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二叶式主动脉瓣基础与临床

蔡怀敏  综述   王春生，孙晓宁  审校

(复旦大学附属中山医院心脏外科，上海 200032)

[摘　要]	 二叶式主动脉瓣 ( b i c u s p i d  a o r t i c  v a l v e ， B AV ) 是目前最常见的先天性心脏病，患病率预计为

0.5%~2%，男性患者与女性患者的比例约为3:1。可以单独发生，也可以伴随其他的先天性心血管

病。BAV患者常出现主动脉瓣返流、主动脉瓣狭窄、主动脉扩张、主动脉瘤、主动脉夹层、血栓

和感染性心内膜炎等并发症。BAV的瓣膜可有正常的功能，也可产生钙化、狭窄或者关闭不全等

功能紊乱。
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Abstract Bicuspid aortic valve (BAV) disease is the most common congenital cardiac defect, occurring in 0.5%–2% of the 

general population. It is almost 3 times more common in males than females. BAV can occur alone. Moreover, 

BAV may be associated with other cardiovascular anomalies. Complications associated with BAV include aortic 

stenosis (AS) and regurgitation, aortic dilation and dissection, thrombus and infective endocarditis. This review 

summarizes current understanding of anatomy, genetics, and clinical aspects of BAV disease.
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二叶式主动脉瓣(bicuspid aortic valve，BAV)通

常是在健康或无症状的人群中发现，但它却伴随着

严重的、长期的风险，包括进展性主动脉瓣疾病

(狭窄或返流)、胸主动脉瘤和主动脉夹层等。BAV
有较高的遗传倾向性。BAV的遗传倾向性和人群筛

查推荐都应被重点强调。基因型、环境危险因素和

BAV的形态所产生的特殊血流动力学状态交互作用

导致主动脉瓣疾病、胸主动脉瘤或主动脉夹层的进

展。尽管症状通常出现在成年后，BAV却可以从有

严重宫内疾病胎儿到无症状老年人中发现。

1  形态

正常的主动脉瓣由左冠瓣、右冠瓣、无冠瓣

3个半月瓣组成(tr icuspid aor t ic  valve，TAV)，典

型的BAV由大小不同的2个瓣叶构成，较大的瓣叶
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中间通常有融合脊。在B AV分型中，最常见的是

Si ever s分型，按照假嵴的数目分为Ty p e  0，1，2
型。Type 0型，融合瓣膜不伴假脊；Type 1型，融

合瓣膜伴1个假脊；Type 2，伴有2个假脊。瓣叶融

合有多种方式，根据融合的半月瓣不同，可以将

BAV Ty pe 1型分为3个亚型。其中左右冠瓣膜融合

(R-L型)最为常见，为典型融合，约占59%；其次

为右冠瓣与无冠瓣融合(R-N型)，为不典型融合，

约占37%；而左冠瓣与无冠瓣融合(L -N型)最为少

见，占5%~10% [1](图1)。在eNOS小鼠和近交系的

叙利亚仓鼠实验中表明R-L型由于流出道的分隔缺

陷，而R-N型由于流出道心内膜垫的缺陷 [2]。R-N
型相较于R-L型主动脉病变(狭窄或关闭不全)进展

更快，尤其在年轻患者中 [ 3 ]。罕见瓣叶对称或无

“脊”形成，即真二瓣化。R-L型与主动脉缩窄相

关，而R-N型通常与瓣尖病变有关[4]。

2  遗传学研究

虽然遗传因素导致 B AV 的机制目前还不完全

清楚，家族聚集现象已经被众多的研究者报道。

家 族 性 B A V 患 者 的 一 级 亲 属 罹 患 B AV 的 概 率 为

9 % ， 高 达 2 4 % 的 B AV 患 者 的 家 庭 中 有 超 过 1 人 受

影响 [ 5 ]，这表明至少 B AV 的某些形式是可以遗传

的。根据这些数据和专家意见，目前美国心脏病

学会(A mer ican Col lege  of  Cardiolog y，ACC)/美

国心脏协会(A m er i c an  Hear t  A sso c iat i o n，A H A )

成人心脏病指南建议超声心动图筛查B AV患者的

一级亲属[6]。尽管在家族中有高患病率的报道，但

BAV并不是简单遵从孟德尔遗传定律的。常染色体

显性遗传模式伴有外显率下降及多种表现度是最

可能的遗传模式，但是男性的高发病率及有特纳

综合征(45,X染色体模式)的BAV也支持X-连锁[7-8]。

在过去几年人和动物模型上的一系列基因突变可

以引起B AV，这表明二叶式主动脉表型是由不同

基因发生突变和它们不同的外显率造成的 [ 9 ]。然

而，要确定B AV的遗传学规律是很困难的。到目

前为止还没有基因被确认为“二叶式主动脉”基

因，仅发现一些相关基因。

心脏瓣膜的形态发生是一个涉及多个信号通

路 的 过 程 ， 其 中 包 括 但 不 仅 限 于 ， T G F - 的 超 家

族成员，VEGF，Notch，Wnt/β-caten，Tbx20和

Gata4 [7,10]。其他基因例如：结缔组织病、细胞信

号和细胞外基质相关基因可能与B AV进展相关。

很有可能是这几条通路导致B AV，同时小鼠试验

也提供了一些新的候选基因。B AV也会作为遗传

综合 征 的 组 成 部 分 而 出 现 ， 例 如 D i G e o r g e 综 合

征 、 L o e y s - D i e t z 综 合 征 和 S h o s e ’ s 综 合 征 [ 1 1 - 1 4 ]。

Ma r t i n等 [ 1 5 ]确定3个有关的染色体区域——18q，

5 q 和 1 3 q 。只有 N OTC H 1 位于 9 q 3 4 . 3 ，已经在有

限的家族非综合征型B AV和约4 %散发型B AV得到

证实。Notch1是一种跨膜受体，参与细胞信号通

路转导和转录因子调控，在细胞的发育方向和心

血管系统的发育过程中发挥着重要的作用。房室

管心内膜细胞的上皮间质细胞转化(ep i t h el ia l - to -
mesenchymal transformation，EMT)是心脏瓣膜早

期发育的重要事件 [16]。Notch1点突变或者被长寿

基因 S i rT 1 抑制可导致房室管心内膜细胞 E M T 异

常，形成BAV [17]。Notch1突变除了可以导致主动

脉瓣异常发育为B AV，还可以导致后来的退行性

病变和瓣膜钙化 [18]；但Notch1主要在家族形式的

BAV中发挥作用[9]。瓣膜细胞分化为成骨样细胞是

主动脉钙化的细胞机制，这一过程依赖一些成骨

细胞特异性基因(如骨桥蛋白基因)的表达上调，

而后者的表达直接受 R u n x 2 转录因子的调控。研  
究[18]证实在体外成纤维细胞系COS7中Notch1可抑

制R u n x 2的活性。No tc h 1信号转导通路还可以调

节软骨形成的关键转录因子和细胞外基因调控子

Sox 9表达，并通过Sox 9依赖途径加快主动脉瓣的

钙化 [19]。这些发现表明基因异常、异常的形态发

生和随后疾病进展之间的联系。然而，Notch1在

孤立BAV中突变检出率<5%[20]。

内 皮 源 性 一 氧 化 氮 (e N O S ) 在 胚 胎 期 肢 体 脉

图1 不同二尖瓣主动脉瓣(BAV)表型

Figure 1 Different bicuspid aortic valve (BAV) phenotypes

RCC：右冠状动脉尖；LCC：左冠状动脉尖；NCC：非

冠状动脉尖。(A)正常TAV；(B)R-L型BAV表型；(C)R-N型

BAV表型；(D)L-N型BAV表型。

RCC: right coronary cusp; LCC: left coronary cusp; NCC: non-

coronary cusp. (A) Normal TAV, (B) Type I BAV phenotype; (C) 

Type II BAV phenotype; (D) Type III BAV phenotype.
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管 系 统 形 成 以 及 发 育 期 后 ， 在 血 管 重 建 和 血 管

发 生 中 均 起 作 用 。 L e e 等 [ 2 1 ]报 道 1 2 只 e N O S 基 因

敲 除 小 鼠 中 有 5 只 小 鼠 主 动 脉 瓣 为 二 叶 瓣 ， 2 6
只 野 生 型 小 鼠 的 主 动 脉 瓣 均 为 三 叶 瓣 ， 这 表 明

B AV 发 生 与 e N O S 基 因 缺 失 相 关 。 多 个 常 见 基 因

的 变 异 ， 例 如 血 管 紧 张 素 转 换 酶 ( a n g i o t e n s i n -
c o nv e r t i n g  e n z y m e，A C E)和M M P的多态性，在

B AV疾病中可能作为修饰基因导致不同的临床类

型 [ 2 2 - 2 3 ]。

目前与BAV相关的基因及其相关研究见表1。

表1 BAV相关基因及其相关研究

Table 1 BAV related genes and related research

基因 相关畸形/综合征 相关研究

NOTCH1 先天性心脏病，BAV McKellar等[24]，Mohamed等[9]，Garg等[18]

FBN1 Marfan综合征 Pepe等[25]

TGFBR2 Loeys-Dietz综合征(2型)，家族型胸主动脉瘤或主动脉夹层 Girdauskas等[26]

TGFB2 Loeys-Dietz综合征(4型) Lindsay等[27]

SMAD6 主动脉关闭不全 Tan等[28]

ACTA2 家族型胸主动脉瘤或主动脉夹层 Guo等[29]

NKX2-5 BAV，先天性心脏病 Qu等[30]

GATA5 房室间隔缺损，BAV Ackerman等[31]，Padang等[32]

KCNJ2 Andersen综合征 Andelfinger等[33]

3  诊断

BAV患者在在瓣膜功能障碍听诊时可闻及收缩

期喷射样杂音，但主动脉瓣狭窄和主动脉缩窄同样

可闻及，无特异。心电图无特异性表现，主要包

括：左室高电压、心房扩大及心律失常。目前诊断

BAV主要依赖经胸壁超声心动图，敏感度和特异度

可达92%和96%[34]。超声心动图很难诊断那些瓣膜

严重钙化的患者。主要诊断依据包括两个瓣叶和两

个裂以及在收缩期瓣膜表现类似于二尖瓣的“鱼口

状”，辅助诊断包括舒张期正常主动脉瓣“辅助型

关闭线消失，取代为单一关闭线，关闭线位于管腔

正中或偏心。要准确评估瓣膜钙化及主动脉扩张程

度需要进一步的影像学(CT和MRI)检查[35]。心血管

MRI作为一种无创检查，不仅可以提供一个高的敏

感度及特异度，其高分辨率及再现性可以更准确评

估主动脉[36]。根据ACC/AHA指南建议，主动脉内

径>45 mm的BAV患者每年应行MRI或CT血管造影

评估主动脉的扩张程度[6]。

4  BAV 的并发症

4.1  主动脉瓣狭窄

B AV 最常见的并发症是主动脉瓣狭窄。在成

人中50%患者可以发生主动脉瓣狭窄，而在儿童中

则高达70%~80%[5,37]。在成人中主动脉瓣狭窄通常

是由于瓣叶钙化造成的，这也发生在三叶主动脉

瓣钙化的患者中。这是一种动态的过程，可能开

始由于主动脉侧的瓣膜心内膜功能紊乱和炎症反

应、脂质沉积、钙化和骨化。瓣叶的折叠增厚和血

流的紊乱也会加剧瓣叶纤维化和钙化的进程。这

些机制共同加速疾病过程。钙化通常出现在40岁左

右。在成人中有两个大型研究[38-39]并未认为瓣叶形

态作为后期不良事件的危险因素。 

4.2  主动脉关闭不全

主动脉关闭不全在儿童中可能在瓣叶冗余、

瓣尖脱垂、心内膜炎或主动脉瓣球囊扩张术后发

生。随着年龄增长，主动脉关闭不全也可以继发

于升主动脉扩张后。尽管发生率不确定，中等或

严重主动脉关闭不全仍有重要的临床意义且可独

立预测晚期的心脏不良事件 [ 4 0 ]。一个 1 1 8 例 B AV
患 者 的 群 组 研 究 [ 4 1 ]发 现 7 0 例 没 有 主 动 脉 狭 窄 ，

28(40%)例有中到重度的主动脉关闭不全。主动脉

关闭不全的另一个重要的原因是动脉瓣的黏液样

变性。瓣膜连接组织被酸性粘多糖取代导致瓣膜

结构完整性破坏。一个包括2 7例只有主动脉关闭

不全的BAV患者的系列研究[42]中，其有16例有严重
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的黏液样变性并且比其他1 1例患者更早需要干预

(平均40岁相对平均52岁)。

4.3  主动脉扩张与动脉夹层

B A V 通 常 与 主 动 脉 根 部 和 升 主 动 脉 扩 张 有

关。有研究显示高达 8 0 % 患者可以罹患升主动脉

扩 张 ， 使 主 动 脉 夹 层 的 风 险 增 加 9 倍 ， 在 年 轻 患

者中即可出现主动脉扩张 [34]。主动脉根部扩张从

幼年开始，呈进行性发展 [43]。有研究 [44]初步证实

升主动脉扩张的影响因素为B AV的瓣膜形态而非

主动脉的基础内径。这又称为主动脉病变，可以

导致主动脉瘤和主动脉夹层。相较主动脉瓣正常

的人群，B AV患者的主动脉管径更粗，并且以更

快的速度扩张 [ 4 5 - 4 6 ]。主动脉根部的内径本身和瓣

膜的形态及目前所患的重大疾病相关 [47]；然而有

研究 [ 4 8 ]表明大多数伴有升主动脉瘤的B AV患者有

严重的瓣膜功能紊乱，只有小部分的患者(5%)有

动脉瘤形成而没有任何的主动脉瓣膜功能紊乱。

与三叶式主动脉瓣人群比较，B AV患者在主动脉

瓣口、主动脉窦和近端升主动脉内径都更大。这

些差别在调整控制血压(收缩压与舒张压)、主动

脉峰值速度和左室收缩射血时间后仍存在 [49]。而

且在主动脉扩张及主动脉瘤的形成过程中，B AV
患 者 更 容 易 发 生 动 脉 夹 层 和 破 裂 [ 4 0 ]。 尽 管 有 很

多危险因素与升主动脉扩张有关，包括收缩期高

血压、男性和严重的瓣膜疾病，其中最重要的变

量是年龄 [ 3 9 ]。有研究 [ 3 8 , 5 0 ]表明： A 型主动脉夹层

与主动脉扩张在BAV患者中的总发病率为6%；其

中，A型主动脉夹层患病率为2%~9%，B型主动脉

夹层患病率为3%，均高于主动脉瓣瓣叶正常人群

(1%~2%)。主动脉夹层因其高病死率已经成为BAV
最严重的并发症，虽然目前发病率还存在争议，

但当主动脉内径 > 5 0  m m 并伴有长期吸烟史、肥

胖、高血压、家族主动脉夹层病史时，主动脉夹

层的发病率很高。因此，应当关注B AV患者主动

脉内径变化，提高主动脉夹层的诊断率，降低病

死率[51]。

4.4  感染性心内膜炎

感 染 性 心 内 膜 炎 是 青 年 B A V 患 者 主 要 的 并

发 症 ， 常 见 于 重 度 的 主 动 脉 关 闭 不 全 ， 但 其 发

病 率 很 低 ， 一 项 多 中 心 研 究 [ 5 2 ]发 现 其 发 病 率 为

2 . 7 % 。因为感染性心内膜炎的低发病率， A C C /
A H A临床指南不再推荐在单纯B AV患者预防使用

抗 细 菌 性 心 内 膜 炎 药 ， 除 非 患 者 有 感 染 性 心 内

膜炎病史 [ 6 ]。

5  预后

尽管有众多的并发症，2个大型研究[38]表明在

当前的医疗条件下，成年B AV患者的预期生存寿

命与一般人群相比并不短于一般人群。在有一定

瓣膜功能无症状成年B AV患者中，1 0年生存率为

96%±1%[39]，在没有严重瓣膜功能紊乱的无症状成

年BAV患者中，20年生存率为90%±3%[38]。

6  治疗

6.1  药物治疗

B AV 患 者 首 要 治 疗 是 控 制 血 压 ， β 受 体 阻 滞

剂、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素受体

拮抗剂均可用于此类患者的降压治疗。有研究 [53]

证实他汀类药物能够降低腹主动脉瘤的病死率，

但能否延缓主动脉瓣疾病的发展，有待进一部的

研究。ACC/AH A治疗指南 [6]并不推荐BAV患者服

用他汀类药物延缓瓣膜的退化。

6.2  手术治疗

手术治疗是 B AV 患者的主要治疗方式， B AV
的手术指征类似三叶式主动脉瓣。但也需要注意

BAV患者的特有特征。儿童因其成长发育不宜行主

动脉瓣置换术，在这个阶段儿童瓣膜并未钙化，

因 此 目 前 的 主 要 治 疗 方 法 为 主 动 脉 瓣 球 囊 扩 张 
术[8]。在主动脉瓣球囊扩张术后形成的主动脉关闭

不全，主动脉瓣置换术也是必须的。有症状的主

动脉狭窄是手术的主要指征，但对于收缩期主动

脉瓣跨瓣压差>50 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)伴静

息状态下心电图ST段或T波改变，主动脉瓣跨瓣

压差>60 mmHg但无临床症状的儿童也是治疗干预

的指征。主动脉瓣置换是成人主动脉狭窄及主动

脉关闭不全的主要外科干预手段，其指征类似于

瓣膜的退行性病变。但BAV患者需要行主动脉瓣置

换的年龄早于三叶主动脉瓣退行性病变；一项研 
究 [38]中BAV患者手术年龄为(40±20)岁，与此相对

的三叶式主动脉瓣患者手术年龄为 ( 6 7 ± 1 6 ) 岁。

目前B AV的外科治疗争论的焦点集中在病变的瓣

膜和升主动脉的处理上。手术方法包括主动脉瓣

成形、主动脉瓣置换、瓣膜成形或者置换并升主

动脉成形加固、瓣膜成形或者置换并升主动脉替

换、Bental l术、Dav id术，虽然瓣膜成形术一直应

用于三叶瓣主动脉，但也有学者对BAV进行成形。

此举可避免长期口服抗凝药的并发症，并且对于

要求生育的女性患者、单纯主动脉关闭不全和儿
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童瓣膜成形有较好的效果。目前认为瓣膜成形的

远 期 效 果 与 瓣 膜 的 几 何 形 态 、 主 动 脉 瓣 瓣 环 、

心 包 补 片 的 使 用 、 年 龄 及 手 术 的 方 式 有 密 切 关 
系[54]。此外，对BAV患者行瓣膜置换时尽可能放入

口径大的人工瓣膜或者使用环上瓣和Regent瓣以减

少术后人工瓣不匹配。

B AV 合并升主动脉扩张的手术治疗还存在争

议。BAV合并升主动扩张或升主动脉瘤患者是否应

在直径小于TAV患者行主动脉修复未有定论。BAV
与TAV的升主动脉的组织学和机械性质的差异，使

主动脉壁在B AV患者中可能发生夹层的可能性更

高。相反的，在急性A型主动脉夹层患者中，实际

上主动脉根部或升主动脉的平均直径BAV患者大于

三叶瓣主动脉瓣 [6,55]。这种相互矛盾的证据和缺乏

足够的前瞻性观察性或随机试验数据，对于确定

BAV患者中主动脉根部或升主动脉修补的推荐直径

会产生不确定性。目前广泛的意见认为主动脉根

部或升主动脉内径>55 mm或者每年增宽>5 mm且

存在主动脉夹层家族病史时可行升主动脉替换手

术。对于主动脉内径>45 mm且合并严重瓣膜狭窄

或关闭不全也可以性升主动脉置换 [6,56-57]。主动脉

根部或升主动脉内径>55 mm的无症状BAV患者，

可行升主动脉成形术或者升主动脉置换。在BAV患

者中升主动脉内径平均每年增加0.2~12 mm。但对

于那些无明显临床症状的，检查提示主动脉瓣仅轻

度狭窄或者关闭不全，同时主动脉内径≤35 mm的

患者，可以暂不手术，定期随访 [58]。总的来说，

与正常主动脉瓣相比，BAV由于动脉中层的遗传缺

陷使得主动脉更容易扩张，其发生主动脉夹层或

夹层破裂的风险也更高。一旦B AV患者升主动脉

直径超过40 mm，建议每年都要进行心脏超声、磁

共振或者CT检查。从目前关于BAV患者合并升主

动脉扩张何时进行主动脉置换术的有限的临床资

料来看，建议当升主动脉直径超过50 mm时进行手

术干预，如果患者存在主动脉扩张的高危险性因

素，主动脉直径超过45 mm也可行手术治疗，同时

伴有主动脉瓣疾病需要手术置换时，主动脉直径

超过40 mm即需要手术处理[59-60]。

Ross术式(自体的肺动脉瓣移植到主动脉瓣)，

由于此法无需抗凝沿用至今，然而有研究显示在

BAV患者中也观察到肺动脉瓣异常[61]，故移植到主

动脉根部的肺动脉，其远期同样可能发生动脉扩

张或者瓣膜关闭不全。鉴于此，很多学者不建议

BAV患者行Ross术式[62]。主动脉瓣二叶式畸形的临

床特点多样性特点决定了手术的复杂性。在掌握

适应证的条件下根据患者的不同临床特点选择合

适的术式。

7  结语

BAV是最常见的先天性心脏病，主动脉狭窄、

主动脉关闭不全、主动脉夹层和感染性心内膜炎

是BAV最常见的并发症。BAV的发病是由基因易感

性、主动脉瓣异常流体力学作用及环境危险因素

共同导致。随着成像方式以及基因分析技术的进

步，识别与动脉瘤形成相关的不同分子、细胞和

遗传机制有助于从相对良性临床表现的患者中筛

选出具有恶性主动脉病变的患者。全基因组测序

技术为遗传的研究打开了一扇新的大门。最新的

研究对基因、血流动力学、辅助检查和手术方面

有了更进一步的了解和认识，为BAV的诊治及研究

提供了新的方向。
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CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C －反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 重症监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
ECL 增强化学发光法 iNOS 诱导型一氧化氮合酶 TG 三酰甘油
ECM 细胞外基质 IPG 固相 pH 梯度 TGF 转化生长因子
EDTA 乙二胺四乙酸 JNK 氨基末端激酶 Th 辅助性 T 细胞
EEG 脑电图 LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇 TLRs Toll 样受体
EGF 表皮生长因子 LOH 杂合性缺失 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 LPS 内毒素 / 脂多糖 TT 凝血酶时间
eNOS 内皮型一氧化氮合酶 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 TUNEL 原位末端标记法
ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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