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摘  要 

随着全球人口老龄化的日益加重，钙化性主动脉瓣疾病(CAVD)已成为一种常见的心血管疾病。目前尚无

药物治疗或延缓疾病的进展，外科主动脉瓣置换术(AVR)是有效治疗手段。CAVD与动脉粥样硬化有着相

似的病理生理过程，与脂质代谢异常、慢性炎症密切相关。既往研究证实，脂蛋白(a)、炎症反应在主动

脉瓣钙化过程中起着关键作用。本文主要简述了脂蛋白(a)、NLR、PLR与CAVD的相关性及发病机制，

为CAVD的预防和治疗提供新的参考依据。 
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Abstract 
Calcified aortic valve disease (CAVD) has become a common cardiovascular disease with the in-
creasing aging of the global population. There are currently no drugs to treat or slow the progres-
sion of the disease, surgical aortic valve replacement (AVR) is an effective treatment. CAVD has a 
similar pathophysiological process with atherosclerosis, and is closely related to abnormal lipid 
metabolism and chronic inflammation. Previous studies have confirmed that lipoprotein (a) and 
inflammatory response play key roles in the process of aortic valve calcification. In this paper, the 
correlation and pathogenesis of CAVD between lipoprotein (a), neutrophil-lymphocyte ratio, 
platelet-lymphocyte ratio was briefly reviewed, providing a new reference for the prevention and 
treatment of CAVD. 
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1. 引言 

钙化性主动脉瓣疾病(calcified aortic valve disease, CAVD)是仅次于冠心病和高血压的第三大常见心

血管疾病[1]，其疾病早期无明显的症状，随着疾病的进展至主动脉瓣狭窄(aortic stenosis, AS)的阶段，以

左心室流出道梗阻为特征，导致心输出量不足，最终出现晕厥、呼吸困难、心力衰竭，甚至死亡[2]。目

前尚无药物治疗或延缓疾病的进展，唯一有效的治疗AS的方法是主动脉瓣置换术(aortic valve replacement, 
AVR) [3]。据美国心脏协会(American Heart Association)统计，65 岁以上 CAVD 患病率为 20%~30%，85
岁以上 CAVD 患病率为 48%~57% [1]。 

长期以来，CAVD 被认为是一种被动退行性疾病，是瓣膜的持续磨损和撕裂引起的，但现在的研究

表明，该疾病的特征是一个活跃的炎症过程，其次是瓣膜的纤维钙化重塑[4]。CAVD 的病理生理机制和

动脉粥样硬化相似，都与脂质代谢、慢性炎症关系密切[5]。脂蛋白(a) [lipoprotein (a), Lp(a)]、中性粒细胞

–淋巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)、血小板–淋巴细胞比值(platelet-lymphocyte ratio, PLR)
是公认的心血管危险因素，与冠心病有着独立的相关性[6]，而三者在 CAVD 中的作用研究较少。本文将

对脂蛋白(a)、炎性细胞在钙化性主动脉瓣疾病的发病机制中的作用，以及对 CAVD 的预防或治疗方面进

行综述。 

2. Lp(a)与 CAVD 的相关性 

2.1. Lp(a)概述 

Lp(a)是 Apo B100 和 Apo A 共价结合的一种富含胆固醇的脂蛋白颗粒。Lp(a)的致动脉粥样硬化、促血

栓形成及促炎症特征是 Apo B 和 Apo A 所致[7]。Apo A 本身是有一个称为 Kringle 域的结构组成，Kringle
结构域是由三个内部二硫键稳定的三环结构，与纤溶酶原具有结构同源性[8]。纤溶酶原具有 5 个不同的
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Kringle 结构域(Kringle [K] I-KV)，其中只有 KIV、KV 存在于 Lp(a)编码的 LPA 基因中。LPA 基因有 10
种不同类型的 KIV 重复结构域，其中 Kringle IV2 (KIV2)的拷贝数因个体而异，导致 Apo A 的亚型大小多

态性。Apo A 的分子量由 kringle 结构域的数量决定，进而影响血浆中 Lp(a)的浓度[7]。Lp(a)位点的遗传

变异影响 Lp(a)浓度，在许多种族人群中与主动脉瓣钙化相关，也与临床 AS 的发生率相关。 

2.2. Lp(a)是 CAVD 的危险因素 

Lp(a)是公认的心血管危险因素，与 CAD 和卒中有持续、独立的相关性[6]。Arsenault 等[9]进行了一

项研究，其目的是确定 Lp(a)水平是否与患 CAVS 的风险增加相关。检测了 17553 名患者的血清 Lp(a)水
平，在平均 11.7 年的随访中，其中 118 人出现了钙化性主动瓣狭窄(Calcific aortic valve stenosis, CAVS)，
与 Lp(a)低三分位浓度的参与者进行比较，Lp(a)高三分位浓度的参与者发生 CAVS 的风险更高(95% CI
为 1.02~2.43)。Stewart等[10]对来自心血管健康研究的 1329名主动脉硬化患者和 88名AS患者与无CAVD
的对照组进行比较，经过多因素分析后，Lp(a)与主动脉瓣疾病风险增加密切相关。Zheng 等[11]在欧洲癌

症前瞻性调查–诺福克研究对 17,745 名患者平均随访 19.8 年后，发现 AS 患者 403 例，在调整年龄、性

别、低密度脂蛋白胆固醇和冠状动脉疾病等混杂因素后发现，Lp(a) > 50 mg/dL 是 AS 的独立危险因素(HR
为 1.70，95% CI 为 1.33~2.19)。Kamstrup 等[12]在哥本哈根一般人群研究(n = 87,980)中进行了一项病例

对照研究，包括 725 例 CAVD 病例和 1413 例无心血管疾病的对照组，该研究发现随着 Lp(a)水平的逐渐

升高，CAVD 的风险逐渐升高。刘硕霖等[13]对 652 例 AS 患者进行了 3.16 年的随访后发现，Lp(a)最高

三分位浓度是重度 AS 的独立危险因素。这些研究结果表明 Lp(a)与 AS 密切相关，血浆 Lp(a)可能是未来

预测 CAVD 的标志物，降低 Lp(a)浓度可能是预防及治疗 CAVD 的一项新的临床指标。 

3. NLR、PLR 与 CAVD 的相关性 

研究发现炎症在动脉粥样硬化和主动脉瓣纤维化和钙化过程中的作用是相似的[14]，并且这两种疾病

有着相同的危险因素。中性粒细胞计数增加、血小板计数增加和外周淋巴细胞计数减少已被证实与动脉

粥样硬化和急性冠脉综合征的发生有关[15]。为了预测 AS 的严重程度和预后，从这些不同组合的细胞计

数中发现了生物标志物，如 NLR、PLR。 
Avci 等[16]对 96 例钙化 AS 患者进行研究，并探讨不同严重程度的 AS 患者的 NLR 水平变化，结果

发现随着主动脉瓣膜狭窄程度的加重，NLR 所示的炎症过程逐渐加重。研究者认为 AS 和动脉粥样硬化

一样是一种炎症过程，炎症标志物的增加也可以在 AS 中识别出来。Seluck 等[17]对 220 例 AS 患者和 157
例健康对照者进行研究，两组基线资料相似，结果发现 AS 组 NLR 明显高于对照组，提示 NLR 与 AS 具

有强而独立的相关性。Akdag 等[18]将 AS 患者根据经主动脉平均压力梯度分为轻中度 AS 和重度 AS 两

组，与对照组相比，重度 AS 组和轻中度 AS 组的血小板计数、PLR 显著升高，重度 AS 组 PLR 均高于

轻中度 AS 组，淋巴细胞计数以重度 AS 组最低，这种相关性表明，PLR 可作为评估 CAVS 严重程度的

预测指标。Yayla 等[19]对 304 例 AS 患者 PLR、NLR 进行了对比，发现重度 AS 患者 NLR、PLR 显著高

于对照组和轻中度 AS 患者，且 PLR 与 AS 的严重程度存在显著的相关性，是预测 AS 的标志物。一项回

顾性研究[20]在对 117 例重度 AS 患者接受主动脉瓣置换术后发现，重度 AS 患者的白细胞计数、PLR 均

高于对照组，并且 PLR 的升高与 AS 的严重程度存在统计学上的显著相关性。上述研究结果均表明 NLR、
PLR 与 AS 有着密切关系，提示 NLR、PLR 可以作为辅助诊断 AS 的血清炎症标志物，未来有望成为预

测 AS 发病率以及主动脉瓣狭窄严重程度的临床指标。 

4. CAVD 的发病机制 

主动脉瓣是主要是由瓣膜内皮细胞、瓣膜间质细胞和细胞外基质组成。越来越多的证据表明，CAVD
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是由多种因素引起的一种活动性炎症性疾病。其病理机制复杂，包括内皮细胞损伤、脂质浸润、慢性炎

症、新生血管形成等引起的瓣膜细胞组成变化，其特点是局部增厚，钙盐沉积，钙结节形成，导致瓣膜

功能障碍和血流动力学改变[21]。 
主动脉瓣钙化的进展分为两个阶段。第一阶段为主动脉瓣硬化，细胞外基质分泌增多，部分炎症细

胞浸润；第二阶段为主动脉瓣钙化，大量钙盐沉积，形成钙结节，细胞外基质成分异常增多，瓣叶僵硬

变形，瓣膜间质细胞数量减少，发生新生血管形成[22] [23]。 

4.1. Lp(a)参与 CAVD 发病的机制 

临床研究表明，Lp(a)是氧化磷脂(oxidized phospholipids, OxPL)在血浆中的主要载体，OxPL 在 Lp(a)
分子的促动脉粥样硬化和炎症性质中起主要作用[9] [24]。Lp(a)和 OxPL 可能通过强效赖氨酸结合位点与

暴露或裸露的瓣膜表面结合而诱发 CAVD。 
最近的研究发现，在狭窄的主动脉瓣和易损斑块中存在脂蛋白相关的磷脂酶 A2 (lipoprote-

in-associated phospholipase A2, Lp-PLA2)的表达。Mahmut 等[25]假设 Lp-PLA2 在 CAVD 中表达，可能在

瓣膜间质细胞的矿化中发挥作用，因为它可以产生溶血磷脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)，LPC
是 Lp-PLA2 活性的产物，它可以调节炎症，并可以促进血管平滑肌细胞的矿化。LPC 被记录在瓣膜间质

细胞培养的矿化上，并对 CAVD 和对照组(非矿化主动脉瓣)的分析显示，矿化主动脉瓣的 Lp-PLA2 增加

了 4.2 倍。此外，自霉素(Autotaxin，ATX)是一种溶血磷脂酶 D，在血浆中运输，并由不同的细胞群分泌。

它是以 LPC 为底物，并产生具有强有力的促炎性质的溶血磷脂酸[26]。Bouchareb 等[27]研究发现 ATX
和溶血磷脂酸参与了 AS 的过程，ATX 是由 Lp(a)在主动脉瓣内运输，也由主动脉瓣间质细胞分泌。自霉

素–溶血磷脂酸促进了主动脉瓣的炎症和矿化。因此，这种脂蛋白可能是介导动脉粥样硬化和 CAVD 的

独特方面。 

4.2. 炎症参与 CAVD 发病的机制 

在过去的几年里，有大量的证据表明炎症和内皮功能障碍在动脉粥样硬化发生中的作用，这些过程

也表现在主动脉瓣组织中，与 CAVD 代表瓣膜间质炎症状态的认识相一致，与动脉粥样硬化类似[28]。
机械应激引起主动脉瓣内皮功能障碍，炎性细胞迁出，如 T 淋巴细胞和巨噬细胞，Lp(a)沉积，脂蛋白氧

化[29] [30]。 
既往研究中对接受 AVR 的患者进行了血小板功能研究后发现血小板数值明显下降[31]。血小板不仅

是血栓形成的影响因子，而且在炎症和其他与组织重塑相关的过程中发挥积极作用。血小板调节炎症的

主要机制之一是通过与白细胞的相互作用和释放血小板提供的高度活跃的介质，包括趋化因子或基质金

属蛋白酶[32]。此外，血小板在将祖细胞和白细胞运输到炎症和血管损伤部位以及动员抗炎、促炎、血管

生成因子和微颗粒进入循环方面发挥着重要作用[33]。血小板计数增加已被证明与动脉粥样硬化和冠状动

脉疾病的严重程度有关。一项研究表明，当主动脉瓣存在严重狭窄时，AS 患者的血小板活化可能改变循

环系统的血流动力学特征[34]。血小板和中性粒细胞之间的表面接触还增强了中性粒细胞的其他功能，如

向组织迁移所需的趋化作用[35]。结合以上研究结果可以发现，炎症在主动脉瓣钙化过程中起着重要作用，

有效的抑制炎症反应可能成为预防主动脉瓣钙化进展的新思路。 

5. CAVD 的治疗 

CAVD 是一种非常普遍的疾病，到目前为止，还没有任何医学治疗来阻止它的发展。虽然有一些药

物治疗被证明可以抑制动脉粥样硬化疾病的发展，但目前还没有药物治疗被证明可以抑制 AS 的发展。

根据临床试验结果显示，他汀类药物和胆固醇吸收抑制剂的效果虽然得到了验证，但在预防 AS 的进展
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方面却没有取得任何效果[36] [37]。因此，治疗严重 CAVD 患者的唯一方法是手术或经导管主动脉瓣置

换术。但是由于 AVR 价格昂贵，并不是 CAVD 患者的最佳选择。研究证实 Lp(a)上的 OxPL 及 Lp-PLA2
是 CAVD 的一种遗传和可能的致病因素，并且 PLR、NLR 与 AS 及严重程度有明显的相关性，但目前尚

未有口服药物与 CAVD 的研究。 

6. 总结与展望 

随着人口的老龄化，CAVD 的预测和管理将成为一个日益重要的问题。既往研究表明 Lp(a)、中性粒

细胞、淋巴细胞、血小板与心血管事件的发生发展有着密切的联系，它们均参与了主动脉瓣钙化、炎症

反应。本综述中多项研究表明 Lp(a)、NLR、PLR 与 CAVD 和 AS 的严重程度有明显的相关性。血浆 Lp(a)、
NLR、PLR 可以作为新的指标预测 CAVD 的严重程度，但降低 Lp(a)浓度、抑制炎症反应能否延缓 CAVD
的发生和进展需进一步大量研究证实。 
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