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气候突变对脑卒中大鼠发病的影响
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摘要　目的：改进易卒中型肾性高血压大鼠的造模方法，并在此研究上气候突变对脑卒中大鼠发病的影响。方法：不完全
暴露肾脏，以体表定位的方法寻找双肾动脉，复制易卒中型肾性高血压大鼠模型（ＲＨＲＳＰ），待大鼠血压升高到一定程度
把它们放置于人工模拟气候箱中，给予气温骤然升降的刺激，观察脑卒中大鼠发病情况。结果：改进后的造模方法使大鼠

术后死亡率低，血压升高快，卒中率高。气温骤升组的模型组大鼠血压值在造模４５ｄ左右稳定在２２０～２３０ｍｍＨｇ之间，
气温骤降组的模型组大鼠血压值稳定在２０５～２２０ｍｍＨｇ之间；模型组与生理组，假手术组的血压值有统计学意义（Ｐ＜
００５）。气温骤然升降的变化影响ＲＨＲＳＰ脑梗死及脑出血发生的几率。结论：采用体表定位的方法，可以减少大鼠的并
发症及死亡率并且提高大鼠的脑卒中发生率。血压升高、气候突变的刺激是脑血管疾病发病的一个重要诱因；气温骤然

升降可导致两种不同的结局：气温骤升导致ＲＨＲＳＰ发生脑梗死的几率稍高，而气温骤降导致该模型大鼠脑出血发病率稍
高。
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　　脑卒中一直以来都是发病率、病死率、致残率极
高的一种疾病，它的发病与气候，季节变化有密切的

关系［１－８］。不少学者已对这种相关关系做了研究，

得出结论：夏季脑梗死发病率高，冬季脑出血发病率

高。但其中的相关机制究竟是怎样的，目前研究阐

明的较少，需要科学研究进一步探讨。因此，本课题

组在前期的工作基础上欲对此机制进行研究。首先

需要建立与人体发生脑卒中过程较为相似的大鼠模

型－暨成功复制易卒中型肾性高血压大鼠模型。其
次，研究气候突变（骤然升降）对该模型大鼠发病率

的影响。通过以上研究，为进一步阐明脑卒中的发

生机理做铺垫，同时也可在一定程度上揭示气候因

素在脑血管病发病的重要地位。

１　材料和方法
１１　实验材料
１１１　实验动物　体重８０～１００ｇ的健康雄性 ＳＤ
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大鼠共２００只，购自北京维通利华实验动物技术有
限公司，合格证号 ＣＫＸ（京）２００８－０００１。随机分为
气温骤升组４０只，气温骤降组４０只，假手术组各３０
只，生理组各３０只。在温度为２５℃（夏季）和１７℃
（冬季）的动物房中以普通鼠全价颗粒饲料喂养，自

由饮用自来水。

１１２　试剂和仪器　ＴＴＣ（２，３，５－氯化三苯基四
氮唑染色剂）；ＢＰ２００６Ａ大鼠无创血压计（Ｓｏｆｔｒｏｎ，
日本）；人工模拟气候箱（北京中医药大学基础医学

院自主设计）；内径为０３０ｍｍ的Ｕ型银夹（中山医
科大学神经内科研制）。

１２　实验方法
１２１　易卒中型肾性高血压大鼠模型的改进［９－１０］

　常规被皮消毒后，使用 ３％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／
ｋｇ）进行腹腔注射，待大鼠麻醉后沿其胸骨剑突下１
ｃｍ处向下行纵行一长约１～１５ｃｍ的切口，打开腹
腔。依次暴露下腔静脉、左肾静脉、腹主动脉、部分

动静脉分支，用棉球向下轻压肾静脉直至后方动脉

显露出来，若肾动、静脉已成功分离，可用玻璃分针

挑起左肾动脉，然后用预先准备的０３ｍｍ（内径）银
夹夹闭该处动脉。右肾动脉的定位较左边稍困难，

原因是：此动脉位于肠系膜上动脉和下腔静脉之间。

首先定位肠系膜上动脉（该动脉下方有一根腹主动

脉分支，这个分支较细），此即右肾动脉。找到右侧

肾动脉后，用同样的方法擦拭分离周边组织，后上银

夹钳夹。夹银夹需要注意的事项：第一，确认双侧肾

动脉都被放置于银夹的“Ｕ”中，银夹头部只需要轻
轻闭合。第二，检查大鼠血流是否通畅，是否无栓

塞，大鼠腹腔内有无出血，夹置于其中的肾动脉有无

扭转。银夹摆放平整后，仔细检查腹腔，将腹腔中的

棉球一一取出，创口处洒少量青霉素，然后逐层缝

合，肌层采用８字缝合，皮肤采用连续缝合。术后三
天每天注射青霉素５０００～１００００Ｕ，预防感染。
１２２　血压监测及气候突变的处理　大鼠造模后，
３组大鼠都从第３周开始每周测量一次血压（收缩
压），进行气温骤升刺激的观察９０ｄ，进行气温骤降
的观察４５ｄ。在进入人工模拟气候箱前测量体重、
血压，观察大鼠的一般情况。采用 Ｌｏｎｇａ５分制法评
分，将Ｌｏｎｇａ＝０的模型组大鼠、假手术组和生理组
的大鼠都置于人工气候箱中，分别在温度２５℃和１７
℃，相对湿度６０％的环境中饲养２周。将气温骤升
组的温度设置为３７℃ ８ｈ（日最高气温≥３５℃时定
义为高温天气），温度恢复至２５℃，第２ｄ重复升温
过程１次，同样为８ｈ，随后出箱。将气温骤降组的

温度设置为５℃ ８ｈ（２４ｈ内降温１０℃以上为寒潮
天气），温度恢复至 １７℃，第 ２天重复降温过程 １
次，同样为８ｈ，随后出箱。３组大鼠都于出箱后立
即取材。

１２３　ＴＴＣ染色及病理检查　大鼠麻醉（麻醉药
物：１０％水合氯醛；剂量：３００ｍｇ／ｋｇ）。采血（取血方
法：大鼠腹主动脉采血）－小闸刀断头取脑。将大鼠
全脑放置于（温度设定为 －２０℃的）冰箱冷冻 １０
ｍｉｎ。１０ｍｉｎ后大脑组织稍稍变硬，此时固定较易，
用刀片将其均分切成２毫米厚的薄片。在进行 ＴＴＣ
染色之前，先观察每只大鼠脑组织有无出血，无出血

的组织块放置于 ＴＴＣ染液瓶中观察其梗死情况。
最后将余下的大鼠脑组织放置于制备好的４％的多
聚甲醛溶液中进行固定（时间大约２周），石蜡切片
后ＨＥ染色，光镜下观察。
１２４　统计学处理、分析　使用 ＳＰＳＳ１１０统计软
件。资料数据（珋ｘ±ｓ），经 ｔ检验后 Ｐ＜００５认为数
据差异有统计学意义。

２　结果
２１　模型改进　此造模方法与以往的文献所报导
的大鼠模型相比：血压升高的更快，发生卒中的时间

较短，最早发生卒中的时间是造模后４周。
２２　气温骤升
２２１　气温骤升刺激后大鼠的整体状态、血压变化
（见表１）　生理组大鼠在气温升高前的 Ｂｐ均值为
（１２９３０±３９５）ｍｍＨｇ，而同种状态下，假手术组大
鼠模型的Ｂｐ均值为（１０５１０±２９４）ｍｍＨｇ，ＲＨＲＳＰ
模型组的血压为（２２６０７±８９１）ｍｍＨｇ。将人工气
候模拟箱的温度设置成３７℃后的１ｈ，这３组大鼠
均出现燥热、易激惹现象：毛发竖起，口渴欲饮水，活

动较温度刺激前明显增多，来回跳动、龇牙咧嘴、易

攻击同伴。待升温刺激结束后各组大鼠逐渐趋于平

静，蜷卧于鼠笼中。每个模型组大鼠在温度升高刺

激后Ｂｐ值有不同程度升高。
２２２　卒中情况　３组大鼠在模型复制成功后９０
ｄ均给与３７℃骤然升温的刺激，温度刺激结束后发
现：ＲＨＲＳＰ组脑梗死发生率为４５％。另外，在肉眼
观察下，发现有２只大鼠大脑组织出现大片出血灶。
２２３　大鼠脑组织的病理变化（见图１）　正常组
大鼠脑组织被 ＴＴＣ染色剂染成红色。发生脑梗死
的脑组织在染色时无法着色，肉眼观察下表现为白

色；而光镜下表现为胶质细胞大量增生。出血的脑

组织不需要放置在 ＴＴＣ染色液中。肉眼可看到大
小不等的红色组织，呈点状、斑块状、圆球状；在光镜
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下则表现为血管管壁或增厚、或管腔狭窄，甚者出现

动脉管壁的脂质透明样变、纤维素样坏死。

表１　各组各个时间段血压值比较（ｍｍＨｇ）

时间 生理组 假手术组 模型组

造模后２周 １０７６０±１１７５ １０３３７±５１６ １５０４９±２５９１

造模后３周 １１９８０±１５５６ １０３５３±３６４ １７９９２±３０４３

造模后４周 １２３２０±１７５５ １０３５０±３４９ ２１２６９±１１９５

造模后５周 １２４６０±１５０９ １０４４０±３０４ ２３２０３±３５６２

造模后６周 １２８４０±１１１８ １０４０３±３２０ ２２８３３±１２５０

造模后７周 １３５００±９２７ １０４３３±３２８ ２２３３８±８６２

造模后８周 １３１１０±１３９６ １０４０７±３７０ ２２８５２±１０２８

造模后９周 １２９３０±３９５ １０５１０±２９４ ２２６０７±８９１

　　注：与生理组，假手术组比较，Ｐ＜００１。

表２　各组每个时间段血压值比较（ｍｍＨｇ）

时间 生理组 假手术组 模型组

造模后２周 １０５１０±３９０ １０４００±３６９ １３３３９±７１７

造模后３周 １０４５０±３８７ １０２３９±４２７ １６７３７±１３５２

造模后４周 １０３１０±２１３ １０３５６±４００ １８８２５±２６１０

造模后５周 １０３５０±３０６ １０３２２±３４１ ２０７８５±１９８７

造模后６周 １０５００±２４９ １０３３９±３５５ ２１３１０±１２６８

造模后７周 １０４００±３００ １０４７８±３２８ ２０６６４±２００８

　　注：与生理组，假手术组比较，Ｐ＜００１。

图１　各组大鼠脑部的组织形态（ＨＥ×４０）
　　注：Ａ生理组；Ｂ假手术组；Ｃ升温组出血点；Ｄ升温
组出血灶；Ｅ升温组出血合并空囊；Ｆ降温组出血点；Ｇ降
温组出血灶；Ｈ降温组空囊

２３　气温骤降
２３１　气温骤降刺激后大鼠的整体状态、血压变化
（见表２）　生理组、假手术组和 ＲＨＲＳＰ模型组大鼠
在温度调至５℃之前的 Ｂｐ均值分别是：（１０４００±
３００）ｍｍＨｇ、（１０４７８±３２８）ｍｍＨｇ、（２０６６４±
２００８）ｍｍＨｇ。气温骤降的刺激结束后模型组大鼠
的Ｂｐ值升高，而另外２组大鼠无明显变化。将人工

气候模拟箱的温度设置成５℃后的半个小时观察大
鼠一般状况发现：各组大鼠均表现为饮水减少、寒

颤、蜷缩成团甚至两两相拥。如受到外界刺激，也会

处于假亢奋状态，之后仍蜷卧一角，呈瑟瑟发抖状。

２３２　卒中情况　成功复制各组大鼠模型后４５ｄ，
给与它们相同条件的骤然降温刺激。降温刺激结束

后ＲＨＲＳＰ模型组大鼠脑出血发生率 ６５％。经过
ＴＴＣ染色没有发现梗死的大鼠。
２３３　病理改变（见图１）　正常组大鼠的脑组织
与气温骤升组一样无明显改变。出血的脑组织在光

镜下观察表现为：脑内局部小动脉硬化，具体有血管

管壁增厚、某些血管管腔变窄。此次出血的脑组织

大多呈现的是小的、散在出血点，有些脑组织出血水

肿、或具有空泡的软化灶，更有甚者出现大片出血

灶，空囊形成。

３　讨论
３１　造模方法的特点　此造模方法是在黄如训［９］

教授“双肾双夹”模型基础上进行改进，与其他高血

压大鼠模型［１１－１５］相比较具有以下特点：１）通过下腔
静脉和腹主动脉寻找肾动脉，不完全暴露肾脏，不会

对肾脏牵掣反转而造成肾脏损伤。２）采用体表定位
的方法，使得腹部手术开口比传统方法小。３）不完
全暴露肾脏，可以腹腔感染的几率，避免由于肠组织

回放顺序紊乱出现肠梗阻，减少手术后并发症、病死

率的发生。４）采用对血管伤害性较少的棉球及玻璃
分针擦拭、分离结缔组织，可以减少附近血管及相关

脏器的损伤。故该方法造模模型成功率高。

３２　高血压与脑卒中　高血压病（ＥＨ）是脑卒中的
重要危险因素之一。有研究发现，脑中风的发生率

随血压的增高而增加。高血压是脑卒中的重要独立

危险因素，这己被医学界所公认。［１６］血压可以作为

出血性脑卒中预后的预测因素之一。鉴于此，本研

究拟选取卒中型肾性高血压大鼠（ＲＨＲＳＰ）作为研
究气温骤升、骤降诱发脑卒中的动物模型。

３３　气温突变诱发脑卒中　本研究发现：ＲＨＲＳＰ
（气温骤降）大鼠在模型成功复制４周 Ｂｐ均值就达
到（１８８２５±２６１０）ｍｍＨｇ，造模６周Ｂｐ稳定在２００
ｍｍＨｇ左右。气温骤降刺激后脑出血发生率高达
６５％，较另２组大鼠脑卒中发生率明显增高。这次
实验研究的结果与以往文献所报导的冬季发生脑出

血较多相一致。与此同时，本研究亦表明，脑卒中的

大鼠均发生皮质、髓质的损伤，肢体出现偏瘫，Ｌｏｎｇａ
≥２分。而在气温骤升的刺激下，ＲＨＲＳＰ大鼠的脑
卒中发生率为４５％，与前期文献报道相符。除此之
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外，气温骤升不仅可诱发脑梗死，也可诱发出血。在

临床研究中发现，在高温状态下，人体汗腺分泌增

多，使具有脑血管基础病的患者的血容量减少，血液

黏稠，管腔狭窄，易于阻塞，更易导致脑梗死的急性

发作。

脑卒中的发生最主要的病变基础责之于脑血管

病变。长期寒冷刺激可导致脑内局部血管壁发生纤

维样坏死、脂质透明变性，甚至小动脉瘤或、夹层动

脉瘤形成。一旦遭遇血压骤然升高，血液渗出或动

脉瘤破裂，血液就破入室形成血肿。另一方面，突遇

外界冷空气强刺激后，远端血管发生痉挛，血管出现

缺氧、坏死，局部出血、血栓形成，血液大片融合［１７］。

本研究表明，气温骤变是脑卒中发生的诱因，气

温骤升导致ＲＨＲＳＰ发生脑梗死的几率稍高，而气温
骤降导致该模型大鼠脑出血发病率稍高。但究竟是

什么机理还不清楚，还需要进一步研究。
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世界中联与世卫组织建立官方正式关系

　　２０１５年３月１１日下午，世界中医药学会联合会（简称
“世界中联”）在北京举办新闻发布会，宣布与世界卫生组织

（简称“世卫组织”）建立了官方正式关系。世卫组织驻华代

表施贺德博士出席，代表陈冯富珍总干事祝贺世界中联与世

卫组织建立官方正式关系。

佘靖主席介绍了与世卫组织建立官方正式关系的工作，

从２００５年正式申请到与世卫组织建立官方正式关系历经十
年。通过建立官方正式关系，体现了世卫组织对中医药的

重视，有利于扩大中医药的国际影响，有利于拓展世界中

联参与国际活动的渠道。世卫组织是联合国系统内卫生问

题的指导和协调机构。它负责对全球卫生事务提供领导，

拟定卫生研究议程，制定规范和标准，阐明以证据为基础

的政策方案，向各国提供技术支持，以及监测和评估卫生

趋势。

李振吉副主席兼秘书长回答了记者的提问，重点解答了

与世卫组织的合作工作，表示世界中联将依托海内外理事和

专业委员会的专家团队力量，按照《世界中联与世卫组织

２０１５－２０１７合作计划》展开合作，具体包括：通过世界中联三
级会议平台开展交流与合作，分享经验，支持《世卫组织传统

医学战略（２０１４－２０２３）》的实施；开展中医手法研究调研，提
交全球手法研究报告；向世卫组织提交世界中联已发布中医

药国际标准，反馈相关研究结果，支持世卫组织的标准和指

南制定工作；向世卫组织提交中医药发展的年度报告，提供

中医药有效性和安全性的研究证据，与世卫组织合作进行中

医药信息研究与分析。

出席发布会的还有中国国家中医药管理局国际合作司

朱海东副司长，新闻办欧阳波调研员，民政部民间组织管理

局涉外组织管理办公室罗军调研员，世界中联副秘书长姜再

增、黄建银、陈立新，人民日报（海外版）、中国日报、中国中医

药报、健康报、中国医药报、凤凰网中医频道、新浪中医、世界

中医药网、中国国际广播电台、医药经济报、蓝海电视台、北

京商报等１０余家新闻媒体参加了新闻发布会。
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