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不伴体肺动脉侧支和动脉导管未闭的婴幼儿肺血减少型
复杂先天性心脏病的肺组织病理改变
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　　［摘　要］　目的　婴幼儿肺发育过程中，肺循环血量的改变影响肺外周血管的发育，导致肺组织的结构出现
病理性改变。该研究利用形态半定量分析方法，了解不伴体肺动脉侧支和动脉导管未闭的肺血减少型复杂先天
性心脏病的婴幼儿肺细小动脉和肺泡间质的病理改变特点。方法　选择有肺组织病理切片资料的５６例婴幼儿不
伴体肺动脉侧支和动脉导管未闭的肺血减少型复杂先心病患儿作为病变组，年龄４～３６月，包括法洛四联症３４例
和合并肺动脉狭窄的右室双出口７例、单心室９例、三尖瓣闭锁４例和完全性心内膜垫缺损２例。５例年龄４～１８
月非心、肺源性疾病死亡的婴幼儿作为对照组。采用显微镜形态半定量分析技术测量肺细小动脉内、外弹力板间

距，计算平均中膜厚度百分比（ＭＴ％）和中膜面积百分比（ＭＳ％），单位面积肺细小动脉数目（ＡＰＳＣ），单位面积肺
泡数（ＭＡＮ），平均肺泡内衬间隔（ＭＬＩ），肺实质占同切片肺总面积比例（ＰＰＡ％）和单位面积肺泡数／肺细小动脉数
比（ＡＡＲ）。结果　先心病组的ＭＴ％，ＭＳ％，ＡＰＳＣ和 ＭＡＮ降低，肺细小动脉内弹力板间距、ＡＡＲ和 ＭＬＩ升高，与
对照组比较差异有显著性，其余参数差异没有显著性。先心病组多数肺细小动脉形状不规则。结论　 不伴体肺
动脉侧支和动脉导管未闭的肺血减少型复杂先心病的婴幼儿外周肺细小动脉中膜变薄、管腔扩张，单位面积肺细

小动脉数目和单位面积肺泡数目减少，肺泡内径增大。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（３）：３１１－３１４］
［关　键　词］　先天性心脏病；肺动脉；血流减少；形态分析；婴幼儿
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　　肺血管床的发育依赖于肺循环血流量的多
少［１］，肺循环血流量减少常导致肺血减少型复杂先

天性心脏病（ＣＨＤ）的肺动脉及其分支发育不良。
肺血管发育程度是肺血减少型复杂先天性心脏病选

择手术方式的依据之一，与手术后的转归密切相

关［２］。在对法洛四联症肺动脉闭锁合并室间隔缺

损和动脉导管未闭的初步研究中发现肺外周血管和

肺泡间质有明显的组织病理学改变，而且二种不同

疾病的肺病理改变有相似之处［３，４］。本研究利用显

微镜微机图像分析系统，采用形态半定量分析方法

对比非心、肺血管疾病死亡的婴幼儿与不伴体肺动
脉侧支和动脉导管未闭的肺血减少型复杂先心病婴

幼儿的肺细小动脉和肺泡间质的结构，进一步了解

该类先心病患儿的肺组织病理改变特点，为临床诊

治和判断预后提供病理学参考指标。

１　对象和方法

１．１　病例资料
５例非心、肺源性疾病死亡患儿作为对照组，男

３例，女２例，年龄４～１８月（平均９．８±５．１月）。
选择标准：不包括肺部有明显病理改变者（如肺炎、

肺出血、肺萎陷、ＲＤＳ、羊水吸入、肺发育不良等）；不
包括各类先天性心血管畸形及其他心血管疾病以及

不包括早产儿、未成熟儿及明显营养不良者；入选者

可有轻度肺淤血、渗血或轻微肺水肿及淋巴细胞浸

润。对照组５例中先天性胆道闭锁、急性肠梗阻、先
天性肾病、先天性胆道闭锁、多囊肾、多囊肝各１例。
选择１９８５年１月～２０００年１２月有肺组织病理切片
资料的５６例婴幼儿肺血减少型复杂ＣＨＤ患儿作为
病变组，男 ３８例，女 １８例，年龄 ４～３６月（平均
２７．２４±４．０８月）。包括法洛四联症３４例，合并肺
动脉狭窄的右室双出口７例，单心室９例，三尖瓣闭
锁４例和完全性心内膜垫缺损２例，所有病例不伴
体肺动脉侧支和动脉导管未闭。
１．２　研究方法

尸检肺经１０％中性福尔马林支气管灌注固定１

周以上，于各肺叶取材，每例取 ６块（约 １．５ｃｍ×
１．５ｃｍ）。活检肺取材于手术中。手术前与患儿家
属讲明取肺活检的意义，家属签署知情同意书，并且

得到医院医学伦理委员会的批准。手术关胸前，请

麻醉师适度膨肺，切取右下肺组织，大小与患儿拇指

甲床相似，避免钳夹标本。常规取材、脱水、透明、石

蜡包埋、切片，行苏木精伊红和 Ｗｅｉｇｈｔ弹性纤维 ＋
ｖａｎＧｉｅｓｏｎ染色（ＥＴ＋ＶＧ）。

利用显微微机彩色图像处理系统，测量以下几
项指标：肺细小动脉平均中膜厚度百分比（ＭＴ％）和
中膜面积百分比（ＭＳ％）：在 Ｗｅｉｇｈｔ弹力纤维 ＋ｖａｎ
Ｇｉｅｓｏｎ染色切片上选择１２～１５支肺细小动脉（肌型
动脉和部分肌型动脉）断面，在２００或４００倍光镜下
测量血管外径（Ｄ２，外弹力板间距）以及血管内径
（Ｄ１，内弹力板间距），计算中膜厚度 ＭＴ和中膜面
积ＭＳ，按公式 ＭＴ％ ＝（２×ＭＴ／Ｄ２）×１００％和
ＭＳ％＝（ＭＳ／血管截面积）×１００％，分别计算平均
ＭＴ％和ＭＳ％，以反映肺细小动脉管壁厚度的情况。

单位面积肺细小动脉数目（ＡＰＳＣ）：２００倍光镜
下计数肺细小动脉数目（ＮＡ），测量切片总面积
（ｍｍ２），按公式 ＡＰＳＣ＝（ＮＡ／切片总面积）×１００，
计算每平方厘米肺细小动脉数。

单位面积肺泡数（ＭＡＮ）：１００倍光镜下随机选
取８～１０个视野（避开大血管和支气管），计数每个
视野内肺泡数（Ｎａ），测量每个视野的面积（Ｓ），按公
式ＭＡｎ＝Ｎａ／Ｓ×１００计算每平方厘米肺泡数，以反
映肺泡密度。

平均肺泡内衬间隔（ＭＬＩ）：１００倍光镜下随机
选取８～１０个视野（避开大血管和支气管），在每个
视野正中划“＋”字交叉线，计数与十字交叉线相交
的肺泡隔数（Ｎｓ），测量十字线总长（Ｌ＝９１３μｍ），
按公式ＭＬＩ＝Ｌ／Ｎｓ计算平均内衬间隔，以表示平均
肺泡内径（μｍ）。

肺实质占同切片肺总面积比例（ＰＰＡ）：苏木精
伊红染色切片，１００倍光镜下随机选取８～１０个视
野（避开大血管和支气管），测量每个视野肺组织灰

度值的百分比，反映肺泡、肺间质与肺泡腔面积的百

·２１３·
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分比。

单位面积肺泡数／肺细小动脉数比（ＡＡＲ）：按
公式ＡＡＲ＝ＭＡＮ／ＡＰＳＣ计算单位面积肺泡数／肺细
小动脉数比。

统计学处理采用 ＳＰＳＳ１１．０统计分析软件，组
间计量资料采用ｔ检验，组间样本率的比较采用 χ２

检验，Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结果

２．１　肺组织的形态学观察
对照组：肺血管、肺泡的形态未见异常，随年龄

的增长肺细小动脉的中膜厚度渐变薄，肺细小动脉

多为规则的圆形或卵圆形，中膜厚度均匀。

病变组：大多数肺细小动脉的形状呈不规则改

变，肌型动脉相对少见，大部分为部分肌型和非肌型

动脉，有的肺动脉一侧有内、外弹力板及肌层，层次

清晰，另外一侧肌层消失，内、外弹力板融合为一层。

未见肺细小动脉肌型化的改变。

肺组织的其他病理改变：对照组和病变组的部

分病例在支气管、肺泡间质均有散在淋巴细胞及单

核细胞浸润，少部分肺泡膨胀不全，肺间隔轻度纤维

化、增宽，可见肺泡腔轻度充血、水肿、出血等改变

（图１）。
２．２　形态半定量分析结果

反映肺泡发育程度的单位面积肺泡数目和平均

肺泡内衬间隔在二组之间差异有显著性（Ｐ＜
０．０１），病变组的肺泡内径（１４４．９８μｍ）明显大于对
照组（１０８．３９μｍ），单位面积肺泡数目（８８８３．７８
个／ｃｍ２）低于对照组（１３６１９．１１个／ｃｍ２）。肺实质
占同切片肺总面积比例在二组之间没有统计学意

义。

病变组肺细小动脉外弹力板间距与对照组之间

的差异无显著性，而肺细小动脉内弹力板间距明显

高于对照组（Ｐ＜０．０５），分别是 ８０．２６μｍ 和
５８．５３μｍ。二组的平均中膜厚度百分比（ＭＴ％）和
中膜面积百分比（ＭＳ％）之间差异有显著性（均Ｐ＜
０．０１），ＭＴ％分别是１５．０８％和１０．９３％，ＭＳ％分别
是２５．０４％和１８．９７％，提示病变组的中膜变薄。

病变组的单位面积肺细小动脉数目是２０２．４３
个／ｃｍ２，低于对照组的４４１．６９个／ｃｍ２（Ｐ＜０．０１）。
虽然病变组的单位面积肺泡数目和单位面积肺细小

动脉数目均降低，但是二者的比值在病变组为

４６．５９，高于对照组的３４．４６（Ｐ＜０．０１），提示病变组
单位面积肺细小动脉数目减少比肺泡数目减少更明

显（表１，２）。

! " # $ %

　　图１　肺组织形态学　　Ａ：正常对照组，肺泡数和直径正常 （苏木精伊红染色，×１００）；　Ｂ：病变组，肺泡数目少，肺泡腔大（苏木精
伊红染色，×１００）；　Ｃ：出生４月婴儿肌型肺动脉中膜较厚，内膜有细胞性增生 （ＥＴ＋ＶＧ染色，×２００）；　Ｄ：１８个月婴儿肌型肺细小动脉中
膜厚度接近成人型，肺细小动脉为规则的卵圆形，中膜厚度均匀（ＥＴ＋ＶＧ染色，×２００）；　Ｅ：病变组，婴儿部分肌型肺动脉管腔扩大，形状不规
则（ＥＴ＋ＶＧ染色，×２００）

表１　对照组和病变组定量分析结果

ＭＡＮ ＭＬＩ ＰＰＡ％ Ｄ１ Ｄ２
对照组（ｎ＝５） １３６１９．１１±３８４６．１５ １０８．３９±２０．７６ １４．５６±４．３３ ５８．５３±１０．２９ ９０．８４±１３．８３
病变组（ｎ＝５６） ８８８３．７８±２６７８．０１ａ １４４．９８±４４．８７ａ １１．８９±３．８９ ８０．２６±２１．５７ａ ８９．６２±２２．７２

　　注：ＭＡＮ＝单位面积肺泡数目（个／ｃｍ２）；　ＭＬＩ＝平均肺泡内衬间隔（μｍ）；　ＰＰＡ＝肺实质占同切片肺总面积比例（％）；　Ｄ１＝肺细小动
脉内弹力板间距（μｍ）；　Ｄ２＝肺细小动脉外弹力板间距（μｍ）。ａ：与对照组比较，均Ｐ＜０．０５

表２　对照组和病变组定量分析结果

ＭＴ％ ＭＳ％ ＡＰＳＣ ＡＡＲ
对照组（ｎ＝５） １５．０８±２．５１ ２５．０４±３．８７ ４４１．６９±６５．２９ ３４．４６±４．９８
病变组（ｎ＝５６） １０．９３±２．８７ａ １８．９７±５．５６ａ ２０２．４３±６７．４５ａ ４６．５９±１４．４３ａ

　　注：ＭＴ％＝肺细小动脉平均中膜厚度百分比；　ＭＳ％＝肺细小动脉中膜面积百分比；　ＡＰＳＣ＝单位面积肺细小动脉数目（个／ｃｍ２）；ＡＡＲ
＝单位面积肺泡数／肺细小动脉数比。ａ：两组比较，均Ｐ＜０．０５

·３１３·
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３　讨论

在圆锥部、动脉干、第６对主动脉弓、肺内动脉
等的发育过程中，可能出现肺动脉瓣下（右室流出

道）狭窄、肺动脉瓣异常（狭窄、数目异常、缺如）、肺

动脉主干或分支狭窄（局限、多发）等畸形，导致出

生后自心室至外周肺动脉的前向血流减少或中断，

影响出生后肺细小动脉和肺泡的发育。

正常的肺细小动脉的中膜已经很薄，形态半定

量技术量化了形态学参数，使得形态学的比较更加

合理。Ｗａｇｅｎｖｏｏｒｔ［５］凭借经验对比 ４４例单纯肺动
脉狭窄和１１７例法洛四联症的肺动脉的病理改变，
认为二者病变都存在中膜萎缩现象。Ｈｉｓｌｏｐ［６］半定
量分析年龄在１．５～８岁之间的６例法洛四联症肺
血管后发现肺动脉直径减小。而 Ｒａｂｉｎｏｖｉｔｃｈ［７］对
１２例年龄３６小时至３１岁法洛四联症尸检肺组织
研究后认为多数未手术的法洛四联症病人的肺泡水

平肺动脉的肌层和管壁厚度正常或有轻微的增加。

本研究发现，病变组肺细小动脉外弹力板间距

与对照组接近，而内弹力板间距明显低于对照组，同

时肺细小动脉中膜厚度百分比和中膜面积百分比下

降十分显著，显示病变组肺细小动脉管腔扩大，中膜

变薄。正常新生儿可见中度肺动脉中膜增厚；出生

后４个月，肺动脉的肌层厚度明显下降；在出生后
１８个月，肺动脉中膜的厚度即可达到成人水平［８］。

法洛四联症患儿随着年龄的增长，右室流出道的狭

窄日益严重，长期肺血流减少引起肺动脉平滑肌萎

缩［３］。本研究病变组中有５６％（３１／５６）患儿的年龄
超过１８个月，根据形态半定量计算结果可以推测，
如果患儿在出生 １８个月以后，肺循环血流依然减
少，阻碍肺细小动脉的正常发育，那么肺细小动脉平

滑肌将出现萎缩现象，造成肺细小动脉中膜变薄。

正常的肺组织在胎儿出生后为了适应血容量的

增加，产生额外的通路比扩张已经被灌注的血管更

重要，出生后正常的肺血流量将促进肺细小动脉数

目的增长。而 Ｈｉｓｌｏｐ［６］认为法洛四联症病人中，直
径２００μｍ以下的肺动脉密度增加，计算的单位面
积内肺泡数目和肺细小动脉数目之比约是正常组

１／２倍。本研究的发现与 Ｈｉｓｌｏｐ［６］的结论相反，病
变组每一例单位面积肺细小动脉数目都低于对照

组。肺血流量的减少阻碍肺细小动脉数目的增长，

导致单位面积肺细小动脉数目降低，氧交换减少。

慢性缺氧使血液粘稠度增高，在较大儿童或成年患

者出现血栓形成现象。上述二种因素都可以影响肺

阻力，使之增高，损害肺功能。本组患儿因为年龄

小，缺氧时间短，未发现肺细小动脉内有血栓形成。

有研究表明［９］，出生后１８个月以内接受法洛四联症
根治术的患儿能够获得良好的效果。

出生后肺泡继续增殖，到２岁时约有占正常肺
泡数目的２／３的肺泡出现，同时亦有２／３正常大小
和数目的肺动脉出现。气道的发育与肺血管的发育

是相互影响的［１０］。病变组的单位面积肺泡数目比

对照组明显降低、肺泡内径明显增大，意味着肺循环

血流的减少导致肺泡数目的减少，肺组织在某种程

度上处于气肿状态，代偿性肺泡内径增大能够适当

增加气体交换面积，缓解缺氧。病变组单位面积肺

泡数目与肺细小动脉数目之比明显高于对照组，提

示肺循环血流量的减少对肺细小动脉发育的影响大

于对肺泡发育的影响。
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