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缬沙坦对兔动脉成形术后血管内膜增生及内皮细胞 

血管性假血友病因子表达的影响 

刘亚军 卢辉和 张莉 盛臻强 王毅 管耘 园 

· 695· 

· 研 究 报 告 · 

【关键词】 I型血管紧张素 Ⅱ受体拮抗剂； 缬沙坦； 血管成形术； 再狭窄； 血管性假血友病因子； 内皮细胞 

经 皮冠状动脉 介入治疗 (PCI)已成 

为冠心病 治疗 的主要 手段之一 。PCI造 

成血管内皮剥脱，剥脱后邻近的内皮细 

胞向该区域移行、增殖，以初步覆盖剥脱 

区 。达到再 内皮化 ，剥脱 区内皮 的修复程 

度与再狭窄形成密切相关。内皮细胞损 

伤的面积决定新生内膜的增厚程度，损 

伤后内皮层再生速度的快慢对新生内膜 

增 厚程 度起着关键作用 。本研究通过观 

察缬沙坦对兔腹 主动脉球囊成形术后血 

管 内膜增殖 和内皮细胞血管性假血友病 

因子 (vWF)表达 的影响 ，以期进 一步探 

讨 I型血管紧张素 Ⅱ受体(AT1R)拮抗 

剂治疗血管再狭窄的机制 。 

l 材料 与方法 

1．1 动脉粥样硬化模型的制备：选用雄 

性新西兰大 白兔 24只(由南通大 学实 验 

动 物 中心提 供)，体重 (2．0--4-_0．5)kg，单 

笼 、恒温适应性饲养 1周后 ，按 随机数 字 

表法分成 3组 ，每组 8只 。对照组 以普通 

饲料饲养 12周，不加任何处理；模型组 

和缬沙坦组给予高胆固醇饲料 80 g／d， 

喂养 4周后行腹主动脉内膜剥脱术。用 

质量分数为 3 的异戊巴比妥 30 mg／kg 

静脉麻醉，数字减影血管造影术 (DSA) 

引导 下右股动脉插入 4Fforgarty球囊导 

管 (美国 Baxter Healththcare公司产品) 

至膈肌处 ，压力泵 注入优维 显充盈球 囊 

(压 力 6 atm，1 atm一101．325 kPa)，缓 

慢 回拉导管到动脉切 口处 ，反复 3次 ，剥 

脱血管内皮。结扎 血管 ，缝合切 口，继续 

予高胆固醇饮食。 

1．2 腹主动脉球囊成形术的实施 ：继续 

高胆固醇饮食 4周后行腹主动脉球囊成 
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形术 。用 3 的异戊 巴比妥 30 mg／kg行 

静脉麻醉 ，在 DSA引导下插入左股动脉 

4Fforgarty球囊导管，于狭窄部位行腔 

内血管成型术 ，反复 3次 ，每次 30 S，间 

隔 1 min。结扎血管 ，缝 合切 口。模型组继 

续普通饲料饲养 4周，缬沙坦组给予普 

通饲料+缬沙坦 10 mg·kg ·d 喂 

养 4周。 

1．3 组织形 态学分 析 ：于 12周末切 取 

所需 腹主动脉 (不超 过 1 cm 大小)置 于 

体积分数为 10 的甲醛溶液中过夜，固 

定后行组织修整、洗涤，乙醇逐级脱水。 

二 甲苯置换出组织块 中的乙醇，石蜡包 

埋，将包有组织的蜡块用切片机切成厚 

度为 4 m的薄片，苏木素一伊红(HE)染 

色，封片，光镜下观察。用 LEICA全 自 

动 图像 分析 系统进行 图像分 析，计 算血 

管腔内膜和 中膜的厚度及面积。 

1．4 免疫组化分析 ：采用过 氧化物酶标 

记的链霉卵白素法(SP)，内皮细胞 vWF 

免疫组 化试 剂 盒为 美国 Zymed公司 产 

品。免 疫组化 阳性颗粒呈棕黄 色或 棕黑 

色颗粒 ，分布在细胞胞质 中。以磷酸盐缓 

冲液 (PBS)代 替一 抗 作为 阴性 对 照 ，操 

作按试 剂盒说 明书进行 。用全 自动 图像 

分 析系统随机计 算每张切 片上 5个 400 

倍 物镜视野 中阳性细胞数 (P)及观察细 

胞总数(A)。计算阳性细胞百分率(阳性 

细胞百分率 一P／A×100 )。 

1．5 统计学方 法 ：使 用 SPSS10．0统 计 

软件 ，结果 以均数 ±标 准差(--，±S)表示 ， 

P<0．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 组织形态学改变 

2．1．1 大体标 本 ：对照组腹主动脉 内膜 

光滑，无斑块形成；模型组腹主动脉管壁 

有大量黄白色脂样物向管腔凸出，并连 

成片状；而缬沙坦组斑块 明显减少 。 

2．1．2 光镜结 果 (彩色插 页图 1)：对 照 

组腹主 动脉 内膜 光滑 ，内弹力 膜表 面仅 

覆盖一层内皮细胞，内皮下有极少量结 

缔组 织，无平 滑肌 细胞 (SMC)；中膜 

SMC呈 梭形 ，环绕 管腔 排列 ，表现 为收 

缩型 SMC特点。模型组腹主动脉内膜、 

中膜明显增厚，管腔明显狭窄，内含大量 

泡 沫细胞及 不定形坏 死物质 ；内膜 下 出 

现大量 sMc增生，增生的sMc排列紊 

乱 ，为典 型的分泌型细胞 ，细胞 周围有较 

多胶原纤维。缬沙坦组 腹主动脉 内膜 、中 

膜有不同程度增厚，管腔狭窄，较多的中 

膜 SMC迁 移 至 内膜下 增 生。但 增 生及 

狭窄程度较模型组明显减轻。 

2．1．3 3组腹 主动脉 内膜 、中膜的厚度 

及面积 (表 1)：与模型组 比较 ，缬沙坦组 

腹主动脉 内膜、中腹厚度明显变薄。内 

膜、中膜 面积明显缩小(P均d0．01)。 

2．2 免疫组化结果分析(彩色插页图2， 

表 1)：vWF阳性表达的细胞表现 为细胞 

质 呈棕黄 色。与模型组 比较 。缬沙坦 组 

vWF阳性 表达 率明显 增多 (P<0．01)， 

且缬 沙坦组新 生 内皮 细胞排列 整齐 、完 

整，而模型组新生内皮细胞排列紊乱、不 

完整 。 

3 讨 论 

正常血管内皮细胞具 有限制炎症反 

应 、防止血管 内凝血 系统激活 和血栓形 

成等重要的生理功能。结构完整、功能正 

常的内皮细胞既发挥屏障作用，阻断血 

管 活性物 质对 SMC 的刺激 ，同时 又分 

泌肝素样物质，抑制 SMC迁移、增殖和 

分泌。内皮细胞小面积损伤可迅速修复， 

SMC增殖 反应轻 ，不 产 生内膜增 厚 ；内 

皮细胞大面积损伤时细胞难 以很快修 

复 ，SMC增 殖反 应 明显而持 久 ，可产 生 

较为严重的内膜增厚和再狭窄“ 。 

PCI不可避免会损伤内皮细胞，内 

皮细胞的损伤使分泌抑制 SMC增殖的 

肝素样物质减少，一氧化氮(N0)、前列 

环素(PGI )分泌减少，内皮素(ET)分泌 

增加，同时内皮细胞对血管 中层 SMC 

的接触 抑制丧失 ，导致 SMC大量 增殖 ， 

新生内膜增厚，出现再狭窄 。Meuriee 

等0 研究显示，促进损伤部位内皮细胞 

再生，恢复内膜完整，是有效防止再狭窄 
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表 1 缬沙坦对兔血管球囊成形术后内膜、中膜增生及 vWF阳性率的影响( ± ) 

细胞·通过观察 VWF的表达情况·探讨 亡的肿瘤坏死因子一n(TNF—n)。国内研 te
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胃生长激素释放激素能抑制脓毒症时交感神经的活性 

以往的研究显示，去甲肾上腺素(NE)通过激活n 一肾上腺素能受体使致炎细胞因子释放增加。因此，美国学者提出通过 

调节交感神经系统的功能是治疗脓毒症的新方法。研究者发现一种新型的胃肽类衍生物—— 胃生长激素释放激素(Ghrelin)， 

脓毒症时其浓度显著降低，静脉给予此物质可降低致炎细胞因子水平而减轻脏器损伤。现在仍不知道在脓毒症时Ghrelin是 

否是通过中枢胃生长激素释放激素受体(GHSR—la)抑制交感神经的兴奋性。对雄性大鼠进行盲肠结扎穿孔术(CLP)复制脓 

毒症模型，在 CI P前 30 rain经静脉注射(IV)或脑室内注射(ICV)Ghrelin。结果显示：CLP后 2 h．IV组动物 NE和肿瘤坏死 

因子一~(TNF—n)水平明显降低．表明脓毒症时给予 Ghrelin可以部分抑制 TNF—n的效应。给予 GHSR—la阻滞剂——P物 

质在正常动物能明显增加 NE和TNF—a水平。减少Ghrelin的ICV给药量，CLP后 2 h时能显著增高循环中 NE水平。脑室 

内注射神经肽(NPY)1受体拮抗剂或GHSR—la阻滞剂可以完全阻滞 Ghrelin对 NE的抑制作用，但 Ghrelin对 TNF—n的下 

调作用是通过局部作用实现的。因此，Ghrelin的交感神经抑制作用是通过依赖中枢 GHSR—la(包括 NPY1受体)途径介导 

的。脓毒症时Ghrelin对 TNF—n的抑制作用是对交感神经局部作用的结果。 

吴静 ．编译 自《Am J Physiol Endocrinol Metab》。2007—10—02(电子版)；胡森．审校 
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强力霉素预处理减轻在体大鼠心肌缺血／再灌注损伤及 

基质金属蛋白酶一1／9的表达 

(正文见679页 ) 

A：Sham组l B：I／R组l C：预处理组 

Bm4 各组心肌I，R损伤大鼠心肌组织MMP一1蛋白阳性表达 【免疫组化．x40) 
Figure 4 Positive expression of MMP一1 in myocardium of rats after I／R in each group【immunohistochemistry，x40) 

A：Shamf1]．1 B：I／R组 l c：预处理组 

图5 各组心肌I／R损伤大鼠心肌组织MMP一9蛋白阳性表达 (免疫组化，X40 J 
FigUre 5 Positive expression of MMP一9 in myocardium of rats after I／R in each group(immunohistochemistry，×40) 

缬沙坦对兔动脉成形术后血管内膜增生及内皮细胞 

血管性假血友病因子表达的影响 
(E：-文见695页 ) 
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A：对照组 l B：模型组 l C：缬沙坦组 

图1 各组兔腹主动脉组织形态学观察(HE，X 40) 
Figure 1 Pathologic and morphologic analysis of abdominal aorta of rabbits in each group(H E，x 40) 
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A：对照组；B：模型组；C：缬沙坦组 

图2 各组兔内皮细胞vWF阳性表达(SP，X400) 

Figure 2 Positive expression of vWF of endothelial cell of rabbits in each group(SP，X 400) 
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