
2 7 2 中山医科大学学报 ( A e a d J S UM S ) 1 99 3; 1 4 ( 4 ): 2 7 2~ 27 6

大鼠脑血管病变观察及局部

脑缺血后梗塞灶的测定
`

英杆 黄如训 刘悼霖 卢锡林

一

(附属第一医 院神经科 )
_

提 要 用肾血管性高血压鼠
,

在光镜和透射电镜下
,

观察脑内 小 动脉壁和毛细血管壁结构的改

变
。

通过血管铸型观察脑内侧支吻合血管的变化
。

并用 T T C 染色技术结合电子计算机图像分析系统定

最
一

渺定局部脑缺血后不伺时间的梗塞灶体积
。

结果发现
,

持续高 血压使脑内小动脉壁发生玻璃样变性
,

毛细血管腔狭窄
、

基底膜增厚
,

微血管闭塞
、

退化
,

侧支吻合血管减少
,

一

局部 脑 缺血后
,

梗塞灶形成

大且恢复差
,

进一步说 明对脑卒中的预防首先应该是早期
, 、

积极有效地治疗高血压
。

_

关锐词 高血压 , 脑血
.

管病 , 梗塞 , 大鼠

中图号 R 7 43

脑卒中最常见于 高 血 压 脑动脉硬化
。

因

此
,

研究卒中前的脑血管病理变化对脑卒中的

预防和治疗具有十分 重要的意义
。

既往的脑卒

中动物实验常用血压正常的健康动物
,

不仅脑

血管正常
,

且与临床实际发病情况相差甚远
。

由

于脑卒中动物模型的可行性
、

稳定性以及近似

于人类脑卒中情况的程度关系到实验研究的意

义和价值
。

为此
,

本实验用肾血管性高血压大

鼠 ( R恤 ) 分阶段动态观察脑血管病理变化以

及脑侧支吻合血管的改变
,

并在此基础上复制

局部脑缺血模型
,

定量厕定缺血后不同时间梗

塞灶的大小
,

以阐明脑血管损害在卒中发病中

的作用
。

材 料 和 方 一法

尺 H R 模 型 复制 选用纯种
、

雄性
、

健康

DS 大鼠 n o 只 ( 广东 省医用动物场提供 )
,

体重 80 x 1 2 09
,

鼠龄 2 ~ 3 月
。

随 机 分 肾动

脉狭窄手术组 53 只
,

非手术对照组 57 只
。

手

术组按我们以前报道的方法
汇̀ 〕 。

用内经 o
.

3m m

苦
此文获我校第六届中青年学术论坛一等奖

,

第

一作者为博士研究生
,

现在第 一军医大学南方医院神

经科工作

的银夹狭窄双侧肾动脉
,

用尾筒法测定鼠尾动

脉收缩压
,

术前 3 d 连续所测血压的平均值为

基础血压
,

术后每周测血压 1 次
。

脑微血管病理观察 取高血压持续 1周
、

5 周和 1 0 周 R HR 各 5只
,

同龄对照 鼠相应

各 5 只
。

2
.

5%戊二醛 混 合固定液 ( 1 0%多聚

甲醛 4 m l
, 2 5%戊二醛 z m l

,
0

.

2 m o lL/ 磷酸

缓冲液 10 m l
,

无水氯化钙 25 m g 加 双蒸水至

加 m l) 灌注固定
,

至上腔静脉流出清色固定液

为止
,

迅速开颅取脑
,

在顶叶皮层取约 3m m x

Z m m 又 Zm m 大 小的组织块
,

置于上述固定液

中
, Z h 后切成 l m m

“

小 块
,

继 续 固定 3 do

0
.

1
`

m ol 邝 磷酸缓冲液冲洗 3 次
,

再用 l % 四

氧化俄后 固定 h1
,

乙酞梯度脱水
,

它p o n 812

渗透
、

包埋
、

超薄切片
,

铅
、

铀 染 色
,

H 600

透射电镜观察毛细血管壁结构
,

并摄片
。

其余

组织置于 10 %福尔马林中固定
,

1 周后
,

行全

脑冠状切片
,

每只脑切片 8 ~ 10 片
,

乙醇梯度

脱水
,

二甲苯透明
,

石 腊 包 埋
,

常 规 H E 染

色
,

光镜观察小动脉壁结构
,

并摄片
。

脑侧支吻合血管的观察 通过血管铸型显

露脑血管立体构筑
,

从而观察脑侧支吻合血管

的变化
,

用 高 血 压 持 续 1 周
, 5 周和 10 周

R H R 各 6 只
,

同龄对 照 鼠各 6 只
,

用预聚合
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体外侧 2 / 3 区域
,

其脑梗塞体积在缺血 24 h
,

R H R 略大 于 正 常 对 照 鼠
,

但无意义 ( p >

0
.

05 )
。

缺血持续 d7 时
,

R H R
一

明显大于对照 鼠

( P < 0
.

0 1 )
。

然而缺血第 7 天与 2 4 h 相比
,

在 R H R 无 何差异 ( 尸 < 0
.

05 )
,

正常对照 鼠

的梗塞灶却 明显 缩 小 ( 附表 )
。

缺血 24 h ,

R H R 和 正 常鼠缺血边缘区神经细 胞 均 出 现

胞体肿大
,

核膜凹凸不规则
,

核染色质边积
、

核周细胞器结构不清
,

缺 血 第 7 天
,

R H R 缺

血边缘区神经细胞坏死
、

液化
。

而在正常鼠缺

血边缘区
,

神经细胞仅有轻度缺氧改变
,

表现

为核膜皱缩
,

但细胞器 结 构 清 楚
,

核仁成圆

形
,

内质网周围附有丰富的核蛋白体
。

附表 局部脑缺血后 N R 和 R H R 梗塞灶大小 (无 士的

只 数
梗塞灶体积

( m砂 )

前脑体积

( m m笋)

梗塞体积 /前脑体积

( % )

缺血 2 4 h

1
。

N R

2
。

R H R

缺血 7 d

3
。

N R

4
。

R H R

-1 2

1 0

1 7 2
。
1弓士 1 2

。
1 4

1 76
。
5 9 士 2 3

。
0 3

5 1 9
。
2 3 士 3 1

。
7 8

5 0 0
。
0 7 土 5 9

。
7 9

3 4
。

8土 1
。
9 4

3 5
。
3 2 士 2

。
4 1

1 2 9
。

2 5 士 1 9
。

1 5

1 6 ]
。
5 6 士 2 3

。
1 9

5 0 4
。
1 9土 3 3

。

0 1

5 0 3
。

3 6 土 6 5
。

9 1

2 5
。

6 2 士 2
。

3 8锌铃

3 3
。
9 土 0

。
6 8井补

0白八U11̀一月

铃井 4 : 3 t 二 1 0
.

3 2 2 P < 0
.

0 1 苦朴 3 :
t = 1 1

。
1 8 4 P < 0

。

0 1

讨 论

目前
,

复制高血压动 物 模 型 的方法有很

多
,

国内外许多作者常直接使用由遗传因素所

决定的自发性高血压大鼠 ( S H R ) 进行高血压

的各种实验
,

并在此基础上复制脑卒中动物模

型卜
` , 。

由于 s H R 来 源 有限
,

价格昂贵
,

饲

养要求高
,

且有难以克 服 的 遗 传缺陷 st ’ ,

因

此难以推广
。

本实验按作者以前报道的方法成

功复制出稳定可靠的高血压大鼠模型
,

由子手

术简便
,

大鼠来 源 广 泛
,

价格便宜
,

易于饲

养
,

避免了 S H R 的遗 传局限性
,

可在高血压

及其主要并发症的动物实验中广泛应用
。

临床和实验研究表明
,

长期高血压可引起

颅内
、

外小动脉内膜下纤维素样物质节段性沉

着
,

随之动脉结构受损
,

管壁玻璃样变性
,

管

腔狭窄
,

严重时有微血栓形成
〔” 。

本研究
,

在

高血压持续 5 周时
,

仅有毛细血管内皮细胞的

线粒体肿胀
,

蜡减少和空化等缺氧性改变
,

高

血压持续 10 周
,

小动脉管腔变窄
,

管壁出现玻

璃样变性
,

内皮细胞 膜 受 损
,

并有微血栓形

成
。

这说明高血压对脑血管的损害是随着时间

的延长
,

脑血管的病变 由轻 到 重
,

逐渐发展

的
。

由于微血栓的形成
,

脑内小分支血管网和

侧支循环血管必定受到影响
,

本实验通过血管

铸型
,

观察到脑血管立体构筑在高血压持续 10

周
,

脑内毛细血管网稀疏
,

密度明显下降
,

皮

层吻合支血管减少
,

微动脉闭塞
、

退化
。

这就

充分证明长期的高血压还损害脑内侧支循环
。

因此
,

早期积极有效地防治高血压
,

对预防脑

卒中的发生具有非常重要的意义
。

已有报道
,

在 S H R 局 部脑缺血后
,

梗塞

灶范围比正常鼠的大
〔` , ” 。

我们用高血压 持续

一定时 间 的 R H R ,

复制局部脑缺血模型
,

经

T T C 组 化 染 色后通过电子计算机图像分析系

统对梗塞灶大小进行定量 计 算
。

T T C 能 与细

胞内的脱氢酶发生反应而呈现红色
,

在代谢正

常的细胞内
,

脱氢酶活性高
,

很易与之发生反

应
,

而在缺血缺氧 的 细 胞 内
,

脱氢酶活性下

降
,

T T C 不 发生反应而呈白色
。

自 1 9 8 6 年
,

L u n d y 等
〔` ’首次用 T T C 染色 技术作为确定大

脑梗塞范围以来
,

由于该 技 术 具 有经济
、

简

便
、

客观
、

重复性好且能用电子计算机作梗塞

体积计算等优点
,

近年来
,

国外学者常将其用



彭 英
,

等
.

大 鼠脑血管病变观察及局部脑缺血后梗塞灶的测定

于脑梗塞的定量病理研究
〔’

一

“ ’ 。

本实验结果表

明
,

缺血 24 h
, R H砚梗塞灶比正常鼠的稍大

,

但无统计学意义
,

这种梗塞灶形成略大的原因

可能是高血压造成血管壁压力负荷增加
,

内皮

细胞渗漏
,

使之对抗缺血的能力有所下降
〔川

。

在缺血持续 d7 时
,

R H R 梗塞灶明显大于正常

鼠梗塞灶
,

且在正常鼠
,

其梗塞灶又小于缺血

24 五的梗塞灶
。

这就说明正常鼠不仅脑血管结

构功能都正常
,

且具有良好的侧支循环
,

梗塞

后
,

缺血边缘区能得到循环改善
,

使缺血区域

缩小
,

缺血损伤的脑组织恢复 好
。

而 R H R 由

于脑血管结构的损害 以 及 侧 支吻合血管的减

少
,

使脑的循环代偿能力下降
,

梗塞灶形成大

且恢复差
,

本实验的脑血管病理 和脑侧支吻合

血管的观察结果恰好证明了这一点
。

本研究结果说明
,

高血压对脑血管的损害

是随时间的延 长由轻到重
,

最后造成血管壁结

构的破坏
,

微血栓形成 和 侧 支 吻合血管的减

少
。

充分证明
,

脑缺血后
,

脑组织损伤的程度

和恢复的好坏与高血压对脑血管及其侧支循环

的破坏程度密切相关
,

所以对脑卒中的预防首

先应该是早期积极有效地治疗高血压
。

同时提

示我们
,

在抗卒中药物疗效观察的研究中使用

无高血压
,

无脑血管病变的正常健康动物
,

其

结果是不可靠的
。

由于临床脑卒中病人常伴有

高血压脑动脉硬化
,

而 R H R 在 脑缺血后
,

梗

塞灶又相对恒定
,

用于脑卒中的病理生理机制

以及抗卒中药物疗效评价的研究具有更实际的

临床意义
。
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O B S E R V A T IO N O F C E R E B R O V A S C U L A R D A M A G E A N D

M E A S U R E M E N T O F IN F A R C T V O L U M E A F T E R F O C A L

C E R E B R A L I S C H EM I A I N H Y P E R T E N S IV E R A T S

P e n g Y i n g H u a n g R u x u n L i u Z h u o li n L u X i l i n

D印 a r t men t o f N e u r o lo g y
,

F i r s t A f f i l纽 t e d H o SP i t a l )

I n t h i s s t u d y , t h e e e r e b r o v a s e u l a r d a m a g e o f r e n o v a s e u l a r h y P e r t e sn i v e r a t s ( R H R )

we
r e o b s e r v ed i n l i g h t m i e r o s e o Pe a n d e l e e t r o n m i e r o s e o P e ,

a n d t h e e er eb 丈a l e o l l a t e r a l

ic r e u l a t i v e b l o od v e ss e l s o f R H R w e r e o b se r v ed b y v a s e u l a r e a s t s
.

I n d让 f e r e n t t im e a f t e r

f o c a l e e r e b r a l i s e
he m i a i n R H R

,
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