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CTGF缺失表达抑制动脉粥样硬化易损斑块的形成

周心涛，赵黎丙，闵新文，陈娇，张涛

(湖北医药学院附属东风医院心血管内科，湖北 十堰 442000)

[摘　要]	 目的：通过动物模型分析探讨基于调控结缔组织生长因子(connective tissue growth factor，CTGF)表

达的动脉粥样硬化易损斑块形成机制。方法：选取8~10周龄的雌性同窝CTGF+/+ApoE−/−小鼠(观察

组)与CTGF−/−ApoE−/−小鼠(对照组)，均建立动脉粥样硬化模型，给予高脂高胆固醇饲料喂养，观察

小鼠状态，检测血脂指标，记录易损斑块的病理状况。结果：所有小鼠顺利完成实验，未观察到局

部和全身性的不良反应。观察组小鼠造模后2周、4周的总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low-

density lipoprotein cholesterol，LDL -C)、三酰甘油(TG)值比对照组高，高密度脂蛋白胆固醇(high-

density lipoprotein cholesterol，HDL -C)值比对照组低，差异有统计学意义(P<0.05)。两组小鼠造模

后2周、4周的动脉内都形成动脉粥样硬化斑块，观察组心底、主动脉根部动脉粥样硬化斑块较对照

组更显著，脂质核心面积增大，泡沫细胞显著增多；观察组小鼠造模后2周、4周的易损斑块面积都

显著高于对照组(P<0.05)。观察组小鼠的MMP-9相对表达水平比对照组高(P<0.05)。结论：CTGF缺

失表达可抑制MMP-9的表达，促进血脂代谢正常，从而抑制动脉粥样硬化易损斑块的形成。
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Abstract Objective: To investigate the mechanism of atherosclerotic vulnerable plaque formation based on the regulation 

of connective tissue growth factor (CTGF) expression by animal model analysis. Methods: The atherosclerosis 

model were established in 8-10 weeks old female littermate CTGF+/+ApoE−/− mice (the observation group) and 

CTGF−/−ApoE−/− mice (the control group). The rats were fed with high-fat and high-cholesterol diet, the state 

of the mice was observed, the blood lipid index was measured, and the pathological condition of the vulnerable 

plaques were recorded. Results: All mice were successfully completed there were no local or systemic adverse 

reactions were observed. The TC, TG and LDL-C values of the observation group were higher than those of 

the control group at 2 and 4 weeks after model establishment, and the HDL-C value were lower than that of the 



CTGF 缺失表达抑制动脉粥样硬化易损斑块的形成    周心涛，等 1873

动脉粥样硬化是一项复杂的病理过程，多种

因素参与其中，巨噬细胞和 T 淋巴细胞等均起到

了一定作用 [ 1 ]。心脑血管事件发生的主要原因是

粥样斑块(at h ero mato u s  p l aq u e，A S)的破裂，其

病 理 过 程 由 A S 稳 定 性 决 定 ， 尤 其 是 易 损 斑 块 破

裂伴血栓形成引起是导致急性临床事件的主要原 
因 [ 2 - 3 ]。 易 损 斑 块 是 指 迅 速 成 为 罪 犯 病 变 或 者 易

于形成血栓的斑块，其特点主要表现在胶原含量

少、平滑肌细胞密度低、细胞因子合成和释放增

加、淋巴细胞浸润增加等方面，伴有显著的新生

血 管 生 成 或 斑 块 内 出 血 [ 4 - 5 ]。 动 脉 粥 样 硬 化 易 损

斑块的形成是一个漫长复杂的过程，有多种因素

参与，炎性反应、脂代谢紊乱等贯穿于易损斑块

形成与破裂的全过程 [6]。随着低密度脂蛋白( low-
density l ipoprotein，LDL)水平的升高，脂质渗透

至内皮下积聚，导致血管内皮功能受损，继而趋

化炎症细胞释放一系列炎症因子，使血管发生重

构，导致斑块内脂质池增大，诱发稳定斑块演变

为 易 损 斑 块 [ 7 - 8 ]。 结 缔 组 织 生 长 因 子 (c o n n e c t i v e 
t i s su e  g row t h  f ac to r，CTG F)属于TG F- β 1诱导纤

维化的一种下游信号因子，可调节基质细胞整合

素受体表达而促进细胞与基质黏附及基质沉积，

在调节免疫系统平衡、维持机体内环境的稳定等

方面发挥重要作用 [9-10]。CTGF表达失衡将会破坏

机体免疫内环境的稳定，导致炎症反应的无限放 
大 [ 1 1 ]， 但 其 是 否 影 响 易 损 斑 块 的 稳 定 性 鲜 有 报

道。本研究拟建立动物模型，探讨基于调控CTGF
表达的动脉粥样硬化易损斑块形成机制。

1  材料与方法

1.1  材料

选取8 ~ 1 0周龄(体重≥1 8  g )、状态良好的雌

性同窝 C TG F + / +A p o E − / −小鼠 ( 观察组 ) 与 C TG F − / −

A p o E − / −小鼠 ( 对照组 ) ，每组各 8 只小鼠。小鼠购

自美国Jack son实验室，由湖北医药学院动物实验

中心保种、繁育。本研究经湖北医药学院附属东

风医院实验动物伦理委员会批准。高脂高胆固醇

小鼠饲料由北京科澳协力饲料有限公司提供。

1.2  方法

两组小鼠均给予高脂高胆固醇饲料(含21%脂

肪和0.15%胆固醇)喂养持续10周，建立动脉粥样硬

化模型。腹腔注射0.08%戊巴比妥钠麻醉小鼠后，

固定后从颈部正中皮肤位置剪开，暴露右侧颈总

动脉，将内径为0.3 mm、长度为3 mm的硅胶管套

置于颈总动脉外周并固定套管，缝合皮肤切口，

苏醒后回笼。

1.3  观察指标

1 ) 在 造 模 后 实 时 观 察 小 鼠 状 态 。 2 ) 两 组 分

别 在 造 模 后 2 周 、 4 周 各 取 4 只 小 鼠 ， 经 心 室 采

血并分离血清，采用 H i t a c h i  7 1 8 0 型全自动生化

分 析 仪 检 测 总 胆 固 醇 ( T C ) 、 三 酰 甘 油 ( T G ) 、

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( h i g h - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n 
c h o l e s t e r o l ， H D L - C ) 和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

( l ow- d ens i t y  l i p o p ro te i n  c h ol esterol，L D L - C)的

变化。3 )在上述同一时间点取血后处死小鼠，取

小 鼠 颈 总 动 脉 组 织 块 ， 以 4  μ m 厚 度 连 续 切 片 ，

行 H E 染 色 ， 选 取 每 个 小 鼠 斑 块 面 积 最 大 的 层 面

行斑块形态学分析。4 )小鼠斑块病变分型分为纤

维 性 病 变 、 A S 、 薄 纤 维 帽 斑 块 、 破 裂 斑 、 斑 块

腐蚀，前2类被认为是稳定斑块，后3类被认定是

易损斑块，记录易损斑块面积。5 )将取材的组织

样本进行研磨，取总蛋白20 μg的样本加样到10% 
S D S -PA G E电泳，转膜后加入兔抗大鼠M M P- 9抗

control group, compared the difference were statistically significant (P<0.05). The atherosclerotic plaques were 

formed in the arteries of the two groups at 2 and 4 weeks after modeling, the atherosclerotic plaques in the heart 

and aortic roots of the observation group were more significant than the control group, and the lipid core area were 

increased and the foam cells were increased significantly. The area of vulnerable plaques in the observation group 

at 2 and 4 weeks after modeling were significantly higher than that in the control group (P<0.05). The relative 

expression level of MMP-9 in the observation group were higher than that in the control group, and compared 

the difference were statistically significant (P<0.05). Conclusion: The lack of expression of CTGF signaling 

pathway can inhibit the expression of MMP-9 and promote the normal metabolism of blood lipids, thus inhibit the 

occurrence of atherosclerotic vulnerable plaque.

Keywords connective tissue growth factor; atherosclerosis; vulnerable plaque; blood lipid
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体(1:500)，或β-act in抗体(1:1 000)一抗，4 ℃孵

育过夜。加入H R P二抗(1:5 000)，于室温下孵育

30 min，ECL发光后进行半定量分析，明确CTGF
蛋白的相对表达水平。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.00软件进行数据分析，计量资料

以均数±标准差(x±s)表示，数据对比采用 t检验与

One-Way ANOVA分析，检验水准为α=0.05。P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  体重与血脂变化

所有小鼠顺利完成实验，未观察到局部和全

身性的不良反应。观察组小鼠造模后2周、4周的

TC，LDL -C，TG值比对照组高，HDL -C值比对照

组低，差异有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  斑块形态学对比

两组小鼠造模后2周、4周的动脉内均形成动

脉粥样硬化斑块，内膜下脂质池形成；观察组心

底、主动脉根部动脉粥样硬化斑块较对照组更显

著，脂质核心面积增大，泡沫细胞显著增多，纤

维帽较薄，坏死显著(图1)。

2.3  易损斑块面积

观察组小鼠造模后2周、4周的易损斑块面积

都显著高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05，

表2)。

表1 两组不同时间点的血脂对比(n=4)

Table 1 Comparison of blood lipids at different time points between the 2 groups (n=4)

组别
造模后2周/(mmol·L−1) 造模后4周/(mmol·L−1)

TC TG LDL-C HDL-C TC TG LDL-C HDL-C

观察组 25.28±2.49 2.76±0.99 16.14±3.22 0.70±0.34 26.29±2.55 4.19±0.22 18.49±1.48 0.65±0.11

对照组 23.87±2.91 2.62±0.28 13.11±2.11 0.78±0.11 23.52±3.33 2.97±0.29 15.10±2.58 0.75±0.13

t 5.683 4.583 8.193 3.785 7.493 11.832 6.833 4.722

P 0.012 0.022 0.005 0.037 0.010 <0.001 0.005 0.020

图1 两组不同时间点的斑块形态学(HE，×400)

Figure 1 Plaque morphology at two different time points (HE, ×400)

造模后2 周

对照组

观察组

造模后4 周
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2.4  MMP-9 表达情况对比

观察组小鼠的M MP-9相对表达水平比对照组

高，差异有统计学意义(P<0.05，图2)。

3  讨论

易 损 斑 块 是 指 易 于 形 成 血 栓 或 可 能 迅 速 进

展为罪犯病变的斑块，部分斑块内部伴有显著的

新生血管生成。动脉粥样易损斑块可使斑块破裂

或表面溃疡，继而引发不同程度的血栓形成，引

起 动 脉 阻 塞 ， 导 致 心 脑 血 管 疾 病 的 发 生 [ 1 2 ]。 研 
究 [ 1 3 - 1 4 ]显示：动脉粥样硬化病灶中不仅聚集了较

多的 T 淋巴细胞，而且还能释放相对较多的炎症

因子，促使巨噬细胞激活，导致出现局部炎症；

此外，还可使凝血系统激活，加快释放出组织因

子，促进斑块的易损性增加。

动脉粥样硬化是对动脉壁脂质累积产生的炎

症反应的过程，起始于血浆TG，TC水平的升高，

继而导致动脉内皮细胞渗透性改变，使得脂质穿

过 内 膜 进 入 血 管 壁 ， 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 形 
成[15]。CTGF是属于富含半胱氨酸的一种多肽，分

子量为30~40 kD(1 D=1 u)，对纤维细胞具有一定影

响，可促进其产生、趋化及增殖等诸多功能[16]。研

究[17]显示：CTGF可能参与了动脉粥样硬化的炎症

反应，不仅心力衰竭、脑卒中患者，甚至心肌梗死

患者也有CTGF表达异常情况。本研究显示：观察

组小鼠造模后2周、4周的TC，LDL -C，TG值比对

照组高，HDL-C值比对照组低，差异有统计学意义

(P<0.05)，表明CTGF的表达可导致机体血脂代谢

紊乱。研究[18]表明：CTGF可参与调控体内多种生

物学过程，如糖代谢、细胞生存与增殖、脂肪代谢

等，敲除CTGF可促使血脂恢复正常。

目 前 较 公 认 的 易 损 斑 块 的 特 点 是 脂 质 核 心

面积巨大、纤维帽变薄、活动性炎症反应。斑块

溃疡变、纤维帽破裂和斑块内出血是易损斑块发

生的前奏，动脉粥样硬化是也脂质核心的必然过 
程 [ 1 9 ]。 CTG F 在不同动脉粥样硬化发展阶段，因

炎症状态不同，其发生的作用也不同。炎症活跃

时，CTGF可促进动脉粥样硬化斑块向不稳定斑块

转变以及斑块破裂的发生，可通过促进巨噬细胞

炎症活性而发挥作用[20]。CTGF也会通过抑制平滑

肌细胞增殖，减少巨噬细胞数目，减少斑块纤维

帽中胶原比例，从而使斑块易损性增加 [21]。本研

究结果显示：两组小鼠造模后2周、4周的动脉内

都形成动脉粥样硬化斑块，观察组心底、主动脉

根部动脉粥样硬化斑块较对照组更显著，脂质核

心面积增大，泡沫细胞显著增多；观察组小鼠造

模后2周、4周的易损斑块面积都显著高于对照组

(P<0.05)。CTGF可在疾病状态下，穿梭到细胞质

中行使“非基因功能”，在巨噬细胞中，CTGF被

多种促炎症因子快速诱导表达，诱导促炎症基因

激活，也可增加NF-κB的活性，增加巨噬细胞对脂

蛋白的摄取，诱发形成易损斑块[22]。

基质金属蛋白酶的释放是引起纤维帽损伤，

导致纤维帽破裂继而形成易损斑块的一种重要物

质。M MP-9激活，纤维帽变薄，胶原降解增多，

斑块趋于不稳定 [ 2 3 ]。 CTG F 缺失表达可改变斑块

的组成成分，增加平滑肌细胞和斑块内胶原的含

量，促使巨噬细胞的浸润和脂质的沉积减少，斑

块转变为稳定型的表型 [24]。其机制主要包括减轻

或抑制机体出现局部炎症反应，降低M MP-9的释

放量，分泌更多的抗炎因子，抑制易损斑块的形

成 [25]。本研究显示：观察组小鼠的MMP-9相对表

达水平比对照组高，差异有统计学意义(P<0.05)。

然 而 受 限 于 研 究 时 间 与 成 本 ， 本 研 究 仅 探 讨 了

前期证实的 C TG F 通路，未能更深入地研究信号 
通路。

表2 两组不同时间点的动脉粥样硬化易损斑块面积对比

(n=4)

Table 2 Comparison of atherosclerotic vulnerable plaque 

area at different time points between the 2 groups (n=4)

组别 造模后2周/μm2 造模后4周/μm2

观察组 86 781±11 342 118 100±10 847

对照组 79 872±10 444 99 214±11 842

t 7.482 6.444

P 0.010 0.014

图2 两组不同时间点的MMP-9表达

Figure 2 MMP-9 expression at two different time points

造模后2 周 造模后4 周 造模后2 周 造模后4 周

对照组 观察组

MMP-9

β-actin
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综上，CTGF缺失表达可抑制MMP-9的表达，

促进血脂代谢正常，从而抑制动脉粥样硬化易损

斑块的形成。
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