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基于 CT 和 MRI 的大鼠慢性肺动脉
高压模型评价分析 

高艳，苏壮志 

（首都医科大学宣武医院放射科，北京 100053） 

摘要：目的：应用野百合碱（MCT）诱导建立大鼠肺动脉高压（PAH）模型，运用微型 CT和磁共

振心功能成像方法，研究肺动脉压力演变和右心室结构、功能演变之间的关系。材料与方法：

将 MCT 诱导的 PAH 模型组（1 wk-PAH 组、2 wk-PAH 组、3 wk-PAH 组、4 wk-PAH 组）和每一个模

型组的对照组大鼠分别随机分组（每小组 12 只），分别在第 1、2、3 和 4 周右心导管测量肺动

脉压力，微型 CT 测量主肺动脉直径及右心室与左心室最大径比值，MRI 右心功能动态检测，观

察肺动脉压力和 MRI 参数演变关系。比较对照组、PAH 模型组各组间的相关各参数差异。采用

SPSS 17.0统计软件，应用 Pearson相关性分析，评价右心室射血分数，右室舒张末期容积，右

室收缩末期容积，右心室与左心室最大径比值和主肺动脉直径分别与平均肺动脉压的相关性，

组间比较采用完全随机分组的 t 检验，P < 0.05为差异具有统计学意义。结果：注射野百合碱后

1 至 4 周，48 只模型组大鼠的右心室射血分数、右心室舒张及收缩末期容积与平均肺动脉压有

很好的相关性（分别为 r
RVEF

= -0.823，r
RVEDV

= 0.732，r
RVESV

= 0.803）。右心室与左心室最大径比

值与平均肺动脉压有轻度相关（r = 0.694），主肺动脉直径与平均肺动脉压无相关性，r = 0.438。

注射野百合碱前两周，野百合碱组大鼠的平均肺动脉压、射血分数、右室舒张末期和收缩末期

容积、右心室与左心室最大径比值与对照组比较未见显著差异（P > 0.05）。3 周到 4 周后，以

上各参数与对照组比较有显著性差异（P < 0.05）。结论：随着大鼠的肺动脉压增高，右心室与

左心室最大径比值增加，右心室射血分数逐渐降低，右心室舒张末期及收缩末期容积逐渐增加。

对于大鼠慢性肺动脉高压模型的监测，CT和 MRI 可以准确快速测量各项参数变化，简单易行。

右心室舒张末及收缩末期容积、射血分数等参数是提示肺动脉高压的敏感参数。 
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最新研究表明，我国 40岁以上人群慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）的发病率达到 8.2％
[1]
，大部分 COPD患者经慢性肺动脉高压过程最终发展

成慢性肺源性心脏病（肺心病），并最终导致死亡，是目前世界上第 4大死亡原因，病死率

高
[1]
。阐明肺动脉高压发病机制对有效防治 COPD 发展成肺心病意义重大。既往对肺动脉高

压患者右心室功能研究仅限于回顾性评价，不能动态观察心功能的变化，心功能异常是在

肺动脉高压进展过程哪个阶段出现的并不清楚。本实验基于野百合碱（monocrotaline，MCT）
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诱导的大鼠肺动脉高压模型，研究肺动脉高压形成过程中，肺动脉压力的演变和右心功能

等血流动力学参数演变之间关系，动态观察右心功能变化。 

1 材料和方法 

1.1 实验动物和饲料 

实验动物首都医科大学宣武医院实验动物中心提供，6～8 周龄雄性 SPF 级

Sprague-Dawley（SD）大鼠 96 只，体重 180～220 g，随机分为正常对照组（n = 48），野百

合碱诱导的 PAH模型组（n = 48），在院实验动物中心饲养，室内通风良好，室温 20～25℃，

相对湿度 40％～70％，每日光照 12 h，自由摄食饮水。常规商用鼠饲料由院实验动物中心

提供。模型建立所需药物为美国 sigma公司野百合碱（MCT）。 

1.2 肺动脉高压模型建立及实验分组 

（1）对照组：腹腔内一次性注射与 MCT 等量的生理盐水。于造模后每天注射生理

盐水 l mL/kg。 

（2）野百合碱（MCT）组：腹腔内一次性注射 MCT溶液（60 mg/kg）造模，于造模后每

天注射生理盐水 l mL/kg。分别注射 MCT后 1周组即 l wk-PAH组（n = 12）、2周组即 2 wk-PAH

组（n = 12）、3周组即 3 wk-PAH组（n = 12）以及 4周组即 4 wk-PAH组（n = 12）。于注射 MCT

后分别 1～4周做完检查后处死。 

1.3 Micro CT 测量肺动脉直径、右心室与左心室最大径比值 

应用 SIEMENS Inveon PETCT对 MCT诱导的各时期大鼠和对照组大鼠进行扫描，将已麻

醉的大鼠固定在动物支架上，保证所观察的大鼠胸部处于 CT 扫描范围内。CT 扫描参数：

60 kV，500 µA，曝光时间 600 ms，旋转角 300°。在横断位上测量主肺动脉与血管纵轴垂直

的最大横径，右心室与左心室最大径，并计算出右心室与左心室最大径比值（D
RV/LV

）。 

1.4 MRI 右心功能成像及定量分析 

选取雄性 SD大鼠 96只，随机分为两个小组：野百合碱组和正常对照组（每小组各

48只）。将实验组和对照组大鼠分别随机分为 4个小组（每小组 12只）即 l wk-PAH组、

2 wk-PAH组、3 wk-PAH组和 4 wk-PAH组，分别在第 1、2、3、4周进行 MRI动态监测右心功

能参数，右心功能参数包括右心室射血分数、右心室收缩末期容积、右心室舒张末期容积、

右心室搏出量等。评价肺动脉压力变化和 MRI参数演变间的关系。 

（1）仪器设备：采用超高场强小动物磁共振仪（Bruker BioSpin MRI GmbH，PharmaScan 

7.0 Tesla，Siemens，Germany）。 

（2）MRI扫描：检查前，随食物口服 beta-blocker（5至 20 mg）保证大鼠心率控制在

90 r/min及以下，使得 MRI显示的左、右心成像形态清晰，减少伪影。大鼠称重后用 5％～

8％异氟烷吸入性麻醉后，仰位固定，连接心电装置、呼吸门控及表面线圈，以心电极贴片

连接心电门控装置。采用 Flash-cine序列，参数：TR 8 ms，TE 2.5 ms FA 15 angle。层厚

1 mm，FOV 6.0×6.0 cm，MTX 192×192，NEX 4 number of movie cycles 20。实施屏气电

影法 MRI：先行心电图门控快速梯度回波冠状面扫描，然后以冠状面像定位行平行右室长轴
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的常规自旋回波序列扫描，最后在右室长轴像上定位，从心底至心尖逐层扫描获得 3 mm 层

厚、垂直室间隔并与心电图同步的右室各个时期的短轴电影图像（图 1）。 

（3）MR图像重建：扫描完成后的右室短轴电影图像传至工作站（Leonardo，Siemens，

Gemany），应用 MR随机专用心功能测量软件（Argus，Siemens Medical Solutions，Germany）

进行右心室心功能测量，软件自动识别右室 EDV及 ESV，手动逐层描记舒张末期和收缩末期

此两个时相右心室心内膜轮廓，计算心功能指标，舒张末期容积（end-diastolic volume，

EDV）、收缩末期容积（end-systolic volume，ESV）、射血分数（eject fraction，EF）。 

 

 

图 1 MCT诱导的第 3周，MRI左室短轴层面右心室由收缩期到舒张期形态变化过程 

Fig.1 After injecting monocrotaline third weeks, MRI showed right ventricular 
systolic to diastolic morphological changes 

 

表 1 造模后第 1至第 4四周模型组与对照组的肺动脉平均压比较 

Tabel 1 Comparison of pulmonary average pressure between the model group and 
control group (1 wk～4 wk) 

造模后时间 
肺动脉平均压/mmHg 

模型组（n = 12） 对照组（n = 12） P 

第 1周 22.10 ±2.74 22.50 ±2.50 0.217 

第 2周 25.30 ±3.78 22.60 ±2.76 0.058 

第 3周 34.00 ±4.40 24.40 ±3.08 0.000 

第 4周 37.10 ±3.53 23.70 ±3.65 0.000 

 

表 2 造模后第 1至第 4周模型组与对照组的主肺动脉直径比较 

Tabel 2 Comparison of diameter of the main pulmonary artery between the model group 
and control group (1 wk～4 wk) 

造模后时间 
主肺动脉直径/mm 

模型组（n = 12） 对照组（n = 12） P 

第 1周 3.05 ±0.19 3.04 ±0.16 0.392 

第 2周 3.04 ±0.33 2.99 ±0.18 0.412 

第 3周 3.06 ±0.19 3.02 ±0.14 0.428 

第 4周 3.08 ±0.12 3.03 ±0.14 0.440 

 

1.5 肺动脉平均压测定 

PAH模型组于注射 MCT后 1周、2周、3周及 4周末，将各组大鼠称重后，用戊巴比妥

钠（65 mg／kg）腹腔注射麻醉大鼠后，在腹部行正中“T”形开口，将探针透过膈肌刺入右

心室，探针的另一端经压力传感器连接 PowerLab压力记录分析系统，实时测定。 
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1.6 统计方法 

应用 SPSS 17.0统计软件，结果以均数 ±标准差表示，模型组与对照组比较采用独立样

本 t 检验，P < 0.05为差异具有统计学意义。应用 Pearson相关性分析，评价右心室射血分

数，右室舒张末期容积，右室收缩末期容积，右心室与左心室最大径比值和主肺动脉直径

分别与平均肺动脉压的相关性，P < 0.05有统计学意义。 

2 结果 

随着野百合碱注射时间的延长，与对照组比较，大鼠的血流动力学指标、CT 测量的主

肺动脉直径、右心室与左心室最大径比值及 MRI右心功能参数数值变化，如表 1～表 6。 

 

表 3 造模后第 1 至第 4 周模型组与对照组的右心室与左心室最大径比值的比较 

Tabel 3 Comparison of the maximum inner diameter ratio of right ventricle to left 
ventricle between the model group and control group (1 wk～4 wk) 

造模后时间 
右心室与左心室最大径比值 

模型组（n = 12） 对照组（n = 12） P 

第 1周 0.99 ±0.02 1.00 ±0.02 0.445 

第 2周 1.02 ±0.02 1.01 ±0.02 0.460 

第 3周 1.09 ±0.03 1.01 ±0.02 0.260 

第 4周 1.53 ±0.33 1.02 ±0.02 0.042 

 

表 4 造模后第 1至第 4周模型组与对照组右心室射血分数的比较 

Tabel 4 Comparison of right ventricular eject fraction between the model group 
and control group (1 wk～4 wk) 

造模后时间 
右心室射血分数/％ 

模型组（n = 12） 对照组（n = 12） P 

第 1周 52.19 ±1.62 53.82 ±1.08 0.485 

第 2周 50.86 ±2.25 52.70 ±2.02 0.410 

第 3周 45.09 ±2.03 52.64 ±2.02 0.042 

第 4周 41.53 ±0.33 53.02 ±1.02 0.026 

 
表 5 造模后第 1至第 4周模型组与对照组右心室舒张末期容积的比较 

Tabel 5 Comparison of the end-diastolic volume of right ventricular between the 
model group and control group (1 wk～4 wk) 

造模后时间 
右心室舒张末期容积/mL 

模型组（n = 12） 对照组（n = 12） P 

第 1周 0.39 ±0.04 0.40 ±0.03 0.784 

第 2周 0.42 ±0.04 0.40 ±0.02 0.182 

第 3周 0.45 ±0.05 0.39 ±0.03 0.003 

第 4周 0.48 ±0.03 0.39 ±0.04 0.000 

 

结果显示：注射野百合碱后第 1 及第 2 周与对照组比较，模型组肺动脉平均压、主肺
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动脉直径、右心室与左心室最大径比及右心射血分数、右心室舒张末期容积、收缩末期容

积均无显著统计学意义；第 3 周及第 4 周，模型组随着肺动脉压力升高，右心射血分数下

降，右心室舒张及收缩末期容积增加（图 2～3），统计学分析具有显著差异，但模型组第 3

周右心室与左心室最大径比值与对照组差异无统计学意义，直到第 4周差异有统计学意义。

主肺动脉直径直到注射野百合碱后第 4周模型组与对照组均无统计学差异。 

 

表 6 造模后第 1至第 4周模型组与对照组右心室收缩末期容积的比较 

Tabel 6 Comparison of the end- systolic volume of right ventricular between 
the model group and control group (1 wk～4 wk) 

造模后时间 
右心室收缩末期容积/mL 

模型组（n = 12） 对照组（n = 12） P 

第 1周 0.13 ±0.01 0.13 ±0.01 0.202 

第 2周 0.14 ±0.02 0.13 ±0.03 0.163 

第 3周 0.23 ±0.04 0.12 ±0.01 0.000 

第 4周 0.25 ±0.04 0.12 ±0.02 0.000 

 

  
（a）右心室收缩末期 （b）右心室舒张末期 

图 2 注射野百合碱后，（a）第 1周右心室收缩末期，（b）右心室舒张末期 

Fig.2 After injecting monocrotaline (a)the first week, RV ESV. (b) RV EDV  

 

  
（a） （b） 

图 3 注射野百合碱后第 4 周，（a）右心室收缩末期，（b）右心室舒张末期较注射野百合

碱后第 1周的右心室容积均有显著增大，室间隔平直 

Fig.3 After injecting monocrotaline fourth week, (a) RV ESV, (b) RV EDV 
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注射野百合碱后 1至 4周，48只模型组大鼠的右心室射血分数、右心室舒张及收缩末

期容积与平均肺动脉压有很好的相关性（分别为 r
RVEF

= -0.823，r
RVEDV

= 0.732，r
RVESV

= 0.803）。

右心室与左心室最大内径比值与平均肺动脉压有轻度相关（r = 0.694），主肺动脉直径与平

均肺动脉压无相关性，r = 0.438。各参数散点图见图 4（a）～图 4（e）。 

 

 
（a） 

  
（b） （c） 

  
（d） （e） 

图 4 注射野百合碱后 1至 4周肺动脉高压模型大鼠（n = 48）。（a）右心室射血分数，（b）

右心室舒张末期容积，（c）右心室收缩末期容积，（d）右心室与左心室最大径比值，

（e）主肺动脉直径与平均肺动脉压的相关性的散点图 

Fig.4 After MCT injection 1～4 weeks, (a) scatter plots of correlation of RV EF,,(b) 
RV EDV, (c) RV ESV,, (d) the maximum inner diameter ratio of right ventricle 
to left ventricle, (e) diameter of the main pulmonary arterycompared with 
pulmonary average pressure in PAH rats (n = 48) 
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3 讨论 

慢性肺动脉高压的预防、监测和治疗均比较困难，及时早期诊断治疗可使 20％病人的

病情稳定
[2]
。阐明肺动脉高压发病机制、血流动力学改变和寻找有效的治疗手段已成为该领

域亟待解决的重要课题。慢性肺动脉高压动物模型的成功建立则是进行基础和临床研究的

平台，目前野百合碱所致的大鼠慢性肺动脉高压模型己经日趋成熟
[3－4]

，给药后 2到 3周即

形成肺动脉高压。 

临床上应用无创性 CT 及 MRI 检测右心室的功能来评价肺动脉高压（PH）病情严重

程度
[5－20]

已经越来越受到重视并逐渐应用于临床，本实验基于 MCT诱导的大鼠肺动脉高压模

型，研究肺动脉高压形成过程中，肺动脉压力的演变和右心功能等血流动力学参数演变之

间关系，动态观察右心功能变化。高艳等
[19]
研究报道，随着肺动脉压持续升高，右心排出

量下降，右心室收缩末期残留血量会逐渐增加，舒张末压增高，超过右心室的代偿能力，

促使右心室扩大和右心功能衰竭，右心室射血分数（RVEF）值进一步下降，发展成为肺心

病，临床特征为 RVEF 下降，但每搏输出量保持正常以代偿 RVEF 的减小。而右室 EDV、ESV

均增大，SV轻度下降。 

本研究发现，野百合碱所致的肺动脉高压大鼠在第 1～4周内肺动脉平均压逐渐升高，

右心室射血分数逐渐减低，右心室收缩末期和舒张末期容积逐渐增加，但是这种变化在第

1～2 周时与对照组比较无显著性差异，当到了第 3 周时这种异常变化与对照组比较有了显

著性差异，且随着肺动脉压升高时间延长而变化明显，即到第 4 周，随着肺动脉平均压显

著升高，与对照组比较，右心室射血分数显著减低，右心室收缩末期和舒张末期容积显著

增加。说明右心功能参数的变化是随着肺动脉高压的形成而逐渐变化的。此外，对于肺动

脉高压模型，小动物微型 CT测量的右心室与左心室最大径比值第 3周时模型组与对照组无

显著差异，直到第 4 周才有显著差异。主肺动脉直径第 4 周时模型组与对照组仍无显著差

异，主肺动脉直径与平均肺动脉压无显著相关性。因此这两个参数对于反映肺动脉高压程

度的敏感性低于右心室射血分数、右心室收缩末期和舒张末期容积等参数。这也是由于主

肺动脉直径及右心室与左心室最大径比值这两个参数只是反映结构变化的，而右心室输出

量、右心室收缩末期和舒张末期容积则是反映心功能变化的。 

通过相关性结果分析，也可以看出肺动脉高压模型组大鼠的右心室射血分数、右心室

收缩末期和舒张末期容积、右心室和左心室最大径比值等参数与肺动脉平均压有很好的相

关性，说明随着肺动脉高压的形成，右心功能逐渐受损。 

该研究的局限性：①实验用大鼠心率快，可能对观察指标有一定的影响；②实验用大

鼠心脏小，图像的清晰度存在一定的问题，故对慢性肺动脉高压的右心功能评价尚须进

一步探讨。 
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Evaluation and Analysis of Chronic Pulmonary 
Hypertension Model of Rats  

Based on CT and MRI 
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, SU Zhuang-zhi 
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Abstract: Objective: The aim of our study was to establish the rat models of pulmonary hypertension induced by 

monocrotaline. Using the micro CT and magnetic resonance (MR) right ventricular function imaging methods, we 

research the relationship between the evolution of right ventricular structure and function and the evolution of 

pulmonary artery pressure (PAH). Methods: Ninety-six Sprague-Dawley rats were randomly assigned into two 

groups: control group (n = 48), and four PAH groups (n = 48) caused by monocrotaline (MCT). Each group were 

divided into four groups (1 wk-PAH group, 2 wk-PAH group, 3 wk-PAH group, 4 wk-PAH group). We measured 

pulmonary artery pressure by right heart catheterization. After injection of MCT, we used the micro CT and MRI 

to measure the pulmonary artery diameter and the right ventricular function of the rats every week. All 

measurements of RV structure and function in model group were compared with pulmonary average pressure 

(PAP) using Pearson’s correlation. Results: There were strong correlations between the parameters of RV 

structure and function in model group with the pulmonary average pressure (r = -0.823 for RV EF, r = 0.732 and 

0.803 for RV EDV and RV ESV, r = 0.694 for the maximum inner diameter ratio of right ventricle to left 

ventricle). The diameter of main pulmonary artery was not correlated with mean pulmonary artery pressure 

(r = 0.438). After injecting monocrotaline two weeks, the PAP, the maximum inner diameter ratio of right ventricle 

to left ventricle, ,right ventricular eject fraction (RVEF), end-diastolic volume (EDV) and end-systolic volume 

(ESV) of right ventricle between rats in PAH and the control group showed no significant difference (P > 0.05). 

But three-four weeks after MCT injection, all these parameters were significant differences in PAH rats than in 

control group (P < 0.05). Conclusions: As the pulmonary arterial pressure increased in rats, the right ventricular 

function was gradually impaired. For the monitoring of chronic pulmonary hypertension model in rats, CT and 

MRI can accurately and rapidly measure the changes of parameters. The PAH can be indicated by observing 

parameter changes such as the pulmonary artery diameter, the right ventricular volume and cardiac output. 

Keywords: pulmonary hypertension; rat; MRI; monocrotaline; right ventricular function 
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