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【摘要】  目的　比较左肺切除、颈静脉注射脱氢野百合碱、左肺切除联合颈静脉注射脱氢野百合碱三种方法构建肺

动脉高压（PAH）小鼠模型的差异和肺血管重构的特点，寻找与临床发病机制接近的PAH动物模型，为深入研究重度

PAH的发病机制提供良好的模型基础。方法　取59只C57BL/6雄性小鼠（10～12周，24～30 g），随机分为对照组（n=9）、左

肺切除组（PE组，n=15）、颈静脉注射脱氢野百合碱组（MCTP组，n=15）和左肺切除联合颈静脉注射脱氢野百合碱组

（P+M组，n=20），通过检测右心室收缩压（RVSP）、右心室肥厚指数（RV/LV+S）、肺动脉中膜厚度百分比（WT%）、非肌性肺

动脉肌化程度、新生内膜形成情况和血管阻塞评分（VOS）评价造模效果及肺血管重构的特点。结果　①与对照组比较，

P+M组的RVSP、RV/LV+S、WT%、小肺动脉肌化程度均增加（P<0.01）；MCTP组表现为轻度的RVSP升高、右心室肥厚、中

膜增厚和小肺动脉肌化程度增加（P<0.05）；PE组上述指标并无明显改变（P>0.05）。②P+M组腺泡内肺动脉可观察到新生

内膜形成导致管腔明显狭窄，VOS为（1.25±0.80）分（P<0.001），MCTP组和PE组均未观察到新生内膜形成，VOS为0分

（P>0.05）。结论　左肺切除联合颈静脉注射脱氢野百合碱可诱导小鼠形成重度PAH，该模型能较好模拟临床重度PAH的

特征性病理改变，即新生内膜形成。
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【Abstract】   Objective　To  compare  and  investigate  the  differences  and  characteristics  of  pulmonary  vascular
remodeling  in  three  mouse  models  of  pulmonary  arterial  hypertension  (PAH)  constructed  by  left  pneumonectomy,
jugular  vein  injection  of  monocrotaline  pyrrole,  and  left  pneumonectomy  combined  with  jugular  vein  injection  of
monocrotaline pyrrole,  to  explore for  a  PAH animal  model  that  approximates  the clinical  pathogenesis  of  PAH, and to
create  a  model  that  will  provide  sound  basis  for  thorough  investigation  into  the  pathogenesis  of  severe  PAH.
Methods　59  male  C57/BL  mice  (10-12  weeks,  24-30  g)  were  randomized  into  four  groups,  a  control  group  (n=9),  a
group that had left pneumonectomy (PE, n=15), a group that had jugular vein injection of monocrotaline pyrrole (MCTP,
n=15), and the last group that had left pneumonectomy combined with jugular injection of monocrotaline pyrrole (P+M,
n=20).  To evaluate the effect  of  modeling and the characteristics  of  pulmonary vascular remodeling,  hemodynamic and
morphological parameters, including right ventricular systolic pressure (RVSP), right ventricle/(left ventricle plus septum)
(RV/LV+S),  percent  of  wall  thickness  in  the  pulmonary  artery  (WT%),  muscularization  of  non-muscular  arteries,
neointima formation, and vascular obstruction score (VOS), were measured in each group. Results　1) Compared with
those of the control group, the RVSP, RV/LV+S, WT%, and the degree of small pulmonary arteries muscularization in the
P+M group were significantly increased (P<0.01). The MCTP group had just slightly higher findings for these indicators
(P<0.05), while no significant change in these indicators was observed in the PE group (P>0.05). 2) Neointima formation
in the acinus pulmonary arteries, which caused obvious stenosis of the lumen, was observed in the P+M group, the VOS
being  1.25±0.80  points  (P<0.001).  In  contrast,  neointima  formation  was  not  observed  in  the  MCTP  group  or  the  PE
groups, the VOS being 0 point (P>0.05). Conclusion　Left pneumonectomy combined with jugular intravenous injection
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of MCTP could induce severe PAH formation in mouse. The model provides a good simulation of neointima formation,
the characteristic pathological change of clinical severe PAH.

【Key words】　　Pulmonary arterial hypertension　　Pulmonary vascular remodeling　　Animal model　　
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肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension, PAH）

是一种多因素引起的肺血管疾病，尽管发病率不高，但因

其病因复杂、自然病程短、预后差、发病机制不清楚等特

点而受到广泛关注。一直以来，对于PAH发病机制和治

疗药物药理机制的研究是该领域的热点及重点。目前，

常用的PAH动物模型建模方法有慢性缺氧[1]、药物注射

如野百合碱（monocrotaline, MCT）[2]和血管内皮生长因子

受体拮抗剂Sugen [2]、单纯左肺切除（pneumonectomy,

PE） [ 3 ]以及上述方法联合造模等；其中，左肺切除联合

MCT注射诱导SD大鼠PAH模型[4]是目前最常用的动物模

型之一，该模型可造成重度PAH，能观察到肺血管丛状损

害和新生内膜形成[5]，可较好地模拟人类重度PAH的病理

生理改变。然而，随着疾病研究逐渐进入分子水平，以及

基因编辑技术的快速发展，相对于目前已在人类疾病研

究中广泛应用的转基因小鼠，大鼠中基因编辑技术发展

落后。当前构建小鼠肺高压模型最常用的方法是慢性缺

氧[6]，但该法通常仅造成轻度肺高压，缺乏新生内膜形成

和丛状损害，且从临床分类来讲，低氧引起的肺高压属于

第三大类，不属于PAH，因此不能满足重度PAH的研究需

求。鉴于左肺切除联合MCT注射可成功诱导SD大鼠重

度PAH模型的优点，以及小鼠肝脏中缺乏将MCT转变为

其活性形式脱氢野百合碱（monocrota l ine  pyrrole ,

MCTP）的肝酶[7]这一特点，本研究将药物注射方法改良

为直接经颈静脉注射MCT的活性形式MCTP，拟在相

同实验条件下比较左肺切除联合M C T P注射（ l e f t

pneumonectomy combined with monocrotaline pyrrole

injection, P+M）、MCTP注射和左肺切除3种方法构建小

鼠PAH模型的差异，为PAH在基因层面的深入研究提供

一种稳定可靠且可重复的小鼠模型构建方法。 

1     材料与方法
 

1.1    动物分组及处理

采用59只SPF级C57BL/6雄性小鼠，10～12周龄，体质

量24～30 g，由北京市维通利华实验动物技术有限公司提

供。将59只小鼠随机分为4组，正常对照组（n=9）：不做任

何处理；左肺切除组（PE组，n=15）：以2%异氟烷做空气诱

导和维持麻醉，然后将小鼠仰卧位固定，左侧胸壁备皮消

毒，止血钳沿左侧第5肋间隙顿性分离皮肤和肌肉，进入

胸腔，轻轻夹住、牵拉并完全暴露左肺，结扎肺门处的肺

动脉、肺静脉和支气管后切除左肺，将残端送回胸腔，缝

合胸壁，碘伏消毒切口，术后常规饲养直至处死；脱氢野

百合碱注射组（MCTP组，n=15）：参照文献[8]在使用前将

适量MCTP溶解于DMF中，配成质量浓度20 μg/μL工作

液，用1%戊巴比妥钠腹腔麻醉小鼠后，在显微镜引导下

用Hamilton微量注射器经右侧颈静脉缓慢注射MCTP

20 μg/g；左肺切除+脱氢野百合碱注射组（P+M组，n=

20）：左肺切除术后7 d经右侧颈静脉注射MCTP 20 μg/g。

本动物实验获得四川大学华西第二医院实验动物伦理委

员会的批准，所有操作均遵循《北京实验动物管理条理

（1996）》和美国国立卫生院（National Institutes of Health,

NIH）《实验动物饲养管理和使用指南》（Guide for the Care

and Use of Laboratory Animals）的相关规定。所有实验动

物术前术后均在四川大学华西第二医院SPF级实验动物

中心饲养。 

1.2    检测指标 

1.2.1    右心室收缩压（right ventricular systolic pressure,

RVSP）测定　所有动物均在肺切除术后第21天、35天和

49天进行测压。用1%戊巴比妥钠（0.01 mL/g）腹腔麻醉

小鼠后仰卧位固定，剪开颈部皮肤，充分暴露气管，做T形

切口，气管插管后连接呼吸机维持通气。开胸暴露心脏，

测压穿刺针经心尖缓慢穿刺进入右心室，采用BL-420N生

物信号采集与分析系统记录波形及数据，待压力波形稳

定至少10 s后拔出穿刺针，记录压力数据和波形图。 

1.2.2    右心室肥厚指数（right ventricle hypertrophy

index, RHI）测定　每次测压完成后取出心脏（每个组每

个时间点至少保证处死3只小鼠），分离出右心室（right

ventricle,  RV）、左心室和室间隔（ left  ventricle and

ventricular septum, LV+S），洗净血液，用滤纸吸净表面水

分后分别称重，根据公式RHI=RV/LV+S计算得到RHI值

以反映右心室肥厚程度。 

1.2.3    肺组织的准备　每次取出心脏的同时取出右肺，

用2 mL生理盐水通过肺动脉冲洗剩余的血液，然后用体

积分数为4%多聚甲醛固定液在10 cm H2O（1 cm H2O=

0.098 kPa）压力下经气管缓慢注入肺内，使肺逐渐充盈膨

胀，约2 min后切除右肺，置于20 mL体积分数为4%多聚甲

醛中在4 ℃条件下固定24～48 h；常规石蜡包埋、切片，进
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行HE、Elastin Van Gieson（EVG）和α-SMA IHC染色。 

1.2.4    肺小动脉中膜厚度百分比　光镜（×400）下观察

EVG染色切片，每只小鼠随机观察10～15个高倍视野并

采集图片。在Image-Pro plus图像采集处理系统中，用光

标勾划出血管内、外弹力板的轮廓，分别测量内、外弹力

板的平均直径，计算肺小动脉的中膜厚度（内、外弹力板

之间的厚度，wall thickness, WT）和血管外径（外弹力板的

平均直径，diameter of elastic plate, ED），然后根据公式计

算中膜厚度百分比：WT%=（2×WT/ED）×100%[9]。每只

小鼠连续测量15～30根直径30～200 μm肺动脉，计算

WT%平均值。 

1.2.5    非肌性肺小动脉的肌化程度　光镜（×400）下观察

α-SMA IHC染色切片，每只小鼠随机观察10～15个高倍

视野并采集图片，统计15～30根直径15～50 μm的腺泡内

小动脉。根据α-SMA染色程度，统计完全肌化（中膜有完

整的肌层）、部分肌化（中膜肌层不完整）和无肌化的小动

脉（没有明显的肌层）数量[10]，根据公式计算非肌性肺小

动脉的肌化程度：非肌性肺小动脉的肌化程度=（完全肌

化+部分肌化的血管数）/观察血管总数×100%。 

1.2.6    肺小动脉新生内膜形成情况及管腔阻塞程度评分

（vascular obstruction score, VOS）　光镜（×400）下观察

EVG染色切片，每只小鼠随机观察10～15个高倍视野并

采集图片，统计15～30根直径15～50 μm的腺泡内小动

脉，观察新生内膜形成情况；并进行血管腔阻塞程度评

分：无新生内膜形成为0分，管腔阻塞<50%为1分，管腔阻

塞>50%为2分[11]。 

1.3    统计学方法

x呈正态分布的计量资料采用 ±s表示，多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD法。不服从

正态分布的计量资料采用M（P25～P75）表示，多组间比较

采用  Kruskal-Wallis H秩和检验 ,  组间两两比较采用

bonfferoni法。计数资料用率表示，组间比较采用χ2检

验。P<0.05为差异有统计学意义。 

2     结果
 

2.1    大体表现

4组小鼠在整个实验过程中均未出现明显呼吸急促、

活动减少、毛发耸立和脱落等表现。在切肺或者给药后

1周内，3个模型组小鼠体质量与实验前自身体质量比较均

有下降，随着时间推移，体质量逐渐增加。到实验结束（第

35天）时，与实验前自身体质量比较，PE组小鼠体质量增长

良好，而MCTP组和P+M组小鼠体质量增加不明显甚至有

轻微降低，低于同期对照组小鼠体质量（P<0.001，图1）。 

2.2    血流动力学指标

在实验期间，PE组RVSP均值波动在20.5～25 mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa），较对照组均值（16.17～17.67 mmHg）

略有升高，但差异无统计学意义（P>0.05）；MCTP组

RVSP均值波动在25.5～29.5  mmHg，较对照组升高

（P<0.05）；P+M组RVSP均值在29～41 mmHg之间，较对照

组和PE组均升高（P<0.05），其中以肺切除术后第35天

RVSP升高最为显著（P<0.05，图2A）。 

2.3    右心室肥厚程度

从肺切除术后第21天开始，3个模型组的RHI均有不

同程度升高，PE组RHI均值范围为0.28～0.29，与对照组

（0.26～0.27）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。MCTP

组RHI均值波动在0.30～0.35，但仅第35天（0.35±0.04）较

对照组（0.26±0.02）升高有统计学意义（P<0.01）。P+M组

RHI均值在0.35～0.42之间，3个时间点均较对照组和PE组

升高（P<0.01）。P+M组RHI随着时间推移有进行性升高

趋势，但进一步分析发现差异并无统计学意义（P>0.05，

图2B）。 

2.4    肺小动脉中膜增厚程度

实验中发现肺切除术后第35天各组小鼠RVSP最高，

且MCTP组和P+M组显示有不同程度右心室肥厚，故选

择该时间点观察肺动脉中膜厚度。通过镜下观察（图3）

到对照组肺动脉管壁薄，血管周围无炎症细胞。PE组肺

动脉形态结构和管壁厚度与对照组无直观视觉上差异，

血管周围未见炎性细胞。MCTP组肺动脉轻微增厚，血

管周围可见少许炎性细胞。P+M组肺动脉管壁呈明显偏

心性或同心圆性增厚，血管中膜平滑肌层增生，管腔变

窄，血管周围可见较多炎性细胞浸润。

PE组WT%中位数为23.79%，较对照组（23.42%）无增
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图 1  各组动物实验前及实验第35天时体质量（n=9）

Fig 1  Changes in body mass in each group before and after the
experiment initiated on day 35 (n=9)

*** P<0.001, vs. control group before experiment; ☆ P<0.001, vs. control

group after experiment.
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厚（P>0.05）。MCTP组WT%中位数为33.56%，较对照组

和PE组均升高 (P<0.001)；P+M组肺动脉增厚最为明显，

WT%中位数高达50.18%，高于对照组、PE组和MCTP组

（P<0.001，表1）。 

2.5    非肌性肺动脉肌化程度比较

对照组肺动脉肌化程度为（34.09±2.27）%，PE组为

（38.64±1.53）%，两组比较无明显差异（P>0.05）；MCTP组

为（63.73±1.03）%，高于对照组和PE组（P<0.001）；P+M组

表 1    肺动脉中膜厚度百分比、肌化程度和VOS比较

Table 1    Comparison of pulmonary artery media thickness percentage, muscularization degree and VOS

Group n WT% (median [P25-P75]) xMuscularization degree/%, ±s xVOS ( ±s)

Control 3 23.42 (18.44-29.74) 34.09±2.27 0

PE 4 23.79 (19.65-29.64) 38.64±1.53 0

MCTP 3 33.56 (26.70-38.40)***, # 63.73±1.03***, # 0

P+M 3 50.18 (39.38-66.85)***, #, & 94.50±6.19***, #, & 1.25±0.80***, #, &

　*** P<0.001, vs. control group; # P<0.001, vs. PE group; & P<0.001, vs. MCTP group.
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图 2  各组小鼠RVSP和RHI值（n=3）

Fig 2  RVSP and RHI values in each group (n=3)

* P<0.05, ** P<0.01, vs. control group; △ P<0.01 , vs. PE group; ★ P<0.05 , vs. MCTP group.

 

A B C D

E F G H

Control group PE group MCTP group P+M group

 
图 3  HE和α-SMA IHC染色图片

Fig 3  HE and α-SMA IHC staining images

A-D: HE staining, ×400; E-H: α-SMA IHC staining, ×400.

 824 四川大学学报（医学版） 第 53卷



肺动脉肌化程度高达（94.50±6.19）%，高于对照组、PE组

和MCTP组（P<0.001，表1）。与对照组和PE组比较，

MCTP组和P+M组中完全肌化肺动脉所占比例显著增加

（图4）。 

2.6    小肺动脉新生内膜形成情况及VOS比较

对照组（图5A）、PE组和MCTP组均未观察到新生内

膜形成，VOS均为0分。P+M组中可见小肺动脉的内弹力

板内侧与血管内皮之间有少量新生内膜形成，造成管腔

明显狭窄（图5B），VOS为1.25±0.80，与对照组比较差异有

统计学意义（P<0.001，表1）。进一步做α-SMA IHC染色，

结果示新生内膜染色为阳性（图5C）。
 
 

A B C

 
图 5  小肺动脉新生内膜形成

Fig 5  Neointima formation in small pulmonary arteries

A: Control gourp; B: The red arrow indicated that the neointima formation in the small pulmonary artery in the P+M group, which subsequently caused obvious

stenosis of the lumen; C: The red arrow indicated the positive α-SMA IHC staining in the neointima of the small pulmonary artery in the P+M group. A and B: EVG

staining, ×400; C: α-SMA IHC staining, ×400.
 
 

3     讨论

PAH是一种多因素以及可在多种临床状态下发生的

肺血管疾病，肺血管重构是其核心病理改变，随着疾病进

展肺循环阻力进行性增加，最终引起右心衰竭而出现不

良结局[12]。在PAH的早期，其组织学改变并无特异性，以

肺动脉中膜平滑肌细胞的肥大增厚，外膜增厚为主要表

现，同时可见非肌性肺动脉的部分肌化或完全肌化。随

着疾病进展到更严重的阶段，则出现重度PAH的特征性

病理改变：丛状损害和新生内膜，导致中小肺动脉严重管

腔狭窄甚至阻塞，引起流经肺动脉的血流严重受限[13-14]。

丛状病灶通常发生于直径小于300 μm的小动脉分支的远

端，是由小而扁平的内皮细胞和肌成纤维细胞构成的裂

隙样通道状管腔丛[15-16]。尽管丛状损害是重度PAH的特

征性改变，但也有研究发现在PAH的晚期阶段，丛状损害

并不总是存在[17]。新生内膜是严重PAH的肺血管内皮与

内弹力板之间形成的一层新内膜，是进行性的、不可逆的

重度PAH区别于可逆的轻中度PAH的特征性病理学改

变。从病理学角度上讲，相对于丛状病变，新生内膜对于

明确重度PAH的特异性更高，指向性更强，因此我们认为

新生内膜形成是重度PAH的标志，也是判断PAH动物模

型是否达到重度的标准。目前国内鲜有报道重度PAH小

鼠模型的构建方法，基于以小鼠为实验动物的优势众多，

本研究在同等条件下采用左肺切除、MCTP颈静脉注射

和左肺切除联合MCTP注射三种方法构建小鼠PAH模

型，并观察肺血管重构等组织病理学特点，结果发现：单

纯左肺切除并不能诱导小鼠PAH形成，经颈静脉注射

MCTP可引起以肺动脉中膜增厚为特点的轻度PAH，而

将两者结合则可诱导以新生内膜形成为特征的重度PAH。

左肺切除法诱导构建PAH的理论基础是：单纯一侧

肺切除后可导致剩余肺的血流量增加。在本实验中观察

到的结果是切除左肺后仅仅会引起RVSP的轻微升高，并

无右心室肥厚和中膜增厚、非肌性肺动脉肌化程度增加

等组织病理学改变，说明单纯切除左肺的方法不能诱导

PAH小鼠模型的建立。该模型中的高肺血流与人类左向

右分流型先天性心脏病的血流动力学变化一致，而本实

验得到的结果也与临床观察到的实际情况较为吻合：来

自荷兰的一项研究报道，6  000名先天性心脏病患者中，

PAH的患病率仅4.2%；以房间隔缺损和室间隔缺损为代

表的间隔缺损性先天性心脏病，因长期左向右分流导致
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图 4  各组实验动物肺动脉肌化程度

Fig 4  The degree of pulmonary artery muscularization in each group
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右肺血流量增加，仅6.1%会发生PAH，而绝大多数肺动脉

压力均正常或仅表现为暂时性轻微升高，经手术关闭缺

损后，肺动脉压力逐渐恢复正常[18]。上述动物实验结果

和临床数据均表明，单纯肺血流量增多引起的血流动力

学改变可引起肺动脉压力的轻微升高，但引起以肺血管

重构为病理特征的PAH的几率较小。

MCT是一种吡咯啶型生物碱，引起PAH的机制尚不

十分清楚。目前普遍认同的观点是：MCT在肝脏中经

P450单氧化酶转化为其活性形式—MCTP，MCTP随血

液循环到达肺，沉积于肺血管，直接引起血管内皮损伤，

损伤的内皮细胞释放多种细胞因子和炎性介质，诱导肺

动脉平滑肌细胞的增殖和血管周围炎症，促进PAH的形

成[19-20]。由于小鼠肝脏相对缺乏将MCT转化为MCTP的

关键酶P450，因此小鼠对MCT并不敏感，故本实验直接使

用MCT的活性形式MCTP造模。结果发现经右侧颈静脉

注射MCTP后，小鼠的体质量增长不如正常小鼠良好，

RVSP亦有轻微升高，右心室略为肥厚，组织学上有肺动

脉中膜轻微增厚和非肌性小肺动脉肌化程度增加等轻度

PAH改变，但无新生内膜形成，说明经右侧颈静脉注射

MCTP可诱导形成轻度PAH，与直接用MCT诱导大鼠

PAH模型所观察到的结果一致[3]。该结果说明药物造成

的肺血管内皮损伤可以引起PAH的重要病理改变之一：

中膜增厚，该病变主要是由肺动脉平滑肌细胞肥厚、增殖

和血管外基质沉积引起。

左肺切除联合MCTP注射组动物的血流动力学改变

为RVSP显著升高伴明显右心室肥厚，组织学上出现肺动

脉中膜显著增厚、小肺动脉肌化程度增加、血管周围炎

症、新生内膜形成导致管腔明显狭窄等一系列典型病理

改变，尤其是新生内膜形成足以说明该方法诱导的PAH

小鼠模型成功模拟了重度PAH的病理学特征，该模型可

满足不同层次的实验需求。进一步对新生内膜做α-SMA

IHC染色，结果显示染色阳性，提示新生内膜细胞具有平

滑肌细胞的一些特性。但关于新生内膜细胞的来源问

题，至今尚有争议。既往认为新生内膜细胞来自肺动脉

平滑肌细胞，是平滑肌细胞向内皮下迁移和增殖的结果[21]。

但最近研究发现在重度PAH小鼠模型上，内皮遗传谱系

细胞在新生内膜中占主导，这些细胞同时表达平滑肌细

胞的α-SMA和平滑肌肌球蛋白重链，由此认为PAH的新

生内膜细胞主要来源于内皮基因谱系，但同时激活部分

平滑肌基因的表达，具体机制尚不十分清楚，推测可能与

肺血管内皮损伤后启动平滑肌相关基因的表达程序有关[8]。

本研究结果提示仅有肺血流动力学改变或血管内皮

损伤均不能诱导新生内膜形成，无法构建重度PAH小鼠

模型。有文献报道，MCT处理后的大鼠，无新生内膜形

成，经锁骨下动脉和肺动脉吻合术造成肺动脉血流量增

多后，则出现了新生内膜[22]。结合本实验研究结果，提示

只有将两种因素联合使用才能诱导出以新生内膜形成为

特征的重度PAH。这一结果支持OKADA等[3]在1997年提

出的PAH中肺血管重构模式的形成理论：正常肺血管在

发生内皮损伤后可促进平滑肌细胞肥厚增生引起中膜增

厚，在此基础上若发生肺血管血流动力学改变，才会进一

步引起新生内膜形成。因此，重度PAH中新生内膜形成

的必要条件是：肺血管剪切应力增加和血管内皮损伤，两

者缺一不可。肺血管剪切应力增加可激活细胞内多种信

号调节因子的释放和表达，如血小板源性生长因子[23-24]、

丝裂原激活蛋白激酶、基质金属蛋白酶[25]等。而血管内

皮损伤后，屏障功能受损，释放5-羟色胺、内皮素-1、血管

紧张素Ⅱ等多种细胞因子和炎性介质[26-27]。两种因素联

合，在细胞因子和炎症介质的相互作用以及内皮细胞和

平滑肌细胞、成纤维细胞的相互影响下，逐渐发生血管重

构，促进重度PAH形成。

总之，本研究发现了一种可靠的构建重度PAH小鼠

模型的方法：左肺切除联合颈静脉注射MCTP，该模型能

较好模拟人重度PAH的特征性病理改变：新生内膜形

成。结合用小鼠做疾病模型的优势在于可做转基因小

鼠，进行基因过表达和基因敲除，因此该模型为更深入地

探讨严重PAH的分子发病机制，为进一步寻找新的治疗

靶点提供更为合适且优越的动物模型，值得推广。

* * *
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