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大隐静脉组织 Nelin 与 TIMP-2 表达在下肢静脉曲张
血管重塑中的作用
贾胜荣

（湖北省襄阳市中医院 检验科， 湖北 襄阳 441000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨大隐静脉组织 Nelin 与基质金属蛋白酶抑制物 2（TIMP-2）表达在下肢静脉曲张血管重塑

中的作用。

方法：选取大隐静脉移植术后患者 94 例，根据是否合并下肢静脉曲张将其分为两组，研究组（合并

下肢静脉曲张，48 例），对照组（未合并下肢静脉曲张，46 例）。术中采集大隐静脉组织，采用免

疫组化方法检测 Nelin 与 TIMP-2 表达，Masson 染色显微镜下观察静脉重塑情况。

结果：与对照组比较，研究组 Nelin 阳性率明显降低，TIMP-2 阳性率明显增高，两组比较差异具有

统计学意义（P<0.05）；研究组平滑肌细胞增生，胶原纤维大量沉积；对照组血管壁结构完整，平

滑肌细胞和胶原纤维均匀，排列规则；且研究组静脉壁厚度明显高于对照组，两组比较具有统计学

差异（P<0.05）；Nelin 阴性组静脉壁厚度明显高于 Nelin 阳性组，而 TIMP-2 阳性组静脉壁厚度明

显高于 TIMP-2 阴性组，组间差异具有统计学意义（P<0.05）。

结论：大隐静脉组织通过下调 Nelin 或上调 TIMP-2 阳性表达促进下肢静脉曲张血管重塑的平滑肌细

胞和胶原纤维异常改变。                                                 [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(12):1707-1710]
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下肢静脉曲张是常见的血管外科疾病 , 但目前

对于静脉曲张疾病发生机制尚未完全清楚 [1]。相关

文献报道显示，静脉曲张的病理生理基础为血管重

塑，其中血管平滑肌细胞表型变化对血管重塑过程

发挥重要作用 [2]。但关于下肢静脉曲张组织 Nelin

与 基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 物 2（TIMP-2） 表 达 在 血

管重塑中的作用研究甚少，现报道如下。

1　材料与方法

1.1  临床资料

选 取 我 院 2011 年 1 月 —2014 年 9 月 期 间

大 隐 静 脉 移 植 术 后 患 者 48 例 作 为 研 究 组， 其 中

男 30 例， 女 18 例， 年 龄：36~71 岁， 平 均 年

龄（48.21±5.64） 岁， 纳 入 标 准： 符 合 下 肢 静

脉 曲 张 诊 断 标 准 [3]， 静 脉 通 畅； 排 除 内 分 泌 代

谢 性 疾 病、 免 疫 系 统 疾 病、 深 静 脉 血 栓 形 成 和

炎 症 性 疾 病， 手 术 前 3 个 月 无 激 素 治 疗 史。 同 期

选 取 未 合 并 下 肢 静 脉 曲 张 的 大 隐 静 脉 移 植 术 患 者 

46 例作为对照组，纳入标准：符合下肢动脉硬化闭

塞症、截肢诊断标准。其中男 34 例，女 12 例；年

龄 38~67 岁， 平 均 年 龄（46.92±5.04） 岁。 两 组

患者在性别、年龄等一般资料间的比较差异无统计

学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2  检测指标与方法

⑴ 试 剂 与 仪 器： 兔 抗 人 Nelin 多 克 隆 抗 体 购

自 Sigma 公司；兔抗人 TIMP-2 多克隆抗体购自武

汉 博 士 德 生 物 公 司； 免 疫 组 织 化 学 检 测 试 剂 盒、

DAB 显色剂购自北京中杉金桥公司；磷酸盐缓冲

液（PBS） 及 其 他 试 剂 均 为 国 产 分 析 纯 级。 ⑵ 操

作步骤：术中采集大隐静脉组织标本，常规固定、

脱 水、 透 明、 石 蜡 包 埋、 连 续 切 片， 制 成 石 蜡 组

织 切 片， 采 用 免 疫 组 化 方 法 检 测 大 隐 静 脉 组 织
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Nelin、TIMP-2 表达，采用 0.01 mol/L 枸橼酸盐缓

冲液（pH=6.0）高温高压抗原修复 15 min，3%H2O2

室温下孵育 5 min，PBS 缓冲液洗涤 2 min×3 次，

滴 入 兔 抗 人 Nelin 多 克 隆 抗 体（1:150） 或 兔 抗 人

TIMP-2 多 克 隆 抗 体 (1:200)，4 ℃ 过 夜，PBS 缓 冲

液洗涤 2 min×3 次，滴入 Polymer Helper，室温下

孵 育 15 min，PBS 缓 冲 液 洗 涤 2 min×3 次， 滴 入

poly-HRP anti-Rabbit IgG， 室 温 下 孵 育 15 min，

PBS 缓冲液洗涤 2 min×3 次，采用 DAB 显色剂经

显 微 镜 辅 助 下 控 制 显 色， 自 来 水 冲 洗， 复 染， 乙

醇 脱 水， 二 甲 苯 透 明， 中 性 树 胶 封 片。 显 微 镜 下

观察 Nelin、TIMP-2 蛋白。⑶ 免疫组化结果判定：

Nelin、TIMP-2 阳性染色为细胞质呈棕黄色或棕褐

色均匀颗粒状物质，随机选取 10 个高倍镜视野计

算阳性细胞数目，其中≤ 25% 为阴性，25%~50%

为 弱 阳 性，50%~75% 为 阳 性，>75% 为 强 阳 性。

⑷ 静脉血管壁厚度测定：电脑识别图像辅助下沿

血管径方向划线，划线直线距离即为静脉壁实际厚

度，重复测量 6 次，取平均值，考虑外膜取材分离

容易出现脱落现象，本研究只测量内膜、中膜厚度。

采用 Masson 染色显微镜下观察静脉壁平滑肌细胞

（红色）和胶原纤维（绿色）分布情况。

1.3  统计学处理

本 研 究 数 据 采 用 SPSS 18.0 统 计 软 件 进 行 分

析，两组间的计量资料采用 t 检验，数据以（x±s）

表 示， 两 组 间 的 计 数 资 料 采 用 χ2 检 验，P<0.05

为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组 Nelin、 TIMP-2 蛋白表达比较

研究组 Nelin 阳性率明显低于对照组，两组比

较差异具有统计学意义（P<0.05）（表 1）；研究

组 TIMP-2 阳性率明显高于对照组，两组比较差异

具有统计学意义（P<0.05）（表 2）（图 1）。

表 1　两组 Nelin 蛋白表达比较 [n（%）]
组别 n 阴性 弱阳性 阳性 强阳性 阳性率（%）

研究组 48 41（85.4） 3（6.3） 2（4.2） 2（4.2） 14.6
对照组 46 5（10.9） 10（21.7） 15（32.6） 16（34.8） 89.1

χ2 — — — — — 6.15
P — — — — — <0.05

表 2　两组 TIMP-2 蛋白表达比较 [n（%）]
组别 n 阴性 弱阳性 阳性 强阳性 阳性率（%）

研究组 48 15（31.3） 9（18.8） 10（20.8） 14（29.2） 68.8
对照组 46 34（73.9） 6（13.0） 4（8.7） 2（4.3） 26.0

χ2 — — — — — 5.01
P — — — — — <0.05

图 1　大隐静脉组织中 Nelin 与 TIMP-2 表达免疫组化检测（×200）　　A：Nelin 表达，B：TIMP-2 表达

A B

2.2  两组静脉壁厚度比较

研究组静脉壁内膜增生，中膜肥大融合且排列

紊乱，外膜呈肌团样增生，平滑肌细胞增殖，胶原

纤维大量沉积；对照组血管壁结构完整，平滑肌细

胞和胶原纤维均匀，排列规则（图 2）；研究组静

脉壁内膜厚度和静脉壁中膜厚度明显高于对照组，
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两组比较差异均具有统计学意义（P<0.05）（表 3）。

2.3  不同 Nelin 、TIMP-2 表达对静脉壁厚度的影响

Nelin 阴性组静脉壁内膜厚度和静脉壁中膜厚

度均明显高于 Nelin 阳性组，两组比较差异有统计学

意义（P<0.05）（表 4）；TIMP-2 阳性组静脉壁内膜

厚度和静脉壁中膜厚度均明显高于 TIMP-2 阴性组，

两组比较差异具有统计学意义（P<0.05）（表 5）。

表 3　两组静脉壁厚度比较（μm）
组别 n 内膜厚度 中膜厚度

研究组 48 105.26±18.64 315.24±34.69
对照组 46 26.58±2.87 201.37±10.27

t 4.16 5.01
P <0.05 <0.05

表 4　不同 Nelin 表达对静脉壁厚度的影响（μm）
组别 n 内膜厚度 中膜厚度

Nelin 阴性组 48 103.58±17.99 314.28±29.88
Nelin 阳性组 46 30.54±2.91 213.54±9.67

t 3.87 4.68
P <0.05 <0.05

表 5　不同 TIMP-2 表达对静脉壁厚度的影响（μm）
组别 n 内膜厚度 中膜厚度

TIMP-2 阴性组 48 27.41±3.05 208.67±13.24
TIMP-2 阳性组 46 104.28±18.05 316.28±35.09

t 3.94 4.15
P <0.05 <0.05

3　讨　论

Nelin 基因是从正常人 cDNA 克隆获取的新型基

因之一，定位于染色体中，cDNA 全长约 2 736 bp，

编 码 448 分 氨 基 酸 残 基 蛋 白 质， 其 中 包 括 卷 曲 螺

旋 样 功 能 结 构 域、 与 F 肌 动 蛋 白 相 结 合 性 功 能 结

构域和免疫蛋白样功能结构域。因此，Nelin 是新

型 肌 动 蛋 白 结 合 蛋 白 之 一，F-actin 与 Nelin 融 合

蛋 白 共 同 作 用 并 定 位 于 细 胞 基 质 内， 其 可 能 与 细

胞 骨 架 和 细 胞 外 基 质 间 的 信 息 传 递 发 挥 重 要 的 作

用 [4]。同时，相关研究还显示，Nelin 参与血管平

滑肌表型转化过程，其与细丝蛋白羧基末端免疫球

蛋白样结构相互结合，细丝蛋白是一种常见的骨架

蛋白，通过结合整合素及其肌动蛋白结合蛋白 [5]。

因此，Nelin 可能通过细胞膜 - 细胞骨架连接蛋白

作 用 抑 制 血 管 重 塑 过 程。TIMPs 是 基 质 金 属 蛋 白

酶相关性内源性抑制剂，具有调节细胞外基质代谢

功能，静脉曲张血管壁基质金属蛋白酶含量和功能

上均发生变化，导致血管平滑肌细胞外基质重塑，

促进静脉血管壁结构和功能上的异常改变 [6]。但关

于大隐静脉组织 Nelin、TIMPs 的表达在下肢静脉

曲张血管重塑中的作用研究甚少。

本 研 究 结 果 显 示， 下 肢 静 脉 曲 张 患 者 的 大 隐

静脉组织 Nelin 阳性表达明显减弱，而 TIMP-2 阳

性表达明显增强。正常大隐静脉壁具有丰富平滑肌

细胞和胶原纤维，平滑肌细胞发挥有效收缩功能，

使大隐静脉保持良好弹性；胶原纤维则确保血管壁

结构的完整性 [7]。因此，正常静脉平滑肌细胞和胶

原 纤 维 排 列 规 整， 而 曲 张 静 脉 和 正 常 静 脉 形 态 学

观察发现曲张静脉血管腔扩张，血管壁异常改变，

平滑肌结构不均匀，胶原纤维粗细不均，排列紊乱，

出 现 明 显 的 血 管 重 塑 现 象， 最 终 导 致 曲 张 静 脉 内

膜厚度和中膜厚度均明显大于正常静脉，Nelin 阴

性患者静脉内膜厚度增加更显著，而 TIMP 阳性患

者静脉厚度增加更显著。Nelin 在静脉、动脉、骨

骼 肌 和 心 脏 中 具 有 时 空 特 异 性 表 达， 是 肌 肉 组 织

特异性表达的新型基因。Nelin 具有调节细胞黏附、

迁 移 与 运 动 功 能。 同 时， 基 质 金 属 蛋 白 酶 在 下 肢

图 2　Masson 染色结果（×200）　　A：曲张大隐静脉组织，B：正常大隐静脉组织

A B
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静脉曲张发生和发展具有重要的作用 [8]。因此，曲

张静脉组织 Nelin 阳性表达显著下降，TIMP 阳性

表达明显增强；同时下调 Nelin 或上调 TIMP 阳性

表 达 增 加 了 下 肢 静 脉 曲 张 血 管 重 塑 风 险， 两 者 预

示下肢静脉曲张血管重塑过程。Nelin 同时在维持

血 管 平 滑 肌 细 胞 完 整 性 和 细 胞 膜 - 细 胞 骨 架 连 接

中具有重要意义，体现在正常大隐静脉组织 Nelin

阳性表达明显高于曲张大隐静脉 [9]。TIMP 对基质

金属蛋白酶溶蛋白具有明显抑制作用，促进基质金

属蛋白酶原活化，并参与血管胶原纤维的降解过程，

导致胶原纤维大量沉积；此外，TIMP 具有促进血管

平滑肌细胞增生，导致血管内膜厚度和中膜厚度明

显增加，重塑血管。因此，血管重塑是下肢静脉曲

张疾病发生的病理生理学重要机制，而 Nelin 阴性表

达、TIMP-2 阳性表达则促进曲张血管重塑过程 [10]。

综上所述，大隐静脉组织通过下调 Nelin 或上

调 TIMP-2 阳性表达促进下肢静脉曲张血管重塑的

平滑肌细胞和胶原纤维异常改变。
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《中国普通外科杂志》2013 年主要学术指标居本学科期刊前茅

据《2014 年版中国科技期刊引证报告（核心版）》报告，《中国普通外科杂志》主要学术水平衡量指标均居本学科

期刊前茅。

报告显示，在与普通外科学相关的外科学类 17 种期刊中，《中国普通外科杂志》2013 年核心总被引用频次第 1，综合评

价总分第 5，核心影响因子第 8，这三大指标为对科技期刊学术质量评估的主要指标。此外，杂志的即年指标、引用刊数、扩

散因子、权威因子、被引半衰期等指标也达本学科前列。
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