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［摘要］　目的　探讨自主呼吸试验（ＳＢＴ）期间全部正常窦性心搏 ＲＲ间期标准差（ＳＤＮＮ）联
合ＳＢＴ前Ｎ端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）预测心功能不全患者呼吸机撤离（简称撤机）结局的价值。
方法　纳入２０１６年１月１日～２０１８年１２月３１日入住我科需行机械通气的心功能不全患者，按常
规撤机方法撤机拔管，在ＳＢＴ前检测ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，在ＳＢＴ期间监测ＳＤＮＮ。依据撤机结局将患
者分为撤机成功组和撤机失败组。比较两组患者 ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ和 ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ、ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ及二者联合后预测心功
能不全患者撤机失败的价值。结果　１１５例心功能不全患者中有３６例撤机失败，撤机失败率为
３１．３％。撤机失败组患者ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于撤机成功组，ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ低于撤机成功
组（Ｐ均＜０．００１）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ、ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ联合预测心功能
不全患者撤机失败的ＲＯＣ曲线下面积明显高于单一指标（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ是预
测心功能不全患者撤机结局的敏感指标，其与ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ联合后可进一步提高预测心功能
不全患者撤机结局的效能。

［关键词］　全部正常窦性心搏 ＲＲ间期标准差；　氨基末端脑钠肽前体；　心功能不全；　
呼吸机撤离

　　呼吸机撤离（简称撤机）是重症监护室（ＩＣＵ）工作
中的重要挑战之一，确定撤机时机在临床上非常重要，

临床医生要在避免延迟撤机和过早撤机导致撤机失败

之间找到一个平衡点，因为二者均会增加患者并发症

的发生率和机械通气时间，并导致预后不佳。研究显

示，即便符合撤机标准并顺利通过自主呼吸试验

（ＳＢＴ）的患者，仍存在１０％～２０％的撤机失败率，潜在
的心功能不全可能是撤机失败最常见的原因之一［１２］。

慢性心功能不全患者撤机失败率高达４２．２％［３］。本

研究主要通过前瞻性观察评价 ＳＢＴ期间全部正常窦
性心搏ＲＲ间期标准差（ＳＤＮＮ）联合 ＳＢＴ前氨基末端
脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）预测心功能不全患者呼吸机
撤离结局的能力。

对象与方法

１．对象：纳入２０１６年１月１日～２０１８年１２月３１日

入住我科需行机械通气的心功能不全患者。纳入标准：

（１）符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南２０１４》［４］中关
于心功能不全的诊断标准，通过心脏超声进一步确认；

（２）治疗后符合撤机拔管条件［５］；（３）首次进行 ＳＢＴ。
排除标准：（１）非窦性心律、病态窦房结综合征、房室
传导阻滞、糖尿病、甲状腺功能亢进、１周内服用抗心
律失常药物及其他影响自主神经功能药物患者；（２）
肾功能不全患者，由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的清除部分通过肾
脏，血肌酐水平对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ结果有影响［６］；（３）在院
外带入气管插管或拔管失败患者。本研究经我院伦理

委员会审核批准，所有患者或家属均签署知情同意书。

２．方法：入组患者入 ＩＣＵ时检测左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。经治疗后符合撤机拔管
条件的患者按照常规撤机方法撤机拔管。ＳＢＴ前检测
ＮＴｐｒｏＢＮＰ并行动脉血气分析，然后进行３０ｍｉｎＳＢＴ
［压力支持模式：支持压力（ＰＳ）：５ｃｍＨ２Ｏ，呼气末正
压（ＰＥＥＰ）：０ｃｍＨ２Ｏ，吸入氧浓度（ＦｉＯ２）：４０％］。在
ＳＢＴ期间使用动态心电图仪（康泰医疗公司生产的
ＴＬＣ４０００）记录患者心电情况，获取心率变异性（ＨＲＶ）
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时域参数ＳＤＮＮ。监测ＳＢＴ前及ＳＢＴ后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ
的心率（ＨＲ）、血压（Ｂｐ）、血氧饱和度（ＳｐＯ２）、呼吸频
率（ｆ），ＳＢＴ停止时行动脉血气分析。观察患者是否耐
受ＳＢＴ，耐受标准需同时满足以下３项［５］：（１）动脉血
气指标ＦｉＯ２≤４０％，ＳｐＯ２≥９０％，ＰａＯ２≥６０ｍｍＨｇ，ｐＨ
≥７．３２，ＰａＣＯ２增加≤１０ｍｍＨｇ；（２）血流动力学指标
稳定（心率≤１４０次／分、改变 ＜２０％；９０ｍｍＨｇ≤收缩
压≤１８０ｍｍＨｇ、改变 ＜２０％，无需用血管活性药物）；
呼吸（ｆ≤３５次／分、改变＜５０％）；（３）无精神状态的改
变（如出现嗜睡、昏迷、兴奋、焦虑），无出汗和呼吸做

功增加（辅助呼吸肌做功或出现矛盾呼吸）。耐受

ＳＢＴ的患者撤机拔管；不耐受 ＳＢＴ的患者则视为撤机
失败，继续行机械通气，积极查找并去除失败原因，逐

步撤机拔管。撤机失败标准：（１）不耐受 ＳＢＴ；（２）撤
机拔管后４８ｈ内再插管和恢复机械通气；（３）撤机拔
管后４８ｈ内使用无创呼吸机辅助呼吸；（４）撤机拔管
后４８ｈ内患者死亡。机械通气时间为患者在 ＩＣＵ住
院期间所有使用呼吸机的天数，包括撤机拔管后４８ｈ
内再插管机械通气和（或）使用无创呼吸机辅助呼吸

的天数。住ＩＣＵ时间为入ＩＣＵ至离开ＩＣＵ的天数。
３．统计学处理：应用Ｍｅｄｉｃａｌ软件和ＳＰＳＳ１７．０软

件进行统计分析。不符合正态分布的计量资料以

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用

χ２检验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价 ＳＢＴ
期间ＳＤＮＮ、ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ及二者联合预测心功
能不全患者撤机失败的能力。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果

１．基本情况：共１１５例心功能不全患者入选本研
究，撤机成功７９例（撤机成功组），撤机失败３６例（撤
机失败组，其中不耐受 ＳＢＴ１２例，再插管恢复机械通
气１８例，使用无创呼吸机辅助呼吸６例），撤机失败

率为３１．３％（３６／１１５），ＳＢＴ通过后撤机拔管失败率为
２０．９％（２４／１１５）。

２．两组患者临床资料比较：撤机失败组患者急性
生理与慢性健康状况Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、机械通气时
间、住ＩＣＵ时间及 ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均高于撤机
成功组，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ低于撤机成功组（Ｐ＜０．０５）。
而两组患者的性别、年龄、病因、入 ＩＣＵ时 ＬＶＥＦ及
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　３．ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ、ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ及二者联
合预测心功能不全患者撤机失败的效能比较：ＲＯＣ曲
线分析结果显示，二者联合预测心功能不全患者撤机

失败的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）明显高于单一指标
（Ｐ＜０．０５）。见图１和表２。

注：Ａ点为ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ预测的截断值１０５ｍｓ；Ｂ点为 ＳＢＴ前

ＮＴｐｒｏＢＮＰ预测的截断值 １０７８ｐｇ／ｍｌ；Ｃ点为 ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ

ＳＤＮＮ＋ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ预测的截断值３０．８％

图１　ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ、ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ及二者联合预测

心功能不全患者撤机失败的ＲＯＣ曲线

讨　　论

目前呼吸机已被广泛用于临床，并取得较好的疗

效，一旦导致机械通气的病因好转或祛除应尽早撤机

拔管。但撤机不仅增加左心室前后负荷，还会引起左

心室收缩和舒张功能障碍，因此，撤机对心脏而言是一

次运动负荷试验［７］，心脏能否耐受突然增加的负荷成

为影响撤机结局的重要因素［８］。心功能不全患者更

表１　两组患者临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

病因［例，（％）］
冠心病 高血压心脏病 肺源性心脏病 其他心脏病

撤机成功组 ７９ ４５／３４ ７３（６８，７８） ２９（３６．７） １７（２１．５） ２７（３４．２） ６（７．６）
撤机失败组 ３６ ２０／１６ ７３（６６，８３） １０（２７．８） ５（１３．９） １７（４７．２） ４（１１．１）
χ２／Ｚ值 ０．０２０ －０．２４４ ２．７８６
Ｐ值 ０．８８８ ０．８０７ ０．４２６

组别 例数
ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分（分）

入ＩＣＵ时
ＬＶＥＦ（％）

入ＩＣＵ时ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ／ｍｌ）

机械通气时间

（天）

住ＩＣＵ时间
（天）

ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ
（ｍｓ）

ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ／ｍｌ）

撤机成功组 ７９ １８（１５，２３） ５５（４８，６０） １６６８（４１５，５２１４） ４．００（１．００，６．００） ６．００（３．００，９．００） １１０（９８，１１９） ６８４（４５６，９３２）
撤机失败组 ３６ ２３（１９，２５） ５３（４９，５９） ２６５６（１４３１，４４８４） ７．００（４．２５，１１．００） ９．５０（６．００，１３．００） ９２（８６，９８） １６２９（１０３０，１９８３）
χ２／Ｚ值 －２．４２８ －１．０４３ －１．６６２ －４．８３９ －３．２４２ －５．７３６ －５．４９４
Ｐ值 ０．０１５ ０．２９７ ０．０９７ ＜０．００１ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表２　ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ、ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ及二者联合预测心功能不全患者撤机失败的效能比较

指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 截断值 敏感性 特异性 Ｚ值 Ｐ值

ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ ０．８３４（０．７５３～０．８９７） １０５ｍｓ ９７．２％ ５９．５％ ２．０６４ａ ０．０３９ａ

ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．８２０（０．７３８～０．８８６） １０７８ｐｇ／ｍｌ ７５．０％ ８３．５％ ２．３１０ｂ ０．０２１ｂ

ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ＋ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．８８４（０．８１１～０．９３６） ３０．８％ ８６．１％ ８３．５％ － －
　　注：ａ：ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ与ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ＋ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较的统计值；ｂ：ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ＋ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较的
统计值

易引发撤机相关性心力衰竭［３］。撤机相关性心力衰

竭的发生机制包括以下方面［９］：（１）撤机时患者从机
械通气转为自主呼吸，呼吸功增加引起全身氧需求增

加，导致心脏做功及心肌氧耗增加，使心肌缺血风险升

高，尤其是对于冠心病患者。（２）撤机时患者胸腔内
压由正压转为负压，静脉回流压力梯度升高引起回心

血量增加，容易诱发心源性肺水肿；自主吸气时，胸腔

内压下降引起左心室舒张末期跨壁压增加，导致左心

室后负荷增加。（３）撤机过程还可引起交感神经兴奋
导致儿茶酚胺释放，外周血管收缩，从而增加左心室后

负荷；外周血管收缩还引起回心血量增加，导致心源性

肺水肿的风险增加；交感神经张力增加引起冠状动脉

收缩及心动过速导致心肌缺血。左心室后负荷增加引

起左心室射血分数明显下降，进而导致心力衰竭。心

肌缺血引起心肌收缩和舒张功能障碍也会导致心力衰

竭。

ＨＲＶ是指逐次心搏间期之间的差异，其产生于心
脏自主神经系统对窦房结自主节律性的调节［１０］，是一

项定量判断自主神经功能和心肺交换作用的无创指

标。其中ＳＤＮＮ反映总体心率变异的大小，即自主神
经对心率、心律的总调控，ＳＤＮＮ减小反映迷走神经活
力降低和（或）交感神经活力增高［１１１２］。心力衰竭患

者不仅存在交感神经活性增强，还同时存在迷走神经

张力降低，且迷走神经受损更重，交感神经张力则相对

占优势［１３］。心功能不全患者ＨＲＶ降低的程度与心功
能分级呈负相关，随着心力衰竭程度加重，ＳＤＮＮ下降
越明显，且随着 ＬＶＥＦ下降，ＳＤＮＮ亦下降［１１，１４］。因

此，ＳＤＮＮ越低，心力衰竭程度越重，越容易引起撤机
失败。有研究发现，ＳＢＴ时ＨＲＶ降低与撤机拔管失败
明显相关［１５１６］。本研究结果显示，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ预
测心功能不全患者撤机失败的 ＡＵＣ为０．８３４，敏感性
为９７．２％，表明ＳＢＴ期间ＳＤＮＮ预测心功能不全患者
撤机失败有一定的准确性，且敏感性较高。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ主要由左心室分泌，其释放同时受到
压力和容量两种因素影响，当左心室舒张末期压力和

左心室容积增大时，血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平快速升高。多
项研究表明，ＮＴｐｒｏＢＮＰ可作为反映心脏功能的生化标
志物［１７１８］，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平随纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）
心功能分级增高而升高，并与ＬＶＥＦ呈负相关［１９２０］。因

此，ＳＢＴ前ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可间接反映患者ＳＢＴ前的心
功能水平。有研究结果显示，机械通气患者 ＳＢＴ前的
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平对撤机结局具有一定预测价值［２１］。本

研究中，ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ预测心功能不全患者撤机
失败的ＡＵＣ为８２．０％，与既往研究结果基本一致。

本研究结果显示，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ预测心功能不
全患者撤机失败的敏感性为９７．２％，特异性为５９．５％，
表明 ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ预测心功能不全患者撤机失败
的敏感性较高，但存在特异性较低的缺点；而 ＳＢＴ前
ＮＴｐｒｏＢＮＰ预测心功能不全患者撤机失败的特异性为
８３．５％，敏感性为７５．０％，表明 ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ预
测心功能不全患者撤机失败的特异性较高，但敏感性

偏低。由此可见，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ是预测心功能不全
患者撤机失败的敏感性指标，ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ是预
测心功能不全患者撤机失败的特异性指标，二者具有

一定的互补性。本研究中，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ联合 ＳＢＴ
前ＮＴｐｒｏＢＮＰ预测心功能不全患者撤机失败的 ＡＵＣ
为０．８８４，均高于单一指标的预测能力，且二者联合后
具有更佳的敏感性和特异性，因此，将二者进行联合能

更好地预测心功能不全患者的撤机结局。此外，ＳＤＮＮ
检测操作简单、可重复性强、无创，且在患者床边即可

完成；而ＮＴｐｒｏＢＮＰ标本取样简单，稳定性好，其检测
方法快速、简便，具有一定的临床实用性和可操作性。

本研究存在以下不足：（１）病例数相对较少，需多
中心、大样本的临床研究进一步验证；（２）仅应用了
ＨＲＶ中的ＳＤＮＮ参数作为预测指标，而应用 ＨＲＶ中
其他参数［如每 ５ｍｉｎ窦性 ＲＲ间期均值的标准差
（ＳＤＡＮＮ）、所有邻近窦性 ＲＲ间期长度差异平方均值
的平方根（ＲＭＳＳＤ）、５０ｍｓ间隔以上临近周期的比例
（ＰＮＮ５０）、总频谱（ＴＦ）、高频带（ＨＦ）、低频带（ＬＦ）、
极低频带（ＶＬＦ）］作为预测指标是否具有更好的临床
价值有待进一步研究验证。

综上所述，ＳＢＴ期间 ＳＤＮＮ是预测心功能不全患
者撤机结局的敏感指标，与 ＳＢＴ前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ联合后
可进一步提升其预测效能，有助于预测心功能不全患

者撤机结局、及早采取干预措施提高此类患者撤机成

功率及改善其预后，具有一定的临床应用价值。
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麝香通心滴丸对急性心肌梗死大鼠心脏电生理的影响

周纪宁　穆晓春　王芳　左进

基金项目：湖北省卫生计生委面上项目（ＷＪ２０１７Ｍ２５３）
作者单位：４３００６０武汉，武汉大学人民医院心功能科

［关键词］　麝香通心滴丸；　急性心肌梗死；　心脏电生理

　　随着我国步入老龄化社会及冠心病发病率的上升，心律失
常患者数量亦逐年增加［１］。目前，心律失常主要采取药物治疗。

自１９８１年上海市卫生局批准麝香通心滴丸临床试用以来，其在
临床广泛使用并在心血管疾病治疗方面取得了良好的疗效。

麝香通心滴丸主要由人工麝香、苏合香脂、蟾酥、人工牛黄、人

参提取物、肉桂、合成冰片组成，具有益气通脉和活血化瘀等功

效［２］。麝香通心滴丸改善心肌缺血、增加心肌血流灌注的作用

已得到充分证明，且广泛应用于冠心病心绞痛及心肌梗死（ＭＩ）
的治疗中［３］。长期服用麝香通心滴丸可有效降低心绞痛的发

作频率，硝酸甘油消耗量平均下降３４．４％［４］。我们通过探讨麝

香通心滴丸对 ＭＩ大鼠心脏电生理的影响，进一步阐述其治疗
心律失常的作用机理，为临床合理用药提供依据。

材料与方法

１．材料：雄性ＳＤ大鼠２４只，体质量２００～２５０ｇ，由武汉大学

动物实验中心提供。电生理指标的测量均采用ＰｏｗｅｒＬａｂ放大器
记录和ＬａｂＣｈａｒｔ７．０软件分析。麝香通心滴丸购于内蒙古康恩贝
药业有限公司圣龙分公司（国药准字Ｚ２００８００１８，规格：３５ｍｇ）。
２．方法
（１）模型制作：所有大鼠分为３组：ＭＩ组、假手术组（Ｓｈａｍ组）、

麝香通心滴丸＋ＭＩ组（ＳＸ组），每组各８只。ＭＩ组和 ＳＸ组大
鼠ＭＩ模型制作方法：采用１０％水合氯醛以３ｍｌ／ｋｇ的剂量腹腔
注射麻醉大鼠，呼吸机辅助呼吸并记录Ⅱ导联心电图。暴露心
脏后，在肺动脉圆锥与左心耳交界稍下２～３ｍｍ处结扎左冠状
动脉前降支，以心尖部变白、搏动减弱且心电图出现 ＳＴ段弓背
向上抬高为ＭＩ模型制作成功。Ｓｈａｍ组大鼠只在肺动脉圆锥
与左心耳交界稍下２～３ｍｍ处穿线而不结扎。术后３天肌内
注射青霉素８０万单位预防感染。其中 ＳＸ组大鼠术后用麝香
通心滴丸溶液（１５ｍｇ／ｍｌ，每只大鼠５ｍｌ）灌胃２８天，ＭＩ组和及
Ｓｈａｍ组大鼠用生理盐水（每只大鼠５ｍｌ）灌胃２８天。

（２）心脏电生理指标检测：给药结束后，于大鼠腹腔内注入
５ｍｇ／ｋｇ肝素钠，腹腔麻醉后取出心脏，移至Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌注装
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