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　　[摘要]　目的:探讨术前功能性二尖瓣反流(FMR)及术后二尖瓣反流(MR)是否改善对非缺血性心肌病心

脏再同步治疗(CRT)患者的反应性及长期预后的影响。方法:入选2010年1月—2017年6月首次接受 CRT的

非缺血性心肌病患者256例,根据基线 MR程度分为无或轻度 MR组(MR-组,73例)和中重度 MR组(MR+
组,183例)。术后6个月复查超声心动图评估 CRT疗效及 MR程度,根据术后 MR程度变化分为 MR改善组

(156例)及 MR无改善组(100例),以全因死亡为主要终点,绘制生存曲线,评价各组预后。结果:纳入的256例

患者中,156例(60.9%)为CRT有反应,MR-组与 MR+组的反应率差异无统计学意义(68.5%∶57.9%,P=
0.118),MR改善组反应率高于 MR无改善组(74.4%∶40.0%,P<0.01)。CRT术后 MR-组与 MR+组左心

室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期容积(LVEDV)及收缩末期容积(LVESV)均改善(均P<0.01),MR-组改

善更为显著(均P<0.05)。中位随访58个月,55例(21.4%)患者出现终点事件,生存分析提示 MR改善组及

MR无改善组差异有统计学意义(P=0.001)。多因素Cox回归分析结果显示,MR改善是非缺血性心肌病 CRT
患者预后的独立影响因素。结论:CRT术后6个月,基线 MR无或轻度患者较中重度患者心脏逆重构更为显著,

MR改善是非缺血性心肌病CRT患者预后的独立影响因素。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectsofpreoperativefunctionalmitralregurgitation(FMR)andpostop-
erativeimprovementofmitralregurgitation(MR)onthereactivityandlong-termprognosisofcardiacresynchroni-
zationtherapy(CRT)inpatientswithnonischemiccardiomyopathy.Methods:Atotalof256patientswithnonis-
chemiccardiomyopathywhounderwentCRTforthefirsttimefromJanuary2010toJune2017wereenrolledand
dividedintonoormildMRgroup(MR-group,n=73)andmoderate-severeMRgroup(MR +group,n=183)

accordingtobaselineMRdegree.Echocardiographywasperformed6monthsaftertheoperationtoevaluatethe
effectsofCRTandthedegreeofMR.ThepatientsweredividedintoMRimprovementgroup(n=156)andMR
non-improvementgroup(n=100)accordingtothechangeofMRdegreeafteroperation.Theprimaryendpoint
wasall-causemortality.Kaplan-Meiersurvivalcurvewasusedtoassesstheprognosis.Results:Amongthe256
patients,156(60.9%)wereCRTresponders.TherewasnosignificantdifferenceinCRTresponseratebetween
MR- groupandMR+ group(68.5% vs57.9%,P=0.118).TheCRTresponserateinMRimprovedgroup
washigherthanthatinMRnon-improvedgroup(74.4%vs40.0%,P<0.01).Leftventricularejectionfraction
(LVEF),leftventricularend-diastolicvolume(LVEDV)andleftventricularend-systolicvolume(LVESV)were
improvedafterCRTinbothMR-andMR+group(allP<0.01),especiallyinMR-group(P<0.05).During
amedianfollow-upof58months,55patients(21.4%)hadendpointevents.Survivalanalysisshowedthatthere
wasasignificantdifferencebetweenMRimprovementgroupandMRnon-improvementgroup(P=0.001).Multi-
variateCoxregressionanalysisshowedthatMRimprovementwasanindependentprognosticfactorforCRTpa-
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tientswithnon-ischemiccardiomyopathy.Conclusion:SixmonthsafterCRT,patientswithnoormildbaseline
MRdegreehavemoresignificantcardiacreverseremodelingthanthosewithmoderatetosevereMRdegree.MR
improvementisanindependentprognosticfactorforCRTpatientswithnon-ischemiccardiomyopathy.

Keywords　heartfailure,chronic;cardiacresynchronizationtherapy;mitralregurgitation

　　慢性心力衰竭(心衰)患者常合并不同程度的

功能性二尖瓣反流(FMR)[1]。FMR 患者的二尖

瓣瓣叶及腱索结构正常,主要继发于左心室局部或

整体重构,导致瓣环扩张及乳头肌位移,使作用于

二尖瓣的牵拉力与关闭力不平衡形成二尖瓣反流

(MR),通常发生在扩张型心肌病及心肌梗死后心

室重构的患者中[2]。从形成机制上看,FMR 可分

成缺血性和非缺血性心肌病两类。心脏再同步治

疗(CRT)作为治疗中晚期心衰、左心室不同步的有

效方法,能够增加心室收缩能力、逆转心肌重构,从
而改善 MR,但仍有约三分之一的患者无法从中获

益[3]。研究显示,轻度 MR是 CRT超反应的独立

预测因素之一[4],且中重度 MR与 CRT术后患者

不良事件发生相关[3]。但既往研究多未区分心衰

病因、随访时间短且样本量有限。基于我国 CRT
人群多为非缺血性心肌病患者,缺血性心肌病与非

缺血性心肌病形成FMR的机制不同,本研究针对

非缺血性心肌病CRT患者,评估FMR对 CRT疗

效及长期预后的影响。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究为回顾性研究,选取安徽医科大学附属

省立医院 2010 年 1 月—2017 年 6 月首次接受

CRT的非缺血性心肌病患者。纳入标准:规范药

物治疗后纽约心脏协会(NYHA)心功能Ⅱ~Ⅳ级,
左心室射血分数(LVEF)≤35%,QRS≥120ms。
排除标准:①CRT植入前二尖瓣脱垂或连枷、二尖

瓣修复或置换;②基础病因为缺血性心肌病(既往

有心肌梗死病史或血运重建病史、左主干或前降支

近端75%以上的狭窄、双支或三支血管存在75%
以上的狭窄;③随访资料不全或失访。收集患者术

前基线资料,包括性别、年龄、心衰病程(出现心衰

相关症状至植入 CRT时间)、是否为高血压病、糖
尿病、肾功能、心脏结构性指标及药物应用等情况,
术前均行12导联体表心电图,记录心律、QRS波

时限及形态。
1.2　超声心动图评价

采用美国飞利浦公司IE33心脏超声诊断仪,
使用S5-1探头,频率1~5MHZ。探测深度15~
18cm,扫描角度90~120°。患者左侧卧位,平静呼

吸,先行常规超声心动图检查,后取心尖四腔观,采
集3个完整心动周期。测量左心房内径(LAD)、左
心室收缩末期容积(LVESV)、左心室舒张末期容

积(LVEDV)、LVEF和肺动脉收缩压(SPAP)。根

据收缩末期二尖瓣反流束面积与左心房面积之比,
将 MR分为:无(0级),轻度(1级,反流束面积/左

心房面积<20%),中度(2~3级,反流束面积/左

心房面积20%~40%),重度(4级,反流束面积/左

心房面积>40%)[5]。根据 MR程度,将研究人群

分为两类,即基线无或轻度 MR的患者(0~1级,
MR-),基线中重度 MR的患者(2~4级,MR+)。
1.3　CRT植入

经左锁骨下静脉或头静脉途径,冠状静脉逆行

造影显示走行后,植入左心室电极导线至靶静脉。
测试起搏阈值、阻抗等参数满意后,用10V 起搏,
无膈神经刺激发生。应用常规方法将右心室导线

置于心尖部或间隔部,右心房导线置于右心耳。最

后连接起搏器发生器,逐层缝合切口。
1.4　临床随访

CRT术后患者经起搏器及心衰专科门诊随

访,时间为术后1、3、6个月,后每3~6个月随访1
次。根据患者术后6个月超声心动图结果,以术后

6个月LVESV缩小≥15%定义为CRT有反应,反
之为CRT无反应;以 MR改善至少1级或在基线

MR-基础上无变化为 MR改善,如 MR恶化至少

1级或在基线 MR+基础上无变化,则定义为 MR
无改善。以全因死亡为主要终点事件。
1.5　统计学处理

应用SPSS22.0进行统计学分析。定量资料

符合正态分布以■x±s表示,否则以 M(P25,P75)表
示。定性资料用频数和百分比(%)表示,比较采用

χ2 检验。连续变量采用配对t检验或秩和检验。
绘制受试者生存曲线(Kaplan-Meier曲线),用log-
ranktest进行数据比较分析,采用 Cox回归分析

评价患者预后的影响因素(单因素回归分析中P<
0.1的变量均纳入多因素回归模型)。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　MR-与 MR+组基线资料

共入选符合条件的患者279例,其中由于资料

不全、失访等原因排除23例,最终256例患者纳入

统计分析,男193例,年龄(59.1±11.2)岁。以基

线患者 MR 程度分组,MR-组73例(28.5%),
MR+组183例(71.5%)。两组患者在年龄、性别、
心衰病程、糖尿病、高血压病、心房颤动、NYHA 分

级、血清肌酐水平、QRS 时限、左束支传导阻滞

(LBBB)、LAD、LVEDV以及服用药物情况方面均

无统计学差异,但LVEF、LVESV、SPAP存在统计
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学差异。两组基线资料见表1。

表1MR-与 MR+组基线资料

Table1　GeneraldatainMR-andMR+group
例(%),■x±s,M(P25,P75)

项目
所有患者

(256例)
MR-组

(73例)
MR+组

(183例)
P 值

年龄/岁 59.1±11.2 59.3±10.3 59.0±11.6 0.960

男性 193(75.4) 58(79.5) 135(73.8) 0.341

心衰病程/月
50.0

(32.0,70.5)
44.0

(31.0,63.5)
54.0

(35.0,73.0)
0.084

糖尿病 27(10.5) 9(12.3) 18(9.8) 0.558

高血压病 43(16.8) 12(16.4) 31(16.9) 0.923

心房颤动 46(18.0) 11(15.1) 35(19.1) 0.445

NYHA分级 3.1±0.6 3.1±0.6 3.1±0.5 0.570

血清肌酐/

(μmol·L-1)
87.0

(70.0,102.9)
87.8

(73.0,107.5)
86.0

(69.0,102.0)
0.446

QRS时限/ms 157.0±18.2 158.5±19.4 156.4±17.7 0.400

LBBB 153(59.8) 46(63.0) 107(58.5) 0.503

LVEF/% 26.4±4.3 27.6±4.5 25.9±4.2 0.005

LAD/mm 50.5±7.7 49.6±7.4 50.9±7.8 0.091

LVEDV/mL 294.4±70.1 288.9±71.0 296.6±69.8 0.431

LVESV/mL 216.7±53.7 205.7±53.8 221.1±53.2 0.039

SPAP/mmHg
45.0

(33.0,59.8)
36.0

(28.5,44.5)
48.0

(35.0,64.0)
<0.001

药物

　利尿剂 246(96.1) 71(97.3) 175(95.6) 0.543

　β受体阻滞剂 223(87.1) 65(89.0) 158(86.3) 0.560

　ACEI/ARB 204(79.7) 58(79.5) 146(79.8) 0.953

　螺内酯 251(98.0) 70(95.9) 181(98.9) 0.115

　洋地黄类 213(83.2) 62(84.9) 151(82.5) 0.640

　　 ACEI:血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂;ARB:血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗

剂。1mmHg=0.133kPa。

2.2　CRT后的随访评估及CRT反应性比较

共156例患者(60.9%)为 CRT 有反应,其中

MR-组50例(68.5%),MR+组106例(57.9%),
两组差异无统计学意义(P=0.118)。根据随访的

MR情况,MR改善组156例(60.9%),MR无改善

组 100 例 (39.1%)。MR 改 善 组 109 例 患 者

(69.9%)MR 程度较基线 至 少 减 少 1 级,47 例

(30.1%)保 持 不 变;MR 无 改 善 组 30 例 患 者

(30.0%)MR加重,70例患者(70.0%)MR保持中

度或中度以上。
MR改善与 MR无改善组患者在年龄、性别、

心衰病程、糖尿病、高血压病、血清肌酐水平、QRS
时限、LBBB、LAD、LVEDV 以及服用药物方面均

无统计学差异,但 MR 改善组 NYHA 等级较低,
MR无改善组心房颤动比例更高,LVEF 偏低、
SPAP升高、心室扩张更显著(表2)。CRT反应性

方面,MR无改善组明显低于 MR 改善组(40.0%
：74.4%,P<0.01)。
2.3　CRT后6个月疗效比较

CRT后6个月,患者整体 LVEDV[(294.4±

70.1)mL：(282.7±74.1)mL]、LVESV[(216.7
±53.7)mL：(178.5±48.1)mL]、LVEF[(26.4
±4.3)%：(36.3±9.7)%]和 NYHA心功能分级

[(3.1±0.6)：(2.1±0.5)]较术前显著改善(均P
<0.01)。MR- 组 LVEDV、LEVSV、LVEF 和

NYHA心功能分级改善优于 MR+ 组(均 P <
0.05),见图1。

表2　MR改善组与 MR无改善组基线资料

Table2　GeneraldatainMR-improvedandMR-unim-

provedgroup 例(%),■x±s,M(P25,P75)

项目
MR改善组

(156例)
MR无改善组

(100例) P 值

年龄/岁 59.9±10.7 57.9±12.0 0.312
男性 114(73.1) 79(79.0) 0.283
心衰病程/月 44.0(31.0,63.5) 51.5(36.0,71.0) 0.431
糖尿病 16(10.3) 11(11.0) 0.850
高血压病 28(17.9) 15(15.0) 0.538
心房颤动 21(13.5) 25(25.0) 0.019

NYHA分级 3.1±0.5 3.2±0.6 0.044
血清肌酐/(μmol
·L-1)

87.4(69.0,102.8) 86.5(71.3,102.9)0.811

QRS时限/ms 158.6±18.5 154.7±17.4 0.093

LBBB 100(64.1) 53(53.0) 0.077

LVEF/% 26.9±4.3 25.7±4.3 0.041

LAD/mm 50.0±7.1 51.4±8.4 0.151

LVEDV/mL 288.5±70.2 303.5±69.2 0.095

LVESV/mL 210.9±54.3 225.7±51.8 0.031

SPAP/mmHg 39.5(32.0,55.8) 50.0(36.0,61.8) 0.002
药物

　利尿剂 152(97.4) 94(94.0) 0.166

　β受体阻滞剂 135(86.5) 88(88.0) 0.734

　ACEI/ARB 128(82.1) 76(76.0) 0.240

　螺内酯 154(98.7) 97(97.0) 0.332

　洋地黄类 127(81.4) 86(86.0) 0.338

2.4　终点事件分析

随访58(37,76)个月后,共有55例(21.5%)患
者出现终点事件,MR-组12例(16.4%),MR+
组43例(23.5%),两组间差异无统计学意义(P=
0.161)。根据术后 MR来看,MR改善组出现终点

事件 22 例 (14.1%),MR 无 改 善 组 出 现 33 例

(33.0%),两组差异有统计学意义(P<0.01)。生

存分析显示,MR改善组生存率高于 MR无改善组

(P=0.001)。见图2。
2.5　危险因素分析

单因素分析显示,性别、血肌酐、心房颤动、糖
尿病、LBBB、LVEF、SPAP和 MR改善是可能影响

患者预后的因素(P<0.1)。进一步行多因素 Cox
回归分析,结果发现,血清肌酐水平、SPAP和 MR
改善是患者预后的独立影响因素。见表3。
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与同组术前比较,1)P<0.01;与术后6个月 MR-组比较,2)P<0.05。
图1　MR-组和 MR+组CRT术前与术后6个月随访指标的变化

Figure1　Changesoffollow-upindexesbeforeand6monthsafterCRTinMR-andMR+group

图2　MR改善组和 MR无改善组Kaplan-Meier曲线

Figure2　Kaplan-Meiercurvesof MR-improvedand
MR-unimprovedgroup

3　讨论

本研究发现,CRT 后基线 MR 无或轻度患者

比中重度 MR患者心脏逆重构改变更为显著(P<
0.05),但两组间反应性无显著差异;CRT 后 MR
改善组生存率高于 MR无改善组(P=0.001),术
后 MR改善是非缺血性心肌病CRT患者预后的独

立影响因素。
FMR对心衰患者预后的影响尚存在争议,多

数研究认为 FMR 是心衰患者发生不良结局及生

存率降低的重要预测因素[1]。也有研究针对FMR

对射血分数降低的心衰(HFrEF)患者心衰不同阶

段预后的影响进行亚组分析,发现重度FMR与心

衰中期患者不良结局相关[6]。在重度心衰患者中,
FMR的存在增加了左心室的容量负荷,进一步加

快左心室扩张进程,造成收缩功能障碍、心室充盈

压升高和心输出量减少[7]。FMR除了与左心室的

功能及大小密切相关外,二尖瓣复合体的解剖结构

也发挥着重要作用,无或轻度 MR的心肌病患者表

现为左心室及和二尖瓣装置各部分(如二尖瓣前

叶、腱索和乳头肌)的适应性重构,能够抑制 FMR
的进展,但合并中重度 MR的心肌病患者,由于重

构的不均衡,表现为瓣叶和腱索短缩,左心室过度

扩张[8]。
FMR可根据病因分为缺血性及非缺血性两

类。缺血性 MR多发生于心肌梗死后,由于瘢痕形

成、左心室部分重构导致乳头肌位移,牵拉瓣叶离

开正常闭合点,限制其关闭,表现为偏心性反流。
非缺血性 MR多见于长期高血压病及扩张型心肌

病患者,主要特征为左心室整体重构、球形度增加,
表现为中心性反流。由于 MR分类不同,管理与治

疗方面尚存在差别。本研究对象主要为非缺血性

心肌病CRT患者,中位随访时间58个月,长于国

内外相关研究[9-10],能更进一步评估此类患者的长

期预后。

表3　影响CRT预后的单因素和多因素Cox回归分析

Table2　PredictivefactorsofprognosisafterCRTanalyzedbyCoxregressionanalysis

参数
单因素

HR(95%CI) P 值

多因素

HR(95%CI) P 值

性别 2.271(1.028,5.020) 0.043
心衰病程 1.006(0.997,1.014) 0.186
血肌酐 1.009(1.001,1.017) 0.024 1.009(1.000,1.017) 0.039
心房颤动 2.015(1.137,3.571) 0.016
糖尿病 1.994(1.004,3.959) 0.049
LBBB 0.603(0.355,1.023) 0.061
LVEF 0.939(0.882,0.998) 0.044
LAD 1.027(0.992,1.063) 0.131
SPAP 1.021(1.007,1.036) 0.004 1.016(1.001,1.031) 0.033
MR改善 0.418(0.244,0.717) 0.002 0.465(0.268,0.807) 0.006
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　　左心室收缩不同步的患者中约有40%合并

FMR,CRT作为一种公认的推荐治疗方法,能使乳

头肌协 调 收 缩,改 善 左 心 室 不 同 步 收 缩,减 少

LVESV和二尖瓣隆起面积,改善 FMR[7,11],但仍

有约三分之一的患者表现为CRT无反应[12]。Bin-
da等[13]纳入198例CRT植入患者,分别采集基线

和术后9个月超声心动图。基线无或轻度 MR组

和中重度 MR 组的 CRT 反应率分别为 73% 和

75%(P=0.76),两组基线至术后9个月 LVEF
[(12±12)% ： (13±11)%,P =0.41]增 长 和

LVESV减少[(-64±57)mL：(-60±50)mL,
P=0.78]的变化相似。进一步分析术后9个月

MR程度,中重度 MR患者的 CRT 反应率明显低

于无或轻度 MR 组(41%：79%,P=0.001)。本

研究结果与上述类似,但本文中基线无或轻度 MR
组左心室逆重构较中重度 MR组更加显著,可能与

MR分组标准及随访时间不同有关。Upadhyay
等[14]研究认为,基线 MR程度及CRT术后 MR改

善与CRT 患者术后不良事件发生相关,且术后

MR改善>1级的患者比 MR改善1级、无改善或

MR恶化的预后更好(HR=0.73,P<0.001)。也

有研究认为,基线 MR 程度与 CRT 患者预后无

关[14-15]。这一分歧可能是由于各研究对基线 MR
程度分组差异所造成的。本研究中CRT术后 MR
改善患者CRT反应率明显较高,主要终点事件发

生风险显著降低,从机制上看,MR 改善是由于

CRT后左心室逆重构使瓣膜下牵拉力降低,术中

可将左心室电极导线置于标测最延迟或 QLV 区

域,实现 MR更大的改善[14]。
本研究表明,术后 MR变化不同,CRT反应性

存在差异,MR改善、SPAP和血清肌酐水平是非缺

血性心肌病CRT患者预后的独立影响因素。本研

究主要局限性在于非随机化设计、单中心研究,结
论需要更大样本的研究来明确。在临床实践中,尽
管一部分患者已应用优化的药物治疗方案,甚至接

受CRT,但 MR持续存在,外科或介入瓣膜干预可

能会进一步改善其临床症状和预后。
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