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心脏移植物血管病变的临床研究现状

姜兆磊综述梅举审校

【摘要】 心脏移植物血管病变(CAV)是影响心脏移植物长期存活的主要因素。

CAV的发病机制主要是免疫性因素和非免疫性因素共同参与的排斥反应，趋化因子及

其受体可能在其中发挥着重要作用。临床上，CAV的检查方法大体上可分为侵入性和非

侵入性两大类。其中，血管内超声被认为是诊断CAV的“金标准”。目前，CAV的治疗方

法仍较为局限，临床治疗手段主要包括：(1)移植早期通过使用免疫抑制剂、减少非免疫

因素等措施对CAV进行早期预防；(2)冠状动脉成形术；(3)冠状动脉旁路移植术等。然

而，随着科学的不断发展，出现了一些新的研究成果，为CAV的治疗和预防提供了新的

方向。
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1前言

心脏移植是难治性终末期心脏病最为有效的治

疗手段。然而，心脏移植术后可能出现多种并发症，

如，排斥反应、出血、感染、移植物功能衰竭等，特别是

急、慢性排斥反应。目前，急性排斥反应已得到较好

的控制，而慢性排斥反应正成为心脏移植术后远期死

亡的主要原因。其病理改变主要表现为心脏移植物血

管病变(cardiac allograft vasculopathy，CAV)。因此，

尽早的诊断和治疗CAV就显得极为重要，本文主

要对CAV的临床诊断及治疗的研究现状和进展加

以综述。

2 CAV的定义及特点

CAV是一种加速型冠状血管阻塞性疾病，其特

点主要是冠状动脉内膜呈加速性、弥漫性同心圆样

增厚，从而导致冠状动脉管腔狭窄，最终引起移植

心脏供血不足[1矗]，其主要影响移植心脏的动脉、小

动脉、毛细血管和静脉。而不累及受者的其他血

管[3]。CAV发病机制与冠状动脉疾病类似，故而，

随着冠状动脉性疾病发病率的增高，CAV的发病率

正呈逐年增高的趋势，平均每年增长约10％[4]。

目前，CAV的确切发病机制尚不完全清楚。普

遍的观点为，CAV是由免疫性因素和非免疫性因素

共同参与、反复的血管内皮损伤，以及随之发生的

内膜增生和血管平滑肌细胞增殖等修复反应，使血

管内膜呈同心圆样增厚，最终导致血管腔阻塞【2]。
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参与CAV发病过程的免疫性因素主要包括：组织

相容性不匹配、急性排斥反应和慢性炎症等；非免

疫性因素主要包括：捐助者的脑死亡、巨细胞病毒

感染、年龄、性别、肥胖、血脂异常、高同型半胱氨酸

(同型半胱氨酸血症)、糖尿病、高血压、吸烟及缺血一

再灌注损伤等[5]。

3 CAV的诊断

由于CAV患者出现相应临床症状的时间较

晚，以及辅助检查敏感度的局限，CAV不易早期诊

断。目前，CAV的检查方法主要分为侵入性和非侵

入性两大类[5西]。侵入性检查主要包括：血管内超

声、冠状动脉造影、冠状动脉舒张功能的检测以及

心肌活检；非侵入性检查主要包括：多巴酚丁胺负

荷超声心动图、单光子发射CT、多排CT、心肌造影

超声心动图、31 P-磁共振化学位移成像。

3．1 多巴酚丁胺．负荷超声心动图

多巴酚丁胺为交感神经胺类药物，主要作用于

心肌的8．受体，使心肌收缩力增强，心肌耗氧量增

加，使冠状动脉供血相应增加，室壁运动无减弱，心

功能改善。因此，对于心脏移植术后的患者，可通

过多巴酚丁胺负荷超声心动图(DSE)测定其左心室

射血分数(LVEF)和左心室收缩末期内径

(LVESD)来间接评价CAV的情况[引。目前，该方

法被认为是最敏感的非侵入性检查方法，但是有较

高的假阳性率【5。7】。其诊断冠状动脉狭窄的敏感性、

特异性和准确性分别为80％、86％和82％；与冠状

动脉造影相比，其敏感度大约在80％左右；以血管
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内超声作为诊断内膜增厚的“金标准”，其特异度在

88％左右聃。1⋯。

3．2冠状动脉造影

在许多心脏移植中心，冠状动脉造影仍旧被作

为CAV诊断的标准。与血管内超声作为检测

CAV的“金标准”相比，前者检测CAV的效能在

44％左右[11|，敏感度为27．3％，特异度为88．8％，

阳性预测值为88．8％，阴性预测值为50％D2]。有

研究发现，3()％～50％心脏移植后存活5年的患者，

可通过冠状动脉造影检测出CAV[13|。但冠状动脉

造影常低估CAV的存在，只适合于血管狭窄明显

的病例。因而它不是诊断CAV的敏感方法。

3．3 血管内超声

血管内超声被普遍认为是诊断CAV最敏感的

方法[1 2|，可以显示动脉壁结构和粥样硬化成分的细

微变化，并揭示血管造影的不足之处[1“，已被广泛

应用于心脏移植受者的检查。这种技术通过探测

管腔的直径、表面情况及内膜和中膜的厚度，准确

反映病变的性质和程度，及时发现冠状动脉造影正

常、但已经存在内膜增厚的CAV，被认为是检测

CAV的金标准[15|。St Goar等[161将同心圆状内膜

厚度>0．5 mm定为严重性内膜增厚。心脏移植后

第一年内，血管内膜增厚>10．5 mm。称为快速进展

型CAVEl7,18]。此外，血管内超声也被用于监测血

管动脉硬化进展、预测心血管病事件及评估药物疗

效等。

3．4其他诊断方法

CT、心肌造影超声心动图31 P一磁共振化学位

移成像等非侵入性诊断方法都存在一些不足之处，

有待研究和改进。

4 CAV的治疗和预防

CAV作为影响心脏移植物长期存活的主要因

素，进展迅速，若不予治疗，绝大多数患者可发生猝

死或因充血性心力衰竭而死亡。所以，一旦发现

CAV，均应采取积极的治疗。现在临床上的治疗手

段主要包括：(1)移植早期通过使用免疫抑制剂、减

少非免疫因素等措施对CAV进行早期预防¨明；(2)

冠状动脉成形术[2叩；(3)冠状动脉旁路移植术

等乜1。。然而，目前的治疗手段仍比较局限，由于病

变范围弥散，冠状动脉球囊扩张和血管内支架置入

术以及冠状动脉旁路移植术可用于治疗某些近端

冠状动脉病变的患者，但对于弥漫性病变效果较

差，这些方法对CAV只能起到一定的缓解作用，并

不能根治CAV。此外，临床实践表明，应用环孢霉

素A、硫唑嘌呤、强的松等免疫抑制剂虽能在一定程

度上改善其预后，但部分患者对这些药物的耐受性

较差，且每种药物均有较强的不良反应[2引。彻底治

愈CAV唯一有效的方法是再次心脏移植，但再次

心脏移植后发生急性排斥反应和CAV等的概率较

初次移植大大增加，患者仍面临着移植后再次发生

CAV的风险[2’5’2引。

近年来，免疫学及基因组学逐渐成为CAV研

究的热点，针对CAV的治疗和预防的研究也主要

集中在以下3个方面[2牝7|。(1)抑制生长因子、细胞

因子和循环抗体：趋化因子及其受体在CAV中的

重要作用逐渐被人们通过实验所证实，Bastani

等[2胡发现用TAK一779(人工合成的非肽类CCR5和

CCR3阻断剂)阻断CCR5和CCR3可有效减轻

CAV。也有研究表明，辛伐他汀可通过降低趋化因

子受体CCR5、CCR3、CCR2及其配体表达而减缓

CAV形成[2叼；(2)于细胞基因治疗：RNA干扰

(RNAi)技术是近年来迅速发展的高效特异的基因

沉默技术。An等口o]应用RNAi体外干扰灵长类动

物CD34+造血干细胞CCR5的表达，并进行自体细

胞移植，观察到长期稳定的干扰作用，为干细胞基

因治疗提供了可能；(3)诱导耐受性：大量药物实验

表明，CD4+／CD25+T细胞、自然杀伤性T细胞、免

疫无能CD4+T细胞等调节性T细胞，可能在诱导

和维持移植物耐受性中起着重要作用b“。

虽然在动物实验中出现了上述一些激励性的

成果。为CAV的治疗提供了可靠的实验依据，但在

临床应用中仍面临着严峻的挑战，迄今尚缺乏有关

CAV治疗的确切临床证据。但新的研究方法和成

果的出现，最终能使心脏移植的患者具有更佳生存

时间。
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