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风湿性心脏瓣膜病肺小动脉 工、Ⅲ型胶原的改变及其意义 

蒋迎九 ，李朝先 ，向小勇 ，米 粲 ，李圆圆 

(1．重庆医科大学临床学院胸心外科；2．重庆医科大学基础医学院病理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察继发于风湿性心脏瓣膜病的肺血管壁胶原改变及其意义。方法：对79例风心病肺组织标本行免疫组织 

化学染色，观察测定其肺血管壁中Col I、ColⅢ的变化，并与 10例正常肺组织进行比较。结果：病例组肺血管壁 Col I、ColⅢ 

含量显著高于对照组。对 1～3级肺血管病变，COl I、ColⅢ含量随病变加重而增多，而4级病变中Col I、ColⅢ含量与3级病 

变比较并不增多。血管壁 ColI含量主要与肺血管病变分级、肺动脉平均压、心功能、年龄4项因素有关。结论：胶原增生参与 

了风心病肺血管的构形重建。重度肺动脉高压及肺血管病变并非风心病手术禁忌的原因可能与4级肺血管病变血管壁中Col 

I、ColⅢ改变并不比3级病变重有关。主要决定肺血管病变可逆性的Col I含量与多因素有关。 

【关键词】胶原；风湿性心脏瓣膜病；肺血管病变 

【中国图书分类法分类号】R541 【文献标识码】A 【收稿日期】2002—07—19 

Collagen changes of pulmonary arteriole in patients 

with rheumatic heart disease and its significance 

JIANG Yinjiu，et a 

(Departrnent C~rdiothoracic Surgery，College of Clinicl Medic。 Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective．：To investigate the collagen changes of pulmonary arteriole and its significance in patients with rheumatic heart 

disease．Meth(ds：The preoperative hemodynamic parameters were obtained by catheterization。 The 79 cases of lung specimen for 

study group were taken from the right lower lobe after cardio—pulmonary bypass，and 10 cases for control group were from autopsy or 

biopsy．Inmmnohistochemical staining with antibodies against collagen type I，type Il1 was performed by S—ABC method．The levels 

of collagen type I and type Il1 were examined quantitatively under computerized image analysis system．The correlations were ana— 

lyzed between the clinical data and collagen in pulmonary arteriole．Results：There were significantly higher levels of collagen type I 

and type I11 in pulmonary vessels of the study group than that of the control group．The worse the lesion was，the higher the levels of 

collagen type I and type Il1 were for pulmonary vacular lesions of pathological grade 1 to 3，but for grade 4，the levels of collagen 

type I and type I I 1 were not higher than that of grade 3．The concentration of collagen type I in arteriole wall was correlated with 

the factors such as the severity of pulmonary vascular lesions，mean pulmonary artery pressure，cardiac function and age．Conclusic．18： 

Proliferation of the collagen contributed to the formation and the maintenance of pulmonary hypertension and vascular lesions resulted 

from rheumatic heart disease．The content of collagen type I and type IlI in pulmonary vascular lesions of grade 4 resulted from 

rheumatic heart disease was not so much as that of grade 3．This was perhaps one of the reamns that why extreme pulmonary hyper— 

tension and severe pulmonary vascular disease were not contraindications for operation．If an operation is necessary，4 factors including 

pulmonary vascular lesion，pulmonary hypertension，age and heart function should be taken into consideration，because they had cot 

relation with the content of collagen type 1 which was dominant in reversion of pulmonary vascular disease． 

【Key words】Collagen；Rheumatic heart disease；Pulmonary vascular lesion 

风湿性 fl,脏瓣膜病(简称风心病)会导致发生肺 

血管病变。尽管肺血管病变是风心病所致瘀血性病 

作者介绍：蒋迎九(1969 )，男，主治医师， 

主要研究方向：心脏外科。 
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理损害的最终结局，但其发生机制至今并未完全阐 

明。近年来，大量研究表明细胞外基质的主要组成 

成份——胶原(Collagen，简称 Co1)的增生则参与了 

肺血管构形重建，即肺血管病变的形成 ～3l。但这 

些研究都主要集中在由缺氧、药物等所致者，关于风 
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心病肺血管胶原改变的研究术 国内外文献报道 

为此．通过x-f风，12,病血流动 J学资料及肺小动脉胶 

原变化进行观察，旨在探 il-风心病帅 lfⅡ管鼙胶啄舯 

改变『亘其存肺mL管痈变巾的意艾 

材料与方法 

1 l 临床资料 

收集有完整右心血流动 ；l=J学钎料厦肺活检际水的风心 

病病人 7q侧为病例 ．就巾 17例，女 52制：年龄 I4～5 

岁．平均年龄 38 I岁；墒程 1～3【)年．平均 j年；单纯二尖 

瓣彼窄7例，二尖瓣双痈变 66倒、二尖瓣双病变台许主础咏 

瓣关闭不全6刨；肺动脉压 湎过右心导臂枪鸯扶得 常 

X,i'N．fll l c_例，困 、肺媛患意外死亡 榆新鲜怀乖 4例． 

胸科手术时拨尤痫竖肺皇j=i织6例； 3制．女7倒；≈：龄21～ 

47岁．平均35 I岁 

I 2 肺蛆织标奉制备度切片染包 

病例-fll在悼外循环缩求时 ． 右肺 F叶避 牯连技u』J 

纤维化区，剪取 2 5cm l 5enl、1 nI肺组 {块 ．． 【!l】用 

1f)％的中性懈尔 林固定 对照组JJ榆标本靠死亡后 11)l1 

内取材 常规固定 包埋 田片 作绝蝰组 化学使 H 染 

包 兔抗人 【’ l 1． 1Ⅲ多克隆抗体m清(I：5(I (武议 i‘ 

德公司)．采用 AIR’染包技 DAB品色法(福州近新公 司 

药盒) 

1 3 肺血管病变的观察厦胶原分析 

按阮 计级标惟利HI( 包啪片进ff肺【0I管病变分级 

将免蹬组织化学染包切片置1：瞎 MI) 211微机闭像丹析 

系统(IAS)光镜显示台 F．1o倍镜 卜选择或任为5(I 21g)／m： 

肺小动脉视野． 嫠切片使小动脉他 rm野叶1央 将 I【l{l俏 

镜 F嗣像堪过摄像系统摄^行砸求于汁算机荧光砰上：移动 

光标勾画 l0L管内外 轮廓．汁算饥按项置群 将不觇0W的 

血管换麟成等面积同心域】，仆 J l／It管壁中 C．I I、(’“⋯ rl 

着色进行芈定 删定 “艟示：r 血管 壁厚／、 径比(wT， 

R)； m管啭面积／；rLt管总 积之 此【WA／＼’A)：r8血管碓 I 

m 善色平均献噬 j 而 之烈： 管 胶啄幅埘肯世 

单位面秘阳眭着包肌鹰表示 每 ·切片选择 5 札管 

世ft删尉．取均使f℃丧i_莪病人的肺血管胶原相对禽麓 

I 4 统计荦处理 

将每 病人柏年龄． } 别，师程 心功能、【’“l l、 ⋯ ．帅 

血管稍空什级 肺动脉收缩 三̈(PASI，>厦 F均r叵(III1 AI )． 

( l【／【’ ⋯ 比值等钎料收囊于数据 ·nl经 sA 软件处州． 

进衍参数间均值的 榆骑．酃分参数I I线性1Hi足舒析．“驶 

【、 J『．【’ ，IⅡ1 j J 岜豳采l 的 [．oRislic 讣析 ，，<l_【】5 

具冉统 擘意义 

2 结 果 

2 I 病例组与对照纽肺血管胶原的比较 

病例组肺小动脉畦巾 (’c，l、Cot⋯与对照组比 

较．呈成倍增加，有搬慰著性差井 而 (、 )lJ／(’c，l⋯ 

在两组问无显著性差异(袁 l1 

表 l 各级肺血管病变间胶原量的比较 

日 级肺血管病变(( “『f． ⋯))，肺小血管增生，管壁 

增厚， l J呈片状沉积于管壁的中膜与外膜，肺泡壁 

中 (’c ll沉积亦增多 

图 4级肺血管病变(t J l， ⋯⋯ ．肺小血管增生，并有 

闭塞现象，t I 1沉积以外膜为主，而中膜及内胰中沉 

积较少并与肺泡壁中t’”l I着色相近 
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删  蘸 

图3 级肺血管病变(( lIII， l⋯))，血管壁中膜、外膜都 

有较深的阳性着色．肺泡壁阳性着色亦较明显 

图4 4级肺血管病变( lIll。 1l】l】I，增生闭塞的管壁外膜 

可见有片状分布的 【c，⋯ 沉积。但中膜与外膜的着色 

很浅淡．肺泡壁阳性着色亦十分显著。 

2 1 各级肺血管病变胶原的比较 

(’c Jll：对 I一3级肺血管情坚．随痫变加 ，胶 

原量有增多的趋势；佩姐有 l级病变巾胶原量与符 

级病变之 比较柯统计‘学差异．而2、3、4级病变 

胶原量并无统汁学意义(_见表 1坎图 l、圈 !) 将胶 

朦掇与备绒帅 管病之l1=i1作线性中H关分析表驯二营 

有关( 一 0 5I，，，<0．05)：荇弃去 4级病变进行统 

汁．卡}I关性更强(，一 0 58．，】<0(15) C'~／I⋯：与 l 

J一样，埘 l一3缎病变．胶原有增多的趋势；而4缀 

病变的胶啄量则⋯显 于 3级病变(见 2 罔 3)；2 

级与 4级病变问无皿 爵性差别；i级与各级病娈比 

较．仍有最蔷性差异(见表 【) 胶原 j各级肺m【骨 

痫变之同的线‘ 相关分析同样显示二者有关(，一 

【)．58．，，<0 05)；若拜去4缎病变进行统 ．{=J=1关性 

更强( 一 0 67，t <0 fl5) 

2 3 肺血管胶原与心功能、年龄、病程等因素的关 

系 

将j】 ml管iJ 埒 与f1 龄、『{ BlJ、病 、 ·J 能， 

肺m管分级 n]IJAI 、PASI 、W I／R WA／k A多 

f 素作 【』c】~isti 归分析表1坩．rf l l与川J山L管病变 

分缎．mPAP、年龄和心功能柯相关关系．Collll!lI【J与 

肺血管病变分级和mPAI 有相关关系 【’t 1 I与相 

天 素的网归系数 ，生fJ值分圳为川 血管病变分 

级 4【}6、．， (J 005) 『11pAl’( )l 5、Ij0 I)1)、年龄 

( l 2、，，【)(13)和心功能( 09、PO 05)．(’(州l_与 

卡H荚因素的回 系数口，埂 P值分圳为肺血管病变 

分线( 34、PO 000 L)，n]PAI (t3,0 14、fJI) 1)4) 

3 1 肺血管胶原的种类、特性 及增生的可能机制 

胶原足结缔组织中主要硬蛋白．F】前至少发现 

有 l 7种 与肺 管相关的研究主要集中在 Col l、 

ll】l和(、 n Col I、L'o L【ll是主要问质胶原．二者 

共存于肺血管中．亦是最难于降解的蛋白质 由于 

_】抗张性强，使血管难于舒张；ColⅢ伸展性强． 

使m管易于扩展；再加上Col l、【’n川 又是最难降解 

的蛋白质 n- ．去除病因后仍会部分地保存下来．从 

而使血管顺应性并不完全恢复 因此管壁的胶原总 

量和 1 j、L’。⋯ lfu对含量埘血管生理特性有很大 

影II自I“ 

本研究的结 表明．继发有肺 动脉高压的风心 

病肺小动脉壁胶味．[j正常组相比较，是显著增加 

的 其胶原增q三I 】_能机制有： 闲肺瘀血使肺小血 

管反射性收缩所敛肺动脉压力升高的刺激；②反复 

缺_仇．缺氧刺激：：西肺瘀血使血管通透性增大引起管 

内循环物质包括凝血酶 凝血因子、纤维粘连蛋白及 

降解产物等的渗漏 在上述因素直接间接刺激产生 

的系列细胞罔子作 f̈下，使管壁效应细胞产生胶峥 

增多升沉积于管壁．参。jm管构形重建．形成肺血管 

病变 

3 2 血管壁胶原与肺血管病趸分缎的关系 

肺m管构形重建主要表现为忡血管数量、形态、 

臂 恂成成分的改变 肺血管病变分级则可反映帅 

血管构形重建的严重程度殷r Jj堕性 阮氏分级认 

为，1、2级病变是可逆的．3级病变部分町逆，4级病 

变不可逆 另有研究表明．0,t／ 管壁胶匣并不因病 

2,-除而象管壁c 田胞成分一样可 完全恢复正 

常，lf_『是郎分地保存 F米．继续影响血管舒缩功 

能i 在机体组织结构中(’c”I与(、”llll的降解 卜 

分不 ．J亡r』(’ 1 l的降解螗为困难 怵mL管壁胶 

瓯想蜒硬股味 型剌列含量l_ 能与肺血管病变严重 
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程度和可复性有关 ·7j。 

我们的研究结果表明，风心病肺血管壁 l I、 

ColⅢ含量与肺血管病变之间有十分密切的正相关 

关系，尤以Co1Ⅲ更为明显。如果只对 1～3级病变 

进行此项统计，则这二者相关关系会更为密切。这 

是因为4级病变血管壁 Co1 I含量并不比3级病变 

者高，而Co1Ⅲ含量较3级病变略低之故。导致这一 

现象的原因尚不清楚。目前人们对继发有极重度肺 

动脉高压及重度肺血管病变的风心病病人，手术后 

肺血管病变能否逆转仍有争议。根据本研究结果， 

我们认为，由于肺血管病变的可逆性可能最终决定 

于血管壁胶原亚型的含量构成情况，特别是 CO1 I 

的多少，而风心病 4级肺血管病变肺小动脉壁 Col 

I、CO1111含量与 3级病变者相比并无明显增多，因 

此从血管壁 Col I、 lⅢ的含量构成角度讲，4级病 

变并不比3级病变重，亦即 3、4级病变应有相似的 

可复性。风心病4级肺血管病变血管壁胶原亚型含 

量构成的这一特点，可能正是其并非手术禁忌的原 

因。 

3．3 肺血管胶原与其它临床因素的关系 

本研究结果显示肺小动脉动中CO1 I的沉积与 

肺血管病变分级、肺动脉平均压、年龄和心功能有 

关，而 CO1111的沉积只与肺血管病变分级、mPAP有 

关。由此提示，血管壁最难于降解、并可能最终决定 

肺血管病变可复性的CO1 I的沉积主要受肺动脉压 

力、肺血管病变分级、心功能和年龄四项临床因素的 

影响。目前，有部分学者认为，对极重度肺动脉高压 

及肺血管病变的风心病患者，如果心肌有严重损害 

或心功能很差，手术应慎重 l(Ij。可见，我们的研 

究结果亦赞同这种观点，并提示在决定手术时年龄 

亦应作为一个重要凶素予以关注。 
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