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　　[摘要]　二叶式主动脉瓣(BAV)是最常见的先天性心脏疾病,BAV主动脉扩张与主动脉不良事件如主动脉

瘤、主动脉夹层及破裂的风险增加密切相关,是一种潜在的致命性疾病。BAV 主动脉疾病是遗传因素和血流动

力学因素不同模式相互作用的结果,机制较为复杂。本文根据近年来 BAV 在基因遗传学、分子标记物、血流动

力学影像标记物方面的研究进展,对其引起主动脉扩张的相关机制进行简要综述。
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Abstract　 Bicuspidaorticvalve(BAV)isthemostcommoncongenitalheartdisease.BAVaorticdilationis
closelyassociatedwithanincreasedriskofadverseaorticeventssuchasaorticaneurysm,aorticdissection,and
rupture,andisapotentiallyfataldisease.ThemechanismthatdeterminesaorticdiseaseinBAVpatientsiscom-
plex,resultingfromtheinteractionofdifferentpatternsbetweengeneticfactorsandhemodynamicfactors.Based
ontheresearchprogressofBAVpatientsingenetics,molecularmarkers,andhemodynamicimagingmarkersin
recentyears,thisarticlebrieflyreviewstherelevantmechanismsthatcauseaorticdilation.
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　　二叶式主动脉瓣(bicuspidaorticvalve,BAV)
是最常见的先天性心脏疾病,其人群发病率约为

3%,患病具有性别差异[1]。BAV 不是一种简单瓣

膜病,而是同时包括多种心血管异常的复杂疾病。
其常伴有不同程度主动脉病变,其中最主要的是主

动脉扩张,可发展为主动脉瘤、主动脉破裂和夹层,
风险是普通人群的8倍,严重威胁 BAV 患者生

命[2-4]。主动脉直径仍是 BAV 外科干预主要参考

标准,国际指南对这一手术门槛进行多次修改,但

手术策略仍存在很大争议[5]。随着分子生物学飞

速发展,BAV主动脉扩张相关的基因和生物标记

物成为研究热点,为 BAV 基因靶向治疗提供策

略[6]。近些年越来越多证据表明,瓣膜相关血流动

力学可能会加剧遗传易感主动脉疾病进展。应用

先进多模态影像技术更好地了解局部血流动力学,
与基因遗传学密切结合,可能会使这种异质性疾病

的诊疗更加个性化。本文根据近年来BAV在基因

遗传学、分子标记物、血流动力学影像标记物的研

究进展,对其引起主动脉扩张的相关机制进行简要

综述。
1　BAV解剖分型

正常主动脉瓣由3个大小形态几乎一致的瓣

叶组成,BAV通常由两个大小不等的瓣叶组成,存
在明显形态学表型异质性,准确的表型分类对
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BAV患者随访和监测极为重要[7]。最初,Sievers
根据BAV嵴的数目和空间位置提出外科分类方法

因简 单 方 便 被 广 泛 应 用[8]。根 据 嵴 的 数 目,将

BAV分为3种类型:type0型(无嵴)、typeⅠ型(1
个嵴)和typeⅡ型(2个嵴);最常见的类型是type
Ⅰ型,约占患者总数的90%。根据嵴的空间位置,
将typeⅠ型分为嵴位于左右冠状窦之间的 L-R
型、右无冠窦之间的 R-N 型、左无冠窦之间的 L-N
型。其中L-R型最常见,占70%~80%,在所有主

动脉表型变异和整个瓣膜功能障碍中也最常见,常
与主动脉根部扩张和瓣膜狭窄密切相关[9]。R-N
型占20%~30%,多与主动脉弓扩张相关,并可独

立预测成人主动脉瓣反流进展[10]。L-N 型相对少

见,占3%~6%。此分类方法缺乏BAV 对称性评

估。Murphy等[11]在Sievers分类基础上,增加瓣

口定位、瓣叶融合类型和瓣叶不对称性,有助于进

一步了解瓣膜形态、血流紊乱和主动脉病变之间的

关系。
不同分类方法导致临床诊断易出现混淆,不能

准确识别其表型,且不能捕获对外科主动脉瓣修复

和置换至关重要的解剖学信息,并阻碍表型-遗传

关联的识别。Michelena等[12]基于新的命名和分

类共识,提出了一种简单全面BAV 影像学评估方

法。要求所有 BAV 患者描述3个关键解剖学信

息:①BAV 表型及瓣膜功能;②嵴的存在及对称

性;③主动脉病变的存在以及是否有狭窄。此分类

方案同时考虑BAV 形态学以及病变位置和程度,
为手术方式的选择提供了更好的参考价值。
2　BAV主动脉扩张

主动脉扩张是BAV 患者最常见并发症之一,
发生率超过50%,随着疾病进展常引起主动脉瘤、
主动脉夹层、破裂等极为严重后果,对BAV患者主

动脉定期监测并及早采取有效干预措施尤为重

要[13]。考虑到主动脉直径受年龄、性别、主动脉节

段位置等因素影响,将主动脉直径z分数>2.0定

义为主动脉扩张[14]。不同年龄段扩张发生率差异

较明显,随着年龄增长,扩张发生率几乎呈线性增

长,且同一年龄组中主动脉根部扩张发病率占半数

以上,男性比女性更容易出现主动脉扩张[1,15]。
主动脉扩张分类尚没有统一标准,已有学者提

出各种具有描述性价值或预测潜力的分类方法。
DellaCorte等[16]提出最简单分类,将升主动脉扩

张分为两种主要表型,以主动脉根部扩张为主的主

动脉根型,通常预示更严重的主动脉病变;以升主

动脉扩张为主的升主动脉型,每年以大于0.9mm
的速度飞快进展,对其定期监测极为重要。与 Del-
laCorte等分类近似,Michelena等[12]将BAV主动

脉扩张分为3种类型:上升型约占70%(扩张优先

位于主动脉窦以上的管状升主动脉);根型(扩张优

先位于根部,也可能累及心室-主动脉交界处/环),
约占20%;扩展型(常见主动脉根部,升主动脉和

主动脉弓同时扩张)。该研究团队发现,BAV 患者

瓣膜狭窄的存在会使壁切应力(wallshearstress,
WSS)模式复杂化,在研究瓣膜介导的主动脉病变

时,应该考虑狭窄严重程度。
3　BAV主动脉扩张基因遗传学

BAV是一种常染色体显性遗传疾病,遗传率

高达89%[17]。不同遗传模式的不同基因与 BAV
发展密切相关,某些基因突变被发现可能是瓣膜和

主动脉壁异常的原因。这些改变会导致细胞外基

质(extracellularmatrix,ECM)失衡、主动脉中层

变性加速以及主动脉弹性丧失,诱发进行性主动脉

扩张[18]。这里主要介绍几种与 BAV 主动脉扩张

有关的候选基因。
NOTCH 信号是细胞存活和分化的关键[19]。

Harrison等[20]发现,NOTCH1信号缺陷可能打破

促凋亡和抗凋亡蛋白表达及 ECM 修复和破坏之

间的平衡。这种失衡加剧升主动脉壁分解代谢和

变性,使动脉壁变薄,增加患者对动脉瘤和夹层易

感性。操纵 NOTCH1信号通路,减少血管平滑肌

细胞凋亡和控制细胞分化,可能为预防主动脉夹层

和破裂等灾难性并发症提供机会。
AKT激酶是调节细胞生长和分化信号通路的

一部分,并参与组织重塑,但其在主动脉病变中的

作用尚未完全阐明。最近,Hirata等[21]对伴或不

伴有主动脉扩张的三叶式主动脉瓣(tricuspidaor-
ticvalve,TAV)和BAV患者升主动脉组织进行转

录分析。与 TAV患者相比,BAV患者升主动脉壁

中部受体酪氨酸激酶(RTK)/p-AKT通路被激活,
导致升主动脉脆弱和扩张。因此,AKT 通路可能

参与了BAV相关主动脉内径扩张。
另一个候选基因是 ROBO4,编码正常升主动

脉内皮细胞中表达的蛋白,无论 ROBO4靶向沉默

还是体外诱导内皮细胞系 ROBO4变异,都导致内

皮屏障功能丧失,被认为可能有助于BAV 主动脉

病理重塑[22]。Gould等[23]使用全外显子组测序和

靶向富集分析,在1.8%的 BAV 群体中发现 RO-
BO4基因突变。

此外,有研究发现,两个新主动脉瓣狭窄位点

可能参与 BAV 发生发展,分别位于靠近 PALMD
染色体1p21上rs7543130和位于 TEX41染色体

2q22上rs1830321,其中rs7543130与BAV主动脉

根部直径相关[24]。
GATA、TGFBR1/2、FBN1、ADAMTSL1、

ADAMTS-4和 NOS3 也与 BAV 主动脉疾病相

关[25-33]。然而,没 有 一 个 单 基 因 可 以 完 全 解 释

BAV主动脉病变,这意味其可能涉及多个基因之

间复杂相互作用的遗传背景。
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4　BAV主动脉扩张分子标记物

BAV主动脉扩张进展迅速,分子标记物的研

究有助于推测其进展。目前,研究主要集中在基于

蛋白的生物标志物,如基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinases,MMPs)、基质金属蛋白酶组织

抑制 剂 (tissueinhibitorsof metalloproteinases,
TIMPs)、转 化 生 长 因 子 β(transforminggrowth
factor-β,TGF-β)、可溶性晚期糖基化终产物受体

(sRAGE)以及非编码 miRNAs。
4.1　蛋白类生物标记物

4.1.1　MMPs/TIMPs　MMPs是一种锌和钙依

赖的内肽酶,可降解 ECM 和基底膜成分,参与炎

症反应、心血管疾病等多种病理生理过程。MMPs
表达受内源性 TIMPs调节,生理状态下两者处于

动态平衡,一旦表达失衡,就会导致 ECM 异常降

解[34-35]。其中 MMP-2和 MMP-9最为重要,与主

动脉扩张发生发展密切相关。循环中 MMP-2水

平升高可在无明显瓣膜功能障碍时独立预测BAV
患者升主动脉扩张[36]。与正常主动脉相比,严重

主动脉扩张标本中 MMP-9水平显著升高[37]。另

一项研究发现,BAV患者 MMP-2和 MMP-9高表

达,且 MMP-2与主动脉近端直径呈强线性相关,
同时 TIMP-1、-2、-3和-4也显著增加[38]。此外,有
研究人员比较主动脉瓣功能正常或存在瓣膜狭窄

的BAV患者,在升主动脉扩张情况下 MMPs表达

差异,发现 MMP-2和 MMP-9均可视为孤立性严

重狭窄患者主动脉扩张的独立危险因素[39]。有研

究表明,主动脉扩张早期,TIMP-1、-2和-3表达显

著 降 低,MMP-2 活 性 显 著 增 加;而 扩 张 后 期,
TIMPs表达增加,MMP-2活性下降到基线水平。
这些发现均提示 MMP-2在扩张早期起作用,而

MMP-9与扩张后期阶段密切相关[40]。
4.1.2　TGF-β　TGF-β是一种影响血管重构的可

溶性细胞因子,其活性增加可激活 MMPs/TIMPs
导致弹性纤维断裂,改变 ECM 结构和组成[41]。
Forte等[42]研究表明,TGF-β及其受体 ENG 与

BAV瓣膜狭窄患者主动脉扩张严重程度相关。当

主动脉直径<45mm 时,TGF-β/ENG 比值升高,
主动脉壁重构异常,且与BAV 主动脉瓣狭窄患者

主动脉置换术后升主动脉生长速度呈正相关。与

其矛盾的是,另一项研究显示BAV患者 TGF-β水

平降低,与主动脉扩张无相关性[43]。因此,TGF-β
参考水平存在变异,应用相同实验室技术测量,并
将其建立在大规模健康患者基础上进行研究。
4.1.3　sRAGE　sRAGE是免疫球蛋白超家族循

环配体成员,通过诱导氧化应激和炎症参与心血管

疾病的发生发展[44-45]。Branchetti等[46]分析135
例因主动脉瓣狭窄或反流行主动脉瓣置换术患者

sRAGE值。结果表明主动脉直径>45 mm 时,

sRAGE值高于无主动脉扩张组。升主动脉组织学

检查显示,sRAGE浓度与功能失调主动脉壁微结

构之间存在显著相关性。Jia等[47]将BAV 患者按

升主动脉内径分组,对其血清sRAGE水平进行评

估,发现sRAGE水平呈上升趋势,即使在正常或

轻度扩张主动脉中,细胞和细胞外病理过程也相当

严重。这些结果均表明sRAGE 可作为预测主动

脉扩张和不良血管事件风险生物标记物。
4.2　非编码 miRNAs

非编码 miRNAs是一种功能性 RNA分子,在
转录和转录后水平调控基因表达,易在血液、组织

中检测和获取,稳定性较好,被认为是预测大动脉

疾病进展有前景的生物标志物[48]。
多 项 研 究 报 道,miRNAs 可 能 通 过 影 响

MMPs/TIMPs稳态对BAV 大动脉病变发挥调节

作用。Naito等[49]在术中采集65例伴或不伴主动

脉瘤的BAV患者升主动脉较大和较小弯曲处主动

脉组 织,分 析 主 动 脉 组 织 miRNAs与 MMP-2、
TIMP-1、TIMP-2的 mRNA 及蛋白表达相关性,
发现在大曲率处 miR-133a与 TIMP-1mRNA 显

著相关,与 TIMP-2蛋白表达呈正相关,与 MMP-2
蛋白 表 达 呈 负 相 关。Lu 等[50]报 道 miR-34a 和

miR-125a 均 可 通 过 与 人 主 动 脉 平 滑 肌 细 胞

CRL1999中 MMP-2mRNA3’非翻译区互补,抑制

其表达,参与ECM 重塑。Wu等[51]对严重扩张和

正常/轻度扩张主动脉标本 miRNAs表达进行分

析,发 现 miR-17 基 因 簇 的 差 异 调 节 与 通 过

MMPs/TIM-Ps通路失调导致的扩张倾向之间存

在关联。这些发现均证实特定主动脉组织 miR-
NAs可能通过影响 MMPs/TIMPs动态平衡而对

近端主动脉重塑进行调节。
循环 miRNAs已被认为是改善不同主动脉病

变患 者 风 险 分 层 新 工 具。Naito 等[52]对 65 例

BAV患者术中获得的主动脉组织和术前外周血中

表达的10种 miRNAs基因进行分析,研究表明外

周血和主动脉组织中 miR-21、miR-133a、miR-143
和 miR-145 水 平 呈 显 著 线 性 相 关。此 外,两 者

miR-143水平均与主动脉扩张具有显著相关性。
Girdauskas等[38]在一项患有主动脉病变 BAV 患

者外科队列中,对7种循环 miRNAs表达分析显

示,在进行性主动脉扩张早期 miR-17/miR-106a
表达增加。该团队进一步研究BAV患者主动脉最

大直径与 miRNAs表达的相关性,发现主动脉根

部直径正常患者中,miRNAs与主动脉最大直径呈

显著线性负相关,尤其是循环中的 miR-17/miR-
20a[53]。Gallo等[54]研究发现,与重度扩张升主动

脉相比,轻度扩张升主动脉表现出特异的 miRNA
信号(miR-126、miR-15b、miR-195、miR-221、miR-
24、miR-30b和 miR-320a),其中 miR-15b变化最
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显著,是主动脉扩张的独立预测因子。
蛋白和 miRNAs的表达可能是预测 BAV 患

者病理性主动脉扩张潜在的预后生物标志物。针

对不同蛋白和 miRNAs的优化不仅是治疗 BAV
患者主动脉并发症新方法,而且可以预防疾病发展

早期阶段,即不可逆瓣膜钙化、主动脉严重扩张和

主动脉瘤形成。
5　BAV主动脉扩张血流动力学影像标记物

除分子生物学机制外,瓣膜畸形引起的血流动

力学特性改变被认为是BAV主动脉病变另一主要

原因。近年来,先进影像技术推动了血流动力学机

制的深入探索,多模态影像技术可全面显示如血流

方向、流速和 WSS等重要参数,在评估异常升主动

脉血流流体力学方面起着至关重要的作用[55]。
WSS是一个流体动力学参数,表示血流对动脉壁

施加 的 切 向 粘 性 力。BAV 患 者 主 动 脉 中 出 现

WSS局部增加的异常血流模式,被认为是导致主

动脉扩 张 和 局 部 主 动 脉 壁 病 变 最 主 要 机 制 之

一[56]。最近,将 WSS 与 生 物 标 记 物 相 联 系,在

BAV主动脉扩张确定诊断、识别并发症显示出独

特参考价值。
5.1　WSS与 MMPs/TIMPs

在BAV患者中血液偏离并冲击主动脉根部产

生高 WSS作用于内皮细胞表面,导致 ECM 退行

性变 物 质 过 度 表 达,内 皮 功 能 障 碍[57]。Wang
等[39]发现BAV 合并重度主动脉狭窄患者存在与

主动脉扩张相关的不同循环 MMPs/TIMPs模式。
重度狭窄患者由于 WSS模式差异,MMP-9上调,
激活 MMP-2导致内皮功能障碍,加速升主动脉扩

张。Pasta等[58]探究BAV主动脉扩张患者循环蛋

白水平,发现随着近端主动脉瘤 WSS增加,血浆中

MMP-1、MMP-2、TIMP-1蛋白活性增加。Guzzar-
di等[59]对BAV患者术中主动脉样本进行分析,与
正常区域相比,高 WSS主动脉壁区域存在更明显

的弹性纤维紊乱和丢失,MMP-1、-2、-3表达增加,
TIMP-1水平升高。这些数据揭示了主动脉病变

严重程度与局部异常血流介导的血流动力学改变

间的重要联系,将 MMPs/TIMPs与 WSS结合评

估BAV主动脉扩张程度可能具有更好的特异性。
5.2　WSS与 TGF-β

主动脉病变中 TGF-β的表达与疾病发生发展

密切,是主动脉扩张关键递质。Guzzardi等[59]评

估BAV患者 WSS与区域主动脉组织重塑的关系

发现,与 WSS正常的相邻区域相比,高 WSS区升

主动脉 TGF-β显著升高,提示 WSS与 BAV 主动

脉中 TGF-β表达有关。其还发现高 WSS 区域

MMP-2与 MMP-3升高可以激活潜在的 TGF-β,
并增加其活性。这些因素可能协同作用,诱导中层

基质重塑,对BAV主动脉扩张起关键作用。

5.3　WSS与 miRNA
miRNAs已被证明可填补遗传和血流动力学

之间的空白,在转录后水平调节基因表达并对环境

变化作出响应。有学者发现特定 miRNAs表达可

根据血 流 动 力 学 条 件 的 变 化 进 行 调 节[60]。Lu
等[50]探究20例 BAV 患者暴露于高 WSS下主动

脉壁组织中 miRNAs的表达水平,分析证实,与低

WSS相 比,高 WSS 作 用 下 主 动 脉 部 分 有 9 个

miRNAs表达上调,6个 miRNAs表达下调。其中

miR-34a和 miR-125a可能参与了 WSS引起的主

动脉病变,因为其对 MMP-2的表达和 ECM 具有

明显调节作用。然而,miRNAs与 WSS 在调节

BAV主动脉扩张之间的联系和作用机制仍知之

甚少。
综上所述,BAV 患者主动脉血流模式发生显

著改变,WSS作为新的非侵入性血流动力学影像

标记物,与BAV主动脉扩张相关生物标记物存在

密切联系,其共同参与BAV 主动脉病变的发生发

展。这些发现进一步揭示了BAV相关主动脉病变

机制的复杂多样。
6　总结与展望

分子遗传学和血流动力学被认为是BAV患者

主动脉扩张发病两大主要机制,其之间复杂的相互

作用反映BAV主动脉扩张的不同表型,瓣膜相关

血流动力学可能会加剧遗传易感主动脉疾病进展。
尽管关于BAV患者主动脉扩张生物标记物证据很

多,但生物标志物特异性和敏感性相对不足,与

BAV病情严重程度及预后关系有待进一步探讨。
新兴遗传学、分子标志物和先进的多模态影像学方

法相结合,有望更好地理解BAV 患者主动脉扩张

发生发展机制,在高度个性化水平对不同分型人群

进行分层,及早预测BAV 主动脉扩张演变为主动

脉瘤和主动脉夹层等严重并发症的发生风险,为及

时制定个性化治疗策略开辟新思路。
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