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摘　要　三尖瓣下移畸形又称 Ｅｂｓｔｅｉｎ畸形（Ｅｂｓｔｅｉｎａｎｏｍａｌｙ，ＥＡ），也称为 Ｋａｓｓａｍａｌｉ畸形，这种先天性异常包括三尖瓣的畸

形和右心室的畸形等。本文概述了疾病的病理生理学，基因相关内容，患者的症状与体征，相关治疗和预后。
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　　Ｅｂｓｔｅｉｎ畸形最早由德国医生 ＷｉｌｈｅｌｍＥｂｓｔｅｉｎ于
１８６６年提出，是心脏发育过程中可能出现的许多先
天性心脏缺陷之一。该疾病占所有先天性心脏异常

的１％，是新生儿死亡的主要原因，其中 ２００例活产
婴儿中有１例发生新生儿死亡［１］

。为了充分理解 ＥＡ
患者的病理生理学、基因相关内容、临床表现、治疗和

预后等，本文从以下几方面进行阐述。

一、病理生理学概述

ＥＡ患者的Ｃａｒｐｅｎｔｉｅｒ病理分型可分为以下４类：
Ａ型：前瓣较大，活动度大，无或很少腱索间隙闭锁，
隔瓣或后瓣中度下移，房化右心室小，有收缩功能，功

能右室容量较大；Ｂ型：前瓣较大，活动不受限，隔瓣
和后瓣下移明显，房化右心室腔大、壁薄收缩无力，功

能右室小；Ｃ型：前瓣部分附着于右心室漏斗部和小
梁部，房化右心室大、无收缩功能，右心室流出道梗

阻；Ｄ型：前瓣活动明显受限，右心房与右心室仅以
前、隔叶交界的狭窄孔隙相交界，甚至类似 Ｕｈｌ畸形
（羊皮纸心，右心室心肌几乎完全缺如，右心室菲薄

如羊皮纸），其中右心室部分结构异常及三尖瓣反流

的存在将阻碍静脉血在肺部的循环往返。ＥＡ患者血
流动力学改变而导致的并发症与三尖瓣下移的严重

程度和由此产生的三尖瓣反流直接相关。在轻度移

位和轻度瓣膜反流的情况下，患者可能多年无症状；

如果瓣膜移位严重及反流量大，会导致肺血流减少，

右心房扩张，血液穿过缺损的房间隔而出现从右到左

的分流
［２］
。这种功能障碍和右心的扩大会导致心肌

进行性斑片状萎缩和纤维化，影响心电传导，出现异

常心电图表现
［３］
。同时三尖瓣的异常发育也与传导

异常有关，包括心房内的传导延迟、心室预激、右束支

传导阻滞，这与三尖瓣下移导致中心纤维体不连续连

接及隔侧房室环直接形成肌性连接有关；另外，虽然

房室系统正常，但房室结可能因中央纤维体的异常形

成而受到压迫，因此，右束支可能因明显的纤维化而

损坏，导致完全或不完全性的右束支传导阻滞
［４］
。

二、遗传学最新进展

关于 ＥＡ的遗传学研究目前是相对较少的。但
是相关研究表明有一个位于 １４ｑ１２号染色体上的
ＭＹＨ７基因与此相关，ＥＡ患者也可患有称为左心室
致密化不全（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｏｎｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ，ＬＶＮＣ））
的心肌疾病，这种情况是由对心脏收缩很重要的结构

蛋白的异常发育引起的，此畸形与 ＭＹＨ７基因有关，
其突变导致海绵样的肌肉组织突入左心室，从而损害

心脏的收缩功能
［５］
。在一项研究中，１４１例 ＥＡ患者

进行了 ＭＹＨ７基因的检测，８例基因突变的患者中有
６例患有 ＬＶＮＣ，因此，有必要在此类患者中进行
ＭＹＨ７基因的检测和相关家庭评估［６］

。除了上述被

证实的基因，另有研究也发现与 ＥＡ相关的 ＤＮＡ拷
贝数重叠变化或与早期心肌发育相关基因接近的 ５
个基 因，包 括 ＮＯＤＡＬ、ＰＤＬＩＭ５、ＳＩＸ１、ＡＳＦ１Ａ 和
ＦＧＦ１２，还鉴定了 ４个 ＤＮＡ拷贝数重叠变化或与转
录因子非常接近的 ４个基因 －ＨＥＳ３、ＴＲＩＭ７１、ＣＵＸ１
和 ＥＩＦ４ＥＢＰ２［７］。

三、ＥＡ患者的临床症状和体征
１．胎儿期：由于胎儿期其特殊的血液循环特

征———在胎盘中饱和氧气的动脉血经脐静脉，一支到

肝脏与门静脉吻合后经肝静脉至下腔静脉，一支直接

经静脉导管流入下腔静脉；含有混合血的下腔静脉，

到右心房以后 １／３～１／２经卵圆孔注入左心房，而上
腔静脉的血几乎完全由右心房进入右心室，右心室的
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血流入肺动脉，只有少量流到肺，大部分经动脉导管

进入降主动脉，流到全身；降主动脉的血一部分至躯

体下部及内脏后经下腔静脉入右心房，其余的血经过

下腹动脉至脐动脉流回胎盘，血液经过氧合后再流经

下腔静脉回右心房，由此可见胎儿的左右两侧心脏都

向全身输送血液，等于只有体循环而无肺循环，因此

在常规产前超声检查中，ＥＡ有时可能被认为是心脏
发育的异常，它与房间隔缺损，解剖或功能性肺动脉

闭锁以及很少出现的室间隔缺损有关
［８］
。ＥＡ可能

导致胎儿在子宫内产生严重的三尖瓣反流和心脏功

能障碍，这可导致心脏肥大、心力衰竭、肺发育不全，

快速性心律失常和胎儿水肿
［１］
。

２．新生儿期：由于脐带结扎，胎盘 －脐血循环终
止，随着呼吸的建立和肺膨胀，肺血管阻力降低，肺血

流增加，从肺静脉回流到左心房的血量显著增加，压

力增高，动脉导管功能性关闭，新生儿耗氧量大，其心

率也会较快，大概每分钟 １２０～１６０次，且易受啼哭、
吸乳等多种因素影响而波动，新生儿血流多集中分布

于躯干及内脏，故肝脾常可触及而四肢容易发冷，出

现发绀；新生儿红、白细胞计数较高，以后逐渐下降至

婴儿期，因此由低血氧血症引起的发绀、三尖瓣反流

引起的右心充血性心力衰竭、右心扩张引起的显著的

心脏扩大和心律失常，这些通常在出生后不久就会发

生；发绀通常与右向左分流或严重的心力衰竭有关，

这些症状可以表现为从轻微到非常严重
［９］
。当新生

儿患有肺动脉高压时，晕厥症状明显增加，这是由于

右心室压力增加和右心衰竭，进一步限制了肺血流量

和氧合作用，同时这也将导致进行性心脏大和肝

大
［９］
。

３．婴儿期和青少年期：到达该期正常情况下心脏
各项结构及功能都发育成熟，但是心脏容积及体积还

是相对较小，心缩力弱，心率快，所以此期患者通常表

现出咳嗽、生长受限、易疲劳、呼吸急促和心动过速等

症状，这些症状可能是由右心室衰竭和左心室射血分

数减少引起的，这将使心脏跳动更快以满足体循环需

要
［２］
。临床表现取决于 ＥＡ患者发病的年龄，三尖瓣

的移位程度，右心室大小和右向左心房间分流的程

度，因为它们最终都会影响血液动力学水平。有症状

的 ＥＡ患儿可能也有进行性的右心衰竭，但大多数会
到青少年期才表现出来

［１１］
。

４．成人期：在成年期，患有轻度 ＥＡ的患者，与心
脏异常相关的症状可从未出现，但可能出现心律失

常，发绀和右心衰竭的加重，这些患者通常表现出右

心房和房化右心室的充分扩张，有时甚至达到极端的

比例
［１０］
。在大多数异常患者中，无论年龄大小，心电

图都是异常的，由于右心房的扩大，它可能显示高而

宽的 Ｐ波，并且还发现 Ｖ１和 Ｖ２导联的 Ｒ波很小。
ＥＡ还与右心房和右心室之间称为肯特束的各束支之
间存在异常电连接有关，这样的异常束支将使电脉冲

绕过其正常的路径传导，并且使患者易于发展为预激

综合征，这种心律失常的表现是出现不规则的室上性

心动过速
［１２］
。

四、ＥＡ患者的影像学诊断
在胎儿和新生儿中，有计划的胎儿超声心动图检

查，对于区分不同严重程度的 ＥＡ是非常有用的，而
且相关指标还可作为 ＥＡ诊断的定量指标，更有助于
诊断

［１３，１４］
。

１．出生前：在第６～９个月期间，对胎儿心脏进行
超声检查，对于检测 ＥＡ是必不可少的［１３］

。除此之

外，使用彩色多普勒可以检测出严重的三尖瓣反流，

也被认为是诊断 ＥＡ和区分其严重程度高度可靠的
检测手段，其可以显示房室沟及心脏瓣膜组织是否正

常，以及瓣膜是否向下移位
［１３］
。重要的是要记住，由

于产科患者不是定期进行有针对性的超声心动图检

查，因此在常规产前超声检查中识别这种异常是必不

可少的，这是因为 ＥＡ在新生儿期的预后相对较差，
病死率可高达 ８５％，确定那些急需手术干预的新生
儿，制定相应的围产期管理策略，判断患者预后十分

重要
［１５］
。除此之外，如果怀疑这种情况，必须进行密

切监测，以便及早发现任何水肿和心律失常
［１３］
。

２．出生后：虽然磁共振成像是检测 ＥＡ中较有用
的成像技术，而且使用这种技术获得的图像不受声学

窗口的限制，并且具有更广泛的视野，但是磁共振检

查在一定条件下局限性较大，花费相对较高，且针对

心脏血流动力学方面的查看及相关量化指标的检测

不如心脏超声心动图便利直观，超声在评估心脏功能

方面效果卓著，如评估室壁运动，左右心室的射血分

数以及血流量等；在对 ＥＡ患者进行产后评估时，通
过超声成像可以获得右心准确的功能指标和容积数

据指标；对于右心室，射血分数同样可以量化测量，这

将有助于评估瓣膜置换或修复后的右心室功能
［１６］
。

尽管这些患者选择手术的最佳时机尚不清楚，但

患者出现相关症状是提示进行手术的良好指标；然

而，患有这种疾病的患者通常不知道其功能受限，因

此，对于患者运动能力的判断可用于评估影响预后相

关并发症的发生情况，这是因为从右到左的分流可以
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随着运动量的增加而增加，因此，必须将运动耐力的

进行性下降作为是否进行手术治疗的相对指标
［１７］
。

最后，体表心电图可以显示有关患者解剖结构，

辅助通路是否存在以及发生房室折返性心动过速的

任何风险。事实上，ＥＡ患者的体表心电图几乎从不
正常，例如宽 Ｐ波伴 ＰＲ间期的延长表明扩张心房中
的传导减慢，其中右束支传导阻滞相对常见，然而这

些患者还可能具有与心肌肥大或明显兴奋导致的右

心室传导延迟相关的表现。
［１７］

五、对于 ＥＡ患者的治疗
１．药物治疗：（１）新生儿：ＥＡ患者在新生儿期常

见的症状是发绀，由于肺血流量依赖于动脉导管，因

此可输注前列腺素以维持肺循环。对异常解剖结构

应用超声心动图可作完整的评估，如果右心室无梗

阻，则尝试进行前列腺素阻断试验和一氧化氮减少肺

血管阻力的试验可能对疾病判断有所帮助，如果没有

恶化则不需要做手术，反之则会考虑进行相关外科手

术
［１８］
。（２）儿童和成年人：轻度 ＥＡ表现的患者，必

须由心脏科医生定期进行检查评估，评价指标包括患

者的心律以及通过运动测试评估出现的任何新的心

律失常，以量化心脏功能，如果患者出现右心衰竭的

症状和体征则需开始进行标准的心力衰竭治疗，但几

乎没有证据表明这些治疗对 ＥＡ患者有实际效
果

［１７］
。同时患者的医疗管理应该个体化，通常涉及

标准心力衰竭治疗，如应用地高辛、利尿剂、β－受体
阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂以减少后负荷，最

近也使用了重组人脑利钠肽，它有改善血液动力学、

增强钠排泄、抑制肾素 －血管紧张素 －醛固酮通路和
交感神经系统的作用

［１１，１９］
。在那些不具有发绀症状

和未进行手术的 ＥＡ患者，通常不需预防性应用抗生
素，但是，如果出现发绀或者患者有心脏瓣膜假体，建

议在牙科手术之前应用抗生素。对于轻度的 ＥＡ患
者，如心脏大小几乎正常，没有心律失常，对于参加体

育锻炼是没有限制的；而对于严重的患者，则建议停

止一切体育活动
［１７］
。

２．手术治疗：手术修复 ＥＡ患者的异常结构方式
是多样的，根据 ＥＡ患者的解剖部位改变及血流动力
学的变化可以选择不同的手术方式，如瓣膜修补术、

瓣膜置换术、房坦手术，迷路手术、间隔缺损的修补、

经导管射频消融术、心脏移植等
［２０］
。但是手术的方

式是与患者的年龄、异常解剖结构类型、症状类型等

全身各种因素相关的，所以需要根据个体需要选择不

同术式，而且此类患者的术后管理也是具有挑战性的，

需要进行个体化医疗服务，保障患者生命安全
［２１］
。

相关研究指出水平房化心室折叠三尖瓣成形术

的横向折叠有利于术后右心室功能的恢复，术中避免

损伤冠状动脉后降支；行垂直房化心室折叠三尖瓣成

形术对于隔瓣和后瓣发育差、下移重的患者更有优

势，能较好地保持左右心室的形态及收缩性
［９，２２］

。同

时国内外研究中心对于 ＥＡ患者实行瓣叶锥形修复、
改良的瓣叶置换术，术后通过观察三尖瓣返流量的减

少及右心功能的恢复等指标的改善，证明这些术式也

取得了很好的结果，但是可能需要一个较长的学习曲

线
［２３～２５］

。对于 Ｃａｒｐｅｎｔｉｅｒ病理分型 Ａ、Ｂ型的患者采
用何种手术方式，结果差异不大，最重要的是对于 Ｃ、
Ｄ型患者病情复杂，采取的手术难度大，需要临床医
生根据病情做出合理的选择

［２４］
。综上，选择何时手

术，应用何种手术方式，需个体化评估。

六、ＥＡ患者的预后
ＥＡ是一种少见的复杂型先天性心脏病，在先天

性三尖瓣畸形中占４０％，如未及时治疗，有 ２５％的患
儿在１０岁以内死亡，大多数患者在 １０～４０岁时死
亡，约２／３ＥＡ患者死于心力衰竭，外科手术是其有效
的治疗方法

［２６］
。自发性宫内病死率高达 ４８％，新生

儿期病死率高达 ８５％，约 ３５％的活产儿因充血性心
力衰竭而引起患儿缺氧导致死亡

［２７］
。由于现在手术

技术的进步，接受手术后患者的病死率较前有所下

降，生存期也相对延长，相关文献显示手术后 ＥＡ患
者的５年生存率约在 ８０％以上［２２，２３］

。胎儿期诊断，

预后不好，总的病死率约 ８０％；儿童和成人的预后较
好，总的外科手术病死率小于３％［２８］

。既往认为各种

形式的 ＥＡ患者都严重，预后差，但是由于目前手术
技术等各方面医疗条件的进步，及根据多中心术后患

者恢复情况可以看出 ＥＡ患者的预后得到了很大的
改善。

同时患者早期的异常表现与心脏外更多的解剖

异常相关，主要是肺动脉的狭窄或闭锁，患者越早出

现异常，预后越差，主要与三尖瓣下移导致右心发育

不良有关；与病死率增加相关的因素包括肺动脉瓣缺

陷，室间隔缺损，动脉导管未闭和肝肿大等，如果异常

是轻微的，患者可保持稳定能在数十年内无症状，但

晚期也会因心脏节律出现异常而出现与严重解剖异

常患者相似的症状
［２６］
。

七、展　　望
综上所述，虽然 ＥＡ是一种复杂且罕见的心脏疾

病，但是在最近的一些大综文献报道中也发现部分患

·６８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　



者还是预后相当可观的，手术后的生存期也令人满

意，所以是否可以建议在胎儿时期查出怀有此种疾病

胎儿的母亲，可以不做人工流产，而是选择维持这个

幼小的生命。而且最关键的是围产期超声诊断技术

的时事追踪病情进展情况，不但是 ＥＡ畸形发现的有
力工具，同时也是对围产期孕妇管理和出生后 ＥＡ患
者预后分析评估的得力手段。最后希望影响和手术

等技术继续进步，让更多的 ＥＡ患者及怀有 ＥＡ患者
的家庭看到希望。
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６５（８）：６４９－６５５

（收稿日期：２０１８－１２－０３）

（修回日期：２０１８－１２－０４）
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