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　 　 【摘要】 　 目的　 左向右分流型先心病相关肺动脉高压患者预后要显著好于特发性肺动脉高压患者，但具体

机制不清。 本项目旨在制作特发性肺动脉高压与先心病合并肺动脉高压大鼠模型，比较两种模型在肺血管重构和

心脏重构方面的异同。 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠分成 ３ 组：对照组（ｎ ＝ ８），单纯野百合碱（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）组（５０
ｍｇ ／ ｋｇ）模拟特发性肺动脉高压（ｎ＝ ８）；颈部动静脉分流手术＋ＭＣＴ 组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）模拟左向右分流型先心病合并肺

动脉高压（ｎ＝ ８）。 造模后 ３ 周进行超声心动图检测、左右心导管测压和肺组织病理学染色，比较大鼠心肺表型。
结果　 与对照组相比，单纯 ＭＣＴ 组和手术＋ＭＣＴ 组大鼠在术后 ３ 周右室肥厚、右室功能障碍、平均肺动脉压、肺血

管重构等多项指标上均无明显差异。 但在左心相关多项指标上，手术＋ＭＣＴ 组大鼠显著优于单纯 ＭＣＴ 组。 与对照

组相比，手术＋ＭＣＴ 组大鼠舒张期左室腔径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅ，ＬＶＩＤ；ｄ）未降低，左心射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）未升高；手术＋ＭＣＴ 组大鼠右心等容收缩期心室内压上升最大速率（ｍａｘｉｍａｌ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｉｓｉｎｇ
ｒａｔｅ，ｄｐ ／ ｄｔ Ｍａｘ）和等容舒张期心室内压下降最大速率（ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ）均
低于单纯 ＭＣＴ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 左向右分流手术不能改变 ＭＣＴ 诱导产生的肺动脉高压和右心重构，但能够产

生左心代偿作用，可能有利于患者预后。 本项目动物模型为研究特发性肺动脉高压及先心病相关肺动脉高压的不

同病理机制建立基础。
【关键词】 　 先天性心脏病相关肺动脉高压；特发性肺动脉高压；肺血管重构；动物模型

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２３） １０－０００１－０７

Ｌｅｆｔ⁃ｔｏ⁃ｒｉｇｈｔ ｓｈｕｎｔ ｓｌｏｗｓ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ＪＩ Ｓｈｕａｎｇ１，２， ＰＡＮ Ｈｕｉ２， ＬＩ Ｔｉａｎｑｉ２， ＹＥ Ｍｅｎｇｔｉｎｇ５， ＭＡ Ｍｉｎｇｊｉｅ２， ＺＨＡＮＧ Ｘｕｅｊｉａ２， ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｊｉａｎ２∗， ＹＡＮＧ Ｘｉａｏｍｉｎ３，４∗

（１． Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｂａｏｔｏｕ ０１４０４０， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ Ｆｕｗａｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３７． ３． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｂａｏｔｏｕ ０１４０３０． ４． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｗ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００１６． ５． Ｑｕｚｈｏｕ Ｋｅｃｈｅｎｇ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｑｕｚｈｏｕ ３２４０００）



　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｅｆｔ⁃ｔｏ⁃ｒｉｇｈｔ ｓｈｕｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｕｎｃｌｅａｒ． Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ
ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝ ８）， ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ （ＭＣＴ） ｇｒｏｕｐ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ （ｎ
＝ ８）， ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｓｈｕｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ＋ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ （ＭＣＴ） ｇｒｏｕｐ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｌｅｆｔ⁃ｔｏ⁃ｒｉｇｈｔ ｓｈｕｎｔ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ （ｎ＝ ８）． Ｔｈｒｅｅ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ，
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ， ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｃａｒｄｉａｃ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ， ａｎｄ ｌｕｎｇ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＭＣＴ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｏｒ ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｔ ３ ｗｅｅｋｓ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｍａｎｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｅｆｔ ｈｅａｒｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｌｕｍｅｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ （ａｎｄ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ） ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｅｒｉｏｄ． Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅ ｏｆ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｌｅｆｔ⁃ｔｏ⁃ｒｉｇｈｔ ｓｈｕｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃａｎｎｏｔ
ｃｈａｎｇｅ ＭＣＴ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｏｒ ｒｉｇｈｔ ｈｅａｒｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｂｕｔ ｃａｎ ｐｒｏｄｕｃｅ ｌｅｆｔ ｈｅａｒｔ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ
ｍａｙ ｂｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｓ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｖａｒｉｏｕｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ．

【 Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ； ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ； ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肺动脉高压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ ） 是 第 一 大 类 肺 高 血 压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ），根据病因不同可分为先心病相关

肺 动 脉 高 压 （ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ）、特发性

肺动 脉 高 压 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＩＰＡＨ）、遗传性肺动脉高压、药物和毒素相关肺动脉

高压等多种亚型［１］。 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 和 ＩＰＡＨ 是我国排

名前两位的肺动脉高压类型，分别占第一大类肺动

脉高压 ４３􀆰 ４％ ～ ５６􀆰 １％、３０􀆰 ８％ ～ ３５􀆰 ４％［２－３］。 这两

种肺动脉高压预后差异很大，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 的 １ 年、５
年和 １０ 年生存率分别是 ９９％、９１％和 ８５％，而 ＩＰＡＨ
只有 ９０％、６３％和 ４６％［４］。 为何 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者的

预后优于 ＩＰＡＨ，具体机制尚不十分清楚。
本课题组在之前的研究中发现，单纯左向右分

流手术不会诱导大鼠产生肺动脉高压，但会在术后

１ 周诱导大鼠出现快速的左心代偿性重构，并在术

后 ８ 周持续存在［５］。 有研究表明，严重的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ
患者尽管会产生右心结构的改变，但右心收缩功能

却可以在数十年内保持正常。 这种改变可能是由

于分流的存在，导致左心部分分担了右心的压

力［６］。 在先天性心脏病的早期关闭心脏内左向右

的分流，使肺血流动力学和血管回到正常环境，这
些患者仍有部分会发展成肺动脉高压且预后明显

比未进行矫治的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者差［７－１０］。 所以，我
们推断左向右分流引起的左心代偿是心脏整体的

“预适应”，可能在先心病合并肺动脉高压患者的预

后中起积极的作用。
本项目中，我们利用大鼠颈部分流手术叠加野

百合碱（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）来模拟左向右分流型

ＣＨＤ⁃ＰＡＨ，设置单纯 ＭＣＴ 组来模拟 ＩＰＡＨ，比较两

组肺动脉高压大鼠在表型差异，进而探究两种不同

类型肺动脉高压患者预后不同的可能原因。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ２４ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠（１５０ ～ ２００ ｇ，８ 周

龄），购买自北京维通利华动物实验技术有限公司

［ＳＣＸＫ（京） ２０２１－０００６］。 动物饲养条件为 １２ ｈ ／
１２ ｈ 的明 ／暗交替、湿度（５０±１０）％、温度（２２±１）℃，
自由获取饮食，饲养在清洁环境，饲养于心血管疾

病国家重点实验室［ＳＹＸＫ（京）２０２２－００５２］。 所有
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动物实验严格遵守 ３Ｒ 原则，本项目研究方案通过

阜外医院动物伦理委员会批准（ＦＷ⁃２０２２⁃００２８）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 异氟烷（广州硕恒生物科技有限公司，批号：
２０２２１００１）；野百合碱（ＭＣＴ） （美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批
号：ｍｆｃｄ０００８４６５６）；４％多聚甲醛溶液（北京雷根生

物技术有限公司，批号：０１１１Ａ２３）；ＥＶＧ 染色试剂盒

（上海碧云天生物技术有限公司，批号：ＧＲ３３８２１４０－
１）。 小动物超声仪（加拿大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ 公司，序列

号：０４１ＱＰＲ）；小动物气麻醉机（美国 Ｍａｔｒｘ 公司，序
列号：Ｖ１６４３８５９）；多导生理记录仪（Ｐｏｗｅｒｌａｂ ８ ／ ３０）
及其配套的压力换能器（北京华睿宝科技有限公

司，序列号：ＤＢ７６３）；全景玻片扫描系统（厦门精艺

兴业科技有限公司，序列号：１７４９０９５７）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

　 　 将大鼠随机分为 ３ 组：对照组（ ｃｏｎｔｒｏｌ，ｎ ＝ ８）；
单纯野百合碱组（ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ，ｎ＝ ８），皮下注射 ＭＣＴ
（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）；手术＋ＭＣＴ 组（ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ，ｎ ＝ ８），
颈部动静脉吻合术的同时注射 ＭＣＴ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）。
造模后 ３ 周为实验终点，各组大鼠进行超声心动图

检查、右心导管检测和肺组织病理学分析。
１􀆰 ３􀆰 ２　 颈部动静脉吻合术

　 　 吸入异氟烷麻醉后，大鼠仰卧固定于手术

台，颈部剃毛备皮后，做一斜形切口。 分离颈部

动、静脉，腹腔注射肝素 ２００ Ｕ，夹住动、静脉近

端，绑扎远端，剪断动、静脉，吻合动、静脉残端。
动静脉吻合后，拔除血管夹，立即可见静脉搏动，
吻合口无漏血，手术成功。 缝合颈部皮肤，消毒

伤口表面。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＭＣＴ 皮下注射

　 　 在大鼠后颈背部皮下注射 ＭＣＴ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）。
１􀆰 ３􀆰 ４　 超声心动图检查

　 　 将大鼠吸入异氟烷麻醉，仰卧于测量台上，暴
露胸部皮肤并涂抹耦合剂，使用小动物超声装置

（Ｖｅｖｏ ２１００ 成像系统）检测主动脉短轴切面上右心

室流出道宽度，在多普勒模式下的主动脉短轴图像

上测量肺动脉血流量，在四腔切面上观察三间瓣环

收缩期位移，舒张期右心室游离壁厚度和管腔直径

是在胸骨旁右心短轴切面上测量的。
１􀆰 ３􀆰 ５　 左右心导管检查

　 　 当大鼠吸入异氟烷麻醉后，在胸骨上方 １ ｃｍ 处

切开皮肤，暴露颈外静脉。 剥离并切断颈外静脉，

结扎远端，近端打松结，拉紧近端结扎线以防止出

血。 用针刺破颈外静脉，将导管插入血管，将近心

端结扎线扎紧以固定导管。 导管缓慢推进，导管穿

过右心进入肺动脉。 用波形验证导管位置，并记录

右心室和肺动脉压力。 取 ３ 个稳定波形，每个波形

由 １０ 个心动周期组成，记录平均肺动脉压和右心室

收缩压。 保存 ３ 组数据的平均值作为大鼠的压力

值，并采用相同的方法测量左心。
１􀆰 ３􀆰 ６　 病理检查

　 　 取出完整的大鼠左叶肺组织，在室温下用 ４％
多聚甲醛固定 ２ 周，然后脱水并包埋在石蜡中。 ＨＥ
和 ＥＶＧ 染色后计算肺小动脉（ ＜５０ μｍ 和 ５０ ～ １００
μｍ）中膜厚度（肌层厚度 ／血管外径）的百分比。 每

组至少计数 ５ 只大鼠，每只大鼠至少有 １５ 只血管。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行分析，连续

变量表示为平均数±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）。 多组间均值比

较采用单因素方差分析，两组间均值比较采用独立

样本 ｔ 检验两组比较，Ｐ＜０􀆰 ０５ 认为差异有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 手术＋ＭＣＴ 组大鼠的左心室重构优于单纯

ＭＣＴ 组大鼠

　 　 与对照组相比，单纯 ＭＣＴ 组和手术＋ＭＣＴ 组的

舒张期右室前壁厚度（ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌ，ＲＶＡＷ；
ｄ） 和舒张期右 室 腔 径 （ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＲＶＩＤ；ｄ）显著增加（表 １，Ｐ＜０􀆰 ０１）；三尖瓣

环 收 缩 期 位 移 （ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ ａｎｎｕｌａｒ ｐｌａｎｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ，ＴＡＰＳＥ）和肺动脉血流加速时间 ／肺动脉

射血时间（ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ／
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＰＡＴ ／ ＰＥＴ）均降低，提示两

组大鼠均出现右心重构和右心功能障碍（表 １，Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 单纯 ＭＣＴ 组与手术＋ＭＣＴ 组两组之间在

右心重构指标上无明显差异。 单纯 ＭＣＴ 组大鼠的

左心受扩张的右心室压迫，舒张期左室腔径（ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅ， ＬＶＩＤ；ｄ）减小，左心射血

分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＥＦ）升高，显著高于对照组

（图 １，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与单纯 ＭＣＴ 组相反，手术＋ＭＣＴ
组大鼠虽然右心室也发生重构，但是 ＬＶＩＤ；ｄ 未降

低，ＥＦ 值未升高，总体上更接近正常对照组，提示

左向右分流手术部分缓解了 ＭＣＴ 引起的左心

重构。
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表 １　 实验终点三组大鼠超声结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

舒张期
右室前壁

厚度
（ｍｍ）

ＲＶＡＷ； ｄ

舒张期
右室腔径
（ｍｍ）

ＲＶＩＤ； ｄ

三尖瓣环
收缩期
位移
（ｍｍ）
ＴＡＰＳＥ

肺动脉血流
加速时间 ／
肺动脉

射血时间
ＰＡＴ ／ ＰＥＴ

舒张期
左室前壁厚度

（ｍｍ）
ＬＶＡＷ； ｄ

舒张期
左室腔径
（ｍｍ）

ＬＶＩＤ； ｄ

舒张期左室
后壁厚度
（ｍｍ）

ＬＶＰＷ； ｄ

左心射
血分数
（％）
ＥＦ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ １􀆰 ５±０􀆰 ７ ２􀆰 ４±０􀆰 ４ ３􀆰 ８±０􀆰 １ ０􀆰 ４±０􀆰 １ １􀆰 ９４±０􀆰 ２ ７􀆰 ４６±１􀆰 ２ ２􀆰 １±０􀆰 ４ ８８􀆰 ０±１􀆰 ４

单纯 ＭＣＴ
Ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ １􀆰 ６±０􀆰 ３ａ ４􀆰 ５±１􀆰 １ａ ２􀆰 ４±０􀆰 ４ａ ０􀆰 ２±０􀆰 １ａ １􀆰 ９±０􀆰 ３ ５􀆰 ８±０􀆰 ７ａ ２􀆰 １±０􀆰 ２ ９３􀆰 ０±２􀆰 ７ａ

手术＋ＭＣＴ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ １􀆰 ７±０􀆰 ７ａ ４􀆰 ７±１􀆰 ７ａ ２􀆰 ２±０􀆰 ６ａ ０􀆰 ２±０􀆰 １ａ ２􀆰 ０±０􀆰 ５ ７􀆰 ０±０􀆰 ７ｂ ２􀆰 ０±０􀆰 ３ ８６􀆰 ０±６􀆰 ７ｂ

注：与对照组相比， ａＰ＜０􀆰 ０５；与单纯 ＭＣＴ 组相比， ｂＰ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ＜０􀆰 ０５．

注：Ａ：对照组（ｎ＝ ５）；Ｂ：单纯 ＭＣＴ 组（ｎ＝ ８）；Ｃ：手术＋ＭＣＴ 组（ｎ＝ ８）；Ｄ：舒张期左室腔径统计图；Ｅ：左心射血分数统计图。 与对照组相

比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 实验终点大鼠胸骨旁右心短轴切面 Ｍ 模式检测图及结果统计图

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ５）． Ｂ， Ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ８）． Ｃ， Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ （ ｎ ＝ ８）． Ｄ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｃａｖｉｔｙ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｄｉａｓｔｏｌｅ． Ｅ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍ⁃ｍｏｄｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｒａｓｔｅｒｎａｌ ｒｉｇｈｔ ｈｅａｒｔ ｓｈｏｒｔ⁃ａｘｉｓ ｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

２􀆰 ２　 手术＋ＭＣＴ 组大鼠的右心室功能处于代偿期

　 　 与对照组相比，其余两组的平均肺动脉压

（ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｍＰＡＰ）和右室收缩

压（ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＲＶＳＰ）均升高

（表 ２，Ｐ＜０􀆰 ０１），提示两组大鼠均发生肺动脉高压。
与单纯 ＭＣＴ 组相比，手术 ＋ ＭＣＴ 组的 ｍＰＡＰ 和

ＲＶＳＰ 稍低， 左室收缩压 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＳＰ ） 显 著 升 高 （ ７１􀆰 ２ ｖｓ １０５􀆰 １， Ｐ ＜
０􀆰 ０５） （表 ２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ，在右心功能方面，单纯

ＭＣＴ 大鼠的右心等容收缩期心室内压上升最大

速率（ｍａｘｉｍａｌ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｉｓｉｎｇ ｒａｔｅ，ｄｐ ／ ｄｔ
Ｍａｘ） 和 等 容 舒 张 期 心 室 内 压 下 降 最 大 速 率

４ 中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



（ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ）均显著高于对照组，提示肺动脉压力

升高使该组大鼠右心室处于功能代偿期。 如图 ２
所示，ＭＣＴ＋分流组大鼠右心代偿虽然高于对照

组，但显著低于单纯 ＭＣＴ 组，提示该组大鼠右心

后负荷和代偿反应明显低于单纯 ＭＣＴ 组 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０５） 。 这与 ＭＣＴ＋分流组大鼠肺血管压力稍低

于单纯 ＭＣＴ 组相一致。
２􀆰 ３　 ＭＣＴ 注射诱导严重肺血管重构

　 　 在明确右室重构和肺动脉压力变化的前提下，对
三组大鼠肺组织病理学染色，分析肺血管病变程度

（ 图３） 。将肺小动脉分为直径＜５０μｍ和直径５０ ～
表 ２　 实验终点三组大鼠导管结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

单纯 ＭＣＴ
Ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ

手术＋ＭＣＴ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ

平均肺动脉压（ｍｍＨｇ） ｍＰＡＰ １７． ６±２． ３ ４３． ６±１１． １ａ ３３． ８±８． ４ａ

右室收缩压（ｍｍＨｇ） ＲＶＳＰ １９． １±２． ４ ５９． ８±２０． ５ａ ４７． ８±１３． ８ａ

右室舒张压（ｍｍＨｇ） ＲＶＤＰ １０． ９±２． ７ ８． １±９． ０ ４７． ８±１３． ８ａ

右心等容收缩期心室内压上升最大速率　 Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｄｐ ／ ｄｔ Ｍａｘ ３２８． ８±２３． ２ １０８８． ４±４５３． ５ａ ６３８． ５±１３３． ６ａ

右心等容舒张期心室内压上升最大速率　 Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ －３１７． ５±２１． １ －１１２３． ６±５２４． ２ａ －５９２． １±１２９． ０ａｂ

左室收缩压（ｍｍＨｇ） ＬＶＳＰ ７１． ２±７． ４ ９２． ０±９． ６ １０５． １±６． ９ａ

左室舒张压（ｍｍＨｇ） ＬＶＤＰ －３． ０±８． ０ ２． ９±１． ７ －３． ９±３． ０ａｂ

左心等容收缩期心室内压上升最大速率　 Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｄｐ ／ ｄｔ Ｍａｘ ２２７５． ０±２９２． ６ ３４５８． ０±５９６． ２ａ ３４６４． ３±４６４． ３
左心等容收缩期心室内压上升最大速率　 Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ －２１１２． ５±４５５． ６ －２１８４． ６±３６３． ６ －２７５４． ８±３５７． ６ａ

注：与对照组相比， ａＰ＜０􀆰 ０５；与单纯 ＭＣＴ 组相比， ｂＰ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ＜０􀆰 ０５．

注：Ａ：各组大鼠平均肺动脉压力波形图（ｎ＝８）；Ｂ：各组大鼠右室收缩压波形图（ｎ＝８）；Ｃ：右心等容收缩期心室内压力上升最大速率（ｄｐ ／

ｄｔ Ｍａｘ）统计图；Ｄ：右心等容舒张期心室内压下降最大速率（ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ）统计图。 与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１。

图 ２　 各组大鼠右心导管测压波形图

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｗａｖｅｆｏｒｍ ｏｆ ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝８）． Ｂ， Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗａｖｅｆｏｒｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝８）． Ｃ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｉｓｅ （ｄｐ ／ ｄｔ Ｍａｘ） ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｈｅａｒｔ． Ｄ， Ｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ （ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ） ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｈｅａｒｔ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗａｖｅｆｏｒｍ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

５中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



１００ μｍ 两组，分别统计中膜厚度百分比。 与对照组

相比，单纯 ＭＣＴ 组和手术＋ＭＣＴ 组肺小动脉中膜增

厚，肺血管明显重构（表 ３，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 单纯 ＭＣＴ 组

和手术＋ＭＣＴ 组两组之间肺小动脉重构程度没有明

显差异（图 ３Ｇ、３Ｈ，Ｐ＜０􀆰 ０５），提示左向右分流不影响

肺血管重构，主要影响心脏重构，进而影响预后。

注：Ａ～Ｃ：对照组、单纯 ＭＣＴ 组、手术＋ＭＣＴ 组大鼠肺小动脉 ＨＥ 染色图；Ｄ～Ｆ：对照组、单纯 ＭＣＴ 组、手术＋ＭＣＴ 组大鼠肺小动

脉 ＥＶＧ 染色图；Ｇ：直径 ５０ μｍ 以下血管中膜厚度百分比统计图（ｎ＝ ８）；Ｈ：直径 ５０～１００ μｍ 血管中膜厚度百分比统计图（ｎ＝

８）。 与对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１。

图 ３　 各组大鼠肺组织病理染色及统计图

Ｎｏｔｅ． Ａ～Ｃ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ． Ｄ～ Ｆ， ＥＶＧ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ＋ ＭＣＴ ｇｒｏｕｐ． Ｇ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｂｅｌｏｗ ５０ μｍ （ｎ＝ ８）． Ｈ， Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ５０～

１００ μｍ （ｎ＝ ８）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１， ∗∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 实验终点三组大鼠肺小动脉中膜厚度百分比结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌａｒ ｍｅｄｉａ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＜５０ μｍ ５０～１００ μｍ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ １４􀆰 １±１􀆰 ０ １２􀆰 ０±０􀆰 ９

单纯 ＭＣＴ
Ｓｉｍｐｌｅ ＭＣＴ ２０􀆰 ７±０􀆰 ７ａ １６􀆰 ８±２􀆰 １ａ

手术＋ＭＣＴ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＭＣＴ ２２􀆰 ６±２􀆰 ８ａ １６􀆰 ９±２􀆰 ６ａ

注：与对照组相比， ａＰ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ＜０􀆰 ０５．

３　 讨论

　 　 本研究中，单纯 ＭＣＴ 组和手术＋ＭＣＴ 组大鼠术

后 ３ 周均出现肺动脉高压和右心室重构，且两组大

鼠之间无明显差异。 但对更多表型数据进行分析

后，发现手术＋ＭＣＴ 组大鼠的 ＬＶＩＤ；ｄ、ＥＦ、右心 ｄｐ ／
ｄｔ Ｍａｘ 和 ｄｐ ／ ｄｔ Ｍｉｎ 均明显优于单纯 ＭＣＴ 组，提示

ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 与 ＩＰＡＨ 在心脏重构方面有很大的不同。
注射 ＭＣＴ 是制造肺动脉高压动物模型的经典

方法，单次皮下注射剂量范围为 ４０ ～ ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 体

６ 中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



重，最常用的的剂量为 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重［１１－１２］。 本研

究中，我们将 ＭＣＴ 的注射量从常规的 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 体

重降低到 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，更好地展示了左向右分流

在 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 中所起的作用。 与腹主动脉－腔静脉

分流术模型相比［１３－１４］，本研究采用的颈部分流更靠

近大鼠心脏，所产生的分流也更加强烈，更加符合

患者的临床特征。 本研究所模拟的 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 在肺

动脉压力、右室重构、肺血管病理重构等多方面与

ＩＰＡＨ 大鼠没有明显差别，但 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 大鼠的左室

功能更好，右室因肺动脉压力升高引起的代偿性反

应性更低。 这些发现与临床研究相一致。 ２０１３ 年

一项针对不同类型肺动脉高压患者临床特征的研

究表明，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者肺动脉压力和肺血管阻力

最高，但患者肺动脉高压功能分级（ＷＨＯ⁃ＦＣ）和运

动耐量较好，提示 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 患者心功能与肺动脉

压力和肺血管阻力并不一致［１５］。 关于中国肺动脉

高压特征的多中心人群队列研究结果显示，与 ＩＰＡＨ
患者相比 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 组患者更容易延误诊断导致肺

动脉压力更高，但心脏的性能更好，生存率明显优

于其他病因组［１６－１７］。
真实世界中，ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 与 ＩＰＡＨ 患者病程很

长。 本次实验时间较短，仅观察了造模后 ３ 周的表

型变化，并且未设计多个实验终点对各组大鼠进行

超声心动图、左右心导管和肺组织病理学检测，观
察左心代偿作用产生的时间点。 后续我们将做更

多研究，明确这两个模型在长期预后和各个时间点

心肺功能的改变。
肺动脉高压患者的病灶部位在肺血管，但预后

主要取决于心脏整体功能和代偿能力。 本研究比

较了 ＩＰＡＨ 和 ＣＨＤ⁃ＰＡＨ 两种不同病理情况大鼠模

型心脏结构、肺动脉压力和肺小动脉病理变化，发
现先心病合并肺动脉高压与特发性肺动脉高压的

心脏重构有着很大不同，在肺血管重构相似的情况

下，左向右分流的先心病显著改变了心脏整体对肺

动脉压力升高的代偿反应。 我们的初步实验结果

为后续研究这两种不同肺动脉高压亚型的病理机

制打下基础。
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