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1概述

老年退行性心脏瓣膜病(senile degenerative

heart valvular disease，SDHVD)又称老年钙化性心

脏瓣膜病或老年心脏钙化综合征，发病约占老年瓣

膜病的25％，老年非风湿性瓣膜病中占80％，根据

对21世纪心脏流行病学走向的预测，老年退行性瓣

膜病还会继续增多，已经成为老年人心力衰竭、心律

失常、晕厥、猝死的原因之一。

2流行情况

SDHVD随年龄的增长发病率明显增高，其合

并房颤相关性脑卒中亦随之增高[1]。在Framing—

ham研究中，房颤引起栓塞事件的发生率在50～59

岁为1．5％，而80～89岁的患者为23．5％[2]。Ors—

inelli[3]发现在年龄低于50岁的人群中发病率不到

2％，而70岁以上人群中发病率则增加到13％。

white[4]对1476例老年患者(平均8l岁)进行脑卒

中相关因素分析显示，201例老年房颤患者在31个

月的前瞻性研究中发现有87例患者发生了栓塞性

脑卒中(发生率43％)，较同年龄组阵发性室上性心

动过速(17％)或窦性心律(18％)的脑卒中发生率明

显增高，因此，认为房颤是老年人脑卒中的独立危险

性因素。Perez—Gomez等Is]研究认为老年房颤合并

SDHVD患者如果同时有脑卒中或短暂性脑缺血发

作病史、糖尿病、高血压病、高龄等情况之一者，其脑

卒中危险性进一步增加。所以对于老年脑卒中患

者，注意是否存在房颤相关性脑卒中，并正确进行抗

凝治疗有重要意义。

3发病机制

SDHVD的主要病理改变为瓣膜及瓣环的钙

化，变性。其发病机制尚不十分清楚。无论哪种因

素或原因都最终造成瓣膜钙化增厚、弹性消失、运动

障碍，导致瓣膜开闭功能的异常。

3．1年龄因素 随年龄增长可导致的退行性变，但

不能得到满意的解释。

3．2 机械压力 以下事实支持机械压力参与了

SDHVD的形成：高血压状态下瓣膜钙化的发生率

高；左心瓣膜病变发生率高于右心系统，当右心系统

容量及压力负荷增高时，出现右心系统瓣膜钙化；先

天性主动脉瓣二瓣畸形时，瓣膜分别承受的压力高

于正常三瓣所承受的压力。然而，有很大一部分

老年人虽然处于高动力状态下，却未出现心脏瓣

膜的退行性变，说明还有其他因素参与这一疾病

的形成。

3．3慢性炎症学说退行性主动脉瓣狭窄的早期

损害包括：(1)慢性炎症细胞的浸润，主要是巨噬细

胞和T淋巴细胞；(2)损伤区及毗邻纤维层脂质聚

集；(3)纤维层增厚，包括胶原纤维及弹力纤维的聚

集；(4)钙盐沉积。终末期损害表现为主动脉侧瓣叶

的非结合部位不规则纤维钙化斑积聚。镜下可见瓣

叶增厚、脂质聚集、胶原纤维排列紊乱、钙盐沉积、炎

性细胞趋向定位于损害的表面。Juvoven等研究发

现，在狭窄及早期病变的主动脉瓣膜上找到了肺炎

衣原体，在早期损害瓣膜的检出率是83％，而在正

常瓣膜的检出率为44％。宿主对感染的反应可能

是疾病发生及发展的重要原因。

3．4脂质聚集 免疫组化研究发现，损伤局部的脂

质能与脱辅基蛋白B、载脂蛋白A、载脂蛋白E修饰

性低密度脂蛋白抗体反应，说明脂蛋白在主动脉瓣

的积聚可能是主动脉瓣狭窄的原因。

3．5早期钙调节异常骨桥蛋白是一种调节正常

钙化及病理性钙化的蛋白。O'Brien研究发现，从早

期到晚期损害的主动脉瓣膜中均有这种蛋白的表

达，其mRNA水平与钙化及巨噬细胞积聚程度均有

高度的相关性，说明钙化作用在钙化性心瓣膜病中

是可调节的。原位杂交显示主动脉瓣中的巨噬细胞

能合成骨桥蛋白。调节其他慢性炎症部位钙化的蛋

白有BMP一2a、基质Gla蛋白及骨连蛋白。
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4病理学特征 5老年退行性瓣膜病抗凝治疗的现状与问题

随着年龄增长(多见于60岁以上的老年人)，心

瓣膜内膜逐渐增厚，左侧瓣膜病变重于右侧瓣膜。

组织学上可见瓣膜的胶原纤维及弹力纤维增多，逐

渐发生断裂、分解，弹力纤维染色不规则。

4．1主动脉瓣钙化病变主要在瓣膜主动脉侧内

膜下，瓣膜不均匀增厚、硬化；半月瓣小结增大、变

硬，无冠瓣最明显。钙化通常由主动脉面基底部开

始，沿主动脉瓣环沉积，逐渐向瓣膜游离缘扩展。轻

者呈米粒、针状钙化，重者钙化斑块可填塞瓦氏窦。

瓣膜间一般不发生黏连、融合及固定。即使钙化严

重，瓣膜仍可活动，但闭合速度减慢，跨瓣压差不明

显。钙化常累及2～3个瓣叶，无冠瓣及右冠瓣比左

冠瓣严重。钙化也可延伸至纤维三角区，当肌部

与膜部交界处有钙化时，可累及心脏传导系统，引

起心律失常。重度主动脉瓣钙化常合并二尖瓣环

钙化。

4．2二尖瓣环钙化病变主要累及二尖瓣环；二尖

瓣后叶心室面及与其相应的左心室心内膜间，可沿

瓣环形成“C”形钙化环；尚可累及左心房、左心室、

二尖瓣孔周围，形成僵硬的支架，限制后瓣活动，导

致二尖瓣狭窄及关闭不全。通常瓣环钙化重于瓣

叶，各瓣叶可同时受累。钙化较重时，二尖瓣向心房

侧移位，钙化严重时，二尖瓣环固定。由于钙化不会

造成瓣缘的黏连及融合，通常瓣口不会发生狭窄。

二尖瓣环钙化导致二尖瓣反流。由于二尖瓣环钙化

可扩展到左心房，与弥漫性传导系统硬化并存，并可

影响房室结、希氏束水平的传导，因此可以产生房

内、房间传导阻滞、病态窦房结综合征及房室传导阻

滞。组织学上退行性变从基底膜开始，瓣膜纤维增

生、排列紊乱及黏液样变性，可见小的钙化颗粒沉

积。

4．3光镜下瓣膜钙化的分级 可分为5级。0级：

镜下无钙盐沉积，伴或不伴瓣膜纤维结缔组织变性。

I级：局灶性细小颗粒状钙盐沉积。Ⅱ级：局灶性密

集粗大颗粒状钙盐沉积或多灶性钙盐沉积。Ⅲ级：

弥漫性或多灶性密集粗大颗粒状钙盐沉积，部分融

合成小片状。Ⅳ级：无定形钙斑形成。也可根据瓣

膜僵直与钙化程度将其分为轻、中、重3度。轻度：

瓣膜轻度增厚、变硬，局灶性点片状钙盐沉积；中度：

瓣膜增厚、硬化，瓦氏窦有弥漫性斑点状或针状钙盐

沉积，瓣环多呈灶性钙化；重度：瓣叶明显增厚，僵硬

变形，或瓣叶间黏连，瓦氏窦内结节状钙盐沉积，瓣

环区域钙化灶融合成“C”形，或钙化累及周围的心

肌组织。

5．1 抗凝治疗的原则 抗凝治疗能够给SDHVD

合并房颤患者，特别是具有卒中高危因素的患者带

来益处，但由于老年人特殊的病理特点，决定了

SDHVD合并房颤患者进行抗凝治疗时必须注意适

应证的选择。目前国际上尚无统一的病例选择及用

药原则。Laupaeis等[61推荐的标准具有代表性，对

于<60岁无卒中或一过性缺血发作病史、高血压

病、糖尿病、冠心病或充血性心力衰竭等卒中高危因

素者需抗凝治疗，对具有上述危险因素者应用华法

林抗凝治疗；年龄在60～75岁，无危险因素均应用

华法林，但宜应用低剂量。第四届ACCP抗血栓治

疗理事会认为，具备卒中高危因素并能从抗凝治疗

中获得最大益处者，除有明显出血倾向者外均应接

受抗凝治疗；年龄在60～75岁患者卒中危险性在年

卒中发病率为2％时，可以给予阿司匹林。他们对

具备危险因素的>75岁患者是否给予华法林持有

不同看法，认为应给予阿司匹林而慎用华法林。

5．2抗凝治疗的禁忌证抗凝治疗可以引起出血

等严重的合并症，对于接受抗凝治疗的患者需首先

明确其是否有抗凝禁忌证。目前循证医学证据支持

所提出的禁忌证包括以下几个方面：痴呆；慢性肾功

能衰竭；贫血；两次基础凝血酶原时间测定均较对照

延长2 S以上；治疗后收缩压>160 mmHg(1 mmHg=

0．133 kPa)和(或)舒张压>100 mmHg；严重慢性酒精

依赖且转氨酶高于正常七限值2～4倍；大便潜血用

性；颅内出血病史；6个月内有胃肠道及泌尿生殖系

统出血；已往华法林治疗中有严重出血；需用非甾体

类抗炎药物及治疗依从性差等。

5．3抗凝治疗的药物选择

5．3．1华法林 作为一种口服维生素K拮抗剂，

华法林为房颤抗凝治疗中迄今最为常用的药物。目

前一般应用国际标准化比值(international normal—

ized ratio，INR)作为华法林安全性和有效性的剂量

标准。近年多项大规模临床调查发现华法林应用剂

量呈下降趋势。目前推荐2．0～3．0 INR标准剂

量，可以起到同样的抗凝疗效，使出血危险性降低至

25％。EAFT试验表明，具有卒中高危因素的老年

房颤患者最适抗凝强度为2．o～3．9 INR，强度低于

2．0 INR的抗凝治疗起到预防作用。有试验证实服

用华法林剂量<2．0 INR的非瓣膜性房颤患者卒中

发病率湿著增高，而Laupaeis等[6。认为，75岁以上

患者的抗凝强度为1．5～2．5 INR，所以华法林的应

用剂量应按年龄分别制定统一的标准。

5．3．2阿司匹林 阿司匹林为抗凝治疗的另一常
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用药物，BAATAF和EAFT试验中，非瓣膜性房颤

患者每日口服75 mg阿司匹林能使卒中发病率下

降-7’8]。SP胆1试验对于<75岁的患者每日325 mg
阿司匹林进行抗凝治疗，使卒中发病率显著下降。在

随后进行的SPAF一2试验中，证实年龄<75岁接受

阿司匹林治疗的患者年卒中发病率为1．9％，>75

岁的患者为4．9％，因未设安慰剂组还能区别与年

龄相关的差别，但结果提示阿司匹林对卒中总发病

率有降低作用[7-93。阿司匹林的预防作用与剂量密

切相关，目前认为75 mg／d不能取得明确预防卒中

作用，二级预防推荐使用325 mg／d，一级预防的剂

量为100 mg／d。一般认为华法林的抗凝治疗作用

较阿司匹林理想，但阿司匹林较安全，服用方便，价

格低廉，对于>75岁非瓣膜性房颤患者及不适宜给

予华法林的患者可虑给予阿司匹林[1 0’11]。

晚近的SPAF一3试验应用低剂量的华法林联合

阿司匹林对有卒中高危因素的老年非瓣膜性房颤患

者进行抗凝治疗，并与接受华法林2．0～3．0 INR

剂量者进行比较，试图通过此种联合疗法探索出一

种抗凝作用明显而合并症低的用药方法。但结果因

联合疗法较高的卒中发病率和严重的出血合并症而

中止了试验[12,13]。

5．4抗凝治疗的并发症及其预防 尽管抗凝治疗

方法在不断改进，抗凝强度呈下降趋势，但抗凝治疗

的并发症仍不可避免，尤以华法林所致的出血并发

症较为常见[1“15]。

5．4．1 出血并发症 随着老年房颤患者接受抗凝

治疗人数的增多，与抗凝相关的出血并发症也逐渐

增多。通常将抗凝治疗过程巾的出血并发症分为轻

微、严重和致命性出血3种。轻微出血主要表现为

鼻、血尿及皮肤出血点等，不影响抗凝治疗效果的判

定；严重出血以胃肠道出血最为常见，通常需要治

疗，包括住院和输血，或者外科治疗；致命性出血最

为常见的是颅内出血，其发生率虽低但可直接威胁

患者的生命，是抗凝治疗所面临的最严重问

题：16,17]。

5．4．2 出血常见因素及预防 高龄是出血并发症

的重要因素。年龄在65～75岁的退行性瓣膜性房

颤患者出血发生率明显升高，其中严重出血者比年

龄<65岁者增高1．3～3．2倍，老年人抗凝治疗中

出血并发症增高可能与以下因素有关：老年人对华

法林敏感性增加；合并其他严重疾病有多种药物共

用；患者依从性下降；老年人容易发生跌倒及外伤

等。老年人多合并高血压或卒中史，它们既是老年

房颤患者卒中的高危因素，也是抗凝治疗出血增多

的重要原因。所以老年人进行抗凝治疗时应适当降

低抗凝强度，必要时可以改用阿司匹林。

抗凝强度为出血并发症的另一重要因素，Poli

等【l胡发现抗凝强度是比年龄更强的出血预测指标。

近lo年来抗凝治疗出血并发症减少的重要原因之

一就是抗凝强度的降低，已由过去的3．o～4．5 INR

降低到目前的2。0～3。0 INR。老年瓣膜性房颤患

者抗凝强度<3．0 INR，并且血压得到很好控制，则

颅内出血的危险性就不会增加。

抗凝治疗的时间也可影响出血的发生率。在华

法林治疗最初几个月，瑞血危险性增加5～10倍，

3～6个月后出血发生率相对平稳。此种情况可能与

抗凝过度，肝素诱导抗凝或存在未能明确诊断的胃

肠道、泌尿生殖系统出血有关。应当避免治疗开始

时的负荷量法，老年人对华法林较敏感，对负荷量的

华法林可能产生过度反应，因此在治疗开始时其剂

量应偏低。尤其是低体重或营养不良的老年人要慎

用华法林L19,20J。

药物之间的相互作用亦可增加出血的危险性。

常见可增强抗凝药物效价的药物有胺碘酮、雄激素

类、西咪替丁、红霉素、甲状腺素、甲硝唑；降低抗凝

药物效价的药物有抗甲状腺药物、巴比妥类、苯乙哌

啶醇、利福平等。在抗凝治疗过程中应尽量避免与

这些药物同时使用，必须使用时应适当调整剂量并

注意观察药物反应。

除上述与出血密切相关的几个因素外，还应特

别重视抗凝治疗过程中的监测。监测的内容很多，

其中最常用的是凝血酶原时问测定。凶凝血酶原时

间测定方法不同，结果差异很大，故目前推荐INR

作为监测凝血酶原时间结果的方法，INR差异较

小，容易统一，现在已有多种便携式INR测定仪，

为连续监测华法林的治疗提供了便利条件。为避免

过度抗凝治疗，开始1～2周内每隔1 d检测1次。

老年人消化道及泌尿生殖系统出血常见在治疗开始

的前4周内，应定期作大小便常规检查。

6 80岁以上老年人的抗凝治疗

在80岁以上的老年群体中，抗血小板治疗导致

的大出血往往容易被忽视，抗凝治疗的难度亦较大，

将国外一般人群的用药剂量照搬套用至我国老年人

群是不恰当的，因此如何掌握这～特殊群体的抗栓

治疗就成为我们关注的问题。

国内外多项大型临床研究已证实[21,22]，阿司匹

林或氯吡格雷能明显降低冠状动脉事件的发生率和

病死率，二者台用较单用阿司匹林的效果更佳。但

近年发现，在北京协和医院47名80岁以上的志愿者

中，因服用抗血小板药物(阿司匹林：75"-,100 mg／d，氯
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吡格雷75 mg／d，未用负荷剂量)而导致的大出血、危

及生命或需住院、输血／输血小板的病例共8例，其

中6例无外伤史。这一数据表明，80岁以上服抗血

小板药物致大出血的比例远远超过文献所报道的

1．8％(阿司匹林)和2．1％(两药联用)。

抗凝治疗的最大问题是大出血(尤其是脑出

血)，其发生率为1．2％～7．0％。80岁以上的老年

人合并大出血较常见。有研究建议下调华法林剂

量，将INR降至1．8～2．8，但并未改善大出血的发

生率。最新文献报道[22]将INR降至1-5～2．0仍不

能减少大出血，血栓栓塞率却明显增高。鉴于上述

原因，国内外临床上75岁以上人群使用双联抗凝

治疗的比率不高。即便在我国有条件的大医院，抗

凝治疗的比例仍不足按需的1／4，INR长期达标率

更低。

临床治疗质量主要取决于疗效和安全性。但对

于80岁以上的老年人，治疗原则首先是确保安全。

对于80岁以上老年人的抗栓治疗有以下5点建议。

(1)不应将国外一般人群的用药剂量套用至我

国老年人群，因为目前许多临床研究均排除80岁

以上的老年人，并且世界上不同种族的体重差异较

大。对80岁以上老年血栓高危人群需抗血小板或

抗凝治疗者应密切监护，注意出血，适当减低用药剂

量：阿司匹林50 mg／d(有研究证明40 mg／d仍能降

低血小板聚集)，病情紧急时首剂负荷剂量不超过

150 mg；氯吡格雷75 mg／d，病情紧急时首剂负荷剂量

不超过150 rng；华法林首剂3 rag，随后根据INR调

整剂量，不少老年患者仅需2～2．5 mg／d即可达标

(INR 2～3)。80岁以上人群尽量不采用两种或两

种以上的抗血小板药物进行联合治疗。

(2)需PCI治疗的患者，应尽量不采用药物洗

脱支架，因其置入后需常规双重抗血小板治疗至少

1年，在此年龄组易导致出血。

(3)老年人易同时患有多种疾病，临床医师应抓

重点。临床常见老年患者同时服用多种药物，易造

成药物相互作用，影响疗效或产生副作用。

(4)加强对老年患者的护理，接受抗栓治疗者应

防止外伤、跌倒。

(5)国外推荐老年自测INR以调整华法林用

量，我国经济情况较为不平衡，最好能将测定INR

普及到县级医院并开设抗凝门诊，无条件定期监测

者，最好不采用华法林治疗。

7结 论

我国SDHVD合并房颤相关性脑卒中患者抗

凝治疗的状况并不理想，很多患者没有接受华法林

抗凝治疗，甚至应用阿司匹林治疗的比例也很低。

这既与医生和患者因担心出血事件而不愿应用华法

林抗凝治疗有关，也与目前我国一些地区无法检测

INR水平有关。华法林抗凝的出血风险在我国当

前的医疗条件下不容忽视。令人欣慰的是华法林替

代药物的研发[22。、房颤射频消融术的成功亦为存在

华法林抗凝禁忌或风险的患者带来了福音。

总之，SDHVD合并房颤预防脑卒中，正确抗凝

是关键。治疗上除了要注意年龄、体重、治疗窗以

外，还应注意：(1)SDHVD合并房颤的患者应及时

检测左心耳有无血栓形成的情况，如果没有，可以服

用阿司匹林和氯吡格雷，如果有血栓形成，则应用华

法林抗凝治疗。(2)老年房颤的患者，如果年龄>80

岁，不主张联合服用阿司匹林和氯吡格雷，建议慎重

选用华法林抗凝治疗，并从小剂量开始。(3)无论抗

凝与否，80岁以上患者其出血或栓塞的风险均较80

岁以下的患者大。
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超声心动图评价心脏瓣膜钙化与外周动脉钙化的关系
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心血管系统钙化主要包括心脏瓣膜钙化及动脉

钙化。心脏瓣膜钙化是一种随年龄增加的以瓣膜内

大量钙质沉积为特征的心脏瓣膜病变，常见于老年

人。主要累及主动脉瓣、二尖瓣及其瓣环，主要表现

为瓣膜钙化和增厚，可引起瓣膜功能障碍。其病程

进展缓慢，但随着病变程度的加重，可引起瓣膜狭窄

和关闭不全。病理研究表明，主动脉瓣钙化的基本

病理过程是瓣膜纤维组织增生、变性，并在此基础

上钙盐逐渐沉着和钙化斑块形成。早期的主动脉瓣

钙化常从瓣周和瓣膜基底部开始，逐渐向瓣膜体部

发展c1]。动脉钙化是动脉粥样硬化、高血压、肾病、

糖尿病血管病变、衰老和血管损伤等多种疾病普遍

存在的病理生理基础。按动脉钙化部位的不同，分

为内膜钙化和中膜钙化。动脉钙化主要表现为血管

壁僵硬度增加，顺应性降低，易导致收缩压升高，舒

张压降低进而使脉压增加，从而引起左心室肥大、心

肌缺血和心力衰竭，是心脑血管疾病高发病率和高

死亡率的重要危险因素之一[2J。

以往研究认为，心血管钙化是一个被动的矿物

质沉积过程，而近来的研究表明，心脏瓣膜钙化发生

及进展过程和血管钙化一样，并非一个被动的过程，

而是与大动脉或外周动脉粥样硬化相类似的、主动
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