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TGF—t31及 bFGF在扩张型心肌病中的表达及其意义研究 

邓世雄 ，谭明红 

(1．重庆医科大学基础医学院法医学教研室，重庆 400016；2．重庆市第一中级人民法院，重庆 400012) 

【摘 要】目的：观察人类DCM心肌组织中TGF—t31及bFGF的蛋白表达情况，探讨 TGF一131及 bFGF在 DCM心肌结构重 

塑中的作用及DCM 引起猝死的分子机制。方法：采用法医病理尸检收集的30例 DCM心脏标本 ，对心肌组织进行HE染色及 

TGF 131、TGF 131R、bFGF、bFGFR等细胞生长因子免疫组化染色，对染色结果进行光镜观察和图像分析。结果：TGF一131表达 

显著增高，bFGF表达阳性却无统计学意义。结论：TGF一131是 DCM心肌重构发生的重要细胞因子，而 bFGF在 DCM 心肌结 

构重塑中的作用值得进一步研究。 
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A study of TGF。——131 and bFGF in di lated cadiomyopathy 

by using immunohistochemistry 

DENG Shixiong，et al 

(Department ofForensic Medicine，College ofBasic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：The aim of the present study is tO investigate the expression of TGF一131 and bFGF in human DCM myocardi— 

UlTI．aS well aS the roles of TGF一131 and bFGF in DCM myocardium remodeling and the mechanism of sudden death induced by 

DCM．Methods：30 specimens of DCM heart and control have been collected from forensic pathologic autopsy．Tissues have been pre— 

pared by paraffin section for HE  staining，and immunohistochemistry with antibodies against TGF131，TGF13R1，bFGF，bFGFR．The 

staining  results have been observed with light micrmcope and analyzed by image processing system．Results：The results showed that 

the protein expression of the TGF一131 in DCM myocardium WaS increased，and there WaS no significant difference of the bFGF protein 

expression between DCM and controls．C~nclusion：The results of this experiment indicate that TGF一131 iS the most important cellular 

factor in DCM myocardium remod eling ，an d the role of bFGF in the remodeling of DCM myocardium needs tO be further studied ． 
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心机结构重塑是扩张型心肌病 (dilated car— 

diomyopathy，DCM)发生心衰及猝死的病理生理结 

构基础，包括心室扩张，室壁相对变薄和心室球形 

化，其组织细胞学基础为心肌细胞丧失、肥大、增殖 

以及心肌间质纤维化⋯1。许多研究表明，心肌细胞 

外基质(extracellular matrix，ECM)成分不成比例的 

过度积聚是导致间质纤维化的主要原因，DCM心肌 

细胞肥大、ECM成分表达失调及其与心衰的相关机 

制成为研究 DCM 的主要方向。近年来，生长因子 

在各种疾病中的作用机制已成为新兴的研究方向， 
一 些生长因子被认为参与了心肌细胞的蜕变与再 
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生，并促进心肌 ECM 的合成。本文主要通过免疫 

组化方法及图象分析技术确定 TGF—J3l、bFGF在 

DCM整体心脏标本心肌中的表达，进而探讨 TGF 
—

l31、bFGF在 DCM 心肌重构中的作用及 DCM 引 

起猝死的细胞学基础。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 标本选择 所选心脏标本均来 自重庆医科大学法医 

学教研室 1990年～2000年法医尸检及法医病理检验标本， 

其中DCM30例，非 DCM 对照 20例。DCM 采用全国心肌炎 

心肌病诊断专题座谈会纪要诊断标准【2l，经病理学检查确诊 

并排除其它心血管疾病。各例均经系统的剖验、组织学检查 
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和必要的毒物化验。对照心脏标本选 自显微镜下无特征性 

改变的病例。所选病例死亡至尸检时间均不超过 24h。 

1．1．2 设备及试剂 所需免疫组化 SP染色试剂盒，一抗 

TGF—p1、TGF—p1R、bFGF、bFGFR购 自北京中山生物公 

司，图像分析系统由重庆医科大学基础医学院电镜室提供。 

1．2 方法 

1．2．1 HE染色 采用常规的 HE 染色方法。 

1．2．2 细胞生长因子免疫组织化学染色。 

1．2．3 免疫组化图像分析 各组照片均应用北京航空航天 

大学图像分析系统对免疫组化染色阳性反应产物进行定量 

分析，具体操作为低倍显微镜下找到视野后 ，调至 200×，自 

动控制装置随机选 10个位点测量阳性反应产物面积，然后 

取平均值。阳性产物强度应用图像处理系统灰度值表示，从 

最大(1)到最小(256)共分为 256个灰度层次，其灰度数值愈 

大(灰度层次愈小)则阳性反应物的阳性强度愈小。为研究 

直观性和消除背景染色的影响，本实验将测得的灰度值进行 

以下转换：阳性强度灰度值 =背景灰度测量值 一阳性物灰度 

测量值，然后将上述数值依据赵景民[Hj的改良方法转化成 

阳性指数：阳性指数 =阳性反应面积／钡4量面积 ×阳性强度 

灰度值。以微弱阳性着色和无着色为染色阴性，而显著着色 

和密集着色为染色阳性，其中根据染色强度将 阳性着色分为 

强阳性和阳性。 

1．3 统计学分析 

所有数据应用 SAS统计学软件进行方差齐性检验、方 

差分析、t检验和 检验等统计学处理。数据应用均数± 

标准差( ±S)表示。 

2 结 果 

2．1一般情况 

从表 1中发现 DCM组与对照组在年龄、性别 

组成及死后至尸检时间方面无明显差异，但心脏重 

量 DCM组明显大于对照组，具有显著性差异。 

表 1 两组死者一般情况 

2．2 生长因子表达(见表 2、3，图 1～4) 

表 2 生长因子免疫组化阳性指数 

表 3 生长因子免疫组化阳性程度图像分析结果(例数) 

说明：TGF—p1及 TGF一口1R阳性表达具有显著性意义(P 

<0．05)，而 bFGF、bFGFR阳性表达 D( M 组与对照组无显 

著性差 异(P<0．05) 

2．2．1 TGF—p1 TGF一口1在 DCM 心肌细胞内 

表达明显增高，而在对照组表达无明显增高，只有部 

分标本呈弱阳性表达；TGF—J31受体在 DCM 心肌 

组织内以心肌细胞及血管壁组织表达阳性。经图像 

定量分析与统计学处理 ，在 DCM 组和对照组，TGF 
一

口1阳性指数分别为 11．78±0．42和 5．03±0．21， 

t值为 67．2，P<0．05；TGF一口1受体阳性指数分别 

为 12．29±0．38和 4．93±0．34，t值为 70．07，P< 

0．05；均具显著性差异。 

图1 D( M心肌细胞及间质血管壁TGF一 1 

免疫组化阳性着色 SPx 200 
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2．2．2 bFGF及 bFGFR 在 DCM 及对照组心肌 

细胞内bFGF及 bFGFR均有部分呈阳性表达，经统 

计学分析，DCM心肌细胞 bFGF及 bFGFR阳性表 

达与对照组无显著性差别(见表 3)。 

图 2 对照组心肌细胞及间质血管壁 TGF一81 

免疫组化染色阴性 SP X 200 

图 3 DCM组心肌细胞及间质血管壁 TGF一81 

受体免疫组化阳性着色 SP×200 

图 4 对照组心肌组织 TGF—B1受体 

免疫组化染色阴性 SP X 200 

3 讨 论 

心肌结构重塑是 DCM 发生心衰、猝死的结构 

基础，其大体形态表现为心脏增重、心室(尤其是左 

心室)的扩张、不同程度的室壁变薄，以及心室几何 

形态的球形化。其细胞学基础为间质增重 、重构，心 

肌细胞肥大、萎缩。生长因子在心肌细胞肥大增殖 、 

心肌细胞外基质(ECM)及心肌间质血管的重构中 

发挥重要作用。 

文献报道 TGF一131存在于心肌细胞和成纤维 

细胞l ，引。正常情况下，存于心肌的 TGF一131调节 

细胞的增殖、分化，控制蛋白质的合成E ，存于纤维 

细胞的 TGF一131是启动和终止组织修复的重要细 

胞因子，在炎症修复及纤维化中起举足轻重 的作 

用E ，TGF一131适当增高表达是组织损伤后修复的 

正常反应。而持续增高表达可能导致纤维化及促进 

心肌细胞肥大。动物实验也证明，TGF一131能促进 

成年兔和新生大鼠培养心肌细胞收缩蛋白的再表达 

和过度表达l‘7 J。本研究显示在 DCM 心肌组织， 

TGF一131在心肌和平滑肌细胞表达增高，其受体表 

达在心肌细胞、血管平滑肌细胞及其周围的成纤维 

细胞增高，提示在 DCM 心肌肥大、纤维化过程中 

TGF一131起重要促进作用。TGF一131及其受体在 

DCM心肌细胞的过度表达，可以自分泌的形式促进 

心肌细胞病理性肥大，TGF一131受体在成纤维细胞 

表达增高，提示成纤维细胞可能受到增高的TGF— 

l3l的作用产生过多的 ECM，促进间质纤维化。心 

肌肥大及心肌细胞外基质过度沉积最终导致 DCM 

心肌结构重塑，成为 DCM发生心衰、猝死的细胞学 

基础。TGF一131及其受体的表达增高成为 DCM心 

肌结构重塑及发生心衰猝死的分子机制。 

目前对于 bFGF与 DCM 心肌重构的关系研究 

较少，1997年 日本学者Yoshifumi等 J研究了aFGF 

和 bFGF在DCM和肥厚梗阻型心肌病(HOCM)以 

及高血压病活检心肌组织的 mRNA和蛋白表达水 

平，结果在 DCM 和 HOCM 心肌细胞 aFGF表达明 

显增加，与高血压病及正常对照组相比有显著性差 

异，并且 aFGF阳性表达与肥大的心肌细胞有密切 

的相关性，而 bFGF阳性表达却无统计学意义。本 

实验利用整体DCM 心脏标本检测了bFGF在D M 

心肌组织中的表达，结果只有部分 DCM 病例呈阳 

性 ，无统计学意义。但就 目前的研究并不能说明 
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bFGF在 DCM 的发病中缺乏作用。既往的体外实 

验研究表明，在培养的心肌细胞 中加入 aFGF和 

bFGF可以诱导有丝分裂蛋白激酶的激活，并能够 

增加心肌细胞 的直径和蛋 白质含量l10,̈J，而且 

bFGF可以调节培养的肥大心肌细胞的细胞骨架和 

收缩结构，[12j，因而 bFGF在促进心肌细胞病理性 

肥大的过程中可能起重要作用。何作云等l J在研 

究急性压力超负荷致心肌肥厚机制时发现，bFGF 

蛋白及 mRNA表达仅在大鼠腹主动脉 部分结扎 1 

天或 5至 l0天后增强，而至 30天即心肌肥厚的中、 

晚期基本恢复正常，提示 bFGF仅参与早期的心肌 

肥厚病理过程。目前对于 DCM病理发病机制并不 

十分清楚，关于bFGF在DCM心肌重构中的作用值 

得进一步的研究。 

根据研究结果，本文作者认为，DCM 在心肌细 

胞肥大、心肌间质重构的发生机制中，生长因子 

TGF一171起举足轻重的作用，是 DCM 心肌重构发 

生的重要细胞因子。而bFGF作为损伤与修复的重 

要细胞因子，虽然有促进心肌细胞肥大、细胞外基质 

重构的作用，但在 DCM 中并非特异，其在 DCM 心 

肌结构重塑中的作用值得进一步的研究。 
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