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加 压
厂

素 神 经 元 在
一

下 丘脑 的 分布
.

及其 与 垂 体后 叶 的关 系

一辣根过氧化物酶 ( H R P) 与免疫组化双重标记法研究

吴武田 姚志彬 陈以慈 叶鹿鸣

( 人体解剖学教研室 )

提要 本文应用 H R P 与免疫组化结合的方法研究加压素神经元在下丘脑的分布及其与垂体后 叶 的 关系
,

结果表明
:
下丘脑视上核

、

室旁核
、

视上核后部
、

视交叉上核
、

前连合核
、

终纹床核
、

环形核
、

弯 窿 柳
、

视前

区
、

下丘脑内
、

外侧区
、

室周灰质
、

室管膜层及下丘脑一些血管周围均有加压素神经元分布
。

室管 膜 层
、

视上

核的软膜面及一些大率管周围有丰富的神经元突起
,

有些甚至接触到脑脊液或游离到血管腔中
·

除 视 交叉上核

外
,

上述其余核区均有发纤维投射到垂体后叶
。

本文结果提示
:
加压素可能通过三种途经 释 放

:

①释放到垂体

后叶 , ②直接释放到脑脊液 ; ③直接释放到下丘脑的血管腔内
。

关镜词 加压素神经元 免疫组织化学 辣根过氧化物酶

近年的研究表明
,

在下丘脑除了室旁核和

视上核外犷 另外一些核团的神经元也能产生加

压素~t1 气 它们和垂体后叶以及中枢神经其他

结构的关系如何
,

尚不完全清楚
。

本文应用免

疫组织化学结合 H R p 追踪方法研究下 丘 脑加

压素神经元的分布以及它们和垂 体 后 叶 的联

系
,

以全面了解下丘脑加压素神经元与垂体后

叶的关系 ; 并探讨加压素的可能分泌途经
。

材 朴 和 方 法

实验用 大白 鼠 20 只
,

雌 雄 不 拘
,

体重

25 0~ 30 0克
,

分成 3组
。

第一组 8 只
,

直视下

( 从颅底钻开垂体窝 ) 将霍乱毒素结合的 H R P

(C T ~ H R P ,

上海东风厂生产 ) 约 0
.

1微 升注入

垂体后叶
,

存活 12 ~ 24 小时
, 2 %多聚甲醛缓

冲液 (P H 7
.

4) 灌注固定
,

取脑
,

冰冻切片 40 微

米
,

按 M e s u l a m 的 T M B 法成色
,

观察 H R p标

记细胞的分布
。

第二组 8只
,

用 4 %多聚甲醛

缓冲液 (P H 7
.

4) 灌注固定
,

取脑
,

振 动切片机

切片
,

厚 40 微米
, P A P 法

〔` ’
成 色 ( 加 压 素抗

体的稀释度为 1 : 10
, 0 00 )

,

观察加压素神经元

在下丘脑的分布
。

第三组 4 只
,

先按第一组实

验处理
,

切片经 TM B 法作 H R P 成色反应后
,

再经 D A B一氯化钻稳定 10 分钟 ( 稳 定 液
:

一

在

100 毫升 p H 7
.

4
, 。

.

I M 的磷酸 盐 缓 冲液中加

入 D A B 50 毫克
, 1 %氯化钻 0

.

5毫升
,

30 %双 ,

氧水了
.

5微升 )
。

稳定的目的在于使经 TM B反

应后的 H R P 颗粒耐受较高的 p H
,

避
一

免 在免

疫反应过程中褪色
,
经稳定后 的 H R P 颗粒呈

粗大的灰黑色颗粒
,

易与后一过程中免疫反应

所形成的细小的棕黄色颗粒相区别
。

经稳定后

的切片
,

按第二组方法
,

进行免疫组化处理
,

观察 H R P 与加压素双重标记神经元的 分 布情

况
。

结 果

第一组 H R P 逆行追踪结果
,

各 例注射部

位准确
,

充满整个垂体后叶 ( 图 1 )
。

H R P标

记细胞出现在下丘脑的下列核团和区域
:
前连

合核
、

终纹床核
、

视前区 ( 包括视前内侧区
、

视前外侧区
、

视前室 周 区 )
、

视 上 核
、

室旁

核
、

环形核
、

穿窿核
、

视上核后部
、

室周灰质

以及下丘脑前区和下丘脑内
、

外侧区
。

其中以

视上核
、

室旁核
、

视上核后部标记细胞数量最

多 ( 图 2 ~ 4 ) ; 终纹床核
、

前连合核
、

弯窿

核
、

环形核
、

室周灰质标记细胞也较多 ; 其余
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区域数量较少
,

标记细胞散在分布
。

第三脑室

室管膜层也有少量标记细胞
。

视交叉上核未见

标记细胞
。

在室管膜层
、

室管膜下层
、

室旁核

及前连合核内侧靠近脑室处
,

以及视上核和视

上核后部的软膜面
,

标记细胞的 突起 特 别丰

富
,

组成密集的树突丛 ( 图 2 一 5 )
。

第二组免疫组化实验结果
,

加压素神经元

在下丘脑的分布与第一组 H R P 标记 细 胞的分

布大致相同
。

第一组中有 H R P 标 记 细胞的核

团和区域
,
在第二组中均可见有加压素的阳性

反应细胞
。

视上核
、

室旁核
、

视上核后部的阳

性细胞最多 ( 图 6一 8 )
。

终纹床核
、

前连合

核
、

宫窿核
、

环形核
、

室周灰质次之
。

其余核

区阳性反应细胞散在分布
。

室管膜层也有少量

阳性反应细胞
。

此外
,

在视交又上核有大量密

集的阳性反应细胞
,

胞体均较小
,

着色较深
,

主要位于核的内侧和背侧份 ( 图 9 )
。

在室管

膜层
、

室管膜下层
、

视上核和视上核后部的软
·

膜面
,

也可见较丰富的阳性反应突起
,

形成丛

状
。

第三组 H R P 与加压素双重标记神经 元 的

分布与第一
、

二组的结果基本吻合
,

即在视上

核
、

室旁核
、

视上核后部有大量双重标记神经

元 ( 图 10 一 n )
。

前连 合 核
、

穿 窿核
、

环形

核
、

终纹床核
、

室周灰质及室管膜层也可见较

多双标记神经元 ( 图 12 示室管膜层的双标神经

元 )
。

其余核区也有少量散在分布的双标神经

元
。

双标神经元多为大神经元
,

只有少量是小

神经元
。

此外
,

第三组在视交叉上核可见大量

加压素单标神经元
,

在室旁核
、

视上核 ( 尤其

是靠近软膜处 )
、

室管膜层及室管膜下层也可

见到不少加压素单标神经元
。

其余核区也有个

别散在的加压素单标细胞
。

这些加压素单标神

经元的特点是胞体较小
,

且多分布在脑室周围

或软膜下方
。

与此相反
,

在上述核区尚可见不

少 H R P 单标神经元
,

这些 向垂体后叶 投 射的

神经元显然不是产生加压素的
。

本实验结果有两点值得注意
:

第一是在下

丘脑外侧区 ( 相当于室旁核与视 上 核 之 间区

域 )
、

以及视前外侧区
,

可见到数量不少的阳

性标记神经元及突起包绕在一些管腔较大的静

脉周围
,

许多突起末端游离到管腔中 ( 图 1 3 )
。

第二是位于第三脑室周围的神经元 可以区别为

二种主要类型
:

一种神经元胞 体 呈 圆 形或锥

形
,

突起丰富
,

且均朝 向第三脑室
,

胞体或突

起与脑脊液接触 ( 图 5 , 1 4 )
。

另一种 神 经元

胞体呈梭形或卵圆形
,

多为双极神经元
,

胞体

长轴及突起与脑室表面平行
,

伸展较远
,

与附

近细胞及室管膜细胞接触 ( 图3 , 1 5 )
。

各组实验结果综合如图 16 所示
。

讨 论

一
、

加压素神经元在下丘脑的分布及其与

垂体后叶的关系

近年的研究认为
,

除了传统公认的视上核

和室旁核外
,

还有不少核团能产生加压素
〔 3

、

5
、

本实验见到加压素神经元在下丘脑的分布

是相当广泛的
,

它涉及到下丘脑各区域内十几

个核团及不同种类的细胞
。

关于它们和垂体后

叶关系的资料甚少
。

K el ly 等
〔? 」
应用 H R P 逆行

追踪法及免疫组化方法分别在两组动物 ( 大 白

鼠 ) 对垂体后叶传入纤维起源及加压素神经元

在下丘脑的分布进行研究
。

结果两组同时出现

标记的核团有
:

室旁核
、

视上核 ( 包括视上核

后部 )
、

终纹床核
、

视前内
、

外侧区及视前室

旁区
、

弯窿核
。

他认为这些核团产生加压素并

投射到垂体后叶
。

但 K ell y 的研究仅有 1 例注

射 H R P 在垂体后叶追踪其纤维起 源
,

且 注射

范围只 占垂体后叶约 1/ 5 ,

不能 较 全面反映垂

体后叶传入纤维的起 源
。

另 外
,

H R P 与 免疫

组化方法是分别在两组动物进行
,

故对下丘脑

加压素神经元与垂体后叶关系的了解只能达到

核团水平
,

本实验由于采取直视下注 射 H R P ,

使垂体后叶全部充盈
,

并在第一
、

二组分别研

究的基础上
,

进行 H R P 与免疫组化双重标记
。

因此对垂体后叶传入纤维的起源可作较全面了

解
,

并对下丘脑加压素神经元与垂体后叶关系

的了解可达到细胞水平
。

我们的第一组和第二

组研究结果和近年的报道基本一 致
〔“

、

“
·

“ , , `

结

合第三组研究结果可得出如下两点补充
·

:

①从



图 16 H R P 标记神经元及加压素神经元在下丘脑的分布
.

表示 H R P标记神经元

+ 表示加压素神经元

十表示 H R P 及加压素双 重标记神经元

A C N
:

前连合核 L H A
: 下 丘脑 外侧区 P O A

:

视前区

A H A
:

下丘脑前 区 M E : 正 中隆起 P V N : 室旁核

b
:

血管 M H A : 下丘脑内侧区 S C N
: 视交又 上核

B sT
:

终纹床核 N C : 环形核 r S O N
:

视上核后部

F
:

弯窿 O C : 视交叉 S O N
:

视上核

F N
:

穿雇核 O T : 视束

核团水平分析
,

视交叉上核的加压素神经元没

有纤维投射到垂体后叶
,

此点在文献中未见报

道 , ②从细胞水平分析
,

胞体较大的加压素神

经元和少量胞体较小的加压素神经元发纤维投

射到垂体后叶
。

而大多数胞体较小的加压素神

经元 ( 包括视交叉上核 ) 不投射到垂体后叶
,

本文在这方面获得直接的证明
。

二
、

加压素的可能分泌途经

一些学者根据脑脊液中存在有加压素
,

其

浓度比血浆中高
,

并不随血浆浓度的变化而波

动
`。 ’ ,

认为下丘脑的神经元可以将加压素直接

分泌到脑脊液中
。

本实验和其它实验
〔日

、

7 ’
都见

到许多加压素神经元位于第三脑室室管膜和室

管膜下层以及视上核处的软膜下层
。

这些神经

元的突起甚至胞体
,

与脑脊液有 直 接 接 触倾

向
。

一些离脑室较远的神经元 ( 如前连合核和

室旁核内侧部 )也发出较长的树突
,

伸向室管膜

层
。

另一些神经元位于血管周围
,

、

末梢游离到

管腔中
。

我们认为
,

这些结果可以作为加庄素直

接释放到脑脊液中和血循环中的形态学证据
。

关于室管膜层和室管膜下层二种类型加压

素神经元的意义
,

还不清楚
,

进一步地对它们

分别进行超微结构分析很有必要
。

根据现有资

料
〔“ ’ ,

我们只能作如下推测
:

有丰富树突伸向

脑室的神经元可能具有向脑脊液释放加压素的

功能
。

而那些胞体长轴及突起均与脑室表面平

行
,

突起的侧支与邻近的神经元及室管膜细胞

接触的神经元可能对脑脊液中的激素起某种监

测作用
。

综上所述
,

作为激素的加压素可能通过三

种途径释放
: ①释放到垂体后叶 ; ②直接释放

到脑脊液 ; ③直接释放到下丘脑的血循环中
。

( 本文插图 1 ~ 1 5见 5 2见 )

( 本室袁群芳同志参与有关技术工作 )
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上 28 例
。

男性 2 20 例
,

女性 54 例
,

男女之比为

4
:
1

。

肿瘤部位与临床分型 右侧 14 。例
,

( 上

叶 7 4例
,

中叶 1 6例
,

下叶 5 0例 ) 多 左侧 1 3 4 例

( 上叶8 2例
,

下叶 5 2例 )
。

中央型 5 5例
,

外周

型 2 1 6例
。

组织学类型 腺癌 1 20 例
,

占 4 3
.

8% ;
次

为鳞癌 88 例
,

占 3 2
.

1 % ; 未分化小细胞癌 19

例
,

占6
.

9% ;
大细胞癌 1 4例

,

占5
.

1 % ;
其他

类型 33 例 ( 包括鳞腺癌 18 例
,

肺类癌 4 例
,

支

气管腺疡 1 例
,

低度恶性间叶瘤 2 例
,

恶性血

管外皮瘤 1 例
,

浆细胞肉瘤 1 例
,

纤维肉瘤 1

例
,

未能分型 5 例 ) 占1 2
.

1%
。

手术方法 全肺切除 37 例
;
肺叶切除 16 7

例 ( 包括双叶切除 23 例
,

单叶切除 1 38 例和支

气管袖状或楔形加肺叶切除 6 例 ) ;
肺段或肺

楔形切除14 例
,

总的手术切除为 2 18 例
,

另 56

例为单纯剖胸探查
,

按切除的彻底程度和术后

病理结果
,

在切除 2 18 例中
,

属根治性肺切除

1 7 9例
,

姑息性肺切除 39 例 ( 表 1 )
。

( 下转 10 页 )
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表 ] 2 18 例肺癌切除范围及性质

全肺切除 肺叶切除疆赢靡姗

`
·

所谓姑息性是指术中见庙瘤直接侵犯或转

移至胸膜
、

胸壁
、

心包
、

纵隔淋 巴结而无法切

除干净 ( 本组共 31 例 ) 和术后病理检查支气管

切端有癌细胞残存 ( 8 例 )
。

n口Qù叮j,d牛上SQ口根治性

姑息性

合 计

3 1 1 4 3 治 疗 结 果

2 4

3 7 1 67 14 2 18

. . . . . . , . . . . . . . , . . . . . 曰. , . . . , . . . . . . . .

一
, . , . 月.

本组手术切除病例共 217 例
,

根治 性 1 79

例
,

姑息性 39 例
,

手术切除率为 79
.

6 % ( 2 15/

( 下转 1 6页 )






