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综述与专论

+’/+4 大鼠的脑肾病理学变化

方厚华 仇志华

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 %"">?"）

【摘要】 +’/+4 大鼠是脑卒中自发性高血压模型动物，是从 +’/ 大鼠中通过选择交配，再经继代近亲繁殖培

育而成的。+’/+4 大鼠的脑卒中发病率达 @"A以上，表现为脑出血或脑梗塞，病灶周围脑血管管壁肥厚并有玻璃

样变性。血浆高血压蛋白酶原活性升高，相对分子质量变大，血压升高是促使脑卒中发生和发展的前提。经 ’2&
负荷试验，血液中总胆固醇升高 ?B@ C @BD 倍，肾病变加重，出现肾小球泡沫细胞。高血压症状持续的时间越长这种

细胞出现的频率越高，高血压造成的肾毛细血管损伤加大了脂质的通透性，而高血脂是促进肾病变发展的重要因

素。泡沫细胞好发于正在硬化的肾小球，这种选择性分布的特点人与大鼠是一致的，故有可能作为本病的模型使用。
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: !"#!$大鼠的培育经过和一般性状

+’/+4 大鼠（+Q9<\RI49<OR +8<OQMOR<KP;W LW8R9QROI
P:]R /MQ）是脑卒中易发性高血压症模型动物，最早

是由 -\MT<Q< 等培育成功的。他在对 +’/ 大鼠进行

分离时发现其脑卒中的发病率不及 %"A，但这个品

系中某些亚系动物却容易发生脑卒中，同窝动物的

发病率和死亡年龄相近。他认为本病与遗传因素有

关，遂通过选择交配分离出易发脑卒中的大鼠，即从

适宜作为脑卒中模型的 +’/ 品系中挑选出具有繁

殖能力的年轻的大鼠进行交配，其子代鼠也在年轻

时进行互配，对继代培养的大鼠进行终生观察，保留

因脑卒中死亡的大鼠的子代鼠，剔除未发生脑卒中

大鼠的所有后代。-\MT<Q< 等从自发高血压症大鼠

（+’/）0 系中选择 # 组雌雄大鼠配对繁殖，对数千

对大鼠生产的数万只仔鼠进行长期观察，进行继代

兄妹交配，2H 以后，脑卒中的患病率即达 >"A，2%"万方数据



以后患病率上升到 !"#，$!%& 年命名为 ’()’* 大

鼠，在 美 国 的 +,-.-,/01 高 血 压 学 会 首 次 做 了 报

告［$］。

’()’* 大鼠通常在出生后 $ 个月左右开始测量

血压，每周至少一次。测定血压的同时称量体重。

’()’*大鼠在 $23 4 5 月龄时血压就已超过了 $3"
66(7，523 个月前达到 5"" 66(7。雄性大鼠的血压

上升比雌性的快，在年轻时期就发生了高血压症。

血压急剧上升是诱发脑卒中的主要原因。

’()’*大鼠体重增长率比其母体大鼠 ’() 稍

差，这或许是因为 ’()’* 大鼠交配是尽可能地选择

在年轻体重较轻的时候进行的。其寿命也比 ’()
大鼠短，雄性平均为 5&" 1，雌性平均为 &89 1。死亡

前数日乃至数月，动物会有兴奋、过敏、狂暴的表现，

运动不灵活，四肢尤其是某一前肢出现抬肢运动，步

行困难，呈衰弱病态，表情淡漠、昏睡、尿失禁、食欲

亢进，甚至有啃咬肢体的表现。

! !"#!$大鼠的脑组织变化

’()’* 大鼠在出生 :" 1 前后即可发生脑卒中，

出现脑出血或脑梗塞，也有二者兼有的，多发于大脑

后部、顶部以及前部的皮质层和皮质下层，下丘脑、

中脑、脊髓等部位的较少见。病灶有一侧性的，也有

双侧性的；可能是单一的病灶，也可能是多个病灶的

复合；病变区大小不一，严重者占脑半球的大部分区

域。此时在病灶的周围或软膜动脉会有某种程度的

管壁肥厚和玻璃样变性。特别严重的还有血管的坏

死和细小动脉瘤的形成，常可见到脑血管的栓塞。

在出现这些变化之前，脑血管的弯曲度和血管的通

透性变大。除脑外，肾、睾丸以及其他脏器中的血管

也发生坏死性病变和由此引起的实质性退行性病

变［!］。

’()’* 大鼠年轻时期的血浆高血压蛋白酶原

（;-0<0）的活性与 =>?（=<@A/;B>CDAD）大鼠没有大的

差别，相对分子质量约为 8" """，也与 =>? 大鼠的

相近。但随着年龄的增长，血压达到 58" 66(7 以

上时，其高血压蛋白酶原活性则为 =>? 大鼠的 5 4
3 倍，相对分子质量也上升到 3" """ 多，当血压上升

到 53" 66(7 以上时，其则达到 9" """ 多，肾高血压

蛋白酶原的活性也增强，而且其也有着随之变大的

趋向作用。如从年轻时起就进行食盐负荷试验（以

$#的食盐水为日常饮用水或用 $"#食盐饲料饲喂

动物）会促进血压上升的速度，从而使脑卒中和由此

继发的其他病变提前出现［5］。

如前所述，动物年轻时血压的异常升高是导致

脑卒中的主要原因。’() 大鼠的血压是受遗传因素

影响的。在 ’()’* 大鼠和 + 系 ’() 大鼠之间联体

生活（E/;/F<D@<@）实验中，还不能证明与体液因子有

关。另外，人易发生脑病变的部位有如下一些特点：

!在大脑的中、大型动脉和前大脑动脉或后大脑动

脉的分枝境界区域内血管分布较少；"到达这些部

位的主要的长动脉枝从主干开始形成逆行性分枝。

这些生理特点是促进脑卒中发生的局部因素。和人

相比，大鼠容易发生脑卒中的部位更多。

另有把呈高度肥胖的 GHIJ-; K/AAC（GL）大鼠的

MFB) 基因转入 ’()’* 大鼠的报道［5］。

" !"#!$大鼠的肾小球泡沫细胞的变化

近些年又有许多研究发现 ’()’* 大鼠在脑血

管以外的各个脏器中还有高血压性坏死性血管病

变，表现最为集中的是肾脏。从 3 个月龄开始肾小

球和细小动脉就有了硬化病变。日本的田中等［&］为

了证明高血压和高血脂对肾小球的泡沫细胞（ KD/6
I-,,@）发生的影响，使用经高脂肪负荷实验 8 周的

’()’* 来研究脂肪在肾小体的沉积情况。

动脉粥样硬化的初期出现的泡沫细胞灶是由浸

润动脉内皮下层的单核细胞形成的。在有肾病变综

合症和全身脂质代谢障碍表现的疾病中，肾小球也

会有泡沫细胞的出现，一般认为它来源于肾小球系

膜细胞（6-@/07<H6 I-,,）或血液中的单核细胞［8，3］。

近年，对脂质代谢异常促肾小球损伤的重要性被阐

释清楚了。肾小球硬化和动脉硬化在病理学变化上

极为类似［9］。动脉硬化的发生和发展受高血压和高

血脂引起的血管内皮细胞损伤的影响［%］，在高血压状

态下肾小球出现和动脉管壁硬化特别相似的病变。

" #$ %&’%( 大鼠肾脏的病理组织学变化

田中等［5］分别使用 5 个月（$5 只）、9 个月（$:
只）和 ! 个月龄（5& 只）的雄性 ’()’* 大鼠，给以高

脂肪饲料（5#胆固醇、"23#胆汁酸、%#猪油、"25#
甲基硫脲嘧啶，以下简称 (L+）或市售的普通饲料

（+NB5），共饲育 8 周。实验期间隔周测定动物体重

和收缩期血压。在实验结束时对 5 个月龄组和 ! 个

月龄组的动物血浆脂质进行测定，包括：总胆固醇、

(OPB胆固醇、三酸甘油酯等。另取一部分肾脏组织

用 523#戊二醛进行前固定，再用 $#的锇酸（D@6<B
H6）进行后固定，经乙醇系列脱水后再用环氧树脂

:$5 包埋，制作超薄切片，用醋酸铀和醋酸铅进行二

重染色，用电子显微镜（QNRB$""’S）观察。剩余的肾
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组织用甲醛固定，石蜡包埋，切片用 !"、#$%、旺吉

逊和胶体铁染色后进行组织学检查。

结果观察到，!&’ 组的大鼠在负荷试验初期，任

一周龄的体重都比对照组（普通食物组）的高。负荷

试验的后半期体重却呈逐渐减轻的趋势。对照组的

动物血压在 ( 个月龄时，收缩压就超过 ()) **!+，,
个月龄时达到 (,- **!+，. 个月龄和 /) 个月龄时分

别上升到 (.0 **!+ 和 (1. **!+。而 !&’ 组动物，

脂质负荷试验期间的血压比对照组稍低。但其 ( 月

龄组和 2 月龄组的动物血浆脂质有明显变化：总胆

固醇比同月龄对照组的分别高出 23. 和 132 倍，2 月

龄时的 !456胆固醇却又比对照组低 7.8。对照组

动物的总胆固醇也会随着年龄的增长而稍有升高，

增长的胆固醇大部分是 !456胆固醇。

对照组的 ( 月龄动物没有显著变化，0 月龄动

物有小动脉增殖性中膜肥厚和血管坏死，肾小球硬

化，这可能是引发高血压的病因。2 月龄组的动物

这些变化变得明显，出现肾小球肿大和肾小球泡沫

细胞。而 !&’ 组动物的表现比这严重得多。在 0
个月和 2 个月的动物中，硬化的肾小球中有很多的

泡沫细胞出现。泡沫细胞内有大量被锇酸染黑的脂

肪滴。病变的肾小球多出现在皮质旁髓部，在皮质

表层则几乎看不到。含有泡沫细胞的肾小球对胶体

铁的染色反应能力降低。

电镜下观察，脂肪滴明显蓄积而使泡沫化的细

胞增多，以致很难确定其在肾小球内的位置或细胞

的由来。同时，初期的泡沫细胞存在于膨大了的肾

小球膜细胞中，出现不整形核、粗面小胞体和带有一

层膜的脂肪滴。

! "# 肾小球泡沫细胞与血压的关系

把组织切片上出现的带有泡沫细胞的肾小球的

数量作为泡沫细胞的出现频率，以 / 9 7 个者为 : ，1
9 2 个者为 : : ，/) 个以上者为 : : : 。2 个月龄

试验组中几乎所有的大鼠都可见 : 9 : : : 的肾小

球泡沫细胞。越是血压高的个体泡沫细胞出现的频

率越高。

嘌吟霉素氨基核苷（;<=>*?@AB C*AB>B<@DE>FAGE，
#$H）可致大鼠肾小球损伤，使脂质在肾小体硬化部

位沉着［-］。给胆固醇负荷试验的大鼠投与 #$H，肾

小球泡沫细胞增多。在高血脂状态下肾小球血管受

损部位的脂质沉着增多。但还不能证实肾小球泡沫

细胞的出现与高血压性肾小球损害之间的关系。高

脂肪食物负荷试验发现，高血压状态持续时间越长

的动物其肾小球泡沫细胞越多。而在血压刚开始上

升的 ( 月龄组动物中，!&’ 负荷试验使血中的胆固

醇明显升高，但在肾小球上观察不到泡沫细胞。以

普通食物饲喂的大鼠 2 个月龄时高血压性血管损伤

已很明显，并有泡沫细胞。

根据以上结果分析，高血压状态持续时间长的

%!I%# 大鼠，因其肾小球毛细血管内压升高和输入

小动脉的血管损伤，而致肾小球毛细血管损伤。在

这一状态下再发生高脂血症时，即使象脂质那样的

大分子物质也能很容易地通过肾小球屏障，侵入到

肾小球系膜。继之，脂质的一部分和基质糖蛋白结

合，或通过肾小球系膜细胞表面上的受体进入到细

胞内部。含有泡沫细胞的肾小球胶体铁染色性降

低，所以认为进入肾小球系膜基质的脂质还可能与

带阴性电荷的物质———糖蛋白结合。肾小球系膜细

胞与动脉平滑肌类似，在肾小球中也能观察看到类

似动脉硬化的现象。因此脂质在肾小球的沉积除了

脂质在肾小球系膜沉积亢进外，还有脂质代谢机能

降低的原因［/)］。电子显微镜观察，初期泡沫细胞存

在于膨大了的肾小球系膜细胞领域里，从其形态学

特征认为其来源于肾小球系膜细胞。但显著泡沫化

的细胞则很难确定其来源。豚鼠的胆固醇负荷试验

中可见，随着肾小球硬化症的出现肾小球内单核细

胞也增多［//］。在粥状动脉硬化灶出现的泡沫细胞

至少在初期病变时候血液中单核细胞是来自于巨噬

细胞，大鼠有百分之几的肾小球系膜细胞是来自于

骨髓的单核细胞。推论 !&’ 负荷试验产生的明显

的泡沫化细胞多数是来自于单核细胞。

泡沫细胞好发于正在硬化的肾小球。这种选择

性分布人和大鼠是相一致的。在没有血管病变的 (
个月组的大鼠中，尽管 !&’ 试验时血中的胆固醇含

量明显升高肾小球内也没有泡沫细胞出现。因此，

很难把脂质代谢异常与肾小球泡沫细胞的发生相联

系。首先，持续的高血压状态引起肾小球毛细血管

的损伤，脂质在肾小球的损伤部位沉着后随着病变

的发展形成泡沫细胞，高血脂症又使更多的泡沫细

胞出现在肾小球上。

以上结果说明，在高脂肪食物负荷试验 %!I%#
大鼠中出现的肾小球泡沫细胞，与其说与高血脂症

有关，倒不如说是由持续的高血压状态导致的肾小

球血管损伤引起的，其后肾小球泡沫细胞灶的发展

和粥样硬化泡沫细胞灶的发展一样，高血脂症成为

促其发展的一个重要因素。

参 考 文 献

［ / ］ JKC*>L> M，NC*>=A N，HC+C>KC $O "FLCPDAFQ*EBL >R LQE FL=>KE6;=>BE

,(/中国比较医学杂志 ()), 年 7 月第 /, 卷第 ( 期 ’QAB S ’>*; TEG，$;=AD ()),，U>D O/, O H>O(

万方数据



!"#$%&$’#(!)* +*"’,%#$!-.’ ,&%（/01）2 3-,4 1’!，5678，5：589 : 5;9
［ < ］ 家森幸男，池田克己 2 /01/=、>(4?’, コンジェニツク系统的开

发 2医学のぁゅみ，<@@5，56A：<8A : <87
［ 9 ］ 田中雅弘，齐藤直广，玉木太郎，等 2脑卒中易发性自然发症高

血压ラット（/01/=）にみらわる系球体泡沫细胞にかんする

研究 2 BC" D$-E，5669，8<：<@9 : <@6
［ 8 ］ F#,-E&%( G，H#% I，%&J&?- /，’% &) 2 K)#E’,()&, )-"-L#!-! -$ !*,-&$

+&E!%’, #M %+’ D=D !%,&-$2 N&O D$-E，566@，<8：8P : ;<
［ ; ］ Q&%&$&O’ R，0&%%#,- S2 D$ ’C"’,-E’$%&) !%(L* #$ %+’ #,-J-$ #M M#&E

4’))! -$ J)#E’,()#$’"+,)%-!2 D4%& =&%+#) T"$，56P<，9<：975 : 9P9
［ A ］ H-&E#$L T12 S#4&) &$L !’JE’$%&) J)#E’,()#!4)’,#!-!：&$&)#J-’! %#

&%+’,#!4)’,#!-!2 I-L$’* U$%，56PP，99：657 : 6<8
［ 7 ］ 1#!! 12 R+’ "&%+#J’$’!-! #M &%+’,#!4)’,#!)!&$ ("L&%’2 F B$J) T G’L，

56PA，958：8PP : ;@@
［ P ］ K,#$L T，Q’’$-$J TT，B)’E& DT2 K)#E’,()&, !4)’,#!-! -$ $’"+,#%-4

,&%!2 3#E"&,-!#$ #M %+’ )#$JV%’,E ’MM’4%! #M &L,-&E*4-$ &$L &E-$#$(V
4)’#!-L’2 N&O U$.’!%，56P8，;5：<77 : <P;

［ 6 ］ 冈本耕造 2脑卒中テモル动物 2 脑卒中易发症性 /01/= 的生

成とその应用 2综合临床，567P，<7：A9 : 7@
［5@］ 3#(!’, QK，/%-)E&$% GG2 G’!&$J-&) )’!-#$! &$L M#4&) J)#E’,()&,

!4)’,#!#! -$ %+’ &J-$J ,&% 2 N&O U$.’!%，567;，99：865 : ;@5
［55］ D5V/+’O’O R，S,#+)-4+ T，G&J-) DW2 K)#E’,()&, L-!’&!’ -$ +*"’,4V

+#)’!%’,#)’E-4 J(-$’& "-J!：D "&%+#J’$’%-4 !%(L*2 I-L’$* U$%，56PP，

99：86P : ;@7

〔收稿日期〕

!!!

!!!

"

""

"

<@@5V5<V9@

简报

肝纤维化动物模型的研究概况
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慢性肝病大多数都有肝纤维化，其中 <;X Y 8@X最终发

展成肝硬化乃至肝癌。阻断肝纤维化成为慢性肝病治疗中

一个关键问题。建立肝纤维化动物模型是肝病研究中的一

项重要课题。

! 四氯化碳中毒性肝纤维化动物模型

!用 8@X33)8 油溶液，按 < E) Z ?J 体重的剂量，予 Q-!%&,
大鼠腹腔注射，每周 < 次，共 P 周。该模型制作方法简单，肝

纤维化病变过程可靠。"用 8@X Y ;@X33)8 油溶液，按每百

克体重 @[9 E) 的剂量，大鼠皮下注射，每周 < 次。第 < 周开

始，隔日以 <@X Y 9@X乙醇 5 E) 灌胃。饲混有 @[;X胆固醇

低胆碱饲料，连续 P 周。该模型适合肝硬化发生发展过程的

动态研究。#用 ;@X33)8 溶液，按每千克体重 @[5< E)，腹腔

内注射杂种犬，间隔 9 Y 8 天注射 5 次，每周注射 < 次，共注

药 8 周。另加营养控制。此模型可以观察动物肝纤维化过

程中糖、脂肪、蛋白质、色素等代谢障碍。

" 异种动物血清诱导肝纤维化动物模型

!将人血清白蛋白或牛血清白蛋白用生理盐水稀释，与

等量的不完全福氏佐剂乳化，大鼠皮下多点注射，每次注射

白蛋白 8 EJ，共 8 次。然后尾静脉攻击注射白蛋白。本模型

与慢性肝炎所致的肝纤维化在发病机制上更加接近，有利于

从免疫学角度探讨发病机理及评价药物。

# 乙醇诱导肝纤维化动物模型

!用 8@X乙醇，按 <[@ E) Z 5@@ J 体重的剂量，给大鼠灌

胃，每周 < 次。持续 <6 周。此模型可用于乙醇中毒性肝病

的发病机制和预后判断的研究。"用 A@X乙醇，按 5[; E) Z
5@@J 体重的剂量，给大鼠灌胃，每日 < 次。低脂饮食，自由饮

水。造模 A 个月。该模型肝纤维化进程具有可控制性。

$ 二甲基亚硝氨诱导肝纤维化动物模型

/H 大鼠按 5@ EJ Z ?J 体重的剂量，给予 5X二甲基亚硝氨

（HGD）生理盐水稀释液，腹腔注射共 5@ 次。第 5 周连续 9
次，第 <、9、8 周各 5 次，第 A、7 周各连续 < 次，共 P 周。本模

型造模周期短，多用于药物抗肝纤维化研究。

% 复合因素致肝纤维化模型

!用 A@X33)8 溶液，/H 大鼠下腹皮下注射，首次剂量

@[; E) Z 5@@J，以后每隔 9 L Y 8 L 注射 5 次，剂量为 @[9 E) Z
5@@J，以 5@X乙醇代水为唯一饮料自由饮用。共 A 周。该模

型能反映早期肝脏损伤和肝组织病变的过程。"用人白蛋

白使 Q-!%&, 大鼠致敏后，从尾静脉注射人白蛋白攻击，从每

只 8 EJ 开始，每周每只增加 @[; EJ，每周 < 次，共 P 周。腹腔

注射含 @[5; E) 四氯化碳的花生油 @[; E)，每周 < 次，共 P 周。

该模型成功率高，与人的肝纤维化接近。
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