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脂氧素受体激动剂BML-111对
左向右分流型肺动脉高压大鼠作用的影响

龚兴瑞，陈永梅，向 勇，许先成，王贤裕，秦成名

（湖北医药学院附属太和医院麻醉科，湖北 十堰 442000）

【摘要】 目的 观察脂氧素受体激动剂 BML-111 对肺动脉高压大鼠肺动脉压力和肺组织炎症的影响。

方法 选择SD大鼠30只，随机分为三组：C组、PH组、B组，PH组和B组大鼠行建立左颈总动脉-颈外静脉吻合

加左侧股动脉-股静脉吻合，吻合饲养六周后，PH组每天腹腔注射生理盐水，B组每天腹腔注射 1 mg·kg-1·d-1

BML-111 连续四周，C 组每天腹腔注射等量生理盐水。实验测量指标：平均肺动脉压力、右心室收缩压、RV/

(LV+S)、肺小动脉中膜厚度百分比、小动脉肌化程度、新生内膜厚度百分比、肺组织匀浆炎症因子 IL-6、TNF-α、
MCP-1的水平。结果 PH组和B组平均肺动脉压力、右心室收缩压、RV/(LV+S)、肺小动脉中膜厚度百分比、小

动脉肌化程度、新生内膜厚度百分比高于C组（P＜0.05），PH组和B组大鼠肺组织匀浆 IL-6、TNF-α、MCP-1的

含量高于C组（P＜0.05）；B组平均肺动脉压力、右心室收缩压、肺小动脉中膜厚度百分比、新生内膜厚度百分比

低于PH组（P＜0.05），B组大鼠肺组织匀浆 IL-6、TNF-α、MCP-1均低于PH组（P＜0.05）。结论 脂氧素受体激动

剂BML-111可减轻左向右分流型肺动脉高压大鼠肺动脉压力，其机制可能与减轻肺周围组织炎症反应有关。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of BML-111 on pulmonary arterial pressure and inflammation

of rats with pulmonary hypertension induced by left-to-right shunt. Methods Thirty SD rats were randomly divided

into three groups: C group, PH group and B group. Both PH group and B group applied left common carotid artery-ex-

ternal jugular vein shunt and left femoral artery-vein shunt. Six weeks later, rats in B group received intraperitoneal in-

jection of BML-111 1 mg·kg-1·d-1, while those in PH group received saline injection for four weeks. The rats in C

group were treated by intraperitoneal injection of saline. The MPAP, RVSP, RV/(LV+S), the ratio of media thickness of

pulmonary arterioles, distal arteriole muscularization and the count of neointimal proliferation, and the level of IL-6,

TNF-α, MCP-1 of pulmonary tissue were compared between the three groups. Results Compared with C group,

the PH group and B group has significantly higher levels of MPAP, RVSP, RV/(LV+S), the ratio of media thickness of

pulmonary arterioles, distal arteriole muscularization and the count of neointimal proliferation, and significantly high-

er levels of IL-6, TNF-α, MCP-1 in pulmonary tissue (P<0.05). Compared with B group, the PH group has higher

levels of MPAP, RVSP, the ratio of media thickness of pulmonary arterioles and the count of neointimal proliferation,

IL-6, TNF-α, MCP-1 in pulmonary tissue (P＜0.05). Conclusion BML-111 can ameliorate pulmonary arterial hy-

pertension. The mechanism might be attributed to the reduction of the inflammation of pulmonary tissue.
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·论 著·

肺动脉高压是小儿先天性心脏病常见并发症，其

病理改变特点是肺动脉压力的进行性升高，并最终导

致右心衰竭和死亡。肺动脉高压的发生机制与炎症

反应导致的平滑肌细胞和内皮细胞增殖有密切关系，

通常采用吸氧、强心、扩张肺动脉血管治疗等，但疗效

并不满意[1]。BML-111是一种可以激活脂氧素受体

的物质，作用后可发挥一种促炎症介质消退作用，其

作用机制包括抑制多条细胞内信号转导途径的激活、

抑制炎症介质浸润等，因此它用来治疗肺动脉高压成

为可能。本试验拟观察BML-111对左向右分流型肺
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动脉高压大鼠肺动脉压力及肺血管病理改变的影响，

并初步分析其机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与器械 健康成年SD大鼠30只，

体重 400~450 g，随机分为三组：C组、PH组、B组，每

组 10只，实验动物由湖北医药学院动物实验中心提

供。实验器材准备包括：压力换能器、显微镜、手术显

微器械、肝素、水合氯醛、盐酸戊乙奎醚、青霉素等。

1.2 模型制备 将盐酸戊乙奎醚注射液1 mg和

氟哌利多5 mg加入100 ml水合氯醛，采用3 ml/100 g

的剂量腹腔注射麻醉，麻醉后将大鼠固定于手术台

上，2 mg/kg肝素行腹腔注射，术中持续面罩给氧。将

PH组、B组大鼠沿左侧颈斜形剪开，游离左侧颈总动

脉和颈外静脉，对颈外静脉远心端结扎，颈总动脉下

段用血管夹夹住，于发出颈外动脉分支前结扎剪断，

将 BD20G 的动脉穿刺针剪取 1 cm 作为导管连接颈

总动脉近心端和颈外静脉近心端，结扎后固定导管，

松开血管夹，颈外静脉变红且有搏动则说明分流成

功。分离左侧股动脉、股静脉，将动脉近心端，静脉远

心端阻断后，动脉、静脉壁分别刺入 22G导管穿刺针

后行吻合，吻合后松开近心端的血管夹股静脉变红且

有搏动则吻合成功。局部喷洒青霉素 5万U后缝合

伤口。C组仅行麻醉和局部切开操作。将大鼠放回

笼中，饲养6周后，PH组每天腹腔注射生理盐水，B组

每天腹腔注射 1 mg·kg-1·d-1 BML-111，连续 4周后将

大鼠取出进行实验。

1.3 肺动脉压力测量 将大鼠按照如前的方

式行腹腔注射麻醉，麻醉后固定于手术台上，分离

右侧颈外静脉，将右心导管充满肝素盐水后插入，

连接换能器并与监护仪相连，当置入导管进入右

心室时记录其右室收缩压 (RVSP)，监护仪出现肺

动脉波形时记录其平均肺动脉压力(MPAP)，连续

三次读数，计算其平均值。压力测量完毕后处死

大鼠，游离右室（RV）和左室+室间隔（LV+S）并称

重，计算（RV）/（LV+S）。

1.4 组织病理学测定 用生理盐水冲洗肺动

脉剩余的血液，同时用 10%的中性甲醛在 20 cmH2O

（1 cmH2O=0.098 kPa）压力下经气管注入肺内，约

5 min 后切取左肺于 10%甲醛中固定 48 h，常规石蜡

包埋、切片，进行HE、Elastin-Van Gieson染色。

1.4.1 肺小动脉中膜厚度比 光镜下观察Elas-

tin-Van Gieson染色切片，用SimplePCI图像采集系统

处理，分别测量计算内、外弹力板之间的距离(R)和血

管外径(D)，每只大鼠测量30根肺部小动脉，直径位于

30~100 μm，由公式计算中膜厚度百分比：2R/D×100%。

1.4.2 新生内膜增殖度的计算 将处理好的

Elastin-Van Gieson 染色切片放在 400 倍显微镜下观

察，每只大鼠选择50根直径30~100 μm小动脉，内皮

细胞外侧与内弹力层之间部分即为新生内膜。新生

内膜增殖度＝新生内膜血管数/50×100%。

1.4.3 无肌性血管肌化程度比 将处理好的标

本经α-actin染色，在 400倍显微镜下进行观察，每只

大鼠观察20个视野，选择直径位于15~50 μm小动脉

50根，计算中膜有部分和完整肌层的数量占整个观

察血管数的百分比并求其平均值[2]。

1.4.4 白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、单核细胞趋化因子-1 (MCP-1)含量的测

定 将肺组织剪下100 mg，用缓冲液冲洗干净，加入

裂解缓冲液于液氮下磨碎，离心后取上清液于-80℃

深低温冰箱保存，用ELISA法测量肺组织匀浆 IL-6、

TNF-α、MCP-1的含量。

1.5 统计学方法 统计学分析采用SPSS13.0统

计学软件，选用完全随机设计的方差分析，采用 q检
验分析各组之间的比较，以P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 大鼠一般情况 PH组和B组大鼠分流术

后普遍表现为进食、活动减少，毛发粗糙，精神较差，

PH组个别大鼠出现脱毛、呼吸急促表现。

2.2 血流动力学改变 经术后12周的饲养，PH

组和 B 组大鼠右心室收缩压(qB：C=11.12；qB：pH=

5.42)、肺动脉平均压力 (qB：C=9.35；qB：pH=4.42)均

较C组升高，且PH组比B组升高明显，差异有统计学

意义(P＜0.05)，大鼠处死后，C组比PH组和B组RV/

(LV+S)增加更显著(qB：C=5.74)，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表1。

2.3 肺血管病理改变 显微镜下观察发现：PH

组和B组大鼠相比C组肺小动脉中膜厚度比(qB：C=

12.82，qB：pH=4.31)、新生内膜增殖度 (qB：C=7.06，

qB:pH=4.92)和血管肌化程度比(qB：C=8.37)均明显

增加，且PH组比B组增加更明显，差异有统计学意义

（P＜0.05)，见表2。

组别

C组

PH组

B组

MPAP（mmHg）

14.6±2.3

38.4±4.2a

30.6±5.7ab

RV/(LV+S)

0.233±0.022

0.352±0.037a

0.314±0.031a

RVSP(mmHg)

23.2±3.6

44.7±5.2a

37.8±7.4ab
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2.4 IL-6、TNF-α、MCP-1水平的比较 PH组、

B组大鼠与C组比较，肺组织匀浆 IL-6 (qB：C=13.02；

qB：pH=7.87)、TNF-α (qB：C=7.00 qB：pH=5.97)、

MCP-1 (qB：C=18.92；qB：pH=13.14)含量增高，且PH

组比B组增加更明显，差异有统计学意义（P＜0.05)，

见表3。

3 讨 论

肺动脉高压是常见疾病，其病理改变表现为肺小

动脉重构、过度增殖，炎症反应是肺动脉高压形成和发

展过程中的重要机制，包含巨噬细胞细胞、树突状细

胞、T细胞、B细胞以及血液中某些炎症因子的含量增

多，这些炎症反应也是导致肺动脉高压恶化的重要机

制[2]。脂氧素是重要的促进炎症消退的物质，已经证明

在多个脏器损伤中具有抑制炎症反应的作用[3-5]。它可

抑制体内多个炎症相关信号传导通路的激活，比如它

可以减轻失血性休克所导致的肺损伤，其机制可能是

抑制髓过氧化物酶的活性和 ICAM-1的表达，减少前

炎性因子 NF-κB、IKBa 表达，它可以阻断 NF-κB 和

AP-1通路，从而抑制 IL-1β、IL-6和 IL-8 的产生，而

NF-κB和 AP-1通路是肺动脉高压形成过程中重要的

激活通路[6-7]。由于脂氧素在人体内半衰期极短，因此

试验中采用脂氧素受体激动剂BML-111腹腔注射，

其与脂氧素作用机制相同，都是通过作用脂氧素受体

而发挥作用，产生效果类似。

本实验中通过左颈总动脉-颈外静脉吻合加左侧

股动脉-股静脉吻合建立肺动脉高压动脉模型，模型建

立后6周，PH组大鼠腹腔注射生理盐水，B组大鼠腹腔

注射BML-111。在十周将大鼠全部取出进行实验后

发现，PH组肺组织匀浆 IL-6、TNF-α、MCP-1含量高

于C组，说明PH组肺组织炎症反应重于C组，但是加

入脂氧素受体激动剂后的B组炎症反应相比PH组明

显减轻。PH组大鼠MPAP、RVSP、肺小动脉中膜厚度

百分比、小动脉肌化程度、新生内膜厚度百分比程度明

显高于C组，说明PH组肺动脉压力、右心压力更高，肺

血管病变程度更重，右室肥厚更加明显，B组在加入脂

氧素受体激动剂后明显减轻了这种改变，说明

BML-111可能有治疗分流型肺动脉高压的作用，导致

PH组与B组肺动脉压力与肺血管病理改变的差异。

综上所述，脂氧素受体激动剂BML-111作用于

左向右分流型肺动脉高压大鼠后，可减轻大鼠肺动脉

压力，延缓肺血管病变形成，其作用机制可能与减轻

肺周围组织炎症反应有关。由此可见，通过激动脂氧

素受体抑制肺周围组织炎症可能具有治疗肺动脉高

压的作用。
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组别

C组

PH组

B组

中膜厚度比

13.1±2.9

28.2±3.6a

24.4±4.8ab

新生内膜增殖度

4.2±3.2

26.6±7.4a

17.4±7.0ab

血管肌化

11.6±5.8

41.3±11.6a

34.2±8.9a

注：与C组比较，aP＜0.05；与PH组比较，bP＜0.05。

表3 三组大鼠 IL-6、TNF-α、MCP-1水平比较(pg/ml，x-±s)

组别

C组

PH组

B组

IL-6

64±24

1236±350a

798±179ab

TNF-α

55±18

309±78a

192±56ab

MCP-1

30±12

940±256a

567±124ab

注：与C组比较，aP＜0.05；与PH组比较，bP＜0.05。

广西汉族TUBB3基因表达与非小细胞肺癌关联性的研究
覃国亮，冷雪峰，冼 磊

(广西医科大学第一附属医院心胸外科，广西 南宁 530021)

【摘要】 目的 探索广西地区非小细胞肺癌(NSCLC)汉族患者中，Ⅲ类β-微管蛋白(TUBB3)基因mRNA的

表达及其临床预后意义。方法 采用逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)方法检测60例肿瘤组织以及其中34例癌

旁组织中TUBB3基因mRNA的表达。结果 TUBB3在癌及癌旁组织中的表达分别为16.7%和2.9% (P=0.053)，

TUBB3表达时，淋巴结转移高于无淋巴结转移(80.0%和13.5%，P=0.014)。其余临床特征未发现任何有统计学意

义的相关性。结论 TUBB3 mRNA在汉族非小细胞肺癌患者中阳性表达可能代表一个晚期事件。

【关键词】 非小细胞肺癌；TUBB3基因；逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)
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Correlation analysis of TUBB3 expression and non-small cell lung cancer in patients of Han Nationality in
Guangxi province. QIN Guo-liang, LENG Xue-feng, XIAN Lei. Department of Cardiothoracic Surgery, the First Afflicted
Hospital of Guangxi Medical University, Nanning, 530021, Guangxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the expression of class Ⅲ β-tubulin (TUBB3) and its clinical sig-

nificance in patients of Han nationality with non-small cell lung cancer (NSCLC) in Guangxi province. Methods
The mRNA expression of TUBB3 gene was examined in 60 tumor tissues and 34 adjacent tissue samples using

semi-quantitative RT-PCR. Results The expression rate of TUBB3 mRNA was 16.7% in tumor tissues and 2.9%

in its adjacent tissues (P=0.053), which was higher in the tissues with metastasis of lymph nodes (80.0% ) than

that without metastasis of lymph nodes (13.5%), P=0.014. No statistical correlation between TUBB3 expression

and other clinical features were found. Conclusion Positive expression of TUBB3 mRNA in the Han nationality

might indicate an advanced stage event.

【Key words】 Non-small cell lung cancer; TUBB3; Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)
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