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兔下腔静脉球囊损伤后血管重塑相关因子的变化
及 G-CSF 的干预作用
党晓卫，姚振涛，乔师师，王兆阳，李林，王亚飞，许培钦

（郑州大学第一附属医院 普通外科，河南 郑州 450052）

                                                                                                                                                                                                                                                                           

摘   要 目的：探讨下腔静脉损伤后基质金属蛋白酶（MMP-2，MMP-9）及转化生长因子 β1（TGF-β1）

的变化规律及粒细胞集落刺激因子（G-CSF）干预的影响。

方法：48 只家兔制作下腔静脉球囊损伤模型后随机分为实验组（术后应用 G-CSF）和模型组（术

后应用生理盐水），两组分别于术后 3，7，14，28 d 取血管损伤段（n=6），应用免疫组化染色

检测 MMP-2，MMP-9，TGF-β1 的表达。

结果：在未损伤的家兔下腔静脉中仅有少量的 MMP-2 和 MMP-9 表达，而 TGF-β1 几乎无表达。

下腔静脉损伤后 3 种因子表达均明显升高，并于第 7 天达高峰，随后回落；G-CSF 对 3 种因子表

达的升高过程（3，7 d）无明显干预作用（与对照组比较，均 P>0.05），但能明显加速各因子水

平的降低过程（14，28 d）（与对照组比较，均 P<0.05）。

结论：下腔静脉内膜损伤后存在重塑相关因子表达的短期升高，G-CSF 对其升高过程无干预作用，

但能加速其恢复，该作用有利于抑制血管平滑肌的过度增生与加速再内皮化进程。
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ABSTRACT Objective: To investigate the alteration patterns of matrix metalloproteinases (MMP-2, MMP-9) and 
transforming growth factor β1 (TGF-β1) in inferior vena cava (IVC) after injury and the effects exerted by 

granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF). 

Methods: Forty-eight rabbits were randomly divided into experimental group (treated with G-CSF after 

operation) and control group (treated with normal saline) after IVC balloon injury was performed. The injured 
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血管损伤后发生的内膜剥脱、新生内膜增生

以及管壁结构重塑是血管介入术后再狭窄的病理

基础。内膜剥脱常引起血管平滑肌细胞的迁移和

增殖 [1]，是再狭窄发展过程中的关键环节。在这

一病理过程中，参与血管重塑的因子包括早期的

炎性因子 [2]，以及维持血管形态和功能完整性的

基质金属蛋白酶（MMPs）[3]，尤其是与细胞迁移

密 切 相 关 的 MMP-2 和 MMP-9， 还 有 参 与 胶 原 的

分泌与降解的转化生长因子 β1（TGF-β1）等。

这 些 因 子 在 调 整 血 管 中 层 平 滑 肌 细 胞 向 内 膜 迁

移、增生形成新生内膜过程中起着重要作用。粒

细胞集落刺激因子（G-CSF）作为一种血液生长

因子已广泛应用于临床，近来发现它参与血管损

伤后早期的内皮化及抑制新生内膜的形成 , 从而

减少血管损伤后狭窄的发生 [4]。本实验采用免疫

组织化学（免疫组化）法检测兔下腔静脉球囊损

伤 后 MMP-2，MMP-9 和 TGF-β1 的 变 化 规 律 及

G-CSF 对它们的影响。

1　材料与方法

1.1  材料

试 验 动 物：2~3 月 龄 家 兔 48 只， 平 均 体 质

量（2.30±0.50）kg， 由 郑 州 大 学 实 验 动 物 中 心

提 供。 主 要 试 剂：G-CSF（ 北 京 四 环 医 药 有 限 公

司 ）， 兔 多 克 隆 抗 体（ 美 国 SANTA CRUZ），

SP9000 试 剂 盒（ 北 京 中 杉 生 物 工 程 公 司） 及 对

氨基联苯胺（DAB）试剂盒（北京中杉生物工程

公司）。球囊导管（美国 Baxter 公司）。

1.2  实验方法

1.2.1  血管内膜损伤模型的建立　10% 水合氯醛

溶 液（3 mL/kg） 麻 醉 平 稳 后， 动 物 仰 卧， 于 右

旁正中切口进腹，找出并游离下腔静脉，测定试

验段下腔静脉直径，再测定球囊直径等于静脉直

径的 1.5 倍时所需注入的气体量 [5]。用血管夹临

时夹闭血管两端。在暴露的下腔静脉处用血管剪

剪开血管侧壁，直视下顺行置入球囊到达实验部

位，向球囊内注入预测好的气体，缓慢回拉球囊

至静脉切口处，如此反复 2 次，使血管内膜剥脱，

撤出球囊，复通下腔静脉，逐层关闭切口，敷料、

绷带包扎。术后青霉素 80 万 U/d 注射预防感染，

注射肝素盐水 250 U 预防下腔静脉血栓形成，连

续 3 d。

1.2.2  分组与药物干预　将 48 只实验兔随机分为

2 组，每组 24 只。A 组为实验组：于下腔静脉球

囊损伤后即刻皮下注射 G-CSF 50 μg/（kg·d），

共 7 d。B 组为模型组：于下腔静脉球囊损伤后即

刻皮下注射生理盐水 2 mL，共 7 d。

1.2.3  下腔静脉的病理切片检查　分别于术后 3，

7，14，28 d[6] 各组取 6 只实验兔过量麻醉处死，

取下腔静脉损伤段行甲醛浸泡、石蜡包埋和连续

切片。固定切片后采用免疫组化方法对标本进行

vascular segments (n=6) in both groups of rabbits were excised on postoperative day (POD) 3, 7, 14, and 28 

respectively, for immunochemical staining of MMP-2, MMP-9 and TGF-β1. 

Results: In uninjured rabbit IVC, there was a small amount of MMP-2 and MMP-9 expression, and nearly no 

TGF-β1 expression. After injury, the expressions of all the three factors in IVC were significantly increased, and all 

of them reached their maximal degrees on POD 7 and then declined. G-CSF treatment showed no effect on the 

expression of the three factors during the course of their increase (3 and 7 d) (both P>0.05 vs. control group), but 

markedly accelerated the decreasing tendency of their levels (14 and 28 d) (both P<0.05 vs. control group).

Conclusion: There are short-term increased expressions of remodeling-associated factors in IVC after intimal 

injury. G-CSF cannot inhibit the increase of these factors but can accelerate their decrease, and may be 

favorable for the inhibition of excessive proliferation of the vascular smooth muscle cells and acceleration of 

the reendothelialization process. 
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Transforming Growth Factor β1
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染色（阳性染色呈棕黄色）。另取部分未损伤的

下腔静脉段，观察各因子在正常情况下的表达。

采 用 上 海 山 富 科 学 仪 器 有 限 公 司 生 产 的 Biosens 

Digital Imaging System v1.6 图像分析软件。选择

平均光密度（AOD）作为目的数值 [7]。每个标本

连续取 5 张切片，每张切片测量 5 个视野的平均

光密度数值，取平均值。

1.3  统计学处理

采 用 SPSS15.0 软 件 进 行 统 计 分 析。 计 量 资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

t 检验，P<0.05 有统计学意义。 

2　结　果

2.1  MMP-2，MMP-9，TGF-β1 在正常下腔

静脉中的表达

正 常 家 兔 下 腔 静 脉 可 见 少 量 的 MMP-2 和

MMP-9 表达，TGF-β1 在正常血管几乎未见阳性

染色。

2.2  MMP-2，MMP-9，TGF-β1 在损伤后的

下腔静脉中的表达及 G-CSF 干预的影响

损 伤 后 第 3 天， 两 组 血 管 内 膜 MMP-2 的 表

达 较 术 前 均 明 显 增 多， 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义

（t=0.382，P>0.05）。第 7 天，阳性表达达到高峰，

组 间 仍 无 统 计 学 差 异（t=0.423，P>0.05）。 第 

14 天，模型组的表达仍在高水平，而实验组开始

下降，两组有统计学差异（t=7.042，P<0.05）。

第 28 天，MMP-2 在实验组阳性表达已明显下降，

模型组略有下降（图 1A），两组比较有统计学差

异（t=11.696，P<0.05）（表 1）。

MMP-9 与 MMP-2 的 变 化 情 况 基 本 一 致。

术 后 第 3 天， 两 组 的 阳 性 表 达 增 多（t=2.429，

P>0.05）。第 7 天，达峰值，差异仍无统计学意义

（t=0.235，P>0.05）。第 14 ，28 天，期间两组差

异有统计学意义（P<0.05）（表 1）（图 1B）。

TGF-β1 在术后第 3 天，血管内膜的阳性表

达增多，第 7 天达高峰，期间两组比较无统计学

差异（P>0.05）。第 14 天至第 28 天，TGF-β1 阳性

表达率维持在较高水平，实验组则逐渐下降，两组

差异有统计学意义（P<0.05）（表 1）（图 1C）。

表 1　实验组与模型组家兔术后下腔静脉 3 种因子的表达

变化（x±s, n=6）
Table 1　Expression alterations of the three factors in IVC in 

both experimental and control group of rabbits after 
surgery (x±s, n=6)

　因子 实验组 模型组 t P
MMP-2
　术后 3 d 98.478±4.618 98.147±4.684 0.382 >0.05
　术后 7 d 150.760±1.414 153.100±6.406 0.423 >0.05
　术后 14 d 119.793±6.318 148.702±11.648 7.042 <0.05
　术后 28 d 98.486±5.592 139.460±7.984 11.696 <0.05
MMP-9
　术后 3 d 102.395±3.681 106.583±5.407 2.429 >0.05
　术后 7 d 153.399±10.942 154.528±11.769 0.235 >0.05
　术后 14 d 118.535±6.503 153.145±9.385 8.164 <0.05
　术后 28 d 89.377±2.302 149.212±7.584 24.108 <0.05
TGF-β1
　术后 3 d 102.287±3.815 101.054±3.539 0.861 >0.05
　术后 7 d 140.324±6.664 146.021±10.267 2.089 >0.05
　术后 14 d 119.808±5.917 139.628±12.381 5.848 <0.05
　术后 28 d 90.303±1.447 138.035±5.771 24.893 <0.05

实验组
对照组

实验组
对照组

实验组
对照组
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血管内膜损伤时间（d） 血管内膜损伤时间（d）血管内膜损伤时间（d） A B C

图 1　3 种因子水平的变化曲线　　A：MMP-2；B：MMP-9；C：TGF-β1
Figure 1　Alteration curves of the three factors　　A: MMP-2; B: MMP-9; C: TGF-β1

3　讨　论

介入性球囊扩张技术目前已成为血管外科疾

病如动脉狭窄和布 - 加综合征（B-CS）等的主要

治 疗 方 法 [8-9]。 而 影 响 其 远 期 效 果 的 因 素 主 要 是

血管病变部位的再狭窄或闭塞。术中球囊扩张可
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能会对血管内膜造成不同程度的损伤。血管损伤

后发生重塑是血管修复的过程，主要表现为内皮

损伤后中膜血管平滑肌或外膜成纤维细胞向内膜

迁移 , 过度增殖 , 分泌细胞外基质，导致内膜增厚，

管腔狭窄 [10-11]。其中血管平滑肌细胞增殖及从中

膜向内膜的迁移是血管再狭窄发展过程中的关键

环节 [12]，而细胞外基质尤其是基底膜是血管平滑

肌细胞迁移必须克服的生理屏障 [13-14]。

成 纤 维 细 胞 分 泌 的 MMPs 是 迄 今 为 止 发 现

的惟一能分解纤维类胶原的酶，在细胞外基质重

塑的部位易于诱导表达。MMPs 可以催化降解血

管平滑肌细胞周围的基底膜，使之与周围的基质

接触，促使血管平滑肌细胞的表型发生改变，转

变成具有迁移和增生能力的血管平滑肌细胞，从

而参与血管重构 [3, 15-16]。这表明在血管损伤后，

MMPs 可通过促进新生内膜形成及改变血管重构

促 进 血 管 再 狭 窄 的 发 生。TGF-β1 可 以 通 过 对

MMPs 及其组织抑制因子家族成员因细胞类型而

异的基因表达调控作用，表现出调节细胞外基质

重建的生物学效应 [17-19]。

G-CSF 作为一种血液生长因子已广泛应用于

临床。早期研究发现，G-CSF 治疗有助于损伤组

织的修复，这种作用与 TGF-β1 的表达上调及胶

原 蛋 白 的 合 成 增 加 有 关。 近 来 发 现 G-CSF 可 以

加速血管损伤后的再内皮化，抑制新生内膜的增 

生 [20]，有效地预防内膜损伤后血管再狭窄的发生。

本实验观察了家兔下腔静脉球囊损伤后 28 d

内 受 损 血 管 的 修 复 情 况， 并 通 过 免 疫 组 化 对 参

与 血 管 损 伤 后 重 塑 过 程 的 MMP-2，MMP-9 及

TGF-β1 进行定量分析。结果发现，在血管损伤

后 的 修 复 过 程 中， 实 验 组 和 模 型 组 各 因 子 的 阳

性表达率均上调。但从峰值的大小、作用的持续

时 间 方 面， 可 以 看 出，G-CSF 可 降 低 MMP-2，

MMP-9 及 TGF-β1 在血管损伤修复过程中不同时

期的表达水平，进一步抑制血管平滑肌和内皮细

胞的过度增生。由此推断 G-CSF 可在血管内皮损

伤后抑制再狭窄的发生。因此在使用介入球囊扩

张技术治疗血管外科疾病时，G-CSF 可作为防治

血管内再狭窄的一个研究方向。
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