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　　提　要　目的: 观察新的非肽类血管紧张素Ⅱ的 1型 ( A T1)受体拮抗剂对血管平滑肌细胞 ( V SM C)增生

的影响。方法: 大鼠髂动脉球囊内皮剥脱术后 V SM C过度增生模型 ,采用 3 H-T dR和 3 H-Leu掺入 ,免疫组化

染色检测 V SM C中增殖细胞核抗原 ( PCN A)表达及图象分析血管壁形态学变化的方法。结果: Ir besar tan显

著减少 3 H-TdR和 3 H-Leu的掺入量 ,减少新生内膜面积和 PCN A阳性细胞数。结论: Irbesa rta n能抑制大鼠

球囊内皮损伤后 V SM C增生 ,可能是防治血管成行术后再狭窄的有效药物。

　　关键词　 Irbesa rtan;肌 ,平滑 ,血管 ;受体 ,血管紧张素Ⅱ

　　中图法分类号　 R543

　　经皮腔内冠状动脉成形术 ( PTCA)是治疗冠心病

的有效方法之一 ,然而术后半年内再狭窄发生率达

30%～ 50%。再狭窄的主要原因为血管内皮损伤后 ,中

层血管平滑肌细胞 ( V SM C)向内膜下迁移和增生 ,发

生机理尚未阐明 ,临床亦缺乏防治再狭窄的有效措施。

近来研究表明肾素-血管紧张素系统 ( RAS)参与了

V SM C增生的调节
[1 ]

。本实验旨在观察新的非肽类血

管紧张素Ⅱ的Ⅰ 型 ( AT1)受体拮抗剂 Irbesa rtan对大

鼠髂总动脉内皮损伤后内膜增生的影响 ,以探讨 AT1

受体拮抗剂防治血管成形术后再狭窄的可行性。

1　材料与方法

1. 1　主要材料与试剂
　 　 Ir besa rtan由法国 Sa no fi研究中心提供 , 3 H-Td R和 3 H-

Leu均为中国科学院上海核技术开发公司产品 ,放射比活性分

别为 1517和 2035 GBq /m mol, RPM I 1640培养基和α-平滑肌肌

动蛋白单克隆抗体均为美国 Sig ma公司产品 ,增殖细胞核抗原

( P CN A)单克隆抗体为丹麦 Da ko公司产品。免疫组化 A BC试

剂盒购自华美公司 ,其它试剂为国产分析纯。

1. 2　大鼠球囊导管脱内皮损伤模型 [2 ]

　　选用 500 g～ 550 g雄性 W ista r大鼠 ,随机分为剥脱组、治

疗组和假手术组。剥脱组: 用 1%戊巴比妥钠麻醉动物 ,分离出

股动脉 ,经股动脉远端插入 2F球囊导管至髂总动脉 ,注入生理

盐水扩张球囊 ,反复牵拉导管 3次 ,剥脱髂总动脉内皮 (经伊文

思蓝染色证实 );治疗组:手术同剥脱组 ,二组分别于术前 1天至

术后 14 d食管内喂饲 Irbesar tan 30 mg kg-1 d- 1或蒸馏水 ;假

手术组: 除不插入球囊导管外 ,其余操作同剥脱组。

1. 3　髂总动脉 3
H-Td R和

3
H-Leu掺入

　　术后 3 d断头处死 ,迅速摘取髂总动脉 ,置生理盐水中洗净

血液 ,去除血管周围的结缔组织 ,纵行剪开后 ,放置 1. 5 ml RP-

M I 1640培养基的孵肓液中 ,再各加入 3 H- T dR或 3 H-L eu 18. 5

kBq,在通有 95% O2、 5% CO2的振荡器上 , 37℃孵育 24 h,取出组

织用冰 PBS缓冲液冲洗 3次 ,滤纸吸干称重 ,放入闪烁瓶中 ,经

甲酸消化后在液体闪烁计数仪上测定 3 H放射活性。

1. 4　组织学检查
　　术后 14 d,动物麻醉后放血处死 ,原位灌注 ( 13. 3 k Pa灌注

压 ) 10%福尔马林液后 ,摘取髂总动脉 ,石蜡包埋 , 4 μm切片 ,

进行 HE染色 , V erho eff铁苏木素染色 ,α-平滑肌肌动蛋白和

PCN A免疫组化染色 ,免疫组化染色采用 ABC法 [3 ]。 D AB

H2 O2显色 ,苏木素复染。每例动物观察 3张切片 ,间隔 24μm , 图

像分析仪测定内膜面积、中层面积、新生内膜中细胞密度和

PCN A阳性细胞数。

1. 5　统计学处理
　　所有数据以 x-± s表示 ,采用 t检验进行显著性分析。

2　结果

　　光镜检查示内皮剥脱后中层和内膜层有大量增生细胞 ,胞

核大小不一 ,排列紊乱 ,α-平滑肌肌动蛋白免疫组化染色阳性。

内皮损伤后 3 d 3 H-Td R和 3 H-L eu掺入增加。损伤后 14 d,内膜

明显增厚 ,中层、内膜面积增加 ,并见有大量 PCN A阳性细胞。

Ir besa rtan治疗组 V SM C增生明显受抑制 ,损伤后 3 d 3 H-TdR

和 3 H-Leu 掺入减少 ,损伤后第 14天和剥脱组比较 ,新生

内膜面积减少 60% , PCN A阳性细胞数减少 69% ,见附表、附图。
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附表　 Irbesartan对髂动脉球囊内皮剥脱诱导的 VSMC增生的影响 ( n= 8)

Tab　 The ef fect of lrbesartan on VSMC prolif eration in the iliac artery denuded by balloon catheter ( n= 8)

3 days af ter deudation 14 days af ter den udation
Group

3H-Td R

( c /min) /mg- 1w w

3 H-Leu

( c /min ) /mg- 1w w )

In tima area
(ρA /104μm2)

M edia area
(ρA /104μm2 )

Cel l d esi ty
(ρA /100( cell s) - 1 mm2 )

PCN A-posit ive
( cell s /section)

Sham operation 262. 4± 27. 4 687. 3± 74. 0 < 0. 10 6. 26± 0. 42 —— 0- 1

Denudation 3576. 7± 364. 7* 2952. 8± 209. 5* 7. 12± 0. 52　 9. 17± 0. 48* 98± 4. 1 334± 32

Irbes artan 1098. 9± 112. 6△ 1021. 4± 127. 3△ 2. 92± 0. 34△ 8. 05± 0. 38△ 103± 5. 6 104± 25△

* : P < 0. 01 vs sham o pe ratio n gr oup;△: P < 0. 01 vs denudation g ro up

附图　 Irbesartan抑制大鼠髂动脉内皮剥脱后 14 d血管平滑肌细胞增生

A:未损伤 ; B: 损伤 ,蒸馏水治疗 ; C:损伤 , Ir besar tan治疗　 ( HE× 200)

Fig　 Irbesartan inhibits proliferation of vascular smooth muscle cells 14 d af ter balloon denudation of rat iliae artery

A: uninjw ed, sha m opera tio n; B: v ehicle-t reated, injured; C: Irbesar ta n trea ted, injured　 ( HE× 200)

3　讨论

　　分子生物学研究表明 V SM C存在组织 RAS。血

管脱内皮损伤后 ,尽管血液中肾素、血管紧张素转换酶

( ACE)无明显变化 ,但损伤的血管壁中血管紧张素

原、 ACE合成增多 , ACE抑制剂可抑制内膜增厚 ,表

明局部 RAS参与内皮损伤后 V SM C的迁移和增

生 [4 ]。血管紧张素Ⅱ对 V SM C具有生长激素样作用 ,

可刺激 V SM C的蛋白和 DN A合成增加 ,促进细胞分

裂 ,此作用主要通过 AT1受体介导
[5 ]

。脱内皮损伤后

V SM C表型发生改变 ,由静止型转化为分泌型。Co rria

等
[6 ]
发现分泌型 V SM C中 AT 1受体表达较静止型

V SM C增加 3～ 4倍。Visw anathan等
[7 ]
利用放射自显

影显示大鼠颈动脉脱内皮损伤后增生的 V SM C中

A T1受体表达增多 ,提示血管紧张素Ⅱ通过与 AT1受

体结合参与了血管内皮损伤后内膜增生。 Irbesartan

是一种新的非肽类、选择性 AT1受体拮抗剂 ,与 AT1

受体的亲合力较 Losarta n高 10倍 [ 8 ]。本实验观察到

Irbesartan能有效地抑制内皮剥脱后 V SM C的增殖 ,

表现为减少损伤后 3天
3
H-TdR掺入 (反映 DN A合成

和细胞分裂 )和
3
H-Leu掺入 (反映蛋白质合成 )的增加

程度 ,减低损伤后 14天中层和新生内膜面积 ,管壁中

PCN A阳性细胞减少 (反映处于 G1后期和 S期的细

胞 )。 Irbesartan对新生内膜中细胞密度影响不大 ,细

胞密度在一定程度上反映了细胞合成和分泌细胞外基

质的多少 ,因此提示 Irbesarta n对 V SM C合成、分泌

细胞外基质无明显作用。 AT1受体拮抗剂抑制内皮损

伤后内膜增生的机制是通过竞争性地与 AT1受体结

合 ,抑制血管紧素Ⅱ诱导的 V SM C内原癌基因 c-fo s,

c-jun, c-m yc的 m RN A表达和血小板衍生生长因子

( PDGF)、成纤维细胞生长因子 ( bFGF)的 m RN A表

达 ,从而抑制 V SM C的迁移和增殖
[9, 10 ]。A T1受体拮抗

剂因直接作用于血管紧张素Ⅱ受体 ,抑制 RAS的作用

优于 ACE抑制剂。本实验结果显示 Irbesarta n能有效

地抑制内皮损伤后内膜增殖 ,提示 Irbesartan可能对

防治血管成型术后再狭窄具有潜在的临床意义 ,值得

进一步探讨。
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Effects of Irbesartan on prol iferation of vascular smooth muscle after

balloon denudation
Cheng Xunmin, He Guo xiang , Wang Guochao ( Depa r tment of Ca rdio lo gy , So uthw est Hospital, Third M ilitar y M edical

Univ ersity, Cho ng qing , 630038)

　　 Abstract　Objective: T o o bse rv e the effects of Ir besar tan, a new ty pe 1 r ecepto r antago nist o f no npeptic

angiotensin II, o n v ascula r smoo th muscle cells ( V SM Cs) . Methods: Af ter the model o f V SM C w as estab-

lished by ballo on ca theter denudation in the commo n iliac ar tery in ra ts, 3 H-thy midine and 3 H-leucine incor -

po ra tio n w ere used and the expr essio n o f prolife rating cellular nuclea r a ntig en ( PCN A) deter mined with ABC

immunohisto chemistr y. M ea nw hile, the mo rph ological changes of the injured v ascular wall w er e o bserv ed

with image ana ly sis. Results: Irebesa rta n significa ntly r educed 3 H-thy midine and 3 H-leucine inco rpor atio n,

neointimal thickening and the number o f P CN A-positiv e cells in the injured v ascula r w all. Conclusion: Irbe-

sa rta n ma y inhibit V SM C pr olifer atio n af ter the ballo on injur y of the iliac ar ter y in rats and therefo re it mig ht

be used in prev enting fo rma tion o f steno sis after a ngio plasty in h uma n being.

　　 Key words　 Irbesar ta n; musle; smo o th; v ascula r; receptor; angio tensin

　　 (上接 227页 )

积液的肾盂和扩张的输尿管做出推理判断 ,行其它检查进一步

确诊。如果结石卡在输尿管第三狭窄处 ,通常肾盂和输尿管可

扩张并积液 ,也可以不伴有扩张和积液 ,仅在充盈的膀胱三角

区输尿管开口处见扩张的输尿管及结石强回声光团伴声影卡

在其中。所以 ,怀疑有肾结石时一定不能忽略膀胱处的检查。胆

道蛔虫 ,若在胆囊内显示有管状透声区并有蠕动 ,若蛔虫在胆

道内表现为胆管扩张 ,其内可见两条线样平行强回声带 ,中间

可见长条样低回声 ,可见其蠕动 ,胆囊未见异常。

　　 ( 4)急性狭窄。常见于脏器或肿瘤的扭转。如卵巢囊肿蒂扭

转 ,可于下腹部扫查到囊性肿物的存在。部分还可出现盆腔、腹

腔积液。

　　综上所述 ,超声检查为大多数急腹症的病因诊断及鉴别诊

断提供了较为客观的依据。目前已成为临床医生及急性腹痛病

人最易于接受的一种影像检查方法 [3 ]。

　　关键词　急腹症 /诊断 ; B-超声检查

　　中图法分类号　 R445. 1
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