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　　[提要]　外科手术是低中危的二尖瓣反流(MR)患者的黄金标准治疗方法,但许多患者因围术期风险过大

禁忌外科手术。近年来,MR在高龄高危手术风险患者中的患病率越来越高,多项临床研究证实了经导管二尖瓣

缘对缘修复为 MR最重要、最广泛的治疗手段,具有较高的安全性、有效性以及耐久性。目前许多其他经导管二

尖瓣修复技术正在研发中,并处于研究阶段,期待越来越多的经导管二尖瓣修复技术问世,给治疗 MR带来新的

选择。
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Summary　Althoughsurgeryisthegoldstandardtreatmentforlow-to-moderate-risk mitralregurgitation
(MR)patients,surgeryiscontraindicatedinmanypatientsduetoexcessiveperioperativerisk.Inrecentyears,

theprevalenceofMRinelderlypatientswithhighriskofsurgeryhasbeenincreasing.Severalclinicalstudieshave
confirmedthattranscathetermitralvalveedge-to-edgerepair(TEER)isthemostimportantandextensivetreat-
mentforMRwithhighsafety,efficacyanddurability.Manyothertranscathetermitralvalverepairtechniquesare
currentlyunderdevelopmentandareintheresearchstage,anditisexpectedthatmoreandmoretranscathetermi-
tralvalverepairtechniqueswillcomeout,bringingnewoptionsforthetreatmentofMR.
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　　二尖瓣反流(mitralregurgitation,MR)是最常

见的心脏瓣膜病之一,其发病率是主动脉瓣病变4
倍之多,且随着年龄增长呈逐渐增加趋势。研究表

明,在美国人群中,65岁以上和75岁以上人群的

发病率分别为6.4%和9.3%[1]。研究证实,伴有

心功能不全的中重度 MR的患者预后差,5年病死

率高达50%[2]。MR的机制大致可分为两类:一类

为退 行 性 MR(DMR),另 一 类 为 功 能 性 MR
(FMR)。在DMR中,反流的原因是二尖瓣叶或二

尖瓣装置受累,通常是由于纤维弹性不足所致;而
在FMR中,二尖瓣叶和装置并无异常,而是由于

左心室重塑而发生反流,导致粘合不良[3]。ACC/
AHA指南建议对重症 DMR 进行手术治疗,且尽

可能行修复手术,根据临床情况推荐Ⅰ级、Ⅱa级

和Ⅱb级[4-5]。然而,许多患者并不适合接受手术,
实际上只有大约50%的有适应证的 DMR患者接

受了手术[6]。此外,FMR的手术治疗仅对有持续

症状的严重FMR患者给予Ⅱb级推荐,反映了在

这一人群中手术治疗的不确定性。近年来,经导管

缘到缘二尖瓣修复(transcatheteredge-to-edgere-
pair,TEER)技术已发展成 MR手术的替代方案。
1　TEER技术的临床研究

目前 TEER的大多数指南建议都来自于 Mi-
traClip系统在DMR和FMR中的临床评估,其临

床证据最主要来源于 EVEREST 系列研究。EV-
EREST初步队列研究纳入107例中至重度 MR患

者[7]。手术成功率(定义为出院前 MR反流<2+ )
共有79例(73.8%),其中51例(64%)患者 MR≤
1+ 。30d内10例(9%)患者发生主要不良事件,
其中1例发生非手术相关的死亡;9例患者夹合器

部分脱位(另有1例发生在30d后),但未引起严

重并发症。30%患者在平均3.2年内接受外科手
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术。1年随访时,66%患者达到有效终点(无死亡、
无需外科手术,且 MR<2+ )。23例 FMR患者具

有类似结果。该研究显示,MitraClip具有良好的

安全性、较高手术成功率及良好的中期持续效果。
EVEREST Ⅱ是一项前瞻性、多中心、随机对

照Ⅱ期研究,旨在比较 MitraClip手术与二尖瓣外

科手术在治疗 MR方面的安全性和疗效[8]。该研

究入选279例反流程度为3+ 或4+ 、有或无症状的

患者(27%FMR,73%DMR)。根据纽约心脏协会

(NYHA)心功能分级标准,约50%患者存在3级

或4级心力衰竭。研究者将患者按2∶1比例随机

分为 MitraClip组和外科手术组,研究有效终点为

12个月时无死亡、无需外科手术且 MR<2+ 。该

研究结果显示 MitraClip在改善 MR 方面稍劣于

传统外科手术,但安全性更高,而在改善临床终点

方面两者效果类似。而EVEREST Ⅱ的5年随访

结果表明,两组生存率无差异,MitraClip组终点

MR复发到3+ 以上或者需要再次外科手术概率明

显高于外科手术组。然而,MitraClip组 MR 复发

到3+ 以上或者需要再次外科手术大部分发生在6
个月内,若从6个月后开始计算,两组无差异[9]。
鉴于该研究完成于2005~2008年,当时的术者经

验有限,且一项很重要的指导技术(三维超声)并没

有被 应 用,导 致 MitraClip 组 手 术 成 功 率 只 有

77%,远低于目前的90%~95%,因此,评价 EV-
EREST Ⅱ的研究结论时需要考虑这些因素。

COAPT研究[10]和 MITRA-HR 研究[11]是为

了证实 MitraClip 治疗 FMR 的 大 型 临 床 试 验。
COAPT研究入选美国和加拿大78个中心共614
例心力衰竭合并3+ 至4+FMR患者,1∶1随机分

为标准药物治疗组及 MitraClip组,随访24个月。
研究结果显示,MitraClip组2年病死率为29.1%,
对照组为 46.1%;MitraClip 组年化再住院率为

35.8%,对照组年化再住院率为67.9%。在 Mitr-
aClip组存活患者中,12个月 MR≤2+ 的比例达到

94.8%,2年时达99.1%,显示出优异的治疗效果,
并且在6min步行试验改善、生活质量评分改善、
NYHA分级、左心室逆重构等方面也都显著优于

药物治疗组。MITRA-HR 研究入选304例重度

FMR患者,患者1∶1随机分到介入治疗组(Mitr-
aClip+药物治疗)和药物治疗组,随访24个月。
研究结果显示,在主要有效终点(全因死亡或因心

力衰竭再住院)发生率方面,MitraClip组与药物治

疗组无统计学差异(54.6% ∶51.3%,OR=1.16,
P=0.53)。至此 MitraClip的临床研究并未停止,
目前 仍 然 在 进 行 的 研 究 包 括 RESHAPE-HF2、
MATTERHORN、REPAIR-MR、EVOLVE-MR
等,相信会给临床带来更多的支持。

此外,基于已经成熟的 TEER理念,爱德华公

司研发的PASCAL于2017年进行多中心FIM 研

究[12],该研究共纳入23例患者(中位数年龄75),
二尖瓣反流均为3+/4+ ,STS评分中位数6.8%。
植入PASCAL装置后,74%的患者术后 MR≤1+ ,
96%的患者术后 MR≤2+ ,30d病死率为13%,
95%的存活患者在30d时显示症状改善。随后

PASCAL进行了一项前 瞻 性 多 中 心、单 臂 试 验

CLASP[13]。随访1年时,FMR患者和 DMR患者

的生存率分别为89%和96%,免于心力衰竭住院

率分别为80%和100%。30d的超声心动图随访

显示96%的患者 MR降至 MR≤2+ ,这一比例在1
年时增加到100%,82%的患者在12个月时 MR≤
1+ 。目前PASCAL正在进行FDA批准的CLASP
ⅡD/ⅡF大规模随机对照研究试验,与 MitraClip
进行安全性和有效性的对比,预计在不久的将来,
会给我们带来更多的 TEER临床研究进展。
2　TEER技术的适应证

美国FDA 于2013年10月25日批准 Mitra-
Clip用于治疗手术风险极高的 DMR 患者。根据

2014年和2017年 ACC/AHA 心脏瓣膜病指南更

新显示[4-5],建议对有严重症状(NYHA Ⅲ级和Ⅳ
级)的慢性重度DMR(D期)患者进行 TEER,这些

患者具有适合 TEER的有利解剖结构和合理的预

期寿命,但由于并存极高危的手术风险及已接受最

佳药物治疗(Ⅱb类,B)。此外,上述指南提到,
TEER为 FMR 提供了一种侵入性较小的替代手

术方式,但在美国尚未获批临床使用。基于 CO-
APT研究结果公布,于2019年3月14日FDA 批

准 MitraClip用于治疗已接受最佳药物治疗仍有严

重症 状 的 中 重 度 或 重 度 FMR。2020 年 ACC/
AHA心脏瓣膜病指南再次更新[14],推荐 TEER用

于治疗外科手术高危或禁忌、解剖结构合适、预期

寿命超过一年的中重度 DMR患者(Ⅱa类,B);对
于FMR,指南推荐经最佳药物治疗后仍持续存在

心力衰竭症状且左室射血分数下降,解剖结构合

适、预期寿命超过一年及非重度肺动脉高压的患者

(Ⅱa类,B)。
3　TEER技术的可用装置

近年来,器械行业出现了治疗二尖瓣疾病的技

术爆炸式增长。在 TEER 领域,目前市场上有以

下几种系统。唯一同时获得 FDA 和 CE 认证的

TEER器械是 MitraClip,全球各地应用已超过10
万多例[15]。2003年进行了第1次 MitraClip手术,
2008年获得CE标志,2013年FDA 批准用于治疗

DMR和2019年获批用于 FMR。MitraClip系统

通过股静脉途径和房间隔穿刺术进入左心房/左心

室,由可控制的夹子输送导管组成,该导管能够在

3D实时经食管超声成像的辅助下定位夹子装置,
并允许对反流的二尖瓣进行缘到缘修复。Mitra-
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Clip器械有4代,第3代目前使用最广泛(NTR、
XTR)。NTR和XTR要求瓣叶长度分别至少为6
mm 和9mm,以及理想的二尖瓣面积(MVA)>4
cm2。MitraClip XTR 的 夹 持 宽 度 比 NTR 长 5
mm,因为手臂更长(120°时为22mm,NTR为17
mm)。因此,XTR抓取瓣叶更容易、更快,可以减

少所需的夹子数量,并能将 TEER 治疗扩大到解

剖结构较差的患者,如较大的连锁缝。MitraClip
家族的第4代器械(MitraClipG4)已于2019年7
月15日被FDA批准用于 MR。目前新系统G4包

括四个型号(NT、XT、NTW 和XTW)(图1)。Mi-
traClipG4系统允许独立的瓣叶抓取,在夹子输送

方面改进更明显,并能通过引导导管连续测量左房

压力。NTW 的纵向尺寸与 NTR 相似,但尺寸更

宽(6mm∶4mm),使接合宽度增加了50%。

图1　MitraClipG4产品示意图

Figure1　MitraClipG4ProductDiagram

PASCAL系统(爱德华生命科技公司,美国加

利福尼亚)是第2个 TEER修复系统(图2),最近

于2019年2月获得CE认证和关键的CLASPⅡD
(用于DMR)和ⅡF(用于FMR)试验目前正在美国

进行,旨在获得FDA 的批准。PASCAL系统具有

一些独特的特征。该装置设计容易负向于在左心

房和左心室导航,并提供高度的操纵性。器械中央

有一个10mm 的中心隔板,用来减少抓取的瓣叶

上的张力。该器械的桨也更宽和更弯曲,以进一步

减少张力。最后,该系统允许独立抓取阀门叶片。
ValveClamp是 全 球 首 款 经 心 尖 TEER 器

械[16-17],由复旦大学附属中山医院葛均波院士与上

海捍宇医疗合作研发,相对于经静脉途径的 TEER
器械,具有操作简便,强大的夹合效应,捕获面积

大,单纯超声引导减少 X线辐射,导管操作时间短

等优点,且已于2020年进入国家药品监督管理局

的创新医疗器械特别审批通道,目前完成上市前临

床试验入组。

图2　PASCAL产品示意图

Figure2　SchematicdiagramofPASCALproducts

DragonFly是由杭州德晋和浙江大学附属第

二医院联合开发的经股静脉TEER器械,2020年7
月完成首例人体植入,已完成了探索性临床研究,
目前已进入上市前临床研究。该器械具有以下优

势:①夹合中心处独特的封堵网结构,可以进一步

减少中心反流,降低瓣叶应力,减少瓣叶损伤风险;
②稳定的传动机械结构系统,有助于提升手术操作

的稳定性和可靠性;③可控制的单臂单侧瓣叶捕获

特性,以应对复杂的解剖结构病变;④输送系统和

操作手柄的设计优化,增强操作手感。
Neonova是江苏臻亿医疗科技有限公司自主

研发的另一款经股静脉 TEER 器械,2021年已在

华中科技大学附属协和医院和厦门心血管病医院

完成FIM 研究,短期随访结果显示其在 DMR 和

FMR均有很好的疗效,目前 Neonova上市注册确

证性临床试验已经同期开展。不同于其他同类

TEER器械,Neonova有其独特的优势:①多款不

同型号的瓣叶夹设计,符合中国人解剖特点,可以

满足抓捕不同原因导致瓣叶的脱垂;②两个独立的

瓣叶捕获固定装置,若出现单侧瓣叶固定捕获不佳

可进行单独调整,从而减少反复双侧捕获对瓣叶造

成的伤害;③特殊的封堵结构设计可以有效减少反

流,使夹合器跟二尖瓣叶贴合更加紧密,同时减少

瓣叶折叠程度,降低瓣叶所受的应力;④独特的机

械结构设计,可以在夹合器缠绕二尖瓣腱索时轻松

脱离;⑤优异的输送系统控弯性能,实现了极小的

控弯半径和扭转传动比,从而确保器械顺畅精确地

到达病变部位;⑥可同时运用于三尖瓣反流病变。
4　TEER技术的局限性

TEER技术也有许多局限性:①对于瓣叶增厚

和严重钙化,以及运动受限的短二尖瓣后叶等特殊
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解剖学结构并不适用;②TEER技术在一定程度上

可以 导 致 舒 张 期 二 尖 瓣 瓣 口 面 积 减 少 40% ~
50%,对于某些瓣口面积<4.0cm2 的患者,应该

避免使用该技术;最近,一项回顾研究结果显示,二
尖瓣环术后平均压差>5mmHg与较高的病死率、
病死率和再介入终点有关[18]。二尖瓣环术后左房

压力指数升高预示心力衰竭恶化和再住院[19]。③
由于残留 MR 与更高的病死率相关,而 TEER 技

术无法达到完全纠正严重的反流并阻止疾病进一

步发展,尤其是对于瓣环明显扩大的 FMR 患者,
手术效果可能欠佳。因此,临床上亟需一些新的经

导管二尖瓣修复技术和器械,以及经导管二尖瓣置

换器械来改善TEER的局限性。
5　展望

TEER技术未来发展趋势:①适应证进一步拓

展,包括非中心区域反流病变、外科术后衰败瓣膜、
以及低危患者等;②多手段联合治疗,特别是对于

瓣环明显扩张的 FMR 患者,联合瓣环成形术,可
以有效减少 MR复发;③TEER术后复发治疗,再
次 TEER术或经导管二尖瓣瓣膜置换术,目前均

只有个案报道,需要经验的积累和操作水平的提

升;④器械装置改进升级,经静脉途径的 TEER器

械目前仍然存在设计复杂、操作繁琐等不足,尚需

进一步改进。
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