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摘 要：目的：通过TF、TFPI-1、TF/TFPI-1以及 t-PA、PAI-1、t-PA/PAI-1的变化情况，分析高原

训练对游泳运动员血液凝血纤溶功能的影响。方法：10名游泳运动员在昆明体育训练基地进行

高原训练，高原训练前5天及高原训练第3、10、17、24、31天清晨空腹抽取静脉血，采用酶联免疫

法检测HIF-1、TF、TFPI-1、t-PA、PAI-1的含量变化。结果：HIF-1：高原训练第10天的HIF-1显著

高于高原训练前5天及第3天水平；第31天的HIF-1显著低于第10天水平。TF、TFPI-1：高原训

练第10天的TF、TFPI-1显著高于高原训练前5天水平；第17天的TF显著低于第10天水平；第

17天的TF/TFPI-1显著或非常显著低于高原训练前5天、第3天及第10天水平；第31天的TF/

TFPI-1非常显著低于高原训练前5天水平。t-PA：高原训练第10天的t-PA显著高于前5天水平；

第17天的 t-PA显著或非常显著高于高原训练前5天及第3天水平；第24、31天的 t-PA显著高于

高原训练前5天水平，同时，显著低于第17天水平。PAI-1：高原训练第17天的PAI-1显著或非

常显著高于高原训练前5天、第3天及第10天水平；第24、31天的PAI-1显著低于第17天水平。

t-PA/PAI-1：高原训练期间的 t-PA/PAI-1均显著或非常显著高于高原训练前5天水平。结论：在

高原训练中，游泳运动员血液凝血功能先升后降，但纤溶功能维持较高水平，从而避免促凝可能

引起的血栓形成。
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Abstract: Objective: The effect of altitude training on the coagulation and fibrinolysis function

of swimmers was analyzed through the changes of TF, TFPI-1, TF/TFPI-1 and t-PA, PAI-1,

t-PA/PAI-1. Methods: Ten swimmers performed altitude training in Kunming Training Base.

Fasting venous blood was extracted on the 5th day before altitude training (5th before) and the 3rd,

10th, 17th, 24th, 31st days of altitude training (3rd, 10th, 17th, 24th, 31st), and the content changes of

HIF-1, TF, TFPI-1, t-PA, PAI-1 were detected by Elisa. Results: HIF-1: The level of HIF-1 on

10th is significantly higher than that on 5th before and 3rd; the level of HIF-1 on 31st is significant‐

ly lower than that on 10th. TF, TFPI-1: The level of TF, TFPI-1 on 10th is significantly higher

than that on 5th before; the level of TF on 17th is significantly lower than that on 10th. TF/TFPI-1:

The level of TF/TFPI-1 on 17th is significantly or very significantly lower than that on 5th before,

3rd and 10th; the level of TF/TFPI-1 on 31st is significantly lower than that on 5th before. t-PA:

The level of t-PA on 10th is significantly higher than that on 5th before; the level of t-PA on 17th is

significantly or very significantly higher than that on 5th before and 3rd; the t-PA level on 24th and

31st is significantly higher than that on 5th before, and significantly lower than that on 17th. PAI-1:

The level of PAI-1 on 17th is significantly or very significantly higher than that on 5th before, 3rd

and 10th; the level of PAI-1 on 24th and 31st is significantly lower than that on 17th. t-PA /PAI-1:

The level of t-PA/PAI-1 during altitude training is significantly or very significantly higher than

that on 5th before. Conclusions: During altitude training, blood coagulation function increases

first and then decreases, but fibrinolysis function remains at a high level, thus avoiding thrombus

formation that may be caused by procoagulation.
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高水平的竞技状态体现与高质量的训练计划制定密不可分。其中，高原训练是一
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把“双刃剑”，其虽然能显著提高有氧工作能力，但也可能

因为运动员对高原训练的不适应，明显降低运动能力或

影响竞技运动寿命。在低氧或高原环境的不适症中，较

为明显的症状有急性肺栓塞、肺动脉高压、心血管反应

等，可能的原因为低氧刺激下，交感神经兴奋性提高，外

周化学感受器激发肾脏反应及体液调节激素的改变，从

而引起脱水及尿钠排泄增加（郭红，2006），造成血液粘滞

度增大，内皮细胞损伤程度增加，血液的凝固性增加，而

纤溶功能受到抑制，血液凝血与纤溶活性动态平衡的破

坏使肺小动脉内形成血栓（张存娟 等，2021；张舒婷，

2020）。可见，凝血纤溶系统的状态与高原不适症的发生

有密切关系，但目前鲜见高原训练对运动员凝血、纤溶系

统变化的相关报道。

本研究选取低氧诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-

1，HIF-1）、组织因子（tissue factor，TF）、组织因子途径抑

制物-1（tissue factor pathway inhibitor-1，TFPI-1）、组织型

纤溶酶原激活物（tissue-type plasminogen activator，t-PA）、

纤溶酶原激活物抑制物（plasminogen activator inhibitor-1，

PAI-1）作为低氧反应、凝血功能及纤溶功能的衡量指标，

探讨高原训练对游泳运动员凝血与纤溶系统的影响，初

步观察游泳运动员对高原训练的适应情况。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

浙江省游泳队 10 名运动员［年龄为（16.00±2.62）岁，

身高为（176.10±9.96）cm，体质量为（68.10±12.57）kg］，

均为运动健将及以上运动员技术等级。被试在测试期间

进行常规机能监控，身体状况良好，未患任何疾病。

1.2 研究方法

游泳运动员进行5周的高原训练，训练地点为昆明体育

训练基地（海拔为 1 888 m）。测试于每周一清晨（除高原训

练第3天外）进行，具体时间为高原训练前5天（以下简称“前

5天”）以及高原训练第 3、10、17、24、31天 7∶00空腹抽取静

脉血 5 mL，分离血清，-20 ℃保存。使用华东电子 DG

5033A酶标仪测定血清HIF-1、TF、TFPI-1、t-PA、PAI-1的吸

光度，按说明书制作标准曲线（图 1～图 5），得出回归方程

后，计算各样本中HIF-1、TF、TFPI-1、t-PA、PAI-1的浓度。

1.3 统计学处理

为使各项血液指标尽量避免受到血容量变化的影

响，首先用血球压积值对血液生化指标进行体积修正处

理（张漓 等，2014）。

液体类生化指标=指标测试值×（1-同期测得的血球

压积值）/（1-血球压积基础值）

式中，血球压积基础值为高原训练前测定的血球压

积值。

图4 血清 t-PA的标准曲线及回归方程

Figure 4. Standard Curve and Regression Equation of Serum t-PA

图3 血清TFPI-1的标准曲线及回归方程

Figure 3. Standard Curve and Regression Equation of Serum TFPI-1

图5 血清PAI-1的标准曲线及回归方程

Figure 5. Standard Curve and Regression Equation of Serum PAI-1

图2 血清TF的标准曲线及回归方程

Figure 2. Standard Curve and Regression Equation of Serum TF

图1 血清HIF-1的标准曲线及回归方程

Figure 1. Standard Curve and Regression Equation of Serum HIF-1
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采用 SPSS 25.0对各指标数据进行单因素重复测量方

差分析检验，结果以平均值±标准差表示，P＜0.05 为显

著性差异，P＜0.01 为非常显著性差异。同时，将 TF、

TFPI-1、t-PA、PAI-1与HIF-1进行Pearson法相关性分析，P＜

0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

HIF-1：高原训练第 10 天的 HIF-1 显著高于前 5 天及

第 3 天 水 平 ；第 31 天 的 HIF-1 显 著 低 于 第 10 天 水

平（表 1）。

TF、TFPI-1：高原训练第 10 天的 TF、TFPI-1 显著高于

前 5天水平；第 17天的TF显著低于第 10天水平（表 1）。

TF/TFPI-1：高原训练第 17天的 TF/TFPI-1显著或非常

显著低于前 5 天、第 3 天及第 10 天水平；第 31 天的 TF/TF‐

PI-1非常显著低于前 5天水平（表 1）。

t-PA：高原训练第 10 天的 t-PA 显著高于前 5 天水平；

第 17天的 t-PA显著或非常显著高于前 5天及第 3天水平；

第 24 天、第 31 天的 t-PA 显著高于前 5 天水平，同时，显著

低于第 17天水平（表 1）。

PAI-1：高原训练第 17 天的 PAI-1 显著或非常显著高

于前 5天、第 3天及第 10天水平；第 24天、第 31天的 PAI-1

显著或非常显著低于第 17天水平（表 1）。

t-PA/PAI-1：高原训练期间的 t-PA/PAI-1 均显著或非常

显著高于前 5天水平（表 1）。

TF 与 HIF-1 的相关系数为 0.912（P＜0.001），TFPI-1

与 HIF-1 的相关系数为 0.951（P＜0.001）；HIF-1 与 TF、

TFPI-1 含量之间均呈强正线性相关，HIF-1 与 t-PA、PAI-1

含量之间无相关性（表 2）。

3 分析与讨论

3.1 高原训练对HIF-1的影响

HIF-1 是机体在低氧环境下维持有氧稳态的主要因

素。当细胞内氧浓度降低时，可触发 HIF-1 的激活，其作

用于低氧反应基因 HRG（靶基因/目的基因）的 5’启动子

或 3’增强子序列，调控多种下游靶基因的表达，影响多种

生理过程，介导机体缺氧适应性反应（潘秀清，2015）。本

研究表明，HIF-1 与 TF、TFPI-1 含量之间存在强正线性相

关（表 2），血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor，VEGF）是 TF 转录的调节物，HIF-1 通过提高 VEGF

的表达水平间接激活 TF转录水平（王雪冰 等，2009）。但

HIF-1 与 t-PA、PAI-1 含量之间无相关性，表明纤溶系统不

受HIF-1的调控。

徐建方等（2011）研究表明，在模拟海拔 3 500 m 的氧

浓度下，经过 4周恒定负荷低氧训练后，高住高练组HIF-1α

mRNA 的表达较低住低练组有非常显著升高。王雪冰等

（2013）研究表明，与恒定负荷低住低练相比，4 周恒定负

荷高住高练后大鼠腓肠肌 HIF-1α mRNA 呈下降趋势；而

递增负荷高住高练对大鼠腓肠肌HIF-1α mRNA表达有一

定促进作用。本研究与上述研究结果相似但又有所不

同，主要原因可能是本研究为人体实验，且根据运动员的

训练备战情况选择海拔高度及训练计划等。运动员开始

高原训练后，首先进行适应性训练，再逐渐增大训练量。

在第 3 天时，主要刺激为低氧环境，说明运动员对高原训

练的氧浓度较为适应；第 10 天时，刺激因素除低氧环境

外，还有运动训练计划导致的低氧负荷，这 2 种因素的双

重刺激导致HIF-1的含量显著增加，引起血管增生等一系

列致使缺氧的反应；随着运动员对高原训练的逐渐适应，

氧供得到满足，HIF-1的含量明显下降，防止了微血管的过

度增生且稳定在一定范围内，但仍高于高原训练前水平。

3.2 高原训练对TF、TFPI-1的影响

表1 高原训练对HIF-1、TF、TFPI-1、t-PA、PAI-1的影响

Table 1 Effect of Altitude Training on HIF-1，TF，TFPI-1，t-PA，PAI-1 n=10

指标

HIF-1/（ng·L-1）

TF/（ng·mL-1）

TFPI-1/（ng·mL-1）

TF/TFPI-1

t-PA/（ng·mL-1）

PAI-1/（ng·mL-1）

t-PA/PAI-1

高原训练前5天

485.27±88.36

0.658±0.104

21.42±3.49

0.030 8±0.002 4

8.49±1.84

16.32±2.28

0.515±0.045

高原训练第3天

481.75±61.59

0.621±0.114

20.55±2.37

0.030 1±0.003 7

10.32±3.18

17.30±2.73

0.585±0.089*

高原训练第10天

582.57±104.92*&

0.771±0.176*

25.74±6.13*

0.030 2±0.003 5

11.29±3.66*

17.86±3.92

0.621±0.081**

高原训练第17天

529.17±83.24

0.638±0.131$

23.90±3.96

0.026 6±0.002 4**&$

13.27±3.23**&

21.39±4.18**&$

0.615±0.047**

高原训练第24天

527.31±108.46

0.673±0.172

23.30±5.65

0.029 0±0.003 7

11.40±2.35*#

18.41±3.00##

0.616±0.055**

高原训练第31天

516.93±62.91$

0.642±0.118

23.27±2.79

0.027 5±0.003 4**

10.89±1.92*#

18.32±3.00#

0.595±0.050*

注：与前 5 天对比，*P＜0.05，**P＜0.01；与第 3 天对比，&P＜0.05，&&P＜0.01；与第 10 天对比，$P＜0.05，$$P＜0.01；与第 17 天对比，#P＜

0.05，##P＜0.01。

表2 HIF-1与TF、TFPI-1、t-PA、PAI-1之间的相关性

Table 2 Correlation between HIF-1 and TF，TFPI-1，t-PA，PAI-1

相关性分析

HIF-1 r

P

TF

0.912

0.000

TFPI-1

0.951

0.000

t-PA

0.256

0.048

PAI-1

0.233

0.074

24



林微微，等：高原训练对游泳运动员凝血纤溶系统的影响

在正常情况下，机体组织含有大量 TF，TF 抗原选择

性地位于血管壁的中膜和外膜，血管外膜 TF 含量丰富，

而血管内膜无TF。这一现象有利于保证血管内血液正常

流动，以及一旦血管破损时机体迅速激发凝血系统而止

血。TF 是目前已知有效的凝血途径天然启动物，临床观

察和实验依据均证实，极严重缺氧时 TF 的表达和活性升

高，从而诱导血栓的形成（林微微 等，2013；Yuan et al.，

2005）。由 TF 介导的外源性凝血被认为对多种血栓栓塞

性疾病，包括急性肺栓塞、肺动脉高压等的发生具有重要

作用。TFPI-1 是调节 TF 途径的主要抑制物之一，TFPI-1

含量增加，具有抗血栓作用；TFPI-1 含量减少，则促使血

栓的形成。提示，TF途径凝血过程是否启动取决于TF促

凝作用与TFPI-1抗凝作用的平衡状态（金峰，2007）。

Stavik 等（2016）研究发现，使用 1% 氧张力诱导人脐

静脉内皮细胞缺氧，缺氧状态降低了 TFPI mRNA 和蛋白

质水平，并以剂量依赖的方式增加 TF mRNA 的表达。

Rong 等（2006）研究表明，在 1% 的氧浓度下，神经胶质瘤

细胞中 TF 含量显著增加。由上述可见，1% 的氧浓度下，

对 TF 含量的影响情况较一致，但目前鲜见高原训练对

TF、TFPI-1 影响的研究。本研究前期对大鼠进行急性低

氧耐力训练 3 天后的 TF、TFPI-1 变化情况进行测定，发现

低氧耐力运动组的 TF、TFPI-1 mRNA 表达较常氧安静组

有显著升高（P＜0.05），但 TF/TFPI-1 无明显差异（林微微

等，2013）。这与本研究结果相似但又有所区别，主因是

人体实验中，运动员开始高原训练后有一个适应性训练

过程。因此，本研究中 TF 含量在第 10 天时才出现峰值，

第 17天时明显下降，之后与高原训练前无明显区别。TF‐

PI-1含量总体上随TF水平的增加或减弱呈反馈性变化趋

势，从而减弱或中断外源性凝血途径级联反应。

高原训练对 TF、TFPI-1 含量及比值的影响机制除了

与HIF-1相关外，可能还与以下因素有关：

1）低氧刺激早期生长反应因子-1（early growth re‐

sponse factor-1，Egr-1）表达升高，其与 TF 基因启动子区的

12 bp核心序列结合，引起TF基因表达激活（Li et al.，2013）。

2）高原环境下，高渗性脱水导致血液粘稠、血流速度

减慢等，造成内皮细胞受损，激活凝血系统，使 TF、TFPI-1

含量增加。但随着运动员对高原训练的适应，这种促进

作用逐渐消失，TF、TFPI-1 含量恢复至高原训练前水平，

且 TF/TFPI-1 处于较低水平。本研究认为，这种凝血功能

在正常偏下水平是机体对血液循环系统改变的一种良好

适应现象。

3.3 高原训练对 t-PA、PAI-1的影响

血管损伤时，凝血系统被迅速激活，形成的血凝块可阻

断血流。随之，血凝块需被缓慢清除，以恢复正常的血管结

构和血流。纤溶系统的主要功能是清除沉积于血管上的纤

维蛋白溶解血凝块，维持血流通畅。纤溶作用由 t-PA启动，

t-PA激活无活性的纤溶酶原形成纤溶酶。纤溶酶降解纤维

蛋白使血栓溶解，纤溶系统的抑制作用发生在 PAI-1 抑制

t-PA。PAI-1通过与 t-PA以 1∶1的比例结合调节纤溶活性。

纤溶活性降低意味着 t-PA 合成减少或 PAI-1 合成增加，以

及PAI-1的增加大于 t-PA。在生理浓度下，人体内的纤溶活

性由 t-PA及其抑制剂（PAI-1）调节，t-PA和 PAI-1的平衡状

态决定了纤溶活性的高低（林微微，2009）。

崔建华等（2001）研究发现，40 名被试在进入海拔为

3 700～4 000 m高原地区的 7天后，PAI-1显著高于平原地

区的被试（P＜0.05），但长期生活在该海拔地区与平原地

区的被试相比无显著性差异（P＞0.05）。Zhang 等（2016）

研究表明，与对照组相比，低氧组 PAI-1 活性显著升高，

t-PA 无明显变化。上述研究与本研究结果有所区别，可

能主要在于海拔高度、受试对象、运动干预等因素。

本研究中，t-PA、PAI-1 及 t-PA/PAI-1 维持在较高水平

的可能机制：

1）低氧环境下，促使儿茶酚胺、脑垂体后叶释放 t-PA

释放激素增多，促进 t-PA的合成和释放。

2）在低压、低氧及运动负荷等的刺激下，氧化与抗氧

化防御之间失衡，活性氧导致内皮细胞的损伤及炎症反

应等，引起内皮细胞释放 t-PA。

3）为了应对血液循环系统的改变，避免促凝可能引

起的血栓形成，纤溶活性增加，以抵消促凝的过程。李苏

等（2021）研究表明，纤溶系统的激活可改善血管重塑、心

肌代谢等，对于心血管等相关疾病有预防和治疗作用。

提示，t-PA/PAI-1 是否可以作为运动员高原训练期间避免

高凝血而可能出现凝血纤溶系统紊乱的判断指标，在后

续的研究中需深入研究。

4 小结

1）高原环境下的低氧浓度或运动训练导致的低氧负

荷均可直接引起HIF-1含量的增加，但随着高原训练的逐

渐适应，氧供得到满足后，HIF-1 的含量有所下降，并稳定

在一定范围内。

2）血液凝血功能根据高原训练的持续时间表现出先

上升后下降的趋势，但纤溶功能维持在较高水平，从而避

免促凝可能引起的血栓形成。
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