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大鼠实验性急性橄化物中毒时脑组织的

病理变化及其发生机制的研究

朱 立 陈意生( 病理学教研室 )

摄 共 本文结合血液
、

脑组织C N
一

浓度测定和脑组织细胞色素氧化酶活性定量分析
,

对大鼠

急性N a C N中毒 (4
.

5 , g/ k g i
.

p
.

) 后 24 h 内脑组织的病理变化进行了动态观察
,

结果表明
:

大鼠

腹腔注射低于致死剂量的 N a C N (8 。% L D ) 造成急性中毒后
,

脑组织可出现明显的病理变化
,

以

细胞色素氧化酶低活性分布区为重
。

其基本病理变化为
: ( 1 ) 神经细胞

、

神经胶质细胞变性
、

坏

死 , ( 2 ) 各种细胞突起成份变性
、

肿胀
、

溶解 , ( 8 ) 有髓神经纤维髓鞘破坏
。

这些病理变化的

产生和发展
,

表现为一动态过程
,

大致可分为 3 个时期
: ( 1 ) 代谢紊乱期 , ( 2) 损伤反 应 期 ,

( 3 ) 恢复期
。

本文认为
,

动物急性中毒反应的发生
,

是 N a C N注 射后 脑组织细胞色素氧化酶活

性受到强烈抑制的直接结果 , 随后出现的震颤
、

不稳
、

共济失调等则可能与继发 的脑 组织结构损

伤有关
。

本文还对氰化物中毒后脑组织病理变化产生的机制进行了讨论
。

关健词 急性氰化物中毒 , 细胞色素氧化酶素

中枢神经系统是氰化物损伤最敏感的靶器官之一
,

对低于致死量的氰化物急性中毒时脑

组织的病理变化及其发生机制的研究
,

迄今国内外尚无专题报道
。

本文通过对血液
、

脑组织

C N
一

浓度
、

脑组织细胞色素氧化酶活性测定以及脑的组织学和超微结构变化的动态观察
,

以

期了解低于致死剂量的氰化物急性中毒时脑组织的病理变化
,

特别是超微结构变化及其演变

规律
,

探讨中枢神经系统病变与血液
、

脑组织毒物浓度和代谢障碍的关系
,

为进一步提高对

氰化物中毒的防治水平和深入进行氰化物中毒的法医毒理学研究积累资料
。

1 材 料 与 方 法

选用W i s at r健康雄性大鼠 165 只
,

体重 20 09 ~ 30 0 9
,

随机分为中毒组和对照组
。

中毒组动物给予N a C N

( 4
.

s m g/ k g) 腹腔注射
,

于注射后 2
、

5
、

10
、

15
、

30 m in 和 l
、

2
、

6
、

12
、

2功活体取材
,

分别用于下

列观察指标
:

( 1 ) 血液
、

脑组织 C N 一

浓度测定
:

荧光分光光度法 l( )
,

每 时 相点 6 只动物 , ( 2 ) 脑组织

细胞色素氧化酶活性测定
: D A B法染色

,

显微分光光度法定量 ( : 》 ,

每时相点 6 只动物 , ( 3 ) 脑组织病理组

织学和超微结构观察
:

每时相点 3只动物
,

分别作H
·

E染色
、

髓鞘染色 ( L u xo l固 兰法 ) 和 iB el s c o h w sk y

氏神经纤维染色
.

供病理组织学检查 , 于大脑皮质
、

拼服体
、

小脑皮质和髓质取材
,

常规电镜制样
, 一

作超微

结构观察
,

对照组
:

15 只 动 物
,

于腹腔注射等量生理盐水后 30 m 泣取材
,

分别作为中毒组上述各项观察指

标的总体对照
。

实验数据用 t检验和单因素方差分析进行统计学处理
。

2 实 验 结 果

2
.

1 动 物的急性中毒反应

中毒组动物注射 N a C N后
,

立刻出现 急性中毒定状
。

最初表现为兴奋
、

不安和挣 扎逃脱伏
,

继之很快

丧失运动能力
。

N a C N 注射后Z m i n ,

动物呼吸极度困难
,

剧烈抽搐
,

迸 入昏迷伏态
。

随之
,

体位反射及痛觉

反应消失
。

动物于 N a C N 注射后 35 m in ~ 60 m in 逐渐清醒
,

但精神萎糜
,

嗜睡少动
,

身体震颤不稳
,

此状态持

续至中毒后 2 4 h
。

2
.

2 血液
、

脑 组织毒物 浓度 变化

大鼠腹腔注射N a C N造成急性中毒后
,

血液 C N
一

浓度升高极为 迅 速
,

N a C N注射后 2 m i n 即达 0
.

50 土

。 .

此了 卜m ol / ml
,

10 m in 时达浓度峰值
。

此后
,

血液C N
一

浓度不断下降
,

至 N a C N 注射后 Z h 开始接近正
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图 1 NaC N腹腔注射后血液
、

脑组织C N
-

浓度的变化

恢复较慢 (中毒后 6h恢复正常)
。

NaC N注射后 2 4h,

常水平 (图 1 )
。

对照组血液 C N
一

浓度微量 , 中毒

组各时相点血液C N
一

浓度显著 高 于 对 照组 ( P <

。 .

0 1 )
。

脑组织 C N
一

浓度变化同血液C N
一

浓度变化

曲线相一致 (图 l )
,

但明显低于相应各时相点的

血液 C N
一

浓度 水 平 ( P ( o
。
0 2 )

。
N a C N 注 射 后

6 h ~ 24 h各点及对照组脑组织 C N
一

浓度未能测出
。

2
.

3 脑 组织 细胞 色素氧化酶活性测 定

以对照组作参照
,

N a C N注射后 Zm i n
,

酶酒性抑

制 16 %~ 2 2 %
,

10 m in ~ 15 m in 出现抑制峰值
,

酶活

性抑制达 36 %~ 74 %
,

此后
,

酶活性迅速恢复
。

其中

脱服体
、

小脑髓质酶活性抑制重 《达73 % ~ 74 % )
,

恢 复快 (中毒后 l h恢复正常 ) 大脑皮质和小脑皮

质 (分子层 ) 酶活性抑制相对较轻 ( 41 % ~ 4 4 % 》
,

各部位酶活性显增高趋势 (图 2
,

3 )
。
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图 2 N a C N腹腔注射后 脑组织细胞色素氧化酶

活性变化

一
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Na 侧注 射后时间

图 3 N a C N腹腔注射后脑组织细胞色素氧化酶

活性抑制曲线

2
。

4 脑的病理组织 学及超微结构变化

2
.

4
.

1 中毒组

光镜观察所见
:

N a C N 注射后 Zm in ~ 60 m in 各时相点
,

脑内各部位未见异常
。

中毒后 2 11
,

脑组织出现水

肿性改变
,

部分大脑皮质区神经细胞及神经胶质细胞
、

海马神经细胞和小脑蒲肯野氏细胞显变性坏死
,

邻近可

见明显的空腔或间隙
,

以海马和小脑蒲肯野氏细胞层处 为甚 (图 4 ) , 蒲肯野氏细胞周围部分神经纤维崩

解呈节段状 . 阱服体区神经纤维疏松
、

水肿
,

走向紊乱
,

形成波纹 状 外观 (图 5 )
。

上述病理变化持续至

中毒后 12 h
,

之后各部位水神逐渐减轻
,

脑组织结构趋于正常
。

各时相点均未发现脑组织白质区脱髓鞘病变
。

电镜观察所见
:

2
.

4
.

1
.

1 大脑皮质
: N a C N注射后 Zm in ~ s m i n ,

大脑皮质区未见明显病变
。

10 m iu ~ 1 5 m in 时
,

少数神

经细胞出现高尔基体扁平囊轻度扩张
,

粗面内质网脱颗粒
,

线粒体出现程度不一的肿胀和空化
。

30 口 in 至 l h
,

除见上述各种病变进一步加重外
,

部分神经细胞
、

胶质细胞核膜曲折内陷
.

核周 间隙明显扩张
.

出现明显

的胞浆内水肿
。

部分细胞突起成份肿胀
、

空化伴有轻度溶解性改变 (图 6 )
。

有 髓 神 经 纤 维 髓鞘板层肿

胀
、

均质化
,

并见有小泡形成或局限性溶解
。

N a C N注射后 Z h
,

部份区域显高度水肿和溶解性改变
,

受累

神经细胞核内染色质减少
、

核仁边集
,

胞浆高度水肿伴部分胞质溶解
,
细胞突起成份 及 神经纤维高度肿胀

或溶解消失
。

有髓神经纤维髓鞘板层广泛均质化和溶解
。

此后
,

细胞及细胞突起成份的水肿及溶 解性改变

逐渐减轻
。

N a C N 注射后 24 h
,

除残存病变外
,

神经细胞及其突起结构趋于正常
,

可见少数少突胶质细胞伸
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图 4Na N C注封后 Zh
,

部分海 马神经 细胞 胞该 图 5 N a C N 注射后 Z h
,

拼瓜体区神经纤维 疏松
、

固缩
,

胞浆明显 空化 ( 个 )
,

其邻近结 构 水肿
,

走向紊乱
,

形成波纹状蜂 观
。

H
。

E染

出现明显的空腔和间 隙
。

H
。

E染 色又
20 0 色 x i 00

出 ,’ 伪足
” ,

包裹变性的髓鞘断片 (图 7 )
。

2
.

4
.

1
.

2 脱眠体: N a C N注射后 Zm in ~ s m i n ,

少突胶质细胞核周间隙
、

内质网及高尔基体扁平囊轻度扩

张
,

线粒体肿胀
,

可见灶性胞质内溶解区
。

有髓 神经纤维髓鞘板层结构紊乱
、

均质化
,

轴浆内部分线粒体

肿胀
,

有少量髓样结构形成
。

30 m in 时
,

上述细胞及 髓鞘病变加重
,

少突胶质细胞核周间隙
、

内质网
、

高

图 6 N a C N 注升后 3 om抽
,

示 星形胶质 细胞 胞 浆

水肿 ( E )
,

电子密度 降低
,

高尔基体扁 平

囊 ( G a ) 扩 张
,

线拉休 ( M ) 显著肿胀
,

空

化
。 x 8 0 0 0

图 7 N a C N 注射后 24 h
,

大脑皮质中一 少突 胶 质

细胞伸出
“
伪足

”
包

.

裹变性 的 健 稍 断 片

( 个 )
。

阅 8 0 0 0

尔基体扁平囊均明显扩张
,

线粒体肿胀
、

空化
。

有髓神经纤维髓鞘结构溶解
、

破裂
,

形成髓鞘内髓样结构
·

盆鞘内小泡
、 “

蟹足样
”
结构等多种病理性改变 (图 8

,
9 )

。

N a C N 注射后h1 ~ h6
,

电镜下以细 胞水仲

和髓鞘溶解为主要病变
,

致使有髓神经纤维极为 紊乱
,

表现为神经纤维间分枝
、

融合
、

相嵌或断裂呈节段

状
,

部分神经纤维失去髓鞘
、

轴浆裸露
,

组织内出现大量膜性 碎片及髓鞘样结构 (图 1 0)
、

并见有水肿液

蓄积
。

此后
,

上述病变逐渐减轻
。

N a C N往射后 2恤
,

组织水肿消退
,

偶见变性的髓鞘碎片被包裹消除
。

2
。
召

.

1
.

3 小脑皮质和小脑髓质
: N a C N注射后

,

小脑皮质区细胞及神经纤维的病变及其演变过程与大

脑皮质中所见者基本一致 , 小脑髓质区病变较麟肌体为重
,

同样经历了
.

们似的发展过程 (图 1 1)
。

2
。
4

,

2对照组
;

对照组光镜与电镜观察
,

除电镜下脑组织白质髓鞘成份显轻度变性外
,

未见异常改变
。

3 讨 论

氛化物属速杀性毒剂
,

大剂量中毒时因致死迅速
,

脑组织常无明显的病理变化
。

鉴于平



图 8入 aN C注封后 o 3i mn拼版体
、

健鞘结 构 破坏
,

形成徒鞘小 泡 ( 个 )
. 又 2 5 0 0 0

图 9 入a C入注舫后 I n 拼抵体
、

邵 分 无 链 冲 经 纤维

明显水钟
,

出现溶解性改 变和 小 池状 :结 构
。

x 1 0 0 0 0

图 10 C N N a 注封后 Z h 拼脏体
、

部分神经

纤维越鞘脱 失 ( 个 )
,

抽 装 ( A ) 溶

解
。 x 8 0 0 0

图 1 1 N a C N注封后 3。皿 in 小脑 皮质
,

小 脑 小 球 内

线拉休广泛肿胀
,

空化
。

有髓 伸经 纤维随稍

板层均质化
,

出现髓鞘内髓样结 构及徒鞘内
小泡 ( 个 )

。 x 1 0 0 0 0

战时对氰化物中毒有价值的救治 目标较多是遭受低于致死剂量袭击的伤员
,

研究该剂量下急

性氰化物中毒时脑组织的病理变化
,

显然具有一定的理论和实践意义
。

本文采 用 4
.

s m g / kg

N a C N ( 80 % L D ) 腹腔注射造成急性N a C N中毒模型
,

观察到大鼠在低于致死剂量的氰化物

急性中毒时脑组织可出现明显的病理变化
。

主要表现为
:

( 1 ) 神经细胞
、

胶质 细胞变性
、

坏死 ; ( 2 ) 各种细胞突起成份变性
、

肿胀和溶解 ; ( 3 ) 有髓神经纤维髓鞘破坏
。

其中
,

以髓鞘病变尤为显著
。

上述脑组织病变的产生
,

表现为一动态发展过程
,

大致可分作 3 个时

期 : ( 1 ) 代谢紊乱期
,

见于 N a C N 注射后 Zm in ~ 15 m in
,

以代谢改变为主
,

组织结构损伤较

轻 , ( 2 ) 损伤反应期
,

见 于N
a C N注射后 30 m in 至 1 2 h

,

此期组织结构损伤显著
,

代谢紊乱

逐渐恢复
; ( 3 ) 恢复期

,

见于N a C N 注射后 24 h
,

除残 存 的 遗留病变外
,

脑水肿消退
,

各

种结构趋于恢复
。

细胞色素氧 化酶在脑组织表现为高活性和低活性两种不同 的 分 布区
` 2 ’

。

本实验研究表

明
,

N a C N 中毒后脑组织病变以后者为重
。

产生这种差异的基本原因
,

可能是生理情况下两种

区域细胞色素氧化酶的绝对含量不 同
。

大
、

小脑皮质酶含量丰富
,

中 毒后即使有部分酶活
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性受到抑制
,

所占比例较小
; 而饼眠体

、

小脑髓质 等酶自勺低活性分布区
,

酶活性一旦受到抑

制就占有较大比例
,

导致局部组织代谢的严重损伤
。

其次
,

和两种酶活性分布区的血液供给

程度有一定关系
。

据文献报道
,

脑组 织 白质 区毛细血管密度仅为大脑皮质的 1/ 5左右 (4)
,

即

酶的高活性分布区较低活性分布区可能有 着更为丰富 的血液供应
。

这样
,

一方面血液 C N
一

浓

度变化更为直接地影响着该区域酶活性抑制率的变化
,

另一方面血氧 又对所辖区域组织具有

保护作用 a() (
“
) , 因而酶活性恢复较酶的低活性分布区为慢且病 变较轻

。

其三
,

酶的低活性分

布区受到
“
双重损害

” ,

即除氰化物直接造成轴突
、

髓鞘的缺氧性损伤外
,

大
、

小脑皮质神

经细胞
、

胶质细胞也显明显病变
,

以致失去对前者的支持营养作用
,

加龟了前者的损伤
。

N aC N 注射后 24 h
,

脑组织各部位细胞色素氧 化酶活 性 有增高趋势
。

类似结果
,

以往已

有文献报导
,

被解释为受损组织恢复正常状态的促进反应 ( , ’ 。

细 胞 色素 氧 化酶活性增高
,

可使组织呼吸增强
、

代谢活跃
,

有利于受损组 织的恢复过程
,

因而可能是 N a C N 中毒后中枢

神经系统损伤进入恢复期的标志之一
。

氰化物中毒后中枢神经系统损伤的机制
。

以往
,

已有一些文献对此进行过讨论
,

但尚无

统一意见 (8)
。

由本实验结果可以看出
,

脑组织病变于代谢紊乱期和损伤反应期两次同血液
、

脑组织 C N
一

浓度
、

脑组织细胞色素氧化酶活性变化
、

以及动物 的 急 性 巾毒反应形成明显差

别
,

即严重的脑组织形态学改变出现于血液
、

脑组织C N
一

浓度和脑组织细胞色素氧化酶活性趋

于恢复的阶段
,

而非血液
、

脑组织 C N
一

浓度升高和脑组织细胞色素氧 化酶活性受到强烈抑制

之时
,

这 一方 面提示 N a C N 注射后
,

动物急性 中毒反应的出现是血液
、

脑组织 C N
一

浓度迅速

升
一

高
、

脑组织细胞色素氧化酶活性受到强烈抑制的直接结果
;
而随后出现的震颤

、

不稳
、

共济

失调等则可能与脑组织结构损伤有关 (1)
,

另一方面也提示
,

N a C N 本身对脑组织的形态结构

可能并无直接的损伤作用
;
中枢神经系统病理变化产生的根本原因还是细胞色素氧化酶抑制

所 引起的组织缺氧性损害
,

继之
,

受到损害的组织发生溃变而出现 明显的结构变化
。

此外
,

缺氧造成的细胞 内和细胞外水肿
,

会使组织和细胞代谢受到一定影响
,

因而加重了病变的发

展
。

至于氰化物中毒后
,

中枢神经系统易于遭受损伤 的机制
,

可能与 C N
一

在脑组织中选择性

的积聚 侣 ’ 、

脑组织细胞色素氧 化酶及 C N
一

解毒酶类含量相对低下 (0) ( ’ `, )
、

以 及 脑组 织对缺氧

极为敏感等多种因素有 关
。
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