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要"目的
!

探讨手术联合维生素
!

)

及高脂饮食建立大鼠肾动脉狭窄合并动脉粥样硬化"

0<

#模型的方法$方法
!

将健

康雄性
<!

大鼠
.-,

只分为对照组%两肾一夹"

+@*.

#组及两肾均夹"

+.*.

#组!检测试验前及造模处理
.-

周后血压"

O6

#&血清中

胆固醇"

4*

#%三酰甘油"

4U

#及尿素氮"

Oh&

#%血肌酐"

<I8

#$行主动脉
QS

染色及肾脏
60<

染色观察$结果
!

造模完成后手术

组"

+.*.

组和
+@*.

组#

O6

及
4*

%

Oh&

%

<I8

与造模前及对照组比较均明显升高!差异有统计学意义"

!

$

->-E

#&但
+.*.

组和

+@*.

组比较!上述指标差异无统计学意义"

!

%

->-E

#$通过染色及镜下观察发现!手术组可见满意斑块形成!主动脉弓钙化明

显!内膜显著增厚%平滑肌细胞增生及炎症细胞浸润!术侧肾脏发生缺血性改变&对照组则内膜增生凸向管腔!平滑肌细胞有增生!

细胞排列紊乱!有少量泡沫细胞形成!但其变化较手术组为小$结论
!

通过手术及腹腔注射维生素
!

)

E-

万
Th

'

+

L

并联合高脂

饲养!可有效建立肾动脉狭窄合并动脉粥样硬化动物模型$

关键词"动脉粥样硬化&肾动脉梗阻&胆骨化醇&模型!动物
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动脉粥样硬化$

0<

%是一种慢性*进展性的动脉内膜疾病#

是众多疾病如冠心病*肾动脉狭窄的病理基础'据文献报道#

$

0<

%所致的肾动脉狭窄占所有肾动脉狭窄的
C-A

(

.

)

#因此#合

理选择药物治疗该类疾病就显得尤为重要'目前#肾动脉狭窄

联合
0<

动物模型尚无相关报道#作者参考国内外相关文

献(

@5,

)

#通过建立两肾一夹$

+@*.

%*两肾均夹$

+.*.

%并注射维

生素
!

)

联合高脂饲料饲养
.-

周#成功地复制了肾动脉狭窄合

并
0<

模型#为该类疾病的研究打下了模型基础'

A

!

材料与方法

A>A

!

材料

A>A>A

!

实验动物
!

=

周龄雄性
<!

大鼠#体质量为
.C-

!

@.-

L

#购自泸州医学院实验动物中心#

A>A>B

!

仪器与试剂
!

O6C=0

无创血压仪$日本软隆公司生

产#由重庆中药研究院提供%&维生素
!

)

$上海第九制药厂%&注

射用青霉素钠$华北制药股份有限公司%以及戊巴比妥*无菌针

灸针$

->@KKYEIK

%*

)5-

和
,5-

医用缝合线若干'

A>A>C

!

高脂饲料的配制
!

@A

胆固醇#

->EA

胆酸钠#

EA

白糖#

.-A

猪油#

=@>EA

基础饲料'

A>B

!

方法

A>B>A

!

动物的选择及分组
!

选择健康雄性
<!

大鼠
.-,

只#

随机分为
)

组!$

.

%对照组
@,

只&$

@

%

+.*.

组
,-

只&$

)

%

+@*.

组
,-

只#实验开始前饲以基础饲料喂养
)B

#在实验过程中均

分笼喂养#室内温度
@.

!

@(^

#饮水不限#总周期为
.-

周'

A>B>B

!

测量血压及体质量
!

实验前及造模后均隔周
.

次测量

体质量#使用
O6C=0

无创血压仪采用尾套法测量大鼠收缩压

及舒张压#每次重复
)

次#取其平均值'对
+.*.

及
+@*.

组

进行造模处理#凡造模手术后血压比手术前高
@-KK Q

L

$大

于正常血压值
)

个标准差%以上且高于
.)-KK Q

L

#并且留取

标本时狭窄侧肾脏无梗死瘢痕者视为造模成功(

E

)

'

A>B>C

!

手术模型的建立
!

用戊巴比妥
,EK

L

"

N

L

腹腔内注射

麻醉#将
<!

大鼠俯卧于手术台上#四肢及头部固定#剪去左侧

肾脏位置周围皮肤$范围
,

!

(IK

%的毛#用聚维酮碘消毒皮

肤#盖上高温消毒后的孔巾#继之用手术刀纵行切开皮肤约
)

!

,IK

#从背纵肌与腹斜肌交界处钝性分离肌肉#暴露肾脏后#

将左侧肾动脉钝性分离#然后穿入
)5-

无菌丝线#将直径为
->@

KK

的针灸针与肾动脉血管长轴紧贴平行放置(

(

)

#继之将丝线

.=E

重庆医学
@-.@

年
@

月第
,.

卷第
(

期



扎紧肾动脉和针灸针后抽出针灸针#这样就造成了单侧肾动脉

狭窄$即
+@*.

模型%'同样#在该手术基础上将右侧肾脏切除

就完成
+.*.

动物模型的建立#见图
.

'

A>B>D

!

术后的管理
!

术后
)B

内每天腹腔内注射青霉素

@

万
!

,

万
J

#以防止感染#于术后第
)

天予高脂饲养#量不限#

同时予维生素
!

)

E-

万
Th

"

N

L

#分
)B

腹腔内注射'

A>B>E

!

生化指标检测及主动脉*肾脏标本的采集
!

于实验前

.

周各组大鼠鼠尾采血#并于实验结束时禁食
=3

后及戊巴比

妥腹腔注射麻醉后心脏采血#血液标本均以
,---8

"

K19

离心

.EK19

分离出血清#采用全自动生化分析仪检测实验前后

4*

*

4U

及
Oh&

*

<I8

#将主动脉弓及左侧肾脏均一分为二#一

部分行石蜡包埋后切片染色#另一部分于液氮冷冻保存留用'

A>C

!

统计学处理
!

采用
<6<<.)>-

统计软件包处理数据'数

据用
Ea>

表示#组内术前*术后比较采用配对
9

检验#组间比

较采用单因素方差分析#

!

$

->-E

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B>A

!

<!

大鼠存活率*造模手术成功率及体质量变化
!

对照组

<!

大鼠在整个实验过程中均存活#存活率达
.--A

#而
+.*.

组术后
)B

内死亡
?

只#其后在喂养过程中死亡
)

只#存活率

?EA

'但
+@*.

组术后
)B

内无死亡#在喂养过程中死亡
,

只#

存活率为
C-A>

造模后血压在第
@

周开始上升#第
,

周趋于稳

定高值#按上述血压标准判断为造模成功#实验结束时
+.*.

组余
@,

只大鼠$造模总成功率
(-A

%#

+@*.

组余
)-

只大鼠

$造模总成功率
?EA

%#组内血压前后比较差异有统计学意义

$

!

$

->-E

%'对照组大鼠体质量随喂养时间而逐渐增加#实验

结束时有轻度下降#但组内前*后比较差异无统计学意义$

!

%

->-E

%&手术组第
.

*

@

*

)

周增加#第
,

周开始减少#且组内前*后

比较差异有统计学意义$

!

$

->-E

%#见表
.

'

B>B

!

血脂及肾功能的变化
!

各组大鼠喂养
.-

周后#

4*

均较

实验前明显升高#组内前*后比较差异有统计学意义$

!

$

->-E

%#且
+.*.

组升高与对照组升高比较差异有统计学意义'

而手术组肾功能造模前后比较差异均有统计学意义$

!

$

->-E

%#

+.*.

组
<I8

由术前$

@,>.Ea->,)

%

#

K;#

"

V

升高至术后

$

,C>E,a..>(.

%

#

K;#

"

V

#不仅如此#

+.*.

组
Oh&

*

<I8

升高与

对照组比较差异亦有统计学意义$

!

$

->-E

%#见表
@

'

表
.

!!

<!

大鼠手术前后血压及体质量的变化#

Ea>

$

组别
术前

收缩压$

KKQ

L

% 舒张压$

KKQ

L

% 体质量$

L

%

术后

收缩压$

KKQ

L

% 舒张压$

KKQ

L

% 体质量$

L

%

对照组
.@,>..a(>E- =@>E-a?>-= @-->E-a?>,) .@=>.-a)>?C =@>--a=>C( .C)>,@a)>.?

+.*.

组
.@)>-.aE>-= ??>--aE>E@ @-->)@aE>-) .(@>--a@C>=(

"'

.-C>?.a.E>(E

"'

.()>?@a,>,,

"'

+@*@

组
.@,>.-aE>-E ?,>E-a)>C. @-@>-=a,>.C .E@>--a@,>C.

"'

.-=>C.a.(>=@

"'

.?,>)-a)>-@

"'

!!

"

!

!

$

->-E

#与对照组比较&

'

!

!

$

->-E

#与组内术前比较'

表
@

!!

<!

大鼠手术前后血脂及肾功能的变化#

Ea>

$

组别
术前

4*

$

KK;#

"

V

%

4U

$

KK;#

"

V

%

Oh&

$

KK;#

"

V

%

<I8

$

#

K;#

"

V

%

术后

4*

$

KK;#

"

V

%

4U

$

KK;#

"

V

%

Oh&

$

KK;#

"

V

%

<I8

$

#

K;#

"

V

%

对照组
.>,a->.- ->=Ca->@@ E>C(a->,C @,>.)a->(= )>-)a.>.=

'

->=,a->)= E>(=a.>=C ).>E-aE>.?

+.*.

组
.>,Ca->-= ->==a->-? E>CEa->)C @,>.Ea->,) ,>)Ea.>C,

"'

->C.a->,. .->E=a@>)=

"'

,C>E,a..>(.

"'

+@*.

组
.>E-a->-C ->C.a->-C E>=)a->,- @E>,Ca->C) )>(.a.>E(

'

->=?a->@? =>)-a)>,(

"'

)=>,-a=>-C

'

!!

"

!

!

$

->-E

#与对照组比较&

'

!

!

$

->-E

#与组内术前比较'

图
.

!!

大鼠肾动脉狭窄手术示意图

B>C

!

主动脉组织学变化
!

对胸主动脉进行
QS

染色后观察发

现#对照组血管内皮细胞脱落#内膜增厚并向管腔突出#平滑肌

细胞增生#细胞排列紊乱#于突出的内膜及增生的平滑肌间见

少量脂质沉积及泡沫细胞形成$封
,

图
@0

%'手术组则内膜显

著增厚#可见典型斑块形成#斑块内见坏死核心*泡沫细胞及巨

噬细胞和显著增生的平滑肌细胞#内膜下弹力纤维变性*断裂#

见明显的钙化和严重的血管壁破坏及炎症细胞浸润#中膜平滑

肌萎缩$封
,

图
@O

*

*

%'但
+.*.

组与
+@*.

组血管壁改变无

明显差异'

B>D

!

肾脏形态学的改变
!

对照组仅可见轻微肾小管萎缩#肾

基底膜轻度增厚$封
,

图
)0

%'手术组与对照组相比#肾脏外

观形态尚规则#色泽呈暗红色#体积较对照组同侧缩小#而

+@*.

组右侧肾脏则代偿性体积有增大'

60<

染色观察发现#

手术组肾小球及肾小管均有萎缩#尤以肾小管最为突出#并伴

肾间质纤维化及广泛的炎症细胞浸润#有明显的蛋白管型*颗

粒样变性及血管样玻璃样变性#见封
,

图
)O

*

*

'

C

!

讨
!!

论

0<

的发病率和致残率逐年增加#已成为威胁人类健康最

重要的疾病之一#它亦是肾动脉狭窄最主要的病因#对该类疾

病的发生*发展及治疗策略的研究具有重要的临床意义#但对

于
0<

的发病机制目前尚不完全清楚'当前#国内外选作
0<

模型的动物颇多#但大鼠作为
0<

模型具有其他动物不可替代

的优点#如
<!

大鼠繁殖能力强*易获得*饲养方便且成本低#

其本身抵抗力强#死亡率低#且它的饮食*生活习性及解剖结构
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均与人类相近(

?

)

'单独的肾动脉狭窄或
0<

模型制作方法已

趋成熟#但既有肾动脉狭窄又有
0<

的模型尚未见相关报道'

为此#作者进行了一些探索#通过手术造成大鼠肾动脉狭窄及

高脂饲养联合维生素
!

)

建立了肾动脉狭窄合并
0<

大鼠

模型'

肾性高血压大鼠动物模型制作方法颇多#如银夹法*针灸

针缩窄法等(

=

)

'作者通过针灸针与肾动脉平行扎紧的方法发

现#术后
@

周大鼠血压开始升高#于第
,

周达到一稳定高值#且

组内术前*后血压比较差异有统计学意义$

!

$

->-E

%'而两肾

均夹组较两肾一夹组血压更高#但二组之间差异无统计学意义

$

!

%

->-E

%#血压升高程度及手术成功率等均与文献报道基本

一致(

C

)

'银夹法是传统的狭窄方法#但它有银夹难以制备*术

中操作要求高*且狭窄程度可能因操作手法而变化大以及术后

大鼠体内残留异物金属等缺点'相较于银夹法#作者据大鼠的

血管粗细灵活选择合适的针灸针#缝线扎紧后抽出针灸针造成

狭窄的方法#具有操作简单*容易掌握*所需术中物品易于获

得*狭窄程度可据血管直径调整及术后无异物残留等优点#且

其成功率与银夹法相当'但实验结束时存活率却低于文献报

道#可能与饲养时间更长有关'行两肾一夹及两肾均夹方法造

成的血压升高幅度差异无统计学意义#但它们形成高血压的机

制却不相同(

.-

)

#这是作者针对不同的肾动脉狭窄病因选择不

同的治疗策略理论基础(

..

)

'

手术组肾功能普遍有升高#特别是两肾均夹组
Oh&

*

<I8

升高较对照组差异有统计学意义#且通过肾脏
60<

染色发现#

造模成功的大鼠术侧肾脏均有不同程度的肾血管玻璃样变#肾

小管萎缩#间质纤维化及蛋白管型形成等慢性肾功不全的改

变#为造模成功提供了有力证据'此外#作者通过染色观察发

现#手术模型组
0<

形成较对照组满意#表明了高血压在
0<

进

展中有促进作用#这可能与高血压对血管壁损伤的作用有关#

有助于指导使用高血压药物治疗这类疾病'不仅如此#形成

0<

还需高脂血症的参与#由于大鼠缺乏胆囊#对脂质吸收不完

全#很难达到
0<

所需的血脂浓度#作者通过在饲料中加入胆

酸钠及白糖可有效克服这一缺点#使血脂水平较术前显著升高

$

!

$

->-E

%#其中又以两肾均夹组升高最明显#这可能与血压

水平更高*肾脏滤过率下降以及机体代谢改变有关'同样#单

纯的高脂血症亦很难快速形成
0<

#通过注射维生素
!

)

使动

脉壁形成钙超载#破坏了内皮完整性#为脂质沉积奠定了基础'

通过维生素
!

)

与高脂饲养联合使用保证了
0<

形成的条件'

然而#对于维生素
!

)

的使用量现有文献并无统一标准#使用

量多在
(-

万
!

?-

万
Th

"

N

L

(

.@

)

#维生素
!

)

过量可致血管壁破

坏过于严重#亦会加重肾脏的负担#对肾小管产生损害(

.)

)

'作

者的模型由于采用肾动脉狭窄使肾脏部分缺血#滤过功能下

降#对维生素
!

)

代谢能力下降#因此作者减量了维生素
!

)

使

用量#将其统一为
E-

万
Th

"

N

L

#仍然取得了满意的效果#与既

往方法相比能进一步减轻维生素
!

)

对肾脏的损害'

肾动脉狭窄由于其病因主要是
0<

#因此#实验中建立肾动

脉狭窄合并
0<

模型就显得尤为迫切'作者通过针灸针缩窄

法联合注射维生素
!

)

及高脂饲养成功建立了该模型#具有耗

时短*费用低廉*所需设备简单*操作易掌握等优点#同时也更

加接近肾动脉狭窄正常的病理过程#并且维生素
!

)

使用量较

以往方法有减少而达到了相同的效果'但该方法亦有术后存

活率不高#特别是在饲养过程中发生较高死亡率及体质量显著

下降等缺点'但到目前为止#大鼠仍不失为这类模型的理想

动物'
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