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基质金属蛋白酶 9在大鼠单纯收缩期高血压模型发生中的作用 
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【摘  要】 目的  研究基质金属蛋白酶 9（MMP-9）在单纯收缩期高血压形成中的作用。方法  选用 8 周龄 Wistar
雄性大鼠 20只作为研究对象, 随机分成两组, 模型组（n=10）和对照组（n=10）。应用华法林和维生素 K1诱导动脉中

层钙化, 8周后右侧颈动脉插管进行有创血压和心室内压力的检测。以及取材主动脉, Von Kossa 染色分析动脉钙化程
度; 采用原子吸收光谱法测定血管组织中钙含量。采用弹性纤维染色法观察主动脉组织中弹性纤维形状; 应用免疫组织
化学和 Western blot 检测主动脉组织中 MMP-9 的表达水平。结果  模型组大鼠血压与对照组相比明显增高[收缩压: 
（151±9）vs（113±7）mmHg, P＜0.01, 舒张压: （122±10）vs（98±8）mmHg, P＜0.05]; 而各组间平均左室内压无
明显变化。模型组大鼠血压变化的同时伴有动脉形态结构的改变, 主动脉和颈动脉中层钙化明显, 模型组主动脉钙含量
明显高于对照组[(17.9±1.8)vs(5.8±0.6)mg/g, P＜0.01]。弹力纤维断裂变直, 失去波浪形状。Western免疫印迹法分析模
型组 MMP-9蛋白表达较对照组明显升高。结论  利用华法林和维生素 K1诱导的单纯收缩期高血压大鼠是可重复性好, 
便捷, 以及与人体衰老相似较为理想的模型。MMP-9 酶表达明显增多可促使大动脉中层弹力蛋白降解和钙在弹力纤维
薄层的沉积, 从而在单纯收缩期高血压形成中发挥着一定作用。 
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Matrix metalloproteinase-9 in rat model of isolated systolic hypertension 
LEI Mengjue1*, ZHU Guangzhao2, CHEN Weiyun3, AI Wenwei1, WU Su1, WU Keqin1 
(1Department of Geriatirc Cardiology, Jiangxi Provincial People’s Hospital, Nanchang 330006, China; 2Department of Cardiology, 
Jiangxi Provinvial Xinyu Municipal People′s Hospital, Xinyu 330046, China; 3Department of Basic Medicine, Medical College, 
Nanchang University, Nanchang 330008, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the role of matrix metalloproteinase-9(MMP-9) in the formation of isolated systolic hypertension 
so as to provide a new model of isolated systolic hypertension. Methods  Twenty 8-week old male Wistar rats were randomly divided into 
the model group (n=10) and control group(n=10). To induce large artery calcification, rats were treated with warfarin and vitamin K1. Eight 
weeks later, blood pressure and left ventricular pressure were measured by right carotid arterial cannulation. The segments from each aorta 
were processed for histological analysis by Von Kossa methed. Aortic calcium contents were calculated in each group with atom-spectrum. 
Elastic fiber structure in aorta was analyzed by elastic fiber staining. MMP-9 expression was determined by immunohistochemistry and 
Western blot. Results  Compared with control group, blood pressures were significantly higher in model group[systolic blood pressure: 
(151±9) vs (113±7)mmHg, P＜0.01; diastolic blood pressure: (122±10) vs (98±8)mmHg, P＜0.05]. The mean left ventricular 
pressure was not significantly different between the two groups. In model group, the blood pressure fluctuation was associated with 
morphological change of the aorta, such as extensive arterial medial elastocalcinosis. Compared with control group, calcium content in 
aorta was significantly higher in model group [(17.9±1.8) vs (5.8±0.6)mg/g, P＜0.01]; the elastic lamellae was flatten and lost natural 
waviness. Western blot analysis showed that MMP-9 protein expression level was significantly higher in model group than in control 
group. Conclusion  Chronic treatment with warfarin and vitamin K1 produce a satisfactory model of isolated systolic hypertension which 
is identical to the disorder in humans. The elevated expression of MMP-9 enhances the elastin degeneration and calcification of the aortic 
elastic fibers and plays a role in the formation of isolated systolic hypertension. 
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单纯收缩期高血压（isolated systolic hypertension, 
ISH）是老年人高血压的主要类型, 具有很高心脑血管
病并发症风险, 随着年龄的增加发病率日趋增高[1]。

2003年美国预防、检测、评估与治疗高血压全国联
合委员会第七次报告（JNC7）明确提出“50岁以上
成年人, 收缩压＞140mmHg 是比舒张压更为重要
的心血管病危险因素”。  

ISH 动脉壁结构的异常包括动脉钙化, 弹力纤
维断裂、减少, 以及胶原的增多、沉积[2]。钙化在动

脉壁可沉积于不同的层面, 所形成的机制也不完全
相同 , 内膜钙化发生在动脉粥样硬化斑块病变区 , 
中层钙化出现在弹性纤维薄层 [2]。Blumenthal 就曾
记载在 582 例尸检主动脉标本中, 20～30 岁年龄组
只有 4%的患者有明显钙化, 而 50 岁以后中层钙化
比例高达 98%[2]。Elliott等也从 58例尸检胸主动脉
标本发现钙含量的变化在人平均生命周期中增长约

30～40 倍, 并主要集中在动脉弹力纤维中层[3]。临

床上很早就发现动脉中层钙化（medial elastocalcinosis, 
MEC） 随着年龄增长而越来越明显, 在一些疾病过
程中如高血压、糖尿病和终末期肾疾病, MEC形成
更为突出[4]。Gillessen等[5]应用血管内超声发现 ISH
患者年龄和动脉钙化程度呈正相关。Guerin 等[6]也

通过动脉超声学检查和高分辨摄片综合评分, 发现
血管钙化程度与收缩压及脉压增高密切相关。

London等[7]进一步发现在高分辨摄片下内膜钙化呈

现不规则斑片状分布, 中层钙化呈现出均一的双轨
样线性分布; 其收缩压和脉搏波传导速度与无钙化
患者相比均明显增高, 而舒张压相对较低。因此, 钙
在弹力纤维薄层的沉积最终结果是促进 ISH 形成, 
动脉中层钙化可能是引起 ISH 的主要原因之一, 但
由于缺乏合适的 ISH 动脉中层钙化动物模型, 基础
研究相对薄弱。   

2003 年 Essalihi 等 [8]应用华法林和维生素 K
（WVK）慢性施药模拟出一个 ISH 动物模型。WVK
模型主要的病理过程缘于大动脉弹力纤维薄层钙

化、断裂和胶原增多, 代表了老年人 ISH 的一些特
征。在 Essalihi 的研究中探讨了血管中层钙化与单
纯收缩压变化的关系, 但对于 ISH 大鼠动脉钙化为
什么会局限在血管中层却没有进一步的阐明。在腹

主动脉损伤的大鼠中, 损伤处钙化明显并伴明胶酶
大量生成 [9]。因此本课题研究: 我们拟在成功建立
WVK 模型的基础上, 研究明胶酶在 MEC 可能的形
成机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

实验采用健康 Wistar 雄性大鼠 20 只, 体质量

175～200 g 或年龄 6～7 周, 均由中国医学科学院动
物中心提供。华法林钠购自芬兰奥立安药厂, 维生素
K 购自芜湖制药公司。钙盐染色试剂盒和弹力纤维
染色试剂盒购自福建迈新公司, 弹力纤维 EVG 染色
试剂盒购自广东贝索公司, 总蛋白提取试剂盒购自
普利莱基因技术有限公司, 免疫组织化学染色试剂
盒以及免疫印迹染色试剂盒购自北京中杉公司。 

1.2  分组 

动物购回适应性喂养1周, 饲以随意鼠类颗粒饮
食, 随后随机分成两组, 对照组（n=10）和 WVK 制
模组（n=10）, 每 3天记录体质量, 并分别于 8周后
进行有创血液动力学测定、组织形态学检测和生化分

析。WVK制模组给予华法林[15 mg/（kg·d）]于自由
饮水中, 维生素K1[15 mg/（kg·d）]背部皮下注射。维
生素 K1比华法林提前 1 周用药, 华法林的用药量根
据饮水量于第 2天相对调节。其余大鼠则同时给予等
量温开水灌胃, 一直到实验结束。 

1.3  有创血压及心功能的检测 

大鼠统一深度麻醉后右侧颈动脉插管, 接通多
道生理记录系统, 稳定 5 min 测定实验动物的动脉
和心室内波形及压力值, 记录收缩压、舒张压、脉
压、心率和心室内压力。分析颈动脉血压和心室内

压力关系, 以明确颈动脉血压变化的同时心功能有
无变化。 

1.4  原子吸收法测定动脉组织中钙的含量 

将主动脉组织（约 10 mg）于 80℃彻底烤干, 加
入 2 mol/L 浓硝酸消化并烤干后, 用去离子水（含
27 nmol/L氯化钾溶液和 27μmol/L氯化镧溶液）复融, 
取 1.5 ml样品, 加入 1%氯化锶溶液 150 μl。用原子吸
收分光光度计在 422.7nm 波长下测定各管的吸光度
值, 从标准曲线上查出钙含量, 并换算成 μmol/g 干
重组织。 

1.5  Van kossa染色检测血管钙沉积 

1.5.1  固定  4%甲醛溶液固定或其他固定液均可。 
1.5.2  试剂配制   2%硝酸银水溶液即硝酸银 2g, 
蒸馏水 100ml。 
1.5.3  操作步骤  （1）石蜡切片按常规脱腊、水洗, 
蒸馏水洗涤 3次。（2）浸入 2%硝酸银水溶液, 置于
强日光下或紫外线光下处理 10～60 min。（3）蒸馏
水洗涤 3 次, 大约 3～5 min。（4）5%硫代硫酸钠水
溶液 2 min。（5）蒸馏水洗涤。（6）0.5%伊红或丽春
红-苦味酸-维多利亚蓝染色法对比染色。（7）无水
乙醇脱水, 二甲苯透明, 中性树胶封固。结果: 钙盐
染色呈黑色, 其他组织染色呈对比染色的颜色。 
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1.6  弹力纤维染色法和弹力纤维 EVG染色法 

1.6.1  弹力纤维染色法试剂配制  试剂: 高锰酸钾
（试剂 A）; 草酸（试剂 B）; 醛品红染液（试剂 C）; 
橙黄 G染液（试剂 D）。操作步骤: （1） 甲醛溶液
固定石蜡切片常规脱腊止水; （2）滴加 1滴高锰酸
钾（试剂 A）孵育 5min, 稍水洗; （3）滴加 1滴草
酸（试剂 B）处理 15s; （4）流水稍冲, 甩干, 70%
乙醇稍洗, 甩干; （5）滴加 1 滴醛品红染液（试剂
C）染色 10min, 70%乙醇浸洗 2次（每次 30s, 至切
片不再脱色为止）稍水洗;（6）滴加 1 滴橙黄 G 染
液（试剂 D）染色 1s, 稍水洗; （7）95%乙醇、无
水乙醇, 透明、封固。结果: 弹力纤维呈深紫色, 底
色为不同程度的黄色。 
1.6.2  弹力纤维 EVG 染色法试剂配制   试剂 : 
0.25%高锰酸钾溶液; 0.5%草酸溶液; Elastin Stain 
Van Gieson。操作步骤: （1）组织切片常规脱腊止水; 
（2）高锰酸钾氧化 5 min, 蒸馏水洗; （3）草酸漂白
5 min, 蒸馏水洗; （4）95%乙醇稍洗, 入弹力纤维染
色液（Elastin Stain）中 8～24 h; （5）95%乙醇或 1%
盐酸风化（必要时镜下观察）; （6）充分自来水洗, 
蒸馏水洗; （7）用 VG 液对比染色 1 min, 95%乙醇
急速分化数秒, 无水乙醇脱水, 二甲苯透明, 中性树
胶封固。结果: 弹力纤维呈蓝黑色, 胶原纤维呈红色, 
肌纤维、红细胞呈黄色。 

1.7  免疫组织化学染色检测 MMP-9 

1.7.1  试剂配制  试剂: 3%H2O2去离子水; 试剂A: 
封闭用正常兔血清工作液; 试剂 B: 生物素标记兔
抗山羊 IgG 二抗工作液; 试剂 C: 辣根酶标记链霉
素卵白素工作液。 
1.7.2  操作步骤  （1）石蜡切片常规脱腊止水。（2）
3%H2O2 去离子水孵育 5～10 min, 以消除内源性过
氧化物酶活性。（3）抗原热修复。（4）蒸馏水冲洗, 
PBS浸泡 5 min。（5）滴加试剂 A室温孵育 10～15 min, 
倾去, 勿洗。（6）滴加适当 1︰100稀释的一抗, 37℃
孵育 2～3 h。（7）PBS冲洗, 3 min×3次。（8）滴加
试剂 B, 室温孵育 10～15 min。（9）PBS冲洗, 3 min×
3次。（10）滴加试剂 C, 室温孵育 10～15 min。（11）
PBS 冲洗, 3 min×3 次。（12）DAB 显色。（13）
自来水充分冲洗。（14）复染, 无水乙醇脱水, 二甲
苯透明, 中性树胶封固。 

1.8  Western免疫印迹法测定 MMP-9 

1.8.1  试剂准备   30%储备胶溶液 100 ml, 1.5 
mol/L Tris-HCl（pH8.0） 100 ml, 1 mol/L Tris-HCl
（pH6.8）100 ml, 10%SDS 100 ml, 10×电泳缓冲液
100 ml, 10%过硫酸铵（AP）10 ml, 2×SDS电泳上样

缓冲液, 考马斯亮兰 225 ml, 脱色液, 匀浆缓冲液, 转
膜缓冲液 1000 ml, 0.01 mol/L PBS（pH7.4）1000 ml, 膜
染色液 118 ml, 包被液。显色液, 10%分离胶, 10%积
层胶。 
1.8.2  操作步骤  （1）将大鼠动脉组织与匀浆缓冲
液低温条件下 1︰5混合后手动匀浆, 提取动脉组织
总蛋白后检测蛋白浓度并定量。（2）样品处理: 将
40 μg样品加入等量的 2×SDS上样缓冲液, 100℃加
热 3～5 min, 离心 12 000×g, 1 min, 取上清作 SDS- 
PAGE分析, 同时将预染 Marker作平行处理。（3）
上样: 取 10 μl样品加入样品池中, 并加入 20 μl低分
子量蛋白标准品作对照。（4）电泳: 在电泳槽中加
入 1×电泳缓冲液, 连接电源, 负极在上, 正极在下, 
电泳时, 胶电压 180V, 电泳至溴酚兰行至电泳槽下
端停止。（5）电泳结束后将胶条割至合适大小, 用
转膜缓冲液平衡, 5 min×3 次。（6）膜处理: 预先
裁好与胶条同样大小的滤纸和醋酸纤维膜, 浸入转
膜缓冲液中 10 min。（7）转膜: 转膜装置从下至上
依次按阳极碳板、24层滤纸、醋酸纤维膜、凝胶、
24 层滤纸、阴极碳板的顺序放好, 滤纸、凝胶、醋
酸纤维膜精确对齐, 每一步去除气泡, 上压 500 g重
物 , 将碳板上多余的液体吸干。接通电源 , 恒压
100V, 转移 90 min。转移结束后, 断开电源将膜取
出, 割取待测膜条做免疫印迹。将有蛋白标准的条
带染色, 放入膜染色液中 50 s后, 在 50%甲醇中多次
脱色, 至背景清晰, 然后用双蒸水洗, 风干夹于两层
滤纸中保存, 留与显色结果作对比。（8）用 0.01 mol/L 
PBS 洗膜, 5 min×3 次。（9）加入包被液, 平稳摇
动, 室温 2 h。（10）弃包被液, 用 0.01 mol/L PBS
洗膜, 5 min×3次。（11）加入一抗, 4℃放置 12 h以
上。（12）弃一抗和 1%BSA, 用 0.01 mol/L PBS分别
洗膜, 5 min×4次。（13）加入辣根过氧化酶偶联的二
抗, 平衡摇动, 室温 2 h。（14）弃二抗, 用 0.01 mol/L 
PBS 洗膜, 5 min×4 次。（15）加入显色液, 避光显
色至出现条带时放入双蒸水中终止反应。（16）光密
度扫描进行表达的定量分析。 

1.9  统计学处理 

采用 SPSS11.0统计软件进行数据分析, 计量资
料结果采用 x s± 表示, 经方差齐性检验后, 进行成
组 t 检验和直线相关分析。P＜0.05 为差异有统计
学意义。 

2  结  果 

2.1  两组间血流动力学变化 

WVK 模型组给予华法林于自由饮水中和维生
素 K1皮下注射后无明显出血倾向和不良反应, 体质
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量增长与空白对照组相似, 无动物死亡。多道生理
记录系统能准确地记录和分析实验动物的血压变化, 
各组实验大鼠均成功进行颈总动脉插管并取得较好

的实验效果。 
表 1结果表明, 华法林和维生素 K1用药 8周后

收缩压水平明显高于对照组（P＜0.01）; 舒张压水平
也高于对照组; 平均动脉压和脉压水平均高于对照
组（P＜0.01）; 心率与对照组比较, 差异也有统计
学意义（P＜0.01）; 平均左室内压与对照组相比无
明显变化。 
 
 表 1  两组间血流动力学参数和相关比较 
Table 1  Effect of warfarin/vitaminK1 treatment on hemodynamics  
 parameters ( = 10, )n x s±  

指标 对照组 模型组 
HR(次/min) 403±14 445±25** 
SBP(mmHg) 113±7 151±9** 
DBP(mmHg) 98±8 122±10* 
LVP(mmHg) 61±6 61±6 
PP(mmHg) 15±3 28±3** 

MAP(mmHg) 106±7 136±12** 
BM(g) 460±14 456±10 
HM(g) 11.60±0.05 11.30±0.04 

HM/BM 0.02±0.04 0.03±0.07 

注: 1mmHg=0.133kPa。HR: 心率; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; 
LVP: 左室内压 ; PP: 脉压 ; MAP: 平均动脉压 ; BM: 体质量 ; 
HM: 心脏质量。与对照组比较,* P＜0.05,**P＜0.01 
 

2.2  两组主动脉与脏器钙含量的变化 

如表 2所示, 华法林和维生素 K1用药 8周后能
诱导主动脉钙含量增加。火焰原子吸收法测定动脉

组织钙含量WVK模型组明显高于对照组（P＜0.05）; 

心脏左心室和肾脏的钙含量与空白对照组相比没有

发生明显的变化（P＞0.05）。图 1所示动脉中层钙
化与脉压变化呈正相关（r=0.71,P＜0.01;r2=0.51）。
Von Kossa 染色显示主动脉钙化严重, 钙化呈现波
浪状或斑片状, 主要局限分布于弹力纤维中层, 并
与外膜相连（图 2）。 

2.3  两组间动脉结构的改变 

ISH 大鼠心脏质量与对照组相比没有发生明显
的增加, 同时也没有增加心脏质量/体质量（表 1）。
弹力纤维 EVG 染色法显示, 华法林和维生素 K1用

药 8 周后血管壁弹力纤维和胶原面积并没有明显改 
 

表 2  两组间主动脉与脏器钙含量的比较 
Table 2 Effect of warfarin/vitaminK1 treatment on aortic and organ  
 calcium content  (n=10, mg/g, x s± ) 

组别 主动脉 心脏 肾脏 
对照组 5.8±0.6 1.78±0.15 0.79±0.10 
模型组 17.9±1.8** 1.75±0.14 0.81±0.17 

注: 与对照组比较,  **P＜0.01 
 

 
 

图 1  脉压与主动脉钙含量直线相关分析 
Figure 1  Linear regression between aortic calcium content 

and pulse pressure(PP) (r2=0.51) 
 

 
 

图 2  两组大鼠主动脉 Von Kossa 染色结果  
Figure 2  Light microscopy of aortic sections (Von Kossa ×40) 

A: 模型组, 颈动脉和主动脉钙化严重, 钙化呈现波浪状或斑片状, 主要局限分布于弹力纤维中层; B: 对照组, 动脉不发生钙化 
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变, 但胶原/弹力纤维明显增大（C/E）, 从图 3可看
出, WVK模型组大鼠在动脉中层钙化部位弹力纤维
层变直变薄或断裂, 波浪状外观消失, 减少的部分
被胶原补充。因此, 随着钙沉积在弹力纤维之间, 逐
渐融和于邻近组织, 弹力纤维减少, 胶原沉积增多,
动脉结构被破坏。 

2.4  两组间 MMP-9活性水平改变 

免疫组化显示华法林和维生素 K1 用药 8 周后

MMP-9生成增多, 在胞核部位及少量胞质可见散在 
棕黄色分布 , 对照组未见棕黄色颗粒（图 4）。

Western blot结果显示两个条带（图 5）, 分别为 92ku

（pro-MMP-9）和 82ku（MMP-9活酶）。pro-MMP-9 

为 MMP-9 酶原, 不具有酶活性。对照组 MMP-9 表

达很弱 , MMP-9 活酶低水平表达 ; WVK 模型组

MMP-9表达较对照组明显增多, 酶原和活酶从量上

看基本相当（图 5B）。 

 

 
 

图 3  两组主动脉弹力纤维染色结果 
Figure 3  Elastin and collagen in aorta (EVG ×40) 

A: 模型组; B: 对照组 

 

 
 

图 4  两组主动脉免疫组化检测 MMP-9 结果 
Figure 4  A matrix metalloproteinase MMP-9 in aorta evaluated by immunohischemistry (DAB ×40) 

A: 模型组; B: 对照组 
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图 5  主动脉 MMP-9 Western blot 检测                    
Figure 5  MMP-9 in aorta determined by Western blot  

A: 电泳结果; B: 定量分析结果. 与对照组比较, **P＜0.01 
 

3  讨  论 

本实验大鼠经过华法林和维生素K1 8周的干预, 

其血流动力学监测表现: 收缩压与舒张压升高和脉

压差增大, 心率加快, 与文献报道有差异[8], Essalihi

等 [8]研究中舒张压和心率与对照组无显著性差异 , 

而本研究舒张压升高的原因可能系心率加快的结

果。从病理结果看钙化主要局限在大动脉中层即分

布于弹力纤维中层, 同时弹力纤维断裂减少, 胶原

沉积增多, 动脉的结构被破坏, 与 Essalihi 等[8]研究

中结果相似。结构的改变导致了动脉硬化, 脉压差

增大。实验数据表明: 动脉钙化水平与脉压成正相

关, 动脉钙含量与脉压变化的相关分析提示, 50%动

脉钙含量变化可解释脉压的变化, 而平均左室内压

并无明显变化, 说明血压变化来自血管本身而不是

心脏功能的改变。 

因此, 从 ISH 大鼠模型的实验中我们发现钙在

动脉的沉积是血压和脉压增高的重要原因, 其中也

包括 C/E 比值变化的影响。在健康人体大动脉弹力

纤维中层存在基质 Gla 蛋白（matrix Gla protein, 

MGP） , 当大动脉弹力纤维中层发生钙化时 , 其

MGP明显减少, 但钙化与正常组织交界区可见大量

MGP 分解的肽, 表明 MGP 成熟障碍是人体大动脉

中层钙化重要原因[8]。MGP是能够抑制异位钙化的

钙调蛋白, 敲除 MGP 基因大鼠动脉中层出现广泛

钙化并于出生后不久大动脉破裂导致死亡[10]。MGP

在最初合成时并不具有生物学活性, 只有羧化后才

能充分发挥其作用。MGP活化过程需要维生素 K协

助。华法林属香豆类抗凝药, 能够干扰维生素 K 循

环, 引起 Gla生成障碍, 从而阻止了 MGP功能的正

常发挥。WVK模型主要的病理过程缘于大动脉弹力

纤维薄层钙化、断裂和胶原增多, 代表了老年人 ISH

的一些特征, 并与敲除 MGP 鼠具有基本一致的病

变特点, 说明了 MGP 在抑制动脉钙化中的重要作

用[11]。在临床发现透析患者 MGP 减少可引起动脉

钙化[10]。但由于 WVK 模型出现时间短, 在国内还

未有系统报道。 

MGP 成熟障碍为什么引起弹力纤维降解和钙

化? 对于 MGP 抗钙化的详细机制仍不很清楚, 一

些研究认为可能与其含有的 5个 Gla基团有关, Gla

能够结合钙并抑制钙质沉积和羟基磷灰石晶体的

增长[12]。可激活成骨性基因表达, 如碱性磷酸酶和

骨桥蛋白（osteopontin, OPN）等表达增多 [13,14]。

Bendeck 等[15]研究证明: 在动脉平滑肌细胞中 OPN

与 αvβ3 整合素受体结合可刺激血管平滑肌细胞大

量产生 MMPs。国外文献报道[9]: 明胶酶参与了弹力

蛋白和基质降解 , 降解的弹力蛋白肽易于钙化。

MMPs 可能在动脉中层钙化形成过程中起非常重要

的作用。MMPs 是一种内源性锌-依赖性酶家族, 目

前已发现有 20余种之多, 根据MMPs作用底物的不

同, 可分为胶原酶、明胶酶、基质降解酶和膜型基

质蛋白酶, 几乎能够降解血管基质的所有成分。华

法林和维生素 K1用药 8周后MMP-9酶原和活酶都

明显增多, 动脉中层钙化严重。Niederhoffer 等 [16]

和Yang等[17]在用CaCl2渗透血管外膜造成腹主动脉

中膜钙化的动物模型中, MMP-9 和 MMP-2 基因缺

失鼠却并不会产生弹力纤维的降级和钙化, 这提示

明胶酶在动脉中层钙化中有显著作用。MMP-9 和

MMP-2 现在已被普遍认为能够和弹力蛋白相结合, 

这也是弹力蛋白降解的第一步。降解的弹力蛋白肽

易于钙化, 并且血管平滑肌细胞钙化后也能与降解

的弹力蛋白肽紧密结合促成弹力纤维薄层钙化[18]。

因此弹力蛋白长久以来被认为是钙化的成核位点[9]。

Basalyga 等[9]发现, 在 MEC 形成的初始阶段, 主要

表现为弹力纤维附近的微小钙沉着的形成, 弹力纤

维薄层的自然波状外观并不改变。随后钙沉积在弹

力纤维之间, 逐渐融和于邻近组织, 弹力纤维断裂

变薄, 波状外观消失, 胶原沉积并且结构破坏。在本
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实验 ISH 大鼠模型中主要表现大动脉中层弹力纤维

断裂、破坏, 钙盐沉积, 胶原增生和 MMP-9 酶活性

及表达增加。而 MMP-9在大动脉组织升高则可能发

挥着一定的作用。 
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