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体外冲击波治疗难治性心绞痛的有效性和安全性研究
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摘　要　目的　评价体外冲击波用于难治性心绞痛治疗的有效性和安全性。方法　入选 ２０１５年 ４月 ～２０１６年 １２月于上

海交通大学医学院附属新华医院心血管内科就诊的无法行经皮冠状动脉介入治疗或冠状动脉旁路移植术的难治性心绞痛患者，

随机分为体外冲击波治疗组和药物治疗组，观察两组治疗前后加拿大心绞痛分级（ＣＣＳ分级）、纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）分级、左

心室容积和核素心肌显像血流灌注情况等。结果　４２例完成治疗后 ６个月随访。治疗 ６个月后，体外冲击波治疗组患者 ＣＣＳ

分级（２．３±０．９ｖｓ３．４±０．５）和 ＮＹＨＡ分级（１．４±０．７ｖｓ１．９±０．８）均较治疗前好转，舒张末期容积（５０．０±９．４ｍｌｖｓ５２１±

７３ｍｌ）和收缩末期容积（３３．６±９．５ｍｌｖｓ３５．１±１０．９ｍｌ）均较治疗前有缩小趋势，左心室射血分数有升高趋势（６３．２％ ±１０．１％

ｖｓ６２．８％ ±１６．１％）。治疗 ６个月后，核素心肌显像显示体外冲击波治疗组患者的心肌缺血区域血流灌注增加，缺血节段减少。

药物治疗组相关指标也有改善，但改善幅度小于体外冲击波治疗组。　结论　对于不能或不愿行冠状动脉血运重建治疗，且有

难治性心绞痛的冠心病患者，体外冲击波治疗可能是一种安全可行的新的辅助治疗手段。
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　　无法行冠状动脉血运重建的难治性心绞痛患者
的治疗正逐渐引起临床的关注

［１］
。这些患者的生活

质量下降，预后变差，且常规的药物治疗往往不足以

缓解症状
［２］
。根据最新的美国心脏病学会／美国心

脏学会关于慢性稳定性心绞痛的治疗指南，治疗目标

应是解除胸痛，减少住院，恢复日常活动能力。尽管

侵入性和药物性治疗取得了很大进展，但仍有 ２６％

的患者频繁发作
［３～５］

。在过去的几十年中，冲击波治

疗已被应用于泌尿外科和骨科某些疾病的治疗。体

外冲击波冠状动脉血运重建治疗是一种相对新型的

非侵入性治疗，低能量的冲击波被发现可以提高冠状

动脉灌注及减轻冠状动脉缺血症状
［６～８］

。本研究旨

在冠心病难治性心绞痛患者人群中验证体外冲击波

治疗的有效性和安全性。

对象与方法

１．研究对象：本研究为单中心单盲随机对照临床
试验。选取２０１５年 ４月 ～２０１６年 １２月于上海交通
大学医学院附属新华医院心血管内科就诊的冠心病

心绞痛病程超过３个月的无法行经皮冠状动脉介入
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治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）或冠状
动脉旁路移植术 （ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，
ＣＡＢＧ）的患者。入选标准：①年龄１８～８０岁；②同意
参与本项试验，并签署知情同意书；③冠心病诊断基
于病史、全面体检和实验室检查（已行 ＰＣＩ或 ＣＡＢＧ
的患者，或经冠状动脉 ＣＴ血管造影／冠状动脉造影
检查显示冠状动脉至少 １个主要分支狭窄≥５０％）；
加拿大心血管学会（ＣＣＳ）分级Ⅲ ～Ⅳ级，心绞痛每个
月至少发作４次，药物控制不佳；核素心肌显像检查
结果发现至少有１个存在可逆性心肌缺血的心肌节
段；接受心绞痛药物治疗，至少 １个月内未调整抗心
绞痛药物治疗方案；④由负责本研究的心脏专科医生
评价，受试者预期在试验期间不拟接受 ＰＣＩ或
ＣＡＢＧ；⑤平卧位超声心动图可观察到拟进行冲击波
治疗的心肌节段，图像质量符合体外冲击波治疗要

求；⑥一般情况应稳定，预期寿命 ＞１２个月。排除标
准：①３个月内发生的急性心肌梗死；②３个月内曾行
ＰＣＩ和（或）ＣＡＢＧ；③严重心力衰竭，纽约心脏病协会
（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅳ级或心源性休克；④未控制的
高血压，收缩压 ＞１８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）或
舒张压 ＞１１０ｍｍＨｇ；⑤未控制的糖尿病性视网膜病；
⑥曾接受心脏移植；⑦曾接受硅胶乳房假体隆乳术；
⑧存在左心血栓；⑨恶性肿瘤病史，包括肿瘤术后 ５
年内；⑩妊娠和哺乳期女性；瑏瑡酗酒或滥用药物、依从
性差者；瑏瑢入选前３０天参加过其他临床试验。

２．研究方法：（１）受试者选择：由上海交通大学
医学院附属新华医院招募符合入选标准的受试者，治

疗前检查肝脏、肾脏功能，血常规，心电图、超声心动

图和核素心肌显像，区组随机方法分为体外冲击波治

疗组和药物治疗组。本研究经笔者医院伦理学委员

会批准（伦理批件号：ＸＨＥＣ－Ｂ－２０１４－００５－２）。
（２）缺血心肌节段及缺血程度的确定：所有受试者在
入组前及随访结束时均接受核素心肌显像检查以明

确缺血心肌节段及程度，使用标志物为锝（
９９ｍＴｃ）亚

甲基二磷酸盐，具体方法为静脉注射标志物 １２０ｍｉｎ
后行心肌断层显像，得到左心室从心尖到心底的二维

环状图，按照１７节段法对放射性分布稀疏部位进行
定位，标志物分布稀疏的节段为心肌血流灌注下降的

节段，并根据标志物分布稀疏的程度，判断血流灌注

下降的程度。（３）体外冲击波治疗系统组成及工作
原理：本研究使用上海精诚医疗器械有限公司生产的

体外冲击波心血管治疗系统（型号：ＪＣ－ＥＳＭＲ）。体
外冲击波治疗系统由主机、治疗床、Ｂ超所组成。体

外冲击波治疗经机载实时超声心动图精确定位心肌

缺血靶区，依靠实时体表心电图 Ｒ波触发体外冲击
波发放经过聚焦的脉冲声波能量，在心肌组织细胞内

产生机械剪切力和空穴效应，促进心肌内微血管的修

复再生，发挥改善心肌供血的治疗作用。（４）基础治
疗：两组受试者具体药物使用范围及使用方法均按照

入组时治疗方案继续使用，研究期间病情无明显变

化，原则上不调整受试者的药物治疗措施。（５）体外
冲击波治疗的施行：所有入组受试者在第１、５和 ９周
随访时接受体外冲击波治疗，３次／周，具体方法为通
过核素心肌显像确定缺血心肌位置，根据机载 Ｂ超
实时影像将冲击波焦点调节到与缺血心肌位置重合，

进行精细调节，根据核素心肌显像所示心肌缺血范围

大小，选择 ３～６点，每个点释放冲击波 １００次，体外
冲击波治疗组治疗时冲击波能量设置为 ００９ｍＪ／
ｍｍ２，药物治疗组接受冲击波治疗时冲击波能量设置
为０ｍＪ／ｍｍ２。（６）随访：治疗和随访共 ６个月，随访
内容包括患者临床表现、按需应急用药情况、实验室

检查及心电图、超声心动图、核素心肌显像等在治疗

前后的变化以及不良反应。

３．有效性评价方法：主要有效性指标为受试者第
２４周的 ＣＣＳ分级，ＣＣＳ分级比基线下降作为有效，
ＣＣＳ分级不变或上升以及发生急性冠状动脉综合征
作为无效。次要有效性指标：心绞痛发作次数、ＮＹ
ＨＡ心功能分级、Ｎ末端 Ｂ型利钠肽原 （ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰ）。治疗后 ６个月随访核素心肌显像心脏缺血区
域血流灌注较治疗前改善情况。

４．安全性评价方法：安全性参数包括临床症状、
服用抗心绞痛药物次数或剂量增加、心电图新发ＳＴ－Ｔ
动态改变、新发／恶化的心律失常、肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）。

５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对
数据进行统计分析。符合正态分布的计量资料用

均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单变量方
差分析（ＡＮＯＶＡ）；计数资料用百分构成比或率表
示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．完成情况：共有４２例受试者完成治疗及随访。

完成随访的两组受试者基本情况比较，差异均无统计

学意义（Ｐ均 ＞０．０５），详见表１。
　　２．治疗效果评价：（１）ＣＣＳ分级：治疗后 ６个月，
两组受试者心绞痛症状均较前好转。体外冲击波治

疗组受试者治疗开始前ＣＣＳ分级高于药物治疗组受
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表 １　受试者筛选期临床资料比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目
体外冲击波

治疗组（ｎ＝２０）

药物治疗组

（ｎ＝２２）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄（岁） ６６．０±５．２ ６６．０±８．１ ０．００２ ０．９９６
男性 １６（８０．０） １５（６８．２） ０．７５７ ０．３８４
吸烟史 ４（２０．０） ９（４０．９） ２．１４３ ０．１４３
饮酒史 ８（４０．０） ８（３６．４） ０．０５９ ０．８０８
三支病变 １０（５０．０） １４（６３．６） ０．７９５ ０．３７２
高血压 １３（６５．０） １５（６８．２） ０．０４８ ０．８２７
糖尿病 ６（３０．０） １２（５４．５） ２．５７７ ０．１０８
高脂血症 １１（５５．０） ９（４０．９） ０．８３４ ０．３６１
ＰＣＩ／ＣＡＢＧ １４（７０．０） １７（７７．３） ０．２８７ ０．５９２
生化指标检测

　谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ） ５５．３±１４．５ ４６．９±１８．１ １．６５７ ０．１０５
　谷草转氨酶（Ｕ／Ｌ） ２８．３±６．１ ３２．０±１８．８ ０．８６０ ０．３９５
　乳酸脱氢酶（Ｕ／Ｌ） １６６．７±２６．１ １８１．８±４６．３ １．２９４ ０．２０３
　ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍｌ） ０．００６±０．００４０．００８±０．００４ １．３４１ ０．１８８
　肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６４．０±２０．６ ６１．９±１８．８ ０．３３６ ０．７３９
药物治疗情况

　阿司匹林 １８（９０．０） １９（８６．４） ０．１３２ ０．７１６
　氯吡格雷 １０（５０．０） １４（６３．６） ０．７９５ ０．３７２
　β受体阻滞剂 １４（７０．０） １６（７２．７） ０．０３８ ０．８４５
　他汀类 １７（８５．０） １９（８６．４） ０．０１６ ０．９００

试者，治疗后６个月 ＣＣＳ分级低于药物治疗组，冲击
波对心绞痛症状的改善优于药物治疗，治疗前两组间

ＣＣＳ分级比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗
后两组间 ＣＣＳ分级比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），详见表２。（２）核素心肌显像：与治疗前比较，
治疗后６个月体外冲击波治疗组受试者治疗区域血
流灌注明显改善，共有 １４例（７０．０％）患者血流灌注
明显好转，而药物治疗组仅有 ５例（２２．７％）患者血
流灌注较治疗前好转，体外冲击波治疗组患者血流灌

注改善情况好于药物治疗组，两组间差异有统计学意

义（χ２＝９４５０，Ｐ＝０．００２）。（３）ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平：６
个月随访时，两组受试者 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平均较治疗
前无明显变化，两组间差异无计学意义（表 ３）。（４）
ＮＹＨＡ分级变化：治疗后 ６个月，两组患者心功能分
级较前略有改善，药物治疗组患者改善幅度小于体外

冲击波治疗组，两组比较差异无统计学意义（表 ４）。
（５）左心室容积：与治疗前比较，治疗后 ６个月体外
冲击波治疗组受试者的舒张末期容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）与收缩末期容积（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）有缩小趋势，
ＬＶＥＦ有升高趋势；药物治疗组受试者的左心室容积
则有所增加，ＬＶＥＦ有下降趋势（表５）。

表 ２　两组 ＣＣＳ分级变化 （ｘ±ｓ）

ＣＣＳ分级
体外冲击波

治疗组
药物治疗组 ｔ Ｐ

治疗前 ３．４±０．５ ３．２±０．４ １．２０１ ０．２３７
治疗后６个月 ２．３±０．９ ２．８±０．６ ２．７８５ ０．００８

表 ３　两组 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ变化 （ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ

水平

体外冲击波

治疗组
药物治疗组 ｔ Ｐ

治疗前 ６１．４±５２．０ ８７．９±６８．５ ０．９９１ ０．３３３
治疗后６个月 ５９．９±３９．５ ８９．６±５５．６ １．３８８ ０．１８０

表 ４　两组 ＮＹＨＡ分级变化 （ｘ±ｓ）

ＮＹＨＡ分级
体外冲击波

治疗组
药物治疗组 ｔ Ｐ

治疗前 １．９±０．８ ２．０±０．５ ０．２４５ ０．８０８
治疗后６个月 １．４±０．７ １．６±０．６ １．１４４ ０．２５９

表 ５　两组左心室容积变化 （ｘ±ｓ）

时间
体外冲击波治疗组 药物治疗组

ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ＬＶＥＳＶ（ｍｌ） ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ＬＶＥＳＶ（ｍｌ） ＬＶＥＦ（％）
治疗前 ５２．１±７．３ ３５．１±１０．９ ６２．８±１６．１ ５２．６±６．８ ３５．７±６．７ ５９．６±１１．７

治疗后６个月 ５０．０±９．４ ３３．６±９．５ ６３．２±１０．１ ５７．２±１０．９ ３８．９±１０．３ ５８．４±１０．４

　　３．安全性评价：（１）临床症状：在入选时和 ６个
月随访时，分别根据受试者症状进行心绞痛分级

（ＣＣＳ分级）。在受试者接受冲击波治疗及随访时记
录患者心率、血压、体征、病情变化及治疗反应。两组

受试者均未出现心绞痛症状、持续时间及程度加重，

治疗过程中未出现胸闷、胸痛、心悸、晕厥等不适，未

出现本研究定义的不良反应及事件，包括急性心肌梗

死、新发心律失常或原有心律失常加重、心力衰竭等。

（２）心电图改变：在受试者入选时、接受冲击波治疗
前后、每次随访时分别记录心电图，观察有无新发

ＳＴ－Ｔ动态改变和新发／恶化心律失常，同时冲击波
治疗期间密切注意受试者心电监护。两组受试者入

组时心电图异常改变主要包括缺血性 ＳＴ－Ｔ改变、
束支传导阻滞、陈旧性心肌梗死、期前收缩，两组受试

者均未观察到冲击波治疗前后及随访中出现新发

ＳＴ－Ｔ动态改变，未出现新发的交界性、室性心律失
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常或原有心律失常发作频率增加。（３）肌钙蛋白变
化：在受试者接受冲击波治疗前后、每次随访时均抽

血检测 ｃＴｎＩ。两组受试者均未出现冲击波治疗前后
及随访中 ｃＴｎＩ升高。受试者入组时与 ６个月随访结
束时 ｃＴｎＩ比较，差异无统计学意义（表６）。

表 ６　两组 ｃＴｎＩ水平变化 （ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组别 入组时 治疗后６个月 ｔ Ｐ
体外冲击波治疗组 ０．００６±０．００４ ０．００８±０．００４ １．３４１ ０．１８８
药物治疗组 ０．００７±０．００４ ０．００８±０．００３ １．６０３ ０．１１７

讨　　论
冠心病是世界范围内主要的死亡原因和住院原

因之一，且受影响的人群持续增加
［９，１０］

。当前，冠心

病有 ３种主要治疗手段：药物、ＰＣＩ和 ＣＡＢＧ［１１，１２］。
然而，对于严重的又不能进行 ＰＣＩ或 ＣＡＢＧ治疗的冠
心病患者，药物治疗效果欠佳，预后仍然很差

［１３，１４］
。

因此，发展除了这３种治疗方法以外可用于顽固性或
严重冠心病治疗的新治疗手段非常必要

［１５，１６］
。

体外冲击波在临床上的应用已有 ２０多年，明显
提高了尿石症的治疗效果。冲击波是一种纵向声波，

如同超声波一样可以通过水或者软组织传播，冲击波

是一个单脉冲，持续时间短，针尖位移尖峰值 ＜１ｍｓ
并迅速达到１００ＭＰａ，然后是几毫秒的拉伸波，幅度较
低

［１７］
。研究显示，低能量的冲击波在体外培养的人

胆囊中表达的静脉内皮细胞中可以促进一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的生成和血管内皮生长因子及其受
体的表达，在０．０９ｍＪ／ｍｍ２的能量下血管内皮生长因
子的表达达到峰值

［１８］
。冲击波可以诱导细胞膜上局

部应激，类似于剪切应力，其他的生物化学作用包括

超极化、非酶一氧化氮合成，然而细胞内的作用机制

尚待阐明
［１９］
。冲击波治疗冠心病的机制可能是通过

上调血管内皮生长因子，增加 ＮＯ生成等途径促进局
部血管的扩张与缺血区域侧支循环生成增加，从而改

善缺血区域血流灌注，减少心绞痛发作。

Ａｌｕｎｎｉ等［１］
开展了一项前瞻性队列研究，以评估

体外冲击波治疗未行再血管化的冠心病患者的有效

性，这些患者虽接受了合适的药物治疗但仍有难治性

心绞痛，且无法行进一步的 ＰＣＩ或 ＣＡＢＧ治疗。研究
结果显示，与对照组比较，接受冲击波治疗的患者

ＣＣＳ评分明显改善，硝酸甘油用量与住院率明显下
降。６个月随访显示，接受冲击波治疗的患者冠状动
脉灌注明显改善。研究者认为，数据支持体外冲击波

治疗可以作为难治性心绞痛患者的一种非侵入性治

疗手段。

一项随机双盲对照试验入选了 ２５例冠心病患
者，其中１４例患者分入冲击波治疗组，１１例患者分
入对照组，每例患者均在３个月内接受９次冲击波治
疗，但只有冲击波治疗组患者设置冲击波能量值，对

照组患者冲击波无能量。冲击波治疗组患者在接受

冲击波治疗后，ＮＹＨＡ分级、ＣＣＳ评分、硝酸甘油用量
和冠状动脉灌注均较治疗前改善，而对照组患者以上

指标与治疗前比较无明显变化。研究显示，对于冠心

病患者冲击波治疗是一种有效安全的治疗手段。

本研究为对我国生产的体外冲击波心血管治疗

系统在不能接受 ＰＣＩ或 ＣＡＢＧ治疗且有难治性心绞
痛的冠心病患者应用中的有效性及安全性的评价。

研究结果显示，与单用药物治疗比较，接受冲击波治

疗的患者 ＣＣＳ分级与 ＮＹＨＡ分级改善明显，ＬＶＥＤＶ
和 ＬＶＥＳＶ有缩小趋势，ＬＶＥＦ有升高趋势，治疗后 ６
个月的心肌区域血流灌注增加，缺血节段减少，研究

结果与国外报道类似。对于不能或不愿行冠状动脉

血运重建治疗，且有难治性心绞痛的冠心病患者，体

外冲击波辅助治疗可能是一种安全可行的新的治疗

手段。

本研究受限于设备、人员等因素，临床试验的病

例数较少，试验结果存在一定的局限性，数据可靠性

还需要进一步扩大样本量以及进行多中心的临床试

验进行验证，同时需要进一步增加可以客观评价心肌

血流灌注、心功能改善情况的指标，以更加精确地评

价冲击波用于难治性心绞痛患者治疗的疗效，指导冲

击波治疗的应用。
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肺栓塞超声特征的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
郭淑萍　张周龙　李一凡

摘　要　目的　研究肺栓塞患者的心血管超声特征，建立其对肺栓塞诊断的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。方法　对临床高度可

疑肺栓塞的１１０例患者，行彩色多普勒超声心动图检查及外周血管超声检查，经确诊６０例为肺栓塞患者（ＰＥ组），５０例非肺栓塞

患者（非 ＰＥ组），比较两组间右心室舒张末期内径／左心室舒张末期内径的比值（ＲＶＥＤ／ＬＶＥＤ）、右心室舒张末期前后径

（ＲＶＥＤ）、右心房舒张末期左右径（ＲＡＤＤ）、三尖瓣反流速度（ＴＲＶ）、肺动脉压（ＳＰＡＰ）、肺动脉内径（ＭＰＡＤ）、室间隔运动幅度异

常、下肢静脉血栓、三尖瓣反流面积和心包积液等指标的差异，分析上述指标对于诊断肺栓塞的效果，建立肺栓塞诊断模型。

结果　对 ＰＥ组与非 ＰＥ组之间多项超声指标进行统计学分析，最终 ＰＥ组的 ＲＶＥＤ／ＬＶＥＤ、ＲＶＥＤ、ＲＡＤＤ、ＴＲＶ、ＳＰＡＰ、ＭＰＡＤ经比

较均大于非 ＰＥ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＥ组中有室间隔运动幅度异常和下肢静脉血栓的比例分别为 ５６．６７％和

６１６７％，均高于非 ＰＥ组中的比例即 １４．００％和 ２２．００％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰＥ组与非 ＰＥ组间三尖瓣反流面积和

心包积液情况比较，差异无统计学意义。以是否发生肺栓塞为因变量，上述因素为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示右心

室舒张末期前后径、右心房舒张末期左右径和肺动脉内径为影响肺栓塞的独立影响因素。经过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，建立肺栓塞预

测诊断模型：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝－２０．４９６＋０．１６８×（右心室舒张末期前后径）＋０．２７５×（右心房舒张末期左右径）＋０．２５０×（肺动脉内
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