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　 　 【摘要】 　 目的　 以 SHR 大鼠为研究对象,采用不同时间的 D-半乳糖诱导的方法构建以高血压和衰老为主要

危险因素的脑小血管病动物模型。 方法　 18 只 SHR 大鼠按体重随机分为 3 组:D-半乳糖 150
 

mg / ( kg·d)
 

+
 

4 周

组、D-半乳糖 150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8 周组、D-半乳糖 150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

12 周组,每组 6 只。 另设 6 只 WKY 大鼠为空

白对照组。 造模期间,每周采用无创血压计监测大鼠血压变化;造模结束后,采用 Morris 水迷宫检测大鼠认知功能

变化;称重法检测大鼠脑指数、胸腺指数、脾指数和肝指数;ELISA 法检测大鼠血清中 T-SOD、GSH-Px、MDA、NEFL
含量和 CALB / SALB 指数;HE 和 LFB 染色观察大鼠脑组织前额叶皮质细胞形态、脑室微出血以及胼胝体髓鞘损伤

情况。 结果　 与 WKY 组比较,随着 D-半乳糖注射时间的增加,各组 SHR 大鼠血压升高;学习记忆能力明显下降;脑、
胸腺、脾、肝各脏器指数降低;血清中 T-SOD、GSH-Px 含量减少,MDA、NEFL 水平和 CALB / SALB 指数上升;脑组织前

额叶皮质细胞病变数量增多,血管周围间隙和三脑室背侧微出血量增大以及胼胝体髓鞘空泡化加重。 其中以 D-半乳

糖 150
 

mg / (kg·d)注射 12 周组大鼠的病理生理变化最显著。 结论　 SHR 大鼠注射 D-半乳糖 150
 

mg / (kg·d)
 

12 周

可复制与人类 CSVD 疾病状态接近的 CSVD 动物模型。
【关键词】 　 脑小血管病;高血压;衰老;D-半乳糖

【中图分类号】
  

Q95-33　 　 【文献标识码】
  

A　 　 【文章编号】
  

1005-4847
 

(2022)
 

07-0918-09

Establishment
 

of
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

with
 

hypertension
 

and
 

aging
 

as
 

the
 

main
 

risk
 

factors
LIU

  

Tongtong1 ,
 

ZHANG
  

Xi3 ,
 

WANG
  

Xiaoye3 ,
 

FANG
  

Rui2 ,
 

GE
  

Jinwen2∗ ,
 

MENG
  

Pan1∗

(1.
 

Science
 

and
 

Technology
 

Innovation
 

Center,
 

Hunan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Changsha
 

410208,
 

China.
 

2.
 

Hunan
 

Academy
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Changsha
 

410006.
 

3.
 

Brain
 

Hospital
 

of
 

Hunan
 

Province,
 

Changsha
 

410007)
Corresponding

 

author:
 

GE
 

Jinwen.
 

E-mail:001267@ hnucm. edu. cn;
 

MENG
 

Pan.
 

E-mail:403642392@ qq. com



中国实验动物学报 2022 年 11 月第 30 卷第 7 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,November
 

2022,Vol.
 

30,
 

No.
 

7

【Abstract】　 Objective　 Establish
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

small
 

cerebral
 

vascular
 

disease
 

(CVD)
 

in
 

SHR
 

rats
 

induced
 

by
 

D-galactose
 

at
 

various
 

times. Methods　 Eighteen
 

SHR
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

body
 

weight:
 

D-galactose
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

4
 

week,
 

D-galactose
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8
 

week,
 

and
 

D-galactose
 

150
 

mg / (kg·
d)

 

+
 

12
 

week
 

groups
 

with
 

six
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

Another
 

6
 

WKY
 

rats
 

were
 

used
 

as
 

the
 

blank
 

control
 

group.
 

A
 

non-
invasive

 

sphygmomanometer
 

was
 

used
 

to
 

monitor
 

blood
 

pressure
 

of
 

rats
 

every
 

week
 

during
 

modeling.
 

The
 

Morris
 

water
 

maze
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

rats
 

after
 

modeling.
 

Brain,
 

thymus,
 

spleen,
 

and
 

liver
 

indexes
 

were
 

measured
 

by
 

the
 

weighing
 

method
 

.
 

T-SOD,
 

GSH-Px,
 

MDA,
 

NEFL
 

and
 

CALB / SALB
 

contents
 

in
 

rat
 

serum
 

were
 

determined
 

by
 

ELISA.
 

HE
 

and
 

LFB
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

cell
 

morphology
 

of
 

the
 

prefrontal
 

cortex,
 

ventricular
 

microhemorrhage,
 

and
 

myelin
 

sheath
 

injury
 

of
 

the
 

corpus
 

callosum. Results　 Compared
 

with
 

the
 

WKY
 

group,
 

the
 

blood
 

pressure
 

of
 

SHR
 

rats
 

was
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

in
 

D-galactose
 

injection
 

time.
 

Learning
 

and
 

memory
 

abilities
 

were
 

decreased
 

significantly.
 

Brain,
 

thymus,
 

spleen,
 

and
 

liver
 

indexes
 

were
 

decreased.
 

T-SOD
 

and
 

GSH-Px
 

contents
 

in
 

serum
 

were
 

decreased,
 

while
 

MDA
 

and
 

NEFL,
 

and
 

CALB / SALB
 

levels
 

were
 

increased.
 

The
 

number
 

of
 

cytopathic
 

lesions
 

in
 

the
 

prefrontal
 

cortex
 

was
 

increased,
 

the
 

amount
 

of
 

perivascular
 

space
 

and
 

dorsal
 

microbleeding
 

of
 

the
 

third
 

ventricle
 

were
 

increased,
 

and
 

vacuolization
 

of
 

the
 

myelin
 

sheath
 

of
 

the
 

corpus
 

callosum
 

was
 

increased.
 

The
 

most
 

significant
 

pathophysiological
 

changes
 

were
 

observed
 

in
 

rats
 

treated
 

with
 

150
 

mg / ( kg·d)
 

D-galactose
 

for
 

12
 

weeks. Conclusions　 SHR
 

rats
 

injected
 

with
 

150
 

mg / (kg·d)
 

D-galactose
 

for
 

12
 

weeks
 

are
 

a
 

CSVD
 

animal
 

model
 

similar
 

to
 

the
 

human
 

CSVD
 

disease
 

status.
【Keywords】　 cerebral

 

small
 

vessel
 

disease;
 

hypertension;
 

aging;
 

D-galactose
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　 　 脑 小 血 管 病 ( cerebral
 

small
 

vessel
 

disease,
CSVD)是一系列影响脑小血管(包括毛细血管、小
动脉和小静脉) 结构或功能的神经影像学、病理和

相关临床综合征[1] 。 据研究统计,CSVD 导致了全

球 25%的中风及 45%的痴呆,且其已成为我国居民

首位死因[2] 。 流行病学调查显示,69%
 

~
 

75%的中

风患者患有高血压[3] 。 而长期的高血压是导致颅

内小动脉和小静脉管壁增厚的主要因素,可致使管

腔直径减小,引起脑内低灌注,进而形成 CSVD[4] 。
研究表明,CSVD 多发于老年群体,是引起老年认知

功能障碍的最常见原因之一[5] ,其中,67. 92%的老

年 CSVD 认知障碍患者患有长期高血压[6] 。 近年

来,针对 CSVD 可能发病机制构建了脑低灌注损伤、
微小栓子栓塞、慢性高血压损伤、高脂饮食动脉硬

化以及遗传基因突变等 CSVD 动物模型。 然而,有
关 CSVD 的生物学机制至今尚无相关实验研究,仅
局限于临床领域[7-8] 。 究其根本,是因为缺乏一种

可最大限度模拟人类 CSVD 临床发病特征的动物模

型,且基于某一因素构建的 CSVD 动物模型可能与

人类疾病状态下的 CSVD 存在差异。 目前年龄和高

血压被公认为 CSVD 的高危因素,且二者并非独立

危险因素,而是联合作用导致疾病的发生[8] 。 因

此,复合动物模型比单一的躯体应激或药物刺激更

能模拟 CSVD 的临床表征。 本实验拟基于衰老和高

血压为主要危险因素,为 CSVD 的机制研究构建一

种相对可靠的两因素复合动物模型。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级 14 周龄雄性 SHR 大鼠 18 只和 WKY 大

鼠 6 只,体重 260
 

~
 

280
 

g,由北京维通利华实验动

物技术有限公司提供【SCXK(京)2021-0006】,饲养

于湖南中医药大学动物会【SYXK(湘)2019-0009】,
饲养条件:室温(25

 

±
 

2)℃ ,光暗周期为 12
 

h / 12
 

h
环境中适应性喂养 5

 

d,自由获取饲料与水。 实验经

湖南中医药大学实验动物伦理委员会批准( LLBH-
202011090001)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

D-半乳糖( Sigma-Aldrich,V900922),髓鞘染液

试剂盒( Servicebio,G1030),T-SOD、GSH-Px、MDA、
ALB、NEFL 试剂盒(武汉伊莱瑞特生物科技股份有

限公司, E-BC-K020-M、 E-BC-K096-M、 E-BC-K025-
M、E-EL-R0362c、E-EL-R2536c)。 大小鼠智能无创

血压计(北京软隆生物技术有限公司,BP-2010A)、
多功能酶标仪( Thermo

 

Scientific,MK3)、生物组织

包埋机(湖北孝感宏业医用仪器有限公司,BM-I)、
生物 组 织 切 片 机 ( 美 国 THERMO

 

SCIENTIFIC,
HM430)、光学显微镜(德国 ZEISS,Stemi

 

508)、数字

玻 片 扫 描 系 统 ( 匈 牙 利 3DHISTECH 公 司,
Pannoramic

 

MIDI)。
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1. 2　 方法

1. 2. 1　 动物分组及造模

18 只 SHR 大鼠随机分为 3 组:D-半乳糖( D-
galactose,D-gal) 150

 

mg / ( kg · d)
 

+
 

4 周组、 D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8 周组、D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

12 周组,另设 WKY 组作为对照。 每组 6 只。
SHR 大鼠背部皮下注射 D-gal

 

150 mg / (kg·d)
 

4 周、8 周、12 周,建立以衰老和高血压为危险因素

的 CSVD 大鼠模型 ( D-gal 注射液浓度为 80
 

mg /
mL)。 WKY 大鼠背部皮下注射 0. 9%

 

NaCl。
1. 2. 2　 大鼠鼠尾血压监测

每周测量 SHR 大鼠和 WKY 大鼠收缩压、舒张

压。 血压测量采用大小鼠智能无创血压计测量大

鼠鼠尾血压,每次血压测量时间相对固定(8:00
 

~
 

14:00)。 在 5
 

min 内,重复测量 5 次,舍去离群值,
取剩余数值均数作为血压测量值。 每次血压测量

均保证测量数据的可重复性和可对照性。
1. 2. 3　 大鼠一般情况观察

每天观察记录大鼠体重及注射 D-半乳糖后饮

食、活动、毛色等情况。
1. 2. 4　 Morris 水迷宫检测

造模结束后,对各组大鼠进行水迷宫学习训

练。 从同一位置将大鼠面壁放入水中,若 1
 

min 未

找到平台,则将其牵引至平台处停留 20
 

s,学习持续

4
 

d。 于第 5 天将大鼠从平台正对的象限处面壁放

入后,记录其在 2
 

min 内爬上平台的时间,即逃避潜

伏期;第 6 天撤除平台,由同一入水点将大鼠面壁放

入水中,记录其 2
 

min 内在目标象限的游动时间和

目标象限的潜伏时间。
1. 2. 5　 脏器指数检测

大鼠麻醉后,完整剥离出脑组织、胸腺、脾、肝
组织,见图 1。 称取脏器质量,计算脑指数、胸腺指

数、脾指数、肝指数。 各脏器指数 = 脏器重量( mg) /
体重(g)。

图 1　 大鼠的脑组织、胸腺、脾、肝
Figure

 

1　 Brain
 

tissue,
 

thymus,
 

spleen
 

and
 

liver
 

of
 

rats

1. 2. 6　 ELISA 法检测各组大鼠血清中 T-SOD、GSH-
Px、MDA、NEFL 含量及 CALB / SALB 指数

大鼠麻醉后,腹主动脉采集血液,3000
 

r / min 离

心 15
 

min 后取上清。 根据比色试剂盒中的说明书

进行操作,检测各组大鼠血清中 T-SOD、 GSH-Px、
MDA、NEFL、脑脊液 / 血清白蛋白( CALB / SALB) 含

量变化。
1. 2. 7　 脑组织病理检测

HE 染色:取 4%多聚甲醛固定的脑组织,包埋,
4

 

μm 切片后进行染色。 脱蜡、复水、苏木素染色、盐
酸乙醇分化、伊红复染、无水乙醇脱水、二甲苯透

明,中性树胶封片。 玻片晾干后,显微镜下观察各

组大鼠脑组织病理变化。
LFB 染色:取 4

 

μm 脑组织石蜡切片,根据髓鞘

染液试剂盒说明书进行操作。 脱蜡、水化、染色、分
化、脱水、透明,中性树胶封片。 玻片晾干后,显微

镜下观察各组大鼠脑组织髓鞘损伤情况。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS
 

20. 0 统计软件进行统计分析,计量

资料采用平均值±标准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示,组间比较采

用单因素方差分析, 组间多重比较采用 LSD 和

Dunett 法,以 P
 

<
 

0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 各组大鼠一般情况观察

实验过程中发现,SHR 大鼠连续背部皮下注射

D-半乳糖后,随着注射时间的增加,大鼠毛色失去

光泽,变得灰暗杂乱、行动缓慢、饮食量减少、精神

萎靡不振、体重增长幅度减小(见表 1)。
2. 2　 各组大鼠学习记忆能力变化

与 WKY 组比较,D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8、12
周组大鼠逃避潜伏期和目标象限潜伏期明显延长,
在目标象限的游动时间显著缩短(P

 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01)。 即随着 D-gal 注射时间的增加,大鼠的学习

记忆能力下降,认知功能发生障碍(见图 2,3)。
2. 3　 各组大鼠血压变化

与 WKY 组比较,各模型组大鼠收缩压和舒张

压均显著升高(P
 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01),其中,随着 D-
gal 注射时间的增加,大鼠的收缩压和舒张压均有不

同程度的上升(见图 4)。
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表 1　 各组大鼠体重变化

Table
 

1　 Changes
 

of
 

weight
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
初始体重(g)

Initial
 

weight
 

(g)
最终体重(g)

Final
 

weight
 

(g)
体重增长率(g / d)

Weight
 

growth
 

rate
 

(g / d)
F 值

F
 

value
P 值

P
 

value
WKY 组

 

WKY
 

group 472. 00
 

±
 

2. 20 621. 00
 

±
 

9. 55 1. 74
 

±
 

0. 12 / /
D-gal

 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

4 周组
D-gal

 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

4
 

weeks
 

group 285. 00
 

±
 

3. 60 329. 00
 

±
 

7. 87 1. 57
 

±
 

0. 15 4. 07 0. 0800

D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8 周组
D-gal

 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8
 

weeks
 

group 284. 50
 

±
 

2. 25 361. 50
 

±
 

7. 20 1. 38
 

±
 

0. 14∗∗ 14. 87 0. 0040

D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

12 周组
D-gal

 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

12
 

weeks
 

group 278. 00
 

±
 

1. 91 389. 50
 

±
 

6. 37 1. 32
 

±
 

0. 11∗∗ 31. 03 0. 0005

注:与 WKY 组比较,∗∗P
 

<
 

0. 01。
Note.

  

Compared
 

with
 

WKY
 

group,∗∗P
 

<
 

0. 01.

注:与 WKY 组比较,∗P
 

<
 

0. 05,∗∗P
 

<
 

0. 01。

图 2　 各组大鼠逃避潜伏期、目标象限游动时间和目标象限潜伏期

Note.
 

Compared
 

with
 

WKY
 

group,∗P
 

<
 

0. 05,∗∗P
 

<
 

0. 01.

Figure
 

2　 Escape
 

latency,
 

retention
 

time
 

in
 

target
 

quadrant
 

and
 

target
 

quadrant
 

latency
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

注:A:WKY 组;B:D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

4 周组;C:D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8 周组;D:D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

12 周组;左上象限为目

标象限。

图 3　 各组大鼠水迷宫游动轨迹图

Note.
 

A.
 

WKY
 

group.
 

B.
 

D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

4
 

weeks
 

group.
 

C.
 

D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8
 

weeks
 

group.
 

D.
 

D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

12
 

weeks
 

group.
 

Upper
 

left
 

quadrant
 

is
 

target
 

quadrant.

Figure
 

3　 Swimming
 

track
 

of
 

morris
 

water
 

maze
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
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注:与 WKY 组比较,∗P
 

<
 

0. 05,∗∗P
 

<
 

0. 01;与 D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

0 周比较,#P
 

<
 

0. 05,##P
 

<
 

0. 01。 (下图同)

图 4　 各组大鼠血压变化

Note.
 

Compared
 

with
 

WKY
 

group,∗P
 

<
 

0. 05,∗∗P
 

<
 

0. 01.
 

Compared
 

with
 

D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

0
 

weeks,#P
 

<
 

0. 05,##P
 

<
 

0. 01.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures)

Figure
 

4　 Changes
 

of
 

blood
 

pressure
 

in
 

each
 

group

2. 4　 各组大鼠脏器指数变化

随着 D-gal 注射时间的增加,各组大鼠的脑指

数、胸腺指数、脾指数、肝指数下降。 其中,与 WKY
组比较,D-gal

 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8、12 周组大鼠的

脑指数、胸腺指数、脾指数、肝指数的降低具有显著

性(P
 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01)(见图 5)。

图 5　 各组大鼠脑指数、胸腺指数、脾指数、肝指数变化

Figure
 

5　 Changes
 

of
 

brain
 

index,
 

thymus
 

index,
 

spleen
 

index
 

and
 

liver
 

index
 

in
 

each
 

group

2. 5 　 各组大鼠血清中 T-SOD、GSH-Px、MDA、
NEFL 含量以及 CALB / SALB 指数变化

与 WKY 组比较,D-gal
 

150
 

mg / (kg·d)
 

+
 

8、12
周组大鼠血清中 T-SOD、GSH-Px 含量明显下降(P

 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01);MDA、NEFL
 

含量和 CALB / SALB
比值显著上升(P

 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01)(见图 6)。
2. 6　 各组大鼠脑组织病理变化

镜检脑组织病理切片可见,WKY 组大鼠的前额

皮质细胞形态呈现正常圆球形、细胞核轮廓清晰,
三脑室背侧无明显微出血状况,胼胝体区域髓鞘结

构清晰完整;而各模型组造模后随着时间的增加,
大鼠前额皮质细胞形态变化为锥形、核固缩;三脑

室背侧出现大量微出血状况;血管周围间隙增大;
胼胝体发生不同程度的髓鞘结构疏松,并伴空泡样
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图 6　 各组大鼠血清中 T-SOD、GSH-Px、MDA、NEFL 含量及 CALB / SALB 指数变化

Figure
 

6　 Contents
 

of
 

T-SOD,
 

GSH-Px,
 

MDA,
 

NEFL
 

and
 

CALB / SALB
 

index
 

in
 

serum
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

改变。 其中 D-gal
 

150
 

mg / ( kg·d)
 

+
 

12 周组大鼠

脑组织损伤与 WKY 相比最为显著(见图 7)。

3　 讨论

CSVD 是老年人中常见的一种慢性脑血管疾

病,临床上常表现为脑白质高信号、腔隙性脑梗死、
近期皮质下小梗死、血管周围间隙扩大、脑微出血

及脑萎缩等影像学特征,具有起病隐匿、早期症状

不典型、易被忽视等特点,一旦发展为痴呆或中风

将不可逆[9] 。 然而,CSVD 动物模型的建立尚未统

一,严重阻碍了 CSVD 研究进程。 因此,建立简便、
可靠、稳定的 CSVD 动物模型,对于研究 CSVD 的发

病机制及临床诊疗具有重要意义。

SHR 大鼠可在自然条件下产生高血压状态且

其病理生理改变与人类原发性高血压病极度相

似[10] 。 D-半乳糖可通过氧化应激导致脑部细胞结

构发生改变,使模型近似于人类自然衰老或产生相

近的生理生化功能改变[11] 。 本实验以 SHR 大鼠为

研究对象,背部皮下注射 D-半乳糖诱导 SHR 大鼠

衰老,基于衰老和高血压为主要危险因素建立

CSVD 动物模型,可最大程度模拟人类 CSVD 认知

障碍、轻度卒中等临床表征。
Morris 水迷宫是一种检测大鼠学习记忆能力的

经典行为学考察,能系统全面地考察动物空间认知

功能[12] 。 临床研究表明,CSVD 患者发生认知功能

障碍的概率极高。 本实验对各组模型大鼠进行水
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注:Ⅰ:前额叶皮质细胞形态变化;Ⅱ:三脑室背侧出血量变化;Ⅲ:血管周围间隙扩大情况;Ⅳ:胼胝体髓鞘损伤情况。

图 7　 各组大鼠脑组织病理变化

Note.
 

Ⅰ.
 

Morphological
 

changes
 

of
 

prefrontal
 

cortex
 

cells.
 

Ⅱ.
 

Changes
 

in
 

dorsal
 

blood
 

loss
 

of
 

the
 

third
 

ventricle.
 

Ⅲ.
 

Expansion
 

of
 

perivascular
 

space.
 

Ⅳ.
 

Injury
 

of
 

myelin
 

sheath
 

in
 

corpus
 

callosum.
 

Figure
 

7　 Pathological
 

changes
 

of
 

brain
 

tissue
 

in
 

each
 

group
 

迷宫测试,结果显示,随着 D-半乳糖时间的增加,大
鼠神经功能损伤加重,学习记忆能力下降,其中以

D-半乳糖 150
 

mg / ( kg·d)注射 12 周的 SHR 大鼠

认知障碍最显著。
脑是人体最复杂的器官,可调节人体多种重要

生理功能;胸腺和脾是中枢免疫器官,为免疫反应

提供重要场所;肝是机体最重要的代谢器官之一,
随着年龄的增长,各器官结构和生理功能发生改

变,如体积缩小、功能紊乱等[13] 。 本实验结果显示,
D-半乳糖可降低 SHR 大鼠的脑指数、胸腺指数、脾
指数和肝指数,且随着 D-半乳糖注射时间的增加,
各脏器指数逐渐下降,其中以 D-半乳糖 150

 

mg / (kg
·d) 注射 12 周的 SHR 大鼠脏器指数的降低最

显著。
氧化应激损伤发生在衰老过程中,

 

T-SOD、
GSH-Px 可调节机体的氧化和抗氧化平衡,而 MDA
可间接反映脂质过氧化程度[14] 。 氧化应激被认为

是 CSVD 的主要病理机制之一[15] 。 研究表明,脂质

过氧化产物 CSVD 患者血浆中的含量显著高于正常

人群[16] ,且氧化应激标志物与 CSVD 认知功能损伤

密切相关,随着认知功能损伤的加重,血清中 T-
SOD、GSH-Px 等水平明显降低[17] 。 本实验结果显

示,D-半乳糖可诱发 SHR 大鼠氧化应激,引起 T-
SOD、GSH-Px 水平下降和 MDA 水平升高,且随着

D-半乳糖注射时间的增加,大鼠氧化损伤加重,其
中以 D-半乳糖 150

 

mg / ( kg·d)注射 12 周的 SHR
大鼠氧化损伤最显著。

血脑屏障损伤是 CSVD 的始动病理环节。
Zhang 等[18]利用动态增强磁共振检测 CSVD 血脑屏

障渗透率发现,CSVD 患者血脑屏障渗透率增强区

域多,面积广,且其通透性随白质高信号程度的增

加而增加。 血脑屏障损伤程度一般以脑脊液白蛋

白与血清白蛋白的比值( cerebrospinal
 

fluidalbumin /
serumalbumin,CALB / SALB)变化来评价,比值越大,
提示血脑屏障损伤越严重[19] 。 轻肽神经丝蛋白

(neurofilament
 

light,NEFL)主要存在于轴突白质中,
可维持神经细胞形态和促进髓鞘轴突再生。 研究

表明,颅脑损伤患者血清中 NEFL 水平显著高于正

常组[20] ,而损伤后血清中 NEFL 含量的增加可能是

由持续的血脑屏障破坏引起的[21] 。 本实验结果显

示,给予 D-半乳糖注射的 SHR 大鼠,随着注射时间

的增加,CALB / SALB 比值逐渐增大,血清中 NEFL
水平上升,其中以 D-半乳糖 150

 

mg / ( kg·d) 注射

12 周的 SHR 大鼠 CALB / SALB 比值和 NEFL 水平

429



中国实验动物学报 2022 年 11 月第 30 卷第 7 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,November
 

2022,Vol.
 

30,
 

No.
 

7

变化最显著。
脑微出血、血管周围间隙扩大以及白质高信号

是 CSVD 的重要表现。 脑微出血是指血管周围少量

含铁血黄素沉积引起脑实质损伤。 研究表明,脑深

部出现微出血病灶与高血压相关,且其发生率随着

年龄增长而增加[22] 。 Renard 等[23] 和 Lyu 等[24] 将

研究对象按照不同年龄和高血压水平分组,通过比

较各组微出血病灶数量,进一步证实,高血压和高

龄是影响脑微出血的重要因素。 血管周围间隙扩

大是 CSVD 的早期影像学标志之一,与年龄密切相

关[25] 。 研究显示,老年人群较青年人的血管腔更

细,慢性脑缺血和血管周围间隙扩大的发生率更

高[26] 。 Zhang 等[27] 证实随着年龄的增加,高血压等

基础疾病可加速小血管老化过程,促进血管周围间

隙扩大。 脑白质高信号分布于脑室周围、胼胝体、
深部和皮层下白质,与脱髓鞘、脑内低灌注等病理

相关[28] 。 纵向研究显示,随着年龄增长,脑白质高

信号风险增加,CSVD 患病率升高[29] 。 此外,高血

压患者易发生脑内低灌注,并促使少突胶质细胞功

能异常,引起广泛脱髓鞘,从而导致脑白质病变[30] 。
本实验病理结果显示,给予 D-半乳糖注射的 SHR
大鼠,随着注射时间的增加,大鼠前额叶皮质细胞

死亡数量增多,血管周围间隙扩大,脑室微出血严

重,胼胝体区髓鞘空泡化加重,其中以 D-半乳糖 150
 

mg / (kg·d)注射 12 周的 SHR 大鼠脑组织病变最

显著。
综上所述,采用 SHR 大鼠注射 D-半乳糖 150

 

mg / (kg·d)
 

12 周的方法可复制与人类 CSVD 疾病

状态较相似的动物模型,为人类 CSVD 机制的进一

步研究奠定基础。
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