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［摘 要］ 目的：基于7.0T心脏磁共振成像（cardiac magnetic resonance，CMR）观察肺动脉高压（pulmonary artery hypertension，
PAH）大鼠肺动脉径线和心脏功能的变化。方法：选用36只雄性SD大鼠（随机分为6组，每组6只）采用低氧建立PAH大鼠模

型。于未缺氧时（基线）及缺氧后第1、2、3、4、5周利用MR（Bruker BioSpec 7.0T）进行心脏成像，分别测量主肺动脉（main pulmo⁃
nary artery，MPA）、右肺动脉（right pulmonary artery，RPA）、左肺动脉（left pulmonary artery，LPA）直径，并计算其与同层面升主动

脉（ascending aorta，AA）直径之比（MPA/AA、RPA/AA、LPA/AA）；四腔心位右室舒张末期最大径线（right ventricular end⁃diastolic
maximum diameter，dRVmax）与左室舒张末期最大径线（left ventricular end⁃diastolic maximum diameter，dLVmax）之比（dRVmax/dLVmax），

右室舒张末容积（right ventricular end diastolic volume，RVEDV），右室收缩末容积（right ventricular end systolic volume，RVESV），
进而计算右室射血分数（right ventricular ejection fraction，RVEF）；每只大鼠均行右心导管术获取右室收缩压（right ventricular
systolic pressure，RVSP）。采用SPSS 24.0统计软件，应用独立样本 t检验及ANOVA分析比较不同时间点上述各参数的差异，采

用Pearson相关性分析评价各参数与RVSP的相关性。结果：造模后第 1周大鼠RVSP即较基线升高［（29.92 ± 1.94）mmHg vs.
（41.55 ± 3.14）mmHg，P＜0.01］，后每周逐步升高，MPA、dRVmax/dLVmax及RVESV、RVEDV逐渐增大（P＜0.01），RVEF在缺氧第2周
显著降低（P＜0.01）。MPA/AA、dRVmax/dLVmax、RVEF与RVSP具有较好的相关性（r分别为0.573、0.700、-0.760，P均＜0.01）。结

论：7.0T CMR可敏感地观察到PAH大鼠病程进展中肺动脉及右心形态功能的改变，为研究PAH的演变机制打下基础。
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［Abstract］ Objective：To observe the evolution of pulmonary artery diameters and cardiac functional changes in a rat model of
pulmonary artery hypertension（PAH）using 7.0T cardiac magnetic resonance（CMR）. Methods：A rat model of PAH was established by
hypoxia. A total of 36 rats were divided into 6 groups on average（baseline，hypoxia at 1st，2nd，3rd，4th，and 5th weeks；n=6）. CMR was
performed every week by Bruker BioSpec 7.0T. The diameters of the main pulmonary artery（MPA），right pulmonary artery（RPA），left
pulmonary artery（LPA），right ventricular end⁃diastolic maximum diameter（dRVmax），left ventricular end⁃diastolic maximum diameter
（dLVmax），right ventricular end⁃diastolic volume（RVEDV）and right ventricular end⁃systolic volume（RVESV）were measured on MR
images；ratio of dRVmax to dLVmax（dRVmax/dLVmax），ratio of the main pulmonary artery to the ascending aorta（MPA/AA，RPA/AA，and
LPA/AA），right ventricular and left ventricular ejection fraction（RVEF）were calculated. Right ventricular systolic pressure（RVSP）
was obtained by right heart catheterization after CMR imaging for each rat. Comparison of above⁃mentioned parameters at different time
points was calculated by t test and ANOVA analysis（SPSS 24.0）. Pearson correlation analysis was used to evaluate the correlation
between above⁃mentioned parameters and RVSP. Results：The RVSP in model rats at the first week increased significantly compared
with the baseline［（29.92 ± 1.94）mmHg vs.（41.55 ± 3.14）mmHg，P＜0.01］，and then gradually increased from the first week to the
fifth（P < 0.01）. MPA，dRVmax/dLVmax，RVESV，and RVEDV gradually increased（P＜0.01）. RVEF decreased significantly in the 2nd
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慢性缺氧是慢性阻塞性肺病、间质性肺病等多

种疾病的共同病因，慢性缺氧诱发的肺动脉高压

（pulmonary artery hypertention，PAH）进一步加剧肺

功能恶化，最终导致患者心功能不全甚至死亡［1-2］，因

此早期发现与诊断PAH具有重要意义。目前临床

上PAH最常用的诊断方法为超声，但其准确性较易

受操作者经验的影响；右心导管造影是评估肺动脉

压力的金标准，但它是一项侵入性检查并不适用于

所有患者［3-4］。心脏磁共振成像（cardiac magnetic res⁃
onance，CMR）具有较高的软组织分辨率，不仅能够

无创观察肺动脉解剖还可进行右心功能的测量［5］，

有效评估 PAH情况。然而，目前国内外CMR多应

用于PAH大鼠成模后的实验研究，而缺乏对造模过

程的动态观察。本研究旨在利用CMR评估模型鼠

PAH进程中各个时间点肺动脉演变和心脏结构与

功能变化。

1 材料和方法

1.1 材料

清洁级健康雄性SD大鼠36只，体重（230 ± 10）g，
由南京医科大学动物中心提供，本实验所有操作经

由南京医科大学实验动物福利伦理审查委员会许

可（IACUC⁃1712011）。
注射用药血管内皮生长因子（VEGF）受体抑制

剂Z⁃3［（2，4⁃二甲基吡咯⁃5⁃烃基）亚甲基］⁃2⁃吲哚满

酮（SU5416，MCE公司，美国），常压低氧箱（XBS⁃08，
杭州艾普仪器设备有限公司）；超高场强小动物磁

共振仪（Bruker BioSpin MRI GmbH，PharmaScan 7.0
Tesla，Siemens公司，德国）。

1.2 方法

1.2.1 PAH大鼠模型建立

36只大鼠实验开始时用二甲基亚砜（DMSO）溶解

SU5416，配成浓度为4 mg/mL溶液，按20 mg/kg单次

腹壁皮下注射，随后置于常压低氧箱内，每天持续

低氧24 h，舱内氧气浓度稳定于（10.0 ± 0.5）%，并放

置碱石灰吸收CO2，使其浓度低于 3%，变色硅胶吸

收水蒸气。

1.2.2 CMR检查

将慢性缺氧诱导的PAH大鼠模型随机分为6组，

每组 6只，分别于基线及缺氧后第 1、2、3、4、5周进

行CMR成像。

扫描前采用 2%~3%异氟烷对大鼠进行吸入麻

醉，当大鼠完全麻醉后将大鼠俯卧位固定于扫描床

上，大鼠胸部位于线圈中心。首先进行梯度回波序

列（fast low angle shot，FLASH）扫描大鼠胸腔标准横

轴位，然后进行心脏电影成像获得心脏两腔心、四

腔心及短轴位图像。于呼气末屏气进行扫描获得

5~6层心室短轴位电影图像，整个采集过程由心电

和呼吸门控触发。扫描参数：TE 2.3 ms，TR 157 ms，
翻转角20°，层厚1.2 mm，层间距0.5 mm，FOV 60 mm
× 60 mm，激励次数NEX=4，每个心动周期采集15帧
电影图像。

扫描完成后在大鼠胸腔标准横轴位上测量主

肺动脉（main pulmomary artery，MPA）、左肺动脉

（left pulmomary artery，LPA）、右肺动脉（right pulmo⁃
mary artery，RPA）直径并分别计算其与同层面升主

动脉（ascending aorta，AA）直径之比（MPA/AA、LPA/
AA、RPA/AA）（图 1），在舒张末期四腔心位测得右

室最大径（right ventricular end⁃diastolic maximum di⁃
ameter，dRVmax）与左室最大径（left ventricular end⁃di⁃

week of modeling（P < 0.01）. There were moderate correlations between the MPA/AA，dRVmax/dLVmax，RVEF and RVSP in model rats
（r=0.573，r=0.700，r=-0.760，all P < 0.01）. Conclusion：7.0T CMR can sensitively observed changes in pulmonary artery diameter
and right ventricular function during the progression of PAH rats，which lays a foundation for studying the evolutionary mechanism of
PAH.
［Key words］ cardiac magnetic resonance；pulmonary artery hypertension；right ventricular function；rat

［Acta Univ Med Nanjing，2019，39（01）：131⁃135］

BA
在Argus软件上分别对大鼠舒张末期（A）及收缩末期（B）左室

及右室心内膜进行勾画。黄色曲线勾画为右室心腔，红色曲线勾画

为左室心腔。

图1 利用Argus软件勾画大鼠心内膜

Figure 1 Delineating the endocardium by Argus
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图3 基线、造模第1~5周RVSP的变化

Figure 3 The changes in RVSP of baseline and the 1st to
5th week of modeling

astolic maximum diameter，dLVmax）并计算比值（dRVmax/
dLVmax）。将CMR图像传至工作站（Leonardo，Simens
公司，德国），应用心功能测量软件（Argus，Simens公
司，德国）进行右室功能测量。软件自动识别心脏舒

张末期及收缩末期，在软件识别的基础上进行判断

与调整，手动逐层描记这两个时相右室心内膜轮廓

（图2），获得右室舒张末容积（right ventricular end dia⁃
stolic volume，RVEDV）、右室收缩末容积（right ven⁃
tricular end systolic volume，RVESV），进而计算右室

射血分数（right ventricular ejection fraction，RVEF）。

1.2.3 右心导管检查

分别于基线、缺氧后第 1、2、3、4、5周完成CMR
扫描后将各组大鼠称重，用戊巴比妥钠（65 mg/kg）
腹腔注射麻醉，分离右颈外静脉并做V型小切口，插

入充盈肝素溶液微型导管，经右侧颈外静脉、右心

房至右心室，导管的另一端与压力传感器相连

（TSD104A 血压换能器，BIOPAC Systems 公司，美

国），应用 16通道生理信号记录分析系统（MP100，
BIOPAC Systems公司，美国）测定右室收缩压（right
ventricular systolic pressure，RVSP）。

CBA
在大鼠胸腔标准横轴位上测量升主动脉及肺动脉（A）、右肺动脉（B）、左肺动脉（C）直径。

图2 肺动脉直径的测量

Figure 2 Measurement of pulmonary artery diameter

1.3 统计学方法

应用SPSS24.0统计软件，结果以均数 ± 标准差

（x ± s）表示，采用独立样本 t检验及ANOVA分析进

行不同时间点的组间比较；应用 Pearson相关性分

析，分别评价CMR检查结果与RVSP的相关性，P ≤
0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线及缺氧后第1、2、3、4、5周RVSP的改变

在缺氧后第1周大鼠RVSP即升高，并随着缺氧

时间的延长稳定升高（P＜0.01，图 3）。在实验过程

中，共5只大鼠死亡，实验总样本量n=31。
2.2 基线及缺氧后第 1、2、3、4、5周肺动脉径线的

变化

随缺氧时间的增加，大鼠MPA、LPA、RPA逐渐

增宽，LPA/AA、RPA/AA 未见明显变化，MPA/AA逐

渐增大（P＜0.01，表 1），并与 RVSP 中度相关（r=
0.573，P＜0.01，图4A）。
2.3 基线及缺氧后第 1、2、3、4、5周CMR相关参数

的变化

随 着 RVSP 增 高 ，dRVmax/dLVmax、RVESV、

RVEDV逐渐增大，RVEF显著降低（P＜0.01，表 2）。

dRVmax/dLVmax、RVEF在缺氧后第 1周与基线相比稍

有改变，缺氧后第2周变化增大；dRVmax/dLVmax、RVEF
与RVSP中度相关（r=0.700，P＜0.01；r=-0.760，P＜
0.001，图4B、C），RVESV、RVEDV与RVSP不具有相

关性（P=0.477）。
3 讨 论

以慢性阻塞性肺疾病为主的慢性缺氧性肺疾

病是临床较常见的疾病，随着病程进展，PAH的发

生会导致右心功能的下降，并向慢性肺源性心脏
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图4 PAH大鼠MPA/AA、dRVmax/dLVmax、右室射血分数（RVEF）与右心室收缩压（RVSP）的相关性

Figure 4 Correlation of the MPA/AA，dRVmax/dLVmax，and RVEF with the RVSP in PAH rats
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表1 基线、造模第1~5周肺动脉参数的变化

Table 1 The changes in pulmonary artery parameters of baseline and the 1st to 5th week of modeling

肺动脉参数

MPA（mm）
RPA（mm）
LPA（mm）
RPA/AA
LPA/AA
MPA/AA

基线

2.40 ± 0.10
1.83 ± 0.21
2.00 ± 0.10
0.68 ± 0.12
0.73 ± 0.06
0.88 ± 0.05

第1周
2.65 ± 0.41
2.12 ± 0.50
2.20 ± 0.41
0.81 ± 0.16
0.84 ± 0.15
1.01 ± 0.08

第2周
3.33 ± 0.22
2.32 ± 0.20
2.20 ± 0.37
0.77 ± 0.06
0.73 ± 0.13
1.11 ± 0.03

第3周
3.47 ± 0.17
2.34 ± 0.18
2.52 ± 0.08
0.76 ± 0.06
0.83 ± 0.03
1.14 ± 0.04

第4周
3.36 ± 0.14
2.56 ± 0.27
2.65 ± 0.21
0.84 ± 0.15
0.87 ± 0.09
1.10 ± 0.11

第5周
3.83 ± 0.28
2.61 ± 0.22
2.57 ± 0.39
0.82 ± 0.08
0.80 ± 0.12
1.20 ± 0.08

P值

＜0.001
0.009
0.042
0.426
0.319

＜0.001

（x ± s）

表2 基线和造模第1~5周RVSP及CMR参数间的比较

Table 2 Comparison between RVSP and CMR parameters of baseline and the 1st to 5th week of modeling
（x ± s）

参数

dRVmax/dLVmax

RVEDV（mm3）

RVESV（mm3）

RVEF

基线

000.52 ± 0.06
195.18 ± 34.13
115.41 ± 17.34
000.41 ± 0.01

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.008

第1周
000.54 ± 0.03
193.50 ± 54.22
118.50 ± 35.84
000.39 ± 0.02

第2周
000.60 ± 0.09
265.83 ± 46.95
178.27 ± 34.78
000.33 ± 0.02

第3周
000.69 ± 0.08
176.79 ± 32.12
119.81 ± 22.78
000.32 ± 0.03

第4周
000.77 ± 0.11
204.29 ± 45.35
154.43 ± 38.65
000.25 ± 0.04

第5周
000.94 ± 0.14
256.54 ± 37.24
206.87 ± 43.10
000.20 ± 0.06

病转归［6］。PAH的发生是患者预后不良的独立危

险因素［7］，其发生往往是由于肺小血管的痉挛与重

构［8］，肺动脉压力增加、管径扩张及弹性降低，引起

右心后负荷增加，从而导致右心室增大、右心功能

减退，最终导致心力衰竭。

本实验采用了更接近慢性缺氧性肺疾病自然

病程的PAH大鼠模型［9］。在本实验中可以发现在缺

氧后第 1周大鼠RVSP即明显升高，第 3周趋于平

稳，肺动脉参数变化与RVSP相一致；以RVSP为金

标准，发现随着大鼠肺动脉压力增高，肺动脉直径

逐渐增宽，右室功能减退。而CMR所获得的右室相

关参数 dRVmax/dLVmax、RVEF在缺氧后第 1周仅稍有

改变，第2周才出现明显改变，这一结果表明在肺动

脉压力升高初期，右心尚具有较好代偿功能，临床

上若能在右心功能降低前进行有效治疗，对改善慢

性缺氧引发的这类肺疾病预后具有重要意义［10-12］。

上述参数中，MPA/AA、dRVmax/dLVmax及RVEF与RVSP
具有中度相关性，而其他参数包括主肺动脉直径、

右室舒张末期容积、右室收缩末期容积则无明显相

关性。由此证明，CMR可敏感反映 PAH的病程发

展；且MPA/AA、RVEF和 dRVmax/dLVmax较绝对参数

（MPA、RVEDV、RVESV）更能准确反映肺动脉压力

的变化。

本研究还发现部分大鼠在肺动脉压力升高后

右心功能并未发生明显下降，或者右心功能明显减

退时肺动脉压力未见明显升高，即所谓病程进展与

肺动脉压力“不成比例现象”［13］。出现这种现象的

可能原因为：慢性缺氧及炎症导致肺小动脉内皮细

胞的损伤；部分患者伴有明显肺气肿，慢性缺氧还

可以导致肺小血管床面积丧失；上述两种原因都会
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在较早时期造成肺动脉压力明显升高，而此时右心

代偿功能并未明显受损。而在疾病进展到中晚期时

右心功能衰竭，右心输出量减少，肺动脉血流量降低

从而出现肺动脉压力升高不明显的现象［1，14-15］。综上

所述，单纯对肺动脉压力或心功能进行评估并不能

准确反映PAH进展，而CMR不仅可以计算心功能，

同时还能对肺动脉参数进行测量，在PAH的评估中

具有较大优势。

本研究具有一定局限性：实验样本量较小，对

实验结果可能造成一定影响；且在不同时间点未设

立空白对照组，无法消除鼠的自然生长过程中肺动

脉径线及右室形态功能的变化，有待今后实验中进

一步完善。
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