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　　[摘要]　尽管传统外科手术对二尖瓣疾病的治疗已非常成熟,但手术创伤较大、体外循环以及术中心肌缺血

再灌注损伤等因素导致高龄高风险患者无法耐受。近年来,经导管二尖瓣置换术(transcathetermitralvalvere-
placement,TMVR)的积极发展让这类患者迎来曙光。TMVR通过微创介入途径即可完成手术治疗。目前,已有

多种二尖瓣介入瓣膜进入大范围临床试验阶段,相关研究的初期结果良好,瓣膜安全性和有效性相对乐观,但

TMVR仍面临诸多困难和挑战。本文就 TMVR的研究进展和应用现状进行综述。
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Abstract　 Althoughthetreatmentsofmitralvalvediseasesbytraditionalsurgeryarewelldeveloped,severe
trauma,extracorporealcirculation,andintraoperativemyocardial-ischemiareperfusioninjurycausethefailureof
elderlyandhigh-riskpatientstoreceivesurgicaltreatments.Inrecentyears,thethrivingdevelopmentoftran-
scathetermitralvalvereplacement(TMVR)hasbroughthopetosuchpatients.TMVRcanbeperformedbymini-
mallyinvasiveintervention.Nowadays,avarietyofmitralinterventionalvalvesarecurrentlyinextensiveclinical
trials.Thesafetyandefficacyofprostheticvalvesareoptimistic.Theinitialresultsofrelevantstudiesareposi-
tive.However,therearestillmanyproblemsandchallengeswithTMVR.Thisarticlereviewstheresearchpro-
gressandapplicationstatusofTMVR.
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　　心脏瓣膜类疾病是人口老龄化社会中的常见

疾病,单纯二尖瓣病变占心脏瓣膜病的31.3%[1]。
如未及时治疗,瓣膜病可导致进行性左室扩张、心
力衰竭等的高发病率和病死率。随着再次瓣膜置

换需求增长,亟需一种较传统外科瓣膜置换术侵害

性更小的手术方法以适应高年龄基数和手术风险

的患者。经导管主动脉瓣置换(transcatheteraor-
ticvalvereplacement,TAVR)的稳步发展,为经导

管二尖瓣置换(transcathetermitralvalvereplace-
ment,TMVR)打开了新的篇章,现已成功实现临

床应用并细分为4个亚分类同向发展。下文将从

这4个方向对 TMVR的研究进展和应用现状进行

综述。

1　瓣中瓣

瓣中瓣(valve-in-valve,ViV)植入是借助介入

手段,利用已存在的生物瓣膜作为结构基础展开新

的瓣膜,以恢复二尖瓣功能的方法。2016年 Gual-
is团队首次报道 Sapien3二尖瓣 ViV 植入的研

究[2]。此后的多项研究中,高于80%的手术成功

率、术后生存率及术后的心功能改善均初步证实了

该瓣膜的有效性和安全性[3-4]。2020 年,多中心

Sapien3TMVR-ViV研究纳入1529例患者,手术

成功率达96.8%,Sapien3的使用价值得到更有力

的证实[5]。Sapien3ViV 植入的预后效果令人满

意:①多数患者无或残留轻微的二尖瓣反流;②术

后纽约心功能分级 (NYHA)至少下降 1 级,且

80%以上集中在Ⅰ、Ⅱ级;③90%的患者二尖瓣跨

瓣压差<10mmHg(1mmHg=0.133kPa);④术

后生活质量明显改善,术后30d的平均堪萨斯城

心力衰竭评分达到初始评分的两倍,且1年后还小

幅提高[5-7]。
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鉴于Sapien3瓣膜的大规模成功应用,已有部

分国人接受该瓣膜的 ViV 植入,国产瓣膜也相继

上市[8-9]。张海波团队于2019—2020年进行系列

国产J-Valve瓣膜 ViV手术,共包含29例患者,美
国胸外科医师协会(SocietyofThoracicSurgeons,
STS)评分6分以上,瓣膜置入成功率≥95%,早期

术后平均二尖瓣跨瓣压差(8±2)mmHg,后期降

至(5.2±2.3)mmHg。除1例患者合并感染和多

脏器功能衰竭死亡,其余患者顺利恢复[10-11]。2021
年谢旭晶团队报道了29例同类型手术,手术操作

成功率96.6%,平均跨瓣压差(7.6±2.2)mmHg,
1例患者术后因多脏器功能衰竭死亡,随访期间大

部分患者 NYHA分级Ⅰ、Ⅱ级,无其他并发症[12]。
2023年,刘光辉团队回顾分析了19例 ViV植入患

者,尽管采用了多种瓣膜(佰仁思、J-Valve等),但
术后患者心功能呈进行性改善,术后3个月随访对

比出院评估,NYHA 分级Ⅰ、Ⅱ级占比增加,二尖

瓣反流从轻、中度到无反流[8]。国产瓣膜应用和相

关研究显示其具有较稳定的安全性和有效性,也为

患者提供了更多元的选择。
目前二尖瓣 ViV 植入应用众多、初步效果显

著,其他瓣膜如 Melody、Lotus和DirectFlow等都

有相关应用,但研究进展缓慢,且缺乏较大规模的

研究结果。
有观点认为经房间隔(transseptal,TS)途径虽

术中损伤小,但术中瓣膜放置的同轴性不好掌握,
相较之下经心尖(transapical,TA)途径学习曲线

短,推广优势明显[12]。而国外的早期研究也显示

手术 TS和 TA途径的手术成功率、30d死亡率等

没有明显差异[6-7,13]。但 Whisenant等[5]报道了首

个证明 TS途径优于 TA 途径的研究,术后1年全

因死亡率(TS15.8%vsTA21.7%,P=0.03)、技
术成功率(TS97.1% vsTA94.6%,P=0.08)等
都提示 TS途径更优。随着病例和术者操作熟练

度的增加,于患者和这项技术长期的发展而言,TS
途径优势会更加明显,这与国外学界的观点和趋势

不谋而合。
值得关注的高死亡率的并发症有:①血栓形

成,二尖瓣瓣膜血栓形成风险高于主动脉瓣,以

ViV的发生率最高,提示术后抗凝对预防血栓形成

的必要性,在未有明确的抗凝指南的条件下,可参

考外科瓣膜手术抗凝指南[5,7];②心室穿孔:TS途

径中如果导丝发生扭转,可因形成的锋利缘致心室

穿孔,因发生罕见且尚无有效规避方法,需术者完

善术前评估并熟练掌握手术方式。
2　环中瓣

环中瓣(valve-in-ring,ViR)和 ViV 类似,区别

在于瓣膜锚定的结构基础变为人工植入的二尖瓣

环。ViR技术晚于 ViV 出现,虽有一定的发展,但

相关研究的终点数据仍显逊色。Yoon等[7,13]先后

报道 ViR的手术技术成功率为80.9%~83.3%,1
年的全因死亡率为28.7%~30.6%,说明 ViR在

术后1年内尚有一定的安全性和可靠性。一项

VIVID注册研究的中期结果显示,ViR术后的4年

生存率仅为49.5%,与ViV的62.5%差距较大,这
可能与术后明显的二尖瓣反流(MR)和左心室流出

道梗阻(LOVTO)等并发症有关。二尖瓣学术研

究联盟(MitralValveAcademicResearchConsor-
tium,MVARC)要求二尖瓣跨瓣压差≤5mmHg,
导致原始的装置成功率徘徊在40%;当修正为≤
10mmHg后,ViV和 ViR的装置成功率均大幅提

高(分别为84.0%和63.1%)。结合其他研究中

TMVR术后二尖瓣跨瓣压差≤10mmHg的普遍

现象,提示此项修正在可接受范围内[14]。国内华

西医院陈茂教授团队正在开展highlife系统 ViR
的可行性研究,并于2021年完成了亚洲首例该系

统的 ViR临床试验,为国内带来相关经验。
ViR术后血流动力学相关并发症发生率高于

ViV。Simonato等[7,14]的研究提示,明显的 MR与

较低的4年生存率以及再次二尖瓣置换直接相关,
而目前 ViR术后较高的中度 MR发生率使其更不

可被忽视。二尖瓣狭窄(MS)不直接影响术后的4
年生存率,但仍存在再次二尖瓣置换和严重心力衰

竭的可能。目前减少 MS的策略包括寻找更多瓣

膜放置位点和在特定可能的情况下破开瓣环[14]。
但总的来说,相较传统开胸手术,TMVR能改善因

手术风险高、体外循环手术创伤较大而导致的低治

疗率,使得基线情况更复杂的患者也能接受换瓣

治疗。
鉴于 ViR 更复杂、更高风险的现状以及现阶

段尚不理想的中期生存率,在患者的筛选上,同

ViV一样,倾向于选择瓣膜(环)出现结构功能退化

伴合并症,且因显著的发病率和死亡率风险排除重

复开胸手术可能的患者。此外,对于 ViR 还应特

别关注已存在的瓣环。Pirelli等[15]总结了值得注

意的4个要点:①二尖瓣环变成圆形环的能力;
②能否为瓣膜提供可靠的锚定条件;③瓣环的真实

内径大小;④瓣环的射线不透性。目前主要的几类

二尖瓣环(如刚性环、半钢性环、柔性环、不完整环)
可能无法变形成与瓣膜契合的形状,无法为瓣膜提

供可靠的锚定,这就需要在术前对患者进行综合、
个性化的评估。
3　自体环中瓣

自体环中瓣(valve-in-mitralannularcalcifica-
tion,ViMAC)的锚定基础为钙化的自体瓣环。严

重的二尖瓣环钙化(mitralannularcalcification,
MAC)具有较高手术风险,尤其是房室沟破裂和严

重的瓣周漏,曾一度作为 TMVR设备早期试验的
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排除标准[16]。随后一些严重的 MAC患者成功地

接受了使用球囊扩张经导管主动脉瓣膜的 TM-
VR,但其与高手术并发症率、30d死亡率和1年死

亡率相关[17];一些患者接受了自膨胀、完全可回收

的经导管心脏瓣膜如 Tendyne,但目前只有经 TA
途径作为唯一输送选择[16]。因此,对于精心挑选

的高风险或无法手术的 MAC患者,TMVR可能是

一种替代方案,但相关的治疗方案与经验有限,
TMVR的作用和预后预测因素需要在临床试验中

进一步评估。
相比 ViR 和 ViV,瓣膜及血流动力学相关的

并发症在 ViMAC中发病率最高。首先是瓣膜栓

塞和移位。目前关于瓣膜栓塞或移位的危险因素

知之甚少,但其发生在术中和晚期较频繁,值得进

一步研究。相比常规经胸超声心动图,TMVR 术

后的溶血性贫血和血小板减少可作为非明显瓣膜

移位 的 指 标[18]。其 次 是 LOVTO。目 前,预 防

LVOTO的辅助技术包括酒精中隔消融(alcohol
septalablation,ASA)和二尖瓣前叶撕裂术(lacer-
ationoftheanteriormitralleaflettopreventLV-
OTobstruction,LAMPOON)。研 究 发 现,ASA
可显著增加术后新 LVOT面积,因 LVOTO 高风

险而 被 排 除 的 患 者 可 由 此 安 全 地 进 行 TM-
VR[19-20]。Khan等[21]首次报道了在LOVTO风险

患者中应用 LAMPOON 和 Tendyne相结合的病

例。Tiwana等[18]在 TMVR 术前联合实施 ASA
和LAMPOON治疗了3例新LVOT过小的患者,
显示了该方法的可行性。此外,术前新 LVOT 的

MDCT评估,TMVR的二尖瓣环尺寸的评估以及

Guerrero提出的基于心脏 CT 的 MAC分级评分

方法(评估平均钙化厚度、涉及的环周度、纤维三角

处的钙化以及瓣叶的钙化)都有助于预测并发症的

发生[22]。
ViMAC对患者解剖挑选条件苛刻。首先,应

评估患者潜在的 LVOTO 风险,即新 LVOT区域

的 MDCT 评估:<1.7cm2 的临界点对 LVOTO
具有较高的预测价值,从实际角度来看,估计的新

LVOT面积<2.0cm2 的患者应被认为是 TMVR
术后LVOTO的高危患者。其次,对于重度 MAC
患者,还应评估 TMVR的二尖瓣环尺寸。由于目

前 MAC手术中的大多数瓣膜是用球囊扩张式瓣

膜完成的,二尖瓣环的尺寸应在可用球囊扩张装置

的范围内。然而,由于难以正确识别血池和钙化环

段的边界,MAC的存在对 MDCT环的分割提出挑

战。有些二尖瓣环的钙化极为密集和粗大,而干酪

样钙化也较为常见。固定在二尖瓣环内的装置取

决于 MAC的类型和密度。故提出一种标准化的

方法来测量二尖瓣环的钙化程度,并与下游手术结

果相关联十分必要[10,14]。

TMVR的程序技术分类较多,并取得了不同

程度的研究进展。根据外科手术技术可分为 MAC
完全切除整块和 MAC不完全切除或留在原位的

技术[23]。根据装置和技术可分为传统的球囊扩张

式瓣膜装置和自膨胀式主动脉回收装置。其中,球
囊扩张式瓣膜如Sapien3瓣膜,在未使用任何辅助

技术下行直接植入术已成功治疗1例重度 MAC
患者[24]。自膨胀式瓣膜中的 Lotus、DirectFlow
和 Tendyne亦成功用于严重 MAC患者[25]。Ten-
dyne二尖瓣系统已在9例重度 MAC患者中成功

植入,其中8例取得了技术上的成功,显示了治疗

严重 MAC 的希望。此外,一项阿波罗(使用In-
trepidTMVR系统)试验正在进行,多达300例显

著 MAC患者被纳入研究。尽管目前对严重 MAC
患者的治疗经验有限,但这些早期结果与使用非标

签式球囊扩张主动脉假体的患者相比展现出显著

优势[17]。
4　自体瓣中瓣

前3种手术中,人工瓣环或钙化的自体瓣环具

有径向支撑作用,使用现 TAVR 瓣膜即可完成

TMVR手术。而用于自体二尖瓣瓣环无明显钙化

的 MR患者的自体瓣中瓣手术才是真正意义上的

TMVR,该术式在国内仅为起步阶段。此类患者占

二尖瓣病变患者的绝大多数。
目前 TMVR手术大多在全身麻醉、透视和经

食管超声心动图指导下 TA 或 TS入路。其中,
TA入路装置包括Intrepid、Tendyne、Tiara,TS入

路 装 置 包 括 Cardiovalve、Cephea、EVOQUE、
HighLife、SAPIEN M3,和两种途径均涉及的 Al-
taValve[26]。这些装置的现有研究显示其手术成功

率较高,从86%到100%不等,且绝大部分在95%
以上[27-30]。2018年一项 meta分析显示,TMVR
术后30d的平均死亡率为20.4%。目前有中期和

远期结果数据的仅限于Intrepid、Tendyne两种瓣

膜。在6~12个月的随访中,患者症状显著减轻,
生活质量改善[28]。Tendyne的近两年结果显示,
术后幸存者的 MR死亡率为39%,持续降低,93%
没有 MR或轻微 MR。2020年1月,Tendyne瓣膜

成为唯一经欧盟 CE认证(ConformitywithEuro-
pean)的经导管二尖瓣置入物。Tendyne瓣膜目前

正在1010例患者中进行系统的安全性和有效性

临床试验(NCT03433274),旨在比较 Tendyne瓣

膜与传统二尖瓣手术的差异,期待能在2026年完

成该试验。
TMVR是治疗有症状 MR的有效和安全的方

法[31]。2014年开启的 Tendyne系统的早期全球

可行性研究在一组心脏手术高危的自体瓣膜 MR
患者中进行,器械植入成功后30d无心血管死亡、
脑卒中或器械故障的患者占86.6%。成功的 TM-
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VR得益于 Tendyne二尖瓣系统的几个特点:双框

架设计对二尖瓣环的不对称形状的适应;稳定锚栓

以减少移位或栓塞;应用心外膜垫安全闭合心尖;
假体易于重新定位或取出。对于无法耐受经心尖

TMVR的患者,Webb等[32]的研究发现,经房间隔

TMVR的早期手术成功率为90%,入路创伤小、恢
复时间短,可长期保持血流动力学稳定。

TMVR仍面临诸多限制。患者选择上,TM-
VR主要适用于被评估为再手术高风险、不能手术

或经导管修复不太可能产生持久疗效的患者。若

有既往行主动脉瓣置换术史,应评估确保与 TM-
VR假体无相互作用[16]。置入方式上,早期 TM-
VR设计采用 TA入路,但需要考虑止血和心功能

损伤的问题,下一代设备已在 TS入路上投入大量

开发工作。耐久性上,相比于主动脉瓣植入位置较

少的组织活动,二尖瓣瓣环和腱索组织会随心动周

期作收缩运动,可能导致术后远期瓣膜断裂的不良

结局。
5　展望

目前,全球已完成或正在进行的多个 TMVR
系统大规模的临床研究,为 TMVR技术提供了更

多兼具安全性和有效性的高质量临床证据,同时也

展现出 TMVR的广阔前景。但作为一种新兴的技

术,TMVR术中复杂多变的手术挑战和术后高危

的并发症,导致其适用范围受限。在一些细节上,
如自身二尖瓣和早年置换瓣膜(环)口径的准确评

估直接决定了新植入瓣膜是否完全扩张和术后反

流程度,而目前缺乏统一的评估手段和标准,又如

国内关于 TA 和 TS途径的优劣比较还缺乏循证

医学的支持,这些都已成为 TMVR技术推广必须

面对的问题。中国 TMVR研究起步稍晚,国人心

脏瓣膜病病种的构成也与西方国家有显著差异,所
以国内 TMVR的应用和推广需要符合我国人口特

点的研究,同时也期待未来国内能有更多瓣膜介入

相关产品上市。
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