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〔摘 要〕 本文总结了
“

九五
”

期间国家 自然科学基金资助血管外科基础研究的情况
,

以及血管外

科在缺血性疾病
、

再狭窄形成和预 防
、

腹主动脉瘤形成和 门脉高压症等方面 的基础研 究成果和进

展
。

[关键词 ] 血管外科
,

实验研究

本文就
“

九五
”

期间国家自然科学基金资助血管

外科疾病的有关研究项目及研究进展做一概述和分

析
。

“

九五
“

期间在血管外科研究方面共投人 141 万

元
,

共有 7 个单位获得资助
,

其中获资助金额前 5 名

的单位依次为上海第二医科大学
、

第二军医大学
、

中

山医科大学
、

重庆医科大学
、

北京医科大学
。

取得的

成绩主要集中在缺血性疾病的诊治
、

血管再狭窄形

成机理和防治
、

腹主动脉瘤形成机理
、

腹主动脉瘤腔

内隔绝术材料国产化研究和门脉高压症等
,

现分述

如下
。

1 缺血性疾病的诊治研究

随着饮食结构变化和人 口 老龄化
,

以动脉硬化

闭塞症 ( A SO) 为主的缺血性疾病已成为威胁人类健

康的主要疾病之一
。

鉴于现有临床方法对严重缺血

性疾病疗效的缺憾
,

人们正借助于细胞和分子生物

学方法来研究治疗这种疾病
。

如将体外构建的重组

大肠杆菌质粒 p s V
一

V EGF 165 l gm 分 5 点注射于兔后

肢缺血动脉模型缺血肌群
,

发现缺血肢体毛细血管

密度和毛细血管数 /肌肉数比值显著增加
,

认为这种

方法能显 著增加缺血肢体毛细血管形成
。

另据报

道
,

建立家兔动脉缺血模型后经动脉内导管注射不

同剂量的重组人血管生长素 (出 AN G )
,

分别作肢体

血压测定
,

动脉造影
,

放射性核素血流测定及计算肢

体肌肉毛细血管密度
,

发现家兔动脉内注射 击AN C

治疗缺血
,

在用 药 ( 2任一如腮 )后可观察到明显的促

血管再生作用
,

此作用随 d认NG 的剂量增大 而 明

显
。

2 血管吻合术后再狭窄形成机理的研究与

防治

2
.

1 形成机理

血管外科手术远期疗效欠佳的主要原因是血管

再狭窄
。

血管内膜过度增生 ( V IH )是动脉重建手术

后 2一24 个月内发生狭窄或者闭塞的主要原 因
。

血

管损伤后平滑肌细胞 ( SM C )增生与某些原癌基因表

达密切相关
。

经研究证实
,

早期应答基因 c
一

m y C 在

移植血管表达异常增多
,

c
一

myc 基因异常表达可能

是 S M C 增殖从而导致移植血管内膜增生的始动基

因
。

应用免疫组化及原位杂交方法检测不同时期移

植静脉 SM c 中 C
一

m y C 基因表达情况
,

发现 C
一

my
c

m RN A 于术后 2一石小时明显增高
,

同时发现移植血

管 s M c 中增殖细胞核抗原 ( cP NA )
、

c
一

my
C
蛋白表达

于术后一周达高峰
。

因此 c
一

myc 蛋 白与 cP N A 表达

变化相一致
,

C
一

myc 基因是移植静脉 SM C 增殖的始

动基因之一
,

它可诱导静止 S M C进人增殖周期并调

节 SM C 增殖
。

组织型纤溶酶原激活物 (卜PA )是由血

管内皮细胞合成并分泌的一种丝氨酸蛋白酶
,

同时

具有促进纤溶酶原转化为纤溶酶和诱导细胞外基质

释放及胶原酶原激活 为胶原酶的作用
,
t
一

以 在血管

移植术后再狭窄的发生发展过程中的作用 尚有争

议
。

检测大隐静脉 ( SH V) 组织培养液中 t
一

PA 的活性

变化
,

发现血管移植术后早期
,

移植静脉的低 t
一

PA
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活性水平与吻合 口血栓形成相关
,

中晚期的 t
一

以 活

性升高与血管平滑肌细胞的迁移及内膜增生等相

关
。

不同浓度的纤维蛋白原 ( F G )对移植静脉内膜

增生的作用是不同的
,

在血管移植术中取正常人

H SV 行体外培养
,

在培养液中施加不同浓度的 GF
,

观察不同浓度的 GF 对 V IH 的影响
,

发现血管移植

术后局部 GF 的高浓度可导致狭窄和闭塞
,

低浓度

的 GF 对 V IH 无明显影响
,

提示 临床上降纤治疗对

再狭窄可能有一定的防治作用
。

对 H S丫组织培养

液的进一步研究还发现
,

高浓度 GF 导致再狭窄和

闭塞的机制可能是使 t
一

以 活性在培养 H SV 早期时

进一步降低
,

而对培养晚期 t
一

以 活性无明显影响
。

血管平滑肌细胞增生是血管内膜增生的中心环节
。

以兔右颈外静脉间置于 同侧颈总动脉为模型
,

在不

同时间点取移植段静脉在透射电镜下观察其增生情

况
,

发现兔 自体静脉移植后 7 天中膜平滑肌细胞开

始增生并游至内膜参与形成新生内膜
,

2 周左右达

到高峰
,

提示此时为通过抑制平滑肌细胞增生来抑

制 vI H 的最佳时机川
。

血管吻合可造成内皮剥脱
、

血管中膜损伤
,

再内皮化的速度和范围可通过调节

中膜血管平滑肌细胞 (MS )C 的增殖
、

迁移和细胞外

基质 ( E CM )的合成来影响 vi H
。

目前的研究表明转

化生长因子 日
1
(兀印

1
)可使 E C M 发生积聚

,

而 V EGF

具有特异的促进内皮细胞增殖及强烈的血管通透作

用
。

T G即
1
蛋白在静脉移植术后 24 小时出现表达

,

在一周 以内主要位于中膜的 S M C
,

二周时在内膜
、

中

膜均有 T G I泪
1
表达

,

阳性细胞 比例达到最高峰
。

同

时在自体静脉移植后 24 小时
,

s M c 中 v EGF 开始增

多
,

2 周时达到高峰
,

这表明 v EGF 和 卫 ;邢
,
的表达

高峰与 MS C 内膜增殖的活跃期一致
,

二者可能相互

作用
,

协同参与移植静脉的内膜增生 〔2」
。

.2 2 再狭窄的预防

药物防治 vi H有一定疗效
,

如血管紧张素转换

酶抑制剂和钙离子拮抗剂通过抑制 v SM c 增殖和迁

移而抑制 VI H ;一氧化氮 ( NO )的底物赖氨酸产生

NO
,

促进内皮修复而抑制 vi H
。

血管损伤后平滑肌

细胞增殖与某些原癌基因表达密切相关
,

故某些学

者利用对原癌基因抑制的药物来防止 V IH
。

通过建

立大鼠自体静脉移植模型
,

于术前术后应用不同剂

量放线菌素 D
,

发现高剂量组 c
~

m y c l l l RN A 的表达较

对照组明显减少
,

移植血管内膜增殖明显受抑制
,

提

示高剂量放线菌素 D 对 C
一 In y c 早期应答基因表达及

内膜增殖有抑制作用
。

光动力疗法主要有传统的激

光体外辐射疗法和血管腔内激光辐射疗法
,

后者更

适合腔内血管外科的发展
。

光动力疗法研究主要集

中在研究无毒高效光敏剂和均匀辐射的激光光纤以

及恰当的局部辐射途径
。

据报道以犬颈总动脉切断

后再吻合为模型
,

吻合术中给予光敏剂 ( snP
~

00 7 )灌

注加血管腔内激光照射
,

证实吻合 口截面积缩窄程

度明显减轻
,

电镜下吻合口 内膜连续
,

皱壁细小
,

排

列较整齐
,

血液成份沉积少
。

认为血管吻合过程中

应用腔内光动力疗法能显著降低血管吻合 口内膜增

生的形成
。

受到 p射线杀死肿瘤细胞及抑制瘫痕组

织的启发
,

有学者采用血管内应用 p射线照射预防

血管再狭窄
,

其近距离生物效应好
,

短时间照射即可

获得高效率
,

且穿透力弱
,

无辐射损害
。

据报道建立

大鼠自体静脉移植模型
,

用 32 P将移植前静脉段于体

外直接照射内膜
,

发现术后照射组移植静脉段内膜

的平均厚度明显低于对照组
,

照射组 V SM C 增殖较

对照组明显被抑制
。

含 p射线的软性血管外模型

( SE M )具有显著抑制移植血管 sM C 增殖的作用
,

同

时发现其对于早中期 ( 1一4 周 )移植血管内膜增生

亦具有显著的抑制作用图
。

基因治疗是研究的重点
,

其疗效主要取决于靶

基因
、

载体系统和基因导人途径的选择
。

各种反义

基因治疗有三类
:
一是反义原癌基因如反义 C

-
耳WC ,

C
~

m y b
,

c
一

、
。

医用生物蛋白胶携载反义寡核昔酸

C
-

m y c 局部用于静脉移植物外膜能显著防止其内膜

增生
,

有效防止血管狭窄
。

将大鼠自体移植静脉外

周涂以加有反义 C
一

my
c
寡聚 脱氧核昔酸 ( O DN )的

1F 27凝胶
,

发现反义 c
一

m yc o DN 对移植静脉内膜增生

有抑制作用闭 ;二是各种反义细胞周期调节基因包

括反义
c d cZ

, c dk Z 和增殖细胞核抗原 ( CP NA )
,

阻断

CP NA 基因的表达可抑制 VMS C 的增殖与移行
,

但不

会导致细胞的死亡
。

应用 CP N A 反义技术
,

可成功

抑制其基因表达 ;三是各种反义细胞因子基因
。

单

核细胞趋化蛋白
一

l( M C-P l) 是 目前公认的主要调节

单 核 巨 噬细胞粘 附及迁移进 人血管壁 的物质
,

M C -P 1持续高表达在移植血管早期 的炎症细胞浸

润
、

新生内膜增殖中起着重要的始动作用
。

我国学

者将反义 MC --P 1基因通过局部定位转染的方法转

染至兔移植静脉段
,

发现移植静脉 自身 M CR l n识 , A

的表达受到明显抑制
,

内膜增生程度显著减轻
。

反

义 M C -P 1 转基因表达成功 的抑制了 M C -P 1 在移植

静脉中的表达
,

从而为临床寻找防治血管再狭窄的

方案提供了新思路囚
。

应用理想的载体
,

将 目的基

因导人血管
,

并安全
、

忠实和长效表达
,

是基因治疗

的关键技术
。

基因转移方法包括病毒方法和非病毒
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方法两大类
。

构建 几 3
腺相关病毒 (从 ) V增强 型质

粒表达载体
,

通过阳离子脂质体介导导人 vs M c
,

CP R可证实有外源性 几3

cD NA 的整合
,

并表达出相

应的耐飞N A 和蛋白质
,

证明构建的 几
3

从V 增强型

表达质粒可作为基 因治疗的载体
,

VS M c 可作为心

血管疾病治疗的靶细胞
。

基因导入体内的途径可分

为直接体内法和离体法
,

直接体内法的应用进展较

大
。

将反义药物溶于生物蛋白胶中
,

再将胶直接涂

于血管外膜
,

使反义药物持续释放
,

可达到理想的抑

制血管内膜增生的效果困
。

基因缝线技术是近年来

发展的新技术
,

将在荧光标记的核酸溶液中泡过的

缝线直接行兔颈总动脉吻合
,

证实保护薇桥缝线可

较大量携载反义基因片段
,

于血管吻合时直接将反

义基因转移至吻合 口并缓慢释放
。

点
,

形成支架框架
,

将支架套人对应 口径的超薄人造

血管中
,

形成完整的移植物
。

制作好犬腹主动脉瘤

模型一个月后行腔内隔绝术
,

or 例动脉瘤模型手术

成功 9 例
,

未见移位
、

内漏等并发症发生
。

另据报道

用国产单根镍钦记忆合金丝编织成网状管型支架
,

外套以与其直径相匹配的国产真丝涤纶交织人造血

管
,

两端用 6刃 锦纶无损伤缝合线固定
,

支架两端各

留 0
.

5 ~ 裸露
,

制成喇叭状支架
一

移植物
,

在 X 线透

视下经股动脉置人犬腹主动脉瘤模型内
,

置人成功

率为 95 %
,

6个月后管腔保持通顺率为 79 % 〔’ ” ]
。

3 腹主动脉瘤形成机理的研究

腹主动脉瘤 ( AA A )的形成与动脉粥样硬化相

关
,

其机制主要为缺乏营养血管
,

裸露的平滑肌细胞

激活胶原酶使大量胶原蛋白降解以及血液中的致硬

化因子与管壁接触时间延长
。

腹主动脉瘤具有家族

遗传倾向
,

第 16 号常染色体和 X 染色体上某些基因

的缺失可造成动脉壁内弹力蛋白和胶原蛋白降解过

多而形成动脉瘤
。

19 94 年 N

~
等人发现在腹主

动脉瘤患者当中
,

与锌有关的基质金属酶 MM P
一

1 和

M MR g 的活性均增高上7〕
。

我国学者采用 MM -P 1 和

M M -P 9 的
n 1RN A探针在 20 例 A AA 组织切片上行原

位杂交试验
,

发现 MM P
一

1 和 M M-P 9 在巨噬细胞
、

平

滑肌细胞和淋巴细胞均有表达
,

其中巨噬细胞的基

质金属蛋白酶类 (M M sP )表达强烈
。

认为 M M P s
在

A AA 的形成和扩张过程中发挥重要作用
,

而炎性细

胞是产生 M M sP 的主要来源
,

并影响间质细胞 M M P s

表达 [ 8〕
。

4 腹主动脉瘤腔内隔绝术材料国产化研究

与传统腹主动脉重建手术相比
,

微创腔内隔绝

术的优点是手术失血量
、

术后呼吸支持时间
、

IC U 监

护时间
、

住院时间均明显减少
,

严重并发症的发病率

降低
,

其安全性和微创性已被认可
。

腹 主动脉瘤腔

内隔绝术无论是从设备开发还是技术方法等方面
,

国内外都还处于研究探索阶段
,

我国的专业工作者

也正在积极研制开发国产化技术设备
。

腹主动脉瘤

腔内修复术的复合体可分为三类
:
管型

、

分叉型和单

臂型 [” 〕
。

据报道以单根镍钦记忆合金丝编织而成 z

型网状支架
,

6
一

。 锦纶无损伤缝合线结扎各个连接

5 门静脉高压症的研究

「1静脉高压症以高血流动力学为特征
,

目前研

究较多的是高血流动力学状态的机制
。

以往的研究

发现
,

肝硬化门静脉高压患者肝组织中的
a l
肾上腺

受体 (
a l A )R 数量减少

。

应用 R T
~

CP R 检测乙型肝炎

后肝硬化肝组织中
a 1A R 亚型 m RNA 的表达

,

结果显

示肝硬化组织
a l a 一A R 和 a l b

一

AR 亚型的
In l侧 A 显著

下降
,

说明肝硬化时
a l -a 和 Q l b

一

A R 基因转录的减少

是
。 I A R 蛋白减少的重要原因〔“ 〕

。

受体蛋 白减少可

能会对肾上腺素
、

去甲肾上腺素的效应产生影响
,

有

利于门静脉高压症的形成和维持
。

一氧化氮 ( N O )

也是高动力循环重要的介质
。

将 NO 生物合成抑制

剂左旋单甲基精氨酸 ( L N MM A )注人制备成功的 鼠

门静脉高压模型
,

结果显示 L N MM A 能逆转门静脉

高压鼠的高血流动力学状态
,

说明 NO 是门静脉高

压症中产生高动力循环的重要介质
。

动脉对内源性

血管收缩物质如去甲肾上腺素 ( NE )的低反应在门

脉高压症的高动力循环中起作用
。

动脉低反应的产

生可能与过量生成的内源性血管舒张物质有关
,

但

钾离子通道的开放与低反应的关系不太清楚
,

通过

观察肝前型门静脉高压症 (VP )S 大鼠离体肠系膜小

动脉对 N E 的反应以及钾离子通道阻断剂对 N E 的

反应
,

发现 VP S 鼠血管对 N E 反应降低
,

应用钾离子

通道阻滞剂后 VP S 鼠血管对 NE 的低反应仍然存

在
,

从而认为单一类型的 K
十

通道开放并不是门静

脉高压时鼠动脉对 N E低反应的主要原因
。

如何降低食管静脉曲张的发生以及断流术后食

管静脉曲张的再形成
,

是门静脉高压症治疗领域的

焦点之一
。

碱性成纤维细胞生长因子 ( b FC F )是近

年来研究较多的血管生成因子之一
,

在新生血管形

成中有重要作用
。

应用免疫组化检测 b FC F 在食管

中的表达
,

发现 bGF F 在门静脉高压时显著增高
,

并

与断流术前
、

术后食管静脉曲张的形成有关 “ 2了
。



第 4期 谭 最等
:

我国血管外科基础研究概貌 207

参 考 文 献
究

.

第二军医大学学报
,

2印 1
,

22
: 598 一 5男

.

〔7〕 N

~
K M

,

J~
一

C la u d e J
,

b H et al
.

C ell 过 ar loc ial azt ion of aln
-

〔川 曲乐丰
,

景在平
.

兔自体静脉移植物的中膜平滑肌细胞超微结

构变化
.

第二军医大学学报
,

l奥刃
,

20
: 汐铭一8 50

.

【2] 胡海地
,

冯勇
.

TG习毛
、

vE GF 在 自体静脉移植中的表达状况及意

义
.

中华外科杂志
,

2 0以〕
,

38 : 861 一 863
.

【3] 钱济光
,

钱兆奇
.

含 日射线的软性血管外模型对移植血管内膜

增生及平滑肌增殖的抑制作用
.

中华医学杂志
,

l , 刃
,

79
: 19一

2 1
、

仁4] 王淳
.

反义 c ~ m y . 寡核昔酸对大鼠自体移植静脉内膜增生的影

响
.

中华实验外科杂志
,

2 0 ) )
,

17 : 3 23 一3 25
·

仁5] 李拥军
,

管币
.

反义单核细胞趋化蛋白
一

1基因抑制静脉内膜增

殖的实验研究
.

中华外科杂志
,

2仪〕l ,

39 : 71 8一 7 20
.

【6」曲乐丰
,

景在平
.

医用生物蛋白胶携载反义寡核昔酸的实验研

吮
n犯 Iall o p or l e

~
in ht e al xl o n五耐 aort ic an

e u叮 s ll l w all

S u r g
. ,

199
1

4
,

2D (5)
: 8 14一 2 0

.

Vacs

【8] 张健
,

王新文
.

基质金属蛋白酶在腹主动脉瘤组织中表达
.

中华

实验外科杂志
,

l , 刃
,

16
: 26一 27

.

仁9〕张强
,

段志泉
.

应用跨肾动脉支架人工血管腔内修复术治疗腹

主动脉瘤
.

中国医科大学学报
,

2仪X]
,

29
: 53 一54

.

〔10 〕张云
,

张纪蔚
.

自制国产化支架
一

移植物腔内治疗腹主动脉瘤实

验研究
.

中华实验外科杂志
,

2 00 1
,

18
: 21 6一2 17

.

〔11〕陈雷
,

朱继业
.

肝硬化门静脉高压症患者肝组织
a l
肾上腺素受

体亚型的
n识创 A 表达

.

中华实验外科杂志
,

2 X( X)
,

17
: 1 38 一 14D

.

【12 〕徐涣
,

陈治平
.

门静脉高压鼠断流术前后食管中碱性成纤维细

胞生长因子的表达
.

中华实验外科杂志
,

2X( 犯
,

19 : 25 9 - es

26 1
.

O F T l l E B A S IC O N VA S C UL A R NI C H NI A

T ia l z u i
关

oD
n g E司 a l l 十 C h e n D ej i e

`

eY X ins hens
t

关 2种舰
了力了记矛“

of l场。政王r s铭
己叮

,

刀汉冲咨幽 从
〕毕认汉

,

讯功d 九 肠幼优” 妙
,

俄J眨
王砚 4引I 打 ;1

广细砚八刀砚, 比 of l廷fe 反公
, 翻姆 , ,

瓜S声’C ,

及访嗯 1X( 刃 85)

A bs tar c t hT i s P a pe r s u

ms
u P ht e fu l ld出 n e n tal re s

~
h Porj ce t s o n V as e u lar s u

卿 ry s u P p 川曰 娜 N a t io anl N a t l l耐 cS i
-

en e e F o u l l d iat on of Ch i n a 伍)n 1 199 6 t o ZX( X)
,

an d p哪
e n st ht e ex 详ir

men alt er s u lst an d a d v an e es i n ht e as 户沈 ts Of 15
-

e heun
a d i s e as e ,

ht e f bn n a ti o n me
e h an i sm an d p er v e n t io n of er s te n os i s

,

ht e dvee l叩 n l en t of ab d o n l laln aort
a an eu ysr m an d

I刃n 沮 卜” 犯 n e n s ion
.

K e y wo
r d s V as cu lar S u r罗 yr

, e x ep
~

爪习 er s

~
h

·

资料
·

信息
·

“

十五
”
第二批国家 自然科学基金重大项 目受理申请工作启动

国家 自然科学基金委员会根据国家经济
、

社会
、

科技发展的需要
,

重点选择具有前瞻性
、

基础性
、

战

略性的重大科学问题
,

组织实施国家自然科学基金

重大项目
。

目前
, “

十五
”

第二批重大项 目申请指南

已经发布
。

有关重大项 目立项领域如下
:

( l) 核技术在分子水平上研究典型环境污染物

的毒理

( 2) 与人类健康相关的蛋 白质结构和医学成像

的同步辐射研究

( 3) 分子固体材料的控制合成及功能性质研究

(4 )聚合物凝聚态的多尺度连贯研究

( 5) 大型水利工程对重要生物资源长期生态学

效应研究

( 6) 免疫识别相关的结构信息的研究

( 7) 大豆优异基因资源发掘及其基因组研究

( 8) 上层海洋
一

低层大气生物地球化学与物理过

程藕合

( 9) 深部岩体力学基础研究与应用

( or )新一代光学频标物理及技术的基础研究

( 1 1) 超高密度
、

高速光
一

磁混合数字信息储存研

究

( 12 )正负电子对撞架物理的系统研究

( 13 )未来移动通信系统基础理论与技术研究

( 14 )非规范知识处理的基础理论及关键技术研

究

(计划局 供稿 )


