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Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１在自体移植静脉中的
实验研究

刘程伟，胡新华，杨军，杨德华，张强，张志深，段志泉，辛世杰

（中国医科大学附属第一医院 血管外科，辽宁 沈阳 １１０００１）

　　摘要：目的　研究移植静脉中早期生长反应基因（Ｅｇｒ）１、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）Ｂ、转
化生长因子（ＴＧＦ）β１的表达，探讨它们之间的关系及其在内膜增生（ＩＨ）中的作用。方法　Ｗｉｓｔａｒ
大鼠 ９０只，建立自体静脉移植模型。术后随机分为 １，２，６，２４ｈ，３，７，１４，２８，４２ｄ组，分别在相应时
点取材，并设正常对照组。应用原位杂交和 ＲＴＰＣＲ方法检测 Ｅｇｒ１、ＰＤＧＦＢ、ＴＧＦβ１的 ｍＲＮＡ表达，

联合应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹和免疫组织化学方法检测两组静脉中 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１蛋白表达情

况，同时进行组织形态学研究。结果　正常静脉中未检测到 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和蛋白的

表达。移植静脉组 Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ在移植 ２８ｄ达高峰（４５％ ±６％）；ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ在 １４ｄ达高峰（４８％
±６％）；ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ在 ７ｄ达高峰（４６％ ±９％）。Ｅｇｒ１蛋白表达在移植 ２８ｄ达高峰（４０％ ±９％）；

ＰＤＧＦＢ蛋白在 ２８ｄ达高峰（４５％ ±４％）；ＴＧＦβ１蛋白在 １４ｄ达高峰（４１％ ±７％）。结论　移植静

脉内膜增生与 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１的表达关系密切；ＰＤＧＦＢ和 ＴＧＦβ１的激活及表达可能受 Ｅｇｒ

１的调节，同时也可能通过反馈机制促进 Ｅｇｒ１的高表达。
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　　目前移植静脉狭窄的主要原因是内膜增生

（ｉｎｔｉｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＩＨ），而 ＩＨ主要是血管平滑肌

细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）增殖、迁移

和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）堆积的结

果。已有研究［１］表明：血小板源性生长因子 －Ｂ

（ＰｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢ，ＰＤＧＦＢ）是一种与

ＶＳＭＣｓ增殖迁移关系密切的生长因子；转化生长因

子 －β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）是与

细胞外基质（ＥＣＭ）关系最密切的生长因子［２］；早

期生长反应基因 －１（Ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ１，

Ｅｇｒ１）能够激活多种基因的转录。本文旨在探讨

Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１在 ＩＨ中的作用以及它们在

自体移植静脉中的关系。

１　材料与方法

１．１　动物模型的建立及标本收集

Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ９０只（中国医科大学实验动物中心

提供），雌雄不拘，体重 ２００～２５０ｇ，１０％水合氯醛

溶液 ３００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，在 ＳＸＰ１Ｂ型显微

镜下（１０×）行无菌显微外科手术：取大鼠右颈总

静脉长约 ５ｍｍ，肝素盐水冲洗后，用 １１－０血管缝

合线端 －端吻合间置于肾下腹主动脉，手术前后均

不用抗凝剂。实验动物随机分为 ９组（１０只／组）：

分别为移植术后第 １，２，６，２４ｈ，３，７，１４，２８，４２ｄ

组。按期放血后处死实验动物，切取移植静脉（包

括吻合口），同时取对侧颈总静脉作为对照组，液

氮中冻存。

１．２　组织形态学染色

移植静脉置于 １０％ 中性福尔马林溶液固定

２４ｈ，常规脱水、透明、浸蜡、包埋制成蜡块，取移植

静脉中段切成 ５μｍ厚切片，行 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色，

计算机图像分析系统采集图像，测量增生内膜厚

度。

１．３　原位杂交

标本用 ０．１％ 焦磷酸二乙酯 （ＤＥＰＣ）配制的

４％多聚甲醛固定 ２ｈ，梯度蔗糖脱水，冰冻切片包

埋，恒冷切片机制成 ５μｍ厚切片。Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，

ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ原位杂交试剂盒购自武汉博士德公

司，采用地高辛标记的寡核苷酸探针，操作步骤参

照试剂盒说明进行，ＤＡＢ显色，４００倍光镜下计数

单位视野内阳性细胞百分比。

１．４　ＲＴＰＣＲ

试剂盒购自上海生工公司，软件 Ｊｅｌｌｙｆｉｓｈ结合

ＧｅｎｅＢａｎｋ序列设计由上海生工公司合成。

Ｅｇｒ１

（４４８ｂｐ）

上游引物：５′ＣＡＧＴＣＧＴＡＧＴＧＡＣＣＡＣＣＴＴＡＣＣＡ３′

下游引物：５′ＡＧＧＴＴＧＣＴＧＴＣＡＴＧＴＣＴＧＡＡＡＧＡＣ３′

ＰＤＧＦＢ

（２８４ｂｐ）

上游引物：５′ＡＴＧＡＴＧＡＡＧＣＣＣＴＧＧＡＧＴＧＣ３′

下游引物：５′ＧＣＧＧＡＴＣＴＴＧＧＡＣＣＡＡＣＡＡＡＴ３′

ＴＧＦβ１

（４６２ｂｐ）

上游引物：５′ＣＴＧＡＡＣＣＡＡＧＧＡＧＡＣＧＧＡＡＴＡＣＡ３′

下游引物：５′ＣＡＡＡＧＣＣＴＧＣＧＧＣＡＣＧ３′

βａｃｔｉｎ

（６６８ｂｐ）

上游引物：５′ＴＴＧＴＡＡＣＣＡＡＣＴＧＧＧＡＣＧＡＴＡ３′

下游引物：５′ＧＡＴＣＴＴＧＡＴＣＴＴＣＡＴＧＧＴＧＣＴ３′

按试剂盒说明提取总 ＲＮＡ并逆转录成 ｃＤＮＡ，

ＰＣＲ反应条件：９４℃变性 ２ｍｉｎ后，９４℃３０ｓ，５８℃

３０ｓ，７２℃ １ｍｉｎ顺 序 循 环 ３０次，最 后 ７２℃ 延 伸

１０ｍｉｎ，４℃１０ｍｉｎ。电泳后凝胶成像系统上摄像并

分析各条带吸光度值。

１．５　免疫组织化学染色

抗 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１单克隆抗体均为武

汉博士德公司产品（工作浓度 １∶１００），按试剂盒

说明行常规 ＳＡＢＣ染色，ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

４００倍光 镜 下 观 察：细 胞 核 或 胞 浆 出 现 棕 黄 色

（ＤＡＢ显色）或红色（ＡＥＣ显色）颗粒为阳性，不论

染色强度，凡显色者均为阳性，计数单位视野内阳

性细胞占总细胞百分数。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测

标本经细胞裂解液后，考马氏亮蓝 Ｒ２５０染色

法测总蛋白质浓度，电泳、转膜、封闭，一抗 １∶２００

稀释，室温下摇 ２ｈ，１∶５００加入过氧化物酶标记的

羊抗小鼠 ＩｇＧ，βＮａｐｈｔｈｙｌａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔｅ和 ＯＤｉａｎｉｓｉ

ｄｉｎｅｔｅｔｒａｚｏｔｉｚｅｄ（ｓｉｇｍａ公司）显色，凝胶成像分析系

统上摄像后计算光密度值。

１０９
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１．７　统计学方法

ＳＰＳＳ１０统计软件处理数据，结果以 ｘ±ｓ表示，

组内差异显著性采用方差分析及 ｑ检验。

２　结　果

２．１　组织形态学变化

ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ染色显示，正常静脉内膜只覆盖

着单层内皮细胞，中膜很薄由 ２～３层平滑肌细胞

及胶原组成。移植 ２４ｈ～３ｄ静脉管壁有大量炎

性细胞浸润。移植 ７～１４ｄ，内膜和中膜有大量增

殖的 ＶＳＭＣｓ，增生内膜中的 ＶＳＭＣｓ排列紊乱。移

植 ２８ｄ，血管基本完成内皮化，内膜增生达到高

峰。这与笔者以往的研究［３，４］一致。

２．２　ＲＴＰＣＲ结果

正常静脉中未检测到 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１
的 ｍＲＮＡ表达，在移植静脉中 Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ的表达

具有双相变化。移植 １ｈＥｇｒ１ｍＲＮＡ迅速升高，６ｈ

～３ｄ表达下降，７ｄ时重新升高，２８ｄ时达高峰。

移植 ６ｈ出现 ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ的表达，２４ｈ～７ｄ逐

渐增加，１４ｄ时达高峰，２８ｄ以后有所下降。移植

６ｈＴＧＦβ１ｍＲＮＡ出现表达，２４ｈ～３ｄ逐渐增多，

７ｄ时 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达达到高峰，１４ｄ以后逐

渐降低（图 １）。

　　Ｍ：ＧｅｎｅＲｕｌｅｒ１００ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒＭａｒｋｅｒ；１：正常静脉

图 １　 Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ，ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ，ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ ＲＴＰＣＲ

扩增电泳图

２．３　原位杂交

移植 １ｈ移植静脉中膜部分 ＶＳＭＣｓ即出现 Ｅｇｒ

１ｍＲＮＡ阳性表达，２８ｄ时阳性细胞表达最强（４５％

±６％），主要位于新生内膜的 ＶＳＭＣｓ（图 ２），与其

它各时点比较差异有非常显著意义（Ｐ ＜０．０１）；

ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ和 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的阳性细胞移植 ６ｈ

在中膜部分的 ＶＳＭＣｓ中出现表达，以后都逐渐升

高，ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ在 １４ｄ时 达高峰 （４８％ ±６％）

（图 ３），ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达 ７ｄ达高峰（４６％ ±

９％）（图 ４），阳性细胞主要位于新生内膜的 ＶＳＭＣｓ

（表 １）。

图 ２　Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ原位杂交可见新生

内膜大量 ＶＳＭＣｓ细胞核和少量

细胞浆呈现阳性表达（ＤＡＢ×

４００）

图 ３　ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ原位杂交可见新

生内膜 ＶＳＭＣｓ细胞浆呈现阳性

表达（ＤＡＢ×４００）

图 ４　ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ原位杂交可见新

生内膜 ＶＳＭＣｓ细胞浆呈现阳性

表达（ＤＡＢ×４００）

表 １　原位杂交检测 Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ，ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ，ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达比较（ｘ±ｓ，％）

分组 鼠数 正常静脉 １ｈ ２ｈ ６ｈ ２４ｈ ３ｄ ７ｄ １４ｄ ２８ｄ ４２ｄ

Ｅｇｒ１ １０ ０ ３５±７１） １７±３ ８±２ ８±６ ８±４ １５±５ ２５±３ ４５±６２） ２８±２

ＰＤＧＦＢ １０ ０ ０ ０ ６±２ ９±５ １１±３ ２５±７ ４８±６２） ３８±４ ２７±５

ＴＧＦβ１ １０ ０ ０ ０ ５±１ ８±３ ２２±４ ４６±９２） ４０±８ ３２±６ ２５±３

　　　　注：１）与移植２ｈ～１４ｄ比较，Ｐ＜０．０１；２）与其它各时点比较，Ｐ＜０．０１

２０９
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２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹

正常静脉中未检测到 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１
阳性细胞。移植早期 ２ｈ即有 Ｅｇｒ１蛋白的表达，并

持续至 ６ｈ，移植 ２４ｈ～３ｄ其表达下降，７ｄ时 Ｅｇｒ１

蛋白表达重新增加，２８ｄ达高峰；ＰＤＧＦＢ在移植 ６ｈ

出现表达，并持续升高，２８ｄ达高峰；移植 ２４ｈ检测

到 ＴＧＦβ１阳性细胞，之后逐渐增多至 １４ｄ时达高

峰（图 ５）。

２．５　免疫组织化学染色

移植 早 期 Ｅｇｒ１蛋 白 表 达 主 要 位 于 中 膜 的

ＶＳＭＣｓ和单核细胞／巨噬细胞；移植后期（２８ｄ）Ｅｇｒ

１阳性表达达高峰（４０％ ±９％），主要位于新生内

膜的 ＶＳＭＣｓ，同时部分内皮细胞也有 Ｅｇｒ１蛋白的

阳性表达（图 ６）。移植早期 ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１蛋白

表达主要位于中膜的 ＶＳＭＣｓ，移植后期 ＰＤＧＦＢ，

ＴＧＦβ１蛋白表达主要位于新生内膜的 ＶＳＭＣｓ（图 ７

～８），ＰＤＧＦＢ蛋白表达在移植 ２８ｄ达高峰（４５％

±４％），ＴＧＦβ１蛋白表达在移植 １４ｄ达高峰（４１％

±７％）。阳性细胞的变化趋势与 Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹

结果基本一致（表 ２）。

　　　　　１：正常静脉

图 ５　 Ｅｇｒ１蛋白，ＰＤＧＦＢ蛋白，ＴＧＦβ１蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

结果

图 ６　Ｅｇｒ１蛋白产物免疫组化染色，

阳性表达主要位于新生内膜的

ＶＳＭＣｓ（ＤＡＢ×４０）

图 ７　ＰＤＧＦＢ蛋白产物免疫组化染

色，阳性表达主要位于新生内

膜的 ＶＳＭＣｓ（ＤＡＢ×２００）

图 ８　 ＴＧＦβ１ 蛋白产物免疫组化染

色，阳性表达主要位于新生内

膜的 ＶＳＭＣｓ（ＡＥＣ×２００）

表 ２　免疫组织化学检测 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１蛋白质表达比较（ｘ±ｓ，％）

分组 鼠数 正常静脉 １ｈ ２ｈ ６ｈ ２４ｈ ３ｄ ７ｄ １４ｄ ２８ｄ ４２ｄ

Ｅｇｒ１ １０ ０ ０ ３０±５１） ２９±２１） ７±３ ７±８ １０±６ ２１±７ ４０±９２） ２４±４

ＰＤＧＦＢ １０ ０ ０ ０ ４±２ ８±５ １４±３ ２０±８ ３５±２ ４５±４２） ３７±６

ＴＧＦβ１ １０ ０ ０ ０ ０ ６±２ １４±４ ２８±４ ４１±７２） ２５±４ １４±２

　　　　注：１）与移植２４ｈ～１４ｄ比较，Ｐ＜０．０１；２）与其它各时点比较，Ｐ＜０．０１

３　讨　论

静脉移植后可出现内皮剥脱、中膜损伤、血管

平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）向内膜迁移和增殖，导致内

膜增生（ＩＨ），从而导致移植血管狭窄、闭塞。Ｅｇｒ

１是一种由 ５３３个氨基酸构成的 ８０～８２ｋＤ核磷

酸蛋白。近来的研究发现：Ｅｇｒ１基因的功能主要

表现在细胞内信号传递方面及参与多种基因的调

控，包括生长因子基因、信号传导基因、转录因子

基因和癌基因等，对细胞生长、发育、分化和损伤

修复起重要作用［５］。ＰＤＧＦＢ是一种碱性蛋白质

生长因子，其主要靶细胞为中胚层来源的 细胞，

ＰＤＧＦＢ的表达对血管平滑肌细胞具有促有丝分

裂和趋化效应，参与血管损伤的再生过程。目前

的研究表明 ＴＧＦβ１是与细胞外基质（ＥＣＭ）关系

最密切的生长因子，它通过促进 ＥＣＭ的合成，抑制

ＥＣＭ降解酶（基质金属蛋白酶）的活性，促进细胞

表面表达 ＥＣＭ受体（整合素）等作用，使 ＥＣＭ发生

３０９
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积聚。

本研 究 结 果 表 明：Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１ 在

ＶＳＭＣｓ的增殖和内膜增生过程中起重要作用。在

移植静脉中 Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ的表达具有双相变化，移

植 １ｈＥｇｒ１ｍＲＮＡ迅速升高，２ｈ开始下降，７ｄ再次

升高至 ２８ｄ达高峰；ＰＤＧＦＢ和 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的阳

性细 胞 在 移 植 ６ｈ中 膜 部 分 ＶＳＭＣｓ出 现 表 达，

ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ 在 １４ｄ时 达 到 高 峰；７ｄ时 ＴＧＦ

β１ｍＲＮＡ的表达达到高峰。作为上游基因 Ｅｇｒ１的

表达早于 ＰＤＧＦＢ和 ＴＧＦβ１，说明 ＰＤＧＦＢ和 ＴＧＦ

β１的激活及表达可能受 Ｅｇｒ１基因的调控，其机

制可能是 Ｅｇｒ１与 ＰＤＧＦＢ和 ＴＧＦβ１启动子附近

特殊的 识 别 区 域 相 结 合 后，启 动 了 ＰＤＧＦＢ和

ＴＧＦβ１的表达［６］。已 有研究［７］表 明，转染 Ｅｇｒ１

ｄｅｃｏｙ能够有效的减少 ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１表达的增

加。移植早期 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１主要在中膜

ＶＳＭＣｓ表 达，而 移 植 后 期 Ｅｇｒ１，ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１
则主要在新生内膜 ＶＳＭＣｓ表达。移植 ７～２８ｄ是

移植静脉中 ＶＳＭＣｓ增殖、内膜增生的活跃时期。

Ｅｇｒ１蛋白在移植 ２ｈ即出现表达，并持续至

６ｈ。这期间 Ｅｇｒ１蛋白的高表达可能是由于手术

期间移植血管壁缺血和操作本身对血管内膜的损

伤，自体移植静脉血管壁承受高压的动脉血流冲

击，以及血管壁剪切力的改变，引起细胞膜去极

化，使本来处于休眠的 Ｅｇｒ１基因迅速被激活，细

胞由 Ｇ０ 期进入 Ｇ１ 期导致 细 胞 增 殖。本 研 究 证

实，Ｅｇｒ１的高表达可以使其下游基因被激活并表

达。有研究［８］证 实，ＰＤＧＦＢ和 ＴＧＦβ１是由激活

的巨噬细胞、ＶＳＭＣｓ、血管内皮细胞产生或者由栓

子内的血小板释放。本实验中，移植静脉在移植

２４ｈ至 ３ｄＥｇｒ１蛋白表达下降，可能是因为 Ｅｇｒ１

蛋白通过与 Ｅｇｒ１基因启动子区域相结合而下调

自身的表达，这是一种自身调节的作用［９］。移植

７ｄＥｇｒ１蛋白的重新增加，可能与新生内膜 ＶＳＭＣｓ

分泌的 ＰＤＧＦＢ，ＴＧＦβ１等多种生长因子通过反馈

机制刺激 Ｅｇｒ１增多有关。所以 Ｅｇｒ１与 ＰＤＧＦＢ，

ＴＧＦβ１之间可能有相互促进作用。

参考文献：

［１］　ＮｉｓｈｉｓｈｉｔａＴ，ＬｉｎＰＣ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，ＰＤＧＦＢ，ａｎｄＴＧＦ

ｂｅｔａｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｎｄｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００４，９１（３）：５８４－

５９３．

［２］　ＭａｗａｔａｒｉＫ，ＬｉｕＢ，ＫｅｎｔＫＣ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＳｕｒｇ，２０００，３１（２）：３７５－３８１．

［３］　胡新华，张强，孙达欣，等．核转录因子 кＢ及其抑制基

因在自 体 移 植 静 脉 中 的 表 达 ［Ｊ］．中 华 医 学 杂 志，

２００２，８２（２２）：１５４６－１５４９．

［４］　胡新华，杨军，杨德华，等．ｐ３８ＭＡＰＫ在自体移植静脉

中的表达及其意义［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００４，

１３（１）：２９－３３．

［５］　ＢｌａｓｃｈｋｅＦ，ＢｒｕｅｍｍｅｒＤ，ＬａｗＲＥ．Ｅｇｒ１ｉｓａｍａｊｏｒｖａｓｃｕｌａｒ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＲｅｖＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂＤｉｓｏｒｄ，２００４，５（３）：２４９－

２５４．

［６］　ＫｈａｃｈｉｇｉａｎＬＭ，ＬｉｎｄｎｅｒＶ，ＷｉｌｌｉａｍｓＡＪ，ｅｔａｌ．Ｅｇｒ１ｉｎ

ｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｃｏｍｍｏｎｔｈｅｍｅｉｎｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９６，２７１（５２５４）：１４２７ －

１４３１．

［７］　ＯｈｔａｎｉＫ，ＥｇａｓｈｉｒａＫ，ＵｓｕｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｅｏｉｎｔｉ

ｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａａｆｔｅｒｂａｌｌｏｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｃｉｓｅｌｅｍｅｎｔ′ｄｅｃｏｙ′ｏｆ

ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ１ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ ｒａｂｂｉｔｓ

［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙ，２００４，１１（２）：１２６－１３２．

［８］　 ＫａｍｉｍｕｒａＭ，ＢｅａＦ，ＡｋｉｚａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｓｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｌｅｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆＥｇｒ１［Ｊ］． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

２００４，４４（６）：９４４－９５１．

［９］　ＦａｈｍｙＲＧ，ＫｈａｃｈｉｇｉａｎＬＭ．ＬｏｃｋｅｄｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄＤＮＡ

ｅｎｚｙｍｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００４，

３２（７）：２２８１－２２８５．

４０９




