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【摘要】二叶式主动脉瓣是遗传因素所导致的畸形，是主动脉瓣先天性畸形中发病率较高的一种畸形。诊断二叶式主动脉瓣的

主要手段是通过经胸超声心动图，近年来经导管主动脉瓣置换术逐渐发展，但目前外科手术仍是治疗二叶式主动脉瓣所导致的各类

疾病的主要手段。现综述二叶式主动脉瓣的发病机制和临床治疗的最新进展，为二叶式主动脉瓣患者的治疗提供参考。
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　　二叶式主动脉瓣（ｂｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ，ＢＡＶ）是主
动脉瓣先天性畸形中发病率较高的一种畸形。人群

发病率为 ０．５％ ～２．０％，其特点是性别分布不均，
ＢＡＶ在男性中的发病率是女性的３～４倍，这可能与Ｘ
染色体基因数量的减少有关。ＢＡＶ具有多基因遗传，
外显率低，表型多样，可导致不同形式的瓣膜退行性

变和功能障碍，以及主动脉瓣和血管并发症。尽管患

有ＢＡＶ的男性和女性之间无生存差异，但一些大型系
列研究［１］表明，与普通人群相比，女性的预后更差。

ＢＡＶ患者可向主动脉瓣相关疾病发展，其中包括主动
脉瓣狭窄（ａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）、主动脉瓣反流（ａｏｒｔｉｃ
ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ＡＲ）或ＡＳ伴关闭不全。据报道，ＢＡＶ患
者中有２０％～４０％因升主动脉或主动脉弓扩张导致
主动脉瓣的相对关闭不全，从而发生主动脉窦部动脉

瘤，所以ＢＡＶ患者病程中应规律行心脏超声检查，由
此来评估患者主动脉瓣和主动脉的功能及形态有无

变化［２］。ＢＡＶ患者主动脉瓣病变进展较快。约５０％
的ＢＡＶ患者在其一生中需行心脏手术，且与三叶式主
动脉瓣（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ，ＴＡＶ）患者相比，ＢＡＶ患
者发生功能病变更早。在调查研究中发现，无症状

ＢＡＶ患者的预期寿命较长，与普通人群的预期寿命相
似，但接受外科主动脉瓣置换术（ｓｕｒｇｉｃａｌａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＶＲ）的患者预期寿命比一般人群短约
２年，主动脉瓣手术后ＢＡＶ患者与ＴＡＶ患者的预后仍
有待确定［３］。

１　ＢＡＶ的解剖及遗传
ＢＡＶ是一种异质性疾病，主要表现为常染色体显

性遗传模式，外显性不全和表达可变，可能出现特纳

综合征和ＬｏｅｙｓＤｉｅｔｚ综合征，以及复杂的先天性心脏
病。在非综合征病例中，ＢＡＶ遗传最好的解释是涉及
许多不同相互作用基因的复杂遗传结构。因此，充分

阐明 ＢＡＶ复杂的病理生理过程中涉及的遗传和表观
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遗传网络对于个性化风险分层方法的发展至关重

要［４］。ＢＡＶ是６０～７５岁人群中常见的ＡＳ的病因，其
中３０％～５０％的手术病例是由钙化的 ＢＡＶ引起的。
Ｎｏｔｃｈ和典型的Ｗｎｔ通路的调节失调已被很好地记录
下来且与主动脉瓣钙化有关。然而，最近的研究扩大

了这一范围，包括非典型途径，其中 Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ５ｂ和
Ｗｎｔ１１在钙化的人主动脉瓣中的水平显著高于正常瓣
膜，且 Ｗｎｔ５ｂ与 ＢＡＶ发病机制的关系最为密切。最
近，脂蛋白ａ被认为在钙化性主动脉瓣疾病的发病机
制中起着关键作用。已有研究表明，脂蛋白 ａ的成骨
作用是通过氧化磷脂途径以及包括丝裂原活化蛋白

激酶、糖原合成酶激酶和 Ｗｎｔ在内的非氧化磷脂途径
实现的。在未来需开展进一步的工作，以阐明不同途

径之间的关系［５］。右冠状动脉瓣和左冠状动脉瓣之

间的融合最常见，约占临床病例的７５％；而右冠状动
脉瓣和无冠状动脉瓣的融合是第二常见的融合位置，

约占临床病例的２０％；左冠状动脉瓣和无冠状动脉瓣
很少出现融合。调节瓣膜形成最后阶段的分子机制

仍有待进一步研究，当前学者的大量研究都支持 ＢＡＶ
的遗传性［６］。Ｆｕｌｍｅｒ等［４］最近分别对 ２１３１例 ＢＡＶ
患者和２７２８例对照组进行了全基因组关联和复制研
究，确定了与ＢＡＶ表型相关的主要纤毛基因。这些数
据证明在主动脉瓣形态发生过程中正常纤毛发生需

要外囊，并提示纤毛发生及其下游通路的中断是人类

ＢＡＶ及其相关并发症的原因之一［６］。ＢＡＶ通常发生
在影响左侧心脏结构的其他心脏畸形环境中，如主动

脉缩窄和左心发育不良综合征，与心脏遗传学有关的

研究表明，ＢＡＶ这种遗传性高的疾病与其他心血管畸
形的遗传病因一致，ＢＡＶ的遗传基础已被当今医学界
广泛接受［４］。

２　ＢＡＶ的诊断
ＢＡＶ患者在听诊时可能出现心脏杂音，在非侵入

性检查中也会有相应症状或偶然发现瓣膜异常。所

有已知或疑似 ＢＡＶ患者，无论表现如何，均应接受初
步详细的病史和体格检查。ＢＡＶ患者发生瓣膜功能
障碍和升主动脉瘤的风险增加。影像技术对于确定

诊断、识别并发症和决定手术方案至关重要。经胸超

声心动图（ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＴＥ）是临床
上诊断ＢＡＶ、了解瓣膜形态和瓣膜功能的首选影像技
术。然而，它在测量升主动脉根部内径和近端升主动

脉内径可能不太准确，心脏磁共振和 ＣＴ在评估主动
脉直径方面可能更好。尽管瓣膜功能障碍的变数很

大，但几乎一半的患者患有的不只是轻度的主动脉瓣

疾病。ＴＴＥ是评估瓣膜功能不全的严重程度和指导适
当的管理决策的最有效和准确的测试。新的４ＤＦｌｏｗ
序列在评估异常升主动脉血流方面起到了至关重要

的作用，显示ＢＡＶ患者的主动脉内血流是不对称的，
并且包括涡流的形成［７９］。尽管有研究［１０］表明 ＣＴ诊
断与术中诊断有很好的一致性，但存在１６％的诊断与
术中所见不符，这一结果强调了密切监测ＢＡＶ患者的
必要性。如准备行手术治疗，则应评估手术的风险，

并考虑其他因素，包括合并症、患者的身体基本情况、

患者的意愿和所消耗的财力物力。临床医生对无症

状的ＢＡＶ患者进行初步评估后，应继续定期随访，定
期行ＴＴＥ检查。随访的目的是防止 ＢＡＶ患者病变快
速加重，甚至失去手术机会，主动脉瓣发生严重病变

后主要影响心室大小、射血分数和肺循环。为避免这

些情况发生，ＢＡＶ患者应每年至少进行一次全面检
查，根据瓣膜病变的类型和严重程度、已知特定瓣膜

病变的进展速度和瓣膜病变对受累心室的影响程度，

来决定行多普勒超声心动图检查的频率。轻度反流

患者可延长１０～１５年的随访间隔。随着症状的出现
或体格检查的改变，除常规的定期影像学检查外，对

瓣膜病变的心脏反应需引起重视，重复行 ＴＴＥ
检查［３］。

２１　初步诊断
ＢＡＶ患者无论是否存在 ＡＳ，都需终生对其心脏

功能进行密切监测。因为心脏瓣膜病变和主动脉病

变可无症状地进展，因此在监测过程中诊断成像起到

了不可或缺的作用［３］。

在已知ＢＡＶ患者中，ＴＴＥ通过评估预测临床结果
和确定干预时机，同时观察评估心脏瓣膜形态，监测

ＡＳ及其瓣膜狭窄的病变程度分级，测量主动脉窦部和
升主动脉的形态和内径，评估是否同时存在主动脉缩

窄［７９，１１］。在ＢＡＶ患者中，当主动脉窦、升主动脉的形
态通过超声心动图观测，但由于操作困难或视野障碍

而导致无法获取准确数据时，则需进行其他影像学检

查，如冠状动脉造影或螺旋 ＣＴ血管造影［９，１２］。在目

前已确诊 ＢＡＶ患者的直系亲属中遗传发生率为
３０％，可对其一级亲属行心脏超声检查，筛查有无
ＢＡＶ或主动脉窦瘤和升主动脉无症状扩张的存在［１３］。

许多ＢＡＶ患者一生中会出现主动脉瓣关闭不全
或 ＡＳ。在最近对 ＢＡＶ患者个人史研究的 ｍｅｔａ分
析［２］中，有１３％ ～３０％的患者存在中度或更严重的
主动脉瓣关闭不全，１２％ ～３７％的患者存在中度及
其以上程度的 ＡＳ。按照临床经验来考虑，超声心动
图是评估主动脉瓣解剖形态和血流动力学的第一选

择，且能捕捉到绝大部分的心脏形态学疾病，若有必

要可通过经食管超声心动图检查提供改进的２Ｄ和
３Ｄ图像。据介绍，ＢＡＶ患者中有２０％ ～４０％在升主
动脉近端发生主动脉扩张［２］。甚至有些患者出现严

重的动脉瘤性扩张，且增加了主动脉夹层的风险。
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一项随访 ５年的研究［１４］显示，４ＤＦｌｏｗ衍生的热图
作为一种成像生物标志物的潜力，可能有助于识别

具有较高进行性主动脉扩张风险的ＢＡＶ患者。在行
超声心动图时主动脉各部分的测量应包括主动脉瓣

环、主动脉窦、窦管交界和升主动脉，还应包括降主

动脉近端及腹主动脉，以评估患者有无主动脉缩窄

的情况。

当 ＴＴＥ不能充分显示主动脉窦、窦管交界或升
主动脉时，冠状动脉 ＣＴ或冠状动脉造影可提供更好
的主动脉窦、升主动脉的图像，而是否决定采用冠状

动脉 ＣＴ和冠状动脉造影则取决于患者的意愿、患者
的经济情况、医院专业水平、辐射暴露等一系列

因素［３］。

在２０％ ～３０％的 ＢＡＶ患者中，其他家庭成员也
患有ＢＡＶ或其他相关的主动脉病变，因其遗传特点尚
未阐明，所以影像学可作为早期诊断ＢＡＶ和主动脉扩
张的主要方式，但关于这种方法的成本效益以及早期

诊断是否会改善长期临床效果，此方面的数据

较少［１２］。

２２　诊断性检查和常规随访

最近的医学研究［２］随访发现，ＢＡＶ患者中２０％～
４０％的个体其主动脉窦、升主动脉和主动脉弓扩张而
导致主动脉相关疾病。全主动脉 ＣＴ也应作为所有
ＢＡＶ或主动脉显著扩张的患者术前评估的一部分，因
其可对整个主动脉进行详细的评估，并能检测到这些

患者中常见的其他主动脉病变［１５］。在纳入１．１万例
ＢＡＶ患者的系统性分析［２］中发现，主动脉扩张的发生

率为２０％～４０％，但纳入系统性分析的患者中主动脉
夹层发生率为０．４％。所以对于 ＢＡＶ患者和主动脉
明显扩张（＞４．５ｃｍ）的患者，心脏相关影像学检查或
主动脉影像学检查每年最少１次，以确定手术干预的
恰当时机。危险因素较多以及主动脉夹层风险较大

的患者，如主动脉直径变化快或家族有主动脉夹层病

史，也可请求心电监护。对于检查发现主动脉扩张发

展较慢或无改变且有阴性家族史的轻度扩张患者，也

可适当延长其影像检查间隔时间［２，１６１７］。在对接受了

单纯主动脉瓣置换术（ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＡＶＲ）、
ＡＶＲ伴随升主动脉置换术或主动脉根部置换术的４３１
例患者的回顾性研究［１８］中发现，在整个队列中行

ＡＶＲ后有２例患者后期再行升主动脉置换术，各组之
间长期生存率相似。一项研究［１９］对接受了保留瓣膜

的根部置换术的３３３例患者平均随访１２年后发现，有
９％的ＢＡＶ患者发生了主动脉根部的扩张。综上所
述，接受单纯ＡＶＲ的 ＢＡＶ患者的主动脉扩张可能无
法避免。

３　ＢＡＶ的干预
３１　主动脉置换术及修复

在一项 ＢＡＶ和 ＴＡＶ患者行 ＡＶＲ的中期疗效及
相关危险因素的研究中发现，ＢＡＶ组升主动脉发生变
化的比例、术后发生升主动脉扩张的比例显著高于

ＴＡＶ组（Ｐ＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年
龄＞４０岁和主动脉瓣关闭不全是 ＢＡＶ患者升主动脉
持续扩张的独立危险因素，与 ＴＡＶ置换术相比，ＢＡＶ
置换术后升主动脉更易继续扩张。因此，对于合并上

述危险因素的ＢＡＶ患者，在进行ＡＶＲ时，应同时考虑
升主动脉的适当处理，如升主动脉成形术、Ｂｅｎｔａｌｌ手
术等，以减少升主动脉长期扩张甚至夹层的风险［２０］。

主动脉瓣手术后 ＢＡＶ患者的存活率与普通人群的存
活率相似。根据当前的指南选择手术时机至关重

要［２１］。ＡＶＲ长期以来一直是首选的手术方式。虽然
人工ＡＶＲ在纠正血流动力学问题上是有效的，但也有
重要的长期缺陷。ＢＡＶ患者常伴有ＡＳ、ＡＲ、升主动脉
扩张等疾病，虽然机械瓣膜比生物瓣膜更耐用，但再

手术率有０．５％ ～１．０％。行主动脉瓣机械瓣膜置换
术治疗的年轻人的存活率显著低于普通人群，死亡率

为每年约１％。近年来逐渐开始使用主动脉瓣修复术
去治疗反流性的 ＢＡＶ患者，且１０年内９０％的患者能
免于二次开胸手术［２２］。随着经导管主动脉瓣植入术

（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）的到来，
ＳＡＶＲ的数量将会减少。在低风险患者中比较 ＴＡＶＩ
和ＳＡＶＲ预后的试验推动了这一点，一项研究［２３］表明

６０岁以上患者接受ＳＡＶＲ后３０ｄ死亡率为１．７％，且
随着手术风险的增加而显著增加。总体而言，ＳＡＶＲ
可在６０岁以上的患者中实施，预后良好，与 ＴＡＶＩ试
验的结果相比，具有高度精选的患者队列。ＳＡＶＲ在
这些患者中仍是一种可靠的、经过试验和测试的治疗

选择［２３］。

３２　ＴＡＶＩ
目前主动脉瓣介入手术逐渐开始应用，虽然 ＢＡＶ

和ＴＡＶ患者行 ＳＡＶＲ和 ＴＡＶＩ的时机相似，但考虑到
ＢＡＶ独特的解剖结构及瓣膜和主动脉根部的组织特
点，还存在手术中特殊的注意事项。已公布的数据显

示，在适合的 ＢＡＶ患者中行主动脉瓣成形术是可行
的，外科医生有足够能力去安全有效地进行瓣膜修复

手术。最近的试验证明，ＴＡＶＩ对那些症状严重、年龄
较大、手术风险极大、合并症较多的 ＡＳ患者有适应
证。但早期关键的 ＴＡＶＩ试验并未将 ＢＡＶ患者纳入
研究。早期的初步研究显示，ＢＡＶ患者行 ＴＡＶＩ后瓣
周漏的发生率较高。美国胸外科医师协会／美国心脏
病学会经导管瓣膜治疗注册中心的数据（包括在美国

进行的所有ＴＡＶＩ）表明，使用新一代人工瓣膜行ＴＡＶＩ
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后，ＢＡＶ患者和ＴＡＶ患者的瓣周漏发生率大致相同。
这项研究还显示，ＢＡＶ组和ＴＡＶ组在１个月和１年的
死亡率无明显差异。但与同期行手术的患者相比，

ＢＡＶ组１个月内的卒中发生率较高，关键性的因素是
ＢＡＶ组患者的年龄较小，对他们来说，ＴＡＶＩ和传统外
科手术的利害关系需仔细斟酌。此外目前欠缺随机

对照试验来充分了解 ＴＡＶＩ在 ＢＡＶ人群中的最佳使
用情况以及长期效果［２］。美国 ２０１６—２０１８年的
１７０６８例ＢＡＶ患者中，１６２９例（９．５％）接受了 ＴＡＶＩ，
１５４３９例（９０５％）接受了ＳＡＶＲ。经过倾向评分匹配
后，有１３９３例患者纳入标准，对其中的８４８例进行了
为期６个月的完整随访后发现，行 ＴＡＶＩ的 ＢＡＶ患者
与行ＳＡＶＲ的 ＢＡＶ患者在住院死亡率以及术后３０ｄ
和术后 ６个月发生心血管意外的风险相似，支持了
ＴＡＶＩ在无需同时行主动脉根部修补术的ＢＡＶ患者中
的可行性［２４］。在行ＴＡＶＩ之前行 ＣＴ检查确定病变是
很有必要的［２５］。经过 １５年的连续随机对照试验，
ＴＡＶＩ的适应证正在迅速扩大。在接下来的几年里，这
一手术方式可能成为治疗有症状的严重 ＡＳ患者的一
线治疗方法，目前接受 ＴＡＶＩ的患者中约有 １０％是
ＢＡＶ患者。目前有一项纳入超过３００００例ＢＡＶ患者
的研究［２６］显示行 ＴＡＶＩ和 ＳＡＶＲ的住院死亡率相似。
与三叶式ＡＳ患者相比，二叶式 ＡＳ患者的 ＴＡＶＩ住院
死亡率相似［２７］。有１０３４例 ＣＴ诊断的 ＢＡＶ患者接
受了ＴＡＶＩ，平均年龄为７４．７岁，数据分析结果表明
ＴＡＶＲ治疗ＢＡＶ的疗效取决于瓣膜形态，而瓣叶过度
钙化与手术并发症和中期死亡的风险增加有关［２８］。

目前的研究提供了对大量ＢＡＶ患者的综合分析，显示
中期随访时行 ＴＡＶＩ和 ＳＡＶＲ患者在死亡率、卒中发
生率和心力衰竭住院率方面无显著差异，但目前研究

的局限性包括成像数据的缺乏。

此外，目前行ＴＡＶＩ的患者大多数年龄＞６５岁，这
可能限制了对年轻患者的推广，这些分析要么缺乏足

够的随访，要么未包括ＴＡＶＩ和ＳＡＶＲ之间的比较［２９］。

近年来对于高风险 ＢＡＶ患者行 ＴＡＶＩ已成共识，目前
的学术焦点是低风险 ＢＡＶ患者行 ＴＡＶＩ是否可行。
一项研究［２４］显示，２０１６—２０１９年６１例有症状的严重
ＡＳ的ＢＡＶ低风险患者（７８．３％为 Ｓｉｅｖｅｒｓ形态１型）
在６个中心接受了ＴＡＶＩ，其平均年龄为６８．６岁，其中
４２．６％为男性。在３０ｄ内无死亡也无致残性卒中，永
久起搏器植入率为１３．１％，３０ｄ时有１例发生中度瓣
周漏，１０％的患者发生瓣叶增厚。少数患者在３０ｄ内
观察到血栓形成，但似乎无临床症状，可在手术及术

后使用脑保护来降低这一风险。但有研究［２６，３０３１］表明

在行股动脉ＴＡＶＩ的ＡＳ患者中，脑保护的使用对围手
术期卒中的发生率无显著影响。

４　小结
ＢＡＶ是一种常染色体显性遗传病，是先天性畸形

中发病率较高的一种畸形，其诊断方式主要为ＴＴＥ，必
要时可行 ＣＴ检查。行 ＡＶＲ是治疗该疾病的有效方
法，近两年ＴＡＶＩ技术的成熟给越来越多的患者带来
了福音，避免受到开胸之苦。年纪较小且并发症较少

的ＢＡＶ患者逐渐也开始接受 ＴＡＶＩ，目前国外对于这
方面的研究比较深入，并且取得了良好的成果，但远

期疗效有待考证，中国在这方面的研究尚缺乏。目前

ＢＡＶ的治疗方法及手术方式多元化，应以最新指南为
基础，个体化地为患者选择治疗方式。
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