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４９７． 【基础研究】

大鼠左心室内膜超微结构年龄特征

田香勤１，徐　晶１，蔡新华２

（１．新乡医学院实验中心，河南　新乡　４５３００３，２．新乡医学院组织胚胎学教研室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨大鼠左心室内膜超微结构随年龄变化规律。方法　取新生（９日龄）、青年（３月龄）、中年（１１
月龄）和老年（２３月龄）ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠的左心室内膜组织，体积分数４％戊二醛磷酸缓冲液固定，制作透射电子
显微镜（ＴＥＭ）和扫描电子显微镜（ＳＥＭ）样品，ＴＥＭ下观察内皮细胞及内皮下胶原超微结构，ＳＥＭ观察心肌内皮超微
结构。结果　随大鼠年龄增长，内皮细胞质膜变得薄而疏松，质膜小泡及突起逐渐减少；内皮下胶原从幼年到中年逐
渐增多，排列方向一致；老年大鼠的胶原束排列紊乱松散，大鼠内皮细胞表面皱折增多，细胞核形态变长且排列趋于

一致。结论　随着年龄的增长，大鼠心内膜组织的超微结构发生明显变化，这与心脏功能的改变以及心脏疾病的发
生相关。
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　　心内膜包括内皮、内皮下层和心内膜下层，其结

构的完整性直接影响心脏功能［１］。目前，与心内膜

结构改变相关的心脏疾病报道越来越多［２３］。关于

心内膜超微结构的增龄变化规律尚缺乏系统研究。

本实验采用透射电子显微镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）和扫描电子显微镜（ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃ

ｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）相结合的方法，对大鼠左心室

内膜细胞及间质超微结构的年龄特征进行研究，为

探索与心内膜结构改变相关的心脏疾病的发生机制

提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物处理及取材　健康 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠

由新乡医学院实验动物中心提供。实验动物雌雄不

限，根据年龄分为４组，每组５只：新生组（９日龄）、

青年组（３月龄）、中年组（１１月龄）和老年组（２３月

龄）。新生组大鼠脱颈致死，青年组、中年组和老年组
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大鼠采用体积分数５％水合氯醛腹腔注射麻醉，迅速

开胸经体积分数４％戊二醛溶液等压灌流固定后，置

于体积分数４％戊二醛溶液固定 ４～１２ｈ，修块，切成

１ｍｍ×１ｍｍ×２ｍｍ小块用于电镜样品制作。

１．２　主要仪器和试剂　ＴＥＭ（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ，Ｈ７５００

型），ＳＥＭ（荷兰 ＦＥＩＱｕａｎｔａ２００ＦＥＧ），超薄切片机

（德国Ｌｅｉｃａ，ＵＣ６型）。戊二醛、锇酸、丙酮、乙醇及

ｅｐ８１２包埋剂均为市售分析纯。

１．３　ＴＥＭ 及 ＳＥＭ 样品制作观察　ＴＥＭ样品制

作：将固定的组织样品用磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤 ２４ｈ，锇酸后固定液固定

１ｈ，ＰＢＳ洗涤２次，每次１５ｍｉｎ，然后依次用体积分

数５０％、７０％、８０％、９０％、９５％、１００％的丙酮梯度

脱水，每次约１０ｍｉｎ，树脂８１２浸透２４ｈ，定向包埋

聚合９６ｈ，制作６０ｎｍ超薄切片，醋酸铀—枸橼酸铅

双染色，ＴＥＭ观察内皮细胞及内皮下胶原超微结

构，并摄片。ＳＥＭ样品制作：用 ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１、ｐＨ

７．０的ＰＢＳ漂洗样品３次，每次１ｈ；体积分数１％的

锇酸溶液固定样品１ｈ，用０．１ｍｏｌ·Ｌ－１、ｐＨ７．０的

ＰＢＳ漂洗样品３次，每次１５ｍｉｎ；梯度乙醇脱水，每

种浓度处理２０ｍｉｎ；体积分数１００％的乙醇处理 ２

次，每次２０ｍｉｎ；乙醇与醋酸异戊酯的混合液（体积

比１１）处理样品３０ｍｉｎ，纯醋酸异戊酯处理样品

１～２ｈ。临界点干燥，镀膜，ＳＥＭ观察心肌内皮超微

结构。

２　结果

２．１　ＴＥＭ观察心内膜结果　新生组大鼠内皮细胞

无核部分较厚，呈波浪状，质膜小泡较多，细胞器清

晰可见，细胞游离面光滑，有圆润突起；青年组和中

年组大鼠内皮细胞无核部分较少且平直，游离面光

滑有细小的突起，质膜小泡多，细胞器清晰可见；老

年组大鼠内皮细胞无核部分薄且疏松，质膜小泡少

见，细胞器模糊不清，细胞游离面粗糙，突起较少见。

新生组大鼠基膜明显，中年组大鼠基膜最厚，老年组

大鼠基膜断裂不延续，内皮下层和心内膜下层逐渐

变厚。新生组大鼠基质成分丰富，胶原成分稀少；青

年组和中年组大鼠胶原逐渐增多，胶原束排列规则

有序；老年组大鼠胶原束排列紊乱松散，胶原束之间

基质成分增多（图１）。

２．２　ＳＥＭ观察心内膜结果　新生组大鼠内皮细胞

表面光滑，细胞核呈椭圆形，细胞核排列方向一致性

不明显；青年组大鼠内皮细胞表面光滑，皱折较少，

细胞核呈橄榄形，其长轴方形排列一致；中年组大鼠

内皮细胞表面呈颗粒状，有皱折，细胞核形状和排列

方向与青年组相似；老年组大鼠内皮细胞表面皱折

较多，细胞核呈长梭形。细胞核／面积比随年龄增长

显著变小（图２）。

Ａ：新生组；Ｂ：青年组；Ｃ：中年组；Ｄ：老年组。

图１　各组大鼠心肌内皮细胞和内皮下胶原超微结构

（ＴＥＭ，×１００００）

Ｆｉｇ．１　Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｃｙｔｅａｎｄｔｈｅｓｕｂｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（ＴＥＭ，×１００００）

Ａ：新生组；Ｂ：青年组；Ｃ：中年组；Ｄ：老年组。

图２　各组大鼠心肌内皮超微结构（ＳＥＭ，×３０００）

Ｆｉｇ．２　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｎｔｈｅ

ｇｒｏｕｐｓ（ＳＥＭ，×３０００）

３　讨论

本实验研究结果显示，新生大鼠内皮质膜较厚，
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青年大鼠和中年大鼠厚度相差不大，老年大鼠内皮

质膜较薄并且松散，提示幼年阶段心内膜功能处于

最活跃状态，中青年较为稳定，而老年则出现功能下

降。质膜小泡的数目在幼年到中年没有太大的变

化，老年质膜小泡的数目少见，尽管关于质膜小泡的

功能说法不一，本实验结果显示，质膜小泡体现了内

皮细胞的活跃程度。另外，随着年龄的增长，大鼠左

心室心内膜内皮下胶原增多，在青年和中年阶段，其

排列规则，这有利于适应心脏的收缩及舒张。而在

老年阶段，胶原纤维束排列紊乱，表明随着衰老进

程，这些结构变化已很难适应心脏的功能，从而造成

失代偿。本实验还观察到内皮细胞下胶原随年龄的

增长而增多，这与郭志坤等［４］的研究结果一致。

心脏内皮细胞为衬贴于心脏腔面的单层扁平上

皮，作为血管的内衬，形成光滑游离面，便于血液流

动，其形态的变化会对心脏的功能造成影响［５］。国

内外学者大多认为，老年退行性心瓣膜疾病是包括

心脏老化、长期血流冲击、磨损及机械应力等多因素

综合作用的结果［６］。本研究结果显示，内皮细胞同

心肌细胞一样，其长轴生长态势与血液流动方向一

致，这更有利于适应心脏的泵血功能。尽管内皮有

很强的再生和适应能力，但随着年龄的增加，其内皮

细胞直接受流体的冲击、磨损，其自我修复能力明显

下降，进而影响心肌功能，造成老年心脏相关疾病的

发生。另外，心肌胶原纤维是心肌间的重要组成成

分，包绕心肌细胞和肌束，并相互交织成网，保证心

肌组织的硬度［７］。本研究结果显示，随年龄增长，

心肌胶原数量逐渐增多，特别是青年期和中年期的

胶原束排列规则有序，而到了老年期，胶原束的排列

却变得紊乱松散，胶原束之间基质成分也明显增多，

这可能是造成老年期心肌功能减退的原因之一。

本研究从形态学角度对大鼠左心室内膜超微结

构增龄特征进行了初步探索，但心内膜的发生机制，

以及心内膜结构的改变与临床相关心脏性疾病之间

的关系仍需更深入研究。另外，考虑到心室不同部

位其内膜的厚度存在差异，本实验各组均统一选择

左心室室中上部位，但由于 ＴＥＭ取材切片的局限，

本研究主要对内皮和内皮下胶原进行观察，其他部

分还需进一步深入研究。
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