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溶栓抗凝联合治疗大鼠急性血栓后对局部管壁的影响 

杨 冰 1，赵庆华 ，赵 渝 

(重庆医科大学附属第一医院 1．护理学院；2．护理部；3．血管外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的 ：研究尿激酶、肝素及其联合治疗急性大鼠下腔静脉血栓(Deep venous thrombosis，DVT)形成后不同时相静脉血 

栓与血管粘附特性的变化。方法：sD大鼠 140只，105只建立大鼠急性下腔静脉血栓模型后随机分为肝素治疗 A组、尿激酶治 

疗B组、联合治疗C组各 35只；另35只为假手术组(sham，SH)。各组给药后分别于血栓形成后第 1、4,7、14、28 d获取目标血 

管，光镜观察血栓的结构演变与机化、内膜增生程度，检测静脉壁平滑肌胶原沉积量，以及力学测量管壁血栓附着力。结果：A 

组内膜增生最严重。栓后 1、4 d，B、C组血栓附着力分别较A组低(P<0．O1 o结论：尿激酶加肝素治疗大鼠急性下腔静脉血栓 

形成能有效地保护内皮层完整，减轻血管内膜增生，但在溶栓抗凝联合治疗急性血栓后残余附壁血栓粘附力相对较低，不建议 

早期运动加压。 
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Changes of IocaIinferior cavaI vein wall after acute thrombosis with therapeutic 

alliance in rats 

YANGBing，et击 

(Department ofNursing，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the changes of thrombotic adhersion property and inferior caval vein wall after acute thrombosis with 

therapeutic aHiance in rats．Methods：The inferior caval venous thrombosis model were treated with heparin(group A，n=35)，urokinase 

(group B，n=35)，and th e combination of heparin and urokinase(group C， =35)，respectively．(group SH，n=35)．The thrombosed eaval 

veins were taken 1，4，7，14，and 28 days after thrombosis．The changes of thrombotic tincture and intima hyperplasia．were observed by 

light microscope The power of adhesion of thrombosis was measured 0n different phases．Results：The endothelium damage in group A 

was serious than that in group B and C on day 7 (P<0．05)，and the endothelium damage in group C was less than that in the group B and 

C on day 28(P<0．05)．Adhesion to caval vein wall in group B and C was lower than group A since day 4 after thrombosis(all P<0．O1)． 

Conclusion：Combination of heparin and urokinase for the treatment of acute inferior caval venous thrombosis effectively maintains the 

integrity of endotheliunm of vein wall and decreases the fibro-cellular proliferation of the thrombosed vein．Adhesion to eaval vein wall in 

group C is relatively lower in the earlier period after thrombosis． 
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抗凝 、溶栓(Thrombolysis，TL)是治疗深静脉血栓形成 

(Deep venous thrombosis，DVT)的重要方法之一。其再通静脉 

多表现为内膜增生、附壁血栓纤维化等征象，并产生明显的 

血流动力学改变。本实验通过对 DVT大鼠静脉壁病理形态 

学改变及血栓附着力测量来综合比较分别应用肝素、尿激酶 

及联合治疗后，病变血管段静脉血栓与血管粘附特性变化， 

探讨溶栓抗凝对静脉血栓形成治疗的病理学基础。 
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1 材料和方法 

1．1 动 物 分 组 

140只 sD大鼠(雌雄不分，体重 170—200 g，重庆医科 

大学动物实验中心提供)，随机分为肝素A组、尿激酶B组、 

肝素加尿激酶 C组各35只，35只假手术组(sham，SH)作为 

对照。其中 A、B、C组再分为术后 l、4、7、14、28 d 5个时相， 

每个时相段 7只大鼠。 

1．2 急性下腔静脉血栓形成模型的制作 

2％苯巴比妥钠 40 mg／kg腹腔麻醉，游离左肾静脉与下 

腔静脉汇合处和髂总静脉分叉处之间的下腔静脉段并结扎 
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用，可以减轻内膜损伤和血栓机化这种内膜增生的途径。在 

促进血栓消融以及控制血管重塑程度上明显优于肝素组。这 

种差异不仅因尿激酶的溶栓作用 ，而且是因为它能减轻血栓 

引起的血管壁急性炎症反应p---。尿激酶联合肝素治疗急性腔 

静脉血栓形成一方面溶解现有血栓，减轻血管壁急性炎症反 

应；同时通过肝素的抗凝作用，控制血栓向周边蔓延的可能， 

因此对管壁破坏较小。在本文实验中，联合治疗大鼠下腔静 

脉血栓形成后 28 d，C组纤维沉积较轻 ，而 A、B组第 28 d仍 

保持较高水平；可能与后期血栓复发、机化以及附壁残余血 

栓导致的血管壁慢性炎性改变有关。 

3．2 抗凝溶栓治疗后对残余血栓的影响 

血栓性状(如血栓大小 、形态以及机化程度)、局部管壁 

结构(如内皮结构功能状态以及管壁胶原沉积含量等)以及 

局部循环血管活性因子的功能状态是血栓是否脱落的重要 

相关因素[51。当静脉血栓形成时，会出现静脉内皮损伤，内皮 

细胞脱落，内皮下层裸露，血栓与静脉壁粘连。一般认为，当 

静脉内形成的血栓较大，不能被完全吸收时，血栓部位的壁 

可生长出肉芽组织，进入血栓内，将血栓逐渐机化、替代，最 

终使血栓转变成机体的结缔组织[61。目前普遍认为，血栓形成 

1—2 d后即开始机化，3～4 d就可较牢固的黏附于血管壁 

上，较大的血栓，一般需要 2周以后方可完全机化，机化的血 

栓与血管壁紧密融合，此时不再有脱落的危险／71。血栓机化的 

早期阶段 ，机化发展变化快，动物个体问存在着相似的机化 

规律，个体差异较小，适合进行药物的药理实验观察。栓后 

7～15 d，机化发展缓慢 ，变化小，机化处于相对稳定状态l8'91。 

那么，血栓通过自身机化与管壁紧密相连，血栓机化程度直 

接反映了附壁血栓的稳定性。因此本实验通过流体力学压力 

检测来量化不同时相血栓与管壁粘附程度。 

相关研究显示㈣，血栓及早再通和消融 ，有利于保持管 

壁和静脉瓣膜结构功能的完好，避免发生血栓形成后综合征 

(Post—thrombotic syndrome， )。这样的结果提示 ：在 DVT 

中及时溶栓治疗的重要性。虽然溶栓和抗凝治疗的短期结果 

相差不多，但比较抗凝和溶栓疗法的同顾性 、随机研究结果 

表明，溶栓疗法能长期改善静脉功能r句。然而，临床治疗过程 

中考虑到溶栓可能会增加血栓的不稳定性，增加 PE发生的 

风险，对溶栓疗法的使用相对谨慎。目前国内对于DVT病人 

进行护理，常规指导病人绝对卧床 10～14 d，患肢高出心脏 

平面2O一30 cmBt]。但据目前国外一系列相关临床研究报道[12~15l， 

在使用低分子肝素治疗的基础上，早期活动及使用辅助加压 

装置较卧床制动更有利于急性 DvT患者保护局部血管内皮 

或修复静脉功能，减轻 PTS相关症状，而并不会增加 PE发生 

的风险(一般卧床时间不超过 5 d)。 

显然，DVT患者制动的时间和辅助装置的适时使用也跟 

患者的预后密切相关。因此，在病情允许，确保不发生肺栓塞 

的情况下能够尽早让患者下床活动和使用弹力袜或间歇压 

力气泵，可以促进下肢血液回流，降低静脉压力，改善低氧状 

态，从而减轻炎症反应，对PTS的发生发展起到一定的预防 

和治疗作用。同时，最大限度减少病人住院天数、降低医疗费 

用。本实验中，除用药后血栓崩解消失及完全机化无法进行 

血栓粘附特性检测情况外，C组栓后 1、4 d时较 A、B两组血 

栓附着力低。说明在抗凝溶栓联合干预下，急性血栓形成早 

期残余附壁血栓附着力较低，4 d内不宜运动和加压。4 d后， 

血栓基本消融 ，管腔壁完整，层次清晰，因此可以较为安全的 

进行辅助加压，促进血液回流，内皮修复。而仅肝素干预对血 

栓发展的自然进程无明显影响。 

本实验证实：(1)尿激酶联合肝素治疗大鼠急性下腔静 

脉血栓形成具有良好的近、中期效果；(2)具有较好的内皮结 

构保护作用；(3)急性血栓形成早期血栓附着力较低。 
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