
２０２１ 年　 １ 月

第 ４１ 卷　 第 １ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１
Ｖｏｌ.４１　 Ｎｏ.１

收稿日期:２０２０￣０３￣０２　 　 修回日期:２０２０￣０６￣３０
基金项目:新疆维吾尔自治区自然科学基金(２０１９Ｄ０１Ｃ１６７)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):４６８６７４４２＠ ｑｑ.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２１) ０１ ￣００５０ ￣０５ 研究论文　

炎性细胞因子和凋亡相关蛋白参与大鼠下肢深静脉血栓形成
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摘要:目的 探讨 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、Ｂｃｌ￣２ 和 Ｂａｘ 在大鼠下腔深静脉血栓形成中的表达调控机制ꎮ 方法 将大鼠随机分

为对照组(ｃｏｎｔｒｏｌ)、下腔静脉血栓模型组(ｍｏｄｅｌ)、ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ)和 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对

照(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ)组ꎬ每组 １０ 只ꎮ ２４ ｈ 后ꎬ颈椎脱臼法处死ꎬ抽取血样和采集组织ꎻ用 ＥＬＩＳＡ 检测血样中 ＩＬ￣１β、
ＴＮＦ￣α水平ꎻ病理学 ＨＥ 染色法观察下腔静脉血栓形态ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测下腔静脉组织 Ｂｃｌ￣２ꎬＢＡＸ 蛋白的表达ꎮ 结

果 模型组 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 含量较对照组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组较对照组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ
ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组较模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对照较模型组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
模型组和 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组可见红色血栓和混合血栓ꎬ血管壁伴炎性细胞浸润ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对照

血栓明显机化ꎬ有血流再通的征象ꎮ 模型组 Ｂｃｌ￣２ / ＢＡＸ 蛋白表达较对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ抑制

剂组较模型组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对照较模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ
可以通过调节炎性细胞因子和凋亡相关蛋白表达ꎬ从而影响下肢深静脉血栓的形成ꎬ为后期研究提供了新的思路

与基础ꎮ

关键词: 深静脉血栓ꎻ静脉内皮细胞ꎻＢｃｌ￣２ꎻＢＡＸ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＩＬ￣１βꎬ ＴＮＦ￣αꎬ Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ ＢＡＸ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｎａ ｃａｖａ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅ￣
ｎａ ｃａｖａ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｍｉｒ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ ｇｒｏｕｐ. Ｔｗｅｎｔｙ￣ｆｏｕｒ
ｈｏｕｒｓ ｌａｔｅｒꎬ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｋｉｌｌｅｄ ｂｙ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎꎬ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎻ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡꎻ Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｎａ
ｃａｖａ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｗａｓ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎻ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ ＢＡＸ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｎａ ｃａｖａ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ



冯涛　 炎性细胞因子和凋亡相关蛋白参与大鼠下肢深静脉血栓形成

ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｒｅｄ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄꎻ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｏｒｇａｎｉｚｅｄꎬ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｒｅｃａｎａｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｃｌ￣２ / ＢＡＸ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ ｗｈｉｌｅ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＤＶＴ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ
ｎｅｗ ｉｄｅａ ａｎｄ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｌａｔｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎻ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂｃｌ￣２ꎻ ＢＡＸ

　 　 深静脉血栓形成( ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ ＤＶＴ)
是由于静脉内壁细胞损伤ꎬ血液异常凝集和血流速

率变慢导致外周血管疾病ꎬ发病率高ꎬ占血管疾病总

数的 ４０％左右ꎬ同时可以诱导产生一系列严重的并

发症和死亡现象[１]ꎮ 比如有 ５％ ~ １０％的深静脉血

栓患者会出现致死性肺动脉栓塞、５０％左右的患者

会发展成慢性期致残性的血栓后综合征[２]ꎮ 这两

种症状都严重的威胁着患者的生命健康ꎮ
深静脉血栓病发部位主要是下肢ꎬ在临床上会

出现肢体的外在组织形态变化、疼痛、肤色变化等表

现ꎮ 其血栓脱落可引发肺栓塞[３]ꎮ 炎性因子在下

肢 ＤＶＴ 形成中起着重要作用[４]ꎬ参与了下肢血管壁

内皮细胞损伤所导致的 ＤＶＴ 的形成和发展ꎮ 微

ＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)是一类长度约为 ２２ 个核苷酸的非

编码单链 ＲＮＡ 序列分子ꎬ参与转录后基因表达的调

控反应ꎬ在维持机体内细胞稳定分化、增殖、凋亡等

方面 具 有 及 其 重 要 的 作 用ꎬ 目 前 已 发 现 少 量

ｍｉＲＮＡｓ 在 ＤＶＴ 发病中的作用[５]ꎮ 本研究预通过

检测不同分组内 ＤＶＴ 大鼠血清 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平

和凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２ 的表达ꎬ来验证 ｍｉＲ￣
５１８９￣３ｐ 在下肢深静脉血栓形成中对相关炎性细胞

因子和凋亡相关蛋白的表达调控作用ꎬ为后期临床

治疗提供新的方向ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物:ＳＰＦ 级 ７~８ 周 ＳＤ 大鼠 ４８ 只ꎬ体
质量 １８０~２００ ｇ (新疆医科大学动物中心ꎬ动物许

可证:ＸＪＹＫ￣２０１９￣００１３)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验试剂:ＨＥ 染色试剂盒(Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司)ꎻ
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、Ｂａｘ Ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ Ａｎｔｉｂｏｄｙ
和 Ｂｃｌ￣２ Ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ Ａｎｔｉｂｏｄｙ(Ｂｉｏｓｗａｍｐ 公司)ꎻ大鼠

白介素 １β ＥＬＩＳＡ 试剂盒和大鼠肿瘤坏死因子 α
(ＴＮＦ￣α)ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (Ｃｕｓａｂｉｏ 公司)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物的分组及处理:将大鼠分为对照组

(ｃｏｎｔｒｏｌ)ꎻ下腔静脉血栓模型组(ｍｏｄｅｌ)ꎬ暴露下腔

静脉ꎬ５￣０ 丝线结扎下腔静脉分支至髂静脉ꎻｍｉＲ￣
５１８９￣３ｐ 抑制剂组(ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ)ꎬ尾静脉

注入 ５ μｇ / ｋｇ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑

制剂阴性对照组(ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ)ꎬ尾静

脉注入 ５ μｇ / ｋｇ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂ꎬ每组 １０ 只ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 静脉血栓组织病理学检查:用 ４％多聚甲醛

磷酸缓冲液固定下腔静脉血栓组织标本ꎬ石蜡包埋、
切 片ꎬ 经 苏 木 精￣伊 红 染 色 ( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＨＥ)染色后在光镜下观察组织病理变化ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 检测炎性因子水平:分离血浆ꎬ按照

ＥＬＩＳＡ 试剂说明书检测 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达:将少

量组织块置于 １ ~ ２ ｍＬ 匀浆器中球状部位ꎬ加

４００ μＬ单去污剂裂解液(含 ＰＭＳＦ)于匀浆器中进行

匀浆ꎬ重复碾几次使组织尽量碾碎ꎬ裂解 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ
在 ４ ℃ꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ取适当稀释的上

清液用 ＢＣＡ 法来测定蛋白浓度ꎬ调整蛋白质浓度后

用免疫印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ) 检测组织内 Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２
的表达ꎬ 其步骤大致如下ꎻ经过灌胶、加样、电泳、转
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膜后ꎬ将膜装入 ５％ ＢＳＡ 封闭液ꎬ制置室温摇床１ ｈꎬ
加 ５ ｍＬ 一抗稀释液 于 ４ ℃ 冰箱过夜ꎮ 然后加

１０ ｍＬ二抗稀释液(１ ∶ １０ ０００) 置于摇床上 １ ｈꎬ显
色ꎬ在暗室中压片曝光显影ꎬ 结果用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ￣ｏｎｅ 图

像软件分析并进行吸光度值扫描ꎬ分别计算目的蛋

白条带与 ＧＡＰＤＨ 吸光度值比值(％)ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据采用均数±标准差( ｘ± ｓ)表示ꎬ利用

ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行数据处理ꎬ对计量资料进行单

因素方差分析ꎬ采用 ＬＤＳ 法进行两两比较ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 静脉血栓组织病理变化

模型组ꎬ血栓充满静脉管腔ꎬ与静脉管壁未见明

显的黏连ꎬ无血管内皮细胞脱落ꎬ有少量炎性细胞浸

润ꎮ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组ꎬ血栓未见明显机化ꎬ与
静脉管壁未见明显的黏连ꎬ有大量炎性细胞出现ꎬ有
少量内皮细胞脱落ꎮ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对照

组ꎬ静脉血栓机化ꎬ血栓与静脉管壁有明显黏连ꎬ肉
芽组织出现ꎬ有血流再通的征象ꎬ可见少许红细胞的

存在(图 １)ꎮ
２􀆰 ２　 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血浆 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α含量

模型组 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 含量较对照组显著升

高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组较模型组进

一步升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对

照较模型组显著回降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ但仍高于对照组

(表 １ꎬ图 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 ＢＡＸ和 Ｂｃｌ￣２在下腔静脉组织内的表达情况

模型 组 Ｂａｘ 蛋 白 表 达 较 对 照 组 显 著 升 高

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂组较模型组进一步

升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑制剂阴性对照较

模型组显著回降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 模型组 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表

达较对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 抑

制剂组较模型组进一步降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｍｉＲ￣５１８９￣
３ｐ 抑制剂阴性对照较模型组显著回升(Ｐ< ０􀆰 ０５)
(图 ３ꎬ表 ２)ꎮ

Ａ􀆰 ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ􀆰 ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｆｉｌｌｅｄ ｔｈｅ ｖｅｎｏｕｓ ｌｕｍｅｎꎻ Ｃ􀆰 ｍｉＲ￣
５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｕｓꎬ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｖｅｎｏｕｓ ｗａｌｌꎬ ａ ｌａｒｇｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｐｐｅａｒｅｄꎬ ａｎｄ ａ ｓｍａｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｅｌｌ ｏｆｆꎻ Ｄ􀆰 ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ
ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｗａｓ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｉｚｅｄꎬ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｈａｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｖｅｎｏｕｓ ｗａｌｌꎬ ｇｒａｎｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｐｐｅａｒｅｄꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｒｅｃａｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｆｅｗ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ

图 １　 大鼠下腔深静脉血栓组织的病理变化

Ｆｉｇ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｅｐ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｎａ ｃａｖａ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)
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冯涛　 炎性细胞因子和凋亡相关蛋白参与大鼠下肢深静脉血栓形成

表 １　 各组血浆中 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α的含量情况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ￣１ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｐｇ / ｍＬꎬ ｎ＝１０)

ｇｒｏｕｐ ＩＬ￣１β ＴＮＦ￣α

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 １５􀆰 ３２±０􀆰 ４５ １５３±２

ｍｏｄｅｌ 　 ４２􀆰 ２８±０􀆰 ５２∗ ３１２±５∗

ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 　 ５４􀆰 ３２±１􀆰 ３８∗∗ ３５０±６∗∗

ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 　 ２３􀆰 ４０±０􀆰 ９３∗∗ １８３±３∗∗

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ.

表 ２　 ＢＡＸ 和 Ｂｃｌ￣２在静脉组织内的表达情况

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ￣２ ｉｎ ｖｅｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬｎ＝１０)

ｇｒｏｕｐ ＢＡＸ Ｂｃｌ￣２

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 ０􀆰 ３０±０􀆰 ０１２ 　 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０３

ｍｏｄｅｌ 　 ０􀆰 ９０±０􀆰 ０３１∗ 　 ０􀆰 ３０±０􀆰 ０１∗

ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 　 １􀆰 ２４±０􀆰 ０５∗∗ 　 ０􀆰 ２２±０􀆰 ０２∗∗

ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 　 ０􀆰 ６３±０􀆰 ０３∗∗ 　 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０３∗∗

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ.

Ａ􀆰 ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ􀆰 ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ􀆰 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ􀆰 ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ △Ｐ < ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 各组血浆中 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α的含量情况

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＩＬ￣１ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎ＝１０)

图 ３　 不同分组组织中 Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２蛋白表达

Ｆｉｇ ３　 ＢＡＸ ａｎｄ Ｂｃｌ￣２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　 　 　 ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

ＤＶＴ 是周围血管常见疾病ꎬ且近年来发病率呈

逐年升高的趋势[６]ꎮ 已成为第三大危害人类健康

的外周血管疾病ꎬ随着现代人生活习惯的改变ꎬ老年

人逐渐增多ꎬ外周血管疾病患病率逐年增加[７]ꎮ 仅

美国新增 ＤＶＴ 患者约 ８０ 万人 /年ꎬ大约有 ３７％的

患者死于肺动脉栓塞ꎮ

ｍｉＲＮＡ 主要参与在转录水平上ꎬ可以起到抑制

靶基因的翻译ꎬ在细胞增殖、细胞迁移、血管生成等

过程都有参与ꎬ在疾病的发生发展过程中发挥作用ꎮ
目前已有报道ꎬｍｉＲＮＡ 可以在血栓机化再通发挥着

重要作用ꎮ ｍｉＲＮＡ 在心血管疾病发生发展中的作

用机制和生物学功能[８]ꎮ 例如 ｍｉＲＮＡ￣９２ａꎬ通过对

其进行功能实验阐明ꎬ上调 ｍｉＲ￣９２ａ 的会抑制静脉

血栓的溶解再通ꎬ而下调 ｍｉＲ￣９２ａ 可以促进静脉血

栓的溶解再通过程[９]ꎮ ｍｉＲ￣２２１ 可以通过调节

ＰＡＫ １的表达ꎬ起到抑制细胞增殖的作用[１０￣１１]ꎮ
ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 是炎性反应早期细胞因子ꎬ是

机体炎性反应早期的标志物[１２]ꎮ 可以直接作用于

血管内皮细胞ꎬ对内皮细胞进行破坏ꎬ造成功能异

常ꎬ促局部血栓形成ꎮ 因此 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 在血栓

的形成中发挥重要作用ꎮ 本次实验结果表明ꎬＩＬ￣１β
和 ＴＮＦ￣α 在不同分组内表达量差异明显ꎬｍｉＲ￣５１８９￣
３ｐ 对炎性反应因子 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 起到明显的调
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节作用ꎬ抑制 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐꎬ可以增加炎性反应因子

的表达量ꎬ提示 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 参与了血栓形成的

过程ꎮ
ＢＡＸ 和 Ｂｃｌ￣２ 是一类细胞凋亡相关性蛋白ꎮ

ＢＡＸ 是促进细胞凋亡蛋白ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 是抑制细胞凋

亡蛋白ꎮ 通过 Ｂｃｌ￣２ 和 ＢＡＸ 的蛋白表达比值可以判

断ꎬ抑制 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐꎬ会明显的促进细胞凋亡ꎻ而
ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 可以有效的抑制细胞凋亡ꎮ 本次实验

结果说明ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 在内皮细胞凋亡过程中ꎬ起
到抑制作用ꎮ 病理结果也通过 Ｃ 组和 Ｄ 组的比对

说明了ꎬ抑制 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 会导致血栓机化过程降

低ꎬ血栓溶解再通周期变长ꎬ提示 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 参与

了血栓形成的过程ꎮ
总之ꎬｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 尚属于研究较少的 ｍｉＲＮＡꎬ

也是一种较新的 ｍｉＲＮＡꎮ 通过 ＨＥ 染色、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 和 ＥＬＩＳＡ 实验ꎬ说明抑制 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 可以降

低血栓的机化和溶解再通ꎬ促进细胞凋亡ꎬ从而导致

血栓的形成加剧ꎮ 进一步说明了 ｍｉＲ￣５１８９￣３ｐ 通过

调节炎性细胞因子和凋亡相关蛋白可以起到抑制静

脉血栓形成的作用ꎮ
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