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转化生长因子β１在家兔羊水栓塞后肺损伤中的作用

岳　艳，范　丽，刘伯毅（湖北医药学院附属人民医院妇产科，湖北十堰　４４２０００）

　　【摘要】　目的　探讨羊水栓塞（ＡＦＥ）肺损伤发病机制，探讨转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）在 ＡＦＥ肺损伤中的作

用。方法　将２０只健康妊娠晚期家兔随机分为对照组（生理盐水组，１０只）及羊水组（１０只），建立ＡＦＥ动物模型，

１ｈ后取家兔肺组织制作病理切片观察肺组织病理变化，采用链霉素亲和生物素过氧化酶复合物法对肺组织细支

气管上皮细胞 ＴＧＦβ１ 蛋白表达进行免疫组织化学染色，采用 ＭＩＡＳ２０００医学图像分析系统进行蛋白半定量分

析，以最大灰度值反映ＴＧＦβ１ 蛋白表达量。结果　羊水组肺组织病理切片见肺组织水肿，肺组织ＴＧＦβ１ 蛋白水

平：对照组（５．０２±０．７６）μｇ／Ｌ，羊水组（１９．８５±１．９２）μｇ／Ｌ，羊水组ＴＧＦβ１ 蛋白水平明显升高（犘＜０．０５）。结论　

ＡＦＥ肺损伤与ＴＧＦβ１ 水平升高密切相关。
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　　羊水栓塞（ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＡＦＥ）是由于羊水进入

母体血液循环而引起的一系列严重的临床综合征，发病急，病

情进展迅速，病死率高。ＡＦＥ后患者易出现急性肺损伤与急

性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），部分患者死于严重的低氧血症。

本研究旨通过动物实验，探讨 ＡＦＥ后肺损伤的机制，现报道

如下。

１　材料与方法

１．１　动物模型制作　健康妊娠晚期（２４～２６ｄ）家兔２０只，体

质量３．３～４．０ｋｇ（湖北医药学院动物实验中心提供）。随机分

为两组：对照组（生理盐水组）及羊水组，每组各１０只。术前禁

食１２ｈ，禁水２ｈ。用３％戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ静脉注射麻

醉，仰卧固定于兔台上，固定头部和四肢，备皮，常规局部消毒、

铺巾，腹正中线切口１０ｃｍ，暴露子宫并切开子宫，取出胎兔、

胎盘，用注射器抽取羊膜腔羊水３００ｍＬ备用。羊水组家兔经

耳缘静脉注射羊水３ｍＬ／ｋｇ，对照组注射生理盐水３ｍＬ／ｋｇ，

１ｈ后处死动物，切开家兔胸腔，取肺组织备用。

１．２　实验方法

１．２．１　病理学检查　取一小块肺组织用４％多聚甲醛溶液固

定５ｈ，用磷酸缓冲液（ＰＢＳ）冲洗，石蜡包埋、切片、ＨＥ染色，在

显微镜下观察肺组织病理学变化。

１．２．２　肺组织转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）表达的检测　取肺

组织称重，加生理盐水（按１００ｍｇ肺组织，加生理盐水０．９ｍＬ

比例），用玻璃匀浆器制备肺组织匀浆，以１０００ｒ／ｍｉｎ的速度

离心２０ｍｉｎ，取上清液，置于－２０℃冰箱冻存，采用链霉素亲

和素生物素过氧化酶复合物（ＳＡＢＣ）法对肺组织 ＴＧＦβ１蛋

白表达进行免疫组织化学染色（试剂盒及ＴＧＦβ１ 的单克隆抗

体购自武汉博士德生物工程有限公司）。按照试剂盒操作步骤

操作，以ＰＢＳ代替一抗作阴性对照，阳性染色为细胞质呈棕黄

色。采用 ＭＩＡＳ２０００医学图像分析系统，进行蛋白半定量分

析，以最大灰度值反映ＴＧＦβ１ 蛋白表达量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　肺组织病理变化　羊水组可见肺间质及肺泡水肿、充血，

肺泡可见炎症细胞浸润（图１）。

２．２　肺组织ＴＧＦβ１　见图２。对照组肺组织ＴＧＦβ１ 呈阴性

表达，为（５．０２±０．７６）μｇ／Ｌ；羊水组肺组织ＴＧＦβ１ 胞质可见
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棕黄色染色，呈阳性表达，为（１９．８５±１．９２）μｇ／Ｌ，两组 ＴＧＦ

β１ 水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　注：Ａ为对照组，Ｂ为羊水组。

图１　家兔肺组织（ＨＥ×２００）

　　注：Ａ为对照组，Ｂ为羊水组。

图２　家兔肺组织ＴＧＦβ１ 的表达

３　讨　　论

本研究中羊水组可见肺间质及肺泡水肿、充血，提示肺部

发生肺损伤。近年来，ＡＦＥ后肺部病理变化受到重视
［１］，许多

患者ＡＦＥ后因ＡＬＩ／ＡＲＤＳ，而出现顽固性低氧血症危及患者

生命ＡＦＥ后肺损伤的机制：（１）羊水进入肺循环导致肺血管痉

挛、肺动脉高压、换气功能下降［２］；（２）肺部白三烯、前列腺素、

补体等物质释放，导致肺部炎性反应，引起肺损伤［３］；（３）大量

中性粒细胞在肺泡腔内黏附、聚集、活化，介导炎性反应加重肺

损害［４］。部分研究发现，ＡＦＥ后肺损伤发病机制及病理生理

变化复杂，某些机制不明［５６］。

ＴＧＦβ是一种多功能细胞因子，ＴＧＦβ１ 是 ＴＧＦβ亚型，

能调节多种细胞的增殖、分化、凋亡和合成细胞外基质等，在组

织的发生、发育及损伤后修复过程中发挥重要作用［７］。ＴＧＦ

β１ 在多种细胞和组织中均有表达，在肺部主要表达于气道上

皮及肺泡巨噬细胞，妊娠期可表达于胎盘滋养层细胞、子宫蜕

膜细胞、肌层细胞及羊水中，对滋养层细胞和蜕膜细胞内分泌、

免疫及黏附分子表达功能及胚胎发育均具有重要的调节作

用［８］。ＡＦＥ后ＴＧＦβ１ 与肺损伤的关系目前并无相关研究，本

实验发现，羊水组肺组织ＴＧＦβ１ 明显升高（犘＜０．０５），而对应

的病理切片有炎症细胞浸润和肺实质及间质水肿和充血。表

明ＴＧＦβ１ 在ＡＦＥ后肺损伤发病机制上有重要作用。肺损伤

后肺组织ＴＧＦβ１ 表达升高机制尚不明确
［９］。升高的ＴＧＦβ１

引起肺损伤的机制：（１）ＴＧＦβ１ 作用于细胞纤维化的多个环

节，刺激各种细胞外基质起作用，使纤维化降解抑制剂的合成

增加，基质降解酶减少，导致肺纤维化，加重肺损伤［１０］；（２）

ＴＧＦβ１ 抑制肺表面活性物质，诱导肺细胞凋亡
［１１］，导致肺泡

壁上皮细胞和血管内皮细胞通透性增高、肺泡炎症和水肿；（３）

ＴＧＦβ１抑制肺内皮细胞、上皮细胞增殖
［１２］，使损伤的肺组织得

不到及时的修复。

综上所述，ＡＦＥ肺损伤发生与 ＴＧＦβ１ 表达升高密切相

关，从而导致肺组织损伤、纤维化，同时因损伤的肺组织不能及

时修复，加重肺损伤。抑制 ＴＧＦβ１ 表达，可以减轻或预防肺

损伤，改善ＡＦＥ患者预后。
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ｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９５，１７２（４Ｐｔ１）：１１５８１１６７．

［６］ 张华．羊水栓塞的发病机制及诊治进展［Ｊ］．实用妇产科

志，２０００，１６（３）：１３４１３６．

［７］ ＭａｈｍｏｕｄＭ，ＵｐｔｏｎＰＤ，ＡｒｔｈｕｒＨＭ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｂｙＴＧＦｂｅｔａｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：ｄｕｅｓｆｒｏｍａｎｉｎｈｅｒｉｔｅｄｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＳｏｃＴｒａｎｓ，２０１１，３９（６）：１６５９１６６６．

［８］ 王越，杨静．转化生长因子β与妊娠［Ｊ］．国外医学：妇产

科学分册，２００３，３０（４）：２３４２３７．

［９］ ＯｈｔａＮ，ＳｈｉｍａｏｋａＭ，ＩｍａｎａｋａＨ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００１，２９（５）：１０１２１０１６．

［１０］郑桂林，林群英，涂海健，等．特发性肺纤维化患者血清

ＴＧＦβ１、ＰＤＧＦ、ＩＬ１３水平变化及相关研究［Ｊ］．中国现

代医生，２０１２，５０（３１）：５９６１．

［１１］陈光建，邱海波，陆晓，等．ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ多态性与急

性肺损伤发生及预后的关系［Ｊ］．临床麻醉学杂志，２００９，

２５（９）：８０６８０８．

［１２］唐仕芳，朱洪春，李华强．转化生长因子 ＴＧＦβ１在新生

大鼠高浓度氧致肺损伤中的作用研究［Ｊ］．重庆医学，

２００９，３８（４）：４３８４４０．

（收稿日期：２０１３０６１２　　修回日期：２０１３１０１４）

·２９１· 检验医学与临床２０１４年１月第１１卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２




