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[摘　 要] 　 钙化性主动脉瓣疾病(CAVD)是影响心脏瓣膜的最常见疾病,其特征是主动脉瓣瓣小叶的增厚、纤维

化和矿化,目前尚无有效的药物治疗。 主动脉瓣钙化是一个复杂的、多因素影响的过程,包括瓣膜炎症、纤维化、钙
化以及瓣膜增厚和心流出道阻塞。 CAVD 的确切病理生理机制尚不完全清楚,但许多研究表明先天免疫细胞在主

动脉瓣钙化的发展中起关键作用。 该综述主要阐述目前关于先天性免疫细胞在 CAVD 发展中的作用。
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[ABSTRACT]　 Calcific aortic valve disease (CAVD) is the most common disease affecting the heart valves, character-
ized by thickening, fibrosis, and mineralization of the aortic valve leaflets. 　 Currently, there is no effective pharmacologi-
cal treatment. 　 Aortic valve calcification is a complex and multifactorial process involving valve inflammation, fibrosis,
calcification, valve thickening and outflow tract obstruction. 　 The exact pathophysiological mechanisms of CAVD are not
fully understood, but many studies have suggested that innate immune cells play a key role in the development of aortic
valve calcification. 　 This review focuses on the current role of innate immune cells in the development of CAVD.
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　 　 钙化性主动脉瓣疾病( calcific aortic valve dis-
ease,CAVD)是发达国家最常见的瓣膜性心脏病,主
要表现为进行性的瓣膜炎症、纤维化和钙化[1-2]。
CAVD 是主动脉瓣狭窄的主要原因,最终可导致心

绞痛、晕厥、心力衰竭甚至是心源性猝死[3]。 2017
年,全球 CAVD 患病人数估计为 1 260 万。 1990 年─
2017 年,CAVD 病例数增加了 124% ,成为继冠心

病、高血压之后的第三大心血管疾病[4]。 一旦出现

临床症状,未经治疗的患者预后较差,其 2 年和 5 年

生存率分别为 50% 和 25% 。 目前尚没有针对性的

药物治疗可用于预防 CAVD 或减缓疾病进展。 外

科治疗仍是最有效的治疗方法。 越来越多的研究

认为先天性免疫在 CAVD 病变过程中发挥重要功

能。 该综述将详细讨论先天免疫细胞在 CAVD 发

生发展中的作用。

1　 CAVD 的病理生理过程

主动脉瓣通常由 3 个瓣叶组成,但 1% ~ 2%的

主动脉瓣是由单尖瓣、二尖瓣或是四尖瓣所组成。
正常的主动脉瓣叶由面向瓣膜主动脉侧的胶原纤

维层、富含糖胺聚糖的中间层和面向心室侧富含弹

性蛋白的心室肌层构成[5-6]。 主动脉瓣主要由两种

细胞构成:瓣膜内皮细胞(valvular endothelial cells,
VEC)、 瓣 膜 间 质 细 胞 ( valvular interstitial cells,
VIC) [3]。 VEC 覆盖瓣叶表面,其主要功能是调节瓣

膜的通透性。 VIC 存在于主动脉瓣叶的三层结构,
通过调控细胞外基质的合成和降解以调节瓣膜重

塑[7]。 在 CAVD 发展的早期,血流动力学的改变会

影响 VEC 的表型,导致内皮功能障碍。 受损的 VEC
可释放细胞黏附分子,增强免疫细胞的募集。 这些

免疫细胞分泌细胞因子,通过内皮-间质转化将 VEC
转化为肌成纤维样或成骨样细胞[8]。 VIC 同样可被

刺激转化为肌成纤维样和成骨样细胞,导致瓣膜细

胞外基质重塑和纤维化[9]。 除了 VEC 和 VIC 外,
CAVD 的初期发展也与免疫细胞驱动的炎症过程相

关[10]。 人主动脉瓣钙化的组织病理学检查显示,在
早期 CAVD 病变中,瓣膜增厚伴免疫细胞浸润、脂
质沉积和钙化[11]。 瓣膜梗阻使左心室收缩压过载,
导致心肌肥大、间质纤维化,最终导致心力衰竭。

2　 先天性免疫的概念

作为抵御病原体的第一道防线,先天免疫系统

是通过感知并响应病原体相关分子模式(pathogen-

associated molecular pattern,PAMP)以及从受损细胞

释放的损伤相关分子模式(damage-associated molec-
ular pattern,DAMP) 发挥作用的。 模式识别受体

(pattern recognition receptor,PRR)是免疫系统的一

个关键组成部分。 激活的 PRR 会招募适配分子,进
而产生信号级联[12]。

3　 先天性免疫在 CAVD 进展中的作用

先天免疫是抵御感染的第一道防线,可触发瓣

膜小叶内炎症的扩增,促进免疫和常驻细胞群中的

适应性免疫浸润和促炎基因表达(表 1)。
3. 1　 中性粒细胞与 CAVD

中性粒细胞是先天免疫系统中最丰富的效应

细胞,可分泌多种促炎分子。 中性粒细胞 /淋巴细

胞比值(neutrophil / lymphocyte ratio,NLR)已被证明

与 CAVD 的严重程度呈正相关[13]。 CAVD 患者在

接受 TAVR 手术后,NLR 可恢复正常水平[14]。 中性

粒细胞产生多种细胞因子,包括集落刺激因子、抗
炎细胞因子、免疫调节细胞因子、促炎细胞因子等。
在主动脉瓣狭窄的患者中,中性粒细胞胞外诱捕网

(neutrophil extracellular traps,NET)大量存在于主动

脉瓣小叶内,导致内皮通透性增加,通过血小板募

集激活凝血级联,增强瓣膜的炎症[15]。 Kopytek
等[15]发现狭窄瓣膜中的 NET 与疾病严重程度相

关。 Warnatsch 等[16]发现 NET 通过破坏细胞外基质

和诱发内皮功能障碍,从而促进主动脉狭窄发展。
中性粒细胞可释放组蛋白,通过促进炎症发展

导致血管内膜增厚。 此外,中性粒细胞也可通过分

泌髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)和中性粒

细胞弹性蛋白酶(neutrophil elastase,NE)等刺激巨噬

细胞产生细胞因子,包括白细胞介素 1β(interleukin-
1β, IL-1β ) 和 活 性 氧 ( reactive oxygen species,
ROS) [16]。 中性粒细胞可通过分泌基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase,MMP)作用于 VIC 来促进

细胞增殖和细胞外基质重塑[17]。 Liu 等[18] 研究发

现,中性粒细胞可以促进猪主动脉瓣间质细胞的炎

症反应,并通过 NF-κB 和 Akt 信号通路促进成骨分

化。 而中性粒细胞抑制剂 Alvelestat 则可减少小鼠

瓣膜增厚、中性粒细胞炎症因子表达降低,并改善

小鼠心脏功能。
3. 2　 巨噬细胞与 CAVD

病理学证据证明巨噬细胞在钙化瓣膜中明显

增加,已被用于确定瓣膜钙化程度,因此确定其在
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CAVD 中的作用非常重要。 巨噬细胞可受微环境影

响而极化为促炎亚型(M1)和抗炎亚型(M2) [19]。
巨噬细胞可被细胞因子等刺激极化为 M1 型巨噬细

胞。 M1 型巨噬细胞也是钙化瓣膜中的主要巨噬细

胞亚群[20],而在 CAVD 患者的瓣膜组织中几乎没有

观察到 M2 型巨噬细胞。 这说明了 M1 / M2 型巨噬

细胞平衡在 CAVD 发展中的重要性[21]。
M1 型巨噬细胞产生多种促炎因子增强炎症细

胞浸润,改变瓣膜微环境,影响瓣膜钙化[22-23]。 Zhu
等[24]发现氧化型磷脂(oxidized phospholipid,oxPL)
可增强巨噬细胞的 M1 极化,并通过 PERK / eIF2α /
ATF4 信号轴增强 VIC 的成骨反应。 Zhou 等[25] 发

现在钙化瓣膜中有更多的 M1 型巨噬细胞浸润,而
白细胞介素 37(interleukin-37,IL-37)通过 Notch1 和

NF-κB 通路有效下调 M1 型标志物 iNOS 和 CD11c
以及炎症因子的表达,并上调 M2 型标志物 CD206
的表达。 因此,减少巨噬细胞的 M1 型极化可能是

CAVD 的一种潜在的靶向治疗方向。
Wu 等[26]发现,在主动脉瓣中肌成纤维细胞与

巨噬细胞存在相互作用。 在肌成纤维细胞条件培

养基刺激下,巨噬细胞发生 M2 型极化。 尽管 M2 型

巨噬细胞可分泌抗炎因子,如白细胞介素 10( inter-
leukin-10,IL-10 ) 等, 提 示 M2 型 可 能 具 有 延 缓

CAVD 发展的作用,但 M2 型在 CAVD 中的作用仍

需进一步探明。
此外,巨噬细胞还可以通过外泌蛋白来影响

CAVD 的发展。 含有促炎、促钙化细胞因子的细胞

外囊泡被证明与心血管钙化有关[27]。 M1 型巨噬细

胞分泌的细胞外囊泡被证明可以使羟基磷灰石晶

体成核,并在 VIC 矿化早期阶段作为微钙化的成核

位点[28]。 而 Tu 等[29] 发现巨噬细胞可通过分泌细

胞通信网络蛋白 3 ( cellular communication network
factor 3,CCN3)减轻 VIC 的成骨反应,在高脂喂养模

型中 CCN3-KO 小鼠的瓣膜病变程度相较于正常小

鼠加重。 这提示除了 M1 / M2 型平衡外,巨噬细胞

还可以通过分泌蛋白来影响 CAVD 的发展。
3. 3　 肥大细胞与 CAVD

肥大细胞是对抗病原体的第一道防线,其特征

是单叶核和含有大量胞质颗粒。 肥大细胞存在于

瓣膜的三层组织中。 肥大细胞可产生大量促血管

生成、促炎症和抗炎细胞因子,它们的激活和随后

的脱颗粒与急性冠状动脉综合征、心肌梗死的发病

机制有关[30]。

肥大细胞分泌的乳糜酶可将血管紧张素Ⅰ转

化为血管紧张素Ⅱ,可促进小鼠瓣膜增厚[31-32]。
CAVD 患者中,肥大细胞的比例与瓣膜狭窄程度之

间存在相关性[33]。 肥大细胞来源的蛋白酶也与主

动脉瓣狭窄患者的瓣膜狭窄程度相关[34]。 考虑到

二尖瓣主动脉瓣疾病的炎症性质和严重程度,二尖

瓣的肥大细胞数量明显多于三尖瓣,这可以说明肥

大细胞的数量与主动脉狭窄的严重程度、小叶运动

受限和钙化发展相关。 活化的肥大细胞产生组织

蛋白酶 G,导致瓣膜组织中弹性蛋白降解[35-36]。 类

胰蛋白酶是肥大细胞释放的另一种蛋白酶,可以降

解动脉粥样硬化患者细胞中的抗血管生成分子内

皮抑素。 此外,肥大细胞可以产生血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor,VEGF),对血管

形成可能有作用[37]。 肥大细胞在瓣膜重塑过程中

发挥作用,也可能在钙化中发挥重要作用,但这需

要进一步研究。
3. 4　 单核细胞与 CAVD

单核细胞通常被分为三种亚型,分别为经典型

CD14hiCD16null、中间型 CD14hiCD16+ 和非经典型

CD14 lowCD16hi,它们在炎症反应中发挥着显著不同

的作用[38]。 经典型单核细胞与炎症密切相关,占循

环单核细胞的 90% 以上。 经典型单核细胞外渗后

可释放促进炎症的 TNF-α 和一氧化氮。 相反,非经

典型单核细胞产生白细胞介素 1RA ( interleukin-
1RA,IL-1RA) [39]。 中间型单核细胞则产生大量的

ROS,并且具有比其他两种亚型更强的炎症特性。
在心肌梗死和心力衰竭等患者的血液检测中,中间

型单核细胞的数量约占循环血液单核细胞的 8% 。
严重钙化性主动脉瓣狭窄患者的血液检测也有相

似的情况,但行主动脉瓣置换后中间型单核细胞数

量则下降[40-42]。 这提示中间型单核细胞在 CAVD
发病过程中的重要影响。

Luo 等[43]发现单核细胞通过 β2 整合素与主动

脉 VIC 的细胞间黏附分子 1 ( intercelluar adhesion
molecule-1,ICAM-1)之间相互作用,并增强主动脉

VIC 的 ICAM-1 和 IL-6 表达,从而增强主动脉 VIC
的炎症反应。 此外,Zhang 等[44-45] 证实单核细胞条

件培养基刺激或单核细胞与 VIC 共培养时,能够上

调 VIC 中的 ICAM-1 和 TNF-α 表达;敲低或抑制

Toll 样受体 2(Toll-like receptor 2,TLR2),则会减轻

单核细胞诱导的炎症因子表达。 而活化的单核细

胞分泌的促炎因子 RANTES 和 TNF-α 能上调 VIC
中纤维化和成骨介质的产生。 这表明单核细胞可

通过旁分泌促炎因子来增强 VIC 的炎症反应。
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表 1. 先天免疫细胞在 CAVD 中的作用

Table 1. Role of innate immune cells in CAVD

细胞类型 免疫作用 在 CAVD 中的作用 参考文献

中性粒细胞 形成 NET,释放细胞因子 NLR 与 CAVD 严重程度相关;NET 与 CAVD 严
重程度相关;外泌蛋白增强 VIC 的炎症反应。

[9-14]

M1 型巨噬细胞 吞噬病原体,抗原呈递,启动炎症和细胞毒性
免疫反应

在 CAVD 的瓣膜中增加,可分泌促炎因子,增
强 VIC 的炎症反应。

[15-21]

M2 型巨噬细胞 吞噬病原体,抗原提呈,在耐受性和促纤维化
反应中发挥作用

在 CAVD 的瓣膜中几乎没有,可分泌抗炎
因子。

[22]

肥大细胞 通过结合 IgE 和释放组胺介导超敏反应和过敏
反应,可调节血流和凝血

钙化的二尖瓣中数量增高;肥大细胞数量与主
动脉瓣狭窄程度相关;乳糜酶可使小鼠瓣膜
增厚。

[26-32]

单核细胞 可分化为组织驻留巨噬细胞和树突状细胞 中间型单核细胞在严重主动脉瓣狭窄患者的
血液中占比升高,可通过旁分泌增强 VIC 的炎
症反应。

[34-41]

4　 小　 结

缺乏有效的治疗或预防策略来改善或延缓主

动脉瓣瓣膜钙化是 CAVD 复杂性的一个方面。 正

如该综述所述,CAVD 的病变可能与先天免疫反应

的复杂性有关。 先天性免疫在主动脉瓣钙化中扮

演重要角色,先天免疫细胞的数量与 CAVD 的严重

程度有着密切的关系。 目前已有的大多数研究探

究的是先天免疫细胞通过分泌促炎 /抗炎因子来调

节 VIC 或 VEC 的炎症反应,从而对 CAVD 的发生发

展造成影响。 但是作为构成瓣膜的两种主要细胞

亚群,VIC 与 VEC 如何影响瓣膜组织中的先天免疫

细胞,仍了解甚少,需要更加有力的研究探究 VIC
与 VEC 对先天免疫细胞的调控作用。 先天免疫在

瓣膜钙化中的作用虽然已经有了初步研究,但仍需

要更强有力的研究探明其在 CAVD 中的潜在的治

疗靶点,以期能早日应用于临床。
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