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大鼠慢性脑血流灌注不足脑的病理组织学和超微结构变化

李露斯 1 ,刘之荣 1 ,肖桃元 2　　 (第三军医大学: 1附属西南医院神经内科 ; 2基础医学部中心实验室电镜室 ,重庆 400038)

　　【提要】　目的:研究慢性脑血流灌注不足脑皮层、海马和皮层下白质的病理变化 ,以探讨脑认知功能下

降的病理基础。 方法: 采用老年大鼠持久双侧颈总动脉结扎造成慢性脑血流灌注不足动物模型 ,以环胞素 A

在缺血前后胃灌治疗。 分为对照组、缺血 2个月、缺血 4个月组和治疗组 ,预定时间取脑 ,切片 ,进行光、电镜

观察。 结果: 缺血组皮层海马的神经细胞以变性、固缩和退化为主 ;皮层下白质有神经纤维和髓鞘溃变 ;普遍

存在胶质细胞增生 ,形成胶质小结 ;突触小泡积聚 ,突触后膜增厚等。 4月组较 2月组更重。经环胞素 A治疗

以上变化明显减轻。结论: 慢性脑血流灌注不足所致脑的退行改变是认知功能下降的基础。免疫抑制剂环胞

素 A有一定治疗作用。

　　关键词　大鼠 ;慢性脑灌注不足 ;病理变化

　　中图法分类号　 R743. 3 文献标识码　 A

　　临床上多见的隐匿起病、进行性发展的多发性脑

梗塞和皮层下动脉硬化性脑病常见的病因是慢性脑灌

注不足 ,其突出的临床特点是学习记忆等认识功能下

降 ,有 /无神经缺损的症状和体征 ,称为“血管性痴呆”。

其发病率占老年人痴呆的 20%左右。目前对慢性脑血

流灌注不足所致脑损害的 特点、机制和防治了解不

够。本文旨在通过老年大鼠持久双侧颈总动脉结扎的

慢性脑血流灌注不足的动物模型 ,研究脑皮层、海马和

皮层下白质的病理变化 ,以了解认知功能下降的病理

基础。

1　材料与方法

　　选用老龄 W ista r大鼠 (月龄≥ 12个月 ,雌雄不限 )共 27

只 ,体重 300～ 400 g ,随机分为对照组 (n= 3)、缺血 2月组 ( n=

3)、缺血 4月组 (n= 3)和治疗组 (n= 3)。参照 Oh ta等制作慢性

脑灌注不足的动物模型 [1]。 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颈正中切

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°C～ 37. 5°C,手术后动物被送至通风和有空调的动物房

饲养。治疗组动物采用环孢素 A( Cyclo spo rin A, CsA)胃灌 ( 10

mg /kg )术前 1 d、术前各 1次 ;术后 1周 1次 /d;术后 2周 1次 /

2 d;术后 3周 1次 /3 d。电镜观察另增加 3只急性缺血大鼠 ,双

侧颈总动脉结扎 20 min即断头取脑。对照组仅切开颈前 ,不结

扎颈总动脉。

　　组织学观察取颈总动脉结扎 2月、 4月、假手术组和治疗组
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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°C 4%多聚甲醛 250 ml灌注固定后分离出大脑 ,去

除脑干和小脑 ,经 4%多聚甲醛后固定 24～ 48 h ,石腊包埋后切

片 ,片厚约 5 mm,行 HE染色 ,光镜观察。电镜取材在上述经左

心室 4%多聚甲醛灌注后分别取 1 mm3大小组织放入 3%磷酸

缓冲的戊二醛中 ,固定 , 1%锇酸后固定 ,常规脱水浸透 ,环氧树

脂 618包埋 ,制成超薄切片 ,于 JEM -2 000电镜 60 KV下观

察。

2　结果

2. 1　光镜观察
2. 1. 1　对照组　　无明显病理变化。

2. 1. 2　缺血 2个月组　　缺血半球内囊区、海马区白质出现

较大软化灶 ,有胶质细胞和小血管增生。 其余白质内有散在胶

质细胞增生小结。 灰质内有单个或多个神经元出现缺血性改

变。 胞体呈三角形 ,胞浆致密 ,周围出现空壳区 ,见图 1。

2. 1. 3　缺血 4个月组　　缺血半球皮质出现大软化灶 ,见图

2。组织溶解 ,漂浮少量单核巨噬细胞 ,周围泡沫样小胶质细胞

增生 ,神经细胞变性及被吞噬。内囊区白质见较大软化灶 ,并有

胶质细胞增生 ,灰质和白质均有散在增生的胶质小结 ,海马神

经元部分显固缩。

2. 1. 4　治疗组　　缺血半球皮层内偶见小软化灶。 散在小胶

质结节 ,其它无明显病变。

2. 2　电镜观察
2. 2. 1　急性缺血组　　小血管周围胶质膜肿胀 ,间质水肿 ,有

吞噬细胞渗出。神经细胞周围、神经毡内间质水肿。胶质突起及

神经突起肿胀 ,以胶质突起为甚。神经细胞粗面内质网、高尔基

体扩张。 线粒体嵴断裂和紊乱 ,有的嵴减少 ,空化。

2. 2. 2　缺血 2个月组　　皮层和海马部分神经元 (单个或几

个 )显固缩 -核膜皱折 ,异染色质增多 ,核仁消失或变小 ,胞浆电

子密度增高 ,见图 3。粗面内质网、高尔基体扩张 ,线粒体有嵴紊
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乱和空化。 部分神经元则表现为核常染色质增多 (电子密度

低 ) ,有的核膜出现大的皱折甚至分叶 ,核仁增大和靠边 ,胞浆

游离核糖体增多。粗面内质网轻度扩张。线粒体增大、畸形 ,有

的嵴肿 ,有的嵴紊乱减少 ,出现包含物。 散在灶性神经纤维及

髓鞘溃变。突触小泡减少 ,突触后膜肿胀。散在小血管周围胶质

膜肿胀。

2. 2. 3　缺血 4个月组　　皮层和海马神经元固缩退化较 2月

组更为明显 ,胞浆出现变性细胞器和脂褐素增多。 神经毡内出

现点状软化灶 ,组织肿胀溶解 ,胶质细胞和吞噬细胞增生。突触

小泡积聚 ,突触后膜肿胀 ,突触间隙模糊增厚。胶质细胞肿 胀 ,

血管周仍能见到肿胀的胶质膜 ,血管腔受压 ,有的管腔内见到

血小板积聚 ,见图 4。 有的小血管显内皮细胞增生及周细胞增

生。

2. 2. 4　治疗组　　个别神经细胞显固缩。有的出现核仁增大、

靠边现象。 细胞毡内散在空化点 (小软化灶 ) ,白质内散在神经

纤维溃变和胶质细胞增生灶。 散在小血管周胶质膜肿胀 ,胶质

细胞及血管周细胞增生 ,也可见吞噬细胞。

2. 2. 5　对照组　　无明显病理改变。

图 1　缺血 2个月组: 神经细胞固缩 ,呈三角形 ,核、浆变深 ,周围空晕　 ( HE× 400)

Fig 1　 The neurons pyknotic and triang ular in shape, colour of nuclei and

plasmogen darkened, 2 months after ischemia　 ( HE× 400)

图 2　缺血 4个月组: 皮层大软化灶　 ( HE× 400)

Fig 2　 Large sof tened focus in the cortex 4 months after ischemia　 ( HE× 200)

图 3　缺血 2个月组皮层三个神经细胞显固缩　 ( TEM× 4 000)

Fig 3　 Three pyknotic neurons in the cortex 2 months af ter ischemia　 ( TEM× 4 000)

图 4　缺血 4月组皮层小血管周胶质足肿胀 ,管腔内血小板聚集　 ( TEM× 10 000)

Fig 4　 Swelling of the glial f eet , around the minor blood vessels in the cortex 4 months af ter ischemia　 ( T EM× 10 000)
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3　讨论

　　缺血性脑损伤严重程度、损伤类型和范围取决于

脑缺血的形式、持续时间和程度。已发现脑血流量急剧

降低至对照组的 50%～ 60%以上能使脑组织处于离

子泵衰竭 ,生物膜破坏 ,电活动抑制甚至细胞死亡。 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。推测急、慢性脑缺血引起的脑损伤的

机制和病变类型可能不同。目前 ,国内外学者对慢性脑

缺血的研究相对薄弱
[2 ]
。

　　国外 (如日本、加拿大等 )学者已采用大鼠持久双

侧颈总动脉结扎 7 d～ 4个月作为慢性脑灌注不足的

动物模型 ,并报道持久双侧颈总动脉结扎 0～ 21 d大

脑顶叶皮层血流量减少至 47% ,结扎 7 d后脑白质血

流量减少 18%～ 28% 。可见此模型造成的慢性轻度脑

血流灌注不足的结果是确切的 [ 3]。

　　急性脑缺血组脑表现为急性缺血改变。以组织水

肿、渗出和细胞器损伤为主。本组资料结果清楚地证实

了持久的双侧颈总动脉结扎能引起进行性脑损伤。 从

组织学上可看出分为两种类型:由手术造成的急性缺

血反应和主要由慢性缺血引起的损伤。

　　慢性脑缺血 2～ 4个月组脑病理改变以神经元变

性 ,神经纤维变性 ,髓鞘溃变为主。其中缺血 2个月组 ,

神经元呈缺血改变: 胞体呈三角形 ,胞浆致密 ,周围出

现空壳区。超微结构示核膜皱缩 ,异染色质增多 ,核仁

消失或变小 ,胞浆致密。除神经元变性外 ,还出现增生、

修复、功能增强改变。如有的核膜出现大的皱缩甚至分

叶 ,核仁增大和靠边 ,胞浆内游离核糖体增多 ,内质网

轻度扩张 ,线粒体增大、畸形 ,嵴肿胀、嵴紊乱 ,出现包

含物。 缺血 4个月组皮层和海马神经元固缩退化较 2

月组更明显。 皮层出现大的软化灶 ,组织溶解 ,胶质细

胞增生 ,神经细胞变性及被吞噬 ,胞浆出现变性细胞器

和脂褐素增多。同时 ,血管周能见到肿胀的胶质膜 ,血

管腔受压 ,小血管萎缩、闭塞 ,有的管腔内见到血小板

积聚。

　　以往的观念是白质不如灰质对缺血缺氧敏感。 原

因是缺血情况下白质细胞外兴奋性氨基酸的升高较灰

质低而且慢。 新近有人提出脑白质对缺血有很高的敏

感性 ,特别是少突胶质细胞和有髓鞘的轴突的改变早

且不依赖神经元的损害 [4 ]。 本组资料发现在缺血两个

月组内囊等白质区就出现较大软化灶 ,有胶质细胞和

小血管增生。 散在胶质细胞增生小结。神经纤维及髓

鞘溃变。缺血 4个月组 ,神经毡内出现组织肿胀溶解 ,

点状软化灶。 突触小泡积聚 ,突触后膜肿胀 ,突触间隙

模糊增厚。

　　在慢性脑血流灌注不足过程中 ,另一特点是明显

的胶质细胞增生、肿胀和形成胶质小结。有学者认为慢

性脑血流灌注不足可诱导小胶质细胞活动。小胶质细

胞是脑内的免疫效应细胞 ,在细胞因子网络中起着中

枢的作用 ,能产生多种细胞因子 ,释放细胞毒素 ,参与

脑内特别脑白质内的免疫功能变化 ,造成一定的脑损

伤
[5 ]
。

　　本文所描述的慢性灌注不足皮层和海马神经细胞

固缩、退化 ,皮层下白质中神经纤维变性、髓鞘溃变 ,突

触的变化 ,普遍存在的免疫效应细胞胶质细胞的增生 ,

可能是脑的认知功能下降的病理基础。

　　免疫炎性反应作为缺血性脑损害的重要一环已为

人们所关注。 研究发现脑缺血的病理过程有免疫应答

的参与。国外有报道免疫抑制剂环胞素 A能预防和治

疗慢性脑灌注不足引起的神经胶质细胞增生和白质损

伤 [3 ]。本组动物在手术前后用环胞菌素 A治疗组在缺

血 2个月时脑内的病理变化较未治疗组有明显不同。

缺血半球皮质内偶见小软化灶 ,散在小胶质结节。个别

神经细胞固缩 ,白质内散在神经纤维溃变和胶质细胞

增生灶。提示环胞素 A可防止由免疫细胞活动而诱发

的脑损害 ,对脑有保护作用 ,从而提高大鼠的认知能

力 ,为脑缺血的治疗开辟一途径。
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Study of the pathological changes of chronically hypoperfused brain in

rats
LI Lu-shi, XI AO Tao-yuan, LIU Zhi-rong ( Depar tment of Neurolog y , Southw est Hospital, Third Militar y M edical Univ er si-

ty , Chongqing 400038)

　　 Abstract　Objective: To study the histopathological and ult rastr uctura l changes of th e ch ronically hy-

poperfused brain in the rats.Methods: The ra t model o f chronically hypoper fused brain w as established by

the liga tion o f both the car otid ar teries. The histopa tho lo gica l and ultra structural changes o f the brain w ere

observ ed with optical mic ro scopy and elec tron micr oscopy respectiv ely.Results: Afte r chr onical hypope rfu-

sion of the brain, ther e was dena turation, pykno sis and degeneration of the neurons in th e hippocampus.

Damages of the nerv e fiber s and myelin sheath w ere found in the white mat ter under the co rtical la yer. The

pro lifera tion of gliacy tes g enerally existed to fo rm g lial nodes. Ther e was accumulation o f v esicles in the

dendrites and thickening o f the postdendritic membrane. The changes mentioned above became mo re sever

along with th e elapse of time and we re amelio ra ted after the administra tion of cyclo spo rin A.Conclusion: The

degenera tive changes r esulting f rom chronic hypoperfusion of the brain ar e th e patholog ical basis o f the low -

ering of th e recognition function. Immunosuppression agent cyclospo rin A exer ts definite ther apeutic effects

on this diso rder.

　　 Key words　 hypoperfusion; brain; pa tho lo gica l change; ra t

　　 Foundation item: N ationa l Natura l Science Foundation of China( 39770273)

文章编号: 1000-5404( 1999) 11-0808-01

肺原发性混合癌 7例临床病理分析

Clinical pathologic analysis of pulmonary primary mixed carcinoma in 7

cases

张　海 ,叶明福 ,高广正　　 (第三军医大学附属新桥医院病理科 ,重庆 400037)

　　肺原发性混合癌 ( Pulmona ry primary mixed ca rcinoma ,

PPM C)较少见 ,现收集 7例报告如下。

1　材料与方法

　　本组 7例 PPM C均经胸外手术切除 , 10%福尔马林液固

定 ,在肿瘤的不同部位取材 ,常规石蜡切片、 HE染色 ,光镜观

察 ,分析结果。每例切片数 7～ 10片 ,经两位病理医师观察后诊

断。 并依据日本肺癌组织分类标准进行 [1]。

2　结果

　　临床资料:男 5例 ,女 2例 ;年龄 29～ 64岁 ,平均 49. 57岁。

最短病程 20 d,最长达 1年 ,平均 3. 5个月 ,多为 1～ 2个月之

间。每例均有刺激性干咳、咳痰及痰中带血等 ,部分患者伴胸痛

及胸背部胀痛。 7例均经胸片及 CT等检查以“肺部恶性肿瘤”

　　作者简介:张　海 , 29岁 ,住院医师 ,现在解放军 370中心医院病理

科 ,襄樊 441021

　　收稿日期: 1998-12-08;修回日期: 1999-09-15

收入院。 肿瘤位于左肺者 4例、右肺者 3例。

　　肉眼观察:肿瘤呈灰白色 ,边界较清楚 ;切面灰白色 ,间有

灰褐色区 ,部分有坏死 ;质地细嫩、质中或质稍硬。 瘤体大小为

3. 5 cm× 2. 8 cm× 2. 6 cm～ 6. 5 cm× 5. 5 cm× 5. 5 cm。 7例中

有 5例共 12枚支气管旁及肺门的淋巴结有癌转移 ,另有肺门

旁转移性癌结节 1枚。

　　组织学观察:①肺泡细胞癌合并鳞癌者 3例。 镜检发现每

例癌组织均呈双重混合性排列或分布 ,有的区域二者间相互混

杂。肺泡细胞癌区的癌细胞呈高柱状、低柱状或立方状 ,沿肺泡

壁单层或多层排列 ,胞浆嗜酸性 ,核异型性明显 ,核分裂橡可

见 ,肺泡腔内可见有坏死的癌细胞及粉染的粘液。 鳞癌区之癌

细胞呈典型的巢团状排列 , 2例癌细胞异型性明显 ,间桥消失 ,

核分裂像较多见 ,且癌巢内无明显角化珠 ; 1例癌巢中可见癌珠

及角化不全的癌细胞。 ②鳞癌合并小细胞癌 1例: 此例双重混

合癌中 ,小细胞癌及鳞癌组织均很明确 ,两种癌成份混杂排列 ,

且易于识别。部分区域两种细胞似有移行或过渡。鳞癌细胞区

呈巢状排列 ,癌巢中亦可见不全角化的癌细胞 ,癌细胞胞浆丰
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