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!"# 胶质细胞在成年大鼠脑内的分布及形态特征

陈鹏慧，蔡文琴，王丽雁，吴喜贵) ) （第三军医大学基础医学部神经生物学教研室，重庆市神经科学研究所，重庆 %"""(’）

) ) 摘) 要：目的) 研究 *+& 胶质细胞在成年大鼠脑内的分布及形态差异。方法) 应用免疫组化 ,-./法，观察成年大
鼠大脑皮质、海马、齿状回、丘脑、下丘脑等区域 *+& 免疫反应阳性细胞。采用 01234#567 589: $; " 图像分析软件计数单位
面积阳性细胞数量，并进行统计学分析。结果) *+& 胶质细胞在成年大鼠多个脑区均有表达，其中大脑皮质的灰质、白
质，海马、齿状回，丘脑室下区、下丘脑室周区等区域表达比较集中。成年脑内 *+& 胶质细胞突起丰富、有较多分支，细胞
体呈星形但是在各脑区形态不完全一致。结论) *+& 细胞是成年脑内另一类特殊胶质细胞，数量较多且一部分脑区集中
表达。
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) ) 胶质细胞约占中枢神经系统中细胞总数的 ="W，
长期一直认为胶质细胞仅对神经元起营养、支持和辅

助代谢等作用。近年来，胶质细胞的在脑活动中的基

本功能以及在一些病理活动中的重要作用日益受到重

视，逐渐成为神经科学领域的研究热点。在对胶质细

胞发育学研究中发现中枢神经系统有 !’W左右的细
胞，形态类似不成熟的神经胶质细胞。根据其能够增

殖及可分化为少突胶质细胞、星状胶质细胞和小胶质

细胞的特性命名为少突胶质细胞前体细胞（78B37O4@#
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O67PFK4 J64P96:76 P488，\5/）［!］。目前的研究主要在于
\5/的干细胞相关特征，如鉴别、分化和增殖等，其细
胞性质仍不明确［&］。*+& 作为分化早期 \5/ 的免疫
性标记物之一，也有研究认为 *+& 胶质细胞是与少突
胶质细胞系不完全一致的、独立的另一类胶质细

胞［(］。目前少见对于 *+& 胶质细胞在成熟脑内的分
布及形态学特性研究的相关报道。为了明确 *+& 胶
质细胞的性质、进一步研究其在脑内的功能及病理状

态中的作用，本研究应用免疫组织化学的方法，观察成

年大鼠脑内 *+& 胶质细胞的形态学表达及特征。

<= 材料与方法

!; !) 试剂
) ) 一抗小鼠 -@KB#*+& 购自 />?N0/\* 公司。小鼠 -@KB#
+Z-5及小鼠 -@KB#\% 均购自 <A74 公司。生物素化羊抗小鼠
03+、辣根标记的亲和卵白素、I-.显色试剂盒均购自北京中杉
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生物技术公司。

!" #$ 材料
$ $ 成年 %& 大鼠（体质量 #’’ ( #)’ *）!# 只，雌雄不拘，由本
校实验动物中心提供。以 !+戊巴比妥钠 ,’ -* . /* 腹腔注射
麻醉。沿胸骨剑突下打开胸腔，由左心室向主动脉插管，并剪

开右心耳，先用 01 2生理盐水冲洗，再用 ,+多聚甲醛（, 2）
灌注液固定 # 3。断头并分离脑组织，置 , 2的 0’+的蔗糖溶
液（’" ’! -45 . 6 78%配制）脱水 #, 3，#’ !-连续冰冻切片，置
于 ’" ’! -45 . 6的 78%中备用。

!" 0$ 免疫组化实验
$ $ 参照文献［,，9］的方法进行。由于 :;# 蛋白相对分子质
量较高（#<’ = !’0），实验按照以下改良的免疫组化实验步骤进

行。’" ’! -45 . 6 78%（>? 1" #）漂洗 9 -@A = 0 次，9+ ?#B#去

离子水室温孵育 !’ -@A，’" ’! -45 . 6 78%（>? 1" #）漂洗 9 -@A，
’" 0 + CD@E4AFG!’’ . 78% 漂洗 #’ -@A，#" 9+免疫山羊血清室温
封闭 !’ -@A。小鼠 HAE@G:;#（!I !’’，’" !+ CD@E4AFG!’’ . 78%稀
释），01 2 孵育 # 3，然后 , 2 孵育 ,< 3。’" ’! -45 . 6 78%
（>? 1" #）漂洗 9 -@A = 0 次，生物素化羊抗小鼠 J*;（! I #’’，
’K !+ CD@E4AFG!’’ . 78% 稀释）012孵育 # 3。’" ’! -45 . 6 78%
（>? 1K #）漂洗 9 -@A = 0 次，辣根标记的亲和卵白素（! I #’’，
’K ’! -45 . 6 78%稀释）012孵育 ! 3。’" ’! -45 . 6 78%（>? 1" #）
漂洗 9 -@A = 0 次，&H8 显色。为检验本实验的特异性和可靠
性，同时作如下对照及比较："用正常山羊血清替代小鼠 HAE@G
:;# 抗体；#分别用小鼠 HAE@G;LH7（ J*;）、小鼠 HAE@GB,（ J*;）
抗体替代小鼠 HAE@G:;# 抗体进行相同实验步骤。

!" ,$ 阳性细胞计数
$ $ 对照《大鼠脑立体定位图谱》［)］，选取对应部位相邻切片。
应用 J-M*NG7D4 75OP9" ’ 图像分析软件对阳性细胞计数。

!" 9$ 统计学分析
$ $ 应用 %7%% !’" ’ 统计软件做独立样本间均值 !检验。

!" 结果

#" !$ :;# 胶质细胞在皮层的分布
$ $ 在成年大鼠大脑皮层扣带皮质［（)< Q !9）个 . --#］和纹状

皮质［（)9 Q !9）个 . --#］，可见 :;# 免疫阳性细胞集中分布，
统计结果显示，二者之间阳性细胞数量没有显著性差异（" R
’K ’9）。在大脑皮层其余区域，也有阳性细胞的表达。从组织
结构区分，:;# 胶质细胞主要分布在大脑皮层的分子层、外锥
体细胞层和内锥体细胞层。在外颗粒细胞层、内颗粒细胞层和

多形层细胞分布较少。大脑皮层灰质 :;# 胶质细胞为多分支
状，胞体位于细胞中央，呈星形或不规则的圆形。突起短而且

丰富，呈放射状从胞体向四周发出，见图 !。在大脑白质 :;#
胶质细胞［（)! Q !#）个 . --#］为独立、区域性分布，胞体稍大、

呈长条状，表现为双极细胞的形态。细胞有较多突起，且呈现

出由细胞体向细胞两极发放的状态，但范围较局限，见图 #。

#" #$ :;# 胶质细胞在海马及齿状回的分布
$ $ 在海马 SH! 区、SH# 区、SH0 区和齿状回等区域均可见大
量阳性细胞的表达。在组织结构上，海马的锥体细胞层和齿状

回颗粒层基本不表达 :;# 阳性细胞，而海马［（10 Q !<）个 .
--#］和齿状回［（)! Q !0）个 . --#］的分子层、多形层 :;# 阳
性细胞分布较多。与大脑皮层所表达的 :;# 胶质细胞相比，
海马中的细胞分布密度更高，但差异无统计学意义（" R ’" ’9）。
细胞胞体呈星状，突起更加丰富而且细长，见图 0。

!!

!"

H：纹状皮质；8：扣带皮质
图 #" $%! 胶质细胞在大脑皮层灰质的分布"（%H8S）

!!

!"

H：:;# 胶质细胞；8：星状胶质细胞

图 !" $%! 胶质细胞及 %&’(星状胶质细胞在白质的分布"（%H8S）
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!!

!"
’：海马齿状回；(：海马 )’! 区

图 !" #$% 胶质细胞在海马区域的分布"（*’()）

&# +" $%& 胶质细胞在丘脑及下丘脑的分布
" " 在丘脑侧脑室室下区（,-./012345-673 8910 ，*:;）与网状核及
下丘脑的室旁核，均可见密集的 $%& 阳性细胞［数量分别为（<+
=!!）个 > ??&、（<@ =!&）个 > ??&］。在室周区及下丘脑的腹内侧

核与腹外侧核也可见散在的阳性细胞。$%& 胶质细胞的胞体呈
圆形或不规则的星形。在 *:;区，$%&胶质细胞的胞体膨大，突
起短而且略少，表现出具有继续增殖或分化的能力，见图 A。

!!

!"
’：丘脑室下区；(：下丘脑室周区

图 &" #$% 胶质细胞在丘脑室下区及下丘脑室周区的分布"（*’()）

!" 讨论

" " $%& 是一种硫酸软骨素多聚糖蛋白（ 5B91C394241
,-6D720 E39209F6G571，)*H%），$%& 糖蛋白是由 & +&@ 个
氨基酸构成的跨膜蛋白，可大致分为胞内、跨膜、以及

胞外区。一个较长的胞外区（$ 端），一个 &< 个氨基
酸的跨膜区以及含有两个突触后致密物质IJ<（H*KI
J<）结构域 HK;! 较短的 ) 末端［@］。在对于少突胶质
细胞系的研究中，$%& 和血小板源性生长因子 ! 受体
（E6720602IC034/0C F39L2B D75293 !3050E293，HK%M!N）均
可用于标记围产期胶质祖细胞和晚期少突胶质祖细

胞，因此认为都可以作为 OH)的标记分子［P］。OH) 同
时也可以表达 HK%M!N、$%&、OA 等免疫阳性反应。
对照我们正在进行的以及相关报道的 HK%M!N 反应
阳性 OH) 的研究，发现这两类标记物在成年脑内所表
达的细胞形态有明显不同。HK%M!N反应阳性细胞免
疫组化染色多集中于胞体，突起较少，而 $%& 阳性细
胞突起丰富，标明 $%& 胶质细胞具有一定的成熟依赖
性。$%& 胶质细胞在灰质及白质的分布可能预示该
细胞不严格属于少突胶质细胞系，而是与少突胶质细

胞、星状胶质细胞不同的另一类中枢神经系统胶质细

胞［J，!Q］。然而也有体外研究证实 $%& 胶质细胞可以
分化为中枢神经系统所有家系的细胞［!!］。定位研究

认为，神经胶质细胞来自于胚胎发育后期的 *:;。在
对 $%& 胶质细胞起源的追踪研究结果显示，在胚胎时
期的 *:;区就有 $%& 阳性细胞出现，这些细胞逐渐向
背侧迁移，继而分布于整个大脑。因此认为 OH) 是胚
胎发育特定时期阶段性出现的一类祖细胞，可以表现

出 $%& 免疫反应阳性，然而生后至成熟脑内 $%& 胶
质细胞不能表现出 OH) 的前体细胞特性，其细胞功能
可能与胚胎期 OH)有异质性［!&］。
" " 本研究应用免疫组化技术，观察 $%& 胶质细胞在
成年大鼠脑内的分布及形态学特征。$%& 糖蛋白相
对分子质量 &PQ R !Q+，在成年标本免疫组化染色难以

成功，在实验中应选择合适的固定剂及合理的固定时

间。本研究对成年大鼠标本采用 AS多聚甲醛体循环
灌注 & B，后续脱水、存放标本均不使用固定液。缩短
了固定时间，减少了由于组织固定可能带来的抗原交

联。冰冻切片可以保存组织及抗原的完整性。免疫组

化实验中，应用 Q# +S T34291UI!QQ 增加组织穿透性，可
以获得比较可靠、理想的结果。

" " 研究表明，$%& 胶质细胞在成年脑内均有广泛分
布，其中大脑皮质的灰质、白质，海马、齿状回，丘脑、下

++



丘脑等区域表达的细胞密度较高。!"# 胶质细胞在
形态上与星状胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞等

均有显著区别，胞体稍大，突起短而且丰富、有较多分

支。在大脑皮质神经元集中的区域灰质中，!"# 胶质
细胞的含量比白质中稍多，但是其分布密度无统计学

差异（! $ %& %’）。同时有文献报道，在胚胎发育时期
中枢神经系统 !"# 胶质细胞与星状胶质细胞、少突胶
质细胞、小胶质细胞表达不同的抗原标记，说明这种

!"# 阳性细胞是一种独立的胶质细胞群体。与其他
胶质细胞不同的是，这类细胞在大脑皮层灰质数量分

布略多于白质［(］。!"# 胶质细胞在大脑皮层白质与
灰质区域所表现的不同细胞形态，主要原因可能是它

们在白质中被髓鞘化的轴突及神经纤维挤在了局限的

区域内，也可能提示在不同区域的发挥不同的功能。

!"# 胶质细胞在皮质、海马等许多与高级功能相关脑
区的集中表达，可能预示 !"# 胶质细胞与神经元之间
存在功能联系及信息传递。对生后 )* + 大鼠的脑片
研究表明，神经元对 !"# 胶质细胞有直接突触支配，
!"# 胶质细胞可以和神经元形成兴奋性或抑制性的
突触联系［),］。在海马 -.) 区利用诱导神经元产生
/01的刺激方式，也能在 !"# 胶质细胞上产生 /01，且
!"# 胶质细胞上诱导的 /01 不依赖于神经元 /01 的
发生，而依赖于 !"# 胶质细胞本身的钙通透性 .21.
受体激活及细胞内钙的升高［)*］。

3 3 !"# 胶质细胞之所以成为神经科学研究的重点，
在于对胚胎及围产期的相关研究中显示，与缺血、缺

氧、外伤、炎症及毒性物质作用等诸多神经系统疾病有

关［)’］。在围生期缺血缺氧引起的早产儿脑损伤的主

要形式为脑室周围白质损伤（4567859:67;<=>6 ?@7:5 A>:B
:56 79C<6D，1E2F），是小儿脑瘫发生的主要原因。!"#
胶质细胞对缺氧缺血非常敏感，并且具有与成熟度相

关的易损性［)G］。在未成熟的脑白质尤其是脑室周围

白质中 !"# 胶质细胞占数量优势，1E2F 早产儿尸检
发现，室周白质 !"# 胶质细胞密度显著降低，而且这
类细胞已经成为新生儿缺血缺氧性脑损伤的主要靶细

胞［)H］。本研究结果表明，在成熟脑内有广泛的 !"#
胶质细胞，在许多特定区域也有集中表达。这预示在

不同脑区 !"# 胶质细胞执行不同的生理功能，而且可
能与相应的病理过程有关。成年大鼠不同脑区 !"#
胶质细胞在形态上所表现的差异性，说明 !"# 胶质细
胞的功能具有异质性。
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