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先天性心脏病肺高压肺血管功能与结构的改变

李筠 ,周爱卿

(上海第二医科大学附属上海儿童医学中心心内科 ,上海 　200127)

　　[摘 　要 ] 　目的 　通过对先天性心脏病肺动脉高压 (肺高压)患者血浆中血栓素 B2/ 62酮2前列环素 F1a ( TXB2/

62K2PGF1a) ,Von Willebrand 因子 (VWF :Ag) ,组织纤溶酶原激活物 (t PA) 测定及形态学改变 (光、电镜改变) 的研

究 ,结合血液动力学 ,以探讨肺高压的发生机制。方法 　分别采用放免分析、免疫扩散电泳法、发色底物分析法测

定 TXB2/ 62K2PGF1a ,VWF :Ag ,t PA 及对肺活检组织行光、电镜检查及 VWF :Ag 免疫过氧化酶染色。根据肺血管

阻力 ( PVR)将病例分为 3 组 ( Ⅰ组 PVR ≤3. 5 wood’s 单位 ; Ⅱ组 PVR 3. 5～5 wood’s 单位 ; Ⅲ组 PVR > 5 wood’s) 。

结果 　①肺高压组中 TXB2/ 62K2PGF1a ,VWF :Ag 明显上升 ,不同程度肺高压组中存在显著性差异 ( P < 0. 05) ,且

血浆中 VWF :Ag 与 PVR ,肺小动脉阻力 ( PAR)成直线正相关 ( r = 0. 89 ,0. 82) ,而 t PA 无明显改变。②随着肺高

压的发展变化 ,肺血管内皮内的粗面内质网 ,微管微丝增生活跃 ,内膜下有大量弹力蛋白 ,且有纤维组织明显增生 ;

VWF :Ag 免疫过氧化酶染色随病理改变的严重而加深 ,同时肺血管病理改变的严重程度与临床生理检测到的肺高

压的严重程度是一致的。结论 　肺血管功能、结构改变可能是先天性心脏病肺高压发生的关键因素 ,本研究为药

物干预性防治肺高压的发生提供了一定的理论依据。
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　　Abstract :　Objective 　To investigate possible mechanisms resulting in pulmonary hypertension ( PH) in patients

with congenital heart disease (CHD) . Methods 　Thromboxane B2/ 62keto2Prostaglandin F1a ( TXB2/ 62K2PGF1a) , Von

Willebrand factor ( VWF : Ag) and tissue plasminogen activator ( t PA) plasma levels were measured. Changes in

pulmonary vascular endothelial cells were assessed with light and electron microscopy. Ninety - nine children with CHD

were divided into 3 groups according to pulmonary vascular resistance ( PVR) ( Group Ⅰ: PVR ≤3. 5 wood’s unit ;

Group Ⅱ: PVR 3. 5～5 wood’s unit ; Group Ⅲ: PVR > 5 wood’s unit ) . Results 　TXB2/ 62K2PGF1a and VWF :Ag

increased significantly in PH , and varied in different PH groups ( P < 0. 05) . There was a positive association between

PVR and VWF : Ag ( r = 0. 89 , P < 0. 05) and between pulmonary artery resistance ( PAR) and VWF : Ag ( r =

0. 82 , P < 0. 05) . The levels of t PA in PH did not differ from normal. With the progressive changes on the light

microscopy, the increases in the volume density of rough endoplasmic recticulum and microfilament bundles on the

transmission electron microscopy were more significant and the immunostain for VWF : Ag was more intense. Conclusions

The functional and structural changes of endothelial cells are important in the pathogenesis of PH secondary to CHD. The

experiments provide a theoretical basis for the modification of PH secondary to CHD with drug therapy.

　　Key words : 　Pulmonary hypertension ( PH) ; Pulmonary vascular resistance ( PVR) ; Tissue plasminogen activator
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　　 (t PA) ; Von Willebrand factor (VWF :Ag) ; Thromboxane B2/ 62keto2Prostaglandin F1a ( TXB2/ 62k2
PGF1a) ; Child

　　肺动脉高压(肺高压)是先天性心脏病 (先心病)最

常见的并发症 ,它直接影响患者的预后 ,但发病机理尚

未完全明确。本文旨在通过对肺高压时期肺血管内皮

功能及结构改变的研究 ,以探讨肺高压的发生机理。

1 　对象和方法

1 . 1 　对象

左向右分流先心病 89 例 ,其中室间隔缺损 56

例、房间隔缺损 12 例、动脉导管未闭 12 例、复合畸

形 9 例 ,年龄 8 月至 10 岁 ,平均年龄3. 6岁。肺血管

阻力 ( PVR)能较好地综合反映肺动脉高压的程度 ,

所以将根据心导管检查结果计算所得的肺血管阻力

分为 3 组 : Ⅰ组 PVR ≤3. 5 wood’s 单位 50 例为正

常组 ; Ⅱ组 PVR 3. 5～5 wood’s 单位 19 例 ; Ⅲ组

PVR > 5 wood’s 单位 20 例 ,上述所有病例均行血

浆中 Von Willebrand 因子 ( Von Willebrand factor ,

VWF :Ag) ,组织纤溶酶原激活物 (tissue plasminogen

activator , t PA) ,血栓素 A2/ 前列环素 ( thromboxane

A2/ Prostacyclin , TXA2/ PGI2)的稳定代谢产物血栓

素 B2/ 62酮2前列环素 F1a ( Thromboxane B2/ 62keto2
prostaglandin , TXB2/ 62k2PGF1a)的检测 ;同时经心导

管证实的不同程度肺高压 10 例 ,年龄 8 月至 6 岁 ,

平均年龄3. 5岁 ,术中行右肺中叶肺活检 ,作肺形态

学的光、电镜检查及 VWF :Ag 免疫过氧化酶染色。

1 . 2 　方法

分别采用放免分析法、免疫扩散电泳法、发色底

物分析法测定血浆中的 TXB2/ 62K2PGF1a , VWF :

Ag ,t PA 的含量 ;对肺活检标本行 Heath2Edward 染

色 ,VWF :Ag 免疫过氧化酶染色及透射电镜检查。

1 . 3 　统计方法

实验数据以 �x ± s 表示、不同组别间的比较均

经方差齐性检验后行两样本均数间的 t ( t’)检验、

VWF :Ag 检测结果行回归分析。

2 　结果

2 . 1 　VWF :Ag , TXB2/ 62K2PGF1a ,t PA 与肺高压

结果显示肺高压组中 VWF : Ag , TXB2/ 62K2
PGF1a明显高于正常组 ,不同程度肺高压组间存在

显著差异 ( P < 0. 05) ,t PA 在肺高压组中无显著改

变。(见表 1) ;同时血浆中 VWF :Ag 与 PVR ,肺小

动脉阻力 ( PAR) 成直线正相关 ,相关系数分别为

0. 89 ,0. 82 ( P < 0. 05) 。

表 1 　各组 VWF :Ag , TXB2/ 62K2PGF1a ,t PA 结果

Table 1 　Results of VWF :Ag , TXB2/ 62K2PGF1a and t PA in different groups

组别 n VWF :Ag( %) TXB2/ 62K2PGF1a t PA(Au/ ml)

Ⅰ 50 86. 9 ±11. 5 3. 5 ±2. 7 3. 0 ±1. 4

Ⅱ 19 118. 0 ±15. 3a 10. 7 ±8. 5a 2. 5 ±1. 3

Ⅲ 20 146. 9 ±28. 3a ,b 36. 7 ±23. 1a ,b 2. 4 ±1. 7

　　注 :a 与Ⅰ组比较 , P < 0. 05 ; 　b 与Ⅱ组比较 , P < 0. 05

2 . 2 　肺高压与光、电镜改变及 VWF :Ag 免疫过氧

化酶染色

2. 2. 1 　光镜结果 　10 例肺高压病理改变按 Heath2
Edward 分类 , Ⅰ级改变 (间质肥厚) 3 例 , Ⅱ级改变

(内膜增生) 5 例 , Ⅲ级改变 (内膜纤维化) 2 例 ,同时

肺血管病理改变的严重程度与临床生理检测到的肺

高压的严重程度是一致的。

2. 2. 2 　电镜结果 　透射电镜下 Ⅱ, Ⅲ级者其肺血管

内皮细胞内粗面内质网增多肥大、微管微丝增多、内

膜下弹力蛋白增多、肌纤维增生活跃 ;而病理改变 Ⅰ

级改变者无此明显改变。(见图 2 ,4 ,封 Ⅲ)

2. 2. 3 　VWF : Ag 免疫过氧化酶染色 　随着按

Heath2Edward 分类病理改变的进展 ,可见 VWF :Ag

免疫过氧化酶染色 Ⅰ级基本正常 , Ⅲ级明显加深 ,且

着色带增宽 ,内膜下也有部分着色。(见图 1 , 3 ,

封 Ⅲ)

3 　讨论

　　正常肺血管内皮细胞表面光滑 ,并能产生大量

的 ADP 酶类 ,防止血小板粘附 ,同时能产生α2 巨球

蛋白等 ,所以具有良好的屏障及抗凝作用。此外 ,肺
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　　血管内皮细胞能产生大量调节血管张力的物质 ,维

持血管以较低的张力。我们认为左向右分流型先心

病患者中 ,由于血液动力学的改变 ,局部切应力的增

高 ,可存在肺血管内皮功能、结构的改变 ,我们在透

射电镜下所见肺高压中肺血管内皮细胞内粗面内质

网及微管微丝增多及 Rabinnovitch[1 ]报道的在扫描

电镜下肺血管内膜粗糙 ,形如“绳缆状”改变说明了

肺高压中肺血管内皮功能结构改变的存在 ,而这些

异常又有利于血液有形成分如血小板、白细胞的粘

附 ,而血小板、白细胞均含丰富的花生四烯酸代谢所

必需的环氧化酶、脂质过氧化酶等关键酶 ,从而产生

大量的血栓素 A2 ,白三烯等 ,进而产生自由基 ,自由

基与细胞膜的不饱和脂肪酸发生反应 ,导致细胞膜

成分的损伤 ,使肺血管内皮细胞进一步受损。目前

已经明确 VWF : Ag , t PA ,血栓调节蛋白 ( Thromb2
dulin , TM)的改变是血管内皮受损的 3 个重要指

标[2 ] ,而 TXA2/ PGI2 的改变可间接反映血管内皮受

损的情况[3 ] 。本实验通过对肺高压组中 TXA2/

PGI2 稳定代谢产物 TXB2/ 62k2PGF1a的研究 ,显示

肺高压组中 TXA2/ PGI2 , VWF : Ag 明显增高 ,且

VWF :Ag 过氧化酶染色明显加深 ,所以 ,我们认为

在先心病肺高压的发生机理中存在着血管内皮受

损 ,且内皮 - 血小板的相互作用可能是肺高压发生

的关键。左向右分流先心病患者中 ,由于血液动力

学的改变 ,使局部血小板数目增多及滞留时间延长 ,

引起血小板激活而产生爆破式反应 ,导致血管壁缺

氧 ,在肾上腺素 ,52羟色胺等的作用下 ,引起内皮收

缩致内皮受损 ,释放出 VWF :Ag ,血小板通过血小

板膜糖蛋白 GPIb2VWF2内皮下纤维主要途径粘附

于内皮下组成成分 ,导致血小板合成、释放促血管收

缩物质内皮素、TXA2 等增多 ,而舒张因子 PGI2 等

减少 ,同时肺血管对内皮依赖的舒张因子反应性低

下 ,导致血管收缩使肺动脉压力增高[4 ] 。同时我们

的研究显示不同程度肺高压组间 TXB2/ 62K2PGF1a ,

VWF :Ag 存在显著差异 , Rabinnovitch 也提出不同

程度肺高压间内皮细胞在电镜下的渐进性改变 ,我

们认为这些改变与血管壁的顺应性有关。血液动力

学改变产生的湍流可引起数百赫兹的高频振荡 ,可

产生内皮受损的足够能量 ,但是正常压力或压力轻

度增高者不至引起或只引起轻微的血管内皮受损 ,

因为管壁柔软能随搏动而运动 ,此时切应力与振动

次数的平方根成反比 ,而在明显肺高压时 ,血管壁的

顺应性降低 ,血管壁对切应力改变敏感 ,可引起明显

的血管内皮受损及血小板粘附、聚集、释放功能的进

一步活跃 ,同时可直接或间接引起内皮依赖的生长

因子、血小板依赖的生长因子的释放 ,使正常处于

“休眠状态”的平滑肌细胞处于开放状态 ,导致无肌

细胞动脉的肌化或肌层的肥厚[5 ] ,引起肺高压的发

展 ;既而可引起进一步的血管内皮受损 ,这与本研究

TXB2/ 62K2PGF1a ,VWF :Ag 的改变与肺高压程度有

关是一致的。此外 ,本研究显示肺高压中 t PA 无明

显的改变 , Penny[6 ] 也报道了肺血管阻力增高时

t PA2VWF :Ag 改变呈分离的现象 ,这可能由于血液

动力学改变特异性引起 VWF :Ag 的释放 ,也可能是

血管内皮释放 t PA 后 ,可迅速反应性引起肺血管或

血小板释放组织纤溶酶原激活物抑制物 (tissue plas2
minogen activator inhibitor , PAI) ,从而形成 t PA2
PAI 复合物 ,使我们无法测得其改变。

总之 ,在先心病肺高压的发生过程中存在明显

的血管内皮受损 ,内皮功能结构的改变可能是先心

病肺高压发生的关键因素 ,同时本研究为临床药物

干预性防治肺高压的发生提供了一定的理论依据。
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