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  [摘要] 目的 评价50~70岁主动脉瓣病变患者接受生物瓣膜(BV)与机械瓣膜(MV)置换术后的远期

临床结局。方法 从 Medline、Embase、Web
 

of
 

Science、The
 

Cochrane
 

Library、PubMed、中国知网、万方和Si-
noMed

 

8个数据库中检索与主动脉瓣置换术(AVR)相关的文献,将符合标准的文献纳入研究,提取研究特征和

相关数据,采用纽斯卡尔-渥太华文献质量评价量表(NOS)对纳入文献的质量进行评分,RevMan
 

5.0软件进行

meta分析。结果 共纳入10篇文献,共7
 

565例患者,其中BV组3
 

658例,MV组3
 

907例,NOS评分6~7
分。meta分析结果显示:BV组出血事件发生率低于 MV组[RR=0.60,95%CI(0.51,0.69),P<0.01],瓣膜

结构性衰败发生率高于 MV组[RR=6.87,95%CI(2.17,21.75),P<0.01],再次手术发生率高于 MV组

[RR=2.63,95%CI(2.12,3.28),P<0.01],人工瓣膜感染性心内膜炎发生率高于 MV组[RR=2.06,95%CI
(1.40,3.04),P<0.01]。结论 50~70岁主动脉瓣病变存在出血性疾病和出血风险高的患者选择BV较为

合适,而在瓣膜结构性衰败、再次手术、人工瓣膜感染性心内膜炎发生率方面,MV显示出一定的优越性。
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  [Abstract] Objective To
 

evaluate
 

the
 

long
 

term
 

clinical
 

outcome
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

aortic
 

valve
 

lesion
 

aged
 

50-70
 

years
 

old
 

receiving
 

aortic
 

valve
 

replacements
 

(AVR)
 

of
 

conventional
 

biovalve
 

(BV)
 

and
 

mechani-
cal

 

valve
 

(MV).Methods The
 

AVR
 

related
 

papers
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

eight
 

databases
 

of
 

Medline,Em-
base,Web

 

of
 

Science,the
 

Cochrane
 

Library,PubMed,CNKI,Wanfang
 

and
 

SinoMed.The
 

literatures
 

meeting
 

the
 

criteria
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.The
 

study
 

characteristics
 

and
 

related
 

data
 

were
 

extracted.The
 

quality
 

of
 

included
 

literatures
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

Newcastle-Ottawa
 

scale
 

(NOS).The
 

RevMan
 

5.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

meta
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

10
 

papers
 

were
 

included
 

and
 

involved
 

7
 

565
 

pa-
tients,3

 

658
 

cases
 

in
 

the
 

BV
 

group
 

and
 

3
 

907
 

in
 

the
 

MV
 

group,and
 

the
 

NOS
 

scores
 

were
 

6-7
 

points.The
 

me-
ta

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

bleeding
 

events
 

in
 

the
 

BV
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MV
 

group
 

[RR=0.60,95%CI(0.51,0.69),P<0.01].The
 

incidence
 

rate
 

of
 

structural
 

valve
 

deteriora-
tion

 

in
 

the
 

BV
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MV
 

group
 

[RR=6.87,95%CI(2.17,21.75),P<0.01].The
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incidence
 

rate
 

of
 

reoperation
 

in
 

the
 

BV
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MV
 

group
 

[RR=2.63,95%CI
(2.12,3.28),P<0.01].The

 

incidence
 

rate
 

of
 

artificial
 

vale
 

endocarditis
 

in
 

the
 

BV
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MV
 

group
 

[RR=2.06,95%CI(1.40,3.04),P<0.01].Conclusion Selecting
 

BV
 

is
 

suitable
 

for
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

aortic
 

valve
 

lesion,aged
 

50-70
 

years
 

old
 

and
 

existing
 

high
 

bleeding
 

risk
 

and
 

hemorrhagic
 

disease.
In

 

terms
 

of
 

valve
 

structural
 

decay,reoperation
 

and
 

incidence
 

rate
 

of
 

infective
 

endocarditis
 

of
 

artificial
 

valve,

MV
 

shows
 

certain
 

superiority.
[Key

 

words] 50-70
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old;aortic
 

valve
 

replacement;biovalve;mechanical
 

valve;systematic
 

review;

meta
 

analysis

  主动脉瓣病变是常见的心脏瓣膜病之一,其主要

的治疗方法是主动脉瓣置换术(aortic
 

valve
 

replace-
ment,AVR)[1-2]。AVR使用的人工瓣膜分为机械瓣

膜(mechanical
 

valve,MV)和生物瓣膜(bioprosthetic
 

valve,BV)。MV和BV各有优缺点,MV的持久性

好,可长期使用,但更容易发生血栓栓塞和出血并发

症,且需要终身服用抗凝血的药物;BV不需要抗凝治

疗,表现出与自身瓣膜相似的血流动力学特性,但由

于其瓣膜结构退行性变的发生率更高,因此其耐久性

有限(15~20年)[3-5]。2017年欧洲心脏病学会/欧洲

心胸外科学会指南建议:对于年龄<60岁的患者行

AVR时使用MV,而年龄>65岁的患者行AVR时则

使用BV[1]。2017年美国心脏病学会/美国心脏协会

瓣膜病指南建议年龄<50岁的患者选择 MV,年龄>
70岁的患者选择BV,50~70岁患者两种人工瓣膜都

可以考虑[2]。临床上人工瓣膜选择受多种因素的影

响,如瓣膜的耐用性、瓣膜类型和型号所产生的血流

动力学、手术或介入的风险、长期抗凝治疗需求及患

者偏好等[6-8],因此,本研究采用系统评价和 meta分

析的方法评估50~70岁主动脉瓣病变患者接受BV
和 MV置换术的远期临床结局,以期为该年龄段主动

脉瓣病变患者人工瓣膜的选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索

系统的检索英文数据库 Medline、Embase、Web
 

of
 

Science、The
 

Cochrane
 

Library、PubMed,中文数据

库中国知网、万方和SinoMed。检索文献时间从建库

至2021年5月。中文检索词“生物瓣膜”“生物瓣”
“心脏生物瓣膜”“生物心脏瓣膜”“机械瓣膜”“机械

瓣”“心脏机械瓣膜”“机械心脏瓣膜”,英文检索词

“tissue
 

valve”“bioprosthesis”“biological
 

valve”“bio-
logical

 

heart
 

valve”“biological
 

valves”“bioprosthetic
 

valve”“xenograft”“mechanical
 

valve”“mechanical
 

heart
 

valve”“mechanical
 

valves”。检索策略采取主题

词与自由词相结合的方式,且经反复预检后确定。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准:研究类型为队列研究;研究对象为

50~70岁需要行 AVR同时进行或者不进行冠状动

脉旁 路 移 植 术 (coronary
 

artery
 

bypass
 

grafting,

CABG)的患者;采用BV或 MV进行AVR;平均随访

时间≥5年;主要结局指标为长期生存率、全因死亡

率、早期死亡率(术后30
 

d死亡率)和晚期死亡率;次
要结局 指 标 为 出 血 事 件、卒 中、瓣 膜 结 构 性 衰 败

(structural
 

valve
 

deterioration,SVD)、再次手术和人

工瓣膜感染性心内膜炎(prosthetic
 

vale
 

endocarditis,

PVE)发生率。结局指标的具体定义参考心脏瓣膜术

后并发症及死亡事件报告指南[9]。排除标准:接受其

他心脏手术;队列研究未进行倾向化匹配;内容相同

或重复发表论文及会议论文;无法获得全文、信息不

全无法进行数据提取的文献。

1.3 文献筛选

由2名研究者以互盲的形式独立阅读文题、摘要

及全文后筛选文献并交叉核对,如果2名研究者意见

不统一时,通过讨论解决或由第3名研究者判定。

1.4 资料提取
 

采用Excel
 

2010建立资料提取表格,包括研究作

者、时 间、国 家、研 究 人 群(病 例 数、年 龄、同 时 行

CABG病例数)、研究特点(随访时间、人工瓣膜植入

时间、研究开展中心)、对照措施(人工瓣膜的类型)及
结局指标(若文献中未提及BV组和 MV组长期生存

率的 HR 及95%CI,则通过Engauge
 

Digitizer11.1
软件从生存曲线中提取随访时间和相应时间点的生

存率,计算 HR 及95%CI)。

1.5 文献质量评价

采用纽斯卡尔-渥太华文献质量评价量表(new-
castle-ottawa

 

scale,NOS)对队列研究进行质量评估:
包含8个项目,分为人群选择、可比性、结果评价,5~
9分为高质量研究。

1.6 统计学处理

采用RevMan
 

5.0进行资料的统计分析。采用

I2 判断研究间的异质性,当I2<50%时,采用固定效

应模型进行描述,反之采用随机效应模型。对资料进
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行合并分析时,时间事件采用HR 和95%CI表示,计
数资料采用RR 和95%CI表示。

2 结  果

2.1 文献检索及筛选结果

共检索到7
 

640篇文献,经去重、阅读题目、摘要

及全文后,最终纳入10篇文献[10-19]。文献筛选流程

见图1。

2.2 纳入研究的特征及质量评价

10篇文献[10-19]均为队列研究,其中1篇为中文文

献,9篇为英文文献,共7
 

565例患者,其中BV组为

3
 

658例,MV组为3
 

907例。1篇文献[13]得分为6
分,9篇文献[10-12,14-19]得分为7分,均为高质量文献。
纳入文献特征及质量评价见表1。

 

2.3 主要结局指标

2.3.1 长期生存率

有9项研究[10-17,19]比较了主动脉瓣病变行BV或

MV置换术后的长期生存率,各研究之间存在明显的

异质性(I2=76%,P<0.01)。meta分析结果显示,

BV组与 MV组的长期生存率比较差异无统计学意义

[HR=1.17,95%CI(0.98,1.40),P=0.09]。

图1  文献筛选流程图

表1  纳入文献的特征及质量评价

作者 发表年份 国家 手术时间
随访时间

(年)

年龄(岁)

BV MV

CABG

BV MV

性别

男 女

瓣膜类型

BV MV

质量

评价

RODRÍGUEZ-CAULO等[10] 2018年 西班牙2000-2015年 8.2 61.1 60.6 0 0 111 55 83 83 7

朱思明等[11] 2021年 中国 2005-2015年 6.0 65.1 62.5 5 5 65 31 48 48 7

GLASER等[12] 2016年 瑞典 1997-2013年 7.3 62.1 62.3 0 0 1
 

466 732 1
 

099 1
 

099 7

HUCKABY等[13] 2020年 美国 2010-2018年 5.0 62.0 61.0 0 0 196 196 196 196 6

CHIANG等[14] 2014年 美国 1997-2004年 10.8 61.5 61.5 0 0 1
 

279 723 1
 

001 1
 

001 7

BROWN等[15] 2008年 美国 1991-2000年 9.1 66.6 65.7 110 110 310 130 220 220 7

ROUMIEH等[16] 2015年 德国 1996-2008年 9.8 61.5 61.0 0 0 86 34 60 60 7

RODRIGUEZ-CAULO等[17] 2019年 西班牙2000-2015年 8.1 60.8 60.5 0 0 473 290 257 506 7

KYTO等[18] 2020年 芬兰 2004-2014年 6.7 65.1 64.6 156 167 792 360 576 576 7

ALEX等[19] 2018年 加拿大1995-2004年 6.9 61.5 62.0 42 41 163 73 118 118 7

2.3.2 早期死亡率

有8项研究[10-11,14-19]对主动脉瓣病变行BV 或

MV置换术后早期死亡率进行比较,各研究之间无明

显的异质性(I2=9%,P=0.36)。meta分析结果显

示BV组与MB组早期死亡率比较差异无统计学意义

[RR=1.04,95%CI(0.75,1.44),P=0.83]。

2.3.3 晚期死亡率

有9项研究[10-12,14-19]对主动脉瓣病变行BV 或

MV置换术后晚期死亡率进行了比较,各研究之间存

在明显的异质性(I2=69%,P<0.01)。meta分析结

果显示,BV组与 MB组的晚期死亡率比较差异无统

计学意义[RR=1.14,95%CI(0.95,1.37),P=
0.17]。

2.4 次要结局指标

2.4.1 出血事件

有9项研究[10-18]比较了主动脉瓣病变行BV或

MV置换术后出血事件的发生率,各研究之间无明显

的异质性(I2=9%,P=0.36)。meta分析结果显示

BV组发生出血事件的风险较低[RR=0.60,95%CI
(0.51,0.69),P<0.01]。

2.4.2 卒中

有8项研究[10-17]比较了主动脉瓣病变行BV或

MV置换术后卒中的发生率,各研究之间无明显的异

质性(I2=0,P=0.84)。meta分析结果显示,BV组

与 MB组 卒 中 的 发 生 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

[RR=0.89,95%CI(0.75,1.04),P=0.15]。

2.4.3 SVD
有3项目研究[10,16,17]比较了主动脉瓣病变行BV
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或 MV置换术后SVD的发生率,各研究之间无明显

的异质性(I2=0,P=0.53)。meta分析结果显示BV
组发生SVD的风险较高[RR=6.87,95%CI(2.17,

21.75),P<0.01]。

2.4.4 再次手术

有10项研究[10-19]比较了主动脉瓣病变行BV或

MV置换术后再次手术的发生率,各研究之间无明显

的异质性(I2=40%,P=0.09)。meta分析结果显示

BV组再 次 手 术 的 风 险 较 高[RR=2.63,95%CI
(2.12,3.28),P<0.01]。

2.4.5 PVE
有6项研究[10,13,15-18]比较了主动脉瓣病变行BV

或 MV置换术后PVE的发生率,各研究之间无明显

的异质性(I2=0,P=0.83)。meta分析结果显示BV
组发生PVE的风险较高[RR=2.06,95%CI(1.40,

3.04),P<0.01]。

3 讨  论

本文结果显示,MV组发生出血事件的发生率比

BV组高(P<0.01)。MV由热解碳、各种聚合物和

金属合金制成,因高剪切应力、血液停滞和血流分离

等因素,所有的 MV都容易形成血栓,会存在瓣膜完

全失效和栓塞事件发生的风险[20-21]。因此其术后需

要终身抗凝治疗(维生素K拮抗剂终身治疗)来防止

血栓形成,而这种治疗又会增加出血的风险。对于即

将选择 MV的患者,可以选择 On-X瓣膜。因 On-X
瓣膜通过改进设计(独特的入口可最大限度地增加血

液流量)和材料(纯碳制成的瓣膜,使其拥有更光滑的

表面)来减少对抗凝血的需求,并且基于On-X瓣膜的

前瞻性随机抗凝临床试验的结果,FDA允许主动脉瓣

位置的国际标准化比率为1.5~2.0,从而降低大出血

的风险[22]。不但如此,AVR术后患者服用新型抗凝

药物(阿哌沙班和利伐沙班等)代替华法林,可降低出

血事件发生率[23]。虽然BV组发生出血事件风险较

小,但仍可能因其他原因接受抗凝治疗[15-17],如房颤,
因此该组发生重大出血事件的风险不可忽略不计。

KYTO等[18]报道 MV组和BV组患者10年内重大

消化道出血或死亡率相似(6.0%
 

vs.7.4%)。

BV组SVD和再次手术的发生率高于 MV 组

(P<0.01)。目前临床使用的大部分BV为异种瓣

膜,多为用戊二醛固定的猪主动脉瓣膜或者牛心包瓣

膜[24]。然而,随着时间的推移大部分戊二醛固定的

BV会因钙化而衰退,术后数年即发生瓣膜开口狭窄,
限制血流速度,进而发生尖瓣撕裂,导致瓣膜渗漏[25];
不仅如此,又因主动脉瓣位于左心,左心压力高,术后

血流对BV 冲击力量大,导致瓣膜更容易退化[26]。

FOROUTAN等[27]也通过系统评价和 meta分析评

估了主动脉瓣狭窄患者BV置换术后的预后,发现10
年无SVD的发生率为94.0%,15年为81.7%,20年

为52.0%,表明衰败的速度在10年后迅速增加,15
后衰败的速度更快。而BV结构性衰败后有可能会

进行再次手术,与 MV相比,较高的SVD发生率也会

增加使用 BV 患者再次 手 术 的 风 险。VAN
 

GEL-
DORP等[28]研究显示BV位于主动脉瓣位置的患者

终生再手术风险接近25%,而 MV为3%。而对于即

将选择BV的患者来说,可以使用“瓣中瓣”技术把再

次手术的风险降低[29],但CHIANG等[14]研究报道了

主动脉瓣再手术后30
 

d死亡率为9.0%,提示在选择

BV时应仔细考虑与再次手术相关的可能发病率和死

亡率。虽然 MV组再次手术的风险小于BV组,但纳

入的10项研究都表明了 MV组也有再次手术的风

险[10-19],所以也不能将其忽略。

BV组PVE发生率高于 MV组(P<0.001),这
与HABIB等[30]结果一致。PVE是一种危及生命的

并发症,其发生率为1%~6%,占所有感染性心内膜

炎患者的10%~30%[30-32]。有研究[26]表明了BV可

能比 MV更容易受到细菌的侵袭,可能与BV自身特

点有关,BV开放所需的压力比 MV要高,这使得血液

中的细菌更容易在瓣叶滞留,破坏瓣膜,最终导致感

染性心内膜炎的发生。而一旦发生了PVE,应积极进

行内科治疗,但当内科治疗难以奏效、PVE的病原体

未明确和出现充血性心力衰竭时,应积极选择外科手

术治疗[33]。外科手术治疗就意味着PVE发生后有再

次手术的风险,TOYODA等[34]等研究表明 AVR术

后的感染性心内膜炎再手术率为20.6%。而 MOON
等[35]研究进一步的说明了BV再次手术有63%是由

SVD引起,而35%是由PVE、残留和瓣周漏引起。这

也再次解释了BV组再次手术率高于 MV组的原因。
  

本研究存在一定的局限性,纳入文献的数量较

少,没有随机试验,而且不同研究之间的患者基本特

征、瓣膜型号不一致;存在较大的异质性;纳入的文献

中有3篇开展多中心研究,由此得出的结论证据有

限;纳入的10篇文献只有6篇文献提供了BV组和

MV组的 HR,有4篇文献是从生存曲线中提取数据

并计算出 HR,这也会存在一定的偏差。
当前纳入研究证据表明,50~70岁主动脉瓣病变

患者存在出血性疾病和出血风险高的选择BV较为

合适,而在SVD、再次手术、PVE发生率方面,MV显

示出一定的优越性。但由于本研究没有纳入随机对

照研究,此结果仍有待于临床开展多中心、大样本研

究来验证。
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