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亚高原地区野百合碱诱导大鼠肺动脉高压模型的剂量研究 
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摘要：目的  探讨亚高原地区野百合碱(monocrotaline，MCT)诱导大鼠肺动脉高压模型的最佳剂量。方法  将从平原地区

购买 85 只♂SD 大鼠随机分为对照组、MCT-20 mg·kg–1 组、MCT-30 mg·kg–1 组、MCT-40 mg·kg–1 组、MCT-50 mg·kg–1 组、

MCT-60 mg·kg–1 组。除对照组外，所有大鼠于同日接受单次不同浓度 MCT 皮下注射，随后置于亚高原地区饲养，MCT
注射第 28 天末采用右心导管术检测大鼠平均肺动脉压力，并计算大鼠右心室肥厚指数以评估右心肥厚程度，取大鼠肺组

织行 HE 染色以评价肺血管重构情况，同时将大鼠的一般情况、生存率、体质量变化、脏器系数、血液学指标和模型成

功率作为辅助评价指标。结果  与对照组比较，单次皮下注射 MCT-30，40，50，60 mg·kg–1 均可引起大鼠平均肺动脉压

力增高、右心室肥厚和血管重构(P<0.05)，模型符合肺动脉高压诊断标准。结论  30 mg·kg–1 是亚高原地区 MCT 诱导大

鼠肺动脉高压模型的最佳剂量。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the optimal dose of monocrotaline(MCT) induced pulmonary arterial hypertension in 
rats at moderate altitude. METHODS  Eighty-five male SD rats were randomly divided into control group, MCT-20 mg·kg–1 

group, MCT-30 mg·kg–1 group, MCT-40 mg·kg–1 group, MCT-50 mg·kg–1 group and MCT-60 mg·kg–1 group. Except for the 
control group, all rats received a single subcutaneous injection of MCT, and then were raised in moderate altitude area. Right 
heart catheterization was used to determine the mean pulmonary artery pressure(mPAP) after 28 d. The right ventricular 
hypertrophy index was calculated as a parameter of right ventricular hypertrophy. Vascular remodeling was assessed by HE 
staining. In addition, the general condition, survival rate, body weight, organ coefficient, hematological indexes and success rate 
of the model in rats were used as auxiliary evaluation indexes. RESULTS  Compared with the control group, single 
subcutaneous injection of MCT-30, 40, 50, 60 mg·kg–1 could cause increased mPAP, right ventricular hypertrophy and vascular 
remodeling in rats(P<0.05). The model met the diagnostic criteria for pulmonary arterial hypertension. CONCLUSION  
MCT-30 mg·kg–1 is the optimal dose to induce pulmonary arterial hypertension in rats at moderate altitude. 
KEYWORDS: moderate altitude; monocrotaline; rat; pulmonary arterial hypertension; dose study 
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肺动脉高压是由多种病因所致的疾病，其特

征是中小肺动脉重构，导致肺动脉压升高， 终

导致右心衰竭和死亡[1]。因长期暴露于高原低氧

环境引起的肺动脉高压称为高原肺动脉高压[2]，

属于低氧性肺动脉高压中的一类，是高原常见疾

病，亟待深入研究。 
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目前高原肺动脉高压的造模方法主要有高海

拔地区现场造模和低压低氧舱内造模 2 种，这 2
种方法造模成功率高，使用广泛。近些年来，越

来越多的研究开始重视炎症在低氧性肺动脉高压

中的作用[3]，为了更好地研究高原肺动脉高压和炎

症的联系，笔者尝试在高原地区建立野百合碱

(monocrotaline，MCT)诱导的大鼠肺动脉高压炎症

模型[4]。 
已经有研究表明大鼠接受 MCT 单次皮下注射

(50 mg·kg–1 或 60 mg·kg–1)2 周后会形成肺动脉高

压[5]，但是确切剂量和造模时间尚无定论。课题组

[位于青海省西宁市(海拔 2 260 m)]曾使用文献报

道的 60 mg·kg–1 MCT 给大鼠单次皮下注射，发现

大鼠肺血管重构严重，死亡率较高，与已有文献

报道不一致。故设想海拔高度对 MCT 诱导大鼠肺

动脉高压模型有影响，为探讨此问题，本研究首

次在亚高原地区进行实验，明确亚高原地区 MCT
造模的 佳剂量。 
1  材料 
1.1  动物 

85 只 SD 健康大鼠，♂，体质量 170~200 g，

购自西安交通大学医学部实验动物中心，动物使

用许可证号：SYXK(青)2020-0001，动物生产许可

证号：SCXK(陕)2018-001。本研究中动物实验遵

守国际通用实验动物伦理原则，实验方案经青海

大学医学院动物伦理委员会审查通过。 
1.2  试剂和仪器 

MCT(上海源叶生物科技有限公司，批号：

K20N11K131409)；肝素钠(Biotopped 公司)；乌拉

坦 ( 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ， 批 号 ：

T20080624)；4%多聚甲醛固定液(北京雷根生物技

术有限公司，批号：0927A19)；HE 染色试剂盒(北
京索莱宝科技有限公司，批号：20190618)；二甲

苯(天津市恒兴化学试剂制造有限公司)。 
MP150 多导生理记录仪(美国 BIOPAC 公司)；

BC-5000Vet 五分类全血细胞分析仪(深圳迈瑞公

司)；AUX320 型万分之一电子天平(日本岛津公

司)；EG1150H 自动组织包埋机、RM2265 切片机、

HI1220 烤片机、HI1210 捞片机均购自 Leica 生物

系统公司。 
2  方法 
2.1  分组 

85 只♂SD 健康大鼠按照随机数字表法分为对

照组、MCT-20 mg·kg–1 组、MCT-30 mg·kg–1 组、

MCT-40 mg·kg–1 组 、 MCT-50 mg·kg–1 组 、

MCT-60 mg·kg–1 组。MCT 组大鼠(每组 15 只)于到

达西宁第 2 天接受单次 MCT 皮下注射，对照组大

鼠(10 只)同日接受等体积生理盐水皮下注射，随后

所有大鼠置于西宁地区饲养，期间自由进食进水，

每 4 d 更换 1 次垫料，环境温度(22±2)℃、相对湿

度 45%~55%。于 MCT 注射第 28 天末麻醉大鼠后

采集数据。 
2.2  处理方法 
2.2.1  平 均 肺 动 脉 压 力 (mean pulmonary artery 
pressure，mPAP)测定  大鼠麻醉后仰卧位固定于

解剖台，从颈部正中偏右处做一纵行切口，分离

出颈外静脉，用外科手术线结扎颈外静脉远心端

和近心端，取眼科剪在颈外静脉宽大处剪口后持

导管插入，导管依次经上腔静脉、右心房、右心

室进入肺动脉[6]。 
2.2.2  右心室肥厚指数(right ventricular hypertro- 
phy index，RVHI)测定  分离出心脏后，剪去心脏

周围血管及心房，沿室间隔边缘小心剪下右心室

游离壁，分别称量右心室游离壁(right ventricular 
free wall，RV)及左心室加室间隔(left ventricular 
plus septum，LV+S)的质量，RVHI=RV 质量/(LV+S) 
质量[6]。 
2.2.3  脏器系数测定  将大鼠心脏、肺脏、肝脏、

脾脏、肾脏依次取出，滤干后称重，计算各脏器

的 脏 器 系 数 ， 脏 器 系 数 = 脏 器 质 量 (g)/ 体 质 量

(g)×100%[7]。 
2.2.4  血液学指标检测  从大鼠腹正中线处剪开

腹腔，将肠管推向一侧，用手指轻轻分开脊柱前

的脂肪，使腹主动脉充分暴露，用一次性采血针

在腹主动脉分叉处平行刺入血管，使用含 EDTA- 
K2 的抗凝管采集血液后上下摇晃数次，行全血细

胞分析。 
2.2.5  肺组织 HE 染色  切下左肺中部及下端组

织(每只大鼠至少做 2 处不同部位肺组织的切片)，
大小约 1 cm×0.5 cm×0.3 mm，4%多聚甲醛内室温

固定 48 h，48 h 后进行 HE 染色，显微镜下拍照。

从每只大鼠的肺组织切片中随机选取直径<50 μm
和直径在 50~100 μm 的肺动脉各 10 根，用图像分

析软件测量其血管壁横截面积(wall area，WA)和中

线周长，由此计算血管壁厚度(wall thickness，WT)、
血管外径(external diameter，ED)和血管总面积。
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以血管壁面积百分比(WA%)、血管壁厚度百分比

(WT%)作为衡量肺血管重构的指标。WA%=WA/
血管总面积×100%，WT%=2×WT/ED×100%。 
2.2.6  统计学方法  采用 SPSS 27.0 软件进行数

据统计分析。服从正态分布的计量资料多组间比

较采用单因素方差分析(One-way ANOVA)，两两

比较选择 Bonferroni 检验；方差不齐时两两比较采

用 Tamhane’s T2。组间生存率的比较采用 Log-rank
检验。检验水准 α=0.05，P<0.05 表示差异有统计

学意义。 
3  结果 
3.1  各组大鼠一般情况比较   

每日观察内容包括大鼠被毛、进食进水量、

垫料干燥程度、精神状态、活动度等。结果发现，

MCT-20 mg·kg–1 组和 MCT-30 mg·kg–1 组大鼠一般

情况较好，同对照组比较无差异；MCT-40 mg·kg–1

组和 MCT-50 mg·kg–1 组大鼠进入第 3 周后进食进

水 量 骤 减 ， 伴 被 毛 竖 立 ， 但 未 见 活 动 迟 缓 ；

MCT-60 mg·kg–1 组大鼠进入第 2 周即出现被毛竖

立不泽，第 3 周时加重，伴进食进水量骤减、呼

吸急促、活动迟缓、翘尾、四肢冰凉等。 
3.2  各组大鼠生存率的比较   

对照组、MCT-20 mg·kg–1 组和 MCT-30 mg·kg–1

组 大 鼠 全 部 存 活 ； MCT-40 mg·kg–1 组 和 MCT- 
50 mg·kg–1 组大鼠生存率为 87%，与对照组比较无

差 异 ， 但 40 mg·kg–1 组 大 鼠 死 亡 时 间 早 于

50 mg·kg–1 组；MCT-60 mg·kg–1 组进入第 3 周后连

续死亡 6 只大鼠，生存率为 60%，与对照组比较有

统计学差异(P<0.05)。提示除 MCT-60 mg·kg–1 外，

其余剂量对大鼠生存时间影响较小。结果见图 1。 
 

 
 

图 1  各组大鼠生存率的比较 
与对照组比较，1)P<0.05。 
Fig. 1  Comparison of survival rate of rats in each group 
Compared with control group, 1)P<0.05. 

3.3  各组大鼠体质量变化趋势   
各组大鼠基线体质量具有可比性。实验过程

中每 4 d 记录 1 次体质量。28 d 内，对照组大鼠的

体质量由(171.2±13.82) g 增加到(327.22±21.29) g；

与对照组比较，MCT-20，30，40 mg·kg–1 组大鼠

体 质 量 增 势 稍 缓 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 ；

MCT-50 mg·kg–1 组和 60 mg·kg–1 组大鼠进入第 21
天体质量出现下降趋势，与对照组比较差异有统

计学意义(P<0.05)。提示除 MCT-50，60 mg·kg–1

外，其余剂量对大鼠体质量影响较小。结果见图 2。 
 

 
 

图 2  各组大鼠体质量变化趋势( x s± ，n=9~15) 
与对照组比较，1)P<0.05。 
Fig. 2  Trend of body weight of rats in each group( x s± , 
n=9−15) 
Compared with control group, 1)P<0.05.  
 

3.4  各组大鼠 mPAP 和 RVHI 的比较   
与对照组比较，MCT-30，40，50，60 mg·kg–1

均引起大鼠 mPAP、RVHI 增高，差异有统计学意

义(P<0.05)，但剂量间差异无统计学意义。提示亚

高原地区 MCT-30 mg·kg–1 即可诱导大鼠肺动脉高

压形成，伴右心室肥厚。此外，MCT-20 mg·kg–1

也能导致 mPAP 升高和右心室肥厚,但造模成功率

只有 46.7%。结果见表 1~2。 
 

表 1  各组大鼠 mPAP、RVHI 的比较( x s± )  
Tab. 1  Comparison of mPAP and RVHI of rats in each 
group ( x s± ) 

组别 n mPAP/mmHg RVHI 

对照组 10 17.98±3.08 0.28±0.04 

MCT-20 mg·kg–1 15 26.74±8.94 0.47±0.161) 

MCT-30 mg·kg–1 14 34.95±11.681) 0.65±0.191) 

MCT-40 mg·kg–1 13 34.96±9.531) 0.68±0.141)2) 

MCT-50 mg·kg–1 11 44.55±14.831)2) 0.74±0.111)2) 

MCT-60 mg·kg–1  7 50.04±9.151)2) 0.88±0.151)2) 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与 MCT-20 mg·kg−1 组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with 
MCT-20 mg·kg−1 group, 2)P<0.05. 
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表 2  各组大鼠的模型成功率  
Tab. 2  Rate of model establishment of rats in each group 

组别 失败/只 成功/只 合计/只 成功率/%

MCT-20 mg·kg–1 8  7 15 46.7 

MCT-30 mg·kg–1 4 10 14 71.4 

MCT-40 mg·kg–1 3 10 13 76.9 

MCT-50 mg·kg–1 2  9 11 81.8 

MCT-60 mg·kg–1 0  7  7 100.0 

 
3.5  各组大鼠脏器系数比较   

与对照组比较，MCT-30，50，60 mg·kg–1 均

可引起大鼠心脏系数和肺脏系数增大(P<0.05)；与

对照组比较，MCT-50，60 mg·kg–1 可引起大鼠肝

脏系数和脾脏系数增大(P<0.05)；各剂量 MCT 对

大鼠肾脏系数无影响。提示 MCT 诱导的大鼠肺动

脉高压模型伴随心肺增大，大剂量时出现肝脾增

大，但对肾脏大小无影响。结果见图 3。 
3.6  各组大鼠血液学指标变化   

与对照组比较，MCT-20，30，50，60 mg·kg–1

均可引起大鼠白细胞计数增高(P<0.05)，且淋巴细

胞升高趋势和白细胞计数一致，但中性粒细胞变

化趋势和白细胞计数不一致；此外，MCT 对大鼠

红细胞计数、血红蛋白和血细胞比容无影响；与

对照组比较，50，60 mg·kg–1 MCT 可引起大鼠血

小板计数下降(P<0.05)。结果见图 4。 
3.7  各组大鼠肺小动脉形态学变化   

HE 染色结果显示，对照组大鼠肺小动脉血管

壁厚度正常，管腔无狭窄。各剂量 MCT 处理导致

肺小动脉血管壁增厚，具体表现为中层平滑肌细

胞增殖以及内皮层、外弹力纤维层增厚，进而导

致管腔狭小。其中 MCT-20 mg·kg–1 组大鼠肺小动

脉血管壁面积及厚度与对照组比较无统计学差

异，其余剂量组同对照组比较差异均有统计学意

义(P<0.05)。此外,MCT-40，50，60 mg·kg–1 组大

鼠直径<50 μm 肺动脉的动脉血管壁厚度大于直径

50~100 μm 的肺动脉(P<0.05)。提示在亚高原地区，

MCT-30，40，50，60 mg·kg–1 均可导致肺血管重

构，重构主要发生在微小动脉。结果见图 5。 
4  讨论 

目前，医学上将海拔>2 500 m 定为高原，并根

据人体暴露于高原环境时出现的生理学反应将海

拔 划 分 为 低 海 拔 (500~1 500 m) 、 中 度 海 拔

(1 500~2 500 m)、高海拔(2 500~4 500 m)、特高海

拔(4 500~5 500 m)、极高海拔(>5 500 m)[8-9]。本研

究选择中度海拔地区的青海省西宁市(2 260 m)作

为研究地点。 

 

 
 
图 3  各组大鼠脏器系数的比较( x s± ，n=9~15) 
与对照组比较，1)P<0.05；与 MCT-20 mg·kg–1 组比较，2)P<0.05；与 MCT-30 mg·kg–1 组比较，3)P<0.05；与 MCT-40 mg·kg–1 组比较，4)P<0.05。 
Fig. 3  Comparison of organ coefficient of rats in each group( x s± , n=9−15) 
Compared with control group, 1)P<0.05; compared with MCT-20 mg·kg−1 group, 2)P<0.05; compared with MCT-30 mg·kg−1 group, 3)P<0.05; compared 
with MCT-40 mg·kg−1 group, 4)P<0.05. 
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图 4  各组大鼠血液学指标的比较( x s± ，n=9~15)  
与对照组比较，1)P<0.05；与 MCT-20 mg·kg–1 组比较，2)P<0.05；与 MCT-30 mg·kg–1 组比较，3)P<0.05；与 MCT-40 mg·kg–1 组比较，4)P<0.05。 

Fig. 4  Comparison of hematological indexes of rats in each group( x s± , n=9−15) 
Compared with control group, 1)P<0.05; compared with MCT-20 mg·kg–1 group, 2)P<0.05; compared with MCT-30 mg·kg–1 group, 3)P<0.05; compared 
with MCT-40 mg·kg–1 group, 4)P<0.05. 
 

 
 

图 5  各组大鼠肺小动脉形态学变化( x s± ，n=4)(HE，200×) 
A−对照组；B−MCT-20 mg·kg–1 组；C−MCT-30 mg·kg–1 组；D−MCT-40 mg·kg–1 组；E−MCT-50 mg·kg–1 组；F−MCT-60 mg·kg–1 组；与对照组比较，
1)P<0.05；与 MCT-20 mg·kg–1 组比较，2)P<0.05；与 MCT-30 mg·kg–1 组比较，3)P<0.05；与同组直径<50 μm 肺动脉比较，4)P<0.05。 

Fig. 5  Morphology changes of pulmonary arterioles in rats in each group( x s± , n=4)(HE, 200×)  
A−control group; B−MCT-20 mg·kg–1 group; C−MCT-30 mg·kg–1 group; D−MCT-40 mg·kg–1 group; E−MCT-50 mg·kg–1 group; F−MCT-60 mg·kg–1 
group; compared with control group, 1)P<0.05; compared with MCT-20 mg·kg−1 group, 2)P<0.05; compared with MCT-30 mg·kg−1 group, 3)P<0.05; 
compared with the same group of pulmonary arteries with a diameter <50 μm, 4)P<0.05.
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MCT 是经典的诱导大鼠肺动脉高压形成的药

物，与人原发性和继发性肺动脉高压病理过程高度

相似[10]。课题组前期实验中使用 MCT-60 mg·kg–1

诱导大鼠肺动脉高压模型，发现大鼠一般情况差，

死亡率高，遂推测高原低氧环境下 MCT 诱导大鼠

肺动脉高压的剂量可能会低于平原地区，但是具体

剂量不清楚。故设计本实验首先探讨亚高原地区

MCT 诱导大鼠肺动脉高压模型的 佳剂量。 
本 研 究 采 用 经 右 心 导 管 测 定 的 mPAP ≥

25 mmHg 来确定大鼠造模是否成功[1]，以 RVHI
评价大鼠右心肥厚程度，以肺组织 HE 染色评估肺

血管重构情况。同时将大鼠的一般情况、生存率、

体质量变化、脏器系数、血液学指标和模型成功

率作为辅助评价指标。 
研究结果表明，在亚高原地区，MCT-30，40，

50，60 mg·kg–1 均可导致 mPAP 增高至 25 mmHg，

伴右心室肥厚，肺微小动脉重构，说明 30 mg·kg–1 

MCT 即可诱导大鼠肺动脉高压形成。同时笔者发

现，亚高原本身并不会升高大鼠 mPAP，但本研究

证实大鼠在亚高原地区接受不同剂量 MCT 处理

后，其 mPAP 和 RVHI 均高于平原地区[11-13]，且马

凯等[13]证实，在平原地区采用 MCT-30 mg·kg–1 无

法诱导大鼠肺动脉高压形成。由此可得出结论，

MCT 在亚高原地区更易诱导大鼠肺动脉高压形

成，且剂量更低。 
此外，之前的研究很少关注到 MCT 处理后大

鼠脏器系数和血液学指标的变化，为了评估模型

效果，本研究将其纳入评价范围。结果表明，

MCT-30，40，50，60 mg·kg–1 诱导的大鼠肺动脉

高压伴随心肺增大，对肾脏大小无影响，肝脾肿

大只有在 50 mg·kg–1 和 60 mg·kg–1 时出现。同时，

MCT 诱导的大鼠肺动脉高压伴随白细胞计数的升

高[14-15]，其中淋巴细胞升高趋势同白细胞计数一

致[16]，而大鼠红细胞系统相关指标(红细胞计数、

血红蛋白、血细胞比容)没有变化，上述数据说明

MCT 诱导大鼠肺动脉高压形成主要是通过淋巴细

胞等炎症细胞的积聚[17]，而不是通过增加红细胞

数量实现的。有趣的是，40 mg·kg–1 MCT 诱导的

大鼠肺动脉高压不伴白细胞相关指标升高，其原

因及机制尚不清楚，后续将加大样本量验证。 
综上，亚高原地区 MCT-30 mg·kg–1 即可引起

大鼠 mPAP 增高、血管重构、右心肥厚、炎性细

胞升高，符合肺动脉高压诊断标准，模型创建成

功(71.4%)；且实验期间大鼠一般情况好，全部存

活，体质量无下降。故 30 mg·kg–1 是亚高原地区

MCT 诱导肺动脉高压模型的 佳剂量。本研究提

示 MCT 诱导大鼠肺动脉高压形成的剂量与海拔高

度有关，故推断，海拔越高，MCT 更易诱导大鼠

肺动脉高压形成，且所需剂量越小，但不同海拔

高度和 MCT 剂量的关系仍需继续研究。 
此外，本研究发现，在亚高原地区使用 MCT-

肺动脉高压模型同传统的低压低氧舱(4 500 m)诱

导大鼠肺动脉高压模型存在较大差异，各有优缺

点。两者均可在 4 周后成功诱导大鼠肺动脉高压模

型，但从病情严重程度上，低压低氧舱模型大鼠肺

动 脉 高 压 程 度 较 轻 ， 其 mPAP 水 平 约 为 30~ 
40 mmHg，同 MCT-30 mg·kg−1 相当[18-19]。而 MCT
诱导的大鼠肺动脉高压程度取决于 MCT 的剂量，

给予大剂量 MCT(50，60 mg·kg–1)后，大鼠 mPAP
高达 60 mmHg，严重者可致 80 mmHg[11,20]。但

MCT 造模简单方便、重复性好，有利于药物药效

评价及机制研究[21]，而低压低氧舱成本较高，且

无法随时观察大鼠状态。但实际应用中研究者应

根据实验目的进行模型选择，MCT 主要通过损伤

大鼠肺的内皮功能以模拟临床上炎性相关的肺动

脉高压，涉及 p38 MAPK、NF-κB、NO 等信号通

路[22-24]；低压低氧舱模型通过引起大鼠缺氧性肺血

管收缩和重塑模拟临床上低氧相关肺动脉高压，主

要涉及 Hif-1α、p38 MAPK、NF-κB、Rho/Rho、

PI3K/Akt/mTOR 等信号通路[25]。 
本研究也存在局限性：①本研究中海拔高度为

2 260 m，属亚高原地区，为了更好地研究高原低氧

和炎症的关系，接下来笔者会进一步在不同海拔高

度探讨 MCT 诱导大鼠肺动脉高压的 佳剂量；②

本研究初步证明了亚高原地区 MCT 更易诱导大鼠

肺动脉高压形成，但其中作用机制未作探讨；③郑

武洪等[26]发现，平原地区使用 MCT-30 mg·kg–1 造

模第 8 周时 mPAP 又回落至正常水平，不能建立

稳定的肺动脉高压模型，接下来课题组将在高原

地区继续验证。 
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