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实验性大鼠脑缺血的病理组织学和超微结构变化

郑彩梅 刘冬梅 , (第三军医大学西南医院 神经内科 ) 63。。 3 8

提 要 本实验观察不同时期的大鼠全脑缺血期与再灌流期神经元的选择性损害
,

其结 果 大

脑皮层第 l
、

V 层
、

海马H l段等神经元对缺血最敏感 , 再灌流时
,

膜结构改变颇为突出
,

还呈现

严重的脑水肿等改变
,

讨论了发病机理
。

关 . 周 完全性脑缺血 , 缺血性神经元损害 , 缺血后再灌流 , 选择性损害

完全性脑缺血时
,
脑内各部位对缺血的易感性不同

,
缺血后继发性脑损害的因素甚多

,

尤其再灌流损害问题至关重要
。

本实验研究不同时期脑缺血与再灌流期脑的病理组织学和超

微结构的变化
,
探讨缺血性脑损害发病机理中的一些问题

。

1 材 料 与 方 法

采用W i s at r大鼠21 只
,

休重 2。。g ~ 3。。g
,

雌雄各半
,

以 P ul l“ in al l i法闭塞椎动脉
,

暴露双 侧 颈总动

脉
,

次日按要求的缺血时间夹闭颈总动脉作为缺血组
,

如再松开颈总动脉
,

则为再通组
。

对照 组 除不闭塞

动脉外
,

手术操作步骤同前
。

实验分为对照组
、

缺血组
、

缺血后再灌流组
.

后 2 组分别设 5 m i n 、

15 m in
、

30 m in 和 15 m in
、

60 m in
、

18 0 m in各 3个时相点
,

每组 3只大鼠
。

每只动物均经左心室灌注 3 %戊二醛磷酸固定液后迅速断头取脑
,

光镜材料取自大脑皮 层
、

海马
、

间

脑
、

小脑与脑干等部位
,

切片均作 H E和尼氏染色 , 电镜材料取自脑皮 层 第 l 层
、

海 马 S o m m e r氏 段 ( H l

段 )
、

小脑 P u r k in 」e氏细胞及延髓下橄榄核等部位
,

按电镜常规固定
、

包埋
、

半薄切片 定 位 后 作超薄 溉

片
,

在H
一

3。。型电镜下观察
。

2 结 果

2
.

1 光镜观察所 见

随缺血时间的延长
,

缺血性神经细胞的改变程度与范围加重
,

再灌流早期仍继续加 重
。

缺血性神经细

胞的改变呈散在性分布
,

但有选择性损害的特点
,

以大脑皮层最重
,

其中又 以第 3 层改变最 明 显
,

其次第

5层
,

小脑P u r k in j
e 氏细胞次之

,

再依次为丘脑
、

基底节
、

海马皮层
、

脑干
、

下丘脑 , 但海马 H l段对缺血

极为敏感
,

H 3
段也较敏感

,

延脑橄榄下核亦较早出现改变
。

2
.

2 电镜观察所 见

对照组神经细胞结构正常
。

缺血 5 m i n组
,

皮层
、

海马H : 段及小脑 P u r k inj
e氏细胞中偶见神经细胞核

膜
、

质膜与线粒休膜不清
,

线拉体轻
、

中度肿胀 , 以后随缺血时间延长而 加 重
,

缺血 15 m in 组
,

且 见 内

质网轻度扩张
,

多聚核械体明显减少 , 缺血 30 m in 组
,

神经细胞核膜凹陷明显
,

少 数核染色质呈团块状
,

核仁致密
,

高尔基氏体中度扩张
,

内质网中度扩张且有脱颗粒现象
,

髓鞘变性
。

再灌 15 m in 组
,

膜 结构改

变更为明显
,

可见呈节段性模糊不清
、

断裂或消失
,

线粒体膜改变尤为明显 (图 1 )
,

线粒体内和高尔基

氏体旁有同心圆性膜性小体
,

线粒休空化较多见 , 随再灌时间延长
,

上述改变加 重
,

再灌 60 m in 组
,

还见

核染色质呈明显团块状
,

线粒体空化或固缩
,

星形胶质细胞核膜与质膜亦有破坏
,

胞质较透 明
,

仅含少数

具有膜性边界的腔隙 (图 2 )
,

毛细血管内皮细胞微绒毛增多
,

饮液小泡亦增多
,

有 的血管周围星形细胞

足突肿胀, 再灌 l so m in 组
,

除上述改变加重外
,

可见胞体固缩
、

电子密度增高的暗细胞
,

其内细胞器结构

. 现在沈阳军区总医院工作
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不清
,

只见空化
、

固缩的线拉体与扩张的内质网 (图 3 )
,

神经毡中树突与轴突显著肿 胀
,

髓妇黔刀劲勺愁哗乙燃噪乙
呈海绵状

,

延

ù罐嘿嘱洲馨

2g图iF图 l 缺血 30 m in 后再灌 15 m in 大脑 皮层 神

经细 胞质膜 ( 、 ) 与线粒体膜破坏

(卜 ) x 4 0 0 0 0

F 19
.

1 C e r e b r a l e o r t e x , 1 5 m i n o f

r e e i r e u l a t i o n a f t e r 3 0m i n i s e h e -

m i a :
D i s t r u e t i o n o f p l a s m a

m e m b r a n e
( 、 ) a n d d i s e o n t i

-

n u i t y o f m i t o e h o n d r i a l

b r a n e (卜 )
x 4 0 0 0 0

m C m
-

缺血 3 o m i n 后 再灌 6 o m i n 小 脑 皮质 中

肿胀的星 形胶 质细 胞核膜不清 ( + )
,

水样细胞 质 汗 )
x 1 5 0 0 0

2 C e r e b e l l a r e o r t e x , 6 0 m i n o f

r e e i r e u l a t i o n a f t e r 3 0m i n

i s e h e m i a :
A s w o l l e n a s t r o e y t e

w i t h d i s r u 卫t i o n o f n u e l e a r m e m
-

b r a n e (卜 )
, w a t e r i n g e y t o p l a s m

(一 ) x 1 5 0 0 0

图 3 缺血 3 0 m i n 后 再灌 1 8 0m i n 延髓橄 榄

下核 中暗 细月包 x 5 0 0 o

F 19
.

3 In f e r i o r o l i v a r y n u e l e u s , 1 8 0

m i n o f r e e i r e u l a t i o n a f t e r 3 0

m i n i s e h e m i a :
A n e u r o n 15 e x -

t r e m e ly s h r u n k e n a n d e l e e t r o n

d e n s e x 5 0 0 0

3 讨 论

3
.

1 脑缺血与再灌流期神经 细胞 选 择

性损 害

根据本实验光镜下所见神经细胞选择性

损害的特点
,

重点观察了大脑皮层第 111 层
、

海马 H
;

段
,

小脑 P u r k in j e 氏细胞与延髓橄 榄

下核等易损部位的超微结构改变
,

按 Jen ik n ,

等 (1) 将神经细胞超微结构改变分为 4 型
,
工

型属可逆性损害
,

其它均为不可逆性
。

实验

中缺血 s m in ~ 15 m in 组多数神经细 胞 为 可

逆性改变
,

缺血30 m in 组
,

易 损 区 已 出 现 卫

一 l 型不可逆性损害的神经细胞
,

表明缺血

30 m in 为大鼠神经细胞不可逆性损害的起始
,

可作为观察脑缺血后生化与病理生理变 化
、

以及药物作用等的较适合 的时机
。

虽然缺血 30 m i n
时 亚 ~ 皿 型的神经细胞数目 并 不 十 分 众

多
,

但再灌流后迅速增加
,

且出现较多 N 型不可逆性损害 的神经细胞
,

分布的部位也较广泛
,

因此
,

大鼠脑 缺血 30 m in
,

脑细胞损伤可逆与否与再灌流密切 有关
。

3
。

2 膜 结构 的 改变是缺血时脑损害的重要病理 变化

膜结构 的异常在本实验中颇为突出
,

缺血 15 m 讯~ 30 m in 时
,

神经细胞中部 分 核膜
、

线

粒体膜 与质膜不清
;
再灌流期膜 的改变更为明显

,

对缺氧敏感的部位
,

膜的改变更为明显
,



其中又以线粒体膜改变较重
,

核膜与质膜次之
。

随着膜的分子生物学的研究发展
,
缺血性脑损害中造成膜损伤的机理也有 了进一步的研

究
。

我们曾测得同类模型的大鼠脑缺血早期脑组织中游离脂肪酸明显增高
,
再灌流期脂质过

氧化物明显增高川
。

本实验所见的质膜与细胞器膜损害与脂质过氧化物增高相一致
,

.

表明再

灌流期膜的严重损害主要 由于 自由基及其引发的膜磷脂过氧化作用的结果
。

生物膜的脂质以

碑脂为主
,
大鼠各种组织膜的脂类含见以线粒体膜最高 , 依次为质膜

、

核膜
、

高尔基氏复合

体膜与内质网膜 ` 3’ ,

我们观察到 各类膜损害的严重程度与膜的脂类含量正相关
,
因而富含脂

类的膜结构是脂质过氧化作用损伤的主要部位
。

3
,

3 缺血性脑水肿是缺血后 继发性脑损害的重要表现

缺血 3。二 in 组
,

神经细胞周围的胶质细胞足突轻度肿胀
,
再灌流后

,

上述改变加重
,

尤

其在暗细胞周围更为显著
,
且见肿胀的星形细胞呈水样细胞质

,
有的质膜破裂

,

细胞内容物

滋出
, 血管周围星形细胞足突高度肿胀

。

缺血时能量衰竭
, 细胞膜离子转运障碍

,
钾离子至细胞外引起依赖钾的星形细胞肿胀 ,

再灌流期损伤 的膜通透性增加
,

细胞内物质溢出
,
细胞外渗透压增高使液体移向细胞内

,

同

时毛细血管内皮细胞损害
,
血脑屏障改变

,
再灌流的血液中钠与液体进入脑组织

, 脑水肿加

重
。

我们观察到缺血性脑水肿的严重程度与神经细胞结构改变
、

血脑屏障的破坏一致
,
也与

脑组织脂质过氧化物的增高一致
,

推断 自由基与其引发的脂质过氧化作用是上述损害的重要

因素
。
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乳腺曼氏迭宫绦虫幼虫感染 1例报告

姜 军 谷成明 詹新恩 (西南医院 晋通外科 )

乳腺曼氏迭宫绦虫幼虫感染罕见
。

我们遇 1例
,

报道如下
:

王 K x ,

女性
,

38 岁
。

川籍农民
。

1 9 8 4年 6月发现右乳晕下方有 1 c m x I c
m 包块

,

伴灼热
、

搔痒
,

时

有发红
。

外敷蒲公英无效
。

包块逐渐移动
,

经乳房外上方游走至乳头上方
,

包块稍增大
,

余无其他全身或

局部异常变化被察觉
。

有下稻田及池塘务农 史
。

体检
:
双乳外观无异常

。

右乳晕上方 2 o m 乳腺实质内扣及

2
.

sc m
.

x 2
.

sc m x l “
m包块

,

质中
、

活动
、

轻压痛
。

1 9 8了年 1 1月在局部麻醉下行右乳房包块切除术
,

切除

之包块呈灰白色
,

无包膜
, 、

其中见一暗红色隧道
,

沿 隧 道 切 开 见一灰白色半透明扁平带状虫体爬出
,

长

Z c m
,

头
、

体完整
。

经鉴定为曼氏迭宫绦虫幼虫 (见图 )
。

乳腺组织病理学检查为乳腺寄生虫性肉芽肿
。

术后康复
。

图 乳腺 受氏迭宫绦虫幼 虫
。

x 4

曼氏迭宫绦虫又称孟氏裂头绦虫
,

是狗
、

兔等

动物的肠道寄生虫
。

虫卵在水中孵化
,

幼虫的第一

中间宿 主为 节肢 动物
,

第 二中间宿主为蛙等水中

小动物
。

幼虫长度数微米至 3 c m
。

人生 饮 疫 水或

用青蛙皮
、

肉贴敷伤 口等可使幼虫侵入人体感染
。

主要症状为皮下包块
,

有灼热
、

搔痒感及游走性等

特点可与真性肿瘤鉴别
。

治疗 需 手术 取出完整虫

体
,

尤其头节以防复发
。
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