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不同年龄高原牦牛肺脏的组织结构特征

何俊峰!余四九!崔
!

燕"

"甘肃农业大学 动物医学院!兰州
"#$$"$

#

摘
!

要!为了研究牦牛肺脏对高原低氧的适应性过程的结构基础!通过多种组织化学方法和透射电镜技术对
%

日

龄%

&

月龄和成年牦牛肺脏显微结构和超微结构进行研究&研究发现$

%

日龄%

&

月龄和成年组牦牛肺动脉中膜肌层

所占管径的比例"

'()

#均较高!分别为
%$*"%)

%

%+*&#)

和
%%*%,)

'

%

日龄牦牛细支气管管壁已形成一层完整的

平滑肌层&牦牛呼吸道杯状细胞的分泌颗粒电子密度高!在颗粒中心有低电子密度的区域'

-./0/

细胞的分泌物是

有膜包裹的致密分泌颗粒%少量致密分泌颗粒和灰白色物质混合的分泌滴&

%

日龄%

&

月龄牦牛肺动脉受低氧的影

响较大!内皮细胞增殖明显!呈立方状!突入管腔呈栅状排列'平滑肌细胞肥大呈立方状%细胞器显著增多'各年龄

组牦牛血
1

气屏障厚度均很薄!与低海拔地区大鼠接近!

%

日龄%

&

月龄和成年组厚度分别为
$*22&

%

$*&$3

和
$*2+#

!

4

&以上结果表明!低氧对肺动脉内皮细胞%平滑肌细胞和细支气管平滑肌有明显的影响!这种影响在
&

月龄牦牛

表现最为显著!但随着年龄的增长!低氧对牦牛肺脏结构的影响逐渐减弱&这种结构与年龄相关的变化表明牦牛

在生长发育过程中其肺脏逐渐适应了高原低氧的环境&
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期 何俊峰等$不同年龄高原牦牛肺脏的组织结构特征

!!

众所周知!生活在海平面的哺乳动物暴露于高

海拔时会发生高山病!发生肺动脉高压!其结构上的

表现就是肺动脉的肌化增加!使动脉中膜肌层显著

增厚(

%!+

)

&肺动脉高压的程度依物种的不同而有差

异!而且与低氧刺激的时间和强度有关(

#

)

&一般而

言!大气中的氧分压随海拔呈下降趋势!在海拔高度

为
#$$$4

的高原!大气氧含量仅为海平面地区的

"#)

!

&$$$4

地区仅为海平面的
&#)

!在这样严酷

的自然环境中!经过长期的自然选择!生活在海拔

#$$$

#

3$$$4

高寒地区的牦牛"

<+6

0

'7))(&)6

#在

生理%生化和形态学上已获得了适应高原低氧的稳

定遗传学特性!对低氧环境显现出了良好的适应性!

不会发生高山病&这种适应性是由遗传因素所决定

的!即牦牛的肺脏对这种低氧环境有相应的适应性

结构&以往对于牦牛的适应性研究已有一些资料报

道!但主要是一些简单的生理生化指标的测定!在形

态学方面的研究很少(

2!3

)

!对不同年龄牦牛肺脏结构

的动态变化至今未有报道&作者通过多种组织化学

方法和透射电镜技术从这几方面进行一系列的研

究!旨在阐明不同年龄牦牛肺脏结构特点!研究不同

年龄牦牛对高原适应性的过程&研究成果不仅为牦

牛这一特种动物增添新的研究资料!还可为高原医

学及运动医学的研究提供部分理论基础&

C

!

材料和方法

CDC

!

动物来源和组织样品制备

!!

%

日龄牦牛
2

只!来自甘肃省甘南藏族自治州!

&

月龄牦牛和成年牦牛"大于
2

岁#各
&

只!来自青

海省西宁清真屠宰场&这些牦牛均生活于海拔

#&$$4

以上的地区&

!!

牦牛经颈动脉放血致死后马上采集右肺膈叶的

相同部位!用于显微结构研究的肺脏样品组织块大

小为
$*&C4T%C4T%C4

!浸泡于
2)

多聚甲醛磷

酸盐缓冲液中固定
2,;

以上!脱水!石蜡包埋!组织

切片厚
2

!

4

'用于透射电镜研究的组织块大小为

$*%C4T$*%C4T$*%C4

!浸泡于
+*&)

戊二醛磷

酸盐缓冲液中&

CD!

!

组织化学染色

%*+*%

!

U8./=:8.B

氏苏木素
1

伊红染色"

F9

#法
!

采用常规法(

"

)对肺脏进行常规结构观察&

%*+*+

!

V80;L8==W?V/DX:8?LD

染色法"

VVX

#

!

显

示肺脏弹性纤维%胶原纤维和平滑肌的分布(

"

)

!并通

过相关软件对牦牛细支气管%终末细支气管和伴行

的肺动脉管径和肌膜的厚度进行测量&

%*+*#

!

XL0BLD/DB5O88KW?

染色法"

XY5

#

!

显示

肺脏网状纤维的分布(

"

)

&

CDE

!

显微结构的拍照和测量

!!

通过
Z.

E

4

M

@?U["%

显微照相系统!分别用

U[-LDK0L.

软件进行拍照!

J4/

>

8![0L9S

M

08??

软件

测量外径
#

2$$

!

4

的肺动脉"微动脉#中膜肌层厚

度占外径的百分比"

)'(

#&测量方法和公式同

':C;8.

方法(

,

)

&

CD$

!

透射电镜研究

!!

戊二醛固定的组织经
%)

锇酸后固定!梯度乙

醇脱水!

9

M

LD,%+

包埋!超薄切片!醋酸铀和枸橼酸

铅双重染色!

G9Z\%+#$

透射电镜观察!摄片并记录

结果&

!

!

结
!

果

!DC

!

不同年龄牦牛肺脏的显微结构特点

!!

通过多种组织化学方法对
%

日龄%

&

月龄和成

年牦牛的肺小叶进行显微结构研究!包括细支气管%

终末细支气管%呼吸细支气管%肺泡以及与它们伴行

的肺动脉&

+*%*%

!

%

日龄牦牛肺脏结构特点
!

与其他低海拔

地区的动物相比!最明显的变化在于$细支气管管壁

平滑肌层明显增厚形成完整的一层!大量弹性纤维

沿皱襞分布!外膜有较厚的一层胶原纤维和伴行动

脉外膜的胶原纤维相连续'与细支气管伴行的肺动

脉中膜肌层明显增厚!有
#

#

2

层平滑肌和
+

#

#

层

弹性纤维"图
%/1C

#'终末细支气管管壁平滑肌层

随着管径的减小而逐渐变薄!有极少的弹性纤维呈

网状分布!外膜有少量胶原纤维分布'与终末细支气

管伴行肺动脉中膜肌层增厚更加显著!外径
&$

!

4

时内弹性膜基本消失"图
%B1=

#'呼吸细支气管管

壁无平滑肌分布!有一层明显的弹性纤维位于基膜!

外膜几乎无胶原纤维分布'与呼吸细支气管伴行肺

动脉管壁没有弹性纤维!只有一层很薄的平滑肌和

胶原纤维!但有些肺动脉却有较厚的平滑肌层分布

"图
%

>

1:

#'肺泡由一层弹性纤维包裹!胶原纤维和

网状纤维呈网状分布"图
%

<

1.

#'网状纤维从细支气

管到呼吸细支气管的分布一致!即在上皮细胞基底

部有完整的一层!并有分支包裹上皮细胞"图
%C

!

=

!

:

#&

72"
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6JA

肺泡'

]̂ A

呼吸细支气管'

(̂ A

终末细支气管'

Â

细支气管'

[6A

肺动脉'

VVXAV80;L8==8W?V/D

>

8??:LD

弹性纤维染色"蓝色为弹性纤维!黄色为平滑肌!

红色为胶原纤维!黑色为细胞核#'

XY5AXLBLD/DB5O88KW?

网状纤维嗜银染色

"黑色为网状纤维#&图
+

%

#

同

6JA6.P8L.:
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]̂ A]8?

M

:0/KL0

E

R0LDC;:L.8
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(̂ A(804:D/.R0LDC;:L.8

'

Â̂ 0LDC;:!

L.8

'

[6A[@.4LD/0

E

/0K80

E

'

VVXAV80;L8==8W?V/D

>

8??:LD

"

8./?K:C=:R80??K/:D8B

R.@8

!

CL../

>

8D?K/:D8B08B

!

D@C.8:?K/:D8BR./CQ

!

/DB?4LLK; 4@?C.8?K/:D8B

E

8..LO

#'

XY5AXLBLD/DB?O88KW?

"

08K:C@./0=:R80?K/:D8BR./CQ

#

A(;8?/48/?

_:

>

A+

!

#

图
C

!

C

日龄牦牛肺脏光镜结构

F/

6

GC

!

3/

6

)-H/,+1

6

+*

I

)12CJB*

@

J1;B

@

*=K0;45

6

+*%*+

!

&

月龄牦牛肺脏结构特点
!

与
%

日龄牦牛

相比!

&

月龄牦牛肺脏结构特点$细支气管和终末细

支气管管壁平滑肌层%伴行肺动脉中膜肌层所占管

径的比例均增加!平滑肌层数相应增加
%

#

+

层"图

+/1:

#&

+*%*#

成年牦牛肺脏的结构特点
!

与
%

日龄和
&

月

龄牦牛相比!成年牦牛肺脏细支气管和终末细支气

管管壁平滑肌层和伴行肺动脉中膜肌层所占管壁的

比例均减小!但平滑肌层数与
&

月龄牦牛相比增加

%

#

+

层"图
#/1:

#&

!D!

!

不同年龄牦牛肺动脉中膜肌层厚度的研究

!!

肺动脉按其直径分为小于
%$$

!

4

%

%$%

#

+$$

!

4

和
+$%

#

2$$

!

4#

个组!共
%%,

条&

!!

从表
%

可以看出!牦牛肺动脉中膜肌层在各个

年龄段均有不同程度的增厚!其中
&

月龄牦牛肺动

脉的
)'(

值最高!成年牦牛的次之!

%

日龄牦牛的

最小!这与细支气管肌层的变化一致!说明牦牛随着

年龄的增长逐渐适应低氧环境&另外!外径小于

$&"
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期 何俊峰等$不同年龄高原牦牛肺脏的组织结构特征

图
!

!

%

月龄牦牛肺脏光镜结构

F/

6

G!

!

3/

6

)-H/,+1

6

+*

I

)12%JH15-)J1;B

@

*=K0;45

6

图
E

!

成年龄牦牛肺脏光镜结构

F/

6

GE

!

3/

6

)-H/,+1

6

+*

I

)12*B4;-

@

*=K0;45

6

+$$

!

4

的肺动脉其
)'(

值就较高!说明受低氧的

影响较大&

!DE

!

不同年龄牦牛肺脏超微结构的研究

+*#*%

!

细支气管及其分支上皮细胞超微结构特点

!

牦牛细支气管管壁由管腔向外可分为黏膜%黏膜

下层和外膜
#

层&黏膜主要由大量纤毛细胞%少量

杯状细胞%极少量
-./0/

细胞和其他细胞组成!随着

细支气管逐渐过渡到终末细支气管!纤毛细胞和杯

%&"
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表
C

!

不同年龄牦牛肺动脉中膜肌层所占血管外径的百分比

L*>;.C

!

:.+,.5-*

6

.12-).H.B/*;H40,;.-)/,=5.00-1-)..M-.+5*;B/*H.-.+12

I

4;H15*+

@

*+-.+/.0/5B/22.+.5-*

6

.

@

*=

组别

X0L@

M

%

日龄

ZD8!B/

E

!L.B

&

月龄

_:P8!4LDK;!L.B

成年

6B@.K

外径*
!

4

Z@K80B:/48K80

*

!

4

#

%$$ %$%1+$$ +$%12$$

#

%$$ %$%1+$$ +$%12$$

#
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状细胞逐渐消失!

-./0/

细胞逐渐增多!在终末细支

气管末端和呼吸细支气管!上皮几乎全部由
-./0/

细胞组成"图
2/

!

R

#&

!!

杯状细胞分泌旺盛!其分泌颗粒电子密度高!在

颗粒中心有低电子密度的区域"图
2C

#&

!!

-./0/

细胞呈立方状!游离面凸向管腔!表面有

较多的微绒毛!胞质内糖原丰富!顶部胞质内主要是

有膜包裹的致密分泌颗粒!还有少量致密分泌颗粒

和灰白色物质混合的分泌滴!少数混合的分泌滴接

近细胞膜表面&由于细胞质内有大量糖原!一些线

粒体位于基部或侧面&核糖体%内质网和细长的线

粒体围绕在核周围"图
2B

#&杯状细胞和
-./0/

细胞

的超微结构在各年龄组没有显著的区别&

+*#*+

!

肺动脉超微结构特点
!

%

日龄牦牛的大多

数肺动脉内皮细胞增殖并凸向管腔!呈栅状排列!内

皮细胞肿胀!胞质内可见大量空泡!线粒体肿胀!内

质网扩张"图
28

#'个别管径较大的肺动脉内皮细胞

呈典型的扁平状!未凸向管腔!不增殖"图
2=

#'平滑

肌细胞胞体肥大!胞质中肌丝和致密斑减少!线粒

体%粗面内质网和游离核糖体等细胞器增多!不同程

度向合成表型转化"图
2

>

#&

!!

&

月龄组肺动脉与
%

日龄组近似!内皮细胞增

殖并凸向管腔!呈栅状排列'而有的肺动脉内皮既不

增殖也不凸向管腔!但仍可见到少量空泡和扩张的

内质网'甚至有些肺动脉部分内皮细胞增殖并凸向

管腔!部分内皮细胞不凸向管腔!呈过渡状'部分平

滑肌细胞仍明显肥大!向合成表型转化!部分平滑肌

细胞不肥大!为典型的梭状!呈收缩表型"图
2;

#&

!!

成年牦牛肺动脉内皮!有的呈立方状凸向管腔!

有的呈扁平状不凸向管腔'内弹性膜有的地方断裂'

平滑肌细胞很少肥大!为典型的梭状!呈收缩表型

"图
2:

#&

+*#*#

!

血
!

气屏障厚度的变化
!

血
!

气屏障是由肺

泡
$

型细胞%基膜和肺泡隔毛细血管内皮细胞
#

层

结构组成!从表
+

可以看出!

&

月龄组血气屏障最

厚!达到
$*&$3

!

4

'

%

日龄组次之!为
$*22&

!

4

'成

年组最薄!为
$*2+#

!

4

&组成血
!

气屏障的
#

层结

构的厚度在不同年龄组也不相同!

&

月龄组
$

型细

胞和毛细血管内皮细胞是最厚的!分别为
$*%2+

和

$*+%2

!

4

'而成年组基膜虽然厚达
$*%,"

!

4

!但其

他
+

层却是
#

个年龄组中最薄的"图
<

1.

#&

E

!

讨
!

论

EDC

!

肺脏显微结构的研究

!!

以往的研究认为!世代在高原生活的人和动

物(

,!%+

)保持了非常薄的%只有一层弹性层的%无平滑

肌的肺动脉壁和薄的支气管肌层&有研究者观察了

生长于海拔
2$$$4

左右的成年牦牛肺微动脉!发

现牦牛肺微动脉管壁薄!无中膜肌层或肌层很薄!并

解释这是牦牛在高原低氧环境下不发生肺动脉高压

的结构基础(

2

)

&另有研究者对
3

月龄牦牛和同年龄

患高山病死亡黄牛的肺动脉进行比较!发现牦牛肺

动脉管壁显著薄于黄牛(

&

)

&还有研究者对
%&7

头牦

牛肺动脉的研究表明!直径为
%$$

#

#$$

!

4

的肺动

脉!中膜厚度为"

&*2a$*+

#

!

4

!占血管直径的"

2*%

a$*%

#

)

&并且小于
%$$

!

4

的血管没有平滑肌分

布(

3

)

&

!!

作者研究发现!不同年龄牦牛其肺动脉中膜以

及支气管肌层均有不同程度的增厚&肌层增厚是对

低氧的一种适应性结构!说明低氧环境对牦牛肺脏

仍有影响&与其他研究者的差别较大可能与牦牛产

地的海拔和采样部位有关!需做进一步的研究&细

支气管和肺动脉的这种与年龄相关的变化表明牦牛

在生长发育的过程中其肺脏结构逐渐适应了高原低

氧的环境&

ED!

!

肺脏超微结构的研究

#*+*%

!

细支气管及其分支上皮细胞
!

哺乳动物细

+&"
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杯状细胞'
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线粒体'
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粗面内质网'
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内皮细胞'
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内弹性

膜'

5'-A

平滑肌细胞'

9\A

弹性膜'
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$

型细胞'

+A

基膜'

#A

毛细血管内皮

/A%

日龄牦牛细支气管'

RA%

日龄牦牛终末细支气管'
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日龄牦牛终末细支气管上
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和
X

分泌物的对

比'

BA%

日龄牦牛
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细胞!示致密分泌颗粒和灰白色物质混合的分泌滴"

J

#%致密的分泌颗粒"
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日龄牦牛肺动脉!
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'
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动脉!示
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不同年龄牦牛肺脏血
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气屏障厚度的变化"算术平均值#
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血屏障厚度'

J*

肺泡
J

型内皮细胞厚度'
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血屏障厚度的百分比'
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/̂

*

!̂6̂ )

$基膜占气
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血屏障厚度的百分比'

9

M
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毛细血管内皮细胞厚度'
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血屏障厚度的百

分比
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支气管黏膜上皮主要由大量柱状细胞"包括纤毛细

胞和无纤毛细胞#%基底细胞%少量杯状细胞和其他

一些细胞组成&终末细支气管上皮为单层柱状或立

方上皮!杯状细胞&杯状细胞胞质内有大量黏原颗

粒!其分泌颗粒为黏液性&

-./0/

细胞在终末细支气

管和呼吸细支气管内分布较多!细胞呈高柱状!游离

面凸向管腔!表明有少量微绒毛!胞质内有内质网和

糖原!顶部胞质内有圆形或椭圆形的分泌颗粒&已

有研究者对多种动物的
-./0/

细胞进行研究!兔%大

鼠%猴和小鼠等动物的
-./0/

细胞内!分泌颗粒的种

类较多(

%#!%,

)

&在牛的研究表明!

-./0/

细胞凸起内有

致密的分泌颗粒或致密分泌颗粒和灰白物质混合的

分泌滴!少数混合的分泌滴接近细胞膜表面&由于

细胞质内有大量糖原!一些线粒体位于基部或侧面&

核糖体%内质网和细长的线粒体围绕在核周围!胞质

内有不规则的低电子密度的间隙"不规则的糖原分

布区域#

(

%7

)

&

!!

牦牛细支气管及其分支上皮细胞构成与其他哺

乳动物基本相同&与其他哺乳动物不同的是!在终

末细支气管有少量杯状细胞分布!而且杯状细胞的

分泌物颗粒电子密度较大!但分泌颗粒中部电子密

度小&牦牛
-./0/

细胞的特点与比
X/O/B

在牛的

研究一致(

%7

)

&作者的研究结果同样显示!基于分泌

颗粒的
-./0/

细胞的分型在牛上是不可行的!这是

因为
-./0/

细胞的超微结构的变化很大!所有年龄

牦牛
-./0/

细胞顶部的分泌颗粒的数量较少!而且

这些颗粒从有膜的致密颗粒到较大的灰色低电子密

度的分泌滴都是变化的&

#*+*+

!

肺动脉管壁
!

与细支气管及其分支伴行的

肺动脉为肌性动脉&有学者研究了低氧对大鼠肺动

脉的影响!发现肺动脉内皮细胞呈立方形!突入管腔

呈栅状排列'平滑肌细胞肥大!细胞器增多!呈合成

表型(

+$!+%

)

&

!!

作者研究发现!管径越小的牦牛肺动脉!其内皮

细胞凸起%呈栅状排列就越常见!同时!

%

日龄牦牛

的这种现象最多!

&

月龄次之!而成年牛相对较少&

另外!平滑肌肥大%向合成表型转变的变化在
%

日龄

和
&

月龄牦牛肺动脉最为常见!而成年牦牛几乎没

有这些变化&说明低氧环境对牦牛肺动脉有影响!

但随着年龄的增长!牦牛肺动脉也逐渐适应了低氧

环境&

#*+*#

!

血
!

气屏障
!

血
!

气屏障是肺泡内气体与血

液之间的薄层结构!也称为呼吸膜!其厚度是影响气

体交换量和交换速度的一个重要因素!气体弥散速

度与该膜的厚度成反比&对比其他动物的血
!

气屏

障!可以看出!成年牦牛血
!

气屏障厚度和大鼠很接

近!为
$*&

!

4

左右!其厚度为远小于在低海拔地区

生活的猪"

%*7

!

4

#%狗"

%*",

!

4

#和绵羊"

%*,"

!

4

#

(

++

)

&对高原鼢鼠%高原鼠兔和
5U

大鼠的研究

表明!高原鼢鼠%高原鼠兔肺脏血气屏障的平均厚度

显著低于
5U

大鼠!分别为
$*%&,

和
$*%#"

!

4

(

+#

)

!

说明高原动物血气屏障厚度较薄&一般而言!哺乳

动物血
!

气屏障厚度和体质量成正比!但牦牛的血
!

气屏障厚度比大鼠还要略薄!说明牦牛血
!

气屏障非

常薄!这样就使气体弥散速度很快!便于低氧环境下

气体的交换!体现了牦牛对低氧环境的良好适应性&

!!

综上所述!牦牛肺脏依靠不同于其他动物的结构

来适应高原低氧的环境&低氧环境对牦牛肺脏确有

影响!这种影响在
&

月龄牦牛表现最为显著!但随着

年龄的增长!牦牛肺脏逐渐适应了高原低氧的环境&

2&"
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