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[摘　 要] 　 目的　 观察转染 ｒＡＡＶ６ ￣ＣＸＣＲ４ 和 ｒＡＡＶ６ ￣ＧＦＰ 后ꎬ初步探索其是否对 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ 内皮组细胞(ＥＰＣｓ)的
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鼠后肢缺血模型ꎬ以一侧股动脉及分支结扎、离断的方法构建后肢缺血模型ꎻ１８ 只大鼠建模成功后随机摸球法分为

３ 组ꎮ 空白组:损伤后 ６ ｈ 于局部注射 ５００ μＬ ＥＧＭ￣２ꎻ 对照组:损伤后 ６ ｈ 于局部注射 ５００ μＬ 含 １×１０６个 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ
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阳性内皮细胞的表达情况ꎬ并计算 ＣＤ３１ 阳性新生微血管数量ꎮ 结果 　 ｒＡＡＶ６ ￣ＣＸＣＲ４ 感染组 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 中

ＣＸＣＲ４ 蛋白的表达高于 ｒＡＡＶ６ ￣ＧＦＰ 感染组和对照组ꎮ ３ 组体外成血管能力差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 体内实

验ꎬ与空白组、对照组比较ꎬ实验组新生微血管表达的 ＣＤ３１＋内皮细胞明显增多 (Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＣＸＣＲ４ 过表达

的 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 可以促进 ＳＤ 大鼠后肢缺血组织新生微血管的形成ꎮ
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　 　 血管再生(ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ)是缺血性疾病治疗的关

键ꎮ 血管再生主要有两种方式:一种由血管壁中分化成

熟的内皮细胞增殖、迁移而来即血管生成(ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ)ꎻ
另一种由具有同一来源的造血干细胞(ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ)及成血管细胞(ａｎｇｉｏｂｌａｓｔｓ)参与的血管发生

(ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ)ꎮ 早期研究认为ꎬ血管发生并不参与成

体新生血管的形成ꎮ 但 １９９７年ꎬ研究发现一种可增殖分

化为血管内皮细胞的 ＣＤ３４＋单个核细胞即内皮祖细胞

(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)[１]ꎬ不仅可以通过血管

发生的形式参与成体新生血管的形成[２]ꎬ而且在缺血组

织的血管新生和损伤内皮的修复方面起着重要作用[３￣５]ꎮ
研究显示 ＣＸＣＲ４ 在内皮祖细胞的增殖、迁移

和黏附中起到了关键作用[６]ꎮ 因而ꎬＳＤＦ￣１ / ＣＸＣＲ４
信号轴在动员骨髓源干 /祖细胞和促进其归巢到缺

血或损伤组织中可能发挥重要作用ꎮ 正常人外周

血有足够 ＣＸＣＲ４＋ＥＰＣｓꎬ但对于冠心病的患者而言ꎬ
其外周血 ＣＸＣＲ４＋ ＥＰＣｓ 含量明显减少[７]ꎬ因此ꎬ单
纯内皮祖细胞移植对冠心病缺血组织的效果修复

不佳ꎮ 体内移植过表达 ＣＸＣＲ４ 的人类脐带血晚期

内皮祖细胞(ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ)能否促进急性肢体

缺血大鼠模型的组织修复值得研究ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验材料

经基因改造的 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓꎬ由本课题组前

期实验合成[８]ꎻ成年雄性 ＳＤ 大鼠 １８ 只ꎬ体重 ０.３０~
０.３５ ｋｇꎬ购于上海斯莱克实验动物有限公司ꎻＡｎｔｉ￣
ＣＤ３１ 兔克隆抗体购自上海艾博抗贸易有限公司ꎬ
ＣＸＣＲ４ 鼠抗人多抗购自博士德公司ꎮ ＤＢＡ 试剂购

自北京中衫生物技术有限公司ꎮ
１.２　 实验分组

体外实验分组: ① 对照组 (未感染病毒的

ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ)ꎻ②ｒＡＡＶ６￣ＧＦＰ 组(即表达绿色荧

光蛋白的 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ)ꎻ③ ｒＡＡＶ６￣ＣＸＣＲ４ 组

(即过表达 ＣＸＣＲ４ 的 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ)ꎬ检测 ｌａｔｅ
ＥＰＣｓ 的 ＣＸＣＲ４ 表达及体外成血管能力ꎮ

体内实验分组:选取 ＳＰＦ 级健康成年雄性 ＳＤ
大鼠 １８ 只ꎬ随机分为 ３ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ ①空白组(只
移植 ＥＧＭ￣２)ꎻ②对照组(移植含有 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ
的 ＥＧＭ￣２)ꎻ③实验组 (移植含有 ＣＸＣＲ４ 过表达

ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的 ＥＧＭ￣２)ꎮ 检测各组肌肉间及肌

肉旁微血管情况ꎮ
１.３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ ＣＸＣＲ４表达

制备蛋白样品ꎬ按 ＢＣＡ 试剂盒步骤进行蛋白定

量后ꎬ用 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白ꎬＰＶＤＦ 膜转膜

后ꎬ用一抗鼠抗人 ＣＸＣＲ４ 单克隆抗体冰上孵育过

夜ꎬ漂洗 ３ 次后用辣根过氧化物酶标记的二抗进行

孵育ꎬ漂洗后ꎬ化学显影ꎬ胶片图像分析结果ꎮ
１.４　 基质胶法检测转染后细胞的成血管能力

制作 ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶ꎬ将感染 ｒＡＡＶ６￣ＣＸＣＲ４、ｒＡＡＶ６￣
ＧＦＰ 和未感染组的 ＥＰＣ 用胰蛋白酶消化后用 ＥＧＭ￣２
培养基重悬细胞ꎬ每孔细胞数约 ３×１０４个ꎬ每组设置 ３
个复孔ꎮ ３７ ℃孵育 ２~８ ｈꎬ随时观察ꎬ倒置显微镜下ꎬ
选取上下左右中 ５ 个视野观测微血管网形成情况ꎬ并
参照Ｈｕｒ 等[９]方法应用 ＩｍａｇｅＰｒｏ Ｐｌｕｓ６.０ 图像分析软

件计算单位基质胶上所形成的管腔面积ꎮ
１.５　 模型制备

６ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 １８ 只ꎬＳＤ 大鼠称重后ꎬ腹
腔注射 １０％水合氯醛(３.５ ｍＬ / ｋｇ)麻醉ꎮ 参照 Ｙａｎｇ
等[１０]方法以一侧大腿股动脉及分支结扎、离断的方

法构建后肢缺血模型ꎮ
术后 ６ ｈ 后进行细胞移植ꎬ１８ 只大鼠建模成功后

随机摸球法分为 ３ 组ꎮ 空白组:于局部肌注 ５００ μＬ
ＥＧＭ￣２ꎻ对照组:于局部肌注 ５００ μＬ 含 １ × １０６ 个

ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的 ＥＧＭ￣２ꎻ实验组:于局肌注５００ μＬ
含 １×１０６个 ＣＸＣＲ４ 过表达 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的 ＥＧＭ￣
２ꎮ 连续观测 ２８ 天ꎬ观察各组后肢运动能力、肢体颜

色、有无肢体脱落等情况ꎮ ２８ 天后ꎬ脱颈法处死动

物ꎬ立即取缺血后肢腓肠肌ꎬ ４％多聚甲醛固定ꎮ
１.６　 免疫组织化学染色法检测肌肉间、肌肉旁血管

和新生血管内皮细胞内 ＣＤ３１＋表达

取出后腿肌肉组织ꎬ制成石蜡切片ꎬ脱蜡、水化

后进行抗原修复ꎬ进行免疫反应ꎬＤＡＢ 显色后ꎬ中性

树胶封片保存ꎮ 采用 Ｗｅｉｄｎｅｒ 等[１１] 制订的方法即

确定组织孤立的棕黄色血管内皮细胞或细胞簇代

表一条单独的微血管ꎬ每张片子随机选取 ３ 个视野ꎬ
计数其中所有染色的微血管ꎮ
１.７　 统计分析

采用 ＳＰＳＳ１３.０ 统计软件分析ꎬ数据以 ｘ±ｓ 表示ꎮ
对数据进行正态性检验、方差齐性检验ꎬ若方差齐性用

单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)比较多个样均数ꎬ
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再用 ＳＮＫ 法进行多样本之间的两两比较ꎬ方差不齐采

用 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３ 进行多样本之间的两两比较ꎮ Ｐ<０.０５ 为

差异具有显著统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组 ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 中 ＣＸＣＲ４ 的表达

从图 １ 和图 ２ 可见ꎬ ｒＡＡＶ６￣ＣＸＣＲ４ 组 ＨＵＣＢ￣
ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 中 ＣＸＣＲ４ 蛋白的表达高于 ｒＡＡＶ６￣ＧＦＰ 组

和对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ< ０. ０５)ꎮ ｒＡＡＶ６￣
ＧＦＰ 组与对照组相比ꎬＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 中 ＣＸＣＲ４
表达无明显差异 (Ｐ>０.０５)ꎮ

图 １. 三组 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｒｅｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ

图 ２. 三组 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 中 ＣＸＣＲ４ 的表达量 　 　 ａ:Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ与 ｒＡＡＶ６ ￣ＧＦＰ 组及对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ

２.２　 各组 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 体外成血管能力的比较

如图 ３ 所示ꎬ各组 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 均能在基质

胶上成功形成血管样结构ꎮ 图 ４ 显示 ｒＡＡＶ６￣
ＣＸＣＲ４ 组、ｒＡＡＶ６￣ＧＦＰ 组、对照组在单位面积中形

成的管样面积无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎬ提示三者的成

血管能力无明显差别ꎮ

图 ３. 三组细胞的体外成血管结构图(×１００)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ(×１００)

图 ４. 三组细胞的体外成血管面积

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ

２.３　 不同处理后缺血肢体的表观改变

结扎 ２ ｈ 后ꎬ手术侧肢体发白(图 ５Ａ)ꎮ 空白组

大鼠 ６ 天后开始出现肢体末端发黑(图 ５Ｂ)ꎬ且手术

伤口肌肉可见部分坏死ꎬ其中 ２ 只大鼠于 １０ ~ １４ 天

左右出现肢体末端脱落(图 ５Ｃ)ꎮ 对照组和实验组

未出现肢体末端发黑及脱落情况ꎬ实验组手术伤口

愈合早于对照组 ２.６ 天(２~３ 天)ꎬ１４ 天以后两者手

术侧后肢的运动能力及颜色无明显差异ꎮ 空白组

手术侧肢体与非手术侧肢体比较ꎬ手术侧肢体仍有

跛行且伤口愈合不完全(图 ５Ｄ)ꎮ

０４２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



图 ５. 不同处理后缺血肢体的表观改变　 　 Ａ:结扎后 ２ ｈꎻＢ:空白组术后 ６ 天ꎻＣ:空白组术后 ６ 天ꎻＤ:空白组术后 １４ 天ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｓｕｒｆａｃｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｌｉｍｂ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２.４　 各组肌肉间及肌肉旁微血管情况

ＨＥ 染色镜下可见ꎬ实验组和对照组肌肉间和

肌肉旁微血管数量比空白组多(图 ６)ꎮ
２.５　 各组 ＣＤ３１＋表达的新生微血管变化

ＣＤ３１＋染色呈棕褐色ꎬ主要表达于肌肉间和肌

肉旁血管内皮细胞ꎮ 与空白组比较ꎬ对照组和实验

组 ＣＤ３１＋表达的新生微血管明显增多ꎬ实验组新生

微血管表达数量较对照组多ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)而每组肌肉旁与肌肉间比较ꎬ肌肉旁新生

血管数量明显多于肌肉间ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)(图 ７ꎬ表 １)ꎮ

图 ６. 大鼠缺血后肢肌肉间和肌肉旁微血管情况(×１００)
Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｎｅｘｔ ｔｏ ｍｕｓｃｌｅｓ(×１００)

图 ７. 各组大鼠缺血后肢腓肠肌及肌肉旁 ＣＤ３１＋表达的新生血管情况(×１００)
Ｆｉｇｕｒｅ ７. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＤ３１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｎｅｘｔ ｔｏ ｍｕｓｃｌｅｓ(×１００)
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表 １. 三组肌肉间和肌肉旁 ＣＤ３１＋表达的新生微血管数(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＤ３１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｎｅｘｔ ｔｏ ｍｕｓｃｌｅｓ(ｘ±ｓ)

分组 肌肉间 肌肉旁

空白组(ｎ＝ １５) ２.３２±０.９０ａ ５.３２±０.９３ａ

对照组(ｎ＝ １５) ５.１８±０.８６ａｂ ８.１２±０.９５ａｂ

实验组(ｎ＝ １８) ８.３９±０.９１ａｂｃ １２.４５±１.０１ａｂｃ

ａ: Ｐ<０.０５ꎬ与同组肌肉间比较ꎻｂ: Ｐ<０.０５ꎬ与空白组比较ꎻ
ｃ: Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

３　 讨　 论

趋化因子受体 ４(ＣＸＣＲ４)ꎬ也称 ＣＤ１８４ꎬ是基质

细胞衍生因子 １(ｓｔｒｏｍａｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＳＤＦ￣ｌ)的特

异性受体ꎬ具有 ３５２ 个氨基酸ꎬ是序列高度保守的 ７
次跨 膜 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体[１２]ꎮ ＳＤＦ￣１ 最 早 是 由

Ｎａｇａｓａｗａ 等[１３]从小鼠的骨髓基质细胞中分离出来ꎬ
为趋化因子 ＣＸＣ 亚族ꎮ ＳＤＦ￣ １ 与 ＣＸＣＲ４ 具有高度

的亲和力ꎬ两者特异性结合后形成的 ＳＤＦ￣１/ ＣＸＣＲ４
轴是其生物学功能实现的分子基础ꎮ ＳＤＦ￣１/ ＣＸＣＲ４
轴在缺血性疾病中促进缺血组织血管再生和组织修

复起着重要的调节作用ꎮ 研究发现ꎬ在心肌梗死等急

性缺血事件发生时ꎬ机体在动员骨髓干细胞释放入血

的同时ꎬ梗死区 ＳＤＦ￣１ 表达会显著升高并于短时间内

达到峰值ꎬ随后迅速下降ꎮ 梗死区的高水平 ＳＤＦ￣１ 与

外周血较低水平的 ＳＤＦ￣１ 形成的 ＳＤＦ￣１ 浓度梯度可

趋化循环中 ＣＸＣＲ４ 阳性祖细胞归巢至缺血梗死部位

参与血管新生、组织和受损血管内皮的修复[１４]ꎮ
ＳＤＦ１ / ＣＸＣＲ４ 轴与血管新生相关ꎬ一是与内皮细胞有

某种相互作用关系ꎻ内皮细胞可合成及分泌 ＳＤＦ１ꎬ
Ｔａｃｈｉｂａｎａ 等[１５]发现 ＳＤＦ￣１ 或者 ＣＸＣＲ￣４ 基因敲除小

鼠的胃肠道血管发育存在缺陷ꎮ 此外ꎬＫａｎｄａ 等[１６]

研究发现 ＳＤＦ￣１ 能够诱导内皮细胞的聚集并促进细

胞间胞壁的消失ꎬ进而形成腔道ꎮ 二是与内皮生长因

子有关ꎮ Ｎａｐｏｌｉ 等[１７] 总结了多个临床试验ꎬ发现

ＶＥＧＦ 及 ＣＸＣＲ￣４ 受体在内皮祖细胞向受损组织归巢

的过程中起着不可替代的作用ꎬＳＤＦ￣１ 具有促进干细

胞分泌 ＶＥＧＦ 的能力ꎬ可促进生成新生血管ꎬ修复心

肌组织ꎮ 这些结果表明 ＳＤＦ￣１/ ＣＸＣＲ￣４ 通路参与了

心肌梗死后新生血管的生成ꎮ 但这种自发性的细胞

动员和归巢通常代偿不足ꎬ并且心肌梗死后 ＳＤＦ￣１ 的

表达存在一个明显的时间窗ꎬ若要利用 ＳＤＦ￣１ 的效应

来治疗心肌梗死ꎬ需要在心肌梗死急性期内进行细胞

移植[１８]ꎮ
本课题组前期研究发现在 ｒＡＡＶ１￣９中ꎬｒＡＡＶ６对

ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的转染效率最高[８]ꎬ因此本研究应

用 ｒＡＡＶ６作为基因载体ꎮ 对于动脉粥样硬化的危险

因素共存ꎬ尤其是冠心病合并糖尿病的患者ꎬ其外

周血 ＣＸＣＲ４＋ＥＰＣｓ 含量较正常人明显减少ꎬ进而导

致顺 ＳＤＦ￣１ 浓度梯度归巢至缺血部位的 ＥＰＣｓ 随之

减少[７]ꎮ 因此ꎬ在干细胞治疗研究中ꎬ提高 ＥＰＣｓ 的

ＣＸＣＲ４ 表达具有重要意义ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示

ｒＡＡＶ６￣ＣＸＣＲ４ 转染组 ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的 ＣＸＣＲ４ 蛋白表

达量明显上调ꎬ表示构建 ＣＸＣＲ４ 过表达的 ＨＵＣＢ￣
ｌａｔｅ ＥＰＣ ｓ 成功ꎮ

为了观察 ＣＸＣＲ４ 过表达对 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 成

血管能力的影响ꎬ本课题组先后进行了体外和体内

成血管实验研究ꎮ 体外 ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶成血管实验用统

计分析显示 ３ 种 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的体外成血管能

力无差异ꎮ 研究发现ꎬＥＰＣ 在趋化因子 ＳＤＦ￣１ 作用

后ꎬ其血管样结构的形成增强ꎬ通过 ＣＸＣＲ４ 抑制剂

ＡＭＤ３１００ 阻断 ＣＸＣＲ４ 信号通路能解除 ＳＤＦ￣１ 诱导

的血管样结构的形成ꎮ 这提示 ＳＤＦ￣１ / ＣＸＣＲ４ 轴在

调节体外 ＥＰＣ 形成血管样结构中起重要作用[１９]ꎮ
推测 ３ 组体外成血管能力无明显差异可能与机体大

环境和实验环境的差异有关(均无 ＳＤＦ￣１ 参与、培
养时间较短)ꎮ 而本课题组前期的迁移能力实验证

实 ＣＸＣＲ４ 过表达的 ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 迁移能力明显强于普

通 ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 的迁移能力ꎬ这说明 ＣＸＣＲ４ 过表达能

促进 ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 对 ＳＤＦ￣１ 的应答ꎮ
为了进一步观察 ＣＸＣＲ４ 过表达能否在机体缺

血时产生的高浓度 ＳＤＦ￣１ 作用下增 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ
的迁移ꎬ本研究用 ＳＤ 大鼠后肢缺血模型ꎬ采用局部

注射的方法观察 ＣＸＣＲ４ 过表达对 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ
在缺血组织中的作用ꎮ 从动物缺血肢体的大体外

观来看ꎬ实验组与对照组均未出现肢体坏疽及脱落

情况ꎬ说明 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 可能促进了缺血肢体血

运重建ꎮ 缺血组织 ＨＥ 染色镜下肉眼可见ꎬ实验组

较对照组及空白组微血管血量多ꎬ本研究应用了对

新生血管内皮特异性较高的 ＣＤ３１ 抗体检测肌肉间

及肌肉旁的新生毛细血管密度ꎬ结果显示与空白

组、对照组比较ꎬ实验组新生毛细血管的量明显增

多ꎬ且各组肌肉旁新生血管数量均较肌肉间多ꎮ 这

可能与急性缺血使机体产生大量 ＳＤＦ￣１ 以及

ＣＸＣＲ４ 过表达增强了 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ 对 ＳＤＦ￣１ 的

应答有关ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２０] 发现应用 ＣＸＣＲ４ 作为目的

基因ꎬ使 ＥＰＣｓ 过表达 ＣＸＣＲ４ꎬ能有效减少糖尿病小

鼠模型的缺血性脑损伤并增加内皮修复功能ꎬ而这

种效应主要得益于 ＥＰＣｓ 迁移能力ꎮ Ｋｕｌｉｓｚｅｗｓｋｉ

２４２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



等[２１]研究者应用 ＳＤＦ￣１ 作为目的基因的研究中ꎬ结
果发现 ＥＰＣ 介导的新生血管明显增加ꎮ 急性冠脉

缺血事件会刺激机体释放大量 ＳＤＦ￣１ꎬ从而刺激机

体 ＥＰＣｓ 的骨髓动员与迁移[２２]ꎬ而缺血急性期循环

血中的 ＥＰＣｓ 含量则与患者的预后息息相关较

差[２３] ꎮ 这些都说明无论是机体 ＳＤＦ￣１ 分泌的增加

还是 ＣＸＣＲ４ 在 ＥＰＣｓ 表达量的增加ꎬ均能增强 ＥＰＣｓ
向缺血组织迁移ꎬ而参与新生血管的形成ꎮ

综上所述ꎬＣＸＣＲ４ 过表达的 ＨＵＣＢ￣ｌａｔｅ ＥＰＣｓ
对 ＳＤ 大鼠急性后肢缺血的修复有一定作用ꎮ 但以

结扎大鼠后肢血管建立急性缺血模型与临床慢性

动脉粥样硬化急性梗死所致的急性缺血的发病机

理完全不同ꎬ需要进一步研究经基因改造的内皮祖

细胞的动脉粥样硬化急性梗死所致的缺血疾病是

否有意义ꎮ
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