
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００２１１８

主动脉缩窄致大鼠左心功能不全对肺血管重构的影响及与ＢＭＰ７表达的关系

胡骏豪１，武晓静２，顾文竹３，靳　鹏３，刘嘉玲１，周　骐１　　４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院心血管
内科１；５１８０５５广东 深圳，深圳大学总医院心血管内科２；４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院
心血管内科３

　　［摘要］　目的　通过大鼠主动脉弓缩窄（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）建立左心功能不全模
型，观察对肺血管重构和肺血流动力学的影响及与肺组织骨形成蛋白７（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ７，
ＢＭＰ７）表达的关系。方法　１６只健康雄性 ＳＤ大鼠根据建模分为手术组（ＴＡＣ组，ｎ＝８）和假手术组
（Ｓｈａｍ组，ｎ＝８），ＴＡＣ组行主动脉弓缩窄术；Ｓｈａｍ组仅穿丝线不结扎主动脉弓。术后９周时，采用超声
心动图检测大鼠左心结构和功能变化，通过心导管术观察肺血流动力学和右心功能的变化，采用 ＨＥ、
Ｍａｓｓｏｎ染色观察心肌和肺血管变化，采用 ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别检测肺组织中 ＢＭＰ７ｍＲＮＡ和蛋
白表达。结果　与Ｓｈａｍ组相比，术后９周，超声心动图检测发现 ＴＡＣ组大鼠左室后壁和室间隔增厚、
左室舒张容积增加（Ｐ＜０．０１），左室射血分数降低（Ｐ＜０．０１）；血流动力学检测提示 ＴＡＣ组平均肺动脉
压升高（Ｐ＜０．０１），右心室收缩压升高（Ｐ＜０．０１）；病理学观察提示 ＴＡＣ组左室心肌细胞横截面积增大
（Ｐ＜０．０１），心肌纤维化程度增加（Ｐ＜０．０１），肺小动脉中层增厚程度增加（Ｐ＜０．０１）；ＲＴｑＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现ＴＡＣ组肺组织中ＢＭＰ７ｍＲＮＡ和蛋白表达均减少（Ｐ＜０．０５）。结论　左心重构和
左室功能不全引起肺高压和肺血管重构时，除与血流动力学因素直接有关外，可能还与肺组织ＢＭＰ７表
达减少有关，提示心脏对肺的器官间调节可能参与了左心疾病相关肺高压的形成。

　　［关键词］　主动脉弓缩窄；肺血管重构；高血压，肺性；心功能；骨形成蛋白７
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　　左心功能不全是高血压、冠心病、心脏瓣膜病等多
种心血管疾病发展的结果，通常认为主要累及心脏左

心系统和体循环。然而，临床上约 ６０％～７０％左心功
能不全患者会出现肺循环高压，称为左心疾病相关性肺

高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｕｅｔｏｌｅｆｔｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＰＨＬＨＤ）［１－２］。心肌重构、心力衰竭和肺高压是左心
疾病进展的不同阶段，通常认为有效控制左心疾病能

减少肺血管重构和肺高压的发生。然而，目前临床用

于左心疾病的治疗却并不能有效改善肺血管重构和肺

高压的现象，提示左心疾病导致肺血管重构可能涉及

新的生物学机制。骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰｓ）信号与心肌重构和肺动脉高压均相关，
ＢＭＰｓ最早是作为诱导异位成骨的分泌型蛋白被发现
的，后来发现其与心肌重构和肺高压两个过程均有关，

其中ＢＭＰ７参与了左心压力超负荷导致左心重构的过
程［３］，也有研究报道 ＢＭＰ７存在于肺动脉内皮和平滑
肌细胞［４］，循环ＢＭＰ７能预测遗传性和特发性肺动脉
高压患者病死率［５］。基于ＢＭＰ７同时参与左心重构和
肺动脉高压的过程，我们推测其可能与 ＰＨＬＨＤ的形
成也有关。为深入探讨左心疾病对肺血管重构的影响

和机制，本研究拟通过大鼠主动脉弓缩窄（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ
ａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）建立左心重构和左心功能不
全模型，探讨左心压力负荷增高对肺血流动力学和肺

血管重构的影响及与肺组织ＢＭＰ７表达的关系。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　实验动物　　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠（雄
性，６周龄）１６只，体质量（２００±２０）ｇ，由重庆医科大学
实验动物中心提供并饲喂于重庆医科大学动物实验中

心ＩＶＣ级动物饲养室，健康状况良好。
１．１．２　主要试剂　　主要包括：戊巴比妥钠粉剂（美
国Ｓｉｇｍａ公司），ＢＳＡ（深圳艾伟迪公司），ＢＣＡ蛋白浓
度测定试剂盒（２３２２７，美国Ｔｈｅｒｍｏ公司），ＢＭＰ７抗体
（ａｂ５６０２３，美国 Ａｂｃａｍ公司），ＧＡＰＤＨ（１０４９４１ＡＰ，
美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司），ＰｒｉｍｅｓｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ（日
本ＴａＫａＲａ公司），ＢＭＰ７（上海吉凯基因化学技术有
限公司）。

１．２　方法
１．２．１　ＴＡＣ模型制备及分组　　采用 ６周龄 ＳＤ大
鼠，腹腔注射戊巴比妥（６０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，仰卧位将
其固定于３７℃的加热垫上。行气管插管，潮气量：４～
６ｍＬ／２００ｇ；呼吸频率：７０次／ｍｉｎ；呼吸比：１∶１。在手
术区域消毒备皮，从左胸部剪开皮肤，钝性分离胸大肌

和胸小肌，暴露出肋骨。在近左胸骨旁第２～３肋间无
菌操作下剪开约１．０ｃｍ水平切口，钝性分离血管，筋
膜拨开胸腺，暴露主动脉弓。用特殊制备的弯镊在右

６８３１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



无名和左颈总动脉之间挑起主动脉弓穿一 ２０丝线
后，在主动脉弓旁边放置去掉针尖的弯曲的１６Ｇ针头
（直径１．６ｍｍ），结扎主动脉弓后迅速取出针头，将胸
腺放回胸腔。结扎确认无出血后逐层关胸，缝合皮肤。

继续通气１０ｍｉｎ左右，待大鼠恢复自主呼吸后，拔出
气管插管，放回动物房饲养。假手术组手术过程与手

术组相同，但不结扎主动脉弓。大鼠分成两组：手术组

（ＴＡＣ组），假手术组（Ｓｈａｍ组），每组８只。实验动物
操作均获重庆医科大学伦理委员会批准。

１．２．２　超声心动图检测　　主动脉弓缩窄９周后，各
组大鼠行超声心动图检测。采用加拿大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ
公司的ＶｅＶｏ２１００型高分辨小动物超声仪，由陆军军
医大学第二附属医院超声科具有小动物超声操作经验

的实验技师实施检测。将各组检测大鼠用２％戊巴比
妥腹腔注射麻醉后，四肢固定于泡沫板上，仔细脱去大

鼠胸前毛发，充分暴露胸骨和左胸廓位置，然后行 Ｍ
型超声心动图检测肺动脉直径（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＰＡＤ）、舒 张 期 室 间 隔 厚 度 （ｄｉａｓｔｏｌｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴ；ｄ）、收缩期室间
隔厚度（ｓｙｓｔｏｌｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴ；ｓ）、
左室舒张末期内径（ｄｉａｓｔｏｌｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤ；ｄ）、左室收缩末期内径（ｓｙｓｔｏｌｅｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤ；ｓ）、左室舒张后壁
厚度 （ｄｉａｓｔｏｌｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌ，ＬＶＰＷ；ｄ）、
左室收缩后壁厚度（ｓｙｓｔｏｌｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｗａｌｌ，ＬＶＰＷ；ｓ）、左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左室短轴缩短率 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）、左室心肌质量（ＬＶＭａｓｓ）、
左室舒张容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，
ＬＶＥＤＶ）。
１．２．３　血流动力学参数测定
１．２．３．１　心率和血压检测　　主动脉弓缩窄 ９周
后，使用大鼠尾部测量仪，通过检测大鼠根部的血

流、血压、红外和脉搏等各种参数，准确测量大鼠心

率和血压。

１．２．３．２　血流动力学检测　　主动脉弓缩窄９周后，
对各组大鼠行血流动力学检测。大鼠采用２％戊巴比
妥腹腔注射麻醉后，仰卧于操作台上，固定四肢，消毒

后纵向切开颈部皮肤２ｃｍ，钝性分离皮下筋膜。暴露
大鼠右颈外静脉，结扎远端，于近端作一斜切口，用充

盈肝素的导管于结扎点近心侧，顺血管走向插入１ｍＬ
注射器针头，沿针头切口插入右心导管并顺势拔出针

头，将测压管与血压换能器连接（与心脏位置同高）。

将血压换能器与三通管连接好，并确认连接牢靠，然后

打开三通管的阀门，依据计算机屏幕显示的图像和波

幅的变化，区别导管尖端所处的位置，经右颈外静脉、

右锁骨下静脉、上腔静脉到达右心房、右心室。进入右

心室后逆时针缓慢旋转导管，使导管进入肺动脉主干。

１ｍｇ／ｍＬ肝素钠生理盐水冲管后，压力调零，出现稳定
典型压力曲线波时，分别记录右心室收缩压（ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＲＶＳＰ）、肺动脉收缩压
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＳＰ）及平均肺
动脉压（ｍｅａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｍＰＡＰ），每
次间隔２～３ｍｉｎ，记录波形，取５个连续波形测平均值。
１．２．４　组织病理学检测　　血流动力学检测结束
后，立即开胸，暴露出胸腔，迅速、准确地取出心肺组

织。将取下的组织放入有 ＰＢＳ缓冲液的玻璃器皿中，
分离心肺组织，将心脏里残留的血液通过轻轻挤压的

方式排出，再将心肺组织经多次 ＰＢＳ冲洗干净后，仔
细剪除心脏残余的主动脉弓和心包膜等组织，用眼科

剪顺着房室沟剪下两心房，紧靠室间隔右下侧剪下

右心室游离壁，剩下的为左心室和室间隔。将心肺

组织浸泡于４％多聚甲醛中，固定 ２４ｈ，用于病理组
织学检测。

１．２．５　ＲＴｑＰＣＲ检测　　血流动力学检测结束后，
立即开胸，迅速准确取出肺组织，提取肺门周围肺组织

进行ＲＴｑＰＣＲ检测。将提取的肺组织放入预冷瓷研
钵中碾磨至粉碎状，然后于 ＥＰ管溶于适量的 ＴＲＩｚｏｌ
试剂中，待核酸与蛋白分离后加入适量氯仿，混匀静置

后在４℃、１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，吸取上层水相于新的
ＥＰ管中，再加入与水相等体积的异丙醇，混匀静置，待
ＲＮＡ充分沉淀后４℃、１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ；弃上清，
加入适量７５％乙醇，４℃、７５００×ｇ离心５ｍｉｎ；弃上清，
乙醇挥发后得到干燥的ＲＮＡ沉淀。提取到总ＲＮＡ后
用ＰｒｉｍｅｓｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ进行 ｃＤＮＡ逆转录，然后
进行 ＲＴｑＰＣＲ，ＢＭＰ７正义链为 ５′ＣＧＣＣＣＡＴＧＴ
ＴＣＡＴＧＴＴＧＧＡＣ３′，反义链为 ５′ＴＣＧＡＴＧＧＴＧＧＴＡＴＣ
ＧＡＧＧＧＴ３′，实时荧光定量ＰＣＲ仪进行扩增并测量荧
光信号：Ｓｔａｇｅ１（预变性）Ｒｅｐｓ：１９５℃ ３０ｓ；Ｓｔａｇｅ２
（ＰＣＲ反应）Ｒｅｐｓ：４０，６０℃ ３０ｓ，最后用 ２－ΔΔＣｔ方法
评估ｍＲＮＡ的表达变化。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　血流动力学检测结束
后，立即开胸，迅速准确取出肺组织，提取肺门周围肺

组织进行目的蛋白检测：取适量组织加 ＲＩＰＡ裂解液，
冰上操作，裂解３０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心１０ｍｉｎ，
取上清备用。ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定总蛋白。
调节蛋白浓度和上样体积，１００℃水浴变性 ５ｍｉｎ，冷
却后上样。２００ｍＡ电转 ２ｈ，再用 ５％脱脂牛奶的
ＴＢＳＴ封闭 ２ｈ。用 ５％ＢＳＡ的 ＴＢＳＴ稀释一抗 ＢＭＰ７
（１∶１０００），４℃孵育过夜。用５％脱脂牛奶的ＴＢＳＴ稀
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释二抗（１∶１００００），室温２ｈ。最后配置显色液，采用
凝胶成像仪进行观察并成像。

１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件，符合正态分布的计量
资料采用 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用配对 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
　　主动脉弓缩窄９周后，ＴＡＣ组与 Ｓｈａｍ组相比，体
质量和心率差异均无统计学意义［（３９４±１６）ｖｓ（４２９±
１３）ｇ；（３８４±３）ｖｓ（３７７±９）次／ｍｉｎ］；ＴＡＣ组血压显著

高于Ｓｈａｍ组［（２０１．００±１９．３５）ｖｓ（１４４．００±６．３０）ｍｍＨｇ，
Ｐ＜０．０１］，血压增加与主动脉弓缩窄后左心压力负荷
增加有关。

２．２　两组大鼠术后９周左心重构和左心功能的变化
　　与Ｓｈａｍ组相比，ＴＡＣ组左室后壁增厚，肺动脉直
径增加（Ｐ＜０．０５），舒张期室间隔厚度增加（Ｐ＜０．０５），
左室射血分数下降（Ｐ＜０．０１），左室舒张容积增加（Ｐ＜
０．０１），左室心肌质量增加（Ｐ＜０．０１，表１，图１）。
２．３　两组大鼠术后９周肺血流动力学和右心功能的

变化

　　与Ｓｈａｍ组相比，ＴＡＣ组肺动脉压和右心室收缩
压显著升高（Ｐ＜０．０１，图２）。

表１　主动脉弓缩窄对大鼠左室重构和左室功能的影响 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别　 ＰＡＤ／ｍｍ ＩＶＳ／ｄ·ｍｍ－１ ＩＶＳ／ｓ·ｍｍ－１ ＬＶＩＤ／ｄ·ｍｍ－１ ＬＶＩＤ／ｓ·ｍｍ－１ ＬＶＰＷ／ｄ·ｍｍ－１

Ｓｈａｍ组 ３．１４±０．８６ ２．４１±０．９６ ４．０６±０．１８ ６．２２±０．６１ ２．８５±０．５３ ２．１１±０．２７

ＴＡＣ组 ３．７６±０．１０ａ ２．８６±０．３４ ４．４３±０．２９ ６．４７±０．８８ ３．５６±０．６２ａ ２．６４±０．３０ａ

组别　 ＬＶＰＷ／ｓ·ｍｍ－１ ＬＶＥＤＶ／μＬ ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％） ＬＶＭａｓｓ／ｍｇ

Ｓｈａｍ组 ３．０７±０．６２ １９９．３０±４５．９６ ８４．３１±３．０７ ６３．２５±３．１５ ８４９．３６±７３．１９

ＴＡＣ组 ３．７１±０．５４ａ ２７８．５７±４３．０９ｂ ６７．０９±２．６１ｂ ４２．６７±４．４８ｂ １２２４．９６±１６６．０２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较

! "
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Ａ：假手术组肺动脉直径；Ｂ：ＴＡＣ组肺动脉直径　与假手术组相比，ＴＡＣ组肺动脉直径增加；Ｃ：假手术组左室后壁厚度；
Ｄ：ＴＡＣ组左室后壁厚度　与假手术组相比，ＴＡＣ组左室后壁增厚

图１　超声心动图检测主动脉弓缩窄９周后大鼠左心结构和功能变化
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Ａ：肺动脉压；Ｂ：右心室收缩压　ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较

图２　主动脉弓缩窄９周后大鼠血流动力学变化

２．４　左心压力超负荷对大鼠左心和肺血管重构的
影响

　　主动脉弓缩窄９周后，左室心肌 ＨＥ染色结果显
示：与 Ｓｈａｍ组相比，ＴＡＣ组左室心肌细胞横截面积
显著增大（Ｐ＜０．０１）；Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示：与 Ｓｈａｍ
组相比，ＴＡＣ组左室心肌纤维化程度显著增加（Ｐ＜
０．０１），提示左室心肌发生了重构。同时分析肺血管
的病理变化，发现ＴＡＣ组肺小动脉中层厚度与Ｓｈａｍ
组相比显著增厚，肺小动脉中层增厚程度（肺小动

脉管壁厚度与血管直径比值）显著增加（Ｐ＜０．０１，
图 ３、４）。
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切，×２００）；Ｅ、Ｆ：分别为Ｓｈａｍ组、ＴＡＣ组左心室心肌Ｍａｓｓｏｎ染色（×２００）

图３　主动脉弓缩窄９周后大鼠肺和左心室病理学观察
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图４　主动脉弓缩窄９周后大鼠肺和左心室病理学检测结果
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＢＭＰ７蛋白表达；Ｂ：ＢＭＰ７蛋白相对表达量；Ｃ：ＢＭＰ７ｍＲＮＡ相对表达量　ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较

图５　主动脉弓缩窄９周后大鼠肺组织中ＢＭＰ７的表达

２．５　两组大鼠术后９周肺组织中ＢＭＰ７的表达
　　主动脉弓缩窄 ９周后，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、ＲＴ
ｑＰＣＲ检测两组大鼠肺组织ＢＭＰ７ｍＲＮＡ和蛋白表达，
结果显示：与Ｓｈａｍ组相比，ＴＡＣ组 ＢＭＰ７ｍＲＮＡ表达
和蛋白表达均降低（Ｐ＜０．０５，图５）。

３　讨论

　　以高血压、冠心病和心脏瓣膜病等疾病为代表的
心脏左心系统疾病是目前心血管疾病谱中的主流疾

病，发病率高、危害大。通常认为左心疾病主要引起体

循环异常和左心重构，近年发现其对肺循环的影响也

不容忽视。本研究通过缩窄大鼠主动脉弓复制左心重

构和左心功能不全模型，发现左心压力负荷增高引起

左心重构和左心功能下降的同时，就会引起肺血管重

构和肺循环压力升高，可能与ＢＭＰ７表达减少有关。
　　既往认为肺高压是慢性左心功能不全发展的终末
阶段，近年发现 ＰＨＬＨＤ真实发病率高，发病也并非
在左心疾病终末阶段，是临床上最常见的肺高压类型。

关于ＰＨＬＨＤ患病率的报道差异较大，与引起左心疾
病的病因、研究人群、用于诊断肺高压的方法等因素均

相关。据统计，约 ６０％的慢性心衰患者和 ３０％～８０％
心脏瓣膜病患者往往并发ＰＨ［６］。ＬＡＭ等［７］用心脏多

普勒超声的方法，对２２４名射血分数正常的心衰（ＨＦ
ｐＥＦ）患者进行了为期３年的随访，发现这组患者中有
８３％合并 ＰＨ。ＳＨＡＨ等［８］于２０１４年开展的 ＴＯＰＣＡＴ
试验是一项评估螺内酯对 ＨＦｐＥＦ临床效果的随机双
盲临床研究，共纳入６个国家２３３个中心的 ３４４５例
患者，超声检查发现其中 ９３５例（３６％）有 ＰＨ证据。
ＬＥＵＮＧ等［９］对入选的 ４５５例 ＨＦｐＥＦ患者进行 ＲＨＣ
检查，发现５２．５％合并 ＰＨ。这些研究提示肺高压并
不是少见情况，而是左心疾病患者的常见并发症，其在

左心疾病基础上发生、发展过程隐匿。由于其症状如

呼吸困难、疲乏、气短等表现并不特异，容易与左心疾

病的症状混淆，仅凭临床表现难于在左心疾病基础上

早期发现。同时，由于肺高压是一个血流动力学概念，

右心导管是诊断肺高压的金标准。然而，由于右心导

管为有创性检测，目前也不是左心疾病患者的常规临

床检查，因此，长期以来临床上 ＰＨＬＨＤ的早期识别
和治疗均未被重视。

　　在本研究中，我们通过主动脉弓缩窄引起左心压
力负荷增高，发现与Ｓｈａｍ组相比，术后９周时ＴＡＣ组
大鼠左室后壁显著增厚、左室舒张容积增大、射血分数

降低，病理学观察结果显示：ＴＡＣ组大鼠左室心肌肥
大，纤维化程度显著增高，提示出现了左室心肌重构和

心功能降低，说明左心重构和左心功能不全模型构建

成功。同时，与Ｓｈａｍ组相比，术后９周时ＴＡＣ组即出
现了肺动脉管径增大、肺小动脉管壁显著增厚，甚至出

现肺小动脉管腔闭塞，血流动力学检测结果显示

ｍＰＡＰ明显增高，提示出现了肺血管重构和肺动脉高
压。关于ＰＨＬＨＤ的发生，通常认为血流动力学异常
是左心疾病导致ＰＨＬＨＤ的重要初始和直接因素，心
脏左心疾病常可引起左室和左房负荷增高，增高的左

心负荷逆向传递使肺静脉压升高，肺血管内压力持续

升高会引起肺小动脉收缩及肺血管重构［２］。然而，临

床上能有效改善体循环高压和心衰的肾素血管紧张
素系统抑制剂和β受体阻滞剂，却不能有效改善肺血
流动力学。提示左心疾病导致肺血管重构的机制除血

流动力学因素外还有其他机制参与。

　　ＢＭＰｓ属 ＴＧＦβ超家族成员之一，目前已发现并
鉴定的 ＢＭＰｓ有２０余种，其生理作用广泛，不仅与成
骨相关，与心肌重构和肺血管重构均有关的现象引起

了关注。其中在心肌发育和心肌重构中发挥作用的主

要有ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ＢＭＰ７和 ＢＭＰ１０，分别参与心肌收
缩性和心肌肥大等过程的调节［１０－１２］。ＭＥＲＩＮＯ等［３］

发现主动脉弓缩窄后，引起左心压力超负荷的同时，左

室心肌ＢＭＰ７表达减少、ＢＭＰ７／ＴＧＦβ比例失衡，而给
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予ｒＢＭＰ７能减轻左室重构，改善左室功能。然而，也
有研究报道ＢＭＰ７可能参与了遗传性和特发性肺动脉
高压的进展过程，ＬＩＵ等［５］观察了４３例遗传性肺动脉
高压和１１３例特发性肺动脉高压患者，发现外周血
ＢＭＰ７水平明显高于对照组，且 ＢＭＰ７水平增高与遗
传性和特发性肺动脉高压患者病死率增加相关。然

而，ＢＭＰ７是否参与了左心疾病导致肺血管重构的过
程目前尚不清楚。本研究中，我们发现主动脉弓缩窄

９周后，ＴＡＣ组肺组织 ＢＭＰ７蛋白和 ｍＲＮＡ表达均减
少，提示独立于血流动力学因素外，心脏和左心系统对

肺的调节可能参与了 ＰＨＬＨＤ肺血管重构的过程。
然而，关于 ＢＭＰ７的作用尚存在争议。ＬＯＮＧ等［１３］发

现其可能通过 ＢＭＰＲⅡ抑制肺动脉内皮凋亡发挥保
护作用，有学者提出 ＢＭＰ７可能是一个内源性保护因
子；但也有研究发现 ＢＭＰ７增高可能促进肺动脉平滑
肌增殖，血浆 ＢＭＰ７水平增高与肺动脉高压的病死率
增高相关［５］。关于 ＢＭＰ７作用的争议，有研究者认为
可能与 ＢＭＰ７本身是致病因素有关，也有人认为
ＢＭＰ７本身是保护性因子，可能与疾病状态下 ＢＭＰ７
增高的水平不足以拮抗致病因素的作用有关。

　　本研究也存在一定局限性，我们仅观察了左心重
构和左心功能不全时局部肺组织ＢＭＰ７蛋白和ｍＲＮＡ
表达的变化，关于肺组织中 ＢＭＰ７的定位表达及其在
肺血管重构发展中的作用机制尚需进一步研究。然

而，本研究结果初步提示：除体循环对肺循环血流动力

学的直接影响外，心脏和左心系统对肺的器官间调节

可能也参与了左心疾病相关肺高压的形成。关于

ＢＭＰ７在器官间联系和调节中的作用及其是否能成为
ＰＨＬＨＤ预测和治疗新靶点，有待进一步研究探明。
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ｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃ
ｔｉｏｎ：ａｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，
２００９，５３（１３）：１１１９－１１２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２００８．
１１．０５１．

［８］ＳＨＡＨＡＭ，ＣＬＡＧＧＥＴＴＢ，ＳＷＥＩＴＺＥＲＮＫ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅ
ｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍｔｈｅｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ
ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰｒｅｓｅｒｖｅｄＣａｒｄｉａｃＦｕｎｃｔｉｏｎＨｅａｒｔ
ＦａｉｌｕｒｅｗｉｔｈａｎＡｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅＡｎｔａｇｏｎｉｓｔ（ＴＯＰＣＡＴ）Ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＣｉｒｃＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１４，７（５）：７４０－７５１．ＤＯＩ：１０．１１６１／
ＣＩＲＣＨＥＡＲＴＦＡＩＬＵＲＥ．１１４．００１５８３．

［９］ＬＥＵＮＧＣＣ，ＭＯＯＮＤＲＡＶ，ＣＡＴＨＥＲＷＯＯＤＥ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，１０６（２）：２８４－
２８６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｍｊｃａｒｄ．２０１０．０２．０３９．

［１０］ＷＡＮＧＹＸ，ＱＩＡＮＬＸ，ＬＩＵＤ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ２ａｃｔｓｕｐｓｔｒｅａｍｏｆｍｙｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ
２ａｔｏｃｏｎｔｒｏｌｅｍｂｒｙｏｎｉｃｃａｒｄｉａｃｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓ，２００７，７４（２）：２９０－３０３．

［１１］ＳＵＮＢ，ＨＵＯＲ，ＳＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ４ｍｅｄｉａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｆｉ
ｂｒｏｓｉｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１３，６１（２）：３５２－３６０．ＤＯＩ：１０．
１１６１／ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１１１．００５６２．

［１２］ＳＵＮＬＪ，ＹＵＪ，ＱＩＳ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１０
ｉｎｄｕｃｅｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，
２０１４，１１５（１１）：１８６８－１８７６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｂ．２４８５６．

［１３］ＬＯＮＧＬ，ＯＲＭＩＳＴＯＮＭＬ，ＹＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｎ
ｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＢＭＰＲⅡ ｗｉｔｈＢＭＰ９ｒｅｖｅｒｓｅｓｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１５，２１（７）：
７７７－７８５．

（收稿：２０２００２１８；修回：２０２００５０４）

（编辑　邓强庭）
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