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2 证据水平

1b。
3 背 景

•心脏再同步化治疗（cardiac resynchronization
therapy，CRT）可改善伴有宽QRS波、左束支传导阻

滞的中⁃重度心力衰竭患者的心功能及生活质量，

降低心力衰竭再住院率及全因死亡风险，改善心

力衰竭患者的预后。

•CRT是否可以降低伴有宽 QRS波、左心室

射血分数减低的轻度心力衰竭患者的心力衰竭事
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件及全因死亡风险，仍未确定。

4 目 的

研究 CRT是否可降低伴有宽 QRS波、左心室

射血分数减低的轻度心力衰竭患者的心力衰竭事

件及全因死亡风险。

5 研究设计

•研究条件：美国国家健康研究院的临床试

验项目MADIT⁃CRT（NCT00180271、NCT01294449、
NCT02060110）。

•研究方法：多中心，Ⅲ期，开放，随机对照临

床试验。

•研究时间：2004年 12月至 2013年 9月。

•研究对象：无症状或轻微症状心力衰竭患者

［ 纽 约 心 功 能 分 级（New York heart function
assessment，NYHA）Ⅰ~Ⅱ级的缺血性心肌病或NYHA
Ⅱ级的非缺血性心肌病］，左心室射血分数（ left
ventricular ejection fraction，LVEF）≤30%，QRS波时

限≥130 ms，有埋藏式心脏复律除颤器（implantable
cardioverter defibrillator，ICD）植入的适应证。

•评价指标：全因死亡风险、心力衰竭事件发

生率、不良事件发生率。

•干预措施：符合条件的患者按 3∶2比例随

机分为两组，接受心脏再同步化复律除颤器

（cardiac resynchronization therapy with a defibrillator，
CRT⁃D）或 ICD治疗，并进行Ⅰ期及Ⅱ期的长期随访，

详见图1。

6 主要结果

共入组NYHAⅠ~Ⅱ级、LVEF≤30%、QRS波时限

≥130 ms的轻度心力衰竭患者1 818例，总随访时间7
年。两组患者的死亡或心力衰竭风险见表1和表 2。

1 820名患者入组
（2004年 12月）

3∶2随机分组

CRT⁃D组 ICD组

127名患者研究期间死亡
2名患者缺乏心电图资料出组

1 691名患者入组Ⅰ期随访
（2009年 6月）

1 612名患者完成Ⅰ期随访
（2010年 9月）

854名患者入组Ⅱ期随访
（2010年 9月）

终止随访
（2013年 9月）

79名患者Ⅰ期随访期间死亡

758名患者退组

86名患者Ⅱ期随访期间死亡

图 1 MADIT⁃CRT研究的流程图

表 1 两组患者的死亡或心力衰竭风险比较

指 标

所有患者

死亡*或心力衰竭

心力衰竭

全因死亡

缺血性心肌病患者

死亡*或心力衰竭

心力衰竭

全因死亡

非缺血性心肌病患者

死亡*或心力衰竭

心力衰竭

全因死亡

CRT⁃D组［例（%）］

1 089
187（17.2）
151（13.9）
74（6.8）

598
122（20.4）
96（16.1）
53（8.9）

491
65（13.2）
55（11.2）
21（4.3）

ICD组［例（%）］

731
185（25.3）
167（22.8）
53（7.3）

401
117（29.2）
105（26.2）
35（8.7）

330
68（20.6）
62（18.8）
18（5.5）

风险比（95%CI）

0.66（0.52~0.84）
0.59（0.44~0.74）
1.00（0.69~1.44）

0.67（0.52~0.88）
0.58（0.44~0.78）
1.06（0.68~1.64）

0.62（0.44~0.89）
0.59（0.41~0.87）
0.87（0.44~1.70）

P值

0.001
<0.001
0.99

0.003
<0.001
0.80

0.01
0.01
0.68

*不包括发生于第一次心力衰竭事件后所致的死亡；CI：confidence interval，可信区间
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两组患者的术后不良事件发生率比较见表

3，两组患者的终点事件风险比较的分层分析见

表 4，左束支传导阻滞患者死亡或心力衰竭风险

的分层分析见表5。

7 结 论

•心脏再同步化治疗可降低伴有左束支传导

阻滞的轻度心力衰竭患者的全因死亡率及心力衰

竭事件的发生风险。

•两组的术后不良事件发生并不常见且无明

显差异。

指 标

性别

男性

女性

年龄

<65岁
≥65岁

NYHA分级

缺血性心肌病Ⅰ级

缺血性心肌病Ⅱ级

非缺血性心肌病Ⅱ级

QRS波时限

<150 ms
≥150 ms

LVEF
≤25%
>25%

死亡或心力

衰竭事件数/
患者数

294/1 367
78/453

142/852
230/968

53/265
186/734
133/821

147/645
225/1 175

101/646
271/1 174

风险比

（95%CI）

0.76（0.59~0.97）
0.37（0.22~0.61）

NA
NA

NA
NA
NA

1.06（0.74~1.52）
0.48（0.37~0.64）

NA
NA

P值

0.01

>0.1

>0.1

0.001

>0.1

表 2 两组患者的死亡或心力衰竭风险的分层分析

NA：未提供确切数据。

指 标

术后 30天内

气胸

感染

囊袋血肿

术后 30天后

器械相关不良事件

CRT⁃D组

1.7
1.1
3.3

4.5

ICD组

0.8
0.7
2.5

5.2

表 3 两组患者的术后不良事件发生率比较 %

终点事件

全因死亡

非致命性心力衰竭

非致命性心力衰竭或死亡

事件数

292
442
577

患者数

1 818
1 818
1 818

左束支传导阻滞

风险比（95%CI）
0.63（0.47~0.84）
0.42（0.33~0.52）
0.50（0.41~0.61）

P值

0.002
<0.001
<0.001

非左束支传导阻滞

风险比（95%CI）
1.31（0.87~1.96）
1.10（0.79~1.53）
1.21（0.90~1.63）

P值

0.19
0.59
0.21

P值

0.004
<0.001
<0.001

表 4 两组患者的终点事件风险比较的分层分析

8 评 论

自从 2001年CRT被美国FDA批准用于有选择

性的左心室收缩功能障碍患者后，CRT 逐渐成

为可改善最佳药物治疗效果欠佳、伴有左心室

收缩功能障碍的心力衰竭患者临床症状的一种

有效方法［1］。随后两个大型随机对照临床试验

（COMPANION 研究、CARE⁃HF 研究）发现 CRT 可

以改善心力衰竭患者的心功能、临床症状及生存

质量，降低心力衰竭加重住院率及全因死亡风

险［2⁃6］。基于临床研究的结果，多个心血管专科指

南指出，CRT对于伴有窦性心律、QRS波时限≥120
ms、LVEF≤35%、NYHA Ⅲ~Ⅳ级、最佳药物治疗后

仍有明显心力衰竭症状的患者为Ⅰ类适应证［7⁃9］。

然而，对于伴有 LVEF减低、宽QRS波、NYHA心功

能分级Ⅰ~Ⅱ级的轻度心力衰竭症状的患者，CRT
是否可以减少心力衰竭事件及全因死亡风险仍未

确定。CRT是否可以通过改善左心室重构进而延

缓 疾 病 进 展 呢［1］？ 近 年 来 ，有 不 少 临 床 试 验

（REVERSE 研究及一些小型临床试验）纳入了

NYHAⅠ~Ⅱ级的轻度心力衰竭患者，研究 CRT是

否可改善轻度心力衰竭患者的心功能及生活质

量。然而，这些临床研究的结果提示 CRT 并未能

明显改善轻度心力衰竭患者的心功能及生活质

量，尽管在随访 1年后心脏彩超均提示能明显降低

左心室容积、提高LVEF［1，10］。而在REVERSE研究

长期随访 5 年后，发现 CRT 可以明显改善心室重

构，降低全因死亡风险及心力衰竭发生风险，提示

CRT对轻度心力衰竭患者亦可能通过改善心室重

构，从而改善心功能，延缓疾病进展，降低全因死
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亡风险和心力衰竭发生风险［11］。本研究纳入了

1 820名伴有宽QRS波、LVEF降低的NYHAⅠ~Ⅱ
级轻度心力衰竭患者，原始研究平均随访2.4年，并

在原始研究首次公布结果后继续随访长达 7年，结

果发现在前期随访期间，CRT可降低QRS波宽度≥
150 ms的轻度心力衰竭患者的心力衰竭事件的发

生风险，但并不影响全因死亡风险，尽管在随访1年

后可明显降低左心室容积、提高LVEF［12⁃13］。然而长

期随访结果发现CRT可以降低伴有左束支传导阻

滞的轻度心力衰竭患者的全因死亡风险及心力衰

竭事件发生风险，而对非左束支传导阻滞的心力衰

竭患者无益［14⁃15］，它为研究早期植入CRT对伴左心

室收缩功能障碍及宽QRS波的轻度心力衰竭患者

的有效性提供了一定意义上的证据。那么，是否将

CRT适应证扩大至有左束支传导阻滞、LVEF降低、

NYHA Ⅰ~Ⅱ级的轻度心力衰竭患者呢？本研究通

过长期随访发现CRT的确可降低伴有左束支传导

阻滞的轻度心力衰竭患者的11%全因死亡风险，然

而，这样的生存获益是建立于每 9名心力衰竭患者

需要CRT治疗 7年才挽救 1名患者生命，这样的生

存⁃效益比是否合理仍有待商榷。此外，本研究所

纳入的轻度心力衰竭患者中NYHA心功能分级Ⅱ
级者占85%，且尽管亚组分析提示CRT对伴有左束

支传导阻滞的轻度心力衰竭患者的获益独立于心

功能分级，但CRT的获益是否主要归功于这部分患

者仍未可知，仍需进一步临床研究。
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指 标

性别

男性

女性

年龄

<65岁
≥65岁

NYHA分级

缺血性心肌病Ⅰ级

缺血性心肌病Ⅱ级

非缺血性心肌病Ⅱ级

QRS波时限

<150 ms
≥150 ms

LVEF
≤25%
>25%

死亡或心力
衰竭事件数/

患者数

148/887
38/394

58/606
128/675

26/143
94/420
66/718

47/300
139/981

33/168
151/1 106

风险比
（95%CI）

0.69（0.50~0.95）
0.48（0.25~0.91）

0.65（0.39~1.10）
0.62（0.44~0.88）

0.66（0.30~1.42）
0.65（0.43~0.97）
0.57（0.35~0.92）

0.55（0.31~0.97）
0.65（0.46~0.90）

0.66（0.33~1.31）
0.64（0.46~0.88）

P值

0.02
0.03

0.11
0.01

0.29
0.04
0.02

0.04
0.01

0.23
0.01

表 5 两组间的左束支传导阻滞患者死亡或心力衰竭

风险的分层分析
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周的临床研究，论据充分，结果可信。本研究证实，

静脉铁剂治疗组24周时 6MWT距离显著增加［与安

慰剂组比增加（33±11）m］，并持续至 52 周。从 24
周开始，静脉铁剂治疗组NYHA分级、患者整体评

价、生活质量和疲劳评分均明显改善，心力衰竭恶

化住院率也显著降低。本研究结果可以作为循证

医学证据的有效补充。2017年美国心脏病学会/美
国心脏学会《心力衰竭诊断管理指南更新》中指出，

NYHA分级Ⅱ~Ⅲ级合并铁缺乏患者静脉给予铁剂

可以改善心力衰竭功能及QoL（CORⅡb，LOE B⁃R）；

2016年欧洲心脏病学会《急慢性心力衰竭诊断和治

疗指南》给予明确推荐：对于慢性心力衰竭射血分

数 降 低（heart failure reduced ejection fraction，
HFrEF）合并铁缺乏患者建议静脉给予FCM从而改

善心力衰竭症状、促进心力衰竭患者运动耐力和生

活质量（ClassⅡa，Level A）［7⁃8］。

本研究虽然证实了静脉铁剂治疗降低了心力

衰竭恶化的住院率，但与对照组相比死亡率和不

良事件发生率等相差无几。若能延长研究时间并

扩大样本量，或许可能获得静脉铁剂治疗降低心

力衰竭伴铁缺乏患者死亡率或事件率的硬终点指

标。研究中的终点指标主观性相对强，若能增加

心脏彩超、NT⁃proBNP等指标评估心脏功能的改善

情况会更客观、可靠。
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