
重庆医科大学学报2009年第34卷第 2期 (Journal of Chongqing Medical University 2009．Vo1．34 No．2 1 — 243 一  

临床研究 文章编号：0253—3626(2009)02—0243—03 

抗凝溶栓后大鼠腔静脉内皮扫描电镜变化 

杨 冰 ，赵庆华 ，赵 渝z，代远斌 2，王学虎 2，向东洲 

(1．重庆医科大学附属第一医院护理部，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第一医院血管外科，重庆 400016) 

【摘 要1目的：观察肝素、尿激酶及肝素加尿激酶治疗急性大鼠下腔深静脉血栓(Deep veinthrombOSis．DVT)形成后不同时相腔 

静脉内皮扫描电镜变化。方法：SD大鼠135只，105只建立大鼠急性下腔静脉血栓模型后随机分为肝素 A组、尿激酶 B组、肝 

素加尿激酶 C组各 35只 ；另 30只为假手术组 。各组给药后分别于血栓形成后第 1、4、7、14、28 d获取病变段血管 ，通过扫描 电 

镜观察静脉内皮层变化。结果：7 d时扫描电镜结果显示 B及 C组内皮损伤较轻，内皮损伤分级主要为Ⅱ～Ⅲ级，而 C组为Ⅲ～ 

Ⅳ级(尸<O．05)；28 d时C组内皮损伤较 A、B组轻(尸<0．05)，内皮损伤分级主要为Ⅱ级，而 B、C组为Ⅲ～Ⅳ级(P<0．05)。结论：肝素 

联合尿激酶治疗大鼠急性下腔静脉血栓形成较其单独使用有更好的内皮结构保护作用。 
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Scanning electron microscopic changes of inferior venous wall after 

antiCOaauIatiOn and thrombolysis in rats 

YANGBing，etal 

(Department ofNursing,，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To compare the scanning electron microscopic changes of venous endothelium after acute inferior vein thrombosis 

in rats．Methods：The inferior caval venous thrombosis models were treated with heparin(n=35，group A)，urokinase(n=35，group B)， 

and combination ofheparin and urokinase(n=35，group C)，respectively．Sham group(n=30)was also established．The thrombosed cav— 

al veins were taken 1，4，7，14，and 28 days after thrombosis．Scanning electron microscopy was used to observe the damage of endothelial 

cells．Results：The Results showed that the endotheliurn injury degree was mainly II to llI grade in group B and C whereas it wasⅢto IV 

grade in group A on day7 fP<0．05)；endotheliurn injury degree was mainly II grade in group C whereas it was 1]I to IV grade in group A and 

B on day 28 m<0．05)．Conclusion：Combination of heparin and urokinase for the treatment of acute inferior caval venous thrombosis has 

good short or intermediate term effect on the protection of endothelial structure． 
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抗凝、溶栓(Thrombolysis，TL)是治疗深静脉血 

栓(Deepveinthrombosis．DVT)形成的重要方法之一。 

DVT后其再通静脉多表现为内膜增生、附壁血栓纤 

维化等征象，并产生明显的血流动力学改变，导致 

遗留血栓后综合征 。本实验通过分别应用肝素 、尿 

激酶及联合肝素加尿激酶治疗急性大鼠下腔静脉 

血栓形成后 ，病变血管段静脉壁 内皮扫描电镜变化 

的影响 

1 材料和方法 

1．1 动物分组 

154雄性 sD大鼠(体重 180—200 g，重庆医科大学动物 
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实验中心提供)，随机分为肝素 A组 、尿激酶 B组 、肝素加尿 

激酶 c组各 35只，30只为假手术(sham，SH)组作为对照。其 

中A、B、C组再分为术后 1、4、7、14、28 d 5个时相 ，每个时相 

段 7只大鼠。 

1．2 急性下腔静脉血栓形成模型的制作[11 

2％苯巴比妥钠 40 mg，kg腹腔麻醉 ，游离左 肾静脉与下 

腔静脉汇合处和髂总静脉分叉处之间的下腔静脉段。分别在 

左肾静脉汇合下腔静脉处下方用 1#丝线结扎下腔静脉 ，在 

髂总静脉分叉处上方用显微血管夹暂时阻断下腔静脉 2 h， 

经 25 G细针穿刺无血液流出，证实该段静脉内血栓已形成。 

只显露腔静脉但不结扎之 。血栓形成模型制作成功率为 

98％。 

1．3 给药 

成功建模后 ，A、B、c组分别给予尾静脉注入肝素钠 200 

U／kg，尿激酶20 000 U／kg以及肝素200 U／kg加尿激酶20 000 

U／kg。SH组给予相同容量的生理盐水，每天 1次，共 10d。 
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1 ． 4 观 察 指 标

分 别 于 术后 的第 1 、 4 、 7 、 1 4 、 2 8 d ， 切 除血 栓形 成 的股 静 脉

段 ， 纵 行 剪 开 管 壁 ， 去 除 血 栓 ， 分 别 固 定 于 10 ％ 甲醛 溶 液 和

2 5 ％ 戊 二 醛 中 。 H E 染 色 观 察血 栓 的结 构演 变 与机 化 程 度 ( 1 0

X 4 0 倍 ) ；通 过 扫描 电镜 评 估静 脉壁 的解 剖 学 变 化 。 扫描 电

镜 ( H I T A C H I ， S 5 2 0 ， 日本 )下 内皮损 伤分 级 见 图 l A ～ 1 E 。

1 ． 5 统 计 学处 理

内皮层 损 伤 分级 以 等级 资料表 示 ， 采 用 多 个 样 本两 两 比

较 的秩 和 检 验 。

A ． I 级 ：内皮 细 胞 脱 落 0 ～ 10 ％ ， 内 皮 层 完 整 ； B ． Ⅱ级 ： 内皮 细 胞 脱 落 l l ％ ～ 2 5 ％ ， 内 皮 层 轻 微 断 裂 伴 白细 胞 A a 4 、 板 沉 积 ： C ． Ⅲ 级

内皮 细 胞 脱 落 2 6 ％ ～ 5 0 ％ ， 片 状 内 皮 脱 落 ， 明 显 的 内 皮 下 基 质 显 露 ； D ． Ⅳ 级 ： 内 皮 细 胞 脱 落 5 1 ％ ～ 7 5 ％ ， 内皮 肿 胀 伴 明 显 组 织 坏 死

E ． V 级 ： 内 皮 细 胞 脱 落 7 6 ％ ～ 10 0 ％ ， 严 重 的 内 皮 脱 落 伴 明 显 的 内 皮 下 基 质 暴 露

图 1 电镜 下 内皮 损伤 各 级 表 现 ( 电镜 X 1 0 0 0 )

2 结 果

2 ． 1 光 镜 下 病 理 检 查 结 果

2 ． 1 ． 1 血 栓 的 结 构 演 变 与 机 化 程 度 栓 后 第 7 d ：A

组 血 栓 与 静 脉 壁 的 大 部 分 粘 连 ， 中 央 区 血 栓 崩 解 ， 呈

脱 落 趋 势 ， 形 成 腔 隙 ， 腔 隙 表 面 内 皮 细 胞 可 见 ；B 组

血 栓 崩 解 消 失 ， 血 管 结 构 清 晰 ， 腔 内 红 细 胞 密 集 成

团 ；C 组 管 腔 内血 栓 消 失 ， 管 腔 壁 完 整 ， 层 次 清 晰 。 栓

后 第 1 4 d ：A 组 血 栓 与 静 脉 内壁 粘 连 ， 部 分 机 化 ；B 组

静 脉 横 断 面 显 示 血 栓 机 化 再 通 ， 血 栓 与 静 脉 内 壁 局

限 性 粘 连 ；C 组 血 管 腔 内血 栓 基 本 溶 解 消 失 ， 血 管 壁

完 整 ， 结 构 清 晰 。 栓 后 第 2 8 d ：A 、 B 组 血 栓 与 静 脉 壁

呈 局 限 性 粘 连 ， 血 栓 中 央 区 崩 解 、 分 离 、 收 缩 ， 形 成

的 空 腔 扩 大 ， 腔 壁 表 面 有 内皮 细 胞 。 C 组 极 少 量 血 栓

与 静 脉 壁 呈 局 限 性 粘 连 ， 血 栓 崩 解 ， 已 机 化 再 通 。

2 ． 2 腔 静 脉 内皮 细 胞 扫 描 电镜 检 查 结 果

根 据 C h o 等 ㈦ 内 皮 损 伤 分 级 标 准 ， 各 组 、 各 时 相

点 内皮 损 伤 程 度 见 表 2 。 所 有 血 栓 形 成 的 内皮 细 胞

( E n d o t h e l i a l c e l l
，

E C ) 形 态 均 与 正 常 对 照 存 在 明 显 差

异 。 A 组 E C 损 伤 程 度 随 血 栓 形 成 病 程 进 行 性 增 大 ，

多 为 I ～ Ⅱ级 ；4
、

7 d 损 伤 加 重 ， 由 1 d 时 的 I ～ Ⅱ级 逐

步 变 化 为 2 8 d 时 的 Ⅳ 。 V 级 ：B 组 溶 栓 治 疗 后 1 d 内

皮 层 基 本 完 整 ， 但 取 栓 后 E C 形 态 变 为 长 条 形 ， 细 胞

间 隙 略 E C 脱 落 ， 细 胞 间 隙 增 大 ， 内 皮 下 基 质 暴 露 ，

有 血 小 板 和 白 细 胞 粘 附 ， 损 伤 多 为 Ⅲ 一 Ⅳ 级 ：溶 栓 后

14
、

2 8 d ， E C 修 复 再 生 ， 内皮 形 态 渐 趋 规 则 ， 但 修 复

不 完 全 ， 仍 可 见 内皮 下 基 质 暴 露 ， 内皮 损 伤 多 为 Ⅱ～

Ⅲ级 。 C 组 2 8 d 时 ， 内皮修 复较 好 损 伤多 为 I ～ Ⅱ级 。

组 问 不 同 时 相 内 皮 损 伤 比 较 见 表 3 ：A 组 与 C 组 比

较 ， 在 取 栓 术 后 7 、
1 4 、 2 8 d 差 异 有 显 著 性 (P < 0 ． 0 5 ) ；

B 组 与 C 组 比 较 ， 在 取 栓 术 后 2 8 d 差 异 有 显 著 性

(P < 0 ． 0 5 ) ；A 、 B 、 C 组 与 S H 组 比 较 ， 在 取 栓 术 后 4 、 7 、

14 、 2 8 d ， 差 异 均 有 显 著 性 (P < 0 ． 0 5 ) 。

3 讨 论

急 性 下 肢 深 静 脉 血 栓 形 成 多 用 抗 凝 、 溶 栓 及 外

科 取 栓 来 治 疗 。 据 文 献 报 道 ， 抗 凝 、 溶 栓 较 之 外 科 取

栓 有 更 好 的 内皮 结 构 保 护 作 用 。 而 E C 在 血 栓 形 成 、

复 发 的 过 程 中具 有 重 要 作 用 _3 I4 】
： 内 皮 细 胞 能 释 放 大

批 量 ～ 氧 化 氮 ( N i t r i c o x i d e
，

N O ) 、 内 皮 素 ( E n d o r h e ．

1i n ，
E T ) 、 前 列 环 素 ( P r o s t a c y c l i n ， P G I ) 及 血 小 板 合 成

的 血 栓 素 (T h r o m b o x a n e A z
， T X A ) 等 血 管 活 性 物 质 来

调 节 血 管 的 舒 缩 和 血 管 壁 的 结 构 及 保 护 抗 血 栓 的

内膜 表 面 ；内皮 还 是 炎 症 和 免 疫 反 应 的 介 导 者 及 调

节 者 。 内皮 通 过 产 生 促 生 长 及 抑 制 生 长 因 子 和 调 整

细 胞 外 基 质 的 成 分 来 调 节 血 管 壁 的 结 构 。 内皮 细 胞

在 抑 制 平 滑 肌 细 胞 ( S m o o t h IT I U S C l e c e l l ， S M C ) 生 长

及 从 中膜 到 内膜 的 移 行 中起 着 重 要 作 用 ：内 皮 细 胞

能 够 合 成 抑 制 S M C 生 长 的 类 肝 素 样 物 质㈣
。 当 内皮

细 胞 受 损 将 会 失 去 其 抗 血 栓 作 用 而 导 致 炎 症 反 应

等 。 因 此 在 血 栓 形 成 的 治 疗 中 ， 保 护 血 管 E C 便 成 为

治 疗 成 功 与 否 的 焦 点 。

急 性 静 脉 血 栓 时 ， 血 栓 中纤 维 蛋 白和 纤 维 蛋 白

原 结 合 了 大 量 被 激 活 的 凝 血 酶 ， 这 种 凝 血 酶 不 易 被

肝 素所 灭 活 ， 而 在血 栓 局 部 发挥 持 久 的生 物 活性 作用 ，

刺 激 其特 异 性 结 合 受体在 静 脉 内皮 细 胞 上 表 达 M 本

实 验 扫描 电 镜 结 果 显 示 E C 损 伤 程 度 随 血 栓 形 成 病

程 进 行 性 增 大 ， 也 说 明 在 只 予 抗 凝 治 疗 无 法 阻 止 静
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脉内皮及平滑肌细胞遭到进一步的损伤。 

急性血栓所引起 的血管壁急性炎性反应迅 速 

而强烈 。大剂量尿激酶迅速溶解血栓防止其局部发 

挥持久作用，可以减轻内膜损伤和血栓机化这种内 

膜增生的途径。在平滑肌细胞增生上明显轻于肝素 

组。这种差异不仅因尿激酶的溶栓作用，而且是因 

为它能减轻血栓引起的血管壁急性炎症反 一。尿 

激酶联合肝素治疗急性腔静脉血栓形成一方面溶 

解现有血栓，减轻血管壁急性炎症反应；同时通过 

肝素的抗凝作用，控制血栓向周边蔓延的可能，因此 

对血管内皮细胞破坏较小 ，用于治疗大 鼠下腔静脉 

血栓形成后 28 d，内皮修复较好，损伤多为 I一Ⅱ 

级，血管壁结构基本完整。B组溶栓治疗后 1天内皮 

层基本完整，但取栓后 EC形态变为长条形，EC脱 

落，细胞间隙增大，内皮下基质暴露 ，有血小板和白 

细胞粘附，损伤多为Ⅲ～Ⅳ级 ；溶栓后 l4、28 d，EC 

修复再生，内皮形态渐趋规则 ，但修复不完全．仍可 

见内皮下基质暴露，内皮损伤多为 Ⅱ～Ⅲ级。可能与 

后期血栓复发、机化以及附壁残余血栓导致的血管 

壁慢性炎性改变有关。本实验证实：(1)尿激酶联合 

肝素治疗大鼠急性下腔静脉血栓形成具有良好的 

近、中期效果；(2)具有较好的内皮结构保护作用。 
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