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·实验研究·

应用野百合碱建立大鼠肺动脉高压模型已广泛应

用于肺高压机制的研究和药物疗效评价

［

1

］

，常需测定

大鼠肺动脉压力的变化，而右心导管技术测量方法创

伤性大，操作过程复杂，故受到限制。 此外，临床上应

用多普勒超声测定三尖瓣反流峰值流速（tricuspid

regurgitation peak flow velocity，TR peak）可间接评估肺

超声不同指标评估肺高压大鼠肺动脉压力的

实验研究

俞春芳 祝玉玲 杨 军 孙 青 黄瑜琳 李冰冰

摘 要 目的

评价 4种超声不同指标预测肺高压大鼠肺动脉压力的准确性。

方法

选取 8周龄雄性大鼠 41只，

分为对照组 11 只和野百合碱组 30 只（MCT 组），应用脉冲多普勒测定两组大鼠肺动脉血流加速时间（PAAT）、肺动脉射

血时间（PET）及三尖瓣反流峰值流速（TR peak）。 受试者工作特征（ROC）曲线分析 PAAT、PAAT/PET、PAAT 与心率比值

（PAAT/HR）及 TR peak 预测大鼠肺动脉压力的诊断效能。

结果

两组大鼠 PAAT、PAAT/PET、PAAT/HR 及 TR peak 比较

差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。 ROC曲线分析显示以 PAAT/PET为 0.381为截断值，其评估肺动脉压力的敏感性 81.8%，

特异性 90.0%，准确率 71.8%，明显高于 PAAT和 PAAT/HR 的诊断效能。

结论

应用多普勒超声评估大鼠肺动脉压力时，

PAAT/PET的预测准确性更高，可为无创诊断大鼠肺动脉高压提供新的手段。
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Experimental study of different ultrasonic modalities in evaluation of pulmonary

arterial pressure in rats with pulmonary arterial hypertension
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ABSTRACT Objective Toevaluate theaccuracy inestimatingpulmonary arterial pressure（PAP）with fourultrasonicDoppler

modalities in rats with pulmonary artery hypertension. Methods A total of 41 male rats at the age of 8 weeks were divided into

control group（n=11） and monocrotaline group（MCT group，n=30）.4 weeks after treatment，the pulmonary arterial acceleration

time（PAAT），pulmonary arterial ejection time（PET） and tricuspid regurgitation peak flow velocity（TR peak） were measured by

pulse Doppler. The diagnostic efficiency of PAAT，PAAT/PET，ratio of PAAT and heart rate（PAAT/HR） and TR peak in assessing

PAP in rats were analyzed by ROC curve. Results There were significant differences of PAAT，PAAT/PET，PAAT/HR and TR peak

between two groups（all P<0.05）. ROC curve showed that PAAT/PET had the highest diagnostic value and its cut off value of

0.381 had 81.8%，90.0% and 71.8% in sensitivity，specificity and accuracy respectively on estimating PAP.Conclusion PAAT/PET

is more reliable in assessing PAP in rats ，which provides a new method for noninvasive diagnosis of pulmonary hypertension in rats.

KEY WORDS Pulmonary artery hypertension；Doppler ultrasound；Rat
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动脉收缩压力水平。动物实验

［

2

］

显示，可采用 TR peak、

肺动脉血流加速时间（pulmonaryarterialaccelerationtime，

PAAT）及肺动脉射血时间（pulmonary arterial ejection

time，PET）等超声指标评估大鼠肺动脉压力，但相关

性和准确性尚不明确。本实验以肺动脉直接测压值为

金标准， 旨在评估 PAAT、PAAT/PET、PAAT 与心率比

值（PAAT/HR）及 TR peak预测肺高压大鼠肺动脉压力

的诊断效能。

材料与方法

一、实验动物

41 只健康雄性 SD 大鼠（南京医科大学动物实验

中心提供），8 周龄，体质量 220~250 g。 所有动物均在

SPF 级条件下饲养。

二、仪器与试剂

1.仪器：Vevo 2100彩色多普勒超声诊断仪（加拿大

Visual Sonics 公司），MS-250 心脏探头（频率 21 MHz，

扫描速度 1000 Hz），小动物呼吸机（江西特力公司），

压力换能器（Philips，荷兰），生命监护仪（Philips Intelli

Vue MP2，荷兰），留置针（BRAUN，马来西亚），光学显

微镜（配备 Image-Pro Plus 6.0 测量软件）。

2.试剂：野百合碱（美国 Sigma 公司），二甲基亚酚

（美国 Sigma公司），肝素钠注射液（常州千红生化制药

股份有限公司），戊巴比妥（上海生物化学制药厂），10%

中性甲醛溶液（江西南昌雨露实验器材有限公司），生

理盐水（安徽双鹤药业有限责任公司）。

三、实验方法

1.实验动物分组及模型制备：41 只雄性 SD 大鼠

随机分为对照组 11 只和野百合碱组 30 只（MCT 组）。

MCT 组大鼠皮下注射 60 mg/kg 野百合碱；对照组大鼠

皮下注射等容量的二甲基亚酚。

2.超声指标测量方法：大鼠皮下注射药物 4 周后，

经戊巴比妥那（50 mg/kg）麻醉，胸前脱毛，取仰卧位固

定， 应用二维超声于大动脉水平短轴切面测量大鼠右

室舒张期前壁厚度； 心尖四腔水平测量舒张末期和收

缩末期容积，计算左室射血分数（LVEF）；四腔心切面

测量 TR peak； 应用脉冲多普勒于大动脉短轴切面在

肺动脉内取样， 获得肺动脉收缩期血流频谱后测定

PAAT 和 PET，并计算 PAAT/HR 和 PAAT/PET。

3.肺动脉压力测量方法：大鼠麻醉后，平卧并固定

于鼠板上， 直视下气管内插入 16 号静脉穿刺针外套

管，接小动物呼吸机行机械通气（潮气量 8 ml/kg，频率

60次/min，吸呼比 1∶1），经左侧心尖搏动最强处打开胸

腔， 游离心包，24 号留置针经右室流出道穿刺置管于

肺动脉主干处， 并连接预冲肝素生理盐水的压力换

能器，当生命监护仪出现典型的肺动脉压力波形后稳

定1 min，记录此时数值。 当 MCT 组平均肺动脉压力≥

25 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）时诊断为肺动脉高压。

4.肺组织固定及形态学测定：动物处死后，用生理

盐水冲洗肺血管中红细胞，直至流出血液变透明。经气

管导管灌注 10%的中性甲醛致肺组织均匀膨胀，5 min

后取右下肺组织放入 10%中性甲醛溶液中固定，经常

规石蜡包埋切片后行 HE 染色， 光学显微镜下观察肺

血管组织的病理学变化。 肺小动脉血管中膜厚度百分

比（WT%）测定：随机选取肺小动脉（直径 50~100 μm）

20根，测量最长血管外径即外弹力板之间的厚度（ED）

和血管中膜直径即内外弹力板之间的厚度（MT），计算

WT％=（2MT÷ED）×100％。

四、统计学处理

应用 SPSS 17.0 统计软件， 计量资料以 x±s 表示，

行独立样本 t 检验；相关性分析采用 Pearson 相关分析

法和线性回归分析；绘制受试者工作特征（receiver

operator characteristic，ROC）曲线，分析各超声指标预

测大鼠肺动脉高压的诊断效能。 P＜0.05为差异有统计

学意义。

结 果

一、两组平均肺动脉压力、各超声指标测值及

WT%比较

MCT组平均肺动脉压力显著高于对照组（均 P<0.01）；

两组大鼠 PAAT、PAAT/PET、PAAT/HR 及 TR peak 比

较差异均有统计学意义（均 P<0.05）；MCT 组 WT%为

0.764±0.086，对照组 WT%为 0.225±0.067，差异有统

计学意义（P<0.05）。 见表 1 和图 1~3。

二、各超声指标与肺动脉压力的相关性分析

PAAT、PAAT/PET、PAAT/HR 及 TR peak 与肺动

脉压力的相关系数分别为 0.469、0.490、0.267 及 0.173

（均 P<0.05）。见图 4~6。预测平均肺动脉压力的直线回

归方程：平均肺动脉压力=150×（PAAT/PET）±12.5。

三、各超声指标预测大鼠肺动脉压力的 ROC 曲线

PAAT、PAAT/PET 及 PAAT/HR 预测大鼠肺动脉

压力的 ROC 曲线下面积分别为 0.873、0.894 及 0.718，

敏感性分别为 100%、81.8%及 90.9%， 特异性分别为

63.3%、90.0%及 56.7%，准确率分别为 63.3%、71.8%及

47.6%。 见图 7。
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图

4 PAAT 与肺动脉压力相关性

分析的散点图

图

5 PAAT/PET 与肺动脉压力相

关性分析的散点图

图

6 PAAT/HR 与肺动脉压力相关

性分析的散点图

图

7 各超声指标预测大鼠肺动脉

压力的 ROC曲线图

组别 PAP（mm Hg） RVAWd（mm） PAAT（s） PAAT/PET PAAT/HR PET（s） LV Vol d（ml） LV Vol s（ml） LVEF（%） HR（次/min）

对照组 22.18±1.78 0.712±0.097 30.85±3.82 0.410±0.066 0.094±0.020 76.47±11.22 283.31±104.89 89.44±45.70 69.47±1.02 335.09±45.62

MCT

组

34.67±9.43 0.879±0.172 23.44±5.32 0.286±0.075 0.077±0.022 82.77±7.80 311.40±131.16 97.53±59.04 71.13±8.98 312.30±39.61

t

值

-6.920 -3.900 4.220 4.810 2.300 -2.030 -0.638 -0.410 -0.507 1.570

P

值

0.000 0.000 0.000 0.000 0.027 0.049 0.527 0.684 0.615 0.125

表

1 两组大鼠 PAP、超声指标值的比较（x±s）

PAP：肺动脉压力；RVAWd：右室舒张期前壁厚度；PAAT：肺动脉血流加速时间；PET：肺动脉射血时间；LV Vol d：左室舒张期容积；LV Vol s；左

室收缩期容积；LVEF：左室射血分数；HR：心率。 1 mm Hg=0.133 kPa。

A：左、右心室超声图像；B：PAAT和 PET超声图像。

图

1 对照组大鼠超声图像

A：对照组；B：MCT组。

图

3 两组大鼠肺小动脉的病理图（HE染色，×400）

A

B

讨 论

肺动脉高压是由多种因素造成的肺血管收缩，原

位血栓形成，肺血管重构的血管性病变起病隐匿，最终

可造成患者严重的右心功能不全，甚至猝死

［

3

］

。 野百合

碱大鼠肺动脉高压模型是目前最常用于该疾病发病机

制研究和药物疗效评价的动物模型

［

4

］

，该实验需采用

右心导管技术测定大鼠肺动脉压力，但该技术创伤大，

检测后实验动物存活率低，不利于后续观察。多普勒超

声是评价肺动脉高压和右室功能最常用的无创方法，

具有简便、快捷及重复性好等优势。早在 1984 年 Yock

等

［

5

］

就应用三尖瓣反流速度测算的压力差作为无创评

估肺动脉压力的方法。 但近来有研究

［

6

］

发现采用上述

方法检测约有 50%的患者存在高估或低估肺动脉压

力的问题，因此，新的评估肺动脉压力的方法和参数在

临床被逐渐应用。 本实验应用不同超声指标预测肺高

压大鼠肺动脉压力的准确性，结果表明 MCT 处理 4 周

后，大鼠肺动脉压力显著升高，并伴有右室肥厚和肺血

管中膜增厚。 与 TR peak 比较，PAAT/PET 和 PAAT 更

能准确预测大鼠肺动脉压力；ROC 曲线分析显示

PAAT/PET 的诊断价值最高，以 0.381 为截断值，其预

测大鼠肺动脉高压的敏感性 81.8%，特异性 90.0%，准

确率 71.8%，曲线下面积为 0.894。

本实验结果显示，TR peak 与肺动脉压力的相关

性最差， 其原因可能与三尖瓣反流束与多普勒取样线

不能保证平行及大鼠表现为轻、中度肺动脉高压有关。

既往研究

［

7

］

表明两者之间的夹角达 10°时，血流速度会

被低估 1.5%，本实验中有 23 只大鼠存在明显反流，反

流量少可导致反流频谱轮廓欠清晰完整， 造成检查结

果不准确。 Jones等

［

8

］

研究显示，当 TR peak<3 m/s时与

A：左、右心室超声图像；B：PAAT和 PET超声图像。

图

2 MCT组大鼠超声图像

A

B

A
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肺动脉压力相关性差。 Ishikura 等

［

9

］

研究指出 MCT

5 mg·kg

-1

·d

-1

连续注射 15 d，大鼠可出现严重肺动脉高

压，TR peak 与直接测量的右心室压相关系数达 0.94。

在本实验条件下，大鼠肺动脉压力仅能达到此水平，今

后需在更严重的肺动脉高压模型中探讨， 随着压力进

一步升高，不排除 PAAT 下降，PET/PAAT 升高的可能。

此外，通过 TR peak 估算肺动脉收缩压时，还需估测右

房压力， 以上因素均可导致 TR peak 在预测肺动脉压

力准确性方面有一定的局限性

［

10

］

。

正常肺动脉血流频谱呈圆顶状， 加速和减速较缓

慢，当肺动脉压力升高时，肺动脉血流频谱呈先尖峰后

圆顶的形态，PAAT 与肺血流量和肺血管顺应性均呈

负相关，有研究

［

11

］

采用 PAAT>120 ms预测肺动脉高压，

具有较高的敏感性和特异性。本实验结果表明，MCT组

大鼠的 PAAT为（23.44±5.32）s，远低于人类的 120 s，这

可能与大鼠心率快，心动周期明显缩短有关。为消除心

动周期对 PAAT 的影响，有学者

［

12

］

采用 PAAT/HR 来评

估肺动脉压力，发现具有较好的相关性，但本实验结果

发现 PAAT/HR 并不能进一步提高 PAAT 与肺动脉压

力的相关性。 冷晓萍和田家玮

［

13

］

研究表明，PAAT/PET

不能准确评估患者肺动脉压力， 推测在肺动脉压力升

高时导致右室射血受阻，PET 也会同步缩短。 不同于

其研究，本实验结果发现，肺动脉高压大鼠 PET 相对

于正常大鼠有所延长（P<0.05），与肺动脉压力相关

性也不高。 但 PAAT/PET与肺动脉压力相关性最佳，对

肺动脉高压的诊断敏感性和特异性最高。 分析原因可

能为： 本实验中肺动脉高压大鼠的肺血流频谱呈特征

性的先尖峰后圆顶的改变， 肺血管阻力增加缩短了

PAAT，而 PET延长，表现为 PAAT/PET显著下降。

综上所述，本实验结果表明，在 MCT 大鼠肺动脉

高压模型中， 采用 PAAT/PET 能更准确地预测大鼠肺

动脉压力， 并确定 PAAT/PET 评价肺动脉高压的截断

值，为无创诊断大鼠肺动脉高压提供了新的方法。
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