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主动脉瓣狭窄的治疗进展
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【摘要】在老龄化社会背景下，主动脉瓣狭窄（ＡＳ）作为最常见的瓣膜性心脏病，其发病率逐年上升，给诊断和治疗带来了挑战。
ＡＳ的主要干预措施是手术治疗，但有限的数据表明，ＡＳ患者的治疗并不充分。虽然目前还没有行之有效的保守治疗方法，但各种
新的分子靶点和药物策略正在研究中。现重点介绍ＡＳ的治疗进展，回顾近年来 ＡＳ手术及保守治疗方面的革新，以期为临床治疗
决策提供更多的思路。
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　　２０１９年全球疾病负担研究结果指出，３０年间钙化
性主动脉瓣疾病（ｃａｌｃｉｆｉｃａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＶＤ）
患病率逐年稳步上升（年龄标准化患病率从约４５．５
例／１０万人上升至约 １１６．３例／１０万人）［１］。随着人
口老龄化，未来几十年 ＣＡＶＤ患病率预计至少增加
２～３倍。而目前有限的数据结果［２］表明，主动脉瓣狭

窄（ａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）作为ＣＡＶＤ最常见的一种类型，
其患者并未得到充分的治疗，仍有超过一半有症状的

重度ＡＳ患者未接受手术干预。因为接受手术治疗的
患者数目成倍增长的同时，达到手术指征的患者基数

增长更快［２］。有严重症状ＡＳ患者仍以手术治疗为主
但治疗不充分，而未达到手术指征或不宜行手术的ＡＳ
患者尚无确切治疗方法。现围绕 ＡＳ的治疗进展进行
叙述，回顾近年来ＡＳ手术及保守治疗方面的革新，对
解答以上问题提供有价值的线索。

１　手术治疗
１１　主动脉瓣置换术

主动脉瓣置换术（ａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＡＶＲ）

是治疗 ＡＳ的主要术式，分为外科主动脉瓣置换术
（ｓｕｒｇｉｃａｌａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＶＲ）和经导管主
动脉瓣置换术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，
ＴＡＶＲ）。ＳＡＶＲ是具有较高手术风险的开胸手术，适
用于年轻、相对健康的患者；ＴＡＶＲ属于微创介入手
术，适用于不宜行 ＳＡＶＲ的年老衰弱或存在其他严重
健康问题的患者。ＴＡＶＲ最初作为 ＳＡＶＲ手术高风险
的替代方案，因围手术期低风险、恢复时间短、微创

性，近年来应用渐广，并逐渐赶超ＳＡＶＲ。
２０２３年欧洲心脏病学会／欧洲心胸外科协会

（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒＣａｒｄｉｏＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ）指南指出［３］，

ＡＶＲ临床决策时需考虑患者年龄、临床状态、解剖、患
者偏好等多种因素；除风险评分外，需着重参考心脏

瓣膜替代物的耐久性，及患者的预期寿命等因素。

１１１　各类手术风险患者
风险评分是ＡＳ患者术前检查的核心考量因素之

一［３］。了解ＳＡＶＲ和ＴＡＶＲ两种术式在不同风险患者
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中的作用，对 ＡＳ评估治疗有重要价值。低手术风险
患者，ＴＡＶＲ短期风险更低，长期随访成本更低，且风
险无显著差异。Ａｈｍａｄ等［４］报道，低风险患者中

ＴＡＶＲ１年死亡风险（ＲＲ＝０．６７，９５％ＣＩ０．４７～０．９６，
Ｐ＝０．０３１）、死亡或致残性卒中发生率（ＲＲ＝０．６８，
９５％ＣＩ０．５０～０．９２，Ｐ＝０．０１４）均低于 ＳＡＶＲ。
ＮＯＴＩＯＮ试验［５］结果显示，随机接受 ＴＡＶＲ或 ＳＡＶＲ
的低手术风险 ＡＳ患者的８年全因死亡率、卒中及心
肌梗死估计风险无明显差异。Ｅｖｏｌｕｔ低风险试验、
ＰＡＲＴＮＥＲ３试验以及ＮＯＴＩＯＮ试验的１０年随访结果
均得 出 类 似 结 论［６８］。另 外，Ｇａｌｐｅｒ团 队［９］ 从

ＰＡＲＴＮＥＲ３试验中获得了一个有趣的结论：低手术风

险患者的ＴＡＶＲ长期成本低于ＳＡＶＲ（ＴＡＶＲ随访成本
相较ＳＡＶＲ低）。

在中风险及高风险手术患者中，ＳＡＶＲ与 ＴＡＶＲ
的短期及长期死亡及脑卒中风险相似，其余风险各有

高低。ＵＫＴＡＶＩ试验［１０］发现 １年随访中，ＴＡＶＲ组
２１例死亡（４．６％），ＳＡＶＲ组３０例死亡（６．６％），调整
后的绝对风险差异为 －２．０％（单侧 ９７．５％ＣＩ－∞ ～
１２％，非劣效性Ｐ＜０．００１）。Ａｈｍａｄ等［４］的荟萃分析

研究中也有类似的结果：ＴＡＶＲ与 ＳＡＶＲ相比的全因
死亡率点估计 ＨＲ＝１．０４（９５％ＣＩ０．９６～１．１３，Ｐ＝
０３４）。为了更清晰地展示数据间的比较，以上临床
研究的具体信息见表１。

表１　在不同手术风险ＡＳ患者中比较ＳＡＶＲ与ＴＡＶＲ治疗情况的临床研究

研究及年份 样本量／例 受试对象 手术风险 随访时间 研究结果

Ａｈｍａｄ等［４］

研究，２０２３
８６９８

有症状的重度

ＡＳ患者

低风险

高风险

４６．５个月

在低风险患者中，ＴＡＶＲ１年的死亡风险（ＲＲ＝０．６７，９５％ＣＩ０．４７～
０９６，Ｐ＝０．０３１）、死亡或致残性卒中发生率（ＲＲ＝０．６８，９５％ＣＩ０．５０～
０９２，Ｐ＝０．０１４）均低于ＳＡＶＲ。１年后所有主要结果均无显著差异

在高风险患者中，ＴＡＶＲ和 ＳＡＶＲ在１年全因死亡率、卒中、全因死亡
或致残性卒中综合终点多个方面均无显著差异

ＮＯＴＩＯＮ试验［５］，

２０２１
２８０

年龄≥７０岁
重度ＡＳ患者

低风险 ８年
ＴＡＶＲ后全因死亡、卒中或心肌梗死的综合结果估计风险为５４．５％，
ＳＡＶＲ后为５４．８％（Ｐ＝０．９４）。ＴＡＶＲ和 ＳＡＶＲ后估计的全因死亡、
卒中或心肌梗死风险相似

Ｅｖｏｌｕｔ低风险

试验［６］，２０２３
１４１４

三叶式主动脉

瓣严重ＡＳ患者
低风险 ３年

３年全因死亡或致残性卒中的主要终点事件发生率，ＴＡＶＲ组为７．４％，
ＳＡＶＲ组为１０．４％（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ０．４９～１．００，ｌｏｇｒａｎｋＰ＝０．０５１）。
３年时两组的全因死亡率、致残性卒中发生率以及全因死亡、致残性卒
中或再入院的综合终点事件发生率无显著差异

ＰＡＲＴＮＥＲ３

试验［７］，２０２３
１０００

有症状的重度

ＡＳ患者
低风险 ５年

第一个主要终点（全因死亡、卒中或再入院的非层次综合）Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ估计值ＴＡＶＲ组为２２．８％，ＳＡＶＲ组为２７．２％（Ｐ＝０．０７）。第二
个主要终点（包括死亡、致残性卒中、非致残性卒中和再入院天数的分

层综合）无差异（Ｐ＝０．２５）

ＮＯＴＩＯＮ试验［８］，

２０２４
２８０

年龄≥７０岁
重度ＡＳ患者

低风险 １０年
１０年后ＴＡＶＲ组和ＳＡＶＲ组的全因死亡率无差异（６２．７％ ｖｓ６４．０％，
ＨＲ＝１．０，９５％ＣＩ０．７～１．３，Ｐ＝０．８０）。未发现全因死亡率、脑卒中或
心肌梗死的主要综合结果存在差异

ＰＡＲＴＮＥＲ３

试验［９］，２０２３
１０００

有症状的重度

ＡＳ患者
低风险 ２年

ＴＡＶＲ组与ＳＡＶＲ组患者的初次住院平均总费用几乎相同（４７１９６美
元 ｖｓ４６６０６美元，Ｐ＝０．５８６）。相较ＳＡＶＲ患者，ＴＡＶＲ患者２年的累
积成本降低约２０００美元／例，但差异无统计学意义

ＵＫＴＡＶＩ

试验［１０］，２０２２
９１３

年龄≥７０岁
有症状的重度

ＡＳ患者
中风险 １年

１年时ＴＡＶＲ组２１例死亡（４．６％），ＳＡＶＲ组３０例死亡（６．６％），调整
后的绝对风险差为 －２．０％（单侧 ９７．５％ＣＩ－∞ ～１．２％；非劣效性
Ｐ＜０．００１）。两组３０ｄ或１年卒中发生率无显著差异（Ｐ＝０．０７）。与
ＳＡＶＲ相比，ＴＡＶＲ术后大出血事件较少，但血管并发症、需植入起搏
器的传导障碍以及轻中度主动脉瓣反流的情况更多

　　综上，低手术风险患者可适当放宽ＴＡＶＲ指征，中
高手术风险患者则需临床医师根据患者情况选择个

性化术式。可参考最新 ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南建议：尚无
最佳的年龄界值，但二叶式主动脉瓣、存在经股入路

禁忌、同期需行心脏血运重建术或二尖瓣手术的患者

首选ＳＡＶＲ，而瓷化主动脉患者可优先考虑 ＴＡＶＲ；另
再寻求患者预期寿命与心脏瓣膜替代物耐久性之间

的平衡，同时结合患者偏好进行决策［１］。
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１１２　低流量低梯度主动脉瓣狭窄患者
低流量低梯度主动脉瓣狭窄（ｌｏｗｆｌｏｗｌｏｗｇｒａｄｉｅｎｔ

ａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＬＦＬＧＡＳ）患者的围手术期风险大、预后
差，治疗策略需更加个性化。目前研究［１１１２］证实早期

ＡＶＲ能使所有亚类 ＬＦＬＧＡＳ患者获得重大的生存获
益，但术式选择上仍存在争议。ＴＯＰＡＳ多中心队列研
究［１１］发现其治疗加权逆概率模型中，经股动脉 ＴＡＶＲ
优于 ＳＡＶＲ（ＨＲ＝０．２８，９５％ＣＩ０．１１～０．７２，Ｐ＝
０００８）。但Ｕｅｙａｍａ等［１２］的研究结论有所不同：在不

同类型ＬＦＬＧＡＳ患者中，ＳＡＶＲ与 ＴＡＶＲ的全因死亡
率无显著差异。虽然目前有限的研究数据提示 ＴＡＶＲ
在ＬＦＬＧＡＳ患者中的潜在优势，但尚不能说明 ＴＡＶＲ
优于ＳＡＶＲ，需进一步的高质量研究证据支撑 ＴＡＶＲ
在ＬＦＬＧＡＳ中适应证的扩展。
１１３　无症状严重ＡＳ患者

最新 ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南建议对无症状严重 ＡＳ患
者采取长期随访策略，但研究表明尽早手术干预更有

利于无症状严重 ＡＳ患者的预后。ＲＥＣＯＶＥＲＹ试
验［１３］首次证明早期ＳＡＶＲ手术能使无症状严重ＡＳ患
者获得更好的生存效益（ＨＲ＝０．０９，９５％ＣＩ０．０１～
０６７，Ｐ＝０．００３）。ＡＶＡＴＡＲ试验［１４］纳入了左室射血

分数的考量，也得出了类似的结论：在意向治疗分析

中，早期 ＡＶＲ组患者的主要复合终点（全因死亡、急
性心肌梗死、卒中或因心力衰竭而意外住院）发生率

显著低于保守治疗组患者（ＨＲ＝０．４６，９５％ＣＩ０．２３～
０．９０，Ｐ＝０．０２）。

最近，Ｊａｖａｄｉｋａｓｇａｒｉ团队［１５］研究无症状严重ＡＳ且
左室射血分数≥５０％患者队列时发现，ＳＡＶＲ可带来
生存获益并改善左心室肥厚，但术前已有左心室肥厚

会导致患者生存效益受损（ＨＲ＝２．３２，９５％ＣＩ１．０２～
５．２７，Ｐ＝０．０４５）。前述研究证实了对无症状严重 ＡＳ
患者早期干预，预后更佳。临床医师可对有手术条件

者进行相对积极处理，尤其是预期寿命较长的患者。

目前大部分研究都是基于 ＳＡＶＲ展开，ＴＡＶＲ作
为具有强大临床潜力的术式，尚缺少其在无症状严重

ＡＳ患者中的证据。暂未发布结果的 ＥＡＲＬＹＴＡＶＲ试
验（ＮＣＴ０３０４２１０４）以及正在进行的 ＥＡＳＹＡＳ试验
（ＮＣＴ０４２０４９１５）和 ＥＶＯＬＶＥＤ试验（ＮＣＴ０３０９４１４３），
可能在未来可提供更高质量的研究证据，以指导临床

决策。

１２　Ｒｏｓｓ手术
Ｒｏｓｓ手术又称为自体肺动脉瓣移植术，其将患者

自身肺动脉瓣移植到主动脉瓣部位，避免了诸多人工

瓣膜的弊端。与老年患者相比，年轻患者对主动脉瓣

替代物耐用性以及远期预后的要求更高。ＡＶＲ受限

于其不可忽视的缺点———生物瓣耐用性有限，机械瓣

需长期抗凝治疗。尽管 Ｒｏｓｓ手术在材质上优于 ＡＶＲ
手术，但其仍不被推荐首选于年轻 ＡＳ患者。多项观
察性研究发现，年轻（１８～６０岁）ＡＳ患者的 Ｒｏｓｓ手术
具有良好的安全性及术后长期生存率，且避免了瓣膜

相关不良事件［１６１７］，但其再次手术风险较 ＡＶＲ
高［１６，１８］。另外，ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ指南［３］认为 Ｒｏｓｓ手术研
究证据尚不充分。Ｒｏｓｓ手术对外科手术医生技术、术
后管理要求极高，苛刻的实施条件并不能满足大部分

患者需求。

１３　Ｏｚａｋｉ手术
Ｏｚａｋｉ手术也称尾崎手术，其使用患者自身组织

（心包）构建新的主动脉瓣，减少了机械瓣使用可能带

来的排异反应和其他并发症的风险，相对生物瓣也更

加耐用。但Ｏｚａｋｉ手术相关研究尚处于较早期阶段，
并不推荐首选于 ＡＳ患者。Ｏｚａｋｉ手术已在一些研究
和案例中显示出良好的结果［１９２０］，但相较于传统手

术，其开展相对较少且局限，临床数据和长期随访结

果也较少，缺乏高质量的研究评估其安全性及远期预

后。另外，Ｏｚａｋｉ手术与 Ｒｏｓｓ手术有着类似严苛的实
施条件，Ｏｚａｋｉ手术并不适用于大部分患者。
１４　球囊主动脉瓣成形术

球囊主动脉瓣成形术（ｂａｌｌｏｏｎａｏｒｔｉｃｖａｌｖｕｌｏｐｌａｓｔｙ，
ＢＡＶ）作为一种介入性治疗手段，通常用于无法手术
且需临时缓解症状的患者。但作为一种过渡疗法，

ＢＡＶ并不优于直接手术治疗。Ｔｏｕｔｏｕｚａｓ等［２１］指出严

重ＡＳ患者的ＢＡＶ预处理相较直接ＴＡＶＲ并无显著优
势（ｌｏｇｒａｎｋＰ分别为０．４９和０．５４）。另有研究［２２］报

道，相较直接 ＴＡＶＲ，紧急 ＢＡＶ后择期 ＴＡＶＲ的院内
及围手术期不良反应增加。ＢＡＶ作为过渡疗法可能
延迟 ＡＶＲ治疗，增加潜在手术风险以及影响预
后［２２２３］。若不能寻找新的应用方向，ＢＡＶ未来可能面
临淘汰。

２　无创超声治疗
Ｃａｒｄｉａｗａｖｅ公司的Ｖａｌｖｏｓｏｆｔ设备是用于治疗钙化

性主动脉瓣狭窄（ｃａｌｃｉｆｉｃａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＣＡＳ）的一种
无创超声治疗（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｈｅｒａｐｙ，ＮＩＵＴ）
医疗设备，其通过提供极其精确和聚焦的超声波束以

软化瓣膜组织、恢复瓣叶活动性，并改善血流动力学

相关参数，以改善主动脉瓣相关的整体临床状态。

ＮＩＵＴ在ＡＳ患者中可行且相对安全，具有优于传
统手术的无负性脑损害（包括短暂性脑缺血发作或卒

中、认知功能下降等）特点。Ｍｅｓｓａｓ等［２４］首次将

Ｖａｌｖｏｓｏｆｔ设备用于无症状严重 ＡＳ患者，随访 １月，
１０例患者中无死亡、心肌梗死、脑卒中或短暂性脑缺
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血发作事件报告，无明显认知功能受损及新发或恶化

的主动脉瓣反流情况发生；另外，这些患者治疗后１个
月的主动脉瓣口面积增加１６．４％，平均压力梯度下降
１２．５％。该团队还通过完善术前及术后头颅磁共振检
查以评估ＮＩＵＴ有无引起急性脑缺血变化，研究结果
显示ＮＩＵＴ未对大脑产生负性影响［２５］。Ｍｅｓｓａｓ等［２６］

最新研究进一步证实了 ＮＩＵＴ的有效性及安全性，随
访６个月，患者平均主动脉瓣面积增加１０％［从基线
时的０．５８ｃｍ２增加到随访时的０．６４ｃｍ２（Ｐ＝０００８８）］，
平均压力梯度从４１．９ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３３ｋＰａ）
下降到３８．８ｍｍＨｇ（Ｐ＝０．０２４），总生存率为７２５％
（９５％ＣＩ５６．０～８３．７）（无手术相关死亡），患者临床
状态较大改善（９６％患者纽约心功能分级改善
或稳定）。

ＮＩＵＴ的有效性及安全性已得到初步证实，在 ＡＳ
缺少药物治疗的当下是极具潜力的治疗措施，未来可

能是ＡＳ患者的重要备选或辅助治疗方案。但 ＮＩＵＴ
作为近年来的新兴技术，其相关研究较少，有待更多

高质量临床研究证据支持。可持续关注目前尚未发

布最终试验结果的 ＮＩＵＴ相关研究（ＮＣＴ０４６６５５９６和
ＮＣＴ０５２３５５６８）。
３　药物治疗

ＡＳ手术治疗技术日趋成熟，但 ＡＳ患者仍未得到
充分治疗。药物治疗 ＡＳ是非常具有前景的研究
领域。

３１　降脂治疗
降脂治疗具有较大的 ＡＳ治疗潜力，但缺少研究

证据支持。早期研究已证实了低密度脂蛋白胆固醇

与脂蛋白ａ在ＣＡＳ中的因果作用，但低密度脂蛋白胆
固醇相关研究未能获得积极结果。近年来针对脂蛋

白ａ的药物研究已取得阶段性成果［２７２８］，已有研究［２９］

发现前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）抑制剂类药物可减少冠
心病患者ＡＳ发生率，只是尚未在 ＡＳ患者中验证其有
效性。ＰＣＳＫ９抑制剂延缓 ＡＳ作用的临床试验
（ＮＣＴ０３０５１３６０和ＮＣＴ０４９６８５０９）还未发布研究结果。
３２　靶向ＮＯ途径

血管中 ＮＯ在维持瓣膜小叶平衡中起着重要作
用，其可通过 Ｎｏｔｃｈ１信号传导影响瓣膜纤维化和钙
化。ＮＯ信号传导途径的靶向治疗研究潜力巨大，已
在基础实验中初见成效，相应临床试验也已在开展

中。ａｔａｃｉｇｕａｔ（一种氧化可溶性鸟苷酸环化酶激活剂）
可减缓小鼠主动脉瓣钙化的进展［３０］，二肽基肽酶４抑
制剂也被发现与糖尿病患者ＡＳ进展缓慢相关［３１］。在

此基础上，Ｊｏｒｄａｎ团队设计了一项随机对照试验以评

估ａｔａｃｉｇｕａｔ在ＣＡＳ患者中延缓瓣膜钙化进展的作用
（ＮＣＴ０２４８１２５８），ＤｏｎｇＡＳＴ公司也开展了一项多中心
随机临床试验，旨在评估 ＤＡ１２２９（依格列汀）在 ＣＡＳ
患者中的疗效及安全性（ＮＣＴ０４０５５８８３）。
３３　调控钙磷代谢

钙磷代谢是调节血管和瓣膜钙化的关键因素。

Ｒａｇｇｉ团队［３２］发现 ＳＮＦ４７２（静脉用肌醇六磷酸盐）显
著减缓了慢性肾脏疾病患者主动脉瓣钙化的进展。

但进一步的药物研究未能取得预期的结果。Ｐａｗａｄｅ
团队［３３］的双盲随机对照试验中，与安慰剂组相比，地

诺单抗（一种核因子κＢ受体激活蛋白配体抑制剂，核
因子κＢ受体激活蛋白配体参与调节骨转换和瓣膜钙
化）或阿仑膦酸（一种双膦酸盐）组ＣＡＳ患者的１年主
动脉瓣钙化评分变化无明显差异，其平均压力梯度或

主动脉瓣面积也无组间差异。通过调节钙磷代谢以

延缓瓣膜病变暂不可行，仍需探索替代途径和机制。

３４　抑制肾素血管紧张素醛固酮系统
既往研究［３４］显示血管紧张素转换酶２活性水平

与ＡＳ患者的瓣膜钙化增加相关。另有研究［３５］发现肾

素血管紧张素醛固酮系统抑制剂可改善 ＴＡＶＲ术后
ＡＳ患者的预后。但是否对 ＡＳ发挥直接作用尚缺乏
临床研究证据。旨在评估血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
减缓ＡＳ瓣膜狭窄进展功效的 ＡＲＢＡＳ随机对照试验
（ＮＣＴ０４９１３８７０）正在进行中。评估非马沙坦对 ＡＳ患
者的安全性和有效性的ＡＬＦＡ试验（ＮＣＴ０１５８９３８０）也
暂未发布研究结果。

３５　补充维生素Ｋ
维生素Ｋ可防止血管钙化，还可辅助基质 Ｇｌａ蛋

白（体内起到抑制心血管钙化的作用）发挥完整生理

活性作用。但目前证据暂不支持补充维生素 Ｋ可延
缓ＡＳ进展。一项随机对照试验［３６］发现补充维生素Ｋ
可减缓主动脉瓣钙化进展，但基于此试验的进一步研

究未能验证补充维生素 Ｋ对 ＡＳ的积极作用［３７］。适

量维生素Ｋ摄入可减少心血管疾病的风险，但是否改
善ＣＡＳ尚不能明确。
３６　其他

近年来科研人员发现了许多有潜力的蛋白组学

或代谢组学靶点，如 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路、半乳糖凝集
素３、ＭＦＳＤ５跨膜运输蛋白等［３８４０］。这些靶点在基础

实验中被发现与主动脉瓣钙化进程相关。另外，基因

组学研究也发现 ＡＳ与钙化、脂质代谢、肥胖、血压和
炎症具有遗传相关性［４１］，探索出了ＡＳ潜在基因靶点，
也为ＡＳ治疗提供了更多的研究思路，目前已开展了
秋水仙碱抗炎治疗与 ＡＳ的研究（ＮＣＴ０５１６２７４２）。表
２列出了各类ＡＳ药物治疗的临床研究。
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表２　ＡＳ各类药物治疗的相关临床研究

治疗类型 研究及年份 样本量／例 受试对象 用药及分组 结局 研究结果

降脂治疗

ＦＯＵＲＩＥＲ
试验［２９］，２０２０

２７５６４
正在接受他汀类药物治

疗的动脉粥样硬化性心

血管疾病稳定期患者

依洛尤单抗 ｖｓ安
慰剂

新发或恶化的 ＡＳ
或主动脉瓣置换不

良事件

依洛尤单抗组的ＡＳ事件发生率
（０．２７％，９５％ＣＩ０．１７％～０．４４％）
低于安慰剂组（０．４１％，９５％ＣＩ
０２８％～０．５９％）

ＮＣＴ０３０５１３６０
（二期试验）

１４０
诊断为轻度或中度 ＡＳ
患者

ＰＣＳＫ９抑制剂 ｖｓ安
慰剂

心脏ＣＴ和ＮａＦＰＥＴ
测量的钙化评分

进展

暂未发布结果

ＮＣＴ０４９６８５０９
（三期试验）

１６０
患有轻中度 ＣＡＳ或无症
状重度ＡＳ患者

ＰＣＳＫ９抑制剂 ＋他
汀类药物 ｖｓ他汀类
药物

ＴＴＥ测得的主动脉
峰值射流速度的年

平均变化

正在进行中

靶向

ＮＯ
途径

Ｌｅｅ等［３１］

研究，２０２０
２１２

患有轻度或中度ＡＳ的
２型糖尿病患者

有利 ＤＰＰ４抑制剂
组 ｖｓ不利ＤＰＰ４抑
制剂组 ｖｓ未使用组

ＴＴＥ测得的 Ｖｍａｘ
以及峰值和平均压

力梯度的年度变化

与不利组或未使用者组相比，有

利组的 Ｖｍａｘ增幅明显较低（总
体Ｐ＝０．０１８）。事后分析中，有
利组Ｖｍａｘ变化较低。在调整各
种因素后差异仍显著

ＮＣＴ０２４８１２５８
（二期试验）

３５ 中度ＣＡＳ患者 ＨＭＲ１７６６ｖｓ安慰剂
ＣＴ评估的主动脉瓣
钙化水平

暂未发布结果

ＤＩＰＣＡＶＤ
ＮＣＴ０４０５５８８３
（二期试验）

２２８
２．０ｍ／ｓ≤Ｖｍａｘ＜４．０ｍ／ｓ
或主动脉瓣钙化积分≥
３００ＡＵ患者

ＤＡ１２２９５ｍｇ
ｖｓＤＡ１２２９１０ｍｇ
ｖｓ安慰剂

主动脉瓣钙化体积

与基线相比的变化
暂未发布结果

调控钙

磷代谢

Ｒａｇｇｉ等［３２］

研究，２０２０
６４５

接受血液透析的终末期

肾病成年患者

ＳＮＦ４７２３００ｍｇｖｓ
ＳＮＦ４７２６００ｍｇｖｓ
安慰剂

从基线到第 ５２周
ＣＡＣ体积评分以及
主动脉瓣钙化体积

评分

与安慰剂相比，ＳＮＦ４７２减缓了
主动脉瓣钙化体积评分的进展

（１４％ ｖｓ９８％，Ｐ＜０．００１）

ＳＡＬＴＩＲＥⅡ
试验［３３］，２０２１

１５０

年龄 ＞５０岁、超声心动
图显示Ｖｍａｘ＞２．５ｍ／ｓ、
主动脉瓣钙化程度为

２～４级的患者

地诺单抗 ６０ｍｇｖｓ
阿仑膦酸 ７０ｍｇｖｓ
安慰剂

２４个月时主动脉瓣
钙化积分的变化

与安慰剂相比，地诺单抗或阿仑

膦酸组的主动脉瓣钙化积分变

化无差异

抑制

肾素血管
紧张素醛
固酮系统

ＰＡＲＴＮＥＲ２
试验［３５］，２０２０

３９７９
接受ＴＡＶＲ的中、高或禁
忌风险ＡＳ患者

ＡＣＥＩｖｓＡＲＢｖｓ未
接 受 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
治疗

全因死亡率、心血管

死亡率、非心血管死

亡率

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗与２年全因死亡
率、心血管死亡率和非心血管死

亡率降低相关（Ｐ均＜０．０００１）

ＡＲＢＡＳ
ＮＣＴ０４９１３８７０
（四期试验）

１４４
左室射血分数≥５０％的
轻度至中度ＡＳ患者

ＡＲＢｖｓ安慰剂
ＭＤＣＴ测量的主动
脉瓣钙化变化情况

正在进行中

ＡＬＦＡ
ＮＣＴ０１５８９３８０
（四期试验）

１００
２０～７５岁的中度至重度
ＡＳ患者

非马沙坦 ｖｓ安慰剂

心肺运动试验最大

摄氧量变化、ＴＴＥ的
主动脉峰值射流速

度及主动脉瓣平均

压力梯度变化

暂未发布结果

补充

维生素Ｋ

Ｂｒａｎｄｅｎｂｕｒｇ等［３６］

研究，２０１７
９９

无症状或轻度症状的

Ｖｍａｘ＞２ｍ／ｓ的主动脉
瓣钙化患者

维生 素 Ｋ１ ｖｓ安
慰剂

主动脉瓣钙化体积

评分变化

维生素Ｋ组和安慰剂组之间主
动脉瓣钙化体积评分的估计差

异为－１０１ｍＬ（Ｐ＝０．０３，调整后
Ｒ２＝０．０８）

Ｄｉｅｄｅｒｉｃｈｓｅｎ等［３７］

研究，２０２２
３６５

心脏 ＣＴ主动脉瓣钙化
评分 ＞３００ＡＵ的社区
男性

维生素Ｋ２＋维生素Ｄ
ｖｓ安慰剂

主动脉瓣钙化体积

评分变化

维生素Ｋ２＋维生素 Ｄ治疗组患
者和安慰剂组患者之间的主动

脉瓣钙化体积评分和 ＣＡＣ体积
评分进展无显著差异

其他

ＣＨＩＡＮＴＩ
ＮＣＴ０５１６２７４２
（三期试验）

１５０
近期（＜６个月）ＴＴＥ显
示无症状中度ＡＳ患者

秋水仙碱 ｖｓ安慰剂
ＣＴ上主动脉瓣钙化
积分的变化

正在进行中

　　注：ＴＴＥ，超声心动图；ＮａＦＰＥＴ，氟化钠正电子发射断层扫描；ＤＰＰ４，二肽基肽酶４；Ｖｍａｘ，最大经主动脉瓣血流速度；ＨＭＲ１７６６，阿他西呱（一种
可溶性鸟苷酸环化酶激活剂）；ＡＵ，任意单位（通常用来表示图像中的灰度值或密度值）；ＤＡ１２２９，依格列汀（一种ＤＰＰ４抑制剂）；ＳＮＦ４７２，静脉用肌
醇六磷酸盐；ＣＡＣ，冠状动脉钙化；ＡＣＥＩ，血管紧张素转化酶抑制剂；ＡＲＢ，血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；ＭＤＣＴ，多层螺旋ＣＴ。

·２８９· 心血管病学进展２０２４年１１月第４５卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１１



４　展望
目前 ＡＳ仍以手术治疗为主且术式选择丰富，

ＴＡＶＲ有着巨大的治疗潜力，未来可能应用于更多类
型ＡＳ患者。对未达到手术指征或不宜行手术治疗的
ＡＳ患者，ＮＩＵＴ在未来或可成为治疗首选，并且有望应
用于门诊患者。目前尚无疗效确切的药物可用于 ＡＳ
患者，但诸多有潜力的药物正在临床研究中，未来或

可打破无药可用的局面。

当前ＡＳ治疗手段趋于单一且适用范围窄，尚有
许多ＡＳ患者未能及时得到有效干预。在积极发展和
打磨手术技术的同时，研究并实践出有效的全面治疗

ＡＳ的方法极其重要，也是当下医疗背景下迫在眉睫的
需求。
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