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● 临床研究 ●

口服华法林对心脏瓣膜钙化的影响
王宇玫，孟娟娟，王永刚，陈春呜，张红，孙伟

【摘要】 目的分析长期应用华法林对心脏瓣膜钙化的影响。方法 选取口服华法林1年以上的患者34例，

与18例基本病情相仿者对照，用心脏超声的方法评估其心脏瓣膜的状况，同时分析患者的血清钙、磷、甲状旁腺素

血管炎症指标(高敏C反应蛋白，低密度脂蛋白胆固醇)和钙化相关基质蛋白(基质Gla蛋白、骨桥蛋白、Fetuin-A)及

骨质疏松情况。结果 口服华法林组瓣膜钙化的发生率为14．7％，对照组为11．1％，二者差别无统计学意义；血清

基质Gla蛋白浓度在华法林组和对照组分别为(3．7±1．9)和(1l士4．3)nmol／L。前者明显低于后者，而骨桥蛋白水

平分别为(154士56)和(86士35)}tg／L，华法林组明显增高；Fetuin-A水平在两组无明显差异。华法林组患者的血清

碱性磷酸酶水平高于对照组，分别为(79±10)和(65±8)U／I。，但血钙、磷和甲状旁腺素水平无明显差别。华法林组

的骨质疏松患者占52．9％，高于对照组的38．9％。结论长期口服华法林并未增加心脏瓣膜钙化的发生，但骨质疏

松的发生率略增高，血管炎症与此关系不明娃，血液中钙磷浓度在此过程中变化不大，而基质蛋白的改变可能与此

有关。
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Effects of oral administration of warfarin on valvular calcification
WANG Yumei。，MENG Juanjuan，WANG Yonggang，et al

‘Department of Cardiology。First Hospital Affiliated to Chinese PLA General Hospital，

Beijing 100037，China

[Abstract]0hiective To investigate the effects of long—term oral administration of warfarin on cardiac valvu—

lar calcification．Methods Thirty-four patients who received oral administration of warfarin for over one year。and

18 disease condition-matched controls were selected．Echocardiography was performed to detect the valvular calcifica-

tion．Some calcium metablic factors[calcium，phosphate，parathyroid hormone(PTH)，alkaline phosphatase

(AKP)3，inflammation indicators(including high—sensitive C reactive protein(HsCRP)，low density 1ipid cholesterol

(LDL—C)]，and calcification related matrix proteins(matrix Gla protein(MGP)，osteopontin(OPN)，Fetuin-A]

were analyzed．The incidence of osteoporosis was recorded．Resuhs The incidence of valvular calcification was

14．7％in warfarin group，and 11．1％in control group，with no significant difference between two groups．Serum

MGP concentration was significantly lower in warfarin group((3．7士1．9)nmol／L3 than in control group[(11．0士

4．3)nmol／L3．OPN concentration was significantly higher in warfarin group[(154士56)t,g／L]than in control

group[(86±35)／Jg／L]．Fetuin-A level was not different between the two groups．AKP level was significantly high—

er in warfarin group[(79士10)U／L)than in control group[(65士8)U／L3．There was no difference in serum talci—

tim，phosphate，PTH between the tWO groups．The patients suffering from osteoporosis accounted for 52．9％in war—

farin group，higher than that in control group(38．9％)．Conclusion Long—term oral administration of warfarin does

not add the risk of valvular calcification．but increases the incidence of osteoporosis．which iS not obviously associated

with arterial inflammation。but might be associated with changes of MGP level．

[Key wordsl valve，cardiac；calcification warfarin matrix protein，extra cellular
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加的独立危险因子[1|。华法林是临床上常用的抗凝

药物，目前广泛地用于血栓性疾病的治疗和预防。

此药物还是建立血管钙化动物模型的主要诱导剂，

在人体也有引起动脉钙化、支气管钙化的报道[2]。

但其对人体心脏瓣膜钙化的影响报道很少。本研究

试图分析长期服用华法林对心脏瓣膜钙化的影响。

1资料与方法

1．1 对象选择2006年1月以来解放军总医院第

一附属医院口服华法林1年以上并进行超声心动图

检查的患者，共34例，男12例，女22例，年龄35～

81(65士7)岁。患者情况：下肢深静脉血栓5例，肺

栓塞13例，心房颤动12例，心脏瓣膜置换术后4例

(--尖瓣和主动脉各2例，均为机械瓣膜)。另外选

取年龄、性别和其他情况相似的患者18例作为对

照，排除风湿性心脏病、先天性心脏病、肾功能衰竭、

痛风、甲状旁腺疾病、结缔组织疾病、肿瘤等原因所

致的瓣膜钙化性病变。

1．2病史 详细询问并记录患者的病史，包括高血

压、糖尿病、骨质疏松等情况。

1．3超声检查所有患者行超声心动图检查(型号

为Phillip 5500，机器标配4S探头)，检查者固定。

主动脉瓣钙化、二尖瓣环钙化的超声诊断标准为：取

胸骨旁左室长轴切面、胸骨旁大动脉短轴切面、心尖

四腔切面、心尖左室长轴切面进行探测，主动脉瓣回

声增强、瓣叶僵硬，且瓣膜厚度>3 mm者诊为主动

脉瓣钙化；房室交界处或二尖瓣与左室后擘间呈斑块

状回声增强，且厚度>3 mm者诊为二尖瓣环钙化。

1．4观察指标的测定方法 采取测试者的血清标

本，同位素化学发光法检测甲状旁腺素(parathyroid

hormone，PTH)；ELISA方法测定血清中骨桥蛋白

(osteopontin，OPN，R&D公司)、血清Fetuin—A

(Epitope Diagnostic)、血清基质Gla蛋白(matric

gla protein，MGP，BiomedicaTM)；生化分析仪测

定血脂、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，AKP)、

高敏C一反应蛋白(high—sensitive C reactive protein，

HsCRP)等其他生化和离子浓度指标。

1．5统计学方法采用SPSS 12．0软件包进行统

计学分析。计量数据用z±s表示。两两比较采用t

检验；计数资料比较采用Z2检验。P<0．05表明

差异有统计学意义。

2结 果

2．1患者情况 口服华法林组和对照组患者基本

情况大致相同(表1)，华法林组患者的年龄、性别比

例、高血压和糖尿病者的比例与对照组相比无明显

差异。华法林组服药时间为1～12年，其中服药

1---2年者26例，2～3年者4例，5年者2例，8年者

1例，12年者1例，中位时间1．6年(1年7个月)，4

例服药5年以上者均为风湿性二尖瓣病变而行瓣膜

置换术后患者。INR值维持在1．5～2．0者27例，

2．o～2．5者5例，2．5～3．0者2例。华法林平均日

用量为(2．1士0．5)mg。服用华法林组中骨质疏松

的比例为52．6％，明显高于对照组38．9％(表1)。

2．2瓣膜钙化情况 两组患者均分别在应用华法

林前进行心脏超声，评估心脏情况。服华法林后每

3～6个月进行复查，评估心脏情况并对心脏瓣膜钙

化进行针对性评估。2次以上的超声心动图检查间

隔时间超过6个月。口服华法林组中有2例患者有

二尖瓣环钙化，3例为主动脉瓣硬化；其中2例为主

动脉瓣硬化，1例可见瓣叶上钙化沉积，但均未造成

明显狭窄，重复的超声结果未发现瓣膜病变的显著

进展。对照组有2例主动脉瓣增厚和僵硬病例，无

显著的钙盐沉积。两组患者心脏瓣膜钙化的发生率

分别为14．7％和11．1％，无明显差异。

2．3相关血清检测结果 分析口服华法林患者血

清炎症反应因子、钙化相关的细胞外基质蛋白和血

清钙磷代谢指标，表2结果显示，HsCRP和低密度脂

蛋白胆固醇水平在两组中无明显差异；而血清中维

生素K依赖的MGP水平在口服华法林组为(3．7±

1．9)nmol／L，明显低于对照组(11．O±4．3)nmol／L，说

明华法林抑制了MGP的产生；华法林组患者的

OPN水平为(154士56)tLg／L，明显高于对照组(86士

35)btg／L；而Fetuin—A在两组患者血清中的浓度分

表l 华法林组与对照组患者的基本情况[例数(％)]

注：与对照组比较，。P<O．01
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注：与对照比较，+P<0．05；4 P<0．01。HsCRP：高敏c一反应蛋白；LDL—C：低密度脂蛋白一胆固醇，MGP：基质Gla蛋白；

OPN：骨桥蛋白；Ca”：血钙；P：血磷；AKP：碱性磷酸酶；PTH：甲状旁腺激素

别为(o．69±0．32)g／L和(O．76士0．24)g／L，无显

著性差异。两组患者的血钙和血磷水平均在正常范

围内，大致相同，但血清AKP水平华法林组明显高

于对照组，分别为(79±10)U／L和(65±8)U／L，

血清PTH的结果正相反，华法林组略低于对照组，

分别为(267±108)ng／L和(306±199)ng／L，但差

异无统计学意义。

3讨论

心脏瓣膜的非炎症性钙化在过去一直被认为是

一种退行性变化，随年龄增加而发生，现在则被认为

是一个主动调节的过程，受到许多因素的影响，包括

各种心血管危险因素，如高血压、高血脂、高血糖和

代谢异常等，同时还受到全身代谢情况的控制，如尿

毒症、钙磷代谢异常等，是机体异位钙化的一部

分口]。心脏的瓣膜组织与机体的其他组织一样，都

存在着促进钙质和抑制钙盐沉积的动态平衡，一旦

这种平衡被打破，就会出现软组织的钙盐沉积，骨组

织的钙盐减少。目前的研究认为，钙盐在瓣膜和其

他组织的沉积中，局部细胞及问质起重要作用。华

法林的基本作用原理是维生素K拮抗，不仅能够抑

制维生素K依赖的凝血因子的合成，同时也可抑制

维生素K依赖的MGP的合成，后者是各种软组织

包括心脏瓣膜中清除和抑制钙化的重要成分。因

此，在基础研究中可用注射过量华法林的方法制作

动脉钙化的模型[4]，且已得到广泛应用。

本研究用超声方法观察了长时间服用华法林(1

年以上)患者的心脏瓣膜，初步评估华法林是否会影

响心脏瓣膜的钙化。以超声作为判定心脏瓣膜的状

态和钙化情况是目前常用的方法，简便、可靠、重复

性好。从本研究的结果来看，长期服用治疗剂量的

华法林并未增加或加重瓣膜钙化。本组患者瓣膜钙

化的出现与华法林的时间和剂量均无明显的因果关

系。其原因可能有：(1)人体常规治疗剂量的华法林

尚不足以造成整个机体软组织钙盐沉积调节的失

衡，不会增加或者导致软组织包括心脏瓣膜的钙化；

(2)华法林影响具有系统性，全身各个组织均受影

响，而这一作用可能会在相对静止的组织(如动脉

壁)可以显现，而对于不断受到血流冲刷的活动心脏

瓣膜影响不大，不足以导致瓣膜的钙化；(3)在瓣膜

钙化的形成中，局部的损伤因素如血流的冲击、局部

的炎症反应和血液循环的状态可能是导致瓣膜钙化

形成的更主要因素，MGP的作用以及华法林的影响

相对微小；(4)另外。比较重要的一点是，瓣膜的钙化

是一个漫长的过程，本研究观察时问相对短，尚不能

显示出华法林对心脏瓣膜局部钙化的影响，病例数

也较少。

本研究还同时对几种与钙化密切相关的基质蛋

白的血清浓度作了对比分析：(1)MGP是一种存在

于组织细胞外液的一种间质蛋白，作用是抑制钙盐

在软组织中的沉积。MGP中含有y2羧基谷氨酸

(72 carboxyglutamic acid，Gla)基团，只有在羧化

后，才能充分发挥其生物学活性，这种羧化作用依赖

维生素K，华法林因是维生素K拮抗剂，因此能够

抑制谷氨酸7一羧化，也就能够抑制活性MGP的产

生。华法林组患者血中MGP水平明显低于对照

组，血清浓度仅为对照组的35％，反映了华法林的

作用，此结果与其他研究结果相似[2]。本组中口服

华法林并未明显增加心脏瓣膜的钙化，这与其明显

促进血管钙化不同，反映出瓣膜的局部钙化与动脉

钙化存在不同之处。(2)Fetuin A是一种由肝脏产

生的，分泌到血浆中的钙盐沉积抑制剂，可与MGP

及钙磷酸盐矿物质结合形成循环蛋白一矿物复合物

以防止血管钙化，还可抑制其他因子的促钙化作用。

Fetuin A基因缺失大鼠表现出广泛的软组织和血

管间转移性钙化[5]。本研究中口服华法林组和对照

组的血清Fetuin A水平并无显著差异，推测Fetuin

A的浓度变化受异位钙化程度和范围的影响或控

制，而不直接受MGP或者华法林的影响，其在异位钙

化中的变化是继发性的或者受到反馈调节。(3)OPN
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是一种可由多种细胞合成分泌，对钙化具有抑制作用

的基质蛋白，可由血管平滑肌细胞表面的单核／巨噬

细胞分泌f6]。本组中华法林组的血浆OPN略高于

对照组，推测可能与华法林引起的全身钙磷代谢特

别是钙盐的沉积紊乱有关，华法林组患者骨质疏松

的发生率高于对照组可能为这种钙盐沉积紊乱的表

现，AKP浓度增加也提示华法林组骨骼的钙磷动员

活跃，沉积的紊乱并不打破血浆中钙磷浓度的稳态，

因此不表现为血钙和血磷甚至PTH的浓度变化，

也未导致瓣膜钙化的增加。

本研究还分析了一些动脉内膜炎症相关的参照

指标，如低密度脂蛋白一胆固醇和HsCRP，结果并未

在是否服用华法林的患者中显示出差异，反映口服

华法林可能并未影响低密度脂蛋白代谢和炎症过

程。发生于动脉内膜的钙化多与粥样硬化及其斑块

有关，而此类斑块很少发生在心脏瓣膜，这可能是由

于瓣膜钙化与动脉内膜粥样斑块钙化产生于不同的

机制。本研究中，服用华法林的患者血清AKP水

平升高，骨质疏松的患者也多于对照组，提示华法林

对机体的骨骼代谢产生影响，这种影响不表现为血

清钙磷浓度的变化，而更侧重于钙盐结晶的移位，即

从骨骼中动员出来而沉积于其他软组织中。国外有

报道瓣膜钙化的老年女性骨质疏松的发生率增

高[7]，说明瓣膜钙化与机体钙盐沉积的变化相关，是

钙盐沉积异位的一个部分，而骨质疏松则是这个异

常的另外一个方面。

本研究的局限性与不足：未能同时分析动脉钙

化的情况，无法对比说明华法林对心血管系统和钙

盐移位的整体影响，从而更有针对性地突出反映心

脏瓣膜钙化的特殊性。另外由于一部分数据是回顾

性的，缺乏必要的用药前的基线资料，如果有此作为

前后对比，则更有利于说明问题。不过，初步研究的

结果显示，口服抗凝剂量的华法林在本研究观察的

期间内并未引起或加重心脏瓣膜的钙化，由其引起

的与钙化相关的细胞外基质变化会对骨骼和其他部

位的钙化发生影响，如有可能增加骨质疏松的发生。

但更可靠的结果还有赖于大规模的前瞻性临床研究

和长期随访。
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