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　　[摘要]　二尖瓣反流是常见的心脏瓣膜病,其中继发性二尖瓣反流占比较高,预后较差。以往在二尖瓣反流

患者的临床管理决策中,未充分考虑左室重构程度与心功能改变的影响,使合理的个体化治疗方案的制定缺乏充

分依据。近年来,临床观察与研究表明,左室舒张末期容积和左室射血分数与有效反流口面积及反流容积呈内在

相关,影响疾病和进展与预后。依据反流程度与左室重构程度的比例关系,继发性二尖瓣反流可分为“成比例”与
“不成比例”两类亚型,此分类有助于临床管理决策。超声心动图是评价二尖瓣反流与左室重构程度的首选影像

学方法,本文旨在介绍超声心动图在“成比例”与“不成比例”继发性二尖瓣反流中的应用与研究进展。
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Abstract　 Mitralregurgitationisacommonvalvularheartdisease,amongwhichsecondarymitralregurgita-
tionhaslargeproportionandpoorprognosis.Previously,clinicalmanagementdecisionsforpatientswithmitral
regurgitationdidnotfullyconsidertheimpactofleftventricularremodelingandcardiacfunctionchanges,resulting
inalackofsufficientevidencefortheformulationofreasonableindividualizedtreatmentplans.Clinicalobserva-
tionsandstudiesinrecentyearshaverevealedthattheleftventricularend-diastolicvolumeandejectionfractionare
intrinsicallycorrelatedwiththeeffectiveregurgitationalorificeareaandregurgitationalvolume,whichaffectdis-
easeprogressionandprognosis.Secondarymitralregurgitationcanbecategorizedinto"proportional"and"dispro-
portionate"subtypesbasedontheproportionalconnectionbetweenthedegreeofregurgitationandthedegreeof
leftventricularremodeling,whichcanaidinclinicaltherapydecisions.Echocardiographyisthepreferredimaging
methodtoevaluatethedegreeofmitralregurgitationandleftventricularremodeling.Thispaperreviewstheclini-
calapplicationandresearchprogressofechocardiographyin"proportional"and"disproportionate"secondarymi-
tralregurgitation.
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　　二尖瓣反流(mitralvalveregurgitation,MR)
是常见心脏瓣膜病之一,随着人口老龄化加剧,其

发病率呈明显上升趋势,在老年人口中患病率高达

22%[1-3]。继 发 性 二 尖 瓣 反 流 (secondary MR,
SMR)约占 MR的65%[4-5]。临床上,SMR的准确

评价与及时干预,能减轻反流程度,减慢病情进展,
改善预后。对SMR的临床观察与研究表明,不同

治疗决策将产生不同的临床结果[6-9]。国际上已发
布相关 MR超声评估指南[10-11],主要使用二尖瓣反
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流分数>50%,对 MR程度进行界定并指导临床决

策,但该参数未充分考虑有效反流口面积(effective
regurgitantorificearea,EROA)和反流容积(re-
gurgitantvolume,RVol)对左室舒张末期容积(left
ventricularend-diastolicvolume,LVEDV)和左室

射血分数(leftventricularejectionfraction,LVEF)
的影响。近年来研究表明,根据 EROA、LVEDV
和LVEF的不同比例关系,可将SMR 分为“成比

例”与“不成比例”二类亚型[12-14],并协助临床管理

决策,以获得理想的治疗效果。超声心动图参数是

评价与区分这两类SMR的主要依据,本文将对超

声心动图在“成比例”与“不成比例”SMR中的应用

与进展进行综述。
1　成比例与不成比例 MR
1.1　临床研究背景与新概念

2018年,关于心力衰竭合并SMR患者经导管

二尖瓣介入治疗效果,新英格兰医学杂志(NEngl
JMed)发表了二项重要研究结果,即 COAPT 和

MITRA-FR研究结果,二者 得 出 的 主 要 结 论 不

同[6-7]。COAPT研究表明,SMR患者可从介入治

疗中获益,而 MITRA-FR研究显示,该类患者从介

入治疗中获益甚微。对比分析两项研究原始数据,
MITRA-FR研究中,纳入的患者左室扩张明显(平
均LVEDV为252mL),但 MR程度相对较轻(平
均EROA为0.31cm2),提示 MR主要由于左室扩

大、重构,致二尖瓣装置正常的空间结构发生改变,
引起其功能异常,从而继发 MR;COAPT 研究中,
纳入患者 MR 程度重(平均 EROA:0.41cm2 vs
0.31cm2),而左室重构程度较轻(平均 LVEDV:
192mLvs252mL),MR的程度与左室重构的相

关性小。尽管两项研究纳入的患者在反流程度上

相似,均为重度SMR,但存在左室重构程度的明显

差异,这2类患者经导管介入治疗后,其临床获益

不同。上述2项重要的临床研究表明,SMR 患者

介入治疗后的临床转归,并非单纯取决于 MR 程

度,其左室重构的程度也是决定患者转归与预后的

重要因素[15]。
2014年,AHA/ACC发布的心脏瓣膜病管理

指南 中,修 订 了 界 定 重 度 SMR 的 参 数 值,将

EROA从0.4cm2 降至0.2cm2,RVol从60mL
降至 30 mL,此修订值并未得到业界的广泛认

同[16-17],如质疑仅根据 EROA 和 RVol测值,来评

估SMR患者反流程度是否合理? SMR反流程度

受多种因素影响,包括左心大小及功能,以及左室

和左房之间的压力梯度等。因此在临床上,单纯对

反流程度本身进行评估,存在一定局限性。2014
年,Grayburn 等[18]通 过 Gorlin 液 压 原 理 推 导

EROA和RVol与LVEDV的内在联系,研究发现

在LVEF保持一定数值的情况下,反流程度指标

EROA、RVol与LVEDV呈线性相关。由此,该研

究团队提出,可根据 EROA 和 LVEDV 的比例关

系来描述SMR 对心脏功能影响的设想,为“成比

例”与“不成比例”SMR概念的产生奠定了基础。
2019年,Grayburn等[19]首次提出“成比例”与

“不成比例”MR 的理论,并依据 COAPT 与 MI-
TRA-FR临床研究数据,对该概念进行了科学验

证,进而依据该理论对这2项研究的差异性进行了

合理解释。“成比例”与“不成比例”MR理论,通过

综合反流程度 (EROA、RVol)和左室 重 构 程 度

(LVEDV、LVEF)这2大因素,从一个新的角度,
对SMR的严重程度进行评估,可更客观反映 MR
的临床特征。根据 EROA 与 LVEDV 的比值关

系,SMR可分为3个亚组[19]:①成比例严重SMR:
SMR且与左心室重构程度成比例(EROA/LV-
EDV=1.3~1.4);②不成比例严重SMR:SMR但

与左心室重构程度不成比例(EROA/LVEDV>
1.3~1.4);③非严重的SMR。“成比例”与“不成

比例”MR 理论可解释 COAPT 和 MITRA-FR 研

究结果的不一致。
1.2　临床意义与机制

目前,SMR作为一个异质性群体,特别是重度

SMR,其治疗存在重大挑战。部分患者SMR与左

室重构有关,神经激素拮抗剂和再同步装置的合理

使用,可以逆转左室的不良重构,改善患者临床预

后[20-21]。但部分患者SMR的产生,主要是由节段

性心肌结构与功能损伤所致,左室整体形态与功能

重构不显著,因此无法通过缩小左室腔来改善

预后。
“成比 例”与 “不 成 比 例”MR 理 论,将 重 度

SMR进一步分为两种亚型。对“成比例”SMR 患

者,左室扩大和重构使乳头肌移位和二尖瓣环扩

张,致二尖瓣叶对合不良;“不成比例”SMR 患者,
SMR多继发于心室收缩不同步,如 QRS波显著延

长、乳头肌收缩不协调、下壁和(或)侧壁心肌梗死

等[22],此类患者 MR程度重,而左室结构与功能重

构不明 显,即 反 流 程 度 与 左 室 重 构 程 度 “不 成

比例”。
对于 SMR 患者,临床决策的关键在于评估

SMR是否为疾病进展的决定因素。“不成比例”
SMR,MR本身是临床事件的始动因素,也是决定

疾病进程的核心因素。临床上,实施二尖瓣功能恢

复正常的干预措施,可使此类患者受益大,如心脏

再同步或二尖瓣介入治疗[13]。“成比例”SMR 患

者,MR本身主要继发于左室重构,药物治疗逆转

左室重构可改善预后,针对瓣膜本身的二尖瓣介入

治疗则无法改变临床结局[23]。“成比例”与“不成

比例”SMR理论,综合评估了左室重构和 MR程度

这两个影响患者临床结局的主要因素,从而可更科

学以指导临床决策。
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2　成比例与不成比例的MR超声心动图评估

成比例与不成比例SMR超声心动图评价参数

包括反流程度指标(EROA、RVol)和左室重构指

标(LVEDV、LVEF)。反流程度指标EROA、RVol
可通过二维或三维超声近端等速表面积法(proxi-
malisovelocitysurfacearea,PISA),以及容积法获

取;左室重构指标 LVEDV、LVEF,可采用二维超

声Simpson法及三维超声方法获取。
PISA法是目前评估反流程度最常用的定量方

法[24-25],可采用二维及三维超声进行评估。PISA
法的计算依据流体动力学原理,即反流束经过反流

口前会形成流速递增但表面积递减的中心性近半

球形。临床应用中,可在心尖多切面局部放大二尖

瓣口反流图像,在彩色血流成像模式下,调节血流

速度标尺为30~40cm/s,使反流信号颜色反转,
并显示完整的半球形反流汇聚区。此时,EROA=
2πr2×Va/PeakMRV,RV=EROA×TVIMR(r:
半球形半径;Va:混叠速度;PeakMRV:连续多普

勒测量的最大反流速度;TVI:二尖瓣反流时间-
速度积分)。PISA 法的计算假设基于反流束经过

反流口前形成半球形的等速血流汇聚球面区,因
而,其对中心性反流、圆形反流口的评估准确性较

高。但SMR多为偏心性反流,反流口多为非圆形,
采用二维PISA法评估准确性较低。

理论上,三维超声PISA 法可不依赖几何形态
假设,自动计算血流会聚区三维表面积[26]。研究
表明[27],调节彩色多普勒尼奎斯特速度极限至28
cm/s时,三维PISA 法测得的二尖瓣 EROA 最接

近传统容积法计算结果,其准确性显著高于二维

PISA法。值得注意的是,PISA 法测量 EROA 受

限于数个假设条件。其一,假设反流口位于中心呈

圆形,且等速血流汇聚区呈半球形,但在临床实践

中,SMR多为偏心性反流,反流口呈新月形和非半

球形,其等速血流汇聚区形态复杂且呈不对称性。
其二,PISA法假设近端等速表面最大半径发生在

最大反流速率和最大反流速度的同时,通常只测量
收缩期反流口的最大值并且假设该值恒定[28]。
SMR患者反流程度受血流动力学影响呈现动态变

化,其收缩具有双相特征,两个峰值分别于收缩早
期、收缩晚期和等容舒张期[29],此外反流口的几何
形态也随血流动力学改变而变化[30-31]。PISA法因

受假设条件限制,未能考虑SMR的动态变化特性,
其评估SMR患者反流严重程度有待进一步探讨。

鉴于PISA 法评估SMR 的局限性,传统容积

测量评估方法重新受到关注。在容积测量法中,
RVol=二尖瓣入量-主动脉瓣出量。其中,二尖

瓣入量可采用多普勒法和辛普森法两种方法获

取[32]。在多普勒法定量评估中,二尖瓣入量和主
动脉瓣出量分别通过经过瓣口的横截面积乘以瓣

口的速度-时间积分获取。需要注意的是,瓣环直

径的测量、取样点放置的位置,以及脉冲多普勒描

记血流速度轮廓的准确度均影响二尖瓣反流量的

测定。在辛普森法评估中,二尖瓣入量可通过二维

测量LVEDV减去左室收缩末期容积(或 LVEDV
×LVEF)。

近期研究表明,与 PISA 法相比,基于容积法

测得的SMR 患者 EROA 和 RVol等指标显示出
较好的预测价值[33]。在一项纳入177例中至重度

SMR且LVEF<35%的临床研究中,Igata等[33]研
究者分别采用容积法和 PISA 法测量反流程度指

标EROA和 RVol,并评估其对SMR患者3年不

良结局(全因死亡或心脏移植)的预测价值。研究

显示,容积法获取的 EROA 和 RVol指标在预测

SMR预后方面优于PISA 法。Hu等[34]研究者认

为PISA 法因其假设条件的限制,往往高估 SMR
反流程度,即根据PISA法测量EROA 和 RVol可

能纳入低风险SMR患者,而容积法评估公式中纳

入了反映左室重构的指标LVEDV和LVEF,更有

可能对SMR患者进行更准确的风险分层。
3　成比例与不成比例 MR超声的应用

“成比例”与“不成比例”MR理论一经提出,即
用于 MITRA-FR和 COAPT两大SMR临床试验

的二次分析[35-36]。随后,该理论对SMR患者的预
后价值得到广泛探讨。Cimino等[37]首次运用该理
论对 SMR 进行前瞻性临床研究,将 EROA/LV-
EDV大于0.14的患者归类为“不成比例”,比值≤
0.14的患者归类为“成比例”,并评估其对 Mitra-
Clip手术疗效的影响。结果显示,“成比例”SMR
患者1年内全因死亡率和心力衰竭住院率高,MR
复发率高,预后较差,进一步验证了该分类体系的
预后价值。同样,Namazi等[38]纳入379例中度以

上SMR患者,考虑到 EROA 指标的局限性,研究

采用 RVol替代 EROA,并评估 RVol/LVEDV 对

预后的影响。结果显示,在接受药物治疗的SMR
中,RVol/LVEDV≥0.2的患者5年死亡率更高,
相反,对于接受二尖瓣介入治疗的SMR患者,较高

的RVol/LVEDV比值与较低的全因死亡率呈独

立相关,这与 Layoun等[39]的研究结果一致。由此
可见,左室重构程度与治疗反应和生存率相关,在
评估SMR时,结合左室重构程度的综合评价是评

估患者预后的基础。综上,对于“不成比例”SMR,
应考虑进行二尖瓣手术矫正,减轻反流程度,而“成
比例”SMR则应接受药物治疗,改善左室重构。

然而,关于“成比例”与“不成比例”MR的临床

应用价值,目前尚在探讨中。一些学者针对 CO-
APT和 MITRA-FR研究进行后续分析,结果显示

患者 预 后 与 EROA/LVEDV 比 值 间 无 强 相 关
性[35,40]。Ooms等[41]研究显示“不成比例”SMR患

者接受经导管二尖瓣修复术后早期反流程度减轻,
但术后1年反流程度反而加重,使根据“成比例”与
“不成比例”MR理论,筛选合适患者的可靠性受到

质疑[42]。需注意的是,“成比例”与“不成比例”MR
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是一种新理念的探讨,而非约定俗成的金标准。如

何根据比值对SMR进行更详细的分型,仍尚未有

共识,其他指标如右心功能、心肌纤维化及左心储

备功能等,是否影响患者的临床结局[36],也仍处于

探索阶段。
4　展望

“成比例”与“不成比例”MR 这一新理论,给
SMR的临床决策带来了新证据。目前“成比例”与
“不成比例”MR的临床研究多为回顾性研究,在回

顾性研究中,“成比例”与“不成比例”尚可区分。然

而,在临床实践中,准确区分二者存在一定挑战。
此外,SMR具有动态变化的特点,“不成比例”SMR
可进展为“成比例”SMR[39],因此,测量时机可能影

响二者评估的准确性[43]。此外,SMR发病机制复

杂,除受心室重构的影响以外,还与心房结构和功

能变化及心律失常等因素密切相关。对于心房心

肌病和房性心律失常等特殊类型的“不成比例”
SMR,现有的评估方法无法体现上述相关因素。
“成比例”与“不成比例”SMR 是一种新的理论框

架,而非一种具体的方法,未来需要针对不同类型

SMR,以及SMR 发生发展的不同阶段,纳入更多

相关影响因素,进行深入的探讨,期待有助于SMR
患者最佳治疗方案的决策以及预后改善。
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