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大鼠实验性心肌梗塞的病理变化及氧自由基在其发生

机制中的作用
,

郭乔楠 陈意尘 ( 第三军医大学训练部 病理学教研室 ) 6 3。。3 8

提 婆 本实验运用光镜
、

电镜
、

酶组化
、

钙组化和心叽及血清M D A 水平测定观察 2 个月内

心肌冠状动脉结扎后心肌梗塞的动态病理变化
。

主要发现为早期的心肌纤纷坏死和晚期的修 复
。

电镜改变出现早
,

几乎累及所有细咆器 ; 晚期的修复主要为不完全再生
,

坪见少量心 肌细胞再 生

及成纤维细咆间的
“
连接 ” 结构

。

梗塞后各种酶活性迅速被 抑制
,

提示能量代谢的 耗竭
。

心叽

M D A 于结扎后 24 b内升高
,

提示心肌缺血确可使自由基引发的 L P O反应增强
,

此可能是心肌缺血

后不可逆性膜损伤的机制之一
。

关妞词 心肌梗塞 /超微结构
,

过氧化脂质类 . 大鼠

f

本实验通过光
、

电镜及 L D H
、

S D H ( s妞。 -

c i n i“ d e h y d r o g e n a s e )
、

A T P : s。 组化和酶

相对含量测定以及心肌梗塞后缺血心肌和血

清脂质过氧化物一丙二醛 ( M D A ) 的厕定
,

试图从形态与代谢相结合的角度
,

采用多指

标的综合性动态研究
、

了解心肌梗塞后心肌

形态与代谢的动态演变规律及其发生机$lJ
,

为心肌梗塞的研究和临床诊治提供病理学基

础
。

四氮哩 ( T T C ) 磷酸缓冲液中
,

大体染色投影放大

后用求积仪计算左室梗塞面机 《占左室体积的百分

比 )
,

其组织块常规光镜制样
,

连续切片两张
,

作

H E
、

B a : b e 三t o 一 L o p仑z ( B L T S , 染色 ( “ 、 。

1
.

2 所有指标以均数士际准差 〔牙士” 表示
,

统计

学处理用两样本均数的 艺检骄
。

l 材 料 与 方 法

1
.

1 W I S t a r 大鼠1 5 0只
,

重 i 息
卜 2 5 0 9

,

雌雄各半
。

按 s e ! y e的方法 、 , )
,

于油高脉叨锥与左 心耳之 间
,

离起原 2 一 3 m m处结扎左冠脉根部
。

实验组设结扎

后 0
.

5
、

1
、

3
、

6
、

1 2h
,

1
、

2
、

3
、

5
、

7
、

1 5
、

5 0和 6 o d
,

每组 6 只鼠
,

测 M D A的组为 1 2只
。

3 0

只假手术鼠作总体对照
。

动物在 1 %戊巴比妥钠麻

醉下采腔静脉血 3m l
,

离心分离血清
,

将左室前下

游离壁剪 下制成 1。% 灼匀浆
,

测定M D人 《2 )
。

切取

心脏
,

沼房室环方向从心尖至心底切成约4 o m厚的

A
、

B
、

C 3 片
,

A片用于酶组化和钙组化染色 (3j
.

L D H
、

S D H 采用结合酶的 标 准方 法 ( P e a r : e ,

1 9 7 2 ; R e a r s o n ,
1 9 5 8 ) “ )

,

镁激活的 A T p a s 。 用

W a o h s t e i n 及M e i s e l ( 1 9 5 7
,

1 9 6 0 ) 方法染色〔̀ )
。

其中!
.

D H
、

S D H用M A S
一

1 1卜算机图象分析系统分

别测定梗塞区及梗塞边缘区的相对酶含量
。

B片在

梗塞区及边缘区各取 l m m 3的组织块
,

常规程序电镜

制样
,

H
一

3 00 型电镜观察
。

C片置于 l %氯化硝 基

2 实 验 结 果

2
。

1 心脏 大体观 及心肌梗塞范围

2
.

1
,

1 心脏大体观
.

冠脉结扎后。 .

5 ~ 6 h
,

心外膜

有少最淡黄色渗出物
,

左室前壁充血呈紫红色
;

12

h点
,

坏死心肌与正常心肌间始有不规 则 分界线
.

呈灰白色
,

横切面心腔略有扩大 ; 1 ~ s d左室游离

壁明显变薄
,

界限更加明显
.

d7 后各点的心脏左室

壁变薄更甚
,

心壁切面最薄处仅 。.

s m m
,

室间隔厚

度则随时相点延长而增加
,

最厚为正常的 1
。

5倍
。

2
.

1
.

2 心肌便塞范围 ( I n f a r c t S i z e ,

15 )

z Zh 以前的15是逐渐增加的 (表 1 ) . 1 2~ 1 2 o h
,

15趋于稳定
,

平均为39
.

41 士 2
.

5% L V ; 7~ 6 d0 点
,

15 亦趋于稳定
,

但较前点稍下降
,

平均为 33
.

” 士
0

.

1 9% L V
。

2
。

2 心 肌的组织学改变

2
.

2
.

2 H E染色

冠脉结扎后 。 .

5~ 24 h见心肌早期坏死性改变
,

主要表现为心肌纤维变细拉长
,

呈波形
,

肌纤维嘴

酸性增强
,

可见收缩横带
.

胞浆横纹消失
,

呈均质

化或颗粒状
。

心肌间质显充血
、

水肿
,

血管腔内及

其周围可见中性粒细胞
。

冠脉结扎后 1 ~ s d见心肌晚期坏死性改变
。

主
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表 1心肌梗塞范围
裂

,

随后可见明显的质膜断裂
,

但基膜仍深持完整

(图 1 〕
。

线粒体种胀
,

有 些 线粒休随叽节拉长至

不同时相 ( h ) 梗塞范围 (l S
,

% L V )( 牙土 s )

6

1 2

2 4

4 8

7 2

12 0

1 6 8

3 6 0

7 2 0

14 J 0

2 3
.

7 6士 3
.

9

2 9
.

5 0士 2
.

3

3 4
.

1 3士 3
.

0

3 9
.

7 4士 J
.

5

4 6
.

7月士 5
.

9

4 2
.

2 3士 5
.

0

3 7
.

8 0士2
.

4

3 8
.

2 0士2
.

6

3 6
.

5 0士3
.

乏

3 5
.

4 0士 2
.

4

3 3
.

8 0士 4
.

0

3 4
.

1 8士6
.

5

图 l 肌膜下液泡 ( V )
,

肌质膜断 裂
( 、 )

,

基膜 完整
。

结扎后 3 h,
X 7 0 0 0

3 3
。

9 9土 7
。

0士 7

要表现为心肌纤维断裂
,

核固缩与核溶解常见
,

细

胞崩解成碎片状
。

梗塞区内可见出血灶
。

心肌间质

仍显充血水肿
,

结扎后 1 ~ Zd
,

中性粒细胞浸润达

高峰
,

以后逐渐减少
,

淋巴
、

单核细胞增多
,

成纤

维细胞和胶原纤维也增多
。

边缘区正常细胞与梗塞

区增生胶原之间有 A n t i s o h k o w ( . 》描述的核呈
“
毛

虫样
” (纵切 ) 或

“
鹰眼

” (横切 ) 细胞
.

冠脉结扎后 7~ 6 d0 见心肌的修复性改变
。

主要

表现为坏死心肌逐渐被吸收
,

至 30 ~ 6 d0
,

坏死心

肌完全被吸收
,

成为心肌疤痕
。

边缘区血管增生
,

被纤维组织包围的心肌纤维形态大小不一
,

有的肥

大
,

有的姜缩
。

在整个过程中
,

心内膜下
、

心外膜下及血管周

田有 2 ~ 3 层形态正常的存活的心肌纤维
。

2
.

2
.

2 B L T S 染 色
了

正 常心肌胞浆染成绿色
。

冠脉

结扎后 。 .

hs
,

即可显示心 肌坏 死
,

细饱染成淡黄

色
,

还可见细咆浆内的局部黄染以及收缩横带的黄

染
,

随时相点延长
,

黄染的细胞逐渐增多
。

2
.

3 电镜观察所 见

电镜改变早于光镜出现
,

其坏死改变呈一渐进

的动态过程
,

与光镜相吻合
。

几乎 累 及所有细胞

器
,

主要是线粒体
、

膜
,

核及肌丝的改变
。

冠脉结扎后 0
.

5~ 24 h
,

I 带增宽
,

Z 线模糊不

清或弥散入 I带
,

最后 Z线
、

H线
、

M线都消失
。

肌

膜下水肿
,

Z线与肌膜连接复合体的潘纤维断裂
,

形成肌吱下液泡
,

甲期仔细现察可见 质膜 的 小断

2 ~ 3 个肌节长
,

基质内可见小絮状物
,

随后线粒

体肿胀逐渐明显
,

空泡化
,

基质内出现絮状物或螺

旋小体 (图 2 )
。

肌孩异染色质结块
、

边集
,

核周间

隙增宽
,

见核膜溶解
。

间质中毛细血管内皮细胞显

灶性胞浆空化
、

细胞器变性
,

芒腔内合血 小板
、

红

细胞及中性粒细咆
。

图 2
`
二肌线粒体 ( M ) 内絮状致密物 (、 ) 及

螺环 小体 (▲ )
。
结 扎后 l d

, x 2 0 0 0 o

冠脉结扎后 1 ~ d5
,

坏死心肌裂成不同方向上

的碎片
,

核减少明显
。

l 一d2 时
,

中位粒细胞增

多
,

边缘区肌原纤维多数呈收缩状态
,

甚至出现收

缩带样改变
;

胞质搪原颗粒增多
,

核仁及高尔基复

合体发达
。

有些闰盘染色密度增加
,

闰盘两侧附着

的纤维有溶解和破坏现象
,

还可见闰盘特化区与非

特化区间隙都增宽
。

结扎后 7~ 6d0
,

梗塞区基本上被成纤维细胞和

胶原纤维取代
.

有时可见成纤维细胞之 间有细胞突

起凹凸镶嵌现全
,

镶嵌处局部膜两侧有致密物反附



1 4 0

“

”

的内胞茅细
“

着
,

类似细咆间连接结构 (图 3 )
。

梗塞区及边缘

区可见一些散在
、

与正常细胞不同的细胞
,

其特征

是胞质散在不成熟肌微丝
,

大量游离核糖体和小线

粒体
,

考虑为新生的心肌细胞
。

另见有些残余的心

肌细胞似骨骼肌
“

出芽” 一样
,

向外伸出一芽状突

起
,

在小芽内
,

肌节较正常短
,

且 线 粒 体小 (图

4 )
。

靠近纤维组织的一些心肌细胞呈 退 化 性 改

变
,

细胞器和肌微丝明显减少
,

可见细胞内连接结

构
。

边缘区的肌原纤维横纹结构已失去原有的周期

性
,

粗细两种微丝排列紊乱
.

有的肌微丝断裂而被

巨线粒休所占位
,

一些线粒休有融合成巨线粒休的

趋势
,

其它尚见 T 管扩张
。

沙牙冲刀出肌图 4
.
二肌
式

,

,

1
、 。
结 扎后 15 d

图 3 心肌梗 塞区成纤维 细胞间连接

( ~ )
,

两侧膜 内面有致密物质
。

结 扎后 3 0 d
, x 15 0 0 0

2
。

4 心肌酶组化反应

2
.

4
.

1 L D H和 S D H测定结果见表 2
、

3
。

2
.

`
.

2 A T P as
e :

A T P as
e
主要分布于心肌内冠状动

脉和毛细血管壁内
,

心肌细饱内此酶的活性相对较

低
。

冠脉结扎后各组梗塞区染色逐渐减弱
,

甚至消

失 ( h6 )
,

但结扎后 1 ~ Z d
,

边缘区可见血管染色

增强
、

增多
,

3~ 7 d达高峡
,

以 后减少
。

2
。

5 心肌钙组化 染色

对照组心肌钙染色阴性
,

冠脉结扎后 h6 始有弱

阳性反应
,

1 ~ Z d反应最强
,

以后为阴性
。

2
.

6 M D A 沮lJ定

结果见表 4
。

口.

表 2 心肌梗 塞后 L D H活 性变化

组别
( h )

缺血区 边缘区

灰度值 相对含量 ( % ) 灰度值 相对含量 ( % )

对照组

梗塞组

6 4
。

2 5 6 4
。

2 5

1 2 0

4 7
。

8 9

3 6
。

3 4

1 7
。

7 1

1 4
。

5 1

2
。

1 3

2
。

6 1

3
。

7 6

0
。

2 1

3
.

0 9

6 6
。

4 0

7 0
.

1 5

9 0
。

2 6

8 9
。

8 1

7 5
。

4 3

6 9
。

0 0

6 5
.

7 0

1 0 0

1 0 2

1 0 9

1 4 0

1 3 9

1 1 7

1 0 7

1 0 2

01邓282357346

444444444

612244872

1 6 8 4 4
.

5 7 7 6 3
。

2 5 9 8

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 曰 . . . . . . . . . , 曰 . . 门曰 . . . 口 . . . . . 曰 . . 曰 . . . . . . . . . 目 . . 侧 . . . . . . . ` . .

“
一

” ,
没有测量
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表3 心肌梗塞后S D H 活性 变化

组别
(h )

缺血区 边缘区

灰度值 相对含量 (%) 灰度值 相对含量 (%)

对照组

梗塞 组

6 1
,

2 6 61
。

26

1 0 2

1 0 3

12 3

1 1 3

1 1 8

g 8

9 9

97

4710韶1020152439.62.63.75.69.72..6061.59

Z3n石
。曰片z。。,一9
八曰ù4勺白O乙,占,上,山1上Oé,工左ù内JOMO甘JqJ任才性。口,么,口仑U,1。。n。n口ù勺孟“才任

令...

……
性刀。口J马no八tU遥

1no10八U,自通工,生1山4444444444ù勺。13̀12抓妞7220郎

“
一

” = 没有测量

表 4 大鼠心肌梗塞后 缺血心肌和血清

M D A 动态变化

时 相
(飞)

匀浆 M D A
。 “ 丝/ m g p r

( 尤 士 s )

嘴男思
(厌士 s)

对照组

视塞组

0
.

5

1

3

24

7 2

168

3 6 0

1 4 0
,
8 5土 0

。

1 1 2
。

7 0土O
。

89

门,

王
.

2 3土 0
.

1 6* * 2
.

4 7土 0
.

52

1
.

40士 0
.

0吕* * 3
.

1 7士 0
.

7 7

1
.

6 2士 0
.

13* * 4
,

62士 0
.

匀1* *

1
。

0吕士 0
.

33 5
.

Q7土 0
。

9 1* *

O
,

73士0
。

19 念
.

3 6士0
.

4 9

0
.

6 5士 0
.

1 7* * 2
.

7峨土0
.

早4

0
.

6 3士。
,

1么* * 2
.

9 8士 J
.

63

注
:

** 两组有非常显著差异 ( P < 。 .

01 )

结扎后 0
.

511 心肌匀浆 M D八 已上升
,

3 h 达高

峰
, 2魂卜心肌M D人虽高于正常

.

但统计学处理无显

着性差异
。

结扎后 3 d
,

一

心肌 M D人接近正常水平
,

但至 7 ~ 1 5d 已 显著低于正常对照组 ( P < 。
.

0 1)
。

血清M D A 3 h开始升高
,

24 五达高峰
,

72 h虽高于正

常
,

但统计学处理无显著性差异
。

结扎后 7 ~ 1 s d,

血清M D人恢复至正常水平
。

3 讨 论

本实验对心肌梗塞进行了多指标的综合

性动态研究
。
揭示了能量代谢的耗竭是心肌

坏死的原因之一
,

冠脉结扎后
,

有氧呼吸陈

S D H和糖酵解酶 L D H活性皆迅速 下 降
,

使

代谢产物堆积
。

80 年代以来
,

一般将缺血后

可逆性损伤到不可逆性损伤的发生归因于心

肌细胞膜的破坏 v()
。

本实验从生化和形态两

方面观察了膜的改变
。

血清及心肌匀浆M D A

测定结果表明
,

心肌梗塞后2 4五内
,

心肌缺血

确可使脂质过氧化反应增强
,

同时心肌超微

结构显示线粒体峪模糊
、

断裂
、

减少及心肌质

膜出现断裂
。

因此根据文献娜和本实验上述

观察结果
,

我们认为心肌缺血后 从 可逆性

到不可逆性损伤的发生与心肌膜系统脂质过

氧化反应有关
。

M D A 的升高是一过性的
,

结扎后 24 五已基本恢复正常
,

尽管此时中性

粒细胞浸润较多
,

但心肌坏死明显
,

能够形

成M D A的物质 (如磷脂等 ) 显著减少
,

故

M D人逐渐降低
。

血清 M D A 的变化是 心肌

M D A变化的结果
。

超微结构改变 中以细胞

骨架损伤出现最早
,

如 Z 线与肌膜连接复合

体的锚纤维断裂
、

Z 线间连接断裂
、

Z 线物

质扩散到 工带
,

Z线与M线同于消失 或先于

M线消失
。

细胞骨架损伤 可 使 肌 腆脆性增

可逆损伤
必

使继之的细胞水肿造成膜破坏
,

引起不
。

细胞骨架损伤的原因可能与钙依
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赖的中性蛋白酶激活有关 () 9
。

钙在细胞坏死

中也起重要作用
,

但本实验钙组化染色中早

期并未显示阳性
,

仅在结扎后 1~ Zd 显示强

阳性
,
其所代表的意义和机制有待进 一步研

究
。

对心肌梗塞 sI 的动态观察发现巧呈一动

态过程
,

可能受到病变及测量方法等 i占多因

素影响
。

所以用大鼠模型来 评 价 药 物 疗效

时
,

对其结果的解释应作具体分析
。

心肌梗塞后侧面边缘带的存在与否一直

是有争议的间题 m()
。

本实验结果表明
,

其侧

面边缘带客观存在
,

证据是梗塞区与边缘 区

超微结构和代谢变化均不相同
。

心肌梗塞后

的修复为不完全再生
,

再生心肌细胞数量有

限
。

心肌疤痕内成纤维细胞的类似
“

连接
”

结构以前未见报道
,

其所代表的功能意义还

有待进一步研究
。

本实验用 T T C
、

B L T S 及 H E 染色的波

形纤维对心肌梗塞进行 早 期 病 理诊断
,

但

B L T S 可较早在镜下发现其他方法所不能发

现的心肌坏死病变
,

不失为一种较好的心肌

病理检查方法
。 `
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目前肾上腺皮质醇增多症检查多作 尿 1了
一

经
、

17
一

酮测定
,

地塞米松抑制试验
,

血甲状腺素
、

皮质

醇
、

头颅 X摄片和腹膜后空气造影
、

B超检查等
,

C T由于收费高
,

临床上小儿检查受到局限
,

但 C T

检查不失为检查皮质醇增多症的好方法
。
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