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血管性痴呆大鼠的突触超微结构改变及结构参数分析

张艳玲1 ,李露斯1 ,肖桃元2 ,可金星2　　(1第三军医大学附属西南医院神经内科 ,重庆 400038;2第三军医大学高原军事医学系
中心实验室 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　研究血管性痴呆时大脑的皮层 、海马的突触超微结构和结构参数改变 , 探讨血管性痴呆的病理机制。方法　
采用老年大鼠持久双侧颈总动脉结扎造成慢性脑缺血动物模型。分为正常对照组 、缺血 2 、4 月组。电镜下观察突触超微结构改

变 ,应用体视学方法和图像分析 , 对突触数密度 、突触活性带长度 、圆盘面积 、表面密度和三种突触弯曲型比率进行分析。结果　皮
层及海马在缺血 2、4 月组突触数密度(Nv)均明显下降 , 而缺血 2与 4 月组之间无显著性差异。海马在缺血 2 、4 月组突触活性带长

度(L)、突触连接带圆盘面积(S)及突触表面密度(Sv)均下降 , 缺血 2 与 4 月组之间无显著性差异;皮层在缺血 2、4 月组未见明显改
变。三种突触弯曲型比率在缺血后未见明显改变。结论　血管性痴呆的突触数密度 、突触活性带长度减小可能与血管性痴呆的神

经递质紊乱有关。
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Ultrastructure changes and texture parameters analyses of the synapses in the vascular

dementia rat
ZHANG Yan-ling , LI Lu-si , XIAO Tao-yuan , KE Jin-xing (Department of Neurology , Southwest Hospital , Third Mi litary Medical University , Chongqing

400038 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the ultrastructure and texture parameters changes of the synapses in the cerebral cortex and hippocampi of the

vascular dementia rats.Methods　The vascular dementia rat model was established by the ligation of both carotids of the aged rats.Three groups of

rats were examined:the normal group , the 2-month-ischemia group and the 4-month-ischemia group.The ultrastucture changes of the synapses were ob-

served with electron microscopy.The number density , length of activity cord , area of synapses disk , area density and the ratio of 3 curvatural forms of

synapses were studied with stereology and image analysis.Results　The number density(Nv)of the synapses in the cerebral cortex and hippocampi de-

creased in the 2-month-ischemia group and the 4-month-ischemia group , with no diferrence between them.The length of activity cord(L), the area of

synapses disk(S), the area density(Sv)in the hippocampi decreased in the 2-month ischemia group and the 4-month-ischemia group , with no difference

between them , but had no change in the cerebral cortex.No changes of the ratio of 3 curvatural forms of synapses after ischemia were found.

Conclusion　The decrease of Nv and L of synapses in the vascular dementia is probably related to disorder of the neurotransmitter.
　　Key words:vascular dementia;synapses;texture parameters;stereology;image analysis

　　随着人口的老龄化进程 ,以认知功能减退为特点
的痴呆越来越受到人们重视。已有的研究证实 ,痴呆
和神经递质的紊乱有关 ,而突触在神经递质的传递过
程中起重要作用 。在老年痴呆人口中 ,血管性痴呆占
很大比例(20%)。临床上常见的血管性痴呆的病理基
础是多发性脑梗塞和皮层下动脉硬化性脑病 ,这两种
病变的常见病因是慢性脑灌注不足 。本实验通过老年
大鼠持久双侧颈总动脉结扎的慢性脑缺血模型 ,观察
脑皮层 、海马在缺血 2和 4月时突触的超微结构和数

量的改变 ,探讨血管性痴呆中神经递质紊乱和突触改
变的关系 。

1　材料和方法

　　研究慢性脑灌注不足的实验中 ,国外学者采用大鼠持久双
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侧颈总动脉结扎 7 d至 4 月作为慢性脑灌注不足的动物模型 ,
造成的慢性脑血流灌注不足的结果是确切的[ 1] 。我们选用老
龄Wistar 大鼠(月龄≥12 月 , 雌雄不限)共 9 只 , 体重 300 ～ 400

g , 随机分为正常对照组(n =3),缺血 2 月组(n =3), 缺血 4 月

组(n=3), 参照 Obta等制作慢性脑灌注不足的模型。 大鼠术
前12 h禁食 , 4 h 禁水 ,用 20%乌拉坦按800～ 1 000 mg/ kg腹腔
麻醉 ,保证手术操作期间大鼠有自主呼吸, 仰卧固定 ,颈前部去毛

消毒后沿正中线切开,分离出双侧颈总动脉,双重丝线结扎。术中
大鼠肛温保持在36.5～ 37.5 ℃,手术后动物被送至通风和有空调
的动物房饲养 ,对照组仅切开颈前,不结扎颈总动脉。
　　电镜观察取颈总动脉结扎后 2 月 、4 月 、对照组各 3 只大

鼠 ,乌拉坦深麻醉 , 生理盐水 250 ml经心脏灌注去除血细胞 , 用
4 ℃4%多聚甲醛 250 ml灌注固定后分离出大脑 , 于脑皮层 、海
马取1 mm3大小组织放入 3%磷酸缓冲的戊二醛中固定 , 1%锇
酸中后固定 ,常规脱水浸透 , 环氧树脂 618 包埋 , 超薄切片(片
厚 50 nm), JEM-2000EX电镜 80 kV下观察。
　　电镜下观察神经元 、胶质细胞 、血管等超微结构改变 ,选取
神经毡部位 ,在 6 000 倍放大倍率下随机选取视野 , 每例标本拍

摄 6张突触结构照片。应用体视学方法及图像分析技术 ,对突
触进行定量分析

[ 2 ～ 6]
。确认突触的标准:①可见突触的前后

膜;②可见致密带;③突触前膨大内可见 3个以上突触小泡;④

264
第 24 卷第 3期

2002 年3 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.24 , No.3

Mar.2002

DOI :10.16016/j.1000-5404.2002.03.010



可见突触间隙。根据公式计算如下的突触结构参数:突触数密
度(Nv)Nv=Na/(L+T);突触连接带圆盘面积(S)S=πr2 r=
(π/ 4)·L;突触表面密度(Sv)Sv=Nv·S。(公式中 L代表突触连

接带圆盘的截线平均长度 , T代表超薄切片的厚度 , π=3.14)。
参照Markus等[ 7]的突触界面弯曲分型法 , 对各组突触分型 , 计
算比例。三种弯曲型突触为:正向弯曲型即突触后向突触前凸
入;平坦型;负向弯曲型即突触前向突触后凸入 ,见图 1。
　　结果以 x±s表示,统计学处理采用Microsoft excel软件处理。

2　结果

2.1　慢性脑灌注不足时突触的超微结构改变[ 8]

　　缺血 2 及 4 月组 , 可见大脑皮层和海马内出现软化灶(表
现为轴突和髓鞘的变性 、溶解), 胶质细胞及小血管增生。 4 月

组可见小血管塌陷和微血栓形成。缺血 2 及 4 月组神经元呈

不同程度的退变和固缩 ,胞浆内溶酶体和脂褐素增多。突触病

变明显 ,分别表现为突触前膜或后膜肿胀 、空化;突触小泡变得
致密 、聚集成堆 ,有的小泡稀疏 、减少;突触后膜致密物增厚或

减薄;突触间隙模糊 , 有的间隙增宽 ,见图 1 、2。

图 1　缺血 2月组皮层:突触前膜肿胀 ,小泡稀疏 , 间隙模糊 ,

突触 3种弯曲型　　(TEM×10 000)

Fig 1　Cerebral cortex in the 2-month-ischemia group:swelling

of the presynaptic membranes , rarefaction of the synaptic

vesical , clouding of the synaptic gap and 3 kinds of curva-

ture forms of synapses　　(TEM×10 000)

图 2　缺血 2月组皮层:突触前膜肿胀 ,小泡聚集成堆 ,后膜致

密区增厚 ,间隙模糊　　(TEM×6 000)

Fig 2　Cerebral cortex in the 2-month-ischemia group:swelling

of the presynaptic membranes, collection of the synaptic

vesical , thickening of the postsynaptic dense body , cloud-

ing of the synaptic gap　　(TEM×6 000)

2.2　突触结构参数改变
2.2.1　皮层突触数量及大小改变　　皮层在脑缺血后 , 突触

的数量和大小发生改变 ,见表 1。皮层突触数密度(Nv)、表面密
度(Sv)在慢性脑灌注不足 2月后 , 与正常对照组相比有显著差

异(P <0.05), 在慢性脑灌注不足 4 月后突触数密度无进一步

下降。皮层突触活性带长度(L)及突触连接带圆盘面积(S), 在
慢性脑灌注不足 2 、4 月组未见明显改变。皮层突触表面密度

(Sv)在慢性脑灌注不足 2月后 , 与正常对照组相比有显著差异

(P<0.05),在慢性脑灌注不足 4 月后突触数密度进一步下降。

表 1　皮层突触数量及大小改变

Tab 1　Changes of number and size in the synapses in cerebral cortex

Control group 2-month-ischemia-group 4-month-ischemia g roup

Nv(μm-3) 0.153±0.037 0.091±0.022＊ 0.084±0.025＊

L(μm) 0.919±0.387 1.024±0.303 0.886±0.391

S(μm2) 1.918±1.513 2.203±1.431 1.804±1.495

Sv(μm-1) 0.293±0.056 0.200±0.031＊ 0.152±0.037＊#

＊:P<0.05 vs control group;#:P<0.05 vs 2-month-ischemia group

2.2.2　皮层突触三种弯曲型比例　　皮层在脑缺血后 , 突触
的三种弯曲型比例变化 , 见表 2。统计学处理未发现各组间有

明显差异。

表 2　皮层突触三种弯曲型比例改变

Tab 2　Changes of ratio of curvature form in the synapses in cerebral cortex

Control group 2-month-ischemia group 4-month-ischemia group

Positive curvature form(%) 48.89 55.17 53.33

Flat curvature form(%) 37.78 31.03 33.33

Negative curvature form(%) 13.33 13.79 13.33

P>0.05 vs control group

2.2.3　海马突触数量及大小改变　　海马在脑缺血后 , 突触
的数量和大小发生改变 ,见表 3。海马突触数密度(Nv)在慢性

脑灌注不足 2 月后 , 与正常对照组相比差异非常显著(P <

0.01), 在慢性脑灌注不足 4 月后突触数密度无进一步下降。海
马突触活性带长度(L)及突触连接带圆盘面积(S), 在慢性脑灌

注不足 2月后即明显缩小 , 慢性脑灌注不足 2 月组和 4 月组相

比无明显差异。海马突触表面密度(Sv)在慢性脑灌注不足 2

月后 ,与正常对照组相比有显著差异(P <0.01), 在慢性脑灌注
不足 4月后突触数密度进一步下降。

表 3　海马突触数量及大小改变

Tab 3　Changes of number and size in the hippocampi synapses

Control group 2-month-ischemia group4-month-ischemia group

Nv(μm-3) 0.140±0.039 0.080±0.025＊＊ 0.065±0.023＊＊

L(μm) 1.135±0.393 0.861±0.205＊＊ 0.849±0.311＊＊

S(μm2) 2.781±2.218 1.512±0.696＊＊ 1.574±1.168＊

Sv(μm-1) 0.389±0.087 0.121±0.017＊＊ 0.102±0.027＊＊#

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs control group;#:P<0.05 vs 2-

month-ischemia group

2.2.4　海马突触三种弯曲型比例　　海马在脑缺血后 , 突触

的三种弯曲型比例变化 , 见表 4。统计学处理未发现各组间有

明显差异。
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表 4　海马突触三种弯曲型比例改变

Tab 4　Changes of ratio of curvature form in the hippocampi synapses

Control group 2-month-ischemia group 4-month-ischemia group

Positive curvature form(%) 48.48 53.85 42.86

Flat curvature form(%) 33.33 34.62 23.81

Negative curvature form(%) 18.18 11.54 33.33

P>0.05 vs control group

3　讨论

　　慢性脑灌注不足导致的血管性痴呆逐渐被大家重
视 ,随着研究的深入 ,人们希望可以阻断其疾病进程 ,
从而减轻痴呆对老年人生活质量的影响 。
　　已有的研究发现急性脑缺血脑血流量降低 50%
～ 60%以上 ,出现急性缺血改变 ,以组织水肿 、渗出和
细胞器损伤为主;而慢性脑缺血脑血流减少低于 25%
～ 50%就可能出现神经元功能降低 ,病理改变以神经
元变性 、神经纤维变性 、髓鞘溃变 、突触变化为主 ,并出
现增生 、修复 、功能增强改变以及胶质细胞增生现
象[ 8] 。目前慢性脑缺血引起的脑损伤的机制研究尚薄
弱[ 9] 。
　　我们对突触的结构参数[ 10～ 11] 的研究中发现:在
慢性脑灌注不足时 ,脑皮层及海马突触数密度(Nv)明
显下降 ,这种数量减少在缺血 2月内已经形成 ,而 2月

后无进一步减少;海马突触活性带长度(L)及突触连
接带圆盘面积(S)随缺血时间的延长逐渐减小 ,皮层突
触活性带长度(L)及突触连接带圆盘面积(S),在慢性
脑灌注不足后未见明显改变;突触的表面密度(Sv)是
突触数量和大小的综合性指标 ,反映的是突触连接带
表面积在组织中的密度 ,本实验中发现皮层及海马 Sv

随缺血时间的延长逐渐减小;突触的弯曲类型认为与
突触连接带的表面积有关 ,而正向弯曲型可以增加突
触连接带的表面积 ,已有的研究结果提示缺血后 ,作为
代偿机制 ,正向弯曲型突触增加 ,负向弯曲型突触减
少[ 4 ,12] ,本实验中未发现缺血后突触弯曲类型的改变。
以上结果提示血管性痴呆大鼠脑组织中存在突触数量

减少及突触连接活性带缩小 ,导致传递神经递制的突
触连接带的表面积减少。
　　在血管性痴呆 、阿尔采默氏病痴呆等多种痴呆患
者中 ,神经递质的改变非常相似。研究证实 ,痴呆患者
大脑内多数神经递质都呈减少趋势 ,包括胆碱能神经
递质[ 13] 、单胺类神经递质[ 14](去甲肾上腺素 NA 、多巴
胺DA和 5-羟色胺5-HT)。晚期Alzheimer型(AD)痴呆
病人中 ,存在着严重的氨基酸代谢障碍 ,其神经递质类
氨基酸显著减少[ 15] 。也有报道发现少数神经递质含
量增高 ,拟痴呆小鼠大脑组织中γ-氨基丁酸(GABA)含
量增高[ 16] 。突触作为神经递质的传递结构 ,在血管性
痴呆的神经递质紊乱中起什么作用 ?本实验中发现的
慢性脑灌注不足条件下的突触数量及体积的向下调

节 ,与神经递质含量的下调是一致的。但是本实验缺
乏神经递质的检测 ,也没有突触小泡的分类和计数 ,不
能直接的反映突触和神经递质的关系。慢性脑灌注不
足情况下的突触数量减少 ,体积改变 ,从而导致神经递
质的释放减少 ,可能是血管性痴呆的重要发病机制。
引起上述改变的病理过程 ,以及突触和神经递质的相
互关系 ,尚需要进一步研究 ,以明确认知功能减退的根
本原因。
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