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人脑血管周围色素的性质探究及其与年龄和性别及脑区的
相关性

朱颖琳，陈泽宇，陈懿璇，肖旭东，吕俊耀，于晓军

（汕头大学医学院法医教研室，汕头 515041）

【摘 要】目的：鉴别不同个体的脑血管周围色素（cerebral vascular pigment，CVP）的性质，并探索其与年龄、性别、脑区的相关

性。方法：选取 146例法医尸检案例的脑组织，采用苏木精-伊红染色法（hematoxylin-eosin stain，HE）、普鲁士蓝染色法、改良

Fouchet胆色素染色法、苯酚酒精（alkylphenol ethoxylate，APE）去除福尔马林颗粒染色法、高锰酸钾/草酸（potassium permanga⁃
nate/oxalic acid，PPO）去除黑色素染色法、硫酸亚铁染色法、Schmorl染色法以及酪氨酸酶相关蛋白 1（tyrosinase related protein 
1，TRP-1）免疫组化染色法对CVP进行性质分析。采用 SPSS 26.0软件进行统计分析，利用卡方检验分析不同性别、年龄和脑

区之间的CVP检出情况。结果：CVP在HE染色法、普鲁士蓝染色法、改良Fouchet胆色素染色法、APE去除福尔马林颗粒染色

法中均呈棕黄色，在 PPO 去除黑色素染色法中成功被去除，在硫酸亚铁染色法和 Schmorl 染色法中呈墨绿色、黑色改变，在

TRP-1免疫组化染色法中呈红色阳性结果。不同年龄组之间，CVP检出率差异有统计学意义（P<0.001），呈增龄性加重改变；

在不同部位脑组织之间，CVP检出率差异有统计学意义（P<0.001），顶叶的检出率远高于额叶、颞叶、枕叶；而不同性别之间的

CVP检出率差异无统计学意义（P>0.050）。结论：CVP为黑色素，我们希望通过探讨它潜在的来源和功能，为神经系统的相关

科学研究提供参考依据，促进神经科学尤其是神经病理学的发展。
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Nature of human cerebral vascular pigment and its association 
with age，sex，and brain regions

Zhu　Yinglin，Chen　Zeyu，Chen　Yixuan，Xiao　Xudong，Lü　Junyao，Yu　Xiaojun
（Department of Forensic Medicine，Shantou University Medical College）

【Abstract】Objective：To investigate the nature of cerebral vascular pigment（CVP） in different individuals and its association with 
age，sex，and brain regions. Methods：Brain tissue samples were collected from 146 forensic autopsy cases，and the nature of CVP was 
analyzed by HE staining，Prussian blue staining，modified Fouchet bile pigment staining，the alkylphenol ethoxylate（APE） method for 
removing formalin pigment，the potassium permanganate/oxalic acid（PPO） method for removing melanin，ferrous sulfate staining，
Schmorl staining，and immunohistochemical staining of tyrosinase-related protein 1（TRP-1）. SPSS 26.0 software was used for statisti⁃
cal analysis，and the chi-square test was used to analyze the detection of CVP across different sexes，ages，and brain regions. Results：
CVP appeared to be brown-yellow in HE staining，Prussian blue staining，modified Fouchet bile pigment staining，and APE staining，
and it was successfully removed by PPO staining for removing melanin. CVP exhibited greenish-black changes in ferrous sulfate stain⁃
ing and Schmorl staining and showed red-positive results in TRP-1 immunohistochemical staining. There was a significant difference 
in the detection rate of CVP across different age groups（P<0.001），which aggravated with the increase in age；there was a significant 
difference in the detection rate of CVP between different brain regions（P<0.001），and the detection rate of CVP in the parietal lobe 
was significantly higher than that in the frontal lobe，the temporal lobe，and the occipital lobe； however，there was no significant differ⁃
ence in the detection rate of CVP between different sexes（P>0.050）. Conclusion：CVP is melanin pigment，and exploration of its po⁃

tential sources and functions can provide a basis for nervous 
system-related disciplines and promote the development of neuro⁃
science，especially neuropathology.
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在常规的组织病理学检查中，确定人体组织沉

着的色素性质很重要，因为不同的色素有不同的意

义。例如，含铁血黄素可为损伤时间和死亡时间提

供参考[1]，胆色素可为胆管肾病或胆道胆管炎等疾

病诊断提供依据[2-4]，黑色素可帮助诊断黑色素瘤[5]。

鉴定人体组织中的沉积色素通常需要根据其

化学结构特征使用特殊的染色方法。例如，为了识

别黑色素，可以利用高锰酸钾溶液的强氧化性，破

坏黑色素结构中的酸性环并达到去除目的[6-7]；也可

以利用黑色素吸收亚铁离子形成黑色素-亚铁络合

物，与铁氰化钾结合生成亚铁氰化物，呈现深蓝绿

色[8]；还可以利用黑色素将铁离子还原为亚铁离子

去与铁氰化钾反应，生成亚铁氰化物并着色[9]。当

然，免疫组织化学染色也是一种鉴别手段，酪氨酸

酶相关蛋白 1（tyrosinase related protein 1，TRP-1）是

黑色素生成过程中的重要酶[10]，可作为黑色素特异

性抗原进行物质的性质鉴定。

黑色素一般分为 5种:真黑素、褐黑素、异黑素、

神经黑素和脓黑素[11]。这其中，人类的神经系统就

含有神经黑色素。此外，黑色素是人体必需的色

素，在光防护、视觉信号传递、温度调节、免疫、抗氧

化、机械加固、抗摩擦等方面发挥着重要作用[12-14]。

最近，本研究在脑血管周围发现了一种圆形、

棕黄色的色素，经过一系列的实验证实是黑色素。

此前有报道称，在乌干达人和鼠类动物的血管周围

间隙中存在黑色素[15-17]，但这些发现并未通过染色

得到证实。另外，他们描述的黑色素形态是梭形或

多极形的，更像跟随血管进入大脑实质中的软脑膜

黑素细胞，而不是本研究描述的脑血管周围色素

（cerebral vascular pigment，CVP）。

据本研究所知，迄今还没有关于脑血管周围圆

形黑色素的报道。本研究记录并经多种染色方法

确认了脑血管色素的性质，同时讨论了其特征和潜

在功能。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集2020年1月至2023年12月在广东省汕头大学司法

鉴定中心进行的 146例病理解剖案例死者的脑组织。纳入

标准：①已知死者具体性别和年龄的；②本中心独立完成系

统尸检及其组织病理学检验的；③较新鲜尸体及其完整脑组

织结构。将所取的脑组织按个体年龄分为 4组：0至 20岁为

组Ⅰ，21至40岁为组Ⅱ，41至60岁为组Ⅲ，>61岁以上为组Ⅳ。

1.2　组织取材

对大脑进行外部检查没有异常后，在额叶、颞叶、枕叶、

顶叶收集脑组织，每个案例总共收集 4块大脑组织样本。同

时，取生前确诊肝硬化死者的肝组织作为普鲁士蓝染色的阳

性对照，取普通死者的胆囊作为胆色素染色的阳性对照，

取进行二次尸检死者的肾组织作为苯酚酒精（alkylphenol 
ethoxylate，APE）法去除福尔马林颗粒染色的阳性对照，取普

通死者的皮肤作为高锰酸钾/草酸（potassium permanganate/
oxalic acid，PPO）法去除黑色素染色、硫酸亚铁染色、Schmorl
染色的阳性对照，所有样本经福尔马林固定、包埋后连续切

成 8片，分别用于 8个不同的染色组。1组采用苏木精-伊红

染色法（hematoxylin-eosin stain，HE），其余 5 组采用特殊染

色方法（详见 1.3），另取 1 组进行免疫组织化学染色。在每

组特殊染色和免疫组化染色中加入阳性对照切片，以消除假

阴性结果的影响。

1.3　特殊染色

1.3.1　普鲁士蓝染色法[18]　配制 2%亚铁氰化钾和 2%盐酸

水溶液，等量混合后染色。切片脱蜡，用蒸馏水彻底清洗。

在混合溶液中放置 30 min，然后用蒸馏水清洗。1% 伊红水

溶液反染15 s后，蒸馏水冲洗，常规脱水、透明、封片。

1.3.2　改良Fouchet法胆色素染色法[19]　制备 10%氯化铁和

25%三氯乙酸的水溶液，并按 1∶10混合。切片脱蜡，用蒸馏

水彻底清洗，在新鲜混合溶液中浸泡 10 min，然后在蒸馏水

中洗涤 2 min。用 Van Gieson 染色液反染，冲洗，常规脱水、

透明、封片。

1.3.3　APE法脱福尔马林颗粒染色法[20]　将5 mL苯酚、5 mL
盐酸和 90 mL无水乙醇混合成APE溶液，切片置于溶液中反

应5 min，水洗，随后进行HE染色，常规脱水、透明、封固。

1.3.4　PPO 法脱黑色素染色法 [21]　切片用 5% 高锰酸钾处

理 2 min，水洗 2 min，再使用 5% 草酸脱色 2 min，随后进行

HE染色，常规脱水、透明、封固。

1.3.5　硫酸亚铁染色法　切片置于 2.5%硫酸亚铁溶液中反

应 1 h，用蒸馏水冲洗 15 min，再置于 1% 铁氰化钾乙酸溶液

中反应 30 min，在 1%乙酸溶液中分化数秒。1%伊红水溶液

反染15 s，常规脱水，透明、封固。

1.3.6　Schmorl染色法[8]　将配置好的 1%三氯化铁、1%铁氰

化钾和蒸馏水按 30∶4∶6的比例混合。切片放入混合物中反

应 15 min，冲洗后用 1% 伊红水溶液反染 15 s，常规脱水、透

明、封固。

1.4　免疫组织化学染色

切片放在乙二胺四乙酸溶液中高压 3 min，然后用磷酸

盐缓冲溶液（phosphate buffer solution，PBS）洗涤，在 0.3% 过

氧化氢中孵育 30 min。添加山羊血清封闭液，在 30 ℃中保

温 30 min，甩掉血清封闭液后滴加一抗，在 4 ℃冰箱中孵育

过夜，PBS 洗涤，滴加二抗在 37 ℃保温箱中孵育 30 min。
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PBS冲洗，随后使用 3-氨基-9-乙基咔唑显色液复染。光学

显微镜下观察染色，及时终止。切片用苏木精反染，甘油密

封。以上抗体均购自Abcam公司，全程按照说明书进行。

1.5　组织学观察

由于 CVP 呈簇状排列且相互重叠，定量分析可能不完

全准确，因此目前暂时采用半定量方法。光镜下观察染色切

片，在脑组织中任一视野中看到 CVP，则记录该样本的 CVP
检出率为（+），否则记录为（-）。

1.6　统计学方法

使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，计数资料用频数

（%）表示，利用卡方检验评估 CVP检出率与性别、年龄和大

脑区域之间的关系。检验水准 α=0.05，以 P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2　结 果

2.1　基本信息

本研究共纳入 146 个案例，年龄 0～94 岁，平均年龄

43.26 岁，中位年龄 46 岁。男性 88 例（60.3%），女性 58 例

（39.7%）。男性组年龄 0～94岁，平均年龄（46.9±2.7）岁；女

性组年龄 0～81岁，平均年龄（37.7±2.3）岁。根本死因以外

伤（37.1%）较为多见，其次为呼吸系统疾病（21.9%）。相关

基线资料见表1、图1。
2.2　染色结果

HE染色中，CVP呈黄褐色类圆形，无明显细胞结构（图

2）。在普鲁士蓝染色中，肝硬化死者的肝细胞内见蓝染的含

铁血黄素颗粒，呈阳性结果（图 3A），而同一反应中的CVP未

染成蓝色，呈阴性结果（图 3B）。在改良Fouchet法胆色素染

色中，胆管壁灰绿色浸染，呈阳性结果（图 4A），而同一反应

中的 CVP未染成绿色，呈阴性结果（图 4B）。使用 APE法去

除福尔马林颗粒染色前，在HE染色中见重复尸检案例的肾

小管上皮大量棕色颗粒沉着（图 5A），使用APE法后，同一位

置未见色素沉着（图 5B），呈阳性结果；而相同处理后的CVP
仍然存在，未被清除，呈阴性结果（图5C）。

使用 PPO法去除黑色素染色前，经过HE染色显示皮肤

基底层黑色素为黑褐色（图 6A），经过PPO法处理后，相同位

置未见黑色素颗粒沉着（图 6B），呈阳性结果；相同处理后未

检见CVP，成功被去除（图 6C），也呈阳性结果。在硫酸亚铁

图 2　脑组织 HE 染色

表 1　146 例尸检样本的基线资料（n，%）

基本情况

年龄（岁）

性别

根本死因

分组

~20
~40
~60
>60
男

女

机械性损伤

中枢神经系统疾病

心血管系统疾病

呼吸系统疾病

恶性肿瘤

其他（过敏性休克、中毒、其他系统疾病等）

样本量

24（16.4）
42（28.8）
45（30.8）
35（24.0）
88（60.3）
58（39.7）
54（37.1）

9（6.2）
24（16.4）
32（21.9）
12（15.1）
15（10.3）

注：蓝色圆形代表男性个体，红色圆形代表女性个体

图 1　样本的一般信息
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染色中，皮肤基底层黑色素呈深墨绿色改变（图 7A），同一染

色反应中的CVP也被染成墨绿色（图 7B、C、D），两者均呈阳

性结果。同样，在针对黑色素的Schmorl染色中，皮肤基底层

黑色素（图8A）和CVP（图8B）都被染成黑色，均呈阳性结果。

在 TRP-1免疫组织化学染色中，皮肤基底层黑色素细胞（图

9A）和CVP（图9B）都呈红色阳性反应。

2.3　统计学结果

不同性别之间的 CVP 检出率差异无统计学意义（P>
0.050）。不同年龄组之间的 CVP 检出率差异具有统计学意

义（P<0.001），检出率随年龄段增高而增加。不同脑区之间

的 CVP检出率差异具有统计学意义（P<0.001），顶叶的检出

率远高于额叶、颞叶、枕叶等部位。详见表2和图10。

图 3　普鲁士蓝染色

图 5　APE 法去除福尔马林颗粒染色

图４　改良 Fouchet法胆色素染色
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图 6　PPO 法去除黑色素染色

图 8　Schmorl染色

图 7　硫酸亚铁染色
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3　讨 论

本研究使用的染色方法是揭示人体内源性色

素性质的经典方法。例如，用普鲁士蓝染色显示含

铁血黄素[22- 23]，用改良Fouchet法胆色素染色显示胆

红素[24]，用APE法去除福尔马林颗粒[25]，用PPO法去

除黑色素[26]，用硫酸亚铁染色和 Schmorl染色显示黑

色素[27，9]。

额叶、颞叶、枕叶和顶叶是共识最易发生脑外

伤的部位[28]，特别是轻微脑伤的多发部位[29]。因此

法医在尸检时常选择这些区域进行大脑组织采样。

根据本研究的长期观察，CVP经常出现在不同年龄

和性别的尸检案例中，并且可以在不同的大脑区域

看到。由于其围绕血管的特性，它很可能与出血相

关的陈旧病变有直接关系，但很少有研究证实它是

注：a，不同性别之间CVP检出率比较，P>0.05；b，不同年龄组之间CVP检出率比较，P<0.001；c，不同脑区之间CVP检出率比较，P<0.001
图 10　卡方检验结果

表 2　CVP 检出率与不同性别、年龄、脑区之间的关系（括号内为列占比）

因素

性别

年龄分组

脑区

男性

女性

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

额叶

颞叶

枕叶

顶叶

CVP
（-）

54（60.0）
36（40.0）
20（22.2）
32（35.6）
26（28.9）
12（13.3）
60（26.5）
65（28.8）
70（31.0）
31（13.7）

（+）
34（60.7）
22（39.3）

4（7.1）
10（17.9）
19（33.9）
23（41.1）
86（24.0）
81（22.6）
76（21.2）

115（32.1）

χ2值

0.007

19.898

26.476

P值

0.932

<0.001

<0.001

图 9　TRP-1 免疫组织化学染色
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否真的是一种血源性色素。本研究首先根据血红

蛋白的两种主要代谢途径进行验证，但普鲁士蓝染

色和改良 Fouchet法胆色素染色表明CVP性质并非

含铁血黄素和胆色素。因此，CVP并不是源自血红

蛋白代谢。

由于案例均为尸体，不得不考虑CVP是否与尸

体分解和组织固定有关。有报道称，腐败肾组织受

到福尔马林色素沉着的影响显著 [30]，因此选择作为

消除福尔马林颗粒染色阳性对照的是来自于一个

在死后 3个月进行第二次尸检的个体的肾组织。本

研究采用的 APE 法去除福尔马林颗粒染色被认为

是目前消除该色素颗粒最有效的方法[25]。在此方法

中，肾组织的色素沉着被清除，但CVP不能被清除，

因此否定了 CVP 是福尔马林色素的假设。令人惊

讶的是，CVP通过 PPO法去除黑色素染色被成功清

除，这表明 CVP 可能是黑色素。随后，使用硫酸亚

铁染色、Schmorl染色以及对黑色素生物合成过程至

关重要的 TRP-1 抗体免疫组织化学染色共同证实

CVP为黑色素。

所纳入的案例，尽管不同根本死因，但机体都

伴发不同程度的其他伤病或医疗损害情况，难以完

全拆分作统计分析，因此暂只考虑探究 CVP 和性

别、年龄、脑区位置之间的关系。统计学发现 CVP
的检出率随年龄增长而增加，顶叶检出率高于大脑

的额叶、颞叶、枕叶等部位。本研究推测这种年龄

特征和位置差异可能与脑外伤或其病理过程有关：

无论男女，顶叶都可能因内板较薄而更容易在日常

生活中受累积性轻微脑损伤的影响[31]，特别是血管

和周围脑组织等不同组织学结构之间容易发生不

同步运动及其剪切力损伤[29]；而黑色素似乎就具有

通过调节炎症和增加血流量来加快代谢修复的能

力[32-33]。

CVP 在常规 HE 中不呈常见的深黑色，可能是

脑血管特殊的微环境限制了黑色素发育到完全成

熟阶段。黑素体的发育分为 4 个阶段[13]，在不同发

育阶段会受 pH 和铜、锌等金属离子浓度的影响而

呈现不同的颜色[34-35]。

在其他脑外器官中未发现与 CVP 形态相同的

色素，这可能归因于黑色素的组织特异性。通过对

脊椎动物化石的研究发现，不同组织中黑色素的几

何形状和金属离子组成是不同的[36-38]。人的神经系

统和心血管系统、消化系统等系统有着不同的内环

境。黑色素在这些不同的内环境中表现出不同的

形态，发挥不同的功能，这是生物体进化过程中的

一种选择。

本研究存在一定的局限性：本实验室近年来只

饲养了 SD大鼠，前期实验在不同年龄 SD大鼠的脑

组织中均没有发现类似的颗粒，因此缺乏通过动物

实验作进一步电镜观察以及其他的机制研究。然

而，这并不影响目前已经证明的CVP性质结果。本

研究希望抛砖引玉，呼吁有能力的学者在现有研究

成果的基础上对 CVP 进行更深入的探索。无论

CVP是生理的还是病理的，进一步的研究将有助于

本研究更好地了解神经系统，从而为临床实践提供

更好的基础。
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