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腹主动脉人工血管置换术后放疗对人工血管

内膜的影响

颜京强１，舒畅１，周晓２，万恒１
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　　摘要：目的　观察腹主动脉人工血管置换术后 ３５Ｇｙ体外分割放疗对人工血管通畅率、内膜增生
及血管内皮细胞（ＶＥＣ）覆盖的影响。方法　对 ２０只犬行腹主动脉膨体聚四氟乙烯（ｅＰＴＦＥ）人工血管

置换术。术后动物分成对照组和放疗组，每组 １０只。两组均于术后 ４，８周采集标本，行 ＨＥ染色，增

殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）及分化抗原簇 ３４（ＣＤ３４）免疫组化检测。结果　两组术后各有 １例人工血管内

血栓形成，通畅率均为 ９０．０％。术后 ４周，放疗组和对照组人工血管内膜形成完整，内膜厚度和 ＰＣＮＡ

表达差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），ＶＥＣ覆盖均不完全；术后 ８周，放疗组内膜厚度较对照组明显

变薄（Ｐ＜０．０５），对照组人工血管近端、中间、远端 ３处内膜厚度分别为（７２．３０±９．１５）μｍ，（４０．４６±

７．７５）μｍ和（９８．０６±６．９０）μｍ，放疗组人工血管近端、中间、远端 ３处内膜厚度分别为（３７．６７±

６．７７）μｍ，（２１．１６±４．９８）μｍ和（５６．６４±５．１３）μｍ，ＰＣＮＡ表达减少（Ｐ＜０．０５）；ＶＥＣ均覆盖完整。

结论　腹主动脉人工血管术置换后 ３５Ｇｙ体外分割放疗不影响移植人工血管通畅率，对内膜 ＶＥＣ的覆

盖亦无明显影响，但可抑制人工血管内膜增生和 ＰＣＮＡ的表达。
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　　此前本课题组已证实 ２８Ｇｙ，３５Ｇｙ和 ４４Ｇｙ
３种剂量体外分割放疗均可抑制兔颈动脉自体静

脉移植吻合口处的内膜增生，但 ４４Ｇｙ能引起血管

壁部分纤维化、坏死，３５Ｇｙ等效于 ７０Ｇｙ的临床常
规肿瘤治疗剂量［１］。本实验通过建立犬腹主动脉

人工血管置换模型，对人工血管施行 ３５Ｇｙ的体外
分割放疗，旨在探索术后放疗对人工血管通畅率

及其内膜的影响，为肿瘤根治切除人工血管置换

术患者术后能否接受放疗提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物及材料

杂种犬 ２０只，雌雄不限，体重（１２±０．５）ｋｇ，

随机分为 ４组（ｎ＝５），即 ４周放疗组，４周对照
组，８周放疗组及 ８周对照组。各组均行腹主动

脉人工血管置换术。人工血管为直径 ６ｍｍ的膨

体聚四氟乙烯（ｅＰＴＦＥ）人工血管（ＧｏｒｅＴｅｘ）。医
用电子直线加速器为 ＥＬＥＫＴＡＰｒｅｃｉｓｅ５７４５。抗

ＣＤ３４多克隆抗体及 ＤＡＢ显色试剂盒，购于武汉

博士德公司。抗 ＰＣＮＡ多克隆抗体及试剂盒，为
美国 ＺＹＭＥＤ生产。

１．２　实验方法

１．２．１　手术步骤　３％戊巴比妥钠肌内注射全
麻（３０ｍｇ／ｋｇ）后，取下腹正中切口，游离肾下段

腹主动脉，静脉肝素化（０．５ｍｇ／ｋｇ）５ｍｉｎ后，用

无损伤血管钳阻断肾下腹主动脉近远端，切除动

脉 １．５ｃｍ；以相同长度 ｅＰＴＦＥ血管置换，６－０锦

纶线连续缝合（图 １）。银夹标上下端记吻合口以

便放疗定位。腹主动脉阻断时间 ３０～４０ｍｉｎ。
１．２．２　术中术后处理　术中静脉滴注青霉素

１６０万 Ｕ。术后肌内注射青霉素１６０万 Ｕ、庆大霉
素 ８万 Ｕ，每日 １次，共 ３ｄ；术后皮下注射肝素钠
１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）７ｄ；术后第 ５天起，口服华法林
１．２５ｍｇ／ｄ。术后第 ２周起行放疗，每日用 Ｘ线
７Ｇｙ，照射区域为人工血管及临接吻合口上下方
１ｃｍ的腹主动脉，自右向左倾斜照射避开脊髓，连
续 ５ｄ，对照组不予照射。
１．２．３　标本采集　于术后 ４周和 ８周进行。沿
原切口进腹，游离人工血管及临接上下各０．５ｃｍ腹
主动脉，快速取下，置 １０％甲醛溶液中固定。观察
人工血管通畅情况，作 ＨＥ染色，免疫组化检测分
化抗原簇 ３４（ＣＤ３４）及增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）。
１．３　观察指标及其测定方法
１．３．１　人工血管内膜厚度　切取近、远端距吻
合口１ｍｍ及中间３处人工血管，中间处环切，近、
远端处纵切。中间处取 ４个对称点，近、远端处取
２个对称点，测量厚度求平均值。
１．３．２　ＰＣＮＡ检测　操作按试剂盒说明进行。
细胞核出现棕黄色或棕褐色颗粒为 ＰＣＮＡ阳性细
胞。ＰＣＮＡ阳性颗粒相对面积及光密度比的测量
采用 ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ（ＩＰＰ）软件进行。
１．３．３　ＣＤ３４观察　操作按试剂盒说明进行。
细胞浆出现棕黄色颗粒者为 ＶＥＣ。观察人工血管
内膜表面 ＶＥＣ覆盖是否完整。
１．４　统计学处理

实验数据用 ｘ±ｓ）表示。两组间均数比较采用
两独立样本 ｔ检验；同组内均数比较采用单因素方
差分析。Ｐ＜０．０５为有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差
异有极显著性。全部数据采用 ＳＰＳＳ１４．０处理。

７５５
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图 １　人工血管重建术后照片　：近端吻合口；
：远端吻合口

２　结　果

２．１　两组人工血管通畅率
实验犬腹主动脉人工血管置换术后均存活，

放疗区域皮肤均未见异常，放疗前后无明显差别，

两组血管吻合口愈合均佳。对照组有 １例人工血
管外壁无组织黏附包裹，放疗组和对照组各 １例
人工 血 管 内 血 栓 形 成，人 工 血 管 通 畅 率 均 为

９０．０％。
２．２　两组人工血管内膜厚度

４周时两组人工血管内膜已完整形成，主要成
分为机化的纤维组织，并可见炎性细胞及梭形核

细胞，但内膜表面 ＶＥＣ不完全覆盖（图 ２），两组
无明显差别。８周时两组内膜均完整（图 ３－４），
表面均已被 ＶＥＣ完全覆盖（图 ５），内膜下可见较
多平滑肌细胞（ＳＭＣ）和纤维胶原组织，有炎性细
胞浸润。放疗组内膜厚度与对照组比较，４周时
放疗组与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；８周 放 疗 组 较 对 照 组 明 显 减 少 （Ｐ＜
０．０５），其中远端处极显著减少（Ｐ＜０．０１）。各组
中间处较近、远端减少，近端较远端减少（均 Ｐ＜
０．０５）（表 １）。

图２　８周对照组人工血管横
断面　：人工血管内
膜

图３　８周对照组内膜 ＨＥ染
色（×４００）　ＰＶ：人工
血管；Ｎ：内膜；Ｌ：管
腔

图４　４周 ＶＥＣ覆盖不全免
疫组化法（×４００）　
ＰＶ：人工血管；Ｌ：管
腔；Ｎ：内膜；阳性
细胞

图５　８周 ＶＥＣ覆盖完全免
疫组化法（×４００）　
：附壁血栓；阳性
比较低；ＰＶ：人工血管；
Ｎ：内膜；Ｌ：管腔

表１　人工血管内膜厚度（μｍ，ｘ±ｓ）

组别 例数 近端 中间 远端

４周 对照 ５ ３２．５０±５．７６ １２．８７±３．２２ ５３．９３±７．９４３）

放疗 ５ ２７．３０±４．９２ １１．７６±３．９９ ４６．８６±５．０１３）

８周 对照 ５ ７２．３０±９．１５１） ４０．４６±７．７５１） ９８．０６±６．９０２），３）

放疗 ５ ３７．６７±６．７７ ２１．１６±４．９８ ５６．６４±５．１３３）

　　注：与放疗组比较，１）Ｐ＜０．０５；２）Ｐ＜０．０１；３）与近端中间比较，Ｐ＜０．０５

２．３　两组的 ＰＣＮＡ的表达
４周时放疗组的 ＰＣＮＡ阳性表达区相对面积

和光密度比与对照组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），８周放疗组较 ８周对照组的表达减低（Ｐ＜
０．０５）；各组中间处表达最低，远端处表达最高
（Ｐ＜０．０１）（表 ２－３）。

表２　ＰＣＮＡ阳性表达区相对面积（％，ｘ±ｓ）

组别 例数 近端 中间 远端

４周 对照 ５ ５．０９±０．４６ ２．６８±０．８５ ７．３７±０．９１３）

放疗 ５ ３．４０±０．８５ １．９３±０．５６ ５．０６±０．３６３）

８周 对照 ５ ６．７６±０．７０１） ３．６１±０．６４１） ９．９０±０．９６２），３）

放疗 ５ ４．５０±０．７６ ２．３７±０．５０ ６．４８±０．５１３）

　　注：与放疗组比较，１）Ｐ＜０．０５；２）Ｐ＜０．０１；３）与中间近端比较，Ｐ＜０．０１

表３　ＰＣＮＡ阳性表达区相对光密度比（％，ｘ±ｓ）

组别 例数 近端 中间 远端

４周 对照 ５ １．５７±０．３６ ０．５６±０．１２ ２．６７±０．３８３）

放疗 ５ １．１２±０．２５ ０．３６±０．０５ １．５０±０．３５３）

８周 对照 ５ ２．２６±０．３９１） ０．８５±０．１３１） ４．２６±０．４１２），３）

放疗 ５ １．６７±０．３３ ０．５３±０．１０ ２．７４±０．３０３）

　　注：与放疗组比较，１）Ｐ＜０．０５；２）Ｐ＜０．０１；３）与中间近端比较，Ｐ＜０．０１

８５５
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３　讨　论

本研究采用与临床常规分割放疗剂量（７０
Ｇｙ）相等效的实验剂量（７Ｇｙ×５），对人工血管施
行体外分割放疗，在放疗时间和剂量上均模拟临

床放疗情况。

对照组 １例人工血管无组织包裹，光镜下证
实此例人工血管内膜厚度较同组其他例薄。提示

人工血管包裹组织来源的 ＶＥＣ和 ＳＭＣ，可通过网
孔向管腔内生长，这是人工血管内膜细胞 ３个可
能来源之一 ［２－３］，而术后早期炎症反应及血流动

力学改变［４］则对 ＶＥＣ的覆盖起负性影响［５］。

本研究结果示，术后放疗对人工血管通畅率

无影响（均９０．０％），对内膜厚度在４周时无明显
影响（Ｐ＞０．０５），８周时有显著抑制作用（Ｐ＜
０．０５）。近年有报道［６］称，转染 ｓｕｒｖｉｖｉｎ反义寡脱
氧核苷酸可通过抑制 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的基因及蛋白产物
表达以抑制移植血管内膜增生，而放疗抑制内膜

增生的抑制作用可能与其不同，术后第 ２周放疗，
可抑制 ＳＭＣ移行和增殖 ［７］，但此时已有大量 ＳＭＣ
向人工血管内迁移、增殖［８］，其对内膜的抑制则主

要通过诱导 ＳＭＣ由合成型转向收缩型实现。合
成型 ＳＭＣ合成分泌细胞外基质分泌旺盛 ［９］，故细

胞类型转化亦可抑制内膜增生，而术后 ４周放疗
组内膜厚度减少不明显，术后 ８周则较对照组显
著减少，可能与放疗对 ＳＭＣ的抑制效应需较长时
间的累计才能表现出统计学差异有关。

术后放疗对人工血管 ＶＥＣ覆盖无明显影响，
可能与 ＶＥＣ对辐射的耐受性大［１０］有关。亦有报

道［１１］认为照射后 ＶＥＣ附着、分化功能受抑制，但
照射后 ＶＥＣ的迁移功能未受损害，足以补偿 ＶＥＣ
的丢失，而术后 ８周 ＶＥＣ完整覆盖与课题组早期
研究相一致［１２］。

腹主动脉人工血管置换术后 ３５Ｇｙ的体外分
割放疗不影响人工血管通畅率，对人工血管吻合

口愈合无影响，并可抑制内膜增生，且其临床等效

剂量有肿瘤细胞杀伤作用，故本研究有很好的临

床参考价值。
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