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心脏瓣膜疾病手术前后血流动力学异常与 1@A

和 BCB,)D8E 的关系
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（8;天津医科大学心血管病临床学院，天津 E==FGH；9;天津市滨海新区塘沽大华医院，天津 E==FG=；E;泰达国

际心血管病医院 II0，天津 E==FGH；F;泰达国际心血管病医院检验科，天津 E==FGH）
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血流剪切应力是指在流动过程中各层流间产生

的类似摩擦力的机械应力。血流动力学异常心脏瓣膜病

（!"#$%"! &"'&('"# $%)*")* +%,- "./0#1"' -*10$2/"1%!，

34567）是指由于血液流动的腔道发生了几何形状

的改变（如弯曲、狭窄、反流等），导致剪切应力变化

的一类心脏疾病，包括主动脉瓣狭窄、二尖瓣狭窄、

主动脉瓣反流等心脏瓣膜病。在血液循环低剪切条

件下，血管性血友病因子（&89）以球形静止的多聚

体状态存在，并隐藏血小板受体和内皮下细胞外基

质（:3;）结合位点，此时，高分子量 &89 多聚体含

量下降，&89活性下降，血小板的黏附聚集能力下降，

但在高剪切应力（高于 < === >

?@）条件下，&89 经高

度动态调节，由球形 &89 分子形式迅速展开和伸长

成长链结构，暴露出血小板和 :A; 的结合位点，并

转换功能状态为高活性形式B@C。血管性血友病因子

裂解蛋白酶（656;D>@E）是一种 &89 裂解酶，切割

超大分子或大分子 &89多聚体为小分子 &89多聚体。

高剪切力下，&89 长链的伸长率决定了656;D>@E

结合位点的暴露，从而起到负反馈调节作用。在某

种程度上，656;D>@E 可反映超大分子或大分子

&89 多聚体的形成。本文以血流动力学异常瓣膜疾病

手术前后剪切应力的变化为研究背景，以 &89 抗

原（&89：6F）、&89 活性（&89：6A）、656;D>@E抗原

（656;D>@E：6F）、656;D>@E活性（656;D>@E：6A）

为研究靶点，探讨手术前后剪切应力变化对 &89、

656;D>@E的影响。
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@G@ !"#$ 选取 <=@H 年 I 月—<=@J 年 K 月

于天津泰达国际心血管病医院住院的 AL567 患者

K= 例，其中主动脉瓣狭窄患者 @J 例，二尖瓣狭窄患

者 @H例，主动脉瓣反流患者 E例。均成功进行瓣膜置

换手术。男性 <M例，女性 @K例，年龄 N<G=（KMG=，NNGH）

岁。主动脉瓣狭窄、二尖瓣狭窄、主动脉瓣反流患

者诊断标准符合美国心脏协会和美国心脏病学会

（676O6AA）发布的《<=@K 年心脏瓣膜病患者管理

指南》。入选患者均满足血流动力学异常的标准：

（@）主动脉瓣狭窄：峰值流速PE 1O)。（<）二尖瓣狭

窄：峰值流速P@GJ 1O)。（E）主动脉瓣、三尖瓣反流：峰

值流速PE 1O)。选取同期健康人作为对照组（E<名），

男性 @K 名，女性 @H 名，年龄 KMG=（K<G=，N<GN）岁。排

除标准：（@）恶性肿瘤。（<）严重的肝脏、肾脏疾病。（E）凝

血障碍。（K）严重的免疫系统疾病。（N）糖尿病。

（M）心脏疾病和脑血管疾病。本研究定义：吸烟者是

指吸烟!@ 支O$，且连续半年以上；饮酒者是指饮

酒!N= 1QO周，且连续半年以上B<C。在研究开始前，

K=例患者均已被告知其临床病历及相关检查将用

于本次研究，均同意加入本研究。

@G< %&'()*+,- 全部病例均在全麻（静

息符合麻醉）、低温（<H!E<"）、肝素化体外循环下行

瓣膜置换手术，使用机械瓣或生物瓣进行瓣膜置换。

本研究患者术前用药情况：<= 例患者应用依诺肝素

钠注射液，E= 例患者应用降压类药物，I 例患者应

用降脂类药物，<H 例患者应用利尿药。

@GE ./0123 收集所有患者基线指标、实验

室检查指标。所有患者于术前、术后 @ -、术后 @ $、

术后 N!I $，对照组于空腹状态下采集静脉血，枸橼

酸钠真空抗凝管采集 <GI 1Q、:5D6RS
<

真空抗凝管

采集 < 1Q、分离胶促凝管采集 ETN 1Q，混匀。分离胶

促凝血及枸橼酸钠抗凝血 E N== #O1%/ 离心 @= 1%/

后分离出血清或血浆，于?H="保存，择期进行 &89：

6F、&89：63、656;D>@E：6F、656;D>@E：63的检测。

@TK 45678 >2)1*U 3>?N@== 凝血分析仪、

>2)1*U V:?N=== 全自动血细胞分析仪（日本 >2)1*U

公司），IM== 型全自动生化分析仪（日本日立公司），

6AQ?DWXI== 凝血仪（美国沃芬公司）；血小板数

（XQD）、血小板压积（XAD）、血小板分布宽度（X58）、大

血小板比率（XQAY）、平均血小板体积（;XL）、血红蛋

白（7Z[）试剂（日本 >2)1*U公司），纤维蛋白原（9[Z）

试剂（德国 >%*1*/)公司），总胆固醇（DA）、高密度脂蛋

白?胆固醇（75Q?A）、低密度脂蛋白?胆固醇（Q5Q?A）、

甘油三酯（DZ）、肌酐、尿素、尿酸（\6）（德国 >%*1*/)

公司），&89：6F、&89：6A 测定（免疫比浊法）试剂

（美国沃芬公司），656;D>@E：6F :Q]>6 法测定试

剂（武汉瑞美生物公司），656;D>@E：6A 测定（荧光

共振能量转换法）试剂（日本 X*^,%$) 公司）。

@TN ./9( &89：6F、&89：6A 测定：在 6AQR

DWXI== 凝血仪上用免疫比浊法进行测定，按仪器

和试剂盒说明书进行操作。6_6;D>@E：6F 测定：双

抗体夹心 :Q]>6 法检测血浆 6_6;D>@E：6F 水平，

按试剂盒说明进行操作。6_6;D>@E：6A 测定：按照

叶絮和吴朝霞等BEC的方法稍加改进，采用荧光共振

能量转移法测定血浆 6_6;D>@E：6A，按试剂盒说

明书操作。以标准血浆：[(``*#a@#<= 为 @==b活性BKC，

以此为依据计算其他标准血浆的百分活性。

@TM :;<=> 用 >X>> @JT= 及 Z#"^-X"$ X#%)1

IT= 统计软件进行。连续变量经正态性检验，正态分

布以 !"# 表示，多组间比较（E 组及以上）应用单因

素方差分析，组间两两比较采用 !"#$% 检验；非正

态分布以 &（'

<N

，'
IN

）表示，多组间比较（E 组及以上）

应用()*+,-.$/-..0+1检验，组间两两比较采用2343560
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检验，!!"#"$ 为差异有统计学意义。

! !"

%#& !"#$%&'()*+, 两组间年龄、性

别、吸烟史、饮酒史、收缩压、舒张压、'(、)*+、

*,-、*./0、1(2、32、.,.4/ 差异均无统计学意义

（均 !5"#"$）；与对照组相比，手术组的 ()6、尿素、

肌酐、78值均降低，*/3、*.3、3/、',.4/值均升高，

差异均有统计学意义（均 !!"#"$，!!"#"&），见表 &。

%#% -!$!".!/ $9: ; 01234+56789:

;<4!*=>?+, 术后 $9: ; +为（%#&<!"#<=）>?@，

低于术前（% # $= !&#&:）>?@，差异有统计学意义

（"A%#"&B，!A"#"BC）；术后 $9: ;!* 为&<#""（=#""，

%:#""）>>'D，低于术前水平 %"#""（=#:$，E=#:$）>>'D，

差异有统计学意义（#A4%#":C，!$"#"B&）。

%#E #$!"6!@ F-1 A 8,8)3G&E +, 手

术组 F-1：8D 及 F-1：8/ 在术后呈上升趋势，在术

后 & ; 时达到峰值，术后 $9: ; 开始下降，但均显著

高于术前水平。8,8)3G&E：8D 在术后呈下降趋势，

术后 & ; 下降达谷值，8,8)3G&E：8/ 在术后 & H

达到最低值，但术后 & H与术后 & ; 8,8)3G&E：8D、

8,8)3G&E：8/差异均无统计学意义，术后 $9: ; 时

8,8)3G&E：8D及8,8)3G&E：8/呈上升趋势（表%、E）。

指标 手术组（%AB"） 对照组（%AE%） "?!

%

!

年龄（岁） $%#""（B<#""，$$#:$） B<#""（B%#""，$%#$"） &#CE "#"<

男性 %<#""（<$#""） &B#""（BE#C"） "#%& "#":

吸烟史 =#""（%%#$"） C#""（%B#%"） "#"< "#C<

饮酒史 C#""（%"#""） :#""（%&#%"） "#"C "#="

收缩压（>>'D） &&C#$"!&$#BB &&=#C&!&E#B% &#B$ "#<&

舒张压（>>'D） :"#""（<$#""，CE#""） :B#$"（<B#""，C$#%$） &#:: "#B%

()6（ID?>

%） %B#"C!E#<B %%#$"!&#C$ %#"E "#"%

*/3（J） "#%&（"#&C，"#%:） "#%<（"#%&，"#E"） %#"& "#"&

'(（D?.） &E$#="!&:#$E &B"#%:!&B#B$ &#CE "#"<

*.3（"&"

=

?.） &=C#EC!$$#B= %E=#B<!$%#": %#"" !"#"&

)*+（K.） &&#%"（&"#$$，&&#<C） &"#:"（&"#&C，&&#$E） &#EE "#&%

*,-（J） &E#$$（&%#"$，&$#&"） &%#E$（&&#$C，&B#%"） &#EE "#&&

*./0（J） EE#$"（%=#"E，E=#B"） E"#E"（%<#&E，E:#B$） &#=" "#"=

1(2（D?.） %#B"（&#=C，%#C<） %#:%（%#B&，%#="） &#E= "#%&

32（>>LM?.） &#"<（"#CB，&#C<） "#=E（"#:&，&#E=） &#EE "#&&

3/（>>LM?.） B#%"（E#<"，B#:C） B#<"（B#B"，B#C"） %#"E "#"%

',.4/（>>LM?.） &#"%（"#C:，&#%%） &#B%（&#&=，&#$$） %#"& !"#"&

.,.4/（>>LM?.） %#:&!"#=% %#::!"#B$ &#$$ "#C&

尿素（>>LM?.） $#C$（$#&E，:#C$） B#:"（B#&C，$#%E） %#"" !"#"&

肌酐（!>LM?.） <=#<E!&:#"& $B#"B!C#=" %#"& !"#"&

78（!>LM?.） EC<#&"!&":#%< %C&#"C!$%#<B %#"& !"#"&

注：()6N体重指数；*/3N降钙素原；'(N血红蛋白；*.3N血小板；)*+N血小板平均体积；*,-N血小板分布宽度；*./0N大血小板比率；1(2N空腹

血糖；32N甘油三酯；3/N总胆固醇；',.4/N高密度脂蛋白4胆固醇；.,.4/N低密度脂蛋白

# " $%&'()*+,-#!."

!$

/"

%$

01#.&0'

()* " +,-.)/01,2 ,3 450204)5 *)165026 7)8) ,3 89, :/,;.1#!."

!$

1"

%$

01#.&0'

2 ! 34%3456789% <=>?@:7 <=>?@+!",-#!:"

!$

1"

%$

0'

()* ! +,-.)/01,2 ,3 <=>?@: )27 <=>?@+ /61;581 02 8A6 ,.6/)80,2 :/,;. *63,/6 )27 )386/ 8A6 ,.6/)80,2 )27 8A6 4,28/,5 :/,;.#!."

!$

1"

%$
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注：F-1N8DNF-1 抗原；F-1N8/NF-1 活性；与对照组比较，O

!!"#"$，OO

!!"#""&；与手术组术前比较，P!!"#"$，PP!!"#""&；与手术组术后 & H 比

较，"

!!"#"$

组别 例数

对照组 E%

手术组 B"

&

!

时间

术前

术后 & H

术后 & ;

术后 $#: ;

F-1N8D（J） F-1N8/（J）

&E%#B$（&%"#""，&$&#%"） &&"#&"（C$#$E，&E<#<$）

&<:#%$（="#$"，%&&#"C） &%B#$"（<C#<$，&$=#%"）

%%&#=$（&$%#=$，E%E#<"）OO

P &:$#:$（&&:#<C，E&"#"C）O

P

%::#<$（%"<#E"，E$E#$C）OO

PP %:"#C"（&=%#="，EEC#<E）OO

PP

"

%$B#<$（&<C#B"，E$=#B$）OO

PP %B<#<$（&:%#&"，E$C#<"）OO

PP

"

B#"= E#B:

!"#""& !"#""&
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研究表明，血流动力学因素如血流量、流动!壁

面剪切力、血流冲击方向、旋动流态发生改变对动

脉扩张"#$、动脉瘤"%$的形成发挥关键作用，过高或过

低的壁面剪切应力除可促进动脉瘤的形成与发展，

也对血液流动产生扰动，形成局部极高剪切应力、极

低剪切应力等不稳定的血流动力学环境。主动脉瓣狭

窄、二尖瓣狭窄、主动脉瓣反流等血流通道的改变导

致 &、!'等血流动力学指标异常，高剪切应力形成对

血管内皮造成损害，影响 ()* 和 +,+-./01 的功

能。()* 是一种由血管内皮细胞和巨核细胞产生的

一种大分子黏附糖蛋白 "2$，以超大型 ()* 多聚体

（345()*）形式存在于特异的细胞器内"6$；+,+-./01

主要来源于肝星状细胞和血管内皮细胞"7$。在低剪切

应力条件下，()* 自我结合为致密的大分子多聚

体，从而失去促进血小板黏附的功能"08$。在生理性剪

切应力条件下（9 888 :

50

;切应力;08 888 :

50），大分

子 ()* 多 聚 体 部 分 解 聚 ， 暴 露 出 胶 原 以 及

+,+-./01 的结合位点，使 +,+-./01 与之结合并

进行剪切，从而发挥调节 ()* 多聚体分布的作用，

使止血与血栓形成达到平衡"00$。在病理性剪切应力

条件下（切应力<08 888 :

50），大分子 ()* 多聚体构

象改变过度解聚，暴露出过多的 +,+-./01 结合位

点，+,+-./01 与之结合并过度剪切，导致大分子

多聚体数量明显减少"09$。

有学者对 01 例经皮二尖瓣边缘修复手术患者

研究表明，与基线相比，成功接受经皮二尖瓣边缘

修复术的患者平均 ()*：+= 和 ()*：+> 显著升高

（!?8@88%、8AB96）"01$。本研究显示，>&,+C患者术后 0

D、术后 0 E、术后 FG2 E ()*：+=、()*：+> 均明显高

于术前和对照组（!;BABF 或 !;BABBH）。>&,+C 患者

术后 H D、术后 H E +,+-./H1：+=、+,+-./H1：+>

均明显低于患者术前水平，与文献报道一致。表明

随手术后剪切应力变化，>&,+C 患者 ()*：+= 和

()*：+> 在术后呈上升趋势，在术后 H E 达峰值，

()*：+> 呈高活性状态，大分子 ()* 多聚体增多，

术后 FG2 E 呈下降趋势，大分子 ()* 多聚体部分被

切割，但水平仍高于术前和对照组。+,+-./H1 在

术后 H D 及术后 H E 均呈下降趋势（+,+-./H1：+=

和 +,+-./H1：+>术后 H D与术后 H E比较无统计学

意义），在术后 F!2 E +,+-./H1：+= 和 +,+-./H1：

+> 呈上升趋势，与 ()*：+=、()* 的变化趋势相反。

主动脉瓣狭窄患者大分子 ()* 多聚体减少是

由于高剪切应力下大分子 ()* 多聚体构象改变，

更易被 +,+-./H1 剪切水解，进而被肾脏清除"HI$。

(JK LMNNM 等"HF$对行经导管主动脉瓣置换术（.+&O）

的患者进行术中监测大分子 ()* 多聚体的水平，发

现大分子 ()*多聚体缺陷可在动脉瓣置入后数分钟

内得到纠正。笔者在研究中观察到 >&,+C患者术前

()*：+=、()*：+>、+,+-./HP：+=、+,+-./H1：+>

和对照组比较无统计学意义，与文献报道不一致，可

能与患者术前服用了改善和治疗心脏功能的药物

有关，其中包括降脂药、降压药、抗凝药等，各种药

物通过不同机制起到抑制血管内皮损伤，稳定血管

内皮功能的作用"H%QH2$。

本文研究显示，与剪切应力有关的 & 及!' 水

平在术后 F!2 E 均明显低于术前，表明瓣膜置换手

术成功对于改善和修复血流动力学异常起到了明

显作用。术后 F!2 E ()*：+=、()*：+>开始呈下降趋

势，+,+-./H1：+=、+,+-./H1：+> 开始呈上升趋

势。推测 +,+-./H1的切割重新调节了大分子 ()*

多聚体的分布，向止血与血栓形成平衡的方向发展。

本研究尚存在一定的局限性：（H）病例样本量

较少，无法进行预后随访，尚需扩大样本量进一步研

究。（9）对照组来自同期健康志愿者，未对其 &、!'

等资料进行统计，不能与手术组进行比较。（1）由于条

# ! $%&$%'()*+,& "#"$%&'!(")) "#"$%&'!("*-./0+!1"

,-

2"

.-

3/

%01 ! *234056728 29 "#"$%&'!(") 08: "#"$%&'!("* 5;7<=>7 68 >?; 24;50>628 )52<4 1;925; 08: 09>;5 >?; 24;50>628 08: >?; @28>52=

)52<4+!1"

,-

4"

.-

3/

组别 例数

对照组 19

手术组 IB

"

!

时间

术前

术后 H D

术后 H E

术后 F!2 E

+,+-./H1R+=ST=U4V +,+-./01R+>SWV

F28A19（11IA81X278A77） %8A%2"10A92

%1%A69（187A%1X7I%A29） FIA26"18AI0

1%0A2%（06IA2IX%28A8I）Y PH@#P"H7@%6

""

YY

P#%@#P（ZZ#@[6X[62@ZH）"

Y P[@[Z"ZB@66

""

Y

F[P@HZ（Z76@[ZX7ZH@7%）#

[%@2Z（ZH@P2X6[@7P）\#

HAP6 ZA6Z

BABH6 ;BABBH

注：+,+-./HPR+=R+,+-./HP抗原；+,+-./HP：+>：+,+-./HP活性；与对照组比较，"

!;BABF，""

!;BABBH；与手术组术前比较，Y!;BABF，YY!;

BABBH；与手术组术后 H D 比较，\

!;BABF；与手术组术后 H E 比较，#

!;BABF
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件所限，术后时间点的基线资料未进行统计，影响

了进一步的分析。

综上，本研究认为围手术期 !"#、$%$&'()*对

血管内皮损伤有诊断价值。即 +,%$- 患者术后!"#

的下降趋势、$%$&'(.* 的上升趋势能够反映血流

剪切应力降低，血管内皮损伤减轻。
!"#$%
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