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再次主动脉手术的重要病因———结缔组织病
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　　［摘要］　目的　探讨以结缔组织病为病因的再次主动脉手术的临床特点和外科治疗经验。
方法　回顾性分析２０１０年１月至２０１９年１２月我科完成的４５例再次主动脉手术患者的围手术期及随
访资料。其中男性３３例，女性１２例，年龄９～７３（４６．０±１４．１）岁。结缔组织疾病１９例，包括白塞氏病
９例、马凡氏综合征４例、主动脉瓣二叶畸形６例。再次行 Ｂｅｎｔａｌｌ手术２４例、Ｂｅｎｔａｌｌ＋全主动脉弓置换
术＋降主动脉支架象鼻手术６例、Ｂｅｎｔａｌｌ＋二尖瓣置换术５例、其他手术类型１０例，术后连续随访１７～
１１３（５８．５±２５．６）个月。结果　再次主动脉手术较为少见，仅占我科同期再次心血管外科手术的７．３％
（４５／６１７），而结缔组织病占其中的４２．２％（１９／４５）。围手术期死亡５例，其中２例心脏骤停、２例持续性
低心排综合征、１例顽固性低氧血症。随访过程中死亡７例，其中白塞氏病 ４例，马凡氏综合征 １例，主
动脉夹层术后２例；其余病例手术效果满意。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示：随访期间白塞氏病死亡
率最高（Ｌｏｇｒａｎｋ检验，Ｐ＝０．００８２）。结论　结缔组织病为再次主动脉手术的重要病因，其中白塞氏病
术后死亡率最高、预后最差。
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　　随着心血管外科的发展和人口日益老龄化，再次
心血管外科手术的例数和种类不断增加，且在发达国

家和国内较大的心脏中心已较为常见。其中主动脉再

次手术、冠脉再次血管化手术及瓣膜再次手术等手术

方式，以其高难度和不确定性而极具挑战，是制约再次

心血管外科手术发展的瓶颈。结缔组织病是泛指结缔

组织受累的疾病，具有某些临床、病理学及免疫学方面

的共同特征，如多系统受累（即皮肤、关节、肌肉、心、

肾、造血系统、中枢神经等可同时受累），病程长，病情

复杂，可伴发热、关节痛、血管炎、血沉增快、γ球蛋白
增高等。常见的包括红斑狼疮、类风湿关节炎、硬皮

病、皮肌炎、结节性多动脉炎、韦格纳肉芽肿、巨细胞动

脉炎及干燥综合征等。心血管系统包括变应性血管

炎、贝赫切特综合征，以及马凡氏综合征、主动脉瓣二

叶畸形等遗传性的结缔组织病。

　　我科自２０１０至２０１９年共完成再次主动脉手术４５
例，其中相关结缔组织疾病１９例（４２．２％），为再次主
动脉手术的重要病因。本文拟通过回顾性分析既往病

例，针对于结缔组织疾病相关的再次主动脉手术，探讨

更全面、更规范的围手术期诊治方案。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　回顾性分析２０１０年 １月至 ２０１９年 １２月在我科
接受再次心血管外科手术６１７例，其中主动脉手术患
者４５（５．５％）例，男性３３例，女性１２例；患者年龄９～
７３（４６．０±１４．１）岁，体质量２７～８５（６０．５±１３．２）ｋｇ。根
据诊断分类：主动脉夹层 １７例，瓣膜置换术后 １０例
（瓣周漏９例、瓣周血管翳１例），升主动脉瘤７例，感
染性心内膜炎５例，先心病术后６例。按结缔组织疾
病分类：白塞氏病（Ｂｅｈｃｅｔ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＢＤ）９例，马凡氏
综合征（Ｍａｒｆａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＦＳ）４例，主动脉瓣二叶畸
形（Ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ，ＢＡＶ）６例、非结缔组织疾病
２６例。
　　术前充分评估心脏及瓣膜功能、术前合并疾病及状
态等。其中心功能Ⅲ级１８例、Ⅳ级５例、心脏射血分数
（６１．５±９．８）％、左室前后径（５５．１±９．３）ｍｍ、主动脉窦部
直径（４１．１±８．６）ｍｍ、升部直径（４８．０±１７．７）ｍｍ；合并高

血压１８例、糖尿病 １例、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）
２例、慢性肾病２例，术前长期抽烟６例。
１．２　手术方法
　　全组患者术前常规完成主动脉 ＣＴＡ评估主动脉
病变及与胸骨关系（图１），术中均采用静脉复合麻醉、
气管内插管，经原胸前正中切口，摆锯开胸，体外循环

下完成手术。其中常规体外循环２８例（６２．２％）、股动
脉转流联合常规体外循环７例（１５．６％）、股动静脉转
流联合常规体外循环 １０例（２２．２％），体外循环时间
１１８～４０９（２５８．９±６７．４）ｍｉｎ、主动脉阻断时间７４～２４１
（１５１．５±４７．３）ｍｉｎ。术中采用中低温选择性脑灌
４例、深低温停循环３例。复温后心脏自动复跳２６例、
电击复跳１９例。全组患者手术均顺利，术后安返重症
监护室。

１．３　统计学方法
　　全组计量资料（年龄、体质量、心超结果、体外循
环等时间）采用 珋ｘ±ｓ表示，计数资料（再次主动脉手术
等各类手术例数）采用频数与百分数表示。采用

ＳＰＳＳ１８．０软件对随访数据行 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析，
使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．４软件制作图片。

２　结果

２．１　患者围手术期情况
　　全组患者首次手术行瓣膜置换术２７例、胸主动脉
腔内修复术（ｔｈｏｒａｃｉｃｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒａｏｒｔｉｃｒｅｐａｉｒ，ＴＥＶＲ）
１０例、先心矫治术 ６例、升主动脉带瓣血管置换术
（Ｂｅｎｔａｌｌ）１例、经心尖主动脉瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）１例，两次手术间隔时
间１～１３２（４０．８±３７．３）个月。
　　再次手术中行急诊手术８例、Ｂｅｎｔａｌｌ手术２４例、
Ｂｅｎｔａｌｌ＋孙氏手术 ６例、Ｂｅｎｔａｌｌ＋二尖瓣置换（ｍｉｔｒａｌ
ｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＭＶＲ）５例、其他手术类型１０例［升
主动脉置换术３例、Ｂｅｎｔａｌｌ＋主动脉半弓置换术 ３例、
主动脉弓离断矫治术２例、保留主动脉瓣主动脉根部
替换术（Ｄａｖｉｄ手术）１例，升主动脉置换术＋主动脉半
弓置换术 １例］。其中本组患者中 ９例 ＢＤ患者
Ｂｅｎｔａｌｌ术中，均采用内衬牛心包固定环加固瓣环（衬
裙技术）。
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　　全组患者术后出现低心排综合征４例、肺部感染
１０例、肾功能不全７例、神经损伤２例、消化道出血３例、
心脏骤停 ６例、二次手术止血 ２例。ＩＣＵ停留时间
（５．７±４．７）ｄ、呼吸机支持时间（２．１±２．２）ｄ、总住院
天数（２６．０±１０．７）ｄ。围手术期死亡 ５例（其中主动
脉夹层３例、感染性心内膜炎１例、白塞氏病所致瓣周
漏１例）；死亡原因：２例心脏骤停、２例持续性低心排
综合征、１例顽固性低氧血症。余４０例患者出院前均
行心脏超声、胸腹主动脉ＣＴＡ评估瓣膜功能及人工血
管状态，无瓣周漏、瓣膜功能障碍、吻合口瘘及新发主

动脉夹层。

２．２　随访结果
　　全组患者除围手术期死亡５例，余４０例术后随访
率１００％，随访时间为１７～１１３（５８．５±２５．６）个月，随访

期间共死亡７例，其中 ＢＤ４例（３例再次瓣周漏伴急
性心力衰竭、１例死因不明），ＭＳＦ１例（腹主动脉破
裂），主动脉夹层 ２例（手术相关肾功能衰竭 １例、急
性脑溢血１例）。随访过程中，全组患者均要求定期
复查心脏超声及胸腹主动脉 ＣＴＡ，其中未按要求完成
相关检查１１例，完成检查患者中继发性二尖瓣反流２
例、新发胸主动脉夹层１例、新发腹主动脉瘤３例，余
患者未发现异常。

　　随访结果按结缔组织疾病分类行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析（可信区间为９５％），ＢＤ死亡率为５０％，ＭＳＦ死
亡率为２５％，非结缔组织病死亡率为８％，通过生存曲
线比较（Ｌｏｇｒａｎｋ检验 Ｐ＝０．００８２，ＢｒｅｓｌｏｗＷｉｌｃｏｘｏｎ
检验Ｐ＝０．０２９２）得出：与其他病种相比，ＢＤ在随访
期间死亡率最高、预后最差（图２）。
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Ａ：ＢＡＶ患者术前主动脉ＣＴＡ三维重建　黑色箭头示人工机械主动脉瓣，蓝色箭头示主动脉夹层破口；Ｂ：ＢＤ患者术前心脏超
声　白色箭头示部分撕脱的人工机械主动脉瓣，ＬＡ：左心房，ＬＶ：左心室，ＡＯ：主动脉，ＲＶ：右心室；Ｃ：ＢＡＶ患者术中图片　白色
箭头示首次置换人工机械主动脉瓣膜，黑色箭头示进行性扩张的主动脉壁；Ｄ：术中取出首次手术置入的人工机械主动脉瓣　
白色箭头示瓣周弥漫性增生的血管翳

图１　部分主动脉再次手术患者围手术期资料
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图２　主动脉再次手术患者结缔组织疾病分类生存曲线

３　讨论

　　体外循环下再次主动脉手术是心血管外科领域较
为复杂的术式，据相关文献报道，其围手术期死亡率为

首次手术的３倍以上。同时，术后低心排综合征、肺部
感染等手术相关并发症、术后恢复时间远远超过首次

手术［１］。通过回顾性分析，抛开首次手术的影响，我

们发现结缔组织疾病为再次主动脉手术的重要病因

（４２．２％），现分病种阐述。
３．１　ＢＤ
　　ＢＤ是一组以口、眼、外阴病变为特点的全身免疫
性疾病，由ＨｕｌｕｓｉＢｅｈｃｅｔ于１９３７年报道。发病原因仍
不明确，可能与免疫功能异常、遗传、环境及感染等因

素相关。尽管病变以侵犯动脉、静脉及微血管为主，但

常常累及心脏［２］。ＢＤ的心脏受累主要包括心脏瓣
膜、心肌炎、心肌梗死、心腔内血栓形成及传导系统障

碍，中性粒细胞活化促进纤维蛋白原氧化和血栓形成

是其可能途径 ［３］。ＢＤ所累及的心脏瓣膜病在临床上
比较棘手，ＲＡＥ等［４］于１９８０年首先报道了１例ＢＤ合
并主动脉瓣关闭不全的病例；本组 ＢＤ与其相同，９例
ＢＤ患者首次手术时均出现重度主动脉瓣反流，且经标
准内科治疗后已无法纠治，外科手术已是最后的选择。

但据国内外大型心脏疾病中心报道，由于 ＢＤ患者血
管内皮、心内膜存在炎症反应，主动脉瓣膜置换术后有

高达７８％瓣周漏和再手术率［５－６］。因此，降低ＢＤ再次
手术率是临床首要要求。

　　目前已有研究证实，术前给予一定量的糖皮质激
素调节免疫功能，能降低 ＢＤ患者心脏手术围手术期
死亡率［７］。ＧＨＡＮＧ等［６］通过研究建议，在患者病情

稳定的前提下给予至少１０ｄ糖皮质激素（１０ｍｇ／ｄ）。
本组９例患者术前均组织了包括心血管内科、风湿免
疫科等相关科室的全院会诊，予泼尼松片１０ｍｇ／ｄ，其
中３例同时联合环磷酰胺１００ｍｇ／ｄ的调节免疫治疗，
同时监测Ｃ反应蛋白和血沉。手术方式的选择对于
防止术后瓣周漏的发生尤为重要，早在 ２００９年日本
ＡＺＵＭＡ教授等［８］提出在主动脉瓣环缝合处增加假体

缝合环加固主动脉瓣环，从而降低主动脉瓣周漏的发

生率。而近年来的临床循证医学显示，带机械瓣膜的

人工血管置换术（Ｂｅｎｔａｌｌ）或许是最好的选择［６，８］。本

组９例患者均采用内衬牛心包固定环加固瓣环（图３Ａ），
行Ｂｅｎｔａｌｌ手术６例，Ｂｅｎｔａｌｌ手术＋二尖瓣置换术３例，
围手术期因心脏骤停死亡１例。有研究建议，术后在
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Ａ：白塞氏病患者内衬固定环加固的ｂｅｎｔａｌｌ手术　ＬＡ：左心房，ＭＶ为二尖瓣，ＬＶ：左心室，ＡＳ：主动脉窦，黑色箭头示加固的假

体环；Ｂ：ＭＦＳ患者Ｄａｖｉｄ术中图片　Ｌ：左冠状动脉ｂｕｔｔｏｎ，Ｒ：右冠状动脉ｂｕｔｔｏｎ，１：左冠窦，２：右冠窦，３：无冠窦

图３　部分主动脉再次手术结缔组织疾病患者术中资料
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不考虑药物副作用的情况下，应提高糖皮质激素剂量至

４８ｍｇ／ｄ并持续服用３０ｄ，可能降低患者再次手术率［９］。

本组余下８例患者术后均常规予泼尼松片１０ｍｇ／ｄ，并在
风湿免疫科的建议下间断辅以环磷酰胺片及沙利度胺

片，遗憾的是在随访过程中有３例患者出现二尖瓣瓣
周漏伴急性心力衰竭而死亡，１例家中死亡。综上所
述，ＢＤ合并心脏瓣膜病的远期预后并不理想，我们建
议在内科治疗有效的情况下，应谨慎选择外科手术治

疗。同时对于合并二尖瓣重度反流的患者应尽量避免

选择人工二尖瓣置换，同时主动脉瓣位的术式应尽量

选择内衬固定环加固的Ｂｅｎｔａｌｌ手术。
３．２　ＭＦＳ
　　ＭＦＳ是一种常染色体显性遗传性结缔组织病，主
要由ＦＢＮ１基因突变引起，其编码的ｆｉｂｒｌｉｎ１蛋白是细
胞外基质的结构成分［１０］。当 ＦＢＮ１基因发生突变后，
ｆｉｂｒｌｉｎ１蛋白表达低下，致使全身动脉壁中层的钙结合
纤维变少，导致动脉壁中层结构菲薄。因此ＭＳＦ患者
更容易发生主动脉扩张和夹层［１１］。ＳＣＨＯＥＮＨＯＦＦ
等［１２］曾对 ８６名罹患急性主动脉夹层的 ＭＳＦ患者进
行了一项长达 １５年的临床研究：其中 Ａ型夹层占比
为７７％，Ｂ型夹层占比为 ２３％，其中约 ６４％的患者既
往存在动脉扩张的病史。尽管积极的手术能挽救患者

生命，但高达约 ７０％的再手术率也显示了结局的遗
憾［１３］。本组 ４例 ＭＦＳ患者均为 Ｂ型夹层行 ＴＥＶＲ
后，再发Ａ型主动脉夹层。
　　对于ＭＦＳ合并主动脉夹层的手术策略的选择，主
要从三个方面论述。第一是主动脉根部的处理：对于

合并主动脉瓣重度反流的患者，Ｂｅｎｔａｌｌ手术毫无疑问
是最好的选择；但对于不存在主动脉瓣反流的年轻患

者，Ｄａｖｉｄ手术不仅可以避免抗凝的困扰，还能带来更
好的血流动力学［１４］。本组４例病例中，３例存在主动
脉瓣重度反流，行 Ｂｅｎｔａｌｌ手术 ３例、Ｄａｖｉｄ手术 １例
（图３Ｂ）。第二是主动脉弓部的处理：ＲＹＬＳＫＩ等［１５］

在２０１４年提出激进外科（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ）的理念。
即在处理主动脉根部的同时，不管是否合并主动脉弓

部病变，均积极行主动脉全弓置换术。在对１３２４位
患者长达２５年的随访中，证实这种方式能大大降低
ＭＦＳ患者的再次手术率。本组４例患者中仅１例因主
动脉夹层累及主动脉弓行全主动脉弓置换术。第三是

降主动脉的处理：即是否利用 ＴＥＶＲ治疗 ＭＦＳ合并 Ｂ
型夹层？传统的观念是拒绝的，但 ＮＯＲＤＯＮ等［１６］的

临床研究显示，对于同时满足主动脉根部术后和慢性

降主动脉夹层条件的ＭＦＳ患者，ＴＥＶＲ治疗是可行的。
　　术后心率、血压的监测以及定期复查ＣＴＡ可降低
ＭＦＳ患者再次手术率。本组４例患者均被要求长期服
用β受体阻滞剂，并日常监测血压及定期复查 ＣＴＡ。
但遗憾的是，１例患者在术后６８个月突发腹主动脉破
裂而死亡，其余病例在随访过程中均无异常。

３．３　ＢＡＶ
　　ＢＡＶ是最常见的一种先天性心脏瓣膜疾病，其人
群总体发病率约占１％～２％［１７］。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功能不全、心内膜炎、主动脉瘤、

主动脉夹层等多种并发症，其中最常见的为主动脉扩

张［１８］。究其原因，可能与 ＴＧＦＢＲ２和 ＦＢＮ１基因的突
变以及血流动力学的改变相关。因此，对于单纯主动

脉瓣置换术后的ＢＡＶ来说，升主动脉瘤为其重要的并
发症（图 １）。ＧＩＲＤＡＵＳＫＡＳ等［２０］通过对 ５６名 ＢＡＶ
患者长达１５年的随访研究后指出：单纯主动脉瓣置换
术后的ＢＡＶ患者再次手术率高达１１％～２０％。本组６例
患者首次手术均为主动脉瓣置换术，再次手术原因为

升主动脉瘤４例、主动脉夹层２例，行再次升主动脉置
换术３例、Ｂｅｎｔａｌｌ手术 １例、Ｂｅｎｔａｌｌ＋孙氏手术 ２例。
６例患者随访２７～８６个月，在随访过程中均无异常。
　　对于合并主动脉瓣膜功能障碍需行主动脉瓣膜置
换的 ＢＡＶ患者来说，需谨慎选择单纯主动脉瓣置换
术。我科通过对 １０１例行孤立性主动脉瓣置换术的
ＢＡＶ患者的随访研究中筛选出１型ＢＡＶ分型、术后吸
烟史、术前主动脉瓣反流等为升主动脉继续扩张的危

险因素，且再次手术率高达２３％［２１］。
　　本研究局限在于仅分析了我科常见的结缔组织病
种，难免以偏概全。本研究数据显示：在再次心血管外

科手术中，结缔组织疾病占比日益增高，其中以白塞氏

病预后最差，应引起临床医师特别关注。
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