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·基础研究·

退行性钙化性主动脉瓣膜病的病理组织学分析

尹彤王士雯高磊李泱王红月 刘蕾赵玉生

【摘要】 目的分析退行性钙化性主动脉瓣膜病(DCAVD)小同病变阶段的病理组织学特征。方法选择尸检

和经外科手术的成人主动脉瓣膜标本共55例，利用组织学和免疫组织化学染色方法，对瓣膜内各种物质和细胞的表

达情况进行分析==叫顾各例心血管危险因素有关的临床记录。结果不同程度主动脉瓣膜病变均以瓣膜基底部增

厚明显，增厚区病灶及附近的纤维层内蛋白质，脂肪和钙盐聚集。免疫组化染色示，不同程度病变rfT，CD68阳性的单

核臣噬细胞浸润，偶尔可见T细胞；还可见由CD31阳性的l』J皮细胞同绕而成的新生毛细血管结构，以及骨母细胞标

记物OPN表达，上述标记物随病变程度加蘑而表达数量增加。心血管疾病危险因素，如吸烟史、高脂血症、高血胝、冠

心病，在重度病变中的发生率显著高于轻中度病变。结论DCAVD的病理组织学特征与动脉粥样硬化具确相似之

处，这止匕特征包括瓣膜山脂质、蛋白质和钙盐沉积，单核巨噬细胞提润，新牛毛细血管增生以披骨母细胞形成。
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【Abstract】Objeenve To analy”the histopatholt坪calfeatures ofdegenerative calcific aortic valvular disease(DCAVD)．

Methods Histological and immlmohistcx：hernical stuclies were pedjⅡned on 55 aortic valves．Cardiovascular related risk factors

we弛recorded tot each㈣ Results 鼢i丘canL tkickemirg of the basal third of leaflet eo,dd be se即for each case of DCAVD
7lhickening w∞ctⅡmaetefized by the presence of intracellular and cxⅡaeellulax neutral lipids，protein and fine，stippled

mineralization in subendothellal space on t}le aorile side of the liMlet aItd adiucent fibrous layer．AccumulaftOil研the hintedals

Ⅲcmi刊with the degree of lesi∞s lmmum4tistochemical stu小es shm*甜that clⅢtezLrd moao-maewphaces(anti—CD68)，T

lymphocytes(anti-CD3)，neotbrmative capillaries surromMed by endufl～elial cells(anti—CD31)．and osteoblasts(anti-OPN)could

be seen both in mild to m(alerate lesio,rs蚰d in severe lesions of DCAW3)(如ntrol valves showed【IOl3e of these abnormalities．

Expression of above mentioned nritibedies increased fiom mild to SeVere cas∞．h'evulence c,f smoldng．hypedipidemia．

hypertoitsion，and coronary heat disease in DC^_VD州th clinical aortic stenosis in㈣re DCAVD Were sigtfifieanfly higher than
those in mild to moderate DCAVD Conclusion DCAVD is an active itdmllnmtoly pmcess with some similarities(such as lipid

deposition，maemphage and T-cell imqltration，ne／矾ommtive capillary proliferation，osteoblast formation)to athemselerosis
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临床流行病学研究发现，退行性钙化性瓣膜病

与动脉粥样硬化之间存在相似的危险因素，并且可

能与动脉粥样硬化一样，能够通过早期的药物干预
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得到治疗。本研究的目的是通过检测尸检和外科丁

术获得的大体小同程度病变的主动脉瓣标本，分析

人体退行性主动脉瓣膜病(degenerative c',dcitlc aotic

valvular disease，DCAVD)不同时期病变的病理组织学

特征，寻找DCAVD与动脉粥样硬化的相似之处。

1材料与方法

1．1对象收集解放军总医院2002年5月至2005

年5月期间，非心脏原因死亡的尸检和手术切除的
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不同程度主动脉瓣膜病变的标本共55例。为1r确

保瓣膜能够代表DCAVD，疾病排除标准包括排除风

心病、心内膜炎、主动脉二叶化畸形等，同时排除影

响全身钙磷的代谢性疾病。

1．2方法根据大体标本病变严重程度划分为正

常、轻中度、首度。由于同一病例的三叶主动脉瓣膜

病变程度基本一致，取其中一叶为样本，瓣膜取材方

向为靠近瓣叶中央垂直通过瓣膜尖部、中部、基底部

(包括瓣环)，瓣膜组织经连续切片后，分别用于组织

。学和免疫组化分析。回顾与心血管危险因素有关的

临床记录。HE,染色检测瓣叶各层厚度；Veihoeff--

VS／I Gieson(VvG)染色检测弹力纤维的分布；茜素红

染色检测钙盐沉积；油红O染色检测中性脂肪(6例

冰冻切片)；Alcian blue—PAS染色检测蛋白聚糖分

布。免疫组化检测瓣膜内细胞成分，anti—CD68单抗

检测巨噬细胞，CD20单抗识别B淋巴细胞，CD3单

抗识别T淋巴细胞，CD31曾抗识别血管内皮细胞。

anti—osteopotin(骨桥蛋白，OPN)译抗识别骨母细胞。

I．3统计学方法利用SPSSl0．0统计软件进行数

据处理，统计学意义建立在P<0．05，结果以i±s

表示。非连续变量之间的比较采用单因素Y2榆验；

等级资料之间比较采用秩和榆验；潜在的连续预测

值咀平均值表示，平均值的比较采用币囚素方差分

析检验。

2结果

2．1病例的一般情况及临床资料根据瓣膜大体

病变程度分为无病变组(n=3)、轻中度病变组(n=

15)、重度病变组(n=37)。各组病例年龄、性别及心

血管疾病相关危险因素的发牛率见表1。

表1心血管疾病危险因素与大体瓣膜病变的关系

大体瓣膜病变程度

。镒絷悉
轻中度(无 重度
临床狭窄)(临床狭窄)

(n=15) (n=37)

注：和轻中度人体疾病相比，”P<o．05，f检验

2．2瓣膜病变的病理组织学分析不同程度瓣膜

病变主要与瓣膜基底部增厚有关，增厚性病变与瓣

膜主动脉面出现内皮下病变有关(HE染色)，随着瓣

膜大体病变程度加承，增厚性病变越咀显。

病变组织学特征表现为，直接位于内皮下的弹

力纤维发生移位和碎片化(VvG染色)，病变位F瓣

膜的主动脉面内皮细胞基底膜之下，错位的正常弹

力纤维之上，其中可见各种物质沉积和细胞聚集，病

变同时使l临近的纤维层增厚(图1)。随着大体病变

程度的加重，内皮下和纤维层的厚度明显增加。海

绵层、心室层和心室面的内皮层变化不显著。(表

2)

表2瓣膜病变部位各层组织厚度与大体瓣膜病变

的关系(i±5)

大体瓣膜病变程度

冀蒙管豁恶病挛雒瓣。临纛窄，
、一。7 (n=15) (n=37)

全层厚度 1．24±0 31 3．47±0．33‘5．36±0．24¨

主藿毕鼻鏖痿o．85to 26 s．17to．21‘。．86to．-z‘#
海绵层 o．23±0 12 0．27±0 15 0．25±0 23

心言看焘塞室0．1lto 08 o 21to．05 o．23to．10
往：与无病变组比较，+P<0 05，单I!；l素方差检验；与轻中

度病变组比较，。P<0 05，单困素方差检验

茜素红染色示，病灶部明显矿化只出现在重度

病变中，但显微镜下细胞外矿化十分常见，能见于

14例轻中度病变和所有重度病变，表现为病变内和

附近纤维层的增厚区内细条纹状的矿化颗粒，且与

脂质沉积有关(图2)，大钙化结节主要见于重度病

变，钙化结节中除了含有矿化成分外，同时含有中性

脂肪。止常对照组瓣膜中为阴性。

油红0染色示，广泛的细胞内和细胞外中性脂

肪}冗穆{见于轻中度和重度病变瓣膜中，沉积区域主

要分布在病变内皮下及附近纤维层，脂质沉积方向

与胶原纤维平行(图3)。正常对照组瓣膜纤维层中

的染色为阴性。

不同程度瓣膜病变区的纤维层内均可见Alcian

blue．PAS阳性的蛋白物质存在。正常的主动脉瓣膜

内，PAS阳性的物质仪出现在直接位于瓣膜主动脉

面和心室面的内皮下，‘j基底膜的部位相一致。

在不同程度病变的主动脉瓣膜中，单核细胞

CD68免疫染色聚集分布(图4)，CD68在泡沫细胞内

的表达亦为阳性。巨噬细胞主要位于病变表面，而

钙化在病变基底部明显。TF常瓣膜，ft，单核细胞零

星散在分布。各型病变中，淋巴细胞均少见，主要由
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CD3阳性的T淋巴细胞组成。正常瓣膜中未见淋巴

细胞标志物表达。HE染色示，不同程度病变瓣膜

中，可见新生毛细血管，内皮细胞中CD31表达阳性

(图5)。新生毛细血管出现在浸润的炎症细胞附

近。止常瓣膜中，仅在基底部有少量小血管分布。

轻中度病变中，瓣膜主动脉面内皮下和纤维层内散

在OPN阳性表达；重度病变中，纤维层钙化区内成

片分布OPN表达阳性的细胞及细胞周围基质(图

6)。0PN在正常瓣膜内无表达。

上述各种组织学病变特征与大体主动脉瓣膜病

变之间的关系见表3，各种组织学病变程度与大体

主动脉瓣膜病变程度的关系见表4。

表3各种组织学病变特征与不同程度太体主动脉

瓣膜病变的关系

大体瓣膜病变程度

组织学病变特征 (无麓案簇窄) (临蓁蒺窄)
(n=15) ("=37)

钙盐沉积 14／15(93．3％)37137(100％)

脂质沉积” 2／2(100％)4／4(100％)

蛋白物质沉积 15／15(100％)37137(100％)

单核细胞聚集8t15(53％) 23／37(62．2％)
新生毛细血管增生 3115(加％) 17／37(45．9％)

骨母细胞标志物表达 13／15(86．7％)37／37(100％)

注：重度和轻中度大体疾病相比，P>O．衢，f检验；’由于仅获

得7例新鲜主动脉潞蝌组织，故行油红0染色的例数少

周1瓣膜内皮下弹力层移位和碎片化(箭头示；VvC-染色，×100)

图2橘红色钙盐沉积(粗箭头示)同一区域内可见胆固醇结晶(细箭头示；茜素红染色，×400)

图3鲜红的脂质沉积方向与纤维层内胶原纤雏平行(箭头示；油红0染色，X 100)

圈4单核细胞在病变主动脉瓣膜纤维层内浸润(箭头示；(3368免疫组化染色，×400)

图5管壁内皮细胞中CD31抗体的表达为阳性(CI)31免疫组化染色，x40)

图6 OPN在重度病变主动脉瓣膜纤维层内广泛表达(ore免疫组化染色，×400)

表4各种组织学病变程度与大体主动脉瓣膜病变程度的关系

往：重度和轻中度大体疾病相比，P值，秩和检验
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3讨论

本研究所选择的55例(3例对照)小同大体病变

程度的主动脉瓣膜巾，各种组织学特征在轻中度病

变与重度病变中的分枷未见显著性差异，而重度大

体病变组中，各种组织学病变特征的严重程度均高

于轻中度病变组，凼此率组病例能够反映DCAVD不

同病变发展阶段的病理改变。

研究发现DcAvD杠瓣膜内具有空间异质性，不

同大体主动脉瓣膜病变主要发生在基底部，同时基

底部增厚性病变与丰动脉而的内皮下病变有关。瓣

膜不同部位对钙化易损性的差异可能与主动脉瓣膜

内皮细胞基因表型的空间异质。降有关⋯。

I)CA'v1)病变中可见到多种物质的沉积，其中不

同病变瓣膜内脂质沉积方式并非单纯随龄变化所

致，而是类似于动脉粥样硬化病变。p脂质沉积的方

式，在瓣膜病变内出现单核乔噬细胞源性泡沫细胞，

以及出现与动脉粥样硬化有关的载脂蛋[J成分的现

象支持上述观点”J。另外，钙化和脂质在动脉粥样

硬化中的密切关系同样见于DCAVD的病变中。3“1。

除了脂质沉积外，本研究还发现在瓣膜病变区域的

纤维层内，可见PAS阳性的蛋白物质，该物质可能是

由纤维层内增生的纤维母细胞产生的基质蛋白多糖

成分，目前已知纤维基质蛋白(如基质金属蛋白酶)

参与动脉粥样硬化的发病过程，纤维基质蛋白是否

同样参与DCAVD的瓣膜重塑过程尚有待于进一步

证实”’⋯。

DCAVD病变中炎症细胞浸润主要位于表面，而

钙盐沉积则主要位于病变深层，说明随疾病发展，损

害也是逐层发展的。病变瓣膜中巨噬细胞可能通过

主动脉面内皮细胞进入内皮下间隙，并吞噬沉积的

脂质，形成泡沫细胞，该过程类似于动脉粥样硬化的

脂斑形成。有研究报道，DCAVD中自介素一2受体的

表达升高，废受体的表达是T淋巴细胞被激活的证

据”1，因此，T淋巴细胞可能也在DCAVD的发病过

程中超重要作用。

病变内毛细血管增生足动脉群{样硬化和炎症相

关瓣膜疾病的特点，Otto等“o曾经对DCAVD早期病

变的组织学特征进行研究，结果未发现血管成分。

本研究则存不I司阶段DCAVD病变中均发现新生薄

壁毛细血管，这与最近ChalajoLLr等““和Soini等“21

的研究发现相一敛，提示血管生成可能与DcAvD的

进展有关。

本研究还发现在大部分轻中度和所有重度瓣膜

病变巾，能够见到骨母细胞特异性标志物骨桥蛋白

(OPN)表达，随病变程度力¨重，OPN表达水平升高，

这一现象与动脉喇样硬化的晚期病变中血管壁内在

原有的无定型钙盐沉积的基础|．见成熟骨组织形成

相似。另有研究发现，在『临床狭窄的DCAVD病变中

还可见其它骨基质蛋白表达”。因此，DCAVD并非

单纯被动的营养不良性钙化，而是由多种骨代谢相

关因子参‘I的主动异位骨化过程。

本研究通过分析DCAVD 4i同程度病变的病理

组织学特征，为钙化性瓣膜病是一类似于动脉粥样

硬化的主动疾病过程的观点提供了组纵学诊断依

据，为今后的瓣膜病变的诊断和治疗提供r参考指

标。
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脂蛋白【a)水平与冠状动脉病变程度的关系

肖坤明 刘玲张志萍赵水平沈向前赵延恕方臻飞

口益增多的临床和基础研究支持脂蛋白(a)[坤(a)]是

冠心病的一个独立危险因素。但是，血清Lp(a)水平与冠状

动脉病变程度的关系尚存有争议。本研究旨在探讨血清Ip

(a)水平与冠状动脉病变程度的关系。

1资料与方法

收集接受冠状动脉造影术的受试者112例。男73例，

女29例，年龄(61±9)岁。采用修正的Gensini评分系统进行

定量分析冠状动脉病变程度，总积分为0～32。按冠状动脉

总积分0、1—9、≥10分为三组：(1)正常对照组”例；(2)轻

度病变纽44例；(3)重度病变组41例。排除急件心肌梗死

急性期造影的病例，以及血管完全性闭寨后形成侧支循环但

远端不能完全评价的病例。

酶法测定空腹血清TG、TC，直接法测血清ItDI，C和

LDI，C浓度。免疫比浊法测定Lp(H)水平。

所有数据输入数据库择SPSS统计软件包进行统计，采

用双侧P<0 05为差异有统计学意义。

2结果

三组受试者的年龄、修正Cemini积分(178．4±25．7；
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·短篇论著·

215．3±29 3；391 3±86．9；P<0．(301)和血清b(a)水平(o；

5．2±2．5；12．2±1．8；P<0．001)按对照组、轻度组、重度组依

次递增。其余临床指标均无统计学意义。

相关分析显示：修正的Genslm积分与年龄(r=0．355，

P=0．(111))、血清b(a)水平(㈨0 379，P=0．000)、尿酸水平
(r=0．206，P=0．046)显著相关。以修正的Gemini积分为因

变量，进行多元线性逐步同归分析．发现年龄(B=0．377，P=

0 ooo)、血清坤(a)水平(口=0．421，P=0．000)是修正的

Gemini积分的独立相关因素，其余指标无显著相关性。

3讨论

血脂紊乱是冠心病的独立危险因素。然而，升高的血浆

／血清中的。干(a)水平与冠状动脉疾病严重程度的关系一直

存有争议。本研究以修正的Gemini积分作为评价冠状动脉

狭窄与病变严重程度的综合指标，积分越高的受试者血清

Lp(a)水平越高，支持Lp(a)与冠状动脉病变严重程度密切相

关。既往本科应用另一种冠状动脉评分系统对74例因胸痛

而接受选择性冠脉造影的患者进行了统计，同样证实b(a)

水平随冠状动脉积分的增加而相应升高，但多因素回归分析

未显示冠状动脉税分与b(a)的相关性。本研究对较大样

本进行了统计，证实除年龄外，b(a)水平对修正的Censini

积分有独立的贡献，支持Lp(a)水平可以作为冠状动脉狭窄

与病变严重程度的预测指标。功(a)与脂质沉积、血栓形成

和炎症密臼J相关，后者是动脉粥样硬化发生、发展的重要机

制。
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