
作者简介)郭轶$

$(/1X

&#主治医师#博士#主要从事胃肠及血管外科疾病的基础与临床研究*

!

#

!

通讯作者#

@H>

!$

%1'

&

)-(/'22-

%

K.<N#>

!

0$1)%%-(1

$AA

&P"<

*

论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&$(&%%/

阿托伐他汀抵抗吸烟相关性血管内皮损伤的实验研究
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"摘要#
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目的
!

探讨阿托伐他汀对吸烟相关性血管内皮损伤的保护作用%方法
!

将人脐静脉内皮细胞"

Zh]K?+

$分为对

照组&香烟提取物处理组和阿托伐他汀联合香烟提取物处理组%观察不同组细胞的形态学变化!并检测不同组细胞中血管细胞黏

附分子
.$

"

]?7B.$

$和
K.

选择素"

K.+H>HPI#,

$的蛋白表达%结果
!

香烟提取物处理组
Zh]K?+

的细胞形态发生了剧烈的变化!失

去了基本形态#而阿托伐他汀联合香烟提取物处理组
Zh]K?+

的细胞形态仅发生了轻微的改变!保留了基本形态%同时

]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白在香烟提取物处理组细胞中表达明显高于对照组和阿托伐他汀联合香烟提取物处理组!差异有统计

学意义"

!

$

%&%2

$#

]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白在阿托伐他汀联合香烟提取物处理组细胞中的表达稍高于对照组!差异有统计学意

义"
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$%结论
!

阿托伐他汀可以抵抗吸烟导致的血管内皮损伤!具有血管内皮保护作用!可用于治疗吸烟相关性血管疾病%

"关键词#
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血管细胞黏附分子
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#

K.

选择素#吸烟#阿托伐他汀#人脐静脉内皮细胞
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许多研究指出吸烟与多种血管疾病密切相关'
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#并且吸

烟相关性血管内皮炎症在血管疾病的发生发展过程中起非常

重要的作用'

'.0

(

*因此#减少血管内皮炎症的药物可能在治疗

吸烟导致的血管疾病中起重要作用*阿托伐他汀是一种广泛

运用的降脂药物#有实验指出其有降低炎性反应的作用'
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(

*本

实验中#笔者检测重要的血管炎症因子在不同实验组中的蛋白

表达#拟探讨阿托伐他汀对吸烟相关性血管内皮损伤的抵抗

作用*

?
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材料与方法

?&?

!

材料
!

人脐静脉内皮细胞$

9Q<N,Q<J#>#PN>MH#,H,!".

I9H>#N>PH>>+

#

Zh]K?+

&购自中国科学院上海细胞研究所#采用

含
$%Y

胎牛血清的
WBKB

培养基进行培养*阿托伐他汀由

美国辉瑞制药公司提供*血管细胞黏附分子
.$

$

MN+PQ>NGPH>>

N!9H+#",<">HPQ>H.$

#

]?7B.$

&和
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选择素$

K.+H>HPI#,

&抗体
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方法
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香烟提取物的制备
!

宏声牌香烟$重庆烟草工业有限责

任公司生产&参照美国联邦委员会'

)

(推荐的香烟烟雾标准采气

速率#每
1

秒抽气
'2<3

#间隔
2/+

抽气
$

次#直至靠近烟蒂

1&%

%

'&%<<

处*连续抽取
2

支香烟#使香烟烟雾提取物的浓

度为
$

支"
<3

*以
2<3WBKB

为吸收液#用
2%<3

注射器抽

吸*最后用
%&11

!

3

孔径的滤膜过滤待用*

?&@&@

!

实验分组及处理
!

实验分为
'

组!对照组$

C?

组&)香

烟提取物处理$

P#

;

NGHIIH+<"V#,

;

HUIGNPI

#

?K5

&组和阿托伐他

汀联合香烟提取物处理$

NI"GMN+INI#,N,!P#

;

NGHIIH+<"V#,

;

HU.

IGNPI

#

75=?K5

&组*

C?

组为常规
Zh]K?+

#进行常规培养#

不接受任何处理%

?K5

组为常规
Zh]K?+

#用
$%Y

的香烟提

取物的培养基进行培养%

75=?K5

组为常规
Zh]K?+

#先用

$%

!

<">

"

3

的阿托伐他汀的培养基进行培养
09

#再更换含

$%Y

的香烟提取物的培养基进行培养*所有细胞处理后培养

$19

#再用显微镜进行细胞形态学观察并收集细胞提取总蛋白

进行蛋白检测*

?&@&A

!

8H+IHG,J>"I

检测
!

收集转染前后的细胞#提取总蛋

白*

2%

!

;

蛋白裂解液经
$1Y

丙烯酰胺凝胶电泳后#行
4]WE

转膜#并用
2Y :57

封闭
$9

*封闭后的膜加
4W[E.:

一抗

$

$̂ $%%%

&

0\

孵育过夜#次日用
Z64

标记的二抗孵育
$9

#

K?3

显色曝光*

[74WZ

作为内参*

?&A

!

统计学处理
!

采用
5455$-&%

统计软件进行分析#计量

资料以
B 7̀

表示#两组均数比较用独立样本
3

检验#以
!

$
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不同组
Zh]K?+

的形态观察
!

C?

组为正常的
Zh.

]K?+

#为长梭形#核浆比正常*在
?K5

组中#

Zh]K?+

的细胞

形态发生了剧烈的变化#由长梭形变为了球形#并有许多空泡

形成%而且可见许多坏死细胞*在
75=?K5

组中#

Zh]K?+

的细胞形态仅发生了少许的变化#部分细胞形态由长梭形变为

了球形#但没有空泡形成#也没有出现细胞坏死*见图
$

*
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!

C?

组#

:

!

?K5

组#

?

!

75=?K5

组*

图
$
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显微镜观察不同组中
Zh]K?+

的细胞形态 %

i1%%

(

@&?

!

不同组
Zh]K?+

的
]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白表达
!

]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白在
?K5

组
Zh]K?+

中的表达

$

%&(%$̀ %&%')

#

%&/''`%&%'$

&明显高于
C?

组$

%&%%/`

%&%%1

#

%&$/(̀ %&%%1

&和
75=?K5

组$

%&$-)̀ %&%%2

#

%&011̀

%&%$-

&#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&*同时
]?7B.$

和
K.

+H>HPI#,

蛋白在
75=?K5

组
Zh]K?+

中的表达虽稍高于
C?

组#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&%但
]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋

白在
75=?K5

组
Zh]K?+

中的表达却明显低于
?K5

组#差

异有统计学意义$

!

$

%&%2

&*见图
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*
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C?

组%

:

!

?5K

组%

?

!

75=?5K

组*

(

!

!

$

%&%2

#与
C?

组比

较%

-

!

!

$

%&%2

#与
?K5

组比较*

图
1
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]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白在不同组

Zh]K?+

中的表达

A

!

讨
!!

论

全球范围内#吸烟导致的血管疾病的发病率及死亡率均呈

现逐年增高的趋势'

-

(

*血管舒缩功能障碍)凝血及纤溶系统异

常)脂质代谢异常)血管内皮细胞炎症)氧化应激等多种因素均

参与了吸烟相关性血管疾病的发病%其中血管内皮细胞炎症和

氧化应激的作用尤为突出'

/

(

*虽然吸烟相关性血管疾病的发

病机制尚未完全阐明#但血管内皮细胞炎症已被广泛证实为导

致吸烟相关性血管疾病发病的主要因素'

1

(

*阿托伐他汀是一

种运用广泛的降血脂药物#并且其被证实有明确的抗炎症作

用'

2

#

(

(

*因此#笔者推断阿托伐他汀可以通过抑制血管内皮炎

症进而抵抗吸烟相关性血管疾病的发生)发展*本实验采用阿

托伐他汀作为血管内皮细胞保护剂#对比使用阿托伐他汀组与

常规组
Zh]K?+

的抗香烟提取物损伤能力#进而探讨阿托伐

他汀作为抵抗吸烟相关性血管疾病的应用价值*

本实验结果显示#

?5K

组中
Zh]K?+

的形态发生了剧烈

的变化#出现了大量的细胞坏死*而
75=?5K

组中
Zh]K?+

的形态仅发生了轻微的变化#并且没有出现细胞坏死*证实阿

托伐他汀可以明显抵抗香烟诱发的血管内皮细胞损伤#保护血

管内皮功能*同时本实验中#进一步检测了两种血管内皮细胞

黏附因子
]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

的表达*结果发现#

?5K

组

Zh]K?+

中的
]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白的表达明显高于

C?

组#差异有统计学意义 $

!

$

%&%2

&%同时发现
75=?5K

组

Zh]K?+

中的
]?7B.$

和
K.+H>HPI#,

蛋白的表达虽稍高于

C?

组#差异有统计学意义 $

!

$

%&%2

&#但却明显低于
?5K

组*

]?7B.$

是重要的免疫球蛋白超家族成员之一#是一种重要

的细胞黏附分子#广泛表达在活化内皮细胞)平滑肌细胞)巨噬

细胞等表面#其生物学作用十分广泛*其最主要的作用为诱导

细胞黏附#血管内皮细胞中
]?7B.$

的高表达可诱导白细胞

和炎症因子的黏附进而促进血管内皮炎症'

$%.$$

(

*

K.+H>HPI#,

是

选择素家族中的主要成员之一#其主要表达于内皮细胞#当内

皮细胞活化后可合成
K.+H>HPI#,

并转运至细胞表面#诱导白细

胞黏附于血管内皮细胞进而导致血管内皮炎症'

$1

(

*结果证实

阿托伐他汀可以降低吸烟导致的血管内皮细胞相关炎症黏附

分子的表达#进而抵抗吸烟相关性血管炎的发生*

综上所述#吸烟是诱发血管疾病的重要病因#其不仅可以

直接诱导血管内皮细胞的损伤#还可以介导多种细胞黏附分子

的高表达#进而促进血管炎症*阿托伐他汀是常用的降脂药

物#实验结果显示阿托伐他汀可以保护血管内皮细胞抵抗吸烟

相关性损伤#并降低血管内皮细胞中相关细胞黏附分子的表

达#减少血管炎症#值得临床推广*但阿托伐他汀抵抗吸烟相

关性血管疾病的具体机制尚待进一步研究*
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还原#且有研究表明无硝基咪唑的核心配基复合体具有更高的

乏氧选择性*

而本研究中乏氧显像剂((

@P

<

.BC35

和((

@P

<

.Z3($

在监

测放疗后肿瘤内乏氧状态变化方面效果相近#但在腹部((

@P

<

.

Z3($

全腹均见放射性浓集#而((

@P

<

.BC35

仅见肾脏和膀胱

显像#这可能与两种显像剂的排泄方式有关!

((

@P

<

.BC35

主

要通过肾脏排泄#而((

@P

<

.Z3($

主要由肝胆)肠道与肾脏排

泄*因此#在腹部肿瘤显像方面((

@P

<

.BC35

乏氧显像可能有

更大的发展前途*

A&@

!

ZFE.$

"

表达与肿瘤乏氧程度的相关性
!

ZFE.$

"

是肿瘤

组织在乏氧环境下对乏氧产生应答的最基本的调控因子#与肿

瘤的发生)转移)治疗及预后密切相关'

$%.$1

(

#反映肿瘤内乏氧

状态的变化*研究显示#大部分肿瘤乏氧组织中都有不同程度

的
ZFE.$

"

表达#且其表达量乏氧程度的不同有明显的变化明

显不同#乏氧程度越重#

ZFE.$

"

表达量越高'

$'

(

%

ZFE.$

"

表达量

与肿瘤乏氧显像结果有很好的相关性'

$0

(

*

ZFE.$

"

的乏氧特

性可应用于分子靶向核医学领域以研制新型的((

@P

< 标记

ZFE.$

"

相关分子探针探测肿瘤乏氧#也可应用于肿瘤放)化疗

领域靶向治疗肿瘤#有待进一步研究*

本实验利用
ZFE.$

"

免疫组织化学从组织学角度反映放

疗后肿瘤内乏氧状态的变化#且((

@P

<

.BC35

)

((

@P

<

.Z3($

乏

氧显像所示的肿瘤部位的乏氧状态的变化与
ZFE.$

"

免疫组

织化学结果相符#说明((

@P

<

.BC35

)

((

@P

<

.Z3($

乏氧显像能

真实地反映肿瘤内组织乏氧状态的变化*

综上所述#

((

@P

<

.BC35

)

((

@P

<

.Z3($

肿瘤乏氧显像均能

真实地反映肿瘤内乏氧状态的变化#适用于肿瘤乏氧的检测及

监测肿瘤放疗后其乏氧状态的变化#有望成为无创性检测肿瘤

组织乏氧程度及范围最有效的手段#并为肿瘤分割照射时间的

确定提供有力依据#尤其是在腹部肿瘤方面#

((

@P

<

.BC35

有

较大的优势#有可能成为
54K?@

"

?@

腹部肿瘤显像的乏氧显

像剂#解决腹部肿瘤难以鉴别的难题#值得进一步研究*
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