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Abstract 
Objective: To investigate the expression of placental growth factor in human femoral atheroscle-
rotic plaque and its clinical significance. We hope to further explore the pathogenesis of ASO. Me-
thods: A total of 30 lower extremity arterial plaque specimens (15 males and 15 females, mean age: 
66 years) were included in the study. All patients had a history of intermittent claudication before 
operation. All patients were confirmed as arteriosclerosis obliterans by lower extremity CTA or 
angiography before operation. Meanwhile, 10 cases (7 males and 3 females, mean age: 61) of fe-
moral artery specimens removed during femoral artery bypass grafting after femoral artery in-
jury were selected as the control group. The expression of PLGF protein was detected by immuno-
histochemistry. Result: The PLGF levels of each group were significantly different from those of 
the normal control group ((0.0005 ± 1.52 × 10−7) vs. the arterial plaque group (0.0388 ± 1.1 × 10−3), 
P < 0.05). Conclusion: Our study found that PLGF levels in lower extremity artery disease patients 
are much higher than those in normal controls, which may be related to the role of PLGF in pro-
moting the growth of atherosclerotic plaques and leading to plaque instability. 
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摘  要 

目的：探讨人股动脉粥样硬化斑块中胎盘生长因子表达水平及临床意义。希望进一步探讨下肢动脉疾病

的发病机制。方法：研究共纳入下肢动脉斑块标本30例(其中男性15例，女性15例，平均年龄：66岁)，
所有病例术前均有间歇性跛行病史，术前均经下肢动脉CTA或血管造影等检查，证实为下肢动脉硬化闭
塞症。同时选取因外伤损伤股动脉后，行股动脉搭桥术中切除的股动脉标本10例(男性7例，女性3例，

平均年龄：61岁)作为对照组。采用免疫组化方法检测PLGF蛋白表达含量水平。结果“各组PLGF水平比

较((正常对照组(0.0005 ± 1.52 × 10−7) vs.动脉斑块组(0.0388 ± 1.1 × 10−3)，P < 0. 05)，差异有统计学

意义。结论：我们的研究发现，下肢动脉疾病患者动脉斑块PLGF水平明显高于正常对照者，这可能与PLGF
可以促进动脉粥样硬化斑块的增长和导致斑块不稳定有关。 
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1. 引言 

外周动脉疾病(Peripheral arterial diseases, PAD)与高临床和社会经济负担有关，是继冠心病和脑卒中

之后与动脉粥样硬化相关的心血管疾病的第三大发病原因[1]。流行病学研究强调了这种疾病的全球影响，

表明 PAD 的流行率最近急剧上升。在低收入和中等收入国家，我们正面临一场全球性的流行病，影响到

高收入国家和发展中国家 2 亿多男女[2]。考虑到 PAD 的死亡率、发病率和致残率，迫切需要制定新的治

疗策略，以防止疾病的发展和进展，并治疗危及生命或危及肢体的并发症。 
一些生长因子已经显示出在动物模型中刺激血管生成的潜力。因此，它们的使用作为一种有前途的治

疗 PAD 的策略出现[3]。近年来研究发现[4]，PLGF (Placental growth factor, PLGF)是血管内皮生长因子

(VEGF)家族成员之一，最初发现于胎盘，主要由胎盘和脐静脉内皮细胞分泌，可刺激血管平滑肌细胞生长，

具有单核细胞趋化作用，通过巨嗜细胞正调节肿瘤坏死因子和单核细胞趋化性蛋白，参与血管内皮生长的

调节。PLGF 与颈动脉粥样硬化斑块的易损性密切相关，在颈动脉斑块中检测到了 PLGF 的高表达[5]。然

而，在下肢动脉疾病患者的股动脉粥样硬化斑块中，PLGF 的表达水平是否存在变化，以及二者之间是否

有一定关联性，目前未见相关文献报道。通过本实验检验 PLGF 在人下肢动脉斑块中的表达，探讨 PLGF
的表达是否与炎症、局部病理性血管生成有关，为下肢缺血性疾病的治疗提供了新的方向和思路。 

2. 材料与方法 

2.1. 一般材料 

2.1.1. 患者和标本 
收集自 2017 年 9 月至 2019 年 3 月在安徽医科大学第二附属医院行下肢股腘动脉斑块旋切术后动脉

粥样硬化斑块标本 30 例(其中男性 15 例，女性 15 例，平均年龄：66 岁)，所有病例术前均有间歇性跛行
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病史，术前均经下肢动脉 CTA 或血管造影等检查证实为下肢动脉硬化闭塞症。同时选取因外伤损伤股动

脉后，行股动脉搭桥术中切除的股动脉标本 10 例(男性 7 例，女性 3 例，平均年龄：61 岁)作为对照组。

术前排除门静脉高血压，全身性炎症性疾病，肿瘤史。本研究已获得安徽医科大学第二附属医院伦理委

员会批准，纳入试验患者均已签署知情同意书。 

2.1.2. 实验主要试剂 
① 一抗：PLGF (Bs-0281R)，博奥森；② 二抗：HRP 标记山羊抗兔(G23303)，Servicebio；③ 组化

试剂盒 DAB 显色剂(G1211)，Servicebio。 

2.1.3. 实验主要仪器 
① 包埋机，JB-P5，武汉俊杰电子有限公司；② 组织摊片机，KD-P，浙江省金华市科迪仪器设备

有限公司；③ 显微镜，XSP-C204，CIC；④ 分析软件：Image-pro plus 6.0 (Media Cybemetics, inc, Rockville, 
MD, USA)。⑤ 涡旋混合器，MX-F，Servicebio。 

2.2. 方法 

1) 手术切除标本在离体 10~20 min 中内，经冰冷的生理盐水处理血污后立即装入冻存管管中并置于

液氮罐中，然后转移至−80℃超低温冰箱中冻存。 
2) 将切片依次放入二甲苯 I 20 min——二甲苯 II 20 min——无水乙醇 I 5 min——无水乙醇 II 5 min——

75%酒精 5 min，自来水洗涤。然后放入苏木素染液染 3~5 min，自来水洗，分化液分化，自来水洗，返蓝

液返蓝，流水冲洗。之后切片依次放入 85%、95%的梯度酒精脱水各 5 min，入伊红染液中染色 5 min。最

后切片依次放入无水乙醇 I 5min——无水乙醇 II 5min——无水乙醇 III 5 min——二甲 I 5 min——二甲苯 II 5 
min 透明，中性树胶封片。 

3) 石蜡切片厚度 5 mm，常规脱蜡至水，3% H2O2 10 min，抗原修复 10 min，一抗 4℃过夜，二抗 37℃
30 min，DAB 显色，苏木素复染，常规脱色，二甲苯透明、树脂胶封固，显微镜观察。采用图像分析系

统，每组选取 6 张切片，每张切片随机挑选至少 3 个 400 倍视野进行拍照。拍照时尽量让组织充满整个

视野，保证每张照片的背景光一致。应用 image-Pro plus 6.0 软件选取相同的棕黄色作为判断所有照片阳

性的统一标准，对每张照片进行分析得出每张照片阳性的累计光密度值(IOD)以及组织的像素面积

(AREA)。并求出平均光密度值(average optical，AO 值)，AO = IOD/AREA。 

2.3. 统计学分析方法 

采用 SPSS 16.0 软件处理，实验数据以均数±标准差( x s± )表示，多个样本均数比较采用单因素方差

分析，组间方差分析用 F 检验，P ≤ 0.05，表示差异有统计学意义；P ≤ 0.01 表示差异有显著统计学意义；

P > 0.05 表示差异无统计学意义。 

3. 结果分析 

3.1. 一般资料比较 

对各组一般资料进行比较发现(见表 1)，其中血胆固醇含量，实验组与对照组相比，差异有统计学意

义(P < 0.001)；其余血脂等各项指标组间均无统计学意义(P > 0.05)。 

3.2. 病理形态学观察 

结合 HE 染色结果，动脉斑块组组织排列较紊乱，而且斑块内伴有炎性细胞、泡沫细胞浸润。正常

股动脉内膜、中膜、外膜结构完整，细胞为多层环状排列。见图 1。 
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Table 1. Comparison of general conditions of each group [( x s± ), n(%)] 
表 1. 各组一般情况比较[( x s± ), n(%)] 

 正常对照组 实验组 P 值 

年龄/岁 61.00 ± 9.26 65.97 ± 6.64 0.072 

男性 15 (50) 7 (70) 0.271 

吸烟率/% 43.33 40.00 0.853 

收缩压/(mmHg) 120.20 ± 28.84 142.30 ± 30.56 0.052 

舒张压/(mmHg) 71.30 ± 16.357 72.17 ± 13.62 0.869 

血脂/(mmol/L) 1.17 ± 0.43 1.51 ± 0.72 0.158 

血胆固醇/(mmol/L) 3.73 ± 1.08 4.71 ± 1.23 0.031 

血尿素氮/(mmol/L) 7.16 ± 2.65 7.47 ± 3.61 0.806 

白细胞/(×109/L) 8.40 ± 4.01 9.26 ± 4.22 0.572 

血小板/(×109/L) 198.10 ± 103.95 237.37 ± 89.314 0.255 

 

 
Figure 1. HE staining results in plaque group and normal group (×400) 
图 1. 动脉斑块组与正常组 HE 染色结果(×400) 

3.3. 免疫组化检测人胎盘生长因子在斑块组织与正常组织表达 

与对照组比较，动脉斑块中 PLGF 表达显著高于对照组，差异有显著统计学意义(P < 0.01)，推测局

部 PLGF 的高表达可能通过促进局部血管新生，从而导致斑块的不稳定性，见表 2，图 2。 
 

Table 2. Comparison of PLGF expression in arterial plaque and normal human 
blood vessels [( x s± )] 
表 2. 人胎盘生长因子在动脉斑块和人正常血管中 PLGF 的表达含量比较
[( x s± )] 

组别 面密度 

正常组 0.0005 ± 1.52 × 10−7 

动脉斑块组 0.0388 ± 1.1 × 10−3 

注：F = 150.048，P = 0.000；与动脉斑块组比较，P < 0.01。 
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Figure 2. Immunohistochemical expression of PLGF in plaque group and normal group (×400) 
图 2. 动脉斑块组与正常组 PLGF 免疫组化表达结果(×400) 

4. 讨论 

下肢动脉疾病是一种相对罕见的死亡原因，2013 年全球心血管死亡仅约占 1%至 2% [6]。一项荟萃

分析[2]从 1997 年至 2011 年进行的 34 项基于人群的研究中估计了下肢 PAD 的全球患病率(使用踝臂收缩

压指数阈值 ≤ 0.9)。在高收入国家，按年龄划分的平均患病率，从 40 岁到 49 岁的 5%，到 70 岁到 79 岁

的 13%不等(不分性别)。在低收入和中等收入国家，妇女的特定年龄患病率与高收入国家相似，但男子

的特定年龄患病率略低：40 至 49 岁的妇女为 6%，70 至 79 岁的妇女为 12%，40 至 49 岁的男子为 3%，

70 至 79 岁的男子为 9%。在 1999 年至 2000 年的全国健康和营养检查调查中，美国 PAD (踝臂收缩压指

数指数 < 0.9)的患病率在 40 至 49 岁之间为 1%。年龄 ≥ 70 岁时为 15%，无性别差异。间歇性跛行的患

病率研究倾向于发现男性高于女性，但这种差异在使用踝臂收缩压指数的研究中并不明显[1]。这类疾病

因其高发病率、高病死率和高致残率，而成为现代医学的重要研究课题。 
正常情况下 PLGF 在胎盘表达丰富，PIGF 也在其他组织中有少量表达，包括心脏、肺、甲状腺和骨

骼肌中，而在病理条件下，表达 PLGF 的细胞类型有血管内皮细胞、造血干细胞、视网膜色素上皮细胞

以及不同肿瘤细胞[7] [8]。研究发现胎盘生长因子(PLGF)是一种血管内皮生长因子(VEGF)家族成员，是

一种盐皮质激素受体调控的血管基因，在损伤后的醛依赖性血管重构中发挥作用[9]。Korpisalo 等[10]研
究显示，腺病毒胎盘生长因子血管生成基因治疗在对兔后肢缺血模型有氧能力和运动耐受性的影响中，

能显著改善缺血肢体的功能。另研究发现 PLGF 在表达缺陷的小鼠的中，相比与野生型小鼠，PLGF 缺陷

的小鼠皮肤伤口延迟愈合，行股动脉结扎后，侧支血管生成能力下降、血管渗透性下降和巨噬细胞趋化

减少[11]。 
我们的研究发现，下肢动脉疾病患者动脉斑块 PLGF 水平远高于正常对照者，这可能与 PLGF 可以

促进动脉粥样硬化斑块的增长，刺激血管平滑肌细胞增殖引起斑块不稳定导致斑块不稳定的作用有关。

其促进动脉粥样硬化斑块增长和导致斑块不稳定的作用机制可能为[7]：① PLGF 刺激血管生成，从而使

炎症细胞(如单核细胞和白细胞)的获取和募集成为可能，这些炎症细胞产生胶原降解酶；② PLGF 也是

一种有丝分裂和趋化因子，刺激炎症细胞增殖和血管壁内的粘附；引起血管平滑肌细胞增殖，促进斑块

内新生血管形成造成斑块内出血；③ 促进组织因子分泌，形成血栓。由于本研究依托于安徽医科大学第
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二附属医院，病源量充足，纳入了较多的病例，因此本研究所得结果较为可靠。 
尽管目前的研究已取得很大进展，但尚存在争议。PLGF 发挥作用的机制比较复杂，其机理亦不明

确，后续将集中在 PLGF 介导的治疗方法对增强或抑制血管发生的潜在功能上研究，并以此为下肢动脉

性疾病的治疗和预防提供线索。本文结合国内外研究现状，分析 PLGF 在下肢缺血性疾病中的临床意义

与价值，旨在为下肢缺血性疾病发病机制的研究与临床治疗药物的研发道明新方向。 
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