
卡托普利对易卒中型肾血管性高血压

大鼠脑微血管的影响
①

曾进胜②　黄如训　张怡琴③

(中山医科大学附属第一医院神经科;广州 , 510080)

摘　要　为探讨抗高血压治疗后脑微血管损害的变化及其在预防脑卒中方面的意义 ,采用易卒中型肾血

管性高血压大鼠(st roke-prone renovascular hypertensive rat s , RHRSP)72 只 ,其中 36 只 RHRSP 在高血压稳定期

开始用卡托普利加入饮用水中以抗高血压治疗 ,其余 36只 RHRSP 为非治疗组 ,并以 27只正常血压大鼠作为

对照。结果发现治疗期间治疗组大鼠血压显著低于非治疗组, 但仍高于正常;脑卒中发生率显著降低(分别为

36.1%和 66.7%, P <0.01),但未完全防止;脑内小动脉损害逆转不明显 , 而微动脉和毛细血管损害多数被阻

止或逆转。本研究提示抗高血压治疗后脑微血管损害的逆转在高血压性脑卒中的预防方面起着重要作用。
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　　脑内大 、小动脉结构损害可被抗高血压治疗不

同程度地逆转 ,被认为是预防脑卒中的形态学基础。

然而 , 脑微血管损害在高血压性脑卒中发生发展中

也起着重要作用[ 1] 。抗高血压治疗对脑微血管的影

响及其预防脑卒中的意义如何尚未明了。本研究采

用易卒中型肾血管性高血压大鼠(stroke-prone reno-

vascular hyper tensive rats , RHRSP), 长期口服卡托普

利治疗 ,观察其对脑微血管结构改变的影响 ,旨在探

讨脑微血管病变在高血压性脑卒中发病和预防中的

作用 , 为进一步寻求有效的脑卒中预防措施提供依

据。

1　材料与方法

1.1　模型复制

选用鼠龄 2～ 3 月 、体重 80～ 120 g的封闭群雄

性Sprague-Dawley大鼠(中山医科大学实验动物中

心提供), 用已建立的方法成功复制成 RHRSP 72

只 ,假手术对照组 27 只[ 2] 。所有大鼠均以颗粒型普

通大鼠饲料喂养 ,饮用自来水 , 每笼 3 ～ 4 只群居。

1.2　血压测量

采用上海市高血压研究所研制的 M RB— ⅢA

型大鼠心率血压仪 , 在 37 ℃清醒状态下经尾动脉

测定大鼠收缩压。肾动脉狭窄术前测血压 1 次 , 术

后每周测 1 次。

1.3　给药方法

肾动脉狭窄术后 , 将 72 只 RHRSP 随机分为治

疗组和非治疗组 ,每组 36 只。第 13 周始 , 在治疗组

RHRSP 的饮用水中加入卡托普利(Captopril , 中美上

海施贵宝制药有限公司生产), 浓度保持在 380 mg/

L , 每天更换 1 次 ,连续喂药 6 周。非治疗组及假手

术组大鼠饮用普通自来水作对照。

1.4　神经症状观察

肾动脉狭窄术后 ,每天早 、晚各 1 次观察各组大

鼠的肢体活动及一般情况 , 并按改良 McGrawz 卒中

指数评分法[ 3]对其神经症状进行评分。 0 ～ 3 分 , 无

脑卒中;4 ～ 9分 , 可能脑卒中;10 分及以上或突然死

亡并病理证实有脑卒中病灶者 ,视为发生了脑卒中。

1.5　病理观察

抗高血压治疗 6 周后 ,随机取治疗组 、非治疗组

和假手术组大鼠各 10 只。 经 3%戊巴比妥(36 ～

42 mg/kg)腹腔注射麻醉后 , 用 1%多聚甲醛和

1.25%戊二醛混合固定液(pH7.4)从升主动脉灌注

固定 ,快速取出全脑。在大脑皮层顶区靠中线处取

4 mm×2 mm ×3 mm 脑皮层组织一块 , 置于 4 ℃

上述固定液中 , 24 h 后切成 1 mm ×1 mm ×1 mm

的小块 ,再先后用上述固定液及 1%四氧化锇固定。

常规脱水 , EPON 812 包埋 , 半薄切片定位 , 超薄切

片 ,铀 、铅染色 ,H600透射电镜观察。剩余脑组织置

于 10%福尔马林液中固定 , 24 h 后将其由前至后冠
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状面连续切成 10 片 , 常规酒精脱水 , 石蜡包埋。 每

个蜡块切取 4 ～ 5 μm 薄片 4 ～ 6 张 ,HE 染色 , 光镜

观察。

1.6　统计学处理

两组间的血压值比较用方差分析 ,计数资料的

比较用 Chi-Square检验。

2　结　果

2.1　脑卒中率

治疗组 RHRSP 在肾动脉狭窄术后18 周内因脑

卒中而死亡 8 只 ,其中病理证实为脑出血 4 只 ,脑梗

死3 只 , 混合性中风 1 只;卒中指数≥10 分而未死

亡者5 只;治疗期间脑卒中率为 36.1%(13/36)。非

治疗组 RHRSP 在同时期因脑卒中而死亡 18 只 , 其

中病理证实为脑出血 7 只 ,脑梗死 8 只 , 混合性中风

3 只;卒中指数≥10 分而未死亡者 6 只;治疗期间脑

卒中率为 66.7%(24/ 36)。两组脑卒中率差异有极

显著性意义(P <0.01)。假手术组大鼠在观察期

间未出现卒中指数≥10 分或突然死亡者。

2.2　血　压

2.2.1　三组大鼠各时期血压比较　治疗组和非治

疗组 RHRSP血压在肾动脉狭窄术后12 周内无显著

性差异(P >0.05), 但均显著高于假手术对照组

(P <0.05)。第 13 周末以后 , 治疗组血压显著低

于非治疗组(P <0.01), 但仍显著高于假手术组

(P <0.01)(图 1)。

图 1　三组大鼠的血压比较

■治疗组;△非治疗组;★假手术组

2.2.2　三组大鼠特征血压比较　治疗期间 ,治疗组

和非治疗组死于脑卒中的 RHRSP 与存活的 RHRSP

血压峰值比较均有显著性差异(P <0.01);肾动脉

狭窄术后 18 周时未发生脑卒中而被处死的治疗组 、

非治疗组和假手术组大鼠血压在三组间有极显著性

差异(P <0.01)(表 1)。

表 1　三组大鼠特征血压比较　(kPa)

死亡 RHRSP

血压1)
存活 RHRSP

血压1)
处死 RHRSP

血压2)

治疗组 　26.6±1.1 　21.6±2.4 　21.9±2.0

非治疗组 32.9±2.9 29.1±2.4 28.9±1.6

假手术组 15.4±1.1

　　1)治疗期间死于脑卒中的 RHRSP 和存活的 RHRSP

血压峰值 ,两组比较, P 皆<0.01;2)肾动脉狭窄术后 18

周时未发生脑卒中而被处死的 RHRSP 血压峰值 , 三组比

较 , P皆<0.01

2.3　脑血管病理观察

2.3.1　光镜观察　治疗组和非治疗组死于脑卒中

的 RHRSP 脑卒中灶及周围均可见小动脉透明变性

或纤维素样坏死 , 管壁增厚 , 管腔狭窄 , 有的管腔内

可见微血栓形成 ,管周渗血。治疗组处死的 10 只无

症状 RHRSP 中 ,仅出现脑动脉轻度透明变性 2 只 ,

有纤维素样坏死 、严重透明样变性和管腔狭窄者 8

只 ,其中 1 只有管周渗血(图 2)。非治疗组 10 只无

症状 RHRSP 均可见脑细小动脉纤维素样坏死 、严

重透明样变性和管腔狭窄或闭塞 , 其中 4 只出现管

周渗血。处死的假手术大鼠均未见卒中病灶 , 脑细

小动脉无明显改变。

图 2　非治疗组 RHRSP 脑内细动脉改变

(可见纤维素样坏死 ,管腔闭塞 ,管周渗血;HE , ×40)

2.3.2 　电镜观察　治疗组处死的 10 只无症状

RHRSP中 , 有 4 只血压<21.1 kPa , 其脑微血管仅

出现内皮细胞吞饮泡轻度增加 , 其它细胞器结构无

明显破坏 , 管壁结构无明显损害 , 管周间隙不扩大 ,

胶质细胞足突无水肿;有 3 只血压在 21.1 ～ 23.

4 kPa之间 , 其微血管出现内皮细胞吞饮泡明显增

加 ,基底膜连续性中断 , 管周间隙扩大 , 胶质细胞足

突水肿;有 3 只血压≥23.4 kPa, 出现微血管内皮细

胞水肿 ,线粒体肿胀 , 管腔狭窄 , 管周间隙明显扩大

(图 3)。其中可见毛细血管内皮细胞间紧密连接破

坏和内皮细胞和管周细胞内溶酶体增加各 1 只。处
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死的 10 只非治疗组无症状 RHRSP 血压均>23.

4 kPa, 均可见内皮细胞吞饮泡明显增加 , 内皮细胞

水肿 ,基底膜连续性中断 , 管周间隙明显扩大。其中

7 只出现管腔明显狭窄 , 4 只管腔闭塞(图 4), 6 只紧

密连接消失。 处死的假手术大鼠血压均<18.

2 kPa, 脑微血管无明显结构损害(图 5)。

图 3　治疗组 RHRSP 脑内毛细血管改变

可见内皮水肿 ,管腔狭窄 ,管周间隙扩大;×4 000

图 4　非治疗组 RHRSP脑内毛细血管改变

可见管腔闭塞 ,管周间隙明显扩大 , ×15 000

图 5　假手术组大鼠脑毛细血管

可见血管结构正常 , ×8 000

3　讨　论

卡托普利通过阻断肾素—血管紧张素—醛固酮

系统而发挥药理作用 , 目前临床上常用于治疗高血

压病。因其溶于水 ,且无明显异味 , 其水溶液易被大

鼠接受。文献报告大鼠饮用浓度为 380 mg/ L 的卡

托普利水溶液 ,每天可摄入卡托普利 100 mg/ kg , 该

剂量对 SHRSP(stroke-prone spontaneous hypertensive

rats ,有卒中倾向的自发性高血压大鼠)有良好的降

血压效 果[ 4] 。 本 组 RHRSP 饮含卡 托普利 为

380 mg/ L的水溶液后 , 血压和自发脑卒中率均显著

低于非治疗组 ,表明该给药方法可靠 , 剂量有效。

我们前期的研究发现 ,脑微血管损害是 RHRSP

高血压性脑卒中发病和恶化的基础之一 , 且血压水

平越高 ,脑微血管损害越严重[ 1] 。本研究治疗组被

处死的 RHRSP 中 ,血压低于 21.1 kPa者 , 其脑微血

管结构无明显损害 , 而血压高于 23.4 kPa 者 , 出现

内皮细胞水肿 、管腔狭窄等较严重结构损害。非治

疗组 10 只 RHRSP血压均>23.4 kPa, 均可见基底

膜连续性中断 ,内皮细胞水肿 , 其中 7 只出现管腔明

显狭窄。 表明 RHRSP 经卡托普利抗高血压治疗

后 ,其微血管损害可部分逆转 , 且逆转程度与血压下

降程度有关。

然而 ,抗高血压治疗后 , 多数 RHRSP 脑内仍有

小动脉纤维素样坏死 、管腔狭窄或闭塞和管周渗血

等严重病变 ,提示抗高血压治疗后 , 小动脉损害较脑

微血管结构性损害更难逆转。一般认为 , 高血压时

脑小动脉的适应性结构改变 ,可保护脑微血管 , 使其

不受血压增高的损害。当小动脉发生严重病变时 ,

保护作用消失 , 微血管则出现明显损害。 本组

RHRSP 抗高血压治疗后 ,脑微血管病变与小动脉损

害程度不相平行 ,微血管病变较轻 , 有的完全恢复正

常 ,而小动脉损害多数仍严重 , 此时血压明显低于非

治疗组 ,但仍显著高于假手术组。表明血压并未降

至正常 ,脑小动脉损害也未完全恢复 , 而多数微血管

病变被保护或逆转 ,其原因除了与血压下降有关外 ,

还可能与卡托普利对脑微血管有直接保护作用有

关。
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THE EFFECTSOF CAPTOPRIL ON CEREBRAL

MICROVESSELS IN STROKE-PRONE

RENOVASCULAR HYPERTENSIVE RATS

Zeng Jinsheng　Huang Ruxun　Zhang Yiqin

(Department of Neurology , First Aff ili ated Hospi tal , Sun Yat-sen University of M edical Sciences , Guangzhou , 510080)

In o rder to observe the changes of cerebral microvascular lesions and probe the significance of this changes after

antihyper tensive therapy , 72 stroke-prone renovascular hypertensive ra ts(RHRSP)were used in the present study.

In w hich , 36 RHRSP drink tap water containing captopril for antihypertensive therapy , the others did not get any

therapy.Twenty-seven normotensive rats were used as controls.It w as found that the blood pressure of treated

RHRSP w as lower than that of non-trea ted RHRSP , but higher than that of contro ls.The incidence of spontaneous

stroke in treated RHRSP w as much low er than that of non-treated RHRSP(31.6% vs 66.7%, P <0.01).In

treated RHRSP , cerebral small arteries did mot recovered to normal , but the developments of most lesions of the ar te-

rioles and capillaries in the brain stopped or recovered to no rmal.The changes of cerebral microvascular lesions after

hypertensive therapy suggest that antihypertensive therapy may play an impo rtant role in the prevention of hyperten-

sive stroke.

Subject headings　　captopril/ therapeutic use;hypertension , renovascular/drug therapy;cerebrovascular circu-

la tion/drug effects;rats , Sprague-Dawley
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