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　　【摘要】　目的：研究老年退行性心脏瓣膜病（ＳＤＨＶＤ）患者血清中免疫炎症因子的

增龄性变化，探讨退行性瓣膜病的发病机制。　方法：根据彩色超声多普勒检查结果，将

所有ＳＤＨＶＤ患者按年龄分为６０～７０岁组、７０～８０岁组、＞８０岁组，同时选择６０岁以

上无瓣膜钙化患者为对照组。应用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）方法检测入选者血清

肌球蛋白重链（ＭＨＣ）、干扰素调节因子４（ＩＲＦ４）、热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）、热休克蛋白

２２（ＨＳＰ２２）ｍＲＮＡ的表达，应用放射免疫法测定各组患者血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦａ）、

白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）的含量。　结果：ＳＤＨＶＤ患者血清中ＭＨＣ

ｍＲＮＡ、ＩＲＦ４ｍＲＮＡ水平随年龄的增加而减少，与年龄呈负相关（狉＝－０．４９、－０．５１，

犘＜０．０５）。ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ、ＨＳＰ２２ｍＲＮＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平随年龄的增加而增

加，与年龄呈正相关（狉＝０．５０、０．４４、０．４０、０．３９、０．６５，犘＜０．０５）。　结论：免疫炎症因子

参与了退行性心脏瓣膜病的发展，其表达随着年龄的增长而具有相应的变化。
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　　老年退行性心脏瓣膜病（ＳＤＨＶＤ）在西方国家 整体人群中的发病率达２．５％，＞７５岁人群高达

１３％
［１］。随着我国老龄化社会的形成，ＳＤＨＶＤ患

者也逐渐增多，大多数患者需行心瓣膜置换术治

疗。尽管ＳＤＨＶＤ的发生随年龄的增长而增加，但

它的发生并不是一种单纯的退行性病变，年龄并不

是引起这些病变的唯一因素。瓣膜钙化与动脉粥
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样硬化的发生发展有相似的过程，其病变过程包括

脂质沉积、巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞浸润以及细胞基

底膜的断裂破坏。本实验拟从免疫炎症因子随着

增龄的变化方面探讨ＳＤＨＶＤ的发病机制。

１　对象与方法

１．１　研究对象

经彩色多普勒超声心动图检查选择２００９年１０

月至２０１１年５月ＳＤＨＶＤ住院患者７４例，按年龄

分为６０～７０岁组（狀＝２４），平均年龄（６６．３６±６．５）

岁、７０～８０岁组（狀＝２８），平均年龄（７６．３±５．５３）

岁；＞８０岁组（狀＝２２），平均年龄（８６．２８±６．１５）岁，

其中男性４１例，女性３３例。单纯老年主动脉瓣钙

化３５例，单纯老年性二尖瓣钙化１９例，主动脉瓣钙

化合并二尖瓣钙化２０例。同时选择６０岁以上无瓣

膜钙化患者为对照组（狀＝２５），年龄６２～８９岁，平均

年龄（７４．５±８．２）岁，男性１４例，女性１１例。

１．２　诊断标准

ＳＤＨＶＤ诊断标准：（１）主动脉瓣钙化是指主动

脉瓣回声增强、瓣叶僵硬，且瓣膜厚度＞３ｍｍ或瓣

环回声明显增强；（２）二尖瓣钙化是指瓣环或二尖

瓣与左室后壁间呈斑块状强回声，二尖瓣回声增

强，厚度＞３ｍｍ，也包括腱索和乳头肌局限性增厚、

回声增强；（３）三尖瓣和肺动脉瓣钙化是指瓣膜回

声增强、增厚或有钙化点［２］。并排除风湿性、梅毒

性、乳头肌功能不全、腱索断裂以及感染性心内膜

炎等原因所致的瓣膜病变，并且无先天性结缔组织

异常和钙磷代谢异常的疾病或病史。

１．３　血清免疫炎症因子的测定

清晨空腹采集静脉血，离心分离血清，－７０℃保

存，采用放射免疫分析法测定各组患者血清肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６的含量。

１．４　逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）

取肝素抗凝血样２ｍｌ，采用Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取

总ＲＮＡ，逆转录成ｃＤＮＡ。

血清肌球蛋白重链（ＭＨＣ）引物序列为：上游

５′ＧＴＧＣＧＡＣＡＡ ＣＡＣＴＴＡＴＧＡＡＡ３′，下游 ５′

ＡＡＡＣＡＧＣＣＧＴＣＣＴＧＡＧＡＴ３′，扩 增 产 物 长 度

３１７ｂＰ。

干扰素调节因子４（ＩＲＦ４）引物序列为：上游５′

ＴＧＡＧＣＧＡＧＧＧＣＡＴＡＡＡＴＡＣＡＧ３′，下 游 ５′

ＣＴＴＣＡＣＧＣＡＣＣＡＴＴＣＡＧＡＣＡＧ３′，扩增产物长

度３０７ｂＰ。

热休克蛋白（ＨＳＰ）２２引物序列为：上游５′

ＣＣＴＴＣＴＣＣＴＧＣＣＡＣＴＡＣＣＣ３′，下游５′ＴＧＣＣＡ

ＧＡＣＡＣＣＴＣＣＡＣＧＴ３′，扩增产物长度３５１ｂＰ。

ＨＳＰ７０ 引 物 序 列 为：上 游 ５′ＣＡＣＣＡＣＣ

ＴＡＣＴＣＣＧＡＣＡＡＣＣＡ３′，下游５′ＧＣＣＣＣＴＡＡＴＣ

ＴＡＣＣＴＣＣＴＣＡＡＴＧ３′，扩增产物长度６４７ｂＰ。

ＧＡＰＤＨ 引 物 序 列 为：上 游 ５′ＡＣＣＡ

ＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ３′，下 游 ５′ＴＣＣＡＣＣＡ

ＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３′，产物长度４５２ｂＰ。

ＲＴ反应：取２μｇ总ＲＮＡ作为模板，ｏｌｉｇｏｄＴ

作引物，６５℃变性５ｍｉｎ，迅速置于冰上２ｍｉｎ。逆

转录体系中，逆转录酶为ＡＭＶ，反应体系为１０μｌ，

后瞬时离心，ＰＣＲ仪上反应混合物于３７℃温育６０

ｍｉｎ后，升温至７０℃加热１５ｍｉｎ使逆转录酶灭活。

立即转入冰浴中冷却５ｍｉｎ。反应产物立即扩增或

－２０℃冻存。ＰＣＲ反应：将ＲＴ产物加入ＰＣＲ反应

体系中，９４℃预变性１ｍｉｎ，然后按９４℃１ｍｉｎ、５５℃

３０ｓ、７２℃３０ｓ循环３０次，７２℃延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ

产物进行电泳或冻存。

１．５　ＰＣＲ产物电泳分析

配制１％琼脂糖凝胶，加入终浓度为０．５μｇ／ｍｌ

的溴化乙锭（ＥＢ）；取 ５μｌＰＣＲ 终产物及 ＤＮＡ

ｍａｒｋｅｒ，以１×ＴＡＥ为缓冲液，电压８０Ｖ，电泳２０

ｍｉｎ，采 用 Ｔａｎｏｎ 凝 胶成 像与 分 析 系 统 Ｉｍａｇｅ

ＳｙｓｔｅｍＶｅｒ４．０测定扩增产物条带平均光密度值。

以目的基因 ｍＲＮＡ 与 ＧＡＰＤＨｍＲＮＡ 的比值表

示，进行半定量比较。

１．６　统计学分析

用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分析。组间比较采

用狋检验，相关性研究：采用直线相关分析。以犘＜

０．０５为有统计学差异。

２　结果

２．１　各组患者基础资料比较

ＳＤＨＶＤ各组与对照组在性别，合并高血压、冠

心病、糖尿病方面相比无明显差异（犘＞０．０５）。

２．２　各组检测指标比较

ＳＤＨＶＤ患者 ＭＨＣｍＲＮＡ、ＩＲＦ４ｍＲＮＡ含

量随年龄的增加而减少，ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ、ＨＳＰ２２

ｍＲＮＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平随年龄的增加而增

加（见表１）。对各年龄组免疫炎症因子含量与年龄

进行回归分析，相关系数分别为 （狉＝ －０．４９、

－０．５１、０．５０、０．４４、０．４０、０．３９、０．６５，犘＜０．０５）。
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表１　各组检测指标比较

观察指标 对照组　 ６０～７０岁组 ７０～８０岁组 ＞８０岁组

ＭＨＣｍＲＮＡ ０．７９±０．１４ ０．５１±０．１２（２） ０．３８±０．０６（２）（３） ０．２１±０．０３（２）（３）（４）

ＩＲＦ４ｍＲＮＡ ０．８４±０．１１ ０．５７±０．０７（２） ０．４５±０．１０（２） ０．２６±０．０２（２）（３）（４）

ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ ０．２１±０．１７ ０．４５±０．２３（１） ０．６１±０．１３（２） ０．８７±０．１４（２）（３）（４）

ＨＳＰ２２ｍＲＮＡ ０．２２±０．１３ ０．５０±０．１１（１） ０．６８±０．０９（２） ０．８３±０．１５（２）（３）（４）

ＴＮＦα（ｐｍｏｌ／Ｌ） ９．０７±２．１５ １２．３９±２．７５（２） １４．９２±１．９４（２）（３） １６．０９±２．２７（２）（３）

ＩＬ１β（μｇ／Ｌ） ０．１９±０．０７ ０．２４±０．０９（１） ０．２５±０．０８（２） ０．２８±０．０９（２）

ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ９１．０１±１２．９１ １１０．１５±１３．４０（２） １２１．２１±１４．２５（２）（３） １３５．１４±１６．４０（２）（３）（４）

　　注：与对照组比较，
（１）犘＜０．０５，

（２）犘＜０．０１；与６０～７０岁组比较，
（３）犘＜０．０１；与７０～８０岁组比较，

（４）犘＜０．０１

３　讨论

ＳＤＨＶＤ同动脉粥样硬化一样，也是一种炎性

反应过程，有炎性细胞参与［３］。肌球蛋白是将储存

在ＡＴＰ中的化学能转化为机械能的分子马达，与

信号传导、肌肉收缩、趋化性迁移和细胞形状的改

变等有关［４］。老年人外周血单核细胞肌球蛋白减

少，可能影响到免疫细胞的许多功能［５］，最终导致免

疫功能低下。干扰素调节因子家族是能对干扰素

的基因表达进行调控的一类转录因子，参与炎症反

应、细胞周期和细胞凋亡等生物学过程。随着年龄

增长，淋巴细胞中ＩＲＦ４减少时，巨噬细胞就会过多

地释放前炎症因子［６］，进一步造成细胞的损伤，导致

心肌组织自身免疫反应。

ＨＳＰ７０可提高细胞对各种损伤因子的耐受能

力，起到保护细胞结构和功能的作用。ＨＳＰ７０与单

核细胞膜有高度亲和力，当ＨＳＰ７０作用于单核细胞

时，细胞内的钙离子快速外流，并激活核因子以及

促使 致 炎 因 子 如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ 上 调
［７］。

ＨＳＰ２２具有丝／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）活性，是一种磷蛋

白。ＨＳＰ２２可激活心肌蛋白酶（ＡＭＰＫ）、磷脂酰肌

醇３激酶／蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）通路、蛋白激酶

Ｃ（ＰＫＣ）等抗凋亡、细胞保护、预适应和代谢刺激等

存活通路，保护缺血损伤心肌［８］。

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６是动脉粥样硬化斑块中常

见的炎症标志物，均可介导免疫和参与炎性反应，

ＴＮＦα可直接损伤血管内皮细胞，免疫黏附，微血

栓形成，以及激活多形核粒细胞产生多种活性物

质，导致组织器官损伤［９］。ＩＬ６是一种多功能的细

胞因子，其在血管内皮细胞、平滑肌细胞、单核细胞

等均可产生，进而在动脉粥样硬化及其他炎性反应

中发挥作用，ＩＬ６的大量释放对患者是一个危险信

号。ＩＬ１β是由单核巨噬细胞分泌的一种多肽，能

独立调节心血管功能，在体外可引起心肌细胞肥

大、促进成纤维细胞增殖、降低心肌收缩力、增强

ＴＮＦα对靶器官的损伤，从而在心血管疾病的病理

过程中发挥重要作用。

本研究中ＳＤＨＶＤ患者 ＭＨＣｍＲＮＡ、ＩＲＦ４

ｍＲＮＡ水平随年龄的增加而减少，ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ、

ＨＳＰ２２ｍＲＮＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６含量随年龄增

长而增加。对 ＭＨＣｍＲＮＡ、ＩＲＦ４ｍＲＮＡ、ＨＳＰ７０

ｍＲＮＡ、ＨＳＰ２２ｍＲＮＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６含量与

年龄进行回归分析，相关系数分别为 －０．４９、

－０．５１、０．５０、０．４４、０．４０、０．３９、０．６５。说 明

ＳＤＨＶＤ与免疫炎症反应有关，且年龄是重要因素。
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·病例报告·

经皮导管介入治疗主动脉窦瘤破入右心房２例

周建华　袁战军　黄建波　热　娜　单文军

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１２．０１．０１９

　作者单位：８３００１３　乌鲁木齐，解放军第四七四医院心内科

　通信作者：周建华，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｓ４７４．ｚｈｏｕｊｈ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　主动脉窦瘤（ｓｉｎｕｓａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ）破裂，又称为瓦氏窦

瘤破裂，是一种罕见的先天性畸形，约为先天性心脏病的

０．３１％～３．５６％
［１］。主动脉窦瘤破裂后，原低压的心腔突然

承受很高的压力和容量负荷，如不及时治疗，可出现心力衰

竭至危及生命，现将我院成功经导管介入封堵主动脉窦瘤２

例报告如下：

１　病例资料

例１　女性，维吾尔族，４１岁，因活动时心慌、胸闷、气短３

月，加重１周入院。患者３月前因提重物时突然出现心前区

疼痛、胸闷，约半小时症状减轻，未在意。随后间歇性胸闷、气

短，尤其活动时明显。在当地医院查心脏超声诊断：“主动脉

窦瘤破裂”转我院治疗。查体：血压１２８／５４ｍｍＨｇ，心率９２

次／分，周围血管征不明显，心前区可触及震颤，心界叩诊向左

下扩大，心尖位于左第６肋间隙锁骨中线外２ｃｍ，胸骨左缘３

～４肋间可闻及４／６级粗糙连续性杂音。心电图检查：窦性

心律。胸片：两肺血增多，心影轻度增大，两侧胸腔少量积液。

心脏超声检查示：左心室、左心房、右心房、右心室舒张末径分

别为，５０ｍｍ、３８ｍｍ、４２ｍｍ、２７ｍｍ，右心系统扩大，证实右冠

窦破入右心房，遂在局麻下行主动脉窦瘤介入封堵术。

例２　男性，哈萨克族，１２岁，突然胸闷、气短８ｄ，腹胀

伴双下肢水肿６ｄ入院。患者８ｄ前无明显诱因突然出现心

前区疼痛、胸闷，气短２ｄ后出现腹胀、双下肢水肿、体重增

加。在当地医院查心脏Ｂ超诊断为：无冠窦瘤破入右心房转

我院治疗。查体：血压１１９／７６ｍｍＨｇ，心率１０６次／分，周围

血管征不明显，颈静脉怒张伴搏动，两肺泡呼吸音清，未闻及

干湿性罗音，胸骨左缘第４肋间心前区可触及震颤，心界叩

诊向左下扩大，心尖位于左第６肋间隙锁骨中线外１ｃｍ，胸

骨左缘３～４肋间可闻及４／６级粗糙连续性杂音。肝位于右

肋下４ｃｍ，质软，腹部移动性浊音阳性。心电图检查：窦性

心动过速。胸片：两肺血增多，心影轻度增大，两侧胸腔少量

积液。超声检查示：无冠窦瘤破入右心房，心包少量积液，腹

腔大量积液。在静脉复合麻醉下行主动脉窦瘤介入封堵术。

２　操作方法

术前常规行血常规、凝血功能、肝功能、肾功能、乙肝抗

体，艾滋病抗体检查、胸片、心电图、心脏超声。在局麻下穿

刺右股动、静脉，置入６Ｆ动脉鞘，静脉注入普通肝素（１００

Ｕ／ｋｇ），先进行右心导管检查，测量右心房、右心室压力，随

后猪尾导管行升主动脉造影，观察主动脉窦瘤大小和形态、破

口位置和大小、与右冠状动脉开口距离、主动脉瓣有无反流，

左心室造影，了解是否合并室间隔缺损。按先天性心脏病室

间隔缺损的方法，建立右股动脉升主动脉主动脉窦瘤破口

右心房下腔静脉右股静脉轨道，沿导丝经股静脉送入８Ｆ输

送鞘管，选用动脉导管未闭封堵器比破口大１～２ｍｍ的原

则［２］，例１破口约７ｍｍ，例２破口８ｍｍ，２例均选用北京华医

圣杰公司提供的１２／１４ｍｍ封堵器，在升主动脉打开封堵器

远端伞面，缓慢拉向破口处，释放其余封堵器，Ｂ超及升主动

脉造影示封堵位置正常，主动脉瓣及右冠状动脉无影响时，释

放封堵器，重复进行右心导管检查，拨出鞘管，加压包扎。

３　结果

２例患者均介入封堵治疗成功。封堵前升主动脉造影

示右冠状窦底部有一破口，造影剂自主动脉右冠窦喷入右心

房（见图１）；经１２／１４ｍｍ封堵器成功封堵，造影时右冠窦向

右心房的分流消失（见图２），右冠脉开口及主动脉窦无影

响。右心导管检查，右心房和右心室压力较封堵前明显下

降。术后第二天复查心脏超声，右心房及右心室均较介入术

前明显缩小。胸片：两肺血恢复正常，心影缩小。例２术后

２４ｈ尿量为３２００ｍｌ，低血钾导致尖端扭转型室性心动过速，

经补钾等治疗后恢复正常，５ｄ后水肿完全消失，腹水消退，

肝脏大小恢复正常。
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