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郑 雪1, 白万军2, 周聊生3, 李宏建4

(1. 山东大学药学院, 山东省济南市 250012; 2. 河北省人民医院临床药学部, 河北省石家庄市 050051;
3. 山东省千佛山医院老年病科, 山东省济南市 250014; 4. 山东省千佛山医院药学部, 山东省济南市 250014)

[关键词] 摇 前列腺素 E1;摇 易损斑块;摇 新生血管;摇 缺氧诱导因子 1琢;摇 血管内皮生长因子

[摘摇 要] 摇 目的摇 建立兔动脉粥样硬化易损斑块模型,选择辛伐他汀为阳性对照药物,观察前列腺素 E1 对斑块易

损指数及斑块内新生血管的影响。 方法摇 将 30 只新西兰兔随机分为模型组、前列腺素 E1 组、辛伐他汀组,每组 10
只,建立易损斑块模型,并进行药物干预。 腹主动脉切片进行形态学及斑块内出血观察;计算斑块易损指数;免疫

组化观察斑块内相关因子表达;逆转录聚合酶链反应检测相关因子 mRNA 表达水平。 结果摇 与模型组相比,前列

腺素 E1 组斑块易损指数显著降低(1郾 23 依 0郾 23 比 2郾 84 依 0郾 59,P < 0郾 05),血小板内皮细胞黏附分子 1 的表达明显

减少(0郾 153 依 0郾 031 比 0郾 381 依 0郾 062,P < 0郾 05),斑块内出血现象明显减轻;并且能够显著降低斑块内缺氧诱导因

子 1琢、血管内皮生长因子蛋白表达(0郾 252 依 0郾 032 比 0郾 439 依 0郾 044,P < 0郾 01;0郾 396 依 0郾 026 比 0郾 673 依 0郾 084,P <
0郾 01)及 mRNA 水平(0郾 706 依 0郾 032 比 1郾 183 依 0郾 134,P < 0郾 05;0郾 121 依 0郾 019 比 0郾 468 依 0郾 022,P < 0郾 05);前列腺

素 E1 组和辛伐他汀组斑块内缺氧诱导因子 1琢 的蛋白表达及 mRNA 水平具有显著性差异(0郾 252 依 0郾 032 比 0郾 163
依 0郾 018,P < 0郾 05;0郾 706 依 0郾 032 比 0郾 763 依 0郾 018,P < 0郾 05)。 结论摇 前列腺素 E1 能够抑制斑块内新生血管的生

成,具有稳定易损斑块的作用,其可能机制与辛伐他汀有所不同,是通过抑制斑块内缺氧诱导因子 1琢 的激活进而

下调血管内皮生长因子表达发挥作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To establish the rabbit model of atherosclerotic vulnerable plaques, and study the effects of pros鄄
taglandin E1 on the angiogenesis which is induced by atherosclerosis. 摇 摇 Methed摇 30 New Zealand white rabbits were ran鄄
domly divided into 3 groups (model group, prostaglandin E1 group, and simvastatin group), each group has 10 rabbits. 摇
The rabbit model of atherosclerotic vulnerable plaques were established, and the rabbits were given drugs to affect the dis鄄
ease. 摇 The abdominal aorta were processed and examined by hematoxylin鄄eosin (HE) staining. 摇 The angiogenesis and hem鄄
orrhage in plaques was detected. 摇 The vulnerability index was counted. 摇 Immunohistochemical staining was performed to de鄄
tect the expressions of related factors. 摇 And the reverse transcription polymerase chain reaction (RT鄄PCR) was done to ob鄄
serve the expression of hypoxia鄄inducible factor鄄1琢 (HIF鄄1琢) mRNA and vascular endothelial growth factor (VEGF) mRNA.
Results摇 Compared with the model group, the expression levels of vulnerability index and platelet鄄endothelial cell adhesion
molecule鄄1 (CD31) in the prostaglandin E1 group were less (1郾 23 依0郾 20 vs 2郾 84 依0郾 59, P <0郾 05; 1郾 23 依0郾 20 vs 2郾 84 依
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0郾 59, P <0郾 05). 摇 The expression levels of HIF鄄1琢, VEGF were lower in plaques (0郾 252 依 0郾 032 vs 0郾 439 依 0郾 044, P <
0郾 01; 0郾 396 依0郾 026 vs 0郾 673 依0郾 084, P <0郾 01). 摇 The expression levels of HIF鄄1琢 mRNA and VEGF mRNA were lower in
plaques too (0郾 706 依0郾 030 vs 1郾 183 依 0郾 134, P < 0郾 05; 0郾 121 依 0郾 019 vs 0郾 468 依 0郾 022, P < 0郾 05). 摇 However, the ex鄄
pression levels of HIF鄄1琢 and HIF鄄1琢 mRNA between the prostaglandin E1 group and simvastatin group are different (0郾 252 依
0郾 032 vs 0郾 163 依0郾 018, P <0郾 05; 0郾 706 依0郾 030 vs 0郾 763 依0郾 018, P <0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 Prostaglandin E1 inhibits
angiogenesis of atherosclerotic vulnerable plaque, and it works by reducing the expression of HIF鄄1琢 and VEGF.

摇 摇 易损斑块破裂出血是导致急性冠状动脉综合

征(acute coronary syndrome,ACS)的重要原因,而越

来越多的证据表明易损斑块内出现新生血管是斑

块不稳定直至破裂的重要因素[1]。 抑制新生血管

的生成现已成为治疗动脉粥样硬化(atherosclerosis,
As)的新手段。 目前已有研究证明,辛伐他汀可以

通过下调动脉粥样硬化斑块中环氧合酶 2 及基质金

属蛋白酶 9(matrix metalloproteinase鄄9,MMP鄄9)的表

达及活性[2]、减少血管内皮生长因子(vascular endo鄄
thelial growth factor,VEGF) 和第八因子相关抗原

(factor 峪 related antigen,F峪RAg)的表达[3] 等多种

途径抑制新生血管的形成。 但由于该类药物存在

肝损伤及横纹肌溶解等严重不良反应,一定程度上

限制了其在临床上的应用。
前列腺素 E1(prostaglandin E1,PGE1)具有扩张

外周和冠状动脉血管、抑制血小板聚集、抗动脉粥

样脂质斑块形成的作用,是一种高效、安全的生物

活性物质,临床应用广泛。 近年来研究发现,PGE1
还具有明显的抗炎和抗氧化应激作用。 Ishikawa
等[4]发现,PGE1 能够显著抑制单核细胞分泌肿瘤

坏死因子 琢( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)和白细

胞介素 10(interleukin鄄10,IL鄄10)。 Fang 等[5]研究发

现,PGE1 能够抑制内皮细胞活性氧( reactive oxygen
species,ROS)的产生,提高内皮型一氧化氮合酶(
endothelial nitric oxide synthase,eNOS)的表达,促进

NO 的释放。 本实验室目前已证实前列腺素 E1 可

通过抑制斑块内巨噬细胞的累积及炎症因子分泌

发挥稳定易损斑块的作用[6],但新生血管与易损斑

块的关系未被述及。 因此本研究仍通过家兔动脉

粥样硬化易损斑块模型,以辛伐他汀作为阳性对照

药物,来探究前列腺素 E1 对易损斑块内新生血管

的影响并初步讨论作用机制。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验动物分组及造模

摇 摇 本研究借鉴 Phinikaridou 等[7] 的建模方法。 普

通级雄性 2 月龄新西兰白兔 30 只,体重 2郾 2 依 0郾 2

kg,随机分成 3 组:模型组、前列腺素 E1 组、辛伐他

汀组,每组 10 只。 普通饲料适应性喂养后开始造

模。 3 组兔给予高脂饲料(1% 胆固醇)喂养, 每天

120 g。 2 周后按照文献方法[8],所有兔行腹主动脉

球囊导管损伤术,术后继续高脂饲料喂养。 第 9 周

开始进行药物干预:前列腺素 E1 组耳缘静脉给药

[0郾 6 滋g / (kg·d)](药品为北京泰德制药有限公司

产品);辛伐他汀组灌胃给药[(5 mg / (kg·d)](药
品为杭州默沙东制药有限公司产品)。 同时各组均

改为普通饮食,继续喂养 4 周。 在第 13 周末处死动

物前 48、24 h,两次给予药物触发,即腹膜下注射蛇

毒(0郾 15 mg / kg),30 min 后,耳缘静脉注射组胺

(0郾 02 mg / kg),诱发斑块破裂。
1郾 2摇 病理标本的留取及易损指数计算

将兔用 3%戊巴比妥钠(30 mg / kg)麻醉后固定

于手术台,取出球囊拉伤过的腹主动脉血管,纵向

剪开,用生理盐水冲洗后,一部分置于组织冻存管,
液氮保存,用于分子生物学检测;一部分置于 10%
中性福尔马林固定,制备石蜡标本和冰冻标本,分
别进行 HE 和天狼猩红染色;剩余部分用 OCT 包埋

制备冰冻切片,进行油红 O 染色。 免疫组化检测巨

噬细胞 (RAM11) 和平滑肌细胞 (琢鄄SAM鄄actin) 表

达。 免疫组化染色方法步骤:脱蜡水化;3% 双氧水

封闭 10 min;微波枸橼酸热修复 92 ~ 98益 15 min;
5%山羊血清封闭液封闭 37益 20 min;滴加一抗

RAM11(1颐 500) (武汉博士德生物工程有限公司)、
琢鄄SMA鄄actin(1颐 200) (武汉博士德生物工程有限公

司),4益过夜;复温 20 min,滴加二抗(武汉博士德

生物工程有限公司),37益孵育 30 min;滴加链霉素

亲 霉 素 酶 复 合 体 ( streptavidin鄄biotin complex,
SABC),37益孵育 20 min;DAB(北京中杉金桥生物

技术有限公司)显色,复染,分化,返蓝;中性树胶封

片。 利用 Image Pro Plus 6郾 0 图形分析系统随机选

择切片的 5 个区域进行测量。
计算斑块的易损指数。 定义[9] 为:易损指数 =

(RAM11 + 油红 O)染色阳性百分比 / (琢鄄SAM鄄actin
+天狼猩红)染色阳性百分比的比值。 各染色阳性

百分比分别以染色阳性面积占总斑块面积的百分
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比表示。 每个切片选取两处作为测量区并计算其

均值,均在相同条件下测量。
1郾 3摇 腹主动脉缺氧诱导因子 1琢、血管内皮生长因

子、血小板内皮细胞黏附分子 1 的免疫组化检测

血小板内皮细胞黏附分子 1(platelet鄄endothelial
cell adhesion molecule鄄1,PECAM鄄1)(即 CD31)、缺氧

诱导因子 1琢(hypoxia鄄inducible factor鄄1琢,HIF鄄1琢)及
VEGF 的免疫组化染色方法步骤参照“1郾 2冶项。 一

抗:VEGF(1 颐 100) (武汉博士德生物工程有限公

司)、HIF鄄1琢(1颐 100) (武汉博士德生物工程有限公

司)、CD31(1颐 50)(美国 Abcom 公司);二抗(武汉博

士德生物工程有限公司)。 CD31 染色部位结果出

现棕黄色或棕褐色,用平均光密度进行统计分析。
HIF鄄1琢 染色后,以细胞核被染成棕黄色或棕褐色为

阳性结果,用阳性细胞数进行统计分析。 VEGF 染

色后胞质呈棕黄色或棕褐色作为阳性结果,用平均

光密度进行统计分析。
1郾 4摇 缺氧诱导因子 1琢、血管内皮生长因子 mRNA
的逆转录聚合酶链反应检测

提取总 RNA,逆转录合成 cDNA,以磷酸甘油醛

脱氢酶(glyceraldehyde phosphate dehydrogenase,GAP鄄
DH) 为 内 参,做 半 定 量 分 析。 GAPDH:上 游 5忆鄄
AGAAGGCTGGGGCTCATTTG, 下 游 5忆鄄AGGGGC鄄
CATCCACAGTCTTC; VEGF: 上 游 5忆鄄CGGCGTTCT鄄
CAGTGGTGTT,下游 5忆鄄CCTTGTGAATCCTCGTTATG鄄
GT; HIF鄄1琢: 上 游 5忆鄄CAGTGCAAAAGACAGTGTG鄄
GAAG,下游5忆鄄CCCTGTATGGTGGTGATGTTGT。 目的

基因与内标基因分别在两个管中进行扩增。 GAPDH
反应条件:93益预变性 3 min,93益 30 s,72益 30 s,
57益 30 s,30 个循环,最后 72益延伸 7 min。 VEGF 反

应条件:93益预变性 3 min,93益 30 s,72益 30 s,63益
45 s,32 个循环,72益延伸 7 min。 HIF鄄1琢 反应条件:
93益预变性 3 min,93益 30 s,72益 30 s,57益 30 s,32
个循环,72益 延伸 7 min。 PCR 反应产物 6 滋L 在

1郾 5%琼脂糖凝胶上电泳 30 min,拍照留取图像,以扩

增目的片段与 GAPDH 的灰度比值表示所扩增的目

的基因片段的相对表达水平。
1郾 5摇 统计学方法

采用 SPSS 13郾 0 软件进行统计学处理。 计量资

料用x 依 s 表示,计量资料两组间比较采用配对 t 检
验,以 P <0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 斑块易损指数比较

摇 摇 实验中模型组死亡 2 只,PGE1 组、辛伐他汀组各

死亡 1 只。 RAM11 染色阳性代表斑块内的巨噬细

胞,油红 O 染色阳性代表斑块内的脂质,琢鄄SMA鄄ac鄄
tion 染色阳性代表斑块内的平滑肌细胞,天狼猩红染

色阳性代表斑块内的胶原(图 1)。 模型组、PGE1 组、
辛伐他汀组斑块易损指数分别为 2郾 84% 依 0郾 59%、
1郾 23% 依 0郾 23%、1郾 04% 依 0郾 22%。 PGE1 组、辛伐他

汀组与模型组比较差异具有统计学意义(P < 0郾 01),
PGE1 组、辛伐他汀组比较差异无统计学意义(P >
0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 斑块内新生血管形态学观察及斑块内出血观察

根据 CD31 染色结果,阳性区域染成黄褐色,可
见连续或不连续的小管腔,即新生血管(图 2)。 这

些新生血管均为毛细血管,管腔大小不等,性状不

规则,管壁薄,多由单个或数个内皮细胞构成,分布

不均匀,多见于斑块肩部和基底部。 模型组斑块内

有大量阳性表达,新生血管密度最高,平均密度为

0郾 381 依 0郾 062。 辛伐他汀组与 PGE1 组斑块内新生

血管密度分别为为 0郾 153 依 0郾 031、0郾 146 依 0郾 027,
与模型组比较表达量均减少(P < 0郾 01);PGE1、辛
伐他汀组间差异无显著性(P > 0郾 05;表 1)。

模型组发现 8 只兔斑块内均多处出现红细胞,
红细胞散在或成簇存在,多位于斑块脂质池内或是

靠近纤维帽,少量分布在斑块基底部。 PGE1 组及

辛伐他汀组均斑块内出现散在红细胞,数量和分布

范围都远低于模型组(图 3)。 新生血管管腔内存在

红细胞,提示斑块内出血。

表 1郾 各组兔腹主动脉新生血管形成、斑块内出血及易损指数比较(x 依 s)
Table 1郾 Expression of CD31 and hemorrage and vulnerability index in the plaques of rabbits in three groups(x 依 s)

分摇 组 n CD31 平均光密度 斑块内出血 血栓形成 易损指数

模型组 8 0郾 381 依 0郾 062 8 2 2郾 84% 依 0郾 59%

PGE1 组 9 0郾 153 依 0郾 031a 2 0 1郾 23% 依 0郾 23% a

辛伐他汀组 9 0郾 146 依 0郾 027a 2 0 1郾 04% 依 0郾 22% a

a 为 P < 0郾 01,与模型组比较。
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图 1. 斑块组成成分染色(油红 O 染色、RAM11、琢鄄SAM鄄actin,200 伊 ;天狼星红染色,100 伊 ) 摇 摇 A 为模型组,B 为 PGE1 组,C 为辛

伐他汀组。

Figure 1. Expression of plaque composition of rabbits in the three groups

图 2. CD31 免疫组化染色(400 伊 ) 摇 摇 A 为模型组,B 为 PGE1 组,C 为辛伐他汀组。

Figure 2. Expression of CD31 of rabbits in the three groups

图 3. 各组动物斑块内出血现象比较(400 伊 ) 摇 摇 A 为模型组,B 为 PGE1 组,C 为辛伐他汀组。

Figure 3. Hemorrage in the plaques of rabbits in the three groups
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2郾 3摇 腹主动脉免疫组化结果

腹主动脉 HIF鄄1琢 主要表达于细胞胞核,部分胞

质中也有少量表达。 模型组胞核表达强烈,胞质也

有所表达(图 4)。 与模型组比较,PGE1、辛伐他汀

组斑块中 HIF鄄1琢 的表达量均有所减少(P < 0郾 01);
PGE1、辛伐他汀组间有显著性差异 (P < 0郾 05)。
VEGF:在粥样斑块肩部、基底部、纤维帽、血管中膜、

外膜均有分布;不仅在巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮

细胞胞浆分布,还分在细胞间质和无定形物质(图
5)。 模型组表达强烈,PGE1、辛伐他汀组斑块中

VEGF 的表达量较模型组均有所减少(P < 0郾 01);
PGE1、辛伐他汀组间差异没有统计学意义 (P >
0郾 05;表 2)。

图 4. HIF鄄1琢 免疫组化染色(200 伊 ) 摇 摇 A 为模型组,B 为 PGE1 组,C 为辛伐他汀组。

Figure 4. Expression of HIF鄄1琢 of rabbits in the three groups

图 5. VEGF 免疫组化染色(200 伊 ) 摇 摇 A 为模型组,B 为 PGE1 组,C 为辛伐他汀组。

Figure 5郾 Expression of VEGF of rabbits in the three groups

表 2. 各组兔腹主动脉 HIF鄄1琢、VEGF 免疫组化结果(x 依 s)
Table 2. Expression of HIF鄄1琢 and VEGF in plaques of
rabbits in the three groups(x 依 s)

分摇 组 n HIF鄄1琢 阳性
细胞核比例

VEGF 平均
光密度

模型组 8 0郾 439 依 0郾 044 0郾 673 依 0郾 084
PGE1 组 9 0郾 252 依 0郾 032ab 0郾 396 依 0郾 026a

辛伐他汀组 9 0郾 163 依 0郾 018a 0郾 327 依 0郾 019a

a 为 P < 0郾 01,与模型组比较;b 为 P < 0郾 05,与辛伐他汀组比较。

2郾 4摇 分子生物学检测

3 组实验动物表达情况:PGE1 组、辛伐他汀组与

模型组比较,对 HIF鄄1琢、VEGF 的表达起到明显干预

作用,表达量出现一定程度的降低(P < 0郾 05);但

PGE1 组、辛伐他汀组在 HIF鄄1琢 mRNA 相对表达量上

有显著差异(P > 0郾 05),而在 VEGF mRNA 相对表达

量上则不具有显著性差异(P <0郾 05;图 6 和表 3)。

表 3. 各组兔腹主动脉 HIF鄄1琢 和 VEGF mRNA 相对表达量

(x 依 s)
Table 3. Expression of HIF鄄1琢 and VEGF mRNA in plaques
of rabbits in three groups(x 依 s)

分摇 组 n HIF鄄1琢 VEGF

模型组 8 1郾 183 依 0郾 134 0郾 468 依 0郾 022
PGE1 组 9 0郾 706 依 0郾 032ab 0郾 121 依 0郾 019a

辛伐他汀组 9 0郾 763 依 0郾 018a 0郾 116 依 0郾 026a

a 为 P < 0郾 05,与模型组比较;b 为 P < 0郾 05,与辛伐他汀组比较。
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图 6. 各组兔腹主动脉 VEGF 和 HIF鄄1琢 的 RT鄄PCR摇 摇 A 为

模型组,B 为 PGE1 组,C 为辛伐他汀组。

Figure 6. Expression of HIF鄄1琢 and VEGF mRNA in
plaques of rabbits in the three groups

3摇 讨摇 论

新生血管本身结构不完整,内皮细胞连接不紧

密,内皮下缺乏基底膜,管壁无平滑肌细胞,具有通

透性高和脆性大的特点,易于炎性分子和脂质浸

润[10]。 这些作用最终导致基质降解,纤维帽变薄,
进一步加大斑块破裂出血的风险[11]。 新生血管的

形态,不论肉眼或者镜下都无法直接观察到。 通常

采用的方法是用一些特殊的内皮标记物来反映新

生血管的形态及数量。 在微血管形成的研究中,常
用的 内 皮 细 胞 标 记 包 括 CD31、 CD34、 vWF 因

子[12,13]。 CD31 是由血管内皮细胞分泌的一种糖蛋

白,正常动脉内膜被一层 CD31 阳性的血管内皮细

胞包绕,新生血管是由血管内皮细胞增殖迁移而

来,因此可以通过 CD31 识别内皮细胞,检测微血管

密度。
实验中观察到多只动物斑块内出现红细胞,多散

在分布于脂质核心中,也有聚集在较薄的纤维帽附近

或分布于纤维帽中,或者分布于内膜较下层靠近中膜

的位置。 大的脂质核心以及薄的纤维帽是易损斑块

的特征[14,15],新生血管在易损斑块中出现频率较高。
模型组有 4 只动物红细胞集中分布于脂质核心,2 只

分布于纤维帽附近(易损指数 = 2郾 98%、3郾 02%),2
只分布于基底部(易损指数 = 2郾 82%、2郾 86%),且分

布部位红细胞数目较多;而 PGE1 组斑块出血的 2 只

动物中,一只主要分布在脂质核心(易损指数 =
1郾 31%)中,一只分布于斑块基底部(易损指数 =
1郾 24%),红细胞聚集的数量较模型组少得多;辛伐他

汀组表现出与 PGE1 组相似的现象(易损指数 =
1郾 08%、1郾 02%)。 发生出血的斑块,多具有大的脂质

核心、薄的纤维帽,这样的的斑块更易于破裂[16],易
损指数也越大,尤其是出血发生在肩部时。 实验中证

实出血现象越严重的斑块,易损指数越高。 而用辛伐

他汀和 PGE1 干预后,斑块内出血的位置和范围均较

模型组有明显好转。 红细胞可以通过这种不成熟的

微血管渗漏到斑块内,释放血红蛋白,引起铁沉积,激
活巨噬细胞,加重斑块内的炎性反应,产生抵抗新生

血管成熟的作用[16]。
实验中新生血管的检出用 CD31 进行标记。 通

过我们的实验结果可以看到进行药物干预后新生

血管的生成得到明显的抑制,并且辛伐他汀和

PGE1 的最终作用效果基本相同。 他汀类药物除了

明显的降脂作用外,还存在显著的抗氧化应激损

伤,抑制炎症反应等 “多效性冶 的作用。 Wilson
等[17]证实,辛伐他汀可以减少基质金属蛋白酶 2
(matrix metalloproteinase鄄2,MMP鄄2)及 MMP鄄9 的分

泌,减少 VEGF 表达,最终减少新生滋养血管形成。
但是还不能确定 PGE1 抑制新生血管表达的机制与

辛伐他汀是否相同,或者辛伐他汀还有没有别的途

径来影响新生血管表达。
本研究中,PGE1 组、辛伐他汀组 HIF鄄1琢 表达水

平不同,但 VEGF 表达水平相同,最终抑制血管新生

的能力相当。 血管新生受 HIF鄄1 的调控。 HIF鄄1 由 琢
和 茁 两个亚单位组成,在缺氧条件下,HIF鄄1琢 处于稳

定状态并与 HIF鄄1茁 亚基结合,形成二聚体,正向调节

HIF 依赖途径和多靶点基因,包括一氮合酶和血管源

性血管内皮细胞因子 A[18]。 VEGF 是血管内皮细胞

特异性最强的有丝分裂原,能特异性作用于血管内皮

细胞,VEGF 与激酶受体(kinase insert domain鄄contai鄄
ning receptor,KDR)和血管内皮生长因子受体 1(vas鄄
cular endothelial growth factor receptor鄄1, VEGFR鄄1)
(即 Flt鄄1)结合后刺激内皮细胞分裂、增殖和迁移,以
芽孢方式加速形成新生血管。 将 VEGFR鄄1 抗体应用

于载脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)基因缺陷小

鼠,可减少斑块发展,提高斑块的稳定性[19]。 综合实

验结果,可知 PGE1 与辛伐他汀均可降低斑块内 HIF鄄
1琢 的表达,但两者降低的程度不同;在降低斑块内

VEGF 表达方面发挥了相同或相近的作用。 PGE1 降

低 VEGF 表达,发挥了抑制血管新生的作用,该作用

与 HIF鄄1琢 的表达降低有关。 而辛伐他汀虽然也引起

了 VEGF 表达的降低,发挥了同等程度的抑制血管新

生的作用,但这种作用并不依赖 HIF鄄1琢 的表达降低,
应该还存在其他的作用途径。

为进一步明确作用机制,我们从分子生物学方

面进行探究。 逆转录聚合酶链反应 ( reverse tran鄄
scription polymerase chain reaction, RT鄄PCR) 显示:
PGE1 组、辛伐他汀组 HIF鄄1琢 mRNA 水平不同,但
VEGF mRNA 表达水平近似相同,在基因表达水平

呈现出与蛋白表达平行的现象。 可以认为 PGE1 通
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过减弱 HIF鄄1琢 基因激活,进而下调 VEGF 的表达,
减轻易损斑块血管新生及斑块内出血;而辛伐他汀

通过抑制 HIF鄄1琢 基因激活以外的作用,同样降低了

VEGF 的表达,减少斑块内新生血管的生成和减弱

斑块内出血。 在机制研究方面,曾试图应用 PGE1
受体拮抗剂作为对照,但查阅文献后未发现关于该

方面研究的权威报道,因不能明确 PGE1 的特异性

受体种类,无法选择适宜的受体拮抗剂,而大量文

献报道了辛伐他汀的抑制新生血管作用,故本研究

进行了 PGE1 与辛伐他汀作用机制的比较。
综上所述,我们的研究证明,出血越严重的斑

块,易损指数越大,越倾向于破裂,且发生部位与斑

块易损部位吻合;PGE1 可以通过抑制斑块内新生

血管的生成达到稳定斑块的目的,主要机制与抑制

HIF鄄1琢 基因激活,进而下调 VEGF 的表达有关。 该

机制与辛伐他汀减少易损斑块内新生血管数量的

机制存在差别。 PGE1 可以作为他汀类的补充,用
于临床上动脉粥样硬化的治疗。
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