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　　提　要　目的:建立具有良好的易行性和可控制性的 ,能应用于放射影像学研究的肺纤维化动物模型。

方法: 采用 3种给药方法: ①经气管插管平阳霉素滴注: ②支气管插管雾化: ③平阳霉素肺动脉灌注联合雾化

给药。动态观察 HRC T表现 ,行 HRCT-病理对照研究。结果: 动物均耐受了实验 ;出现了可靠的纤维化病变 ;

早期 HRCT可见支气管血管束周围模糊斑片影、小叶内毛玻璃影、大片状毛玻璃影 ,以及肺实变 ,病理对照

显示为肺泡炎 ,肺出血及肺泡腔内渗出 ; 2周后见小叶核增粗 ,出现胸膜下线、纤维条索影 ,病理对照显示纤维

组织增生。HRC T所见肺内病变分布弥散 ,可延伸到胸膜下。结论:平阳霉素致犬肺纤维化模型是一种可靠、

简单易行、具有良好的重复性及控制性的肺纤维化动物模型方法。

　　关键词　疾病模型 ,动物 ;肺纤维化 ;平阳霉素

　　中图法分类号　 R363

　　间质肺纤维化有相似的临床放射学及病理特征 ,

具隐匿性和多样性 ,有必要对其进行系统的影像学基

础研究 ,本实验目的即建立一个简单易行、有较好的可

控制性的肺纤维化的动物模型 ,将该模型应用于肺纤

维化病变的放射影像学研究。

1　材料与方法

　　取 35只满足一级实验用普通动物标准的杂种犬 ,体重 14. 3

± 4. 0 kg ,分为 3个组 ,采取 3种不同的给药方法制作肺纤维化

模型。①经支气管插管滴注组 ( 6只 ): 平阳霉素 2. 0～ 2. 5 mg /

kg;②支气管内雾化给药组 ( 24只 ): 平阳霉素 3. 0～ 5. 7 mg /kg;

③平阳霉素肺动脉灌注联合雾化吸入组 ( 5只 ): 平阳霉素 4 mg /

kg。另取 5只健康杂种犬作对照组 ,分别在第 2周及 1月后处死 ,

取心肺标本。建立模型前行 HRCT及拍普通 X线胸片除外肺

部病变并做为正常对比资料 ,给药后定期复查 ,观察病变分布

及各种征象变化规律。对各种征象的观察及评定标准参照

Austin等报导的基本术语标准 [1]。HRCT扫描层厚 1. 5和 2. 0

mm,间距 5～ 10 mm,府卧位 ,高分辨骨算法重建。扫描野为 18

cm,显示窗宽 1000 HU ,窗中心 - 700 HU。平阳霉素溶于 5 ml

生理盐水中用氧气作动力雾化给药 ,肺动脉灌注采用了 6F猪

尾导管选择性插入一侧肺动脉 ,肺动脉及肺小动脉造影测压后

缓慢灌注。给药后定期复查并处死动物 ,其间隔时间为: 给药后

第 0(给药的当天 )、 3、 7、 14、 30、 60、 120天以及第 5、 6、 8月。在预

定时间处死动物 ,取标本按改良的 Heit zman方法处理 ,行

HRCT-病例对照研究 [2]。

2　结果

2. 1　一般情况观察
　　实验动物均耐受了实验过程。给药后第 2天有轻微的咳及

发烧 , 3 d自然缓解消失。肺动脉灌注组动物麻醉苏醒较其他组

动物慢。

2. 2　 HRCT表现及对应病理改变
　　正常犬肺肺野清晰肺纹理分布均匀 ,支气管血管束走行自

然 ,边缘锐利 ,并且由内向外逐渐分支而细 ,在胸膜下 1 cm以内

见不到肺纹理显示 ,与人类肺 HRC T比较 ,其支气管直径相对

较粗 ,等于或略粗于同层面的血管影。平阳霉素给药后病变产

生的速度、严重程度与个体差异外、还与给药途径、相对药物浓

度有关。滴注组病变局限而且相对较重 ;雾化组相对较轻而弥

散。平阳霉素给药后各种征像的出现情况见表 1。

表 1　 BLM-A5致肺纤维化三个时期 HRCT征象统计 (征像出现次数 )

Tab 1　 The HRCT f indings of bleomycin-induced pulmonary f ibrosis

Time
( t /w eek)

Nu mbers of
HRC T

Consolida-t ion
Ground glass

shad ows
Bronchiovascular

abnormali ty
Nodules

Irregular
linear sh adow s

Bronchiol-
ectasis

Pleura
thick ening

< 2 23 11 13 5 13 2 0 2

2～ 4 19 6 11 9 19 6 0 1

> 4 28 10 13 11 25 10 5 2

Above HRCT finding s may ex ist a t the same tim e.
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2. 2. 1　实变　　在 HRC T上表现为密度增高 ,肺血管纹理被

掩盖。边缘不清楚 ,见图 1。可见空气支气管相 ,给药后的前 2周

最为常见 ,在各种征象中占约 24%。组织学切片见炎性渗出、大

片的纤维化灶。

2. 2. 2　毛玻璃影　　为肺内浅淡的、模糊的密度增高影 ,病变

区内重叠的肺内血管影像仍然可以分辨 ,见图 2。本实验中各个

时期均可见到。病理为肺泡间隔的增厚、肺泡腔内的纤维化灶。

图 1　给药后 1周 ,高药物浓度、大剂量平阳霉素造成肺的实变

Fig 1　 High concentration of bleomycin A5 caused consolidation of the lobule, one week after drug delivery

图 2　给药后 1周 ,HRCT见右肺毛玻璃影 ,小叶核增粗 ,病变在肺野内分布均匀

Fig 2　 Ground glass shadows and dense core structures wh ich spread all over of the lobe on HRCT,

one week after delivery of beomycin A5

2. 2. 3　血管支气管束异常　　表现为血管影的扩张 ,边缘不

规则或模糊。本实验出现率为 35. 7% ,各时间段相差不显著 ( P

> 0. 05)但伴随征象不同 ,在早期均伴有不同程度的实变及毛

玻璃影 ,病变的边缘模糊 ,而晚期边缘锐利。病理表现为支气管

血管束周围纤维增生 ,水肿及炎性浸润。

2. 2. 4　结节及微结节影　　本实验见直径小于 1 mm,边界锐

利或模糊 ,呈弥漫性分布。在病变的不同时期均可出现 ,边缘锐

利度不同 ,伴随征象出不同。如病变早期多伴有毛玻璃影及实

变出现 ,结节边缘模糊。反之 ,则较为清楚。病理见小结节状纤

维灶、终末细支气管周围的纤维化。

2. 2. 5　胸膜增厚　　 35例中见 5例有明显的叶间胸膜的增厚 ,

其中 4例见于支气管滴注组。本实验见在给药后 2周以内 ,其构

成比为 4. 35% ,出现率为 8. 7% ,而在 1月以后略有降低 ,为 7.

1%。病理表现为脏层胸膜的增厚 ,胸膜下的实变及纤维化。

2. 2. 6　条索影　　主要集中在支气管周围并向周围方向延

伸 ,其中一例见分布主要集中在胸膜下 ,呈网状 ,周围可见血管

支气管束异常 ,线影间为密度减低区 ,类似蜂窝样的改变。对应

的病理改变均为纤维条索 ,见图 3。

图 3　平阳霉素致犬肺片状纤维化灶

给药后 1月 ( HE× 40)

Fig 3　 Patchy f ibrosis induced by bleomycin A5

( 1 month afte r drug deliv e ry ) ( HE× 40)

3　讨论

　　文献中肺纤维化模型多采用体型较小的小白鼠或

兔等 ,不适用于放射影像学的研究。本实验建立了犬的

疾病模型 ,它具有:①动物大小适中 ,肺内结构显示清

楚 ;② HRCT形态与人类接近 ,便于将结果向临床过

渡 ;③动物耐受力强 ,实验中所有动物均耐受了处理
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过程。

　　按小叶间隔发育程度的不同、大血管和气道之间

的关系以及脏层胸膜的厚度不同 ,常见的哺动物肺分

成 3型 [ 3] ,Ⅰ型见于猪、羊 ,其小叶间隔及次级肺小叶发

育完善 ,胸膜厚 ;Ⅱ型见于兔、犬、猴和猫等 ,缺乏完整

的小叶间隔 ;Ⅲ型见于人类及马 ,形态学上介于前两者

之间。对比分析以上 3型肺组织结构 ,人肺小叶间隔因

主要分布在肺底及肺尖的外周 ,其他大部分区域小叶

间隔不能显示 ,故犬肺在很大程度上接近人体。将其应

用于终末气道疾病模型的复制取得了满意的结果
[4 ]
。

本实验结果也证实犬博莱霉素致肺纤维化模型与人类

肺纤维化病变在形态及病变过程上非常相似。

　　早期肺纤维化动物模型多采用多次静脉注射或腹

腔内注射 ,重复次数多、工作量大 [5 ]。后来采用了经支

气管滴注法 ,主要应用于小白鼠等 ,个别有应用于兔及

猪的报道
[ 6]
。也有再联合应用外照射的报导

[7 ]
。单独采

用一次性犬支气管内滴注及雾化给药的方法尚未见报

导。支气管滴注法操作简单 ,成本低。然而病变范围比

较局限 ,与人类病变的弥漫性分布有差异 ,因此本研究

采用了雾化给药法 ,结果显示该方法克服了支气管滴

注法的弊端 ,病变分布均匀弥散 ,简单可靠 ,同样具良

好的控制性、可靠性和易行性。较其他方法有明显的优

越性。同时由于采用了氧气作雾化动力 ,高浓度氧将造

成肺泡上皮的损伤 ,加速肺纤维化的进程。而通过肺动

脉灌注的方法稍繁琐 ,无明显的应用优势。

　　不同浓度及用药总量对肺纤维化病变的产生速

度、病变严重程度及范围有影响。浓度高、用药总量大

则病变产生快、纤维化程度重。这与 Balazs
[6 ]所见一

致。本实验根据这一现象 ,大体上控制了肺纤维化模型

的严重程度及产生速度。具有较强的可控制性。

　　模型病变过程接近人类肺纤维化的自然过程 ,呈

进行性及不可逆性。而实变与肺泡炎的毛玻璃影是伴

随时间推移而逐渐减轻、消失的。该结果与文献报导的

一次性给药所引起的非进行性改变不同 [ 5]。

　　病理组织学见病变部位及形态与 HRC T所见完

全一致。毛玻璃样密度为肺泡炎及炎民生渗出的表现 ,

直接原因是肺泡腔内气体的部分减少及肺泡间隔的增

厚。肺泡腔内气体的完全丧失即形成实变。实变与毛玻

璃影间病理基础是一致的 ,仅反映了不同的严重程度。

其中间质性炎症、纤维增生也是微结节影、支气管血管

束异常的病理基础。肺内的出血可能与平阳霉素所引

起的肺毛细血管床的损伤有关。

　　总之 ,犬气管或支气管内平阳霉素雾化给药可以

很好地复制该病变 ,完全能够满足影像学研究的目的。
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Evaluation of animal model of pulmonary f ibrosis induced with

bleomycin A5 with HRCT in dogs
 

Wang Jian, Huang Zhi lan, Wang Tao , Wu Xinhuai, Yang Guilan ( Depa rtment of Radio lo gy , Southw est Hospital,

Third M ili ta ry M edica l Univ er sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objective: T o establish a simple and inexpensiv e animal model of diffuse pulmona ry fibr osis

fo r co r relativ e redioactiv e image studies. Methods: Diffuse pulmonar y fibro sis was induced by a sing le dose of
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bleomycin A5 in 35 mong rel dog s. The m edicine w as respectiv ely administer ed in the following

procedures: ① intrabronchial instilling; ② intrabr onchial aero sol v entilation and③ ae roso l v entila tion com-

bined with pulmona ry pe rfusion. Sequential HRCT-patholog ical co r rela tiv e study w as per formed at pr edeter-

mined interv als. Results: HRCT demonstra ted different changes produced by different procedures o f medicine

administra tion and show ed good co rr elation be tween HRC T features and pa thological finding s. The lesions in

the lung induced by aero sol v entilation w as ex tensiv e and could be found even a t the sub- pleural a rea. With

the pro cedure o f intr abronchial instilling , there w ere severe selectiv e fibr osis in one lobe. Conclusion: It is a

simple and inexpensiv e method to establish animal model o f pulmona ry fibro sis in dog s with bleomycin A5.

　　 Key words　 anima l model; computed tomog raphy; pulmona ry fibro sis; bleomycin A5; dog

经皮二尖瓣球囊成形术并发心脏穿孔的救治

Surgical repair of cardiac perforation complicating percutaneous ballon

mitrial valvuloplasty

廖克龙
 
　王明荣　 曾会昌　 陈虎平　　 (第三军医大学附属西南医院胸心外科 )重庆 , 400038

　　我科近年成功抢救 2例经皮二尖瓣球囊成形术 ( PBM V )并

发心脏穿孔、急性心包填塞的患者 ,现报告如下。

　　病例 1,女 , 39岁 ,因活动后心悸、气促 5年 ,加重 1月收治入

院。诊断为风湿性二尖瓣狭窄。1992年 11月 19日行经皮二尖瓣

球囊成形术 ,房间隔穿刺成功后 ,患者出现血压下降、心率减

慢、心音遥远 ,伴有躁动、呼吸困难。迅速行心包穿刺抽出大量

血液 ,随后血压测不出 ,予以心脏按压、肾上腺素、碳酸氢钠、多

巴胺等治疗并急送手术室 ,采用左前外侧切口第四肋间入胸 ,

行左房修补、二尖瓣闭式分离术。术中发现左房与左下肺静脉

交界处有 1. 0 cm破口 ,予以缝合修补。循环平稳后行二尖瓣闭

式扩张术 ,扩张瓣口面积至 3. 1 cm2 ,心包开窗 ,关胸。患者恢复

顺利 ,术后 20 d痊愈出院。

　　病例 2,女 , 43岁 ,活动后心悸、气促 17年 ,加重 1月收治入

院。诊断为风湿性二尖瓣狭窄 ,心功能Ⅱ级。于 1995年 7月 11日

行二尖瓣球囊成形术。患者术中平稳 ,术后 50 min呕吐 1次 ,术

后 2 h患者述腹胀、心悸 ,血压 11 /7 k Pa,心率 115次 /min,随即

血压不能测出 ,迅速行心包穿刺 ,先后共抽出 1 000 ml血液 ,部

分血液给予自体回输 ,血压回升并立即送手术室 ,采用左前外

侧切口第四肋间入胸腔 ,行左房修补。发现左房底部出血 ,心房

破口位置探查不清 ,横断胸骨延长切口至对侧胸腔 ,建立体外

循环 ,在辅助循环下抬起心脏 ,发现破口位于靠近左上肺静脉

入口处的左房底部 ,破口约 0. 5 cm,予以直接缝合。术中体外循

环辅助 69 min。患者恢复顺利 ,术后 23 d痊愈出院。

讨论

　　 PBMV因创伤小、疗效可靠 ,已逐步取代二尖瓣闭式扩张

术被广泛采用 ,然而心脏穿孔、急性心包填塞是其严重的并发

症 ,处理不及时可导致患者死亡。 PBM V引起急性心包填塞多

因房间隔穿刺过深 ,伤及左房、左室所致 ,其中以伤及左房后壁

最为多见 [1]。本组 2例均为左房后壁损伤。PBM V术中患者一旦

出现心悸、气促、血压下降、心音遥远等表现 ,应首先考虑心脏

穿孔 ,急性心包填塞 ,心包穿刺引流既能协助明确诊断 ,又能缓

解心脏填塞症状 ,为手术赢得时间。部分裂口较小、症状较轻的

患者 ,经心包穿刺引流后可以治愈 [2 ]。在心包引流后症状无明

显缓解者 ,应积极进行手术治疗 ,病情紧急时可在导管室开胸

止血修补 [3]。因心脏裂口多发生在左房、左室 ,对怀疑左房、左

室穿孔者 ,应选左前外侧切口进行开胸探查修补止血 ,循环稳

定后可经左侧径路行二尖瓣闭式扩张术。对术前不能确定裂口

部位者可选正中劈胸骨入路探查 ,对裂口位置深不易暴露者 ,

可建立体外循环 ,在体外循环辅助下 ,抬起心尖可完成修补。

　　关键词　经皮二尖瓣球囊成形术 ;心包填塞

　　中图法分类号　 R654. 1

参考文献

1 Pan M , M edina A, Suare z D L, et al . Ca rdiac tam ponade

complica ting mitra l ba llon valvuloplasty . Am J Cardio l,

1991, 68( 8): 802

2 O lmos A, Seguel I, Gaja rdo J, et al . Pe rcutaneous mitral

v a lvuloplaty: immedia te and la te results in 300 patiens. Rev

M ed Chil, 1994, 122( 3): 283

3 M esa J M , Sobrina N, La rr ea J L, et al . Lef t v enticula r

perfo ra tion fo llowing percutaneous mitra l v alvulopla sty. Its

emergency surgical co r rectin in situ. Rev Esp Ca rdio l, 1991,

44( 1): 55

(收稿: 1998-01-06;修回: 1998-07-21)

(编辑　汪勤俭 )

422

第 20卷第 5期

1998年 10月
　

第　三　军　医　大　学　学　报

　 ACT A AC ADEM IAE M EDICIN AE M IL ITARIS TERTIAE 　
　

Vo l. 20, No. 5

Oct. 1998

 廖克龙 ,男 , 33岁 ,主治医师 ,硕士


