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[摘摇 要] 摇 目的摇 在动脉粥样硬化模型鼠中,观察达肝素对肾动脉粥样硬化病变进展及对植物血凝素样氧化型低

密度脂蛋白受体 1 (LOX鄄1)和血管内皮生长因子(VEGF)的表达影响,探讨达肝素可能的抗动脉粥样硬化机制。
方法摇 以 6 周龄雄性 C57BL / 6J 小鼠 24 只为对照,随机分为普通饲料组及高脂饲料组。 雄性 6 周龄载脂蛋白 E 基

因缺陷(Apo E - / - )小鼠 36 只,均予高脂饲料喂养至 12 周龄,随机分为模型组、低剂量肝素组[达肝素钠 100 IU /
(kg·d)]、高剂量肝素组[达肝素钠 200 IU / (kg·d)],皮下注射连续 4 周(16 周龄)后各组随机取 6 只处死。 分离

肾动脉,制成石蜡切片行 HE 及免疫组织化学染色,观察斑块情况及 LOX鄄1 蛋白的表达。 用 RT鄄PCR 方法, 检测肾

动脉 LOX鄄1 mRNA 及 VEGF mRNA 的表达。 用 Western Blot 分析法,检测肾动脉中 LOX鄄1 蛋白的表达。 剩余小鼠

继续原方案喂养 4 周(20 周龄)后处死,肾动脉石蜡切片行 HE 染色,观察斑块情况。 结果摇 Apo E - / - 模型组在 16
周龄时出现轻度肾动脉粥样硬化。 低剂量及高剂量达肝素均抑制肾动脉粥样硬化的形成(P < 0郾 05)。 Apo E - / - 模

型组 LOX鄄1 mRNA、VEGF mRNA 及 LOX鄄1 蛋白的表达水平较 C57BL / 6J 普通饲料组的表达水平明显升高(P <
0郾 05)。 低剂量及高剂量达肝素治疗后,LOX鄄1 mRNA、VEGF mRNA 及 LOX鄄1 蛋白的表达水平表达较模型组明显

下降(P < 0郾 05)。 结论摇 达肝素钠可能通过抑制 LOX鄄1 蛋白及 VEGF 表达的途径,抑制肾动脉粥样硬化的进展。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the effect of dalteparin on the renal artery atherosclerotic lesion formation in the apoli鄄
poprotein E knockout (Apo E - / - ) mice. 摇 摇 Methods摇 36 male Apo E - / - mice,6 weeks,fed with high鄄fat diet,were
randomized into three groups: control group,dalteparin low dose group[100 IU / (kg·d)], dalteparin high dose group[200
IU / (kg·d)]. 摇 24 male C57BL / 6J mice,6 weeks,were randomized into two control groups:nomal diet group and high鄄fat
diet group. 摇 At 12 weeks Apo E - / - mice were received dalteparin treatment for 4 weeks,then six mice of each group were
killed. 摇 Light microscopy was adopted to assess the degree of the atherosclerotic plaque of renal artery wall and image anal鄄
ysis was performed with computer. 摇 The expressions of lectin鄄like oxidized LDL receptor鄄1(LOX鄄1) in aortic wall were
studied by immunohistochemistry and Western Blot. 摇 The expressions of LOX鄄1 mRNA and vascular endothelial growth
factor(VEGF)mRNA were studied by RT鄄PCR. 摇 The rest mice were fed with the same diet as before for another 4 weeks,
then were killed. 摇 Light microscopy was adopted to assess the degree of atherosclerotic plaque of renal artery. 摇 摇 Results
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As compared with the control groups, the extents of atherosclerotic plaque of renal artery were significantly reduced(P <
0郾 05). 摇 And the effect were lasted for 4 weeks after the treatment was stopped . 摇 Dalteparin reduced the expressions of
LOX鄄1 and VEGF in Apo E - / - mice. 摇 摇 Conclusions摇 Our results show that dalteparin could inhibit the development of
atherosclerotic lesions by decreasing the expressions of LOX鄄1 and VEGF in renal artery in Apo E - / - mice.

摇 摇 动脉粥样硬化(As)是全身性疾病,肾动脉粥样

硬化进展方面的研究较少。 氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein, ox鄄LDL)升高是 As
的独立危险因素。 植物血凝素样氧化型低密度脂

蛋白受体 1(lectin鄄like oxidized low density lipoprotein
receptor鄄1,LOX鄄1)是内皮细胞摄取 ox鄄LDL 的主要

受体,在 As 的发生发展中起重要作用。 低分子肝素

有明显的抗凝血因子愈a 及抗凝血酶活性,广泛应

用于急性冠状动脉综合征的抗凝治疗及介入治疗

中,并可显著抑制肾小球基底膜增厚及系膜增生,
并明显降低尿蛋白排泄率,但其作用机制目前尚不

清楚。 本研究在高脂饲喂的载脂蛋白 E 基因缺陷

小鼠 ( apolipoprotein E deficient mice, Apo E - / - 小

鼠)中,动态观察低分子肝素对肾动脉斑块形成、血
管壁 LOX鄄1 及 VEGF 表达的影响,探讨低分子肝素

抗凝外可能的抗 As 作用机制。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 主要材料

摇 摇 C57BL / 6J 近交系小鼠 24 只及 C57BL / 6J 品系

的 Apo E - / - 小鼠 36 只,购自北京维通利华实验动

物技术有限公司,均为雄性、6 周龄、SPF 级(许可

证:SYXK (京)2006鄄0009)。 Apo E - / - 小鼠体重 18
依 1 g,C57BL / 6J 小鼠体重 16 依 2 g。 实验用小鼠饲

养环境: SPF 级,室温 20益 ~25益,相对湿度 40% ~
70% ,每日光照 12 h, 每笼 4 ~ 5 只,自由摄食、
饮水。

PCR 引物由赛百盛公司提供。 TritonX 购自鼎

国生物技术公司。 Trizol 试剂盒购自 Gibco / BRL 公

司, Lowry 蛋白试剂测定购自 BioRad 公司,逆转录

试剂盒购自 Pmmega 公司,硝化纤维素膜购自 PRO鄄
TRAN,Schleicher 和 Schuell。 ECL Western 免疫印迹

探测显影试剂购自 Amersham。 马抗鼠 IgG 购自

Amersham。 兔抗 LOX鄄1 多克隆抗体 IgG 购自英国

abcam 公司(货号:ab31238)。 小鼠血压测定采用

ALC鄄NIBP 无创血压测量分析系统,仪器由上海奥

尔科特生物科技有限公司提供。
1郾 2摇 动物分组及实验方法

Apo E - / - 小鼠随机分为 3 组:模型组、低剂量肝

素组、高剂量肝素组,均予高脂饲料喂养。 C57BL /
6J 小鼠随机分为两组:标准饲料组和高脂饲料组。
所有动物引进后适应 1 周开始实验。 Apo E - / - 小鼠

及 C57BL / 6J 小鼠高脂组自 7 周龄后给予高脂饲料

喂养。 高脂饲料,即普通标准小鼠饲料 + 21% 脂肪

(猪油) + 0郾 15%胆固醇。 小鼠饲料均为 SPF 级, 由

北京科澳协力饲料有限公司生产(许可证号:SCXK
(京) 2009鄄0012)。

喂养至 12 周龄后给药。 法安明 (达肝素钠,
5000 IU / 0郾 2 mL,抗鄄愈a),由辉瑞制药有限公司惠

赠。 达肝素钠原液用生理盐水稀释,每日更换,4益
保存。 低剂量组予达肝素钠 100 IU / (kg·d),高剂

量组予达肝素钠 200 IU / (kg·d)皮下注射(此剂量

为临床的常规用量),每日注射,连续 4 周(16 周龄)
后各组随机取 6 只处死。 剩余小鼠继续原方案喂养

4 周(20 周龄)后处死。
小鼠用 1%戊巴比妥麻醉后剖开胸腔,从左心

室用生理盐水逆行灌注主动脉后,剥离肾动脉,去
除外膜脂肪组织。 一侧肾动脉用 10% 福尔马林液

固定 24 h 后,乙醇梯度脱水,常规石蜡包埋切片,行
HE 染色及免疫组织化学检测。 另一侧肾动脉置于

液氮中保存,行 RT鄄PCR 及 Western Blot 检测。
1郾 3摇 病理形态学观察肾动脉病变

取一侧肾动脉常规固定,石蜡包埋,切片厚度

为 5 滋m。 每组连续横切 20 张,制备石蜡切片。 每

间隔 5 张取 1 张行 HE 染色,其余行免疫组织化学

检测。 普通光镜观察肾动脉内动脉粥样硬化病变

情况。 Image J (日本 NIH 公司产品)图像分析软件

进行图像分析处理。
1郾 4摇 免疫组织化学检测

石蜡切片常规脱蜡、脱水,于 0郾 3% H2O2 的甲

醇中孵育 15 min,灭活内源性过氧化物酶活性。 高

压修复抗原,PBS 清洗。 在含 1郾 5%封闭血清的 PBS
中孵育 1 h,消除非特异性染色。 加入兔抗 LOX鄄1
多克隆抗体 IgG,浓度为 1颐 100,4益过夜。 PBS 冲洗

后,加入 1颐 1 稀释的生物素化兔抗羊 IgG,37益孵育

20 min,滴加 1颐 1 稀释的辣根酶标记的芋抗工作液,
37益孵育 20 min,DAB 显色。 苏木素复染,盐酸分

色,脱水,封片。 镜下观察,拍照。 实验中各组免疫

组织化学染色在同一时间进行,阴性对照以 PBS 替
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代 LOX鄄1 多克隆抗体。 棕黄色颗粒为阳性染色。
采用图像分析系统测量切片上阳性染色信号的平

均光密度值。
1郾 5摇 RT鄄PCR 检测小鼠肾动脉 LOX鄄1 和 VEGF mR鄄
NA 的表达

用 Trizol 试剂提取细胞总 RNA,紫外分光光度

计测定 260 / 280 nm 处吸光值,在 1郾 8 ~ 2郾 0 之间,进
行定量分析。 用逆转录试剂盒合成 cDNA,cDNA 样

本于 94益温育 5 min 灭活逆转录酶,然后以 PCR 反

应放大。 PCR 反应用 25 滋L 的反应体系。 以 GAP鄄
DH 作为内参照。 LOX鄄1 上游引物: 5忆鄄TGTCCA鄄
CAAGACTGGCTCTG鄄3忆,下游引物:5忆鄄TGCACAGTT鄄
GCCTGATGAAT鄄3忆。 PCR 产物为 300 bp。 LOX鄄1 的

PCR 条件:94益预变性 3 min,随后 35 个循环反应

(每个循环包括 94益 30 s,60益 30 s,72益 30s),后
72益 延伸 7 min。 GAPDH 上游引物:5忆鄄ACGCATTT鄄
GGTCGTATTGGG鄄3忆, 下 游 引 物: 5忆鄄TGATTTTG鄄
GAGGGATCTCGC鄄3忆。 PCR 产物为 231 bp。 GAPDH
的 PCR 条件:首先 94益预变性 3 min,随后 35 个循

环反应(每个循环包括 94益 30 s,58益 30 s,72益 30
s),随后 72益延伸 7 min。 VEGF 上游引物:5忆鄄CTT鄄
GCTGCTGTACCTCCACCAT 鄄3忆,下游引物:5忆鄄TGTT鄄
GTGCTGTAGGAAGCTCATCT 鄄3忆。 PCR 产物为 341
bp。 VEGF 的 PCR 条件:首先 94益预变性 3 min,随
后 35 个循环反应(每个循环包括 94益 30 s,60益 30
s,72益 40 s),随后 72益延伸 7 min。

扩增循环结束后,PCR 产物经琼脂糖电泳后,
在紫光灯下拍照,用凝胶分析系统对凝胶电泳条带

的表达强度进行分析。 计算 LOX鄄1 与 GAPDH 条带

吸光度比值作为其表达强度。
1郾 6摇 Western Blot

取小鼠肾动脉, 在冰上剪碎,PBS 液漂洗 2 次,
弃去洗液。 以 1颐 4 比例加入蛋白抽提液,冰浴反应

30 min。 4益 8 kr / min 离心 30 min,收集上清,即蛋

白提取液。 蛋白提取液被超声刺激后在 95益加热 5
min。 蛋白浓度用 Lowry 蛋白试剂测定。 相同蛋白

浓度的细胞裂解液 12% 聚丙烯酰胺凝胶上进行垂

直电泳,随后转移到硝化纤维素膜。 室温下,硝化

纤维素膜在阻断缓冲剂(含 0郾 1% Tween 20 和 5%
脱脂干奶粉的 PBS)中阻断 1 h。 丽春红染色显出条

带后蒸馏水清洗, 将膜放入密封袋中与兔抗 LOX鄄1
多克隆抗体 IgG (浓度 1颐 200)4益过夜孵育。 随后

硝化纤维素膜用阻断缓冲剂清洗 2 次后,与马抗鼠

IgG(浓度 1 颐 3000)室温下孵育 1 h。 在含 0郾 04%

Tween 20 的 PBS 中清洗 3 次后,用 ECL Western 免

疫印迹探测试剂显影。 检测的 LOX鄄1 蛋白条带约

36 kDa。 用凝胶图像分析系统对条带密度进行扫

描。 本步骤重复 3 次。
1郾 7摇 统计学处理

实验所得数据采用x 依 s 表示,主要实验数据来源

于 3 个重复实验的均数。 统计方法采用单因素方差

分析,所用统计工具为 SPSS 11郾 0 统计软件。 P <
0郾 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况

摇 摇 实验过程中小鼠均存活。 两组 C57BL / 6J 小鼠

一般情况良好,无掉毛及咬伤现象。 Apo E - / - 小鼠

模型组毛发不顺,不活泼。 Apo E - / - 小鼠各组均有

掉毛及咬伤现象。 高剂量达肝素组掉毛及咬伤现

象较模型组轻。 整个低分子肝素注射过程中,均未

见皮下出血,或其他部位的出血。
各组小鼠体重变化经 F 检验,方差整齐。 16 周

时 C57BL / 6J 普通饲料组体重 27 依 2 g。 C57BL / 6J
高脂组小鼠体重 28 依 3 g,Apo E - / - 小鼠模型组体重

31 依 2 g,低剂量肝素组体重 32 依 3 g。 高剂量肝素

组体重 32 依 2 g。 Apo E - / - 小鼠体重高于 C57BL / 6J
普通饲料组(P < 0郾 05)。 Apo E - / - 小鼠各组间体重

差异无显著性。
16 周时 C57BL / 6J 小鼠血压为 115 / 81 依 5 / 3

mmHg。 Apo E - / - 小鼠模型组血压为 115 / 86 依 2 / 4
mmHg,低剂量肝素组血压为 115 / 84 依 5 / 2 mmHg,
高剂量肝素组血压为 115 / 80 依 1 / 4 mmHg。 各组血

压差异无显著性(每组取 3 只)。
2郾 2摇 达肝素对小鼠肾动脉粥样硬化病变的影响

HE 染色显示普通饲料喂养的 C57BL / 6J 小鼠,
血管内膜光滑,内皮完整,未见动脉粥样硬化斑块

形成。 高脂饲料喂养的 C57BL / 6J 小鼠,血管内膜

中膜稍增厚,未见动脉粥样硬化斑块形成。 Apo
E - / - 小鼠模型组可见轻度动脉粥样硬化斑块,Apo
E - / - 小鼠模型组 16 周龄肾动脉内膜增厚、 脂质沉

积,纤维斑块形成,基底膜破坏,未导致管腔狭窄。
低剂量和高剂量达肝素治疗后未见肾动脉粥样斑

块 (图 1)。 停止肝素治疗 4 周后上述差异仍存在

(图 2)。 说明达肝素能抑制肾动脉粥样硬化的

形成。
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图 1. 16 周小鼠肾动脉粥样硬化病变情况(HE 伊100) 摇 摇 A 为 C57BL / 6J 小鼠普通饲料组,B 为 C57BL / 6J 小鼠高脂饲料组,C 为 Apo

E - / - 小鼠模型组,D 为 Apo E - / - 小鼠低剂量肝素组,E 为 Apo E - / - 小鼠高剂量肝素组。

Figure 1. 16 weeks鄄old mice, renal artery atherosclerotic lesions (HE 伊 100)

图 2. 20 周(停止肝素治疗 4 周后)小鼠肾动脉粥样硬化病变情况(HE 伊 100) 摇 摇 A 为 C57BL / 6J 小鼠普通饲料组,无动脉硬化;B

为 C57BL / 6J 小鼠高脂饲料组,无动脉硬化;C 为 Apo E - / - 小鼠模型组,可见动脉粥样硬化斑,血管内膜中膜增厚;D 为 Apo E - / - 小鼠低剂量

肝素组,停止肝素治疗 4 w 后未见动脉粥样硬化斑,血管内膜中膜增厚;E 为 Apo E - / - 小鼠高剂量肝素组,未见动脉粥样硬化斑,血管内膜中

膜增厚。

Figure 2. 20 w (4 weeks爷 cessation of heparin injection) renal artery atherosclerotic lesions in mice (HE 伊100)

2郾 3摇 免疫组织化学法检测达肝素对小鼠肾动脉

LOX鄄1 表达的影响

棕黄色阳性颗粒主要表达在肾动脉内膜的内

皮细胞上,两组 C57BL / 6J 小鼠均未见明显的 LOX鄄1
抗原表达。 Apo E - / - 模型组 LOX鄄1 抗原表达较两

组 C57BL / 6J 的抗原表达均明显增强(P < 0郾 05),棕

黄色颗粒粗大密集。 高剂量肝素组及低剂量肝素

组 LOX鄄1 抗原表达较 Apo E - / - 模型组明显减弱,棕
黄色颗粒细小稀疏(P < 0郾 05)。 但是不同剂量肝素

组间差异无统计学意义。 说明 100 IU / ( kg·d)达

肝素可抑制肾动脉内 LOX鄄1 的表达(图 3)。

图 3. 16 周小鼠肾动脉 LOX鄄1 表达的情况( 伊 100) 摇 摇 A 为 C57BL / 6J 小鼠普通饲料组,LOX鄄1 无明显表达;B 为 C57BL / 6J 小鼠高脂

饲料组,LOX鄄1 无明显表达;C 为 Apo E - / - 小鼠模型组,LOX鄄1 阳性表达;D 为 Apo E - / - 小鼠低剂量肝素组,LOX鄄1 弱阳性表达;E 为 Apo

E - / - 小鼠高剂量肝素组,LOX鄄1 极弱阳性表达。

Figure 3. 16 weeks鄄old mice, renal artery LOX鄄1 expression ( 伊 100)

2郾 4摇 达肝素对小鼠肾动脉 LOX鄄1 及 VEGF mRNA
表达的影响

Apo E - / - 模型组 LOX鄄1 mRNA 的表达水平较

C57BL / 6J 普通饲料组明显升高 (P < 0郾 05)。 与

ApoE - / - 模型组相比,200 IU / (kg·d)达肝素可抑制

LOX鄄1 mRNA 表达(P <0郾 05),100 IU / (kg·d)达肝素

未达到统计学意义(图 4)。 Apo E - / - 模型组 VEGF

mRNA 的表达水平较 C57BL / 6J 普通饲料组明显升高

(P <0郾 05)。 与Apo E - / - 模型组相比,100 IU / (kg·d)
和 200 IU / (kg·d)达肝素可抑制VEGF mRNA 表达(P
<0郾 05),100 IU / (kg·d)和 200 IU / (kg·d)达肝素组

间差异未达到统计学意义(图 5)。
2郾 5摇 达肝素对小鼠肾动脉 LOX鄄1 蛋白表达的影响

Apo E - / - 小鼠模型组 LOX鄄1 蛋白的表达水平
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较普通饲料喂养 C57BL / 6J 小鼠的 LOX鄄1 蛋白表达

水平明显升高(P < 0郾 05)。 与 Apo E - / - 小鼠模型

组 LOX鄄1 蛋白表达水平相比,200 IU / (kg·d)达肝

素可使 LOX鄄1 蛋白表达水平均明显降低 ( P <
0郾 05)。 100 IU / (kg·d)达肝素治疗 LOX鄄1 蛋白表

达水平差异未达到统计学意义(P > 0郾 05;图 6)。

图 4. 小鼠肾动脉 LOX鄄1 mRNA 的表达摇 摇 1 为 C57BL / 6J 小鼠

普通饲料组,2 为 C57BL / 6J 小鼠高脂饲料组,3 为 ApoE - / - 小鼠模

型组,4 为 Apo E - / - 小鼠低剂量肝素组,5 为 Apo E - / - 小鼠高剂量

肝素组。

Figure 4. LOX鄄1 mRNA expression of mice renal artery

图 5. 小鼠肾动脉 VEGF mRNA 的表达摇 摇 1 为 C57BL / 6J 小鼠

普通饲料组,2 为 C57BL / 6J 小鼠高脂饲料组,3 为 Apo E - / - 小鼠模

型组,4 为 Apo E - / - 小鼠低剂量肝素组,5 为 Apo E - / - 小鼠高剂量

肝素组。

Figure 5. VEGF mRNA expression of mice renal artery

图 6. 小鼠肾动脉内 LOX鄄1 蛋白的表达摇 摇 1 为 C57BL / 6J 小

鼠普通饲料组,2 为 C57BL / 6J 小鼠高脂饲料组,3 为 Apo E - / - 小鼠

模型组,4 为 Apo E - / - 小鼠低剂量肝素组,5 为 Apo E - / - 小鼠高剂

量肝素组。

Figure 6. LOX鄄1 protein expression of mice renal artery

3摇 讨摇 论

低分子肝素有明显的抗凝血因子愈a 及抗凝血

酶活性,应用于急性冠状动脉综合征的抗凝治疗及

介入治疗中。 临床研究 FRISCII 表明:予达肝素钠

(低分子肝素)持续注射 1 个月后,不稳定性冠状动

脉疾病患者的心肌梗死率及血管重建术率降低[1]。
但是低分子肝素是否可抑制动脉硬化的进程尚不

清楚。
平滑肌细胞和巨噬细胞吞噬 ox鄄LDL 后转化为

富含脂质的泡沫细胞,这一过程是动脉硬化斑块形

成的关键环节[2]。 LOX鄄1 是 ox鄄LDL 的特异性受体,
是一种单链跨膜蛋白,在巨噬细胞和内皮细胞及平

滑肌细胞中表达。 ox鄄LDL 通过上调 LOX鄄1 受体的

表达,诱导了内皮功能的紊乱,内皮细胞和血管平

滑肌细胞的凋亡、坏死崩解,导致粥样斑块的形

成[3]。 LOX鄄1 可能是一系列分子级联瀑布反应的

关键环节,也是脂质代谢紊乱与动脉粥样硬化病变

程度间重要的关联环节[4鄄6]。
下调 LOX鄄1 的表达,可部分阻断这种连锁反

应,减少斑块内胆固醇浓度,增加斑块稳定性,可能

是逆转粥样硬化病变的一种有效途径。 作者在血

管平滑肌细胞中的前期研究表明:凝血因子愈a 和

凝血酶可诱导 LOX鄄1 表达增加[7]。 Bea 等[8] 研究

发现,对老年 Apo E - / - 小鼠,凝血酶抑制剂美拉加

群,不但可以促进斑块稳定,还可以减轻成熟斑块

的大小,这是他汀类药物所不能达到的。
本研究结果表明动脉粥样硬化鼠模型中,达肝

素可抑制肾动脉粥样硬化的进展,疗效持续至停止

肝素治疗后 4 周。 可能的机制是抑制肾动脉血管内

皮细胞的 LOX鄄1 蛋白表达。 达肝素通过抑制凝血

因子愈a 和凝血酶的表达,可能下调凝血酶及凝血

因子愈a 诱导的 LOX鄄1 的表达,使斑块内 ox鄄LDL 水

平下降,减少斑块内脂质沉积,抑制粥样斑块的形

成。 抑制 LOX鄄1 蛋白的表达可能是低分子肝素独
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立于抗凝作用以外的抗动脉粥样硬化的作用靶点。
但是由于肾动脉粥样硬化程度较轻,肾动脉血管内

膜 LOX鄄1 表达量不大,免疫组织化学的检测结果未

达到统计学意义。 尚需在晚期较重的肾动脉粥样

硬化模型中进一步研究。
血管内皮生长因子( vascular endothelial growth

factor,VEGF)是目前所发现的唯一特异性促进血管

内皮细胞有丝分裂的生长因子。 正常状态下,它们

呈低表达或不表达。 在缺氧状态下 VEGF 产生增

加。 ox鄄LDL 和炎症因子等动脉粥样硬化的危险因

子可使 VEGF 产生增加。 VEGF 可以促进动脉粥样

硬化斑块的形成,并造成斑块稳定性下降,导致斑

块破裂、出血及血栓形成。 人冠状动脉粥样斑块标

本中 VEGF 的高度表达,在急性冠脉综合症患者血

清中 VEGF 水平显著升高[9]。 本研究发现达肝素治

疗后 VEGF mRNA 表达下降。 达肝素可能通过抑制

LOX鄄1 蛋白的表达,减少斑块内 ox鄄LDL 浓度,下调

由 ox鄄LDL 诱导的 VEGF 表达,进一步稳定斑块,抑
制动脉粥硬化的发生。 但是具体的机制及传导通

路尚不清楚,需进一步研究。
Apo E - / - 小鼠由美国 Jackson 实验室应用基因

敲除技术于 1992 年培育成功,以 C57BL / 6J 品系的

小鼠动脉粥样硬化损害最严重。 雌性小鼠动脉粥

样硬化程度低于雄性。 故本研究采用雄性小鼠作

为肾动脉粥样硬化模型。 该小鼠在普通饮食饲喂

下自发形成高胆固醇血症和动脉粥样硬化,As 形成

呈慢性、进展性、广泛性,是研究 As 较好的动物模

型[10]。 病变部位以主动脉根部最明显,其次为冠状

动脉、双肾动脉,与人类全身 As 好发处相近,其肾动

脉病理改变与人类动脉肾动脉粥样硬化性病变是

相似的[11]。 高胆固醇饮食会加速小鼠 As 形成的进

程。 高脂饮食组载脂蛋白 E 基因敲除小鼠大约 15
周龄即开始形成纤维斑块。 一般动物的耐受性比

人大,单位体重的用药量比人要高。 本研究采用的

达肝素剂量为人体的常规用量,但已经得出阳性

结果。
本研究为低分子肝素的作用机制提供可能的

新理论依据。 为动脉粥样硬化的发生机理及防治

措施提供新的角度和治疗靶点。 但是因为动物本

身特性,使其不能很准确的反映或代表复杂的人类

粥样斑块,相似性存在争议,尚需进一步的研究。
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