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·实验研究·

早产鼠高氧暴露后肺组织血管内皮生长因子
和一氧化氮合酶的动态变化及相互关系

韦伟，王伟，宁琴，罗小平

（华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科，湖北 武汉　４３００３０）

　　［摘　要］　目的　最近研究表明，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）功能的缺失，在
支气管肺发育不良（ＢＰＤ）发病机制中发挥了重要的作用。该文通过动态观察持续中浓度高氧暴露（６０％Ｏ２）对早
产大鼠肺内ＶＧＥＦ蛋白及ｍＲＮＡ和ｅＮＯＳ蛋白及ｍＲＮＡ表达的影响，探讨ＢＰＤ的发病机制。方法　将２１ｄ孕早产
鼠随机分为高氧暴露组（简称高氧组）和空气对照组（简称空气组），分别置于常压高氧仓中（６０％Ｏ２）和正常空气
中暴露。分别于生后１，４，７，１１，１４ｄ每组各处死６只大鼠，留取肺组织标本。苏木精伊红染色观察病理改变，免
疫组化检测ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ蛋白表达，逆转录聚合酶链反应方法检测 ＶＥＧＦ和 ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达。结果　早产鼠
高氧暴露４ｄ后出现肺泡间隔减少，微血管发育异常，间质纤维化，且病变随着高氧暴露时间的延长而加重。高氧
组大鼠第４，７天时肺组织 ＶＥＧＦ蛋白表达明显低于相应空气对照组（Ｐ＜０．０５），ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达亦显著减少
（Ｐ＜０．０５）。随着暴露时间的延长，ＶＥＧＦ蛋白和 ｍＲＮＡ进行性降低。高氧组大鼠在高氧暴露过程中肺组织
ｅＮＯＳ蛋白和ｍＲＮＡ表达亦随着暴露时间的延长而降低。结论　 高氧暴露导致早产鼠肺组织ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ表达
持续性减少，微血管发育异常和肺泡化受阻。这些由高氧暴露诱导产生的 ＢＰＤ样损害，可能与 ＶＥＧＦ和 ｅＮＯＳ的
表达下调有关，且二者之间存在着密切的联系。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（５）：４７３－４７８］
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　　支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌｓｉａ，
ＢＰＤ）是早产儿常见的慢性肺疾病。在对因 ＢＰＤ致
死的婴儿尸检中发现其肺组织有以肺泡和血管发育

不良为特点的发育停滞征象［１］。尽管在 ＢＰＤ中肺
发育受损的机制尚不十分清楚，但血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）功能的
缺失在 ＢＰＤ的发病机制中扮演了重要的角色［２］。

另外，内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）基因缺失小鼠在生后缺氧时表现出
更高的肺部发育异常易感性［３］。而给予新生鼠

ＳＵ５４１６（一种ＶＥＧＦ受体阻滞剂）后，鼠肺内 ｅＮＯＳ
表达下调［４］。而且，大部分 ＶＥＧＦ的血管发生效应
都是由ＮＯ介导的［５］。这些证据提示，在 ＢＰＤ发病
过程中 ＶＧＥＦ和 ｅＮＯＳ的表达是两个重要的因素，
且二者之间有着密切的相互关系。本文通过动态观

察持续中浓度氧暴露对早产鼠肺组织 ＶＥＧＦ和
ｅＮＯＳ表达的影响，探讨ＢＰＤ发生的机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物分组
体重２５０ｇ左右清洁级ＳＤ大鼠（由华中科技大

学同济医学院实验动物中心提供），雌雄鼠夜间合

笼交配（３∶１），次日晨取雌鼠阴道分泌物涂片，镜检
见精子，当日记为妊娠第１天。从孕２１ｄ母鼠剖宫
产获得早产鼠，１２ｈ内随机分为空气对照组和高氧
实验组。

１．２　动物模型的制备
高氧组置于氧箱中，使氧浓度维持在（６０％ ±

５％），每日用数字式测氧仪（美国ＯＭ２２５ＭＥ型）监
测，用钙石灰吸收ＣＯ２，使其浓度小于０．５％ ，温度
２５～２６℃，湿度６０％～７０％，每天开箱１ｈ，喂水及
饲料，更换垫料，称重，与空气组互换母鼠以避免母鼠

因氧中毒而致护理能力降低；空气组置于同一室内空

气中（氧浓度２１％），饲养条件与高氧组相同。
１．３　标本采集

第１，４，７，１１，１４天 分别从两组中各抽取６只，
腹腔注射１％戊巴比妥钠麻醉。气管插管保持肺充
气状态，开胸放血，ＰＢＳ冲洗肺直至白色，左支气管
结扎，迅速切取左肺，用冷生理盐水洗净残血，吸干

水分，液氮速冻后存于 －８０℃冰箱，用于 ＲＴＰＣＲ。
右支气管注入４％多聚甲醛至肺尖膨胀，取右肺，置
同一固定液中４℃固定１２ｈ，常规石蜡包埋切片，连
续切片，５μｍ／片，用于苏木精伊红染色和免疫组
化检测。

１．４　病理学检查
常规制备石蜡切片（５μｍ），乙醇梯度脱水，苏

木精伊红染色，光镜下观察肺组织病理变化。
１．５　肺组织ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ免疫组织化学染色

ＳＰ法，（北京中山生物技术公司 ＳＰ９００１、
ＳＰ９００２试剂盒），切片脱蜡至水，高压抗原修复，
０．３％ Ｈ２Ｏ２甲醇封闭 ３０ｍｉｎ，正常羊血清封闭
３０ｍｉｎ，分别加入１∶１００稀释的小鼠抗大鼠ＶＥＧＦ一
抗（北京中山生物技术公司）及１∶５０兔抗鼠 ｅＮＯＳ
一抗（北京中山生物技术公司），４℃过夜，０．０１Ｍ
ＰＢＳ充分洗涤后加入生物素标记的羊抗小鼠及羊抗
兔ＩｇＧ，３７℃孵育３０ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶标记
的链霉卵白素 ３７℃３０ｍｉｎ，ＤＡＢ（北京中山生物技
术公司）镜下显色约１ｍｉｎ。结果判定以细胞浆有
棕黄色颗粒沉着为阳性细胞。苏木精轻度复染，脱

水，透明，封片，镜下观察。阴性对照以０．０１ＭＰＢＳ
替代一抗。每例随机抽取染色清晰的切片５张，每
张切片于光镜下（×２００）随机选取５个视野，固定窗
口面积，利用ＨＭＩＡＳ２０００高清晰度彩色医学图文分
析系统，测定平均光密度以表示阳性产物的强度。

１．６　逆转录聚合酶链反应
利用Ｔｒｉｚｏｌ试剂（上海生工生物工程技术服务

有限公司）提取肺组织总 ＲＮＡ，ＤＵ５３０ＤＮＡ／Ｐｒｏｔｅｉｎ
分析仪（Ｂｅｃｋｍａｎ）测定ＲＮＡ浓度，逆转录反应体系
为２μｇ总ＲＮＡ，１μＬＯｌｉｇｏ（ｄＴ）１５，１μＬｄＮＴＰＭｉｘ
（１０ｍｍｏｌ／Ｌ），０．５μＬＲｎａｓｉｎＲｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ
（４０Ｕ／μＬ），１μＬＭＭｕＬＶＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
（Ｐｒｏｍｅｇａ，２００Ｕ／μＬ），共 ２０μＬ。ＶＥＧＦ和 ｅＮＯＳ
ｍＲＮＡＧｅｎｅＢａｎｋ序列号分别为：ＮＭ＿０１３０６２和 ＮＷ
＿００１０８４８２５。以 βａｃｔｉｎ为内参照。引物及其反应
步骤见表１。ＰＣＲ反应体系包括２μＬｃＤＮＡ，上下
游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各１μＬ，３μＬＭｇＣｌ２（２５ｍｍｏｌ／
Ｌ），１μＬｄＮＴＰＭｉｘ（１０ｍｍｏｌ／Ｌ），１μＬＴａｑ聚合酶
（１Ｕ／μＬ），共５０μＬ。各取１０μＬ目的基因和内参
照ＰＣＲ产物２．５％琼脂糖凝胶（含０．５μｇ／ｍＬ溴化
乙锭）电泳（６０Ｖ，２５ｍｉｎ，美国 ＢＩＯＲＡＤ公司电泳
仪）。利用凝胶成像分析系统（美国 ＵＶＰ公司），测
定目的基因ＰＣＲ产物条带与βａｃｔｉｎＰＣＲ产物条带
的光密度，计算两者比值作为目的基因的相对表达

量。

１．７　统计学处理
应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行统计学处理，所

有数据均以均数加减标准差（ｘ±ｓ）表示，各组间比
较采用单因素方差分析，组间差异显著性采用 ＳＮＫ
法检验。Ｐ＜０．０５判定为差异有显著性。
·４７４·
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表１　ＶＥＧＦ、ｅＮＯＳ和βａｃｔｉｎ引物序列及ＰＣＲ步骤

引物
产物大

小（ｂｐ） 引物序列 ＰＣＲ反应步骤

βａｃｔｉｎ １５８ｂｐ 上游５′ＡＣＣＡＣＣＡＴＧＴＡＣＣＣＡＧＧＣＡＴ３′
下游５′ＡＴＣＴＧＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＴ３′

９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性４５ｓ，
５６．８℃退火４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，
３０个循环；７２℃终末延伸１０ｍｉｎ

ＶＥＧＦ ６５７ｂｐ 上游５′ＣＣＡＣＡＧＴＧＴＣＡＧＧＣＡＧＣＴＡＡ３′
下游５′ＣＣＡＴＧＧＴＣＣＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＴ３′

９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性４５ｓ，
５３．７℃退火４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，
３０个循环；７２℃终末延伸１０ｍｉｎ

ｅＮＯＳ ３４２ｂｐ 上游５′ＣＡＣＧＡＧＧＡＣＡＴＴＴＴＣＧＧＡＣＴ３′
下游５′ＴＡＧＧＣＡＡＧＣＧＣＴＴＴＡＣＣＡＣＴ３′

９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性４５ｓ，
５４．５℃退火４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，
３０个循环；７２℃终末延伸１０ｍｉｎ

２　结果

２．１　肺组织病理学检查
与空气组相比，高氧暴露１ｄ时，新生鼠肺组织

病理学改变不明显，高氧暴露４ｄ时表现为小血管
扩张、充血，肺泡腔内出现大量以中性粒细胞为主的

炎症细胞，肺间质内细胞增多；高氧暴露７ｄ时，肺
泡内仍可见炎症细胞，肺间隔中度增宽，其中间质细

胞及胶原样物质增生，肺组织结构紊乱。高氧暴露

１１ｄ、１４ｄ时，肺泡数量明显减少，肺间隔明显增宽，
其内成纤维细胞及胶原样物质明显增多，肺泡结构

紊乱，部分萎陷，符合ＢＰＤ的病理改变（图１）。
２．２　高氧持续暴露后早产鼠肺组织 ＶＥＧＦ蛋白和
ｍＲＮＡ表达的变化

空气组大鼠 ＶＥＧＦ蛋白主要在肺泡间隔表达，

在血管平滑肌和支气管上皮细胞也可见阳性染色，

生后１ｄ主要以传导气道上皮为主，４ｄ以后远端气
道上皮表达增加，７ｄ以后肺泡上皮和肺泡间隔明
显增多，１４ｄ达高峰（图 ２），以后持续高表达。
ＶＥＧＦｍＲＮＡ主要在肺泡间隔表达，以肺泡角处明
显，在小气道上皮细胞偶有表达，在平滑肌细胞和血

管内皮细胞没有表达。高氧组ＶＥＧＦ蛋白平均光密
度１ｄ时与空气组 １ｄ相比差异无显著性（Ｐ＞
０．０５）；其余在４，７，１１，１４ｄ高氧组表达均显著低于
空气组（Ｐ＜０．０５），高氧组 ＶＥＧＦｍＲＮＡ平均光密
度１ｄ时与空气组相比差异无显著性，其余在４，７，
１１，１４ｄ高氧组表达均显著低于空气组（Ｐ＜０．０５）。
蛋白及ｍＲＮＡ表达与时间的关系如下：新生鼠高氧暴
露第４天起，ＶＥＧＦ蛋白和 ｍＲＮＡ开始减少，并随着
暴露时间的延长持续性降低，高氧组内不同天数组之

间表达差异也有显著性（Ｐ＜０．０５）。见图３。

　　图１　两组新生大鼠肺组织苏木精伊红染色（×２００）。Ａ：空气组１ｄ；Ｂ：高氧组１ｄ，肺组织病理学改变不明显；Ｃ：空气
组１４ｄ；Ｄ：高氧组１４ｄ，肺泡数量明显减少，肺间隔明显增宽，肺泡结构紊乱，部分萎陷。

　　图２　两组新生大鼠肺组织组化染色（×２００）。Ａ：１４ｄ空气组 ＶＥＧＦ表达；Ｂ：１４ｄ高氧组 ＶＥＧＦ表达；Ｃ：１４ｄ空气组
ｅＮＯＳ表达；Ｄ：１４ｄ高氧组ｅＮＯＳ表达，分别可见高氧组的ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ表达比空气组有明显减少。

·５７４·
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　　图３　两组新生大鼠１～１４ｄＶＥＧＦｍＲＮＡ、蛋白表达
水平。横坐标为暴露天数，左侧纵坐标为蛋白表达水平，由平均光

密度表示。右侧纵坐标为 ｍＲＮＡ表达水平，由目的基因与 βａｃｔｉｎ

ＰＣＲ产物条带的光密度比值表示（“”表示高氧组在４ｄ，７ｄ，１１ｄ

的表达与前一次测量相比，减少差异均有显著性。“ａ”表示高氧组

ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达在４ｄ与１ｄ相比，“ｂ”表示７ｄ和１１ｄ与４ｄ相

比，“ｃ”表示１４ｄ与１１ｄ相比，减少差异均具有显著性）。

２．３　高氧持续暴露后早产鼠肺组织 ｅＮＯＳ蛋白和
ｍＲＮＡ表达的变化

空气组与高氧组ｅＮＯＳ表达均主要分布于气道
上皮细胞及血管内皮细胞，高氧组肺泡巨噬细胞也

有阳性表达，中性粒细胞无阳性染色（图２）。１ｄ时
高氧组与空气组 ｅＮＯＳ蛋白表达无显著差别
（Ｐ＞０．０５）；４，７，１４ｄ时均较空气组低（Ｐ＜０．０５）。
高氧组ｅＮＯＳｍＲＮＡ平均光密度１ｄ时与空气组相
比无显著差异；４ｄ及１４ｄ时均较空气组４ｄ和１４ｄ
时低（Ｐ＜０．０１），见图４。高氧组 ｅＮＯＳ蛋白和 ｍＲ
ＮＡ表达与时间的关系如下：新生鼠高氧暴露第４天
起，ｅＮＯＳ蛋白和ｍＲＮＡ表达开始减少，并随着暴露
时间的延长进行性降低，在高氧暴露１４ｄ时几乎
检测不到ｅＮＯＳ蛋白和ｍＲＮＡ的表达，见图５。
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　　图４　两组新生大鼠１ｄ～１４ｄｅＮＯＳｍＲＮＡ、蛋白表
达水平。横坐标为暴露天数，左侧纵坐标为蛋白表达水平，由平均

光密度表示。右侧纵坐标为ｍＲＮＡ表达水平，由目的基因与 βａｃｔｉｎ

ＰＣＲ产物条带的光密度比值表示（高氧组ｅＮＯＳ蛋白表达折线中“ａ”

表示在４ｄ和７ｄ时与１ｄ相比，“ｂ”表示１４ｄ与１１ｄ相比，减少差

异均具有显著性；高氧组ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达折线中，“ａ”表示４ｄ与１１

ｄ相比，“ｂ”表示７ｄ与４ｄ相比，“ｃ”表示１１ｄ、１４ｄ与７ｄ相比，减

少差异均具有显著性）。
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　　图５　各组新生大鼠肺组织目的基因表达情况。Ａ为
ＶＥＧＦ基因；Ｂ为ｅＮＯＳ基因。其中Ｍ道为Ｍａｒｋｅｒ，１００ｂｐＤＮＡｌａｄ

ｄｅｒ；２，３，５，６和７道分别为１ｄ，４ｄ，７ｄ，１１ｄ和１４ｄ高氧组，１，５和８

分别为１ｄ，７ｄ和１４ｄ空气组。其中６，７道条带亮度与８道相比显

著降低。

３　讨论

ＢＰＤ是早产儿急性呼吸衰竭辅助通气和氧疗
后常见的慢性肺部疾病［６］，约６０％存活的早产儿发
生慢性肺部疾病［７］。已有大量研究证实，高氧暴露

可导致肺部不同程度的急慢性损伤，但其发病机制

并未完全阐明。建立合适的动物模型是研究高氧肺

损伤的前提，而将早产鼠暴露于高氧环境可以提供

非常有效的研究ＢＰＤ发病机制的模型［８，９］。中浓度

持续（２周）的高氧暴露模型更符合临床 ＢＰＤ的病
理生理改变［１０］。本文利用早产新生大鼠 ６０％ Ｏ２
暴露模型探讨ＢＰＤ发病机制。高氧暴露１ｄ时肺组
织病理学改变与空气组无明显差别，高氧暴露４ｄ
后开始出现炎症浸润和肺间质内细胞增多，７ｄ时
出现肺间隔增宽和肺组织结构紊乱。１４ｄ后高氧
组的肺发育较空气组明显落后，肺泡数量减少，出现

大而简化的肺泡，肺间质纤维化，肺组织有少许炎性

细胞浸润，与临床ＢＰＤ的病理改变类似。
从实验结果可看出，早产鼠在高氧暴露后，肺组

织ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ的蛋白及ｍＲＮＡ表达与空气组相
比均呈持续性降低。ＶＥＧＦ是具有内皮细胞专一性
的促细胞分裂剂和生长因子，它可以刺激血管发生

并保护内皮细胞不受损伤［１１］。在肺发育早期过程

中，ＶＥＧＦ在调节上皮内皮细胞之间相互作用中起
着至关重要的作用［１２］。Ｊａｋｋｕｌａ等［１３］发现，用

ＶＥＧＦ治疗高氧肺损伤动物模型可以促进肺部内皮
细胞的生长和存活，进而促进血管的生长，改善肺泡

化过程。ＶＥＧＦ基因治疗可以提高生存率，促进肺
·６７４·
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的血管发生，并且可以预防高氧肺损伤中的肺泡损

害［１４］。大量证据表明，ＶＥＧＦ调控的血管发生，是
正常肺发育过程中肺泡化所必需的，并且在肺发育

初期阻滞ＶＥＧＦ将导致 ＢＰＤ的发生［１３］。研究还发

现，通过对ＶＥＧＦ的调节，对以不可逆的肺泡结构丧
失为特征的肺部疾病有潜在的治疗作用［１５］。在本

实验早产鼠高氧暴露造成的 ＢＰＤ模型中，ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ和蛋白表达均呈现持续的降低，我们推断，高
氧后迟发的肺部结构异常可能与持续性的ＶＥＧＦ信
号传导通路异常有关。Ｊａｋｋｕｌａ等［１３］发现给予新生

鼠ＶＥＧＦ受体阻断剂ＳＵ５４１６，能降低肺发育过程中
肺泡化的程度和肺／体重比率，进一步证明了受损的
ＶＥＧＦ信号通路阻滞了肺的发育。

我们的研究结果显示，高氧暴露后不仅有

ＶＥＧＦ表达的降低，还有与之相平行的 ｅＮＯＳｍＲＮＡ
和蛋白的表达下降。而 ＶＥＧＦ和 ｅＮＯＳ两者之间的
相互关系和共同作用，迄今仍未完全阐明。ｅＮＯＳ是
ＮＯ合成的限速酶，其主要作用是直接调节ＮＯ产物
的生成及其生物学效应。研究表明，ｅＮＯＳ和 ＮＯ在
体循环和肿瘤中ＶＥＧＦ诱导的血管发生中起着重要
的作用［１６］。ＶＥＧＦ可以通过调节ＮＯ的释放而对血
管发生和肺泡化造成直接的影响［１７］。而 ＶＥＧＦ诱
导的血管发生也大部分是通过 ＮＯ介导的，缺乏
ｅＮＯＳ的鼠肺呈现出末梢微小动脉分支不足和肺静
脉生长失调的肺泡管发育失调的表现［３］。体外实

验研究表明，ＶＥＧＦ可以上调 ｅＮＯＳ的表达并且使
ＮＯ产物增多［１８］，而用ｅＮＯＳ阻滞剂阻断ＮＯ的产生
会明显的抑制ＶＥＧＦ诱导的促有丝分裂和血管发生
作用。同样的结果在活体实验中也得到证实，在

ｅＮＯＳ敲除小鼠模型中，ｅＮＯＳ表达的缺失严重损害
了 ＶＥＧＦ诱导的血管发生［１９］。最近研究表明 ＮＯ
可能更多地参与调节血管生长和肺泡化［２０］，在新生

儿高氧肺损伤后 ＶＥＧＦ信号传导通路紊乱以后，吸
入ＮＯ却可以保护肺的正常发育［２１］。而先前在一

些动物模型中的研究也显示，在高氧暴露期间吸入

ＮＯ可以减少急性肺损伤，减轻氧化损伤和炎症，并
且能减轻高氧损伤时的肺泡结构破坏［２２，２３］。ＶＥＧＦ
ＮＯ信号通路可能在大鼠出生后早期的肺发育中起
着决定性的作用［２４］。

结合此次实验的结果，可以推断，ＶＥＧＦ信号通
路可能是通过调控 ｅＮＯＳ的表达和 ＮＯ产物的生成
来调节肺泡和血管的发育，而在 ＢＰＤ的发病过程
中，ＶＥＧＦＮＯ信号通路的受阻可能具有关键性的意
义。早产鼠高氧ＢＰＤ模型中的肺部结构异常，包括
血管发育和肺泡化障碍的原因，可能是由于高氧中

肺内一些炎症因子的激活导致了 ＶＥＧＦ的下调，致
使ＶＥＧＦ信号传导通路受阻，因而导致 ｅＮＯＳ的下
调，继而减少其催化产物 ＮＯ的释放。由于没有足
够的ＮＯ参与调节血管生长和肺泡化以及提高内皮
的功能，最终导致血管发生和肺泡化过程停滞，发生

ＢＰＤ［２５，２６］。ＶＥＧＦ调节 ｅＮＯＳ表达的机制目前尚不
清楚，用ＳＵ１４９８阻断ＫＤＲ受体酪氨酸激酶，能同时
阻断ｅＮＯＳ的上调，从而提供了更多的证据表明可
能是 ＫＤＲ受体调控了 ｅＮＯＳ的上调［１９］。而高氧暴

露具体如何导致ＶＥＧＦ表达持续降低潜在的机制目
前也不清楚，可能与高氧诱导因子２（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ２ａｌｐｈａ，ＨＩＦ２ａ）的表达受抑制有关，尚需
要进一步的研究。［２７～２９］

本文不足之处在于实验中所观察到的高氧诱发

ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ肺组织内低表达的时间变化是未经
呼吸机治疗的结果，与临床 ＢＰＤ有一定的差异；加
之设计中没有干预，因此尚不能直接根据结果完全

判定两者间的因果关系，仍需进一步的研究和探讨。
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