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【摘要】　目的　探究高迁移率组蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）对静脉血栓（Ｐｏｒｔａｌ　ｖｅｉｎ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＰＶＴ）形成的调控机制，为
改进ＰＶＴ的治疗策略提供新思路。方法　将ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组和治疗组；模型组和假手术组通
过门静脉短暂结扎联合破坏血管内膜的方法建立大鼠ＰＶＴ模型，假手术组仅分离门静脉；治疗组在术前给予抗
ＨＭＧＢ１单克隆抗体治疗；通过超声检测３组大鼠肝门静脉血栓的大小；采用ＥＬＩＳＡ方法检测血清Ｐ选择素（Ｐ－
Ｓｅｌｅｃｔｉｎ）和Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄｉｍｅｒ）的含量。结果　超声检查发现模型组门静脉内形成稳定血栓，治疗组经抗 ＨＭＧＢ１
单抗治疗后门静脉内血栓明显减小；ＥＬＩＳＡ结果显示模型组血清Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ含量较假手术组明显增多；
而治疗组经抗 ＨＭＧＢ１单抗治疗Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ水平显著减少。结论　ＨＭＧＢ１通过上调Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－
Ｄｉｍｅｒ表达促进大鼠门静脉血栓的形成。
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　　肝门静脉血栓（Ｐｏｒｔａｌ　ｖｅｉｎ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＰＶＴ）
是指发生在肝门静脉及其属支的血栓。ＰＶＴ多见
于肝硬化患者，可进一步加重门静脉高压，发生难治

性腹水、血性腹水等严重并发症。因此，防治ＰＶＴ
形成对改善肝病患者的预后具有重要作用。
Ｐ－选择素（Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ）和Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄｉｍｅｒ）被
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证实与血栓的形成密切相关。Ｍｙｅｒｓ等［１］研究发现
Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ具有诱导静脉壁炎症和促进静脉血栓形
成的作用，可反映体内血小板活化程度和功能状态。
Ｄ－Ｄｉｍｅｒ是纤溶酶激活后降解交联纤维蛋白多聚体
的特异性产物，反映体内血液高凝和纤溶亢进的理
想标志物之一［２］。
高迁移率组蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是一种新发现的

炎症介质，在免疫和炎症反应过程中发挥重要作用。
近年来有报道称 ＨＭＧＢ１与血栓形成关系密切［３］。
在小鼠脑静脉窦血栓模型中 ＨＭＧＢ１表达明显增
高［４］，抑制 ＨＭＧＢ１可阻断血栓形成［５］。但其是否
调控了ＰＶＴ形成目前未见相关报道。本研究通过
门静脉短暂结扎联合破坏血管内膜的方法建立大鼠

ＰＶＴ模型，给予抗 ＨＭＧＢ１单克隆抗体治疗，探究
ＨＭＧＢ１是否通过调节Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ实现
其对门静脉血栓形成的调控，为改进ＰＶＴ的治疗策
略提供临床前依据。

１　材料与方法

１．１　材料
雄性ＳＤ大鼠（１００～１２０ｇ）购于上海杰思捷实

验动物有限公司，兔抗 ＨＭＧＢ１单克隆抗体购于美
国Ｓｉｇｍａ公司，ＥＬＩＳＡ试剂盒购于武汉赛培科技生
物有限公司；ＭｙＬａｂ７０型彩色多普勒超声仪（意大
利百胜彩超，ＬＡ５２３探头）。
１．２　分组、ＰＶＴ建模及治疗
将ＳＤ大鼠随机分为３组：假手术组、模型组和

治疗组，每组６只。模型组和治疗组参照文献报
道［６］通过门静脉结扎联合破坏血管内膜的方法建立

ＰＶＴ模型；假手术组仅分离门静脉，未结扎门静脉
和破坏血管内膜。治疗组：术前０．５ｈ通过腹腔注射
抗 ＨＭＧＢ１单抗（２０ｍｇ／ｋｇ）；模型组：术前０．５ｈ通
过腹腔注射等剂量生理盐水；假手术组：术前０．５ｈ
通过腹腔注射等剂量生理盐水。术后２４ｈ进行Ｂ超
检查和收集血清。
１．３　超声检查

５％水合氯醛溶液（０．７ｍｌ／１００ｇ）腹腔注射麻醉，
通过Ｂ超检测３组大鼠门静脉内血栓的大小。
１．４　血清标本的收集

５％水合氯醛溶液麻醉后，打开腹腔，收集下腔
静脉血约３ｍｌ，置于含抗凝剂的采血管中；４℃离心
１５ｍｉｎ（３５００转／ｍｉｎ），收集上清液。
１．５　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－
Ｄｉｍｅｒ含量
采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测３组大鼠血清Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ

和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ含量，严格按照说明书操作，反应结束后，
用酶标仪在４５０ｎｍ处读取ＯＤ值。根据标准曲线计
算血清Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ的浓度值。
１．６　统计分析
使用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行统计学分析，

实验数据用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验
进行两两比较，Ｐ＜０．０５表示组间有显著性差异。

２　结果

２．１　超声检查结果
假手术组：门静脉血流充盈良好，无血栓形成

（见图１）；模型组门静脉管腔狭窄，血流充盈缺损，
有血栓形成；治疗组门静脉管腔狭窄，血流充盈缺

图１　门静脉超声检查
注：Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：治疗组；红色箭头所示部位为门静脉血栓形成。

损，有血栓形成，但较模型组血栓大小明显减少，有
显著性差异（Ｐ＜０．０５）（见表１）。

表１　门静脉内血栓的长度（ｍｍ，ｎ＝６）

长度 宽度

假手术组 ０ ０
模型组 １１．１２±２．８３　 １．０９±０．１０
治疗组 ０．７９±０．３１＊ ０．０８±０．０２＊

注：＊表示与模型组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　血清Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ含量
如表２所示：模型组Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ的

血清含量均较假手术组显著增多（Ｐ＜０．０５），治经予
抗 ＨＭＧＢ１单抗治疗后，Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ的
血清表达较模型组明显减少（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
传统观点认为ＰＶＴ是临床较为罕见的疾病。

但随着影像学技术的进步，ＰＶＴ的临床检出率明

２
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表２　血清Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ的浓度（ｐｇ／ｍｌ）

Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ　 Ｄ－Ｄｉｍｅｒ
假手术组 １４．４０±７．３７　 １７．９８±１０．２２
模型组 ３９．５４±１４．５７＃ ４６．０８±１５．１４＃

治疗组 ２２．８９±１０．５３＊ ２７．４５±１２．８３＊

注：＃表示与假手术组比较Ｐ＜０．０５；＊表示与模型组比较，Ｐ＜０．０５
（ｎ＝６）。

显增多。临床研究发现肝病后期ＰＶＴ发生率可达
０．６～１６％；门脉高压症患者和肝癌患者ＰＶＴ的发
生可高达３０％；肝移植术后的ＰＶＴ形成率为１～
３％，门脉高压症术后ＰＶＴ发生率为０．５～２２％［６］。
急性ＰＶＴ 形成的病情更为凶险，致死率可高达
５０％；亚急性和慢性ＰＶＴ也可因某诱发因素进入
ＰＶＴ的急性期进而危及生命［８］。目前肝素被广泛
应用于静脉血栓性疾病的治疗，但由于其削弱了生
理性止血而增加了出血的的风险。因此，既能抑制
ＰＶＴ形成又不影响生理止血是目前一种更为理想
的方法。
Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ是整合素家族成员之一，主要存在于
血小板α颗粒和内皮细胞 Ｗｅｉｂｅｌ－Ｐａｌａｄａ小体内。
其介导的细胞粘附在机体炎症反应和血栓形成中起

主导作用。在炎症因子和凝血因子等刺激下，血小
板和内皮细胞活化，使贮存的Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ转位到细
胞表面并快速表达，进一步介导白细胞的粘附，使白
细胞朝受损部位滚动，从而进一步引发炎性病理反
应或血栓形成［９］；Ｄ－Ｄｉｍｅｒ是纤溶酶激活后，降解
交联纤维蛋白多聚体的特异性产物［４］。Ｄ－Ｄｉｍｅｒ作
为凝血和纤溶系统敏感的指标，对于血栓形成有很
高的预测价值［１０］。在本研究中，我们通过超声检查
发现模型组门静脉内有稳定血栓生成，血流充盈缺
损，门静脉的管腔显著狭窄；ＥＬＩＳＡ检测也进一步
发现模型组的Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ的含量较假手
术组明显增高，提示Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ参与了
ＰＶＴ形成。
近年来 ＨＭＧＢｌ被认为是启动和维持炎症级联

反应的中心分子［１１］。在炎症反应中 ＨＭＧＢｌ既可
作为早期启动因子从细胞释放，也可作为晚期的炎
症介质主动释放，与白细胞介素、肿瘤坏死因子等炎
症因子相互诱生。目前发现血管内皮损伤时，
ＨＭＧＢ１被释放至细胞外，其通过与晚期糖蛋白终
末产物受体（ＲＡＧＥ）和／或Ｔｏｌｌ样受体等结合，激活
血管内皮细胞，释放炎性因子、趋化因子和黏附分
子，进而吸附单核／巨噬细胞［１２］，介导血栓形成。
ＨＭＧＢ１也可促进血管内皮细胞释放纤溶酶原激活
物抑制因子１、组织型纤溶酶原激活剂，破坏生理的
凝血和抗凝血系统之间的平衡，在炎症反应过程中
的组织缺血坏死、血栓形成及弥散性血管内凝血中

发挥重要作用［１３，１４］。在本研究中，治疗组在建模前
给予抗 ＨＭＧＢ１ 单抗治疗显著抑制了血清 Ｐ－
Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和 Ｄ－Ｄｉｍｅｒ的生成；超声检测也发现治疗
组门静脉内的血栓大小较模型组明显减少。因此，
抗 ＨＭＧＢ１单抗通过下调Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ表
达抑制了ＰＶＴ形成。

４　结论

ＨＭＧＢ１通过上调Ｐ－Ｓｅｌｅｃｔｉｎ和Ｄ－Ｄｉｍｅｒ表达
促进ＰＶＴ的形成，预示以ＨＭＧＢ１为靶向分子有望
治疗或预防ＰＶＴ形成。
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