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大鼠动脉粥样硬化不同阶段的血管紧张素"变化

郭延松#吴宗贵$#杨军柯#黄高忠%第二军医大学长征医院心血管内科#上海 &’’’’()

*摘要+ 目的,探讨组织和血浆血管紧张素-%./01234/51/-#6/0-)与动脉粥样硬化%.3748259:482515#6;)的关系<方法,
=’只健康雄性 >153.8大鼠随机分为 =组%每组 ?’只),正常对照组@高脂组@维生素 A负荷组@内皮损伤组#分别以普通饲料@
高脂饲料@高脂饲料B维生素 A负荷@高脂饲料B维生素 A负荷B内膜球囊损伤术处理#复制大鼠 6;形成 (个阶段%高脂血

症@纤维增生性动脉硬化@较成熟6;病变斑块形成)模型<利用计算机图像分析系统测定大鼠胸主动脉内%中)膜厚度#采用放

射免疫分析法测定各组大鼠胸主动脉组织和血浆 6/0-水平<结果,与正常对照组相比#维生素 A负荷组及内皮损伤组大鼠

胸主动脉内膜厚度均显著增加%CD’E’?)#中膜厚度减少%CD’E’F#CD’E’?)G(组模型动物胸主动脉组织 6/0-水平均显著

高于%以内膜损伤组最高)对照组%CD’E’F或 CD’E’?)#且组织 6/0-水平与内膜厚度呈显著正相关%HI’EJ(=#CD’E’?)G

而血浆6/0-水平在各组间无统计学差异<结论,6;的病变程度与大鼠胸主动脉6/0-水平密切相关#而与血浆6/0-水平

无关<提示 6/0-水平增高是 6;的致病因素之一<
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动脉粥样硬化%.3748259:482515#6;)的形成是

一个长期缓慢的过程#是多因素共同作用的结果<大
量 研 究 表 明 肾 素M血 管 紧 张 素M醛 固 酮 系 统 参 与 了

6;的 病 理 过 程*?#&+#特 别 是 血 管 紧 张 素-%./M
01234/51/-#6/0-)起重要作用<本实验通过高脂

饮食@维生素 A负荷结合主动脉内膜球囊损伤法*(+

建 立 大 鼠 6;形 成 不 同 阶 段 的 动 物 模 型#测 定 6;
各阶 段 组 织 和 血 浆 6/0-水 平#探 讨 6/0-与 6;
的关系#以利于进一步研究 6;的发病机制<

0 材料和方法

?E? 材料 =’只健康雄性 >153.8大鼠%第二军大

学实验动物中心提供)#体质量 &’’1(’’0<球囊导

管%?EF##m28n15公司)#胆固醇及胆酸钠%上海蓝季

科 技发展有限公司)#维生素 A(粉剂及针剂%上海

第九制药厂)#丙基硫氧嘧啶%上海复星朝晖制药有

限 公司)#6/0-放射免疫分析测定盒%北京北方生

物技术研究所)<
?E& 实验分组 =’只大鼠随机分为 =组%每组 ?’
只),%?)正常对照组#以大鼠基础饲料饲养 J’n#开

始 实验后 Nn行假球囊损伤手术G%&)高脂组#以高

!J&P!
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脂 饲料!"#胆固醇$%#猪油$&’"#丙基硫氧嘧啶$
&’(#胆酸钠$)*’%#的基础饲料+饲养)&,-余处理

同对照组.!%+维生素 /负荷组-以动脉粥样硬化饲

料!高 脂 饲 料 基 础 上 加 入 维 生 素 /%0’"(10&234

56+饲养 )&,-同时予每只大鼠右下肢肌内注射 %1
0&(3456维生素/%-每隔%&,注射0次-共%次-余
处理同对照组.!*+内皮损伤组-动物处理同第 %组-
不同的是开始实验后 7,行球囊损伤手术-具体方

法见文献8*9:
0’% 标本采集 模型制备完成后-采集血液和动脉

标本:!0+暴露大鼠腹主动脉-采集动脉血-迅速注入

冰浴冷却的含酶抑制剂抗凝管中摇匀-即刻放回冰

浴中冷却-待离心时取出:*;下 0&&&<4=>?离心 (
=>?-分离出血浆-@A&;保存备用:!"+剪取大鼠胸

主动脉-取其下段约 0B=-立即以 0&#中性甲醛固

定-用于后续检查:!%+提取胸主动脉管壁蛋白C用手

术刀迅速将 (&=6胸主动脉分离成适宜的小块-迅
速 加 入 冰 浴 冷 却 的 酶 抑 制 剂-再 加 入 0=D预 冷 的

EFG!&’&0=HD4I-JKL7’*+-以匀浆器在冰浴中匀

浆-*;下 (&&&<4=>?离 心 0&=>?-收 集 上 清-于

@A&;冰箱中保存备用:
0’* 病理形态学观察 主动脉标本连续切片-KMN
染色-利用计算机图像分析系统检测动脉内膜$中膜

厚度:
0’( 血浆及血管组织 O?6P的测定 采用放射免

疫 分 析 测 定 法-按 O?6P放 射 免 疫 分 析 测 定 盒!北

京北方生物技术研究所+说明书进行:
0’2 统计学处理 数据用 QRST表示-行方差分析-
各组间两两比较用 GUV法:血管组织 O?6P水平

与相应的内膜厚度行相关分析:

W 结 果

"’0 各 组 大 鼠 胸 主 动 脉 病 理 改 变 KMN染 色 显

示-正常对照组大鼠主动脉内膜$中膜和外膜分界清

楚.光镜下见内皮细胞完整-内膜光滑.中膜主要由

呈同心排列的弹性纤维膜组成-基质内可见有环形

的平滑肌细胞.外膜较薄-为疏松结缔组织-内含少

量平滑肌细胞:高脂组大鼠主动脉壁层次尚清晰.内
膜内皮细胞仍存.中膜平滑肌层无明显萎缩$增厚.
外膜为疏松结缔组织-内含少量平滑肌细胞:维生素

/负荷组大鼠主动脉壁内膜增厚-平滑肌细胞增生

明显-细胞排列紊乱-弹性纤维层结构不清-纤维组

织增生伴片状$点状钙化.中膜萎缩-局部管壁向管

腔内突出-形成纤维增生性动脉硬化斑块:内皮损伤

组大鼠主动脉壁内皮细胞脱落-内膜明显增厚-斑块

表面纤维帽很薄-其下有大量脂质沉积-平滑肌细胞

减少-见钙化灶-深部为坏死物质.中膜明显受压萎

缩-呈较典型的成熟 OG斑块:
"’" 各组大鼠胸主动脉内膜$中层厚度 高脂组与正

常对照组相比-内膜$中膜厚度均无统计学差异.维生

素 /负荷组与正常对照组相比-内膜厚度显著增加

!XY&’&0+-中膜厚度减少!XY&’&(+.内皮损伤组与

正常对照组相比-内膜厚度明显增加!XY&’&0+-中膜

厚度明显变薄!XY&’&0+:见表0:

表 Z 胸主动脉内膜及中层厚度

[\]Z [̂_‘abcddef_bg_h\\bihci_\_bĝej\‘_‘\ejg\
!kL2-QRST-l4m=+

n<HoJ p?q>=r st,>r

uH?q<HD A’%S 0’* 0&&’7S )’7
Ku A’2S 0’% 0&"’7S0&’0
Kuv/% %7’AS A’)ww A&’"S )’0w

Kuv/%vFp 0&(’7S"*’2ww *"’2S 2’0ww
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&’&(-wwXY&’&0|TBH?q<HD6<HoJ

"’% 各实验组大鼠血浆及胸主动脉组织 O?6P水

平 血浆 O?6P水平在 *组间无统计学差异.而胸

主动脉组织中 O?6P水平-各实验组均较对照组显

著升高!XY&’&(或 XY&’&0+-以内膜损伤组最高

!表 "+:

表 W 各组大鼠血浆及胸主动脉组织的 }b~!水平
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"’* 血管组织 O?6P水平与相应的内膜厚度相关

分析 直线相关分析结果表明-大鼠主动脉粥样硬

化 病 变 中 O?6P水 平 与 相 应 的 内 膜 厚 度 密 切 相 关

!+L&’)%*-XY&’&0+:

, 讨 论

OG动物模型是研究其发病机制及探讨治疗措
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施的重要条件!"#的形成是多因素引起$相应地曾

提出不少学说$如脂质浸润学说%钙超载学说%内皮

损伤学说%血栓形成学说%免疫反应学说%氧化修饰

脂蛋白学说等!前期我们根据 "#的前 &种发病机

制学说$以 &种不同方法建立大鼠 "#斑块形成模

型并进行了比较’&($发现不同方法在较短时间)&个

月*内建立的大鼠 "#模型各不相同$其中高脂饲料

不易形成 "#病变+高脂饲料,维生素 -负荷仅仅

导致以血管平滑肌细胞增生为主的纤维增生性动脉

硬化+高脂饲料,维生素 -负荷,内膜球囊损伤术

可形成较成熟的 "#病变斑块!虽然高脂饲料,维

生素 -负荷,内膜球囊损伤术在短 期 内 能 形 成 较

成熟的 "#病变斑块$但要按时间划分病变的各阶

段有一定困难!故本研究实验利用已建立的动物模

型$模拟 "#形成的 &个阶段.高脂阶段%纤维增 生

性动脉硬化阶段%较成熟 "#病变斑块阶段$以放射

免 疫 分 析 法 测 定 了 各 组 动 物 血 浆 和 胸 主 动 脉 "/0
1水平$并以胸主动脉内膜)中膜*厚度值作为反映

"#严 重 程 度 的 指 标$比 较 分 析 了 内 膜 厚 度 与 "/0
1水平的相关性!结果发现$血浆 "/01水平在对

照组及 &个模型组间均无统计学差异+而胸主动脉

组 织 "/01水 平 在 各 组 中 逐 渐 升 高$在 较 成 熟 "#
病变斑块形成时达最高$且胸主动脉 "/01水平与

内膜)中 膜*厚 度 呈 显 著 正 相 关)23456&7$8945
4:*!-;<=等’>(研究也证实$"#斑块中血管紧张素转

换酶及 "/01水平均升高!提示 "#病变形成与动

脉组织 "/01水平密切相关$而与血浆 "/01水平

无关!
肾 素?血 管 紧 张 素?醛 固 酮 系 统 )@</;/?A/?

0;B=</C;/?ADEBC=<@B/<CFC=<G$H""#*最 早 发 现 于

血液中!近来研究证实$H""#广泛存在于局部组

织)血管内皮及平滑肌%心肌%肺%脑和性腺等*$以自

分泌或旁分泌形式发挥作用$并通过血液循环作用

于其他器官$同时发现血循环与组织中 H""#的含

量有明显差别’:$I(!大量研究表明H""#参与了"#
的病理过程’JKL($有关其参与 "#的发病机制$现大

多数 研 究 倾 向 于 认 为’6$:4(.):*"/01引 起 血 管 收

缩$导 致 高 血 压$继 发 性 引 起 "#+)I*"/01促 进

M#NO增殖及血管重构+)&*H""#的抗纤溶功能+
)7*"/01引 起 内 皮 细 胞 依 赖 性 舒 血 管 功 能 减 弱+
)>*"/01引起多种炎症因子)黏附分子%PQ?J%单核

细胞趋化因子*的产生!
现认为各种致 "#因素作用$使血 管 局 部 各 主

要炎性细胞中 H""#活性增加$如氧化低密度脂蛋

白?胆固醇可攻击 "OR基因$在局部血管壁内产生

"/01’>($"/01能刺激心肌成纤维细胞增生$诱导

其S%T型 胶 原 GHU"表 达 及 蛋 白 分 泌 增 多’::(+
"/01能促进心肌细胞凋亡%内皮细胞凋亡$刺激血

管平滑肌细胞增生$并分泌多种细胞因子)血小板衍

生生长因子%碱性成纤维细胞生长因子%胰岛素样生

长因子%转化生长因子 V和内皮素*$并使 M#NO膜

上 这 些 细 胞 生 长 因 子 受 体 表 达 增 加$进 而 加 速 "#
的形成’:I(!

另外$本研究发现胸主动脉组织 "/01水平在

各组中逐渐升高$而血浆 "/01水平在各组间均无

统计学差异$这可能与 H""#以自分泌或旁分泌形

式发挥作用$并通过血液循环作用于其他器官的特

点有关$导致血循环与组织中 H""#的含量有明显

差别!OAGWX<DD等’:&(应用"ORP对高血压大鼠进行

降压作用时$发现循环中的 "/01水平治疗前后无

变化$而 "ORP的降压作用仍能发挥作用$进一步研

究发现高血压大鼠的心脏%肾脏等组织中的 "/01
水平明显下降$也从侧面证明了 H""#可以自分泌

或旁分泌形式在局部组织中起作用!
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肾移植术后超声随访检查尿路肿瘤二例报告
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4关键词6 肾移植*尿道肿瘤*超声检查
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- 临床资料 例 CB女Bll岁B因尿毒症接受同种异体肾移

植B术后 _个月出现间歇性.无痛性肉眼血尿B超声检查发现

膀胱内占位性病变BNi‘检查见膀胱内多个散在分布的菜花

状赘生物B以右 侧 壁 较 多G图 COIB镜 下 活 检 提 示 为/膀 胱 移

行 细 胞 癌0B予 经 尿 道 膀 胱 肿 瘤 电 切 术1C年 后 患 者 再 发 血

尿B超声检查发现左侧原肾肾盂及左输尿管上段实性占位性

病变G图CgIB手术切除左肾及左输 尿 管 后 病 理 诊 断 为/左 肾

盂.左输尿管移行细胞癌01术后半年余患者再次因无痛性肉

眼血尿门诊行超声检查B发现右侧原肾 FH,,2_E,,2_K

,,大小B实质萎缩B肾盂内有一约 _E,,2EK,,的实性低

回声团块B形态不规则B充填整个肾盂并侵及肾实质G图 ChI1
移植肾声像图未见明确异常1超声诊断/右侧原肾肾盂内实性

占位B移行细胞癌可能01右侧原肾全切除术后如图 Cm所见1
病理诊断J右原肾移行细胞癌G(34级I侵犯肾髓质1

图 - 病例 -的影像学资料

OJ膀胱内多发菜花状赘生物*gJ左侧原肾肾盂及左输尿管上段实性占位*

hJ右侧原肾肾盂内实性占位并侵犯实质*mJ右侧原肾切除术后标本*箭头所指为肿瘤

例 EB女BK_岁B因尿毒症接受同种异体肾移植B术后 Cl
个月因无痛性血尿就诊B超声检查发现左侧输尿管开口附近

处.膀胱右后壁及顶部均可见多个实性强回声B较大者约 Ê

,,2CK,,B位于右后壁G图 EOIB超声诊断为/膀胱内多发

实性占位B移行细胞癌可能01予经尿道膀胱肿瘤电切术B病理

诊断与超声诊断相符1C个月后患者再次出现肉眼血尿B超声

检查发现左侧输尿管下段管壁不规则增厚B长约 _K,,B厚约

Ĉ ,,B管腔狭窄B输尿管上中段及左肾盂轻度积水G图 EgI1
超声诊断为/左侧输尿管实性占位B移行细胞癌可能01

) 讨 论 随 着 肾 移 植 技 术 的 日 臻 完 善B移 植 肾 患 者 存 活

时间的延长及免疫抑制剂的长期使用B这类人群恶性肿瘤的

图 ) 病例 )的超声影像学资料

OJ左侧输尿管开口处实性强回声*
gJ左侧输尿下段实性占位并中上段梗阻*箭头所指为肿瘤
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