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#摘要$

!

目的
!

通过复制慢性阻塞性肺疾病"

9BOA

%合并早期肺源性心脏病"肺心病%的小型猪模型来为

临床提供预防)诊断及治疗
9BOA

合并肺心病的动物实验模型&方法
!

将
!$

头小型猪纳入造模组!在气管内

注入木瓜蛋白酶和胰蛋白酶
'(

周制作
9BOA

及早期肺心病模型!分别于造模前)造模第
$

)

'(

周用肺功能分析

系统及磁共振成像系统测定小型猪的肺功能及右心室舒张末期容积)右心室射血分数)右心室舒张末期质量!

并进行对比研究&结果
!

造模第
$

周!造模组出现慢性支气管炎和肺气肿表现!肺总量)功能残气量较造模前

增加!差异有统计学意义"

!

$

(;($

%$吸气气道阻力及呼气气道阻力均较造模前增加!差异有统计学意义"

!

$

(;($

%&造模第
'(

周!造模组小型猪右心室心肌肥大且右心室舒张末期质量较造模前增加)右心室舒张末期容

积较造模前减小)右心室射血分数较造模前降低!差异有统计学意义"

!

$

(;($

%&结论
!

木瓜蛋白酶联合胰蛋

白酶能成功制备小型猪
9BOA

合并早期肺心病的实验模型&
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9BOA

#患者死亡$同时
9BOA

也位于我国疾病负担

的第
'

位.

!

/

%

9BOA

合并肺源性心脏病!肺心病#是

9BOA

疾病发展的必然进程和最终结局$也是严重降

低患者劳动能力&生活质量及致死的最重要因素.

'

/

%

虽然对
9BOA

合并肺心病目前进行了较多的研究$但

是部分发病机制及疾病的相关预防和治疗至今未被

完全阐明%因此$建立符合人类病因及病程发展&且

能完成临床治疗与随访的
9BOA

合并早期肺心病的

动物模型一直是国内外学者追求的目标和努力的方

向.

&

/

%本实验主要从肺功能&心脏磁共振成像&病理

切片等方法测定肺总量&功能残气量&吸气气道阻力&

呼气气道阻力&右心室舒张末期质量&右心室舒张末

期容积&肺组织及心肌细胞的组织学改变$来探讨反

复气管内滴注木瓜蛋白酶和胰蛋白酶建立
9BOA

合

并早期肺心病小型猪模型方法的可靠性$现报道

如下%

!

!

材料与方法

!;!

!

实验动物
!

选取小型猪
!$

头为造模组$由川北

医学院动物实验中心提供$其中雄性
!(

头$雌性
$

头$体质量
'(

#

&(b

U

$猪龄
%

#

"

个月%

!;"

!

方法

!;";!

!

建立
9BOA

合并早期肺心病模型
!

实验第
!

周制备
9BOA

合并早期肺心病模型方法)星期二在所

有小型猪麻醉前
&(N0,

肌肉注射阿托品!

(;7N

U

-

b

U

#$随后于颈部肌肉注射地西泮
'(N

U

$待小型猪安

静后$于小型猪耳缘静脉建立静脉通道$经通道分
&

次注入氯胺酮!

'(N

U

-

b

U

#及异戊巴比妥钠!

%(N

U

-

b

U

#进行麻醉$麻醉满意后将其固定于特定的动物支

架上$然后对小型猪进行气管内插管$将木瓜蛋白酶

#`

-

b

U

稀释成
'(NH

的生理盐水经气管插管内注

入*星期五重复上述小型猪麻醉及固定方法将胰蛋白

酶
&((`

-

b

U

稀释成
'(NH

生理盐水注入气管内%实

验第
'

#

'(

周重复上述第
!

周的造模方法%所有实

验动物均喂养于川北医学院动物实验中心$小型猪饲

料及饮用水由动物实验中心供应%

!;";"

!

小型猪肺功能测定与心脏磁共振检查
!

于造

模的第
(

#

'(

周每周六重复上述麻醉$麻醉后采用

@,0>3-'((&

动物肺功能分析系统!中国北京贝兰博

科技有限公司生产#来测定造模小型猪的肺总量

!

)H9

#&功能残气量!

L>9

#&吸气气道阻力!

>0

#&呼气

气道阻力!

>3

#%造模小型猪肺功能测定完成后$将麻

醉的小型猪转运入川北医学院附属医院放射科进行

心脏磁共振扫描$并测定右心舒张末期容积及右心舒

张末期质量$具体扫描及测定方法见文献.

7=$

/%

!;";#

!

病理标本的采取及处理方法
!

将死亡的造模

小型猪的肺&心脏组织常规采用
7I

甲醛进行组织固

定$然后常规脱水&包埋&苏木精
=

伊红!

MQ

#染色&制成

石蜡切片$于光镜下观察肺组织及心脏的病理形态学

改变%

!;#

!

统计学处理
!

采用
8O88!#;(

软件进行数据分

析$计量资料以
ICC

表示$比较采用单因素可重复测

量资料的方差分析$以
!

$

(;($

为差异有统计学

意义%

"

!

结
!!

果

";!

!

造模小型猪一般情况
!

造模第
$

周末造模小型

猪死亡
'

头$死亡原因为造模后肺部出现感染%造模

第
!!

周末死亡
'

头$死亡原因为造模过程中引起急

性大咯血窒息%造模第
!#

周末死亡
!

头$死亡原因

为急性肺部感染%造模第
'(

周末完成实验后死亡
7

头$为麻醉后的肺部严重感染%造模前小型猪平均体

质量为!

'6;(C!;&!

#

b

U

$造模后第
$

&

'(

周造模小型

猪平均体质量分别为!

'%;!C';7!

#&!

'";$C!;6%

#

b

U

$造模小型猪造模前后体质量比较$差异无统计学

意义!

!

%

(;($

#%造模第
$

周开始出现夜间咳嗽&呼

吸困难等症状%

";"

!

造模小型猪肺组织及心脏细胞病理学改变
!

第

$

周末造模小型猪肺组织表面见血点&肺表面凹凸不

平$

MQ

染色发现造模小型猪第
$

周末肺组织内肺泡

扩大$肺泡壁断裂$肺间隔水肿*造模第
'(

周对死亡

小型猪心脏组织进行
MQ

染色发现右心室心肌细胞

肥大$乳头肌肥大$见图
!

&

'

%

!!

@

)大体观察造模小型猪双肺有陈旧性出血点$肺表面凹凸不平*

G

)外周肺泡间隔破坏$肺泡腔明显扩大

图
!

!!

造模小型猪第
$

周末大体肺标本及

MQ

染色病理图片&

f!(

'

!!

@

)局部心肌细胞肥大*

G

)横断面示心肌细胞增粗

图
'

!!

造模小型猪第
'(

周末左心室
MQ

染色病理图片&

f7(

'
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!

造模小型猪肺功能指标变化
!

造模第
$

&

'(

周

末肺功能与造模前小型猪肺功能比较$造模小型猪造

模后
)H9

&

L>9

&

>0

&

>3

均较造模前升高$差异有统计

学意义!

!

$

(;($

#$见表
!

&

'

%

表
!

!!

造模小型猪造模前与造模第
$

周末

!!!

肺功能比较&

ICC

'

项目 造模前 造模第
$

周末
!

)H9

!

H

#

!;%$'C(;''6 ';!!#C(;'&& (;(!"

L>9

!

NH

#

#(;%((C&;6(( #&;$((C&;((( (;(!$

>0 (;'67C(;(7# (;&(%C(;(&" (;(('

>3 (;!%7C(;(#7 (;'%6C(;(7# (;(((

表
'

!!

造模小型猪造模前与造模第
'(

周末

!!!

肺功能比较&

ICC

'

项目 造模前 造模第
'(

周末
!

)H9

!

H

#

!;%$'C(;''6 ';$&$C(;!6( (;(((

L>9

!

NH

#

#(;%((C&;6(( 6';"((C';%(( (;(((

>0 (;'67C(;(7# (;7#!C(;(6! (;(((
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!

造模小型猪右心功能指标变化
!

造模小型猪造

模第
'(

周右心室舒张末期容积减小&右心室射血分

数较造模前降低$右心室舒张末期质量较造模前增

加$差异均有统计学意义!

!

$

(;($

#$见表
&

%

表
&

!!

造模小型猪造模前与造模第
'(

周末右心室结构

!!!

及功能比较&

ICC

'

项目 造模前 造模第
'(

周末
!

右心室舒张末期容积!

NH

#

$7;&C7;! $(;"C7;$ (;(((

右心室射血分数!

I

#

$7;&C7;! $!;(C7;$ (;((!

右心室舒张末质量!

U

#

!(;'C!;! !!;'C!;! (;((&

#

!

讨
!!

论

!!

9BOA

是引起肺心病的最常见的原因$其导致原

发性肺心病的病理生理学机制主要为)

9BOA

导致的

人体缺氧$继发肺小血管收缩&痉挛&肺小动脉阻力增

加$引起右心后负荷增大&右心室肌肥大$最终导致右

心心力衰竭发生.

!

$

#

/

%目前的研究认为早期发现

9BOA

继发肺动脉高压后右心结构及功能的改变$有

助于早期治疗方案的确定.

6=%

/

*同时
9BOA

合并早期

肺心病动物模型的建立对疾病的发病机制及诊疗方

式的探讨$以及新药的开发有着非常重要的作用%目

前木瓜蛋白酶能诱导
9BOA

模型已经被证实$但是其

造模所用的动物均为鼠&兔等小动物$缺乏
9BOA

继

发早期肺心病的大型动物造模研究$大型动物的造模

有助于外科手术治疗及治疗后应用无创性检查仪器

进行疗效观察研究.

"

/

%

本实验采用木瓜蛋白酶联合胰蛋白酶诱导小型

猪
9BOA

继发早期肺心病的实验模型.

!(

/

%气管内注

入木瓜蛋白酶$会引起小型猪肺泡腔扩大$肺泡间隔

断裂的肺气肿征象$同时联合胰蛋白酶能使肺内弹性

蛋白酶-抗弹性蛋白酶系统失衡&激活肺组织内弹性

蛋白酶活性$另外胰蛋白酶还能分解肺内的弹性蛋

白&纤维粘连蛋白$使肺的弹性功能降低&顺应性减

低$导致呼气性呼吸困难$加速
9BOA

进展.

!!

/

%本实

验同时也证实木瓜蛋白酶联合胰蛋白酶诱导小型猪

9BOA

模型是可行的%本研究期望降低小型猪

9BOA

的建模时间$反复向小型猪气管内注入木瓜蛋

白酶及胰蛋白酶$但是出现明显功能受损是在第
$

周$这可能与小型猪&犬类等大型动物肺体积较大$以

及肺组织发育较为完善有关.

!'

/

%随着造模时间的推

移$造模小型猪的肺功能受损更加严重$第
'(

周末小

型猪
>3

较造模第
$

周末明显增加%这说明支气管&

肺组织反复发生炎症损伤$以及持续的外基质的沉

积$加重了肺实质结构的破坏及纤维化.

!&=!7

/

%

9BOA

逐渐进展导致的肺动脉压力增高$继发右

心室后负荷增大$最终导致肺心病及右心心力衰

竭.

!$

/

%早期发现&监测&随访
9BOA

患者右心室结构

及功能的改变对于
9BOA

的治疗有着非常重要的作

用%小型猪的心脏结构与人类类似$也利于治疗后体

外的随访观察$成为
9BOA

合并早期肺心病动物模型

的首选%本实验发现)小型猪在造模第
'(

周末右心

室舒张末容积降低$心肌肥大$右心室舒张末期质量

增加$右心室射血分数降低$这符合人类
9BOA

合并

早期肺心病的病理表现%随着
9BOA

的进展$肺动脉

压力增大&右心后负荷增加$为保证右心射血功能正

常$右心心肌出现代偿性肥大$早期右心室容积缩小$

随后容积增大$心脏失代偿$发生右心心力衰竭.

!#

/

%

同时$本实验也采用无创性体外检查技术来监测右心

室结构及功能变化$减轻了实验动物的伤害$也同时

为后续疾病的治疗&随访提供了新的思路与方法%

综上所述$木瓜蛋白酶联合胰蛋白酶可诱导小型

猪
9BOA

合并早期肺心病模型的建立$能够展现

9BOA

及早期肺心病的特征$可以为进一步治疗和预

防
9BOA

合并早期肺心病的研究提供一定的基础%
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