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脑缺血后再灌流下神经元与神经胶质和毛细血管改变 

相互关系的实验研究 

沈阳医学院 富成志 女Ⅱ芬兰 

中国医科大学 王铁民 
／7 弓
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养、代谢和静御等方面起重要 作用。在翦缺血后再 

灌沆条件下，神经元损伤的同时，伴随着神经胶质 

和毛细血管一系列的改变。深^研究这些变化 ，特 

别是探讨其问关系．对揭示缺血性啮损伤的痨理 

机制 ．寻求减轻损伤的有效办法提供依据 日前国 

内、外尚敞乏这方面系统的形态学研究席 史采用 

夹闭秒土鼠双衡颈总动脉 ，造成抄土鼠大脑额叶 

皮质缺血 ，观察其神经元 、神经胶质和毛细血管超 

潋结构的改变．探讨缺血性脑损 临发病规律。 

材料与方法 

采用抄土鼠 (gerMI)12只 (体重 60~80g)。 

用 0．5 异戊巴比妥腹腔麻醉 ．颈正中切 口、暴露 

并分离二侧颈总动脉 。、用动脉央同时夹闭两侧颈 

总动脉 30rain后松开，恢复血流 术后动物分三 

组，分别存活 3h．24h和 4d。多数动物断头处死 ， 

迅速取脑置于 4lc2 多聚甲醛 2．5 戊二醛磷酸 

缓冲藏 固定 24h。少数动物心脏灌注固定 先用加 

肝翥 0．9 生理盐水冲诜后用上述固定蒗灌注固 

呈大弯曲。存活24h，神经元周边胞浆内细胞器明 

显减少发亮，出现大量小颗粒和纤雉样物质 (图 

L)。术后4d抄土鼠额叶皮质大部分神经元出现明 

显的破坏性表现 ，细胞皱缩 ．电子密度增高发暗， 

梭内充满小腰粒物质，核膜周围形成扩张的亮的 

缝隙 (图2)。胞装布满空袍．尚见许多溶酵体和 

脂质包涵物 部分皱缩 的神经元核碎裂呈均质状 

图 3) 

2．神经腔质细胞改变 ：存活 3b组即可见种 

经胶质细胞与神经元接触长度增加 星形胶质细 

胞增多，直径增大。木后 24h星形腔质细胞进一 

步肿胀 ，骆浆空泡增多 ．突起扩张 ，棱仁增大 ，核 

染色质增多 少宾胶质细胞电子密度增高．细胞器 

增多，特别是棱糖体堆积，内质网增多，线粒体肿 

胀成空泡状 存活 4天沙土鼠额叶星形胶质细胞 

更加肿胀，扩张的胞体和突起形成大大小小的囊 

包厨着变性皱缩曲淤染的神经元，有的突起伸入 

神经元内 (田 4) 少宾胶质细胞进一步肿张，胞 

浆布满空泡 ，棱质 和胞浆 电子密度避 一步增高 。有 
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的少突胶质细胞与变性 神经元紧密融台t形成所 

谓 “影子细胞 (图 4 。艘质细胞内出现大 量溶酶 

体和脂质包涵物。此 外可见小胶质细胞增多 ，其内 

饱含众多的脂质和膜性包涵物 (图 5)。 

3．毛细血管改变 靠近毛细血管的星形腔 

质细胞数量增加，扩张的突起形成太囊 t使毛蜘血 

管与周围神经组织之间形成明显的电子连明带 

(圈 6)。该处星形胶质细胞肿胀明显大于神经毡 

的星形胶质细胞 。毛细血管 内皮细胞呈现不同程 

度的损伤，棱增生 ，棱质增多 ，胞浆细胞器减少 ， 

出现许多空泡，电子 密度增大 。基膜纤维分离或断 

裂 (图 7)。毛细血管内膜厚度不均，由于内膜增 

生 ，肿胀 ，形成皱襞向管膛内突出 ，步数血管呈现 

缩窄 (图 6)。 

讨 论 

沙土鼠大脑动脉环不完整 ，没有建立起足够 

的大脑额叶皮质血供代尝机制。本研究亮闭阿侧 

颈总动脉 30rain后恢复血巍 ．4天后大脑顿 叶皮 

质 80 神经元破坏性表现。固此本课题采用的方 

法可得到满意的大脑额叶皮质缺血蒋灌巍损伤模 

蠹。 

实验结果表 明，在缺血后再灌流条件下神经 

元中与氧化代谢和蛋白质台成代谢密切相关的细 

胞器早期即发生一 系列规律性改变。有人证实在 

缺血后Stain神经元即出现氧化酶活性降低．虽然 

此时并未觅形态学改变 。而缺血 曲 细胞色素氧化 

酶和单胺氧伦酶活性 明显下降 】。我们的研究表 

明。神经元早期的改变随着存活时间的延长．破坏 

性过程继续发展+4天后大部分神经元显示不可 

逆性破坏改变 。但是在娥血再灌流条件下．神经元 

也表现出某些活化表现 ，如棱质增加，棱仁增大 ， 

十别神经元内可见许多新生线粒体堆积等。实际 

上 ，脑缺血再灌流时 ，整十神经组织首先表现为一 

系列代尝反应，神经元和神经胶质均反应性增生 

肥大 ．棱质和细胞器增加 。胶质细胞与神经元．毛 

细血管与神经元 ，胶质细胞与毛细血管之间的直 

接接触加大。如上改变表 明胶质细胞在缺血再灌 

流的早期参与神经元代谢障碍的调整的代尝功 

能。但后来腔质细胞贮 存的能量耗尽了，其调节代 

尝能力丧失了 此后不仅神经元表现出进展性损 

伤，而且胶质细胞本身也呈现退行性改变 J。而正 

是由于胶质细胞的损伤 ，促使神经元营养的进行 
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性恶化 ，导至神经元损伤成为不可逆性。 

脑水肿是缺血性脑损伤的重要病理表现。我 

们在实验中看到，神经元 自始至终没有出现明显 

的细胞内水肿。而肢质 细胞 ，特别是星形胶质细胞 

早期即出现细胞内水肿，并逐渐加剧。表明脑水肿 

主要的形态学基础是星形胶质细胞增生及水肿。 

胶质细胞水肿即是缓解神经元水肿的结果，也是 

其本身内环境改变所致。当神经元的改变成为不 

可逆时，神经胶质细胞又开始执行清出废物的功 

能 。星形胶质细胞突伸入变性坏死神经元 ，将其分 

解。三种腔质细胞均会有许多格酶体、吞噬体和脂 

质包涵物，表明他们将神经元的残骸吞噬清除作 

用．因此，胶质细胞的状态与神经元生命悠关。早 

期，有效地保护和调动胶质细胞的调节代尝功能 

是避免或减轻神经元损伤向不可逆方向发展的重 

要环节。 

脑徽循环障碍在缺血后再灌赢瞄组织病理改 

变中具有非常重要的作用．毛细血管的病理改变 

弓I起徽循环机能障碍，从而引起裱组织缺血。而缺 

血车身 引起脑血管超徽结柯的掼伤。这两十过 

程同时发生 ，互相促进 】。恢复血赢后毛细血管的 

状态在脑掼伤病理致病因素上起重要作用。资料 

指出，较长时间瞄缺血后再誊赢时+常发生脑血流 

量进行性下降 ．即 。迟发性低灌流 ．引起继发性 

脑缺血和脑水肿。其发生机钎十分复杂．可能与自 

由基等活性物质使脑血管特续痉挛．并且进一步 

损伤毛细血管和神经细胞膜。目I起细胞毒性脑水 

肿和血管性脑水肿 ．神经组织缺血后再灌流时 ， 

其 内严生大量超氧自由基 (o )．从而起动 自由基 

链镇反应，使生物膜中多价不饱和脂肪酸过氧化， 

导至生物膜结构损伤．弓f起通透性改变，造成脑组 

织细胞内、外水、电解质平衡失调，从而弓f起神经 

元和抻经破质本身代谢障碍 ，出现如上～系列反 

应脚。 

引起再灌流障碍的因素比较复杂，从形态上 

看+毛细血管周围胶质细胞肿胀 ，特别是星形胶质 

细胞肿胀，向内挤压管腔造成狭窄可能是原因之 

一-其二，毛细血管内皮细胞增生肥大．内膜形成 

皱裂突入管腔造成阻塞 -其三，血液粘性增高，微 

血栓彤成。我们的实验主要表现 为前 二者 ，即毛细 

血管周日水肿和内膜损伤。因此 ．早期用血管舒张 

剂 ，积极调整内环境 ，减轻脑水肿，外豫性地 应用 

自由基清除剂 ，减轻或抑制脑组织脂质过氧化反 
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应可改善缺血后再灌赢障碍和减轻脑损伤 
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图 1．术后 12h，瓿叶皮质神烃元线粒体肿胀，峙不完整． 

租面眄池扩张 ，细胞器减少 ．胞浆布满小疆粒状和 

纤维样物贡，棱质增加，l在棱膜下堆积．X8OOO 

岛 3．术暗 4夭 ．神经元明显皱缩变暗一周围有星形 瞍质 

蛔括突伸^ 接腾不完整，抻经元呈均质就 。X8OOO 

圈 5 术 詹 4天 ．小 脏 晤细 咆内布 满脂 质帮 瞄性 包 城物 

种经 组织严 重砬 瘩解 X1600o 

20 (4)f 211． 

(恒稿日期 ：1994--06--02 

图 术后 4天 神经元电质密度H耳显增高，棱膜周 

围形成扩张的缝瞄c，胞装布宿主泡．旁边有一 

宾殷质细咆与之露密相贴．其内细胞增多 ， 

并古有许多溶酶酚和脂质包幅物．XBO00 

质细胞赛包 围，旁边有一少襄膛质细抱与之l婿 

密融旨 ，形成 影子细胞 XS000 

【呈『6．毛缅血管睦无血藏 ，内_直增生肥厚形成链 裂赛 

^管应 基膜 局部分离，血昔弼围星形腔质细 

胞突高度水肿扩张呈囊。XIOOO0 
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