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心肌声学造影评价大鼠心脏移植急性排斥反应模型心肌血流灌注的动态变化
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　　［摘要］　目的　评价心肌声学造影在检测大鼠心脏移植急性排斥反应心肌灌注变化中的价值。方法　采用 Ｂｒｏｗｎ
Ｎｏｒｗａｙ大鼠２３只为同种异体移植供体［雄性，１２～１５周，体质量（１４３±２３）ｇ］，Ｌｅｗｉｓ大鼠５３只为同种异体移植受体、同
系移植供体及受体［雄性，１２～１５周，体质量（１５８±１９）ｇ］建立大鼠心脏移植模型（同种异体移植１８只，同系移植１２只），
按移植后第２、４、６天分为３组（每组同种异体移植６只、同系移植４只），分别行心肌声学造影，自动拟合曲线，比较不同
组间Ａ、β及Ａ×β值差异及同组内同系移植与同种异体移植大鼠间差异。结果　成功建立大鼠心脏移植模型（同种异体
移植１８只，同系移植１２只）。同种异体移植大鼠于术后第６天 Ａ值（１５．８７±４．２０）、β值（０．３２０±０．０１９）、Ａ×β值
（４９７４±１．３５５）显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），同系移植大鼠术后第２天 Ａ值（２１．７１±０．０１７）、β值（０．３６５±０．０１３）、
Ａ×β值（７．９０８±０．３７４）低于第 ４、６天（Ｐ＜０．０５）。在同种异体与同系比较中，Ａ与 β值于术后第 ６天均有差异
（Ｐ＜００５），而Ａ×β值则于术后第４天出现差异（Ｐ＜０．０５），到第６天差异更加显著（Ｐ＜０．０１）。结论　心肌声学造影
可反映大鼠心脏移植后缺血再灌注及急性排斥反应发展过程中心肌灌注逐渐下降的变化特点，对于急性排斥反应的诊断

与监测具有应用价值，Ａ×β值为较敏感指标。
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　　心脏移植是治疗终末期心脏病的重要手段，急性
排斥反应是影响手术成功和患者存活的主要障碍之

一。动态观察心脏移植后心肌灌注的变化情况，有助

于判断和监测急性排斥反应（ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）的发
生和发展，从而提高移植心脏的存活率［１－２］。实时心

肌声学造影 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｏｎｔｒａｓｔｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＭＣＥ）是近年来研究较多的评价心肌血流灌注的新技
术，具有无创、直观、操作简便且重复性较好等特点，可

用于心肌血流灌注的动态监测［３－４］。本研究建立大鼠

心脏移植急性排斥反应模型，以ＭＣＥ技术观察其心肌
灌注的动态变化，以评估心肌灌注变化在评价心脏移

植急性排斥反应中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　采用 ＢｒｏｗｎＮｏｒｗａｙ大鼠 ２３只［雄性，１２～１５周，体质量
（１４３±２３）ｇ］为同种异体移植供体；Ｌｅｗｉｓ大鼠５３只［雄性，
１２～１５周，体质量（１５８±１９）ｇ］为同种异体移植受体、同系移
植供体及受体。实验动物购自第三军医大学大坪医院野战外

科研究所实验动物中心。

１．２　大鼠心脏移植模型的建立［５］

１．２．１　受体手术　　麻醉固定脱毛。腹部正中切口，用４把５
寸弯血管钳分别夹住切口两侧的腹膜及腹壁并向两旁牵开腹

腔，将肠袢小心牵出腹腔推向左侧，并以温生理盐水纱布覆盖，

注意勿损伤肠系膜血管。打开后腹膜，在肾静脉水平下用２把
显微镊钝性剥离出腹主动脉和下腔静脉，结扎吻合区下腔静脉

两侧的所有属支，等待供心取出后行移植手术。

１．２．２　供体手术　　麻醉固定消毒，正中线开腹，使全身肝素
化。暴露胸腔，迅速用生理盐水冰屑敷于心脏上降温，至心脏

停搏。分别结扎、离断下腔静脉及右上腔静脉，游离升主动脉

及肺动脉主干，分别剪断肺动脉主干与升主动脉，集束结扎左

右肺静脉、左上腔静脉及左心耳和部分左房壁，剪断剩余组织

取下心脏，立即置于０℃生理盐水中保存。
１．２．３　移植手术　　先后阻断下腔静脉远心端、近心端，用显
微剪纵行剪开下腔静脉壁，将供心置入腹腔，由远心端开始，先

经右侧壁后经左侧壁连续缝合。先后阻断受体腹主动脉近心

端、远心端，纵行切开主动脉壁，由远心端开始，先经右侧壁后

经左侧壁连续缝合。动静脉吻合完毕后，依次开放下腔静脉近

心端、远心端，腹主动脉远心端、近心端直至心律恢复正常，全

层关闭腹腔。

１．３　动物分组
　　成功获得同系心脏移植大鼠１２只，同种异体心脏移植大

鼠１８只。将３０只移植心脏大鼠分为３组：移植术后２ｄ、４ｄ、
６ｄ组。各组中分别包含６只发生急性排斥反应的同种异体移
植大鼠和４只作为对照的同系移植大鼠。

１．４　ＭＣＥ检测
　　所有大鼠按分组分别于移植后第２、４、６天进行ＭＣＥ１次。
　　大鼠以戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，取平卧位，以硫化钠去
除腹部体毛，尾静脉建立输液通道。采用德国西门子公司

Ｓｅｑｕｏｉｒ５１２彩色多普勒诊断仪，１５Ｌ８ｗｓ探头，频率１４ＭＨｚ，自
带ＣＡＲＤＩＡＣ条件，深度２ｃｍ，聚焦于１．５ｃｍ，平均灰度４ｄＢ。
获得清晰大鼠左室短轴切面后，将条件切换至ＣＰＳ模式行心肌
声学造影，频率７ＭＨｚ，机械指数０．２２。造影剂采用第三军医
大学新桥医院自制脂质微泡脂氟显，以０．０２ｍｌ／ｋｇ经尾静脉于
２ｍｉｎ内匀速缓慢推注完后，用１ｍｌ生理盐水以同样速度冲
管。观察造影过程中心肌回声变化，存储其动态影像。造影结

束后，回放动态影像，以仪器自带软件进行定量分析，自动形成

指数方程Ｙ＝Ａ×（１－ｅ－β）＋Ｂ拟合曲线，其中 Ａ为平台期强
度，代表心肌血容量；β为曲线上升速率，代表心肌灌注速度；
Ａ×β代表心肌灌注血流量。

１．５　病理检查
　　实验结束后，断头处死大鼠，取出移植心脏，即以福尔马林
固定，石蜡包埋，连续切片后苏木精伊红（ＨＥ）染色后光学显
微镜下观察。急性排斥反应的病理分级依照国际心肺移植学

会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＨｅａｒｔＬｕｎｇＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＩＳＨＬＴ）
１９９０年制定的心脏移植ＡＲ统一分级标准［１］，按照心肌组织内

淋巴细胞浸润与心肌炎症坏死程度，分为０～４级。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１０．０软件统计，数据以 珋ｘ±ｓ表示。采用单因素
方差分析和ｔ检验比较不同组间Ａ、β及Ａ×β值差异及同组内
同系移植与同种异体移植大鼠间差异。

２　结果

２．１　大鼠心脏移植模型建立及病理分级
　　同系移植组成功移植心脏１２只，死亡３只；同种异体移植
组成功移植心脏１８只，死亡５只。死亡时间均为术后１～２ｄ。
移植成功的大鼠成活良好，移植心脏搏动正常。显微镜下观

察，同系移植的大鼠心肌中未见明显 Ｔ细胞浸润，证明无急性
排斥反应发生；同种异体移植后４ｄ的大鼠心肌中可见淋巴细
胞灶性浸润，但心肌坏死不明显或仅见灶性坏死，病理分级为

１～２级，其中１级４只，２级５只；移植后６ｄ的大鼠心肌中可
见淋巴细胞弥漫性浸润并伴较为明显的心肌坏死，病理分级为

３～４级，其中３级５只，４级４只。

２．２　ＭＣＥ检测
　　３０例成功移植的大鼠心脏均可显示清晰的左室短轴切面
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（图１）。术后第６天，２只同系移植心脏观察到左室内血栓形
成，３只同种异体移植心脏观察到左室内血栓形成，４只同种异
体移植心脏观察到心脏周围积液。各组大鼠成功实施移植心

脏心肌声学造影（图２）。同种异体移植组与同系移植组术后
２、４、６ｄ心肌声学造影后Ａ、β及Ａ×β值测值如表１所示。随
着移植天数的增加，代表心肌血容量的Ａ值与代表心肌灌注速
度的β值，在同种异体移植大鼠中于术后第 ６天显著降低
（Ｐ＜０．０５），而同系移植大鼠中无显著差异。代表心肌灌注血
流量的Ａ×β值，在同种异体移植大鼠中术后第６天显著降低
（Ｐ＜０．０１），而同系移植大鼠术后第 ２天明显低于第 ４、６天
（Ｐ＜００５）。在移植相同时间组内同种异体与同系比较中，Ａ
与β值于术后第６天均有显著差异（Ｐ＜０．０５），而 Ａ×β值则
于术后第４天出现差异（Ｐ＜０．０５），到第 ６天差异更加显著
（Ｐ＜００１）。

!

"

Ａ：二维声像图；Ｂ：彩色多普勒血流显像
图１　Ｓｅｑｕｏｉｒ５１２彩色多普勒诊断仪ＣＡＲＤＩＡＣ条件下大鼠心脏移植

模型超声表现（左室短轴切面）

! "

Ａ：造影前；Ｂ：造影后　↑：示大鼠左室心肌
图２　Ｓｅｑｕｏｉｒ５１２彩色多普勒诊断仪ＣＰＳ条件下大鼠心脏移植后

心肌声学造影表现（左室短轴切面）

３　讨论

　　心脏移植是目前治疗终末期心脏病最有效的方
法，然而ＡＲ是导致器官移植失败和病人死亡的主要原

因之一，其发生率达５０％［６］。评价移植心的血流灌注

情况，有助于判断手术效果，评价 ＡＲ程度与估测其预
后［７］。移植心恢复血供后，早期由于缺血再灌注损

伤，心肌出现水肿，心肌收缩乏力，冠状动脉呈收缩状

态，血流灌注减少［８］，此后随着缺血再灌注损伤的恢

复，心肌水肿消退，心肌收缩力增强，冠状动脉扩张，血

流灌注逐渐恢复。然而，一旦发生 ＡＲ，心肌细胞、血
管内皮细胞损伤加重，心肌收缩力逐渐下降，血管内出

现血栓及出血，血流灌注逐渐下降，直到排斥终末期，

血流灌注基本停止［９］。

　　超声造影作为一种出色的评价脏器血流灌注的影
像学方法，近年来已逐渐广泛应用于临床。造影剂微

泡体积与红细胞相仿，能模拟红细胞在血管内的活动

状态，是真正意义上的“血池内”造影剂，可作为红细

胞“示踪剂”［１０］。低机械指数ＭＣＥ能实时连续观测心
肌造影剂在心肌内的充盈状况，定量评价心肌血流灌

注，其效果已被大量文献所证实［１１－１３］。

　　本研究结果也证明心肌声学造影能较好地反映心
脏移植后心肌灌注的变化规律。移植术后第２天，无
ＡＲ的同系移植大鼠心肌声学造影 Ａ、β及 Ａ×β值与
第４、６天相比较低，与同是术后第２天的同种异体移
植大鼠相比无显著差异，而同系移植大鼠第４天与第
６天保持同一水平，证明无论是同种异体还是同系移
植，术后即遭遇缺血再灌注损伤，导致其心肌灌注降

低，在无ＡＲ的同系移植中，随后心肌灌注逐渐变为正
常。同种异体移植后第４、６天，大鼠心肌声学造影Ａ、
β及Ａ×β值均低于同系移植大鼠，且随着时间增加，
差异也更加显著，证明随着移植时间的增加，ＡＲ心肌
灌注逐渐下降，而到终末期，灌注下降更加显著。在以

上比较中，无论是同种异体与同系移植比较，还是移植

不同时间之间，Ａ×β值比Ａ和β值差异更为显著，证
明在反映心肌灌注的指标中，Ａ×β值较 Ａ和 β值更
为敏感，这也与以往研究相符［１４－１５］。

　　综上所述，本研究以低机械指数ＭＣＥ证实了大鼠
心脏移植后缺血再灌注损伤导致心肌灌注的短暂下降

以及ＡＲ发生后随其进展心肌灌注逐渐下降的现象，
证明ＭＣＥ可反映大鼠心脏移植后 ＡＲ心肌灌注变化
规律，对于其诊断、监测以及疗效评价具有一定的应用

价值。

表１　同种异体移植组与同系移植组大鼠心肌声学造影后Ａ、β及Ａ×β值比较（珋ｘ±ｓ）

Ａ β Ａ×β
组别 ｎ

移植后２ｄ 移植后４ｄ 移植后６ｄ 移植后２ｄ 移植后４ｄ 移植后６ｄ 移植后２ｄ 移植后４ｄ 移植后６ｄ

同种异体移植组 ６ ２１．９７±１．４８ｃ２３．０６±１．６１ｃ１５．８７±４．２０ｂ ０．３６２±０．０１７ ０．３６２±０．０４００．３２０±０．０１９ｂｃ７．９３８±０．５７０ｄ７．１４２±０．６３６ａｄ４．９７４±１．３５５ｂ

同系移植组　　 ４ ２１．７１±０．０２ ２３．６６±１．１３ ２３．９５±１．８５ ０．３６５±０．０１３ ０．４１３±０．０３６０．４１０±０．０５７ ７．９０８±０．３７４ ９．７８３±１．２１５ｅ ９．７４１±０．７１７ｅ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与同系移植组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与移植后６ｄ比较；ｅ：Ｐ＜０．０５，与移植后２ｄ相比较
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儿童支原体肺炎５６例临床及实验室检查结果分析
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　　由于抗生素滥用，很多儿童支原体肺炎的表现越来越不典
型，这给临床的诊治工作带来一定困难［１－２］。我院自２０１０年
１１月至２０１２年３月收治的儿童肺炎中，５６例经过各种辅助检
查并结合临床表现确诊的支原体肺炎患儿，均符合儿童支原体

肺炎的临床及实验室诊断标准［３］。现将其临床表现及主要辅

助检查结果分析报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　２０１０年１１月至２０１２年３月儿科收治的肺炎患儿中，５６例
经过家长同意进行了 Ｘ线胸片、冷凝集试验、支原体抗体及咽
拭子支原体病原检测并结合临床表现最终确诊为支原体肺炎

的患儿，纳入观察对象，采集标本困难及家长不配合检查的患

儿除外。５６例患儿入院前发病时间最长１０ｄ，最短２ｄ，市内患
儿２０例，郊区及农村患儿３６例，其中男性３２例，女性２４例，平

均年龄７．６（３～１３）岁。均有不同程度发热及咳嗽症状，其中
高热３５例，多为弛张热及不规则热，中度发热１０例，低热１１
例，咳嗽多为干咳，伴胸痛１２例，气喘１１例，腹痛、恶心呕吐８
例，皮疹５例，肌肉关节痛３例。体征主要有呼吸音粗，１６例可
闻及中小水泡音，局部叩诊浊音９例。Ｘ线胸片４８例为单侧
或双侧肺野纹理增粗、增多，肺门阴影增大，结构不清，边缘模

糊，１８例有沿肺段或肺叶分布的片状云絮状浸润影，部分呈网
格状，密度均匀不一，其中１２例在右肺上叶，３例在右肺中叶，３
例在左肺下叶。

１．２　实验室检查
　　全部患儿入院时抽血检查冷凝集、支原体抗体，咽拭子支
原体病原。３２例患儿三者均阳性：冷凝集结果２１例阳性，阳性
率３５．７％，比价最高１∶２５６；支原体抗体检查３２例阳性，阳性率
５７．１％；咽拭子支原体病原检测４６例阳性，阳性率８２．１％。
１．３　临床治疗
　　５６例患儿有４１例在社区及村镇卫生机构进行不同程度的
治疗，频繁使用激素及其他退热药物。入院后给予阿奇霉素静

滴，部分加用头孢霉素两联静滴治疗，静脉或口服配合使用清热
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