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心脏移植术后并发心脏移植物血管病变研究进展

周　强１，杨　斌２，周志明２，王　琰２

（１．新乡医学院研究生处，河南　新乡　４５３００３；２．郑州市第七人民医院心脏移植中心，河南　郑州　４５００１６）

摘要：　心脏移植物血管病变（ＣＡＶ）是影响接受心脏移植患者远期生存的主要因素。目前，针对心脏移植术后
并发ＣＡＶ发病机制的研究正在不断深入，而心血管系统成像技术的发展也促进了广大科研和医疗工作者对其发病过
程的直接了解。诊断方式的创新推动了相关生物标志物的普及，同时，药理学研究方向的不断突破也改善了 ＣＡＶ的
预后。本文就心脏移植术并发ＣＡＶ的研究进展进行综述，旨在增强临床工作者对ＣＡＶ发病机制、诊断技术和防治措
施的认识，减少ＣＡＶ的发生，提高心脏移植患者远期生存率。
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　　心脏移植是目前公认的治疗终末期心力衰竭的
金标准。虽然心脏移植在我国起步较晚，但其发展

快速。随着２００９年中国心脏移植登记处和２０１５年
中国公民自愿器官捐献制度的建立，心脏移植的数

量和移植患者远期存活率有了很大的提高。目前，

我国有５７家合格的心脏移植单位。截至２０１９年，
共登记了３７５６例心脏移植手术［１］。但心脏移植可

并发术后出血、低心排综合征、急性右心衰竭、心律

失常、消化不良、急性胃黏膜损伤、脑出血、脑缺血缺

氧性损伤、急性肾衰竭、感染、心脏移植物血管病变

（ｃａｒｄｉａｃａｌｌｏｇｒａｆｔｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＶ）等［２］，其中ＣＡＶ
会严重影响心脏移植患者远期生存率［３］。目前，我

国对心脏移植术并发 ＣＡＶ的研究报道还较少，因
此，本文就国内外关于心脏移植术并发ＣＡＶ的研究
进展进行综述，以期提高临床工作者对ＣＡＶ发病机
制、诊断技术和防治的认识，减少ＣＡＶ的发生，提高
心脏移植患者远期生存率。

１　ＣＡＶ发生情况

ＣＡＶ被长期喻为心脏移植的“阿喀琉斯之踵”，
根据国际心肺移植协会的数据，ＣＡＶ导致晚期（５～
１０ａ）移植死亡占心脏移植患者总体死亡的３２．３％，
超过移植后恶性癌变和感染所致死亡（分别为

２４．９％、１０．８％）。研究发现，ＣＡＶ发生率会随着同
种异体移植时间的延长而增加，可从第 ５年时的
２９．３％增加到第１０年的４７．７％［４］。近年来，随着

新型诊断技术的兴起，使 ＣＡＶ的早期诊断成为可
能，同时对ＣＡＶ的认识进一步加深，特别是 ＣＡＶ与
冠状动脉疾病的关系。ＣＡＶ的发生与冠状动脉疾
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病发生不同，但又有许多共同的危险因素，包括高血

压、糖尿病和高胆固醇血症［５］。另外，既往的临床

试验也显示了他汀类药物、阿司匹林、硝酸酯类等药

物在预防ＣＡＶ进展上的有效作用［６］。ＴＲＥＭＢＬＡＹ
ＧＲＡＶＥＬ等［７］研究了加拿大单个中心 １９８３年至
１９９８年和１９９９年至２０１１年２个时期总共３１３例心
脏移植患者ＣＡＶ患病率，结果显示，１９８３年至１９８８
年ＣＡＶ的患病率（３８．０％）高于１９９９年至２０１１年
（２３．０％）；但１９８３年至１９８８年２、３级ＣＡＶ患者比
例（１７．０％）与１９９９年至２０１１年（２０．０％）比较差
异无统计学意义；由此说明，ＣＡＶ严重程度的加重
与预后的恶化具有一定的同步性，ＣＡＶ是可预防和
治疗的，其患病率可随着多种因素的变化而升高或

降低，这提示临床上需要对ＣＡＶ进行严格监测和积
极预防。

２　ＣＡＶ的血管变化特点

研究发现，在心脏移植初期死于心脏移植并发

症患者的壁内血管内膜增厚进展更快，其严重程度

与移植后发生排斥反应的次数和严重程度呈正相

关［４，７］。动脉粥样硬化斑块病变不规则且集中在局

部，较易影响近端血管并破坏内部弹性膜层；与动脉

粥样硬化斑块病变特点不同，ＣＡＶ病变分散且斑块
规则呈圆柱形（向血管中心增厚内膜），不会破坏内

部弹性膜层，且通常不含钙，表现特征为血管内膜纤

维肌肉增生、动脉粥样硬化和血管炎［８１０］。这２种病
理病变类型可以共存于年龄较大的供体同种异体移

植物中。移植的心脏中预先已存在的动脉粥样硬化

疾病可增加ＣＡＶ的进展，但脂肪条纹、内膜糜烂、纤
维帽变薄、弹性层的明显破坏在ＣＡＶ中较少见［６］。

３　ＣＡＶ的发病因素

３．１　ＣＡＶ发生的免疫机制　早期的病理学研究提
出ＣＡＶ的出现是由于慢性排斥反应所形成的假设，
目前，这一假设已经得到相关免疫理论的支持。心

脏移植后药物控制的适应性免疫系统和先天性免疫

系统相互作用，可导致长期血管炎症病变和损伤，其

发生机制可能是：宿主树突状细胞不断适应和内化

主要组织相容性复合物肽（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ），并向 Ｔ细胞受体呈现同种异体抗
原［１１１２］。此外，内皮细胞也可呈现外源人类白细胞

抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）分子和共刺激
物［１１１２］。抗原呈递细胞与宿主 Ｔ细胞之间的相互
作用导致 Ｔ细胞活化并释放白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、干扰素γ及肿瘤坏死因
子α等促炎细胞因子；同时，内皮细胞会上调细胞

黏附分子１、血管细胞黏附分子１和 Ｐ选择素等相
关黏附分子；从而使巨噬细胞被募集到发生炎症反

应的内皮，促进促炎反应和纤维化级联反应，最终导

致内膜平滑肌细胞的迁移和增殖，发生过度的纤维

增生反应［１２１４］。研究发现，ＨＬＡ抗原错配数量与
ＣＡＶ严重程度相关［１１，１５］，而且 ＨＬＡ互相匹配不仅
能够提高移植后存活率，也是心脏移植存活的独立

预测指标［１６］；同时抗体介导的排斥反应与 ＣＡＶ的
发生也明显相关［１７］。研究报道，在心内膜活检样本

上ＣＤ３细胞的浸润及其补体的激活预示着 ＣＡＶ的
发生［１８］。此外，移植后供体特异性抗体（ｄｏｎｏｒｓｐｅ
ｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＤＳＡ）介导的免疫反应，尤其是ＤＳＡ转
为ＭＨＣⅡ型抗原，与 ＣＡＶ的发生和不良预后显著
相关［１９］。

３．２　ＣＡＶ发生的非免疫因素　用急性和慢性排斥
反应等免疫因素解释 ＣＡＶ的发生和进展是不充分
的，非免疫因素对ＣＡＶ的发生和进展也起到重要作
用，其中供体心脏出现的冠状动脉粥样硬化起到主

要作用。ＣＡＶ的发生与冠状动脉疾病有许多共同
的因素，包括高血压、糖尿病和高胆固醇血症。众所

周知，动脉粥样硬化发生的关键因素是血管内皮产

生炎症反应，而 ＣＡＶ与动脉粥样硬化的机制不同。
研究报道，免疫药物抑制方案会增加心脏移植患者

出现糖耐量减低、高血压、血脂异常、肥胖（体质量

指数＞３０ｋｇ·ｍ－２）和肾功能不全的风险，且这些因
素均与ＣＡＶ的发生和发展有关［１１１２，２０］。有研究报

道，移植年龄较大尤其是５０岁以上供体移植物的患
者心血管疾病发生率较高，且有较高的ＣＡＶ发生风
险［２０２１］。此外，巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）
感染也是 ＣＡＶ发生的因素，ＣＭＶ会触发同种异体
移植的免疫反应，使炎症细胞聚集并增加趋化因子

和细胞因子水平［２２］。上述因素均会导致内皮活化，

使黏附分子、趋化因子、血管生长因子和血栓形成因

子表达上调，最终导致适应性免疫和先天免疫的激

活［１１］。另外，移植过程中人为因素和外部因素也可

导致组织损伤而使患者移植后发生心血管疾病。在

脑死亡或循环死亡（心死亡）捐献者的肾上腺素、去

甲肾上腺素等激素水平会有不同程度升高，这些激

素会对供体心脏的血管内皮造成不同程度损伤；而

在植入过程中，移植心脏血管内皮还会遭受缺血再
灌注损伤和氧化应激损伤［１１］。

４　ＣＡＶ的诊断

因为心脏移植的去神经化，ＣＡＶ的病变发展通
常难以被发现，所以，应系统性地评估 ＣＡＶ的病情
进展。ＣＡＶ的症状包括胸痛、劳力性呼吸困难、心
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律不齐、心力衰竭等症状，甚至在无脉冲电活动的情

况下猝死［１０，１２］。多普勒超声心动图检查在晚期心

脏血管病变检查中的意义是有限的，多作为一种补

充检查方式，不能明确心脏是否存在血管病变［２３］。

目前在临床上，正在极力推动用具有高预测价值的

非侵入性成像技术来代替当前已是金标准的侵入性

冠状动脉血管造影术。

４．１　冠状动脉血管造影术　冠状动脉造影术在２０
世纪８０年代得到广泛应用，这项技术首次通过体内
诊断的方法评估出早期ＣＡＶ的管腔狭窄。此外，冠
状动脉造影术有助于对患者进行随访。但是，由于

早期缺乏ＣＡＶ冠状动脉造影术诊断的严重程度分
级标准，限制了其临床应用。２０１０年ＩＳＨＬＴ提出了
ＣＡＶ分级的标准化命名法，现已被普遍采用［２３］。

ＰＲＡＤＡＤＥＬＧＡＤＯ等［２４］对１６９例心脏移植患者进
行了（５．６±２．８）ａ的随访，行冠状动脉造影检查，并
采用ＣＡＶ分级进行研究，结果显示，１８．１％的患者
发生了死亡，而ＣＡＶ是心脏移植后不良事件的独立
预测因子。总之，ＩＳＨＬＴＣＡＶ分级标准的优点已经
得到验证，冠状动脉造影术也已经成为ＣＡＶ的临床
诊断标准并被认可。

４．２　血管内超声（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＩＶＵＳ）
　冠状动脉造影仅可用于在血管管腔狭窄之后早期
动脉壁变性或离心性血管重塑的检测。２０世纪９０
年代，ＩＶＵＳ被确认为是检测 ＣＡＶ的重要方式。
ＩＶＵＳ与冠状动脉造影术联合使用可测量最大内膜
厚度（ｍａｘｉｍａｌｉｎｔｉｍａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＭＩＴ）和总动脉粥样
斑块体积。移植后４～６周进行 ＩＶＵＳ检测，检出的
心脏血管斑块是供体自带的斑块，与ＣＡＶ发作的相
关性并不显著；因此，移植４～６周后，应对患者进行
连续的ＩＶＵＳ检查跟踪，以观察 ＣＡＶ随时间的进展
变化和病变特点。ＳＡＴＯ等［２５］利用 ＩＶＵＳ监测心脏
移植患者，结果显示，在心脏移植后的第１年内，患
者的ＭＩＴ增加＞０．５ｍｍ，发生死亡或移植物功能丧
失的概率更高，且患者新出现血管腔狭窄或者不规

则的概率也更高；同时此研究通过 ＩＶＵＳ监测出，超
过２５％的患者表现出冠状动脉斑块继续加速进展
的现象，因此，ＣＡＶ发生风险更高。
４．３　光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）　与 ＩＶＵＳ相比，ＯＣＴ的分辨率提高
了１０倍，且在一定程度上提供了对血管壁微结构和
虚拟重塑的组织学分析。ＣＬＥＭＭＥＮＳＥＮ等［２６］应用

ＯＣＴ描述ＣＡＶ的表型，并确认 ＯＣＴ可评估不同严
重程度ＣＡＶ；此外，该研究指出 ＯＣＴ能够检测 ＣＡＶ
相关的斑块成分，并能早期检测和区分血管造影中

不可见的血管壁疾病；并提出分层纤维化斑块

（ｌａｙｅｒｅｄｆｉｂｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ，ＬＦＰ）是 ＣＡＶ最常见的斑块
成分，与巨噬细胞浸润相关，且可能与组织壁血栓引

起的ＣＡＶ进展有关。ＣＬＥＭＭＥＮＳＥＮ等［２７］对心脏

移植患者进行ＯＣＴ检测，结果显示，心脏移植后第１
年，早期 ＣＡＶ形成的特征是内膜明显增厚，且与
ＬＦＰ进展密切相关；而脂质斑块和钙化的程度保持相
对稳定。因此，ＬＦＰ的形成可能是 ＣＡＶ的一个关键
机制。

４．４　冠状动脉 ＣＴ血管造影术（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）　ＣＴＡ在移植受者随访
中具有一定价值，其具有取代侵入性冠状动脉血管

造影术的潜力。但是，由于高静息心率对图像质量

的负面影响，空间分辨率限制了其对直径小于２ｍｍ
动脉的评估，且碘造影剂可能加重急性肾损伤的潜

在风险和辐射暴露及其相关的癌症风险，限制了其

在临床上的广泛应用［２８］。另外，ＦＯＬＤＹＮＡ等［２９］研

究报道，经 ＣＴＡ检测获得的冠状动脉壁 ＶＬＲ、ＷＢ
和纤维化组织是ＣＡＶ特有的标志，这３个参数结合
有助于检测早期ＣＡＶ。
４．５　多巴酚丁胺负荷超声心动图（ｄｏｂｕｔａｍｉｎｅ
ｓｔｒｅｓｓｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＥ）　ＤＳＥ是移植医师
的另外一种评估ＣＡＶ或心脏功能的工具，尤其是对
存在肾功能不全患者，因为肾功能不全限制了常规

血管造影剂的使用［３０］。针对ＤＳＥ对ＣＡＶ诊断价值
的验证研究已经开展了２０多年，有研究报道，ＤＳＥ对
ＣＡＶ检测的敏感度为１．７％～９３．８％，ＤＳＥ的总体诊
断比值比为９．１，特异度为５４．８％～９８．８％［２８］。另有

研究报道，ＤＳＥ对重大心血管事件的阴性预测值为
９２％～１００％［３１３３］。然而，有研究报道，ＤＳＥ对移植手
术后至少５ａ内的心脏异体移植接受者检测 ＣＡＶ
的敏感度仅为７％ ～２８％。但 ＫＨＥＭＫＡ等［３４］研究

报道，ＤＳＥ对血管造影能够检测到的ＣＡＶ的敏感性
较低，仅为７％。虽然，通过造影剂辅助可以测定冠
状动脉血流储备，但这些附加技术的应用受到超声

心动图成像质量的限制，且无法获取具体的ＣＡＶ病
变范围。

４．６　正电子发射层析成像技术（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）　ＰＥＴ是临床上一种成熟的定
量成像技术，可以评估心肌血流量；当加入血管扩张

剂时，还可评估冠状动脉功能。ＷＩＥＦＥＬＳ等［３５］对

ＰＥＴ测得的血流参数和侵入性检测血流动力学指标
之间进行对比，结果显示，ＰＥＴ能够检测出心肌流量
储备，而压力心肌血流量和冠状动脉血管阻力对血

管造影１～３级ＣＡＶ的诊断效能较差，但较ＩＶＵＳ对
ＣＡＶ的诊断准确性高，ＰＥＴ检测效果与侵入性冠状
动脉血流指数显著相关。ＫＯＮＥＲＭＡＮ等［３６］研究报
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道，ＰＥＴ可以有效评估 ＣＡＶ的严重程度，心肌血流
储备＜２．０会增加ＣＡＶ的患病风险［３６］。

５　ＣＡＶ的防治

虽然重复心脏移植是治疗ＣＡＶ的一种选择，但
再次移植后的预后较第１次心脏移植后差，且只有
特定符合条件的患者才可以再次进行移植。药物免

疫抑制治疗仍然是ＣＡＶ的主要治疗方式，如哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白抑制剂和霉酚酸酯可减少 ＣＡＶ
的发病和进展。有研究表明，钙调神经磷酸酶抑制

剂也可预防 ＣＡＶ。目前，单克隆抗体、抗胸腺细胞
球蛋白和硼替佐米预防ＣＡＶ发病或延缓 ＣＡＶ进展
的作用还正在研究［３７］。他汀类药物可改善血管病

变，其作用机制可能与降脂和不依赖脂质的免疫调

节相关，而他汀类药物的选择取决于药物与药物的

相互作用［３８］。预防ＣＡＶ的其他辅助方法包括抗氧
化维生素、阿司匹林、血管扩张剂、叶酸治疗以及针

对性的ＣＭＶ预防。因此，早期启动增强免疫抑制治
疗可预防ＣＡＶ［３９］。

６　结语与展望

综上所述，ＣＡＶ仍然是影响心脏移植患者长期
存活的主要问题。ＣＡＶ的治疗始于对其发病机制
的了解。因此，仍需要更多的研究来确定导致弥漫

性血管病发展的炎症级联反应的上游诱因；甚至可

以追溯疾病更早阶段，由于在供体死亡时触发了级

联损伤，早期应用免疫抑制治疗可能有益于停止下

游病理改变。在诊断方面，目前研究已经鉴定出各

种微ＲＮＡ作为疾病诊断的潜在标志物［４０］，但是仍

需要新的非侵入性生物标志物。此外，基于生物标

志物和临床参数的 ＣＡＶ开发模型可以取代侵入性
成像技术。目前，虽然在 ＣＡＶ的诊断、治疗和预防
方面已经取得很大的进步，但仍然有很大空间需要

提升；基于目前的方法，可为未来 ＣＡＶ的研究提供
潜在的方向，从而有望扩大心脏移植接受者的寿命

和生活质量。
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