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高血压合并高脂血症大鼠模型的实验研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 利用高脂饲料饲喂自发性高血压大鼠（ＳＨＲ），构建高血压合并高脂血症大鼠模型，并对其心

肾损伤进行评价，为高血压合并高脂血症治疗药物的评价提供药效学动物模型及相关方法参考。 方法　 选取 ３ 周

龄 ＳＨＲ 随机分为空白对照组、模型组；同时选用同周龄正常血压的 Ｗｉｓｔａｒ⁃Ｋｙｏｔｏ（ＷＫＹ）大鼠作为模型对照组。 空

白对照组和模型对照组饲喂普通维持饲料，模型组饲喂高脂饲料，诱导 ＳＨＲ 产生高血压合并高脂血症。 造模期间

定时测定各组大鼠的血压、体重，造模终点测定大鼠血压、血脂及体重后处死，收集心脏及肾脏组织并检测其纤维

化损伤。 结果　 ＳＨＲ 高脂饲料饲喂 ２３ 周后，血脂水平紊乱明显；心肾器官呈现明显的病理学改变：心肌细胞肥厚

明显，肾组织小叶间动脉血管壁显著性重构，且心、肾组织严重纤维化。 结论　 ＳＨＲ 饲喂高脂饲料 ２３ 周后可成功

获得高血压合并高脂血症大鼠模型，其心脏及肾脏靶器官均呈现出明显的病理学改变，与人类高血压合并高脂血

症临床表现较相似，有望广泛用作治疗高血压合并高脂血症的药物、或改善该类合并症心肾系统损伤的治疗药物

的药效学评价模型。
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　 　 近年来，随着生活水平的不断提高和人口老龄

化日益严重，心血管疾病的发病率呈上升趋势［１］，
高血压与血脂异常是目前公认的两大可控制的心

血管疾病的重要危险因素［２ － ３］。 截止 ２０１５ 年，我国

高血压患者已达 ２􀆰 ７ 亿，其中，约有 ６３􀆰 ７％ 患者存

在着血脂异常的情况［４ － ５］。 高血压合并高脂血症的

危险系数极大，是导致动脉粥样硬化的主要因素，
也是心血管病发生发展的危险因素；长期高血压合

并血脂水平异常还可导致重要脏器如心、肾器官的

损伤，最终导致这些靶器官的功能衰竭［６ － ７］。 因此，
建立一种经济便捷、稳定的高血压合并高脂血症大

鼠模型，对于进一步研究高血压合并高脂血症的发

病机制、筛选和评价相关治疗药物将具有重要

意义［８］。
目前，高血压合并高脂血症大鼠模型主要包括

基因相关模型（遗传、转基因和基因敲除）、化学药

物诱导模型和高脂饮食诱导模型三大类。 基因相

关模型倾向于单基因增强或缺陷，弱化了环境因

素，不能完全模仿高血压合并高脂血症患者的病理

特点，因此通常仅用于病理机制研究［９］。 化学药物

诱导模型易使动物产生不耐受而出现死亡，呈现造

模成功率低、模型不稳定、个体差异大等缺点［１０］。
高脂饮食诱导模型则因其较为稳定，能模拟人类不

健康生活方式对疾病产生的影响，且其造模成本比

基因相关模型低廉的原因，在药物筛选研究中应用

广泛［１１］。 利用高脂饲料饲喂自发性高血压大鼠

（ＳＨＲ）构建的高血压合并高脂血症大鼠模型（ＨＰ ／
ＨＬ⁃ＳＨＲ），最接近高血压合并高脂血症患者的病理

特征，已成为研究高血压合并高脂血症的病理机

制、筛选相关治疗药物的常用动物模型［１２］。 然而，
现有文献报道的 ＨＰ ／ ＨＬ⁃ＳＨＲ 造模方法各异、模型

重现性差，评价指标不充分，如未对关键指标心、肾

组织损伤程度进行考察，不利于直接引用参考。 因

此，本课题拟以高脂饲料饲喂 ＳＨＲ，构建高血压合

并高脂血症大鼠模型，并对其心、肾功能进行系统

评价，为相关治疗药物的评价提供药效学动物模型

及相关方法的参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＳＨＲ 大鼠 ２０ 只，３ 周龄，体重（８５ ±
５）ｇ。 ＳＰＦ 级龄雄性 ＷＫＹ 大鼠 １０ 只，３ 周龄，体重

（８５ ± ５）ｇ，均购自北京维通利华实验动物技术有限

公司［ ＳＹＸＫ（京）２０１３ － １４］。 两种大鼠均饲养于

ＳＰＦ 级动物房［ＳＹＸＫ（川）２０１１ － １７８］，３ 只一笼，自
由饮水；光照周期为昼夜各 １２ ｈ，饲养环境温度维持

在 ２０℃ ～２４℃，相对湿度维持在 ５０％～ ６０％ 。 实验

动物饲养及实验处理均严格遵循四川大学生物治

疗国家重点实验室实验动物福利与伦理委员会相

关指南要求。
１􀆰 ２　 饲料

普通维持饲料配方为：玉米 ７３􀆰 ５％ 、麦麸 ２０％ 、
鱼粉 ５％ 、谷粉 １％ 、食盐 ０􀆰 ５％ 。

高脂饲料配方为：６７ ％ 维持饲料、２􀆰 ５ ％ 胆固

醇、１０ ％猪油、２０􀆰 ０％蔗糖、０􀆰 ５ ％胆酸钠，由北京华

阜康生物技术有限公司合成。
１􀆰 ３　 主要试剂与仪器

总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）检
测试剂盒，均购自四川迈克生物科技股份有限公司。

微型冷冻离心机 ＦＲＥＳＣＯ １７ （德国赛默飞公

司），用于分离血清；７０２０ 全自动生化分析仪（日本

日立公司），用于血脂测定；智能无创血压计⁃鼠仪

ＢＰ⁃２０１０ Ａ（北京软隆生物技术有限公司），用于血
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压测定；ＰＨＹ⁃１１１ 病理组织漂烘仪（常州市中威电

子仪器）、石蜡包埋机 ＥＧ１１５０Ｈ（德国徕卡）、石蜡切

片机 ＲＭ２２３５（德国徕卡），用于心肾组织石蜡切片；
正置显微镜 ＢＸ４１ＴＦ（Ｏｌｙｍｐｕｓ），用于成像拍照。
１􀆰 ４　 实验方法

１􀆰 ４􀆰 １　 动物分组

ＳＨＲ 大鼠随机分为空白对照组（ＳＨＲ⁃ＮＣ）和模

型组（ＳＨＲ⁃ＨＦ）两组，每组 １０ 只；ＷＫＹ 大鼠 １０ 只作

为对照组（ＷＫＹ⁃ＮＣ）。
大鼠饲养方式为：每日定时、定量放置饲料以

及饮水。 ３ 组大鼠均先采用普通维持饲料适应性喂

养 １ 周后，再行分组饲养。 ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组

饲喂普通维持饲料，ＳＨＲ⁃ＨＦ 组饲喂高脂饲料。
１􀆰 ４􀆰 ２　 实验步骤

造模实验开始前，称量大鼠的基础体重后将大

鼠置于智能无创血压仪的保温筒内，待大鼠稳定

后，自动测定三次血压（收缩压 ＳＢＰ）及心率。 大鼠

禁食 １６ ｈ（正常饮水）后，取血测定基础血脂指标，
具体方法为：乙醚麻醉大鼠后，眼眶取血，离心分离

血清，测定基础血脂水平，具体包括：ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃
Ｃ、ＴＣ、ＴＧ。

表 １　 造模 ２３ 周后三组雄性大鼠血浆中血脂的变化（ｍｇ ／ ｄＬ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ ｏｒ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ２３ ｗｅｅｋｓ．

ＨＤＬ⁃Ｃ ＬＤＬ⁃Ｃ ＴＣ ＴＧ
ＷＫＹ⁃ＮＣ １０５􀆰 ４３ ± ８． ７８ ４４􀆰 ０９ ± ３􀆰 ９９ １２４􀆰 ４９ ± ８􀆰 ５８ ８９􀆰 ８６ ± １７􀆰 ０２
ＳＨＲ⁃ＮＣ ７９􀆰 ４１ ± ６． ８３ １５􀆰 ７３ ± ３􀆰 ４２ ６１􀆰 ３５ ± ７􀆰 ５３ ５７􀆰 ９４ ± １３􀆰 ４１
ＳＨＲ⁃ＨＦ ５８􀆰 ４３ ± １０． ２７∗∗ ２２􀆰 １２ ± ６􀆰 ７７∗ ９７􀆰 ３２ ± ８􀆰 ２３∗∗ ７５􀆰 ８５ ± １７􀆰 ０２∗

注：与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

造模实验期间每周同一时间监测体重和血压，
具体操作同上。

实验终点，高脂饲料饲喂 ２３ 周后，同法监测体

重、血压和血脂；然后麻醉处死大鼠，收集肾脏和心

脏组织，４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后，石蜡包埋切片，
再分批进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色和 ＨＥ 染色；显微镜下观察

各脏器组织的病理学改变。
１􀆰 ５　 统计学方法

用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析。 数据采用平

均数± 标准差（ 􀭰ｘ± ｓ ）表示，组间比较采用单因素方

差分析方法分析。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显

著性。

２　 结果

２􀆰 １　 造模 ２３ 周后三组雄性大鼠的收缩压变化

注：与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 造模 ２３ 周后三组大鼠的收缩压变化（ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＨＲ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆ ｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｌｅ ｒａｔｓ
ａｆｔｅｒ ２３ ｗｅｅｋｓ ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ

造模 ２３ 周结束后，ＷＫＹ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＳＨＲ⁃
ＨＦ 组的大鼠血压水平如图 １ 所示。 经高脂饮食饲

喂后，ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠与饲喂普通饲料的 ＳＨＲ⁃ＮＣ
组相比，ＳＢＰ 水平升高幅度明显 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而
ＷＫＹ⁃ＮＣ 组的大鼠血压水平明显低于 ＳＨＲ⁃ＮＣ、
ＳＨＲ⁃ＨＦ 组。
２􀆰 ２　 造模 ２３ 周后三组雄性大鼠血脂的变化

　 　 造模 ２３ 周结束后，ＷＫＹ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＳＨＲ⁃
ＨＦ 组的大鼠血脂水平见表 １，具体指标对比情况如

图 ２ 所示。 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，大鼠血

浆血脂水平表现出了较为明显的紊乱特征，在各个

指标上差异有显著性：ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠 ＨＤＬ⁃Ｃ 水

平下降了 ２７％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＬＤＬ⁃Ｃ 水平也上升了

１３８％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＴＣ、ＴＧ 水平明显升高，升高倍数

分别高达 １３０％ 、１２３％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 两

组 ＳＨＲ 大鼠血脂水平与 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组相比，表征血

脂水平的各个指标（ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＣ、ＴＧ）均明显

低于 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组。
２􀆰 ３　 造模 ２３ 周后三组雄性大鼠体重的变化

ＷＫＹ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠体重随

周龄变化规律如图 ３ 所示，大鼠体重随饲喂时间延

长逐渐增大，饲喂 １０ 周后，增长速度逐渐变缓。 造
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注：与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 造模 ２３ 周后大鼠血浆中血脂变化（ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ ｏｒ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ２３ ｗｅｅｋｓ

图 ３　 造模 ２３ 周后三组大鼠的体重变化

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ ｏｒ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ２３ ｗｅｅｋｓ．

模 ２３ 周后，高脂饮食饲喂的 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠体重

与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，平均增加了 ４１ ｇ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
较 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组平均增加了 ２７ ｇ。

以上结果显示，高脂饮食喂养可成功诱导 ＳＨＲ
发生高血压合并高脂血症，因此，进一步对高血压

合并高脂血症大鼠的心肾靶器官进行了深入的研

究观察。
２􀆰 ４　 造模 ２３ 周后三组雄性大鼠肾脏病理变化

２􀆰 ４􀆰 １　 肾纤维化损伤

造模 ２３ 周结束后，对各组大鼠肾脏组织的石蜡

切片进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色后，以肾脏皮质或近皮质区域

为观察对象，光学显微镜下对每张切片中不同区域

进行拍照（１００ 倍），并应用 ＩＰＰ 系列多功能图像分

析软件测量肾脏纤维化程度；其中，胶原纤维呈蓝

色，肾脏纤维化程度以图片中纤维化区域的总光密

度值表示，即蓝色区域的强度。
ＷＫＹ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠肾脏纤

维化损伤情况如图 ４ 所示。 结果表明，高脂饮食饲

喂的 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，大鼠的肾脏纤

维化情况加重，纤维化面积增幅高达 １３０％ （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；而 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组的大鼠肾脏组织病理损伤较

轻，纤维化情况明显低于 ＳＨＲ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＨＦ 组。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肾小叶间动脉血管重构

造模 ２３ 周结束后，对大鼠肾脏组织石蜡切片进

行 ＨＥ 染色后，以肾小管区域为观察对象，光学显微

镜下对每张切片中不同区域进行拍照（４００ 倍），观
察肾小管区域小叶间动脉血管形态，并应用 ＩＰＰ 系

列多功能图像分析软件测量血管管腔内径（ＬＤ）和
血管壁厚度（ＷＴ），并进一步计算出血管壁腔内径

比（ＷＴ ／ ＬＤ）。
ＷＫＹ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠肾小叶

间动脉血管情况如图 ５ 所示。 高脂饮食饲喂的 ＳＨＲ
大鼠肾动脉血管出现了明显的病理学改变：血管壁

明显增厚、血管腔狭窄，重构严重。 与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相

比，高脂饲料诱导的大鼠（ＳＨＲ⁃ＨＦ 组）肾动脉血管

结构改变，发生明显重构（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而 ＷＫＹ⁃ＮＣ
组大鼠的血管结构并未发生严重的病理学改变，肾
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注：ａ、ｂ、ｃ：大鼠肾脏 Ｍａｓｓｏｎ 染色（× ６００）； ａ＃、ｂ＃、ｃ＃：大鼠肾脏 Ｍａｓｓｏｎ 染色（× １００）；Ｂ：肾脏组织纤维化区域面积；与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相

比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 造模 ２３ 周后大鼠肾脏 Ｍａｓｓｏｎ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ． ａ，ｂ，ｃ： Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ６００． ａ＃，ｂ＃，ｃ＃： Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００． Ｂ． Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒｅｇｉｏｎ，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ ｏｒ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ２３ ｗｅｅｋｓ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ

脏血管受损情况明显轻于 ＳＨＲ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＨＦ 组大

鼠。 结果表明：高脂饮食诱导 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠肾

脏器官受损严重。
２􀆰 ５　 造模 ２３ 周后三组雄性大鼠心脏组织的病理

变化

ＷＫＹ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＮＣ 和 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的大鼠心脏心

肌纤维化损伤情况如图 ６ 所示。 高脂饮食饲喂的

ＳＨＲ⁃ＨＦ 组与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，大鼠心脏心肌细胞

的纤维化程度加深，心肌细胞增大、肥厚严重（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组相比，ＳＨＲ⁃ＮＣ、ＳＨＲ⁃ＨＦ 组的

大鼠心脏心肌纤维化区域面积增大明显 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；然而，ＳＨＲ⁃ＮＣ 组的大鼠心肌细胞并未有增

厚等病理改变，而 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组心肌细胞增厚明显（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 以上结果表明：高脂饮食诱导的 ＳＨＲ⁃
ＨＦ 组大鼠心脏器官受损明显。

３　 讨论

ＨＰ ／ ＨＬ 是一种对心肾损伤极大，致残致死率较

高的全球性公共卫生疾病，其临床表现通常为血压

过高，并发血浆中 ＴＣ、ＴＧ 或 ＬＤＬ⁃Ｃ 过高，或 ＨＤＬ⁃Ｃ
过低的血脂异常［３］。 目前针对 ＨＰ ／ ＨＬ 的治疗药物

多采用合并用药，且侧重点大多在于合理控制患者

的血压血脂水平，并未过多强调对心肾器官的保护

作用。 因此，在开发 ＨＰ ／ ＨＬ 合并症治疗药物时，除
对血压血脂进行评价外，关注药物对心肾器官的保

护作用也有极其重要的临床意义；同时，构建高血

压合并高脂血症且伴随心肾功能损伤的大鼠模型，
将助益于推动更高效的 ＨＰ ／ ＨＬ 合并症治疗药物的

开发。
本课题组在预试验阶段，采用文献中报道的高脂
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注： ａ、ｂ、ｃ：大鼠肾脏 ＨＥ 染色（× ８００）；ａ＃、ｂ＃、ｃ＃：大鼠肾脏 ＨＥ 染色（× ４００）；Ｂ：肾动脉血管壁腔内径比（ＭＴ ／ ＬＤ）；与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相

比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 造模 ２３ 周后大鼠肾动脉的病理改变

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ． ａ，ｂ，ｃ： Ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ， × ８００． ａ＃，＃，ｃ＃： Ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ， × ４００． Ｂ： Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ｗａｌｌ ／

ｄｉａｍｅｔｅｒ （ＭＴ ／ ＬＤ）， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ ｏｒ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ２３ ｗｅｅｋｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

饲料［１２ － １５］饲喂 ＳＨＲ，旨在构建 ＨＰ ／ ＨＬ⁃ＳＨＲ 模型，但
ＴＧ 水平始终未发生显著性改变，推测原因可能是处

方中脂肪含量较高（猪油 １０％～３０％不等），制得的高

脂饲料质地较软，导致大鼠的每日摄食量减少。 本课

题优选的高脂饲料处方脂肪含量仅为 １０％、蔗糖含

量为 ２０％、且具有较高的胆固醇含量（２􀆰 ５％），质地

坚硬，适合大鼠咀嚼，摄食量增多，ＳＨＲ 大鼠饲喂 ２３
周后可成功引发脂质紊乱，诱导 ＨＰ ／ ＨＬ。

ＷＫＹ 大鼠常被用作 ＳＨＲ 的模型对照组，广泛

用于高血压治疗药物的降压作用评价。 本课题研

究发现，ＳＨＲ⁃ＮＣ 组的 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＣ 与 ＴＧ 水平均显著

低于 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组，与文献报道一致［１２ － １３］；此血脂水

平的差异可能源于 ＷＫＹ 与 ＳＨＲ 分属不同种系。 基

于此原因，本课题构建的 ＨＰ ／ ＨＬ⁃ＳＨＲ 模型是以

ＳＨＲ⁃ＮＣ 组参照来评价血脂水平，即： ＳＨＲ⁃ＨＦ 与

ＳＨＲ⁃ＮＣ 组比较，ＨＤＬ⁃Ｃ 降低，ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ 降低，
则视为 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组大鼠出现脂质紊乱即高脂血症。
此外，本课题进一步的对心肾功能进行对比研究发

现，在 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组，高血压及高血脂对应的靶器官心

脏和肾脏均出现大量的损伤，显著严重于 ＳＨＲ⁃ＮＣ
组；然而，尽管 ＷＫＹ⁃ＮＣ 组的血脂（ＴＣ、ＴＧ 与 ＬＤＬ⁃
Ｃ）高于 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组，但 ＷＫＹ 大鼠的心肾靶器官并

未出现明显损伤，表明 ＳＨＲ⁃ＨＦ 组造模成功。 综合

可见，本课题构建的 ＨＰ ／ ＨＬ⁃ＳＨＲ 模型不仅可以模

拟 ＨＰ ／ ＨＬ 的临床表现，更能直观的模拟出合并症对

于靶器官的损伤作用。
目前关于 ＨＰ ／ ＨＬ 造模的文献往往只是简单选

择血压、血脂作为造模成功与否评判标准， 缺少对

心肾靶器官的系统评价。 本课题不仅成功构建了

ＨＰ ／ ＨＬ⁃ＳＨＲ 模型，还进一步对肾脏、心脏组织的具
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注：Ａ：大鼠心脏心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色；ａ（ａ＃）、ｂ（ｂ＃）、ｃ（ｃ＃）：横切 Ｍａｓｓｏｎ 染色；ｄ、ｅ、ｆ：纵切 Ｍａｓｓｏｎ 染色；与 ＳＨＲ⁃ＮＣ 组相比，∗∗Ｐ
＜ ０􀆰 ０１。

图 ６　 造模 ２３ 周后大鼠心脏 Ｍａｓｓｏｎ 染色（× １００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅｓ． ａ（ａ＃），ｂ（ｂ＃），ｃ（ｃ＃）： ｓｌｉｔｔｉｎｇ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ；ｄ，ｅ，ｆ： ｃｒｏｓｓｃｕｔｔｉｎｇ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ⁃ＮＣ

ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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全控制技术方法有助于营造更健康、安全的动物饲

养环境，减少动物疫病。
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体病变损伤情况进行了系统性的研究分析；结果提

示，所造动物模型可直观表征出 ＨＰ ／ ＨＬ 对心肾靶器

官的损害，可为治疗 ＨＰ ／ ＨＬ 并改善心肾系统损伤的

药物药效学评价奠定基础。
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高脂血症大鼠模型 ［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２００８， １９（２）： ３０６
－ ３０７．

［ ９ ］ 　 程轶群， 李晓辉． 若干实验性高血压大鼠模型的介绍 ［ Ｊ］ ．
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ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００９， ９（１）： １１３ － １１９．

［ １１ ］ 　 Ｋｎｉｇｈｔ ＳＦ， Ｑｕｉｇｌｅｙ ＪＥ， Ｙｕａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
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营养性高血压肥胖模型的研究进展［Ｊ］ ． 现代中西医结合杂

志， ２００９， １８（８）： ９４５ － ９４７．
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２０１０， ２９８（１）： Ｆ８６ － ９４．

［ １４ ］ 　 Ｃｈｕｎｇ ＨＷ， Ｌｉｍ ＪＨ， Ｋｉｍ ＭＹ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅ⁃
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２７： ２２１３ － ２２２５．

［ １５ ］ 　 Ｃｈｕｎｇ Ｓ， Ｐａｒｋ ＣＷ， Ｓｈｉｎ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｌ ｏｒ ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ ｐｒｅ⁃
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