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  [摘要] 目的 探究转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素-1β(IL-1β)、生长分化因子-15(GDF-15)在急性

肺血栓栓塞(APTE)兔模型中的变化及其意 义。方法 20只 大 耳 白 兔 自 体 血 栓 回 输 法 制 作 APTE模 型

(APTE组),另20只大耳白兔作为对照组,采集栓塞前(T0)、栓塞1
 

h(T1)、栓塞3
 

h(T2)、栓塞6
 

h(T3)及溶栓

2
 

h(T4)动 脉 血,采 用 ELISA 法 检 测 TGF-β、IL-1β、GDF-15水 平,采 用 多 道 生 理 记 录 仪 测 定 平 均 动 脉 压

(MAP)、右心室收缩压(RVSP)。结果 APTE组RVSP、IL-1β水平在 T1、T2、T3 时明显高于对照组(P<
0.05),MAP在T1、T2、T3 时明显低于对照组(P<0.05);APTE组TGF-β、GDF-15水平在T2、T3 时明显高于

对照组(P<0.05)。相关性分析显示,TGF-β、IL-1β、GDF-15水平与 MAP呈负相关(r=-0.674、-0.672、
-0.436,P<0.001),与RVSP呈正相关(r=0.857、0.816、0.626,P<0.001)。结论 APTE兔TGF-β、IL-
1β、GDF-15水平升高,且与 MAP和RVSP相关。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

and
 

significances
 

of
 

TGF-β,IL-1β,GDF-15
 

in
 

acute
 

pul-
monary

 

thromboembolism
 

(APTE)
 

rabbit
 

model.Methods Twenty
 

big
 

ear
 

rabbit
 

were
 

prepared
 

the
 

APTE
 

model
 

by
 

autologous
 

blood
 

clots
 

refusion
 

(APTE
 

group),the
 

other
 

20
 

big
 

ear
 

rabbits
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

arterial
 

blood
 

was
 

collected
 

before
 

embolism,at
 

1
 

h
 

(T1),3
 

h
 

(T2 )
 

and
 

6
 

h
 

(T3)
 

after
 

embolism
 

and
 

2
 

h
 

after
 

thromblysis
 

(T4).ELISA
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

TGF-β,IL-1β
 

and
 

GDF-15.MAP
 

and
 

RVSP
 

were
 

detected
 

by
 

multichannel
 

physiological
 

records.Results The
 

RVSP
 

and
 

IL-1
 

levels
 

at
 

T1,T2 and
 

T3 in
 

the
 

APTE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

MAP
 

at
 

T1,

T2 and
 

T3 was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

TGF-β
 

and
 

GDF-15
 

at
 

T2 and
 

T3 in
 

the
 

APTE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

cor-
relation

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

TGF-β,IL-1β
 

and
 

GDF-15
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MAP
 

(r=-0.674,-0.672,-0.436,P<0.001),and
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

RVSP
 

(r=0.857,0.816,
0.626,P<0.001).Conclusion The

 

levels
 

of
 

TGF-β,IL-1β
 

and
 

GDF-15
 

in
 

APTE
 

rabbit
 

are
 

increased,moreo-
ver

 

are
 

correlated
 

with
 

MAP
 

and
 

RVSP.
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  急性肺血栓栓塞(acute
 

pulmonary
 

thromboem-
bolism,APTE)是自静脉系统或右心血栓阻塞肺动脉

(分支)且以肺功能、呼吸功能障碍为临床特征的一组

疾病[1],全 球 病 死 率 都 较 高[2-4]。受 限 于 目 前 对

APTE的早期诊断不足,发生机制不清晰[5-6],其临床

治疗效果有限。因此,学术界仍在积极探索APTE的

发生机制,以辅助早期诊断,提供治疗新途径。国外

多项研究显示,多种细胞因子可能参与了APTE的发

生、发展过程[7-9]。基于此,本研究构建 APTE兔模

型,以探讨转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素-1β
(IL-1β)、生 长 分 化 因 子-15(GDF-15)的 变 化 及 其

意义。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物

中国大耳白兔(陆军军医大学实验动物中心提供)

40只,雌雄不限,体重2.5~3.0
 

kg,兔龄4~6个月。

1.1.2 仪器与试剂

兔TGF-β
 

ELISA试剂盒、兔IL-1β
 

ELISA试剂

盒、兔GDF-15
 

ELISA试剂盒均购自上海继和生物科

技有限公司,美国 P3
 

Plus多道生理记录仪、HBS-
1096A酶标分析仪、Hermle

 

Z
 

206A 台式小型离心

机、20G静脉留置针。

1.2 方法

1.2.1 分组

实验兔于安静、通风条件下自由进食饮水饲养,
温度20~25

 

℃,相对湿度40%~60%。实验兔编号

后按随机数字表法分成对照组和APTE组,各20只。

1.2.2 造模

自体血栓回输法构建动物模型,于无菌条件下制

作栓子,1
 

mL无菌针管沿兔耳缘取静脉血1
 

mL,加

20
 

U凝血酶,室温静置过夜,制取血栓,并加2
 

mL生

理盐水混匀于注射器内备用;所有实验兔行麻醉后颈

部剪毛并局部消毒,气管插管后分离右侧颈静脉、左
侧颈静脉并留置导管,右股动脉固定且留置套管针以

采血,制备栓子经右颈静脉分2次注入APTE组实验

兔(每次0.5
 

mL,间隔3
 

min,且注入栓子后快速推注

5
 

mL生理盐水),对照组实验兔则注入等量生理

盐水。

1.2.3 指标检测

取栓塞前(T0)、栓塞1
 

h(T1)、栓塞3
 

h(T2)、栓
塞6

 

h(T3)动脉血2
 

mL,按各试剂盒说明书操作测定

血清 TGF-β、IL-1β、GDF-15水平;同时于左颈总动

脉、右侧颈静脉植入导管并采用多道生理记录仪测定

平均动脉压(MAP)、右心室收缩压(RVSP)。采集血栓

期间指标后采用2.2
 

MHz超声+3
 

mg/kg尿激酶溶栓

2
 

h(T4),再次测定血清TGF-β、IL-1β、GDF-15水平。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行统计分析,计量资

料用x±s表示,行重复测量方差分析,相关性分析采

用Pearson分析,以P<0.05为差异统计学意义。

2 结  果

2.1 两组各时间点 MAP与RVSP比较

APTE组RVSP在 T1、T2、T3 时明显高于对照

组(P<0.05),MAP在T1、T2、T3 时明显低于对照组

(P<0.05)。APTE组RVSP在T4 时明显高于对照

组,但低于组内T1、T2、T3 时(P<0.05),MAP
 

在T4
时明显低于对照组,但高于组内 T1、T2、T3 时(P<
0.05),见表1。

表1  两组各时间点 MAP与RVSP比较

   (n=20,x±s,mm
 

Hg)

组别 时间 MAP RVSP

对照组 T0 97.41±3.38 23.59±3.40

T1 97.61±1.91 23.56±2.95

T2 97.82±1.83 22.96±2.51

T3 97.09±2.28 23.35±2.61

T4 97.66±2.31 23.77±2.25

APTE组 T0 97.57±3.61 23.61±3.32

T1 82.42±4.62ab
 

37.16±4.33ab
 

T2 72.72±5.99abc 51.44±6.97abc

T3 66.75±7.33abcd 57.52±6.82abcd

T4 83.67±3.95abcde 31.24±2.87abcde

F组间
 244.245 287.517

P组间 <0.001 <0.001

F交互 477.124 1012.243

P交互 <0.001 <0.001

F时间 511.721 989.127

P时间 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与相同时间点对照组比较;b:P<0.05,与同组T0 时

比较;c:P<0.05,与同组T1 时比较;d:P<0.05,与同组T2 时比较;e:

P<0.05,与同组T3 时比较。

2.2 两 组 各 时 间 点 TGF-β、IL-1β及 GDF-15水 平

比较

APTE组IL-1β水平在T1、T2、T3 时明显高于对

照组(P<0.05),TGF-β、GDF-15水平在
 

T2、T3 时明

显高于对照组(P<0.05)。APTE组IL-1β、GDF-15
水平在T4 时明显高于对照组,但明显低于组内T1、

T2、T3 时(P<0.05),TGF-β水平在T4 时明显低于

对照组及组内T1、T2、T3 时(P<0.05),见表2。

2.3 相关性分析

TGF-β、IL-1β、GDF-15水平与 MAP呈负相关

(r=-0.674、-0.672、-0.436,P<0.001),与
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RVSP呈 正 相 关 (r=0.857、0.861、0.626,P < 0.001),见图1、2。

表2  两组各时间点TGF-β、IL-1β及GDF-15水平比较(n=20,x±s)

组别 时间 TGF-β(pg/mL) IL-1β(pg/mL) GDF-15(ng/L)

对照组 T0 1
 

398.46±20.87 85.74±7.81 12.65±3.99

T1 1
 

408.06±14.64 85.29±7.12 12.74±4.28

T2 1
 

409.07±13.82 86.74±8.58 12.36±5.64

T3 1
 

413.07±7.71 88.74±8.19 12.64±4.79

T4 1
 

411.12±7.55 86.87±8.01 12.54±4.65

APTE组 T0 1
 

399.10±20.92 86.19±7.67 12.56±4.07

T1 1
 

415.04±18.24
 

91.49±11.08ab 13.86±4.39
 

T2 1
 

468.09±42.24abc 145.32±30.45abc 18.96±5.64abc

T3 1
 

598.07±61.03abcd 189.72±43.6abcd 24.57±7.64abcd

T4 1
 

405.12±21.57acde 89.66±10.24acde 13.24±4.54acde

F组间 68.544 80.982 15.127

P组间 <0.001 <0.001 <0.001

F交互 164.244 144.983 48.018

P交互 <0.001 <0.001 <0.001

F时间 188.346 177.254 45.276

P时间 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与相同时间点对照组比较;b:P<0.05,与同组T0 时比较;c:P<0.05,与同组T1 时比较;d:P<0.05,与同组T2 时比较;e:P<

0.05,与同组T3 时比较。

图1  TGF-β、IL-1β及GDF-15与 MAP的相关性分析

图2  TGF-β、IL-1β及GDF-15与RVSP的相关性分析

3 讨  论

  APTE的发病率仅次于冠心病和高血压[10],其临

床症状可表现为呼吸困难、胸痛、心悸、咳嗽等,但因

与急性心肌梗死、急性心绞痛等症状类似而易误

诊[11-12];即便是借助心电图、超声、CT 肺动脉造影

(CTPA)、数 字 减 影 血 管 造 影(DSA)等 影 像 学 手

段[13-15],或结合PESI评分量表[16],也不能完全筛查

高危人群。虽然血气分析异常可高度支持肺动脉栓

塞(PE)诊断,但血气分析结果正常并不完全排除PE
的可能性[17-18]。另外,随着对溶栓药物剂量及治疗时

机研究的进展,当前溶栓对于PE患者生存率的提高、
心功能的改善有了很大的发展,但对急性期患者的治

疗手段有限。既往已有转化生长因子和白细胞介素

的相关报道,且研究数量呈现上升趋势,说明越来越

多学者尝试寻找新的生物学标志物,以辅助诊断并为

治疗提供新途径。本研究以最具代表性的 TGF-β、
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IL-1β、GDF-15为切入点,采集模型最具特征性的栓

塞前、栓塞1
 

h、栓塞3
 

h、栓塞6
 

h
 

4个时间点数据,分
析上述指标对病情发展的诊断意义。

兔纤溶系统、肺组织、血管形态与人相近[19],且兔

体型适中、性格温和,易建立静脉通道,因此选为研究

对象。结果显示,相较于对照组,APTE组T1、T2、T3
时TGF-β、IL-1β、GDF-15水平均出现不同程度的升

高,提示TGF-β、IL-1β、GDF-15可能参与了APTE的

发生 过 程。溶 栓 处 理 后,APTE 组 TGF-β、IL-1β、

GDF-15水平均逐渐向溶栓前回归,但受血栓影响无

法完全恢复,这也侧面反映了上述指标在临床诊疗中

的指导意义。
既往认为,APTE后出现的肺动脉压升高是由于

血栓阻塞肺血管后阻力增加所引起的,但随着研究的

深入,目前认为PE的发生、发展是多个信号通路、多
种细胞因子共同参与的病理生理过程[20-21],包括炎性

因子、转化生长因子、生长分化因子等细胞因子[22]。

TGF-β是由单核细胞、巨噬细胞及肺细胞分泌的多效

能因子,可调控细胞增殖、分化,且与高血压、心肌肥

厚、动脉粥样硬化等多种心血管疾病密切相关,且
TGF-β可能参与了肺动脉组织重建,这是因为TGF-β
被激活后可传导Smad蛋白[23],后者可将 TGF-β信

号从细胞表面受体传导至细胞核,调节细胞生长、分
化及凋亡;APTE患者体内的血栓会激活巨噬细胞并

释放IL-1β,IL-1β可使内皮细胞巨噬细胞样改变、血
小板/白细胞聚集活化[24],加重凝血、纤溶失衡而促进

血栓形成。GLASGOW等[25]报道IL-1β水平在肺损

伤小鼠中明显升高,KRAUSE等[26]研究也表明IL-1β
水平在噬血细胞综合征(HPS)患者中显著升高。

GDF-15是生长分化因子家族成员,在组织缺氧、压力

负荷、损伤及肿瘤等影响下会被诱导表达[27-28]。以上

3种因子同 APTE的肺动脉重建相关。当肺动脉在

受到力的作用和缺氧的刺激下,会释放一系列细胞因

子通过血液循环到达损伤部位,共同导致肺动脉外膜

纤维性增厚、硬化[29],而血管扩张将减少肺血管容积,
增加肺循环阻力,诱使APTE发生并促进其发展。因

此,结合分析3种因子水平可能有助于 APTE的诊

断,同时也可能从相关通路发掘新的治疗途径。
综上所述,TGF-β、IL-1β、GDF-15在兔APTE中

异常升高。但受限于实验对象及样本量,可能导致本

实验结果存在偏差;此外,本实验也未探究 TGF-β、

IL-1β、GDF-15对辅助判断病情程度的价值,有待于

后续更为严谨的研究。
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