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摘要 目的 观察心脏再同步化治疗(CＲT)前后心力衰竭
患者血清氨基末端 B 型脑钠肽前体(NT-proBNP)及肌钙蛋
白 T(TnT)浓度，了解其变化水平对 CＲT术后疗效评价的可

行性。方法 根据行 CＲT效果，117 例患者分为有反应组和
无反应组。手术治疗前，治疗后 6、12 个月，分别采用 ELISA

法检测两组患者血清 NT-proBNP及 TnT的水平和动态;同时

两组患者均进行心脏超声测量患者术前及术后 6、12 个月的
左室射血分数(LVEF)、左室舒张末内径(LVEDD)、左室收
缩末期容积(LVESV)。结果 CＲT 有反应组和无反应组患

者在有反应组中行三腔起搏器植入术后 6、12 个月，有反应
组血清 NT-proBNP及 TnT的 ELISA 检测浓度显著低于无反
应组(P ＜ 0. 05);而 LVEF均显著高于无反应组(P ＜ 0. 05);

LVEDD和 LVESV均显著下降(P ＜ 0. 05)，而两组术前的左
室整体功能差异无统计学意义。CＲT 有反应组中，血清 NT-

proBNP和 TnT的水平与患者的心功能改善密切相关。结论
通过检测患者术前及术后血清中 NT-proBNP 和 TnT 水平
变化可以对 CＲT临床疗效做出评价。
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心力衰竭是由于心脏的收缩功能和舒张功能发

生障碍，从而导致呼吸困难、体力活动受限等临床表
现，严重者可致心源性休克或心源性猝死。作为治
疗慢性充血性心力衰竭患者的一种有效的非药物治

疗方法，心脏再同步化治疗( cardiac resynchroniza-
tion therapy，CＲT)能够改善心衰患者心功能，提高
其生活质量和运动耐量;同时 CＲT 可逆转左室重
构，降低再住院率和病死率

［1 － 3］。但 CＲT 疗效差异
较大，临床只有 60% ～ 70%的患者对 CＲT 反应较
好
［4］，而其余患者并不能从 CＲT 中获益。目前对
于 CＲT疗效评价方法主要集中在患者术后临床症

状、心功能分级、二维或三维心脏超声等改善情况。
由于这些判断标准容易受随访医师和(或)患者主

观因素或操作技术水平的影响，从而影响其疗效的

评价。采用血清生化学指标的变化作为评估 CＲT
临床疗效相关的研究，则相对较少。该研究利用
ELISA法检测 CＲT 前后血清氨基末端 B 型脑钠肽
前体(N-terminal fragment of the pro-peptide of brain
natriuretic peptide，NT-proBNP)及肌钙蛋白 T( tropo-
nin T，TnT)的动态变化，并观察与 CＲT 术后心脏功
能恢复的相关性，旨在为 CＲT临床疗效评价提供简
便可靠的血清生化指标。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2010 年 3 月 ～ 2012 年 6 月因
慢性充血性心力衰竭在我院接受心脏再 CＲT的 117
例患者，其中男 66 例，女 51 例，年龄 40 ～ 75(56. 9
± 17. 6)岁。入选患者均符合中华医学会心血管病
分会推荐的心脏再 CＲT 的Ⅰ类适应证［5］:① 缺血
性或非缺血性心肌病;② 充分抗心衰药物治疗后，
心功能仍然在Ⅲ级或Ⅳ级( NYHA 分级);③ 窦性
心律;④ 左室射血分数( left ventricular ejection frac-
tion，LVEF) ≤35% ;⑤ 左室舒张末期内径( left
ventricular end-diastolic dimension，LVEDD ) ≥ 55
mm;⑥ QＲS 波时限≥120 ms 或伴有心脏机械不同
步。根据行心脏再 CＲT效果，分为有反应组和无反
应组。患者均完成随访，无死亡事件发生，临床资料
比较差异无统计学意义。见表 1。
1． 2 试剂 NT-proBNP ELISA 试剂盒、TnT ELISA
试剂盒均购自上海逸晗生物科技有限公司。
1． 3 三腔起搏器植入治疗 117 例患者均经左侧
锁骨下静脉穿刺或头静脉切开途径，将起搏导线分

别放置于右心耳部、右心室心尖部或室间隔及冠状
静脉的侧后或侧静脉。在植入起搏器后所有患者继
续使用抗心衰药物，出院后定期随访。在起搏器置
入前及置入后 6 个月和 12 个月对患者进行临床症
状和体征，以及 NYHA 分级的评估，以及采用超声
心动图测定 LVEF、LVEDD、LVESV 等相关指标，判
定 CＲT效果。
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表 1 两组患者基本临床资料

项目
有反应组

(n =76)

无反应组

(n =41)
P值

年龄(岁，珋x ± s) 56． 8 ± 18． 4 57． 1 ± 16． 6 0． 32
性别(男 /女，% ) 43 /33(56． 6 /43． 4) 23 /18(56． 1 /43． 9) 0． 62
缺血性心肌病［n(%)］ 17(22． 4) 9(22． 0) 0． 81
高血压性心脏病［n(%)］ 12(15． 8) 7(17． 1) 0． 12
扩张型心肌病［n(%)］ 47(61． 8) 25(60． 9) 0． 16
NYNA分级Ⅲ级［n(%)］ 60(78． 9) 33(80． 5) 0． 54
NYNA分级Ⅱ级［n(%)］ 16(21． 1) 8(19． 5) 0． 48
QＲS波≥120 ms［n(%)］ 70(92． 1) 38(92． 7) 0． 67
QＲS波 ＜ 120 ms［n(%)］ 6(7． 9) 3(7． 3) 0． 16
口服 ACEI /AＲB［n(%)］ 61(80． 3) 38(92． 7) 0． 08
口服地高辛［n(%)］ 73(96． 1) 39(95． 1) 0． 27
口服 β受体阻滞剂［n(%)］ 62(81． 6) 33(80． 5) 0． 39
口服利尿剂［n(%)］ 75(98． 7) 40(97． 6) 0． 88

1． 4 血清标本的采集 所有患者在起搏器置入前
及置入后 6 个月和 12 个月分别采集血清。采集前
患者均空腹 10 ～ 12 h 过夜，晨起仰卧位，静息状态
下真空采血管采肘静脉血 5 ml，4 000 r /min离心 15
min，分离血清，分装置于 － 80 ℃冰箱中冻存备测。
1． 5 ELISA测定血清 NT-proBNP 和 TnT 水平
从 2 ～ 8 ℃中取出试剂盒，室温平衡 30 min，按说明
书稀释标准品，配制成不同浓度，检测时分别设空白

孔、标准品孔和待测样品孔。待测样品即上述起搏
器置入前及置入后 6 个月和 12 个月分别采集的血
清;以空白孔调零，使用酶标仪测 450 nm 波长下各
孔的吸光度(optical density，OD)值，根据标准品的
浓度及对应的 OD450值，计算出标准曲线的直线回归

方程，再根据样品的 OD450值在回归方程上计算出对

应的样品浓度。
1． 6 统计学处理 数据录入 Excel 2003，采用 SPSS
13． 0 软件进行分析;数据以 珋x ± s 表示，组间比较采
用单因素方差分析，计数资料的比较采用 χ2 检验。

2 结果

2． 1 三腔起搏器植入结果及临床资料分组的差异
比较 所有患者在手术植入过程中状态良好，无术

中急性左心衰竭情况发生。术后复查显示，所有植
入的三腔起搏器均工作正常。根据治疗效果将患者
分为有反应组和无反应组。有反应者定义为术后
LVESV 缩小≥15%，心功能分级 NYHA 下降≥1
级;无反应者为术后 LVESV 缩小 ＜ 15%，NYHA 下
降 ＜ 1 级，因心衰再入院或心源性死亡。患者均于
出院后定期程控和随访。CＲT 治疗总有效率
65. 0% (76 /117)，无效组 35. 0% (41 /117)。根据患

者 CＲT 术后 LVESV 下降情况分为 2 组:有反应组
76 例;无反应组 41 例。患者年龄、性别、病因、NY-
HA 分级、口服药物等临床资料比较差异无统计学
意义。见表 1。
2． 2 CＲT治疗前患者血清 NT-proBNP 和 TnT 水
平及其随访 CＲT 治疗前，ELISA 检测两组患者血
清 NT-proBNP 和 TnT 水平差异无统计学意义。患
者术前同时进行的左室功能参数(LVEF、LVESV 和
LVEDD )同样显示，CＲT 治疗有反应组和无反应组
之间差异无统计学意义。见表 2。

CＲT治疗后 6 个月和 12 个月，与无反应组相比
较，有反应组血清 NT-proBNP 和 TnT 水平出现显著
下降(P ＜ 0. 05)。两组患者术后 6 个月和 12 个月
随访检测显示，左室整体功能参数较术前均有明显

改善(P ＜ 0. 05)。
2． 3 CＲT 术前及术后 6 个月和 12 个月反应组血
清 NT-proBNP和 TnT比较 CＲT术前和术后 6 个
月以及 12 个月，血清中 NT-proBNP 和 TnT 水平检
测发现，随着时间的延长，CＲT 有反应组患者血清
NT-proBNP和 TnT均呈现明显下降，差异有统计学
意义(P ＜ 0. 05)。见图 1。

图 1 CＲT术前及术后 6 个月和 12 个月反应组血清

NT-proBNP和 TnT比较

与 CＲT 治疗前比较:◆ P ＜ 0． 05; 与 CＲT 治疗前比较:* P ＜

0. 05; 与 CＲT后 6 个月比较:▲P ＜ 0． 05

3 讨论

心力衰竭是一种复杂的临床综合征，其中心脏

运动的不同步导致心功能下降。CＲT 是根据心脏
起搏原理，分别起搏右心房、左右心室，通过优化起
搏器来纠正心房、房室、心室间失同步，使左心室的
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表 2 两组患者 CＲT术前和术后血清 NT-proBNP和 TnT水平和心脏彩超参数比较(珋x ± s)

项目
CＲT有反应组

术前 术后 6 个月 术后 12 个月
CＲT无反应组

术前 术后 6 个月 术后 12 个月
LVEF(% ) 27． 6 ± 8． 1 30． 2 ± 5． 8 34． 8 ± 8． 6 28． 4 ± 7． 9 27． 7 ± 7． 4* 27． 5 ± 8． 1▲

LVESV(ml) 242． 3 ± 77． 6 205． 4 ± 74． 6 183． 8 ± 68． 2 239． 8 ± 81． 3 241． 7 ± 94． 5* 243． 6 ± 78． 3▲

LVEDD(mm) 73． 1 ± 8． 4 60． 6 ± 9． 1 56． 3 ± 9． 5 72． 5 ± 8． 2 75． 9 ± 9． 2* 75． 2 ± 8． 7▲

NT-proBNP(ng /L) 979． 6 ± 228． 4 454． 7 ± 139． 1 182． 1 ± 89． 6 983． 7 ± 249． 5 918． 4 ± 279． 1* 854． 9 ± 132． 5▲

TnT(ng /L) 227． 4 ± 139． 1 67． 4 ± 35． 7 25． 3 ± 15． 4 235． 9 ± 156． 7 189． 2 ± 98． 7* 138． 3 ± 57． 6▲

与 CＲT有反应组术后 6 个月比较:* P ＜ 0． 05;与 CＲT有反应组术后 12 个月比较:▲P ＜ 0． 05

充盈时间延长，避免了室间隔的矛盾运动，恢复室间

隔与左室壁的同步收缩，减少收缩期前的二尖瓣反

流，心功能改善。临床上仍有 1 /3 的患者对 CＲT 治
疗无反应，因此准确预测患者的反应性，并对 CＲT
效果进行评价仍是临床亟待解决的课题。目前国内
外的评价标准主要有 QＲS 时限、心功能 NYHA 分
级、LVEF、LVESV等，但对 CＲT 临床疗效的预测价
值并非理想

［6］。因此，寻找其他的筛选指标评价
CＲT临床疗效成为研究热点，而目前对于 CＲT心衰
的疗效评价，在生化学方面指标相对较少。
研究
［7］
表明，血清 NT-proBNP 水平随着心功能

损伤程度的增加而升高，随心功能的改善而降低，且

与左心室功能参数 LVEF具有负相关性。CＲT后患
者心功能和 LVEF 有所改善，反应心功能的 NT-
proBNP表达水平亦有降低。由此推测，NT-proBNP
做为 CＲT临床疗效评价的生化学指标具有一定可
行性。Aksoy et al［8］分析了 CＲT 术后舒张功能与
NT-proBNP的关系，发现 CＲT 有反应组左室舒张功
能改善明显，同时伴随 NT-proBNP 水平的下降，无
反应组左室舒张功能及 NT-proBNP 水平均无变化。
研究
［9 － 10］
表明，患者 CＲT 术后血清 NT-proBNP 水

平持续升高，提示患者心血管事件发生率、再住院率
和死亡率高，总体疗效差。

TnT只存在于心肌组织中，当心肌受损时，心肌
细胞膜通透性增高，导致血清 TnT 水平增高。TnT
分子量小、胞质浓度较高，反映心肌损伤较为敏感。
利用 TnT 的监测可以发现一些轻度及小范围的心
肌损伤。有研究［11 － 12］

显示:非缺血性心脏病并发慢

性充血性心力衰竭患者的血浆 TnT 水平亦明显升
高，提示非缺血性心脏病并发充血性心力衰竭时，同

样存在心肌细胞损伤。其原因可能由于心衰时心肌
细胞缺氧，氧自由基及细胞因子介导的免疫反应等

因素导致心肌细胞损伤，心肌细胞膜通透性升高，心

肌细胞胞质中游离 TnT 外渗并释放于血液。有研
究
［13］
提示，心衰伴 TnT增高的患者行 CＲT 后，心源

性死亡及无应答发生率明显升高。Aarones et al［14］

发现基线 TnT:15 ng /L 是预测 CＲT 疗效和心血管
严重事件的有效指标，多元分析显示:心脏 MＲI 显
示的心脏透壁的纤维化和瘢痕范围和基线的 TnT
水平相关。
本研究显示血清中 NT-proBNP 和 TnT 水平变

化与患者心功能改善，左室内径缩小，左室射血分数

提高等临床指征的变化密切相关，提示血清 NT-
proBNP和 TnT浓度变化可以用于评价 CＲT 临床疗
效。上述的生化指标的检查，较之超声心动图等评
价方法，具有以下优势:① 生化指标的检查对医院
的硬件要求不高，便于患者就地实施术后的复查;②
生化指标的变化较为灵敏，可以及时监测患者的心

功能变化;③ 生化的检查采用的标准稳定，可有效
避免在超声心动图等检查时，不同人检查而导致的

主观的判断误差。随着临床研究的不断深入，以及
临床样本量的不断增加，生化指标检测作为 CＲT 疗
效评价方法，将会不断完善，使更多的心衰患者能够

获益于心脏再 CＲT。
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The dynamic of serum N-terminal pro-brain natriuretic peptide and
troponin T in pre-and post-cardiac resynchronization therapy

Su Hao，Yan Ji，Xu Jian，et al
(Dept of Cardiology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To study the dynamic changes of serum N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
and troponin T (TnT)，and its value for the assessment of curative effect of cardiac resynchronization therapy
(CＲT) on the patients with heart failure． Methods One hundred and seventeen patients were divided into re-
sponder group and no-responder group based on the therapeutic effect of CＲT． Concentrations of NT-proBNP and
TnT were measured in sera of patients before CＲT，and 6 and 12 months after CＲT by using enzyme-linked immu-
nosorbnent assay (ELISA) ． At the same time，two groups of patients with NYHA grading assessment，the parame-
ters of left ventricular ejection fraction (LVEF)，left ventricular end-diastolic dimension (LVEDD)，and left ven-
tricular end systolic volume (LVESV) were measured with echocardiography． Ｒesults The levels of NT-proBNP
and TnT were significantly reduced in responder group compared with no-responder group at 6th and 12th month af-
ter CＲT，and the patients before CＲT (P ＜ 0. 05) ． The LVEF obviously increased in non-responder group，while
LVEDV and LVESV decreased in responder group after 6 and 12 months treatment of CＲT when compared with the
no-responder group (P ＜ 0. 05) ． The function of left ventricle did not show any difference between the two groups
before CＲT． More significantly，the dynamic alterations of sera NT-proBNP and TnT were found to be closely asso-
ciated with improvement of cardiac function in the responder group after 6 and 12 months of CＲT (P ＜ 0. 05) ．
Conclusion Kinetic concentrations of serum NT-proBNP and TnT are valuable for assessment of clinical curative
effect of CＲT．
Key words congestive heart failure; cardiac resynchronization therapy; N-terminal fragment of the pro-peptide of
brain natriuretic peptide; troponin T
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