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含血栓的曲张静脉管壁组织形态学重塑

机制的研究

菅凤国　刘国正　孙宏杰　褚海波　徐永波　王涛　边小维　郭文君

　　【摘要】　目的　 探讨含血栓的曲张静脉管壁组织学重塑的特征。 方法　收集单纯曲张大隐静
脉管壁标本 ２７例（曲张组），含血栓的曲张大隐静脉管壁标本 ２３例（血栓组），另设 １３ 例正常大隐静
脉管壁标本作对照（对照组），ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色制作切片在光镜下观察。 结果　血栓组内膜明显增
厚，见 Ｍａｓｓｏｎ′ｓ瘤样增生，胶原纤维自破裂内膜处增生并延伸至血栓内致部分血栓机化，弹力纤维分
离、断裂；中膜界限不清，增生胶原纤维呈不规则状穿插至平滑肌束间，可见玻璃样变、黏液样变；外膜
见弹力纤维被增生的胶原纤维组织穿插变稀，滋养血管明显增多，且管腔增大，管壁全层及血栓内均
见大量炎细胞浸润。 曲张组内膜内皮细胞完整，内膜层呈不均匀增厚；中膜胶原纤维增生，平滑肌排
列紊乱；外膜有中量滋养血管分布，偶见炎细胞浸润。 结论　静脉血栓形成有可能是加重引发静脉血
管壁组织学结构重塑的重要因素之一。
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　　下肢静脉曲张的形成涉及静脉壁软弱、静脉瓣膜缺陷及浅静脉内压升高等因素［１］ 。 血管重塑理论的提
出，对静脉外科组织形态学的研究起到重要的作用［２］ 。 近年来，学者们把研究的热点放在相关因素（炎症、
缺氧、蛋白酶活动等）导致内皮细胞、平滑肌、细胞外基质的结构重建和功能变化上［３唱５］ 。 本研究通过对含血
栓的曲张静脉管壁的光镜观察，探讨含血栓的曲张静脉与单纯曲张静脉、正常静脉管壁组织形态学变化的
异同之处，为血管重塑机制提供理论依据。

资料与方法

一、一般资料
选择 ２００８ 年 １ 月至 ２０１０ 年 １２月在解放军第 ８９ 医院接受高位结扎剥脱治疗的大隐静脉曲张患者 ５０

例。 经彩色多普勒超声检查分为静脉曲张合并血栓形成组（血栓组）和单纯静脉曲张组（曲张组）。 血栓组：
２３例，男 １７例，女 ６ 例，年龄 ３２ ～６０ 岁，平均 ４８ 岁。 曲张组：２７ 例，男 １２ 例，女 １５ 例，年龄３０ ～５９ 岁，平均
４６岁。 另设对照组为行截肢术而大隐静脉正常者：１３ 例，男 ８例，女 ５例，年龄 ３２ ～６９ 岁，平均 ４６ 岁。 血栓
组选取的临床标准：血栓性静脉炎非急性期。
二、研究方法
１畅标本收集：各组由术中分别截取患者膝关节下方大隐静脉主干 ３ ～４ ｍｍ。 ＰＢＳ缓冲液冲洗，４％多聚

甲醛固定 ２４ ～４８ ｈ后经梯度酒精脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、连续切片、封片，烘干后取切片。
２畅观察指标：各组分别进行 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色，光学显微镜下进行血管壁组织形态学对照分析。

结　　果

１畅ＨＥ染色光镜下的图像：血栓组静脉管腔可见明显扩张，内有血栓形成，血栓内可见新生的血管形成
及血管再通，血栓附着处内皮细胞缺失。 有的内皮细胞（１５／２３）可见 Ｍａｓｓｏｎ′ｓ瘤样增生（图 １）。 内膜层呈
不规则增厚，其厚度相差有 １０倍之多，偶见红细胞漏出形成内膜出血；中膜界限不清，平滑肌排列紊乱，可见
玻璃样变、黏液样变；外膜见滋养血管明显增多，且管腔增大，管壁全层及血栓内均见大量炎细胞浸润（图
２）。 曲张组见内膜内皮细胞完整，内膜层呈不均匀增厚，少见炎细胞浸润；中膜平滑肌排列紊乱；外膜有中
量滋养血管分布，偶见炎细胞浸润（图 ３）。 对照组见管壁内膜薄，中膜内多层平滑肌细胞呈环形层排列，外
膜内有纵行平滑肌细胞、滋养血管、结缔组织，未见炎细胞浸润。
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　　２畅Ｍａｓｓｏｎ染色光镜下的图像：血栓组可见内膜增厚明显（图 ４），胶原纤维自破裂内膜处增生并延伸至
血栓内致部分血栓机化，弹力纤维分离、断裂；中膜平滑肌排列紊乱，增生胶原纤维呈不规则状穿插至平滑
肌束间；外膜弹力纤维被增生的胶原纤维组织穿插变稀（图 ５）。 曲张组见内膜局限性增生，中膜胶原纤维增
生，平滑肌排列紊乱（图 ６）。 对照组见内膜薄，中膜平滑肌细胞与胶原纤维、弹力纤维呈多层环形状分布，外
膜有纵行排列的平滑肌束、环形分布的胶原纤维、弹力纤维及少量滋养血管。

讨　　论

正常下肢大隐静脉管壁内膜包括内皮、内皮下层和不完整内弹力层，其中内皮下层含有纵行平滑肌和
胶原纤维；中膜含环行平滑肌和结缔组织基质；外膜含纵行平滑肌束、结缔组织、滋养血管及神经。 若受相
关因素（血流动力学、缺氧、炎症、蛋白酶活动、基因表达等）影响，可引起内皮细胞、平滑肌细胞、细胞外基质
等结构与功能的变化，由此诱发血管重塑［３唱７］ 。
静脉壁细胞外基质的主要成分是胶原和弹力纤维，可维持静脉壁正常的结构与功能，为血管提供抗张

强度和伸展性
［８］ 。 研究发现，曲张静脉管壁有增生的胶原纤维侵入肌层，使平滑肌细胞排列紊乱［９］ 。 胶原

纤维的定量分析表明，Ⅰ型／（Ⅲ型＋Ⅴ型）比值的差异可能与曲张静脉壁的抗张强度下降有密切关系［１０］ 。
文献报道，基质金属蛋白酶及其抑制剂不同的表达会导致细胞外基质的改变［１１］ 。 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ 基因转录可以
影响血管壁对刺激的适应性反应和细胞外基质的重塑

［５］ 。 基质γ羧基谷氨酸蛋白羧化受损会影响细胞增
殖和无机化过程［１２］ 。 在静脉高压和缺氧的状态下，血管壁内皮细胞会脱落、变性、消失，血小板与裸露的内
膜黏附，导致血栓形成［１３唱１４］ 。 且有研究证实静脉血栓与血管炎症之间有着密切的关系［１５］ 。 此外，还有学者
发现，白细胞的各种成分及 Ｅ唱选择素、 ＩＬ唱１α和 ＴＮＦ唱α等细胞因子亦可损伤静脉管壁及瓣膜［１６唱１９］ 。 简而言
之，血管重塑机制是一个错综复杂的过程，诱发血管重塑是诸多因素相互作用的结果。
本研究发现，血栓组 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色有如下组织学特征：（１）管腔血栓内可见新生的血管形成及血管

再通，血栓附着处内皮细胞缺失；（２）内皮细胞呈 Ｍａｓｓｏｎ′ｓ瘤样增生；（３）内膜明显增厚，胶原纤维自破裂内
膜处增生并延伸至血栓内致部分血栓机化，弹力纤维分离、断裂；（４）中膜界限不清，增生胶原纤维呈不规则
状穿插至平滑肌束间；（５）胶原纤维可见玻璃样变、黏液样变；（６）外膜见弹力纤维被增生的胶原纤维组织穿
插变稀；（７）血管壁滋养血管明显增多，且管腔增大；（８）血管壁全层及血栓内均见大量炎细胞浸润。 血栓组
与曲张组的各层组织形态学比较显示，血栓组静脉管壁发生了质和量的改变，以内膜层的改变尤为突出。
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提示内膜的改变与血栓的形成有着密切的关系。 笔者可以初步推断，静脉高压和缺氧会诱发血管内皮的损
害和静脉血栓的形成，而静脉血栓的形成又会加重静脉管壁缺氧的程度，继发内皮细胞的缺失、内膜增生肥
厚、胶原纤维的大量增生并向血栓内延伸、胶原纤维玻璃和黏液样变、弹力纤维分离断裂、滋养血管增多及
大量炎细胞浸润。 正如 Ｓａｙｅｒ等［２０］

所指出的，缺氧能诱导炎细胞从滋养血管浸润到血管壁之中。 此外，血栓
组内皮细胞 Ｍａｓｓｏｎ′ｓ瘤样增生改变一般发生在血栓早期机化阶段。 由此可见，静脉血栓形成有可能是加重
引发静脉血管壁组织学结构重塑的重要因素之一。
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