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白细胞介素 6 水平在大鼠深静脉血栓形成中的变化
屈碧辉，何涛，胡敏，王迪乐

（湖北省武汉市中心医院 血管外科，湖北 武汉 430014）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨白细胞介素 6（IL-6）在深静脉血栓形成（DVT）中的变化与作用。

方法：60 只雄性 SD 大鼠随机分为假手术组（n=10）与模型组（n=50），模型组大鼠采用双侧股静

脉钳夹联合后肢石膏制动诱导后肢 DVT，并分别在造模后 2、5、10、15、25 h 各处死 10 只大鼠取材，

观察股静脉血栓形成情况；用 real-time PCR 检测股静脉内皮组织 IL-6 mRNA 含量；ELISA 法检测

血清 IL-6、纤溶酶原激活物抑制物（PAI）和纤溶酶原激活物（tPA）水平。

结果：模型组大鼠造模后 2 h 未见血栓形成，但从 5 h 开始出现血栓形成，并随着时间的延长，血栓

形成逐渐增多。模型组大鼠股静脉内皮组织中的 IL-6 mRNA 水平在造模后逐渐升高，于 15 h 达高峰；

模型组大鼠血清 IL-6、PAI 含量变化情况与 IL-6 mRNA 变化一致，但血清 tPA 浓度变化则与前两者

相反。模型组以上各指标在各时间点与假手术组间的差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

结论：在大鼠 DVT 过程中 IL-6 水平升高，其可能通过促进 PAI 的产生、抑制 tPA 的活化来促进血

栓的形成。                                                                       [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(6):765-768]
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ABSTRACT Objective: To investigate the alteration of the interleukin 6 (IL-6) level in the development of deep vein 
thrombosis (DVT) in rats and its actions. 

Methods: Sixty male SD rats were randomly divided into sham operation group (n=10) and model group (n=50). 

Rats in model group underwent bilateral femoral vein clamping plus plaster cast immobilization of the hind legs 

to induce hind limb DVT, and were sacrificed at 2, 5, 10, 15 and 25 h after operation respectively, with 10 rats 

in each time point, to obtain the vein samples. Then, the incidence of thrombus formation in the femoral vein 

specimens was observed, IL-6 mRNA level in the endothelial tissue of the femoral vein was measured by real-time 

PCR, and the serum levels of IL-6, plasminogen activator inhibitor (PAI) and tissue plasminogen activator (tPA) 

were determined by ELISA assay.

Results: No thrombus formation was observed in rats in model group 2 h after operation, but thrombosis 
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静 脉 血 栓 栓 塞（venous thromboembolism，

VTE） 是 临 床 三 大 血 栓 性 疾 病（ 心 肌 梗 死， 缺 血

性 脑 卒 中 和 静 脉 血 栓 ） 之 一， 也 是 临 床 上 最 常

见 的 静 脉 疾 病 之 一 [1]。 深 静 脉 血 栓（deep vein 

thrombosis，DVT）是常见的静脉血栓栓塞之一，

是常见的创伤或骨科手术术后并发症，尤其对于严

重 创 伤 和 恢 复 缓 慢 的 老 年 患 者 而 言， 长 期 卧 床 容

易导致下肢深静脉瘀滞，形成 DVT[2-4]。深静脉血

栓的早期预防和治疗非常重要。有研究 [5-7] 表明，

炎 症 与 血 栓 形 成 之 间 存 在 着 密 切 的 联 系， 一 方 面

炎 症 促 进 高 凝 状 态， 另 一 方 面 血 栓 形 成 中 的 物 质

也可引起炎症。白细胞介素 6（IL-6）具有多种生

物学活性，是炎症反应的重要因子 [8-9]。本研究利

用大鼠后肢深静脉血栓模型，利用 real-time PCR

和 ELISA 检测静脉内皮组织和血清中 IL-6 及相关

因子的含量变化，探讨 IL-6 在血栓形成中的作用，

为其临床预防和早期诊断奠定基础。

1　材料与方法

1.1  材料

实验动物：雄性清洁级 SD 大鼠，8~12 周龄、

体质量（235 ± 35）g，60 只；主要试剂：反转录

试剂盒购自 TAKATA 公司；Real-time 试剂盒购自

全式金生物技术有限公司；IL-6、纤溶酶原激活物

抑 制 物（PAI）、 纤 溶 酶 原 激 活 物（tPA）ELISA

试剂盒购自上海恒远生物技术发展有限公司。

1.2  方法

1.2.1  大 鼠 创 伤 性 DVT 模 型 的 建 立 和 分 组　 将

50 只清洁级雄性 SD 大鼠采用蚊式钳钳夹双侧股静

脉联合石膏制动双下肢构建大鼠 DVT 模型（模型

组），10 只 SD 大鼠切开大腿皮肤后缝合创口作假

手术处理（假手术组）。模型组分别在造模后 2、5、

10、15、25 h 各处死 10 只大鼠取材，用于各指标

的检测。

1.2.2  RNA 提 取 和 real-time PCR 检 测 组 织 中

IL-6 含 量　 将 钳 夹 部 位 的 股 静 脉（ 约 2 cm 长 ）

连 同 周 围 组 织 一 同 取 下， 用 生 理 盐 水 漂 洗， 去 除

血 管 内 的 血 栓 和 杂 质， 显 微 镜 下 分 离 静 脉 内 皮 组

织， 裂 解 组 织， 一 步 法 提 取 大 鼠 深 静 脉 内 皮 组 织

总 RNA，测定浓度与质量。取 1 μg 作为模板，按

照 PrimeScriptTM RT reagent Kit 说 明 书 反 转 录 得

到 细 胞 cDNA。 使 用 TransStart® Top Green qPCR 

SuperMix 试 剂 盒 进 行 实 时 定 量 PCR 实 验， 所 用

仪器为 ABI StepOne Real time PCR system。用于

IL-6 实 时 定 量 PCR 的 引 物 序 列 为：5'-GAG AAA 

AGA GTT GTG CAA TGG C -3' 和 5' -ACT AGG 

TTT GCC GAG TAG ACC-3'。

1.2.3  大鼠血清制备　大鼠腹腔内注射 1% 戊巴比

妥钠麻醉，摘取眼球法取血 8 mL。3 000 r/min 离

心 10 min，将上清转移至新的无 RNA 酶的 EP 管中，

12 000 r/min 离心 2 min，收集上清，-80 ℃保存

待用。

1.2.4  ELISA 检测血清中 IL-6、PAI、tPA 含量　

按照 ELISA 试剂盒说明书所述，制成标准曲线，将

血清用标本稀释液按照 1:1 稀释后加入反应孔内，

震荡混匀，37 ℃温育 1 h，洗涤液洗涤，加入生物

素化抗体工作液，37 ℃温育 1 h 后洗涤，分别加入

底物 A、B 液，震荡混匀，37 ℃避光显色 15 min，

迅速加入终止液，450 nm 波长处测定 OD 值。

began to occur 5 h after operation and was increased with time. In rats of model group, the IL-6 mRNA level 

in the endothelial tissue of the femoral vein was gradually increased after operation, and reached the peak at 

postoperative 15 h; the alterations of both the serum IL-6 and PAI levels showed the same pattern of the alteration 

of the IL-6 mRNA level, while the serum tPA level presented the completely opposite changing pattern of the 

serum IL-6 and PAI levels. All the differences in above parameters at each observed time point in model group 

reached statistical significance in comparison with those in sham operation group (all P<0.05). 

Conclusion: IL-6 level is increased during the process of development of DVT in rats, and this may promote 

thrombosis through increasing PAI production and inhibiting tPA activation.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(6):765-768]
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1.3  统计学处理

全部结果均采用 SPSS 13.0 软件分析。数据以

均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示。 多 组 间 比 较 采 用 单

因 素 方 差 分 析， 两 两 比 较 采 用 q 检 验，P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  造模结果

在不同时间点（造模后 2、5、10、15、25 h）

处死大鼠，解剖股静脉，2 h 时无血栓形成，为血

栓形成前期，从 5 h 开始有血栓形成，随着时间推移，

血栓形成逐渐增多，为血栓形成期。

2.2  大鼠深静脉内皮组织中 IL-6 的含量

real-time PCR 结 果 显 示，与 假 手 术 组 比 较，

从血栓形成前期（2 h）起，深静脉内皮组织中的

IL-6 含量开始升高，5、10、15 h 后，逐渐增高，

且差异均有统计学意义（均 P<0.05），但 15 h 与

25 h 时间点差异无统计学意义（P>0.05）（图 1）。
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图 1　大鼠股静脉内皮组织中 IL-6 mRNA 的相对表达量
Figure 1　IL-6 relative expression level in the endothelial tissue 

of the femoral vein in rats

2.3  大鼠血清中 IL-6、PAI、tPA 的含量

ELISA 结果显示，与假手术组比较，模型组大

鼠血清中 IL-6 含量逐渐增多，在 15 h 时达到最大

（均 P<0.05），25 h 与 15 h 时间点差异无统计学

意义（P>0.05）；PAI 水平变化趋势与 IL-6 一致，

大 鼠 形 成 血 栓 后，随 着 时 间 的 增 加 逐 渐 升 高（ 均

P<0.05），15 h 达到高峰，25 h 与 15 h 差异 无统

计学意义（P>0.05）；tPA 的变化趋势则与前两者

相反，与假手术组比较，模型组大鼠术后 tPA 的含

量逐渐降低，且 15 h 达最低（均 P<0.05）（表 1）。

表 1　大鼠血清 IL-6、PAI、tPA 含量
Table 1　The serum levels of IL-6, PAI and tPA in rats

　组别 IL-6（ng/mL） PAI（ng/mL） tPA（ng/mL）
假手术组 0.10±0.02 27.63±4.02 7.38±1.01
模型组
　2 h 0.13±0.071) 34.53±4.881) 5.98±0.941)

　5 h 0.14±0.041) 38.51±3.951) 3.76±0.781)

　10 h 0.16±0.051) 53.88±7.481) 3.05±0.331)

　15 h 0.19±0.081) 62.74±5.991) 2.27±0.311)

　25 h 0.19±0.031) 63.27±9.061) 2.38±0.231)

注：与假手术组比较，P<0.05
Note: P<0.05 vs. sham operation group

3　讨　论

静 脉 血 栓 栓 塞 作 为 常 见 的 血 栓 疾 病 之 一， 其

发病率近年来有逐渐上升的趋势。据统计，未进行

血栓早期诊断和预防的住院患者在外科手术中发生

VTE 的 比 例 可 达 15%~40%， 其 中， 下 肢 DVT 约

占 90%[10-12]。因此，对 DVT 的分子标记和形成机

制的研究至关重要。越来越多的研究显示，炎症与

血栓形成之间有着密切的关系，一方面炎症促进高

度凝集状态，另一方面血栓形成过程中的物质也可

以引起炎症 [13-15]。炎症介质对血管内皮细胞的作

用除了直接损伤，启动凝血反应外，还可能诱导细

胞表达细胞因子，从而合成释放一系列黏附分子、

炎 症 介 质 和 趋 化 因 子， 如 ROS、NF-κB、IL-6、

TNF 等，扩大炎症反应，促进血栓形成 [16]。在血

管细胞中，这些炎症因子可以导致静脉内皮细胞老

化和凋亡，功能紊乱，促进凝血形成血栓 [17]。有

研究 [18] 表明炎症反应过程中存在凝血系统的激活，

且炎症反应越重，凝血活化越明显，预后越差。

IL-6 是 由 体 内 很 多 细 胞 包 括 免 疫 和 非 免 疫 细

胞等多种细胞分泌而来的，可以作用于血管细胞，

在 应 激 和 免 疫 反 应 中 起 着 重 要 作 用， 是 炎 症 反 应

的重要介质，又称为前炎症细胞因子。有研究 [19]

表 明 血 浆 中 IL-6 的 水 平 升 高 与 静 脉 血 栓 危 险 度

成 正 比， 但 也 有 部 分 研 究 者 抱 有 相 反 观 点。 对 于

IL-6 影 响 静 脉 血 栓 形 成 的 机 制 尚 不 清 楚， 可 能 是

IL-6 发 挥 作 用 后， 中 性 粒 细 胞（PMN） 大 量 表 达

CD11b/CD18 并 导 致 其 活 化 [20]。 另 外，IL-6 也 可

能通过直接降低 PMN 上 CD62L 的转录与翻译起作

用，从而影响白细胞的黏附和迁移，最终影响血栓

的量 [21]。

本 研 究 利 用 股 静 脉 钳 夹 联 合 下 肢 石 膏 制 动 构
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建大鼠 DVT 模型，并发现形成血栓的模型组大鼠

静脉内皮组织和血清中 IL-6 水平均高于假手术组，

并且随着血栓形成不断上升，在 15 h 时达到最大。

同 时 DVT 大 鼠 PAI 的 含 量 也 升 高， 对 应 的，tPA

的含量则发生了降低。以上的结果表明，在深静脉

血栓形成前期，血管内皮细胞损伤，释放炎症因子，

诱导血清中 IL-6 水平升高，刺激 PAI 产生，并抑

制 tPA 的活性，促进血小板聚集和血栓形成。

综 上 所 述，IL-6 在 深 静 脉 血 栓 形 成 过 程 中 发

挥着重要作用，然而其涉及到的信号通路和内在机

制却十分复杂。本研究为深入研究深静脉血栓形成

机制奠定了一定的基础，同时，为临床诊断和预后

判定研究提供了可能的理论依据。
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