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提 要 本文用透射电镜动态观察肾血管性高血压鼠 ( R H R )和正常鼠 ( S D R )在单侧大脑中动脉闭塞

( M C A O )后 h2 ~ d7 的梗死灶边缘区脑微循环结构的改变
,

结果显示 M C A O 后 R H R 的微循环结构损害比

s D R 的更严重 ( p < 。
.

0 5 )
,

说明持续性高血压在其中起着重要的作用
,

微血管本身结构的改变是微血管狭窄

的主要原因
,

而 R H R 的内皮损害和微血栓形成的特征性改变
,

提示临床预防高血压病有其积极的意义
。

主题词 微循环 /病理学 , 脑梗死 /病理学 ; 高血压
,

肾血管 /病理学 ; 大鼠
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·

3

高血压性脑血管损害是发生脑卒中的病

理生理基础
,

我们选择双肾动脉双夹型肾血

管性高血压大鼠 ( R H R ) 以其持续高血压和

脑动脉硬化为基础复制大鼠大脑中动脉闭塞

( M C A O )模 型
,

与正常大鼠 ( S D R ) 对 比
,

重

点观察 M C A O 后脑梗死边缘区微循环结构

的改变
,

旨在探讨高血压鼠与正常鼠局部脑

梗死后微血管病理改变的特点
。

1 材料与方法

1
.

1 R H R 模型复制

先用纯种健康雄性 S D 大白鼠 70 只 ( 由

广东省医用实验动物 中心提供 )
,

体重 90 一

1 3 0 克
,

鼠龄 2 ~ 3个 月
,

按已定方法 1[]
,

随机

分实验组 40 只
,

自行复制 R H R 模型
。

对照

组 (正常 S D R ) 3 0 只
。

1
.

2 M C A O 模型制备方法

选择 R H R 复制 M C A O 模型的条件
:

①

双肾动脉狭窄术后高血压持续 10 周以上
;②

血压达 24 k P a
或以上 ( 鼠尾动脉收缩压 ) ;③

从未出现脑卒中神经系统症状者
。

S D R 与

R H R 同一批生长
,

同一条件饲养
。

本文采用

G r a h a m 的 M e A O 法加以改良 [ ,〕 ,

在无菌下

开颅暴露大脑中动脉 ( M C A )后
,

以双极 电凝

器凝闭距嗅束水平上下各 Z m m 的 M C A 两

点
,

即可见 M C A 主干供血中断
。

未行 M C A

主干凝闭者为 M C A O 假手术者
。

1
.

3 电镜标本的制作

将上述 R H R 实验组织 和 S D R 对 照组

( 符合复制 M C A O 模型条件的大鼠 )
。

又随

机配对分 M C A O 假手术组
,

M C A O 后 2
、

6
、

1 2h
、

l
、

2
、

3
、

5
、

7 d 组 ;
备 用组

;
共 10 对小组

,

每组 3 只
。

按不 同时间用 1 %多聚 甲醛与

1
.

25 %戊二醛混合固定液经左心室常规灌注

固定后
,

开颅取脑
,

取苍白区周边顶叶大脑皮

质
,

l m m
“

大小 3儿 4 块
,

磷酸缓冲液冲洗 3

次
,

1 %饿酸液 固定 h2
,

经 各级丙酮 连续脱

水
,

E p o n s l Z 包埋
,

半 薄切片 ( l 拌m )定位
,

L K B 超薄切片
,

H 6 00 电镜观察
,

剩余脑标本

行 T T C 组化染色和光镜检查
。

1
.
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两组间计数资料的比较用 了 检验
。

以 尸 才检验
。

< 0
.

05 有显著性意义
。

表 1 M C A O 后 R H R 与 s D R 超微结构损害比较

2 结 果
时 二 , , *

曰 乃毛坝舌

星形细胞

足突水肿

神经细胞

核损害

.2 1 模型复制

本文复制的 R H R
,

于术后 1 d4 血压全部

高于 20
.

o k P a 。

持续 10 周后
.

选择符合上述

条件的 R H R 和对照组 S D R 各 30 只
,

其余不

符合条件的删除
,

电凝 M c A 主干者经 T T C

染色证实 1 00 %出现梗死灶
。

电镜取材后剩

余脑 标本 石 蜡包 埋
,

H E 染色
,

光镜检查

R H R 均示有脑小动脉玻璃样变和胶原纤维

环状增生改变
。

.2 2 电镜观察

么 .2 1 R H R 假手术组 微血管内皮和基底

膜完整
。

内皮细胞可见 3~ 5 个吞饮泡
,

内皮

细胞核染色质稍深
。

2
.

2
.

2 S D R 假手术组 内皮可见 1一 2 个

吞饮泡
: 基膜完整

。

2
.

2
.

3 R H R 与 S D R 在 M C A O 后各时间组

电镜检查 电镜结果评价标准参照 T ag
a

im

等人的实验方法 z[] 制定
,

R H R 在 M c A O 后

1 ~ d7 均有微血管内血小板聚集和微血栓形

成 (插图 1
、

插图 2 )
,

M C A O 后 3一 s d 内皮细

胞溶酶体增多
,

而 S D R 微血管未见此改变
,

此外超微结构也见损害 (表 1 )
。

损害分级
:

①

内皮细胞损害程度
:

+
,

饮泡增 多超过 5 个 /

内皮
; ++

,

内皮微绒毛增多
; 柑

,

内皮 凹凸不

平
,

撕裂
。

②星形细胞足突水肿程度
:
十

,

仅见

星形细胞足突水肿
; 一

,

星形 细胞高度肿大
,

线粒体呈空泡状
; 份

,

微血管与星形细胞分

离
。

③神经细胞核损害程度
:

+
,

胞核肿大
;

++
,

核变形浓染
; 拼

,

核染色质固缩坏死
。

表 2 显示 R H R 与 S D R 在 M C A O 后不

同缺血时间梗死灶边缘区微血管狭窄数 目
。

该表以 2 0 0 0 倍数为一个 电镜视野
,

每只鼠

数 10 个不同视野
,

每个时间组各有 3 只
,

故

每个时间组有 30 个不同视野 (
,:
一 3 0)

。

各时

间组微血管狭窄数进行 Y at e 、 连续性 校正

间 R熊 s皿 R H R s服 R H R s D R

Zh 十 一 一 一 + 一

6 h + + 一 + + + + +

12 h + + + + + + + 十 + +

l d + + + + + + + + + + + + +

3 d + + + + + + + + + + + + + + + + +

s d 十 + + 十 + + + 十 + 十 + 十 +

7d + + + 一 + 一 + + +

表 2

M C A O 后

R H R 与 S D R 不同缺血时间微血管

狭窄数 比较 (n 一 3 0)

6 h 1 2 h l d 3 d sd 7 d

1827
.

0八乙,̀lOJOnO自,1

229R H R

S D R

1 1 2 1

X
Z 4

.

5 6 1 1
.

3 1 9
.

6 1 9
.

8 2 1 4
.

3 5 8
.

1 0

P < 0
.

0 0 5 0
.

0 0 5 0
.

0 0 5 0
.

0 0 5 0
.

0 0 5 0
.

0 0 5

3 讨 论

局部脑缺血后微循环障碍和水肿的发生

是密切相关的
。

本文结果显示微循环障碍程

度 是随着脑水肿的发展而加重的
。

R H R 在

M C A O 后 6 h ~ 7 d 微血管狭窄数均 比 S D R

多
,

统计学有显著差异
,

说明持续的高血压对

微血管的缺血损害是有影响的
。

尽管 C ol e
等

发现血管源性脑水肿降低局部脑血流 ( C B )F

的同时
,

高血压可以增加 C B F
,

减轻血管源

性脑水肿 5j[
。

但进一步的实验表明只有短期

间歇 ( 巧 im n/ 次 ) 的高血压可增加 C B F 减轻

脑水肿
,

而持续性高血压则不行 st]
。

本结果证

明微血管狭窄的程度随着缺血时间的延长而
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增 多
,

并 未 因 高 血 压 的 存 在 而 减 少
,

与

G er en w oo d 等人认为高血 压可致使 脑微血

管变形
,

从而 加重 缺血性脑 水肿的意 见一

致 7[]
,

提示 临床应重视脑卒中病人的高血压

治疗
。

作者认为微血管本身结构的改变是导致

管腔狭窄的主要因素
。

R H R 的微血管狭窄以

内皮微绒毛增多或凹 凸不平突入管腔的改变

为主
,

并出现血小板聚集
,

微血栓形成导致血

管闭塞
。

而 S D R 的微血管始终未见管腔内有

血小板凝集或微血栓形成
,

其内皮改变也较

光滑
,

说明高血压对脑梗死后微血管结构 的

影响是不容忽视的
。

T a
ga m i 等人发现已发生

脑梗死的自发性高血压 鼠 (S H R S )P
,

电镜显

示内皮紧密连接开放和内皮损害处可见大量

的溶酶体
,

其与血管结构破坏有关闭
。

我 们

结果表明 R H R 在 M C A O 后 3d ~ s d 内皮溶

酶体明显增多
,

此时正是微血管结构破坏最

严重时期
,

而 S D R 的这种改变较轻
。

说明高

血压不但是 内皮损害的直接因素
,

还是导致

溶酶体增高进一步破坏微血管结构的间接因

素
。

R H R 微血管各种超微结构的病理改变在

导致微循环障碍中具有决定性作用
。

从现代微循环概念出发
,

微血管
、

星形细

胞和神经细胞三者在脑缺血病灶中是一个统

一整体
。

表 1
、

表 2 结果表明三者的损害过程

是相似的
。

R H R 和 S D R 的微血管狭窄数是

与星形细胞足突水肿和神经细胞核损害程度

均成正 比
,

但 是 R H R 损害均 比 S D R 的 严

重
,

S D R 则主要是各细胞线粒体球形肿胀和

靖结构消失
,

这与文献报道是一致的 s[]
。

我们

的 R H R 在 M C A O 后的微血管内皮损害比

M C A O 假手术组严重
,

且随着缺血时间延长

损害愈来愈严重
,

自然发生内皮血小板聚集

和微血栓形成
。

脑梗死病人尸解发现脑神经

细胞
,

在有长期高血压病史者以核的改变为

明显
,

无高血压者则以线粒体改变为明显 [’j
,

与本文结果一致
,

说明高血压脑动脉硬化在

M C A O 后脑超微结构 的改变是有其特异性

的
。

血小板与血管 内皮之间的关系是 目前血

管生物学研 究的热点 0[]
,

有人认为假如高血

压与血管内皮和血小板的改变有关
,

将可解

释缺血性脑梗死的病理生理机制 10[ 〕
。

K ee l 等

人的新近实验表明 S H R S P 在 脑中风前与

S D R 相比
,

血小板的凝集活性是相似的
,

并

不为 s H R s P 所特有
,

故导致脑 中风的因素

不单只是血小板
。

血小板仅起一个中介作用
,

与白细胞 和粒 细胞相 互作 用 (这些 细胞在

S R H S P 血中增多 )
,

S R H S P 的血管内皮损害

严重增加了 S R H S P 脑中风的危险性 11[ ’ 。

本

文结果表明 R H R 在 M C A O 前未发现微血

管 内血小板聚集
,

于 M C A O 后才有
,

说明高

血压性脑梗死的微循环障碍与微血管内皮损

害密切相关
,

目前临床使用抗凝药预 防和治

疗缺血性脑中风常无效或出现脑出血 12[ 〕
,

可

能与微血管内皮损害有关
,

其机制如何有待

进一步探讨
。

(本文图见插页 l)
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