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家兔实验性高胆固醇血症对肾脏的损害
病理解 5.l 学教研 室 单裕 德 楼定安

高脂血症与动脉粥样硬化及冠心病的关

系受到人们的广泛重视
,

目前已进行了大量

的研究
。

但高脂血症 对肾脏的影响
,

在病理

学上虽受到 注 意 ( `、 5 ) ,

但观 察 的 结果不

一
,

且对病变的发生发展较少观察
。

近年来
,

高脂血庄与慢性肾功能哀渴的

关系正在受到临床的商度重视
。

H i l’c h a m a n

等 ( 6 ~ ” )指出
,

高脂血症心血管疾病是慢性肾

衰血透时引起死亡的主要原因
,

其中动脉粥

样硬化又占绝大多数
。

但 L i n d , l o r等 ( ’ 。 ” ’ )

认为慢性肾衰高脂血症促进功脉粥样硬化
,

使发病率增高
,

年龄提早
,

病变广泛
。

为此
,

利用劝物实验观察肾脏在商胆固

醇血症 ( 脂质代谢紊乱 ) 的过程 中病理形态

的发生发展
,

以探讨脂质代谢紊乱与肾功能

的关系
。

脂滴
。

小下包褚

2 月后肾小球 乙细血管丛有的扩张呈

提
,

间质及鲍氏壳壁的 P A S阳性反应物

增加 ( 图 1 )
。

-fj 的紧缩呈不规则分叶而鲍

材 料 与 方 法

家兔 3 0只
,

体重 2
.

s k g 左有
。

每天喂胆

固醇 1 9
。

分喂养 1 周
、

2 周
、

4 周
、

2 月
、

3 月及 3 月后 停喂胆固陈半月 6 红L
,

悠红1 4

只
。

另有家兔 6 只
,

喂通 下冷:司零牛作对照
。

所

有动物在喂胆固醇前和杀死前
,

各测血
.

总胆

固醇 1 次
,

杀死后取肾脏放入 1 0% , ’ ` ” ’ 、 、 `

尔

马林蔽中固定
; 冰冻切片

,

按 L ill i e s 油红 O

染色法观察脂质沉着 ; 石蜡切片
,

苏术东一

伊红
,

过碘酸一雪夫 ( P A S )
,

M
o
ll ol

一

州磷

钨酸苏卞索 ( P T A H ) 及嗜银纤维染 色
。

}到 1 肾小球 毛细 血管扩张
,

基质P A S阳性物质

明 玩甘牡肋
.

, .

鲍氏食坚局 邵增厚 F A 5 x 60 O

氏食腔扩张甚大
。
理只家兔中有 2 只可见少

数肾小球 乙细 血营 丛 紧 缩 成团
,

该浓缩深

染
,

鲍氏澳壁纤维组织增生
,

形成环状或半

月体 ( 图 2 )
。

3 月及 3 个半月组的家兔 8

结 果

一
、

肾小球 1 周至 1 月间
,

肾小球毛

绷 }(ll 管丛扩张充 }的
_

较明显
。

少数并见红 色 h)J

i商
,

特别是肾小球入球动脉扩张
,

含有较多
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只有 6 只可见肾小球纤绍
: f仁

,

!
一

川
, 理只较 l)l]

显
。

汗维化
’

)于小球常成件;成 片出现
,

间质结

缔组织增生
,

少吕成
, J 勺河垂 ,

`
丈 {

l

勺病灶
,

皮质

凹陷
,

并有较多淋巴细脑浸升可` 图 3 )
。

肾

n

图 3 肾小球成串纤维化
,

门仄结缔组织增生血管充
.

`

血
,

附近肾小竹扩张 P T A H 又 2 0 0

小球纤维化较轻者
,

常散在分布
,

其毛细血

管从萎陷成团
,

由多层 P A S 反 应甚强的胶

原纤维包绕 ( 图 2 )
, 一

续中 散 布 核大而椭

圆
,

胞浆较为丰富的血管系膜细胞 (图 4 )
。

网 5
’

}号小竹上皮细胞内出现大
:

’

服 质 小i六

油红 0 月片叽 宁了生色 )〔弓弓O

三
、

血管与间质 肾小球和肾小管周围

小血管在 1 一 4 周时扩张特别明显
,

充满血

浆而极少有红细胞
。

一月后髓汗及集合管周

围小血管则成片成束扩张充血
。

2 月后
,

肾

皮质的血管充血逐渐不 明显
,

而髓质 ( 靠近

皮质 ) 的毛细 血管成束成片地极度扩张
,

充

满富含脂质的血浆
,

周围肾 小 管 或受挤紧

缩
,

或代偿扩张
。

此时肾皮质及髓质常有局

灶性淋巴细胞浸润
,

特另11是纤维化肾小球的

附近
。

3 月后
,

肾髓质小血管周围可见故在

含脂质的袍沫细胞
; 8 例中有 3 例脸质沉着

较为严重
,

肉眼可见皮髓质交界处呈现一条

黄色区带
,

镜检可见此部间质内出现成片泡

沫细胞
,

有的 可见胆 }州醇结品的裂 隙
,

此时

肾结构遭受严爪破坏 ( 图 6 )
。

因 4 叮 宁订褚衣手舫不匕
.

今于堆蛋自「月性 工
,

’

王
’

A H X 6 0 0

二
、

肾小竹 在 1周至 1 月内的苏木素

一伊红染色标本中无明显改变
,

但冰冻切片

刀潮方染色时
,

在 2 周组家兔的少数肾小管上

皮细胞内即可见油红 0 的脂质小滴
,

特别 是

靠近基底部的胞浆内
,

肾小管周围小血管往

往充血较为明显
。

2 至 3 个半月 组 的 12 只

家兔 中有 4 例除肾小管上皮脂质 较 明 显 外

( 图 弓 )
,

并出现大量黄褐色颗粒
,

有 2 例

肾小管上皮出现变性钙化
。

图 6 肾髓补间质大量脂质沉若
,

泡律细胞形成
,

正常

组织被坏 肾小管萎缩或扩张
,

.

有下方毛细血管极

度扩张
.

充满脂质血奖 P T人 H 丫 2 (0j
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肾 I] j 动 Jj水
一

长见明显的病J
_

`
工{改 芝

,

仅在
: 3

个半月组 4 例中有 2 例小 叶间动脉可见
“ 汗

维平沿肌斑块 ” ,

但甚少脂质
。

含五

附衣 各 组 家 兔 血 总

讨 )!砚组 (正常
’

仁兔
.

) J、
_

见上述改变
、

各组家兔喂胆囚解前后血 臼
.

胆 囚醉

四五

( : :: 墓 /
。 1 1)

,

及其均数 公泛苦性检乳
,}叮女J

一

} [;手少表
。

月旦 固

组 别
喂胆固醉前血总胆固醇 昂

( m g /m l ) ; 均数士 S D
解剖前
( m g /。心

醇 含 量

忍
、

肛王}翻酉侧社
;
均故士 S D 默

1户 救
性价洲

一周周周

月月

3
.

5 月

5 5
.

2 5士 11
.

8 8

6 2
.

了5士仑
.

4 6

6 3
.

2 5土 16
.

3 8

5 4
.

7 5士 2 5
.

6 0

8 5
、

7 5士 30 2 4

8 1
.

5 2士4 0
,

7 5

2 5 1
.

了5士15 9
.

62

4 4?
.

2 5士12 4 3 3

7 9 1
.

2 5士 16 6
.

64

8了3
.

拓土 1 15
.

39

1 4 4 6
.

马0士2 0 8
.

4 6

1 0 2 7
.

2 4士 3 3 9
.

5 8

t> 0
.

0 5

t> 0
.

D I

士> D
.

0 1

t > 0
.

0 1

t > 0
.

0 1

t > 0
.

0 1

讨 论

一
、

脂质代谢紊乱与肾机能的关系

实验表明肾脏可随血胆固醇大星不断增

高和时间的持续
,

而 引起肾 小 管 的 变性姜

缩
,

肾小球纤维化
,

肾髓质大量脂质沉着
。

这提示脂质代谢紊乱对肾脏病变的进展有直

接的损害作用
,

而脂质在肾单位及髓质的沉

积是引起肾功能损害的病理 摧础
。

L i n d n e r
等 ( ’ 。 ’ ` ’ ) 认为慢 性肾衰高脂

血症促进了动脉粥样硬化
,

使发病幸增高
,

年龄提早
,

病变广泛
。

从术实验来看其因果

关系
,

脂质代谢紊乱是肾损害的直接原因
,

同时也是动脉粥样硬化的基 本 原 因
。

B a g
-

d a d e ( ` “ , 曾报告
,

过 去无 肾病综合症的病史

而发生肾衰尿毒症者
,

有 6 0% 的高脂血
_

症是
。

属于W型
。

L a z a r u s ( ” ) 报书
i
·

2 5 ~ 拓岁慢性肾

衰病人中死于功脉粥样硬化者四倍于普通病

人
,

上述二者的资料说明慢性肾衰病人中有

一部份病人的发病和高脂血定 W塑有关
,

其

动脉粥样硬化早在慢性肾衰发病之前即已存

在
。

临床上慢性肾衰病人肾透时发现较多心

血管疾病甚至死亡
,

可能由于肾透等治疗措

施改善了尿毒症的症候和体征
,

但对脂质紊

乱不能改善
,

因而使原来潜在的动脉粥样硬

化与缺血性心脏病的危害性特别明显 地表现

出来
。

二
、

关于肾髓质的月沂质沉着

w
e h m a n ( 3 )

认 为 含脂质泡沫细 胞 选

择性定位于髓质是 由于进出髓质 的 毛 细 血

管仅有非薄的内皮细胞
,

缺乏外膜 细胞
,

流

经这些血管的血液
,

量少而速度慢
,

有利于

脂质通过血管壁而沉着于附近结缔组织
。

作

者等认为高脂 血症时脂质在肾脸质选择性大

量沉着的机理与肾髓质的结构和功能特点有

密切关系
。

也就是与肾单位的髓拌
、

直小 血

管所构成的两套
“ U ” 形管道系统的

“
逆流

信增 ” 和 “ 逆流交换
” 功能有关

。

在高脂血

症时
,

血浆中部分脂质可从肾小球滤过
,

故

右肾小球
、

毛细血管丛
、

肾球囊
、

肾小管腔

及肾小管上皮细胞内均可见汕红 0 阳性的胎

质
,

而且以髓补处为多
。

根据
“
逆流倍增

”

原理
,

肾小管内脂质含量在髓拌降支内逐渐

增高
,

并在升枝向管外间质组织中扩散
; 同

付
,

富含脂质的血浆流经
“
U

”
形管的直小

血管时
,

通过逆流交换机理
,

使髓质内保持

有较高浓度的脂质
,

经直小血管的升枝 向间

质扩散
,

而且由于越近肾锥体的底部直小血

管越多
,

故在肾脏的外髓层的间质组织中脂

质浓度最高
,

引起巨噬细胞系统的反应
,

摄

取脂质
, 以致在该处出现大量泡沫细胞

。

可

能由于这些泡沫细胞压迫局部血 管 和 肾 小

管
,

引起有关肾单位的缺氧
、

萎缩等病变
。

在实验性高脂血症时肾小管腔内和上皮

细胞的胞浆中均存在脂质
,

是否可由此发生
“ 月旨质尿

” ,

为此作者曾收 ( 下转 第 4 页 )
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剂检测结果后指出
,

单独使用一种方法
,

其

检测的敏感性各约 60 %
。

当两 种 方 法 结合

时
,

检测的敏感性
、

特异性及 预 测 值 都在

80 % 以 上
,

假阳性和假阴性显著低于单一方

法的检测
。

本室在研究农药杀虫脉及 4 一

氧苯

氧乙酸的致突变性 /致癌性中
,

亦发现这两种

方法的结合提高了敏感性和正确性 ( 石 ’ “ )
。

我们认为
,

如将 A m e S试验与 U D S测试相结

合
,

必要时辅以波动试验
,

可进一步提高对

致突变性 /致癌性化合物在筛选 中的检出幸
。
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( 紧接第10 页 ) 集喂胆固醇 2 个月
,

血总胆

固醇近 I 0 0 0 m g / m l的 9 只家兔的尿液进行脂

质定性
,

结果均为阴性
,

说明尿 中没有脂质

排出
,

由此可见脂质在肾小管内存在着再吸

收过程
,

其机理俏得进一步研究
。

三
、

关于高脂血症 / 高胆固醉 血症时肾

小球纤维化

根据作者 观察
,

高脂
卜

血症时肾小球损害

约可分为三个过程
:

①肾小球毛细 血管从扩

张充 血及有小量脂滴充塞
。

②肾小球上皮及

内皮细胞变性
、

核浓缩
,

P八 S阳性的纤维基

质增加
,

毛细 血管丛不规则分叶
,

部份血
_

管

腔萎陷
,

局部并与鲍氏囊壁粘连
。

③肾小球

囊上皮及毛细血管内皮细胞减少消失
,

纤维

组织增生
,

P A S阳性的纤维荃质增加
,

血管

系膜细胞 ( ’ 2 )不断增加
,

最后形成肾小球纤

维化
,

这和 W
e l l e r , l a n n 所指的肾小球纤维

化是由内皮细 胞 摄 入 脂质
,

毛细血管腔闭

塞
,

内皮及上皮细胞变性脱落
,

基质增加而

产生肾小球的纤维化的机理是相一致的
。

但

间质中大量沉着的泡沫细胞压迫髓拌
、

直小

血管
,

引起肾单位缺血
、

缺氧
,

这也可能是

引起肾小球成串出现纤维化的原因之一
。
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姐时
、

州男尽ó添生州么a星

种尽练创叹球侧扮范细祀俘
.

劣尔早舰刘
.

布霜g长据禽呜石翻g搜橄戮川
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暇
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.
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ó
州举洲僻

.

宾二ǎ洲à蒸学李洲男郊肠袱十赞囚技布
.
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