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不确定潜能的克隆性造血与心血管疾病的相关研究进展
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【摘要】传统的危险因素已不能完全预测心血管疾病（ＣＶＤ）的发展，最新研究表明，造血系统的体细胞突变与ＣＶＤ之间存在以
前未被认识到的联系。炎症反应是ＣＶＤ的主要发病机制之一，而动物模型显示，不确定潜能的克隆性造血（ＣＨＩＰ）的相关突变放大
了炎症反应，同时ＣＨＩＰ患者炎症标志物水平升高，增加了ＣＶＤ风险。随着第二代测序技术被广泛应用于临床，ＣＨＩＰ患者的管理已
成为一个迅速兴起的热点，因此深入探讨ＣＨＩＰ致ＣＶＤ的机制有重要临床意义，也为今后寻找有效防治措施提供了理论基础。
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　　不确定潜能的克隆性造血（ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆ
ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＨＩＰ）是一种以髓系肿瘤相关
基因体细胞突变为特征的疾病。既往认为 ＣＨＩＰ与血
液系统恶性肿瘤的风险增加有关，但近期发现那些从

未发展成血液恶性肿瘤的 ＣＨＩＰ患者，死亡率也会意
外地显著增加。许多独立的证据表明，ＣＨＩＰ患者的这
种死亡率差异是因过多的心血管疾病造成的。在完

全调整所有的传统风险因素后，与无这些突变克隆的

人相比，ＣＨＩＰ患者患心血管疾病的相对风险几乎增加
了一倍［１］。克隆造血的突变导致衰老过程中炎症的

增加，从而解释了一些心血管疾病风险的增加［２］。现

就ＣＨＩＰ与心血管疾病相关研究的最新进展做一

综述。

１　ＣＨＩＰ概述
Ｊａｉｓｗａｌ等［３］对大量患者进行外显子组测序分析

发现，体细胞突变的高发病率与年龄呈正相关。最大

可能是暴露于环境致癌物（如辐射、烟草烟雾和空气

污染物）的时间累积的结果［４］。当这些突变以２％或
更高的变异等位基因频率（ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ＶＡＦ）携带白血病前基因突变时，则定义为 ＣＨＩＰ［５］。
ＣＨＩＰ突变谱与血液肿瘤的突变谱基本重叠，其中表观
遗传修饰基因 ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＡＳＸＬ１和酪氨酸激酶
基因ＪＡＫ２最常发生突变［６］，但其缺乏血液肿瘤相关

的形态学、组织病理学特征和临床证据。ＣＨＩＰ名词中
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的“不确定潜能”即表明 ＣＨＩＰ患者进展倾向的不确
定性。

ＣＨＩＰ的患病率随年龄的增长而增加。年龄依赖
的端粒长度缩短影响所有的增殖体细胞组织，特别是

高度增殖的造血系统，一个非常短的端粒长度会损害

造血干细胞功能，而ＣＨＩＰ能推迟这一现象的发生［７］。

在４０岁以下的年轻个体中，ＣＨＩＰ发病率可忽略不计，
４０～６０岁个体发病率呈稳步上升趋势，到７０岁时有
１０％～２０％的个体外周血中存在相当大比例的白细胞
克隆［８］。很大部分ＣＨＩＰ患者永远不会发展成血液系
统恶性肿瘤，平均每年进展的风险为０．５％ ～１％［９］，

但ＣＨＩＰ与心血管疾病的风险增加相关。
２　ＣＨＩＰ致心血管疾病的可能机制概述

目前，ＣＨＩＰ致心血管疾病的发生主要通过炎症途
径实现。造血系统和血管内皮有一个共同的前体，即

发育中的胚胎背主动脉的造血内皮，因此，当造血系

统和血管内皮在个体的生命过程中相互作用时，可把

它们看作一个系统，即血细胞上皮，从而更好地了解

ＣＨＩＰ与心血管疾病之间的联系［１０］。在机体衰老过程

中，健康的造血干细胞可能获得一个驱动基因的突

变，该突变为造血干细胞提供了一种竞争优势，允许

其与骨髓生态位内的其他造血干细胞相比以不成比

例的速度扩增（克隆扩增）。由造血干细胞衍生的突

变通过增殖分化进入其直接的白细胞子代，产生一个

遗传上独特的成熟白细胞群体［１１］。在心血管疾病中，

单核细胞和巨噬细胞向损伤部位迁移，并通过炎症等

多种机制参与和促进疾病的发生。在克隆造血过程

中，造血干细胞来源的突变可能导致白细胞子代炎症

谱的改变（即细胞因子的产生升高），继而加剧心血管

损伤过程，推动疾病进展［１２］。

２１　ＴＥＴ２
ＴＥＴ２是心血管疾病发病率和死亡率增加相关的

最常见的突变基因之一［１３］。它编码的蛋白质是 α酮
戊二酸和铁依赖酶，通过将５甲基胞嘧啶转化为５羟
甲基胞嘧啶来催化ＤＮＡ甲基化，从而促进基因的转录
激活。与野生型相比，ＴＥＴ２缺乏的造血干／祖细胞在
竞争实验中显示出更强的自我更新和繁殖能力［１４］。

Ｆｕｓｔｅｒ等［１５］将少量ＴＥＴ２缺陷的造血细胞引入动脉粥
样硬化倾向的Ｌｄｌｒ／小鼠，发现移植后ＴＥＴ２缺陷细胞
在骨髓、脾脏和血液中逐步扩增，并表现出轻微的髓

系偏倚，优先向 Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ单核细胞群扩增。ＴＥＴ２缺陷
细胞以此方式加速了动脉粥样硬化，导致斑块大小显

著增加。随后 Ｓａｎｏ等［１６］进一步研究了 ＴＥＴ２克隆造
血对实验性心力衰竭（心衰）的影响，他们采用了两种

不同的心衰模型，即左前降支冠状动脉结扎心肌梗死

模型和压力负荷诱发心肌肥大的主动脉弓缩窄模型。

先通过竞争性骨髓移植使造血 ＴＥＴ２失活，然后观察
发现这些模型心功能变差，心肌肥大、心肌纤维化和

炎症反应增加。研究人员［１５］还发现，经脂多糖处理后

的ＴＥＴ２缺陷巨噬细胞显示出增强的炎症基因表达
谱，并产生更多的促炎细胞因子白介素（ＩＬ）１β，推测
ＴＥＴ２缺陷的造血细胞可能通过产生大量具有增强促
炎作用的巨噬细胞而加速动脉粥样硬化。同时，ＴＥＴ２
在多个水平上（ＮＬＲＰ３、Ｐ选择素和 ＣＸＣＲ２）调节 ＩＬ
１β的产生，因此 ＴＥＴ２功能的丧失导致 ＩＬ１β信号异
常，进而加速心血管疾病的发展。

２２　ＤＮＭＴ３Ａ
ＤＮＭＴ３Ａ属于胞嘧啶甲基化酶家族，通过催化基

因组ＤＮＡ甲基化标记的添加，在表观遗传调控中发挥
关键作用［１７］。ＤＮＭＴ３Ａ是老年人中与克隆性造血相
关的最频繁突变的候选驱动基因［１８］。它参与调节造

血干／祖细胞的自我更新，该酶功能的丧失损害造血
干／祖细胞的分化［１９］。Ｓａｎｏ等［１６］用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９方
法对谱系阴性造血细胞进行基因编辑使 ＤＮＭＴ３Ａ功
能丧失，然后将少量ＤＮＭＴ３Ａ突变细胞导入小鼠并输
注血管紧张素Ⅱ，８周后与单纯输注血管紧张素Ⅱ的
小鼠相比，基因编辑小鼠心脏中巨噬细胞积累增加，

免疫细胞标志物表达增加，表现出更差的心脏功能和

更大的心脏重构，这表明ＤＮＭＴ３Ａ缺失导致了心肌纤
维化和心肌细胞横切面面积增加。此外，ＤＮＭＴ３Ａ缺
陷的巨噬细胞在脂多糖刺激后，促炎分子 ＩＬ６、
ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２和ＣＣＬ５的表达增加。有趣的是，这种
炎症谱与ＴＥＴ２缺陷的巨噬细胞不同，后者在脂多糖
刺激后显示 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＣＣＬ５增加，但 ＣＸＣＬ１和
ＣＸＣＬ２无增加，表明不同驱动基因的突变可能导致具
有不同功能的克隆，最终通过不同的机制推动疾病的

进展。

２３　ＪＡＫ２
在老年造血系统中另一个相对常见的突变基因

是ＪＡＫ２［２０］，它是细胞质非受体酪氨酸激酶Ｊａｎｕｓ家族
的成员，在免疫信号过程中发挥重要作用。特别是参

与许多细胞因子信号转导途径，如促红细胞生成素和

血小板生成素［２１］。与克隆性造血相关的最常见的

ＪＡＫ２突 变 类 型 是 Ｖ６１７Ｆ突 变，通 常 被 称 为
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ［２２］。Ｓａｎｏ等［２３］将谱系阴性的骨髓细胞与编

码ＪＡＫ２ＷＴ（对照）或 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ（突变体）的慢病毒转
染，并移植到受致死量辐射的小鼠中，采用心肌梗死

左前降支结扎模型和压力过载主动脉弓缩窄模型，发

现少量ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ细胞移植的小鼠与 ＪＡＫ２ＷＴ细胞移植
的小鼠相比，心衰指数增加，接受突变体移植的小鼠
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心脏中炎症介质水平升高。有文献［２４］表明，在高脂肪

和高胆固醇饮食后，将 ＪＡＫ２ＶＦ骨髓移植到 Ｌｄｌｒ／动脉
粥样硬化易感小鼠会导致更复杂的动脉粥样硬化病

变。另外，已观察到来自人类的 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变细胞增
加了ＰＡＤ４的表达［２５］，这是一种参与中性粒细胞胞外

诱捕网形成的酶。中性粒细胞胞外诱捕网可促进心

肌梗死［２６］和压力过载［２７］时的心功能障碍，同时中性

粒细胞胞外诱捕网的形成还与血栓形成有关，小鼠造

血细胞中存在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ杂合子的小鼠更易发生自发
性肺血栓形成，推测在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性携带者中，血栓
形成的增加可能是心血管疾病发病率增加的原因。

３　ＣＨＩＰ与不同心血管疾病的关系概述
Ｊａｉｓｗａｌ等［３］率先报道了ＣＨＩＰ相关突变导致全因

死亡率增加４０％，并指出 ＣＨＩＰ患者心血管疾病的死
亡风险（４０％）高于血液肿瘤的死亡风险（４％）。
ＣＨＩＰ和心血管疾病之间的关联并不依赖于传统的危
险因素，如年龄、血压、胆固醇水平、糖尿病或吸烟

状况。

３１　动脉粥样硬化性心血管疾病与心肌梗死
为了检验ＣＨＩＰ导致动脉粥样硬化性心血管疾病

的假说，Ｊａｉｓｗａｌ等［１２］于２０１７年发表了第二次研究的
结果。他们的主要样本来自四项病例对照研究，招募

了４７２６例冠心病患者和３５２９例对照组，均进行全外
显子组测序。对Ｂｉｏｌｍａｇｅ和 ＭＤＣ两个前瞻性队列进
行改良的巢式病例对照研究，中位随访时间分别为

２６年和１７．７年，在一项固定效应荟萃分析中，对两
个队列的联合分析显示，ＣＨＩＰ携带者发生冠心病的风
险是非携带者的 １．９倍（９５％ＣＩ１．４～２．７，Ｐ＜
０００１）。另外分析了ＡＴＶＢ和ＰＲＯＭＩＳ两项回顾性病
例对照研究，发现早发心肌梗死的受试者与对照组相

比，ＣＨＩＰ显著富集。对这两个队列的联合固定效应荟
萃分析显示，ＣＨＩＰ携带者发生心肌梗死的风险是非携
带者的４．０倍（９５％ＣＩ２．４～６．７，Ｐ＜０．００１）。

在小鼠中，ＣＨＩＰ加速动脉粥样硬化，增加了ＩＬ６／
ＩＬ１β的表达，于是 Ｂｉｃｋ等［２８］提出 ＣＨＩＰ载体 ＩＬ６通
路拮抗可降低心血管疾病风险的假说。他们分析了

英国生物库中３５４１６个无心血管疾病个体的外显子
组序列，以确定患有 ＣＨＩＰ的参与者，并使用 ＩＬ６Ｒｐ．
Ａｓｐ３５８Ａｌａ编码突变作为ＩＬ６抑制的遗传替代。共鉴
定出 １０７９个个体，其中 ４３２个个体具有大克隆
（ＶＡＦ＞１０％）。在中位时间为６．９年的随访中，ＣＨＩＰ
与心血管疾病事件发生率风险增加相关（ＨＲ＝１．２７，
９５％ＣＩ１．０４～１．５６，Ｐ＝０．０１９），并且来自大克隆的风
险更大（ＨＲ＝１．５９，９５％ＣＩ１．２１～２．０９，Ｐ＜０．００１）。
ＩＬ６Ｒｐ．Ａｓｐ３５８Ａｌａ在大克隆的受试者中降低了心血管

疾病事件风险（ＨＲ＝０．４６，９５％ＣＩ０．２９～０．７３，Ｐ＜
０００１），但在无 ＣＨＩＰ的受试者中未降低心血管疾病
事件风险（ＨＲ＝０．９５，９５％ＣＩ０．８９～１．０６，Ｐ＝０．０８）
（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ＝０．００３）。在 ９９５１例独立参与者中，
ＩＬ６Ｒｐ．Ａｓｐ３５８Ａｌａ同样改变了 ＣＨＩＰ状态与心肌梗死
的关系（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ＝０．０３６）。总之，ＣＨＩＰ的大克隆与心
血管事件的发生独立相关，这种风险在 ＩＬ６Ｒ中破坏
性遗传变异的背景下会显著降低。

３２　心衰
Ｄｏｒｓｈｅｉｍｅｒ等［１３］的一项研究检测了 ＣＨＩＰ和缺血

性慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者的长期预后，这项２００例
ＣＨＦ患者的队列研究中有１８．５％的患者是ＣＨＩＰ携带
者（ＶＡＦ≥２％），其中在ＤＮＭＴ３Ａ和ＴＥＴ２中检测到大
多数突变，且 ＣＨＩＰ携带者在心功能临床参数和疾病
分期方面无差异，在中位时间为４．４年的随访中，３７％
（１４／３８）伴有 ＣＨＩＰ的 ＣＨＦ患者死亡，而 ２４％（３９／
１６２）未伴有ＣＨＩＰ的 ＣＨＦ患者死亡。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ无
事件生存分析显示，与无突变的 ＣＨＦ患者相比，ＣＨＩＰ
携带者有更差的死亡和心衰再住院的长期临床结局，

结果支持ＣＨＦ患者的病情进展和预后较差与ＣＨＩＰ相
关。

３３　主动脉瓣疾病
ＭａｓＰｅｉｒｏ等［２９］评估了２７９例接受主动脉瓣狭窄

治疗（经导管主动脉瓣植入术）的患者中ＣＨＩＰ对术后
死亡率的影响，虽然 ＣＨＩＰ队列（ｎ＝９１）与非 ＣＨＩＰ队
列（ｎ＝１７８）相比，女性患者出现的频率略高，但其余
基线特征、超声心动图结果和实验室值在两个队列之

间无显著差异，其中 ＣＨＩＰ组经导管主动脉瓣植入术
后的前８个月死亡率显著升高（Ｐ＝０．０１２）。多变量
Ｃｏｘ比例回归分析显示 ＣＨＩＰ的 ＤＮＭＴ３Ａ和 ＴＥＴ２突
变使死亡率增加约３倍。但该研究的样本量不够大，
需使用更大的队列进行进一步的研究，以更深入地验

证和检查这些相关性。

４　展望
综上所述，ＣＨＩＰ代表了之前未被认识的动脉粥样

硬化和心血管疾病的危险因素，可帮助识别缺乏传统

危险因素的心血管疾病高危患者，同时，ＣＨＩＰ可能有
助于解释随着年龄的增长，心血管风险急剧增加。目

前最相关的临床问题是如何减少与 ＣＨＩＰ相关的心血
管疾病风险，理论上未来可能会考虑直接靶向治疗消

除ＣＨＩＰ。但ＣＨＩＰ的管理可能需多学科背景，个体化
护理还需考虑其他特征，如共病、预期寿命和其他传

统心血管危险因素。在目前缺乏循证指南的情况下，

迫切需要在这一领域展开进一步的临床研究，为ＣＨＩＰ
患者管理指南和建议提供有力的证据。
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类癌综合征和类癌性心脏病的诊疗新进展

梁婷　王慧　彭瑛
（四川大学华西医院心内科，四川 成都 ６１００４１）

【摘要】类癌较为罕见，在临床中容易被误诊，其衍生的类癌综合征可出现血管舒缩、胃肠道动力增高、支气管痉挛和类癌性心

脏病的改变，后者主要表现为右心瓣膜（以三尖瓣多见）开闭功能受限。多模态心血管影像学在类癌性心脏病的诊断和预后评价中

扮演了重要角色。放射性核素肽受体介导治疗靶向给药，通过降低血中激素水平可有效治疗类癌综合征，同时，经导管右心瓣膜置

换术也在少数类癌性心脏病患者中进行了尝试。现就类癌综合征和类癌性心脏病的诊疗新进展进行综述，以期增强临床医生对该

病的认识，提供更优化的治疗途径。

【关键词】类癌；类癌综合征；类癌性心脏病
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　　类癌是起源于消化道和其他器官的一类肿瘤的
总称，恶性程度较低，病因尚不明确，因癌细胞内含有

亲银性分泌颗粒，故又称亲银细胞癌或嗜银细胞癌。

由于癌细胞可分泌血管活性物质，可引起血管舒缩、

胃肠道活动增强、低血压和支气管痉挛等症状，被称

为类癌综合征（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）。随着肿瘤医
学的发展，类癌患者的生存率和生活质量明显提高，

但类癌性心脏病（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）引起的
致残率和致死率却易被忽视［１］，现就 ＣＳ和 ＣＨＤ的诊
治进展进行综述。

１　类癌和ＣＳ
１１　类癌的临床特征

类癌临床少见，年发病率约为５．１／１０万［２］，原发

灶呈局限性和浸润性缓慢生长，约６７．５％首发于消化

道，约２５．３％首发于支气管，罕见于卵巢、睾丸和甲状
腺等器官。消化道类癌的预后较好，转移情况取决于

肿瘤的大小，＜１ｃｍ的肿瘤发生转移的概率为２％，＞
２ｃｍ的肿瘤转移概率显著增加。据 Ｍｏｄｌｉｎ等［３］在

２１世纪初统计，类癌伴小肠远处转移患者的５年生存
率为２１％～５０％。随后进一步研究发现，类癌细胞大
都存在生长抑素受体亚型的表达，可介导生长抑素类

似物而抑制肿瘤的生长，诱导肿瘤细胞的凋亡［４］。如

今，随着类癌患者生存率的不断升高，其症状和合并

症越来越受到重视。

１２　ＣＳ的定义和发病机制
Ｔｈｏｒｓｏｎ等［５］于１９５４年首次定义了 ＣＳ：肠道中段

实体肿瘤分泌大量生物活性胺（包括５羟色胺、儿茶
酚胺和组胺）、多肽和其他分子，其中５羟色胺是最主
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要的成分，其经肿瘤细胞（主要是肠嗜铬细胞）产生分

泌后，进入肝脏被代谢为 ５羟吲哚乙酸（５ｈｙｄｒｏｘｙ
ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，５ＨＩＡＡ）则不再具备生物活性。但
当５羟色胺进入全身血液循环，会出现 ＣＳ的典型症
状，即腹泻、潮红和 ＣＨＤ。行尿液５ＨＩＡＡ检查，可反
映患者体内５羟色胺的水平，因此被广泛用作类癌患
者随访的标志物。肠道前段肿瘤分泌的活性物质较

少，而肠道后段肿瘤基本不分泌活性物质，因此 ＣＳ很
少见于肠道前段和后段的类癌患者，而更多见于肠道

中段的类癌患者，尤其是合并有肝脏转移灶和卵巢转

移灶的类癌患者［６］。

ＣＳ中，轻度腹泻和阵发的皮肤黏膜潮红见于
８０％的患者［７］，长期的５羟色胺超负荷可导致患者全
身脏器广泛性纤维化，５０％以上的类癌患者存在心脏
受累，其中９７％仅表现为三尖瓣损害，偶伴肺动脉瓣
受损；此外，临床少见肠系膜纤维化，导致肠梗阻和腹

痛，偶有患者腹膜后纤维化，可继发肾积水［８９］。值得

注意的是，类癌危象虽罕见，但若不及时处理常危及

生命，它是因肿瘤短期内大量分泌血管活性因子，使

患者出现血压剧烈波动（低血压或高血压）、持续性皮

肤潮红、哮喘发作、窒息、意识模糊及昏迷等征象［１０］。

５羟色胺是 ＣＳ的主要原因，轻症患者可先对症处理，
根治需手术摘除肿瘤。

２　ＣＨＤ的表现和诊断
ＣＨＤ的特征是心内膜和瓣膜出现纤维化，也被称

作“类癌斑块”，多发生于右心瓣膜，主要表现为三尖

瓣增厚和开闭功能受限，肺动脉瓣狭窄和／或关闭不
全可伴随或单独发生，但都比较少见，患者常因右心

衰竭的症状就诊。其潜在机制被认为是５羟色胺刺
激胶原合成增加，进而出现“类癌斑块改变”。研究显

示，ＣＨＤ患者尿中 ５ＨＩＡＡ的含量明显高于不合并
ＣＨＤ的类癌患者，印证了上述机制在 ＣＨＤ中的作
用［１１］。ＣＨＤ罕见累及左心瓣膜，这是由于肺泡内膜
如同肝脏一样，可将５羟色胺代谢为５ＨＩＡＡ排泄出
体外［１２］。罕见类癌肿瘤的心内转移灶呈实性占位，不

伴瓣膜形态的改变，要注意和心脏副神经节瘤相鉴

别。ＣＨＤ患者的预后较差，因此推荐类癌患者（尤其
尿中５ＨＩＡＡ＞１００ｍｇ／２４ｈ的患者）应进行长期的超
声心动图随访，以期能早发现和早治疗，改善预后［１３］。

２１　多模态影像学检查在ＣＨＤ中的价值
多模态影像学检查在 ＣＨＤ的诊断中具有重要价

值，其中超声心动图在 ＣＨＤ中的诊断、随访和围手术
期评估中不可或缺。ＣＨＤ主要表现为右心房增大，三
尖瓣叶及瓣下腱索增厚和挛缩（类似风湿性改变，但

罕有左心瓣膜受累可做鉴别），慢性形态改变可导致

瓣叶活动显著降低，特异性地表现为恒定的“半开放”

位置，瓣口形态在整个心动周期均无明显变化，狭窄

和反流同时出现［１４］。如累及肺动脉瓣，可显示肺动脉

增宽，肺动脉瓣叶可显示类似三尖瓣叶改变声像图，

多数合并肺动脉瓣反流，伴或不伴肺动脉瓣狭窄［１５］。

三维超声心动图和经食管超声心动图检查（ｔｒａｎｓ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）能更好和更直观地
显示三尖瓣瓣叶、瓣环和瓣下腱索等。ＴＥＥ因食管探
头的位置更加贴近心脏，二维图像和血流显像的分辨

率更优，尤其是三维 ＴＥＥ技术对 ＣＨＤ导致的三尖瓣
病变具有更大的诊断价值［１６］。

ＣＨＤ除累及右心瓣膜外，还可表现为心脏的转移
性类癌肿瘤（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅ
ｈｅａｒｔ，ＭＣＨ），虽然心内转移灶十分罕见，但梅奥中心
曾报道１１例ＭＣＨ患者，是迄今最大样本量的研究报
告，大部分病例均在术中病理检查时才得以确诊。回

顾术前超声心动图表现为心包内侧类圆形、包膜完整

和分界清晰的等回声团块。这１１例患者中，ＭＣＨ累
及右心室占 ４０％，左心室占 ５３％，室间隔占 ７％［１７］。

心内转移灶十分罕见，＞１．０ｃｍ的占位在超声上较易
辨识出来。

对于超声图像质量不佳的患者，心脏磁共振不仅

可任意角度成像，具有较高的空间分辨率，而且可定

量反流程度，评价右心容积和功能，这对于后期随访，

选择恰当的干预时机具有十分重要的价值［１８］。当

ＣＨＤ的病变主要累及肺动脉瓣时，超声不易观察到，
此时心脏磁共振的诊断价值就更加凸显。早期 ＣＨＤ
病变较轻微时，超声的敏感度也较低，延迟钆增强心

脏磁共振可显著提高诊断的敏感性，给予预警，其敏

感性可参照类似的瓣膜疾病。心脏增强计算机断层

扫描可在术前帮助鉴别冠状动脉是否存在病变，有利

于手术策略的制定［１４］。正电子发射断层显像

（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）利用 ＣＨＤ患者体
内生长抑素受体增多的特点，将生长抑素与特殊的放

射性物质（如６８镓）耦合进入体内，被肿瘤细胞摄取后

有利于ＰＥＴ的定性诊断，诊断的敏感性为９７％，特异
性为 ９２％，但由于 ＰＥＴ价格昂贵，限制了其临床
应用［１９］。

２２　ＣＳ引起的其他心血管不良反应
５羟色胺的过量产生是 ＣＳ和 ＣＨＤ的主要原因，

其他生物活性胺也同样可引起心血管不良反应。约

４０％的ＣＳ患者可产生过量的儿茶酚胺［２０］，从而引起

心率变异性增高（自主神经功能失调的表现），多发于

ＣＨＤ的早期阶段，伴随着尿中儿茶酚胺及其代谢物含
量的升高［２１］。体内过量的儿茶酚胺也可导致低血压，
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但仅见于散发病例。此外，肠道周围的生物活性胺浓

度显著高于全身，因此可出现肠道弹性血管硬化症，

表现为入肠和出肠的小血管弹性纤维增多，易导致肠

道坏死，发生率约占类癌患者的３３％［２２］。

３　类癌和ＣＨＤ的治疗
类癌虽为良性肿瘤，生长缓慢，但会严重影响患

者的生活质量［２３］，治疗决策取决于肿瘤原发灶的大小

和位置，治疗方式包括手术切除和消融治疗。

为了控制 ＣＳ的全身症状，可使用放射性核素肽
受体介导治疗，随着对发病机制研究的不断深入，大

量新兴药物已用于临床治疗 ＣＳ，且药效良好，比如第
一代生长抑素受体类似物奥曲肽，临床应用已有２０多
年的历史，药效明确，耐受性好。但药物的作用时间

短，长期使用肿瘤细胞会产生抗药反应［２４］。近来研究

发现雷帕霉素、舒尼替尼、细胞毒性化疗、α干扰素以
及新一代的生长抑素受体类似物等的药效均更加确

切［２５］，但由于类癌是罕见病例，缺乏相关的大样本量

研究和相关药物的具体有效率数据。

ＣＨＤ患者如出现右心衰竭的症状，可用利尿剂减
轻症状。现无证据表明生长抑素受体类似物可阻止

或延缓ＣＨＤ的进展。瓣膜置换可能是临床治疗三尖
瓣受累患者的有效方式，但围手术期的死亡率较

高［２６２７］，其死亡率与右心瓣膜疾病类似，随着经导管

瓣膜置换的兴起和发展，微创瓣膜置换也尝试着应用

于ＣＨＤ患者。２０１５年，ＪＡＣＣ杂志上发表了１例经导
管置换肺动脉瓣的 ＣＨＤ患者［２８］。该例女性患者 ７７
岁，因ＣＨＤ导致三尖瓣及肺动脉瓣显著反流，同时合
并冠心病。因患者一般状况较差，难以同时接受体外

循环下两个瓣膜置换 ＋冠状动脉旁路移植术，经多学
科联合讨论后将治疗方式改为体外循环下三尖瓣生

物瓣置换＋冠状动脉旁路移植术，术后因持续的右心
衰竭再次接受经导管肺动脉瓣置换术，手术成功。这

为ＣＨＤ患者的治疗提供了新的思路和选择，并已证实
效果确切且良好，但术后瓣膜的耐久性及是否会再次

受到ＣＳ的影响还未可知，有待于进一步的研究。类
癌心脏转移的患者一旦确诊，只能选择体外循环下占

位切除术，术后未见复发报道［２９］。

ＣＨＤ患者预后较差，一项研究在 １９８１—２０００年
随访了２００例 ＣＨＤ患者（迄今为止样本量最大的研
究），其中１４９例患者的中位死亡时间为２．６年，其死
亡主要原因是右心瓣膜损害导致的右心衰竭，结果同

时显示右心瓣膜置换术可显著提高 ＣＨＤ患者的生存
率和生存时间［３０］。因此，虽然该病的发病率较低，但

增强临床医生对该病的认识，有助于提高患者的生活

质量和生存率。
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正五聚蛋白３在冠状动脉粥样硬化性心脏病中的研究进展

王丁坤　李卫萍
（首都医科大学附属北京友谊医院心内科，北京 １０００５０）

【摘要】正五聚蛋白３（ＰＴＸ３）是一种新型的炎症急性期反应蛋白，在炎症因子和外源微生物的刺激下由多种细胞快速产生，通
过与补体、核因子κＢ和Ｐ选择素等相互作用，调节病毒、细菌和真菌感染引发的天然免疫，同时可抑制癌症进程并促进组织修复。
近年很多基础和临床研究显示，ＰＴＸ３在动脉粥样硬化的发生和发展、斑块稳定性及血栓形成过程中发挥重要作用，可作为心血管不
良事件的预测因子。现针对ＰＴＸ３在冠状动脉粥样硬化性心脏病中的研究进展进行简要概述。

【关键词】正五聚蛋白３；冠状动脉粥样硬化性心脏病；炎症
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ｔｈｅｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＰＴＸ３ｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是一种严
重威胁人类健康的疾病，位于全球各种死因的首位。

随着中国生活水平的日益提高，冠心病的发病率、致

残率和死亡率持续上升，形势日趋严重。既往研究已

证实炎症在冠心病的发生和发展中发挥关键作用，正

五聚蛋白（ｐｅｎｔｒａｘｉｎ，ＰＴＸ）３是一种典型的急性期蛋
白，在炎症因子和外源微生物的刺激下由炎症细胞诱

导产生，参与对抗外源性的微生物感染。近年来的研

究提示，ＰＴＸ３通过调节炎症反应、氧化应激、细胞凋亡
和血小板聚集等多种作用，影响动脉粥样硬化的发生

和发展、斑块稳定性及血栓形成过程［１］。现结合近年

来的国内外文献对ＰＴＸ３在冠心病中的研究进展进行
综述。

１　ＰＴＸ３的概述
１１　ＰＴＸ３的结构

ＰＴＸ３属于正五聚体蛋白超家族，该家族是一种在
遗传进化上保守的多聚体蛋白家族，具有一个独特的

主基序（由２００个氨基酸组成的长结构域）。根据分
子量的大小和结构，可分为长链 ＰＴＸ和短链 ＰＴＸ两
类。经典的短链ＰＴＸ有 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和血清淀
粉样Ｐ物质；长链 ＰＴＸ包括 ＰＴＸ３、ＰＴＸ４、神经元正五
聚蛋白１和神经元正五聚蛋白２，其中ＰＴＸ３是最早发
现的长链ＰＴＸ。ＰＴＸ３主要形成十聚体形式，由两个五
聚体通过链间二硫键相连。ＰＴＸ３的 Ｃ末端结构域
（２０３个氨基酸）被称为“五肽结构域”，与短的五肽分
子具有高度同源性，Ｎ末端结构域（１７８个氨基酸）与
其他已知五肽无显著同源性，并且比短五肽更长，表

明ＰＴＸ３是长五肽家族的典型成员。人类 ＰＴＸ３基因
位于３ｑ２５号染色体上，由２个内含子和３个外显子组
成。该基因的近端启动子具有许多潜在的增强子结

合元件，包括转录因子 ＰＵ．１、激活蛋白１、核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、特异蛋白１和 ＮＦＩＬ６位
点，该基因进化上保守，鼠和蜘蛛等生物的 ＰＴＸ３基因
与人类对应物高度同源［２］。
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１２　ＰＴＸ３的产生及生物学功能
ＰＴＸ３参与损伤、感染和创伤的急性期反应，一般

由局部炎症部位的内皮细胞、血管平滑肌细胞、成纤

维细胞、炎症细胞和受促炎细胞因子刺激的心肌细胞

产生，也可由中性粒细胞识别损伤细胞（如坏死心肌

细胞）、微生物病原体和内源性配体后释放。研究表

明中性粒细胞可能是 ＰＴＸ３的储存库［３］。Ｎｅｂｕｌｏｎｉ
等［４］对５０例急性心肌梗死和感染性心肌炎患者的心
脏组织进行病理分析，发现 ＰＴＸ３的早期来源是中性
粒细胞，随后ＰＴＸ３由巨噬细胞、内皮细胞和少量的心
肌细胞产生并释放于间质中，而正常心肌区域未观察

到ＰＴＸ３染色。
ＰＴＸ３是体液性天然免疫系统的一种可溶性模式

识别受体，被称为“抗体前体”，可识别外源微生物，调

节炎症反应［５］。ＰＴＸ３主要的生物学功能包括：（１）释
放后与部分抗原结合，被巨噬细胞或中性粒细胞上

Ｆｃγ受体Ⅱａ（ＦｃγＲⅡａ／ＣＤ３２）和补体受体３（ＣＤ１１ｂ／
ＣＤ１８）识别，从而增强其吞噬活性，促进机体天然免
疫。（２）以非ＦｃγＲ依赖方式促进 Ｂ细胞产生的免疫
球蛋白从免疫球蛋白 Ｍ到免疫球蛋白 Ｇ的转换。
（３）选择性地结合特定病原体及补体１长片段（Ｃ１ｑ）
等多种补体成分，从而识别外来入侵的微生物并激活

补体经典激活途径。（４）通过结合Ｐ选择素调控炎症
细胞的募集来参与炎症反应［６８］。此外，Ｌｉｕ等［９］观察

ＰＴＸ３对小鼠胚胎干细胞向心肌细胞分化过程的影响，
发现ＰＴＸ３可能通过增强ｃＪｕｎ氨基端激酶的磷酸化，
促进心肌特异性标志物基因 ＮＫＸ２．５、ＭＥＦ２Ｃ、ＴＢＸ５、
ｄＨＡＮＤ和心肌肌球蛋白重链α的转录，增加心肌成熟
度标志物连接蛋白４３和肌钙蛋白Ｃ１的表达。
２　ＰＴＸ在冠心病中的基础研究

目前的研究表明 ＰＴＸ３可通过调节补体系统、炎
症反应、氧化应激、血管重塑和血栓形成等多种途径，

参与动脉粥样硬化的发生和发展。ＰＴＸ３以剂量依赖
性方式抑制单核细胞衍生的巨噬细胞对晚期凋亡多

形核白细胞的吞噬作用，从而诱导其在血管壁中的积

累。Ｚｈａｏ等［１０］研究表明 ＰＴＸ３可通过激活 ＩＫＫ／ＩκＢ／
ＮＦκＢ途经，诱导诱导型一氧化氮合酶和 ＮＯ的过度
表达而加剧内皮功能障碍，促进动脉粥样硬化的发

展。血管内皮细胞受氧化修饰作用后，通过溶血磷脂

酸受体的介导，激活ＮＦκＢ，促进内皮细胞合成ＰＴＸ３，
进而使单核细胞趋化聚集，加速动脉粥样硬化斑块的

形成［１１］。ＰＴＸ３还可通过树突状细胞表面Ｔｏｌｌ样受体
识别结合病毒，促使树突状细胞向 ＣＤ４Ｔ淋巴细胞呈
递自身抗原并使其活化，抑制其吞噬作用，下调免疫

抑制因子，从而激活机体对病原体的先天性免疫应

答，促进促炎症细胞因子、化学趋化因子、白细胞黏附

分子、生长因子和自身抗体等产生，共同参与继发性

炎症介导的组织损伤与修复［１２］。同时，ＰＴＸ３直接参
与低密度脂蛋白胆固醇的氧化修饰过程，促进血管内

皮损伤，加剧炎症反应。ＰＴＸ３还可诱导组织因子在单
核细胞和内皮细胞中的表达，直接促进血栓形成。近

年研究显示 ＰＴＸ３结合并灭活成纤维细胞生长因子
２，抑制血管生成与修复，表明 ＰＴＸ３在血管受损及形
成血栓过程中发挥重要作用［１３］。

然而近年也有研究结果提示 ＰＴＸ３可能通过减轻
内皮氧化，调节细胞因子及免疫系统的平衡等来减缓

动脉粥样硬化的形成。Ｂｏｎａｃｉｎａ等［１４］发现在动脉血

栓形成的小鼠模型中，血栓内和血管内皮细胞的

ＰＴＸ３，通过其Ｎ末端结构域和Ｃ末端结构域分别靶向
结合纤维蛋白原和胶原蛋白，抑制血小板的黏附和聚

集，从而阻止血栓形成，而注射重组 ＰＴＸ３可减缓
ＰＴＸ３敲除小鼠及野生型小鼠在 ＦｅＣｌ３诱导下的血栓
形成。此外，研究表明 ＰＴＸ３在心肌缺血再灌注损伤
中起保护作用。ＰＴＸ３可抑制缺血性心肌中中性粒细
胞的浸润和活性氧及炎症因子的产生，从而减少缺血

再灌注后梗死面积［１５］。同时 ＰＴＸ３抑制血小板表达
ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８整合素，降低血小板活化引发的炎症反
应。外源性 ＰＴＸ３通过抑制 γδＴ细胞增殖，下调白介
素（ＩＬ）２３／ＩＬ１７Ａ的表达，抑制小鼠心肌细胞的凋亡
和减少肌钙蛋白的产生，逆转小鼠心肌缺血再灌注后

的心肌损伤和无复流［１６］。

由此可见，ＰＴＸ３作为先天免疫应答的调节剂或放
大剂具有双重作用，通过调节心血管系统中的免疫炎

症平衡发挥不同的效应。ＰＴＸ３激活产生的最终结果
可能取决于时间、空间和环境信号的各种差异。Ｃ１ｑ
与微生物表面结合时，ＰＴＸ３通过与 Ｃ１ｑ的球状头部
结合或通过依赖凝集素的途径来诱导经典补体途径

的激活。相反，当Ｃ１ｑ处于液相时，ＰＴＸ３与之结合会
抑制补体激活［１７］。ＰＴＸ３在心血管系统中的具体生物
学作用及其调控信号通路有待更深入的研究。

３　ＰＴＸ３在冠心病中的临床研究
３１　ＰＴＸ３与稳定性冠心病

ＰＴＸ３可用于稳定性冠心病的冠状动脉狭窄程度
评价、高危斑块的识别、危险分层及心血管预后评估。

林朴卿等［１８］纳入１３１例稳定性冠心病患者，校正年龄
和性别等混杂因素后的多因素逻辑回归分析显示，血

浆 ＰＴＸ３水平升高与冠状动脉狭窄程度有关，血浆
ＰＴＸ３＞３．７６μｇ／Ｌ联合和肽素浓度有助于冠状动脉狭
窄的早期诊断。Ｃａｏ等［１９］评估了冠状动脉粥样硬化

狭窄程度与血浆ＰＴＸ３水平的相关性，根据 Ｇｅｎｓｉｎｉ评
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分将患者分为低 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分（≤４分）、中 Ｇｅｎｓｉｎｉ评
分（５～１４分）和高 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分（≥１５分）三组，结果
显示高Ｇｅｎｓｉｎｉ评分组ＰＴＸ３显著高于其他两组，ＰＴＸ３
与Ｇｅｎｓｉｎｉ评分呈显著正相关，受试者操作特征曲线表
明ＰＴＸ３具有识别冠状动脉狭窄程度的能力。Ｃｏｎｔｅ
等［２０］将怀疑冠心病而接受冠状动脉ＣＴ血管造影检查
的５２８例受试者纳入ＣＡＰＩＲＥ这项前瞻性多中心队列
研究，进行了针对高危斑块特征的生物标志物［ＰＴＸ３、
糖化血红蛋白、高敏心肌肌钙蛋白 Ｔ（ｈｓｃＴｎＴ）和
ＣＲＰ］检测和冠状动脉 ＣＴ血管造影分析。在调整了
年龄、性别、高血压、糖尿病、吸烟、血脂异常及心血管

家族史等多种危险因素后，ＰＴＸ３与高危斑块显著相
关。Ｋｉｍｕｒａ等［２１］对 ｈｓｃＴｎＴ正常的稳定型心绞痛患
者进行冠状动脉造影及光学相干层析术检查，结果发

现具有薄纤维帽粥样硬化斑块的患者经皮冠状动脉

介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后的
血浆ＰＴＸ３水平更高，随访 ９个月，ＰＣＩ后血浆 ＰＴＸ３
峰值≥４．０８ｎｇ／ｍＬ是随访期间主要不良心血管事件
（ＭＡＣＥ）的独立预测因子。ＰＣＩ后血浆 ＰＴＸ３值的升
高与支架植入术中并发症（支架边缘夹层、支架内夹

层、支架内组织脱垂、支架内血栓和支架贴壁不良）有

关，因此血浆 ＰＴＸ３值可用于对择期 ＰＣＩ的稳定型心
绞痛患者的危险分层。最近 Ｌｅｅ等［２２］从一项基于韩

国社区的队列研究中随机抽取了２０００例受试者，在
排除有血脂异常用药史的患者后，纳入１７４７例受试
者（９０２例男性和８４５例女性）进行多因素回归分析，
发现ＰＴＸ３水平与高密度脂蛋白胆固醇水平显著正相
关，与甘油三酯水平、总胆固醇／高密度脂蛋白比值以
及低密度脂蛋白／高密度脂蛋白比值呈负相关。此
外，ＰＴＸ３水平最高组（≥１．１７ｎｇ／ｄＬ）与 ＰＴＸ３水平最
低组（＜０．７ｎｇ／ｄＬ）相比，发生代谢综合征的风险降低
２６％。与ＣＲＰ相反，ＰＴＸ３与致动脉粥样硬化的心血
管危险因素呈负相关，并且这种联系可能涉及脂质代

谢，提示循环中ＰＴＸ３水平升高可能是保护性反应，并
可能在早期动脉粥样硬化的发生中发挥抗炎作用。

３２　ＰＴＸ３与急性冠状动脉综合征
研究表明，循环中 ＰＴＸ３在急性冠状动脉综合征

（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）早期就显著升高，有助
于ＡＣＳ的早期识别诊断。Ｔｏｊｏ等［２３］通过尸检发现冠

状动脉血栓形成导致的ＡＣＳ死亡患者血浆ＰＴＸ３水平
显著高于其他原因引起的 ＡＣＳ死亡患者及非心源性
死亡的患者。研究结果提示ＰＴＸ３升高是由中性粒细
胞释放引起，相较于主要由肝细胞产生的 ＣＲＰ，循环
中ＰＴＸ３水平更能反映血管壁局部的炎症。ＡＣＳ患者
胸痛发作６ｈ后，血浆ＰＴＸ３浓度升高，比ＣＲＰ达到峰

值的时间早４８ｈ，是一个更加敏感的反映斑块易损性
的生物标志物，ＰＴＸ３和心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）可同时
用于ＡＣＳ的早期诊断［２４］。Ｇｅｏｒｇｅ等［２５］检测了不同临

床类型冠心病患者的血浆 ＰＴＸ３水平，在随访６个月
时评估了ＭＡＣＥ（全因死亡率、再住院和冠状动脉搭桥
术），结果显示急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者的血浆
ＰＴＸ３水平显著高于急性非 ＳＴ段抬高型心肌梗死、稳
定型心绞痛和微血管性心绞痛患者，血浆 ＰＴＸ３水平
高的 ＳＴＥＭＩ患者死亡率更高。同时 ＡＣＳ患者的血浆
ＰＴＸ３水平越高，其左室射血分数（ＬＶＥＦ）值越低，
ＬＶＥＦ与ＰＴＸ３水平呈负相关。

目前的临床研究显示ＰＴＸ３对ＡＣＳ患者的长期心
血管预后有很强的独立预测价值。Ｍｊｅｌｖａ等［２６］对８１７
例怀疑ＡＣＳ的患者进行了为期７年的随访，比较高敏
Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、ＰＴＸ３和脑钠肽（ＢＮＰ）对长期
ＭＡＣＥ的预测作用，结果发现血浆 ＰＴＸ３水平 ＞
５．８８ｎｇ／ｍＬ和血浆Ｄｄｉｍｅｒ及ＢＮＰ水平一样都可独立
地预测全因死亡率。Ｋｏｎｔｎｙ等［２７］在ＰＬＡＴＯ试验纳入
的５１５４例ＡＣＳ患者中分析了ＰＴＸ３与其他生物标志
物及临床预后的相关性，结果发现 ＰＴＸ３峰值出现时
间比ｈｓＣＲＰ更早，与Ｎ末端脑钠肽前体和ｈｓｃＴｎＴ的
相关性也强于 ｈｓＣＲＰ。在调整白细胞、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６
和胱抑素Ｃ后，入院时血浆 ＰＴＸ３水平可独立预测心
血管死亡和心肌梗死的发生，而且 １个月时检测的
ＰＴＸ３水平仍能预测复合心血管终点事件（心血管死
亡、心肌梗死或卒中）。此外ＰＴＸ３水平升高可从 ＡＣＳ
患者入院延续至出院后６个月，而ＩＬ６和ＣＲＰ不会长
时间地持续升高，因此 ＰＴＸ３对评估长期心血管预后
具有更好的临床应用价值。最近 Ｃｈｕ等［２８］对９篇文
献进行荟萃分析，共纳入５１７４例冠心病患者，结果显
示ＰＴＸ３水平升高增加全因死亡、心源性死亡和复合
心脏事件（包括心源性死亡、非致死性心肌梗死、心力

衰竭或血运重建），而且这种相关性在 ＡＣＳ患者中更
为显著。

近年，ＰＴＸ３在急性心肌梗死患者中的研究也日益
受到关注。血浆 ＰＴＸ３水平在急性心肌梗死发病约
７ｈ后显著升高，３ｄ后降低至基线水平，因此ＰＴＸ３可
作为心肌细胞不可逆损伤的早期指标，是一种新的诊

断心肌梗死的生物标志物［２９］。一项纳入 ＳＴＥＭＩ患者
的观察研究显示，ＰＴＸ３水平升高组的血小板计数、
Ｋｉｌｌｉｐ分级和 ＧＲＡＣＥ评分更高，受累血管数更多，需
进行ＰＣＩ的比例更高，而ＬＶＥＦ更低。因此检测 ＰＴＸ３
有助于对 ＳＴＥＭＩ患者进行危险分层及预后评估［３０］。

Ｋｈａｍｉｔｏｖａ等［３１］对１８０例心肌梗死患者进行了１年随
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访，结果显示ＰＴＸ３联合 Ｎ末端脑钠肽前体和可溶性
生长刺激表达基因２蛋白水平建立的风险评估模型可
预测１年复合终点事件（心肌梗死、急性脑血管病、因
心血管疾病住院和心血管死亡）的发生风险，敏感性

和特异性分别为 ７８．７９％和 ８６．６７％。Ａｌｔａｙ等［３２］对

１４０例急性心肌梗死患者进行为期５年的随访，主要
终点为心血管死亡，次要终点为再发心肌梗死、卒中、

致死性心律失常、因心力衰竭再入院和靶血管血运重

建。研究发现 ＰＴＸ３水平与 ＴＩＭＩ评分、ｈｓＣＲＰ、脑钠
肽前体、ｃＴｎＩ和ＧＲＡＣＥ评分呈显著正相关，与高密度
脂蛋白胆固醇和ＬＶＥＦ呈显著负相关。随访期间出现
冠状动脉再狭窄组的 ＰＴＸ３水平明显高于无再狭窄
组。校正多种危险因素后的 Ｃｏｘ风险模型分析表明，
ＰＴＸ３、脑钠肽前体和 ＧＲＡＣＥ评分均可独立地预测长
期心血管死亡率（ＯＲ值分别为 ２．１７５、１．６３２和
１１３２），而ｃＴｎＩ无预测作用。

Ｖｕｋｏｖｉｃ′Ｄｅｊａｎｏｖｉｃ′等［３３］比较了ＳＴＥＭＩ患者接受急
诊ＰＣＩ术前及术后血浆 ＰＴＸ３水平的变化，结果发现
存在冠状动脉显著狭窄的心肌梗死患者 ＰＣＩ后即刻
ＰＴＸ３水平降低，而人肝素结合性表皮生长因子和 ｈｓ
ＣＲＰ水平在ＰＣＩ术后显著升高。这些患者ＰＣＩ术前的
ＰＴＸ３水平显著低于不存在冠状动脉显著狭窄的冠状
动脉非阻塞性心肌梗死患者，而其他指标如肝素结合

性表皮生长因子、ｈｓＣＲＰ和亲环素Ａ在两组间无统计
学差异，因此 ＰＴＸ３可能有助于识别不同病因导致的
急性心肌梗死。Ｔｏｍａｎｄｌｏｖａ等［３４］观察了２６２例接受
急诊ＰＣＩ的 ＳＴＭＥＩ患者，发现胸痛发作２４ｈ内血浆
ＰＴＸ３水平是一个可稳定地预测３０ｄ和１年死亡率的
生物标志物，同时与 ｃＴｎＩ和 ＢＮＰ一样，都是左室功能
障碍或死亡复合终点事件的 １年独立预测因子。
ＰＴＸ３反映的炎症程度与年龄、心力衰竭和梗死相关动
脉的血流受损和肾功能显著相关，与 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ及其
他炎症及氧化应激因子（新喋呤、肿瘤坏死因子α、８
羟基２脱氧鸟苷和亚硝酸盐／硝酸盐）水平呈正相关。
ＰＴＸ３作为一个单一生物标志物的作用价值与目前使
用的评分系统（ＴＩＭＩ评分或 ＧＲＡＣＥ评分）相同。
Ｄｈａｒｍａ等［３５］观察３３５例接受 ＰＣＩ的 ＳＴＥＭＩ患者，发
现ＰＴＸ３位于最高四分位数水平（≥０．４ｎｇ／ｍＬ）的患
者，基线白细胞计数、ｃＴｎＴ值和术前 ＴＩＭＩ血流为０级
的比例更高，更易合并急性心力衰竭，术中显示血栓

负荷更重，术后ＴＩＭＩ血流分级更低，同时更多地使用
机械通气。多元Ｃｏｘ回归分析显示，ＰＴＸ３≥０．４ｎｇ／ｍＬ
的患者３０ｄ死亡率增加近１２％。Ｌｊｕｃａ等［３６］检测了

因ＳＴＥＭＩ行裸金属支架植入术患者入院即刻及 ＰＣＩ
后２４ｈ的血浆 ＰＴＸ３、ｈｓＣＲＰ和 ｃＴｎＩ水平，并进行了

１年随访，结果显示术后血浆ＰＴＸ３、ｈｓＣＲＰ和 ｃＴｎＩ水
平均显著升高。１年期间发生ＭＡＣＥ的患者术后２４ｈ
的 ＰＴＸ３水平高于未发生 ＭＡＣＥ组，术后 ＰＴＸ３＞
５０４２ｎｇ／ｍＬ的患者ＭＡＣＥ的发生风险显著增加。多
因素Ｃｏｘ回归分析表明术后ＰＴＸ３预测２年ＭＡＣＥ的
价值较ｃＴｎＩ更高，而ｈｓＣＲＰ无独立预测价值。
４　结语

目前全球范围内冠心病的患病率及死亡率居高

不下，急需采取新的预防、危险分层和干预策略。

ＰＴＸ３作为一类新型急性期反应蛋白，较 ＣＲＰ作用时
间更为持久，能更好地反映炎症的程度。已有的研究

表明ＰＴＸ３可作为独立生物标志物或联合临床常用指
标，用于冠心病的早期诊断识别和危险分层，以及评

估长期心血管预后，但其在心血管系统具体的生物学

作用机制及其细胞内信号转导通路还有待深入研究。

此外尚需进行多中心、大样本和前瞻性临床研究进一

步明确ＰＴＸ３在冠心病的早期诊断、病情评估、危险分
层、预后判断以及指导治疗策略中的作用。相信随着

研究的深入，ＰＴＸ３将在心血管疾病防治方面有着广阔
的应用前景。

参 考 文 献

［１］ ＲｉｓｔａｇｎｏＧ，ＦｕｍａｇａｌｌｉＦ，ＢｏｔｔａｚｚｉＢ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：８２３．

［２］ ＢｏｔｔａｚｚｉＢ，ＤｏｎｉＡ，ＧａｒｌａｎｄａＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｖｉｅｗｏｆｈｕｍｏｒａｌｉｎｎａｔｅ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ：ｐｅｎｔｒａｘｉｎｓａｓａｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２８：１５７１８３．

［３］ ＳｈｉｎＭＫ，ＣｈｏｉＢ，ＫｉｍＥＹ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｎｏｂｅｓｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：１７９０．

［４］ ＮｅｂｕｌｏｎｉＭ，ＰａｓｑｕａｌｉｎｉＦ，ＺｅｒｂｉＰ，ｅｔａｌ．ＰＴＸ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１１，２０（１）：ｅ２７ｅ３５．

［５］ ＫｅｔｔｅｒＰ，ＹｕＪＪ，ＣａｐＡＰ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３：ａｎｉｍｍｕｎｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｕｓｅｆｕｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１２（５）：５０１５０７．

［６］ ＭｏａｌｌｉＦ，ＤｏｎｉＡ，ＤｅｂａｎＬ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｎｄＦｃ｛ｇａｍｍａ｝ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎＰＴＸ３ａｇａｉｎｓｔＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｆｕｍｉｇａｔｕｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６（２４）：５１７０５１８０．

［７］ ＣｈｏｒｎｙＡ，ＣａｓａｓＲｅｃａｓｅｎｓＳ，ＳｉｎｔｅｓＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｏｌｕｂｌｅｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＰＴＸ３ｌｉｎｋｓｈｕｍｏｒａｌｉｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｈｅｌｐｉｎｇ

ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１６，２１３（１０）：２１６７２１８５．

［８］ ＰｏｒｔｅＲ，ＤａｖｏｕｄｉａｎＳ，ＡｓｇａｒｉＦ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎＰＴＸ３ａｓａｈｕｍｏｒａｌ

ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｌａｙｅｒａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：７９４．

［９］ ＬｉｕＨ，ＪｉａｎｇＱ，ＪｕＺ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｄｉａｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＪＮＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２０１８，４２

（１１）：１５５６１５６３．

［１０］ ＺｈａｏＹ，ＦｅｎｇＧ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｋｅｙｍｅｄｉａｔｏｒ，ＰＴＸ３，ｏｆＩＫＫ／ＩκＢ／ＮＦκＢ

ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１４，７（１１）：７６９９７７０７．

［１１］ ＬｕｏＸＹ，ＺｈｕＸＱ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５０ｒｅｓｔｏｒｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＴＸ３ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＮＦκＢ

·１７９·心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，

２０１８，４２（９）：１１７０１１８１．

［１２］ ＢａｌｈａｒａＪ，ＳｈａｎＬ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｄｅｌｅｔｉｏｎａｇｇｒａｖａｔｅｓａｌｌｅｒｇｉｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａＴ１７ｄｏｍｉｎａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄＣＤ４Ｔｃｅｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１３９（３）：９５０９６３．ｅ９．

［１３］ ＺｌｉｂｕｔＡ，ＢｏｃｓａｎＩＣ，ＡｇｏｓｔｏｎＣｏｌｄｅａＬ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｄｖＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１９，９１：１６３１７９．

［１４］ ＢｏｎａｃｉｎａＦ，ＢａｒｂｉｅｒｉＳＳ，ＣｕｔｕｌｉＬ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｃｏｎｔｒｏｌｓａｒｔｅｒｉａｌ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｓａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６２（６）：１１８２１１９０．

［１５］ ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＳｕｚｕｋｉＳ，ＳａｔｏＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３

ｐｒｏｄｕｃｅｄｆｒｏｍｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，８９（ＰｔＢ）：３０６３１３．

［１６］ ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＴＨＣ，ＳｏｕｚａＤＧ，ＴｅｉｘｅｉｒａＭＭ，ｅｔａｌ．ＴｉｓｓｕｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｏｌｅｏｆＰＴＸ３

ｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：１４６１．

［１７］ ＣａｓｕｌａＭ，ＭｏｎｔｅｃｕｃｃｏＦ，ＢｏｎａｖｅｎｔｕｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３

ｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＶａｓｃｕｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，９９：

１１２．

［１８］ 林朴卿，齐悦，张良珍，等．血浆 ＣＰＰ、ＰＴＸ３水平对稳定性冠心病患者冠状

动脉狭窄的诊断价值［Ｊ］．山东医药，２０２０，６０（１０）：２７３１．

［１９］ ＣａｏＲＹ，ＹａｎｇＪ，ＺｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｌｕｅｏｆＣｏｐｅｐｔｉｎａｎｄＰｅｎｔｒａｘｉｎ３

ｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０２１，８７：３２３８．

［２０］ ＣｏｎｔｅＥ，ＡｎｄｒｅｉｎｉＤ，ＭａｇｎｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｔＣＣＴＡｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ：ｉｎｓｉｇｈｔｆｒｏｍ

ＣＡＰＩＲＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＣｏｍｐｕｔＴｏｍｏｇｒ，２０２１，１５（１）：７３８０．

［２１］ ＫｉｍｕｒａＳ，ＳｕｇｉｙａｍａＴ，ＨｉｓｈｉｋａｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｐｅｎｔｒａｘｉｎ３

ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｐｌａｑｕｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｎｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｄ

ｐｏｓｔｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ

ｐｅｃｔｏｒｉｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０２０，２９２：１２７１３５．

［２２］ ＬｅｅＲ，ＡｈｎＨＲ，ＳｈｉｎＭＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｌｅｖｅｌｗｉｔｈ

ｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｎｏｈｉｓｔｏｒｙｏｆｌｉｐｉｄ

ｌｏｗｅｒｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ：ｔｈｅＤｏｎｇｇｕＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，２０１９，２６

（８）：７３８７４５．

［２３］ ＴｏｊｏＭ，ＳｈｉｎｔａｎｉＩｓｈｉｄａＫ，ＴｓｕｂｏｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍｐｌａｓｍａｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｓａ

ｕｓｅｆｕｌｍａｒｋｅｒｏｆｆａｔａｌａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：８０９０．

［２４］ ＤｅｍｉｒＭＴ，ＢａｙｄｉｎＡ，ＡｍａｎｖｅｒｍｅｚＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ａｎｄ

ｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎｗｉｔｈｔｒｏｐｏｎｉｎｉｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｒａｔｉｓｌＬｅｋＬｉｓｔｙ，２０１８，１１９（８）：５０９５１２．

［２５］ ＧｅｏｒｇｅＭ，ＳｈａｎｍｕｇａｍＥ，ＳｒｉｖａｔｓａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ａｎｄｇａｌｅｃｔｉｎ３

ｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１５，９（５）：２７５２８４．

［２６］ ＭｊｅｌｖａＲ，ＰｎｉｔｚＶ，ＢｒüｇｇｅｒＡｎｄｅｒｓｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ａｎｄＤｄｉｍｅｒａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｒｅｖ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１６，２３（１１）：１１３０１１４０．

［２７］ ＫｏｎｔｎｙＦ，ＡｎｄｅｒｓｅｎＴ，ＵｅｌａｎｄＴ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｖｓＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｏｔｈｅｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｕｂｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ

ＰｌａｔｅｌｅｔＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄＰａｔｉｅｎｔｓＯｕｔｃｏｍｅｓ（ＰＬＡＴＯ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪＡｃｕｔｅ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＣａｒｅ，２０２０，９（４）：３１３３２２．

［２８］ ＣｈｕＹ，ＴｅｎｇＪ，ＦｅｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１９，１１９：１９７２０１．

［２９］ ＦｏｒｎａｉＦ，ＣａｒｒｉｚｚｏＡ，ＦｏｒｔｅＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎＰｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎＡｇｅｉｎｇ，２０１６，１３（１）：２５．

［３０］ ＡｌｉｐｏｕｒＰａｒｓａＳ，ＨａｙｂａｒＨ，ＮａｍａｚｉＭＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｌｅｖｅｌ

ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｒｉｍａｒｙｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡＲＹＡＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ，２０１７，１３（２）：７３７８．

［３１］ ＫｈａｍｉｔｏｖａＡＦ，ＬａｋｍａｎＩＡ，ＡｋｈｍｅｔｖａｌｅｅｖＲＲ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍｏｄｅｌ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｍｏｄｅｒｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．

Ｋａｒｄｉｏｌｏｇｉｉａ，２０２０，６０（３）：１４２０．

［３２］ ＡｌｔａｙＳ，ａｋｍａｋＨＡ，Ｋｅｍａｌｏｇｌｕ?ｚＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：５ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎａｔｏｌＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，１７（３）：２０２２０９．

［３３］ Ｖｕｋｏｖｉｃ′Ｄｅｊａｎｏｖｉｃ′Ｖ，ＢｏｇａｖａｃＳｔａｎｏｊｅｖｉｃ′Ｎ，ＫｏｔｕｒＳｔｅｖｕｌｊｅｖｉｃ′Ｊ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｐｅｎｔｒａｘｉｎ３，ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎａｎｄｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＣｌｉｎＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０２０，８０（１）：６６７２．

［３４］ ＴｏｍａｎｄｌｏｖａＭ，ＪａｒｋｏｖｓｋｙＪ，ＴｏｍａｎｄｌＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｐｅｎｔｒａｘｉｎ３

ｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴＥＭＩａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｍａｒｋｅｒｓ

ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０１５，２０１５：１５９０５１．

［３５］ ＤｈａｒｍａＳ，ＳａｒｉＮＹ，ＳａｎｔｏｓｏＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｐｅｎｔｒａｘｉｎ３

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅＳＴ

ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｅｄｂｙｐｒｉｍａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ［Ｊ］．

ＣａｔｈｅｔｅｒＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０２０，９６（６）：１２３３１２３９．

［３６］ ＬｊｕｃａＦ，Ｈａｄｉｅｆｅｎｄｉｃ′Ｂ，Ｊａｈｉｃ′Ｅ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｍｉｇｈｔｂｅｂｅｔｔｅｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｔｈａｎＩＬ６，ＩＬ１０，ａｎｄｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｍａｊｏｒ

ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒｂａｒｅｍｅｔａｌｓｔｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＭｅｄＪ，２０１９，４０（１２）：１２０２１２０８．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２１０５２６

欢迎投稿·欢迎订阅
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生物钟调控心肌细胞死亡的研究进展

邱泽阳１　季爽１，２　陈丽红１，２

（１．大连医科大学，辽宁 大连 １１６０４４；２．大连医科大学医学科学研究院，辽宁 大连 １１６０４４）

【摘要】生物钟在调控心血管生理功能和疾病发生和发展的过程中发挥重要作用。心肌细胞死亡是心肌缺血再灌注损伤的主

要病理机制，是导致缺血后心室重塑和心功能不全的重要环节。近年来大量研究表明，生物钟不仅参与心肌细胞死亡的过程，同时

会明显影响心脏对药物的耐受性和敏感性。因此，深入了解生物钟调节心肌细胞死亡，包括凋亡、坏死、自噬、铁死亡及焦亡等过程

的分子机制，对优化心血管疾病的治疗措施和效果具有重要的临床意义。

【关键词】昼夜节律；细胞死亡；心血管疾病
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ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄａｌｉａｎ１１６０４４，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｐｌａｙｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｓｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｉｎｋｌｅａｄｉｎｇｔｏ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ．Ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｅｖｉｄｅｎｃｅｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｗａｓｎｏｔｏｎｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｂｕｔａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｈｅａｒｔ’ｓｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｄｒｕｇｓ．Ｔｈｕｓ，ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｉｎｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｎｅｃｒｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｓｏｏｎ，ｍａｙｈａｖｅｃｒｕｃｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋ；Ｃｅｌｌｄｅａｔｈ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ

　　心血管疾病是引起全球死亡和致残的主要原因
之一。越来越多的临床和实验证据表明生物钟对维

持正常的心脏功能至关重要。正常的白天与黑夜各

１２ｈ的昼夜节律紊乱可严重影响心血管系统的生理
功能，其中最明显的表现是血压和心率的改变。同

时，许多心血管疾病或事件（包括心肌梗死、心律失

常、脑卒中、心力衰竭及心脏性猝死）的发生有明显的

昼夜节律特征，其发生率表现为每日清晨最高［１］。在

心脏疾病中，心肌缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＩＲ）损伤的研究最为深入，研究认为 ＩＲ损伤会引起大
量心肌细胞死亡，是导致心室重塑和心功能不全的主

要原因［２］。目前发现心肌细胞死亡的方式有多种，包

括凋亡、坏死、自噬、铁死亡和焦亡等［３］。近年，许多

证据表明生物钟可调控５０％～８０％的蛋白质编码基因
的表达，其中包括许多调控细胞分裂、代谢和存活的

关键基因，提示昼夜节律可能是参与调控细胞稳态和

生存的重要机制［４５］。现对昼夜节律生物钟在心肌细

胞死亡中的作用及分子机制研究进展做一综述。

１　昼夜节律的调控
生物钟是调节生物体行为和活动等基本功能的

自主振荡节律，通常表现为近似２４ｈ为周期的昼夜节
律。应用转录组学分析小鼠１２个组织器官（包括心
脏）的基因表达情况，发现在所有编码蛋白质的基因

中，有４３％的基因在转录水平呈现昼夜节律，且大部
分表现为器官独有的节律特征。在哺乳动物中，生物

钟由中枢生物钟和外周生物钟组成。中枢生物钟位

于下丘脑前部视交叉上核的神经元，是生物节律的控

制中心；而外周生物钟则位于外周器官和组织，可独

立发挥调控作用［４，６］。研究表明生物体的昼夜节律是

由一系列核心生物钟基因和钟控基因组成的正反馈

和负反馈回路调节的结果（图１）。核心生物钟基因主
要包括 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１（也称为 Ａｒｎｔｌ）、Ｃｒｙ１／２、Ｐｅｒ１／２、
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Ｒｅｖｅｒｂ和 Ｒｏｒ。其中 Ｂｍａｌ１和 Ｃｌｏｃｋ为正性调控基
因，而 Ｃｒｙ和 Ｐｅｒ为负性调控基因。钟控基因主要由
Ｄｂｐ（Ｄｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）、Ｈｌｆ（ｈｅｐａｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ
ｆａｃｔｏｒ）、Ｔｅｆ（ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｈｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆａｃｔｏｒ）及Ｄｅｃ１（Ｓｔｒａ１３
或Ｓｈａｒｐ２）等组成［４，６］。首先，在细胞核内 ＢＭＡＬ１与
ＣＬＯＣＫ蛋白形成一个异二聚体，通过结合到 Ｐｅｒ和
Ｃｒｙ启动子的顺式作用元件（Ｅｂｏｘ和 Ｄｂｏｘ等）来激
活其转录表达，然后其蛋白产物在细胞浆中形成异二

聚体，并移位到胞核内抑制 ＢＭＡＬ１／ＣＬＯＣＫ异二聚体
对下游靶基因的转录活性，形成负反馈调节环路。随

着ＰＥＲ和ＣＲＹ异二聚体蛋白水平的降低，不能再抑
制ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１的转录活性后，启动新的转录翻译
周期，进而调节生物体 ２４ｈ的昼夜节律。ＢＭＡＬ１／
ＣＬＯＣＫ异二聚体也调节孤儿核受体基因 Ｒｅｖｅｒｂα／β
和Ｒｏｒα／β的转录。翻译后的 ＲＥＶＥＲＢ与 ＲＯＲ蛋白
参与竞争位于ＢＭＡＬ１启动子区域结合位点的ＲＯＲ应
答元件（ＲＯＲｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＲＲＥ）。这种竞争结合
根据其结合的蛋白质不同而导致Ｂｍａｌ１转录的激活或
抑制。ＲＯＲ蛋白可激活 Ｂｍａｌ１的转录，而 ＲＥＶＥＲＢ
则抑制Ｂｍａｌ１的转录，形成昼夜节律的另一个转录反
馈调控环路［４，６］。
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图１　生物钟分子机制

２　昼夜节律和心脏损伤
几乎所有类型的哺乳动物中，心脏和血管细胞都

存在生物节律，包括心肌细胞、心肌成纤维细胞、血管

平滑肌细胞和血管内皮细胞。在离体培养的心肌组

织、细胞以及在体心脏中均观察到生物钟基因呈节律

性振荡表达［５］。心脏转录组学分析表明心脏中有

１０％～１５％基因的表达具有节律性［１，７］。在以人和小

鼠为代表的哺乳动物中，生物钟基因可调控许多细胞

增殖、代谢和死亡相关的重要生命过程。因此，昼夜

节律紊乱可导致细胞分裂失调，加重包括高血压和冠

心病等在内的心血管疾病的风险［５］。在大鼠心肌

ＩＲ模型中，ＩＲ可迅速引起缺血区心肌细胞生物钟基
因的表达异常。与非缺血区相比，所有核心生物钟

基因（包括 Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ、Ｎｐａｓ２、Ｐｅｒ１／２、Ｃｒｙ１／２和
Ｒｅｖｅｒｂα）的振荡幅度均明显降低。同时，钟控基因
（Ｄｂｐ、Ｔｅｆ和Ｅ４ｂｐ４）表达的模式在缺血区也发生了明
显改变［８］。这些结果表明，心肌 ＩＲ不仅导致心脏功
能与整体环境的同步性丧失，也会造成心脏不同区域

的功能无法实现同步，从而导致心肌 ＩＲ的病理学改
变。另一方面，生物钟紊乱可明显影响ＩＲ和心肌梗死
后心脏损伤发生和进展的严重程度。Ｐｅｒ２敲除可增
高ＩＲ后心脏中单不饱和脂肪酸和促炎因子［白介素
（ＩＬ）６和肿瘤坏死因子α］的表达，加重心肌损伤［９］。

围手术期心肌梗死是极为常见的心血管并发症，麻醉

剂咪达唑仑可能因为下调了Ｐｅｒ２基因的表达，从而加
重ＩＲ所导致的心脏功能损伤。通过使用具有上调
Ｐｅｒ２表达活性的药物川陈皮素或柑橘黄酮可一定程
度上保护在心肌ＩＲ损伤治疗时使用咪达唑仑所造成
的心脏功能损害［１０］。Ｒｅｖｅｒｂ的激动剂 ＳＲ９００９处理
可降低小鼠心肌 ＩＲ后的 ＮＬＲＰ３炎性小体的产生，减
少免疫细胞的聚集，从而有利于损伤心肌的修复［１１］。

此外，缺氧诱导因子１α是心肌细胞感知缺血缺氧的
一个关键转录因子，能通过与相关基因启动子区的缺

氧反应元件相结合，调控细胞的代谢、生存和死亡。

研究表明，缺氧诱导因子１α也通过与 Ｂｍａｌ１和 Ｃｌｏｃｋ
基因相互作用，参与节律基因的表达调控［１２１３］，但生

物钟基因在调控心肌梗死及 ＩＲ损伤中的作用及分子
机制仍需进一步探讨。

３　昼夜节律和细胞死亡
研究证实心肌细胞死亡和细胞数量的减少是引

起心脏重构和心功能不全的根本原因。昼夜节律可

通过调节多条细胞死亡相关信号通路参与心肌细胞

死亡的过程，包括细胞凋亡、坏死、自噬性死亡、铁死

亡和焦亡等。

３１　细胞凋亡
细胞凋亡是机体在生理或病理条件下通过激活

胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）引起的一种程序性细胞死亡方
式，受细胞内外多种因子的调控。研究表明其在多种

心脏疾病包括 ＩＲ损伤和心肌梗死中发挥重要作用。
细胞凋亡主要有两种方式，即外源性死亡受体途径和

内源性线粒体途径。肿瘤坏死因子α是外源性死亡
受体通路的重要介质，在免疫组织和器官中其转录和

分泌具有节律性［１４］。Ｃｒｙ１／２可通过核因子 κＢ信号
通路调节Ｔ细胞中肿瘤坏死因子α的合成和分泌，从
而影响其所介导的细胞凋亡进程［１５］。昼夜节律紊乱
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可引起包括上述分子在内的细胞因子的表达规律变

化，并诱导和参与心肌ＩＲ损伤等多种心血管疾病的发
生。因此，改善生物钟紊乱或合理选择给药时间可能

影响心肌ＩＲ后的炎症反应，对预防细胞凋亡及心力衰
竭具有重要的临床意义。

ｃａｓｐａｓｅ的激活和线粒体外膜损伤通过激活 Ｂ细
胞淋巴瘤２家族蛋白（Ｂｃｌ２家族）促凋亡成员（Ｂａｘ、
Ｂａｋ和Ｂｎｉｐ３）介导内源性线粒体死亡途径，放大死亡
信号从而造成组织的形态学改变。肿瘤抑制蛋白 ｐ５３
在ＤＮＡ损伤引起的细胞凋亡和内源性凋亡通路中起
着重要作用，尽管该蛋白似乎未以昼夜节律的方式表

达，但研究显示它可直接与核心生物钟基因相互作

用，其启动子的活性可能受 Ｂｍａｌ１的调控［１６］。此外

ｐ５３还被证明可转录激活 Ｂｃｌ２死亡蛋白 Ｂｎｉｐ３，并在
心肌细胞中引发自噬细胞死亡［１７］。Ｂｎｉｐ３是参与心肌
细胞线粒体功能障碍、线粒体自噬和细胞死亡的关键

信号因子，可引起线粒体内膜紊乱，导致呼吸链损伤，

线粒体内膜跨膜电位降低，线粒体通透性转换孔开

放，进而通过线粒体自噬或通过凋亡或坏死途径，最

终造成细胞死亡。线粒体靶向缺失Ｂｎｉｐ３可抑制缺氧
时Ｂｎｉｐ３诱导的线粒体损伤和细胞死亡［１８］。也有研

究表明，核心生物钟基因 Ｂｍａｌ１可通过 Ｂｎｉｐ３调节线
粒体的分裂和吞噬功能，在扩张型心肌病的发生和发

展中起关键作用，进一步提示生物钟在调节心肌细胞

死亡中的重要作用［１９］。

３２　坏死
坏死最初被认为是缺血性损伤期间一种偶然的

细胞死亡形式。近期越来越多的证据表明，坏死像细

胞凋亡一样，是程序性细胞死亡的一种调控形式，但

其细胞的形态学改变与凋亡不同。其特点包括细胞

膜通透性的增高和肿胀、线粒体功能障碍、ＤＮＡ降解
和细胞膜破裂，最后共同激活损伤部位的炎症反应。

有研究表明多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）和
受体相互作用蛋白１（ＲＩＰ１）在心肌 ＩＲ后的表达显著
上调，并且与梗死后心肌细胞死亡、心脏收缩功能下

降以及心肌中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（辅酶 Ｉ）和腺苷
三磷酸含量的减少相关［２０２２］。在果蝇芯片分析的结

果表明，Ｃｌｏｃｋ基因的突变能明显地上调 ＲＩＰ１和
ＰＡＲＰ１的表达［２３］。因此，鉴于ＲＩＰ１和ＰＡＲＰ１与缺血
损伤后细胞死亡之间存在密切的关系，并结合临床数

据（即在早晨发生心肌梗死和心脏损伤的风险更大），

进一步探讨昼夜节律对心肌细胞坏死相关基因和信

号通路的影响十分必要。

３３　自噬性死亡
自噬是指在自噬相关基因的调控下利用溶酶体

降解大分子蛋白和受损或衰老的细胞器以维持细胞

自身需要的过程。心脏的自噬作用对于维持心血管

稳态和功能至关重要。正常心脏中自噬小体的体积

和密度呈节律变化模式，在光照后期达到峰值，然后

下降，夜间到达谷值，证明自噬流的出现也具有昼夜

节律性［２４］。自噬过程的缺陷或增多均会引起心脏损

伤和心功能不全等病理过程［２５］。在心肌 ＩＲ损伤过程
中，缺血早期（即再灌注前）自噬激活发挥保护作用；

而再灌注期间自噬活性低下或延迟则有损伤作用［２６］。

因此，深入了解昼夜节律、自噬和心脏功能之间的关

系将为心肌梗死后的治疗和修复提供最佳策略。

目前发现，昼夜节律效应因子和代谢信号均可转

录调控自噬流的节律。ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白β（Ｃ／
ＥＢＰβ）是一个具有亮氨酸拉链结构的转录因子，呈昼
夜节律依赖方式表达。Ｃ／ＥＢＰβ基因敲除可消除昼夜
节律介导的自噬作用，提示 Ｃ／ＥＢＰβ是调节自噬节律
的一个关键基因［２７］。ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是
一个重要的能量感应激酶，可触发不同的分解代谢途

径，包括葡萄糖摄取和氧化代谢，并且还负责延迟各

种合成代谢过程，包括脂类、蛋白质和碳水化合物。

在心肌细胞，ＡＭＰＫ也是连接昼夜节律与自噬的一个
重要激酶。ＡＭＰＫ既可激活 ｕｎｃ５１样激酶１，也可通
过抑制雷帕霉素复合体１进而激活 ｕｎｃ５１样激酶１。
而且ＡＭＰＫ和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白活性均呈节
律性调控［２８２９］，提示昼夜节律与 ＡＭＰＫ介导的自噬之
间存在密切的关系。

３４　铁死亡
铁死亡是一种铁离子调节的非凋亡细胞死亡形

式，其特征是依赖铁离子介导的活性氧产生而引起脂

质过氧化物的聚积。尽管关于铁死亡在心脏中的作

用的研究报道有限，但一项在大脑中的研究表明脑源

性神经营养因子可通过ＴｒｋＢ．Ｔ１和ｐ７５ＮＴＲ受体复合物
激活核转录因子红系 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２），进而保护铁离子诱导
的神经元细胞毒性。而 Ｃｌｏｃｋ和 Ｂｍａｌ１可调节 ｐ７５ＮＴＲ

表达，提示脑源性神经营养因子对Ｎｒｆ２的激活可能受
昼夜节律的调控［３０］。心脏中铁死亡是否受到相同水

平的昼夜节律控制仍有待研究。最近，Ｌｉｕ等［３１］通过

体内外试验证实生物钟调控分子Ｂｍａｌ１可被选择性的
自噬降解，即钟表性自噬（ｃｌｏｃｋｏｐｈａｇｙ），从而导致铁
敏感性癌细胞死亡。近年，多个研究证明铁死亡参与

心肌损伤过程。Ｇａｏ等［３２］发现应用铁螯合剂或谷氨

酰胺分解抑制剂处理小鼠可明显降低铁死亡，改善 ＩＲ
后心功能不全。Ｌｉ等［３３］发现心脏移植后铁死亡可通

过Ｔｏｌｌ样受体４／β干扰素 ＴＩＲ结构域衔接蛋白／Ｉ型
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干扰素信号通路促进中性粒细胞黏附于动脉内皮细

胞，进而向损伤的心肌聚集；而铁死亡特异性抑制剂

能有效地降低心肌细胞的铁死亡和中性粒细胞的浸

润。Ｆａｎｇ等［３４］也证明，铁死亡是 ＩＲ和阿霉素诱导的
小鼠心肌病的一个重要机制，而应用铁死亡特异性抑

制剂和铁螯合剂阻断铁死亡后可明显改善心力衰竭，

但昼夜节律是否调控心脏铁死亡仍有待进一步研究。

３５　焦亡
焦亡是一种程序性细胞死亡的形式，其特征是质

膜的迅速破裂，以及随后细胞内容物和包括 ＩＬ１β和
ＩＬ１８在内的促炎介质的释放所引起的炎症级联反
应［３５］。焦亡主要包括 ｃａｓｐａｓｅ１依赖的经典途径与涉
及ｃａｓｐａｓｅ４、ｃａｓｐａｓｅ５（人类）和 ｃａｓｐａｓｅ１１（小鼠）的
非经典途径［３６］。在 ｃａｓｐａｓｅ１依赖的焦亡途径中，受
到高血脂、高血糖和炎症的刺激后，细胞通过识别病

原体相关分子模式和危险相关分子模式的作用激活

各自的炎性小体（包括 ＮＬＲＰ３、ＡＩＭ２或 ｐｙｒｉｎ），招募
凋亡相关斑点样蛋白并触发前半胱天冬酶１的裂解
和活化，介导ＩＬ１β和ＩＬ１８等促炎性细胞因子的成熟
和分泌。此外，ｃａｓｐａｓｅ１裂解消皮素 Ｄ（消皮素蛋白
家族成员，由５００多个氨基酸组成）并寡聚形成消皮
素Ｄ的氨基端产物，介导细胞膜孔的形成，促进炎症
因子的释放，导致细胞肿胀和焦亡的最终发生［３７３８］。

在非经典途径中，革兰氏阴性细菌的细胞壁成分脂多

糖在小鼠中激活 ｃａｓｐａｓｅ１１，在人类细胞中激活
ｃａｓｐａｓｅ４和ｃａｓｐａｓｅ５，直接剪切消皮素Ｄ引发细胞焦
亡；同时，消皮素Ｄ的氨基端产物激活 ＮＬＲＰ３炎性小
体，并间接激活ｃａｓｐａｓｅ１，引发焦亡［３８３９］。

尽管昼夜节律是否直接调控细胞焦亡过程尚不

清楚，但大量研究证实了细胞焦亡在心血管疾病中的

重要作用。在心血管疾病中，各种刺激（如高脂肪／高
糖）导致的线粒体功能障碍，以及随后活性氧的过度

产生、核因子 κＢ核转位的增加以及炎性小体 ＮＬＲＰ３
的活化所诱导的细胞焦亡在心脏和血管细胞中广泛

发生。例如，有研究发现在心肌梗死动物模型中，抑

制ＮＬＲＰ３炎症小体或凋亡相关斑点样蛋白可缩小梗
死面积和改善心功能［４０４１］。可见，干预焦亡途径中的

相关分子（如 ＮＬＲＰ３、ＡＩＭ２、ｃａｓｐａｓｅ１和 ＩＬ１β）可通
过影响细胞焦亡参与心血管疾病的发生和进展，其可

能成为心血管疾病治疗的潜在靶点。因此，昼夜节律

也可能通过调节细胞焦亡的相关过程影响心血管疾

病的进程，但这方面的研究仍需进一步的深入和扩充。

４　小结
人和动物的大量研究证明，生物钟在调节心血管

稳态和疾病的病理生理过程中发挥重要作用。虽然

有证据表明生物钟基因参与调节细胞凋亡、坏死以及

自噬性细胞死亡等，但仍需进一步阐明其调控的特异

信号通路。这对于深入了解在心脏损伤后心肌细胞

死亡的分子机制，阐明昼夜节律在其中的重要作用，

为心血管病患者的治疗和预后提供最佳策略具有重

要的指导意义。
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不同生物标志物在静脉血栓栓塞症中应用价值的研究进展
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【摘要】肺血栓栓塞症和下肢深静脉血栓形成统称为静脉血栓栓塞症，在全世界范围内二者的发病率很高，肺血栓栓塞症亦是

一种病死率很高的疾病。目前在指导临床应用中生物标志物的作用越来越受到重视，如何合理选用生物标志物并正确分析其临床

应用价值的侧重点，尚缺乏系统性的认识。现对不同生物标志物在静脉血栓栓塞症中的应用价值做一综述。
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ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｈｏｗｔｏｒａｔｉｏｎａｌｌｙｓｅｌｅｃｔｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｌｙａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ．Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｉｓｒｅｖｉｅｗｅｄｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；Ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ；Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ

　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）
涵盖下肢深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）和肺血栓栓塞症。ＤＶＴ为血液在下肢深静脉内
不正常的凝结形成血栓带来的病症，血栓脱落可引起

肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）。肺血栓栓塞症指的
是静脉体系或右心的血栓阻塞肺动脉或累及其分支

所致疾病，就是人们通常说的 ＰＥ。肺血栓栓塞症和
ＤＶＴ实质上为一种病症过程在不同部位和不同阶段
的展现形式，合并称为 ＶＴＥ。资料表明，ＶＴＥ的年发
病率为１００～２００／１０万，排在心肌梗死和卒中之后，是
排名第三位的心血管疾病，ＰＥ亦是一种病死率很高的
疾病［１３］。

急性肺栓塞（ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＡＰＥ）的诊
断“金标准”是肺动脉造影，但其费用高，具有侵入性。

ＤＶＴ的诊断“金标准”也是静脉造影，其缺点是有创、
造影剂过敏、肾毒性以及对血管壁的损伤等。针对未

涵盖或覆盖不全标准化硬件设备及医疗团队的医疗

机构，这种应用形式受到限制［３５］。因此，寻找几种早

期、可靠和简便易行的生物标志物并正确分析其内

涵，在临床上早期诊断、及时治疗和风险预测方面有

着重要意义。所以，现针对几项生物标志物在ＶＴＥ临
床应用价值的研究进展做一综述。

１　Ｄ二聚体
Ｄ二聚体是形成交联纤维蛋白和其降解时产生

的，作为凝血和纤溶系统激活的标志物，能间接反映

出血栓性活动。由于其分子量小，易扩散到人体血液

中，它在急性ＶＴＥ中具有很高的阴性预测值［６］。Ｄ二
聚体最常与临床预测工具（如Ｗｅｌｌｓ评分或ＹＥＡＲＳ评
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分）结合使用，以帮助在诊断中排除ＶＴＥ。如Ｗｅｌｌｓ评
分总分＜２分且 Ｄ二聚体阴性，可排除 ＤＶＴ诊断；当
总分≥２分且Ｄ二聚体阳性，考虑ＤＶＴ诊断。

随着年龄的不断增加，Ｄ二聚体在体内的含量也
会不断随之升高。所以，为了能更好地加强 Ｄ二聚体
在排除ＶＴＥ中的诊断价值，导入年龄较大差别的Ｄ二
聚体数值分化标准。现阶段，修正年龄后 Ｄ二聚体的
数值辨别标准为：当平均年龄≤５０岁时，利用 Ｄ二聚
体＜５００μｇ／Ｌ进行临界点判断；当平均年龄 ＞５０岁
时，使用患者的平均年龄（岁）×１０（μｇ／Ｌ）作为 Ｄ二
聚体的标准进行判断［７］。证据表明，随年龄不断调节

的 Ｄ二聚体临界值［＞５０岁患者为年龄（岁）×
１０μｇ／Ｌ］能将特异度提升３４％～４６％，敏感度＞９７％［５］。

Ｄ二聚体含量上升亦反映出机体内血液存在高
凝状态，可作为将来复发 ＶＴＥ的预测指标。Ｗｅｌｌｓ
等［８］研究证明其水平越高，ＶＴＥ的复发风险越大。
ＰＲＯＬＯＮＧ研究评估首次出现有症状，已完成了３个
月抗凝治疗的ＶＴＥ患者，在停止治疗１个月后复测Ｄ
二聚体。最终分析表明，与 Ｄ二聚体正常患者相比，
异常者与ＶＴＥ复发风险更高相关（分别为１５．０％和
６．２％，Ｐ＝０．００３）［９］。
２　脑钠肽

脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是心室肌
细胞在受到阻力以及压力的同时形成了活性分子的

血管物质，它以活性ＢＮＰ和无活性的Ｎ末端脑钠肽前
体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）形式释放入血。ＰＥ患者由于肺动脉
被血栓或异物机械阻塞，导致肺动脉压不同程度增

加，进而引起右心室室壁张力增加，使 ＢＮＰ释放增加，
表现为血中 ＢＮＰ浓度增高。王峰等［１０］指出，ＡＰＥ患
者的血清ＢＮＰ和肌钙蛋白 Ｉ水平不仅高于正常人，且
与病情呈正相关。ＢＮＰ水平的增高反映出血管内血
流动力学抑制的程度和右心室功能异常，有助于 ＰＥ
患者病情的危险分层和治疗预后的评估。Ｖｕｉｌｌｅｕｍｉｅｒ
等［１１］研究表明，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ可能是潜在的排除
ＰＥ并发症最好的心肌标志物，阴性预测值在各项研究
中波动为９７％ ～１００％。因此，ＢＮＰ水平的高低对于
ＰＥ患者病情评估以及并发症的诊断具有指导价值。
３　Ｃ反应蛋白

血清Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是一项
在肝脏之中合成的反应急性时相蛋白，其含量增高常

提示人体内存在激活的炎症反应机制，是体内炎症反

应的一种代表标志物。此外，ＣＲＰ在介导炎症和血栓
形成反应中起重要作用。ＣＲＰ有促炎作用，可激活补
体、内皮细胞、单核细胞、中性粒细胞和血小板，所有

这些都被确定为血栓形成的中心，故ＣＲＰ在促进ＶＴＥ

中发挥积极作用。同时，在 ＰＥ患者中极有可能发生
一系列不良后果，影响到正常 ＣＲＰ的调节机制从而使
其不断增高［１２］。此外，ＣＲＰ也能促进诱导单核细胞合
成组织因子，引起外源性凝血途径激活，进而促使形

成静脉血栓。Ｐｕｕｒｕｎｅｎ等［１３］研究发现，ＣＲＰ水平与
ＶＴＥ诊断的阳性率呈正相关关系，但其敏感性和特异
性有待提高，需结合患者的病史、查体以及辅助检查，

提高对ＶＴＥ诊断的预测价值。
４　肌钙蛋白

心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）调控心
肌收缩，在心肌损伤时产生。近几年研究可知，ＰＥ患
者在肺动脉形成堵塞之后，右心室的压力不断升高，

展现出多项不同的因子结构，有助于血管收缩，心肌

细胞灌注不断降低，缺血缺氧，在一定程度上释放出

大量蛋白质物质，导致ｃＴｎＩ水平增高。Ｋｉｌｉｎｃ等［１４］对

１０６例疑似ＡＰＥ患者并最终确诊６３例 ＡＰＥ患者的研
究中，ｃＴｎＩ水平升高者占５０．８％，诊断 ＡＰＥ的敏感度
和特异度分别为５０．７％和８８．３％。此外，ｃＴｎＩ水平的
升高和后续的预后密切相关［１５］。在血压正常的ＰＥ患
者中，ｃＴｎＩ水平的升高与 ＰＥ相关的死亡率和紧急的
不良事件发生存在显著相关性。因此，测定 ｃＴｎＩ对
ＰＥ的诊断及预后不良事件的评估有一定指导意义。
５　中性粒细胞／淋巴细胞比值

既往研究可知，静脉血栓以及动脉血栓是无菌性

炎症，由固有免疫和适应性免疫参与形成。中性粒细

胞能在静脉血栓之间形成不断的附着，推动参与组织

修复过程。因此，在静脉血栓形成中，中性粒细胞的

作用引起人们的重视和研究。一项中性粒细胞／淋巴
细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）在 ＡＰＥ
短期预后中评估价值的研究发现，ＮＬＲ降低的患者中
其相应死亡率为６．８％；反之 ＮＬＲ升高的患者其死亡
率为２１．７％。估测１个月的死亡率为６８．６％，特异性
指标能提升至 ８０．５％，故可补充评估预后。Ｂｈａｔ
等［１６］的分析在一定程度上也印证了这一观点。

Ｇａｌｌｉａｚｚｏ等［１７］研究表明，ＮＬＲ联合 ｓＰＥＳＩ评分可更准
确地进行危险分层和预后评估，但需进一步扩大样本

量验证其结论的可信性。该研究亦表明，高 ＮＬＲ是
ＡＰＥ患者严重程度的替代指标，和短期的死亡率有一
定的关联性，但需结合病史、查体和其他相关指标联

合评估预后，以增加其准确性。

６　红细胞容积分布宽度
红细胞容积分布宽度（ｒｅｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）通常是用来作为体内循环血液中红细胞
大小的变化情况衡量指标，现阶段通过研究能看出，

参与静脉血栓组成因子的红细胞不断拓展其自身的
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宽度效果。一项有７０２例患者的研究发现，患者死亡
率和ＲＤＷ呈正相关关系，提示 ＲＤＷ在 ＰＥ患者的短
期死亡率中有预测价值［１８］。Ｃｅｌｉｋ等［１９］研究发现，在

ＡＰＥ患者中，ＲＤＷ明显增加的患者，发生慢性肺动脉
高压的概率会随之明显增加，提示其可作为 ＡＰＥ患者
后期发生慢性肺动脉高压的预测指标。

７　平均血小板体积
近年来，血小板活化在静脉栓塞性疾病范围之内

的功能性不断得到印证，在ＡＰＥ中也同样存在着血小
板活化增生的情况，可在 ＡＰＥ出现后保持数月时间，
和右心功能不全存在着密切关联。在一项涵盖１９２例
ＡＰＥ患者的研究中，尽管 ＡＰＥ患者和对照组比较，平
均血小板体积（ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）的差异性
并不明显，但在ＡＰＥ患者中，低、中、高危患者的 ＭＰＶ
均有一定的区别，和右心功能不全、右心大小和肌钙

蛋白升高存在明显的相关性。在另外一项有 １０７例
ＡＰＥ患者的研究中发现，ＡＰＥ患者的 ＭＰＶ明显高于
对照组，血小板计数明显低于对照组。Ｒｉｅｄｌ等报道了
在维也纳 ＣＡＴＳ研究中纳入患者的 ＭＰＶ，ＭＰＶ与血栓
形成风险之间存在负相关，ＭＰＶ高于第７５百分位的患
者发生ＶＴＥ的风险比为０．５９（９５％ＣＩ０．３７～０９５）［２０］。
因此，ＭＰＶ在ＡＰＥ患者中的相关应用存在一定争议，
需进一步研究。

８　ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类通过靶向下调基因

表达来实现其功能的非编码 ＲＮＡ。在动物模型中，过
表达或抑制某些ｍｉＲＮＡｓ可能影响静脉血栓的形成和
溶解。有研究表明，ＰＥ患者血浆中 ｍｉＲＮＡ的水平明
显高于非 ＰＥ患者，但其具体类型有待进一步确定。
ＤＶＴ患者血清中 ｍｉＲＮＡ１９５、ｍｉＲＮＡ５３２和 ｍｉＲＮＡ
５８２水平均高于正常人，表明其可作为深静脉形成血
栓与否的血液标志物［２１］。但目前关于 ｍｉＲＮＡｓ作为
ＶＴＥ生物标志物作用的研究结果不一，其作为一种基
因的潜在作用认识还存在一定差距，仍需较大样本的

系统研究去揭示 ｍｉＲＮＡｓ在 ＶＴＥ发病机制中的作用
及其作为治疗靶点的潜力。

９　凝血因子
在ＶＴＥ中，凝血因子的预测价值一直受到关注；

然而，只有因子ＦⅧ被证明对复发性 ＶＴＥ具有预测价
值。多项研究表明，ＦⅧ升高与静脉血栓复发风险增
加有关，但并非所有结果都支持［２２］。在 ＶＴＥ中，高水
平的 ＦⅧ可能会随时间推移持续存在，因此不能简单
地归因于急性期反应。最近发现ＦⅧ水平升高与无诱
因ＶＴＥ形成复发有关。此外，将 ＦⅧ的测量与临床预
测工具ＤＡＳＨ评分相结合，可提高其预测价值，并支持

ＦⅧ水平增高可引起 ＶＴＥ复发的观点［２２］。然而，需与

其他临床因素或其他生物标志物结合时可能有用。

１０　Ｐ选择素
Ｐ选择素是选择素黏附分子家族的成员，在促进

血管损伤和炎症过程中白细胞黏附和募集方面发挥

重要作用。动物模型已证实 Ｐ选择素是 ＶＴＥ形成中
白细胞积聚和纤维蛋白沉积所必需的，Ｐ选择素缺陷
小鼠被证明可防止ＤＶＴ发展，证实这种分子在静脉血
栓形成早期阶段的重要性［９］。

目前认为可溶性Ｐ选择素在急性ＤＶＴ或ＰＥ患者
中增高，Ｒａｍａｃｃｉｏｔｔｉ等［２３］证明可溶性Ｐ选择素增高与
Ｗｅｌｌｓ评分组合≥２是确诊 ＤＶＴ的有效指标，考虑大
多数患者超声诊断的要求，故这种方法未被广泛采

用。此外，可溶性 Ｐ选择素与复发性 ＶＴＥ的发生相
关，Ｋｙｒｌｅ等发现与水平较低的患者相比，Ｐ选择素值＞
７５％的患者ＶＴＥ的累积概率明显更高（４年累积复发
率分别为２０．６％和１０．８％）［９］。然而，有研究表明，相
当大比例的患者发生复发性 ＶＴＥ而可溶性 Ｐ选择素
未平行升高，因此，可溶性 Ｐ选择素对复发性 ＶＴＥ缺
乏敏感性，不能作为预测复发的唯一生物标志物［２４］。

１１　展望
随着人们对血栓性疾病的不断认知，对ＶＴＥ的认

知程度也在不断加深，但不难发现，ＶＴＥ的生成机制
复杂，涉及到血液中的生物标志物种类较多。目前，

不同生物标志物在多种研究中均有一定的异同点，存

在分歧。选取合适的标志物并准确分析其在 ＶＴＥ中
的侧重点是应用的关键，同时临床活动是个整体，需

联合多种标志物，结合病史、体征和相关辅助检查后，

综合信息提高其应用的价值，降低血栓相关不良事件

的发生率，对提高 ＶＴＥ规范化诊治水平具有重要
意义。
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本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。

１．论著文章５０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文摘要（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８

个为宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。

２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】×××科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学

基金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录ｈｔｔｐ：∥ｘｘｇｂｘｚｚ．

ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材料：（１）稿

件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）推荐信（可发电子版）：来稿需经作者单位审核，并附单位推荐信。推

荐信应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投、不涉及保密、署名无争议等项，并加盖公章。如涉及保密问题，需附

有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，需附基金批文复印件（可发电子版）。

本刊编辑部

·１８９·心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



基金项目：贵州省高层次创新型人才培养计划（黔科合人才〔２０１６〕４０２３）；贵州省科技基金重点项目（黔科合基础〔２０１６〕１４１０）；贵州省科技平

台及人才团队计划项目（黔科合平台人才〔２０１７〕５４０５）

通信作者：吴强，Ｅｍａｉｌ：ｇｚｇｙｗｑ＠１２６．ｃｏｍ

新型冠状病毒肺炎与心血管系统疾病

周诗银　吴强
（贵州省人民医院心内科，贵州 贵阳 ５５０００２）

【摘要】新型冠状病毒肺炎是一种急性呼吸系统传染性疾病，目前已证实其可累及全身多个系统，以心血管系统受累最为常见，

主要表现为心律失常、心力衰竭、急性心肌炎和心肌梗死等。有基础心血管疾病者罹患新型冠状病毒肺炎后重症比例更高，死亡风

险更大。现对新型冠状病毒肺炎合并心血管系统疾病及其心血管并发症进行综述。

【关键词】新型冠状病毒肺炎；严重急性呼吸综合征冠状病毒２；心血管疾病
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ＣＯＶＩＤ１９）是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２
（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２）所致的急性呼吸系统传染性疾病，较同属冠状
病毒感染所致的严重急性呼吸综合征及中东呼吸综

合征传染性更强，于２０１９年１２月首发于中国湖北省
武汉市，随后迅速蔓延至全球。ＳＡＲＳＣｏＶ２的基因组
与ＳＡＲＳＣｏＶ有８２％的同源性，二者均通过其 Ｓ蛋白
与血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，
ＡＣＥ）２受体结合感染机体，但 ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＡＣＥ２
受体的亲和力是 ＳＡＲＳＣｏＶ的 １０～２０倍，这可能是
ＳＡＲＳＣｏＶ２更具传染性的重要原因［１］。作为呼吸道

传染病的ＣＯＶＩＤ１９，还可引起包括心血管疾病在内的
全身多个重要器官受累，导致多脏器功能衰竭和死亡。

１　ＣＯＶＩＤ１９合并心血管疾病
ＣＯＶＩＤ１９患者通常合并基础疾病的比例较高，一

项来自美国医疗保险系统纽约地区 １２家医院的资
料［２］显示，心血管疾病是 ＣＯＶＩＤ１９最为常见的合并

症。国内武汉市 ＣＯＶＩＤ１９疫情早期的研究［３］发现，

ＣＯＶＩＤ１９患者合并高血压、冠心病及心力衰竭的比例
分别为８２．１％、５５．４％及３５．７％。中国国家卫生健康
委员会公布的关于 ＣＯＶＩＤ１９死亡率的数据中，３５％
有高血压病史，１７％有冠心病病史［４］。合并高血压、

心血管疾病、慢性肺部疾病和糖尿病等基础疾病者为

重症或危重症的高危人群，而疫情早期 ＣＯＶＩＤ１９危
重症患者的死亡率为６１．５％［５］。

１１　合并高血压
目前已明确高血压是 ＣＯＶＩＤ１９患者最常见的心

血管合并症，此类患者的死亡风险明显高于血压正常

的患者［６］。对中国内地上报的所有 ＣＯＶＩＤ１９患者的
一项流行病学调查显示，截止 ２０２０年 ２月 １１日，
４４６７２例确诊病例中约１２．８％合并高血压，总体的粗
死亡率为２．３％，而合并高血压的死亡率为６．０％［７］。

荟萃分析［８］结果显示，１５．６％的 ＣＯＶＩＤ１９患者合并
高血压，合并高血压患者的重症比例为４１．７％。
１２　合并冠心病

美国纽约地区 ５７００例 ＣＯＶＩＤ１９患者中有
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１１１％合并冠心病［２］。一项对中国武汉市金银潭医

院及肺科医院 １９１例 ＣＯＶＩＤ１９住院患者的研究显
示，８％的患者合并冠心病，且合并冠心病患者的死亡
风险更高［９］。对 ６０７例 ＣＯＶＩＤ１９患者的研究显示，
有１９％合并冠心病，且冠心病为 ＣＯＶＩＤ１９患者死亡
的独立危险因素［１０］，合并冠心病的死亡风险估计为未

合并冠心病患者的２．９倍［１１］。

１３　合并慢性心力衰竭
慢性心力衰竭患者常为合并多种基础疾病的老

年人，其免疫力相对低下，更易感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２。
６６％～１３％的 ＣＯＶＩＤ１９患者有心力衰竭病史［１２１３］，

且合并慢性心力衰竭的重症比例更高，住院时间更

长，死亡风险是无慢性心力衰竭患者的２倍左右。慢
性心力衰竭可通过增加左心室充盈压，增加肺淤血而

加重ＣＯＶＩＤ１９患者的肺部病变，严重的肺部感染亦
是心血管疾病患者心功能不全加重的重要诱因。

１４　合并心律失常
目前关于ＣＯＶＩＤ１９既往合并上述以外的其他心

血管疾病的报道较少，仅有意大利一项临床研究涉及

心律失常，在９９例 ＣＯＶＩＤ１９患者中，有５３．５％的患
者合并心血管疾病，其中３６％有心房颤动病史［１４］。

２　ＣＯＶＩＤ１９患者的常见心血管并发症
ＣＯＶＩＤ１９患者常见的心血管并发症有心律失常、

心肌炎、急性心肌梗死和急性心力衰竭。部分研究将

高敏肌钙蛋白Ｉ（ｈｓｃＴｎＩ）血清水平＞９９％的参考上限
定义为心脏损伤［２，１５］，而 ＣＯＶＩＤ１９的心血管并发症
均可表现为以ｈｓｃＴｎＩ水平升高的心肌损伤。ＣＯＶＩＤ
１９的死亡病例中，既往无心血管基础疾病的患者有
１１．８％出现了严重的心脏损伤，包括肌钙蛋白水平的
升高及心脏骤停［４］。武汉首批诊断的４１例ＣＯＶＩＤ１９
患者有１２％出现了以ｈｓｃＴｎＩ水平升高为表现的心脏
损伤［１６］，一项涉及４１６例 ＣＯＶＩＤ１９住院患者的研究
中，１９．７％的患者有心脏损伤，这类患者中合并高血
压、冠心病和慢性心力衰竭的比例更高，更易并发急

性呼吸窘迫综合征、急性肾损伤及凝血功能障碍等严

重并发症，其死亡率亦较无心肌损伤的患者高１０倍，
是ＣＯＶＩＤ１９患者死亡率的独立预测因子［１５］。

２１　心律失常
武汉大学中南医院的１３８例 ＣＯＶＩＤ１９患者中，

有１６．７％并发了心律失常，其中重症患者并发心律失
常的比例为４４．４％［１７］。ＣＯＶＩＤ１９可并发各种类型的
心律失常，美国心律协会发布的 ＣＯＶＩＤ１９并发心律
失常的研究［１８］中，心房颤动是最常见的快速性心律失

常，而严重的窦性心动过缓和完全性心脏传导阻滞是

最常见的缓慢性心律失常，但该研究人群既往合并心

房颤动的比例未知，故其结果有可能被高估。Ｂｈａｔｌａ
等［１２］研究了 ＣＯＶＩＤ１９并发心律失常的情况，７００例
患者有６．３％并发了心律失常，其中心房颤动２５例，
非持续性室性心动过速１０例，症状性心动过缓和心脏
骤停各９例，发生心脏骤停者均为重症患者，且重症患
者入院时的血钾水平高于非重症患者。还有关于

ＣＯＶＩＤ１９患者在并发心肌炎后出现了完全性房室传
导阻滞的病例报告［１９］。部分治疗 ＣＯＶＩＤ１９的药物
已被证实有心脏毒性：氯喹可增加心肌细胞去极化时

间并延长浦肯野纤维的不应期，长期使用会导致房室

结传导功能障碍，引起房室传导阻滞，部分抗病毒药

物、氯喹和阿奇霉素均可通过诱导 ＱＴ间期延长而引
起室性心动过速［２０］。对于 ＣＯＶＩＤ１９患者，尤其是危
重症患者，应进行心电监护，动态监测心电图和电解

质等，及时发现并处理可能导致心律失常的情况，对

于已发生的严重心律失常应积极处理。

２２　急性心肌梗死
由冠状动脉内斑块破裂、裂隙或夹层引起冠状动

脉内血栓形成而导致的心肌梗死被定义为１型心肌梗
死，而继发于各种原因引起心肌氧供需失衡所致的心

肌梗死则被称之为２型心肌梗死。Ｂａｎｇａｌｏｒｅ等［２１］报

道了１８例心电图表现为 ＳＴ段抬高的 ＣＯＶＩＤ１９患
者，在９例进行了急诊冠状动脉造影的患者中有６例
表现为１型心肌梗死。２８例诊断为ＳＴ段抬高型心肌
梗死的ＣＯＶＩＤ１９患者中，冠状动脉造影证实１７例为
１型心肌梗死，其余１１例则未发现明确的冠状动脉阻
塞性病变，考虑为２型心肌梗死，但亦不能完全除外心
肌炎［２２］。对于并发急性心肌梗死的 ＣＯＶＩＤ１９患者，
应在积极药物治疗的同时，结合当地的医疗条件及患

者血流动力学情况，进行及时的再灌注治疗。有研

究［２０］发现抗病毒药物可能会降低氯吡格雷的抗血小

板聚集作用，增加替格瑞洛的作用，而普拉格雷则未

见受明显影响的报道。

２３　急性心肌炎
心肌炎表现为炎细胞浸润和心肌损伤而无心肌

缺血，最常见为病毒感染所致。关于 ＣＯＶＩＤ１９并发
心肌炎的报道多源于个案报告，故目前 ＣＯＶＩＤ１９并
发心肌炎的发生率未知。Ｉｎｃｉａｒｄｉ等［２３］报道了一例

ＣＯＶＩＤ１９并发心肌炎的病例，磁共振表现为弥漫性心
肌间质水肿、左心室收缩功能不全及心包积液。另一

例既往有心肌炎的患者，在感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２后发生
心包积液并迅速进展为心脏压塞［２４］。ＣＯＶＩＤ１９合并
心肌炎的治疗目前尚无统一推荐，除常规抗病毒治疗

外，正性肌力药物、升压药、皮质类固醇激素、免疫球

蛋白及机械循环支持治疗等在既往病例报告中均有
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应用［２３２５］，但糖皮质激素对心肌炎的疗效还需大样本

的随机对照试验证实［２６］，而在病毒复制活跃时使用免

疫球蛋白需警惕可能会带来更为严重的临床风险［２７］，

因此，对于 ＣＯＶＩＤ１９合并急性心肌炎患者应根据其
具体情况制定个体化治疗方案。该部分患者除急性

期的心脏损伤外，心肌炎愈合后的长期并发症尚未可

知，可能会出现心肌瘢痕所致的室性心律失常等［２８］，

有待长期随访观察证实。

２４　急性心力衰竭
心力衰竭是各种心血管疾病所致的终末阶段，

ＣＯＶＩＤ１９本身所致的炎症因子激活及细胞因子风暴
会使心功能不全加重或诱发急性心力衰竭，而ＣＯＶＩＤ
１９并发的心律失常、心肌梗死和心肌炎均有可能导致
急性心力衰竭。１９１例 ＣＯＶＩＤ１９患者中有２３％并发
了急性心力衰竭，死亡患者中并发急性心力衰竭的比

例为５２％［９］，对１１３例死于 ＣＯＶＩＤ１９的患者的研究
显示，４９％无基础高血压或其他心血管疾病的死亡患
者发生了急性心力衰竭［２９］，合并慢性心力衰竭的患者

更易出现心功能恶化，死亡率更高，但发生急性心力

衰竭的患者中大部分无心力衰竭病史或病理基础［３０］，

这可能与ＳＡＲＳＣｏＶ２导致的新发心脏损伤有关。合
并或并发心力衰竭均为 ＣＯＶＩＤ１９患者发展为重症或
死亡的危险因素，因此，对于所有有心力衰竭病史或

有急性心力衰竭高危因素的 ＣＯＶＩＤ１９患者，应进行
严格的液体管理和血流动力学监测。对并发急性心

力衰竭的治疗需结合患者的血压和心率等具体情况，

并考虑与ＣＯＶＩＤ１９药物的相互作用［２０］。

３　血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻
滞剂的应用

　　血管紧张素转化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｒ，ＡＣＥＩ）和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＢ）通过抑制 ＡＣＥ
活性或阻断血管紧张素Ⅱ与血管紧张素Ⅱ１型受体结
合降低血管紧张素Ⅱ水平及作用，是目前治疗高血
压、冠心病和心力衰竭等心血管疾病的基础药物。由

于ＣＯＶＩＤ１９是病毒通过与人体 ＡＣＥ２受体结合而感
染致病，故在 ＣＯＶＩＤ１９疫情早期，关于 ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ
的应用是否可导致机体易感 ＳＡＲＳＣｏＶ２或导致病情
加重的争论纷纭。动物实验表明，单独的 Ｓ蛋白可通
过下调ＡＣＥ２水平而降低病毒感染，但亦会导致肾素
血管紧张素系统失衡而加剧内皮损伤，且 Ｓ蛋白所致
的内皮损伤效应超过了其降低的病毒感染性［３１］，感染

了ＳＡＲＳＣｏＶ的小鼠肺中 ＡＣＥ２的膜表达能力下降，
而ＡＲＢ可通过恢复 ＡＣＥ２的表达及组织活性而改善
其呼吸功能［３２］。鉴于ＳＡＲＳＣｏＶ２与ＳＡＲＳＣｏＶ的同

源性，且二者均通过与ＡＣＥ２结合而感染致病，故推测
ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后机体亦会有同样的变化。研究［３３］

显示，服用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ的心血管疾病患者血浆
ＡＣＥ２的活性并不比未用药者高；长期接受ＡＲＢ（奥美
沙坦）的高血压患者尿 ＡＣＥ２水平高于未治疗者，而
ＡＣＥＩ及其他 ＡＲＢ则对 ＡＣＥ２水平无影响［３４］。因此，

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ对 ＡＣＥ２的影响暂不明确，而目前缺乏对
使用ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ的 ＣＯＶＩＤ１９患者体内 ＡＣＥ２水平
及活性测定的相关临床研究。即使 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ能
上调 ＡＣＥ２的表达，但 ＡＣＥ２表达上调是否会促进
ＳＡＲＳＣｏＶ２感染则尚未可知［３５］。

Ｍｅｎｇ等［３６］的研究发现，ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ不仅能降
低合并高血压的ＣＯＶＩＤ１９患者的外周血白介素６水
平，还能增加外周血 ＣＤ３＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的水
平，降低 ＳＡＲＳＣｏＶ２的病毒载量峰值。在合并心血
管疾病的１１２例 ＣＯＶＩＤ１９患者中，重症组与非危重
组及治愈患者与死亡患者间的 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ使用率相
当，该研究表明 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ并不影响 ＣＯＶＩＤ１９的严
重程度及死亡率［３］。Ｌｏｐｅｓ等［３７］研究了继续使用和停

用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ对 ＣＯＶＩＤ１９患者临床结局的影响，结
果表明两组间的３０ｄ存活率、出院天数、心血管事件
发生率及ＣＯＶＩＤ１９的病情进展无明显差异，且继续
使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ组的总体不良事件发生率较停药组
更低。中华医学会心血管分会的声明［３８］认为，合并高

血压的 ＣＯＶＩＤ１９患者可继续服用 ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ。同
样也建议合并心力衰竭的 ＣＯＶＩＤ１９患者继续使用该
类药物，但需根据患者的血压调整剂量［２０］。

４　小结
高血压、冠心病和心力衰竭等心血管疾病是

ＣＯＶＩＤ１９患者的常见合并症，也是其发展为重症甚至
死亡的危险因素，而 ＣＯＶＩＤ１９本身亦会引发心律失
常、心肌炎、心肌梗死和急性心力衰竭等危及生命的

急性并发症，部分患者也有可能会出现心血管系统的

慢性损害，值得进一步随访研究。在针对 ＣＯＶＩＤ１９
的治疗中，需重点关注其心血管合并症和并发症的管

理，结合患者具体情况和药物相互作用等，根据相应

的心血管疾病指南给予规范治疗，而 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ作为
部分心血管疾病的基础用药，对 ＣＯＶＩＤ１９的疾病程
度及死亡率并无不良影响，可继续使用。
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肺动脉高压相关生物标志物的研究新进展

陈秋宏１　王春彬２　吴奇１，３
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【摘要】肺动脉高压（ＰＨ）目前是一种发病机制尚未完全阐明的致死性肺血管疾病，其起病隐匿，病因复杂，且发病率、致残率和
致死率均较高。多数患者发现时已出现右心功能不全甚至猝死，故早诊断、早干预和预后评估分层对提高ＰＨ患者的生存率、预后以
及精准治疗具有重要的临床意义。生物标志物是ＰＨ诊断、评估预后和治疗反应的非侵入性客观指标，为 ＰＨ领域的诊断及治疗提
供了新的策略，现对近年的ＰＨ相关生物标志物研究进展做一综述。

【关键词】肺动脉高压；生物标志物；ＭｉｃｒｏＲＮＡ
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２１１１００７
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ｉｎｖａｓｉｖｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆＰＨｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ
ＰＨｒｅｌａｔｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ

　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是指由
多种异源性疾病（病因）和不同的发病机制所致肺动

脉血管结构或功能改变，引起肺血管阻力和肺动脉压

力升高的临床和病理生理综合征，继而发展成右心衰

竭甚至死亡［１］，其患病率约占全球人口总数的 １％，
６５岁以上患者的比例为１０％［２］。

ＰＨ的病理生理机制较复杂，受遗传易感性、缺
氧、炎症、ＤＮＡ损伤、病毒感染和剪切力等多种致病性
事件的影响［３］，且发病率、致残率和致死率均较高。

多数患者发现时已出现右心功能不全甚至猝死，故早

诊断、早干预和预后评估分层对提高 ＰＨ患者的生存
率、预后以及精准治疗具有重要的临床意义。右心导

管检查是ＰＨ诊断的金标准，但其作为一种侵入性操
作并不适用于筛查，目前用于 ＰＨ筛查的非侵入性检
查多为超声心动图，但其受设备及操作者的主观影响

较大，存在高估或低估患者肺动脉压力和心输出量的

可能，结果欠准确，因此，急需寻找既能进行 ＰＨ筛查，
同时又具有较高准确度的检测手段。生物标志物可

从血液、尿液、粪便或呼出气体冷凝物等体液中检测，

简单方便，成本低，而且与疾病的严重程度、临床进展

和治疗疗效明确相关，为 ＰＨ领域的诊断及治疗提供
了新的策略，现对 ＰＨ相关生物标志物的研究进展做
一综述。
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１　多肽／蛋白类生物标志物
１１　脑钠肽和Ｎ末端脑钠肽前体

利尿钠肽是一系列具有类似分子结构并参与血

容量和血压调节的激素。脑钠肽（ＢＮＰ）和 Ｎ末端脑
钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平的升高与右心压力负荷增
加和心肌损伤有关，故可作为反映右心功能、ＰＨ预后
评估和特异性治疗反应的标志物。ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ
是迄今唯一在ＰＨ指南中作为风险分层和预后评估指
标的血清学标志物，但其对预后分层的敏感度不高，

特别是当其合并左心功能不全或肾功能不全时，存在

一定的局限性。

１２　生长刺激表达基因２蛋白
生长刺激表达基因２蛋白（ＳＴ２）是白介素１受体

家族的成员，具有两种主要亚型：跨膜型ＳＴ２和可溶性
ＳＴ２（ｓＳＴ２），其中 ｓＳＴ２可充当诱饵受体，阻断白介素
３３／ＳＴ２配体相互作用。ｓＳＴ２水平可反映右侧心脏的
增大和功能障碍情况，ｓＳＴ２水平高的患者死亡和肺移
植风险增加（ＨＲ＝２．５，Ｐ＝０．０２）［４］。一项包含２０１７
例动脉型肺动脉高压患者的队列研究表明ＳＴ２与肺动
脉压力和血管阻力成正相关，与６分钟步行试验距离
呈负相关。ＳＴ２增高预示死亡风险增加（ＨＲ＝２．７９，
９５％ＣＩ２．２１～３．５３，Ｐ＜０．００１）［５］。更有趣的是，ｓＳＴ２
还有望鉴别不同类型的 ＰＨ，Ｇｅｅｎｅｎ等［６］的研究则表

明，ｓＳＴ２水平在不同病因引起的ＰＨ之间存在差异，特
发性肺动脉高压（ＩＰＡＨ）、结缔组织病相关肺动脉高压
和先天性心脏病相关肺动脉高压的 ｓＳＴ２水平均较健
康人群不同程度地增高，其中以 ＩＰＡＨ最为显著，而慢
性血栓栓塞性肺动脉高压与健康人群相似。综上，

ｓＳＴ２水平对ＰＨ的诊断、鉴别、危险分层及预后都有良
好的指导意义。

１３　低密度脂蛋白受体１１
低密度脂蛋白受体１１（ＬＲ１１）是一种在内膜平滑

肌细胞（ＳＭＣ）中表达的低密度脂蛋白受体。可溶形
式的ＬＲ１１（ｓＬＲ１１）在ＳＭＣ快速增殖阶段可通过蛋白
水解从ＳＭＣ内膜释放并诱导ＳＭＣ迁移，故血清ｓＬＲ１１
可作为内膜 ＳＭＣ的循环标记，反映血管内侧 ＳＭＣ增
殖和迁移的功能［７］。Ｊｉａｎｇ等［８］通过动物实验已证实

ＬＲ１１／小鼠对慢性低氧诱导的 ＰＨ可产生高度抗性，
ＬＲ１１可调节ＳＭＣ增殖，延缓内膜增厚，进而控制ＰＨ的
发生和发展，并通过２０例前瞻性研究进一步验证，ＰＨ
患者的 ｓＬＲ１１水平与肺动脉平均压（ｒ＝０．６３３，Ｐ＝
０００３）和肺血管阻力（ｒ＝０．５８０，Ｐ＝０．００７）呈正相关，
ｓＬＲ１１水平可反映ＰＨ患者的ＳＭＣ增殖情况，可用于预
测疾病的进展。综上所述，ｓＬＲ１１可反映ＰＨ中ＳＭＣ的
病理状态，有望成为肺动脉重塑的生物标志物。

１４　硒蛋白Ｐ
硒蛋白Ｐ（ＳｅＰ）由 ＳＥＬＥＮＯＰ编码，是一种主要由

肝细胞产生的分泌蛋白。ＳｅＰ可调节肺动脉平滑肌细
胞（ＰＡＳＭＣ）增殖，促进血管疾病的发展。过量的 ＳｅＰ
会破坏细胞内缺氧诱导因子１α和 ＦＯＸＯ３ａ稳态，诱
导ＰＨＰＡＳＭＣｓ中缺氧诱导因子１α的组成性激活和
线粒体功能障碍，予以 ＳｅＰ抑制剂治疗可降低 ＳｅＰ的
蛋白质水平并改善 ＰＨ症状［９］。ＰＨ患者的循环血清
ＳｅＰ水平较非ＰＨ对照组明显升高，且血清ＳｅＰ水平较
高的ＰＨ患者的全因死亡和肺移植的发生率明显高于
血清ＳｅＰ水平较低的患者，随访期间血清 ＳｅＰ水平的
绝对变化与几个血流动力学参数的变化密切相关，ＰＨ
特异性治疗开始后血清 ＳｅＰ水平升高预示不良预
后［１０］。基于上述证据，ＳｅＰ的血清水平可用作 ＰＨ的
新型生物标志物，但值得注意的是，这与补充硒可预

防ＰＨ疾病发生和减轻 ＰＨ症状［１１］的观点相矛盾，可

能由于ＳｅＰ具有多种不同分子量的变体，加之既往的
研究未采用新型的均相溶胶颗粒免疫测定方法，需扩

大样本量进一步研究。

１５　小窝蛋白１
小窝蛋白１（Ｃａｖ１）是小窝的结构蛋白，在脂肪细

胞、内皮细胞和Ⅰ型肺泡上皮细胞中高度表达。Ｃａｖ１
以外分泌的途径分泌入血，可在血清中被稳定检测

出。研究表明，Ｃａｖ１与 ＰＨ存在一定的相关性。
Ｃａｖ１／小鼠可表现出ＰＨ和右心室肥大［１２］，同时，在野

百合碱诱导的 ＰＨ大鼠模型中发现，其肺组织缺乏
Ｃａｖ１表达［１３］，且在ＩＰＡＨ患者的肺血管内皮细胞及总
肺溶解物中 Ｃａｖ１的表达也降低［１４］。Ｃａｖ１在慢性阻
塞性肺疾病相关肺动脉高压（ＣＯＰＤＰＨ）患者和 ＩＰＡＨ
患者均表达下降，但 ＩＰＡＨ较 ＣＯＰＤＰＨ明显降低
［（７６．４５±３２．４１）ｐｇ／ｍＬｖｓ（１６３．０４±１４６．５９）ｐｇ／
ｍＬ，Ｐ＝０．０４７］，故 Ｃａｖ１可用于在 ＣＯＰＤＰＨ患者和
ＩＰＡＨ患者之间进行鉴别诊断［１５］。若以血清 Ｃａｖ１
１７１７ｐｇ／ｍＬ作为诊断 ＩＰＡＨ截断值时，灵敏性为
０５９，特异性为１．００，血清 Ｃａｖ１对 ＩＰＡＨ具有良好的
特异性［１５］。诊断 ＩＰＡＨ时骨形成蛋白Ⅱ型受体基因
（ＢＭＰＲ２）的敏感性极高，若将二者组合，有望提高
ＩＰＡＨ的诊断准确度。
２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ类标志物

目前的 ＰＨ及 ＰＨ模型研究表明 ｍｉＲ２９、ｍｉＲ
１２４、ｍｉＲ１４０、ｍｉＲ２０４、ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３０／３０１、
ｍｉＲ１３８、ｍｉＲ１７９２、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２１４、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ
４２４、ｍｉＲ２３ａ、ｍｉＲ１３０、ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ１４５、
ｍｉＲ２７ａ、ｍｉＲ３２８、ｍｉＲ１２、ｍｉＲ１９９、ｍｉＲ７４４、ｍｉＲ
４６３２和 ｍｉＲ２０８等众多 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与 ＰＨ密切相
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关［１６１７］。其中 ｍｉＲ２９、ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４０和 ｍｉＲ２０４
在不同模型之间具有相似表达模式，最有望成为 ＰＨ
诊断和治疗及疾病严重程度和预后评估的分层标志

物，现重点阐述此四种ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究进展。
ｍｉＲ２９在低氧诱导的 ＰＨ模型中，肺动脉外膜成

纤维细胞与野百合碱诱导的 ＰＨ模型的 ＰＡＳＭＣ均表
达下调，参与肺动脉的纤维化［１８１９］。遗传性肺动脉高

压（ＨＰＡＨ）患者的肺组织中ｍｉＲ２９升高，使过氧化物
酶体

!

殖物激活受体 γ和 ＣＤ３６显著降低，加剧
ＢＭＰＲ２相关的ＰＨ的临床症状［２０］。且患有中至重度

ＰＨ的患者血浆中循环 ｍｉＲ２９的水平明显下调［２１］，

ｍｉＲ２９可用于反映肺血管重塑和进行预后评估。
ｍｉＲ１２４在ＰＨ患者和ＰＨ模型中的ＰＡＳＭＣ、肺动

脉外膜成纤维细胞和肺动脉内皮祖细胞中均有明显

下调的趋势，调控细胞的增殖和迁移［１７，２１２４］。ｍｉＲ１２４
参与肺动脉各细胞类型的分化及表型维持，是 ＰＨ潜
在的治疗靶点。

ｍｉＲ１４０和ｍｉＲ２０４在 ＰＨ患者的肺组织和肺动
脉内皮祖细胞及低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ中表达下
调［１７，２５２８］，且研究表明予以 ｍｉＲ１４０５ｐ模拟物补充可
阻止ＰＨ的发生和发展［２７］。恢复ｍｉＲ２０４表达可显著
降低疾病严重程度［２９３１］。故ｍｉＲ１４０和ｍｉＲ２０４有望
作为治疗靶点和疗效评价指标。

３　ＤＮＡ类相关标志物
基因突变与部分 ＰＨ患者发病相关，ＨＰＡＨ均为

单基因常染色体显性遗传。目前已知的９个致病基
因：ＢＭＰＲ２、ＢＭＰ９、ＡＬＫ１、Ｅｎｄｏｇｌｉｎ、ＳＭＡＤ９、ＢＭＰＲ１Ｂ、
ＴＢＸ４、ＣＡＶ１和 ＫＣＮＫ３，可解释 ５０％～８０％的 ＨＰＡＨ
和２０％～５０％的散发型ＩＰＡＨ患者的病因［３２３４］。

此外目前研究表明基因 ＳＯＸ１７、ＨＬＡＤＰＡ１／
ＤＰＢ１、 ＡＴＰ１３Ａ３、 ＡＱＰ１、 ＫＬＫ１、 ＧＤＦ２、 ＧＮＧ２、
ＣＯＬ１８Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＢＬＮ２、ＳＭＡＤ４、ＳＭＡＤ１、ＫＬＦ２、
ＢＭＰＲ１Ｂ、ＫＣＮＡ５、ＣＹＰ１Ｂ１、ＧＧＣＸ和 ＥＩＦ２ＡＫ４的多态
性也与ＰＨ密切相关［３３，３５４０］。

ＢＭＰＲ２是ＰＨ最常见的致病基因，可解释７５％的
家族 ＨＰＡＨ及２５％的 ＩＰＡＨ散发病例。中国人群中
ＢＭＰＲ２突变比例在 ＨＰＡＨ和 ＩＰＡＨ分别为 ５３％和
１５％［４１］。ＢＭＰＲ２编码骨形成蛋白２型受体，在调控
血管增殖中起重要作用。与不携带突变的患者相比，

携带ＢＭＰＲ２突变的ＩＰＡＨ／ＨＰＡＨ患者发病更早，临床
表型更严重，预后更差［４２］。ＴＢＸ４突变是患儿发生ＰＨ
的第二大最常见的突变［４３］。ＡＬＫ１和Ｅｎｄｏｇｌｉｎ是遗传
性出血性毛细血管扩张症相关 ＰＨ最主要的致病基
因［３２］。在肺静脉闭塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＶＯＤ）／肺毛细血管瘤病（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｐｉｌｌａｒｙ

ｈａｅｍａｎｇｉｏｍａｔｏｓｉｓ，ＰＣＨ）家族中，发现常染色体隐性遗
传基因突变，全基因组测序显示，在所有家族性

ＰＶＯＤ／ＰＣＨ，以及２５％组织学确诊的散发 ＰＶＯＤ／ＰＣＨ
病例中存在ＥＩＦ２ＡＫ４突变［４０］。对于临床疑似ＰＶＯＤ／
ＰＣＨ患者，如检出 ＥＩＦ２ＡＫ４双等位基因突变，有助于
确诊ＰＶＯＤ／ＰＣＨ［３４］。ＳＯＸ１７增强子区域的遗传变异
与ＰＨ的发生显著相关［３５］。

此外一项包含白种人、黄种人和黑种人三种血统

的多民族队列研究表明，ＣＹＰ１Ｂ１基因与右心室功能
相关［３８］；Ｄａｍｉｃｏ等［３９］研究也表明ＣＯＬ１８Ａ１基因可预
测ＰＨ和 ＩＰＡＨ的严重程度及死亡率（ｎ＝１００，Ｐ＝
００４）；一项 ６２５例 ＰＨ全基因组易感位点研究发现
ＣＢＬＮ２突变显著增加 ＰＨ的发生风险（ＯＲ＝１．９７３，
Ｐ＝７．４７×１０－１０）［４４］。故基因检测可用于 ＨＰＡＨ、低
氧所致的ＰＨ和 ＩＰＡＨ及儿童中 ＩＰＡＨ和先天性心脏
病相关肺动脉高压的诊断和鉴别，解释疾病的发生和

发展，指导疾病的治疗并评估预后，对患者家庭成员

进行风险分层，以及指导产前诊断、结婚、妊娠、生产

和婴儿保健等多个方面，前景广阔。虽目前伴随一些

遗传歧视等伦理问题，但相信随着科技的进步和经济

水平的提升将逐一解决。

４　讨论
尽管发现多种生物标志物与 ＰＨ预后相关，但仍

无反映ＰＨ或右心衰竭的特异性标志物。众多标志物
中目前ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ最为常用，二者广泛应用于
评价右心功能、ＰＨ危险分层和预测预后，但受年龄和
肾功能等因素影响。

ＰＨ的症状隐袭，缺乏特异性，病因涉及多学科以
及ＰＨ中心建立不足的因素，ＰＨ的诊断和治疗现状仍
不容乐观。发现一个理想的生物标志物对 ＰＨ患者及
早识别和分层尤为重要。目前有关ＰＨ生物标志物的
大多数研究为回顾性研究，存在患者和对照组人数

少，患者群体异质性和选择偏倚等缺陷，仍需进行前

瞻性研究验证。此外，生物标志物联合使用可能比单

一标志物对ＰＨ有更好的诊断和预后价值。
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射血分数降低性心力衰竭的药物进展

王毅　佘强
（重庆医科大学附属第二医院，重庆 ４０００１０）

【摘要】随着冠状动脉介入手术、药物治疗及起搏器等进展，导致多种心血管疾病得以治疗，患者的预后得以改善，但心力衰竭

的发病率及死亡率则逐年上升。近年来针对射血分数降低性心力衰竭出现了许多新的药物，显著降低了该类患者的死亡率，现针对

射血分数降低性心力衰竭的药物治疗进行综述。

【关键词】心血管疾病；射血分数降低性心力衰竭；药物治疗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｄｕｅｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐａｃｅｍａｋｅｒ，ｍａｎｙｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ
ｃａｎｂｅｃｕｒｅｄａｎｄｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｓｒｉｓｉｎｇｇｒａｄｕａｌｌｙ．Ｔｈｅｒｅａｒｅｓｏｍｅ
ｎｅｗｄｒｕｇｓｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｏｂｖｉｏｕｓｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｔｈｅｓｅｄｒｕｇｓｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ

　　心力衰竭（心衰）是各种心脏结构或功能异常导
致心室充盈或射血功能障碍，心排血量不能满足机体

组织代谢需要，表现为肺循环或体循环淤血，器官及

组织血液灌注不足，是许多心血管疾病发展的最终阶

段，但关于其病理生理机制的研究目前仍有许多未知

领域，随着近年来研究的进展，目前心衰的药物治疗

已从单纯的强心、利尿和扩血管进展为神经内分泌治

疗，新的观点也为射血分数降低性心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者带来了新的
治疗方法，近几年许多临床试验的结果发表为心衰治

疗带来许多新的方向，现就临床相关研究进行总结

综述。

１　血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂
血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＮＩ）沙库巴曲缬沙坦（诺
欣妥）作为首个脑啡肽酶和血管紧张素受体联合抑制

剂，是沙库巴曲和缬沙坦按１１结合形成的盐复合
物，具有利钠利尿、改善心脏重构以及降压等治疗作

用。２０１４年发表的ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究纳入８４４２例

射血分数＜４０％的心衰患者，随机接受诺欣妥或依那
普利治疗，随访２７个月发现诺欣妥与依那普利相比显
著原发终点事件（心血管死亡率或心衰住院率）显著

降低（ＨＲ＝０．８０，９５％ＣＩ０．７３～０．８７，Ｐ＜０．００１），患
者全因死亡率（ＨＲ＝０．８４，９５％ＣＩ０．７６～０．９３，Ｐ＜
０００１）和心血管死亡率（ＨＲ＝０．８０，９５％ＣＩ０．７１～
０８９，Ｐ＜０．００１），在依那普利基础上降低心衰入院风
险２１％（Ｐ＜０．００１）；在药物安全性方面，诺欣妥更易
出现低血压、轻度血管性水肿、更低的高钾血症及肾

功能恶化［１］。但需关注的是，在随机化前所有患者需

先使用两周依那普利无明显入组禁忌后，再接受两周

诺欣妥治疗，除外不能耐受患者后进行随机化，该过

程会减少试验中出现相关不良反应的发生率，与真实

世界存在一定差别，需关注在临床实践中患者出现不

良反应的可能。Ｖａｒｄｅｎｙ等［２］对 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验
进行回顾性分析，比较未达目标剂量的患者时发现，

低于目标剂量的诺欣妥与依那普利相比仍有显著获

益（ＨＲ＝０８０，９５％ＣＩ０．７０～０．９３，Ｐ＜０．００１），与无
剂量下降组相比获益相似（ＨＲ＝０．７９，９５％ＣＩ０．７１～
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０．８８，Ｐ＜０．００１），但试验中减少剂量组与未减少组相
比原发终点结局风险更高（ＨＲ＝２．５，９５％ＣＩ２．２～
２７）。在一项纳入１５１个接受植入型心律转复除颤器
或心脏再同步化治疗的ＨＦｒＥＦ患者的回顾性研究中，
将患者原先使用的血管紧张素转化酶抑制剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）／血管紧
张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ）替换为 ＡＲＮＩ后，患者的室性心动过速、心室颤
动、室性期前收缩及非持续性室性心动过速的发作次

数明显减少且存在统计学差异，但房性心动过速及心

房颤动的发作频率并无统计学差异［３］。诺欣妥不仅

可显著改善心衰患者的射血分数和死亡率，亦可减少

致死性心律失常的发生率，目前相关指南已推荐诺欣

妥替代ＡＣＥＩ／ＡＲＢ成为ＨＦｒＥＦ的优化药物治疗方案。
Ｔｏｒｒａｄｏ等［４］在动物实验中发现诺欣妥可显著减

少心肌梗死后的梗死面积，保留心功能。一项纳入

２００例接受经皮冠状动脉介入治疗的急性前壁心肌梗
死患者的研究，通过比较在心肌梗死后使用诺欣妥与

雷米普利，随访６个月发现与雷米普利组相比，使用诺
欣妥组患者心衰住院率明显降低，心脏彩超参数包括

射血分数、左室舒张内径及收缩内径等存在统计学差

异［５］，Ｚｈａｎｇ等［６］进行的单中心随机对照临床研究发

现在 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者中，早期使用诺欣妥
与ＡＣＥＩ相比，可减少经皮冠状动脉介入治疗后急性
心衰的发病率，随访６个月后发现使用诺欣妥组患者
射血分数更高，梗死面积更小，再入院率更低。但上

述研究随访样本量过小，时间过短，不能得出确切的

结论。目前正在进行的 ＰＡＲＡＤＩＳＥＭＩ研究是一项随
机对照研究，比较ＡＲＮＩ与ＡＣＥＩ在心肌梗死后预防心
衰作用的优劣，随着相应试验结果的发布，或许可在

心衰发生前早期介入以减少心衰的发病率。

２　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂
ＥＭＰＡＲＥＧ研究纳入７０２０例２型糖尿病患者，

随机分为恩格列净组（１０ｍｇ、２５ｍｇ）和安慰剂组，随
访患者原发终点事件（心血管死亡、非致死性心肌梗

死以及非致死性卒中）和继发结局（原发结局以及不

稳定型心绞痛住院率）。随访 ３．１年（中位时间）发
现，在合并有２型糖尿病的高危心血管疾病患者中，在
标准治疗的基础上加用恩格列净可降低患者全因死

亡率及原发终点事件的发生率。与安慰剂组相比，恩

格列净组心血管死亡率的ＨＲ为０．６２（９５％ＣＩ０．４９～
０．７７，Ｐ＜０．００１），全因死亡率的 ＨＲ为０．６２（９５％ＣＩ
０．４９～０７７，Ｐ＜０．００１），心衰住院率的 ＨＲ为 ０．６５
（９５％ＣＩ０．５０～０．８５，Ｐ＝０．００２）。但心肌梗死及卒中
发生率无显著统计学差异，且其减少原发终点事件发

生率与药物剂量无显著相关性。药物安全性方面，恩

格列净组与安慰剂组相比未明显增加相关严重不良

反应的发生率，最常见的是泌尿和生殖道感染［７］。

ＥＭＰＥＲＯＲＲｅｄｕｃｅｄ研究纳入３７３０例射血分数＜
４０％的心衰患者，在标准治疗的基础上随机分为恩格
列净组（１８６３例）和安慰剂组（１８６７例），随访心血管
死亡、心衰恶化住院及肾功能恶化复合终点。随访１６
个月（中位时间）发现，发生原发结局终点（心衰住院

和心血管死亡）在恩格列净组有３６１例（１９．４％），在
安慰剂组有４６２例（２４７％）（ＨＲ＝０．７５，９５％ＣＩ０．６５～
０．８６，Ｐ＜０００１）。且与安慰剂组相比，恩格列净组心血
管死亡风险比为０．９２（９５％ＣＩ０．７５～１．１２），首次心衰
住院风险比为０．６９（９５％ＣＩ０．５９～０．８１），且在预先
设定的亚组分析中不论患者是否合并糖尿病，其心血

管获益并无差异。无论患者初始治疗是否包括沙库

巴曲缬沙坦，加用恩格列净均有获益。随访患者肾功

能发现，与安慰剂组相比肾功能恶化发生率更低［８］。

ＤＥＣＬＡＲＥＴＩＭＩ５８研究纳入１７１６０例２型糖尿
病患者，随机将其分为达格列净组和安慰剂组，随访

患者的心血管事件（中位随访时间４．２年），发现达格
列净与安慰剂相比，并未明显减少患者心血管不良事

件（ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ０．８４～１．０３，Ｐ＝０．１７），但却显
著减少了合并２型糖尿病患者的心血管死亡或心衰住
院的风险（ＨＲ＝０．８３，９５％ＣＩ０．７３～０．９５，Ｐ＝０００５）。
进一步分析发现主要是由于心衰住院率的改善（ＨＲ＝
０．７３，９５％ＣＩ０．６１～０．８８），而非心血管死亡率的下降
（ＨＲ＝０．９８，９５％ＣＩ０．８２～１．１７）［９］。ＤＡＰＡＨＦ研究纳
入４７４４例ＨＦｒＥＦ患者，随机分为达格列净组和安慰剂
组，随访１８．２个月（中位时间）发现，达格列净相比安慰
剂可显著减少患者心衰住院率、死亡率或心血管相关死

亡率，且未明显增加低血容量导致的相关不良反应及肾

功能恶化［１０］。

Ｚｅｌｎｉｋｅｒ等［１１］进行的 ｍｅｔａ分析纳入了３４３２２例
患者，发现钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ
ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）可减少１１％的心
血管事件（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ０．８３～０．９６，Ｐ＝０００１４），
降低心衰住院率３１％（ＨＲ＝０．６９，９５％ＣＩ０．６１～０．７９，Ｐ＜
０．０００１），进一步奠定了ＳＧＬＴ２ｉ在心衰患者中的治疗作
用。ＳＧＬＴ２ｉ类药物在 ＨＦｒＥＦ患者中表现出令人惊喜
的结果，且相关的大型临床研究中除增加了泌尿系统

感染和生殖道感染的风险外，未明显增加其余不良事

件的发生率，较沙库巴曲缬沙坦安全性更佳，Ｙａｎ
等［１２］近期发表的 ｍｅｔａ分析发现，在心衰患者中诺欣
妥联合ＳＧＬＴ２ｉ与诺欣妥单药相比患者心血管获益更
佳。但目前其机制仍不十分明确，值得进一步深入探
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讨，其是否单纯依赖于降低容量负荷以及减少患者心

衰住院率也值得进一步探讨，慢性肾脏病４～５期患者
是否依然具有相似的作用亦需进一步的相关研究

验证。

３　鸟苷酸环化酶激活剂
细胞内代谢药物维立西胍是一种可溶性鸟苷酸

环化酶激活剂，主要通过影响细胞内代谢的一氧化氮
可溶性鸟苷酸环化酶环磷酸鸟苷途径改善心肌能量
代谢，ＶＩＣＴＯＲＩＡⅢ期研究纳入５０５０例患者，在标准治
疗的基础上随机分为维立西胍组和安慰剂组，随访患者

心血管死亡和心衰住院率，随访１０．８个月（中位时间）
发现，维立西胍组与安慰剂组相比总的事件发生率降低

（ＨＲ＝０．９０，９５％ＣＩ０．８２～０．９８，Ｐ＝０．０２），心衰住院率
也较安慰剂组降低（ＨＲ＝０．９０，９５％ＣＩ０８１～１００）［１３］。
心肌能量代谢的障碍在心衰的发生和发展中一直被认

为存在十分重要的地位，但临床却无药物证实改善心

肌代谢能显著改善患者的预后，该研究获得的阳性结

果为未来的研究提供了新的方向，支持能量代谢障碍

在心衰发病中的作用，且目前神经内分泌相关的药物

研究在射血分数保留性心衰 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）中皆为中性结果，该
类药物在这其中的作用或许值得进一步研究。

４　非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂
既往研究［１４１５］证实甾体类盐皮质激素受体拮抗

剂螺内酯和依普利酮可减少 ＨＦｒＥＦ患者的死亡率和
住院率，且是目前指南推荐 ＨＦｒＥＦ患者的治疗用药，
但由于高钾血症等相关并发症的发生，使其临床使用

明显受限。非奈利酮（ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ）是一种非甾体类盐
皮质激素受体拮抗剂，与螺内酯相比具有更高的组织

选择性，与依普利酮相比具有更高的受体亲和性［１６］。

ＡＲＴＳ研究［１７］证实在合并轻度慢性肾脏病的 ＨＦｒＥＦ
患者中，５～１０ｍｇ的非奈利酮与２５～５０ｍｇ醛固酮相
比具有相似的有效性，但高钾血症及肾功能恶化风险

更低。ＡＲＴＳ２ｂ期临床试验证实了非奈利酮在糖尿病
肾病患者中的安全性［１８］。ＡＲＴＳＨＦ研究是一项多中
心随机对照试验，纳入１２８６例恶化的 ＨＦｒＥＦ合并糖
尿病伴有或不伴有慢性肾脏病患者，随机分为非奈利

酮组（２．５ｍｇ、５ｍｇ、７．５ｍｇ、１０ｍｇ和１５ｍｇ，在３０ｄ时
滴定剂量至５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ和２０ｍｇ）和依
普利酮组（２５ｍｇ隔天１次，３０ｄ时２５ｍｇ每天１次，
至６０ｄ时５０ｍｇ每天１次），随访至９０ｄ发现非奈利
酮１０～２０ｍｇ组复合终点事件发生率与依普利酮组存
在显著统计学差异（ＨＲ＝０．５６，９５％ＣＩ０．３５～０．９０，
Ｐ＝０．０２），且全因死亡率、心血管住院率及心衰恶化
导致急诊就诊率均较依普利酮组下降，但未明显增加

高钾血症等相关不良反应的风险［１９］。非奈利酮与传

统甾体类盐皮质激素受体拮抗剂在肾功能不全的患

者中可能会带来更大的获益，减少该类药物引发的高

钾血症等相关不良反应导致的恶性心律失常的发生，

仍需进一步大型临床研究验证。

５　铁剂
心衰患者常伴随有铁元素缺乏，且是心衰患者死

亡和住院的独立因素［２０２１］，ＦＡＩＲＨＦ试验将纳入的
４５９例ＨＦｒＥＦ的缺铁患者按２１的比例随机分为静
脉补充铁剂组和安慰剂组，随访２４周发现静脉补充铁
剂组患者的自我整体评价（ＯＲ＝２．５１，９５％ＣＩ１．７５～
３．６１）和心功能改善１级的发生率（ＯＲ＝２．４０，９５％ＣＩ
１．５５～３．７１）均较安慰剂组高，但两组患者死亡率和
不良反应发生率相似［２２］。ＡＦＦＩＲＭＡＨＦ研究将纳入
的１１１０例射血分数 ＜５０％的铁缺乏患者随机分为静
脉补充铁剂组和安慰剂组，治疗２４周，随访至随机化
后５２周发现，与安慰剂组相比，静脉补充铁剂组的患
者心衰总住院率和心血管死亡率较低（ＲＲ＝０．７９，
９５％ＣＩ０．６２～１．０１，Ｐ＝０．０５９），心血管住院率及死
亡率较安慰剂组低（ＲＲ＝０．８０，９５％ ＣＩ０．６４～１．００，
Ｐ＝００５０），两组间心血管死亡率无显著差异，但静脉
补充铁剂组总的心衰住院率降低（ＲＲ＝０．７４，９５％ＣＩ
０５８～０．９４，Ｐ＝０．０１３），且该组的首次心衰住院发生
率和死亡率均减低，住院时间较安慰剂组短［２３］。上述

研究的发现需进一步在临床实践中验证，临床医师是

否需将血清铁测定常规纳入心衰患者筛查，不论患者

是否贫血，都可考虑适当补充铁剂以减少心衰患者的

住院事件及住院率，进一步提高心衰患者的生活质

量，且在ＨＦｐＥＦ患者中是否存在同样作用也是需关注
的重点，ＦＡＩＲＨＦｐＥＦ研究（ＮＣＴ０３０７４５９１）是一项正
在进行的评估铁剂是否可改善 ＨＦｐＥＦ患者症状的临
床研究。

６　选择性肌球蛋白激动剂
传统的正性肌力药物可改善心肌收缩力，但同时

也增加了心肌缺血和恶性心律失常的风险，并不能改

善患者预后。ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ是一种新的选择性
的肌 球 蛋 白 激 动 剂。ＣＯＳＭＩＣＨＦ是 一 项 评 估
ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ药代动力学的Ⅱ期随机安慰剂研
究，共纳入４４８例患者，随访２０周发现，在标准治疗的
基础上，加用ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ可延长收缩时间并增
加每搏输出量，降低左室舒张内径和收缩内径，但并

不增加死亡率及不良反应的发生率［２４］。ＧＡＬＡＣＴＩＣ
ＨＦ研究［２５］将纳入的８２５６例患者随机分为安慰剂组
和ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ组（２５ｍｇ、３７．５ｍｇ和５０ｍｇ，每
日２次），随访２１．８个月（中位时间）发现，与安慰剂

·２９９· 心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



组相比，减少了心衰住院及死亡率，但并未改善堪萨

斯城心肌病患者生存质量表评分，且两组间心肌缺血

及心律失常的发生率并无显著差异。选择性肌球蛋

白激动剂在减少心衰住院及心血管死亡的同时并未

显著增加心律失常的发生率，但仅有一项研究或许无

法完全评估临床实际应用情况，或许在将来真实世界

的应用中需关注该类药物是否会增加心肌缺血和恶

性心律失常风险，若真实世界的研究依然与临床研究

结局获得一样的结果，该类药物或将取代传统正性肌

力药物，成为优化基本药物治疗后心衰症状明显的

ＨＦｒＥＦ患者的新选择，但其安全性仍需进一步验证。
综上所述，心衰的相关治疗近年正在不断进展，

成为新的研究热点，许多新的机制、靶点及相关药物

正在不断研发，也取得了许多令人振奋的结果，但仍

需针对心衰发生和发展的病理生理机制进行进一步

研究，尤其是ＨＦｐＥＦ目前仍无相应的药物可显著改善
患者预后，沙库巴曲缬沙坦虽获批ＨＦｐＥＦ的药物适应
证，但仍值得进一步探讨。目前各种新药单独治疗均

取得了获益，将明显获益的新药联合是否可取得协同

的效果，也是未来研究的热点。
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中间范围射血分数心力衰竭及其亚组研究进展

于婧１　王敬萍１，２

（１．山西医科大学，山西 太原 ０３０００１；２．山西省心血管病医院心内科，山西 太原 ０３００２４）

【摘要】２０１６年ＥＳＣ急慢性心力衰竭诊断和治疗指南提出新的心力衰竭分型，正式将左室射血分数４０％～４９％的人群命名为
中间范围射血分数心力衰竭。目前针对这一人群的循证医学证据相对不足，对于如何更好地治疗及改善预后仍存在不确定性。此

外中间范围射血分数心力衰竭各亚组间具有异质性，使用单一节点的射血分数值确定分类存在一定的局限性，但相关前瞻性研究和

临床试验较为匮乏。在整体基础上，更深入地探索与研究各亚组特点，有助于临床医生对中间范围射血分数心力衰竭患者制定针对

性的治疗方案。

【关键词】心力衰竭；中间范围射血分数心力衰竭；亚组；异质性；预后
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ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｉｎａｄｅｑｕａｔｅ．Ｏｎｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｂａｓｉｓ，ｍｏｒｅｐｒｏｆｏｕｎｄｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｅａｃｈｓｕｂｇｒｏｕｐｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｃｏｕｌｄｈｅｌｐｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｔｏ
ｆｏｒｍｕｌａｔｅｔａｒｇｅｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｄｒａｎｇｅｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｓｕｂｇｒｏｕｐ；Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　作为各类心脏疾病的终末阶段，心力衰竭（心衰）
在全球范围内的发病率及再住院率居高不下，带来极

重的经济负担，严重影响患者的生存质量。２０１６年，
欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）发布新的心衰指南［１］，首次提

出中间范围射血分数心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｄｒａｎｇｅ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）其左室射血分 数 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）为４０％～４９％这一
概念。随着指南的发表，致力于 ＨＦｍｒＥＦ的研究迅速
增长，对这一新分类的认识也在不断加深。但整体而

言，现阶段针对这一人群的循证医学证据相对不足，

相关的临床特征及推荐治疗信息较少；且根据单一节

点射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）值进行分类也存在
着一定争议。因此本文对现有的 ＨＦｍｒＥＦ的流行病
学、亚组分型、预后和治疗等方面的研究进展进行整

理综述。

１　ＨＦｍｒＥＦ命名的由来及亚组分型
随着医疗科技的发展，人们对心衰的认知也在不

断地加深和改变。既往根据ＬＶＥＦ水平将心衰患者分
为ＥＦ保留及降低的两类人群。在过去的试验中，其
ＥＦ临界值多源于经验共识，分类标准并不统一，绝大
多数早期心衰试验局限于射血分数降低性心衰（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）（ＬＶＥＦ＜
４０％）和射血分数保留性心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）（ＬＶＥＦ≥５０％）的患
者。２０１３年美国心脏病学会／美国心脏协会（ＡＣＣ／
ＡＨＡ）指南［２］将缺乏关注的 ＬＶＥＦ４１％～４９％的人群
定义为边缘人群（临界ＨＦｐＥＦ）。２０１６年，ＥＳＣ正式将
ＬＶＥＦ４０％～４９％的心衰命名为 ＨＦｍｒＥＦ［１］。２０１８年
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中国心衰诊断和治疗指南［３］对此进行更新，并采用了

相同的分类方法。

ＨＦｍｒＥＦ基于ＬＶＥＦ划分，而ＬＶＥＦ受多种因素的
影响，如时间变化、心衰病因、合并症和药物方案等而

处于动态变化状态：ＨＦｒＥＦ可改善到 ＨＦｍｒＥＦ和
ＨＦｐＥＦ水平，ＨＦｐＥＦ可恶化到 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｍｒＥＦ水
平，同样ＨＦｍｒＥＦ也可向ＨＦｒＥＦ或ＨＦｐＥＦ转变。根据
ＬＶＥＦ的转变，ＨＦｍｒＥＦ又可分为三个亚组：改善组
（ＬＶＥＦ从＜４０％改善到中间范围）、稳定组（ＬＶＥＦ稳
定在４０％～４９％）及恶化组（ＬＶＥＦ从≥５０％恶化到中
间范围）。

ＬＶＥＦ动态改变的特点可能使得根据单一节点的
ＥＦ值确定分类存在一定的局限性。目前对 ＨＦｍｒＥＦ
亚组的研究相对不足，其亚组的提出有助于更深入地

探索ＨＦｍｒＥＦ的特点，并且在临床实践中对患者进行
连续的评估和监测可能更为重要，更有益于临床医生

制定针对性和个性化的治疗方案。

２　流行病学及临床特征
根据美国 ２０１３—２０１６年 ＮＨＡＮＥＳ的数据，全美

估计有６２０万人患有心衰，这一数字将持续增加，预计
到２０３０年全美心衰总人数将超过８００万［４］。《中国心

血管健康与疾病报告２０１９》指出，现阶段中国心血管
病现患人数为３．３０亿，其中心衰患者约８９０万［５］。回

顾一系列国内外心衰相关的临床研究发现，ＨＦｍｒＥＦ
占心衰患者总数的１７％～２４％［６１０］，其许多临床特点

如年龄、性别、心率和体质量指数等介于其他两类心

衰类型之间；同时与 ＨＦｐＥＦ相比，ＨＦｍｒＥＦ有更高的
缺血病史［１１１３］。韩国急性心衰注册中心的研究发现，

ＨＦｍｒＥＦ患者在 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ之间表现出中等的
流行病学特征，缺血性病因比例方面 ＨＦｒＥＦ组
（４２４％）和 ＨＦｍｒＥＦ组（４４．８％）均高于 ＨＦｐＥＦ组
（２１．７％）［１２］。中国心衰注册中心的回顾性研究显
示，ＨＦｍｒＥＦ在既往心肌梗死、缺血性心脏病病因、抗
血小板药使用、血管成形术或支架植入的比例明显更

高［１１］，这与一项汇集了３０２个临床中心试验结果的研
究相似［１３］。

此外，在针对ＨＦｍｒＥＦ亚组的研究中，美国的一项
回顾性队列研究的４４８例入组 ＨＦｍｒＥＦ患者中，３５％
为改善组，１５％为稳定组，５０％为恶化组。其中恶化组
的患者更有可能是女性，并且有接受过化学疗法的病

史；改善组的患者更年轻，更有可能有慢性肾脏病

史［１４］。华盛顿大学心衰登记中心对 １６８例 ＨＦｍｒＥＦ
患者的研究显示，改善组占比７３％，恶化组占比１７％，
稳定组占比１０％。ＨＦｍｒＥＦ改善组的冠状动脉疾病更
多，ＨＦｍｒＥＦ恶化组的高血压和舒张功能障碍更

多［１５］，显示出 ＨＦｍｒＥＦ不同亚组之间具有一定差
异性。

３　ＥＦ的转变及预后
综合国内外相关临床研究结果，在死亡率及其他

主要不良心血管事件方面，尽管大多数研究倾向于

ＨＦｍｒＥＦ患者介于 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ之间［９，１１１２］，但仍

有不同的研究结果出现。中国心衰注册中心 ＨＦｍｒＥＦ
患者的１年全因死亡和心血管疾病死亡率介于其他二
者之间；主要不良心血管事件发生率 ＨＦｒＥＦ患者为
１２．３％，ＨＦｍｒＥＦ患者为６．５％，ＨＦｐＥＦ患者为２．９％
（Ｐ＜０．００１）［１１］。与ＥＳＣ心衰研究结果相似，ＨＦｍｒＥＦ
患者１年全因死亡率为７．６％，ＨＦｒＥＦ为８．８％，ＨＦｐＥＦ
为６．３％［１６］。韩国急性心衰注册中心对５３７４例心衰患
者住院期间ＨＦｒＥＦ、ＨＦｍｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ的全因住院死亡
率的统计分别为７．１％、３．６％和３．０％，但３年随访期间
全因死亡率在 ３种不同的心衰类别之间无显著差
异［１２］。此外一项容纳１０９２５７例患者的荟萃分析显示，
作为一个单独的研究实体，虽然ＨＦｍｒＥＦ的临床特征介
于其他两类之间，但全因和心血管死亡率最低（ＨＦｍｒＥＦ
２６．８％ ｖｓＨＦｒＥＦ２９．５％ ｖｓＨＦｐＥＦ３１．０％）［１７］。

整个心衰病程中的 ＬＶＥＦ处于不断的变化中，尤
其在 ＨＦｍｒＥＦ中更易观察到与预后相关的重要的
ＬＶＥＦ双向转变［７，１８］，对于ＨＦｍｒＥＦ总体预后结果的差
异，不除外其各个亚组占比不同以及其各亚组间异质

性而导致。如日本的一项大规模前瞻性观察性研究

（ＣＨＡＲＴ２研究）结果显示：１年时 ＨＦｍｒＥＦ过渡到
ＨＦｐＥＦ和ＨＦｒＥＦ的概率分别为４４％和１６％，３年时分
别为４５％和２１％。同时观察到在１年后由 ＨＦｍｒＥＦ
转为ＨＦｒＥＦ患者的死亡率增加，ＨＦｒＥＦ在１年时转变
为ＨＦｐＥＦ或 ＨＦｍｒＥＦ的患者比仍保留为 ＨＦｒＥＦ患者
的预后更好［７］。

根据ＬＶＥＦ的转变，ＨＦｍｒＥＦ可分为改善、稳定及
恶化三个亚组。而ＨＦｍｒＥＦ患者的临床结局与先前的
ＥＦ水平密切相关［１４，１８２４］。美国的一项针对 ４４８例
ＨＦｍｒＥＦ各亚组的研究发现：经过平均２．２４年的随访
后，与改善组相比，恶化组患者全因死亡率和住院的

风险增加了１．３４倍，心血管死亡率和心衰住院综合风
险增加了１．７１倍，而改善组患者和稳定组患者之间的
结果无显著差异［１４］，该研究结果提示既往 ＥＦ变化也
会影响ＨＦｍｒＥＦ患者的预后，并且可能是未来临床事
件的重要决定因素。这与 Ｎａｄｒｕｚ等［１９］的研究结果相

似，该研究对９４４例有临床指征的心衰患者进行了心
肺运动试验发现：从先前收缩功能降低恢复的患者

（入院时 ＬＶＥＦ为 ４０％～５５％，既往 ＬＶＥＦ＜４０％，
ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者）的死亡和复合终点风险低于ＨＦｒＥＦ；
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并且与稳定的 ＨＦｍｒＥＦ相比，虽然二者具有相似的临
床特征和运动耐量，但 ＨＦｍｒｅｃＥＦ预后更好。在更大
样本的意大利的一项多中心心肺运动试验研究中也

验证了该结论。该试验综合分析了４５３５例ＨＦｒＥＦ患
者和１１７６例由 ＨＦｒＥＦ恢复到 ＨＦｍｒＥＦ的患者（ｒｅｃ
ＨＦｍｒＥＦ患者）的数据后指出，ｒｅｃＨＦｍｒＥＦ组女性患
病率较高，肺动脉收缩压、脑钠肽／Ｎ末端脑钠肽前体、
心房颤动和缺血性病因百分比较低，相关心肺功能运

动试验参数提示ｒｅｃＨＦｍｒＥＦ组功能损害较低；生存分
析显示，ｒｅｃＨＦｍｒＥＦ组 ５年心血管死亡率明显低于
ＨＦｒＥＦ组（５２％ ｖｓ８０％）［２０］。类似的，Ｇｕ等［２１］针

对心衰类别间转换的一项前瞻性观察队列研究也显

示，改善了ＬＶＥＦ的心衰患者病死率最低。此外在一
项关于年轻心肌梗死患者的长期预后与心衰恢复之

间关系的研究中发现：在１７２４例心肌梗死患者中，近
１／３的年轻患者出现左心功能不全，其中ＥＦ恢复发生
率＞４０％，并且在１１．１年的中位随访时间中观察到
ＥＦ的恢复使全因死亡率降低了８８％，心血管疾病的
死亡率降低了９０％［２２］。不同分组的预后显著差异表

明，在ＬＶＥＦ中等的患者中，ＬＶＥＦ的恢复是预后较好
的标志。此外，韩国急性心衰登记中心对 ＥＦ下降的
ＨＦｐＥＦ（入院时 ＬＶＥＦ≥５０％，１年后 ＜５０％，ＨＦｄＥＦ）
的特点和转归进行了研究，在 ４年的随访中，ＨＦｄＥＦ
患者的病死率明显高于持续ＨＦｐＥＦ的患者，死亡风险
增加了近两倍［２３］。同时日本的一项前瞻性观察性研

究［２４］对１０８２例ＨＦｐＥＦ患者进行了６个月的随访发
现，有１３％的患者ＬＶＥＦ下降至４０％～４９％，１７％的患
者ＬＶＥＦ＜４０％。在ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析中，各组的不良
心血管事件发生率随 ＬＶＥＦ的恶化而逐渐升高，这表
示ＬＶＥＦ变化的初步评估对于确定 ＨＦｐＥＦ患者的治
疗和预测预后至关重要。

综合上述相关研究发现，尽管 ＨＦｍｒＥＦ的整体预
后倾向于介于ＨＦｐＥＦ和ＨＦｒＥＦ两类之间，但 ＨＦｍｒＥＦ
的三个亚组之间又有不同的预后特点。多项研究均

表明ＥＦ的方向性变化可提供重要的预后参考价值。
ＥＦ的波动进一步增加了ＨＦｍｒＥＦ临床情况的复杂性，
单一的分类可能过于笼统，无法准确地描述 ＨＦｍｒＥＦ
患者的临床特征及预后特点，将从 ＨＦｒＥＦ恢复到
ＨＦｍｒＥＦ的患者、稳定在 ＨＦｍｒＥＦ的患者及从 ＨＦｐＥＦ
恶化到ＨＦｍｒＥＦ的患者区分开来，使用更详细的表型
分析可能更有助于描述此类患者的特征，更好地识别

ＨＦｍｒＥＦ中的高危患者并予以精准的治疗策略，使患
者受益。

４　治疗
目前对于ＨＦｍｒＥＦ患者的药物治疗仍在不断摸索

中。随着临床试验的开展，观察到此类患者在 β受体
阻滞剂、螺内酯、沙库巴曲／缬沙坦（ＬＣＺ６９６）和血管紧
张素Ⅱ受体阻滞剂中的治疗效益。Ｃｌｅｌａｎｄ等［２５］发表

的一项荟萃分析显示 β受体阻滞剂可改善 ＨＦｒＥＦ患
者的预后，并且在ＬＶＥＦ４０％～４９％的患者中也观察到
了相似的治疗益处。然而在最近的瑞典心衰注册中

心的研究中，通过１．３年（中位时间）的随访，并未观
察到β受体阻滞剂对 ＨＦｍｒＥＦ或 ＨＦｐＥＦ患者的预后
改善［２６］。在美国 ＴＯＰＣＡＴ登记的 １７６７例 ＬＶＥＦ≥
４５％的患者的研究中发现：与安慰组相比，螺内酯可降
低心血管死亡风险；并且相比于男性患者，螺内酯更

能改善女性患者的预后［２７］。ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ试验结果
显示与缬沙坦组相比，ＬＣＺ６９６使 ＨＦｐＥＦ患者（ＬＶＥＦ
≥４５％）总的心衰住院率和心血管死亡风险降低了
１３％，并在亚分析中观察到ＥＦ值４５％～５７％的患者以
及女性患者中更明显的受益［２８］。合并了 ＰＡＲＡＤＩＧＭ
ＨＦ和ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ数据的大型分析表明，与肾素血
管紧张素拮抗剂相比，ＥＦ低于正常的患者，包括那些
具有中段 ＥＦ的心衰患者，可能会从 ＬＣＺ６９６中受
益［２９］。在７５９８例参加ＣＨＡＲＭ计划的患者中观察到
坎地沙坦在ＨＦｍｒＥＦ中的治疗益处：在平均２．９年的
随访期间，坎地沙坦显著降低了 ＬＶＥＦ＜５０％患者的
心血管死亡风险及再发心衰住院风险［６］。

然而目前专门针对ＨＦｍｒＥＦ及其亚组的药物治疗
研究相对缺乏。华盛顿大学心衰登记处登记的患者

进行病例对照研究发现，尽管 ＨＦｍｒＥＦ三个亚组之间
接受类似的药物治疗，但相对于ＨＦｍｒＥＦ恶化的患者，
ＨＦｍｒＥＦ改善的患者的临床结局显著改善［１５］，这提示

ＨＦｍｒＥＦ各亚组对于治疗的反应不同，可能反映出潜
在的病理生理学差异。Ｂｒａｎｎ等［１４］的研究显示改善组

的患者比其他亚组的患者更有可能接受血管紧张素

转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、β受体阻滞
剂、盐皮质激素受体拮抗剂和利尿剂，并接受植入型

心律转复除颤器或心脏再同步化治疗，其改善组与恶

化组的预后差异提示，对于 ＬＶＥＦ从 ＞５０％水平到恶
化的这部分患者应采取更为积极的治疗方案。

５　总结
ＨＦｍｒＥＦ中包含了不同来源的患者，他们有不同

的临床特征及预后特点，仅以单一 ＥＦ为基础的心衰
分类存在一定的局限性，ＥＦ的双向变化可提供重要的
预后参考价值，其改善组的预后改善提示对于 ＨＦ患
者ＬＶＥＦ恢复管理的重要性。对于恶化组，给予更积
极的药物等支持治疗以期进一步改善预后及生活质

量。目前仍需更多的病理生理学研究、前瞻性及回顾

性分析数据，对ＨＦｍｒＥＦ进行更详细的表型分析，更深
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入了解其亚组患者的临床特征，帮助临床上制定更精

准的治疗方案。
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【摘要】急性Ａ型主动脉夹层是心脏外科的危急重症之一，其病死率极高，外科手术是目前最有效的治疗方式。冷冻象鼻支架
植入术是国际常用的治疗主动脉夹层的外科方式，已广泛应用于临床。现就冷冻象鼻支架技术在急性 Ａ型主动脉夹层手术中的应
用、术后降主动脉的重塑、术后并发症以及再次干预治疗的时机进行讨论。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＡｃｕｔｅｔｙｐｅＡａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；Ｆｒｏｚｅｎｅｌｅｐｈａｎｔｔｒｕｎｋ；Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓ

　　 急性 Ａ型主动脉夹层 （ａｃｕｔｅｔｙｐｅＡ ａｏｒｔｉｃ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＡＡＤ）是心外科的危急重症之一，是根据
Ｓｔａｎｆｏｒｄ分型将主动脉夹层动脉瘤分为 Ａ型和 Ｂ型，
其中Ａ型主动脉夹层主要涉及升主动脉，其病变范围
可局限于升主动脉，也可从升主动脉沿着内膜破口顺

行撕裂至远端累及侧支动脉，甚至累及全程主动脉；

也可从主动脉弓降部破口逆行撕裂至升主动脉甚至

是主动脉窦部，更有甚者可累及冠状动脉。全球每年

主动脉夹层的发生率为 ０．５～２．９５／１０万。由于
ＡＴＡＡＤ早期死亡率较高，生存率随时间呈指数下降，
患者可猝死或在几小时至几天内死亡，未经任何干

预，其在２周内的死亡率为９０％。因此专家已达成共
识，应尽早采取外科手术干预［１３］。临床研究证实，在

外科手术治疗的情况下，ＡＴＡＡＤ死亡率为５％～２５％，
大大降低了ＡＴＡＡＤ患者的死亡率［３５］。

Ｋａｔｏ等［６］于 １９９６年首次发表的冷冻象鼻支架
（ｆｒｏｚｅｎｅｌｅｐｈａｎｔｔｒｕｎｋ，ＦＥＴ）技术已成为治疗主动脉相
关疾病的重要工具，可在复杂 ＡＴＡＡＤ的初次开放手
术中重建升主动脉以及在弓降部顺行植入覆膜支架，

该技术显著改善 ＡＴＡＡＤ患者的手术疗效。ＦＥＴ在主
动脉夹层手术中的主要目的：其一是闭合降主动脉近

端的假腔破口，引导血液进入真腔，植入的支架覆盖

·８９９· 心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



假腔破口后促进假腔形成血栓；其二是稳定降主动

脉，减少再次开放手术的干预，以及阻止主动脉夹层

逆撕的发生，由此引导主动脉正性重塑；此外，还可为

降主动脉的血管内介入支架手术提供锚定区域。另

外，Ｄｏｈｌｅ等［７］研究报道了２０％～４０％复杂 ＡＴＡＡＤ患
者的降主动脉ＦＥＴ植入后主动脉负性重塑，可能需再
次干预治疗，导致死亡率增加。因此 Ｒｏｓｅｌｌｉ等［８］提

出，严格影像学随访和早期分段性介入治疗可提高主

动脉夹层患者的生存率。但 ＦＥＴ引导的重塑过程的
相关机制仍不明确，无法预测术后降主动脉的直径大

小以及假腔的形态［９１０］。现就 ＦＥＴ技术在 ＡＴＡＡＤ手
术中的应用、ＦＥＴ术后降主动脉的重塑、术后并发症以
及再次干预治疗的时机进行讨论。

１　ＦＥＴ在ＡＴＡＡＤ手术中的应用
１１　升主动脉及全弓置换加ＦＥＴ技术

手术方式：用四分支人工血管置换升主动脉及主

动脉弓，右腋动脉插管，温度降至２５℃，停循环，心肺
血管旁路及选择性顺行脑灌注，将 ＦＥＴ置入降主动脉
近端；ＦＥＴ与四分支人工血管尾端吻合，弓上分支血管
残端与人工血管各分支端端吻合。主动脉吻合序列：
近端降主动脉→左颈总动脉（ｌｅｆｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙ，ＬＣＣＡ）→升主动脉→左锁骨下动脉（ｌｅｆｔ
ｓｕｂｃｌａｖｉａｎａｒｔｅｒｙ，ＬＳＡ）→无名动脉（ｉｎｎｏｍｉｎａｔｅａｒｔｅｒｙ，
ＩＡ），远端吻合后的早期复温和再灌注，以最大程度地
减少脑和心脏缺血［１１］。２００２年 Ｋａｔｏ等［１２］报道全主

动脉弓置换加ＦＥＴ技术治疗１９例 ＡＴＡＡＤ患者，其中
有１例死亡（术后９ｄ），住院死亡率为５．３％，脑部并
发症发生率为 ５．３％，１年及 ３年生存率分别为
８９５％和８２．６％。Ｓｕｎ等［１３］对２９１例ＡＴＡＡＤ患者行
升主动脉及全弓置换加ＦＥＴ技术，患者住院期间死亡
率为 ３．０８％，脑卒中发生率为 ２．４１％，截瘫率为
０６９％，远期再次手术率为 １．８７％，远期死亡率为
３７３％。但传统的开放手术如单纯人工血管置换术、
Ｗｈｅａｔ手术及Ｂｅｎｔａｌｌ手术等，一般只能对升主动脉夹
层处进行处理，而无法解决主动脉弓降部的问题。与

之相比，升主动脉及全弓置换加 ＦＥＴ术式的优势在于
在降主动脉植入的 ＦＥＴ和人工血管远段可端端吻合
固定，防止支架移位以及内漏。另外，ＦＥＴ不仅可保护
血管内膜，避免内膜损伤，同时还可封堵降主动脉假

腔，促进假腔内血栓化，从而减少动脉远端残余假腔

破口，可降低再次干预率及远期死亡率。

１２　升主动脉及半弓置换加ＦＥＴ技术
手术方式：切除升主动脉并用人工血管置换，保

留主动脉弓远端部分及弓上血管三分支，若夹层破口

位于主动脉弓小弯，则切除升主动脉及主动脉弓小

弯，用ＦＥＴ植入降主动脉。该术式适用于破口位于升
主动脉、主动脉弓小弯或降主动脉的病例，同时假腔

未累及弓上三分支血管或者与主动脉弓连接处。

Ｇｏｒｌｉｔｚｅｒ等［１４］于２０１０年报道了１４例 ＡＴＡＡＤ患者接
受升主动脉及半弓置换加 ＦＥＴ技术，其中夹层破口在
升主动脉１３例，降主动脉逆行撕裂形成ＡＴＡＡＤ１例，
手术成功率为１００％，术后无死亡病例，脑部并发症发
生率为１４％。该术式与全弓置换加ＦＥＴ技术相比，简
化了手术步骤，使手术时间及停循环时间缩短，一定

程度上减少了术后死亡率以及并发症发生率，如神经

系统并发症等。ＦＥＴ技术模拟血管内支架植入的原
理，将主动脉的修复延伸至降主动脉，覆盖降主动脉

夹层内膜主要破口，引导假腔内的血液血栓化［１５］。

１３　升主动脉置换加分支型ＦＥＴ植入术
１３１　升主动脉及主动脉弓置换加单分支型 ＦＥＴ
植入

手术方式：升主动脉至 ＬＳＡ之间包括主动脉弓部
分用四分支人工血管置换，其中四分支人工血管包括

ＩＡ和ＬＣＣＡ分支，升主动脉近端与人工血管主干端端
吻合，ＦＥＴ的小分支植入 ＬＳＡ，将 ＦＥＴ近端与人工血
管远端行端端吻合，四分支人工血管的其中两个小分
支血管分别与 ＩＡ和 ＬＣＣＡ行端端吻合。Ｃｈｅｎ等［１６］

报道了１０例 ＡＴＡＡＤ患者接受了升主动脉及主动脉
弓置换加单分支型 ＦＥＴ手术治疗，手术成功率为
１００％，无死亡病例，无明显术后并发症，无需再次手
术，假腔血栓化比例为８８．８９％。２０１９年 Ｙｕ等［１７］报

道了２１例 ＡＴＡＡＤ患者接受了上述单分支型 ＦＥＴ的
手术方式，所有患者的术后 ＣＴ中未观察到支架内漏，
而且主动脉弓降部的假腔形成完全血栓。他们认为

该技术可获得与直筒型 ＦＥＴ技术相当的早期和中期
结果，包括死亡率、再发病率、晚期存活率和再手术

率，但可缩短体外循环时间和停循环时间。

１３２　升主动脉置换加三分支型ＦＥＴ植入
手术方式：升主动脉行直筒型人工血管置换，保

留主动脉弓及弓上三分支血管，ＦＥＴ的三分支人工血
管分别植入ＬＳＡ、ＬＣＣＡ和ＩＡ，ＦＥＴ近端与直筒型人工
血管型端端吻合并固定。Ｃｈｅｎ等［１８］报道了 ３０例
ＡＴＡＡＤ患者接受升主动脉置换加三分支型 ＦＥＴ植入
的手术治疗，手术成功率为１００％，无死亡病例，１例
（３．３３％）术后出现一过性神经系统功能障碍，５ｄ后
恢复，无需再次手术。３个月后假腔血栓化比例为
８６６７％。２０１２年Ｓｕｎ等［１９］也报道了１３例ＡＴＡＡＤ患
者用上述的手术方式，术后 ＣＴ结果显示所有的支架
植入物完全打开并且无移位和扭结，支架的三分支无

内漏。笔者认为三分支型 ＦＥＴ可简化手术，提高安
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全性。

１３３　升主动脉及主动脉弓置换加单分支型 ＦＥＴ植
入和弓上分支血管植入ＦＥＴ并固定

手术方式：升主动脉至 ＬＣＣＡ之间行人工血管置
换，切断ＩＡ及 ＬＣＣＡ，保留 ＬＳＡ；人工血管包括 ＩＡ和
ＬＣＣＡ分支，人工血管主干与升主动脉行端端吻合；
支架的小分支植入 ＬＳＡ，ＦＥＴ近端与人工血管远端行
端端吻合并固定，ＩＡ和 ＬＣＣＡ断端植入支架行端侧
吻合并加固。Ｃｈｅｎ等［２０］报道２６例 ＡＴＡＡＤ累及弓上
分支血管患者采用这种手术方式的成功率为１００％，
无死亡病例，无明显术后并发症，无再次手术情况，假

腔血栓化比例为８４．６２％。Ｚｈａｎｇ等［２１］建议弓部、弓

上血管及降主动脉近端未见内膜破裂的情况，可应用

上述方法处理主动脉弓及弓上血管并植入单分支

型ＦＥＴ。
升主动脉置换加分支型 ＦＥＴ植入术适用于破裂

口位于主动脉升部、弓部以及降部且无法行半弓置换

的患者，其中三分支型ＦＥＴ和ＦＥＴ加固技术可应用于
夹层累及弓上分支血管的患者。此术式与全弓或半

弓置换联合直筒型 ＦＥＴ技术相比，简化了手术步骤，
缩短了手术时间及停循环时间，ＦＥＴ分支植入到 ＬＳＡ
可避免在手术视野较差的情况下行 ＬＳＡ吻合，降低手
术难度，从而提高手术成功率，并且在一定程度上减

少了并发症的发生率和术后死亡率，同时 ＦＥＴ可封闭
弓降部远端的假腔，并且提高假腔内血栓化程度［２２］。

因此，Ｚｈａｎｇ等［２１］也提到，与直筒型 ＦＥＴ技术相比，分
支型ＦＥＴ植入术具有以下优点：（１）相对于直筒型
ＦＥＴ复杂的手术技巧（如控制出血和血管吻合技术），
分支型ＦＥＴ的手术操作大大简化；（２）减少手术时间，
特别是停循环时间；（３）避免了手术中可能出现的喉
返神经损伤。ＡＴＡＡＤ的手术方法尚待改进和简化，尤
其是主动脉弓修复和重建。在选择分支型 ＦＥＴ时，主
动脉弓部病变的解剖特征和病理变化是临床决策的

关键因素。

２　ＦＥＴ术后的降主动脉重塑
完全重塑指的是主动脉夹层的内膜与主动脉壁

外层完全重新贴合［２３］。采用 ＦＥＴ技术处理降主动脉
的夹层，就是模拟血管内介入手术植入支架的原理，

将主动脉夹层的修复从升主动脉延伸至降主动脉，覆

盖夹层累及到的降主动脉的假腔破口，引导假腔形成

完全血栓［２４］。在降主动脉植入ＦＥＴ的近端，使用环向
缝线与主动脉弓人工血管远端固定可１００％避免近端
逆行撕裂和并发症，如神经系统、循环系统和肾脏相

关并发症。然而，残余的假腔破口可能会在弓降部的

人工血管吻合处进展，从而成为新的主要假腔破口而

导致主动脉直径迅速扩大；此外，真假腔之间的连通

和假腔的持续血流灌注也将阻碍主动脉的正性重

塑［２５］。ＦＥＴ技术通过在多个脊髓平面上闭合这些真
假腔的连通，引导假腔内血栓机化并降低主动脉弓的

弯度和近端降主动脉的壁切应力［２６］。在急性和慢性

降主动脉病变中，经典的胸腔内血管主动脉修复

（ｔｈｏｒａｃｉｃｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒａｏｒｔｉｃｒｅｐａｉｒ，ＴＥＶＡＲ）因为锚定
区域小，术后可能发生支架移位、内漏和扭曲等原因

需再次介入治疗［２７］。与 ＴＥＶＡＲ相反，由于将 ＦＥＴ在
降主动脉近端与人工血管远端缝合固定，因此避免了

移位和内漏，也因此比无膨胀支架的传统软象鼻更容

易覆盖假腔破口和引导假腔血栓化［２８］。

接受ＦＥＴ手术后９０％的患者有降主动脉的假腔
内血栓形成，随后在 ＦＥＴ所覆盖的假腔会缩小［２９］。

Ｄｏｈｌｅ等［３０］报道了在急性主动脉夹层中降主动脉 ＦＥＴ
植入段（Ａ段）血栓化达到９２％，而腹腔干段（Ｂ段）至
远端分叉段（Ｃ段）由于残余假腔而导致血栓化较少。
在ＡＴＡＡＤ术后第１年中，ＦＥＴ覆盖的主动脉总直径和
假腔都缩小，而真腔直径扩大；腹腔干段的真腔直径

扩大而主动脉总直径未扩大；在远端分叉段，真腔直

径和主动脉总直径都扩大。然而，ＦＥＴ术后第１年的
主动脉ＦＥＴ段直径保持稳定，未进一步缩小，而 Ａ段
以下都扩大。所以为了证实和量化 ＦＥＴ术后降主动
脉的变化，降主动脉重塑的分类很重要。根据上述 Ａ
段、Ｂ段和Ｃ段的正性重塑，稳定和负性重塑的各个体
积变化进行分类。尽管 ＦＥＴ手术结果中的假腔完全
形成血栓化比例较高以及再次介入的发生率较低，但

结果显示有４２％的ＡＴＡＡＤ患者为正性重塑或保持稳
定。降主动脉的负性重塑与降主动脉远端血管的残

余破口有关。因此，２０％ＡＴＡＡＤ患者降主动脉远端有
再次干预的风险［３１］。

３　ＦＥＴ术后并发症
脊髓损伤是与 ＦＥＴ手术相关的最重要的并发症

之一。ＦＥＴ手术患者中脊髓缺血的患病率为２．２％～
１０．９％，不仅增加了患者术后呼吸机辅助的使用时间、
重症监护室、住院治疗时间和术后感染率，甚至增加

了患者住院死亡率［３２］。目前认为，这与术前全身炎症

反应、术中停循环导致缺血灌注不良以及术后输血相

关损伤有关。

目前国内外主动脉夹层外科治疗标准术式是孙氏

手术，即全弓置换加ＦＥＴ。根据 Ｔａｋａｇｉ等［３３］报道的孙

氏手术的ｍｅｔａ分析结果：体外循环时间为２０７．１ｍｉｎ，
主动脉交叉钳夹时间为１２３．３ｍｉｎ，选择性顺行脑灌注
时间为４９．３ｍｉｎ，低温循环停止时间为３９．０ｍｉｎ，早期
死亡率为９．２％，脑卒中为４．８％，脊髓损伤为３５％，
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中长期（≥１年）总死亡率为１３．０％，再次介入治疗为
９．６％，假管腔血栓形成率为９６．８％［３３］。因为孙氏手

术深低温停循环时间较长，可能与早期死亡率和术后

并发症发生率较高有关，所以缩短手术时间和停循环

时间，提高停循环温度，有利于减少死亡率和并发症

发生率。由于主动脉夹层容易累及全身多器官脏器，

术前因脏器供血障碍以及炎症反应损害各系统功

能［３４］。同时夹层手术创伤大，体外循环时间以及手术

时间长，严重影响患者的凝血功能、神经系统以及其

他脏器的功能。此外，夹层手术中所必须的深低温停

循环技术会干扰弓上分支血管的血供及神经系统功

能，降低血小板活性［３５］，增加了患者术后并发症的发

生率。

针对以上情况，蔡诗豪等［３６］建议使用改良全弓置

换技术即弓部阻断技术，可有效避免低温停循环的不

利影响，将停循环时间控制在５ｍｉｎ左右，较快地恢复
下半身灌注有利于术中脊髓灌注，避免截瘫等神经并

发症，也可保证双肺在手术过程中有较好的血流灌

注；并将停循环温度提高到３０℃以及双侧脑灌注保护
大脑及脊髓血供，缩短低氧时间，避免低温肺损伤，良

好的凝血功能保护及较简单的止血过程，减少了术后

输血量，避免输血相关肺损伤，降低术后死亡率及并

发症发生率。

４　ＦＥＴ术后再次干预
在Ｆａｔｔｏｕｃｈ等［３７］的报道中，ＡＴＡＡＤ一旦发生，可

能导致假腔迅速累及到整个主动脉。初次开放手术

的目的是切除破裂的内膜和替换升主动脉以及 ＦＥＴ
植入降主动脉，但无法切除远端破裂的内膜，如假腔

仍有血流灌注，可能导致降主动脉进行性扩张甚至破

裂。降主动脉手术或血管内介入手术在术后１０年的
再干预率为８１．３％±３．０％。首次手术后降主动脉直
径较大的患者更常出现晚期降主动脉扩张，即使所有

患者都接受了具有最佳收缩压控制［＜１２５ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）］的降压治疗，但在假腔未
闭的患者中仍观察到远端主动脉破裂和再次干预的

高发生率。

再次干预的适应证是主动脉进行性扩大发展为

假性动脉瘤或破裂，植入物感染或主动脉瓣关闭不全

以及主动脉弓持续存在假腔。如果升主动脉的最大

直径＞５．５ｃｍ，而且降主动脉的最大直径＞６ｃｍ，应再
次手术处理；其余的患者如果主动脉直径 ＞６．５ｃｍ或
每年直径扩大 ＞０．７５ｃｍ才建议再次手术。残余假
腔、马方综合征以及降主动脉的直径 ＞４．５ｃｍ是再次
干预的预测指标。有３１％的患者假腔残余，因为假腔
未闭会增加主动脉直径的年增长率，显著降低长期生

存率。特别是初次 ＦＥＴ手术后假腔未明显血栓化的
患者更易因术后主动脉和降主动脉的扩大而再次手

术。即使所有患者收缩压都严格控制在１２５ｍｍＨｇ
左右，也有可能需再次干预治疗或主动脉破裂，所以

术后患者都必须定期接受影像学随访［３８］。在初次

ＦＥＴ术后，应评估是否还需行二期介入手术治疗。一
般短期内尽量避免第二次手术，这样除了可让椎动脉

通过侧支网络充分供应血液到脊髓，能最大程度地减

少脊髓损伤，还可让二期的 ＴＥＶＡＲ手术减少脊髓损
伤的发生以及主动脉重塑。另外，ＦＥＴ远端可为
ＴＥＶＡＲ手术支架的锚定提供非常良好的锚定
区域［３９４０］。

５　总结
ＦＥＴ技术的出现和发展，大大推动了主动脉夹层

的外科手术方式的发展，在可接受的住院死亡率和并

发症发生率前提下，提高了 ＡＴＡＡＤ手术治疗的安全
性。升主动脉置换联合全弓置换＋ＦＥＴ手术方式不仅
能有效地消除升主动脉的假腔破口，还能通过开放手

术植入ＦＥＴ，模拟血管内介入治疗的原理，植入 ＦＥＴ
覆盖降主动脉的假腔破口，能更有效地引导降主动脉

远端的假腔血栓化，促进术后主动脉 ＦＥＴ段的正性重
塑，扩大主动脉真腔；尽可能地避免残余假腔引起负

性重塑，而使得主动脉扩张形成动脉瘤导致再次手

术，该技术还能防止主动脉逆行撕裂。此外，升主动

脉人工血管远端与 ＦＥＴ近端的端端吻合与固定可避
免支架移位和内漏。即使需再次干预治疗，ＦＥＴ还可
给血管内介入治疗提供一个良好的锚定区域，降低术

后患者远期死亡率，并有效地提高患者的术后生活

质量。
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基金项目：河北省政府资助专科能力建设和专科带头人培养项目（３６１００４）

通信作者：谢瑞芹，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｅｒｕｉｑｉｎ６６＠１６３．ｃｏｍ

无导线起搏器应用进展

荆炜林　谢瑞芹
（河北医科大学附属第二医院心血管内科，河北 石家庄 ０５００００）

【摘要】起搏器已广泛应用于临床，形式多样，各有千秋。近年来，无导线起搏的兴起，拓宽了起搏器在一些特殊人群中的应用，

尤其是避免起搏器囊袋和起搏器导线所致的相关并发症，同时无导线起搏器的体积小和经皮穿刺静脉途径输送植入的优势受到越

来越多的重视。无导线起搏器已用于临床一段时间，其应用现状及安全性日益受到人们的关注，现从无导线起搏器的应用进展与安

全性等方面进行综述。

【关键词】无导线起搏器；起搏器植入；安全性
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ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄｓａｆｅｔｙｈａｖｅｂｅｅｎｐａｉｄｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｓ
ａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒ；Ｐａｃｅｍａｋｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｓｅｃｕｒｉｔｙ

　　自１９５８年第一台起搏器问世以来，随着经验的积
累和科技的进步，起搏器的发展有着翻天覆地的变

化。目前全球每年植入起搏器例数近百万［１］，其中绝

大部分为传统起搏器，然而传统起搏器有优势，但也

有一些弊端，如存在术后导线及囊袋相关并发症的可

能。无导线起搏器（ｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒ，ＬＰ）是近年来
的新技术，它将脉冲发生器与感知／起搏电极合为一体，
避免了电极导线连接和囊袋制作等过程，它的问世无疑

带给人们新的思路，给一些需起搏器治疗的特殊人群

带来可替代的选择。现从ＬＰ的应用进展进行综述。
１　ＬＰ的种类

在１９７０年就有人尝试在犬体内安装了第一例
ＬＰ，但由于电池技术的限制，仅维持了６６ｄ，随着高密
度能量电池和低耗能电子元件的发展，ＬＰ在临床中的
应用成为了可能。目前临床常用的有两种，一种为圣

犹达公司的 Ｎａｎｏｓｔｉｍ无导线起搏器，另一种则是美敦
力公司开发的 Ｍｉｃｒａ经皮起搏系统（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ｐａｃｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＴＰＳ）。
两种起搏器对比可发现，其体积均足够小，可通

过股静脉直达心内膜，且寿命相仿。Ｎａｎｏｓｔｉｍ无导线
起搏器的优势在于其感知模式为温度传感，具有良好

的频率适应性；而ＴＰＳ起搏器则可兼容１．５Ｔ和３．０Ｔ
磁共振成像，但目前也有新型扫描仪可替代磁共振成

像以减少起搏器的电磁干扰［２］，但二者固定方式和感

应方式的不同使其相关的安全性及有效性还需进一

步对比研究。

２　ＬＰ的应用人群
２１　获益人群及禁忌证

由于起搏模式的限制及技术要求，无导线起搏并

未作为常规治疗方式推广，更多作为一种替代疗法。

就目前而言，众多学者以及奥地利心脏学会专家共识

认为其适应人群主要为单腔起搏且预期心室起搏率

低的患者［２］。ＬＰ的主要禁忌证包括：植入机械瓣膜患
者，心内膜存在导线患者，下腔静脉或股静脉异常患
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者，近期发生急性心肌病患者等。另外，由于目前起

搏模式的限制，一些病窦综合征、血管迷走性晕厥或

房室传导阻滞伴心动过缓的患者也暂不作为无导线

起搏的首选。

２２　应用人群扩展
２２１　儿童和老年人群

ＬＰ在成人中的作用逐渐被公认，也获得了明显的
益处，相比之下，儿童患者的植入经验和随访数据更

为有限。Ｍａｈｅｎｄｒａｎ等［３］报道的在１例４岁高度房室
传导阻滞患儿体内成功植入了 ＬＰ，ＬＰ有可能造成儿
童血管损伤，小儿血管和心腔较小是 ＬＰ的重要限制
因素，因此在植入前应评估血管宽度与扩张鞘管是否

匹配。另Ｍｏｒａｎｉ等［４］成功在软骨发育不全的侏儒症

患儿身上安装了１例 ＬＰ，术后无并发症出现。ＬＰ在
儿童中的应用正在逐渐增加。

同时在年龄≥９０岁的老年患者中 ＬＰ的应用也逐
步得到验证。ＥｌＡｍｒａｎｉ等［５］对１２９例患者植入 ＴＰＳ，
其中年龄≥９０岁患者４１例，年龄 ＜９０岁患者８８例。
研究对比手术时间、手术成功率以及术后并发症等，

结果显示ＬＰ对年龄≥９０岁的患者同样安全有效。
２２２　特殊需要人群

在一些特殊病例中，ＬＰ的优势也得到凸显。当患
者静脉出现多次感染，再次安装有导线起搏器可能引

发菌血症甚至危及生命时，ＬＰ可成为患者的一个有效
选择。Ｐａｒｋｅｒ等［６］为１例６５岁静脉入路反复感染患
者选择了ＬＰ，患者经过心脏再同步化治疗及植入型心
律转复除颤器植入３年后反复感染，抗生素效果不佳，
首要目标便是减少感染，最终选择了ＬＰ。术后２个月
随访，阻抗及阈值均良好。

关于新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）阳性患者的
心脏情况也在不断研究中，这些患者的心功能影响还

有很多未知。Ｃａｋｕｌｅｖ等［７］报道了 １例 ＣＯＶＩＤ１９阳
性患者出现了房室传导阻滞和心房颤动（房颤）相关

的异常停搏，考虑停搏可能是 ＣＯＶＩＤ１９感染的表现，
对患者进行了 ＬＰ植入，术后患者症状得到改善，但由
于患者的特殊性，远期效果还有待进一步考证。

研究表明，有４．５％ ～２０．０％的心脏移植患者需
植入起搏器，高感染风险和低起搏依赖性使心脏移植

患者成为 ＬＰ的理想选择。通过长期随访，证实了无
导线装置在这类特殊患者中的可行性和可接受的安

全性［８］。并提出术前心脏三维重建有助于预测植入

ＬＰ的手术难度［９］。随着技术的发展及经验的积累，

ＬＰ将使更多特殊人群的需要得到满足。
３　植入方式和途径
３１　常规植入途径和方式

与传统起搏器不同，ＬＰ植入时，术者通常以患者

股静脉为入路，通过导管将设备送入右心室间隔部

位，获得稳定持续的感知和起搏参数后释放固定。

ＴＰＳ的放置需一个 ２３Ｆ鞘管，在扩张血管时，锥形
Ｃｏｏｎｓ扩张器是一种有效和经济的工具，相对并发症
低［１０］。当导管进入体内时，大多数导管以“鹅颈形”

可顺利将起搏器放入心室进行固定。ＬＰ最佳固定位
置为右心室间隔部，其次为右心室心尖部，而右心室游

离壁相对薄弱，此处固定会增加心肌穿孔的风险［１１］。

印度一项研究［１２］也表明右心室间隔部植入更具有生

理性。ＬＰ植入时间相对短，其植入困难程度除与术者
经验和患者配合有关外，另一重要因素则与右心室间

隔突出小梁有关。Ｇａｒｗｅｇ等［１３］对１２６例患者分析显
示，手术时间与间隔边缘小梁突出部分的存在呈正相

关（Ｐ＜０００１），与手术次数呈负相关（Ｐ＜０００１）。
３２　非常规途径和植入方法

股静脉是常规途径，但也并非唯一入路，当股静

脉畸形或其他原因不能作为入路时，也可考虑其他静

脉作为入路，如左锁骨下静脉、髂静脉和颈内静脉

等［１４１６］。确定入路后，在导管进入心腔内的过程中，

除了传统的“鹅颈形”导管方式进入，亦可根据患者的

血管情况调整导管形状。Ｎａｋａｍｕｒａ等［１７］报道了１例
９２岁女性由于脊柱侧凸和严重驼背使得起搏器导管
的尖端无法直接指向右室间隔或心尖，于是尝试改变

导管形状为“环形”，使导管尖端可朝向右室间隔的下

基底部，成功释放，术后无严重并发症。

Ｇｅｒｄｅｓ等［１８］报道了１例 ７６岁患有永久性房颤
和伴缓慢心律失常的男性患者，其超声心动图显示

左心房严重扩大，在 ＴＰＳ植入过程中，输送系统向前
移动和顺时针旋转时，尖端要么在右心室流出道中

向高处滑动，要么移到右心房，因此无法获得有效起

搏点。随后尝试使用一个“圈套”样辅助装置固定输

送系统的近端部分，在尖端施力，最终获得了良好的

稳定性和电位。这些新方法为起搏器植入提供了新

思路。

３３　与其他手术的联合植入
心脏瓣膜置换术后常伴有安装起搏器的指征，传

统起搏器植入感染风险大，对瓣膜有潜在损伤，ＬＰ为
这些患者提供了一种新思路。有１例５１岁女性患者，
在接受经导管主动脉瓣置换术和二尖瓣瓣膜置换术

后出现严重的心动过缓，Ｇｕｌ等［１９］对其进行 ＬＰ植入
术，进一步证实了其在瓣膜病术后的有效性。有１例
７１岁的女性患者进行三尖瓣边缘修补术后，患者出现
房颤伴心动过缓，考虑传统起搏器的导线会干扰修复

部位，ＬＰ成为了最佳选择，最终在三维经食管超声心
动图的辅助下，使用更小的导管，找到了合适的起搏
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位点［２０］。

有些伴有瓣膜病患者本身存在植入起搏器的指

征，相关学者尝试在外科手术换瓣的同时，可视下完

成ＬＰ植入。Ｓｈｉｖａｍｕｒｔｈｙ等［２１］对１５个瓣膜手术同时
安装ＬＰ的成人患者进行了回顾性分析，纳入患者年
龄（６７．５±１７．０）岁，伴有房颤１４例（９３％）。有５例
患者（３３．３％）行单纯三尖瓣置换术，其余患者行多瓣
膜手术，包括同时行三尖瓣修复／置换术，随访（１５１±
１１９）ｄ，所有患者的阻抗／阈值均正常且稳定。进一步
证明了瓣膜手术中植入无导线心脏起搏器安全可行，

这种联合起搏方法可简化有单腔起搏指征的瓣膜手

术患者的围手术期处理，减少患者的手术花费及痛苦。

对于一些房颤合并起搏器指征的患者，能否在只

穿刺股静脉的同时进行房室结消融及 ＬＰ的植入呢？
Ｃｈｉｅｎｇ等［２２］通过回顾１４例同时接受ＴＰＳ置入和房室
结消融治疗的房颤患者验证了这种联合手术方式的

可行性，而且在中短期内具有良好的安全性和有效

性。因此 ＬＰ可联合多种手术同时进行，一次手术解
决患者多个问题，减少患者的手术次数，减轻患者的

手术痛苦。

４　ＬＰ的安全性
４１　长期安全性

ＬＰ作为新技术出现，其短期安全性得到初步验
证［２３２５］，而它的长期安全性还有待随访研究。Ｓａｎｃｈｅｚ
等［２６］在研究起搏器依赖患者中使用ＬＰ和使用经静脉
起搏器（ｔｒａｎｓｖｅｎｏｕｓｐａｃｅｍａｋｅｒ，ＴＶＰ）诱发心肌病的研
究中，纳入２０１４—２０１９年左室射血分数≥５０％的所有
起搏器依赖的ＬＰ或 ＴＶＰ患者，其中１３１例 ＴＶＰ患者
和６７例 ＬＰ患者纳入研究，ＴＶＰ组平均随访时间为
（５９２±５４９）ｄ，ＬＰ组平均随访时间为（８１７±６００）ｄ。
ＬＰ组心肌病 （３％）的发生率明显低于 ＴＶＰ组
（１８７％）（Ｐ＝０．０２），进一步证明ＬＰ在术后起搏器相
关心肌病方面更安全，分析其可能原因与 ＬＰ安装时
心肌损伤小以及无导线相关并发症等因素有关。

另外，Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［２７］对多中心植入ＬＰ患者进行大
数据分析，通过回顾性分析研究发现，在纳入的４７３９
例患者中，随访１～３８个月，４６７０例患者ＬＰ植入成功
（９８．５％）。随访期间有２４８例患者（５．２３％）发生并
发症，最常见的是起搏问题如阈值升高、移位或电池

故障（１．４３％），穿刺部位相关并发症如出血、血肿或
假性动脉瘤（１．３７％），以及与操作相关的心脏损伤如
心脏穿孔、压塞或心包积液（１．０１％）。随访期间有３６０
例患者死亡，其中１１例与手术或器械有关。而传统起
搏器植入患者仅穿刺相关并发症就占４６７％［２８］。总的

来讲，ＬＰ的并发症发生率相对较低，对于有单腔起搏

指征的患者，ＬＰ是个安全的选择。
４２　特殊人群的安全性
４２１　高龄患者

Ｐａｇａｎ等［２９］比较了 ＴＰＳ起搏器和传统 ＴＶＰ在高
龄患者中的应用，选取包括２０１５年１２月—２０１９年１１
月在Ｎｏｒｔｈｗｅｌｌ卫生系统６家医院接受两种方式治疗
的所有年龄≥８５岁患者。在年龄≥８５岁的患者中植
入了１８３个ＴＰＳ和１１９个ＴＶＰ，平均年龄（８９．７±３．４）
岁，男性占４７．４％。结果发现ＴＰＳ植入：（１）成功率为
９８．４％；（２）与 ＴＶＰ组相比，手术相关并发症无差异，
是安全的，手术时间明显缩短［（３５．７±２３．０）ｍｉｎｖｓ
（６２．３±３１．５）ｍｉｎ，Ｐ＜０．００１］。由于目前无导线起
搏模式为心室按需型／心室按需型频率应答式
（ＶＶＩＲ），Ｌｏｒｉｎｇ等［３０］在研究 ＱＲＳ波群时限和心室功
能正常的有起搏器指征的患者过程中，将１２８４例符
合入选标准的患者分为两组，全自动双腔起搏频率适

应（ＤＤＤＲ）组（ｎ＝６３０）和 ＶＶＩＲ（ＬＰ）组（ｎ＝６５４），结
果发现ＤＤＤＲ和ＶＶＩＲ起搏的患者死亡率、卒中或心
力衰竭发生率相似，但 ＶＶＩＲ起搏显著增加了房颤的
发生风险。

４２２　瓣膜置换术患者
瓣膜置换术后需起搏器植入的患者也越来越

多，ＬＰ感染风险更小，有可能成为这类患者的首选方
式，其安全性也逐渐得到认可。Ｇａｒｗｅｇ等［３１］对比了

１７０例安装 ＬＰ的患者，其中 ５４例（３１．８％）有瓣膜
手术史，包括主动脉瓣置换术后 ２８例，二尖瓣置换
术后１０例，三尖瓣成形术后１例，多瓣膜手术后１５
例，所有患者（ｎ＝１７０）均成功植入，无任何与手术相
关的主要并发症。随访 １２个月后起搏器工作均正
常，两组患者射血分数均有下降，无明显差异，考虑

与右室起搏比例相关，进一步验证了 ＬＰ在瓣膜介入
术后是安全的。

４３　特殊并发症
无导线起搏方式在大多数情况下是安全的，但在

众多成功植入患者中也不乏出现特殊并发症等事件。

Ｒａｚｅｇｈｉ等［３２］对 １５５例植入 ＴＰＳ起搏器患者进行随
访，其中１５例患者在植入术后平均 ２２６ｄ出现菌血
症，革兰氏阳性菌感染占菌血症的７３．３％（ｎ＝１１），经
过适当的抗菌治疗后，所有患者的菌血症都得到了改

善。也有报道１例患者 ＬＰ安装后不久出现恶性心律
失常，分析其恶性心律失常很可能与既往冠心病病史

相关，术后合并急性冠状动脉缺血是导致患者恶性心

律失常出现的重要诱发因素［３３］。Ｇｕｍｉｒｅｄｄｙ等［３４］也

报道了１例８５岁患者，有着１０年房颤病史，术前超声
心动图显示射血分数为５６％，无局部室壁运动异常、
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轻度二尖瓣反流和轻度三尖瓣反流，但 ＬＰ植入术后
１５ｄ便出现了二尖瓣反流严重杂音。另外，术后右室
假性动脉瘤［３５］等并发症也偶有发生，因此术前全面综

合评估患者的手术风险是必要的。

５　无导线起搏面临的挑战及展望
目前无导线起搏面临的电池寿命问题以及单腔

起搏问题成为现代技术发展的热点方向。有学者提

出利用压电能量收集系统对来自心脏的动能进行收

集，从而实现长久供能，但此供能装置需限制在１ｃｍ３

体积内，并在心率范围内获得固有频率，这无疑给科

研人员带来挑战。另一挑战则来自于起搏模式，由于

起搏模式的限制，仅能满足单腔起搏模式，适用范围

窄，如何达到心脏同步化治疗成为亟待解决的问题，

２０１８年 Ｂｅｒｅｕｔｅｒ等［３６］报道了双腔无导线起搏的动物

实验（猪）结果，为双腔无导线起搏带来了可能，但由

于双腔起搏过程中的信号衰减造成的能量消耗使其

应用到临床尚需时日。同时 ＬＰ与植入型心律转复除
颤器和心脏再同步化治疗等设备的联合应用也在尝

试探究中。

随着ＬＰ植入时代的到来，新型起搏器的研究如
火如荼，这将使越来越多的植入人群从中获益，越来

越多的植入技巧被发现验证，其安全性也逐渐得到验

证。但与此同时，也要看到其不足与应用限制。由于

ＬＰ的兴起，很多数据还停留在小型非随机试验阶段，
仍需大型随机对照试验验证其优越性。相信随着术

者经验的增加和手术器械的完善，ＬＰ会越来越多地应
用于临床，为更多患者带来希望。
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单纯左心耳干预预防心源性脑卒中的研究进展

王梓良１　何一秀２　林伟力１　张再磊１　褚银平１
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【摘要】心房颤动（Ａｆ）是临床上最常见的心律失常之一，其引起的血栓栓塞常见且危害极大。单纯处理Ａｆ无法完全避免血栓
栓塞的发生，需针对血栓的形成进行治疗。传统预防血栓栓塞主要依靠口服抗栓药物，但口服抗栓药物多具有出血风险、用药禁忌

和患者依从性差等不足，通常不能完全达到Ａｆ抗凝的预期效果。随着解剖及病理学研究的深入，现已证实血栓主要形成于Ａｆ患者
的左心耳（ＬＡＡ），因此可通过闭合ＬＡＡ来预防血栓栓塞。内科经皮ＬＡＡ封堵术因其器械相关血栓以及并发症严重等劣势而难以推
广使用。传统外科手术切除ＬＡＡ成功率低，风险大，并发症多，所以无法作为首选治疗方式。ＬＡＡ夹闭术以其微创、手术成功率高
和并发症少等优势，在预防Ａｆ患者血栓栓塞中的作用日益被关注。现就ＬＡＡ夹闭术的有效性、安全性、耐久性和存在的争议等方面
进行综述。

【关键词】心房颤动；血栓栓塞；左心耳夹闭术；心源性脑卒中
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，Ａｆ）是临床上最常见
的心律失常之一［１］。在中国，成人（年龄≥４５岁）Ａｆ
患病率约为１．８％，预计到２０３５年其患病人数将是现
在的一倍以上［２］。Ａｆ患者生活质量下降，血栓栓塞事
件发生率高，而最严重的是脑卒中事件，给患者家庭

和社会带来很大的负担。同时，Ａｆ所导致的心源性脑
卒中一旦发生，将有２０％的致死率和６０％的致残率。
因此预防脑卒中事件的发生一直是 Ａｆ患者治疗的重
要环节［３］。

１　Ａｆ与心源性脑卒中的关系
Ａｆ患者的左心房收缩功能紊乱，血液在心房腔内

尤其是左心耳（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅ，ＬＡＡ）内淤滞形成
血栓［４］，血栓栓塞随血流进入脑部导致心源性脑栓

塞，即心源性脑卒中。虽然引起心源性脑卒中的原因

有心脏瓣膜疾病、心肌梗死和先天性心脏病等，但 Ａｆ
是最常见的病因。由于心源性脑卒中的高复发率、高

致残率和高死亡率，消除 Ａｆ和预防 Ａｆ血栓栓塞仍是
当今世界面临的一大难题。
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２　Ａｆ的消除
目前为止对于 Ａｆ的处理主要是围绕着恢复窦性

心律展开，包括药物复律、电复律、射频导管消融和外

科消融等，其中射频导管消融技术发展快速，已成为

Ａｆ患者恢复窦性心律的主要手段［５］。２０２０年，一项关
于Ａｆ患者射频导管消融术与抗心律失常药治疗的多
中心随机对照试验显示，在６０个月的随访中，与药物
治疗相比，射频导管消融能有效地将Ａｆ的复发率降低
４８％；但在４８．５个月的随访中，消融组患者的主要终
点事件（死亡、致残性卒中、严重出血或心脏骤停）发

生率为８０％，而药物治疗组患者的发生率为９２％［６］。

上述试验提示：虽然射频导管消融能帮助Ａｆ患者恢复
窦性心律且有效降低 Ａｆ复发率，但射频导管消融对
Ａｆ患者预后是否有益仍无法确定。当前外科消融已
进入到四代迷宫手术阶段。２０１９年，Ｋｈｉａｂａｎ等对８５３
例接受四代迷宫手术的患者进行了为期１０年的随访
发现，在术后 １年、５年和 １０年的 Ａｆ复发率分别为
１１％、２３％和３５％，提示四代迷宫手术在帮助 Ａｆ患者
恢复窦性心律方面具有良好的长期疗效，但围手术期

并发症（低心排综合征、脑血管意外和肾功能衰竭等）

的发生率为１１．２％［７］。且对于 Ａｆ患者，不管是选择
哪种方法恢复窦性心律，都需在复律前后甚至长期给

予抗栓治疗［８］，这些弊端使患者无法通过消除Ａｆ来完
全避免血栓形成。

３　抗栓药物的应用
２００１年，Ｇａｇｅ等［９］首次提出ＣＨＡＤＳ２评分用于评

估Ａｆ患者的血栓栓塞风险，并被临床医生广泛用于抗
血栓治疗的选择。２０１０年，Ｌｉｐ等［１０］对 ＣＨＡＤＳ２评分
进行了更新（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分），旨在更好地确定
心源性卒中的高风险患者。北美和欧洲的指南都支

持使用ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分来评估患者发生血栓栓塞
事件的风险和进行下一步治疗方案的选择［８，１１］。对于

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ≥１分的患者，建议应用抗栓药物来预
防Ａｆ所引起的血栓栓塞事件。

常用的抗栓药物包括抗凝药物和抗血小板药。

抗血小板药主要有阿司匹林和氯吡格雷，其优点是服

药方法简单，易于评估。２００７年，一项随机对照研究
提示阿司匹林较安慰剂降低１９％的卒中发生率［１２］。

２０２０年，一项回顾性队列研究发现，阿司匹林联合华法
林用药治疗后卒中发生率为７％，单一华法林用药治疗
则为４．５％；但联合用药组的大出血风险为１４９％，远
高于华法林组的７．９％［１３］。上述研究提示，无论是单

一抗血小板治疗还是联合用药，虽能降低脑卒中的发

生率，但出血风险也明显增加。因此２０１８年中国指南
不推荐使用抗血小板药来预防心源性卒中［１４］。

维生素Ｋ拮抗剂华法林是一种经典的抗凝药物。
一项荟萃分析表明，华法林治疗可降低６４％的卒中发
生率及２６％的死亡率［１２］。但由于华法林的个体反应

受年龄、性别、体质量指数、多种食物、药物和表型等

多因素影响，导致用药后效果差异巨大；同时华法林

治疗需长期监测国际标准化比值和随访患者来个体

化控制，导致患者用药依从性较差，难以达到预期

疗效［１５］。

新型口服抗凝药物包括达比加群（直接凝血酶抑

制剂）和利伐沙班（Ⅹａ因子抑制剂）等。２０２０年，
Ａｌｂｅｒｔｓ等［１６］对非瓣膜性Ａｆ患者进行了回顾性队列研
究，利伐沙班组（６８７６例）随访２３个月，其卒中发生
率为１．３３／１００人年；华法林组（１３５９７例）随访２９个
月，其卒中发生率为１．６６／１００人年。Ｌｉｐ等［１７］的一项

回顾性观察研究发现，服用新型口服抗凝药物（阿哌

沙班、达比加群和利伐沙班）的患者中，卒中或体循环

栓塞的发生率低于服用华法林的患者，但在它们之

间，消化道出血发生率存在差异。虽然新型口服抗凝

药物在非瓣膜性Ａｆ患者的治疗中效果优于华法林，但
同样存在弊端。一项关于中国 Ａｆ患者使用达比加群
或华法林的治疗满意度调查显示，由于达比加群高昂

的价格，达比加群的 ６个月停药率显著高于华法林
（３３．５％ ｖｓ１９．２％）［１８］。且新型口服抗凝药物主要通
过肾脏代谢，因此２０１８年中国Ａｆ指南中指出，对于肾
功能严重损害（内生肌酐清除率＜０．２５ｍＬ／ｓ）的Ａｆ患
者，原则上不建议使用新型口服抗凝药物［１４］。这些弊

端限制了新型口服抗凝药物的普及。

４　ＬＡＡ的处理
４１　ＬＡＡ的解剖及引起血栓的原因

ＬＡＡ起源于原始左心房，主要由原始肺静脉及其
分支融合而形成。它是左心房主体的一个手指状突

起，连接处则界定在一个狭窄的出口［１９］。在 Ａｆ期间，
左心房的功能紊乱，与Ａｆ相关的心脏重构过程使ＬＡＡ
相当于一个静态的小囊袋，血液在此易于滞留，同时

ＬＡＡ内皮功能障碍，导致血管性血友病因子和血管内
皮细胞黏附分子１等大量表达，多种因素促进了 ＬＡＡ
的血栓形成［２０］。韦尔奇于１９０９年就指出，与 Ａｆ相关
的血栓栓塞事件可能是由于 ＬＡＡ血栓引起的［１９］。在

对６４２例死亡患者的回顾性研究中，Ａｂｅｒｇ［２１］发现约
９０％的 心 脏 血 栓 栓 塞 起 源 于 ＬＡＡ。１９９６年，
Ｂｌａｃｋｓｈｅａｒ等［２２］通过经食管超声心动图、尸检或手术

评估了左心房血栓的存在和位置，证实 ＬＡＡ是 Ａｆ最
常见的血栓形成部位，为通过干预 ＬＡＡ来预防 Ａｆ引
起的血栓栓塞事件的发生奠定了形态学证据。

４２　ＬＡＡ封堵术
ＬＡＡ封堵术是通过导管递送系统将 ＬＡＡ封堵器
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传送并固定于 ＬＡＡ，以隔绝 ＬＡＡ与左心房间血液流
通，从而预防血栓形成和脱落［２３］。２０２０年，一项关于
ＬＡＡ封堵术与新型口服抗凝药物的多中心随机对照
试验结果显示：２０１例非瓣膜性 Ａｆ患者中有 １８１例
患者成功闭合ＬＡＡ，且在１９．９个月的随访中，ＬＡＡ封
堵术组的主要终点事件（卒中、短暂性脑缺血发作、

心血管死亡事件、临床相关出血或手术／设备相关并
发症）发生率为１０．９９％，低于新型口服抗凝药物组的
１３４２％［２４］。然而，与所有手术一样，ＬＡＡ封堵术同样
有并发症。在上述试验中，ＬＡＡ封堵术组有９例患者
出现严重并发症（心包积液、设备及手术相关死亡、血

管并发症）。此外，由于封堵器植入心脏内部，激活体

内血小板和凝血过程，使封堵器表面易形成器械相关

血栓。Ｄｕｋｋｉｐａｔｉ等［２５］对１７３９例接受 ＬＡＡ封堵术患
者的回顾性研究发现，器械相关血栓的发生率为

３７４％。因此对于ＬＡＡ封堵术治疗褒贬不一，目前只
对具有高卒中风险和不能长期口服抗凝药物的 Ａｆ患
者使用 ＬＡＡ封堵术的合理性达成了中国专家
共识［２３］。

４３　外科手术干预ＬＡＡ
４３１　经典外科手术闭合ＬＡＡ

经典外科手术干预 ＬＡＡ通常作为心脏直视手术
的伴随手术，主要包括手术切除 ＬＡＡ残端缝合、ＬＡＡ
结扎和吻合器 ＬＡＡ切除等。２０１８年，一项关于冠状
动脉旁路移植术或瓣膜手术的回顾性队列研究显示，

同期ＬＡＡ结扎闭合能降低合并 Ａｆ患者卒中（风险比
０．６８）和全因死亡（风险比０．６７）风险事件［２６］。同年，

Ｌａｋｋｉｒｅｄｄｙ等［２７］通过对接受ＬＡＡ结扎术（３８例）和经
导管封堵ＬＡＡ（３９例）患者的前瞻性单中心观察性研
究发现，ＬＡＡ结扎术导致神经内分泌功能障碍后２４ｈ，
心房钠尿肽和脑钠肽均显著降低，３个月后才恢复正
常，而经导管封堵 ＬＡＡ则未发现这些现象，说明 ＬＡＡ
结扎术可导致术后血流动力学恶化，以及由于肾上腺

素和去甲肾上腺素等激素下降造成的水钠潴留等问

题。此外，２０１９年版中国 ＬＡＡ干预预防 Ａｆ患者血栓
栓塞事件的认识和建议指出，外科手段切除ＬＡＡ的手
术成功率（完全切除 ＬＡＡ，且不留残端）为 ４３％～
７３％，当ＬＡＡ未被完全切除时血液将会更加停滞，这
可能导致ＬＡＡ残端更易形成血栓［２８］。所以经典外科

手术（切除后缝合或缝合结扎）干预 ＬＡＡ无法完全预
防ＬＡＡ血栓形成以及脱落所致的卒中风险。
４３２　ＬＡＡ夹闭术

ＬＡＡ夹闭术是近年来兴起的一项新的外科技术，
该术式可作为开胸手术的伴随操作，也可作为微创

（左胸小切口或胸腔镜）的单独的手术操作。ＬＡＡ夹

闭系统由一个可自动闭合的心耳夹和一个输送操作

系统组成。该装置可通过微创小切口完成 ＬＡＡ夹闭
操作过程［２９］。

４３２１　ＬＡＡ夹闭术的临床研究：２００９年美国 ＦＤＡ
批准Ａｔｒｉｃｕｒｅ的夹闭器（ＡｔｒｉＣｌｉｐ）上市。２０１８年，一项
对２９１例心脏直视手术（包括冠状动脉旁路移植术和
瓣膜置换术等）同期行ＬＡＡ夹闭术患者的前瞻性队列
研究显示，所有患者术中经食管超声心动图证实 ＬＡＡ
均成功夹闭，无残余灌注或ＬＡＡ残端，随访３６个月未
出现与装置相关并发症，对于随访期间停用口服抗凝

药物的患者与 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分相似患者对比：缺
血性卒中发生率降低８７．５％。同时ＡｔｒｉＣｌｉｐ左心耳夹
植入 ５年以上的患者计算机断层扫描显示，未发生
ＡｔｒｉＣｌｉｐ移位、ＬＡＡ残端和残余 ＬＡＡ再灌注事件［３０］。

该研究进一步证实ＬＡＡ夹闭术的安全性和持久性，以
及降低卒中发生率的潜在疗效。２０２０年，Ｓｕｅｍａｔｓｕ
等［３１］采用 ＡｔｒｉＣｌｉｐ左心耳夹对４３例有卒中史的非瓣
膜性Ａｆ患者通过左胸小切口行 ＬＡＡ夹闭术，术后３
个月经食管超声心动图证实所有患者 ＬＡＡ无残余灌
注或ＬＡＡ残端，在（２３±１０）个月的随访中无卒中事件
发生。该临床结果提示微创左胸小切口可安全有效

地实施 ＬＡＡ夹闭术。同年，Ｂｒａｎｚｏｌｉ等［３２］对 ４５例口
服抗凝药物禁忌的非瓣膜性 Ａｆ患者行全胸腔镜下
ＬＡＡ夹闭术，术中经食管超声心动图显示所有患者的
ＬＡＡ均完全闭塞，无手术相关并发症，随访（１６．４±
９１）个月，无卒中事件发生。因此无论是作为伴随手
术或是微创独立手术，ＬＡＡ夹闭术均是安全、有效和
持久的。

ＬＡＡ夹闭术是在心外对ＬＡＡ进行夹闭，提示其本
身在术后是无需服用抗凝药物或抗血小板药，其更适

合于抗栓药物禁忌的患者。２０２０年，Ｆｒａｎｃｉｕｌｌｉ等［３３］

对２０例有抗凝药物绝对禁忌的患者行胸腔镜下 ＬＡＡ
夹闭术，术后不进行后续的抗血栓药物治疗，随访

（６±４）个月，无装置相关并发症或卒中事件发生。因
此对于有抗凝药物绝对禁忌的患者，ＬＡＡ夹闭术可能
是一种新的安全有效的方法。

值得一提的是，２０１０年 ｄｉＢｉａｓｅ等［３４］通过对９８７
例因Ａｆ接受二次导管消融术患者的研究发现，有８６
例患者的Ａｆ完全由 ＬＡＡ异常放电所引起，提出 ＬＡＡ
是复发性Ａｆ触发点的观点，隔离 ＬＡＡ后可使患者免
于Ａｆ复发的重复治疗。２０１２年，Ｓｔａｒｃｋ等［３５］对１０例
非体外循环冠状动脉搭桥术并行ＬＡＡ夹闭的患者，以
高于窦性心律的频率刺激夹闭后的 ＬＡＡ，未显示左心
房电反应，且未观察到心率加速，表明刺激 ＬＡＡ无法
影响心室激活，从而证实夹闭 ＬＡＡ可导致 ＬＡＡ急性
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电隔离。上述研究提示夹闭ＬＡＡ不仅可消除Ａｆ血栓
栓塞的重要来源，还可减少Ａｆ的复发。
４３２２　ＬＡＡ夹闭术存在的争议：虽然 ＬＡＡ夹闭术
相较于传统手术方式有着较多的优势，但依旧存在一

些争议。因为ＬＡＡ具有压力和容量负荷的调节作用，
同时具有分泌心房钠尿肽和脑钠肽等内分泌功能［１９］。

所以当使用装置对 ＬＡＡ夹闭后是否会长期对其生理
功能造成影响尚缺乏循证医学证据。２０１９年，
Ｃａｌｉｓｋａｎ等［３６］对４３例心脏直视手术（包括冠状动脉
旁路移植术和瓣膜置换术等）同期行 ＬＡＡ夹闭术患
者，随访（７．１±０．８）年的三维计算机断层扫描重建数据
显示，２６％的病例存在不明显的ＬＡＡ残端（＜１０ｍｍ），
尽管ＬＡＡ残端长度 ＜１０ｍｍ目前在临床上被认为是
安全的，但这一定义需在未来的研究中进一步关注其

潜在的临床意义。此外，２０２０年 Ｋｕｚｍｉｎ等［３７］报道了

１例因ＡｔｒｉＣｌｉｐ装置导致的心肌梗死事件，并将其解释
为ＡｔｒｉＣｌｉｐ植入部位的水肿从而导致回旋支的延迟性
闭塞。此前也有过 ＬＡＡ夹闭术后出现回旋支闭塞的
相关报道，需引起警惕。

５　展望
随着中国于 ２０１９年开始 ＬＡＡ夹闭术的临床应

用，以及国产ＬＡＡ夹闭装置上市，相信关于 ＬＡＡ夹闭
术预防脑卒中事件的长期效果以及 ＬＡＡ夹闭隔离后
对机体神经内分泌功能的影响会出现多中心随机对
照或单中心随机对照研究的报道。此外，对于严重心

力衰竭患者或终末期肾病患者等特殊人群，需后续的

试验来确定ＬＡＡ夹闭术的作用。
目前Ａｆ血栓形成和栓塞事件的防治仍是临床上

的重点和难点，ＬＡＡ夹闭术的出现提供了全新的思
路，虽然这项研究还处于早期阶段，但目前的临床研

究及试验资料表明了它巨大的潜力，这一领域的新发

现很可能会以更快的速度出现。未来的前瞻性研究，

对ＬＡＡ夹闭术是否会成为预防心源性脑卒中的重要
手段值得期待。
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３８５４０１．

［２９］ ＳａｌｚｂｅｒｇＳＰ，ＥｍｍｅｒｔＭＹ，ＣａｌｉｓｋａｎＥ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ａｐｐｅｎｄａｇｅｅｘｃｌｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅｒｚｓｃｈｒｉｔｔｍａｃｈｅｒｔｈｅｒＥｌｅｋｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，２８（４）：

３６０３６５．

［３０］ ＣａｌｉｓｋａｎＥ，ＳａｈｉｎＡ，ＹｉｌｍａｚＭ，ｅｔａｌ．ＥｐｉｃａｒｄｉａｌｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅＡｔｒｉＣｌｉｐ

ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐａｃｅ，２０１８，２０（７）：ｅ１０５ｅ１１４．

［３１］ ＳｕｅｍａｔｓｕＹ，ＳｈｉｍｉｚｕＴ．Ｃｌｉｐａｎｄｌｏｏｐｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅ

ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｏｒａｃＡｎｎ，２０２０，２８（９）：６１８６２０．

［３２］ ＢｒａｎｚｏｌｉＳ，ＭａｒｉｎｉＭ，ＧｕａｒｒａｃｉｎｉＦ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｃａｒｄｉａｌｓｔａｎｄａｌｏｎｅｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｉｐｐｉｎｇｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｆｏｒ ｏｒａｌａｎｔｉｃａｏｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，３１（８）：２１８７２１９１．

［３３］ ＦｒａｎｃｉｕｌｌｉＭ，ｄｅＭａｒｔｉｎｏＧ，ＬｉｂｒｅｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｌｏｎｅｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅｉｎｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｇｈｂｌｅｅｄｉｎｇｒｉｓｋ

［Ｊ］．Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ（Ｐｈｉｌａ），２０２０，１５（６）：５４１５４６．

［３４］ ｄｉＢｉａｓｅＬ，ＢｕｒｋｈａｒｄｔＪＤ，ＭｏｈａｎｔｙＰ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅ：ａｎ

ｕｎｄｅｒｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｔｒｉｇｇｅｒｓｉｔｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，１２２（２）：

１０９１１８．

［３５］ ＳｔａｒｃｋＣＴ，ＳｔｅｆｆｅｌＪ，ＥｍｍｅｒｔＭＹ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｃａｒｄｉａｌｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｉｐ

ｏｃｃｌｕｓｉｏｎａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓｔｈｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅ［Ｊ］．

ＩｎｔｅｒａｃｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１２，１５（３）：４１６４１８．

［３６］ ＣａｌｉｓｋａｎＥ，ＥｂｅｒｈａｒｄＭ，ＦａｌｋＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ａｐｐｅｎｄａｇｅｓｔｕｍｐｓａｆｔｅｒｄｅｖｉｃｅｅｎａｂｌｅｄ ｅｐｉｃａｒｄｉａｌｃｌｏｓｕｒｅ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒａｃｔ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１９，２９（５）：６６３６６９．

［３７］ ＫｕｚｍｉｎＢ，ＳｔａａｃｋＴ，ＷｉｐｐｅｒｍａｎｎＪ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｏｃｃｌｕｓｉｏｎｄｅｖｉｃｅ

ｃａｕｓｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ａｗｏｒｄｏｆｃａｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＳｕｒｇ，２０２１，３６（２）：

７２３７２５．

收稿日期：
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２０２１０５１１

（上接第１００６页）

［２６］ ＳａｎｃｈｅｚＲ，ＮａｄｋａｒｎｉＡ，Ｂｕｃｋ Ｂ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐａｃｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｉｎ ｐａｃｅｍａｋｅｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｌｏｗｅｒｗｉｔｈ ｌｅａｄｌｅｓｓ

ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｒａｎｓｖｅｎｏｕｓ ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，３２（２）：４７７４８３．

［２７］ ＯｌｉｖｅｉｒａＳＦ，ＣａｒｖａｌｈｏＭＭ，ＡｄｏＬ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｌｅａｄｌｅｓｓ

ｐａｃｅｍａｋｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＣａｒｄｉｏｌＡｎｇｉｏｌ，２０２１，６９（３）：

３４６３５７．

［２８］ ＣｌéｍｅｎｔｙＮ，ＦｅｒｎａｎｄｅｓＪ，ＣａｒｉｏｎＰＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｅｍａｋｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｓｔｓ：ａ

ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｅｃｏｎｏｍｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＥｃｏｎ，２０１９，２２（１１）：１１７１１１７８．

［２９］ ＰａｇａｎＥ，ＧａｂｒｉｅｌｓＪ，ＫｈｏｄａｋＡ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｖｅｒｙｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２０２０，１７（１２）：２０２３２０２８．

［３０］ ＬｏｒｉｎｇＺ，ＮｏｒｔｈＲ，ＨｅｌｌｋａｍｐＡＳ，ｅｔａｌ．ＶＶＩｐａｃｉｎｇｗｉｔｈｎｏｒｍａｌＱＲＳｄｕｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ：ＭＯＳＴｔｒｉａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｒｅｌｅｖａｎｔｔｏｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｓ

［Ｊ］．ＰａｃｉｎｇＣｌｉｎＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，４３（１２）：１４６１１４６６．

［３１］ ＧａｒｗｅｇＣ，ＶａｎｄｅｎｂｅｒｋＢ，ＦｏｕｌｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃａｒｄｉａｃｖａｌｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０２０，１１３（１２）：

７７２７７９．

［３２］ ＲａｚｅｇｈｉＯ，ＳｔｒｏｃｃｈｉＭ，ＬｅｅＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｃｋｉｎｇｔｈｅｍｏｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃａｒｄｉａｃ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｉｄｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｆｕｔｕｒｅｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，３１（９）：２４３１２４３９．

［３３］ ＮｇｕｙｅｎＴ，ＪａｒｒｅｔｔＳｍｉｔｈＬ，ＲｉｎａｌｄｉＣＡ．Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏ

ｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｊ

Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｌ，２０２０，６２：２０４２０６．

［３４］ ＧｕｍｉｒｅｄｄｙＳＲ，ＫａｔａｙａｍａＭ，ＣｈａｌｉｋｉＨＰ．Ａ ｃａｓｅｏｆｓｅｖｅｒｅｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅ

ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒ［Ｊ］．ＣａｓｅＲｅｐＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，

２０２０：５３８９２７９．

［３５］ ＰａｔｅｌＳ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＳＴ．Ｌｅａｄｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｉｎｓｅｒｔｉｏｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙｒｉｇｈｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｓｅｕｄｏａｎｅｕｒｙｓｍ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，７５（１１）：３２５９．

［３６］ ＢｅｒｅｕｔｅｒＬ，ＧｙｓｉｎＭ，ＫｕｅｆｆｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｌｅａｄｌｅｓｓｄｕａｌｃｈａｍｂｅｒｐａｃｉｎｇ：ａｎｏｖｅｌ

ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｗｉｒｅｌｅｓｓｐａｃｅｍａｋｅｒｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＣＣＢａｓｉｃ

ＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０１８，３（６）：８１３８２３．

收稿日期：２０２１０５１０

·１１０１·心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



基金项目：张家口市重点研发计划项目（２０２１０３０Ｄ）

通信作者：崔书君，Ｅｍａｉｌ：ｈｂｚｊｋｃｓｊ＠１２６．ｃｏｍ

基于ＣＣＴＡ的不同影像学参数在ＣＡＤ患者预后评估中的研究进展

庞智英１　杨飞２　苏亚英１　宋德领１　崔书君２

（１．河北北方学院研究生院，河北 张家口 ０７５０００；２．河北北方学院附属第一医院放射科，河北 张家口 ０７５０００）

【摘要】近年来，冠状动脉ＣＴ血管成像已成为诊断冠状动脉疾病最常用的无创影像检查技术。冠状动脉 ＣＴ血管成像通过提
供关于冠状动脉斑块成分和形态的详细信息，可准确地评估冠状动脉斑块负荷和容积指数，并有效识别高危斑块特征，从而进一步

改善冠状动脉狭窄评估之外的风险分层。此外，无创ＣＴ心脏功能学成像的应用可能会进一步改善对未来主要不良心血管事件的风
险评估。现就基于冠状动脉ＣＴ血管成像的不同影像学参数在评估冠状动脉疾病患者预后方面的研究进展做一综述。

【关键词】冠状动脉ＣＴ血管成像；斑块负荷；高危斑块；容积指数；心肌ＣＴ灌注成像；基于ＣＴ的血流储备分数
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２１１１０１３

ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＩｍａｇｉｎｇＰａｒａｍｅｔｅｒｓＢａｓｅｄｏｎＣＣＴＡｉｎＥｖａｌｕａｔｉｎｇ
ＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡＤ

ＰＡＮＧＺｈｉｙｉｎｇ１，ＹＡＮＧＦｅｉ２，ＳＵＹａｙｉｎｇ１，ＳＯＮＧＤｅｌｉｎｇ１，ＣＵＩＳｈｕｊｕｎ２

（１．ＧｒａｄｕａｔｅＦａｃｕｌｔｙ，ＨｅｂｅｉＮｏｒｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ（ＣＣＴＡ）ｈａｓｂｅｃｏｍｅｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＡＤ）．Ｂｙｐｒｏｖｉｄｉｎｇｄｅｔａｉｌｅｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｏｕｔｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｌａｑｕｅｓ，ＣＣＴＡｃａｎａｃｃｕｒａｔｅｌｙｅｖａｌｕａｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｐｌａｑｕｅｂｕｒｄｅｎａｎｄｖｏｌｕｍｅｉｎｄｅｘ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｐｌａｑｕｅ，ｔｈｕｓｆｕｒｔｈｅｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｅｙｏｎｄｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，
ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍａｇｉｎｇｍａｙｆｕｒｔｈｅｒｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｆｕｔｕｒｅｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｍａｇｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂａｓｅｄｏｎＣＣＴＡｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡＤ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ；Ｐｌａｑｕｅｂｕｒｄｅｎ；Ｈｉｇｈｒｉｓｋｐｌａｑｕｅ；Ｖｏｌｕｍｅｉｎｄｅｘ；ＣＴｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＣＴｄｅｒｉｖｅｄｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ

　　近年来冠状动脉 ＣＴ血管成像（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＣＴＡ）已成为诊断
冠状动脉疾病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）最常用的
无创影像技术。ＣＣＴＡ通过提供关于冠状动脉斑块成
分和斑块形态的详细信息，不仅能准确地分析和评估

冠状动脉狭窄程度、斑块负荷和容积指数，还可有效

地识别高危斑块，从而为临床预后提供有价值的信

息。心 肌 ＣＴ灌 注 成 像 （ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ，ＣＴＰ）和基于 ＣＴ的血流储备分数
（ＣＴｄｅｒｉｖｅｄｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＣＴＦＦＲ）的应用能
进一步改善对未来主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）的风险评估［１６］。

现就ＣＣＴＡ斑块特征定量参数、冠状动脉容积指数和

冠状动脉血流动力学参数在ＣＡＤ患者预后评估中的
价值进行综述。

１　ＣＣＴＡ斑块特征定量参数的预测价值
近年来，随着ＣＣＴＡ斑块精确定量分析技术的逐

步应用，ＣＣＴＡ不仅用于评估冠状动脉的狭窄程度，而
且能进一步量化冠状动脉斑块成分和斑块形态（高危

斑块）等定量参数，与单独使用临床危险因素相比，联

合临床危险因素和斑块定量分析的ＣＣＴＡ多参数预后
模型显著地提高了对 ＣＡＤ患者 ＭＡＣＥ（心脏性死亡、
心肌梗死和非计划性血运重建）的预测能力［７］。多项

验证研究将ＣＣＴＡ与超声内镜和有创冠状动脉造影等
有创检查手段进行比较，证实 ＣＣＴＡ在冠状动脉斑块
成像中的关键作用［８９］。
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１１　冠状动脉斑块负荷
冠状动脉斑块负荷（某血管的斑块总体积／血管

总体积）是ＣＡＤ患者冠状动脉粥样硬化进展和ＭＡＣＥ
的独立预测指标，有助于改善ＣＡＤ的风险分层及指导
个体化预防治疗［１０１２］。陆晓晨等［１２］探讨了冠状动脉

斑块负荷对急性ＳＴ段抬高型心肌梗死老年患者预后
的预测价值，结果发现，与出院后１年内未发生ＭＡＣＥ
的患者相比，发生 ＭＡＣＥ的患者斑块负荷明显升高。
研究表明，斑块负荷是急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死老
年患者ＭＡＣＥ复发的危险因素。

近年来，很多研究通过 ＣＣＴＡ的解剖学评分系统
来评估斑块负荷以提高 ＣＣＴＡ对 ＣＡＤ预后的预测价
值。冠状动脉钙化（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｕｍ，ＣＡＣ）评分
是冠状动脉粥样硬化总斑块负荷的替代指标［１３］，通常

在对斑块预后方面比传统的危险因素［１４］和临床风险

预测方案［１５］有更高的增量预测价值。大量研究证明，

ＣＡＣ评分是无症状的中低危患者 ＭＡＣＥ的可靠预测
指标，随着ＣＡＣ评分的增高，ＭＡＣＥ的发生风险也会
增加［１４，１６１７］，有助于心血管疾病患者的风险分

层［１６１８］。目前的欧美指南都强调了 ＣＡＣ评分在改善
无症状患者风险评估中的重要性。２０１９年美国心脏
病学会／美国心脏协会预防指南建议中等风险（７．５％
≤１０年心血管疾病风险＜２０％）或处于临界风险（５％
≤１０年心血管疾病风险 ＜７．５％）的特定成年人可进
行ＣＡＣ评分测定，从而指导个性化管理决策［１９］。在

这些低中风险人群中，ＣＡＣ评分可将一部分人的风险
等级进行重新划分。因此，２０１９年欧洲血脂管理指南
提出，在无症状的低风险或中等风险人群中，可采用

ＣＣＴＡ评估的ＣＡＣ评分作为心血管风险评估的风险修
正工具［２０］，从而决定是否实施或推迟预防性药物（即

他汀类药物和／或阿司匹林）的治疗。最近也有研究
证明ＣＡＣ评分对有症状ＣＡＤ患者预后具有良好的预
测价值。在一项对丹麦心脏登记中心的２３７５９例有
症状 ＣＡＤ患者进行 ＣＣＴＡ检查的队列研究中，
Ｍｏｒｔｅｎｓｅｎ等［１１］通过 ＣＡＣ评分对 ＭＡＣＥ的风险进行
了评估，研究发现ＣＡＣ评分是ＭＡＣＥ事件和死亡风险
的主要预测指标，随着 ＣＡＣ评分的增加，ＭＡＣＥ发生
的风险也增加。

节段狭窄评分反映了有斑块的冠状动脉节段的

数量，并对狭窄的严重程度进行了加权；节段受累评

分反映了与狭窄严重程度无关的有斑块的节段的数

量；修正的Ｄｕｋｅ预后指数考虑了狭窄的严重程度、斑
块分布和斑块位置［２１］。在一项对有症状的 ＣＡＤ患者
进行为期２５个月的随访研究［２１］中发现，所有这些评

分参数提高了 ＣＡＣ评分预测患者发生急性心肌梗死

风险和死亡风险的能力。此外，其他评分参数也被提

出，例如基于 ＣＴ的 Ｌｅａｍａｎ评分（ＣＴＬｅＳｃ）［２２２３］和
Ｌｅｉｄｅｎ评分［２４］，通过评估斑块的位置、成分和血管狭

窄程度，更好地对患者进行风险分层。ＣＴＬｅＳｃ＞５分
已被证明是非阻塞性 ＣＡＤ患者 ＭＡＣＥ的独立预测指
标，改善了非阻塞性 ＣＡＤ患者的预后分层［２３］。在一

项探讨 ＣＴＬｅＳｃ与 ＣＡＤ进展关系的随访研究中，
ＨｉｄｅｏＫａｊｉｔａ等［２５］发现在由 ＣＴＬｅＳｃ评分确定的高危
患者中，在７年的随访期后ＣＴＬｅＳｃ由１４．６分增加到
１６．９分。这一变化主要是由先前病变节段动脉粥样
硬化的进展推动，同时也是由新病变（阻塞性和非钙

化病变）的出现及转变导致的。然而，如何通过适当

的风险因素管理和药物使用来减缓冠状动脉粥样硬

化的进展还需进一步研究。另一项前瞻性多中心研

究根据Ｌｅｉｄｅｎ评分评估冠状动脉粥样硬化斑块负荷
时，发现随着评分的增加，非阻塞性 ＣＡＤ患者发生
ＭＡＣＥ的风险也增加，而且Ｌｅｉｄｅｎ评分＞１２分的患者
与节段受累评分 ＞５分的患者发生 ＭＡＣＥ的风险
相当［２４］。

１２　高危斑块特征
ＣＣＴＡ除了能有效地评估冠状动脉狭窄程度和斑

块负荷外，还可通过分析斑块形态（即高危斑块特征）

来改善心血管风险分层，为临床风险和狭窄程度的综

合评估提供增量预后价值［２６２７］。目前，正性重构指数

（最大血管横截面与近端健康参考横截面面积之比）＞
１．１、低密度斑块（＜３０ＨＵ）、餐巾戒指征（斑块中心为
富含脂质的低密度坏死区，周围环绕高密度区）和点

状钙化（钙化长度＜３ｍｍ以及角度 ＜９０°）都被认为
是高危斑块的特征［２８２９］。在一项经ＣＣＴＡ确诊为非阻
塞性ＣＡＤ患者的长期随访研究中，Ｃｏｎｔｅ等［３０］探讨了

冠状动脉斑块特征与非阻塞性 ＣＡＤ患者 ＭＡＣＥ发生
风险的相关性，研究发现在调整了其他临床变量后，

冠状动脉正性重构指数 ＞１．４（ＨＲ＝３．３１）、低密度斑
块（ＨＲ＝８．４５）、斑块负荷＞０．７（ＨＲ＝５．２５）和餐巾戒
指征（ＨＲ＝１２．１２）与发生 ＭＡＣＥ相关，有助于非阻塞
性ＣＡＤ患者的风险分层。然而，Ｓｅｎｏｎｅｒ等［２６］的研究

数据表明，高危斑块中低密度斑块（＜３０ＨＵ）和餐巾
戒指征是 ＭＡＣＥ的独立和更特异的预测指标，并且增
加了预后价值，而点状钙化和正性重构指数却不能预

测ＭＡＣＥ。此外，研究还发现高危斑块标准联合冠状
动脉病变报告数据系统（ＣＡＤＲＡＤＳ）及 ＣＡＣ评分对
ＭＡＣＥ风险的预测优于 ＣＡＤＲＡＤＳ联合 ＣＡＣ评分或
单独使用ＣＡＣ评分。在急性冠状动脉综合征发生前，
这类具有高危斑块特征的患者往往会因为无相关临

床症状或冠状动脉未出现严重狭窄而错过了最佳的
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诊疗时机。因此，尽早识别高危斑块能有效地减少

ＭＡＣＥ的发生。
２　冠状动脉容积指数的预测价值

基于ＣＣＴＡ的冠状动脉容积指数（冠状动脉容积
与左心室重量之比）是一种新的影像学参数，比狭窄

和斑块负荷有更独立的预后价值，最近被认为是弥漫

性动脉粥样硬化的潜在指标［３１３２］。Ｂｅｎｅｔｏｓ等［３２］首次

证明了低剂量ＣＣＴＡ测得的冠状动脉容积指数对斑块
负荷和阻塞性ＣＡＤ具有独立的长期预后价值，在平均
为期５．４年的随访研究中发现，冠状动脉容积指数低
（＜２７．９ｍｍ３／ｇ）的患者 ＭＡＣＥ的发生率明显高于冠
状动脉容积指数高的患者（１７．２％ｖｓ４．５％，Ｐ＜
０００１），且节段狭窄评分和低冠状动脉容积指数是
ＭＡＣＥ的有效预测指标。此外，冠状动脉容积指数可
进一步对非阻塞性 ＣＡＤ患者进行风险分层。在最近
Ｔａｙｌｏｒ等［３１］的一项研究中，对冠状动脉容积指数与冠

状动脉造影术测量的有创血流储备分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＦＦＲ）进行相关分析，研究发现冠状动脉
容积指数是ＦＦＲ≤０．８０的独立预测指标，在非阻塞性
ＣＡＤ患者中，冠状动脉容积指数低的患者表现出更高
的缺血率（ＦＦＲ≤０．８０）。
３　冠状动脉血流动力学参数的预测价值

作为新兴的两种无创 ＣＴ心脏功能学技术，ＣＴＰ
和基于ＣＣＴＡ影像数据应用高级计算流体力学及深度
学习等方法获得的ＣＴＦＦＲ可同时提供冠状动脉形态
学（斑块形态、斑块负荷）和冠状动脉血流动力学信

息，用于指导疑似或确诊ＣＡＤ患者的诊疗策略和冠状
动脉血运重建的实施，减少不必要的有创检查，改善

临床预后。

３１　ＣＴＰ
ＣＴＰ不仅用于判断冠状动脉狭窄性病变是否导致

了心肌缺血，还能定性和定量评估心肌缺血的灌注参

数，如心肌血流量和心肌血容量［３３］。关于ＣＴＰ的预后
价值和改善风险分层 的 初 步 证 据 已 有 报 道。

ＣＯＲＥ３２０前瞻性多中心研究［１］表明，ＣＣＴＡ和 ＣＴＰ联
合应用对２年内 ＭＡＣＥ发生率和无事件存活率的预
测结果与有创冠状动脉造影和单光子发射计算机断

层显像相结合提供的预测结果相近。然而，这项研究

并未探讨ＣＴＰ相对于 ＣＣＴＡ的独立和增量预后价值。
最近，有研究发现负荷动态ＣＴＰ对未来 ＭＡＣＥ的预测
价值高于基于 ＣＣＴＡ的冠状动脉狭窄和临床危险因
素［２３，３３］。Ｎａｋａｍｕｒａ等［２］首次评估了动态 ＣＴＰ定量的
心肌血流量在疑似ＣＡＤ患者中的增量预后价值，该研
究对３３２例疑似ＣＡＤ患者进行了２．５年的随访，结果
显示，动态ＣＴＰ定量的心肌血流量是 ＭＡＣＥ的独立预

测因子，对基于 ＣＣＴＡ的冠状动脉狭窄具有增加的预
后价值（ＨＲ＝５．７，９５％ＣＩ１．９～１６．９，Ｐ＝０．００２）。更
重要的是，ＣＣＴＡ联合动态ＣＴＰ改善了阻塞性 ＣＡＤ患
者的风险分层。ｖａｎＡｓｓｅｎ等［３］探讨了动态 ＣＴＰ和
ＣＴＦＦＲ对ＭＡＣＥ的预后价值，该研究对入选的８１例
ＣＡＤ患者进行了 ＣＣＴＡ检查、动态 ＣＴＰ和 ＣＴＦＦＲ分
析，并分别在成像后６、１２、１８个月对患者进行随访，２５
例（３１％）患者在随访期间发生了 ＭＡＣＥ。研究发现，
心肌血流量指数预测 ＭＡＣＥ的 ＨＲ为 １１．４，９５％ＣＩ
３４～３８．２，Ｐ＜０．００１，与临床危险因素、ＣＣＴＡ和 ＣＴ
ＦＦＲ相比，具有优越和独立的预测价值。
３２　ＣＴＦＦＲ

近年来 ＣＴＦＦＲ逐渐用于评估疑似或确诊 ＣＡＤ
患者的预后，被认为是斑块进展［３４］和 ＭＡＣＥ［４５，３５］的
独立预测指标。ＡＤＶＡＮＣＥ试验研究发现 ＣＴＦＦＲ可
预测疑似或确诊ＣＡＤ患者９０ｄ的ＭＡＣＥ，降低非阻塞
性ＣＡＤ患者的有创冠状动脉造影检查率［３５］，１年后的
随访数据亦证实，随着 ＣＴＦＦＲ值的减低，ＭＡＣＥ发生
的风险增加［５］。有研究发现ＣＴＦＦＲ≤０．８０通过联合
不同预测指标，如 ＣＡＤＲＡＤＳ≥３［３６］、ＣＣＴＡ狭窄程度
≥５０％及斑块特征［６］，可提高其预测 ＭＡＣＥ的能力。
基于ＣＴＦＦＲ等血流动力学参数也可识别高危斑块和
高危人群。近期的研究结果显示，在 ＣＣＴＡ检查后
１个月～２年内发生急性冠状动脉综合征的患者中，通
过整合高危斑块特征与冠状动脉血流动力学信息，可

提升高危斑块预测发生急性冠状动脉综合征的能

力［３７］，筛选出高危人群，从而减少 ＭＡＣＥ的发生。最
近基 于 ＣＴＦＦＲ 的 无 创 性 功 能 ＳＹＮＴＡＸ 评 分
（ＦＳＳＣＴＡ）的预测价值和治疗决策指导价值也得到了
验证。研究发现，随着ＦＳＳＣＴＡ评分的升高，患者发生
ＭＡＣＥ和重复血运重建的风险增高，因而 ＦＳＳＣＴＡ可
用于优化三支冠状动脉病变患者的风险分层和血运

重建策略，以改善临床预后［３８］。总之，ＣＴＦＦＲ可作为
ＣＡＤ患者近期和远期预后评估的方法，优化患者的风
险分层。

４　小结与展望
ＣＣＴＡ通过准确地评估冠状动脉狭窄程度、斑块

形态、斑块负荷、冠状动脉容积指数和冠状动脉血流

动力学等影像学参数，为ＣＡＤ的治疗提供了重要的诊
断和预后信息。ＣＣＴＡ的一个重要优势是识别非阻塞
性ＣＡＤ，从而对危险因素进行调整和指导预防性治
疗。近年来，放射组学、机器学习和深度学习等先进

的数据分析技术已逐渐用于心血管疾病的预后预测

和风险评估，这些技术通过充分利用 ＣＣＴＡ中有关解
剖学和功能学的信息，对ＣＡＤ进行全面评估［３９］，从而

·４１０１· 心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



提供个性化的精准诊疗。然而这些技术仍处于起步

阶段，尚需大型临床试验来验证这些新的图像和数据

分析技术的临床效用，从而确定是否可提高对ＣＡＤ患
者预后的预测价值，选出最佳评估方法。
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（下转第１０３５页）

·５１０１·心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



基金项目：兰州大学第一医院院内基金（２０２０４２）

通信作者：雷军强，Ｅｍａｉｌ：ｌｅｉｊｕｎｑｉａｎｇｌｄｙｙ＠１６３．ｃｏｍ

心肌纤维化的无创影像诊断进展

倪金荣１，２　雷军强１，３

（１．兰州大学第一临床医学院，甘肃 兰州 ７３００００；２．兰州大学第一医院心外科，甘肃 兰州 ７３００００；３．兰州大
学第一医院放射科，甘肃 兰州 ７３００００）

【摘要】心肌纤维化是多种心脏疾病的共同病理特征，与严重的心血管不良事件以及不良预后密切相关。虽然病理学是公认的

诊断心肌纤维化的金标准，但心肌活检是有创检查，临床应用局限性很大。心脏影像学技术可为心肌纤维化提供无创的诊断信息，

在心脏疾病的诊断和管理中具有重要的作用。现对临床中可用于无创诊断心肌纤维化的心脏影像技术的优缺点和研究及应用进展

做一综述。

【关键词】心血管疾病；心肌纤维化；超声心动图；心脏磁共振；诊断
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Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｓａｃｏｍｍｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｏｆｍａｎｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｅｒｉｏｕｓ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｈｅｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂｉｏｐｓｙｉｓａｎｉｎｖａｓｉｖｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｈａｓｇｒｅａｔｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｃａｒｄｉａｃｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｃａｎ
ｐｒｏｖｉｄｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｗｉｌｌｒｅｖｉｅｗｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ，ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃａｒｄｉａｃｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｗｈｉｃｈｃａｎ
ｂｅｕｓｅｄｆｏｒｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ；Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　心肌纤维化（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＭＦ）是以心肌的
细胞外基质异常增生堆积、胶原成分比例失调、胶原

纤维排列紊乱为特征的疾病［１］。ＭＦ通常导致心室壁
硬度增加和心脏重构，是许多心脏病的常见病理特征

和发生心律失常的病理基础［２］，ＭＦ的严重程度与心
脏泵衰竭及心脏性猝死率显著相关［３］。除此之外，已

有大量研究证实 ＭＦ与心脏病患者的预后密切相
关［４７］。因此，ＭＦ的早期诊断和定量评价在心血管疾
病诊疗中具有重要价值。

现阶段，评估ＭＦ的金标准依然是心肌病理活检，
但活检属于有创检查，检查风险大，难度高，并且不易

被患者接受，加之有很大的取样误差，不能准确且全

面地量化评价整个心脏的纤维化程度，诸多的劣势严

重限制了它在临床中的应用［８］。随着成像设备的更

新和影像技术的进步，心脏的成像方式更加多样化，

例如超声心动图、单光子发射计算机断层成像（ｓｉｎｇｌｅ
ｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｒｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）、正电子
发射断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）、多
排螺旋计算机体层摄影（ｍｕｌｔｉｄｅｔｅｃｔｏｒｓｐｉｒａｌｃｏｍｐｕｔｅｒ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＤＣＴ）及心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ），能检测不同程度的心肌生理或病理
改变以及 ＭＦ。这些影像学技术在心脏疾病的诊断、
治疗及预后评估中发挥了重要作用。现就临床中能

用于无创评价ＭＦ的影像学技术做一全面综述。
１　超声心动图
１１　心肌的超声背向散射技术

心肌超声背向散射技术可反映心肌组织的细微

结构变化，心肌背向散射积分（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｂａｃｋｓｃａｔｔｅｒ，
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ＩＢ）能对心肌的结构特征及功能变化进行定量评价，
校准后ＩＢ值越大，表明 ＭＦ的程度越高［９１０］。心肌超

声背向散射技术还可检测心动周期中的心肌动态刚

度变化［１１］，可通过观测ＩＢ参数的动态变化，分析心肌
病变类型及严重程度。尽管在广泛的 ＭＦ患者中校准
的ＩＢ和ＭＦ之间存在一定的相关性，但在纤维化程度
较轻的患者中，这种关系尚不清楚［１２］。总体而言，由

于超声背向散射技术敏感性不高，重复性欠佳，目前

多应用于动物模型实验，尚未被广泛应用于评价 ＭＦ
的临床实践中。

１２　斑点追踪超声心动图
斑 点 追 踪 超 声 心 动 图 （ｓｐｅｃｋｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＳＴＥ）是一种超声新技术，通过对心
肌回声斑点进行高帧频追踪来运算重建心肌组织实

时运动和形变，定性和定量地显示心肌的运动速度、

位移、应变、应变率、心脏的旋转角度和速度，ＳＴＥ参数
能评价心肌的整体及节段运动能力及形态改变，比常

规超声心动图技术更早地揭示 ＭＦ过程中的功能异
常［１３１５］。但ＳＴＥ更侧重于功能性指标的评价，对组织
学特征的显示有欠缺，因此 ＳＴＥ技术诊断 ＭＦ的能力
并无明显优势［１６］。

２　心肌核素显像
２１　ＳＰＥＣＴ

心肌灌注显像是临床常用的心肌核素显像方法。

大量研究表明，ＳＰＥＣＴ心肌灌注成像可用于评估已知
或疑似冠心病的患者，不可逆的灌注缺陷是 ＭＦ的间
接标志［１７１８］。分子影像学显示胶原蛋白的形成特异

性较高，ａｖβ３整合蛋白由活化的心肌成纤维细胞和内
皮细胞表达，代表心肌梗死后血管生成和瘢痕形成的

靶标，用９９ｍＴｃ标记的 Ｃｙ５．５ＲＧＤ成像肽与此类靶标
结合以评估心肌重构［１９］。Ｖｅｒｊａｎｓ等［２０］研究表明，心

肌梗死后１２周，放射性标记的血管紧张素Ⅱ受体阻滞
剂的摄取增加证明了成纤维细胞的增殖活性。

２２　ＰＥＴ
灌注组织指数已被用作 ＭＦ的间接标志物，研究

显示该指数的降低与缺血性心脏病 ＣＭＲ估计的纤维
化程度相关［２１］。此外，可灌注的组织指数在晚期扩张

型心肌病的患者中降低，表明可能存在间质纤维

化［２２］。［１８Ｆ］氟代脱氧葡萄糖摄取明显减少或缺乏
也可表明组织纤维化［２３］。分子 ＰＥＴ可能会评估纤维
化形成的潜在机制，但当前此技术仍处于实验阶段，

需在临床研究中进一步验证。

３　ＭＤＣＴ
ＭＤＣＴ扫描时间短，图像清晰，空间分辨率高，不

受体内金属植入物影响，在心脏疾病患者中有独特优

势。基于 ＭＤＣＴ的细胞外容积（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，
ＥＣＶ）也能评价心肌的组织特性，与 ＣＭＲ及病理结果
具有良好的相关性［２４］。由于对比度分辨率低，使用

ＭＤＣＴ检测心肌组织弥漫性异常要比评估局部瘢痕更
具挑战性。一项针对心力衰竭患者和健康个体的研

究发现，通过 ＣＭＲ和 ＭＤＣＴ获得的 ＥＣＶ之间相关性
较好 ，但只能较可靠地分析心肌的前壁和前外侧

壁［２５］。另一项针对主动脉瓣狭窄患者的研究也表明，

用平衡ＣＴ技术测量的 ＥＣＶ和用平衡 ＣＭＲ测量的
ＥＣＶ以及ＭＦ的组织学定量有很好的相关性［２６］。另

外，ＭＤＣＴ还被用来研究肥厚型心肌病患者心肌的组
织特征改变，再次证实 ＭＤＣＴ可以检测 ＭＦ，且可作为
有ＣＭＲ禁忌的患者心肌成像的影像手段［２７］。

４　ＣＭＲ
ＣＭＲ不仅可清晰地显示心脏的解剖结构，准确地

评估心脏功能，在无创评价心肌组织表征方面也很出

色，其多参数能力在系统性心脏检查中优于其他成像

方式。

４１　心肌延迟强化
结合钆造影剂的 ＣＭＲ心肌延迟强化 （ｌａｔｅ

ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）技术可评价心肌灌注和
心肌活性，无创检测 ＭＦ的结果与心肌组织学诊断有
较高的一致性，是现阶段 ＭＦ诊断的影像学金标准。
正常的心肌细胞排列很紧密，细胞外基质占较小比

例，ＭＦ时心肌细胞被纤维瘢痕替代，引起胶原纤维细
胞外基质增多，导致对比剂区域性浓度升高，信号相

对增强。目前，ＬＧＥ已被广泛应用于心肌梗死后心肌
瘢痕组织和 ＭＦ的检测。Ｋｉｍ等［２８］的一项国际性随

机双盲多中心临床研究表明，ＬＧＥ对急性心肌梗死后
的ＭＦ诊断敏感度为９９％，对慢性心肌梗死后的 ＭＦ
诊断敏感度为 ９４％。也有研究证实，ＣＭＲＬＧＥ可检
测心肌梗死后早期的微小梗死灶，其敏感度高于

ＳＰＥＣＴ，具有更高的诊断价值［２９］。

ＬＧＥ成像虽然在检测局灶性 ＭＦ方面功能强大，
但在检测弥漫性 ＭＦ方面还存在局限性。因为 ＬＧＥ
需指定正常心肌作为对照，而在弥漫性 ＭＦ中，无法对
受累和未受累的心肌组织进行区别。除此之外，钆对

比剂可导致过敏及肾损伤等不良反应，且心脏检查对

患者、设备及操作人员要求都较高，心脏植入物也是

检查禁忌证，限制了ＣＭＲＬＧＥ的临床应用。
４２　ＣＭＲＴ１ｍａｐｐｉｎｇ

Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ技术不仅可识别和量化评价局灶ＭＦ，
还可对弥漫性 ＭＦ进行量化［３０］。初始 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ可
通过直接扫描获得，由于每种组织类型在特定场强下

均具有正常 Ｔ１弛豫时间的特征范围，偏离该范围可
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能表示疾病或生理变化［３１］。Ｔ１弛豫时间因组织中游
离水含量增加而延长，纤维化和ＥＣＶ扩张区域的特点
是积水，这通常会延长初始Ｔ１值［３２］。根据初始Ｔ１值
的变化可判断心肌的病理改变，通常在急性冠状动脉

综合征、心肌梗死、心肌炎、心脏淀粉样变和弥漫性

ＭＦ的患者中，表现为初始 Ｔ１值增大［３３］，而在肺铁末

沉着病和法布里病患者中表现为初始 Ｔ１值减小［３４］。

初始Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ的优点是无需对比剂，因此在肾功能
较差的患者中很有优势。

增强的 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ是在注入钆对比剂后进行扫
描所获得的组织 Ｔ１值构成的像素图。ＭＦ患者因纤
维化组织中毛细血管密度降低和细胞外基质增加，表

现为注射钆对比剂后延迟排出。浓集的钆对比剂使

质子的驰豫速度加快，使Ｔ１缩短，表现为ＬＧＥ像的高
信号。ＥＣＶ是细胞外基质的容积占整个心肌组织容
积的百分比，是对细胞外的钆对比剂的量化评价。结

合初始 Ｔ１值和增强后 Ｔ１值可计算 ＥＣＶ，计算公
式为：

ＥＣＶ＝（１－血细胞比容）
心肌增强Ｔ１－心肌初始Ｔ１
血液增强Ｔ１－血液初始Ｔ１

ＥＣＶ值可直接反映心肌组织重构的程度，定量评价局
灶性和弥漫性ＭＦ［３５］。

ＣｏｅｌｈｏＦｉｌｈｏ等［３６］通过动物模型实验表明，Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ和ＥＣＶ定量与组织病理学上的胶原蛋白体积
分数和弥散性 ＭＦ有良好的相关性。在临床应用方
面，多项队列研究也证实了Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ和ＥＣＶ在多种
心脏疾病中对 ＭＦ的临床诊断价值［３７３９］。虽然 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ和ＥＣＶ在诊断ＭＦ及评估患者预后方面优于
ＬＧＥ［４０］，但需注意的是，Ｔ１和ＥＣＶ的测量与年龄和性
别有关。除此之外，升高的 Ｔ１值或 ＥＣＶ值不一定能
反映弥漫性ＭＦ的发展，因此必须在排除混杂因素后
进行解释，且要使用年龄和性别匹配的对照［４１］。Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ虽然是现阶段心肌成像研究的前沿，但缺少
国际统一的技术规范，磁场强度、扫描序列和后处理

方法等不同导致Ｔ１值及ＥＣＶ值的误差严重限制了这
项新技术在临床中的应用。针对这些问题，国际多中

心ＣＭＲ研究（ＮＣＴ０２４０７１９７和 ＮＣＴ０３７４９３４３）已在进
行中，以期能获得大量数据，对 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ技术进行
规范。

综上所述，能用于 ＭＦ诊断及定量评价的无创影
像学技术较多，但各有优缺点，总体而言，ＣＭＲ在心肌
影像评价中最有优势。随着影像技术的逐步更新，无

创影像学参数将在疾病诊断、治疗决策及预后判断等

方面发挥重要作用。未来先进的心脏影像技术有望

成为风险分层和个体化医学的重要组成部分，针对不

同的需求精确地选择适当的影像手段以及综合判断，

才能为临床提供更多的有价值信息。
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心脏磁共振技术在急性心肌梗死再灌注损伤中的研究进展

李子文１　周莹２

（１．南京医科大学连云港临床医学院，江苏 连云港 ２２２０００；２．连云港市第一人民医院放射科，江苏 连云港
２２２０００）

【摘要】急性心肌梗死是一种严重危及人类健康的疾病。早期及时行介入再灌注治疗能显著降低患者死亡率，但梗死相关动脉

再灌注的过程会导致微血管水平的超微结构和功能改变，包括血小板和炎症细胞激活、血管痉挛和内皮细胞破坏等，这种现象被称

为心肌再灌注损伤。心脏磁共振作为一种强大的无创性成像工具，广泛用于急性心肌梗死再灌注后心肌细胞损伤情况以及心脏运

动功能的评估。现主要对目前心脏磁共振成像技术在急性心肌梗死再灌注损伤中的研究进展进行综述。

【关键词】心脏磁共振；急性心肌梗死；心肌再灌注损伤
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ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｂｕｔｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｉｎｆａｒｃｔｒｅｌａｔｅｄａｒｔｅｒｙｃａｎｌｅａｄｔｏ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓａｔｔｈｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｌｅｖｅｌ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，ｖａｓｏｓｐａｓｍａｎｄ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｋｎｏｗｎａｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ａｓａｐｏｗｅｒｆｕｌｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｉｍａｇｉｎｇｔｏｏｌ，ｉｓｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｄａｍａｇｅａｎｄｃａｒｄｉａｃｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＡＭＩｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｍａｉｎｌｙ
ｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎＡＭＩｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是一种严重危及人类健康的疾病，其发病率逐年上

升，并正在向低龄化偏移［１］。早期及时行介入再灌注

治疗能显著降低患者死亡率，但梗死相关动脉再灌注

的过程会导致微血管水平的超微结构和功能改变，包

括血小板和炎症细胞激活、血管痉挛和内皮细胞破坏

等，这种现象被称为心肌再灌注损伤［２］。评估ＡＭＩ再
灌注后心肌细胞的损伤情况以及心脏的运动功能，将

有助于临床进行早期危险分层和治疗方案的选择。

心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）作为一
种强大的无创性成像工具，能“一站式”地评估ＡＭＩ再
灌注损伤后的微循环阻塞（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，
ＭＶＯ）、心肌内出血（ｉｎｔｒａｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＭＨ）
和心肌水肿，同时能识别 ＡＭＩ晚期发生的左室不良
重塑以及相关并发症［３］。ＣＭＲ由多种成像技术组

成，其中钆对比剂心肌延迟强化（ｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）是量化心肌梗死范围的“金标
准”。现主要对目前 ＣＭＲ成像技术在 ＡＭＩ再灌注损
伤中的研究进展进行综述，对其中不足之处以及未

来方向进行探讨。

１　ＣＭＲ定量成像技术
磁共振定量成像技术是一种通过对组织中不同

弛豫时间进行量化来突出病灶特点的技术，如 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ、Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ及 Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ等。多项研究证
实［４５］，磁共振定量技术能很好地反映出心肌组织损

伤过程中的病理生理特征，为ＡＭＩ后心肌水肿的演变
和纤维化提供格外的预测指标。此外，研究［６］表明，

定量成像技术能减轻心内膜下及心尖部“慢血流”效

应导致的心肌 Ｔ２信号增高的影响，提高了图像判读
的准确性。
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１１　Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ
Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ目前多采用校正的 ＬｏｏｋＬｏｃｋｅｒ反转

恢复序列激发，通过读取不同的纵向弛豫时间，来获

得组织间 Ｔ１权重的定量图。经组织学证实［４］，Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ在检测ＡＭＩ再灌注后的心肌水肿和纤维化方
面表现优异，为标准 ＬＧＥ成像提供了重要的补充信
息。此外，Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结合对比剂可对细胞外容积参
数进行定量测量。Ｙａｎｇ等［７］研究表明，细胞外容积与

ＡＭＩ再灌注３个月后患者的左室重塑独立相关（β＝
０．４９０，Ｐ＝０．００２），优于 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ测量的原始
（ｎａｔｉｖｅ）Ｔ１值，可为ＡＭＩ再灌注患者早期风险分层提
供有价值的信息。

ＭＶＯ是心肌再灌注损伤的一个重要并发症，存在
ＭＶＯ的患者主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）的发生率显著升高。Ｓｈｉｎ等［８］

研究发现，在ｎａｔｉｖｅＴ１ｍａｐｐｉｎｇ上识别的ＭＶＯ范围与
ＬＧＥ的一致性为９０％。此外，有研究［９］表明 ｎａｔｉｖｅＴ１
ｍａｐｐｉｎｇ结合影像组学能提高对 ＭＶＯ区域的诊断准
确性。ＡＭＩ再灌注后心肌危险区（ａｒｅａａｔｒｉｓｋ，ＡＡＲ）
内的信号变化迅速，Ａｌｋｈａｌｉｌ等［１０］发现，ＡＭＩ再灌注后
的超急性期（３ｈ内）ＡＡＲ的平均 Ｔ１值≥１４００ｍｓ的
患者，在急性期（２４ｈ）和慢性期（６个月）随访中 ＭＶＯ
范围和梗死面积更大，且ＭＶＯ的发生率更高。

虽然Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ技术能定量评估心肌组织，但计
算Ｔ１值时需手动划分左心室的心外膜与心内膜轮
廓，这是一项耗时费力的工作，同时易产生主观上的

判读误差，因此Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ与其他技术联合使用能显
著提高工作效率。最近，Ｂｈａｔｔ等［１１］开发了一种自动

识别并分割 Ｔ１图的人工智能技术，经证实该方法识
别的Ｔ１图与专家手动获取的Ｔ１图一致性良好（ｎａｔｉｖｅ
Ｔ１图：ｒ＝０．９０；增强后 Ｔ１图：ｒ＝０．９３，Ｐ＜０．０００１），
这将有助于减轻繁杂的后处理工作，但该研究纳入的

患者数量较少（ｎ＝１１），临床使用还有待进一步证实。
１２　Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ

Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ多采用Ｔ２预备脉冲激发的稳态自由
进动（ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｆｒｅｅｐｒｅｃｅｓｓｉｏｎ，ＳＳＦＰ）序列获得，通过
采集多次心跳不同回声时间的 Ｔ２ＳＳＦＰ图像，对图像
进行配准拟合后得到 Ｔ２权重的定量图。相比于常规
的Ｔ２加权黑血序列，Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ对心肌水肿的显示效
果更好，且敏感性更高［１２］。Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ可通过定量评
估心肌水肿组织引起的Ｔ２值升高，来准确描绘出ＡＭＩ
再灌注后的 ＡＡＲ范围（Ｔ２ＡＡＲ）。一项猪 ＡＭＩ模型
的研究［１３］表明，在ＭＶＯ组中，Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ识别的ＡＡＲ
与心肌灌注区确定的实际（ｔｒｕｅ）ＡＡＲ范围具有高度相
关的可比性，而在不存在 ＭＶＯ组中，Ｔ２ＡＡＲ明显低

估了心肌灌注区，且无任何趋势，但Ｔ２ＡＡＲ能确定可
挽救心肌的损伤部位，这可能比ｔｒｕｅＡＡＲ更具有指导
水肿治疗的临床意义。Ｋｒｕｍｍ等［１４］使用双对比快速

自旋回波（ｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＳＥ）序列来代替 Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ中常
规的 ＳＳＦＰ序列，结果显示两种方法均具有较高的灵
敏度和特异度（ＳＳＦＰ序列：灵敏度９４％，特异度８９％；
双对比快速 ＳＥ序列：灵敏度９３％，特异度９９％），但
使用ＳＳＦＰ序列获得的水肿 ｍａｐｐｉｎｇ具有更多的局灶
性假阴性值。

另外，Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ图像受多种因素影响，如心率、
图像拟合度、患者的屏气能力和 Ｔ１的干扰效应等，因
此区分水肿心肌与正常心肌的阈值标准尚未统一，仍

需进一步研究探讨。

１３　Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ
Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ是通过定量读取梯度回波序列激发

产生的Ｔ２弛豫信息而获得，比传统的ＳＥ序列成像速
度更快。Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ对 ＡＭＩ再灌注后 ＩＭＨ十分敏
感，Ｒｅｉｎｓｔａｄｌｅｒ等［１５］研究发现，Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ能识别梗
死区血红蛋白的降解产物，而不与水肿、炎症细胞反

应或血流状态等其他组织信号重叠，是评估 ＩＭＨ的一
种可靠成像方法。最近，ＦｅｒｒéＶａｌｌｖｅｒｄú等［１６］对９４例
ＡＭＩ再灌注治疗７ｄ后的患者进行ＣＭＲ检查，结果显
示Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ检测到ＩＭＨ的范围与梗死部位和血管
取栓术独立相关（Ｐ＝０．０２２和０．０４９），然而，由于该
研究为观察性研究，可能造成信息选择上的偏差，所

以并不能假定ＩＭＨ和取栓术之间存在因果关系。
此外，几乎１／４的 Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ图像因伪影的存

在而无法进行分析，这是 Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ的一个公认的
局限性［１７］，但随着自由呼吸和运动校正等技术的逐步

进展，伪影问题可能被克服。

２　ＣＭＲ心肌应变成像技术
ＣＭＲ心肌应变成像技术是一种通过同步追踪心

肌形变来评估心肌运动功能的技术，目前常用的相关

参数包括纵向应变（ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ，ＬＳ）、周向应变
（ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｔｒａｉｎ，ＣＳ）以及径向应变。磁共振心
肌应变技术可通过分析 ＡＭＩ患者各心肌节段的应变
值来识别出梗死心肌范围，同时，由于该技术无需使

用造影剂，这给肾功能不全的 ＡＭＩ患者接受 ＣＭＲ检
查带来了希望。

２１　ＣＭＲ心肌标记技术
磁共振心肌标记技术是通过对每个心肌层面施

加网格状的射频脉冲链，然后利用电影成像追踪网格

形变来标记心肌，是磁共振心肌应变技术的金标

准［１８］。Ｋａｒｔｈｉｋｅｙａｎ等［１９］在小鼠心肌梗死诱导前和诱

导后第２周采用９．４Ｔ高场强 ＣＭＲ观察心肌细胞的
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形态和功能，结果显示与梗死前基线相比，过渡区和

远端区心肌应变率显著降低，可作为监测效果的重要

指标。此外，Ｂｈａｌｏｄｉｙａ等［２０］基于磁共振心肌标记技术

开发了一种分层匹配的算法模型，该算法可通过计算

心肌各节段 ＣＳ值来确定梗死位置，与金标准 ＬＧＥ识
别的梗死节段一致性良好，但由于该方法需要对图像

进行复杂的手动分割与匹配，处理１例患者需５～６ｈ，
临床实施还需进一步优化来缩短用时。

２２　心脏磁共振特征追踪技术
心脏磁共振特征追踪技术 （ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｆｅａｔｕｒｅｔｒａｃｋｉｎｇ，ＣＭＲＦＴ）是基于 ＣＭＲ电影
成像衍生的一种心肌应变技术，ＣＭＲＦＴ无需增加额
外的脉冲序列，在电影序列的基础上进行图像后处理

即可获得，且不会受到类似于超声成像空间分辨率低

和实时操作的限制。多项研究［２１２２］证实，ＣＭＲＦＴ与
超声斑点追踪和磁共振心肌标记等应变技术在 ＡＭＩ
患者参数测量中具有良好的一致性。

一项多中心前瞻性随访研究［２３］表明，左心室整体

ＣＳ和整体ＬＳ受损与５年后ＭＡＣＥ发生率升高显著相
关，与传统反映梗死面积的心肌损伤标志物相比，整

体ＬＳ具有更大的预后价值。另一项１０３４例ＡＭＩ再
灌注术后随访研究［２４］表明，远端心肌ＣＳ受损是预测１２
个月内ＭＡＣＥ发生的一项强预测因子，确定高危患者的
远端心肌ＣＳ最佳临界值为－２５．８％。晏乘曦等［２５］发

现ＡＭＩ再灌注１周后，ＣＳ区分ＭＶＯ与非ＭＶＯ节段的
诊断效能最佳（曲线下面积为０．８７９），优于径向应变和
ＬＳ（曲线下面积分别为 ０．７９１和 ０６７０）。同时，
Ｐｏｄｌｅｓｎｉｋａｒ等［２６］研究发现，存在 ＭＶＯ和 ＩＭＨ的 ＡＭＩ
患者梗死区域ＣＳ在６个月后明显受损（Ｐ＜０．００１）。
２３　心脏磁共振组织追踪技术

与 ＣＭＲＦＴ相同，心脏磁共振组织追踪技术
（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｔｉｓｓｕｅｔｒａｃｋｉｎｇ，ＣＭＲＴＴ）也
是基于ＣＭＲ电影成像衍生的一种心肌应变技术，只是
后处理使用的方法不同，ＣＭＲＦＴ通过勾画出心内膜
和心外膜的边界，以跟踪室壁运动；而ＣＭＲＴＴ则是通
过建立心肌中层的曲线坐标系统来跟踪心肌形变［２２］。

相较于ＣＭＲＦＴ，ＣＭＲＴＴ无需对每个平面进行重新勾
画，就能获得心脏整体的应变和功能。多项研

究［２２２３，２７］证实，ＣＭＲＦＴ和 ＣＭＲＴＴ均可预测 ＡＭＩ再
灌注后的ＭＡＣＥ，二者组内与组间一致性良好。

这些应变技术将可能有利于临床对 ＡＭＩ患者进
行早期的危险分层，但最近 Ｐｉｅｒｐａｏｌｏ等［２８］发现 ＣＭＲ
应变软件各供应商之间的部分参数一致性较差，并与

手动勾画的轮廓吻合度低，强调在临床环境中需谨慎

使用这些软件。

３　ＣＭＲ弥散成像技术
３１　弥散加权成像

弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）
是一种在微观层面上反映组织中水分子运动状态的

成像技术，相比于宏观的 Ｔ２加权成像，ＤＷＩ对组织中
水肿信号更敏感［２９］，为探讨 ＡＭＩ再灌注后早期心肌
水肿的演变过程提供帮助，但呼吸和心跳产生的运动

伪影可严重影响心肌的 ＤＷＩ信号，限制了其临床使
用。最近，Ｍｏｕｌｉｎ等［３０］对３４例 ＡＭＩ再灌注治疗１周
内的患者使用快速自由呼吸采集技术，得到了ＤＷＩ的
定量表观扩散系数图，该技术通过使用一个二维导航

器在整个呼吸周期内实现了实时扫描的连续跟踪和

重新定位，结果显示与 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ和 Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ比
较，定量表观扩散系数图在显示梗死区与非梗死区间

水肿信号差异更为显著，这将为屏气功能不佳的患者

在急性期检测心肌损伤提供了可行性。

３２　心脏弥散张量成像
心脏 弥 散 张 量 成 像 （ｃａｒｄｉａｃｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒ

ｉｍａｇｉｎｇ，ｃＤＴＩ）是在 ＤＷＩ基础上衍生的一种研究心脏
微观结构及其与功能关系的新兴技术，在正常心肌

中，心肌细胞聚集形成薄层状二级结构，称为薄片［３１］。

基于水分子沿心肌细胞长轴优先弥散的原理，ｃＤＴＩ可
获取心肌细胞和心肌薄片的长轴走向，对心脏纤维结

构进行无创三维重建。

螺旋角和次级特征向量角是心肌薄片走向的测

量方法，最近一项人类研究［３２］表明，与远端心肌相比，

急性梗死心肌的分数各向异性、次级特征向量角和螺

旋角图上右旋结构的心肌细胞减少，这可能反映了心

内膜下心肌细胞的组织缺失及收缩期心肌薄片的运

动失调，此外他们得出ＡＭＩ中分数各向异性值是３个
月后左室射血分数恢复的独立预测因子（调整后ｂ值＝
０．５７，Ｐ＝０．００８），这可能为ＡＭＩ危险分层提供了新的
急性生物标志物。另一项在动物和人类的 ｃＤＴＩ研究
引入了肌束传播角的概念［３３］，定义为心肌束的两个相

邻节段之间的夹角。传播角值为４°被报道为区分正
常心肌和梗死心肌的阈值，与 ＬＧＥ和心内膜电压图均
有良好的相关性（ｒ＝０．９５），但该研究中所纳入的患
者均有较大范围的梗死灶，还需进一步的研究来证实

传播角对较小范围梗死心肌的敏感性。

ｃＤＴＩ可识别心肌细胞的微观结构变化，这将有助
于阐明ＡＭＩ再灌注后潜在的病理生理过程，然而ｃＤＴＩ
还存在图像扫描采集时间过长，后处理费时费力以及

心脏和呼吸运动伪影等多方面的限制。

４　小结
综上所述，ＣＭＲ分别从心肌成分变化、心肌运动

·２２０１· 心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



功能以及心肌纤维的微观结构等方面，为诊断心肌再

灌注损伤提供了多项成像新技术及量化参数，同时也

给ＡＭＩ患者早期危险分层提供了多项有临床价值的
预测指标，但各技术间还存在着许多不足之处，如扫

描时间过长，后处理费时费力，软件供应商间的一致

性欠佳，区分正常心肌的阈值标准尚未统一，呼吸和

心脏搏动产生的运动伪影等，未来仍需进一步的研究

来提高 ＣＭＲ在临床中的适用性。总之，随着各项
ＣＭＲ技术的逐步进展以及多学科间联合的不断加深，
磁共振将为改善ＡＭＩ预后提供更多有价值的信息。
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急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死救治时间节点对预后影响的研究进展

邓媛　李伟　熊信林　段宗刚
（贵州医科大学，贵州 贵阳 ５５００００）

【摘要】急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）已成为目前心血管疾病患者死亡的主要原因。ＳＴＥＭＩ患者救治的关键在于早期开
通梗死相关动脉，挽救坏死心肌。虽然大量的临床及循证医学证据证明直接经皮冠状动脉介入治疗是首选的再灌注策略，但部分患

者在地理位置和首诊医院医疗条件等一些因素的限制下，可能造成救治时间上的延迟。在 ＳＴＥＭＩ患者的救治中，时间就是心肌，对
各项时间节点的控制显得尤为重要。现就ＳＴＥＭＩ救治环节中首诊医院入门出门时间，经皮冠状动脉介入治疗接诊医院入门球囊
扩张时间、首次医疗接触球囊扩张时间及总缺血时间对患者预后的影响进行综述。

【关键词】急性ＳＴ段抬高型心肌梗死；入门出门时间；入门球囊扩张时间；首次医疗接触球囊扩张时间；总缺血时间
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ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ．Ａｌｔｈｏｕｇｈａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｓｈａｖｅｐｒｏｖｅｄｔｈａｔｐｒｉｍａｒｙｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｓｔｈｅｐｒｅｆｅｒｒｅｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅｍａｙｂｅｄｅｌａｙｅｄｆｏｒｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｅｔｏｔｈｅｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｏｆｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｌ
ｌｏｃａｔｉｏｎ，ｍｅｄｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｈｏｓｐｉｔａｌａｎｄｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓ．ＩｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＴＥＭＩｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｉｍｅｉｓｔｈｅｈｅａｒｔｍｕｓｃｌｅ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆｅａｃｈｔｉｍｅｎｏｄｅｉｓｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｏｒｉｎｔｏｄｏｏｒｏｕｔ、ｄｏｏｒｔｏｂａｌｌｏｏｎ、ｆｉｒｓｔｍｅｄｉｃａｌｃｏｎｔａｃｔｔｏ
ｂａｌｌｏｏｎａｎｄｔｏｔａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＳＴＥＭＩｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＡｃｕｔｅＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｄｏｏｒｉｎｔｏｄｏｏｒｏｕｔ；Ｄｏｏｒｔｏｂａｌｌｏｏｎ；Ｆｉｒｓｔｍｅｄｉｃａｌｃｏｎｔａｃｔｔｏｂａｌｌｏｏｎ；
Ｔｏｔａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅ

　　急性心肌梗死是指有持续性胸部不适或其他缺
血症状，同时有心肌损伤坏死证据（心肌肌钙蛋白水

平升高至少一次超过正常范围）［１］，急性心肌梗死患

者中心电图有２个或２个以上相邻导联 ＳＴ段抬高时
称为急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）［２］，是目前心血管疾病患
者的主要死亡原因，尽早实施再灌注治疗以降低死亡

率和再梗死率，缩小梗死范围及改善左心室功能，是

其救治关键。目前急诊经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是救治ＳＴＥＭＩ
患者最有效的再灌注治疗方式，但由于地理位置和医

疗条件等一系列因素，大部分 ＳＴＥＭＩ患者首次就诊于
非ＰＣＩ医院，需紧急转移至具备 ＰＣＩ能力的医院进行
救治［３］。为了获得更好的预后，在ＳＴＥＭＩ患者的救治

流程中，时间就是心肌，因此，对救治流程中的各项时

间节点有较高的要求。鉴于此，现对急性 ＳＴＥＭＩ患者
救治时间节点，包括转诊医院入门出门（ｄｏｏｒｉｎｔｏ
ｄｏｏｒｏｕｔ，ＤＩＤＯ）时间、ＰＣＩ接诊医院入门球囊扩张
（ｄｏｏｒｔｏｂａｌｌｏｏｎ，Ｄ２Ｂ）时间、首次医疗接触球囊扩张
（ｆｉｒｓｔｍｅｄｉｃａｌｃｏｎｔａｃｔｔｏｂａｌｌｏｏｎ，ＦＭＣ２Ｂ）时间和总缺血
时间（ｔｏｔａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅ，ＴＩＴ）等做出阐述。
１　ＳＴＥＭＩ救治关键时间节点相关研究
１１　ＤＩＤＯ时间的相关研究

ＤＩＤＯ时间是指ＳＴＥＭＩ患者从到达非 ＰＣＩ的首诊
医院到明确诊断需转诊至具备ＰＣＩ能力的医院后离开
首诊医院的时间。为了评估首诊医院转诊 ＳＴＥＭＩ患
者的及时性，美国心脏协会和美国心脏病学会建议，

ＤＩＤＯ时间目标为３０ｍｉｎ［４］，但国内外多项研究均显
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示达标者较少。美国的研究［５］中纳入９９８例患者，中
位ＤＩＤＯ时间为５１ｍｉｎ（ＩＱＲ３５～８２），其中有１４．１％
患者的ＤＩＤＯ时间控制在指南推荐的３０ｍｉｎ。加拿大
的一项队列研究［６］中纳入９９６例 ＳＴＥＭＩ患者，得到中
位ＤＩＤＯ时间为５５ｍｉｎ（ＩＱＲ３５～１１２），其中约２０１％
的患者达到ＤＩＤＯ目标，法国的研究［７］也得到类似的

结果，中位 ＤＩＤＯ时间为９２．５ｍｉｎ（ＩＱＲ６７～１４３），其
中有２．１％的患者 ＤＩＤＯ时间≤３０ｍｉｎ。在中国童兰
等［８］的研究中，根据是否通过网络传输首诊信息将

ＳＴＥＭＩ患者分为资料传输组及资料未传输组，得到的
资料传输组中位 ＤＩＤＯ时间为４５ｍｉｎ（ＩＱＲ２６～８３），
资料未传输组中位 ＤＩＤＯ时间为 ７０ｍｉｎ（ＩＱＲ３３～
１７６），两组之间达标率为３７．８％和２３．３％。基于上述
研究，目前要实现所有转诊患者 ＤＩＤＯ时间达到目标
仍需一定的努力。

随着国内外胸痛中心等区域协同救治的发展，目

前更多聚焦在ＰＣＩ医院的救治优化方面，而对首诊基
层医院的停留时间、临床诊断及转诊决策等容易被忽

视。然而，国外研究［９］认为，ＤＩＤＯ时间与 ＴＩＴ呈正相
关，ＤＩＤＯ时间的延迟与更高的住院死亡率有关。经
调查，中国２０１３年农村地区急性心肌梗死死亡率超过
城市平均水平［１０］。考虑到中国偏远地区患者众多，多

数患者首诊于非 ＰＣＩ医院，由于多方面的因素，导致
ＤＩＤＯ时间延长，从而使 ＴＩＴ延长。因此，为进一步优
化ＳＴＥＭＩ患者的救治流程，不仅需关注 ＰＣＩ医院的救
治优化，也需加强对ＤＩＤＯ时间的关注，而目前中国关
于ＤＩＤＯ时间对患者预后的影响尚无相关研究。
１２　Ｄ２Ｂ时间的相关研究

Ｄ２Ｂ时间是指 ＳＴＥＭＩ患者从到达接诊医院大门
至行球囊扩张的时间，是目前 ＳＴＥＭＩ患者救治流程的
一个主要关注时间节点，是评估 ＳＴＥＭＩ患者救治水平
的重要参数，也是胸痛中心建设的一项重要质控指

标［１１］。当前国内外指南均将直接 ＰＣＩ作为 ＳＴＥＭＩ患
者再灌注治疗的首选策略，并要求 Ｄ２Ｂ时间 ＜９０ｍｉｎ
或＜６０ｍｉｎ［４，１２１３］。多项研究指出 Ｄ２Ｂ时间延迟与患
者的死亡率和生存效益相关［１４１５］。一项荟萃分析［１６］

纳入 ３２项研究，涉及 ２９９３２０例患者，分析得出
ＳＴＥＭＩ患者Ｄ２Ｂ延迟时间越长（＞９０ｍｉｎ），其短期死
亡率（ＯＲ＝１．５２，９５％ＣＩ１．４０～１．６５）和中长期死亡
率（ＯＲ＝１．５３，９５％ＣＩ１．１３～２．０６）越高，认为 ＳＴＥＭＩ
的首次 ＰＣＩ中较长的 Ｄ２Ｂ延迟时间与较高的不良结
局风险有关。另一项研究［１７］基于探究 Ｄ２Ｂ时间与
ＳＴＥＭＩ患者中期全因死亡的关系，通过多因素 Ｃｏｘ回
归分析显示Ｄ２Ｂ时间与中期全因死亡发生率显著相
关，从而认为缩短Ｄ２Ｂ时间对于获得更好的临床结果

十分重要。在Ｋａｒｋａｂｉ等［１８］的研究中，对比研究在采

取一定措施减少了Ｄ２Ｂ时间前后的死亡率及生存率，
纳入３３３例患者，按Ｄ２Ｂ时间分为Ｄ２Ｂ≥５５ｍｉｎ组及
Ｄ２Ｂ＜５５ｍｉｎ组，研究得出，与 Ｄ２Ｂ≥５５ｍｉｎ组相比，
Ｄ２Ｂ＜５５ｍｉｎ组患者住院期间心力衰竭发生率及出院
后３０ｄ死亡率明显降低，为期６年的随访结束时，Ｄ２Ｂ
时间＜５５ｍｉｎ与更好的生存率相关。

基于上述研究，缩短Ｄ２Ｂ时间已成为改善预后的
关键环节，促进ＳＴＥＭＩ患者救治水平的提升。而各国
为了尽可能缩短Ｄ２Ｂ时间做出了一定的努力，也取得
了一定的成效。据统计，美国１９９９—２００１年接受直接
ＰＣＩ的４０００余例ＳＴＥＭＩ患者中，有４．２％的患者Ｄ２Ｂ
时间达到了指南推荐的９０ｍｉｎ以内［１９］。而在２００３—
２０１８年接受 ＰＣＩ治疗的６０１２例 ＳＴＥＭＩ患者中［２０］，

Ｄ２Ｂ时间 ＜９０ｍｉｎ的患者比例增加至４７．２％。而在
中国胸痛中心认证工作委员会的研究［２１］中，在中国胸

痛中心的推进下，纳入通过胸痛中心认证的６８家医
院后得出结论，通过认证后，平均每月 Ｄ２Ｂ时间为
（７９．９±２３．９）ｍｉｎ，明显短于认证前的（９５．１±
３３．２）ｍｉｎ。因此，为进一步缩短 Ｄ２Ｂ时间，改善患者
预后，仍需不断推进胸痛中心及区域协同救治体系

的建立。

１３　ＦＭＣ２Ｂ时间的相关研究
ＦＭＣ２Ｂ时间是指从首次医疗接触到实施再灌注

治疗的时间。２０１３年版《ＡＣＣＦ／ＡＨＡＳＴ段抬高型心
肌梗死指南》［４］建议 ＳＴＥＭＩ患者的 ＦＭＣ２Ｂ时间应控
制在９０ｍｉｎ内，其中有前壁心肌梗死高风险的早期就
诊患者，ＦＭＣ２Ｂ时间应尽可能控制在６０ｍｉｎ内。研
究［２２］显示，ＦＭＣ２Ｂ的时间延迟与死亡率和左心室功
能不全相关，这一研究是基于瑞典国家冠状动脉造影

和血管成形术登记在内的临床数据，纳入２００３—２００８
年接受ＰＣＩ的１３７９０例患者，经过分析显示，ＦＭＣ２Ｂ
延迟时间的增加与１２个月的死亡率之间有显著相关
性，在ＦＭＣ２Ｂ时间延迟 ＞６０ｍｉｎ时，随着延迟时间的
增加，患者死亡率及严重左心室功能障碍的发生率显

著增加，因此，认为努力将 ＦＭＣ２Ｂ时间控制在６０ｍｉｎ
以内可能会挽救患者的生命。报道［２３］显示，在ＳＴＥＭＩ
患者中，ＦＭＣ２Ｂ时间的减少与更好的生存相关。德国
一项多中心前瞻性 ＦＩＴＴＳＴＥＭＩ研究［２４］认为 ＦＭＣ２Ｂ
时间是一个强有力的预测因子，ＳＴＥＭＩ患者在尽可能
快的ＰＣＩ治疗中可获益更多，因此应特别努力地缩短
ＦＭＣ２Ｂ时间。

中国的《急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死诊断和治疗
指南（２０１９）》［２］指出，患者自行就诊于具备 ＰＣＩ能力
的医院，应在首次医疗接触后９０ｍｉｎ内完成直接 ＰＣＩ
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治疗，经救护车收治或首诊于非 ＰＣＩ医院的 ＳＴＥＭＩ患
者，如在１２０ｍｉｎ内能转运至最近的 ＰＣＩ医院并完成
再灌注治疗的则应立即转运，并且应通过建立区域协

同救治网络和规范化胸痛中心等方式尽可能缩短

ＦＭＣ２Ｂ时间，以减少院前系统和院内救治延误。多项
研究也证实在中国胸痛中心的推进下，ＦＭＣ２Ｂ时间得
到了一定的缩短，尚珊珊等［２５］的研究中，纳入就诊于

陕西省第四人民医院的２５２例 ＳＴＥＭＩ患者，根据是否
纳入胸痛协同救治体系分为区域协同救治组（ｎ＝１６０
例）和非区域协同救治组（ｎ＝９２例），对比两组的
ＦＭＣ２Ｂ时间 ［（１１２．８±８７．０）ｍｉｎｖｓ（１５４．５±
６４．１）ｍｉｎ，Ｐ＝０．０２２］，成立胸痛中心区域协同救治体
系后，ＦＭＣ２Ｂ时间较成立前显著缩短，ＦＭＣ２Ｂ时间 ＜
１２０ｍｉｎ的达标率为６９．６％ｖｓ４８．４％（Ｐ＜０．００１），达
标率较成立前显著增加，主要不良心血管事件发生率

为６．０％ｖｓ１２．７％（Ｐ＝０．０４４），主要不良心血管事件
发生率较成立前明显下降，差异均有统计学意义。张

旭霞等［２６］的研究也证实了这一点，其研究将就诊于通

化市人民医院的 ＳＴＥＭＩ患者分为胸痛中心认证前组
（２０６例）和胸痛中心认证后组（２８４例），两组 ＦＭＣ２Ｂ
时间为（１１２．４±８４．０）ｍｉｎｖｓ（９６．１±６７．３）ｍｉｎ（Ｐ＝
０．０２２），ＦＭＣ２Ｂ＜１２０ｍｉｎ的达标率为４９．０％（１０１）ｖｓ
６３．４％（１８０）（Ｐ＝０．００２），胸痛中心的认证显著缩短
了ＳＴＥＭＩ患者的ＦＭＣ２Ｂ时间，有助于提高 ＳＴＥＭＩ患
者的救治效率。

１４　ＴＩＴ的相关研究
ＴＩＴ是指从症状开始至行再灌注治疗开通血管的

时间，理论上相当于发病至首次球囊扩张时间，目前

ＳＴＥＭＩ的治疗指南推荐在最短ＴＩＴ的基础上进行早期
血运重建，应控制在１２０ｍｉｎ以内。研究［２７］表明，心

肌ＴＩＴ与患者的死亡率呈强相关，ＴＩＴ每延长３０ｍｉｎ，
１年内的死亡率将增加７．５％。该研究还发现，将 ＴＩＴ
控制在 １２０ｍｉｎ内，ＳＴＥＭＩ患者可得到显著的获益。
国外一项基于评估ＴＩＴ在对患者长期预后的影响的研
究［２８］中，纳入９９７例行 ＰＣＩ的 ＳＴＥＭＩ患者，对其进行
为期９年的随访结果显示，总的３０ｄ死亡率为４％，
１年死亡率为７％，９年死亡率为２７％，然后将其按照
ＴＩＴ分为Ａ组（ＴＩＴ＜３ｈ）、Ｂ组（ＴＩＴ３～６ｈ）和 Ｃ组
（ＴＩＴ＞６ｈ）。通过多变量回归模型分析得出，ＴＩＴ越
长，９年的死亡率越高（Ａ组 ２１％，Ｂ组 ２８％，Ｃ组
３７％，Ｐ＜０．００５），认为ＴＩＴ与ＳＴＥＭＩ患者的死亡率密
切相关，也再次证明了缩短所有 ＳＴＥＭＩ患者 ＴＩＴ的必
要性。Ｓｏｌｈｐｏｕｒ等［２９］的研究中纳入７８６例 ＳＴＥＭＩ患
者，将患者分别按照 ＴＩＴ及 Ｄ２Ｂ时间分组，发现随着
ＴＩＴ的延长，患者３０ｄ死亡率及梗死面积显著增加，并

且认为在ＳＴＥＭＩ患者中，ＴＩＴ是一个比 Ｄ２Ｂ时间更好
的预测 ３０ｄ死亡率及梗死面积的指标。Ａｌｓａｍａｒａ
等［３０］的研究也证明了这一点，虽然 Ｄ２Ｂ时间是一个
成熟的临床指标，但 ＴＩＴ可能是一个更准确的预测因
子。中国李其勇等［３１］的临床分析中，也认为 ＳＴＥＭＩ
患者ＴＩＴ的延长会增加直接 ＰＣＩ中无复流的发生率，
并影响心功能和短期预后。因此 ＳＴＥＭＩ的救治不应
局限于 Ｄ２Ｂ和 ＦＭＣ２Ｂ等时间，应聚焦于缩短 ＴＩＴ，从
而进一步提高ＳＴＥＭＩ患者的救治水平，取得更好的临
床获益。

２　总结与展望
ＳＴＥＭＩ患者从发病开始救治就刻不容缓。对

ＳＴＥＭＩ患者救治延误包括患者自身延误和医疗系统的
相关延误。针对患者的自身延误，需进一步加强公众

对这一疾病的认识，缩短患者从发病至首次医疗接触

的时间，在发病后尽可能快地就诊。医疗系统相关延

误包括院前延误和院内延误，Ｄ２Ｂ时间作为 ＴＩＴ的一
部分，一直受到国内外专家的重视，各国通过各种努

力来缩短Ｄ２Ｂ时间，但缩短Ｄ２Ｂ时间仅减少了院内延
迟，若患者到达 ＰＣＩ医院前已延迟过多时间，即使将
Ｄ２Ｂ时间控制在达标范围内，仍可能无法取得预期的
治疗效果，因此以后的研究除了关注缩短 Ｄ２Ｂ时间，
更需聚焦在如何缩短 ＴＩＴ。在中国，这就需继续完善
区域协同救治体系及进一步推动规范化胸痛中心的

建设，控制各种原因所致的延误，从而不断地提高急

性ＳＴＥＭＩ的救治效率。
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通信作者：张钲，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｃｃｕ＠１６３．ｃｏｍ

Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗肥厚型心肌病的研究进展

蓝庆肃１　武锋超１　马兰虎１　韩冰１，２，３　徐金１　彭瑜２，３　张钲２，３
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【摘要】肥厚型心肌病是一种常见的遗传性心肌病，通常由编码肌节相关蛋白质的基因突变所引起，主要表现为劳力性呼吸困

难、胸痛及晕厥等。肥厚型心肌病已报道半个多世纪，但在药物治疗上无较大的进展，直至肌球蛋白靶向抑制剂 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的出
现，为不同类型的肥厚型心肌病患者带来了曙光，是遗传性心肌病精准治疗的一大进步。现对国外有关 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗肥厚型心
肌病的研究进展进行综述。

【关键词】Ｍａｖａｃａｍｔｅｎ；肥厚型心肌病；肌球蛋白；Ｎ末端脑钠肽前体
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ＨＣＭ）是由多种基因突变所致的常染色体显性遗传
病，该病是青少年和运动员心脏性猝死的首要原

因［１］。ＨＣＭ被认为是常见的遗传性心肌病，其发病率
约为１５００［２］。现已证实有超过２９个基因的１５００
余种突变可引发ＨＣＭ，这些基因绝大部分位于编码肌
节蛋白的基因上。在治疗方面，由于该病机制不明，

临床用药的选择性差，药物研究停滞不前，但分子靶

向药物ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的出现使ＨＣＭ的治疗有了突破性
的进展，开启了ＨＣＭ治疗的新纪元。
１　引发ＨＣＭ患者心肌收缩能力增强的分子机制

引发ＨＣＭ的基因突变有多种，但以心脏型肌球
蛋白结合蛋白 Ｃ基因（ＭＹＢＰＣ３）和心脏 β肌球蛋白

重链基因（ＭＹＨ７）最为常见，占所有 ＨＣＭ患者的
５０％，且至少占已发现先证者的７５％，而其他 ＨＣＭ基
因所占比例约为１０％［３４］，相关基因突变如何导致多

种临床和解剖表型，尤其是肥大，目前尚不可知［５］，下

面以两种最常见的基因突变为例，阐述 ＨＣＭ患者心
肌收缩能力异常增强的可能机制。

β肌球蛋白重链作为分子马达，该蛋白可被胰蛋
白酶分解为轻酶解肌球蛋白和重酶解肌球蛋白，而重

酶解肌球蛋白可被木瓜蛋白酶分解为两个球形的亚

片断（Ｓ１）和一个棒状的亚片断（Ｓ２），该蛋白由 ＭＹＨ７
所编码。ＭＹＨ７突变所致的 ＨＣＭ削弱了 Ｓ１与 Ｓ２之
间的相互作用［６］，引起氨基酸异常，导致头部相互作

用模体（ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｈｅａｄｓｍｏｔｉｆ，ＩＨＭ）无法形成，从而引
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起在收缩期可与肌动蛋白相互作用的肌球蛋白头部

总数的增加［６］，导致心肌收缩能力的增强。

ＭＹＢＰＣ３可表达为心脏型肌球蛋白结合蛋白
（ｃＭｙＢＰＣ），该蛋白主要参与收缩能力的调节。
ｃＭｙＢＰＣ的氨基端结构域可与肌球蛋白Ｓ２结合，而羧
基端结构域可介导 ｃＭｙＢＰＣ与肌球蛋白及肌动蛋白
的相互作用［７］。对于 ＭＹＢＰＣ３突变所致 ＨＣＭ的机
制，可能有以下几种解释：（１）多数已知的 ＭＹＢＰＣ３突
变（＞６０％）是截断突变，引起羧基端被截断的
ｃＭｙＢＰＣ的生成，引发肌球蛋白和／或肌联蛋白结合
位点的缺乏［８］，进而导致细肌丝与粗肌丝之间运动失

衡，干扰其舒缩功能；（２）突变的ｃＭｙＢＰＣ对肌球蛋白
Ｓ１的亲和力减低，从而导致可参与肌肉收缩的 Ｓ１增
多，肌肉收缩能力增强［９］；（３）由于基因突变所致的异
常截断蛋白可被细胞内无义介导的信使 ＲＮＡ衰变或
泛素蛋白酶体系统清除，导致单倍机能不全的问
题［１０］。ｃＭｙＢＰＣ的减少可引起肌球蛋白与肌动蛋白
之间的距离减少，进而导致心肌收缩能力增强。

２　ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的作用机制
肌球蛋白分解腺苷三磷酸（ＡＴＰ）为肌肉收缩提供

能量，但在ＨＣＭ患者中ＡＴＰ酶的活性明显增高，降低
肌球蛋白的ＡＴＰ酶活性将改善心肌的总体收缩特性。
通过研究肌球蛋白的化学机械循环发现，Ｓ１释放无
机磷酸是限速步骤，另一个较为关键的步骤是腺苷二

磷酸（ＡＤＰ）的释放，ＡＤＰ由活动位上释放后才能结合
ＡＴＰ，引发下一轮循环的产生。针对此分子机制，
ＭＹＫ４６１应运而生，初始被命名为 ＭＹＫ４６１，而后更名
为ｍａｖａｃａｍｔｅｎ，现将 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗 ＨＣＭ的机制总
结如下。

２１　通过降低Ｓ１释放无机磷酸抑制 ＡＴＰ酶活性及
改善心肌能量代谢

　　２０１６年 Ｇｒｅｅｎ等［１１］使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ以剂量依赖
性方式降低ＡＴＰ酶的活性，最大剂量的ｍａｖａｃａｍｔｅｎ使
其ＡＴＰ酶活性降低约９０％，并且 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ对无机
磷酸释放的影响与剂量密切相关，但不减慢ＡＤＰ的释
放。数据表明，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ降低了肌球蛋白的强结合
状态时间与总循环时间之比，从而降低了肌力，并且

遏止了心室肥大、心肌细胞紊乱和心肌纤维化的发

展。以ＨＣＭ小鼠为研究对象，给予 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗
后发现疾病的进展减缓，并部分消退 ＨＣＭ老年小鼠
心肌细胞的肥大。不仅如此，通过对比线粒体基因表

达失调的水平发现，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ还可降低线粒体基因
的异常表达，从而改善心肌能量代谢。

２２　影响ＡＤＰ的释放
在体外试验中观察到，ＡＤＰ的释放也受到了

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的抑制，ＡＤＰ的释放速率减少了约５０％，
与未使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的状态相比，使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
的过程中发现，ＡＤＰ结合状态下肌球蛋白与肌动蛋白
的结合率明显降低［１２］，这与２０１６年 Ｇｒｅｅｎ等［１１］的研

究结果不同。上文已知，ＡＤＰ与肌球蛋白结合时，不
能与 ＡＴＰ结合以开启下一轮循环，体外试验证明
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可通过减少ＡＤＰ的释放引起可参与化学
机械循环的肌球蛋白减少，从而减弱心肌收缩能力。

２３　稳定肌球蛋白的自抑制状态
在肌肉松弛的过程中，肌球蛋白的 ＡＴＰ酶活性与

肌动蛋白结合的能力被暂时禁止，肌球蛋白的 Ｓ１及
Ｓ２结构域功能暂时关闭［１３］，此为心肌的“节能”措施，

该状态的动力学特点与超松弛状态一致。研究显示，

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可通过稳定心肌 β肌球蛋白的超松弛状
态引起与肌动蛋白相互作用的头部数量的减低，从而

导致肌节收缩能力的减弱，并且通过电镜发现

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ有利于肌球蛋白的折回结构状态稳定，这
可能是肌球蛋白的 ＩＨＭ［１４］。肌肉中超松弛状态的存
在与粗肌丝中结构的强烈相关性表明 ＩＨＭ是这种抑
制状态的结构基础［１５］，因此 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在发挥作用
时可能通过促进ＩＨＭ的形成而达到超松弛状态，引起
心肌收缩能力的减弱。

２４　逆转由于基因突变所引起的Ｃａ２＋敏感性增加
ＨＣＭ的突变增加了 ＡＴＰ酶激活的 Ｃａ２＋敏感

性［１６１７］，肌丝蛋白不同基因突变会增加 Ｃａ２＋的敏感
性，从而导致体内稳态的缺陷。通过使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
降低了肌钙蛋白ＴＲ９２Ｑ或肌钙蛋白 ＩＲ１４５Ｇ突变所
致的ＨＣＭ对体外肌动球蛋白ＡＴＰ酶调节的Ｃａ２＋敏感
性，但未影响野生型肌钙蛋白的调节。不仅如此，对

收缩能力的影响，一方面可通过肌球蛋白运动水平的

影响而介导，另一方面还可通过削弱由于细肌丝突变

所致的Ｃａ２＋敏感性增加［１８］。

３　ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在治疗ＨＣＭ中的临床研究
根据超声心动图测定的左室流出道（ＬＶＯＴ）与主

动脉峰值压力阶差将 ＨＣＭ分为梗阻性、非梗阻性及
隐匿梗阻性 ＨＣＭ［１９］，体外试验证明 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可改
善心肌过度收缩状态，但面对复杂的病情变化是否能

发挥作用尚不可知。

３１　ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在治疗非梗阻性 ＨＣＭ 中的研究
进展

　　ＭＡＶＥＲＩＣＫＨＣＭ研究［２０］的对象为有症状的非梗

阻性ＨＣＭ患者，通过给予非梗阻性 ＨＣＭ患者不同剂
量的ｍａｖａｃａｍｔｅｎ和安慰剂，结果发现 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组
与安慰剂组对照显示，Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和心肌肌钙蛋
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白Ｉ水平明显降低，并且在大多数有症状的非梗阻性
ＨＣＭ患者中耐受性良好。此外，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在治疗
４周内导致 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平下降，治疗与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
和肌钙蛋白Ｉ水平的显著降低有关，提示心肌壁压力
的改善及心肌损伤的减轻。

３２　ｍａｖａｃａｍｔｅｎ在治疗梗阻性ＨＣＭ中的研究进展
在ＰＩＯＮＥＥＲＨＣＭ的Ⅱ期临床试验中，通过监测

患者ＬＶＯＴ压力阶差观察该药对症状严重的梗阻性
ＨＣＭ患者的疗效，结果显示，ＬＶＯＴ压力的下降程度与
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的药物浓度相关。不仅如此，两组不同剂
量的 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ也可对静息及 Ｖａｌｓａｖａ动作下的
ＬＶＯＴ压力阶差有改善作用。此外，患者的峰值摄氧
量（ｐｅａｋＶＯ２，ＰＶＯ２）和ＮＹＨＡ心功能分级也得到明显
改善［２１］。ＥＸＰＬＯＲＥＲＨＣＭ是一项针对有临床症状的
梗阻性 ＨＣＭ［ＬＶＯＴ梯度≥５０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０１３３３ｋＰａ）和ＮＹＨＡⅡ～Ⅲ级］的双盲、安慰剂对照和
多中心的Ⅲ期临床试验，共纳入来自１３个国家共２５１例
患者，按照 １１随机分配进入 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组（ｎ＝
１２３）及安慰剂组（ｎ＝１２８），使用该药物（起始剂量
５ｍｇ）３０周后进行为期８周的药物洗脱期，其主要终
点为 ＰＶＯ２提高≥１．５ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）或更多，同时
ＮＹＨＡ分级提高≥１级；或 ＰＶＯ２改善≥３．０ｍＬ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）或更多，而 ＮＹＨＡ分级无恶化；次要终点则包括
运动后 ＬＶＯＴ压力阶差峰值水平、ＮＹＨＡ分级、ＰＶＯ２、
肺静脉血氧分压以及疾病特异性堪萨斯城心肌病患

者生活质量量表（ＫＣＣＱＣＳＳ）和 ＨＣＭ症状调查问卷
气促亚评分（ＨＣＭＳＱＳｏＢ）的改善。结果发现与安慰
剂 组 相 比，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ 组 的 ＰＶＯ２ 明 显 增 加
［ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ｖｓ安慰剂组：（１．４０±３．１０）ｍＬ／ｋｇｖｓ
（－０．１０±３．００）ｍＬ／ｋｇ，Ｐ＜００００１］，且有３４％患者
的ＮＹＨＡ分级改善了１级，达到主要结局的患者数量
较安慰剂组多２倍（ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ｖｓ安慰剂组：３７％
ｖｓ１７％），ＬＶＯＴ压力阶差峰值水平下降［ｍａｖａｃａｍｔｅｎ

组ｖｓ安慰剂组：（４７±４０）ｍｍＨｇｖｓ（１０±３０）ｍｍＨｇ，
Ｐ＜０．０００１］，ＫＣＣＱＣＳＳ及 ＨＣＭＳＱＳｏＢ也得到了明
显改善（ＫＣＣＱＣＳＳ，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组ｖｓ安慰剂组：１３．６±
１４．４ｖｓ４．２±１３．７，Ｐ＜０．０００１；ＨＣＭＳＱＳｏＢ，
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ｖｓ安慰剂组：－２．８±２．７ｖｓ－０．９±
２４，Ｐ＜００００１）［２２］，同时对其中的部分患者行心脏
磁共振成像发现，与安慰剂组相比，接受 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
治疗患者的左心室质量指数降幅更大［ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组
ｖｓ安慰剂组：（－１７．４±１２．１）ｇ／ｍ２ｖｓ（－１．６±７．４）ｇ／
ｍ２］，组间差异平均值为－１５．８ｇ／ｍ２（９５％ＣＩ－２２．６～
－９０，Ｐ＜０．０００１）；ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组的左心室心肌质量
明显减低［组间差异为 －３０．０ｇ（９５％ＣＩ－４３．３～
－１６．７，Ｐ＜００００１）］；平均绝对细胞内心肌质量指
数［（１－ＥＣＶＦ）×ＬＶｍａｓｓ）／ＢＳＡ］在ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组下
降［（－１４．１±９５）ｇ／ｍ２］（注：ＥＣＶＦ：细胞外体积分
数；ＬＶｍａｓｓ：左心室质量；ＢＳＡ：体表面积），而安慰剂
组无变化［（－１．０±６．５）ｇ／ｍ２］，组间差异平均值为
－１３．１ｇ／ｍ２（９５％ＣＩ－１８．７～－７．５，Ｐ＝０．０００２）；
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组的最大左心房容积指数的降幅更大［组
间平均差异为 －１０．３ｍＬ／ｍ２（９５％ＣＩ－１６．０～－４．６，
Ｐ＝０．０００４）］，但心肌纤维化和心肌收缩分数无变化，
并且在上述有关心脏结构的影像学指标发生变化的

同时，观察到与心肌应激和损伤的血浆生物标志物水

平的降低（如 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与高敏肌钙蛋白）。这些发
现表明，即使是短期的 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ治疗对梗阻性
ＨＣＭ患者的心脏结构也有良好的影响［２３］。

心室壁压力的改变是刺激ＮＴｐｒｏＢＮＰ分泌的重要
因素［２４］，ＨＣＭ患者血流动力学的改变可引起 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平升高，并且ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的升高与ＨＣＭ
患者的预后不良有关［２５］。通过使用 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ，无论
对于何种类型的ＨＣＭ，均能使ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降低，并
且与室间隔切除术相比，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ降低 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平的幅度更大，具体见表１［２０，２２，２６］。

表１　不同干预方式对ＨＣＭ患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ的影响

研究　 ＨＣＭ类型 干预方式
干预前ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平／（ｎｇ·Ｌ－１）

干预后ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平／（ｎｇ·Ｌ－１）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
下降幅度／％

ＭＡＶＥＲＩＣＫ
ＨＣＭ［２０］

非梗阻性

ＨＣＭ
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
（２００ｎｇ／ｍＬ）

８８９ ４７１ ４７

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ
（５００ｎｇ／ｍＬ）

７６３ ３２０ ５８

安慰剂 ９１４ ９０８ ６

ＥＸＰＬＯＲＥＲ
ＨＣＭ［２２］

梗阻性

ＨＣＭ
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ

（３５０～７００ｎｇ／ｍＬ）
７７７．４ １６３．１ ７９

安慰剂 ６１５．７ ６４５．９ －４．９

Ｃｕｉ等［２６］ 梗阻性ＨＣＭ 手术干预 １７３２．４ ８１６．５ ６６．７

　　　　　注：表示ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组使用ｍａｖａｃａｍｔｅｎ所维持的血药浓度。
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４　安全性与耐受性
该药的安全性和耐受性与安慰剂相近，在

ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组紧急治疗中的不良事件一般较轻，而安
慰剂组有１例患者发生猝死。在随访中，通过经胸超
声心动图观察患者左室射血分数（ＬＶＥＦ）的变化发
现，共有 ９例患者（ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组 ７例，安慰剂组 ２
例）的 ＬＶＥＦ降低至 ＜５０％，其中有 ５例患者
（ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组３例，安慰剂组２例）因 ＬＶＥＦ减低而
终止试验，剩余的４例 ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组患者中，有３例
患者经８周的药物洗脱期后 ＬＶＥＦ恢复至基线水平，
但第４例患者经心房颤动射频导管消融术时出现手术
并发症和ＬＶＥＦ的下降，ＬＶＥＦ在研究结束时尚未完全
恢复，ｍａｖａｃａｍｔｅｎ组未见明显的严重心力衰竭事
件［２２］，其主要不良反应是一过性的射血分数的减低。

５　总结
在ｍａｖａｃａｍｔｅｎ出现之前，ＨＣＭ的治疗只能通过

非特异性的药物及手术以改善症状及预防心脏性猝

死的发生，这些疗法在随机试验中并未显示出结局获

益［２７］。ｍａｖａｃａｍｔｅｎ的出现扭转了这一被动局面，
ｍａｖａｃａｍｔｅｎ可通过靶向影响肌球蛋白而导致 ＡＴＰ酶
活性减低，在改善ＨＣＭ的症状及体征的同时，还能阻
止疾病的继续进展，并且还能减低心脏室壁张力，改

善心脏结构及减轻心脏损伤。ｍａｖａｃａｍｔｅｎ是 ＨＣＭ精
准化治疗的一大进步，开启了ＨＣＭ治疗的新纪元。
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心房颤动患者的脑卒中风险评估及危险因素的最新进展

魏言昭　唐艳红
（武汉大学人民医院心内科 武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验室，湖北 武汉 ４３００６０）

【摘要】心房颤动是脑卒中最重要的病因之一，心房颤动患者往往左心房功能不全，血流淤滞，易生成血栓。目前通行的

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分仅从临床特征描述了卒中风险，临床上的情况往往更复杂，实际得分为低危的患者整体卒中发生率仍高于建议
抗凝阈值，相同得分的因素对于卒中影响的程度也不尽相同。心房颤动患者卒中风险的评估角度可进一步优化，风险因素的列入和

权重也仍有讨论空间。现重点探讨临床上心房颤动患者卒中风险的评估问题。

【关键词】心房颤动；卒中；ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ；卒中风险评估；卒中危险因素
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２１１１０１８

ＳｔｒｏｋｅＲｉｓｋＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｔｒｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ＷＥＩＹａｎｚｈａｏ，ＴＡＮＧＹａｎｈｏｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｍｉｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
ＨｕｂｅｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｐｒｏｍｉｎｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｔｒｏｋｅｅｖｅｎｔｓ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｓａｔｒｉａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｗｈｉｃｈｃａｕｓｅｓｂｌｏｏｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ，ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｅｓｉｓ．ＴｈｅｃｕｒｒｅｎｔＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃｓｃｏｒｅｏｎｌｙｄｅｓｃｒｉｂｅｓｔｈｅｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｆｒｏｍｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｔｕａｔｉｏｎｉｓｏｆｔｅｎｍｏｒｅｃｏｍｐｌｅｘ．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｔｒｏｋｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｒｉｓｋｓｃｏｒｅｉｓｓｔｉｌｌ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ａｎｄｔｈｅｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｓｃｏｒｅｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｉｍｐａｃｔｏｎｓｔｒｏｋｅ．Ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｇｌｅｏｆｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｃａｎｂｅｆｕｒｔｈｅｒｏｐｔｉｍｉｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｗｅｉｇｈｔｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｓｔｉｌｌｈａｖｅ
ｒｏｏｍｆｏｒｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ．Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；Ｓｔｒｏｋｅ；ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ；Ｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｅｖａｌｕａｔｉｏｎ；Ｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

　　心房颤动（房颤）是最常见的心律失常之一，房颤

患者的卒中发生率为５％，有１４％的卒中事件由心源

性因素引起，超过５０％心源性栓塞源自房颤［１２］。瓣

膜性房颤患者卒中风险为１７％，是抗凝治疗的绝对适

应证，无需进一步行卒中风险评估，而非瓣膜性房颤

则根据ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ得分判断是否给予抗凝治疗。

房颤造成血栓生成是内皮细胞损伤、炎症和氧化应激

损伤的总和，是局部结构、全身状态和血流动力学的

共同作用。房颤造成的卒中预后差，致死率高，一般

房颤患者症状发作时间达到４８ｈ即可形成血栓，复律

后７２ｈ内仍处于卒中高危期，复律后仍需抗凝。中国

有４８．８％的房颤患者抗凝充足。ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分

０分和１分人群的整体年卒中发生率分别为１．０９％和

１．７１％，而从统计学出发，高于１％的群体卒中发生率

则应启动抗凝治疗。另有研究也证实２０％～３０％房颤

合并卒中患者ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分为低危。由于无症

状房颤不纳入统计口径，实际房颤合并卒中的概率可

能更高。ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评估因素来源单一，若结合

临床病理特征、生物标志物和高危基因检测，将更好

地识别“真正卒中高危”人群。

１　基于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ的评估方法
相较于最初的ＣＨＡＤＳ２，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ大幅增加

了高危患者的检出率，但预测能力尚不足（Ｃ指数 ＜

０７）。保留 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ主体的改良版本则较原
版本统计效力有着部分提高。

１１　Ｒ２ＣＨＡＤＳ２
Ｒ２（ｒｅｎａｌｒｉｓｋ）指肾病风险。肾小球滤过率 ＜

６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的患者房颤发病率远高于一般
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人群［３４］。临床需考虑肾功能不全导致抗凝药物蓄

积，应合理调整剂量。肾病风险严重的单危险因素结

合 ＨＡＳＢＥＬＤ出血风险患者应尽量抗凝治疗，
Ｒ２ＣＨＡＤＳ２在合并至少两个卒中风险因素的情境下预

测效力优于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分
［５７］。

１２　Ｐ２ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
Ｐ２指异常 Ｐ波轴（Ｐｗａｖｅａｘｉｓ，ＰＷＡ），是反映除

极化期心房电轴方位的心电图指标，与心房的结构和

功能有关。若ＰＷＡ未处于正常区间，卒中风险增高。
Ｐ２ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ对评价对象无特殊要求，应注意使

用长时程心电图作为参考［８］。

２　卒中风险评估的非ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ方法

２１　ＧＡＲＦＩＥＬＤＡＦ评分
ＧＡＲＦＩＥＬＤＡＦ评分对非瓣膜性房颤患者卒中患

病风险和全因死亡风险的预测能力优于 ＣＨＡ２ＤＳ２
ＶＡＳｃ，尤其在高危（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ＞４分）和低危人群
（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ＜２分）的表现好于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评

分［４］。ＧＡＲＦＩＥＬＤＡＦ评估相对繁琐，应用华法林抗凝
的患者中，其预测效果并不差于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ。
２２　ＡＢＣ评分

ＡＢＣ评分重视生物标志物水平对卒中预测的价
值。年龄、卒中／短暂性脑缺血发作史、Ｎ末端脑钠
肽前体以及高敏心肌肌钙蛋白 Ｉ对卒中预测的区分

度和一致性均好于 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ，即使删除卒中／
短暂性脑缺血发作史（ＡＢＣ评分中权重最高的危险
因素），ＡＢＣ评分的风险预测能力依旧显著好于
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ，针对低危患者（年卒中发生率 ＜
１％），ＡＢＣ评分是比 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ更灵敏的预测

模型［２］。

２３　ＡＴＲＩＡ评分

ＡＴＲＩＡ评分额外对既往卒中史和年龄重新加权。
ＡＴＲＩＡ评分的统计学 Ｃ值显著高于 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ，
尤其在预测致死性卒中事件上 ＡＴＲＩＡ评分的表现更
好［９］。然而ＡＴＲＩＡ评分在识别卒中低危患者的表现
相对欠佳，ＡＴＲＩＡ评分低危组的年卒中发生率为
２９％，远高于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ低危组１．７％的年卒中
发生率。

２４　房颤基因风险评分

目前已发现了超过１１３个单核苷酸多态性与卒中
存在强相关性［１０］。房颤卒中风险基因评分（ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｇｅｎｅｒｉｓｋｓｃｏｒｅ，ＡＦＧＲＳ）包含其中１２个（或
１０个）效应量最高的单核苷酸多态性。ＡＦＧＲＳ分级
的有效预测周期长，对于无临床症状的隐匿性卒中的

筛选效果较好，可评价１５年内的卒中风险水平。目前
大多数评分均缺乏长期评估的准确性［１０１１］。房颤患

者卒中风险评分的适用特征见表１。

表１　房颤患者卒中风险评分的适用特征
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３　其他重要卒中风险因素
３１　房颤发作的持续时间

持续性房颤的心房血泵功能较阵发性房颤更差，

血流淤滞及内膜改变更明显，血栓形成与脱落的机会

更大。若房颤发作持续时间 ＞４８ｈ，１年内卒中风险
可增加至偶发性房颤患者的２倍，尤其是左心耳血栓
形成的概率大大增加。房颤发作的持续时间是重要

的卒中风险因素，如果房颤发作的持续时间长，长期

来看即使复律后也并不意味着卒中风险更低，仍需坚

持抗凝治疗［１２１３］。

３２　左心房内径

左心房内径是心房重构的重要指标［１４］，但三维空

间下超声指标左心房内径反映左心房重构的真实情

况的独立性不高，易受其他因素的影响，需医师借助

自身经验，再使用左心房内径指导是否抗凝治

疗［１５１６］。若不伴随其他重要风险因素，单纯左心房内

径异常并不建议作为抗凝治疗的依据。

３３　左心耳形态
有９０％的心源性卒中的栓子来源于左心耳，左心

耳分叶越多，卒中风险越高，也有学者认为应使用心耳

分叶数目区分其复杂程度［１７１８］。ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ０～１
分的低危群体中左心耳形态的预测效力最高，在判断左

心耳形态与卒中风险时无须考虑心耳容量［１９２０］。

４　特殊类型房颤合并卒中及其处理策略
４１　亚临床房颤的卒中

亚临床房颤的实际发生率高于症状性房颤，但卒

中风险比一般性房颤低，且症状隐匿［２１］。年龄 ＞

６５岁，ＣＨＡＤＳ２≥１分，发作时间 ＞２４ｈ或虽发作失
常＜２４ｈ但同时存在其他高危因素如近期有卒中史的
亚临床房颤患者，须长期口服抗凝药物［２２２３］。

４２　房颤合并非心源性卒中
约１／３的房颤合并卒中为非心源性卒中，共分为

四类：确 定 的 心 源 性 卒 中、疑 似 心 源 性 血 栓

（ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＣＥ）、疑似腔隙性脑卒中和疑似
血管粥样硬化性脑卒中［２４］。口服抗凝药物对 ＣＥ效
果好，但对非ＣＥ效果不稳定。阿司匹林预防非ＣＥ卒
中的效果优于华法林，华法林预防 ＣＥ卒中的效果优
于阿司匹林。腔隙性脑卒中患者卒中复发率较高，应

注意血管病变导致的卒中患者口服抗凝药物造成出

血的情况较常见，抗血小板治疗造成出血情况较多。

不推荐经典的抗血小板药和抗凝药物联用，易发生出

血事件［２５］。

５　研究展望和总结
合理的抗凝措施是预防卒中的重要手段，在中

国，对房颤的治疗普遍抗凝严重不足。ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
评分＜２分的患者占总房颤人数的２１．７％，卒中发生
率为５％～７％，其中５０％以上的患者未经任何抗栓治
疗［１７１８］。ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ单一模块的评估已无法适应
目前越来越复杂的临床情境。而过分复杂的评分往

往会增加误差的可能性，故不提倡过分增加卒中的风

险因素。在控制权重因素总数的前提下，若一个指标

不足以反映某个特定的风险源情况，则可考虑“一揽

子指标”多维评估，做到“因人制宜”。值得注意的是，

房颤与卒中互相影响，临床上也需注意卒中患者的房

颤负荷升高风险［２６］。

利益冲突　不存在任何利益冲突。
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（１．武汉大学人民医院心血管内科，湖北 武汉 ４３００６０；２．武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验
室，湖北 武汉 ４３００６０）

【摘要】目的　研究中国心房颤动（房颤）患者行左心耳封堵术（ＬＡＡＣ）与直接口服抗凝药物（ＤＯＡＣｓ）预防血栓栓塞事件的安
全性和有效性。方法　入选２０１８年７月—２０２０年１２月于武汉大学人民医院心律失常专科接受ＬＡＡＣ的非瓣膜性房颤患者４８例
（ＬＡＡＣ组）。术后使用双联抗血小板聚集治疗（阿司匹林＋氯吡格雷）至少３个月，在第３个月时根据经食管超声心动图检查结果，
将双联抗血小板药改为单联抗血小板药治疗。同期选择４８例使用 ＤＯＡＣｓ预防血栓栓塞事件的非瓣膜性房颤患者作为对照组
（ＤＯＡＣｓ组）。均于患者出院后１、３、６个月进行随访，观察两组在随访期间预防血栓栓塞事件的安全性和有效性。结果　安全性比
较：ＬＡＡＣ组手术成功率为１００％，围手术期有１例发生心脏压塞事件，无脑卒中、死亡和器械相关血栓栓塞等并发症。随访半年内
两组均无器械相关血栓栓塞或死亡等不良事件发生。ＬＡＡＣ组随访半年内有５例出血事件，ＤＯＡＣｓ组有１１例（Ｐ＞０．０５）。但ＬＡＡＣ
组在随访３个月后无出血事件，而ＤＯＡＣｓ组有５例出血事件（Ｐ＜０．０５）。有效性比较：随访半年内 ＬＡＡＣ组与 ＤＯＡＣｓ组均无血栓
栓塞事件发生。结论　使用国产ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵器预防房颤患者血栓栓塞安全及有效，可减少３个月后消化道出血事件。

【关键词】心房颤动；左心耳封堵术；直接口服抗凝药物；血栓栓塞
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　　心房颤动（房颤）是最常见的持续性心律失常［１］，

其患病率预计在未来３０年内将增加一倍以上［２３］。房

颤大大增加了血栓栓塞事件的风险［１］，在所有确诊的

缺血性脑卒中中，超过２６％是由房颤引起的，这些脑
卒中通常是致命的或严重致残的［４６］。直接口服抗凝

药物（ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＤＯＡＣｓ）是非瓣膜性房
颤（ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＮＶＡＦ）患者降低脑卒
中风险的一线治疗方法。然而，在高缺血和出血并发

症风险的老年 ＮＶＡＦ患者中，由于既往出血史、跌倒
史、多种口服药、认知障碍或弱病质等，ＤＯＡＣｓ用于预
防脑卒中的剂量不足或不适当［７］。同时，即使有最好

的抗凝治疗，房颤患者仍有持续的高血栓栓塞和出血

风险［８］。左心耳封堵术（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ，
ＬＡＡＣ）已成为 ＮＶＡＦ患者可行的脑卒中预防策略。
自２０１５年在美国获得商业批准以来，经皮左心耳封堵
术的使用大幅增长［９］。但ＬＡＡＣ的价值仍是一个有争
议的问题。虽然支持者提到了两项前瞻性随机临床

研究的长期结果，但批评者关注的是围手术期并发症

发生率高，样本量小，以及缺少将 ＬＡＡＣ与 ＤＯＡＣｓ进
行比较的研究［１０］。最近的 ＰＲＡＧＵＥ１７研究表明，
ＬＡＡＣ预防 房 颤 患 者 血 栓 栓 塞 的 效 果 不 劣 于
ＤＯＡＣｓ［１１］，而中国人群中尚未见相关报道。本研究的
目的在于对比中国房颤患者使用国产 ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵
器行ＬＡＡＣ与ＤＯＡＣｓ预防血栓栓塞事件的疗效及安
全性，为国内的临床实践提供依据。

１　资料和方法
１１　研究人群

入选２０１８年７月—２０２０年１２月于武汉大学人民
医院心律失常专科接受 ＬＡＡＣ的 ＮＶＡＦ患者 ４８例
（ＬＡＡＣ组）。同期选择４８例使用ＤＯＡＣｓ抗凝预防血
栓栓塞事件的 ＮＶＡＦ患者作为对照组（ＤＯＡＣｓ组）。
ＬＡＡＣ纳入与排除标准严格按照中华医学会心电生理
和起搏分会发布的《左心耳干预预防房颤患者血栓栓

塞事件：目前的认识和建议—２０１９》［１２］。
１２　资料收集

收集入选患者相关临床资料、既往史以及合并其

他基础疾病等，对所有房颤患者进行 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
评分及ＨＡＳＢＬＥＤ评分。
１３　治疗方法
１３１　ＬＡＡＣ

根据左心耳造影和经食管超声心动图检查

（ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）选择合适型号
的 ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器（深圳先健科技公司）
４８例，并将其通过输送系统送至左心耳口部释放，复
查造影和 ＴＥＥ证实无分流和残余漏，证明 ＬＡＡＣ成

功。术后患者使用双联抗血小板药（阿司匹林 ＋氯吡
格雷）治疗３个月。３个月后根据 ＴＥＥ结果调整抗栓
治疗，若 ＴＥＥ未发现残余漏，则将双联抗血小板药改
为单联抗血小板药（阿司匹林）长期维持治疗（图１）。

!"#$

!!"#$%

&'(

%&

)

'()*+,

*+&& ,-./%0

-./0

*12 ,-./%

'(

34567

12

*!"89%

:556*!"89%

3456

*!"8;%

789:;<

*!"9%

=>?@

)

)*+,

*+;; ,-./%

ABCDEFGHIJ

34567

KL

图１　随访期间药物使用指导

即刻手术成功率：封堵器植入左心耳后行左心耳

造影，造影明确封堵器位置正确且无造影剂渗漏。

出院时手术成功率：出院前或术后７ｄ内经胸超
声心动图或ＴＥＥ显示，左心耳封堵器释放完全且功能
正常。

１３２　ＤＯＡＣｓ抗凝治疗
利伐沙班或达比加群酯长期维持，注意监测出血

事件。

１４　随访
患者出院后 １、３、６个月进行随访，收集患者是否

发生血栓栓塞及出血等不良事件，ＬＡＡＣ组在１、６个
月随访时行经胸超声心动图，３个月时行 ＴＥＥ，评估封
堵器周围是否存在残余漏及封堵器表面有无血

栓形成。

１５　统计学处理
应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学分析，所有计量

资料均用（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检验；计数资
料用率（％）表示，两组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　入选患者基线资料

共入 选 ９６例 房 颤 患 者，其 中 男 性 ５３例
（５５２１％），女性４３例（４４．７９％），平均年龄（７０．２±
９．２）岁，两组患者基线资料比较差异无统计学意义，
见表１。
２２　安全性比较

ＬＡＡＣ组患者手术即刻成功率及出院时手术成功
率均为１００％。围手术期有 １例发生心脏压塞事件
（５８岁女性患者，其ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分为６分，ＨＡＳ
ＢＬＥＤ评分为３分，于术后第３天出现胸闷及喘气不
适，床边心脏超声提示心脏压塞，心包积液深度约

１．３ｃｍ。给予心包穿刺、吸氧、升压、补液及输血等对
症支持治疗后，患者症状好转出院），考虑与固定盘爪
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型支撑杆上的倒钩刺破左心耳壁有关。无脑卒中、死

亡和器械相关血栓栓塞等并发症发生。ＬＡＡＣ组术后
有７例存在残余漏，１例残余漏 ＜１ｍｍ，６例残余漏
１～３ｍｍ。在３个月随访时行 ＴＥＥ显示残余漏均消

失。术后１ｄ有１１例患者出现心包积液，除１例在术
后第３天进展为心脏压塞外，其余均无明显临床症状，
给予保守治疗。在３个月随访时，６例心包积液已消
失，其余心包积液均有不同程度的减少。

表１　ＬＡＡＣ组与ＤＯＡＣｓ组患者基线资料比较

组别　 例数
年龄

／岁（珋ｘ±ｓ）
女性

／［ｎ（％）］

房颤类型／［ｎ（％）］

阵发性 持续性 永久性

房颤持续时间

／月（珋ｘ±ｓ）
心力衰竭

／［ｎ（％）］

ＬＡＡＣ组 ４８ ６８．４８±７．４５ １９（３９．５８） ７（１４．５８） ２７（５６．２５） １４（２９．１７） ６８．４０±８７．７８ ６（１２．５０）

ＤＯＡＣｓ组 ４８ ７１．９２±１０．５２ ２４（５０．００） ５（１０．４１） ３０（６２．５０） １３（２７．０８） ７１．６９±３５．６８ ８（１６．６７）

Ｐ值 　０．０７ 　 ０．３１ 　 ０．７７ ０．８１ 　０．５６

　组别
高血压

／［ｎ（％）］
冠心病

／［ｎ（％）］
糖尿病

／［ｎ（％）］
ＴＩＡ或脑卒中
／［ｎ（％）］

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分
（珋ｘ±ｓ）

ＨＡＳＢＬＥＤ评分
（珋ｘ±ｓ）

ＬＡＡＣ组 ３７（７７．０８） ８（１６．６７） １３（２７．０８） ２１（４３．７５） ４．６０±１．２８ ３．２３±０．９５

ＤＯＡＣｓ组 ３２（６６．６７） １２（２５．００） ７（１４．５８） １４（２９．１７） ４．３３±１．４３ ３．２３±１．０２

Ｐ值 ０．２６ ０．３２ ０．１３ ０．１４ ０．３３ １．００

　　注：ＴＩＡ：短暂性脑缺血发作。

　　随访半年内两组均无器械相关血栓栓塞或死亡
等不良事件发生。ＬＡＡＣ组随访半年内有５例出血事
件，ＤＯＡＣｓ组有１１例，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０）。
但ＬＡＡＣ组在随访３个月后无出血事件，而ＤＯＡＣｓ组
有５例出血事件，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２），见表
２。随访３个月后，ＤＯＡＣｓ组较ＬＡＡＣ组消化道出血风
险增加（Ｐ＝０．０２），见表３。

表２　ＬＡＡＣ组与ＤＯＡＣｓ组患者的出血事件发生率

组别　 例数（ｎ）
半年内

总出血事件

／［ｎ（％）］

≤３个月
出血事件

／［ｎ（％）］

＞３个月
出血事件

／［ｎ（％）］

ＬＡＡＣ组 ４８ ５（１０．４２） ５（１０．４２） ０

ＤＯＡＣｓ组 ４８ １１（２２．９２） ６（１２．５０） ５（１０．４２）

Ｐ值 ０．１０ ０．７５ ０．０２

表３　ＬＡＡＣ组与ＤＯＡＣｓ组患者＞３个月出血类型及频率

组别　 例数（ｎ）
皮肤淤点、瘀斑

／［ｎ（％）］
鼻出血

／［ｎ（％）］
消化道出血

／［ｎ（％）］

ＬＡＡＣ组 ４８ ０ ０ ０

ＤＯＡＣｓ组 ４８ ０ ０ ５（１０．４２）

Ｐ值 ０．０２

２３　有效性比较
出院后１、３、６个月随访时，ＬＡＡＣ组和 ＤＯＡＣｓ组

均无血栓栓塞事件发生。

３　讨论
本单中心研究发现，ＬＡＡＣ在预防 ＮＶＡＦ患者血

栓栓塞方面安全性高，有效性不劣于 ＤＯＡＣｓ。与
ＤＯＡＣｓ组相比，ＬＡＡＣ组在总出血事件发生方面差异

无统计学意义，但可减少３个月后消化道出血事件。
脑卒中预防一直是ＮＶＡＦ患者管理的基石。口服

抗凝药物是这些患者的主要脑卒中预防策略，但其使

用因禁忌证和患者依从性差而受到阻碍［９］。尽管

ＤＯＡＣｓ相对于维生素Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，
ＶＫＡｓ）有很多优点，但仍存在一些问题。这些因素包
括：在某些解剖部位，ＤＯＡＣｓ比 ＶＫＡｓ出血更多，
ＤＯＡＣｓ在某些患者群体中的疗效不确定，而在其他患
者群体中则缺乏疗效。例如胃肠道和泌尿生殖系统

出血在某些ＤＯＡＣｓ中比在 ＶＫＡｓ中更常见［１３］。在过

去十年中，ＬＡＡＣ作为口服抗凝药物的一种替代方法
出现，用于预防房颤患者的脑卒中［１４］。尽管抗凝一直

是护理的标准，但由于其在临床实践中的应用问题，

无论是由于各种相对或绝对禁忌证，还是由于患者在

１．５～２．０年内抗凝治疗的依从率为５０％～６０％，ＬＡＡＣ
局部治疗的使用频率越来越高［１５］。

安全性方面，ＲＡＧＵＥ１７研究［１１］发现，对房颤高

危患者行 ＬＡＡＣ［封堵器类型为 Ａｍｕｌｅｔ（６１．３％），
Ｗａｔｃｈｍａｎ（３５．９％），ＷａｔｃｈｍａｎＦＬＸ（２．８％）］，在平
均随访 ２０．８个月内出血事件发生率与长期服用
ＤＯＡＣｓ类似。事实上，无统计学差异是由于在该研究
中该特定终点的统计能力不足，更长时间的随访可能

会显示出血事件发生率的差异。此外，使用截断的

ＬＡＡＣ后抗血栓治疗方案可最大限度地减少出血，同
时仍能预防器械相关血栓形成，这能进一步提高

ＬＡＡＣ的预后。本组研究中，ＬＡＡＣ组与 ＤＯＡＣｓ组相
比，随访半年内总出血事件的发生率无统计学差异，

使用 ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵器进行 ＬＡＡＣ可减少患者３个月
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后消化道出血事件。本研究采用的是中国自主研发

并拥有完全自主知识产权的ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器。
该封堵器为双盘状结构，包括以镍钛合金为骨架的自

膨式固定盘和通过中心杆相连的封堵盘。固定盘由８
个带倒钩的爪型支撑杆固定到左心耳壁。封堵盘是

由镍钛合金构成的弹性支撑网盘，近端装有连接螺

母。目前，ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器有１１种常规型号和

６种“小伞大盘”特殊型号［１２］。常规型号封堵器的封

堵盘直径较固定盘大４～６ｍｍ，适用于大部分左心耳。
特殊型号封堵器的封堵盘直径较固定盘大 １２～１４
ｍｍ，适用于分叶较多等特殊解剖结构的左心耳。本研
究中使用９种常规型号封堵器和４种特殊型号封堵
器，其分布如图２所示。
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图２　植入封堵器的型号分布

　　有效性方面，Ｔｕｒａｇａｍ等［１６］对３项随机对照试验
的荟萃分析表明，与华法林或 ＤＯＡＣｓ相比，ＬＡＡＣ在
预防ＮＶＡＦ患者的脑卒中方面具有相似的脑卒中发生
率，观察到出血性脑卒中以及心血管和全因死亡的减

少。荟萃分析的数据支持在高危房颤患者中行

ＬＡＡＣ，这些患者不适合长期华法林治疗。本研究纳入
了９６例房颤患者，随访半年，ＬＡＡＣ组和 ＤＯＡＣｓ组均
无血栓栓塞事件发生，同样证明 ＬＡＡＣ预防血栓栓塞
事件的效果不劣于ＤＯＡＣｓ。

综上所述，本研究证实了中国房颤患者应用

ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器预防血栓栓塞是安全和可行
的，且半年的随访数据显示，其疗效性和安全性均不

劣于ＤＯＡＣｓ。随着临床证据的日益丰富，相信 ＬＡＡＣ
还将得到更多临床医师与患者的认可，在国产高性价

比左心耳封堵器械的助力下，惠及更多饱受房颤折磨

的患者人群。
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基金项目：辽宁省“兴辽英才计划”项目（ＸＬＹＣ２００２０９６）

通信作者：夏云龙，Ｅｍａｉｌ：ｙｕｎｌｏｎｇ＿ｘｉａ＠１２６．ｃｏｍ

具有潜在 ＶＥＧＦ抑制剂适应证的甲状腺癌及
肝癌患者心血管疾病分布的横断面调查研究

王帅　高睿媛　刘飞　夏云龙
（大连医科大学附属第一医院心血管内科，辽宁 大连 １１６０１１）

【摘要】目的　众多研究发现血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）抑制剂的应用增加了甲状腺癌及肝癌患者继发心血管疾病的风险，但
对该类癌症患者在启动化疗前心血管疾病基线资料的研究却鲜有报道。本研究旨在探讨具有潜在ＶＥＧＦ抑制剂适应证的甲状腺癌
及肝癌患者在启动抗癌治疗前心血管相关合并症的分布情况。方法　本研究回顾性纳入２０１５年１月１日—２０２０年１２月３１日就
诊于大连医科大学附属第一医院，并且首次诊断为甲状腺癌或肝癌的患者，收集两组的基线资料、心血管合并症及危险因素等。

结果　最终共纳入３２４７例甲状腺癌或肝癌患者，两类癌症患者在应用ＶＥＧＦ抑制剂前已合并较高的心血管疾病风险，主要为高血
压、冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）、心房颤动和心力衰竭。其中患病率最高的是高血压，且甲状腺癌患者中高血压的患病率

（２３．２％）略低于肝癌患者（２５．２％），冠心病、心房颤动和心力衰竭的患病率在两组中无明显差异。从心血管疾病相关的危险因素
来看，血脂代谢紊乱的患者占比十分显著（５９．７％），其余危险因素占比从高到低依次为吸烟（２４．９％）、饮酒（１９．３％）及糖尿病
（１６１％）。高血压患者中Ⅲ级（７６．５％）及心血管风险分层为很高危（８５．７％）的患者占比最多。患有高血压的癌症患者合并尿酸
和肌酐增高，同时诊断为冠心病及心房颤动的风险均显著增高（Ｐ＜０．０５）。有３４．５％的甲状腺癌或肝癌患者在启动化疗前未达到
目标血压。结论　在启用ＶＥＧＦ抑制剂前，甲状腺癌及肝癌患者已合并较高的心血管疾病风险，其中高血压最为常见。与不合并高
血压患者相比，合并高血压的癌症患者多合并其他心血管疾病及心血管疾病相关危险因素，然而相当一部分高血压患者的血压控制

未达推荐标准，这在未来可能限制ＶＥＧＦ抑制剂的使用及治疗效果。
【关键词】甲状腺癌；肝癌；心血管疾病；高血压；血管内皮生长因子
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ；Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

　　血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制剂的应用极大地改善了甲状腺癌及
肝癌患者的预后［１２］，但同时ＶＥＧＦ抑制剂所诱发的心
血管毒性也日益凸显［３］。研究发现２５％～６６％ ＶＥＧＦ
抑制 剂 相 关 的 致 死 性 事 件 与 心 血 管 疾 病

（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）有关，主要为高血压、动
脉血栓栓塞和心肌梗死等［４］。其中高血压报道得最

多，几乎所有接受 ＶＥＧＦ抑制剂治疗的患者在治疗的
１周内都会出现血压升高，通常呈剂量依赖性和一过
性，有些甚至会有恶性高血压的发生［５］。

癌症与ＣＶＤ有着诸多共同的风险因素，研究发现
部分首次诊断为癌症的患者已合并一种或多种

ＣＶＤ［６］。在进行抗癌治疗前对具有潜在 ＣＶＤ风险高
危患者的识别有助于对该类患者在抗癌治疗启动前

及期间实施更加积极及合理的预防及干预策略［７］，进

而有效地预防ＣＶＤ相关并发症的发生及发展。然而，
对于具有潜在ＶＥＧＦ抑制剂适应证的甲状腺癌及肝癌
患者在启动抗癌治疗前常见 ＣＶＤ合并症的分布情况
却鲜有报道。因此，本研究旨在探讨首诊为甲状腺癌

及肝癌患者的ＣＶＤ合并症及危险因素的分布情况。
１　对象与方法
１１　纳入标准与排除标准

纳入于２０１５年１月１日—２０２０年１２月３１日在
大连医科大学附属第一医院住院并初次诊断为甲状

腺癌或肝癌的患者。纳入标准包括年龄≥１８岁且具
有潜在ＶＥＧＦ抑制剂适应证。排除转移性癌、有抗癌
治疗史或数据资料缺失的患者。最终纳入３２４７例患
者，其中包括甲状腺癌患者 １１７１例，肝癌患者
２０７６例。
１２　临床资料收集

本研究依托大连医科大学附属第一医院电子病

历数据库及医渡云大数据平台。通过云平台抽取首

诊癌症患者的所有诊断数据，并收集患者的基线资料

（性别、年龄和血压等）、生活方式（如饮酒和吸烟）、生

化指标（血脂、尿酸和肌酐水平等）以及其他 ＣＶＤ危
险因素（如糖尿病和血脂代谢紊乱等）等数据信息。

１３　基本定义
高血压定义为收缩压（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍ

Ｈｇ＝０．１３３３ｋＰａ），舒张压（ＤＢＰ）≥９０ｍｍＨｇ和／或目
前使用抗高血压药［８］。根据《中国高血压防治指南

２０１８年修订版》对高血压患者进行血压分级和心血管
危险分层［９］。血脂异常定义为总胆固醇≥６．２４ｍｍｏｌ／Ｌ，
低密度脂蛋白≥４．１６ｍｍｏｌ／Ｌ，高密度脂蛋白 ＜
１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ或目前正在使用降脂药物［１０］。糖尿病的

诊断标准为空腹血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或目前应用胰岛
素和／或口服降糖药物［１１］。是否合并冠状动脉粥样硬

化性心脏病（冠心病）、心力衰竭（心衰）及心房颤动

（房颤）的诊断基于病历的诊断记录。

１４　统计方法
连续变量用均值 ±标准差表示，分类数据用频率

和百分比表示。采用独立样本ｔ检验对甲状腺癌和肝
癌患者伴有高血压和无高血压两组的连续数据进行

差异性统计学分析，用卡方检验对两组分类资料的统

计学差异进行分析。采用年龄和性别校正的二元逻

辑分析，探讨不同癌症患者中高血压与ＣＶＤ及相关危
险因素之间的关系。双侧检验 Ｐ＜０．０５被认为具有
统计学意义。所有统计学分析均采用ＳＰＳＳ软件进行。
２　结果
２１　肿瘤患者ＣＶＤ合并症的分布情况

基线资料特征如表１所示，在３２４７例患者中，女
性占总人数的 ４１．８％，人群平均年龄为（６１．６６±
１３０１）岁。癌症患者有很高的ＣＶＤ合并症比例，其中
高血压是最常见的心血管合并症（２４．５％），其他合并
症，如冠心病（４．８％）、房颤（２．６％）和心衰（１．８％）也
占一定比例。从心血管危险因素来看，血脂代谢紊乱的

患者占比十分显著（＞５０％）。其余危险因素占比依次
是吸烟（２４．９％）、饮酒（１９．３％）及糖尿病（１６．１％）。

上述基线资料及合并症的分布在两种癌症中不

尽相同。如表１所示，甲状腺癌患者的平均年龄明显
低于肝癌患者［（５５．７９±１４．００）岁 ｖｓ（６４．９８±
１１１３）岁，Ｐ＜０．００１］，女性患者占比更高（７５．９％ ｖｓ
２２．６％，Ｐ＜０．００１）。甲状腺癌患者高血压的患病率
（２３．２％）略低于肝癌患者（２５．２％），冠心病（４．９％
ｖｓ４．８％，Ｐ＝０．８９９），心衰（１．４％ ｖｓ２．１％，Ｐ＝
０１２６）和房颤（２．０％ ｖｓ２．９％，Ｐ＝０．０９３）在甲状腺
癌及肝癌患者中的分布差异不大，无统计学差异。血

脂代谢紊乱（６６．０％ ｖｓ４８．５％，Ｐ＜０．００１）及糖尿病
（１９．１％ ｖｓ１０．８％，Ｐ＜０．００１）在肝癌患者中的占比
明显高于甲状腺癌患者。肝癌患者中吸烟及饮酒的

患者占比均明显高于甲状腺癌患者（Ｐ＜０．００１）。
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表１　首诊甲状腺癌与肝癌患者的基线资料

临床资料　　　　 总数（ｎ＝３２４７） 甲状腺癌（ｎ＝１１７１） 肝癌（ｎ＝２０７６） Ｐ值

年龄／岁 ６１．６６±１３．０１ ５５．７９±１４．００ ６４．９８±１１．１３ ＜０．００１

女性／［ｎ（％）］ １３５８（４１．８） ８８９（７５．９） ４６９（２２．６） ＜０．００１

吸烟／［ｎ（％）］ ７８９（２４．９） ７７（６．８） ７１２（３５．０） ＜０．００１

饮酒／［ｎ（％）］ ５９８（１９．３） ４９（４．４） ５４９（２７．８） ＜０．００１

ＳＢＰ／ｍｍＨｇ １２５．１８±１２．５１ １２４．４５±１２．２１ １２５．５９±１２．６６ 　０．０１４

ＤＢＰ／ｍｍＨｇ ７７．２９±７．４２ ７７．４１±６．９６ ７７．２２±７．６７ 　０．５０８

合并症／［ｎ（％）］

　糖尿病 ５２３（１６．１） １２７（１０．８） ３９６（１９．１） ＜０．００１

　高血压 ７９５（２４．５） ２７２（２３．２） ５２３（２５．２） ０．２１１

　冠心病 １５６（４．８） ５７（４．９） ９９（４．８） ０．８９９

　心衰 ６０（１．８） １６（１．４） ４４（２．１） ０．１２６

　房颤 ８４（２．６） ２３（２．０） ６１（２．９） ０．０９３

　血脂代谢紊乱 １９３８（５９．７） ５６８（４８．５） １３７０（６６．０） ＜０．００１

甘油三酯／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．４１±１．０４ １．７４±１．２９ １．２４±０．８３ ＜０．００１

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．７６±０．９５ ３．０３±０．８２ ２．６２±０．９９ ＜０．００１

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０５±０．３８ １．２０±０．３３ ０．９７±０．３８ ＜０．００１

　　注：ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇。

２２　高血压的分级以及心血管风险分层的分布
大多数癌症患者的高血压分级以Ⅲ级为主，而心

血管危险分层也以高危和很高危为主。在本研究中，

合并Ⅲ级高血压的癌症患者占总高血压患者的
７６５％，而诊断为Ⅰ级和Ⅱ级高血压的癌症患者分别
占４．７％和１８．９％（表２）。高血压患者心血管风险分
层为高危以及很高危的患者占比分别为 ９．７％和
８５７％，而中危和低危的高血压患病率明显较低，分别
为３．９％和０．８％。同样，甲状腺癌患者（７５．７％）和
肝癌患者（７６．９％）中Ⅲ级高血压的癌症患者占比最
大，其次为Ⅱ级和Ⅰ级。高血压患者心血管风险分层
的分布也与总体趋势相似，甲状腺癌患者高危及很高

危的患者分别占１１．０％和８３．１％，肝癌患者高危及很
高危的患者分别占９．０％和８７．０％。

表２　高血压患者的分级及心血管危险分层分布特点

项目 　　
总数

（ｎ＝３２４７）
甲状腺癌

（ｎ＝１１７１）
肝癌

（ｎ＝２０７６）

高血压（ｎ） ７９５ ２７２ ５２３

高血压分级／［ｎ（％）］

　Ⅰ级 ３７（４．７） １７（６．３） ２０（３．８）

　Ⅱ级 １５０（１８．９） ４９（１８．０） １０１（１９．３）

　Ⅲ级 ６０８（７６．５） ２０６（７５．７） ４０２（７６．９）

心血管危险分层／［ｎ（％）］

　低危 ６（０．８） ３（０．１） ３（０．６）

　中危 ３１（３．９） １３（４．８） １８（３．４）

　高危 ７７（９．７） ３０（１１．０） ４７（９．０）

　很高危 ６８１（８５．７） ２２６（８３．１） ４５５（８７．０）

２３　癌症患者合并高血压的危险因素
表３显示了不同癌症中高血压的存在与其他

ＣＶＤ及危险因素之间的关系。年龄和性别校正的二
元逻辑回归分析显示，甲状腺癌患者合并冠心病

（ＯＲ＝６．４０３，９５％ＣＩ３．３８９～１２．０９７）或房颤（ＯＲ＝
７１００，９５％ＣＩ２．１７４～２３．１８８）的患者合并高血压的
风险显著增加，肝癌组合并冠心病（ＯＲ＝１０．０５９，
９５％ＣＩ６．０１１～１６．８３３）、房颤 （ＯＲ＝３．６４２，９５％ＣＩ
２．１１３～６．２７７）及心衰（ＯＲ＝３．４０１，９５％ＣＩ１．７８７～
６４７３）的患者同时合并高血压的可能性明显增加。
此外，在两种癌症中，合并糖尿病与同时诊断为高血

压的风险显著相关（Ｐ＜０．０５）。饮酒、高甘油三酯、高
尿酸及高肌酐水平与两种癌症患者合并高血压均显

著相关（Ｐ＜０．０５）。高密度脂蛋白水平降低及吸烟与
甲状腺癌患者合并高血压风险增加显著相关（Ｐ＜
００５）。而吸烟、血脂代谢紊乱以及总胆固醇、低密度
脂蛋白及高密度脂蛋白水平在肝癌症中未见与高血

压明显相关。

２４　高血压患者的血压控制情况
在所有的高血压患者中，有６５．２％的患者血压水

平达到了目标值（ＳＢＰ＜１４０ｍｍＨｇ且 ＤＢＰ＜９０ｍｍ
Ｈｇ）。在未达正常血压目标范围的患者中，有３１．４％
的患者ＳＢＰ未达标，８．９％的患者ＤＢＰ未达标。

在合并高血压的甲状腺癌及肝癌患者中，血压控

制不佳的患者多为高血压Ⅲ级，且多合并高危或很高
危的心血管风险（表４和表５）。
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表３　癌症患者高血压的相关因素

项目　　　　　　
甲状腺癌

ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ值

肝癌

ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ值

冠心病 ６．４０３ ３．３８９～１２．０９７ ＜０．００１ １０．０５９ ６．０１１～１６．８３３ ＜０．００１

心衰 ２．７０６ ０．８２５～８．８７８ ０．１０１ ３．４０１ １．７８７～６．４７３ ＜０．００１

房颤 ７．１００ ２．１７４～２３．１８８ ０．００１ ３．６４２ ２．１１３～６．２７７ ＜０．００１

血脂代谢紊乱 １．７８１ １．１９７～２．６５２ ０．００４ ０．８８０ ０．６５６～１．１８０ ０．３９３

总胆固醇 １．０００ ０．９９６～１．００４ ０．９３２ １．００２ １．０００～１．００５ ０．１０９

ＬＤＬＣ ０．９９９ ０．９９３～１．００６ ０．８４６ １．００３ ０．９９９～１．００６ ０．１８１

ＨＤＬＣ ０．９８０ ０．９６４～０．９９８ ０．０２５ １．０００ ０．９９０～１．００９ ０．９３４

甘油三酯 １．００３ １．００１～１．００４ ０．００４ １．００４ １．００２～１．００６ ＜０．００１

糖尿病 ５．１５８ ３．３９１～７．８４９ ＜０．００１ ３．８２７ ３．０１４～４．８６０ ＜０．００１

吸烟 ２．５７２ １．３７５～４．８１３ ０．００３ １．０９９ ０．８６５～１．３９６ ０．４４０

饮酒 ２．２５４ １．１１５～４．５５７ ０．０２４ １．３６４ １．０６１～１．７５３ ０．０１６

尿酸 １．８８３ １．３４４～２．６４０ ＜０．００１ １．４０２ １．１３５～１．７３４ ０．００２

肌酐 １．００９ １．００３～１．０１６ ０．００７ １．００３ １．００２～１．００４ ＜０．００１

　　注：ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇。

表４　不同分级高血压患者的血压控制情况

血压控制情况 　　 总数（ｎ＝７９５）
甲状腺癌

Ⅰ（ｎ＝１７） Ⅱ（ｎ＝４９） Ⅲ（ｎ＝２０６）

肝癌

Ⅰ（ｎ＝２０） Ⅱ（ｎ＝１０１） Ⅲ（ｎ＝４０２）

达到目标血压／［ｎ（％）］ ５１８（６５．２） １４（８２．４） ４２（８５．７） １３６（６６．０） ２０（１００） ７４（７３．２） ２３２（５７．８）

ＳＢＰ≥１４０ｍｍＨｇ／［ｎ（％）］ ２５０（３１．４） ３（１７．６） ６（１２．２） ６１（２９．６） ０（０） ２４（２３．８） １５６（３８．８）

ＤＢＰ≥９０ｍｍＨｇ／［ｎ（％）］ ７１（８．９） ０（０） １（２．０） ２３（１１．２） ０（０） ５（５．３） ４２（１０．５）

表５　不同心血管危险分层高血压患者的血压控制情况

血压控制情况　　 总数（ｎ＝７９５）
甲状腺癌

Ⅰ＋Ⅱ（ｎ＝１６） Ⅲ＋Ⅳ（ｎ＝２５６）

肝癌

Ⅰ＋Ⅱ（ｎ＝２１） Ⅲ＋Ⅳ（ｎ＝５０２）

达到目标血压／［ｎ（％）］ ５１８（６５．２） １４（８７．５） １６９（６６．０） ２０（９５．２） ３１５（６２．７）

ＳＢＰ≥１４０ｍｍＨｇ／［ｎ（％）］ ２５０（３１．４） ２（１２．５） ８３（３２．４） １（４．８） １６４（３２．７）

ＤＢＰ≥９０ｍｍＨｇ／［ｎ（％）］ ７１（８．９） ０（０） ２１（８．２） ０（０） ５０（１０．０）

３　讨论
本研究的主要发现是具有潜在ＶＥＧＦ抑制剂适应

证的甲状腺癌及肝癌患者在启动抗癌治疗前就已合

并很高的心血管相关的疾病负担，其中高血压最为常

见。高血压分级为Ⅲ级和心血管风险水平为很高危
的患者占比最大。与不合并高血压的患者相比，高血

压患者多同时合并其他ＣＶＤ和心血管相关危险因素。
此外，笔者发现相当一部分患者血压控制未达标，这

表明对于癌症患者的心血管危险评估及管理有待进

一步提高。

近年来，随着抗癌治疗手段的不断进步，带病生

存的癌症患者显著增多［１２］。ＣＶＤ逐步取代癌症本身
成为癌症患者的主要死亡原因之一，可能的原因是癌

症患者本身合并存在多种 ＣＶＤ的危险因素［１３］，同时

抗肿瘤药可造成严重的心血管毒性［１４］。笔者的研究

发现首诊的甲状腺癌和肝癌患者已有着很重的 ＣＶＤ
负担，主要为高血压、冠心病、房颤和心衰。在笔者的

研究中，高血压诊断的主要依据是患者的病历，考虑

到部分肿瘤科医生在癌症患者住院期间对高血压的

诊断不体现在出院诊断中，所以实际高血压患病率应

远高于 ２４．５％，远超一般人群的高血压患病率［１５］。

与本研究结论类似，既往研究发现癌症患者合并高血

压的比例远高于一般人群［１６］。高血压会导致 ＣＶＤ发
生风险显著增加［１７］，同时也可能限制ＶＥＧＦ抑制剂的
治疗效果，从而导致用药剂量减少甚至治疗停药。既

往一项研究显示应用 ＶＥＧＦ抑制剂的癌症患者有
２５％～６６％的死亡可归咎于 ＶＥＧＦ抑制剂相关的心脏
毒性，如高血压、动脉血栓栓塞和心肌梗死等事件［４］。

众多研究和荟萃分析指出高血压可能增加癌症

发生的风险，但内在的病理生理机制不甚清楚［１８］。研
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究表明高血压可能影响肝癌的发生及发展［１９］，机制可

能与高血压患者氧化应激［２０］和脂质过氧化［２１］有关，

这在肝癌的发病机制中也起着关键作用［２２］。然而，其

生物学机制仍存在争议，目前尚不清楚。高血压与癌

症之间是否存在因果关系尚不确定，因此需进行后续

的研究来调查二者之间可能的内在联系。此外，甲状

腺癌患者常合并甲状腺功能亢进，常导致高血压的发

生风险增加［２３］。本研究涉及的所有合并高血压的癌

症患者中，高血压Ⅲ级和心血管危险分层为高危及很
高危心血管风险水平的占比明显高于高血压Ⅱ级、Ⅰ
级及危险分层为低危或中危，其中很高危、高危、中

危、低危风险的占比分别为 ８５．７％、９．７％、３．９％和
０８％，以上提示癌症患者合并高血压有较高的 ＣＶＤ
风险。一个可能原因是患有高血压的癌症患者本身

合并其他ＣＶＤ合并症的比例较高，包括糖尿病、房颤
和冠心病。另一个可能的原因是伴随高血压的癌症

患者存在多种危险因素，如糖耐量受损和血脂异常，

既往报道发现这些因素也与癌症发生风险显著

相关［２４］。

根据目前诊疗建议，对于应用 ＶＥＧＦ抑制剂治疗
的患者，血压控制目标一般应 ＜１４０／９０ｍｍＨｇ，如
果同时合并有糖尿病和／或慢性肾脏病则应 ＜１３０／
８０ｍｍＨｇ［２５］。然而，目前还无针对癌症患者抗癌治
疗前高血压管理的相关共识或指南。笔者的研究发

现，在积极的抗癌治疗之前，超过３４％的患者血压未
达到推荐的 ＳＢＰ＜１４０ｍｍＨｇ或 ＤＢＰ＜９０ｍｍＨｇ的
目标，这可能是由于肿瘤科医生对心血管风险评估的

重要性认识不足，这一发现表明，癌症患者 ＣＶＤ风险
的评估和管理仍需优化。在本研究中，癌症患者在住

院期间有较高的ＣＶＤ合并症比例，尤其是合并高血压
的患者，血压水平控制不达标也可能使癌症患者的治

疗更加复杂［１７］，这提示对癌症患者血压的管理需进一

步细化。此外，本研究还表明，癌症合并高血压的患

者有较高比例的心血管危险因素，包括糖尿病、血脂

异常、高尿酸血症和肌酐升高，而尿酸和肌酐水平的

升高也是高血压患者心血管风险的独立危险因素［２４］。

因此，在化疗前及化疗期间应密切评估和关注血压及

其他ＣＶＤ合并症情况。
由于癌症临床试验的进行通常排除有 ＣＶＤ史的

患者，且大多数癌症临床试验并未前瞻性地评估心脏

状况，也并未就ＣＶＤ风险进行评估，因此，在真实世界
中，治疗前即存在心血管事件可能性的比例会更高。

而高血压、吸烟、血脂异常和胰岛素抵抗等情况都会

通过不同的作用机制引发动脉粥样硬化，从而增加患

者ＣＶＤ的患病风险，同样需得到关注及评估。医疗工

作者需确定患者的心血管事件风险，从而指导精准治

疗，在药物选择方面纳入个体化方法，尤其是对于需

应用 ＶＥＧＦ抑制剂治疗的肿瘤患者，ＶＥＧＦ抑制剂的
应用本身就存在可能导致心血管并发症的风险，故对

于未应用该类药物前即存在上述合并症的患者应更

全面地进行评估，并且注意吸烟、饮酒和高血糖等可

控因素的干预，从而避免心血管合并症的发生以及由

此导致的 ＶＥＧＦ抑制剂应用剂量的减低甚至停药，以
期收到更好的肿瘤治疗效果。

本研究有几个局限性。首先，笔者无关于肿瘤病

理学类型和分期的资料，这可能导致笔者纳入部分无

ＶＥＧＦ抑制剂适应证的患者。其次，心血管合并症的
确定基于病历的诊断记录，有可能低估合并症的患病

率。最后，数据来源为单中心且样本量相对较小。

４　结论
综上所述，具有潜在应用 ＶＥＧＦ抑制剂适应证的

甲状腺癌和肝癌患者通常在启动抗癌治疗前已伴随

较高的ＣＶＤ风险，其中高血压、冠心病、房颤和心衰是
合并率较高的合并症，以高血压最为常见。在高血压

患者中，分级为Ⅲ级和心血管风险水平分层为高危和
很高危的患者所占比例最大。此外，相比不合并高血

压的癌症患者，合并高血压的癌症患者有更高的 ＣＶＤ
合并症风险。然而，相当一部分患者未接受任何降压

治疗，住院期间的血压管理也未得到优化，这在未来

可能限制ＶＥＧＦ抑制剂的使用或治疗效果。因此文章
建议肿瘤科医生在治疗患者的同时应重视 ＣＶＤ风险
的评估和管理，并与心内科医师紧密合作，共同建立

健全肿瘤住院患者心血管合并症及危险因素的管理

策略，及时调整和完善治疗方案，从而为该类患者预

后的改善提供助力。
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溃疡性结肠炎的心血管疾病危险因素分析

潘金　袁博　张一凡　陈艳　王敏
（西安市第九医院心血管内科，陕西 西安 ７１００５４）

【摘要】目的　分析溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者发生心血管疾病（ＣＶＤ）的危险因素。方法　回顾性分析西安市第九医院２０１６年２
月—２０１９年６月收治的２０８例ＵＣ患者的临床病历资料，按是否发生ＣＶＤ将这２０８例ＵＣ患者分为单纯ＵＣ组（ｎ＝１３３）和ＵＣ合并
ＣＶＤ组（ｎ＝７５），比较两组患者一般资料如性别、年龄和合并症等以及实验室各项检查结果，采用多因素逻辑回归分析ＵＣ患者发生
ＣＶＤ的危险因素。结果　２０８例ＵＣ患者发生ＣＶＤ７５例，发生率为３６．０６％，ＵＣ患者ＣＶＤ的发生与年龄、高血压、糖尿病和高脂血症
有关（Ｐ＜０．０５）；ＵＣ合并ＣＶＤ组左心室收缩期末容积、左心室舒张期末容积以及Ｎ末端脑钠肽前体、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋
白胆固醇、Ｄ二聚体（ＤＤ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、白介素１β、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）
高于单纯ＵＣ组（Ｐ＜０．０５），左室射血分数以及高密度脂蛋白胆固醇、活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间和凝血酶时间低于单纯ＵＣ
组（Ｐ＜０．０５）；逻辑回归分析提示年龄≥６５岁（ＯＲ＝１．６８９，Ｐ＝０．０１３）、高血压（ＯＲ＝１．９８８，Ｐ＝０．００１）、糖尿病（ＯＲ＝１．８５０，Ｐ＝
０００９）、高脂血症（ＯＲ＝１．８８５，Ｐ＝０．００９）、ＦＩＢ（ＯＲ＝１．７８２，Ｐ＝０．０１９）、ＤＤ（ＯＲ＝１．６２４，Ｐ＝０．００７）、ｈｓＣＲＰ（ＯＲ＝１５４２，Ｐ＝０．０２９）、
ＴＮＦα（ＯＲ＝１．６５４，Ｐ＝０．００７）和Ｈｃｙ（ＯＲ＝１．６４４，Ｐ＝０．０２１）是ＵＣ患者发生ＣＶＤ的独立危险因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　高龄、高血压、糖尿病、高脂血症以及ＦＩＢ、ＤＤ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、Ｈｃｙ高水平可能对ＵＣ患者发生ＣＶＤ有一定影响。

【关键词】溃疡性结肠炎；心血管疾病；危险因素；血浆纤维蛋白原；同型半胱氨酸
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）病因至今仍
不明，可能是外源物质引起的宿主反应、基因和免疫

影响三者相互作用的结果，典型临床症状包括血性腹

泻、腹痛、便血、体重减轻和里急后重等［１３］。ＵＣ一般

·６４０１· 心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



起病缓慢，病程漫长，易反复发作，严重影响患者的生

活质量［４］。研究显示，ＵＣ患者常发生心血管事件，不
仅增加了ＵＣ的临床治疗难度，对患者预后也将造成
严重不利影响。心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＶＤ）患者血流动力学发生改变［５］，血液呈高凝状态，

将进一步导致肠道缺血性病变，增加 ＵＣ患者的病情
严重程度，既往文献报道 ＵＣ合并 ＣＶＤ患者具有更高
的病死率［６］，因此研究ＵＣ患者ＣＶＤ发生的危险因素
对于改善患者预后具有重要的临床价值。基于此，本

研究回顾性分析西安市第九医院２０１６年２月—２０１９
年６月收治的２０８例 ＵＣ患者的临床病历资料，旨在
探讨ＵＣ患者发生ＣＶＤ的危险因素，为临床治疗方案
的调整提供参考依据，现报告如下。

１　资料与方法
１１　一般资料

回顾性分析本院２０１６年２月—２０１９年６月收治
的２０８例ＵＣ患者的临床病历资料，其中男１１２例，女
９６例，年龄２８～４９岁，平均年龄（３５．５６±４．８１）岁。
本研究经医学伦理委员会同意，纳入标准：（１）患者均
符合２０１４版欧洲炎症性肠病的预防、诊断和管理的循
证共识中的ＵＣ标准［７］，均经纤维结肠镜检和病理学

检查确诊；（２）纳入患者意识清楚，具备良好的沟通能
力，依从性较高，能配合各项治疗和检查；（３）纳入患
者病历资料完整。排除标准：（１）精神病患者或伴有
严重神经系统症状患者；（２）合并严重基础疾病患者；
（３）合并恶性肿瘤或结核患者；（４）活动性内出血患
者；（５）过敏体质患者或合并自身免疫性疾病患者；
（６）合并肠梗阻和肠穿孔等严重并发症患者；（７）妊娠
期或哺乳期妇女；（８）同时接受其他研究者；（９）按是
否发生ＣＶＤ将这２０８例ＵＣ患者分为单纯ＵＣ组（ｎ＝
１３３）和ＵＣ合并ＣＶＤ组（ｎ＝７５）。
１２　方法
１．２．１　一般资料

回顾分析患者入院病历，统计患者性别、年龄、体

质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史以及
高血压、糖尿病、高脂血症等既往史情况。吸烟定义

为：每日吸烟≥１０支，连续１年以上，分为吸烟和不吸
烟两种；饮酒：不饮酒，少量饮酒（＜４０ｇ／ｄ），中量饮
酒（４０～８０ｇ／ｄ），大量饮酒（＞８０ｇ／ｄ），分为饮酒和
不饮酒。血压测量，以 ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３
ｋＰａ）为统一测量单位，测量前３０ｍｉｎ禁止剧烈运动、
吸烟、饮酒和饮茶等，静坐５ｍｉｎ后坐位测量血压，均
选择右臂测量，测量时袖带下缘距肘窝２～３ｃｍ。收
缩压或舒张压分别以测量仪 Ｋｏｒｏｔｋｏｆｆ第Ⅰ音和第Ⅴ
音消失音为主。连续测量３次，如任意２次测量值差

＞５ｍｍ，让患者休息１０～１５ｍｉｎ后重新测量，取３次
测量平均值为最终测量值。

１．２．２　心功能检查
患者入院后采用 ＰｈｉｌｉｐｓＳｏｎｏｓ５５００彩色多普勒超

声诊断仪进行超声心动图检测，测量左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左室收缩期末容积
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）和左室舒张
期末容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）。
１．２．３　实验室指标测定

患者入院后次日晨空腹采集肘正中静脉血

１０ｍＬ，采用ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ６４０全自动生化分析仪检测
总 胆 固 醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘 油 三 酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ，ＤＤ）、高密度
脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、空腹血糖、血尿酸和血清肌酐，使
用希森美康ＣＡ５０半自动凝血分析仪检测血浆纤维蛋
白原 （ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、活化部分凝血活酶时间
（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶原
时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）和凝血酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅ，ＴＴ），采用免疫比浊法检测血清白介素１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、超敏 Ｃ反应蛋白 （ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）和肿瘤坏死因子
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα），采用酶联免疫吸附
法检测血清 Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）以及同型半胱氨酸
（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ），试剂盒均购自南京聚力生物医
学研究所，严格按照试剂盒说明书进行。

１３　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对所得数据进行分析，计量

资料首先进行正态性检验，如各组均满足正态性且两

组间方差齐，采用ｔ检验进行组间比较；若以上条件不
满足则考虑非参数ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料采
用χ２检验比较组间差异性，单因素分析中Ｐ＜０．０５的
因素作为自变量，赋值参考年龄（＜６５岁 ＝０，≥６５岁
＝１）、高血压（否＝０，是＝１）、糖尿病（否＝０，是＝１）、
高脂血症（否＝０，是 ＝１）、ＬＶＥＳＶ（≤４５ｍＬ＝０，＞４５
ｍＬ＝１）、ＬＶＥＤＶ（≤１００ｍＬ＝０，＞１００ｍＬ＝１）、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ（≤２００ｎｇ／ｍＬ＝０，＞２００ｎｇ／ｍＬ＝１）、ＬＶＥＦ
（≤６０％ ＝０，＞６０％ ＝１）、ＴＣ（≤５ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，
＞５ｍｍｏｌ／Ｌ＝１）、ＴＧ（≤２ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，＞２ｍｍｏｌ／Ｌ＝
１）、ＬＤＬＣ（≤３ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，＞３ｍｍｏｌ／Ｌ＝１）、ＨＤＬＣ
（≤１．３ｍｍｏｌ／Ｌ＝０，＞１．３ｍｍｏｌ／Ｌ＝１）、ＰＴ（≤１１．６ｓ
＝０，＞１１．６ｓ＝１）、ＡＰＴＴ（≤３３ｓ＝０，＞３３ｓ＝１）、ＴＴ
（≤１６ｓ＝０，＞１６ｓ＝１）、ＦＩＢ（≤３ｇ／Ｌ＝０，＞３ｇ／Ｌ＝
１）、ＤＤ（≤０．３５ｍｇ／Ｌ＝０，＞０３５ｍｇ／Ｌ＝１）、ＩＬ１β
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（≤７．５μｇ／Ｌ＝０，＞７．５μｇ／Ｌ＝１）、ｈｓＣＲＰ（≤１０ｍｇ／
Ｌ＝０，＞１０ｍｇ／Ｌ＝１）、ＴＮＦα（≤３０ｐｇ／ｍＬ＝０，＞３０
ｐｇ／ｍＬ＝１）、Ｈｃｙ（≤１．７５μｍｏｌ／Ｌ＝０，＞１．７５μｍｏｌ／Ｌ
＝１），采用逐步回归选择法筛选变量，行多元逐步回
归分析，差异均以Ｐ＜０．０５表示具有统计学意义。
２　结果
２１　临床特征

所有患者均为急性起病，主要症状为腹痛１５４例

（７４．０４％），腹泻 １６５例（７９．３３％），黏液脓血便 １７７
例（８５．１０％），里急后重１６１例（７７．４０％），发热４５例
（２１．６３％）。
２２　ＵＣ患者发生ＣＶＤ的相关危险因素单因素分析

２０８例 ＵＣ患者发生 ＣＶＤ７５例，发生率为
３６０６％。ＵＣ患者 ＣＶＤ的发生与年龄、高血压、糖尿
病和高脂血症有关，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表１。

表１　ＵＣ患者发生ＣＶＤ的相关危险因素单因素分析（珔ｘ±ｓ）

项目 　　　　　　　　 单纯ＵＣ组（ｎ＝１３３） ＵＣ合并ＣＶＤ组（ｎ＝７５） χ２／ｔ Ｐ

年龄／［ｎ（％）］

　＜６５岁 １２９（９６．９９） ５４（７２．００）
２８．３２７ ＜０．００１

　≥６５岁 ４（３．０１） ２１（２８．００）

性别／［ｎ（％）］

　男 ７０（５２．６３） ４２（５６．００）
０．２１９ ０．６４０

　女 ６３（４７．３７） ３３（４４．００）

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２）

　＜２４ ８８（６６．１７） ４１（５４．６７）
２．６９２ ０．１０１

　≥２４ ４５（３３．８３） ３４（４５．３３）

吸烟史／［ｎ（％）］

　有 ５６（４２．１１） ３２（４２．６７）
０．００６ ０．９３７

　无 ７７（５７．８９） ４３（５７．３３）

饮酒史／［ｎ（％）］

　有 ５１（３８．３５） ３５（４６．６７）
１．３６９ ０．２４２

　无 ８２（６１．６５） ４０（５３．３３）

高血压／［ｎ（％）］

　有 ３４（２５．５６） ５０（６６．６７）
３３．６５２ ＜０．００１

　无 ９９（７４．４４） ２５（３３．３３）

糖尿病／［ｎ（％）］

　有 １９（１４．２９） ２９（３８．６７）
１６．０５９ ＜０．００１

　无 １１４（８５．７１） ４６（６１．３３）

高脂血症／［ｎ（％）］

　有 ２０（１５．０４） ２４（３２．００）
８．２７３ ０．００７

　无 １１３（８４．９６） ５１（６８．００）

收缩压／ｍｍＨｇ １１８．３３±１５．２０ １２７．６８±１４．２０ ４．３６１ ＜０．００１

舒张压／ｍｍＨｇ ６４．１９±１１．７６ ７０．６３±１１．５９ ３．８１２ ＜０．００１

血尿酸／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３３７．８５±２８．５９ ３４０．３４±２９．３１ ０．５９８ ０．５５１

血清肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ８１．０６±１５．５６ ８０．１０±１４．６４ ０．４３６ ０．６６３

空腹血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８．０７±０．６４ ８．３３±０．７８ ２．５９６ ０．０１０

２３　ＵＣ患者心功能指标的比较
ＵＣ合并 ＣＶＤ组 ＬＶＥＳＶ和 ＬＶＥＤＶ值与 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平高于单纯ＵＣ组（Ｐ＜０．０５），ＬＶＥＦ值低于
单纯ＵＣ组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　ＵＣ患者心功能指标的比较（珔ｘ±ｓ）

项目　　　　　 ＬＶＥＦ／％ ＬＶＥＳＶ／ｍＬ ＬＶＥＤＶ／ｍＬ ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ·ｍＬ"１）

ＵＣ合并ＣＶＤ组（ｎ＝７５） ５６．７３±５．５４ ４８．３４±３．３６ １１０．３６±５．４２ ３８７．６４±６５．５３

单纯ＵＣ组（ｎ＝１３３） ６９．２５±２．６７ ４２．９３±２．２３ ９５．６４±３．５６ １４８．４７±２５．７４

ｔ ２１．９５６ １３．９２２ ２３．５８９ ３７．３４４

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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２４　ＵＣ患者的的脂代谢变化
ＵＣ合并 ＣＶＤ组 ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬＣ水平高于单纯

ＵＣ组（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬＣ水平低于单纯 ＵＣ组（Ｐ＜
００５），见表３。

表３　ＵＣ患者的脂代谢变化（珔ｘ±ｓ）

项目　　　　　 ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ"１） ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ"１） ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ"１） ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ"１）

ＵＣ合并ＣＶＤ组（ｎ＝７５） ５．６７±０．６２ ２．５３±０．４１ １．０２±０．０７ ３．６４±０．４７

单纯ＵＣ组（ｎ＝１３３） ４．０１±０．４３ １．８５±０．２２ １．５５±０．０８ ２．７８±０．２５

ｔ ２２．６９５ １５．５７６ ４７．９４１ １７．２３５

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２５　ＵＣ患者凝血功能的变化
ＵＣ合并 ＣＶＤ组 ＰＴ、ＡＰＴＴ和 ＴＴ显著低于单纯

ＵＣ组（Ｐ＜０．０５），ＦＩＢ和 ＤＤ显著高于单纯 ＵＣ组
（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　ＵＣ患者凝血功能的变化（珔ｘ±ｓ）

项目　　 ＰＴ／ｓ ＡＰＴＴ／ｓ ＴＴ／ｓ ＦＩＢ／（ｇ·Ｌ"１） ＤＤ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＵＣ合并ＣＶＤ组（ｎ＝７５） １１．３７±１．２４ ３２．２７±３．５８ １４．５７±１．３４ ３．５７±０．８８ ０．３９±０．０９

单纯ＵＣ组（ｎ＝１３３） １２．１１±１．２６ ３３．４６±３．４７ １７．３４±２．８６ ２．７４±０．７９ ０．２８±０．０５

ｔ ４．０９０ ２．３４８ ７．９３５ ６．９８０ １１．３４１

Ｐ ＜０．００１ ０．０２０ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２６　ＵＣ患者的炎症因子以及Ｈｃｙ水平变化
ＵＣ合并ＣＶＤ组 ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα和 Ｈｃｙ水

平显著高于单纯ＵＣ组（Ｐ＜０．０５），见表５。

表５　ＵＣ患者的炎症因子以及Ｈｃｙ水平变化（珔ｘ±ｓ）

项目　　　　　 ＩＬ１β／（μｇ·Ｌ"１） ｈｓＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ"１） ＴＮＦα／（ｐｇ·ｍＬ"１） Ｈｃｙ／（μｍｏｌ·Ｌ"１）

ＵＣ合并ＣＶＤ组（ｎ＝７５） ８．９８±２．１３ １３．４１±３．７４ ３４．７６±１．２５ １５．１１±２．６３

单纯ＵＣ组（ｎ＝１３３） ６．２６±２．０１ ７．３６±１．５２ ２５．４７±１．１４ １２．０４±２．７１

ｔ ９．１７１ １６．４２７ ５４．４８８ ７．９２８

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２７　多因素逻辑回归分析ＵＣ患者发生ＣＶＤ的危险
对上述统计学有意义的自变量进行赋值，采用逐

步回归选择法筛选变量，行多元逐步回归分析，结果

显示，年龄≥６５岁（ＯＲ＝１．６８９，Ｐ＝０．０１３）、高血压
（ＯＲ＝１．９８８，Ｐ＝０．００１）、糖尿病（ＯＲ＝１．８５０，Ｐ＝
０００９）、高脂血症（ＯＲ＝１．８８５，Ｐ＝０．００４）、ＦＩＢ（ＯＲ＝

１．７８２，Ｐ＝０．０１９）、ＤＤ（ＯＲ＝１．６２４，Ｐ＝０．００７）、
ｈｓＣＲＰ（ＯＲ＝１．５４２，Ｐ＝０．０２９）、ＴＮＦα（ＯＲ＝１．６５４，
Ｐ＝０．００７）和Ｈｃｙ（ＯＲ＝１．６４４，Ｐ＝０．０２１）是ＵＣ患者
发生 ＣＶＤ的独立危险因素，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表６。

表６　多因素逻辑回归分析ＵＣ患者发生ＣＶＤ的危险因素

指标　　　 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ上限 ９５％ＣＩ下限 Ｐ

年龄 ０．５２４ ０．３１１ ６．２２６ １．６８９ １．１１９ ２．５４９ ０．０１３

高血压 ０．６８７ ０．２０１ １１．６８２ １．９８８ １．３４０ ２．９４８ ０．００１

糖尿病 ０．６１５ ０．２３５ ６．８４９ １．８５０ １．１６７ ２．９３２ ０．００９

高脂血症 ０．６３４ ０．２２１ ８．２３０ １．８８５ １．２２２ ２．９０７ ０．００４

ＦＩＢ ０．５７８ ０．２４６ ５．５２１ １．７８２ １．１０１ ２．８８７ ０．０１９

ＤＤ ０．４８５ ０．１７９ ７．３４１ １．６２４ １．１４４ ２．３０７ ０．００７

ｈｓＣＲＰ ０．４３３ ０．１９８ ４．７８２ １．５４２ １．０４６ ２．２７３ ０．０２９

ＴＮＦα ０．５０３ ０．１８５ ７．３９３ １．６５４ １．１５１ ２．３７６ ０．００７

Ｈｃｙ ０．４９７ ０．２１４ ５．３９４ １．６４４ １．０８１ ２．５００ ０．０２１

常数 －０．６３４ １．２２１ ０．２７０ ０．５３０ ０．０４８ ５．８０８ ０．６０４

３　讨论
ＵＣ是病变局限于大肠黏膜及黏膜下层的病变，

多位于乙状结肠和直肠的慢性非特异性炎症性疾病，

好发于 ２０～３０岁人群［８１０］。近年来 ＵＣ患者发生
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ＣＶＤ的报道越来越多，故临床上逐渐将研究重点聚焦
于 ＵＣ患者发生 ＣＶＤ的危险因素。既往文献报道
ＣＶＤ危险因素包括性别为男性、年龄增长、遗传、吸
烟、酗酒、左心室肥大、胰岛素抵抗、高血糖、肥胖、高

血脂、高血压、营养不良、贫血、氧化应激反应和炎性

反应等［１１１２］。

高血压可引起小动脉病变，导致管壁增厚和管腔

狭窄，影响心肌供血，严重时患者可出现急性心肌梗

死和心力衰竭，危及生命。高血压还可加速动脉粥样

硬化的发生和发展，累及中、大动脉，导致冠心病的发

生［１３］。糖尿病可引起微血管和大血管病变，加重动脉

粥样硬化的发生和发展，影响心脏供血，导致心绞痛、

急性心肌梗死或冠心病的发生。另外糖尿病引起的

植物神经病变会导致心率变异性差，甚至可能导致无

痛性心肌梗死的发生，严重时患者可能发生猝死。高

脂血症与ＣＶＤ风险紧密相关，高脂血症患者血液中脂
质易沉积在内膜，引起巨噬细胞的清除反应和中膜平

滑肌细胞的增生，促进动脉粥样斑块的形成，导致

ＣＶＤ的发生。随年龄的增长，高血压、糖尿病及脂质
代谢异常发生率逐渐增加，且高龄患者血液黏度增

加，动脉硬化血栓更易形成，心血管事件发生率更高。

本研究结果表明年龄≥６５岁、高血压、糖尿病和高脂
血症是ＵＣ患者发生 ＣＶＤ的独立危险因素。既往研
究表明高龄、高血压、高血糖和高血脂是导致 ＣＶＤ发
生的独立危险因素［１４］，本研究与其结果大体一致。

活动期肠道炎症能激活凝血纤溶级联反应［１５］，

ＦＩＢ是机体急性时相反应蛋白之一，也是影响血浆黏
度的主要成分，其水平上升表明血液凝滞性增

加［１６１７］。ＤＤ可直接反映凝血和纤溶系统的激活，其
水平上升表明体内存在继发性的纤维蛋白溶解亢进

或处于高凝状态［１８］，本研究结果显示ＦＩＢ和ＤＤ高水
平是ＵＣ患者发生ＣＶＤ的独立危险因素，这与 ＦＩＢ和
ＤＤ高水平下血流动力学改变和动脉斑块更易形成有
关。动脉粥样硬化是一种炎症性疾病，ＴＮＦα是机体
炎性反应和免疫应答的重要调节因子，可引起动脉僵

硬和内膜增厚，还可导致斑块病变不稳定，促进血栓

形成［１９２０］；ｈｓＣＲＰ介导的炎症反应贯穿于 ＣＶＤ的发
生和发展进程，在预测 ＣＶＤ的发生以及评估 ＣＶＤ预
后方面具有重要的临床价值。高水平 ｈｓＣＲＰ不仅可
加重心肌炎性损伤，还可导致内皮细胞结构损伤和功

能失调，导致心肌缺血、缺氧和坏死［２１］。Ｈｃｙ是一种
反应性血管损伤的含硫氨基酸，具有内皮毒性作用，

可导致内皮细胞损伤和功能异常，进而影响血液循

环。Ｈｃｙ还可促进血栓调节因子的表达，激活凝血因
子，促进血小板的黏附和聚集；此外，高 Ｈｃｙ水平将导

致脂肪、糖和蛋白质代谢紊乱，促进斑块钙化［２２２４］。

近年来高炎性反应水平和高 Ｈｃｙ血症被普遍认为是
ＣＶＤ的独立危险因素，本研究结果亦显示 ｈｓＣＲＰ、
ＴＮＦα和Ｈｃｙ高水平是 ＵＣ患者发生 ＣＶＤ的独立危
险因素。

综上所述，高龄、高血压、糖尿病、高脂血症、ＦＩＢ
高水平、ＤＤ高水平、ｈｓＣＲＰ高水平、ＴＮＦα高水平和
Ｈｃｙ高水平可能对ＵＣ患者发生 ＣＶＤ有一定影响，故
而积极控制血压、血糖和血脂，稳定血流动力学水平，

降低炎性因子和Ｈｃｙ水平对于降低临床ＵＣ患者ＣＶＤ
的发生率具有重要意义。本研究不足之处在于回归

分析纳入样本量偏小，对于 ＵＣ患者 ＣＶＤ发生的确切
病因还需扩大样本量进一步研究。
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２０２１０３０１

《心血管病学进展》对来稿中表格制作的要求

表格可用全线表、省线表（包括三线表）和无线表。表格应是完整的、可独立存在的形象化语言，表格的

内容应简洁直观，以数字表达为主，避免与文字表述过于重复，同时表格应具有自明性。

１表格的组成：（１）表序和表题：表序即表格的序号，一篇论文中如只有１个表格则表序编为表１，有两
个及以上的表格，应按先后标出表的序号。序号用阿拉伯数字表示，置于表的上方。表题应准确得体、简洁

精练，中间不用标点，末尾不加句号。（２）表头：对表格各行和各列单元格内容进行概括和提示的栏目，反映
了表身中该栏信息的特征或属性。（３）表身：表头之外的单元格总体，是表格的主体，表身中单元格内的数
值不宜带单位；表身中如果一个单元格内包含两个数据，其中一个数据应用括号，同时需要在表头或标注中

说明；表身中单元格内可使用空白或一字线“—”填充，如果需要区别数据“不适用”和“无法获得”，前者可

采用空白单元格，后者可采用一字线，并在正文或标注中说明这种区别。（４）表注：必要时，应将表中的符
号、标记、代码，以及需要说明的事项，以最简练的文字，横排于表身下。

２表格制作的要求：（１）主谓清楚：表的横表头为主语，指表中所要说明的对象；纵表头为谓语，表示对
主语的说明，读表的顺序为：主语→谓语→数据。特殊情况时，主、谓语可以换位，但换位后的主谓语的性质
不变。作者在设计表格时，应力求科学、准确、一目了然。一个好的表格应具有语言学上的逻辑性，即主谓

清楚、层次分明、标目合理。（２）数字准确：表格内的数字应准确无误，一律用阿拉伯数字，上下个位数对齐，
数字中如有“±”或“～”号，则以其为中心对齐。表内不宜用“同上”“同左”“同类”词，须填入具体的数字
或文字。（３）表格内的单位：表头中量和单位的标注形式应为“量的名称或符号／单位符号”；表格中涉及的
单位全部相同时，宜在表的右上方统一标注。（４）表格中的统计学符号：论文中的显著性检验，只在表下注
释Ｐ值是不够的，应将检验方法、计算结果及Ｐ值均列出，以便读者进一步了解实际差异的大小。
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人附睾蛋白４对扩张型心肌病患者短期预后评估的价值

唐毅１　唐艺金２　黄培２　杨小燕２　张翼１　彭建强１　郑昭芬１　王银珍２

（１．湖南省人民医院（湖南师范大学附属第一医院）心血管内科 湖南省心力衰竭临床医学研究中心，湖南 长沙

４１０００５；２．湖南师范大学附属第一医院（湖南省人民医院）心血管内科，湖南 长沙 ４１０００５）

【摘要】目的　探讨人附睾蛋白４（ＨＥ４）对扩张型心肌病（ＤＣＭ）患者短期预后评估的价值。方法　收集２０１９年２月—２０２０年
１２月就诊于湖南省人民医院心血管内科的ＤＣＭ患者的基线临床资料，并使用化学发光法检测其血清ＨＥ４水平。在患者出院后进
行定期随访并记录其终点事件，终点事件包括因心力衰竭再住院和心血管死亡。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线、单因素和多因素Ｃｏｘ比例
风险回归模型进行生存分析。结果　纳入研究的１００例ＤＣＭ患者的中位随访时间为６．６５个月（２．２８～１２．８８个月），其中有４４例
发生终点事件。Ｃｏｘ多因素回归分析结果表明ＨＥ４［χ２＝６．８５４，ＨＲ＝１．００２（９５％ＣＩ１．００１～１．００４），Ｐ＝０．００９］和年龄［χ２＝８．９３８，
ＨＲ＝１．０３９（９５％ＣＩ１．０１３～１．０６６），Ｐ＝０．００３］是ＤＣＭ患者发生终点事件的独立预测指标，且 ＨＥ４水平 ＞６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的 ＤＣＭ患
者发生终点事件的风险明显高于ＨＥ４水平≤６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＭ患者（Ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ：χ２＝６．５６０，Ｐ＝０．０１０），校正了年龄、性别、估
算的肾小球滤过率及心房颤动后的ＨＲ为２．１６４（９５％ ＣＩ１．０３４～４．５３０），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４０）。结论　ＨＥ４是预测ＤＣＭ
患者短期内发生心力衰竭再住院和心血管死亡事件的一个重要指标。

【关键词】人附睾蛋白４；扩张型心肌病；预后
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０００３］ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓｉｎＤＣＭｐａｔｉｅｎｔｓ．ＤＣＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥ４ｌｅｖｅｌ＞６６．８ｐｍｏｌ／Ｌｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｒｉｓｋｏｆｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓｔｈａｎＤＣＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥ４ｌｅｖｅｌ≤６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ（ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ：χ２＝６．５６０，Ｐ＝０．０１０）．Ａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｉｎｇｆｏｒａｇｅ，ｓｅｘ，
ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ｔｈｅＨＲｗａｓ２．１６４（９５％ＣＩ１．０３４～４．５３０），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＝０．０４０）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨＥ４ｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅａｔｈｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＣＭｉｎｔｈｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ４；Ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是
具有结构性和功能性心肌异常的一种心肌疾病，其病

理生理机制主要是心肌细胞的变性、坏死及纤维

化［１］。ＤＣＭ在一般人群中的患病率约为１２５００，出
现心力衰竭（心衰）症状的ＤＣＭ患者５年病死率接近
５０％［２３］。因此，对 ＤＣＭ患者进行精确的预后风险分
层从而早期制定强化治疗方案，对改善ＤＣＭ患者的预
后具有重要意义。

人附睾蛋白４（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）
也称为乳清酸性蛋白４二硫键核心结构域２，是一种
新发现的心衰生物标志物。研究发现 ＨＥ４基因可编
码丝氨酸蛋白酶抑制剂，进而抑制丝氨酸蛋白酶和基

质金属蛋白酶对Ⅰ型胶原蛋白的降解，从而促进肾脏
纤维化［４６］。随后有研究进一步发现 ＨＥ４与心衰患者
的心衰严重程度和预后相关，提示 ＨＥ４可能参与心肌
纤维化［７８］，然而其主要研究对象为缺血性心肌病患

者。ＤＣＭ与缺血性心肌病在病理生理机制、代谢组学
和预后等方面都存在差异［９１３］，ＨＥ４能否预测ＤＣＭ患
者的预后目前未见报道。本研究的目的是探讨 ＨＥ４
对ＤＣＭ患者短期预后的评估价值。
１　资料与方法
１１　研究对象

前瞻性连续入组２０１９年２月—２０２０年１２月就诊
于湖南省人民医院心血管内科并确诊为 ＤＣＭ的患者
１０１例，同时选择该医院健康体检中心与 ＤＣＭ患者性
别及年龄相匹配的３０例健康人群作为对照。本研究
通过湖南省人民医院伦理委员会审批（２０２０７４）。入
选患者均签订了知情同意书。

纳入标准：ＤＣＭ的诊断标准参照２０１８年发布的
《中国扩张型心肌病诊断和治疗指南》［１０］，需符合：

（１）有心衰的临床表现；（２）超声心动图具有心室扩大
和心肌收缩功能降低的客观证据：①左心室舒张末期
内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤｄ）＞
５．０ｃｍ（女性）或５．５ｃｍ（男性）；②左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＬＶＥＦ）＜４５％。

排除标准：（１）缺血性心肌病；（２）其他引起心衰
的疾病，如高血压性心脏病、心脏瓣膜病和先天性心

脏病等；（３）严重肾功能不全以及估算的肾小球滤过
率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜１５ｍＬ／
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）；（４）哺乳期、准备或已妊娠的女性；
（５）恶性肿瘤；（６）年龄＜１８岁或年龄＞８０岁。
１２　一般资料的收集

收集入选患者的性别、年龄、实验室检查结果、心

电图和超声心动图检查结果等基线临床资料。

１３　ＨＥ４标本的收集和检测
所有入选患者在入院第２天清晨空腹时采集外周

静脉血约３ｍＬ，以１０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取上层
血清放入－８０℃低温冰箱中保存，后统一使用化学发
光微粒子免疫检测法检测血清ＨＥ４水平并记录（所使
用的化学发光法分析仪为美国雅培 ｉ２０００ＳＲ，试剂盒
为雅培德国有限合伙企业的ＨＥ４测定试剂盒）。以上
操作由本院核医学科经验丰富的医师严格按照操作

规范完成。

１４　随访
所有入选患者出院后的１、３、６、１２、１８个月均接受

定期电话随访，记录患者在随访期间发生终点事件的

情况，终点事件定义为因心衰再住院和心血管死亡，

随访截止时间为２０２１年２月２０日。
１５　统计学分析

正态分布的连续变量采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，非正态分布的连续变量采用中位数和四分位数

表示。两组间比较采用独立样本 ｔ检验或 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，三组间比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。
分类变量以ｎ（％）表示，两组间比较使用卡方（χ２）检
验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。使用Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关系数进行双变量的相关性分析。利用受试者操作

特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ
曲线）用于判断变量预测预后的性能及确定最佳截值

点。使用单因素和多因素 Ｃｏｘ比例风险模型，以及
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线进行生存分析。ＲＯＣ分析方法采用
ＭｅｄＣａｌｃｖ１９．３．０统计软件分析，其余分析方法采用
ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行分析，双侧 Ｐ值 ＜０．０５定义
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＤＣＭ患者与健康人群

ＤＣＭ患者的血清ＨＥ４水平明显高于与其年龄及
性别相匹配的健康人群，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０００１），见表１。

表１　ＤＣＭ患者与健康人群的基线特征

变量 ＤＣＭ患者（ｎ＝１００） 健康人群（ｎ＝３０） Ｐ值

男性／［ｎ（％）］ ８２（８２） ２４（８０） ０．８０４

年龄／岁 ５４．９１±１４．１９ ５４．１７±９．１２ ０．５８６

ＨＥ４／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
７７．９５

（５８．９０～１２３．３３）
３２．９０

（２５．２５～３８．００）
＜０．００１

２２　血清ＨＥ４水平在ＤＣＭ患者ＮＹＨＡ心功能分级
间的比较

　　ＮＹＨＡ心功能分级越高，ＨＥ４水平越高［６１．４０
ｐｍｏｌ／Ｌ（４６．９５～７３．０７ｐｍｏｌ／Ｌ）（ＮＹＨＡⅡ级）ｖｓ
８３４０ｐｍｏｌ／Ｌ（５９．７０～１２２．６０ｐｍｏｌ／Ｌ）（ＮＹＨＡⅢ级）
ｖｓ１２６．００ｐｍｏｌ／Ｌ（８９．３０～１８８．７０ｐｍｏｌ／Ｌ）（ＮＹＨＡⅣ
级）］，三组之间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），
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见图１。

图１　血清ＨＥ４水平在不同ＮＹＨＡ心功能分级
（Ⅱ级～Ⅳ级）的ＤＣＭ患者中的比较

２３　研究人口和基线特征
２０１９年２月—２０２０年１２月共收集湖南省人民医

院心内科住院的１０１例 ＤＣＭ患者的资料，其中１例
（０．９％）患者失访未纳入研究。纳入研究的 １００例
ＤＣＭ患者年龄为（５４．９１±１４．１９）岁，中位随访时间为
６．６５个月（２．２８～１２．８８个月），男性８２例（占８２％）。
其中有４４例发生终点事件，包括７例发生心血管死亡
和３７例因心衰再住院，５６例未发生终点事件。

根据是否发生终点事件将１００例 ＤＣＭ患者分为
两组，有事件组的 ＤＣＭ患者比无事件组的 ＤＣＭ患者
年龄更高，血红蛋白（Ｈｂ）浓度更低，ＨＥ４水平更高，Ｎ
末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平更高，左心房内径
更大，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　ＤＣＭ患者有事件组和无事件组的基线资料比较

变量　　 有事件组（ｎ＝４４） 无事件组（ｎ＝５６） 整体（ｎ＝１００） Ｐ值

男性／［ｎ（％）］ ３４（７７．３） ４８（８５．７） ８２（８２．０） ０．２７５
年龄／岁 ６１．００±１１．６１ ５０．１３±１４．２８ ５４．９１±１４．１９ ＜０．００１　

体质量指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２３．９９±３．７７ ２４．７４±４．８４ ２４．４１±４．３９ ０．４０４

心率／（次·ｍｉｎ－１） ８８．９３±２１．９２ ８９．１３±１６．１６ ８９．０４±１８．８１ ０．０９６
ＮＹＨＡ心功能分级／［ｎ（％）］
　Ⅱ级 １２（２７．３） ２２（３９．３） ３４（３４．０） ０．２８０

　Ⅲ级 １５（３４．１） ２０（３５．７） ３５（３５．０） —

　Ⅳ级 １７（３８．６） １４（２５．０） ３１（３１．０） —

合并基础疾病／［ｎ（％）］
　高血压 １９（４３．２） １７（３０．４） ３６（３６．０） ０．１８５

　冠心病 ８（１８．２） １３（２３．２） ２１（２１．０） ０．５４０

　心房颤动 １２（２７．３） １２（２１．４） ２４（２４．０） ０．４９７
　糖尿病 １２（２７．３） １６（２８．６） ２８（２８．０） ０．８８６
检查

　白细胞（×１０９） ７．０３±２．４７ ７．４５±２．７２ ７．２６±２．６１ ０．４２４

　Ｈｂ／（ｇ·Ｌ－１） １３１．３４±１９．５１ １３９．９５±１９．１９ １３６．１６±１９．７１ ０．０２９

　血清白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ３７．６０±４．１０ ３７．９７±４．２８ ３７．８１±４．１９ ０．６６７

　血清总胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２０．０５（１２．８３～３０．３５） １７．９５（１２．３０～２５．８０） １８．２４（１２．４６～２８．１１） ０．６２１

　ｅＧＦＲ／（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） ７３．９３±２４．９３ ８３．１８±２４．９９ ７９．１１±２５．２６ ０．０６９

　糖化血红蛋白／％ ６．１５（５．９０～６．９０） ５．９５（５．６３～６．３０） ６．００（５．７０～６．８０） ０．０５９

　Ｃ反应蛋白／（ｍｇ·Ｌ－１） 　８．３６（３．１４～１７．９０） 　５．１９（３．１４～１５．７３） 　５．３０（３．１４～１７．０５） ０．５７１

　心肌肌钙蛋白Ｉ／（ｍｇ·Ｌ－１） ０．０２０（０．０１２～０．０４４） ０．０１５（０．０１０～０．０３６） ０．０１７（０．０１０～０．０３９） ０．１４０

　ＨＥ４／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ８９．８５（６９．１８～１７２．１５） ６８．３０（５６．１３～１１１．８３） ７７．９５（５８．９０～１２３．３３） ０．００８

　ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ·Ｌ－１） ５５００．００（１９３２．７５～９９１９．００）　 ３１４５．００（１１４６．７５～６３４１．２５）　 ３８８５．００（１３９０．２５～８６９８．００）　 ０．０３０

　左心房内径／ｍｍ ４８．９３±６．７４ ４４．９１±８．４９ ４６．６８±７．９９ ０．０１２
　ＬＶＥＤｄ／ｍｍ ６８．９３±９．８９ ６７．６４±９．１８ ６８．２１±９．４７ ０．５０２
　ＬＶＥＦ／％ ２５．００±７．３５ ２６．４１±７．２５ ２５．７９±７．２９ ０．３３９

治疗／［ｎ（％）］
　呋塞米／托伐普坦 ３５（７９．５） ４３（７６．８） ７８（７８．０） ０．７４１
　螺内酯 ３９（８８．６） ４８（８５．７） ８７（８７．０） ０．６６６

　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ／ＡＲＮＩ ４０（９０．９） ５４（９６．４） ９４（９４．０） ０．４１５
　β受体阻滞剂 ４０（９０．９） ５２（９２．９） ９２（９２．０） ０．７２８

　ＣＲＴ／ＩＣＤ ４（９．１） ４（７．１） ８（８．０） ０．７２８

　　注：ＡＣＥＩ：血管紧张素转化酶抑制剂；ＡＲＢ：血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；ＡＲＮＩ：血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂；ＣＲＴ：心脏再同步化治疗；ＩＣＤ：植
入型心律转复除颤器。表示排除缺血性心肌病。
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２４　血清ＨＥ４水平与变量的相关性分析
血清ＨＥ４水平与年龄和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平呈正相关

（ｒ＝０．２７６，Ｐ＝０．００５；ｒ＝０．４３４，Ｐ＜０．００１），与 ｅＧＦＲ
呈明显的负相关（ｒ＝－０．５５４，Ｐ＜０．００１），见表３。

表３　血清ＨＥ４水平与变量的相关性分析

变量　　　　 ｒ Ｐ值

年龄 ０．２７６ ０．００５
ｅＧＦＲ －０．５５４ ＜０．００１
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．４３４ ＜０．００１

２５　单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析
单因素 Ｃｏｘ回归分析结果表明，年龄、ＨＥ４、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ值换算的对数［Ｌｎ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］和 Ｈｂ是
ＤＣＭ患者短期内发生终点事件的预测因子，见表４。

表４　单因素Ｃｏｘ回归分析结果

变量　 ｂ值 χ２ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 ０．０４６ １３．１５３ １．０４７（１．０２１～１．０７３）＜０．００１
ＨＥ４ ０．００３ １５．２２１ １．００３（１．００２～１．００５）＜０．００１
Ｌｎ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ） ０．３０７ ５．７０１ １．３６０（１．０５７～１．７５０） ０．０１７
Ｈｂ －０．０１８ ４．８７７ ０．９８２（０．９６７～０．９９８） ０．０２７
ｅＧＦＲ －０．０１２ ３．５６１ ０．９８８（０．９７５～１．０００） ０．０５９
左心房内径 ０．０３４ ３．７２４ １．０３５（０．９９９～１．０７１） ０．０５４
ＬＶＥＦ －０．０１４ ０．４９８ ０．９８６（０．９４７～１．０２６） ０．４８０

　　笔者选取了单因素Ｃｏｘ分析中 Ｐ＜０．１的变量和
临床上与ＤＣＭ患者预后相关的变量，包括年龄、性别、
ＨＥ４、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、Ｈｂ、ｅＧＦＲ、左心房内径和 ＬＶＥＦ进入
多因素Ｃｏｘ分析中。使用向前逐步回归法分析，结果
表明血清 ＨＥ４水平［χ２＝６．８５４，ＨＲ＝１．００２（９５％ＣＩ
１．００１～１．００４），Ｐ＝０．００９］和年龄［χ２＝８．９３８，ＨＲ＝
１．０３９（９５％ＣＩ１．０１３～１．０６６），Ｐ＝０．００３］是预测
ＤＣＭ患者短期内发生终点事件的独立预测因子，且使
用向后逐步回归法分析的结果同向前逐步回归法分

析的结果一致。

２６　ＲＯＣ曲线分析
单独血清 ＨＥ４水平的 ＲＯＣ曲线下面积（ｔｈｅａｒｅａ

ｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．６５４，９５％ＣＩ为０５５３～
０．７４７，敏感性和特异性分别为７９．５５％和５０００％，最佳
截值点为６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ。笔者构建了包括年龄、性别、
高血压、冠心病（排除缺血性心肌病）、心房颤动、糖尿

病、ＮＹＨＡ心功能分级、ＬＶＥＦ以及ｅＧＦＲ这９个变量的
临床模型，其ＡＵＣ为０．７９５（９５％ＣＩ０７０２～０８６９）。当
临床模型联合 ＨＥ４时 ＡＵＣ为０８１５（９５％ＣＩ０．７２５～
０８８６），敏感性和特异性分别为７９．５５％和７６．７９％，见
表５和图２。

表５　发生终点事件的ＲＯＣ曲线分析

变量　　　 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感性／％ 特异性／％ 最佳截值点 Ｐ值

年龄 ０．７０９（０．６１０～０．７９６） ８４．０９ ５０．００ ５１．０ ＜０．００１

ＨＥ４ ０．６５４（０．５５３～０．７４７） ７９．５５ ５０．００ ６６．８ ０．００５

ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．６２７（０．５２４～０．７２１） ５６．８２ ６９．６４ ４９２０．０ ０．０２４

Ｈｂ ０．６２２（０．５１９～０．７１７） ３８．６４ ８５．７１ １２４．０ ０．０３２

临床模型 ０．７９５（０．７０２～０．８６９） ７９．５５ ７１．４３ — ＜０．００１

临床模型＋ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．８０３（０．７１２～０．８７６） ８４．０９ ６４．６４ — ＜０．００１

临床模型＋ＨＥ４ ０．８１５（０．７２５～０．８８６） ７９．５５ ７６．７９ — ＜０．００１

图２　ＨＥ４的ＲＯＣ曲线

２７　ＨＥ４和年龄的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析
血清ＨＥ４水平＞６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＭ患者发生终

点事件的风险明显高于血清 ＨＥ４水平≤６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ
的ＤＣＭ患者，两组间比较 ＬｏｇＲａｎｋ：χ２＝６．５６０，差异
具有统计学意义（Ｐ＝０．０１０）；ＨＲ＝２．５２１（９５％ＣＩ
１２１１～５．２５４），差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０１３）；在
校正了年龄、性别、ｅＧＦＲ及心房颤动后的ＨＲ为２．１６４
（９５％ＣＩ１．０３４～４．５３０），差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．０４０），见图３。
３　讨论

本研究在国内首次探讨了ＨＥ４对ＤＣＭ患者短期
预后的评估价值。研究发现，ＤＣＭ患者的 ＨＥ４水平
明显高于健康人群，且随着 ＤＣＭ患者 ＮＹＨＡ心功能
的恶化，ＨＥ４水平明显升高。研究进一步发现ＨＥ４是
ＤＣＭ患者短期预后的独立预测因子，ＨＥ４水平 ＞
６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＭ患者发生心衰再住院和心血管死
亡事件的风险是血清 ＨＥ４水平≤６６．８ｐｍｏｌ／ｍＬ患者

·５５０１·心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



的２１６４倍。

图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

ＨＥ４是一种Ｎ糖基化蛋白，在全身多个组织中都
有表达，包括肾、呼吸道和卵巢等组织。目前在临床

中ＨＥ４主要作为卵巢癌和子宫内膜癌诊断和预后的
生物标志物［１４１５］。ＬｅＢｌｅｕ等［５］研究发现 ＨＥ４可通过
抑制丝氨酸蛋白酶和基质金属蛋白酶的活性参与肾

脏纤维化。ｄｅＢｏｅｒ等［７］和 Ｐｉｅｋ等［８］进一步研究发现

ＨＥ４与急性和慢性心衰患者的心衰严重程度和预后
相关，提示 ＨＥ４可能参与心肌纤维化。ＤＣＭ患者的
主要特征为左心室或双心室扩大，伴有ＬＶＥＦ下降，其
主要病理改变为弥漫性心肌纤维化［１０，１６］。本研究发

现ＨＥ４是ＤＣＭ患者预后的独立预测因子，提示 ＨＥ４
可能同样参与了 ＤＣＭ患者的心肌纤维化，与 ｄｅＢｏｅｒ
等［７］的研究结果一致。Ｗａｎ等［１７］以慢性肾脏病患者

为对象的研究表明，随着肾功能的恶化，ＨＥ４水平也
逐渐升高，而且肾活检结果提示肾脏纤维化的程度越

重，ＨＥ４的表达水平越高。同样，本研究发现 ＨＥ４水
平与肾小球滤过率呈负相关，与上述研究一致，提示

ＨＥ４可能参与了肾脏纤维化。
本研究不足之处：本研究样本量相对较少，随访

时间较短，因此未来需更大规模的临床试验来验证

ＨＥ４对ＤＣＭ患者预后的价值。
综上所述，ＨＥ４是预测 ＤＣＭ患者短期内发生心

衰再住院和心血管死亡事件的一个重要指标，可为

ＤＣＭ患者的预后风险分层提供有意义的参考价值，从
而指导治疗，改善预后。
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类癌综合征和类癌性心脏病的诊疗新进展

梁婷　王慧　彭瑛
（四川大学华西医院心内科，四川 成都 ６１００４１）

【摘要】类癌较为罕见，在临床中容易被误诊，其衍生的类癌综合征可出现血管舒缩、胃肠道动力增高、支气管痉挛和类癌性心

脏病的改变，后者主要表现为右心瓣膜（以三尖瓣多见）开闭功能受限。多模态心血管影像学在类癌性心脏病的诊断和预后评价中

扮演了重要角色。放射性核素肽受体介导治疗靶向给药，通过降低血中激素水平可有效治疗类癌综合征，同时，经导管右心瓣膜置

换术也在少数类癌性心脏病患者中进行了尝试。现就类癌综合征和类癌性心脏病的诊疗新进展进行综述，以期增强临床医生对该

病的认识，提供更优化的治疗途径。

【关键词】类癌；类癌综合征；类癌性心脏病
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｃａｒｃｉｎｏｉｄｉｓｒａｒｅａｎｄｅａｓｙｔｏｂｅｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｉｔｓｄｅｒｉｖｅｄｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅｃａｎａｐｐｅａｒｃｈａｎｇｅｓｉｎ
ｖａｓｏｍｏｔｏｒｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙ，ｂｒｏｎｃｈｏｓｐａｓｍａｎｄｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅｌａｔｔｅｒｉｓｍａｉｎｌｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙ
ｌｉｍｉｔｅｄｏｐｅｎｉｎｇａｎｄｃｌｏｓｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒｉｇｈｔｈｅａｒｔｖａｌｖｅ（ｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｌｙｔｒｉｃｕｓｐｉｄｖａｌｖｅ）．Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｐｌａｙｓａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｔｒｅａｔｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｈｏｒｍｏｎｅｉｎｂｌｏｏｄ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｒｉｇｈｔｈｅａｒｔｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｈａｓａｌｓｏｂｅｅｎｔｒｉｅｄｉｎａｆｅｗｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｎｅｗｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｎｈａｎｃｅｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ’ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｍｏｒｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃａｒｃｉｎｏｉｄ；Ｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

　　类癌是起源于消化道和其他器官的一类肿瘤的
总称，恶性程度较低，病因尚不明确，因癌细胞内含有

亲银性分泌颗粒，故又称亲银细胞癌或嗜银细胞癌。

由于癌细胞可分泌血管活性物质，可引起血管舒缩、

胃肠道活动增强、低血压和支气管痉挛等症状，被称

为类癌综合征（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）。随着肿瘤医
学的发展，类癌患者的生存率和生活质量明显提高，

但类癌性心脏病（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）引起的
致残率和致死率却易被忽视［１］，现就 ＣＳ和 ＣＨＤ的诊
治进展进行综述。

１　类癌和ＣＳ
１１　类癌的临床特征

类癌临床少见，年发病率约为５．１／１０万［２］，原发

灶呈局限性和浸润性缓慢生长，约６７．５％首发于消化

道，约２５．３％首发于支气管，罕见于卵巢、睾丸和甲状
腺等器官。消化道类癌的预后较好，转移情况取决于

肿瘤的大小，＜１ｃｍ的肿瘤发生转移的概率为２％，＞
２ｃｍ的肿瘤转移概率显著增加。据 Ｍｏｄｌｉｎ等［３］在

２１世纪初统计，类癌伴小肠远处转移患者的５年生存
率为２１％～５０％。随后进一步研究发现，类癌细胞大
都存在生长抑素受体亚型的表达，可介导生长抑素类

似物而抑制肿瘤的生长，诱导肿瘤细胞的凋亡［４］。如

今，随着类癌患者生存率的不断升高，其症状和合并

症越来越受到重视。

１２　ＣＳ的定义和发病机制
Ｔｈｏｒｓｏｎ等［５］于１９５４年首次定义了 ＣＳ：肠道中段

实体肿瘤分泌大量生物活性胺（包括５羟色胺、儿茶
酚胺和组胺）、多肽和其他分子，其中５羟色胺是最主
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要的成分，其经肿瘤细胞（主要是肠嗜铬细胞）产生分

泌后，进入肝脏被代谢为 ５羟吲哚乙酸（５ｈｙｄｒｏｘｙ
ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，５ＨＩＡＡ）则不再具备生物活性。但
当５羟色胺进入全身血液循环，会出现 ＣＳ的典型症
状，即腹泻、潮红和 ＣＨＤ。行尿液５ＨＩＡＡ检查，可反
映患者体内５羟色胺的水平，因此被广泛用作类癌患
者随访的标志物。肠道前段肿瘤分泌的活性物质较

少，而肠道后段肿瘤基本不分泌活性物质，因此 ＣＳ很
少见于肠道前段和后段的类癌患者，而更多见于肠道

中段的类癌患者，尤其是合并有肝脏转移灶和卵巢转

移灶的类癌患者［６］。

ＣＳ中，轻度腹泻和阵发的皮肤黏膜潮红见于
８０％的患者［７］，长期的５羟色胺超负荷可导致患者全
身脏器广泛性纤维化，５０％以上的类癌患者存在心脏
受累，其中９７％仅表现为三尖瓣损害，偶伴肺动脉瓣
受损；此外，临床少见肠系膜纤维化，导致肠梗阻和腹

痛，偶有患者腹膜后纤维化，可继发肾积水［８９］。值得

注意的是，类癌危象虽罕见，但若不及时处理常危及

生命，它是因肿瘤短期内大量分泌血管活性因子，使

患者出现血压剧烈波动（低血压或高血压）、持续性皮

肤潮红、哮喘发作、窒息、意识模糊及昏迷等征象［１０］。

５羟色胺是 ＣＳ的主要原因，轻症患者可先对症处理，
根治需手术摘除肿瘤。

２　ＣＨＤ的表现和诊断
ＣＨＤ的特征是心内膜和瓣膜出现纤维化，也被称

作“类癌斑块”，多发生于右心瓣膜，主要表现为三尖

瓣增厚和开闭功能受限，肺动脉瓣狭窄和／或关闭不
全可伴随或单独发生，但都比较少见，患者常因右心

衰竭的症状就诊。其潜在机制被认为是５羟色胺刺
激胶原合成增加，进而出现“类癌斑块改变”。研究显

示，ＣＨＤ患者尿中 ５ＨＩＡＡ的含量明显高于不合并
ＣＨＤ的类癌患者，印证了上述机制在 ＣＨＤ中的作
用［１１］。ＣＨＤ罕见累及左心瓣膜，这是由于肺泡内膜
如同肝脏一样，可将５羟色胺代谢为５ＨＩＡＡ排泄出
体外［１２］。罕见类癌肿瘤的心内转移灶呈实性占位，不

伴瓣膜形态的改变，要注意和心脏副神经节瘤相鉴

别。ＣＨＤ患者的预后较差，因此推荐类癌患者（尤其
尿中５ＨＩＡＡ＞１００ｍｇ／２４ｈ的患者）应进行长期的超
声心动图随访，以期能早发现和早治疗，改善预后［１３］。

２１　多模态影像学检查在ＣＨＤ中的价值
多模态影像学检查在 ＣＨＤ的诊断中具有重要价

值，其中超声心动图在 ＣＨＤ中的诊断、随访和围手术
期评估中不可或缺。ＣＨＤ主要表现为右心房增大，三
尖瓣叶及瓣下腱索增厚和挛缩（类似风湿性改变，但

罕有左心瓣膜受累可做鉴别），慢性形态改变可导致

瓣叶活动显著降低，特异性地表现为恒定的“半开放”

位置，瓣口形态在整个心动周期均无明显变化，狭窄

和反流同时出现［１４］。如累及肺动脉瓣，可显示肺动脉

增宽，肺动脉瓣叶可显示类似三尖瓣叶改变声像图，

多数合并肺动脉瓣反流，伴或不伴肺动脉瓣狭窄［１５］。

三维超声心动图和经食管超声心动图检查（ｔｒａｎｓ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）能更好和更直观地
显示三尖瓣瓣叶、瓣环和瓣下腱索等。ＴＥＥ因食管探
头的位置更加贴近心脏，二维图像和血流显像的分辨

率更优，尤其是三维 ＴＥＥ技术对 ＣＨＤ导致的三尖瓣
病变具有更大的诊断价值［１６］。

ＣＨＤ除累及右心瓣膜外，还可表现为心脏的转移
性类癌肿瘤（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅ
ｈｅａｒｔ，ＭＣＨ），虽然心内转移灶十分罕见，但梅奥中心
曾报道１１例ＭＣＨ患者，是迄今最大样本量的研究报
告，大部分病例均在术中病理检查时才得以确诊。回

顾术前超声心动图表现为心包内侧类圆形、包膜完整

和分界清晰的等回声团块。这１１例患者中，ＭＣＨ累
及右心室占 ４０％，左心室占 ５３％，室间隔占 ７％［１７］。

心内转移灶十分罕见，＞１．０ｃｍ的占位在超声上较易
辨识出来。

对于超声图像质量不佳的患者，心脏磁共振不仅

可任意角度成像，具有较高的空间分辨率，而且可定

量反流程度，评价右心容积和功能，这对于后期随访，

选择恰当的干预时机具有十分重要的价值［１８］。当

ＣＨＤ的病变主要累及肺动脉瓣时，超声不易观察到，
此时心脏磁共振的诊断价值就更加凸显。早期 ＣＨＤ
病变较轻微时，超声的敏感度也较低，延迟钆增强心

脏磁共振可显著提高诊断的敏感性，给予预警，其敏

感性可参照类似的瓣膜疾病。心脏增强计算机断层

扫描可在术前帮助鉴别冠状动脉是否存在病变，有利

于手术策略的制定［１４］。正电子发射断层显像

（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）利用 ＣＨＤ患者体
内生长抑素受体增多的特点，将生长抑素与特殊的放

射性物质（如６８镓）耦合进入体内，被肿瘤细胞摄取后

有利于ＰＥＴ的定性诊断，诊断的敏感性为９７％，特异
性为 ９２％，但由于 ＰＥＴ价格昂贵，限制了其临床
应用［１９］。

２２　ＣＳ引起的其他心血管不良反应
５羟色胺的过量产生是 ＣＳ和 ＣＨＤ的主要原因，

其他生物活性胺也同样可引起心血管不良反应。约

４０％的ＣＳ患者可产生过量的儿茶酚胺［２０］，从而引起

心率变异性增高（自主神经功能失调的表现），多发于

ＣＨＤ的早期阶段，伴随着尿中儿茶酚胺及其代谢物含
量的升高［２１］。体内过量的儿茶酚胺也可导致低血压，
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但仅见于散发病例。此外，肠道周围的生物活性胺浓

度显著高于全身，因此可出现肠道弹性血管硬化症，

表现为入肠和出肠的小血管弹性纤维增多，易导致肠

道坏死，发生率约占类癌患者的３３％［２２］。

３　类癌和ＣＨＤ的治疗
类癌虽为良性肿瘤，生长缓慢，但会严重影响患

者的生活质量［２３］，治疗决策取决于肿瘤原发灶的大小

和位置，治疗方式包括手术切除和消融治疗。

为了控制 ＣＳ的全身症状，可使用放射性核素肽
受体介导治疗，随着对发病机制研究的不断深入，大

量新兴药物已用于临床治疗 ＣＳ，且药效良好，比如第
一代生长抑素受体类似物奥曲肽，临床应用已有２０多
年的历史，药效明确，耐受性好。但药物的作用时间

短，长期使用肿瘤细胞会产生抗药反应［２４］。近来研究

发现雷帕霉素、舒尼替尼、细胞毒性化疗、α干扰素以
及新一代的生长抑素受体类似物等的药效均更加确

切［２５］，但由于类癌是罕见病例，缺乏相关的大样本量

研究和相关药物的具体有效率数据。

ＣＨＤ患者如出现右心衰竭的症状，可用利尿剂减
轻症状。现无证据表明生长抑素受体类似物可阻止

或延缓ＣＨＤ的进展。瓣膜置换可能是临床治疗三尖
瓣受累患者的有效方式，但围手术期的死亡率较

高［２６２７］，其死亡率与右心瓣膜疾病类似，随着经导管

瓣膜置换的兴起和发展，微创瓣膜置换也尝试着应用

于ＣＨＤ患者。２０１５年，ＪＡＣＣ杂志上发表了１例经导
管置换肺动脉瓣的 ＣＨＤ患者［２８］。该例女性患者 ７７
岁，因ＣＨＤ导致三尖瓣及肺动脉瓣显著反流，同时合
并冠心病。因患者一般状况较差，难以同时接受体外

循环下两个瓣膜置换 ＋冠状动脉旁路移植术，经多学
科联合讨论后将治疗方式改为体外循环下三尖瓣生

物瓣置换＋冠状动脉旁路移植术，术后因持续的右心
衰竭再次接受经导管肺动脉瓣置换术，手术成功。这

为ＣＨＤ患者的治疗提供了新的思路和选择，并已证实
效果确切且良好，但术后瓣膜的耐久性及是否会再次

受到ＣＳ的影响还未可知，有待于进一步的研究。类
癌心脏转移的患者一旦确诊，只能选择体外循环下占

位切除术，术后未见复发报道［２９］。

ＣＨＤ患者预后较差，一项研究在 １９８１—２０００年
随访了２００例 ＣＨＤ患者（迄今为止样本量最大的研
究），其中１４９例患者的中位死亡时间为２．６年，其死
亡主要原因是右心瓣膜损害导致的右心衰竭，结果同

时显示右心瓣膜置换术可显著提高 ＣＨＤ患者的生存
率和生存时间［３０］。因此，虽然该病的发病率较低，但

增强临床医生对该病的认识，有助于提高患者的生活

质量和生存率。
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