
书书书

论著 文章编号：!"""#$%"%（&""’）!$#!%$(#")

导管致小鼠颈总动脉血管损伤病变的实验研究

罗高兴，吴* 军，陈希炜，程文广，张小容* * （第三军医大学西南医院全军烧伤研究所，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验
室，重庆 %""")’）

* * 摘* 要：目的* 应用小鼠颈总动脉血管内膜损伤模型，观察并在体显示导管所致血管损伤病变情况。方法* 通过在
小鼠左颈总动脉中插入并旋转导管导线造成血管损伤。于伤后 !、)、% 周行血管组织切片，+, 染色对比观察损伤后血管
内膜及中层等厚度及面积变化。并行免疫组化染色观察血管损伤后 !-") 分子表达及 ./(0 阳性细胞数的变化。最后在
不同血管损伤程度动物，注射可与 !-") 分子特异性结合的!!! 12#34%0’，&5 $ 6后分离出损伤及对照血管，检测其放射自显
影强度。结果* 颈总动脉损伤后，血管内膜增生，出现大量新生内膜。新生内膜中有大量 !-") 表达。血管中层明显变
厚。在血管中层及新生内膜中有大量 ./(0 阳性细胞。放射自显影发现，损伤侧显影强度明显高于对照侧，对比系数与损
伤程度成正比。结论* 以 !-") 为靶分子的同位素显影可能为检测血管病变提供帮助。
* * 关键词：血管损伤；!-")；./(0；放射自显影
* * 中图法分类号：3)&&5 !&；3$%"5 %(；3($%5 )"&* * * 文献标识码：7
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* * 随着介入治疗及重症监护等的蓬勃开展，因导管
所致血管内膜损伤越来越引起人们的重视［!，&］。如何

尽早发现并诊断血管内膜损伤是我们必须尽快解决的

问题。本研究在导管致小鼠颈总动脉血管内膜损伤模

型中，观察损伤后血管病变、!- 及 ") 分子表达，以及
血管中增生细胞量等的变化，并在体应用可与 !-")
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靶分子特异性结合的同位素!!! 12 标记的 34%0’，旨在
以放射自显影技术初步对比观察不同程度损伤血管显

影情况。

67 材料与方法

!5 !* 主要试剂
* * 导管导线（购自 Q=RK=2 JX/G2K/N/X 公司，"5 "!% 英寸 W7，
9J7），羊抗鼠 !-单抗及羊抗鼠 ") 单抗均购自 Q]公司（DA，
9J7），兔抗 ./(0 单抗购自 GU/K=P/XR 公司（C7，9J7），!!! 12#
34%0’ 获自 QI/RK=V#WLGIR JZB/MM公司（D^，9J7）。
!5 &* 实验方法
!5 &5 !* 血管内膜的致伤* * ( _ ’ 周龄 <U=, ‘ a ‘小鼠麻醉后，
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第 )" 卷第 !$ 期
&""’ 年 ’ 月

* * 第* 三* 军* 医* 大* 学* 学* 报
7CO7* 7C7],W17,* W,]1C1D7,* W181O731J* O,3O17,

* * -=V5 )"，D=5 !$
7B?5 &""’



第 !" 期# 罗高兴，等$导管致小鼠颈总动脉血管损伤病变的实验研究#

右侧（对照） 左侧（! 周） 左侧（" 周） 左侧（# 周）

!$
""

图 !" 导管损伤左侧小鼠颈总动脉后血管 !#"$ 的表达"（%&’( ) *++）

于手术显微镜下无菌暴露双侧颈总动脉，以动脉血管夹钳夹动

脉近心侧后，应用直径为 +$ +!* 英寸的导管导线（ ,-./0.01
234506410）插入左侧动脉远心侧约 ! ,7，顺时针旋转 8 次，造成
血管内膜损伤。以未损伤右侧为自身对照。去除血管夹、彻底

止血、关闭切口后单笼饲养。

!$ 9$ 9# 损伤血管内膜的组织学检查# # 于致伤后 !、:、* 周各
放血活杀小鼠，应用含 :;多聚甲醛 <’% 经心脏灌注固定，每
组 : 只动物。取出双侧颈总动脉，=(>包埋后行血管横向冰冻
切片。进行 ?@染色，应用影像学软件分析血管内膜、中层等
的厚度及面积变化。并分别以工作浓度为 ! A ! +++ 的羊抗鼠
!B单克隆抗体及工作浓度为 !A 9 +++ 的羊抗鼠 ": 单克隆抗体
行免疫组化染色，观察 !B": 分子的表达情况；以工作浓度为
!A 9 +++ 的兔抗 C48D 单抗免疫组化染色，观察切片中增殖细胞
（C48D 阳性细胞）数量的变化。
!$ 9$ :# 血管内膜病变的在体观察# # 同 !$ 9$ 9 将小鼠左颈总
动脉致不同致伤程度（导管插入后分别旋转 !、:、8 次）损伤。
伤后 ! 周将致伤小鼠麻醉后，开腹后经下腔静脉插入 <@!+ 导
管，注射 +$ 9 7E !!! FGHI<*DJ（放射强度为 D$ * K’L），9$ " / 后，
活杀小鼠。以 " 7E冷 <’%经心脏灌注后，取出双侧颈总动脉，
应用 CM5-N胶片于 * O暗室曝光 D9 / 后冲洗。将胶片扫描后
进行半定量分析。

!$ :# 统计学处理
# # 数据以 !! P "表示，采用 %<%% 8$ + 统计软件行 #检验。

%" 结果

9$ !# 受损血管的病理学检查
# # 导管旋转致伤后，颈总动脉血管内膜增生，管腔内可见大
量新生内膜（G0M4G.47-）；血管中层变厚，二者共同导致管腔变
窄。增生内膜和血管中层的面积及厚度均随伤后时间延长而

逐渐增加。与对照组比较，伤后第 ! 周差异有统计学意义（$ Q
+$ +"），于伤后第 : 周达高峰（$ Q +$ +!）。伤后第 ! 周与第 : 周
比较差异有统计学意义（$ Q +$ +"）。随后均维持在一较高水
平，伤后第 : 周与第 * 周比较差异无统计学意义（$ R +$ +"）。

见表 !。

表 !" 导管损伤小鼠颈总动脉后血管管壁厚度及面积变化（"! & "）

厚度（#7） 面积（#79）
伤后时间

新生内膜 中膜 新生内膜 中膜

对照侧 S !+$ * P 9$ 9 S !" +JT P * +9D#

伤后 !周（左侧） S 99$ T P !!$ T- S :" "8D P !! !"8-

伤后 :周（左侧） 8*$ D P 9J$ !U :T$ 9 P !+$ 9U 8* 88D P !J DDJU # *! *++ P T 88DU #

伤后 *周（左侧） D8$ + P !8$ DU **$ 8 P :$ :U 8J 9:: P !8 999U "" D:: P !+ "DJU

S：无明显发现；-：$ Q +$ +"，U：$ Q +$ +!，与对照组比较

9$ 9# 血管受损后 !B": 分子的表达
# # 免疫组织化学检查示，无损伤对照血管仅有微量 !B及 ":
分子表达，而血管损伤后二者表达均明显增加，且主要表达于

新生血管内膜。并可见该两种分子的表达均于伤后第 ! 周达高
峰，随后逐渐下降，但于伤后第 *周仍可见明显表达。见图 !。

9$ :# 损伤血管 C48D 的表达
# # 伤后血管 C48D 染色显示，损伤血管内增殖细胞增多，其主
要分布于新生血管内膜及血管中层（图 9）。半定量显示，其在
伤后第 ! 周即明显增多（$ Q +$ +!），由对照组的几乎无分裂增
殖细胞升至 !J$ 8;；于伤后第 : 周（99$ T;）进一步增多，达到
高峰；但于伤后第 * 周却明显较前减少，降至 *$ T;。

图 %" 损伤 $ 周后颈总动脉壁中 ’()* 表达免疫组化观察#（%&’( ) *++）

9$ *# 在体显示 !B": 分子表达
# # 在体通过同位素自显影显示，损伤血管放射自显影强度随

D"*!



损伤程度加重而增强。尤其是与未损伤侧血管显影强度的对

比系数随损伤加剧而显著增强，仅旋转损伤 ! 次时对比系数已
达成 "# "，与对照组比较差异有统计学意义（! $ %# %!）。并发
现对比系数随损伤程度加重而进一步增加，当旋转 & 次时，其
对比系数高达 ’# &，与旋转 !、( 次（对比系数为 )# !）损伤组相
比差异有统计学意义（! $ %# %!）。

!" 讨论

* * 随着介入治疗、造影及重症监护的广泛开展，由于
导管在血管内反复插入所致血管内膜损伤越来越受到

人们的重视。现在还没有一种方便、可靠的方法早期

检查、诊断导管所至血管损伤病变情况［!，"］。本研究

在小鼠左颈总动脉中插入细钢丝模拟临床上导管所致

血管内膜损伤。实验结果提示，损伤后血管不仅出现

大量的新生内膜，而血管中层也明显增厚。

+,&- 是一种核抗原，仅表达处于 .!、/、." 细胞周

期中的细胞，而在静息期（.% 期）无表达，所以人们可

通过其特异性染色来反映组织中细胞增生增殖情

况［(，)］。血管损伤后，管壁内皮细胞、平滑肌细胞、成

纤维细胞，以及移位侵入的淋巴细胞均可发现增生增

殖，以修复损伤血管。我们研究发现，导管致颈总动脉

损伤后，早期（伤后 !周）在损伤血管的新生内膜及中层
出现大量 +,&- 阳性细胞。随后阳性细胞数进一步增
加，于伤后 (周达高峰，但到伤后 ) 周阳性细胞数却有
所减少，这可能与修复完成、细胞增生逐渐停止等有关。

增生的内膜及增厚的血管使血管管腔逐渐变窄，

但血管外膜变化并不明显，且在实验中我们并没有发

现血栓形成现象。管腔变窄后必将引起血液流变学变

化，甚至会影响远侧的血液供应，而造成进一步的损

害，所以在导管置入，尤其是旋转导管时，应尽可能地

避免血管内膜损伤。导管所致的损伤与患者情况、术

中操作者的熟练程度、导管质量等密切相关。在实际

操作中，我们应加强术者的培训，并尽可能地选用质量

好的导管，以最大程度减轻对患者血管的损伤。

免疫组织化学检查显示，导管所致血管损伤后，在

新生内膜有大量 !0"( 表达，并主要分布于新生内膜。
!0"( 是一种黏附分子，是近年来备受人们关注的整
合素中的一种，刺激或活化后的内皮细胞、血小板等均

可表达该分子。研究表明它在血小板、淋巴细胞、巨噬

细胞等黏附与移位、基质的重塑等病理过程中起着极

其重要的作用［1，&］。实验证实，血管损伤或发生其他

病变后均有大量 !0"( 分子表达。在肿瘤及发生风湿
变病的组织中，其血管亦发现有大量的 !0"( 分子表
达。有学者将它作为一种靶分子，用于诊断甚至治疗

肿瘤及心血管系统疾病等［& 2 3］。

45)-3是 67,89:;</=>78 .?@,AA公司从合成库（B:C<
A,DE9:7,E; ;,A7E7=）中筛选出来的一种与 !0"( 分子具有
高亲合力且特异性结合的小分子。它与人 !0"( 结合
的 FG1%为 %# 1 #C:; H I，而与鼠 !0"( 亲合力更高，其
FG1%低至 %# %! #C:; H I，而与其他分子如 !0"1、!$A"(
等相关分子的结合时 FG1%可超过 !% #C:; H I。故我们
可用它来在体检查 !0"( 的表达，从而有可能将来用
于临床心血管疾病及肿瘤等的诊断及病情判定［’］。

我们的实验结果显示，损伤血管可表达大量 !0"( 分
子，所以我们希望可应用同位素!!! FD 标记的 45)-3 来
显示血管病变情况。我们研究表明，血管损伤后其结

合的 45)-3 明显增多，与未损伤侧血管显影强度的对
比系数显著增高，并且其放射自显影量随损伤程度加

剧（导线旋转次数增加）而显著增强，仅旋转 ! 次时对
比系数已达成 "# "，当旋转 & 次时，其对比系数高达
’J &。由此提示 45)-3 可开发成一种较理想的血管病
变显影剂。
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