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摘   要 目的：探讨曲张大隐静脉源性血管平滑肌细胞（VSMCs）表型与功能的变化。

方法：收集 13 例曲张大隐静脉（曲张组）与 15 例正常大隐静脉（正常组）标本，分离和培养两组标

本中的 VSMCs。检测两组 VSMCs 的增殖、迁移、黏附、衰老与骨架蛋白表达，以及凋亡相关因子与

细胞外基质代谢相关因子的表达。

结果：与正常组 VSMCs 比较，曲张组 VSMCs 骨架蛋白 F-actin 表达增加；增殖能力与迁移、黏附、

衰老细胞数均明显增加（均 P<0.05）；促凋亡因子 Bas 与凋亡执行因子 caspase-3 的 mRNA、蛋白表

达明显降低，而凋亡抑制因子 Bcl-2 的 mRNA、蛋白表达明显升高（均 P<0.05）；基质金属蛋白酶

（MMP-2、MMP-9）与基质金属蛋白酶抑制物（TIMP-1、TIMP-1）的 mRNA、蛋白表达均明显升高（均

P<0.05）。

结论：曲张大隐静脉源性 VSMCs 有明显去分化现象，其增殖和合成能力增强，VSMCs 表型和功能的

异常可能是静脉曲张发病机制之一。
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Abstract Objective: To investigate the changes in phenotype and function of vascular smooth muscle cells (VSMCs) from 

varicose great saphenous vein.

Methods: Th irty specimens of varicose great saphenous vein (varicose group) and 15 specimens of normal great 

saphenous vein (normal group) were collected, and the VSMCs in the two groups of specimens were isolated and 

cultured. In the two groups of VSMCs, the proliferation, migration, adhesion and aging status and cytoskeletal 

protein expression, as well as the expressions of apoptosis associated factors and extracellular matrix metabolism 

associated factors were determined.  

Results: In VSMCs of varicose group compared with VSMCs of normal group, the expression of cytoskeletal 
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下 肢 静 脉 曲 张 是 血 管 外 科 的 常 见 疾 病 ， 发 病

率 为 3 0 % ， 其 发 病 机 制 仍 不 清 楚 [ 1 - 2 ]。 静 脉 曲 张

的 风 险 因 素 与 女 性 、 站 立 职 业 、 肥 胖 、 妊 娠 、 老

年、深静脉血栓及家庭遗传相关 [3]。研究 [4]表明，

静 脉 高 压 和 缺 氧 可 导 致 静 脉 膨 胀 、 重 塑 及 结 构 改

变 ， 同 时 还 可 触 发 大 分 子 和 红 细 胞 外 溢 ， 微 血 管

内皮激活，白细胞渗出，细胞外基质（ECM）改

变，胶原沉积。血管平滑肌细胞（vascular smooth 

muscle cel ls，VSMCs）分为收缩型和合成型，两

种 表 型 分 别 具 有 收 缩 和 产 生 细 胞 外 基 质 功 能 。 合

成型VSMCs可以过度增殖和迁移进而导致血管病

理性改变，形成静脉曲张[5]。因此，研究VSMCs表

型 与 功 能 的 变 化 ， 可 从 细 胞 和 分 子 水 平 阐 明 静 脉

曲 张 的 发 病 机 制 。 本 文 通 过 建 立 曲 张 静 脉 和 正 常

静脉VSMCs的培养方法，采用多种手段检测两种

静脉VSMCs的表型和功能，并比较两者之间的差

异性。

1　材料与方法

1.1  标本来源

选取2015年1月—2016年6月中国人民解放军

第八十九医院收治的大隐静脉曲张患者13例（曲

张 组 ） ， 其 中 男 8 例 ， 女 5 例 ； 年 龄 5 1 ~ 6 0 （ 平 均

56）岁。同期获取冠状动脉搭桥手术患者的大隐

静脉15例（正常组），其中男8例，女7例；年龄

52~60（平均56）岁。所有病例获中国人民解放军

第 八 十 九 医 院 人 类 研 究 伦 理 委 员 会 批 准 （ 编 号 ：

1538）和患者的知情同意。排除标准：下肢严重

水 肿 、 静 脉 曲 张 伴 皮 肤 改 变 、 急 性 或 亚 急 性 血 栓

性静脉炎（血栓形成时间<14 d或<30 d）、慢性血

栓 性 静 脉 炎 、 非 血 栓 性 静 脉 炎 、 动 脉 疾 病 及 糖 尿

病患者。

1.2  主要试剂和设备

DMEM高糖培养基（HyClone，美国）；胎牛

血清（HyClone，美国）；胰蛋白酶（HyClone，

美 国 ） ； 特 异 性 α 平 滑 肌 肌 动 蛋 白 （ α - S M A ）

抗 体 （ 北 京 中 杉 金 桥 生 物 有 限 公 司 ， 中 国 ） ；

Cell Counting Kit试剂盒（碧云天生物科技有限公

司 ， 中 国 ） ； 纤 维 连 接 蛋 白 （ R o c h e ， 德 国 ） ；

β - 半 乳 糖 苷 酶 试 剂 盒 （ 上 海 杰 美 基 因 医 药 科 技

有限公司，中国）；FITC-Phal lo idin（Enzo Li fe 

S c i e n c e s ， 瑞 士 ） ； T R I z o l （ 北 京 康 为 世 纪 生 物

技术有限公司，中国）；SYBR Pr imeScr ip t  RT -

PCR Kit II及相关引物设计合成（大连宝生物工程

有限公司，中国）；MMP-2、MMP-9、TIMP-1、

T I M P - 2 抗 体 （ A b c a m ， 英 国 ） ； 小 鼠 抗 β -a c t i n

抗 体 （ 北 京 中 杉 金 桥 生 物 有 限 公 司 ， 中 国 ） ；

B a x 、 B c l - 2 、 c a s p a s e - 3 抗 体 （ C e l l  S i g n a l i n g 

Techno l ogy，美国）；CO 2培养箱（Thermo ，美

国）；Boyden小室（江苏海门麒麟医用仪器厂，

中国）；酶标仪（Bio-Rad Laboratories, 美国）；

荧 光 显 微 镜 （ L e i c a ， 德 国 ） ； 荧 光 定 量 P C R 仪

（Bio-RadIQ5，美国）。

1.3  方法

1.3.1  VSMCs 分离培养　术中获取膝下无菌大隐

静脉标本 3 cm，眼科镊撕去外膜及脂肪组织，眼

科 剪 纵 向 剖 开 血 管， 牙 科 探 针 刮 去 内 膜， 用 PBS

漂洗干净。将血管中层剪成 1.0 mm×1.0 mm 大小

组织块，用吸管将组织块按 3~5 块 /cm2 的密度平

protein F-actin was increased; the proliferative ability and numbers of migrating, adhering, and aging cells were 

significantly increased (all P<0.05); the mRNA and protein expressions of pro-apoptotic factor Bas and apoptotic 

executioner caspase-3 were significantly decreased, while mRNA and protein expressions of anti-apoptotic factor 

Bcl-2 was significantly increased (all P<0.05); the mRNA and protein expressions of matrix metalloproteinases 

(MMP-2 and MMP-9) and matrix metalloproteinase inhibitors (TIMP-1 and TIMP-1) were significantly 

increased (all P<0.05).

Conclusion: VSMCs from varicose great saphenous vein feature evident dedifferentiation and demonstrate 

increased proliferative and synthetic capacity. These phenotypic and functional abnormalities in VSMCs may be 

one of the pathogeneses for varicosity.

Key words	 Varicose Veins; Muscle, Smooth, Vascular; Phenotype; Cell Proliferation

CLC number: R654.3
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铺于 25 mL 玻璃培养瓶中，加入含 20% 胎牛血清

的 DMEM 培养液 3~4 mL。粘有植块的瓶底朝上，

在 37 ℃、含 5%CO2 的培养箱中放置 4~5 h 后，轻

轻翻转培养瓶，使培养液缓慢浸入植块。每 3 d 更

换 1 次培养液，12~14 d 后，倒置显微镜下观察，

植块周围有细胞爬出，待 3~4 周后细胞融合成片，

常 规 消 化 传 代。 选 择 传 代 的 第 3~5 代 细 胞 进 行 后

续实验检测。

1.3.2  VSMCs 鉴定　原代培养的 VSMCs 12~14 d，

倒置显微镜下显示：细胞沿组织块边缘爬出，呈放

射状向外生长形成细胞晕；细胞贴壁生长，多呈长

梭形，突起相互接触。部分呈多角形或不规则形，

有长短不一的胞突；3~4 周后，细胞汇合成片并平

行排列，细胞呈“峰谷”状生长。部分细胞呈旋涡

状 生 长 或 呈 多 重 叠 生 长， 在 瓶 底 形 成 一 层 厚 厚 的

膜；平滑肌 α-SMA 免疫荧光染色后可见胞浆内染

成红色，即呈阳性染色（图 1）。

1.3.3  细胞增殖检测　采用 CCK-8 试剂检测细胞

增殖。取对数生长期的 VSMCs 用胰蛋白酶消化后

按 2×103 细胞 /mL 密度接种至 96 孔板。每孔接种

细胞悬液 100 μL，每组设 5 个复孔。待细胞融合至

80%，吸弃各孔培养基，CCK-8 试剂和培养基以 1:10

比例混合后加入孔内，培养箱内孵育 60 min，酶标

仪测定各孔波长 450 nm 处吸光度。

1.3.4  细胞迁移检测　采用改良 Boyden 小室法观

察细胞迁移。以 2×104 细胞 /mL 密度将 100 μL 细

胞悬液注入 Boyden 小室上室，培养基加满下室。

置 于 37 ℃、 含 5% CO2 的 培 养 箱 内 孵 育 8 h 后，

取 出 滤 膜， 刮 除 滤 膜 上 面 的 未 移 动 细 胞， 用 PBS

洗涤 3 次，４% 多聚甲醛固定，DAPI 染色，显微

镜下（×100）随机选取 5 个视野拍照，计数每个

视野内的迁移细胞，取其平均数。

1.3.5  细胞黏附检测　将 VSMCs 用胰蛋白酶消化，

按 1×104 细胞 /mL 密度接种至预先用人纤维连接蛋

白包被的 24 孔板中。每孔接种细胞悬液 500 μL，

置于 37℃，含 5% CO2 培养箱内孵育 30 min 后，

PBS 洗涤 3 次清除未贴壁细胞。显微镜下（×100）

随机选取 5 个视野拍照，计数每个视野内的贴壁细

胞 , 取其平均数。

A B

C D

图 1　正常 VSMCs 表型　　A：VSMCs 形成细胞晕（×40）；B：VSMCs 呈长梭形或多角形（×100）；C：VSMCs 呈“峰谷”

状生长（×40）；D：α-SMA 免疫荧光染色阳性（×400）
Figure 1　Normal phenotype of the VSMCs　　A: Halo formation of the VSMCs (×40); B: VSMCs presenting a fusiform or polygonal shape 

(×100); C: Peak-valley-like growth of the VSMCs (×40); C: Positive immunofluorescent staining for α-SMA (×400)
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1.3.6  细胞衰老检测　采 用 β- 半 乳 糖 苷 酶 法 检

测细胞衰老。将 VSMCs 用胰蛋白酶消化后接种至

24 孔板，每孔接种细胞悬液 500 μL。待细胞铺满

板 底 后 按 照 β- 半 乳 糖 苷 酶 检 测 试 剂 盒 说 明 书 进

行洗涤、固定、染色，37 ℃无 CO2 培养箱中避光

反 应 18 h。 衰 老 特 异 性 β- 半 乳 糖 苷 酶 的 细 胞 呈

现蓝绿色为阳性表达。显微镜下（×100）观察并

拍照，分别计数 3 个不同视野，计算阳性细胞数，

取其平均数。

1.3.7  细胞骨架检测　采用 F-actin 荧光标记染色

法检测细胞骨架。VSMCs 用胰蛋白酶消化后接种于

玻 片 上， 细 胞 长 至 40% 左 右，PBS 清 洗 2 遍，4%

多 聚 甲 醛 固 定 10 min，PBS 清 洗 3 遍。1% BSA 室

温封闭 30 min 后加入 FITC-Phalloidin（5 μg/mL）， 

37 ℃ 闭 光 染 色 30 min，PBS 清 洗 3 遍， 加 入

DAPI，37 ℃闭光染色 15 min，PBS 清洗 3 次，荧

光封片剂封片，荧光显微镜下（×400）观察并拍照。

1.3.8  荧光定量 PCR 检测凋亡相关分子与 ECM

代 谢 相 关 因 子 mRNA 表 达　 细 胞 总 RNA 按

TRIzol 试 剂 说 明 书 提 取， 溶 于 DEPC 处 理 的 去 离

子水中，-80℃保存备用。荧光定量 RT-PCR 采用

SYBR Green 法。相关基因引物序列如表 1 所示，

实 验 中 以 管 家 基 因 GAPDH 作 为 内 参， 以 超 纯 水

（PCR 级， 无 RNase） 作 为 阴 性 对 照。 结 果 分 析

按 2-ΔΔCt 来计算出各组扩增效率。

表 1　相关基因的引物序列及扩增产物大小
Table 1　Sequences of the primers and lengths of their products

基因 引物序列
产物大小

（bp）
Bax 上游：5'-ATCTTTGCTGGAGACAAATTCTGGA-3'

139 
下游：5'-GCTTCAGGTAATAGGCACCCTTGA-3'

Bcl-2 上游：5'-CCTGTGGATGACTGAGTACCTGAAC-3'
139

下游：5'-CAGAGTCTTCAGAGACAGCCAGGA-3'
caspase-3 上游：5'-GACTCTGGAATATCCCTGGACAACA-3'

140 
下游：5'-AGGTTTGCTGCATCGACATCTG-3'

MMP-2 上游：5'-ATCTTTGCTGGAGACAAATTCTGGA-3'
175 

下游：5'-GCTTCAGGTAATAGGCACCCTTGA-3'
MMP-9 上游：5'-ACGCACGACGTCTTCCAGTA-3'

94 
下游：5'-CCACCTGGTTCAACTCACTCC -3'

TIMP-1 上游：5'-CCTTATACCAGCGTTATGAGATCAA-3'
194 

下游：5'-AGTGATGTGCAAGAGTCCATCC-3'
TIMP-2 上游：5'-CTGGACGTTGGAGGAAAGAAGG-3'

148 
下游：5'-CCATCTGGTACCTGTGGTTCAGG-3'

GAPDH 上游：5'-GCACCGTCAAGGCTGAGAAC-3'
138

下游：5'-TGGTGAAGACGCCAGTGGA-3'

1.3.9  Western blot 检测凋亡相关分子与 ECM 代

谢相关因子蛋白表达　细胞总蛋白按蛋白提取试剂

说明书提取，4 ℃ 12 000 r/min 离心 5 min，取上清，

加入蛋白上样缓冲液混匀，100 ℃沸水煮 5 min， 

-20℃冰箱保存备用。制浓缩胶、分离胶，灌胶后

加入蛋白样品，进行 SDS-PAGE 电泳约 3.5 h，转

膜用湿转法，200 mA 恒流 30~120 min。脱脂奶粉

封 闭 1 h， 一 抗 4 ℃ 冰 箱 孵 育 过 夜。TBST 震 荡 洗

涤 5×10 min/count，二抗室温孵育 1 h。TBST 震

荡洗涤 5×10 min/count，滴加 ECL 发光液于暗室

内曝光显色，蛋白条带采用 Image-J 图像分析软件

进行扫描和分析。

1.4  统计学处理

采用SPSS 18.0统计学软件进行分析，数据以均

数±标准差（x±s）表示，两组间计量资料比较采

用两独立样本t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  VSMCs 增殖能力检测

CCK -8检测结果显示，曲张组VSMCs细胞增

殖数量与正常组VSMCs相比明显增多，差异有统

计学意义（P<0.05）（图2）。
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图 2　两组 VSMCs 增殖能力比较
Figure 2　Comparison of the proliferative abilities between the two 

groups of VSMCs
 

2.2  VSMCs 黏附能力检测

曲 张 组 V S M C s 和 正 常 组 V S M C s 细 胞 黏 附 密

度不同。与正常组VSMCs比较，曲张组VSMCs细

胞黏附数量增多，差异有统计学意义（P<0 .05）

（图3）。
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2.3  VSMCs 迁移能力检测

两 组 V S M C s 迁 移 细 胞 密 度 不 同 。 与 正 常 组

VSMCs比较，曲张组VSMCs迁移细胞数量明显增

多，差异有统计学意义（P<0.05）（图4）。

2.4  VSMCs 衰老能力检测

两 组 V S M C s 衰 老 细 胞 密 度 不 同 。 与 正 常 组

VSMCs比较，曲张组VSMCs衰老细胞数量明显增

多，差异有统计学意义（P<0.05）（图5）。
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图 3　两组 VSMCs 黏附细胞分布（×100）与数量比较
Figure 3　Comparison of the distribution (×100) and number of the adherent cells between the two groups of VSMCs 
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图 4　两组 VSMCs 迁移细胞分布（×100）与数量
Figure 4　Comparison of the distribution (×100) and number of the migrating cells between the two groups of VSMCs 
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图 5　两组 VSMCs 衰老细胞分布（×100）与数量比较
Figure 5　Comparison of the distribution (×100) and number of the aging cells between the two groups of VSMCs
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2.5  VSMCs 骨架染色

曲 张 组 V S M C s 内 F - a c t i n 增 多 ， 胞 浆 中 可 见

应力纤维丝，绿色荧光强度增强；正常组VSMCs

的F -ac t in分布较为分散，细胞内隐约可见丝状结

构 ， 胞 浆 中 未 见 密 集 的 应 力 纤 维 ， 绿 色 荧 光 强 度

低（图6）。

2.6  细胞凋亡相关检测

2.6.1  Bax、Bcl-2、caspase-3 mRNA 表 达　 与

正 常 组 VSMCs 比 较， 曲 张 组 VSMCs 的 Bax 与

caspase-3 mRNA 表 达 明 显 减 少， 而 Bcl-2 mRNA

表 达 则 明 显 增 加， 差 异 均 有 统 计 学 意 义（ 均

P<0.05）（图 7）。

2.6.2  Bax、Bcl-2、caspase-3 蛋白含量　与正常组

VSMCs 比 较， 曲 张 组 VSMCs 的 Bax 与 caspase-3

蛋白表达明显减少，而 Bcl-2 蛋白表达则明显增加，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）（图 8）。

2.7  基质金属蛋白酶及抑制物表达

2.7.1  MMP-2、MMP-9、TIMP-1、TIMP-2 mRNA

表 达　 与 正 常 组 VSMCs 比 较， 曲 张 组 VSMCs 中

MMP-2、MMP-9、TIMP-1、TIMP-2 mRNA 表 达 均

明显增加，差异均有统计学意义（均 P<0.05）（图 9）。

2.7.2  MMP-2、MMP-9、TIMP-1、TIMP-2 蛋 白

含 量　 与 正 常 组 VSMCs 比 较， 曲 张 组 VSMCs 中 

MMP-2、MMP-9、TIMP-1、TIMP-2 蛋 白 含 量 均 明 显 

增加，差异均有统计学意义（均 P<0.05）（图 10）。
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图 7　两组 VSMCs 凋亡相关因子 mRNA 表达
Figure 7　The mRNA expressions of the apoptosis associated factors in the two groups of VSMCs

图 6　两组 VSMCs 细胞骨架染色（×400）
Figure 6　Cytoskeleton staining of the two groups of VSMCs (×400)
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图 8　两组 VSMCs 凋亡相关因子蛋白的表达
Figure 8　The protein expressions of the apoptosis associated factors in the two groups of VSMCs

图 9　两组 VSMCs 基质金属蛋白酶及抑制物 mRNA 表达
Figure 9　The mRNA expressions of the extracellular matrix metabolism associated factors in the two groups of VSMCs
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3　讨　论

静脉曲张时，VSMCs呈束状排列，因胶原纤

维含量增多，部分VSMCs束出现断裂，肥大段管

壁 V S M C s 的 增 殖 和 迁 移 增 加 [ 6 ]。 透 视 电 镜 显 示 ，

VSMCs体积增大，伸长形态消失，即收缩型变为

分 泌 型 [ 7 ]。 肌 动 蛋 白 的 微 丝 是 V S M C s 中 最 主 要 的

细 胞 骨 架 。 细 胞 骨 架 与 细 胞 表 型 及 细 胞 增 殖 之

间 存在内在联系，并影响细胞重塑。细胞分化型

转 化 为 去 分 化 型 并 获 得 增 殖 能 力 ， 称 细 胞 表 型转

化 [ 8 ]。 细胞表型转化是细胞重塑的基础。钙调蛋白

（calponin）可与肌动蛋白纤维结合后改变肌动蛋白纤

维的结构。平滑肌22α蛋白（smooth muscle 22 alpha）

可 与 肌 动 蛋 白 纤 维 束 和 应 力 纤 维 共 定 位 ， 并 参 与

肌 动 蛋 白 纤 维 聚 合 和 解 聚 过 程 [ 9 ]。 本 研 究 显 示 ，

曲张静脉VSMCs的增殖、黏附、迁移、衰老能力

明显增加，F -ac t in染色显示微丝结构增多。这一

VSMCs表型与功能变化的结果与Xiao等 [10]报道结

果一致。结果表明，细胞表型转化可提高VSMCs

的增殖能力，肌动蛋白细胞骨架成分F -ac t in的变

化则反映细胞的迁移能力。文献[11-12]报道，缺氧和

静脉高压可诱发VSMCs表型转化和功能异常。此

外，IncRNA -GA5和Desmusl in基因表达失调也会

影响VSMCs的表型 [13-14]。因此，研究VSMCs表型

转 化 和 功 能 异 常 ， 可 揭 示 静 脉 曲 张 发 生 与 发 展 的

分子和基因靶标。

曲张静脉VSMCs凋亡与静脉疾病的不同阶段

VSMCs肥大和萎缩有关，因此，存在VSMCs凋亡

上调或下调的分歧 [15-16]。VSMCs凋亡增加可能与

高 流 体 静 力 压 和 年 龄 因 素 有 关 ， 这 些 因 素 可 改 变

VSMCs的表型，加速VSMCs的更新代谢 [16-17]。此

外 ， T I M P - 2 的 一 种 特 殊 表 型 也 可 促 进 V S M C s  凋

亡 [18]。SMCs凋亡抑制可能与缺氧和管壁膨胀、增

厚及VSMCs表型变异因素有关。缺氧可促进抑凋

亡蛋白Bcl-2的表达和VSMCs的转型及功能失调，

抑制细胞的程序死亡[7, 19]。本研究发现，曲张静脉

VSMCs促凋亡因子Bax和caspase -3 mRNA表达和

蛋白含量明显减少，而抑凋亡因子Bcl -2 mRNA表

达和蛋白含量则明显增加，提示VSMCs凋亡经线

粒 体 通 路 处 于 抑 制 水 平 。 本 研 究 结 果 与 笔 者 前 期

的研究和相关文献[20-23]一致。笔者认为，曲张静脉

VSMCs凋亡的抑制有利于VSMCs的增殖和迁移，

符合笔者前期研究 [ 24]的组织学和细胞学改变（平

滑 肌 束 增 多 、 紊 乱 ， 向 内 膜 迁 移 致 内 膜 增 厚 ；

VSMCs细胞器成分增多，转为分泌型）。细胞凋

亡 可 维 持 细 胞 的 数 量 和 组 织 动 态 平 衡 。 本 研 究 在

分子和基因水平证实曲张静脉VSMCs凋亡下调，

可 能 与 细 胞 的 更 新 代 谢 减 少 有 关 。 本 研 究 与 文 献

图 10　两组基质金属蛋白酶及抑制物蛋白的表达
Figure 10　The protein expressions of the extracellular matrix metabolism associated factors in the two groups of VSMCs
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报 道 细 胞 凋 亡 增 加 不 一 致 ， 分 析 可 能 与 获 取 标 本

的部位和静脉膨胀程度存在差异性有关。 

分化或成熟的VSMCs含有独特的收缩蛋白，

通 过 钙 离 子 通 道 传 递 分 子 信 号 功 能 。 曲 张 静 脉 管

壁 增 厚 时 ， V S M C s 合 成 E C M 失 调 。 E C M 为 一 种

网 状 结 构 的 蛋 白 ， 具 有 维 持 血 管 壁 功 能 的 作 用 。

研究 [25]表明，曲张静脉管壁重塑与VSMCs受损和

ECM过剩有关。ECM主要成分是胶原纤维。静脉

曲张时，III型胶原蛋白减少，I型胶原蛋白增多，

这样可导致VSMCs分泌大量MMPs和TIMPs，以降

解沉积的ECM[26]。简而言之，MMPs和TIMPs可调

控和维持ECM的代谢水平 [27]。本研究发现，曲张

静脉VSMCs中MMPs和TIMPs mRNA表达和蛋白含

量明显增多，提示MMPs和TIMPs mRNA表达和蛋

白含量处在上游和上调水平，但MMPs/TIMPs比值

没 有 失 调 ， 推 测 可 能 与 T I M P s 处 于 代 偿 期 有 关 。

本研究结果与Lim等 [28]和Pfis terer等 [29]报道一致。

M M P s 和 T I M P s 蛋 白 增 多 可 间 接 反 映 变 性 胶 原 蛋

白的消化，以减少ECM的沉积，延缓静脉曲张的

发展 [30-31 ]。研究 [32]表明，转化生长因子β是一种

SMCs的分子信号调节器，能调节VSMCs对MMPs

和TIMPs的合成。笔者认为，VSMCs分泌的MMPs

和 T I M P s 表 达 异 常 可 能 与 不 同 静 脉 段 （ 肥 大 和 萎

缩）有关，这可能是MMPs和TIMPs表达存在差异

性的问题所在。

总之，VSMCs表型转化是血管重塑的细胞学

基础。VSMCs表型转化除了与其基因表达谱改变

有 关 外 ， 还 受 细 胞 骨 架 结 构 与 功 能 的 影 响 。 本 文

通过建立人正常VSMCs和静脉曲张VSMCs单层培

养系统，从VSMCs增殖、迁移、黏附、衰老、骨

架、MMPs和TIMPs分泌及细胞凋亡方面研究曲张

大隐静脉来源VSMCs的生物学变化特征，初步证

实曲张大隐静脉VSMCs从收缩型向合成型转化并

获得增生、迁移和分泌大量细胞外基质的能力。
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