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МОРФОЛОГІЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ВИНИКНЕННЯ 
ГОСТРИХ ВЕНОЗНИХ ТРОМБОЗІВ

Резюме. Метою роботи стало виявлення ролі ультраструк-
турних перебудов внутріклітинних структур і органел клітин 
судинної стінки у формуванні тромбів в судинах вен нижніх 
кінцівок хворих . Матеріалом для дослідження стали шматоч-
ки вен хворих на гострий тромбоз, посічені під час оператив-
ного втручання . Електронно-мікроскопічне вивчення ендоте-
ліальних клітин, взятих з області локалізації тромбу, показало 
наявність дистрофічних і деструктивних змін органел . Ви-
явлено причини формування тромбів у судинах вен нижніх 
кінцівок хворих на ультраструктурному рівні . 
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Вступ
Результати різних медичних статистичних 

досліджень в індустріально розвинених кра-
їнах вказують, що захворюваннями венозної 
системи нижніх кінцівок страждає до 20 % 
населенія . Це визначає соціальну значимість 
проблеми . В даний час спостерігається тенден-
ція до збільшення кількості хворих, стражда-
ючих на гострий тромбоз вен нижніх кінцівок .  

Відомо, що в основі виникнення захворю-
вання лежать спадкові порушення еластичності 
венозної стінки на тлі венозної гіпертензії, що 
реалізуються через гормональні впливи [1-3] .

Причини гострого тромбозу глибоких вен 
нижніх кінцівок точно не встановлені . Про-
цес починається при поєднанні ушкодження 
судинної стінки, стазу крові, а також пору-
шення реологічних властивостей крові . Однак 
цих причин недостатньо для розвитку гострих 
тромбозів в більш великих судинах, так як 
тромб, що формується, буде легко змитий ін-
тенсивним струменем крові [4, 5] .

Дисфункція ендотелію розглядається як 
можлива причина патологічних змін у веноз-
ній стінці і порушень системи згорнення крові, 
які характерні для тромбозу глибоких вен [6, 7] .

В результаті пошкодження ендотелію тром-
боціти затримуються волокнами субендотелі-
ального колагену і під впливом фактора Віл-
дебранда стають активованими, а в подальшо-
му піддаються дегрануляции . Пошкодження 
ендотелію і контакт крові з колагеном також 
активують систему згортання крові .

Колагенові волокна беруть участь у підтри-
манні нормальної конфігурації судини і збере-
ження її при екстримальних впливах . Судинний 
тонус і вазомоторні реакції регулюються гладко- 
м’язовими клітинами судинної стінки [9-11] .

Слід зазначити, що наявність у стегновій ве-
ні пучків гладких міоцитів в оболонках і кла-
панах виявляється недостатнім для підйому 
крові проти сил тяжіння . Істотну роль в цьо-

му відіграє скорочення скелетної мускулатури 
нижніх кінцівок .

В ендотеліальних клітинах, як відомо, син-
тезується судинорозширювальні та антиагре-
гаційні агенти, за допомогою яких ендотелій 
може впливати на тонус гладкої мускулату-
ри . Функції ендотелію складаються як баланс 
протилежно діючих початків: посилення – 
ослаблення судинного тонусу, агрегація – де-
загрегація клітин крові, збільшення – змен-
шення кільості судинних клітин . У кожному 
випадку результат визначається концентрацією 
синтезованих в ендотеліоцитах речовин, між 
якими існують сувора залежність і рівновага .

Гіпоксія тканин активує ендотеліальні клі-
тини, які звільняють медіатори запалення, що 
індукують адгезію і агрегацію лейкоцитів .

Від адекватного функціонування ендотелі-
оцитів залежать тонус судин, загальний су-
динний опір, венозний тиск, атромбогенність 
судинної стінки, активність згортання . При 
порушенні структури ендотеліоцитів зміню-
ється спектр біологічно активних речовин, що 
ними виділяється . Ендотелій починає виро-
бляти агреганти, коагулянти, вазоконстрікто-
ри і стає ініціатором багатьох патологічних 
процесів в організмі [12] .

Мета дослідження 
Виявлення ролі ультраструктурних перебу-

дов внутріклітинних структур і органел клітин 
судинної стінки у формуванні тромбів в суди-
нах вен нижніх кінцівок хворих .

Матеріали та методи досліждення
Матеріалом для дослідження cтали шматоч-

ки вен хворих на гострий тромбоз, взяті під 
час оперативного втручання . Забір тканини 
проводився з області локалізації тромбу . Шма-
точки венозної стінки піддавалися попередній 
фіксації в 2,5 % забуференому розчині глюта-
рового альдегіду протягом 4–5 год за темпера-
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тури 4 °С . Після закінчення попередньої фік-
сації тканину промивали буферним розчином 
і відправляли до 1 % забуференого розчину 
чотириокису осмію на 3–4 год для остаточної 
фіксації . Дегідратацію здійснювали в спиртах 
зростаючої концентрації та ацетоні . Тканини 
просочували в суміші епоксидних смол (Епон-
аралдіт) за загальноприйнятими методиками . 
Полімеризацію блоків проводили в термостаті 
за температури 60 °С протягом двох діб .

З отриманих блоків на ультрамікротомі 
УМТП-3 виготовляли ультратонкі зрізи, мон-
тували їх на електролітичні сіточки, після 
контрастування цитратом свинцю вивчали під 
електронним мікроскопом ЕМВ-100БР .

Результати досліджень та їх обговорення
Електронно-мікроскопічне вивчення ендо-

теліальних клітин, взятих з області локалізації 
тромбу, показало наявність дистрофічних і де-
структивних змін органел .

Ядра ендотеліоцитів мали фестончастий ви-
гляд (рис . 1) . Ядерна мембрана утворювала гли-
бокі інвагінації, втрачала чітко контуровані 
структуру, була розпушена . Перинуклеарний 
простір нерівномірно розширений . Ядерний 
хроматин перебував переважно в конденсова-
ному стані . Його осміофільні грудочки щільним 
кільцем концентрувалися уздовж ядерної мемб-
рани . Центральна частина матриксу ядра місти-
ла гранули деконденсованого хроматину і воло-
діла низькою електроною щільністю . Цитоплаз-
ма в перинуклеарній області мала більш високу 
електронну щільність, в ній присутня невелика 
кількість деструктивно змінених органел .

Рис . 1 . Ультраструктура ендотеліоцитів вен нижніх 
кінцівок хворих на гострий тромбоз . Розпушення 

ядерної мембрани, конденсація хроматину, розширення 
перинуклеарного простору, × 37 000

Мітохондрії ендотеліоцитів володіли серед-
ньої електронної щільністю і гомогенним ма-
триксом . Крісти значного числа мітохондрій 

не виявлялись . Окремі мітохондрії містили 
грубоволокнистий матрикс . Зовнішні мембра-
ни мали осередки деструкції .

Цистерни гранулярного ендоплазматично-
го ретикулуму були сильно розширені і пред-
ставляли собою електронно-прозорі вакуолі . На 
мембранах практично були відсутні рибосоми, а 
в цитоплазмі виявлялася велика кількість рибо-
сом і полісом . Спостерігався вогнищевий лізис 
мембран гранулярної ендоплазматичної мережі .

Пластичний цитоплазматичний комплекс 
Гольджі був схильний до редукції і представ-
лений окремо лежачими, безладно орієнто-
ваними гладкими мембранами, поблизу яких 
розташовувалися великі електронно-прозорі 
вакуолі, первинні і вторинні лізосоми, а також 
включення ліпідів .

Цитоплазма відростків ендотеліоцитів бу-
ла стоншена і містила великі вакуолі . Цито-
плазматична мембрана, звернена до току кро-
ві, утворила вирости у вигляді мікроворсинок  
і ділянок, які зазнали руйнації (рис . 2) .

Рис . 2 . Ультраструктура ендотеліоцитів вен нижніх 
кінцівок хворих на гострий тромбоз . Вирости 

цитоплазматичної мембрани, вогнищевий лізис і великі 
вакуолі в цитоплазмі відростків ендотеліальних клітин, 

 × 49 000

У цитоплазмі відростків знаходилася неве-
лика кількість мікропіноцитозних бульбашок,  
заповнених електронно-прозорою субстанцією .

Базальна мембрана мала нерівномірну тов-
щину і середню електронну щільність . У струк- 
турі базальної мембрани виявлялися вакуоле-
подібні освіти, не обмежені мембраною . Крім 
того, виявлялися ділянки руйнування базаль-
ної мембрани .

Поряд з цим в зоні локалізації тромбу зустрі-
чалися ендотеліоцити з тотальною деструкці-
єю всіх внутрішньоклітинних органел і мемб-
ранних структур . Ядра таких клітин мали ви-
соку електронну щільність, створені глибками 
конденсованого хроматину, розташованими 
поблизу ядерної мембрани . У центральній ді-
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лянці матриксу ядра знаходилася електро-
нно-прозора субстанція з включеннями оди-
ничних гранул неконденсованого хроматину . 
Ядерна мембрана була розпушена, з множин-
ними вогнищами лізису .

У перинуклеарній ділянці цитоплазми ен-
дотеліоцитів розташовувалися деструктивно 
змінені мітохондрії . Спостерігався тотальний 
лізис крист і зовнішніх мембран . Гранулярний 
ендоплазматичний ретикулум був фрагменто-
ваний . Рибосоми, як вільно лежачі в цитоплаз-
мі, так і пов’язані з мембранами гранулярного 
ендоплазматичного ретикулуму, були прак-
тично відсутні (рис . 3) .

Рис . 3 . Ультраструктура ендотеліоцитів вен нижніх 
кінцівок хворих на гострий тромбоз . Деструкція  

і гомогенізація мітохондрій, фрагментація мембран 
ендоплазматичного ретикулуму, × 52 000

Редукція пластинчастого цитоплазматично-
го комплексу Гольджі супроводжувалася роз-
пушуванням і лізисом його мембран . В області 
локалізації фрагментів хаотично орієнтованих 
гладких мембран пластинчастого цитоплазма-
тичного комплексу Гольджі розташовувалися 
великі вторинні лізосоми .

Гіалоплазма ендотеліоцитів мала електро-
нно-прозорий вигляд, в відростках її цито-
плазми відсутні мікропіноцитозні везику-
ли і трансендотеліальні канали . Люмінальна 
мембрана ендотеліоцитів, гладка, без випи-
нань і мікроворсинок, мала великі ділянки 
деструкції . У цитоплазмі ендотеліоцитів часто 
виявлялися включення ліпідів .

В області руйнування ендотеліального плас-
та спостерігався контакт еритроцитів крові з 
колагеновими та еластичними волокнами . Ци-
топлазматична мембрана еритроцитів при кон-
такті з ними піддавалася локальному лізису .

Відомо, що навіть при відсутності порушень 
трофіки в медіальному шарі венозної стінки 
розвивається гіперплазія гладком’язових клі-
тин з розростанням колагенових і еластичних 
волокон .

Ультраструктура гладких міоцитів, локалі-
зованих в стінці трамбованих вен, була істотно 
порушена . Ядерний хроматин перебував пере-
важно в конденсованому стані . Характерним 
був  дифузний розподіл його грудочок по ка-
ріоплазмі . Перинуклеарні простори не розши-
рювалися .

Цитоплазма гладких міоцитів була заповне-
на орієнтованими вздовж довгої осі актино-
вими та міозиновими мікрофіламентами . Ци-
топлазматична мембрана — чітка, з дрібними 
вогнищами лізису .

Органели не завжди локалізувалися в пери-
нуклеарній ділянці гладких міоцитів . Іноді во-
ни розташовувалися у вигляді скупчень в інших 
відділах цитоплазми і були оточені пучками мі-
крофіламентів . Мітохондрії і гладкі мембрани 
пластинчастого цитоплазматичного комплексу 
Гольджі були деструктивно змінені (рис . 4) .

Рис . 4 . Ультраструктура гладких міоцитів вен нижніх 
кінцівок хворих на гострий тромбоз . Деструкція 

цитоплазматичних органел, × 39 000

В області розташування тромбу в просві-
ті вени виявлялися еритроцити і фрагмен-
ти дегенеративно змінених органел, мембран, 
включень ліпідів і безструктурної субстанції 
ліпопротеїнового походження .

У стінці вен, в області руйнування ендоте-
ліального пласта спостерігався контакт ери-
троцитів безпосередньо з міоцитами . У цій 
області еритроцити стикалися один з одним,  
і в місцях зіткнення мембрана еритроцитів 
піддавалася очаговому лизису .

Деструктивні зміни гладких міоцитів в об-
ласті сформованого тромбу вказували на по-
рушення еластичних властивостей венозної 
стінки і зниження її тонусу .

У місці руйнування епітеліального пласта 
активувалися внутрішньоклітинні процеси в 
фібробластах . Їх ядра набували фестончастий 
вигляд з безліччю глибоких і дрібних інвагі-
націй ядерної мембрани . Ядерний хроматин 
частково конденсувався і концентрувався по-
близу ядерної мембрани . У центральній ділян-
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ці матриксу з’являлися скупчення рибосом . 
Перинуклеарні простори не були розширені . 
У цитоплазмі фібробластів розташовувалися 
добре розвинені мембрани гранулярного ендо-
плазматичного ретикулума, їх цистерни були 
сплощені . На мембранах присутні численні 
рибосоми . В окремих фібробластах спостері-
галася гіперплазія мембран гранулярного ен-
доплазматичного ретикулуму .

Невелика кількість дрібних мітохондрій міс-
тили крісти, кількість яких відповідала дано-
му виду клітин .

Базальна мембрана була потовщена, мала 
різну щільність . В області розташування тром-
бу в просвіті вени виявлялися ерітроцити і 
фрагменти дегенеративно змінених органел і 
мембран, включення ліпідів і безструктурна 
аморфна субстанція .

Вогнищ деструкції мембран гранулярного 
ендоплазматичного ретикулуму, мітохондрій, 
їх кріст і мембран пластинчастого цитоплаз-
матичного комплексу Гольджі не виявляється . 
Фібробласти оточувалися великою кількістю 
колагенових волокон .

Поряд з метаболічно активними фіброблас-
тами іноді в препаратах зустрічалися клітини, 
із деструктивними процесами (рис . 5) . Цито-
плазма цих клітин електроннощільна . Цис-
терни гранулярного ендоплазматичного реті-
кулума були вакуолізовані, а мембрани мали 
множинні осередки лізису . У цитоплазмі зна-
ходились зруйновані мітохондрії, первинні та 
вторинні лізосоми, дрібні включення ліпідів . 
У ядерній мембрані зустрічалися численні ін-
вагінації . Виявлялися вогнища лізису ядерної 
мембрани і ділянки її розпушення .

Рис . 5 . Ультраструктура фібробластів венозної стінки 
нижніх кінцівок хворих на гострий тромбоз . Інвагінації 
і локальні руйнування ядерної мембрани, лізис мембран 

ЕПР і мітохондрій, × 55 000

Проведене електронно-мікроскопічне до-
слідження субмікроскопічної організаціі ен-
дотеліальних клітин вен нижніх кінцівок, взя-
тих з області локалізації тромбу у хворих на 

гострий тромбоз, виявило порушення метабо-
лічної активності органел . Значним деструк-
тивним змінам піддавалися мітохондрії, що 
вказувало на порушення біо-енергетичного за-
безпечення синтетичних процесів . Наслідком 
порушення біоенергетики було зниження ак-
тивності синтезу речовин, що структурно під-
тверджувалося різким розширенням цистерн 
гранулярного ендоплазматичного ретикулуму, 
зникненням пов’язаних з ним рибосом, ре-
дукцією пластинчастого цитоплазматичного 
комплексу Гольджі .

Одночасно з цим спостерігалося наростання 
катаболічних процесів, на що побічно вказу-
вало збільшення кількості вторинних лізосом, 
локалізованих поблизу пластинчастого цито-
плазматичного комплексу Гольджі .

У зв’язку з тим, що ендотеліальні клітини 
приймали участь у регулюванні місцевих про-
цесів гемостазу, проліферації і в підтримці тону-
су судин, виявлені зміни органел вказують, що 
в області формування тромба розвивається ен-
дотеліальна дисфункція вен нижніх кінцівок .

В основі розвитку ендотеліальної дисфунк-
ції, на наш погляд, провідна роль відводиться 
змінам в мітохондріях . Мітохондріальна недо-
статність, структурним вираженням якої є ло-
кальний лізис зовнішніх мембран і кріст, зна-
чно порушує внутрішньоклітинну біоенергети-
ку . Паралельно з цим знижуються і репаративні 
можливості внутрішньоклітинних мембранних 
структур, а також метаболізм ендотеліоцитів в 
цілому, що структурно підтверджується деструк-
цією мембран гранулярного ендоплазматичного 
ретикулума і редукцією пластинчастого цито-
плазматичного комплексу Гольджі . Відсутність 
в цитоплазмі відростків ендотеліоцитів мікро-
піноцитозних бульбашок свідчить про зниження 
активності трансцеллюлярного транспорту речо-
вин і електролітів через ендотелій .

Деструктивні зміни гладких міоцитів вка-
зують на порушення еластичних властивостей 
венозної стінки і зниження її тонусу . Конден-
сація ядерного хроматину гладком’язових клі-
тин свідчить про зниження їх метаболічної ак-
тивності, а деструкція зовнішніх мембран мі-
тохондрій, дезорганізація і лізис крист, а також 
ущільнення їх матриксу є структурним під-
твердженням низького рівня скорочувальних 
можливостей гладких міоцитів в умовах біое-
нергетичного дефіциту  . Стан ультраструктур-
ної організації гладком’язових клітин в умовах 
гострого тромбозу вен нижніх кінцівок не до-
зволяє підтримувати нормальний тонус судин .

Активація фібробластів венозної стінки, що 
продукують колагенові та еластичні волокна, 
ймовірно, є компенсаторною реакцією, спря-
мованої на підтримку нормальної конфігурації 
судини в місці руйнування ендотеліального 
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шару . Слід зазначити, що колаген не впливає 
на тонус судин і судинорухову реакцію, але 
контакт клітинних елементів крові з колаге-
ном активує систему згортання, що створює 
додаткові умови для формування тромбів .

Висновки
Таким чином, електронно-мікроскопічним 

дослідженнями вен нижніх кінцівок хворих 
на гострий тромбоз встановлено, що в області 
формування тромбу розвиваються зміни суб-
мікроскопічної архітектоніки ендотеліальних 
клітин, в результаті чого виникає ендотеліаль-
на дисфункція .

Провідною ланкою в розвитку патології су-
дин на ультраструктурному рівні є мітохон-

дріальна недостатність ендотеліоцитів, яка 
структурно виявляється лізисом зовнішніх 
мембран і крист цих органел, що тягне за со-
бою дефіцит біоенергетичного забезпечення 
внутрішньоклітинних синтетичних реакцій і 
репаративних процесів .

Порушення ультраструктурної організації 
гладких міоцитів у ділянці формування тром-
бів свідчать про неможливість підтримування 
оптимального тонусу судин .

Зміна субмікроскопічної організаціі ба-
зальних мембран є істотним чинником мож-
ливості відновлення пошкодженого шару ен-
дотелію, так як проліферація ендотеліальних 
клітин у відсутності базальної мембрани не 
можлива .
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Резюме . Целью работы стало выявление роли ультраструк-
турных перестроек внутриклеточных структур и органелл 
клеток сосудистой стенки в формировании тромбов в сосу-
дах вен нижних конечностей пациентов . Материалом для ис-
следования стали кусочки вен больных острым тромбозом, 
взятые во время операции . Электронно-микроскопическое 
изучение эндотелиальных клеток, взятых из области локали-
зации тромба, показало наличие дистрофических и деструк-
тивных изменений органелл . Выявлены причины формиро-
вания тромбов в сосудах вен нижних конечностей больных на 
ультраструктурном уровне .

Ключевые слова: острый тромбоз, эндотелиальная дисфунк�
ция, ультраструктура вен. 

Summery. The aim was the discovery of the role of ultrastruc-
tural alterations of intracellular structures and organelles of cells of 
the vascular wall in the formation of blood clots in the vessels of the 
veins of the lower limbs of patients . The material for the study were 
pieces patients with acute venous thrombosis, excised during surgery . 
Electron microscopic study of endothelial cells taken from throm-
bus localization showed the presence of degenerative and destructive 
changes organelles . The reasons for the formation of blood clots in 
the vessels of the veins of the lower extremities of patients with ultra-
structural level .

Key words: acute thrombosis, endothelial dysfunction, vein ultrastructure. 
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