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"是一种临床越

来越常见的病理生理综合征#主要累及肺小动脉#并使肺血管

阻力增加#血管病变#是继冠状动脉粥样硬化性心脏病&高血压

之后的第
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个常见的心血管疾病#其特征性病理改变主要是中

膜肥厚&内膜增殖和闭塞&血栓形成&血管肌化&血管收缩&外膜

增厚&血管及周围炎症细胞浸润等'其病因复杂#可由单一或

多种心脏&肺部或肺血管疾病引起#其临床特征为右心室后负

荷增加#严重者可因右心衰竭而死亡'其发病机制可能与遗

传&药物毒性&内皮细胞功能障碍&血栓形成等有关#但还有待

进一步研究+
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的发病及病理生理过程'
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存在

于哺乳动物内血管丰富的组织中#是一种内皮细胞特异性表达
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#主要调控内皮细胞的生物合成&血管发育和维持血管
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#01

,

'而动脉性肺动脉

高压!

G

F=E(.<;

@

<;9:;)<=B

@G

:;9:.-)(.

#

W85
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与先天性心脏病导致的
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的发病机制进

行研究'
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月入院的先天
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例作为研究对象#其中#
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患者
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组"#非
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例!对照组"'患者入院后进行右心导管检
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续实验'两组患者年龄比较差异无统计学意义!
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!

"

&*&&&!

"#

W5

组患者肺动脉压力最小为
+&EE5

>

#最大为
2%

EE5

>

#而对照组患者肺动脉压力全部小于
3%EE5

>

'两组

+&!%

重庆医学
3&!%

年
!3

月第
22

卷第
+#

期



患者一般资料比较见表
!

'

表
!

!!

两组患者一般资料比较

项目
W5

组!

&l!!

" 对照组!

&l!2

"

!

年龄!岁"

3%k!! 3#k!+

'

&*&%

性别!男)女"

#

)

% /

)

/

'

&*&%

收缩压!

EE5

>

"

!31k3! !3&k!"

'

&*&%

吸烟史!

&

"

3 +

'

&*&%

血糖!

EE(=

)

S

"

%*#2k&*3% %*%1k&*%!

'

&*&%

总胆固醇!

EE(=

)

S

"

2*&!k&*!! 2*/+k&*!3

'

&*&%

三酰甘油!

EE(=

)

S

"

!*+3k&*!3 !*3"k&*!/

'

&*&%

高密度脂蛋白!

*

EE(=

)

S

"

!*+!k&*!& !*23k&*&"

'

&*&%

低密度脂蛋白!

*

EE(=

)

S

"

3*3"k&*!3 3*21k&*!%

'

&*&%

肺动脉压力!

EE5

>

"

+#*13k!*+! !1*"+k&*/!

"

&*&!

!*"

!

E)7N8

实时荧光定量检测
!

E)7N8

提取!

E)7?F9:

E)7N8

提取分离试剂盒#

MW%&!

"&逆转录!

E)7?F9:E)7N8

?MN8

第一链合成试剂盒#

T73&!

"&荧光定量!

E)7?F9:E)70

N8

荧光定量检测试剂盒
[eR7J;::.

#
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照说明书提取所获取肺组织的总
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#按照逆转录试剂盒!宝

生物工程大连有限公司"说明书将所提取
7N8

进行逆转录#

然后按照实时荧光定量
WD7

试剂盒!宝生物工程大连有限公
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预变性
+&-

*

"%j

扩增&延伸

!%-

*

#&j

退火
+&-

*共
2&

个循环'血管内皮生长
8

!

K<-?F=<;

:.'(9B:=)<=

>

;(L9BA<?9(;8

#

XYJ̀ 8

"

WD7

引物由英潍捷基上

海贸易有限公司合成'其上游引物(

88HDDDJJH 8H8

8JHDDHJ

#下游引物(
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#产

物片段大小为
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'

0<?9).

作为内参'采用
3

$

-

D9相对定

量方法进行数据分析(
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!实验组"
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检测
!

首先#将所获取的组织取约
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法测量其蛋白浓度#继而进行蛋白电

泳&转膜&
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一抗!购自武汉博士德生物有限公司"孵育&

二抗孵育&杂交&显影&曝光'
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稀释比例
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#购自武汉博士德生物有限公

司"#其余相关试剂和材料均购自碧云天生物技术研究所'结

果分析用
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图像分析软件计算条带灰度值#最后结果为
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3 检验
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表示#采用
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析#以
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结
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实时荧光定量结果
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经过肺组

织
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提取&逆转录#并行实时荧光定量检测#发现
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组
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'从预测结果可知(
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控
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&

8T8W!+

等'结合其生物学功能及靶基因#本研究假

定
XYJ̀ 8

为其靶基因#进行后续验证实验'

表
3

!!

E)7N80!3#0+

G

的
TYJJ

信号通路预测

CM

号 名称 靶基因
! R(.A:;;(.)!

J6

分子功能

J6

(

&&&%%!%

G

;(9:).Q).').

>

8M8I"

#

8T8W!+

#

DMTN38CW

#

D7T

#

JN8!+

#

T8NT3

#

WYV%

#

WCT+73

#

WST3

#

WSVNR3

#

[W7YM!

&*&&&! &*&&3

J6

(

&&&21/! -)

>

.<=9;<.-'F?:;<?9)K)9

@

8T8W!+

#

JN8!+

#

WST3 &*&&&! &*&&2

J6

生物过程

J6

(

&&+&!%2 ?:==')AA:;:.9)<9)(. JN8!+

#

[SD/8% &*&+" &*2#"

J6

(

&&&1+#& ;:

>

F=<9)(.(A?:==-B<

G

: JN8!+

#

WSVNR3 &*&&+ &*&2&
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续表
3

!!

E)7N80!3#0+

G

的
TYJJ

信号通路预测

CM

号 名称 靶基因
! R(.A:;;(.)!

J6

(

&&&&!1# <?9)K<9)(.(AI8WTT<?9)K)9

@

8M8I"

#

D7T &*&&&! &*&&/

J6

(

&&%!&%# ;:

>

F=<9)(.(A-E<==JHW<-:E:')<9:'-)

>

.<=9;<.-'F?9)(. 8T8W!+

#

WCT+73 &*&&# &*&//

J6

(

&&&131# ).-F=).;:?:

G

9(;-)

>

.<=).

>G

<9BL<

@

D7T

#

WCT+73 &*&&# &*&/"

TYJJW<9BL<

@

B-<&2"!& C.-F=).-)

>

.<=).

>G

<9BL<

@

D7T

#

WCT+73 &*&&# &*&#/

B-<&21!& 7:

>

F=<9)(.(A<?9).?

@

9(-U:=:9(. D7T

#

JN8!+

#

WCT+73 &*&&&! &*&&1

B-<&2&#3 DB:E(U).:-)

>

.<=).

>G

<9BL<

@

D7T

#

WCT+73 &*&!& &*!3+

B-<&2#+& <̂U0[H8H-)

>

.<=).

>G

<9BL<

@

WCT+73

#

[W7YM! &*&&/3 &*&1/

W8NH5Y7W<9BL<

@

-

W&&&&% 8.

>

)(

>

:.:-)- D7T

#

WCT+73 &*&&# &*&!+

"*#

!

XYJ̀ 8E7N8

表达结果及相关性分析
!

提取两组患者

肺组织的总
7N8

#然后进行逆转录及荧光定量检测
XYJ̀ 8

在两组样本的表达水平!图
38

"#

W5

组患者
XYJ̀ 8

的表达

水平与对照组比较差异有统计学意义!

!

"

&*&!

"'

E)7N80

!3#0+

G

与
XYJ̀ 8

相关性分析发现#二者呈正相关!图
3R

"#相

关度为
&*/&3!

#

W:<;-(.

相关系数为
&*1+/"

#

"%P)L

为

!

&*##!"

!

&*"3#2

"#

!

"

&*&&&!

'

!!

%%%

(

!

"

&*&!

'

图
3

!!

XYJ̀ 8

实时荧光定量结果分析及

相关性分析

"*$

!

W5

组与对照组肺组织
XYJ̀ 8

蛋白表达情况比较
!

对

所收集患者的肺组织进行蛋白定量分析#结果提示
W5

组患者

XYJ̀ 8

蛋白的表达水平较对照组明显升高#见图
+

'

!!

%%%

(

!

"

&*&!

'

图
+

!!

两组患者肺组织
XYJ̀ 8

蛋白表达结果及定量

统计分析

#

!

讨
!!

论

W5

是临床越来越常见的一种疾病#其类型众多#而且其

发病机制尚未明确'目前研究表明
W5

发病机制可能与遗传&

血管内皮功能障碍&平滑肌细胞功能紊乱等有关'关于遗传机

制#目前多认为骨形成蛋白
$

型受体!

RIW73

"&激活素受体样

激酶
!

!

8ST!

"等基因可能通过遗传方式导致
W5

发生#而且

主要是导致
W85

的发生'目前#大多数研究较为认可的主要

发病机制是各种原因导致的血管内皮功能障碍和!或"平滑肌

细胞功能紊乱而导致
W5

发生+

!2

,

'

E)70!3#0+

G

被认为是内皮

细胞特异性表达
E)7N8

#与血管生成等有关#可能参与血管内

皮生长因子信号通路的调控+

!%0!#

,

'本研究通过对
W85

患者

的
E)7N8

水平&

E7N8

水平&蛋白等水平研究发现#先天性心

脏病
W5

患者肺组织的
E)70!3#0+

G

的表达较对照组有明显差

异*通过对
E)70!3#0+

G

的生物学功能及靶基因等预测发现#

E)70!3#0+

G

可能参与血管形成#并调控靶基因
XYJ̀ 8

的表

达*后续基因水平和蛋白水平试验发现
W5

组
XYJ̀ 8

的
E70

N8

及蛋白都较对照组有明显差异'各水平研究表明#

E)70

!3#0+

G

可能通过调控
XYJ̀ 8

而导致
W5

的发生'

本研究只是
E)70!3#0+

G

与
W5

发病机制的一个初步研

究#其具体调控机制还有待后续细胞实验及动物实验等验证#

而且本研究样本量较少#还有待大样本研究进行验证及筛选相

关标志物'本研究在进行生物信息学分析时#还对
E)70!3#0

+

G

的
?:7N8

&

?);?7N8

&

=.?7N8

都进行了分析#

?:7N8

可与

E)70!3#0+

G

共同结合
E)7N8

作用元件+

!/

,

#可以联合分析

E)7N8

的具体作用机制*

E)7N8

和
?);?7N8

由于其稳定&特

异&高丰度的表达特性+

!1

,

#都可以作为疾病标志物研究#在先

天性心脏病相关性
W5

研究可以相辅相成*

=.?7N8

也可以作

为标志物而进行相关研究+

!"

,

'分析发现
E)70!3#0+

G

的
=.0

?7N8

为
VC[H

!

V).<?9)K:-

G

:?)A)?9;<.-?;)

G

9

#

.(.0

G

;(9:).?('0

).

>

"#其
?);?7N8

为
WSVNR3

!

W=:b).R3

"#其
?:7N8

有
WSV0

N8+

&

ǸMD+R

&

7RI++

&

[[!1S!

&

mǸ +3#

&

D78IW!S

&

mǸ 3"3

&

eY8H[3

&

N6I!

&

[CN+R

&

mD+5!!8

&

DW6V

&

m[4CI2

&

R5S5Y2&

&

mǸ %+3

&

e6M!

&

[SD38+

&

O[W+!

'如果

后续研究从
?:7N8

&

?);?7N8

&

=.?7N8

&基因&蛋白等多个水平

进行研究#可以为
W5

的发病机制进行详细阐述#为其实验研

究和临床诊治提供理论支持'
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