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提 要 用自制环形银夹狭窄 S
一

D 大鼠的双侧肾动脉
,

复制成一种易卒中型肾血管性高血压

大鼠模型 ( R H R S P )
,

其高血压形成率达 100 沁
,

术后 30 周内平均血压峰值达 ( 29
.

1土 3
.

0 )k P
a 。

大

鼠脑内细小动脉发生典型的高血压性损害
,

毛细血管也有结构性破坏
。

喂普通饲料时
,

40 周 内有

5 6
.

4% 大鼠自发各种类型 的脑卒中
。

所有大鼠均有不同程度的心室肌肥厚和心肌内小冠状动脉病

变
,

4 1
.

8 %大鼠自发心肌梗塞
。

该模型的心脑血管损害与人类高血压病基本一致
。

用于研究高血压

性脑
、

心并发症的发生机制和验证各种药物的防治效果
,

所得的研究结果更接近临床实际
。

主肠词 高血压
;
脑血管疾病

,
心肌梗塞

;
大鼠

中图号 R 7 4 3
·

3

自发性高血压大 鼠 ( s p o n t a n e o u s l y h y
-

p e r t e n s i v e r a t s
,

S H R )及其亚型是 目前广 泛

用于研究高血压及其脑
、

心并发症的主要动

物模型
,

但它有严格的遗传局限性
,

且饲养困

难
,

易变种或断种
。

采用正常血压动物以人工

方法复制的各种脑卒中模型
,

与临床上在 广

泛脑动脉硬化基础上 自发的脑卒中有很大不

同
。

利用这些模型所得的研究结果与临床实

际必有差距
。

为建立一种更接近临床实际且

简便易行的脑卒中动物模型
,

我们用双肾双

夹法复制成功一种易卒中型肾血管性高血压

大 鼠 ( s t r o k e p r o n e r e n o v a s e u l a r h y p e r t e n -

s i v e r a t s
,

R H R S p )模型 [`〕
。

本文就该模型的

复制方法
、

心脑血管损害特点及其应用概 况

作如下介绍
。

1 R H R S P 的复制方法

由于肾脏损害无论在原发性还是继发性

高血压发病中均有重要作用
,

而且原发性 和

继发性高血压均可导致脑卒中
,

脑卒中的发

生率又与血压水平有关
,

即血压水平越高
,

越

容易导致脑
、

心血管损害
。

因此我们在众多的

复制高血压方法中
,

选择了肾动脉狭窄法
。

通

过研究比较
,

发现双肾双夹法 比双肾单夹
、

单

肾单夹和肾包裹法在血压水平和稳定性方面

有突出的优点 2[]
。

选择恰当鼠龄的大 鼠及相

应内径的银夹是决定血压水平
、

稳定性和手

术成功率的关键
。

用体重量为 90 9 一 12 0 9

鼠龄为 2 个月一 3 个月的雄性 S p r a g u e 一 D a w
-

le y 大 鼠
,

以内径为 0
.

30 m m 的环形银夹
,

则

可复制出高血压形成率达到 10 0%
、

手术死

亡 率 低
,

且 易 发 生 脑
、

心 血 管 损 害 的

R H R s P[
, 〕

。

具体方法
:

用 w (戊巴 比妥钠 ) ~

0
.

0 3
,

3 6 m g / k g 一 4 2 m g / k g
,

腹 腔 注 射
,

1 0 m i n ~ 1 5 m i n 后大 鼠麻醉
,

然后在无菌操

作下经腹正中纵行切 口
,

依次钝性分离双侧

肾动脉
,

用内径为 0
.

30 m m 的 自制环形银夹

分别钳夹双侧肾动脉起始部
,

并确实使肾动
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脉置于银夹的环形结构
。

整个手术过程注意

不损伤肾脏
、

肝脏
、

乳糜池及肾静脉
。

逐层关

腹
,

术后腹腔注射少量青霉素预 防感染图
。

该

手术方法简便
,

熟练者 10 m in 一 15 m ill 可完

成全过程
。

2 R H R S P 的血压水平

用上海高血压病研 究所研制的 M R S
一

l

A 型大鼠心率血压仪
,

3 7
`

C 清醒状态下经尾

动脉测定大鼠收缩压
,

每次测 3 个值
,

取其平

均数
。

肾动脉狭窄术前 1 天测 1 次基础血压
,

术后 1周开始
,

每周测定 l 次
,

待血压升高并

趋于稳定后
,

每 2 周 ~ 3 周测 1次
。

鼠龄为 2个 月一 3 个月的雄性 S p ar g ue
-

D a w le y 大 鼠
,

肾动脉狭窄术前血压为 ( 14
.

7

士 1
.

2 ) k P a 。

术后 1 周则上升至 ( 1 6
.

6士 1
.

5 )

k P a ,

已显著高于术前血压水平
,

术后 3 周时

血压超过 20
.

0 k P a 。

此后血压稳步上升
,

30

周内平均血压峰值达 ( 29
.

1士 3
.

0 ) k P a ,

部分

大 鼠血压高于 33
.

3 k P a 〔`〕
,

在发生脑卒中前
,

肾功能损害不严重
〔 , 〕 。

假手术对照鼠术前
、

术

后血压均无明显差异
,

术后 30 周内血压波动

小
,

峰值不超过 20
.

0 k P a .l[
2〕

。

与双肾单夹
、

单肾单夹法或肾包裹法复制的肾性高血压大

鼠相 比
,

R H R S P 血压峰值高且稳定
,

随观察

时间的延长
,

血压水平继续稳步升高
,

与人类

高血压病的血压演变过程基本一致
。

而上述

其它类型的肾性高血压大鼠
,

血压较低
,

峰值

多在 24
.

0 k P a 左右
,

且 随观察时间的延长
,

血 压水平 有下降
、

甚 至恢复到正 常水平 趋

势 [ 2〕
。

3 R H R S P 的脑
、

心血管损害及

神经症状

我们对 R H R s P 的脑血管损害从功能到

结构方面均作过较 系统观察
。

R H R S P 在 肾

动 脉狭窄术 后 1 周 则 有脑 血 管 通 透性 增

高 [` 〕
。

血压高于 2 4
.

0 k p a
者

,

持续 3 个月一 5

个月后
,

脑 内细小动脉有不同程度的透明变

性
、

纤维素样坏死
、

动脉壁增生性反应而致管

壁增厚
、

管腔狭窄
,

有 时 尚可 见微动脉瘤形

成 ;脑底大动脉及颈动脉中层肥厚
。

其中血压

水平 2 4
.

0 k P a ~ 2 6
.

7 k p a
者

,

主要表现 为

脑细 小动脉透 明变性
;
高于 26

.

7 k P a
者

,

脑

内细小动脉则有较明显的纤维素样坏死
。

此

血压 水平持续 5 个月以上时
,

脑内细小动脉

增生性反应 明显
,

有管腔狭窄或闭塞圈
。

表明

高血压所致的脑血管损害与血压水平及持续

时间有关
。

脑 内微血管 损害在高血 压初期 则 已发

生
,

表现为微血管内皮细胞吞饮泡增多
、

管周

间隙增宽
、

毛细血管基底膜连续性中断等
。

随

血压水平的升高及持续时间的延长
,

脑微血

管损害逐渐加重
,

最终发展为管壁坏死
、

管腔

狭窄
,

周围脑组织严重水肿
〔` 〕 。

采用血管铸型

技术观察发现川
:
R H R s P 脑表面大脑中动脉

与大脑前动脉之间的吻合血管明显小于正常

血压者
; 局部脑梗塞后

,

梗塞灶及周围的微血

管立体构筑稀疏 8j[
。

提示高血压大鼠脑血管

侧支循环代偿功能减退
。

喂普通饲料的 R H R S P
,

在高血压性脑血管

损害的基础上
,

自发脑卒中率可达 56
.

4%
,

其中

脑出血 19
.

4%
,

脑梗塞 41
.

9%
,

蛛网膜下腔出

血 3
.

2%
,

混合性中风 35
.

5% .l[
, 〕

。

而易卒中型

自发性高血压大鼠 (S H R S P )在喂普通饲料时
,

自发脑卒中率低于 30 % ; 只有在喂低蛋白
、

低

钾
、

高纳饲料时
,

自发脑卒中率才达 80 %以上
。

因此
.

可以推测
,

如改变饲食结构
,

有可能进一步

提高 R H R S P 的自发脑卒中率
。

R H R S P 脑卒中

时多有偏瘫
、

四肢瘫或抽搐等神经症状
,

有的尚

有呼吸节律改变
、

昏迷等全脑或脑干受损的表

现
。

部分大鼠未被观察到神经症状而突然死亡
,

但死前多有活动迟钝
、

进食少
、

毛发粗糙无光泽

等表现〔`
·

9 ]
。

这些症状和体征均可作为 R H R s P

自发脑卒中的观测指标
。

所有已卒中的 R H R s P

心脏均有左心室肥厚
,

部分有肉眼可见的心肌梗

塞灶
。

光镜下
,

有的可见心内膜下心肌梗塞或透
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壁性心肌梗塞
,

心肌内小冠状动脉管壁增厚
、

管

腔狭 窄
,

大冠 状 动脉 无动脉 粥样 硬化 样改

变 [`
· ’ ·

,。 〕 。

4 R H R S P 的应用概况

在 R H R S P 自发脑卒中前用双极电凝闭

塞其一侧大脑 中动脉
,

复制成局灶性脑梗塞

模型
,

发现 R H R S P 的脑梗塞灶体积显著大

于正常血压 对照者
; 7 d 后

,

R H R S P 的梗塞

灶无 明显缩小
,

而正常血压对照者未经任何

治疗
,

梗塞灶 则 自行缩小 [’. “ 〕 ; R H R S P 局部

脑梗塞后脑水肿程度
、

微血管结构和立体构

筑以及脑内神经调节肤含量也与正常血压者

不同 .8[
’ ` 一 “ , 。

提示采用正常血压
、

无脑血管基

础病变的动物来复制的脑卒中模型
,

由于其

脑动脉无病损
,

侧支循环和脑血流 自动调节

动能良好
,

卒中灶可 自行修复
。

这类模型用于

模拟研究脑卒 中与临床实际有较大差距
,

进

行药物疗效验证所得的研究结果也不够可

靠
。

而用 R H R S P 复制的各种脑卒中模型则

可避免上述缺陷
,

且该类大 鼠自发脑卒中率

高
,

各中风类型齐全
,

故用于研究脑卒中的发

生机制
,

验证各种药物对卒中的防治效果均

有其独特的优点
。

混合性中风是指 1次中风期间脑内同时

存在出血和梗塞灶
,

这两种不同性质的病灶

是同时或短时间内先后发生的
「, 5 〕

。

临床研究

受观察对象和条件限制
,

难于开展其发病机

理的研究
。

利用 R H R S P 研究发现
〔 , 6〕 :

混合性

中风 的发病基础 是高 血压性 脑细小动脉损

害
.

其发生还受 中风前和 中风后短期内的血

压水平
、

脑血流变化及中风灶的病理生理效

应有关
。

R H R S P 的心脏损害主要表现为心室肌

肥厚
、

心肌内小冠状动受损
,

在此基础上自发

心肌梗塞率达 41
.

8 % 10[
〕 。

因此
,

可用于模拟

研究高血压性心脏损害的发生机制以及验证

各类抗高血压药物在防治高血压性心脏损害

方面的作用
。

无论原发性还 是继发性高血压
,

均 主要

累及细小动脉
。

S H R 及其亚系大鼠由于其遗

传缺陷
,

在血压升高之前的幼年期
,

则有细小

动脉壁的蛋白合成亢进
,

管壁肥厚
。

R H R s P

无遗传局限性
,

其血管损害纯粹由高血压因

素引起
,

因此在模拟研 究高血压性血管损害

方面则更为可靠
。

可用于研究高血压导致血

管损害的发生机制及验证各种药物对高血压

性血管损害的防治作用
。
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