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心脏再同步治疗对非缺血性心肌病患者心肌胶原代谢的影响 *

殷艳蓉 李 敏 成 思 田 刚 梁 潇△

（西安交通大学第一附属医院心内科 陕西西安 710061）

摘要 目的：探讨心脏再同步治疗（CRT）对非缺血性心肌病（NICM）患者心肌胶原代谢的影响。方法：选取 NICM患者 76例，其中

仅接受标准药物治疗者 26例（Control组），接受 CRT及标准药物治疗者 50例（CRT组）。分别于基线、6月及 12月检测外周血中

心肌胶原代谢的标记物 I型胶原羧基末端前肽（PICP）、I型胶原羧基端肽（ICTP）、基质金属蛋白酶 -1（MMP-1）及组织金属基质蛋

白酶抑制剂 -1（TIMP-1）的变化。随访 12月时左室射血分数（LVEF）值与基线比较净值增长 5 %定义为患者临床治疗有反应。结

果：与基线比较，CRT组患者术后 6月、12月 PICP、ICTP及 MMP-1均明显降低（P均 <0.05）；Control组患者术后 6月、12月

PICP、ICTP、MMP-1及 TIMP-1与基线比较均未显示统计学差异。40例(53 %)患者临床治疗有反应，其中 CRT组 33例（67 %）明

显高于 Control组 7例（27 %），两组间具有统计学差异（P=0.01）。多因素 logistics回归分析显示 QRS间期，LVEF，PICP为临床反

应预测因子。结论：CRT可以降低 NICM患者的心肌胶原合成和分解，减缓心肌纤维化；检测患者基线 PICP可预测患者治疗的临

床反应，为 NICM的临床诊治提供一定的参考价值。
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Effects of Cardiac Resynchronization Therapy on Myocardial Collagen
Metabolism in Non-ischemic Cardiomyopathy*

To assess the effects of cardiac resynchronization therapy (CRT) on myocardial collagen metabolism among

patients with non-ischemic cardiomyopathy (NICM). Seventy-six patients with NICM were enrolled in this study: 26 patients

receiving standard medical therapy along (Control group), 50 patients undergoing CRT implantation and standard medical therapy (CRT

group). Collagen metabolism were assessed from the carboxy-terminal propeptide of procollagen type I(PICP), carboxy-terminal telopep-

tide of type I collagen (ICTP), matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1(TIMP-1) in serum,

respectively, at baseline, 6 months and 12 months follow-up. Patients were considered responders to therapy if they exhibited ≥ 5 %

absolute increase in left ventricular ejection fraction (LVEF) at 12 months follow-up. Compared with baseline, PICP, ICTP and

MMP-1 were significantly lower in the CRT group at 6 months and 12 months (all P<0.05), whereas this effect was not evident among
patients who were enrolled in control group. Forty patients (53 %) were classified as responders to therapy: 33 patients (67 %) in CRT group

compared with 7 patients (27 %) in control group (P=0.01). On multivariate stepwise logistic regression analysis, QRS duration, LVEF
and PICP were significant predictors of response to therapy. CRT reduces the synthesis and degradation of collagen in

patients with NICM, and slows down myocardial fibrosis; the concentration of PICP in serum can predict the clinical response to treat-

ment, which is valuable for the clinical diagnosis and treatment of NICM.
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前言

心力衰竭（heart failure，HF）时心肌胶原合成和降解的动态

平衡被打破，胶原纤维网络破坏或断裂，粗大而无序的胶原纤

维代替了原本高度有序的胶原纤维骨架，从而使心脏丧失正常

的结构和功能[1]。在 I型胶原纤维的合成过程中 I型胶原羧基

末端前肽（carboxy-terminal propeptide of procollagen type I，

PICP）释放，因此检测 PICP可反映胶原的合成情况。在 I型胶

原纤维降解过程中，I 型胶原羧基端肽（carboxy-terminal

telopeptide of type I collagen，ICTP）释放入血，检测血浆中的
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ICTP可反映胶原降解情况[2]。心肌胶原纤维由基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMPs）降解，而组织金属基质蛋白酶

抑制剂（tissue inhibitor of matrix metalloproteinases，TIMPs）是

MMPs的主要抑制剂[3]。近年研究证实心脏再同步治疗（cardiac

resynchronization therapy，CRT）可改善 HF患者的临床症状、生

活质量，降低住院率与死亡率，极大的提高患者预后[4]。但 CRT

对 HF患者心肌胶原代谢的影响国内鲜有报道，本研究通过检

测血清 PICP和 ICTP 及其调节系统 MMP-1 和 TIMP-1 的变

化，观察 CRT对我国非缺血性心肌病（Non-ischemic cardiomy-

opathy，NICM）患者胶原合成和分解的影响，以期了解 CRT对

NICM患者心肌纤维化的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择西安交通大学第一附属医院心内科住院的 NICM患

者 76例。入选标准：1）年龄≥ 18岁；2）窦性心律，QRS时限≥

120 ms；3）经合理充分的抗 HF药物治疗，但纽约心功能分级Ⅲ

～Ⅳ级；4）左室射血分数（left ventricular ejection fraction，

LVEF）≤ 35 %；5）经冠脉造影或冠脉 CT血管成像排除缺血性

心肌病（冠脉主要分支血管腔狭窄≤ 50 %）。排除标准：1）持续

性、快速房性心律失常，包括房颤、房扑、房速；2）接受胺碘酮治

疗；3）慢性肝肾疾病；4）肺纤维化、肺源性心脏病；5）骨质疏松

症、多发性骨髓瘤、溶骨性转移、糖皮质激素治疗、类风湿性关

节炎。其中 26例患者仅接受标准药物治疗（Control组），50例

患者在标准药物治疗的基础上植入 CRT（CRT组）。

1.2 研究方法

分别于基线、6月、12月收集患者临床一般特征，纽约心功

能分级、心电图 QRS时限、6分钟步行距离（6-minute walking

distance，6MWD）[5]，LVEF、N 末端 B 型利钠肽原（N-terminal

pro-B-type natriuretic peptide, NT-proBNP）、心肌胶原代谢

（PICP和 ICTP）及其调节物（MMP-1和 TIMP-1）。

1.2.1 心动超声 采用 Philips IE33超声仪由同一操作者于基

线、6月及 12月采集患者心脏超声数据。连续记录 3次心动周

期，取平均值。胸骨旁左心室长轴切面测量左心室舒张末内径，

左心室收缩末内径，心尖四腔和两腔切面测量左心室收缩末期

容积和舒张末期容积，双平面 Simpson法计算 LVEF=（左心室

舒张末容积 -左心室收缩末容积）/左心室舒张末容积× 100%[6]。

1.2.2 血清学胶原代谢指标检测 均采集晨起空腹肘静脉血

4 mL，加入收集管中，3000 rpm，离心 10 min后分离血清，-70℃

冷冻保存[7]。严格按照试剂说明书要求采用 ELISA方法检测血

清 PCIP，ICTP，MMP-1和 TIMP-1水平。试剂盒由上海西唐生

物科技有限公司提供，应用美国 Bio-RAD自动酶标分析仪进

行分析。

1.2.3 临床反应性的判定标准 随访 12月时心动超声 LVEF

值与基线比较净值增长 5 %定义为患者临床治疗有反应[8,9]。

1.3 统计学

使用 SPSS（19.0 for Windows，SPSS Inc，Chicago，IL，USA）

软件进行统计学分析。计量资料采用 Kolmogorov-Smirnov正

态性检验，正态分布的计量资料表示为均数± 标准差，Mean±

SD；偏态分布的计量资料表示为中位数（四分位间距），Median

（P25，P75）；计数资料表示为计数（百分比），n（%）。正态分布的

计量资料两组间比较采用独立样本的 Student t检验，偏态分布

的计量资料两组间比较采用Mann-Whitney U test检验；计数资

料比较根据样本量大小采用卡方检验或 Fisher精确检验。基线

和随访资料比较采用重复测量方差分析。单因素和多变量 Lo-

gistic回归分析用于确定患者临床反应预测因子，单因素回归

分析 P<0.05的变量纳入多变量回归分析。以 P<0.05为具有统
计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较

本研究共纳入西安交通大学第一附属医院心内科住院的

NICM患者 76例（所用患者自愿参加该研究并签署知情同意

书）。男性 54例，女性 22例，年龄 20～79岁，平均 57.89±

11.94岁，其中 control组 26例，CRT组 50例。两组间年龄、性

别、纽约心功能分级、6MWD、诊断 HF病程、合并疾病及临床

用药均无统计学差异，P>0.05。两组间 QRS间期、LVEF、左室

舒张末内径、血肌酐、NT-proBNP等临床检查指标均未显示统

计学差异，P>0.05。见表 1。

2.2 CRT植入情况

CRT组 50例患者均成功植入 CRT，左室电极植入部位选

择左室侧静脉，术中起搏、感知功能参数测试良好，术后采用超

声指导下参数优化以取得最佳的 A-V间期和 V-V间期。术后

随访期间 2例患者出现膈肌刺激症状，经调整起搏参数后症状

消失。术后 7月 1例患者因室性心律失常猝死。

表 1 两组患者基线资料对比

Table 1 Baseline characteristics of patients in two groups

Characteristic
CRT group

(n=50)

Control group

(n=26)
P

Age (years) 57.68± 12.40 58.31± 11.24 0.830

Male (n, %) 37 (74%) 17 (65%) 0.432

NYHA classⅢ (n, %) 36 (72%) 20 (77%) 0.644

Ⅳ (n, %) 14 (28%) 6 (23%)

Duration of heart failure (years) 4.00 (1.00, 6.00) 3.50 (1.00, 6.00) 0.973

Diabetes (n, %) 5 (10%) 4 (15%) 0.482

Hypertension (n, %) 12 (24%) 7 (27%) 0.780
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Note: ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin receptor blocker; CRT, cardiac resynchronization therapy; ICTP,

carboxy-terminal telopeptide of type I collagen; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; MMP-1, matrix

metalloproteinase-1; 6MWD, 6-minute walking distance; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association;

PICP, carboxy-terminal propeptide of procollagen type I; TIMP-1, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1.

Drug treatment

ACEI or ARB (n, %) 41 (82%) 23 (88%) 0.688

Beta-blocker (n, %) 46 (92%) 22 (85%) 0.548

Loop diuretic (n, %) 40 (80%) 22 (85%) 0.622

Spironolactone (n, %) 42 (84%) 23 (88%) 0.856

Digoxin (n, %) 11 (22%) 5 (19%) 0.980

Aspirin (n, %) 13 (26%) 6 (23%) 0.780

Statin (n, %) 15 (30%) 8 (31%) 0.945

6MWD (m) 297.12± 58.26 301.04± 82.36 0.830

QRS duration (msec) 155.04± 27.76 148.50± 18.04 0.281

NT-proBNP (pg/mL) 3687± 3521 3750± 3905 0.944

Creatinine (滋moL/mL) 88.20± 20.14 82.77± 27.49 0.330

LVEF (%) 27.90± 5.87 28.12± 5.69 0.878

LVEDD (mm) 74.30± 8.71 74.27± 10.23 0.989

PICP (ng/ml) 223.39± 111.51 232.17± 97.70 0.738

ICTP (ng/ml) 0.56± 0.20 0.55± 0.19 0.833

MMP-1 (ng/ml) 4.12± 3.41 4.26± 4.53 0.879

TIMP-1 (ng/ml) 119.32± 60.35 117.37± 51.67 0.889

2.3 两组患者治疗前后临床指标对比

CRT组患者 QRS间期及 LVEF术后 6月及 12月与基线

比较均明显改善（P<0.05）；NT-proBNP术后 6月与基线比较无

统计学差异，但术后 12月与基线及 6月比较均明显降低（P<0.

05）；6MWD术后 6月及 12月与基线比较均明显提高，且 6月

与 12月之间比较有统计学差异，（P均 <0.05）。Control组 6月、

12 月 QRS 间期，NT-proBNP，6MWD，LVEF与基线比较均未

显示统计学差异。见图 1。

图 1 两组患者基线、6月及 12月随访临床指标比较

Fig.1 Comparison of clinical effects at baseline, 6 months and 12 months follow-up in two groups

Note: CRT, cardiac resynchronization therapy; LVEF, left ventricular ejection fraction; 6MWD, 6-minute walking distance; NT-proBNP, N-terminal

pro-B-type natriuretic peptide; *, compared with baseline, P＜0.05; 覮, compared with 6 months follow-up, P＜0.05.

2.4 两组治疗前后心肌胶原代谢指标对比

CRT 组患者，PICP、ICTP及 MMP-1术后 6 月、12月与基

线比较，均明显降低，显示统计学差异（P<0.05）；TIMP-1术后 6

月、12月较基线降低，但未显示统计学差异。Control组患者

PICP、ICTP、MMP-1及 TIMP-1 术后 6月、12月与基线比较均

未显示统计学差异。见图 2。

2.5 患者临床反应预测因子回归分析

76例患者剔除 1例室性心律失常猝死患者，余 75例患者

中 40例（53 %）患者随访 12月 LVEF升高 5%判定为临床治疗

有反应，35例（47 %）患者为临床治疗无反应。CRT组 33例

（67 %）患者有反应明显高于 Control组 7例（27 %），两组间具

有统计学差异（P=0.01）。单因素 logistics回归分析显示患者基

线 QRS间期，LVEF，PICP及 MMP-1为临床反应预测因子，P
均 <0.05。多因素 logistics 回归分析显示 QRS 间期，LVEF，

PICP为临床反应预测因子。与临床治疗无反应者相比较，有反

应者基线 PICP更低。见表 2。

3 讨论

心肌组织由心肌细胞及包绕其周围的心肌细胞外基质构

成。心肌细胞外基质不仅对心肌细胞具有结构上的支持和保护

作用，为细胞迁移、生长和分化提供适合的环境，而且在心肌细

胞间信息传递、收缩和舒张功能中扮演着重要角色[10]。心脏胶
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原的合成和降解保持着动态平衡，一方面胶原被心脏成纤维细

胞合成和分泌，另一方面其被MMPs所降解。I型胶原是构成

心肌细胞外基质的重要成分。I型胶原纤维的形成导致 100KD

的 PICP释放，检测血浆中的 PICP可间接反映相应胶原的合成

情况 [2]。降解 I 型胶原的胶原酶主要是 MMP-1、8、13、18[3]。

MMP-1通过水解肽链降解胶原，在 I型胶原降解过程中，ICTP

被完整的释放入血，与 I型胶原分子降解的数量比值为 1:1，因

此循环中的 ICTP是反应 I型胶原降解的指标[2]。TIMPs是一种

特异性MMPs内源性抑制剂，其与 MMPs形成复合体，从而阻

断 MMPs 与底物结合，抑制 MMPs 活性。 TIMP-1 抑制

MMP-1-3、及MMP-7-9活性[3]。

既往的临床研究证实 HF患者外周血中胶原代谢标记物

升高[11-16]。HF患者在心室重塑过程中，胶原的合成和降解平衡

被打破，胶原的数量、构成及分布发生显著改变，心肌纤维化不

仅干扰心肌兴奋收缩偶联，引起心肌收缩及舒张功能障碍；而

且胶原沉积可影响电除极波传导速度，影响心肌组织的电稳定

性，与恶性心律失常和猝死的发生密切相关 [17-19]。MUSTIC、

MIRACLE、COMPANION及 CARE-HF等研究均证实 CRT可

改善患者的临床症状及生活质量，逆转左室重构，降低住院率

与死亡率[4,20-22]。但 CRT治疗对 HF患者的心肌胶原代谢的影响

如何？可否逆转 HF患者失衡的胶原代谢？这些尚无定论。CRT

对我国 NICM患者心肌胶原代谢的影响，国内更是鲜有报道。

故本研究以我国 NICM患者为研究对象，随访观察 1年，对比

分析了 CRT治疗和传统标准药物治疗对 HF患者外周血中胶

原代谢标记物及其调节因子的影响，以期从心肌纤维化的角度

探讨 CRT逆转患者心肌重构的机制。与以往的研究相同，本研

究结果证实 CRT明显改善了 NICM患者 6MWD、NT-proBNP、

QRS间期及 LVEF。同时，本研究首次发现 CRT明显降低了我

国 NICM患者外周血 PICP、ICTP及 MMP-1水平，恢复了紊乱

的胶原代谢，使得胶原的合成和降解在较低的水平达到新的平

图 2 两组患者基线、6月及 12月随访胶原代谢指标比较

Fig.2 Comparison of collagen metabolism markers at baseline, 6 months and 12 months follow-up in two groups

Note: CRT, cardiac resynchronization therapy; ICTP, carboxy-terminal telopeptide of type I collagen; MMP-1, matrix metalloproteinase-1; PICP,

carboxy-terminal propeptide of procollagen type I; TIMP-1, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1.

Note: CI, confidence limits; ICTP, carboxy terminal telopeptide of type I collagen; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular

ejection fraction; MMP-1, matrix metalloproteinase-1; 6MWD, 6-minute walking distance; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; OR,

odds ratio; PICP, carboxy-terminal propeptide of procollagen type I; TIMP-1, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1.

表 2 Logistic回归分析患者临床反应的基线预测因子

Table 2 Logistic regression analysis to predict response to therapy among baseline parameters

Variable
Responders

(n=40)

Non-responders

(n=35)

Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95%CI P OR 95%CI P

Age (years) 58.45± 10.23 57.17± 13.91 1.009 0.971-1.048 0.644

Male (n, %) 29 (73%) 24 (69%) 1.208 0.447-3.270 0.709

Duration of heart

failure (years)
4.00 (1.00, 6.00) 3.50 (1.00, 6.00) 0.956 0.828-1.104 0.542

Diabetes (n, %) 6 (15%) 3 (9%) 1.882 0.434-8.167 0.398

Hypertension (n, %) 11 (28%) 7 (20%) 1.517 0.515-4.470 0.450

6MWD (m) 300.90± 70.89 295.17± 63.99 1.001 0.995-1.008 0.712

QRS duration (msec) 158.95± 27.67 146.71± 19.47 1.022 1.001-1.043 0.037 1.027 1.001-1.054 0.044

NT-proBNP (pg/ml) 3232± 3486 4282± 3809 1.000 1.000-1.000 0.219

Creatinine (umol/ml) 86.95± 20.16 85.46± 26.19 1.003 0.983-1.023 0.778

LVEF (%) 26.58± 6.23 29.77± 4.68 0.899 0.823-0.983 0.019 0.825 0.731-0.930 0.002

LVEDD (mm) 72.35± 8.39 76.31± 9.77 0.952 0.903-1.004 0.068

PICP (ng/ml) 200.99± 87.13 257.47± 119.94 0.995 0.990-0.999 0.026 0.992 0.986-0.998 0.008

ICTP (ng/ml) 0.56± 0.18 0.55± 0.21 1.357 0.125-14.681 0.802

MMP-1 (ng/ml) 3.23± 2.58 5.27± 4.68 0.853 0.739-0.985 0.030 0.966 0.826-1.128 0.658

TIMP-1 (ng/ml) 110.85± 52.19 127.32± 61.84 0.995 0.987-1.003 0.245
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衡，降低了心肌纤维化程度，从而使心脏电机械收缩同步，收缩

功能提高，活动耐量增加。与我们的研究结果不同，CARE-HF

研究经过 18个月的随访发现，接受 CRT植入的患者血清中胶

原代谢标志物 PICP、ICTP及 MMP-1较术前降低但未显示统

计学差异[23]。我国学者 Li对 27例接受 CRT植入的缺血性心肌

病患者为期 12 周的研究结果显示，CRT 组术后 MMP-9、

TIMP-1及 ICTP较基线明显降低，但 PICP与术前比较无统计

学差异[24]。不同的研究结果的产生主要与以下几个方面有关：

（1）样本量不同：CARE-HF 研究纳入样本量最多 260 例

（CRT132例），本研究纳入样本量为 76例（CRT50例），Li的样

本量为 27例（CRT12例）；（2）随访时间不同：CARE-HF研究随

访时间为 3月和 18月，本研究随访时间为 6月和 12月，Li的

随访时间仅 12 周；（3）研究对象的病理生理基础不同：

CARE-HF研究纳入的 NICM患者仅占 61 %，本研究选取的皆

为 NICM，Li的研究仅针对缺血性心肌病患者，HF患者基础疾

病的病理生理机制不同，细胞外基质胶原的构成和代谢水平也

存在差异[2,25]；（5）混杂因素的影响：CARE-HF研究纳入了一部

分肾功能不全患者，基线肾小球滤过率为 60 mL/min/1.73 m2，

研究结果不能排除肾功能不全对胶原代谢的影响。

既往研究证实心肌纤维化与 HF患者的临床预后密切相

关[26,27]。心肌纤维化的金指标 -心肌活检，由于其操作难度大、

风险高无法在临床中广泛应用。心脏磁共振检查虽然能够很好

的反应心肌纤维化[28]，但 CRT 患者接受心脏磁共振检查受到

限制难以普及。检测胶原合成和分解的血清学标志物可间接反

应心肌纤维化，具有方便、快捷的优点[25]。因此，有国外学者尝

试通过检测血清学胶原代谢标志物预测 HF患者临床治疗反

应。Massoulli佴等观察了 60例植入 CRT的 HF患者，随访 6月

结果显示 38例（63 %）对 CRT具有反应性的患者具有更低的

PICP，多因素回归分析 PICP为 CRT反应预测因子 [29]。学者

Umar等观察了 64例植入 CRT的 HF患者，随访 6月结果显

示 46例（72 %）患者对 CRT具有反应性，CRT阳性反应者具

有更低的胶原合成[30]。与以上研究结果一致，本研究随访 12月

结果提示除了经典的 CRT反应预测指标 QRS间期和 LVEF，

PICP为临床反应预测因子。以上研究结果说明基线 PICP水平

较低的患者，胶原合成相对更少，心肌纤维化程度更低，经过药

物和 CRT治疗，更易逆转心肌重构，预后更佳。在临床中因

QRS间期增宽，LVEF降低而植入 CRT的患者有 30%对 CRT

无反应，基线 PICP增高在一定程度上能解释这一现象。术前检

测 PICP可能对预测 CRT术后反应提供一定的参考价值[29]。

此外，本研究的不足之处在于研究样本量不大，且未对患

者远期预后进一步随访，在后续的研究中将扩大样本量，延长

观察时间，以获得更为完善的数据。同时，由于无法取得心肌组

织标本不能直观的观测胶原代谢情况来了解 CRT对心肌纤维

化的影响，在后续的研究中，拟通过动物实验来进一步探讨。

综上所述，CRT可以降低 NICM患者心肌胶原的合成和

分解，减缓心肌纤维化，改善心脏电机械收缩同步性，提高左心

室收缩功能和患者活动耐量；基线血清 PICP更低的患者临床

治疗更易获益，因此检测 PICP对非缺血心肌病的临床诊治具

有一定的参考价值。
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