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[摘　 要] 　 目的　 通过球囊扩张并拉伤兔腹主动脉建立血管损伤模型ꎬ分析血管损伤与新生内膜之间的关系ꎬ进
一步探讨内弹力膜损伤对经皮冠状动脉介入术后再狭窄产生的影响ꎮ 方法　 对 ３２ 只雄性新西兰大耳白兔进行股

动脉穿刺ꎬ经导丝送人球囊ꎬ球囊扩张并拉伤腹主动脉建立血管损伤模型ꎮ 术后 ２８ 天处死模型兔ꎬ分离损伤血管ꎬ
进行固定、包埋及染色处理ꎮ 使用计算机图像分析软件测量新生内膜厚度ꎬ分析确定血管损伤积分ꎮ 结果　 血管

损伤积分与新生内膜厚度呈正相关ꎮ 血管损伤积分与新生内膜厚度之间的拟合曲线为呈“Ｓ”形的三次曲线ꎮ 结论

内弹力膜损伤加速新生内膜增生ꎮ
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　 　 尽管药物洗脱支架的出现减少了支架内再狭

窄(ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＩＳＲ)的发生ꎬ但 ＩＳＲ 发生率仍

高达 １０％ ~ １５％ꎮ ＩＳＲ 是影响冠状动脉介入手术效

果的重要因素ꎬ极大地限制了经皮冠状动脉介入术

(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)的获益ꎬ特
别是糖尿病或多支冠状动脉病变的冠心病患者[１]ꎮ
再狭窄的发生可能和患者因素、病变血管因素、支
架因素及技术因素有关ꎬ介入损伤也是原因之一ꎮ
本实验通过球囊扩张并拉伤兔腹主动脉建立血管

损伤模型ꎬ分析内弹力膜损伤与新生内膜之间的关

系ꎬ探讨内弹力膜损伤对 ＰＣＩ 术后再狭窄产生的

影响ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验动物

　 　 ４~６ 个月龄雄性新西兰大耳白兔 ３２ 只ꎬ体重 ２
~２.５ ｋｇꎬ由宁夏医科大学实验动物中心提供ꎮ
１.２　 血管损伤模型的建立

分离兔右侧股动脉ꎬ直视下穿刺并置入 ５Ｆ 鞘
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管ꎬ经导丝引入后扩张球囊(３.５×１２ ｍｍ)ꎬ以 １２ ａｔｍ
(１ ａｔｍ ＝ １０１３２５ Ｐａ)的压力扩张并拉伤腹主动脉ꎬ
建立血管损伤模型ꎮ
１.３　 病理切片的制作

术后 ２８ 天用注射空气法处死实验兔ꎬ切开腹部

暴露腹主动脉ꎬ剥离拉伤的血管段ꎬ生理盐水冲洗

后固定于 １０％甲醛溶液ꎮ ２４ ｈ 后血管段常规石蜡

包埋ꎬ间隔相同距离于血管段 ２５％、５０％、７５％分位

切片 ３ 次(切片厚度 ４ μｍ)ꎬ行 ＨＥ 及碱性品红弹力

纤维染色ꎮ 使用计算机图像分析软件测量血管标

本新生内膜厚度(每个血管段的新生内膜厚度取该

段血管 ３ 个切片的平均值)ꎬ分析确定血管损伤

积分ꎮ
１.４　 血管壁损伤分级的确定

根据内弹力膜损伤的情况ꎬ将血管壁损伤分为

５ 级[２]:１ 级:没有内弹力膜损伤ꎻ２ 级:内弹力膜轻

度损伤ꎻ３ 级:内弹力膜明显损伤ꎬ未累及中膜ꎻ４ 级:
内弹力膜破损ꎬ累及中膜ꎻ５ 级:内弹力膜破损ꎬ累及

中膜、外弹力膜及外膜(图 １)ꎮ

图 １. 血管壁损伤分级(１００×)　 　 上图为 ＨＥ 染色ꎬ下图为碱性品红弹力纤维染色ꎮ 血管壁损伤级别自左至右依次为 １、２、３、４、５ 级ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｉｎｊｕｒｙ (１００×)

１.５　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 统计软件ꎬ正态分布计量资料

用ｘ±ｓ 表示ꎬ相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析ꎬＰ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 兔腹主动脉损伤情况

　 　 术后 ２８ 天ꎬ３２ 只兔中 ３０ 只顺利完成实验ꎬ共
获得 ３０ 条受损血管段及相应切片ꎮ 受损血管段管

腔直径平均为 ３.４０±０.１６ ｍｍꎬ球囊 /血管直径比平

均为 １.１２±０.０６ꎮ 新生内膜厚度为 ０.５０±０.２８ ｍｍꎬ
内弹力膜损伤积分为 ２.９０±１.１４ꎮ
２.２　 血管损伤积分与新生内膜厚度的关系

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬ新生内膜厚度与内

弹力膜损伤积分呈正相关(相关系数为 ０.８９２ꎬＰ<
０􀆰 ０５)ꎮ 血管损伤积分与新生内膜厚度之间的最优

拟合曲线为呈“Ｓ”形的三次曲线ꎬ曲线中间的部分

增幅较大ꎬ它对应的横坐标是 ３ꎬ也就是内弹力膜明

显损伤的部分(图 ２)ꎮ

图 ２. 血管损伤积分与新生内膜厚度的关系

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

３　 讨　 论

ＰＣＩ 术后再狭窄是影响冠状动脉手术效果的重

要因素ꎬ支架手术中内膜增生是导致再狭窄的最主

要原因ꎬ介入过程中血管壁损伤导致中膜平滑肌细

胞迁移增生是内膜增生的主要机制[２]ꎮ 以往研究

发现ꎬＰＣＩ 术过程中血管壁的损伤程度与新生内膜

４９７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ８ꎬ２０１６



增生的程度呈正相关[３]ꎮ 本实验结果与以往的研

究结果一致ꎮ
实验发现ꎬ血管壁各层结构中内弹力膜损伤对

新生内膜的影响程度最大ꎮ 以往的研究都是采用

相关分析的方法分析血管损伤程度与内膜增生程

度的关系ꎮ 本实验采用了曲线拟合的方法来体现

动脉损伤与新生内膜之间的关系ꎬ得到的结论是血

管损伤积分与新生内膜之间的最优拟合曲线为呈

“Ｓ”形的三次曲线ꎬ表明血管壁各结构中内弹力膜

是导致新生内膜显著增生的关键结构ꎮ
目前认为ꎬ血管损伤后内膜增生的机制主要是

内皮下组织暴露于血液后导致血小板在损伤局部

的黏附、聚积以及炎性细胞浸润并释放炎症因子ꎬ
刺激中膜平滑肌细胞增殖ꎬ并通过内弹力膜迁移至

内皮下ꎬ导致新生内膜增厚[４]ꎮ 各种刺激因子需要

通过内弹力膜到达中膜ꎬ平滑肌细胞也需要穿过内

弹力膜才能进入到内皮下ꎬ内弹力膜是阻碍上述过

程发生的惟一屏障ꎮ 内弹力膜由密集交叉排列的

弹力纤维组成ꎬ平滑肌细胞通过内弹力膜孔穿行、
迁移至内膜下ꎮ 内弹力膜孔是弹力膜上特殊分化

的结构ꎬ一般呈圆形或近似圆形ꎬ直径 １０ ~ １５ μｍꎬ
孔周稍隆起ꎬ翻向内膜表面[５]ꎮ 内弹力膜损伤后ꎬ
内膜和中膜之间的相互作用更加直接ꎬ平滑肌细胞

也不需要通过内弹力膜孔而直接穿行迁移至内膜

下ꎬ实际上加速了新生内膜的增生ꎮ
ＰＣＩ 术中血管损伤经常是不可避免的ꎬ因为随

着膨胀的球囊或者支架把动脉粥样硬化斑块向外

挤压ꎬ内弹力膜张力就会不断增大ꎬ当张力超过其

代偿范围时内弹力膜就会损伤甚至断裂ꎬ导致血管

弹性降低ꎬ为了维持正常的血管张力ꎬ机体会通过

新生内膜增生来代偿ꎮ 通常在血管伴有钙化、支架

口径偏大、扩张压力过大等情况下ꎬ容易出现内弹

力膜的损伤[６]ꎮ
本研究的不足之处:首先ꎬ本研究结果是通过

观察兔腹主动脉血管壁损伤后的变化而获得的ꎬ因
此可能与人冠状动脉的实际病理改变存在差别ꎻ第
二ꎬ我们是在非病变血管基础上建立的血管损伤模

型ꎬ这与冠状动脉硬化及 ＰＣＩ 术条件下的病理改变

存在一定差距ꎻ第三ꎬ我们进行的是显微镜下的形

态学观察ꎬ并未在电镜下观察内弹力膜损伤的细微

结构改变ꎮ 在今后的实验中ꎬ我们将进一步研究内

弹力膜损伤对核因子 κＢ、内皮素 １、组织因子、基质

金属蛋白酶 ３ 的影响ꎮ
总之ꎬ内弹力膜是反映血管损伤的关键结构ꎬ

是阻碍新生内膜增生的惟一屏障ꎮ 内弹力膜损伤

可以作为预测 ＩＳＲ 的一项指标ꎮ 介入手术导致的内

弹力膜损伤虽然不可避免ꎬ但是可以在介入手术中

权衡利弊ꎬ争取获益最大化ꎮ
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