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摘　要:【目的】观察先天性心脏病(先心病)合并肺高压患者血浆 von Willebrand(vWF)相关抗原的表达水平及其与肺动

脉压力的相关性。【方法】连续观察左向右分流型先心病 32例 , 按肺动脉收缩压/体循环动脉收缩压比值(pp/ ps)分肺高压组

(PH ,再依轻 、中 、重分为 PH1 和 PH2 组)和非肺高压组(NPH), 分别为 19 例和 13 例。男 18 例 , 女 14 例 ,年龄(13±12)岁。

选择同期良性胸部疾病手术 13 例为对照组。心内矫治术前采外周静脉 、肺动脉和肺静脉血 ,以双抗体夹心酶联免疫吸附法

检测血浆 vWF 水平。对照组只检测外周静脉血。【结果】①PH 组血浆 vWF 表达水平(PH1 组 119%±22%, PH2组 148%±

29%)明显高于 NPH 组(96%±22%)和对照组(87%±17%)(P <0.01)。 外周静脉血浆 vWF 表达水平的增高与 pp/ ps 呈

正相关关系(r=0.754)。 ②血循环不同部位的血浆 vWF 表达水平有显著性差异 , 其强度沿肺静脉 、外周静脉和肺动脉的位

置顺序从高而低。【结论】①在无其它干扰因素影响下 ,左向右分流型先心病患者的术前外周静脉血浆 vW F表达与 p p/ ps 呈

正相关关系。 ②先心病合并肺高压患者血浆 vW F表达在肺循环明显高于体循环。
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Abstract:【Objective】To estimate the expression level of von Willebrand Factor rela ted antigen(vWF)in plasma and the rela-

tio nship with the deg ree of pulmonary hypertension in patients with congenital heart defects.【Methods】Thirty-two consecutive cases

w ith left-to-right shunt congenital heart defect were involved in this study.They w ere divided into pulmonary hyper tension (PH)

g roup (reg rouped PH1 fo r mild hypertension PH2 for middle o r severe hypertension)and non-pulmonary hypertension(NPH)group

acco rding to the pre-operative hemodynamic parameter p p/ p s(sy stolic pulmonary arterial pressure pp , systemic sy stolic blood pressure

p s).There were 19 cases in PH g roup and 13 in NPH group , with totally 18 in male and 14 in female.The mean age w as(13±12)

years.At the same time , 13 patients suffering from benign thoracic surgical disease without heart-lung problem were included in the

study as a control g roup.Pre-operative peripheral venous blood sample , pulmonary ar tery blood sample and pulmonary vein blood

sample were taken at the time just before the intra-cardiac correction.Only peripheral vein blood sample w as collected in the control

g roup.Enzyme linked immunoso rbent assay(ELISA)was used for assessing the expression of vW F in the plasma.【Results】①The

expression level of vWF w as significantly higher in PH group than that in NPH group and control group(P <0.01), with PH1

g roup in 119%±22%, PH2 group in 148%±29%, NPH group in 96%±22% and the control group in 87%±17%.There was a

positive relationship(r=0.754)between the expression of vWF in the peripheral venous plasma and pp/ ps.②There w as a signifi-

cant vW F expression difference among the blood sample from different circulation places.The vW F expression concentration in the

blood samples went down in a sequence of pulmonary venous plasma, peripheral venous plasma and pulmonary ar terial plasma.【Con-

clusion】①A positive relationship between vWF expression in the pre-operative peripheral venous plasma w ith the hemodynamic pa-

rameter pp/ ps is found in patients suffering from the left-to-right shunt congenital hear t defect in the circumstances without interfer-

ing facto rs.②The expression of vWF in pulmonary circulation is higher than that in systemic circulation of patients with the left-to-

right shunt congenital heart defect.
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　　肺动脉高压(pulmonary hypertension , PH)是

先天性心脏病(congenital heart defect , CHD ,下称

先心病)常见的并发症 ,其程度直接影响患者的手

术预后 。肺血管内皮细胞(endothelial cell , EC)在

PH的发生和发展过程中起重要的作用 , von Wille-

brand因子(vWF)是血管 EC 受损的重要指标 ,它

在血循环中表达水平的强弱反映了血管 EC 受损

及血小板激活的情况。作者检测一组先心病患者

不同部位血循环中 vWF 的表达水平 ,观察分析其

与肺动脉高压的相关性。

1　材料与方法

1.1　对　象

连续选取左向右分流型 CHD患者 32例 。男

18例 ,女 14 例 ,年龄(13±12)岁(0.45 ～ 58 岁)。

全部病例均经过体格检查 、心电图 、胸部正侧位 X

线片 、彩色多普勒超声显像和心导管等检查确诊 ,

手术前无服用抗凝/促凝血药物史 、无吸烟史 ,无高

血压 、冠心病 、血液病 、糖尿病 、结缔组织病及恶性

肿瘤 ,肝肾功能正常 。按手术前心导管检查的肺动

脉收缩压/体循环收缩压比值(pp/ p s)分为肺高压

(PH)组和非肺高压(NPH)组 。其中 PH 组 19 例 ,

NPH 组 13 例 。将 PH 组再分为轻度肺高压组

(PH1)和中重度高压组(PH2)。NPH 组(p p/ ps <

0.25)13例 ,年龄(15±10)岁 。PH1 组(0.25≤pp/

ps≤0.45)7例 ,年龄(19±19)岁;PH2组(pp/ ps >

0.45)12例 ,年龄(20±16)岁 。病种:房间隔缺损

(ASD)5例 ,室间隔缺损(VSD)13例 ,房室间隔缺

损(AVSD)1例 。同期 ,连续选择 13例无心肺疾病

或恶性肿瘤的良性胸部疾病手术病人为对照组 ,男

8例 ,女 5例 ,年龄(21±14)岁(1 ～ 57岁)。其中胸

腺疾病 5例 ,良性纵隔肿瘤 5 例 ,先天性支气管囊

肿1例 ,食管贲门失弛缓 1 例和外伤性膈疝 1 例。

对照组与各组的年龄无显著性差异(P >0.05)。

1.2　方　法

PH 组和 NPH 组患者在心内矫治手术体外循

环转流前抽取外周静脉血 、肺动脉血和肺静脉血作

血浆 vWF 表达水平检测 。对照组在手术前抽取外

周静脉血检测血浆 vWF 水平 。 vWF 水平检测采

用双抗体夹心酶联免疫吸附法(enzyme linked im-

munosorbent assay , ELISA)和按检测药盒说明书

进行。根据各标准点测得值对 vWF 标准血浆稀释

度在双对数坐标纸上作标准曲线 , 待测血浆样品

vWF 水平检测后从标准曲线上查出将该检测血浆

样品 vWF 水平 ,以百分比(%)表示 。

1.3　数据处理

定量资料采用组间 t 检验和相关和回归分析 ,

以 P <0.05为检验水准 。

2　结　果

2.1　手术前外周静脉血浆 vWF表达水平

各组手术前外周静脉血浆 vWF 检测结果:对

照组(87%±17%)与 NPH 组(96%±22%)之间血

浆 vWF 表达水平无显著性差异(P >0.05)。PH

组 vWF 水平显著高于 NPH 组和对照组(P <

0.05)。而且 , PH2组(148%±29%)vWF 表达水

平显著高于 PH 1 组(119%±22%)(P <0.05)。

散点图显示 ,手术前外周静脉血浆 vWF 表达水平

与 pp/ ps 之间存在正相关关系 , r =0.754(ν=

30 , P <0.01)。回归方程为: y =-0.137+4.378

×10
-3
x ,回归系数检验 t 值 =6.30 , P <0.01。

(x :手术前外周静脉血浆 vWF 水平 , y :pp/ p s)。

2.2　手术前外周静脉 、肺动脉 、肺静脉血浆 vWF

表达水平的比较

手术前外周静脉 、肺动脉 、肺静脉血浆 vWF 表

达水平的检测结果与比较见表 1 。各组不同循环

部位血浆 vWF 水平有显著性的差异 , vWF 表达水

平强度沿肺静脉 、外周静脉 、肺动脉从高降低 。

表 1　手术前外周静脉 、肺动脉 、肺静脉血浆 vWF 表达

水平比较

Table 1　Comparison of pre-operative plasma vWF expression

in peripheral vein , pulmonary artery and pulmonary

vein ( x ±s , %)

Group No.

VWF expression (%)

Peripheral

vein

Pulmonary

artery

Pulmonary

vein

NPH 13 　 96±22 　　91±17 107±19 2)

PH1 7 119±22 96±23 146±35 1)

PH2 12 148±29 124±28 1) 153±28 1), 2)

　　1)Compare wi th peripheral vein:P <0.01 , 2)C ompare wi th

pulmonary artery:P <0.05

3　讨　论

采用无创或微创方法监测和评价左向右分流

型先心病(CHD)合并肺高压(PH),尤其是合并中

重度以上 PH 病例的肺血管病变的程度和预后 ,一

直是临床关注的问题。目前 , vWF 在 PH 发生 、发

展过程中的作用尚不清楚 。
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3.1　手术前外周静脉血浆 vWF 表达水平与 pp/

ps 变化的相关性

血循环中的 vWF 主要由血管 EC 产生
[ 1]
,

vWF 在血浆中的异常表达反映了血管 EC 的功能

状态。有研究表明 , PH 患者血浆的 vWF 表达水平

升高[ 2] 。Penny 等[ 3 , 4]认为血浆 vWF 表达水平与

肺循环血流动力学指标有相关性。Schultze的动物

实验结果却提示血浆 vWF 表达水平未能反映肺动

脉压力 。Blann等[ 1]认为 ,血浆 vWF 水平受多种因

素的影响 ,如动脉粥样硬化 、高血压 、糖尿病 、结缔

组织病 、吸烟和肿瘤等因素均可使血浆 vWF 水平

升高 。本组研究在无上述影响因素的条件下 ,对临

床CHD手术病例进行外周静脉血浆 vWF 表达水

平与肺循环血流动力学指标的相关性进行观察。

结果发现 ,无 PH 的 CHD与非心肺疾病的对照组

手术前外周静脉血 vWF 的表达水平差异无显著

性。但是 , CHD 合并 PH 者手术前外周静脉血

vWF 表达水平显著升高。而且 ,随着肺动脉压力

(pp/ p s)的升高 , vWF 在血浆的表达水平也增高。

手术前外周静脉血浆 vWF 表达水平与 pp/ ps 之间

存在正相关关系 。其原因可能包括;①左向右分流

型CHD患者肺循环血流量增加和肺动脉压力升

高 ,肺血管 EC 在剪切应力作用下受损 ,细胞膜电

位发生改变 ,离子通道开放 ,细胞浆内钙浓度发生

改变 ,激活腺苷酸环化酶 ,通过第二信使环腺苷酸

(cAM P)、环鸟苷酸(cGM P)激活蛋白激酶和磷酸

化反应 ,改变了 vWF 的基因表达 ,使 vWF 合成和

释放增加[ 5] 。 ②在 PH 状态下 , vWF 结构发生变

化。高分子多聚体减少 ,分子较小的多聚体和二聚

体在血浆的浓度增加。后者在血循环中的被清除

速度较慢 。③vWF 血浆水平的升高与肺循环血流

动力学的改变是由同一因素调节而增加 ,如儿茶酚

胺或血管加压素等的上升[ 6] 。

3.2　循环系统中不同部位 vWF表达水平差异的

意义

Hassell等
[ 7]
认为 PH 状态下的血浆 vWF 表达

水平升高 、血小板活性增强及其活性时间缩短等凝

血相关改变在介导血小板于血管内皮下黏附 、聚集

和原位血栓的形成中 , vWF 起着关键作用 。但是 ,

vWF 表达水平的异常改变及其代谢途径并未清

楚。vWF 表达水平以肺静脉血浆为最高 ,外周静

脉血次之 ,肺动脉血最低 。随肺动脉高压的加重 ,

上述各部位血浆 vWF 水平的差异增大 。 Uren

等
[ 8]
认为 ,先心病的左向右分流使肺血流量和压力

增加 ,肺血管 EC 受损伤 , vWF 合成和释放增加 ,肺

循环处于 vWF 的高表达状态 。因此 ,肺静脉血浆

vWF 表达水平明显较高。此时 ,体循环血管 EC 无

明显的损伤 。增高的 vWF 主要来源于肺循环。随

着血液动力学的异常 ,血小板被激活和 EC 损害 ,

可能激活一种能分离和降解大分子 vWF 的蛋白

酶
[ 9]
,在体循环中 ,大分子 vWF 片断逐渐被血液中

内皮细胞源性的蛋白酶降解 、清除 ,这可能是血浆

vWF 的表达水平沿肺静脉※外周静脉※肺动脉途

径呈下降趋势的可能原因 。罗红鹤等[ 10]认为 ,左

向右分流型CHD患者血循环异常增高的 vWF 可

能源于肺循环 ,肺循环血液处于高凝状态 ,促进了

广泛的肺小动脉继发性病变[ 10] 。CHD并 PH 患者

手术前外周静脉血浆 vWF 表达水平与血流动力学

指标 pp/ ps 之间存在正相关关系 ,在一定程度上可

以反映左向右分流型 CH D患者的肺高压的变化。

左向右分流型 CHD患者的肺循环 vWF 处于高表

达状态。
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