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【摘要】主动脉瓣狭窄是中老年人最常见的瓣膜疾病，经导管主动脉瓣植入术已成为治疗有症状的重度主动脉瓣狭窄患者的一

种微创术式，极大地提高了主动脉瓣狭窄患者的生存率和生活质量。然而，脑血管事件是经导管主动脉瓣植入术后的严重并发症之

一，严重影响患者预后。现对经导管主动脉瓣植入术后并发脑血管事件的机制和预防策略等进行综述，为提高经导管主动脉瓣植入

术后发生脑血管事件的管理质量提供参考。
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　　主动脉瓣狭窄是一种中老年最常见的慢性进展
性瓣膜疾病之一，疾病终末期将出现心脏收缩功能下

降、心功能衰竭甚至猝死。Ｓｔｒａｎｇｅ等［１］进行的一项国

际多中心队列研究显示，近半数的主动脉瓣狭窄患者

会在出现临床症状（如呼吸困难、胸痛和晕厥等）后

３年内死亡。随着中国人口老龄化进程的加速，主动
脉瓣狭窄的发病率必然会逐渐增加。自 ２００２年
Ｃｒｉｂｉｅｒ教授开展首例经导管主动脉瓣植入术
（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）以来，
ＴＡＶＩ的快速临床扩展为严重主动脉瓣狭窄患者的治
疗建立了一种范式转变［２３］，近年来已成为外科主动

脉瓣置换术中低危患者的有效替代方案［４］。脑血管

事件（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＣＶＥ）是 ＴＡＶＩ后最常见
的严重并发症之一，严重影响患者的预后及生存质

量［５６］，但国内外当前研究尚未形成完整的 ＴＡＶＩ后发
生ＣＶＥ的管理策略与实施路径，现对 ＴＡＶＩ后并发
ＣＶＥ的分类、机制和预防策略等研究现状进行综述。

１　ＴＡＶＩ后ＣＶＥ的分类及机制
１１　ＴＡＶＩ后ＣＶＥ的分类

由于对临床显性 ＣＶＥ的不同定义和对亚临床事
件的忽视，很多研究可能未反映出 ＴＡＶＩ后 ＣＶＥ的真
实发生率。Ｓｕｈａｉ等［６］对不同的研究和荟萃分析进行

总结后发现术后ＣＶＥ的发生率为１％～１１％。为统一
标准，２０２１年国际瓣膜学术研究联盟３［７］建议将适当
的神经症状评估联合影像学检查（如扩散加权磁共振

成像）用以判定 ＣＶＥ，并将 ＣＶＥ分为脑卒中（缺血性
脑卒中和出血性脑卒中）、其他显性中枢神经系统损

伤、隐匿性中枢神经系统损伤和无中枢神经系统损伤

的神经功能障碍等４类，该标准当前认可度较高。随
后，几项根据该定义分类的临床试验发现ＴＡＶＩ后３０ｄ
内脑卒中发生率为２．２％ ～４．９％［８１０］，其中缺血性脑

卒中占比 ＞９５％。而根据 ＣＶＥ后严重程度，Ｌｉｎｄｅｒ
等［１１］发现，致残性 ＣＶＥ的发生率（６１．１％）高于非致
残性ＣＶＥ（３８．９％）。除此之外，ＣＶＥ按发生时间可分
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为急性期（＜２４ｈ）、亚急性期（１～３０ｄ）和晚期（＞
３０ｄ）。多项研究［１２１４］表明，ＴＡＶＩ后ＣＶＥ的发生率在
术后２４～４８ｈ达到高峰，在３０ｄ内达到 ＣＶＥ总事件
的５０％。患者在手术后为期２个月的时间内仍易受
影响，之后随时间推移减少并保持相对稳定。综上，

急性、亚急性缺血性脑卒中导致残疾是 ＴＡＶＩ后出现
ＣＶＥ患者最常见的严重不良结局之一。
１２　ＴＡＶＩ后发生ＣＶＥ的机制

目前的研究［１５］认为，女性、低体重、心房颤动（房

颤）、高血压、严重钙化以及大尺寸输送系统的使用等

是ＴＡＶＩ后发生ＣＶＥ的常见危险因素，按照不同的机
制可大致分为４类。
１２１　碎片栓塞引发ＣＶＥ

接受ＴＡＶＩ的患者常伴有高血压、高脂血症、吸烟
史和糖尿病等多种导致动脉粥样硬化的危险因素。

因此，术中送入导丝、扩张自体瓣膜以及释放支架瓣

膜过程中均可能导致血栓、动脉粥样硬化斑块或钙化

碎片的栓塞性移位［１６］。Ｋａｗａｋａｍｉ等［１７］应用基于过滤

器的栓塞保护装置捕获ＴＡＶＩ术中脱落的物质并进行
组织病理学分析，结果在９８％的患者中发现了可能来
源于主动脉壁的生物组织，证明了手术导致碎片栓塞

的脱落。除此之外，主动脉瓣严重狭窄和气管插管时

间较长的患者发生栓塞性缺血性脑梗死的风险会大

大增加［１８１９］，这进一步影响了这类高危患者的预后。

１２２　血栓栓塞引发ＣＶＥ
新发房颤通常发生在心血管介入治疗后，并与围

手术期的心血管事件（非致死性心肌梗死、非致死性

卒中和心源性死亡）相关［２０］。据报道，在无房颤病史

的患者中，ＴＡＶＩ后新发房颤的发生率为９．９％，而超
过一半的新发房颤在２４ｈ内发生［２１］。Ｄｏｓｈｉ等［２２］的

研究发现，ＴＡＶＩ后新发房颤导致血栓脱落与较高的脑
栓塞风险相关，同时导致３０ｄ再入院率上升。此外，
Ｆｕｋａｍｉｚｕ等［２３］发现生物瓣膜血栓和 ＣＶＥ之间存在潜
在关联，ＴＡＶＩ后生物瓣膜血栓的总体发生率为
５４％，但其导致的血栓形成确切机制尚不清楚。
１２３　合并症引发ＣＶＥ

ＮｏｍｂｅｌａＦｒａｎｃｏ等［１５］通过分析包含１０６１例患者
的多中心数据证明，有外周和脑血管疾病（颈动脉狭

窄、既往动脉内膜切除术和既往 ＣＶＥ）病史的行 ＴＡＶＩ
的患者发生慢性 ＣＶＥ的风险是无既往病史患者的
２倍左右。另有研究［２３］表明，房颤也会增加慢性 ＣＶＥ
的风险，几乎是无房颤患者的 ３倍。除此之外，
Ｍｉｙａｓａｋａ等［２４］的研究证明，主动脉弓动脉粥样硬化的

严重程度与ＴＡＶＩ后４８ｈ内发生 ＣＶＥ密切相关。综
上，房颤和动脉粥样硬化是 ＴＡＶＩ后 ＣＶＥ的关键独立

危险因素。

１２４　脑灌注不足引发ＣＶＥ
全身麻醉、瓣周漏、主动脉瓣关闭不全、血管并发

症以及大出血等几种情况可能导致血流动力学不稳

定并导致脑灌注压力超过大脑自身调节能力。此外，

ＴＡＶＩ术中常规进行心室快速起搏用于减少心输出量，
而射血分数非常低的患者在心室快速起搏后可能会

出现长时间的低血压，进而导致脑灌注不足，导致分

水岭脑梗死［２５］。

２　ＴＡＶＩ后ＣＶＥ的预防策略
由于ＴＡＶＩ后发生的 ＣＶＥ大多源于微栓塞，理论

上可通过减少血栓形成、碎片栓塞脱落或通过使用机

械屏障防止其阻塞脑血管来预防ＣＶＥ的发生。因此，
提升手术操作技术、围手术期的抗血栓治疗以及改进

装置的性能对ＴＡＶＩ后ＣＶＥ的预防至关重要。
２１　抗血栓治疗

接受ＴＡＶＩ患者的抗血栓治疗目前是 ＴＡＶＩ领域
最重要的研究之一，然而，ＴＡＶＩ后的最佳抗血栓治疗
方案目前尚未达成一致。目前主流的研究策略有单

药抗血小板治疗（ｓｉｎｇｌｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＰＴ）、双
联抗血小板治疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）以及
口服抗凝剂（ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＯＡＣ）联合或不联合抗
血小板治疗。

美国心脏协会瓣膜性心脏病患者管理指南［２６］建

议，对于无 ＯＡＣ适应证行 ＴＡＶＩ的患者，术后推荐使
用阿司匹林７５～１００ｍｇ每日口服；对于出血风险低的
患者，可使用 ３～６个月阿司匹林联合氯吡格雷的
ＤＡＰＴ，或使用维生素Ｋ拮抗剂抗凝治疗至少３个月；
对于高栓塞风险患者，可考虑在行 ＴＡＶＩ后接受 ＤＡＰＴ
３～６个月后更换为长期ＳＡＰＴ。欧洲心脏病学会瓣膜
性心脏病指南［２７］则建议，若患者存在其他 ＯＡＣ治疗
的适应证，ＴＡＶＩ后应终身使用 ＯＡＣ治疗；若无其他
ＯＡＣ治疗的适应证，建议术后终身使用 ＳＡＰＴ。大多
数中心在术中采用的抗凝剂是肝素，一项非随机回顾

性研究［２８］比较了基于体重的标准剂量肝素与以活化

凝血时间为指导的调整肝素剂量的有效性和安全性，

结果显示，以活化凝血时间为指导的患者接受的肝素

总剂量更低，但 ＣＶＥ发生率无差异。Ｚｉｌｂｅｒｓｚａｃ等［２９］

在研究中发现比伐卢定可作为无法接受肝素治疗的

行ＴＡＶＩ患者的替代抗凝治疗选择，但会导致轻微血
管并发症的发生。Ｉｃｈｉｂｏｒｉ等［３０］的研究显示与 ＳＡＰＴ
相比，ＤＡＰＴ增加了出血风险。ＲｏｄéｓＣａｂａｕ等［３１］发

现，与ＤＡＰＴ相比，ＳＡＰＴ减少了出血性ＣＶＥ的发生。
综上，对于 ＴＡＶＩ后的最佳抗血栓治疗方案国内

外尚未形成统一，当前的实践指南主要基于专家意
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见，还需在未来进行大型随机对照试验以完善该领域

的知识，为ＴＡＶＩ后抗血栓治疗方案的选择提供更多
的循证医学证据支持。

２２　栓塞保护装置
脑栓塞保护装置 （ｃｅｒｅｂｒａｌｅｍｂｏｌｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ｄｅｖｉｃｅｓ，ＣＥＰＤ）通过过滤栓子或将栓子转入降主动脉
来降低ＣＶＥ风险。目前，ＣＥＰＤ的使用稳步增加，新技
术不断涌现，但ＣＥＰＤ广泛使用和预防ＣＶＥ的证据尚
不清楚［３２］。目前，临床应用较广的 ＣＥＰＤ主要有美国
的Ｓｅｎｔｉｎｅｌ和以色列的ＴｒｉＧｕａｒｄ两种。

ＳｅｎｔｉｎｅｌＣＥＰＤ是一个６Ｆ的双过滤设备，术中放
置于头臂动脉和左颈总动脉。Ｋａｐａｄｉａ等［３３］于 ２０１７
年进行的一项研究在ＴＡＶＩ术中放置ＳｅｎｔｉｎｅｌＣＥＰＤ用
于过滤术中产生的栓子，结果显示术后在９９％的滤器
中发现了栓子碎片，病理学检查提示为血栓、钙化、瓣

膜组织、血管壁成分和异物。Ｈａｕｓｓｉｇ等［３４］对 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ
ＣＥＰＤ的有效性进行了研究，分别对 ＴＡＶＩ后２４ｈ内、
术后２ｄ和术后７ｄ的患者进行扩散加权磁共振成像
检查，结果发现术中放置ＳｅｎｔｉｎｅｌＣＥＰＤ组的新病灶数
量显著减少，４８ｈ后新发的大脑病变体积显著减少。
一项多中心随机试验［３５］发现使用 ＳｅｎｔｉｎｅｌＣＥＰＤ后，
神经认知功能减退率显著降低。２０２０年进行的
ＰＲＯＴＥＣＴＥＤＴＡＶＲ研究［３６］纳入了５１个中心的３０００例
拟行ＴＡＶＩ的主动脉瓣狭窄患者，按 １１随机分为
ＣＥＰＤ组（ｎ＝１５０１）和对照组（ｎ＝１４９９），结果显示，
在主要终点方面，ＣＥＰＤ组与对照组术后７２ｈ内或出
院前的ＣＶＥ发生率无显著差异（２．３％ ｖｓ２．９％，Ｐ＝
０３０），大多数ＣＶＥ发生于 ＴＡＶＩ后２４ｈ内，ＣＥＰＤ组
及对照组分别有０．５％（８／１５０１）和１．３％（２０／１４９９）
的患者出现致残性卒中，两组差异存在统计学意义，

表明使用 ＳｅｎｔｉｎｅｌＣＥＰＤ后可降低致残性卒中的发
生率。

ＴｒｉＧｕａｒｄＣＥＰＤ也是目前国内外研究较多的脑血
栓保护装置之一，该装置经股动脉插入，由一个自我

定位、自我稳定的多边形网格组成，用以保护主动脉

弓上的脑血管。Ｌａｎｓｋｙ等［３７］于２０１５年首次完成了对
ＴｒｉＧｕａｒｄＣＥＰＤ有效性和安全性的多中心随机对照试
验，共有８５例患者被纳入，并以１１的比例随机分配
到设备组（ｎ＝４６）和对照组（ｎ＝３９）。结果显示设备
组术后３０ｄ内的 ＣＶＥ发生率小于对照组，但差异无
统计学意义（Ｐ＝０．３４）。随后，Ｎａｚｉｆ等［３８］于２０１９年
对新一代设备 ＴｒｉＧｕａｒｄ３（ＴＧ３）ＣＥＰＤ进行了多中心
随机对照试验，将１７９例拟行 ＴＡＶＩ的患者以２１的
比例随机分为 ＴＧ３组（ｎ＝１２１）和对照组（ｎ＝５８），试
验结果表明，与预先制定的目标相比，ＴＡＶＩ期间使用

ＴＧ３ＣＥＰＤ在主要安全终点事件上达到目标，进一步
证明其安全性。然而，与对照组相比，ＴＧ３组在主要分
层有效性终点中未显示出优势。

ＣＥＰＤ作为ＴＡＶＩ的辅助设备，近年来其对脑保护
的作用受到了大量学者的关注。尽管目前的研究结

果表明大脑病变的数量有所减少，病变的大小有所减

小，但ＣＥＰＤ在ＴＡＶＩ围手术期的临床疗效仍缺乏确凿
证据。加之ＣＥＰＤ需放置于头臂动脉和左颈总动脉或
主动脉弓起始段，对术者学习曲线及主动脉弓解剖形

态有一定要求，进一步增加了手术步骤及风险。因此

是否在接受ＴＡＶＩ的患者中常规使用 ＣＥＰＤ仍是一个
有争议的问题，需更多研究进一步证明其优越性，期

待ＢＨＦＰＲＯＴＥＣＴＴＡＶＩ等正在进行的前瞻性随机对
照试验结果公布，为ＣＥＰＤ的临床应用提供可靠证据。
３　展望

近年随着对ＴＡＶＩ后 ＣＶＥ研究的深入，对其机制
和预防策略等方面已有初步认识，但尚未形成国内外

行业共识。针对不同发病机制，采用循证研究证实的

防治策略才能得到更好的效果。因此，未来需开展更

多的大型随机对照试验，从术中操作、抗栓方案及栓

塞保护装置的选择和围手术期管理等方面着手改进，

逐步形成适合ＴＡＶＩ后防治ＣＶＥ发生的个体化和精准
化治疗管理策略。随着ＴＡＶＩ相关研究的进展和新技
术的出现，ＴＡＶＩ后的ＣＶＥ发病率势必会进一步降低，
ＴＡＶＩ也将给日益增加的主动脉瓣膜疾病患者带来更
好疗效。
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ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８７（１４）：１２５３

１２６３．

［３７］ ＬａｎｓｋｙＡＪ，ＳｃｈｏｆｅｒＪ，ＴｃｈｅｔｃｈｅＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＴｒｉＧｕａｒｄＴＭ ＨＤＨｅｍｂｏｌｉｃＤＥＦＬＥＣＴｉｏｎｄｅｖｉｃｅｄｕｒｉｎｇｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃ

ｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＤＥＦＬＥＣＴⅢ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１５，３６

（３１）：２０７０２０７８．

［３８］ ＮａｚｉｆＴＭ，ＭｏｓｅｓＪ，ＳｈａｒｍａＲ，ｅｔａｌ．ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＴｒｉＧｕａｒｄ３

ｃｅｒｅｂｒａｌｅｍｂｏｌｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：

ＲＥＦＬＥＣＴⅡ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０２１，１４（５）：５１５５２７．

收稿日期：２０２３０６０５
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