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慢性心力衰竭诊治的研究进展

孙雪梅 综述!白文伟#审校"昆明医科大学第二附属医院心血管内科一病区
!
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#
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"关键词#

!

慢性心力衰竭&

!

诊断&

!

治疗

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%3&%22

文献标志码$

$

文章编号$

'/0)&1-22

"

)('/

#

(.&''31&(-

!!

慢性心力衰竭是各种心脏病如急性心肌梗死)高血压性心

脏病)风湿性心脏瓣膜病)扩张性心肌病)先天性心脏病)肺心

病等疾病发展的最后阶段*心力衰竭发病率)病死率高#

-

年

生存率与恶性肿瘤相当#严重者
'

年内病死率高达
2(W

+

'

,

*

因此#明确心力衰竭诊断及有效治疗#可以减轻家庭及社会经

济负担#提高患者生存率及生存质量*

$

!

生物学标志物

$K$

!

脑钠肽
!

当左室功能不全时分泌
R

型脑钠肽$

RTU

%)

T

末端脑钠肽前体$

T"&

7

94RTU

%#它由
R

型脑钠肽前体$

7

94R&

TU

%分泌而来#

7

94RTU

裂解为有活性的
RTU

及无活性的
T"&

7

94RTU

*健康人
RTU

$

'((

7?

"

C,

#充盈压增高者
RTU

&

-((

7?

"

C,

+

)

,

*

RTU

具有利尿)扩血管)抑制肾素
&

血管紧张素
&

醛

固酮系统的作用#

RTU

受性别)年龄)肾功能)体质量等影响较

小*

T"&

7

94RTU

与年龄有关!

$

2(

岁#诊断截点为
T"&

7

94R&

TU

%

-2(

7?

"

C,

(

2(

!

02

岁#诊断截点为
T"&

7

94RTU

%

1((

7?

"

C,

(

&

02

岁#诊断截点为
T"&

7

94RTU

%

'.((

7?

"

C,

*

T"&

7

94RTU

在体内浓度高#体外稳定性好#半衰期长#易于检

测#但无生物学活性*

RTU

与
T"&

7

94RTU

浓度与左室舒张压

呈正相关#与左心功能呈逆相关#因此#血中
RTU

及
T"&

7

94R&

TU

水平的变化对心力衰竭的早期诊断具有重要价值*

当前针对心力衰竭患者的血液检测在体内及个体之间存

在差异#因此很难通过检测指标发现患者的病情动态变化*唾

液是反映人体健康较好的手段#约
)(W

的蛋白存在于血液#同

时也存在于唾液中*唾液作为体液检测其中的一种#相对于血

液检测#唾液检测无创)安全)方便等优点*唾液中的
T"&

7

94RTU

免疫测定法灵敏度为
.)K)W

#特异度为
'((K(W

#阳性

预测值为
'((K(W

#阴性预测值为
.3K3W

#总诊断准确率为

1(K/W

*唾液中脑钠肽因经济实用#可以避免抽血及样本处

理#可用于人群普查+

3

,

*

$K/

!

丙酮
!

慢性心力衰竭患者呼出气体中的丙酮含量升高*

研究中排除了糖尿病患者#以年龄或性别作为对照组配对因

素#心力衰竭患者呼出气中的丙酮浓度与对照组相比是升高

的#急性心力衰竭组高于慢性心力衰竭组*这种方法对心力衰

竭患者及急性心力衰竭患者的诊断准确度及灵敏度约
.2K(W

*

其价值类似于
RTU

#丙酮与
RTU

呈正相关*呼出丙酮水平可

用于心力衰竭患者分级+纽约心功能$

TfX$

%分级,*

TfX$

心功能
)

级!呼出丙酮中位数值
(K/(C

?

"

,

$

(K2(

!

(K0(C

?

"

,

%(心功能
+

级!中位数
'K2(C

?

"

,

$

(K.(

!

)K)(C

?

"

,

%(心功

能
&

级!中位数
2K/(C

?

"

,

$

'K0(

!

'(K'C

?

"

,

%(心功能
'

级!

中位数
.K'(C

?

"

,

$

3K/(

!

'0K'(C

?

"

,

%*可见临床症状越

重#呼出气中丙酮浓度越高$

2

$

(K(('

%*丙酮检测价值等同

于
RTU

#它不仅可作为一种无创的心力衰竭诊断方法#而且可

用于心力衰竭分级+

-

,

*

$K'

!

肌钙蛋白
!

心力衰竭患者因神经内分泌激素及炎性因子

-

13''

-

检验医学与临床
)('/

年
-

月第
'3

卷第
.

期
!

,=IP5DO8!>

!

$

7

9!8)('/

!

S48K'3

!

T4K.



的长期慢性刺激导致心肌细胞损伤和死亡#最终导致肌钙蛋白

的释放*心肌收缩机制中的肌钙蛋白包括
"

)

+

)

O3

种亚型*

但只有
"

)

+

两型为心肌细胞特异性*

O

型存在于心肌及骨骼

肌中#故难以鉴别*高敏肌钙蛋白测量更为精确且检测阈值更

低#现已用于临床*稳定期心力衰竭患者通过高灵敏度的试剂

可检测出损伤心肌细胞持续少量释放入循环中的肌钙蛋白*

肌钙蛋白可用于评估患者预后$全因病死率及再住院率%*高

敏肌钙蛋白不受人口统计学及临床因素的影响#是独立的预后

因子*随着时间推移#心力衰竭患者的病情在不断变化*通过

简单检测血中肌钙蛋白水平#就可监测患者整个病情演变过

程#有助于患者的诊断及管理$住院或出院%*除此之外#肌钙

蛋白可用于预防及监测抗肿瘤药物的心脏毒性+

2

,

*

$K1

!

微小
#T$

$

C!#T$

%

!

C!#T$

是一种长度为
)(

!

)2

个

核苷酸的内源性
#T$

#通过两种方式调节基因表达!一是阻断

翻译(二是降低
C#T$

配对准确性#使
C#T$

错配至
3m

端的

非编码区*以上两种调节方式在细胞的增殖)凋亡及血管重建

中扮演了非常重要的角色*

C!#T$

被释放入血#且不被降解#

所以
C!#T$

非常适合作生物标志物*研究表明#针对心力衰

竭患者诊断
C!#T$

比
C#T$

更准确)更有价值*心力衰竭

患者在心肌肥厚增殖过程中#

C!#T$

的表达谱如下!表达上调

的有
C!#&)'

)

C!#&)1I

)

C!#&')1

)

C!#&)'(

)

C!#&)''

)

C!#&)')

)

C!#&-)3

(表达下调的有
C!#&3(

)

C!#&'.)

)

C!#&2)/

*在这个研

究中#

C!#T$'.)

与动脉硬化及血管退化有关#

C!#T$'.)

水

平的升高与心力衰竭有关#且首次发现可作为心血管疾病患者

预后的监测指标*同时
C!#T$&'.)

在心脏移植患者中也会升

高+

/

,

*

$K2

!

和肽素
!

'10)

年#

X48F59D=

首次提出和肽素#它与精氨

酸加压素$

$SU

%同源#含有
31

个氨基酸残基的糖肽#即精氨

酸加压素原*精氨酸加压素原由下丘脑室旁核产生#呈脉冲式

释放*健康人和肽素水平在
'

!

')

7

C48

"

,

之间#平均水平低

于
2

7

C48

"

,

#男性较女性稍高#与年龄无明显关系*

$SU

主要

与血小板结合#放射免疫法不能精确测定#半衰期短#稳定性

差#保存要求高#相对分子质量较小#酶联免疫法不适用*而和

肽素在血中较稳定#无酶切位点和受体#体内几乎不降解#经肾

脏排泄#不用特殊处理就可快速)可靠地检测等特点#可作为

$SU

的替代物*因此#可通过检测血清和肽素水平观察
$SU

的释放情况*慢性心力衰竭患者血清中和肽素水平升高#长期

升高则预后不良#和肽素作为心力衰竭诊断指标及预测因子与

心力衰竭的发生)发展密切相关+

0

,

*

/

!

治
!!

疗

/K$

!

药物治疗

/K$K$

!

盐皮质激素受体拮抗剂
!

醛固酮通过一系列的病理生

理改变导致心血管及肾脏疾病*应用盐皮质激素受体拮抗剂

是治疗其相关疾病行之有效的方法*目前应用的药物有螺内

酯及依普利酮*大量临床试验研究表明#螺内酯及依普利酮均

可降低心力衰竭的发病率及病死率*尽管螺内酯及依普利酮

对心)肾疾病有利#但因为药物本质缺陷导致其临床应用受限*

螺内酯是第
'

代盐皮质激素受体拮抗剂#高效但缺乏选择性#

可产生男性乳腺发育)阳痿)女性月经不调等不良反应*依普

利酮是第
)

代盐皮质激素受体拮抗剂#高选择性但低效价)低

效力#其作用只是螺内酯的
'

"

-(

*依普利酮可抑制心肌重构

进展#延缓慢性心力衰竭的发展+

.&1

,

*研究发现#依普利酮还可

用于射血分数降低但临床症状较轻的患者#即便患者已应用了

高剂量标准治疗的药物$如血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧

张素受体拮抗剂)

%

受体阻滞剂等%亦可以使用#且可降低主要

心血管事件+

'(

,

#主要不良反应是高钾血症*近年来#有几种非

甾体盐皮质激素受体拮抗剂被发现#但是都经不住临床考验*

如
)((-

年有研究人员发现了
'

#

-&

二氢吡啶类药物$

*XU@

%#具

有
,&

型钙通道调节作用的复合制剂#在体外试验中的作用类

似盐皮质激素受体拮抗剂*但是在体内代谢稳定性低)无亲水

性及与
,&

型钙通道相互作用影响*当提高代谢稳定性及亲水

性#

*XU@

就丧失了原有的药物活性#而后通过研究发现了一

种高效)高选择性)可口服的新型二氢吡啶类药物
R$f1-&

../)

#目前此药正在进行
+

期临床试验+

''

,

*

/K$K/

!

重组人脑利钠肽$

9;RTU

%

!

9;RTU

是
*T$

技术合成

的生物制剂*

)((2

年欧洲心脏病学会将其列入心力衰竭的治

疗指南+

')

,

*目前
9;RTU

有美国
c*$

批准的奈西利肽$

T5&

@!9!:!D5

%及我国的新活素$目前处于
'

期临床试验%*有关
9;R&

TU

的研究及临床应用已从急性失代偿性心力衰竭拓展到慢

性心功能不全*

9;RTU

主要作用有利钠)利尿)拮抗肾素
&

血管

紧张素
&

醛固酮系统)去甲肾上腺素)内皮素#以及拮抗和逆转

心脏重构#低血压是其主要不良反应+

'3

,

*

9;RTU

无正性肌力

作用#不增加心肌耗氧#不导致心律失常*但有研究表明#

3(

C!>

内静脉应用奈西利肽可导致慢性心力衰竭患者收缩功能

降低+

'-

,

*

/K$K'

!

血管紧张素受体
&

脑啡肽酶抑制剂$

$#T+

%

!

,Ob/1/

是一种
$#T+

#由缬沙坦及脑啡肽酶组合而成*

,Ob/1/

在降

低全因病死率)心力衰竭住院率及其他终点事件方面明显优于

依那普利+

'2

,

*空白对照研究表明#

,Ob/1/

针对射血分数降低

的严重心力衰竭患者在降低全因病死率及心血管事件中取得

压倒性优势+

'/

,

*在不久的将来#

,Ob/1/

可能成为治疗射血分

数降低型慢性心力衰的一类核心药物+

'0

,

*

/K/

!

非药物治疗

/K/K$

!

器械治疗
!

慢性心力衰竭晚期患者治疗策略!短期机

械循环支持)长期左心室辅助装置$

,S$*

%治疗)心脏再同步

化治疗$

O#"

%及最后心脏移植*慢性心力衰竭晚期患者通常

需要加强肌肉收缩或主动脉内球囊反搏术来维持循环#但是这

些治疗都有一定时限*此类患者接受心脏移植及
,S$*

效果

差*短期的机械循环支持不仅可以提供有效循环支持)稳定血

流动力学状态#而且可以中止或逆转随后的器官衰竭*紧急心

脏移植术相对于择期手术#存在更多高危并发症#如!最主要的

是心脏移植失败#需要主动脉内球囊反搏#机械循环支持时间

延长#需要肾替代治疗#细菌感染增加#住
+Ô

治疗时间延长*

短期循环支持是慢性心力衰竭患者康复)

,S$*

治疗及心脏

移植的过渡阶段*由于心脏移植器官的短缺#短期的循环支持

使得心力衰竭患者心脏移植变成可能*研究表明#

3(D

短期机

械循环支持证明是安全的#生存率可观且不增加仪器治疗相关

并发症*但是因其需要严格的抗凝治疗#所以这些患者的主要

风险就是出血+

'.

,

*

,S$*

治疗通过减少肌细胞体积)胶原沉淀及炎性因子

来逆转心脏重构#可通过改变电机械运动来逆转心脏重构+

'1

,

*

,S$*

治疗可作为慢性心力衰竭患者心脏移植的过渡阶段#

同时
,S$*

治疗也是无心脏移植条件患者的最终治疗手段*

植入左心室辅助装置可改善心力衰竭患者的生活方式#延长寿

命*目前连续流动式左室辅助装置已常规应用于晚期心力衰

竭的患者*

O#"

可通过调整心力衰竭患者左右心室运动节律使心脏

电机械运动同步来逆转左心室重构)改善患者生活质量)提高

-

(-''

-
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运动耐量)降低发病率及病死率*心脏再同步化治疗通过减少

细胞体积)炎症及纤维化以达到延缓慢性心力衰竭患者病情进

展的目的+

'1

,

*但是合并有严重三尖瓣返流及右心功能不全的

心力衰竭患者心脏再同步化治疗效果不明显*合并左束支传

导阻滞及宽
%#L

波群的慢性心力衰竭患者心脏再同步化治疗

有效*

植入埋藏式除颤仪$

+O*

%治疗用于心力衰竭患者心源性

猝死的一级预防*心力衰竭患者有室性心律失常及心源性猝

死抢救病史#应予
+O*

二级预防*老年心力衰竭患者应用
+O*

可获益*但是有研究表明#老年女性患者有严重并发症如终末

期肾脏衰竭患者应用
+O*

治疗不能获益+

)(

,

*

/K/K/

!

干细胞治疗
!

心脏不再被认为是有丝分裂后的器官#

但被认为是一个自我更新的器官+

)'

,

*研究表明#

)2

岁的成人

心脏分裂产生心肌细胞的能力为
'K((W

#而
02

岁的老年人为

(K-2W

*虽然概率低#但心脏仍然具有再生能力#临床治疗的

策略就是刺激放大这个过程*从
)(

世纪
1(

年代开始#大量学

者对骨骼肌母细胞治疗充血性心力衰竭进行了广泛的研究*

既往骨骼肌母细胞移植存在一些问题#如!骨骼肌母细胞与宿

主心肌细胞不能融合#且不能转移分化为心肌细胞*最近研究

表明#骨骼肌源性干细胞采取心肌细胞表型在体外试验中表现

有活力+

))

,

*在动物试验中#胚胎源性心肌样细胞可以改善缺

血心肌的功能*冠心病合并慢性心力衰竭的患者冠状动脉内

注射骨髓源性细胞#可减少
3(W

的梗死面积#射血分数改善

'2W

*心肌梗死边缘衰弱的心肌细胞注射
O*'33

k骨髓干细

胞射血分数从
30W

提高至
-0W

*心脏干细胞治疗晚期心力衰

竭的单纯治疗存在一定局限#有关干细胞修复损伤心肌正在研

究中*

'

!

总
!!

结

!!

近年来用于诊断慢性心力衰竭的生物学标志物不断涌现#

但是临床实践与理论之间仍然存在差距*慢性心力衰竭的药

物治疗#尤其是血管紧张素受体
&

脑啡肽酶抑制剂的发现#将有

可能成为治疗心力衰竭的一种核心药物*晚期心力衰竭患者

药物治疗作用效果不明显#可考虑器械治疗)干细胞移植及心

脏移植*
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细菌快速药敏试验方法研究进展

李
!

珍 综述!李从荣#审校"武汉大学人民医院检验科
!

-3((/(

#

!!

"关键词#

!

细菌&

!

快速检测&

!

抗菌药物&

!

药敏试验

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%3&%2)

文献标志码$

$

文章编号$

'/0)&1-22

"

)('/

#

(.&''-)&(3

!!

抗菌药物的发现与使用#是人类医学史上重要的里程碑*

药敏试验是指在体外测定病原菌对某种抗菌药物的敏感或耐

受程度#以指导临床合理选用抗菌药物的微生物学试验*然

而#随着多重耐药菌在世界范围内的播散#细菌耐药情况日趋

严重#准确且快速的抗菌药物敏感性试验结果对于指导治疗临

床各种类型细菌感染显得更加重要+

'

,

*目前#在常规的临床微

生物工作中#药敏试验多采用稀释法)纸片法和
Q&:5@:

法等#这

些方法均需经过较长的孵育时间#在这段时间内#临床医生根

据当地流行病学情况采用经验性用药治疗患者感染*因此#快

速抗菌药物敏感性试验是实验室快速提供科学)准确的抗菌药

物活性信息的重要前提#也是临床实施有效用药治疗的保障*

现将近年来针对细菌性病原体兴起的快速药敏试验方法最新

研究进展作如下综述*

$

!

分子生物学技术

$K$

!

聚合酶链反应$

UO#

%技术
!

UO#

技术包括普通
UO#

和

实时定量
UO#

#其根据
*T$

热变性原理#通过控制温度来控

制双链的解聚和结合*

UO#

技术可灵活)快速)同时检测临床

标本中多种病原菌和已确定病原菌中的耐药基因+

)

,

*现在已

有许多商品化仪器利用
UO#

技术通过检测
C5<$

和$或%

C5<O

基因的存在来鉴定耐甲氧西林金黄色葡萄球菌$

P#L$

%#如运

用实时荧光定量
UO#

原理检测
C5<$

和
C5<O

基因的全自动

检测分析系统
Y

7

59:P#L$]5>3

*有研究表明#

Y

7

59:P#L$

]5>3

可以在非常短的时间内$

2.C!>

%完成
P#L$

分析#灵敏

度和特异度分别为
12K0W

和
'((K(W

+

3

,

#而
R*&P=6P#L$

Y"=@@=

H

整 个 检 测 过 程 用 时 较 长#约
')( C!>

#灵 敏 度

$

.0K2W

%和特异度$

10K'W

%与
Y

7

59:P#L$]5>3

相比略显

逊色*此外#

UO#

技术也已用于万古霉素耐药相关的
E=>$

和

E=>R

基因的检测#如肠球菌的耐药性检测+

-&2

,

#不同的研究其

灵敏度和特异度不同*当然#近几年检测革兰阴性菌耐药基因

的方法研究也越来越多#尤其是检测编码碳青霉烯酶+
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)广谱
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内酰胺酶及超广谱
%

&

内酰胺酶$
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%

+

/

#

.

,

等酶基因的方法*这些方法的主要优点在于它们可以在相对

短的时间内#有时甚至可以直接用临床标本即可完成检测*然

而#耐药基因的出现不总与耐药表型一致#

UO#

技术检测耐药

基因易产生假阴性结果#故不能检测新的或不典型的耐药机

制#特别是在革兰阴性菌中存在的碳青霉烯酶#因其不断出现

新的突变#此法可能不能准确检测耐药性而导致一个耐药菌株

被不恰当地分类为敏感株*此外#这些方法不能提供对于指导

临床治疗有用的最低抑菌浓度$

P+O

%值*

除了用
UO#

技术检测与耐药相关的基因以外#最近又有

一种利用实时定量
UO#

法可准确定量标本中特殊核酸的拷贝

数的特点来测量细菌生长量的方法#以此来判断药敏结果#这

给临床微生物药敏试验提供了新的思路*这种方法通过在非

常短的时间内$约
/;

%监测分离菌株在抗菌药物存在情况下细

菌基因组
*T$

拷贝数变化#可以区分耐药株与敏感株*如

)('3

年西班牙学者针对鲍曼不动杆菌中高度保守序列
4C

7

$

基因#用实时定量
UO#

法检测临床分离的鲍曼不动杆菌对亚

胺培南)环丙沙星和多粘菌素的耐药性+

1

,

*这种方法也被用于

血培养阳性标本病原菌及其药敏的快速检测+

'(

,

*相对于上文

描述的检测耐药基因的方法#此法有一个优势#即不依赖于细

菌耐药机制#且可以通过检测在抗菌药物存在情况下细菌的生

长情况间接测量耐药表型*但这种方法也存在缺陷!即它需要

先培养分纯#不能直接检测临床标本*

$K/

!

基因芯片法
!

基因芯片技术是同时将大量的探针分子固

定到固相支持物上#借助核酸分子特异性杂交配对的特性对

*T$

样品的序列信息进行高效的解读和分析*从
)(

世纪
1(

年代开始#国外就有利用基因芯片技术鉴定细菌的报道#现今

已经有大量研究报道用这种方法检测细菌菌株中大量耐药基

因#如革兰阴性菌中的
%

&

内酰胺酶基因+

''

,

*利用这种快速)特

异)高通量技术检测细菌耐药性#可以在
'

个工作日内提供报

告*

T==@

等+

')

,报道运用基因芯片技术在一次试验中可以检

测大量不同的耐药基因#这一点与只能检测少量基因的
UO#

技术不同*因此#基因芯片非常适于检测有大量明确的耐药机

制或同一机制的多种变体的细菌$如在革兰阴性菌中的
%

&

内酰

胺酶%的耐药性*然而#同上文描述的方法类似#从基因芯片上

获得的数据可能不总与表型耐药一致#且此方法不能提供

P+O

值*除此之外#这种方法在检测含有新的或非特异性耐

药基因的菌株的耐药性时具有局限性*
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!

全基因组测序法
!

全基因组测序是对未知基因组序列的

物种进行个体的基因组测序*随着
*T$

测序技术的进步#人

们可以极快的速度完成整个细菌基因组的测序#再加上生物信

息学工具快速地收集和分析这些测序得到的海量数据#全基因
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