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心血管疾病治疗专栏

心脏再同步化治疗的认识和存在问题
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!!!摘要"!心脏再同步化治疗#8,<;-,8<BCD180<51-/,6-51 60B<,ED"@FG$是有效治疗心力衰竭的非药物措施%

@FG主要适应证为HIJK分级
!

L

"

级&窦性心律和完全性左束支传导阻滞患者"也适用于部分非左束支传

导患者% 尽管@FG在多数患者中可明显改善患者预后"但在部分患者中效果不佳"表现为@FG无反应者% 如

何减少@FG无反应者比例是@FG临床应用中的重要问题% 该文对@FG治疗心力衰竭机制&目前主要临床研

究结果和@FG无反应的可能原因及解决方案作一综述%
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#@FG$

!!心脏再同步化治疗#8,<;-,8<BCD180<51-/,6-51 60B<*

,ED"@FG$是一种器械治疗慢性心力衰竭#80<51-8

0B,<63,-.S<B"@JT$的方法"适用于左室射血分数

#.B36RB16<-8S.,<B>B86-51 3<,86-51"XY)T$明显降低伴

有心室收缩不同步的患者% 各种原因导致XY)T降

低和心室收缩不同步是@FG良好适应证% 在@JT患

者中"束支传导阻滞是引起心肌收缩不同步的重要原

因"而左束支传导阻滞#.B36US1;.BU<,180 U.58V"XWWW$

*M&M*
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又是@JT患者最常见的且对心室收缩不同步影响

最大的传导阻滞类型之一(#" %)

"因此是 @FG良好适

应证(:" M)

% 尽管@FG对部分非XWWW心力衰竭患者

疗效同样显著"但XWWW对 @JT患者心室收缩不同

步及心室射血的影响最为确切"机制也最为清楚"因

此成为@FG治疗@JT主要适应证人群% @FG治疗

初始的主要机制是对血流动力学的即刻影响!起搏

左室收缩延迟最为明显的区域"从而使左室内和左

右室收缩重新同步化"减少心肌无效做功和室间隔

矛盾运动"达到增加心输出量的治疗目的% 除了这

种对血流动力学即刻影响外"长期来看"@FG还可

在分子水平调节心肌重构% 已有研究显示"@FG可

在转录水平调节心肌细胞基因表达"增强心肌细胞

功能并促进其存活(")

'我们开展的研究还显示 @FG

对细胞外基质具有直接调控作用(9)

% 因此"@FG对

@JT的作用机制除了血流动力学直接影响外"还可

直接调控心肌纤维化的分子机制"共同逆转心室重

构% 因为@FG这些宏观和微观的作用"目前主张在

@JT症状不甚重#HIJK心功能分级
!

级$的患者

中即可应用以避免或推迟严重@JT症状的出现(:)

%

然而"应当指出的是"尽管在过去 %$ 年里"@FG植入

技术有了长足进步"@JT适应证也不断调整和改进"

但对 @FG无反应的 @JT患者一直保持在 :$\左

右% 近年受到关注的左室多点起搏等其他起搏左室

的方式可在一定程度上减少@FG无反应者比例%

72心力衰竭患者左室收缩延迟原因

左室收缩不同步是@FG治疗的主要病理基础"

而左室收缩延迟又是左室收缩不同步的主要原因和

表现形式% @JT患者中左室收缩延迟主要由 XWWW

造成% XWWW在 @JT患者中的发生率约为 :$\"且

伴XWWW者较不伴 XWWW者预后差(P)

% XWWW患者

因为 XWWW导致左室主要收缩功能节段#即基底段

和游离壁$激动较晚"而受 XWWW影响较小的室间隔

却相对地过早激动(')

% 这样的电传导改变导致@JT

患者室间隔较游离壁和基底段收缩早"从而进一步

恶化已受损的心脏射血功能% 当室间隔收缩时"左

室基底段和游离壁不能相应协同收缩而产生射血"

而当室间隔进入舒张期时"左室基底段和游离壁仍

处于收缩运动状态"心肌兴奋*收缩偶联产生的收缩

力不能转化为射血动力而是将室间隔推向右室侧%

这种左室收缩不同步的直接结果是心肌通过耗能产

生的收缩效应并不能全部转化为射血的动力"而是

将血液在室间隔及左室其他收缩关键部位中来回移

动"大大增加心肌的无效做功(P)

% 另一方面"左室

收缩不同步还对心动周期产生影响(P" &)

% 左室主要

收缩节段激动晚"造成收缩期延长#室间隔矛盾运

动"所以射血并不增加$'当室间隔舒张时"这些节

段仍处于收缩状态"造成舒张期变短且左室腔内负

压受损"前负荷不足"进一步损害收缩功能% 左室收

缩不同步除了对血流动力学的直接作用外"还可能

对心肌细胞产生慢性不良影响% 长期左室收缩不同

步导致各部位心肌细胞受到牵拉程度不均匀且多

变"引起局部突然被过度牵拉造成肌小节断裂"心肌

细胞继发性丢失("" #$" ##)

% 微观水平上"还可导致心

肌细胞基因和蛋白表达改变(#% L#M)

"其中离子通道和

钙处理相关蛋白的变化又直接恶化本已严重受损的

心肌功能"形成恶性循环% 由于@FG特有的对左室

收缩不同步的直接逆转作用"它是目前@JT临床实

践中唯一既增加心肌有效射血又不增加心肌耗氧量

的治疗措施%

82!9:的循证证据

@FG的循证证据先后探讨了在宽 ]F? 波群伴

严重症状&宽 ]F? 波群伴较轻症状及窄 ]F? 波群

心力衰竭患者中的疗效'另外"还在有起搏需求但无

心力衰竭群体中探讨它对这些患者发展为 @JT的

影响"这些临床研究的结果是指南制定@FG适应证

的主要依据% 早在 %$$$ 年初即有关于 @FG用于

]F?波群增宽 @JT患者的报道(#"" #9)

"这些研究虽

然存在纳入人群分组方法#非随机对照研究$&样本

量及入组人群组间基线资料不完全匹配等不足"但

它们一致地初步显示了 @FG对 @JT患者血流动力

学和临床终点的有效性% 随后"设计严谨的前瞻性

研究进一步证实了@FG的作用% 不仅如此"这些随

机对照研究还进一步探索了 @FG在不同 @JT人群

的疗效差异% 在早期"大型临床研究"包括 [-<,8.B

研究(#P)

&@5+E,1-51 研究(#')和 @,<B*JT研究(#&)都

聚焦在]F?时限在 #%$ +C以上且症状较为严重的

@JT人群#HIJK心功能分级
#

L

"

级$'除了对临

床症状的改善作用外"@5+E,1-51研究和@,<B*JT研

究还证实@FG显著降低死亡复合终点及心血管住

院率达 :M\ LM$\

(#'" #&)

% 这些大样本量的&设计严

谨的高质量临床研究首次提供强有力的证据证实@FG

在优化药物治疗基础上能够进一步改善严重@JT患

者临床结局的有益作用"明确了@FG在HIJK心功能

分级
#

L

"

患者中的疗效'大型临床研究在@JT症

状更轻的]F?波群时限增宽 @JT患者中进一步探

索@FG是否仍然获益"@516,V*@̂

(#&)

&[-<,8.BA@̂

(%$)

&

FBRB<CB

(%#)

&F,36

(%%)及[,;-,6*@FG

(%:)研究即属此类"

*"&M*
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其中以 F,36研究及 [,;-6*@FG研究样本量最大"其

二者的研究结果均显示 @FG可降低主要复合终点

事件发生率"使之分别下降了 %"\及 :M\

(%%" %:)

% 值

得注意的是"F,36研究和[,;-6*@FG研究与之前研究

相比"除样本量较大外"随访时间也偏长#F,36研究随

访 M$个月'[,;-6*@FG研究随访 %&个月$'而在随访期

较短的研究#@516,V*@̂ 研究随访 9 个月'[-<,8.BA@̂

研究随访 9 个月'FBRB<CB研究随访 #% 个月$结果中"

@FG并未能显示出优化药物治疗以外的进一步附

加益处"这说明相当部分接受@FG的患者需要更长

的治疗时间方能体现出改善作用"这可能印证了

@FG存在如逆转心室重构等明显的独立于即刻血流

动力学以外的作用机制% 除了宽 ]F? 波群的 @JT

患者外"临床研究还曾经探讨了@FG在窄]F?波群

的@JT患者中的疗效% FB60-1]研究(%M)和)805*@FG

研究(%")纳入的患者均是窄 ]F? 波群的 @JT个体"

因为没有体表心电图可提示的心室收缩不同步"这

些个体均是通过超声心动图的方法来识别心室收缩

不同步的存在% 然而"这些针对窄]F? 波群的@JT

患者的研究结果并不如宽 ]F? 波群者令人鼓舞%

FB60-1]研究结果显示 @FG并不能改变运动耐量'

)805*@FG样本量更大"更接近于可能检出统计学差

异的样本量"但该研究中接受@FG者主要终点事件

无改善且死亡率有增加的趋势% 因此"这些研究虽

然采取了严谨的设计方案和充足的样本量"但 @FG

并不能在优化药物治疗基础上进一步获益"甚至可

能有害% 除了已罹患心力衰竭患者外"还有研究在

有起搏需求但尚无 @JT个体中探讨 @FG在起搏过

程中能否避免右室起搏带来的心功能受损% W.58VJT

研究纳入了轻度左室收缩功能下降#XY)T_"$\$

但有心室起搏需求的患者"随机予常规右室起搏或

@FG实现心室起搏"结果发现"@FG治疗降低了 %9\

的终点事件#主要包括死亡&@JT事件及左室舒末

径增大$

(%9)

% W-5̀,8B是一项样本量更大&随访期更

长的研究"共纳入了 # '#$ 例房室传导阻滞患者"平

均随访 "N9 年"结果发现右室起搏或 @FG对全因死

亡率和心力衰竭再次入院率均无明显差异(%P)

%

;2目前指南对!9:临床应用的推荐

中华医学会心血管病学分会&美国心脏病学会Q

美国心脏协会#K@@QKJK$和欧洲心脏病学会#)?@$

分别在 %$#' 年&%$#P 年及 %$#9 年发布心力衰竭指

南"这些指南也是目前最新的指导@FG临床应用的

主要文件% K@@QKJK%$#P 年心力衰竭指南主张在

XY)T

!

:"\&HIJK心功能分级
!

L

"

级&窦性心

律及XWWW且 ]F? 波群时限
"

#"$ +C心力衰竭患

者中植入 @FG#

$

类推荐$

(%')

% 相比之下"我国中

华医学会心血管病学分会和 )?@编写的心力衰竭

指南对@FG植入适应证作了详细推荐且具体推荐

级别相似(:" M)

"详列如下!##$窦性心律&XY)T

!

:"\&XWWW且 ]F? 波群时限
"

#:$ +C的症状性心

力衰竭患者#

$

类推荐$% #%$窦性心律&XY)T

!

:"\&非XWWW且]F?波群时限
"

#"$ +C的症状性

心力衰竭患者#

!

,类推荐$% #:$窦性心律&XY)T

!

:"\&非XWWW且 ]F? 波群时限 #:$ L#M& +C的症

状性心力衰竭患者#

!

U类推荐$% #M$XY)T

!

M$\

且需要高频率心室起搏# aM$\$的心力衰竭患者

#

$

类推荐$% #"$房颤&XY)T

!

:"\且]F?波群时

限
"

#:$ +C可植入 @FG联合房室结消融以确保双

室起搏#

!

,推荐$% #9$XY)T

!

M$\&有常规起搏

器或埋藏式心脏复律除颤器指征且需高频率左室起

搏患者#

!

U类推荐$% 由此可见"对于XY)T

!

:"\

且]F?波群时限在 #:$ +C以上的症状性@JT患者

#HIJK心功能分级
!

L

"

级$都是@FG的适应证%

目前指南不再推荐使用其他方法#如超声心动图$评

估心室收缩不同步性"并以此作为植入@FG的依据%

<2目前存在的主要问题&&&!9:无反应

@FG的出现为改善心力衰竭预后和缓解心力

衰竭症状提供药物治疗以外的全新方式% 但是@FG

花费大&植入体内不易取出且存在一定的植入并发

症% 因此"@FG无反应者成为@FG应用面临的主要

问题% 临床实践中"大约 %$\的 @JT患者在植入

@FG后XY)T可逐渐升至正常"这部分患者被称为

+@FG超反应者,

(%&)

% 另一个极端是"一部分患者

@FG植入 9 个月后"HIJK心功能分级无改善&心力

衰竭死亡或需心脏移植比例无下降&9 +-1 步行距

离未增加 #$\#也有建议定为 %"\者$以上&XY)T

未增加 #"\以上&左室舒张末容积或心输出量未增

加 %"\以上"这部分患者即被定义为+@FG无反应

者,% @FG无反应者的比例在各个研究中报道不

一"一般在 %$\ LM$\之间% @FG无反应的原因分

析可按术前&术中和术后三个方面进行% 术前方面

的因素主要包括适应证准确选择&心室瘢痕部分Q程

度以及左室最晚激动位置'术中因素主要是左室电

极位置"应保证左室起搏时]F? 波群时限和形态良

好"可考虑使用多极左室导线以更大程度地保证存

在起搏理想左室部位可供选择"从而尽可能保证

@FG对左室激动延迟的纠正作用'术后因素指随

访"主要包括合理程控以保证恰当的 KY或 YY间

*9&M*
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期"优化的药物治疗"以及保证更大程度的 @FG起

搏等% @FG对左室收缩同步性的纠正程度是预测

@FG反应性的关键因素"其直接表现是@FG起搏后

]F?波群时限"若 @FG起搏后 ]F? 时限明显缩短"

@FG反应通常较佳% 有极少数患者即使 @FG对心

室收缩不同步性纠正良好"临床上仍表现为@FG低

反应或无反应"提示在这部分患者的]F? 波群并不

能真正反映左室收缩同步性"或者心室收缩同步性

与心功能改善并无必然联系"后者可能与原发心肌

疾患"以及这部分个体心力衰竭自然病程进展有关"

常见于起病相对较急&@JT进展迅速以及恶性心律

失常多发的患者%

=2展望

经过近 %$ 年的发展"@FG已被公认为心力衰竭

药物治疗以外的改善预后和症状的重要措施% 但

是"其识别心室收缩不同步的主要可靠指标仍然只

有]F?时限"而 ]F? 时限并不能反映全部的心室

收缩同步性% 因此"开发更多和更可靠的反映心室

收缩同步性的指标将有助于更准确地甄别存在心室

收缩不同步的患者"从而更好地提高 @FG反应性%

起搏方式选择可能也是提高 @FG疗效"增加 @FG

反应性的一种方法% 多数 @JT患者存在不同程度

心肌纤维化"而纤维化的心肌组织将影响@FG对心

室收缩同步性的纠正作用% 多部位左室起搏或多极

左室导线有助于在不同部位起搏"对选取合适的起

搏部位以纠正心室收缩同步性有一定帮助% 此外"

随着植入器械和植入技术的进步"希氏束起搏和左

束支区域起搏可能是有潜在价值的起搏方式%
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