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原创性研究

无症状性心肌梗死的远期心力衰竭风险
——ARIC 研究
Silent Myocardial Infarction and Long-Term Risk of Heart Failure
The ARIC Study

Waqas T. Qureshi, MD,a Zhu-Ming Zhang, MD, MPH,b Patricia P. Chang, MD, MHS,c Wayne D. Rosamond,PHD,d Dalane W. 
Kitzman, MD,a Lynne E. Wagenknecht, drph,e Elsayed Z. Soliman, MD, MSc, MSa,b

翻译：福建医科大学附属第一医院高血压研究所 宫瑾；审校：福建医科大学附属第一医院高血压病房 韩英

摘  要

背景  虽然无症状性心肌梗死（silent myocardial infarction, SMI）约占心肌梗死 (myocardial infarction, MIs)总数的一半，

但是 SMI 患者发生心力衰竭（heart failure, HF）的风险还没有得到很好的证实。

目的  本研究旨在探究与非 MI 患者相比，SMI 和临床症状性心肌梗死（clinically manifested myocardial infarction, 
CMI）的患者与 HF 发生的相关性。

方法  本研究共纳入 9,243 例受试者，基线时所有受试者均来自社区动脉粥样硬化的危险因素（Atherosclerosis 
Risk In Communities, ARIC）研究，且均未患有心血管疾病（ARIC 第一次随访入组时间：1987 至 1989）。自基线

时至第 ARIC 第四次随访（1996 至 1998）期间，心电图检查提示 MI 但无临床症状性心肌梗死的临床表现，则诊

断为 SMI。HF 事件定义为既往无 HF 史的受试者 ARIC 第四次随访至 2010 年期间发生的 HF。

结果  自 ARIC 第一次至第四次随访期间，有 305 例患者发生 SMI，331 例患者发生 CMI。而自 ARIC 第四次随访

以及平均为 13.0 年的随访过程中，有 976 例患者发生 HF。既往有 CMI、SMI 的患者 HF 事件发生率均高于无 MI
患者（事件发生率分别为每年 30.4/1,000 人，每年 16.2/1,000 人，每年 7.8/1,000 人；P ＜ 0.001）。在校正人口统

计学资料及 HF 危险因素模型中，与无 MI 患者相比，SMI（风险比 [hazard ratio, HR]:1.35; 95% 可信区间 [confidence 
interval, CI]:1.02-1.78）、CMI（HR:2.85; 95% CI:2.31-3.51）均与 HF 发生风险的增加相关。在亚组，通过校正 HF 的

几个危险因素后，上述相关性仍然存在。然而，年轻人中 HF 的发生风险与 SMI 的相关性比平均年龄为 53 岁的人

更强。（HR:1.66; 95%CI:1.00-2.75 vs HR:1.19;95% CI:0.85-1.66; 经 MI 亚组整体相互校对的 P ＜ 0.001）。

结论  SMI 与 HF 风险增加有关。是否把 SMI 作为评估 HF 发生风险的因素之一，未来的研究需要检验筛查 SMI
的成本收益，以及确认预防治疗策略来改善 SMI 患者的 HF 风险。(J Am Coll Cardiol 2018;71:1–8) © 2018 by the 
American College of Cardiology Foundation.

aDepartment of Internal Medicine, Section on Cardiology, Wake Forest School of Medicine, Winston Salem, North Carolina; bEpidemiological Cardiology 
Research Center, Department of Epidemiology and Prevention, Wake Forest School ofMedicine, Winston-Salem, North Carolina; cDivision of Cardiology, 
Department of Medicine, University of North Carolina atChapel Hill, Chapel Hill, North Carolina; dDepartment of Epidemiology, Gillings School of Global Public 
Health, University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina; eDivision of Public Health Sciences, Wake Forest School of Medicine,Winston-
Salem, North Carolina.

有急性心肌梗死（myoca-rdial infarction, MI) 病史的患者

中，多达 15% 最终发展为心力衰竭（heart failure, HF）[1-4]。 
随着近十年来 MI 患者发病后存活率的显著提高，这部分

的人口比例可能在升高 [5]。据统计，美国每年因 HF 住院

的患者中，每一百万人中有多达 1/3 既往有过 MI 病史 [6]。 
导致 MI 后 HF 的因素主要包括以下几种：再发 MI，心

室重构， MI 机械性并发症，心肌震颤和心肌冬眠 [7,8]。而

这些往往都会因为缺乏临床表现而长时间不被发现。
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无症状性心肌梗死 (silent 
myocardial infarction, SMI) 
是 指 无 MI 病 史 仅 在 心 电 图

（electrocardi-ogram, ECG） 上

有证据提示 MI，约占所有 MI
总数的一半 [9]。既往在不同

人群中的研究结果表明，无

论是有临床症状的心肌梗死

(clinical myocradial infarction, 
CMI) 还是 SMI，预后均不良
[9,10]。然而，SMI 是否与 CMI
一样，与 HF 的发生相关，目

前尚不清楚。此外，HF 发生

率因性别和种族而变化，因此，性别和种族可能会改变

SMI 和 HF 之间的关系 [11,12]。因此，本研究的目的是与非

MI 患者相比，检验和比较 SMI 患者、CMI 患者与 HF 发

生的相关性，并检验这些关联在按性别、种族及 HF 危险

因素进行亚组分组后是否仍一致。

方法

实验设计及人群 ARIC（Atherosclerosis Risk In Communi-
ties, ARIC）研究是一项基于社区、主要研究对象为混血

儿的前瞻性队列研究，旨在研究动脉粥样硬化，其临床

结果，以及因医疗护理、种族、性别、地点和日期而导

致的心血管危险因素的差异。关于 ARIC 研究的具体情

况已经在之前的文章中发表 [13]。简而言之从 1987-1989
年（ARIC 第一次随访，基线水平），注册的 15,792 例成

年人（年龄介于 45-64 岁之间）分别来自于美国的 4 个社

区（马里兰州华盛顿县；明尼苏达州明尼阿波里斯市郊区；

密苏里州杰克逊以及北卡罗来纳州福赛斯县）。研究期间，

所有受试者主要通过电话随访和随后的临床随访。其他

的检查分别于后续 4 次随访时完成 1990-1992 年（第二次

随访）；1993-1995 年（第三次随访）；1996-1998 年（第四

次随访）；2011-2013 年（第五次随访）。受试者的种族分

布主要为华盛顿县及明尼阿波里斯市的白种人，杰克逊

的黑种人以及福赛斯的黑种人和白种人。该研究已获得

机构评审委员会关于每项研究项目的批准。所有受试者

均签署知情同意书。

基于研究目的所需要，所有 ARIC 受试者在初始时

均身体健康，并在第 1 到 4 次的随访中有完整的心电图

资料以及第 4 次随访结束后的事件发生记录。经过筛选，

下列受试者排除在外：既非非洲裔美国人又非白种人 47
例；由于心电图质量差或者经过明尼苏达心电图分类有

抑制编码，心电图数据不能明确诊断 MI，565 名受试者

被排除；ARIC 4 次随访中任意 1 次 ECG 缺失的 3,775 例，

包含在此期间死亡的病例；基线（cardiovascular disease, 
CVD）心血管疾病危险因素评估情况缺失 201 例；HF 随

访结果缺失 119 例。此外，根据 ECG 表现诊断为 MI 或

受试者自我报告既往医生诊断 MI，或行冠状动脉搭桥

手术、冠状动脉血管成形术，或 HF、卒中患者共 1,706
例也被排除。最后，我们又排除了 ARIC 第一次随访到

第四次随访中发生 HF 的 136 例受试者。排除 6,549 例

（n=6,549）受试者后，共有 9,243 例受试者保留并纳入本

研究。

基线协变量 在一次随访时根据受试者自述记录其年龄、

性别、种族及吸烟状况。体质指数（Body Mass Index, 
BMI）采用公式：体重（kg）/ 身高 2（m）。血液样本在

空腹 12 小时后获得并在中心实验室检验。糖尿病诊断标

准为空腹血糖≥ 126mg/dl（或随机血糖≥ 200mg/dl）或

自我报告已确诊为糖尿病或正在口服降糖药物。高血压

诊断标准为收缩压≥ 140mmHg，舒张压≥ 90mmHg 或

正在使用降压药物。药物服用情况根据患者自述近 2 周

内服用的药物或其就诊时携带的药物进行记录。所有药

物由经验丰富且具有相关资格的工作人员通过计算机药

物分类系统进行编码记录。心率情况根据第一次随访时

ECG 报告记录。

SMI 和 CMI SMI 定义为第 2 到 4 次随访时 ECG 支持的新

出现的 MI 且第一次随访时无 CMI 记录。CMI 则根据胸

痛病史，住院期间心肌标志物 / 心肌酶谱，ECG 中新出

现的病理性 Q 波，冠状动脉粥样硬化性心脏病病史及其

他相关病史等由医生进行诊断。所有住院事件分别归为

确诊 MI、可能 MI、可疑 MI 及非 MI。分类详情及具体

诊断标准已在之前的文章中提及 [14]。本研究将确诊及可

能的 MI 均归为 CMI。符合下列标准超过 1 项的，则定义

为需住院的 CMI：符合演变性的心电图表现，符合 ECG
诊断并有心肌酶谱异常，或有胸痛症状伴心肌酶谱异常及

演变性 ECG ST-T 改变或可疑心电图表现。符合下列标准

超过 1 项且缺乏明确诊断 MI 证据者，则定义为高度怀疑

MI：有胸痛症状及心肌酶谱异常，有胸痛症状及可疑心肌

酶谱异常且有 ST-T 段改变或符合 ECG 诊断，或心肌酶谱

异常伴 ST-T 段改变 [14]。若患者在第 1 到 4 次随访期间同

时符合 SMI 及 CMI 诊断，则归为 CMI。

缩略词表
BMI=body mass index

体重指数

CMI=clinically manifested myocardial 

infarction

临床症状性心肌梗死

ECG=electrocardiogram

心电图

HF=heart failure

心力衰竭

HFpEF=heart failure with preserved 

ejection fraction

射血分数保留的心力衰竭

HFrEF=heart failure with reduced 

ejection fraction

射血分数减少的心力衰竭

LVH=left ventricular hypertrophy

左心室肥厚

SMI=silent myocardial infarction

无症状性心肌梗死
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所有受试者均由专业人员在临床场所使用同一心电

图 机 器（MAC PC, Marquette Electronics Inc, Milwaukee, 
Wisconsin），进行静息 10-s 标准同步 12 导联 ECG 进行

测量。所有的 EGS 是在中心 ECG 实验室进行（首先在加

拿大达尔豪斯大学，而后在北卡罗来纳温斯顿塞勒姆的

维克森林大学医学院的心脏流行病学研究中心），所有的

ECG 都会被检查质量和技术上的错误。心电图证明 MI
是便用明尼苏达 ECGs 分类，明尼苏达编码（Minnesota 
Code, MC）心电图中新出现的异常 Q/QS 主波（MC, 1.1
或 1.2）或异常小 Q/QS 波（MC 1.3）伴 ST-T 波异常（MC 
4.1, 4.2, 5.1 或 5.2）[15,16]

HF 的诊断 HF 事件定义为无论何种情况下，根据国际疾

病分类修订本（International Classification of Diseases-9th 
Revision, ICD-9）代码 428（428.0-428.9）标准第一次发

生 HF 住院即诊断为 HF。诊断编码是在回顾监测出院期

间获得，由于 HF 在任何阶段死亡开出的死亡证明，或在

死亡证明书中列出的具有 ICD-9 中 428 代码或 ICD-10 中

I-50 代码诊断列表中或由潜在死亡原因导致死亡的死亡

证明书 [17]。 

数据分析 通过 MI 状态（CMI, SMI 及无 MI）对其基线特

征进行比较。判断是否有统计学意义时，分类变量采用

卡方检验，连续变量采用方差检验和 t 检验。

第一次至第四次随访期间发生的 SMI 及 CMI 的 ARIC
参加者中在第四次随访后计算对其 HF 的累积发病（用

每年每 1000 人的发病率表示）。用卡普兰 - 梅尔（Kaplan-
Meier）计算MI状态分层的HF的累积发病率，并且计算的

差异用对数进行比较。随访时间为自第四次随访起至诊断

为 HF、死亡、失访或随访结束（10，31，2010）。

在比例风险假设评估之后，采用 Cox 比例风险分析

评估 CMI 及 SMI 与 HF 之间的关系，用以下模型校正：

模型 1 对人口学资料进行校正（年龄、性别及种族）；模

型 2 对模型 1 的变量及 ARIC 研究 HF 风险评分的临床

情况进行校正（BMI，吸烟情况，心率，收缩压，降压

药物服用史及糖尿病史）[18]。虽然冠状动脉粥样硬化性

心脏病（以下简称：冠心病）也是 HF 危险评分因素之

一，但是所有患有冠心病的受试者均已排除在本研究之

外，故无需进行校正 [18]。在出现 HF 、死亡时或 2010 年

12 月 31 日，不管哪个事件在前，受试者均要进行核查。

所有受试者根据 ARIC 研究 HF 风险评分的临床情况

进行亚组分析时，均需再次进行类似上述模型 2 的校正，

并在每个亚组中计算出交互作用 P 值。为了进行亚组分

析，我们以高血压病史替换收缩压及降压药物服用史。

由于在亚组中 65 岁以上受试者人数较少，我们还以 53
岁为中位数年龄替代 ARIC 研究 HF 风险评分中 65 岁的

年龄。另一方面，我们使用 BMI 25kg/m2 和 60 次 / 分的

心率作为截点，正如 ARIC HF 风险评分建议的那样 [18]。

所 有 统 计 分 析 均 采 用 SAS 9.3 软 件（SAS Institute Inc., 
Cary, North Carolina）。以双侧 P ＜ 0.05 为有统计学意义。

结果

本研究共纳入 9,243 例受试者（平均年龄 53.7±5.7 岁，

57.2% 女性，20.4% 黑种人）。表 1 展示了根据 MI 状态分

层的基线特征。与 CMI 组相比，SMI 组中女性、黑人及

无吸烟史者比例较高。CMI 及 SMI 组中受试者冠心病危

险因素明显多于无 MI 组。

在平均随访的 13.0 年中（四分位间距：12.2-13.9 年）

共 有 HF 患 者 976 例：CMI 组 104 例，SMI 组 54 例， 无

MI 组 818 例。CMI 及 SMI 组的 HF 发病率明显高于无 MI
组（三组发病率分别每年为：30.4, 16.2 和 7.8/1,000 人； 
P ＜ 0.001）。重点插图中显示了 MI 状态分层的 HF 累积

发病率。

在多变量校正 Cox 比例风险模型中分析结果显示，

独立于人口学资料及临床危险因素，CMI 及 SMI 与 HF
的相关性明显高于非 MI（见表 2）。然而，HF 风险的大

小与 CMI 的相关性比与 SMI 更大。

将所有受试者根据人口学资料及 HF 危险因素进行

亚组分析，见图 1 和在线表 1。结果显示，MI 状况与 HF
的相关性模型在各亚组中一致，说明 MI 类型与 HF 危险

性的相关性在校正种族、糖尿病史、高血压病史及心率

后仍然存在。然而，在以平均年龄（53 岁）进行亚组分

析后发现，年龄较小人群发生 HF 的危险性与 SMI 相关

性显著高于年龄较大组（整体互动 P ＜ 0.001）。此外，

女性的 SMI 与 HF 危险的相关性稍高于男性（整体互动

P=0.093），超重者高于正常体重者（MI 类型整体互动

P=0.093），不吸烟者高于有吸烟史者和戒烟者（MI 类型

整体互动 P=0.076）。

讨论

来自 ARIC 研究的分析中，独立于 HF 其它危险因素

外，SMI 可增加 HF 发生风险（见重点插图）。CMI 同样

与 HF 相关且比 SMI 与 HF 的相关性更强。此外，CMI
与 HF 发生风险的相关性高于 SMI。目前全球 HF 患者

共有 260 万人左右，是一个全球性的疾病 [19]。目前，美
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表 1  基线时（ARIC 第一次随访，1987-1989）参加者特征按 MI 状态分层
无 MI(n=8,607) SMI(n=305) CMI(n=331) P*

年龄（岁） 54.0±5.6 55.0±5.9 55.0±5.6 ＜ 0.001

女性 5,063(59) 133(44)   87(26) ＜ 0.001

非洲裔美国人 1,771(21)   69(23)   48(15) 0.017

心率（次 / 分） 65.6±9.6 66.9±10.5 65.3±9.6 0.045

吸烟情况 ＜ 0.001

正在吸烟 1,776(21)   75(25)   95(29)

过去吸烟 2,800(32)   96(31) 124(37)

无吸烟史 4,030(47) 134(44) 111(34)

BMI kg/m2 27.0±5.0 29.0±5.6 28.0±4.2 ＜ 0.001

收缩压 mmHg 118±17 125±19 125±19 ＜ 0.001

高血压 2,280(27) 121(40) 130(39) ＜ 0.001

降压药使用 1,910(22) 102(33) 99(30) ＜ 0.001

糖尿病    620(7.3)   51(17) 48(15) ＜ 0.001

表中数值均采用均数±标准差或n（%）表示。*P表示三组之间的差异，分类变量间的比较采用卡方检验，连续性变量的比较采用方差
分析。
BP=血压；MI=心肌梗死。

重点插图  MI 不同模式与 HF 风险的相关性分析。

00
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在平均随访的13年间所有参与者（n=9,243）中有976（10.6%）例受访者发展为心力衰竭：

-CMI的累积发病率为31.4%
-SMI的累积发病率为17.7%
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表 2  MI 类型与 HF 发生率相关性分析

受试者，n 事件，n
发病率，

1000 人 / 年
模型 1

HR (95%CI)
P

模型 2 ↑ 
HR (95%CI)

P

无 MI 8,607 818 7.8 1.00(Ref) - 1.00(Ref) -

SMI 305 54 16.2 1.85(1.40-2.44) ＜ 0.001 1.35(1.02-1.78) ＜ 0.001

CMI 331 104 30.4 3.49(2.84-4.30) ＜ 0.001 2.85(2.31-3.51) ＜ 0.001

模型1：校正年龄、性别和种族。┼模型2：校正年龄、性别和种族的基础上再对BMI、吸烟情况、心率、收缩压、降压药物的使用及糖尿病
史进行校正。
CI=可信区间；HR=风险比；MI=心肌梗死。
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国 HF 患者约 57 万例，且预计至 2030 年该人数将会超过

800 万 [20]。因此，识别一个新的引起高 HF 发病率的潜在

机制是非常重要的。虽然把 SMI 作为 HF 危险评估中的

一项筛查项目的成本效益还需在未来的研究中进一步评

估，相信本文为解释 HF 的流行提供了一个易被忽视但却

有迹可循的全新见解。

SMI 最早在 1949 年被提出，并在 1959 年的 Framingham 
心脏研究中进一步阐述 [21,22]。流行病学调查结果显示，普

通人群中 SMI 的患病率约为 0.3%-4.8%[23-29]。而在老年人、

糖尿病患者、女性等特定亚组中，众所周知的 SMI 的患

病率高达约 15%[25,30,31]。在所有 MI 患者中，约有一半左右

为 SMI[30,32]， SMI 与再梗死风险增加相关 [30]，及其它类型冠

心病、心脏猝死及全因死亡率均较高相关 [24]。本研究是第

一个提供证据证明 SMI 与 HF 风险增加相关性的研究。我

们的亚组分析结果显示，年轻人群中的 SMI 与 HF 发生风

险相关性高于年龄较大者，尽管他们可能很少出现 SMI 症

状。亚组分析还发现，超重亚组中 SMI 与 HF 风险相关性

显著高于正常体重组，该结果或许可以用肥胖是 HF 的危

险因素之一来解释。同样，通过吸烟的边缘效应校正，无

吸烟史者中 SMI 与 HF 风险相关性高于当前吸烟者，而既

往吸烟者的 HF 风险位于两者之间。这是否是由于生存者

偏倚还是偶然发现需要进一步的调查。

虽然流行病学研究提示男性的 HF 发生风险高于女

性，但是本文研究中并未发现在不同性别中 MI 与 HF
发生风险相关性存在显著差异。实际上，女性的 SMI
与 HF 发生风险相关性略高于男性（MI 类型整体互动

P=0.093）。PREVEND (Prevention of REnal and Vascular 
END-stage Disease) 预防 REnal 和血管终末期疾病研究表

明，男性的 HF 发生率高于女性，但是与男性相比，女

性发生射血分数保留的 HF（heart failure with preserved 
ejection fraction, HFpEF）的风险更高 [33]。这一发现和冠

心病 ( 包括 SMI) 是 HFpEF 的一个确定的危险因素的观

点共同表明 [34,35]，筛查 HF 类型和 MI 类型，检查 HF 以

及 MI 类型可能会有助于说明性别对 SMI 和 HF 之间关

联的影响是否存在。同样，Hebert 等人研究表明，患有

HFpEF 的黑种人比白种人更容易发生有 ECG 表现的 MI，
尽管黑种人总体上患 HF 的风险更高 [36]。这可能在一定程

度上解释了在我们的分析中，白种人中 SMI 和 HF 之间的

关联比黑种人略强，但无统计学意义。在校正种族和性别

对 SMI 与 HF 相关性的影响后，MI(CMI 和 SMI) 与不同类

型 HF(HFpEF 和 HFrEF) 之间的相关性仍需进一步研究。

和我们推测的一样，与 SMI 相比，CMI 与 HF 有更高的

相关性。ECG 改变反映出的心肌缺血情况可早于临床症状的

发生 [37]。因此，SMI 极有可能代表的是发展为 CMI 或 HF 之

前早中期的情况。同样的，CMI 患者的心肌梗死面积可能大

于 SMI 患者，因此 SMI 时仅为较小面积的心肌梗死。也就

是说，与 SMI 相比，CMI 与 HF 发生风险相关性更高主要是

由于 SMI 是 CMI 的亚临床阶段，该阶段的梗死心肌面积较

小，梗死对心肌的影响没有 CMI 那样明显。

近年来，在美国由于 MI 后患者的预期寿命延长和更

优质的护理，HF 的发生率也有所上涨 [6]。在生理结构发

生明显的改变之前尽早检查 HF 有助于改善患者预后 [38]。

因此，早期对 HF 危险因素进行评估有助于降低 HF 的

发病率、死亡率及其医疗成本。在这方面，我们的研究

为日常护理中可能忽略的一个新的危险因素提供了证据。

由于 ECG 是一种容易可行的检查手段，其结果具有较高

的可靠性，通过 ECG 检查可以将 SMI 容易地识别为亚临

床风险因素。虽然指南中已经明确指出对 CMI 的有效治

疗可预防 CMI 患者中 HF 的发生，并且将其作为医疗质

量核心评估的一项指标 [39,40]，但是目前尚不清楚 SMI 患

者是否可以从中获益。因此，根据美国心脏病学会 HF 分

级标准，SMI 属于 A 阶段 HF（即有 HF 风险）[41]。早期

筛查 SMI 是否有助于降低 HF 发生风险，及指南推荐的

CMI 治疗手段是否适用于 SMI 且同样可改善其预后有待

在未来的研究中进一步证实。

本研究的优势与不足 与其他具有类似设计的研究一样，

尽管调整了几个混杂因素，残缺的混杂仍然存在。由于

进行亚组分组后，部分分组人数较少，故无法进行交互

作用分析。此外，本研究仅纳入黑种人和白种人两个种族，

缺乏其他人种的数据分析。由于 CMI 的诊断不依赖于高灵

敏度的肌钙蛋白测定，因此有可能在 ARIC 中低估于 CMI
的患病率。然而，由于 1998 年后才可利用肌钙蛋白，我们

才可测定 SMI。另外，由于本研究中 HF 诊断均根据住院病

历中的 ICD-9 和 ICD-10 编码，而非临床医生诊断，因此可

能存在 HF 分类错误及漏诊。但是，如前所示，在 ARIC 研

究中住院病人的 HF 事件的诊断是具有很强的特异性的 [17]。

本研究的优势在于纳入两种人种包括具有代表性的

女性为受试者，随访时间长，且采用容易明确的变量和

预后进行分析，包括在中央阅读中心的心电图数据评价

分析。

结论

本文是首个基于社区人群的大型研究报告，其表明
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图 1  各亚组中不同 MI临床分型与 HF 事件发生率的相关性。

亚组 多加者人数/事件（%） 
HR 

(95% CI)
相互关系
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No MI
Silent MI
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Silent MI
Clinical MI

女

白种人
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糖尿病
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有症状

无症状

≥25

≥60

<60

<25

<.001

N/A
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.304

.093

.270

.243

.815

.076

参加者

年龄
(岁)

BMI
(kg/m2)

种族

糖尿病

高血压

心率
(次/分)

吸烟

(Ref.)
1.35 (1.02-1.78)
2.85 (2.31-3.51)

--
.035

<.001

--
.308
<.001

--
.052
<.001

--
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<.001

--
.029
<.001

--
.028
<.001

--
.719

<.001

--
.232

<.001

--
.053
<.001

--
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<.001

--
.015

<.001

--
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<.001

--
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<.001

--
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<.001

--
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<.001

--
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<.001

--
.410

<.001

--
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<.001
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1.19 (0.85-1.66)
2.42 (1.89-3.11)

(Ref.)
1.66 (1.00-2.75)
4.51 (3.04-6.68)

(Ref.)
1.19 (0.81-1.74)
2.54 (1.95-3.29)

(Ref.)
1.57 (1.05-2.35)
3.64 (2.58-5.14)

(Ref.)
1.44 (1.04-2.00)
2.95 (2.35-3.71)

(Ref.)
1.11 (0.64-1.90)
2.32 (1.35-3.97)

(Ref.)
1.37 (0.82-2.30)
2.71 (1.71-4.31)

(Ref.)
1.39 (1.00-1.94)
2.91 (2.30-3.69)

(Ref.)
1.16 (0.78-1.72)
3.51 (2.63-4.66)

(Ref.)
1.64 (1.10-2.45)
2.30 (1.68-3.15)

(Ref.)
1.42 (1.05-1.91)

3.06 (2.44-3.83)

(Ref.)
0.97 (0.43-2.19)
1.76 (0.97-3.19)

(Ref.)
1.40 (0.96-2.03)
2.97 (2.24-3.95)

(Ref.)
1.29 (0.85-1.98)
2.75 (2.02-3.77)

(Ref.)
1.34 (0.80-2.25)
2.41 (1.64-3.52)

(Ref.)
1.23 (0.75-2.03)
2.52 (1.77-3.60)

(Ref.)
1.68 (1.07-2.63)
3.95 (2.77-5.65)
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305/54 (17.7)
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No MI
Silent MI
Clinical MI

3,996/216 (5.4)
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118/31 (26.3)

No MI
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172/29 (16.9)
244/68 (27.9)

No MI
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5,063/585 (8.6)
133/39 (16.5)
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87/89 (31.5)

No MI
Silent MI
Clinical MI

6,836/585 (8.6)
236/39 (16.5)
283/89 (31.5)

No MI
Silent MI
Clinical MI

1,771/233 (13.2)
69/15 (21.7)
48/15 (31.3)

No MI
Silent MI
Clinical MI

51/17 (33.3)
48/22 (45.8)

No MI
Silent MI
Clinical MI

7,925/646 (8.2)
254/37 (14.6)

620/160 (25.8)

282/82 (29.1)

No MI
Silent MI
Clinical MI

2,280/364 (16.0)
121/27 (22.3)
130/58 (44.6)

No MI
Silent MI
Clinical MI

6,318/453 (7.2)
183/26 (14.2)
20/46 (22.9)

No MI
Silent MI
Clinical MI

227/48 (21.2)
254/92 (36.2)

No MI
Silent MI
Clinical MI

3,138/202 (6.4)
78/6 (7.7)

5,465/615 (11.3)

77/12 (15.6)

No MI
Silent MI
Clinical MI

4,432/455 (10.3)
162/30 (18.5)
171/56 (32.8)

No MI
Silent MI
Clinical MI

4,175/363 (8.7)
143/24 (16.8)
160/48 (30.0)

吸烟
No MI
Silent MI
Clinical MI

75/16 (21.3)
95/32 (33.7)

戒烟
No MI
Silent MI
Clinical MI

2,800/268 (9.6)
96/17 (17.7)

124/36 (29.0)

不吸烟
No MI
Silent MI
Clinical MI

4,030/305 (7.6)
134/21 (15.7)

1,770/245 (13.8)

111/36 (32.4)

≥53

<53

性别

1 2 40.5

模型校正年龄、性别、种族、BMI、吸烟情况、心率、收缩压、降压药物服用情况及糖尿病史。（用于分层的子组不包括在模型中）
BMI=体质指数； CI=可信区间；HR=风险比； MI=心肌梗死。
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SMI 与 HF 之间存在联系，从而为确定导致新兴流行的新

风险因素提供了机会。

通 信 地 址 Dr. Elsayed ed Z.Soliman, Ep, Epidemiological Cardiology 

Research Center(EPICARE), Wake Forest School of Medicine,Medical 

Center Boulevard, Winston Salem, North Carolina 27157. E-mail: l: 

esoliman@wakehealth.edu. 

观  点

医学知识能力  HF 是 SMI 的常见并发症大约一半的

MIs 最开始在临床上表现为 SMI, 但是在长期的随访

过程中，这些事件和 HF 的发生风险增加相关，并且

独立于其他 HF 的临床预测因素。

转化前景  未来研究应该将成本效益的检查作为 HF
风险评估的一部分，并且通过心电图检查来预防治疗

减少 SMI 病人发展为 HF 的风险。
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点 评

哈尔滨医科大学附属第二医院 于波 

心力衰竭（HF）是无症状性心肌梗死（SMI）的常见并发症，大约一半的 MI 最开始在临床上表现为 SMI。社区

人群动脉粥样硬化风险（ARIC）队列研究通过纳入近万例患者，进行长达 13 年的随访，证实了 SMI 与 HF 发生风险

增加相关，并且独立于其他 HF 的临床预测因素。该研究揭示了 SMI 预防及治疗的重要性，提示未来的研究需要确认

预防治疗策略来改善 SMI 患者的 HF 风险。
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摘  要

背景  2017 美国心脏病学会 / 美国心脏协会（American College of Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA） 
成人高血压预防、检测、评估及管理指南为高血压的定义、启动降压药物治疗的收缩压和舒张压（blood pressure, 
BP）阈值、以及 BP 靶目标提供了建议。

目的  本研究采用 2017 ACC/AHA 指南和高血压预防、检测、评估和治疗全国联合委员会第七次报告（Seventh 
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, JNC7）中

的标准，试图确定美国成年人的高血压患病率、降压药物治疗建议的影响以及血压高于治疗目标的患病率。

方法  作者分析的数据来自于 2011 年至 2014年全国健康营养调查研究（N=9,623）。根据标准化草案和平均值对

BP 进行 3 次测量。对结果进行加权，以生成美国人群的估计值。

结果  根据 2017 ACC/AHA 和 JNC7 指南，美国成人中高血压的初始患病率分别为 45.6%（95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]：43.6%-47.6%）和 31.9% （95% CI：30.1%-33.7%），分别建议 36.2% （95% CI：34.2%-38.2%）和 34.3%

（95% CI：32.5%-36.2%) 的美国成人进行降压药物治疗。根据 2017 ACC/AHA 指南，9.4% 的美国高血压成人患者不

推荐进行降压药物治疗而推荐进行非药物干预。在使用降压药物的美国成人中，根据 2017ACC/AHA 和 JNC7 指南，

分别有 53.4%（95% CI：49.9%-56.8%）和 39.0%（95% CI：36.4%-41.6%）患者的血压高于治疗目标。

结论  与 JNC7 指南相比，2017ACC/AHA 指南导致高血压患病率的大幅增加，推荐进行降压药物治疗的美国

成人患者的比例略有增加，对于许多正在进行降压药物治疗的成人患者实行更严格的血压控制。(J Am Coll 
Cardiol 2018;71:109–18) © 2018 jointly by American College of Cardiology Foundation and American Heart Association. 
Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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  美国心脏病学会 / 美国心脏协会（American College 
of Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA） 成

人高血压预防、检测、评估及管理指南为高血压的预防

和治疗提供综合信息 [1]。该指南是对 2003 年公布的高

血压预防、检测、评估和治疗全国联合委员会第七次报

告（Seventh Report of the Joint National Committee on Prev-
ention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure, JNC7）的更新 [2]。与 JNC7 相比， 2017 ACC/AHA  
指南建议采用较低的收缩压（systolic blood pressure, SBP）

和舒张压（diastolic blood pressure, DBP）作为高血压的定
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义（表 1）。JNC7 推荐进行降

压药物治疗的全部成人患者

也 被 2017 ACC/AHA 指 南 推

荐进行降压治疗。此外，根

据 2017ACC/AHA 指 南 推 荐，

SBP 130-139 mmHg 或 DBP 80-
89mmHg 具 有 高 心 血 管 疾 病

（cardiovascular disease, CVD） 
风 险 的 成 人 以 及 ≥ 65 岁，

SBP 130-139 mmHg 的成人均

推荐进行降压药物治疗。2017ACC/AHA 指南建议所有

接受降压治疗的成人达到 SBP/DBP<130/80mmHg 目标血

压。除了合并糖尿病或慢性肾脏病的成人的治疗目标没

有变化以外，该目标血压水平低于 JNC7 推荐的目标血

压。2017 ACC/AHA 指南中的每一项推荐均是基于证据

审查小组和 / 或指南撰写委员会成员的系统评价 [1]。

此次分析的目的是评估美国成人高血压患者的比例

和数量，以及与 JNC7 指南相比，依据 2017 ACC/AHA 
指南建议进行药物降压治疗的比例。此外，评估血压

（blood pressure, BP）水平高于上述每项指南目标血压

缩略词表
CVD= cardiovascular disease 

心血管疾病

DBP=diastolic blood pressure

舒张压

JNC7=Seventh Report of the Joint 

National Committee on Prevention, 

Detection, Evaluation and Treatment 

of High Blood Pressure 

高血压预防、检测、评估和治疗全国联合

委员会第七次报告

NHANES=National Health and 

Nutrition Examination Survey 

国家健康与营养调查研究

SBP=systolic blood pressure 

收缩压

表 1  根据 2017 ACC/AHA 指南、JNC7 指南和 JNC8 小组成员报告，用于定义高血压、建议进行降压治疗的血压水平
和治疗目标

2017 ACC/AHA JNC7 JNC8小组成员报告

高血压的指南定义

　SBP，mmHg

　　一般人群 ≥ 130 ≥ 140 ≥ 140

　　≥ 60 岁，不合并糖尿病或 CKD * * ≥ 150

　DBP，mmHg 

　　一般人群 ≥ 80 ≥ 90 ≥ 90

指南建议进行降压药物治疗

　SBP，mmHg

　　一般人群 ≥ 140 ≥ 140 ≥ 140

　　糖尿病或 CKD ≥ 130 ≥ 130 ≥ 140

　　高心血管疾病风险 † ≥ 130 * *

　　年龄≥ 65 岁 ≥ 130 * *

　　≥ 60 岁，不合并糖尿病或 CKD * * ≥ 150

　DBP，mmHg 

　　一般人群 ≥ 90 ≥ 90 ≥ 90

　　糖尿病或 CKD ≥ 80 ≥ 80 *

　　高心血管疾病风险 ≥ 80 * *

进行降压治疗人群的指南治疗目标

　SBP，mmHg

　　一般人群 <130 <140 <140

　　糖尿病或 CKD <130 <130 <140

　　年龄≥ 65 岁 <130 * *

　　≥ 60 岁，不合并糖尿病或 CKD * * <150

　DBP，mmHg 

　　一般人群 <80 <90 <90
　　糖尿病或 CKD <80 <80 *

SBP和DBP水平应基于2次或更多随访的多次测量结果。在全国健康营养调查研究中，每次随访测量3次BP。在表格的上部，成人SBP或
DBP高于上面列出的水平以及正在服用降压药物的成人，被认为患有高血压。在表格的中部，成人SBP或DBP高于上面列出的水平以及
正在服用降压药物的成人，建议进行降压药物治疗。在表格的底部，为了治疗达标，SBP和DBP均应达标。*指南中对于这类人群，未提
供特殊的BP阈值。指南中列出的其他阈值在适当的情况下则应被应用。†高心血管疾病风险定义为有心血管疾病的病史或采用汇总队
列风险公式计算的10年预测心血管疾病风险≥10%。
ACC/AHA=美国心脏病学会/美国心脏协会；BP=血压；CKD=慢性肾脏病；DBP=舒张压；JNC7=高血压预防、检测、评估和治疗全国联
合委员会第七次报告；JNC8=第八次全国联合委员会；SBP=收缩压。
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的美国成人使用降压药物的比例和数量。血压水平高于

2017 ACC/AHA 指南的目标 BP 水平从而进行降压药物治

疗的美国成人，建议其进行更加严格的降压治疗。为实

现这些目标，我们分析了美国国家健康与营养调查研究

（National Health andNutrition Examination Survey, NHANES）的

数据。作为一个次要目标，我们比较了 2017 ACC/AHA 指

南的患病率和 2014 第八次全国联合委员会报告（JNC8 小

组成员报告）的患病率 [3]。

方法

NHANES 是由监测美国一般人群健康状况的疾病预

防控制中心的国家健康统计中心完成的 [4]。自 1999 年以

来，NHANES 每 2 年进行一次。每一次研究中，通过对

非制度化的美国人群进行分层、多级概率抽样确认潜在

的参与者。采用抽样权重的方法，获得非制度化的美国

人群的全国代表性的评估结果，同时结合 NHANES 周期

的数据，在有需要时能够提供更稳定的患病率评估结果。

为了本次分析，我们调取了 2011 年至 2012 年和 2013 年

至 2014 年 NHANES 周期的数据。本次分析限定于 20 岁

及以上的成人参与者（n=10,907）。剔除研究随访期间未

获得 3 次 SBP 和 DBP 测量结果的参与者（n=704）或丢

失自我报告的降压药物数据的参与者（n=13）。同样，缺

乏依据汇总队列风险公式计算 10 年预测 CVD 风险的

多种变量数据（年龄、性别、种族、吸烟、总胆固醇，

HDL 胆固醇以及糖尿病）的参与者（n=567）亦被剔除。

剔除这些数据后，共 9,623 例参与者的数据用于本次分

析。NHANES 2011 年至 2012 年和 2013 年至 2014 年的

研究方案获得了疾病预防控制中心国家健康统计中心伦

理审查委员会的批准。每位参与者均签署知情同意书。

数据收集 NHANES通过使用标准化问卷在移动检查诊室

进行的医学评估收集数据。本次分析中包含的协变量及

其确认方法详见在线表 1。

血压测量和降压药物的使用 由受过培训的医生使用水银

式血压计和合适尺寸的袖带测量血压。依据每位参与者

右上臂中部臂围的测量值选择袖带尺寸。坐位休息 5 分

钟后读取血压值。间隔30秒测量共获得3次血压测量结果。

取 3 次测量结果的均值用于确定 SBP 和 DBP。质量控制

包括每季度重新认证按需进行培训和全部医生的每年度

再培训。认证过程包括 Korotkoff 音识别的视频测试以及

测量志愿者的血压。询问参与者“是否曾被医生或其他

医护专业人员告知您患有高血压？”和“您目前正在因高

血压服用处方药吗？”，二者均得到肯定回答者被认为正

在服用降压药物。

CVD 风险 既往诊断心肌梗死、冠心病、卒中或心力衰竭

的自我报告即定义为CVD病史。对于无CVD病史的参与者，

则根据汇总队列风险公式计算 10 年预测 CVD 风险 [5] 。将

参与者分组至 5 组互斥组中的 1 组，包括有 CVD 病史组 ,
无 CVD 病史但是 10 年预测 CVD 风险 <5% 组、5%-<10%
组、10%-<20% 组和≥ 20% 组。有 CVD 病史或 10 年预测

CVD 风险≥ 10% 则被定义为高 CVD 风险。

高血压定义、降压药物治疗建议和降压治疗目标 2017 ACC/
AHA 和 JNC7 指南、 JNC8 小组成员报告中的高血压定义、

建议进行降压药物治疗的标准以及正在进行降压药物治

疗的成人血压目标见表 1。

统计分析 我们计算了 5 组的人群分布，包括 SBP/DBP 
<120/<80 mm Hg、120-129/<80 mm Hg、130-139/80-89 
mm Hg 和≥ 140/90 mm Hg 的未服用降压药物者 , 以及正

在服用降压药物者。这些血压水平代表 2017 ACC/AHA 
指南中不同的血压阶段（在线表 2）。SBP 和 DBP 分属于

2 个组别的参与者被分组至较高的血压分组（例如，SBP 
<120 mm Hg 而 DBP 80-89 mm Hg) 。统计每组中美国成

人的人口统计学特征和临床特征。然后，统计美国成人

高血压患者的百分比和数量，以及根据 2017 ACC/AHA
指南、JNC7 指南、在 2017 ACC/AHA 指南而不在 JNC7 
指南范围建议进行降压治疗的百分比和数量。另外，统

计美国成人中血压高于 2017 ACC/AHA 指南、JNC7 指南、

在 2017 ACC/AHA 指南而不在 JNC7 指南范围的目标血

压进而使用降压药物的人群百分比和数量。在全人群以

及根据年龄、性别、民族 / 种族和心血管病危险分层定义

的亚组中，均进行上述统计。统计血压高于 2017 ACC/
AHA 指南、JNC7 指南、在 2017 ACC/AHA 指南而不在

JNC7 指南范围的目标血压进而使用降压药物的美国成人

高血压患者的人口统计学特征和临床特征。在二次分析中，

统计建议进行降压药物治疗的美国成人高血压患者的百

分比，以及血压高于 2014 年 JNC8 小组成员报告中血压

目标的患者百分比。

全 部 计 算 过 程 中 均 采 用 NHANES 抽 样 权 重， 以

便获得具有代表性的美国全国患病率评估。根据每个

NHANES 周期中缺失年龄、性别、民族 / 种族数据的参与

者比例重新进行权重校正。抽样权重的重新校正对年龄、

性别、民族 / 种族的缺失数据方面的差异进行了修正，

并假定种族内的数据随机丢失 [6]。采用 SAS version 9.4
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进行数据管理（SAS Institute, Cary, North Carolina），采 
用 Stata version 14 进行数据分析（Stata Corporation, College  
Station, Texas）。

结果

2011 年至 2014 年期间，分别有 42.3%、12.1%、13.7% 
和 7.7% 未服用降压药物的美国成人的 SBP/DBP 为 <120/ 
80 mm Hg、120-129/<80 mm Hg、130-139/80-89 mm Hg
和≥ 140/90 mm Hg（表 2）。另外 24.1% 的美国成人正在

服用降压药物。具有较高血压的美国成人具有以下特征，

年龄较大、更可能是非西班牙裔黑人；正在服用他汀类

药物；合并糖尿病、eGFR 降低、蛋白尿和 CVD 病史。

血压水平越高，总胆固醇水平和平均的 10 年预测 CVD
风险越高。

依据 2017 ACC/AHA 和 JNC7 指南定义，高血压患

病率分别为 45.6% 和 31.9%（表 3）。在全部年龄、性别、

种族 / 民族和 CVD 风险分组的各亚组中，与 JNC7 指南

相比，2017 ACC/AHA 指南定义的高血压患病率较高。

JNC7 指南建议 34.3% 的美国成人使用降压药物，而 2017 
ACC/AHA 指南则建议 36.2% 的美国成人使用降压药物。

表 2  不同血压水平美国成人的特征以及 2011-2014 NHANES 的降压药物使用情况
未服用降压药物的美国成人的 SBP/DBP 分组 (mm Hg) 正在服用

降压药物
（n=2,587）

<120/80
（n=3,827）

120-129/<80
（n=1,114）

130-139/80-89
（n=1,276）

≥ 140/90
（n=819）

美国人群中的百分比 42.3(40.3–44.3) 12.1(11.0–13.3) 13.7(12.7–14.9) 7.7(6.8–8.7) 24.1(22.4–26.0)

人群特征

　年龄，岁 38.8±0.4 45.0±0.7 47.1± 0.7 54.6±0.6 61.6±0.3

　男性 41.1 60.4 58.0 58.1 45.0

　民族 / 种族

　　非西班牙裔白人 63.5 66.2 66.7 63.7 71.2

　　非西班牙裔黑人 9.1 10.8 11.6 14.5 14.8

　　非西班牙裔亚裔 6.5 4.9 4.7 6.0 3.4

　　西班牙裔 18.2 14.9 14.0 12.4 8.7

　吸烟 19.8 23.8 20.6 21.0 15.5

　总胆固醇，mg/dl 187.6±1.0 195.3±1.1 201.0±1.8 206.3±2.1 190.2±1.3

　HDL 胆固醇，mg/dl 54.2±0.4 51.9±0.6 52.8± 0.7 54.0±0.9 51.6±0.5

　他汀类药物应用 6.7 12.0 12.0 13.5 47.8

　糖尿病 3.7 7.6 9.1 14.1 26.7

　eGFR 降低 2.3 2.3 3.4 8.7 20.8

　蛋白尿 4.7 6.1 9.4 15.6 17.6

　SBP，mm Hg 108.9±0.2 124.2±0.1 128.0±0.3 148.3±0.9 130.7±0.6

　DBP，mm Hg 66.5±0.3 70.4±0.4 78.6± 0.3 82.5±0.7 71.1±0.4

10 年预测 CVD 风险的均值 * 2.4±0.1 5.0±0.2 5.9± 0.3 13.1±0.6 17.8±0.4

　高风险，†% 7.5 15.1 19.8 46.1 61.8

10 年风险分组

　<5% 85.6 69.7 63.5 37.4 21.7

　5%-<10% 6.9 15.2 16.7 16.4 16.6

　10%-<20% 3.2 6.8 10.5 19.8 19.7

　≥ 20% 1.5 4.7 5.1 20.4 20.1

CVD 病史 2.9 3.6 4.2 6.0 21.9

数值代表的%（95%置信区间）、均值±标准误或%。美国成人依据SBP和DBP中的较高结果进行分组。例如，某人SBP为146mmHg而
DBP为82mmHg,则分组至≥140/90组。eGFR<60ml（min·1.73m2）定义为eGFR降低。尿蛋白/肌酐≥30mg/g定义为蛋白尿。*采用汇总队列
风险公式计算预测的10年CVD风险。无CVD病史的成人中，计算平均风险。†10年预测CVD风险≥10%或有CVD病史，则定义为高风险。
CI=置信区间; CVD = 心血管疾病; eGFR = 估算的肾小球滤过率; HDL = 高密度脂蛋白; NHANES = 国家健康与营养调查研究; 其他缩
写见表1。
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图 1  根据 2017 ACC/AHA 指南，建议 SBP 130-139 mm Hg 或 DBP 80-89 mm Hg 的美国成人使用降压药物的百分比
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此图显示SBP 130-139 mm Hg或DBP 80-89 mm Hg的未服用降压药物的美国成人中，建议使用降压药物的百分比。根据2017 ACC/AHA
高血压指南，建议上述人群使用降压药物，因为其存在SBP 130-139 mm Hg或DBP 80-89 mm Hg且有心血管疾病病史、10年预测CVD
风险≥10%、糖尿病或慢性肾脏病；或SBP130-139 mm Hg且年龄≥65岁。总之，根据2017 ACC/AHA指南，建议SBP 130-139 mm Hg或DBP 
80-89 mm Hg的美国成人中31.3%的成人使用降压药物。ACC/AHA=美国心脏病学会/美国心脏协会；DBP=舒张压；SBP=收缩压。

表 3  基于 2011-2014 NHANES, 依据 2017ACC/AHA 指南和 JNC7 指南，符合高血压的定义并建议进行降压药物治
疗的美国成人百分比

2017ACC/AHA 指南 JNC7 指南
差异 

（2017ACC/AHA，而非 JNC7）

高血压
建议降压 
药物治疗

高血压
建议降压 
药物治疗

高血压
建议降压 
药物治疗

全部人群 45.6（43.6–47.6） 36.2(34.2–38.2) 31.9(30.1–33.7) 34.3(32.5–36.2) 13.7(12.7–14.9) 1.9(1.5–2.3)

年龄组，岁

　20-44 24.0(21.8–26.2） 12.5(11.2–13.9) 10.5(9.4–11.7) 12.2(10.9–13.6) 13.4(12.0–15.0) 0.3(0.1–0.5)

　45-54 47.1(44.4–49.8) 33.4(30.8–36.1) 29.5(27.0–32.2) 32.7(30.1–35.4) 17.6(15.1–20.4) 0.7(0.4–1.2)

　55-64 66.6(63.6–69.5) 58.2 (54.9–61.4) 52.4(49.1–55.7) 55.0(62.0–58.0) 14.2(12.1–16.6) 3.2(2.1–4.7)

　65-74 75.6(73.4–77.6) 74.1(71.4–76.6) 63.6(60.2–66.9) 66.9(63.7– 69.9) 12.0(9.4–15.2)   7.2(5.2–10.0)

　≥ 75 82.3(79.2–85.0) 82.3(79.2–85.0) 75.1(71.9–78.1) 78.5(74.7–81.8)     7.1(5.6–9.0) 3.8(2.5–5.6)

男 48.6(45.9–51.3) 37.3(34.9–39.8) 32.0(29.8–34.3) 34.8(32.4–37.3) 16.6(15.0–18.3) 2.5(2.0–3.1)

女 42.9(40.7–45.1) 35.1(33.1–37.3) 31.8(29.8–33.8) 33.8(31.8–35.9) 11.1(9.8–12.5) 1.3(0.9–1.9)

民族 / 种族

　非西班牙裔白人 47.3(44.5–50.0) 37.9(35.3–40.6) 33.4(31.1–35.8) 35.7(33.3–38.2) 13.8(12.4–15.4) 2.2(1.6–2.8)

　非西班牙裔黑人 54.9(52.5–57.3) 44.8(42.5–47.0) 41.0(39.0–43.1) 43.6(41.4–45.8) 13.9(12.2–15.7) 1.2(0.8–1.8)

　非西班牙裔亚裔 36.7(32.6–40.9) 27.9(24.2–32.0) 24.4(21.1–28.2) 26.8(23.1–30.8) 12.2(10.4–14.3) 1.1(0.6–2.0)

　西班牙裔 34.4(31.8–37.1) 25.5(23.0–28.1) 21.1(18.7–23.8) 24.3(21.8–26.9) 13.3(11.7–15.1) 1.2(0.9–1.6)

风险分组

　<5% 27.4(25.6–29.3) 14.6(13.3–16.0) 13.2(12.0–14.5) 14.6(13.3–16.0) 14.2(13.1–15.4) 0.0(0.0–0.0)

　5%-<10% 61.4(57.2–65.3) 48.4(44.5–52.3) 42.7(38.5–47.1) 46.6(42.7–50.5) 18.6(15.2–22.6) 1.8(0.9–3.6)

　10%-<20% 78.2(74.7–81.4) 78.2(74.7–81.4) 63.6(58.4–68.5) 68.3(63.5–72.7) 14.6(11.5–18.4)   9.9(7.7–12.7)

　≥ 20% 85.7(82.7–88.2) 85.7(82.7–88.2) 77.3(74.0–80.3) 81.4(77.7–84.6)   8.4(7.1–9.8) 4.3(3.1–5.8)

CVD 病史 79.3(75.6–82.6) 79.3(75.6–82.6) 72.1(68.8–75.3) 75.7(72.7–78.4) 7.2(5.0–10.3) 3.7(2.1–6.2)

数值代表的是美国成人的%（95%置信区间）。高血压和降压药物治疗建议见表1。 
缩写同表1和2。
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表 4  基于 2011-2014 NHANES, 依据 2017ACC/AHA 指南和 JNC7 指南，符合高血压的定义并建议进行降压药物治
疗的美国成人数量（以百万计）

2017ACC/AHA 指南 JNC7 指南
差异（2017ACC/ 

AHA 与 JNC7 相比）

高血压
建议降压 
药物治疗

高血压
建议降压 
药物治疗

高血压
建议降压 
药物治疗

全部人群 103.3(92.7–114.0) 81.9(73.8–90.1) 72.2(65.3–79.1) 77.7(70.0–85.5) 31.1(26.6–35.6) 4.2(3.3–5.1)

年龄组，岁

　20-44 24.7(21.6–27.9) 12.9(11.3–14.4) 10.9(9.6–12.2) 12.6(11.1–14.1)   3.9(11.7–16.0) 0.3(0.1–0.5)

　45-54 20.1(17.7–22.6) 14.3(12.6–15.9) 12.6(11.2–14.0) 14.0(12.4–15.6)   7.5(5.9–9.1) 0.3(0.1–0.4)

　55-64 26.2(22.4–30.0) 22.9(19.6–26.2) 20.6(17.7–23.5) 21.6(18.5–24.7)   5.6(4.2–6.9) 1.3(0.7–1.8)

　65-74 18.5(16.1–20.9) 18.1(15.9–20.4) 15.6(13.5–17.6) 16.4(14.3–18.4)   2.9(2.1–3.8) 1.8(1.1–2.4)

　≥ 75 13.8(11.7–15.8) 13.8(11.7–15.8) 12.6(10.9–14.3) 13.1(11.2–15.1)   1.2(0.8–1.6) 0.6(0.4–0.9)

男 52.8(46.6–59.1) 40.6(35.7–45.5) 34.8(30.6–39.0) 37.9(33.2–42.6) 18.1(15.3–20.8) 2.7(2.0–3.4)

女 50.5(45.4–55.6) 41.4(37.6–45.1) 37.4(34.1–40.8) 39.9(36.2–43.5) 13.1(10.8–15.4) 1.5(0.9–2.1)

民族 / 种族

　非西班牙裔白人 70.8(58.3–83.3) 56.8(47.1–66.4) 50.1(41.7–58.4) 53.5(44.4–62.7) 20.7(16.0–25.4) 3.2(2.2–4.2)

　非西班牙裔黑人 14.3(11.3–17.2) 11.6(9.2–14.1) 10.7(8.4–12.9) 11.3(8.9–13.7)   3.6(2.8–4.4) 0.3(0.2–0.5)

　非西班牙裔亚裔   4.4(3.5–5.3)   3.3(2.6–4.1) 2.9 (2.3–3.6) 3.2 (2.5–3.9)   1.5(1.1–1.8) 0.1(0.0–0.2)

　西班牙裔 11.3(8.4–14.2)   8.4(6.0–10.8) 6.9 (4.8–9.0) 8.0 (5.7–10.3)   4.4(3.4–5.3) 0.4(0.2–0.5)

风险分组

　<5% 38.2(33.6–42.7) 20.4(18.0–22.8) 18.4(16.2–20.6) 20.4(18.0–22.8) 19.8(16.9–22.6) 0.0(0.0–0.0)

　5%-<10% 17.1(14.3–19.9) 13.5(11.3–15.7) 11.9(9.9–14.0) 13.0(11.0–15.1)   5.2(3.8–6.6) 0.5(0.1–0.9)

　10%-<20% 17.5(15.3–19.8) 17.5(15.3–19.8) 14.3(12.4–16.1) 15.3(13.4–17.3)   3.3(2.3–4.3) 2.2(1.5–2.9)

　≥ 20% 16.1(13.8–18.5) 16.1(13.8–18.5) 14.6(12.5–16.7) 15.3(13.0–17.7)   1.6(1.2–1.9) 0.8(0.6–1.1)

CVD 病史 14.3(12.6–16.1) 14.3(12.6–16.1) 13.0(11.4–14.7) 13.7(12.0–15.4)   1.3(0.8–1.8) 0.7(0.3–1.0)

数值代表的是美国成人的%（95%可信区间）。高血压定义和降压药物治疗建议见表1。 
缩写同表1和2。

与 JNC7 报告比较，2017 ACC/AHA 指南建议使用降压

药物的人群比例增加，除了 10 年 CVD 风险 <5% 的人

群，这种增加可见于参与研究的全部年龄、性别、种族 / 
民族和 CVD 风险分组的各亚组人群。根据 2017 ACC/
AHA 指 南， 建 议 SBP/DBP 为 130-139/80-89 mm Hg 的

美国成人人群中 31.3% 的成人使用降压药物，因为其患

有糖尿病、慢性肾脏病或高 CVD 风险，或者因为他们的

SBP 为 130-139 mm Hg 且年龄≥ 65 岁（图 1）。

2011 年至 2014 年期间 , 1.033 亿美国成人符合 2017 
ACC/AHA 指南的高血压定义，而依据 JNC7 指南仅 0.722
亿美国成人达到高血压诊断标准（表 4）。依据 2017 ACC/
AHA 指南，0.819 亿美国成人符合非药物治疗以外的降压

药物治疗标准，而 0.214 亿美国成人符合单独进行非药物

治疗的标准。与 JNC7 指南相比，2017 ACC/AHA 指南建

议进行降压药物治疗的美国成人增加了 0.042 亿。

与 JNC7 指南定义的美国成人高血压患者相比， 2017 

ACC/AHA 指南定义的高血压患者年纪较轻，总胆固醇水

平、SBP、DBP 和 10 年预测 CVD 风险水平较低，合并

糖尿病、eGFR 降低、蛋白尿和 CVD 病史可能性较低（在

线表 3）。与 JNC7 指南建议进行降压药物治疗的患者相

比，2017 ACC/AHA 指南建议进行降压药物治疗的患者

的平均 SBP 和 DBP 水平较低，但平均 10 年 CVD 风险较

高。而且，该组美国成人患者的年龄较大，更可能是男

性、非西班牙裔白人、吸烟者且有 CVD 病史。

进行降压药物治疗的美国成人中，53.4% 患者的血

压高于 2017 ACC/AHA 指南中的目标血压，而仅 39.0%
患者的血压高于 JNC7 指南中的目标血压（表 5）。 除了

≥ 75 岁和服用≥ 4 种降压药物的两个亚组的患病率分别

增加 7.1 和 9.3 个百分点以外，其他各亚组的血压均高于

2017 ACC/AHA 指南而非 JNC7 指南定义的目标血压达

10 个百分点以上。2011 年至 2014 年期间，0.547 亿美国

成人使用降压药物，这些患者中，0.292 亿患者和 0.213 
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表 5  基于 2011-2014 NHANES, 根据 2017ACC/AHA 指南和 JNC7 指南，正在服用降压药物的血压高于目标血压的
百分比

血压高于目标血压 2017ACC/AHA 指南， 
而非 JNC7 指南2017ACC/AHA 指南 JNC7 指南

全部人群 53.4 (49.9–56.8) 39.0 (36.4–41.6)   14.4 (12.4–16.5)

年龄组，岁

　20-44 46.3 (38.6–54.3) 23.2 (17.5–30.0)   23.1 (17.7–29.7)

　45-54 46.0 (38.6–53.5) 29.5 (24.2–35.5)   16.4 (12.6–21.2)

　55-64 50.5 (44.9–56.0) 33.1 (27.9–38.6)   17.4 (13.2–22.6)

　65-74 54.4 (48.6–60.1) 43.4 (38.5–48.4)   11.0 (13.2–22.6)

　≥ 75 67.2 (61.4–72.4) 60.1 (54.1–65.7) 7.1 (5.1–9.8)

男 51.8 (47.9–55.7) 37.5 (34.5–40.6)   14.3 (11.8–17.2)

女 54.7 (50.1–59.2) 40.3 (36.6–44.0)   14.4 (11.9–17.3)

民族 / 种族

　非西班牙裔白人 50.6 (46.6–54.6) 36.4 (33.3–39.5)   14.2 (11.7–17.2)

　非西班牙裔黑人 63.0 (58.4–67.4) 48.6 (44.2–53.1)   14.4 (12.2–16.9)

　非西班牙裔亚裔 62.9 (53.6–71.3) 47.1 (39.0–55.4)   15.8 (12.0–20.5)

　西班牙裔 56.0 (50.7–61.1) 41.7 (36.4–47.1)   14.3 (11.6–17.5)

降压药物的种类

0 54.7 (38.3–70.2) 44.3 (28.2–61.7) 10.5 (3.0–30.6)

1 57.5 (52.9–61.9) 38.5 (35.0–42.1)   19.0 (16.1–22.3)

2 47.7 (41.4–54.0) 35.3 (30.0–41.0) 12.4 (9.6–15.7)

3 56.1 (47.8–64.0) 44.3 (37.3–51.6) 11.8 (8.0–17.0)

≥ 4 55.3 (47.8–62.4) 45.9 (39.4–52.6) 9.3 (5.6–15.1)

数值代表的是美国成人的%（95%可信区间）。JNC7和2017ACC/AHA指南的血压治疗目标见表1。 
缩写同表1和2。

亿患者的血压分别高于 2017 ACC/AHA 指南和 JNC7 指

南的目标血压（在线表 4）。依据 2017ACC/AHA 指南、

JNC7 指南、在 2017 ACC/AHA 指南而不在 JNC7 指南范

围，血压高于目标血压正在服用降压药物的美国成人的

特征见在线表 5。总的来说，依据 2017ACC/AHA 指南而

非 JNC7 指南，47.9% 和 31.8% 的血压高于目标血压的美

国成人正在分别服用 1 种和 2 种降压药物。

2017 ACC/AHA 指南与 JNC8 小组成员报告的比较 总的

来说，根据 JNC8 小组成员报告中的标准（在线表 6），

31.1% 的美国成人患高血压。与 JNC8 小组成员报告相比， 

2017 ACC/AHA 指南建议进行降压药物治疗的美国成人

增加了 5.1%。根据 JNC8 小组成员报告的建议对比 2017 

ACC/AHA 指南建议进行降压药物治疗的这 5.1% 的美国

成人，老年人口占比更高、男性高于女性、非西班牙裔

白人高于其他民族 / 种族，并且相对于其他亚组，在 10

年预测 CVD 风险为 10%-<20% 和≥ 20% 的美国成人亚

组中达到最高。总之，28.7% 的正在服用降压药物的美国

成人的血压高于 2017 ACC/AHA 指南的目标血压，但达

到了 JNC8 小组成员报告的目标血压（在线表 7）。 

讨论

本研究为 2017 ACC/AHA 指南的可能影响提供了相

关数据，包括高血压定义、非药物干预以外的降压药物

治疗建议、以及美国成人降压药物治疗的目标血压等方

面（重点插图）。我们估计 2017 ACC/AHA 高血压指南将

导致确诊高血压的美国成人的比例明显增加。然而，通

过结合血压水平和 CVD 风险来指导降压药物治疗发现，

与 JNC7 指南相比，2017 ACC/AHA 指南建议进行降压药

物治疗的美国成人的百分比仅轻度增加（1.9%）。而且，

14.4% 的正在服用降压药物的美国成人的血压高于 2017 
ACC/AHA 指南的目标血压，但是他们已达到了 JNC7 指

南的目标血压。建议其进行更加严格的降压治疗以达到

2017 ACC/AHA 指南建议的目标血压。
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2017 ACC/AHA 指 南 中 用 于 定 义 高 血 压 的 较 低 的

SBP 和 DBP 水平（分别为 130 和 80mmHg）是基于观察

性研究和临床试验的数据。大量观察性研究证实，较高

的血压与增加的 CVD 风险、终末期肾病、亚临床动脉粥

样硬化和全因死亡相关 [7,8]。

  与 SBP/DBP <120/80 mm Hg 相比，尽管许多研究已

报 告 SBP/DBP 120-129/80-84 mm Hg 与 风 险增 加 相 关，

但 SBP/DBP 130-139/85-89 mm Hg 与风险增加的相关性

更大 [9-12] 。JNC7 指南中，改善生活方式 [13-15] 和小剂量降

压药物治疗 [16-18] 的随机对照研究已证实血压较低成人的

CVD 风险降低。而且，高血压患者的强化降压药物治疗

使血压低于 JNC7 指南推荐的目标血压，与 CVD 和死亡

率的风险降低相关 [19-26] 。非药物治疗本身即是 SBP/DBP 
130-139/80-89 mm Hg 美国成人的主要治疗建议。2017 
ACC/AHA 指 南 撰 写 委 员 会 得 出 结 论， 对 于 SBP/DBP 
130-139/80-89 mm Hg 和低 CVD 风险的美国成人，除了

非药物治疗以外，建议进行降压药物治疗的证据不充分。

但是，该高血压的诊断为健康保健提供者与患者讨论非

药物治疗在降压方面的价值、建议改善生活方式以及强

调血压是可控制的危险因素等问题提供了机遇。

2017 ACC/AHA 指南中，CVD 风险被用于结合血压

水平启动指导降压药物治疗。这个决策是基于随机对照

研究、观察性研究和模拟分析的多种数据 [27]。11 个研

究的荟萃分析显示（n=51,917 例参与者），随访超过 5
年，5 年预测的风险分别 <11%、11%-15%、15%-21% 和

>21%, 而每 1,000 例参与者绝对 CVD 风险降低为 -1.41、

-1.95、-2.41 和 -3.84 事件 [28]。而且，模拟分析显示，与

单独治疗血压相比，CVD 危险因素与血压水平相结合可

潜在预防更多的 CVD 事件，将 CVD 危险因素与血压水

平相结合用于治疗降压治疗可能更具有高性价比 [29,30]。本

研究中，我们估计 2017 ACC/AHA 和 JNC7 指南将使建

议接受降压药物治疗的美国成人的比例小幅增加。2017 
ACC/AHA 指南而非 JNC7 指南建议进行降压药物治疗的

美国成人具有高 CVD 风险，在这些人中，15.8% 有 CVD
病史，而无 CVD 病史者平均预测的 10 年 CVD 风险为

15.6%。 根据随机研究结果，使用降压药物有助于大幅度

绝对降低这组人群的 CVD 风险 [28]。

许多随机对照研究已经对低于 JNC7 目标血压而带

来的 CVD 风险降低获益进行了评估 [20-22]。这些研究的元

分析提供了支持血压治疗目标的最好证据 [19,23-26] 。在一

项包括 42 个研究的荟萃分析中（n=144,220 例）, SBP 为

120-124 mm Hg 时 CVD 死亡风险最低 [23] 。尽管较低的血

压可使部分成人获益，由于随机研究中采用的特殊入选

和排除标准，以及相对于临床实践，在研究中的血压测

量更加谨慎，2017 ACC/AHA 指南撰写委员会选择 SBP/
DBP 130/80 mm Hg 作为目标血压 [20]。

重点插图  根据 2017 ACC/AHA 指南和 JNC7 指南，美国成年人的高血压患病率、需要降压药物治疗的人群比例以及药
物降压治疗后血压高于目标降压值的比例
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这个图表显示根据2017 ACC/AHA指南（全条长度）和JNC7指南（橙条），2017年ACC/AHA指南而非JNC7指南（蓝条），患有高血压、
推荐进行降压药物治疗以及血压高于治疗目标的美国成人百分比（左）和数量（右）。ACC/AHA=美国心脏病学会/美国心脏协会；
JNC7=高血压预防、检测、评估和治疗全国联合委员会第七次报告。
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本次分析得到多方支持。NHANES 为非制度化的美

国人群提供了有代表性的国家级评估，分析结果具有很

强的推广性。NHANES 入选了大样本量人群，并对人群

分组进行多重采样，以便进行亚组分析。血压测量也是

依据标准化方案进行。

研究的局限性 该结果也具有一定已知的和可能的局限性。

NHANES 中仅进行一次随访血压测量。同样，血压测量

方案，包括汞柱血压计的使用，可能与大多数情况下使

用的常规方法不同。2017 ACC/AHA 和 JNC7 指南提示根

据 2 次或多次随访时测量的多次血压的均值诊断高血压。

结论

本次分析结果提示，根据 2017ACC/AHA 指南标准，

高血压患病率大幅增加。但是，根据 2017 ACC/AHA 而

非 JNC7 指南，建议进行药物治疗的美国成人的百分比增

加不多，建议大多数美国成人高血压患者仅需进行非药

物治疗。另外，50% 以上正在服用降压药物的美国成人

未达到 2017ACC/AHA 指南公布的 SBP/DBP <130/80 mm 
Hg 的目标血压。建议对这组人群进行强化降压药物治

疗。考虑到这组人群的高 CVD 风险，强化降压药物治疗

将明显降低 CVD 风险。2017 ACC/AHA 高血压指南有助

于提高高血压知晓率、鼓励进行生活方式的调整、促使

高 CVD 风险的美国成人启动和强化降压药物治疗。

通信地址 Dr. Paul Muntner, Department of Epidemiology, School of Public  

Health, University of Alabama at Birmingham, 1700 University 

Boulevard, Suite 450, Birmingham, Alabama 35294. E-mail: pmuntner@

uab.edu.

观  点

医学知识能力  在美国和世界范围内，高血压是心血

管疾病的主要危险因素。将心血管风险与血压水平结

合使用是一种有效的方法，可以直接对那些最有可

能获益的人进行药物降压治疗。根据 2017 年 ACC/
AHA 高血压指南，许多美国成年人被推荐进行更深

入的降压药治疗。

转化前景  2017 年 ACC/AHA 高血压指南的实施有可

能增加美国成年人的高血压患病率和降压药物的使用。

这应该转化为 CVD 事件的减少。
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该研究对比了最新 2017 ACC/AHA 指南和 JNC7 指南，并评估了美国成年人的高血压患病率、降压药物治疗建议的

影响以及血压高于治疗目标的患病率。结果发现与 JNC7 指南相比，2017 年 ACC/AHA 高血压指南的实施有可能增加美

国成年人的高血压患病率和降压药物的使用，对于许多正在进行降压药物治疗的成人患者实行更严格的血压控制。这一

研究新颖地评估了新指南对美国人群的影响，同时也提示对血压的诊断及治疗的严格把控可能减少心血管事件的发生。
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摘  要

背景  心力衰竭指南建议血管紧张素转换酶（angiotensin-converting enzyme, ACE）抑制剂 / 血管紧张素受体阻滞剂

（angiotensin receptor blockers, ARBs）、β受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂（mineralocorticoid receptor antagonists, 
MRAs）达到随机临床试验中的推荐滴定剂量，然而在临床应用中通常很少达到这些推荐剂量。所以，可能并不

是所有患者都需要达到推荐滴定剂量。

目的  本研究旨在通过确立血液生物标志物的作用来明确哪些患者应该达到推荐滴定剂量。

方法  在 3 种理论治疗方案之间比较慢性心力衰竭个体化治疗的生物学研究（BIOlogy Study to Tailored Treatment 
in Chronic Heart Failure, BIOSTAT-CHF）中 2,516 例伴有逐渐恶化的心力衰竭患者的临床转归：方案 A，A 方案中

所有的患者都滴定至 > 50％的推荐剂量；方案 B，B 方案患者是否滴定基于生物标记物的治疗选择模型；方案 C，

C 方案所有患者滴定至≤ 50％的推荐剂量。本研究对 161 种生物标志物和它们与治疗的相互作用结果进行多变量

Cox 回归分析，同时使用加权治疗指征偏倚来估计 3 种方案下 24 个月的预期死亡数或心力衰竭住院次数。

结果  1,802 例可使用（生物）标记物患者在 ACEI/ARB 达到推荐剂量时方案 A、B 和 C 中的预计死亡率或住院率

分别为 16％、16％和 26％。β受体阻滞剂和 MRA 达到推荐剂量时方案 A、B 和 C 预计死亡率或住院率分别为 23％、

19％和 24％，以及 12％、11％和 24％。在所有患者都成功达到推荐剂量的情况下，预计分别接受 ACEI/ARB、

β受体阻滞剂和 MRA 的治疗的每 100 例患者中 24 个月内可预防 9.8、1.3 和 12.3 次预期事件的发生。如果使用

基于生物标记物的治疗选择模型来决定滴定治疗，则相应的值分别为 9.9、4.7 和 13.1。

结论  与所有患者成功达到推荐剂量的假设方案相比，基于生物标志物值来决定对心力衰竭患者达到推荐滴定

剂量可能将有更少的死亡数或住院次数。（J Am Coll Cardiol 2018;71:386–98）© 2018 by the American College of 
Cardiology Foundation.
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在过去的一年里，治疗心

力衰竭的药物和设备取得了重

大的进展。来自大型随机临床

试验的证据显示，血管紧张素

转换酶（angiotensin-converting 
enzyme, ACE）抑制剂、β 受 
体 阻 滞 剂 和 醛 固 酮 受 体 拮 
抗剂（mineralocorticoid receptor  
antagonists, MRAs）能改善轻

度至中度心力衰竭患者的临

床转归 [1-8]。在大型随机临床

试验中，患者的治疗剂量达

到预设剂量，而预设剂量已

经变成了指南推荐剂量 [9-12]。

尽管出现了这些改进和推荐，

心力衰竭患者的预后仍然较

差 [13-16]，同时在日常临床实践中，大多数心力衰竭患者

不能达到推荐剂量 [17-19]。虽然我们预计大多数用量达到

推荐剂量的患者将可以从治疗中获益，但是部分患者可

能无法从推荐剂量中获益，并且会出现 ACEI 和 β 受体

阻滞剂治疗的副作用。个体化医疗出现使得这些不会在

ACEI/ARB 和 β受体阻滞剂推荐剂量中受益的心力衰竭患

者可能通过生物标记物来选择治疗，这样可能减少接受治

疗而无法获益的患者数量并改善整体结局。

在这项计算机模拟研究中，我们使用来自慢性心力

衰竭个体化治疗的生物学研究（BIOlogy Study to Tailored 
Treatment in Chronic Heart Failure, BIOSTAT-CHF） 项 目

的数据来确定治疗选择的标志物。我们假设在心力衰竭

患者血清或血浆中基线水平测得的生物标志物可以确定

患者是否可以从心力衰竭治疗的推荐剂量中获益。我们

创建模型来评估益处，模型运用了目前已有的和新发现

的生物标记物，总计 161 种，其中包括标准的生化血液

参数。我们比较了 3 种理论治疗方案：方案 A，所有患

者按照欧洲心脏病学会指南要求滴定至＞ 50％的推荐剂 
量 [9-11]；方案 B，所有患者使用基于生物标记物的治疗选

择模型进行滴定；方案 C，所有患者接受剂量≤ 50％的

推荐剂量。

方法

患者 BIOSTAT-CHF 是一项基于来自 11 个欧洲国家 69 个

中心的 2,516 例患者的多中心前瞻性研究 [20]。其纳入的患

者是＞ 18 岁伴有新发或恶化的心力衰竭，其符合左心室

射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）≤ 40％或

B 型利尿纳肽（B-type natriuretic peptide, BNP）血浆水平 
＞ 400 pg/ml 或 N 末端 B 型钠尿肽前体（N-terminal pro–
B-type natriuretic peptide, NT-proBNP）＞ 2,000 pg/ml。在纳

入时，患者曾接受口服或静脉注射呋塞米≥ 40 mg/d 或同

等剂量的治疗，同时以前未接受过循证医学的治疗（ACEI/
ARB 和 β 受体阻滞剂）或在纳入时接受≤ 50％这些药物

靶剂量的治疗和接受过的内科医师治疗使用或达到 ACEI/ 
ARB 或 β 受体阻滞剂推荐剂量的情况。机构审查委员会

获得了所有参研国家的批准。

循证医学支持的心力衰竭治疗 在纳入时，患者接受欧洲心

脏病学会心力衰竭循证指南要求的治疗 [9-11]。这些指南推

荐患者达到 ACEI/ARBs 和 β受体阻滞剂的推荐剂量，除

非出现不耐受或不良反应 [9-11]。BIOSTAT-CHF 中，次优

化治疗的病人同样纳入，并鼓励医生在患者纳入后 3 个

月内达到推荐治疗剂量。

我们最近发布的来自 BIOSTAT-CHF 的数据显示：与

达到≥ 100%ACEI/ARBs 和 β 受体阻断剂推荐剂量的患

者相比，滴定至至少 50% 推荐剂量的患者有较高的生存

率或较低的心力衰竭相关住院 [21]。由此我们认为，经过

3 个月滴定后达到＞ 50% 推荐剂量的患者为成功滴定。

相反地，未达到超过 50% 推荐治疗剂量者称为无应答者。

所有分析分为 ACEI/ARBs 和 β受体阻断剂分别进行。除
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ACE= angiotensin-converting 

enzyme

血管紧张素转换酶

ARB = angiotensin receptor blocker
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ACEI/ARBs 和 β受体阻断剂治疗之外，我们也对 MRA
指南推荐治疗进行观察。我们把≥ 50% 推荐治疗的患者

称为成功治疗，＜ 50% 推荐治疗的患者称为无应答者。

MRA 的治疗数据于入组后 9 个月有效。

疾病结局 BIOSTAT-CHF 项目的中位随访时间是 21 个月，

四分位间距是 15-27 个月。BIOSTAT-CHF 中患者的主要

结局是首次出现的全因死亡率或心力衰竭相关的住院。

生存时间从纳入 BIOSTAT-CHF 开始至死亡或因心力衰竭

住院或删失。只有随访 3 个月以上的患者纳入本分析中。

生物标记物 治疗可选的生物标记物共有 161 个。研究所

纳入的患者需检测所有的标记物。其中包括标准血生化

参数（血红蛋白、血细胞比容、血钠、总胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、血糖、血清肌酐、

血尿素氮 [blood urea nitrogen, BUN]、胆红素、血清铁、

血钾）、心力衰竭标志物（LVEF、NT-proBNP 和 BNP）、

Luminex 多重珠免疫测定法（阿里尔，圣地亚哥，加利

福尼亚）测定心力衰竭板的 29 个标记物 [22,23]，以及运

用 OLink Posivin 多重心血管病（cardiovascular diseases, 
CVD）III96X96 试剂盒（OLink 蛋白质组学，乌普萨拉，瑞典）

的高通量技术测定的 92 个肽标记物（同时测定 1μl 血浆

样本里的 92 种选择性炎症相关蛋白）。这种试剂盒使用的

邻近延伸检测技术为 92 个寡核苷酸标记的抗体探针与样

本中其各自的靶点相结合。

OLink 测量的 92 种肽在任意标准化的蛋白表达单位

中标准化。其他生物标记物在必要情况下使用 Box-Cox
转型为标准化。所有生物标记物及其概要统计的完整列

表如在线表 1。

统计分析  估算缺失数据 ＞ 50% 或更多生物标记物值缺失

的患者不纳入分析。剩余缺失值用 R 统计程序版本 3.2.4
（R 统计计算项目，维也纳，奥地利）的小鼠程序包 [24] 中

的随机森林回归模型估计。建立了五个完整数据集。

指征偏倚 由于 BIOSTAT-CHF 不是随机研究，所以我们

对治疗指征偏倚作出了校正。所有成功滴定治疗对死亡

率或住院风险的影响分析都与给定治疗的概率成反比。

给定治疗在此定义为 ACEI/ARB 或 β 受体阻断剂成功滴

定至欧洲心脏学会推荐剂量 50% 以上与否，或 MRA 治

疗剂量达到欧洲心脏学会推荐剂量的 50% 及其以上。我

们使用 Logistic 回归模型对特定患者给定治疗的概率进

行建模。成功滴定的预测变量是所有生物标记物。此外，

我们考虑了 39 个预测滴定成功的人口统计学和临床变量

（年龄、性别、种族、体重指数、血压、心率、吸烟、饮酒、

心力衰竭病因、心力衰竭持续时间、纽约心脏学会功能

分类和几种心力衰竭症状及并存情况）。我们使用 lasso 惩

罚获取由有限数量的预测变量组成的稀疏逻辑模型。通

过 10 折交叉验证得到最优惩罚参数。我们对每个估算的

数据集进行分析，并在 5 个估算数据集上计算每个患者

的平均治疗概率。通过优化的 C 统计量用 100 个训练样

本对 Logistic 模型的性能进行量化，这些样本的平均值超

过了所估计的数据集。

死亡或心力衰竭住院与生物标志物治疗的相互作用 死亡率

和心力衰竭住院风险以给定的治疗作为层变量运用 Cox
回归模型建模。因此，我们没有假设治疗对死亡率或住

院风险影响的比例风险。生物标志物的假设比例风险假

设 通 过 Grimsch 和 Trimeo 的 测 试 在 R 统 计 程 序 的 cox.
zph 函数中得以实现 [25]。

我们用 161 个生物标志物进行多变量 Cox 回归分析。

使用分离样本技术获得由原始索引队列中 80% 的患者组成

的训练样本，以及其余 20% 的患者组成的试验样本。分

离样品程序重复 100 次。在所有 100 个训练样本中，使用

lasso 惩罚来获得由 161 个生物标记物的有限数量组成的稀

疏 Cox 回归模型。通过 10 折交叉验证得到最优罚参数。

我 们 对 成 功 滴 定 至 ＞ 50%ACEI/ARBs 或 β 受 体 阻

断剂推荐治疗剂量者、滴定不足即无应答者（≤ 50% 
推荐治疗剂量）分别进行分析。最终建立了 6 种不同的

模型预测死亡率或心力衰竭住院；其中 3 种方案针对

ACEI/ARBs、β 受体阻断剂和 MRAs 成功滴定者，其余

3 种方案针对无应答者，即滴定至≤ 50%ACEI/ARBs 和

β 受体阻断剂推荐剂量者和 <50%MRA 推荐剂量者。我

们在给定治疗基础上考虑了所有生物标志物的主要作用

以及生物标志物与治疗的所有相互作用。在 100 个试验

样本中，我们随后评估了所选择的稀疏 Cox 回归模型的

优良性。计算了校准和判别统计量（C 统计量和收缩统

计量）。此外，还对试验样本中的患者进行了成功和未成

功滴定有效性的计算。所有分析都与给定治疗的概率成

反比，以说明指征偏倚。

治疗效益统计 我们计算了 3 种方案下 24 个月随访的预期

事件数：方案 A，所有患者滴定至﹥ 50% 欧洲心脏学会

指南推荐剂量（MRAs 为≥ 50%）；方案 B，所有患者在

基于生物标记物值的治疗策略上滴定；方案 C，所有患者

滴定至≤50%欧洲心脏学会心力衰竭指南推荐剂量（MRAs
为＜ 50%）。我们分别对 ACEI/ARBs 和 β 受体阻断剂进
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行了分析。对于方案 B，在 24 个月内，若滴定的死亡率

或住院的生存概率高于不滴定，则继续滴定，反之亦然。

生存概率是基于两种治疗方法下 24 个月随访（S（t 
24|…））患者的平均死亡或心力衰竭住院概率的差异，根

据稀疏 Cox 回归模型估计相关训练样本：

S（t ＝ 24| 成功滴定，X ＝ χ）
   － S（t ＝ 24| 未成功滴定，X ＝ χ）

X ＝ χ 代表 Cox 模型中选择的生物标志物的特异性

水平，用于预测成功或未成功滴定患者的死亡率或心力

衰竭住院。包括特定患者的所有试验样本上的平均差异，

随后与患者总数相乘。这个效益统计可以解释为在 24 个

月内被成功滴定至欧洲心脏学会推荐剂量的 50% 以上者

预防的死亡数或心力衰竭住院次数。

分别对每个试验样本进行效益统计。然后将 100 个

试验样本的效益统计标准差作为平均效益统计量的标准

误的估算。

结果

纳入索引队列研究的 2,516 例患者中，151 例患者死

亡，23 例患者在 3 个月随访前删失，242 例患者 LVEF
﹥ 40%；这些患者均不纳入当前的数据分析。在剩余的

2,100 例患者中，有 298 的患者有超过 50% 的生物标志

物缺失值。我们随后对剩余的 1,802 例患者的数据进行

分析。由于 BIOSTAT-CHF 不是随机研究，我们校正了滴

定至推荐治疗剂量 50% 以上的概率。滴定和后续指征偏

倚校正的生物标志物预测见在线附录。在 1,802 例患者

中，529（29%）例滴定至＞ 50%ACEI/ARB 的推荐剂量，

318（18%）例滴定至＞ 50%β 受体阻断剂的推荐剂量。

我们收集到入组后 9 个月内 1,423 例患者的 MRA 治疗数

据。在这 1,423 例患者中，14%（n ＝ 195）成功滴定至

≥ 50% 推荐治疗剂量（2%[n ＝ 28] －＞ 50% 推荐剂量）。

滴定至＞ 50%ACEI/ARB 和 β 受体阻断剂推荐剂量者、

≥ 50%MRA 推荐剂量者以及对推荐治疗无应答者的患者

特征如表 1 所示。

多变量治疗选择标志物 为区分受益于滴定的患者与未受

益患者，我们建立了两个模型。在第一个模型中，不管

ACEI/ARBs 或 β 受体阻滞剂其中哪个成功滴定，我们

首次从 161 个生物标志物中发现了预测临床事件（心力衰

竭住院死亡）最强的生物标志物。在线表 2 记录了最常被

选用的生物标志物。在 ACEI/ARBs 成功滴定的患者中，

最强的临床事件预测因子是 BUN、成纤维细胞生长因子

23 及脑啡肽前体。在 β 受体阻滞剂成功滴定的患者中，

最强的临床事件预测因子是血清肌酐、半乳糖凝集素 3、

ST2 及血清白蛋白（在线表 3）。在线表 4 记录了 MRAs
滴定患者的事件预测生物标志物。

在第二个模型中，我们确定了用最强的生物标志物

预 测 ACEI/ARBs 或 β 受 体 阻 滞 剂 未 成 功 滴 定 患 者 的

临床事件。在 ACEI/ARBs 未成功滴定的患者中，最强

的临床事件预测因子是成纤维细胞生长因子 23、BUN、

胱 抑 素 C、ST2、WAP 4- 硫 代 核 心 域 蛋 白 HE4（WAP 
4-disulfide core domain protein HE4, WAP-4C ）及胰岛素

样生长因子结合蛋白 2。在 β 受体阻滞剂的未成功滴定

的患者中，最强的临床事件预测因子是成纤维细胞生长

因子 23、胱抑素 C、BUN、WAP-4C 及 NT-proBNP。

治疗选择模型在试验组的患者中有不错的表现。

ACEI/ARB 成功滴定模型的 C 统计平均值为 0.74（95%
置信区间 [ confidence interval, CI ]：0.68-0.80），对未成

功滴定的患者，模型的 C 统计平均值为 0.77（95% CI：
0.70-0.83）。对于 β 受体阻滞剂成功滴定的患者，治疗

选择模型的 C 统计平均值为 0.75（95% CI：0.70-0.82）， 
对未成功滴定的患者，治疗选择模型的 C 统计平均值为

0.78（95% CI：0.73-0.83）。对 MRA 成功滴定患者，治

疗选择模型的 C 统计值为 0.65（95% CI：0.56-0.74），对

未成功滴定的患者，治疗选择模型的 C 统计值为 0.77
（95% CI：0.71-0.86）。

使用两种模型，我们可计算两种方案（成功滴定和

未成功滴定）下的 24 个月的生存概率。我们认为对患者

最有利的方案具有最高的生存概率。在 2%（n=42）的

患者中，发现 ACEI/ARBs 的未成功滴定的患者人群有最

高的生存概率。表 2 记录了这些患者的特征数据。未获

益于 ACEI/ARBs 成功滴定的患者人群较年轻、有较多

的频繁吸烟者、较少的房颤患者、较高的血红蛋白浓度、

较高的 BUN 浓度，但心率及 NT-proBNP 水平更低。在

33%（n=592）的患者中，最高生存概率出现于 β 受体

阻滞剂未成功滴定的患者人群，表 2 记录了这些患者的

特征数据。未获益于 β 受体阻滞剂成功滴定的患者人群

则较年长、较瘦、有较多的频繁吸烟者或已戒烟者。有

较少缺血性心力衰竭患者，但有较多心肌梗死患者及更

多的其他并发症。并且在统计学意义上，他们的 LVEF、

NT-proBNP、BUN 及血清肌酐水平更高，而收缩压、心

率、血红蛋白及肾小球率过滤水平更低。对 13%（n=184）

的患者，MRA 成功滴定是无益的。
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表 1  滴定至超过 ACEI/ARB 和 β 受体阻滞剂推荐剂量 50%、滴定至不小于 MRA 推荐剂量 50% 以及未滴定至该剂量的患
者基线特征

ACEI/ARB β 受体阻滞剂 MRA

成功滴定
（n=529）

未成功滴定
（n=1,273）

P 值
成功滴定 

（n=318）
未成功滴定

（n=1,484）
P 值

成功滴定
（n=195）

未成功滴定
（n=1,228）

P 值

ACEI/ARB 推荐剂

量百分比
100±28 29±18 61±39 48±38 54±38 52±39

β 受体阻滞剂推荐

剂量百分比
45±32 34±30 93±18 25±17 38±30 37±31

年龄，岁 66.36±11.85 68.15±12.12 0.004 66.14±12.63 67.94±11.92 0.02 63.21±12.35 67.71±11.89 <0.00001

男性 395(75) 967(76) 0.56 235(74) 1,127(76) 0.44 161(83) 914(74) 0.01

高加索人 523(99) 1,259(99) 0.29 314(99) 1,468(99) 0.04 187(96) 1,219(99) 0.0006

BMI，kg/m2 28.93±6.02 27.49±5.26 <0.00001 28.41±5.57 27.81±5.51 0.09 28.84±5.55 27.87±5.51 0.02

收缩压，mmHg 130.04±22.37 121.24±20.50 <0.00001 125.47±21.70 123.46±21.37 0.13 121.62±18.39 125.68±21.24 0.006

舒张压，mmHg 79.03±13.71 73.68±12.60 <0.00001 78.35±14.45 74.58±12.77 0.00002 75.03±11.24 76.36±13.35 0.14

心率，次 / 分 79.88±20.33 79.97±19.19 0.93 85.30±22.25 78.80±18.70 <0.00001 80.66±18.97 79.87±20.29 0.59

吸烟史（现有 / 
已戒 / 无）

197/256/76 450/630/193 0.73 101/177/40 546/709/229 0.04 63/94/38 450/602/176 0.14

饮酒史 368(70) 909(71) 0.45 203(64) 1,074(72) 0.003 132(68) 872(71) 0.33

缺血性 HF 病因 261(49) 563(44) 0.05 163(51) 661(45) 0.03 100(51) 584(48) 0.33

HF 持续时间，年 8.81(4.43–14.09) 7.59(3.34-13.20) 0.50 8.54(3.77-17.02) 7.64(3.49-12.72) 0.39 10.52(5.86-15.42) 6.76(2.89-12.93) 0.27

NYHA 心功能Ⅲ / Ⅳ级 244(46) 509(40) 0.02 134(42) 619(42) 0.89 83(43) 566(46) 0.36

LVEF 29(24-34) 28(22-34) 0.0005 29(24-34) 29(24-34) 0.3 24(19-29) 29(24-34) 0.00001

NT-proBNP，ng/L
32,109

(29,824-34,465)
33.454

(30,868-35,940)
0.00001

32,593
(30,378-35,101)

32,919
(30,630-35,676)

0.19
32,008

(29,504-34,411)
32,704

(30,398-35,513)
0.03

水肿 228(43) 603(47) 0.10 156(49) 675(45) 0.25 86(44) 526(43) 0.74

端坐呼吸 150(28) 431(34) 0.02 82(26) 499(34) 0.006 62(32) 366(30) 0.58

肺啰音 >1/3 肺野 44(19) 125(19) 0.98 17(12) 152(20) 0.03 12(13) 104(18) 0.21

颈静脉高压 111(29) 281(31) 0.45 63(28) 329(31) 0.37 43(30) 240(27) 0.43

肝肿大 60(11) 184(14) 0.07 39(12) 205(14) 0.45 39(20) 125(10) 0.00007

高血压 349(66) 731(57) 0.0007 195(61) 885(60) 0.58 107(55) 750(61) 0.10

房颤 209(40) 564(44) 0.06 163(51) 610(41) 0.0009 80(41) 518(42) 0.76

心肌梗死 188(36) 491(39) 0.23 113(36) 566(38) 0.38 61(3) 441(36) 0.21

PCI 106(20) 285(22) 0.27 72(23) 319(21) 0.65 39(20) 260(21) 0.71

CABG 70(13) 220(17) 0.03 47(15) 243(16) 0.48 23(12) 183(15) 0.25

 无 427(24) 932(52) 0.02 234(13) 1,125(62) 0.52 136(10) 969(68) 0.004

 仅植入起搏器 28(2) 89(5) 16(1) 101(6) 8(1) 80(6)

 仅植入 ICD 31(2) 121(70) 30(2) 122(7) 25(2) 84(6)

 仅 CRT 11(1) 24(1) 7(0) 28(2) 5(0) 19(1)

 ICD 及 CRT 31(2) 102(6) 30(2) 103(6) 20(1) 72(5)

 其他 1(0) 5(0) 1(0) 5(0) 1(0) 4(0)

糖尿病 182(34) 389(31) 0.11 97(31) 474(32) 0.62 63(32) 351(29) 0.29

COPD 70(13) 220(17) 0.03 42(13) 248(17) 0.12 28(14) 185(15) 0.80

卒中 40(8) 122(10) 0.17 20(6) 142(10) 0.06 12(6) 112(9) 0.17

外周血管病 46(9) 142(11) 0.12 27(8) 161(11) 0.21 16(8) 121(10) 0.47

醛固酮受体拮抗剂 267(50) 719(56) 0.02 150(47) 836(56) 0.003 156(80) 621(51) <0.00001

髓袢利尿剂 526(99) 1,268(100) 0.61 317(100) 1,477(100) 0.7 194(99) 1,221(99) 0.92

地高辛 82(16) 242(19) 0.08 54(17) 270(18) 0.61 50(26) 206(17) 0.003
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ACEI/ARB β 受体阻滞剂 MRA

成功滴定
（n=529）

未成功滴定
（n=1,273）

P 值
成功滴定 

（n=318）
未成功滴定

（n=1,484）
P 值

成功滴定
（n=195）

未成功滴定
（n=1,228）

P 值

血红蛋白，g/dL 12.69±1.73 12.00±2.00 <0.00001 12.52±1.81 12.00±2.00 0.13 12.71±1.79 13.00±2.00 0.14

肌酐，μmol/L 481(470-500) 491(470-515) <0.00001 484(467-506) 487(467-510) 0.19 482(463-497) 484(463-508) 0.09

BUN，mmol/L 25.5(24.2-31.6) 29.0(24.0-35.0) <0.00001 26.7(23.5-32.4) 28.0(23.0-34.0) 0.005 28.0(22.7-32.5) 27.0(23.0-33.0) 0.69

eGFRMDRD 公式，

mL/（min·1.73m2）
71±22 64±24 <0.00001 68±24 65±23 0.09 73±20 67±23 0.001

血钠，mmol/L 138.85±3.55 138.06±3.81 0.00004 138.62±3.46 138.22±3.81 0.07 138.56±3.84 138.53±3.60 0.91

血钾，mmol/L 3.24±0.53 3.29±0.56 0.07 3.24±0.51 3.28±0.56 0.20 3.19±0.50 3.28±0.56 0.01

BNP，pg/mL 3,931(3,624-4,227) 4,010(3,624-4,438) 0.04 3,933(3,496-4,482) 3,984(3,496-4,343) 0.92 3,991(3,418-4,172)
3,939 

(3,418-4,319)
0.84

数值表示为n、均值±SD、n（%）或中位数（四分位间距）
ACE=血管紧张素转换酶；ARB=血管紧张素受体抑制剂；BMI=体重指数；BNP=B型利尿钠肽；BUN=血尿素氮；CABG=冠状动脉旁路移
植术；COPD=慢性阻塞性肺病；CRT=心脏再同步化治疗；eGFR=肾小球滤过率；HF=心理衰竭；ICD=植入型心律转复除颤器；LVEF=左
室射血分数；MDRD=肾脏病饮食改良；MRA=醛固酮受体拮抗剂；NT-proBNP=N末端B型利尿钠肽前体；NYHA=美国纽约心脏学协会；
PCI=经皮冠状动脉介入治疗。

表 1  续表

表 2  受益和未受益于 ACEI/ARB、β 受体阻滞剂或者 MRA 滴定的患者特征
ACEI/ARB β 受体阻滞剂 MRA

受益于滴定
（n=1,760）

未受益于滴定
（n=42）

P 值
受益于滴定

（n=1,210）
未受益于滴定
（n=592）

P 值
受益于滴定

（n=1,573）
未受益于滴定
（n=229）

P 值

ACEI/ARB 推荐剂量

百分比

50±39 57±41 51±38 47±40 49±39 59±39

β 受体阻滞剂推荐

剂量百分比

37±31 41±32 37±31 36±32 37±32 37±28

年龄，岁 67.72±12.00 63.37±14.00 0.05 65.93±12.13 71.08±11.18 <0.00001 68.04±12.04 64.77±11.88 0.0001

男性 1,331(76) 31(74) 0.79 922(76) 440(74) 0.38 1,219(77) 143(62) <0.00001

高加索人 1,742(99) 40(95) 0.08 1,194(99) 588(99) 0.54 1,555(99) 227(99) 0.42

BMI，kg/m2 27.89±5.55 28.82±4.22 0.18 28.37±5.72 26.99±4.98 <0.00001 27.86±5.55 28.27±5.39 0.30

收缩压，mmHg 123.67±21.46 129.81±19.94 0.06 124.26±21.77 122.9±20.73 0.20 123.26±21.44 127.61±21.09 0.004

舒张压，mmHg 75.18±13.15 78.07±13.62 0.18 76.23±13.53 73.23±12.13 <0.00001 74.87±13.11 77.80±13.26 0.002

心率，次 / 分 80.05±19.63 75.24±13.49 0.03 80.91±19.36 77.97±19.72 0.003 80.62±19.68 75.29±17.72 0.00004

吸烟史（现有 / 
已戒 / 无）

626/866/268 21/20/1 0.03 417/584/209 230/302/60 0.0003 560/779/234 87/107/35 0.72

饮酒史 1,246(71) 31(74) 0.68 857(71) 420(71) 0.94 1,094(70) 183(80) 0.0009

缺血性 HF 病因 801(46) 23(55) 0.23 582(48) 242(41) 0.004 715(45) 109(48) 0.54

HF 持续时间，年 8.02(3.55-13.4) 3.54(1.60-6.59) 0.20 8.34(3.78-13.54) 6.38(2.61-12.46) 0.31 8.30(3.27-13.74) 5.80(5.03-8.84) 0.28

NYHA 心功能Ⅲ / Ⅳ级 731(42) 22(52) 0.16 498(41) 255(43) 0.44 618(39) 135(59) <0.00001

LVEF 29(24-34) 29(24-34) 0.19 27(23-34) 29(24-34) 0.00001 28(24-34) 29(24-36) <0.00001

NT-proBNP，ng/L 32,900
(30,630-35,620)

27,928
(26,980-32965)

0.01 32,635
(30,247-35,086)

33,593
(31,140-36,655)

0.00003 33,143 
(30,708-35,788)

31,303
(29,506-33,500)

0.00001

水肿 818(46) 13(31) 0.05 558(46) 273(46) 1.00 753(48) 78(34) 0.00009

端坐呼吸 567(32) 14(33) 0.88 404(33) 177(30) 0.14 538(34) 43(19) <0.00001

肺啰音 >1/3 肺野 166(19) 3(14) 0.58 108(18) 61(20) 0.43 159(20) 10(12) 0.10

颈静脉高压 387(31) 5(16) 0.07 256(30) 136(31) 0.80 365(32) 27(16) 0.00001

肝肿大 240(14) 4(10) 0.44 166(14) 78(13) 0.75 224(14) 20(9) 0.02

高血压 1,052(60) 28(67) 0.37 713(59) 367(62) 0.21 940(60) 140(61) 0.69
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ACEI/ARB β 受体阻滞剂 MRA

受益于滴定
（n=1,760）

未受益于滴定
（n=42）

P 值
受益于滴定

（n=1,210）
未受益于滴定
（n=592）

P 值
受益于滴定

（n=1,573）
未受益于滴定
（n=229）

P 值

房颤 763(43) 10(24) 0.01 517(43) 256(43) 0.84 716(46) 57(25) <0.00001

心肌梗死 668(38) 11(26) 0.12 415(34) 264(45) 0.00002 595(38) 84(37) 0.74

PCI 385(22) 6(14) 0.24 248(20) 143(24) 0.08 345(22) 46(20) 0.53

CABG 282(16) 8(19) 0.60 180(15) 110(19) 0.04 254(16) 36(16) 0.87

 无 1,326(74) 33(2) 0.31 927(51) 432(24) 0.39 1,177(65) 182(10) 0.37

 仅植入起搏器 116(6) 1(0) 70(4) 47(3) 105(6) 12(1)

 仅植入 ICD 151(8) 1(0) 101(6) 51(3) 133(7) 19(1)

 仅 CRT 34(2) 1(0) 25(1) 10(1 34(2) 1(0)

 ICD 及 CRT 127(7) 6(0) 83(5) 50(3) 118(7) 15(1)

 其他 6(0) 0(0) 4(0) 2(0) 6(0) 0(0)

糖尿病 560(32) 11(26) 0.44 367(30) 204(34) 0.08 506(32) 65(28) 0.25

COPD 287(16) 3(7) 0.11 194(16) 96(16) 0.92 259(16) 31(14) 0.26

卒中 162(9) 0(0) 0.04 101(8) 61(10) 0.17 148(9) 14(6) 0.1

外周血管病 185(11) 3(7) 0.48 120(10) 68(11) 0.31 173(11) 15(7) 0.04

醛固酮受体拮抗剂 966(55) 20(48) 0.35 692(57) 294(50) 0.003 854(54) 132(58) 0.34

髓袢利尿剂 1,752(100) 42(100) 0.66 1,203(99) 591(100) 0.22 1,567(100) 227(99) 0.3

地高辛 321(18) 3(7) 0.06 231(19) 93(16) 0.08 296(19) 28(12) 0.02

血红蛋白，g/dL 12.36±1.85 13.00±1.00 0.004 12.79±1.73 12.00±2.00 <0.00001 12.40±1.87 12.23±1.68 0.17

肌酐，μmol/L 486(461-510) 488(461-508) 0.55 482(476-502) 500(476-527) <0.00001 489(451-514) 472(451-491) <0.00001

BUN，mmol/L 28.0(26.9-33.6) 33.0(27.0-36.0) 0.002 27.4(24.4-32.8) 29.0(24.0-35.0)   0.0001 28.4(21.5-34) 25.2(21.5-30.5) <0.00001

eGFR MDRD 公式 , 
mL/（min·1.73m2） 

66.00±23.00 70.00±25.00 0.29 70.00±22.00 56.00±23.00 <0.00001 64.00±23.00 78.16±21.68 <0.00001

血钠，mmol/L 138.28±3.75 138.95±3.88 0.27 138.42±3.64 138.03±3.97 0.04 138.11±3.84 139.58±2.79 <0.00001

血钾，mmol/L 3.27±0.55 3.29±0.53 0.86 3.26±0.53 3.31±0.58 0.08 3.27±0.55 3.33±0.52 0.10

BNP，pg/mL 3.985(2,090-4,357) 3,124(2,090-3,823) 0.04 3,914(3,744-4,282) 4,182(3,744-4,457) 0.008 3,999(2,631-4,394) 3,403(2,631-3,877) 0.004

数值是n、平均值±SD或中值（四分位间距）。
缩写如表1所示。

3 种假设方案下的临床事件

图 1 为 ACEI/ARB 方案下的 Kaplan-Meier 生存曲线。

在没有患者滴定至≥ 50% 推荐剂量的情况下，此方案的

死亡率或心力衰竭住院最高。基于生物标志物滴定的患者

的死亡或心力衰竭住院风险最低。

表 3 列出了 3 种假设方案中每种方案 24 个月内发生

的预期事件发生率和平均预期事件。如果所有患者成功

滴定至＞ 50%ACEI/ARBs（方案 A）的推荐剂量，估计有

297 例（95%CI：260-335）患者死亡或住院。如果基于生

物标志物值治疗策略滴定 ACEI/ARBs（方案 B），预计有

296 例（95%CI：260-333）患者发生死亡或住院。如果患 
者 接 受≤ 50%ACEI/ARBs（ 方 案 C） 推 荐 剂 量， 预 计

有 474 例（95%CI：438-511）患者发生死亡或住院。与

≤ 50% 推荐剂量相比，滴定 ACEI/ARBs 至＞ 50% 推荐 
剂量减少了 174 例事件发生（95%CI：128-227；P=0.0003）。 
这意味着在这种方案中，每 100 位治疗患者减少了 9.8 例

（95% CI：7.1-12.6）事件。与≤ 50% 推荐剂量组相比，基

于生物标志物的方法减少了 178 例事件（95% CI：130-226； 
P =0.0003）。每 100 位接受治疗的患者减少了 9.9 例事件

（95% CI：7.2-12.6)。
β 受 体 阻 滞 剂 方 案 的 Kaplan-Meier 曲 线 如 图 2 所

示。在所有患者滴定至＜ 50％推荐剂量的方案中，死亡

率或心力衰竭住院最高。基于生物标志物值滴定的患者

死亡或因心力衰竭住院的风险最低，与所有患者滴定至

＞ 50%ACEI/ARBs 推荐剂量的方案相比风险略低。

表 3 列出了 3 种假设方案中每种方案 24 个月内的的

表 2  续表
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图 1  基于滴定 ACEI/ARBs 的 3 种方案预计 Kaplan-
Meier 生存曲线
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基于3个方案（蓝色、橙色和灰色线）预计预期无事件生存率及
时间（以月为单位）的Kaplan-Meier生存曲线：方案A为所有患
者滴定至大于ACEI/ARB推荐剂量的50%（蓝色）；方案B为所有
患者基于生物标志物治疗选择模型滴定（橙色）；方案C为所有
患者接受剂量不大于ACEI/ARB推荐剂量的50％（灰色），带有
95%置信区间（虚线）。

图 2  基于滴定 β 受体阻滞剂的 3 种方案预计 Kaplan-
Meier 生存曲线
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基于3个方案（蓝色、橙色和灰色线）预计有预期无事件生存率
及时间（以月为单位）的Kaplan-Meier生存曲线：方案A为所有
患者滴定至大于β受体阻滞剂推荐剂量的50%（蓝色）；方案B
为所有患者基于生物标志物治疗选择模型滴定（橙色）；方案C
为所有患者接受剂量不大于β受体阻滞剂推荐剂量的50％（灰
色），带有95%置信区间（虚线）。

表 3  24 个月内死亡率或心力衰竭住院的预计值
　 方案 A 方案 B 方案 C

ACEI/ARB
 预计 24 个月内事件发生率 16 16 26
 预计事件发生数 297（260 － 335） 296（260 － 333） 474（438 － 511）

 相比于方案 C 预计事件减少数 177（128 － 227） 178（130 － 226） -
 每百名治疗患者相比于方案 C 预计事件减少数 9.8（7.1 － 12.6） 9.9（7.2 － 12.6） -
β 受体阻滞剂

 预计 24 个月内事件发生率 23 19 24
 预计事件发生数 404（332 － 477） 345（300 － 389） 428（391 － 466）

 相比于方案 C 预计事件减少数 24（-54 － 103） 84（40 － 128） -
 每百名治疗患者相比于方案 C 预计事件减少数 1.3（-3.0 － 5.7） 4.7（2.2 － 7.1） -
MRA
 预计 24 个月内事件发生率 12 11 24
 预计事件发生数 215（150 － 280） 201（147 － 255） 437（405 － 469）

 相比于方案 C 预计事件减少数 222（147 － 298） 236（170 － 303） -
 每百名治疗患者相比于方案 C 预计事件减少数 12.3（8.1 － 16.5） 13.1（9.4 － 16.8） -

数值为%或n（95%置信区间）。方案A为所有患者均成功滴定至大于推荐剂量50%，方案B为基于生物标志物治疗选择模型滴定，方案C
为无患者ACEI/ARB成功达到推荐剂量。
缩写如表1所示。



JACC VOL. 71, NO. 4, 2018
JANUARY 30, 2018: 386–98

Ouwerkerk et al .
生物标志物指导与基于指南治疗心力衰竭患者的对比

27

预期事件发生率和平均预期事件。如果所有患者成功滴

定至 β 受体阻滞剂推荐剂量（方案 A），则预计死亡数或

住院数为 404 例（95%CI：332-477）。如果基于生物标志

物值的治疗策略对患者进行 β 受体阻滞剂滴定（方案 B），

则预期死亡数或住院数为 345 例（95%CI：300-389）。如

果没有患者接受推荐剂量的 β 受体阻滞剂治疗（方案 C），

预计死亡或住院数为 428（95%CI：391-466）。与≤ 50%
推荐剂量相比，滴定 β 受体阻滞剂至＞ 50% 推荐剂量

可减少 24 例心血管事件（95%CI：-54-103；P =0.50）。与

≤ 50% 推荐剂量组相比，基于生物标志物的方法减少了

84 例心血管事件（95%CI：40-128；P =0.01）。这意味着

在这两种方案中，每 100 个接受治疗的患者中，分别可以

避免 1.3（95%CI：-3.0-5.7）和 4.7（95%CI：2.2-7.1）例 
事件发生。

考虑到把 ACEI/ARB 和 β 受体阻滞剂的剂量都滴

定到推荐剂量的 50%，我们估计当所有患者至少滴定至

ACEI/ARBs 和 β 受体阻滞剂推荐剂量的 50% 时，可以

避免 222（95%CI：147-298）例事件发生。如果基于生

物标志物模型决定滴定，可以比上述多避免 14（95%CI：
-52-80）例事件（在线附录）。

对 于 应 用 MRA 治 疗， 我 们 估 计 未 滴 定 至

≥ 50%MRA 推荐剂量，会造成 437（95%CI：405-469）

例事件。当我们给所有患者滴定时，会比上述减少 222
（95%CI：147-298；P =0.0001）例事件，即 215（95%1CI：
50-280）例事件。与滴定至＜ 50%MRA 推荐剂量相比，

我们的生物标识物模型会减少 236（95%CI：170-303；P 
=0.0004）例事件。 

讨论

我们假设不是每个射血分数降低型心力衰竭病人都

会从最大剂量的 ACEI/ARB 或者 β 受体阻滞剂中获益。

因此，我们研究了 3 种假设方案：方案 A，所有患者都

滴定至大于 ACEI/ARB 或者 β 受体阻滞剂推荐剂量的

50%；方案 B，所有患者都根据生物标记物模型来决定是

否滴定；方案 C，所有患者都滴定至不大于 ACEI/ARB
或者 β 受体阻滞剂推荐剂量的 50%（重点插图）。我们

的模型估计发生事件最多的是方案 C，最少的是方案 B。

这种新方法呈现出的结果表明有部分患者没有获益于最

大推荐剂量。

已知有许多生物标志物影响治疗反应和生存率 [26,27]，

并且有人在使用生物标志物水平来评估治疗反应和结果

方面已经做了许多尝试 [28]。然而，没有通过使用大量的

生物标志物建立模型来评估和比较滴定和未滴定患者的

死亡率或心力衰竭住院风险。

我们最近发表了一篇关于全部心力衰竭预后模型的

元分析，以及预测死亡率或心力衰竭相关的住院的 C 统

计平均值为 0.68[29]。因此，本文中基于生物标志物的治疗

选择模型具有与现存模型相似的预测性能。大多数基于

患者临床和病史特点预后模型缺乏生物标志物。一些我

们已经鉴定出的生物标志物（例如：NT-proBNP、BUN、

ST2、血红蛋白）与心力衰竭患者的死亡率或心力衰竭住

院风险的关联是众所周知的 [9,10,30-37]，但成功滴定的患者

与未成功滴定的患者之间的微分预测值还是未知的。这

一发现对于鉴别其余心力衰竭与心力衰竭患者的额外治

疗目标或许是有用的。尽管我们的基于生物标志物的治

疗选择模型具有与其他预测模型相当的性能，但是这些

模型的性能仍然是较弱的，并且他们具有很大的置信区

间。在这项研究中，我们只考虑了效益，并没有考虑到

危害。未滴定可能对患者更有益；然而，滴定也可能没

有危害。

重点插图  生物标志物引导的心力衰竭的治疗：基于滴定
MRA 的 3 种方案预计 Kaplan-Meier 生存曲线
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基于3个方案（蓝色、橙色和灰色线）预计预期无事件生存率及
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基于生物标志物治疗选择模型滴定（橙色）；方案C为所有患者
接受剂量不大于MRA推荐剂量的50％（灰色），带有95%置信
区间（虚线）。
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我们决定将滴定分为成功和不成功两部分。在临床

实践中，ACEI/ARBs 和 β 受体阻滞剂的实际剂量会有变

化。正如我们最近公布的 BIOSTAT-CHF 数据显示，将患

者的 ACEI/ARB 和 β 受体阻滞剂滴定到推荐剂量的 50%
到 90%，会使生存率或者与心力衰竭相关的住院大量减

少 [21]，所以我们认为患者经过 3 个月滴定至＞ 50% 的推

荐剂量时为滴定成功。

BIOSTAT-CHF 人群主要由晚期心力衰竭患者构成，

他们很有可能从 ACEI/ARB 和 β 受体阻滞剂滴定治疗

中获益有限。即使是小剂量 β 受体阻滞剂也可能使这些

患者恶化，或者 ACEI/ARBs 可能会使他们出现极度低血

压和肾功能恶化。BIOSTAT-CHF 是专门设计用来记录未

滴定到推荐剂量的原因的。仅仅有 26% 使用 ACEI/ARBs
的患者和 22% 使用 β 受体阻滞剂的患者，这是由于器官

功能障碍导致的药物耐受所造成的。大多数的患者并没

有明确的原因 [21]。本分析支持了达到 ACEI/ARB 和 β 受

体阻滞剂推荐剂量不能使临床患者受益的观点。

达到＞ 50% 推荐治疗剂量的患者和没有达到的患者

之间，存在显著的血流动力学（心率和血压）差异。这

可能表明了，心率、血压和其他变量至少部分地造成了

不同的滴定剂量。我们通过倾向得分匹配和治疗的逆概

率加权来校正这些差异。

研究局限 本研究的一个重要局限是，我们的研究中，心

力衰竭的治疗没有随机分配。达到 ACEI/ARBs 和 β 受

体阻滞剂推荐剂量，已被许多随机临床试验普遍证明是有

效的，并已被欧洲心脏病协会心力衰竭指南收录。然而令

人惊讶的是，临床实践中有很多患者没有滴定到＞ 50% 
的推荐剂量。我们试图通过在该队列型 BIOSTAT-CHF 研

究中，引入 2 种被普遍接受的先进统计方法：倾向评分

和治疗的逆概率加权，来校正这种治疗指征偏倚。遗憾

的是，这能否充分校正治疗指征偏倚是不可测试的。

第二个局限是，我们分析的大量生物标志物，增加

了假阳性的可能性。我们使用 Bonferroni 校正 P 值，并

用稀疏回归模型使过度拟合的风险达到最小。众所周知

Lasso 惩罚会产生过大的回归模型（预测变量太多）[38]，

所以我们的模型仍会比实际要大一点（平均＞ 23 个生物

标志物）。我们使用重复的分割样本技术来交叉验证效

益，并拟合统计资料以减少过度拟合的影响。

我们分析的第三个局限是，我们忽略了在滴定期前

3 个月内死亡的患者。我们排除了 151 例死亡患者，3 个

月的生存率仅 93%。我们制作了一个 3 个月内死亡风险

的预测模型，发现成纤维细胞生长因子 23、NT-proBNP、

BNP、低血红蛋白、肌钙蛋白 I、ET1、ST2、WAP-4C 和

C- 反应蛋白是 3 个月内死亡的最重要预测因子。这种生

物标志物的选择，很大程度上与我们在患者中鉴定为预

后的生物标志物相契合，而这些患者 ACEI/ARBs 和 β

受体阻滞剂均未滴定成功。因此，我们假设所呈现的结

果不会因为排除 151 例死亡者数据而发生较大偏倚。我们

在随访 9 个月后才获得了 MRA 剂量的有效数据。这就引

入了额外的偏倚，因为排除了比 ACEI/ARB 和 β 受体阻

滞剂分析更多的患者。我们试图通过逆概率加权来校正这

个问题。尽管我们不能测试这种校正是否充分，但我们认

为 MRA 数据为我们的模型增加了重要信息。

因为在我们的治疗选择模型中使用的生物标志物，

并非所有都会在 1,728 例患者的 BIOSTAT-CHF 研究的验

证队列中被测量到，很遗憾地，我们不能在队列中验证

我们的结果。在未来有资金时，我们的目标是测量缺失

的生物标志物，并在队列中验证我们的治疗选择模型。

我们发现，模型中假设不能从 ACEI/ARB 滴定中获

益的患者，与假设不能从 β 受体阻滞剂滴定中获益的患

者之间存在显著差异。未从 ACEI/ARB 滴定中获益的患

者更年轻，并有更低的 BNP 和 NT-proBNP 水平，以及更

高的血红蛋白水平。相反地，与从 β 受体阻滞剂滴定中

获益的患者相比，没有受益于 β 受体阻滞剂滴定的患者

更加年长，有更高的 BNP 和 NT-proBNP 水平，以及较低

的血红蛋白。未从 ACEI/ARB 滴定中获益的患者，以及

未从 β 受体阻滞剂滴定中受益的患者，他们的 BUN 均

升高，心率更低。

我们无法在队列中列出的其他可能的局限包括：我

们的数据仅局限于高加索人，以及设备治疗的使用率非

常低。这可能会限制我们的生物标志物选择模型在更

加异质化的人群中的使用。然而，设备治疗的百分比

跟 与 BIOSTAT-CHF 同 时 招 募 志 愿 者 [39] 的 伊 普 利 酮 在

轻度心力衰竭患者住院和生存研究（Eplerenone in Mild 
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure, 
EMPHASIS-HF）相当。

预测死亡率或住院的生物标志物，在成功滴定和不

成功滴定的患者间也有显著差异。这可能是我们所期望

的，因为与 ACEI 或 ARB 和 β 受体阻滞剂通路相关的

生物标志物，可能会因为滴定而发生显著变化 [40]。

结论

在所有患者都已成功滴定至＞ 50% 的 ACEI/ARB 和
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β 受体阻滞剂推荐的剂量，以及≥ 50% 的 MRA 剂量的

假想方案下，心力衰竭患者选择基于生物标志物的滴定

治疗是有利的。我们估计分别有 1/50、1/3 和 1/8 的患者，

不会从 ACEI/ARB、β 受体阻滞剂或者 MRA 滴定治疗

中受益，但他们的死亡率或住院风险并没有因为滴定而

增加太多。由于本研究的性质，以及基于生物标志物的

治疗选择与所有患者都成功滴定的方案之间的微小差异，

我们建议应该始终在心力衰竭患者中进行滴定，改善欧

洲挽救生命疗法的效果。

通讯地址 Dr. Wouter Ouwerkerk, Department of Clinical Epidemiology,  

Biostatistics and Bioinformatics, Academic Medical Center, Postbus 

22660, room J1B-207, Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam, the 

Netherlands.E-mail: w.ouwerkerk@qmc.uva.nl

观  点

患者治疗和操作技巧的能力  并非所有的心力衰竭患者

都能从滴定至神经激素抑制剂药物推荐剂量的疗法中获

益。基于个体生物标志物的效益预测，将导致死亡率和

/ 或心力衰竭相关的住院大幅降低，尽管差异很少。

转化前景  与各种生物标志物引导的治疗选择模型相

比，随机试验可以提供对心力衰竭发病机制的深入了

解，并扩展治疗方案。
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哈尔滨医科大学附属第二医院 于波 

该研究证实了与所有患者成功达到推荐剂量的假设方案相比，基于生物标志物值来决定对心力衰竭患者达到推荐滴

定剂量可能将有更少的死亡数或住院次数。这一研究为生物标志物在心力衰竭的个性化治疗中的应用做出了贡献，有望

成为继 BNP 及 NT-proBNP 之后又一辅助心衰诊疗的检测指标，使心衰的诊疗方案得以精准化和个体化，并鼓励更多的

前瞻性随机对照研究在这一领域进行探索。

点 评
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摘  要

背景  既往患有心肌梗死 (myocardial infarction, MI) 和多支冠脉病变 (multivessel coronary disease, MVD) 患者冠状

动脉事件复发风险高。

目的  作者研究了 PEGASUS-TIMI 54 试验中替格瑞洛与安慰剂相比在 MVD 患者中的疗效和安全性。[PEGASUS-
TIMI 54 试验是关于既往心脏事件发作患者应用阿司匹林及抗栓治疗心肌梗死背景下对比替格瑞洛与安慰剂的使

用对心血管事件的预防作用的研究 ]。

方法  在纳入 PEGASUS-TIMI 54 试验之前，具有 1-3 年 MI 病史的患者根据病变是否为 MVD 与否于预设分析中

进行分层。在中位 33 个月内，评估替格瑞洛 (60 mg 和 90 mg) 对心源性死亡、MI 或卒中 ( 主要不良心血管事件，

major adverse cardiovascular events [MACE] ) 复合终点，以及冠状动脉死亡、MI 或支架内血栓形成 ( 冠状动脉事

件 ) 复合终点以及对 TIMI 主要出血、颅内出血 (intracranial hemorrhage, ICH) 和致死性出血的影响。

结果  共 12,558 例患者 (59.4%) 存在 MVD。在安慰剂组中，与非 MVD 患者相比，MVD 患者发生 MACE(9.37% 
vs 8.57%，经校正风险比（adjusted hazard ratio, HRadj）：1.24；P=0.026) 和冠状动脉事件 (7.67% vs 5.34%，HRadj：

1.49；P=0.0005) 的风险更高。在 MVD 患者中，替格瑞洛降低了 MACE(7.94% vs9.37%，HR：0.82；P=0.004) 和

冠状动脉事件 (6.02% vs. 7.67%，HR：0.76；P<0.0001) 的风险，包括冠状动脉相关死亡率降低 36%(HR：0.64；

95% CI：0.48-0.85；P=0.002)。在该亚组中，替格瑞洛增加了 TIMI 主要出血的风险 (2.52% vs. 1.08%，HR：2.67；

P<0.0001)，但未增加 ICH 或致死性出血风险。

结论  既往患 MI 和 MVD 患者发生 MACE 和冠状动脉事件的风险增加，相对于非 MVD 患者，在长期替格瑞洛治疗

下两类事件的预后在相对和绝对风险均明显降低。替格瑞洛增加了 TIMI 主要出血风险，但不会增加 ICH 或致死性出

血风险。对于既往患 MI 的 MVD 患者，替格瑞洛可作为长期抗血小板治疗的有效选择。( 既往心脏病发作患者在阿司

匹林治疗背景下使用替格瑞洛对比安慰剂对心血管事件 [ 例如，心脏病或血管疾病死亡、心脏病发作或卒中 ] 的预防

[PEGASUS]；NCT01225562)（J Am Coll Cardiol 2018;71:489-96）©2018 by the American College of Cardiology Foundation.
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缩略词表
CABG=coronary artery bypass graft

冠状动脉旁路移植术

CI=confidence interval

置信区间

CV=cardiovascular

心血管

DAPT=dual antiplatelet therapy

双重抗血小板治疗

HR=hazard ratio

风险比

ICH=intracranial hemorrhage

颅内出血

KM=Kaplan-Meier

Kaplan-Meier曲线

MACE=major adverse cardiovascular 

event(s)

主要不良心血管事件

MI=myocardial infarction

心肌梗死

MVD=multivessel disease

多支血管病变

NNT3yr=number needed to treat for 

3 years

需要治疗3年的人数

PAD=peripheral artery disease

外周动脉疾病

PCI=percutaneous coronary 

intervention

经皮冠状动脉介入治疗

TIMI=Thrombolysis In Myocardial 

Infarction

心肌梗死溶栓治疗

PEGASUS-TIMI 54 试 验

评估了低剂量阿司匹林治疗

的患者使用 2 种剂量替格瑞

洛 (60 mg 和 90 mg 每日两次 )
长期治疗相比安慰剂的获益，

这些患者在随机纳入前有 1-3
年的 MI 病史，并有动脉粥样

硬化血栓形成事件复发的其

他风险因素。替格瑞洛降低

了 MACE(CV 死 亡、MI 或 卒

中 ) 的风险，但非致死性主要

出血增多 [1]。

MVD 患者往往伴随更严

重的动脉粥样硬化，且住院

事件、动脉粥样硬化血栓性

冠状动脉事件复发及死亡的

发生率更高 [2-6]。既往主要争

议 集 中 在 MVD 患 者 的 血 运

重建策略；而对抗血栓治疗

强度和持续时间的关注较少。

近来，多项小型试验的数据

提供了一些证据： MVD 患者进行强度更高的、持续时间

更长的抗血小板治疗可以减少主要缺血事件 [7]。

在 PEGASUS-TIMI 54 试验的预定分析中，我们评估

了既往患 MI 的 MVD 患者应用替格瑞洛长期治疗的疗效

和安全性。

方法

PEGASUS-TIMI 54 的设计和主要总体结果已经发 
表 [8]。既往有 1-3 年 MI 病史且存在≥ 1 个其他冠状动脉

粥样硬化血栓形成危险因素 ( 年龄＞ 65 岁、需要药物治

疗的糖尿病、既往第二次自发性 MI、慢性肾功能不全或

MVD) 的患者被随机分配到替格瑞洛组（90mg 或 60mg，

一天 2 次）和安慰剂组并进行对照，这些患者均服用低剂

量阿司匹林，中位随访期为 33 个月。对于这项预设分析，

根据是否存在 MVD 对患者分层，将 MVD 定义为：在指

示事件发生时，≥ 2 个独立的主要冠状动脉区域存在＞

50% 的狭窄 ( 伴或不伴既往血运重建 )。
主要疗效终点为 MACE，是由 CV 死亡、MI 或卒中

组成的复合终点。我们还检查了冠状动脉事件 ( 定义为冠

状动脉相关死亡、MI 或明确的支架血栓形成 ) 复合终点，

以及 MACE 和冠状动脉事件的个体组成事件。主要安全

性终点是心肌梗死溶栓治疗 (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction, TIMI) 主要出血 [9]。其他安全性终点包括 ICH
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或致死性出血。

统计分析时将两个替格瑞洛组合并，以及分别作为

独立组予以分析。比较组间的基线特征；使用卡方检验

比较分类变量，使用 Wilcoxon 检验比较连续变量。通过

多变量建模评估试验的安慰剂组中与 MVD 存在相关的

独立风险；协变量包括年龄、性别、人种、地区、MI 的

类型、糖尿病史、高胆固醇血症病史、吸烟状况、充血

性心力衰竭病史、外周动脉疾病史、经皮冠状动脉介入

治疗史 (percutaneous coronary intervention, PCI) 或冠状动

脉旁路移植术 (coronary artery bypass graft, CABG) 史和肾

小球滤过率。使用 Cox 比例风险模型生成风险比 (hazard 
ratios, HRs) 和 95% 置 信 区 间 (confidence intervals, CIs)，
以评估替格瑞洛的治疗疗效。我们构建了评估随机治疗

组与 MVD 亚组之间相互作用的模型。对于所有分析，双

侧 P 值≤ 0.05 视为具有统计学显著性。

结果

在 PEGASUS-TIMI 54 试验所随机分组的 21,162 例

患者中，12,558 例 (59.4%) 有 MVD 病史。按 MVD 状态

分层的患者特征如表 1 所示。尽管 MVD 组中高脂血症、

当前吸烟、外周动脉疾病 (peripheral artery disease, PAD)、
ST 段抬高型 MI 和既往血运重建 (PCI/CABG) 的发生率

较高，但是由于试验纳入标准的作用，非 MVD 亚组其他

危险因素发生率更高，例如糖尿病、高血压、肾功能减

退和充血性心力衰竭，并且可能比典型的非 MVD 患者风

险更高。

MVD 和非 MVD 患者中 CV 事件和出血的风险 在安慰

剂组的患者中，MVD 患者中的 MACE 风险高于非 MVD
患者 (3 年 Kaplan-Meier [KM] 率 9.37% vs 8.57%；经校正 
HR[HRadj]：1.24；95% CI：1.03-1.50；P=0.026)。 同 样，

MVD 患者中冠状动脉事件的风险更高 (7.67% vs 5.34%；

HRadj：1.49；95% CI：1.19-1.87；P=0.0005)( 图 1)。在患

(1.08%) 和未患 (1.03%)MVD 患者中，TIMI 主要出血的

发生率相似 ( 图 1)。

替格瑞洛疗效 使用替格瑞洛治疗后，MVD 患者 ( 汇总替

格瑞洛 vs 安慰剂，HR：0.82；95% CI：0.72-0.94)( 图 2) 
和非 MVD 患者 ( 汇总替格瑞洛 vs 安慰剂，HR：0.87；

95% CI：0.74-1.03；Pinteraction=0.61) 中 的 MACE 相 对

风 险 持 续 降 低 ( 图 2)。 鉴 于 MVD 患 者 中 MACE 的 绝

对风险较高，使用替格瑞洛治疗时绝对风险降低幅度

(1.43%；需要治疗 3 年的人数 [number needed to treat for 
3 years, NNT3yr]=70) 往 往 大 于 非 MVD 的 患 者 (0.97%；

NNT3yr=103)。
就冠状动脉事件而言，在 MVD 和非 MVD 的患者

中 替 格 瑞 洛 的 HR 分 别 为 0.76 (95% CI：0.66-0.88) 和

0.95 (95% CI：0.77-1.16) (Pinteraction=0.09)。 同 样， 考 虑 到

MVD 患者中冠状动脉事件的绝对风险较高，MVD 患

者 (1.65%；NNT3yr=60 汇总替格瑞洛 ) 中绝对风险降低

幅度往往大于非 MVD 的患者 (0.17%，NNT3yr=588 汇总

替格瑞洛 )( 图 2 和 3)。在 MVD 患者中，各个组成事件

大幅减少，包括冠状动脉死亡减少 36%(HR：0.64；95% 

表 1  基线特征
MVD (n=12,558) 无 MVD (n=8,600) P 值

年龄，岁 63 (57-70) 68 (62-73) <0.0001
男性 10,149 (81.0) 5,951 (69.2) <0.0001

高加索人 10,746 (85.6) 7,579 (88.1) <0.0001

糖尿病 3,480 (27.7) 3,324 (38.7) <0.0001

高血压 9,603 (76.5) 6,800 (79.1) <0.0001

高脂血症 9,881 (78.7) 6,359 (74.0) <0.0001

吸烟 2,322 (18.5) 1,212 (14.1) <0.0001

eGFR <60 ml/（min/1.73 m2） 2,630 (21.2) 2,218 (26.1) <0.0001

CHF 2,199 (17.5) 2,025 (23.5) <0.0001

PAD 736 (5.9) 407 (4.7) <0.0001

符合条件的 MI：STEMI 6,897 (55.0) 4,432 (51.6) <0.0001

既往 CABG 858 (6.8) 117 (1.4) <0.0001
既往 PCI 11,679 (93.0) 5,888 (68.5) <0.0001

数值以中位值(四分位间距)或n(%)表示。*由肾脏疾病饮食改良(Modification of Diet in Renal Disease, MDRD)方程估计。
CABG=冠状动脉旁路移植术；CHF=充血性心力衰竭；eGFR=估计肾小球滤过率；PAD=外周动脉疾病；PCI=经皮冠状动脉介入治疗；
MI=心肌梗死；STEMI=ST段抬高型心肌梗死。
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图 1  安慰剂组中按 MVD 状态分层的事件
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在PEGASUS-TIMI 54试验的安慰剂组中，多支血管病变（MVD）患者的事件发生率图示。 本图显示，MVD患者出现主要的不良心血管事
件和冠状动脉事件（包括冠状动脉性死亡、MI和明确的支架内血栓形成）几率更高。MVD患者和非MVD患者的TIMI主要出血率相当。 
CI=置信区间;CV=心血管; DEF ST=明确的支架内血栓形成; HR =风险比; KM=Kaplan-Meier; MI=心肌梗死;TIMI=心肌梗死溶栓治疗。

CI：0.48-0.85)，MI 减少 21%(HR：0.79；95% CI)：0.67-
0.93)，明确的支架血栓形成减少41%(HR：0.59；95% CI：
0.37-0.94)， 其 中 应 用 90mg 替 格 瑞 洛 组 减 少 54%(HR：

0.46；95% CI：0.25-0.84)( 图 2)。 对 于 非 MVD 组， 支

架血栓形成事件的数量非常低，导致替格瑞洛对比安慰

剂的 CI 值极宽。替格瑞洛对 MVD 患者冠状动脉血运重

建 (PCI 或 CABG) 的发生率有降低倾向 (HR：0.88；95% 
CI：0.78-1.01； 与 非 MVD 患 者 相 比，HR：1.03；95% 
CI：0.82-1.29，Pinteraction=0.25)。

两种剂量替格瑞洛的疗效显示基本一致 ( 图 2 和图 3)。

安全性结果 替格瑞洛使 MVD 患者 (3 年 KM 率 2.52% vs 
1.08%；HR：2.67；95% CI：1.81-3.93) 和 非 MVD 患 者

(3 年 KM 率 2.36% vs 1.03%；HR：2.27；95% CI：1.44-
3.58；Pinteraction=0.58) 的 TIMI 主 要 出 血 事 件 增 加， 但 两

者程度相近 ( 相对和绝对风险 )( 图 3)。替格瑞洛均未

使 MVD 患者 (3 年 KM 率 0.67% vs 0.63%；HRadj：1.21；

95% CI：0.69-2.12) 和非 MVD 患者 (3 年 KM 率 0.67% vs 
0.56%；HRadj：1.20；95% CI：0.61-2.38；Pinteraction=0.98)
的 ICH 或致死性出血的发生率显著增加 ( 图 3)。

讨论

在关于 PEGASUS-TIMI 54 试验的预定分析中，我们

报告了多项临床相关发现：1) 在既往 MI 患者中，存在

MVD 与 MACE 和冠状动脉缺血事件（风险）增高相关；

2) 替格瑞洛显著降低动脉粥样硬化血栓形成风险，明显

降低冠心病相关死亡、MI 和支架内血栓形成 ( 重点插图 )。
只有 60 名 MVD 患者需要 3 年替格瑞洛治疗来预防 1 种

冠状动脉事件。

MVD 患者不仅代表冠状动脉和其他血管床数量上更

重的动脉粥样硬化状态，而且还显示出更高程度的内皮

功能障碍、血小板反应性分级、纤维蛋白原水平和凝血

酶活化增加 [2-6,10,11]。这些因素累加可能导致更严重的临

床转归，表现为住院和长期死亡率增加，MI 复发和再次

血运重建 [12,13]。

毫无疑问，基础治疗方案在降低高危患者的风险方

面发挥着关键作用 [14]。我们之前已经在伴有 2 型糖尿病

或 PAD 的高危患者中证实替格瑞洛治疗有更大的绝对

获益 [15,16]。对来自 6 项随机试验 (N=9,577) 的汇总数据

进行了分析，评估在接受复杂 PCI( ＞ 50% 的受试者伴

有 MVD) 患者中阿司匹林和氯吡格雷长期双重抗血小

板治疗 (dual antiplatelet therapy, DAPT)( ＞ 1 年 ) 与短期

DAPT(3 至 6 个月 ) 的疗效和安全性，其显示长期 DAPT
使主要缺血事件显著减少 [7]。

除了治疗持续时间，抗血小板治疗的疗效也至关重

要。在一项针对 3,000 例患者的中等规模试验中，Lee 等 [17] 

表明，对于接受多支血管支架术的患者，阿司匹林和氯

吡格雷加用西洛他唑可能是一种有效的策略。在氯吡格

雷用于高动脉粥样硬化风险和稳定缺血、管理和避免

(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization, Management, and Avoidance, CHARISMA）试

验 (N=9,478) 的二级分析中，在既往有 MI、卒中或症状

性 PAD 的患者中，氯吡格雷和阿司匹林 DAPT 相较于阿

司匹林单药治疗时的 CV 死亡、MI 和卒中发生率更低 [18]。 
在评估沃拉帕沙 [SCH 530348；MK-5348] 对经心肌梗死
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图 2  替格瑞洛的疗效
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本图综合显示了在MVD和非MVD患者中，与安慰剂相比，替卡格雷在2种剂量以及汇总剂量下对一系列动脉粥样硬化血栓形成结局影响
的疗效情况。缩略词如图1所示。

溶栓治疗的动脉粥样硬化患者中心脏病发作和脑卒中预

防 效 果 的 试 验 50(Trial to Assess the Effects of Vorapaxar 
[SCH 530348; MK-5348] in Preventing Heart Attack and 
Stroke in Patients With Atherosclerosis-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 50, TRA2P-TIMI 50) 的 MI 亚 组

(n=16,897) 中，阿司匹林加用血小板抑制剂沃拉帕沙促使

MAC E 减少，尤其是 MI 复发和卒中 [19]。

这些既往研究为当前长期强效 P2Y12 抑制剂治疗获

益的观察提供了概念支持。事实上，根据 PLATO( 替格

瑞洛 [AZD6140] 和氯吡格雷在急性冠状动脉综合征患

者中的比较 ) 试验有关急性疾病的数据， 对于 MVD 患

者，一旦出现急性冠状动脉综合征，考虑开始应用替格

图 3  替格瑞洛的安全性

事
件

率
 %

TIMI大出血 致命性出血或颅内出血
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P = 0.36
P = 0.8

P < 0.0001

本图在PEGASUS-TIMI 54试验的MVD和非MVD患者中比较了应用2种剂量替卡格雷与安慰剂所出现的重要出血事件的结局。ICH=颅内
出血；其他缩略词如图1所示。
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瑞洛治疗并继续进行长期治疗是合理的 [20]。正在进行的

COMPLETE( 直接 PCI 治疗 STEMI 对于多支血管病变进

行完全血运重建与病变血管血运重建比较 )(N=3,900)[21]、 
TWILIGHT( 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 后 高 危 患 者 服 用 阿 司

匹 林 或 单 独 使 用 替 格 瑞 洛 )(N=9,000)[22] 和 GLOBAL-
LEADERS(GLOBAL-LEADERS：比较两种治疗策略的支

架植入术后抗血小板治疗的临床研究 )(N=16,000)[23] 试验

将更深入地了解替格瑞洛在 MVD 患者中的具体疗效，包

括长期替格瑞洛单药治疗的概念。

由于临床医生对哪种疗法最适合患者存有争议，同

时还存在多种不同的临床经验，因此正努力通过更多的

数据和创建辅助手段 ( 如 DAPT 评分 ) 来为决策提供信 
息 [24]。我们的数据表明，患有较严重动脉粥样硬化疾病

的患者可能从替格瑞洛的强化抗血栓治疗中获益。

研究局限性 当前分析的局限性包括 MVD 亚组（尽管这

是一个预设的亚组）专门针对主要终点或单个次要终点的

研究效力不足。因这些亚组分析视为假设提出，故没有

进行多重比较的调整。同时，尤为重要的一点是，由于 
试验入选标准的作用，非 MVD 亚组包含其他高风险特

征，并且可能比典型的非 MVD 患者具有更高的风险。然

而，尽管存在这一因素，即使在调整潜在的混杂因素后，

MVD 患者的风险仍然显著增加。

结论

与非 MVD 患者相比，既往患 MI 的 MVD 患者的缺

血风险增加，尤其是冠状动脉风险。在既往患 MI 的 MVD
患者中，替格瑞洛降低了 MACE 的风险，特别是对冠状

动脉事件，其中冠状动脉相关死亡风险降低尤为显著。

通信地址 Dr. Marc Sabatine, TIMI Study Group, Division of Cardiovascular  

Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, 

Office Level One, 350 Longwood Avenue, Boston, Massachusetts 02115. 

E-mail: l:msabatine@partners.org..

观  点

医学知识能力  既往患 MI 的 MVD 患者使用替格瑞洛

和阿司匹林作为长期 DAPT 可减少包括死亡在内的缺

血事件。

转化前景  需要进一步的研究来比较长期替格瑞洛单

药治疗与双重抗血小板治疗对多支血管病变患者的安

全性和疗效。

重点插图  MVD 中的替格瑞洛：冠状动脉事件

冠
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HR 0.75, 95% CI (0.63-0.89)
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本图显示了应用2种剂量替卡格雷对比安慰剂所出现的动脉事件（冠状动脉性死亡、MI和明确的支架内血栓形成）结局的Kaplan-Meier
曲线。CI=置信区间; HR =风险比;MVD=多支冠状动脉血管病变。
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关键词 心血管预后，冠状动脉疾病，血小板

哈尔滨医科大学附属第二医院 于波 

既往研究主要集中在多支冠脉病变（MVD）患者的血运重建策略，而对抗栓治疗的关注较少。这项大样本研究

创新性评估了替格瑞洛在既往心梗的 MVD 患者中的疗效和安全性，并发现相对于非 MVD 患者，在长期替格瑞洛治

疗下，既往心梗的 MVD 患者发生 MACE 和冠状动脉事件的风险均明显降低。因此，替格瑞洛是既往心梗的 MVD 患

者长期抗血小板治疗的有效选择。未来可进行更多的关于心梗多支病变患者的药物治疗研究，比如对比替格瑞洛和其

他抗栓药物的优劣性及最优剂量的选择等。

点 评



ST 段抬高型心肌梗死合并心源性休克患者的多支血管
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Segment Elevation Myocardial Infarction With Cardiogenic Shock
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摘  要

背景  近期试验研究显示，多支血管病变的 ST 段抬高型心肌梗死（ST-segment elevation myocardial infarction, 
STEMI） 患 者 接 受 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗（percutaneous coronary intervention, PCI） 时， 非 梗 死 相 关 动 脉

（noninfarct-related artery, non-IRA）狭窄的多支血管 PCI 治疗要优于单纯 IRA PCI 治疗。但是，对伴有心源性休克

患者而言，此说法证据有限。

目标  通过全国性，多中心性及前瞻性的韩国急性心肌梗塞登记处 - 国家卫生研究院（Korea Acute Myocardial 
Infarction-National Institutes of Health, KAMIR-NIH）注册研究，本研究调查了多支血管 PCI 治疗对多支血管病变

的 STEMI 伴心源性休克患者的预后影响。

方法  在参加 KAMIR-NIH 的 13,104 例连续登记的患者中，我们选择了多血管病变的 STEMI 伴心源性休克并接受

直接 PCI 治疗的患者。主要终点是 1 年全因死亡，次要终点包括病人相关的复合终点（总全因死亡，所有心肌梗死，

以及所有再次血运重建）和个体临床终点。

结果  总计 659 例多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者，其中 260 例患者接受多支血管 PCI 治疗（n=260）， 
339 例患者接受单纯 IRA PCI 治疗 (n=339)。多支血管 PCI 组的全因死亡和非 IRA 再次血运重建的风险（21.3% 
vs 31.7%；hazard 风险比 : 0.59；95% 可信区间 : 0.43-0.82；P=0.001）明显低于单纯 IRA PCI 组（6.7% vs 8.2%；

hazard 风险比 : 0.39；95% 可信区间 :0.17-0.90；P=0.028）。经多因素回归、倾向性分析及逆概加权校正基线水平

差异后，结果保持一致。在多因素分析模型中，多支血管 PCI 与降低的 1 年全因死亡和病人相关复合终点密切相关。

结论  多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克的患者，多支血管 PCI 治疗伴随有明显较低的全因死亡和非 IRA 再次血

运重建的风险。我们的数据表明，多支血管 PCI 治疗对 STEMI 伴心源性休克患者的完全血运重建而言是一种改善其

预后的合理性治疗策略。（J Am Coll Cardiol 2018; 71: 844-56）©2018 by the American College of Cardiology Foundation.
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对 于 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死（ST-segment elevation 
myocardial infarction, STEMI）患者而言，直接经皮冠状

动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention, PCI) 结

合药物洗脱支架（drug-eluting stent, DES）置入术是标准

的治疗策略。将近一半的 STEMI 患者会合并非梗死相关

动 脉（noninfarct-related artery, non-IRA） 狭 窄， 并 且 与

没有合并非 IRA 狭窄的患者相比，这些患者普遍预后较 
差 [1]。尽管如此，曾经认为对 STEMI 患者进行常规非

IRA PCI 治疗是不合适的 [2]。然而，最近发布的随机试验

表明， 与经单纯 IRA PCI 治疗的 STEMI 患者相比，经多

支血管 PCI 治疗的 STEMI 患者临床结局较好 [3-6]。基于

上述结果，最新的欧洲指南给予了有关多支血管 PCI 治

疗的 IIa 类推荐意见 [7]。

5%-10% 的 STEMI 患者伴有心源性休克，并且相比

于不伴有心源性休克的患者，伴心源性休克的患者的院

内死亡率较高 [8]。虽然，此指南强调对伴有心源性休克的

STEMI 患者行完全血管重建的重要性 [7]，但目前仍缺乏证

据支持，该推荐意见主要基于专家的共识和病理生理学方

面的考虑 [9]。实际上，所有随机试验报道的数据均不包括

心源性休克患者 [3-6]。虽然在少数前期观察性研究中，比

较了多支血管 PCI 与单纯 IRA PCI 在 STEMI 伴心源性休

克患者中的临床结局，但是结论不确定 [10-14]，原因是样本

量不足和已知或未知的混杂因素影响， 并且不能充分调整

这些因素。目前，需要基于当代实践的附加证据来指导多

支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者的治疗策略。

因此，我们试图通过大规模，全国性，多中心，专

门的急性心肌梗死（acute myocardial infarction, AMI）注

册研究，比较多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者

分别接受多支血管 PCI 和单纯 IRA PCI 时的临床结局。

方法

研究方案及筛选研究人群

研 究 人 群 来 自 全 国 性， 多 中 心， 前 瞻 性 的 韩 国

急 性 心 肌 梗 塞 登 记 处 - 国 家 卫 生 研 究 院（Korea Acute 
Myocardial Infarction-National Institutes of Health, KAMIR-
NIH）注册研究。KAMIR-NIH 是专门的前瞻性研究数据

登记库，连续登记了自 2011 年 11 月至 2015 年 12 月期

间来自 20 家教学医院并确诊为急性心肌梗死以及适宜接

受直接 PCI 治疗的患者，没有排除标准。详细的研究方

案先前已报道（15）。KAMIR-NIH 注册研究方案由参与

中心的伦理委员会批准，并按照赫尔辛基宣言执行。所

有患者在登记时均提供了书面知情同意书。

在 KAMIR-NIH 注 册 研 究 总 共 登 记 的 13,104 患 者

中，我们筛选了多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克并

且经直接 PCI 治疗的患者。STEMI 的定义是 12 导联心

电图上出现 2 个或 2 个以上相邻导联 ST 抬高并幅度不

低于 0.1mV，或者是出现新发左束支传导阻滞，并且同

时合并至少一种心肌坏死生物标记物的升高 [13,15]。根据

先前的研究，多支血管病变的定义是在 1 支或 1 支以上

的非 IRA 血管或左冠状动脉主干中，管腔直径发生 50%
或 50% 以上的狭窄 [3-6]。心源性休克的定义是收缩压低于

90mmHg 并持续 30 分钟以上，或需要支持治疗维持收缩压

90mmHg 以上；肺淤血临床症状；以及终末器官灌注证据，

同时至少满足下列中的一项：四肢冰冷，尿量减少，乳酸

水平升高，精神状态改变 [16]。该分析的排除患者标准：非

STEMI, 发病时间大于 12 小时，无心源性休克表现，PCI
前接受过溶栓治疗，单支血管病变，IRA PCI 治疗不理想或

失败，或一年前中断了随访。最后，659 例患者纳入了该

分析。所选患者的时间范围与原始人群相同。其中，根据

治疗策略的不同，患者被分为多支血管 PCI 组和单纯 IRA 
PCI 组（图 1）。接受非 IRA PCI 治疗期间或指数住院日期

间进行直接 PCI 治疗的患者均属于多支血管 PCI 组。

患者管理，数据收集及患者随访

患者管理按照现行标准指南执行。治疗策略的选择；

支架的型号、直径及长度；药物的使用，血管内成像装

置，血栓抽吸，或血流动力学支持装置均由操作者自行

决定。如果治疗后管腔残余狭窄低于 30%，心肌梗塞溶

栓 治 疗 血 流 分 级 (Thrombolysis In Myocardial Infarction, 
TIMI）为 3 级，则认为 PCI 治疗成功。除非有无可争议

的理由停止双重抗血小板治疗，否则建议所有患者终身服

用阿司匹林加氯吡格雷或者服用其他强效抗血小板药物，

如普拉格雷或替卡格雷，服用 1 年。根据指南及患者出血

的风险，规定的 P2Y12 抑制剂的选择由操作者自行决定。

根据实践指南，将肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统阻滞剂，

β 固受体阻滞剂和他汀类药物也纳入了处方药中。

通过详细的患者访谈，收集了人口统计学特征和心

血管风险因素。收集了患者住院期间的冠脉造影结果和

PCI 的详细程序特征以及出院药物信息。出院后，主治

医师随访患者 6 至 12 月。如果患者在预定的随访当天未

访问， 则通过电话访谈评估结果数据。临床研究协调员通

过网络临床研究和试验管理系统（Internet-based Clinical 
Research and Trial management system， iCReaT），用网络
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案例报告表收集所有研究数据。该数据管理系统由韩国

疾病控制预防中心的健康与福利部建立（iCReaT 研究编

号 C110016）。将 1 年随访期间出现的临床事件纳入分析。

研究终点

主要终点是 1 年全因死亡，次要终点是患者相关的

复 合终点（patient-oriented composite outcome, POCO）, 包

括 1 年总全因死亡， 所有心肌梗死（myocardial infarction, 

MI），所有再次血运重建。根据学术研究联盟的定义，其

他次要终点包括 1 年 POCO 个体终点，非 IRA 再次血运

重建，新发肾脏替代治疗（renal replacement therapy, RRT）

, 和确定或可疑支架内血栓。再比较两组 30 天的临床终点。

所有死亡事件均被认为是心源性死亡，除非是存在不可争

议的非心源性原因。复发性心肌梗死的定义是症状的复发

或出现与心脏生物标志物水平高于正常上限值相关的心电

图改变，但是围手术期心肌梗塞不包括在临床终点中。根

据学术研究联盟的定义，经指数住院治疗出院后出现的临

床驱动的血运重建被认为是再次血运重建事件。

统计学分析

全面的统计学分析描述发表在在线附件上。基于

K-M 审计分析计算累积事件率，并使用对数秩检验比较

多支血管 PCI 组和单纯 IRA PCI 组的临床终点。由于基

线特征的差异可能会显著影响临床终点，因此使用敏感

性分析尽可能的校正混杂因素。

首先，采用多变量 Cox 回归模型。如果两组间存在

显著差异或具有预测值 ( 在线附件 )，则选择多变量模型

中的协变量。通过对数 - 负对数图以图形形式评估比例假

设，并且所有临床终点的 Cox 比例风险模型均满足比例

风险假设。

其次，使用倾向评分匹配队列和反概率加权（inverse-
probability weighted， IPW) Cox 比例风险回归进行 Cox 比

例风险回归。倾向评分匹配得到了 233 名多血管 PCI 组患

者和 233 名单纯 IRA PCI 组患者。对于 IPW 的调整，采

用比例风险回归模型调整倾向得分的倒数。通过计算标准

化均数差的百分比，评估倾向评分匹配或 IPW 调整后两

组之间的平衡。在所有匹配的协变量之后，倾向评分匹配

或 IPW 调整后的标准化均数差异百分比均在 ±10% 以内，

说明比较组之间的平衡取得了成功 ( 在线表 1)。
第三，由于前面提到的分析只能调整比较组间已知

混杂因素的影响，我们建立贝叶斯模型，使内部验证数

据作为额外的敏感性分析，来评估未知混杂因素对汇总

估计的影响 [17]。通过将内部验证和主要研究数据相结合，

未知混杂因素调整贝叶斯估计量，如前所述 [17]。通过贝

叶斯分析， 用 Cox 回归计算出了 hazard 风险比 (hazard 
ratios, HRs) 和 95% 可信区间。不包括 1 的危险比的可信

区间认为有显著差异。

为了确定全因死亡和 POCO 的独立预测因子，我们

使用了多变量 Cox 比例风险模型。计算出 95% 可信区间

（confidence intervals, CIs) 的 c 统计量，去验证了模型的判

别函数。此外，根据感兴趣的探索性亚群，对多血管 PCI
组和单纯 IRA PCI 组的主要终点进行了比较，并用 Cox 回

归模型评估治疗效果与这些协变量之间的相互作用。在所

有的分析中，参与中心作为随机效应被包括在内。所有概

率值均为双面，P 值 <0.05 被认为具有统计学意义。

结果

基线特征

临床基线，病变，以及程序特征总结在表 1 和表 2
里。在所有人群中，260 例患者接受多支血管 PCI 治疗，

399 例患者接受单纯 IRA PCI 治疗。35.8% 的患者伴有心

脏骤停，41% 的患者有糖尿病病史，37% 的患者有慢性

肾病病史。中位门 - 球时间为 62.0 分钟（四分位数间距：

图 1  研究流程图

研究人群
N = 659

随访中位数359天

KAMIR-NIH 全国多中心研究
（2011.11—2015.12）

13,104 例急性心梗患者

排除标准
      NSTEMI (N = 6,804)
      STEMI发生超过12小时 (N = 24)
      无心源性晕厥 (N = 4,923)
      初始溶栓 (N = 103)
      单支血管疾病(N = 549)
      梗死相关动脉PCI失败 (N = 27)
      失访(N = 15)

多支血管PCI
N = 260

IRA PCI
N = 399

该研究人群来自全国，多中心，前瞻性KAMIR-NIH（韩国急性
心肌梗塞登记处-国家卫生研究院）注册研究。IRA=梗死相关
动脉；NSTEMI=非ST段抬高型心肌梗塞；PCI=经皮冠状动脉介
入治疗；STEMI=ST段抬高型心肌梗塞。
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表 1  临床基线特征
总人群（N=659） 多支血管 PCI 组（n=260） 单纯 IRA PCI 组（n=399）P 值

人口特征

 年龄，年 66.9±12.4 66.2± 11.9 67.3±12.8 0.266

  大于 65 岁 384（58.3） 150（57.7） 234（58.6） 0.808

 男性 490（74.4） 191（73.5） 299（74.9） 0.672

 BMI，kg/m2 23.5±3.2 23.6±3.1 23.4±3.2 0.396

初始临床表现

 Killip 分级 4 级 300（45.6） 110（42.5） 190（47.6） 0.195

 心脏骤停 236（35.8）   85（32.7） 151（37.8） 0.178

治疗程序

 症状至球囊事件，小时   3.4（2.1-7.2）   3.4（2.1-8.5）   3.5（2.0-6.8） 0.119

 门球时间，min 62.0（48.-82.） 62.5（47-84） 62.0（49-81） 0.817

心血管危险因素

 高血压 354（53.7） 136（52.3） 218（54.6） 0.558

 DM 270（41.0） 107（41.2） 163（40.9） 0.939

  胰岛素治疗 DM   20（3.0）     5（1.9）   15（3.8） 0.179

 高脂血症 308（46.7） 122（46.9） 186（46.6） 0.939

 慢性肾病 244（37.0）   87（33.5） 157（39.3） 0.126

 MI 病史   53（8.0）   17（6.5）   36（9.0） 0.252

 CHF 病史   15（2.3）     2（0.8）   13（3.3） 0.036

 CVA 病史   57（8.6）   20（7.7）   37（9.3） 0.480

 吸烟 250（37.9） 105（40.4） 145（36.3） 0.296

 LVEF，% 45.9±13.0 44.3±13.2 47.0±12.7 0.013

心肌酶峰值

 CKMB,ng/ml 202.4±247.5 216.3±319.1 193.4±186.6 0.295

 肌钙蛋白 I，ng/ml 85.9±133.1 95.4±158.6 79.2±111.8 0.189

 出院药物

 阿司匹林 653（99.1） 257（98.8） 396（99.2） 0.595

 波立维 470（71.3） 176（67.7） 294（73.7） 0.096

 普拉格雷   60（9.1）   32（12.3） 28（7.0） 0.021

 替格瑞洛 119（18.1）   48（18.5） 71（17.8） 0.828

 ACEI 或 ARB 402（61.0） 163（62.7） 239（59.9） 0.473

 β 阻断剂 430（65.3） 182（70.0） 248（62.2） 0.039

 他汀类 498（75.6） 204（78.5） 294（73.7） 0.163

 抗凝药物   19（2.9）   11（4.2）     8（2.0） 0.095

数值表示为均值±标准差或n（%），中位数（四分位间距）。
ACEI=血管紧张素转换酶抑制剂；ARB=血管紧张素受体阻滞剂；BMI=体重指数；CHF=充血性心力衰竭；CK-MB=肌酸激酶同工酶；
CVA=脑血管意外；DM=糖尿病；IRA=梗塞相关动脉；LVEF=左心室射血分数；MI=心肌梗死；PCI=经皮冠状动脉介入治疗

48.0-82.0 分钟）。病变特点包括，9.4% 的罪犯血管位于

左主干动脉，90.3% 是 B2/C 型病变，25.5% 是小血管病变，

43.1% 是长病变。该过程中，23.4% 患者使用 IIb/IIIa 受

体拮抗剂，31.5% 患者使用血栓抽吸。大多数置入支架是

第二代 DES( 罪犯血管为 87.6%，非罪犯血管为 84.2%)。

26.7% 的患者需要使用血流动力学支持装置。多支血管

PCI 组平均每例患者置入 2.24 枚支架，单纯 IRA PCI 组

平均每例患者置入 1.1 枚支架。260 例接收多支血管 PCI

的患者中，157 例患者（60.4%）接受直接非 IRA PCI 治

疗，103 例患者（39.6%）在同一次住院期间接受延期非

IRA PCI 治疗。基于冠脉造影评估，65.8% 的多支血管

PCI 患者为完全血运重建并无残余狭窄，其余 34.2% 的
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患者为未完全血运重建（表 2）。中位随访时间是 359.0
天（四分位数间距：171.0-383.0 天）。

基于治疗策略的临床终点

表 3 和图 2 呈现多支血管 PCI 与单纯 IRA PCI 两组

间临床终点的比较。多支血管 PCI 组的全因死亡风险

明 显 低 于 单 纯 IRA PCI 组（2.3% vs 31.7%；HR：0.59；

95% CI:0.43-0.82；P= 0.001）（图 2）。多支血管 PCI 组的

POCO 风险也明显低于单纯 IRA PCI 组， 主要是多支血

管 PCI 组的全因死亡风险和非 IRA 再次血运重建明显较

低（图 2 和图 3）。30 天临床终点的比较也显示， 相比单

纯 IRA PCI 组，多支血管 PCI 组的全因死亡和 POCO 风

险都明显低于单纯 IRA PCI 组（在线附件表 2）。

使用多因素 COX 回归和倾向性评分匹配以及 IPW
校正的敏感性分析始终显示，多支血管 PCI 组的全因死

亡和 POCO 以及非 IRA 再次血运重建的风险明显低于单

纯 IRA PCI 组（表 3）。对未知混杂因素的贝叶斯比例风

险模型进行了跟踪，证实了具有与原始分析相同的趋势

（在线表 3）。

有关围手术期安全终点，30 天内新发 RRT 发生率

的总发生率是 3.3%，多支血管 PCI 组和单纯 IRA PCI 组

间无明显差异（3.5% vs 3.3%； p=0.887）。同样，两组的 1
年内新发 RRT 发生率也无差异（6.5% vs 7.7%，P =0.812） 

（表 2）。相比于单纯 IRA PCI 组，多支血管 PCI 组的全因死

亡风险和新发 RRT 的复合终点明显较低，主要是多支血管

PCI 组的 1 年和 30 天内全因死亡风险明显较低。（在线图 1）

在单纯 IRA PCI 组和不完全血运重建的多支血管 PCI
组及完全血运重建的多支血管 PCI 组之间比较其 1 年临

床终点，只有完全血运重建的 PCI 组患者较单纯 IRA PCI
组患者具有明显较低的全因死亡和 POCO 风险（在线表

4，在线图 2）。

复合终点的独立预测因子 多变量 Cox 比例风险模型确

定了主要和关键次要终点的独立预测因子（在线图 5）。

多 支 血 管 PCI 与 1 年 全 因 死 亡 风 险（HR:0.524； 95% 
CI:0.375 至 0.732；p<0.001） 和 POCO（HR:0.578；95% 
CI:0.404 至 0.828；p=0.003) 降低的关系具有统计学意义。

亚组分析 图 4 显示了多支血管 PCI 在各个亚组中的预

后影响。多支血管 PCI 组的全因死亡风险明显低于单纯

IRA PCI 组，这符合了亚组间无显著 p 值相互作用。

讨论

在本研究中，我们使用来自全国多中心前瞻性 AMI

登记的数据，比较了 STEMI 伴心源性休克患者多血管

PCI 与仅单纯 IRA PCI 后的 1 年临床终点。主要研究结果

如下（重点插图）：第一，通过敏感性分析调整基线水平

后，始终发现多支血管 PCI 组的全因死亡风险比单纯的

IRA 的 PCI 明显较低。第二，多支血管 PCI 组 POCO 及

非罪犯血管再次血运重建风险也明显较低。第三，在多

因素 Cox 比例风险模型中，多支血管 PCI 与全因死亡风

险和 POCO 降低的关系有统计学意义。第四，在无显著

p 值相互作用的各个亚组中始终发现，多支血管 PCI 组的

全因死亡风险比单纯 IRA PCI 组明显较低。

有关多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者完全血运重

建的证据有限

多支血管病变在 STEMI 患者中普遍存在，并且产生

不良临床结局，包括死亡 [1]。尽管如此，关于非 IRA PCI
治疗的建议仍具有争议性，早期指南不支持在这些患者

中对非 IRA 狭窄行常规多支血管 PCI 治疗 [2,18]，因为可

能存在非 IRA PCI 组相关风险，比如程序相关并发症，

造影剂引起的肾病以及可能的支架内血栓风险。以前的建

议主要基于观察性研究及荟萃分析的结果，研究中报告，

与单纯 IRA PCI 组相比，多支血管 PCI 组的临床结局明显

较差 [10,19]。后期，一系列随机试验，急性心肌梗死预防性

血 管 成 形 术（Preventative Angioplasty in Acute Myocardial 
Infarction, RPAMI）[3]，完全仅针对病变的直接 PCI 试验

（Complete versus Lesion-only Primary PCI Trial, CvLPRIT）[4]， 
以及 ST 段抬高型心肌梗塞患者最佳急性治疗的第三丹麦

研究（The Third DANish Study of Optimal Acute Treatment 
of Patients with ST-segment Elevation Myocardial Infarction, 
DANAM-3-PRIMULTI）[5]，报道多支血管 PCI 获益高于

单纯 IRA PCI。基于这些结果，在 2015 年美国心脏病学

会基金会 / 美国心脏协会 / 心血管血管造影和介入治疗学

会重点更新中，多支血管 PCI 是 IIb 类推荐意见，但这只

限于血流动力学稳定的患者 [20]。在 2017 年欧洲心脏病学

会的 STEMI 指南中，其中包括最新的 FFR 引导血运重建

与急性 STEMI 患者 MVD 常规策略的比较（Comparison 
Between FFR Guided Revascularization Versus Conventional 
Strategy in Acute STEMI Patients With MVD，COMPARE-
ACUTE）试验 [6]，多支血管 PCI 升级为 IIa 类推荐意见 [7]。

不同于 STEMI 不伴有心源性休克患者，这两项指南都建

议多支血管 PCI 治疗 STEMI 伴心源性休克患者。但是，

支持证据有限，推荐意见主要基于专家共识和心肌灌注

和恢复的病理生理的理论观点。
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表 2  病变基线和相关操作特点
总人群（N=659） 多支血管 PCI 组（n=260） 单纯 IRA PCI 组（n=399） P 值

罪犯病变特点

 位置 0.001
  左主干 62（9.4） 39（15.0） 23（5.8）

  LAD 238（36.1） 91（35.0） 147（36.8）

  LCX 74（11.2） 29（11.2） 45（11.3）

  RCA 285（43.2） 101（38.8） 184（46.1）

 B2/C 型病变 595（90.3） 233（89.6） 362（90.7） 0.638
 小血管 158（25.5） 64（25.5） 94（25.5） 0.995
 长病变 267（43.1） 102（40.6） 165（44.7） 0.314
总病变特点

 左主干病变 87（13.2） 47（18.1） 40（10） 0.003
 3 支病变 221（33.5） 88（33.8） 133（33.3） 0.892
操作相关特点

 桡动脉入路 96（14.6） 28（10.8） 68（17.0） 0.055
 IIb/IIIa 受体拮抗剂 154（23.4） 64（24.6） 90（22.6） 0.542
 血栓抽吸 206（31.5） 73（28.4） 133（33.4） 0.177
 IRA 治疗 0.190
  裸支架 38（5.8） 13（5） 25（6.3）

  第一代 DES 4（0.6） 1（0.4） 3（0.8）

  第二代 DES 579（87.9） 237（91.2） 342（85.7）

  球囊扩张 38（5.8） 9（3.5） 29（7.3）

非 IRA 治疗

 裸支架 - 7（2.7） -
 第一代 DES - 0（0） -
 第二代 DES - 219（84.2） -
 球囊扩张 - 34（13.1） -
支架总数 1.55±0.87 2.24±0.83 1.10±0.54 ＜ 0.001
PCI 前 TIMI 血流 0.203
 0 423（64.2） 157（60.4） 266（66.7）

 1 66（10） 26（10） 40（10）

 2-3 170（25.8） 77（29.6） 93（23.3）

PCI 期间 IVUS 120（18.2） 52（20） 68（17） 0.336
PCI 期间 OCT 12（1.8） 2（0.8） 10（2.5） 0.103
血流动力学机械支持 176（26.7 72（27.7） 104（26.1） 0.644
 IABP 155（23.5） 65（25） 90（22.6） 0.470
 PCPS/ECMO 52（7.9） 22（8.5） 30（7.5） 0.661
非 IRA 干预时间

 指数住院期间直接 PCI - 157（60.4） -
 出院前延期 PCI - 103（39.6） -
血运重建完全性

 完全血运重建 - 171（65.8） -
 不完全血运重建 - 89（34.2） -
围手术期安全

 院内新发肾替代治疗 22（3.3） 9（3.5） 13（3.3） 0.887
 1 年内新发肾替代治疗 45（6.8） 17（6.5） 28（7.0） 0.812
数值表示为n（%）或均值±标准差。*B2或C型病变依据ACC/AHA分级。†小血管指参考直径≤2.75 毫米的病变。‡长病灶指长度≥28毫米
的病变。
ACC=美国心脏病学会；AHA=美国心脏病协会；DES=药物涂层支架；ECMO=体外膜肺氧合机；IABP=主动脉内球囊反搏；IVUS=血管
内超声；LAD=左前降支动脉；LCX=左旋支动脉；OCT=光学相干断层扫描；PCPS=经皮心肺支持；RCA =右冠状动脉；TIMI=心肌梗塞
溶栓治疗；其他缩写如表1所示。
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STEMI 伴心源性休克患者多支血管病变发生率高于

不伴心源性休克 STEMI 患者，对这些高危患者进行非

IRA PCI 治疗的策略需要附加临床证据。然而，以前所

有随机试验排除了心源性休克患者 [3-6]，并且有一些观察

性研究结果不确定。先前大多数观察研究报道，与 IRA 
PCI 组相比，在 STEMI 合并多支血管病变及心源性休克

的患者中，多支血管 PCI 组具有相同或甚至明显更高的

死亡率 [10-14,21]。然而，应该小心解释这些结果，因为这

些研究缺乏足够的研究人群，研究方案也不一样，以及

存在混杂因素的影响。况且，大多数以前的研究只限于

院内结局 [10,11,14]，并且使用了金属裸支架 [10,11,14] 或第一代

DES[12,13,21]，然而这些支架目前已经退出市场。另外，因

为在他们研究的时期，没有有效的抗血小板药物和血流

动力学机械设备支持，上述提到的观察性研究的结果不

能反应当代实践下的多支血管病变 STEMI 伴心源性休克

患者的治疗策略。在这方面，我们的研究具有几个优点，

例如足够大的相关患者的样本量，出院后 1 年的临床结

局，广泛使用第 2 代 DES，有创血流动力学支持设备及

标准的二级预防药物。

多支血管 PCI 治疗 STEMI 伴心源性休克患者的益处

从理论上讲，通过非 IRA PCI 实现完全血运重建不

仅可以降低进一步再次血运重建的风险，还可以通过辅

助心肌灌注的恢复来改善临床结局，这些潜在的益处在

伴有心源性休克患者中更为突出 [4,22]。已经报道非 IRA 血
运重建提高改善冬眠心肌血流来提高左室功能 [22]。也可

能通过增加分水岭区域心肌血流拯救心肌 [4]。虽然，以

前的试验比较了在非 IRA 狭窄病变多支血管 PCI 和 IRA 
PCI，但他们的结果不能扩展至合并心源性休克患者 [3-6]。

此研究专门评估了合并心源性休克的患者。虽然以

前观察性研究显示异质和不确定的结论，此研究显示与

单纯 IRA PCI 组相比，多支血管 PCI 组中全因死亡风险

以及非 IRA 再次血运重建的风险显著降低。在生存曲线

中显示，全因死亡的累积发生率在早期时间点出现分开

的趋势（约小于 1 月）。这些结果支持在心源性休克患者

中，缓解非 IRA 心肌缺血的重要性，与以前的文献报道

一致 [4,22]。另外，需要注意，即使行敏感性分析，包括贝

叶斯模型最小化未测量混杂因素影响，这些结论也是一

样的。与现实世界数据反应的当代实践一样，本研究结

果支持现行指南的推荐意见 [2,7]。

未来需要澄清的不确定地方

考虑多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者的
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图 2  主要终点和次要终点的累积发病率

全因死亡 BA
40

30

事
件

发
生

的
可

信
区

间
 (%

)

20

10

0

0

399
260

286
213

277
207

267
203

47
37

100

风险指数

200 300 400

POCO

单纯IRA
多支血管

31.7%

Log-rank检验的P值 

指数住院日后天数 指数住院日后天数

Log-rank检验的P值  = 0.001

50

40

30

事
件

发
生

的
可

信
区

间
 (%

)

20

10

0

0 100 200 300 400

单纯IRA PCI组 多支血管 PCI组

42.6%

 < 0.001

399
260

275
210

256
203

239
193

42
33

风险指数

单纯IRA
多支血管

21.3% 28.4%

显示全因死亡累积风险的Kaplan-Meier曲线（A）和PCI治疗策略间POCO的比较（B） 。 
POCO=患者相关的复合终点。其他缩写如图1所示。

图 3  个体临床终点的累积发病率
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高死亡率和社会经济负担，以及缺乏针对这些患者的有

效随机试验，未来试验肯定需要更有力的试验证据。近

期，CULPRIT-SHOCK 试验报道 685 例多支血管病变的

STEMI 伴心源性休克患者，将他们随机分为多支血管

PCI 组及单纯 IRA PCI 组，观察 30 天临床结局 [23,24]。主

要终点是随机分组后 30 天内复合全因死亡或新发 RRT。

在 30 天随访中，与单纯 IRA PCI 组相比，多支血管 PCI
组显示出的主要终点和个体全因死亡的风险显著增加，

并两组的新发 RRT 发生率无任何差异。

虽然研究人群及研究设计的差异排除了结局的直接比

较，但 CULPRIT-SHOCK 试验与此研究的差异主要来源

于 AMI 的全国性、多中心注册研究，这些不同将在下文

解读。第一，相比于当前研究，CULPRIT-SHOCK 研究的

所有人群的 30 天全因死亡率明显较高（47.2%  vs 21.9%）。

然而，两个试验中使用机械辅助概率是相同的（28.2% vs 
26.7%）。 第 二， 在 CILPRIT-SHOCK 试 验 中，IRA PCI 组

12.5%（43/344 患者）接受直接多支血管 PCI，17.7%（61/344
患者）接受延迟多支血管 PCI 治疗。总之在 IRA PCI 组，

30.2% （104/344 患者）接受多支血管 PCI 治疗。此外，多支

血管 PCI 组中 9.4％的患者（32/342 患者）进行了单纯 IRA
的血运重建。第三，82 例多支血管 PCI 组伴有慢性闭塞性

病变患者 （总人群的 24.0%）接受尝试即刻开通慢性闭塞病

变血运重建治疗，这与现实实践中 STEMI 伴心源性休克患

者的治疗不同。在多支血管 PCI 组有。在将来的临床试验

中，两个临床试验的差异有待进一步澄清及证实。

另外，有关这些患者亚组其他方面需要进一步研

究。 首 先， 应 该 校 正 非 IRA 狭 窄 程 度 的 阈 值 及 标 准。

PRAMI 和 CvLPRIT 试验采用造影时直径狭窄长度大于

图 4  探索性亚组分析全因死亡率
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多支血管PCI治疗对全因死亡风险的影响在各个亚组中是一致的。由于各种测试问题，探索性亚组分析的结果应该在显著的P值相互
作用的背景下解释的，而不应该是每个亚组中的个体比较。CI=可信区间；CKD=慢性肾脏病；DES=药物洗脱支架；EF=射血分数；LV=
左心室；RCA=右冠状动脉；其他缩写如图1所示。
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重点插图  多支血管 PCI 对多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者预后的影响

STEMI不伴心源性休克
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多支血管病变STEMI患者的多支血管PCI治疗
ACC / AHA / SCAI重点更新中的IIb类建议（2015年）
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单支血管病变

多支血管病变
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 Log-rank检验的Ｐ值= 0.001

近半数的STEMI患者患有多支血管病变。伴心源性休克的STEMI患者，多支血管病变的发生率较高。鉴于多支血管病变的预后重要性，
最近的指南给出了多支血管PCI IIb或IIa类推荐。然而，与没有心源性休克的STEMI多支血管病变患者不同的是，STEMI伴心源性休克
患者的多支血管PCI的支持证据仅限于一些观察性研究并基于专家共识。目前的研究使用全国范围内大规模，多中心，前瞻性急性心
肌梗死注册登记数据，专门评估STEMI伴心源性休克的患者，并且与单纯IRA　PCI组相比，多血管PCI组的全因死亡以及非IRA重复血
运重建的风险显着降低。在对基线差异进行多重敏感性分析后，结果是一致的，包括已知和未知的混杂因素。 ACC＝美国心脏病学院
; AHA＝美国心脏协会; CI＝置信区间; ESC＝欧洲心脏病学会; HR = hazard风险比; IPW＝逆概率加权; IRA＝梗塞相关动脉; PCI＝经皮
冠状动脉介入治疗; PS＝倾向得分; SCAI＝心血管血管造影和干预学会; STEMI＝ST段抬高心肌梗死。

50% 作为血运重建的阈值 [3,4]，DANAMI-3-PRIMULTI 和

COMPARE-ACUTE 试验采用 FFR 指导血运重建，设定

阈值为不大于 0.80[5,6]。CULPRIT-SHOCK 试验使用直径

狭窄 70% 作为治疗的阈值 [24]。因为标准的异质性，最好

的治疗阈值需要被验证。此外，干预非 IRA 血运重建治

疗最佳时机也需要更好的说明。虽然，近期的荟萃分析

显示非立即非 IRA 血管血运重建的好处 [25]，但是没有随

机试验进行这种比较。荟萃分析中，超过 2/3 的人群来源

于回顾性分析，剩下的人群来源于观察性研究，样本量

低于 100 例患者。因此，立即非 IRA 血运重建的获益及风

险，尤其是伴心源性休克患者中，需要进一步的试验说明。

研究局限性

首先，这个研究对其注册数据的观察性存在固有的
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局限性。临床医师决定治疗策略，不可避免的引入选

择偏倚的可能。然而，使用敏感性分析，调整已知的

和未知的混杂因素来实现基线特征偏倚最小化。第二，

我们在造影基础上评估非 IRA 病变的严重程度。就像

DANAMI-3-PRIMULT 和 COMPARE-ACUTE 试验展示的

一样，近一半以上的直视下显著的非 IRA 病变无生理学

意义，FFR 值大于 0.8[5,6]。然而，在心源性休克的情况下，

FFR 的临床相关性从未得到验证。第三，系统地收集了

关于非 IRA PCI 是立即执行还是以分阶段方式执行的数

据，但是没有关于延期多支血管 PCI 的平均持续时间的

信息。所有的延期非 IRA PCI 手术都是在同一次住院期

间完成的。第四，完全血运重建决定临床结局，血运重

建时机、范围及程度等均由操作者自行决定。第五，由

于心力衰竭或恢复左室功能而住院的发生概率未被收集

作为预先指定指标。手术相关风险，例如手术时间，总

共射线量、造影剂剂量、造影剂肾病（不包括新发 RRT）

均未评估。最后，用于定义心源性休克的患者个体信息

和数值不可获取，而 KAMIRNIH 注册研究使用标准的定

义来定义所有的收集指标，并受美国国立卫生研究院监

管及监控。

结论

对于多支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者，非

IRA 狭窄的多支血管血运重建显示，与 1 年的单纯 IRA 相
比，全因死亡风险显著降低。作为反映当代临床实践的现

实世界数据，本研究的结果支持该指南的当前推荐意见。

通讯地址 Dr. Joo-Yong Hahn, Heart Vascular Stroke Institute, Samsung 

Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, 81, 

Irwon-ro, Gangnam-gu, Seoul 06351, Republic of Korea. E-mail: l: 

jyhahn@skku.edu.

观  点

患者治疗和操作的能力  在多支血管病变的 STEMI 合

并心源性休克患者的注册研究中，完全经皮血运重建

1 年时的全因死亡率风险低于单纯 IRA 的干预。

转化前景  需要进行随机试验来比较，针对 STEMI 伴

心源性休克患者行直接 PCI 或延期 PCI 时的多支血管

血运重建治疗与单纯 IRA 的干预治疗，以补充无休

克患者血运重建的现有数据。
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附录 有关 “方法”部分的扩展以及补充表

格和图表，请参阅本文的在线版本。

哈尔滨医科大学附属第二医院 于波 

多支血管病变的治疗一直是介入领域的热点及难点问题。该研究多中心、前瞻性地调查了多支血管 PCI 治疗对多

支血管病变的 STEMI 伴心源性休克患者的预后影响。研究结果显示多支血管 PCI 治疗的终点事件明显低于 IRA 单纯

PCI 治疗。因此，多支血管 PCI 治疗对 STEMI 伴心源性休克患者的完全血运重建而言是一种改善其预后的合理性治

疗策略。可进一步设计随机试验来比较 STEMI 伴心源性休克患者行直接 PCI 或延期 PCI 时的多支血管血运重建治疗

与单纯 IRA 的干预治疗。

点 评
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摘  要

背景  急性心肌梗死 (myocardial infarction, MI) 后的局部炎症组织反应是一个连续性的过程。全身各系统间的相互

作用诱发的神经炎症可作为神经退行性变的前期表现。

目的  本研究利用无创正电子发射断层 (positron emission tomography, PET) 技术扫描心脑轴，探讨心肌梗死对心脑

炎症反应的影响。

方法  对冠状动脉结扎组及假手术组小鼠 (n=49) 进行连续全身 PET 成像，使用线粒体转运蛋白 (mitochondrial 
translocator protein, TSPO) 作为活化巨噬细胞和小胶质细胞的标记。同时，急性 MI 后患者 (n=3)PET 成像结果也

与健康对照组 (n=9) 进行比较。

结果  1 周后，心肌梗死组小鼠定位于梗死区活化的 CD68+ 炎症细胞的心肌 TSPO 信号较假手术组升高 ( 每克

组织吸收剂量占注射剂量百分比 :8.0±1.6 vs. 4.8±0.9; P < 0.001) 。早期 TSPO 信号水平可预测梗死后 8 周的左

室重构程度 (r partial=-0.687; P= 0.001）。同时，心肌梗死组小鼠定位于活化的小胶质细胞的脑内 TSPO 信号升

高 (1.7±0.2 vs. 1.4±0.2,P= 0.017) 。在 4 周后，慢性心衰引起第二波神经炎症反应高峰 (1.8±0.2; P=0.005)。在

8 周时远端的心肌细胞 TSPO 信号水平上调（8.8±1.7, P<0.001)，而不伴有炎细胞浸润，提示可能存在线粒体损

伤。血管紧张素转换酶抑制剂可以减少心脏（P =0.003）、脑组织（P =0.06）的急性炎症反应，改善远期心功能 
（P =0.05）。在心肌梗死患者中也观察到梗死区心肌 TSPO 信号水平高于对照组，神经炎症与之相平行。

结论  大脑易受急性 MI 和慢性心力衰竭的影响。免疫激活可以使心脏和大脑的功能相互作用，这一发现为改善

心脑预后的治疗策略提供了基础 (J Am Coll Cardiol 2018;71:263–75) © 2018 by the American College of Cardiology 
Foundation.
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心血管系统和中枢神经系统之间复杂的、多方面的

相互作用，作为退行性疾病的促进因素，目前日益被强

调。一个器官的损伤可能导致另一个器官的功能障碍。

共同机制不仅可以提供新的疾病发生机制见解，还可以

促进修复疗法的发展 [1,2]。

在有心肌梗死 (myocardial infarction, MI) 或充血性心

力衰竭病史的人群中，发生认知障碍情况比健康人更为

常见 [3-5]。同样，隐匿性心梗的发生引起患阿尔茨海默氏

症的风险增加 [6]，冠状动脉疾病程度与阿尔茨海默氏症

相关的神经病变有关 [7]。微血管功能障碍、神经激素激

活和氧化应激可能是造成这种情况的原因，但其确切的

潜在机制尚未阐明 [2]。
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炎症可能是大脑和心脏功能障碍的潜在连接者。急

性 MI 引起局部和全身性炎症反应，其促进动脉粥样硬

化，激活自主神经系统，并引起左心室重塑 [8,9]。慢性心

力衰竭与全身性促炎性细胞因子水平升高有关，而细胞

因子水平进一步与疾病进展和不良预后相关 [10,11]。相比之

下，大脑富含小胶质细胞，这是神经炎症（即局部损伤或

全身反应激活的中枢神经免疫反应）的主要反应细胞 [12]。 
神经炎症被认为是阿尔茨海默氏症进展的关键 [13]，其中小

胶质细胞被淀粉样蛋白沉积物激活，并发挥神经毒性作用，

这一作用加剧了炎症反应并促进淀粉样蛋白的沉积 [14]。

我们假设：局部心肌损伤的免疫反应与神经元炎症

具有系统性联系。如果成功确立这一机制可能有助于解

释心脏病可能促使认知功能障碍加速，可能为提出新的

治疗方法提供基础。为了验证我们的假设，我们使用了

连续的无创全身正电子发射断层扫描 (positron emission 
tomography, PET) 来同时检测心脏和大脑。我们的特异

性 PET 显像剂以 18-kDa 线粒体转运蛋白 (mitochondrial 
translocator protein, TSPO) 为靶点，该蛋白在活化的小胶

质细胞和全身单核细胞中表达上调 [14]。该实验结果的有

效性通过体外组织分析得到验证，并在临床影像学项目

中显示了其转化相关性。

方法

研 究 设 计： 对 C57Bl / 6 小 鼠 行 冠 状 动 脉 结 扎 术

(n=43) 或假手术 (n=9)。梗死组小鼠的一个亚组 (n=10) 接

受血管紧张素转换酶抑制剂依那普利（20 mg/kg/day）的

连续治疗 , 在手术前三天至术后八周予以口服，所选择的

剂量已被证明可以减少 MI 急性期活化炎症细胞在梗死区

域的聚集，且对血压没有影响 [4,5]。

心肌梗死

根据以往研究，本实验采取结扎左冠状动脉制造 MI
模型 [5]。用镇痛药布托啡诺 (2 mg/kg 皮下注射 ) 预处理，

用氟醚麻醉 (3%-4% 诱导，经口插管后机械通气时 1.5%- 
2% 维持），切开左侧胸廓及心包，结扎位于左前降支，

假手术组未进行结扎操作。对于另外一个亚组 (n=6)，左

冠状动脉阻塞 60 分钟，随后进行再灌注，以更准确地模

拟临床血管重建情况。

脂多糖诱发下肢炎症

为验证心脏炎症反应的特异性，于左腓肠肌肌肉注射

27ug 脂多糖（30ul 溶液量）诱导局部炎症 (n=6)。这种接

种导致免疫激活和白细胞向炎症区域迁移的增加，可使细

胞因子水平增加并影响血脑屏障通透性 [6-8]。对照组 (n=3)
仅接受生理盐水注射。接种 1 周以上，感染部位炎症稳定。

小型动物全身 PET 扫描

在 MI 后 3 天、7 天、4 周 和 8 周 使 用 Inveon DPET 
(Siemens,Knoxville, Tennessee) 进 行 18 F-GE180 扫 描， 按 照

前述成像程序进行扫描 [3,9]。简单来说，用异氟醚 ( 吸入，

1.5%，0.6 l/min) 对 小 鼠 进 行 麻 醉，18 F-GE180 (14.2±2.8 
MBq) 通过侧尾静脉导管注入 0.10- 0.15 ml 溶液量，然后直

接注射 0.1 ml 的肝素化盐水冲洗。从示踪剂注射开始，进

行 60 分钟动态采集扫描，并连续监测心率和呼吸情况。采

用基于 57Co 点源的传输扫描进行衰减校正。在 PET 图像采

集结束时，行低剂量 CT 用于 PET 信号的配准。

为确定特异性结合方式，健康对照组小鼠 (n=4) 和 MI
小鼠 (n=4) 同时予以未标记的 TSPO 抑制剂 PK11195(1mg/kg
静脉注射 )，将小鼠连续在每个时间点进行扫描 (n=24)。在

8 周的研究中没有存活下来的动物在最终分析中被排除。由

于 MI 后 3 天和 7 天示踪剂的摄取未见统计学差异，我们在

后续分析中以第7天示踪剂摄取数据代表MI后第一周情况。

完整详细的方法请参见附录。

结果

TSPO 靶向 PET 显像剂 18F- GE18 与线粒体丰富的器

官和炎症细胞可产生特异性结合。

在健康小鼠中，18F-GE180 在全身的生物分布主要集

中在脾脏和骨髓等淋巴器官中，也聚集在富含活跃线粒

体的心肌组织中。未标记的配体 PK11195 预处理后可阻

断 TSPO 的特异性证实这一观点。（在线图 1A 和 1B）。

非特异性结合在肾脏和肝脏中比在其他器官中更高，反

映了示踪剂通过胆道和肾脏系统被清除。正常大脑的基

线摄取水平较低，而 TSPO 在激活的小胶质细胞中的特

异性此前已在神经炎症模型中得到证实 [15,16]。 
在体外，促炎性 M1 极化巨噬细胞的 TSPO 摄取比

修复性 M2 巨噬细胞高 7 倍 (10.7± 2.1% vs. 1.6±0.6%;  
P <0.001)( 在线图 2A)。在外周白细胞中，摄取 TSPO 最

高的是 CD11b+ 单核 / 巨噬细胞系 (3.2±1.3%), CD177+
中性粒细胞 (1.7±0.3%; P =0.027) 摄取相对较低 , 而淋巴

细胞摄取显著降低 (1.1±0.3%; P =0.022)( 在线图 2B)。

心肌梗死后早期局部 TSPO 信号升高识别梗死后组织炎症

在小鼠模型中，冠脉左前降支的永久结扎导致的

MI，47±10% 的左心室由于缺少灌注受到影响。MI 后第

1 周，与假手术组相比，全心 18F-GE180 的摄取量提高了
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65% ( 图 1A 和 1B)。MI 后 3 天和 7 天的摄取量未见明显

差异 ( 在线图 3 和 3B)。极图分析显示局部升高的摄取与

梗死区的主要灌注相关 ( 图 1A 和 1C)，而远端心肌摄取

轻度升高 ( 图 1D 和 1E)。体外放射自显影证实了体内图

像 ( 在线图 3C 和 3D)。免疫染色和双荧光显微镜提示梗

死区升高的 TSPO 信号与丰富的 CD68+ 炎症细胞共定位

( 图 1F 和 1G)。

MI 后心脏 TSPO 信号升高与左心室重构有关

MI 后第 4 周，心肌 TSPO 信号下降到与假手术组相

同的水平。然而，在第 8 周时信号水平再次较假手术组

升高了 80%( 图 1A 和 1B)。区域分析显示，与第 1 周不

同，这次升高是由于远端心肌活力增强 ( 图 1D)，而梗死

区信号仍然较低 ( 图 1 C)。体外组织分析证实远端心肌

TSPO 信号升高是由于心肌组织间的弥散过程，然而大部

分区域未见 CD68+ 炎症细胞浸润 ( 图 1F 和 1G)。连续的

MI 后左心室功能和形态结构的系列分析描述了 8 周内射

血分数的持续下降，伴随心腔扩大和心肺重量的增加 ( 图

2A 至 2F)。这个发现证实了左室重构可以导致心力衰竭。

因此，在 8 周后无明显炎症细胞浸润的情况下，TSPO 信

号再次升高与进行性收缩功能障碍有关，这提示可能由

肌细胞线粒体功能受损引起。                  

MI 后其他器官的 TSPO 信号基本稳定

为了评价全身性炎症反应，我们评估了 PET 图像中

外周器官 TSPO 表达的情况。MI 后 1 周，脾脏和骨髓

TSPO 均有适量增加，与造血功能激活一致。肝和骨骼肌

的 TSPO 表达无显著差异。肾脏的 18 F-GE180 信号在 MI
后 8 周时减少，这可能是由于 TSPO 病理特点或心力衰

竭导致的肾功能受损引起（在线图 4）。

早期炎症相关的心脏 TSPO 信号预测随后的功能学预后

MI 后 1 周，全部心肌 18F-GE1801 的摄取量与梗死后

8 周心衰的严重程度相关，包括心室容积 ( 收缩末期容积 :  
r= 0.673; P =0.001; 舒张末期容积 :r= 0.604; P =0.005 页 ) 和

射血分数 (r= -0.687; P < 0.001)( 图 2G 和 2H，在线图 5)。 
虽然 MI 后 1 周的梗死面积与 8 周的心功能相关 ( 在线图

5)，但多变量回归也证实了 MI 后 1 周的全部心肌 18F-
GE180 摄取量是梗死后 8 周射血分数下降程度独立预测

因子 (r partial= - 0.62；P=0.008)。

心脏 TSPO 信号随时间的变化与神经炎症平行

MI 后 1 周全脑 18 F-GE180 摄取值比假手术组高 23% 
（P =0.017），梗死后 4 周恢复正常 , 但在梗死后 8 周再次

升高 (+24% vs 假手术组 ; P =0.005)( 图 3A 和图 3C)。参数

图显示升高的信号位于整个大脑皮层 ( 图 3B)。实验证明，

大脑 TSPO 信号与心脏 TSPO 信号正性相关 ( 图 3D)。
脑组织免疫荧光染色证实，CD68+ 小胶质细胞在 MI

后的 1 周和 8 周高表达 TSPO。星形胶质细胞是 TSPO 信
号的另一个来源，可被胶质纤维酸性蛋白识别，但没有与

TSPO 形成荧光共定位 ( 图 3E)。TSPO 和 CD68 在梗死后

4 周显著降低，这与影像数据一致。

梗死后 8 周，大脑 18F-GE180 摄取量与心室功能障碍及

心脏 TSPO 信号相关 ( 图 3 F 和 3 G)，同时与心梗早期 1 周

时大脑 (r=0.72; P =0.001) 和心脏 (r=0.54; P =0.025)TSPO 信号

相关。多元回归分析显示早期大脑 TSPO 信号 (rpartial =0.73;  
P =0.001) 和晚期心脏 TSPO 信号 (rpartial =0.53; P=0.036) 分别

独立与晚期大脑 TSPO 信号相关，而射血分数、梗死面积

及早期心脏 TSPO 信号与之不相关 (P ＞ 0.10)（在线图 4)。

缺血 - 再灌注可导致相似的心脏和神经炎症

在一系列缺血 60 分钟后再灌注的动物中，MI 后 1
周全部心肌的 18F-GE180 摄取量升高，升高主要位于低灌

注区 (P < 0.01)。缺血 - 再灌注手术的动物大脑 TSPO 信

号增加了 15% (P < 0.001)（在线图 6）。

局部骨骼肌炎症不会引起心脏或神经炎症反应

为了评估心脏的炎症因子引起特异性神经炎症，我

们对小鼠下肢腓肠肌注射脂多糖诱导局部炎症。被注

射动物的骨髓信号升高，表明全身炎症激活，同时 18F - 
GE180 在发炎的肌肉上高摄取。而心脏或大脑并未发现

伴随出现的炎症反应 ( 在线图 7)。

依那普利减弱心肌梗死、心室重构和神经炎症

为了进一步确定其作用机制，一组小鼠从术前 2 天

起连续使用血管紧张素转换酶抑制剂依那普利 (20 mg/
kg/day 口服 )。此前已证实可以减少梗死后心肌炎症，

从而改善功能结局 [17,18]。同样的 , 与未治疗的 MI 鼠相

比，依那普利可使心脏 TSPO 信号在 MI 后 1 周减弱 24% 
(P =0.003) 以及在 8 周减弱 25% (P =0.011)( 图 4A 和 4B)。
1 周时的低值主要是由于梗死面积减少，而 8 周时的差异

主要出现在远端心肌 ( 在线图 8)。依那普利还能减弱心

室重构，在不影响梗死面积的情况下 ( 在线图 8)，导致

心室容积显著减少和射血分数升高 ( 图 4E)。与未给药的

动物相比，1 周时神经炎症与心肌信号相平行趋于降低，

在 8 周时显著降低 (-16%; P =0.014)( 图 4C 和 4D)。心梗

后 4 周，大脑和心脏没有发现任何差异。
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图 1  MI 后心脏 TSPO 的系列成像
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（A）代表左心室心肌信号的注记极图（中央为心尖，外围为心底，顶部为前壁，底部为下壁，左侧为室间隔，右侧为侧壁）显示了假手
术组和MI组在第1、4、8周的灌注情况（第一行），以及TSPO信号。所有系列图像为等比例缩放。经局部灌注（最后一行）的TSPO信号
标准化后梗死后1周时梗死区域及边界区信号升高，然而在梗死后8周时远处心肌信号升高。在(B)全部心肌，(C)根据灌注标准化的梗
死区域，(D)远处心肌的18F-GE180的摄取半定量分析，以每克组织注射剂量百分比(%ID/g)表示。(E)18F-GE180在梗死/远处的活化比， 
P值如文中所示，由单因素方差分析、Tukey post hoc检验算出。(F)组织学切片上CD68+ 二氨基联苯胺(棕色)染色以及在免疫荧光显
微镜下的定位(G)假手术心肌(i), 心肌梗死1周后的急性梗死区域(ii)，远处区域(iii)，心肌梗死8周后的梗死区域(iv)，远处区域(v)。绿色荧
光表明单核细胞的标记物CD68+(第一行)；红色荧光显示成像目标TSPO(第二行)；双胺-苯基吲哚(DAPI)的蓝色荧光在3种颜色的融合
图像中识别细胞核(第三行)。结果显示，TSPO在ii中与大量CD68+细胞共定位，与急性梗死后炎症反应一致。TSPO在iii和v（更显著）
中被广泛识别，但与CD68无共定位，与非炎症性心肌过表达一致。比例尺= 50um, MI =心肌梗死;TSPO =转运因子蛋白。
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图 2  心肌梗死 8 周后发生心功能下降
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图 3  MI 后系列神经系统的炎症
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图 4  依那普利能减少左心室重构及心脑 TSPO 信号
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GE180极图。(B)对照组(Ctl)或依那普利(ACEi)治疗组，全部心肌摄取18F-GE180 量(每克组织注射剂量百分比[%ID/g])情况。所有动物都被
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MI 后早期患者出现的心肌炎症和神经炎症

与小鼠类似 , 3 例急性 ST 段抬高型 MI 患者，在心

梗后 4 到 6 天，其低灌注梗死区 TSPO 信号升高。定量

分析上，TSPO 信号在梗死血管区域升高，相对灌注量为

35±13%( 远处区域为 15±5%，P =0.017）( 图 5A)。此

外，将心肌梗死患者的脑 TSPO 信号与 9 例无任何心脑

疾病临床证据的健康对象进行分组比较，结果显示心肌

梗死患者的脑 TSPO 信号升高高达 20%，最明显的是颞

叶、额基底皮质、下丘脑和小脑 ( 图 5B)。

讨论

通过连续无创全身分子成像技术，我们同时追踪 18 
kDa 转运蛋白 TSPO，作为心脏和大脑中活化的免疫细胞

的标记物 ( 重点插图 )。我们基于全身性分析包括了对成

像信号细胞底物的体外鉴定，确认临床前期实验结果的转

化潜力，并提供了 3 个主要的新观点。首先，TSPO 靶向

分子成像识别梗死后早期心肌炎症，其严重程度预示着后

续左心室不良重构的发生。其次，TSPO 除了作为炎症标

志物外，还是一种线粒体标志物，可以识别心力衰竭中心
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图 5  TSPO 靶向 PET 显示了急性 MI 后患者心脏炎症及神经炎症情况
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健康控制
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(A) TSPO信号在一例有代表性的患者(箭头)的低灌注梗死区的心脏断层扫描图像中升高。图像在第一次急性MI再灌注后4 ~ 6天获
得。(B)参数化脑图像(统计学参数映射)显示梗死患者和健康志愿者的区域性TSPO信号组间差异，被叠加在磁共振成像样本上。大脑
额叶和颞叶皮层区域也可见信号的升高。HLA=水平长轴; PET=正电子发射断层扫描；VLA=垂直长轴;其他缩写如图1所示。

肌细胞的功能障碍 [19] 。第三，TSPO 的靶向成像将脑内活

化的小胶质细胞识别为神经炎症的标志 [15,20]，这与心肌梗

死后早期心肌炎症反应以及晚期慢性心力衰竭引起的心脏

重塑是一致的。我们观察到，在大脑和心脏之间的相互作

用的同时，造血器官在早期而非晚期被激活，且心脑间的

作用不以类似的方式影响其他器官。同样的，骨骼肌肉炎

症对造血器官也有全身性的作用，但不会对脑产生类似的

影响。这一发现证实了心脏损伤后心脑炎症反应之间紧密

联系的相互作用，为制定一系列治疗策略以改善两种器官

疾病的预后提供基础理论。

神经炎症和认知障碍
神经炎症在认知障碍和阿尔茨海默症的进展中的作

用逐渐被重视。小胶质细胞的激活是对 β 淀粉样蛋白等

错误折叠蛋白的免疫反应，其对错误蛋白的清除也十分

重要。但持续、强烈的神经炎症会导致神经毒性，加速

神经系统退变 [14]。临床影像学研究在大脑皮质 β 淀粉样

蛋白沉积部位发现了神经炎症，确定与认知功能下降相 
关 [20,21]。更大规模的多示踪剂临床成像试验正在进行中，

以更深入地探讨这种相互作用 [22]。本研究首次同时研究了

大脑和心脏，提示在未来的队列研究中应考虑到心脑血管

疾病导致的神经炎症效应。双相神经炎症模式在心脏损害

的早期急性和晚期慢性阶段分别达到峰值，与相关的临床

观察——初期出现轻度认知障碍和晚期阿尔茨海默症出现

双相峰值相似 [23,24]。这也与小胶质细胞启动的概念一致，

即最初的刺激增加后续小胶质细胞易感性 [25]。在我们的研

究中，急性 MI 的全身炎症反应可能是慢性心力衰竭复发

的始因。心力衰竭过程中的复发性神经系统炎症可能与脑

血流量受损、促炎细胞因子升高和血管紧张素 II 水平升高

有关 [26,27]。有研究证实，充血性心力衰竭小鼠模型的脑肿瘤

坏死因子水平升高，从而导致形态学改变和认知障碍 [26]。

TSPO-PET 信号的细胞基础
通过全身成像，我们能够同时识别心脏和大脑的

TSPO 状态。两个器官均发生双相上调，但细胞底物不同。

荧光显微镜显示皮质 TSPO 信号在各个时间点都特异性地

在小胶质细胞中出现。胶质纤维酸性蛋白能鉴定出同时参

与神经系统炎症的星形胶质细胞 [28]，但 TSPO 并未在这些

细胞上表达。因缺血损伤导致细胞失去活性的急性梗死心

肌，MI 后第一周大量 CD68+ 单核细胞的浸润，TSPO 信

号升高。早期的研究发现缺血再灌注 24 h 后， TSPO 的表

达在缺血危险区域内未见明显变化 [19]。然而，本研究提示

无论是在永久性闭塞还是缺血再灌注后，心肌梗死区域内

TSPO 信号在第一周内均有明显增加。缺血的严重程度、

后期评估时间点以及炎症的严重程度可能是造成这种差异

的原因。值得注意的是，心肌梗死早期炎症的严重程度与



58 JACC VOL. 71, NO. 3, 2018
JANUARY 23, 2018: 263–75

Thackeray et al.
心肌梗死后心肌及神经炎症

不良事件有关。最近的一项临床研究表明，MI 后 7 天梗

死区域内氟脱氧葡萄糖积累越多， 6 个月随访时射血分数

越低 [29]。这一观察结果在本研究小鼠实验中得到了验证，

实验中全部心肌 TSPO 在 1 周时上调，并显示与 8 周时射

血分数降低和心脏扩大之间的独立相关性。

慢性心力衰竭和 TSPO
MI 后 8 周时 TSPO 水平再次升高，此时是梗死后心

肌重构发展为心力衰竭的时期 [30]。与脑部和急性期的梗

死心肌不同，此时 TSPO 信号与炎症细胞无关。此时，其

定位于远处的、非梗死但功能受损的心肌细胞。心力衰

竭时心脏的代谢障碍被认为是与线粒体功能障碍有关 [31]， 
这可能是 TSPO 发生弥散非炎性上调的基础机制。同理，

MI 后 4 周全部心肌 TSPO 低于 MI 后 1 周或 8 周水平，

提示着心室容量增加和射血分数下降，急性炎症和线粒

体功能障碍之间存在着过渡阶段。线粒体功能异常在晚期

心衰中很常见，包括电子传递链活性受损、氧自由基活化

增加、线粒体动力学异常、离子平衡改变等 [31]。以降低活

性氧自由基导致的能量损失为目标的埃拉米普肽在心力衰

竭治疗方面取得了进展。因此，虽然心脏 TSPO 影像学信

号可能在炎症和肌细胞线粒体功能障碍并存的情况下具有

不同的细胞基质，它仍可作为预后的有效标记物，用以指

导和监测新的炎症、线粒体靶向疗法的疗效。

全身性炎症网络
既往研究证实脾脏和骨髓作为炎症细胞的储备场所，

参与 MI 后的全身性炎症网络的形成 [32,33] 及动脉粥样硬化

的激活 [8]。在我们的研究中，MI 后 3 天，TSPO 信号在

脾脏和骨髓升高与全身性炎症激活一致。其他富含 TSPO
信号的器官，如肾脏，肝脏和骨骼肌，未见上述改变。

此外，诱导骨骼肌局部炎症激活了造血器官，但未影响

心脏和大脑。这些观察结果表明，与其他非造血器官相

比，大脑与心脏损伤的关系更紧密。此项观察结论的确

切机制尚未阐明，需要进一步研究。然而，自主神经系

统的激活长期以来一直与进展性心力衰竭有关，并为证

实的药物治疗方法提供依据。此外，一项最新的成像研

究结果证实杏仁核的激活 ( 参与压力的大脑区域 ) 与动脉

炎症、骨髓激活以及随后发生的心血管事件相关，从而

进一步揭示了应激反应在心脏疾病进展中的作用 [34]。

潜在的临床意义
作为一种延缓认知能力减退的治疗手段，炎症调节引

起了人们的关注。TSPO 抑制剂，如 4- 氯地西泮，通过抗

氧化机制在缺血 - 再灌注损伤中发挥保护作用，同时用于

调节神经炎症 [35,36]。非甾体类抗炎药在预防 β- 淀粉样蛋

白沉积和阿尔茨海默症进展方面表现出中等疗效 [37,38]，实

验性抑制过氧化物酶增殖体激活型受体的活性使认知能力

重点插图  在急性 MI 后及慢性心力衰竭过程中，连续成像揭示了心脏及大脑的 TSPO 信号同时升高

急性心脏炎症 慢性左室功能不全

急性神经炎症 慢性神经炎症

心力衰竭巨噬细胞 
激活

线粒体转运蛋白(TSPO)配体18FGE180的分布表示急性心肌梗死后心脏和大脑的炎症反应。灌注校正的18F-GE180极图显示，在心肌梗
死后1周，梗死区前外侧的TSPO表达增加，且与升高的TSPO和神经系统炎症相关。8周后心力衰竭形成，TSPO在远端心肌升高，神经
系统炎症反应重启，且与心功能的下降成正比。AMI=急性心肌梗塞；M=巨噬细胞。
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得到改善，同时也减少了神经炎症 [39]。胆碱酯酶抑制剂治

疗阿尔茨海默症显示出以剂量依赖性的方式降低 MI 的发

病率 [40]，同时我们的研究表明治疗心血管疾病的依那普利，

对神经炎症存在有益作用。本次研究证实心脏和大脑相关

疾病之间的相互作用，支持多器官分子影像学用于指导和

监测炎症靶向治疗的效果带来收益这一观点。

研究的局限性 

首先，我们的动物模型没有检测认知功能，该动物模

型也没有大脑淀粉样蛋白易贮积的基因倾向性。然而，在

大量基础 [39,41] 和临床研究 [20] 中已证实神经炎症、淀粉样

蛋白沉积以及认知障碍之间的关系，结论均支持梗死后相

关的神经炎症可能对高风险个体的认知功能有害的这一观

点。第二，本研究中没有阐明心脏损伤与神经炎症相互作

用的确切机制。虽然既往研究支持神经系统对心血管疾病

的正向作用，但我们的研究表明，心脏损伤也有负向作用

从而影响大脑的平衡。再发神经炎症可由心脏损伤引发的

许多因素导致，包括神经体液激活、系统的细胞因子升

高、微血管损伤或氧化应激 [2,11,42,43]。无论其机制如何，目

前的结果显示心脏损伤与神经系统炎症的严重程度之间有

很强的相关性，这一机制可以用于指导治疗。最后，对于

患者进行心脑系统的临床影像学分析不能推进动物研究中

对于其他器官的深入研究。即使如此，心脏和大脑的相似

发现证实了研究结果的临床转化潜力。

结论

TSPO 靶向的全身分子成像证实炎症是心脏损伤后大

脑和心脏之间的一个关键的联系因素。急性 MI 导致早期

炎症反应，诱导左室不良重构，并以双相模式激活脑小胶

质细胞。以全身各系统为基础的多器官分子成像可以通过

提供风险评估、识别治疗靶点表达和监测疗效，来推进靶

向抗炎治疗的进一步发展，进而使心脑两个系统均受益。 
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观  点

医学知识能力  缺血损伤后的心肌炎症会导致不良重

构，可以作为治疗靶点。同时使用 PET 探测到的神

经炎症可以预测神经系统退变和认知功能的下降。

转化前景  在观察调节缺血性心肌损伤的炎症反应的

治疗效果时，应包含 PET 和系统认知评价。
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关键词 心力衰竭，炎症，巨噬细胞，心肌梗塞，

神经变性，正电子发射断层扫描

哈尔滨医科大学附属第二医院 于波 

在疾病发展的过程中，各系统之间的相互作用常受到忽视，该研究通过探索心脑炎症反应，对线粒体转运蛋白

（TSPO）信号水平及位置的观察，发现大脑易受急性心肌梗死和慢性心力衰竭的影响。免疫激活可以使心脏和大脑的

功能障碍相互作用，这一发现为改善心脑预后的治疗策略提供了基础，为心脑血管疾病提供了新的致病性见解，同时

提示了多器官分子影像学的应用可能使炎症靶向治疗获益。

点 评


