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主动脉瓣二叶畸形行主动脉瓣置换术后疗效的中期随访研究———基于倾向性评分匹
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　　［摘要］　目的　探讨主动脉瓣二叶畸形（ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ，ＢＡＶ）与三叶主动脉瓣（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ，ＴＡＶ）患者行主动脉瓣机械瓣置换（ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＡＶＲ）术后中期疗效差异及影
响因素。方法　回顾性分析２０１４年１月至２０１９年６月在陆军军医大学第二附属医院行ＡＶＲ的２４５例
患者临床资料，分为两组：ＴＡＶ组，１５８例；ＢＡＶ组，８７例，其中０型 Ａｐ１５例，０型 Ｌａｔ２１例，１型 ４５例，
２型６例。采用１∶１倾向性评分匹配法（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ＰＳＭ）筛选匹配队列并比较
术中、围手术期及随访结局。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析用于评估影响升主动脉继续扩张的因素。
结果　ＰＳＭ筛选出了６９对匹配队列并平衡了两组之间的基线差异（Ｐ＞０．０５）。两组患者的术中及
围手术期结局差异均无统计学意义。在４５个月中位随访期间，两组升主动脉直径、主动脉窦部直径及
其变化情况、主动脉不良事件发生率、人工瓣膜的功能状态及心功能分级差异均无统计学意义，而 ＢＡＶ
组升主动脉变化差值、年变化率以及升主动脉继续扩张人数的比例均显著高于 ＴＡＶ组（Ｐ＝０．０１６、
０．０１０、０．０４１）。ＰＳＭ队列经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＢＡＶ分类（ＯＲ＝３．２９６，９５％ ＣＩ：１．４７３～
７．３７２）、主动脉瓣单纯反流（ＯＲ＝６．４９１，９５％ＣＩ：２．６９１～１５．６５７）及主动脉瓣狭窄伴反流（ＯＲ＝８．２３３，
９５％ＣＩ：２．５６５～２６．４２９）与 ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张存在独立正相关。进一步在ＰＳＭ队列中筛选
出ＢＡＶ队列，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，１型ＢＡＶ分型（ＯＲ＝１０．３７８，９５％ＣＩ：１．５８７～６７．８５３）、吸烟史
（ＯＲ＝４．９５９，９５％ＣＩ：１．１５８～２１．２３１）以及主动脉瓣单纯反流（ＯＲ＝８．０７０，９５％ＣＩ：１．７２９～３７．６７４）
与ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张存在独立正相关。结论　ＢＡＶ相较于 ＴＡＶ患者在 ＡＶＲ置换术后更容
易发生升主动脉的继续扩张。１型ＢＡＶ分型、吸烟史及主动脉瓣反流是 ＢＡＶ患者 ＡＶＲ术后升主动脉
继续扩张的独立危险因素。
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　　正常的主动脉瓣由三个呈半月形的主动脉瓣叶构
成。根据它们与冠状动脉口的对应关系可分为左、右

和无冠瓣。而主动脉瓣二叶畸形（ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ，ＢＡＶ）通常由两个大小不等的瓣叶组成，它是最
常见的先天性心脏疾病，在人群中的发病率为 １％～
２％［１－２］。根据瓣叶融合的不同情况以及融合脊与冠
状动脉窦的位置关系等，可以将 ＢＡＶ分成多种类型，
即 Ｓｉｅｖｅｒｓ’分型［３］。虽然 ＢＡＶ患者早期不会出现明
显的临床症状，但随着年龄的增长会逐渐出现主动脉

瓣狭窄或关闭不全、心内膜炎、主动脉瘤、主动脉夹层

等多种并发症［４］。大多数 ＢＡＶ合并主动脉扩张的患
者需要通过主动脉瓣和升主动脉置换等外科手术进行

治疗。目前的手术方案主要是基于最大升主动脉直径

来衡量［５］。由于ＢＡＶ患者的主动脉病变涉及血流动
力学以及由遗传因素决定的分子和细胞变化，这使得

单纯以升主动脉直径来衡量具有局限性［６］。一些研

究表明，ＢＡＶ患者瓣膜的功能较升主动脉直径在ＡＶＲ
术后发生主动脉不良事件的影响可能更大［７－８］。因

此，需要寻找更多的指标来指导目前的手术策略。本

研究回顾性分析我科２０１４年１月至２０１９年６月单纯

接受 主 动 脉 瓣 机 械 瓣 置 换 手 术 （ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＡＶＲ）的三叶主动脉瓣（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ，ＴＡＶ）和ＢＡＶ患者围手术期及随访资料，通过
倾向性评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）［９］

平衡术前基线水平，减少混杂因素偏倚后，探索 ＴＡＶ
和ＢＡＶ患者行ＡＶＲ术后中期疗效差异及影响因素，
为ＢＡＶ患者手术策略的制定提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性收集陆军军医大学第二附属医院２０１４年
１月至２０１９年６月单纯接受主动脉瓣置换手术的连
续性患者，共计２４５例，其中ＴＡＶ患者１５８例，ＢＡＶ患
者８７例。ＢＡＶ患者经术前二维超声心动图进行
Ｓｉｅｖｅｒｓ’分型：０型Ａｐ（Ａｎｔｅｒｉｏｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒ：前后型）１５例，
０型Ｌａｔ（Ｌａｔｅｒａｌ：左右型）２１例，１型４５例，２型６例。
纳入标准：①年龄≥ １８周岁；②术前经胸超声心动图
及术中探查明确为先天性二叶畸形病变及其相应的分

型；③术前经超声心动图测定升主动脉直径为：３５ｍｍ
＜ｄ＜５０ｍｍ；④置换的主动脉瓣膜为机械瓣膜。排除标
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准：①患有其他严重疾病患者，包括肝、肾、心血管疾病
等；②合并其他先天性心脏病；③马凡氏综合征或其他
类型的结缔组织病；④妊娠状态以及哺乳期；⑤其他类
型的主动脉瓣畸形者（如四叶主动脉瓣等）；⑥感染性
心内膜炎患者；⑦二维超声心动图质量不佳或围手术
期及随访资料不完整的患者；⑧既往接受主动脉或主
动脉瓣手术患者；⑨围手术期死亡患者。本研究已通
过本院医学研究伦理委员会审查（２０２０研第１１３０１）。
１．２　手术方法
　　患者取仰卧位，气管插管全身麻醉，经胸部前正中
切口，切开皮肤及皮下组织，胸骨锯纵劈胸骨入胸。经

升主动脉插管，右心房插腔房管建立体外循环。经右

上肺静脉插管行左房引流。转流降温后，阻断升主动

脉，剪开主动脉根部，经左右冠状动脉开口直接灌注冷

血心脏停搏液。待心脏停跳满意后，剪除主动脉瓣，并

置换合适大小的双叶机械瓣。

　　术后患者均常规进行抗凝治疗，在随访期间应用
经胸超声心动图评估患者心脏及瓣膜功能，并检测术

后升主动脉情况。

１．３　随访
　　主动脉不良事件定义为需要再次手术处理升主动
脉以及发生心源性猝死。随访时间定义为从第１次手
术之日至发生主动脉不良事件之间的时间，如果没有

发生，则计算至２０２０年６月３０日。所有患者通过短
信或电话通知至我中心门诊系统进行随访。对于未能

至我中心复查的患者，通过短信或电话获取其当地三

甲医院二维超声心动图的数据资料。

１．４　统计学方法
　　通过 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１６和 ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ
Ｖｅｒｓｉｏｎ２５．０软件进行数据库建立及统计分析。选取
性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、高血
压史、糖尿病史、冠心病史、术前经胸超声心动图指标

［左房前后径、左室前后径、主动脉窦部直径、升主动脉

直径、左室短轴缩短率（ｆｒａｃｔｉｏｎｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）、左室射
血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、瓣膜
功能］、ＥｕｒｏＳｃｏｒｅⅡ［１０］（欧洲心血管手术危险因素评

分：以心功能 ＮＹＨＡ分级、肾损害程度、外周血管疾
病、神经及肌肉功能障碍等作为参数计算评分值）作

为协变量，以卡钳值０．２进行倾向性评分匹配，计算出
ＰＳ值及ＰＳ权重，以评分相近的病例进行匹配，匹配度
为１∶１。符合正态分布的计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，根
据方差是否齐性采用独立样本 ｔ检验或 ｔ′检验比较。
非正态分布资料的计量资料用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，采

用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验比较。计数资料以例数（％）
表示，采用ｔ检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验比较。以随访时
升主动脉是否继续扩张作为因变量，采用单变量

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＰＳＭ队列以及队列中ＢＡＶ组的术前
临床资料。单变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中 Ｐ＜０．１５的变
量和其他可能具有重要影响的变量被纳入多元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，进一步验证影响升主动脉继续扩张
的独立危险因素，结果以优势比（ＯＲ）和 ９５％置信区
间（ＣＩ）制成表格。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　倾向性匹配评分结果
　　根据上述协变量及卡钳值成功匹配６９对，匹配后
两组的临床基线资料具有可比性，见表１。
２．２　ＰＳＭ队列的术中及术后近期资料分析
　　两组体外循环时间、阻断时间、心脏复跳方式、人
工瓣膜型号、有创呼吸机支持时间、ＩＣＵ停留天数、术
后并发症的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　ＰＳＭ队列术后中期随访资料分析
　　在 ４５个月的中位随访期间（Ｐ２５，Ｐ７５：２７．００，
５８．００），ＢＡＶ患者主动脉窦部直径、变化差值及其年
变化率与 ＴＡＶ组相比差异均无统计学意义［３２．５０
（３０．００，３６．００）ｍｍｖｓ３４．００（２９．７５，３８．００）ｍｍ；０．００
（－３．５０，１．７５）ｍｍｖｓ－０．７０（－３．９５，２．７０）ｍｍ；０．００
（－１．１５，０．８５）ｍｍ／年ｖｓ－０．２０（－０．９０，０．８０）ｍｍ／年］。
虽然ＢＡＶ组术后升主动脉直径和ＴＡＶ组总体差异不
大［４０．００（３６．７５，４２．５０）ｍｍｖｓ３８．５０（３６．００，４１．２５）ｍｍ，
Ｐ＝０．３０８］，但是 ＢＡＶ组升主动脉直径较术前平均增
大０．３０ｍｍ，而 ＴＡＶ组较术前平均缩小１．２０ｍｍ，两
组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１６）。同时两组升主动
脉直径平均年变化率差异也具有统计学意义［０．１０
（－０．６５，１．００）ｍｍ／年ｖｓ－０．３０（－０．９５，０．２０）ｍｍ／年，
Ｐ＝０．０１０］。在 ＡＶＲ术后，５５．０７％ （３８／６９）的 ＢＡＶ
患者出现升主动脉的继续扩张，显著高于 ＴＡＶ患者
［３７．６８％（２６／６９），Ｐ＝０．０４１］。但是两组主动脉不良
事件的发生率差异无统计学意义（Ｐ＝０．４４１）。此外，
两组人工瓣膜流速、压差、功能以及心功能分级差异也

无统计学意义（Ｐ＝０．９３９、０．９９２、１．０００、０．５６８），见
图１及表３。
２．４　ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张的危险因素
　　在 ＰＳＭ队列中，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型纳入的 １１个变量，
瓣叶分类（ＢＡＶ）和瓣膜功能具有统计学差异。ＢＡＶ
患者升主动脉继续扩张的风险是 ＴＡＶ的 ３．２９６倍
（Ｐ＝０．００４）；主动脉瓣单纯反流以及狭窄合并反流患
者升主动脉继续扩张的风险是瓣膜单纯狭窄的６．４９１
倍和８．２３３倍（Ｐ＜０．００１）。见表４、５。
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表１　术前两组基线资料ＰＳＭ匹配前后对比 ［ｎ（％），珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＰＳＭ匹配前（ｎ＝２４５） ＰＳＭ匹配后（ｎ＝１３８）
项目

ＴＡＶ（ｎ＝１５８） ＢＡＶ（ｎ＝８７） Ｐ值 ＴＡＶ（ｎ＝６９） ＢＡＶ（ｎ＝６９） Ｐ值
性别（女性） ６１（３８．６１） ３８（４３．６８） ０．４３９ ２８（４０．５８） ３０（４３．４８） ０．７３０
年龄／岁 ５４．００（４８．７５，６０．００） ５１．００（４５．００，５８．００） ０．０１１ ５２．００（４８．００，５８．００） ５０．００（４４．００，５７．５０） ０．２６１

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．９３±２．７５ ２３．２９±２．５３ ０．０７５ ２３．８０±２．８９ ２３．４６±２．６２ ０．４７４
吸烟史 ５７（３６．０８） ３７（４２．５３） ０．３２０ ２７（３９．１３） ２８（４０．５８） ０．８６２
饮酒史 ４２（２６．５８） ２４（２７．５９） ０．８６５ ２０（２８．９９） １７（２４．６４） ０．５６４
高血压史 ６１（３８．６１） ２８（３２．１８） ０．３１７ ２５（３６．２３） ２１（３０．４３） ０．４７０
糖尿病史 ４（２．５３） ６（６．９０） ０．１８９ ３（４．３５） ２（２．９０） １．０００
冠心病史 ３（１．９０） ０（０．００） ０．５５４ ０（０．００） ０（０．００） Ｒｅｆ
瓣膜功能 ＜０．００１ ０．１４７
　单纯狭窄 ２６（１６．４６） ５１（５８．６２） ２３（３３．３３） ３４（４９．２８）
　单纯关闭不全 ９２（５８．２３） ２６（２９．８９） ３５（５０．７２） ２５（３６．２３）
　狭窄伴关闭不全 ４０（２５．３２） １０（１１．４９） １１（１５．９４） １０（１４．４９）
左房前后径／ｍｍ ３６．５０（３３．９５，４０．８５） ３３．５０（３０．６０，３７．００） ＜０．００１ ３５．１０（３２．４０，３６．９５） ３３．８０（３０．７０，３７．００） ０．１８４
左室前后径／ｍｍ ５４．８５（５０．５３，６１．６８） ４９．３０（４５．００，５６．６０） ＜０．００１ ５３．００（４８．１０，５８．２０） ５１．００（４６．７５，５７．７５） ０．１８５
主动脉窦部直径／ｍｍ ３５．２５（３２．００，３８．７８） ３２．００（２９．００，３５．８０） ＜０．００１ ３５．００（３１．００，３７．２５） ３３．００（３０．４０，３６．１５） ０．１７０
升主动脉直径／ｍｍ ３９．００（３７．００，４１．３３） ３８．７０（３７．００，４１．１０） ０．５２３ ３９．００（３７．００，４２．１０） ３９．００（３７．００，４１．１５） ０．７４９
左心室短轴缩短率（％） ３５．００（３１．００，３７．６３） ３６．７０（３４．００，３９．９０） ０．００３ ３６．４０（３３．７０，３８．７５） ３６．１０（３２．５０，３９．８５） ０．６７８
左心室射血分数（％） ６３．９５（５８．００，６７．００） ６６．６０（６２．００，６９．９０） ０．００１ ６５．３０（６０．９０，６８．７０） ６５．６０（５９．６５，６９．８５） ０．３５８
ＥｕｒｏＳｃｏｒｅ（％） ０．９１（０．６９，１．１３） ０．９１（０．６７，１．１３） ０．３２６ ０．８４（０．６７，１．１３） ０．９１（０．６２，１．１３） ０．８５９

表２　ＰＳＭ队列的两组手术资料和围手术期结局比较 ［ｎ（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 ＴＡＶ（ｎ＝６９） ＢＡＶ（ｎ＝６９） Ｐ值
手术资料

　体外循环时间／ｍｉｎ ８７．００（７７．５０，９５．５０） ８８．００（７３．００，１１０．００） ０．３６０
　阻断时间／ｍｉｎ ５９．００（５０．５０，６５．００） ６１．００（５１．００，７４．００） ０．３７２
　心脏自动复跳 ３６（５２．１７） ４４（６３．７７） ０．１６８
　人工瓣膜型号 ２１．００（１９．００，２３．００） ２０（１９．００，２２．００） ０．１４５
围手术期结局

　有创呼吸机支持时间／ｈ １９．６７（１８．２５，２１．００） １９．０８（１６．４２，２０．６３） ０．０８４
　ＩＣＵ停留天数／ｄ ３．００（３．００，３．００） ３．００（３．００，３．００） ０．９０７
　低氧血症 ４（５．８０） １（１．４５） ０．３６６
　肺部感染 ８（１１．５９） ７（１０．１４） ０．７８４
　室颤 ２（２．９０） ０（０．００） ０．４９６
　心脏骤停 ０（０．００） １（１．４５） １．０００

!

"#

$%

&%

'#

(%

)!*

组
+!*

组

术
前
升
主
动
脉
直
径
,
-
-

+

"%

./

&%

0%

(%

)!*

组
+!*

组

随
访
升
主
动
脉
直
径
,
-
-

1

2.

3%

.

%

4.

43/

43.

)!*

组
+!*

组

升
主
动
脉
直
径
变
化
差
值
5
-
-

6

.

/

7.

43/

)!*

组
+!*

组

升
主
动
脉
直
径
年
变
化
率
8
-
-

·
年

4
2

9

9

Ａ：ＡＶＲ术前ＴＡＶ组和ＢＡＶ组升主动脉直径大小对比；Ｂ：随访时ＴＡＶ组和ＢＡＶ组升主动脉直径大小对比；Ｃ：随访时ＴＡＶ组
和ＢＡＶ组升主动脉直径变化差值对比；Ｄ：随访时ＴＡＶ组和ＢＡＶ组升主动脉直径平均年变化率对比　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＢＡＶ比较

图１　ＰＳＭ队列两组升主动脉直径大小及变化情况比较　（ｎ＝６９）
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表３　ＰＳＭ队列两组随访资料比较 ［ｎ（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 ＴＡＶ（ｎ＝６９） ＢＡＶ（ｎ＝６９） Ｐ值

主动脉窦部直径／ｍｍ ３４．００（２９．７５，３８．００） ３２．５０（３０．００，３６．００） ０．１７４

主动脉窦部直径变化差值／ｍｍ －０．７０（－３．９５，２．７０） ０．００（－３．５０，１．７５） ０．９０５

主动脉窦部直径年变化率／ｍｍ·年－１ －０．２０（－０．９０，０．８０） ０．００（－１．１５，０．８５） ０．９２９

升主动脉直径／ｍｍ ３８．５０（３６．００，４１．２５） ４０．００（３６．７５，４２．５０） ０．３０８

升主动脉直径变化差值／ｍｍ －１．２０（－３．７５，１．０５） ０．３０（－１．９０，３．００） ０．０１６

升主动脉直径年变化率／ｍｍ·年－１ －０．３０（－０．９５，０．２０） ０．１０（－０．６５，１．００） ０．０１０

升主动脉继续增大 ２６（３７．６８） ３８（５５．０７） ０．０４１

主动脉不良事件 ５（７．２５） ２（２．９０） ０．４４１

人工瓣膜峰值流速／ｍ·ｓ－１ ２．２４（２．０５，２．５６） ２．２６（１．９３，２．７１） ０．９３９

人工瓣膜峰值压差／ｍｍＨｇ ２０．１０（１７．００，２６．１０） ２０．４０（１４．５０，２９．３０） ０．９９２

人工瓣膜功能 １．０００

　正常 ６４（９２．７５） ６３（９１．３０）

　中重度狭窄 ３（４．３５） ３（４．３５）

　中重度反流 ２（２．９０） ３（２．３５）

心功能分级（ＮＹＨＡ） ０．５６８

　Ⅰ ５６（８１．１６） ５６（８１．１６）

　Ⅱ ９（１３．０４） １２（１７．３９）

　Ⅲ ３（４．３５） １（１．４５）

　Ⅳ １（１．４５） ０（０．００）

表４　ＰＳＭ队列ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张的
单因素分析 （ｎ＝１３８）

９５％ＣＩ
项目 ＯＲ Ｐ值

下限 上限

瓣叶分类（ＢＡＶ） ２．０２７ １．０２７ ４．００１ ０．０４２

性别（女性） ０．２９１ ０．１４２ ０．５９８ ０．００１

年龄 ０．９６７ ０．９３２ １．００３ ０．０７５

ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２ ０．９０７ ０．４６１ １．７８１ ０．７７６

吸烟史 ２．２１７ １．１０７ ４．４４１ ０．０２５

饮酒史 １．７７０ ０．８２７ ３．７７８ ０．１４１

左室扩张（ｄ≥５０ｍｍ） ２．６９８ １．３２６ ５．４８９ ０．００６

主动脉窦部瘤（ｄ≥４０ｍｍ）４．０３８ １．２３２ １３．２３６ ０．０２１

ＬＶＥＦ≥５０％ ０．２９６ ０．０７５ １．１６７ ０．０８２

ＥｕｒｏＳｃｏｒｅ ０．３０４ ０．０９４ ０．９８４ ０．０４７

瓣膜功能

　单纯狭窄 Ｒｅｆ Ｒｅｆ Ｒｅｆ ＜０．００１

　单纯反流 ４．６０７ ２．０８３ １０．１９２ ＜０．００１

　狭窄伴反流 ６．１４３ ２．０６６ １８．２６０ ０．００１

表５　ＰＳＭ队列ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张的
多因素分析　（ｎ＝１３８）

９５％ＣＩ
项目 ＯＲ Ｐ值

下限 上限

瓣叶分类（ＢＡＶ） ３．２９６ １．４７３ ７．３７２ ０．００４

瓣膜功能

　单纯狭窄 Ｒｅｆ Ｒｅｆ Ｒｅｆ ＜０．００１

　单纯反流 ６．４９１ ２．６９１ １５．６５７ ＜０．００１

　狭窄伴反流 ８．２３３ ２．５６５ ２６．４２９ ＜０．００１

　　进一步在ＰＳＭ队列中筛选出ＢＡＶ队列（ｎ＝６９）。
在该ＢＡＶ队列中，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型纳入的８个变量，１型
ＢＡＶ分型、吸烟史和单纯瓣膜反流差异具有统计学意
义。１型ＢＡＶ患者升主动脉继续扩张的风险是 ０型
Ａｐ的１０．３７８倍（Ｐ＝０．０１５）；吸烟的 ＢＡＶ患者，其升
主动脉继续扩张的风险是不吸烟的 ４．９５９倍（Ｐ＝
０．０３１）；瓣膜单纯反流的 ＢＡＶ患者，其升主动脉继续
扩张的风险是瓣膜单纯狭窄的８．０７０倍（Ｐ＝０．００８），
见表６、７。
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表６　ＰＳＭ队列中ＢＡＶ组 ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张
的单因素回归分析 （ｎ＝６９）

９５％ＣＩ
项目 ＯＲ Ｐ值

下限 上限

ＢＡＶ分型

　０型Ａｐ Ｒｅｆ Ｒｅｆ Ｒｅｆ ０．０１３

　０型Ｌａｔ ２．６２５ ０．５０２ １３．７２５ ０．２５３

　１型 ８．１００ １．８１７ ３６．１０５ ０．００６

　２型 ０．７５０ ０．０５８ ９．６１８ ０．８２５

性别（女性） ０．１９６ ０．０７０ ０．５５１ ０．００２

年龄 ０．９９１ ０．９４５ １．０４０ ０．７２３

ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２ １．６３６ ０．６１８ ４．３３０ ０．３２１

吸烟史 ４．２３５ １．４７１ １２．１９１ ０．００７

饮酒史 ５．４４４ １．３９６ ２１．２３２ ０．０１５

左室扩张（ｄ≥５０ｍｍ） ２．３７４ ０．８９９ ６．２６９ ０．０８１

瓣膜功能

　单纯狭窄 Ｒｅｆ Ｒｅｆ Ｒｅｆ ０．００７

　单纯反流 ４．７１４ １．５３６ １４．４６５ ０．００７

　狭窄伴反流 ７．３３３ １．３３７ ４０．２０９ ０．０２２

表７　ＰＳＭ队列中ＢＡＶ组 ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张
的多因素回归分析 （ｎ＝６９）

９５％ＣＩ
项目 ＯＲ Ｐ值

下限 上限

ＢＡＶ分型

　０型Ａｐ Ｒｅｆ Ｒｅｆ Ｒｅｆ ０．０２６

　０型Ｌａｔ ４．３４０ ０．５０４ ３７．３６９ ０．１８１

　１型 １０．３７８ １．５８７ ６７．８５３ ０．０１５

　２型 ０．４７０ ０．０２６ ８．３６３ ０．６０７

年龄 １．０７６ ０．９９６ １．１６２ ０．０６４

吸烟史 ４．９５９ １．１５８ ２１．２３１ ０．０３１

瓣膜功能

　单纯狭窄 Ｒｅｆ Ｒｅｆ Ｒｅｆ ０．０２６

　单纯反流 ８．０７０ １．７２９ ３７．６７４ ０．００８

　狭窄伴反流 ２．２５８ ０．３２８ １５．５３７ ０．４０８

３　讨论

　　据文献报道，主动脉瓣二叶畸形患者中约３５％出
现根部扩张，４２％出现升主动脉扩张［１１］。目前指南认

为处理ＢＡＶ患者升主动脉的绝对阈值为主动脉根部
或升主动脉直径≥５０ｍｍ，而对于升主动脉中度扩张
（４５ｍｍ＜ｄ＜５０ｍｍ）因证据级别较低并未进行严格的
规定（Ⅱｂ／Ｃ）。同时，对于升主动脉轻度扩张（４０ｍｍ
≤ｄ＜４５ｍｍ）以及升主动脉增宽（３５ｍｍ＜ｄ＜４０ｍｍ）
ＢＡＶ患者的升主动脉是否需要处理并没有进行说明，
也没有考虑患者的特征，例如年龄、性别、高血压、ＢＡＶ

分型等［５］。另外，该指南制定的依据主要基于２００４年
ＢＯＧＥＲ等［１２］的研究，他们发现接受 ＡＶＲ手术且主动
脉直径＜４０ｍｍ、４０～４４ｍｍ、４５～４９ｍｍ的 ＢＡＶ患者，
在１５年的随访中无升主动脉相关并发症的占比分别
为８６％、８１％和 ４３％。ＭＡＴＳＵＹＡＭＡ等［１３］也同样发

现，升主动脉直径＜４０ｍｍ的 ＢＡＶ患者 １０年间无升
主动脉相关不良事件的发生率为 ９８．３％。但是
ＫＡＮＥＫＯ等［１４］的研究却发现，６８３例主动脉直径介于
３５～５９ｍｍ且单纯行ＡＶＲ的ＢＡＶ患者，以及６１８例主
动脉直径介于４０～５９ｍｍ且行ＡＶＲ＋主动脉修复手术
的ＢＡＶ患者在手术后出现主动脉夹层、死亡以及再次
手术的差异均无统计学意义。由此可见，并非所有的

ＢＡＶ患者在 ＡＶＲ术后都会出现升主动脉继续扩张甚
至发生主动脉不良事件。而对于存在升主动脉继续扩

张风险的ＢＡＶ患者，手术策略可能更需要关注升主动
脉的处理。因此寻找 ＢＡＶ患者升主动脉继续扩张的
影响因素具有相当重要的临床意义。

　　ＢＡＶ不同分型的依据主要是基于主动脉瓣膜融
合的形态［３］。ＭＡＨＡＤＥＶＩＡ等［１５］通过４ＤＭＲＩ研究发
现，ＢＡＶ融合的瓣膜会改变主动脉瓣口血流方向，使
得ＢＡＶ较ＴＡＶ患者升主动脉管壁承受更高的血流冲
击力，并且不同融合类型造成的血流方向和对升主动

脉的壁剪切力分布各不相同，进而引起升主动脉呈现

出不同的扩张模式。虽然 ＢＡＶ患者病变的主动脉瓣
在 ＡＶＲ术后已更换为标准的机械瓣膜（对称的二叶
瓣膜），瓣口的血流动力学较术前已明显改善，但本研

究经过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，ＢＡＶ患者在
ＡＶＲ术后发生升主动脉继续扩张的总体风险比 ＴＡＶ
患者高３．２９６倍，并且１型ＢＡＶ较其他分型患者发生
的风险更高，为 １０．３７８倍（以 ０型 Ａｐ为参照）。另
外，在ＰＳＭ队列中我们发现，术前主动脉瓣单纯反流
以及狭窄合并反流相较于瓣膜单纯狭窄发生升主动脉

继续扩张的风险更高。进一步将ＢＡＶ患者从 ＰＳＭ队
列中单独筛选出来，也同样发现术前主动脉瓣反流的

ＢＡＶ患者术后发生升主动脉继续扩张风险显著增加。
因此，术前主动脉瓣膜融合的形态即ＢＡＶ的不同分型
以及瓣膜的功能所引起的升主动脉结构改变，或者其

他一些持续存在的因素，可能对ＡＶＲ术后升主动脉发
生继续扩张的影响具有重要作用，这与 ＹＡＳＹＤＡ［１６］及
ＷＡＮＧ［１７］等的研究结果相似。
　　此外，ＣＨＩＭ等［１８］通过比较 ＢＡＶ伴升主动脉扩
张、ＴＡＶ伴升主动脉扩张以及正常的升主动脉组织发
现，ＢＡＶ患者的主动脉壁顺应性更差，并且主动脉壁
弹性蛋白的降解程度也存在明显差异。这可能是

ＢＡＶ患者更容易出现升主动脉继续扩张的原因。主
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动脉瘤形成最主要的病理过程就是主动脉平滑肌细胞

的丢失和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降
解，这一理论已被学者们广泛接受［１９］。而金属基质蛋

白酶（ＭＭＰ）被认为是 ＥＣＭ降解过程中最重要的
酶［２０］。ＩＫＯＮＯＭＩＤＩＳ等［２１］研究发现 ＭＭＰ的含量及
活性在１型 ＢＡＶ患者升主动脉组织较正常主动脉组
织显著升高，表明１型ＢＡＶ患者可能更容易发生升主
动脉的扩张。这一发现与本研究结果一致。

　　在血管平滑肌细胞中，烟草（尼古丁）已被证实可
以诱导 ＭＭＰ２过表达，引起细胞外基质的降解［２２］。

同时，吸烟也会产生全身炎症反应，引起自身反应性 Ｔ
细胞增加，导致主动脉壁基质进行性降解［２３］。虽然在

ＰＳＭ总体队列中，吸烟不是 ＡＶＲ术后升主动脉继续
扩张的独立危险因素，但是在 ＢＡＶ队列中，它却呈独
立正相关。这表明ＢＡＶ患者主动脉壁相较于 ＴＡＶ患
者对烟草刺激的耐受性可能会更弱。

　　一般来说，在生理状态下，升主动脉直径会随着年
龄的增长而逐渐增加，并且青年时期的增长速度会略

快于老年期［２４－２５］。虽然本研究中 ＢＡＶ患者年龄的影
响还未达到统计学差异（Ｐ＝０．０６４），但也提示随着年
龄的增长，ＡＶＲ术后升主动脉继续扩张的风险是增加
的（ＯＲ＝１．０７６）。因此，对 ＢＡＶ患者进行手术干预的
同时也需要考虑到年龄对升主动脉直径的影响。虽然

衰老会导致主动脉壁抗拉伸能力减弱，使得老年人升主

动脉更容易出现扩张［２６］，但是作为对照的ＴＡＶ患者，在
ＡＶＲ术后升主动脉的直径总体是缩小的，平均减小
０．３ｍｍ／年，而ＢＡＶ患者则相反，平均增加０．１ｍｍ／年。
因此，其机制更倾向于ＢＡＶ患者瓣口异常血流的冲击
导致主动脉壁微观结构甚至相关蛋白或基因出现改

变［１５，１８］。而这些改变与异常血流持续时间的相关性

有待进一步研究。

　　本研究仍然存在着局限性。首先，本研究属于回
顾性研究，虽然已通过倾向性评分匹配减少了混杂因

素的干扰，但该研究方式不可避免会存在偏倚，如

ＡＶＲ手术并不是由同一名外科手术医师完成。其次，
心脏超声不可避免会存在测量倾角以及探头不完全垂

直于升主动脉长轴的情况，因此，以心脏超声来测量血

管直径的精准度可能会低于 ＣＴ血管造影和磁共振，
但它仍然是目前临床上术前检查和随访复查最主要的

检查方式［２７－２８］。最后，本研究未对 １型 ＢＡＶ患者进
行更精确的分型，因为这需要更大样本量的研究。

　　综上所述，在中位随访时间为４５个月期间，ＢＡＶ
患者（升主动脉直径介于 ３５～５０ｍｍ）较 ＴＡＶ患者在
ＡＶＲ术后主动脉不良事件的发生率上差异并无统计
学意义。因此，从中期疗效来看，主动脉瓣机械瓣置换

术仍是一种安全有效的手术方式。但是在 ＢＡＶ患者
中，由于１型分型、吸烟史及主动脉瓣反流是 ＡＶＲ术
后升主动脉出现继续扩张的独立危险因素，因此，对于

合并上述危险因素的 ＢＡＶ患者，在行 ＡＶＲ手术时可
考虑同期处理升主动脉，如升主动脉成形术、升主动脉

包裹术、Ｂｅｎｔａｌｌ术等，以减少升主动脉远期继续扩张
甚至夹层的风险。

参考文献：

［１］ＨＯＦＦＭＡＮＪＩ，ＫＡＰＬＡＮＳ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００２，３９（１２）：
１８９０－１９００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０７３５－１０９７（０２）０１８８６－７．

［２］ＢＯＲＧＥＲＭＡ，ＦＥＤＡＫＰＷ Ｍ，ＳＴＥＰＨＥＮＳＥＨ，ｅｔａｌ．
ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｌａｔｅｄａｏｒｔｏｐａｔｈｙ：Ｆｕｌｌ
ｏｎｌｉｎｅｏｎｌｙｖｅｒｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１８，
１５６（２）：ｅ４１－ｅ７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｃｖｓ．２０１８．０２．１１５．

［３］ＳＩＥＶＥＲＳＨＨ，ＳＣＨＭＩＤＴＫＥＣ．Ａｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｆｏｒ
ｔｈｅｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｆｒｏｍ３０４ｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．Ｊ
ＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２００７，１３３（５）：１２２６－１２３３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊｔｃｖｓ．２００７．０１．０３９．

［４］ＳＩＵＳＣ，ＳＩＬＶＥＲＳＩＤＥＳＣＫ．Ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５５（２５）：２７８９－２８００．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２００９．１２．０６８．

［５］ＨＩＲＡＴＺＫＡＬＦ，ＣＲＥＡＧＥＲＭＡ，ＩＳＳＥＬＢＡＣＨＥＲＥＭ，
ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒａｏｒｔｉｃｄｉｌａｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｉｃｕｓｐｉｄ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｓ：ＡｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｆｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＴａｓｋＦｏｒｃｅ
ｏｎＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，
２０１６，６７（６）：７２４－７３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１５．１１．００６．

［６］ＥＬＨＡＭＡＭＳＹＩ，ＹＡＣＯＵＢＭＨ．Ａｍｅａｓｕｒｅｄａｐｐｒｏａｃｈｔｏ
ｍａｎａｇｉｎｇｔｈｅａｏｒｔｉｃｒｏｏｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｐ，２００９，１１（２）：９４－１００．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８８６００９００１５ｙ．

［７］ＧＩＲＤＡＵＳＫＡＳＥ，ＲＯＵＭＡＮＭ，ＤＩＳＨＡＫ，ｅｔａｌ．Ａｏｒｔｉｃｄｉｓ
ｓｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｐｒｅｖｉｏｕｓａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｆｏｒｂｉｃｕｓｐｉｄ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，６６（１２）：
１４０９－１４１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１５．０７．０２２．

［８］ＧＩＲＤＡＵＳＫＡＳＥ，ＤＩＳＨＡＫ，ＲＡＩＳＩＮＨＨ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆ
ｌａｔｅａｏｒｔｉｃｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒａｎｉｓｏｌａｔｅｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｆｏｒ
ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅＳｔｅｎｏｓｉｓｗｉｔｈｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔａｓｃｅｎｄｉｎｇ
ａｏｒｔｉｃｄｉｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１２，４２（５）：
８３２－８３８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｊｃｔｓ／ｅｚｓ１３７．

［９］焦明旭，张晓，刘迪，等．倾向性评分匹配在非随机对照
研究中的应用［Ｊ］．中国卫生统计，２０１６，３３（２）：３５０－
３５２．
ＪＩＡＯＭＸ，ＺＨＡＮＧＸ，ＬＩＵＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｐｅｎ
ｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇｉｎｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．

７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）



ＣｈｉｎＪＨｅａｌＳｔａｔ，２０１６，３３（２）：３５０－３５２．
［１０］ ＮＡＳＨＥＦＳＡ，ＲＯＱＵＥＳＦ，ＳＨＡＲＰＬＥＳＬＤ，ｅｔａｌ．

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１２，４１
（４）：７３４－７４５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｊｃｔｓ／ｅｚｓ０４３．

［１１］ＭＡＳＲＩＡ，ＫＡＬＡＨＡＳＴＩＶ，ＡＬＫＨＡＲＡＢＳＨＥＨＳ，ｅｔａｌ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏ
ｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１６，１５１（６）：１６５０－１６５９．ｅ１．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊｔｃｖｓ．２０１５．１２．０１９．

［１２］ＢＯＲＧＥＲＭ，ＰＲＥＳＴＯＮＭ，ＩＶＡＮＯＶＪ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｕｌｄｔｈｅ
ａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｂｅｒｅｐｌａｃｅｄｍｏｒｅｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｓｕｒｇ，２００４，１２８（５）：６７７－６８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００２２
５２２３（０４）００９８４５．

［１３］ＭＡＴＳＵＹＡＭＡＳ，ＮＩＳＨＩＤＡＴ，ＵＳＨＩＪＩＭＡＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｆｏｒｂｉｃｕｓ
ｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＴｏｄａｙ，２０１６，４６（６）：
７２９－７３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００５９５０１５１２７４４．

［１４］ＫＡＮＥＫＯＴ，ＳＨＥＫＡＲＰ，ＩＶＫＯＶＩＣＶ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｕｌｄｔｈｅ
ｄｉｌａｔｅｄａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｂｅｒｅｐａｉｒｅｄａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆｂｉｃｕｓｐｉｄ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ？［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，
２０１８，５３（３）：５６０－５６８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｊｃｔｓ／ｅｚｘ３８７．

［１５］ ＭＡＨＡＤＥＶＩＡＲ，ＢＡＲＫＥＲＡＪ，ＳＣＨＮＥＬＬＳ，ｅｔａｌ．
Ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｃｕｓｐｆｕｓｉｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｌｔｅｒｓａｏｒｔｉｃｔｈｒｅｅ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｏｕｔｆｌｏｗｐａｔｔｅｒｎｓ，ｗａｌｌｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆａｏｒｔｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１２９（６）：６７３－
６８２．ＤＯＩ：１０．１１６１／ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｈａ．１１３．００３０２６．

［１６］ ＹＡＳＵＤＡ Ｈ．Ｆａｉｌｕｒｅｔｏｐｒｅｖｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｌａｔｉｏｎｏｆ
ａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｂｙａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０８（９０１０１）：２９１－２９４．ＤＯＩ：
１０．１１６１／０１．ｃｉｒ．０００００８７４４９．０３９６４．ｆｂ．

［１７］ＷＡＮＧＹ，ＷＵＢ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｏｒｔｉｃｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｎａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔｉｃｄｉｌａｔａｔｉｏｎａｎｄａｄｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒ
ｉｓｏｌａｔｅｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｂｉｃｕｓｐｉｄ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１６，１０１（５）：１７０７－
１７１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｔｈｏｒａｃｓｕｒ．２０１５．１０．０４７．

［１８］ＣＨＩＭＹＨ，ＤＡＶＩＥＳＨＡ，ＭＡＳＯＮＤ，ｅｔａｌ．Ｂｉｃｕｓｐｉｄ
ｖａｌｖｅａｏｒｔｏｐａｔｈｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｔｉｎｃｔｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｍａｔｒｉｘ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０２０，１６０（６）：
ｅ２３９－ｅ２５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｃｖｓ．２０１９．０８．０９４．

［１９］ＭＡＧＵＩＲＥＥＭ，ＰＥＡＲＣＥＳ，ＸＩＡＯＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍａｎｄａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１２（３）：１１８

［２０］ＲＡＢＫＩＮＳＷ．Ｔｈｅｒｏｌｅｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ［Ｍ］／／Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌ
ｏｇｙａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｓｃｉｅｎｃｅ．Ａｍｓｔｅｒｄａｍ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２０１７：
２３９－２６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｂｓ．ｐｍｂｔｓ．２０１７．０２．００２．

［２１］ＩＫＯＮＯＭＩＤＩＳＪＳ，ＲＵＤＤＹＪＭ，ＢＥＮＴＯＮＳＭＪｒ，ｅｔａｌ．
Ａｏｒｔｉｃｄｉｌａｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｓ：ｃｕｓｐｆｕｓｉｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｔｏｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．
ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１２，９３（２）：４５７－４６３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ａｔｈｏｒａｃｓｕｒ．２０１１．０９．０５７．

［２２］ＷＡＮＧＳＸ，ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅα２ｂｙｎｉｃｏｔｉｎｅｉｎｓｔｉｇａｔｅｓｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｓｉｎｍｉｃｅｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．
ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（６）：９０２－９１０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．
２７１１．

［２３］ＧＵＢＨ，ＣＨＯＩＪＣ，ＳＨＥＮＹＨ，ｅｔａｌ．Ｅｌａｓｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｓｍｏｋｅｒｓｗｉｔｈｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍａｎｄ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１９，８（８）：１－１０．ＤＯＩ：
１０．１１６１／ｊａｈａ．１１８．０１１６７１．

［２４］ＢＩＡＧＧＩＰ，ＭＡＴＴＨＥＷＳＦ，ＢＲＡＵＮＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｄｅｒ，
ａｇｅ，ａｎｄｂｏｄｙｓｕｒｆａｃｅａｒｅａａｒｅｔｈｅｍａｊｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆａｓ
ｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈａｐｐａｒｅｎｔｌｙｎｏｒｍａｌ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｓ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＥｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒ，２００９，２２
（６）：７２０－７２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｃｈｏ．２００９．０３．０１２．

［２５］ＳＴＯＣＫＳ，ＭＯＨＡＭＥＤＳＡ，ＳＩＥＶＥＲＳＨＨ．Ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒ
ｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｌａｔｅｄａｏｒｔｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＧｅｎＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｓｕｒｇ，２０１９，６７（１）：９３－１０１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１７４８０１７
０８２１ｘ．

［２６］ＤＥＶＥＪＡＲＰ，ＩＬＩＯＰＯＵＬＯＳＤＣ，ＫＲＩＴＨＡＲＩＳＥＰ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｅｕｒｙｓｍａｎｄｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｏｎｌａｙｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｍｅｃｈａｎｉｃｓ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１８，
１０６（６）：１６９２－１７０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｔｈｏｒａｃｓｕｒ．２０１８．
０５．０７１．

［２７］ＮＩＳＨＩＭＵＲＡＲＡ，ＯＴＴＯＣＭ，ＢＯＮＯＷＲＯ，ｅｔａｌ．２０１４
ＡＨＡ／ＡＣＣｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｖａｌｖｕｌａｒｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎＰｒａｃ
ｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，６３（２２）：
ｅ５７－ｅ１８５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１４．０２．５３６．

［２８］ＥＬＥＦＴＥＲＩＡＤＥＳＪＡ，ＭＵＫＨＥＲＪＥＥＳＫ，ＭＯＪＩＢＩＡＮＨ．
Ｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓｉｎｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ［Ｊ］．Ｊ
ＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，７６（２）：２０１－２１７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０２０．０３．０８４．

（收稿：２０２００９１４；修回：２０２０１１２７）

（编辑　邓强庭）

８０１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




