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摘
!

要"目的
!

探讨自发性高血压大鼠"

,!7

$大动脉及肾小'细动脉血管重构"

7̀

$的形态学改变!为进一步明确高血压状态

下动脉
7̀

的分子机制奠定基础%方法
!

将
1

'

%B

'

&1

周龄组雄性
,!7

作为实验组!同周龄雄性
_;.EN4

大鼠"

_dj

$作为对照组!

各组
2

只大鼠%进行主动脉和肾小'细动脉组织学测量和弹性纤维染色观察!高血压动脉
7̀

情况%结果
!

,!7

组主动脉中膜

血管平滑肌细胞"

,̀:-

$总数多于同周龄
_dj

组%

&1

周龄
,!7

主动脉管壁中层弹性膜排列紊乱'松散'厚薄不均'断裂%

,!7

组肾小动脉相对内径随周龄增加逐渐减小!相对中膜厚度随周龄增加逐渐增加%

&1

周龄
,!7

肾小动脉管壁纤维化!肾细动脉未

见明显纤维化改变%结论
!

,!7

各组动脉
7̀

的形态学表现不一致!可能其具有不同的分子机制%

关键词"高血压#动脉#肌!平滑!血管#大鼠#血管重构
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血管重构$

<N.KF=N44IQ@5I=;>

P

#

7̀

&是血压长期升高#使

血管壁因受到压力作用而发生一系列适应性的结构和功能的

改变#严重影响靶器官的结构和功能)

7̀

既是高血压的病理

变化#又是高血压维持*恶化的结构基础'

%

(

)本研究观察高血

压大鼠主动脉及肾小*细动脉
7̀

的形态特点#为进一步明确

高血压状态下动脉
7̀

的分子机制奠定基础)

B

!

材料与方法

B'B

!

材料
!

雄性自发性高血压大鼠$

.

L

@>EN>I@F.=

G

H

GL

I4EI>$

.;<I4NE.

#

,!7

&

%2

只$

,!7

组&#雄性
_;.EN4

大鼠
%2

只$

_dj

组&#均购自北京维通利华实验动物有限公司)

3Y$1&)Vf

动

物无创血压测试仪购自成都泰盟科技有限公司)

B'C

!

方法

B'C'B

!

实验动物分组
!

将
,!7

组大鼠分
1

*

%B

*

&1

周龄组#每

组
2

只%相同周龄的
_;.EN4

大鼠作为对照$

_dj

组&)

,!7

出厂时经尾动脉仪测量基础血压%所有大鼠均饲养于
,8#

级

环境中#安静*正常光照*正常饮食)每周同一时间用
3Y$1&)V

f

生物机能实验系统测大鼠尾动脉压
%

次#至相应周龄处死)

处死前禁食
%)H

#经腹腔注射
A[

戊巴比妥钠$

2)Q

P

"

S

P

&麻

醉#股动脉插管连接二导生理记录仪测量动脉收缩压$

,D8

&*

动脉舒张压$

0D8

&*平均动脉压$

:D8

&)处死后迅速取出胸

主动脉%左侧肾脏去除肾周脂肪*称质量)沿肾脏外侧缘正中

向肾门方向切取最大剖面取材#石蜡包埋#常规切片#行
!V

和

_I;

P

I4E

弹性染色)将组织迅速置于焦碳酸二乙酯$

0V8-

&处

理后的
1[

中性多聚甲醛溶液$

%X%)))

&中固定
1/H

#用于组

织学检查)

B'C'C

!

主动脉和肾小*细动脉组织学观察及弹性纤维染色
!

!V

染色观察主动脉和肾小*细动脉组织学变化#计数主动脉

血管平滑肌细胞$

,̀:-

&数量)主动脉垂直立于蜡块托包埋#

每张主动脉切片随机计数
&)

个高倍视野中的全部
,̀:-

数%

每张肾脏切片随机选取
B)

$

()

个含有动脉的高倍视野记数

,̀:-

$包括
&)

个叶间动脉#

&)

个弓形动脉*

&)

个小叶间动

脉*

&)

个入球动脉&)用醛品红法进行弹性纤维染色#观察主

%)/&

重庆医学
&)%&

年
*

月第
1%

卷第
&(

期

"

基金项目!教育部重点项目$

&%)&1&

&%宁夏医科大学科研基金资助项目$

&)%%

&)

!

'

!

通讯作者#

9I=

!
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%

V$QN;=

!
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P

=;

*

>M$
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)



动脉中层弹力膜重排及肾小*细动脉壁纤维化的变化)按照流

程配试剂及染色#弹性纤维为深蓝紫色#背景细胞为淡蓝色$因

本实验中橙黄
W

染色太浅#故背景未呈现黄色&%显微镜下目

镜测微尺测量肾叶间动脉的内径*外径*中膜厚度及血管壁厚)

计算出肾脏小动脉的相对内径$相对内径
a

实测内径"实测外

径&%相对中膜厚度$相对中膜厚度
a

实测中膜厚度"实测管壁

厚度&)

B'D

!

统计学处理
!

用
,8,,%%'2

统计软件进行数据分析#计

量资料以
DT(

表示#各组比较采用
9

检验%计数资料以率表

示#各组比较采用
+

& 检验#以
!

#

)')2

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C'B

!

血压和心脏"体质量比的变化
!

实验期间大鼠饮食*活

动*体质量增长均正常#无动物死亡现象)

,!7

组在
%B

周龄

其
:D8

明显高于
_dj

组#随周龄增加#

,!7

组
:D8

升高#

明显高于同周龄
_dj

组)

,!7

组心脏"体质量比值高于同

周龄
_dj

组#随周龄增高该比值呈增高趋势%

_dj

组血压和

心脏"体质量比值变化不明显#见表
%

)

表
%

!!

各组大鼠
:D8

'心脏&体质量比比较#

DT(

%

组别
$ :D8

$

QQ!

P

& 心脏"体质量比

,!71

周龄组
2 *)'&2T1'%A )'))&*T)'))A)

_dj1

周龄组
2 *)'%ATB'&& )'))&BT)'))A)

,!7%B

周龄组
2 &))'21T&)'2&

N

)')1&)T)'))&)

N

_dj%B

周龄组
2 %)B'&&T%%'2& )'))&*T)'))%)

,!7&1

周龄组
2 &)1'&&T%2'21

N

)')12)T)'))&)

N

_dj&1

周龄组
2 %%)'B)T%&'2) )')&/)T)'))&)

!!

N

!

!

#

)')%

#与
,!71

周龄组及同周龄
_dj

组比较)

C'C

!

主动脉
7̀

!

,!7

组大鼠主动脉内膜光滑*管壁厚度较

均匀%主动脉中膜
,̀:-

总数随周龄而增加#与
_dj

组同周

龄比较#

,!7

组的主动脉
,̀:-

总数较多$表
&

&%

&1

周龄

,!7

主动脉管壁中层弹性膜排列紊乱*松散*厚薄不均*断裂

$封
&

图
%N

#黑箭头&#

&1

周龄
_dj

主动脉弹性膜分层清晰*

完整#见封
&

图
%O

$黑箭头&)

表
&

!!

两组大鼠主动脉中膜
,̀:-

总数的比较

!!!!!!

#

DT(

$个&
&)!8#

%

组别
1

周龄
%B

周龄
&1

周龄

,!7

组
1AA'%%T%)/')1 2%1'B)T%()'A&

N

(A&'1&T&BA'21

N

_dj

组
1&%'2(T%%2'B( 1/('22T%2%'%1 2/A'B)T&)%'1&

!!

N

!

!

#

)')%

#与同周龄
_dj

组比较)

图
A

!!

两组大鼠肾小动脉相对中膜厚度比值比较#

$a2

%

C'D

!

肾小*细动脉
7̀

!

,!7

组大鼠肾脏被膜完整光滑#切面

皮*髓质分解清晰#

&1

周龄时肾小动脉血管壁灶性纤维化#

_dj&1

周龄组未见明显纤维化改变$封
&

图
&

&%

,!7

组和

_dj

组肾细动脉未见明显纤维化改变)

C'E

!

肾小动脉的相对内径和相对中膜厚度测量值比较
!

,!7

组和
_dj

组肾小动脉相对中膜厚度比值均随周龄增高

而增加#

,!7

组该比值的增加幅度比
_dj

组高$图
A

&%

_dj

组肾小动脉相对内径比值随周龄增加而增高#

,!7

组相对内

径比值随周龄增加而降低#见图
1

)

图
1

!!

两组大鼠肾小动脉相对内径比值比较#

$a2

%

D

!

讨
!!

论

高血压
7̀

具有多种表现形式'

&

(

!$

%

&

,̀:-

增殖肥大或

细胞和细胞成分重塑所致的血管壁厚度与管腔比值增大%$

&

&

以管腔扩大为主#而管壁肥厚相对较轻#由管壁细胞和非细胞

成分的重塑引起%$

A

&管壁厚度及管径均下降#微循环血管床面

积减少%$

1

&管壁结构因血管损伤而发生显著变化#包括血栓形

成#血管细胞的迁移和增殖#基质生成及炎症细胞浸润等)

本研究提示#原发性高血压时大动脉和小*细动脉的形态

学表现不一致)$

%

&大动脉重构主要表现)随大鼠周龄增高#

主动脉中层
,̀:-

总数增加#且
,!7

组
,̀:-

总数多于同

周龄
_dj

组)

&1

周龄
,!7

主动脉血管壁中层弹性膜排列

紊乱*松散*厚薄不均*断裂)本研究以往实验证实#随大鼠周

龄增加#

,!7

组血压逐渐升高*心脏"体质量比值也逐渐升

高'

A

(

)这可以反映临床上原发性高血压患者出现左心室肥厚

的病理表现#是由于高血压状态下主动脉发生重构*顺应性下

降#使心脏长期压力负荷增加而代偿性肥厚'

1

(

)$

&

&小*细动脉

作为高血压重要的累及血管#其重构直接影响靶器官的结构和

功能)以往学者研究认为#高血压微
7̀

的结构改变表现为血

管壁平滑肌细胞和胶原纤维增生*管壁增厚*管腔变窄及微血

管数目减少'

2

(

)本实验观察可见#

,!7

组大鼠肾小动脉相对

中膜厚度随周龄增加逐渐增加#均高于同周龄
_dj

组%

,!7

组肾小动脉相对内径比值随周龄增高而减小#

_dj

组该比值

随周龄增加而增高)这与以往学者研究一致'

B

(

#但本实验未观

察到肾细动脉明显的形态学改变#可能是由于原发性高血压

时#细动脉主要通过持续收缩状态增加微循环阻力#导致血压

进一步升高#而其
,̀:-

增殖和细动脉管壁纤维化的器质性

病变不明显)

原发性高血压的发生机制复杂'

($*

(

#动脉
7̀

既是高血压

发生的病理改变#又是其发展恶化的结构基础#不同级别的动

脉血管发生重构的形态学变化不同#其机制也不一致)本实验

室以往研究提示#高血压时动脉
,̀:-

增殖和凋亡失衡主动参

与
7̀

的过程'

%)$%%

(

#其发生可能与丝裂原活化蛋白激酶$

:;E@$

P

I>$DKE;<NEI5

L

4@EI;>S;>N.I

#

:D8d

&信号通路活化相关'

%&$%2

(

#

&)/&

重庆医学
&)%&

年
*

月第
1%

卷第
&(

期



由于本实验仅限于组织病理学形态的观察#其具体的机制研究

仍需要进一步实验证实)
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