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摘要:目的　 构建一种操作简单快捷、测量准确的大鼠右心室压力测定方法ꎮ 方法　 采用随机方法将 ３０ 只 ８~ １０
周龄的雄性 ＳＤ 大鼠分为 ３ 组:经胸右心室穿刺测压组( ｔｒａｎｓ￣ｔｈｏｒａｃｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐꎬ
ＴＴＭ 组ꎬｎ＝ １０)ꎬ经膈肌穿刺测压组( ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐꎬ ＴＤＭ 组ꎬｎ＝ １０)和野百合碱诱

导肺动脉高压采用经膈肌穿刺测压组(ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｍａｎｏ￣
ｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组ꎬｎ＝ １０)ꎮ ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组经胸腹侧皮下注射野百合碱(６０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬＴＴＭ 组和 ＴＤＭ 组注

射等体积的无菌生理盐水ꎮ 模型建立 ４ 周后ꎬ使用经膈肌穿刺法测定 ＴＤＭ 组和 ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠的右心室收缩

压( ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＲＶＳＰ)ꎬ随后立即开胸验证穿刺点的准确性ꎻ使用经胸右心室穿刺法测定

ＴＴＭ 组大鼠 ＲＶＳＰꎮ 比较两种测压方法操作时间、测压成功率、ＲＶＳＰ 等指标ꎮ 取大鼠心肺组织ꎬ分离左、右心室ꎬ
并计算右心室肥厚指数( ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＲＶＨＩ)ꎮ 最后ꎬ对左肺组织进行苏木精￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘ￣
ｙｌｉｎ ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色ꎬ评价肺部小血管病变程度ꎮ 结果 　 ＴＴＭ 组从麻醉开始到成功测出右心室压力的时间为

(６.８３±１.３６)ｍｉｎꎬＴＤＭ 组为(８.１３±１.２５)ｍｉｎꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组为(８.３２±１.２３)ｍｉｎꎮ ＴＴＭ 组测压成功率为 ７０％ꎬＴＤＭ
组测压成功率为 １００％ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组成功率为 ９０％ꎮ ＴＤＭ 组和 ＴＴＭ 组测得的 ＲＶＳＰ、ＲＶＨＩ 差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组的 ＲＶＳＰ 及 ＲＶＨＩ 均显著高于 ＴＤＭ 组(Ｐ<０.００１)ꎮ ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠肺小动脉管壁相

较于 ＴＤＭ 组明显增厚ꎬ管腔狭窄ꎮ 结论　 采用膈肌穿刺法测量肺动脉高压大鼠的右心室压力ꎬ这种方法无需开

胸ꎬ避免了昂贵设备的使用ꎬ能准确、快速、简便地测量右心室血流动力学ꎬ具有较高的推广价值ꎮ
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ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐ (ＴＴＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｎ ＝ １０)ꎬ ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐ (ＴＤＭ
ｇｒｏｕｐꎬ ｎ ＝ １０)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐ
(ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｎ＝ １０) . Ｔｈｅ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔｈｏ￣
ｒａｃｏａｂｄｏｍｉｎａｌ ｓｉｄｅ (６０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＴＴＭ ａｎｄ ＴＤＭ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ
ｓａｌｉｎｅ. Ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ (ＲＶＳＰ) ｏｆ ｔｈｅ ＴＤＭ ａｎｄ ＭＣＴ￣
ＴＤＭ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ａｃｃｕ￣
ｒａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｓｉｔｅꎻ ＲＶＳＰ ｏｆ ｔｈｅ ＴＴＭ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓ￣ｔｈｏｒａｃｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅꎬ ａｎｄ ＲＶＳＰ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｔｈｅ ｈｅａｒｔｓ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄꎬ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
ｉｎｄｅｘ (ＲＶＨＩ) ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ. Ｌａｓｔｌｙꎬ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ
ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｔａｋｅｎ ｆｒｏｍ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｔｏ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ
ＲＶＳＰ ｗａｓ (６.８３±１.３６) ｍｉｎｕｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＴＭ ｇｒｏｕｐꎬ (８.１３±１.２５) ｍｉｎｕｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ (８.３２±１.２３) ｍｉ￣
ｎｕｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ７０％ ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＴＭ ｇｒｏｕｐꎬ １００％ ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ９０％
ｆｏｒ ｔｈｅ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＲＶＳＰ ａｎｄ ＲＶＨＩ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＴＤＭ ａｎｄ ＴＴＭ ｇｒｏｕｐｓ
(Ｐ>０.０５) . Ｔｈｅ ＲＶＳＰ ａｎｄ ＲＶＨＩ ｉｎ ｔｈｅ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＴＤＭ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.００１) . Ｉｎ ｔｈｅ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏｔａｂｌｅ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌｓ ａｎｄ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｎｅｇａｔｅｓ ｔｈｅ
ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｍｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｃｏｓｔｌｙ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ. Ｉｔ ｅｎａｂｌｅｓ ｐｒｅｃｉｓｅꎬ ｓｗｉｆｔꎬ ａｎｄ ｓｔｒａｉｇｈｔｆｏｒｗａｒｄ ａｓｓｅｓｓ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓꎬ ｈｏｌｄｉｎｇ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍｅｔｈｏｄꎻ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎻ Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎻ Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎻ Ｒａｔｓ

　 　 肺动脉高压(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ＰＨ)以

不同程度的肺动脉血管重构为特征ꎬ导致平均肺动

脉压和肺血管阻力升高ꎬ右心室后负荷增加和肥厚ꎬ
最终导致右心室衰竭[１￣２]ꎮ ＰＨ 疾病的诊断金标准

为在海平面、静息状态下ꎬ利用右心导管测量患者平

均肺动脉压(ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｍＰＡＰ)
大于或等于 ２０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ) [３￣４]ꎮ
ＰＨ 的发生发展ꎬ往往伴随着血管周围炎症、血栓形

成、内皮细胞功能紊乱、血管硬化、血管堵塞和肺动

脉压力升高等血流动力学病理变化ꎬ右心室因负荷

增加而发生代偿性肥厚以维持心输出量ꎬ最终会导

致右心衰竭 ( ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＲＶＦ) 而死

亡[５￣６]ꎮ 研究表明ꎬ成人 ＰＨ 合并 ＲＶＦ 的患者的急

性死亡率高达 ４１％[７￣９]ꎬ由此可见ꎬ深入研究 ＰＨ 的

病理机制尤为关键ꎮ ＰＨ 动物模型对于疾病的分子

机制研究有重大意义ꎬ在啮齿类动物 ＰＨ 模型[１０]

中ꎬＭＣＴ 大鼠模型能较好地模拟肺动脉平滑肌细

胞增生、内皮细胞损伤和炎症等 ＰＨ 的一些基本

特点[１１] ꎮ
目前大鼠常用的测压方法有:右心室导管法、经

胸右心室穿刺测压法、超声引导下经胸穿刺测压法

等ꎮ 在啮齿类动物无心肺瓣膜疾病的情况下ꎬ测得

的右心室收缩压(ＲＶＳＰ)可以被认为是肺动脉收缩

压的一个近似值ꎮ 右心导管法测量或者超声引导下

经胸穿刺测压法ꎬ成本高ꎬ操作困难ꎬ成功率低ꎮ 经

胸右心室穿刺法可能因大鼠个体差异导致穿刺点难

以精准定位ꎬ从而影响实验成功率ꎮ
本研究旨在详细阐述一种无需开胸ꎬ穿刺点准

确且对循环影响小的经膈肌穿刺法ꎬ可快速、便捷、
高效地测量 ＭＣＴ 大鼠模型的右心室压力ꎬ从而精

准描述大鼠右心室血流动力学特性ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 实验动物

ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ 大鼠 ３０ 只ꎬ
体质量 ２００ ~ ２５０ ｇꎬ购自济南朋悦实验动物繁育有

限公司ꎬ饲养于济南市协同创新医学研究院ꎬ鼠房的

环境温度约为 ２２~２７ ℃ꎬ相对湿度 ４０％ ~６０％ꎬ光照

条件采用光照 ∶黑暗 ＝ １２ ｈ ∶１２ ｈꎮ 本研究获得山东

大学医学伦理实验动物委员会批准(编号 ＥＣＡＥＳ￣
ＤＵＳＭ ２０１２０２９)ꎬ在实验过程中ꎬ供给大鼠充足的

水和食物ꎬ给予人道主义关怀ꎬ无病原体ꎬ并遵从动

物实验伦理学要求 ３Ｒ 原则ꎮ
１.１.２　 主要试剂与仪器

野百合碱(ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅꎬ ＭＣＴ) (Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ
美国)、苏木精￣伊红( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色
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试剂盒(上海碧云天生物技术有限公司)、ＢＬ￣４２０Ｎ
生物信号采集与分析系统、ＢＬ￣４２０Ｎ 生物信号采集

与分析系统软件、电子天平[ ＪＡ１２００２ꎬ上海越平科

学仪器(苏州)制造有限公司]、冷光源、一次性压力

传感器、０.５５ ｍｍ×１８ ｍｍ 一次性静脉输液器针头

(山东新华安得医疗用品有限公司)、胶带、大鼠手

术板、血管钳、不锈钢眼科镊以及不锈钢眼科剪、１％
戊巴比妥钠溶液(４０~６０ ｍｇ / ｋｇ)、肝素及 １００ ｍＬ 与

５００ ｍＬ 生理盐水等ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 动物分组及 ＰＨ 大鼠模型制备

３０ 只雄性 ＳＤ 大鼠适应性喂养 １ 周后随机分 ３
组:经胸右心室穿刺测压组( ｔｒａｎｓ￣ｔｈｏｒａｃｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎ￣
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐꎬＴＴＭ 组ꎬｎ ＝ １０)、
经膈肌穿刺测压组 ( ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐꎬＴＤＭ 组ꎬｎ ＝ １０)与野百合碱诱导

肺动脉高压采用经膈肌穿刺测压组(ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓ￣ｄｉａｐｈｒａｇ￣
ｍａｔｉｃ ｍａｎｏｍｅｔｒｙ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组ꎬ ｎ ＝ １０ )ꎮ
ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组 大 鼠 胸 腹 侧 单 次 皮 下 注 射 ＭＣＴ
(６０ ｍｇ / ｋｇ)制备 ＰＨ 模型ꎬＭＣＴ 用乙醇和生理盐水

(２ ∶３)配制成 １％的水溶液[１２]ꎬ而 ＴＴＭ 组和 ＴＤＭ
组大鼠胸腹侧皮下注射等体积 ０.９％氯化钠溶液ꎬ３
组给予足够的水与食物ꎬ其他条件都相同ꎮ
１.２.２　 经膈肌穿刺法测量大鼠右心室压力

①大鼠的称重、麻醉、固定以及备皮:称重后

根据大鼠体质量ꎬ大鼠腹腔麻醉注射戊巴比妥钠

(４０ ｍｇ / ｋｇ) ꎬ待大鼠静止不动ꎬ呼吸均匀ꎬ肌张力

消失且对疼痛刺激无反应时ꎬ将大鼠仰卧位固定

至大鼠手术板上(图 １Ａ) ꎬ轻微拉出大鼠舌头以

预防窒息ꎻ②大鼠胸腹部切开并打开腹腔:手术

前ꎬ常规用 ７５％医用乙醇对手术部位进行消毒

(图 １Ｂ) ꎮ 用理发器或大鼠脱毛膏去除大鼠胸腹

部的毛发(图 １Ｃ) ꎮ 消毒后ꎬ从剑突下方小范围

切开皮肤ꎬ并沿横膈向外扩展切口ꎬ钝性分离皮

肤以暴露手术区(图 １ＤꎬＥ) ꎮ 在过程中应注意避

免损伤到皮下血管ꎬ严格止血ꎮ 开腹时需小心不

破坏胸膜或膈肌ꎬ避免引起气胸ꎻ③穿刺点的确

认:开腹后ꎬ提起剑突ꎬ压迫肝脏ꎬ观察膈肌中央

部位心脏搏动区ꎬ即右心室所在ꎬ作为穿刺测压

点(图 １Ｆ) ꎻ④穿刺与测压:固定剑突ꎬ以保证穿

刺点视野清晰ꎮ 使用一次性静脉输液针 (内径

０ .５５ ｍｍ)在搏动区穿入 １２ ~ １５ ｍｍ 即可测得右

心室压力(图 １Ｇ) ꎮ 针头成功进入右心室可感到

阻力突破ꎬ有小段暗红色血液回流到输液针导管

前端ꎬ且随着心脏搏动可见管中血液有节律的跳

动ꎬ过 程 中 保 证 输 液 针 的 稳 定 ( 图 １Ｈ ) ꎮ 在

ＢＬ￣４２０Ｎ生物信号采集与分析系统软件界面可

见右心室压力曲线ꎬ待曲线稳定后记录波形ꎬ撤
出针头ꎬ完成测压ꎻ⑤开胸以确定穿刺点的位置:
测压完成后剪破膈肌ꎬ沿着胸骨中线剪开胸骨打

开心包ꎮ 观察右心室游离壁暗红穿刺点ꎬ挤压可

见渗血ꎬ证明通过膈肌穿刺成功进入右心室(图

１Ｉ) ꎬ得到反映右心室压力变化的波形图ꎻ⑥记录

并分析实验数据:ＢＬ￣４２０Ｎ 生物信号采集与分析系统

记录整个过程中压力的变化ꎮ 选择一段平稳的波形ꎬ
收集数据ꎬ分析该段波形的右心收缩压ꎮ
１.２.３　 经胸右心室穿刺法测量大鼠右心室压力

按照文献[１３]报道的操作方法ꎬ将麻醉后的

大鼠仰卧定位并消毒ꎮ 准备一次性静脉输液针

(０ .５５ ｍｍ×１８ ｍｍ) ꎬ针管预填充 １ ∶ １００ 肝素钠

生理盐水并连接至压力传感器ꎮ 手术者左手示

指定位至大鼠心尖搏动最明显处ꎬ针尖指向心尖

标记点以 ６０ 度角方向ꎬ刺入深度约 １ ｃｍꎬ观察到

随心跳 动 有 血 液 回 流 至 输 液 针 管 端ꎬ 此 时 在

ＢＬ￣４２０Ｎ生物信号采集与分析系统上显示的波

形提示已成功进入右心室ꎮ 随即收集相关数据ꎬ
分析所得右心室收缩压波形ꎮ
１.２.４　 样本的获取及数据处理

①测定右心室肥厚指数:将大鼠心脏分离ꎬ剪去

右心耳以及其他组织ꎬ游离左、右心室ꎬ电子天平称

量右心室(ＲＶ)、左心室＋室间隔(ＬＶ＋Ｓ)的质量ꎬ计
算 Ｆｕｌｔｏｎ 指数[ＲＶ / (ＬＶ＋Ｓ)]以作为右心室肥厚指

标ꎻ② 大鼠肺组织样本处理: 分离左、 右肺ꎬ 用

０.９％氯化钠溶液冲洗ꎬ左肺固定于 ４％多聚甲醛溶

液(ＰＦＡ)中ꎬ右肺－８０ ℃冻存ꎮ 固定左肺上叶ꎬ石蜡

包埋切片并进行苏木精￣伊红 (ＨＥ) 染色ꎬ光镜下

(２００×)观察肺动脉形态ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 软

件进行分析ꎮ 测量 ＷＴ (ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ血管壁厚

度)、ＥＤ( ｅｘｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ血管外径)、ＬＡ( ｌｕｍｅｎ
ａｒｅａꎬ管腔面积)以及 ＴＡ( ｔｏｔａｌ ａｒｅａꎬ 血管总面积)ꎬ
分别计算肺小动脉 ＷＡ％(ｗａｌｌ ａｒｅａꎬ管壁面积占血

管总面积的百分比)和肺小动脉 ＷＴ％(管壁厚度占

管径的百分比)ꎬ具体公式为 ＷＴ ＝ ２ ×ＷＴ/ ＥＤ ×
１００％ꎬＷＡ％＝ (ＴＡ－ＬＡ) / ＴＡ×１００％ꎮ 计算结果作

为大鼠的肺血管形态计量学指标ꎮ
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图 １　 经膈肌穿刺法操作步骤图
Ａ:麻醉后固定ꎻＢ:乙醇消毒ꎻＣ:清除表面毛发ꎻＤ:剪开剑突下皮肤ꎻＥ:延肋骨下缘延长切口ꎻＦ:暴露膈肌ꎻＧ:确认穿刺
点ꎻＨ:经膈肌穿刺ꎻＩ:开胸暴露心脏ꎬ核对穿刺点位置ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
Ａ: Ｆｉｘａｔｉｏｎ ｐｏｓｔ￣ａｎｅｓｔｈｅｓｉａꎻ Ｂ: Ａｌｃｏｈｏｌ ｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎻ Ｃ: Ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ｈａｉｒꎻ Ｄ: Ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｘｉｐｈｏｉｄ
ｐｒｏｃｅｓｓꎻ Ｅ: Ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ａｌｏｎｇ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｅｄｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｂꎻ Ｆ: Ｅｘｐｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｐｈｒａｇｍꎻ Ｇ: Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｎｃ￣
ｔｕｒｅ ｓｉｔｅꎻ Ｈ: Ｐｕｎｃｔｕｒｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｄｉａｐｈｒａｇｍꎻ Ｉ: Ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ ｔｏ ｅｘｐｏｓｅ ｔｈｅ ｈｅａｒｔꎬ ｖｅｒｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｏｉｎｔ ｌｏｃａ￣
ｔｉｏｎ.

１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 软件ꎬ统计图使用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ９ 进行绘制ꎮ 计量资料采用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 法

进行正态分布检验ꎬ测定数据符合正态分布的以􀭰ｘ±ｓ
来表示ꎬ两组间数据比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ如果

数据不符合正态分布ꎬ使用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验ꎮ 计

数资料以频数和百分比(％)表示ꎬ组间差异采用

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意

义(双尾)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两种测压方法的比较

使用经胸右心室穿刺法对 ＴＴＭ 组大鼠进行测
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压得到右心室压力曲线(图 ２Ａ)ꎬ使用经膈肌穿刺

法对 ＴＤＭ 组大鼠进行测压得到右心室压力曲线

(图 ２Ｂ)ꎮ ＨＥ 染色结果显示ꎬＴＴＭ 组和 ＴＤＭ 组大

鼠肺动脉肌化程度、管腔狭窄程度轻ꎬ无明显差别

(图 ３Ａ)ꎮ 通过 ＷＡ％和 ＷＴ％评价两组大鼠的肺血

管重构程度(图 ３ＢꎬＣ)ꎬ两组未发生肺血管重构ꎮ
ＴＴＭ 组和 ＴＤＭ 组大鼠的成功率分别为 ７０％ 和

１００％ꎬ差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.２１)ꎮ 比较两组从

麻醉开始到测量出右心室压力的时间ꎬ差异无统计

学意义( ｔ＝ －２.０４ꎬＰ ＝ ０.０５９)ꎮ 结果见表 １ꎮ 两种方

法测得的右心室收缩压进行比较ꎬ差异无统计学意

义( ｔ＝ －０.８９ꎬＰ＝ ０.３８５)ꎮ 两组大鼠的右心室肥厚指

数相比较ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.９０ꎬＰ ＝ ０.３８８)ꎮ
结果见表 １ꎬ图 ４ＡꎬＢꎮ

图 ２　 大鼠的右心室压力曲线
Ａ:ＴＴＭ 组ꎻＢ:ＴＤＭ 组ꎻＣ:ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｕｒｖｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ
Ａ: ＴＴＭ Ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＴＤＭ Ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ＭＣＴ￣ＴＤＭ Ｇｒｏｕｐ.
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图 ３　 大鼠肺动脉重构的变化(∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ:肺组织 ＨＥ 染色评价大鼠肺动脉的结构变化(×２００)ꎮ ａ:ＴＴＭ 组ꎻｂ:ＴＤＭ 组ꎻｃ:ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组ꎻＢ:ＴＴＭ 组、ＴＤＭ 组和

ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组肺小动脉 ＷＡ％的统计结果ꎻＣ:ＴＴＭ 组、ＴＤＭ 组和 ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组肺小动脉 ＷＴ％的统计结果ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ(∗∗Ｐ<０.００１)

Ａ: Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ( × ２００) .
ａ: ＴＴＭ ｇｒｏｕｐꎻ ｂ: ＴＤＭ ｇｒｏｕｐꎻ ｃ: ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐ. Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＷＡ％ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＴＭꎬ ＴＤＭ ａｎｄ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｃ: Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＷＴ％ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＴＭꎬ ＴＤＭ ａｎｄ ＭＣＴ￣ＴＤＭ ｇｒｏｕｐｓ.

表 １　 ３ 组大鼠的右心室收缩压、右心室肥厚指数、操作时间、测压成功数
Ｔａｂｌｅ １　 ＲＶＳＰꎬ ＲＶＨＩꎬ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
右心室收缩压

/ ｍｍＨｇ
右心室肥厚指数

(×１００％)
操作时间

/ ｍｉｎ
测压成功数 /
[频数(％)]

ＴＴＭ 组 １４.３８±１.２４ ２４.７１±２.１４ ６.８３±１.３６ ７(７０)

ＴＤＭ 组 １４.９８±１.４２ ２３.２０±４.１１ ８.１３±１.２５ １０(１００)

ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组 ３８.８２±２.５０∗∗ ５２.２５±７.２９∗∗ ８.３２±１.２３ ９(９０)

　 　 ∗∗Ｐ<０.００１ ｖｓ ＴＤＭ 组ꎮ

２.２　 造模 ４ 周后大鼠的一般情况以及肺动脉病理

改变

与 ＴＤＭ 组大鼠相比ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠表现

出毛发稀少ꎬ体型偏瘦ꎬ部分可见趾端及口唇呈现紫

色ꎬ呼吸加快ꎬ活动量减少ꎬ喜蜷缩ꎬ开腹后胸壁肌肉

呈紫色或红色ꎮ ＨＥ 染色结果显示ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组的

大鼠肺动脉发生重塑ꎬ肺动脉肌化程度重ꎬ出现明显

内膜增厚ꎬ管腔明显狭窄ꎬ平滑肌增殖显著ꎻＴＤＭ 组

大鼠肺动脉肌化程度轻ꎬ内膜无明显增厚ꎬ管腔未见

明显狭窄(图 ３Ａ)ꎮ 通过 ＷＡ％和 ＷＴ％进一步评价

肺血管重构程度(图 ３ＢꎬＣ)ꎮ 结果显示ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ
组大鼠肺组织呈现出肺动脉高压的病理改变ꎬ肺动

脉发生血管重构ꎮ
２.３　 经膈肌穿刺法测量大鼠肺动脉高压模型

使用经膈肌穿刺法对 ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组和 ＴＤＭ 组

进行测压ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组成功率为 ９０％ꎬＴＤＭ 组成功

率为 １００％ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.９９９)ꎮ 经膈肌穿

刺法测量大鼠右心室压力的总成功率为 ９５％ꎮ 两组

成功测量右心室压力所需时间见表 １ꎬ两组测压时间

相比较ꎬ差异无统计学意义(ｔ＝０.３３ꎬＰ＝０.７４７)ꎮ
２.４　 大鼠肺动脉高压模型的右心室压力和右心室

肥厚指数

使用经膈肌穿刺法对 ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠进行

测压得到右心室压力曲线(图 ２Ｃ)ꎬ压力波形稳定

后呈规律的锯齿状ꎬ随着呼吸节律有轻微波动ꎮ
ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠的 ＲＶＳＰ 明显高于 ＴＤＭ 组ꎬ差
异有统计学意义( ｔ ＝ ２５.９６ꎬＰ<０.００１)ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ
组大鼠的右心室肥厚指数明显高于 ＴＤＭ 组ꎬ差异

有统计学意义( ｔ ＝ １０.９８ꎬＰ<０.００１)ꎬ结果见表 １ꎬ
图 ４ꎮ
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图 ４　 ＴＴＭ 组、ＴＤＭ 组和 ＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠右心室收缩压和肥厚指数的比较(∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ:右心室收缩压的比较ꎻＢ:右心室肥厚指数的比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＶＳＰ ａｎｄ ＲＶＨＩ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ(∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＶＳＰꎻ Ｂ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＶＨ.

３　 讨　 论

ＰＨ 是一系列以肺血管重塑与收缩为特点的进

展性疾病ꎬ常导致肺循环阻力升高、右心室负荷加

重ꎬ最终可引发右心室衰竭甚至患者死亡[１４￣１５]ꎮ 动

物模型被广泛应用于了解和研究肺动脉高压ꎬ开发

新的治疗方法[１６￣１８]ꎮ
本研究使用 ＭＣＴ 诱导 ＰＨ 的大鼠模型[１０]ꎮ 这

种 ＰＨ 模型的特征变化包括肺血管的重塑ꎬ肺动脉

压逐渐升高ꎬ最终导致右心室肥厚ꎬ并发展为右心衰

竭[１９￣２０]ꎮ 测量右心室压力是评估大鼠血流动力学

的一种重要手段ꎬ有研究发现ꎬ右室流出道无狭窄及

肺动脉瓣无病变时ꎬ肺动脉收缩压近似于右心室收

缩压ꎬ通过测量右室收缩压可间接反映肺动脉收缩

压[２１￣２３]ꎮ 本研究结果显示ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠的

ＲＶＳＰ 与 ＲＶＨＩ 显著高于 ＴＤＭ 组ꎮ 病理学检查也

显示ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组大鼠的肺小动脉壁较 ＴＤＭ 组

显著增厚ꎬ与其他国内外研究的发现一致[２４￣２５]ꎮ 目

前测量大鼠右心室压力的常用方法有超声引导的经

胸穿刺法[２６]、右心室导管法[２７￣２８]、经胸右心室穿刺

测压法[１３] 等ꎬ大部分方法成本昂贵ꎬ操作复杂ꎮ 本

研究详细阐述了一种经膈肌穿刺测量大鼠肺动脉高

压模型右心室压力ꎬ评估肺动脉压力的新方法ꎮ
本研究采用的经膈肌穿刺法测量大鼠右心室压

力ꎬ所得数据准确ꎬ与使用较为广泛的经胸右心室穿

测法[１３]相比ꎬ差异没有统计学意义ꎬ结果可信度高ꎬ
能够准确反映右心室压力的变化ꎮ 本研究对正常大

鼠分别进行两种测压方法的比较ꎬ证明了两种方法

的一致性ꎬ但在对 ＭＣＴ 诱导的肺动脉高压大鼠模

型研究时ꎬ研究结果发现经胸右心室穿刺法在某些

情况下会导致心脏回缩ꎬ从而影响后续实施经膈肌

穿刺法的准确性ꎮ 因此ꎬ考虑到操作的成功率和大

鼠模型的可用性ꎬ本研究选择经膈肌穿刺法来测定

肺动脉高压大鼠模型的右心室压力ꎮ 本研究方法操

作简便ꎬ技术门槛不高ꎬ整个过程仅需 ７~９ ｍｉｎꎮ
同时ꎬ本研究采用传统的经胸右心室穿刺法测

量右心室压力时发现:该方法的难点在于穿刺位置

的精确判断与定位ꎮ 鉴于大鼠心脏体积相对较小ꎬ
且不断动态跳动ꎬ确定穿刺点需要专业知识和精准

操作ꎮ 若穿刺位置出现微小误差ꎬ可能导致测量的

心室压力不精确或针头误入其他心腔ꎮ 此外ꎬ穿刺

时的准确定位也是关键ꎬ这不仅需要对大鼠的解剖

结构有充分的了解ꎬ还要求操作者具备娴熟的手术

技能和经验ꎮ 在确保动物安全的前提下ꎬ操作者需

要精准地将穿刺针插入心室ꎬ这一过程受动物生理

状态(如心率、血压)和外部因素(如操作者操作稳

定性)的影响ꎮ 本研究中采用经胸右心室穿刺法的

测量成功率为 ７０％(ＴＴＭ 组 １０ 只大鼠其中 ３ 只测

压失败)ꎬ失败原因主要为穿刺定位不准确ꎮ 多次

失败的穿刺尝试可能导致大鼠心脏位置变动ꎬ影响

测压过程ꎮ 相比之下ꎬ经膈肌穿刺法由于暴露视野

清晰ꎬ易于确认穿刺位置ꎬ避免了因不准确定位而造

成的穿刺失败ꎮ
实施本研究提出的经膈肌穿刺法测量大鼠右心

室压力时ꎬ需注意以下关键操作要点:①在暴露膈肌

过程中ꎬ避免对肋间肌和膈肌造成损害ꎬ防止血气胸

的发生ꎻ②通过膈肌观察心脏时ꎬ剑突固定于大鼠头

侧立柱ꎬ确保心脏视野的清晰ꎬ准确判断右心室的位

置ꎻ③在穿刺操作时ꎬ确保正确的进针角度和深度ꎮ
进针时ꎬ使针头稍倾向大鼠头侧和左侧约 ２５ 度ꎬ深
度约 １３ ｍｍꎮ 穿刺后立即出现右心室规律波形ꎬ选
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取 ＲＶＳＰ 曲线的稳定部分记录实验数据ꎻ④确保整

个测压系统运转正常ꎬ排空管内气泡ꎬ防止影响压力

传导ꎮ 操作结束后ꎬ应及时推注注射器内的肝素生

理盐水ꎬ避免针头内血液凝固ꎮ
本方法与右心室导管法相比ꎬ传统右心导管

法[２８]和改良右心室导管法[２７] 中使用的导管压力传

感器及其配套设备是昂贵且易损的部件ꎬ颈静脉存

在一定的解剖变异ꎬ穿刺困难ꎬ此种方法获得的压力

会出现随测量时间的变化而变动特性ꎮ 相对于超声

引导的经胸穿刺测压法[２６]ꎬ该技术的掌握和应用需

求较高ꎬ操作者不仅需具备一定的小动物心脏彩超

经验ꎬ还需要熟练掌握穿刺技术ꎮ 对于初学者ꎬ需要

投入一定的时间训练熟悉和掌握此技术ꎮ 如操作不

当可能会导致心脏和血管受损ꎬ甚至可能引发严重

的心脏穿孔和出血并发症ꎮ 研究报道ꎬ此项技术在

模型组和对照组中的成功率分别为 ８８. ５％ 和

８６.７％ꎬ存在一定程度的失败率[２６]ꎮ
本研究结果显示ꎬ经膈肌穿刺法在测定大鼠心

脏压力时的总成功率为 ９５％(ＴＤＭ 组 １０ 只大鼠均

测压成功ꎬＭＣＴ￣ＴＤＭ 组 １０ 只大鼠其中 １ 只测压失

败)ꎬ操作简便ꎬ成本低廉ꎬ测压数据结果准确ꎬ有望

成为中小型实验室的理想选择ꎮ 但该方法存在潜在

血气胸风险ꎬ研究中 １ 只 ＭＣＴ 模型大鼠在测压时

出现了血气胸现象ꎬ这要求操作者提高技术熟练度

以降低风险ꎮ 此外ꎬ本研究指出ꎬ避免损伤膈肌并准

确穿刺是该方法的主要技术难点ꎮ 操作不熟练者在

暴露膈肌和穿刺时容易导致膈肌损伤ꎬ迅速引起血

气胸ꎮ 穿刺点的精确定位至关重要ꎬ应选在膈肌中

央心脏搏动区靠近胸骨侧ꎬ以免误入左心室ꎮ
综上所述ꎬ本研究提供了一种快速、简单且准确

的测量肺动脉高压大鼠模型右心室压力的方法ꎬ经膈

肌穿刺法有望广泛应用于肺动脉高压的基础研究ꎮ
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