
  

建立大鼠心肌缺血与体外CMECs 缺氧模型-观察

对冠脉微循环的影响
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3）云南省中医医院老年医学科，云南 昆明　650051）

[ 摘要 ]  目的　建立在体大鼠心肌缺血与体外心肌微血管内皮细胞（CMECs）缺氧模型，通过其结构及生物

学特性变化，探讨冠脉微循环的微血管生成基础。方法　应用 1/3 结扎冠脉前降支法建立大鼠心肌缺血模型，

利用 HE、Masson 染色、透射电镜分别检测心肌组织结构及超微结构。采用低氧培养箱建立大鼠 CMECs 时间梯

度缺氧模型（缺氧时间分别设置为0 h，4 h，8 h，12 h，24 h，48 h，72 h），倒置相差显微镜观察 CMECs 形态特

征及生长特点，CCK-8 法测定增殖率，计数法测定存活率。ELISA 法检测炎症因子（IL-1β、IL-6、TNF-α）以

及血管生成因子（VEGF、Ang-2）表达水平。结果　在冠脉结扎 72 h 后，HE 和 MASSON 染色提示成功建立大鼠

心肌缺血缺氧模型；透射电镜发现细胞超微结构存在缺血缺氧性改变。CMECs 具有鲜明的形态特征。随缺氧时

间延长，48 h 后增殖速率显著下降（P = 0.042 6）；24 h 后存活率显著下降（72.8%）。长期缺氧导致 IL-1β（24～

72 h，P 分别= 0.000 7，0.000 7，0.001）、IL-6（24～72 h，P 分别=0.001 5，0.000 5，0.000 7）和TNF-α（24～72 h，

P 分别= 0.001 5，0.006 3，0.000 8）释放水平显著高于短期缺氧IL-1β（4～12 h，P = 0.007，0.003 4，0.000 9）、IL-6

（4～12 h，P 分别=0.002 6， 0.001 3， 0.004 5） 和 TNF-α（12 h，P = 0.008 7）释放水平。血管生成因子 VEGF 在缺

氧 8 h 后表达开始升高（P < 0.000 1），在 12～24 h（P 均< 0.000 1）下降后随即迅速升高（P < 0.01）；Ang-2 的表达

自 4～12 h 起表达降低（P < 0.05），自 24 h 起逐渐增高（P < 0.01）。结论　不同缺血缺氧时间心肌组织和 CMECs

出现的生物学变化各异，炎症反应在早期即开始出现，血管生成反应在晚期出现。有助于阐明缺血性心肌损伤

的关键细胞及分子机制。
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［Abstract ］   Objective　To establish in vivo rat ischemic myocardial injury and in vitro cardiac microvascular
endothelial  cell （CMEC）  hypoxia  models  so  as  to  investigate  the  structural  and  biological  changes  and  probe  the 
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angiogenesis basis of  coronary microcirculation. Methods　In vivo rat  myocardial ischemia model was established
using the 1/3 ligation of the left anterior descending coronary artery and myocardial tissue structure and ultrastructure
were  detected  using  HE， Masson  staining， and  transmission  electron  microscopy， respectively.  In  vitro  time-
gradient  hypoxia  model  of  rat  CMECs （ hypoxia  times  set  at  0  h， 4  h， 8  h， 12  h， 24  h， 48  h， 72  h）  was
established using a hypoxic incubator. An inverted phase-contrast microscope was used to observe the morphological
and growth characteristics of CMECs. The proliferation rate was determined by CCK-8 method，and the survival rate
was  determined  by  counting  method.  The  expression  of  inflammatory  factors （ IL-1β， IL-6， TNF-α）  and
angiogenic factors （VEGF，Ang-2） were detected using ELISA method. Results　After 72 hours of coronary artery
ligation，HE and MASS staining indicated the successful establishment of  a rat  model of  myocardial ischemia and
hypoxia.  The  transmission  electron  microscopy  revealed  the  ischemic  and  hypoxic  changes  in  the  ultrastructure  of
cells.  .  CMECs exhibited the  distinct  morphological  characteristics  and adhered to  the  surface.  With  the  prolonged
hypoxia  time， the  proliferation  rate  significantly  decreased  after  48  h （ P = 0.042 6）， and  the  survival  rate
significantly decreased after 24 h （72.8%） .  Long-term hypoxia led to significantly higher release levels of  IL-1β
（24～72 h，P = 0.000 7，0.000 7，0.001），IL-6 （24～72 h，P = 0.001 5，0.000 5，0.000 7），and TNF-α
（24～72 h，P = 0.001 5，0.006 3，0.000 8 respectively） compared to short-term hypoxia IL-1β （4～12 h，P =
0.007，0.003 4，0.000 9 respectively），IL-6 （4～12 h，P = 0.002 6，0.001 3，0.004 5 respectively），and TNF-
α （12  h，P = 0.008 7） .  In  addition，the  expression  of  angiogenic  factor  VEGF began  to  increase  8  hours  after
hypoxia （P < 0.000 1），decreased at 12-24 hours （P < 0.000 1 respectively），and then increased rapidly （P < 0.01）;
The expression of Ang-2 decreased from 4-12 hours （P < 0.05），and gradually increased from 24 hours （P < 0.01）.
Conclusions　Myocardial tissues and CMECs exhibit the different biological changes at different ischemia-hypoxia
time points with inflammatory reactions beginning in the early stages and angiogenesis reactions occurring in the late
stages.  These  findings  contribute  to  elucidating  the  key  cellular  and  molecular  mechanisms  underlying  ischemic
myocardial injury.

［Key words ］ Coronary  artery  disease； Hypoxia； Cardia  microvascular  endothelial  cells； Coronary
microcirculation；Inflammation；Angiogenesis.

 
冠心病是严重威胁人类健康的重要疾病之一，

其发病机制与冠状动脉粥样硬化性狭窄密切相

关[1]。尽管过去 10 a 中冠心病总体死亡率下降约

1/4，但仍构成全球死亡主要因素，在美国约 2 010

万人患有冠心病[2]，而中国约 3.3 亿人患有心血

管疾病，其中冠心病约 1 139 万人[3]。此外，冠

状动脉疾病导致心肌缺血缺氧，引起心肌细胞结

构和功能发生改变，同时对心肌微循环系统产生

严重影响。心肌微循环系统的完整性和功能状态

对于维系心肌细胞代谢和收缩至关重要[4]。心肌

微循环系统的主要结构是心肌毛细血管网，而心

肌微血管内皮细胞（cardiac microvascular endothelial

cell，CMECs）是构成微血管的关键细胞类型，线

粒体则作为主要能量来源，其质量在内皮细胞中

占 2%～6%，在心肌细胞中约占 32%[5]。一方面，

CMECs 参与调控血流动力学和微血管的通透性，

另一方面，自身可分泌多种活性因子，以及通过

释放或摄入外泌体 [6]，传递多种类型的 RNAs，

进而调节心肌细胞的功能。因此，CMECs 在冠心

病，尤其是心肌缺血性损伤中扮演着非常重要的

角色。

多项研究表明[7−9]，缺血缺氧可导致 CMECs

发生一系列病理生理变化，如形态学改变、细胞

凋亡增加、炎症因子 NLRP3 激活、血管生成因子

VEGF 表达改变等。这些变化不仅会破坏 CMECs

的正常结构和功能，也会直接影响心肌细胞，从

而进一步加重缺血缺氧损伤。然而，目前针对

CMECs 在心肌缺血病理生理过程中的具体作用机

制仍有待进一步深入的研究。本研究拟通过构建

大鼠缺血性心肌损伤模型和体外短时间及长时间

CMECs 缺氧模型，以在体和体外 2 个层面系统性

分析在缺氧条件下，冠脉微循环的主要构成部分

在结构和生物学特性方面的变化，包括 CMECs 的

生长、存活、炎症及血管生成相关因子的变化，

并进一步探讨这些变化对冠脉微循环的影响。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，6～8 周龄，体重 150～

200 g，普通光照、基础饲料喂养，购自湖南斯莱

克景达实验动物有限公司，许可证号：SCXK（湘）
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2019-0004。 

1.2    主要试剂

戊巴比妥钠购自 Sigma。大鼠心脏微血管内

皮细胞完全培养基购自 Procell。DMEM 培养基购

自 Gibco。胎牛血清、胰蛋白酶、青霉素、链霉素

购自 VivaCell。CCK8 试剂盒购自 Biomiky。ELISA

试剂盒 VEGF、IL-6 购自 NeoBioscience；IL-1β、

TNF-α 购自 Proteintech；Ang-2 购自 abmart。培

养皿、细胞培养板等耗材购自 Nest。 

1.3    实验方法 

1.3.1    大鼠心肌缺血模型的建立　购买的大鼠预

适应喂养 1 周，标准饮食和水。使用 2% 戊巴比

妥钠将大鼠腹腔麻醉，确保其进入无痛觉状态。

仰卧位，头后仰固定，四肢伸展固定，行气管切

开，接小动物呼吸机，吸呼比 1∶1.5，胸部碘伏

消毒，在胸骨左侧 3～4 肋间，顺肋间隙斜行切口，

切开胸壁皮肤，钝性分离肌肉层，纵行剪开胸骨，

暴露心脏，小心分离并固定心包。在左心耳下缘

3～4 mm 处，定位冠脉左前降支，用 7-0 带线缝

合针部分结扎，结扎线远端组织变白则判断为急

性心肌缺血模型成功。逐层闭合胸腔，挤压胸廓，

将胸腔内空气挤出，切口附近涂擦青霉素钠预防

感染。待大鼠恢复自主呼吸，拔除气管插管，放

置保温垫内待完全清醒，连续 3 d 肌注青霉素钠

20 万 U/d 预防感染。 

1.3.2    组织病理学（HE染色）　于术后 72 h，取

大鼠心脏，剔除心包、结缔组织、脂肪等，取结

扎线以下心肌组织，预冷含双抗 PBS 冲洗 3 次去

除血迹，迅速置于 4% 多聚甲醛中固定组织，依

次 70%、80%、95%、100% 乙醇梯度组织脱水，

将脱水好的组织依次浸泡梯度二甲苯进行透明，

石蜡包埋，5 μm 厚度切片，中性树胶封片后置于

光学显微镜下观察心肌组织病理学改变。 

1.3.3    组织病理学（Masson 染色）　取大鼠心肌

组织，同上处理，置于 4% 多聚甲醛中固定 24 h，

依次 70%、80%、95%、100% 乙醇梯度组织脱水，

石蜡包埋，5 μm 厚度切片，置于预涂玻片上，二

甲苯梯度浸泡透明、脱蜡，梯度乙醇复水，在

Masson 染液中浸泡，脱色并洗涤，中性树胶封片

后置于光学显微镜下观察心肌组织病理学结构。 

1.3.4    透射电镜观察超微结构　取大鼠新鲜心肌

组织，置于预冷的电镜固定液中切成 1 mm3 的立

方体，0.1 M 磷酸缓冲溶液 PB（pH=7.4）漂洗，随

后置于 1% 锇酸避光室温固定，依次 30%、50%、

70%、80%、95%、100% 乙醇梯度组织脱水，渗

透后置入包埋板，树脂聚合 48 h，60～80 nm 超

薄切片，2% 醋酸铀+2.6% 枸橼酸铅溶液双染色，

随后，置于 HT7800 透射电镜下观察心肌细胞超

微结构。 

1.3.5    大鼠CMECs 的分离与培养　取 SD 大鼠断

颈处死，75% 酒精浸泡 5 min，转移至超净工作

台，仰卧位固定大鼠，沿胸骨正中剪开皮肤，打

开胸腔，去除心包组织，剪下左心室，将左心室

剪成 1 mm3 碎块，放入含双抗的 PBS 中，清洗后

放入离心管，加入胰酶消化液，37 ℃ 恒温振荡水

浴，消化 1 h，加入 FBS 终止胰酶反应，经 100

目细胞筛过滤，经 1 000 r/min 离心 5 min，去除上

清，保留细胞沉淀。用大鼠心肌微血管内皮细胞

完全培养基重悬细胞，接种于多聚赖氨酸预包被

的培养皿中，37 ℃，5%CO2 恒温培养箱中静置培

养，24 h 更换培养基，每 3 d 换液至细胞长满。 

1.3.6    CMECs 缺氧模型的建立　 将 培 养 好 的

CMECs 置于缺氧条件下，模拟缺氧环境。将细胞

培养器皿放置在预先充填 5% CO2 和 95% N2 混合

气体的缺氧箱中。根据实验设计，将 CMECs 置于

缺氧条件下的特定时间。分组如下：对照组：将

CMECs 保持在正常氧气条件下处理，缺氧组：将

CMECs 置于缺氧条件下处理 0 h、4 h、8 h、12 h、

24 h、48 h、72 h。将 24 h 以内定义为短期缺氧，

24 h 以上定义为长期缺氧。 

1.3.7    CCK-8 法测定 CMECs 的增殖状态　将待

检测的 CMECs 铺 96 孔板，2×103 每孔，待细胞

贴壁后，每孔 100 μL 培养基中加入 10 μL 的 CCK-

8，37 ℃ 5%CO2 培养箱中孵育，450 nm 处读取

OD 值，分别读取 0 h、4 h、8 h、12 h、24 h、48 h、

72 h 细胞增殖情况。 

1.3.8    CMECs 存活率的测定　将对照组和缺氧

组分别置于培养皿上，加入消化酶，使细胞均匀

分布。采用台盼蓝染色细胞计数法，使用相差显

微镜观察细胞的形态。根据培养的细胞类型，选

择放大倍数。进行定性和定量评估细胞的存活率。

定性评估可以判断细胞是否存在形态异常和脱落，

以及细胞聚集情况。定量评估使用计数方法来统

计形态正常的细胞数目，以及形态异常的细胞数

目，计算存活率。 

1.3.9    ELISA 法测定 CMECs 炎症因子 （ IL-1β、

IL-6、TNF-α）的水平　将待检测的 CMECs 铺 6

孔板，收集培养上清液，根据 ELISA 试剂盒使用

说明书，测定炎症因子（IL-1β、IL-6、TNF-α）

的水平。使用酶标仪测量 450 nm 时的 OD 值，通
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过绘制 OD 值与标准浓度的关系来制定标准曲线，

随后确定样品的浓度。 

1.3.10    ELISA 法测定 CMECs 血管生成因子

（VEGF、Ang-2）的水平　上清液的收集方法同上，

根据 ELISA 试剂盒使用说明书，测定血管生成因

子（VEGF、Ang-2）的水平。样品浓度的测定方法

同上。 

1.4    统计学处理

数据均采用 Graph-Pad Prism 9.0 和 SPSS 19.0

软件进行统计分析和图像制作，并以均数±标准

差（SD）表示。通过 Student t 检验分析 2 组之间的

差异，自身对照采用配对样本 t 检验，使用方差

分析进行随机区组设计的比较；以 P < 0.05 表示

差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    冠脉结扎诱导后引起缺血心肌组织的 HE染

色改变

HE 染色结果显示：术后 72 h，对照组心肌

组织横纹清晰且排列整齐，心肌细胞完整且排列

规则。模型组可见心肌组织横纹轻度排列紊乱，

但可见细胞肿胀，心肌间质可见较多炎性细胞浸

润，未见显著的心肌细胞坏死、溶解及瘢痕增生，

见图 1。
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图 1    心肌组织HE染色

Fig. 1    HE staining of myocardial tissue
A：对照组（200×）；B：对照组（400×）；C：模型组
（200×）；D：模型组（400×）。　　　　　　　　　　

  
2.2    心肌组织短期缺血下的Masson 染色改变

Masson 染色结果显示：术后 72 h，对照组未

见明显病理性改变，模型组可见轻度间质增生，

未见显著的纤维化性改变，见图 2。
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图 2    心肌组织Masson 染色

Fig. 2    Masson staining of myocardial tissue
A：对照组（200×）；B：对照组（400×）；C：模型组
（200×）；D：模型组（400×）。　　　　　　　　　

  

2.3    心肌组织短期缺血下的超微结构改变

透射电镜结果显示：术后 72 h，与对照组相

比，模型组心肌细胞超微结构尚完整，表现为线

粒体肿胀和形态不规则改变，肌质网破坏并数量

减少，肌间微小血管上皮细胞肿胀，管腔内可见

大量有形物质，但血管壁结构尚完整，见图 3。
  
A

1 μm 1 μm

B

图 3    透射电镜观察心肌组织超微结构

Fig. 3    The  ultrastructure  of  myocardial  tissue  under
transmitting electron microscope

A：对照组；B：模型组。
  

2.4    CMECs 的形态特征及生长特点

原代 CMECs 经分离后呈圆形、椭圆形、短梭

型，细胞质透明状。在 4～6 h 后呈贴壁式生长，

边缘光滑，24 h 后呈簇状生长，显示出细胞间连

接，48 h 后偶有呈多边形扁平状、长梭形等，72 h

后扁平状细胞开始增多，或称“铺路石”样。P1～

3 代细胞生长较为缓慢，但贴壁状况良好，短时

间（20 min）内贴壁约50%，见图 4。 

2.5    CMECs 的增殖状态

增殖率结果显示：随时间延长，在 12 h 内 2

组 OD 值无显著变化，在 24 h 时升高较为显著，

但组间差异并无统计学意义（P > 0.05）。与对照组

比较，缺氧组在 48 h 和 72 h 时增殖速率下降，P

分别=0.042 6 和 0.003，见图 5。 
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2.6    CMECs 的存活率

结果显示：0～24 h 内，对照组和缺氧组的细

胞形态无明显变化；48 h 呈簇状生长，缺氧组部

分细胞体积开始缩小，细胞排列疏松，间隙增大；

与对照组相比，缺氧组在 72 h 后细胞间连接断裂，

大量细胞圆形化，大量游离细胞出现，出现较多

空白区域。对照组中，健康 CMECs 所占比例均大

于 90%。缺氧组 12 h 内细胞存活率约 90%，24 h

后开始下降，72 h 后细胞存活率约为 50%。
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图 6    CMECs 的存活率

Fig. 6    Survival rate of CMECs
  

2.7    CMECs 的炎症因子（ IL-1β、IL-6、TNF-α）

表达情况

结果显示：随缺氧时间延长，炎性因子 IL-

1β、IL-6、TNF-α 的表达逐渐增高，其中 IL-

1β、IL-6 在缺氧 4 h 后即开始表达，差异具有统

计学意义（P < 0.05）。而 TNF-α 则在缺氧 12 h 后

开始表达，差异具有统计学意义（P < 0.05），此外，长

期缺氧较短期缺氧增加更为显著，见图 7～图 9。
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图 7    ELISA 法检测炎性因子 IL-1β的浓度

Fig. 7    The  concentration  of  inflammatory  factor  IL-1β
detected by ELISA

与 0 h 组比较，**P < 0.01。
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图 8    ELISA 法检测炎性因子 IL-6 的浓度

Fig. 8    The  concentration  of  inflammatory  factor  IL-6
detected by ELISA

与 0 h 组比较，**P < 0.01。 
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图 4    CMECs 显微镜普通视野下形态特征（100×）

Fig. 4    The morphological characteristics of CMECS under
general microscope（100×）

A：对照组 0 h；B：模型组 0 h；C：对照组 24 h；D：模
型组 24；E:对照组 48 h；F:模型组 48 h；G:对照组 72 h；
H:模型组 72 h。
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图 5    CCK8 法检测CMECs 增殖状态

Fig. 5    Proliferation of CMECs detected by CCK8
注：黑线代表对照组，红线代表缺氧组；*P < 0.05，**P <
0.01。
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2.8    CMECs 的血管生成因子（VEGF、Ang-2）表

达情况

结果显示：随缺氧时间延长，血管生成因子

VEGF、Ang-2 的表达逐渐增高，其中 VEGF 在缺

氧 8 h 后表达具有显著差异（P < 0.05）；Ang-2 在

缺氧 4 h～12 h 期间表达下降（P < 0.05），在 24 h

后表达上升（P < 0.05）。此外，VEGF 的表达在 12 h

至 24 h 期间表达降低（P < 0.05），在 48 h 后表达

显著增加（P < 0.05），见图 10～图 11。
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图 10    ELISA 法检测血管生成因子 VEGF的浓度

Fig. 10    The  concentration  of  angiogenesis  factor  VEGF
detected by ELISA

与 0 h 组比较，**P < 0.01。
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图 11    ELISA 法检测血管生成因子 Ang-2 的浓度

Fig. 11    The  concentration  of  angiogenesis  factor  Ang-2
detected by ELISA

与 0 h 组比较，*P < 0.05；**P < 0.01。 

3    讨论

冠状动脉血管系统构成组分包括心外膜动脉

（>500 μm）、毛细血管前小动脉（200～500 μm）、

小动脉（10～200 μm）和毛细血管（<10 μm），除心

外膜动脉外，其他血管均参与冠脉微循环组成，

其中微循环系统是维系心脏自身血液灌注的重要

基础[10]。本研究通过 HE 染色和 Masson 染色，证

实了在限定时限的大鼠缺血性心肌损伤模型中，

心肌细胞出现的病理学改变，包括心肌组织横纹

轻度排列紊乱，细胞肿胀，心肌间质可见较多炎

性细胞浸润及轻度增生等，这些改变都是典型的

缺血缺氧损伤性表现。透射电镜进一步观察到，

心肌细胞的细胞器如线粒体肿胀、肌质网破坏并

数量减少，肌间微小血管上皮细胞肿胀，管腔内

可见大量有形物质等超微结构发生的病理学改变。

本研究结果与杨钤等[11] 报道的早期特征基本一致，

受到实验方案、实验动物条件等客观因素的影响，

可能引起结果上有所差异，本结果提示在 72 h 后

开始显现。因此推测，缺血的持续时间决定了心

肌损伤的程度，而梗塞的大小也由闭塞冠状动脉

的数量和位置决定。特征性改变为本研究建立大

鼠缺血性心肌损伤模型提供了可靠的依据，也为

后续研究提供了基础。

CMEC 是调节微血管的舒缩功能，预防血栓

形成，维持血管通透性，调节炎症，调节各种刺

激因素引起的血管生成的重要生理基础[12]。对于

CMECs 自身脆弱的生存状态来讲，置于缺氧环境

下 48 h 以上属于长时缺氧。此外，Mishra 等 [13]

提供了评估心肌细胞死亡的指南，系统性地描述

了识别、测量和评估心肌细胞死亡模式的最佳方

法，对本研究的研究方案提供了理论依据。不同

类型细胞间通讯是通过多种旁分泌、自分泌和内

分泌因子实现协调的心脏微环境，与心肌细胞相

比，冠状动脉微血管中的内皮细胞更不容易受到

缺血性损伤，并且内皮细胞中的冠状微血管损伤

可滞后于心肌细胞损伤[14]。本研究结果显示，体

外培养的原代 CMECs 在不同程度的缺氧时间下表

现出显著的病理生理学改变，主要包括：提示随

着缺氧时间的延长，48 h 后细胞形态学开始发现

变化（细胞体积开始缩小，细胞排列疏松，间隙增

大等），而在 72 h 后，细胞形态学变化进一步显

著（细胞间连接断裂，大量细胞圆形化，大量游离

细胞出现，出现较多空白区域）、增殖活性受到
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图 9    ELISA 法检测炎性因子 TNF-α的浓度

Fig. 9    The  concentration  of  inflammatory  factor  TNF-α
detected by ELISA

与 0 h 组比较，**P < 0.01。
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抑制、存活率下降、炎症因子（ IL -1β、IL-6、

TNF-α）和血管生成相关因子（VEGF、Ang-2）释

放。这些改变呈现出明显的时间依赖性，CMECs

的损伤程度逐渐加重。

此外，本研究结果还表明，在体实验和体外

实验随缺氧时间变化，能够较好的反应对冠脉微

循环的显著影响，细胞形态改变、细胞增殖率下

降 和 存 活 率 降 低 等 现 象 ， 说 明 了 缺 氧 环 境 对

CMECs 的基本结构和功能造成了严重破坏。然而，

缺氧诱导方法的不同会引起细胞增殖效率及细胞

活力的差异。Wang 等[15] 使用 CoCl2 诱导冠脉内

皮细胞缺氧模型，至 72 h 时细胞活力下降至约为

60%，而本研究结果中这一数据约为 50%。此外，

炎症因子释放表明 CMECs 发生了严重的炎症反应，

这不仅会加重自身损伤，也可能激发全身性的炎

症级联反应的病理生理基础。而血管生成因子的

释放，则提示了 CMECs 试图通过诱导新生血管来

缓解自身缺氧状态，但同时也可能导致病理性血

管增生。

炎症反应是心肌缺血再灌注损伤的重要发病

机制之一[16]。本研究结果对于分子水平上揭示导

致缺血性心肌损伤的关键细胞及分子机制具有积

极的意义。缺血缺氧可直接损伤心肌细胞，同时

也会破坏心肌微循环系统中的 CMECs[5，12]。受损

的 CMECs 不仅自身功能受损，还会释放大量有害

因子，进一步加重心肌缺血缺氧损伤，形成恶性循

环。这些发现为今后制定心血管疾病的早期诊断

标志物和靶向治疗策略提供了新的思路。如监测

CMECs 相关的炎症（如IL -1β、IL-6、TNF-α）[17−18]

和血管生成标志物（如VEGF、Ang-2）[7，9]，以判

断缺血缺氧损伤程度；或者通过相关通路进一步

深入的探索，以明确减轻心肌损伤的相关机制。

此外，CMECs 自身也可作为一个潜在的研究热点，

如传递遗传物质、分泌活性因子等，有助于阐明

缺血缺氧状态下 CMECs 的病理生理学变化及其对

冠脉微循环的影响，进而揭示导致缺血性心肌损

伤的关键环节。总的来说，本研究仍有一些值得

改进完善的地方，如增加实验组数和重复次数、

细胞水平与体内物质的关联性、增加标志物的鉴

定方法等，将会在后续研究中深入探索。

综上所述，该研究有助于从微观角度阐明冠

心病的病理基础和分子机制，也为不同年龄人群

的缺血性心肌损伤发病机制研究、早期诊断和靶

向治疗提供新的思路和依据，具有广阔的研究

前景。
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