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PH-LHD大鼠模型中肥大细胞聚集与脱颗粒的

规律和时间相关性研究
张  蕙  陈良万*

(福建医科大学附属协和医院心脏外科, 福州 350001)

摘要      该文探讨左心疾病所致的肺动脉高压(pulmonary hypertension in left heart disease, PH-
LHD)大鼠模型中肥大细胞(mast cell, MC)聚集与脱颗粒的规律和时间相关性。实验选取66只雄性

未成年Sprague-Dawley(SD)大鼠, 随机分对照组(6只)、假手术组(6只)和模型组(54只), 对照组大鼠

未做任何处理, 当天即进入实验程序; 假手术组大鼠行假手术后64 d进入实验程序; 模型组大鼠通

过实施升主动脉缩窄手术来制备左心疾病所致的肺动脉高压模型, 模型组造模成功后分别在术后

第1、3、5、8、15、22、36、50、64 d进入实验程序。该实验行肺组织的固定和切取并制作成病

理切片, 观察肺血管周边肥大细胞的聚集与脱颗粒。结果显示, 20~50 μm和50~100 μm的肺血管周

边, 在第36 d时均发生明显的肥大细胞聚集现象, 且以脱颗粒状态为主, 并引起了整个肺组织肥大

细胞密度的明显增加。>100 μm的肺血管周边肥大细胞的聚集发生比较迟(第50 d), 且以成颗粒状

态的肥大细胞为主。在PH-LHD大鼠模型的形成过程中, 肥大细胞起到了至关重要的作用。其中

直径>100 μm的肺肌性动脉周边的肥大细胞对肺高压形成的影响较小, 而20~50 μm和50~100 μm的

肺细血管周边的肥大细胞明显参与了肺高压的形成。

关键词       左心疾病所致的肺动脉高压; 大鼠模型; 肥大细胞; 聚集; 脱颗粒

Study on the Regularity and Temporal Correlation of 
Mast Cell Aggregation and Degranulation in Rat Model of Pulmonary 

Hypertension in Left Heart Disease

Zhang Hui, Chen Liangwan*
(Cardiac Surgery, Union Hospital Affiliated to Fujian Medical University, Fuzhou 350001, China)

Abstract       The article is to investigate the regularity and temporal correlation of mast cell aggregation and 
degranulation in rat model of pulmonary hypertension in left heart disease (PH-LHD). 66 male minor Sprague-
Dawley (SD) rats were randomly divided into control group (n=6), sham operation group (n=6) and model group 
(n=54). The rats in the control group entered the experimental procedure immediately without any treatment, and 
the rats in the sham operation group entered the experimental procedure after 64 days of sham operation, and the rats 
in model group entered the experimental procedure (6 rats each) on 1, 3, 5, 8, 15, 22, 36, 50 and 64 d, respectively, 
after the successful of banding of the ascending aorta. The lung tissue was fixed, cut and made into pathological 
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sections to observe the aggregation and degranulation of mast cells peripheral pulmonary vessels. Obvious mast cell 
agregation was observed since 36 d in perivascular area of pulmonary arterioles with diameter 20-50 μm and 50-
100 μm, and most cells were degranulated. The increased density of mast cells in whole lung tissue were observed. 
Mast cell agregation was observed since 50 d in perivascular area of pulmonary arterioles with diameter >100 μm, 
and most cells were granulated. Mast cells played a crucial role in PH-LHD rat model. The mast cells around the 
pulmonary arteries with diameter >100 μm had little effect on the formation of pulmonary hypertension, but the 
mast cells around 20-50 μm and 50-100 μm significantly involved. 

Keywords       pulmonary hypertension in left heart disease; rat model; mast cells; aggregation; degranulation

 肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是指

静息状态下肺动脉平均压≥25 mmHg[1]。有资料显

示[2], 有三分之二的慢性严重左心疾病的患者最终都

会发展为肺动脉高压。这种左心疾病所致的肺动脉

高压(pulmonary hypertension in left heart disease, PH-
LHD)在2009年8月欧洲心脏病学会最新发布的肺动

脉高压临床分类中, 被列为第二类肺动脉高压[3], 在临

床上比单纯的动脉型肺动脉高压还要多见, 患病率与

死亡率与日俱增[4]。有研究表明, 肺血管重构在PH-
LHD的病理生理过程中起着重要作用[5], 且肥大细胞

(mast cell, MC)是肺血管重构的重要促进者[6]。近年

来的研究表明[7], 作用于肥大细胞和肥大细胞源性介

质的一些手段可能会对肺高压的治疗提供一些全新

的治疗思路。本研究通过制作PH-LHD大鼠模型, 希
望能够发现PH-LHD中肥大细胞聚集与脱颗粒的规

律性和时间相关性, 为肺动脉高压患者实施针对肥

大细胞的一系列干预措施提供一定的理论基础。

1   材料与方法
1.1   实验动物

健康雄性未成年Sprague-Dawley(SD)大鼠66
只, 体重80~100 g, 来自查理斯河实验室(Sulmfeld, 
德国), 饲养在恒温(22 °C)的环境下, 喂标准颗粒饲

料, 自由饮水。所有的动物遵循实验室动物使用和

保护指南(Institute of Laboratory Animal Resources, 
National Academy Press, Washington DC, 1996)。该

研究取得当地政府动物保护和使用委员会的批准

(LACeSo Berlin Germany)。
1.2   主要仪器设备、药品及试剂

实验仪器设备包括: 动物呼吸机(4601-1, TSE 
system GmbH, Bad Homburg, 德国)、多功能电生

理记录仪(HSE Type 705/1, Hugo Sachs Elektronik, 
March-Hugs te t t en ,  德国)血流动力学分析软件

(DasyLah TM32, Moenchengladbach, 德国)、光学显

微镜(BX50, Olympus, Ballerup, 德国)、光学显微镜

拍照及分析系统(Cast version 2.1.6.1, Olympus)、离

心机(centrifuge5418R, eppendorf, 德国)、米勒导管

(Mikro-Tip® catheter transducers, Houston, 美国)、石

蜡标本脱水机(英国Shadon Pathcentre公司)、石蜡

包埋机(英国Shadon Pathcentre公司)、石蜡连续切

片机[德国Mi-crom(HM340E)公司]、冰箱(中国海

尔 BCD-258A/C)、天平(E200, Sartorius, 德国)、电

子天平(CP225D, Sartorius, 德国)、恒温水槽DKB-
501A型(上海精宏设备有限公司)、超低温冰箱

VXE380(法国Joudan公司)。 
实验药品和试剂包括 :  氯胺酮 (Pharmacia, 

Erlangen)、甲苯噻嗪 (Bayer-Schering, Leverkusen)、
卡洛芬 (RimadylTM, Pfizer GmbH, Karslruhe)、钛夹

(HemoclipTM, Weck closure system, Research Triangle 
Park)、10% poly-L-lysin(Sigma Aldrich Chemie 
GmbH, Munich)、松节油、伊红染料、苏木素染料、

苏木素染色液(南京建成生物科技有限公司)。                
1.3   方法

实验随机分为3个大组: 第1组(n=6)为G0对照

组, 指大鼠未做任何处理, 当天即进入实验程序; 
第2组(n=6)为G64 sham组, 即假手术组, 指大鼠行

假手术后64 d进入实验程序; 第3组为模型组, 指
大鼠先通过实施升主动脉缩窄手术(banding of the 
ascending aorta)来制备左心疾病所致的肺动脉高

压模型之后, 再按照观察的时间点(术后第1、3、5、
8、15、22、36、50、64 d)分为 9个小组 , 即G1、
G3、G5、G8、G15、G22、G36、G50、G64组 , 
然后每个小组(n=6)依据观察的时间顺序分别进入

实验程序。

1.4   模型制备

雄性未成年SD大鼠(体重80~85 g)行冠状动脉
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开口以上的升主动脉缩窄手术来获得左心疾病所致

的肺动脉高压模型。大鼠先仔细称重, 依体重经腹

腔注射氯胺酮(87 mg/kg)和甲苯噻嗪(13 mg/kg)的混

合液行麻醉后, 胶布固定大鼠于仰卧位, 宽胶带固定

于腹部以限制大量气体进入胃部, 涂上眼膏防止眼干

燥, 用镊子将舌头轻轻拉出口腔以防比舌后坠和气

道堵塞, 100%氧气经鼻导管行手动控制通气, 备皮消

毒, 经胸骨左缘第三肋间隙进胸, 用开胸器撑开切口, 
轻轻地拨开并切除部分胸腺组织, 分离和暴露升主动

脉, 用自制的主动脉钩在远离冠状动脉开口处挑起升

主动脉, 并迅速环绕升主动脉植入一个事先依据大鼠

体重设定好内径(0.8 mm)的钛夹(HemocliPTM)以缩窄

升主动脉的口径。在此过程注意手动过度通气, 以
免大鼠因人工气胸和肺萎陷而导致低氧血症和呼吸

心跳骤停。在确认没有明显出血后于吸气末闭合胸

腔, 无菌外科逐层缝合切口。手术结束后将大鼠按照

实验需要观察的时间分别放回各自的笼子, 等待麻醉

后苏醒。术后均喂标准颗粒饲料, 自由饮水。术后前

3 d, 每天给予皮下注射卡洛芬(4 mg/kg)行术后镇痛。

假手术组大鼠虽然也开胸分离升主动脉, 但是钛夹并

没有植入在升主动脉上, 而是固定在周围的纵隔组织

上, 其余术后处理同模型组。

1.5   肥大细胞聚集和脱颗粒的分析

肥大细胞的染色制作, 既把石蜡包埋的肺组织

进行脱蜡, 再水化和0.05%的甲苯胺蓝孵化3 min。
肺组织切片使用甲苯胺蓝染色, 在40倍目镜的光

学显微镜下观测肥大细胞的聚集和脱颗粒。肥大

细胞的密度测定就是数出整个肺组织切片中甲苯

胺蓝染色阳性的肥大细胞的数目, 然后用每平方

毫米的肺组织切片面积中含有的肥大细胞数目来

表示。血管周边的肥大细胞按照不同的血管直径

(20~50 μm、50~100 μm、>100 μm)来分别测定, 用
每个血管周边聚集的肥大细胞数目来表示。每个肥

大细胞按照是否分泌性颗粒被挤压出来而区分为成

颗粒和脱颗粒。计算脱颗粒百分比来了解脱颗粒

的情况, 用脱颗粒的肥大细胞数目与脱颗粒和成颗

粒肥大细胞数之和的百分比值来表示[degranulate/
(granulate+degranulate)]%。

1.6   统计学分析

采用SPSS 19.0软件进行数据处理。计量资料

采用(x
_
±s)表示, 两组间数据比较采用t检验, 多组间

数据比较采用F检验。取P＜0.05为差异具有统计

学意义。

2   结果
2.1   升主动脉缩窄术后肥大细胞在整个肺组织的

密度变化

实验结果显示, 肥大细胞在整个肺组织的密度

从第1 d到第64 d先升高后下降。统计后发现, 各组

间存在差异(F=6.793, P<0.05), 但是模型组中只有

G22组和G36组与G0对照组比较存在统计学差异

(t=4.512、5.671, P<0.05), 也既在升主动脉缩窄术

后只有第22 d和第36 d, 肺组织中肥大细胞的密度是

增加的。G64组和G64 sham组比较没有统计学意义

(t=0.642, P>0.05)(表1)。
2.2   升主动脉缩窄术后不同直径血管周边肥大细

胞的聚集状况

本实验对3种不同直径的肺小血管(20~50 μm、

50~100 μm、>100μm)周边的肥大细胞进行计数, 
用每个血管周边聚集的肥大细胞的数目来表示肥

大细胞在肺血管周边聚集的情况。结果如下所

示。(1)20~50 μm肺血管: 各组间存在差异(F=3.702, 
P<0.05), 但是模型组中只有G36组和G0对照组存在

统计学差异(t=4.525, P<0.05); G64组和G64 sham组比

较没有统计学意义(t=0.862, P>0.05); (2)50~100 μm肺血

管: 各组间存在差异(F=3.224, P<0.05), 但是模型组

中只有G36组和G0对照组存在统计学差异(t=5.265, 
P<0.05), G64组和G64 sham组比较无统计学意义

(t=0.703, P>0.05); (3)>100 μm肺血管: 各组间存在

差异(F=3.502, P<0.05), 但是模型组中只有G50组和

G0对照组存在统计学差异(t=3.462, P<0.05), G64组
和G64 sham组比较无统计学意义(t=0.524, P>0.05, 
表2和图1~图3)。  
2.3   升主动脉缩窄术后不同直径血管周边肥大细

胞的脱颗粒状况

表 3和图 4~图 6结果显示如下。(1)20~50 μm
肺血管: 各组间存在差异(F=3.813, P<0.05), 但是

模型组中只有G36组和G0对照组存在统计学差异

(t=4.513, P<0.05), G64组和G64 sham组比较无统

计学意义 (t=0.11, P>0.05); (2)50~100 μm肺血管 : 
各组间存在差异(F=2.034, P<0.05), 但是模型组中

只有G36组和G0对照组存在统计学差异(t=4.157, 
P<0.05), G64组和G64 sham组比较无统计学意义

(t=2.04, P>0.05); (3)>100 μm肺血管: 各组间不存在
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差异(F=1.670, P>0.05), G64组和G64 sham组比较无

统计学意义(t=0.322, P>0.05)。
  

3   讨论
肥大细胞是一种具有强嗜碱性颗粒的组织细

胞, 分为结缔组织肥大细胞和黏膜肥大细胞。它存

在于组织内, 分布在呼吸道、消化道黏膜及皮肤、

浆膜、血管、淋巴管、末梢神经周围的结缔组织

中。在生理情况下, 它们通过其释放的介质—组

胺、肝素以及分泌的细胞因子—白细胞介素-3、4、
5、6和GM-CSF等参与免疫调节、抗凝、组织修复

等生理活动。其中, 组胺是一种肺静脉血管收缩剂, 

表2   升主动脉缩窄术后肥大细胞在血管周边的聚集状况(x
_
±s)

Table 2   The aggregation status of mast cells around the blood vessels after banding surgery (x
_
±s)

组别

Group
数量(n)
Quantity (n)

20~50 μm肺小血管周边

(个/每根肺血管)
20-50 μm peripheral 
pulmonary artery 
(one per pulmonary artery)

50~100 μm肺小血管周边

(个/每根肺血管)
50-100 μm peripheral 
pulmonary artery 
(one per pulmonary artery)

>100 μm肺小血管周边

(个/每根肺血管)
>100 μm around the 
pulmonary vessels 
(one per pulmonary artery)

G0 6 5.85±0.48 3.85±0.30 7.88±0.27

G1 6 4.75±0.46 2.77±0.29 2.27±0.29

G3 6 4.85±0.42 4.23±0.32 4.11±0.20

G5 6 6.89±0.50 4.22±0.33 7.93±0.25

G8 6 6.68±0.51 6.31±0.34 12.04±0.26

G15 6 6.79±0.53 4.96±0.36 11.67±0.32

G22 6 7.18±0.47 9.26±0.35 8.02±0.31

G36 6 9.25±0.82 7.68±0.75 13.56±0.35

G50 6 5.35±0.49 5.07±0.40 8.73±0.68

G64 6 5.07±0.52 4.07±0.42 5.85±0.37

G64 sham 6 4.85±0.56 4.15±0.48 4.55±0.34

F 3.702 3.224 3.502

P 0.027 0.038 0.034

表1   升主动脉缩窄术后肥大细胞在整个肺组织的密度变化(x
_
±s)

Table 1   The density changes of mast cells in the whole lung tissue after banding surgery (x
_
±s)

组别

Group
数量(n)
Quantity (n)

肥大细胞密度(个/mm2)
Mast cell density (a/mm2)

G0 6 0.613±0.052

G1 6 0.618±0.053

G3 6 0.621±0.055

G5 6 0.631±0.057

G8 6 0.637±0.059

G15 6 0.642±0.061

G22 6 1.133±0.097

G36 6 1.243±0.102

G50 6 0.671±0.062

G64 6 0.682±0.063

G64 sham 6 0.678±0.064

F 6.793

P 0.019

分别从G1组~G64组与G0对照组进行两两比较, 仅有G22组和G36组与G0对照组的差异具有统计学意义(t=4.512、
t=5.671, P<0.05); G64组和G64 sham组比较, 差异不大(t=0.642, P<0.05), 不具有统计学意义。

The G0 group was compared with each other from G1 group to G64 group respectively, only G22 group and G36 group 
had significant difference with G0 group (t=4.512, t=5.671, P<0.05). Compared with G64 sham group, the difference 
was not significant (t=0.642, P<0.05).
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A: 肺小血管(20~50 μm)周边的肥大细胞进行计数升主动脉缩窄术后肥大细胞在血管周边的聚集分布情况; B: 肥大细胞在血管周边的聚集状况, 
红色箭头表示肥大细胞。

A: mast cells around the small pulmonary arteries (20-50 μm) were counted for the distribution of mast cells around the perivascular ascending aorta. B: 
the mast cells gathered around the perivascular area. The red arrows indicate the mast cells .

图1   肥大细胞在肺血管(20~50 μm)周边聚集情况

Fig.1   The aggregate situation of mast cells around the pulmonary vessels (20-50 μm) 
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A: 肺小血管(50~100 μm)周边的肥大细胞进行计数升主动脉缩窄术后肥大细胞在血管周边的聚集分布情况; B: 肥大细胞在血管周边的聚集状

况, 红色箭头表示肥大细胞。

A: mast cells around the small pulmonary blood vessels (50-100 μm) were counted for the distribution of mast cells around the perivascular ascending 
aorta; B: the mast cells gathered around the perivascular area. The red arrows indicate the mast cells .

图2   肥大细胞在肺血管(50~100 μm)周边聚集情况

Fig.2   The aggregate situation of mast cells around the pulmonary vessels (50-100 μm) 
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A: 肺小血管(>100 μm)周边的肥大细胞进行计数升主动脉缩窄术后肥大细胞在血管周边的聚集分布情况; B: 肥大细胞在血管周边的聚集状况, 
红色箭头表示肥大细胞。

A: mast cells around the small pulmonary blood vessels (>10 μm) were counted for the distribution of mast cells around the perivascular ascending 
aorta; B: the mast cells gathered around the perivascular area. The red arrows indicate the mast cells .

图3   肥大细胞在肺血管(>100 μm)周边聚集情况

Fig.3   The aggregate situation of mast cells around the pulmonary vessels (>100 μm) 
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5-羟色胺对肺动脉血管收缩和平滑肌细胞增殖起到

关键作用。肥大细胞还激活肾素–血管紧张素系统, 
释放肾素和肥大细胞类糜蛋白酶, 将血管紧张素I转
换为血管紧张素II。肥大细胞类糜蛋白酶也将前基

质金属蛋白酶9(pro-MMP-9)转化为活化型基质金

属蛋白酶9(MMP-9), 这是一种肺动脉高压相关的生

物标志物。肥大细胞进一步产生基质金属蛋白酶

13(MMP-13)、血小板衍生生长因子、转化生长因

子-β(TGF-β), 可刺激平滑肌细胞增殖。肥大细胞分

泌的激活素A, 是TGF-β超家族的一个成员, 它在发

生肺高压时增高并再次促进平滑肌细胞增殖。肥大

细胞的这些生理特性均牵涉到肺高压的发病机制, 
因此肥大细胞不仅在过敏性和非过敏性免疫反应中

起关键作用, 还在心血管疾病和肺动脉高压中起作

用。

Heath等[8]发现, 在原发性丛状肺动脉病、肺动

脉高压、先天性心脏病相关的早期的肺血管性疾病

中均存在肺肥大细胞聚集现象。Miyata等[9]发现, 在
野百合碱诱导的肺高压大鼠模型中同样也观察到肥

大细胞在肺组织中聚集, 包括支气管周边、肺血管

表3   升主动脉缩窄术后不同直径血管周边肥大细胞的脱颗粒状况(x
_
±s)

Table 3   Ablation of mast cells around vessels with different diameters after ascending aorta stenosis (x
_
±s)

组别

Group
数量(n)
Quantity (n)

20~50 μm肺小血管周

边脱颗粒百分比(%)
The percentage of 
degranulation around 
20-50 μm pulmonary 
blood vessels (%)

50~100 μm肺小血管周

边脱颗粒百分比(%)
The percentage of 
degranulation around 
50-100 μm pulmonary 
blood vessels (%)

＞100 μm肺小血管周

边脱颗粒百分比(%)
The percentage of 
degranulation around 
>100 μm pulmonary 
blood vessels (%)

G0 6 26.76±0.13 22.36±0.17 9.87±0.15

G1 6 30.37±0.14 19.64±0.15 24.32±0.21

G3 6 19.82±0.12 33.46±0.13 34.21±0.17

G5 6 37.28±0.16 29.55±0.14 34.06±0.14

G8 6 38.44±0.10 29.26±0.16 20.14±0.18

G15 6 50.74±0.22 50.34±0.20 42.73±0.19

G22 6 21.60±0.17 37.63±0.21 33.25±0.22

G36 6 54.42±0.18 59.72±0.25 38.31±0.25

G50 6 25.17±0.20 36.12±0.27 24.20±0.27

G64 6 14.32±0.19 29.71±0.19 13.98±0.18

G64 sham 6 13.15±0.23 18.50±0.18 16.19±0.20

F 3.813 2.034 1.670

P 0.017 0.024 0.214

图4   20~50 μm肺血管周脱颗粒以及肥大细胞百分比

Fig.4   The percentage of degranulation and mast cells around 20-50 μm pulmonary blood vessels
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周边以及肺泡隔区域等, 尤其是在肺血管周边肥大

细胞明显的聚集并且多以脱颗粒的形式存在。研究

表明, 肥大细胞的增殖对肺动脉高压的发展起到一

个非常关键的作用。Bhola等[10]在实验中又证实了

肥大细胞的脱颗粒现象归因于野百合碱对肺血管的

强有力的毒副作用, 从而导致激进的组织损伤和炎

症过程以及肺血管压力及阻力的增加。实验中还发

现, 预防性使用肥大细胞稳定剂色甘酸钠对模型进

行干预治疗可以明显缓解肺高压的程度和肺血管重

构, 这是因为肥大细胞激活和脱颗粒时会释放多种

介质, 包括5-羟色胺、细胞因子(如IL-6、 IL-13)、丝

氨酸蛋白酶(如糜蛋白酶)和基质金属蛋白酶(如MMP-
13)等[11-12]。值得注意的是, 这些介质在肺动脉高压的

发病机制和肺血管重构中发挥重要的作用[13-15]。

肥大细胞在许多炎症性疾病和组织重构中发

挥重要的角色和作用。Maxová等[16]在缺氧性肺动

脉高压(HPH)的模型研究中发现, 组织的缺氧是和

肥大细胞的激活以及蛋白水解酶类、血管源性和在

多种生理和病理学条件下介导组织的破坏和重构的

生长因子等的释放有关。2012年, Bartelds等[17]利用

野百合碱注射联合体腔分流手术来制作动脉型肺动

脉高压的大鼠模型。他们使用肥大细胞稳定剂色甘

酸钠和糜蛋白酶抑制剂(TY-51469)来进行干预和治

疗, 前者可以缓解肺血管的重构, 后者不仅可以缓解

肺血管的重构还能改善血流动力学。研究结果证实

了使用肥大细胞稳定剂(目前在临床上已经获得批

准)对动脉型肺动脉高压进行抗炎症治疗可以缓解

疾病的进展。

Hoffmann等[18]在左心疾病相关肺动脉高压的

大鼠模型中也观察到肥大细胞聚集和脱颗粒, 同时

图6   >100 μm肺血管周脱颗粒以及肥大细胞百分比

Fig.6   The percentage of degranulation and mast cells around >100 μm pulmonary blood vessels
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图5   50~100 μm肺血管周脱颗粒以及肥大细胞百分比

Fig.5   The percentage of degranulation and mast cells around 50-100 μm pulmonary blood vessels
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还证明了阻止肥大细胞脱颗粒可以减轻肺动脉高压

和肺血管的重构。实验还发现, 使用肥大细胞稳定

剂酮替芬(具有阻止肥大细胞脱颗粒的作用)或使用

肥大细胞缺失鼠(Ws/Ws)都能够缓解肺高压以及肺

血管重构。在升主动脉缩窄术后的模型中肥大细胞

局部化和偶然发生的血管栓塞和微血管出血没有直

接的关系, 这表明, 这些病理并不是肥大细胞聚集的

主要触发机制。

至此, “肥大细胞可能促进肺动脉高压的发展”
的假想终于得到了证实。肥大细胞被誉为肺动脉高

压中肺血管重构的催化剂。肥大细胞和肥大细胞源

性的介质可能对肺高压的治疗提供了一个具有前景

的治疗方法。但是, 肥大细胞在肺动脉高压中的作

用机制尚未完全明了。未来在体内和体外的研究对

理解肥大细胞在何时、何地、如何促进血管重构和

肺动脉高压是很重要的, 这些研究自然包括和肥大

细胞作用相关的细胞内和细胞间的信号转导等。虽

然肺动脉高压的动物模型和/或人类的肺组织标本

中血管周边肥大细胞亚群的详细的特征和分子表达

方式有望为肥大细胞介导的肺血管重构根本的机制

提供相关的深刻见解, 但是目前我们仍然缺乏相关

的数据和证据的支持。令人欣慰的是, 已被公认是

肺血管重构的重要促进者的肥大细胞已经引发一系

列关于肺高压治疗的新策略, 例如, 临床批准的肥大

细胞稳定剂、肥大细胞释放的特定成分的抑制剂、

阻止骨髓衍生的肥大细胞或肥大细胞前体的动员的

定向干预措施、阻止肥大细胞的黏附和在肺部的聚

集等[19]。

2011年, Bhola等[20]对肥大细胞在野百合碱诱发

的肺动脉高压大鼠的发病机制中的作用进行病理生

理学方面的展望和揭示。研究结果表明, 肥大细胞

的聚集和激活促进了肺动脉高压的发展, 而且对野

百合碱诱发的肺动脉高压大鼠实施肥大细胞稳定剂

的干预治疗时, 只有早期介入的干预治疗(即造模后

第1 d到第21 d)有效, 而后期的干预治疗(即造模后第

21 d到第35 d)却是无效的。此外,  Hassoun等[21]也认

为, 当野百合碱成功诱发肺动脉高压形成之后, 肥大

细胞不再具有对肺动脉高压发病机制的调节作用, 
而此时发挥作用的可能是各种生长因子、酶类、炎

症介质等。但是, 当大鼠因刺激(包括缺氧和野百合

碱)诱发了肺动脉高压时, 肥大细胞脱颗粒的抑制剂

终究只能改善肺动脉高压, 而不能阻止肺动脉高压

的发生[22]。

本实验旨在探索肥大细胞怎样、何时、何处

促进肺动脉高压和肺血管重塑来选择肥大细胞对

肺动脉高压进行干预和治疗的最佳时间点或时间

段。实验结果表明, 实验动物实施升主动脉缩窄

术后, 肺组织内肥大细胞的密度只有在第22 d和第

36 d是增加的, 而20~50 μm和50~100 μm这两种口

径的肺血管周边仅在第36 d出现明显的肥大细胞聚

集, 而且均是以脱颗粒状态的肥大细胞为主(前者达

54.52%±0.18%, 后者达到57.22%±0.25%), 而>100μm
的肺血管周边仅到第50 d才出现明显的肥大细胞聚

集, 且脱颗粒状态的肥大细胞并没有占多数。

从本实验阅片的结果推测, 在肺动脉高压模型

渐渐形成的过程中, 肥大细胞在肺组织中密度的增加

只发生有第22 d和第36 d, 其中第22 d主要是源于支气

管旁、被膜下、肺泡隔等的肥大细胞数目的增多, 而
第36 d主要是源于20~50 μm和50~100 μm这两种肺血

管周边肥大细胞的聚集, 且这种聚集的同时已经同步

完成了肥大细胞的脱颗粒行为, 即肥大细胞主要是以

脱颗粒的状态在肺血管周边聚集。然而, >100 μm的

肺血管(即肺肌性动脉)周边肥大细胞的聚集发生比

较迟(第50 d), 且并不以脱颗粒状态的肥大细胞为主。

综上所述, 在PH-LHD大鼠模型的形成过程中, 
肥大细胞起到了至关重要的作用。其中直径>100 μm
的肺肌性动脉周边的肥大细胞对肺动脉高压形成的

影响较小, 而20~50 μm和50~100 μm的肺细血管周

边均发生了明显的肥大细胞聚集及脱颗粒现象, 参
与了肺动脉高压的形成。
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