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血清胆红素变化对心脏再同步化治疗术后
反应性预测的价值

张灿，陈康玉，王齐，鲍佩，丁晓梅，严激
［中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）心内科，合肥２３０００１］

［摘要］　目的　通过观察慢性心力衰竭患者心脏再同步化治疗（ＣＲＴ）术前后血清胆红素水平变化，探讨
血清胆红素变化与ＣＲＴ治疗反应性的关系。方法　选取因慢性心力衰竭行ＣＲＴＰ／Ｄ植入的患者，分别在术前
及术后检测患者血清胆红素水平，分析胆红素水平变化与ＣＲＴ疗效的关系。结果　共入选１２４例患者，其中随
访ＣＲＴ有反应组８３例，ＣＲＴ无反应组４１例。ＣＲＴ有反应组患者血清总胆红素水平降低（ΔＴＢＩＬ）及间接胆红
素的降低（ΔＩＢＩＬ）较无反应组差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０１６）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，除性别、缺血性
心肌病、完全性左束支传导阻滞之外，ΔＴＢＩＬ是 ＣＲＴ有反应的独立预测因子（ＯＲ＝１．０７３，９５％ＣＩ：１．００６～
１．１４４，Ｐ＝０．０３３）。结论　慢性心力衰竭患者 ＣＲＴ术后血清总胆红素水平降低是 ＣＲＴ有反应的独立预测
因子。

［关键词］　心脏外科手术；心力衰竭；胆红素；手术后并发症
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　　慢性心力衰竭患者中肝功能异常很常见，最多
见为胆红素升高明显［１２］。血清胆红素水平与血流

动力学改变关系密切，心力衰竭患者血清胆红素水

平升高，被认为与心血管不良事件及死亡率密切相

关［３］。近年来，随着心脏电子植入装置治疗快速发

展，特别是心脏再同步化治疗（ＣＲＴ）可以改善患者
症状，提高活动耐量，改善心功能，降低心源性死亡

率及心力衰竭再住院率［４６］。但目前对于血清胆红

素水平与心力衰竭患者 ＣＲＴ术后反应性的研究较
少，本文旨在探讨ＣＲＴ术后患者血清胆红素水平变
化与ＣＲＴ疗效的相关性。
１　对象和方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１月到２０１６年６月
因慢性心力衰竭在我院行 ＣＲＴ植入的患者。纳入

·９２６·中国临床保健杂志　２０１８年１０月第２１卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．５



标准：（１）慢性心力衰竭患者规范化药物治疗后心
功能Ⅲ—Ⅳ级；（２）窦性心律或心房颤动；（３）左室
射血分数（ＬＶＥＦ）≤０．３５；（４）ＱＲＳ时限≥１２０ｍｓ。
排除标准：（１）胆囊结石、胆囊炎等胆道梗阻性疾
病；（２）病毒性肝炎，肝硬化，肝脏肿瘤等；（３）胰腺
炎，胰腺肿瘤；（４）其他所致胆红素升高的原因，如
药物、溶血等。最终入选１２４例患者，收集所有患者
术前病史资料，如血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红
素（ＤＢＩＬ）、间接胆红素（ＩＢＩＬ）及心功能分级
（ＮＹＨＡ）等。所有患者均行心脏彩色多普勒超声、
十二导联心电图检查。术后１年随访时行心脏彩色
多普勒超声检查，并检测患者血清 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、
ＩＢＩＬ。
１．２　胆红素检测　清晨空腹抽取静脉血５ｍＬ，由
日本日立全自动生化分析仪检测血清 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、
ＩＢＩＬ。
１．３　ＣＲＴ植入　采用常规的经心脏静脉途径，行
左锁骨下心脏静脉穿刺或头静脉切开，穿刺成功后

行冠状静脉窦插管和逆行造影，充分显示心脏静脉

的各属支，将左心室电极导线优先植入侧静脉或侧

后静脉（均成功植入）。常规测试和１０Ｖ高压起搏
测试后，应用常规方法将右心室导线置于心尖部或

间隔部，右心房导线置于右心耳处。测试完毕后，连

接脉冲发生器，埋置于左胸前皮下或肌层囊袋内，逐

层缝合切口。

１．４　ＣＲＴ疗效评价　ＣＲＴ有反应：通过术后１年
心脏超声随访，满足左室收缩末期容积（ＬＶＥＳＶ）缩
小≥１５％或左室射血分数（ＬＶＥＦ）绝对值增加≥
５％。ＣＲＴ无反应：术后１年 ＬＶＥＳＶ缩小 ＜１５％或
ＬＶＥＦ绝对值增加＜５％。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析。计量资料用 ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检
验。计数资料以例数及率表示，比较采用 χ２检验。
采用非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析多因素对ＣＲＴ的影响。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料　共纳入研究１２４例患者，根据ＣＲＴ
疗效评价，分为ＣＲＴ有反应组（８３例）和 ＣＲＴ无反
应组（４１例），两组患者基线资料见表１。
２．２　ＣＲＴ术后有反应组与无反应组血清胆红素水
平变化比较　ＣＲＴ治疗有反应率为６６．９％。计算
两组术后胆红素与术前胆红素差值，并进行组间比

较，ＣＲＴ有反应组血清总胆红素的变化（ΔＴＢＩＬ）及

间接胆红素的变化（ΔＩＢＩＬ）较无反应组差异有统计
学意义（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０１６）。见表２。
２．３　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　本次研究以１２４例患者资
料为样本，ＣＲＴ反应状况为因变量，赋值１＝ＣＲＴ有
反应组，２＝ＣＲＴ无反应组。以前述单因素分析（表
１，２）中 Ｐ＜０．０５的指标性别、缺血性心肌病
（ＩＣＭ）、左束支传导阻滞 （ＬＢＢＢ）、肺动脉压
（ＳＰＡＰ）、ΔＴＢＩＬ、ΔＩＢＩＬ因素为自变量，建立 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型。各变量赋值参见表３。回归过程采用前
进法以进行自变量的选择，设定 α＝０．０５。回归结
果：共有性别、ＩＣＭ、ＬＢＢＢ、ΔＴＢＩＬ４个变量被保留入
回归方程（Ｐ＜０．０５，广义决定系数 Ｒ２＝０．２５６）。
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，性别是ＣＲＴ有反应的预测因
子（ＯＲ＝０．２５０，９５％ＣＩ：０．０７１～０．８７４，Ｐ＝０．０３０），
ＩＣＭ是ＣＲＴ有反应的预测因子（ＯＲ＝８．５３５，９５％
ＣＩ：２．１１３～３４．４７１，Ｐ＝０．００３），ＬＢＢＢ是 ＣＲＴ有反
应的预测因子（ＯＲ＝０．２３３，９５％ＣＩ：０．０９５～０．５７３，
Ｐ＝０．００２），ΔＴＢＩＬ是 ＣＲＴ有反应的预测因子
（ＯＲ＝１．０７３，９５％ＣＩ：１．００６～１．１４４，Ｐ＝０．０３３），见
表４。

表２　ＣＲＴ有反应组与无反应组胆红素水平
变化比较（ｘ±ｓ，μｍｏｌＬ）

项目 例数 ΔＴＢＩＬ ΔＤＢＩＬ ΔＩＢＩＬ

ＣＲＴ有反应组 ８３ －０．８５±６．００ －０．０６±４．２２ －０．７６±５．９０

ＣＲＴ无反应组 ４１ ３．２６±８．５４ ０．９９±３．５９ ２．１４±６．９１

ｔ值 －２．７６０ －１．３８１ －２．４４０

Ｐ值 ０．００８ ０．１７０ ０．０１６

　注：ΔＴＢＩＬ为术后总胆红素与术前总胆红素差值，ΔＤＢＩＬ为术后直接胆红素
与术前直接胆红素差值，ΔＩＢＩＬ为术后间接胆红素与术前间接胆红素差值

表３　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型自变量赋值

变量 １分 ２分

项目 有反应 无反应

性别 男 女

ＩＣＭ 是 否

ＬＢＢＢ 是 否

表４　多因素非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 自由度 显著性 Ｅｘｐ（Ｂ）值 ９５％ＣＩ

性别 －１．３８８ ０．６４０ ４．７１０ １ ０．０３０ ０．２５０ ０．０７１～０．８７４

ＩＣＭ ２．１４４ ０．７１２ ９．０６２ １ ０．００３ ８．５３５ ２．１１３～３４．４７１

ＬＢＢＢ －１．４５８ ０．４５９ １０．０７４ １ ０．００２ ０．２３３ ０．０９５～０．５７３

ΔＴＢＩＬ ０．０７０ ０．０３３ ４．５６７ １ ０．０３３ １．０７３ １．００６～１．１４４
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表１　ＣＲＴ有反应组和ＣＲＴ无反应组基线资料比较

项目 ＣＲＴ有反应组（ｎ＝８３） ＣＲＴ无反应组（ｎ＝４１） ｔ（χ２）值 Ｐ值
年龄（ｘ±ｓ，岁） ６０．９±１１．１ ６１．１±８．４ －０．１０１ ０．９２０
女性［例（％）］ ２６（３１．３） ５（１２．１） （５．３５６） ０．０２１
ＮＹＨＡ分级（ｘ±ｓ） ２．９±０．７ ２．９±０．６ －０．５５７ ０．５７９
ＩＣＭ［例（％）］ ５（６．１） １１（２６．８） （１０．３８２） ０．００１
高血压病［例（％）］ １８（２１．７） ９（２２．０） （０．００１） ０．９７３
２型糖尿病［例（％）］ １２（１４．５） ７（１７．１） （０．１４５） ０．７０４
Ａｆ［例（％）］ １１（１３．３） ９（２２．０） （１．５３５） ０．２１５
ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ） ２４３１．５±１１２５．１ ２６３８．２±１１６９．３ －０．９５０ ０．３４４
ＬＢＢＢ［例（％）］ ５６（６７．５） １２（２９．３） （１６．１７１） ＜０．００１
ＱＲＳ时限（ｘ±ｓ，ｍｓ） １３７．３±１６．８ １３８．０±２３．７ －０．１８９ ０．８５０
心脏彩色多普勒超声

　ＳＰＡＰ（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ３４．８±６．８ ３８．２±６．９ －２．６０９ ０．０１０
　ＬＶＥＤＶ（ｘ±ｓ，ｍＬ） ３１３．７±８１．２ ３１１．８±６１．７ ０．１２８ ０．８９９
　ＬＶＥＳＶ（ｘ±ｓ，ｍＬ） ２２５．２±６８．３ ２２７．１±５２．０ －０．１５３ ０．８７９
　ＬＶＥＦ（ｘ±ｓ，％） ２７．５±５．６ ２７．４±５．８ ０．１０７ ０．９１５
服用药物

　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ［例（％）］ ５２（６２．７） ２４（５８．５） （０．１９６） ０．６５８
　βｂｌｏｃｋｅｒ［例（％）］ ５２（６２．７） ２３（５６．１） （０．４９３） ０．４８３
　醛固酮受体拮抗剂［例（％）］ ５７（６８．７） ２２（５３．７） （２．６７６） ０．１０２
术前胆红素

　ＴＢＩＬ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） ２２．５±１２．０ ２１．９±８．４ ０．２６８ ０．７８９
　ＤＢＩＬ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） ５．１±２．９ ５．３±３．２ －０．２３３ ０．８１６
　ＩＢＩＬ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） １７．０±９．９ １６．６±６．４ ０．２８３ ０．７７７
术后胆红素

　ＴＢＩＬ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） ２１．６±８．８ ２５．２±１１．７ －１．８８４ ０．０６２
　ＤＢＩＬ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） ５．１±２．９ ６．３±３．８ －１．９１１ ０．０５８
　ＩＢＩＬ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） １６．３±８．０ １８．７±８．９ －１．５２５ ０．１３０

　　注：ＮＹＨＡ为纽约心脏病协会，ＩＣＭ为缺血性心肌病，Ａｆ为心房颤动，ＮＴｐｒｏＢＮＰ为氨基末端 Ｂ型利钠肽前体，ＬＢＢＢ为左
束支传导阻滞，ＳＰＡＰ为肺动脉收缩压，ＬＶＥＤＶ为左室舒张末期容积，ＬＶＥＳＶ为左室收缩末期容积，ＬＶＥＦ为左室射血分数，
ＡＣＥＩ为血管紧张素转换酶抑制剂，ＡＲＢ为血管紧张素受体拮抗剂，βｂｌｏｃｋｅｒ为β受体阻滞剂，ＴＢＩＬ为总胆红素，ＤＢＩＬ为直接
胆红素，ＩＢＩＬ为间接胆红素

３　讨论
近年来，胆红素在各种慢性疾病中的作用越来

越受到重视，如胆红素的抗氧化、抗炎症、抗增殖以

及抗内皮功能障碍等［７８］。在慢性心力衰竭患者中

常合并肝功能异常，最常见也表现为血清胆红素升

高，而肝功能其他指标如丙氨酸氨基转移酶，乳酸

脱氢酶无明显升高［９］。

多项研究表明，血清胆红素水平升高与心力衰

竭患者的全因或心脏死亡风险增高有关［１０１３］。Ａｍ
ｂｒｏｓｙ等［１４］研究提示基础总胆红素升高和住院期间

总胆红素升高与全因死亡率和合并心血管死亡或

再次因心力衰竭住院的风险增加有关。有研究提

示［１５］，慢性心力衰竭患者急性加重期总胆红素水平

是远期死亡的独立预测因子，随总胆红素水平升

高，远期病死率增加（Ｐ＝０．０３８）。国内有研究对慢
性心力衰竭急性加重患者进行回顾性分析［１６］，多因

素分析显示总胆红素水平和利钠肽是死亡的独立

预测因子（Ｐ值分别为０．０３８、０．０２７），并且相关性
分析显示总胆红素水平与右室内径、左室舒张末期

内径明显相关（ｒ分别为０．３４、０．２３）。对于慢性心
力衰竭患者急性加重时，血清总胆红素水平升高预

测其远期病死率增加。

另有研究发现［１７］，心力衰竭患者 ＣＲＴ术后随
访期总胆红素降低的慢性心力衰竭患者，左室舒张

末期直径显著降低，平均射血分数明显增加；而在

总胆红素升高的患者，在随访前后心脏彩色多普勒

·１３６·中国临床保健杂志　２０１８年１０月第２１卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．５



超声各指标并无明显变化，同时，随访期总胆红素

水平降低的患者 ＣＲＴ术后心源性死亡率及心力衰
竭再住院率更低（Ｐ＝０．０１８）。本研究提示 ＣＲＴ有
反应的患者，随访１年后血清 ΔＴＢＩＬ及 ΔＩＢＩＬ较无
反应组差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０１６）。
同时ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，随访期内总胆红素水平
的降低，是 ＣＲＴ反应性的独立预测因子（ＯＲ＝
１．０７３，９５％ＣＩ：１．００６～１．１４４，Ｐ＝０．０３３）。心力衰
竭患者ＣＲＴ术后血清总胆红素的降低是反映 ＣＲＴ
术后心功能变化的重要血流动力学指标，考虑可能

是心功能改善，中心静脉压降低，肝血流量改善所

致［１７１８］。

本研究结果表明，慢性心力衰竭患者ＣＲＴ术后
有反应组血清总胆红素水平明显降低，并且血清总

胆红素的降低是 ＣＲＴ有反应的独立预测因子。因
此，血清胆红素降低可作为评估ＣＲＴ反应性的一种
实用的临床工具。
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ＥＲＥＳＴｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１２，１４（３）：３０２
３１１．

［１５］ＳＵＮＬＪ，ＺＨＡＮＧＦＣ，ＬＩＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｓｅｒｕｍ
ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｌｅｖｅｌｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，２０１２，
５１（９）：６７７６７９．

［１６］孙丽杰，张福春，李丹，等．总胆红素水平对住院慢性
心力衰竭患者远期预后影响［Ｊ］．中华内科杂志，
２０１２，５１（９）：６７７６７９．

［１７］ＨＯＳＯＤＡＪ，ＩＳＨＩＫＡＷＡＴ，ＭＡＴＳＵＭＯＴＯＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｃｅｏｆｃｈａｎｇｅｉｎｓｅｒｕｍｂｉｌｉｒｕｂｉｎｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｖｅｒｓｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｏｒｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣａｒ
ｄｉｏｌ，２０１７，７０（５）：４１６４１９．

［１８］ＢＯＲＯＳＡＭ，ＰＥＲＧＥＰ，ＮＡＧＹＫＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆ
ｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｒｏｕｔｉｎｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｖＭｅｄＡｐｐｌＳｃｉ，２０１７，９（１）：１８．

（收稿日期：２０１８０３０８）

·２３６· 中国临床保健杂志　２０１８年１０月第２１卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．５


