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超时间窗溶栓治疗对急性脑梗死体积、

微血管密度及黏附因子表达的影响
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摘要：目的　观察超时间窗溶栓治疗对急性脑梗死体积、微血管密度（ＭＶＤ）及黏附因子（ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１）表达
的影响。方法　ＳＤ大鼠２１６只随机分为对照组、梗死组、４．５ｈ溶栓组和６ｈ溶栓组，每组动物随机分为３个亚组，
分别于１、３、７ｄ时取脑。采用 ＴＴＣ染色观察脑梗死面积，免疫组化染色观察梗死灶周围微血管密度，实时定量
ＰＣＲ法检测梗死灶周边ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量。结果　４．５ｈ和６ｈ溶栓组各时间点脑梗死体积较梗死
组明显缩小（Ｐ均＜０．０１），随着溶栓时间延长，梗死体积逐渐增大，两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；脑梗死３ｄ，
４．５ｈ和６ｈ溶栓组ＭＶＤ表达较梗死组增加（Ｐ均 ＜０．０５），７ｄ时明显增加（Ｐ均 ＜０．０１）。４．５ｈ和６ｈ溶栓组
ＭＶＤ随溶栓时间延长ＭＶＤ逐渐增加，７ｄ较３ｄ增加明显（Ｐ＜０．０５），但两溶栓组在１、３、７ｄ时ＭＶＤ差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；梗死组、４．５ｈ和６ｈ溶栓组ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量１ｄ开始升高（Ｐ＜０．０１），３ｄ达高
峰（Ｐ＜０．０１），７ｄ仍高于对照组（Ｐ＜０．０１），４．５ｈ和６ｈ溶栓组各时间点ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量较梗死
组明显降低（Ｐ均＜０．０５），随着溶栓时间延长，ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量均进一步升高，两组差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　超时间窗溶栓可降低急性梗死灶体积，增加梗死灶周围微血管密度，降低免疫黏附因
子的表达，为临床脑梗死超时间窗的溶栓治疗提供可靠的理论依据。
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　　卒中是危害人类健康的重要疾病之一，是我国
人群死亡的第二位原因和成人残疾的第一位原因，

当前有关对急性卒中的治疗尚缺乏有效的手段。已

有研究证明，３ｈ内静脉应用阿替普酶（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）溶栓是安全有效
的［１］。然而ｒｔＰＡ溶栓治疗严格的时间窗限制使绝
大多数患者失去了治疗机会，扩展时间窗使更多患

者得到溶栓治疗成为目前脑卒中治疗的重点。最新

报道指出，在多模式ＭＲＩ或ＣＴ指导下，发病后３～
９ｈ溶栓治疗，影像学结果及临床疗效均有显著改
善，提示发病３～９ｈ后仍可因溶栓治疗而获益［２４］，

但有关超时间窗溶栓治疗临床改善的具体机制的研

究较少。

本实验使用ＳＤ大鼠建立大鼠血栓性大脑中动
脉阻塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模
型，探索超时间窗静脉溶栓治疗对脑梗死面积、微血

管密度及细胞间黏附因子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ１，ＩＣＡＭ１）、血管内皮细胞黏附因子１
（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）表达
的影响，为脑梗死的超时间窗溶栓治疗提供可靠的

理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　健康成年８～１０周雄性 ＳＤ大
鼠２１６只，体质量３００～３５０ｇ，购自山东中医药大学
实验动物中心。

１．１．２　主要试剂　ＴＴＣ（２，３，５Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉ
ｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；ＴｒａｎｓＺｏｌＵｐ购
自北京全式金生物技术有限公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ（ＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅ）、
ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）购自宝

生物工程（大连）有限公司；ＰＣＲ引物由上海生物工
程有限公司合成；免疫组化试剂盒、ＤＡＢ显色试剂
盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司；兔抗大鼠

ＣＤ３４购自武汉博士德生物工程有限公司；凝血酶、
阿替普酶（爱通立）购自山东大学附属千佛山医院

药剂科。

１．２　方法
１．２．１　动物分组　将 ＳＤ大鼠随机分为对照组
（ｎ＝５４）、梗死组（ｎ＝５４）、４．５ｈ溶栓组（ｎ＝５４）和
６ｈ溶栓组（ｎ＝５４），４．５ｈ和６ｈ溶栓组分别于梗死
后４．５、６ｈ经股静脉注入 ｒｔＰＡ（１０ｍｇ／ｋｇ）。各组
于脑梗死后１、３、７ｄ处死取脑。
１．２．２　实验模型的建立　①血栓制作：取静脉血
０．６ｍＬ与凝血酶（２００ｕ／ｍＬ）０．１５ｍＬ混匀，注入
ＰＥ５０管中，室温静置４ｈ，手术显微镜下将推出的血
栓剪成约１．０ｍｍ片段，吸入ＰＥ５０管中备用。②动
物模型：各组大鼠麻醉后，行颈部正中切口，暴露右

侧颈内动脉（ＩＣＡ）、颈外动脉（ＥＣＡ）、颈总动脉
（ＣＣＡ）、枕动脉、甲状腺上动脉及翼腭动脉（ＰＰＡ）。
结扎枕动脉、甲状腺上动脉、ＰＰＡ及ＥＣＡ远心端，夹
闭ＣＣＡ和ＩＣＡ，于ＥＣＡ近心端插入 ＰＥ５０管，松开
ＩＣＡ的微动脉夹，打入１０～１２个血栓后结扎 ＥＣＡ，
松开ＣＣＡ的微动脉夹。大鼠脑梗死症状评分标准
参照Ｌｏｎｇａ５分法：０分：无明显的神经功能缺损症
状；１分：神经功能轻度缺损，不能完全伸展右侧前
爪；２分：局灶性神经功能中度缺损，向右侧旋转；３
分：局灶性神经功能重度缺损，行走时向右侧倾倒；４
分：不能自行行走或昏迷。其中评分为１～３分纳入
实验组。③溶栓：两溶栓组经确认造模成功后分别
于注入血栓后 ４．５、６ｈ经右侧股静脉注入 ｒｔＰＡ
（１０ｍｇ／ｋｇ），首先团注１０％，其余于３０ｍｉｎ内静脉
泵入。

１．２．３　ＴＴＣ染色观察脑梗死体积　大鼠于规定时
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间点深度麻醉后迅速开颅取脑，经 －２０℃冷冻
３０ｍｉｎ，于脑槽上均匀切成 ２ｍｍ脑片，置于 ２％
ＴＴＣ溶液中，３７℃避光孵育３０ｍｉｎ。梗死组织为白
色，非梗死组织被 ＴＴＣ染料染成红色，１０％中性甲
醛固定过夜拍照。使用ＩｍａｇｅＪ１．４１软件进行图像
分析。

１．２．４　免疫组化染色检测微血管密度　石蜡包埋
组织连续切片（片厚３μｍ）后经二甲苯脱蜡，梯度
乙醇水化，柠檬酸缓冲液高压修复２ｍｉｎ，３％Ｈ２Ｏ２
清除过氧化氢酶，ＰＢＳ冲洗，兔抗大鼠 ＣＤ３４一抗
（１∶１００）４℃过夜，按照兔超敏二步法免疫组化试剂
盒说明行相关免疫组化步骤后，显微镜下 ＤＡＢ染
色、苏木素复染、盐酸乙醇分化、氨水返蓝，常规脱水

透明封片。

显微镜观察脑梗死缺血半暗带区域微血管密

度，进行微血管计数。随机选取３个视野人工计数，
以３个视野的微血管数目平均值作为该片缺血半暗
带区微血管密度（ＭＶＤ）。对每一组同一时间点所
有切片 ＭＶＤ进行统计，平均数作为该组该时间点
ＭＶＤ。
１．２．５　实时定量 ＰＣＲ检测 ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１
ｍＲＮＡ的表达　提取总ＲＮＡ及合成ｃＤＮＡ：取５０～
１００ｍｇ梗死侧新鲜大脑组织经研磨后加入１ｍＬ核
酸提取剂，按试剂说明书提取 ＲＮＡ，使用微量分光
光度仪检测 ＲＮＡ纯度和浓度，要求 Ｄ（λ）２６０／
Ｄ（λ）２８０比值在１．８～２．０之间。取１μｇＲＮＡ按
照２０μＬ反应体系合成ｃＤＮＡ。

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时定量ＰＣＲ：使用２０μＬ反应体
系，每个孔加入 ｃＤＮＡ溶液 ２μＬ，每个标本均做３
个副孔。反应条件为：９５℃预变性１０ｍｉｎ，９５℃变
性３０ｓ，６６℃退火３４ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共４０个循
环。以βａｃｔｉｏｎ为内参照，引物序列：βａｃｔｉｏｎ上游
引物：５′ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ３′，下游引
物：５′ＣＣＣＡＴＡＣＣＣＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣ３′；ＩＣＡＭ１
上游引物：５′ＡＡＧＧＧＣＴＧＴＣＡＣＴＧＴＴＣＡＡＧＡ３′，
下游引物：５′ＧＧＣＴＧＡＣＡＣＡＡＡＡＴＣＴＣＴＧＣＴ３′；
ＶＣＡＭ１上游引物：５′ＡＡＡＡＴＧＧＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧ
ＡＣＡＧＡＧ３′，下游引物：５′ＡＡＡＣＡＴＣＡＧＧＡＧＣ
ＣＡＡＡＣＡＣＴＴ３′。采用２－ΔΔＣｔ法计算目的基因转录
水平。

１．３　统计学处理　所有数据采用 ＳＰＳＳ１６．０统计
分析软件进行处理，各组实验值均符合正态分布且

方差齐性，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。全部实验组应用
单因素方差分析，各组间比较应用 ＬＳＤ法分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　脑梗死体积变化　对照组未发现梗死区域。
梗死组、４．５ｈ和６ｈ溶栓组均可在右侧大脑半球看
到白色梗死区域。梗死组、４．５ｈ和６ｈ溶栓组与对
照组相比，梗死体积明显增加（Ｐ均 ＜０．０１），４．５、
６ｈ溶栓组各时间点梗死体积均较梗死组减小（Ｐ＜
０．０１），４．５ｈ溶栓组与６ｈ溶栓组相比，梗死体积明
显减小（Ｐ＜０．０５），见图１。梗死组、４．５ｈ和６ｈ溶
栓组共发现４、６、９例灶内出血。

图１　各组各时间点梗死灶体积的变化
Ａ：ＴＴＣ染色观察脑梗死灶；Ｂ：不同时间点各组脑梗
死体积的变化。Ｐ＜０．０１ｖｓ梗死组；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ
４．５ｈ溶栓组。

Ｆｉｇ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｆｒａｃｔｖｏｌｕｍｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ：ＴｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＴＴＣｓｔａｉｎｉｎｇ；
Ｂ：Ｔｈｅｉｎｆｒａｃｔｖｏｌｕｍｅｃｈａｎｇｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０．０５ｖｓ４．５ｈｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ．

２．２　免疫组化染色观察 ＭＶＤ的变化　对照组和
梗死组各时间点相应部位ＭＶＤ无明显改变。脑梗
死１ｄ时，梗死组、４．５ｈ和６ｈ溶栓组ＭＶＤ无明显
差异（Ｐ＞０．０５）。脑梗死３ｄ时，４．５ｈ和６ｈ溶栓
组ＭＶＤ表达较梗死组增加（Ｐ＜０．０５），７ｄ明显增
加（Ｐ＜０．０１）。两溶栓组７ｄ时，ＭＶＤ较３ｄ时明
显增加（Ｐ＜０．０５），见图２。
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图２　免疫组化观察微血管密度的动态变化（×４００）
Ａ：各实验组梗死侧脑组织微血管的表达；Ｂ：不同时间点各组微血管密度改变。Ｐ＜０．０５ｖｓ梗死组；＃Ｐ＜０．０１ｖｓ梗死
组；△Ｐ＜０．０５ｖｓ３ｄ。

Ｆｉｇ．２　ＤｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆＭＶＤｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（×４００）
Ａ：Ｔｈｅｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｒａｃｔｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ；Ｂ：ＣｈａｎｇｅｓｏｆＭＶＤａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｂｅ
ｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０１ｖｓｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ３ｄ．

２．３　实时定量ＰＣＲ检测ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ
的表达　梗死组、４．５ｈ和 ６ｈ溶栓组 ＶＣＡＭ１、
ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量在１、３、７ｄ时较对照组升高
（Ｐ均＜０．０１）；４．５ｈ和６ｈ溶栓组在１、３、７ｄ时
ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ的表达水平低于梗死组
（Ｐ均＜０．０５），６ｈ溶栓组在１、３、７ｄ时 ＶＣＡＭ１、

ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ的表达水平高于４．５ｈ溶栓组（Ｐ均
＜０．０５），见图３Ａ、４Ａ。对照组 ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１
ｍＲＮＡ表达量随时间无明显变化（Ｐ＞０．０５）。梗死
组、４．５ｈ和６ｈ溶栓组ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ表
达量在第３天达高峰（Ｐ＜０．０１），第７天下降至低
于第１天水平（Ｐ＜０．０５），见图３Ｂ、４Ｂ。

图３　实时定量ＰＣＲ观察ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量的动态变化
Ａ：同一时间点不同组间ＶＣＡＭ１表达量的变化。Ｐ＜０．０１ｖｓ其他各组；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ梗死组；△Ｐ＜０．０５ｖｓ４．５ｈ溶栓
组；Ｂ：同一组间不同时间点ＶＣＡＭ１表达量的变化。Ｐ＜０．０１ｖｓ１、７ｄ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ１ｄ。

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＶＣＡＭ１ＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＲＴＰＣＲ
Ａ：ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＶＣＡＭ１ＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．Ｐ＜０．０１ｖｓａｌｌｔｈｅｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ４．５ｈｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＶＣＡＭ１ＲＮＡｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓ１ｄ７ｄ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ１ｄ．

图４　实时定量ＰＣＲ观察ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量的动态变化
Ａ：同一时间点不同组间ＩＣＡＭ１表达量的变化。Ｐ＜０．０１ｖｓ其他各组；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ梗死组；△Ｐ＜０．０５ｖｓ４．５ｈ溶栓
组；Ｂ：同一组间不同时间点ＩＣＡＭ１的表达量变化。Ｐ＜０．０１ｖｓ１、７ｄ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ１ｄ。

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＩＣＡＭ１ＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＲＴＰＣＲ
Ａ：ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＩＣＡＭ１ＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．Ｐ＜０．０１ｖｓａｌｌｔｈｅｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｔｒｏｋｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ４．５ｈｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅＩＣＡＭ１ＲＮＡｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓ１，７ｄ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ１ｄ．
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３　讨　论

急性脑梗死是由于脑组织局部血液循环障碍引

起的组织缺血和缺氧，缺血区细胞电活动停止、细胞

坏死和组织结构改变从而丧失神经功能。严重时可

导致脑组织发生缺血性坏死、软化灶形成。Ａｓｔｒｕｐ
等［５］通过实验首次发现，在脑梗死灶周围存在着低

灌注区域，称为缺血半暗带。缺血半暗带依靠大动

脉残留血液和（或）侧支循环供应血液，血流灌注水

平低于维持正常脑功能的血流水平，但高于引起脑

形态结构发生改变的脑血流水平。使得缺血半暗带

尚有大量存活神经元，组织形态结构尚完整，若及时

恢复血液灌注，可转化为正常组织。在自然病程发

展状态下，脑梗死区域是从梗死中心向周围逐渐发

展的，因此及时改善半暗带区域的血流灌注，可以避

免该部位神经细胞坏死、挽救尚未完全坏死的脑组

织、降低梗死面积从而改善神经功能学预后，是临床

治疗急性脑卒中的重要靶点。

本实验应用大鼠大脑中动脉血栓栓塞模型观察

到，在梗死后４．５ｈ和６ｈ进行静脉溶栓仍可降低脑
梗死体积，且溶栓越早脑梗死体积越小，提示在

４．５～６ｈ的溶栓仍具有积极意义。考虑与 ｒｔＰＡ改
善缺血半暗带侧支循环，促使周围微血管的开放，从

而挽救了半暗带区域脑组织有关，这与以往报道相

似［６］。本实验结果显示，梗死组、４．５ｈ和６ｈ溶栓
组的大体标本梗死灶内出血率在统计学上无明显差

异，提示超时间窗溶栓或许不增加梗死后出血概率，

与既往的动物实验研究结果一致［７］。综上所述，本

实验认为脑梗死后４．５～６ｈ进行ｒｔＰＡ的静脉溶栓
仍有疗效，且溶栓时间越早，效果越好。

梗死后微血管新生是决定缺血性神经元存活的

关键因素［８９］，对促进学习记忆能力的恢复、改善预

后具有重要意义。本实验结果显示，３ｄ时，４．５ｈ和
６ｈ溶栓组ＭＶＤ表达开始高于梗死组，表明脑血流
量的改善与微血管新生的程度和范围直接相关。既

往研究发现，在缺血再灌注动物脑梗死周边乏氧区

域微血管密度随着时间的延长而增加［８１０］。有报道

显示，大鼠脑组织缺血后，可通过诱导巨噬细胞、星

形胶质细胞、神经元细胞 ＶＥＧＦ表达增加，促进新
生血管的形成，从而改善梗死周围区域供血供氧，减

少梗死面积［１１］。本实验结果显示，７ｄ时，４．５ｈ和
６ｈ溶栓组 ＭＶＤ表达与３ｄ时相比进一步增加，提
示缺血半暗带 ＭＶＤ随时间延长逐渐增加，可能与
缺氧、ＶＥＧＦ表达增加促进微血管形成有关。４．５ｈ

和６ｈ溶栓组在３、７ｄ时微血管密度差异不明显，可
能与动物模型有关，尚需进一步实验证实。

ＩＣＡＭ１与ＶＣＡＭ１均为免疫黏附分子免疫球
蛋白超家族的两个重要成员。ＩＣＡＭ１受体主要是
淋巴细胞功能相关抗原１，存在于中性粒细胞和除
红细胞以外的造血细胞上；ＶＣＡＭ１的受体主要是
极迟反应抗原４，存在于包括淋巴细胞、单核细胞等
在内的单个核细胞上，但不存在于中性粒细胞中。

两者在介导细胞之间及细胞与细胞基质的黏附中发

挥重要作用［１２１４］。既往研究表明，在正常状态下，

白细胞和内皮细胞仅有少量表达，不会引起机体的

病理性损伤。而在激活状态下，ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１
表达量迅速增加，可以使白细胞黏附、聚集、堵塞微

循环并破坏紧密连接，激活免疫反应使血管通透性

增加从而破坏血 －脑脊液屏障［１５１６］。本实验结果

显示，在 ４．５ｈ和 ６ｈ溶栓组的大鼠各时间点，
ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达量均较梗死组明显
降低，提示脑血流量的改善可抑制黏附因子的表达，

从而抑制进一步脑损伤。

综上所述，超时间窗溶栓仍可降低梗死灶体积，

同时通过增加梗死灶周围微血管密度，进一步改善

梗死边缘组织供血供氧，从而抑制免疫黏附因子的

表达，为脑梗死的超时间窗溶栓治疗提供了可靠的

理论依据。
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