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烟雾暴露联合克雷伯杆菌感染诱导大鼠肺小动脉
病变的评估
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　 　 【摘要】 　 目的　 分析烟雾暴露联合克雷伯杆菌感染诱导大鼠的肺小动脉形态结构的变化，评估肺小动脉病

变的严重程度。 方法　 对烟雾暴露联合克雷伯杆菌感染大鼠的肺组织切片（对照组和模型组）进行分析。 维多利

亚蓝染色切片用于肺小动脉肌化、血管壁厚度、血管阻塞分值、肌性血管的内膜和中膜厚度以及新生内膜增殖度的

检测；ＨＥ 染色切片用于血管周围炎症细胞浸润及丛状病变等形态的观察和检测；ＶＧ 染色切片用于内膜胶原纤维

和肺小动脉胶原纤维面积百分率的观察和检测。 综合以上结果，按照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准对肺小动脉病变程度进

行评级。 结果　 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组非肌性血管百分率显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０１），
肌性血管百分率显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１），部分肌性血管百分率无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），非肌性血管壁厚度和肌性血管

壁厚度均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），非肌性和肌性肺小动脉血管的阻塞分值均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对

于 ５０ μｍ＜血管直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组的非肌性血管百分率显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），肌性血

管百分率和部分肌性血管百分率均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），肌性血管壁厚度和血管阻塞分值均显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５），非肌性血管壁厚度和血管阻塞分值均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 对于血管直径≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜血管直≤
１００ μｍ 的肺肌性小动脉，与对照组比较，模型组内膜厚度和中膜厚度均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），血管周围炎

症浸润分值均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对照组（ｎ＝ ９）仅 １ 个切片发现新生内膜，新生内膜增殖度为 １􀆰 ６１％。
模型组（ｎ＝ １０），５ 个切片存在新生内膜，新生内膜增殖度从 １􀆰 ０４％到 １７􀆰 １４％。 所有切片均未发现丛状病变。 对于

血管直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组内膜胶原纤维表达未观察到变化，血管胶原纤维面积百分

率无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 按照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准，模型大鼠的肺小动脉病变未达到 ＩＩＩ 级。 结论　 模型大鼠出

现了肺小动脉肌化、内膜和中膜增厚等病理表现，血管周围存在轻度到中度的炎症反应。 较低的新生内膜增殖度

和未出现胶原纤维表达的变化及未出现丛状病变，提示该模型属于 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准的 ＩＩ 级病变。
【关键词】 　 肺小动脉重构；ＩＩ 级病变（Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 分级）；病理学评估；新生内膜；丛状病变；香烟烟雾暴露
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（Ｐ＞０􀆰 ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｉｍａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｂｏｔｈ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｏｆ ≤５０ μｍ
ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ５０ μｍ＜ｄｉａｍｅｔｅｒ≤１００ μｍ（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０． ０１）． Ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ９）， ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｓｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｗｏ
ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １􀆰 ６１％． Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １０）， ｆｉｖｅ
ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｈａｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １􀆰 ０４％ ｔｏ １７􀆰 １４％． Ｎｏ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｎｙ ｓｅｃｔｉｏｎ． Ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ≤１００ μｍ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｉｍａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌｓ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｉｏｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅａｃｈ ｇｒａｄｅ ＩＩＩ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌａｒ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｉｍａ ａｎｄ ｍｅｄｉａ， ａｎｄ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｒｏｕｎｄ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ． Ｔｈｅ ｌｏｗ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｍａｙ ｂｅ ｕｐ ｔｏ ｇｒａｄｅ ＩＩ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ； ｇｒａｄｅ ＩＩ ｌｅｓｉｏｎｓ （ Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）； ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ； ｎｅｏｉｎｔｉｍａ； ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ； ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ； ｒａｔｓ

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

　 　 肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）常见

于慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者。 香烟烟雾及致病菌等侵袭肺

血管，导致血管壁及其周围的炎症细胞浸润、血管

内皮损伤、平滑肌异常增殖和胶原纤维增生等，形
成肺血管的异常重构和 ＰＨ［１］。 烟雾暴露联合克雷

伯杆菌感染的大鼠或小鼠具有典型的 ＣＯＰＤ 和 ＰＨ
的病理学和病理生理学表现［２－５］。 多项研究发现造

模 ８ 周是一个重要的节点，此时大鼠肺小动脉表现

出管壁异常增厚、管腔狭窄和肺小动脉肌化等病

变，形成肺动脉高压；之后，在正常饲养环境中，肺
小动脉异常病变持续一定时间［２－５］。

在药效学等研究和临床诊断中，病理学是评估

肺动脉重塑的金标准［１］。 但以往研究在上述模型

肺小血管的病理学方面存在不足，未能阐释肺小动

脉是否出现如丛状病变等不可逆性的严重血管病

变、未比较不同直径大小的肺小动脉血管的病变程

度以及缺乏血管壁纤维化程度及周围炎症程度的

量化评估等。 本研究在前期研究的基础上，应用定

性和定量相结合的方法，对模型大鼠肺小动脉进行
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病理形态学的检测与分析，评估肺小动脉异常重构

的严重程度，重点诠释肺小动脉的病理损伤相当于

Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准的等级，以期为 ＣＯＰＤ 相关 ＰＨ
的肺小动脉重构的机制及药效学研究提供参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 健康雌性 ＳＤ 大鼠，ＳＰＦ 级，１９ 只，体重（１６４􀆰 ０±
１７􀆰 ７）ｇ，购自江苏青龙山生物科技有限公司［ＳＣＸＫ
（苏）２０１７－０００１］。 大鼠饲养于河南中医药大学动

物实验中心［ＳＹＸＫ（豫）２０１５－０００５］，饲养和实验过

程均符合 ３Ｒ 原则。 本实验经河南中医药大学实验

动物伦理委员会审核批准（ＤＷＬＬ２０１８０３００６３）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 克雷伯杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｋｐ）购自中

国食品药品检定研究院，使用前配成 ６×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ
的混悬液。 红旗渠牌过滤嘴香烟（烤烟型，焦油量

１０ ｍｇ，烟气烟碱量 ０􀆰 ８ ｍｇ，烟气一氧化碳量 １２ ｍｇ）
由河南中烟工业有限责任公司提供。

戊巴比妥钠购自 Ｍｅｒｃｋ 公司；苏木精 －伊红

（ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ ） 染 色 液 购 自 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ； 维 多 利 亚 蓝 弹 力 纤 维 （ ＴＡＮＡＫＥ
Ｖｉｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ）染色液和 Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ（ＶＧ）染色液购自

北京 索 莱 宝 公 司。 ＰＥ５０ 导 管 购 自 英 国 Ｓｍｉｔｈ
Ｍｅｄｉｃａｌ 公司； Ｌｅｉｃａ⁃ＤＭ６０００Ｂ 光学显微镜及 ＬＡＳ
Ｖ４􀆰 ７ 照相系统购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司；Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
（ＩＰＰ） ６􀆰 ０ 专业图像分析系统购自美国 Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型制备和分组

　 　 大鼠适应环境 ７ ｄ，随机分为对照组（ｎ ＝ ９）和

造模组（ｎ＝ １０），对照组大鼠正常饲养；其余大鼠采

用香烟烟雾暴露联合细菌感染的方法制备模型［２］：
大鼠吸气时，经鼻腔滴入 Ｋｐ 液 ６×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ，０􀆰 １
ｍＬ，每 ５ ｄ １ 次，持续 ８ 周；点燃香烟并使烟熏箱烟

雾浓度保持（３０００±５００）ｍＬ ／ ｍ３，每次 ４０ ｍｉｎ，每天

两次，两次烟熏间隔至少 ３ ｈ，持续 ８ 周。 造模结束

后 ４ 周处死动物。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验动物的麻醉、处死和灌注

　 　 采用戊巴比妥钠（９ ｇ ／ Ｌ 生理盐水溶液）腹腔注

射的方式麻醉大鼠。 按照文献［２］ 方法分离颈动脉

及右颈外静脉；把含肝素的 ＰＥ５０ 导管经右颈外静

脉插入肺动脉；之后，戊巴比妥钠腹腔注射麻醉致

死大鼠；剪断腹主动脉和静脉，经 ＰＥ 管先后灌注磷

酸缓冲盐溶液和 ４％多聚甲醛，直到腹主动脉无血

液流出。
１􀆰 ３􀆰 ３　 肺组织切片的染色

　 　 采用 ４％多聚甲醛固定左肺，乙醇脱水、石蜡包

埋和制片，切片厚度 ４ μｍ。 采用 ＨＥ、 ＴＡＮＡＫＥ
ＶＩｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ 和 ＶＧ 染色液，分别按照说明书染色

切片。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肺小动脉图像的获取　
　 　 每个样本的 ３ 种染色的病理切片，分别在 ２００
倍或 ４００ 倍的光学显微镜下，拍摄并保存所有的肺

小血管，以减少人为的选择偏差。 按照图 １ 所示，对
肺小血管进行病理形态学检测和分析。
１􀆰 ３􀆰 ５　 肺小动脉肌化的评估

　 　 维多利亚蓝弹力纤维染色的切片用于肺小动

脉肌化的检测。 参照文献［６－７］ 并略作修改，选择最

长直径（外层弹力板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长

直径≤１００ μｍ 的血管并且最长 ／最短直径比＜２ 的

血管，用于肺小动脉肌化程度的评估。 肺动脉肌化

程度按如下标准分类：肌性动脉，含有双层弹力板

且超过血管周长的一半；部分肌性动脉，含有双层

弹力板但不足血管周长的一半；非肌性动脉，含有

一层弹力板。 计算各型小动脉数量占总小动脉数

量的百分率。
１􀆰 ３􀆰 ６　 肺小动脉壁厚度和肺小动脉阻塞的评估　
　 　 参照文献［６］，选择维多利亚蓝弹力纤维染色的

切片，选择最长直径（外层弹力板围绕）≤５０ μｍ 或

５０ μｍ＜最长直径≤１００ μｍ 的血管，排除最长 ／最短

直径比＞２、圆形不完整或塌陷超过血管壁 １ ／ ４ 的血

管。 合格的血管应用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件描记

血管的外弹力板，闭合曲线的面积为血管的面积

（ａｒｅａ １）。 以 ２× ａｒｅａ１ ／ π 作为该面积的直径，标
识为 ｏｕｔｅｒ Φ。 描记血管腔，获得相应的面积（ ａｒｅａ

２），以 ２ × ａｒｅａ２ ／ π 作为该面积的直径，标识为

ｌｕｍｅｎ Φ。 按照公式（ ｏｕｔｅｒ Φ－ｌｕｍｅｎ Φ） ／ ２ 计算血

管壁厚度，按照公式 １００ × ［（ ｏｕｔｅｒ Φ － ｌｕｍｅｎ Φ） ／
ｏｕｔｅｒ Φ］计算血管阻塞分值。
１􀆰 ３􀆰 ７　 肺肌性小动脉内膜及中膜厚度的评估

　 　 选择维多利亚蓝弹力纤维染色的切片，选择最

长直径（外层弹力板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长

直径≤１００ μｍ 的血管，排除最长 ／最短直径比＞２、
圆形不完整或塌陷超过血管壁 １ ／ ４ 的血管。 采用

Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件描记内弹力板，获得闭合曲
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图 １　 肺小血管病理形态学检测流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ

线的面积（ａｒｅａ ３）；以 ２× ａｒｅａ３ ／ π 作为该面积的

直径，标识为 Ｉｎｎｅｒ Φ。 按照公式 （ ｏｕｔｅｒ Φ － Ｉｎｎｅｒ
Φ） ／ ２ 计算血管中膜厚度，（Ｉｎｎｅｒ Φ－ｌｕｍｅｎ Φ） ／ ２ 计

算血管内膜厚度。
１􀆰 ３􀆰 ８　 新生内膜血管的判断　
　 　 选择维多利亚蓝弹力纤维染色的切片，分析直

径≤１００ μｍ 的 肺 小 动 脉， 计 算 新 生 内 膜 增 殖

度［６，８］。 新生内膜增殖度 ／ ％ ＝新生内膜血管数 ／总
血管数×１００％。 新生内膜的判别标准［６］ 为：含有外

弹力板，内弹力板不完整，在内弹力板内侧与内皮

之间存在新生内膜，并存在管腔阻塞。
１􀆰 ３􀆰 ９　 血管周围炎症细胞浸润的评估

　 　 选择 ＨＥ 染色的切片，选择最长直径（外层弹力

板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长直径≤１００ μｍ 的

血管，排除最长 ／最短直径比＞２、圆形不完整或塌陷

超过血管壁 １ ／ ４ 的血管。 参照文献［９］，半定量评价

小动脉壁炎性细胞浸润程度，即：无：记 ０ 分；轻度：
记 １ 分，炎症细胞浸润血管壁周围不超过 ２５％；中
度：记 ２ 分，炎症细胞浸润血管壁周围在 ２５％ ～
５０％；重度：记 ３ 分，炎症细胞浸润血管壁周围在

５０％～７５％；极重度：记 ４ 分，炎症细胞浸润血管壁周

围在 ７５％以上。

１􀆰 ３􀆰 １０　 血管腔狭窄及丛状病变的观察

　 　 选择 ＨＥ 染色的切片，选择最长直径（外层弹力

板围绕）≤５０ μｍ 或 ５０ μｍ＜最长直径≤１００ μｍ 的

血管，排除最长 ／最短直径比＞２、圆形不完整或塌陷

超过血管壁 １ ／ ４ 的血管。 计数管腔狭窄并且具有多

个狭小通道或单个狭小通道的血管，计算其占检测

血管的百分率。 参照文献的描述［１０－１２］ 判断样本中

肺小动脉丛状病变出现的百分率，丛状病变的组织

形态为茎样血管腔内生长（ｓｔａｌｋ⁃ｌｉｋｅ）型丛状病变或

动脉瘤样血管腔外生长（ ａｎｅｕｒｙｓｍ⁃ｌｉｋｅ）丛状病变，
后者病变呈血管球状结构；丛状病变的病灶内细胞

核深染卵圆形，相邻细胞之间存在“缝隙样”通道

（ｓｌｉｔ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｎｅｌ）。
１􀆰 ３􀆰 １１　 血管胶原纤维增生的检测

　 　 选择 ＶＧ 染色的切片，按照染色结果判断：胶原

纤维呈鲜红色，肌纤维和红细胞呈黄色，细胞核呈

蓝色或蓝黑色。 选择直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，排
除最长 ／最短直径比＞２、圆形不完整或塌陷超过血

管壁 １ ／ ４ 的血管。 观察胶原纤维的表达。 参照文

献［１３］，应用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件检测胶原纤维

面积、血管壁面积，计算二者比值。 即胶原纤维面

积百分率 ／ ％ ＝胶原纤维面积 ／血管壁面积×１００％。
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１􀆰 ３􀆰 １２　 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 评估

　 　 以临床 ＰＨ 的肺血管病理形态学的 Ｈｅａｔｈ⁃
Ｅｄｗａｒｄｓ 分类标准为基础［１４］，参照 ＰＨ 大鼠的研究资

料［６，１１－１２］，将大鼠的肺小动脉病理损伤分为 ４ 级，即：Ⅰ
级，血管中膜肥厚，内膜没有增生；Ⅱ级，血管中膜肥

厚，伴有内膜增厚；Ⅲ级，内膜纤维增生或多数血管

（至少 ５０ ％）具有新生内膜；Ⅳ级，丛状病灶。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件进行统计学分

析。 计量资料用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间

样本均数比较采用两样本均数的 Ｕｎｐａｉｒｅｄ ｔ ｔｅｓｔ 检
验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 两组大鼠的肺小动脉血管分型

　 　 维多利亚蓝染色大鼠肺动脉壁弹力纤维，按照

弹力纤维完整程度，将肺小动脉区分为非肌性血管

（ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ，Ｎ⁃ＭＰＡ）、部分肌

性血 管 （ ｐａｒｔｉａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ， Ｐ⁃
ＭＰＡ） 和肌性血管 （ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ，
ＭＰＡ），见图 ２。 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动

脉，与对照组比较，模型组的非肌性血管百分率显

著减少（Ｐ＜０􀆰 ０１），肌性血管百分率显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０１），部分肌性血管百分率无显著性差异 （ Ｐ ＞

０􀆰 ０５）。 对于 ５０ μｍ＜直径≤１００ μｍ 的肺小动脉，与
对照组比较，模型组的非肌性血管百分率显著减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５），肌性血管百分率和部分肌性血管百分率

均无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 两组大鼠的肺小动脉壁厚度和血管阻塞分值

对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组

比较，模型组的非肌性血管壁厚度和肌性血管壁厚

度均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），模型组的非肌性

和肌性肺小动脉血管的阻塞分值均显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对于 ５０ μｍ＜血管直径≤１００ μｍ
的肺小动脉，与对照组比较，模型组的肌性血管壁

厚度和血管阻塞分值均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），非肌性

血管的血管壁厚度和血管阻塞分值均无显著性差

异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见图 ３，表 ２、表 ３。
２􀆰 ３　 两组大鼠的肺肌性小动脉内膜厚度和中膜

厚度

　 　 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组

比较，模型组的内膜厚度显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１），中膜

厚度显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 对于 ５０ μｍ＜血管直径

≤１００ μｍ 的肺小动脉，与对照组比较，模型组的内

膜厚度显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），中膜厚度显著增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ４ 和图 ３。
２􀆰 ４　 两组大鼠的肺小动脉新生内膜的观察结果

　 　 按照 ｖａｎ ｄｅｒ Ｆｅｅｎ 等［６］原则判断肺小动脉的新

图 ２　 非肌性、部分肌性和肌性肺小动脉的形态（维多利亚蓝弹力纤维染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｕｌａｒ， ｐａｒｔｉａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ （ＴＡＮＡＫＥ Ｖｉｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎ）

表 １　 两组大鼠的肺小动脉中非肌性、部分肌性和肌性血管百分率（􀭰ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ Ｎ⁃ＭＰＡ， Ｐ⁃ＭＰＡ ａｎｄ ＭＰＡ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

非肌性血管
Ｎ⁃ＭＰＡ

部分肌性血管
Ｐ⁃ＭＰＡ

肌性血管
ＭＰＡ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ８１􀆰 ３１±９􀆰 ２５ ７􀆰 ７９±４􀆰 ３７ １０􀆰 ９０±９􀆰 １４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ６４􀆰 ６８±１１􀆰 ５５∗∗ １０􀆰 ０１±５􀆰 ９１ ２５􀆰 ３１±９􀆰 ３７∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４９􀆰 ７０±１０􀆰 ２７ ９􀆰 ８５±４􀆰 ６８ ４０􀆰 ４５±１１􀆰 ５５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ６７±１２􀆰 ０８∗ １１􀆰 ４５±５􀆰 ８５ ４９􀆰 ６１±１３􀆰 ０１

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．
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生内膜，见图 ４。 对照组 ９ 只大鼠中，１ 只发现 ２ 个

小动脉出现新生内膜，新生内膜增殖度为 １􀆰 ６１％，
其它大鼠未发现新生内膜形成。 模型组 １０ 只大鼠

中，５ 只大鼠未发现肺小动脉的新生内膜形成；５ 只

大鼠的肺小动脉存在新生内膜，新生内膜增殖度依

次为：１􀆰 ０４％、１􀆰 １２％、１０􀆰 １７％、１１􀆰 ４４％和 １７􀆰 １４％。
２􀆰 ５　 两组大鼠的血管周围炎症细胞浸润及丛状病

变等形态观察结果

　 　 对于血管直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，与对照组

比较，模型组的血管周围炎症浸润评分显著增加（Ｐ
＜０􀆰 ０１）；对于 ５０ μｍ＜血管直径≤１００ μｍ 的肺小动

脉，与对照组比较，模型组的血管周围炎症浸润评

分显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 该结果提示，模型大鼠的肺

血管周围具有明显的炎症浸润现象。 在较为严重

的血管腔狭窄的形态上，两者区别明显，对于血管

直径≤５０ μｍ 的肺小动脉，管腔狭窄且具有多个狭

小的通道或单个狭小通道的百分率，对照组与模型

组分别为 ０􀆰 ９０％和 ５􀆰 ５４％；对于 ５０ μｍ＜血管直径

≤１００ μｍ 的肺小动脉，管腔狭窄且具有多个狭小的
表 ２　 两组大鼠的肺小动脉壁厚度（􀭰ｘ±ｓ，μｍ）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

非肌性血管
Ｎ⁃ＭＰＡ

肌性血管
ＭＰＡ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ４００±０􀆰 ５５５ ４􀆰 ２１３±１􀆰 １６０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ４０５±１􀆰 ２３０∗ ６􀆰 ７６７±１􀆰 ５３７∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ４１８±２􀆰 １８０ ６􀆰 ０００±１􀆰 ２９８

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ４９７±３􀆰 ３５２ ８􀆰 ７０９±３􀆰 １６０∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

通道或单个狭小通道的百分率，对照组与模型组分

别为 ０􀆰 ５６％和 ３􀆰 ８６％。 所有样本的血管，均未发现

丛状病变。 见表 ５ 和图 ５。
２􀆰 ６　 两组大鼠肺小动脉胶原纤维的表达

　 　 如图 ６ 所示，胶原纤维在血管壁均有分布，模型

组血管内膜（血管腔到内弹力膜之间）的胶原纤维

　 　
表 ３　 两组大鼠的肺小动脉血管阻塞分值（􀭰ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

非肌性血管
Ｎ⁃ＭＰＡ

肌性血管
ＭＰＡ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ６４±３􀆰 ８７ ２４􀆰 １０±７􀆰 ４８

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ４０±６􀆰 １７∗ ３９􀆰 １５±９􀆰 ５０∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ６７±７􀆰 ２９ ２１􀆰 ７３±５􀆰 ３９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ３８±１０􀆰 ６１ ３０􀆰 １６±８􀆰 ７６∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ３　 大鼠肺小动脉壁的形态表现（维多利亚蓝弹力纤维染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｉｎ ｒａｔｓ （ＴＡＮＡＫＥ Ｖｉｃｔｏｒｉａ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎ）

表 ４　 两组大鼠的肺肌性小动脉内膜和中膜厚度（􀭰ｘ±ｓ，μｍ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ

ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
直径 ／ μｍ

Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

内膜厚度
Ｉｎｔｉｍａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

中膜厚度
Ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ８６０±０􀆰 ４１３ ２􀆰 ３５４±０􀆰 ８１６

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ８２６±０􀆰 ９０３∗∗ ３􀆰 ９４０±０􀆰 ９０６∗∗

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ３０８±０􀆰 ７１８ ３􀆰 ５８８±０􀆰 ８７５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ２７６±１􀆰 ０７８∗ ５􀆰 ４３３±２􀆰 ３０２∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

２３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



未见明显变化。 另外，模型组的外弹力膜周围有炎

症细胞浸润的部分血管，外弹力膜完全被胶原纤维

包绕（模型组 １）或几乎无胶原纤维包绕（模型组

２）。 对照组部分血管的外弹力膜周围没有或较少

炎症细胞，但也存在完全包绕（对照组 １）或无包绕

（对照组 ２）的表现。 检测血管直径≤１００ μｍ 的肺

小动脉血管胶原纤维面积百分率，与对照组（９􀆰 ２８±
４􀆰 １９）％比较，模型组（１１􀆰 ２８±３􀆰 ８４）％未见显著变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ７　 模型大鼠肺小动脉的 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 等级

评估

　 　 综合上述分析结果，与对照组比较，模型组大

鼠的肺小动脉血管中膜增厚，伴有内膜增厚等，按
照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 标准，属于 ＩＩ 级。 未出现丛状病

灶的形态结果，确认没有 ＩＶ 级病理改变。 未发现明

显的内膜胶原纤维增生；部分样本出现新生内膜，
但在全部检测的肺小动脉血管中，具有新生内膜的

血管的百分率较低，根据上述形态结果判断未达到

ＩＩＩ 级标准。

表 ５　 两组大鼠的肺小动脉炎症评估及丛状
病变观察结果（􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ａｎｄ
ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

直径 ／ μｍ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ｄ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

炎症分值
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
（ｓｃｏｒｅ ／ ａｖｅｓｓｅｌ）

丛状病变
百分率 ／ ％

Ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ

５０≤Ｄ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２２８±０􀆰 ５９０ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ００５±０􀆰 ５５２∗∗ ０

５０＜Ｄ≤１００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６１１±０􀆰 ５５１ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ２７１±０􀆰 ５２５∗ ０

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

图 ４　 肺小动脉新生内膜的形成

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ

图 ５　 肺小动脉周围的炎症细胞浸润评分（ＨＥ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ａ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ （ＨＥ ｓｔａｉｎ）

图 ６　 肺小动脉胶原纤维的表达（Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｉｏｌｅｓ （Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ ｓｔａｉｎ）
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３　 讨论

　 　 烟草烟雾暴露是人类和多种实验动物 ＣＯＰＤ 的

主要病因之一。 两者的病理表现具有高度的相似

性。 其中，烟雾的有害气体成分及有害颗粒损害肺

血管，进而发展成肺动脉高压。 病因相同和基本病

理过程的相似性，使烟草烟雾暴露成为 ＣＯＰＤ 合并

肺动脉高压的理想造模方法，在药效学评估及疾病

机制研究中得到广泛的应用。 细菌感染加重肺血

管周围的炎症反应等，进一步恶化肺小血管的异常

重构。 因此，烟草烟雾暴露结合细菌感染的复合打

击，加速了肺小血管异常重构的形成与发展，恶化

了肺小血管的损伤程度［３］。 前期的研究发现，烟雾

暴露联合克雷伯杆菌感染大鼠或小鼠具有典型的

ＣＯＰＤ 和 ＰＨ 的病理学和病理生理学表现，多项研

究发现造模 ８ 周是一个重要的节点，此时肺小动脉

表现出管壁异常增厚、管腔狭窄和肺小动脉肌化等

病变，形成肺动脉高压；之后，在正常饲养环境中，
肺小动脉病变能够至少持续 ４ 周［２－５］。

在前期研究的基础上，本研究取得了一些新的

发现。 其一为不同直径的肺小动脉的肌化程度存

在差异。 文献中用于评估肺小动脉肌化的血管直

径（直径）主要分为≤５０ μｍ ［６－７］和≤１００ μｍ［２，１５－１６］

的两类。 本次研究发现，与对照组比较，模型组直

径≤５０ μｍ 和 ５０ μｍ＜直径≤１００ μｍ 肺小动脉的非

肌性血管百分率均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），模
型组直径≤５０ μｍ 肺小动脉的肌性百分率显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；但模型组 ５０ μｍ＜直径≤１００ μｍ 肺小动

脉的肌性百分率未见显著升高（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 该结果

提示，较小的肺小动脉对于外界不良刺激的敏感性

更高而更易于肌化。 该结果与张蕙等［１７］ 的发现一

致。 另外，小静脉的直径＞５０ μｍ［１８］ 可能出现平滑

肌层和弹力膜［１９］，形态与非肌性小动脉易于混淆。
因此，选择直径≤５０ μｍ 的血管能减少小静脉计数

为非肌性小动脉的错误，分析结果更为可靠。 综上

两点，建议选择≤５０ μｍ 的肺小动脉用于肺小动脉

肌化的评估。 其二则是发现肌性的肺小动脉血管

壁的增厚，不仅包括中膜增厚，还表现为内膜增厚。
这产生了新的问题：增厚的内膜是否出现某些重度

的异常形态，如新生内膜形成、纤维增生，甚至丛状

病灶。
目前认为，炎性细胞在受损血管周围浸润，随

后释放趋化、黏附和生长因子，刺激血管平滑肌细

胞通过内弹力膜迁移到内皮下，化生为新生内膜并

增生。 此过程中，内弹力膜的受损而丧失完整性是

新生内膜形成的重要条件［２０］。 因此，内弹力膜不完

整和内皮至内弹力膜之间存在新生组织是判断肺

小动脉新生内膜的标准［６］。 对照组中罕见新生内

膜的血管（在 １１􀆰 １％的样本发现；发现样本中，新生

内膜增殖度仅为 １􀆰 ６１％）；模型组中，５０％的样本中

发现新生内膜的血管，这些样本中，最高的新生内

膜增 殖 度 达 到 １７􀆰 １％。 新 生 内 膜 属 于 Ｈｅａｔｈ⁃
Ｅｄｗａｒｄｓ 分级的 ＩＩＩ 级病变，是进行性 ＰＨ 区别于可

逆轻症 ＰＨ 的病理学标志［６，２０］。 尽管部分模型大鼠

中出现该病变，但具有新生内膜的大鼠个体在整个

群体中的比例未超过 ５０％；即使出现新生内膜，最
高个体的新生内膜增殖度过低，达不到文献报道的

至少 ５０％的水平［６，８］。
模型大鼠的肺小动脉的血管周围存在明显的

炎症细胞浸润，部分血管的外膜破坏，炎症细胞聚

集在外弹力膜的局部，甚至出现外弹力膜缺失而被

增生的胶原纤维修复的现象。 但 ＶＧ 染色的图像定

量分析的结果表明，与对照组比较，尽管模型大鼠

的血管壁胶原纤维面积百分率有所升高，但两组之

间的差异无统计学意义。 另外，血管腔到内弹力膜

之间区域也未观察到胶原纤维的变化。 这可能反

映了炎症细胞分泌的某些酶等对纤维成分的破坏

和胶原增生之间，达到了平衡状态。 该结果也支持

模型大鼠的病变血管未达到 ＩＩＩ 级水平。
按照 Ｈｅａｔｈ⁃Ｅｄｗａｒｄｓ 的分级，经典的 ＰＨ 动物模

型，如单纯的野百合碱或低氧肺动脉高压大鼠或小

鼠的肺血管异常重构，归类于 Ｉ 级到 ＩＩ 级。 在自然

环境下，这些病变能够自然逆转而恢复［２１－２２］。 因

此，这些模型不能模拟不可逆性或进行性的肺血管

异常重构，即 ＩＩＩ 级和 ＩＶ 级的病变。 为了建立严重

的模型，人们发现采取复合攻击的模式，是建立严

重肺血管重构的有效方法。 如左肺切除＋野百合碱

注射的大鼠出现普遍的新生内膜增生，新生内膜增

殖度达到 ５４􀆰 ５％ ～ ８８􀆰 ５％［６，８］；皮下注射 ３⁃［（２，４⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌ⁃５⁃ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｙｌ］⁃ｉｎｄｏｌｉｎ⁃２⁃ｏｎｅ （ＳＵ⁃
５４１６）＋慢性低压低氧环境的大鼠出现新生内膜病

变和严重的丛状病变，达到了 ＩＶ 级别［１２］。 那么，烟
草烟雾暴露复合克雷伯杆菌感染是否导致大鼠出

现严重的病变呢？ 本研究的结果表明，大鼠的肺血

管异常重构属于 ＩＩ 级标准，未达到 ＩＩＩ 级标准。 但

已经出现了一定程度的新生内膜，这为后续开展以
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烟草烟雾暴露为基础，建立严重肺小动脉异常重构

（至少 ＩＩＩ 级） 为特征的 ＣＯＰＤ 大鼠模型奠定了

基础。
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综述：斑马鱼模型在肠道微生物研究中的应用

斑马鱼作为一种可靠的肠道微生物研究模型，由于其成本低、遗传和发育一致性强、无菌胚胎制备的高

效性、高通量化学筛选的有效性、体内活体成像的便利性及生物学重复程度高等优势，已被广泛用于微生物

－宿主的相互作用和评估环境污染物的毒性研究。 本文首先比较了斑马鱼模型与常见动物模型应用于宿主

稳态和肠道微生物研究中存在的优势和局限性；重点对斑马鱼模型在肠道微生物与宿主发育、肠脑轴、免疫

应答和代谢途径等方面研究的应用进行总结；同时，详细汇总了斑马鱼肠道微生物与环境污染物毒理学评

价、病原感染过程的探索以及益生菌应用等方面研究的进展情况。
该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，
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