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生后 1至90 天大白鼠肝细胞溶酶体

的 年 龄 性 改 变
,

杨 恬

( 组胚教研室

指导者 王启民

要

本文从超微结构和形态计量两方面对生后 1 ~ 90 天的27 只大鼠肝细胞溶酶体的变化进 行 了动态观

察
。

结果表明
,

在这一发育阶段中
,

溶酶体的体积密度和数目密度有显著增加
,

位置 由散在于胞浆中

逐渐移向胆小管周围
,

同时
,

次级溶酶体的某些类型所占的比例也发生了明显变化
,

其中自噬 泡的改

变较为突出
。

本文就溶酶休数量
、

分布和类型等变化的意义进行了初步讨论
。

综合本文的 观 察结果
,

作者推测
,

生后 5 天左右可能是大鼠肝细袍溶酶体发育的一个重要转折时期
。

溶酶体在机体发育
、

成熟和衰老过程中 取材
,

迅速在 3 %戊二醛溶液中 ( pH 7
.

4)

具有重要的作用 ( ’ )
。

关于溶酶体的年龄性改

变及其与细胞分化
、

老化的关系
,

以往学者

们 已经进行了一些研究 s() (3)
。

但是
,

这些工

作偏重于老年期的变化
,

对出生至生后 3 月

这一重要发育阶段则报告甚少
。

而且
,

已有

的研究以纯描述 性 观 察居多
,

缺乏定量分

析
,

这就难于对溶酶体的年龄性改变及其在

发育过程中的地位作出比较全面和准确的认

识
。

本文作者从超微结构和形态计量两方面

对生后 1 至 90 天大鼠肝细胞溶酶体的变化进

行了动态观察
,

并结合其机能意义作了初步

讨论
。

材料与方法

选健康雌性大鼠27 只
,

按其年龄分为 6

组 (生后 z 夫
、

5 天
、

1 5天
、

3 0天
、

5 6天和

9 0天 )
,

每组 4 ~ 5 只
。

大鼠经断头术处死后立即在肝左侧叶上

修成约 l m in 。
小块

,

然后置于 4 ℃ 3 %戊二

醛溶液中固定 5 小时
,

经 O
.

i M磷 酸 缓冲液

漂洗数次
,

移入 1 % 0 0 0 `
中后固定 2小时

。

再经丙酮逐级脱水和醋酸铀整块染色
,

最后

包埋子618 环氧树脂中
。

另外
,

根 据 改 良的

E ss n et 氏法对部分大鼠肝作了电镜酸性磷酸

酶 (溶酶体标志酶 ) 染色反应
。

’

本文中应用了形态计量方法进行分析
,

为使所得样本尽量接近总体情况
,

在取材
、

标本制备
、

照相和测算等一系列步骤中按照

形态计量的要求严格采用了多阶随机取样方

法俩
。

每一包埋块用 LK B切片机先切 出环nI

厚的半薄切片
,

脱去树脂及锹酸
,

H E染色
,

供光镜计量 , 随后切出超 薄 切片 (厚约 400

~ 6。。人)
,

两铅法染色
,

在 D X A 4
一

10 型电

镜下进行超微结构观察
,

并按预定程序随机

照相
。

整个研究过程中共得到随机光镜照片

1能张
,

随机电镜照片48 6张
。

光镜和电镜的

放大倍数分别用 Jen a测微计和长春光学研究

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1985. 02. 004



1韶

所制造的光栅复型进行校正
。

在所得照片上

进行形态计量分析 ( 图 1 )
,

获取数据的方

法及计量公式均参照W喂毛be 琳故著述川
《 5 , 。

作者所用测试板为方格塑
,

其测俄点乌分别

为 1 9 2和 3 8 3 4个
,

测试面积分别为 5 9
.
4 c m “ 和

14 8
.

c4 m “ 。

根据立体学公式
一

认一

各组动物
,

其内部主要为板层状排列的髓膜

样结构
,
高倍下有时可见板层间夹有团状的

均质或非均
常

;

见
袖

。

残体一般单个存在
,

亦

(图 粤 )

,

1一TP
一P

K

3丁
一十

V v i =

N v i = 上
.

卫丛
日 v v ;

在光镜照片上计算出肝细胞的有关结构参数

和肝细胞平均体积
,

在电镜照片上计算出肝

细胞溶酶体的数目密度和体积密度
,

并推算

出初级溶酶体的直径
。

所有定量资料均经统

计学处理
。

结 果

1
。

超微结构观察

大鼠肝细胞结构保存良好
,

溶酶体能清

楚分辨
。

对所做 电镜酸性磷酸酶组化标本的

观察证实作者所观察的确为肝细胞溶酶体
。

庄本文所研究的 6 个年龄组的大鼠肝细

胞中均可见到初级溶酶体和次级溶酶体
。

初级溶酶体形状较规则
,

多呈圆形或卵

圆形
,

由一层单位膜包裹
,

内含均匀分布的

电子致密物质
,

有的初级溶酶体的膜和基质

之间可见一环状 电子透明区 (光晕 )
。

初级

溶酶体的大小比较接近
,

各组形态结构未见

明显变化
。

一

次级溶酶体形态多变
,

大小不等
,

包括

多种类型
:

自噬泡一般较大
,

具有单层膜或

双层膜
,

内含处于不同消化阶段的多种胞质

成粉
,

常见的是线粒体丫 内质网和精元 ( 。

型和日型 ) (图 2 )
,

以及微体和胞浆基质
,

有的成份已分辨不清
。

生后第分天含精元的

自噬泡明显较多 , 消化泡由一 层单位膜包

裹
,

含有电子致密的基质和 l 至数个亮泡 ,

各年龄组均可见少数多泡体; 残体见于生后

电镜观察见到
,

随动物年龄增加
,

次级

鲤净体形态变化很少
,

但其某些类型的组成

比例发生了显著改变
。

作者对全部随机 电镜

照片的分析表明
,

生后第一天 自噬泡是次级

溶酶体的主要类型
,

占其总数的 23 %
,

5 天

时所占比例明显下降 ( 8 % )
,

而消化泡等

其他类型的次级溶酶体的比例则相应上升
,

以后各年龄组自噬泡均较少 ( 4 ~ 1 1% )
。

溶酶体的分布呈 现 显 著 变化
。

刚出生

时
,

溶酶体散在分布于胞浆中
,

生后 5 天时

明显移向 胆 小 管周围
,

15 天时与90 天时相

似
,

绝大多数溶酶体围 绕 胆 小管排列 (图

4 )
。

.

肝细胞血窦面附近可见成群吞饮小泡
,

有时可见小泡与血窦通连
。

吞饮小泡在初生

时较少
,

生后 ” 天时明显增多
,

以辱随年龄
增长其数目逐渐增加

。

2
·

形态计 t 分析

从光镜照片上计算出各年龄组动物肝细

胞的有关结构参数 (表 1 )
; ,

在电镜照片上

计算出单位体积肝组织中肝细胞溶酶体的体

积密度和数目密度 (表略 )
,

再担上详资料
换算成单位体积肝细胞胸浆中溶醉体的体积
密度和救月密度 (表 2 )

,

这样能更直接反

映肝细胞溶酶体的变化
,

同时也便于和生化

的定盘分析资料相比较
。

从表 2 可以看出
,

单位体积肝细胞胞浆中溶酶体的体称和数目
在生后 1至 9。天期间有显著变化

,

溶酶体的

体积密度从 3
.

21 编增至 5
.

91 编
,

数目从 c1 也 .

胞浆中s
.

8 3 x i o ` “
个增至 9

。

4 8 x 1 0 ` “
个

,

两

项指标均有非常显著的差异 ( P < 。
.

0 1)
,

其中主要变化发生于生后 1 至 5 禾之间
,

以

后各组则无显著变化 ( P > 0
.

0 5 ) (图 5 )
。

根据形态计量方法
,

作者进一步计算出

平均每个肝细胞内溶酶体的数值和初级溶酶
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表1 各年龄组大鼠扦细胞的有关结构参数

组别 肝细胞体积密度

Vv ( h% )

核体积密度

Vv n( % )

胞浆体积密度 核数目密度 平均每个肝细胞体积

Vv ey ( % )N v n( x 1 0 . 个 / em . )( V h林m 3 )

6 6
。

5士 2
。
3

7 4
.

6 士 2
。
4

7 8
。
0士4

。
1

7 9
。

7 士1
。
4

8 2
。

4 士1
。
1

1 8
。

2士1
。
9

5
。
9士0

。
4

6
。

2士0
。

2

8
。
1士0

。
6

6
。
1士 0

。
5

5
。
7士0

。
3

5
。
6士0

。
3

6 0
。
6 士1

。
9

6 8
。
4士 2

。
4

6 9
。
9士3

。
9

7 3
。
7士1

。
8

7 6
。

7士 1
。
3

7 5
。
6 士1

。
7

1 9 5士 1 3
。

2

1 20 士1 2
。
7

2 89士 1 3
。

2

0 2 5士 1 5
。

8

1 4 0 士 5
。

5

1 4 2土 7
。
0

3 4 4 9 士1 6 2

3 4 89 士1 9 9

7 0 2 8士 1 3 3

3 4 1 2士 7 2 5

9 0 50士 4 2 8

7 7 5 5士 27 2

注
:

各数值表示均数士标准误
。

表 2肝细胞胞装中溶酶体的体积密度和数 目密度

组别 溶酶体体积密度

Vv l y (肠 )

溶酶体数目密度

N v l 了( x 1 0 扭。个 / em , )

3
。
2 1士 0

。

28
十 十

5
。
1 6士 0

。

39

二
4

。

8 9士 0
。
4 5

5
。
3 0土 0

。
4 3

5
。
5 2士 0

。
4 1

5
。
9 1士 0

。
5 0

3
。
8 3土 0

。
6 6

十 +

7
。
9 8士 0

。

73

二
6

。
9 0士 0

。
5 9

+

6
。
9 9士 0

。
9 0

8
。
2 2士 O

。
7 4

9
。
4 8士 0

。
8 8

注
: 1

.

各数值表示均数士标准误 , 2

…
表示与第 1 组之间差异非常显著 ( P < 0

.

0 1 ) ,

3
。 + + 、 +

分别表示与第 6组之间差异非常显著 ( P < 。 .

01 ) 和差异显著 ( P < 。 .

0 5 )
。

!
,

-

体的直径
,

结果如表 3
。

从表 3 可知
,

随

年龄增长
,

平均每个肝细胞内溶酶体的数

目和总体积基本上呈现逐渐增加的趋势
,

生后一天
,

平均每个肝细胞内溶酶体总体

积为 1 0
.

1卜m “ ,

数目为 11 8个 , 90 天 时总

体积为 3 1
,

6协m 3 ,

数目为 5 05 个
,

分别增加

了 2
.

1倍和 3
.

3倍
。

初级溶酶体的直径在这一发育期向无

明显变化 ( o `35拼m , 0
.

5 5协 m )
。

V v l y

(肠 )

即 (天、

讨 论

1
.

出生至生后 3个月是大鼠发育的重

要阶段
,

`

生后 3 月被称为年轻成年期 《 . , 。 对

图导 各年龄组大鼠肝细胞胞浆中

溶晦休 的体积密度

. , 表示两组之间差异非常显著 ( P <。
.

01 ) ,

I表示均数标准误
。
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表3

组别

平均每个肝细胞内溶酶体的 总体积
、

数 目及初级溶酶体平均直径

溶酶体总体积
l V y( 林功 3 )

溶酶体数目

N l y( 个 )

初级溶酶体直径

( D林m )

10
。

13 士1
。
1 0

+ 书

1 6
。
6 2士1

。
7 9 .

+ 十

1 1 8士1 7气十

3 2 5士 2 2

二

0
.

3马土0
.

0 3

0
.

3 8士O
。
0 1

1 1
。

7 2士 。.
7 2. 六+

1 5
。

58士O
。
了3

`

奉 . 于 干

30
.

5 8士 3
.

3 8
’

一
3 1

。
5 5士 2

。
6 0

1 6 7 士1 6 .

20 4士 1 3

4 5 5士 5 8

二
0 5 5士4 2

0
.

3 6本0
.

0 2

0
.

39出 o
。
0 3

0
。

33 士0
。
0 1

0
.
3 8士0

。
0 2

注
: 1

.

各数值表示均数士标准误 ,

. . 、 . 分别表示与止份较年幼的年缝组之间
二

叁异韭掌皋著
( P < .0 05 ) ,

( P < 。 .

0 1 ) 和差异显著

3
. + 干 、 +

分别表示与第 6组之间差异非常显著 ( P丈。 .
0 1 ) 和差异显著 ( P < 0

.

05

于这一时期内肝细胞溶酶体的数量变化仅有
少数学者作过观察

,

其中除R ho
r
作了定量研

究外 《 7 ) , 其余学者均只有简略的定性描述
。

本文的形态计量结果是
:

出生至生后 90

天内
,

肝细胞胸浆中溶酶体体积密度和数目

密度的增加主要 发 生 在 生后 1
一

至 5 天之间

(图 5)
。

这一结果与R ho
r
的意见有某些不

同
,

据他们对围产期大鼠 (生前 3 天全生后

8 天 ) 的研究报告
,

平均每个肝细胞内溶酶

体的总体积在生后 24 小时最高
,

以后数天内

迅速下降 ( 7 )
。

虽然R ho
r也注意到生后第一天

以自噬泡常见
,

与本文所见一致
,

但作者不

能证实他们关于溶酶体在生后第一天即达到

这样高的数量的结论
。

本文中平均每个肝细

胞内溶酶体的数目随大鼠年龄增长而逐渐增

加
。

这一结果为以往 D v or a k等 ( “ ) 从单纯定

性观察中所得结论提供了定量的佐证
。

2
.

电镜观察发现
,

在大鼠生后发育的

过程中
,

溶酶体在肝细胞内的分布发生了显

著变化
,

生后第一天
,
溶酶体不规则地散在

分布于胞浆中
,

到生后 5 天时
,

·

多数溶酶体

已移向胆小管附近
,

以后渐呈成体型分布
。

这种分布方式改变的意义 目前还 不完全明

了
,
但有人提出与溶酶体参 与 胆 汁形成有

关向
,

另有学者发现大鼠胆小管内具有肝细

胞溶酶休的全部酶型以及实验性研究中肝细
胞吞威的胶质二氧化牡颗粒

( 1 )
。

作者在电镜

下也观察到胆小管中有多 种 形 态 的残体存

在
。

围胆小管分布可能有利于溶酶体把不能
消化的物质排入 胆 小 管内

。

虽然这一
“
清

除
”
现象的确切机理仍需进一步研究

,

但似

乎可以认为溶酶体的分布 方 式 与 其机能有

薇彭艇燕
强

,

肝细胞内发生着广泛而剧到雌组织分化
和结构重建 “ ,`” 。

作者观察瓢此期内溶酶体

:嚣:{薰:鸳戮
态《` ) , 但联系初生时肝细胞中发生的大量变

化
,

生后第一天所见到的自噬作用增强似应

理解为主要与组织分化和细袍内广廷的结构

重建有关
。
同时自

.

噬泡内食较多搪元抓粒提
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示溶酶体参与了新生期糖元降解
,

而大量糖

元降解可能为细胞内剧 烈活动提供能量
,

4
.

超微结构观察和 形态 计 量分析表

明
,

生后 5 天时溶酶体发生了显著变化
,

总

量明显增多
,

而自噬泡所占比例下降
,

同时

其他类型的次级溶酶体增多
,

吞饮小泡的数

目也明显增加
。

关于出生后溶酶体的上述变

化
,

文献记 载很少
,

仅 L盯 s。 。二 (1 9 7 5) 在研

究大鼠肾近曲小管细胞溶酶体时曾提及类似

改变 ( ` “ ) 。 作者认为
,

这些现象可 能 反映了

新生期肝细胞向成体发育过渡时溶酶体变化

的一些方面
。

生后 5 天 自噬泡明显减少而其

他一些次级溶酶体和吞饮小泡增多可能表明

此时大鼠肝细胞新生期的结构重建工作已趋

基本结束
。

溶酶体除仍参与自噬活动
,

以保

证发育过程中细脑成份他更新外
, }

开始更多

地参与外来物质的降解
。

犷
L

练合考虑本文的观察结果
,

在大鼠生后

1至 90 天的发育过程中
,

溶酶体的数量
、

分布

和类型都发生了一些变化
。

生后 1 至 5 天溶

酶体数目
{

密度和体积密度上升明显
, 5 天时

已接近年轻成体水平 ;
、

同一时间自噬泡减少

而吞饮小泡增多 , 再结合溶酶体分布也在 5

天时开始渐具规律性
, ,

作者推测
:

生后 5 天

左右可能是大鼠肝细胞溶酶体发育的一个重

要转折时期
。

卜

( 此项工作得到本室孙 榆同志及电镜室有关

同志大力支持
,

特此志谢
。

)
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生后 1至90 天大白限屏细胞溶酶体的年龄性改变 ( 正文 见1 27页 )

图 1 复以测试板的电镜照片
,

交叉点

作测试点
。 x i 68 0 0

图 2 生后一天大鼠肝细胞
,

自噬泡

( 箭头 ) 内可见线粒体和内质

网等胞质成份
。 x 7 2 0 0

围 3 厂几叮法
_

天大鼠肝细胞
,

残休 ( 箭

夕
: ) 位于胆小管内

。 x 9 8 0 0

图 4 生后 1 5天
,

肝细胞的初级溶酶

体和多种形态的次级溶酶休
。

X 6 7 0 0

不同投射物水中弹后空腔的特点 (正 文 见 1 6 3 页 )

掀欲万 卜任 、
洲

、

伙 是叹体 一 理气 改代厂 环二汉兮年丫
轰双 义

篡巍蒸瀚
〕熊资夭蕊次 鹭}巍篡 歉薰孽摹馨

围 之m 6
.

7 m弹弹
之空化的 3 后变腔图 丸 % 5

.

m m弹丸弹 后空腔的变化


