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瓣膜性房颤患者心房纤维化及过氧化物酶体增殖物

激活受体 ｍＲＮＡ表达
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［摘　要］目的：探讨瓣膜性房颤（ＡＦ）患者心房纤维化及心房组织局部过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ＰＰＡＲα）ｍＲＮＡ表达。方法：选取８１例接受人工心脏瓣膜置换术的风湿性心脏瓣膜病患者术中废弃的右心房
右心耳组织分为ＡＦ组（ｎ＝３８）和窦性心律组（ｎ＝４１），分别采用ＨＥ染色及Ｍａｓｓｏｎ染色观察２组患者心房组织
纤维化情况，采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ测定心房组织中ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表达。结果：染色结果显示，ＡＦ组患者心房组织
纤维化较窦性心律组加重，ＨＥ染色可见ＡＦ组患者右心房组织结构明显紊乱、心肌细胞肥大、排列不匀、组织间
空隙较多、细胞核浓染、大小不一、细胞间隙可见明显纤维组织增生，Ｍａｓｓｏｎ染色可见ＡＦ组心房肌细胞肥大、排
列较稀疏、可见蓝色胶原纤维组织分割包绕褐色的心房肌细胞，细胞间间隙增大，其中蓝色胶原纤维组织较窦性

心律的患者明显增多；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示，ＡＦ组患者右心房组织 ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表达水平较窦性心律组明
显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：瓣膜性ＡＦ患者的心房组织纤维化明显加重，可能与心房组织的
ＰＰＡＲα表达下降有关。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临床最常见
的心律失常之一，约２０％的中国成年人罹患 ＡＦ，
并随年龄增长而增加［１］。血栓栓塞是 ＡＦ患者最
常见的并发症，也是 ＡＦ患者致死、致残的重要原
因［２］。心脏纤维化是 ＡＦ最重要也最显著的病理
改变，主要表现为心脏胶原蛋白沉积、心肌排列紊

乱及心脏胶原比例的改变［３］。纤维化能破坏细胞

间缝隙连接，心房肌被分割包绕，使得生理电信号

不能顺利传导，形成多个折返环路，从而引发和维

持 ＡＦ［３］。有研究发现，干预纤维化可有助于预防
ＡＦ的复发［４］。过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲα）
是核受体超家族的成员，是脂肪酸平衡的主要调节

因子，主要在肝脏、肾脏及心脏等高代谢器官中表

达［５］，具有保护心脏的作用［６］，参与了心脏纤维化

过程［７］。既往的研究多基于动物心脏标本，对人

群的研究较少，本文采用 ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ染色观察
ＡＦ患者心房组织纤维化情况，采用实时荧光定量
ＰＣＲ（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）法测定心房组织中 ＰＰＡＲα
ｍＲＮＡ表达，分析ＡＦ患者心肌中ＰＰＡＲα的表达与
心肌纤维化的关系，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料及试剂
１１１　一般资料　选取２０１２年５－８月在心脏外
科行人工心脏瓣膜置换术的风湿性心脏瓣膜病患

者８１例，排除合并肝功能衰竭、肾功能衰竭、甲状
腺功能亢进症、高血压及各种类型的心肌病患者，

排除合并结缔组织病、风湿热活动期及肿瘤患者。

８１例患者按心电图表现分为 ＡＦ组（ｎ＝３８）及窦

性心律组（ｎ＝４３，持续窦性心律无ＡＦ病史患者）。
１１２　主要试剂　正反向引物及测序引物由上海
尼桑生物公司合成，反转录试剂盒及实时荧光定量

ＰＣＲ试剂盒购自 Ｔａｋａｒａ公司，其余均为国产分析
纯。ＰＴＣ２００ＤＮＡ扩增仪为美国 ＭＪ公司产品，
ＸＳＰ２ＣＡ生物显微镜和 ＩＭＰ２型倒置相差生物显
微镜均来自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。
１２　方法
１２１　右心房组织学观察　采用 ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ
染色法，选取手术中废弃的右心房右心耳组织，清

洗后液氮保存；分为 ３份，一份用于检测 ＰＰＡＲα
ｍＲＮＡ表达，２份用于组织学观察。（１）ＨＥ染色，
取右心耳组织，经固定、脱水、ＯＣＴ包埋速冻后进
行冰冻切片及 ＨＥ染色封片，镜下观察染色情况；
（２）Ｍａｓｓｏｎ染色，取右心耳组织，切片晾置甲醇固
定后，分别经苏木素染色、盐酸酒精分化、品红复

染、冲洗后苯胺蓝复染、冰醋酸固定、酒精脱水、二

甲苯透明后封片，镜下观察染色情况。

１２２　ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表达　采用 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，
所有用品经预防 ＲＮＡ酶污染处理后，取右心耳组
织提取总 ＲＮＡ，逆转录为 ｃＤＮＡ。应用 Ｐｒｉｍｅｒ
ｐｒｉｍｉｅｒ５０软件，设计引物序列，内参 ｈＧＡＰＤＨ上
游引物序列为５′ＴＣＡＴＧＧＧＴＧＴＧＡＡＣＣＡＴＧＡＧＡ
Ａ３′、下游引物序列为５′ＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴ
ＣＡＴＧＡＧ Ｔ３′，ＰＰＡＲα上游引物序列为 ５′
ＣＧＡＡＴＧＴＡＧＡＡＴＣＴＧＣＧＧＧＧ３′、下游引物序列为
５′ＣＡＴＣＣＣＧＡＣＡＧＡＡＡＧＧＣＡＣＴ３′。ＰＣＲ反应条件
为９５℃预变性３ｍｉｎ，９５℃变性１０ｓ，５６℃延伸
３０ｓ，扩增 ４０个循环后收集数据，绘制动力学曲线
读取 Ｃｔ值。将各组目的基因的 Ｃｔ值与管家基因
ｈＧＡＰＤＨ的Ｃｔ值相减得△Ｃｔ，扩增重复 ３次，计算
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出各组ＰＰＡＲαｍＲＮＡ的表达，进行数据分析。
１３　统计学方法

所有数据用ＳＰＳＳ１３０统计软件分析处理，定
量资料的描述采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ＳＮＫ法，Ｐ＜００５差异有统计学意义。

２　结果

２１　右心房组织学观察
染色结果显示，ＡＦ组患者心房组织纤维化较

窦性心律组加重，ＨＥ染色可见（图１Ａ－Ｂ），窦性

心律组心房组织排列有序，心肌细胞间有少量纤维

组织，而ＡＦ组的心房组织结构明显紊乱，心肌细
胞肥大，排列不匀，可见组织间空隙较多，细胞核浓

染，大小不一，细胞间隙可见明显纤维组织增生。

Ｍａｓｓｏｎ染色可见（图１Ｃ－Ｄ）胶原纤维呈蓝色，心
肌细胞胞质、肌纤维和红细胞呈红色，而心肌细胞

核呈蓝褐色；窦性心律组患者心房肌细胞排列均

匀，肌细胞间隙可见少量蓝色胶原纤维组织，而ＡＦ
组患者心房肌细胞肥大，排列较稀疏，可见蓝色胶

原纤维组织分割包绕褐色的心房肌细胞，细胞间间

隙增大，其中蓝色胶原纤维组织较窦性心律患者明

显增多。

注：Ａ、Ｂ为ＨＥ染色，Ｃ、Ｄ为Ｍａｓｓｏｎ染色；Ａ、Ｃ为窦性心律组，Ｂ、Ｄ为ＡＦ组。

图１　两组患者右心房组织（ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓ

２２　ＰＰＡＲαｍＲＮＡ相对表达水平
２２１　扩增曲线和溶解曲线　ＰＰＡＲαｍＲＮＡ扩
增曲线拐点明确，整体扩增曲线平行性较好，基线

较水平，无明显上扬，各管的扩增曲线平行性好，表

明各反应管的扩增效率相近；溶解曲线仅出现一个

有效峰值，提示产物特异性良好。见图２。

图２　ＰＰＡＲαｍＲＮＡ扩增曲线及溶解曲线
Ｆｉｇ．２ＰＰＡＲαｍＲＮＡａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｕｒｖｅａｎｄｍｅｌｔｃｕｒｖｅ

２２２　ＰＰＡＲαｍＲＮＡ相对表达水平　如图 ３所
示，ＡＦ组２－ΔΔＣＴ＝０３６±００７，窦性心律组２－ΔΔＣＴ

＝１００±０１６，ＡＦ组ＰＰＡＲαｍＲＮＡ相对表达水平
明显低于窦性心律组，差别具有统计学意义（ｔ＝－
３６１，Ｐ＝０００３）。提示 ＡＦ患者右心房组织
ＰＰＡＲαｍＲＮＡ的相对表达水平较窦性心律患
者低。

３　讨论

引起 ＡＦ的原因众多，老年退行性改变、长期
高血压、甲状腺功能亢进等都可以引起 ＡＦ［８］。目
前将外科换瓣术后或风湿性心脏瓣膜病，尤其是二

尖瓣狭窄相关的 ＡＦ称作瓣膜性 ＡＦ［９］。ＡＦ患者
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注：（１）与ＡＦ组比较，Ｐ＜０．０１。

图３　两组患者ＰＰＡＲαｍＲＮＡ相对表达水平
Ｆｉｇ．３　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰＰＡＲα

ｍＲＮＡｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
的卒中的风险是无ＡＦ患者的６倍，当二尖瓣狭窄
合并ＡＦ时，这个风险增加到１５倍［１０］。

本研究结果证实瓣膜性 ＡＦ患者右心房纤维
化程度较正常对照组明显加重，无论 ＨＥ染色还是
针对纤维组织的 Ｍａｓｓｏｎ染色均发现，窦性心律组
患者的右心房组织内心房肌细胞排列均匀，细胞间

隙少量蓝色胶原纤维组织，而瓣膜性 ＡＦ患者心房
肌细胞肥大，排列紊乱，被大量胶原纤维组织分割

包绕。已有研究证实，ＡＦ与心肌纤维化常常伴随
发生，在孤立性 ＡＦ患者心房活检标本中也证实，
７５％的患者存在明显的心肌纤维化［１１］。另一项长

期快速起搏导致ＡＦ的模型研究证实，心肌纤维化
程度和ＡＦ密切相关［１２］。对于人群孤立性 ＡＦ的
研究，也证实初始心房正常大小的患者在随访２０
个月里心房发生了明显的扩大［１３］。在犬 ＡＦ模型
的研究发现ＡＦ可以诱发并促进心房扩大进程，同
时导致心肌纤维化进行性加重［１４］。以上研究结果

提示，心肌纤维化的病理过程启动后，随着纤维化

的加重，可以继续促进 ＡＦ，这形成了一个恶性
循环［１５］。

ＰＰＡＲα能改善血脂对心肌的作用，主要机制
为ＰＰＡＲα刺激脂蛋白脂酶表达，促进脂蛋白释放
脂肪酸颗粒和随后的吸收［１６］。氧化应激诱导一些

促炎性细胞因子的产生，这可能促进与许多疾病状

态相关的病理老化，给老年小鼠服用能够激活

ＰＰＡＲα的药物后，可以恢复细胞的氧化还原平衡，
降低组织脂质过氧化作用，持续消除激活的核转录

因子ｋａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦκＢ）并抑制炎性因子如血管内皮细胞黏附分
子１、血小板内皮细胞黏附分子和细胞间黏附分
子１的产生［１７］。研究发现，棕榈酸甲酯可以激活

小鼠 ＰＰＡＲα的表达，促进 β氧化蛋白和基因表

达，进而改善非酒精性脂肪肝［１８］。对大鼠肝纤维

化的研究发现，ＰＰＡＲα和 ＰＰＡＲγ双激动剂可以通
过抑制瘦素、转化生长因子 β１和血小板衍生生长
因子ＢＢ，从而降低金属蛋白酶组织抑制剂１的表
达，从而发挥抗纤维化的作用［１９］。对心脏研究发

现，ＰＰＡＲα激动剂非诺贝特可以预防血管紧张素
灌流大鼠的心肌炎症，在减少炎症因子的表达同

时，可以减少转化生长因子β１的表达、减少胶原
沉积并改善纤维化［２０］；还可以抑制腹主动脉结扎

导致压力超负荷大鼠心肌胶原和内皮素１的表
达，改善心肌纤维化［２１］。ＰＰＡＲα激活后可以通过
抑制内皮素１改善单肾切除高血压大鼠左心室的
心肌纤维化，但对于左心室心肌肥厚作用不大［２２］。

对于缺血性心肌病导致的心力衰竭患者行心脏移

植术中取得的人体标本研究发现，心衰的心室中纤

维化加重，而相对与正常的心脏，衰竭心脏的

ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ选择性的激活，在维持心房形态
方面起了重要的作用［２３］。

综上所述，在瓣膜性 ＡＦ患者的心房组织中，
纤维化明显加重，而 ＰＰＡＲα的表达较窦性心律人
群下降，提示瓣膜性ＡＦ患者的心房组织纤维化明
显加重，可能与心房组织的 ＰＰＡＲα下降有关。但
还需要进一步的研究证实。
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