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剪切力增高对大鼠腹主动脉管径及管壁

ＭＭＰ９表达的影响
郭媛媛，舒畅

（中南大学湘雅二医院 血管外科，湖南 长沙 ４１００１１）

　　摘要：目的　观察腹主动脉局部剪切力增高对其管径及管壁 ＭＭＰ９表达的影响，分析剪切力增
高在动脉重塑中的作用。方法　ＳＤ大鼠 ４８只，随机分 ８组，实验组和对照组各 ４组。实验组行肾动
脉下腹主动脉 －下腔静脉细针穿刺造瘘，术后 １，７，１４，２８ｄ取标本，观察动脉管径及管壁结构的变
化。对照组除不造瘘外，操作同实验组。结果　实验组术后 １ｄ，瘘口近端动脉管径明显增大
（Ｐ＜０．０５），管壁变薄（Ｐ＜０．０５），随时间的延长，管径不断增大，管壁不断变薄。ＭＭＰ９于术后 １ｄ
开始表达，术后 ７ｄ达高峰（Ｐ＜０．０１），并持续高表达（Ｐ＜０．０１）。结论　剪切力增高可使大鼠腹主
动脉出现管径增大，管壁变薄的正性重塑，并导致管壁 ＭＭＰ９表达上调；此正性重塑与 ＭＭＰ９表达密
切关联；剪切力增高，ＭＭＰ９表达增多是导致动静脉瘘形成后瘘口近远端逐渐膨大的重要因素。
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　　血管重塑是涉及各种大动脉疾病的共同病理
生理过程。在血管重塑的诸多因素中，剪切力直

接作用于血管内壁，其改变可导致局部管壁结构

发生病变。本研究通过制作大鼠腹主动脉 －下腔
静脉瘘，以直接造成动脉剪切力的增高，在不同时

点采集标本，检测动脉管径及管壁 ＭＭＰ９的表
达，研究剪切力增高作为一种始动因素，在动脉重

塑中所起的作用，以探讨大动脉疾病发生发展的

机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物及分组　ＳＤ大鼠 ４８只（由中
南大学实验动物部提供），３５０～４００ｇ，雌雄不
限。随机分 ８组，每组 ６只，实验，对照各 ４组。
１．１．２　试剂与仪器　麻醉剂为 １０％水合氯醛溶
液；固定液为 ４％多聚甲醛溶液。ＭＭＰ９多克隆
抗体及显色试剂盒购自北京中杉金桥公司。

１．２　实验方法
１．２．１　动物模型的建立　实验组制作腹主动脉
－下腔静脉造瘘，方法如下：麻醉后开腹显露腹主
动脉和下腔静脉，解剖游离左肾动脉下至腹主动

脉分叉之间的腹主动脉和下腔静脉。全身肝素化

（肝素 １Ｕ／ｇ，静脉注射）３ｍｉｎ后血管夹置于左肾
动脉下方及腹主动脉分叉处的腹主动脉，同时阻

断下腔静脉，并计时。从左肾动脉下 １ｃｍ处下腔
静脉侧壁以管径 ０．４ｍｍ头皮针进针，见暗红色
血液流出，静脉塌陷后，再经穿静脉内侧壁穿出刺

入与之紧密相连的主动脉壁，可有明显的突破感，

进入腹主动脉后可见鲜红色血液流出，肝素盐水

冲洗，退针；以 １１０锦纶线 １２针缝合静脉穿刺
口，松夹，静脉变红并可扪及明显震颤感，表明造

瘘成功。腹腔注射青霉素 ２０万 Ｕ后关腹。对照
组除不造瘘外各项操作同实验组。

１．２．２　标本取材及处理　术后 １，７，１４，２８ｄ再
次麻醉开腹，于肾动脉置管灌注 ４％多聚甲醛灌
注 ３０ｍｉｎ（６０滴／ｍｉｎ），取瘘口近端 ０．５ｃｍ长的
腹主动脉，置于 ４％多聚甲醛中固定 ２４ｈ，石蜡包
埋切片行 ＨＥ染色。

１．３　观测项目及方法
１．３．１　大体及病理切片形态学观察　光镜下观
察血管壁形态学改变，测量造瘘成功时及取材时

瘘口近端动脉直径。

１．３．２　免疫组织化学检测 ＭＭＰ９表达　ＭＭＰ９
蛋白检测采用免疫组化 ＳＰ法。实验操作按试剂
盒说明书进行，阴性对照为 ０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ的磷酸
盐缓冲液代替一抗；阳性对照为人腹主动脉瘤瘤

壁组织（已证实 ＭＭＰ９阳性表达）。
１．３．３　图像分析　ＨＥ染色切片 ＩＰＰ软件测血管
内径周长及管壁厚度；免疫组化切片分析统计腹

主动脉壁全层 ＭＭＰ９阳性颗粒相对面积，相对光
密度，取平均值。

１．４　统计分析
实验数据均用 ｘ±ｓ表示。术后即时与取标本

时瘘口近端动脉外径比较用前后配对设计 ｔ检
验；内径周长，管壁厚度，免疫组化染色阳性细胞

相对面积，相对光密度，与对照组比较用完全随机

设计成组 ｔ检验；组间比较用单因素方差分析。
取标本时瘘口近端外径与时间关系行直线相关分

析。以上均用 ＳＰＳＳ１３．０软件分析。Ｐ＜０．０５为
有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异有极显著性。

２　结　果

２．１　腹主动脉 ＨＥ染色组织形态学改变
实验组内皮细胞结构紊乱，内弹力层崩解，管

壁大量炎性细胞浸润，中膜平滑肌结构紊乱。对

照组管壁厚薄均匀，内皮细胞排列整齐，核突向管

腔，内弹力层呈波浪形，中膜平滑肌细胞 ５～７层，
呈长梭形，层次清楚。

２．２　术后不同时点瘘口近端动脉外径的改变
情况

从造瘘后第 １天起，瘘口近端动脉外径明显
增大，并随时间推移而逐渐扩大，至 ２８ｄ时，动脉
迂曲粗大明显，接近成瘘前的 ２倍。方差分析提
示各组间比较差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。直线相
关分析提示各实验组腹主动脉管径变化与时间之

间呈 高 度 正 相 关 （ｒ＝０．９６１４６，Ｐ＜０．０１）。
（表１）（图 １）。

表１　实验组瘘口近端动脉外径数据表（ｍｍ，ｘ±ｓ）（ｎ＝６）
组别 １ｄ组 ７ｄ组 １４ｄ组 ２８ｄ组

术后即时 １．６７±０．１７ １．７０±０．３４ １．７１±０．５１ １．６８±０．４０

取标本时 １．８６±０．１２ ２．０７±０．２２ ２．４６±０．１４ ２．９５±０．７０

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

７４５
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２．３　术后不同时点瘘口近端动脉管壁厚度及内
径周长的改变

术后 １ｄ，实验组瘘口近端动脉内径周长较对
照组明显增大（Ｐ＜０．０５），但管壁厚度较对照组

明显变薄（Ｐ＜０．０５）；随时间的推移，实验组动
脉内径周长进行性增大，管壁厚度进行性（表

２－３）（图 ２－５）。
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图１　实验组瘘口近端动脉外径
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图２　实验组瘘口近端动脉内径周长

　　　　对照组　　　　　　实验组术后１ｄ　　　　实验组术后７ｄ　　　　实验组术后１４ｄ　　　实验组术后２８ｄ
图３　术后不同时点动脉内径及管壁厚度的改变（×１００）

２．４　ＭＭＰ９的表达
对照组动脉壁 ＭＭＰ９为阴性表达呈浅蓝色。

实验组瘘口近端动脉壁 ＭＭＰ９呈阳性表达为黄
褐色。ＩＰＰ软件分析求得 ＭＭＰ９阳性表达区相对
面积，相对光密度显示：实验组术后 １ｄ即有表
达，７ｄ达高峰，１４，２８ｄ持续增高，但较术后 ７ｄ
有所下降（图 ６）（表 ４－５）。
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图４　实验组瘘口近端动脉管壁厚度

表２　ＨＥ染色（１０×１０）测瘘口近端动脉内径周长（μｍ，ｘ±ｓ）（ｎ＝６）
组别 １ｄ组 ７ｄ组 １４ｄ组 ２８ｄ组

对照组 ６９７．９３±４８．１７ ６９８．４７±３９．５５ ６９８．１１±３７．０４ ６９６．４８±４２．７８

实验组 ７６２．４３±４９．６１ ７９９．５２±３７．８９ ８８２．７４±３９．０１ ９９５．５４±３８．６４

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

８４５
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表３　ＨＥ染色（１０×１０）测管壁厚度（μｍ，ｘ±ｓ）（ｎ＝６）

组别 １ｄ组 ７ｄ组 １４ｄ组 ２８ｄ组

对照组 ６３．６５±２．９９ ６４．０４±３．０４ ６２．９５±０．５９ ６５．８４±０．７３

实验组 ５９．４３±３．２１ ５５．４５±３．０９ ４８．７０±２．２７ ４２．３４±３．５４

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表４　ＭＭＰ９阳性表达区域相对面积比（％，ｘ±ｓ）（ｎ＝６）

组别 １ｄ组 ７ｄ组 １４ｄ组 ２８ｄ组

对照组 １．０７±０．０４ １．３２±０．０６ １．５４±０．０８ １．３２±０．０５

实验组 ２１．１３±２．３４ ２６．３４±２．４０ ２３．９８±２．１２ ２２．４３±２．２４

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表５　ＭＭＰ９阳性表达区域相对光密度比（％，ｘ±ｓ）（ｎ＝６）

组别 １ｄ组 ７ｄ组 １４ｄ组 ２８ｄ组

对照组 ６．３１±０．７８ ６．４３±０．８２ ６．７９±０．９１ ６．５６±０．８０

实验组 １６．４８±２．７６ １９．０３±２．８１ １７．７６±２．９０ １７．０９±２．８６

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２８ｄ

图５　实验组术后不同时点管壁结构改变（×４００）

　　　　　对照组　　　　　　　　实验组术后１ｄ　　　　　　　　实验组术后７ｄ　　　　　　　实验组术后２８ｄ

图６　ＭＭＰ９免疫组化染色（×４００）　棕黄色区域为阳性表达区

９４５
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３　讨　论

实验证实：动静脉瘘形成后，瘘口近端动脉

血流量和剪切力上升，而动脉血压不变［１－３］。本

研究采用手术方法造成的主动脉局部剪切力改

变与体内肾素／血管紧张素系统无关。穿刺动静
脉壁对瘘口近端动脉内膜无明显损伤。故可认

为：剪切力增高是本实验血管大体结构及相关分

子生物学改变的主要原因。

血管重塑过程可由多种因素启动，剪切力直

接作用于血管内壁，其改变参与许多血管疾病的

病理生理过程［４－５］。本实验结果显示，剪切力增

高后，随着时间的推移，其内，外径越来越大，管

壁越来越薄，表明剪切力增加后，动脉血管发生

了正性重塑，以适应改变的血流动力学环境。

研究证实，动脉内皮细胞接受剪切力增加这

一机械信号的刺激后，通过不同的信号转导途径

将信号传至胞内，启动转录，产生一系列生物效

应，可导致平滑肌细胞增殖与凋亡，细胞外基质

（ＥＣＭ）合成与降解平衡失调，最终导致血管壁结
构重塑以适应代偿改变的内环境［６－７］。剪切力增

高的机械刺激成为血管壁结构重塑的启动因素。

本实验发现，管壁 ＭＭＰ９表达随时间推移而
增多，提示 ＭＭＰ９在剪切力增高所致的血管重塑
中起着重要作用。ＭＭＰ９可以降解 ＥＣＭ中最主
要的两种成分 －弹性蛋白和胶原纤维［８］。造瘘

后，ＭＭＰ９在术后 １ｄ即在动脉壁全层有阳性表
达，术后 ７ｄ是表达的高峰期；之后趋于稳定，虽
略有减少，但绝大部分标本仍为强阳性表达。原

因可能是由于手术后 ＭＭＰ９基因转录被启动并
逐渐增多，达到一定高度后，产生动脉管壁的扩

张效应，代偿性地使剪切力略为下降（此时剪切

力仍显著高于未造瘘时）。这属于一种负反馈调

节机制，虽在此过程中参与转录的 ＭＭＰ９基因随
之略为减少，而高剪切力持续作用于管壁，则转

录维持在一定高度并持续稳定表达相关蛋白。

本文各实验组 ＭＭＰ９表达相对面积和阳性表达
颗粒相对光密度的分析提示了 ＭＭＰ９表达的规
律性，虽然不能直接反映相关蛋白的量，但仍可

提供一种量化指标［９］。本实验结果显示，术后不

同时点表达均高于对照组，并随时间推移持续高

表达。可以推论，高剪切力促进 ＭＭＰ９表达，使

ＥＣＭ降解大于合成，动脉发生扩张性重塑。
本实验病理所见及 ＭＭＰ９表达结果均提示，

剪切力增高后动脉壁趋于越来越薄弱，并逐渐扩

张，可以解释临床上观察到的动静脉瘘形成后瘘

口近远端逐渐膨大的现象。动静脉瘘患者如不

及时手术处理，瘘口近远端将逐渐膨大，动脉壁

将渐趋薄弱；高剪切力所致的 ＭＭＰ９表达上调在
其中起重要作用。

概言之，剪切力增高导致管壁 ＭＭＰ９表达的
上调使局部动脉出现管径增大，管壁变薄的正性

重塑；动脉管径增大及管壁变薄与 ＭＭＰ９表达增
高密切关联。提示剪切力增高，ＭＭＰ９表达增多
是导致动静脉瘘形成后瘘口近远端逐渐膨大的

重要因素。
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