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论著·临床研究

缺氧性肺动脉高压新生儿血清 ＨＩＦ１α、
ＥＴ１及 Ｃａ２＋变化及意义

周英　王乐　李明霞

（新疆医科大学第一附属医院新生儿科，新疆 乌鲁木齐　８３００５４）

　　［摘　要］　目的　探讨血清缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、内皮素１（ＥＴ１）及血清钙（Ｃａ２＋）水平在新生儿缺氧
性肺动脉高压（ＨＰＨ）中的变化及意义。方法　ＨＰＨ组７５例（轻度２９例、中度２５例、重度２１例），对照组为非
ＨＰＨ住院新生儿２２例，所有新生儿均于生后２４ｈ内行超声心动图测定肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ），用ＥＬＩＳＡ法测定血
清ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平，离子选择电极法测定血清Ｃａ２＋浓度。结果　ＨＰＨ３组患儿血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平较对照
组明显增高（Ｐ＜０．０１），并随 ＰＡＳＰ增加而递增，分别和 ＰＡＳＰ呈正相关（ｒＨＩＦ１α＝０．７５，Ｐ＜０．０１；ｒＥＴ１＝０．５６，

Ｐ＜０．０５）；重度ＨＰＨ患儿血清Ｃａ２＋水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＨＰＨ患儿血清 Ｃａ２＋水平与 ＰＡＳＰ无相关性。
结论　 ＨＰＨ新生儿血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平与ＰＡＳＰ存在相关性，ＨＩＦ１α、ＥＴ１参与了ＨＰＨ的发生，重度ＨＰＨ血清
Ｃａ２＋水平较对照组明显降低，提示血清Ｃａ２＋在重度ＨＰＨ的形成过程中发挥了一定的作用。
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳｅｒｕｍＨＩＦ１αａｎｄＥＴ１ｌｅｖｅｌｓａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＡＳＰｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈＨＰＨ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔ
ｓｅｒｕｍＨＩＦ１αａｎｄＥＴ１ｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌＨＰＨ．ＳｅｒｕｍＣａ２＋ ｌｅｖｅｌｓａｒｅｒｅｄｕｃｅｄｉｎｓｅｖｅｒｅ
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［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（３）：１８１－１８４］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ；Ｃａｌｃｉｕｍ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　新生儿期肺动脉高压的原因以缺氧最多见，各
种疾病引起的缺氧可导致新生儿肺血管痉挛、肺循

环阻力增高，最终致肺动脉压升高，称为缺氧性肺

动脉高压（ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）。
目前有关ＨＰＨ的发病机制不清，缺氧诱导因子１α

（ＨＩＦ１α）是缺氧时机体产生的一种重要的蛋白质
调节因子，可调控多种靶基因［１］，其中包括血管收

缩因子内皮素１（ＥＴ１）。另外，钙信号转导在 ＨＰＨ
发生、发展过程中也具有特别重要的作用，ＥＴ１可
通过增加胞浆Ｃａ２＋浓度而使肺血管发生收缩反应，

·１８１·
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升高肺动脉压［２］。但是目前在新生儿 ＨＰＨ的发生
发展过程中，ＨＩＦ１α是否通过调节 ＥＴ１进而影响
血清Ｃａ２＋浓度而发挥作用，仍不清楚。

因此，本研究通过观察 ＨＰＨ新生儿血清
ＨＩＦ１α、ＥＴ１、Ｃａ２＋水平的变化，了解 ＨＩＦ１α、ＥＴ１、
Ｃａ２＋与肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）的关系，探讨 ＨＩＦ１α、
ＥＴ１、Ｃａ２＋在新生儿 ＨＰＨ中的变化及意义，为进一
步研究ＨＰＨ的治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
所有研究对象均来源于２００７年１２月至 ２００９

年２月在我院新生儿科住院的患儿，共９７例，分为
ＨＰＨ组和对照组。ＨＰＨ组 ７５例，男 ４２例，女 ３３
例；胎龄３６．５±３．１周（３３～４１周）；出生体重２７７８±
３２４ｇ（２１００～３９００ｇ）；其原发病包括：重度窒息２７
例次，胎粪吸入综合征１３例次，肺炎１５例次，呼吸
窘迫综合征２８例次。纳入标准：（１）均有明确的围
产期缺氧史、缺氧症状、动脉血气分析及经皮氧饱和

度（ＴｃＳａＯ２）监测提示低氧血症（ＰａＯ２≤６０ｍｍＨｇ，Ｔｃ
ＳａＯ２≤８５％）；（２）经多普勒超声心动图检查，证实
合并肺动脉高压（ＰＡＳＰ≥４０ｍｍＨｇ）［３］。依据 ＰＡＳＰ
升高的程度不同［４］，将 ＨＰＨ组分为３个亚组：轻度
ＨＰＨ组２９例（ＰＡＳＰ４０ｍｍＨｇ～）、中度 ＨＰＨ组２５
例（ＰＡＳＰ５０ｍｍＨｇ～）、重度 ＨＰＨ组 ２１例（ＰＡＳＰ
７０ｍｍＨｇ～）。排除合并先天性心脏病、先天性肺发
育畸形、气胸、膈疝等新生儿。

对照组为同期在我科住院的非 ＨＰＨ新生儿２２
例，男１２例，女１０例；胎龄３６．２±２．５周（３４～４０．５
周），体重２７９８±３４５ｇ（２１２０～３９８０ｇ）。纳入标准：
（１）无缺氧表现及心肺疾病，ＴｃＳａＯ２测定显示无低
氧血症（ＴｃＳａＯ２≥８５％）；（２）经多普勒超声心动图
检查，证实未合并肺动脉高压（ＰＡＳＰ＜４０ｍｍＨｇ）。
对照组与 ＨＰＨ组的体重、胎龄、性别差异无统计学
意义，具有可比性。

１．２　方法
１．２．１　ＰＡＳＰ测定　　所有患儿均于生后２４ｈ内
行床旁超声心动图检查。在无右室流出道梗阻及肺

动脉狭窄时，采用三尖瓣返流压差（ＴＲＰＧ）法测定
肺动脉收缩压。测算方法：测量三尖瓣返流峰值速

度（Ｖｍ），根据简化 Ｂｅｒｎｏｕｌｌｉ方程计算出 ＰＡＳＰ，即
ＰＡＳＰ＝ＴＲＰＧ＋１０ｍｍＨｇ。当未测得三尖瓣返流时，
根据动脉导管处或卵圆孔未闭处分流的最大速度，

计算出主动脉与肺动脉间收缩期最大压差（△Ｐ），

ＰＡＳＰ＝主动脉收缩压－△Ｐ。其中主动脉的收缩压
用肱动脉压代替。心脏超声测量时保持受检者安

静，所有值均由具有丰富超声心动图检查经验的同

一医师进行测量。为了减少测量误差，对所有数据

均连续测量３个心动周期，取平均值。
１．２．２　血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１及 Ｃａ２＋浓度测定　　所
有新生儿均于检测 ＰＡＳＰ的同时抽取外周静脉血
２ｍＬ，３０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，抽取上清液，样品密封
后，－８０℃冰箱保存。冰冻样品测定前置于室温或
常温水中复融，并将样品摇匀。由专人按说明书用

ＥＬＩＳＡ法进行血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平测定，试剂盒
由上海西唐生物科技有限公司提供；离子选择电极

法测定血清 Ｃａ２＋浓度。所有血清标本避免反复冻
融，一旦标本溶血，予以剔除。测量时使用盲法（单

盲）原则，检测医师在未知被测样本所代表的组别

的前提下完成定量检测工作。

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包和 Ｅｘｃｅｌ２００３软件

包进行数据处理和统计学分析，资料以均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示。多组间比较采用方差分析，组间两
两比较采用 ｑ检验。各组血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１、Ｃａ２＋

水平与ＰＡＳＰ之间的相关性用两个变量间直线相关
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１及Ｃａ２＋水平比较
本研究发现ＨＰＨ组新生儿血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１

水平均较对照组升高（Ｐ＜０．０１），而不同程度ＨＰＨ患
儿血清ＨＩＦ１α和ＥＴ１随肺动脉压增高而增高，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。另外，重度ＨＰＨ组患儿血
清Ｃａ２＋水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）（表１）。

表１　血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１及Ｃａ２＋水平比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数
ＨＩＦ１α
（ｐｇ／ｍＬ）

ＥＴ１
（ｐｇ／ｍＬ）

Ｃａ２＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ２２ 　　２８３±４０ 　　４４±８ ２．１５±０．１２
轻度ＨＰＨ组 ２９ 　　５９７±７５ａ 　　８９±１９ａ １．９８±０．１４
中度ＨＰＨ组 ２５ 　　８５７±１０７ａ，ｃ 　 ２０８±３３ａ，ｃ １．８９±０．１７
重度ＨＰＨ组 ２１ 　 １０４０±２１２ａ，ｃ，ｄ 　 ３７０±４１ａ，ｃ，ｄ １．２６±０．２３ｂ

Ｆ值 ３１．７６ ２８．４５ ４．１１
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

　　与对照组相比，ａ：Ｐ＜０．０１；ｂ：Ｐ＜０．０５；ｃ：与轻度 ＨＰＨ组相比，

Ｐ＜０．０５；ｄ：与中度ＨＰＨ组相比，Ｐ＜０．０５

２．２　ＨＰＨ组血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１、Ｃａ２＋水平与
ＰＡＳＰ的相关性分析

ＨＰＨ患儿ＰＡＳＰ与血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１的变化呈
正相关，差异有统计学意义，与血清 Ｃａ２＋变化无相
·２８１·



第１３卷第３期
２０１１年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１１

关性。见图１，图２。
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图１　ＨＩＦ１与ＰＡＳＰ的相关性
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图２　ＥＴ１与ＰＡＳＰ的相关性

３　讨论

ＨＰＨ的发生涉及到缺氧的直接作用、细胞外神
经体液因素（神经递质、血管活性肽、细胞因子、生

长因子等）、离子通道（钙通道、钾通道）、基因表达

等诸多方面［５］，缺氧作为始动因素，使肺微小动脉

内皮受损，导致功能失调，引起血管活性物质及细胞

因子产生、释放异常，血管舒缩因子之间平衡失调，

共同作用于血管平滑肌，引起缺氧性肺血管收缩，甚

至肺血管重建，导致肺动脉高压［６］。

ＨＩＦ１α是缺氧时机体产生的重要的蛋白质调
节因子，受氧浓度调控。急性缺氧时 ＨＩＦ１在肺的
许多细胞中表达增多，以肺泡、支气管上皮细胞及血

管内皮细胞最多［７］。动物实验提示 ＨＩＦ１α是肺组

织和肺血管对低氧反应重要的中介因子，在肺动脉

高压的形成过程中发挥着一定的调控作用［８９］。

本研究结果发现，ＨＰＨ组新生儿血清 ＨＩＦ１α
水平明显高于对照组，并随ＨＰＨ程度的加重其水平
逐渐增加，相关分析表明 ＨＩＦ１α与 ＰＡＳＰ呈显著正
相关。提示ＨＰＨ时ＰＡＳＰ与血清 ＨＩＦ１α水平密切
相关，缺氧诱导血清 ＨＩＦ１α水平增加，继而导致
ＰＡＳＰ的增高。

ＥＴ是迄今为止所发现的作用最强的内源性血
管收缩因子，肺部是 ＥＴ１作用和代谢的最重要脏
器［１０］。缺氧时肺组织内皮细胞受损，ＥＴ１基因表
达及释放增强，当血清中 ＥＴ１浓度增高时，通过与
肺血管平滑肌上的ＥＴＡＲ结合，使Ｃａ

２＋通道开放，胞

浆 Ｃａ２＋浓度增加而使肺血管收缩，肺动脉压升
高［１１］。用选择性ＥＴ１Ａ受体拮抗剂可阻止缺氧性
肺血管收缩，抑制或降低缺氧所致的肺动脉高压的

发生和发展［１２］，说明 ＥＴ１参与了 ＨＰＨ的形成，是
缺氧时促进肺动脉压力升高的重要因素之一。另

外，在 ＥＴ１基因启动子区有 ＨＩＦ１α的结合位
点［１３］，低氧可以通过诱导 ＨＩＦ１α的产生而调节
ＥＴ１基因的表达，进而导致肺动脉压力升高。

本研究发现，ＨＰＨ组新生儿血清 ＥＴ１水平较
对照组升高，且随ＰＡＳＰ程度加重而升高，相关分析
表明 ＥＴ１水平与 ＰＡＳＰ呈显著正相关。由此可见
ＥＴ１和ＨＰＨ关系密切，推测血清 ＥＴ１水平的变化
在ＨＰＨ的发病中也起着重要作用。ＨＰＨ时血清
ＥＴ１水平升高考虑与以下原因有关：（１）在肺组织
中合成增加：在生理情况下肺泡上皮细胞、肺血管内

皮细胞和肺神经内分泌细胞均可表达 ＥＴ１。低氧
导致肺动脉高压时肺组织内 ＥＴ１蛋白水平明显升
高［１４］，主要分布在伴有中层增厚和内膜纤维化损害

的肺动脉中。（２）肺清除 ＥＴ１的能力下降：肺是
ＥＴ１代谢的重要器官，正常状态下主动脉血液中
ＥＴ１水平高于肺动脉，ＨＰＨ时肺动脉血液中 ＥＴ１
水平高于主动脉，由此推测肺清除 ＥＴ１能力下降。
由于以上因素，缺氧时 ＥＴ１水平升高，肺组织及血
管内皮细胞 ＥＴ１释放增多，肺血管对其反应性增
强，导致肺血管收缩，发生肺动脉高压。

钙离子是促进平滑肌细胞收缩、触发细胞增殖

相关信号转导的关键始动因素之一，在 ＨＰＨ发生、
发展过程中具有特别重要的作用［１５］。细胞内钙绝

大部分分布在细胞核及细胞器中，离子状态的钙量

极微。在静息状态下，细胞胞质游离 Ｃａ２＋浓度在数
ｎｍｏｌ／Ｌ水平，胞内外 Ｃａ２＋浓度相差 １０万倍，若
Ｃａ２＋受体被激活或生物信号的刺激均可使胞质
·３８１·
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Ｃａ２＋浓度升高，进一步发挥生物放大效应。
本研究发现，重度 ＨＰＨ组血清钙水平明显降

低，且ＰＡＳＰ与 Ｃａ２＋浓度无相关性，表明重度 ＨＰＨ
时血清钙参与了肺血管的收缩反应，而在轻、中度组

ＨＰＨ中血清钙对肺动脉压力的影响不明显。推测：
（１）轻、中度ＨＰＨ仅抑制肺动脉平滑肌引起电压依
赖钾通道（Ｋｖ）下调，钙通道尚未完全开放，仅有少
量钙内流和胞内Ｃａ２＋释放，细胞内Ｃａ２＋浓度升高不
明显，故其缩血管作用也相对有限，使肺动脉压力升

高不显著；（２）重度ＨＰＨ时造成Ｋｖ关闭，钙通道开
放增加［１６］，血清钙大量内流，胞内钙 Ｃａ２＋浓度迅速
增加，生物效应急剧放大，钙超载明显。同时，在此

过程中，氧自由基大量“堆积”，也促进钙超载，Ｃａ２＋

使肺血管收缩明显，肺动脉压力明显升高。在本研

究中，若增大样本量，是否可观察到中、轻度ＨＰＨ组
与对照组血清钙的差别尚需继续研究。

综上所述，ＨＰＨ时随着 ＰＡＳＰ的增加，血清
ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平相应升高，与 ＰＡＳＰ呈显著正相
关，因此，缺氧所致血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平的变化可
能在ＨＰＨ的发病中起着重要作用；重度 ＨＰＨ组血
清Ｃａ２＋水平明显降低，可能与此阶段血清Ｃａ２＋大量
内流有关，细胞外钙离子亦参与 ＨＰＨ的发展过程。
然而 ＨＰＨ的形成是一个复杂的、多因素参与的过
程，仍需要进一步的探讨。
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