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·论　著·
高脂血症对移植前静脉内皮功能和组织形态的影响

褚红军１，于伟勇１，纪广玉１，邹良建１，徐志云１，滕忠照２
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［摘要］　目的：研究静脉移植前高脂血症对静脉内皮功能和组织形态的影响。方法：成年雄性健康家兔５０只，随机分为对

照组（普通饮食）和实验组（高脂饮食），每组２５只；分别在实验前和喂养２周、４周、８周、１２周末，采集血样本和获取颈内静脉

标本，酶标法检测血脂水平。获取静脉标本前行超声多普勒检查观察其管壁厚度、管腔内径变化以及有无脂质或粥样硬化斑

块等。免疫组化法检测内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的表达，硝酸还原酶法检测一氧化氮（ＮＯ）生成量，同时进行病理组织学

检查。结果：（１）高脂喂养８周血脂升高异常显著（Ｐ＜０．０１），并稳定于此较高水平，同时出现颈动脉脂质斑块。（２）高脂血症

兔颈内静脉ｅＮＯＳ蛋白表达、ＮＯ生成量显著降低（Ｐ＜０．０５），可见内皮剥脱、弹力纤维明显减少甚至消失，未见泡沫细胞和粥

样斑块。结论：高脂血症可导致静脉内皮功能不全和组织形态学异常。
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　　目前，自体静脉仍然是冠状动脉旁路移植术
（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）最常用的桥
血管材料，高脂血症与冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＨＤ）密切相关，ＣＨＤ患者多伴有高脂血症［１］。本研
究通过建立兔高脂血症模型，观察高脂血症时自体静
脉内皮功能和组织形态的变化，以明确自体静脉在其
移植前是否存在基础病变。

１　材料和方法

１．１　动物模型制作及实验分组　成年雄性健康家
兔５０只，体质量（２．２５±０．２５）ｋｇ（第二军医大学实
验动物中心），随机分为对照组和高脂血症组，每组

２５只；对照组予以普通饮食，每只每日喂饲基础饲料

１００～１２０ｇ（兔基础饲料％：小麦粉３９．２、大米１０．５、
玉米粉３０．２、鱼粉１５．１、酵母粉３．８、鱼肝油０．７、精盐

０．５），适当喂饲青草，饮水不限。高脂血症组予以高
脂饮食即除普通饮食外，每只每日加喂胆固醇１ｇ。
分别在实验前和喂养２、４、８、１２周末，采集血样本和
获取颈内静脉标本，酶标法检测血脂水平。

１．２　超声多普勒检查　获取静脉标本前行超声多
普勒检查观察其管壁厚度、管腔内径变化以及有无
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脂质或粥样硬化斑块。

１．３　内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）蛋白表达检测　
应用兔ｅＮＯＳ多克隆特异性抗体（ＬＡＢＶＩＳＩＯＮ公
司），采用免疫组化染色法检测ｅＮＯＳ蛋白表达。结
果判断：细胞核或胞质呈棕黄色颗粒的内皮细胞为
阳性细胞，Ｌｅｉｃａ计算机图像分析仪检测其灰度值作
为ｅＮＯＳ蛋白表达值。

１．４　一氧化氮（ＮＯ）生成量检测　将冻存的血管标本
复温，切成若干小块并称量；将标本置于９６孔板的各个
孔中，加入等量含５％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基，在３７℃、

９５％Ｏ２／５％ＣＯ２条件下振摇孵育６ｈ。取离心后的孵育
液应用硝酸还原酶法测定标本中ＮＯ２－含量以代表ＮＯ
生成量，ＮＯ检测试剂盒由碧云天公司提供。

１．５　病理组织学检查　采用油红“Ｏ”染色观察组织
中脂质沉积情况，ＨＥ染色观察组织细胞变化，使用

Ｌｅｉｃａ图像分析系统测量内、中膜厚度，ＶＢ染色观察
弹力和胶原纤维分布。应用兔抗人Ⅷ因子相关抗原
多克隆抗体（ＤＡＫＯ公司）检测内皮细胞完整性。

１．６　统计学处理　实验数据除标本的内、中膜厚度
用珚ｘ±ｓ珔ｘ表示外，其余数据均以珚ｘ±ｓ表示，应用

Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验、方差分析（ＡＮＯＶＡ）和ＳＮＫｑ检
验进行统计学分析。

２　结　果

２．１　高脂血症兔的血脂变化　总胆固醇（ＴＣ）、三
酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和低密度脂蛋
白（ＬＤＬ）在进入实验前两组间无显著差异。对照组
血脂水平稳定，各时间点之间无显著差异。高脂血症
组ＴＣ在２周时与实验前和对照组无显著差异，４周
时显著升高（Ｐ＜０．０５），约为高脂喂养前的１．４４倍，
而８周时约为高脂喂养前的１０．３１倍，与实验前和对
照组比较差异非常显著（Ｐ＜０．０１），但与１２周无显著
差异。ＴＧ、ＨＤＬ和ＬＤＬ的变化趋势与ＴＣ相似，８周
时达到相对高峰分别为高脂喂养前的３．５１、３．８５和

１５．６１倍，与１２周亦无显著差异。见图１。

２．２　超声多普勒检查　两组颈内静脉均未见管壁
明显增厚、管腔狭窄和脂质斑块。而颈动脉在高脂
喂养８周时出现脂质斑块，高脂喂养１２周脂质斑块
更为明显。

２．３　ｅＮＯＳ蛋白表达的变化　ｅＮＯＳ在两组颈内静
脉内膜均有明显表达。对照组ｅＮＯＳ稳定在基础表
达量，各时间点之间无显著差异。高脂血症组２周
时显著高于基础表达量，差异非常显著（Ｐ＜０．０１），

４周仍明显高于基础表达量（Ｐ＜０．０５），４周后逐渐
下降，到８周、１２周时已较基础表达量明显降低

（Ｐ＜０．０５）。详见图２。

图１　高脂血症组血脂变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｐｉｄｐｒｏｆｉｌｅｉｎｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａｇｒｏｕｐ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓ０ｗｅｅｋ

图２　高脂血症对兔颈内静脉ｅＮＯＳ蛋白表达的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａｏｎｅＮＯＳ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｊｕｇｕｌａｒｖｅｉｎｉｎｒａｂｂｉｔｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　ＮＯ生成量的变化　实验前两组间无显著差
异。对照组各时间点之间无显著差异。高脂血症组

２周时显著增加（Ｐ＜０．０１），４周仍较实验前和对照
组显著增加（Ｐ＜０．０５），４周后逐渐减少，至８周、１２
周时已较实验前和对照组显著减少（Ｐ＜０．０５）。详
见图３。

图３　高脂血症对兔颈静脉ＮＯ生成量的影响

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａｏｎＮＯ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｊｕｇｕｌａｒｖｅｉｎｓｉｎｒａｂｂｉｔｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．５　病理组织学变化　对照组未见异常改变，高脂
血症组在整个实验过程中内、中膜未见明显增厚，高
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脂喂养８周、１２周偶见内皮剥脱，有少量脂质沉积
在内、中膜，未见泡沫细胞，未见脂质和（或）粥样硬
化斑块，中膜弹力纤维明显减少甚至消失。见图４、
图５。

图４　颈内静脉胶原、弹力纤维改变

Ｆｉｇ４　Ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｓａｎｄｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓｉｎ

ｊｕｇｕｌａｒｖｅｉｎｓｉｎｒａｂｂｉｔｓ（ＶＢ，×２００）

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｗａｓｆｏｕｎｄ；Ｂ：Ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａｇｒｏｕｐ，ｎｏ

ｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｏｒｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｗａｓｆｏｕｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒ

ｈｉｇｈｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｄｉｅｔ

图５　颈内静脉内皮细胞改变

Ｆｉｇ５　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌｓ（Ⅷｆａｃｔｏｒ，×２００）

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｎｕｄａｔｉｏｎ；Ｂ：Ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ

ｇｒｏｕｐ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｎｕｄａｔｉｏｎｗａｓｆｏｕｎｄ

３　讨　论

　　高脂血症造成动脉内皮功能受损的原因是内皮
细胞ＮＯ代谢异常，主要表现为内皮依赖性舒张功
能的调节受损。而静脉因其本身的结构和功能特性
和所处的力学环境与动脉有所不同，高脂血症时其
内皮功能变化可能与动脉有所不同。本研究发现颈
内静脉ｅＮＯＳ蛋白表达、ＮＯ生成量在高脂喂养初
期（高脂喂养２周）显著升高，高脂喂养４周有下降
趋势但仍高于正常，但至高脂喂养８周、１２周时则
明显下降且低于正常。说明在形成稳定高血脂之前
机体处于代偿状态，通过增加颈内静脉ｅＮＯＳ蛋白
表达，使ＮＯ生成量增加，以维持正常的血管舒缩功
能；形成稳定高血脂后机体已处于失代偿阶段，颈内
静脉ｅＮＯＳ蛋白表达和 ＮＯ生成量均下降，表明形

成稳定高脂血症后静脉存在与ＮＯ代谢异常密切相
关的内皮功能障碍。高脂血症时ＮＯ生成量减少的
可能原因为：（１）低密度脂蛋白胆固醇和氧化型低密
度脂蛋白胆固醇通过减少左旋精氨酸的吸收，使

ｅＮＯＳ的作用底物减少，从而抑制 ＮＯ 的生成［２］；
（２）高脂血症时高脂内环境下存在ｅＮＯＳ蛋白表达
降低和（或）ｅＮＯＳ活性降低［３］，导致 ＮＯ生成量降
低；（３）血管内皮细胞在高脂血症时释放ＮＯ的储备
能力下降［４］；（４）随着血脂的升高，血管内皮及其周
围的巨噬细胞和／或其他炎性细胞增多，这些细胞释
放的超氧阴离子对ＮＯ的降解作用增强。

　　Ｖａｎｈｏｕｔｔｅ［５］研究显示高脂血症对血管内皮的
损害在早期主要是内皮功能异常而解剖学无明显变

化，而侯旭敏等［６］的研究显示高脂血症可明显损伤

动脉内皮细胞，造成内皮脱落、超微结构损害，刺激
内膜增生。本研究发现高脂血症可使静脉内、中膜
少量脂质沉积，弹力纤维明显减少甚至消失，偶见内
皮剥脱，未见泡沫细胞；表明高脂血症时静脉不仅内
皮功能受损，而且出现组织形态异常，但其改变程度
较动脉轻得多（高脂血症时动脉内膜增生，可见内皮
细胞脱落、大量泡沫细胞聚集、脂质斑块沉积、液化
坏死灶和钙化等［６７］）。静脉的内皮功能受损以及弹
力纤维的减少甚至消失将影响其力学性质，力学性
质的改变在原有的静脉环境下可能无明显功能影

响，但若将其作为桥血管材料移植到动脉系统，将会
严重影响移植静脉的重塑，甚至可能易导致移植静
脉再狭窄。因此，对于存在基础病变的移植静脉应
采取有效的保护措施，以提高其近、远期通畅率。
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