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􀅰基础研究􀅰

成纤维细胞生长因子￣２ 在等长收缩促进远隔
缺血心肌侧支动脉生成中的作用

耿灿茹　 管骏涛　 陆晓

【摘要】 　 目的　 研究成纤维细胞生长因子￣２(ＦＧＦ￣２)在等长收缩运动(ＩＥ)促进远隔缺血心肌侧支动脉

生成中的作用ꎮ 方法　 将 ２４ 只雄性 ＳＤ 大鼠(２００±２０)ｇꎬ按随机数字表法分为假手术组(ＳＯ 组)、心肌缺血组

(ＭＩ 组)、等长收缩训练组( ＩＥ 组)和 ＦＧＦ 抑制训练组( Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组)ꎮ ＳＯ 组大鼠连续 ２ 周皮下注射生理盐

水ꎻＭＩ 组大鼠连续 ２ 周皮下注射异丙肾上腺素[１０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎻＩＥ 组大鼠在 ＭＩ 组的基础上进行等长收缩

运动训练ꎻＩｎｈｉ￣ＦＧＦ 组大鼠在 ＩＥ 组的基础上进行芒柄花黄素灌胃[１００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎮ 等长收缩训练 ８ 周后

取大鼠左心室心肌ꎮ 采用微球法测定相对侧支循环血流量(ＲＣＢＦ)ꎬ免疫组化法测定小动脉密度和平滑肌细

胞数量ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定 ＦＧＦ￣２ 及其受体 ＦＧＦＲ￣１ 的蛋白含量ꎮ 结果　 与 ＳＯ 组、ＭＩ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组相比ꎬ
ＩＥ 组 ＲＣＢＦ、小动脉密度、平滑肌细胞数量和 ＦＧＦ￣２ 及 ＦＧＦＲ￣１ 的蛋白相对表达量均明显增加(Ｐ<０.０１)ꎮ
Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组小动脉密度、平滑肌细胞数量和 ＦＧＦ￣２ 蛋白相对表达量均显著低于 ＭＩ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ但 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ
组 ＲＣＢＦ 和 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白相对表达量与 ＭＩ 组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ＲＣＢＦ 与小动脉密度、小动脉密

度与平滑肌细胞数量以及平滑肌细胞数量与 ＦＧＦ￣２ 蛋白表达呈直线正相关(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 ＩＥ 可通过促进

ＦＧＦ￣２ 及其受体的表达ꎬ从而促进远隔缺血心肌侧支动脉生成ꎬ改善血流灌注ꎮ
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ａｎｄ ｉｔｓ ａｃｃｅｐｔｏｒꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｉｓｏｍｅｔｒｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎻ　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａꎻ　 Ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎻ　 Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ

􀅰１３３􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ４０ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.５



Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ:Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (ｇｒａｎｔ ８１４７２１６４)

　 　 国外研究证实冠心病患者动力性运动( ｄｙｎａｍｉｃ
ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬＤＥ) 合并等长收缩运动 ( ｉｓｏｍｅｔｒｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬ
ＩＥ)可延长 ＤＥ 时间ꎬ减少心绞痛及心肌缺血发生[１]ꎮ
本课题组动物实验证实 ＩＥ 可改善犬慢性缺血心肌的
血流灌注[２]ꎬ临床研究发现冠心病患者在经皮冠状动
脉介入治疗前球囊阻塞冠脉的同时做 １ ｍｉｎ 等长握拳
运动可使侧支循环指数明显增加[３]ꎮ 血管侧支生成
有血管新生(ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ)和动脉生成(ａｒｔｅｒｉｏｇｅｎｅｓｉｓ)
两种方式[４]ꎬ动脉生成可产生有功能的侧支动脉ꎬ较
血管新生更有效[５]ꎬ但 ＩＥ 改善缺血区域血流灌注的方
式ꎬ目前尚不清楚ꎮ

动脉生成的重要特征是血管平滑肌细胞的去分
化、增殖及迁移[６]ꎬ其增殖的主要标志是肌特殊的结
构蛋白如肌间线蛋白的消失[７]ꎮ 在离体标本中ꎬ成纤
维细胞生长因子( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＦＧＦ)￣２ 可导
致平滑肌细胞肌间线蛋白消失和细胞增殖[８]ꎮ 有研
究显示ꎬＦＧＦ￣２ 对平滑肌细胞的增殖作用依赖成纤维
细胞生长因子受体 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＦＧＦＲ)￣１ꎬ在动脉生成中 ＦＧＦＲ￣１ 的表达明显增加[５]ꎮ
本研究旨在探讨 ＩＥ 对远隔缺血心肌侧支动脉生成的
影响及其 ＦＧＦ￣２ 分子机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组
２４ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠(２００±２０) ｇꎬ购自于南京

医科大学实验动物中心[ＳＣＸＫ(苏)２０１４￣００２５]ꎬ实验
前适应性饲养 １ 周ꎮ 所有实验大鼠均采用笼养管理ꎬ
实验方案遵循美国 ＮＩＨ 的实验动物使用指南ꎬ并经南
京医科大学第一附属医院伦理委员会批准ꎮ

按随机数字表法分为假手术(ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄꎬＳＯ)
组、心肌缺血(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａꎬＭＩ)组、等长收缩训
练(ｉｓｏｍｅｔｒｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬＩＥ)组和 ＦＧＦ 抑制训练(ＦＧＦ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒꎬＩｎｈｉ￣ＦＧＦ)组ꎬ每组 ６ 只大鼠ꎮ ①ＳＯ 组大鼠连
续 ２ 周每日皮下注射生理盐水[０.２ ｍｌ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ进
行浓度为 ０. １％ 的二甲基亚砜 ( ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅꎬ
ＤＭＳＯ)生理盐水灌胃[１.０ ｍｌ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ不进行任何
运动训练ꎻ②ＭＩ 组大鼠连续 ２ 周每日皮下注射异丙肾
上腺素[１０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ其余同 ＳＯ 组ꎻ③ＩＥ 组大鼠
在 ＭＩ 组的基础上进行 ＩＥ 训练ꎻ④ＦＧＦ 抑制训练(ＦＧＦ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＩｎｈｉ￣ＦＧＦ)组大鼠在 ＩＥ 组的基础上增加 ＦＧＦ￣
２ 受 体 ＦＧＦＲ￣１ 的 抑 制 剂 芒 柄 花 黄 素 [ １００ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)]灌胃[９]ꎮ 实验流程详见图 １ꎮ

二、心肌缺血模型
参照 Ｇｕｏ 等[１０]的方法并加以改进ꎬ即每日皮下注

射异丙肾上腺素 １０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续注射 ２ 周ꎮ 在
异丙肾上腺素注射第 ２ 天进行心电图监测ꎬ显示 ＳＴ 段
压低ꎬＴ 波倒置ꎬ确认造模成功[１１]ꎬ并每周进行心电图
记录ꎬ详见图 ２ꎮ

图 １　 实验流程图

图 ２　 造模前后心电图

三、主动等长收缩训练模型
设计大鼠可穿戴马甲ꎬ背部口袋可放置重物ꎮ 大

鼠四肢抓住垂直铁丝笼进行四肢 ＩＥꎬ不断调整重物重
量以大鼠能持续抓持 １ ｍｉｎ 的负重作为训练阻抗ꎬ每
次训练 １ ｍｉｎꎬ休息 １ ｍｉｎꎬ每天训练 ３０ 次ꎬ每周训练
５ ｄꎮ 于异丙肾上腺素注射第 ３ 天开始训练ꎬ共训练 ８
周ꎮ 每 ２ 周重新评估训练阻抗ꎮ

四、相对侧支循环血流量( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗꎬＲＣＢＦ)的检测

等长收缩训练 ８ 周后ꎬ分别在冠状动脉左前降支
结扎前后于左心耳注入 １５０ μｌ 橙色、紫色微球[１２]ꎮ 随
后处死动物ꎬ取左室支结扎处 ２ ｍｍ 以下的缺血心肌ꎬ
室温自然腐败 ２ 周ꎬ然后消化、漂洗以充分萃取微球中
的染料ꎻ分别在橙色、紫色和蓝色(对照)对应的波长
下测得相应的吸光度值ꎬ用微球公司提供的表格计算
转换为相应的单位心肌微球粒数(粒 / ｇ)以代表当时
血流量大小ꎮ 其中结扎后测得的微球数(粒 / ｇ)为冠
状动脉侧支循环血流量ꎬ结扎前测得微球数(粒 / ｇ)为
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冠状动脉血流量ꎮ 根据公式(１)计算得出缺血心肌
ＲＣＢＦ(％)ꎮ

　 　 ＲＣＢＦ＝冠状动脉侧支循环血流量
冠状动脉血流量

×１００％ (１)

　 　 五、心肌组织小动脉密度和平滑肌细胞数量检测
等长收缩训练 ８ 周后ꎬ取左室支支配区域心肌ꎬ经

４％多聚甲醛固定后行免疫组化法检测ꎮ 组织脱蜡至
水、乙二胺四乙酸抗原修复(ｐＨ ８.０)、３％过氧化氢阻
断内源性过氧化物酶、３％牛血清白蛋白室温封闭、加
一抗 α￣平滑肌肌动蛋白 ( α￣ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ α￣
ＳＭＡ)４ ℃孵育过夜、滴加辣根过氧化物酶标记的二抗
室温孵育 ５０ ｍｉｎ、二氨基联苯胺显色、Ｈａｒｒｉｓ 苏木素复
染、脱水封片ꎮ

小动脉密度:先低倍镜(×１００)观察切片阳性染色
的小动脉ꎬ 选择染色最多的区域ꎬ 然后在高倍镜
(×２００)下随机选取 ５ 个不重复视野摄片ꎬ计小动脉数
目(ｎ / ｍｍ２)ꎬ取平均值ꎮ

平滑肌细胞数量:先低倍镜(×１００)观察并选取典
型视野摄片ꎬ然后在高倍镜(×２００)下随机选取 ５ 个不
重复视野摄片ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｌｕｓ ６.０ 测定其积分光密度
(ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＩＯＤ)值ꎬ取平均值ꎮ

六、ＦＧＦ￣２ 及受体 ＦＧＦＲ￣１ 的蛋白检测
等长收缩训练 ８ 周后ꎬ取大鼠左心室心肌ꎬ采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测:①取心脏组织 １００ ｍｇꎬ加入放射
免疫沉淀法(ｒａｄｉｏ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬＲＩＰＡ)裂
解液 １ ｍｌ 和苯甲基磺酰氟 １０ μｌꎻ②充分研磨离心ꎬ取
上清ꎻ③二喹啉甲酸法测定蛋白浓度ꎻ④十二烷基硫酸
钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎻ⑤转移到聚偏氟乙烯膜ꎻ⑥
封闭液封闭 １ ｈꎻ⑦用一抗(１ ∶ １０００)４ ℃孵育过夜ꎬ用
洗膜缓冲液在室温下脱色摇床上洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ
⑧二抗(１ ∶ ３０００)室温孵育 ３０ ｍｉｎꎬ用缓冲液在室温下
脱色摇床上洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ⑨用增强化学发光试
剂盒显影ꎻ⑩胶片扫描存档ꎬ Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ 整理去色ꎬ
Ｉｍａｇｅ Ｊ软件分析目标带的光密度值ꎮ

七、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计软件进行统计学分析处

理ꎬ所有数据均经统计学软件检验呈正态性分布且方
差齐性ꎮ 组间比较采用单因素方差分析 ( ｏｎｅ￣ｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬ ＡＮＯＶＡ)ꎻ 组间多重比较采用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验ꎻ相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ
Ｐ<０.０５认为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组缺血心肌 ＲＣＢＦ 和小动脉密度及平滑肌
细胞数量比较

１. ＲＣＢＦ:ＩＥ 组 ＲＣＢＦ 显著高于 ＳＯ 组、ＭＩ 组和

Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻＳＯ 组显
著低于ＭＩ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎻＭＩ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组之间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎮ

２. 小动脉密度和平滑肌细胞数量:ＩＥ 组小动脉密
度和平滑肌细胞数量显著高于 ＳＯ 组、ＭＩ 组和 Ｉｎｈｉ￣
ＦＧＦ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻＭＩ 组显著高
于 ＳＯ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ<
０.０５)ꎻＳＯ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组之间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ３ꎮ 数据详见表 １ꎮ

图 ３　 各组缺血心肌 α￣ＳＭＡ 免疫组化

表 １　 各组大鼠缺血心肌 ＲＣＢＦ、小动脉密度及平滑肌细胞

数量比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＲＣＢＦ(％) 小动脉密度
(ｎ / ｍｍ２)

平滑肌细胞
数量(ＩＯＤ 值)

ＳＯ 组 ６ ２８.４９±１.２１ ２１.１７±１.９４ １６.１５±１.３１
ＭＩ 组 ６ ３４.６１±１.５７ａ ２４.６７±１.２１ｂ ２０.９９±１.４２ａ

ＩＥ 组 ６ ４３.６２±１.２１ａｃ ３３.８３±２.３２ａｃ ２７.８８±２.０５ａｃ

Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组 ６ ３２.７６±１.１４ａｅ ２０.５０±１.７６ｄｅ １６.９９±１.１２ｃｅ

　 　 注:与 ＳＯ 组比较ꎬ ａＰ<０.０１ꎬ ｂＰ<０.０５ꎻ与 ＭＩ 组比较ꎬ ｃＰ<０.０１ꎬ ｄＰ<
０.０５ꎻ与 ＩＥ 组比较ꎬｅＰ<０.０１

二、各组缺血心肌 ＦＧＦ￣２ 及 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白表达比
较

ＩＥ 组 ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１ 的蛋白表达显著高于 ＳＯ
组、ＭＩ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ<
０.０１)ꎻＭＩ 组 ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白表达显著高于 ＳＯ
组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻＭＩ 组 ＦＧＦ￣２ 蛋白
表达显著高于 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ但 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白表达在 ＭＩ 组和 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组间
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白
表达在 ＳＯ 组与 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组间差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见图 ４ 和图 ５ꎮ 数据详见表 ２ꎮ

三、相关性分析
ＲＣＢＦ 与小动脉密度、小动脉密度与平滑肌细胞

数量以及平滑肌细胞数量与 ＦＧＦ￣２ 蛋白表达量之间
呈直线正相关(Ｐ< ０.０１)ꎬ相关系数 ｒ 分别为 ０. ８８５、
０.９３３和 ０.８４３ꎬ见图 ６ꎮ
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图 ６　 ＲＣＢＦ、小动脉密度、平滑肌细胞数量和 ＦＧＦ￣２ 蛋白表达间的相关性分析

图 ４　 缺血心肌 ＦＧＦ￣２ 的蛋白表达

图 ５　 缺血心肌 ＦＧＦＲ￣１ 的蛋白表达

表 ２　 各组大鼠缺血心肌 ＦＧＦ￣２ 及 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白表达比较

(ｘ－±ｓ)

组别　 只数
ＦＧＦ￣２ 蛋白的
相对表达量

(ＦＧＦ￣２ / ＧＡＰＤＨ)

ＦＧＦＲ￣１ 蛋白的
相对表达量

(ＦＧＦＲ￣１ / ＧＡＰＤＨ)
ＳＯ 组 ６ ０.２４±０.１２ ０.２５±０.０６
ＭＩ 组 ６ ０.４８±０.１１ａ ０.５３±０.０８ａ

ＩＥ 组 ６ ０.７２±０.０６ａｂ ０.８２±０.０８ａｂ

Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组 ６ ０.２８±０.０５ｃｄ ０.４０±０.１２ｄ

　 　 注:与 ＳＯ 组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与 ＭＩ 组比较ꎬｂＰ<０.０１ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与 ＩＥ
组比较ꎬｄＰ<０.０１

讨　 　 论

本研究通过建立大鼠慢性心肌缺血模型ꎬ观察主
动等长收缩运动对侧支动脉生成的作用及其分子机
制ꎬ结果显示 ＩＥ 可促进 ＦＧＦ￣２ 及其受体 ＦＧＦＲ￣１ 表
达ꎬ促进平滑肌细胞增殖ꎬ从而促进远隔缺血心肌侧支
动脉生成ꎬ改善血流灌注ꎮ 通过抑制 ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１
通路ꎬ证实 ＦＧＦ￣２ 在 ＩＥ 介导的缺血心肌侧支动脉生成
中具有重要作用ꎮ

目前慢性心肌缺血模型常用的方法之一为皮下注
射异丙肾上腺素[１０￣１１]ꎬ其为 β 受体激动剂ꎬ作用于心

脏 β 受体ꎬ可加快心率ꎬ增强心肌收缩力ꎬ显著增加心
肌耗氧ꎬ引起心肌需氧量增加从而造成心肌缺血ꎮ 由
于本实验周期较长ꎬ为保证实验周期内大鼠处于心肌
缺血状态ꎬ故采用小剂量[１０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]皮下注射 ２
周ꎮ 并在注射第 ２ 天及每周进行心电图监测ꎬ心电图
显示 ＳＴ 段及 Ｔ 波改变ꎬ表明大鼠心肌存在缺血ꎮ 此
外ꎬ由于本研究的重点为缺血心肌的侧支生成情况ꎬ确
定实验周期内大鼠处于心肌缺血状态即达到本实验造
模要求ꎬ故未对心肌缺血的范围程度及是否发展为缺
血性心肌病等做进一步监测ꎮ

近年来ꎬ新的改善缺血区域血供的方式可能成为
冠心病治疗的方向之一ꎮ 长期以来 ＩＥ 被认为会引起
高血压和超常心脏负荷而被排除在心脏康复之外ꎮ 但
最新研究表明 ＩＥ 可降低血压心率ꎬ 改善左室功
能[１３￣１４]ꎮ 且近年来国内外的研究证实冠心病患者 ＤＥ
合并 ＩＥ 不仅可以延长 ＤＥ 的时间ꎬ还可以减少心绞痛

及心肌缺血的发生[１]ꎬ动物研究表明 ＩＥ 可改善缺血区

域血流灌注[３]ꎮ 本研究显示 ＩＥ 组的 ＲＣＢＦ[(４３.６２±
１.２１)％] 高于 ＳＯ 组 [( ２８. ４９ ± １. ２１)％] 和 ＭＩ 组
[(３４.６１±１.５７)％]ꎬ且组间差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ说明 ＩＥ 可以促进缺血心肌侧支生成ꎮ

血管侧支生成有血管新生和动脉生成两种方

式[４]ꎬ且动脉生成可产生有功能的侧支动脉ꎬ较血管

新生更有效[５]ꎮ 本研究通过免疫组化 α￣ＳＭＡ 染色检

测小动脉密度ꎬ结果显示 ＩＥ 组小动脉密度[(３３.８３±
２.３２)ｎ / ｍｍ２]显著高于 ＳＯ 组[(２１.１７±１.９４) ｎ / ｍｍ２]
和 ＭＩ 组[(２４.６７±１.２１)ｎ / ｍｍ２]ꎬ且组间差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ且小动脉密度与 ＲＣＢＦ 呈直线正相
关( ｒ＝ ０.８８５ꎬＰ<０.０１)ꎬ可初步认为 ＩＥ 促进缺血心肌
侧支生成主要是通过侧支动脉生成实现的ꎮ 动脉生成
的重要特征是血管平滑肌细胞的去分化、增殖和迁
移[６]ꎮ 本研究结果显示 ＩＥ 组平滑肌细胞数量显著高

于 ＳＯ 组和 ＭＩ 组(见表 １)ꎬ组间差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎬ且平滑肌细胞数量与小动脉密度呈直线正
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相关( ｒ＝ ０.９３３ꎬＰ<０.０１)ꎬ进一步证实 ＩＥ 可以有效促
进侧支动脉生成ꎮ

在离体研究中ꎬＦＧＦ￣２ 可致平滑肌细胞肌间线蛋
白消失[８]ꎬ标志着平滑肌细胞增殖[７]ꎬ进一步有研究
显示动脉内灌注磺酸聚合物阻滞 ＦＧＦ 信号可显著抑
制动脉生成[１５]ꎬ缺血局部外源性 ＦＧＦ￣２ 注入可增加动
脉生成[１６]ꎮ ＦＧＦ￣２ 是动脉生成的关键因素ꎬ但外源性
注入 ＦＧＦ￣２ 存在以下问题:①靶向性问题ꎬ可能会造
成缺血部位作用不足而非缺血部位作用过度产生副作
用ꎻ②动脉生成参与因子众多ꎬ仅注入 ＦＧＦ￣２ 无法模
拟动脉生成实际内环境ꎻ③经费及来源等伦理问题ꎮ
因此ꎬ人们致力于寻找促进内源性 ＦＧＦ￣２ 上调的方法
进一步促进动脉生成ꎮ 本研究结果显示ꎬＩＥ 组 ＦＧＦ￣２
蛋白相对表达量显著高于 ＳＯ 组和 ＭＩ 组(见表 ２)ꎬ组
间差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＩＥ 可促进缺血
心肌 ＦＧＦ￣２ 的表达ꎮ

有研究表明ꎬＦＧＦ￣２ 对平滑肌细胞的增殖作用依赖
其受体 ＦＧＦＲ￣１ꎬ在动脉生成中 ＦＧＦＲ￣１ 的表达也明显增
加[５]ꎮ 为进一步说明 ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１ 在 ＩＥ 促进缺血
心肌侧支动脉生成中的作用ꎬ本研究 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组采用
芒柄花黄素灌胃抑制 ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１ 通路[９]ꎬ结果显
示 Ｉｎｈｉ￣ＦＧＦ 组的 ＦＧＦ￣２ 和 ＦＧＦＲ￣１ 蛋白相对表达量分
别为(０.２８±０.０５)和(０.４０±０.１２)ꎬ明显低于 ＩＥ 组[ＦＧＦ￣２
(０.７２±０.０６)ꎬＦＧＦＲ￣１(０.８２±０.０８)]ꎬ组间差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ说明芒柄花黄素对 ＦＧＦＲ￣１ 有抑制作
用ꎬ与 Ｗｕ 等[９]的研究一致ꎮ

本研究结果还显示ꎬＩｎｈｉ￣ＦＧＦ 组的 ＲＣＢＦ、小动脉密
度和平滑肌细胞数量依次为(３２.７６±１.１４)％、(２０.５０±
１.７６)ｎ / ｍｍ２和(１６.９９±１.１２)ꎬ明显低于 ＩＥ 组[(４３.６２±
１.２１)％、(３３.８３±２.３２)ｎ / ｍｍ２ 和(２７.８８±２.０５)]ꎬ组间差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ且缺血心肌 ＦＧＦ￣２ 蛋白
相对表达量与平滑肌细胞数量呈直线正相关(ｒ＝ ０.８４３ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎬ进一步说明ＦＧＦ￣２及 ＦＧＦＲ￣１ 在 ＩＥ 促进缺血
心肌侧支动脉生成中的重要作用ꎮ

综上所述ꎬＩＥ 可促进 ＦＧＦ￣２ 及其受体 ＦＧＦＲ￣１ 表
达ꎬ促进平滑肌细胞增殖ꎬ从而促进远隔缺血心肌侧支
动脉生成ꎬ改善血流灌注ꎮ 本研究仅探讨了 ＩＥ 促进远
隔缺血心肌侧支动脉生成中 ＦＧＦ￣２ 的作用ꎬ尚有多种
因子参与侧支动脉生成ꎬ需进一步深入研究ꎮ
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