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ＣＤ２４８蛋白在肺动脉高压中的表达及其临床意义

董永洁，黄　玮　　４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院心血管内科

　　［摘要］　目的　研究肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）患者的血浆ＣＤ２４８水平及
其临床意义。方法　共纳入本科于２０１６年３月至２０１９年６月经右心导管检查明确诊断的 ＰＡＨ患者
３０例和健康对照者 １２例，其中 ＰＡＨ患者包括 １４例特发性肺动脉高压（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＰＡＨ）患者和 １６例慢性肺栓塞型肺动脉高压（ｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ）患者。使用ＥＬＩＳＡ检测健康对照者和 ＰＡＨ患者血浆中 ＣＤ２４８蛋白水平。使用
野百合碱（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）诱导ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠ＰＡＨ，通过ＥＬＩＳＡ检测大鼠血浆中ＣＤ２４８蛋白
表达。进一步通过体外实验予以肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）或血小板源生长因子
ＢＢ（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ，ＰＤＧＦＢＢ）干预大鼠肺动脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＰＡＳＭＣｓ），检测ＣＤ２４８ｍＲＮＡ的表达。结果　ＰＡＨ患者血浆中的ＣＤ２４８水平明显低于健
康对照者（Ｐ＜０．０１）。受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．７９（９５％ＣＩ：０．６４～０．９４，Ｐ＜０．０１）。同样地，野百合碱处理组大鼠血浆中
ＣＤ２４８蛋白水平均较对照组降低。血小板源生长因子 ＢＢ干预后，ＰＡＳＭＣｓ中 ＣＤ２４８ｍＲＮＡ的表达先
上调后下调。结论　ＣＤ２４８在ＰＡＨ患者血浆中表达降低，其具有作为生物标记物用于辅助诊断 ＰＡＨ
的潜力。

　　［关键词］　肺动脉高压；ＣＤ２４８；生物标记物
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ＣＤ２４８ｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆｒａｔｓｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅＭＣＴｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆＰＤＧＦＢＢ，ｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆＣＤ２４８ｉｎＰＡＳＭＣｓｗａｓｆｉｒｓｔｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄｔｈｅｎｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣＤ２４８ｉｓｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆＰＡＨｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｉｔｈａｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏ
ｂｅｕｓｅｄａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｔｏａｓｓｉｓｔｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＰＡＨ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ＣＤ２４８；ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１６ＨＢＲＣ００１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ａｕｔｈｏｒ：ＨＵＡＮＧＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｈｕａｎｇｃｑ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　 肺动脉高压 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ）是一种罕见的恶性肺血管疾病，以肺动脉血管
收缩和阻塞，肺血管阻力增高，最终导致右心衰竭为显

著特征［１］。作为一种罕见病，尽管目前对ＰＡＨ的认识
已经有了显著提高，但通常由于患者临床症状不典型、

诊断复杂，导致诊断延迟，临床上对 ＰＡＨ的诊断通常
延迟２年［２］。在没有特殊治疗的情况下，平均生存时

间仅为２．８年，５年生存率仅为 ３４％［３］。右心导管术
检测是确诊 ＰＡＨ的金标准，但该项检查具有侵入性。
通过超声心动图测量肺动脉收缩压可以监测病程，但

价格昂贵。因此，寻找简单、方便、成本低廉的血液测

试生物标记物对于 ＰＡＨ的诊断和监测具有非常重要
的意义。

　　ＣＤ２４８又被称为内皮唾液酸蛋白（ｅｎｄｏｓｉａｌｉｎ）或
肿瘤内皮标志蛋白 １（ｔｕｍｏｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＴＥＭ１），是一种包含 Ｃ型凝集素样结构域的Ⅰ型跨
膜蛋白，与ＣＤ９３和血栓调节蛋白同属于血栓调节素
家族［４］。ＣＤ２４８最初被认为是肿瘤内皮细胞的标志，
但后来研究发现ＣＤ２４８在内皮细胞中并不表达，而是
在周细胞、基质成纤维细胞及血管平滑肌细胞等间充

质谱系细胞中表达［５－６］。ＣＤ２４８在特发性肺纤维化、
大肠癌等疾病中差异表达，可作为生物标记物［７－８］。

　　ＰＡＨ病理特征包括肺血管内皮功能障碍、肺动脉
平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，
ＰＡＳＭＣｓ）增殖和迁移、炎症和原位血栓形成所致的丛
状病变等［９］。最近，ＢＡＲＯＺＺＩ等［１０］研究表明 ＣＤ２４８
可能是参与肺血管重塑的新的候选基因。最新研究表

明：ＣＤ２４８参与调节肺动脉平滑肌细胞的增殖和迁移，
并在疾病进程中调节 ＰＡＳＭＣｓ向合成表型转换，被认
为是ＰＡＨ肺血管重塑中的新分子［１１］。但目前尚少有

ＣＤ２４８作为ＰＡＨ疾病生物标记物的研究。因此，本研
究拟在ＰＡＨ患者中检测分析 ＣＤ２４８蛋白水平，评估
ＣＤ２４８在 ＰＡＨ中有无差异表达。并检测ＰＡＨ动物血
浆中ＣＤ２４８蛋白水平，探索ＣＤ２４８表达与ＰＡＨ的关联
以及ＣＤ２４８是否可以成为ＰＡＨ的新的生物标记物。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　特发性肺动脉高压（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＰＡＨ）和慢性肺栓塞型肺动脉高压（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ）是ＰＡＨ
重要的分类亚组，具有相似的血流动力学和病理特

征［１２］，因此，本研究将 ＩＰＡＨ和 ＣＴＥＰＨ患者纳为ＰＡＨ
组。共纳入本科２０１６年３月至２０１９年６月经右心导管
检查明确诊断的 ＰＡＨ患者３０例（ＩＰＡＨ１４例，ＣＴＥＰＨ
１６例）和健康对照者（２０１６年３月至２０１９年６月于我
院体检排除重要脏器疾病）１２例，ＩＰＡＨ和 ＣＴＥＰＨ诊
断基于 ２０１８年中国肺高血压诊断和治疗指南［１３］。

ＰＡＨ的血流动力学诊断标准为右心导管测量平均
肺动脉压（ｍｅａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｍＰＡＰ）
≥２５ｍｍＨｇ，同时肺小动脉楔压 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｗｅｄｇｅｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＷＰ）≤１５ｍｍＨｇ及肺血管阻力
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＶＲ）＞３Ｗｏｏｄ。ＩＰＡＨ
定义为无明确病因的ＰＡＨ，ＣＴＥＰＨ诊断需满足经充分
抗凝治疗至少３个月、ＣＴ肺动脉造影／肺通气灌注显
像／直接肺动脉造影提示存在肺栓塞征象且右心导管
测定肺循环血流动力学参数符合 ＰＡＨ诊断标准。已
获得所有患者知情同意并签署知情同意书，本研究获

本院伦理委员会批准（２０２０４０４）。
１．２　ＥＬＩＳＡ分析
　　用含有ＥＤＴＡ的抗凝管在患者和健康对照者空腹
时，于静息状态下采取静脉血样５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ后，分离出血浆，冻存于－８０℃。采用ＥＬＩＳＡ
试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）检测所有样本血

浆中ＣＤ２４８表达水平，检验步骤按说明要求进行。
　　使用野百合碱（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）诱导大鼠建
立动物ＰＡＨ模型，ＭＣＴ是一种吡咯里西啶生物碱，可
以在动物体内与肺组织相互作用，并导致肺血管内皮

细胞损伤，在数周内进展为 ＰＡＨ［１４－１５］。将 ２０只体质
量为１８０～２００ｇ的 ＳｐｒｅｇｕｅＤａｗｌｅｙ雄性大鼠（重庆医

７６２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）



科大学实验动物中心）随机分为 ４组：正常对照组，
ＭＣＴ处理 ７、１４、２１ｄ组。实验组各组单次腹腔注射
５０ｍｇ／ｋｇＭＣＴ（蒙博生物有限公司），对照组以相同方
法注射等量生理盐水。用含有ＥＤＴＡ的抗凝管从大鼠
颈外静脉采集静脉血 ３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ
后，分离血浆及血细胞，冻存于－８０℃。采用ＥＬＩＳＡ试
剂盒（江苏酶标生物有限公司）检测大鼠血浆中

ＣＤ２４８蛋白表达水平，检验步骤按说明书要求进行。
１．３　细胞培养及ｑＰＣＲ检测
　　按照文献［１６－１７］的方法提取大鼠 ＰＡＳＭＣｓ细胞
并进行鉴定，５～７代的大鼠 ＰＡＳＭＣｓ使用含有１０％胎
牛血清（ＰＡＮ，德国）的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基（Ｈｙｃｌｏｎｅ，
美国）在３７℃、５％ＣＯ２培养箱中进行培养，至细胞密
度达 ８０％左右时，加入 １０ｎｇ／ｍＬ肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ，美国）
或２０ｎｇ／ｍＬ血小板源生长因子 ＢＢ（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ，ＰＤＧＦＢＢ）（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ，美国）干预
２４ｈ。另１组细胞加入２０ｎｇ／ｍＬ的ＰＤＧＦＢＢ分别干
预４、８、１２、２４ｈ。ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ，逆转录为
ｃＤＮＡ后进行 ｑＰＣＲ扩增，操作步骤按说明书要求进
行。引物序列为ＣＤ２４８：上游５′ＴＣＣＣＡＴＡＣＧＣＣＣＡＡ
ＣＡＡＧＣ３′，下游 ５′ＧＧＴＡＴＣＴＧＣＡＣＴＣＣＡＴＣＡＣＡＣ３′，
１４７ｂｐ；ＧＡＰＤＨ：上游５′ＴＧＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＡＡＣＴＣ
ＣＣ３′，下 游 ５′ＣＴＣＴＣＴＴＧＣＴＣＴＣＡＧＴＡＴＣＣＴＴＧ３′，
２０６ｂｐ。
１．４　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２０．０进行统计学分析，ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
８．０进行作图。采用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ进行正态性
检验，符合正态分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，不符合正
态分布的连续型变量采用中位数及四分位间距表示

Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），计数资料用频数表示。连续型变量采用
独立样本ｔ检验，计数资料采用卡方检验。受试者工
作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）用于评估 ＣＤ２４８在检查 ＰＡＨ中的特异度及敏
感度。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＰＡＨ患者血浆ＣＤ２４８表达水平较低
　　ＰＡＨ组患者年龄较对照组高，两组间性别差异无
统计学意义。ＩＰＡＨ组患者中女性比例更高（Ｐ＜０．０５），
ＣＴＥＰＨ组患者年龄更大（Ｐ＜０．０１），但 ＩＰＡＨ组和
ＣＴＥＰＨ组患者的血流动力学指标差异无统计学意义，
见表１。
　　ＰＡＨ组、ＩＰＡＨ组和ＣＴＥＰＨ组患者血浆ＣＤ２４８蛋
白表达均显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），而 ＩＰＡＨ组
与ＣＴＥＰＨ组之间无明显差异（图１Ａ）。
　　ＲＯＣ曲线分析结果显示：ＰＡＨ组ＲＯＣ曲线下面积
为０．７９（９５％ＣＩ：０．６４～０．９４，Ｐ＜０．０１，图１Ｂ），ＣＤ２４８的
最佳界值为６．６０４ｎｇ／ｍＬ，约登指数为０．６１７，灵敏度为
０．７，特异度为０．９１７。ＩＰＡＨ组曲线下面积为０．８１（９５％
ＣＩ：０．６４～０．９８，Ｐ＜０．０１，图１Ｃ），ＣＴＥＰＨ组曲线下面积
为０．７７（９５％ＣＩ：０．５９～０．９６，Ｐ＜０．０５，图１Ｄ）。
２．２　野百合碱处理组大鼠血浆中ＣＤ２４８表达水平降低
　　右心导管测量大鼠肺动脉压力结果显示：注射野
百合碱的大鼠平均肺动脉压随时间而升高，２１ｄ组大
鼠平均肺动脉压超过２５ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。大
鼠血浆 ＥＬＩＳＡ检测结果显示：野百合碱处理 ７、１４、
２１ｄ组ＣＤ２４８蛋白表达均显著低于正常对照组（Ｐ＜
０．０５，图 ２Ｂ），而注射野百合碱的各组大鼠间的
ＣＤ２４８水平并无明显差异。

表１　健康对照组与ＰＡＨ组基线特征及ＣＤ２４８水平 ［珋ｘ±ｓ，例（％）］

组别 ｎ 女性 年龄／岁
肺动脉收缩压

／ｍｍＨｇ
平均肺动脉压

／ｍｍＨｇ
肺小动脉楔压

／ｍｍＨｇ
心输出量

／Ｌ·ｍｉｎ－１
肺血管阻力

（Ｗｏｏｄ）
ＣＤ２４８
／ｎｇ·ｍＬ－１

健康对照组 １２ ７（５８．３） ２７．８３±７．７８ ７．９２±１．７５
ＰＡＨ组 ３０ １９（６３．３） ４４．６７±１６．９３ ６６．１７±１８．４２ ４８．５７±１３．１９ １０．８６±７．９０ ４．４３±１．９６ １０．２０±７．３６ ６．０７±１．８４
ＩＰＡＨ组 １４ １２（８５．７） ３１．５０±８．７９ ６９．７１±１７．３７ ５２．５０±１３．１４ ８．３９±６．５９ ４．２８±１．７４ １１．９４±７．４２ ５．６３±１．８７
ＣＴＥＰＨ组 １６ ７（４３．８） ５６．１９±１３．５６ ６３．０６±１９．３０ ４５．１３±１２．６３ １３．００±８．５１ ４．５６±２．１８ ８．７０±７．２２ ６．４５±１．７８

Ｐ值１ ０．７６３ ０．００２ ０．００５

Ｐ值２ ０．０１７ ＜０．００１ ０．３３２ ０．１２９ ０．１２５ ０．７０１ ０．２５３

Ｐ值３ ０．００４

Ｐ值４ ０．０４０

Ｐ值１：健康对照组与ＰＡＨ组比较；Ｐ值２：ＩＰＡＨ组与ＣＴＥＰＨ组比较；Ｐ值３：健康对照组与 ＩＰＡＨ组比较；Ｐ值４：健康对照组与

ＣＴＥＰＨ组比较

８６２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：ＥＬＩＳＡ检测ＣＤ２４８在各组患者血浆中的表达；Ｂ：ＰＡＨ组ＲＯＣ曲线分析；Ｃ：ＩＰＡＨ组ＲＯＣ曲线分析；Ｄ：ＣＴＥＰＨ组ＲＯＣ曲线分析

图１　健康对照组、ＰＡＨ组、ＩＰＡＨ组和ＣＴＥＰＨ组患者血浆ＣＤ２４８表达水平检测与分析
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ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：各组大鼠平均肺动脉压比较；Ｂ：ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠血浆中ＣＤ２４８表达

图２　对照组和野百合碱处理７、１４、２１ｄ组大鼠平均肺动脉压和血浆中ＣＤ２４８表达水平

２．３　ＰＤＧＦＢＢ影响大鼠ＰＡＳＭＣｓ中ＣＤ２４８ｍＲＮＡ表达
　　ＰＤＧＦＢＢ干预 ２４ｈ可以显著降低大鼠 ＰＡＳＭＣｓ
中ＣＤ２４８的 ｍＲＮＡ表达（Ｐ＜０．０５），而 ＴＮＦα干预
２４ｈ则对ＣＤ２４８表达无明显影响（图３Ａ）。进一步研
究表明：ＰＤＧＦＢＢ干预对大鼠ＰＡＳＭＣｓ中ＣＤ２４８表达
的影响呈时间依赖性，即在干预早期 ＣＤ２４８表达升
高，在晚期表达降低，且差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０１，图３Ｂ）。

３　讨论

　　此前，一些循环标记物已被证明与 ＰＡＨ有关，包
括神经激素激活、炎症、氧化应激、血管损伤和重塑的

生物标记物。然而它们都没有显示出理想生物标记物

的所有特征，如非侵入性、易于测量、低成本以及高灵

敏度及特异性等［１８］。因此，有必要采用多参数的方

法，而不仅仅依赖于单一参数。本研究结果提示，

ＣＤ２４８或可作为ＰＡＨ的潜在生物标记物。

９６２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）
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ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：各组大鼠ＰＡＳＭＣｓ中ＣＤ２４８ｍＲＮＡ表达；Ｂ：ＰＤＧＦＢＢ干预４、８、１６、２４ｈ时各组大鼠ＰＡＳＭＣｓ中ＣＤ２４８ｍＲＮＡ表达

图３　ｑＰＣＲ检测ＴＮＦα、ＰＤＧＦＢＢ干预对大鼠ＰＡＳＭＣｓ中ＣＤ２４８ｍＲＮＡ表达的影响

　　本研究结果显示：ＰＡＨ患者血浆中ＣＤ２４８蛋白表
达显著低于健康对照者，ＲＯＣ曲线分析表明 ＣＤ２４８
的最佳界值为６．６０４ｎｇ／ｍＬ，约登指数为０．６１７，灵敏
度为０．７，特异度为０．９１７，具有较高的特异性和一定
的灵敏性。动物实验结果也与患者测试结果有一致的

趋势。ＰＤＧＦＢＢ被认为是 ＰＡＨ的关键介质，研究表
明ＰＡＨ患者血液中 ＰＤＧＦＢＢ水平显著升高，且在从
ＰＡＨ患者中分离的肺组织和 ＰＡＳＭＣｓ中发现：ＰＤＧＦ
及 ＰＤＧＦ受体 （ＰＤＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＤＧＦＲ），尤其是
ＰＤＧＦＢＢ和ＰＤＧＦＲβ表达上调，ＰＤＧＦＢＢ可以诱导
ＰＡＳＭＣｓ增殖和迁移［１９－２１］。ＸＵ等［１１］的研究显示

ＰＤＧＦＢＢ干预可以上调人 ＰＡＳＭＣｓ中 ＣＤ２４８蛋白的
表达。本研究发现 ＰＤＧＦＢＢ干预的大鼠 ＰＡＳＭＣｓ中
ＣＤ２４８ｍＲＮＡ表达先上调后下调。这似乎与我们在
ＰＡＨ患者血浆中发现ＣＤ２４８表达降低结果不同，然而
机体是复杂的系统，单一分子的表达在疾病进展中往

往受多种因子及因素的调控，且可能在随着疾病的进

展而出现或升高或降低的动态变化。另外，同一分子

在不同组织中的表达也可以呈现不同的趋势。因此，

虽然本研究在细胞实验中发现了不同的趋势，但这些

结果也证实了与 ＰＡＨ疾病进展相关的某些分子参与
调控机体中 ＣＤ２４８的表达。这也从侧面印证 ＣＤ２４８
有作为ＰＡＨ生物标记物的潜力。
　　ＰＡＨ作为一种罕见病，由于目前人们对该疾病的
认识相对较少，因此本研究样本量有限。对于血浆

ＣＤ２４８是否可用作ＰＡＨ疾病的生物标记物，仍需在更
大的样本中进一步验证，以及在其他疾病相关的 ＰＡＨ
中进行验证，如先天性心脏病相关的 ＰＡＨ、结缔组织
病相关的ＰＡＨ、呼吸系统疾病相关的 ＰＡＨ以及左心
疾病相关的 ＰＡＨ等。此外，由于临床上超过 ７５％的
ＰＡＨ患者确诊时心功能已达Ⅲ或Ⅳ级，因此ＣＤ２４８在

ＰＡＨ更早期或其动态变化趋势，以及与预后之间的关
系也需要进一步探究。

　　综上所述，本研究结果表明 ＣＤ２４８在 ＰＡＨ的患
者血浆中表达降低，其作为ＰＡＨ的生物标记物具有一
定的潜在价值。
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ＴｒａｎｓｄｕｃｔＲｅｓ，２０１４，３４（４）：２５４－２６０．ＤＯＩ：１０．３１０９／
１０７９９８９３．２０１４．９０８９１５．

［２１］ＰＥＲＲＯＳＦ，ＭＯＮＴＡＮＩＤ，ＤＯＲＦＭＬＬＥＲＰ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅ
ｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｄｉｏｐａｔｈ
ｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２００８，１７８（１）：８１－８８．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．
２００７０７１０３７ＯＣ．

（收稿：２０２１１０１１；修回：２０２２０１１８）

（编辑　张艺霖）

１７２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）




