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早期动脉瘤模型大鼠形成过程中血管壁基质结构蛋白的表达 
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文章亮点： 
实验创新性采用选择性血管结扎法建立动脉瘤大鼠模型，检测早期脑动脉瘤诱导形成过程中脑动脉标本纤维

连接蛋白、α-平滑肌肌动蛋白和Ⅲ型胶原蛋白的动态变化，发现基质结构蛋白的表达水平的降低，表明动脉
瘤形成过程伴随着结构蛋白的降解，从而破坏血管壁的完整，而导致动脉瘤形成和生长。   
关键词： 
实验动物；心脏及血管损伤模型；颅内动脉瘤；修复重建；结构蛋白；纤维连接蛋白；α-平滑肌肌动蛋白；
Ⅲ型胶原蛋白；新疆维吾尔自治区自然科学基金 
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动脉瘤；颅内动脉瘤；连接蛋白类；肌动蛋白类；胶原Ⅲ型 
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摘要 
背景：基质蛋白是构成血管壁的必不可少的重要成分，为血管壁的完整性和血管壁细胞发挥生理功能提供了

必要的框架，并参与对细胞和平滑肌的调控。 
目的：构建早期动脉瘤模型大鼠评价基质结构蛋白在形成过程中的表达差异性。 
方法：将 28 只健康雄性 SD 大鼠随机分为 2 组：对照组(n=8)和模型组(n=20)。模型组大鼠以结扎左侧颈总
动脉和右侧肾肾动脉致高血压方法建立脑动脉瘤模型；对照组大鼠仅暴露左侧颈动脉分叉和双侧颈动脉。模

型组大鼠分别于造模后 15，30 d处死，取大鼠右侧大脑前动脉和嗅动脉的分叉处部分组织进行免疫组化染色，
分析纤维连接蛋白、α-平滑肌肌动蛋白和Ⅲ型胶原蛋白的表达。 
结果与结论：与对照组相比，造模后 30 d时模型组大鼠右侧大脑前动脉和嗅动脉的分叉处部分中纤维连接蛋
白表达水平差异无显著性意义(P > 0.05)，而Ⅲ型胶原和 α-平滑肌肌动蛋白表达明显减少(P < 0.05)。提示大
鼠早期脑动脉瘤形成过程中的结构蛋白表达存在差异性并发生动态变化，血管壁基质结构蛋白降解是动脉瘤

形成主要机制之一。 
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Abstract 
BACKGROUND: Matrix protein is an essential component of the vascular wall, provides a necessary frame for 
the integrity of the vessel wall and physiological function of vascular wall cells, and regulates cells and smooth 
muscle.  
OBJECTIVE: To construct rat model of early aneurysm, and to evaluate differences in the expression of matrix 
structural proteins during cerebral aneurysm formation.  
METHODS: Twenty-eight healthy male Sprague-Dawley rats were randomized into control group (n=8) and 
model group (n=20). Aneurysm model was established by ligation of the left common carotid artery and right renal 
artery-induced hypertension in the model group. In the control group, only the left carotid artery bifurcation and 
bilateral carotid were exposed in rats. Rats in the model group were sacrificed at 15 and 30 days after model 
establishment. Right anterior cerebral artery in rats and olfactory artery bifurcation received immunohistochemical 
staining. The expressions of fibronectin, α-smooth muscle actin and collagen III were analyzed.  
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, no significant difference in fibronectin 
expression was detected in right anterior cerebral artery and olfactory artery bifurcation in rats of the model group 
at 30 days after model establishment (P > 0.05). However, α-smooth muscle actin and collagen III expressions 
were significantly reduced (P < 0.05). These data confirmed that expression of structural proteins had differences 
and dynamic changes during early aneurysm formation in rats. Degradation of matrix structural protein in cerebral 
artery may be one of the key mechanism of aneurysm formation.  



 
王增亮，等. 早期动脉瘤模型大鼠形成过程中血管壁基质结构蛋白的表达 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 746 

www.CRTER.org 

Subject headings: Aneurysm; Intracranial Aneurysm; Connexins; Actins; Collagen Type III 
Funding: the Natural Science Foundation of Xinjiang Uygur Autonomous Region, No. 2011211A076 
 
Wang ZL, Li SS, Sailike Duishanbai, Wang YX, Cheng XJ, Zhou QJ, Zhou K, Du GJ, Wang X, Geng Dangmurenjiafu. 
Expression of matrix structural proteins in the vessel wall of rat models during the early aneurysm formation. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2015;19(5):745-751. 

 

0  引言  Introduction 
颅内动脉瘤是一种常见的脑血管疾病

[1-5]
。在一般人群

中发病率高，可达到1%-5%[4，6-8]
，一旦出血可造成灾难性

后果，导致死亡或残废
[4，9-13]

。随着显微外科技术和血管内

介入治疗技术的不断发展，动脉瘤治疗的疗效得到明显的

提高
[14-15]
，但动脉瘤发病机制仍不清楚。目前多数学者认

为血管壁基质结构蛋白的降解是动脉瘤形成，增大和破裂

的主要机制之一
[14，16-20]。有研究表明，颅内动脉瘤手术标

本中血管壁结构的基质蛋白的降解[14，21-23]，但仍缺乏颅内

动脉瘤早期形成过程中血管壁基质结构蛋白的动态变化的

资料。实验使用选择性血管结扎法建立大鼠脑动脉瘤模  
型

[4，24-25]
，对大鼠早期脑动脉瘤诱导形成过程中的不同时

间点的脑动脉标本进行3种结构蛋白(纤维连接蛋白、α-平
滑肌肌动蛋白和Ⅲ型胶原蛋白)的免疫组织化学染色，试图
了解结构蛋白是否参与脑动脉瘤形成过程及动态变化。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  
    设计：随机对照动物模型构建实验。 
时间及地点：实验于2012年6月至2013年9月在新疆医

科大学动物实验室完成。 
材料： 

动物：健康雄性SD大鼠28只，清洁级，雌雄各半，鼠
龄6-8周，体质量180-250 g，购自新疆医科大学动物实验
室，实验动物许可证号SCXK-(新)2012-0003。饲养环境：
室温(25±2) ℃，湿度为(71±8)%，自由摄食或饮水。实验
过程中对动物的处置符合伦理学要求。 

 
 
 
 
 
 
 
 
方法： 

实验动物造模及分组：将28只大鼠随机分为2组：对
照组(n=8)和模型组(n=20)。 
脑动脉瘤大鼠模型的制备：参考文献[26-29]，利用肾

性高血压致脑动脉瘤的发生。这种方法导致的脑动脉瘤多

发生在颈总动脉非结扎侧颅底脑动脉环及其主要分支的分

叉部，特别是大脑前动脉-嗅动脉分叉部。模型组大鼠首先

以3%戊巴比妥钠(50 mg/kg)腹腔内注射麻醉，于腹部和颈
部备皮，术区消毒并铺无菌治疗巾后，在显微镜下取经左

侧下颌角下横切口，依次切开皮肤、皮下组织及颈前筋膜。

然后沿着左侧胸锁乳突肌内侧缘进行钝性分离，将胸锁乳

突肌向右侧外方牵引，暴露左侧颈总动脉，仔细分离颈总

动脉与迷走神经，避免损伤迷走神经。沿着颈总动脉逆行

分离，暴露颈总动脉分叉部，游离出颈内动脉和颈外动脉

的起始部，用丝线结扎左侧颈总动脉；另于大鼠右侧背肋

缘下横切口，依次切开皮肤、皮下组织、肌肉及其筋膜，

暴露右侧肾脏，剔去肾周脂肪组织，分离出肾动脉及其分

支，注意避免损伤下腔静脉，用丝线结扎右侧肾动脉后支。

同样方法结扎左侧肾动脉后支。对照组大鼠仅暴露左侧颈

动脉分叉和双侧肾动脉，不结扎。 
取材：对照组大鼠于当天处死。模型组大鼠分别于造

模后15，30 d处死。显微镜下取大脑，在体积分数4%甲醛
溶液中浸泡12-24 h后，再在20%蔗糖中浸泡两三天，当漂
浮的大脑下沉至瓶底后即可取出观察。在手术显微镜下，

剪下包含双侧颈内动脉床突上段、大脑后动脉、大脑中动

脉、大脑前动脉、嗅动脉和前交通动脉在内的脑底动脉环。

高倍光镜(奥林巴斯公司产品)下观察并确认其他部位无动
脉瘤后，取出右侧大脑前动脉和嗅动脉的分叉部或发生动

脉瘤的血管，将样本直接包埋在OCT冰冻切片包埋剂内，
在-80 ℃冰柜内冰冻过夜后，采用冰冻切片机切成2 μm厚
的切片，固定在载薄片上。采用Elastica van Gieson染色
方法染色，在高倍光镜下观察动脉瘤壁的结构变化。 
免疫组化染色：将标本置入Leica ASP-200S自动组织

脱水机，进行脱水，浸蜡，包埋，石蜡 60 ℃。将蜡块进
行连续切片(8-10张)。每个标本切片进行3种结构蛋白(纤
维连接蛋白，Ⅲ型胶原蛋白，α-平滑肌肌动蛋白)染色。将
切片固定到防脱载玻片上，在37 ℃脱蜡12 h。蒸馏水冲洗，
PBS浸泡5 min。抗原修复(胃酸消化，15 min，37 ℃)。
体积分数3%过氧化氢室温孵育5-10 min，以消除内源性过
氧化物酶的活性，PBS冲洗，每次2 min×3次。每个切片都
再水化并进行适当的预处理。Ⅲ型胶原蛋白免疫组化染色

前采用胃蛋白酶来消化蛋白，50 min，37 ℃。α-平滑肌
肌动蛋白的免疫组化染色染无需特殊的预处理。滴加适当

比例稀释的一抗工作液37 ℃孵育1.0-2.0 h或4 ℃孵育过
夜。PBS冲洗，每次2 min×3次。滴加试剂室温或37 ℃孵
育30 min，PBS冲洗3次。DAB显色，苏木精复染，脱水透
明，封固。每张切片随机取5个高倍视野，综合染色强度及
阳性细胞数两方面进行半定量分析。 

脑动脉瘤模型大鼠检测使用的主要试剂及仪器： 

试剂及仪器  来源 

3%戊巴比妥钠，OCT冰冻切片包埋剂以及染色剂 日本东京东方生物实验室 

一抗工作液，CM1850冰冻切片机，ASP-200S自
动组织脱水机  

莱卡公司 

显微镜  蔡司公司 

高倍光镜  奥林巴斯公司 
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染色强度：0分：阴性；1分：染色弱但明显高于阴性

对照；2分：染色清晰；3分：染色强。 
阳性细胞数：0分：阳性面积占总面积的10%以下；1

分：阳性面积占总面积的11%-25%；2分：阳性面积占总
面积26%-50%；3分：阳性面积占总面积51%以上。 
根据 2项指标相加分数，划分为4级：0-1分为-；2分

为+；3至4分为++；5至6分为+++。采用Start-view software 
package软件进行平均染色分级的计算[30]

。 
主要观察指标：免疫组化法测定SD大鼠右侧大脑前动

脉和嗅动脉的分叉处的纤维连接蛋白、α-平滑肌肌动蛋白
及Ⅲ型胶原蛋白的表达情况。 
统计学分析：平均染色分级数据以x

_

±s表示。组间免
疫染色平均分级的比较采用方差分析，所有统计数据均

应用统计软件Pemps 3.1处理。P < 0.05为差异有显著性
意义。 

 
2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  所有28只大鼠均造模成功，无死
亡，均进入结果分析。早期动脉瘤模型大鼠的造模流程图

见图1。 
2.2  实验性诱导大鼠早期动脉瘤形成的位置   采用
Elastica van Gieson染色方法染色，在高倍光镜下观察动
脉瘤壁的结构变化，对照组大鼠双侧大脑前动脉和嗅动脉

分叉处未见有动脉瘤。 
模型组大鼠中发现在右侧大脑前嗅动脉分叉处1个囊

性动脉瘤和5个早期动脉瘤样改变，其中囊性动脉瘤为进展
期动脉瘤(图2A)，可见动脉瘤位于大脑前动脉-嗅动脉分叉

部(图2B)，在高倍光镜下都可见到内弹力层的断裂、肌肉
层的变薄及动脉壁的往外膨出，早期动脉瘤性改变表现为

内弹力层的不连续性，没有明显的动脉壁的往外膨出(图
2C)。 
2.3  脑动脉瘤模型大鼠动脉瘤形成部位中相关基质蛋白

的表达 

2.3.1  纤维连接蛋白  纤维连接蛋白在正常血管壁和动
脉瘤形成动脉诱导15 d时血管壁上有表达，其中在1个正常
脑动脉标本中染色强，另外6个中较明显染色，而在诱导动

脉瘤形成15 d时，10个脑动脉标本中7个中染色清晰，另外
3个中染色弱。到30 d时在检测的10个脑动脉标本中表达阳
性率为100%，2个标本中染色弱，8个标本中呈染色清晰，
模型组大鼠脑动脉标本中纤维连接蛋白平均染色级别与对

照组相比差异无显著性意义(P > 0.05；图3，表1)。 
2.3.2  α-平滑肌肌动蛋白  在检测的8个正常标本中α-平
滑肌肌动蛋白呈全阳性，其中在6个正常脑动脉标本中呈强
染色，另外2个中为染色清晰，而在诱导动脉瘤形成15 d
时的10个脑动脉标本中8个中染色清晰，另外2个中染色
弱，到30 d时在检测的10个脑动脉标本中α-平滑肌肌动蛋
白的阳性表达率为100%，在7个标本中染色弱，3个标本
中染色清晰，模型组大鼠脑动脉标本中α-平滑肌肌动蛋白
平均染色级别与对照组相比差异有显著性意义(P=0.005；
图4，表1)。 
2.3.3  Ⅲ型胶原蛋白  在检测的8个正常标本和诱导动脉
瘤形成第15天时的10个脑动脉标本中Ⅲ型胶原蛋白呈阳
性，主要分布于外膜。其中在5个正常脑动脉标本中染色强，
另外3个中为染色清晰，而在诱导动脉瘤形成第15天时的
10个脑动脉标本中8个中染色清晰，另外2个染色弱。 
到诱导动脉瘤形成30 d时在检测的10个脑动脉标本中

Ⅲ型胶原蛋白的阳性表达率为100%，在7个标本中染色清
晰，3个标本中染色弱。模型组大鼠脑动脉标本中Ⅲ型胶原
蛋白平均染色级别与对照组相比差异有显著性意义(P < 
0.05；图5，表1)。 
 
3  讨论  Discussion 
动脉瘤性蛛网膜下腔出血是一种急症，具有高死亡率

及致残率的特点
[19，31]

。动脉瘤性蛛网膜下腔出血的最主要

原因是颅内囊性动脉瘤破裂，占全部病例的 80%- 

90%[32-33]
。动脉瘤性蛛网膜下腔出血多见于女性，高发年

龄为55-60岁。颅内动脉瘤性蛛网膜下腔出血后30 d死亡
率为45%，大约30%的幸存者遗留有中度至严重的功能障
碍

[34-36]，大约1/3的生存者需要终身治疗。虽然随着显微外
科技术和血管内介入治疗技术的不断发展，动脉瘤治疗的

疗效得到明显的提高，但脑动脉瘤发生发展的机制仍待深

入的研究。因无法在人类活体身上得到各期发展阶段的动

脉瘤标本，所以也无法获得关于人类脑动脉瘤形成早期在

组织结构和分子水平上发生的变化。分子生物学指标有可

能成为一种快捷而准确的预测脑动脉瘤增大和破裂可能性

的方法。 
细胞外基质是构成血管壁的必不可少的重要成分，由

细胞外基质分子如Ⅲ型胶原蛋白、Ⅵ型胶原蛋白、层粘蛋

白和纤维维连接蛋白构成
[37-38]
。动脉壁细胞外基质为血管

壁的完整性和血管壁细胞发挥生理功能提供了必要的框

架，其存在不仅保证了血管壁的弹性和对牵拉的抵抗性，

而且还通过与血管壁细胞的相互作用参与对细胞和平滑肌

的调控
[20，39-40]

。 

表 1  在诱导大鼠早期脑动脉瘤形成过程中结构蛋白的免疫组化平均
染色分级                                               (x

_

±s) 
Table 1  Average rating of immunohistochemical staining of 
structural proteins during early stage of cerebral aneurysm 
formation in rats                                           

表注：与对照组相比，
aP < 0.05。 

模型组 项目 对照组(n=8) 

造模后 15 d(n=10) 造模后 30 d(n=10)

纤维连接蛋白 1.0±0.3 1.1±0.2 1.5±0.2 
α-平滑肌肌动蛋白 2.4±0.5 2.3±0.4 1.6±0.3a 
Ⅲ型胶原蛋白 2.2±0.3 2.1±0.1 1.5±0.3a 
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图 3  纤维连接蛋白在大鼠动脉壁上的表达(免疫组化染色，×200) 
Figure 3  Fibronectin expression in the rat arterial wall (immunohistochemical staining, ×200) 
图注：图中 A为纤维连接蛋白在大鼠正常动脉壁上的染色清晰(++)；B为诱导 15 d时的动脉壁上染色清晰(++)，主要分布于血管内、外膜；C
为诱导 30 d后局部染色无明显变化(++)，主分布于血管内、外膜。箭头指示纤维连接蛋白阳性表达。 

 A B  C 

 A B  C 

图 4  大鼠血管壁 α-平滑肌肌动蛋白表达(免疫组化染色) 
Figure 4  α-smooth muscle actin expression in the rat arterial wall (immunohistochemical staining) 
图注：图中 A(×100)和 B(×200)为大鼠正常动脉和诱导后 15 d时大鼠动脉壁中局部 α-平滑肌肌动蛋白染色，表现为染色清晰(+++)；C(×400)
为诱导 30 d后的大鼠脑动脉 α-平滑肌肌动蛋白染色，局部染色减少(+)。箭头指示 α-平滑肌肌动蛋白阳性表达。 

SD大鼠 
颈总动脉非结扎侧颅底脑动脉 

环及其主要分支的分叉部出现 

脑动脉瘤 

丝线结扎左侧颈总动脉 

丝线结扎肾动脉后支 

造成肾性高血压致 
脑动脉瘤的发生 

Elastica van Gieson 

染色鉴定 

图 1  早期动脉瘤模型大鼠的造模流程图 
Figure 1  Modeling flow chart of rat models of early aneurysm 

图 2  脑动脉瘤模型大鼠组织病理学形态及动脉瘤的位置 
Figure 2  Histopathological morphology and location of the aneurysm in rat models of cerebral aneurysm 
图注：图中 A为进展期动脉瘤期动脉瘤，表现为内弹力层的断裂、肌肉层的变薄及动脉壁的往外膨出(Elastica van Gieson染色，×100)；B为
动脉瘤位于大脑前动脉-嗅动脉分叉部(×400)；C为早期动脉瘤样改变，表现为内弹力层的不连续性，没有明显的动脉壁的往外膨出(Elastica van 
Gieson染色，×100) 

 A B  C 
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细胞外基质包括胶原纤维、弹性纤维、网状纤维以及

多种非胶原糖蛋白，使动脉壁保持一定的弹性和抗扩张性，

在血流冲击下仍能维持一定的形状。胶原和弹性蛋白是最

主要的细胞外基质成分，迄今已发现了19种胶原，其中Ⅰ
型和Ⅲ型胶原占全部胶原的90%，Ⅳ型主要分布于基底膜
上。弹性蛋白占弹性纤维的90%，除赋予血管舒缩所需要
的弹性外，还直接或间接调节平滑肌细胞的表型和增殖活

性。其他一些非胶原糖蛋白，如纤连蛋白和层粘连蛋白等

虽然所占比例较小，但在维持血管稳定性方面也起着重要

作用。 
最近的一些研究表明，动脉瘤患者的血管细胞外基质

的重塑在脑动脉瘤的形成机制中起重要作用[41]。实验采用

选择性血管结扎法建立大鼠脑动脉瘤模型[42]，对大鼠早期

脑动脉瘤诱导形成过程中的不同时间点的脑动脉标本进行

3种基质结构蛋白的免疫组织化学染色，并对纤维连接蛋
白、α-平滑肌肌动蛋白和Ⅲ型胶原蛋白3种基质结构蛋白进
行动态了解。 
纤维连接蛋白是一种多功能的黏附蛋白，其主要作用

是能使细胞与各种基质成分发生粘连。纤维连接蛋白与细

胞粘附、细胞伸展和细胞迁移直接相关
[43]
。另外，纤维连

接蛋白还可增强某些细胞如毛细血管内皮细胞对生长因子

增值作用的敏感性。不同血管床基底膜含有不同数量的纤

维连接蛋白。纤维连接蛋白可以连接内皮细胞及其下方的

内弹力层和平滑肌层，刺激内皮细胞形成毛细血管样结构

通过引入细胞间黏附分子引起内皮细胞的装配和多细胞性

毛细血管形成。因此，纤维连接蛋白被认为是血管未成熟

的标志。Futami等[44]报道在25只实验性诱导的大鼠脑动脉
瘤模型的脑标本中早期纤维连接蛋白表达较明显，而且动

脉瘤形成晚期也没有表达水平的改变，认为纤维连接蛋白的

稳定表达与动脉壁修复机制启动相关。实验发现在正常大鼠

脑动脉中纤维连接蛋白有表达，在检测的8例标本中平均染
色分级为1.0±0.3，主要分布于内皮下层，与人类相似[45]。

到诱导动脉瘤形成15 d和1个月染色强度未发生明显的变
化，平均染色分级分别为1.1±0.2，提示纤维连接蛋白可能

不参与早期动脉瘤的形成过程。 
α-平滑肌肌动蛋白是细胞内6种肌动蛋白亚类之一，公

认是血管平滑肌细胞表型转化的标志。关于α-平滑肌肌动
蛋白表达的细胞生物学意义尚不清楚。有学者认为，α-平
滑肌肌动蛋白表达可诱导基质的合成和血小板衍生因子等

活性物质的释放。α-平滑肌肌动蛋白的表达是血管平滑肌
细胞受损激活的标志，使系膜细胞具有了肌纤维细胞样特

性[43]。在实验中平滑肌机动蛋白的表达结果与以前的研究

结果是一致的[30]。实验通过免疫组织化学的方法在诱导形

成早期大鼠动脉瘤过程中的不同时间点所获得的脑动脉标

本进行α-平滑肌肌动蛋白表达的检测，发现在正常大鼠脑
动脉中α-平滑肌肌动蛋白有表达，在检测的8例标本中平均
染色分级为2.4±0.5，主要分布于中层，与人类相似[46]。到

诱导大鼠动脉瘤形成15 d时染色强度未发生明显的变化，
平均染色分级为2.3±0.4，而到30 d时在动脉瘤形成局部染
色强度减少，平均染色分级为1.6±0.3，提示α-平滑肌肌动
蛋白在动脉瘤形成晚期被破坏或发生降解。正常动脉和实

验性诱导动脉瘤15 d时的脑动脉标本中表达明显，到实验
性诱导动脉瘤1个月时免疫染色强度减低。而且α-平滑肌肌
动蛋白的表达形式也在不正常的组织中发生了变化，反映

血管构筑的破坏。这标志着动脉瘤发展过程中伴随着α-平
滑肌肌动蛋白的逐步破坏。 
胶原蛋白作为细胞外基质的主要成分，在动物体内最

常见的一种蛋白，为所有多细胞生物提供细胞外支架。在

正常人类脑动脉中Ⅲ型胶原蛋白主要分布于外膜和中膜，

而在颅内动脉瘤的瘤壁上则失去了原有的正常结构，表达

趋于弥散，而且免疫荧光染色强度变弱[30，43]
。实验采用免

疫组织化学染色检测Ⅲ型胶原蛋白在诱导形成大鼠早期脑

动脉瘤不同时间点的表达，发现在正常大鼠脑动脉中Ⅲ型

胶原蛋白有表达，在检测的8例标本中平均染色分级为
2.2±0.3，主要分布于血管外膜，与人类相似[30，47]

。诱导早

期动脉瘤形成第15天时，Ⅲ型胶原蛋白仍有表达，平均染
色分级为2.1±0.1，而到1个月时Ⅲ型胶原蛋白蛋白在动脉
瘤形成局部染色减少，在检测的8例标本中平均染色分级为

 A B  C 

图 5  Ⅲ型胶原蛋白在大鼠动脉壁上的表达(免疫组织化学染色) 
Figure 5  Collagen III expression in the rat arterial wall (immunohistochemical staining) 
图注：图中 A为正常大鼠动脉壁，Ⅲ型胶原蛋白主要分布于外膜(×100)；B为诱导 15 d后可见Ⅲ型胶原蛋白局部染色清晰见箭头(×200)；而 C
为诱导后 30 d时Ⅲ型胶原蛋白局部染色弱(+)(×400)。箭头指示Ⅲ型胶原蛋白阳性表达。 
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1.5±0.3，提示Ⅲ型胶原蛋白在动脉瘤形早期就会发生破坏
或发生降解。作者认为高血压、血液动力学压力的改变等

导致血管壁Ⅲ型胶原蛋白的后天性破坏或降解，从而促使

动脉瘤形成
[12，48-55]

。有报道提示颅内动脉瘤患者存在有全

身性的非载瘤动脉的Ⅲ型胶原蛋白的减少
[56-60]
，由此认为

Ⅲ型胶原蛋白表达减少是一种先天性缺陷。通过实验结果

可推测长期血流应力的作用可以导致动脉壁上Ⅲ型胶原蛋

白的降解，通过实验模型证明了囊性动脉瘤的生长源于血

液动力学压力既剪应力，并非来源于胶原蛋白的先天缺陷，

但是目前对血液动力学剪应力导致胶原蛋白降解的机制并

不清楚，待进一步研究。Ⅲ型胶原蛋白的降解可能会导致

动脉瘤瘤壁的力学性能降低，动脉瘤无法抵抗血流应力，

进而逐渐外塑形。 
实验发现大鼠脑动脉瘤形成过程中结构蛋白的表达差

异性及动脉瘤早期形成过程中血管壁上的基质结构蛋白发

生动态变化。基质结构蛋白(纤维连接蛋白、α-平滑肌肌动
蛋白、Ⅲ型胶原蛋白)表达水平的降低表明动脉瘤形成过程
伴随着结构蛋白的降解，从而破坏血管壁的完整，而导致

动脉瘤形成和生长，但其降解的机制仍然不清楚。 
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