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布地奈德对慢性支气管哮喘小鼠肺组织
ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ表达及气道重塑的影响
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　　［摘　要］　目的　研究布地奈德对慢性哮喘小鼠缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表
达的调控和对血管生成、气道重塑的影响。方法　３０只雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为对照组、模型组和治疗组，每组
１０只。卵清蛋白（ＯＶＡ）激发试验建立哮喘小鼠模型，治疗组从第２８天开始每日在ＯＶＡ激发前１ｈ雾化吸入布地
奈德１００μｇ／ｋｇ，对照组以ＰＢＳ代替ＯＶＡ。苏木精－伊红染色分析气管管壁厚度变化，Ｍａｓｓｏｎ染色分析肺组织胶
原沉积，免疫组织化学染色法检测肺组织血管生成情况，免疫组织化学染色法和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
表达水平。分析气管管壁厚度、血管面积百分比与ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α表达的相关性。结果　模型组较对照组气道管
壁增厚，肺组织胶原沉积、血管面积、ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ表达显著增加；治疗组较模型组气道管壁厚度、肺组织胶原沉
积及血管面积减少，ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ表达显著下降。气道管壁厚度、血管面积分别与ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ表达呈正相
关，ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ表达亦呈正相关。结论　布地奈德通过抑制ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ表达，明显减轻哮喘小鼠肺组织血
管生成和气道重塑。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（８）：６２２－６２７］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｏｎｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｈｅｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｔｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙｆｅｍａｌｅＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ａｓｔｈｍａｍｏｄｅｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（１０
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ）．ＴｈｅａｓｔｈｍａｔｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｖｉａＯＶＡｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｅｓｔ．Ｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈａｅｒｏｓｏｌｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ（１００μｇ／ｋｇ）ａｎｈｏｕｒｂｅｆｏｒｅｔｈｅＯＶＡｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｅｓｔｆｒｏｍｔｈｅ２８ｔｈｄａｙ．Ｍｉｃｅｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＰＢＳｉｎｓｔｅａｄｏｆＯＶＡ．Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆ
ｔｈｅａｉｒｗａｙｗａｌｌ．Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｅｘａｍｉｎｇｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ．ＡｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＨＩＦ１αａｎｄ
ＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆａｉｒｗａｙｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ａｎｄｖｅｓｓｅｌａｒｅａｔｏＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｖｅｓｓｅｌａｒｅａ，ｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｉｒｗａｙｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．ＬｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｗｅｒｅａｌｓｏｅｌｅｖａｔｅｄ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｉｒｗａｙｗａｌｌ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ａｓｗｅｌｌａｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦ．Ｔｈｅｖｅｓｓｅｌａｒｅａａｎｄａｉｒｗａｙｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦ．ＡｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓａｌｓｏｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α
ａｎｄＶＥＧＦ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＢｕｄｅｓｏｎｉｄｅｃａｎｄｅｃｅａｓｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｍｉｃｅ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（８）：６２２－６２７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｓｔｈｍａ；Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ；Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄ
ｅｌｉｎｇ；Ｍｉｃｅ
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　　哮喘是一种由多种炎症细胞参与的气道慢性炎
症性疾病，许多细胞因子参与致病，发病机制不明。

哮喘虽可以控制，但慢性炎症持续存在，从而导致在

多种细胞因子共同作用下，最终发生不可逆性气道

重塑，加重气流阻塞和气道高反应性。另外血管生

成也参与气道重塑，降低气道顺应性。血管内皮生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）具
有促进内皮细胞增殖、增加微血管通透性、促进血

管生成和成熟的功能［１］，且 ＶＥＧＦ参与哮喘气道重
塑中平滑肌细胞增殖［２］。缺氧诱导因子１α（ｈｙ
ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是近年发现的普
遍存在于哺乳动物细胞内的缺氧应答调控因子，可

调控ＶＥＧＦ等基因表达，在哮喘信号转导中有重要
作用［３４］。本实验旨在通过研究布地奈德吸入对慢

性哮喘小鼠血管生成、气道重塑的影响及 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ表达的调控，探讨布地奈德对于哮喘气道重
塑的作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠３０只，体重２０±２ｇ左右，由

山东大学医学院实验动物中心提供。卵清蛋白

（ＯＶＡ）购于美国Ｓｉｇｍａ公司；小鼠抗 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
抗体及 βａｃｔｉｎ多克隆抗体均购于美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司；兔抗小鼠 ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ（ｖＷＦ）抗体购
自ＧｅｎｅＴｅｃｈ公司；免疫组化检测试剂盒购于北京
中杉金桥生物技术有限公司；ＨＲＰ标记羊抗小鼠二
抗购自ＤａｋｏＣｙｔｏｍａｔｉｏｎ公司；超声雾化器由Ｂｅｓｔｎｅｂ
Ｎｅｂｕｌｉｉｅｒ公司提供。
１．２　动物分组及模型建立

采用随机数字表法将３０只小鼠随机分为对照
组、模型组和治疗组，每组１０只。模型组小鼠第１天
和第１４天腹腔注射含１００μｇＯＶＡ与１ｍｇ氢氧化铝
的磷酸盐缓冲ＰＢＳ溶液０．２ｍＬ各１次；第２１天开始
每天雾化吸入含２％ ＯＶＡ的ＰＢＳ溶液１次，每次激
发３０ｍｉｎ。ＯＶＡ激发后，小鼠出现烦躁不安、呛咳、呼
吸加快及四肢瘫软等症状，视为激发成功，并持续雾

化吸入。治疗组小鼠在按模型组方案处理同时，第

２８天开始每日雾化吸入布地奈德１００μｇ／ｋｇ，之后１ｈ
给予雾化吸入含２％ ＯＶＡ的ＰＢＳ溶液３０ｍｉｎ。对照
组同时间点给予ＰＢＳ腹腔注射及雾化刺激。
１．３　标本采集

末次激发后２４ｈ，采用１％戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ
腹腔注射麻醉后处死动物。取部分肺组织置于１０％

中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，５μｍ连续切片，
病理切片用于免疫组化和苏木精－伊红（ＨＥ）染色、
Ｍａｓｓｏｎ染色。光镜下观察肺组织病理变化。部分
肺组织置于液氮保存。

１．４　染色分析
１．４．１　ＨＥ染色　　ＨＥ染色按常规方法进行。每
个标本选取４个直径在１００～２００μｍ范围内的不
含软骨的完整气管横断面行光镜下形态学观察，采

用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件进行测量，测定
参数包括支气管管壁内周长（Ｐｉ）、支气管管壁外围
面积（ＷＡｔ１）、支气管管壁内围面积（ＷＡｔ２），计算
管壁总面积（ＷＡｔ）＝ＷＡｔ１－ＷＡｔ２，以 ＷＡｔ／Ｐｉ
（μｍ２／μｍ）表示支气管管壁厚度［５］，并以此衡量气

道重塑程度。

１．４．２　Ｍａｓｓｏｎ染色　　Ｍａｓｓｏｎ染色后，胶原纤维
呈绿色，肌纤维和红细胞呈红色，胞核呈蓝色。胶原

纤维沉积程度依据支气管及血管周围胶原沉积量分

为４级：０级为无胶原或仅有少量细丝状胶原；１级
为胶原纤维轻度增多，呈细束状；２级为胶原纤维中
度增多，融合成细带状；３级为胶原纤维明显增多，
融合成宽带状或小片状。每个标本选取５个高倍视
野，分别计算各组胶原沉积指数。

１．５　免疫组织化学染色及肺组织血管面积百分比
计算

石蜡切片脱蜡，枸橼酸钠缓冲液加热沸腾进行

抗原修复，室温３％ Ｈ２Ｏ２孵育１５ｍｉｎ，去除内源性
过氧化物酶的活性。分别加 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ及 ｖＷＦ
一抗（１∶２００）４℃湿盒过夜，加入生物素化二抗和
ＳＡＢ试剂，ＤＡＢ显色，ＰＢＳ终止反应，苏木素复染、
透明、封片。细胞核或细胞浆光镜下出现棕黄色产

物者为阳性反应。ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。用
ＬｅｉｃａＯｗｉｎ软件分析血管生成情况，每个标本观察
５张切片，每张切片在显微镜下随机选取 １０个视
野，计算 ｖＷＦ阳性反应的血管面积占视野的百分
比，即肺组织血管面积百分比。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
每只小鼠取１００ｍｇ肺组织，剪碎后加入蛋白酶

抑制剂和细胞裂解液，超声粉碎，４℃ 离心 １５ｍｉｎ
（１５０００ｒ／ｍｉｎ），上清用 ＢＣＡ法测蛋白质浓度。等
量蛋白经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转膜，含５％ ＢＳＡ
的ＴＢＳ室温封闭１ｈ，然后加入 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ抗体
（１∶２００）及βａｃｔｉｎ多克隆抗体，４℃摇床过夜。ＨＲＰ
标记二抗杂交，洗膜后化学发光并曝光成像，利用图

像分析系统扫描。βａｃｔｉｎ为内参照，靶蛋白／βａｃｔｉｎ
相对吸光度值代表蛋白表达。

·３２６·
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１．７　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行统计学分析，计

量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采
用ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检验和 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验。相
关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组肺组织气管管壁厚度比较
对照组小鼠肺组织气道黏膜结构完整，上皮细

胞无增殖，未见管壁水肿及明显炎性细胞浸润。

模型组肺组织气管黏膜上皮部分脱落，小气道上

皮复层化，管壁出现以淋巴细胞、巨噬细胞为主的

炎性细胞浸润，平滑肌增厚，支气管黏膜皱襞显著

增多，部分突入管腔，气管壁厚度较对照组显著增加

（１７．９±０．５μｍｖｓ１１．１±０．４μｍ，Ｐ＜０．０１）。治疗
组炎性细胞浸润和气道黏膜结构损伤程度较模型

组明显减轻，气管管壁厚度较模型组降低 （１４．１±
０．３μｍｖｓ１７．９±０．５μｍ，Ｐ＜０．０１），但仍较对照组
增加（１４．０±０．３μｍｖｓ１１．１±０．４μｍ，Ｐ＜０．０１）。
见图１～２。

　　图１　各组小鼠肺组织苏木精－伊红染色（×２００）　Ａ：对照组，肺组织气管黏膜结构完整，无明显炎性细胞浸润；Ｂ：模型
组，肺组织气管黏膜结构损伤、炎性细胞浸润；Ｃ：治疗组，肺组织气管黏膜结构损伤和炎性细胞浸润较模型组减轻。箭头所指为肺组

织气管炎性细胞浸润。
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　　图２　各组小鼠肺组织气管管壁厚度比较（ｎ＝１０）　ａ：与
对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与模型组比较，Ｐ＜０．０１。

２．２　各组肺组织胶原沉积指数比较
对照组气道壁薄，黏膜结构完整，平滑肌无增殖，

胶原染色着色浅，染色面积少，胶原主要分布于支气

管及血管周围。模型组气道壁明显增厚，平滑肌增生

肥厚，胶原染色着色重，染色面积大，支气管黏膜下、

血管壁及周围、肺泡壁、肺间质均有胶原大量沉积，胶

原沉积指数较对照组显著增加（２．７０±０．２４ｖｓ０．６０±
０．２６，Ｐ＜０．０１）。治疗组气管管壁增生较模型组减
轻，且胶原沉积也较模型组明显减少（２．１０±０．２９ｖｓ
２．７０±０．２４，Ｐ＜０．０５），但仍较对照组增加（２．１０±
０．２９ｖｓ０．６０±０．２６，Ｐ＜０．０１）。见图３～４。

　　图３　各组小鼠肺组织Ｍａｓｓｏｎ染色（×４００）　Ａ：对照组，肺组织有少量胶原沉积在肺间质；Ｂ：模型组，支气管黏膜下、肺
间质均有胶原大量沉积；Ｃ：治疗组，肺组织胶原沉积较模型组显著减少。箭头所指为绿色胶原沉积。

２．３　各组血管生成变化
对照组小鼠血管管腔规则，血管面积百分比少。

模型组小鼠肺组织血管明显增多，多靠近气道上皮表

面，甚至完全位于上皮细胞内，血管结构异常，管腔不

规则，血管面积百分比较对照组显著增加（２．８３％ ±

０．９０％ ｖｓ０．４２％ ±０．１０％，Ｐ＜０．０１）。治疗组小
鼠肺组织血管增生减少，血管面积百分比较模型组

明显减少（０．７８％ ±０．１４％ ｖｓ２．８３％ ±０．９０％，Ｐ
＜０．０１），但仍较对照组增加（０．７８％ ±０．１４％ ｖｓ
０．４２％±０．１０％，Ｐ＜０．０５）。见图５～６。

·４２６·
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　　图４　各组小鼠肺组织胶原沉积指数比较（ｎ＝１０）　ａ：与对
照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与模型组比较，Ｐ＜０．０１。

２．４　各组ＨＩＦ１α蛋白表达变化
对照组小鼠 ＨＩＦ１α呈少量表达。模型组小鼠

ＨＩＦ１α表达增加，主要位于肺泡上皮细胞、支气管上
皮细胞。治疗组小鼠ＨＩＦ１α蛋白表达较模型组明显
减少（图７）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果也证实，ＨＩＦ１α蛋白
表达量在模型组小鼠较对照组显著增加（０．９７±
０．４７ｖｓ０．３２±０．１２，Ｐ＜０．０１），治疗组表达量较模
型组明显减少（０．８８±０．４１ｖｓ０．９７±０．４７，Ｐ＜０．０５），
但仍较对照组增加（０．８８±０．４１ｖｓ０．３２±０．１２，Ｐ
＜０．０５），见图８。

　　图５　各组小鼠肺组织血管免疫组织化学染色（ＤＡＢ显色，×２００）　Ａ：对照组，肺组织血管少量分布；Ｂ：模型组，肺组织
血管明显增多，多靠近气道上皮表面；Ｃ：治疗组，肺组织血管增生较模型组减轻。箭头所指为ｖＷＦ阳性血管表达。
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　　图６　各组小鼠肺组织血管面积比较（ｎ＝１０）　 ａ：与对照
组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与模型组比较，Ｐ＜０．０１。

２．５　各组ＶＥＧＦ蛋白表达变化
对照组小鼠肺组织 ＶＥＧＦ少量表达。模型组表

达明显增多，主要位于气道上皮细胞、肺泡上皮细胞

和血管内皮细胞。治疗组小鼠雾化吸入布地奈德

后，ＶＥＧＦ表达量较模型组明显降低（图９）。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ结果也证实ＶＥＧＦ蛋白表达在模型组小鼠较
对照组显著增加（２．０８±０．３０ｖｓ０．９６±０．３０，Ｐ
＜０．０１），治疗组表达量较模型组明显减少（１．１２±
０．２２ｖｓ２．０８±０．３０，Ｐ＜０．０１），但仍较对照组增加
（１．１２±０．２２ｖｓ０．９６±０．３０，Ｐ＜０．０１）。见图８。

　　图７　各组小鼠肺组织免疫组织化学染色检测ＨＩＦ１α表达水平（ＤＡＢ显色，×４００）　Ａ：对照组，肺组织肺泡上皮细
胞ＨＩＦ１α呈轻度表达；Ｂ：模型组，肺组织肺泡上皮细胞ＨＩＦ１α表达量明显高于对照组；Ｃ：治疗组，肺组织肺泡上皮细胞ＨＩＦ１α表

达量低于模型组。箭头所指为ＨＩＦ１α阳性表达。

２．６　气管管壁厚度、血管面积百分比与ＶＥＧＦ、ＨＩＦ
１α表达的相关性分析

模型组和治疗组气管管壁厚度与 ＨＩＦ１α和
ＶＥＧＦ表达均呈正相关（ｒ分别为０．７４９和０．７７９，均

Ｐ＜０．０１）；血管面积百分比与ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ表达
也呈现正相关（ｒ分别为 ０．７８５和 ０．６９３，均 Ｐ
＜０．０１）。且ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ蛋白表达亦呈显著正
相关（ｒ＝０．６４１，Ｐ＜０．０５）。

·５２６·
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　　图８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组肺组织ＶＥＧＦ和ＨＩＦ１α表达水平（ｎ＝１０）　Ａ：各组小鼠肺组织ＶＥＧＦ和ＨＩＦ１α表达
的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；Ｂ：各组小鼠肺组织ＨＩＦ１α表达的相对吸光度值比较；Ｃ：各组小鼠肺组织ＶＥＧＦ表达的相对吸光度值比较。ａ：

与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与模型组比较，Ｐ＜０．０１。

　　图９　各组小鼠肺组织免疫组织化学染色检测ＶＥＧＦ表达水平（ＤＡＢ显色，×２００）　Ａ：对照组，肺组织气道上皮细胞
ＶＥＧＦ呈轻度表达；Ｂ：模型组，肺组织气道上皮细胞ＶＥＧＦ表达水平高于对照组；Ｃ：治疗组，肺组织气道上皮细胞 ＶＥＧＦ表达水平低

于模型组。箭头所指为ＶＥＧＦ阳性表达。

３　讨论

气道重塑是慢性哮喘的重要病理特征。哮喘小

鼠支气管黏膜下、肺泡壁、肺间质胶原大量沉积，气

道壁明显增厚，气道阻力增加，从而肺纤维化进程加

剧，最终导致肺功能降低。另外也有哮喘者肺组织

血管生成增加的报道［６］。慢性哮喘肺组织血管生成

增加能够促进气道平滑肌细胞、成纤维细胞增生、肥

大及分泌功能，导致炎症细胞浸润增加，加重气道壁

增厚，在哮喘气道重塑中具有重要意义。本研究肺

组织病理分析显示，模型组较对照组小鼠气道上皮

细胞明显增生，平滑肌增厚，胶原沉积增加，血管生

成增加，气管管壁明显增厚；布地奈德吸入治疗后，

小鼠肺组织气管管壁厚度、血管生成显著减轻，胶原

沉积明显减少，并由此减轻气流阻塞和持续性气道

高反应性，从而有效抑制气道重塑。

ＶＥＧＦ是血管生成最主要的调节因子之一［７］，

能够增加血管通透性，促进血管形成［８９］和肺血管增

殖［１０］。本研究中模型组较对照组小鼠ＶＥＧＦ表达明
显增加，且ＶＥＧＦ表达与血管面积百分比呈正相关。

哮喘发作时，肺组织缺氧严重，ＶＥＧＦ基因转录
和ｍＲＮＡ稳定性都显著增加，不仅促进血管生成，
同时作为促血管渗漏因子，通过增加哮喘气道血管

的渗透性，也促进各种炎症细胞、血浆成分渗出，加

重局部气道的炎症反应，引起血管外基质的结构改

变和间质水肿［１１］。亦有 ＶＥＧＦ参与哮喘气道重塑
平滑肌增殖的报道［１２］。本研究显示 ＶＥＧＦ表达与
气管管壁厚度呈正相关，有促进气道重塑的作用。

布地奈德吸入后，胶原沉积和血管生成均受到抑制，

气管管壁厚度减少，ＶＥＧＦ表达显著降低，可见ＶＥＧＦ
是布地奈德抑制哮喘气道重塑的重要作用因子。

ＨＩＦ１是低氧条件下广泛存在于哺乳动物和人
体内的转录因子，ＨＩＦ１α决定ＨＩＦ１的活性［１３］。哮

喘发作期肺组织缺氧，缺氧状态促使 ＨＩＦ１α转录
增加、降解减少，气道痉挛使支气管壁平滑肌细胞机

械张力增加，ＨＩＦ１α蛋白表达上调［１４１５］。作为低氧

诱导基因转录信息传递的最主要途径，ＨＩＦ１α调控
下游众多基因如ＶＥＧＦ的转录和表达［１６］。ＶＥＧＦ５′
端增强子内存在 ＨＩＦ１α的结合位点 ＨＲＥ，低氧条
件下，ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ５′端增强子结合后，ＶＥＧＦ转
录和表达增强，血管生成增加，使血液到达缺氧部

位。注射ＨＩＦ１α活性成分能诱导非缺血组织的血
管生成［１７］，证实 ＨＩＦ１α具有促血管生成作用。本
研究结果显示，ＨＩＦ１α表达不仅与 ＶＥＧＦ表达呈正
相关，且与血管面积百分比、气管管壁厚度亦呈正相

关。模型组小鼠ＨＩＦ１α蛋白表达增加，促进靶因子
ＶＥＧＦ转录，血管生成增加，气管管壁增厚，从而加
·６２６·
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重气道重塑。布地奈德吸入后，ＨＩＦ１α表达降低，
ＶＥＧＦ转录下调，血管生成和气管管壁增生减轻，明
显抑制气道重塑的进展。由此证明 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
途径是布地奈德抑制哮喘气道重塑的调控机制。

糖皮质激素是目前治疗哮喘的强有效药物［１８］，

本研究中其对于气道重塑的抑制作用得到证实，作

用机制也进一步明确。吸入布地奈德，通过降低

ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ蛋白表达，减轻气道炎性细胞浸
润、气管管壁增厚，减少胶原沉积、血管生成，从而抑

制哮喘气道重塑，为糖皮质激素治疗哮喘气道重塑

提供了理论依据。
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