术（balloon stent kissing technique, BSKT）

球囊支架对吻技术是拘禁球囊技术的一种延伸，在分叉

病变简单策略中应用，主要用于保护分支血管闭塞可能性较

高的分叉病变。对于复杂的分叉病变，可以提供很高的手术

成功率，保证了分支的通畅率。具体操作：（1）主支和分支分

别置入导丝。（2）将球囊置入分支开口处，支架置入主支。（3）

主支支架低压力扩张释放，同时与分支球囊低压力对吻扩张。

（4）将主支支架球囊和分支球囊都抽瘪后，撤出分支球囊，再

以较高压力充分扩张主支支架。如分支受累，则交换导丝进

一步处理。

球囊支架对吻技术适用于真性分叉病变，解剖结构和

病理形态显示导丝进入边支困难的病例。边支球囊和主支

支架同时对吻扩张，可以最大程度的减少铲雪现象的发生，

保证边支开口的通畅率。边支通畅率有利于改善远期预后。

支架置入时释放压力不大，且血管壁有一些弹性，边支球囊

扩张后撤出时一般不会导致球囊损伤和截留，支架术后使用

血管内超声（IVUS）对主支支架进行评估，发现该技术不会导

致支架断裂或变形 [19]。而且移开分支球囊后，对主支支架进

行后扩张不会引起斑块的明显移位，大部分患者不需要再次

对吻扩张。但是目前球囊支架对吻技术仍需要进一步临床证

据支持，且对于远期预后的影响仍需要更长时间来观察。

5  对吻球囊扩张技术（Kissing balloon inflation，KBI）

无论分支病变是否置入支架，对吻球囊扩张都有一系

列的潜在的获益。由于主支血管近端和远端的直径差异，对

吻球囊扩张技术可以纠正支架扩张后引起的支架变形，促进

支架更好的贴壁，使得分支开口处支架更顺应分叉结构。此

外有研究表明使用血流储备分数（FFR）对主支置入后的分支

血管进行评估，发现对吻球囊后扩组的 FFR 的平均值明显

高于不对吻球囊扩张组。不进行对吻球囊扩张是支架术后

FFR<0.75 的强烈预测因素 [20]。该技术具体操作过程：（1）主支

和分支分别置入导丝。（2）根据病变情况，预扩张球囊扩张主

支和分支。（3）置入主支支架，必要时采用双支架技术。（4）

交换导丝。（5） 球囊对吻扩张。

对于简单策略未置入分支支架来说，球囊对吻扩张被认

为可以扩张分支开口，有利于改善分支血流。此外主支支架

跨过分支血管，如果不把这部分悬空支架丝压到血管壁上，

会导致这部分支架丝无法内皮化，这可能对远期事件产生影

响。有研究表明是否球囊对吻扩张是分叉病变行简单策略支

架术后发生缺血的独立预测因素 [21]。有 Meta 分析显示，球

囊对吻后扩张技术可以明显降低分支再狭窄风险 [22]。因此欧

洲分叉病变俱乐部建议如果分支狭窄超过 75%，应该行对吻

球囊扩张或者 FFR 检查 [23]。因为如果分支病变较重（狭窄超

过 75%，或者 TIMI 血流小于 3 级 ），球囊对吻扩张技术可以

明显减轻分支狭窄，改善分支血流 [24]。但该技术应用对简单

策略的远期预后的影响仍有争议，随访显示半年后主要心血

管不良事件发生率基本一致 [25, 26]。对于双支架来说，球囊对

吻扩张技术的手术获益已被明确证实，成为术中的常规操作。

有研究表明 9 个月随访结果显示，行 Crush 双支架术患者常

规应用球囊对吻扩张技术，可以明显降低主要心血管不良事

件 [27, 28]。

因此总体来说，球囊对吻扩张技术可以改善分支扩张时

的界嵴移位，使临近分支段的支架贴壁良好，减少未覆盖的

支架丝的比例和支架血栓的发生风险。同时可以明显减少分

支开口狭窄，双支架时能改善远期预后。因此对于双支架置

入应该常规应用，单支架置入有分支受累也推荐应用。

6  结语

分叉病变是介入手术中难度较高的手术操作，远期不良

事件发生率较高。目前现有常用的两种治疗策略包括简单策

略（主支支架必要时分支支架 ）和复杂策略（双支架技术 ）。无

论采用哪种策略，分支的保护都至关重要。分支策略以主支

处理为重，保证分支不闭塞为主要目的，不需要追求影像学

的完美结果。分叉病变个体差异明显，各种术式策略技术繁

多，临床试验也很多。术者应根据病变解剖特点及病理特征

选择合适的策略和技术手段，以提高手术即刻成功率和改善

远期预后。
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经桡动脉与经股动脉路径进行冠状动脉介入治疗院内费用和预后差异的
研究进展

金辰综述，杨跃进审校

经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗（ percutaneous coronary 

intervention，PCI）是一种治疗冠状动脉疾病的导管技术，包

括经皮腔内冠状动脉成形术、旋切术、定向切除术、抽吸切

除术、激光血管成形术和冠状动脉支架术。目前已成为治疗

冠状动脉相关疾病的核心手段之一，关于 PCI 的相关研究也

已取得长足进展。随着我国经济的高速发展，人民生活水平

提高，高血压、糖尿病、吸烟等心脑血管疾病的危险因素上

升。伴随而来冠心病发病率大幅度增加，需要接受 PCI 治疗

的患者人数在逐年增加，PCI 的卫生经济学也成为不可忽视

的重要问题。本文从住院期间费用及临床结果层面探讨经桡

动脉路径冠状动脉介入治疗（transradial percutaneous coronary 

intervention，TRI） 与 经 股 动 脉 路 径 介 入 治 疗（transfemoral 

percutaneous coronary intervention，TFI）的差异。

1  国际 PCI 进展

现今，PCI 已经成为冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary 

artery disease，CAD）最重要的诊疗手段之一，有效的 PCI 可

以显著降低冠心病患者的病死率，提高生存质量 [1-3]。现代微

创化冠状动脉介入治疗的理念就是以最小的创伤为患者带来

最大的临床获益。1989 年，Campeau [4] 首次报道了经桡动脉

入径行选择性冠状动脉造影的有效性与安全性。与传统的股

动脉入径或肱动脉入径相比，桡动脉入径的优势在于减少了

局部穿刺部位的并发症，术后患者无体位限制，提高了患者

术后的舒适程度的同时，也提高了成本效益。

桡动脉解剖位置表浅易于压迫止血，周围无重要的血

管和神经，不易发生血管、神经损害，所以经桡动脉途径穿

刺是 PCI 的理想途径 [5]。由于桡动脉和尺动脉通过掌深弓和

掌浅弓间相互吻合交通形成丰富的侧支循环，因此即便桡动

脉闭塞也不容易发生手部的缺血 [6]。大量的文献也证实，与

摘要  经皮冠状动脉介入治疗 ( percutaneous coronary intervention, PCI)，是经心导管技术疏通狭窄甚至闭塞的冠状

动脉管腔，从而改善心肌的血流灌注的治疗方法。与传统经股动脉路径介入治疗 (transfemoral percutaneous coronary 

intervention, TFI) 相比，经桡动脉路径冠状动脉介入治疗 (transradial percutaneous coronary intervention, TRI) 具有并

发症较少，住院时间较短，且患者满意度较高的优势。由于目前尚不清楚接受这两种路径治疗的冠状动脉疾病患者

住院期间费用及临床预后是否存在差异，评价 TRI 和 TFI 的卫生经济学效益和医疗结果的研究报道少见，因此，评

价 PCI 患者中 TFI 和 TRI 的卫生经济学及医疗预后差异具有重要意义。本文通过对国际 PCI 的水平与现状、国内

PCI 的水平与现状以及中国 TFI 与 TRI 两种介入术式治疗的院内费用和相关医疗风险作一综述。

关键词  综述；血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；导管留置；费用，医疗

TFI 相比，TRI 的围术期并发症，尤其是出血并发症较少，住

院时间较短，患者满意度较高 [5-7]。自 1993 年 Kiemeneij 和

Laarman 开展了第一例 TRI 后，TRI 便逐渐成为冠心病介入诊

治的重要途径 [1]。桡动脉处的穿刺点位置表浅，通常可用弹

力胶条包扎，术后数小时即可取下胶条，患者术后无需卧床。

而对于经股动脉途径介入的患者，因为穿刺点位于腹股沟深

处，同时股动脉处血流较快，故常规建议患者术后制动，以

尽可能减少穿刺点出血风险，并用沙袋压迫至少 8 h。Hu 等 [8]

的研究显示对于桡动脉和股动脉途径行介入治疗的患者，平

均的术后制动时间分别为（5±2）h 和（20±4） h。对于老年

冠心病患者而言，因为有较高比例的患者处于高凝状态，极

易形成深静脉血栓，故较早的下地活动有助于患者避免该类

并发症的发生，减少不必要的花费。

既往许多文献包括随机对照临床试验和观察性数据已分

析讨论了 PCI 患者行 TRI 手术的优势。TRI 可减少住院时间，

降低手术并发症，以及降低住院花费 [7,9-13]。与此同时，有卫

生经济学研究表明，与 TFI 相比，TRI 可以节省住院费用和治

疗费用 [8,14,15]。例如在一项单中心、共计 200 例患者的随机对

照临床试验中 [14]，TRI 组在病床、药物和总医院费用比 TRI 组

减少（美元，2 010 vs 2 299）。在一项多中心、总计 8 000 余例

患者的观察性研究中 [8]，TRI患者（17%）平均费用减少830美元。

其中 130 美元与手术有关，705 美元与术后费用节省相关。

但上述研究局限于西方发达国家，西方国家尤其是美国

由于术者经验、技术、习惯、患者来源、TRI 学习曲线等因素，

TRI 未能在美国大规模展开。在美国 PCI 以 TFI 为主，TRI 仅

用于少数有经验的医疗中心、高度选择的人群 [16， 17]。据美国

国家心血管数据登记库（National Cardiovascular Data Registry，

NCDR） CathPCI 研究表明 2007 年 ~2012 年间，TRI 仅占全美
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PCI 手术的 6.3%，因而不具备代表性。TRI 患者与 TFI 患者

相比，明显更年轻、男性更多、体重指数（body mass index，

BMI） 更高，并罕伴有肾功能不全、外周血管疾病、既往心

肌梗塞等合并症。TRI 绝大多数用于稳定型心绞痛、非 ST 段

抬高型心肌梗死患者。虽然材料和技术的改进对 TRI 的局限

性已有很大改善，但路径的小口径，桡动脉易痉挛，以及解

剖学个体化差异的存在仍然限制了 TRI 手术的应用，尤其是

在多支病变和复杂病变 [18-20]。更重要的是西方国家医疗费用

高昂，由于不同国家的医疗体系以及医疗实践方式的差异，

TRI 所带来的上述获益在其他国家（尤其是发展中国家 ）是否

仍然存在尚属未知。因此 TRI 具有极大的选择性，从美国等

的西方国家获得的经验未必适用于中国人群 [21]。

2  国内 PCI 进展

在 2014 年第 17 届介入心脏病学论坛上，中华医学会

心血管病分会报道了中国 PCI 介入治疗现状 [22]，2013 年中

国 PCI 达到 454 505 例，增长率 16.9%，我国 PCI 总例数稳

定增长，但平均百万人口的 PCI 例数为 309.42 例，而美国

约为 1 800 例 / 百万人，我国 PCI 存在较大的增长空间。评

价中国 PCI 患者中 TRI 和 TFI 的临床结果和卫生经济学差异

具有重要意义。

我国 PCI 起步较西方国家晚，但是在介入技术、术者经

验等方面在近十年内已经接近、甚至超过欧美发达国家。目

前国内多数医院、患者使用 TRI 进行介入治疗。然而，中国

PCI 患者不同路径的比较尚缺乏相关研究，尤其是在卫生经

济学评价方面处于空白，评价 TRI 和 TFI 在中国的卫生经济

学效益和医疗结果的研究报道还很少见。

中国医学科学院阜外医院拥有丰富的数据资源。2013

年 PCI 总数量到 12 277 例，经桡动脉微创化 PCI 为 11 090

例，占 90.33%；PCI 质量维持高水平，择期 PCI 住院病死率

为 0.08%（9/11 847），远低于卫生部 <0. 5% 的要求，急诊

PCI 死亡率 2.09%（9/430）达到国际领先水平。通过对中国

医学科学院阜外医院这一中国最大、质控严格的心血管病中

心 PCI 数据库显示的结果，大致可以映射中国 PCI 的现状

与水平，2013 年 PCI 总量 TRI 所占比例反映出中国人民对

于该技术的接纳程度远高于 TFI。

3  TRI 与 TFI 治疗院内费用和相关医疗风险对比

随 着 介 入 治 疗、 阿 司 匹 林、 二 磷 酸 腺 苷（adenosine 

diphosphate，ADP） 受体抑制剂、肝素、糖蛋白 IIb/IIIa 抑制

剂（Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors） 等抗血小板、抗凝药物的

应用，围手术期间出血并发症也有所上升 [23]。与传统的股动

脉入径相比，桡动脉入径不仅体现出明显的入径优势，减少

了入径血管穿刺损伤和术后穿刺局部并发症，患者术后恢复

更快，缩短了住院时间 [24, 25]；更体现出患者的全身获益，降

低了急性 ST 段抬高型心肌梗死患者的死亡率 [26-28]。2013 年

中国 86.01% 的 PCI 手术是通过桡动脉入径完成。ACUITY

研 究 （The Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage 

Strategy） 表明，TRI 与 TFI 相比，围手术期间主要出血并发

症明显降低 （3.0% vs. 4.8%）[4]。

中国医学科学院阜外医院李佳等 [29] 对于冠状动脉三支

病变患者同期进行经桡动脉和经股动脉介入治疗对比的观察

性队列研究结果显示，三支病变患者进行同期介入治疗时，

TRI 出血并发症明显减少，住院时间缩短，死亡率显著降低。

与 TFI 相比，TRI 出血并发症明显减少（1.1％ vs 2.9%），住院

时间缩短（d,7.49±4.46 vs 8.63±6.23）。TRI 治疗三支病变的

全因死亡率（1.7% vs 4.2%）和心原性死亡率（1.1% vs 2.7%）显

著降低，除此之外，两组其他长期临床预后终点相似。

有研究发现 [30]，与 TFI 相比，TRI 患者的住院花费明

显减少，住院总费用可以平均节省 8 241 元。目前我国每

年有近 454 505 例 PCI 手术，假设接受 TFI 治疗的患者中

有 50% 改为 TRI，每年将为国家节省约 2.5 亿元人民币，

这对于社会总体医疗费用的降低具有显著意义。同时 TRI

住院时间短，患者耐受性好，满意度高，并发症少。广泛

推广 TRI 技术将对于提高医疗质量、改善医患关系产生巨

大影响。

随着 PCI 技术的不断发展和完善，越来越多的患者选

择 TRI 作为支架置入的治疗方式，TRI 住院时间短，患者

耐受性好，满意度高，并发症少。广泛推广 TRI 技术将对

于提高医疗质量、改善医患关系产生巨大影响。我们希望

从卫生经济学和医疗结果评价两个方面指导 PCI 中介入路

径选择，并为制定相关的卫生经济学政策提供客观依据。
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耳垂皱褶征与冠心病关系的研究进展

郭宇超综述，吴炜审校

冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病 ）是人类最重要的疾

病死亡原因之一 [1]。传统的冠心病危险因素如年龄、体重指数、

吸烟、糖尿病等已经被纳入许多心血管疾病预测模型中，如

Framingham 危险评分、国人缺血性心血管病（ICVD）10 年发

病危险评分，但是这些评分系统只适合估计冠心病发病的风

险而并不作为诊断手段。而临床上常用的诊断方式如运动负

荷试验、冠状动脉计算机断层摄影术（CT）及其造影（CTA）和

冠状动脉造影受到便利性的限制。如果存在与冠心病相关的

易于观察的患者体征，能及时提示医务人员对患者进行进一

步筛查。耳垂皱褶征（ELC，图 1）定义为耳垂上出现耳屏到

耳垂后外侧缘的褶皱，至少占总耳垂长度的 1/3[2, 3]。多个研

究发现，耳垂皱褶征与冠心病相关，是冠心病的独立危险因

素。本文从 ELC 与冠心病相关的流行病学、病理生理学两方

面总结近年发表文献，阐述 ELC 与冠心病的相关性和基础研

究的进展。

摘要  耳垂皱褶征是耳垂上出现的从耳屏到耳垂后外侧缘的褶皱。耳垂皱褶征和多个心血管危险因素相关，荟萃分

析和大规模流行病学调查显示耳垂皱褶征是心血管疾病的独立危险因素。目前耳垂皱褶征成因未明，可能的机制主

要有特殊睡觉姿势、遗传学背景、提早衰老、氧化应激、胶原降解等。耳垂皱褶征可以作为一个早期识别心血管疾

病的体征，有利于早期干预。

关键词   综述；心血管疾病；外耳；危险因素

(（（frank sign) OR frank's sign) OR ear lobe crease) OR earlobe 

crease。在万方及知网以下列检索式检索中国科技核心期刊文

献，并人工剔除无关文献，共检索得到相关文献 8 篇。检索式：

frank 征 + 耳垂皱褶 + 褶耳征 + 耳褶征。

2  ELC 与心血管危险因素

ELC 于 1973 年在《新英格兰医学杂志 》上首次被 Frank

报道，Frank 观察到有耳垂皱褶的受试者 20 人中， 19 人存在

一个或者多个心血管危险因素 [2]，因此 ELC 也被称为 Frank

征。研究发现 ELC 和多个心血管危险因素相关，如年龄、性

别、高血压、吸烟、肥胖、糖尿病 [4-6]。研究发现随年龄增加，

ELC 愈加常见。2014 年 Christoffersen 等 [7] 发表的哥本哈根

心脏研究中发现各年龄组男性 ELC 阳性率大于女性，20~29

岁男性和女性 ELC 阳性率分别为 4% 和 0%，而 80 岁以上人

群阳性率分别为 44% 和 33%。此外在 20~79 岁各年龄组男

性 ELC 阳性率均高于女性（P<0.05）。但是一直有研究者争议

ELC 与心血管疾病的相关性是由年龄和其他心血管危险因素

混杂造成的假象 [8]。此外 ELC 的危险因素和心血管疾病的危

险因素也存在差异。Petrakis 等 [6] 对于 625 位白人女性的研

究发现，ELC 和饮酒呈负相关，对于 59 岁以下女性尤为明显，

此研究结果和传统观念中酗酒是心血管疾病的危险因素的观

念有所不符，需要进一步在男性人群以及其他人种中进一步

验证。

3  ELC 与心血管疾病

关于 ELC 研究的荟萃分析和大规模流行病学证据均提

示，ELC 是心血管疾病的独立危险因素。在 Lucenteforte 等于

2014 年发表荟萃分析中，作者总结了 2013-12 以前发表的

ELC 与冠心病相关的研究，总共纳入超过 31 100 名受试者，

分析结果发现 ELC 对于冠心病诊断的总体敏感性为 62%，总

体特异性为 67%，有 ELC 者患心血管病风险升高 3.3 倍；且

在不同年龄亚组、不同性别亚组、不同人种亚组分析均显示

ELC 为心血管疾病独立危险因素 [9]。但是该研究存在问题是

纳入的部分研究样本量较小，多为横断面研究，有一定的选

择偏倚且没有纳入合适的对照组。而 2014 年发表的哥本哈
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图1   典型双侧耳垂皱褶征阳性（黑色箭头）

1  检索策略

在 pubmed 编辑以下检索式搜索近 10 年文献，并人工剔

除不相关文献、非英语或非汉语文献，阅读全文后，手工纳

入 10 年前重要文献，共检索得到相关文献 30 篇。检索式：
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根心脏研究公布了在普通人群中最大规模的前瞻性研究结

果，该研究共纳入了 10 885 名无缺血性心脏病患者，随访

35 年，发现 ELC 和缺血性心脏病 [ 相对风险（RR）值分别

为 1.09，95% 可信区间（CI）为 1.01~1.18] 以及心肌梗死相

关 [RR 为 1.09，95%CI 为 0.98~1.22][7]。 由 于 动 脉 粥 样 硬

化症（AS）与心血管疾病联系密切，有研究将颈动脉内膜及

中膜厚度 [10, 11]、脉搏波传导速度 [12, 13] 作为动脉粥样硬化的检

测指标，发现 ELC 与 AS 相关，间接证明其与冠心病的相关性。

中国人群也有类似的发现。国内学者 Wu 等 [14] 发现在中国行

冠状动脉造影的人群中，双侧的 ELC 是冠心病的独立危险因

素 [ 比值比（OR）为 3.408，95% CI 为 2.235~5.196）]。部分研

究者认为 ELC 与心血管事件不独立相关而和心血管危险因素

相关， Cheng 等对 3 155 名中国人 ELC 和心血管事件的相关性

分析发现 ELC 并不能预测心血管事件，而和年龄相关 [15]。

不同耳垂形状与心血管事件（包括冠心病、卒中和周围

血管疾病 ）也有相关性。Claudia 等研究 ELC 患者不同耳垂形

状和心血管事件的关系，对耳垂褶皱的长度（是否大于 1/3）、

倾斜度（对角线、与耳垂前缘平行、不能分类的耳垂 ）、深度（浅

即模糊可见、中即能看见褶皱的末端、深即看不见褶皱末端 ）

以及双侧性进行了亚组分析，研究发现双侧且均为对角线性

的耳垂皱褶和心血管事件相关，但其他亚组分析显示平行皱

褶、褶皱深度、长度和心血管事件无关 [3]。ELC 还与除冠心

病和动脉粥样硬化以外其他一些疾病有关，如出血性卒中、

蛛网膜下腔出血、压力、焦虑、精神分裂症、双相情感障碍、

高血压、代谢综合征或肥胖 [15]。总之，现有大多数流行病学

证据提示 ELC 与心血管事件相关，可以作为早期识别动脉粥

样硬化以及冠心病的临床体征。

4  ELC 的病理生理学机制

诸多流行病学证据证明了 ELC 和冠心病发生的相关性，

但是背后的病理生理学机制尚不明确。目前认为 ELC 是一种

获得性体征，婴儿和儿童中罕见，随年龄增加，该体征愈加

常见 [7]。但何种因素导致了耳垂皱褶形成，何种机制将其与

心血管疾病关联，目前尚未有明确结论。目前主要有以下五

种主要理论：

4.1  ELC 和睡觉姿势相关

在 20 世纪 80 年代，学者认为 ELC 与睡觉姿势相关。临

床观察发现早期皱褶晨起明显，但在日间可以复原。Sapira

等 [16] 发现受试者睡觉时耳垂会形成褶皱并折到耳朵后方，但

是晨起后该情况消失，连续观察 6 个月后耳垂形成了永久性

的耳垂皱褶。

4.2  ELC 有遗传学背景

Elliott 发现不同人种之间 ELC 发现率不同，高加索人种

ELC 发现率最高，黄种人发现率低，提示 ELC 背后可能有相

关调控基因 [8]。但是到目前为止，还未发现相关调控基因。

研究者猜想不同人种之间生活方式的差异，例如吸烟率和肥

胖率的不同可能 ELC 发生率不同的原因。

4.3  ELC 是一种早老的标志

ELC 的出现率与年龄相关，年龄越大 ELC 越常见，而年

龄是心血管疾病重要危险因素，因此有学者认为 ELC 提示了

患者相对于同龄人更早衰老。研究显示具有秃头、头发变灰、

皮肤褶皱等早老相关体征的患者更加易患心血管疾病 [7, 17]。

Higuchi 等 [18] 发现日本男性代谢综合征患者中，有 ELC 的患者

比无 ELC 患者外周血细胞端粒酶长度更短，该研究结果进一

步支持 ELC 是一种早老的表现这一假说。

4.4  ELC 与氧化应激相关

目前研究认为粥样硬化与系统性的血管炎症反应相关。

Koyama 等 [19] 比较 134 名 ELC 阳性受试者和 89 名 ELC 阴性

受试者血清炎性标志物、氧化应激指标，发现 ELC 阳性者

丙二醛化低密度脂蛋白（MDA-LDL）、超敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）、穿透素 3（ PTX3）水平较高。ELC 患者升高的炎症标

志物和氧化应激指标可能反映这部分患者易发展为动脉粥样

硬化。

4.5  ELC 与胶原降解相关

组织学研究提示 ELC 与胶原以及弹力蛋白代谢相关。

Shoenfeld 等 [20] 对于大体耳垂标本进行切片染色，发现 ELC

阳性者弹力蛋白发生了断裂、小血管壁周增厚，这种微血管

变化可能间接反映了冠状动脉血管床的病变。Elliott 等 [8] 比

较了有和无耳垂皱褶志愿者的活检结果，发现 ELC 阳性者的

耳垂局部弹力蛋白发生了与皮肤老化类似的降解。而耳垂局

部胶原蛋白及弹力蛋白降解反映了全身血管壁成分改变，提

示与心血管疾病发生相关。目前主要有三种理论支持该假说。

（1）血管老化和耳垂皱褶成因类似：病理学均表现为血管壁胶

原空隙增大和弹力蛋白含量减少。而在临床中血管老化常表

现为动脉僵硬度的升高，并和心血管疾病的风险升高相关。

Choi 等 [12] 与 Korkmaz 等 [13] 分别发现 ELC 患者脉搏波传导速

度（PWV）和肱踝指数（AKI）上升，提示动脉僵硬度上升。（2）

糖基化终末产物可导致血管胶原支链增加，减弱血管弹性：

年龄增长后血管壁糖基化终末产物增加，引起血管胶原间支

链富集，最终减弱血管弹性 [21]。（3）巨噬细胞受体与胶原结

构类似：巨噬细胞通过表面受体识别并处理胆固醇，耳垂胶

原含有甘氨酸 -X-Y 单体重复形成的三重螺旋，这种结构和

巨噬细胞表面处理胆固醇的受体类似。如果 ELC 者耳垂的胶

原结构遭到了破坏，研究者猜测巨噬细胞处理运输胆固醇的

受体也会遭到破坏，导致的动脉粥样硬化斑块形成，从而导

致冠心病的发生 [16]。但是此后并没有相关的细胞学研究进一

步证实这一点，也尚未有研究比较 ELC 与血脂异常的关系。

总之，ELC 阳性者可能有着未知的易感基因或更多的心

血管危险因素，从而导致氧化应激状态变化以及端粒酶缩短，

这部分人的血管壁表现的比常人更早老，更加易患动脉粥样

硬化以及心血管疾病。

5  总结

ELC 是一个易于观察的体征，目前大量流行病学证据提

示 ELC 阳性者和心血管疾病相关，可以在临床中识别高危患

者，但耳垂皱褶是否和心血管疾病独立相关目前尚未有定论。

ELC 阳性者心血管危险因素较多、氧化应激压力大，可能是

早老的标志，从而更加易患心血管疾病。因此可以尝试在临

床工作中将 ELC 作为一个早期识别心血管疾病的体征，及早

进行宣教、预防和干预。
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二肽基肽酶 -4 抑制剂非胰高血糖素样肽 -1 依赖多效性及其机制探讨

杨光、类延娜综述，成宪武审校

摘要  二肽基肽酶 -4 抑制剂（DPP4-I）是一类新型口服降糖药，通过抑制二肽基肽酶 -4（DPP-4）活性，提高血

液内胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）以及其他多种内源性肠促胰岛素，发挥降糖作用。近年，DPP4-I 的非降糖作用

依赖的多面效应备受关注。已经证实 DPP4-I 抑制 DPP-4，调节对多种炎症因子、趋化因子、生长肽和神经肽降

解或修饰作用，发挥抗炎、降血脂、降血压以及心血管保护作用。本文结合基础和临床的最新研究结果，将关于

DPP4-I 非 GLP-1 依赖多效性及其机制做一综述。

关键词  综述；二肽基肽酶 -4 抑制剂；心血管疾病

综述

二 肽 基 肽 酶 -4（dipeptidyl peptidase-4 inhibitor，DPP-4）

是一种由 766 个氨基酸组成的跨膜丝氨酸蛋白酶，具有切

割多肽 N 末端 Xproline 二肽的催化活性，降解各种炎症趋

化因子及肽类激素而发挥生物学效应。DPP-4 的主要底物
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包括数种含丙氨酸及脯氨酸的多肽，如胰高血糖素样肽 -1

（glucagon-like peptide 1，GLP-1）、生长素、血管活性多肽及

神经肽。DPP-4 抑制剂（DPP4 inhibitor，DPP4-I）竞争性抑制

DPP-4 复合体，使其底物的全身或局部浓度升高。DPP-4 生

物学效应可分为 GLP-1 依赖性和非依赖性作用，而后者是其

潜在的非降糖作用依赖的多效性的分子基础。近几年的基础

及临床研究证实了 DPP4-I 具有降低炎症反应、改善血管内

皮功能障碍，动员多种组织干细胞等功能，从而发挥抗动脉

粥样硬化以及心血管保护作用，并日益备受关注 [1-4]。故本文

将 DPP4-I 的非 GLP-1 依赖性心血管多面效应及其分子机制

的研究进展作为焦点进行综述。

1  DPP4-I 对炎症的影响

动脉硬化形成是错综复杂的病理过程，多种炎症细胞

和炎症介质参与其中，T 淋巴细胞介导的免疫反应在动脉硬

化的形成、发展中具有重要的作用 [5]。DPP-4 表达于淋巴细

胞、单核、巨噬细胞等细胞膜上，是 T 细胞分化和激活的标

志性物质，也是炎症和免疫反应调节的作用基础。故而推断

DPP4-I 可能会对动脉粥样硬化的形成进行调节。

动物研究 [6] 显示，DPP4-I- 阿格列汀可通过抑制单核细

胞的激活、趋化以及降低动脉粥样硬化斑块中的炎症反应，

缩小动脉粥样硬化斑块面积。在体外培养的巨噬细胞试验中，

与单独应用 GLP-1 相比，氟西他列汀增加内皮型一氧化氮合

酶 （eNOS）磷酸化，减少衰老和凋亡。该研究的体内外试验

结果显示，DPP4-I 和 GLP-1 可能直接通过蛋白激酶 A（cAMP/

PKA）信号传导通路降低炎症反应，最终延缓动脉粥样硬化进

程 [7]。Satoh-Asahara 等 [8] 临床研究结果显示，西他列汀治疗

降低糖尿病患者血中 C 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）的血浆表达水平，改善了外周血单核细胞 M1/M2

比例及白细胞介素（IL）-10 的表达水平。总之，上述动物实

验及临床试验均说明 DPP-4 在炎症和免疫反应过程中扮演着

重要的角色，DPP4-I 通过调节多种炎症因子和炎症介质分解

代谢及其相关的炎症和免疫反应，从而影响动脉硬化的发生

发展。

2  DPP4-I 对心血管危险因素的影响

2.1  DPP4-I 对血脂的影响

血脂异常损害动脉的内皮功能，因此及早发现，早期干

预治疗是防治动脉硬化、减少心脑血管事件发生的重要过程。

关于 DPP-4 活性与血脂异常关系的研究已经很透彻。

在一项双盲 cross-over 的研究 [9] 中给予 2 型糖尿病患者

100 mg/d 的西格列汀可以降低餐后血载脂蛋白（Apo）B48 甘

油三酯和极低密度脂蛋白胆固醇的水平。一项临床试验 [10] 的

荟萃分析显示，不同种类的 DPP4-I（维格列汀、沙格列汀、

阿格列汀、利格列汀、度格列汀），即使是一个小剂量（6 mg/

kg），也可以降低总胆固醇水平。

DPP4-I 作用于血脂代谢过程是通过改善胰岛功能，增

加胰岛素分泌，抑制胰高血糖素的分泌而作用于肝脏，调节

血脂。另一方面，DPP4-I 使循环血中 GLP-1 水平升高，抑

制肠道局部乳糜微粒的分泌 [11]。总之，DPP4-I 通过 GLP-1

依赖和非依赖性调控血脂水平。

2.2  DPP4-I 对血压的影响

我国超过半数的心血管病发病率与高血压有关 [12]，良好

的血压控制可以减少心血管事件的发生。尽管 DPP4-I 的降

压作用较为温和，但有充分证据表明 DPP4-I 具有独立于体

重的降压作用。

动物实验 [13] 显示西他列汀在年轻自发性高血压大鼠中

可以降低血压、增加钠盐排泄，但在成年高血压大鼠中没有

发现此作用。Shah 等 [14] 一项研究发现，DPP4-I- 阿格列汀在

培养的内皮细胞中，通过激活丝氨酸苏氨酸激酶（Akt）途径，

增加 eNOS 的合成和增加一氧化氮（NO）释放。NO 使外周血

管舒张并且降低外周血管阻力，在微循环中降低血管紧张度。

这种作用会使血压得到更好的控制。研究者提出 DPP4-I 通

过非 GLP-1 依赖性途径促进尿钠排泄，血管扩张，改善内皮

功能，更好的控制血压 [15]。

2.3  DPP4-I 对体重、肥胖的影响

减轻体重、有利于控制血糖，提高胰岛素敏感性并能降

低心血管疾病的风险。临床研究 [16] 表明，单用胰岛素的糖

尿病患者 24 周内体重增加 1.2 kg，而维格列汀与胰岛素联合

时，没有发生显著的体重变化。动物实验 [17] 显示 DPP-4 基

因敲除（DPP4-/-）老鼠与野生型老鼠相比轻度体重下降，而且

空腹血糖及糖耐量异常也得已改善。另外，DPP4-I 通过依赖

GLP-1 途径，延缓胃排空，抑制下丘脑摄食中枢亢进，减少

热量摄入，达到降低体质量的目的。

3  DPP4-I 对心脏的影响

3.1  DPP4-I 在心功能衰竭和心肌病中的作用

心力衰竭（心衰 ）是各种心脏病发展的严重阶段，对射血

分数下降的心衰仍未获得有充分证据的有效治疗药物 [18]。随

着对 DPP4-I 多效性研究的深入，在心功能衰竭及心肌病也

表现出一定的益处。Shigeta 等 [1] 对糖尿病心肌病和高血压

性心肌病，研究显示 DPP4-I- 维格列汀通过降低心肌间质纤

维化可以逆转左心室舒张功能障碍。Miyoshi 等 [19] 利用异丙

肾上腺素制造左心室肥厚、舒张功能障碍模型，用 DPP4-I-

维格列汀来观察其逆转情况，结果显示：维格列汀降低左心

室肥厚程度及左心室舒张末期压力，但是其他反应左心室舒

张功能的指标未见明显改善，比如左心室内压上升速率（dp/

dt）。组织学分析显示维格列汀还抑制心肌细胞肥大和血管周

围纤维化。定量聚合酶链式反应显示，维格列汀可以使炎症

因子如 TNF-α、IL-6、胰岛素样生长因子的水平下降，也可

以导致 4 型葡萄糖转运蛋白 mRNA 表达的下降。该研究表明，

维格列汀具有预防左心室肥厚，这种作用独立于血压降低。

胰岛素抵抗是一个慢性非特异性炎症持续过程 [20]，也是

导致慢性心衰的一种发病机制 [21]。在糖尿病合并心衰患者中

其安全性问题有待于进一步评估。 Moon 等 [2] 报道了 DPP4-I

西格列汀治疗后虽然心衰的住院率有所增加，但是并没有增

加或降低缺血性心血管事件的发生率。但部分临床研究 [22] 显

示在 2 型糖尿病合并心血管疾病的患者中，在常规治疗的基

础上加用西格列汀，并没有表现出增加心血管事件的风险如

心衰再住院或其他的不良事件。Filion 等 [23] 研究结果得出同

样结论，糖尿病合并心衰患者应用 DPP4-I（沙格列汀、阿格

列汀、西格列汀 ）或 GLP-1 治疗，这两组与对照组（常规心

衰治疗组 ）相比并不增加心衰的再住院率和心血管事件的风

险。这些结果提示，DPP4-I 可以改善糖尿病合并心衰患者的

血糖水平，从而发挥一定的心脏保护作用，但仍需要用其他

方法来降低心血管并发症风险系数 [24]。

综上所述，现有 DPP4-I 心血管安全性有很多争议。因
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此， 2008 年始西格列汀、沙格列汀、阿格列汀、利格列汀等

DPP4-I，相继开展了心血管终点研究。结果显示，与安慰剂

相比，DPP4-I 不增加 2 型糖尿病患者的主要不良心血管事件

（即心血管死亡、非致死性心肌梗死及卒中的复合终点 ）的中

性结果。综合分析 SAVOR-TIMI[24]、阿格列汀 [25] 与西格列

汀 [22] 三项关于 DPP4-I 的随机化临床试验，可以认为此类

药物的整体心血管安全性良好。但美中不足的是，前两项研

究中活性药物治疗组患者因心衰住院的风险呈现出不同程

度的增高，只有西格列汀研究未出现此现象，提示同类药物

的不同品种之间的临床作用存在着一定差异。西格列汀研究

进一步完善了安全降糖的糖尿病管理理念，也为伴有心血管

疾病的 2 型糖尿病患者选择降糖药物提供了重要依据。基于

此研究结果，西格列汀不仅可以用于 2 型糖尿病患者，更可

以首选用于确诊心血管病（包括心衰 ）的患者，为其广泛临床

应用奠定了坚实的基础，也为 DPP4-I 类药物展示了良好前景。

利格列汀研究 [26] 评估伴有心血管高危因素的 2 型糖尿病患者

接受利格列汀或格列美脲治疗的心血管安全性，是一项多国

多中心、随机、平行对照、双盲试验。将阐明利格列汀和磺

脲类药物对心血管预后的确切影响。这项研究预计于 2018 年

完成。希望即将揭晓的大型临床研究能够为我们提供更多的

肠促胰素类药物的心血管安全性及保护的依据。

3.2  DPP4-I 改善心肌缺血再灌注损伤

基质细胞衍生因子 -1α（SDF-1α）是 DPP-4 的一种底

物，DPP-4 保护梗死后心功能的机制可能是通过调节 SDF-

1α 的信号途径实现的。并通过激活具有心肌保护作用的磷

脂酰肌醇 3/ 蛋白激酶（PI3K/Akt）信号通路来减少梗死灶面积。

Chua 等 [27] 用结扎正常大鼠及 DPP-4 缺陷大鼠的左冠状

动脉 40 min 制造缺血模型，再灌注 72 h 后，评估反应心脏功

能、梗死程度、炎症细胞及血管再生相关因子的变化，发现

缺血再灌注损伤后，应用 DPP4-I- 西格列汀组和 DPP-4 缺

陷组的各项指标均较对照组（正常大鼠缺血再灌注损伤组 ）相

比均明显降低。同样在缺血再灌注 72 h 后，应用 DPP4-I 组

与 DPP-4 缺陷组和缺血再灌注损伤对照组比较，反应左心室

功能的指标改善。这项研究证明，抑制 DPP-4 的活性可以保

护心肌缺血再灌注损伤，改善心室重构及缺血再灌注损伤的

心脏功能，这些作用与 GLP-1- 降糖作用无关。加上 DPP4-I

一方面提高干细胞的动员和归巢，另一方面可能与 DPP4-I

减少心肌纤维化程度更有利于心肌再生有关。

4  DPP4-I 对血管的保护作用

动脉内皮功能障碍是动脉硬化形成的起始阶段。研究表

明，氟西他列汀改善高脂饮食诱导的 ApoE 基因缺陷小鼠大

动脉内皮功能障碍及增加病变组织的 eNOS 磷酸化 [28]。同样，

Matsubara 等 [7] 研究发现氟西他列汀可以改善内皮功能，并减

少动脉粥样硬化的斑块形成。

DPP4-I 通过非依赖 GLP-1 途径，即通过酪氨酸蛋白激

酶 - 蛋白激酶 B- 内皮一氧化氮合酶（Scr-Akt-eNOS）通路引

起 NO 释放，缓解脂多糖诱导的内皮功能异常，直接舒张血

管 [14]。临床研究 [29] 中发现，利拉列汀能减少血管、心脏、

血液中活性氧簇的产生，抑制主动脉内皮细胞中血管细胞黏

附分子 -1（CAM-1）、环氧化酶 -1（COX-1）以及 eNOS 等基

因表达，减少主动脉内膜炎性反应细胞的黏附及浸润，改善

内皮细胞功能。Read 等 [30] 的研究表明，DPP4-I 促进内皮细

胞释放 NO，降低血管的氧化应激反应，升高 eNOS 活性，改

善胰岛素抵抗。这些作用与空腹血糖和降糖作用无关，提示

DPP4-I 非 GLP-1 依赖性抗动脉粥样硬化的作用。

很多基础及临床研究证实了 DPP4-I 通过直接调节血液

内和组织的 GLP-1 水平和活性，发挥抗动脉硬化作用和血

管保护作用。较多的综述详述了这方面的作用。在这里不再

赘述。

5  展望

DPP4-I 是一类新型口服降糖药，目前除了熟知其升高

血及组织中 GLP-1 水平依赖性心血管保护作用外，还发现其

具有非 GLP-1 水平依赖性心血管保护作用，并日益受到重视。

近几年的研究证实了 DPP4-I 调节多种炎症因子、趋化因子、

血管生长肽及神经肽，从而抑制炎症和过强的免疫反应，促

进骨髓血管—心肌干细胞动员，改善血管再生、心肌再生以

及心肌纤维化，发挥其对心血管的直接保护作用。最新研究

还指出其对血脂及血压等心血管事件发生的风险因素也有一

定的影响。自 2013 年以来，4 项基于肠促胰岛素药物相关前

瞻性研究陆续揭晓 [23， 24， 31， 32]。这些大规模的临床试验结果显

示，除了因心衰而住院率增高以外，与对照组相比，DPP4-I

没有显著增加包括心血管事件在内的负性效果，但其结果不

够满意，并有一些争议。值得说明的是今年美国糖尿病治疗

杂志报道了来自日本的两篇关于 DPP4-I 对颈动脉动脉硬化

性斑块的影响的文章 [33， 34]。虽然这些研究规摸不大（300 左

右病例 ），但明确地证实 DPP4-I 抗动脉硬化的作用。总之，

DPP4-I 的生物学特性及其心血管保护作用（包括病变血管、

人群、地区及药物间差异等 ） 有待于明确定论。
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心房颤动治疗对认知功能影响的研究进展

贺钦、许广莉、陈妍君、姜程、余阳阳综述，白锋审校

心房颤动（房颤 ）是临床上最常见的心律失常之一。周自

强等 [1] 的报道，中国房颤总患病率为 0.77%，且房颤患病率

随年龄增长显著升高，50~59 岁人群中为 0.5%，而 80 岁以

上人群中高达 7.5%。研究还表明，房颤是导致认知障碍和痴

呆的危险因素 [2]。系统评价显示，即使不伴脑卒中，房颤也

显著增加认知功能减退的风险 [3]。房颤影响认知功能相关机

制尚不清楚，可能主要与脑栓塞、慢性脑灌注不足和炎症反

应等有关。控制房颤发作，预防并治疗相关并发症有助于保

护患者认知功能。本文就房颤抗凝治疗、心室率控制和节律

控制，以及房颤上游治疗等方面对认知功能的影响进行综述。

1  抗凝治疗

房颤患者的心房，特别是左心耳内，由于左心房扩大且

血流速度减慢甚至淤滞、凝血系统异常、血小板活化、炎症

反应异常以及内皮受损等原因易形成血栓，左心房附壁血栓

脱落可导致动脉栓塞。欧洲心脏病学会指出非瓣膜性房颤患

者发生脑卒中的风险是窦性心律者的 5 倍 [4]。脑卒中是导致

认知障碍和痴呆的重要危险因素，口服抗凝药治疗能显著降

低房颤患者脑卒中的风险。但目前关于抗凝治疗对认知功能

影响的认识仍有争议。Mavaddat 等 [5] 的临床随机对照试验显

示，华法林治疗对房颤患者认知功能的保护作用并不明显优

于阿司匹林治疗，并且未发现抗凝治疗对房颤患者认知功能

具有明显保护作用。也有研究发现房颤伴有痴呆患者较不伴

痴呆者凝血酶产生增加且纤维蛋白更新加快，长期使用华法

林抗凝可减少房颤患者痴呆的发病，但是排除年龄因素影响

后，这种差异只达临界显著性 [6]。Jacobs 等 [7] 发现即使排除

年龄因素的影响，治疗目标范围内的时间百分比（TTR）低的

患者痴呆发病风险增加。

华法林治疗对认知功能影响的研究结果不一，可能与华

法林治疗需长期监测和随访并控制国际标准化比值（INR）在

目标治疗范围内等有关。而认知功能受损可降低抗凝治疗的

依从性及抗凝治疗的效率，增加血管事件的发生 [7]。同时，

由于脑血管老化，抗凝治疗可能增加脑微出血的风险，尤其

是海马部，研究表明脑微出血与海马萎缩有关 [8]。此外，由
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卒中的高危因素，积极抗栓治疗，减少栓塞事件，控制房颤发作心室率，转复窦性心率，稳定血流动力学，以及控

制炎症反应等对保护患者认知功能有益。

关键词    综述；心房颤动；认知障碍

于维生素 K 拮抗剂（VKAs）对体内维生素 K 代谢并无选择性，

其可抑制中枢神经系统维生素 K 环氧化物还原酶。有研究者

观察到，通过多因素分析排除年龄、性别、体质指数（BMI）、

并发疾病情况、情绪及执行能力、房颤史、缺血性卒中、颅

内出血、短暂性脑缺血发作（TIA）、服用其他抗凝药物或抗

血小板药物及严重肾衰竭等的影响，服用 VKAs 与认知功能

减退有关 [9]。但这是一个小样本针对老年患者回顾性研究，

因果关系证据不足且在更广泛人群中代表性较差；并且该研

究未考虑 VKAs 治疗的时间长短以及以往 INR 的控制情况。

新型口服抗凝药通过特异性阻断凝血反应链中某一环

节起到可能作用，其疗效稳定、安全性好，且无需常规监测

凝血功能，使用方便。与华法林相比，新型口服抗凝药可进

一步减少脑卒中、颅内出血和死亡的风险，导致大出血的发

生率与华法林相似，但引起消化道出血的风险增加。目前关

于新型口服抗凝药物对房颤患者认知功能影响的研究几乎空

白，仍有待于进一步的研究。La Brooy 等 [10] 报道了 1 例 89

岁房颤患者在接受达比加群酯预防脑卒中的治疗后出现轻度

认知障碍的病例，研究者排除了其它可能的影响因素，并停

用达比加群酯并改服华法林治疗，2 周后患者认知功能得到

显著改善，2 个月后患者生活自理能力完全恢复并且认知功

能进一步得到改善。

2  心室率控制与节律控制

2.1  心室率控制及药物或电复律治疗对认知功能影响

Totaro 等 [11] 研究表明，房颤发作时大脑中动脉血流速

度显著降低，且随着心室率的加快有加重的趋势，但所有

患者均无脑部缺血临床表现，可能与脑部血流自身调节有

关。对于有心血管危险因素或脑卒中的老年患者，脑血流自

身调节代偿能力受损，房颤发作时脑血流会进一步降低。房

颤电复律后脑血流较前显著增加 [12]。慢性脑灌注不足可引起

脑神经元能源危机，尤其是在像海马及后顶叶皮层区等缺血

敏感区，导致蛋白合成异常、退行性神经病变和认知功能减

退，如 β- 淀粉样蛋白沉积和神经纤维缠结等。目前关于心

室率控制及药物或电复律治疗对认知功能直接影响相关研究
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较少。Cacciatore 等 [13] 随访 10 年发现，伴房颤的认知障碍患

者，过慢或过快的心室率均会增加痴呆的发病风险，而在不

伴房颤的认知障碍患者中，过慢或过快的心室率对认知功能

似乎不具这种效应。Efimova 等 [14] 对 17 例药物难治性快速心

室率的房颤患者进行房室交界消融和起搏器植入术，发现 3

个月后患者脑灌注及认知功能均有显著改善。表明房颤患者

适当的心室率有助于维持正常的脑灌注和保护患者的认知功

能。AFFIRM 研究 [15] 的一个亚组分析将 245 例房颤患者随机

分到心室率控制组和节律控制组，平均随访 3.6 年，结果显

示两组患者认知功能均无明显改变，两组间简易精神状态量

表（MMSE）评分也无显著性差异。心室率控制及药物或电复

律治疗可能主要通过改善心功能、减轻或消除房颤对脑灌注

的影响等影响认知功能。转复并维持窦性心律对认知功能的

保护作用还可与降低房颤患者血栓栓塞的风险有关。

2.2  射频消融术治疗对认知功能影响

随着对房颤发生和维持机制等的认识不断深入，射频消

融术治疗房颤的应用得到快速发展。射频消融术治疗较抗心

律失常药物治疗并发症更少，且射频消融术在维持窦性心律，

提高运动能力及改善患者生活质量等显著优于抗心律失常药

物治疗 [16]。Bunch 等 [17] 研究也发现，与未进行射频消融术

治疗的房颤患者相比，行射频消融术治疗的房颤患者的死亡

率、痴呆及脑卒中的发病率显著降低。但射频消融术后无症

状脑栓塞事件发生率较高 [18]。无症状脑栓塞与认知功能减退

有关，尤其在是伴有房颤的患者中 [19]。Herm 等 [20] 使用高分

辨率磁共振弥散加权成像（DWI）检测左心房射频消融术后患

者缺血性脑损伤的发生，发现 43.2% 的患者被检出新发生脑

损伤，其中 31.3% 的患者 6 个月后持续存在胶质瘢痕，但持

续存在的胶质瘢痕及射频消融术本身均不会导致认知功能减

退。另一项研究发现射频消融术并不导致临床明显的认知功

能损伤，但术中颈动脉微血栓信号的数量与术后轻微的神经

认知功能减退有关 [21]，提示术中减少微血栓的形成对患者术

后认知功能可能有益。Medi 等 [22] 的研究比较了射频消融术

分别治疗房颤和室上性心动过速对认知功能的影响，并与未

进行射频消融术房颤患者进行比较，结果显示与射频消融术

治疗室上性心动过速患者和未行手术的对照组比较，射频消

融术治疗的房颤患者认知功能显著减退，并且单因素分析发

现手术时间长短与术后认知功能减退有关。因此，术前充分

抗凝治疗和血栓排查，改进手术方式，加强术后管理，减少

房颤复发，预防和治疗并发症，或可减少射频消融术后脑栓

塞事件对认知功能的不良影响，增加患者获益。

3  其他治疗

房颤患者白细胞介素 6（IL-6）、超敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）等炎症因子水平常升高 [23]，而外周炎症反应可通过多

种途径引发中枢神经系统炎症反应，后者通过激活的小胶质

细胞释放炎症急性期蛋白如 C 反应蛋白、α1- 抗胰凝乳蛋白

酶等损伤脑组织 [24]。炎症还可能导致凝血异常，促使微血栓

形成。研究发现代谢综合征伴有高水平炎症水平者认知障碍

发病风险明显增加 [25]。小样本临床随机对照试验发现联合使

用阿托伐他汀和依泽替米贝可显著降低老年不伴脑卒中的房

颤患者炎症水平，减轻患者中颞叶脑组织萎缩，并且改善患

者记忆功能 [26]。最近 Chao 等 [27] 对 51 253 例接受他汀治疗的

房颤患者进行观察发现，与未进行他汀治疗的房颤患者相比，

前者非血管性痴呆的发病率明显低于后者，以接受瑞舒伐他

汀治疗者降低最为显著，且他汀治疗时间的长短与非血管性

痴呆的发病风险呈负相关。

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）也与房颤发病

有关。系统评价表明，RAAS 抑制剂可降低房颤发病及复发

的风险 [28]。RAAS 抑制剂对认知功能也有保护作用，其机制

可能与血压控制有关。PROGRESS 研究 [29] 显示，与安慰剂相

比，培哚普利可显著降低脑卒中相关痴呆的发病风险。Saxby

等 [30] 研究发现接受坎替沙坦治疗的老年高血压患者较安慰

剂治疗组患者注意力、情景记忆减退发病减低，但两组认知

速度、工作记忆及执行功能减退发病并无差别。但动物实验

发现坎地沙坦可通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ

促进神经修复 [31]，改变海马处血脑屏障的通透性改善认知

功能 [32]。替米沙坦可通过血管紧张素 1a 型受体（AT1a）调节

β- 淀粉样蛋白（Aβ）的产生，降低 Aβ42/Aβ40 比值 [33]，

而 Aβ42/Aβ40 比值升高可增加阿尔茨海默病（Alzheimer's 

disease) 的发病风险 [34]。因此 RAAS 抑制剂对非高血压人群

认知功能的影响及其机制需更多临床研究进行探讨。

4  总结与展望

目前，房颤相关治疗对患者的认知功能有一定保护作用，

但仍存在很多问题。认知功能受损亦会降低患者治疗的依从

性，不利于长期华法林抗凝的管理，有效且更安全的新型口

服抗凝药有望减少因抗凝不足或是抗凝过度对认知功能造成

的损害。改进射频消融术方式并加强围术期管理，以期减少

手术相关的脑血管事件对认知功能不良影响。此外，进一步

明确炎症及 RAAS 与房颤和痴呆发生及发展的关系，可能为

房颤患提供新的治疗靶点，并且可更为简便有效地保护患者

的认知功能。
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主动脉壁内血肿的诊断和治疗

姜文翔、吴进林综述 , 于存涛校审

主动脉壁内血肿（IMH）是一种较为特殊的急性主动脉病

变，因其在临床表现主动脉夹层、主动脉穿通性溃疡的相似

性，三者并称为急性主动脉综合征。既往曾经认为 IMH 是一

种少见的主动脉病变。但近些年来，随着医疗水平提高，影

像技术发展以及认识水平深入，IMH 诊断率逐渐提高并引起

了人们的重视。本文就 IMH 的发病机制、临床表现和诊疗前

沿进展进行论述。

1  发病机制

关于 IMH 的发生机制目前尚有争论，目前主流的学说

有动脉壁滋养血管破裂和穿透性溃疡两种原因。此外医源性

因素、创伤性因素和巨细胞性动脉炎等也是可能发病原因。

不考虑发病的解剖位置，慢性原发性高血压（84％）和马凡综

合征（12％）是两个重要发病因素，其他如糖尿病、妊娠、大

量连续的吸烟史或腹主动脉疾病等也常见于 IMH 患者，因而

其发病原因是多因素的。高血压为 IMH 最常见的诱发因素 ,

文献提示 84％ IMH 患者有高血压 [1,2]。

1.1  动脉壁滋养血管学说

主动脉壁间出血或（和 ）形成血肿而无内膜破口，存在于

动脉壁滋养管 （ vasa vasorum）破裂出血为主要病理基础。早

年曾称为血栓型、无内膜破口型或非交通型主动脉夹层，认

为是主动脉夹层的一个“亚型 ”或其前期病变，约 30 % 其

后发展成具有双腔的主动脉夹层。国外学者 Krukenberg[3] 首

先提出了主动脉壁内滋养血管破裂出血学说。并称其为“没

有内膜破口的主动脉夹层 ”，已得到手术和尸体解剖证实。

Core[1] 提出主动脉壁内滋养血管自发破裂出血形成 IMH，并

使主动脉壁强度减弱，进一步造成内膜撕裂形成经典的主动

脉夹层。临床上一些急性 IMH 演变成经典主动脉夹层验证了

这一理论假说。有的学者也称滋养动脉破裂形成的 IMH 为原

发性 IMH。目前，多数学者支持不论用任何影像学方法，证

明没有内膜破口是原发性 IMH 诊断先决条件。

摘要  主动脉壁内血肿（aorta intramural hematoma，IMH）是一种特殊的急性主动脉病变，因其在临床表现上与主动

脉夹层、主动脉穿通性溃疡的相似性，三者并称为急性主动脉综合征。IMH 与主动脉夹层所不同的是其病变没有

典型的内膜片和夹层破口，IMH 显著病理改变为主动脉壁出现“新月形 ”增厚（>5 mm），且壁内不能探测到血流信号。

其发病约占主动脉综合症的 10%~25%, 其中，A 型壁内血肿占到其 30%，B 型壁内血肿占到其 60%~70%。目前针

对 IMH 的具体发生机制尚有争议，近些年来随着影像学技术的发展，特别是电子计算机断层扫描（CT）、核磁共振

成像（MRI） 成为常用的影像诊断技术，极大的提高了对 IMH 的诊断和评估准确性。同时，随着手术和介入治疗水

平的提高，IMH 的治疗方式上也有了一些新的进展。

关键词  综述；主动脉疾病；诊断

1.2  穿透性溃疡学说

另一种学说为主动脉穿透性溃疡（PAU）引发血液进入

主动脉中层，其主动脉内壁有粗糙的粥样硬化斑块及钙化

区，动脉粥样硬化穿透性溃疡破入内弹力层在中膜内形成

IMH[4-6]，由主动脉穿透性溃疡引发的继发性 IMH 患者有不

同程度的主动脉粥样硬化，在穿透性溃疡和粥样硬化斑块及

钙化区的双重作用下形成 IMH，此中机理下形成的 IMH 也

称为继发性 IMH，而与之相对应的原发性 IMH 无主动脉粥

样硬化。此种类型以主动脉壁中层病变疏松为基础，当血液

成分在主动脉管腔内高压下经溃疡口或主动脉夹层破口时，

可能会渗入疏松的主动脉壁间，故形成 IMH。国外所报道

的降主动脉夹层伴分离的升主动脉急性壁内血肿及微小灶

性夹层继发近端及升主动脉壁内血肿的病例可以作为此理

论的佐证 [7,8]。

2  流行病学及自然史

本病发病率相对较低，国内有报道相对较少，缺乏大规

模的随机对照研究，有国外报道显示，尸检患者 IMH 发病率

占急性主动脉综合征的 5％ ~13％，行无创性影像学检查确诊
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图 1   主动脉壁内血肿病理机制图解
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患者约占急性主动脉综合征的 12.8％ [6]。本病自然史目前尚

无统一结论，其预后结果评价存在较大差异，有研究认为本

病患者经治疗血肿可完全吸收，吸收率为 25％ ~64％ [8]，A

型与 B 型 5 年生存率均可达到 97.0％ [9，10]。但同时有研究认

为 IMH 可进展为主动脉夹层，因而并发症及死亡率较高，其

中 A 型 IMH 进展为主动脉夹层概率为 15.0％ ~63.8％ [6，11]， 

国外某研究报道了对 1010 例主动脉综合征中的 58 例 IMH 患

者进行随访，研究结果提示 IMH 总病死率为 20.7％，而主动

脉夹层则为 23.9％，两者差异并不明显，同时发现降主动脉

IMH 同主动脉夹层病死率分别为 8.3％和 13.1％，升主动脉

IMH 同主动脉夹层病死率分别为 39.1％和 29.9％，故指出升

主动脉 IMH 同急性主动脉夹层病死率均较高 [12]。

3  临床表现

本病临床表现与主动脉夹层相似，主要以突发性的急性

胸背部为主，一部分患者可以腹痛为主诉，极少数患者无明

显症状。疼痛性质主要表现为切割样、撕裂样痛或钝痛，疼

痛描述可因个体差异而有所不同，同主动脉夹层患者疼痛相

鉴别点在于后者可有转移性或扩展性胸痛，而 IMH 患者则少

见。这种疼痛与心肌梗死类似，但是不存在心肌酶的升高以

及心电图特征性改变 [13]。初次疼痛后的疼痛复发被视为极大

危险的信号，是愈后不良因素，特别是期间经历几小时至几

天无痛阶段的患者，可能预示 IMH 转变为主动脉夹层或破裂

的风险。由于 IMH 血肿部位位于中膜与外膜之间，距外膜相

当接近，故极易破裂，危险性较大 [14]。类似于主动脉夹层的

Stanford 分形，也可以将 IMH 按照是否累及升主动脉分为 A,B

两型，目前认为胸痛多见于 Stanford A 型患者，背痛或腹痛

则多见于 Stanford B 型患者，有文献报道 IMH 发生心包积液、

胸腔积液及纵膈出血概率较高，且患者多存在不同程度的动

脉粥样硬化，而继发性引起严重主动脉瓣关闭不全、脉搏消

失及急性心肌梗死的病例较少见 [15]。

4  影像学表现

4.1  X 线检查

检查多无特异发现，部分 A 型壁间老年患者可出现主动

脉迂曲样改变。

4.2  电子计算机断层扫描（CT）检查

CT 检查特别是 CT 主动脉造影是检查 IMH 的首选方法，

螺旋 CT 平扫对诊断本病也有较高的敏感度和特异性。主动

脉壁增厚和钙化内膜向腔内移位是 CT 诊断 IMH 直接征象，

CTA 上表现为增厚的主动脉壁无强化与主动脉腔相比呈明显

的低密度。患者 CT 表现为主动脉壁呈新月形或环形主动脉

型增厚，是壁内有新鲜出血的表现，随病情进展，增厚主动

脉壁渐表现为等密度，中晚期可表现为稍低密度 [2]；主动脉

腔内缘表面光整，并伴有内膜钙化斑内移，无内膜口或内膜

裂口 [16-18]。由于 CT 对增厚主动脉壁内膜结构显示不全，故

同其他原因所致主动脉增厚鉴别时存在一定困难，但壁内血

肿密度高于临近主动脉壁，故 CT 值一般为 60~70 Hu，可作

据参考 [19]。多排螺旋 CT 及双源螺旋 CT 可更清晰的显示出主

动脉病变的微细改变，如内膜小破口或主动脉穿透性溃疡表

现等。

4.3  核磁共振成像（MRI）检查

4.3.1  IMH 的 MRI 表现

MRI 表现为 SE T1 加权图像主动脉腔流空效应呈低信号

或无信号，增厚主动脉壁可呈环形或新月形高信号；梯度回

波（GRE 图像 ）主动脉流腔动增强效应呈高信号；3D CE MRA

增厚主动脉壁无内膜断裂及强化表现。MRI 可基于血红蛋

白不同沉降物对血肿信号强度及年龄进行评价，如在急性期

通过 T1 加权图像可见氧合血红蛋白呈中低信号强度，亚急

性期正铁血红蛋白呈中高信号强度，此对 IMH 预后评价意

义较大。

4.3.2  MRI 检查的优势

与 CTA 相比，MRI 主要优点：（1）可不使用造影剂，避

免了造影剂使用引起的副作用，如造影剂肾病等。即便应用

对比剂也是比碘剂更安全的钆螫合剂；（2）检查过程中不会产

生对患者的电离辐射危害；（3）同时提供主动脉解剖结构、功

能状态和血流动力学信息；（4）最后，MRI 检查可显示 IMH 血

肿信号强度及变化 [20,21]。但是，值得一提的是 MRI 检查时间

较长，此为其不利因素。

5  治疗策略

由于目前的研究对 IMH 发生机制，发展过程还有一定“盲

区 ”，IMH 的治疗仍有很多争议。一般治疗以药物治疗为主 ,

所有患者均应给予降压和负性肌力药物治疗。多数研究认为

IMH 的治疗策略和经典的主动脉夹层类似，建议 A 型 IMH

早期手术治疗，而 B 型 IMH 采用内科保守治疗 [22]。

5.1  病情进展或并发症的预示因素

在 2014 年的欧洲心脏病学学会（ESC）主动脉疾病的诊

疗指南中，列出了 IMH 可能出现并发症或愈后不良的信号 [23]。

包括（1）在充分的药物治疗下，持续或复发性的疼痛。（2）难

以控制的血压。（3）病变累及升主动脉。（4）主动脉最大直径

大于或等于 50 mm。（5）进行性的主动脉壁增厚。（6）主动脉

直径进行性的扩大。（7）反复出现胸腔积液。（8）在局部的夹

层受累节段继发形成穿透性溃疡（Penetrating ulcer）或主动脉

溃疡样突起（ulcer-like projection）。（9）缺血征象，如脑缺血，

心肌、胃肠、肾脏等缺血。对于出现以上征象的 IMH 治疗上

应该更为积极，例如积极准备急诊手术或介入治疗，以防病

情迅速恶化的可能。

5.2  A 型 IMH 的治疗

对于大多数的 A 型 IMH 推荐进行急诊手术治疗，最近

的临床诊治经验认为，如果能通过支持性治疗成功稳定患者

一般情况 , 影像学跟踪随访结合选择性手术可作为 A 型 IMH 

合理的治疗方案，尤其对于年龄较大的患者，如果主动脉扩

张能够控制在 50mm 以内，IMH 厚度在 11mm 以内，对病情

稳定的患者行保守治疗是不失为一种明智的选择 [11,15,24]。对

于并发心包填塞的患者，部分学者认为心包穿刺可能有良好

的结果，但是大多数认为急性主动脉病变合并心包填塞需紧

急手术治疗，因心包穿刺可能降低腔内的压力导致反复心包

填塞和猝死 [25]。

 在手术治疗方面，日本学者 Shimokawa 等 [26] 报道了一

组 46 例接受急诊手术治疗的 A 型 IMA 患者 , 围手术期无死

亡病例，术后平均随访 29.7 个月，70.7% 的血肿吸收，2 例

患者残余血肿进展为典型夹层，但患者均存活。急诊手术治

疗对于累计升主动脉的 IMA 的总体治疗效果总体良好，但是

更为复杂的情况，与典型的主动脉夹层相比，IMH 患者的发

病年龄普遍偏高，身体情况较差，这就从另外一个方面增加

了手术的风险。因此国外部分研究者主张 [18]，根据患者的具
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颅外椎动脉狭窄的治疗进展

车武强综述，蒋雄京审校

脑卒中是国人最常见的致死、致残性心脑血管疾病。研

究表明约 25%~40% 的一过性脑缺血发作（TIA）或者脑卒中发

生在后循环 , 其中约 20% 的后循环卒中是由颅外椎动脉狭窄

（ECVAS）引起 [1，2]。ECVAS 可以位于在颅外椎动脉走形的

任何位置，但以椎动脉开口和近段最为常见 [3]。颅外脑血

管疾病中 , 椎动脉近段狭窄位居第二位 , 仅次于颈动脉分叉

处 [4]。 最新基于人群的前瞻性研究显示，症状性动脉粥样

硬化性 ECVAS 发生致命性反复性卒中的风险很高，特别

是在后循环 TIA 或卒中发生后 20~30 天内 [5, 6]。症状性椎基

底动脉狭窄（包括 ECVAS）患者 1 年后发生脑卒中或者死亡的

风险高达 5%~11%。

诊断椎动脉狭窄（VAS）的无创影像学方法主要有血管

计算机断层造影（CTA），磁共振成像（MRA）和超声，Khan

等 [7] 荟萃分析表明，三者的敏感性依次为 100%，93.9% 和

70.2%，特异度依次为 95.2%，94.8% 和 97.7%。CTA 和 MRA

在评价椎动脉开口病变时存在一定的局限性，经导管造影检

查依旧是诊断 VAS 的金标准。

目前治疗 ECVAS 的方法主要包括药物治疗、外科手术

治疗和腔内介入治疗。

1  药物治疗

ECVAS 的药物治疗主要涉及危险因素的控制和抗血小板

治疗。与其它动脉粥样硬化狭窄的治疗原则基本相同 [8]。前

者主要包括高血压、高血脂、糖尿病、高同型半胱氨酸、肥

胖和代谢综合征的管理以及戒烟和体育运动等。高血压及血

脂谱的改善一定程度上还能降低复发性卒中的发生率 [9]。抗

血小板治疗目前主要采用阿司匹林（75~325 mg/d），这是预

防椎基底动脉缺血患者发生心血管事件最主要的药物治疗方

法。必要时也可选择单用氯吡格雷（75 mg/d）或者阿司匹林 +

双嘧达莫（25~200 mg，bid）替代。相比于阿司匹林，华法林

在预防卒中方面的作用微乎其微，甚至可能增加不良事件发

生的风险 [10]。

后循环发生急性缺血综合症时，静脉溶栓治疗可以获得

一定的疗效。当造影证实颅外椎动脉或者椎动脉开口处存在

摘要  约 25% 的脑缺血事件发生在椎基底动脉区（后循环 ），其中 20% 左右的后循环卒中是由颅外椎动脉狭窄

(ECVAS) 引起。颅外脑血管疾病中 , 椎动脉近段狭窄位居第二位 , 仅次于颈动脉分叉处。但当前仍很多临床医生对

该部位疾病的重视度不足。本文系统复习了 ECVAS 的诊治进展，以期拓宽对该疾病的认识，让更多的 ECVAS 患

者得到及时的诊断和治疗。

关键词  综述；椎基底动脉供血不足；治疗

血栓时，通常建议抗凝治疗至少 3 个月 [8]。

症状性 ECVAS 患者在接受最佳药物治疗后仍有部分患

者存在后循环缺血症状甚至发生严重的脑缺血事件，此时应

考虑行外科手术或者腔内介入进行血管重建治疗。

2  血管重建治疗

对于采用最佳药物治疗后仍存在后循环缺血症状，且数

字减影血管造影技术（DSA）检查发现 ECVAS ≥ 50% 的患者，

应积极进行血运重建治疗。

而对于无症状 ECVAS 患者，是否进行血运重建尚存在

较大争议。但严重 ECVAS（≥ 70%）若影响优势侧椎动脉或

者单独椎动脉，因其远期卒中风险增加，应考虑行血运重建

治疗 [11]；或者当提供侧支循环对患者具有重要意义时（如合并

颈动脉闭塞 ），则需要对无症状 ECVAS 患者进行干预。

2.1  外科手术治疗

Buerger 等 [12] 对其中心 369 例行外科手术的 ECVAS 患者

分析发现：1991 年前共 215 例患者，卒中 / 死亡发生率为 5.1%，

1991 年后共 154 例患者，卒中 / 死亡率为 1.9%。从 Berguer

等 [13] 研究可以看出，近段椎动脉重建术早期并发症波动于

2.5%~25%，围手术期死亡率为 0~4%。椎动脉重建方法主要

有椎动脉内膜剥脱术、椎动脉移位术（移植到颈总动脉、颈

内动脉，少部分至甲状颈干和锁骨下动脉 ）、椎动脉搭桥 / 旁

路术、邻近小血管重建椎动脉术及静脉移植重建术等。常见

的并发症包括 Horner 综合征、淋巴瘘、喉返神经损伤及切口

感染等。

虽然目前采用外科手术治疗 ECVAS 的比例较低，但既

往很多的回顾性研究表明：外科重建 ECVAS 后患者临床症状

改善率高，血管长期通畅率较高 [12, 14]。因此，对于椎动脉慢

性闭塞性病变或其它原因导致介入手术失败的患者，可考虑

行外科手术治疗。

2.2  介入治疗

ECVAS 的经皮球囊成形（PTA）治疗开始并普及于 80 年

代，1990 中期逐渐被支架置入术取代，其长期安全性和有效

性较 PTA 均明显改善。Antoniou 等 [15] 囊括从 1981 年 ~2011

作者单位：100037   北京市，中国医学科学院   北京协和医学院   国家心血管病中心   阜外医院   心内科
作者简介：车武强   博士研究生   主要从事高血压和外周血管疾病方面研究   Email：chemokel@163.com   通迅作者：蒋雄京   Email：jxj103@hotmail.com
中图分类号：R54  文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2017）03-0307-03   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2017.03.025

综述



308 中国循环杂志 2017 年 3 月 第 32 卷 第 3 期（总第 225 期）Chinese Circulation Journal，March，2017，Vol. 32 No.3（Serial No.225）

年 42 项研究的系统综述显示：1 099 例 ECVAS 患者中 84 例

接受 PTA 治疗，1 015 例接受支架治疗，围术期 TIA 和卒

中发生率分别为 1.5% 和 0.5%，随访 30 天的死亡率为 0.5%

（6/1 099），其中仅 4 例死亡与卒中相关。

虽然 PTA 治疗 ECVAS 的并发症 （多见于血管夹层和急

性血管闭塞 ）和复发率较支架置入术稍高 , 但与颈动脉介入

相比，两者的风险仍属于较低水平 [15]。解剖学特点的不同

导致椎动脉（与起源血管垂直 ）开口 / 近段形成动脉粥样硬

化斑块的类型与颈内动脉系统显著不同。椎动脉开口斑块较

颈内动脉开口斑块更平滑，坚硬，不易形成溃疡。既往许多

研究都表明颈动脉介入使用保护伞能显著降低围术期神经

系统并发症。而 ECVAS 斑块（尤其是椎动脉开口及近段 ）通

常较为稳定，介入风险较低，加之椎动脉直径较小，应用

保护装置可能会额外增加血管痉挛、斑块脱落、血栓形成

等风险，因而指南中也未提及椎动脉保护装置的使用问题。

Qureshi 等 [16] 研究也对 ECVAS 介入中使用保护装置进行了

探索，其中对于椎动脉闭塞性病变，因其相比狭窄性病变

风险明显增加。之前 Iwata 等 [17] 尝试在血流反转技术或远

端保护装置下行介入治疗，取得一定效果。近期 Parkd 等 [18]

也发现，由闭塞性椎动脉病变引起的急性或者亚急性脑卒

中，采用球囊保护技术，能保证良好的介入围术期安全性和

成功率。

虽然支架置入术在安全性和有效性方面较 PTA 已有

显著提高，但大量研究表明金属裸支架（BMS）支架内狭窄

（ISR）发生率很高 [19, 20]。Eberhardt 等 [21] 治疗 300 多例症状

性 ECVAS 患者的文献综述显示：平均随访 12 个月左右，ISR

的发生率为 25.7%（0~43%）。ISR 与很多因素相关，冠状动

脉系统中已经证实，糖尿病、慢性肾功能不全、抗血小板治

疗、支架类型（金属支架、药物支架；球扩支架、自膨支架 ）、

血管直径、残余狭窄、支架长度及病变形态及位置（口部病

变 ）等均可影响 ISR 的发生，ECVAS 支架术后 ISR 也存在类

似的表现 [22]。SSYLVIA 研究发现 ECVAS 支架术（BMS）6 月

后 ISR 的发生率高达 43%，分析显示椎动脉开口 / 近段病变

的再狭窄率明显高于中远段及颅内动脉病变（分别为 67%，

25%，32%）[19]。Jiang 等 [23] 的综述也表明，ISR 的发生与病

变的部位 / 性质以及支架的种类有较大关系，这是因为口部

病变通常含有丰富的弹性纤维，因而弹性回缩较其它部位（中

远段 ）更加明显。之前有学者认为，球囊扩张支架因径向支

撑力强，应该比自膨胀支架的 ISR 低，但诸多研究并未得出

这种结论 [20, 23, 24]，这是由于 ISR 还与斑块损伤有很大关系。

球囊支架比自膨支架破坏 ECVAS 处斑块的作用更强，由此

可增加支架术后内膜及平滑肌细胞的增殖，增加 ISR 的发生。

最近 Geng 等 [25] 的研究发现：自膨胀支架能明显降低 ECVAS

支架术后 ISR 的发生率，配合使用远端保护装置，更能进一

步减少血栓事件的发生（较球扩支架 ）。另外，术者的经验也

是重要的影响因素，采用 Szabo 技术进行精确的口部定位可

能会获得更好的支架通畅率 [26]。然而，在这些因素中，影响

最大且最广泛的还是支架的涂层类型。

针对这种情况，药物涂层支架（DES）应运而生，以对抗

支架术后新生内皮的增生，减少 ISR 的发生。第一代 DES 释

放的药物为雷帕霉素或者紫杉醇，最早运用于冠状动脉系统，

后逐渐被应用于 ECVAS 的治疗。

Langwieser 等 [24] 为 比 较 BMS 和 DES 治 疗 ECVAS 的 疗

效和安全性进行了荟萃分析，其结果显示：8 篇文献共置入

支 架 484 枚（309 枚 BMS 和 175 枚 DES）， 椎 动 脉 开 口 / 近

段支架占 94.8%，技术成功率基本相当（BMS 为 100%，DES

为 99.4%，P=0.55），围术期 TIA/ 卒中发生率都很低（BMS

为 0.1%，DES 为 0，P=0.50）。BMS 与 DES 总 体 ISR 分 别 为

23.7%（11%~54%） 和 8.2%（0~33%）；BMS 与 DES 症 状 性

ISR 分别为 11.6%（0~29%）和 4.7%（0~7%）。Tank 等 [27] 做

的最新荟萃分析也表明，DES 较 BMS 的 ISR、症状复发率及

再次血运重建率都明显降低，分别为 15.49% vs33.57%；2.76% 

vs 11.26%（OR=3.319，P=0.011）和 4.83% vs 19.21%（OR=4.099, 

P=0.001）。

药物涂层支架的优势自然毋庸置疑，但其潜在的风

险依然不容忽视。DES 长时间的双联抗血小板治疗可能

会增加出血事件的发生。另外，尽管双联抗血小板 1 年以

上，DES 出现晚期支架内血栓形成及超晚期支架内血栓

形成的风险依然存在。对于 12 个月内拟行外科手术、中

断双联抗血小板治疗可能性大以及依从性不好的患者，更应

慎重选择。

第二代 DES 包括依维莫司洗脱支架和佐他莫司洗脱支

架，它们的血管兼容性强，聚合物涂层由生物可吸收材料组

成，这就使得它们具有支架内血栓形成风险低、对双联抗血

小板依赖性减低的优点。Langwieser 等 [24] 分析发现接受第二

代 DES 的 16 例患者均未出现 ISR 或者症状复发。

虽然目前仍缺乏第二代 DES 及生物可降解支架治疗

ECVAS 的报道，但其在冠状动脉应用的相关证据都让我们对

其充满信心。

3  治疗策略选择

2007 年进行的随机多中心试验（CAVATAS）是早期比较

药物和血管腔内介入方法治疗 ECVAS 的随机对照试验，该

研究随机化 8 年后两组均未出现复发性椎基底动脉卒中，最

终未能证明球囊 / 支架成形术较最佳药物治疗能让 ECVAS 患

者有更多的临床获益 [28]。

VAST 研究Ⅱ期试验共纳入 115 例症状性 VAS 患者，随

机分为支架组（n=57）和最佳药物组（n=58），平均随访 3 年后，

两组症状性 VAS 侧供血区发生卒中的人数分别为 7 例和 4 例，

血管性死亡、心肌梗死及其它卒中发生率无明显差异（分别

为 11 例和 10 例 ）[29]。该研究认为单纯药物治疗症状性 VAS

后再发后循环卒中的风险较低，而支架手术围术期有较高的

血管并发症。但是该研究中纳入不少颅内 VAS 患者，因而不

能很好的评价最佳药物与腔内介入对治疗 ECVAS 的优劣。

较介入治疗而言，外科手术治疗 ECVAS 的整体风险并

不低，加之解剖难度高，特别是椎动脉开口位置；另外，外

科医师的学习曲线也相对较长，因此目前很少采用。而随着

介入治疗技术的不断发展，凭借其局麻，微创，安全，技术

及临床成功率高，手术时间短，症状性复发率低，支架通畅

率的不断提升，可多次处理等优点，已成为 ECVAS 的首选

治疗方式。但因目前仍缺乏足够的随机对照试验比较最佳药

物治疗、球囊 / 支架成形术及外科手术治疗 ECVAS 的证据。

在临床实践中，医生必须严格掌握指征，根据患者全身情况、

病变性质等进行权衡。充分评估三种方法的优缺点，作出最

佳的个体化选择。
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长链非编码核糖核酸在心血管疾病发生机制的研究进展

丘达综述，伍贵富审校

哺乳动物基因组中，大约 98% 的转录产物为非编码核

糖核酸（ncRNA）[1]，其中长链非编码核糖核酸（lncRNA）占

ncRNA 的大部分。lncRNA 是长度大于 200 个核苷酸、无蛋

白编码功能的核糖核酸（RNA），在转录、转录后及表观遗传

学等细胞水平调控基因表达 [2]。心血管疾病是目前影响人类

健康的最重大慢性疾病，就慢性疾病而言，全球近 50% 的人

口死于心血管疾病 [3]。研究发现 lncRNA 表达量异常与动脉

粥样硬化及心力衰竭等心血管疾病的发生、发展密切相关，

有望成为心血管疾病的新型诊断学标记物或药物治疗靶点。

本文就近年来对 lncRNA 在心血管疾病发生机制的研究进展

作一综述。

1  lncRNA 的概述

lncRNA 定义为至少 200 个核苷酸序列的 ncRNA，反映

出 lncRNA 的两个基本特点，即长度和缺乏编码蛋白功能 [4]，

其缺乏蛋白编码功能是因为缺少开放阅读框、启动子和终止

子。根据 lncRNA 在基因组的位置，分为正义、反义、双向、

基因内及基因间 5 类 [5]。大部分 lncRNA 由 RNA 聚合酶Ⅱ转

录而来，广泛分布在真核生物的细胞核及细胞质，其表达量

低并且超过 95% 的 lncRNA 保守性差，所以过去被认为是没

有生物学功能的转录噪音 [6]。lncRNA 通过多种机制在转录水

平调控基因表达，如：干扰临近基因的表达；封阻启动子区

域来干扰基因的表达；与 RNA 结合蛋白作用，将其定位到基

因启动子区从而调控基因的表达；调节转录因子的活性。而

在转录后水平，lncRNA 通过与信使核糖核酸（mRNA）形成

双链复合物，掩盖 mRNA 的主要顺式作用元件，从而调控基

因表达。同时 lncRNA 可以与染色质修饰复合物结合引起特

异性的组蛋白修饰模式，激活或抑制转录，调控基因组印记

和剂量补偿效应，在表观遗传学上发挥重要作用 [7]。近年来

发现 lncRNA 与心脏发育及多种心血管疾病的发病密切相关，

lncRNA uc022bqs.1（LIPCAR）与心肌梗死后发生心肌重构和

慢性心力衰竭的死亡风险性相关 [8]，心肌梗死后患者血浆中
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一些 lncRNA(aHIF、KCNQ1OT1 和 MALAT1) 的表达量发生改

变 [9]。

2  lncRNA 与心血管疾病发生机制的关系

2.1  lncRNA 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是造成心血管疾病死亡的主要原因，多

种伤害性刺激如高血脂、高血糖和扰动血流等引起血管内

皮 细 胞 (ECs) 的 功 能 障 碍， 是 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 发 病 的

重要原因 [10]，而血管平滑肌细胞（VSMCs）的迁移和增殖

进一步加快动脉粥样硬化的形成。早期对 lncRNA 在动脉

粥样硬化的研究集中在比较患者的基因组较正常人是否

存在差异，如 ANRIL 和 H19 这两种 lncRNA 与冠心病发病

的风险性相关 [11,12]。目前的研究是对各种 lncRNA 在 ECs 和

VSMCs 进行功能获得和功能缺失实验，探索 lncRNA 在动脉

粥样硬化发病机制中扮演的角色。

Puthanveetil 等 [13] 发现高糖刺激 ECs 的肺腺癌转移相关

转录因子 1（lncRNA MALAT1）表达上调，而 MALAT1 通过

促进炎症介质血清淀粉样蛋白抗原 (SAA3) 的表达，使白细

胞介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）分泌增加，

最终增强炎症反应引起血管内皮的损伤。而 Liu 等 [14] 用小

干扰 RNA（siRNA）沉默视网膜内皮细胞的 MALAT1，发现

ECs 的增殖能力下降，其机制是 MALAT1 通过 p38 丝裂原

活化蛋白激酶 (MAPK) 信号通路调节 ECs 的增殖能力。另一

种 lncRNA 心肌梗死相关转录本（MIAT）通过充当竞争性内源

RNA（ceRNA）形成微小 RNA（miR）-150-5p 和血管内皮生

长因子（VEGF）的反馈回路，抑制 ECs 的增殖、迁移和管体

形成功能 [15]。可见多种损伤因素使 lncRNA 表达量发生改变，

影响 ECs 的炎症和增殖功能，从而促进或抑制动脉粥样硬化

的形成。

VSMCs 是血管壁中膜的主要成分，在动脉粥样硬化中

扮演重要角色，研究发现 lncRNA 可以调控 VSMCs 的增殖和

凋亡功能，减轻或加剧血管内皮斑块的形成。Wu 等 [16] 发现
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lncRNA-P21 在小鼠动脉粥样硬化模型中表达下调，导致 E3

泛素 - 蛋白连接酶（MDM2）与 P53 结合增加，使 P53 蛋白失活，

促进小鼠 VSMCs 增殖和抑制 VSMCs 凋亡，加快动脉粥样硬

化的形成。同时在冠心病患者中 lncRNA-P21 表达也是下调，

提示高表达 lncRNA-P21 可以抑制动脉粥样硬化形成。Shan

等 [17] 发现 ECs 和 VSMCs 的 lncRNA-RNCR3 在人类和小鼠的

动脉粥样斑块及氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）处理的细胞中表

达上调。进一步实验发现沉默小鼠的 RNCR3，加快小鼠动脉

粥样硬化形成、增加高胆固醇血症以及炎症因子释放、减弱

ECs 及 VSMCs 的增殖、迁移能力和促进细胞凋亡。其机制

是 RNCR3 通过扮演 ceRNA 角色，形成 Kruppel 样因子 2 和

miR-185-5p 的反馈回路调节 ECs 和 VSMCs 的功能，起到预

防动脉粥样硬化形成的作用。以上研究表明 lncRNA 在 ECs

和 VSMCs 的增殖、迁移及凋亡中扮演重要角色，有潜力成为

动脉粥样硬化的诊断学标记物或药物治疗的作用靶点。

循环血液中血脂和血糖的升高可以损伤血管内皮，是动

脉粥样硬化发生的高危因素，而许多研究表明 lncRNA 在血脂、

血糖代谢中具有重要作用，进一步说明 lncRNA 与动脉粥样

硬化的发生密切相关。Li 等 [18] 在小鼠发现一种特异性调控甘

油三酯的 lncRNA（lncLSTR），沉默此基因后使载脂蛋白 C2

（APOC2）表达增加和脂蛋白脂酶（LPL）活性增强，降低小鼠

高血脂模型的血甘油三酯水平。Reddy 等 [19] 发现巨噬细胞的

lncRNAE330013P06 在小鼠 2 型糖尿病模型中表达上调，使

CD36 表达增加，促进泡沫细胞形成，加快动脉粥样硬化形成。

最近研究发现 ANRIL 除了调节 VSMCs 的增殖功能，还可以

调控脂肪酸、葡萄糖代谢和炎症相关基因的表达，包括脂联

素受体 1（ADIPOR1）、小泡相关膜蛋白 3（VAMP3）和 11 号

染色体开放阅读框 10（C11ORF10），最终影响动脉粥样硬化

的进程 [20]。lncRNA 在维持体内血脂和血糖平衡中扮演重要

角色，但具体的作用机制需进一步的动物及细胞实验去探索。

2.2  lncRNA 与心力衰竭

心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段，它的发生率

和病死率高，占用我国大量医疗资源。尽管在蛋白介导转录

调控和信号通路导致心力衰竭的理解有了重大进展，但对心

力衰竭患者的治疗方案仍没有创新性突破 [21]。心肌细胞肥大

是心脏对超负荷的适应性调节，在早期可以维持心脏的正常

工作，但持续心肌肥厚伴有适应不良的心脏重构，降低心脏

协同性和增加心力衰竭及猝死的风险。探索 lncRNA 在心肌

细胞肥大的作用机制有助于开发更有效的新型治疗方式，减

缓或逆转心肌细胞肥大，改善患者的生活质量。目前多个研

究表明 lncRNA 参与调节心肌细胞肥大，一种被称为心肌肥

厚相关因子的 lncRNA CHRF，它和 miR-489 结合后，抑制

miR-489 靶向结合 Myd88，最终诱导心肌细胞肥大 [22]。在小

鼠心力衰竭模型的研究发现，过度压力抑制肌球蛋白重链相

关 RNA 转录产物（Mhrt）的表达，进而激活 Brg1-Hdac-Parp

染色质重塑复合体及心脏异常的胎儿基因心房利钠肽（ANP）

及 B 型利钠肽（BNP）的重新表达，导致心肌细胞肥大 [23]。

Jiang 等 [24] 发现 lncRNA-ROR 在小鼠心力衰竭模型及培

养的肥大心肌细胞中表达明显上调，同时 RT-PCR 及免疫印

迹方法检测到 ANP、BNP 心力衰竭指标明显升高。用 siRNA

沉默 lncRNA-ROR 后，肥大心肌细胞减小及 ANP、BNP 心力

衰竭指标值下降。进一步研究发现大鼠 lncRNA-ROR 基因序

列上有 miR-133 的结合位点，两者存在负性调控关系，沉默

lncRNA-ROR 后 miR-133 表达上调，而过表达 miR-133 可以

阻止 lncRNA-ROR 上调和 ANP、BNP 再表达，表明 lncRNA-

ROR 是通过抑制 miR-133 表达，引起胎儿基因 ANP、BNP

再表达和心肌细胞肥大。另一种被称为心肌肥大相关转录本

的 lncRNA Chast 在小鼠心力衰竭模型中表达上调，同时它

在主动脉瓣狭窄引起的肥大心肌细胞及培养的肥大心肌细胞

中表达也是上调。研究发现过表达 Chast 可引起心肌细胞肥

大，而沉默 Chast 阻止或减弱心肌细胞肥大，其机制是 Chast

通过负性调控包含蛋白质家族成员 M 1 的普列克底物蛋白同

源结构域（Chast 的反义链 ），阻碍心肌细胞的自噬和肥大 [25]。

同时一种被称为心肌肥大相关表观遗传调控因子的 lncRNA

（Chaer），通过与 PRC2 亚基的 EZH2 增强子发生作用，干扰

PRC2 靶向结合基因组位点，抑制基因组启动子区域 H3K27

的甲基化，最终调控心肌细胞的肥大 [26]。以上研究表明

lncRNA-ROR、Chast 和 Chaer 可能成为抗心肌细胞肥大的新

型药物治疗靶标，减缓或逆转心力衰竭的进程。

目 前 在 慢 性 心 力 衰 竭 患 者 血 浆 中 可 以 检 测 出 多 种

lncRNA，Kumarswamy 等通过全基因转录组分析心肌梗死后

发生左心室重构患者的血浆 RNA，发现 LIPCAR 在心肌梗死

后早期表达下调，而晚期则上调。同时在慢性心力衰竭患者

血浆中 LIPCAR 表达也是上调，随后 3 年临床随访结果提示

高 LIPCAR 水平患者的心血管死亡率更高，表明 LIPCAR 是

一个判断心肌梗死后患者是否发生左心室重构及评估慢性心

力衰竭患者预后的新型生物学标记物。Greco 等 [27] 在非终末

期心力衰竭患者的心肌组织中发现有 14 个 lncRNA 表达明

显 失 调， 其 中 9 个 lncRNA（CDKN2B-AS1/ANRIL、EGOT、

H19、HOTAIR、LOC285194/TUSC7、RMRP、RNY5、SOX2-

OT 和 SRA1）在终末期心力衰竭患者的心肌组织中得到进一步

明 确。CDKN2B-AS1/ANRIL、HOTAIR 和 LOC285194/TUSC7

在心肌组织和外周血单核细胞的表达情况相同，是诊断心

力衰竭的潜在生物学标志物。Liu 等 [28] 对 lncRNA H19 在心

力衰竭的作用做了进一步研究，发现 H19 和 miR-675 在肥大

心肌细胞中表达上调，而功能获得和功能缺失实验表明 H19

和 miR-675 有抑制心肌细胞肥大的作用，其机制是 H19 通过

miR-675 靶性结合钙 / 钙调素依赖蛋白激酶 2D（CaMKIIδ），

负性调节心肌细胞肥大，其有望成为心力衰竭药物治疗的靶点。

2.3  lncRNA 与主动脉瘤、肥厚型心肌病

血管壁的 VSMCs 过度凋亡与动脉瘤的发生密切相关，

Wang 等 [29] 发现染色质重塑因子（BRG1）在胸主动脉瘤组织

的表达量较正常胸主动脉组织明显上调，而细胞实验过表达

BRG1 可以增加 VSMCs 的凋亡和减少 VSMCs 的增殖，通过分

析 95 种凋亡相关的 lncRNA 在 VSMCs 中沉默和过表达 BRG1

时的表达情况，发现缺氧诱导因子 1α 反义 RNA（HIF1α-

AS1）的表达受 BRG1 正性调控，沉默 HIF1α-AS1 可以抑制

VSMCs 凋亡和促进 VSMCs 增殖，表明 BRG1 通过正性调控

HIF1A-AS1 来调节 VSMCs 的凋亡和增殖，这一通路可能是

lncRNA 参与主动脉瘤发病的机制之一。

Yang 等 [30] 从 7 位肥厚型心肌病和健康人群获取心肌组

织，用 lncRNA 微阵列芯片和 RT-PCR 技术分析确定 lncRNA

和 mRNA 的表达差异情况，结果显示肥厚型心肌病患者大约

有 1 426 种 lncRNA 和 1 715 种 mRNA 的表达量较正常心肌
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组织的表达量差异大于 2 倍。这些差异表达的 lncRNA 几乎

分布在所有染色体，与顺式作用元件结合，调节所在染色体

邻近区域的基因表达。同时它们参与众多通路的调节，包括

氧化磷酸化、肾素 - 血管紧张素、细胞凋亡和 p53 信号通路

等。提示 lncRNA 通过多种致病通路参与肥厚型心肌病的发病，

但具体作用机制仍需进一步细胞和动物实验去研究。

3  结语与展望

随着研究进展，已发现 lncRNA 在动脉粥样硬化、慢性

心力衰竭等多种心血管疾病进程中扮演重要角色，部分作用

机制得到明确，多个 lncRNA 具有潜力成为心血管疾病的诊

断学标记物以及药物治疗靶点，但它在临床的诊断与治疗价

值需要更多的动物及临床实验去证实。同时 lncRNA 在心律

失常、高血压、心肌病等心血管疾病的相关研究仍然缺乏，

需要更多的实验研究去探索。随着基因测序技术的不断进步，

越来越多 lncRNA 将被发现，通过功能获得及功能缺失的细胞、

动物疾病模型和临床患者的实验研究，lncRNA 在心血管疾病

发生、发展的调控机制和信号通路将会得到更好地探索。
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