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经导管二尖瓣置换治疗原发性二尖瓣反流的研究进展
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【摘要】二尖瓣反流（ＭＲ）是老龄化社会中最常见的心脏瓣膜疾病，由二尖瓣膜自身结构或功能改变引发的原发性 ＭＲ是 ＭＲ
的一大类。体外循环下二尖瓣修复或置换是原发性ＭＲ的标准临床治疗方案，但其适应证窄、风险高且术后并发症多。经导管二尖
瓣置换术（ＴＭＶＲ）很大程度上解决了药物治疗无效性和手术治疗高风险性的问题，成为原发性ＭＲ治疗的重要手段。ＴＭＶＲ设备大
多处于早期安全性评估和可行性临床试验阶段，二尖瓣结构的复杂性也使ＴＭＶＲ治疗方法面临诸多挑战，人工二尖瓣的密封性、持
久性以及左心室流出道阻塞和潜在血栓的形成均为ＴＭＶＲ技术难点。现综述目前用于原发性ＭＲ治疗的各类人工二尖瓣装置及相
关研究进展。
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　　二尖瓣反流（ｍｉｔｒａｌｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ＭＲ）指左心房二
尖瓣扩张或心脏收缩时血液从左心室异常流回左心

房［１］，是临床最为常见的心脏瓣膜疾病之一［２］。但由

于ＭＲ发病患者年龄大，手术风险高，合并基础性疾病
多，导致 ＭＲ有效治疗率低［３４］。未及时治疗的严重

ＭＲ患者，会伴发多种心血管疾病，致使患者５年死亡
率为５０％［５］。

临床上可用于ＭＲ的治疗手段主要有：药物治疗、
起搏器治疗、外科手术治疗和经导管途经治疗。由于

原发性ＭＲ与继发性 ＭＲ解剖学和病理学特征差异，
其治疗原则不同。原发性ＭＲ是二尖瓣功能性改变引
发的ＭＲ，因此原发性 ＭＲ治疗主要在于修复器质性
改变的二尖瓣系统。目前针对原发性ＭＲ患者采用药

物治疗为首选方案的临床研究较少。少量临床研

究［６］表明针对原发性 ＭＲ患者可采用 β受体阻滞剂
延缓左心室功能障碍的进展，但其效果并不明显。体

外循环下二尖瓣修复或置换是原发性ＭＲ的标准临床
治疗方案，但由于临床上ＭＲ患者多是高龄，且二尖瓣
结构复杂，手术风险较大，多数ＭＲ患者不会选择手术
治疗。近年来经导管主动脉瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＴＡＶＲ）的发展推进了研究者
对经导管二尖瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＴＭＶＲ）的探索，ＴＭＶＲ很大程度上解决了
药物治疗无效性和手术治疗高风险性的问题［７１１］。

ＴＭＶＲ无需开胸及体外循环，对 ＭＲ患者其他脏器功
能要求较小，且具有更好的治疗效果和预后，为广大
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ＭＲ患者带来新的选择。现对 ＴＭＶＲ治疗原发性 ＭＲ
的研究进展进行系统介绍，以期为临床治疗提供理论

依据。

１　经导管二尖瓣治疗
在过去一段时间里，技术的进步催生了多种经导

管治疗方法。根据 ＭＲ患者自身二尖瓣病理情况，可
将这些方法分为以下几种：（１）经导管二尖瓣叶修复；
（２）直接或间接经导管瓣环成形术；（３）经导管人工腱
索植入；（４）ＴＭＶＲ。ＴＭＶＲ是使用导管介入的方法，
将人工瓣膜在体外压缩装载到输送系统上，并沿着血

管路径或穿心尖送达至自身二尖瓣瓣环处，将人工瓣

膜释放并固定在二尖瓣瓣环处替换自身瓣膜的治疗

方法［１２１４］。目前已有多种人工瓣膜处于研究并应用

于患者治疗中［１４１６］。ＴＭＶＲ中最具挑战的技术是将人
工二尖瓣锚定在立体的、非钙化的天然瓣膜中，并防

止人工瓣膜迁移至左心室和瓣膜周围渗漏。

１１　二尖瓣的结构功能
为正确安全地经导管植入人工瓣膜，必须考虑到

以下影响二尖瓣功能的结构学因素。二尖瓣是一个

复杂的生物体结构，主要由二尖瓣环、二尖瓣小叶、二

尖瓣腱索、乳头肌和左心室心肌组成。二尖瓣小叶是

由二尖瓣环向外延伸的连续带状组织，根据其几何形

态和与环的解剖联系，小叶分为前、后和连合部分。

在收缩期，两个小叶的游离边相互接合，关闭瓣膜，而

在舒张期，游离边分离，瓣膜打开。左心室流出道顺

畅异常重要，因此任何人工瓣膜的嵌入角度必须 ＞
１２０°。所以ＴＭＶＲ相关临床试验中，能接受 ＴＭＶＲ治
疗的患者是非常有选择性的。法国相关研究小组在

分析２０１６年１１月—２０１８年７月进行 ＴＭＶＲ试验［１６］

的纳入患者和拒绝患者的相关因素时发现，在接受筛

查的患者中６０％未纳入试验，原因是尽管这些患者临
床表现较好，但患者的二尖瓣结构和人工瓣膜特征不

相匹配，从而不能进行ＴＭＶＲ治疗。
１２　ＴＭＶＲ中人工瓣膜递送路径

经导管人工瓣膜置换递送主要有两种途径：经股

静脉中隔进入左心房和二尖瓣处以及经心尖进入左
心室和二尖瓣处。经股静脉中隔是一种顺应性植入
方法，通常对人体侵入性更小。完全经股静脉途径是

进行 ＴＭＶＲ最理想但最具挑战的方法，主要原因有：
（１）由于二尖瓣解剖结构复杂：瓣环不对称、瓣叶形状
不规则、二尖瓣钙化致使递送困难；（２）股静脉中隔
运送需经过左心房房间隔和弯曲管道系统，运送难度

较大；（３）解剖学上，任何人工瓣膜进入二尖瓣部位均
需倾斜，且阀门的同轴对准在脱套前无法完成；（４）输
送系统需同时在相对较小的空间内达到压缩极致才

能通过房间隔到达二尖瓣位置。经心尖进入方法需

胸腔外侧切口，虽然该方法更具侵入性，也可能对瓣

下结构产生影响，但软组织牵引器和心尖牵引的使用

可直接将人工瓣膜递送至二尖瓣位置，经心尖递送具

有更好的准确性、锚定性和更高的移植成功率。

１３　ＴＭＶＲ中的主要设备
不同的人工瓣膜需不同的合成方法和不同的锚

定方式，且需不同的仪器完成递送。所有的人工瓣膜

均包含一个自膨胀框架（通常为镍钛诺或镍钛合金），

该框架包含了由牛心包或猪心包构成的异种三叶生

物瓣膜，如图１所示［１７］。

　　注：Ａ，ＣａｒｄｉＡＱ／ＥＶＯＱＵＥ瓣膜；Ｂ，Ｔｉａｒａ瓣膜；Ｃ，ＦＯＲＴＩＳ瓣膜；Ｄ，Ｔｅｎｄｙｎｅ瓣膜；Ｅ，Ｉｎｔｒｅｐｉｄ瓣膜；Ｆ，Ｃａｉｓｓｏｎ瓣膜；
Ｇ，ＨｉｇｈＬｉｆｅ瓣膜；Ｈ，ＳＡＰＩＥＮＭ３瓣膜；Ｉ，Ｃａｒｄｉｏｖａｌｖｅ瓣膜；Ｊ，ＮａｖｉＧａｔｅ瓣膜。

图１　用于ＴＭＶＲ治疗的人工瓣膜

　　由于二尖瓣的复杂结构，目前临床上尚无人工二
尖瓣设计的统一标准。除符合二尖瓣解剖结构外，同

时需兼顾设计支架、附着瓣叶、锚定机制和密封性等

多方面因素，为人工二尖瓣的设计带来巨大挑战。目
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前已报道的且经过初步评价用于 ＴＭＶＲ的人工瓣膜
有：（１）ＣａｒｄｉＡＱ瓣膜（ＥｄｗａｒｄｓＬｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ公司注册）
是一种由牛心包组织组成的镍钛诺自膨胀式三叶瓣

膜，可同时经心尖和经股静脉中隔递送。该瓣膜也是
２０１２年在ＭＲ高危患者中第一个被使用的人工瓣膜
装置，１３例患者同时接受该瓣膜移植，手术成功率为
９２％，３０ｄ死亡率为４５％［１８］。目前，Ｅｄｗａｒｄｓ公司已
停止 ＣａｒｄｉＡＱ 瓣 膜 在 ＴＭＶＲ 中 的 相 关 研 究
（ＮＣＴ０２７２２５５１）。２０１４年该公司推出第二代名为
ＥＶＯＱＵＥ瓣膜的装置，ＥＶＯＱＵＥ瓣膜具有两种不同的
尺寸和更小的整体体积，可保证经股静脉运送时具有

更强的机动性和递送深度，从而避免左心室流出道阻

塞。（２）Ｔｉａｒａ瓣膜（Ｎｅｏｖａｓｃ公司注册），是一种安装
在镍钛合金框架中的牛心包自膨胀三叶生物瓣膜。

该瓣膜与不对称的二尖瓣环高度契合，且带有一个防

止肺静脉异位引流的大心房带。Ｔｉａｒａ瓣膜首次植入
是在 ２０１４年，初步的结果显示该瓣膜的成功率为
９４％，术后３０ｄ死亡率为１１３％［１９］。（３）ＦＯＲＴＩＳ瓣
膜（ＥｄｗａｒｄｓＬｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ公司注册），是一种牛心包组
织自膨胀生物瓣膜，于２０１４年首次使用［２０］，但由于早

期研究记录中有血栓形成案例，因此该类型瓣膜目前

已停止研究。（４）Ｔｅｎｄｙｎｅ瓣膜（雅培公司注册）是一
种镶嵌在镍钛诺框架上的猪心包自膨胀式三叶瓣膜。

该瓣膜主要由经心尖通道完成植入，并能取回和重定

位，心房带的设计也使该人工瓣膜具有良好的密封

性。Ｔｅｎｄｙｎｅ瓣膜目前正在１０１０例患者中进行系统
的安全性和有效性临床试验（ＮＣＴ０３４３３２７４），旨在比
较Ｔｅｎｄｙｎｅ瓣膜与传统二尖瓣手术的差异，期待能在
２０２６年完成该试验。（５）Ｉｎｔｒｅｐｉｄ瓣膜（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公
司注册），是一种安装在镍钛合金框架中的牛心包自

膨胀三叶生物瓣膜。该瓣膜目前主要经心尖途径完

成移植［２１］，于２０１４年首次使用。Ｉｎｔｒｅｐｉｄ瓣膜目前正
由Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司在重症 ＭＲ患者中进行 ＴＭＶＲ试验
（ＮＣＴ０３２４２６４２），系统性评估预计 ２０２５年完成。
（６）Ｃａｉｓｓｏｎ瓣膜（ＬｉｖａＮｏｖａ公司注册），是一种安装在
镍钛合金框架中的猪心包自膨胀三叶生物瓣膜，具有

Ｄ性锚定设计。瓣膜完整的可行性研究仍有待进一步
观察（ＮＣＴ０３６６１３９８）。（７）ＨｉｇｈＬｉｆｅ瓣膜（ＨｉｇｈＬｉｆｅ
ＳＡＳ公司注册），是一款可同时通过股静脉和心尖途
径进行递送的人工瓣膜，瓣膜整体装置简单，２０１７年
的两例临床试验［２２］证明了该瓣膜移植在技术上的可

行性和初步安全性。有关其可行性的进一步实验仍

在进行中（ＮＣＴ０２９７４８８），中国沛嘉公司已获得该瓣膜
专利授权，可在大中华地区进行开发和销售。

（８）ＳＡＰＩＥＮＭ３瓣膜（ＥｄｗａｒｄｓＬｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ公司注册）

是一种由镍钛诺对接系统和 ＳＡＰＩＥＮ３瓣膜组成的新
型人工瓣膜。可经股静脉进行递送。该人工瓣膜目

前在严重 ＭＲ患者中进行了可行性研究，手术成功率
为８６．７％，ＭＲ降低了 ９３．３％，３０ｄ无患者死亡［２３］。

（９）Ｃａｒｄｉｏｖａｌｖｅ瓣膜（Ｃａｒｄｉｏｖａｌｖｅ公司注册），是一种
安装于双镍钛诺框架中的牛心包瓣膜。该瓣膜整体

轮廓小，可通过股静脉进行递送，且有三种不同的尺

寸可选择。Ｃａｒｄｉｏｖａｌｖｅ瓣膜在欧洲的一项临床试验初
步证明了其安全性和可行性，有效减少了 ＭＲ。（１０）
ＮａｖｉＧａｔｅ瓣膜（ＮａｖｉＧａｔｅＣａｒｄｉａｃ公司注册），是一种镍
钛诺支架的自膨胀瓣膜，只能经心尖递送。该瓣膜无

进一步的临床治疗 ＭＲ的进展报告，目前已转向研究
在三尖瓣反流中的治疗作用［２４］。

２　临床应用
就目前来看，ＴＭＶＲ全球范围内应用仍有限。

２０１９年欧洲ＰＣＲ会议数据［２５］显示，全球仅有约５００例
患者接受了 ＴＭＶＲ手术，其中约５０％移植了 Ｔｅｎｄｙｎｅ
瓣膜，２５％移植了Ｉｎｔｒｅｐｉｄ瓣膜，１２．５％移植了Ｔｉａｒａ瓣
膜，３．５％移植了 Ｃａｉｓｓｏｎ瓣膜，３％移植了 ＣａｒｄｉＡＱ瓣
膜，３％移植了 ＳＡＰＩＥＮＭ３瓣膜，其余 ３％移植了
Ｈｉｇｈｌｉｆｅ瓣膜。ＴＭＶＲ相关文献表明，ＴＭＶＲ的高成功
率与良好的血液动力学密切相关。ＴＭＶＲ是一种侵入
性小、临床可行性高的ＭＲ治疗替代方案，可用于治疗
具有高风险外科手术治疗的严重 ＭＲ，但围手术期并
发症和死亡率仍较高［２６］。在该研究中，共有３０８例患
者接受了ＴＭＶＲ治疗，患者平均年龄（７５．２±３．５）岁，
平均美国胸外科医师学会（ＳＴＳ）评分为（７．７１±０．７５）
分，７７．５％的患者存在功能性二尖瓣关闭不全，３０ｄ
死亡率为１３．６％，卒中发生率为２．９％，中重度二尖瓣
关闭不全患者为１５％。在接受 ＴＭＶＲ后的１０个月
随访中，死亡率为 ２７．６％，手术后再干预的患者为
２３％，人工瓣膜栓塞发生率为０．８％，心内膜炎患者
为２．７％。

鉴于二尖瓣位置及瓣膜功能的复杂性，经导管缘

对缘修复（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｅｄｇｅｔｏｅｄｇｅｒｅｐａｉｒ，ＴＥＥＲ）技
术逐渐兴起。ＭｉｔｒａＣｌｉｐ是其中代表性的器械，已被成
功用于手术风险高的原发性 ＭＲ患者［１０］，但 ＴＥＥＲ仍
有较多局限性。部分原发性ＭＲ患者二尖瓣结构改变
不适合应用 ＭｉｔｒａＣｌｉｐ修复，例如小叶钙化、既往放射
治疗、风湿性疾病、心内膜炎治疗后和巴洛综合征。

此外，ＣＯＡＰＴ试验［２７］发现部分继发性 ＭＲ患者接受
ＴＥＥＲ后可能遗留中重度 ＭＲ，与不良预后及死亡相
关。而ＴＭＶＲ适用范围更广，不受二尖瓣解剖结构限
制，且能最大程度改善ＭＲ症状［１７］。

高龄、合并症多及左心室功能下降等手术风险高
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的继发性ＭＲ患者，手术风险高且远期预后尚不明确，
但手术能改善患者症状［２８］。研究［１７］发现 ＴＭＶＲ降低
继发性 ＭＲ患者２年死亡率及因心力衰竭再入院率。
此外，ＴＭＶＲ创伤小，无需体外循环，有效降低围手术
期急性肾损伤、感染、心房颤动及卒中风险，可成为改

善高风险继发性 ＭＲ患者症状的有效手段。早期
ＴＥＥＲ可延缓心力衰竭患者的恶化以及心脏瓣膜的破
坏进程，修复手术可保留患者足够的组织来进行修

复，尽可能地保留患者本来的心脏组织。在前期的研

究中表明，针对感染性心内膜炎的患者，进行ＴＥＥＲ和
ＴＭＶＲ时，ＴＥＥＲ对患者具有短期更好的预后结果，其
长期结果缺乏前瞻性数据说明。而 ＴＭＶＲ对于患者
而言，其早期的并发症相对较多，从长期判断可能有

效改善患者的疾病情况。数据显示，采用 ＴＥＥＲ的患
者长期生存率为９６．７％，然而ＴＭＶＲ的患者其５年生
存率明显低于ＴＥＥＲ。目前仍缺少更长期的文献数据
进行支持，有待进一步的临床研究进行说明。

３　ＴＭＶＲ面临的挑战
ＴＭＶＲ后可显著改善患者病情，但同时根据其当

前临床应用，仍存在以下需改进的地方。（１）人工二
尖瓣的密封性。二尖瓣环在心脏收缩和舒张中处于

不断的动态变化中，这种心脏压力的变化可能会导致

人工瓣膜明显的瓣周漏，而轻微的瓣周漏也会造成患

者严重的不良预后［２９］。（２）人工二尖瓣的持久性。
临床上有机械和生物人工瓣膜可选择，移植的人工生

物瓣膜存在结构退行性变化情况［３０］，尤其对于有较长

生命预期的患者，更应关注人工瓣膜的持久性。（３）
左心室流出道阻塞和潜在血栓的形成。具有严重钙

化瓣膜的患者进行 ＴＭＶＲ后，急性左心室流出道阻塞
概率增加［３１］，需在术后密切关注。

４　讨论及展望
近年来，心血管疾病造成的死亡仍是人类疾病死

亡的重要原因。ＭＲ是最常见的心脏瓣膜疾病，且随
年龄增长患病风险不断增加。如何提高ＭＲ患者生存
率和生活质量一直是临床上亟待解决的问题。在经

导管二尖瓣治疗领域中，评估二尖瓣反流的严重程度

和病因，以及二尖瓣解剖和病理的全面成像是评估具

体治疗方案的前提条件。随着对ＭＲ结构病理的深入
理解和技术的不断进步，ＭＲ的治疗将从外科手术、微
创手术到经导管逐渐完成过渡。与 ＴＡＶＲ不同，大部
分ＴＭＶＲ技术目前仍处于临床研究或安全性及可行
性评估中，关于ＴＭＶＲ的瓣膜耐久性及手术比较仍需
拭目以待。目前已报道的 ＴＭＶＲ治疗中所使用的人
工瓣膜和技术多是国外的，中国相关方面的研究起步

较晚，但如德晋医疗、微创医疗、捍宇医疗等自主创新

器械的研发及临床研究也取得了一定进展。沛嘉医

疗与ＨｉｇｈＬｉｆｅ公司在人工二尖瓣膜方面展开的合作也
提示，在未来国内医疗机构能多开展此方面的合作学

习，使国内相关人员更好地了解和掌握二尖瓣介入和

置换手术技巧，为国内创新性二尖瓣膜产品的开发与

迭代打下基础。
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更　正

《心血管病学进展》２０２２年第４３卷第８期７３１页已发表的文章《脂蛋白ａ：动脉粥样硬化性心血管疾病防治
新靶点》的作者单位名称由“湖南师范大学第一附属医院心血管内科；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｎａｎＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ”更正为“湖南师范大学附属第一医院（湖南省人民医院）心血管内科；
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｎａｎＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ’ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ）”，特此证明。
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