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·实验研究·

３．０ＴＭＲＩ评价早期ＣＯＰＤ引起的右心改变的实验研究

杨智，付兵，李春平，陈天武，李睿，杨帆，邓丹，杨大兴

【摘要】　目的：探讨３．０ＴＭＲＩ对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）继发心脏功能及形态学改变的评估作用。方法：使用１５

头健康中国小型猪，采用木瓜蛋白酶及胰蛋白酶建立早期ＣＯＰＤ动物模型，自建模开始第０、５、１０、１５、２０周行心脏 ＭＲＩ

扫描，测量并分析心脏功能参数及各形态学指标在疾病发展过程中的变化规律；同期进行肺功能测量，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相

关分析法分析肺功能各指标与心脏形态学、功能参数的相关性。结果：在早期ＣＯＰＤ的病程中，舒张末期右心室肌质量、

右心室与左心室肌质量比均增大，造模组各周舒张末期右心室肌质量、右心室与左心室肌质量比与造模前均存在显著差

异（犘均＝０．００１）；右室舒张末期容积随疾病进展而逐渐减少，但仅造模前与造模后第２０周差异有统计学意义（犘＝

０．０００）；右室射血分数（ＲＶＥＦ）在造模第２０周末与造模前差异有统计学意义（犘＝０．００１）；舒张末期右心室肌质量与呼气

气道阻力（Ｒｅ）、吸气气道阻力（Ｒｉ）、功能残气量（ＦＲＣ）、肺总量（ＴＬＣ）均相关（狉＝０．４２２、０．３８１、０．３６０、０．２６２，犘 均＜

０．０５）；舒张末期右心室与左心室肌质量比与Ｒｅ、Ｒｉ、ＦＲＣ、ＴＬＣ均相关（狉＝０．４０１、０．３５０、０．３５７、０．２８３，犘均＜０．０５）；右室

舒张末容积与Ｒｉ、ＦＲＣ、ＴＬＣ均呈负相关（狉＝－０．３４３、－０．３４３、－０．２５９，犘均＜０．０５）。结论：ＭＲＩ可评估早期ＣＯＰＤ引

起的心脏功能及形态改变，右室舒张末期容积及舒张末期右心室与左心室肌质量比是重要的评估指标。
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　　在中国，４０岁及以上的人群中，慢性阻塞性肺疾 病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）发

病率达８．２％
［１］。肺功能检查是目前诊断ＣＯＰＤ的金

标准，同时可评估当前肺疾病的严重程度；然而，肺功

能检查却不能反映ＣＯＰＤ患者右心及肺循环的病变

严重程度。常规影像学检查，如Ｘ线、ＣＴ检查可评估

ＣＯＰＤ的 严 重性
［２］，而心脏ＭＲＩ（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃ
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图１　小型猪心脏ＣＭＲＩ定位扫描图。

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＣＭＲＩ），是一种无创性、无电离辐

射的成像方法，相对于心脏超声、心导管等检查方法能

较好地反映右心室功能及形态的改变［３］。本研究采用

３．０Ｔ高场强 ＭＲＩ来评估由早期ＣＯＰＤ引起的小型

猪心脏功能及形态学改变，并探讨舒张末期右心室肌

质量、右心室与左心室肌质量比、右心室容积与早期

ＣＯＰＤ患者肺功能之间的关系。

材料与方法

１．实验动物

中国小型猪１５头（由川北医学院动物实验中心提

供），其中雄性１０头，雌性５头；月龄８～９月，体重

（２５±５）ｋｇ。

２．实验方法

ＣＯＰＤ动物模型制作：用木瓜蛋白酶 （Ｐａｐａｉｎ，

ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）联合胰蛋白酶（Ｅｌａｓｔａｓｅ，ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）建

立早期ＣＯＰＤ模型
［４］。具体方案如下：麻醉动物后，

行气管插管，测定肺功能，在支气管内注入木瓜蛋白酶

６Ｕ／ｋｇ，３ｄ后再次注入胰蛋白酶３００Ｕ／ｋｇ，以上造模

计划每周一次，并持续造模至第２０周，以此建立小型

猪早期ＣＯＰＤ模型。

肺功能及 ＭＲＩ实验前准备：检查前２４ｈ进流质

饮食，前１２ｈ禁食，前４ｈ禁水。首先于耳后肌肉内注

射盐酸氯氨酮２０ｍｇ／ｋｇ行麻醉前诱导；然后用２０Ｇ

留置针行小型猪耳缘静脉穿刺建立静脉通道，并将盐

酸氯胺酮与安定以３０：１（盐酸氯胺酮６００ｍｇ，安定

２０ｍｇ）混于５００ｍＬ生理盐水中进行静脉滴注（流率

为８５滴／ｍｉｎ
［５］），以进行全麻及降低实验动物的呼吸

频率及深度，使之维持在呼吸深度均匀、节律整齐的

陈斯呼吸状态；同时在行ＣＭＲＩ检查期间，间断使用

安定平稳心率，使其脉博在６５～８５次／ｍｉｎ。

肺功能检查及参数测量：分别于造模前０周，造模

后５、１０、１５及２０周末行肺功能测定，测定参数包括：

肺总量（ｔｏｔａｌｌｕｎｇｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＬＣ）、功能残气量（ｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｒｅｓｉｄｕａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＲＣ）、吸气气道阻力（ｉｎｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，Ｒｉ）、呼气气道阻力（ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ

ａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，Ｒｅ）。

ＣＭＲＩ检查的设备及相关技术：采用３．０Ｔ高场

强 ＭＲＩ扫描仪（ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＭＲ７５０，ＵＳＡ），３２通道腹

部相控阵线圈，应用呼吸门控、前瞻性心电向量门控，

矢量心电图（ｖｅｃｔｏｒｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ＶＣＧ）放置方

法：３个电极片放置在胸骨左缘第２、４肋间隙和肋弓
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图２　 呼气气道阻力（Ｒｅ）随造模时间变化图。

表１　造模各阶段ＴＬＣ、ＦＲＣ、Ｒｉ、Ｒｅ变化规律

造模前 造模５周 造模１０周 造模１５周 造模２０周

ＴＬＣ（Ｌ） １．８５２±０．２２７ ２．１１６±０．２３３ ２．２７２±０．１７９ ２．３７７±０．１８１ ２．５３５±０．１７０

ＦＲＣ（ｍＬ） ６０．８±３．７ ６３．５±３．０ ６９．４±２．８ ７２．１±２．９ ７２．９±２．８

Ｒｉ ０．２７４±０．０４６ ０．３０８±０．０３９ ０．３４５±０．０３９ ０．４０３±０．０４４ ０．４６１±０．０７１

Ｒｅ ０．１８４±０．０６４ ０．２８７±０．０４６ ０．３５６±０．０３３ ０．４１２±０．０２９ ０．４８４±０．０３０

表２　造模前后心脏形态学参数的变化

造模前 造模５周 造模１０周 造模１５周 造模２０周

右室质量（ｇ） １０．２±１．１ １０．１±１．２ １０．６±１．０ １１．２±０．９ １１．２±１．１
左室质量（ｇ） ４１．５±２．１ ４１．２±１．７ ４１．４±１．３ ４０．９±２．１ ４０．２±１．８
右室与左室肌质量比 ０．２４７±０．０３４ ０．２４６±０．０３１ ０．２５７±０．０２２ ０．２７７±０．０３２ ０．２７９±０．０３３
室间隔厚度（ｍｍ） ９．７３±０．７７ ９．７６±０．７８ ９．８０±０．７２ ９．９７±０．７４ １０．０１±０．６４
肺动脉主干管径（ｍｍ） １８．９０±１．０６ １８．９７±１．０４ １９．１４±０．９７ １９．１５±０．９４ １９．３６±０．８８

表３　造模各阶段心脏功能参数的变化

造模前 造模５周 造模１０周 造模１５周 造模２０周

右室舒张末容积（ｍＬ） ５４．３±４．１ ５３．３±３．７ ５３．２±４．４ ５３．２±３．８ ５０．９±４．５

ＲＶＥＦ（％） ５４．３±４．１ ５３．３±３．７ ５３．２±４．４ ５３．２±３．９ ５１．０±４．５

ＬＶＥＦ（％） ５３．５±５．９ ５５．５±４．０ ５３．４±４．５ ５５．２±２．２ ５２．３±３．６

下缘，另一电极放置在左锁骨中线外第５肋间隙，左锁

骨中线第２肋间隙电极与肋弓下缘电极配对成Ａ组，

余下两枚电极配对成Ｂ组，连线根部相同颜色对应放

置Ａ、Ｂ组。

ＣＭＲＩ定位像扫描：采用头先进，心脏标准定位步

骤如图１
［６］：①在标准横轴面上，经过心尖平行于室间

隔定位单斜左室长轴面；②在单斜左室长轴面上，于心

尖与二尖瓣连线中点获得四腔心层面；③在四腔心层

面上，垂直于心尖和二尖瓣的连线定位获得两腔心标

准短轴面。

成像序列及参数：采用快速自由稳态平衡进动序

列（ｆａｓｔｉｍａｇｉｎｇｅｍｐｌｏｙｉｎｇｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，

ＦＩＥＳＴＡ），呼 吸 导 航 回 波 触 发，ＴＲ３．０ ｍｓ，ＴＥ

１．５ｍｓ，翻转角２０°，视野３０ｍｍ×３０ｍｍ，矩阵２５６×

２５６，激励次数１，带宽８３．３３ｋＨｚ，层厚８ｍｍ，层间距

０ｍｍ；约采集７～８层，每层约２０个期相。

图像评估：由两位有经验的心血管 ＭＲＩ诊断医师

对心脏定位图像进行主观评估，评判指标：０级，无法

进行心脏功能及形态评估；Ⅰ级较差；Ⅱ级较好；Ⅲ级

很好。两位医师均行盲法共同观察分析，评判为Ⅱ或

Ⅲ级者纳入分析，０或Ⅰ级将重新进行ＣＭＲＩ扫描，以

获得Ⅱ或Ⅲ级质量图像进行分析。

测量指标：采用美国心脏病学会（ＡＨＡ）２００２年

心脏标准平面命名方式［７］，将获得的ＣＭＲＩ图像应用

ｓｅｇｍｅｎｔ软件进行后处理及分析。测量指标如下：室

间隔厚度、肺动脉主干管径、舒张末期左、右心室肌质

量、右心室与左心室肌质量比、右室舒张末容积、左室

射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）及

右室射血分数（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，

ＲＶＥＦ）。

３．统计分析

采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件包，计量资料以（狓±狊）

表示。室间隔厚度、肺动脉主干管径、舒张末期左、右

心室肌质量、右心室与左心室肌质量比、右室舒张末容

积、ＬＶＥＦ、ＲＶＥＦ均符合正态分布或近似正态分布，

用可重复测量数据的方差分析法比较上述指标的差异

性，犘＜０．０１认为统计学差异显著；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相

关分析法分析肺功能各指标与心脏形态学、功能参数

的相关性，犘＜０．０５认为具有统计学意义。

结　果

１．实验动物ＣＯＰＤ模型的建立

实验动物造模后，５周末死亡２头，１１周末死亡２

头，１６周末死亡１头，２０周末完成实验后死亡４头；其

中４头死于急性肺部感染，５头在造模中死亡。在造
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图３　ａ）舒张末期心室后处理容积及质量勾画；ｂ）收缩末期心室后处理容积及质量勾画。

图４　右室舒张末容积随造模时间变化图。

表４　肺功能各指标与心脏结构、功能指标的相关性

Ｒｅ

狉 犘

Ｒｉ

狉 犘

ＦＲＣ

狉 犘

ＴＬＣ

狉 犘

右室质量 ０．４２２ ０．００１ ０．３８１ ０．００２ ０．３６０ ０．００３ ０．２６２ ０．０３６
右室左室质量比 ０．４０１ ０．００１ ０．３５０ ０．００５ ０．３５７ ０．００４ ０．２８３ ０．０２４
右室舒张末容积 ０．２０８ ０．０９９ －０．３４３ ０．００６ －０．３４３ ０．００５ －０．２５９ ０．０３９

模开始后第０、５、１０、１５及２０周，存活猪平均体重分别

为（２７．０±１．３１）、（２８．１±２．４１）、（２８．０±２．４５）、

（２９．３±２．８１）及（２９．５±１．７８）ｋｇ，存活猪在造模过程

中体重未见明显增加（犘＞０．０５）。于造模第５周，实

验动物夜间出现咳嗽、咯痰症状，并进行性加重，部分

动物除上述症状之外还出现流涕、进食量减少等症状；

对实验过程中死亡的实验动物肺组织进行病理检查发

现：肺组织内肺泡壁变薄，肺泡腔扩大，部分肺泡融合。

２．早期ＣＯＰＤ模型下肺功能及心脏结构的变化

规律

在早期ＣＯＰＤ持续造模阶段，肺功能参数ＴＬＣ、

ＦＲＣ、Ｒｉ、Ｒｅ见表１；代表ＣＯＰＤ呼吸性受限严重程度

的Ｒｅ明显上升（图２），且在造模各阶段间存在明显差

异（犘＝０．０００）。于造模开始后第０、５、１０、１５、２０周测

得的舒张末期左、右心室肌质量、右心室与左心室肌质

量比、室间隔厚度、肺动脉主干管径见表２；造模组各

周舒张末期右心室肌质量、右心室与左心室肌质量比

与造模前相比均存在显著差异（犘均＝０．００１）；室间隔

厚度、舒张末期左心室肌质量、肺动脉主干管径于造模

前及造模中各组之间均无明显差异（犘均＞０．０１）。

３．早期ＣＯＰＤ模型下心脏功能的变化规律

将实验动物两腔心短轴电影图像（图３）导入ｓｅｇ

ｍｅｎｔ软件中获得肺部正常、早期ＣＯＰＤ不同时期右室

舒张末容积、ＬＶＥＦ、ＲＶＥＦ（表３）。ＲＶＥＦ在造模第

２０周末与造模前差异具有统计学意义（犘＝０．００１）；右

室舒张末容积逐渐缩小（图４），造模前与造模后第５、

１０、１５周末差异均无统计学意义（犘均＞０．０１），但与

造模第２０周末差异具有统计学意义（犘＝０．０００）。

４肺功能各指标与舒张末期右心室肌质量、右心

室与左心室质量比及右室舒张末容积间的相关性

从肺部正常进展到早期ＣＯＰＤ持续病程中，舒张

末期右心室肌质量与Ｒｅ、Ｒｉ、ＦＲＣ、ＴＬＣ均呈正相关（狉
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依次为０．４２２、０．３８１、０．３６０、０．２６２，犘 均＜０．０５）；舒

张末期右心室与左心室肌质量比与Ｒｅ、Ｒｉ、ＦＲＣ、ＴＬＣ

均呈正相关（狉依次为０．４０１、０．３５０、０．３５７、０．２８３，犘

均＜０．０５）；右室舒张末容积与Ｒｉ、ＦＲＣ、ＴＬＣ均呈负

相关（狉依次为－０．３４３、－０．３４３、－０．２５９，犘 均＜

０．０５），与Ｒｅ无相关性（狉＝０．２０８，犘＞０．０５，表４）。

讨　论

ＣＯＰＤ是一种以不完全可逆的气流受限为特征，

并呈进行性发展的肺部疾患。小气道、肺实质和肺血

管的慢性炎症是ＣＯＰＤ的特征性病理变化
［８］。长期

的慢性缺氧可导致肺小血管的广泛收缩，同时伴随肺

小血管内膜的增厚及多发性肺小动脉原位血栓形成，

引起肺动脉高压及肺循环的结构重组，最终导致慢性

肺源性心脏病及右心衰竭。早期发现肺循环的结构性

改变对于早期检测、治疗ＣＯＰＤ继发心脏改变有着非

常重要的意义。临床上采用心脏超声长期检测肺循环

结构及功能改变，但其较难发现早期ＣＯＰＤ所致右心

结构及功能改变，且还具有较低的准确性等缺点；ＣＴ

及心导管造影分别因其电离辐射及有创性限制各自在

临床上的广泛应用。ＣＭＲＩ因其无辐射性及心脏“一

站式”成像已被临床广泛认同，弥补了上述影像学检查

对ＣＯＰＤ患者早期肺循环评价的不足。

采用动物作为研究对象可克服不能对ＣＯＰＤ早

期右心功能及结构改变进行连续性观察等局限性。本

实验采用中国小型猪作为实验对象，对早期ＣＯＰＤ引

起的右心功能及结构改变进行探讨和评估。

１早期ＣＯＰＤ模型的建立

现今最常见的ＣＯＰＤ模型为吸烟肺气肿模型、炎

症机制肺气肿模型、氧化应激肺气肿模型、蛋白酶／抗

蛋白酶肺气肿模型等。本实验采用胰蛋白酶联合木瓜

蛋白酶联合诱发ＣＯＰＤ肺气肿模型。胰蛋白酶联合

木瓜蛋白酶是最早、最广泛用于诱导肺气肿的化学物

质，其机理是胰蛋白酶及木瓜蛋白酶破坏肺组织及气

道内的蛋白酶与抗蛋白酶之间的平衡，从而形成

ＣＯＰＤ的肺气肿改变
［９］。胰蛋白酶及木瓜蛋白酶联合

长期、反复损伤肺实质，可加速肺气肿的形成，从而缩

短造模时间。早期ＣＯＰＤ即０级（高危）及Ⅰ级ＣＯＰＤ

患者。０级（高危）：具有患ＣＯＰＤ危险因素（如长期吸

烟者、常处于污染空气者及有家族病史者）、肺功能正

常、有慢性咳嗽、咯痰症状。Ⅰ级（轻度）：用力呼气容

积≥８０％预计值且用力呼气容积／用力肺活量＜７０％，

有或无慢性咳嗽、咯痰症状［１０］。本实验于造模第５周

实验动物出现夜间咳嗽、咯痰症状，并呈进行性加重，

符合早期ＣＯＰＤ。

２早期ＣＯＰＤ模型进展状态下右心结构及功能的

变化规律

ＣＭＲＩ评价右心室肺循环最常见指标为右室扩

大程度、三尖瓣运动幅度降低、右心室肌肥厚、室间隔

展平或矛盾运动、右心室形状改变、主肺动脉管径、右

室射血分数及右室收缩末容积等［１１，１２］。ＣＯＰＤ患者

在肺循环障碍下，右心后负荷增加，导致心肌重构，随

着后负荷的持续增加，进而发展成肺心病［１３］。早期

ＣＯＰＤ进展期，由于肺动脉压力的轻度增加或不增加，

导致心脏收缩功能完全能代偿后负荷的增加，故早期

ＣＯＰＤ合并肺气肿患者的心室扩大、三尖瓣的运动幅

度、动脉主干管径扩大等改变均不明显，而右室肌质量

增加明显，这与Ｐａｔｔｙｎａｍａ等
［１４］的结论相同。本研究

发现：实验动物从肺部正常到早期ＣＯＰＤ阶段，室间

隔厚度、肺动脉主干内径、舒张末期左心室肌质量、

ＬＶＥＦ未见明显变化，而ＲＶＥＦ在造模第２０周末与

造模前相比差异明显（犘＝０．００１）；舒张末期右心室肌

质量、右室与左室肌质量比变化明显，且造模各阶段与

造模前差异均具有统计学意义。舒张末期右心室肌质

量增加与早期ＣＯＰＤ患者右室心肌重塑有关，这说明

右室长期、持续的负荷增大，导致右室心肌代偿性肥厚

以维持右室心肌收缩射血功能，但随着心室容积的逐

步缩小，右心射血功能会降低。目前的研究认为，大部

分早期ＣＯＰＤ患者的ＲＶＥＦ早期相对正常，直到中晚

期右室失代偿才出现明显下降［１５，１６］。舒张末期右心

室容积降低，说明早期ＣＯＰＤ患者心肌肥厚是以右室

舒张末期容量减小为代价的，同时心室肌质量增加最

终会导致右心功能的降低。

３．早期ＣＯＰＤ模型肺功能与右心结构、功能的相

关性

本实验造模持续期，实验动物的呼吸阻力明显增

加，肺功能明显损伤。从肺功能正常到受损的不同阶

段，舒张末期右心室肌质量、右室与左室肌质量比及右

室舒张末期容积变化明显。舒张末期右心室肌质量增

加及舒张末期右心室容积缩小原因基于以下几点：

ＣＯＰＤ常常导致肺小血管床的减少、肺小血管血栓形

成，肺动脉压力进行性增加，进而导致右心室后负荷增

加，右心室肌继发性肥厚，心肌质量增加；此外，肺功能

受损常常会伴随缺氧，缺氧会进一步导致肺动脉压力

增高及肺血管的重构，导致右心负荷进一步增加［１７］。

上述研究结果与本实验结果具有较好的一致性；同时

本实验研究也发现，舒张末期右心室肌质量、右室左室

肌质量比及右心室舒张末容积与肺功能参数具有相关

性。因此，对早期ＣＯＰＤ继发心脏改变的随访和评

估，舒张末期右心室肌质量、左右心室肌质量比及右心

室容积改变可作为重要参考指标。

本研究认为木瓜蛋白酶联合胰蛋白酶制作小型猪
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ＣＯＰＤ模型简单可控，将有助于ＣＭＲＩ对ＣＯＰＤ继发

的心脏结构及功能的评价。
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