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血管内皮生长因子对兔腹主动脉支架植入后血管内皮功能的影响研究$
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#摘要$

!

目的
!

探讨血管内皮生长因子!

dJUO

#对新西兰兔腹主动脉支架植入后血管内皮功能的影响$

方法
!

选取健康雄性新西兰白兔
&'

只"建立高脂血症动物模型"处死
'

只分析组织学形态"将剩余
&$

只随机分

为裸金属支架组与裸金属支架
fdJUO

组"各
!'

只$两组新西兰兔均应用腹主动脉支架植入术治疗"选用裸

金属支架"其中裸金属支架
fdJUO

组加用
dJUO

$流式细胞检测外周血内皮祖细胞!

JX5

#水平"电镜下观察

血管内皮化程度$比较两组
JX5

水平与损伤血管再内皮化速率$结果
!

裸金属支架
fdJUO

组
JX5

水平明

显高于裸金属支架组"差异有统计学意义!

$

&

$+$'

#-且裸金属支架
fdJUO

组损伤血管再内皮化速率明显高

于裸金属支架组$结论
!

dJUO

能够提升
JX5

水平"促进血管内皮新生"加快损伤血管再内皮化速率$

#关键词$
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腹主动脉支架植入术-血管内皮生长因子-内皮"血管
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冠状动脉介入术的发展与广泛应用显著改善了

冠心病患者总体预后与生活质量#但术后发生的支架

内血栓!

-;B.;;9A)TN)-*-

#

KW

"形成仍是困扰临床的

重要难题*

!

+

$药物涂层支架的应用使支架内再狭窄

发生率明显降低#而
KW

形成并未明显减少$目前#临

床认为
KW

形成的主要机制在于药物涂层支架导致血

管再内皮化延迟$因此#加快血管内皮化有利于恢复

血管功能#预防
KW

形成$既往观点认为#受损血管边

缘内皮细胞迁移,增生是完成血管再内皮化的主要途

径*

3

+

$而现代医学显示#起源于骨髓的干细胞或内皮

祖细胞!

B.();9B=*<=

:

A)

I

B.*;)A>B==

#

JX5

"经血管损伤

激活后#迁移至损伤血管区域#参与血管再内皮化*

&

+

$

有研究表明#粒细胞集落刺激因子能够激活
JX5

#促

进血管再内皮化#但其促炎作用较强#在安全性方面

欠缺*

2

+

$血管内皮生长因子!

dJUO

"亦可通过刺激骨

髓作用#激活
JX5

#从而促进血管再内皮化#防止术后

KW

形成#同时
dJUO

促炎作用较弱#安全性较高$本

研究通过设计随机对照实验#观察
dJUO

对新西兰兔
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腹主动脉支架植入后血管内皮再生速率及血管内皮

功能的恢复#旨在为减少支架植入术后
KW

形成等并

发症的发生提供新的靶点与理论依据$

!

!

材料与方法

!+!

!

材料

!+!+!

!

实验动物
!

健康新西兰白兔
&'

只#雄性#年

龄
2

"

#

个月#体质量
3+'

"

&+$C

I

#购自四川动物养

殖中心$

!+!+"

!

实验仪器与试剂
!

苦味酸固定液'将
!+3

I

苦

味酸加至
!$$TR

蒸馏水内#使溶液形成饱和状态)改

良苏木精染液'苏木精
$+3'

I

,硫酸铝钾
$+'

I

,碘酸

钠
3'T

I

,冰醋酸
!TR

,甘油
!'TR

,无水乙醇
3TR

,

蒸馏水
&&TR

)

!G

盐酸
0

乙醇分化液'

2'+'TR/$G

乙

醇,

$+'TR

浓酸盐)促蓝液'硫酸镁与碳酸氢铵分别

3+$$

,

$+&'

I

#蒸馏水
!$$ TR

$恒温箱,二氧化碳

!

5V

3

"培养箱,酶标仪,光学显微镜,天平等$

!+!+#

!

实验饲料
!

高脂饲料#含
!'G

蛋黄粉,

$+'G

胆固醇,

'G

猪油,

/"+'G

普通饲料$

!+"

!

方法

!+"+!

!

建立高脂血症动物模型
!

分笼饲养新西兰

兔#观察
/(

后#抽取兔静脉血#检测总胆固醇,低密度

脂蛋白,高密度脂蛋白等各项血脂指标#完成各项测

定后#开始喂养高脂饲料#持续喂养
&

周#剔除高脂饲

料中胆固醇#继续喂养至
#

周后#复查血脂水平$

!+"+"

!

组织形态学分析
!

处死新西兰兔
'

只#取其

腹主动脉切片观察脂质沉积与动脉硬化程度$将腹

主动脉置于苦味酸饱和溶液中固定#采用乙醇脱水#

二甲苯透明,石蜡包埋#制作石蜡块#连续切片#行苏

木精
0

伊红!

EJ

"染色#经光学显微镜观察动脉粥样硬

化斑块$

!+"+#

!

实验动物分组
!

采用随机数字表法将余下
&$

只新西兰兔分为两组'裸金属支架组,裸金属支架
f

dJUO

组#各
!'

只$

!+"+$

!

支架植入
!

两组实验动物均植入裸金属支

架#在动物导管室进行所有操作#确保无菌操作流程$

术前
&(

开始喂服阿司匹林!山西新宝源制药有限公

司#批号'国药准字
E!2$3$"2'

"#

3'T

I

(

(

)氯吡格雷

!深圳信立泰药业股份有限公司#批号'国药准字

E3$$$$'23

"#

/'T

I

(

(

$经兔耳缘静脉注射
&G

戊巴

比妥!上海新亚药业有限公司#批号'国药准字

E&!$3!/3'

"

!TR

(

C

I

#麻醉完成后#将兔固定于操作

台上#将其腿部毛褪去$应用聚维酮碘与
/'G

乙醇脱

碘消毒腿部皮肤#于消毒区域铺巾#铺巾范围小于消

毒区域#作为手术视野$抽取
3TR

利多卡因!紫光古

汉集 团 衡 阳 制 药 有 限 公 司#批 号'国 药 准 字

E2&$3!"32

"#局部浸润麻醉$将兔腿部皮肤切开#逐

层分离#显露右股动脉#行穿刺针穿刺#见回血喷射

后#置入导引钢丝#并于腹主动脉内送入
#O

引导管$

经引导管予以
!$$6

(

C

I

肝素钠#透视条件下#钢丝进

入腹主动脉#注意避开肾动脉分叉#沿钢丝进入造影

导管#做腹主动脉造影#测量血管直径#确定目标血

管#造影结束后将造影导管撤出$采用
&+'TT

直径

的球囊携带支架植入腹主动脉#球囊支架与血管直径

比为
!+!

"

!+3i!+$

$将球囊充盈至
1<;T

#维持
!$

-

#待支架与血管壁完全贴合后#将球囊撤出#造影观

察血管#血管通畅#无影像学异常后#将造影管与鞘管

退出#严格止血,逐层缝合伤口#用碘酒消毒皮肤$兔

清醒后#送至笼内继续饲养$术后常规肌内注射
1$$

C6

青霉素!天津华津制药有限公司#批号'国药准字

E!3$3!3'1

"#

3

次(天#共注射
&(

$

!+"+E

!

应用
dJUO

!

裸金属支架
fdJUO

组植入支

架后#即刻经导管予以
2$

!

I

dJUO!3!

#随后于术后

第
3

"

"

,

!#

"

3&

,

&!

"

&1

天#经皮下应用
dJUO!3!

#

!

!

I

(

(

$裸金属支架组注射等剂量与频率的生理盐水$

!+"+F

!

检测外周血
JX5

!

所有实验动物手术前均经

耳缘静脉取
3TR

静脉血#乙二胺四乙酸!

JHW8

"抗

凝#采用密度梯度离心法将单个核细胞分离#收集细

胞
!j!$

# 个重悬于
!$$

!

R

磷酸缓冲盐溶液!

XZK

"

中#加至流式管内#同时加入异硫氰酸荧光素!

O4W5

"

标记的
5H&2

与藻红蛋白!

XJ

"标记的
5H2'

各
3$

!

R

#用于同型对照$另一流式管内#加抗凝血
!$$

!

R

,

O4W5

标记的
4

I

U

!

3$

!

R

,

XJ

标记的
4

I

U

!

3$

!

R

$

2h

下避光孵育#洗涤#根据说明书要求上机#流式检

测外周血中
5H&2

f

(

5H2'

f的
JX5

百分率#计数
JX5

$

!+"+I

!

检测血管再内皮化速率
!

分别于术后
!'

,

&$

,

#$(

#由各组中随机选出新西兰兔
'

只#将其处死$取

支架覆盖段腹主动脉#包括相邻上下血管段
'TT

#横

向剪开支架植入段血管#平均分为两段#其中一段以

2G

多聚甲醛固定#行脱水,透明,石蜡包埋处理#随后

进行
EJ

染色#对内膜增生程度进行观察)另一段采

用
3G

戊二醛溶液浸泡,固定#应用梯度乙醇脱水#经

临界点干燥与镀膜#在电镜下扫描观察血管内皮化程

度#测算内皮覆盖率$

!+#

!

观察指标
!

比较两组术后
!

,

/

,

!2

,

31(JX5

数

量与术后
!'

,

&$

,

#$(

损伤血管再内皮化速率$

!+$

!

统计学处理
!

采用
KXKK3!+$

统计软件进行统

计分析#计量资料以
Hg>

表示#组间比较采用两独立

样本
0

检验#以
$

&

$+$'

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"+!

!

JX5

数量比较
!

两组术后
!&(

#均出现
3

只新

西兰兔死亡#

!'(

时处死
'

只用于检测血管再内皮化

速率$裸金属支架
fdJUO

组各时段
JX5

数量均明

显高于裸金属支架组#差异均有统计学意义!

$

&

$+$'

"#见表
!

$

"+"

!

损伤血管再内皮化速率
!

!'(

后#两组均出现

明显的血管再内皮化#其中裸金属支架
fdJUO

组基

本完成内皮化)

&$(

后#两组内皮化完成#但裸金属支

架组细胞形态仍与正常内皮存在较大差异#裸金属支

架
fdJUO

组细胞变长#已接近于正常内皮层形态)

#$(

后#裸金属支架表面完全覆盖#但存在纤维状结

$2/&
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构$裸金属支架
fdJUO

组血管内支架表面未出现

变化#提示支架植入
&$(

后内膜损伤过程在已完成#

见图
!

"

&

$

表
!

!!

两组
JX5

数量比较(

Hg>

&

G

)

组别
!(

!

#e!'

"

/(

!

#e!'

"

!2(

!

#e!&

"

31(

!

#e1

"

裸金属支架组
!$+&$g3+$! !3+$"g!+'" !2+1'g!+1# !'+$&g&+/!

裸金属支架
f

dJUO

组
!#+11g3+&& !/+'#g3+32 !1+31g3+$# !"+!/g&+#"

0 1+313 /+/!3 2+2'# 2!+2"!

$ $+$$$ $+$$$ $+$$$ $+$$!

!!

8

'裸金属支架组)

Z

'裸金属支架
fdJUO

组

图
!

!!

术后
!'(

两组损伤血管再内皮化程度(

j'$

)

!!

8

'裸金属支架组)

Z

'裸金属支架
fdJUO

组

图
3

!!

术后
&$(

两组损伤血管再内皮化程度(

j'$

)

!!

8
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JX5

在冠状动脉支架植入引起的血管损伤修复

中的作用报道较少#既往有报道患者行冠状动脉血管

成形术后#内皮细胞数量在外周循环中明显增多#内

皮细胞集落形成在
329

内增加
3

"

&

倍*

'

+

$另外#单

纯行冠状动脉造影而未实施冠状动脉支架植入术患

者内皮细胞集落形成单位无明显变化#提示内皮细胞

集落形成与血管损伤具有一定关系*

'

+

$以往动物实

验中发现#洛伐他汀与辛伐他汀能够激活血管损伤后

JX5

#促进再内皮化#缓解内膜增生#但有研究提出#

仅有特殊的干细胞可促进再内皮化*

#

+

$同时多数研

究表明#粒细胞集落刺激因子能够激活
JX5

#提高再

内皮化速率#抑制内膜增生#但研究的缺陷在于动物

模型血管损伤仅由介入导管所致#尚未植入支架#故

无法显示支架植入后再内皮化程度*

/

+

$而在以狗为

实验对象的研究中#主动脉移植术后应用粒细胞集落

刺激因子在促进再内皮化的同时#内膜增生十分明

显#加之粒细胞集落刺激因子促炎作用显著#其临床

应用安全性受到普遍质疑*

1

+

$

本研究选取新西兰兔腹主动脉支架植入模型作

为观察对象#结果发现#裸金属支架
fdJUO

组术后

JX5

数量明显多于裸金属支架组#且损伤血管再内皮

化速率明显大于裸金属支架组#提示
dJUO

在支架植

入术后有助于促进
JX5

活化#加快损伤血管再内皮

化速率#从而改善血流动力学$

dJUO

主要分泌于血

管内皮细胞#是内皮细胞生长与分化不可缺少的因

子#其不仅参与胚胎血管形成#在修复血管生理性损

伤,促进病理性血管新生中同样扮演着重要角色*

"0!!

+

$

冠状动脉支架植入术是治疗冠心病的主要手段#能够

有效开通狭窄或闭塞动脉#但该术式面临的问题是支

架植入后#粥样硬化斑块受压缩而破裂#造成血管内

皮损伤#基底膜显露#进而引起血小板聚集#诱发血栓

形成*

!3

+

$另外#血管内皮损伤可增加多种细胞因子的

分泌#导致血管平滑肌细胞过度增殖#造成术后支架

内再狭窄$因此#及时修复血管内皮损伤对预防冠状

动脉支架植入术后支架内再狭窄十分关键*

!&

+

$由于

冠状动脉支架植入术损伤血管内皮细胞#导致
JX5

快速增殖,迁移#其中
JX5

主要见于骨髓#是多能细

胞的一种#在人胚胎血管生成,出生后血管新生及内

皮损伤修复等过程中均有参与#当机体出现损伤信号

时#

JX5

在损伤信号的诱导下迁移至损伤局部#并逐

渐分化为成熟的血管内皮细胞#促进血管新生与修

复*

!20!'

+

$

dJUO

由成熟血管内皮细胞经旁分泌机制

分泌#而
dJUO

亦可通过促进
JX5

增殖分化#加速内

皮生长与修复$

dJUO

促内皮细胞分裂,增殖的特点

如下'!

!

"

dJUO

能够通过肝素结合位点与硫酸肝素

结合#达到延长自身作用时间的效果)!

3

"血管内皮细

胞与
dJUO

二者间可形成正反馈效应#进而增强

dJUO

作用*

!#

+

)!

&

"

dJUO

可通过阻止肿瘤坏死因

子
&

等因子的产生#抑制自身凋亡#从而延长作用时

间#实现高效的修复内皮细胞功能$故高水平
dJUO

可显著加快再内皮化过程#促进内皮细胞屏障功能的

恢复#预防血栓形成*

!/

+

)此外#

dJUO

可对抗超氧化物

等多种有害物质#抑制内皮细胞过度增生#避免或减

少术后再狭窄形成$

综上所述#裸金属支架联合
dJUO

可明显增加

JX5

水平#促进损伤血管再内皮化#有利于局部组织

血流灌注#减轻机体组织损伤$
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