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血管紧张素 -(1-7)对野百合碱诱导的肺动脉高压及右心室重构的影响

陈丽星 １），孙金华 ２），胡 钊 １），肖践明 １），郭 涛 １），赵 玲 １），韩明华 １），

（1）昆明医科大学第一附属医院心内科，云南昆明 650032；2）云南省妇幼保健院内科，云南昆明

650051）

［摘要］目的 探讨血管紧张素 -（1-7） [Ang-（1-7） ]对野百合碱（MCT）诱导的肺动脉高压及右心室重构

的影响．方法 雄性 SD大鼠 30只，随机分为:正常对照组、MCT组、Ang-（1-7）组．MCT组和 Ang-（1-7）组

一次性颈部注射 MCT 60 mg/kg，24 h后经微泵持续泵入生理盐水或 Ang-（1-7） 24 滋g/(kg.h)．对照组一次性颈部

注射相同体积的生理盐水，24 h后泵入生理盐水．经微泵泵入生理盐水或 Ang-（1-7） 4周后，通过彩色多普勒

检测右心室游离壁厚度（RVFWT）、肺动脉加速时间（PAAT）和有无三尖瓣反流．监测大鼠血流动力学指标：右

室收缩压（RVSP）、平均动脉压（MAP）和心率（HR）．计算大鼠右心室肥厚指数（RVHI）和右心室体重指数

（RVMI）的变化．通过 HE 染色观察肺动脉和右心室的病理变化，测定肺小动脉管壁厚度（WT） 占动脉外径

（ED） 的百分比（WT%） 及管壁面积（WA） 占血管总面积的百分比（WA%）．结果 野百合碱诱导 4 周后，

MCT组与对照组相比，RVSP、RVHI、RVMI、 WT%、WA%和 RVFWT显著升高，PAAT显著降低，部分大鼠出

现三尖瓣反流．Ang-（1-7）组上述指标与对照组相比无明显的差异，未出现三尖瓣反流．病理切片显示：MCT

组出现大鼠右室心肌肥大，心肌纤维化．Ang-（1-7）组心肌无明显病理改变．结论 MCT诱导的肺动脉高压模

型中，早期给予 Ang-（1-7）进行干预，能够逆转大鼠肺动脉压的升高和右心室重构．
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Effects of Ang-(1-7) on Pulmonary Hypertension and Right
Ventricular Remodeling in Monocrotaline-Treated Rats
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［Abstract］ Objective To investigate the therapeutic effects of Ang-（1-7） on pulmonary hypertension and

right ventricular remodeling in monocrotaline-treated rats．Methods Thirty SD rats were randomly divided into

three groups：control group，MCT group and Ang-（1-7） group．Rats in MCT group and Ang-（1-7） group

received 60mg/kg MCT injection subcutaneously and after 24 hours received either saline or 24ug/kg/h of Ang-

（1-7） injection via osmotic minipumps for four weeks. The rats in control group were firstly injected saline

subcutaneously and then received saline injection via osmotic minipumps for four weeks. Right ventricular free wall
thickness（RVFWT），pulmonary arterial acceleration time（PAAT） and tricuspid regurgitation were measured by

echocardiography. Right ventricular systolic pressure（RVSP），mean arterial pressure（MAP） and heart rate

（HR） were measured. The animals' hearts were measured to calculate the ratio of right ventricle to left ventricle plus

septum （RVHI=RV/LV+S） and right ventricle mass to body weight （RVMI=RV/BW） . Histopathological changs
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of lung and right ventricle were observed by hematoxylin and eosin staining. Percentage of wall thickness （WT%）

and percentage of wall area （WA%） of pulmonary arterioles were evaluated. Restults Four weeks after

monocrotaline injection，compared with control group，RVSP，RVHI，RVMI，WT%，WA % and RVFWT were
significantly increased in MCT group， PAAT were significantly decreased in MCT group. Some rats occured tricuspid

regurgitation and right ventricle occured cardiomyocyte hypertrophy in MCT group. However， no significant

difference was found between Ang-（1-7） group and control group among the above parameters．Conclusion

Ang-（1-7） may inhibit pulmonary arterial hypertension and right ventricular remodeling in monocrotaline-treated

rats.

［Key words］ Ang-（1-7）；Monocrotaline；Pulmonary arterial hypertension；Remodeling

肺动脉高压是由一组异源性疾病引起的肺血管

阻力持续升高和肺循环高压为特征的病理生理综合

征，随着病情进展逐渐出现右心衰竭，甚至死亡．

目前的治疗方法如前列环素类似物、内皮素受体拮

抗剂、5-磷酸二酯酶抑制剂，虽然改善了部分患

者的症状、活动能力及生存率，但远期的生存率依

然很低，肺动脉高压的治疗目前仍然是临床上的难

点[1，2]．动物实验证明肺动脉高压有 RAS系统的激

活和肺组织 AngⅡ活性增高[3]，Ang-（1-7）是 RAS

系统的新成员，是 AngⅡ的内源性拮抗剂[4，5]．因此

笔者推测 Ang-（1-7）在肺循环中能够发挥保护性

作用．本研究旨在通过野百合碱诱导的肺动脉高压

模型，研究 Ang-（1-7）对肺动脉压力及右心室重

构有何影响，为肺动脉高压的治疗提供新的思路．

1 材料与方法

1.1 实验动物

动物本实验室所用 Sprague-Dawley （SD） 雄

性大鼠（SPF级） 30 只，质量 280～320 g，由中

山大学实验动物中心提供 （动物合格证号 NO.

20080323），饲养在中山大学实验动物中心 （SPF

级），恒温（22±2）℃，恒湿（55±5） %，人工

光照明暗各 12 h．

1.2 实验试剂及主要仪器

野百合碱 （monocrotaline，MCT） （Sigma 公

司，美国），Ang-（1-7） （Bachem公司，美国），

2 ML型微泵（Alzet公司，美国），PE-50聚氯乙

烯导管（中山大学辅助循环实验室），BL-420S生

理多导记录仪（四川成都泰盟公司）．VIVID 7彩

色多普勒超声仪（美国 GE公司）．

1.3 实验动物分组及肺动脉高压模型的建立

雄性 SD大鼠 30只，质量 280～320 g，随机

均分为 3组：对照组、MCT组、Ang-（1-7）组．

先把 MCT溶于适量 1 N盐酸中，然后以 0.1 N氢氧

化钠调节 pH至 7.3，最后用生理盐水配置成终浓

度为 20 mg/mL 的溶液 [6]．MCT 组和 Ang-（1-7）

组一次性颈部皮下注射 MCT 60 mg/kg 24 h 后，

Ang-（1-7） 组大鼠经微泵泵入 Ang-（1-7），剂

量为 24 滋g/(kg.h) [7，8]，MCT组经微泵给予同等剂量

的生理盐水．对照组给予 1 mL生理盐水颈部皮下

注射，经微泵给予同等剂量的生理盐水．3组大鼠

泵入 Ang-（1-7）或生理盐水 4 周后观察以下指

标．

1.4 大鼠的一般状况

观察大鼠进食，活动是否自如，皮毛是否光

泽，呼吸是否急促，口唇是否发绀等，测量大鼠体

重，记录实验结束时各组大鼠死亡的数目，并进行

解剖尸体，分析死亡原因．

1.5 彩色多普勒成像技术评价

通过 VIVID7彩色超声多普勒成像仪，i13探

头．彩色多普勒血流显像检测三尖瓣返流，M型超

声于肺动脉瓣下大动脉短轴观测量右心室游离壁厚

度（RVFWT），脉冲多普勒检测肺动脉血流频谱，

测量肺动脉加速时间（PAAT）．

1.6 血流动力学监测

将 PE-50管预充肝素生理盐水后接三通管再
经压力换能器和生物信号采集处理器相连，压力校

零备用．（1）右室收缩压（RVSP）测定：参考孙

波方法稍加改进[9]．基本操作如下：大鼠称重后，

用 10%的水合氯醛按 3 mL/kg浓度腹腔内注射将动

物麻醉，仰卧位固定，作颈正中偏右切口，暴露

右颈外静脉，在其下面穿入两根手术丝线备用，用

其中的一根丝线结扎远心端后，以眼科剪于近心端

丝线结扎处向近端剪开血管，将 PE-50管插入血

管中，根据压力曲线波形变化判断导管位置．当

PE-50管到达右心室后，记录右心室收缩压，以此

来反映肺动脉收缩压；（2）暴露左侧颈总动脉后

结扎远心端，插入 PE-50 管监测平均动脉压

（MAP）及心率（HR）．

1.7 右心室肥厚指数（RVHI）、右心室质量指数
（RVMI）的测定



与对照组比较，* ＜0.05；与 MCT组比较，△ ＜0.05.

组 别 n RVSP（mmHg） HR（次 /min） MAP（mmHg）

对照组 10 17.68±1.80 420.44±18.68 110.28±21.66

MCT组 10 33.06±1.79* 440.84±26.18 123.58±19.32

Ang-（1-7）组 10 20.19±2.22△ 428.24±22.92 102.86±20.42
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处死动物后取出心脏，洗去血液，用滤纸吸去

表面水分，沿房室沟剪去左、右心房及大血管根

部，沿室间隔将心室剪为右心室游离壁和左心室加

室间隔两部分．计算两者质量的比值，并计算右

心室肥厚指数（RVHI）：

RVHI＝ 右心室游离壁（RV）
左心室 +室间隔（LV+S）

[10]

右心室质量指数（RVMI）＝ RV
BW（体重）

1.8 组织标本的制备及指标的观察

处死动物，将右下肺浸入 10%的福尔马林固

定，常规石蜡切片，HE染色，随机选管径在 50～

100 滋m肺小动脉各 10根，运用 Imagepro Plus图像
分析软件测定管壁厚度（wall thickness，WT）及管

径（external diameter，ED），并计算肺小动脉管壁

厚度占管径的百分比WT%:

WT % = 2·WT
ED·100

及管壁面积（wall area，WA）

占血管总面积的百分比WA%：

WA %= TA-LA
TA·100

取出右心室，将心肌制成 4 滋m厚的连续冰冻

切片标本，进行 HE染色，用普通显微镜观察心肌
的病理改变．

1.9 统计学处理

应用 SPSS软件包对数据进行统计分析，血流

动力学资料及图象分析结果进行方差分析和两两比

较的 检验，各指标用均数±标准差（x±s）表
示.

2 结果

2.1 各组动物的一般情况

MCT注射第 2周，MCT组大鼠开始出现食欲

下降，体重降低，毛色灰暗、呼吸急促、四肢和口

唇发绀、部分大鼠出现鼻出血．Ang-（1-7）组动

物活动基本自如，毛发较光泽，口唇无明显发绀，

呼吸基本平稳，体重与正常对照组动物无明显变

化．实验结束前，正常对照组和 Ang-（1-7）组无

动物死亡，MCT组大鼠死亡 2只，尸解时发现有

胸腔积液及腹腔积液，肺组织大体标本见肺部瘀点

及瘀斑，横切心脏见右室游离壁明显肥厚，考虑死
亡与右心衰有关．

2.2 血流动力学指标的变化

与对照组相比，MCT诱导 4周后，MCT组的
右室收缩压（RVSP）明显升高（ ＜0.05）．Ang-

（1-7） 组 RVSP 均明显低于与 MCT 组 （ ＜

0.05）．3组大鼠平均动脉压（MAP）及心率（HR）

均无明显差异（见表 1）．

表 1 各组大鼠的血流动力学比较（x±s）
Tab. 1 Hemodynamic indexes of rats in each group（x±s）

2.3 彩色多普勒技术评价结果

与对照组相比，MCT 组右心室游离壁厚度

（RVFWT）明显升高 （ ＜0.05），Ang-（1-7）组

RVFWT明显低于 MCT组（ ＜0.05）．与对照组相

比，MCT组肺动脉加速时间（PAAT）显著降低，

Ang-（1-7） 组 PAAT 明显高于 MCT 组 （见表

2）．MCT组中有 7只大鼠出现三尖瓣反流，正常

对照组和 Ang-（1-7）组大鼠未见三尖瓣反流．

2.4 右心室肥厚指数（RVHI）和右心室质量指数
（RVMI）的变化
与对照组相比， MCT 组大鼠 RVHI 和 RVMI

明显增加（＜0.05），说明出现右心室肥大．Ang-

（1-7）干预后可明显抑制右心室肥厚 （ ＜0.05）

（见表 3）．

2.5 肺动脉血管图像分析结果

与对照组相比，野百合碱诱导 4周后，MCT

组肺动脉管壁厚度占管径的百分比（WT %）和肺

动脉管壁面积占血管总面积的百分比（WA %）明

显升高 （ ＜0.05） ，而 Ang-（1-7）组与对照组

相比WT %和WA %无显著差异 （见表 4）．

2.6 右心室病理形态结构的影响

与正常对照组相比，MCT组大鼠右心室的心

肌细胞排列紊乱，心肌细胞肥大，心胞浆肿胀，部

分心肌细胞胞核宽大畸形，心肌细胞间质增加，出



与对照组比较，* ＜0.05；与 MCT组比较，△ ＜0.05.

组 别 n RVFWT（×10-1 mm） PAAT（ms）

对照组 10 4.61±0.36 40.74±9.46

MCT组 10 10.24±1.06* 21.98±8.41*

Ang-（1-7）组 10 5.82±0.86△ 38.45±7.82△

表 2 各组大鼠的右心室游离壁厚度和肺动脉加速时间比较（x±s）
Tab. 2 RVFWT and PAAT of rats in each group（x±s）

现炎细胞浸润，但未见明显的坏死病灶；与 MCT

组相比，Ang-（1-7）组大鼠的心肌细胞排列基本

无紊乱，胞浆无明显肿胀，胞核无明显宽大畸形，

心肌细胞无明显纤维化增生，未见炎细胞浸润．

与对照组比较，* ＜0.05；与 MCT组比较，△ ＜0.05.

组 别 n RVHI （×10-2） RVMI （×10-4）

对照组 10 28.41±2.71 5.92±0.41

MCT组 10 40.23±2.98* 14.01±0.46*

Ang-（1-7）组 10 29.32±2.61△ 7.45±0.63△

表 3 各组大鼠右心室肥厚指数和右心室质量指数的变化（x±s）
Tab. 3 RVHI and RVMI of rats in each group（x±s）

组 别 n WT（%） WA（%）

对照组 10 34.51±2.65 48.28±3.76

MCT组 10 58.06±4.72* 74.40±3.61*

Ang-（1-7） 10 40.56±3.96△ 54.68±3.96△

表 4 各组大鼠的肺血管重构指标的比较（x±s）
Tab. 4 Degree of arterial remodeling of rats in each group（x±s）

与对照组比较，* ＜0.05；与 MCT组比较，△ ＜0.05.

图 1 各组大鼠右心室的病理改变

Fig. 1 Histopathological change of right ventricle in each group

A:正常对照组；B:MCT组；C:Ang-(1-7)组

A B C

3 讨论

目前制备肺动脉高压的模型主要有以下几种方

法：（1） MCT诱导的肺动脉高压模型；（2）低

氧诱导的肺动脉高压模型；（3）体 -肺循环的分

流肺动脉高压模型．通过外科手术建立体 -肺循

环的分流模型，能较好模拟先天性心脏病的左向右

分流，但这类模型手术较创伤大，血管间吻合要求

手术操作精细，要求试验动物较多，死亡率较高．
低氧模型需要低压低氧仓或需要高原环境来建立模

型，制备起来也存在困难．因此，一次性皮下或腹

腔注射 MCT是最常用的动物模型之一．MCT诱导
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大鼠肺动脉高压模型最早是在 1961年由 Lalich等

建立的[11]，野百合碱本身并无生物活性，进入体内

在肝脏中经细胞色素 P450代谢后形成脱氢产物一

毗咯野百合碱 （MCTP），毗咯野百合碱能选择性

的作用于肺血管内皮细胞（对体循环系统无明显细

胞毒性作用），导致其变性、坏死，从而引起肺小

动脉中膜增厚，导致肺动脉高压的形成和右心室重
构，甚至出现右心衰竭．

本实验中笔者采用右心导管和彩色多普勒超声

法监测肺动脉压力．通过多普勒二维超声法检测肺

动脉加速时间（PAAT），评价肺动脉压的高低．

PAAT越短，肺动脉压越高，反之 PAAT越长，肺

动脉压越低[12]．MCT注射 4周后，笔者通过多普勒

二维超声法检测，发现 PAAT明显缩短，同时右心

导管检测发现右室收缩压明显升高，说明成功建立

了大鼠肺动脉高压模型．

笔者通过计算右心室肥厚指数和右心室质量指

数这两个指标，观察右室是否肥大，是否出现右室

重构．实验中发现 MCT诱导 4周后，MCT组大鼠

右心肥大指数和右心室质量指数明显升高，并且多

普勒超声法检测右心室游离壁厚度明显升高，通过

心肌病理切片观察到 MCT组大鼠的心肌细胞排列

紊乱，心肌细胞肥大，核肥大、畸形，心肌细胞基

质增加，间质纤维增生，出现右心室重构的改变．
本实验中笔者在 MCT皮下注射 1 d后，外源

性的泵入 Ang-（1-7） 给予早期干预． Ang-

（1-7）是 RAS系统的新成员，Ang-（1-7） 与其
特异的 G 蛋白偶联受体 Mas 相结合，构成 Ang-

（1-7） -Mas轴，产生扩血管、降压、抗心肌细胞

增殖和纤维化以及改善内皮细胞功能等保护心血管

的生物学作用[4]．Ang-（1-7）可舒张犬和猪的冠

状动脉、犬的大脑中动脉、兔肾脏入球小动脉、大

鼠的主动脉环和猫的肠系膜血管床[13]．自发性高血

压大鼠以及肾血管性高血压犬静脉输注 Ang-

（1-7）可显著降低其血压．Ang-（1-7）可以明显

降低体外心肌培养细胞 ERK1/ERK2的活性，抑制

心肌细胞生长，减小心梗后的心肌细胞大小，减轻

心室功能紊乱和心室重构[14]．但是，对于不同种属

的动物和不同血管床，Ang-（1-7）的这种血管活

性作用并不完全一致．Ang-（1-7）能否在肺循环

中发挥保护性的作用，目前这方面的研究较少．本
实验中给予 Ang-（1-7） 干预四周后， Ang-

（1-7）组大鼠与 MCT组的大鼠相比，右室收缩压

明显降低，多普勒二维超声法检测，肺动脉加速时

间明显延长，说明 Ang-（1-7）早期干预可预防肺

动脉高压的发生．Ang-（1-7）组的大鼠右心室肥

厚指数以及右心室质量指数这两个指标较 MCT组

大鼠明显降低，右心室 HE病理切片未见明显右心

室重构，多普勒超声检测右心室游离壁厚度明显降

低，未见三尖瓣反流，以上均说明 Ang-（1-7）抑

制了右心室的重构．MCT诱导后导致肺动脉压力

升高，肺血管重构，右心室后负荷增加是野百合碱

引起右心室重构的原因之一．Ang-（1-7）早期干
预后，可抑制右心室的重构，其原因是因为 Ang-

（1-7）降低了肺动脉压力，减轻了右心室的后负

荷，还是直接作用于右室的心肌细胞，亦或是两者

发挥协同机制而产生的效果，以及何种信号通路在

其中发挥作用，笔者将在以后的研究中进一步探

讨.
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