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选择素表达的影响
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要"目的
"

通过观察全反式维
9

酸"

9![9

#对兔颈动脉粥样硬化病灶中内膜增生&核因子
'

@

"

;A,

'

@

#及
8,

选择素表达

的影响!探讨其可能的抗炎机制$方法
"

选择新西兰雄性大白兔
G'

只!随机分为
%

组!每组
$&

只!假手术组"

9

&

@

&

]

组!

% 3̀

#&对

照组"

9

&

@

&

]

组!

% 3̀

!#&治疗组"

9

&

@

&

]

组!

% 3̀

#$假手术组给予普通饮食并分离暴露颈动脉但不损伤内膜(对照组给予高脂饮

食!行动脉内膜空气干燥术损伤颈动脉内膜(治疗组给予
9![9

灌胃!其余操作同对照组$分别于术后
(

&

$'

&

:&C

处死
9

&

@

&

]

组

动物!取病变血管进行形态学观察及测定!采用免疫组化法检测
;A,

'

@

及
8,

选择素表达水平$结果
"

"

$

#假手术组未见内膜增

生!

;A,

'

@

及
8,

选择素仅有微量表达("

:

#对照组术后
(C

内膜开始增生!

$'

&

:&C

时内膜增生明显!管腔狭窄!管壁有粥样斑块形

成!

;A,

'

@

及
8,

选择素有多量表达("

%

#治疗组内膜增生较轻!

$'

&

:&C

时内膜面积及斑块厚度显著低于对照组"

!

#

)4)G

#!

;A,

'

@

及
8,

选择素阳性表达指数也显著低于对照组"

!

#

)4)G

#$结论
"

9![9

能明显减轻动脉内膜损伤后病灶区域内膜增生!其机制

可能是通过抑制
;A,

'

@

的激活和表达!下调
;A,

'

@

的靶基因
8,

选择素的表达从而抑制炎症过程$
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'是影响经皮冠状动脉腔内成形术

&

8!]9

'及支架置入术后远期疗效的主要限制因素)

$

*

$炎症

反应在再狭窄尤其是支架置入术后再狭窄的发生(发展过程中

起着重要作用)

:

*

$随着对再狭窄分子机制研究的深入!人们发

现参与再狭窄过程中的许多炎性因子都受到核因子
'

@

&

FO5#",

.KN.5I6KQ.

LL

.@

!

;A,

'

@

'的调控!特别是多种黏附分子如
8,

选

择素(

+,

选择素(

e]9R,$

(

=]9R,$

等$有研究发现!全反式维
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酸&

.#$,IK.FEK"I/F6/5.5/C

!

9![9

'能通过抑制血管平滑肌细

胞增殖信号传导途径而抑制平滑肌细胞增生)

%,G

*

!但对其在动

脉粥样硬化斑块形成过程中炎症反应的抑制作用却报道较少$

本研究通过建立兔颈动脉内膜损伤模型!观察
9![9

对内膜

损伤后粥样硬化病灶中内膜增生的抑制作用!探讨其可能的抗

炎机制!现将结果报道如下$
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"

材料与方法

B4B

"

材料
"

健康雄性新西兰大白兔
G'

只&山东省农业科学院

畜牧兽医研究所'!许可证号"

7]g\

&鲁'

:))'))$%

!体质量&

:4:

X)4$:

'

Q

J

$

9![9

&山东良福制药有限公司'(胆固醇&上海如

吉生物科技发展有限公司'(

;A,

'

@

L

3G

(

8,

选择素多克隆抗体

浓缩型&武汉博士德公司'(

8e,3))$

二步法免疫组化检测试剂

盒&北京中杉金桥'(奥林巴斯
@gG)

显微镜(

=-.

J

",8K68#OE

图

%)G:

重庆医学
:)$$

年
*

月第
')

卷第
:G

期



像分析系统等$

B4C

"

动物分组及模型制作
"

将
G'

只新西兰大白兔随机分为

%

组!每组
$&

只$假手术组&

9

(

@

(

]

组!

%`3

'和对照组&

9

(

@

(

]

组!

% 3̀

'和治疗组&

9

(

@

(

]

组!

%`3

'$假手术组每日每只

喂养
$G)

J

基础饲料!对照组和治疗组每日进食
$G)

J

高脂饲

料&

3T

猪油(

$4GT

胆固醇(

*:4GT

基础饲料'!均自由饮水$喂

养
:

周后假手术组分离暴露血管但不损伤内膜!治疗组和对照

组行颈动脉内膜空气干燥术)

3,(

*

$治疗组术前
%C

开始给予

9![93-

J

%&

Q

J

-

C

'!溶于
$-<

植物油中灌胃至处死!对照

组(假手术组给予等量植物油灌胃$

颈动脉内膜空气干燥术手术过程无菌操作$以
:GT

乌拉

坦&

$

J

%

Q

J

'经耳缘静脉麻醉家兔后!沿颈前正中线剪开皮肤!

游离右颈总动脉
%

"

'5-

!近心端和远心端用动脉夹临时夹

闭!以
'4G

号头皮针穿刺阻断血管的两端!用生理盐水冲洗后

向夹闭血管腔内注射空气!持续时间
$)-/F

$然后松开动脉夹

压迫止血!血流通畅后逐层缝合$术后每只大白兔每天肌内注

射青霉素
')

万
^

!连续
%C

$于术后第
(

(

$'

(

:&

天分别处死

9

(

@

(

]

组动物!取病变部位血管等距切分
'

"

G

段!用
$)T

中

性缓冲甲醛溶液固定!石蜡包埋$血管标本横截面切片&

'

$

-

'$

B4D

"

血管形态学测定
"

切片行
W+

染色!显微镜下观察血管

结构!用
=-.

J

",8K68#OE

图像分析系统&

=88

'进行图像分析!测

定各个血管截面的内膜面积&

=9

'(中膜面积&

R9

'(内%中膜面

积比率&

=

%

R

'!取平均值$测量术后
$'

(

:&C

处死兔颈动脉粥

样硬化病变最厚处内弹力板至腔面垂直距离!作为该例动物的

最大斑块厚度$

B4E

"

免疫组化
"

用
78

二步法进行
;A,

'

@

L

3G

(

8,

选择素免疫

组化染色!一抗稀释度均为
$b$G)

!

>9@

显色!苏木素复染!

;A,

'

@

L

3G

胞核及胞质棕黄(棕褐色为阳性!

8,

选择素胞膜棕

黄(棕褐色为阳性$

8@7

代替一抗作阴性对照$用
=88

进行图

像分析!随机测量每张切片
3

个高倍视野中阳性面积百分比及

阳性染色的平均吸光度!各取平均值!用二者乘积再乘以
$))

作为阳性表达指数$

B4L

"

统计学处理
"

应用
7877$34)

统计软件进行数据分析!

计量资料以
CX>

表示!组间用
;

检验及方差分析!组间比较用

7IOC"FI,;"2-.F,\"O#E

法!以
!

#

)4)G

为差异有统计学意义$

C

"

结
""

果

C4B

"

光学显微镜观察
"

&

$

'假手术组各组内膜结构完整连续!

紧贴于内弹力板#内弹力板结构完整!中膜层厚度均匀!平滑肌

细胞呈环形排列!可见梭形胞核!排列方向一致$&

:

'对照组
9

组内膜可见增生!为单层至数层细胞#内弹力板多处断裂!可见

平滑肌细胞穿过内弹力板!中膜层近内弹力板处细胞外基质增

多!细胞排列紊乱$对照组
@

组内膜增生较
9

组明显加重!粥

样斑块形成!平滑肌细胞聚积于内皮下!尚可见炎症细胞浸润!

以内膜层为主#内弹力板破坏更为严重!中膜细胞排列更加紊

乱$对照组
]

组粥样斑块向管腔隆起!环形均匀性增厚和典

型粥样硬化偏心性狭窄均可见!内膜层可见大量泡沫细胞并有

脂质池(脂质核心形成!炎症细胞浸润更加严重#中膜亦有平滑

肌细胞向泡沫细胞转变$&

%

'治疗组各组与对照组相比!其内

膜增厚程度(平滑肌细胞增生移行程度(内弹力板破坏程度(炎

症细胞浸润程度及细胞泡沫化程度均较轻$各组
=9

(

R9

(

=

%

R

见表
$

$

C4C

"

粥样斑块厚度测定
"

治疗组
@

组最大斑块厚度为&

)4)&

X)4):

'

--

!小于对照组
@

组的&

)4$%X)4)%

'

--

&

;̀ %4%*(

!

!

#

)4)G

'$对照组
]

组)&

)4:$X)4)G

'

--

*与治疗组
]

组

)&

)4$GX)4)%

'

--

*最大斑块厚度比较差异有统计学意义&

;̀

:4G:$

!

!

#

)4)G

'$

C4D

"

免疫组化结果

C4D4B
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表达量增加!泡沫细胞亦有表
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本研究应用高脂饮食联合内膜损伤法制作兔颈动脉粥样

硬化狭窄模型!模拟兔颈动脉粥样硬化形成的损伤和脂肪浸润

学说!以及
8!]9

术后再狭窄形成损伤学说!结果显示!对照

组与治疗组显微镜下可见大量炎症细胞浸润!提示粥样斑块形

成过程中炎症可能起着重要作用!
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能够减轻内膜增厚

程度(平滑肌细胞增生移行程度(内弹力板破坏程度和炎症细

胞浸润程度$

9![9

能明显抑制内膜增厚$本研究结果还表

明内膜损伤后粥样硬化性狭窄的形成主要归因于内膜的增厚!

而血管中膜增厚并不明显$

有研究表明!炎症反应在再狭窄的整个过程中起着重要作

用)

:

*

$球囊损伤和支架置入引起的内膜增生在病理生理机制

上有所不同!支架置入术后炎症反应起着更为重要的作用)
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$有研究证明!多种药物是通过抑制
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通路!影响

炎性因子的表达发挥其抗粥样硬化及再狭窄的作用)
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选择素是一种重要的黏附分子!它的表达受
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的调控$

8,

选择素在血小板(内皮细胞(血管损伤后的平滑肌细胞(巨噬

细胞(再生内皮细胞表面均有表达)
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$有研究表明!
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选择素

缺失小鼠血管损伤后新生内膜增生明显减少!证明
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选择素

在血管损伤反应中起重要作用)
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本研究结果显示!
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在正常血管即有少量表达!但主

要集中在胞质$而对照组可见
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多量表达!平滑肌细胞(

单核细胞和内皮细胞中均可以检测到
;A,
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!而且胞质(胞核

均有表达!胞核检测到
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提示
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处于激活状态$

8,

选择素在多种细胞胞膜上广泛表达$但是本研究中
8,

选择素

在粥样斑块形成过程中持续表达!与黏附分子主要参与动脉粥

样硬化及再狭窄的早期过程的观点并不相符!提示
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选择素

在兔颈动脉粥样硬化及再狭窄的进展期同样发挥着重要作用$

治疗组与对照组阳性表达指数比较结果表明
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能够下调
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和
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选择素的表达$直线相关分析结果表明!

;A,

'
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与
8,

选择素的表达呈正相关!说明
9![9

对
8,

选择素的抑制

作用可能是通过下调
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'

@

的表达实现的$金红芳等)
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*研究

发现!

9![9

能够抑制
;A,

'

@

的激活和表达!下调
;A,

'

@

的

靶基因的表达!从而有效抑制炎症$本研究结果与之相符$

综上所述!

9![9

通过抑制
;A,
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的激活和表达!下调

;A,
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的靶基因
8,

选择素的表达!进而抑制病灶中的炎症过

程!可能是抑制内皮损伤后内膜增生的机制之一$鉴于再狭窄

过程炎症机制涉及多种信号通路及促炎性细胞因子!故对于

9![9

抑制炎症反应的机制还需要进一步深入的研究$
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