
垦匿尘堕篁堑銎查垫!!笙!旦箜!!鲞笙!塑 !坐』璺!!!堕!!坚垡!：!!型!堕垫!!：!!!：i!：堕!：!

室间隔化学消融治疗肥厚型梗阻性心肌病
1 5年回顾

李占全石蕴琦

DOI：10．3969／j．issn．1673—6583．201 1．01．001

肥厚型心肌病(HCM)是一种与遗传相关的心

脏疾病，人群发病率为1／500，而肥厚型梗阻性心肌

病(HOCM)是HCM中的一种类型，约占1／4。

HOCM在老年人中主要引起心绞痛、心力衰竭、晕

厥等不适，在年轻人中主要引发猝死。HoCM年死

亡率约为2％～4％，猝死发生率≤1％。对于部分

HOCM患者药物治疗不能达到理想的效果，非药物

治疗方法的发明对HOCM传统治疗有极大的帮

助。现有非药物治疗方法主要为室间隔心肌切除

术和经皮室间隔心肌化学消融术(percutaneous

transluminal septal myocardial ablation，PTSMA)，

两种方法均可减轻HOCM患者的症状，提高生活

质量。由于PTSMA创伤小、操作方便，HOCM患

者接受介入治疗的人数，估计是接受手术治疗的

15～20倍。

1 P髑MA发展历史

1981年Waller等[1]发现1例HOCM青年女

性患者于确诊13年后发生室间隔心肌梗死。后胸骨

旁杂音消失，超声心动图显示室间隔厚度由23 mm

降至15 mm，左室流出道(LVOT)增宽。Gietzen

等[2]也发现用类似经皮冠状动脉腔内成形(PTCA)

技术选择性阻塞前降支发出的第一间隔支可缓解

HOCM的LVOT梗阻。1989年Berghoefer最先

描述了这种技术[3]。1995年Sigwart等¨1在英国皇

家布鲁顿医院应用PTSMA成功治疗3例HOCM

患者，并随访1年，临床症状明显好转。该方法是将

心导管送入肥厚室间隔的供应血管，注射无水酒

精，导致血管的急性硬化和闭塞，造成室间隔上部

心肌梗死，使肥厚的室间隔变薄，从而拓宽LVOT

并降低压力阶差。这种技术除常用PTSMA描述

外，还有以下多种：酒精间隔消融(alcohol septal
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ablation，ASA)、酒精介导间隔消融(alcohol-

induced septal ablation，AISA)、非外科间隔变薄治

疗(nonsurgical septal reduction therapy，NSRT)、

间隔肥厚冠脉消融(transcoronary ablation of septal

hypertrophy，TASH)、非外科间隔心肌减少

(nonsurgical myocardial septal reduction，

NMSR)、酒精间隔变薄(alcohol septal reduction，

ASR)、冠脉酒精间隔消融(transcoronary ethanol

septal ablation，TESA)、Sigwart氏方法(Sigwart’s

procedure)。

2 PTSMA应用现状

自1995年。Sigwart等[4]应用PTSMA技术治

疗HOCM已经过去15年了，这期间PTSMA技术

快速在世界各地开展，检索pubmed发现涉及室间

隔酒精消融治疗HOCM文献700余篇。

我国赵林阳等[5j在1998年首次报道PTSMA

治疗HOCM，随后辽宁省人民医院等近30家单位

先后开展了此项技术。2001年全国PTSMA总手

术例数达150例，居亚太地区之首。2010年我国卫

生部HOCM化学消融注册资料显示，PTSMA已在

北京、天津、上海、黑龙江、吉林、辽宁、山西、江苏、

浙江、安徽、福建、山东、河南、湖北、湖南、广东、广

西、四JJI、云南、陕西、甘肃、新疆等20个省市自治区

近百家医院开展，居前5位的医院为辽宁省人民医

院、北京安贞医院、上海市第六人民医院、武汉亚洲

心脏病医院、福建医科大学附属协和医院。统计

2009年2月至2010年8月全国PTSMA手术总例

数，仅在1年半的时间内，全国手术例数已达286

例，手术成功率达82．9％，严重不良反应1．4％，未

见死亡报道。国内PTSMA技术已达到国外水平。

3 PTSMA疗效及安全性评价

Seggewiss等L61在早期进行了当时世界最大样

本PTSMA疗效及安全的观察，共收集了1996年1
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月至1999年6月HOCM患者384例，其中行

PTSMA 241例(占63％)，药物治疗111例(占

29％)，外科手术32例(占8％)。对行PTSMA的

患者进行左室流出道压力阶差(LVOTPG)和心功

能的术前及术后3个月、1年、2年的对比研究，结果

显示，LVOTPG随着时间的推移进一步下降，心功

能改善，运动时间及运动耐力也逐渐提高。Alam

等[71荟萃分析1996--2005年发表的42个研究，入

选行PTSMA的患者2959例，随访观察1．5～43．2

个月，人选患者年龄为35．4～72岁，男女之比1．17：

1。静息LVOTPG术前、术后分别为65．3、

15．8 mmHg。应激LVOTPG术前、术后分别为

125．4、31．5 mmHg，基底室间隔厚度术前、术后分

别为20．9、13．9 mm。心功能NYHA分级术前、术

后分别为2．9、1．2。资料显示，PTSMA可使

LVOTPG持续下降，改善HOCM患者症状和心功

能，提高了患者的活动能力，活动时间由325．3 S延

长至f1437．5 S。手术成功率为89％，6．6％患者需行

再次消融，1．9％患者需行外科室间隔心肌切除术。

研究显示，30 d死亡率平均为1．5％，远期死亡率为

0．5％。其他并发症：室性颤动2．2％，左前降支

(LAD)闭塞1．8％，完全房室阻滞导致植入永久性

起搏器10．5％，心包积液0．6％。荟萃分析结果显

示，PTSMA可以获得良好的近期及中期临床和超

声的效果。有研究报道55例具有手术高危风险的

HOCM患者接受PTSMA治疗后症状得到改善，并

没有发生手术相关性死亡，提示PTSMA治疗药物

难治症状严重的HOCM患者安全、有效。研究显

示，远期年死亡率为2．4％，高龄(>65岁)是一独立

的死亡预测因素。

2003年美国心脏病学学会和欧洲心脏病学学会

《肥厚型心肌病专家共识》[83中比较分析了PTSMA

与外科间隔心肌切除术(myectomy，MM)疗效及安全

性(见表1)。结果显示，PTSMA可以改善HOCM患

者的临床症状，降低Lv0TPG，是治疗药物难治性有

症状HOCM患者的一种治疗选择，但由于该技术应

用时间不长，还有许多不确定的问题。Gietzen等一]

报道8()例行PTSMA患者，随访7个月显示，

PTSMA安全、有效。

2007年，Seggewiss等[10]报道了PTSMA长期

随访结果，对100例PTSMA患者术后3个月、1

年、8年进行随访，发现心功能NYHA分级由术前

2．8±0。6分另4降至1．4±0．6、1．5±0．6、1．6±0．7

(P<0．0001)。无创监测发现LVOTPG进行性降

低，室间隔厚度减小，运动能力提高。

表1 MM与PTSMA安全性比较

2009年Alam等¨如对7项涉及PTSMA与

MM比较的研究行荟萃分析，其中2项因资料不完

整剔出。由于现在还没有PTSMA与MM的随机

对照研究，所以采用病例对照研究(case-control

studies)。共包括351例患者，其中183例行

PTSMA，168例行MM。PTSMA组患者平均年龄

为(54．4±6．3)岁，MM组平均年龄为(45．0±4．4)

岁，PTSMA组患者年龄较大(P=0．02)。PTSMA

组随访观察时间在3～27．7个月，MM组3～45．6

个月。所有患者心功能NYHA分级在Ⅱ～Ⅳ，两组

LVOTPG基线值没有差异。荟萃分析结果显示，尽

管在随访中发现静息LVOTPG均可下降<20

mmHg，但MM组较PTSMA组下降更明显[(10．8

±6．3)mmHg对(18．2±6．7)mmHg，P<O．001]。

两组患者心功能得到改善，不存在差异(1．5±0．3

对1．3±0．2，P=0．2)。两组之间住院死亡率无差

异。中期随访发现，PTSMA和MM可以减低

LVOTPG和心功能NYHA分级，但因房室传导阻

滞(AVB)导致植入永久性起搏器，PTSMA组高于

MM组(18．4％±7．9 oA对3．3 oA±3．9％，P=

0．04)。

率先应用此项技术的英国皇家布鲁顿医院m]

报道了最早接受PTSMA治疗的12例HOCM患

者10年随访结果，LVOTPG下降维持超过10年。

LVOTPG由术前70 mmHg，在术后126个月降到

3 mmHg(P<0．01)。2例患者接受了再次

PTSMA，2例患者于术后91个月和102个月时猝

死，心功能NYHA分级在术前为2．7±0．6，术后10

年降至1(P<o．叭)，患者症状得到长期改善。此项

具有历史意义的小队列研究证实，PTSMA可以长
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期改善HOCM患者的症状及血流动力学。

2001年辽宁省化学消融术协作组报道了

PTSMA治疗HOCM近期疗效观察，结果显示，

PTSMA能显著降低LVOTPG，近期疗效可靠[1 3|。

2003年辽宁省人民医院报道了119例患者行

PTSMA术后2年的随访结果，术前与术后平均静

息LVOTPG显著下降，LVOT宽度增加，心功能提

高。术后无频发室性早搏、短阵室性心动过速及其

他恶性心律失常发生【1引。目前，在国内文献中，

PTSMA术后即刻至2年内的文章较多；2～5年的

文章有9篇；>5年未见报道。现有资料显示，

PTSMA安全、有效。

4 PTSMA有待解决问题

4．1手术指征

汇总分析国内外PTSMA手术指征，各国间及

各个术者间不尽相同，选择LVOTPG作为进行

PTSMA的具体标准存在差异。任何治疗方法的疗

效评估均以临床症状改善为标准，LVOTPG不一定

与临床症状相平行，故适应证中静息LVOTPG必

须≥50 mmHg，令人产生怀疑。Gietzen等[16]观察

2组病例，1组静息LVOTPG<30 mmHg应激后为

(11 1±45)mmHg(挖=54)，另1组静息LVOTPG

≥30 mmHg(n=95)，PTSMA术后疗效无差异(评

估指标：IVS厚度、NYHA、运动耐量、氧耗量、运动

峰值心脏指数、负荷肺动脉压)。Maron等[8]对

LVOTPG<50 mmHg的患者手术治疗表明，与术

前LVOTPG较高的患者比较，同样获得了临床症

状的明显改善。因此，LVOTPG≥50 mmHg作为

PTSMA的重要适应证之一，可能受到挑战。

有学者选择静息LVOTPG 3>30 mmHg，或应激

LVOTPG>50 mmHg作为PTSMA的手术指

征[8“5“6。。而另一些学者及2003年ACC／ESC《肥厚

型心肌病专家共识》中主张静息或应激LVOTPG≥

50 mmHg为PTSMA手术指征[17-20]。有部分学者采

用静息或应激LVOTPG≥30 mmHg，还有学者主张

静息LVOTPG≥30 mmHg，或应激LVOTG≥

60 mmHg，作为PTSMA手术指征。我国《经皮经腔

间隔心肌消融术治疗的参考意见》建议静息

LvI胤≥50 mmHg，或应激LVOTPG≥70 mmHg，

北京阜外心血管病医院采用静息LVOTPG>

50 mmHg或应激LVOTPG>100 mmHg作为

PTSMA是否进行的重要指标之一。

综上所述，目前还没有一个公认PTSMA手术
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指征，作为手术判断主要指标LVOTPG的理想值

是多少还有待考证。选择低了，会给患者增加不必

要的手术风险和经济负担；选择高了，使部分

HOCM患者得不到及时治疗。目前，我国的

LVOTPG标准高于国外大多数心脏中心采用的标

准，国内HOCM患者获得的PTSMA益处可能小

于国外，根据多项荟萃研究，我国应重新修改

LVOTPG的参考值。

4．2靶血管确定

正确选择支配肥厚室间隔的间隔支血管，是

PTSMA手术成功的关键。一般为左前降支的间隔

支，由于靶血管在解剖学上存在高度变异，有时难

于确定。心肌声学造影(MCE)可以帮助寻找理想

的靶血管，Faber等【21]对162例HCM患者行

PTSMA，3个月后随访发现MCE组较非MCE组

LVOTPG下降更为明显，且前者并发症显著低于后

者。但声学造影剂有效显影时间短、还可能产生心

室颤动等并发症，有待于不断完善。另外，间隔支

血管与主血管成角，使得导丝很难进入。尽管已有

报道用磁导航技术可以克服这一困难，但设备价格

昂贵等原因，现在尚未广泛开展。仍然需要寻求经

济、安全更好的方法提高PTSMA手术成功率。

4．3 酒精用量

酒精用量在PTSMA术中主要取决两种指标：

一个为消融终点，LVOTPG下降>50％；另一个指

标为出现AVB等严重心律失常。多项研究显示，

随着PTSMA术后时间的延长，LVOTPG可以进一

步下降，没有必要术中为追求达到消融终点值而注

入大量酒精。LVOTPG下降>50％作为判断手术

成功指标是否合适?多个研究显示，PTSMA并发

症与酒精用量有关，与注入速度关系不大。Veselka

等[22]证实低注射剂量(1 m1)对大多数患者(室间隔

厚度<31 mm)仍然有效，乙醇的剂量不是术后

LVOT梗阻改善的一个独立预测因素。究竟多少

剂量的酒精注入靶血管能产生最佳的室间隔梗死

面积、获得最佳的临床及血流动力学的效果，还需

要进一步探索。

5 结语

PTSMA是难治性HOCM一种治疗方法，长期

随访研究显示，可以改善患者的临床症状和心功

能，提高生活质量。但因缺少与间隔心肌切除术的

随机对照研究，应用时间短，还有很多尚未解决问

题待于深入研究，所以要慎重对待PTSMA。
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