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虽然近年来冠状动脉旁路移植术（coronary artery 
bypass grafting，CABG）取得了不少新进展，但肾功

能不全患者仍难免在术后近期或远期，甚至是在亚临

床期发生不良终点事件 [1-3]。血清生物标记物，如血

清肌酐，除了在识别高危患者中发挥重要作用外，还

有助于锁定行之有效的干预措施，以使CABG患者的

预后达到最佳[4]。事实上，血清肌酐值升高已经被纳

入标准心外科风险评分系统中，如胸外科医师协会的

PROM评分和EuroSCORE评分系统。

然而，新近的证据显示，对接受CABG的患者来

说，血清肌酐值并非总是一个兼具敏感性和特异性

的肾功能异常的指标，因为它还受肾功能以外因素

的影响，如年龄、性别和肌肉量[5]。用现有的大家公

认的一些方法，如Cockroft-Gault公式或肾脏病饮食

修正方程来计算肾小球滤过率，在判断肾功能不全

和预测CABG术后不良终点事件的发生方面似乎优于

单纯的血清肌酐值[5,6]。实际上，在接受CABG的患者

中，肾功能损害的检测除血清肌酐值和肌酐清除率指

标外，还有其他指标。近来有证据指出，术前蛋白尿

是CABG术后发生不良终点事件（包括急性肾功能不

全、透析和重症监护室停留时间及住院时间延长）的

一个独立预测因素[7]。

血清肌酐值在CABG术的预后判定应用新进展与

新近心肌生物标志物领域的新进展有相同之处。这种

心肌生物标志物，如肌钙蛋白和心型脂肪酸结合蛋白

（heart-type fatty acid–binding protein），已优于肌酸激

酶MB的临床应用价值[8-9]。

尽管血清肌酐作为心脏手术的预后标记物在应用

上仍存在一定局限性，但它仍然不失为一项重要的指

标。Pan等[10]在该领域的研究使围术期血清肌酐值在

CABG术的并发症预警作用中增添了浓重的一笔。该

研究[10]证实，围术期亚临床血清肌酐值增加（尽管未

达到急性肾损伤的诊断标准）可预测CABG术后的死

亡率。此项研究结果显示，CABG术后早期出现亚临

床血清肌酐值升高可能是及时采取临床干预的指征。

鉴于血清肌酐值和由此衍生出来的肌酐清除率是

敏感的CABG术后危险预测因子，故围术期管理的挑

战是如何在这种情况下选择行之有效的治疗，通过保

护处于危险状况的重要脏器功能以使临床预后效果达

到最佳。最新的临床证据和新近达成的共识给出了一

系列备选的临床干预办法，这有助于对因血清肌酐

升高而被归入高危组的CABG患者的治疗方法做进一

步的研究 [11]。这些围术期临床干预研究包括（但不仅

限于）他汀类药物治疗、强化血小板阻滞、适当的血

糖控制、心房利钠肽、左西孟旦（levosimendan）和远

端缺血预处理[11-15]。

尽管取得了这些进展，但仍需要优化生物标志

物在预测围术期损伤中的作用，以确定现有生物标

志物的敏感度水平和针对不同器官的新型生物标志

物。在现有的基础上，我们可以通过系统性的比较

和归纳，找到一些合适的组合，产生协同效应从而

呈现更大的效能 [8]。例如，可以对肌钙蛋白和B型利

钠肽进行相互比较，也可将两者联合，用作CABG
的预后标志物 [16]。与此同时，人们也在不断探索新

的生物标志物。例如，近期本刊的一条专家述评就

强调了中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（neutrophil 
gelatinase–associated lipocalin）在预测心脏手术相关急

血清肌酐作为围术期的生物标志物：心脏外科手术围术期管理的

挑战与胸心外科临床试验协作组的机遇

专家综述
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性肾损伤中的应用前景[17]。

本文所涉及的各项研究也为某些临床协作组，

如心胸外科临床试验协作组，指明了主要的研究方

向[18,19]。进行多中心的心外科临床试验目前仍然存在

许多挑战，如缺乏基本框架协议、缺乏统一的研究

文化、筛选、入组、临床平衡和跨专业协作等诸多

问题 [18,19]。目前我们的第一要务是克服这些障碍并让

患者获得最佳治疗效果，因为时不我待[20]。

总之，Pan等[10]强调了亚临床血清肌酐值增高在

CABG术后预后评判中的作用，这是十分值得肯定

的。可以预计，未来的临床试验将在优化生物标志

物和选择合适的围术期干预措施方面有跨越性的进

步，对基于血清肌酐等生物标志物判定为成人高危

心脏外科手术患者，可以及时采取措施以缓解患者

的临床不良终点事件。

参考文献

(陈晓辉 译  翁国星 审校)
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低出生体重和早产是先天性心脏病外科纠治过程

中的已知危险因素 [1,2]。对于这些高危患儿，临床实

践中存在一个矛盾：应早期积极干预治疗（风险较

高），还是应该让患儿适当生长发育后（或许风险可

以降低）再考虑治疗（延期干预治疗）。目前尚不知

道计划延期干预治疗的风险能否被适当生长发育的优

势所弥补。

由于进行前瞻性的研究不太现实，因此我们对过

去10间我中心收治的低出生体重和早产患儿进行了分

析研究，籍以探讨低出生体重和早产对伴发严重先天

背景：低体重和早产是先天性心脏病致死的已知危险因素。目前我们尚不知道为了保证患儿适当生长发育而延期

干预的策略能否消弭与其伴行的风险，本文正是聚焦于此。

方法：自2000年起，我中心收治小于30天且伴有先天性心脏病的新生儿共计1618例。患儿出生资料及收治资料均有

详细记录。对于需要进行干预治疗的新生儿，按照病例讨论及相关处理策略，将其分为正常干预组（USUAL）和计

划延期组（DELAYED），后者是指为了使患儿适当生长发育而特意延期干预。通过参数多相自引重采样方法，分析

出生体重及早产对患儿生存率的影响。随后，我们对计划延期策略进行倾向性校正并建立了多因素时效模型。

结果：对于一岁以内的患儿，低出生体重是死亡的强有力独立预测因素（P＜0.0001；99.6%自引重采样）。生存率与

体重呈非线性关系，低于2.0 kg的出生体重患儿生存率急剧下降。早产与生存率也相关（P＜0.0001；53%重采样），

但不如低出生体重那么密切；它的变异性也受到诸如疾病类型、染色体异常等多种因素的影响。对于149例出生体

重低于2 kg的患儿（风险最高且最易采取计划延期措施），USUAL组为34例，DELAYED组为46例。其余患儿包

括仅行舒适护理者27例，因严重的非心脏疾病而不考虑干预治疗者12例，以及因非紧急需要处理的心脏畸形而

常规观察治疗者30例。USUAL和DELAYED组中低于2.0 kg患儿的生存率相当（1年生存率78%±2%；P=0.88），

经倾向性评分校正（P =0.65）或多因素分析（P =0.55）后亦是如此。在极低体重人群中影响死亡的主要决定因素

有：产前诊断（P=0.01），存在胃肠先天性畸形（P=0.07）以及心脏畸形类别（高危因素：完全性肺静脉异位引流，

P=0.03；室隔完整型肺动脉闭锁，P=0.05；永存动脉干，P=0.01）。

结论：对于伴发先天性心脏病的极低出生体重（<2.0 kg）新生儿，计划延期对其生存率没有影响。其他因素，诸如

心脏畸形类别、其他非心脏方面的先天畸形及产前诊断等会对患儿生存率造成一定影响。（J Thorac Cardiovasc 
Surg 2012;143:126-36）

极低体重先天性心脏病患儿：延期治疗以期让患儿适当生长发育

是否值得？

先天性心脏病
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性心脏病新生儿生存率的影响。我们着重关注：①低出

生体重和早产作为危险因素的特征，②探讨计划延期

干预治疗对这些高危患儿生存率的影响。

方法

概况

本研究中，我们分析了过去10年间我中心收治的

所有伴有器质性先心病的新生儿（年龄＜30天）患者

（n=1618）。出生记录中重点关注孕周和出生体重，

将两者作为危险因素并分析与死亡率的关系。对于随

后进行了心脏方面干预治疗的患儿，我们对病例讨论

中相关治疗策略进行了细致分析。对计划延期干预

（DELAYED）组和早期积极干预（USUAL）组组间

风险校正后的生存率进行了对比。本研究取得了我中

心伦理委员会的同意，但因未与患者直接接触，无需

签订知情同意书。

入选标准

1618例患儿资料从我中心的心脏数据库获得（图

E1）。在我们研究的时间段内（2000年1月至2010年
9月），共有8497例年龄小于3个月的患儿在我中心门

诊、调查或者病房范围内，包括35 980种诊断。所有

的35 980种诊断中，分为器质性先心病（n=4171，如

室间隔缺损、主动脉缩窄等）和生理性病变（如肺动

脉高压或房性心律失常）。单纯的动脉导管未闭和正

常解剖变异（如左上腔残存）不予以收录。对4171例
器质性先心病的病史资料详细分析后，明确有1618例
小于30天的新生儿因心脏问题通过我中心心脏科、新

生儿科或急诊科等收治入院。因此，本研究群体中不

包括那些只需在门诊处理的轻微先天性心脏病病例及

因其他问题而偶然发现的新生儿病例。

数据收集

我们对1618例患儿的资料进行了详尽的整理，包括

产前记录、出生记录、病史记录、超声诊断报告、经皮

介入和手术记录以及病例讨论记录等等。这些数据收录

在一个专门的研究数据库内。最近随访日期和患儿的基

本情况均记录在案（平均3.4年；最长10.3年）。

分析方法

A：早产和出生体重对生存率的影响  本研究的基

本目标是明确早产和出生体重对患儿生存率的影响。

我们分别通过单因素和多因素（风险校正）进行分析

（结果A部分）。这些相关模型可以帮助我们判断这

些非线性参数的阈值。通过分析发现，出生体重低于

2 kg被认为是死亡风险的重要阈值（结果A部分）。

B：临床处理策略的分类  基于我们已经确定的出

生体重低于2 kg是影响患儿生存率的一个高危因素，

我们依据病例讨论记录及相关诊治资料对符合这一标

准的149例新生儿进行了分类。我中心每周均有病例

讨论，并对相关讨论结果详细记录。相关处理策略

包括如下几种：USUAL，OBSERVE，DELAYED，

NON-CV和WITHDRAWN，详述如下：

USUAL 早期干预治疗按照各个科室对正常出生体

重新生儿的处理常规进行。因此，不考虑患儿的出生

体重，完全按照心血管专科的常规操作进行（比如出

生后7到10天进行新生儿主动脉缩窄纠治术，大血管错

位根治术；或者对左心发育不良患儿在出生后1~2周行

Norwood手术等）。

OBSERVE 不需进行早期干预，因此只需按照相

关科室的诊疗常规进行观察即可。这仅仅基于病情的

需要出发，跟适当延期以促进患儿生长发育没有关系

（比如病情尚稳定的法洛四联症一般等到5~6个月才考

虑根治手术；大的室间隔缺损会在6个月左右手术；或

者非梗阻性完全性肺静脉异位引流会在6周左右考虑手

术等）。

DELAYED 为保证患儿适当生长发育而延期干预

治疗。因此低出生体重儿的处理策略跟常规有所不同

（比如1.4 kg的主动脉缩窄患儿应用前列腺素维持，以

期体重逐步达到2 kg；动脉导管依赖的法洛四联症也予

以应用前列腺素）。对于进行姑息性治疗手段（如体

肺分流或肺动脉环缩）的新生儿，因为跟常规的治疗

策略有所不同，也归入本组。

NON-CV 其他非心血管疾病更需优先处理，心血

管问题则稍显次要（比如需要优先处理巨大脐膨出而

延迟主动脉弓中断的处理）。

WITHDRAWN  一些无法处理的棘手问题，逐步

撤离辅助治疗，仅给予姑息性舒适护理（如18三体

综合征伴胼胝体缺失，心房异构型完全性梗阻性肺

静脉引流等）。

C：高危新生儿在USUAL组和DELAYED组中生

存率的对比  对两组患儿的时间相关生存率进行了对

比。我们先后采用了单因素回归分析和风险校正后的
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多元回归和倾向指数评分校正分析。

统计方法

本研究主要利用时间相关非参数统计方法探讨

不同的损伤级别 [3,4]，相关方法前已有述 [5]。所有统

计基于SAS软件（SAS Institue, Inc, Cary. NC）及开

源的损伤参数分析体系（www.clevelandclinic.org/
heartcenter/hazard）实现。对于风险-损害分析，多个

变量分别进行了非参数前向回归的单因素分析和风

险校正的多因素分析。相关变量的收集整理方法如前

所述 [5]，如果相关事件（死亡）少于5例，则予以排

除。所有连续变量都需经过优化模型验证。变量的

可靠性则通过自动重复采样模式[6]（n=1000）得到保

证（P<0.05）。自动采样变量库中有50%的数据都得

以采用，说明这种采样方法是可靠的。对于倾向性校

正，对所有基础数据进行对数回归模型分析，籍以判

别USUAL或DELAYED组的相关偏差。以上模型为每

例患儿都建立了一个倾向性曲线（倾向值），之后这

个倾向值会纳入多因素回归分析模型，这样可以校正

不同组别间可能存在的偏差。

生长发育速度通过重复采样方法得以确认。因此

回归方程可以校正不同个体之间的差异。通过这种重

复采样方法，可以得到通用的估算方程式，并通过自

动回归协方差对个体数据进行校正。对于描述性统计

资料，采用Students t检验（连续变量）和Fisher精确

检验（频数）进行组间比较。

结果

从2000年以来我们收治的1618例小于30天伴有器

质性先心病的新生儿中，死亡238例（15%）。一小

部分患儿（61例，4%）由于并发其他严重的疾病，

仅仅给于舒适处理而没有采取积极的治疗措施。其余

接受积极治疗的1557例患儿的时间相关生存率见

图1。绝大多数死亡均发生在一岁以内（图1）；对于

存活过一岁的患儿，死亡风险相对降低且呈逐年递减

趋势（每年递减约1%）。

A部分

孕周和生存率的关系  孕周的基本分布见图2A部

分，其为患儿死亡的危险因素（P<0.0001），但两

图1  1557例积极处理患儿的生存情况。1岁内死亡的风险

最高。随后，死亡风险逐年降低（每年下降<<1%）。圆

圈代表对事件（死亡）的非参数估算，实线代表连续测算

的决定因素，虚线涵盖了70% 的可信区间。

图2    A：直方图显示1618例患儿的孕周分布。孕37~40周
为足月儿，1320例（82%）为足月儿，294例（18%）为早
产儿（仅4例为过期产儿）。早产儿中，197例小于36周，
49例小于32周，13例小于28周。B：列线图显示1557例积
极处理的患儿中，孕周和生存率所呈现的非线性关系。
如果把1618例患儿都纳入分析（包括61例仅接受舒适护
理的患儿），这种关系更加显著。

生
存

率
（

%
）

1年
时

存
活
的
患

儿
比
例
（

%
）

生存率：

3个月时 91±1
6个月时 88±1
5年时 86±1

出生后时间（年）

 危险患者数

孕周

孕周
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者之间的关系是非线性的（图2B）。孕周少于36周
的患儿生存率会出现一定程度的降低，而若低于32
周，这种表现则更明显。不过有趣的是，孕周不仅

在早产儿中是影响患儿生存率的一个重要因素，即

使在足月儿亚组（1320例，孕37~42周）中亦是如此

（P=0.0027）：孕周达到42周婴儿的1岁以内生存率

要比孕37周的高出11%。

出生体重和生存率的关系   出生体重的基本分

布情况见图3A。低出生体重，特别是低于正常范

围者（3.0~4.5 kg），是患儿死亡的显著危险因素

（P<0.0001），两者也呈非线性关系，出生体重低

于2.0 kg者的生存率大幅下降（图3B）。出生体重低

于1.0 kg者，1岁内生存率不超过50%；1~1.5 kg者为

60%；1.5~2.0 kg者为75%左右；正常出生体重则在

90%左右（图3B）。因此，新生儿出生体重越大，出

生体重跟生存率的直接关系就越不明显。不过有趣的

是，在对928例正常出生体重的新生儿资料分析后，

我们发现出生体重仍然跟生存率有关（P=0.02）。

孕周和出生体重的相对重要性  当两者在一起综合考

量时，出生体重则比孕周更可能成为独立危险因素（出

生体重多重采样率约99%，孕周则约53%）。此外，

在更大范围内，将患儿的所有基本资料纳入分析范围

时（诸如诊断、染色体缺陷、伴发的非心血管畸形等

等），孕周的影响可以被其他非线性相关因素所替代

（表1）。因此早产对于患儿生存率的影响可能是由于

其他相关因素造成的。而低出生体重则仍然是强有力

的、可靠的死亡独立危险因素（P<0.0001，99%引导可

靠性），这对于出生体重低于2.0 kg的患儿尤其明显。

B部分

149例出生体重低于2.0 kg的患儿根据处理方案分

为以下几组：USUAL组34例，DELAYED组46例，

OBSERVE组30例，NON-CV组12例，WITHDRAWN
组27例。80例新生儿接受USUAL处理（n=34）和

DELAYED 处理（n=46）的基本情况见表2。尽管两

组的统计学差异不算明显，但还是有一定倾向性。

图3  A：直方图显示1618例患儿的体重分布情况。3.0~4.5 kg
视为正常体重，928例（57%）为正常出生体重。对于出
生体重小于3.0 kg的652例婴儿，301例新生儿体重低于
2.5 kg（低出生体重），149例体重低于2.0 kg，61例体重
低于1.5 kg（极低出生体重）和16例体重低于1.0 kg（超低
出生体重）。B：列线图显示1557例积极处理的患儿中，
出生体重和生存率所呈现的非线性关系。如果把1618例
患儿都纳入分析（包括61例仅接受舒适护理的患儿），
这种关系更加显著。

表1   1557例接受积极治疗方案的危险因素（排除了61例仅接

受舒适护理的患儿）

PE                 P 值                 可靠性 (%)

早期危险因素

房室间隔缺损

完全性肺静脉异位引流

室隔完整型肺动脉闭锁

综合征（syndromic）
诊断过程中心跳骤停

产前诊断

出生体重（kg）
左心室发育不良

主动脉弓中断

生后1分钟Apgar评分

孕周

晚期危险因素

先天性神经系统缺陷

1.16
1.35
1.19
1.02
2.35
0.50
－0.49
1.63
1.18
－0.15
—

3.11

<0.0001
<0.0001
0.0002
0.0007
<0.0001
0.0024
<0.0001
<0.0001
0.0097
<0.0001
0.57

<0.0001

98
98
84
78
78
74
73
65
59
51
—

50

孕周不是一个显著的独立危险因素，如果将其强行加入模型，显著水平为0.57。
晚期死亡风险唯一具有一定可靠性的危险因素是先天性神经系统疾病的存

在。如果将1618例患儿（包括61例仅接受舒适护理的患儿）都纳入分析，除以

上相同危险因素外，还有些其他危险因素：如13号染色体三倍体（PE，2.92，
P＜0.0001），18号染色体三倍体（PE，2.14，P＜0.0001），Turner综合征（PE，
1.72，P=0.018）。PE：参数估计。1年

时
存
活
的
患

儿
比
例
（

%
）

出生体重（kg）

出生体重（kg）
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在USUAL组，左心系统畸形所占的比例较高，伴发

的其他心脏畸形及其他疾病较少。而对于DELAYED
组，右心系统问题较多，且多伴发其他心内畸形及基

础疾病。

C部分

若针对生存率进行单因素（未校正）分析，

USUAL方案组和DELAYED干预组之间没有差异

（P =0.88）（图4A）。对基线患者个体变量校正风

险后的多因素分析也没有差异（P=0.54）。最后通过

患儿的个体变量及倾向评分指数校正后，我们发现

DELAYED干预组的生存率略有降低的趋势，但这一

趋势未达到统计学显著性意义（P=0.65）（图4B）。

另外，积极处理出生体重低于2.0 kg新生儿这一人群

的死亡重要决定因素包括产前明确诊断（P =0.01，
50%可信度），完全性肺静脉异位引流（P=0.003，
50%），室隔完整型肺动脉闭锁（P=0.005，64%）以

及永存动脉干（P=0.03，79%）。  

计划延期  在46例DELAYED干预的患儿中，干预

治疗或死亡的平均时间为8.5周（范围，1~32周，图

表2   80例出生体重低于2 kg的患儿在USUAL组（n=34）或
DELAYED（n=46）组中的基本数据

USUAL      DELAYED           P 值           

例数

死亡

出生体重

孕周

产前诊断

延期时间

诊断

单纯主动脉缩窄

主动脉缩窄和室间隔缺损

弥漫性左室流出道梗阻

左室发育不良

单纯主动脉瓣狭窄

单纯房室间隔缺损

房室间隔缺损

单纯大血管错位

大血管错位和室间隔缺损

大血管错位、室间隔缺损

    及肺动脉瓣狭窄

永存动脉干

完全性肺静脉异位引流

右室双出口

法洛四联症（肺动脉瓣狭窄型）

法洛四联症（肺动脉闭锁型）

室隔完整型肺动脉闭锁

右室发育不良

获得性基础疾病

神经系统

呼吸系统

消化系统

泌尿生殖系统

心脏骤停

败血症

其他相关疾病

相关的先天性缺陷

神经系统

呼吸系统

消化系统

泌尿系统

肢体畸形（Dysmorphic)
综合征

已知的基因/染色体畸形

其他相关畸形

34
8

1.66±0.06
32.8

7
—

7
3
3
3
2
1
2
1
0
1

2
1
0
1
2
3
1

5
8
2
0
1
4
13

0
0
0
3
7
0
4
4

46
11

1.44±0.05
32.4
13

8.0 (1~32)

4
1
0
1
0
2
5
2
0
2

4
4
6
4
4
4
4

12
14
10
2
0
9
27

3
1
6
10
7
6
10
19

—

0.97
0.01
0.62
0.60
—

0.19
0.31
0.07
0.31
0.18
0.71
0.69
0.75
—

0.75

0.64
0.39
0.04
0.39
0.64
0.98
0.39

0.28
0.61
0.06
0.51
0.43
0.54
0.11

0.26
0.39
0.04
0.14
0.56
0.04
0.37

0.006

图4  A：USUAL组（34例）和DELAYED组（46例）的单
因素对照（未校正）。按照不同处理策略为80例患儿建立
参数模型。两组生存率无差别（P=0.88）。B：两组之间
进行倾向评分校正后再进行比较。80例患儿进行了多因
素回归分析，将患儿的个体性参数及倾向评分指数纳入
综合考量。生存率差异也无显著性（P=0.65）。实线代
表连续测算的决定因素，虚线涵盖了70% 的可信区间。

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

早期积极干预组

早期积极干预组

计划延期干预组

计划延期干预组

出生后时间（年）

出生后时间（年）
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5A）。在患儿生长发育阶段，18例（38%）患儿出现

新的临床并发症（表3）。6例（13%）在等待延期干

预的过程中死亡（表4）。这6例患儿中4例患儿为紫

绀型先心病，4例患儿中3例长期接受前列腺素维持，

并都在等待期间出现心跳骤停；第4例则因难治性癫

痫而引发大面积血栓栓塞性卒中；其他2例死于多器

官衰竭，长期预后较差而逐步放弃支持治疗。这6例
死亡患儿在等待时间并无固定模式可循（P=0.87）。

尽管病例数较少，我们还是利用回归分析显示出等

待过程中死亡的高危因素：室隔完整型肺动脉闭锁

的诊断（P=0.01，估计参数，+3.2）；临床症状明显

（P=0.01，估计参数，+3.4）及败血症（P=0.03，估

计参数，2.6）。 

在等待患儿生长发育的计划延期干预过程中，平

均生长发育速度为95 g/w（95%可信区间，72~117 g；
P<0.0001；图5B）。因为在DELAYED组中生长发育

速度是影响患儿治疗指征的重要因素，因此我们分析

了心脏畸形类型和生长发育速度快或慢有关。有趣的

是，一些特殊的心脏畸形（包括法洛四联症、完全性

房室间隔缺损、完全性肺静脉异位引流）的生长发育

速度要高于平均水平（表5）。与此相反，诸如永存

动脉干、主动脉缩窄、室隔完整型肺动脉闭锁等的生

长发育则低于平均水平。

在干预治疗后的早期恢复阶段，两组患儿发生

主要相关临床并发症是类似的（表3）。值得关注

的是，USUAL干预组的脑部并发症发生率并未显著

提高。在3例出现脑出血的患儿中，1例发生于体外

膜肺循环（extracorporea membrane oxygenation，
ECMO）支持期间。对于DELAYED组的患儿，等待

过程中发生并发症的几例患儿在干预治疗后也出现了

相关并发症。在USUAL和DELAYED组中，未发生主

要相关并发症的比例分别为68%（23/34例）和28%
（13/46例）(P<0.001)。因此，虽然两组整体生存率

类似，但DELAYED组因并发症发生而造成的负担看

起来更重。

讨论

根据我们的经验，对于出生体重低于2 kg的高危

新生儿，计划延期干预治疗以使患儿适当生长发育的

策略跟常规处理的策略对患儿生存率的影响相当。计

划延期干预的婴儿多伴有其他基础疾病及非心血管畸

形。在等待期间相关并发症的出现看起来与早期积极

干预治疗所带来的风险相当。对于伴有先天性心脏病

的早产儿及低出生体重新生儿的相关处理策略一直是

具有争议的话题，我们的经验表明，尽管延期干预治

疗期间所致的相关并发症较多，但早期干预和计划延

期之间的临床效果仍在伯仲之间。

有趣的是，低出生体重较之早产而言，前者始终

是预后差的强有力的决定因素。我们的回归分析显

示，早产的临床影响主要通过其他几个相关因素（强

共线性关系）发挥作用，包括其他合并疾病、综合征

及临床状态等。因此可以这样说，一例体重大于

2.0 kg的早产儿，如果临床状况稳定，那么他的相关

风险不会比一个同样重量的足月儿高。与之相反，低

出生体重则是比其他因素都要明显的预后不良高危因

素。这一现象至今还无法得到确切的解释，或许跟外

科操作技术、营养状况[7]、免疫状态[8]、体液平衡及

图5   A：直方图显示DELAYED组中46例患儿的延期时
间。6例死亡用红色十字架标出。B：46例患儿的生长发
育速度情况。通过参数广义估计籍以建立相关方程式估算
患儿的整体发育。平均生长速度约每周95 g（95%可信区
间，72~117 g，P＜0.0001）。

频
率

延期（周）

时间（周）

体
重
（

kg
）
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心血管生理状态等因素有关。在以往的相关研究中发

现，伴有先天性心脏病的新生儿中，低出生体重（或

低手术体重）始终被认为是一个危险因素[5,9,10]。如果

暂且不论低体重是不是一个统计学上的高危因素，临

床上即使患儿体重增加能否减轻其负面影响目前也不

确定。然而正是以上的相关逻辑让我们形成计划延期

干预的相关概念。

在意向延期干预的患儿生长发育期间有6例患儿

死亡：4例死于心血管畸形，2例死于不断加重的多

系统并发症。对于后2例患儿，在进行回顾性分析以

判断早期外科修复术是否会起到更好的效果是不可能

的。然而有趣的是，另外4例患儿都死于紫绀型右心

系统畸形，3例持续使用前列腺素维持治疗。此中透

露出来的信息表明，尽管体重可以快速增长，但紫绀

型先天性心脏病患儿在发育过程中病情显得更加不稳

定，因而值得早期进行干预治疗。作为对比，左心系

统或者混合的心脏畸形（主动脉缩窄、完全性肺静脉

异位引流及大血管错位等）在等待过程中则相对“安

全”，适用于延期干预治疗策略。

患儿生长过程中并发症的发生率是比较高的

（38%），且能够影响到全身各个系统（多数是多系统

病例       出生体重（kg）至死亡时间（周）               诊断                             辅助治疗措施                       相关并发症                                死亡原因

主肺动脉窗            
法洛四联症            
法洛四联症            
室隔完整型肺动脉闭锁  
室隔完整型肺动脉闭锁  
弯刀综合征，室间隔缺损

脑室内出血，NEC，肺炎     
脑梗死，NEC                 
败血症，肺炎               
窒息，低氧血症                 
                            
肺炎，气管软化，多发先天性畸形

支持疗法    
前列腺素   
支持疗法   
前列腺素E1 
前列腺素E1 
支持疗法  

1
2
3
4
5
6

1.5
0.9
1.7
1.3
1.4
1.1

1.5
3
11
1.5
2
14

放弃治疗

持续癫痫

心跳呼吸骤停

心脏骤停

心跳呼吸骤停

放弃治疗

伴发并发症病例数

总体并发症（按系统分）

死亡

心脏骤停/休克

肺炎/呼吸机支持

胃肠并发症

肾脏并发症

脑部并发症

血栓形成/出血

全身败血症

受累）。若对这一现象深入分析，需了解在重症监护

室中不伴发先天性心脏病的低出生体重患儿相关并发

症的发生率及其范围。许多并发症（如坏死性小肠结

肠炎、卒中、肺炎和血栓形成等）一般发生在局限于

监护室的范围内[11-14]。在计划延期的策略中，无论采取

何种治疗手段，最大限度地减少相关并发症的发生率

都应作为首要目标。在等待患儿生长过程中，应该详

细记录体重变化。根据我们的经验，平均生长速度为

每周95 g，但波动范围还是比较大的：比如一些患儿的

生长发育速度是平均生长速度的两倍，而有的则只有

平均生长速度的一半。直观上看，如果患儿生长发育

缓慢，需要对计划延期策略进行重新评估。

在对新生儿进行风险损害评估时，需要明确在低

出生体重新生儿中进行早期干预治疗的风险是否能够

得到适当的控制，这一点至关重要，如果能够适当控

制，计划延期就显得没有必要。以往已有相关文献

对体重低于2.5 kg[15,16]，低于2.0 kg[17]，低于1.5 kg[18]

甚至低于0.7 kg[16]的新生儿的手术效果进行了归纳总

结。如果因早产、低出生体重所造成的非心血管系

统并发症还没有得以良好解决，根据风险损害曲线来

看，早期干预治疗应该成为首选。

表3   两组患儿在相关治疗策略确定后持续出现的临床重要并发症

表4   DELAYED组中6例死亡患儿的情况（术前）

ECMO，体外膜肺循环。*表示统计学无差异；†表示所有术后的死亡病例（包括早期和晚期）。

NEC，坏死性小肠结肠炎。

临床重要并发症
干预前（治疗决策后） 干预后
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最后，值得一提的是，从学术讨论的角度来看，

单纯因为婴幼儿较小而影响临床治疗决策的情况并不

常见。我们4家联盟医院有相同的参照标准，每年外

科手术量超过600例，在过去10年中也只遇到80例这

种情况。前瞻性地对干预治疗的时机进行选择看起来

不现实也不可能。因此我们只能依靠回顾性分析方

法。这种分析方法对于对比姑息手术和一期根治手术

之间的效果也同样有用（比如法洛四联症[19]、伴有室

间隔缺损和侧枝的肺动脉闭锁[20]以及其他等[21]）。不

过，在探讨低出生体重新生儿治疗策略过程中，还受

到不同的疾病诊断以及不同的并发疾病等因素的影

响。在我们研究的低出生体重患儿中，先天性非心血

管畸形、综合征以及其他后天性的并发疾病发生率很

高，导致统计学方面的校正也非常困难。我们认识到

本研究中的患者诊断和临床异质性问题，因此在分析

计划延期策略中应用了多种统计方法，包括未校正及

校正的方法等。尽管如此，即使这两种策略之间的确

存在明显的差异，多因素及倾向性校正也只能获得一

个比较粗线条的统计结果。虽然我们获得的相关统计

结果表明跟统计学方法还有一定关系，但还是可以依

稀看出先天性心脏病的类型和并发疾病对于决策的选

择有决定意义。在计划延期组的患儿中，相关并发疾

病可能是导致无法早期进行干预的主要因素（但这一

点无法通过回顾性分析得出结论），但这也不一定是

全部原因。

总而言之，出生体重低于2.0 kg对于伴发先天性

心脏病的新生儿来说是患儿预后差的强有力的、可

靠的、独立预测因素，早产这一死亡危险因素则稍显

次要。对于这些高危低出生体重患儿，临床医师的困

境依然是：究竟应该早期干预治疗（较高危）还是应

该计划延期干预，以期适合患儿适当的生长发育（较

低危）。根据我们过去10年的经验，计划延期过程

中约有1/3的患儿会出现非致命性并发症，13%的患

儿死亡。然而，当与常规早期干预治疗相比，无论通

过未校正方法还是校正方法，两组的晚期死亡率结果

相当。对于伴有先天性心脏病的早产儿和低出生体重

儿的诊治策略目前仍有争议，我们的临床研究并未能

判明早期干预和计划延期干预两个策略孰优孰劣。最

后，虽然计划延期干预组的患儿生存率并未因此而打

折扣，但仍需注意在等待过程中相关并发症的发生率

还是比较高的。

参考文献

表5   1557例接受积极治疗方案的危险因素（排除了61例仅接

受舒适护理的患儿）

出生体重趋势                     生长速度

房室间隔缺损

法洛四联症（PS/PA）

完全性肺静脉异位引流

永存动脉干

主动脉缩窄           

室隔完整型肺动脉闭锁

—

—

出生体重较小

(~300 g；P＝0.07)
—

出生体重较大

(~300 g；P＝0.03)
—

增加

(150%；P＝0.045)
增加

(140%；P＝0.033)
增加

(150%)；P＝0.024)
增加

(50%；P＝0.034)
增加

(50%；P<0.0001)
增加

(70%；P＝0.022)

患儿随时间相关的生长发育通过广义参数估计进行测算（通过重复测算校

正）。对于本组患儿，平均出生体重为1.51 kg，平均生长速度为每周95 g。不同种

类的先天性心脏病及相关并发症都进行了个体化分析。通过回归方程，将生长发

育的快慢表示为高于或低于平均生长速度（每周95 g）的百分比。
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讨论 

Dr Scott M. Bradley（Charleston, SC）：这是一

篇优秀的论文，文章主题对于我们每人来说都极具挑

战性。有关低出生体重、早产，甚至这些患儿的生长

速度都是比较有意思的话题。不过对于您们的分析数

据我有以下几个问题。

第一个问题与研究的两个分组相关，即早期干预

组和计划延期组。相关差异性是基于回顾性方式对患

儿的相关处理策略进行分析。我很欣赏你们收集整理

了所有的数据并进行了深入分析。不过在计划延期组

中，有的患儿在出生后1~2周即进行了干预治疗，这

应该不算延期太长时间，患儿也不大可能得到充分的

生长发育。你能否向我们展示早期干预治疗的年龄以

及计划延期组和他们是否有所重叠？

Dr Hickey：非常感谢Dr Bradley的提问。

关于患儿的分类，按照回顾性分析的方法确实非

常困难；如果能进行前瞻性的研究当然最好，不过看

起来似乎不现实也不大可能。

我们并未根据手术方式对患儿进行分类，如姑息

手术或根治修复手术，因为想利用跟这种策略完全不

同的分析统计方法。我已经尽我所能。

关于两组患儿的年龄问题，早期干预组通常都在

出生后2~3周内进行手术，而延期干预组则平均年龄

为8周或更大。当然，在延期干预组内，生后1~2周内

也有一定的死亡病例。

Dr Bradley：如果早期干预组是在出生后2~3周
进行干预治疗，那么这两组中的病例肯定是有一定程

度重叠的。我想文章中应该体现这一问题。

把患儿接受干预的年龄作为一个连续的或分类指

标岂不是更清晰？也没必要再去翻看甚至10年前的记

录以了解临床医师是如何做决定的。

Dr Hickey：当然可以参考干预治疗的年龄，在

以往的几个系列研究中我们也是这样做的，我们了解

这是一个非常重要的参数。不过我们更想从患儿收治

开始就对决策法则进行分析，而不是单纯的进行回顾

性的风险危害分析。

Dr Bradley：我想问的另一个问题是针对您提及

的两组患儿的干预治疗方法。这其中很多患儿都可能

面临多种干预治疗手段，比如对法洛四联症，有根

治性修复术和姑息性BT分流；对左心发育不良综合

征，有Norwood手术及杂交手术。我推测有些患儿还

需要介入干预治疗，比如大血管错位的患儿需要进行

房隔球囊扩张；主动脉瓣狭窄的患儿需要主动脉瓣球

囊扩张。其他导管介入治疗虽不是常规手段，但也可

能应用于部分患儿，比如法洛四联症或者肺动脉闭锁

患儿中行右室流出道扩张术。在两组患儿中，您对干

预治疗手段的类型，比如根治性修复术、姑息手术及

导管介入治疗进行过分析么？

Dr Hickey：我们的研究本意也是如此，从开始

到结束，无论是从疾病诊断方面还是干预治疗手段

方面，最好能够得到均质性的患者群体，这样我们才

能进行相关比较。不过我们知道从一开始情况并非如

此。分析10年内的80例患儿资料，这的确是一个很特

殊的情况。多伦多有1300万左右的人口，这对于我们

来说是一个很大的困境，也是为什么我们会设置不同

分支机构的原因。因此，比较不同干预治疗手段的效

果非常困难，我们也没能做到这一点。

关于每例患儿干预治疗手段的选择，即使是正常

出生体重的新生儿也存在这个问题，比如法洛四联症

或者永存动脉干也有不同处理策略。我们感兴趣的是

能否按照完全不落俗臼的方式研究低出生体重对患儿

生存率的影响。

Dr Bradley：好的，我认为不论您是否探及根治

性修复术或者姑息手术策略的影响，但最好还是能够在

文中体现这些信息，特别是对于早期干预治疗组。尽管

您已经把患儿的疾病诊断因素纳入风险校正分析，我还

是认为根治性修复术和姑息手术的策略也应纳入。

最后一个问题：如果我们对于低出生体重患儿采

取“坐等其成”的策略，您在他们生长发育速度方面

提供了诸多有价值的信息。我们知道肠内营养比肠外

营养的效果要好，但是很多临床工作者并不愿意给

这些低出生体重的早产儿进行肠内喂养，特别是他们

还处于前列腺素维持治疗中的时候。从您的回顾分析
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中，您能否阐述下对于计划延期组的患儿，采用何种

喂养方式以促进患儿的生长发育？或者目前来说，对

于前列腺素维持的患儿您如何喂养？

Dr Hickey：很可惜，因为没有相关数据，我无

法给出更为详尽的解释。我也并非营养学方面的专

家。不过在我们的重症监护室里，我们极力主张对新

生儿进行肠内喂养，除非存在其他禁忌证。我们通过

专职营养师指导等手段对患儿进行强化营养支持。

关于生长发育速度方面，我也对结果感到比较诧

异，尤其是对于主动脉缩窄的患儿，生长发育速度非

常慢。这就提示对于此类患儿要早期手术，实际上，

我们已经常规这样处理，患儿体重甚至低至1.4~1.5 kg
左右。

最后一点是关于姑息治疗的评论。对于病患者来

说，姑息治疗策略的阈值非常高。例如，从20世纪90
年代中期，我们转换为使用分流术治疗法洛四联症患

儿，实际上，现在我们对儿童使用分流术很少。事实

上，在这一队列中此种情况发生相对频繁。

关于前列腺素长期治疗的相关临床数据促使我们

在临床上寻找可以替代的基于导管的一些方法，特别

是婴幼儿的一些穿刺术等等。

Dr Bradley：相当好，我认为这是一个很好的研

究，病例样本也比较大。如果能够补充一些相关信

息，我想读者会更感兴趣。

Dr V. Mohan Reddy（Stanford, Calif）：Dr 
Hickey，我想问您几个问题。我知道您分析了诸多风

险因素，但不知道您是否对那些在等待过程中依赖机

械通气或前列腺素的患儿，以及不依赖机械通气或前

列腺素的患儿之间进行区别分析？

Dr Hickey：我们并没有因此而独立分组，但以

上这些已经作为风险因素纳入我们的研究。我们也发

现基线时呼吸系统相关并发症应作为一个危险因素。

Dr Reddy：从相关数据来看，我发现计划延期组患

儿相关并发症的发生率明显增高，还有一些死亡病例。

Dr Hickey：的确如此。

Dr Reddy：但是总体来说，两组之间没有差异。

您认为对于早期干预组的死亡相应风险包括哪些呢？

Dr Hickey：从直观上来说，可能早期对于小婴

儿进行干预治疗本身风险就比较高，我们推测，早期

干预带来的风险可能比等待过程中出现并发症甚至死

亡的风险还要高。

同样，我们完全清楚这两组患儿之间应该有所差

别，这也是我们采用多种统计方法进行分析的主要原

因；但我们确实没有发现这两组之间有何明显差异。

Dr Reddy：我认为还是很可能跟技术层面有关。

无论何种手术，我们总能随着经验逐步积累而越做越

好。我认为即使患儿的体重从1.5 kg增加到2.0 kg甚至

2.2 kg，心脏实际上只不过增加10~20 mg。这样在手术技

术层面上其实无甚区别，我认为关键还是观念的问题。

Dr Hickey：有关手术技术层面的问题，我承认

的确影响甚微。在座各位都知道您的斯坦福团队处理

这种问题游刃有余，这或许也跟您积累了动物胎儿的

相关手术经验有关。您经常为体重在1.1~1.2 kg左右

的新生儿手术。但对于其他逐步开展早期干预手术的

医师来说，这仍然是一个尚需逾越的障碍。

不过这些小婴儿的生理特点也有所不同。有免疫系

统方面的风险因素，有营养方面的，他们更易于出现相

关并发症，如脑出血等等之类，所以还是有区别的。

让我感兴趣的还有一点，即使在正常出生体重的

患儿当中，出生体重仍然是发生风险的主要决定因

素，这是非常奇妙的也很有趣的事实。

Dr Reddy：我认为这一点确实很重要。不过我个

人认为患儿还是应该个体化分析，而不必归到哪一组，

早期还是晚期，左心系统还是右心系统等等。如果患儿

对呼吸机或者前列腺素依赖，那么我们就考虑早期干预

治疗。反之，如果患儿能够撤离呼吸机，能够正常喂养

或者不依赖前列腺素，那么手术当然可以延迟。

Dr Hickey：我们同意您的观点。我们也不认为

我们的研究能够说明哪种治疗策略更好，患儿的确

需要个体化的治疗。对于永存动脉干或者主动脉缩窄

的小婴儿，如果患儿的临床表现尚可，我们也会进行

早期根治手术。不过我们也证实了即使进行适当的延

期，患儿的相关风险也不会增加。

Dr Reddy：我认为新近的研究表明孕周对于神经

系统损伤和大脑的发育成熟也有一定的影响。对我们

来说，这也是延迟手术时机的主要原因，当然，前提

是保证患儿安全。

Dr Hickey：不错，Dr Gaynor的团队已经做了很

多相关研究，足月新生儿的确还有诸多不成熟的缺

陷，这也是神经损伤的主要决定因素。因此，我们的

研究只是着眼于最后患儿是否能够存活，而对于长期

的并发症则尚未谈及，我想这可能也同样重要。
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Dr Reddy：最后一个问题。您是否有进行前瞻性

研究的计划？

Dr Hickey：我觉得10年才从1600例患儿中收集

到80例，因此进行前瞻性的研究不大可能。

Dr Frank A. Pigula（Boston，Mass）：我的问

题是，对于接受前列腺素、呼吸机以及诸多营养支

持手段的患儿来说，体重增加是否能够与生长发育

等同起来。我不能肯定对于这些患儿来说两者是否

是一回事儿。

另外一个问题是，对于我们医院来说，当面临类

似患儿时，孕周可能比他们的体重更加重要。我们可

以为体重很轻的患儿手术，但我们不可能使他们的孕

周变得更大。您能否再解释一下孕周和体重的事情？

Dr Hickey：当我们提及早产，实际上指孕周和

出生体重，而出生体重总是更加可靠的决定因素。我

们的相关数据表明，早产的确是一个重要的危险因

素，而它之所以重要是早产与以下诸多因素相关，诸

如缺损类型、并发疾病、遗传综合征等等。这是我们

的研究数据中体现出来的所谓的早产的危险所在。而

出生体重自身则是一个更为可靠的判定死亡的独立危

险因素。

Dr Pigula：很有意思，不过看起来跟我们的研究

结果恰恰相反。

Dr Christian Pizarro（Wilmington，Del）：这

个研究做的很成功。我不大清楚患儿如何喂养，喂

养方式如何选择。我看到您遇到了很多胃肠方面的并

发症。我们常常会遇到的问题是，对于一个很小的婴

儿，我们很希望进行胃肠营养支持，但是对于一些心

房水平存在分流的患儿，如永存动脉干或左心发育不

良综合征，我们又很犹豫。您对于此类患儿营养支持

的方式是如何选择的，不同方式跟体重增长有关么？

Dr Hickey：这完全是有可能的。我没有关于喂养

机制方面的相关数据。在这些小婴儿中，胃肠并发症

的确非常常见。我们的策略是尽可能采用肠内营养以

避免坏死性小肠结肠炎及其他并发症的发生，不过我

实在没有这方面的数据。

关于体重的增加，我不能肯定是患儿组因素导致

不同患儿之间的差异。不过主动脉缩窄的患儿确实是

表现的很明显。在相关并发症方面他们跟其他患儿并

无差异，但体重增长很慢，未达到显著性水平。

(陆兆辉 译  徐志伟 审校)

FIGURE E1. Overview of the study cohort. CV, Cardiovascular; CHD,

congenital heart disease.

Hickey et al Congenital Heart Disease

The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery c Volume 143, Number 1 136.e1
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图E1   研究队列概述。 CV，心血管；CHD，先天性心脏病。

2000~2010年院内患儿

8497例儿童的35 980个
诊断编码

 • 非CV代码

 • 生理信息码

4171例
器质性先心病患儿

 • 未入院治疗

 • 入院时年龄>30天
 • 非CHD原因入院

研究队列：N=1618
因CHD入院时年龄≤30天

积极处理

N=1557    
  舒适护理

  N=61
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针对法洛四联症（tetralogy of Fallot, TOF）的

外科根治修复手术自上世纪50年代以来已得到了成

功的开展。尽管有报道称其远期效果令人满意，但

越来越多的患者在首次TOF矫治术后因为肺动脉瓣

反流（pulmonary regurgitation，PR）而需接受再次

手术治疗 [1 ,2]。尽管多数重度PR患者在许多年内并

无明显症状，但他们仍然存在进行性右心室（right 
ventricular，RV）增大、心室功能减退、心律失常和

猝死的风险[3]。目前肺动脉瓣置换（pulmonary valve 
replacement，PVR）的手术指征包括：右心室舒张末

容积指数（right ventricular end-diastolic volume index，
RVEDVI）≥150 ml/m2、右心室射血分数≤45%、右室

流出道（right ventricular outflow tract，RVOT）瘤样扩

张和明显的临床症状[4]。在这类患者中，PVR被证实可

以显著改善右心室功能和活动耐量[5,6]。

尽管使用生物瓣行PVR已成为存在手术指征的

TOF患者的标准治疗方式，但其耐久性、发生结构

性瓣膜退变（structural valve deterioration，SVD）和

RVOT位置需再次干预的危险因素尚未阐明。关于置

换后瓣膜耐久性的信息将影响PVR时机的选择[4,7]。以

往决定是否PVR主要是参考了主动脉瓣位置生物瓣膜

目的：我们旨在明确法洛四联症患者肺动脉瓣置换术后结构性瓣膜退变的预测因子。

方法：研究回顾性分析了1994年至2009年间波士顿儿童医院227例肺动脉瓣行支架生物瓣置换的法洛四联症病

例。研究将患者和瓣膜特征作为所置换瓣膜结构性退变潜在的预测因子，分别使用单变量和多变量分析方法进行

评估。并使用Kaplan-Meier分析法对肺动脉瓣无再干预和结构性瓣膜退变事件的发生率进行计算。

结果：研究总共回顾了229例肺动脉瓣置换术，早期死亡率为零。5年肺动脉瓣无再干预事件和无结构性瓣膜

退变事件的发生率分别为94%（95%可信区间，87%~100%）和74%（95%可信区间，63%~85%），再干预中位

时间为6.4年（范围，2~10.1年）。低龄和较高的瓣膜内径指数是结构性瓣膜退变时间缩短的预测因子。在肺动

脉瓣置换时年龄小于20岁的患者中，瓣膜内径测值是结构性瓣膜退变风险增加的显著预测因子。瓣膜的生产

厂商并不是结构性瓣膜退变的预测因子。

结论：肺动脉瓣置换时较低的年龄，以及小于20岁的患者在肺动脉瓣置换时瓣膜测值过大是结构性瓣膜退变的显

著预测因子。这一发现将可能影响肺动脉瓣置换时机和手术时对年幼患儿瓣膜大小高估的程度。短期随访中并未

发现不同类型生物瓣对瓣膜功能的影响存在统计学显著性差异。（J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:352-60）

低龄和瓣膜测值过大是法洛四联症患者肺动脉瓣置换术后结构

性瓣膜退变的预测因子
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长期耐久性的数据[8-10]。因此，本研究旨在明确曾接

受TOF根治矫治术的患者进行支架生物瓣PVR后发生

SVD的预测因子。

材料与方法

患者资料

该研究在资料收集前已获得伦理审查委员会批

准。1994年1月1日至2009年12月31日之间在波士顿儿

童医院因罹患TOF（n=227）而行肺动脉瓣支架生物瓣

置换术的患者均纳入该研究。研究排除了RVOT重建

时采用同种瓣植入或机械瓣置换的患者。在本研究中

心，考虑到瓣膜耐久性，在情况允许的条件下我们更

倾向于使用支架生物瓣而不是无支架瓣或同种肺动脉

瓣进行瓣膜置换。所使用支架生物瓣类型由手术医生

决定，置换瓣膜大小取决于RVOT扩大的程度。所有接

受肺动脉瓣生物瓣置换的患者术后均每天使用81 mg阿
司匹林抗凝。术后根据患者的医疗记录和直接电话联

系进行随访。

术中三尖瓣的处理

当行PVR时如三尖瓣反流超过中度，或当三尖瓣

存在不会随PVR而改善的结构畸形（包括瓣叶穿孔、

连枷瓣叶或继发于经静脉放置起搏导线的瓣膜变形）

时，将同期行三尖瓣修复。如存在结构畸形，即使三

尖瓣反流（tricuspid regurgitation，TR）程度小于中度

也将行瓣膜修复。瓣膜修复方法的选择取决于引起瓣

膜功能不全的机制，大多数患者可通过闭合前隔交界

实现修复。

数据采集

从患者医疗记录里采集包括患者一般信息、临床

资料、手术及影像学数据资料。手术记录中关于植

入瓣膜类型及其他外科操作细节均被记录在案，并

通过回顾患者术前及术后超声心动图和磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）报告记录的相关

测量数据。超声心动图测量指标包括PR的定性程度、

肺动脉瓣狭窄（pulmonary stenosis，PS）、TR、肺动

脉瓣跨瓣峰压（以mmHg表示）和以TR喷射估算的RV
压力（以mmHg表示）。MRI报告摘录指标包括右心室

射血分数（right ventricular ejection fraction，RVEF）、

肺动脉瓣和三尖瓣反流分数、右心室舒张末容积（right 
ventricular end diastolic volume，RVEDV）和RVEDV指数

（RVEDVI）。术前影像学资料从距离手术日最近的一次

检查中采集，术后影像学资料来自于最新的一次检查。

结构性瓣膜退变

根据最新的指南[11]，本研究将SVD定义为以下情

形：需再次行PVR或导管下肺动脉瓣介入治疗，或者

经超声心动图或MRI随访证实出现PR或≥中度的PS。
对SVD的随访覆盖了初次或再次行PVR的患者。

统计分析

数据使用频数、百分数、包含四分位数间距的中

位数和包含标准差的均数来表示。精确的肺动脉瓣无

再干预和SVD事件的发生率采用Kaplan-Meier分析法

进行计算，其中不同年龄组间的比较采用对数秩和检

验进行，曲线95%可信区间（Confridence intervals，
CIs）采用Greenwood公式进行计算[12]。术后影像学数

据的改善采用配对t检验进行计算，术前和随访中PR、
PS和TR的程度比较采用Wilcoxon符号秩和检验进行分

析。双尾P值小于0.05被认为是有统计学意义。为了控

制可能存在的混杂变量，本研究使用了多变量Cox比例

风险回归模型分析了对于SVD具有统计学意义的危险

因素，并将所有具有统计学意义的因素纳入单变量分

析[13]。在接受PVR时年龄小于20岁的患者中，我们使

用logistic回归模型对基于瓣膜内径（internal diameter，
ID）指数的SVD发生率及其95%可信区间进行了评

缩略词

Carpentier Edwards（卡-爱二氏瓣）

内径

磁共振成像

肺动脉瓣反流

肺动脉瓣狭窄

肺动脉瓣置换

右心室

右心室舒张末容积

右心室舒张末容积指数

右心室射血分数

右室流出道

结构性瓣膜退变

法洛四联症

三尖瓣反流
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估。统计分析均使用SPSS软件进行（19.0版；SPSS， 
Inc，Chicago，Ill）。

结果

患者特征

研究共纳入了227例TOF患者，总PVR次数为229
次。229例术前和出院后随访中完成影像学检查的病

例共176例（77%）。患者的一般信息和临床基线资料

总结见表1。所有患者均接受过TOF矫治术，所有诊断

为先天性心脏病的患者中TOF合并肺动脉闭锁者46例
（20%），TOF合并肺动脉瓣缺如者13例（6%）。术

后中位随访时间为2.3年（范围：0.1~14.6年），平均

随访时间为3.2±2.8年。术前和术后同时存有MRI和
超声心动图资料的患者有57例（25%），对于其余患

者，我们采用其超声心动图资料进行数据分析。

肺动脉瓣置换

PVR的手术数据总结见表2。植入的生物瓣共有4
种不同类型：Carpentier Edwards Perimount瓣（CE； 
Model 2700；Edwards Lifesciences，Irvine，Calif）、

CE Magna瓣（型号3000 TFX）、Sorin Mitroflow
瓣（Sorin Group, Milan, Italy）和CE猪瓣（型号

2625）。使用不同瓣膜行PVR术后随访时间不同：

CE Perimount，5.5年（0.5~10年）；CE Magna，2.4年
（0.3~6年）；Sorin Mitroflow，1年（0.1~2.7年）；CE
猪瓣，8.7年（6.0~14.6年）。多数患者（74%）在进行

PVR时同期接受了其他操作。瓣膜置换于管道移植物

中，或直接安置于接受或未接受扩大补片的RVOT中。

表1  患者接受PVR时的一般资料

表2  PVR数据

表3  PVR对临床指标的改善效果

             一般资料                               所有患者（n=227）

                数据项目         所有PVR（n=229）

数据项目                       术前                  术后            P 值

性别

男性

女性

TOF矫治时的中位年龄（岁）

接受PVR时的中位年龄（岁）

前次手术至PVR的中位时间（年）

NYHA分级

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

术前REVF（%）

术前RVEDV（ml）
术前RVEDVI（ml/m2）

PR分数

存在RV室壁瘤

瓣膜类型

CE Perimount
CE Magna
Sorin Mitroflow
猪瓣

植入方法

RVOT原位植入

植入管道移植物

生物瓣大小中位数（mm）

附加操作

室壁瘤切除术

肺动脉成形术

TV介入操作

残余分流修补

RA迷宫手术

MRI（n=57）
RV射血分数

RVEDV（ml）
RVEDVI（ml/m2）

PR分数

超声心动图

PR程度

无

轻度

中度  重度

PS程度

无

轻度

中度  重度

TR程度

无

轻度

中度  重度

PV峰值压差（mmHg）
估测RV压力（mmHg）

142（63%）

85（37%）

0.8（0.01~37.0）
19.4（0.4~58.1）

17.5（0.37~46.13）

111（49%）

95（41%）

20（9%）

1（1%）

47±9
290±116
186±53

0.46±0.13

44（20%）

61（27%）

97（42%）

58（25%）

13（6%）

211（92%）

18（8%）

27（范围：19~31）

10（4%）

43（19%）

29（13%）

69（30%）

10（4%）

47±9
290±116
186±53

0.46±0.13

2（1%）

6（3%）

217（96%）

143（64%）

45（20%）

36（16%）

61（27%）

128（56%）

38（17%）

38±23
42±20

44±10
244±113
141±51

0.13±0.11

90（51%）

56（31%）

32（18%）

116（65%）

52（29%）

10（6%）

78（44%）

87（49%）

12（7%）

26±17
36±15

0.002
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

0.164

<0.001

0.008
0.011

NYHA，纽约心脏病协会；PR，肺动脉瓣反流；PVR，肺动脉瓣置换；RVEDV，
右心室舒张末容积；RVEDVI，右心室舒张末容积指数；RVEF，右心室射血分

数；TOF，法洛四联症。

连续性变量以均数±标准差表示，分类变量以例数（百分数）形式表示。CE，
Carpentier Edwards；PVR，肺动脉瓣置换；RA，右心房；RV，右心室；RVOT，右
室流出道；TV，三尖瓣。

术后影像学数据的改善采用配对t检验进行计算，术前和随访中PR、PS和TR的

程度比较采用Wilcoxon符号秩和检验进行分析。MRI，磁共振成像；PR，肺动脉

瓣返流；PS，肺动脉瓣狭窄；PV，肺动脉瓣；PVR，肺动脉瓣置换；RV，右心室；

RVEDV，右心室舒张末容积；RVEDVI，右心室舒张末容积指数；TR，三尖瓣反流。
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出院时，所有患者均存活，中位住院时间为5天[四分

位数间距（interquartile range，IQR），4~7天]。

PVR对临床指标的改善效果参见表3。术后最新的

随访影像学资料表明，RVEDV、RVEDVI、RV压、跨

肺动脉瓣压差和PR分数均得到显著改善。术后最新的

MRI结果还显示RVEF也存在具有统计学意义的显著降

低。本研究人群中有7例患者出院后死亡，距死亡的中

位时间为3.5年（范围：1~11年）。这些患者死亡原因

无法确定，但有一项研究表明其中5例患者死亡前并不

存在SVD。其中3例检查时间距离死亡超过一年。

三尖瓣反流

在本研究队列229例患者中，共有29例（13%）在

PVR时同期接受了三尖瓣干预治疗。其中，26例接受

了三尖瓣成形，3例接受了三尖瓣置换。如表3所示，

术前与术后比较，中-重度三尖瓣反流的患者数量具有

明显的差异（17% vs. 7%，P<0.001）。在行PVR时未

同期行三尖瓣成形的患者中，有32%的患者TR程度有

所减轻；但同期接受三尖瓣成形的患者中也有15%的

TR程度有所加重。因此术前TR程度并不能预测术后

TR程度的改善。

无事件生存率

在确定Kaplan-Meier分析对象的时候，本研究排

除了7例死亡患者，因为其死亡原因并不清楚且与瓣膜

的关系尚不明确。7例死亡病例中，2例没有术后影像

学随访资料，其余5例术后影像学资料也无SVD的证

据。33例患者（14%）出现了SVD（需再次处理，或

影像学显示中-重度PR，或兼具两者），其出现中位时

间为术后4.3年（范围：0.25~14年）。2年、5年和7年
无SVD比例分别为96%（95% CI，93%~99%）、74%
（95% CI，64%~84%）和54%（95% CI，40%~68%）

（图1）。在SVD组的33例患者中，15例（占SVD组

45%，占总研究对象的7%）接受了肺动脉瓣的再次

处理。其中，5例患者（2%）接受了外科PVR手术，

7例患者（3%）接受了经导管支架牛颈静脉瓣植入，

3例患者（1%）接受了经皮肺动脉瓣球囊扩张术。

前次手术距再干预的中位时间为6.7年（2~14年）。

2年、5年和7年肺动脉瓣无再干预事件的发生率分别

为98%（95% CI，95%~100%）、94%（95% CI，
88%~100%）和74%（95% CI，58%~90%）。

SVD的预测因子

本研究将患者和瓣膜的基本信息作为潜在的

SVD预测因子进行了评估，并总结于表4。所有在单

变量分析中达到统计学差异的变量，均被纳入多变

图1 无再干预和结构性瓣膜退变（SVD）事件的发生率。

PVR，肺动脉瓣置换。

表4  结构性瓣膜退变的危险因素

单变量分析          多变量Cox比例风险回归模型

P值    危险比（95% CI） P值
变量

PVR时低龄（岁）

性别

植入的瓣膜较小（mm）

较高的瓣膜ID指数

（mm/m2）

植入方法

外管道内瓣膜

RV射血分数（%）

RVEDV升高（ml）
RVEDVI（ml/m2）

PR分数

跨PV峰压

RV估测压力（mmHg）
PR程度

PS程度

TR程度

瓣膜类型

CE Perimount（参考）

CE Magna
Sorin Mitroflow
猪瓣

<0.0001*
0.99
<0.001*
<0.001*

0.05*
0.07
0.02*
0.60
0.80
0.28
0.81
0.11
0.22
0.73

0.003*
<0.001*
0.18

0.95（0.92~0.98）

1.05（1.02~1.09）

0.04†
0.43
0.35
0.03†

0.31
0.44
0.73
0.77
0.98
0.86
0.90
0.83
0.69
0.67

0.77
0.68
0.84

CE，Carpentier Edwards；CI，可信区间；ID，内径；PR，肺动脉瓣反流；PS，肺动

脉瓣狭窄；PV，肺动脉瓣；PVR，肺动脉瓣置换；RV，右心室；RVEDV，右心室舒

张末容积；RVEDVI，右心室舒张末容积指数；TR，三尖瓣反流；*单变量相关性

分析有统计学意义；†结构性瓣膜退变的独立危险因素。

 无
事
件
率
（

%
）

 自PVR后时间（年）

肺动脉瓣再干预: 15/222=6.8% 
结构性瓣膜退变: 33/222=14.9%
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量Cox比例风险回归模型进行进一步分析。PVR时

低龄[危险比（hazard ratio, HR），0.95；95% CI，
0.92~0.98；P=0.04]和瓣膜内径指数过大（HR，1.05；
95% CI，1.02~1.09；P =0.03）是较早发生SVD的预

测因子；但是双向交互分析同样具有统计学显著性

意义（P =0.01），提示瓣膜ID指数只有在低龄患者

中才是PVR术后效果的预测因子。瓣膜ID指数与年

龄呈负相关关系（Spearman相关性分析，－0.60；
P<0.0001）。当按年龄进行分层时，5年无SVD率

在低龄组（PVR时年龄＜20岁）为61%（95% CI，
43%~79%）；而大龄组（PVR时年龄≥20岁；中位年龄

30.6岁；20.1~58.1岁）为85%（95% CI，73%~97%）

（图2）。Cox回归模型分析显示，接受PVR时年龄

＜20岁的患者当瓣膜ID指数较大时其HR具有统计

学显著性意义（HR，1.08；95% CI，1.04~1.11；
P<0.001）；然而接受PVR时年龄≥20岁的患者中瓣

膜ID指数的影响则没有统计学显著意义（P=0.93）。

此外，在接受肺动脉瓣再干预的15例患者中，有14例
（93%）接受PVR时的年龄也＜20岁。患者性别、术

前RVEF、RVEDV、RVEDVI、RV估测压力和跨肺动

脉瓣峰压均对过早发生SVD无影响。在接受PVR时年龄

＜20岁的患者中所植入肺动脉瓣的中位大小为25 mm，

而接受PVR时年龄≥20岁的患者中所植入肺动脉瓣的

中位大小为27 mm。接受PVR时的年龄与植入瓣膜的

大小存在中等程度的相关性（Spearman相关性分析，

0.51；P<0.001）。Cox比例风险回归模型分析显示，

较小的植入瓣膜、RVEDV的增加和外管道的使用均未

达到有统计学显著性效应。在短期随访中，不同瓣膜

植入类型并不是SVD的预测因子。术前PR、PS和TR的
严重程度也都对SVD的发生无显著性影响。

瓣膜测值过大

本研究患者瓣膜ID指数范围为8.7至60.1 mm/m2。

当分析接受PVR时年龄和瓣膜ID指数之间相关性的时

候发现，在接受PVR时年龄＜20岁的患者中，其SVD
的发生风险随着瓣膜ID指数的增大而增大；而在接受

PVR时年龄≥20岁的患者中两者没有显著相关性。低

龄组中，发生SVD组的瓣膜ID指数（22.4 mm/m2）和

未发生SVD组的瓣膜ID指数（16.3 mm/m2）间存在显

著性差异（P<0.004）。而在大龄组中，发生SVD组的

瓣膜ID指数（13.8 mm/m2）和未发生SVD组的瓣膜ID
指数（14.2 mm/m2）间无显著性差异（P=0.98）。通过

logistic回归模型，我们发现接受PVR时年龄＜20岁的

患者发生SVD的可能性与瓣膜ID指数呈对数关系（图

3）并具有统计学显著性意义（P<0.001）。此外，

logistic回归还显示在接受PVR时年龄＞20岁的患者

中，瓣膜ID指数并不是SVD的预测因子（P=0.65）。

讨论

患者接受PVR后其RVEDV、RVEDVI、PR和TR
程度、PR分数、跨PV峰压以及RV估测压力均显著下

降。本研究发现，接受PVR时低龄是过早出现SVD的

显著预测因子。尽管瓣膜大小和接受PVR时的年龄之

间存在中等程度的相关性，但是协同变量分析显示瓣

图2 年龄对无结构性瓣膜退变（SVD）事件发生率的影响。

PV，肺动脉瓣；PVR，肺动脉瓣置换。

图3  logistic回归曲线对低龄患者不同瓣膜内径指数时的结

构性瓣膜退变（SVD）发生率的预测结果。

 无
SV

D
事
件
发
生
率
（

%
）

自PVR后时间（年）

PVR时年龄≥20岁
PVR时年龄＜20岁

 对数秩和检验=8.9，P=0.003

logistic回归，P<0.001
95%可信区间

 S
V

D
发
生
概

率

瓣膜内径指数（mm/m2）
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膜大小并不是SVD的独立预测因子。然而，植入瓣膜

时较大的瓣膜ID指数（表明瓣膜估测过大）却是低

龄患者中SVD的独立预测因子。这提示低龄患者中

瓣膜估测过大可能与SVD的发生有关。MRI和超声

心动图测量指标并不是SVD的预测因子。通过短期

随访还发现，瓣膜类型和制造厂商也不是SVD的显

著预测因子。

许多研究都评价了先天性心脏病RVOT重建后瓣

膜退变的预测因子[14-20]。这些大样本研究纳入的研究

人群通常包含多种先天性心脏病患者，评估了所有类

型的PVR策略，包括生物瓣置换、同种瓣膜移植和机

械瓣膜置换等，但极少对支架生物瓣置换进行单独评

估。尽管结果存在差异，但既往研究已经报道PVR时

年龄较小是肺动脉瓣再干预的危险因素[14, 20]。Zubairi
及其同事 [20]曾报道＜10岁是再次肺动脉瓣干预的危

险因素。Caldarone等 [14]通过年龄分层的方法，进一

步明确了与年龄分层相关的SVD危险因素。他们发

现，接受PVR时年龄＜15~18岁年龄段的患者瓣膜失

功的风险增加。尽管本研究中接受PVR时的中位年

龄为19.4岁，但93%需要再次肺动脉瓣干预的患者年

龄均＜20岁。

低龄和过早发生SVD之间存在相关性可能有以下

几个原因。年龄较小的患儿所植入的同种或异种管道

移植物失功的最常见原因是小管道内附着物的生长。

本研究中，患者年龄与所植入瓣膜大小存在相关性，

年龄越小所植入瓣膜也越小。但是当考虑植入瓣膜年

龄时，瓣膜大小并不是SVD的独立预测因子。此外，

本研究中SVD基本上无一例外都是由PR而不是PS引
起，提示除附着物生长外还存在其他机制导致SVD的

发生。有趣的是，发生SVD的患者与无SVD的患者相

比，存在接受较大瓣膜ID指数的倾向。较高的瓣膜ID
指数和SVD之间的显著相关性提示，瓣膜测值过大可

能在SVD的过早发生中起到重要作用。尽管年龄是一

个独立于瓣膜ID指数的SVD预测因子，但低龄仍然和

瓣膜测值过大存在显著的相关性。瓣膜测值过大也被

发现在其他RVOT管道中与SVD过早发生有关[21]。这一

现象的发生机制可能与血流通过测值过大的瓣膜时流

体动力学的改变有关。一些与患者相关的因素，比如

免疫反应和血流动力学因素也可能在瓣膜退变加速中

发挥作用。最后，本研究中所评价的生物瓣是为在体

循环更高的压力下发挥最佳作用而设计的，而不是在

肺循环相对较低的压力环境下使用，因此瓣叶应力特

征的差异也可能影响耐久性。

年龄和SVD之间的相关性可能具有重要的启示。

尽管低龄是SVD的预测因子，但推迟PVR将使患者暴

露于RV扩大的不良影响之中。当考虑和权衡这些相

互矛盾的风险时，还必须将SVD发生时再次手术的风

险考虑进去，另外这一平衡还可能受到经导管瓣膜治

疗技术可用性的影响。发生肺动脉瓣功能不全时，接

受PVR的最佳时机取决于上述这些危险因素的相互作

用，而这又反过来取决于接受上述干预措施后更长时

间随访的效果观察。

年龄和瓣膜ID指数之间的相关性也引起了极大的

关注。正如预料的那样，年龄较小的患者其瓣膜ID指

数较大。所以，并不奇怪，年龄较小的患者存在瓣膜

测值过大，而成年患者测值往往比较合适。低龄患者

中的这种相关性可以在本研究的logistic回归曲线中看

出来，曲线显示随着瓣膜ID指数增大，发生SVD的可

能性也随之增大。基于以上结果，我们认为低龄患者

接受PVR时，应该避免瓣膜测值过大。

本研究对于SVD的定义参考了曾经报道的根据心

脏瓣膜干预报道所制订的指南 [11]。与以往一些关注

PVR后长期效果的研究相反，本研究将中度PR和PS的
患者纳入到了SVD组中。这样定义应该是合适的，因

为多数需要再次干预的患者在再次干预时都有中度以

上的PR。这样的标准可以将那些PVR术后已经存在一

定程度的瓣膜退变，并且面临再次干预风险的患者纳

入其中。

与以往的报道相似[7, 22]，本研究也发现MRI和超声

心动图测量指标在术后有明显的下降。30%的患者TR
显著改善，可能的原因是RV的重构和三尖瓣瓣叶对合

的改善。虽然术后最新随访MRI显示RVEF显著下降，

但这一结果可能是由选择性偏倚所造成的。因为与只

做超声心动图者相比，往往是更重的患者才需要更频

繁的接受MRI的随访观察。

本研究的局限性之一是随访时间较短，这与CE 
Magna和Sorin Mitroflow两种瓣膜相对较短的使用时

间有关。两者分别于2003年末和2007年才获得美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）的批准。当考虑到随访时间因素后，不同种类

的瓣膜作为SVD预测因子时没有显著性差异。这一发现

提示PVR术后需要更长的随访时间。此外，本研究的结

果来源于单中心的报道，可能并不能延伸至其他中心。

总的来说，接受PVR时较低的年龄是过早出现

SVD发病的显著预测因子，而植入瓣膜测值过大可能
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使低龄患者面临更早的SVD发生风险。这些研究结果

可能会影响选择接受PVR的时机，以及瓣膜测值过大

在年龄较小患者中的应用。对于肺动脉瓣位置不同类

型支架心包瓣膜耐久性，还需更进一步的长期随访观

察才能得出结论。此外，要想确定低龄患儿接受PVR
时最佳的瓣膜测值范围，还需更多的数据加以说明。

此类患者接受PVR后，超声心动图和MRI临床影像学

测量指标显著改善。

参考文献
讨论

Dr Carl L. Backer（Chicago，ILL）：祝贺波士顿

儿童医院Dr Chen及其同事在儿童和青少年TOF矫治术

后PVR方面取得的杰出结果。229例患者无死亡和重大

并发症发生确实是了不起的成就。

两方面的原因使得这一研究具有适时性。首先我

们现在更强调TOF矫治时保留肺动脉瓣的重要性。229
例患者需要接受PVR的事实也强调了在最初手术时，

尽可能保留肺动脉瓣的重要性。

其次，使得该研究非常适时性的原因是，现在越

来越多的合适的患者接受了经导管的肺动脉瓣植入。

这使我想到了三个问题。

根据我实际工作的印象，我觉得经导管肺动脉瓣

植入成为可能的选择的事实，实际上助长了PVR数量

的增加。外科植入的瓣膜，为心脏介入医师将来进行

经导管瓣膜操作提供了一个锚定的位置。这一手段改

变了处理瓣膜退变的流程，即经导管的介入治疗取代

了再次外科手术。那么我的第一个问题是：经皮肺动

脉瓣植入是否改变了您处理此类患者的方式呢？

Dr Chen：非常感谢您的评价和提问。

当考虑肺动脉瓣再次手术和经导管瓣膜植入的指

征时，我并不认为两者存在差别。其指征都应该是有

症状的PR和大于150 ml/m2的RVEDVI。

在本研究实施期间，我中心针对肺动脉瓣再次手

术的指征确实在向更早进行干预发生变化，甚至一些

仅有RV轻度增大的患者也接受了治疗。然而，我们中

心这一策略的改变同时适用于外科或经导管治疗。

Dr Backer：我的第二个问题与您文章标题直接

相关，这一标题可能会引起争议。如果说低龄是SVD
的预测因素，那您现在是否延迟了部分肺动脉瓣手术

呢？比如将适应证中的RVEDVI改为160 ml/m2？对于

一个14、15岁的患者，您现在是否会等到他年龄更大
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的时候才做手术呢？换句话说，您认为这一发现仅仅

是一个统计学上的异常，还是认为这一结论确实具有

实际临床影响？

Dr Chen：我认为本研究的发现将来可能产生显著

临床影响。但目前我们还不会考虑根据本研究结果，

一律延迟手术时间。在我们中心，临床实践并没有因

为本研究的结果而发生改变。正如您所说，我们的初

衷是保留RV的功能。如果争论的焦点在于，是接受早

期瓣膜干预和接下来的再次手术，还是面对由慢性PR
和RV扩张带来的心律失常或猝死等并发症，我想大多

数人都会选择早期处理肺动脉瓣。所以，正因为延迟

处理肺动脉瓣和并发症的发生有关，本中心的治疗策

略才没有改变。

基于我们的研究结果，我们认为应该建立一套系

统的用于评价最佳再次干预时间，权衡延迟手术利弊

的方法。此外，我们还认为，根据本研究中新的发

现，我们应该更加关注避免瓣膜测值过大的问题。特

别是，对于本研究再次干预组中发现的，与体表面积

相关的瓣膜测值过大导致瓣膜早期退变之间这一现象，

我们计划将进行更深入的观察研究，验证其可能性。

Dr Backer：我的最后一个问题是关于手术技术

细节的。有些外科医师在主动脉阻断的情况下进行手

术，而有些则在心脏跳动的情况下完成。许多年来，

我们的策略是阻断后进行手术。我们只在那些游离特

别困难的复杂病例，且术前经食管超声心动图声学造

影证实没有明确心内分流的患者中采用不停跳的手术

方式。从您的文章中我没有看到关于神经系统并发症

的报道。不管您采用哪种手术方式，这都是一个不错

的结果。也许您愿意和我们分享您关于停跳手术和不

停跳手术选择的策略。

再次祝贺您杰出的研究成果和精彩的讲述。

Dr Chen：不同的外科医师会选择不同的术式。但

是典型情况下，如果存在分流，比如心内科医师在术

前心导管检查时探测到卵圆孔未闭，或如您所提及的

术中经食管超声心动图声学造影发现分流。那么在这

些病例中，将使用阻断下的停跳手术方式。

此外，阻断下手术还能提供更好的显露。另外，

并不是所有患者都需要在阻断下行PVR。

Dr J. William Gaynor（Philadelphia，Pa）：我想

问一个关于瓣膜退变机制的问题。低龄可能与瓣叶钙

化加速有关，而瓣膜测值过大则提示退变可能与支撑

物扭曲有关。您有关于低龄和测值过大患者中瓣膜退

变机制差异的数据么？

Dr Chen：除了记录退变早期是PR还是PS的形式

外，我们没有其他更多的数据。正如我所说，多数患

者在再干预前接受超声心动图或MRI后都显示为PR。

部分患者同时具有反流和狭窄。

Dr Gaynor：瓣膜移出前是否有瓣膜支架上的瓣叶

出现退变和扭曲呢？

Dr Chen：遗憾的是，我们现在没有这方面的数

据，在具体的手术中进行更详细的观察可能有助于回

答这个问题。

Dr Richard A. Jonas（Washington，DC）：我想

再次提及Dr Carl Backer提出的关于神经系统损伤风险

的问题。我相信这里的一些同道也曾经被要求回顾其

最近遇到的一些脑损伤或者死亡病例，因为现在PVR
的数量确实越来越多了。这确实是在不停跳的情况下

进行手术的重要风险。

问题主要在于经常会出现进气的情况。比如，当

您再次锯开胸骨时不慎切开了流出道补片，那么随着

心脏的跳动右心内就会产生气体泡沫，而这些泡沫会

随着心脏进一步运动而被从卵圆孔排走。或者，当您

进行单根或双根静脉插管时，三尖瓣的运动可能搅起

泡沫，而随着心脏的持续跳动一定会有足够数量的气

体进入左心导致严重的脑损伤。

如果当您像我一样对于经食管超声是否会发现心

房水平存在经卵圆孔的右向左分流不够自信时，另一

个选择就是使用电诱颤。我们发现这是此类手术最好

的方法。您并不需要游离出主动脉。实际上，我现在

越来越多得在使用电诱颤。您可以在相对浅低温条件

下进行这一操作。所以，我的问题是：您使用诱导室

颤技术么？

Dr Chen：很抱歉，我或许不得不将这一问题转给

Dr Pigula，他代表我们团队，而我不能就此作出评论。

Dr Frank Pigula（Boston，Mass）：我非常赞同

您所说的一切，我们确实也使用室颤技术。我们如果

对房间隔稍有疑问，就会要么使用阻断技术，要么使

用电诱颤技术。因为经食管超声也不是100%的敏感，

我可不想拿患者的性命去做赌注。

我只是想借这个机会对瓣膜退变的模式做一些评

论。经皮瓣膜的出现使其变得非常重要。现有的外科

植入瓣膜退变的模式可能对将来经导管瓣膜应用前景

具有提示作用。换句话说，如果一个瓣膜的退变是以

狭窄或瓣架塌陷为主，其对经导管瓣膜应用的提示作
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用和退变以反流为主相比是不同的。而且，我们也没

有在这些患者中见到以狭窄或瓣架塌陷为主要形式的

退变。

随着时间的推移，我们的适应证也在发生改变。

我们和心脏内科医师都一致将舒张末容积指数约为

150 ml/m2作为适应证。

然而，因为经皮瓣膜的出现所产生的影响，我认

为我们对于PVR的标准也发生了改变。

Dr Ali Mumtaz（Norfolk，Va）：我有一个关于

Mitroflow瓣膜的简单问题。我注意到您在此方面非常

有经验。有一张幻灯片显示这一组里有具有统计学差

异的指标。处于好奇，我想知道在58例使用这种瓣膜

的病例中，在一年随访时有多少瓣膜发生了退变呢？

Dr Chen：随访中总共有4例使用Sorin Mitroflow
瓣膜的病例符合SVD的标准。这组里没有再次干预的

病例。

Dr Mumtaz：一年随访时的瓣膜退变率已经有统

计学意义了。我在CE牛心包瓣膜里也发现了类似的现

象，其在肺动脉瓣位置出现了早期退变。这也是为什

么我很好奇它们之间的差别的原因。

Dr Chen：使用Sorin Mitroflow瓣膜的58例病例中

共有4例符合了瓣膜退变的标准，都未接受再次干预。

但是，观察每一例患者和其瓣膜退变的形式将是一个

有趣的课题。

Dr Jonathan Chen（New York，NY）：这个问题

可能也应该由Frank来回答。假设最初的退变形式是反

流，而且假设经皮瓣中瓣技术在将来能够实现。考虑

到退变形式可能是狭窄和反流的混合，而植入瓣膜的

实际内径将会越来越小，最终我们将在这个瓣膜内再

植入一个Melody瓣。所以，我总是习惯于在肺动脉瓣

位置放入一个尽可能大的瓣膜。比如，如果您在原位

放一个29 mm的瓣膜，将来它可能能为您提供一个植

入25 mm瓣中瓣的结构。

但是现在，我们的介入治疗医师告诉我，只有

SAPIEN瓣能够达到27 mm的大小。那我的问题是：如

果退变的形式是以反流，而不是以狭窄为主的话，我

们应该植入一个比27 mm还大的瓣膜吗？

Dr Pigula：我来回答。我想我对于这个问题的理

解之一是，瓣膜测值过大并不一定有好处。对多数患

者而言，一个25 mm的瓣膜是足够大的，并且也能为

现在所使用的经皮瓣膜提供附着。

另一个由Bill提问引出的信息，是关于低龄患者的

瓣膜退变是否是由于钙的代谢引起的，或者是否这些

瓣膜对于年龄较小的患者而言测值过大了。所以，在

没有其他明显的需要使用更大瓣膜的理由时，我一般

只会用到25 mm的瓣膜。

Dr Frank L. Hanley（Stanford，Calif）：对于心

脏不停跳和潜在的神经系统损伤，我有一些想法。这

一环节很重要，因为其可能带来破坏性的结果。

在许多年前，我们曾经做过一些研究。在研究中

我们做了右心的声学造影，并且在术中将每例患者的

心脏都打开检查卵圆孔。在所有声学造影阴性的患者

中，大约有25%到30%发现了卵圆孔。所以，这一方法

并不保险。

但是，我们常规的做法还是在常温不停跳的情

况下完成手术。我们所用的还是声学造影，只是我

们要同时做左侧和右侧的造影。如果双侧造影都是

阴性，那么我们将进行常温不停跳手术。但是，我

始终把麻醉医师盯得很紧（我猜想也许您可以享受

同时有两位麻醉医师的待遇），并且告诉他：“只

要右心室还打开着，您的眼睛就不能从超声屏幕上

移开”。这样即使第一个气泡穿了过去，我们还可

以停下来想些其他的办法。多数时候可能没什么事

情发生，偶尔您会看到一两个气泡穿过去，那么您

可以做些改变。但是如果您要做，一定要非常非常

保险，那么我认为多数患者都可以在常温不停跳的

情况下接受手术。

Dr Pigula：我唯一想对Dr Hanley的评论做出补

充的地方是，我会让麻醉医师做的事情是在手术过

程中保证灌注压力能够维持主动脉瓣的持续关闭。

所以，我一般都会要求他们升高压力，额外给我大

约10 mmHg的安全范围，以防止心室射血。

(干昌平 译  石应康 审校)
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对存在明显合并症的早期肺癌患者来说，采取何

种最佳治疗方法仍是一个富有挑战的问题。在可接受

的风险范围内，手术切除被认为是患者治疗的金标

准，但对于存在明显合并症和肺功能损害的患者，

术后并发症的发生率和死亡率均明显升高[1]。对于不

具备手术指征的早期肺癌患者，体部立体定向放疗

（Stereotactic body radiation therapy，SBRT）逐渐成为

一种有效的治疗选择[2-5]。有多项回顾性研究比较了手

术干预和SBRT对高危患者的疗效[6,7]，但是临床医生对

早期肺癌高危患者的治疗选择仍然难以取舍，这促使

人们在最近开展了一项比较两种治疗方法对高危患者

疗效的前瞻性随机试验[由美国外科医师学会肿瘤学组

Z4099/肿瘤放射治疗协作组（RTOG） 1021赞助]。

由于病例资源有限，因此对常见病的的不同治疗

方案，特别是当这些治疗方案能够产生类似的临床预

后时，对其进行费用比较应该说是合理的。经济学评

价是考核这些治疗方案成本-效果间平衡性的一种方

法[8]。依据治疗的生存获益（生命年）或质量调整生

命年（quality-adjusted life years，QALYs）来评价其

疗效。

SBRT治疗肺癌最近一直是成本-效果分析的主

题 [9-11]。在这些分析模型中，SBRT均优于传统的体外

放疗和射频消融治疗，在可接受的花费基础上，无论

目的：本研究旨在比较手术干预和体部立体定向放疗在治疗临床Ⅰ期非小细胞肺癌（non–small cell lung cancer，
NSCLC）高危患者中的相对成本-效果。

方法：研究中进行比较的患者来自于接受手术干预或者体部立体定向放疗的临床Ⅰ期NSCLC患者。应用倾向评分

匹配调整年龄、合并症指数和临床分期的混杂效应来估计治疗风险比。我们假定医疗保险允许的手术干预和体部

立体定向放疗的花费分别为15 034美元和13 964美元。应用决策模型获得的每生命年的花费和患者剩余生命来估

算增量成本-效果比。

结果：应用倾向匹配评分方法每组分别入选57例患者。手术干预组的中位生存时间为4.1年，4年生存率为51.4%。体部

立体定向放疗组的中位生存时间为2.9年，4年生存率为30.1%。两组的因别生存率完全相同，总生存率无统计学显著

性差异。根据决策模型估算，体部立体定向放疗组患者的平均预期生存时间为2.94年，花费为14 153美元，而手术干

预组的平均预期生存时间为3.39年，花费为17 629美元，增量成本-效果比为7753美元。

结论：我们的分析认为，对于早期NSCLC高危患者，体部立体定向放疗的花费似乎少于手术干预治疗。然而，手术

干预似乎因其具有更长的总体生存预期而更符合成本-效果的标准。如果这个优势不能在其他研究中得到证实，

可能会改变成本-效果决策。将来有必要做一些前瞻性随机研究来增强这些结果的可信性。（J Thorac Cardiovasc 
Surg 2012;143:428-36）

对Ⅰ期肺癌高危患者进行手术干预和体部立体定向放疗的成本-效
果比较：一项决策分析

胸外科手术
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在病情控制或是疗效改善方面，SBRT均有满意的效

果。SBRT与粒子治疗（质子和碳离子）在成本-效果

分析方面的比较目前尚无定论[11]。肺癌的手术治疗目

前尚未成为成本-效果分析要详查的主题。本研究旨在

比较手术干预与SBRT在治疗临床Ⅰ期非小细胞肺癌

（non–small cell lung cancer，NSCLC）高危患者中的

相对成本-效果。

材料与方法

我们构建了一个Markov决策模型来描述临床Ⅰ期

NSCLC患者接受手术干预或SBRT的过程。通过回顾

手术干预或SBRT治疗的临床Ⅰ期NSCLC患者的医疗

记录来获得这两种治疗疗效方面的数据，其中NSCLC
是根据在华盛顿大学（圣路易斯）的计算机断层扫描

和正电子发射断层扫描的结果进行临床分期的。根据

协议并经伦理审查委员会批准，所有接受手术干预的

临床Ⅰ期肺癌患者，入组时间为2000年1月1日至2006
年12月31日；所有接受SBRT治疗的临床Ⅰ期肺癌患

者，入组时间为2004年2月1日至2007年5月5日。应

用成人合并症评价（Adult Co-Morbidity Evaluation，
ACE）-27评分系统前瞻性地记录合并症分数。ACE-
27是为癌症患者开发的独特的27项合并症指数，它易

于使用并且证实能够很好地定义唯一的预后子组。从

病历中获取患者人口学数据、病史和体格检查结果、

胸部CT扫描和18F-氟脱氧葡萄糖正电子断层扫描评

估、手术记录和最终的病理报告（如果有的话）。本

中心现行的SBRT剂量标准为在8~14天内分3次给予

54 Gy，与RTOG的试验剂量相同。应用的SBRT设备

为Trilogy系统（Varian Medical Systems, Inc,Palo Alto, 
Calif），该装置一般不需要放置框标。

众所周知，临床上接受SBRT和手术干预的患者

的预期死亡率明显不同。在多学科背景下，患者往往

由外科医生诊断，并就能否安全地进行手术干预作出

决定。绝大多数接受SBRT的患者都被拒绝进行手术

切除。这的确在患者群体中产生了明显的选择偏倚。

这种选择偏倚可能会将患者在不可测量的不利条件下

接受SBRT。这就难以创建与之匹配的队列。我们试

图使用倾向评分法来处理这个问题。

根据ACE-27得分、年龄（71.5岁 vs. 71.8岁）和

临床肿瘤（T）分期（70%T1 vs. 68% T1），在手术

干预组和SBRT组间进行倾向匹配评分（propensity 
score matching，PSM）。采用SPSS 11.0版Windows
软件（SPSS, Inc, Chicago, Ill）进行统计分析[6]。在

PSM分析中应用logistic回归从基线时的患者协变量估

计相应的分数。为从这两组中找到匹配的患者，我们

采用了卡钳匹配法。以最小半径（0.0005和0.001）开

始，只有极少数的手术患者能够匹配，因为SBRT组
患者存在明显合并症。在卡钳半径为0.005时，每个

小组可以匹配57例患者[6]。

根据健康与药品成本-效果研究组的建议，我们以

医疗保险允许的费用设为成本[12]。在进行手术干预的

患者中，未接受化疗患者的成本为15 034美元，接受

化疗患者的成本为24 134美元。我们假设手术死亡会

导致费用增加（表1）[13-15]。对于接受SBRT、未发生并

发症的患者，医疗保险允许的费用为13 964美元。

应用TreeAge 2009软件（TreeAge Software, 
Williamsport, Mass）构建Markov决策模型，并用微观

模拟程序进行估算[16]。微观模拟过程，即赋予模拟参

与者以个体特征并使其逐一通过模型，当它们通过模

型时要面对概率节点。每次它们达到概率节点，根据

该模拟个体的概率分布结果来确定一种事件的发生率

（类似于抛掷一个能产生偏倚的双面硬币）。应用平

均值和方差使转移概率参数化为一个随机变量，以此

来估算β分布。根据Kaplan-Meier生存概率来估计生

存率。在另一个模拟个体进入模型和每个转移概率值

重新采样之前，每个个体都要完成树状图（和所有周

期）。我们的模拟程序中每个队列有1000个模拟变量

并且重新采样500次（总计500 000次试验）。这种方

法可以让研究者充分认识个体水平和群组水平的变化

对研究结果的影响。

M a r k o v模型是一种迭代过程的数学描述，

Markov周期代表迭代过程的长度[2]。在本研究中，迭

代过程描述的是患者接受手术干预或SBRT的过程。

手术干预组患者首先接受手术治疗，我们假设手术成

功或该患者死亡。如果手术成功，则进行组织学分

析，若NSCLC为N0期，那么患者可生存5年，在此期

缩写及缩略语

成人合并症评价

肺一氧化碳弥散量

第一秒用力呼气量

非小细胞肺癌

倾向评分匹配

质量调整生命年

肿瘤放射治疗协作组

体部立体定向放疗

4-D9.indd   24 8/1/2012   11:31:00 AM



25

间有复发或死于其他原因（即有与公众相同的背景死

亡风险）的可能。如果肺癌进展为N1期或N2期，则

患者可能要接受化疗。不管患者是否接受化疗，该患

者面临复发或死亡的可能性均超过N0期患者。如果肿

瘤处于N2期，那么患者复发和死亡的可能性均超过处

于N0期或N1期的患者。

接受SBRT的患者的历程要简单得多。接受SBRT
的患者要面临可能发生并发症和由此产生的费用成本

问题。SBRT组模拟参与者的死亡率是根据对SBRT研
究队列的观察结果估算出来的。因为接受SBRT的患

者未摘取淋巴结组织，所以不能对他们的疾病进行淋

巴结病理分期。因此该队列死亡风险的估计值是接受

SBRT患者的平均值。我们没有剖析手术干预组各种

疾病严重程度下的死亡风险。

对模型分析结果的不确定性影响采用两种方式来

评估。首先，我们进行了单向和双向敏感性分析，以

确定我们设定的参数对预后的影响。对于这一过程，

各参数值在整个相关范围内是有变化的，我们以此对

预后进行了评估。为了检测模型的整体稳定性，我们

利用前文定义的两阶段的Monte Carlo模拟法进行了概

率敏感性分析。基于各模拟法估算的净获益，绘制出

成本-效果可接受性曲线图[17]。为达成此目的，净获

益计算方式如下：

（患者生存年数×支付意愿）－治疗花费=净
获益。

表1   决策模型中的治疗成本

表2   接受手术治疗和SBRT治疗的临床Ⅰ期肺癌患者的术前
特征和手术情况

临床治疗方案/干预

变量 P 值

来源成本        
（2010年 美元）

手术干预组
 （n=57）  

SBRT组 
（n=57）

早期肺癌的手术干预 
手术死亡           
SBRT（3次）       
肺部并发症         
                   
化疗               

平均年龄（岁）* 
中位年龄（岁）  
男性            
临床T1期*          
预期FEV1百分比 
（均值）

预期DLCO百分比  
（均值）

ACE得分为2~3分*
手术

   肺叶切除    
   亚肺叶切除  

CMS允许花费

CMS允许花费

CMS允许花费

CMS允许花费

   参考文献[24,25]

参考文献[26]

15 034
40 100
13 964  
11 000
          
9100  

71.54±7.9        
73（范围，47~90）
34（59.6%）      
40（70.2%）    
0.77         

0.81         

36       

46（80.7%）

11（19.3%）

71.79±10.6       
72（范围，50~94）
23（40%）       
39（68.4%）   
0.50            

0.50            

39           

NA
NA

0.889
  
0.039
0.839
<0.001

0.01

0.501

CMS，医疗保险和医疗补助服务中心；SBRT，体部立体定向放疗。

ACE，成人合并症评价；DLCO，肺一氧化碳弥散量；FEV1，第一秒用力呼气量；

NA，不适用；SBRT，体部立体定向放疗。*倾向性匹配中使用的变量。

总体生存率

因别生存率

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

时间（年）

时间（年）

手术组

手术组

SBRT组

SBRT组

P=0.10

P=0.5

总体生存率%

因别生存率%

3年
5年
8年
11年

3年
5年
8年
11年

手术组（危险患者数）
57.9%（n=30）
41.6%（n=16）
28.8%（n=8）

（n=0）

手术组（危险患者数）
77.6%（n=30）
77.6%（n=16）
77.6%（n=8）

（n=0）

SBRT组（危险患者数）
46.3%（n=24）
30.1%（n=3）
20.1%（n=1）

（n=0）

SBRT组（危险患者数）
87.0%（n=24）
78.9%（n=3）
78.9%（n=1）

（n=0）

图1   两组总体生存率的Kaplan-Meier曲线；log rank检验

=2.692，P=0.10。SBRT，体部立体定向放疗。

图2   两组因别生存率的Kaplan-Meier曲线；log rank检验

=0.449，P=0.50。SBRT，体部立体定向放疗。
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在这里，支付意愿是愿意为生存1年而支付的费

用。因为不知道愿意为生存1年而支付的费用，我们

采用了一个较大的数额范围（0~200 000美元），以

此来确定该假设将对我们的结果产生的影响。

结果

有462例患者接受了手术干预治疗，76例患者接受

了SBRT，根据倾向匹配法，共有114例患者入组（每

组57例患者）（表2）。手术干预组的57例患者中手术

死亡4例（7%）。中位生存时间为4.2年，术后4年生存

率为51.4%（n=21）。53例手术存活者中有13例患者处

于N1/N2期（11例为N1期，2例为N2期），适合进行化

疗。在这13例患者中，有7例患者接受了化疗。SBRT
组中无治疗相关的死亡，主要并发症发生率为1.8%
（1/57）。接受SBRT的患者中无1例接受化疗。SBRT
组的中位生存时间为2.9年，术后4年生存率为30.1%
（n=12，P=0.101）。两组患者的总体生存率和因别生

存率均无显著性差异，如图1和图2所示。

我们的成本-效果分析结果如表3所示，Markov
图解法如图3所示。手术干预治疗患者的预计成本

为17 629美元，在模型评估的5年中，预期生存时间为

3.39年。与SBRT相比，手术干预患者产生的预期增量

成本为3476美元，但多生存0.45年，结果是每多生存

一年，就会产生7753美元的增量成本-效果比。

单向敏感性分析结果如表4所示。成本-效果决策

对手术死亡率和N2转移最敏感。如要改变成本-效果决

策，手术死亡率必须较基础值7%增加2倍以上，N2转
移率必须较基础值3.5%增加4倍。

最后，我们的概率敏感性分析结果显示在图4的成

本-效果可接受性曲线中。该图通过汇总在500 000次模

拟试验的每次试验中，采用恰当的治疗选择（手术干

预或SBRT），在支付意愿的基础上产生最大净获益的

患者比例，阐明了我们的Monte Carlo模拟法的结果。

例如，为生存1年而愿意支付72 000美元时，大约有

85%的试验会显示，手术干预可比SBRT产生更大的净

获益。这将意味着（鉴于我们的模型假设），在患者

愿意为生存1年而支付72 000美元时，政策制定者若让

患者接受手术治疗（“正确”被定义为产生最大净获

益），则作出正确决定的几率为85%。

讨论 

手术干预组的大部分患者接受了肺叶切除。这与

其他一些手术系列研究的报告相反，这些系列研究的

作者仅对高危患者采取亚肺叶切除[18-21]。对接受SBRT
和接受亚肺叶切除的患者进行对比将是一种更为理想

的队列研究，但是由于接受亚肺叶切除的病例数有

限，从而阻碍了在当前的病例系列中进行有意义的对

照研究。这种病例的分布很可能与倾向性匹配的选拔

过程有关，这种情况下肺功能只是合并症指数的一个

方面。并且，我们的手术干预组患者的第一秒用力呼

气量（forced expiratory volume in 1 second，FEV1）

和肺一氧化碳弥散量（carbon monoxide diffusion in 
the lung，DLCO）百分比均高于前述系列报道中的病

例，也高于本研究中SBRT组的患者。尝试在两组之

间使用更严格的匹配标准，包括特定的肺功能检测，

导致只有很少的患者可以用来进行比较。我们入选的

高危手术患者的手术死亡率是7%，这比通常报道的

1%~4%的肺叶切除死亡率要高[1]。低危患者的手术死

亡率为2.7%（11/405例）。57例手术干预组患者的4
年生存率为51%。这略低于大型数据库报道的生存率

（临床ⅠA期，5年生存率50%；临床ⅠB期，5年生存

率43%）[22]，这可能与本研究选择了较高危的患者群

有关。就并发症和生存率而言，SBRT组的临床转归

与已经发表的、不适合手术而接受SBRT患者的相关

数据类似[2-4]。  

为达到研究目的，我们使用医疗保险允许的花费

作为可接受成本。这种方法可以确保成本数据统一，

使结果的适用范围尽可能广泛，并且已经有区域在应

用[9]。尽管不同区域医疗保险允许的花费不同，但通

常可以预计两治疗组成本变化的趋势和程度（增加或

表3   成本-效果分析基本情况的结果

治疗方案                           总费用                           增量成本                              总效果                              增量效果                              增量成本-效果比

（年）                                 （年）                                    （成本/年）

SBRT   
手术干预

14 153美元 
17 629美元 3476美元

2.94
3.39 0.45 7753美元

SBRT，体部立体定向放疗。
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减少）是类似的。成本的其他标准化来源已在其他研

究中得到了应用[10-12]。尽管在医学经济学分析方面应

用标准化的系统进行成本估算是很有意义的，但是

个体机构为相同服务支付的费用差异很大[9]，就像私

人保险公司最终报销的金额也不尽相同。还有一个

可以理解的情况，部分机构不愿意公开他们的实际

成本和计费信息，从而可以解释已发表的文献中缺

乏这方面信息。

手术组 vs. SBRT组

手术组

手术组

成功

失败

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

未复发

未复发

未复发

未复发

未复发

未复发

未复发

N1期患者复发

N1期患者复发

N1期患者复发

未复发

N0期患者存活

N0期患者存活

N0期患者存活
活检=N0期

病理学分期_N0期

可能化疗的N1期患者

病理分期升级为N1期

N0期手术组患者可能死于其他原因

N0期手术组患者可能死于复发

手术组接受化疗N1期患者死于其他原因

手术组未接受化疗N1期患者死于其他原因

手术组接受化疗N1期患者可能复发

手术组未接受化疗N1期患者可能复发

N1期患者可能死于复发

手术组N2期患者可能死于复发

SBRT可能相关的并发症

可能死于与SBRT无关的病因

SBRT可能相关的复发

死于SBRT可能相关的复发

接受化疗的
N1期患者存活

未接受化疗的
N1期患者存活

N1期患者复发

接受化疗的N2
期患者存活

接受化疗的N2
期患者存活

N2期患者复发

N2期患者复发
N2期患者复发

N0期手术组患者可能复发

活检=不在N0期

接受化疗的N1期
患者存活

接受化疗的N1期患者存活

接受化疗的N1期患者存活

接受化疗的N2期
患者存活

未接受化疗的N1
期患者存活

活检=N1期

活检=N2期

化疗

未化疗

手术死亡率
死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

复发

复发

复发

复发

复发

复发

复发

复发

无并发症

有并发症

SBRT

SBRT

图3   Markov模型描绘的手术干预组和体部立体定向放疗组的决策分析示意图。SBRT，体部立体定向放疗。
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从付款人的角度对目前的研究进行成本-效果分

析。付款人被定义为具备医疗服务支付能力的个人或

组织。医学经济学分析的替代方法，要从社会的角度

考虑，或者综合考虑[23,24]。一项经济学评价中社会角

度可能是最宽广的评价角度。它包括所有计划项目的

费用（不论是由谁引发的）和所有计划项目结果产生

的费用（不论是谁参与了这些项目）。从社会的角度

来说，一项干预治疗的净成本是从项目费用中扣除预

防疾病的费用和生产力损失的费用后计算出来的。因

此，当将消减的费用从干预成本中扣除时，从付款人

的角度来看更有效、代价更高，从社会的角度看可能

更有吸引力（增量成本-效果比较低）。

本研究中使用绝对生存年数作为两个治疗组的有

效数据。一些作者使用另一种方法QALYs。健康或残

疾的任何状态都被赋予一个效用值来计算QALYs，范

围从0（立即死亡）到1（完美的健康状态）。这样，

任何健康干预的预后均可按它可能造成的效用值增

加结果和患者生存的年数计算。因为我们的研究是回

顾性的，我们无法回访患者并指定一个绝对生存的效

用值。目前对效用值采用不同的方法来进行测量，测

量结果因所用方法不同各异[25]。因此不好判定其可靠

性，尤其是当使用不同的方法来测量效用值时。这使

得我们无法使用已发表文献中的效用值来计算我们患

者的QALYs。此外，因为本研究没有使用QALYs，所

以我们不能说明支付意愿的水平。

我们的敏感性分析证明了在我们的模型假设中成

本-效果决策是非常稳健的。影响决策的唯一参数是

手术死亡率和肿瘤的转移率。然而，转移是疾病严重

程度的一个指标，可影响术后死亡率和治疗成本（通

过使用化疗）。转移风险增加会缩短手术患者的预期

寿命，但是由于我们不知道接受SBRT治疗的患者的

转移率，因此我们不能在经济模型中的SBRT组纳入

该参数。敏感性分析的目的是评估真实群体参数的改

变对成本-效果决策的影响。如果人群中实际N2转移

率是15%（而非3.5%），则接受SBRT的患者的死亡

率会受到影响，接受手术干预治疗的患者也一样受影

响。如果要在我们的模型中反映出这一点，则应改变

SBRT组的死亡率，因为手术干预组中N1和N2转移的

发生率增加。然而，我们缺乏以这些参数为基础的证

据。因此我们采取了更为保守的、仅影响手术干预组

的方法。这可能使我们高估N2转移在成本-效果决策

中的重要性。

我们的研究具有一定的局限性。在我们的回顾性

分析中，手术干预组的经济优势是手术患者生存时间

较长，如果两组的生存时间相同，那么SBRT的成本

优势将使其成为主导的治疗选择。同所有回顾性分析

一样，我们的队列研究也存在偏倚，包括治疗分组中

的选择偏倚。因此尽管通过PSM使接受SBRT的患者

与手术干预队列相匹配，但前者的肺功能检测结果仍

较差并产生了选择性偏倚，从而可能造成发病率未进

行倾向性匹配。这两组之间总生存率的差异没有统计

学意义；然而，生存曲线晚一些的时间点上似乎存在

图4   基于Monte Carlo模拟法的结果绘制的成本-效果可接

受性曲线。如果愿意为每存活1年支付72 000美元，那么约有

85%的试验结果将是手术干预可以比体部立体定向放疗获得

更大的净收益。SBRT，体部立体定向放疗。

成
本

-效
果

概
率

支付意愿

手术组

SBRT
表4   单向敏感性分析结果

变量（基线值）                                  检测值                                    ICER

手术死亡率（7%）               
                                
                                
SBRT并发症（1.8%）             
                                
化疗的概率                      
（淋巴结阳性率50%）            
N1 转移

（占全部手术患者的百分比，19%）

                                
N2 转移

（占全部手术患者的百分比，3.5%）

0%    
17%   
20%   
0%   
20%  
0%  
100%  

0%  
30%  

 0% 
15%

2583美元

68 859美元

手术占优势/SBRT占优势

8341美元

3337美元

7011美元

8681美元  

5665美元

14 355美元

7154美元

62 280美元

基线值如上所示。模型中检测的变量值也如上所示。成本-效果决策对手术死亡

率和N2转移率最敏感。ICER，增量成本-效果比；SBRT，体部立体定向放疗。
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一个有提示意义的分离，对手术患者有利。然而，两

组之间因别生存率几乎相同（图2），表明大多数接

受SBRT的患者的死因与肺癌无关，并且无法假定哪

个治疗组在肿瘤方面有优势。此外，接受SBRT治疗

的患者中有11%接受的放射剂量少于生物等效剂量的

阈值（100 Gy10），这与之前发表的局部控制差和总

生存率低相关[4,26]。

本研究中手术患者的入组时间要早于接受SBRT
的患者。这在一定程度上是源于以下事实：SBRT引
入肺癌治疗的时间相对较晚，为了使两组患者能够匹

配，我们不得不从较长的时间内纳入手术患者。这也

意味着所有的手术患者都进行了开胸切除手术。

接受SBRT的患者缺乏术前分期也是本研究的局

限性之一。这些高危患者的治疗选择受到限制，还常

常认定手术分期不会显著改变治疗计划。此外，建模

总是涉及到一个简化程度的问题，不应对模型过于挑

剔，因为现有数据达不到科学证据的理想标准。

进行医学成本-效果分析的理想情况是在随机对

照试验中前瞻性地收集了成本和效用数据。当前对于

SBRT和手术干预治疗在肺癌高危患者中的对比，目

前有一项试验正在进行中（美国外科医师学会肿瘤学

组Z4099/RTOG 1021），一项成本-效果分析也在计

划之中。此试验和其他试验，以及类似的更大规模

的人群研究收集的数据，将进一步阐明手术干预和

SBRT治疗的相对成本-效果。

参考文献

讨论

Dr Alessandro Brunelli（Ancona，Italy）：主

席先生、各位同道，我声明与本研究无利益冲突。

Dr Puri，祝贺您和圣路易斯的同事们完成这项

适时性的引人关注的研究。像往常一样，您的团队在

一个非随机的观察性研究中完成了这个非常精确的分

析。对于不适合手术的NSCLC患者，SBRT正成为一

种有效的治疗方法。但是，您用决策模型证实了手术

干预仍然是符合成本-效果的，即使是对于那些高危

患者。我有3个评论和问题，我会逐个向您提问。

尽管恰当地运用倾向性评分，试图使选择性偏倚

减至最小，但2组患者匹配的似乎并不是很好。手术
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干预组患者多为男性，FEV1和DLCO的数值也更高。另

外，绝大多数手术患者接受的是肺叶切除而不是亚肺

叶切除。在我看来，SBRT最好应与亚肺叶切除而不

是肺叶切除的队列进行比较。在您的手术患者中仅有

19%的患者接受了亚肺叶切除。您有没有试过仅限于

对亚肺叶切除进行匹配分析？这可能会改善您们的匹

配，也可能会影响决策模型的结果。

Dr Puri：Dr Brunelli，这是一个非常恰当的评

论。就PSM来说，我们只给出了一点点的背景资料，

手术干预组大约有500例患者，立体定向放疗组大约

有85例患者，我们是在这个数据集中各抽取57例患

者。从一开始，我们就在合并症和肺功能检测方面设

置了非常严格的标准来匹配这些患者。我们有28或30
例患者实际上能够匹配，因此每组大约有15例患者，

这使我们相信，没有办法既坚持标准又提供大量可进

行分析的患者。

因此我们使用了卡钳匹配法，我给您看一张幻灯

片，幻灯片展示了我们使用的卡钳半径为0.005。因

此在卡钳匹配方法中，其本质意思是在圆心，患者可

以完全匹配。然后，您可以使用一个半径，围绕那个

圆心画一个圆。通过使用倾向性评分分析，所有位于

那个圆内的患者都认为匹配良好。因而如果您增加卡

钳的半径，通过PSM，更多数量的患者将会被认为匹

配良好。

当我们使用极其严格的卡钳半径标准时，我们又

有大约25或30例患者可以匹配。因此，我们不得不

逐渐放宽我们的标准，以便得到一个可分析的患者数

量。因此我要说，对于接受SBRT的患者，我们确实

存在一个不可测量的偏倚，但这是我们所能达到的最

好的PSM。

Dr Brunelli：在构建倾向性评分模型中，您使用

了成人合并症评估得分。根据此分析中的患者特征和

计算总得分所使用的方法学，大多数患者的总得分为

2或3分，在这种情况下，该参数区分高危患者和低

危患者的效果并不理想。您是否试过使用更个体化和

更独特的参数，比如FEV1、DLCO、冠心病的存在情

况、体重指数，联合ACE得分来改进倾向性评分模型

构建？

Dr Puri：ACE-27得分是一种前瞻性收集的分

数，正如Dr Brunelli所指出的那样，从轻度合并症

（即Ⅰ级）到中度（即Ⅱ级）和重度（即Ⅲ级）的合

并症， ACE-27得分逐渐升高，而且我们大部分的患

者都有中度或重度的合并症，也就是Ⅱ级或Ⅲ级。此

外，当我们试着联合使用ACE-27得分和FEV1时，我

们能够得到的匹配极好的患者数量非常少、无法进行

分析。

Dr Brunelli：最后一点，手术干预组中约有21%
的患者的淋巴结被证实为阳性，其中50%的患者接受

了辅助化疗。但是，在这个决策模型中，接受SBRT
的患者都被视为处于病理分期的Ⅰ期，因为他们未进

行淋巴结活检。是否有些患者除了接受SBRT外还接

受了化疗？我们猜测，至少有相同比例的接受SBRT
的患者为淋巴结阳性，至少与手术组的患者数量相

同。您是否尝试过在决策模型中加入淋巴结分期和化

疗概率节点，再次对SBRT组进行分析，假设手术治

疗组的概率与之相同？在您的研究中心或者已发表文

献中有没有以此方法学为基础同时与SBRT和化疗有

关的数据？

感谢学会给我这个机会参与讨论这篇优秀的论

文。非常感谢。

Dr Puri：Dr Brunelli，关于您提出的最后一点，

您的生物学设想完全正确，SBRT治疗的57例患者的

淋巴结阳性率与手术治疗的患者相同。没有一例患者

预先接受化疗，因此都接受了立体定向放疗。随着我

们积累了更多有关复发的数据（淋巴结转移、远处转

移或者局部转移），患者都接受了更多的治疗。但我

们没有任何有关我们的研究群体预先化疗同时接受立

体定向放疗的数据，我也相信这样的数据还没有在文

献中发表。

至于在一个决策模型中使用相同的假设，可以这

样做，但这样的假设是不会有结果的。例如，在我们

的手术患者中，我们知道哪些患者实际上淋巴结呈阳

性，这些患者的总生存时间和因别生存时间也确实较

短。然而，在接受SBRT的患者中，我们没有这种荣

幸，因为我们没有病理分期，因此我们实际上不能在

以我们中心的114例患者构建的决策模型中使用这个

假设。

谢谢！

Dr Hiran Fernando（Boston，Mass）：这是一

个非常精彩的报告。我很高兴您开启了Z4099研究，

希望这项研究可以纳入更多的病例。

我有几个问题。在您的原始报告中，有许多接受

SBRT的患者没有组织学诊断，因此临床上疑似肺癌
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的患者就接受了治疗。在您构建的这个用于倾向性分

析的模型中，是否需要病理学确认是肺癌，或者您是

否纳入了没有组织学诊断的患者？

Dr Puri：我们的研究群体中有5或6例患者没有

组织学诊断。在这些患者中，有几例在某个时间点出

现了复发，因此，最终我们有了这些患者的病理学诊

断。但57例患者中只有少数没有组织学诊断。

Dr Fernando：因此我建议，应该包含的另一个

因素是对组织学诊断的需求，并且可以将可能发现需

要住院治疗的气胸发生率纳入模型，而且也许可以以

这种方法研究一下。

另外，在并发症发生率结果中您描述了放射并

发症的发生率。您有3、6和9个月时并发症的发生率

吗？在这几个时间点您可能观察到放射对肺炎以及

肺功能的影响。 

Dr Puri：是这样的。这个发病率是在开始放射

9个月后计算出来的。一个严重并发症是需要住院

治疗的肺炎。还有几个比较不需要住院治疗的轻微

并发症，包括肋骨骨折和很少发生的胸腔积液。然

而，在这个特定的分析中，没有一例住院治疗，也

没有明显改变成本曲线，因此我们没有特别提及这

些轻微并发症。

Dr David Sugarbaker（Boston，Mass）：我非

常欣赏您的论文，祝贺您及您的整个团队。我有一个

关于偏倚的问题，这一直是个令人迷惑不解的问题，

在回顾性试验中尤为明显。大概每一例接受SBRT的

患者都是基于各种不同的因素被选为接受SBRT的，

其中一个因素就是疾病是否处于N2期。一个指标

（我认为有些偏倚可能在这里发挥了作用，我们必须

要对其进行解释）是发生率较高的、可检测到的N2
期疾病；正如我看到的那样，它在手术切除组的发生

率大约是20%。因此我想知道您能否就偏倚对研究结

果的影响发表一下评论，这显然是我们在意向治疗设

计中想避开的一个问题。

非常感谢，我很欣赏您的论文。

Dr Puri：谢谢。正如Dr Sugarbaker所指出的那

样，偏倚是任何回顾性分析固有的一部分。首先，在

手术组和SBRT组存在一个选择性偏倚。我们仔细地

读取了这些患者的资料，正如您所看到的，85%的患

者接受了肺叶切除。因此作为外科医师，我们认为这

些患者完全适合肺叶切除。对于转行立体定向放疗的

患者，大多数是由医疗小组判定不适合肺叶切除后，

经多学科病例讨论后，转诊进行立体定向放疗；有少

数患者选择非手术治疗而接受立体定向放疗。除了

少数患者外（SBRT组的57例患者中大概有3或4例患

者），其他所有患者都接受了CT扫描和正电子发射

断层扫描，以尽可能有效地排除这些淋巴结阳性的患

者。因为本研究中的患者来自2004~2007年，所以对

于转行非手术治疗的患者，我们采取了更严格的标准

来排除病理上淋巴结阳性的患者。随着支气管内超声

的出现，尤其是电视纵隔镜和超声内镜的常规使用，

现在我可以说，我们有了比研究开始时更好的纵隔淋

巴结病理学分期。

 
(王猛 译  张逊 审校)
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钙化性主动脉瓣狭窄是进展性、不可逆性病

变，如果不处理，预后很差。一直以来，人工生物

瓣膜或人工机械瓣膜置换是唯一长久的治疗选择。

按照高标准化方法，行外科主动脉瓣置换术（aortic 
valve replacement，AVR），即使80岁以上患者 [1-4]

或外科高危患者 [5]的围术期死亡率和并发症发生率

也不高，可作为新治疗选择的临床标准。AVR能长

期缓解症状，改善生活质量，提高短期和长期生存

率。由于AVR的围术期并发症发生率低，无症状的

重度主动脉瓣狭窄患者也应行AVR[6]。然而，临床

上相当多的患者因为推测的或现实的手术禁忌证，

或因合并症而手术风险极高，最终被否决手术[7]。因

为这类高危患者的增多，创伤性较小的、在心脏跳

动下经股动脉逆行或者经心尖顺行主动脉瓣植入术

（transapical antegrade aortic valve implantation，
TAV I）应运而生并应用于Ⅰ期主动脉瓣植入术

的临床实践 [8 ,9 ]，或同期行经皮冠状动脉介入治疗

（percutaneous coronary interventions，PCI） [10]，

甚至行二次瓣中瓣（valve-in-valve）手术 [11]。本研

究分析了行TAVI治疗的82例连续患者的结果，并与

目的：最近，对高危患者推崇经导管主动脉瓣植入术（t ranscatheter aor tic valve implantation，TAVI），以减

少围术期风险。通过倾向指数评分分析，我们比较了TAVI与外科主动脉瓣置换术（aortic valve replacement，

AVR）的效果。

方法：自2009年6月至2010年6月，82例连续患者行TAVI，包括经心尖途径（n=60）和经股动脉途径（n=22），采用

Edwards Sapien人工瓣膜（Edwards Lifesciences，Irvine，Calif）。患者平均年龄81.9±5.2岁，女性64.6%。逻辑

EuroSCORE评分为23.6%±1.4%，胸外科医师协会（Society of Thoracic Surgeons，STS）评分为8.7%±1.3%。从

我们数据库选出82例行外科AVR的患者作为对照组，两组的基线人口统计学资料和典型危险因素相似。

结果：30天（7.3% vs. 8.6%）、90天（13.6% vs. 11.1%）或180天（17.8% vs. 16.9%；P=0.889）时，TAVI组总死亡率与

AVR组组间均无显著性差异。2例TAVI患者被迫改为AVR手术。围术期卒中事件发生在两组各有2例（2.4%），因新

发房室传导阻滞而植入心脏起搏器者，TAVI组和AVR组分别为3.7%和2.4%（P=1.0）。与AVR组相比，TAVI组患者

手术时间（P<0.001）、机械通气时间（P<0.001）和重症监护室（intensive care unit，ICU）留住时间（P=0.008）均较

短。但两组总住院时间无显著差异（P=0.11）。

结论：据我们的经验，两种手术的死亡率无差异，行TAVI的患者术后恢复较快。在获得更多的临床资料前，还应

根据每位患者的个体情况来决定最佳治疗方案。(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:64-71）

经导管主动脉瓣植入术与外科主动脉瓣置换术的比较：外科高危

患者的倾向指数评分分析

获得性心血管病
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经倾向指数评分校正的外科AVR对照组进行比较。

患者与方法

自2009年6月至2010年6月，82例重度主动脉瓣

狭窄连续患者，经心尖途径（n=60）或经股动脉途

径（n=22）行TAVI，采用Edwards Sapien球囊扩张牛

心包瓣膜（Edwards Lifesciences，Irvine，Calif）。行

TAVI或AVR的治疗决策是由专门跨学科的心脏协作团

队（包括心脏外科医师、介入或非介入心内科医师、

心脏麻醉科医师和ICU医师）经正规程序最终决定。

在跨学科会议上讨论所有高危患者，达成协议最终决

定患者采取哪种治疗方式。所有TAVI手术在杂交手术

室由心脏协作团队实施。在经食管超声心动图和X线

透视的引导下行植入手术。TAVI操作按先前研究报道

的标准方式进行[12]。尽管年龄不是选择TAVI的单一标

准，但患者年龄一般超过75岁。由于存在合并症，所

有患者均系高危，逻辑EuroSCORE ≥20%。

不适合外科手术而需行TAVI者，首选经股动脉途

径，严重主动脉、髂动脉病变或周围血管不适合经股

动脉途径者，选择经心尖途径。要特别注意主动脉弓

的硬化斑块，有斑块者TAVI应改为经心尖途径，以

避免经股动脉途径导致动脉粥样硬化斑块松动脱落而

造成栓塞。据我们的经验，由于患者的年龄和心血管

风险，在行典型TAVI的患者中，主动脉弓粥样硬化

很常见，从而导致经心尖途径/经股动脉途径的比例

为2:1。为选取手术对照组，我们从本中心2001年至

2009年因单纯主动脉瓣狭窄行AVR的1656例病历记录

中，选取≥75岁的老年患者499例。再从这组患者中

按倾向指数评分方法提取82例病历，相关变量包括：

年龄、性别分布、逻辑EuroSCORE、胸外科医师协会

死亡风险预测（Society of Thoracic Surgeons Predicted 
Risk of Mortality，STS-PROM）、纽约心脏病协会

（New York Heart Association，NYHA）心功能分

级、左室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）、LVEF中度下降（30%~50%）、LVEF重度

下降（<30%）、卒中病史、脑血管疾病、周围动脉

疾病、冠状动脉疾病、肌酐、糖尿病、动脉高血压、

肺动脉高压大于60 mmHg、慢性阻塞性肺病（≥慢性

阻塞性肺病全球倡议Ⅱ级）、恶性肿瘤、既往心脏手术

史、心房颤动和起搏器植入史。患者术后随访180天。

两组前瞻性队列的患者资料详见表1。

统计学分析

分类变量的数据以绝对数和百分比表示，连续变

量的数据以平均值和标准差表示。二元变量的比较采

用Fisher精确检验，连续变量的比较采用t检验。分类

变量的趋势采用Cochran-Armitage趋势检验。至事件

时间的分析采用Kaplan-Meier分析和log-rank检验。多

重检验分析报告的P值未经校正。对于上述诸变量，

采用逻辑回归模型生成一个外科对照组与之相匹配。

所有统计学分析采用SPSS 19.0 R 2.12.2软件（SPSS，
Inc，Chicago，Ill）。

结果

30天围术期的结果

TAVI组79例（96.3%）患者成功实施植入术，人

工瓣膜功能良好。2例（2.4%）患者被迫改为体外循环

手术置换，其中1例系因人工瓣膜脱位入左室流出道，另

1例系因心尖破裂。外科手术组，瓣膜置换均获成功。

两组手术时间有显著差异：TAVI组为128.9±9.0 min，
AVR组为200.9±7.6 min（P=0.04）。AVR组无术中死

亡。TAVI组术中死亡2例（2.4%），1例经股动脉途径

患者死于Stanford A型主动脉夹层，另1例经心尖途径

患者死于心尖破裂。其他术中资料见表2。

TAVI组59例（72.0%）患者术后在手术室拔除气

管插管。TAVI组的平均机械通气时间（P<0.001）、

I C U平均留住时间（P = 0 . 0 0 8）较AV R组显著缩

短。TAVI组患者的术后出血（P =0.07）和输血需

求（P<0.001）也低于对照组。因新发完全性房室

传导阻滞而需要植入心脏起搏器者，TAVI组有3例
（3.7%），AVR组有2例（2.4%）。两组中各有2例
（2.4%）发生卒中；TAVI组中，1例卒中发生于经股

动脉途径，另1例发生于经心尖途径。出院时超声心

动图显示，植入的人工瓣膜有良好的血流动力学功

缩写及缩略语

AVR           = 主动脉瓣置换术

LVEF         = 左室射血分数

NYHA       = 纽约心脏病协会

PARTNER = 经导管主动脉瓣膜置入（试验）

PPM           = 患者-人工瓣膜不匹配

TAVI          = 经心尖顺行主动脉瓣植入术
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能。两组的跨瓣压差无差异，但TAVI组平均瓣周漏程

度高（P<0.001）。TAVI组50%的患者（n=41）有不

同程度的瓣周漏，轻微至轻度40例，中度1例。AVR
组无瓣周漏。AVR组术后轻微人工瓣膜反流占25.6%
（n=21）。TAVI组有10例（12.2%）严重的患者-人工

瓣膜不匹配（patient–prosthesis mismatch，PPM，有效

开口面积指数为0.65）或更小。其中2例在随访期间死

亡，1例术后260天死于癌症，另1例术后160天死于心

力衰竭。AVR组有1例（1.2%）严重PPM，术后291天
死于急性心肌梗死。

TAVI组42例（51.2%）合并冠状动脉疾病。13例
（15.9%）行经皮冠状动脉介入治疗，其中10例分期治

疗，于TAVI术前11.9±9.6天进行；3例同期治疗，于

TAVI术前先行冠状动脉介入，然后立即行TAVI治疗。

经皮冠状动脉介入治疗者，平均应用支架1.7±1.5枚，

支架长度23.0±20.1 mm，金属裸支架6枚，药物洗脱

支架7枚。

TAVI组和AVR组患者的30天死亡率无显著差异

（n=6，7.3%；n=7，8.6%）（P=1.0）。更详细的临床

和血流动力学资料见表3。

随访数据

进一步随访中，两组患者的总死亡率相似。

TAV I组和AV R组的 9 0天死亡率分别为 1 3 . 6 %和

11.1%（P=0.8），180天死亡率分别为17.8%和16.9%
（P=1.0）（图1）。两组患者的术后30天死亡多与手术

有关（84.6%），而晚期死亡多与合并症有关。TAVI
组有21例（25.6%）患者的LVEF≤50%，随访期间死

表1   研究人群中TAVI和AVR队列的基线人口统计学资料和危险因素

n
年龄（岁）

女性

LogEuroSCORE
STS-PROM（%）

NYHA心功能分级

   NYHA I
   NYHA II
   NYHA III
   NYHA IV
LVEF（%）

   LVEF 30%~50%
   LVEF<30%
平均EOA（cm2）

峰值/平均压差（mmHg）
术前卒中或TIA
脑血管疾病

冠状动脉疾病

周围血管疾病>Fontaine II级（%）

陶瓷样主动脉（%）

肌酐（mg/dl）
肌酐>1.8 mg/dl（%）

糖尿病（%）

动脉高压（%）

肺动脉高压>60 mmHg（%）

COPD≥ GOLD II级（%）

恶性肿瘤（%）

心脏手术史（%）

心房颤动（%）

起搏器植入史（%）

0.39
0.52
0.85
0.74
0.15
1.0
0.77
0.11
0.32
0.23
0.85
0.21
0.02

0.02/0.01
0.84
1.00
0.35
0.53
0.50
0.44
0.46
0.74
0.27
0.34
0.74
0.17
0.11
0.14
1.00

分类变量用n（%）列出。TAVI，经心尖顺行主动脉瓣植入术；AVR，主动脉瓣置换术；LogEuroSCORE，逻辑欧洲心脏手术风险评估系统；STS-PROM，胸外科医师协

会死亡风险预测；NYHA，纽约心脏病协会心功能分级；LVEF，左室射血分数；EOA，有效瓣口面积；TIA，短暂性脑缺血发作；COPD，慢性阻塞性肺病；GOLD，慢

性阻塞性肺病全球倡议。
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亡4例，死亡率达19.0%，与TAVI组17.1%的总死亡

率相比无显著升高（P=0.76）。此外，TAVI组41例
（50%）患者有不同程度的瓣周漏，8例为轻度，1例
中度。9例轻度或中度瓣周漏患者中，1例（11.1%）于

术后5个月死亡。

两组术后严重心脑血管不良事件发生率相近。

TAVI组和AVR组的严重心脑血管不良事件（死亡、

卒中、心肌梗死或再次手术）的发生率，90天时分别

为16.1%和13.5%（P=0.83），180天时分别为21.7%和

19.1%（P=0.84）（图2）。在180天随访期间，两组

均未见心肌梗死或再次手术。进一步术后疗程中，患

者临床症状明显改善。术前，绝大多数患者为NYHA
心功能Ⅲ级（62.8%）或Ⅳ级（19.5%），TAVI组和

AVR组术前平均NYHA心功能分级分别为3.1±0.6和
3.2±0.6。术后，两组NYHA心功能分级均有明显改

善，该效应在最近一次随访时仍保持稳定。术后30天，

73.2%的患者（n=120）NYHA心功能分级改善1级或

1级以上。术后180天，TAVI组和AVR组的平均NYHA
心功能分级分别为2.2±0.8和2.3±1.0。

讨论

在许多中心，TAVI已经成为因风险过高而不能

行外科治疗的重度主动脉瓣狭窄患者的治疗方法。

最近的经导管主动脉瓣膜置入（Placement of AoRTic 
TraNscathetER Valve，PARTNER）多中心前瞻性随机

试验显示，与最好的药物疗法相比，TAVI可以有效减

少不能行外科手术患者的全因死亡率[13]。此外，TAVI
能降低外科高危患者的手术并发症发生率和死亡率，

因为不需要劈开正中胸骨、体外循环、主动脉阻断，

表2   术中资料 表3   术后早期结果和并发症

手术时间（min）
体外循环时间（min）
主动脉阻断时间（min）
X线透视时间（min）
对比剂（ml）
瓣膜直径（mm）

    19 mm
    21 mm
    23 mm
    25 mm
    26 mm
    27 mm
    29 mm
手术成功率（%）

改为外科手术（%）

术中死亡（%）

机械通气时间（min）
患者在OR中拔管

ICU留住时间（天）

住院时间（天）

出院时平均跨瓣压  
  （mmHg）
    19 mm
    21 mm
    23 mm
    25 mm
    26 mm
    27 mm
    29 mm
出院时跨瓣峰压

（mmHg）
瓣周漏（级）

总出血量（ml）
输血（PRBC单位）

输血患者例数

伤口愈合不良

起搏器植入（%）

30天内卒中

30天死亡率（%）

<0.0001
—

—

—

—

<0.0001
—

—

—

—

—

—

—

0.25
—

0.50

<0.001
<0.001
0.008
0.11
0.62

—

—

—

—

—

—

—

0.41

<0.001
0.07

<0.001
<0.001

0.72
1.00
1.00
1.00

128.9±9.0
n/a
n/a

9.8±8.5
198.3±93.1

24.3±1.7
n/a
n/a

49 (59.8%)
n/a

30 (36.6%)
n/a

3 (3.7%)
79 (96.3%)
2 (2.4%)
2 (2.4%)

5.1±20.6
59 (72.0%)

2.5±2.2
13.5±13.1
11.3±5.6

n/a
n/a

11.8±6.2
n/a

10.5±4.3
n/a

5.3±1.2
21.5±10.0

0.8±0.7
521.1±844.1

0.1±0.6
6 (7.3%)
5 (6.1%)
3 (3.7%)
2 (2.4%)
6 (7.3%)

200.9±58.1
111.0±36.2
70.8±23.2

n/a
n/a

22.2±1.8
7 (8.5%)

33 (40.2%)
31 (37.8%)
7 (8.5%)

—

4 (4.9%)
—

82 (100.0%)
—

0

19.9±14.7
0

3.8±3.3
10.6±7.7
11.8±5.3

8.8±5.1
12.9±4.7
12.7±5.9
7.6±3.4

n/a
10.8±6.0

n/a
22.9±10.1

0
888.6±1477.3

1.8±1.7
53 (64.6%)

3 (3.7%)
2 (2.4%)
2 (2.4%)
7 (8.6%)

图1 TAVI组与外科AVR对照组的Kaplan-Meier生存曲线比

较。随访180天期间，两组无显著差异。TAVI，经心尖顺行主

动脉瓣植入术；AVR，主动脉瓣置换术。

分类变量用n（%）列出。TAVI，经心尖顺行主动脉瓣植入术；AVR，主动脉瓣置

换术；n/a，无数据。

分类变量用n（%）列出。TAVI，经心尖顺行主动脉瓣植入术；AVR，主动脉瓣置

换术；OR，手术室；ICU，重症监护室；PRBC，浓缩红细胞；n/a，无数据。

生
存

率
（

%
）

风险患者数

P=0.8887

时间（天）

风险患者数

值 值
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避免了它们的固有风险。然而，迄今为止，与主动脉

瓣狭窄的标准治疗AVR相比，尚无证据表明TAVI更有

效。在2009年，Zierer及其同事[14]初步总结了21例经

心尖途径TAVI患者，与相匹配胸骨半切口微创AVR患

者30例对比，结果发现，TAVI组术后恢复快，例如，

术后机械通气时间短、ICU留住时间和总住院时间

短。尽管外科手术组的效果看起来较好，但两组急性

和1年死亡率无显著差异。然而，由于是起步阶段的

TAVI经验与较成熟的微创AVR相比，这种结果有可能

是新手术的学习曲线所造成。

另一项研究对100例经心尖途径TAVI的连续患者

和100例按倾向指数评分匹配的AVR患者进行比较。

TAVI患者术后毋需ICU留住的可能性显著高于AVR
组，并且术后卒中发生率也显著低于AVR组。但两组

死亡率无差异[15]。

本研究报告单中心经股动脉途径或经心尖途径，

用Edwards Sapien人工瓣膜行TAVI的82例连续患者的

真实临床经验和结果。由于本组研究的是外科高危人

群，导管法和手术对照组的结果均可以接受。与既往

两项研究[14,15]类似，我们发现，与AVR组相比，TAVI
组术后恢复快，在机械通气时间和ICU留住时间方面

有显著优势。但并未缩短TAVI组的总住院时间，主要

是由于TAVI组的患者晚期可能发生传导异常，需要术

后长时间连续心电图监测。

此外，TAVI组患者输血需求低。TAVI组术后主动

脉瓣反流程度显著高于AVR组。50%的患者有不同程

度的瓣周漏，但除1例患者外，都是轻微或轻度。不过

该例术后恢复顺利。所有患者均无溶血迹象。本组，

左室功能受损和瓣周漏都没有对患者造成不良影响。

尽管TAVI组的人工瓣膜平均直径显著较大，但术

后跨瓣峰压和平均跨瓣压与AVR组相似。至少部分可

归因于TAVI人工瓣膜扩张不全，尤其是在主动脉瓣严

重钙化的患者中。同样，严重PPM在TAVI组为10例
（12.2%），而在AVR组仅有1例（1.2%）。然而，在

这些老龄及伴有合并症的患者中随访180天，PPM似

乎没有影响生存率。

据我们的经验，实际手术死亡率低于逻辑

EuroSCORE预测的死亡率，即便已知EuroSCORE会
高估手术风险，尤其是在此类高危患者中[16]。此外，

应用标准手术风险分层工具来评估TAVI固有的手术风

险尚有争论[17]。据我们的经验，两组病例的死亡率无

显著性差异。30天和180天总死亡率与其他欧洲单中

心的经验或全美登记的死亡率相符合[15,18-21]。

迄今为止，比较高危患者行TAVI与AVR术后结

果的前瞻性随机试验只有PARTNER试验，最近其试

验结果已发表 [22]。患者随机接受经股动脉或经心尖途

径TAVI（n=348）或AVR（n=351）。这项研究的主要研

究终点是1年全因死亡率；次要研究终点包括安全性和

临床疗效问题。TAVI组的30天总死亡率为3.4%，在所

有TAVI队列研究中最低，AVR组为6.5%（P=0.07）。该

研究方案制定的患者排除标准，如左室功能严重下降

（LVEF<20%）或严重肾功能不全（血清肌酐> 3.0 mg/dl
或依赖透析）可能是有别于欧洲经验的原因。

1年后，TAV I组死亡率为 2 4 . 2 %，AV R组为

26.8%，满足了非劣性假说（P=0.001）。研究者得出

结论，对于部分高危患者，TAVI是AVR以外的另一可

接受的选择。

结论

总之，本研究结果与其他观察性试验结果以及随

机PARTNER试验结果提示，在治疗高危患者的主动

脉瓣狭窄时，采用TAVI还是AVR治疗决策取决于临床

判断和患者的个体特征以及危险因素。目前，对重度

主动脉瓣狭窄的高危患者，TAVI和AVR似乎是互补

的治疗方法，治疗策略应患者至上，量体裁衣。治疗

方案的确定应该由治疗中心专门的跨学科心脏瓣膜团

队制定，包括心内科医师、心脏外科医师、心脏麻醉

科医师和ICU医师，并且应没有任何财政或与预算有

图2 无严重心脑血管不良事件（即死亡、卒中、急性心肌梗

死、再次手术）生存率的Kaplan-Meier分析。两组不良事件

的发生率相似。TAVI，经心尖顺行主动脉瓣植入术；AVR，

主动脉瓣置换术。

无
事
件
生
存

率
（

%
）

风险患者数

P=0.6385

至事件的天数
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关的偏见。随着现有设备的技术改进和TAVI手术医师

的临床经验积累，TAVI的疗效有望进一步改善。关于

TAVI是否将扩大应用于风险较低患者的问题，目前不

能回答，需要更多的随机试验来验证。

局限性

本研究没有让患者随机接受TAVI或AVR治疗，

因此，可能有未知的和潜在的混杂变量影响研究的结

果。然而，两组患者队列都进行了风险校正，有许多

基线人口统计学资料和风险因素类似。回顾性研究性

质和患者数量有限是本研究的另一潜在局限性。

参考文献 
讨论

Dr Vinod H. Thourani（Atlanta, Ga）：首先要说

明的是，我是Edwards公司的PARTNER试验的研究

者，也是指导委员会成员。我很高兴有机会讨论来

自德国汉堡Dr. Conradi和他的同事撰写的这篇重要

和适时性的论文。也特别感谢提供给我作者的手稿

和幻灯片副本。

祝贺作者取得如此优秀的成果，“真实”地比较

过去1年内82例行TAVI患者和与之倾向指数评分匹配

的过去8~9年内82例AVR患者的结果。TAVI组中，经

心尖途径者为62例，经股动脉途径者为22例，幻灯片

未提及但手稿中提及此信息。他们提及TAVI组的总死

亡率仅为7.3%，AVR组也仅为8.6%，这个低死亡率是

令人羡慕的。每组卒中患者2例（2.4%），TAVI组输

血小于1单位，这非常好。他们行单纯AVR的近期死亡

率与胸外科医师协会预测的平均死亡风险9%类似。因

此，再次祝贺作者的这些研究成果。

我想问作者几个问题。首先，您比较了TAVI组和

AVR组的瓣周漏发生率。不知道这些患者相关的并发

症发生率和死亡率如何，尤其是那些射血分数下降的

患者？您如何评论两组之间的瓣周漏发生率？

Dr Conradi：谢谢Dr. Thourani提问这些问题。

关于主动脉瓣反流率，我们发现TAVI组有41例（约

50%）患者有某种程度的瓣周漏。但这些患者中绝大

多数（40例）的瓣周漏属极轻微或轻度，并没有造成

任何临床不良后果。仅1例瓣周漏为中度反流。AVR组
中无瓣周漏。我们看到的主动脉瓣反流是中央型，是

心包人工生物瓣膜本身造成的。

我们发现瓣周漏对这82例患者的效果没有任何不
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良影响。

Dr Thourani：我们的研究中有些患者射血分数低

（20%~25%）。术后有轻度主动脉瓣反流，出院后，

这些患者因持续心力衰竭而再住院。您所看到的情况

经常与我们在美国看到的情况不同。

Dr Conradi：本研究没有遇到这种情况。但我可

以说，对于有明显心肌病的患者，我们倾向于使用

CoreValve人工瓣膜（Medtronic，Inc，Minneapolis，
Minn），而不是Edwards人工瓣膜，因为前者植入时并

不需要快速心室起搏。我们相信，这在一定程度上可

能有利于患者，这也许是我们的偏见。因此，对于您

提及应用Edwards Sapien人工瓣膜的这些特殊患者，我

们没有看到这种影响。

Dr Thourani：这听起来像是明年学术年会的有趣

议题。

您注意到外科AVR患者的平均瓣膜直径与TAVI患
者平均瓣膜直径的比较了吗？您看到患者-人工瓣膜不

匹配的结果差异了吗？我们已经从您那里听到瓣中瓣

的情况了。

Dr Conradi：感谢您的提问。TAVI组平均直径为

24 mm，AVR组平均直径为22 mm。似乎有差异，也的

确有统计学意义。但是，这是两种不同类型的人工瓣

膜。如果您考虑到植入技术，例如一个23 mm的TAVI
人工瓣膜并不是23 mm外科手术人工瓣膜。此外，还必

须考虑自体瓣膜和瓣环的钙化程度，TAVI人工瓣膜的

扩张程度是因人而异的。因此，很难仅根据厂家提供

的直径得知所植入人工瓣膜的扩张直径。

Dr Thourani：在手稿中，您报告有很多患者应用

19 mm的人工瓣膜。看到置换19 mm的外科手术患者的

问题了么？相比而言，在TAVI组，最小的人工瓣膜是

23 mm。置换19 mm人工瓣膜的外科手术患者与更大有

效开口面积的TAVI患者之间的结果有无差异？

Dr Conradi：在82例外科手术组患者中，有7例应

用19 mm人工瓣膜。也许不是从这7例特殊患者，而是

从我们的一般经验，我们的确见到，有如您提及的同

样问题。如果可能，我们尽量避免用这些小口径人工

瓣膜，尤其是现在有了瓣中瓣技术，将来这些患者有

可能会选择这一手术。

Dr Thourani：在您的报告中没有讨论，您没有

真正区分经心尖或经股动脉技术，所以您把整个导管

法患者归为一组。经心尖途径和经股动脉途径与外科

AVR有差别吗？

Dr Conradi：是的，我们注意到这一点。正如开

始您指出的经心尖60例与经股动脉22例相比，尽管这

两个亚组患者的基线人口统计学特征可能稍有不同，

但是我们没有看到两个亚组的结果有大的差异。从一

开始发现这个结果，我们就感到惊讶，但这是我们看

到的事实。

Dr Thourani：这使我想起了一个怎样选择的问

题，先前也有研究者报告此类问题。当一例患者看

到本次会议上您的资料和其他人的资料，您如何给

他做出决定，是选择经心尖TAVI、经股动脉TAVI还
是AVR？我相信您仍然会行外科手术。您所在的汉

堡医疗中心如何进行选择？我们可以从您那里学到

什么？

Dr Conradi：我们中心的原则是首选经股动脉途

径TAVI，我们行TAVI的禁忌证与许多研究者相同。尽

管XT输送器可通过较细的动脉，有严重周围动脉疾病

者不选择经股动脉途径。而且，我们也非常重视主动

脉的情况：主动脉迂曲、动脉粥样硬化、腹主动脉瘤

和严重的主动脉弓钙化等。我们以非常开明的立场对

待经心尖途径。

Dr Marc R. Moon（St Louis, Mo）：您说首选经

股动脉途径TAVI。您们中心如何考虑年龄的问题？

Dr Conradi：您是问年龄对决策的影响？

Dr Moon：如果是40岁的患者您也首选经股动脉

途径吗？

Dr Conradi：不。我的意思是在适合行TAVI的患

者中首选经股动脉途径。当决定行TAVI后，原则上首

选经股动脉途径。

Dr Moon：因为您的所有患者都来自同一治疗中

心，您能比较两种方法的费用吗？

Dr Conradi：在德国我们有特殊情况，TAVI的费

用报销比例非常高。在其他医院，这可能是支持TAVI
或反对外科手术的理由。我不知道这种情况。我们的

态度，肯定不是这样。我们采用心脏团队的形式，我

们与心内科同事会共同研究每例患者。例如，我们绝

不会将年龄用作支持TAVI或反对外科手术的唯一标

准，而是与患者的一般状况和合并症等联系起来。

Dr Lucian Lozonschi（Madison, Wis）：首先，

在这项研究中，仅用Edwards Sapien，还是也应用

CoreValve人工瓣膜？您在幻灯片中没有明确说明。第

二，这两组患者的死亡率高，实际上比PARTNER试验
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(谷兴华 译  吴树明 审校)

中外科手术组的死亡率还高。我也有一个关于瓣周漏

的问题。您提到有一些主动脉瓣反流。我们都知道，

TAVI术后的主动脉瓣关闭不全很难评估，因为有多个

反流束，有中央反流束，也有瓣周反流束。PARTNER
试验数据是由一个独立的核心实验室进行严格审查

的。在现实生活情况下，我们对“一些”主动脉瓣反

流的接受程度是难以报告的，我认为，比轻度反流更

严重的病例数可能大于您的研究组。您研究中瓣周漏

的发生率之低令我惊讶，尤其是在TAVI组。您能说明

一下吗？

Dr Conradi：谢谢您提出的这些重要问题。第一

个问题，是否只用Edwards人工瓣膜。如幻灯的方法

中所述，只用Edwards人工瓣膜。这些就是82例使用

Edwards人工瓣膜的连续患者。同期，我们也植入了

CoreValve人工瓣膜，但未纳入本研究。

关于您对PARTNER试验的评论，我同意，该试

验的结果更有价值。不过，如果您看一下研究设计，

PARTNER试验有重要的排除标准，包括严重心力衰竭

或严重肾功能不全。本研究中未设定这些排除标准。

我们的研究是现实世界的经验。如果您把我们的研究

与其他研究进行比较，例如Munich的经验，就会发

现，其他研究如果采用我们的方法，就会得到与我们

相似的结果。

关于瓣周漏，您完全正确，瓣周漏评估不那么容

易，分级也同样不易。所有这些患者是在门诊由我院

心内科同事进行随访的，我们确信，他们评估瓣周漏

的方式是正确的。
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在美国和西欧国家，外科二尖瓣修复术（mitral 
valve repair，MVR）已成为治疗退行性病变重度二

尖瓣反流（mitral regurgitation，MR）的金标准，并

在大多数患者中取代二尖瓣置换术成为治疗首选。

在经验丰富的中心，外科MVR死亡率可接近0%，且

并发症发生率极低 [1]。成功的外科MVR可保留患者

心室功能，恢复生活质量和预期寿命，因此如果修

复的可能性很高，即使无症状患者也推荐进行该项

治疗[2]。此外，如果将经右侧外部胸廓小切口微创技

术作为标准操作，将会非常有利于降低外科MVR手

术的侵袭性[3]。 

然而，外科MVR应用于功能性二尖瓣疾病时效果

较差且手术风险较高[4]。如果MR是由于心室功能障碍

（如扩张性心肌病）所致，则修复瓣膜只能恢复其功

能，但不会对潜在的心室疾病起到治疗作用。此类患

者中肾功能不全等合并症、既往心脏手术病史、卒中

或心肌梗死病史较常见，因此也会增加外科治疗的风

险。随着人口老龄化和药物治疗的改进，存在功能性

MR及相关合并症的患者数量将进一步增加。欧洲心脏

调查（Euro Heart Survey）显示，心室功能减退、存在

严重并发症和年龄≥80岁的患者不能接受外科二尖瓣

手术[5]。因此，对于数量不断增长的高危患者，需要寻

目的：存在严重左心室功能降低及相关共病的患者行外科二尖瓣修复术时围术期风险升高。我们旨在评估使用

基于导管的经皮钳夹“缘对缘”修复系统，对某些高手术风险患者（二尖瓣反流3度或3度以上）行二尖瓣修复的

可行性。

方法：2002年至2011年1月间共入组202例连续的无二尖瓣手术病史患者（75±9岁，63%为男性），其中有症状的功

能性、退行性或混合性二尖瓣反流患者分别为65%、27%和8%。使用经皮钳夹系统在近似二尖瓣前叶和后叶钳夹

进行治疗。所有患者的平均logistic欧洲心脏手术风险评估系统得分为44%（范围：21%~54%），因此均存在二尖瓣

手术高风险。36%的患者术前左心室射血分数≤35%。由心脏内科医师和心脏外科医师组成的跨学科心脏团队共

同讨论所有患者的治疗方案。

结果：186例患者（92%）成功行经皮钳夹植入。患者被植入1个（n=125；62%）、2个（n=64；32%）或≥3个钳夹

（n=7；3%）。患者术后二尖瓣反流程度较术前显著降低（P＜0.0001），且多数患者在术后12个月内保持稳定。30天

死亡率为3.5%（7/202例）。住院时间12±10天，重症监护室（intensive care unit，ICU）停留时间中位数为1天（范

围：0~45天）。经皮钳夹植入后，有11例患者在中位数38天（0~468天）后需要行外科二尖瓣修复或置换。

结论：对有症状的高手术风险患者来说，经皮钳夹植入进行二尖瓣修复是安全有效、低风险的治疗选择，而且一旦

不成功还可以进行后期外科修复。（J Thorac Cardiovas Surg 2012;143:78-84）

一个心脏团队关于介入二尖瓣修复的观点：经皮钳夹植入可作为

高危二尖瓣患者外科治疗计划的重要补充
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求侵袭性较小的治疗方案。

 经皮穿刺MVR技术不断发展，目前已经有瓣膜成

形术（直接或经冠状窦）、左室重构、腱索置换和瓣

叶修复等手术技术。

MitraClip设备（Abbott Vascular，Menlo Park，
Calif）通过可控导管经房间隔将1个或多个钳夹输送至

前叶和后叶。Alfieri及其同事[6]曾对这一手术技术的操

作进行了描述，即用缝线缝合二尖瓣前、后叶，从而

形成“双孔”二尖瓣，重塑瓣叶结合并减少MR。其他

研究对这一操作进行了详细介绍[7,8]。

由于外科MVR手术疗效卓越，大学心脏中心主

要将MitraClip治疗用于手术风险高的患者。一个由介

入心脏病专家、经验丰富的瓣膜外科医师和超声心

动图专家组成的心脏团队共同评估每一个病例，并

制定适当的治疗方案。图1示这一团队如何制定治疗

方案的流程图。本研究中接受MitraClip治疗的大部

分（80%）患者，由于存在功能性MR所致的左心室

功能严重减退，符合最近发表的“血管内缘对缘瓣

膜修复研究”（EVEREST Ⅱ试验）的排除标准[9]，

EVEREST Ⅱ试验是一项应用MitraClip装置进行外科

手术和介入性MVR的随机比较研究。然而，由于大学

心脏中心经皮MVR技术的引入，存在重度MR和高手

术风险的患者数量显著增加。这明显导致了转诊政策

的改变，因为我们已开始接诊以前不被转诊到大学心

脏中心进行MVR的患者。

本项研究报告了存在外科MVR高风险的202例连

续患者使用MitraClip装置行经皮MVR治疗的结果。

所有手术由心脏内科和心脏外科医师组成的专业团

队在心脏杂交手术室进行。本研究旨在评估MitraClip
系统装置降低患者MR级别的疗效以及对心功能分级

的改善作用[根据纽约心脏病协会（New York Heart 
Association，NYHA）心功能分级标准]。 

材料和方法

患者

从2002年到2010年，本中心共有1764例患者接受

了孤立的二尖瓣手术治疗和介入治疗，其中202例连

续患者（2008年9月至2011年1月间）使用MitraClip系
统在近似二尖瓣前叶和后叶钳夹进行治疗，平均年龄

75±9岁（范围：47~93岁）。根据美国超声心动图协

缩写及缩略语

CABG           ＝  冠状动脉旁路移植术

euroSCORE  ＝  欧洲心脏手术风险评估系统

EVEREST Ⅱ＝  血管内膜缘对缘修复研究

MR                ＝  二尖瓣反流

MVR             ＝  二尖瓣修复术

NYHA           ＝  纽约心脏病协会

TR                 ＝  三尖瓣反流

图1 汉堡大学心脏中心的心脏团队治疗重度MR的决策流程图。AVR，主动脉瓣修复；CABG，冠状动脉旁路移植术；LV，左
心室；MVR，二尖瓣修复术。

重度二尖瓣反流

手术禁忌或心脏团队

评估高手术风险

同时行其他心脏手术

（如 CABG，AVR）
LV功能严重减退

否

否

是

是

微创MVR
右侧胸部小切口

MVR部分下端

胸骨切开

常规MVR
全部胸骨切开

介入MVR
经皮MitraClip
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会指南的分级标准评估患者MR严重程度[10]。一个由心

血管外科医师和心脏科医师组成的交叉学科小组联合

评估结果显示，绝大多数（98.5%）患者为3+或4+级
别的有症状MR，其中功能性、退行性和混合性的比

例分别为65%、27%和8%。根据logistic欧洲心脏手术

风险评估系统（European System for Cardiac Operative 
Risk Evaluation，euroSCORE）结果[11]以及是否存在

严重心室功能减退或相关并发症来判断高危手术风

险。所有患者总体平均logistic euroSCORE为36%（范

围：21%~54%）。74%的患者存在心肌病（缺血性、

扩张性及瓣膜性分别为42%、27%和5%）。平均射血

分数为44%±16%（范围：12%~77%）。72%的患者

存在冠状动脉疾病，35%的患者接受过冠状动脉旁路

移植术（coronary artery bypass grafting，CABG）。

其他心血管风险因素包括高血压（7 4 %）、肾衰

竭（5 2 %）、糖尿病（3 5 %）及慢性阻塞性肺病

（35%）。患者基线特征如表1所示。 

经皮MVR手术

所有使用MitraClip装置的干预方式与既往研究

描述相同 [6,7]。简而言之，患者全身麻醉后，在Χ光

透视和经食管二维或三维超声心动图指导下进行，

MitraClip装置经房间隔路径，越过二尖瓣瓣环后进入

左心室。钳夹的两臂张开后，回撤时在反流束的高度

捕获前瓣叶和后瓣叶，之后收拢二尖瓣叶，因而很像

Alfieri及其同事[6]介绍的外科缘对缘技术。如果植入

1个钳夹后MR改善不明显，则将其移除或再增加第2
个钳夹。手术成功的定义是植入至少1个钳夹且残余

MR级别≤2+。

随访

按计划在出院时和手术后12个月对患者进行临床

及超声心动图随访评估。如果因为并发症来院随访困

难时，将电话随访进行再次评估。在临床随访时行经

胸超声心动描记术，同时评估NYHA心功能级别。介

入术后MR严重程度的分级参照之前的描述[12,13]，即根

据Foster及其同事[14]报告的技术（遵循美国心脏病学

院指南）进行分级。

统计学

以均数±标准差或中位数（四分位间距）范围

表1   患者的基线特征

例数

年龄，岁

男，n（%）

术前MVR，n（%）

Logistic euroSCORE评分，%（范围）

高血压，n（%）

高胆固醇血症，n（%）

糖尿病，n（%）

慢性阻塞性肺病，n（%）

肾衰竭，n（%）

慢性心力衰竭，n（%）

心房颤动，n（%）

冠心病，n（%）

之前CABG，n（%）

心肌病，n（%）

    缺血性

    扩张性

    瓣膜性

MR原因，n（%）

    功能性

    退行性

    混合性

MR程度，n（%）

    2+（轻到中度）

    3+（中到重度）

    4+（重度）

NYHA心功能分级，n（%）

    Ⅱ
    Ⅲ
    Ⅳ
左室射血分数， %

202
75±9
127（63）
1（0.5）
36（21~54）
148（74）
127（63）
71（35）
69（34）
104（52）
169（84）
129（64）
145（72）
70（35）

82（41）
54（27）
9（5）

131（65）
55（27）
16（8）

3（1.5）
107（53）
92（46）
 
4/195（2）
121/195（62）
70/195（36）
44±16

图2 使用MitraClip装置进行MVR手术的患者基线时、术后

及术后12个月的MR程度（P<0.0001，卡方检验）。MR，二尖

瓣反流。

术前（n=202)          术后（n=202)           12个月（n=88)
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描述连续变量，以计数或百分比描述分类变量。连

续变量的比较应用Student t检验。时间-事件分析采用

Kaplan-Meier 法。

结果

中位手术时间、设备使用时间（从穿透房间隔到

从左心房撤退钳夹输送系统）和Χ光透视时间分别

为180分钟（范围：60~560分钟）、66分钟（范围：

15~395分钟）和28分钟（7~152分钟）。以MR≤2+
级为成功标准，行经皮MVR的202例患者中有186例
患者（92%）获得成功（图2）。30天死亡率为3.5%
（7 /202例）。患者术后M R程度较术前显著降低

（P<0.0001），且大多数患者在术后的前12个月内保

持稳定。治疗成功的患者中，有60例（30%）MR级别

降低1级，104例（52%）降低2级，26例（13%）降低

3级。有12例（6%）患者MR未见降低（图3）。125
例患者（62%）植入1个钳夹，64例患者（32%）植入

2个，另有7例患者（4%）植入3个或更多。16例患者

（8%）钳夹植入不成功（n=6）或MR没有降至3+级别

以下（n=10）。

超声心动图数据显示基线至12个月时的左室舒张

末容积和收缩末容积并没有差异。

术前有三尖瓣反流（tricuspid regurgitation，TR）
数据的193例患者中，仅有20.2%伴发3级或3级以上的

TR。12个月时有TR超声心动图数据的患者（n=66）
中，大部分（53.1%）TR程度并没有出现任何改变，

甚至TR降低（17.1%），但仍有29.7%的TR级别增

加，其中增加1级、2级和3级的比例分别为25%、3.1%
和1.6%。

在MitraClip装置植入后和随访期，患者症状均明

显改善，NYHA心功能分级显著降低（P＜0.0001）
（图 4）。平均N Y H A心功能分级迅速降低值－

0.9±0.7。出院时，74%的患者NYHA心功能分级至少

图4 使用MitraClip装置介入行MVR手术患者在出院时及

术后12个月NYHA心功能分级自基线的变化。（P=0.001，
卡方检验）。NYHA，纽约心脏病协会。

图3 接受MitraClip装置治疗的患者术后MR级别与基线

时相比迅速降低。（平均：－1.7±0.8，n=202。）MR，二尖

瓣反流。

图5  使用MitraClip装置介入行MVR患者的累计生存率

（Kaplan-Meier分析）。

术前（n=195)           术后（n=145)            12个月（n=97)

MR级别迅速降低

患
者

比
例
（

%
）

累
计

生
存

率

时间（天）

1年生存率

达89.6%
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改善1级。出院时和术后12个月时NYHA心功能分级为

Ⅰ级或Ⅱ级的患者比例分别为59%和65%（图4）。12
个月时的总体生存率为89.6%（图5）。

患者中位住院时间为9天（范围：1~73天）。

Kaplan-Meier法评估1年生存率为89.6%（图5）。 

有11例患者需要再次手术干预，3例因为修复失

败，7例因为复发重度MR，1例瓣膜功能良好但仍接

受了手术，再次手术时间中位数为MitraClip装置植入

后的38天（范围：0~468天）。6例在大学心脏中心行

手术治疗[15]。5例行MVR，6例行生物瓣二尖瓣置换。

因优先MitraClip装置治疗造成6例患者二尖瓣瓣叶受

损，其中3例患者采用了更加复杂的外科修复技术，1
例患者进行了二尖瓣置换。图6显示了与钳夹术中损

害相关的典型的瓣叶缺损和腱索断裂。尽管瓣叶存在

缺损，但都被成功修复。因MitraClip装置植入失败，

在大学心脏中心行外科修复手术的所有患者在至少

9.8±7.3个月（范围：1~19个月）的随访时间内都存

活，且瓣膜功能正常。5例在外院因MitraClip装置植

入失败行修复术的患者中，2例在二尖瓣置换术后住

院期间死亡（死因不明）。1例在钳夹植入58天后，

尽管瓣膜功能良好（MR 1+），但仍在外院接受了

CABG+MVR手术治疗。

讨论

对于存在高手术风险的重度MR患者来说，有证

据支持经皮MitraClip治疗是安全的、可接受的外科

MVR的有效选择。92%的患者术后MR迅速降低1级
或更多，大多数患者的NYHA心功能分级明显改善

（出院时和1年随访时NYHA心功能分级为Ⅰ级或Ⅱ

级的患者比例分别为60%和72%）。另一方面，在出

院时和介入术后12个月随访时实现MR1+级或更低的

患者比例仅为38%和28%，这一结果不如外科手术效

果好。尽管行MitraClip治疗的患者中有70.3%TR程度

没有变化或改善，但仍有29.7%的患者在12个月的随

访期内TR程度增加。本研究受限于12个月随访中仅

获得88例超声心动图资料，因此，目前还不可能获得

长期数据进行无偏倚的解读。然而，患者仍可从这一

安全和低侵袭性的手术中获益。尽管30天死亡率仅为

3.5%，1年死亡率却达到了10.4%，说明此类患者状态

较差，病因复杂。

与最近发表EVERESTⅡ试验相比 [9]，本项研究

中的患者反映了不同的患者队列。在EVERESTⅡ试

验的MitraClip治疗组中，73%的患者是退行性疾病，

49%的患者NYHA心功能分级为Ⅰ级或Ⅱ级；而本研

究73%的患者存在功能性或混合性MR，并且98%的患

者NYHA心功能分级Ⅲ级或Ⅳ级。本项研究中80%的

患者符合EVERESTⅡ试验的排除标准。

在EVERESTⅡ试验中，接受MitraClip治疗的

患者30天内受益于较低的并发症发生率，然而1年
后2 0 %患者因M R再发或持续重度M R而需行外科

MVR。此外，46%的患者介入术后MR仍≥2+级。

尽管EVERESTⅡ试验短期和中期结果显示MR严重

程度有一定程度降低，但随后的一系列手术提示残

余MR预示长期临床预后不良。基于上述原因，我们

不对大学心脏中心低风险患者行经皮MVR。此外，

在EVERESTⅡ试验中对意向治疗人群进行的分析显

示，功能性MR、年龄大于70岁或左室射血分数低于

60%的患者进行经皮MVR受益更多。对于这些特定患

者亚群，需要经过心脏专家小组首先进行全面评估后

再考虑是否行经皮MVR，很显然，这一技术与外科

图6 与钳夹相关的前瓣叶和后瓣叶损伤伴腱索断裂（箭头）。这两个瓣叶均被成功修复。
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手术一样，并不能治疗潜在的心室疾病。 

本研究202例患者中，有11例（5%）在经皮修复

后因操作失败或MR降低不足需行外科MVR或置换

术。1例患者在MitraClip装置植入后尽管瓣膜功能良好

但仍进行了CABG联合外科MVR。尽管外科手术风险

增加，但在大学心脏中心进行再次手术的患者术后均

存活且临床预后良好。然而，2例在外院进行手术的

患者住院期间死亡，这提示介入术后的二尖瓣手术更

为复杂，需要有经验的二尖瓣外科医师实施手术。尽

管仅有5例患者可再次行MVR，其他6例患者进行了二

尖瓣生物瓣膜置换，但却表明尽管钳夹植入后再次外

科手术变得复杂，但并不会阻碍外科手术的进行。即

使在高风险的患者中，仍可选择外科手术治疗，而且

被证明是MitraClip修复失败后成功的“补救”治疗方

案。高手术风险不能想当然的推定为不能手术。

与许多心脏外科医师的担心相反，实施经皮MVR
介入治疗项目并没有减少本中心的二尖瓣外科手术例

数。相反，由于某些寻求介入治疗的患者经评估后发

现更适合进行外科MVR，并最终接受了手术MVR治

疗，反而增加了接受外科手术患者的数量（图7）。

结论

随着人口老龄化和包括功能性MR在内的心血管

疾病的逐步增加，显然需要侵袭性更小的二尖瓣治疗

技术。由介入心脏科医师和心外科医师组成的心脏团

队了解二尖瓣病理学知识和修复技术。很显然，介入

MVR需在团队紧密合作和充分讨论后进行。作为团

队的成员，心脏外科医师应积极采纳新的技术并将其

作为基本技能。

参考文献 

图7 2002~2010年间汉堡大学心脏中心进行外科手术及经

皮二尖瓣治疗例数。

讨论

Dr A. Marc Gillinov（Cleveland, Ohio）：这是一

篇优秀的新论文。现有的研究结果显示，有202例患

者接受MitraClip装置治疗，30天死亡率仅为1%，平均

MR降低1.7级，特别是，1年后生存患者中72%心功能

为Ⅰ或Ⅱ级。我有3个相关问题，即“谁，如何和何

时”（who， how， and when）。

首先是“谁”的问题，这最重要。您在文章已经

描述了治疗患者的相关信息。我的理解是，入选患

者为既往多次进行心脏手术的功能性MR患者。关于

修复术 置换术 经皮治疗
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(钱永军 译  石应康 审校)

“谁”，我的主要问题是：随着您经验的增加，您对

这一技术已经应用自如，您是否认为这一技术的适应

证在逐渐向外科领域渗透？您是否认为可以行外科手

术，但也可以先试试经皮MVR的患者越来越多？

Dr Treede：实际情况并非这样。我们不会改变

手术指征，对适合外科手术的患者我们依然会进行外

科手术。在降低MR级别方面，外科手术结果仍优于

MitraClip治疗；另外，根据Sarano及其同事发表研究数

据显示，与无MR患者相比，MitraClip治疗术后MR为

2+级患者的长期随访结果并不是很好。这就是我们不

改变手术指征的理由。特别是在器质性MR、粘液瘤，

甚至Barlow瓣膜病患者中，MitraClip治疗的应用可能

会受到限制。

Dr Gillinov：第二个问题是“如何”，不是如何

做手术，而是如何判断手术成功？判断经皮修复成功

与否通常使用的方法有两个：根据MR判断，或根据心

功能分级判断。如果根据MR判断，您认为MR≤2+级
意味着手术成功，但我注意到1年随访时只有28%患者

MR是≤1+级（手术成功），这结果并不是很理想。但

另一方面，术后约3/4患者NYHA心功能分级为Ⅰ或Ⅱ

级，对这些患者来说可以认为手术是成功。那么我们

应该如何判断手术成功？

Dr Treede：我仍然建议根据MR级别判断手术成

功与否，NYHA心功能分级具有主观性，且受到不可

测量的其他因素影响（如药物治疗）。所以如果我们

能够得到明确的超声数据，将可以了解MitraClip治疗

后心功能改善的患者比例。因此，尽管MitraClip治疗

后判断MR程度并不容易（瓣膜成双孔增加测量复杂

性），但我仍建议使用这一方法。

Dr Gillinov：最后的问题是“何时”。如果钳夹

并没有起效，我们应何时进行外科手术？如果是数月

甚至更长时间后，瘢痕组织形成和内生长将使外科修

复手术更加困难。如果患者刚完成导管手术后MR为3+
级别，您是否会建议我们尽快行外科手术治疗？

Dr Treede：是的，我们见过当钳夹内生长长入瓣

叶就很难被取出。另一方面，我仍会根据MR程度做出

决定，而不会对无严重反流的钳夹治疗后患者行预防

性手术。但一旦患者有严重反流，或钳夹确实失败，

很明显需要尽早手术。

Dr Gillinov：谢谢。您的工作非常优秀。

Dr Gorav Ailawadi（Charlottesville，Va）：祝

贺您完成了如此重要的研究。您是否能详细介绍一下

11例需要外科二尖瓣手术患者植入的钳夹数目？它们

是否影响瓣膜的再次修复？这11例患者的评分风险如

何？您提到了18%的死亡率。在决定使用MitraClip装
置之前，您是否了解患者的euroSCORE评分或胸外科

医师协会风险评分？

Dr Treede：这些患者的euroSCORE评分都很高，

但您知道高分并不意味着绝对不能手术，所以我们还

是可以进行手术的。不幸的是，对于在外院行修复术

后死亡的患者，我们也没有太多的详细信息。

由于目前研究纳入的样本量较小，我们还无法明

确钳夹数目对手术结果的影响。当然，有人会假定钳夹

越多对瓣叶的损害越大，但从我自己进行过的手术操作

来看，虽然钳夹会损伤瓣叶，但绝大多数并非严重到无

法修复。因此，这一部分问题我目前还无法回答。

Dr Robert Dion（Genk，Belgium）：我钦佩您的

开创性工作，同时我有几个问题。首先，您是根据术

后MR分级或NYHA心功能分级评估临床结果。但是左

心室重构（容积和容量）状况如何，其随时间如何变

化? 事实是，原则上我反对将功能性MR患者术后MR2
级作为成功标准。Maurice Sarano的研究表明，对于左

室功能改变的患者，即使中度MR也对患者生存率产生

负面影响。因此，我认为您应该选择绝对不能手术的

患者，因为经皮治疗患者术后绝大多数MR为2级，这

对心室有损伤的患者来说并没有什么益处。

第二点是，您提及死亡率约为1%。但我们看到当

患者MitraClip治疗失败不得不接受外科手术时，死亡

率增加到18% 。

Dr Treede：我们同意您的看法，我们在MitraClip
治疗计划中仍将只纳入高手术风险患者，但并不是绝

对无法外科手术的患者，因为无法手术有其他方面影

响。我们选择的手术患者如果进行MitraClip操作后发

现MR级别增加，还可能有后续的治疗方案加以补救。

如果是完全无法手术的患者，我们很难将其纳入研

究，因为一旦遇到钳夹失败甚至危害到瓣叶时，我们

将没有其他补救措施。

有2例钳夹植入失败患者在外院行外科手术后死

亡。现在我们很难判断是否由于外科医师没有太多二

尖瓣手术经验所致。对于钳夹植入失败的患者，我绝

对建议并强烈推荐由经验非常丰富的二尖瓣外科医师

行再次手术。这至少是我们推荐的内容。我不认为

18%是钳夹植入后再次手术的真实死亡率。
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目的：自1985年以来，我们已经在体外循环辅助下对肺动脉吊带患者实施左肺动脉再植术。本综述介绍了这一技术

的当前效果，强调了气管狭窄这一常见合并症的诊断及治疗的重要性。

方法：自1985年以来，34例患者接受了采用胸骨正中入路和体外循环下的肺动脉吊带修复术。年龄范围为9天~43
岁（平均2.1±7.5岁，中位年龄0.2岁）。27例患者（79%）继发于完全性环状软骨的气管狭窄。所有患者术前均用硬

质气管镜进行气道成像，且自2000年以后，所有患者均进行胸部计算机断层扫描成像及三维重建（n=14）。气管狭

窄修复术包括：心包补片气管成形术（n=7）、气管自体移植（n=10）、气管切除（n=4）和滑行气管成形术（n=5）。所
有患者均接受超声心动图检查，同时修复的心脏病变包括房间隔缺损（4例）、法洛四联症（2例）和室间隔缺损（1
例）。1例患者右肺重度发育不良，3例患者右肺缺如。在这些患者中，左肺动脉被移至气道前方。在所有其他患者

中，左肺动脉均被再植入主肺动脉中。

结果：无与体外循环应用相关的早期死亡和并发症发生。中位住院天数24天。晚期死亡4例。2例晚期死亡原因为气

管手术并发症[1例心包补片修补（术后6个月死亡）和1例自体移植（术后1.7年死亡）]。1例儿童术后0.2年死于胆道闭

锁，1例儿童术后5.8年死于肺炎。所有近期气管狭窄修复术均采用滑行气管成形术。所有左肺动脉流量在术后有提

高，灌注扫描的平均百分比流量为41%±13%。较大年龄患者（2例）记录到运动耐量显著改善。

结论：肺动脉吊带的最佳修复策略为胸骨正中入路、在体外循环支持下行左肺动脉再植术。这种策略可促进所有患

者术后左肺动脉血流量增加。术前计算机断层扫描成像、超声心动图和支气管镜检查对于制定精确的手术计划方

案至关重要。滑行气管成形术是气管狭窄这一常见合并症的最佳修复方案。

Carl L. Backer, Hyde M. Russell, Sunjay Kaushal, Jeffrey C. Rastatter, 
Cynthia K. Rigsby, Lauren D. Holinger

肺动脉吊带：体外循环下的当前效果

Pulmonary artery sling: Current results with cardiopulmonary bypass

先天性心脏病（摘要）

陆兆辉  译    徐志伟  审校

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:144-151)

目的：关于完全型房室间隔缺损合并法洛四联症手术修复的长期效果鲜有报道。作者报告了其29年间的生存率

和再次干预效果。

Jeffrey H. Shuhaiber, Barbara Robinson, Kimberlee Gauvreau, Roger Breitbart, 
John E. Mayer, Pedro J. del Nido, Frank Pigula

房室间隔缺损合并法洛四联症修复后的结果

Outcome after repair of atrioventricular septal defect with tetralogy of Fallot

陆兆辉  译    徐志伟  审校
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先天性心脏病术中利用心外膜成像结合食管超声心动图

对检测残余分流的影响

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:338-343)

目的：经食管超声心动图是首要的用于评估心脏手术的术中成像方法。其前身为心外膜超声心动图，可以使经食管

超声心动图可视范围以外的特定心血管结构可视化。本文回顾了目前心外膜超声心动图的应用以分析其适应证和

优势。

方法：对1204例在2007年1月至2009年12月间接受旁路心血管手术儿童的术中超声心动图进行回顾性分析。分析心

外膜食管超声的使用率、术中术式修正以及早期再次干预。

结果：共所有病例中，7.9%的患者术中进行了心外膜超声心动图检查：包括单纯心外膜超声心动图（n=38）以及

经食管超声心动图加心外膜超声心动图（n=57）。存在经食管超声心动图禁忌证的患者使用单纯心外膜超声心动

图。在经食管超声心动图加心外膜超声心动图组中，通过心外膜超声心动图可获取更多指征信息：包括肺动脉分支

（40%）、冠状动脉（28%）、主动脉弓/ Blalock-Taussig分流（14%）、Glenn/Fontan循环（9%）、肺静脉/板障（7%）

Andreea Dragulescu, Fraser Golding, Glen Van Arsdell, Christopher Caldarone, 
Luc Mertens, Osman Al-Radi, Kyong-Jin Lee

The impact of additional epicardial imaging to transesophageal echocardiogra-
phy on intraoperative detection of residual lesions in congenital heart surgery

陆兆辉  译    徐志伟  审校

方法：1979年3月至2008年4月间， 61例有房室间隔缺损合并法洛四联症心脏缺损的患者接受了手术治疗。49例

（80%）患者有21三体综合征。36例患者在中位年龄9个月（范围，1个月~16岁）时进行了一期修复，然而25例患者在

中位年龄21个月（范围，0天~36岁）时接受了体肺分流的初步姑息性手术。31例（50%）患者施行了跨瓣补片。53例患

者需行右室切开术（切除异常肌束）以解除右室流出道梗阻。4例患者用自体移植物建立右室-肺动脉管道连接。患

者特征和预后变量间的关联采用Kalplan-Meier生存曲线来分析；组间比较采用对数秩和检验进行分析。

结果：中位随访时间为4.7年。随访过程中共有12例患者死亡：4例（7%）术后30天内死亡和8例晚期死亡（范围，

修复术后4个月~9.9年）。自2000年以来，无1例早期死亡，1例术后5个月晚期死亡。术后5年时的估算生存率为82%

（95%可信区间，69%~90%）。至死亡的时间与受试患者和手术变量无关。总体来说，存活病例中30%需要再次手

术。再次手术的类型为二尖瓣手术（4例修复，4例置换）和7例肺动脉瓣置换。我们未发现不同时代对死亡率的影响

（1979~1989、1990~1999和2000~2008比较，P=0.23）。在不同四分位数时代中，一期修复患者的比例并无变化。5

年时估算的免于再次手术的比例为80%（65%，90%）。导管连接的患者至再次手术的时间间隔较短（P=0.01）。

结论：完全型房室间隔缺损合并法洛四联症修复术后可取得良好的长期生存率。姑息手术和一期修复带来的手

术效果相当；尽管如此，仍优选一期修复。右室流出道重建的选择会影响再次手术的需求。
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目的：室隔完整型肺动脉闭锁的治疗具有挑战性，且取决于右室发育不全的严重程度。双心室修补术的临床预后似

乎优于单心室姑息术，但就运动耐量而言，有关双心室修补术优势的数据仍存在争议。我们对室隔完整型肺动脉闭

锁手术纠治后患者进行分析，探讨其生理反应及药理学负荷状况。

方法：16例患者（7例单心室姑息术后患者，年龄11.8±2.6岁；7例双心室修补术后患者，年龄12.9±2.7岁；2例1.5个心

室修补后患者，年龄分别为12岁和19岁）接受了心肺功能运动实验、多巴酚丁胺负荷磁共振成像和对比剂增强延迟

的磁共振成像检查。

结果：与双心室修补组运动耐量正常者相比，单心室修补组显示运动耐量受损。两组左室射血分数均升高。多巴

酚丁胺负荷下，仅双心室修补组的左室每搏量增加（+11.3±5.0  m l，P＜0.0 01），而单心室修补组则无变化

（－0.04±3.6 ml，P=0.9）。单心室修补组的心率增加不足。负荷期间而非静息时的最大氧耗量和氧脉搏与左室每

搏量密切相关。2例1.5个心室修补术后患者的预后与单心室修补组相当。未检测到心肌纤维化现象。

结论：儿童及青少年室隔完整型肺动脉闭锁行单心室姑息术后的运动耐量受损与心力储备降低和心脏变时性反应

不足有关。室隔完整型肺动脉闭锁的年轻患者在双心室修补术后显示出正常的运动耐量和心力储备。

Soha Romeih, Maarten Groenink, Arno A.W. Roest, Mart N. van der Plas, Mark G. Hazekamp, 
Barbara J.M. Mulder, Nico A. Blom

儿童及青少年室隔完整型肺动脉闭锁单心室姑息术和双心室修补术后的

运动耐量和心力储备

Exercise capacity and cardiac reserve in children and adolescents 
with corrected pulmonary atresia with intact ventricular septum a

fter univentricular palliation and biventricular repair

陆兆辉  译    徐志伟  审校

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:361-367.e1)

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:569-575)

和残余室间隔缺损（1.7%）的评估。术中术式调整的总体发生率为10.2%，包括经食管超声心动图加心外膜超声心

动图组的21%、单纯心外膜超声心动图组的5.3%（P=0.01），单纯经食管超声心动图组的9.8%（P=0.02）。心外膜超

声心动图检查后提示的术中修正大多数与心外结构有关（77%），而在单纯经食管超声心动图组中则大多数与心内

结构有关（80.7%）（P=0.0002）。早期再次干预多因肺动脉和Glenn梗阻所致，且大多数（75%）既往已有肺动脉狭

窄或介入干预史。

结论：心外膜超声心动图可以检出经食管超声心动图未见的残余术中病变，且最常见于相关的肺动脉。作为常规食

管超声心动图的辅助手段，其应用可能降低早期再次干预的需要。
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目的：非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是癌症相关性死亡的首要原因。早期诊断可改善生存

率。本研究旨在研发一种应用血清生物标记物的新型NSCLC诊断模式。

Hyun Joo Lee, Young Tae Kim, Pil Je Park, Yong Sung Shin, Kyung Nam Kang, Yongdai Kim, Chul Woo Kim

一种应用多重微球的血清生物标记物的新型检测方法检测非小细胞肺癌

A novel detection method of non–small cell lung cancer using multiplexed 
bead-based serum biomarker profiling

孙大强 译  张逊 审校

胸外科手术（摘要）

目的：对非小细胞肺癌患者进行新辅助治疗后再行肺切除术目前仍有争议。

方法：对PubMed收录的1990~2010年有关新辅助治疗后再行肺切除术的原创文章进行系统检索。从这些文章中提

取术后30天和90天的围术期死亡率资料。在荟萃分析中通过固定效应模型比较左肺切除和右肺切除术后30天的死

亡率，同时也比较术后30天和术后90天的死亡率。

结果：共检索到27篇相关研究文献。总体上，术后30天和90天的围术期死亡率分别是7%和12%。在提供了术后30
天死亡率的15项研究中，右肺切除和左肺切除的累积死亡率分别为11%和5%。在针对10项研究的荟萃分析中，右

肺切除的30天死亡率仍高于左肺切除（OR：1.97，95% CI：1.11~3.49，P =0.02）。在提供了90天死亡率的6项研究

中，右肺切除和左肺切除的累积死亡率分别为20%和9%。在针对4项研究的荟萃分析中，右肺切除的90天死亡率高

于左肺切除（OR：2.01，95% CI：1.09~3.72，P=0.03）。在提供了30天和90天死亡率的11项研究中，死亡率的差异是

5%（95%CI：4%~7%，P<0.0001）。肺部并发症是术后30天和90天死亡的最常见原因。

结论：新辅助治疗后右肺切除相关的30天和90天死亡率显著高于左肺切除。同时，两种肺切除的90天死亡率似乎

也都高于预计，提示以30天死亡率的数字来评估围术期死亡率可能并不恰当。

Anthony W. Kim, Daniel J. Boffa, Zuoheng Wang, Frank C. Detterbeck

对非小细胞肺癌患者行新辅助治疗后肺切除的围术期死亡率的

分析、系统回顾和荟萃分析

An analysis, systematic review, and meta-analysis of the perioperative mortality 
after neoadjuvant therapy and pneumonectomy for non–small cell lung cancer

孙大强 译  张逊 审校

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:55-63)
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孙大强 译  张逊 审校

目的：有创性纵隔活检是非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）评估的常用的必要手段，纵隔

镜检查一直被认为是评估NSCLC的参考标准。然而，气管内超声引导下经气管穿刺针吸活检（endobronchial 

ultrasound–guided transbronchial needle aspiration，EBUS-TBNA）的出现引发了争论，目前还不确定该技术能否

取代纵隔镜检查。本研究旨在确定NSCLC患者应用EBUS-TBNA评估纵隔状况的可行性。

方法：本研究是对2009~2011年间采用EBUS-TBNA评估纵隔状况的连续NSCLC患者前瞻性数据库的一项回顾性

分析。本研究报告了EBUS-TBNA的敏感性、特异性、阴性预测值和准确性。还报告了被活检淋巴结的大小，以及

因采用EBUS-TBNA而避免了经颈部纵隔镜手术的例数。

结果：通过EBUS-TBNA共采集了73例患者的140组纵隔淋巴结，对这些淋巴结进行了活检。在这73例患者中，

有30例患者的活检结果为良性而进行了手术切除，其中1例患者的活检结果为N2期病变。剩余患者中，有42例的

活检结果为阳性，1例活检结果无诊断性意义，后经纵隔镜检查证实为恶性肿瘤。在全部73例患者中，纵隔镜检

查只改变了其中2例患者（2.7%）的肿瘤分期和治疗计划。总体来讲，EBUS-TBNA的敏感性为95%，特异性为

100%，阴性预测值为94%，准确性为97%。

结论：对于大多数有必要进行纵隔组织学评估的NSCLC患者来说，EBUS-TBNA是一种具有可行性的合理选择。

采用EBUS-TBNA，不能确诊和活检结果为假阴性的发生率均较低，可对小于1 cm的小淋巴结进行常规活检，影像

学检查示纵隔为阳性的大多数患者均能得到病理学确诊。

Benjamin E. Lee, Elaine Kletsman, John R. Rutledge, Robert J. Korst

气管内超声引导下纵隔淋巴结活检在非小细胞肺癌患者中的应用

Utility of endobronchial ultrasound–guided mediastinal lymph node biopsy in patients 
with non–small cell lung cancer

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:421-427.e3)

(J Thorac Cardiovasc Surg 20112;143:585-590)

方法：我们设立了NSCLC患者组（n=122）和健康对照组（n=225）。根据以前的研究和文献检索，我们选择了30种
血清分析物。应用Luminex微球悬浮阵列平台（Luminex Inc，Austin，Tex）构建了这30种血清标记物的抗体-微球

阵列并进行分析。应用随机森林法按重要性大小对每种标记物进行排序，随后进行选择。使用选择性标记物构建

多元分类算法，并将其运用到由21例NSCLC患者和28例对照者组成的校验队列中进行校验。

结果：在患者组和对照组之间，除了年龄（患者组：64.8±10.0岁，对照组：53.0±7.6 岁）以外，其他人群特征均无差

异。在30种血清标记物蛋白中，有23种表现出组间差异（患者组中有12种升高、11种下降）。我们发现，当采用排名

前5名的生物标记物（A1AT、CYFRA 21-1、IGF-1、RANTES、AFP）时，多元分类算法的准确性最高。当在校验队

列中运用此算法时，我们发现每种方法均能以很高的准确度区分NSCLC患者和对照者（随机森林法：89.8%，支持

向量机法：91.8%，线性判别分析法：88.2%，logistic回归法：90.5%）。

结论：我们确认，通过多元分类算法构建的、使用5种血清生物标记物分析的新型诊断方法能够以很高的准确度从

健康的对照者中筛选出NSCLC患者。
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钱永军  译  石应康  审校

Hartzell V. Schaff, Joseph A. Dearani, Steve R. Ommen, Paul Sorajja, Rick A. Nishimura

在肥厚型心肌病患者中扩大室间隔部分切除术的适应证：潜在梗阻患者

的手术结果

Expanding the indications for septalmyectomy in patients with hypertrophic cardio-
myopathy: Results of operation in patients with latent obstruction

目的：本研究观察了环状血管连接器用于主动脉夹层开放性手术的中期结果。

方法：在人工血管中将环状血管连接器用作支架以获得快速及无缝合吻合。带状材料被用于从主动脉外围保护

环状吻合的人工血管。

结果：从2007年11月至2011年2月，113例连续的主动脉夹层患者，除3例术前深度休克外，均接受了开放手术。

所有患者均接受人工血管和环状血管连接器行主动脉重建：升主动脉29例、降主动脉20例、远心端半弓加降主

动脉22例、全弓14例、升主动脉加全弓12例、全弓加降主动脉7例、升主动脉加全弓加降主动脉8例和胸腹主动

脉1例。伴随手术为Bentall术19例、冠状动脉旁路移植术14例、二尖瓣置换术2例、主动脉瓣置换术1例和心脏

移植术1例。我们应用了胸骨切开术来修复77%的B型夹层，83%采用象鼻技术。拔管时间9.0±6.2小时。平均

失血345±195 ml。半数患者无需输血。院内死亡率为5.3%，晚期死亡率为2.7%。

结论：在主动脉夹层手术修复中应用环状血管连接器可以降低风险，并改善早期及中期结果。加用象鼻技术，多

数B型夹层可以通过胸骨切开术来修复。鉴于其手术结果改善，我们对多数非复杂性B型夹层建议开放性修复；

然而，这还需要更长期的随访。

目的：许多症状性肥厚型心肌病患者左室流出道压差极小，尚不确定其受限是否由舒张功能不全或不稳定流出

道梗阻所致。本研究的目的是在有潜在梗阻的肥厚型心肌病患者中描述室间隔部分切除术的临床表现和结果。

方法：在接受室间隔部分切除术的749例患者中，249例有潜在梗阻伴术前静息压差极小（0~30 mmHg）。所有患

Jeng Wei, Chung-Yi Chang, Yi-Cheng Chuang, Sung-How Sue, Kuo-Chen Lee, 
Ching-Wen Wu, Cheng-Hsi Chang

环状血管连接器用于主动脉夹层开放性手术的中期结果

Midterm results of vascular ring connector in open surgery for aortic dissection

钱永军  译  石应康  审校

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:72-77.e3)

获得性心脏病（摘要）
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目的：在高危患者中分析停跳和不停跳冠状动脉旁路移植术间体外循环并发症的风险降低。

方法：这项多中心、前瞻性、随机、平行试验纳入了欧洲心脏手术风险评估系统评分≥6分的患者，对其进行

择期或急诊离体冠状动脉旁路移植。心源性休克患者被排除。主要复合终点包括手术死亡率、心肌梗死、卒

中、肾衰竭、再次手术止血及术后30天内成人呼吸窘迫综合征。根据纳入40 0例患者时的预定中期分析，总

样本量应为639例患者（α损耗= 0.029，Pocock方法）。

结果：中期分析共包括411例患者。随机分配203例患者接受停跳治疗，208例患者接受不停跳治疗。411例患者中，

24例交叉；因此，实际195例接受停跳治疗，216例接受不停跳治疗。根据意向治疗分析，不停跳治疗组中主要复合终

点的发生率显著较低（未校正P=0.009，校正后P=0.010）。停跳治疗组患者主要终点的发生风险显著较高（未校正

比值比，2.51；95% CI，1.23~5.10；P=0.011；校正后比值比，3.07；95% CI，1.32 ~7.14；P=0.009）。

结论：在高危患者中行不停跳下冠状动脉旁路移植术可减低患者的早期死亡率和并发症发病率。

Massimo G. Lemma, Enrico Coscioni,  Francesco P. Tritto,  Paolo Centofanti,  CorradoFondacone, Andrea 
Salica,  Agnese Rossi,  Tiziana De Santo,  Giuseppe Di Benedetto,  Luigi Piazza,  Mauro Rinaldi,  Antonio L. 

De Luca TupputiSchinosa, Ruggero De Paulis,  Monica Contino,  Michele Genoni

高危患者中停跳与不停跳冠状动脉旁路移植术的比较：前瞻性随机试验

的手术效果（停跳与不停跳研究）

On-pump versus off-pump coronary artery bypass surgery in high-risk patients: 
Operative results of a prospective randomized trial (on-off study)

钱永军  译   石应康  审校

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:303-309)

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:625-631)

者均为有症状性患者，且在多普勒超声心动图检查时Valsalva动作或亚硝酸异戊酯吸入或导管检查期间异丙肾

上腺素刺激触发的更严重的左室流出道梗阻。将这些患者的临床特征、生存率和心功能结果与同期接受肌束部

分切除术的500例静息时左室流出道梗阻更严重的患者进行比较。

结果：与那些严重梗阻患者相比，有潜在梗阻的患者更多是男性（63% vs .  52%，P < 0.0 03），但年龄相当

（53±14岁  vs. 52±15岁）。两组术前症状和心功能受限相似，分别为86%和85%，纽约心脏病协会心功能分

级Ⅲ级或Ⅳ级。在潜在梗阻患者中，混合静脉氧饱和度预测为61.6%±19.0%，与之相比，静息时严重梗阻患者

为56.8%±17.3%（P <0.008）。潜在梗阻患者的室间隔厚度较小（20±9 mm vs. 22±15 mm，P <0.001）。每组

早期死亡率均为1%，潜在梗阻患者5年和10年生存率分别是93%和87%，有术前静息时严重梗阻的患者分别是

93%和74%（P =0.34）。自我报告的晚期心功能状态相似，术后3~5年，81%的术前潜在梗阻患者纽约心脏病协

会心功能分级为Ⅰ级或Ⅱ级，相比之下，有严重静息梗阻的患者为77%。

结论：静息压差低且有潜在梗阻的梗阻性肥厚型心肌病患者，可能有与静息压差较严重患者相当的受限症状。对

这些患者进行室间隔部分切除术，且其生存率和症状缓解极好，这提示动力学梗阻而非舒张功能不全是主要的

血流动力学问题。
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目的：二尖瓣术后功能性三尖瓣反流的进展并不罕见，且与预后不良相关。我们检验了这一假说：对于三尖瓣瓣环

扩张（≥40 mm）患者，同期行三尖瓣瓣环成形术预防二尖瓣术后三尖瓣反流进展。

方法：我们纳入了 44 例接受二尖瓣手术（修复或置换）且术前超声心动图显示三尖瓣中度及中度以下（≤+2）反流

且三尖瓣瓣环扩张（≥40 mm）的患者。随机分配至二尖瓣手术时接受（n=22）或不接受（n=22）同期三尖瓣瓣环

成形术（Cosgrove–Edwards瓣环成形术环；Edwards Lifesciences，Irvine, Calif）。在术后12个月时，临床与超声心

动图随访100%完成。

结果：两组术前临床及超声心动图特征相当。手术死亡率均为4.4%（每组1例死亡）。在12个月随访时，治疗组和

对照组中分别有71%（n=15）和19%（n=4）的患者无三尖瓣反流（P =0.001）。在治疗组和对照组中，分别有0%

和28%（n=6）的患者存在中度至重度三尖瓣反流（≥+3）（P =0.02）。所有病例中肺动脉收缩压较基线显著降低

（P<0.001），治疗组及对照组组间相比大致相当（41 ± 8 mmHg vs. 40 ± 5 mmHg；P=0.4）。治疗组中右室逆向重

构显著（右室长轴：71±7 mm vs. 65±8 mm；P=0.01；短轴：33±4 mm vs. 27±5 mm；P=0.001），但对照组中仅有极

少逆向重构（右室长轴：72±6 mm vs. 70±7 mm；P=0.08；短轴：34±5 mm vs. 33±5 mm；P=0.1）。两组6分钟步行

试验较基线改善（P<0.001）， 但在治疗组中这种改善较大（较基线+115±23 m vs. +75±35 m；P=0.008）。

结论：在接受二尖瓣手术的三尖瓣瓣环扩张患者中，预防性三尖瓣瓣环成形术与三尖瓣反流进展发生率降低、右

室重构改善和更好的功能预后相关。

Umberto Benedetto, Giovanni Melina, EmilianoAngeloni, Simone Refice,  AntoninoRoscitano, CosimoComito, 
Riccardo Sinatra

预防性三尖瓣瓣环成形术用于接受二尖瓣手术的三尖瓣瓣环扩张患者

Prophylactic tricuspid annuloplasty in patients with dilated tricuspid annulus 
undergoing mitral valve surgery

钱永军  译  石应康  审校

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:632-638)

目的：人工机械瓣和生物瓣常被用于置换受损的心脏瓣膜，但与明显的并发症发病率相关。尽管对生物工程细

胞种植心脏瓣膜支架的兴趣增加，但这是一个耗时且技术上存在瓶颈的过程。本项研究目的是设计能在体内快

速成熟且制备时间较短的自体细胞种植心脏瓣膜。

James E. Jordan, J. Koudy Williams, Sang-Jin Lee, Devanathan Raghavan, Anthony Atala, James J. Yoo

生物工程自体细胞种植心脏瓣膜

Bioengineered self-seeding heart valves

赵鑫 译  吴树明 审校

技术进展与基础科学（摘要）
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(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:201-208)

(J Thorac Cardiovasc Surg 2012;143:168-177)

目的：通过比较婴儿及儿童心脏移植过程中供、受者的体表面积（body surface area，BSA）和心脏结构参数来

评估一定时期内，移植心脏的大小不同对术后心脏生长的影响。

方法：回顾性地分析147例接受原位心脏移植的儿童（1个月~15岁，平均5.3 ± 4.0岁；中位年龄，4.1岁）的临床和超

声心动图资料。患者按照年龄分组如下：1岁以内组（n=23）、1~2岁组（n=26）、2~5岁组（n=18）、5~10岁组（n=27）
和10~15岁组（n=53）。移植时，计算供、受者的体表面积比值。于术后30天测定心脏的结构参数，并分别于移植后

1年、2~5年、和5~10年比较移植心脏的结构参数。

结果：在供、受者体表面积比值为小于0.8、0.8~1.2和大于1.2的受者中，移植心脏之心室舒张末期内径、容量和心肌

重量的差异均无统计学意义（P值分别为0.80、0.44和0.48）。在所有测得的心脏结构数据和容量数值中，供、受者

之间心脏大小的不匹配并不影响移植心脏的持续生长，这一点由测得的参数所证实，也与受者的体表面积随时间

增长相一致。当以体表面积进行校正时，所有在移植后1年、2~5年和6~10年计算的Z分数都是正常的。

结论：本研究证实了在婴儿及儿童心脏移植过程中，虽然移植的心脏大小有差异，但随着时间的推移，术后移植

心脏的舒张期结构参数、容量和心肌重量均生长正常，与身体的生长相称。

Eva Maria Delmo Walter, Michael Huebler, Stephan Schubert, 
Hans Lehmkuhl, Yuguo Weng, Felix Berger, Roland Hetzer

婴儿及儿童心脏移植过程中移植心脏的大小不同

对术后心脏发育的影响

Influence of size disparity of transplanted hearts on cardiac growth 
in infants and children

陈晓辉 译  翁国星 审校

方法：用洗涤法将猪肺动脉瓣膜脱细胞，然后或①不做任何处理（未结合组，n=6），或②以自体内皮祖细胞衍生

的内皮细胞再种植（细胞种植组，n=4）或③用CD133抗体结合（结合组，n=8）。用标准手术操作技术将瓣膜结

构移植入羊的肺动脉瓣位置。在1或3个月后，取出移植物，并评估细胞基质含量以及生物力学特性。

结果：截至植入后1个月时，表达von Willebrand因子的内皮细胞在结合瓣膜的心室和动脉面全程形成。从1个
月至3个月，结合瓣膜的间质细胞和结构蛋白含量增加，伴金属蛋白酶 -9的间质表达和新胶原蛋白形成。相比

之下，在任何时间点，鲜有与未结合或细胞种植瓣膜相关的内皮或间质细胞。在任何瓣膜上均未记录到钙化或

血栓形成。与未结合或细胞种植瓣膜相比，结合瓣膜的杨氏模量和拉伸强度较大。

结论：研究结果提示，组织工程心脏瓣膜置换结构可被快速制备，因此可及时为需要心脏瓣膜手术的患者提供

一个临床相关选择。

心肺移植（摘要）
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