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风湿性心脏病粘附斑激酶表达与心肌间质纤维化关系的研究 
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著 · 

[摘 要] 目的 研究粘附斑激酶在风湿性心脏病心肌组织中的表达及其与风湿性心脏病的心肌问质纤维化之间的关系。 

方法 采用免疫组化法和原位杂交法检测粘附斑激酶在20例风湿性心脏病患者心肌组织和5例正常心肌组织中的表达，心肌行 

VG染色后，图像分析心肌胶原体积分数及心肌血管周围胶原面积比例，并测定心肌组织羟脯氨酸含量，将所得结果进行相关分析。 

结果 风湿性心脏病患者心肌组织不同程度表达粘附斑激酶，且较正常对照组明显升高(P<0．05)，粘附斑激酶蛋白和 mRNA的 

表达量与,bSL胶原体积分数、心肌血管周围胶原面积比例和羟脯氨酸含量呈显著正相关。结论 粘附斑激酶可能在风湿性心脏 

病心肌间质纤维化进程中发挥覃=要作用，它可能是促进风湿性心脏病心肌胶原合成的重要信号分子。 
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Correlation between focal adhesion kinase in rheumatic heart disease and cardiac fibrosis 

HAO Jia，GUO Hong，CHEN Lin，XIAO Ying—bin(Department of Cardiovascular Surgery，Xingqiao Hospital，Third Military Med— 

ical University，Chongqing 400037，China) 

Abstract：Objective To study the expression of focal adhesion kinase(FAK)in myocardium of rheumatic heart disease and its role in 

cardiac fibrosis．Methods The expressions of FAK gene and protein in resected myocardium from 34 rheumatic heart disease patients or 5 

corpses died from accident were determined by in situ hybridization and immunohistochemistry Methods．The collagen volume fraction(CVF) 

and perivascular collagen area(PVCA)were analyzed after VG staining，and hydroxyproline content(Hyp)was detected．Correlation analy- 

sis was carried out between the expression of FAK gene and protein and CVF，PVCA，Hyp．Results The positive expression of FAK， 

CVF，PVCA and Hyp were higher in myocardium from rheumatic heart disease patients than control myocardium (P<0．05)．There was 

positive correlativity between the increasing expression of FAK and the augment of CVF，PVCA and Hyp．Conclusion The FAK expression 

may increase the synthesis of collagen in myocardium，which maybe result in cardiac fibrosis of rheumatic heart disease． 

Keywords：rheumatic heart disease；focal adhesion kinase：collagen 

心肌问质纤维化是一种重要而常见的病理过程， 

它与风湿性心脏病、心功能不全、心律失常和心源性猝 

死等密切相关。风湿性心脏病心肌问质胶原纤维增生 

的机理目前尚不十分清楚。本研究应用免疫组化和原 

位杂交法对20例风湿性心脏病和5例正常心肌标本 

进行粘附斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)的检测， 

分析其与心肌胶原体积分数(collagen volume fraction， 

CVF)、心肌血管周围胶原面积比例(perivascular colla— 

gen area，PVCA)和羟脯氨酸(hydroxproline，Hyp)的含 

量的相关性，探讨FAK在风湿性心脏病心肌间质纤维 

化进程中的作用和机制。 
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1 材料与方法 

1．1 材料 

FAK mRNA原位杂交检测试剂盒、DAB显色试剂盒均由武 

汉博十德生物工程有限公司提供，SP9002免疫组化试剂盒购自 

中山公司，FAK抗体为美国Santa Cruz产品，羟脯氨酸试剂盒 

购白南京建成公司。临床标本选用2005年在我院行二尖瓣和 

主动脉瓣双瓣膜置换术时切除的心脏乳头肌标本20例，其中 

男12例，女8例，年龄31～54岁，平均42岁。5例正常心脏乳 

头肌标本来自意外死亡的尸体。标本离体后，用4％多聚甲醛 

固定，常规石蜡包埋。 

1．2 方 法 

1．2．1 FAK免疫组化检测 用 sP免疫组化法测定，FAK抗 

体浓度为1：100，对照组用磷酸盐缓冲液(PBS)代替 一抗。用 

图象分析仪行半定量分析，每一玻片任选5个视野，计算 FAK 

表达的吸光度值(A)。 

1．2．2 FAKmRNA原位杂交检测 石蜡切片脱蜡后，H，O 

灭活内源性酶，双蒸水洗3次，3％柠檬酸新鲜稀释的胃蛋白酶 

37℃消化30 min，原位杂交用PBS洗5 min×3次，双蒸水洗 1 
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次，1％多聚甲醛后固定 10 min，水洗3次。滴加预杂交液38～ 

42℃3 h，滴加杂交液，恒温箱中38—42℃过夜。杂交后在 37 

℃水浴下依次2×SSC液洗5 min×2次，0．5×SSC液洗 15 min 

×1次，0．2×SSC液洗15 min×1次；滴加封闭液37℃30 min； 

滴加生物素化鼠抗地高辛37℃60 min，PBS洗5 min×4次；滴 

加SABC37℃60 min，PBS洗5 min×4次；滴加生物素化过氧 

化物酶37℃20 min，PBS洗5 min×4次，二氨基联苯胺显色10 

～ 15 min后 ，水洗、复染 、分化 、自来水返蓝、封片。以预杂交液 

代替探针作探针阴性对照，PBS取代生物素化鼠抗地高辛抗体 

作抗体阴性对照。组织细胞胞浆着色呈棕黄色为阳性细胞，使 

用Leica Qwin图象分析系统行半定量分析，每⋯玻片任选5个 

视野检测阳性细胞积分光密度(IOD)值。 

1．2．3 心肌胶原VG染色 心肌胶原染色用苦味酸一酸性品 

红(VG)法，光镜检查心肌细胞呈黄色，胶原呈红色。测量心肌 

组织 CVF及 PVCA。其中 CVF=组织 VG染色阳性标记 区／总 

取样区，PVCA=心肌血管周围胶原面积／动脉管腔面积。每一 

标本随机取5个视野测量，计算其均值。 

1．2．4 心肌羟脯氨酸含量测定 心肌组织漂洗后吸干水分 

称重，剪碎、超声波匀浆(冰水中进行)，离心 10 min取．卜清，37 

℃消化3 h，加入羟脯氨酸显色剂，用紫外分光光度计在波长 

550 nm检测吸光度，推算每毫克心肌组织中羟脯氨酸的含量。 

1．3 统计学处理 

采用SPSS11．0统计软件对数据进行 t检验、相关分析及多 

个实验组与同一对照组比较的方差分析。 

2 结果 

2．1 FAK蛋白和 mRNA的表达 

免疫组化和原位杂交显示正常组心肌细胞浆内可见少许 

淡黄色的颗粒物质，FAK表达呈弱阳性，而风湿性心脏病组心 

肌胞浆及间质内满布棕黄色颗粒状物质，FAK表达呈强阳性 

(图 1)。二组 FAK及 FAK mRNA相对含量 比较 ，有显著性差 

异(P<0．05)，见表1。 

a：对照组表达量少；b：风湿性心脏病组呈强阳性表达 

图1 心肌组织 FAK表达 (SP法 X400) 

表 1 心肌 FAK蛋白和 mRNA检测( ±S) 

：与对照组比较 ，P<0．05；拌：与对照组比较，P<0，Ol 
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2．2 心肌 CVF、PVCA和 Hyp含量 

正常心肌小动脉外膜有少量胶原沉积，但不向周围问质延 

伸，肌间隙中有少量胶原占据。风湿性心脏病组肌间隙中胶原 

出现不同程度的增多，呈栅栏状紧裹心肌细胞。心肌壁内小血 

管周围外膜有异常的胶原堆积，且短距离向邻近间质延伸，呈 

反应性纤维化表现(罔2)。风湿性心脏病组 CVF、PVCA和 

Hyp测得值均显著高于对照组(P<0．05)，见表2。 

a：对照组见少量红色胶原；b：风湿性心脏病组见大量红色胶原 

图2 心肌组织VG染色 (X100) 

表 2 心肌 CVF、PVCA和 Hyp含量 ( ±s) 

：与对照组比较，P<0．05；#：与对照组比较 。P<0．O1 

2．3 FAK表达与心肌胶原含量指标的相关性分析 

心肌中FAK表达与心肌CVF、PVCA和羟脯氨酸含量呈明 

显正相关(P<0．O1)。而心肌中FAK mRNA的表达也与心肌 

CVF、PVCA和羟脯氨酸含量显著 相关(P<0．O1)。 

3 讨论 

心脏胶原网架的生理意义及其在心脏疾病中的病 

理变化，已成为心脏病学研究领域新的热点。瓣膜胶 

原与心脏胶原基质相互连接成一个连续的网状结构， 

称为心脏胶原网，它既是心肌细胞的支架结构，又具有 

运动传递功能。胶原合成代谢和降解代谢失衡会导致 

心肌问质纤维化，这种改变可引起心肌结构紊乱、僵硬 

度增加、心脏顺应性降低、组织异质性增高，是发生心 

律失常的结构基础，也是猝死和慢性心功能 全的潜 

在危险因素 。 

FAK本身足一个分子量为 125 kD的非受体蛋白 

酪氨酸激酶，分布在细胞粘着斑部位。它作为整合素 

的下游信号分子、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)上游 

的关键信号分子，与多种信号转导有关，而且是细胞内 

多条信号转导通路的交汇点，参与调节细胞发育、生 

长、存活、凋亡、粘附、骨架重组、转化、扩散和迁延等过 

程 。细胞外基质信号经整合素传递至FAK后，能 
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够使 FAK发生酪氨酸磷酸化，从而活化细胞，促进一 

类型的细胞胶原合成及合成细胞外基质蛋白。 

我国风湿性心脏病患者现有至少250万人，远较 

西方国家多见。风湿性瓣膜病变是一种以问质胶原增 

生为特征的改变，胶原堆积程度与换瓣或成形术后心 

功能恢复程度密切相关。研究表明在慢性风湿性心脏 

病中无论是否有风湿活动，心肌问质中胶原蛋白的合 

成与代谢，都处于持续进行性过程 J。心脏成纤维细 

胞(cardiac fibroblasts，CFs)增殖和／或胶原蛋白合成 

分泌的“过度”增加，是风湿性心脏病心肌问质纤维化 

发生的细胞生物学基础。血管紧张素 Ⅱ在促进 CFs增 

殖和胶原蛋白表达的同时，也增强了 CFs的 FAK活 

性，提示FAK可能参与了调节血管紧张素Ⅱ的促纤维 

化进程 J。深入探讨胶原合成的调控因素，改善胶原 

的代谢过程，可能成为防止风湿性心脏病心肌进行性 

纤维化的一个新途径。 

VG染色主要用于显示组织、器官的损伤修复及 

硬化情况，特别是用于鉴别组织中的胶原纤维，可为诊 

断提供重要依据。羟脯氨酸是胶原蛋白中特有的氨基 

酸，含量相对恒定，占胶原中总氨基酸的13．4％，而一 

般蛋白质含量极微，故羟脯氨酸的测定值可间接反映 

胶原蛋白的合成情况 。本实验通过析因分析，认为 
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在风湿性心脏病中 FAK的表达增加和胶原蛋白的合 

成量 升之间存在显著的相关性(P<0．05)。说明心 

肌 FAK途径的激活可能参与了风湿性心脏病心肌间 

质纤维化过程，提示从 FAK基因水平调控胶原合成、 

分泌与代谢，控制和逆转心肌问质胶原网的重建，吖能 

成为有效防治慢性风湿性心脏病心肌问质纤维化的新 

途径。 
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沟通是指人与人之问的信息传递与交流，即人与人之间交 

流意见、观点、情况或感情的过程。护患关系是一种人际关系， 

而人际父系的好坏可直接影响到人与人之间的交流效果。从 

患者住院，护上接触患者一开始，就开始了_双方之间的交流，护 

士询问病情、患者向护士提问，实际上就足双方之间的信息交 

流，良好的护患关系可以提高治疗效果。 

1 沟通的模式 

有效的沟通交流应是接受患者所收到的信息，恰好是信息 

发出者所表达的意思。其沟通交流的过程模式图如下：要沟 

通的事物一信息发出者一信息一途径一信息接受者一反馈一 

信息发出者。例如：妇产科护士要监听产女_1的胎心音。会将听 

胎心音这一要沟通的事物用语言的形成表达信息，用说的途径 

[收稿目期]2005一l1—16 [修回13期]2005一l2一叭 

· 个案与短篇 · 

传递给患者。“请您躺好，我准备给您听胎心音”。如果是成功 

的沟通其结果是患者收到护士发f⋯1勺信息后按指定的位置和 

体位躺好。患者没有行动，说明患者没有收到止确的信息，存 

在着沟通障碍 ．护士通过患青收到信息的反馈信息术了解患 

者足否收到了信息，判断沟通是否能继续及沟通的效果．． 

2 沟通的方式 

2．1 语言性沟通 

语言性沟通是用语 或文字进行沟通，即r=l头．‘-j15面两 

种。在语言性沟通时应注意以下儿点：①语言麻通俗易懂，简 

单明确。用于交流的语言耍能互相理解，用词简单明J，，避免 

过于专_、l 化的语苦和医院常用的省略句，应尽叮能把一些医学 

术语变成通俗语言，以便于理解和接受。②应使用礼貌性语 

言，尊重患者人格。使用的义明规范化语言，减少了护患关系 
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