
学历水平的提高有利于降低 <UU的发生$ 稳定的职

业有助于儿童的喂养"降低 <UU发生$

由此"我们认为预防 <UU的发生"必须坚持科学

喂养"提倡母乳的喂养#钙#维生素 :的添加至少达

到 2 个月$ 倡导父母维系稳定的家庭社会关系"从事

稳定的职业$
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内皮性吲哚胺 N&O (过氧化酶抑制心脏移植后

冠脉血管病的发生

肖永光!刘天舒!龚!丹

!!作者单位!;3##2#!武汉大学人民医院

摘!要!目的!探讨内源性吲哚胺 1"3 Y过氧化酶对小鼠心脏移植后移植物发生冠脉血管病变的影响$ 方法!分别利用

A:d

Y-Y

#高表达 A:d以及野生型 U90&7-2 小鼠作为供体"[\"1 小鼠作为受体"建立小鼠腹部心脏移植模型$ 分别测量心脏纤维

化面积#冠脉血管狭窄程度以及细胞增殖指数$ 结果!A:d是小鼠心脏移植后自身保护机制"A:d

Y-Y

供心纤维化面积大大提高$

相反"与对照组相比"F&YKA:d治疗的实验组可明显缓解冠脉血管狭窄程度$ 结论!血管内皮源性吲哚胺 1"3 Y过氧化酶对心

脏移植后纤维化和冠脉血管病变发生的有明显的抑制作用$

关键词!心肌纤维化!心脏移植!冠脉血管病变

WAC2;<&>?#>V10VA<?I?;'#=C?#"T#$"G>2%#;<E #B;&=F&#=;9=#A$%>#A;#;?2A?A.?"&H!
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LQ)D(LIIHN(LQ)KDL())(LM.GILM)L)THM TM \TSD\HCDI4.&;<2C$!,KDCHMH(TMSIRCDC U90&7-2 \TSDHQA:dY-Y"F&YA:dLMC cTIC )OGD4

,KD[\"1 \TSDcD(DR.DC )H[DL.(DSTGTDM)LMC )KDKDL())(LM.GILM)L)THM \HCDI.cD(D.D)RG4,KDQT[(H.T.L(DLLMC SH(HML(OL()D(O.)DMHW

.T.cD(DD̂LIRL)DC4,&$G>;$!,KD(DcL..TNMTQTSLM)SL(CTLSQT[(H.T.LMC L̂.SRIHGL)KOLQ)D(KDL())(LM.GILM)L)THM TM \TSD\HCDIcKTSK (DW

SDT̂DC D̂KTSID[R)MH)TM \TSDcKTSK (DSDT̂DC F&YKA:d4'2A">G$?2A!<MKLMSDC DMCH)KDITLIA:dSLM L\DITH(L)DSL(CTLSQT[(H.T.LMC

L̂.SRIHGL)KOLQ)D(LIIHN(LQ)KDL())(LM.GILM)L)THM TM \TSD\HCDI4

K&E D2=C$!'L.SRIHGL)KO/ AMCHIDL\TMDY1"3 YCTH_ONDML.D/ UL(CTLS)(LM.GILM)L)THM

!!心脏移植%KDL())(LM.GILM)L)THM"%,_&是治疗终末

期心脏病的最有效的措施
,"-

$ 心脏移植后的长期并

发症主要为慢性排斥反应"主要为供心发生纤维化"

其病理学表现为心肌内微血管密度降低"正常的心肌

纤维结构受到破坏$ 供心发生纤维化后"引起移植物

冠状血管病变发生并导致心脏收缩和舒张功能受损$

心脏纤维化的主要原因是成纤维细胞聚集"并分泌大

量细胞外基质沉积
,1-

$ 但目前对这项慢性反应尚无

有效治疗方法$

吲哚胺 1"3 Y过氧化酶%TMCHIDL\TMD1"3 YCTH_OW

NDML.D"A:d&是肝外唯一的催化色氨酸沿犬尿氨酸途

径分解代谢的限速酶"其活性表达可引起细胞微环境

中色氨酸分解代谢增强从而抑制 ,细胞增殖$ 传统

认为"A:d是一种潜在的免疫抑制酶"可以引起肿瘤

'3+'
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的逃避和自体免疫耐受
,3";-

$ 最近发现内皮源性 A:d

可以在调节血管血流稳定方面起到一定作用
,9-

"但

对心脏移植后移植物发生纤维形成以及冠脉血管病

变有无影响"目前尚无报道$ 本研究利用拟探讨内皮

源性的 A:d对心脏移植物纤维化的影响$

材料与方法

"4动物模型制作!&24UY%Y1

[\"1

XK<N% [\"1&#U90&7-2

%/,&2&和 A:d基因敲除的 U90&7-2%A:d

Y-Y

&的小鼠均购

于 ELSi.HM 实验室$ 所有小鼠鼠龄均为 "# 6"1 周"体重 1# 6

19N"在实验开始前 " 周自由采食食物和水分$ 以 [\"1 作为

受体"供体为 /,&2 和 A:d

Y-Y

的小鼠$ 供体小鼠采用 "5戊

巴比妥钠 ,#4#"\I-N%体重&-腹腔注射诱导麻醉"麻醉满意

后"正中切口进腹"经下腔静脉快速推注 #41\I肝素钠$ 约

"\TM 后" 剪断腹主动脉"并充分暴露心脏$ 分别结扎并切断

上#下腔静脉和肺静脉"将心脏后的组织一并结扎并切断"于

头臂干分支近侧将主动脉和肺动脉一同剪断/取下供心"置于

;u生理盐水中保存$ 将受体小鼠用上法麻醉满意后"正中切

口进腹/游离下腔静脉及与其伴行的主动脉/阻断下腔静脉和

腹主动脉的近心端和远心端$ 用 3#@针头于腹主动脉戳一小

孔"然后沿小孔作一纵行切口"行供心主动脉和受体腹主动脉

端侧吻合$ 同法剪开下腔静脉"行肺动脉和下腔静脉端侧吻

合"松开阻断"关闭腹腔$

14冠脉血管内皮细胞高表达 A:d小鼠的获取!先含有人

A:d基因%KR\LM A:d" KA:d&的质粒导入大肠杆菌"然后将大

肠杆菌置入将含氯霉素的 9##\I,D((TQTS肉汤培养基%预加温

至 30u&"于 30u剧烈振摇培养 %摇床转速 3##(-\TM&"培养

"1 6"2K$ 最后收集和裂解细菌"分离和纯化含有目的 :>*

基因的质粒$ 利用 .IDDG Y[DLR)O基因转导系统"在治疗前一

天从受体小鼠尾静脉注入质粒% F&YKA:d&"获取肺组织高表

达 A:d的小鼠作为供体
,2-

$

34术后处理与观察!小鼠多在术后给予保暖"直至苏醒$

术后单笼饲养"不禁饮食$ 每天通过视#触诊观察供心的搏动

情况"以判断移植物的存活情况$ 于移植后 ;# 和 2# 天随机

选取各组小鼠 "# 只" 切取移植心$ 麻醉满意后"正中切口进

腹"自升主脉注入适量 "##N-7甲醛液使其充盈""#\TM 后心尖

部组织连续切片"切片厚 ;

.

\"行病理组织检查$

;4观察指标! 根据移植心脏心尖部冠状动脉平均内膜增

厚和管腔狭窄程度判定移植心脏血管病变$ 评分标准为!#

分"无变化/" 分"轻度或部分内膜增厚/1 分" 血管腔圆周状

内膜增厚/3 分"内膜增厚引起管腔狭窄 ]9#5/; 分"内膜增

厚引起管腔狭窄 f9#5$ ?U>*阳性指数 %细胞增殖指数&!

测量移植心脏冠状动脉增生的内膜平滑肌细胞中细胞核

?U>*阳性的细胞数" 即! ?U>*指数 `?U>*阳性细胞-"##

个细胞
,0-

$

94统计学方法!应用 F?FF "#4# 统计软件包对数据进行分

析" 所有数据均以均数 t标准差%0t&&表示" 组间比较使用

方差分析"以 !]#4#9 为有统计学意义$

结!!果

"4A:d是小鼠心脏移植后自身保护机制!为研究

在小鼠心脏移植后 A:d是否参与心脏纤维化及冠脉

血管病变的过程"我们利用 A:d基因敲除的 &2 小鼠

作为供体"以 [\"1 小鼠作为受体"建立实验组小鼠

心脏移植模型$ 对照组以野生型 &2 小鼠作为供体"

其余实验条件和方法与实验组相同$ 两组均建立 2

只小鼠心脏移植模型$ 实验结果显示与对照组相比"

实验组生存期明显缩短%! #̀4#;&"差异具有统计学

意义%图 "&$ 而且实验组和对照组相比"实验组心脏

纤维化面积明显大于对照组%! #̀4#;&"差异具有统

计学意义%图 1&$

图 5!小鼠心脏移植存活时间

图 N!小鼠心脏移植后纤维化面积

!

14供心冠脉内皮细胞高表达 A:d能够抑制心脏

移植后纤维化过程的发生!然后笔者研究小鼠供心冠

脉血管高表达 KA:d能够抑制心脏抑制术后纤维化

过程$ 笔者利用 F&YKA:d系统建立冠脉血管高表

达 KA:d基因的 &2 小鼠作为供体"以 [\"1 小鼠作为

受体"建立实验组小鼠心脏移植模型$ 对照组以野生

型 &2 小鼠作为供体"其余实验条件和方法与实验组

相同$ 两组均建立 2 只小鼠心脏移植模型$ 实验结

果显示与对照组相比"实验组生存期明显缩短%!`

#4#3&"差异具有统计学意义%图 3&$ 而且实验组和

对照组相比"实验组心脏纤维化面积明显大于对照组

';+'
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%! #̀4#3&"差异具有统计学意义%图 ;&$ 实验组和

对照组供心冠状血管管壁内皮细胞消失"内膜明显增

厚$ 但实验组内膜增厚的程度均比对照组轻"中层和

外膜无特殊变化$ 对照组内膜平滑肌细胞中细胞核

?U>*的阳性指数比各实验组大" 组间比较"差异有

统计学意义%表 "&$

图 O!小鼠心脏移植存活时间
!

图 P!小鼠心脏移植后纤维化面积

!

表 5!冠状血管内膜增生以及 -':*阳性指数的观察%0t&&

组别
移植物心血管病变评分 ?U>*的阳性指数

;# 天 2# 天 ;# 天 2# 天

对照组 14+ t#42+ 340 t#4;1 1"43$ t941; 3941$ t24"$

实验组
143 t#421

!

34" t#432

!

"0419 t$432

!

1349+ t+4;3

!

!!与对照组相比"

!

!]#4#9

讨!!论

本实验结果证明"A:d是针对心脏移植后供心抑

制冠状血管病变发生的自身防御机制"可以在病理状

态下起到保护供心的作用$ 我们利用机体这种自身

生理防御"加强内皮细胞高表达 A:d"结果显示内皮

源性的 A:d能够有心脏移植后冠状血管病变的发

生$ 有数据表明内皮细胞发生间质化 %DMCH)KDITLIY

)HY\D.DMSKO\LI&在小鼠心脏移植后供心冠状血管病

变的发生和移植物发生纤维化过程中的起到重要作

用"而冠脉血管内皮细胞是最主要的参与者$ 在此过

程中中层血管平滑肌样细胞的增生起到重要作用"而

这些血管平滑肌样细胞多起源于血管内膜"通过间质

转化的过程"由内皮细胞转变成具有分泌功能的间质

细胞"即血管平滑肌样细胞$ 转型后的血管平滑肌细

胞失去既有的收缩功能"转而具有分泌功能"能够大

量增生且在血管壁内堆积"导致管壁增厚#弹性减弱"

并分泌大量的细胞外基质"从而引起血管管壁增厚和

管腔狭窄"最终导致冠脉血管病变
,+"$-

$ 本实验结果

明确显示通过 F&基因转导系统诱导血管内皮高表

达 A:d可以明显减少供心冠脉血管病变的形成和发

展$ 有资料显示内皮源性的 A:d通过消耗 *,?能

源"减少蛋白合成"可以抑制平滑肌细胞的增生"并诱

导其发生凋亡"抑制上述过程的发生"最终达到治疗

供心冠脉血管病变和纤维化的目的
,"#-

$
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