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微血栓形成和纤维蛋白原、载脂蛋白比值与大鼠急性心肌缺血

再灌注无再流现象的相关性 *
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摘要 目的：探讨微血栓形成和纤维蛋白原、载脂蛋白比值与大鼠急性心肌缺血再灌注无再流现象的相关性。方法：选择 70只 SD

大鼠构建大鼠急性心肌缺血再灌注模型，根据再灌注后有无再流分为 2组，分别为无再流组（n=42）和有再流组（n=28）。分析各组

大鼠血流动力学、微血栓形成、纤维蛋白原、载脂蛋白比值以及血清细胞因子水平，并分析微血栓形成和纤维蛋白原、载脂蛋白比

值与大鼠急性心肌缺血再灌注无再流现象的相关性。结果：有再流组大鼠 HR和 LVEDP值、纤维蛋白原水平、VCAM-1值显著高

于无再流组，而 SBP、DBP和 LVSP值、微血栓形成数量、ApoB值和 ApoB/ApoA1值、P-selectin、ICAM-1、IL-6和 IL-10值则显著

低于无再流组，差异均有统计学意义（P<0.05）。微血栓形成（r=0.654，P=0.005）和载脂蛋白比值（r=0.582，P=0.004）与大鼠急性心肌

缺血再灌注无再流现象之间存在正相关关系；纤维蛋白原（r=-0.552，P=0.002）与大鼠急性心肌缺血再灌注无再流现象之间存在负

相关关系。结论：微血栓形成和纤维蛋白原、载脂蛋白比值与急性心肌缺血再灌注无再流现象之间存在一定的相关性，三者可作

为急性心肌缺血再灌注无再流现象的预测因子。
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Correlation of Microthrombus Formation, Fibrinogen, Apolipoprotein Ratio

and No Reperfusion in Acute Myocardial Ischemia Reperfusion in Rats*

To investigate the correlation between microthrombus formation, fibrinogen, apolipoprotein ratio and no

reperfusion in acute myocardial ischemia reperfusion in rats. A total of 70 SD rats were selected to construct rat acute myocar-

dial ischemia reperfusion model. According to whether there was reperfusion after reperfusion, the rats were divided into two groups: no

reperfusion group (n=42) and with reperfusion group (n=28). Hemodynamics, microthrombi, fibrinogen, apolipoprotein ratio and serum

cytokine levels were analyzed in each group, and the correlation between microthrombi, fibrinogen, apolipoprotein ratio and no reperfu-

sion in acute myocardial ischemia and reperfusion in rats was analyzed. HR and LVEDP values, fibrinogen level and VCAM-1

values were significantly higher in the group with reflow than in the group without reflow, while SBP, DBP and LVSP values, number of

microthrombi, ApoB and ApoB/ApoA1 values, P-selectin, ICAM-1, IL-6 and IL-10 values were significantly lower in the group without

reflow. The differences were statistically significant (P<0.05). There was a positive correlation between microthrombi (r=0.654, P=0.005)

and apolipoprotein ratio (r=0.582, P=0.004) and no reperfusion during acute myocardial ischemia reperfusion in rats. There was a negative

correlation between fibrinogen (r=-0.552, P=0.002) and no reperfusion during acute myocardial ischemia reperfusion in rats.

Microthrombi, fibrinogen and apolipoprotein ratio were correlated with the absence of acute myocardial ischemia reperfusion, and these

three factors could be used as predictors of absence of acute myocardial ischemia reperfusion.

Microthrombosis; Fibrinogen; Apolipoprotein ratio; Acute myocardial ischemia-reperfusion showed no reflow; Correlation
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前言

急性心肌梗死是世界范围内死亡率最高的一种疾病。及时

且成功的再灌注可减少心肌缺血损伤，限制梗死面积，改善心

室功能障碍，降低急性死亡率，但血流恢复也可能导致心肌缺

血 -再灌注损伤[1]。无再流现象是指当供应某一器官的大动脉
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闭塞而缺血时，该动脉恢复通畅并不会使其出现实质的微血管

系统再灌注。在实验模型中，心脏无回流区以微血管超微结构

损伤为特征，包括局灶性内皮肿胀阻塞小血管管腔，血液成分，

如中性粒细胞栓、血小板和红细胞堆积也与此有关[2]。此外，无

再流现象与心肌梗死愈合不良也存在较大的相关性。临床研究

发现，心血管疾病已成为重大的公共卫生问题，冠状动脉微血

栓引起的微循环障碍在心血管疾病的治疗中日益受到重视[3]。

纤维蛋白原通过调节内皮功能和促进平滑肌细胞增殖和迁移

参与急性心肌缺血再灌注无再流的形成，在前瞻性流行病学研

究中，已报道血浆纤维蛋白原浓度与急性心肌缺血风险呈正相

关[4]。载脂蛋白是与脂蛋白颗粒中的脂质相结合的蛋白质，它们

在脂蛋白代谢中发挥着重要作用，将脂质导向其目标器官，激

活或抑制涉及脂质代谢的酶[5]。因此，本研究通过建立大鼠急性

心肌缺血再灌注无再流模型，探讨微血栓形成和纤维蛋白原、载

脂蛋白比值与大鼠急性心肌缺血再灌注无再流现象的相关性。

1 资料与方法

1.1 实验动物

试验选用 SPF级成年 SD大鼠 70只，雌雄各半，体重 300 g

左右，购自中国医学科学院动物所，饲养环境为室温，相对湿度

控制于 50± 5 %左右，12 h光照与 12 h黑夜交替。每天正常自

由饮水进食并保持正常活动，大鼠根据适应环境一周后开始试

验，实验过程中严格按照动物伦理相关研究开展。

1.2 方法

1.2.1 大鼠急性心肌缺血再灌注建模 各大鼠均给与浓度为

5 %的水合氯醛进行麻醉，注射时按照 400 mg/kg的剂量，待麻

醉成功后，固定好大鼠的头部和四肢。选择合适的位置连接心

电图机以及小动物呼吸机，于左侧的第 3条和第 4条肋骨之间

小心翼翼剪开胸腔，分离出冠状动脉前降支并取 5号线完成结

扎。待时间达到 30 min，关键心肌颜色的变化情况，若心肌颜色

逐渐变为暗红色，且心脏跳动逐渐减弱，通过心电图发现大鼠

心脏 ST段表现出抬高，即表示建模已经成功。然后将 5号结扎

线解开，继续灌注 120 min，表明造模已完成。

急性心肌缺血再灌注无再流的标准如下：再灌注之后，若

大鼠的心肌发绀表现为逐渐的减轻，且心电图 ST段太高后下

降的概率不足 30 %，观察硫磺素心肌染色能够见到缺损区。

1.2.2 实验分组 将上述 70只大鼠根据再灌注后有无再流分

为 2组，分别为无再流组（n=42）和有再流组（n=28）。

1.3 观测指标及方法

1.3.1 大鼠血流动力学 待模型构建成功后，连接心脏超声仪

记录，观察动脉压的变化情况，若动脉压表现为波浪状，就表明

大鼠的左心室内已经成功插管。分别记录心率（Heart rate，

HR）、收缩压（Systolic Blood Pressure，SBP）、舒张压（Diastolic

blood pressure，DBP）、左心室收缩压（Left ventricular systolic

pressure，LVSP）和左心室舒张压（Left ventricular end-diastolic

pressure，LVEDP）。

1.3.2 大鼠微血栓形成 待模型构建成功后，各组大鼠均完成

开胸手术，取出心脏，用浓度为 10%的中性甲醛对其进行固定，

固定时间为 24 h，此后做灌蜡和切片处理，并进行苏木精 -伊

红（Hematoxylin-Eosin，HE）染色，在显微镜放大 100倍的倍数

下观察微血管的血量，计算每 100根微血管中外径不足 500 滋m

的血管数量。

1.3.3 大鼠纤维蛋白原 待模型构建成功后，分别取各组大鼠

的静脉血 2mL，于 4℃的离心机中以 3000 r/min离心处理 15min

后取上清液。通过酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清中纤维蛋

白原（Fibrinogen，FIB）水平。

1.3.4 大鼠载脂蛋白比值 待模型构建成功后，分别取各组大

鼠的静脉血 2 mL，于 4℃的离心机中以 3000 r/min离心处理

15 min后取上清液。通过比浊法测定大鼠血清载脂蛋白 A1

（Apolipoprotein A1，ApoA1）和 ApoB（apolipoprotein B，ApoB）

的水平，同时计算载脂蛋白比值，公式如下：载脂蛋白比值

=ApoB/ApoA1。

1.3.5 大鼠血清细胞因子 待模型构建成功后，分别取各组大

鼠的静脉血 2 mL，于 4℃的离心机中以 3000 r/min离心处理

15 min后取上清液。通过酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清中

P- 选择素（P-selectin）、细胞间黏附分子 -1（Intercellular adhe-

sion molecule-1，ICAM-1）、血管细胞间黏附分子 -1（Vascular

intercellular adhesion molecule-1，VCAM-1）、白细胞介素 -6（In-

terleukin-6，IL-6）和白细胞介素 -10（Interleukin-10，IL-10）水平。

1.3.6 相关性分析 采用 Pearson检验法，分析微血栓形成和

纤维蛋白原、载脂蛋白比值与大鼠急性心肌缺血再灌注无再流

现象的相关性，其中检验水准为 琢=0.05。

1.4 统计学方法

本实验数据采用 SPSS 20.0软件进行数据统计分析，实验

数据均以（平均数± 标准差）表示，采用单因素方差分析进行组

间数据显著性分析，P<0.05表示组间数据存在差异，P<0.01表

示有显著差异。

2 结果

2.1 两组大鼠血流动力学指标比较

有再流组大鼠 HR 和 LVEDP 值显著高于无再流组，而

SBP、DBP和 LVSP值则显著低于无再流组，差异有统计学意

义（P<0.05）。（表 1）。

表 1 两组大鼠血流动力学指标比较

Table 1 Comparison of hemodynamic indexes in two groups

Groups HR（times/min） SBP（mmHg） DBP（mmHg） LVSP（mmHg） LVEDP（mmHg）

No flow group（n=42） 398.23± 31.43 153.69± 21.04 143.22± 9.01 147.68± 10.24 17.89± 3.12

Reflow group（n=28） 457.16± 41.02 141.65± 23.02 123.92± 11.03 130.19± 12.01 26.73± 5.23

t 11.023 10.923 12.990 12.021 11.345

P 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
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2.2 两组大鼠微血栓形成数量比较

有再流组大鼠微血栓数量为（5.12± 0.85 %），无再流组大

鼠微血栓数量为（26.73± 2.28 %），差异有统计学意义（F=12.

435，P<0.05）。

2.3 两组大鼠纤维蛋白原含量比较

有再流组大鼠纤维蛋白原为（371.12± 34.85）mg/dL，无再

流组大鼠纤维蛋白原为（230.82± 26.03）mg/dL，差异有统计学

意义（P<0.05）。

2.4 两组大鼠载脂蛋白水平及比值比较

与有再流组大鼠相比，无再流组大鼠的 ApoB 值和

ApoB/ApoA1值均显著高于有再流组大鼠，差异有统计学意义

（P<0.05）；两组的 ApoA1值相比，差异无统计学意义（P>0.05）。

（表 2）。

表 2 两组大鼠载脂蛋白水平及比值比较

Table 2 Comparison of apolipoprotein levels and ratios in the two rat groups

Groups ApoA1（g/L） ApoB（g/L） ApoB/ApoA1

No flow group（n=42） 1.24± 0.17 1.13± 0.34 0.87± 0.13

Reflow group（n=28） 1.28± 0.03 0.83± 0.12 0.68± 0.21

t 1.902 9.772 8.674

P 0.073 0.001 0.001

2.5 两组大鼠血清细胞因子水平比较

有再流组大鼠 VCAM-1 值显著高于无再流组，而 P-se-

lectin、ICAM-1、IL-6和 IL-10值则显著低于无再流组，差异有

统计学意义（P<0.05）。（表 3）。

表 3 两组大鼠血清细胞因子水平比较

Table 3 Comparison of serum cytokine levels in the two groups of rats

Groups
P-selectin

（滋g/L）

ICAM-1

（滋g/L）

VCAM-1

（滋g/L）

IL-6

（ng/L）

IL-10

（ng/L）

No flow group（n=42） 205.20± 20.56 397.53± 25.12 2341.32± 190.43 359.76± 51.93 927.65± 21.65

Reflow group（n=28） 156.02± 11.34 318.02± 30.95 2814.95± 203.12 308.54± 74.52 882.72± 34.89

t 11.114 10.934 9.132 12.545 9.034

P 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

2.6 相关性分析

微血栓形成和载脂蛋白比值与大鼠急性心肌缺血再灌注

无再流现象之间存在正相关关系（r=0.654、0.582，P=0.004）；纤

维蛋白原与大鼠急性心肌缺血再灌注无再流现象之间存在负

相关关系（r=-0.552，P=0.002）。

3 讨论

急性心肌缺血是冠心病的严重后果之一，严重威胁着全世

界数百万人的生命安全，目前，溶栓或机械介入等再灌注是治

疗急性心肌缺血治疗的主要手段[6,7]。但在临床实践中，仍有部

分接受再灌注治疗的急性心肌缺血患者因心肌再灌注缺陷而

表现出更加严重的心肌缺血，这就是所谓的慢流或无回流现

象[8]。"无复流 "现象一旦发生可长期存在，不仅严重影响着治

疗的效果，而且明显影响患者预后。临床研究表明[9]，无再流是

较差的住院结局和 5年内患者死亡率升高的独立预测因子，与

不稳定心绞痛以及心源性休克相关。因此，再灌注治疗是一把

双刃剑。微血管功能障碍在很大程度上归因于再灌注损伤，并

通过限制足够的血氧供应而导致无再流现象[10]。此外，无再流

定义为在没有血管造影证据表明机械血管阻塞的情况下，通过

冠状动脉循环的某一特定段心肌的灌注不足。

冠状动脉微循环障碍可引起心肌缺血、心肌梗死等严重的

心血管疾病[11]。原位微血栓形成被认为是造成冠状动脉微循环

障碍的主要原因，然而，血栓形成是一个涉及多种因素的复杂

过程[12]。本研究结果表明，有再流组大鼠微血栓数量显著少于

无再流组大鼠差异有统计学意义（P<0.05），结合 Driever EG[13]

和Mihalko EP[14]等研究分析其原因在于：血栓的形成是由于血

管内皮内膜受损引起的，从而使内皮下层暴露于凝血蛋白和血

小板，凝血蛋白和血小板黏附形成最初的止血栓。这个凝块随

后通过不溶性纤维蛋白的沉积和凝血因子的交联而增强，而纤

维蛋白作为凝血正反馈的最终产物，在血栓形成部位含量丰

富，是检测微血栓的又一潜在理想靶点。

纤维蛋白原是由肝细胞产生的急性期凝血因子，被凝血酶

激活形成纤维蛋白单体和聚合物[15,16]。它通过凝血因子价交联

形成纤维蛋白纤维，这是血凝块的主要成分。高纤维蛋白原水

平与心血管疾病有关，研究也表明[17]，高纤维蛋白原与急性心

肌缺血再灌注无再流相关。近年来，许多前瞻性流行病学研究

报告了急性心肌缺血风险与血浆纤维蛋白原水平之间的正相

关关系[18-20]。纤维蛋白原是血液中主要的凝血蛋白，是纤维蛋白

的前体，是血液粘度和血小板聚集的重要决定因素。血浆纤维

蛋白原参与血栓形成的机制可能是[21]：随着血浆纤维蛋白原水
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平的升高，血液流变学改变、血小板聚集趋势的增加、纤维蛋白

形成的增加以及血管细胞增殖和迁移的刺激因此，血浆纤维蛋

白原水平升高，导致血栓的形成。本研究结果表明，有再流组大

鼠纤维蛋白原水平显著高于无再流组大鼠，差异有统计学意义

（P<0.05）。这与 Ngoepe等学者[22]的研究结果是一致的。

载脂蛋白 A-I（ApoA1）是高密度脂蛋白胆固醇颗粒的最主

要成分，约占其分子质量的 45%[23]。载脂蛋白 B（ApoB）存在于

乳糜微粒中，如 apoB-48，也存在于极低密度脂蛋白胆固醇、中

密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇中[24]。在几项大规模

的研究中，ApoB/ApoA1比值与心肌梗死和其他心血管疾病的

发生风险密切相关，且已有数据也表明，ApoB/ApoA1比值可

能是急性心肌缺血再灌注的预测因子[25-28]。本研究认为直接评

估 ApoB/ApoA1比值在评估急性心肌缺血再灌注无再流方面

更有优势，ApoB/ApoA1比值越高，其与急性心肌缺血和更复

杂的病变相关。另外，本研究结果表明，与有再流组大鼠相比，

无再流组大鼠的 ApoB 值和 ApoB/ApoA1值均显著有再流组

大鼠，差异有统计学意义（P<0.05）；两组的 ApoA1值相比，差

异无统计学意义（P>0.05）。这与 Dong等学者[29]的研究结果是

一致的。此外，本研究还发现，有再流组大鼠 VCAM-1值显著

高于无再流组，而 P-selectin、ICAM-1、IL-6和 IL-10值则显著

低于无再流组，差异有统计学意义（P<0.05），结合 Yu P等[30]相

关研究分析存在这种现象的原因如下：无复流发生的相关机制

十分复杂，其发生的病理生理机制的研究主要包括内皮细胞缺

血性损伤，白细胞激活阻塞毛细血管，氧自由基介导的微血管

的损伤，微血栓、斑块碎片等堵塞微血管，其中，炎症贯穿于心

肌细胞损伤的全过程，且能够渗透到其他损伤因素中发挥作

用，是十分活跃的中介因子，炎症因子水平上升将通过上调黏

附分子表达、促进氧自由基释放、抑制一氧化氮合成等多种途

径最终导致血管内皮屏障功能破坏，加重炎性渗出和心肌损

伤，这可能是发生心肌无再流的重要机制。

综上所述，微血栓形成和纤维蛋白原、载脂蛋白比值与急

性心肌缺血再灌注无再流现象之间存在一定的相关性，三者可

作为急性心肌缺血再灌注无再流现象的预测因子。
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