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抗阻运动对小鼠深静脉血栓血管生成的影响
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摘     要             背景与目的：目前有证据支持急性深静脉血栓形成 （DVT） 患者在充分抗凝基础上早期活动，并不增

加肺栓塞的风险，反而可以改善患者症状，但抗阻运动对 DVT 血管生成的影响鲜有研究。本研究旨在

探讨抗阻运动能否促进 DVT 的血管生成，从而促进静脉血栓再通。

方法：将 72 只成年雄性 C57BL/6J 小鼠通过狭窄下腔静脉方法构建 DVT 模型，并随机分为模型组和抗阻

运动组，抗阻运动组小鼠通过尾部负重法进行抗阻运动干预，模型组小鼠不做任何干预。两组分别于

造模后 7、14、28 d 处死部分小鼠取材，取材前通过超声观察静脉血栓情况。HE 染色法观察小鼠静脉

血栓及肺组织病理情况；计算血栓再通率；ELISA 法检测各组小鼠血清中血管内皮生长因子 （VEGF）

的表达水平；免疫组化染色检测小鼠静脉血栓的血管内皮生长因子 A （VEGF-A），血管内皮生长因子

受体 2 （VEGFR-2） 和血小板内皮黏附分子 （CD31） 的表达情况，并计算 CD31 阳性血管数；qRT-PCR

法检测含有血栓的静脉组织 VEGF 和 VEGFR-2 mRNA 表达情况。

结果：超声发现两组小鼠术后血栓大小逐渐减小；与模型组比较，术后 28 d 抗阻运动组小鼠血栓大小

和管腔直径明显减小；两组术后不同时间点肺组织结构均基本正常。术后 7 d，两组间血栓再通率、血

清 VEGF 浓 度 、 血 栓 的 VEGF-A 和 VEGFR-2 表 达 量 、 CD31 阳 性 血 管 数 及 含 有 血 栓 血 管 组 织 VEGF 和

VEGFR-2 mRNA 表 达 水 平 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）； 术 后 14、 28 d， 抗 阻 运 动 组 血 栓 再 通

率 、 血 清 VEGF 浓 度 、 血 栓 VEGF-A 和 VEGFR-2 表 达 量 、 CD31 阳 性 血 管 数 及 含 有 血 栓 的 血 管 组 织

VEGF 和 VEGFR-2 mRNA 表达均较模型组明显升高 （均 P<0.05）。

结论：抗阻运动可增加 DVT 小鼠的 VEGF 和 VEGFR-2 表达，从而促进 DVT 的血管生成与静脉血栓再通。
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thrombosis (DVT) on adequate anticoagulation, which does not increase the risk of pulmonary embolism 

and can improve patient symptoms. However, there is limited research on the effects of resistance 

exercise on DVT angiogenesis. This study explores whether resistance exercise can promote 

angiogenesis in DVT and facilitate venous thrombus recanalization.

Methods: Seventy-two adult male C57BL/6J mice were used to construct a DVT model through inferior 

vena cava stenosis. They were randomly divided into a model group and a resistance exercise group. The 

resistance exercise group underwent resistance exercise intervention using tail loading, while no 

intervention was performed on the model group. Partial mice from both groups were sacrificed at 7, 14, 

and 28 d after modeling, and the venous thrombus was observed using ultrasound before sacrificing. HE 

staining was used to observe the mice's venous thrombus and lung tissue pathology. The thrombus 

recanalization rate was calculated. ELISA was used to measure the expression levels of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) in the serum of mice in each group. Immunohistochemical staining 

was performed to detect the expression of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), vascular 

endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR-2), and platelet endothelial cell adhesion molecule (CD31) 

in the venous thrombus of mice, and the number of CD31-positive blood vessels was calculated. qRT-

PCR was used to detect the mRNA expression of VEGF and VEGFR-2 in the venous tissue containing 

the thrombus.

Results: Ultrasound revealed a gradual reduction in thrombus size in both groups of mice after surgery. 

Compared to the model group, the resistance exercise group exhibited significantly smaller thrombus 

size and lumen diameter in mice at 28 d after surgery. The lung tissue structure was generally normal at 

different time points after surgery in both groups. At 7 d after surgery, there were no significant 

differences between the two groups in terms of thrombus recanalization rate, serum VEGF concentration, 

expression levels of VEGF-A and VEGFR-2 in the thrombus, number of CD31-positive blood vessels, 

and mRNA expression of VEGF and VEGFR-2 in the venous tissue containing the thrombus (all P>

0.05). However, at 14 and 28 d after surgery, the resistance exercise group showed significantly higher 

thrombus recanalization rate, serum VEGF concentration, expression levels of VEGF-A and VEGFR-2 

in the thrombus, number of CD31-positive blood vessels, and mRNA expression of VEGF and VEGFR-2 

in the venous tissue containing the thrombus compared to the model group (all P<0.05).

Conclusion: Resistance exercise can increase the expressions of VEGF and VEGFR-2 in mice with 

DVT, thereby promoting angiogenesis and venous thrombus recanalization in DVT.
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深 静 脉 血 栓 形 成 （deep venous thrombosis，

DVT） 是血液在深静脉内异常凝结引起的血管外科

疾病。DVT 的年发病率约为 0.1%~0.2%，而外科术

后 DVT 的发病率高达约 26%[1]。尽管近年来 DVT 治

疗 取 得 了 一 定 进 展，但 后 期 仍 有 20%~50% 的 患 者

发 展 为 血 栓 后 综 合 征 （postthrombotic syndrome，

PTS） [2]。 这 些 患 者 会 出 现 肢 体 肿 胀 、 静 脉 扩 张 、

行 走 困 难 及 静 脉 溃 疡 等 临 床 症 状 ， 影 响 其 生 活 质

量 ， 给 患 者 及 家 属 带 来 沉 重 经 济 负 担[3]。 研 究[4-5]

表 明 增 加 血 管 生 成 ， 有 助 于 促 进 静 脉 血 栓 再 通 ，

防止 PTS 发生，因此寻找一种安全有效的治疗方法

促进 DVT 血管生成成为当前研究热点。

运动作为心脑血管疾病的有效治疗的手段[6]。

在 糖 尿 病 后 肢 体 缺 血[7]、 外 周 动 脉 疾 病[8-9]、 心 肌

梗死[10]、脑梗[11-12]等疾病的研究表明，运动可以促

进新生血管生成，恢复血流重建，改善器官功能，

但 运 动 在 DVT 中 促 血 管 生 成 尚 缺 乏 相 关 的 研 究 报

道 。 目 前 临 床 主 要 运 动 方 式 包 括 有 氧 运 动 和 抗 阻

运 动 。 抗 阻 运 动 也 称 为 阻 力 运 动 或 力 量 训 练 ， 通

常 是 指 增 加 力 量 ， 克 服 阻 力 如 器 械 或 自 身 重 力 等

的 情 况 下 运 动[13]。 由 于 DVT 多 见 于 大 手 术 或 严 重

创 伤 后 需 长 期 卧 床 、 肢 体 制 动 、 肿 瘤 患 者 等[14]。

受 健 康 状 况 及 运 动 耐 力 限 制 ， 很 难 进 行 充 分 的 有

氧 运 动 ， 从 而 影 响 运 动 获 力 效 果 ， 因 此 抗 阻 运 动

则 成 为 一 种 理 想 的 替 代 运 动 方 式 。 本 研 究 旨 在 探

讨 抗 阻 运 动 是 否 能 通 过 促 血 管 生 成 作 用 从 而 促 进

血栓再通，为 DVT 的治疗提供新的辅助策略。

1     材料与方法 

1.1 实验动物　

72 只 SPF 级 9 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠，体质量

23~25 g，购自北京斯贝福生物技术有限公司[许可

证号：SCXK （京） 2019-0010]，饲养于广西医科大

学动物实验中心 SPF 级动物实验室。本实验相关操

作符合实验动物福利和伦理指南的 3R 原则，并经

广 西 医 科 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 查 通 过 （审

批号：202003003）。

1.2 主要试剂及仪器　

兔 血 管 内 皮 生 长 因 子 A （VEGF-A） 单 克 隆 抗

体 （ab52917，Abcam 公司，英国），兔血管内皮生

长 因 子 受 体 2 （VEGFR-2） 多 克 隆 抗 体 （ab2349，

Abcam 公 司 ， 英 国 ）， 血 小 板 内 皮 黏 附 分 子

（CD31） 抗体 （GB11063-2，赛维尔生物有限公司，

中国），通用二步法试剂盒 （SP-9000，中杉金桥生

物 技 术 有 限 公 司 ， 中 国）， VEGF 及 VEGFR-2 RNA

引 物 （酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 中 国）， 小 鼠

VEGF 试 剂 盒 （KJ-2864B， 科 晶 生 物 有 限 公 司 ， 中

国），HE 染色试剂盒 （G1120，索莱宝科技有限公

司，中国），便携超声仪 （m7，迈瑞公司，中国），

多 功 能 酶 标 仪 （Varioskan LUX， 赛 默 飞 公 司 ， 美

国），正置荧光显微镜 （BX53F，Olympus 公司，日

本），切片机 （RM2235，Leica 公司，德国），实时

荧 光 定 量 PCR 仪 （7500， Applied biosystems 公 司 ，

美 国）， 30 G 注 射 器 金 属 针 （索 莱 宝 科 技 有 限 公

司，中国）。

1.3 小鼠DVT模型建立　

采 取 狭 窄 下 腔 静 脉 方 法 诱 导 DVT 形 成[15-16]：

术前 12 h 禁食，不限饮水，2% 异氟烷气体和氧气

（100%） 混 合 物 吸 入 麻 醉 小 鼠 后 ， 沿 腹 白 线 行 约

2 cm 纵 切 口 ， 暴 露 下 腔 静 脉 ， 在 左 肾 静 脉 交 界 处

下 方 的 三 角 形 区 域 位 置 钝 性 分 离 下 腔 静 脉 ， 将

0.30 mm 的 30 G 注射器金属针头与下腔静脉主干并

排，4 号缝合线结扎下腔静脉及针头，随后轻轻拔

出 金 属 针 ， 逐 层 关 腹 ， 消 毒 皮 肤 。 术 后 小 鼠 皮 下

注射生理盐水 （0.2 mL/10 g） 进行补液。术后自由

饮水，正常饲养。建模后 24 h 内采用 L12-4s 探头，

探 头 频 率 10 MHz，进 行 超 声 检 查， 以 下超 声 表 现

可 证 实 小 鼠 下 腔 静 脉 血 栓 模 型 的 成 功 建 立[16]： 血

管 管 腔 增 大 ， 静 脉 管 腔 内 出 现 回 声 不 等 的 实 性 团

块 、 彩 色 多 普 勒 未 探 及 或 探 及 少 许 血 流 信 号 ， 频

谱多普勒未探及血流频谱 （图 1）。
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图1　造模前后超声检查
Figure 1　Ultrasound examination before and after modeling
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的 情 况 下 运 动[13]。 由 于 DVT 多 见 于 大 手 术 或 严 重

创 伤 后 需 长 期 卧 床 、 肢 体 制 动 、 肿 瘤 患 者 等[14]。

受 健 康 状 况 及 运 动 耐 力 限 制 ， 很 难 进 行 充 分 的 有

氧 运 动 ， 从 而 影 响 运 动 获 力 效 果 ， 因 此 抗 阻 运 动

则 成 为 一 种 理 想 的 替 代 运 动 方 式 。 本 研 究 旨 在 探

讨 抗 阻 运 动 是 否 能 通 过 促 血 管 生 成 作 用 从 而 促 进

血栓再通，为 DVT 的治疗提供新的辅助策略。

1     材料与方法 

1.1 实验动物　

72 只 SPF 级 9 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠，体质量

23~25 g，购自北京斯贝福生物技术有限公司[许可

证号：SCXK （京） 2019-0010]，饲养于广西医科大

学动物实验中心 SPF 级动物实验室。本实验相关操

作符合实验动物福利和伦理指南的 3R 原则，并经

广 西 医 科 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 查 通 过 （审

批号：202003003）。

1.2 主要试剂及仪器　

兔 血 管 内 皮 生 长 因 子 A （VEGF-A） 单 克 隆 抗

体 （ab52917，Abcam 公司，英国），兔血管内皮生

长 因 子 受 体 2 （VEGFR-2） 多 克 隆 抗 体 （ab2349，

Abcam 公 司 ， 英 国 ）， 血 小 板 内 皮 黏 附 分 子

（CD31） 抗体 （GB11063-2，赛维尔生物有限公司，

中国），通用二步法试剂盒 （SP-9000，中杉金桥生

物 技 术 有 限 公 司 ， 中 国）， VEGF 及 VEGFR-2 RNA

引 物 （酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 中 国）， 小 鼠

VEGF 试 剂 盒 （KJ-2864B， 科 晶 生 物 有 限 公 司 ， 中

国），HE 染色试剂盒 （G1120，索莱宝科技有限公

司，中国），便携超声仪 （m7，迈瑞公司，中国），

多 功 能 酶 标 仪 （Varioskan LUX， 赛 默 飞 公 司 ， 美

国），正置荧光显微镜 （BX53F，Olympus 公司，日

本），切片机 （RM2235，Leica 公司，德国），实时

荧 光 定 量 PCR 仪 （7500， Applied biosystems 公 司 ，

美 国）， 30 G 注 射 器 金 属 针 （索 莱 宝 科 技 有 限 公

司，中国）。

1.3 小鼠DVT模型建立　

采 取 狭 窄 下 腔 静 脉 方 法 诱 导 DVT 形 成[15-16]：

术前 12 h 禁食，不限饮水，2% 异氟烷气体和氧气

（100%） 混 合 物 吸 入 麻 醉 小 鼠 后 ， 沿 腹 白 线 行 约

2 cm 纵 切 口 ， 暴 露 下 腔 静 脉 ， 在 左 肾 静 脉 交 界 处

下 方 的 三 角 形 区 域 位 置 钝 性 分 离 下 腔 静 脉 ， 将

0.30 mm 的 30 G 注射器金属针头与下腔静脉主干并

排，4 号缝合线结扎下腔静脉及针头，随后轻轻拔

出 金 属 针 ， 逐 层 关 腹 ， 消 毒 皮 肤 。 术 后 小 鼠 皮 下

注射生理盐水 （0.2 mL/10 g） 进行补液。术后自由

饮水，正常饲养。建模后 24 h 内采用 L12-4s 探头，

探 头 频 率 10 MHz，进 行 超 声 检 查， 以 下 超 声 表 现

可 证 实 小 鼠 下 腔 静 脉 血 栓 模 型 的 成 功 建 立[16]： 血

管 管 腔 增 大 ， 静 脉 管 腔 内 出 现 回 声 不 等 的 实 性 团

块 、 彩 色 多 普 勒 未 探 及 或 探 及 少 许 血 流 信 号 ， 频

谱多普勒未探及血流频谱 （图 1）。
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1.4 分组和干预　

采 用 动 物 随 机 分 组 软 件 将 小 鼠 随 机 分 为 模 型

组与抗阻运动组，随后再随机分为 7、14、28 d 亚

组，每亚组 12 只。小鼠术前均适应性抗阻运动训

练，维持 3 d 期限。所有小鼠均进行狭窄 IVC 构建

DVT 模 型 ， 建 模 后 24 h 内 进 行 彩 色 多 普 勒 超 声 检

查 确 认 血 栓 形 成 ， 去 除 未 形 成 血 栓 的 小 鼠 。 模 型

组不作任何干预；抗阻运动组小鼠于术后 1 d 开始

进 行 抗 阻 运 动 干 预 。 抗 阻 运 动 方 案 如 下[17]： 爬 梯

高度 1.0 m，坡度 85°，阶梯间隔 1.0 cm，每天安排

2 组运动训练，每组 3 次，每次持续 2 min，每次间

隔 20 s，每周一至周六运动训练 6 d。具体运动方

案见表 1。

1.5 标本采集　

取 材 前 通 过 超 声 检 查 观 察 下 腔 静 脉 血 栓 及 管

腔 情 况 。 具 体 取 材 方 法 如 下 ： 分 别 于 术 后 第 7、

14、 28 天 过 量 麻 醉 法 处 死 小 鼠 ， 采 集 血 液 ， 并 离

心 获 得 血 清 。 逐 层 切 开 腹 部 ， 收 集 含 有 血 栓 的 下

腔 静 脉 ， 用 滤 纸 除 去 过 多 的 血 液 。 暴 露 胸 腔 ， 收

集右下肺组织。

1.6 检测指标　

1.6.1 组织学分析　下 腔 静 脉 血 栓 和 肺 组 织 利 用

4% 多聚甲醛固定过夜，经脱水、石蜡包埋，从结

扎 点 下 依 次 向 远 端 间 隔 4 mm 连 续 切 取 4 张 切 片 ，

HE 染 色 后 ， 光 镜 下 观 察 血 栓 病 理 改 变 ， 采 用

Image Pro Plus 图像分析软件测定静脉管腔面积和血

栓 面 积 ， 使 用 以 下 公 式 计 算 血 栓 再 通 率 ： 血 栓 再

通 率 = （静 脉 管 腔 面 积 - 血 栓 面 积） /静 脉 管 腔 面

积×100%[18]。肺组织 HE 染色后，光镜下观察有无

肺 栓 塞 情 况 。 免 疫 组 化 染 色 步 骤 ： 组 织 切 片 经 抗

原 修 复 后 ， 加 入 一 抗 、 二 抗 ， DAB 显 色 、 苏 木 素

复 染 ， 光 镜 下 观 察 相 关 蛋 白 表 达 情 况 ， Image Pro 

Plus 图 像 分 析 软 件 计 算 VEGF-A 和 VEGFR-2 的 平 均

光 密 度 （average optical density， AOD）， 并 计 算 血

栓 CD31-阳性血管数目[19]。

1.6.2 ELISA 检测血清 VEGF 浓度　应用 ELISA 法检

测小鼠血清 VEGF 含量，严格按照试剂盒说明书进

行操作，并在 450 nm 测定 OD 值，绘制标准曲线，

计算 VEGF 浓度。

1.6.3 qRT-PCR 检测 VEGF 与 VEGF-2 mRNA 表达　

TRIzol 试 剂 提 取 含 有 血 栓 的 下 腔 静 脉 标 本 的 总

RNA ， 检 测 总 RNA 浓 度 及 纯 度 ， 逆 转 录 试 剂 盒

逆 转 录 成 cDNA ， SYBR Green 法 进 行 PCR 扩 增 ，

以 β -actin 作为内参，2− ΔΔ CT 法计算 VEGF 及 VEGFR-

2 mRNA 的 相 对 表 达 量 。 VEGF 上 游 引 物 ： 5'-GCA 

GAC TAT TCA GCG GAC TCA-3'， 下 游 引 物 ： 5'

-CCG TTG GCA CGA TTT AAG AGG-3'； VEGFR2 上

游 引 物 ： 上 游 引 物 ： 5'-GTC CAC ATG GGC GAA 

TCA CT-3'， 下 游 引 物 ： 5'-GTG CCA GCC TAC TAC 

AAC ACT-3'；β -actin 引物：上游引物：5'-CAT TGC 

TGA CAG GAT GCA GAA GG-3'，下游引物：5'-TGC 

TGG AAG GTG GAC AGT GAG G-3'。

1.7 统计学处理　

运用 SPSS 22.0 软件进行数据处理。计量资料

符 合 正 态 分 布 ， 用 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ，

两组间指标比较使用独立样本 t 检验，P<0.05 为差

异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 模型建立情况　

术后所有小鼠均存活，共有 63 只小鼠形成血

栓，其中模型组 7、14、28 d 分别有 11、10、11 只，

抗阻运动组 7、14、28 d 分别有 10、10、11 只。并

于建模后 7、14、28 d 行超声检查动态观察两组血

栓 和 管 腔 变 化 情 况 ： 血 栓 大 小 随 着 时 间 变 化 逐 渐

变 小 ， 残 余 血 栓 出 现 高 回 声 ， 回 声 不 均 匀 。 术 后

28 d 抗 阻 运 动 组 管 腔 直 径 、 血 栓 大 小 明 显 小 于 模

型组 （图 2）。

2.2 组织学染色分析　

2.2.1 HE 染色结果　HE 染色可见下腔静脉管腔充

满血栓，术后 7 d 可见血栓开始收缩，血栓与血管

壁 之 间 出 现 裂 隙 ， 血 栓 外 周 出 现 炎 症 细 胞 、 内 皮

细胞浸润，随着时间推移，血栓进一步脱水收缩，

裂 隙 继 续 扩 大 ， 血 栓 体 部 见 大 量 炎 症 细 胞 浸 润 和

血 管 管 腔 样 结 构 ， 血 栓 机 化 明 显 ， 血 机 化 再 通 更

加 广 泛 。 术 后 7 d， 两 组 血 栓 再 通 率 无 明 显 差 异

（P>0.05），而术后 14、28 d，抗阻运动组血栓再通

率 明 显 高 于 模 型 组 （均 P<0.05）（图 3A-B）。 肺 部

组织 HE 染色结果发现，两组不同时间点肺组织结

表1　抗阻运动方案

Table 1　Resistance exercise scheme

周数

1
2
3
4

负重（%BW）

10
30
50
70

每天组次×组数

3×2
3×2
3×2
3×2

坡度（°）
85
85
85
85

运动天数

6
6
6
6
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构 均 基 本 正 常 ， 未 见 肺 动 脉 有 血 栓 形 成 ， 肺 泡 间

隔 内 大 量 炎 症 细 胞 浸 润 ， 肺 间 质 水 肿 并 可 见 大 量

红 细 胞 渗 出 ， 肺 组 织 出 血 坏 死 等 病 理 改 变[20]

（图 3C）。

血
栓

再
通

率
 (%

)

80

60

40

20

0
7 d

P<0.05

14 d 28 d

P<0.05

■ 模型组
■ 抗阻运动组

7 d 14 d 28 d

模
型

组
抗

阻
运

动
组

模
型

组
抗

阻
运

动
组

7 d 14 d 28 d

A B 

C

图3　组织学观察  A：不同时间点小鼠血管内血栓 HE 染色 （×40）；B：两组不同时间点小鼠血栓再通率比较；C：不同时
间点小鼠肺部组织 HE 染色 （×400）

Figure 3　 Histological observations  A: HE staining of intravascular thrombus in mice at different time points (×40); B: 
Comparison of thrombus recanalization rates at different time points between the two groups; C: HE staining of lung tissue 
in mice at different time points (×400)
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图2　造模后不同时间点超声检查情况

Figure 2　Ultrasound examination at different time points after modeling
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2.2.2 免疫组化染色结果　VEGF-A 免 疫 组 化 染 色

结果显示，VEGF-A 阳性细胞质呈棕黄色，阳性细

胞类型多见于内皮细胞。术后 7 d 抗阻运动组小鼠

血栓 VEGF-A 蛋白表达高于模型组，但差异无统计学

意义 （P>0.05）；术后 14、28 d，抗阻运动组 VEGF-A

蛋 白 表 达 明 显 高 于 模 型 组 （均 P<0.05）（图 4A）。

VEGFR-2 免疫组化染色结果显示，术后 7 d 抗阻运

动 组 小 鼠 血 栓 VEGFR-2 蛋 白 表 达 高 于 模 型 组 ， 但

差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）； 术 后 14、 28 d， 抗

阻 运 动 组 VEGFR-2 表 达 明 显 高 于 模 型 组 （均 P<

0.05）（图 4B）。 CD31 免 疫 组 化 染 色 结 果 显 示 ，

CD31 阳 性 细 胞 细 胞 质 呈 棕 黄 ， 多 见 于 内 皮 细 胞 。

术后 7 d，两组小鼠血栓 CD31 阳性血管数差异无统

计 学 意 义 （P>0.05）； 术 后 14、 28 d 抗 阻 运 动 组 小

鼠 血 栓 CD31 阳 性 血 管 数 明 显 高 于 模 型 组 （均 P<

0.05）（图 4C）。
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图4　免疫组化检测鼠血栓 VEGF-A 和 VEGFR-2 表达水平以及血管生成 （×400）   A：血栓组织中 VEGF-A 表达检测；B：

血栓组织中 VEGFR-2 表达检测；C：血栓组织中 CD3 表达检测

Figure 4　Immunohistochemical detection of VEGF-A and VEGFR-2 expression levels and angiogenesis in mouse thrombus 

(×400)  A: Detection of VEGF-A expression in thrombus tissue; B: Detection of VEGFR-2 expression in thrombus 

tissue; C: Detection of CD3 expression in thrombus tissue

2.3 各 组 血 清 VEGF 浓 度 和 血 管 组 织 VEGF 和

VEGFR-2 mRNA表达水　

ELISA 检 测 结 果 显 示 ， 术 后 7 d， 抗 阻 运 动 组

血清 VEGF 浓度高于模型组，但差异无统计学意义

（P>0.05）； 术 后 14、 28 d， 抗 阻 运 动 组 的 VEGF 浓

度明显高于模型组 （均 P<0.05）（图 5A）。qRT-PCR

检测结果显示，术后 7 d，抗阻运动组 VEGF mRNA

与 VEGFR-2 mRNA 相对表达量高于模型组，但差异

无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）； 术 后 14、 28 d， 抗 阻

运 动 组 的 VEGF mRNA 与 VEGFR-2 mRNA 相 对 表 达

量均明显高于模型组 （均 P<0.05）（图 5B-C）

3     讨　论 

DVT 是 临 床 上 常 见 、 多 发 的 静 脉 疾 病 ， 给 社

会 及 经 济 造 成 了 沉 重 负 担[21]。 目 前 DVT 主 要 的 非

手 术 治 疗 方 法 包 括 抗 凝 及 溶 栓 治 疗[22]。 但 抗 凝 治

疗 只 能 阻 止 现 有 急 性 DVT 的 进 一 步 发 展 ， 并 不 能

加 速 血 栓 溶 解 再 通[23]。 溶 栓 治 疗 可 以 减 少 血 栓 和

恢 复 部 分 血 流 ， 但 它 只 能 用 于 特 定 的 患 者 ， 并 且

增 加 出 血 的 风 险[24]。 可 见 这 些 治 疗 均 存 在 不 同 程

度 的 局 限 性 ， 使 得 机 体 内 静 脉 血 栓 仍 需 依 赖 自 身

缓 慢 溶 解 再 通 。 而 血 栓 溶 解 再 通 的 延 迟 会 引 起 静

脉 阻 塞 和 深 静 脉 瓣 膜 功 能 受 损 ， 进 而 阻 碍 静 脉 血

液 回 流 ， 最 终 导 致 患 肢 长 期 静 脉 高 压 ， 从 而 出 现

PTS 一系列的临床症状，如皮肤肿胀疼痛、皮肤色

素 沉 着 、 浅 静 脉 曲 张 、 静 脉 性 溃 疡 等 ， 严 重 影 响

患者的生活质量[3,25]。

血 栓 形 成 后 的 演 变 类 似 于 伤 口 创 伤 愈 合 ， 在

血 栓 机 化 初 期 ， 血 栓 收 缩 导 致 血 栓 体 和 静 脉 壁 内

膜 之 间 出 现 囊 袋 和 裂 隙 ， 同 时 自 血 栓 外 周 向 中 心

出 现 炎 症 细 胞 和 新 生 血 管 浸 润 ； 随 着 血 栓 成 熟 ，

裂 隙 进 一 步 扩 大 ， 血 栓 体 内 也 出 现 大 量 新 生 血 管

和 大 量 炎 症 细 胞 ， 这 些 新 生 血 管 通 道 相 互 融 合 扩

大，逐渐使闭塞的静脉管腔恢复血流[4]。血栓的溶

解 再 通 涉 及 纤 维 蛋 白 溶 解 ， 血 管 生 成 ， 炎 症 反 应

等[26]， 其 中 新 生 血 管 形 成 是 血 栓 形 成 后 血 栓 溶 解

再 通 和 恢 复 血 流 的 关 键 因 素 。 Sun 等[27] 研 究 发 现 ，

通 过 动 员 骨 髓 中 的 内 皮 祖 细 胞 归 巢 至 血 栓 局 部 ，

改变血栓的微环境，促进血栓内新生血管的形成，

结 果 发 现 血 栓 血 管 管 腔 结 构 明 显 增 多 ， 血 栓 大 小

和 重 量 也 明 显 下 降 。 而 李 炯 等[28] 也 表 明 ， 利 用 重

组 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 诱 导 新 生 血 管 的 形 成 和 成

熟 ， 可 以 促 进 大 鼠 的 DVT 的 溶 解 、 机 化 和 再 通 ，

从 而 促 进 血 运 重 建 。 相 反 ， 通 过 使 用 阿 西 替 尼

（2-甲氧基雌二醇或 VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂） 阻

断 血 管 的 生 成 可 抑 制 血 栓 的 溶 解 再 通[29-30]。 另 外

Alias 等[5] 研究发现 VEGFR-2 基因 （KDR） 敲除小鼠

建立 DVT 模型，结果显示 KDR 敲除小鼠 DVT 内的

微 血 管 数 量 显 著 减 少 ， 其 血 栓 的 溶 解 再 通 速 度 也

明 显 延 缓 。 以 上 研 究 均 表 明 新 生 血 管 形 成 对 血 栓

溶解再通有着显著的影响。

运动是预防 DVT 形成的重要手段[6]，但在 DVT

形 成 后 是 否 可 以 运 动 尚 存 在 争 议 。 既 往 观 点 认 为
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图5　小鼠血清 VEGF 浓度和血管组织 VEGF 和 VEGFR-2 mRNA 表达检测  A：两组不同时间点小鼠血清 VEGF 浓度比较；

B：两组不同时间点血管组织 VEGF mRNA 表达水平比较；C：两组不同时间点对小鼠血管组织 VEGFR-2 mRNA 表达水

平比较

Figure 5　Measurement of mouse serum VEGF concentration and vascular tissue VEGF and VEGFR-2 mRNA expression  

A: Comparison of serum VEGF concentrations at different time points between the two groups; B: Comparison of 

VEGF mRNA expression levels in vascular tissue at different time points between the two groups; C: Comparison of 

VEGFR-2 mRNA expression levels in vascular tissue at different time points between the two groups
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2.3 各 组 血 清 VEGF 浓 度 和 血 管 组 织 VEGF 和

VEGFR-2 mRNA表达水　

ELISA 检 测 结 果 显 示 ， 术 后 7 d， 抗 阻 运 动 组

血清 VEGF 浓度高于模型组，但差异无统计学意义

（P>0.05）； 术 后 14、 28 d， 抗 阻 运 动 组 的 VEGF 浓

度明显高于模型组 （均 P<0.05）（图 5A）。qRT-PCR

检测结果显示，术后 7 d，抗阻运动组 VEGF mRNA

与 VEGFR-2 mRNA 相对表达量高于模型组，但差异

无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）； 术 后 14、 28 d， 抗 阻

运 动 组 的 VEGF mRNA 与 VEGFR-2 mRNA 相 对 表 达

量均明显高于模型组 （均 P<0.05）（图 5B-C）

3     讨　论 

DVT 是 临 床 上 常 见 、 多 发 的 静 脉 疾 病 ， 给 社

会 及 经 济 造 成 了 沉 重 负 担[21]。 目 前 DVT 主 要 的 非

手 术 治 疗 方 法 包 括 抗 凝 及 溶 栓 治 疗[22]。 但 抗 凝 治

疗 只 能 阻 止 现 有 急 性 DVT 的 进 一 步 发 展 ， 并 不 能

加 速 血 栓 溶 解 再 通[23]。 溶 栓 治 疗 可 以 减 少 血 栓 和

恢 复 部 分 血 流 ， 但 它 只 能 用 于 特 定 的 患 者 ， 并 且

增 加 出 血 的 风 险[24]。 可 见 这 些 治 疗 均 存 在 不 同 程

度 的 局 限 性 ， 使 得 机 体 内 静 脉 血 栓 仍 需 依 赖 自 身

缓 慢 溶 解 再 通 。 而 血 栓 溶 解 再 通 的 延 迟 会 引 起 静

脉 阻 塞 和 深 静 脉 瓣 膜 功 能 受 损 ， 进 而 阻 碍 静 脉 血

液 回 流 ， 最 终 导 致 患 肢 长 期 静 脉 高 压 ， 从 而 出 现

PTS 一系列的临床症状，如皮肤肿胀疼痛、皮肤色

素 沉 着 、 浅 静 脉 曲 张 、 静 脉 性 溃 疡 等 ， 严 重 影 响

患者的生活质量[3,25]。

血 栓 形 成 后 的 演 变 类 似 于 伤 口 创 伤 愈 合 ， 在

血 栓 机 化 初 期 ， 血 栓 收 缩 导 致 血 栓 体 和 静 脉 壁 内

膜 之 间 出 现 囊 袋 和 裂 隙 ， 同 时 自 血 栓 外 周 向 中 心

出 现 炎 症 细 胞 和 新 生 血 管 浸 润 ； 随 着 血 栓 成 熟 ，

裂 隙 进 一 步 扩 大 ， 血 栓 体 内 也 出 现 大 量 新 生 血 管

和 大 量 炎 症 细 胞 ， 这 些 新 生 血 管 通 道 相 互 融 合 扩

大，逐渐使闭塞的静脉管腔恢复血流[4]。血栓的溶

解 再 通 涉 及 纤 维 蛋 白 溶 解 ， 血 管 生 成 ， 炎 症 反 应

等[26]， 其 中 新 生 血 管 形 成 是 血 栓 形 成 后 血 栓 溶 解

再 通 和 恢 复 血 流 的 关 键 因 素 。 Sun 等[27] 研 究 发 现 ，

通 过 动 员 骨 髓 中 的 内 皮 祖 细 胞 归 巢 至 血 栓 局 部 ，

改变血栓的微环境，促进血栓内新生血管的形成，

结 果 发 现 血 栓 血 管 管 腔 结 构 明 显 增 多 ， 血 栓 大 小

和 重 量 也 明 显 下 降 。 而 李 炯 等[28] 也 表 明 ， 利 用 重

组 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 诱 导 新 生 血 管 的 形 成 和 成

熟 ， 可 以 促 进 大 鼠 的 DVT 的 溶 解 、 机 化 和 再 通 ，

从 而 促 进 血 运 重 建 。 相 反 ， 通 过 使 用 阿 西 替 尼

（2-甲氧基雌二醇或 VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂） 阻

断 血 管 的 生 成 可 抑 制 血 栓 的 溶 解 再 通[29-30]。 另 外

Alias 等[5] 研究发现 VEGFR-2 基因 （KDR） 敲除小鼠

建立 DVT 模型，结果显示 KDR 敲除小鼠 DVT 内的

微 血 管 数 量 显 著 减 少 ， 其 血 栓 的 溶 解 再 通 速 度 也

明 显 延 缓 。 以 上 研 究 均 表 明 新 生 血 管 形 成 对 血 栓

溶解再通有着显著的影响。

运动是预防 DVT 形成的重要手段[6]，但在 DVT

形 成 后 是 否 可 以 运 动 尚 存 在 争 议 。 既 往 观 点 认 为
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图5　小鼠血清 VEGF 浓度和血管组织 VEGF 和 VEGFR-2 mRNA 表达检测  A：两组不同时间点小鼠血清 VEGF 浓度比较；

B：两组不同时间点血管组织 VEGF mRNA 表达水平比较；C：两组不同时间点对小鼠血管组织 VEGFR-2 mRNA 表达水

平比较

Figure 5　Measurement of mouse serum VEGF concentration and vascular tissue VEGF and VEGFR-2 mRNA expression  

A: Comparison of serum VEGF concentrations at different time points between the two groups; B: Comparison of 

VEGF mRNA expression levels in vascular tissue at different time points between the two groups; C: Comparison of 

VEGFR-2 mRNA expression levels in vascular tissue at different time points between the two groups
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运 动 会 引 起 栓 子 松 动 、 脱 落 ， 增 加 肺 栓 塞 的 发

生[31]。但近年大量研究[32-36]表明早期运动并不会增

加 DVT 患 者 肺 栓 塞 的 发 生 风 险 ， 最 新 的 一 项 系 统

评价[37] 也表明早期运动干预并不增加肺栓塞发生，

反 而 可 以 阻 止 血 栓 进 一 步 发 展 ， 降 低 血 栓 后 综 合

征的发生率。因此也有相关指南[38]作出“DVT 患者

应 在 充 分 抗 凝 基 础 上 尽 早 活 动 ” 的 推 荐 。 本 研 究

中 小 鼠 肺 脏 病 理 结 果 提 示 抗 阻 运 动 组 小 鼠 肺 栓 塞

发 生 相 对 于 模 型 组 未 见 增 加 ， 也 同 样 支 持 运 动 并

不 增 加 肺 栓 塞 这 一 观 点 。 相 反 ， 抗 阻 运 动 组 小 鼠

血 栓 再 通 率 显 著 高 于 模 型 组 ， 提 示 运 动 具 有 促 进

血栓再通的作用。

运 动 对 缺 血 性 疾 病 的 治 疗 作 用 已 得 到 广 泛 的

认可，其作用包括调控炎症、促进新生血管生成、

改善器官血运重建等[39-41]。研究[42-43] 发现对心肌梗

死 的 动 物 模 型 进 行 运 动 干 预 ， 心 肌 组 织 的 新 生 血

管标志物 VEGF，VEGFR-2，CD31 等的表达明显增

加 ， 可 促 进 缺 血 边 缘 区 的 血 管 生 成 ， 改 善 心 肌 缺

血 。 对 大 脑 中 动 脉 闭 塞 模 型 的 研 究[44] 也 发 现 ， 运

动干预后脑组织 VEGF 的表达及血管生成数目均明

显增加。Rokutanda 等[7]研究也报道，运动刺激也可

通过激活 eNOS 信号通路和上调缺血骨骼肌促血管

生 成 生 长 因 子 ， 增 加 骨 骼 肌 的 毛 细 血 管 密 度 ， 恢

复 后 肢 缺 血 模 型 的 血 运 重 建 和 组 织 修 复 。 抗 阻 运

动是临床常用的运动方式之一。最近多项研究[45-47]

表 明 ， 抗 阻 运 动 可 增 加 局 部 新 生 血 管 生 成 ， 从 而

对心血管疾病起保护作用。CD31 作为新生血管标

志物[48]，本研究中，抗阻运动组血栓内的 CD31 阳

性 新 生 血 管 数 目 明 显 增 加 ， 表 明 运 动 也 可 促 进

DVT 的 新 生 血 管 形 成 ， 影 响 血 栓 再 通 。 运 动 可 能

通 过 多 种 途 径 共 同 协 调 血 管 的 生 成 ， 首 先 ， 运 动

可 增 加 多 种 促 血 管 生 成 因 子 的 表 达 ， 包 括 转 化 生

长因子-β （TGF-β）、血小板衍生内皮细胞生长因

子 （PD-ECGF）、 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

（bFGF）、 VEGF 等[49]， 其 中 VEGF 是 最 重 要 ， 功 能

最 强 的 促 血 管 生 成 因 子 ， 包 括 VEGF-A、 B、 C、

D、 E、 F 等 亚 型[50]。 VEGF 主 要 与 其 受 体 VEGFR-2

结 合 后 ， 介 导 一 系 列 细 胞 内 信 号 传 导 ， 引 起 内 皮

细胞的增殖、分化、迁移，促进血管生成[51-52]。其

次 ， 运 动 可 通 过 增 加 血 流 切 应 力 ， 引 起 血 管 内 源

性 一 氧 化 氮 系 统 eNOS/NO 信 号 通 路 的 激 活 ， 促 进

血管生成[7]。另外，运动还可能通过促进内皮祖细

胞 （EPCs） 动 员 、 归 巢 ， 并 分 化 为 成 熟 的 内 皮 细

胞 ， 参 与 血 管 生 成[53]。 以 上 通 路 之 间 存 在 相 互 影

响 ， 相 互 调 节 ， 共 同 参 与 血 管 生 成 。 本 研 究 结 果

发 现 运 动 可 增 加 DVT 小 鼠 的 VEGF 和 VEGFR-2 表

达 ， 表 明 运 动 促 进 血 管 生 成 可 能 与 调 控 VEGF/

VEGFR-2 通路相关。

本 研 究 通 过 狭 窄 下 腔 静 脉 构 建 DVT 模 型 ， 这

更加符合 Virchow 提出血流瘀滞，血液高凝，内皮

细 胞 损 伤 三 大 因 素 ， 并 且 具 有 维 持 内 皮 细 胞 和 出

凝 血 平 衡 不 变 的 潜 在 优 势 。 另 外 本 研 究 采 用 超 声

和 病 理 组 织 染 色 联 合 动 态 观 察 血 栓 发 生 发 展 ， 使

结果更加可靠。但本研究也存在不足之处：首先，

为 了 研 究 目 的 ， 本 研 究 未 使 用 抗 凝 治 疗 等 常 规 临

床 治 疗 ， 与 指 南 不 一 致 。 其 次 ， 本 研 究 未 对 运 动

对 DVT 血 管 生 成 具 体 机 制 进 行 研 究 ， 运 动 应 用 于

DVT 的治疗还需进一步研究证实其疗效。

综 上 所 述 ， 抗 阻 运 动 可 增 加 DVT 的 新 生 血 管

生 成 ， 从 而 促 进 DVT 再 通 。 运 动 治 疗 可 能 作 为

DVT 的一个具有前景的治疗方法。
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