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心脏再同步化治疗窄QRS波心力衰竭疗效研究

左莉莉综述金炜审校

【摘要】 心力衰竭是大多数心血管疾病的最终归宿，心脏再同步化治疗(CRT)以其

明显的疗效逐渐成为一种行之有效且具代表性的治疗手段。2008年ACC／AHA／HRS

将CRT作为符合条件的心力衰竭患者治疗的I a类适应证(最佳药物治疗基础上NY—

HA心功能Ⅲ级或Ⅳ级的心力衰竭患者，符合LVEF≤35％、QRS时限≥120ms、窦性心

律)，其中QRS时限要求≥120ms。窄QRS波心力衰竭患者是否也能从CRT中获益，目

前仍存在很大争议。文章就CRT治疗窄QRS波心力衰竭的疗效研究作一概述。
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随着治疗心力衰竭(心衰)临床研究的进展，心

脏再同步化治疗(CRT歹逐渐发展成为一种有效的

方法，大量临床试验如MUSTIC，MIRACLE，

COMPANION，CARE—HF等均证实它能改善心脏

功能(改善左室功能)，纠正电一机械不同步，提高生

活质量，使患者住院率和死亡率明显下降n]，这些试

验设定入选的患者基本符合宽QRS伴左室收缩不

同步。而心衰患者中约有27％～51％的QRS时限

正常及相当比例的窄QRS(≤120 ms)波心衰患者

存在严莺心室非同步收缩乜]。有研究证实窄QRS

波心衰伴心室非同步收缩的患者一样可以从CRT

中受益[33，但一项随机双盲Rethin Q试验[41表明

CRT并不能改善存在机械不同步(MD)的窄QRS

波心衰患者的最大氧耗量、6 min步行距离(6一

MHW)及左室容积、左室射血分数(LVEF)。本文

将就CRT治疗窄QRS波心衰进行探讨。

1 CRT治疗窄ORS波心衰的可能机制

大多数慢性心衰(CHF)患者存在不同程度的

心电不同步，从而引起左右室、左室内各节段之间

机械收缩不同步以及室间隔矛盾运动。MD致心脏

整体射血分数下降，室间隔矛盾运动使左右室之间

压力梯度异常、左室收缩末内径增大，间隔局部射

血分数下降口]。此外心室分子水平的病理生理改变

也会加速心室重构，使心衰患者死亡率增加。CRT
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主要通过纠正心肌MD和心电传导不同步陆]：(1)

调整AV间期，使舒张期E峰和A峰持续时间明显

延长，纠正舒张功能障碍，调整心脏前负荷使整个

心功能明显改善；(2)调整VV间期，获得最佳心室

收缩功能，VV间期最优值是指其能获得最大的

VTl值，相当于获得左室最大每搏量及最佳心室收

缩功能；(3)纠正后乳头肌功能不全，减少二尖瓣反

流以改善心功能；(4)减少室内分流，逆转左室重

构。有研究证实双心室再同步治疗可逆转房室重

塑并改善血流动力学[7’；(5)纠正电和机械功能延迟

偶联现象，延迟偶联部位的心肌经再同步化治疗后

整体功能得到改善。纠正心肌电与机械延迟偶联

的理论可能解释为何窄或正常QRS波心衰患者也

能从CRT治疗中获益；(6)改善神经内分泌紊乱，

CRT治疗可以调节B型利钠肽水平，更有利于心功

能的改善。此外，目前研究发现CRT能减少部分

主要促炎反应细胞因子和内皮功能障碍有关因子

的水平，改善心衰患者的炎症反应状况从而改善心

功能状态[8]。CRT可能使因心室传导时间延长或

心肌机械延迟偶联而造成的左心室局部收缩延迟

最小化，使左心室各节段收缩再同步化，从而改善

左心室射血分数和功能、减少二尖瓣反流、逆转左

心室重塑，并使神经内分泌因子正常化。

2 CRT治疗窄QRS波心衰相关临床试验

基于CRT可能治疗窄QRS波心衰的理论依

据，为了验证窄QRS波心衰患者是否能从CRT中
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受益，临床上已经开展了不少相关试验。

Yu等[93对51例QRS>120 msE(163±24)ms-]

和51例QRS<120 ms[(103±13)ms7的患者研

究，以12节段达峰时间标准差(Ts—SD)>32．6 ms

界定MD并作为CRT入选标准，关闭CRT治疗1

个月后打开CRT治疗3个月，两组伴MD的患者

在左室收缩末容积、NYHA心功能分级、6一MHW、

LVEF、逆转左室重构和二尖瓣反流等方面均获得

相同程度改善，不伴MD的窄QRS患者组无改善。

Gasparini等n0]对45例窄QRS波(QRS≤130 ms)

及331例宽QRS波患者进行一项预见性纵向研究，

植入CRT平均随访时间为28个月，随访中，左室收

缩末容积、NYHA心功能分级、6一MHW等均有明

显改善且两组之间差异不大，然而LVEF和对

CRT应答比例方面有显著性差别(分别P=0．03，

P=0．004)，窄QRS组死亡率低于宽QRS组(P=

0．04；log—rank test)。Cazeau等⋯]对6()例QRS=

(121±19)ms超声心动图证实MD的患者植入

CRT并随访1年，结果示窄或中等QRS波伴MD

的心衰患者可以预测6个月的CRT疗效。

此外，Bleeker等n2】研究示伴MD的窄QRS波

心衰患者经CRT治疗后症状改善和左心室逆重塑

的比例与宽QRS波组患者相似。Perry等¨31研究

显示相当大比例通过组织同步化成像(tissue syn-

ehronization imaging，TSI)界定窄QRS波伴MD

的心衰患者可从CRT获益，扩大CRT选择标准可

以扩大收益人群。一些小样本研究[13’141和一些对

窄QRS波伴MD心衰患者CRT疗效的回顾分析

报告f15】均证实窄QRS波伴MD心衰患者可以从

CRT中不同程度获益。上述研究提示窄QRS波心

衰患者能否从CRT获益的根本点是：此类患者是

否存在由于左室心肌运动不同步所致的血流动力

学负荷的改变，神经激素的激活及局部心肌代谢的

异常，CRT可以恢复室内运动的同步性进而逆转心

室重构。

然而Rethin Q试验——窄QRS心衰患者再同

步化治疗[4]，共入选172例QRS≤130ms的患者，

超声心动图(组织多普勒评价间隔到侧壁和前间隔

到后壁的机械延迟，M型超声评价间隔到后壁的机

械延迟)界定心室MD，患者按1：1比例分入CRT

组及对照组，以峰值氧耗量为一级终点评价疗效，
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随访6个月，两组一级终点无显著差异，提示CRT

并不能改善存在MD的窄QRS波心衰患者的最大

氧耗量、6一MHw、左室容积及LVEF，研究也表明

CRT不能改善QRS<130 ms伴MD中度心衰患者

的氧耗量峰值，但同时发现QRS波时限为120～

130ms的亚组能从CRT治疗中获益。ESTEEM—

CRT[”]，是一项评估CRT对窄QRS波(QRS<

120ms)伴MD心衰患者急性期反应的多中心可行

性研究，定义Ts—SD>28．7ms为MD，所有患者均

接受CRT治疗，有创法测量dp／dt max(左室压力

变化的最大率)，优化AV间期，6个月随访示患者

症状得到改善，但心脏功能及结构测量值没有改

变，该实验中窄QRS波MD患者植入CRT后急性

血流动力学没有实质性改进，近期和远期心脏非同

步收缩状况也没有改善。针对Rethin Q试验，本文

认为研究终点峰值氧耗量容易产生偏差，用峰值耗

氧量作为一级终点不如数据(左室收缩末期内径、

左室舒张末期内径等)有说服力，局限于特定类型

(如心血管原因)的死亡率会产生不可避免的误差，

研究界定MD的指标值至目前仍未有统一的标准，

CRT筛选患者的个体化(如心肌陈旧瘢痕大小等)

很大程度会影响到该试验的结论，此外试验中植入

CRT具体电极位置并未有明确要求，程控CRT是

否是最优化起搏程序多少也会影响最终试验结论，

如果有更合适的MD评价标准，窄QRS波心衰患

者或许被证实能获益于CRT。ESTEEM—CRT试

验相较于一些研究右室起搏使患者临床状态和心

脏收缩功能恶化的试验结论而言，患者没有总体心

脏功能的衰退，说明CRT可能是对窄QRS波伴

MD心衰患者是一个有保护性、甚至可能有益处的

治疗手段n 7|。

3 CRT治疗窄QRS波心衰临床应用的相关问题

3．1 QRS波时限的临床价值

CRT适应证一直都将窄QRS波心衰患者排除

在外，CRT术前心脏不同步化程度及术后同步化改

善程度与CRT治疗的临床获益直接相关。“不同

步”包括心房间、房室间、心室间和左室内的不同

步，其中左室内不同步的临床意义较大，左心室潜

在的不同步化程度某种程度上是预测CRT治疗反

应的主要指标。传统界定严重CHF患者室间和室

内不同步运动的标志是QRS间期>120 ms，但研究
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表明MD和心电不同步无相关联系。一些临床试

验证实QRS≥120 ms终末期心衰患者中有30％～

40％并没有存在左室内不同步，QRS波时限正常或

-(120 Ins终末期心衰患者中27％存在左室内不同

步[1钆19]。所以目前普遍认识是QRS间期不能作为

评价左室不同步运动及筛选接受CRT治疗患者的

惟一标准，换言之，患者对CRT治疗有无反应与

MD相关联。

3．2界定不同步的指标

QRS波群时限与超声心动图界定心室内、心室

间同步性指标相关性很差。大量单中心、小规模研

究显示心超特别是组织多普勒(TDI)在评价心脏同

步性、预测CRT疗效方面很有价值。Delfino等[201

以核磁共振时相速度图(magnetic resonance phase

velocity mapping，MRPVM)测定正常人和左室不

同步患者心肌纵向速度和达峰时间，发现与TDI所

测值相关性很好。此外，参数如Ts—SD、Ts—max(12

节段达峰时间最大差值)、室间隔与左室后壁间收

缩延迟时间(SPWMD)、间隔侧壁达峰时间延迟

(sep—to—later delay)、心室问机械延迟时间(IVMD)

也纷纷应用于各项试验中界定MD。

PR()SPECT研究[2川，共人选498例QRS≥

130ms患者，多中心评估既往研究中定义的12个心

超参数预测CRT疗效的价值(CRT治疗有效定义

为临床复合终点改善或左室收缩末期容积减少≥

15％)。研究结果显示：在预测CRT改善临床复合

终点疗效方面，12个心超参数差异很大(敏感性范

围6％～74％；特异性为35％～91％)，在预测CRT

减少左室收缩末期容积疗效方面(敏感性为9 0A～

77％，特异性为31％～93 0A)，所有参数在预测CRT

疗效的ROC曲线下面积(AUC)均≤0．62，TDI参

数及IVMD的测量重复性很差(TDI测量误差达

50 0A；IVMD测量误差达90％)。目前心超及TDI

技术为CRT治疗筛选患者价值相当有限，很多临

床试验运用TDI技术主要以组织速度定量成像

(tissue velocity imaging TVI)为主，Kass等心23对

TVI技术进行系统总结分析后认为此技术提供的

信息并不准确。此外，QRS波时限不能准确预测

CHF患者对CRT的反应，然而对于CRT有反应者

的双室起搏前后QRS波时限却显著缩短，故有观点

认为：双室起搏时QRS波时限的变化(AQRS)是预

测CRT疗效的一个独立因子。因此初步得出结

论：任何单独的心超参数目前均不能有效评估心脏

同步性及预测CRT疗效，△QRS可能是预测CRT

疗效的一个独立因子，只有继续提高心超、TDI在

技术方面的可靠性才可能提高其对CRT疗效的预

测能力。

3．3 CRT治疗窄QRS波与宽QRS波心衰患者不

同心室起搏部位

CRT在传统的双腔起搏的基础上增加了左室

起搏，左室起搏电极经右房的冠状静脉窦开口，进

入冠状静脉起搏左室，同时起搏右心室，通过多部

位起搏恢复心室同步收缩，CRT治疗心衰患者能

否最终获益与患者的筛选及术者是否将起搏电极

植入最佳部位及设定最佳程控参数有关。CRT基

本原理就是提前激动心室最延迟部位以纠正心室

内MD从而使心室协调收缩，优化电极植入是在

TDI引导下将电极放置在机械延迟最显著部位。

Yu等瞳31采用TDI技术对56例宽QRS波顽同性心

衰患者左室壁各节段运动进行分析，结果显示收缩

最延迟部位以左室下壁最多见(45％)，其次侧壁

(30％)、后壁(25％)及间隔部(16％)，而另有研究

表明收缩最延迟部位以左室侧壁最多见(35％)，其

次前壁和后壁(26％、23％)，下壁及间隔最少见

(16％)。这说明宽QRS波心衰患者选择左室起搏

位点主要为下壁、后侧壁。而窄QRS波心衰患者虽

然无电激动延迟，但往往存在电一机械偶联延迟，因此

左室电极位置精确性的要求往往更为严格。关于左

室电极最佳的放置位点，曾有一项实验通过分别起搏

犬左室表面128个电极，分析不同起搏位置对全心功

能和机械同步化的影响，发现在左室游离壁较广泛的

区域起搏(43％表面积)均可使dp／dt max增加70％，

在游离壁偏前比偏后，心尖部比基底部能取得更好的

同步化作用。只有进一步优化心室起搏电极的选择

及设计才能进一步被证实能获益于CRT。

4结语

CRT治疗CHF的初步临床研究和实践已显示

出令人鼓舞的结果。近来，窄QRS波心衰患者能否

最终从CRT治疗中获益，已引起临床上越来越多

的关注。目前针对CRT治疗窄QRS波心衰的临床

证据相较于CRT治疗宽QRS波心衰而言远远不够

充分，已有多种无创方法可对心室MD进行评价，
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但仍缺乏统一的参数和指标，需要大规模前瞻性研

究以确定。若对窄QRS波心衰患者心室MD能早

期准确可靠的检出，可为CRT筛选合适的对象，并

可决策CRT双心室优化起搏治疗的指标。如何让

此类患者真正临床获益有待更进一步的研究和

试验。
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