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【摘要】重度主动脉瓣狭窄（ＡＳ）与慢性肾脏病（ＣＫＤ）二者关系密切，常共同存在，严重的 ＣＫＤ可能会加速ＡＳ的发展，而严重
的ＡＳ可能会导致肾功能恶化。二者并存时患者生存率更差，经导管主动脉瓣置换术是解除重度 ＡＳ症状的一线治疗方式，但在合
并ＣＫＤ（尤其终末期肾病）时的影响仍存在不确定性，这对临床治疗策略的选择带来了许多挑战，现对重度 ＡＳ合并 ＣＫＤ患者经导
管主动脉瓣置换术的研究进展做一综述。
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　　主动脉瓣狭窄（ａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）是最常见的心
脏瓣膜病之一，在中重度瓣膜性心脏病中的比例约为

３５％，而ＡＳ主要是由于退行性变性疾病所致［１］。目前

的国际指南［２］将慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）定义为肾功能下降，表现为：不论是由何种潜在因
素引起的估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），或至少持
续３个月的肾损伤标志物的升高，或二者兼而有之。
随着ＣＫＤ的进展，ＣＫＤ患者的生活质量下降，根据世
界卫生组织全球卫生估计，２０１２年有８６４２２６例死于
这种疾病（占全球死亡人数的１．５％），ＣＫＤ在主要死
因中排名第１４位，每１０万人中有１２．２例死亡［２］。据

统计ＣＫＤ患者在整个主动脉瓣疾病谱系（从钙化到狭
窄）中的患病率较高［３］。在一项基于超声心动图的大

型观察性研究［４］中，ＣＫＤ组至少轻度 ＡＳ的患病率为

９．５％，而非 ＣＫＤ组为３．５％。尽管 ＣＫＤ和 ＡＳ有共
同的危险因素，但 ＣＫＤ与 ＡＳ的发生独立相关，ｅＧＦＲ
的下降与ＡＳ事件的发生呈相关关系［５］。且研究［６］证

实，血液透析的ＣＫＤ５期患者主动脉瓣面积缩小的速
度几乎是非 ＣＫＤ人群的两倍。除此之外，ＡＳ合并
ＣＫＤ患者的死亡率高于严重程度相似但肾功能正常
的ＡＳ患者［７］。研究［５］统计，ＣＫＤ合并重度 ＡＳ患者
的５年生存率为４２％，而非ＣＫＤ患者的５年生存率为
６７％。由此可见合并重度ＡＳ的ＣＫＤ患者预后更差和
生存率更低。目前为止，国际指南共识［８９］缺乏对合

并ＣＫＤ的重度ＡＳ患者管理的具体建议。经导管主动
脉瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，
ＴＡＶＲ）是一种相对较新的微创手术，用于治疗有症状
的重度ＡＳ患者，ＣＫＤ与ＴＡＶＲ后预后较差相关，这可
能会阻止医生考虑对某些患者进行 ＴＡＶＲ［１０］。然而
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在接受ＴＡＶＲ的相对健康的ＣＫＤ患者亚群中，６１％的
患者表现出肾功能改善［１１］。现对重度 ＡＳ合并 ＣＫＤ
患者ＴＡＶＲ的研究进展做一综述。
１　ＡＳ与ＣＫＤ的联系

ＡＳ的早期死亡率与年龄和性别匹配的一般人群
相似；然而，随着 ＡＳ严重程度的增加，死亡率逐渐增
加，一旦患者出现有症状的重度 ＡＳ，２年死亡率 ＞
６０％［９，１２１３］。而ＣＫＤ与主要不良心血管事件和相关
死亡风险增加有关，随着肾功能持续下降，ＣＫＤ风险
增加到一般人群的３倍以上［１４］。ＣＫＤ与 ＡＳ之间有
着内在联系，有研究［１５１６］证实ＣＫＤ会增加主动脉瓣疾
病的患病率并加速其进展。可能的解释为肾功能下

降会导致骨骼和矿物质代谢异常，进而导致心血管系

统（包括主动脉瓣）钙化，且接受血液透析的患者中严

重ＡＳ的患病率高于一般人群［１６］。在一项针对２０４例
２期和３期 ＣＫＤ患者的研究中，＞３０％的患者可检测
到主动脉瓣或二尖瓣钙化［１７］，钙化主要由于甲状旁腺

激素、钙磷酸盐产物、２５羟基维生素 Ｄ以及其他代谢
失调的增加有关［１５］。肾功能下降会加速这些组织中

的矿物质沉积，年轻患者中观察到严重的瓣膜功能障

碍较明显［１８］。最新的研究表明，ＣＫＤ是 ＡＳ进展的关
键危险因素［１９］，而严重的ＡＳ又与肾功能有双向关系，
ＡＳ导致低心排血量状态，从而减少肾脏灌注，导致肾
功能恶化，即心肾综合征。随着 ＡＳ严重程度的逐渐
进展，通过低动脉灌注、静脉充血和神经激素激活介

导的两个器官之间的多向通路，将会导致肾功能进一

步恶化［２０］，而肾功能不全的恶化也会导致心脏功能进

一步恶化和ＡＳ进展［５］。

２　ＴＡＶＲ在中重度ＣＫＤ患者中遇到的挑战
在过去，对 ＴＡＶＲ对重度 ＡＳ患者肾功能分期的

影响知之甚少，尤其在终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的患者中。Ｙａｍａｍｏｔｏ等［２１］前瞻性地

将行ＴＡＶＲ的患者分为４组（ＣＫＤ１～２期２１８例、３ａ
期１８２例、３ｂ期１８１例、４期６１例），发现与 ＣＫＤ１～
２期相比，ＣＫＤ３ｂ和 ＣＫＤ４期的术后死亡率更高，在
ＣＫＤ４期患者中尤其明显，提示 ＣＫＤ４期患者的
ＴＡＶＲ仍被认为具有挑战性。Ｄｕｍｏｎｔｅｉｌ等［２２］对将接

受ＴＡＶＲ治疗的患者分为４组，研究显示重度 ＣＫＤ和
慢性血液透析患者与ＴＡＶＲ后１年死亡风险增加独立
相关。在一项多中心研究［２３］中，共纳入２０７５例接受
ＴＡＶＲ的患者（ＣＫＤ１～２期９５０例、３期９２４例、４期
１３４例、５期６７例），发现晚期 ＣＫＤ（４～５期）是３０ｄ
大出血／危及生命的出血（Ｐ＝０．００１）和死亡率（Ｐ＝
００２７）以及晚期总体心血管和非心血管死亡率的独
立预测因子（Ｐ＜０．０１）。

英国ＴＡＶＲ登记处［２４］研究发现中晚期 ＣＫＤ与死
亡率增加显著相关，即使在调整危险因素后也是如

此，ｅＧＦＲ每降低１０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），院内死亡率
增加８．２％，这与上述研究结果基本一致。这些相似
的结果不仅仅发生在 ＴＡＶＲ治疗的患者中，也同样适
用于外科主动脉瓣置换术 （ｓｕｒｇｉｃａｌａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＶＲ）。在一项关于肾功能衰竭患者
ＴＡＶＲ和ＳＡＶＲ后结局的观察性研究［２５］中，与ＣＫＤ１～
３ａ期相比，ＣＫＤ３ｂ～５期与ＴＡＶＲ或ＳＡＶＲ后死亡风险
增加相关。在一项对 ＴＡＶＲ治疗重度 ＡＳ合并中重度
ＣＫＤ患者的中远期结局研究中，Ｇａｒｃｉａ等［２６］纳入中重

度 ＣＫＤ中危患者［ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］
１０４５例行ＴＡＶＲ，发现术后１个月内１０．３％的 ＴＡＶＲ
患者发生急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ），ＴＡＶＲ
后ＡＫＩ与５年死亡、卒中和再住院风险增加独立相
关。ＰＡＲＴＮＥＲ试验［１０］显示，重度肾功能不全患者的

３０ｄ和１年全因死亡率和再住院率最高。重度肾功
能不全组的３０ｄ和１年死亡率比中轻度肾功能不全
组更高，证实术前重度肾功能不全是 ＴＡＶＲ患者１年
死亡率的重要预测因素。综上所述，对于合并 ＥＳＲＤ
的重度ＡＳ患者，具有较差的预后效果，主要体现在中
短期的死亡率、再住院风险及相关并发症方面，且存

在着挑战，那是否意味着ＥＳＲＤ患者不应接受ＴＡＶＲ？
３　合并ＣＫＤ的重度ＡＳ患者通过ＴＡＶＲ改善预后

ＴＡＶＲ可通过改善心输出量、使交感神经张力正
常化、增强利尿作用并缓解静脉淤血来阻止这种进行

性肾脏和心脏功能衰退的循环，这有可能是纠正重度

ＡＳ合并ＣＫＤ患者的心肾综合征和改善肾功能的最佳
机制［２７］。一项回顾性研究［２８］纳入了３６０例 ＣＫＤ３～
５期合并严重ＡＳ患者（１６２例 ＴＡＶＲ和１９８例保守治
疗），平均随访时间为１．９年。与 ＴＡＶＲ相比，保守治
疗的死亡率风险比为３．９５（９５％ＣＩ２．５９～６．０２）。一
年后，保守治疗组患者肾功能显著下降，但ＴＡＶＲ组却
无肾功能显著下降，并在一年的随访中发现，ＴＡＶＲ可
延缓肾功能进一步下降。虽然这只是一项回顾性的

单中心研究，需更多的研究支持，但也发现了ＴＡＶＲ可
能对肾功能有保护作用，能改善 ＣＫＤ合并重度 ＡＳ患
者的预后，因此仅存在严重肾脏疾病不应成为拒绝

ＴＡＶＲ的理由。
Ｃｕｂｅｄｄｕ等［２９］为研究 ＴＡＶＲ对 ＣＫＤ患者肾功能

的影响，开展了３项大型多中心随机对照试验，共纳入
５１９０例患者，结果显示，基线时 ９１％的患者为 ＣＫＤ
分期≥２期，大多数患者在 ＴＡＶＲ后 ＣＫＤ分期改善或
不变（７７％的１期，９０％的２期，８９％的３ａ期，９４％的
３ｂ期和９９％的４期）。在ＴＡＶＲ后７ｄ内，２８９２例患
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者中有１例（０．０３５％）进展为ＣＫＤ５期，该试验发现在
接受ＴＡＶＲ的重度 ＡＳ患者中，即使基线 ｅＧＦＲ受损，
ＣＫＤ分期仍可能保持不变或改善而不是恶化，但研究
中缺少透析患者或围手术期透析（肌酐＞２６５．２μｍｏｌ／Ｌ）
患者。同样，Ｎｇｕｙｅｎ等［３０］报道了 ＣＫＤ不同分期对
ＴＡＶＲ预后的影响，结果显示，肾功能恶化不影响
ＴＡＶＲ患者的住院死亡率（Ｐ＝０．７８）以及重症监护病
房的住院时间（Ｐ＝０．８８）。以上研究未纳入或较少有
ＥＳＲＤ患者，但一些小型的单中心研究［３１］显示 ＴＡＶＲ
在ＥＳＲＤ患者中是可行的。最新的一项分析［３２］还发

现ＣＫＤ仅在接受 ＴＡＶＲ的高危患者中与死亡率增加
和总体结局较差相关，而在中低风险患者中则不然。

对患者术前病史资料进行总结，在中低危手术风险的

患者中不应拒绝ＴＡＶＲ，随着ＴＡＶＲ技术更新、设备改
进及ＥＳＲＤ患者的管理优化，将会有更多的病例来评
估合并ＥＳＲＤ时行 ＴＡＶＲ后的中短期乃至远期的安
全性。

４　合并ＣＫＤ的ＡＳ行ＴＡＶＲ之前考虑的问题
严重ＡＳ的治疗很复杂，多学科心脏团队的参与

对于优化患者治疗效果至关重要。对于合并 ＣＫＤ的
ＡＳ患者来说，这种参与尤其重要，因为在ＴＡＶＲ之前、
期间和之后都可能存在肾功能恶化的风险，因此在整

个决策过程中特别需要肾脏病专科的参与［３３］。１／３
的严重瓣膜性心脏病患者因严重的 ＣＫＤ而被拒绝
手术［１］。

ＣＫＤ患者及其医生不愿意进行 ＴＡＶＲ，主要因为
对比剂相关 ＡＫＩ而担心术后肾功能恶化［３４］。ＡＫＩ是
一种众所周知的潜在的 ＴＡＶＲ并发症，具有严重的临
床结果［３５］。ＡＫＩ定义为血清肌酐增加≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ
或较基线增加１．５～２．０倍，术后７２ｈ～７ｄ尿量减少
持续６ｈ＜０．５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）［３６］。ＴＡＶＲ后 ＡＫＩ的发病
机制是多因素的，最重要的原因是肾毒性对比剂的使

用、短暂的血流动力学不稳定以及胆固醇沉积到肾血

管系统而引起的动脉粥样硬化栓塞［３７３８］。据研

究［２３，３９４０］，ＴＡＶＲ后ＡＫＩ的最强预测因子之一是预先
存在的ＣＫＤ，基线ｅＧＦＲ与 ＡＫＩ发生率之间呈反比关
系。在术中，增加对比剂剂量是 ＡＫＩ的一个公认的危
险因素［４１］；另一个危险因素是输血，它与 ＴＡＶＲ后
ＡＫＩ密切相关，有研究［４２］统计接受输血患者的ＡＫＩ发
生率是未接受输血患者的 ３倍以上。在术后，ＴＡＶＲ
后与ＡＫＩ相关的危险因素通常反映术前状态和术中
并发症，在心脏重症监护病房或重症监护病房中停留

时间过长与ＡＫＩ发生率增加和预后不良相关［４３］。

有研究［４４］还指出ＣＫＤ是结构性瓣膜退化的既定
危险因素，结构性瓣膜退化是生物瓣叶或支撑结构的

获得性内在恶化，表现为假体材料增厚、钙化、撕裂或

破坏，导致血流动力学功能障碍和最终的生物瓣膜衰

竭。ＣＫＤ的存在可能使经导管心脏瓣膜的锚定区钙
化加重，从而可能增加非结构性瓣膜恶化（如瓣周渗

漏）、感染性心内膜炎和瓣膜血栓形成的风险，这些也

是生物瓣膜衰竭的重要原因［４４］。

除此之外，Ａｕｆｆｒｅｔ等［４５］指出，ＣＫＤ在 ＴＡＶＲ中是
唯一与脑血管事件风险增加相关的额外术前因素。

可能的原因解释为 ＣＫＤ是通过慢性炎症、氧化应激、
交感神经过度活跃、血栓形成等因素促进动脉粥样硬

化，并在晚期出现 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达降低，从而引起钙
磷代谢紊乱，进一步促进血管钙化和内皮功能障

碍［４６］。考虑到ＣＫＤ是卒中和出血事件发生的独立危
险因素［４７４８］，以及抗凝药物在ＣＫＤ患者中的出血风险
高，医生不会轻易将抗凝药物作为治疗 ＣＫＤ的常规
药物。

５　总结
ＡＳ和 ＣＫＤ常共同存在并相互影响，二者并存时

增加死亡风险。合并 ＣＫＤ（１～３ａ期）时不应放弃
ＴＡＶＲ，对于ＥＳＲＤ患者通过筛选分层，在中低危手术
风险中不应拒绝行 ＴＡＶＲ，在高危手术风险中存在争
议，ＴＡＶＲ在 ＥＳＲＤ患者的安全性需更多的研究来进
一步验证。
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ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ，ａｎｄ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｓｕｒｇｉｃａｌａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１

（７）：８６５８７４．

［４３］ ＢａｒｂａｓｈＩＭ，ＢｅｎＤｏｒＩ，ＤｖｉｒＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１２，１６３

（６）：１０３１１０３６．

［４４］ ＬｕｎａｒｄｉＭ，ＭｙｌｏｔｔｅＤ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｏｒｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｄｏｅｓｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｍａｔｔｅｒ？［Ｊ］．ＪＡＣＣ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０２１，１４（１８）：２００６２００９．

［４５］ ＡｕｆｆｒｅｔＶ，ＲｅｇｕｅｉｒｏＡ，ｄｅｌＴｒｉｇｏＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｅａｒｌｙｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ

ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，６８（７）：６７３６８４．

［４６］ ＶｅｌｌａｎｋｉＫ，ＢａｎｓａｌＶＫ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｐ，２０１５，１５（８）：５０．

［４７］ ＭｏｌｎａｒＡＯ，ＢｏｔａＳＥ，ＧａｒｇＡＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｉｓｋｏｆｍａｊｏｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｗｉｔｈＣＫＤ

［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１６，２７（９）：２８２５２８３２．

［４８］ ＭａｓｓｏｎＰ，ＷｅｂｓｔｅｒＡＣ，ＨｏｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆ

ｓｔｒｏｋｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０１５，３０（７）：１１６２１１６９．

收稿日期：２０２４０１３１
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