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退行性心脏瓣膜病(degenerated heart valvular

disease，DHVD)是一种随龄而增加的以瓣膜内大量

钙质沉积为特征的老年人常见的心脏瓣膜病变。随

着人类寿命的延长，此病在老年人中的发生率日益

增加。钙盐结晶沉积在心脏瓣膜上，引起心脏血管

的形态及功能变化，导致心脏血流动力学紊乱，诱发

严重心血管系统并发症，是老年心血管疾病致死的

重要原因之一。血管钙化在老年人中非常普遍，尤

其是在动脉粥样硬化时，是斑块成熟程度的重要标

志。斑块的钙化是动脉粥样硬化性疾病常见的病理

学改变[1~4]。系统地研究DHVD和血管钙化的临

床病变特点，流行病学发病规律，临床病理学特征，

分子水平发病机制，以及新的治疗策略，对于临床

DHVD和动脉钙化的早期诊断和及时干预，减少老

年心血管病因性的致死率及致残率，提高生活质量

有着重要的实用价值。

在过去的30年间，心脏瓣膜疾病的病因发生了

很大的变化，在西方发达国家，风湿性瓣膜病患者人

数已经显著减少，而退行性心脏瓣膜疾病已经成为

瓣膜疾病的主要类型。目前我国关于心脏瓣膜疾病

的病因谱改变并没有西方发达国家明显，然而随着

我国人口生活质量的改善，老年人寿命的延长，以及

人口老龄化的进展，老年人钙化性主动脉瓣膜狭窄

的发病率将会越来越高。与同样严重危害老年人健

康的其他常见疾病相比(如动脉粥样硬化性疾病，糖

尿病等)，我国对退行性心脏瓣膜疾病的研究相对滞

后，尚缺乏大规模的流行病学研究资料，对其病理学

特征和基于分子水平的发病机制的认识不够全面，

尚缺乏对该疾病针对性的早期干预和治疗措施。针

对以上存在的问题，自1985年以来，我们在国家自

然科学基金和军队”十五”医药卫生重点科研基金资

助下，分别从人群、大体、组织形态学、细胞的超微结

构和分子水平对DHVD及血管钙化的临床特点、流

行病学规律、病理特征、发生机制、以及早期干预和

治疗措施进行了较系统的研究。并用以指导临床实

践，取得了一些成效。本文重点对我们有关DHVD

及血管钙化的临床与基础系列研究进行回顾与展

望。

1 老年退行性心脏瓣膜病的临床病变特点的研究

从1985年始，我们即进行了DHVD患者的临

床随访研究[5]。在随访的6年中，瓣膜钙化组的95

例患者总死亡率为14．7％，其中心源性猝死占

64．8％。说明DHVD可导致血液动力学改变，加重

心功能损害，是老年人心脑血管病变、甚至猝死的重

要原因之一。DHVD起病隐匿，是一个渐变过程，

临床早期缺乏特征性的症状和体征，易漏诊。然而

一旦病变加重，就会导致血液动力学障碍，引起严重

的后果。及时发现并发症，及早治疗，对预后起关键

作用。

2老年退行性心脏瓣膜病的流行病学调查分析

为了解老年人群中DHVD的现患率及其构成

比特点、该疾病可能的危险因素及其与颈动脉粥样

硬化的关系，我们对北京地区21个军队干休所60

岁以上离退休人员及家属共8202人进行了随机抽

样调查的临床流行病学分析Ions3。结果发现，北京

地区部队老年人群中，经超声检出DHVD的现患率

为13．4％。DHVD的患病率因报道人群的差异而

有所不同，尽管本研究获得的特殊人群中的退行性

瓣膜病的患病率低于国外学者Bloor等[9]，以及本

研究早期应用尸检病例报道的患病率E103，但是发病

规律与国内外报道一致，即在不同性别人群中的发

病率随年龄而增加。本研究的患病率高于国内另一

项研究报道最低的患病率8．1％[1川，出现上述差异

的原因考虑与调查对象的年龄分布有关。另外，本

次调查各年龄段患病率均低于国外相应年龄段尸检

报告的患病率，其差异考虑与种族、饮食习惯等生活
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方式有关。本研究中Logistic多元回归提示，高血

压，脑卒中，高血脂，家族史是DHVD的独立的危险

因素，这与国内外研究结果相一致。因此，控制血

压、血脂等措施可能降低该疾病的患病率。

综上所述，DHVD是一种随龄增加的心脏疾

病，年龄、高血压、高血脂、脑卒中、心血管疾病家族

史是该疾病的主要危险因素。控制体重、规律的体

育锻炼、以及改变与心血管疾病相关的不良生活方

式，能够预防和降低DHVD的发生和发展。

3老年退行性心脏瓣膜病的病理形态学研究

利用我院丰富的尸检资源，我们分别从大体、光

镜、电镜等水平较系统地观察了心脏瓣膜随增龄变

化及老年退行性心脏瓣膜钙化的病理形态学特

点[10,12～14]。另外我们还分析了退行性钙化性主动

脉瓣膜病不同病变阶段的病理组织学特征[I 5f。结

果发现，退行性钙化性主动脉瓣膜病的病理组织学

特征与动脉粥样硬化具有相似之处；这些特征包括瓣

膜内脂质、蛋白质和钙盐沉积，单核巨噬细胞浸润，新

生毛细血管增生以及骨母细胞形成。本研究通过分

析退行性钙化性主动脉瓣膜病不同程度病变的病理

组织学特征，为DHVD是一类似于动脉粥样硬化的

主动性疾病过程的观点提供了组织学诊断依据，为今

后的瓣膜病变的诊断和治疗提供了重要的参考指标。

4老年退行性心脏瓣膜病和血管钙化的相关机制

研究

我们前期的研究发现，心脏瓣膜的纤维细胞具

有产生碱性磷酸酶的功能D6,t7]。这一发现提示，碱

性磷酸酶不仅参与心脏瓣膜退行性的钙化过程，而

且很可能是老年退行性心脏瓣膜钙化的启动因素。

在构建体外血管钙化模型的研究中发现，25一羟基胆

固醇和8一甘油磷酸盐刺激后的主动脉中膜细胞均有

X一型胶原mRNA的表达[18~221；提示主动脉细胞钙

化过程中可能有X一型胶原参与，主动脉中膜细胞的

钙化过程与成骨细胞相似，促进软骨细胞体外钙化

的培养条件同样能够促进主动脉的体外钙化。另外

在体外培养的牛主动脉平滑肌细胞中加入口一甘油磷

酸酯，细胞层的钙含量较对照组显著增加，证明动脉

钙化的形成有血管平滑肌细胞的参与[231。B一甘油

磷酸盐随时间延长依赖性增加牛主动脉平滑肌细胞

的钙沉积；且随时问、浓度变化依赖性抑制细胞增

殖，凋亡率略增加并与钙沉积相关，细胞增殖指数

下降。该研究证明，体外血管钙化期间细胞增殖受

到明显抑制，凋亡可能参与钙化[24|。上述研究表

明，血管的异位钙化与骨组织的钙化可能拥有某些

共同的机制。促进骨组织钙化的因子均可使骨钙素

和X一型胶原mRNA表达增加，从而使血管中膜钙

化。同时我们还发现，转化生长因子一口、胰岛素样生

长因子一1、胰岛素、维生素D。、同型半胱氨酸、血管

内壁金属蛋白酶等，均可影响血管平滑肌细胞的钙

化过程‘26～3引。

5他汀类降脂药物对退行性心脏瓣膜疾病和血管

钙化的潜在预防和治疗价值研究

鉴于我们通过流行病学调查分析发现，高脂血

症是DHVD的独立危险因素，而且DHVD具有与

动脉粥样硬化相似的病理组织学特征，因此我们推

论，具有降脂作用的他汀类药物可能对DHVD和血

管钙化具有潜在的预防和治疗价值。我们首先通过

细胞和动物实验研究证实了上述推断[3引，并在临床

实践应用的病例中进一步证实了他汀降脂药物对

DHVD和血管钙化的预防和治疗作用。

2000年以来，在解放军总医院老年心血管病研

究所住院患者中，经超声心动图检出DHVD患者

1138例，其中主动脉瓣病变417例，二尖瓣病变310

例，主动脉瓣病变联合二尖瓣病变385例，其他病变

26例。SHDVD常常与高血压病、糖尿病、冠心病

并存，是老年人心力衰竭的原因之一，血管钙化是动

脉粥样硬化的表现。近年来，我们收治老年心力衰

竭患者943例，其中伴有DHVD约占24％。在临

床和基础研究中认识到调脂治疗的意义，强化了对

心力衰竭患者的调脂等治疗措施，将老年人心力衰

竭的出院好转率提高到了93．5％[34,35]。

6存在的主要问题和今后展望

经过二十余年的临床实践与基础研究的结合；

我们初步实现了从对老年退行性心脏瓣膜病的临床

特征观察，到对该疾病的病理特征，影响因素和发病

机制的研究，再将基础研究的发现指导临床的早期

诊断和及时治疗。其中，我们进行的流行病学研究

虽然是目前国内最大规模的关于老年退行性心脏瓣

膜病的调查分析，但是选择的人群是军队的特殊人

群(干休所)，有必要将来在大规模的普通人群中进

行该疾病的流行病学调查研究，以获得更具代表性

的关于我国人群中该疾病的流行病学发病规律。钙

化过程仅是老年退行性心脏瓣膜病和血管病变的机

制之一，老年退行性心脏瓣膜病和血管钙化可能存

在多种机制，究竟何种机制占主导地位，是否还有新

的影响因素，遗传因素是否在很大程度上参与该病

变的发生与进展，以及其相应的分子发病机制，尚有

待进一步探讨。他汀类降脂药物是否可延缓老年退

行性心脏瓣膜病的发生和发展，尚有待大规模、多中

心、前瞻性人群防治研究的进一步证实。总之，深入

系统的研究老年退行性心脏瓣膜病和血管钙化的临

床病变特点，流行病学发病规律，临床病理学特征，

分子水平发病机制，以及新的治疗策略，对于临床老

年退行性心脏瓣膜病和动脉钙化的早期诊断和及时
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