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钙化性主动脉瓣膜狭窄的基础和临床研究进展

王士雯尹彤赵玉生

钙化性主动脉瓣膜狭窄(calcific aortic stenosis，

CAS)是一种随龄而增加的以瓣膜内大量钙质沉积

为特征的老年人常见的心脏瓣膜病变。随着人类寿

命的延长，老年人此病的发生率日益增加，在西方发

达国家，该疾病的发生仅次于冠心病和高血压；并随

着风湿性心脏病发病率的降低，该疾病已经成为老

年人瓣膜置换的首要病因⋯。钙盐结晶沉积在心脏

瓣膜上，引起心脏血管的形态及功能变化，导致心脏

血流动力学紊乱，诱发严重心血管系统并发症如猝

死、心力衰竭和心律失常等，是老年心血管疾病致死

的重要原因之一；它严重地影响了老年人的生活质

量及寿命，是当今严重威胁老年人健康的常见病和

多发病，也是老年疾病防治中一个亟待解决的重要

问题‘2I。

1主动脉瓣膜狭窄的病因转变

在过去的30年间，主动脉瓣膜狭窄(aortic

stenosis，AS)的病因发生了很大的变化，在西方发达

国家，风湿性AS患者人数已经减半，目前AS的主

要类型是钙化性的二瓣叶主动脉瓣(bicuspid aortic

valve，BAV)狭窄和钙化性三瓣叶主动脉瓣(tricuspid

aortic valve，TAv)狭窄¨j。目前我国关于As病因谱

的改变并没有西方发达国家的明显，而且行外科主

动脉瓣膜狭窄置换术的患者，仍以40～50岁的患风

湿性疾病的中年人为主；然而随着我国人口生活质

量的改善，老年人寿命的延长，以及人口老龄化的进

展，老年人cAs的发病率将会逐渐升高。

2钙化性主动脉瓣膜狭窄发病机制方面的研究进展

传统观念认为，CAS是“退行性”改变，瓣膜的破
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坏是由于机械性磨损所致。血液动力学研究发现，

在主动脉瓣叶的主动脉面，血液发生涡流并近乎停

滞。高机械压力作用在主动脉瓣膜接近于主动脉跟

部附着处和接合线处的弯曲区，在高机械压力作用

下，主动脉瓣膜的内皮细胞表现为与轻度AS损伤

相似的病变，并易于出现脂质沉积和巨噬细胞浸润。

该过程在BAV中进展更快，因为BAV异常的瓣膜

和脊区承受更大的机械压力。然而，CAS仅有少数

老年患者中发生，而且CAS并非BAV的必然结果；

因此除了与年龄相关的退变原因外，还有其他因素

参与其中。最近的研究发现，CAS的改变与动脉粥

样硬化的病变十分相似，尽管动脉粥样硬化的发生

也与年龄有关，但是显然其改变并非单纯的随龄退

行性变。在CAS的瓣膜中，可能存在着一个复杂的

多步骤内在机制发挥作用，即CAS的发展可能是高

度调节的自主过程，而并非年龄导致的不可避免的

结果，病变有可能通过药物逆转b。J。

近年来，随着对非风湿性AS与动脉粥样硬化

病变相关性认识的不断深入，支持上述观点的细胞

和分子过程的研究证据越来越多。瓣膜厚度的增加

是CAS病变的必需条件，其产生的原因是细胞、脂

质、钙盐以及细胞外基质的沉积。最近的研究揭示

了上述镜下改变的细胞和亚细胞机制，研究发现，机

械压力区内皮细胞的损伤可能是CAS发生的启动

因素，进而导致血浆中的脂蛋白容易浸润到瓣膜中，

该过程类似于动脉壁粥样硬化的形成№j。另一个启

动因素可能与微生物如衣原体的感染有关，有研究

发现大约50％CAS狭窄的瓣膜中可见到肺炎衣原

体的存在，但是其在CAS形成中的作用尚有待于进

一步研究‘引。

狭窄性“退行性”主动脉瓣膜中的脂质含量远远

多于非狭窄性的瓣膜，脂质沉积往往位于瓣膜曲区

的主动脉面，该部位承受高机械压力和低剪切力。

异常的机械作用在BAV中往往更明显，从而导致脂

质在BAV中的沉积能够在更年轻的患者中发生。
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还有研究发现瓣膜病变中与动脉粥样硬化有关的载

脂蛋白成分，如apo—E，apo．B，apo-a，与细胞外脂质关

系密切，这表明脂质沉积可能来源于血浆中的载脂

蛋白，然后通过脂质过氧化的转变，被氧化的脂质颗

粒被巨噬细胞吞噬，形成泡沫细胞嘧]。氧化低密度

脂蛋白(OX-LDL)具有前血栓形成的作用，并且对许

多细胞具有高度毒性作用，包括内皮细胞和瓣膜的

纤维母细胞。研究发现，暴露在OX．LDL中的纤维

母细胞能够释放基质小泡，构成钙化的核心口]。早

期As病变中，载脂蛋白的沉积类似于动脉粥样硬

化的早期病变，好发于低剪切力的作用区域，与巨噬

细胞，T淋巴细胞，以及基质蛋白，例如蛋白聚糖有

关。

除了巨噬细胞，大量的T淋巴细胞出现在狭窄

瓣膜的内皮下和纤维层，与钙化结节的部位一致，因

此，T淋巴细胞可能在AS的发病过程中起重要作

用，白介素．2受体的表达是T淋巴细胞被激活的证

据。T淋巴细胞释放的某些细胞因子，包括转化生

长因子一B，该因子是细胞外基质形成的激活物¨引。

最近研究还发现了钙化瓣膜细胞出现在狭窄的

瓣膜中，这些细胞的起源仍不清楚，可能是一群自然

存在于心脏瓣膜中的间质细胞。这些细胞经历了表

型转变，形成骨母样细胞，并能够自发形成钙化结

节。CAS中的纤维母细胞似乎与正常瓣膜中的纤维

母细胞不同，因为该细胞除了形成波形蛋白外，还形

成a．肌动蛋白以及结蛋白。另外这些细胞中的大部

分还表达组织相容性抗原，可能与免疫竞争细胞有

关⋯]。除此之外，纤维母细胞还能够释放细胞因

子，包括骨基质蛋白，可能在纤维化和钙化的过程中

发挥作用。另外，纤维母细胞还参与了内生软骨的

形成[5'12I。

上述研究表明，脂质与钙化密切相关，两者均出

现在狭窄的瓣膜中。主动脉瓣膜的硬化过程是一个

复杂的过程，但是脂质在其中可能发挥了中心环节

作用，它们与纤维化和钙化发生过程中的多个步骤

有关。这些发现再次强调，CAS可能不是随龄不可

避免的退变过程，而是一种与多个步骤有关的并且

可能逆转的主动过程。

见，随着血清胆固醇的降低，瓣膜狭窄可能消退。这

些患者中，主动脉瓣膜狭窄的组织学特征与钙化性

退行性主动脉瓣膜狭窄十分类似。根据CAS与动

脉粥样硬化之间的相似性，可以很合理地推断出，动

脉粥样硬化的危险因素可能在CAS的发展过程中

起作用。

目前在该研究方面最大的前瞻性研究是以老年

人群为基础，根据大量的临床和超声资料发现，主动

脉瓣膜疾病(包括2％AS，26％主动脉瓣膜硬化)与

年龄，男性，高血压病史，高Lp(a)，以及LDL胆固醇

水平有关u 3I。在回顾性研究中，Mohler等[141比较了

因主动脉瓣膜狭窄而行外科换瓣术的BAV和TAV

患者中CAS发生的危险因素，结果发现，种族，男

性，和低甘油三酯水平与二瓣叶主动脉手术时的年

龄有关；而男性，吸烟是退行性三尖瓣主动脉瓣膜狭

窄的危险因素。

关于胆固醇水平可能是CAS危险因素的许多

研究，往往受到回顾性研究资料的局限，以及不同主

动脉瓣膜疾病的诊断标准，入选偏差的影响；其中只

有5个研究对主动脉瓣膜的形态学进行了特异性的

评估。Wilmshurst等发现，和对照组相比，严重CAS

患者的胆固醇水平偏高。Peltier等H5o发现，除了高

血压，吸烟，和高体重指数以外，总胆固醇水平高于

200mg／dl与CAS密切相关，他们的病例均为钙化的

TAV。另有研究发现，总胆固醇升高也是BAV伴AS

者的最重要的危险因素。

总之，动脉粥样硬化的危险因素，尤其是高胆固

醇血症，与BAV和TAV所致的CAS均有关，但是

CAS的发病过程仍与动脉粥样硬化有所不同。仅有

一半的CAS患者伴有冠状动脉疾病，少数冠心病患

者同时伴有CAS。出现上述两种疾病过程不同的原

因尚不清楚，可能与其他途径参与发病过程有关，例

如与血管紧张素转换酶(angiotensin—covertion enzyme，

ACE)和维生素D有关，这两种因素均被认为与CAS

的发生有关。最近的研究提示，维生素D受体的B

等位基因可能是CAS的易患因素。有必要进行深

入的研究寻找其他特异于CAS或动脉粥样硬化的

基因标志物。

3钙化性主动脉瓣膜狭窄的临床危险因素4

在家族性高脂血症中，主动脉瓣膜狭窄十分多

钙化性主动脉瓣膜狭窄病变发展快慢的临床决

定因素
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最近的研究发现，主动脉瓣膜硬化(aortic

sclerosis)是老年人中十分常见的病理现象，并且是

CAS发生的前身；Faggiano等报道大约1／3的主动脉

瓣膜硬化的患者在随访4年后发生CAS。当出现轻

中度的CAS后，病变发展的速率变得更加容易预

测，即平均跨膜压力差大约每年增加7 mmHg，尽管

不同病人的个体差异可以很大。在较早的研究中，

相关的结果主要来自于导管血流动力学数据，而最

近的研究结果是通过非侵袭性的Doppler超声获得

的。在不同的研究中，尽管研究的设计方案不同，主

动脉瓣膜压力差的基线不同，以及随访的时间不同，

主动脉瓣膜梯度差每年的增加量都非常相似，平均

每年大约为7 mmHg。研究还提出了能够预测CAS

快速发展的因素。Palta等¨61通过170例患者的超

声心动图研究发现，最初的主动脉瓣膜面积，目前吸

烟状况，血清钙水平与CAS的发展呈正相关。尽管

通过多元回归分析发现胆固醇并非独立危险因素，

但是当患者的胆固醇水平大于200 mg／dl，和低水平

胆固醇的患者相比，CAS病变发展的速度提高2倍。

Novaro等的研究发现，能够预测病变发展速度的是

年龄以及是否接受他汀药物治疗。LDL胆固醇水平

的改变与主动脉瓣膜面积的改变之间也有着一定的

关系，Pohle等的研究表明，LDL胆固醇水平和主动

脉瓣膜钙化之间呈正相关。Bellamy等还发现，应用

他汀类药物能够缓解CAS的进展，但是并未发现

CAS的进展与胆固醇水平之间具有明显的相关性。

在上述研究中，瓣膜的形态(BAV或TAV)均未检

测，但是Otto等的研究和Bellamy等的研究发现，As

的进展速率在BAV和TAV之间并无差别。

5钙化性主动脉瓣膜狭窄的早期诊断

由于CAS具有独特的杂音，以及非侵袭性成像

技术的广泛应用，CAS的诊断往往在无症状期就能

够确立；但是病史仍然是诊断具有临床意义的CAS

的重要指标。一旦症状出现，必须认识到患者的病

情进入了新的更为严重的阶段。但是，由于并发疾

病的出现，CAS的症状常常被错误诊断。

目前，超声心动图检测仍被广为应用于CAS的

诊断中，该技术具有敏感、特异、非侵袭性和费用低

的特点。．使用多普勒，血液通过瓣膜的速度被记录

下来，并转换为跨膜压力差。研究发现，跨膜压力差

与通过心导管直接检测到的压力差密切相关。超声

心动图还能够评价左室功能，瓣膜形态以及其他瓣

膜疾病的诊断。在老年患者中，心导管检查常常需

要用于CAS的辅助诊断，以排除明显的冠状动脉疾

病。尽管如此，超声只能监测病变晚期阶段的进展，

而对于无症状的早期改变，如瓣膜硬化，早期钙化的

情况则难以判断；对于瓣膜的严重钙化与钙化后的

狭窄也不易区分。电子束CT技术(EBCT技术)的

问世为冠状动脉和瓣膜钙化，以及瓣膜狭窄提供了

较精确的无创检测技术。通过对主动脉瓣钙化的量

化分析，可以了解瓣膜病变的进程，同时对于新的药

物治疗手段是否有效可以做出较准确的评估u 7。。

6钙化性主动脉瓣膜狭窄的早期干预治疗

手术治疗是目前治疗CAS最有效，也是惟一的

根治手段，但费用高，风险大。科研人员正试图从基

因和药物应用方面探索更为安全有效的治疗方法。

由于CAS与动脉粥样硬化之间的密切关系，在疾病

的治疗方面也就会考虑到两者的相关性，因此能否

像预防动脉粥样硬化一样来预防CAS的进展，从基

因和药物应用方面探索安全有效的预防和治疗CAS

的方法成为目前的研究热点。最近的研究发现，应

用他汀类降脂药物不仅可以稳定粥样斑块，降低血

脂，还可以抗炎、增加骨钙沉积，减少异位钙沉积，从

而减慢主动脉瓣狭窄的进程。Novaro等¨副的研究发

现，未接受他汀药物治疗的患者，每年主动脉瓣膜面

积减少0．1lcm2，而接受他汀药物的患者，瓣膜面积

每年减少0．06cm2。Shavelle等【1州的研究还发现，应

用他汀药物治疗，在平均2．5年的时间内，能够使主

动脉瓣膜钙化患者的数量降低几乎一半，而且应用

他汀类药物治疗似乎能够降低主动脉瓣瓣膜钙化的

速度。因此，下一步有必要进行大规模的前瞻性临

床实验，来进一步验证他汀类药物对治疗AS的作

用以及确定治疗的剂量。

由于有研究发现，在正常瓣膜中并不存在的

ACE，却出现在所有病变的瓣膜中；而且无论在血流

或病灶中，ACE均与低密度脂蛋白密切相关，因而研

究人员推测，ACE可能是通过血液中的低密度脂蛋

白被携带进入瓣膜中，并参与瓣膜病变的进展。于

是，科研人员推断ACE抑制剂可能成为瓣膜病变的

新的治疗手段∞J。
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7展望

尽管目前CAS在我国老年人群中的发病率仍

低于西方国家，但是随着CAS随龄发病率的增高以

及人群整体寿命的延长，仍不能忽视该疾病在老年

人中的严重后果。对CAS是有脂质参与的高度主

动调控过程和可能通过药物逆转的认识，为采取有

效的药物干预减缓或阻断CAS的进展提供了依据。

以后有必要对轻中度的CAS进行深入的研究，其研

究结果不仅能够扩大对CAS发病机制的认识，还将

对CAS患者的治疗产生直接影响。
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