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【摘要】多支冠状动脉疾病显著影响冠心病患者的预后，但最佳血运重建策略尚不明确。杂交手术治疗多支冠状动脉疾病安全

和可行，具有良好的短中期效果。深入探讨杂交手术的目标人群、疗效和不同手术策略特点，对冠心病患者的临床治疗很有必要。
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冠状动脉粥样硬化性心脏病是指冠状动脉粥样硬

化使管腔狭窄或闭塞，导致心肌缺血和缺氧而引起的心

脏病，简称为冠心病。多支冠状动脉疾病（ｍｕｌｔｉｖｅｓｓｅｌ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＶＣＡＤ）是指 ３支主要冠状动脉
中至少存在 ２ 支或其主要分支直径狭窄 ＞ ５０％。
ＭＶＣＡＤ是引起冠心病患者心力衰竭的主要原因，也是
影响患者预后的重要因素。目前 ＭＶＣＡＤ 的最佳血运
重建策略尚不明确，单用经皮冠脉介入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）或冠状动脉旁路移植术
（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）治疗 ＭＶＣＡＤ 各
有其局限性，为实现两者的优势互补，冠状动脉杂交手

术（ｈｙｂｒｉｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＨＣＲ）应运而生。
ＨＣＲ指的是统筹结合 ＣＡＢＧ 与 ＰＣＩ 的治疗方法［１］，即

通过微创 ＣＡＢＧ建立桥血管以连接主动脉与病变冠状
动脉远端，多为乳内动脉（ＩＭＡ）与左前降支（ＬＡＤ）的旁
路移植术，残余的冠状动脉病变（至少 １ 支为非 ＬＡＤ病
变）行经皮腔内冠状动脉成形术和 ／或支架置入术治疗。
现对杂交手术的目标人群、疗效和策略做一小结，以期

为冠心病的治疗提供一定的参考。

１　 杂交手术的诞生与历史回顾
杂交手术源于将 ＰＣＩ 与 ＣＡＢＧ 优势整合的构想。

ＰＣＩ能微创、安全和有效地实现冠状动脉血运重建，且
手术相关并发症较少。ＣＡＢＧ通过将 ＩＭＡ移植到靶血
管，发挥 ＩＭＡ 独特的抗动脉粥样硬化作用，延缓原有
冠状动脉受疾病进展的不良影响，从而实现桥血管可

观的远期通畅率。这些优点得益于 ＩＭＡ 的结构与分
泌特性，内皮细胞窗孔少，细胞间连接通透性低，产生

较多的抗血栓分子（如硫酸肝素和组织型纤溶酶原激

活物）与一氧化氮，从而抑制脂蛋白转移的致动脉粥

样硬化作用
［２］。

１９９６年，Ａｎｇｅｌｉｎｉ 等［３］
率先提出杂交手术的概念，

并证实了杂交手术的可行性和安全性。他们对 ６ 例
ＭＶＣＡＤ患者进行治疗，其中 ４ 例先经左前胸小切口行
左侧乳内动脉（ＬＩＭＡ）ＬＡＤ移植，４ ～６ ｄ后再行非 ＬＡＤ
病变的经皮冠状动脉成形术，余 ２ 例患者则于导管室一
站式完成上述两种术式的治疗，术后均未发生严重并发

症，患者恢复良好。随后，Ｃｏｈｅｎ 等［４］
和 Ｚｅｎａｔｉ 等［５］

也

证实了杂交手术的早期效果良好，但均观察到少数病例
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出现与经皮腔内冠状动脉成形术相关的不良临床事件

（支架内血栓形成、术后短期的急性心肌梗死）。２０００
年，Ｗｉｔｔｗｅｒ等［６］

的研究发现，有明显合并症的老年冠心

病患者可从杂交手术中获益，可能是通过避免体外循环

和胸骨正中切开实现的。该研究入选 ３５ 例合并慢性阻
塞性肺病、脑血管事件、慢性肾衰竭、肺结核、室壁瘤、深

静脉血栓、外周动脉阻塞性疾病、严重肥胖、高龄和糖尿

病等合并症的冠心病患者，分期联合微创直视下冠状动

脉旁路移植术（ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＭＩＤＣＡＢ）、经皮腔内冠状动脉成形术和金属裸
支架植入术，手术顺利，无并发症发生。此后杂交手术

的可行性与安全性陆续得到验证，并证明其术后短期结

果与体外循环下 ＣＡＢＧ相似［７］。当时的临床实践以分

期手术为主。２００８ 年，Ｂｏｎａｔｔｉ 等［８］
完成首个针对一站

式 ＨＣＲ的 ＣＯＭＢＩＮＡＴＩＯＮ 研究，他们选择了 ５ 例经评
估为低外科手术风险的冠心病患者行一站式 ＨＣＲ 治
疗，结果显示，１例中转传统 ＣＡＢＧ治疗，其余 ４ 例手术
顺利，所有患者术后无明显并发症，术后 ６ 个月均无心
绞痛发生。２０１８ 年，Ｔａｊｓｔｒａ 等［９］

进行分站式 ＨＣＲ 与传
统 ＣＡＢＧ的随机对照 ＰＯＬＭＩＤＥＳ研究，该研究将纳入的
２００例冠心病患者随机分组，术后长期随访，最终 １９１ 例
患者随访 ５年，结果显示，ＨＣＲ与 ＣＡＢＧ两组患者不良
心脑血管事件发生率无显著差异。近年大量研究不仅

再次验证杂交手术能在减少围术期并发症的基础上有

可观的短中期结果，而且发现其短中期结果仍不逊于非

体外循环下 ＣＡＢＧ［１０］和多支血管 ＰＣＩ（ＭＶＰＣＩ）［１１］。越
来越多的临床证据支持和肯定了杂交手术。

２　 杂交手术与目标人群
由于现有的杂交手术相关研究以小样本、单中心

和观察性研究为主，缺乏大样本、多中心和随机对照研

究，因此，已有的循证证据尚未锁定精准的目标人群。

目前杂交手术的临床实践以指南推荐为基础，主要根

据心脏团队的评估与决策，由团队统筹分析患者的临

床特征、医师技术水平和医疗机构设备条件等因素后

优选治疗方案，其中经 ＨＣＲ治疗后能否改善预后是权
衡利弊的关键。２０１１ 年 ＡＣＣ ／ ＡＨＡ 发布指南，推荐
（Ⅱａ级）符合以下情况的冠状动脉多支病变患者行杂
交手术

［１］：（１）难以耐受传统 ＣＡＢＧ；（２）缺乏合适的
桥血管；（３）ＬＡＤ条件不适合行 ＰＣＩ，包括慢性完全阻
塞、过度扭曲和严重弥漫性病变等；（４）左主干病变无
保护；（５）非 ＬＡＤ能行 ＰＣＩ置入药物洗脱支架。

多个研究
［９１０，１２１６］

表明，ＨＣＲ 的短中期不良心脑
血管事件发生率与 ＣＡＢＧ 类似。与此不同的是，
Ｌｅａｃｃｈｅ等［１７］

发现接受 ＨＣＲ 治疗者短期不良心脑血
管事件可显著高于接受 ＣＡＢＧ治疗者。该研究回顾性

分析了 ３８１ 例 ＣＡＢＧ治疗者与 ８０ 例一站式 ＨＣＲ治疗
者，并组合 ＳＹＮＴＡＸ 评分和 ＥＵＲＯＳＣＯＲＥ 评分，分别
对两组患者进行分层与统计分析。结果显示，评估为

复杂冠状动脉疾病的高危患者（ＳＹＮＴＡＸ 评分≥３３ 分
且 ＥＵＲＯＳＣＯＲＥ 评分≥５ 分），杂交手术后 ３０ ｄ 内不
良心脑血管事件发生率明显高于接受 ＣＡＢＧ 治疗者
（ＨＣＲ ｖｓ ＣＡＢＧ：３３％ ｖｓ ０％，Ｐ＝０ ０１２）。

由此可见，由于存在冠状动脉病变解剖的复杂多

变和混杂合并疾病，即使被认为杂交手术“经典”适应

证范围的人群也可能难以增加获益。因此，需对

ＭＶＣＡＤ患者进一步细化评估，以明确真正的有效获
益人群。

Ｐａｎｏｕｌａｓ等［１８］
在《美国心脏病学院杂志》中发表

评论，心脏团队在指导恰当的患者选择方面扮演着至

关重要的角色，而评估是否适合杂交手术的一个重要

解剖特征，应基于 ＳＹＮＴＡＸ评分详细地描述 ＬＡＤ近端
的斑块负荷。最近，Ｈａｇｅ 等［１５］

指出，杂交手术可能更

适合下列情况：多支冠状动脉病变，其中 ＬＡＤ 近端病
变复杂（ＳＹＮＴＡＸ评分＞３４ 分），非 ＬＡＤ病变不过于复
杂（ＳＹＮＴＡＸ评分＜２２ 分）且具备行 ＰＣＩ的基本条件。
３　 ＨＣＲ疗效的研究进展
３ １　 ＨＣＲ与 ＣＡＢＧ和ＭＶＰＣＩ的疗效比较

ＨＲＥＶＳ研究［１９］
是首个同时比较传统 ＣＡＢＧ、ＨＣＲ

和 ＭＶＰＣＩ的随机临床试验。共入选连续的 ＭＶＣＡＤ
患者 １５５ 例，随机分入常规 ＣＡＢＧ 组（ＬＩＭＡＬＡＤ＋静
脉移植物）、ＨＣＲ 组（先通过 ＭＩＤＣＡＢ 行 ＬＩＭＡＬＡＤ，
再行 ＰＣＩ处理残余病变）和 ＭＶＰＣＩ组（维罗莫司洗脱
支架），分别按计划行血运重建，评价 １２ 个月后的残
余心肌缺血和临床结果。结果表明，ＭＶＰＣＩ组住院时
间明显较其他两组缩短（ＭＶＰＣＩ 为 ４ ５ ｄ，ＨＣＲ 为
１３ ５ ｄ，ＣＡＢＧ为 １３ ８ ｄ；Ｐ＜０ ００１）；术后 １２ 个月 ３ 组
的残余心肌缺血和不良心脑血管事件发生率无明显差

异。尽管此次研究结果尚未显示出 ＨＣＲ的附加价值，
但既往的一项倾向性匹配研究随访 ３ 年的结果显示，
选定的 ＭＶＣＡＤ 患者行 ＨＣＲ 治疗后可有明显获
益
［１０］。研究者纳入在中国医学科学院阜外医院连续

接受一站式 ＨＣＲ的 １４１ 例患者，使用倾向性评分将这
些患者与同期接受单独传统 ＣＡＢＧ或 ＰＣＩ治疗的患者
相匹配，再根据 ＥＵＲＯＳＣＯＲＥ 评分（低：评分≤２ 分；
中：２ 分＜评分＜６ 分；高：评分≥６ 分）和 ＳＹＮＴＡＸ 评分
（低：评分≤２４ 分；中：２４ 分＜评分＜３０ 分；高：评分≥３０
分）进行分层，比较不同分层的 ＭＶＣＡＤ患者其 ３ 年的
累积不良心脑血管事件发生率。分析发现，一站式

ＨＣＲ组的累积不良心脑血管事件明显低于 ＰＣＩ 组，但
与 ＣＡＢＧ组相似。分层分析显示，累积不良心脑血管
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事件发生在低、中分层的 ３ 组患者中无显著差异，然而
在高 ＥＵＲＯＳＣＯＲＥ分层的患者中，一站式 ＨＣＲ组明显
低于 ＣＡＢＧ 组和 ＰＣＩ 组，高 ＳＹＮＴＡＸ 分层的患者中，
一站式 ＨＣＲ 组显著低于 ＰＣＩ 组，但与 ＣＡＢＧ 组相似。
由此可见，ＨＣＲ 治疗 ＭＶＣＡＤ 效果良好，尤其是在高
危患者中可优于 ＣＡＢＧ 和 ＰＣＩ，但仍需更长随访时间
的随机对照研究数据来验证其远期疗效。

３ ２　 不同微创外科血运重建策略的 ＨＣＲ疗效
目前应用于 ＨＣＲ中的微创外科心肌血运重建策略

主要包括 ＭＩＤＣＡＢ、机器人 ＣＡＢＧ 两大类，后者进一步
分为机器人辅助 ＣＡＢＧ 和机器人全内镜 ＣＡＢＧ（ｔｏｔａｌｌｙ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＴＥＣＡＢ）。

ＭＩＤＣＡＢ是迄今为止应用最多和证据最为充分的
微创外科策略。标准手术方法为通过左前小切口获取

ＩＭＡ，在 直 视 下 对 ＩＭＡ 和 前 降 支 进 行 吻 合。
ＰＯＬＭＩＤＥＳ研究［９］

早已证实 ＭＩＤＣＡＢ联合 ＰＣＩ和药物
洗脱支架植入治疗 ＭＶＣＡＤ，具有良好的安全性和中
期疗效。该研究纳入 ２００ 例 ＭＶＣＡＤ 患者（所有患者
的血管病变均经冠状动脉造影证实），按 １ ∶ １ 随机分
至 ＨＣＲ组和传统 ＣＡＢＧ 组，５ 年后两组的全因死亡
率、心肌梗死、重复血运重建、卒中和主要不良心脑血

管事件发生率无明显差异。然而，最近的 ＭＥＲＧＩＮＧ
研究

［２０］
有不同的发现，研究者将 ６０ 例 ３ 支冠状动脉

病变患者按 ２ ∶ １ 随机分入 ＨＣＲ 组和传统 ＣＡＢＧ 组，
随访 ２ 年后，ＨＣＲ 组与传统 ＣＡＢＧ 组的全因死亡、心
肌梗死和卒中发生率均无显著差异，但在两组均观察

到非计划的重复血运重建随时间推移而增加，且 ＨＣＲ
组明显高于 ＣＡＢＧ组（１４ ５％ ｖｓ ５ ９％，Ｐ＝ ０ ０４），值
得注意的是，ＨＣＲ组未出现因支架内再狭窄而进行的
再干预。在该项研究中，ＨＣＲ 未显示出预期的优势，
可能与其相对短的随访时间有关，较短的时期内 ＩＭＡ
移植物相较于大隐静脉移植物的优越性尚未显现。临

床实践中，ＭＩＤＣＡＢ 联合 ＰＣＩ 治疗是否能替代传统
ＣＡＢＧ治疗 ＭＶＣＡＤ，仍需更大规模的研究证实。

机器人辅助 ＣＡＢＧ的手术程序为术者通过机器人
系统获取 ＬＩＭＡ，再经左前小切口直视下手动吻合 ＩＭＡ
和 ＬＡＤ。迄今，尚无随机临床试验直接比较机器人辅
助 ＣＡＢＧ联合 ＰＣＩ与其他血运重建策略的疗效差异。
Ｇｉａｍｂｒｕｎｏ等［２１］

对实施 ＨＣＲ（机器人辅助 ＣＡＢＧ 联合
ＰＣＩ）１４７ 例和传统 ＣＡＢＧ ６８２ 例患者进行倾向匹配评
分，并使用反向概率加权进行调整后的分析。结果显

示，ＨＣＲ组与 ＣＡＢＧ 组在出血再探查、围手术期心肌
梗死、卒中、需血液透析、输血率、机械通气时间和 ＩＣＵ
住院时间无明显差异，但 ＨＣＲ 组在降低住院死亡率，
缩短平均住院时间方面更有优势。ＨＣＲ 组和 ＣＡＢＧ

组平均随访 ９６ 个月和 ７０ 个月，两组在生存率和重复
血运重建方面无差别，但 ＨＣＲ 组心绞痛的缓解更明
显。

ＴＥＣＡＢ，即在无开放切口的情况下，术者通过窗口
径路获取移植血管，移植血管的吻合完全在封闭的胸

内机器人系统中进行。随着 ＴＥＣＡＢ的开展，多支血管
ＴＥＣＡＢ联合 ＰＣＩ的高级杂交手术（ＡＨＣＲ）逐渐兴起。
实现早期功能恢复和对多支血管行旁路移植是 ＡＨＣＲ
的重要亮点。２０１８ 年发表的一项研究［２２］

分析了 ５７ 例
接受 ＡＨＣＲ治疗的患者，研究显示 ＴＥＣＡＢ 完全成功，
无中转开胸手术，其中 ５０ 例（８７ ７％）采用双侧 ＩＭＡ
移植，围手术期未见手术部位感染、心肌梗死、卒中和

出血再探查。有 ５４ 例患者在 ＴＥＣＡＢ后接受了冠状动
脉造影（作为 ＡＨＣＲ 的一部分或是术后 ３ 个月的随
访），ＬＩＭＡ 移植物的通畅率为 ９５ ２％（６０ ／ ６３），右侧
ＩＭＡ移植物的通畅率为 ９５ ７％（４５ ／ ４７）。ＡＨＣＲ 术后
１ 年 ９０％患者无不良心脑血管事件发生，生存率为
９６ ２％；术后 ３ 年 ８０ ２％患者无不良心脑血管事件发
生，生存率为 ９２ ８％。此外，新近一项研究还评价了
ＡＨＣＲ术后的残余心肌缺血，证实 ＡＨＣＲ 具有完全血
运重建的高成功率

［２３］。此研究中共 ５７ 例患者接受
ＡＨＣＲ治疗，其中 ５１ 例进行了术后冠状动脉造影计算
残余 ＳＹＮＴＡＸ评分，完全或接近完全血运重建者（残
余 ＳＹＮＴＡＸ评分≤８ 分）有 ４４ 例患者（８６％），其中 １６
例患者（３１％）实现了完全血运重建（残余 ＳＹＮＴＡＸ评
分为 ０ 分）。机器人 ＣＡＢＧ，尤其是 ＴＥＣＡＢ，手术难度
大，学习时间曲线长，中转开胸手术比例高。尽管如

此，当前的临床结果依旧令人振奋，可以预料，未来

ＡＨＣＲ将为 ＭＶＣＡＤ治疗带来新的机遇与发展。
３ ３　 一站式与分站式 ＨＣＲ的比较

ＨＣＲ包括两种手术策略。其一是一站式 ＨＣＲ，即
在同一间杂交手术室内实施一次麻醉，完成两种术式，

通常先完成 ＣＡＢＧ，数分钟内再进行 ＰＣＩ 治疗。其二
是分站式 ＨＣＲ，ＰＣＩ 与 ＣＡＢＧ 分别于介入导管室和外
科手术室进行，其间可间隔数小时、数天和数周，根据

内外科手术顺序的不同，进一步分为先 ＣＡＢＧ 后 ＰＣＩ
和先 ＰＣＩ后 ＣＡＢＧ两种方案。

一站式 ＨＣＲ 最大的优势在于术中可即刻造影判
断桥血管的通畅性，以便及时处理桥血管的异常。

Ｚｈａｏ等［２４］
对 １１２ 例行一站式 ＨＣＲ治疗的患者进行了

完整的冠状动脉造影，发现有 １２％的移植物血管造影
缺陷，立即通过对移植物进行调整，术中开胸行 ＰＣＩ转
为传统 ＣＡＢＧ等方式修复病变。于医生而言，一站式
ＨＣＲ无需考虑内外科手术的逻辑顺序，并可在左主干
保护的基础上行高风险 ＰＣＩ治疗；于患者而言，一次麻
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醉的时间内即完成两种手术，心理体验良好。然而，手

术应激与造影剂对肾功能的双重打击不容忽视，尽管

有研究显示，一站式 ＨＣＲ不会显著地增加急性肾损伤
风险

［２５］，但该结果是否同样适用于合并慢性肾功能不

全的患者仍有待进一步研究证实。此外，ＣＡＢＧ 手术
相关的炎症反应将增加支架内血栓的形成风险，而应

用鱼精蛋白逆转肝素对支架内血栓是否存在影响尚无

明确的文献报道。与此同时，杂交手术室建设尚未普

及，掌握并能开展一站式治疗的医务人员有限，手术费

用昂贵等因素限制了一站式 ＨＣＲ的应用。
分站式 ＨＣＲ无需杂交手术室即可开展，对于不同

层次的医疗机构而言，可操作性更胜一筹。其中更为

广泛采用的是先 ＣＡＢＧ 后 ＰＣＩ，其优势类似于一站式
ＨＣＲ，可造影证实桥血管通畅，并可在左主干血运重建
的前提下行 ＰＣＩ治疗。一旦该种方案介入治疗失败再
转为 ＣＡＢＧ，将进一步增加手术难度与风险，而先 ＰＣＩ
后 ＣＡＢＧ的方案，在行 ＰＣＩ时无左主干保护，因此主要
用于紧急处理罪犯血管，改善急性心肌缺血的情况。

但该方案不仅无法造影评价移植血管，而且在双联抗

血小板治疗下行 ＣＡＢＧ，将增加手术出血风险。此外，
无论分站式 ＨＣＲ的顺序如何，都难以预判两种手术的
间隔期内残余冠状动脉病变是否会进展为罪犯病灶。

当前尚无直接比较一站式与分站式 ＨＣＲ 的随机
临床试验，也无随机对照研究直接评价分站式 ＨＣＲ先
行 ＰＣＩ与先行 ＣＡＢＧ临床结果的差异。一项单中心小
样本的回顾性研究发现

［２６］，先行 ＰＣＩ与先行 ＣＡＢＧ的
分站式 ＨＣＲ治疗者相比，两者的围手术期结果和中期
结果均无明显差异。

４　 目前的问题与展望
ＨＣＲ治疗冠心病的初衷在于减少创伤和手术并

发症，最大程度地增加远期获益。虽然大量临床研究

证实了杂交手术的安全性和可行性，但还存在一些尚

待解决的问题。首先，作为目标人群的 ＭＶＣＡＤ 患者
仍需进一步精准评估，在整体风险评估的基础上，运用

ＳＹＮＴＡＸ评分阐明斑块负荷，组合 ＥＵＲＯＳＣＯＲＥ 评分
筛选高危人群，应当被优先考虑，以实现真正有效获益

人群的个体化治疗。其次，最佳的杂交手术策略及其

在不同人群中的外推性有待进一步评价，杂交手术的

安全性仍需更多和更深入的研究，尤其是需大规模、多

中心和前瞻性的随机对照研究来印证，包括在同一人

群中不同手术策略的直接比较，分站式 ＨＣＲ 先行 ＰＣＩ
与先行 ＣＡＢＧ的直接疗效对比等。目前正在进行的多
中心随机对照研究 ＨＣＲ 试验［２７］，旨在比较 ＭＶＣＡＤ
患者行 ＨＣＲ治疗与 ＰＣＩ治疗后随访 ５ 年的疗效差异，
预计招募约 ２ ３００ 例稳定性冠心病患者进入研究，其

研究结果将进一步丰富复杂冠心病血运重建的证据和

指导手术策略的选择。相信未来随着大规模研究的开

展，现有问题的逐步解决，杂交手术将在 ＭＶＣＡＤ 治疗
中取得新的突破。
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