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【摘要】主动脉瓣狭窄（ＡＳ）合并心脏淀粉样变（ＣＡ）在老年群体中并不罕见。由于 ＡＳ和 ＣＡ有相似的临床、影像和实验室检
查表现使其诊断具有挑战性，而ＡＳＣＡ患者较单独ＡＳ患者预后更差，延迟诊断将增加死亡风险。随着诊断成像技术发展，多模态、
多参数综合评估方法和有效药物的研发有助于ＡＳＣＡ的早期诊断和治疗，从而有效改善患者预后。现总结 ＡＳＣＡ的流行病学、病
理生理学、发病机制、诊断和治疗的研究进展。
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　　主动脉瓣狭窄（ａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）作为常见的心
脏瓣膜疾病，在５０岁以上的人群中患病率为０．２％，
８０岁以上的人群中患病率为 ９．８％［１３］。症状性 ＡＳ
患者常延误诊治，平均生存时间为２～３年，目前尚无
有效药物可延缓 ＡＳ的进展，主动脉瓣置换是病因治
疗的唯一选择［４］。

淀粉样变是指异常折叠的自体蛋白转化为淀粉

样纤维聚集物沉积于细胞外基质引起的重要器官功

能障碍的一组综合征［５］。心脏是淀粉样变最常累及

的器官，心脏淀粉样变（ｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＣＡ）是指
不溶性淀粉样纤维蛋白沉积于心肌细胞外基质，可导

致心脏形态结构改变及进行性心力衰竭。目前已知

的超过３５种异常前体蛋白中９种沉积于心肌细胞外
基质［６７］，最常见的２种为原发性免疫球蛋白轻链型淀
粉样变（ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＬ）和遗传性甲状腺素
转运 蛋 白 型 淀 粉 样 变 （ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，

ＡＴＴＲ）。ＡＴＴＲ型是老年 ＡＳ患者中最常见的 ＣＡ类
型，尤其在７０岁以上男性群体中更为常见［８９］。ＡＳ
ＣＡ患者在老年群体中并不少见，而二者存在的共同
特征使其在诊断和治疗上更为复杂。近年来随着对

疾病临床认识的加深、无创检查技术的发展以及有效

药物的研发，有助于协助 ＡＳＣＡ的早期诊断和治疗。
现就ＡＳＣＡ的流行病学、病理生理学、发病机制、诊断
和治疗进行综述。

１　流行病学
由于缺乏大数据库支持，ＡＳＣＡ的相关流行病学

数据较少。ＡＳＣＡ在老年群体更常见，既往研
究［８，１０１３］报道患病率为４％ ～１６％。ＡＳＣＡ患病率受
年龄、诊断方法及诊断标准的影响，如放射性核素成

像较磁共振检测 ＡＴＴＲＣＡ更灵敏，但对检测 ＡＬＣＡ
作用有限。Ｓｃｕｌｌｙ等［１１］利用放射性核素评估 ＡＴＴＲ
ＣＡ，重度 ＡＳ合并 ＡＴＴＲＣＡ的患病率为 １３％。而在
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既往研究［１２］中接受外科主动脉瓣置换术的ＡＳ患者经
活检诊断ＣＡ的患病率最低（４％）。
２　病理生理学和发病机制

ＣＡ淀粉样物质可沉积于心脏任何部位，以心肌
和瓣膜最为常见。淀粉样物质的沉积往往从基底部

向心尖部进展，引起心室壁增厚、心室壁僵硬度增加、

心室充盈受损，继发左心室舒张功能障碍，后期发展

成典型的限制性生理学特征。与 ＣＡ类似，ＡＳ患者压
力负荷增加，病程早期即可出现舒张功能障碍，这与

左心室弛张延长和顺应性降低有关。ＡＳ长期压力负
荷的增加，晚期可引起左心室扩大，收缩功能进行性

下降。

目前对于ＡＳＣＡ的发病机制尚不清楚。一方面，
淀粉样蛋白沉积于主动脉瓣可能促进瓣膜间质细胞

的凋亡，参与钙化性 ＡＳ矿化过程，这与 Ｋｒｉｓｔｅｎ等［１４］

发现外科手术切除主动脉瓣中淀粉样物质沉积的高

发生率（７４％）相符合；另一方面，压力负荷过载可增
加氧化应激，可能诱发循环和组织中淀粉样物质的

沉积［１５１６］。

３　ＡＳＣＡ的诊断
３１　筛查
３１１　临床和心电图表现

ＡＳＣＡ好发于 ６５岁以上的老年男性［１７］。如果

ＡＳ患者群体中存在腕管综合征、腰椎管狭窄、耳聋、早
期传导系统异常、与 ＡＳ严重程度不成比例的心力衰
竭症状和右心衰竭（水肿、腹水等）需要常规进一步排

除ＣＡ。ＡＳＣＡ较为特异性的心电图表现为超声心动
图诊断的左心室壁增厚与心电图低电压不匹配，但约

３０％的患者缺乏低电压表现［１８］。此外还可表现为无

心肌梗死病史下出现异常Ｑ波的假性梗死波形（主要
见于前壁导联Ｖ１～Ｖ４）。淀粉样纤维沉积窦房结、房
室结和束支可表现为不同的心律失常，如心房颤动、

室内传导阻滞、束支传导阻滞等，其中４１％ ～６７％的
ＡＳＡＴＴＲ可发生心房颤动。
３１２　实验室检查

脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）、Ｎ末端脑
钠肽前体及肌钙蛋白可评估心肌受累情况。其中

ＡＳＡＬ由于游离轻链调节蛋白激酶诱导 ＢＮＰ分泌，
其 ＢＮＰ水平较 ＡＳＡＴＴＲ更高［１９］。在排除慢性肾脏

病及冠状动脉疾病的情况下，高敏肌钙蛋白、ＢＮＰ和
Ｎ末端脑钠肽前体异常持续升高对诊断具有提示
意义。

３１３　超声心动图
超声心动图对 ＡＳＣＡ的筛查和诊断至关重要。

经胸超声心动图（ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＴＥ）

可表现为心肌回声成颗粒闪烁样、双房增大、房间隔

增厚、少量心包积液、左心室壁向心性重构（相对室壁

厚度＞０．５）、与 ＡＳ严重程度不成比例的左心室壁厚
度（≥１５ｍｍ）、右心室壁增厚（≥５ｍｍ）等。ＡＳＣＡ舒
张功能不全较单独 ＡＳ患者更严重（左心室舒张功能
障碍分级≥２，Ｅ／ｅ’＞１６）［２０］。ＴＴＥ测量的左室射血分
数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）反映左心室
收缩功能的敏感性较差，二维斑点追踪技术测量左心

室整体纵向应变减低（≥ －１２％）可早期评估收缩功
能受损，其减低常表现在基底段和中间段而心尖段往

往正常，呈现出“心尖保留”模式。研究［８］表明二尖瓣

环Ｓ’速度≤６ｃｍ／ｓ对射血分数保留的ＡＳ患者ＡＴＴＲ
ＣＡ诊断具有预测价值。ＡＳＣＡ患者中５６％为低流量
低压差模式，因此低血流量状态ＡＳ患者需要对ＣＡ进
行筛查［１０］。

３１４　心脏磁共振
心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）是

评估心肌组织学特征的重要影像手段，但１５％ＡＳＣＡ
患者ＣＭＲ可能并无异常。钆作为细胞外物质会在瘢
痕组织或淀粉样物质沉积区积聚，表现为心肌延迟强

化（ｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）［２０］。ＣＡ的ＬＧＥ
常表现为弥漫心内膜下 ＬＧＥ，强化区域与冠状动脉供
血区域不相符合，严重时可表现为透壁性 ＬＧＥ。不同
ＬＧＥ表现对疾病分型鉴别存在提示意义，透壁ＬＧＥ多
见于 ＡＳＡＬ型，心内膜下 ＬＧＥ多见于 ＡＳＡＴＴＲ型。
Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ可实现分别在增强前和增强后测量心肌组
织Ｔ１弛豫时间，其中不使用对比剂的 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ测
量的 ｎａｔｉｖｅＴ１值，在ＣＡ患者中显著升高［２１］。由于淀

粉样蛋白沉积于细胞外间质，通过使用对比剂测量细

胞外体积分数反映淀粉样蛋白沉积程度，可在异常

ＬＧＥ表现之前升高（＞０．５８）。此外 ＣＭＲ有助于鉴别
其他浸润性疾病，如结节病、法布里病、血色素沉着病

等［２２］。研究［２３］显示，通过光谱ＣＴ测量心脏增强扫描
延迟期左心室的碘密度值可计算 ＣＴ的细胞外容积
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＥＣＶ）值，该值与 ＣＭＲＥＣＶ相关
性为０．９４。
３１５　ＲＡＩＳＥ评分系统

Ｎｉｔｓｃｈｅ等［１３］基于左心室重塑、年龄、损伤、系统

病变以及心电图５个方面开发一种新的评分系统来预
测ＡＳＣＡ。主要评估参数为腕管综合征病史（３分）、
存在右束支传导阻滞（２分）、年龄≥８５岁（１分）、高
敏肌钙蛋白＞２０ｎｇ／ｍＬ（１分）、室间隔厚度≥１８ｍｍ
（１分）、二尖瓣 Ｅ／Ａ＞１．４（１分）、低电压（各肢体导
联 ＱＲＳ波群振幅≤０．５ｍＶ）或 ＳｏｋｏｌｏｗＬｙｏｎ指数
（ＳＶ１＋ＲＶ５）＜１．９ｍＶ（１分）。当评分≥２分时敏感
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性较高（９３．６％）；当评分≥３分时特异性较高
（８３．６％）。
３２　确诊
３２１　放射性核素骨显像

研究［２４］显示对 ＡＳ患者中疑似合并 ＣＡ患者行
９９ｍＴｃ磷酸盐衍生物（９９ｍＴｃＨＭＤＰ／ＤＰＤ／ＰＹＰ）骨显像
呈现２级／３级心肌摄取，而患者血液／尿液单克隆免
疫球蛋白无异常诊断为 ＡＴＴＲＣＡ的特异度为１００％。
０级心肌摄取结合单克隆免疫球蛋白无异常基本排除
ＣＡ诊断（示踪剂心脏显像评分采用 Ｐｅｒｕｇｉｎｉ分级：
０级，心肌无摄取；１级，心肌摄取低于肋骨摄取；２级，
类似于肋骨摄取；３级，心肌摄取大于肋骨摄取）［２５］。
３２２　血液／尿液单克隆游离轻链蛋白

免疫固定电泳发现异常单克隆免疫球蛋白提示

ＡＬＣＡ，游离轻链蛋白分析可测量血清／尿液中游离轻
链κ和λ的浓度并计算其比值。κ／λ正常值为０．２６～
１．６５，当κ／λ＜０．２６或者κ／λ＞１．６５对诊断ＡＬＣＡ有
重要意义。κ／λ值与患者肾脏功能相关，慢性肾脏疾
病的患者随着肾小球滤过率的降低对轻链清除能力

下降，尤以 κ轻链显著，该比值在这类人群中升高很
常见［２２，２６］。

３２３　活检
心内膜心肌活检为 ＣＡ诊断的金标准，刚果红是

特异性染色方法，淀粉样蛋白与刚果红染料的结合可

以呈现苹果绿的双折射［２７］，心内膜下心肌活检敏感度

为１００％。心外组织的活检阳性率与淀粉样变类型和
部位相关，总的来说 ＡＬ型较 ＡＴＴＲ型阳性率更高，临
床上最常对腹壁脂肪组织进行活检，但其阴性不足以

排除ＣＡ诊断。刚果红染色阳性需要进一步通过免疫
组织化学／质谱技术对前体蛋白分型。
３３　ＡＳ严重程度评估

重度ＡＳ判定标准为：主动脉瓣口面积≤１．０ｃｍ２，
主动脉瓣峰值流速≥４ｍ／ｓ，平均跨瓣压差≥４０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），而对于合并ＣＡ的ＡＳ患者常表
现为低流量低压差模式（瓣口面积≤１．０ｃｍ２，平均跨瓣
压差 ＜４０ｍｍＨｇ，每搏输出量指数 ＜３５ｍＬ／ｍ２）［４］。
ＡＳＣＡ多呈现低血流状态可能与左心室的重塑、严重
的舒张功能不全、左心室纵向收缩功能受损有关。而

对于ＬＶＥＦ减低的低血流、低压差的ＡＳ患者严重程度
评估应使用小剂量多巴酚丁胺试验鉴别真性或假性

重度狭窄。对于ＬＶＥＦ保留的低血流、低压差的ＡＳ患
者采用平扫 ＣＴ量化钙化评估 ＡＳ程度，重度ＡＳ标准
为女性钙化积分＞１２００ＡＵ，男性＞２０００ＡＵ。值得注意
的是，ＡＳＣＡ患者心肌对正性肌力药物反应并不显
著，可能影响ＡＳ真实程度的评估。此外，淀粉样蛋白

可沉积于主动脉瓣瓣叶，而平扫 ＣＴ仅能捕获瓣叶钙
化部分从而低估 ＡＳ程度［２８］。因此，未来增强 ＣＴ对
于促进ＡＳ进展的非钙化成分的识别有望在 ＡＳ严重
程度评估中发挥更大作用。

４　ＡＳＣＡ的治疗
目前尚无指南共识明确 ＡＳＣＡ患者的最佳管理

方案。研究［１２］显示，ＡＳＣＡ患者行外科主动脉瓣置换
术后严重围手术期并发症（如致命性心律失常、进行

性心力衰竭等）发生风险较高。经导管主动脉瓣置换

术对于缓解ＡＳＣＡ患者症状，改善预后而言可能优于
外科主动脉瓣置换术［２２］。继发于ＡＬＣＡ或ＡＴＴＲＣＡ
的心肌病患者可考虑心脏移植［２９］。多学科专业心脏

团队应针对患者具体情况制定个体化治疗方案，一旦

团队认为手术效果可能甚微应优化心力衰竭治疗。

而对于ＣＡ患者主动脉瓣置换术后人工瓣膜淀粉样蛋
白沉积加速瓣膜功能障碍的风险是否更高仍需进一

步研究。

ＡＳＣＡ患者药物治疗主要包括心力衰竭治疗
（ＣＨＡＤＳＴＯＰ疗法）、靶向治疗。ＣＨＡＤＳＴＯＰ疗法包
括预防传导和节律异常、维持心率、抗凝、利尿以及谨

慎使用β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、地高辛和血管
紧张素系统抑制剂［１０］。利尿剂是缓解心力衰竭症状

行之有效的方法，常使用袢利尿剂结合盐皮质激素受

体拮抗剂［２２］。ＣＡ患者发生心内血栓风险为３３％，一
旦发生心房颤动，无需考虑 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分建议
进行抗凝治疗［３０３１］。除针对心力衰竭治疗方案外，不

同类型 ＡＳＣＡ患者存在各自不同治疗手段。ＡＳ
ＡＴＴＲ患者靶向治疗方法主要包括稳定甲状腺素转运
蛋白（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ，ＴＴＲ）和抑制 ＴＴＲ合成两个方面。
稳定 ＴＴＲ药物中他法米迪是目前美国食品药品监督
管理局唯一获批的有临床证据证实可改善 ＡＴＴＲＣＡ
患者预后的药物。研究［３２］显示３０个月的治疗中，他
法米迪显著降低患者全因死亡率。ＴＴＲ抑制剂如帕
替司兰和伊诺特生的临床试验仍在进行中。基因沉

默可能在ＡＳＡＴＴＲ患者的管理、治疗及改善预后中发
挥重要作用［３３３４］。ＡＳＡＬ患者符合自体造血干细胞
移植条件的首选移植，不符合的推荐硼替佐米联合治

疗方案［３５３６］。

５　小结与展望
ＡＳＣＡ患病率与年龄密切相关，在老年群体中并

不罕见，近年来逐渐受到临床的关注。随着对疾病认

识的加深以及综合性筛查手段的使用使得 ＡＳＣＡ早
期诊断成为可能（图１）。现有临床证据显示通过药物
结合介入手段，可有效改善患者预后。因此关注此类

患者的筛查，实现早期诊断尤为重要。随着众多对

·９９６·心血管病学进展２０２４年８月第４５卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．８



ＡＳＣＡ患者治疗方式的深入研究和临床应用，将为 ＡＳＣＡ最佳诊疗方案的提出提供更多证据支持。

　　　　　　　　注：ＴＡＶＲ，经导管主动脉瓣置换术；ＳＡＶＲ，外科主动脉瓣置换术。
图１　ＡＳＣＡ诊疗流程示意图
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［３２］ 卢冬雪，何琦．尼非卡兰对阵发性房颤患者转复情况、复律时间及心室率变

化的影响［Ｊ］．黑龙江医学，２０２２，４６（１４）：１７０４１７０６．

［３３］ 李茹，李华，王焕鹏，等．尼非卡兰联合厄贝沙坦在阵发性房颤患者中的应

用观察［Ｊ］．右江医学，２０２１，４９（６）：４４５４４８．

［３４］ 李凡，夏珍，俞建华，等．尼非卡兰在心房颤动患者射频消融术后转复的疗

效观察［Ｊ］．中华心血管病杂志，２０１９，４７（１２）：９６３９６８．

［３５］ ＭａｓｕｄａＭ，ＫｏｎｉｓｈｉＳ，ＡｓａｉＭ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆａｎＩＫｒｂｌｏｃｋｅｒｆｏｒａｂｌａｔｉｏｎｏｆ

ｎｏｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｅｃｔｏｐｉｅｓｔｈａｔａｒｅｕｎｍａｐｐａｂｌｅｄｕｅｔｏｅａｓｉｌｙｉｎｉｔｉａｔｅｄａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｖＣａｒｄＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，５８（２）：２０３２０８．

［３６］ 崔海明，汤晔华，万文婷，等．尼非卡兰与伊布利特转复射频消融术终持续

性心房颤动的疗效比较［Ｊ］．中华心律失常学杂志，２０１９，２３（１）：３９４２．

［３７］ 陈珊珊，陶四明，杨志刚，等．尼非卡兰在心房颤动患者射频消融术中转复

疗效的观察［Ｊ］．中国心脏起搏与心电生理杂志，２０２０，３４（４）：３４２３４４．

［３８］ ＫｕｍａｇａｉＫ，ＴｏｙａｍａＨ．Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆａｂｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｌｅｘｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄａｔｒｉａｌ

ｅｌｅｃｔｒｏｇｒａｍｓｕｓｉｎｇｎｉｆｅｋａｌａｎｔｉｎｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，

６１（１）：４４４８．

［３９］ ＺｈａｉＺ，ＸｉａＺ，ＸｉａＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｏｓｅｓｏｆｎｉｆｅｋａｌａｎｔｉｎｔｈｅｉｎｓｔａｎｔｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ｄｕｒｉｎｇｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２１，１２８

（３）：４３０４３９．

［４０］ 黄园琴，秦长喻，李颖，等．盐酸尼非卡兰在瓣膜置换术同期行心房颤动射

频消融术后窦性心律的维持作用［Ｊ］．中国心脏起搏与心电生理杂志，

２０１８，３２（１）：３８４０．

收稿日期：２０２４０３１８
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