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摘要

目的：探索在野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠模型中，实施经胸肺动脉去神经支配术改善肺动脉高压和肺动脉

重构的效果。

方法：将 24 只健康雄性 Sprague Dawley（SD）大鼠按 1:1:1 比例随机分为对照组、假手术组及手术组。假手术组

和手术组予一次性皮下注射野百合碱（60 mg/kg）， 4 周后采用右心导管测量三组大鼠平均肺动脉压等血流动力学参数。

造模成功后，手术组行经胸肺动脉去神经支配术，假手术组仅开胸，术后 2 周后再采用右心导管测量各组大鼠平均

肺动脉压等血流动力学参数，之后取心肺组织通过免疫组化、免疫荧光等方法观察其显微形态学变化。用右心室心

肌细胞横截面积和右心室肥厚指数（RVHI）来衡量右心室肥厚程度。

结果：野百合碱注射 4 周后，与对照组相比，手术组及假手术组的平均肺动脉压均显著升高（P 均 <0.01），表明

肺动脉高压大鼠造模成功；经胸肺动脉去神经支配术后，与假手术组相比，手术组大鼠的平均肺动脉压显著下降（P< 

0.01），而且手术组肺小动脉中层壁厚占外径的百分比显著减少（P<0.01），右心室心肌细胞横截面积及 RVHI 显著减

少（P<0.01）。

结论：经胸肺动脉去神经支配术可降低野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠的平均肺动脉压，减少肺小动脉中膜肥

厚，并减轻其右心室肥厚程度。
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Abstract
Objectives: The aim of this study was to observe whether transthoracic pulmonary artery denervation (TPADN) could reduce 

the pulmonary arterial pressure and attenuate pulmonary vascular remodeling in rats with pulmonary arterial hypertension induced 
by monocrotaline.

Methods: Twenty-four healthy male SD rats were randomly divided into control group, sham operation group and operation 
group (n=8 per group). Rats in sham operation group and operation group received single subcutaneous injection of monocrotaline 
(MCT, 60 mg/kg). After four weeks, the mean pulmonary arterial pressure (mPAP) and other hemodynamic parameters were 
measured with the right heart catheter in rats of these two groups. Then, operation group received the surgery of TPADN, which 
included thoracotomy in left 2-3 rib, exposing pulmonary artery, and removing the near connective tissue of the pulmonary artery 
trunk. After two weeks of operation, the mPAP and other hemodynamic parameters were measured again by the right heart catheter.
The microstructure changes of the heart and pulmonary vessels was observed by immunohistochemistry and immunofluorescence. 
Meanwhile, RV cardiomyocyte cross-sectional area (CSA) and the right hearthy pertrophy index (RVHI= RV/[LV+S]) were used to 
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evaluate the degree of right ventricular hypertrophy.
Results：After four weeks of injection of MCT, the mPAP was significantly higher in the operation group and the sham 

operation group than in control group (P<0.01). Two weeks after the surgery of TPADN, the mPAP was significantly reduced in the 
operation group than compared in the sham group（P<0.01）. Meanwhile, the percentage of medial thickness to outer diameter of 
the small pulmonary arterioles, right ventricular myocardial cell cross-sectional area and RVHI were also significantly decreased in 
the operation group compared to sham operation group（all P<0.01）. 

Conclusions：Our results show that TPADN could reduce the mean pulmonary arterial pressure and attenuate the hypertrophy 
of medial thickness of small pulmonary arterioles and of right ventricle in PAH rats induced by monocrotaline.
Key words Pulmonary arterial hypertension; Pulmonary vascular remodeling； Right ventricular hypertrophy；Sympathetic nervous 
system；Pulmonary artery denervation

� (Chinese Circulation Journal, 2018, 33: 616.)

肺 动 脉 高 压（Pulmonary arterial hypertension，

PAH）是以平均肺动脉压力和肺血管阻力不断升高，

肺血管重构为特征的临床综合征，持续升高的肺血管

压力及阻力可导致右心后负荷增加，最终导致右心

衰竭而死亡 [1-5]。PAH 的发病机制尚不明确，近年来

有研究表明交感神经系统（Sympathetic nervous system, 

SNS）在肺动脉高压患者中被激活 [6-8]，同时神经激

素活化一定程度上促进了肺动脉高压的病理生理改

变 [9]。与此同时，有动物研究表明经皮肺动脉交感

神经消融术（Percutaneous pulmonary artery denervation，

PADN）能消除球囊堵塞左肺动脉远端导致的肺动脉

高压 [10]，同时也有临床研究表明通过 PADN 可以降

低 PAH 患者的平均肺动脉压力及肺血管阻力，提高

患者 6 分钟步行距离 [11, 12]。本研究拟通过对野百合

碱诱导的肺动脉高压大鼠模型行经胸肺动脉去神经

支配术，探讨该手术是否可以降低肺动脉高压大鼠

的肺动脉压力，并逆转肺血管重构及右心室肥厚。

1  材料与方法

实验动物及分组：将 24 只雄性无特定病原体

（Specefic pathogen free，SPF） 级 Sprague Dawley（SD）

大鼠，按 1:1:1 比例随机分为对照组、假手术组及手

术组。以上大鼠均购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，体重 280~300 g。

方法：首先测量各组 SD 大鼠的平均肺动脉压等

血流动力学基线参数，之后对照组给予颈背部皮下

一次性注射生理盐水（60 mg/kg），假手术组和手术组

给予颈背部皮下一次性注射野百合碱 （60 mg/kg）造

模。注射野百合碱 4 周后，采用右心导管测量各组

大鼠平均肺动脉压等血流动力学参数，造模成功后

手术组遂行经胸肺动脉去神经支配术，假手术组只

开胸并不进行肺动脉去神经支配术。手术 2 周后再

采用右心导管测量各组大鼠平均肺动脉压等血流动

力学参数。之后取心肺组织观察其显微形态学变化，

并测量右心室肥厚指数（RVHI）。（1）SD 大鼠平均

肺动脉压的测量：常规麻醉大鼠，分离大鼠右侧颈

外静脉，剪口后插入自制 2F 右心导管，导管通过

压力传感器与生物机能实验系统（PowerLab 数据采

集分析系统，澳大利亚 ）相连，监测压力变化，在

压力波形的引导下，导管经上腔静脉进入右心房、

三尖瓣口、右心室，最后进入肺动脉干，测定平均

肺动脉压力等血流动力学参数。 （2）经胸去肺动脉

交感神经术过程：常规麻醉大鼠（腹腔注射戊巴比妥

钠 40 mg/kg），气管插管，连接动物呼吸机（ALC-V8S

型小动物呼吸机 , 奥尔科特生物科技公司 ），设定呼

吸频率 30 次 /min，潮气量 10 ml/kg。常规在大鼠左

侧 2~3 肋间小切口开胸，暴露肺动脉后，剔除肺动

脉主干附近结缔组织，之后关胸，常规术后护理。（3）

右心室肥厚指数测定：处死三组 SD 大鼠后，剪除心

房组织，沿室间隔边缘分离出右心室（RV），左心室

（LV）和室间隔（S），滤纸吸净组织水分，以电子天

平分布称重 RV 和（LV+S）质量，以公式 RV/（LV+S）

计算 RVHI。 （4）心肺组织形态学检查：分别取其肺

组织、心脏组织，对肺组织分别进行弹力纤维、胶

原、肌纤维三色染色（EVG 染色 ）和肺动脉平滑肌肌

动蛋白 - 内皮细胞染色（SMA-VWF 染色 ）。每只大

鼠随机选取 5 张肺组织切片，每张切片随机选取 10

个直径小于 300 μm 的肺小动脉，用 IPP3D（Image-

Pro Plus 3D）图像处理软件进行图像分析，计算动脉

中层壁厚占外径的百分比（MT％）。心脏组织分别进

行右心室心肌细胞膜染色（WGA 染色 ）。每只大鼠

随机选取 5 张心脏组织横断面切片，每张切片随机
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表 1  三组大鼠血流动力学指标变化情况（mmHg， ±s）

选取 10 个右心室心肌细胞的横切面视野，用 IPP 3D

进行图像分析，计算右心室心肌细胞的横截面积。 （5）

肺动脉交感神经的染色，将大鼠肺动脉及周围结缔

组织置于 4% 的多聚甲醛溶液固定 48 h，石蜡包埋 5 
μm 连续切片，进行酪氨酸羟化酶（abcam 公司）染色。

统计学处理：应用 SPSS 23.0 软件进行分析。实

验数据全部采用均数 ± 标准差（ ±s）表示，组内前

后比较采用配对 t 检验，两组间比较采用两独立样

本 t 检验，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  三组大鼠血流动力学指标变化情况（表 1）

研究结果表明，手术组和假手术组在注射野

百合碱第 4 周后，平均肺动脉压、右心室收缩压，

以及平均右心室压和肺动脉收缩压均较注射前（基

线水平 ）显著升高 （P 均 <0.01）；与对照组相比，

手术组及假手术组这四项血流动力学指标均显著

升高（P 均 <0.01），这表明肺动脉高压大鼠造模成

功。此外，手术组在第 6 周，即术后 2 周时，其平

均肺动脉压、右心室收缩压，平均左心室压及肺动

脉收缩压较术前显著降低（P<0.01），而假手术组

术后与术前相比持续升高（P<0.01）；同时术后 2 周

时，与假手术组相比，手术组平均肺动脉压、右心

室收缩压，平均左心室压及肺动脉收缩压明显下降

（P<0.01）。

2.2  三组大鼠肺小动脉中层壁厚占外径的百分比及

形态学比较（图 1）

三组大鼠肺小动脉中层壁厚占外径的百分比

（MT%）统计结果表明：与对照组相比，假手术组肺

小动脉中层平滑肌厚度明显增厚 [（39.7%±3.3%） 

vs （22.3%±1.5%），P<0.01]； 与 假 手 术 组 相

比，手术组的肺小动脉中层平滑肌厚度明显减轻

[（30.8%±2.1%） vs （39.7%±3.3%），P<0.01]。三组

大鼠肺小动脉 EVG 和 SMA-VWF 染色结果显示 : 对

照组肺小动脉管壁清楚菲薄，血管内皮扁平；假手

术组肺小动脉管壁增厚，管腔狭窄甚至闭塞，平滑

肌细胞增生，血管内皮肥厚，重构特征明显；手术

组肺小动脉管壁清楚，管腔不狭窄，中层平滑肌肥

厚减轻（图 1）。

项目 对照组 (n=8) 假手术组 (n=8) 手术组 (n=8)

平均肺动脉压

  基线水平 16.8±1.3 16.4±1.2 16.9±1.2

  第 4 周 ( 术前 ) 17.1±1.4 28.6±1.5* △ 29.0±1.9* △

  第 6 周 ( 术后二周 ) 17.4±1.5 35.3±2.5 ▲ 21.5±1.6 ▲＃

右心室收缩压

  基线水平 29.0±1.9 29.2±1.5 29.4±2.0

  第 4 周 ( 术前 ) 29.3±1.8 49.9±3.6* △ 50.8±2.9* △

  第 6 周 ( 术后二周 ) 30.0±2.0 60.9±5.2 ▲ 34.0±1.7 ▲＃

平均右心室压

  基线水平 12.2±1.1 12.1±1.2 12.0±1.3

  第 4 周 ( 术前 ) 12.0±1.2 20.8±2.0* △ 21.1±1.8* △

  第 6 周 ( 术后二周 ) 12.3±1.4 26.4±1.2 ▲ 16.0±1.5 ▲＃

肺动脉收缩压

  基线水平 26.0±1.9 25.7±1.6 26.4±1.4

  第 4 周 ( 术前 ) 26.6±1.6 48.4±3.8* △ 50.6±4.0* △

  第 6 周 ( 术后二周 ) 26.7±1.4 61.0±3.9 ▲ 31.0±1.7 ▲＃

注：与基线水平相比 *P<0.01；与对照组相比△P<0.01；与同组术前相比
▲P<0.01；与假手术组相比 #P<0.01。1 mmHg=0.133 kPa

注：1A、1B：对照组；1C、1D：假手术组；1E、1F：手术组； 1C 中箭头

所指结构为弹力纤维、胶原、肌纤维三色染色（EVG 染色）时肺小动脉中层平

滑肌；1B、1D、1F 中平滑肌肌动蛋白染色（SMA 染色）所示绿色代表肺小动

脉中层平滑肌；内皮细胞染色（VWF 染色）所示红色代表血管内皮；4',6- 二脒

基 -2- 苯基吲哚（DAPI）所示蓝色代表细胞核；EVG 染色图像比例尺为 20μm，

SMA+VWF 染色图像比例尺为 25μm

1A

1C

1E

1B

1D

1F

EVG SMA+VWF

图 1  三组大鼠肺小动脉弹力纤维、胶原、肌纤维三色染色和肺动
         脉平滑肌肌动蛋白 - 内皮细胞染色

2.3  三组大鼠右心室肥厚指数（表 2）及右心室心肌

细胞形态学比较（图 2）

研究结果显示，与对照组相比，假手术组右

心室心肌细胞横截面积和 RVHI 明显增大（P 均 < 

0.01）；与假手术组相比，手术组右心室心肌细胞横

截面积明显减小、RVHI 明显降低（P 均 < 0.01）（表

2）。右心室心肌细胞膜染色显示，与对照组相比，

假手术组右心室心肌细胞明显增大肥厚；与假手术

组相比，手术组右心室心肌细胞明显减小，肥厚程

度减轻。
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2.4  肺动脉周围交感神经的酪氨酸羟化酶染色结果

（图 3）

分离大鼠肺动脉及其周围结缔组织进行交感神

经的酪氨酸羟化酶染色，发现其肺动脉主干周围结

缔组织中存在大量交感神经分布。

3  讨论

有临床研究表明，交感神经系统在肺动脉高

压患者中激活 [13]，也有研究发现肺动脉高压患者

血浆去甲肾上腺素水平升高，并且与肺动脉压、肺

血管阻力相关 [14]。交感神经系统的激活可能是肺

动脉高压患者肺血管重塑及右心室功能障碍的促进

因素 [15]。其具体机制可能是由于患者交感神经系统

激活，血浆去甲肾上腺素水平增加，增加的去甲肾

上腺素通过肺动脉平滑肌上的 α1 受体介导了肺动

脉平滑肌的增殖失调和肺血管的异常收缩，从而导

致肺血管重塑和肺动脉压力升高，进而促成右心室

后负荷增加、右心衰竭。那么，如果经胸去除肺动

脉周围交感神经，是否会达到改善肺动脉高压患者

血流动力学，改善肺血管重构及右心室肥厚？本实

验中，我们通过成功构建肺动脉高压大鼠，并实施

这一外科手段来印证这一假设。

首先，本实验证明在野百合碱诱导的肺动脉高

压大鼠，其肺动脉主干周围结缔组织中存在大量交

感神经纤维。而这为肺动脉高压中交感神经系统的

激活提供了基础。在切除这部分结缔组织后，与假

手术组相比，手术组的右心室收缩压、平均肺动脉

压力明显下降，而且随着肺动脉压力的下降，手术

组的肺小动脉中层平滑肌厚度明显减轻，右心室心

肌细胞横截面积和 RVHI 明显减小，肺血管重构和

右心室肥厚明显改善。与经皮肺动脉去神经术相比，

由于本研究发现大鼠肺动脉周围交感神经主要分布

在肺动脉壁外的结缔组织中，所以经胸手术切除这

些富含交感神经的结缔组织可以更加彻底地实现肺

动脉去神经化的目的，加强了手术效果。此外，该

外科干预手段可避免导管射频消融对消融处肺动脉

内皮的炎症性损伤。

虽然本研究首次证明经胸肺动脉去神经支配术

可以有效降低野百合碱诱导的大鼠肺动脉高压模型

的肺动脉压力，改善其肺动脉重构及右心室肥厚，

为临床干预和治疗肺动脉高压提供了新的潜在方

向，但依然存在一些局限性。本实验中应用野百合

碱制作了肺动脉高压大鼠模型，野百合碱通过选择

性损伤肺血管内皮，引起慢性血管炎性病变，进而

导致肺动脉高压和肺血管重构 [16]，这一定程度模拟

了临床上特发性肺动脉高压的模型，但该手术对于

其它病因所致的肺动脉高压是否有效仍需进一步探

索。同时由于缺乏相关实验设备，我们并未检测三

表 2  三组大鼠右心室心肌细胞横截面积及右心室肥厚指数的
         比较（ ±s）

项目 对照组 (n=8) 假手术组 (n=8) 手术组 (n=8)

右心室肥厚指数 (%) 28.4±1.2 46.7±1.3* 34.4±1.0 △

右心室心肌细胞横截面积 (μm2) 128±11.0 539±19.0* 230±14.0 △

注：与对照组相比 *P<0.01；与假手术组相比△P<0.01

注：2A：对照组；2B：假手术组；2C：手术组。心肌细胞膜染色（WGA 染色）

所示红色代表右心室心肌细胞膜；4',6- 二脒基 -2- 苯基吲哚（DAPI）所示蓝色

代表细胞核；图像比例尺为 20μm

图 2  三组大鼠右心室心肌细胞膜染色

2A

2B

2C

图 3  肺动脉周围交感神经的酪氨酸羟化酶染色

3A 3B

注：3A：蓝圈中棕黄色结构为肺动脉主干周围交感神经的低倍镜图像；

3B：蓝圈中结构为 3A 中所示交感神经的高倍镜图像。图像比例尺 3A 为

1000μm，3B 为 50μm
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组大鼠心排量和肺动脉阻力，从而没能全面反映各

组大鼠的心功能状态和肺血管阻力。此外，这一外

科手段对肺动脉高压大鼠的治疗作用，其具体分子

机制还需进一步探索。


