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【摘要】心脏瓣膜置换术后的青年女性患者在围产期有较高的母婴不良事件发生率，其中机械瓣膜置换术后母婴不良事件的发

生率更高，主要与抗凝治疗和机械瓣膜本身易致血栓形成特性有关。由于生物瓣膜衰败，其长期耐久性有限，生物瓣膜置换术后青

年女性将可能面临再次手术，因此在这些青年女性中选择生物瓣膜存在争议。现围绕机械瓣膜术后孕妇抗凝治疗、围产期的各种不

良事件、新型瓣膜、新型换瓣技术等方面做一综述，为有生育需求的青年女性患者在瓣膜选择方面提供理论基础。
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　　在孕妇中心脏瓣膜疾病患者不在少数，美国一项
观察性研究［１］结果显示孕妇合并心脏瓣膜疾病患者

约占０．１８％，对于此类患者若不适合行心脏瓣膜修复
术而需行心脏瓣膜置换术时，选择瓣膜类型是个困难

的问题。机械瓣膜具有耐用、远期再次手术率低等优

点［２］，但患者需终生接受抗凝治疗，而且瓣膜处可出

现血流动力学改变，有较高的远期血栓及出血风险，

术后机械瓣膜开闭声音可造成一定的心理负担。机

械瓣膜置换术后抗凝药物对孕产妇围产期的影响十

分突出，针对机械瓣膜置换术后的孕妇，不管使用何

种抗凝药物都要面临一定的风险，如孕产妇围产期出

血、血栓形成、胚胎／胎儿出血、胚胎／胎儿畸形等，若
同时考虑到母婴双方的安全性，目前为止没有一个安

全有效的抗凝治疗方案［２４］。生物瓣膜置换术后无需

接受终生抗凝治疗，血栓及出血相关风险较低，但一

定时间后可出现瓣膜退行性病变，面临再次手术的问

题［５６］。与生物瓣膜相比，机械瓣膜在分娩后近期出

现不良事件的发生率更高［７８］。

现主要讨论机械瓣膜和生物瓣膜在孕妇中的应

用以及面临的问题，从新型瓣膜、新型换瓣技术等方

面讨论青年女性患者选择机械瓣膜和生物瓣膜的

利弊。

１　机械瓣膜在孕妇中的应用
１１　机械瓣膜置换术后孕妇抗凝治疗

机械瓣膜置换术后常用的抗凝药物主要有维生

素Ｋ拮抗剂（华法林）、肝素（包括低分子肝素、普通肝
素）和新型口服抗凝药物（如利伐沙班、达比加群、阿

哌沙班、依多沙班等）。妊娠时的高凝状态及机械瓣
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膜置换术，可致孕妇血栓形成风险增加。对机械瓣膜

置换术后孕妇而言，服用维生素 Ｋ拮抗剂类抗凝药物
的孕妇相关并发症的发生率最小，但维生素 Ｋ拮抗剂
可通过胎盘屏障，增加胚胎／胎儿畸形、胚胎／胎儿出
血、产后孕妇出血等事件的风险［９］。尽管欧美指南及

中国专家共识提出孕期抗凝方案（表１）［２，１０１２］，但均
无足够证据证明口服抗凝药物同时具有有效性和安

全性［１０，１３］。

肝素分子量为１３０００～１５０００，不能通过胎盘屏
障，普通肝素不会出现在母乳中（低分子肝素在母乳

中可低浓度出现），所以肝素类药物对胎儿及婴儿均

安全（图１）。但孕妇长期应用肝素较普通人短期应用
更复杂，因肝素主要经肾脏排出，随着孕周肾脏清除

率的变化，孕妇需调整药物剂量，且在机械瓣膜置换

术后患者中使用低分子肝素与更多的血栓事件

相关［３，１４］。

与华法林相比，新型口服抗凝药物具有无需密切

监测凝血功能、与其他药物和食物相互作用更少、颅

内出血风险更低、血药浓度数小时内即可达到治疗水

平等优点［１５］。但新型口服抗凝药物可通过胎盘屏障，

且在机械瓣膜置换术后患者中与较多的出血／血栓事
件相关，目前不建议在妊娠期使用新型口服抗凝药

物。２０２０ＡＣＣ／ＡＨＡ指南［１０］和 ２０２１ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指
南［２］指出机械瓣膜置换术后患者不建议使用新型口

服抗凝药物（ⅢＢ类）。

表１　欧美指南和中国专家共识对育龄妇女的瓣膜选择和机械瓣膜置换术后孕期抗凝方案意见

指南 瓣膜选择 抗凝方案

ＡＣＣ／ＡＨＡ指南［１０］ 在需瓣膜置换的育龄妇女

中，建议使用生物瓣膜

华法林用量≤５ｍｇ／ｄ的机械瓣膜置换术后孕妇，在与患者讨论风险和获益后，建议整个孕期继
续使用华法林（Ⅱａ类ＢＮＲ）
华法林用量＞５ｍｇ／ｄ的机械瓣膜置换术后孕妇，建议在孕早期使用低分子肝素（给药后４～６ｈ
的抗Ｘａ水平为０．８～１．２Ｕ／ｍＬ）至少２次／ｄ，然后在孕中期和孕晚期使用华法林（Ⅱａ类ＢＮＲ）

ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南［２］ 在需瓣膜置换的育龄妇女

中，建议使用生物瓣膜

华法林需要量＜５ｍｇ／ｄ的患者中，建议整个孕期继续用华法林，分娩前更换为普通肝素
华法林需要量≥５ｍｇ／ｄ的患者中，建议在孕早期使用低分子肝素，并进行严格的抗 Ｘａ监测（主
动脉瓣置换：０．８～１．２Ｕ／ｍＬ；二尖瓣置换：１．０～１．２Ｕ／ｍＬ），孕中晚期使用华法林，分娩前改为
普通肝素

中国专家共识［１１１２］ 结合患者情况考虑，未给

出确定的选择

在华法林服用剂量≤５ｍｇ／ｄ就可使ＩＮＲ达标的情况下，流产、出血、胎儿致畸等风险较低，认为
整个妊娠期间使用华法林抗凝是可行的（Ⅱａ类ＢＮＲ）
当华法林服用剂量＞５ｍｇ／ｄ时，建议在妊娠早期剂量调整并使用低分子肝素达标（给药４～６ｈ
后抗Ⅹａ水平为０．８～１．２Ｕ／ｍＬ），同时在妊娠中晚期继续使用华法林抗凝（Ⅱａ类ＢＮＲ）

　　注：推荐级别（Ⅰ类：推荐；Ⅱａ类：应该考虑；Ⅱｂ类：可以考虑；Ⅲ类：不推荐），证据水平（Ａ：高质量证据，多个随机对照研究；ＢＲ：中等质量证
据，１个或多个随机对照研究或荟萃分析；ＢＮＲ：中等质量证据，１个或多个非随机化研究、观察性研究；Ｃ：专家一致的意见和／或小规模临床研究）。
ＩＮＲ，国际标准化比值；抗Ｘａ，抗凝血因子Ｘａ。

图１　维生素Ｋ拮抗剂、新型口服抗凝药物和肝素的胎盘通透性比较

１２　围产期的各种并发症
１２１　心血管相关并发症

心脏瓣膜置换术后心力衰竭、心律失常可能与孕

期血流动力学改变、生物瓣膜退化等因素有关，血栓

栓塞相关并发症常发生于围产期抗凝药物减量或停

用时。机械瓣膜置换术后患者血栓、出血发生率明显

高于生物瓣膜置换术后患者，相关研究［８］表明机械瓣

膜置换术后孕妇颅内出血与应用抗凝药物有关。

１２２　母婴相关并发症
母婴相关并发症包括流产、早产、剖宫产（机械瓣

膜置换术后孕妇剖宫产率明显增高）、产后出血及血

栓形成、胎儿畸形、出生低体重儿等。这些并发症更

易发生在机械瓣膜置换术后患者中，与长期接受抗凝

治疗有关［１６］。孕早期用维生素 Ｋ拮抗剂，无论是哪
种剂量，均可增加流产和孕晚期胎儿死亡风险。有报

道［３，１７］称孕期口服华法林与胎儿颅内出血、内脏出血、

产后出血及产后贫血有关，也是抗凝治疗的间接并

发症。

１３　新型机械瓣膜ＯｎＸ瓣膜
ＯｎＸ瓣膜是以纯热解炭为材料的机械双叶瓣膜，
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是唯一获得美国食品药品监督管理局批准的可降低

国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）
（ＯｎＸ瓣膜在主动脉瓣位置时，ＩＮＲ：１．５～２．０）的机
械瓣膜。ＯｎＸ瓣膜在植入主动脉瓣后，与标准华法林
治疗（ＩＮＲ：２．０～３．０）相比，降低ＩＮＲ的抗凝治疗出血
风险较低，血栓形成率相当［１８］。Ｋｉｍ等［１９］随访２０年
的回顾性研究及Ｒｅｙｅｓ等［２０］随访１７年的回顾性研究
结果均显示 ＯｎＸ瓣膜有良好的临床结果，早期和晚
期死亡率相对低，人工瓣膜相关并发症发生率低，特

别是在主动脉瓣位置，ＯｎＸ瓣膜具有更好的长期耐
久性。

ＯｎＸ瓣膜术后孕妇相关的研究报告甚少，根据前
期发表的个案报告［２１］，在 ＯｎＸ瓣膜术后孕妇中，与
常规剂量的抗凝药物相比较，低剂量抗凝药物的出血

和血栓事件相关风险较低或相等，为有怀孕需求的女

性带来好处。

２　生物瓣膜在孕妇中的应用
在青年女性患者中使用生物瓣膜可避免围产期

母婴相关不良事件，但因其存在衰败风险，使这类患

者可能面临再次手术。然而随着科技发展，新型材料

的出现，生物瓣膜的应用比例逐渐增高。美国一项调

查研究［２２］结果显示，在瓣膜置换的育龄妇女中生物瓣

膜置换的比例逐渐升高，２０１８年在１５～４９岁女性中
有约５０％的主动脉瓣置换和约６０％的二尖瓣置换为
生物瓣膜。

由于机械瓣膜增加母婴相关风险，２０２０ＡＣＣ／
ＡＨＡ指南［１０］和２０２１ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南［２］一致建议生

育期妇女用生物瓣膜（Ⅱａ类）。ＲＯＰＡＣ等多项研究
和荟萃分析［１７，２３］比较该类患者机械瓣膜和生物瓣膜

置换术后的预后，结果显示机械瓣膜术后相关风险明

显升高，也支持青年育龄妇女换用生物瓣膜。

２１　生物瓣膜退化机制
多因素导致生物瓣膜退化，包括机械冲击、生物

瓣膜的储存方法、瓣膜承受的压力、脂质介导的炎症

和免疫应答、促钙化通道的激活等（图２）。生物瓣膜
机械冲击明显处更易出现钙化，而组织撕裂主要发生在

钙化区［２４２５］。与右心瓣膜位置的生物瓣膜比较，左心瓣

膜位置的生物瓣膜较易出现瓣膜衰退从而增加母婴相

关不良事件的发生率［２６］，主动脉瓣位置的生物瓣膜较

二尖瓣位置的生物瓣膜更易出现瓣膜退化，这可能与左

心房室间压力差＞左心室主动脉瓣压力差，继而二尖
瓣承受更大的压力有关，提示瓣膜承受的高压力可加速

瓣膜退化［２７］。虽然固定生物瓣膜的化学物质戊二醛可

降低生物瓣膜免疫抗原性，但通过处理后剩下的细胞

没有自我修复功能，无法修复所遭受的损伤［２８］。

图２　影响瓣膜衰败的因素

相关研究［２９］报道生物瓣膜在年轻人和儿童中较

易出现退化，原因可能是虽然进行了降低免疫抗原性

处理，但细胞内仍残留部分异种抗原；加上儿童、年轻

人免疫力强，引起相应的免疫反应，加速瓣膜退化。

由于血容量增加、激素改变、体内炎症反应等因素可

能加速孕妇瓣膜的衰败。

２２　生物瓣膜的前景
生物瓣膜植入后对血流动力学影响小，且患者无

需终身抗凝，避免了抗凝药物相关并发症，在心脏瓣

膜置换领域受到广泛的重视。老年患者中生物瓣膜

的平均预期寿命约为１５年，但由于年轻人对瓣膜的免
疫反应更明显，钙化更快，接受生物瓣膜置换的年轻

患者术后瓣膜结构衰竭的风险更高，瓣膜预期寿命更

短，在年轻患者中需谨慎使用［２４，２９］。随着技术的发

展，通过研发新的处理／储存生物瓣膜技术，不断出现
新的生物瓣膜材料、组织工程心脏瓣膜技术从而延长

生物瓣膜使用寿命，使之更接近于自然瓣膜。瓣中瓣

技术的发展对生物瓣膜置换术后瓣膜衰败患者带来

了微创且低风险的换瓣条件。

２２１　新型生物瓣膜
ＭａｇｎａＥａｓｅ生物瓣膜采用经过处理的牛心包组

织作为瓣叶材料，该瓣膜近远期预后均有良好的表

现。一项针对６８９例 ＭａｇｎａＥａｓｅ生物瓣膜置换术后
患者随访研究报告［３０］提示，１０年内患者出现瓣膜衰
败和再次手术的累积发生率分别为３．６％和１．９％。
年龄分段为 ＜６５岁、６５～７５岁和 ＞７５岁的患者术后
１０年内瓣膜衰败率分别为９．７％、２．６％和２．７％（Ｐ＝
００１３），以及再次手术发生率分别为７．８％、３．３％和
０．４％（Ｐ＝０．００２），年轻患者的瓣膜衰败及再次手术
发生率相对较高。该研究结果中的年龄因素与本文

前述的生物瓣膜衰败与年龄的关系一致。近期的一

项荟萃分析［３１］和一项随机对照研究［３２］对 Ｍａｇｎａ
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Ｅａｓｅ、ＣｒｏｗｎＰＲＴ、Ｔｒｉｆｅｃｔａ、Ｍｉｔｒｏｆｌｏｗ等人工生物瓣膜进
行了对比，均提示ＭａｇｎａＥａｓｅ生物瓣膜的表现优于其
余瓣膜，ＭａｇｎａＥａｓｅ生物瓣膜具有良好的长期耐久
性。另一种新型生物瓣膜 ＩｎｓｐｉｒｉｓＲｅｓｉｌｉａ在人体内
５年内未出现结构性退化，７年无不良事件生存率为：
免除全因死亡率为８５．４％（９５％ ＣＩ８２．２～８８．７）、免
除再次手术率为９７．２％（９５％ ＣＩ９５．５～９９．０）、免除
再次瓣膜衰败率为９９．３％（９５％ ＣＩ９８．３～１００），具有
良好的应用前景［３３３４］。另一项比较 ＩｎｓｐｉｒｉｓＲｅｓｉｌｉａ和
ＭａｇｎａＥａｓｅ瓣膜的研究［３５］结果显示，两组患者近期预

后无显著差异，３０个月生存率相似（９４％ ｖｓ９１％，Ｐ＝
０．８９）。但 ＩｎｓｐｉｒｉｓＲｅｓｉｌｉａ瓣膜组的再次住院率和平
均跨瓣压力梯度显著低于 ＭａｇｎａＥａｓｅ瓣膜组（Ｐ＜
００５）。近期研发的新型瓣膜无长期预后研究结果，
目前在人体内的耐久性尚不明确，仍需进行大规模长

期随访研究进一步证实新型瓣膜的耐久性。但新一

代的生物瓣膜在体内外试验中的表现优异，将有望弥

补现有生物瓣膜的致命性缺点。

２２２　组织工程心脏瓣膜
组织工程心脏瓣膜是特殊类型的生物瓣膜，最大

的特点是按照组织工程学原理制作，有自体活细胞和

自体细胞外基质，与患者自身细胞一起生长，保留了

自我更新和转化能力。将细胞接种到生物可降解的

瓣膜状支架中，体外培养后植入患者体内，使瓣叶组

织自然生长，支架最终被降解并被细胞外基质取代。

组织工程心脏瓣膜中细胞支架作用非常重要，因为支

架外部几何形状、表面特性、界面黏附性、生物相容

性、降解和机械性能等不仅影响体外组织结构的生

成，还影响瓣膜植入后的活性和功能［３６３７］。尽管组织

工程心脏瓣膜目前仍处于体外试验阶段，但其优异的

生物学再生能力、血流动力学特性、良好的耐久性及

术后无需长期抗凝等优点，将来有望替代现有人工瓣

膜，成为理想瓣膜［３８］。

２３　经导管瓣中瓣技术
随着生物瓣膜的应用范围扩大，更多的患者面临

着生物瓣膜衰败后的换瓣手术。此时患者可能需要

开胸换瓣手术或经皮导管瓣膜置换术。由于再次开

胸手术的心脏周围粘连严重，手术难度相对较大，与

初次瓣膜置换术相比，再次开胸手术具有更高的并发

症发生率和死亡率［３９］。与开胸手术相比，介入瓣中瓣

手术更安全有效，有更好的血流动力学特性，术后近、

中期的卒中和出血的风险更低［４０］。Ｘ射线下人工瓣
膜瓣环较自身原有瓣膜瓣环更清晰，瓣膜定位更准

确。外科手术换瓣后瓣膜尺寸较小的患者行瓣中瓣

手术更易出现手术相关并发症，所以第一次外科手术

换瓣时建议扩大瓣环、选择更合适的瓣膜等，尽量避

免瓣膜尺寸不合。瓣中瓣术后瓣膜的血流动力学特

性很大程度上跟瓣膜大小有关，瓣膜越大则血流动力

学特性越好。因此第一次外科手术换生物瓣膜时需

注意上述原则，为将来经导管手术提供有利条件。

然而，经导管瓣中瓣手术为新兴技术，多应用于

存在外科手术高风险且预期寿命较短的患者，长期疗

效尚不明确，但多项现有研究［４１４２］表明该技术近期预

后良好，对生物瓣膜衰败的患者来说是一种安全、有

效的治疗选择。经皮瓣中瓣手术作为新盛行技术，发

展空间大，将有望成为孕妇生物瓣膜衰败后的首选。

３　展望
有生育需求且需换心脏瓣膜的青年女性面临着

困难的选择：是选择机械瓣膜以承担围产期的风险；

还是选择生物瓣膜以避免围产期的风险，但可能在后

期出现瓣膜衰败而需再次手术。两种选择各有利弊，

对机械瓣膜置换术后孕妇目前没有一个对胎儿及孕

妇均安全有效的抗凝治疗方案。大量临床研究及荟

萃分析结果证明，生物瓣膜置换术后孕妇出现胎儿及

孕妇相关的各类并发症明显低于机械瓣膜置换术后

的同类患者。近期有一项回顾性队列研究［４３］结果显

示，与一般孕妇相比，有瓣膜置换术史的孕妇在围产

期不良事件发生率增加２１倍，其中机械瓣膜置换术后
和生物瓣膜置换术后围产期孕产妇不良事件发生率无

差别。该研究结果与既往众多研究结果不一致，该研究

群体局限于住院患者，数据未包括住院前的流产、使用

的抗凝药物类型、孕晚期的并发症和死亡率等信息，这

对研究结果产生了一定的影响，且该研究为回顾性研

究，循证等级较低。由于机械瓣膜增加母婴相关风险，

２０２０ＡＣＣ／ＡＨＡ指南［１０］和２０２１ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南［２］一

致建议生育期妇女用生物瓣膜（Ⅱａ类），笔者认为对该
类患者而言，目前的生物瓣膜耐久性尚不满足青年女性

的需求，但生物瓣膜的研发及微创手术发展空间大，新

研发的更加耐用的新型瓣膜有望弥补生物瓣膜衰败

的缺陷。随着经导管瓣中瓣、环中瓣等微创手术技术

的成熟，生物瓣膜术后瓣膜衰败患者可免受体外循

环、全身麻醉及开胸等创伤，而微创的瓣膜置换术，为

有生育需求的青年女性提供安全妊娠条件。
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