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经导管主动脉瓣置换术相关脑卒中研究进展
周 越，杨人强

南昌大学第二附属医院心血管内科，江西 南昌 330008

［摘 要］　随着经导管主动脉瓣置换术（TAVR）的临床推广和普及，TAVR 相关

脑血管事件一直是临床关注的重点，这类不良事件明显降低神经认知功能、增加

患者病死率，严重影响患者的预后及生活质量。目前，由于 TAVR 相关脑卒中诊

断标准的不一致性导致其发生率存在明显差异。根据脑卒中发生的时间可分为

急性（24 h 及以内）、亚急性（24 h~30 d）、早期（31 d~1 年）和晚期（超过 1 年），不同

时期脑卒中的发生机制有所不同。影响 TAVR 相关脑卒中发生的相关因素包括

手术因素（主动脉瓣球囊扩张成形术、经导管心脏瓣膜类型、手术入路）和非手术

因素（瓣膜钙化负荷、主动脉瓣二瓣化畸形、亚临床瓣叶血栓形成、术后新发心房

颤动）。TAVR后监测、抗栓治疗及脑栓塞保护装置的应用对预防脑卒中有重要的

临床意义。本文综述了 TAVR 相关脑卒中的流行病学、危险因素和预防措施，以

期为其临床管理提供科学依据。
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［Abstract］ With the clinical generalization and popularization of transcatheter 
aortic valve replacement (TAVR), cerebrovascular events related to TAVR occur more 
frequently, which significantly impairs neurocognitive function, increases mortality, and 
seriously affects prognosis and quality of life in these patients. However, the reported 
incidence rates of TAVR-related stroke differ in literature due to inconsistent diagnostic 
criteria. According to the onset time, TAVR-related stroke can be divided into acute 
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(≤24 h), subacute (24 h-30 d), early (31 d-1 year) and late (>1 year) types, and the 
cause of stroke generally varies according to the onset time. Both surgical (balloon aortic 
valvuloplasty, types of transcatheter heart valve, alternative access) and non-surgical 
(valvular calcium burden, bicuspid aortic valve, subclinical leaflet thrombosis, postoperative 
new-onset atrial fibrillation) can be related to the occurrence of TAVR-related stroke. 
Postprocedural monitoring, postprocedural antithrombotic therapy, and cerebral embolic 
protection devices are important for the prevention of TAVR-related stoke. This article 
reviews the research progress on TAVR-related stroke, focusing on its epidemiology, risk 
factors and preventive measures, aiming to provide reference for the clinical management 
of stroke in TAVR.

［Key words］ Transcatheter aortic valve replacement; Cerebrovascular events; Stroke; 
Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(2): 167-174.]
［缩略语］ 经导管主动脉瓣置换术（transcatheter aortic valve replacement，TAVR）；

无症状脑梗死（silent brain infarction，SBI）；脑栓塞保护装置（cerebral embolic 
protection device，CEPD）；扩散加权磁共振成像（diffusion-weighted magnetic resonance 
imaging，DW-MRI）；经导管心脏瓣膜（transcatheter heart valve，THV）；亚临床瓣叶

血栓形成（subclinical leaflet thrombosis，SLT）；术后心房颤动（postoperative atrial 
fibrillation，POAF）；计算机断层扫描（computed tomography，CT）；CT 血管成像

（computed tomography angiography，CTA）；低衰减瓣叶增厚（hypoattenuated leaflet 
thickening，HALT）；美国胸外科医师协会（Society of Thoracic Surgeons，STS）；美国

心脏病学会（American College of Cardiology，ACC）；欧洲心脏病学会（European 
Society of Cardiology，ESC）；欧洲心胸外科协会（European Association for Cardio-

Thoracic Surgery，EACTS）；美国心脏协会（American Heart Association，AHA）

自 2002 年 TAVR 首次在临床应用于治疗主

动脉瓣狭窄以来，因其创伤小、恢复快及死亡率

低等优势，逐步得到了临床医生及患者的认可，

且适应证已从外科手术极高危、高危扩展至中危

和低危重度主动脉瓣狭窄患者［1-2］。脑卒中是

TAVR 严重并发症之一，可导致死亡率增加、躯体

和认知功能恶化，并影响患者心理健康，已成为

临床关注的焦点［3］。尽管瓣膜工艺及手术操作得

到了明显的改良和优化，患者围手术期内脑卒中

事件却未明显减少。此外，TAVR 引起的 SBI 可

导致神经认知功能下降，且易被漏诊［4］。本文将

对 TAVR 相关脑卒中的流行病学和危险因素进行

综述。同时，随着围手术期脑卒中预防策略的不

断更新，本文也将对 TAVR 后脑卒中的监测、抗栓

治疗及 CEPD 的研究进展进行阐述，以期加深对

TAVR 相关脑卒中的认识，为其临床管理提供科

学依据。

1　经导管主动脉瓣置换术相关脑卒中的流行

病学

1. 1　TAVR 相关脑卒中的发生率及分类

研究中 TAVR 相关脑卒中诊断标准的不一致

可导致其发生率存在明显差异。真实世界中的

登 记 数 据 显 示 围 手 术 期 脑 卒 中 发 生 率 约 为

2.3%［5-6］，而经神经科医生或 DW-MRI 评估的临床

研究提示围手术期脑卒中发生率明显高于登记

数据和观察性研究［7］。前瞻性临床研究显示脑卒

中 发 生 率 在 0.60%~6.93% 之 间 ，变 化 很 大［1， 6］。

而在具备快速诊治能力的综合性卒中中心，脑卒

中的发生率也明显高于一般临床医疗机构［7］。神

经学学术研究联盟试验设计指南建议，涉及神经

系统评估的心血管临床试验应采用统一且全面
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的神经系统诊断标准，可以提高脑卒中的诊断

率，同时也有助于临床试验之间进行可靠的比

较［8］。因此，TAVR 前和术后全面的神经系统评

估是必要的。

2021 年瓣膜学术研究联盟更新了 TAVR 相关

神经系统事件的分类，将脑卒中分为显性中枢神

经系统损伤、隐性中枢神经系统损伤和无中枢神

经系统损伤的神经功能障碍；根据脑卒中发生时

间，分为急性（24 h 及以内）、亚急性（24 h~30 d）、

早期（31 d~1 年）和晚期（超过 1 年）脑卒中［9］。大

量临床研究和观察性研究表明 TAVR 围手术期

（包含急性、亚急性）、早期脑卒中与 TAVR 存在明

确的因果关系［10］；而晚期脑卒中常与患者合并症

及年龄相关［11］。

1. 2　TAVR 围手术期脑卒中

TAVR 围手术期脑卒中的发生与外科手术的

风险评分呈强相关，在纳入外科手术高危患者的

PARTNER 1A 试验中，TAVR 围手术期脑卒中的发

生率为 5.6%［2］，而在纳入外科手术低危患者的

PARTNER 3 试验中，TAVR 围手术期脑卒中发生

率仅为 0.6%［1］。尽管目前 TAVR 的适应证已经扩

展至低危患者，但自 2012 年以来，TAVR 围手术

期脑卒中发生率维持在 2.3%~2.8%，在高危至极

高危患者中，围手术期脑卒中发生率几乎没有变

化（2012 年为 2.8%，2019 年为 2.7%）［4］。目前尚

不清楚围手术期脑卒中发生率没有明显降低的

具体原因，术者的经验和更加复杂的病例可能是

重要因素，TAVR 相关研究已纳入越来越多的脑

卒中高风险患者，如外科手术后生物瓣衰败患

者、首次 TAVR 后瓣膜衰败患者和二叶瓣畸形患

者［4， 12］。未来，随着 TAVR 患者整体风险的降低

及外径更小、操作更简便的经导管瓣膜输送系统

的出现，围手术期脑卒中发生率有望降低。

1. 3　SBI 和神经认知功能下降

TAVR 后 SBI 常被漏诊，然而，TAVR 中行经

颅多普勒检查显示几乎所有的患者都可以观察

到栓塞碎片，但并非所有的栓塞都会诱发脑梗

死［13］。 TAVR 前 和 术 后 行 DW-MRI 检 查 发 现 ，

73.7% 患者发生 SBI［14］。TAVR 后发生 SBI 与神经

认知功能下降明显相关［14］，神经认知功能下降是

影响患者 TAVR 后生活质量的一个重要因素［15］。

然而，由于检测及诊断难度大，少有临床试验去

评估 TAVR 后神经认知功能下降。

2　经导管主动脉瓣置换术相关脑卒中的发生

TAVR 相关脑卒中的发生可能随着 THV 植

入时间而有所不同［16］。CEPD 捕捉的含有钙盐物

质、组织、血栓和动脉粥样硬化斑块等物质的研

究表明，急性脑卒中常与主动脉瓣碎片、手术过

程中形成的血栓及主动脉弓脱落的粥样硬化斑

块等引起的脑栓塞密切相关［17］。亚急性脑卒中

可能是术中脱落至脑血管的物质在静脉抗凝药

物失效以后触发脑血管血栓形成所致，也可能是

术后麻醉复苏延迟掩盖了脑卒中症状而使诊断

延误所致［16］。亚急性和早期脑卒中也可能是由

于瓣膜植入后血流动力学改变导致新瓣膜上血

栓形成，即 SLT［18］。此外，POAF 也是导致 TAVR
相关脑卒中的重要危险因素［19］。然而，TAVR 患

者晚期脑卒中发生率未增加，其发生可能与患者

的基础疾病及动脉粥样硬化危险因素（如慢性肾

病、既往脑梗死）相关，而与手术无关［10-11］。目前

尚不能明确 TAVR 相关脑卒中的有效预测因子，

也未能建立起有效的预测模型。

3　经导管主动脉瓣置换术相关脑卒中的危险

因素

3. 1　手术因素

3. 1. 1　主动脉瓣球囊扩张成形术　在 TAVR 中，

为了优化 THV 植入，瓣膜植入前、后常行球囊扩

张成形术。理论上，瓣膜植入前行球囊扩张成形

术可能会引起自体瓣膜碎片脱落，增加脑卒中风

险［16］。但已有研究发现，直接行瓣膜植入术和瓣

膜植入前行球囊扩张成形术的患者脑卒中发生

率无明显差异［20］。此外，研究发现小瓣环、左心

室流出道钙化、二瓣化畸形及瓣中瓣等解剖因素

不仅增加了脑卒中风险而且还阻碍了瓣膜膨胀，

常需要瓣膜植入后行球囊扩张［21-22］。目前的观察

性研究尚未发现瓣膜植入后行球囊扩张会引发

一些严重的并发症［17， 23］。未来还需要进一步研

究来明确瓣膜植入前、后球囊扩扩张成形术对脑

卒中的影响。

3. 1. 2　经导管心脏瓣膜的类型　TAVR 相关脑

卒中的发生也可能与经导管心脏瓣膜的设计和

植入过程有关。虽然现有的临床证据表明选用

不同类型 THV 患者的脑卒中发生率没有明显差

异［24］，但也有研究显示不同类型 THV 植入后患者
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脑卒中的发生率存在差异。如最新的两项比较

瓣膜类型的荟萃分析发现，球囊扩张式瓣膜的脑

卒 中 发 生 率 略 高 于 自 膨 胀 式 瓣 膜［25-26］；而

PROTECTED TAVR 试验按瓣膜类型进行亚组分

析 却 发 现 球 囊 扩 张 式 瓣 膜 的 脑 卒 中 发 生 率 更

低［17］。不同类型 THV 的脑卒中发生率不同可能

是研究纳入受试者的术前外科手术风险评分、脑

卒中风险和解剖因素（如左心室流出道钙化、瓣

环大小、二瓣化畸形等）差异所致［16］。此外，术者

对不同类型 THV 的使用经验或学习曲线也可能

是 导 致 TAVR 相 关 脑 卒 中 发 生 率 差 异 的 重 要

因素。

3. 1. 3　手术入路　股动脉入路是绝大部分患者

行 TAVR 的第一选择，其脑卒中发生率相对较低，

但该入路相关的出血并发症与患者死亡率明显

相关［27］。随着 THV 尺寸减小，通过术前 CTA 评估

动脉内径、管壁钙化分布、迂曲程度和有无动脉

粥样硬化从而精准穿刺，以及术中采取对侧保护

措施大幅度减少了血管并发症［28］。腋动脉或锁

骨下动脉是 TAVR 最常见的备选入路，与股动脉

入路比较，由于腋动脉与主动脉弓之间的成角增

加了主动脉斑块脱落和主动脉夹层的风险，因此

有更高的脑卒中风险［4， 29］。与腋动脉入路比较，

下腔静脉入路可避免损伤头颈部血管，脑卒中发

生率更低［30］。此外，颈动脉入路与升主动脉几乎

呈直线形，术者在术中阻断同侧颈动脉并在解除

阻 断 前 常 规 冲 洗 和 排 气 ，脑 卒 中 发 生 风 险 也

较低。

3. 2　非手术因素

3. 2. 1　瓣膜钙化负荷　目前尚无临床证据表明

自体主动脉瓣膜严重钙化会增加 TAVR 患者缺血

性脑卒中的发生风险。TAVR 中经颅多普勒超声

发现，主动脉瓣钙化容积与微栓塞负荷相关［31］，

但单一钙化容积不能预测 TAVR 围手术期脑卒中

的发生［32］。在 PROTECTED-TAVR 试验中，主动

脉瓣钙化容积对 CEPD 降低脑卒中发生无明显影

响［17］。此外，左心室流出道钙化是一种极不稳定

的钙化，可能会增加脑卒中发生风险，而其他部

位的钙化却未发现有这种风险［33］。

3. 2. 2　主动脉瓣二瓣化畸形　主动脉瓣二瓣化

是主动脉瓣最常见的一种畸形，自体瓣叶严重钙

化、融合嵴以及自体瓣叶僵硬等因素均可导致

THV 膨胀不良，从而引起 HALT［34］，可能会增加

TAVR 患者脑卒中的风险。此外，严重钙化也增

加了栓塞风险，而且由于各瓣叶形态不对称导致

难以确定合适的瓣膜释放体位，增加了瓣膜释放

的难度，延长了术中导管操作的时间，进一步增

加脑卒中风险。一项来自 STS/ACC 的前瞻性队

列研究发现二瓣化畸形患者 TAVR 后 30 d 脑卒中

发生率是正常三叶瓣患者的 1.57 倍［12］。但另一项

基于外科手术低危重度主动脉瓣狭窄患者的分析

发现，二瓣化畸形患者与正常三叶瓣患者 TAVR
相关脑卒中的发生率未见明显差异［35］。

3. 2. 3　 SLT　 目 前 还 未 有 确 切 临 床 证 据 发 现

TAVR 后 SLT 或 HALT 会引起脑卒中。一项荟萃

分析发现，接受 SAPIEN 球囊扩张式瓣膜的 TAVR
患者 SLT 发生率约为 6.0%，脑卒中风险增加 2.6
倍［18］。然而，另一项研究发现，SLT 能增加 TAVR
患者术后 6 个月颅脑磁共振成像中脑白质高信号

的大小和数量，但超过三年的随访结果显示患者

认知能力减退或死亡的风险未增加［36］。另有两项

荟萃分析显示 SLT 与脑血管不良事件无关［34， 37］。

3. 2. 4　POAF　TAVR 相关 POAF 与脑卒中及死

亡等不良事件有关［38］。患者既往的合并症（如高

血压、慢性肾病）、手术操作诱发的炎症反应、交

感神经张力增加和氧化应激均可引起心房颤动

发生［16］。由于 POAF 发生的特点及心房血栓形成

需要一定的时间，因而脑卒中主要发生在亚急性

期［39］。既往有心房颤动病史的患者常口服抗凝

药来预防脑卒中，POAF 患者可能因缺乏抗凝治

疗，其脑卒中风险增加［19］。然而，口服抗凝药能

否预防 POAF 患者脑卒中的发生尚需要进一步临

床研究来验证。

4　经导管主动脉瓣置换术相关脑卒中的预防

目前的研究尚未阐明哪些措施可以有效预

防 TAVR 相关脑卒中的发生。CEPD 滤篮中捕获

的血栓、钙盐、瓣膜组织、动脉壁碎片和异物等，

不仅为探究 TAVR 相关脑卒中的发生提供了可能

的线索，也为优化其预防策略指明了潜在的研究

方向，同时也要求术者在 TAVR 操作过程中须更

加小心和谨慎［16］。滤篮中血栓的发现表明尽管

术中有充分的抗凝，但大鞘、导管及机体对 THV
假体的反应性血栓形成等仍是术中血栓的主要

来源［40］。虽然 CEPD 能预防术中栓塞，但术后由

于静脉抗凝药物逐渐失效，HALT、POAF 及既往脑
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梗死灶均可引发血栓形成。因而，TAVR 后监测

及抗凝方案值得深入探究。

4. 1　术后监测

TAVR 患者的脑卒中主要发生在术后 30 d
内。急性脑卒中常与手术操作有关，亚急性脑卒

中可能与 POAF 和 SLT 有关。术后动态心电图监

测可以提高心房颤动的检出率［41］，其高成本可能

限制其在临床中的广泛应用，但可以选择性地应

用于 POAF 的高危患者（如高龄或心房颤动高风

险评分）。此外，智能手环监测也可能为心房颤

动筛查提供一种更便捷和实用的方案［42］。

SLT 在 TAVR 围手术期并不少见［18］。在临床

实践中，对所有 TAVR 患者进行 CT 筛查并不现

实，而经胸超声心动图筛查的敏感性又相对有

限，因此，除临床试验外，SLT 的常规筛查并不普

及。对 PARTNER3 试验中接受 CT 筛查的患者进

行亚组分析发现，TAVR 后一年内的任何时间点

均可能发生 SLT［43］，这项研究的结论可能会对现

行的预防 SLT 相关脑卒中的管理规范产生重要影

响。术后 30 d 经胸超声心动图检查显示人工瓣

膜置换术后跨瓣压差升高或出现明显的短暂性

脑缺血发作症状的患者须立即行 CTA 检查以排

除 SLT。对出血风险低的患者也可预防性抗凝治

疗［44］。然而，目前 ESC/EACTS 和 ACC/AHA 指南

对出血风险低的 TAVR 后患者使用 3~6 个月维生

素 K 拮抗剂抗凝治疗均给出了Ⅱb 类推荐［45-46］。

4. 2　抗栓治疗

目前，普通肝素是 TAVR 中最常用的抗凝药，

术中要求维持活化凝血酶时间大于 250 s，以减少

血栓形成风险。近年来，比伐卢定作为一种直接

凝血酶抑制剂，也用于 TAVR 中的抗凝治疗，但临

床实践发现比伐卢定在术中的抗凝效果并未优

于普通肝素且治疗成本更高［47］。此外，鱼精蛋白

能中和肝素抗凝活性，有效减少血管入路并发症

和术中出血，而不增加血栓形成等缺血事件的发

生风险［48］。

TAVR 后常规抗凝治疗的最初目的是减少

机体对瓣膜假体材料的反应，也可能会减少瓣

膜血栓或 POAF 相关脑卒中的风险，但对无抗凝

指征的 TAVR 患者常规使用抗凝治疗并不能减

少栓塞事件的发生风险，反而可能增加出血风

险［49］。已有证据显示，与单种抗血小板治疗比

较，双联抗血小板治疗增加了出血等不良事件发

生的风险［50］。目前，2021 年 ESC/EACTS 和 2020 年

ACC/AHA 指 南 分 别 将 单 种 抗 血 小 板 治 疗 作 为

TAVR 后抗栓治疗的Ⅰ类和Ⅱa类推荐［45-46］。
4. 3　应用 CEPD

尽管近年来术中使用 CEPD 的 TAVR 患者越

来越多，但其仍未成为常规操作，很大原因在于其

有效性尚未明确［51］。PROTECTED-TAVR 试验发

现 SENTINEL（一种 CEPD）并未明显减少脑卒中

的发生，但 SENTINEL 组的致残性脑卒中发生率

有降低趋势［17］。这可能是因为 SENTINEL 的滤篮

能有效阻挡致残性脑卒中的大颗粒物质，而未能

阻挡非致残性脑卒中的小颗粒物质。CLEAN-

TAVR 试验评估了 SENTINEL 对患者 TAVR 后颅

脑磁共振成像的影响，结果显示，与无 CEPD 的对

照组比较，SENTINEL 组脑栓塞体积更小，但栓塞

位置分布相似［52］。同样地，PROTECTED-TAVR
试 验 的 主 要 研 究 终 点 未 能 显 示 CEPD 能 降 低

TAVR 后 72 h 内脑卒中发生率，因而在解释次要

终点如致残性脑卒中、死亡、短暂性脑缺血发作、

谵妄、CEPD 使用时血管并发症、急性肾损伤时需

要慎重［17］，致残性脑卒中的减少可能是Ⅰ类统计

错误或多重混杂因素的影响导致了小概率事件

发生。此外，还应关注在主动脉弓、头臂干及颈

动 脉 内 操 作 CEPD 时 可 能 带 来 的 医 源 性 栓 塞

问题。

现行的 CEPD 在预防脑卒中方面仍有不足。

目 前 ，批 准 上 市 的 SENTINEL 通 过 右 桡 动 脉 植

入，但它不能覆盖左椎动脉，使用该 CEPD 预防

脑卒中的效果可能会被操作过程中引起的医源

性栓塞所抵消。最新一项招募 7730 例患者的英

国心脏基金会的 PROTECT-TAVR 试验旨在明确

SENTINEL 能否在 TAVR 中预防脑卒中发生［53］，一

旦该临床研究证实 SENTINEL 能减少脑卒中发

生，SENTINEL 的适应证很可能会从“捕获和清除

血栓和/或碎片”拓宽至“预防 TAVR 患者脑卒中

发生”。REFLECTⅡ试验使用的 TriGUARD3 是一

种通过对侧股动脉入路进行植入且能提供全弓

覆盖的 CEPD，但研究发现 40% 的患者未能实现

全弓覆盖，且该装置需要更大的股动脉鞘，因而

使用该装置时患者术中出血和血管入路并发症

明显增加［54］。未来能有效预防脑卒中的 CEPD 将

是一种植入时术中出血风险低和血管入路并发

症少，采用非弓上动脉内操作且又能提供全弓上
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动脉保护的操作简单的装置。此外，随着 TAVR
的普及，明确 CEPD 与 SBI 及神经认知功能下降

之间的关系尤为重要，需要进一步临床研究来

确证。

5　结 语

TAVR 相关脑血管事件一直是 TAVR 关注的

重点，这类不良事件严重地影响患者的预后及生

活质量，因此，术前和术后全面的神经系统评估

至关重要。急性脑卒中常与主动脉瓣碎片、手术

过程中形成的血栓及主动脉弓脱落的粥样硬化

斑块等引起的脑栓塞密切相关，亚急性脑卒中可

能与患者术后抗栓治疗不充分有关，手术及非手

术因素均可影响 TAVR 相关脑卒中的发生。患者

TAVR 后严密的监测、术后合理的抗栓治疗及

CEPD 的正确使用对预防 TAVR 相关脑卒中至关

重要。目前，TAVR 相关脑卒中的发生机制及

CEPD 预防的有效性还未明确。未来，深入探索

脑卒中的发生机制、预测因素并建立有效的预测

模型，有利于指导 CEPD 的研发和临床应用，且为

TAVR 相关脑卒中的临床管理提供科学依据。
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