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　　新生儿持续性肺动脉高压（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｕ１ｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎ，ＰＰＨＮ）是指生后肺血管
阻力持续性增高，肺动脉压超过体循环动脉压使由

胎儿型循环过渡至正常“成人”型循环发生障碍，导

致卵圆孔及（或）动脉导管水平血液的右向左分流，

临床表现为严重的低氧血症，多见于足月儿及过期

产儿［１３］。ＰＰＨＮ是新生儿重症监护室的一个重要
的临床问题，它在新生儿中的发病率可高达

７／１０００［３］。机械通气、吸入一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）以及体外膜肺氧合等治疗措施虽然改善了
ＰＰＨＮ的预后，但死亡率仍然较高。ＰＰＨＮ的发病机
制已经从肺动脉内皮细胞和平滑肌细胞水平进行了

研究，但确切的机制尚未完全阐明［１］。随着活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在心血管疾病中研究
的深入，许多临床和实验研究揭示了ＰＰＨＮ的发生与
ＲＯＳ密切相关［４６］，而且进一步研究揭示了抗氧化治

疗对ＰＰＨＮ的保护作用［７］。本文将对 ＲＯＳ在 ＰＰＨＮ
中的研究作一综述。

１　肺血管中的ＲＯＳ

１．１　肺血管ＲＯＳ的来源
ＲＯＳ是体内一类含氧的单电子还原产物，是电

子在未能传递到末端氧化酶之前漏出呼吸链而生成

的，主要包括超氧阴离子自由基（Ｏ２
－）、羟自由基

（·ＯＨ）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）以及活性氮族（包括
ＮＯ、ＮＯＯＨ）［８９］。ＲＯＳ不仅在生物大分子如脂质、
蛋白质、ＤＮＡ等氧化损伤中起着重要作用，而且也
参与细胞信号传导与调控［１０］。

所有肺血管细胞类型，包括内皮细胞、平滑肌细

胞、外膜成纤维细胞等都能产生 ＲＯＳ，并且主要由

细胞膜相关的ＮＡＤＰＨ氧化酶催化生成［８］。ＮＡＤＰＨ
氧化酶首先发现于吞噬细胞，当受到激素、细胞因

子、细菌等刺激后可以产生大量的 ＲＯＳ，从而构成
机体天然的防御屏障，但这些酶通常是静止的。在

血管的非吞噬细胞中，ＲＯＳ主要来源于 ＮＡＤＰＨ氧
化酶。与吞噬细胞不同，非吞噬细胞的 ＮＡＤＰＨ氧
化酶在没有刺激时也有持续的低水平表达，而它产

生的ＲＯＳ不会达到有高爆发活性的吞噬细胞所产
生的ＲＯＳ的水平［８，１１］。而且，由 ＮＡＤＰＨ氧化酶同
源物ＮＯＸ所产生的 ＲＯＳ不主要起细胞防御功能，
而是作为第二信使参与细胞分化、增殖、凋亡的调

节［１２１３］。

另一个能产生ＲＯＳ的酶是一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）。ＮＯＳ在正常情况下主要与
ＮＯ的形成相关，但在底物精氨酸或共因子四氢生
物蝶呤（ＢＨ４）缺少、ＢＨ２增加、或与热休克蛋白９０
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ９０）之间的相互作用失衡
时也能产生Ｏ２

－，这种现象又被称为ＮＯＳ脱偶联作
用（ＮＯＳｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ）［１４１５］。ＮＯＳ脱偶联所产生的
Ｏ２

－与高血压的发病密切相关；而来源于ＮＡＤＰＨ氧
化酶所产生 Ｏ２

－可以增强 ＲＯＳ的生物活性，引起
ＢＨ４的氧化，导致 ＮＯＳ的脱偶联，进一步诱导 ＲＯＳ
的产生。黄嘌呤氧化酶、细胞色素 Ｐ４５０、髓过氧化
物酶等也参与 ＲＯＳ的产生，但与 ＮＡＤＰＨ氧化酶相
比，它们的作用较小。同时，细胞内亦存在一系列抗

氧化酶，如超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、过氧化物酶
（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ）等，能清除代谢过程中不断产生的
ＲＯＳ，从而维持细胞内氧化还原水平［１６］。

１．２　ＲＯＳ的生物学作用
ＲＯＳ能够刺激血管平滑肌细胞增殖，增加血管

张力；能够增加胶原蛋白、纤维连接蛋白等胞外基质

·０３９·
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蛋白的沉积来参与血管重塑［４，１７］。ＲＯＳ对血管张力
的直接作用则可以完全相反，这主要依赖于自身的

成分和所作用的血管种类，并与 ＲＯＳ自身浓度相
关。而且，ＲＯＳ也能够通过调节 ｅＮＯＳ和 ＮＯ的功
能间接调节肺血管的舒缩功能。越来越多的证据表

明内皮素、转化生长因子等细胞因子以及其他的因

素可以通过 ＲＯＳ信号通路影响肺动脉的舒缩反应
和重塑过程［４，９，１７１９］。

２　ＲＯＳ在ＰＰＨＮ中的研究进展

宫内动脉导管结扎可以诱导 ＰＰＨＮ。在胎羊动
脉导管结扎后９ｄ，血管的外膜与平滑肌细胞处的
Ｏ２

－水平明显增高；ＳＯＤ蛋白水平没有明显改变，但
活性已经明显降低；在结扎后２ｄ，作为ＲＯＳ主要来
源的 ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基 Ｐ６７ｐｈｏｘ在肺动脉明显增
加；而且增加的Ｏ２

－将导致离体肺动脉对ＮＯ供体物
质的反应降低［２０］。同时，肺动脉内皮细胞ＮＡＤＰＨ氧
化酶的同源物 ＮＯＸ２和 ＮＯＸ４蛋白表达和活性增
加［６］。Ｋｏｎｄｕｒｉ等［２１］对该 ＰＰＨＮ模型的研究发现，
ＡＴＰ可以诱导正常肺动脉环剂量依赖的血管扩张，应
用ＮＯＳ的拮抗剂ＬＮＡＭＥ或Ｏ２

－清除剂Ｔｉｒｏｎ可以
逆转或增强 ＡＴＰ的作用；与此相反，ＡＴＰ诱导了来
源于ＰＰＨＮ肺动脉环的收缩反应，应用 ＬＮＡＭＥ或
Ｔｉｒｏｎ可诱导肺动脉环的松弛反应。ＰＰＨＮ的肺动
脉内皮细胞和肺动脉环产生的 Ｏ２

－导致了对 ＡＴＰ
的异常反应，揭示了 ＮＯＳ依赖的氧化应激将损害
ＰＰＨＮ肺动脉对ＡＴＰ的血管扩张反应。进一步的研
究显示 ＨＳＰ９０ｅＮＯＳ之间相互作用发生改变导致
ｅＮＯＳ蛋白脱偶联致使 Ｏ２

－大量产生，同时也导致

ＮＯ的降低。
ＰＰＨＮ的肺血管收缩与重构与循环内皮素１

（ＥＴ１）的增加和 ｅＮＯＳ基因表达的下降密切相
关［１］。有研究揭示ＥＴ１可以通过 ＲＯＳ促进血管平
滑肌细胞的增殖［１７］。通过 ＥＴＡ受体依赖的方式，
ＥＴ１能使培养的胎羊肺动脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＰＡＳＭＣ）产生明显的
Ｈ２Ｏ２；通过ＥＴＢ受体，ＥＴ１则能减少培养的胎羊肺
动脉内皮细胞（ＰＡＥＣ）产生 Ｈ２Ｏ２。若将 ＰＡＳＭＣ与
ＰＡＥＣ两者联合培养，ＥＴ１将使 ｅＮＯＳ基因启动子
活性减少４０％，加用过氧化氢酶后则能恢复基因活
性，这显示了在 ＰＰＨＮ中 ＥＴ１介导的 ｅＮＯＳ表达降
低是通过Ｈ２Ｏ２起作用的

［１８］。如果 ＰＡＳＭＣ暴露于
Ｈ２Ｏ２过夜将导致可溶性鸟苷酸环化酶表达减少，从

而使ＮＯ依赖的 ｃＧＭＰ降低；当加用 ＲＯＳ清除剂后
又可以恢复肺动脉对外源性 ＮＯ的舒张反应［２２］。

肺动脉平滑肌细胞 Ｋ＋通道可以调节 ＮＯ依赖的和
非ＮＯ依赖的血管扩张反应，而 ＰＰＨＮ的氧化应激
则能损害电压门控的钾通道从而影响其功能；应用

过氧化物清除剂 Ｔｉｒｏｎ能够改善 ＰＰＨＮ肺动脉环对
４氨基吡啶的收缩反应，可能与钾通道的功能部分
恢复有关［２１］。

由肺血管分流所诱导的ＰＰＨＮ可以引起Ｏ２
－明显

增加，但对Ｈ２Ｏ２的产生影响不大。应用ＮＡＤＰＨ氧化
酶特异的抑制剂 ａｐｏｃｙｎｉｎ和 ｅＮＯＳ抑制剂３ｅｔｈｙｌｉ
ｓｏｔｈｉｏｕｒｅａ均能明显减少由荧光探针 ＤＨＥ所检测到
的的氧化反应。同时利用高效液相色谱法发现

ＢＨ４浓度无明显改变，而 ＢＨ２浓度则明显增加，这
提示存在有ｅＮＯＳ的脱偶联作用。这些研究揭示了
ＰＰＨＮ中Ｏ２

－的增加并不是由于肺部氧自由基清除

能力的降低，而是与 ＮＡＤＰＨ氧化酶表达和活性增
加相关，并与ｅＮＯＳ的脱偶联作用密切相关［１４］。

２．１　低氧相关的ＲＯＳ
慢性低氧能够诱导肺动脉的异常收缩和血管重

塑，导致肺动脉高压的发生。由 ＮＡＤＰＨ氧化酶所
产生的 ＲＯＳ在此过程中起到重要作用［２３２４］。Ｆｉｋｅ
等［２５］研究发现，ＳＯＤ２丰度在低氧暴露３ｄ的新生
猪肺小动脉中无明显变化，但ＳＯＤ１则降低了２０％。
而且，如果预先在低氧暴露后的离体肺小动脉中灌

注ＳＯＤ类似物，对乙酰胆碱的反应则由收缩反应转
为舒张反应，这表明由于 ＳＯＤ１功能抑制所产生的
Ｏ２

－将诱导新生猪发生低氧性的肺动脉高压。在低

氧暴露 １０ｄ的模型中，ＳＯＤ１明显减少，ＮＯＸ４、
ＳＯＤ２和过氧化氢酶改变不明显，而 ＮＯＸ１和
ｐ６７ｐｈｏｘ则明显增加。这些氧化酶与抗氧化酶之间
的失衡产生的 ＲＯＳ进一步加剧了慢性低氧所诱导
的ＰＰＨＮ的肺小动脉异常反应［２６］。

低氧可以诱导人肺动脉平滑肌细胞表达转化生

长因子β１（ＴＧＦβ１），后者进一步促进肺血管的重
塑。而ＴＧＦβ１促进肺血管重塑作用与ＲＯＳ的产生
相关。Ｓｔｕｒｒｏｃｋ等［１９］研究发现 ＴＧＦβ１可以通过
Ｓｍａｄ２／３信号而非ＭＡＰＫ通路诱导 ＮＯＸ４的表达，
同时伴随有ＲＯＳ的大量产生；并且这种现象可以被
ＮＡＤＰＨ氧化酶黄素蛋白抑制剂ＤＰＩ或ＮＯＸ４ｓｉＲＮＡ
所逆转。

２．２　高氧相关的ＲＯＳ
用高浓度氧辅助通气对肺动脉血管有扩张作

用，因此常被用作 ＰＰＨＮ的治疗方法。但高浓度氧
也会导致机体产生大量的 ＲＯＳ，从而影响肺动脉的
·１３９·
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舒缩反应。新生羊吸入１００％的纯氧３０ｍｉｎ后可以
明显降低肺动脉阻力，但２ｈ后肺动脉对吸入ＮＯ和
乙酰胆碱的舒张反应明显下降，推测可能与高氧诱

导的ＲＯＳ产生相关［２７］。

高浓度氧可以通过ＲＯＳ来直接调节肺动脉，也
可以通过磷酸二酯酶５间接影响肺动脉的张力。
将胎儿ＰＡＳＭＣ暴露于高浓度的氧可以引起细胞内
ｃＧＭＰ的反应下降，导致对外源性 ＮＯ的反应降低；
同时检测到磷酸二酯酶５的表达和活性明显增加，
用磷酸二酯酶５抑制剂西地那非处理后可逆转对
ＮＯ的反应。用Ｈ２Ｏ２处理常氧下的胎儿 ＰＡＳＭＣ也
可以获得相似的结果，表明了ＲＯＳ介导了高氧对胎
儿ＰＡＳＭＣ的效应［２８］。

３　ＰＰＨＮ的抗氧化治疗研究

目前ＰＰＨＮ的治疗策略如吸入 ＮＯ和高浓度氧
可以减轻一些症状，但不能明显改善疾病的存活率。

高氧可导致Ｏ２
－的形成，而 Ｏ２

－又将使 ＮＯ失活从
而引起血管收缩和氧化反应，进一步损害肺血管。

由于这些潜在的副作用，一些抗氧化措施被用来辅

助治疗 ＰＰＨＮ［７，２９］。Ｌａｋｓｈｍｉｎｒｕｓｉｍｈａ等［３０］利用动

物ＰＰＨＮ模型发现无论是否吸入ＮＯ，气管内注入人
重组ＳＯＤ可以明显增加机体的氧合水平，减弱新生
羊的血管收缩反应，降低氧化效应。人重组 ＳＯＤ可
通过降低 ＲＯＳ来增加 ＢＨ４的水平，恢复 ｅＮＯＳ功
能；也能恢复 ＧＴＰ环水解酶１的表达，从而达到肺
动脉舒张的治疗效果［３１］。

除了直接给予ＳＯＤ气管注入外，妊娠晚期应用
糖皮质激素也被用来治疗 ＰＰＨＮ。糖皮质激素可以
降低炎症环境中肺的氧化应激，生前激素处理可以

增加胎肺的抗氧化酶活性同时降低 ＲＯＳ。妊娠晚
期应用倍他米松可以改善胎羊肺血管对异丙肾上腺

素和前列腺素的舒张反应。进一步研究揭示生前

２ｄ肌注倍他米松能够降低 ＰＰＨＮ的 ＥＴ１水平，增
加ｅＮＯＳ和ＳＯＤ蛋白表达水平；逆转 Ｏ２

－／ｃＧＭＰ的
比例，恢复ＨＳＰ９０ｅＮＯＳ之间的相互作用，从而减少
机体的氧化应激并增加ＰＰＨＮ肺动脉对血管舒张剂
ＮＯ与ＡＴＰ的扩张反应［３２］。

综上所述，ＲＯＳ在ＰＰＨＮ发病中至关重要，一些
抗氧化治疗也已经在动物ＰＰＨＮ模型中取得较好的
治疗效果。由于产前 ＰＰＨＮ不易诊断，从而限制了
妊娠晚期ＰＰＨＮ的激素治疗［３２］。而气管内ＳＯＤ滴入
将可能成为ＰＰＨＮ的一个有效、方便的治疗措施，但
这些抗氧化治疗应用到人类还有待进一步的研究。
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（本文编辑：邓芳明）

读者·作者·编者

本刊英文摘要的写作要求

本刊是美国国立图书馆ＭＥＤＬＩＮＥ收录期刊，对英文摘要的质量要求较高，现将本刊关于英文摘要的撰写提出几

点要求：①英文摘要的内容应与中文摘要基本一致。②采用第三人称撰写，内容包括“目的”“方法”“结果”和“结论”

四部分。“目的”中需有简要的研究背景介绍，不可简单重复题名中已有的信息；“方法”中必须交代研究对象、分组情

况及采用的研究方法；“结果”中重要的阳性结果要提供具体数据及统计学值；“结论”要基于本研究“结果”得出，并与

“目的”相呼应。③文字表达应简明、准确、具体，语法准确、严密，符合英文表达习惯。④尽量少用缩略语，需要时，必

须在首次出现时写出其全称，且尽量使用国际上常用的缩写形式，如“Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ”（幽门螺杆菌）应该缩写为

“Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ”，而不是“ＨＰ”。⑤ 英文摘要还应包括英文文题、全部作者姓名（汉语拼音）、第一作者单位名称、单位所在

城市、邮政编码及通信作者的Ｅｍａｉｌ地址。⑥英文摘要撰写后，作者应仔细核校，请有关专家审校并指导修改。
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