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经导管主动脉瓣置换术围手术期脑卒中和脑保护研究进展
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【摘要】经导管主动脉瓣置换术（ＴＡＶＲ）目前已成为主动脉瓣狭窄患者主要治疗方式之一，其适应证逐渐由中高危患者向低
龄、低危患者扩展。脑卒中是ＴＡＶＲ术后较常见的并发症之一，其增加患者死亡率、降低生活质量并增加医疗成本。因此，围手术期
进行脑保护是至关重要的。现就ＴＡＶＲ围手术期脑卒中及脑保护做简要综述。
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　　经导管主动脉瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＴＡＶＲ）是针对外科风险高的主动脉瓣狭
窄患者的既定手术方式［１３］。自该技术应用以来，脑

卒中一直是最令人恐惧的潜在并发症之一。ＴＡＶＲ期
间瓣膜或导管系统的碎屑栓塞可引起围手术期脑卒

中，导致其发病率和死亡率增加［４５］。到目前为止，尽

管技术改进和操作经验增加，脑卒中的风险正在降

低，且较外科主动脉瓣置换术（ｓｕｒｇｉｃａｌａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＶＲ）后明显降低，但这种并发症仍存
在［３，６］。虽然目前已开发了脑栓塞保护装置（ｅｍｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅ，ＥＰＤ）来降低这种风险，但关于它们
对ＴＡＶＲ术后脑卒中和其他结局的影响数据了解
有限。

１　ＴＡＶＲ脑卒中
１１　ＴＡＶＲ脑卒中的病理生理

ＴＡＶＲ术中或术后脑卒中是一种多因素现象，临
床、解剖和手术因素均有影响［７］。目前研究发现，主

动脉弓和自体瓣膜钙化负荷较重的患者发生脑卒中

的风险较高。在ＴＡＶＲ期间，使用大型导管和输送系
统、球囊瓣膜成形术、新瓣膜的定位和植入以及扩张

后、操作钙化的天然瓣膜以及钙化的主动脉壁均会导

致碎屑栓塞引起围手术期脑卒中。从ＴＡＶＲ期间使用
的脑保护过滤器中提取碎片并量化捕获栓塞的来源

的研究证实了这一点［８９］，常见的碎片类型包括动脉

壁组织（５２％ ～９４％）、天然瓣膜组织（２０％ ～６０％）、
钙化（５０％ ～７３％）。手术相关脑血管事件的其他潜
在原因包括导管冲洗或注射对比剂时引起的空气栓

塞，以及严重低血压或低灌注导致的全脑缺血。瓣膜

植入后，许多患者出现明显的高血压，心输出量恢复，

这也可能导致该患者脑卒中。此外，ＴＡＶＲ术后血栓
栓塞机制可能导致围手术期脑卒中，包括血管内血栓

形成、主动脉瓣的钙化或动脉粥样硬化碎片的晚期栓

塞、植入假体表面持续的血栓形成（或附壁血栓），以

及其他机制包括新发或慢性心房颤动 （ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）、动脉粥样硬化血栓性血管疾病的进
展。ＴＡＶＲ术后脑血管事件的发生机制见表１。
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表１　ＴＡＶＲ术后脑血管事件的发生机制

发生机制

手术相关

　主动脉内导管操作
　导丝、导管以及主动脉瓣操作
　主动脉瓣球囊扩张成形
　瓣膜释放
　空气栓塞
　低血压或低灌注
　血栓栓塞
　瓣膜植入后高血压
非手术相关

　ＡＦ（新发或慢性）

１２　ＴＡＶＲ脑卒中的临床结局
既往研究表明，８０％ＴＡＶＲ患者脑卒中发生在

ＴＡＶＲ术后的第１周内［１０］，在比较 ＴＡＶＲ和 ＳＡＶＲ的
早期临床试验中，相关的脑卒中风险被确定为 ＴＡＶＲ
的主要限制［１１］。ＴＡＶＲ术后３０ｄ的临床脑卒中发生
率为２．２％～２．４％，脑卒中的发生与术后３０ｄ死亡率
显著增加６倍相关，死亡率为１６．７％［４］。此外，脑卒

中患者的新发 ＡＦ率比无脑卒中患者高出５倍，大出
血或危及生命的出血率高出２倍。根据瓣膜学术研究
联盟（ＶＡＲＣ）标准，脑卒中分为缺血性和出血性，出血
性比率明显较小，ＴＡＶＲ术后的脑卒中１１次中有１次
是出血性［１２］。此外，接受抗凝剂治疗的 ＡＦ患者发生
出血性脑卒中的风险更高。最后，发生脑卒中和出血

可能反映了患者为虚弱的群体。

１３　ＴＡＶＲ脑卒中的危险因素
１３１　患者因素

ＡＦ在接受ＴＡＶＲ的患者中很常见，且与更差的结
局相关。既往ＡＦ和新发 ＡＦ都是 ＴＡＶＲ术后脑血管
不良事件、死亡率和出血的预测指标［１３］。３０％ ～４０％
接受ＴＡＶＲ的患者存在 ＡＦ，虽然与 ＳＡＶＲ相比，接受
ＴＡＶＲ的重度主动脉瓣狭窄患者新发 ＡＦ的频率较
低［１４］，但仍是ＴＡＶＲ术后的常见并发症，３０ｄ时患病
率为１６％，１年时为２１％，５年时为２５％，且与１年内
脑卒中和死亡率较高有关［１５］。一项包括超过７２０００例
患者的早期大型 ｍｅｔａ分析［１６］得出，女性、学习曲线、

慢性肾脏病和新发ＡＦ与 ＴＡＶＲ短期脑血管事件风险
增加有关。瑞典的一项全国性研究［１７］发现，肾功能下

降、糖尿病、脑卒中史、年龄和男性是 ＴＡＶＲ术后发生
脑卒中的危险因素。此外研究发现，ＴＡＶＲ患者中二
叶式主动脉瓣患者的脑卒中发生率较三叶式主动脉

瓣患者更高［１８］，而中国ＴＡＶＲ患者中的二叶式主动脉
瓣占比高于西方国家。

１３２　手术因素
手术入路方面，ＲｏｄéｓＣａｂａｕ等［１９］在比较经股动

脉和经心尖入路时未发现差异。然而，Ｅｇｇｅｂｒｅｃｈｔ
等［２０］发现脑卒中与入路类型之间存在关联，经心尖

ＴＡＶＲ的脑卒中风险最低。Ｌｕ等［２１］的一项 ｍｅｔａ分析
发现，经颈动脉入路与术后３０ｄ死亡风险增加和术后
３０ｄ神经血管并发症风险增加有关。在一项单中心
前瞻性队列研究［２２］中，瓣膜预扩张和手术入路途径是

围手术期脑卒中的危险因素。

２　ＴＡＶＲ的脑保护
２１　ＥＰＤ

目前的研究表明，超过 １／３的脑卒中发生在
ＴＡＶＲ手术当天，可能与栓塞事件有关，为减少这些不
良事件，研发了几种 ＥＰＤ。ＥＰＤ可通过滤网滤过操作
过程中的脱落物或栓子，或使用分流装置改变栓子的

循环路径来达到降低术后脑卒中、脑损伤的发生率。

目前较为常见的 ＥＰＤ包括 ＣｌａｒｅｔＭＥｄｃｉａｌ公司的
Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置，ＫｅｙｓｔｏｎｅＨｅａｒｔ公司的 ＴｒｉＧｕａｒｄ装置，以
及 ＥｄｗａｒｄｓＬｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅ公 司 的 Ｅｍｂｒｅｌｌａ Ｅｍｂｏｌｉｃ
Ｄｅｆｌｅｃｔｏｒ装置等。迄今为止，ＴｒｉＧｕａｒｄ和 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ是仅
有的全球获批的ＥＰＤ装置。
２１１　Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置

Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置包含两个过滤器，分别被固定于无名
动脉及左颈总动脉，用于在 ＴＡＶＲ期间捕获和去除栓
塞物质，以降低围手术期缺血性大脑损伤的风险。由

于其未能实现对左侧大脑循环即左锁骨下动脉的覆

盖，因此并未实现完全意义的脑保护。在一项具有代

表性的观察性研究［２３］中，７２％的医院在ＴＡＶＲ手术期
间未使用该装置，在使用 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置接受 ＴＡＶＲ的
１２４０９例患者中，对脑卒中的影响尚不确定。另外近
期研究［２４］表明，Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置不适用于约３８．５％的患
者，主要是因为 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置与左颈总动脉的附着区
尺寸不匹配。Ｓｅｎｔｉｎｅｌ研究［８］在应用 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置组
患者与对照组患者中并未发现主要不良心血管事件、

脑卒中事件及新发脑损伤面积相关的差异。

２１２　ＴｒｉＧｕａｒｄ装置
ＴｒｉＧｕａｒｄ装置可同时覆盖主动脉弓三个分支，包

括无名动脉、左颈总动脉及左锁骨下动脉，理论上实

现了脑循环的全面保护，该器械在中国也完成了在亚

洲首次应用于 ＴＡＶＲ［２５］。ＲＥＦＬＥＣＴⅡ研究［２６］表明，

ＴｒｉＧｕａｒｄ装置可减少脑缺血病灶的数量和体积，同时
该研究比较了应用ＴｒｉＧｕａｒｄ装置的患者组与未应用装
置的患者组终点事件的差异，结果显示研究达到了预

设安全性终点，却并未达到有效性终点，包括死亡、卒

中、美国国立卫生研究院卒中量表、新发脑损伤等。

２１３　ＥｍｂｒｅｌｌａＥｍｂｏｌｉｃＤｅｆｌｅｃｔｏｒ装置
ＥｍｂｒｅｌｌａＥｍｂｏｌｉｃＤｅｆｌｅｃｔｏｒ装置以其独特的双膜
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系统覆盖无名动脉及左颈总动脉，同样由于其未能实

现对左侧大脑循环即左锁骨下动脉的覆盖，因此并未

实现完全意义的脑保护，与 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ装置形似。研
究［２７２８］表明在 ＴＡＶＲ期间使用 ＥｍｂｒｅｌｌａＥｍｂｏｌｉｃ
Ｄｅｆｌｅｃｔｏｒ装置增加了术后脑成像中脑缺血病变的数
量。然而，这种数量的增多并未增加脑梗死的总体积。

综上所述，虽然ＥＰＤ现已获得美国食品药品监督
管理局批准，但只有少数随机研究评估了它们降低脑

卒中和死亡率的能力，这仍存在争议。一项大型研

究［２９］显示，与未使用ＥＰＤ相比，使用ＥＰＤ后的死亡率
（０．５％ ｖｓ１．３％，Ｐ＜０．０１）和缺血性脑卒中发生率
（１．４％ ｖｓ２．２％，Ｐ＜０．０１）显著降低。一项 ｍｅｔａ分
析［３０］纳入了３项随机对照试验和４项观察性研究，与
未接受ＥＰＤ的患者相比，接受ＴＡＶＲ联合ＥＰＤ的患者
脑卒中发生率、３０ｄ死亡率和出血率更低。这些研究
表明在 ＴＡＶＲ期间使用 ＥＰＤ似乎是安全的，但关于
ＥＰＤ的临床应用价值仍具有争议，是否在 ＴＡＶＲ术中
常规应用ＥＰＤ也是学界热议的话题。目前正在进行
的大 型 随 机 试 验 将 有 助 于 澄 清 这 个 问 题，

ＢＨＦＰＲＯＴＥＣＴＴＡＶＩ（英国心脏基金会 ＴＡＶＲ常规脑
栓塞保护随机研究）（ＩＳＲＣＴＮ１６６６５７６９，ｎ＝７７３０），预计
完成日期为２０２６年４月。研究结果可能会为该议题带
来更多的循证医学证据。

３　ＴＡＶＲ的抗血栓治疗
３１　ＴＡＶＲ术后瓣膜血栓形成

ＴＡＶＲ术后人工瓣膜血栓形成是脑卒中的重要危
险因素，目前亚临床血栓（ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｌｅａｆｌｅｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＳＬＴ）成为研究热点。ＳＬＴ是指由多排螺旋计算机断
层扫描（ｍｕｌｔｉｄｅｔｅｃｔｏｒｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＤＣＴ）检
出的瓣叶增厚和／或瓣叶活动减弱［３１３２］。目前研究报

道的ＴＡＶＲ术后 ＳＬＴ的发生率为２％ ～４０％，主要是
术后ＭＤＣＴ检测时间的差异。许多研究［３１，３３］报道，大

量ＴＡＶＲ和ＳＡＶＲ术后人工生物主动脉瓣伴有 ＳＬＴ，
ＴＡＶＲ组ＳＬＴ患病率高于ＳＡＶＲ组。目前ＳＬＴ的临床
危害尚不明确，有研究［３３］认为其可增加患者脑卒中发

生风险、降低瓣膜耐久性等，但在 ｍｅｔａ分析和大型观
察性研究［３４３５］中，ＳＬＴ与死亡率之间无相关性。针对
ＳＬＴ的治疗，由于其病理生理学尚未完全了解，抗血栓
或抗凝治疗方案在预防 ＳＬＴ中的管理仍不确定。因
此，ＳＬＴ的识别和治疗仍是一个问题。
３２　ＴＡＶＲ围手术期抗血栓治疗

ＴＡＶＲ术后脑卒中大多发生在术后３０ｄ内，因此，
最佳的围手术期抗血栓形成策略是第一个关键步骤。

既往研究显示，在ＴＡＶＲ术前，在阿司匹林基础上预负
荷氯吡格雷，主要血栓栓塞事件并未减少，但主要血

管并发症发生率更高。欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）／欧洲
心胸外科协会（ＥＡＣＴＳ）指南［３６］推荐，对于无口服抗凝

药物（ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＯＡＣ）指征的患者，单用小剂
量阿司匹林是首选治疗，通常在 ＴＡＶＲ术前开始。最
近，ＥＳＣ／欧洲经皮心血管介入协会（ＥＡＰＣＩ）的共识文
件［３７］推荐，围手术期可常规给予普通肝素的静脉抗凝

治疗，以预防围手术期血栓栓塞，使用普通肝素且活

化凝血时间在２５０～３００ｓ可预防导管血栓形成和血
栓栓塞，如既往有肝素诱导的血小板减少的证据，可

选择比伐卢定。

３３　ＴＡＶＲ术后抗血栓治疗
ＴＡＶＲ术后的缺血和出血事件并不罕见，为了预

防血栓栓塞事件，建议在ＴＡＶＲ术后进行抗血栓治疗。
既往指南建议在最初１～６个月内进行双联抗血小板
治疗，然后对无ＯＡＣ指征的患者进行终身单药抗血小
板治疗（ｓｉｎｇｌｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＰＴ）。然而，无证
据支持这些抗血小板治疗的必要性；ＴＡＶＲ术后的最
佳抗血栓治疗方案仍存在争议。在需要长期 ＯＡＣ的
患者中，既往观察性研究［３８］比较了单独使用 ＯＡＣ与
ＯＡＣ联合抗血小板治疗，两种抗血栓方案的脑卒中发
生率和死亡率相似，而ＯＡＣ联合抗血小板治疗组出血
并发症的风险增加。因此，ＯＡＣ联合抗血小板治疗可
导致更高的出血并发症发生率，而在长期血栓栓塞并

发症中无优势。基于这些结果，ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南［３６］

推荐，对于无ＯＡＣ指征的患者，推荐在 ＴＡＶＲ术后使
用阿司匹林（７５～１００ｍｇ／ｄ）或氯吡格雷（７５ｍｇ／ｄ）进
行终身ＳＡＰＴ；推荐在ＴＡＶＲ术后使用低剂量阿司匹林
（７５～１００ｍｇ／ｄ）加氯吡格雷（７５ｍｇ／ｄ）的双联抗血小
板治疗，仅用于近期冠状动脉支架植入术（＜３个月），
持续时间根据出血风险（１～６个月），然后终身使用
ＳＡＰＴ（推荐类别：Ⅰ；证据级别：Ａ）。对于终身有 ＯＡＣ
指征的患者，如无合并或近期行经皮冠状动脉介入治

疗，建议在 ＴＡＶＲ术后单独使用 ＯＡＣ。对于过去３个
月内进行了经皮冠状动脉介入治疗或伴随瓣膜介入

治疗，根据出血风险，推荐使用ＯＡＣ加阿司匹林（或氯
吡格雷）的二联疗法 １～６个月，然后改为终身使用
ＯＡＣ（推荐类别：Ⅰ；证据级别：Ｂ）。
３４　抗血栓研究

正在进行的评估ＴＡＶＲ术后患者抗血栓形成方案
的主要研究如下：（１）ＡＶＡＴＡＲ（ＴＡＶＲ术后单独抗凝
与抗凝和阿司匹林）随机对照研究（ｎ＝１７０）将评估单
独抗凝治疗（直接ＯＡＣ或维生素Ｋ拮抗剂）与抗凝剂
加阿司匹林（ＮＣＴ０２７３５９０２），该研究已于２０２３年４月
结束；（２）比较围手术期停用与继续使用 ＯＡＣ对先前
接受ＴＡＶＲ治疗的患者ＶＡＲＣ２定义的缺血和出血结
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局的影响（ＮＣＴ０４４３７３０３），该研究预计将于 ２０２４年
９月结束；（３）对于接受 ＴＡＶＲ且无 ＯＡＣ指征的低风
险患者，正在进行的低风险ＴＡＶＲ临床研究，探索维生
素Ｋ拮抗剂联合阿司匹林与仅使用阿司匹林相比，对
临床结局的影响（ＮＣＴ０３５５７２４２），该研究已于２０２３年
７月结束。
４　总结与展望

脑卒中在 ＴＡＶＲ术后仍是一个严重的并发症，增
加患者死亡率、降低生活质量并增加医疗成本。虽然

随着技术的发展，脑卒中的风险已降低，但围手术期

脑保护仍是一个需要解决的问题。ＥＰＤ在接受ＴＡＶＲ
的患者中的应用是安全的，对于某些患者和医生来说

可能是一个合理的选择。关于在ＴＡＶＲ期间使用ＥＰＤ
的最终决定应基于医务人员和患者之间关于风险和

益处的仔细讨论。术后抗血栓治疗是必要的，抗血栓

方案的选择期待高质量的随机对照试验证据的支持。
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ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１（１）：９５９３．
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［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１９，３２１（２２）：２１９３２２０２．
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ｃｅｒｅｂｒａｌｅｍｂｏｌｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：
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ｔｈｅＰＲＯＴＡＶＩＣｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１４，７（１０）：
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ＣａｔｈｅｔｅｒＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０２１，９８（５）：９５９９６８．

（下转第３２１页）

·８９２· 心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４
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（１１）：１４６８１４６９．
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