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过量铁和酒精对大鼠肝损害的电镜观察 
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摘 要 2O只 Wistar断奶雌性大鼠随机分为酒精组、铁组，酒精／铁组和对照组 12 

个月后剖杀所有大鼠，取肝脏作电镜观察，用原子吸收分光光度计作肝内铁含量坝睫 结果 r 

表明．试验各组肝铁含量比对照组高 8～15倍；超擞病变为细胞核皱缩和异常；线粒体肿大 

变形，粗面内质网扩张和脂浦形成；枯否氏细胞和肝细胞内含大量铁质沉着体，多数沉积于 

溶酶雄内；肝瓣巴阋脯和肝窦内有殷 柬 ． 

关键词 垦 垣t 莲， 啦，枯否氏细胞· l} 畦 zl曲； 
中国分粪号 $856 9，R575 5，Q959．837 

每年垒世界因酒精中毒丧命者不计其数。酒精的靶器官为肝脏，素有 酒精肝 之 

称，中毒严重者终因肝硬化而毙命。因此，预防酒精中毒及其机理研究已是人们关注的 

课题，但其中毒机理至今仍处于探讨中。据报道 “ ．酒精中毒时能在肝组织中测出大 

量铁．尤其慢性酒精中毒时更易增加肠道对铁的吸收。铁是哺乳动物一种不可缺少的微 

量元素，它是血红蛋白，肌红蛋白和细胞色素的主要组成成分。然而，过量铁能引起肝 

损害．使人和动物发生肝硬化并导致血色素沉着症或溶血性贫血 。已在 人与实验动 

物中发现慢性铁中毒的病理变化 。 ，但铁与酒精中毒的关系及铁在肝细胞内的分布 

迄夸仍未搞清。本文旨在通过大鼠过量铁和酒精试验，应用透射电镜，观察肝细胞的超 

微病变以及铁在肝细胞与枯否氏细胞内的分布，为研究酒精中毒机理提供理论依据。 

1 材 料和 方 法 

1．1 动物分组与饲喂方法 · 

20只Wistar断奶雌性大鼠随机分成 4组：①酒精组——按每 日所需热量的36％增 

补酒精；②铁组——日粮中增补羰基铁 I％(w ／w)；③酒精／铁组 —按上述两组的相同 

量增补铁和酒精；①对照组——饲喂正常 日粮 l2个月后剖杀所有大鼠 

1．2 组织样品的处理 

1．2．1 前固定 从处死大鼠体内迅速切取小块肝组织(约 1 mm3)，立即浸入2．5％二甲 

胂酸钠缓冲戊二醛固定液(pH 7．3)，4℃下过夜，次 日移人二甲肿酸钠～蔗糖液(4℃) 

1．2．2 后固定 倾去二甲胂酸钠一蔗糖液，蒸馏水漂洗组织，1％四氧化锇固定 1 h 

1．2_3 脱水 用不 同浓度乙醇(5O％，75％，90％，95％，100％)脱水，并用丙酮 

更换 3次加以透 明 
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1．2．4 浸渍和 包埋 用不同比例的丙酮与 Epon 8l2环氧树酯混合浸埋样品，随后 

用纯 Epon 812环氧树酯包埋，6O℃ F聚台 24 h 

1．2 5 切片与染色 先作半薄切片(O．5 mj，碱性甲苯胺蓝染色，选择所需部位，再 

作超薄切片。5％醋酸铀与柠檬酸铅双重染色，HITACHT-700透射电镜下观察照像。 

1．3 铁含量测定方法 

用塑料刀取 0．3 g肝组织，分成 3份置 7O℃下干燥 7 d．记录每份样品的干重后 ， 

用 70％硝酸和 70％高氯酸混合液(2：1)高温消化。用美国产 IL型原子吸收分光光度计 

测定铁含量，井作生物统计学分析。 

2 结 果 

2．1 试验组与对照组肝内铁含量测定结果(表 1)。 

裹 1 大鼠铁和酒精中毒后肝内铁含量的测定 

2．2 电镜观察 

2．2．1 对照纽 肝细胞内含较多糖原颗 粒，未见铁质沉着体，胞核呈圆球形，胞 

质内细胞器无异常；枯否氏细胞核呈梭形，核仁居中，染色质较深(图 1) 

2．2 2 酒精纽 肝细胞明显变性，胞核皱缩，呈钝齿状，染色质凝聚(图 2)。线粒体 

肿大，基质颗粒减少，稀疏，晴断裂或减少，有的呈戒指状或螺旋状(图3)。肝细胞内有 

透明样电子空泡(脂肪)。有的肝细胞和枯否氏细胞内有电子密度较强的溶酶体，粗面内质 

网呈中等程度扩张，胆小管略扩张，在肝淋巴间隙区(Dissers Space)发现胶原束 

2．2．3 铁组 肝细胞变性，核膜呈锯齿状，染色质着边(图 4)。线粒体肿大变形， 

基质颗粒稀疏，有些致密颗粒沉积于基质处。溶酶体增大呈不规则形，内含一些密电子 

物质(铁质沉着体)。在窦状隙及枯否氏细胞内可见因凝固性坏死和皱缩而形成的 胞粒 

体 (Apopdotic bodyj 

2．2 4 酒精／铁纽 肝细胞内蓄积大量电子密度很强的铁质沉着体，主要在溶酶体 

内，其体积明显增大，常呈 结晶体 形、“多晶体 形或聚集形(图 5)。枯否氏细胞的溶酶 

体内也沉积一些无定形密电子颗粒(铁，图 6)。此外，在肝细胞与肝窦内也能发现一些分 

散的铁质沉着体(图 7)。许多细胞核严重变形，有些胞核体积缩小，核膜凹凸不平，染色 

质溶缩或淡染，有的核仁模糊或消失。窦状隙内分布一些细条状的胶原束(图 8)。 

3 讨 论 

通过对大鼠肝铁含量的测定，试验组肝 内铁含量是对照组的 8～15倍，其中以酒精 

／铁组含铁量最高，平均高达 36 449 l 692 Pg／g(千重)。据报道 ： ．肝脏形态学变 

化直接与肝细胞内铁含量有关，肝内铁含量越高，肝细胞受损越严重。本试验肝内铁含 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


西北农业大学学报 第 20卷 

鐾 
珙 

篷 
匦 

● 

● 

00 × ．『_ 壤一 棼警。 罐篷磊 担 l{水堀一 鞋垡 掷蛙睦罐骥世锥 脚鲁 壬 怔匹—群—算群 堪＼鬻照∞荟 x 冲’翻 《描疆 世锥 肆 固嗣曾印旱} ＼彝萼卜 -0【l x 艇 g穗 摊 脚悖夺挂挂匹蘑葬肆研署需妊 姑＼蜷 100 x 

婿 锥兽 冲’和 蜂姑罟掣 档斗脚瞄 氍柑 ．饕斟 {杆冲I鐾  ＼聱艇．岫l-星09 x 霉粕 蛞 0 期器求蓝 壁 ，jI皇薰蜷 群 ． 蛔0 ll 攥 霉 ．吉垂露鲁 寸一080 × -( 艋一 溜制憾一琦= 一 蹦辞础誊 ． 筲喵j2蠢J且毒 ． 譬蒜骣蜂糊冲’慧噬 嗣馨氍 _00： ．蜒 蓥普嘲 埠 略暮 并蓝 壁罐 ．球嚣 好尊罐管杀蜒 嘉鹰玛H—S 舯× 。靼破 雅篷磊{ 罂 3噼霉最 颦 3舜簧嗣毒 哥匪蓠一 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


● 

● 

第 3期 T一伯良：过置铁和酒精对太鼠肝损害的电镜观察 3 l 

量与前人报道的人血色素沉着症所测的含量基本一致。 

本研究发现，储存铁的超微结构位置和细胞器变化与前人研究 有相似之处 。 

铁质沉着体主要蓄积在肝细胞质内，而以溶酶体内最为密集，含量最高，其聚集类型常 

呈 结晶体 或 集团 形，Cleton[103证实，人慢性铁中毒后，铁颗粒能进入并沉积于胆 

小管腔内，但本试验组的胆小管内均未发现铁质颗粒，而且胆小管及其连接体也未见明 

显损伤。Parmley“”报道，铁质沉着体集中在肝窦微绒毛与肝细胞胞质内，且主要分 

布在胆小管两侧，但本试验发现，铁质沉着体已几乎遍及整个细胞与部分肝窦，这也许 

与 长期(12个月)接触铁有关 

国内对酒精中毒机理研究甚少，其 自然病例报道也为数不多。李敏源等 曾报道 

1例酒精中毒病，井对发病机理作 r一些探讨。有关酒精性肝硬变，主要以结缔组织纤 

维化为特征，但早期酒精性肝硬化其纤维化程度轻，常出现脂肪肝。本试验酒精组以脂 

肪变性的非炎症性肝病为特征，而酒精 ／铁组已发展为典型的以结缔组织纤维化为特征 

的肝硬化．． 表明含高铁的酒精是导致大鼠肝硬化的重要因素，这也与Donaldson⋯ 所 

报道的南非班图人血色素沉着症是一致的。 

本试验 中所出现的胶原纤 维最初见于肝淋巴间隙，随后扩展到赛状 隙内，这与 

Park 的报道一致。胶原纤维形成是个较复杂的过程，从肝细胞内铁质沉着到肝结缔 

组织纤维化都必须通过类脂质的过氧化物反应和砸细胞器受损而引起。本文认为，肝脏 

胶原纤维合成与细胞外基质形成有关．不仅含铁的肝细胞．而且巨噬细胞也能产生纤维 

糖蛋白和肽，从而促使胶原合成。本试验中胶原纤维形成与肝细胞内过量铁密切相关。 
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Effects of Over-load Iron and Alcoho1 On Rat Liver 

by Electron M icroscope 

Ding Bofiang’ Haywood S Ross G 

(IDepartment q-Vet
． Svienre． NorfhweMern Agrieuhural University．YangJmg，Shaanxi．712100) 

(2Department矿 Fet#athotogy．Uni~ersio, LiverpoolEngtanat) 

Abstraet Twenty W istar female weaning rats were used F0 experimental 

toxicological stusy of over-Ioad iron and aleoho1．They were divided into three triaI 

groups(i,e．alcohol group，iron group and alcohol／iron group)and one control group． 

A11 rats were slaughted i2 months later．Their livers were investigated by electron 

microscope and hepatic iron concentration was measured by Atomic Absorption 

Spectrometer．The results showed that the hepatic iron concentration in triol groups was 

8～ 15 times as high as that in the control grop，The ultrastructural changes included 

nuclear pyknosis and abnolTnaHties， mitochondria1 swelling， dilatation of rough 

endoplasmic reticulum and lipid droplets．Numbers of electron dense(Fe)which was 

present within lysosomes occurred in hepatocytes and Kupffer cells．Collagen bundles 

presented in some sinusoids and Dissefs spaces， 

Key words iron，alkobol poisoning，rat；hepatocyte，Kupffer cell， sosome 
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