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小鼠实验性乙型脑炎神经细胞的超微病理观察
盛 鹤 姜 良遂 (病理解剖教研室 )

提 要 本实验用乙脑病毒京卫研 1 株经腹腔接种昆明种小鼠
,

制成了饰乙脑炎的动物模型
;

在电镜下对小脑几种神经细胞以及大脑皮质
、

间脑
、

中脑神经细胞进行了观察
。

描述了小脑颗粒细

胞
、

蒲氏细胞及高尔基神经细胞的超微病变 , 并比较了与其大脑皮质
、

间脑
、

中脑神经细胞病变的

异同
。

发现在乙脑病毒感染的神经细胞内可出现内质网
、

病毒复制多泡体以微聚体为中心形成的放

射状结构
,

描述了其形态变化
,

讨论了其发展过程
、

重要性和意义
。

感染后期
,

发现部分坏死细胞

核中可有病毒粒子存在
,

认为是由于病毒粒子从胞浆进入核内所致
。

证实了陈立明的假说乙脑病毒

粒子可在小鼠感染细胞的核周间隙内形成 , 并进一步证实其所提出的病毒粒子释放方式 , 同时观

察到病毒粒子多在感染神经细胞的突起处释放
。

关越词 实验性乙型脑炎 , 小鼠脑神经细胞 , 超微病理

本研究这一部分的 目的有四
: 1

、

获取 观 察 结 果

超微病变材料
,

与作者 P A P 法染色一文 l() 的

观察结果作对比 ; 2
、

对小脑几种神经细胞

的超微病变作较详细的观察
,

文献尚无此种

材料 ; 3
、

比较脑各部位感染神经细胞的超

微病变特点 ; 4
、

在过去作者 (2) 工作的基础

上
,

对乙脑病毒在神经细胞中的形态发生及

其释放间题盼能取得进一步材料
。

材 料 与 方 法

本实验光镜与电镜观察标本 取自两批接种与

对照的小鼠 .
,

一批取自用 P A P法染色一文实验所

用小鼠
,

其中实验组 15 只
,

对照组 15 只
。

一批取自

按相同条件实验的小鼠
,

实验组 20 只
,

对 照组 10

只
。

两批动物各时相点取材只数合计如下
:

时间(小时 ) 2 4 3 6 4 8 6 0 7 2 8 4 0 6 1 08 1 2 Q 13 2

实验组 3 3 3 3 3 咬 4 4 4 4

对照组 3 2 3 2 3 2 3 2 3 2

各时相点小鼠均采取快速断头活 杀
,

立 即 开

颅
,

取右半侧鼠脑的大脑皮质
、

间脑
、

中脑
、

小脑

皮质各部位脑组织
,

按常规制备石蜡切片和超薄切

片
,

分别作光镜 H E 染色观察和 D X B : 一 12 型电镜

观察
。

一
、

接种 后动物 的表现和症状

实验组小鼠于接种后 72 ~ 召 4小时开始发病
,

护

小时出现典型神经系统损害症状
,

10 8 小时开始死

亡
。

120 时相点小鼠死亡最多
。 `

二
、

H E染色材抖观察结果

接种后 60
、

72 小时 (即 60
、

72 小时时相点活杀

的动物
,

下同 ) 可见少部分散在的神经细胞核仁数

目增多
,

脑膜血管轻度扩张充血
。

84 小时
,

部分神

经细胞胞体轻度肿胀
,

胞浆嗜碱性增强
,

偶见核固

缩细胞
。

脑内血管扩张充血
。

96 小时及 以 后 各时

点
,

小鼠脑组织显典型的乙脑病理改变
。

三
、

电镜材扦观察结 果

接种后各时相点所取标本中
,

均未见乙脑病毒

吸附和侵入神经细胞的形态学表现
。

同一时点取材

标本中
,

可见处于不同病变阶段的神经细胞
,

小部

分神经细胞未见病变
。

1
.

感染神经细胞中出现病毒粒子的时间
、

部

位及病毒粒子的一般形态

接种后 72 小时
,

在大脑皮质
、

间脑
、

.

中脑
、

小

脑皮质的颗粒细胞层 (包括高尔基细胞 )
、

分子层各

取材部位出现含有病毒粒子的神经细胞
。

96 小时及

以后各时点
,

除上述部位外
,

.

少数蒲氏细胞中也出

现病毒粒子
。

所见病毒粒子多表现为电子密度较高的圆形颗

. 两批动物实验组均为以鼠脑传至第 21 代的乙脑病毒京卫研 1 株 1。 一 2浓度的鼠脑悬液
、 。 ,

s m l/ 只经腹

腔注射的小鼠
,

对照组为经腹腔注射同量正常鼠脑悬液的小鼠
。

.
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粒
,

亦可在集中成堆的病毒粒子中发现个别电子密

度较低者
。

病毒粒子的一般直径平均为 40 血口左右
,

高倍放大常可见电子密度较高的核心和较低的边缘

部分
。

神经纤维网间隙内的病毒粒子形态大小与细

胞内者基本一致
。

2
.

小脑几种神经细胞的超微病变

颗粒细胞
:

接种后 60 小时部分颗粒细胞胞浆增

多
,

线粒体增生
,

高尔基复合体肥大扩张
,

多聚核

糖体增多
,

内质网如正常细胞不易见到
。

部分细胞核

周间隙显不同程度的扩张
,

外膜可作波浪状或泡状

突出
。

72 小时少数细胞扩张的核周间隙内出现多少

不等的复制小泡钾和病毒粒子
。

胞浆靠近核膜处偶

见复制多泡体和微聚体
,

在显著扩张并含有大量复

制小泡和一些病毒粒子的核周间隙附近胞浆内出现

较多的复制多泡体
。

偶见含病毒粒子的高尔基复合

体
。

内质网不易见到
,

偶迂者轻度扩张
。

胞浆内游

离核搪体增多
。

个别细胞核仁增多
,

核膜凹陷
,

核

型不整
。

84 小时以后
,

部份颗粒细胞核周间 隙 显著 扩

张
,

核外膜可向胞浆内凸入
,

核周间隙内含有大量

复制小泡
,

并可见核周间隙与附近的多饱 体相 通

(图 1 )
。

胞浆内复制多泡体增多
,

微聚体可紧靠

核外膜或与扩张的核周间隙相连
,

可见微聚体向其

内释放小泡的现象 (图 岛 )
。

线粒体肿 胀
、

峭
_

断

裂
,

高尔基复合体扩张
,

其内含有少数病毒粒子
,

偶见扁平囊灶性崩解
,

病毒粒子逸入胞浆
。

部份细

胞核显不规则凹陷
,

异染色质增多
,

并可见核内假

包杨体
。

晚期颗粒细胞呈核固缩者多见
。

蒲氏细胞
:

各时相点小脑皮质的取材中
,

仅见

少数蒲氏细胞发生病变和出现病毒粒子
。

接种后时

~ 容魂小时
,

少数蒲氏细胞粗面内质网减少或消失
,

滑面内质网增多
,

并出现轻度扩张
,

极向紊乱
,

游

离核糖体增多
。

9副
、
时以后

,

少数蒲氏细胞中扩张

的滑面内质网散布于全胞浆
,

排列紊乱
,

其内出现

较多的病毒粒子和复制小抱
。

部份复制小泡泡壁局

部或全部崩解
,

内容物可逸入胸浆
,

少数细胞中可

见扩张并含有很少病毒粒子和复制小泡的内质网以

很小的微聚体为中心构成的放射状排列的结构 (图
8 )

。

其中粗面与滑面内质网可同时存在
,

部份则
·

全为滑面内质网
。

高尔基复合体扩张
,

有些扁平囊

内可见多少不等的病毒粒子
。

线粒体增多
,

部份肿

胀
,

有局灶性空泡化
。

少数细胞核仁增大或增多
,

核膜可见轻度凹陷
,

核周间隙偶见有轻度扩张
。

固

缩的蒲氏细胞亦显同样变化
。

高尔基细胞 ; 接种60 小时后
,

高尔基神经细胞

内质网
、

线粒体
、

高尔基复合体
、

游离多聚棣糖体

明显增多
。

部份细胞核膜显著凹陷
,

核形 曲 折不

整
,

核周间隙扩张不明显
。

84 小时后少数高尔基神

经细胞内质网呈不同程度扩张
,

其内可见多小不等

的复制小泡与病毒粒子形成复制多泡体
。

部份复制

多泡体壁可发生局部崩解
,

病毒粒子有逸出现象
。

微聚体大小不等
,

可与复制多泡体构成放射 状 结

构
。

偶见多个微聚体相连成串
,

集中分布 (图 4 〕,

.3 大脑皮质
、

间脑
、

中脑神经细胞的超微病

变与陈立明 ,1) 所报导者基本一致
,
相同的部分不再

重复
,

仅将他尚未提及而本研究有新的发现者加以

叙述
,

即以微聚体为中心
,

内质网和复制多泡体呈

放射状排列的结构
。

这种结构上节描写蒲氏细胞和

高尔基细胞已经提到
,

这里还需要将其演变过程作

一较详细的描述
。

这种结构仅见于上述部位的部分

神经细胞
。
接种后72 小时即已ha 现于少数神经细胞

中
。

8 4小时以后各时相点
,

感染的神经细胞浆内微

聚体数目增多
,

其切面大小不等
,

多近似圆形或椭

圆形
,

亦可见环形或多孔形 (图 后 )
,

其旁偶见大

小近似一致的小泡
。

扩张的内质网或多泡体围绕微

聚体集中分布 , 可见从很不的微聚体与轻度扩张并

含有较少复制小泡和病毒粒子的内质网到较大的微

聚体与充有大量复制小泡和病毒粒子的复制多泡体

构成的不同程度的放射状集中分布的结构 (图 6
、

曰
。

微聚体越小
,

围
_

绕它的内质网含有的病毒粒

子和复制小泡越少
,

其放射状排列越明显
。

部分神

经细胞放射状结构可相连成串
。

少部分神经细胞内

可见个别多泡体泡壁崩解
,

病毒粒子游 离 于 胞 浆

中
。

在不同的切面中微聚体多与内质网和复制多泡

体相连
,

偶见微聚体向内质网和多抱体内释放小泡

的现象 (图吕 )
。

部份感染的细胞 (包括感染晚期

病变较轻的神经细胞 ) 胞浆中
,

可同时见到少数电

子致密度较高的微粒体和大小不等孤立的微聚体
。

微粒体与微聚体之间有疑似的过渡型 (图 6 )
。

感

染晚期
,

一些神经细胞胞浆中复制多泡体可增多并

. 本文所用名词如微粒聚合体 (简称微粒体)
,

微饱微管聚合体 (简称微聚体 )
,

病毒复制多泡体 ( 简

称复制多泡休 )
、

病毒复制小池 (简称复制小泡 ) 等系采用陈立明论文山中所使用者
。
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显著扩张
。

以微聚体为中心的放射状结构减少或游

失
。

部分退变的细胞中
,

多泡休多崩解或互 相 融

合
,

可形成不规则大泡
,

以致胞浆呈筛状
。

大泡钧

含较多的类复制小泡和条片状等退变物质
。

个别取

材部位仍可见内质网轻度扩张
,

其内含有较少病毒

粒子及复制小泡并与微聚体呈放射状排列的结构
。

理
.

各部位坏死细胞的超微病变

接种后触小时及以后各时相点部分观察材料中

均可见到坏死细胞
,

其中以 12 。小时较为常见
。

坏

死细胞多呈核固缩
,

其内偶见成堆的病毒粒子
。

其

次为显核碎裂者
,

胞浆中见有许多退变的和崩解的

复制多泡体以及隐约可见的病毒粒子等
。

另有部分

细胞核结构尚可辨认
,

其内异染色质集结成块
,

边

移
,

胞浆内有较多复制多泡体和散在的病毒粒子
,

其中个别细胞中可见核膜破坏
,

破坏处及核内含有

大量病毒粒子 (图 9 )
。

另外
,

在相当一部分核固缩的细胞中未发现有

病毒粒子和病毒感染的迹象
。

5
.

病毒粒子的释放

接种 72 小时
,

在部份神经细胞的突起中可见微

聚体与复制多饱体
。

以小时及以后各时相点取材部

位神经 纤 维网中均 可见部分神经突起发生灶性崩

解
,

形成间隙
,

病毒粒子从崩解处逸出
。

此现象尤

以胞体附近的神经细胞突起中多见
。

72 小时后各时

相点
,

可见儿个至十几个不等聚集在一起的病毒粒

子散布于神经纤维网间隙内
。

对照组动物未见上述改变
。

讨 论

1
.

本实验用乙脑病毒京卫研 1 株经腹

腔接种约 3 周龄昆明种小白鼠
,

接种后 72 ~

以小时发病
。 1 08 小时开始死亡

。

光镜观察

见小鼠脑神经细胞变性坏死
,

有 软 化 灶 形

成
,

血管周围炎细胞浸润
,

细胞结节形成和

脑膜炎等典型的乙脑病理改变
,

说明复制成

功了接近于人类乙脑病变特点的动物模型
。

2
.

本实验在电镜下观察了大脑皮质
,

间脑
、

中脑
、

小脑皮质各部位的神经细胞
。

在这些部位
,

包括小脑皮质的颗粒细胞
、

蒲

氏细胞
、

高尔基细胞和分子层的神经细胞中

均发现病毒感染细胞
,

与作者用 P A P法染色

观察到的病毒抗原阳性神经细胞出现的部位

和类型完全一致 《` )
。

3
。 一

根据对小脑几种神经细胞的观察结

果
,

颗粒细胞与蒲氏细胞由乙脑病毒感染所

导致的超微病变各自有其特点
。

小脑颗粒细

胞为一种小型神经细胞
,

包括内质网在内的

细胞器均甚贫乏
。

在感染病毒的细胞中
,

其

它细胞器如线粒体显著增生
,

游离多聚核糖

体增多
,

但内质 网则仍少见
,

而引人注 目的

现象是核周间隙可高度扩张
,

其中可出现大

量病毒复制小泡和一些病毒粒子
,

靠近核外

膜的胞浆中出现复制多泡体
,

并逐渐增多
,

并可见核周间隙与附近的复制多泡体有相通

之处
。

这表明
,

这些复制多泡休主要是由核

外膜增生
、

演变而来
, `

它们从内质网增生演

变而来的可能性是较小的
,

因为很少见到这

种现象
。

另外也很少见到颗粒细胞内的微聚

体与内质网形成集中分布的放射状结构
,

’

而

是出现与核膜靠近或与扩张的核周河隙相通

这一特点
。

由此可 以证明陈立明所提出的假

说 ()z
,

乙脑病毒粒子可在感染细胞的核周间

隙内形成
。

本实验电镜观察蒲氏细胞少 见 病 毒 感

染
,

这 与用 P A P法染色的光镜观察 结 果 一

致
。
早期少数蒲氏细胞内质网扩张

,

遍布于

整个胞浆
,

以后则在其内出现病毒粒子和复

制小泡
,

形成复制多泡体弥散分布的病变特

点
,

但也可见到由微聚休与内质网构成的放

射状结构
,

不过为数较少
。

上述颗粒细胞的特点即核周间隙高度扩

张并由核外膜增生形成复制多抱体的现象
,

在大脑皮质
、

间脑
、

中脑诸部位感染的神经细

胞以及蒲氏细胞中都不显著
。

蒲氏细胞遍布

滑面内质网形成的病毒复制多泡休
,
`

而 以微

聚体为中心的放射状排列结构较少的特点也

少见于这些部位感染的神经细胞
。

与此相反
,

在大脑皮质
、

间质
、

中脑的感染神经细胞中
,

微聚体与内质网多集中分布
,

且易见呈放射

状排列的结构
。

4
.

乙脑病毒的形态发生
,

各家观察结
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果不一 (么一 “ ) ,

其中 Y a s。 : u o i (。 ) 与陈立明俘 )

在感染小鼠的神经细胞中
,

发现微泡微管所

形成的团块
。

前者在报道中仅简单提及
,

认

为与病毒的发育有关 ; 后者则较详细的描述

并命名为微泡微管聚合体
,

且强调了其在病

毒形态发生上的重要性
。

在本实验中我们又进一步观察到
,
这种

聚合体可呈近似圆形
、

环形
、

多孔形以及不

规则形等多种形态
,

并多与内质网 (主要是

滑面内质网 ) 和复制多泡体集中分布
,
且内

质网和复制多泡体可以微聚休为 中心呈不同

程度的放射状排列
,
微聚体多可与内质网或

复制多泡体相连
,

并可见从微聚体释放小泡

的现象
。

上述观察结果在 乙型脑 炎的研究中

尚未见报道
。

我们认为
:
内质网和多泡体以微

聚体为中心的放射状结构以及类似结构
,

是

病毒粒子在感染细胞中进行复制的重要组合

形式
。

复制小泡可能是由微聚体释放的小泡

演变而来
。

石
.

内质网与复制多抱体以微聚体为中

心形成不同程度放射状排列的各种形态
,

因

细胞感染不同步
,
可在各时相点取材的标本

中同时出现
,

故无法从其出现的时间迟早判

断其出现的次序
。

但如从这种结构的大小
、

所含复制小泡与病毒粒子的多少
`

等 情 况 出

发
,

还是可 以分析出其发展次序的
。

根据这

一见解
,

我们考虑同一病灶最先可能为内质

网 (多为滑面 ) 以较小微聚体为中心集中分

布
,

并构成放射状排列 ; 微聚体逐渐发展增

大
,

其微泡可转变为小泡
,

并向内质网内释

放
,

进一步演变为复制小泡 ; 内质网逐渐扩

张
,

腔内充有较多的复制小泡和病毒粒子
,

进而形成复制多泡体 , 晚期细胞退变
,

微聚

体减少或消失
,

复制多泡体极度扩张或互相

融合而致放射状排列不清或消失
。

复制多泡

体的复制小泡和病毒粒子也减少
,

类复制小

泡和退变物质增加
。

关于微聚体的形成
,

我

们考虑可能由微粒体演变而来
。

以上假说尚

待进一步证实
。

6
.

关于 乙脑病毒粒子释放的方式
,

文

献报导不一
,

一

L o ar y (s) 认为病毒粒子经胞吐
`

而排出细胞 ; 陈立明同则在感染的小鼠神经

细胞中观察到病毒粒子是由病毒复制多泡体

等膜性构造崩解而进入细胞浆基质
,

并从神

经细胞膜的溶解处逸出细胞
。 `

本实验在这方

面的观察结果与陈立明所见者基本一致
,

但

细胞膜破裂处多在其细胞突起
,

由于细胞突

起崩解
,

可在神经纤维网中形成 较 大
·

的 间

隙
,

释放的病毒粒子可集于其中
。

神经纤维

网等组织间隙可能为病毒在鼠脑内播散的主

要途径
。

7
.

乙脑坏死细胞的超微变化
,

有关文

献记载很少
,

我们在小 鼠脑组织内观察到
:

坏死细胞核的变化主要为核固缩
,

较为特殊

的发现是
,

个别坏死细胞固缩的核内可 出现

成堆或散在的病毒粒子
;
个别坏死细胞核膜

破坏
,

破坏处及核内可见较多的病毒粒子
, :

这一电镜观察结果亦与我们所作的P A P染色

观察结果一致 l()
,

在作者所能查到的文献中

也未见报导 。 一 ” 、 “ 一 。 、 ` “ )
。

故我们的认为
:

在

感染后期
,

部分坏死细胞核内可出现病毒粒

子
,

这是由于病毒粒子从胞浆进 入 核 内 所

致
。

另外我们亦观察到
,

’

坏死细胞并不都为

病毒感染
,

这是否系切片未包括病毒感染部

分或 由于其它原因
,

有待进一步探讨
。

(本文有关病毒学知识得到朱德钟
、

王守良
、

李广平同志的指导
,

特此致谢
。

)
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说明有
一

定疗效
,

提示及 早用药对于 A R D S

的始动可能有阻断作用
。

三
、

6 5 4一 2 治疗 油酸 犬 R D S机理探讨

( 1 ) 对 C H 5 o的影 一l向
:

治疗组 C H 5 o值

明显高 于致伤组
; 尺 A A 明显降低

,

即 P M N

聚集受抑制
,

提示 6 5 4 一 2 了叮能对补体激活有

影响
,

通过影响补体活化和 消 耗
,
减 轻对

P M N 的激活 ; 或直接对 P M N 的作用
。

( 2) 防止微血栓形 成
:

治疗组 F D P明

显低于致伤组
,

持续时间 亦 短 , P A R 低 ;

电镜下肺泡腔和毛细血骨内纤维蛋白渗出减

少
。

提示 6 5 4 一 2对于 血管 内凝血
、

纤 溶 和血

小板凝集功能的抑制
,

有助于减轻肺微血栓

和 F D P的致伤性
。

( 3 ) 对 网状 内皮系统 ( R E S ) 功能的

影响
:

R E S与 A R D S发生密切相关 (
` 》 。

考虑

到治疗组肺泡毛细血管和肺泡腔内 P M N 颗

粒和 A M溶酶体数 目明显 增 多
,

还见 A M 吞

噬细胞碎片
,

且病理损害减轻
,

是否 6 5 4 一 2具

有提高R E S清除的作用
,

因而减轻溢出现象

招致的肺炎症损伤
,

有待证实
。

治疗 组 C H

50 消耗减少也有利于其调理 R E S细胞吞噬
、

清除异物
。

此外
,
致伤组

、

治疗组肺泡 毛细血管充

血均 明显
,

治疗组甚至可 见典型的红细胞淤

滞现象
; 巨治疗组动静脉 血 W B C 较致伤组

下降明显
,

均难用 6 5 4
一

2改 善 微循环灌流或

一般推论解释
,

原因有待探讨
。
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颗粒细胞核外月如句胞浆内凸入 ( 长个 )
,

核周间隙内含仃大量复制小泡
,

并可见核周间隙

与复制多泡体相通 、短 个)
。

接种后时小时
。 x 3 1

,

50 。

倾粒细 a}tJ 胞浆内微聚体与核周间隙相连
,

琳丁见微案体 }ltJ 少七内释放小泡的现象
·

( 平)
。

接

矛}
,

后 1 2 0小时
。 x 3 1 , 6。。

蒲氏自叨包内有以微聚体 ( 个) 为中心的内质网作放射状排列的结构
。

微聚体很小
,

内质网

中含有很少病毒粒子和复制小泡
。

接种后 13 2小时
。 x 5 6

,
2。。

高尔基神经细胞内微栗体相连成串
,

并与复制多抱体相连
。

后者略呈放射状排列 ; 多聚体

释放小泡入多泡体 ( 个)
,

接种后 13 2小时
。 又

32
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