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11β-HSD2 及相关信号分子在新生大鼠
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［摘要］　目的　探讨肺组织中 II 型 11β- 羟基类固醇脱氢酶（11β-HSD2）及相关信号分子在新生大鼠

持续性肺动脉高压（PPH）发病中的作用。方法　6 只 Sprague-Dawley 大鼠在孕第 19 天随机分为 PPH 组和对照组，

每组 3 只，其中 PPH 组置于 12% 的氧浓度中及腹腔内注射吲哚美辛 0.5 mg/kg，每日两次，连续 3 d，建立胎鼠

肺动脉高压模型；对照组暴露在空气中并同时腹腔注射等量生理盐水。对照组和 PPH 组于孕第 22 天剖腹分别

获取新生大鼠 28 只、31 只，两组分别随机处死 15 只新生大鼠。采用激光共聚焦技术观察 11β-HSD2 在新生大

鼠肺组织中的表达，ELISA 检测 PPH 大鼠血清中皮质醇及肺组织中前列环素、肾素、血管紧张素、醛固酮的浓

度。结果　11β-HSD2 在对照组及 PPH 组大鼠肺组织广泛表达。与对照组比较，PPH 组肺组织中 11β-HSD2 及

前列环素的表达降低（P<0.05），而血清皮质醇及肺组织中肾素、血管紧张素、醛固酮的表达增高（P<0.05）。

结论　11β-HSD2 及相关信号分子在新生大鼠 PPH 的发生发展中发挥了作用。

［中国当代儿科杂志，2014，16（9）：939-943］
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Roles of type II 11β-hydroxysteroid dehydrogenase and its signaling factors in 
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WANG Yan-Mei, WU Jian-Rong, TIAN Song-Bai, LI Shan-Shan, GU Qiang. Medical College of Shihezi University, 
Shihezi, Xinjiang 832008, China (Gu Q, Email: guqiang106@sina.com)

Abstract: Objective    To study the roles of type II 11β-hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD2) and it’s 
signaling factors in the lung tissue in pathogenesis of persistent pulmonary hypertension (PPH) in neonatal rats. 
Methods    Six Sprague-Dawley rats on the 19th day of pregnancy were randomly divided into PPH and control groups 
(n=3 each). The PPH group was intraperitoneally injected with indomethacin (0.5 mg/kg ) twice daily and exposed in 
12% oxygen for three days, in order to prepare a fetal rat model of PPH. The control group was intraperitoneally injected 
with an equal volume of normal saline and exposed to air. Neonatal rats were born by caesarean section from both 
groups on the 22nd day of pregnancy. In each group, 15 neonatal rats were randomly selected and sacrificed.  11β-HSD2 
expression in the lung tissue of neonatal rats were observed by Confocal laser technology, and serum cortisol levels and 
prostacyclin, renin, angiotensin and aldosterone in the lung tissue of both groups were measured using ELISA. Results    
11β-HSD2 protein was widely expressed in the lung tissue of the control and PPH groups. The levels of 11β-HSD2 and 
prostacyclin in the lung tissue were lower in the PPH group than in the control group, while serum cortisol levels and 
renin, angiotensin and aldosterone in the lung tissue were higher in the PPH group than in the control group (P<0.05).  
Conclusions    11β-HSD2 and it’s signaling factors play roles in pathogenesis of PPH in neonatal rats.                                                             
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新 生 儿 持 续 性 肺 动 脉 高 压（persistent 

pulmonary hypertension, PPH） 是 新 生 儿 期 常

见 的 危 重 病 症 之 一， 发 生 率 占 活 产 婴 儿 的

1/1 200~2/1 200[1]，病死率高。研究表明，围生期

窒息缺氧是新生儿 PPH 发生的主要原因之一 [2]。

目 前 新 生 儿 PPH 发 病 机 制 尚 不 清 楚， 关 于

11β-HSD2 及肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮等相关

信号分子在新生儿 PPH 发病中的研究鲜有文献报

道。11β-HSD2 是糖皮质激素代谢的关键酶之一，

可通过调节局部组织器官中的糖皮质激素水平来

影响血管功能，低氧状态可负向调控 11β-HSD2

的表达。本研究在采用缺氧加吲哚美辛联合诱导

胎鼠肺动脉高压模型的基础上，从 11β-HSD2 的

角度出发，通过检测 PPH 新生大鼠血清中皮质醇

以及肺组织中前列环素、肾素、血管紧张素、醛

固酮的浓度，探讨 11β-HSD2 及相关信号分子在

新生儿 PPH 发病中的作用，从而为新生儿 PPH 的

临床诊治及预防提供理论基础。

1　材料与方法

1.1　实验对象及分组

Sprague-Dawley（SD）清洁级雌鼠 10 只，雄

鼠 5 只，约 8 周龄，体重 210~230 g，购自新疆医

科大学实验动物中心，动物生产许可证号：SCXK

［新］2003-0001。适应性喂养 1 周后，于上午

10:00 合笼，次日上午 10 : 00 查阴道脱落细胞并进

行涂片，以查到精子记为孕 0 d。孕鼠分笼饲养，

共孕 6 只，随机分配为对照组和 PPH 组各 3 只，

获取对照组新生大鼠 28 只，PPH 组新生大鼠 31 只。

分别从对照组和 PPH 组随机抽取 15 只仔鼠用于实

验处理。

1.2　主要试剂

主 要 试 剂 包 括 吲 哚 美 辛（Sigma, 

BCBF9122V）、兔多克隆抗大鼠 11β-HSD2（美

国 Santa Cruz，LO909）、FITC 标 记 抗 兔（ 北 京

中 杉 金 桥，106103）、Propidium Iodide（Sigma, 

SLBD2912V）、大鼠血管紧张素、皮质醇、肾素、

醛固酮 ELISA 试剂盒（优尔生，武汉）及前列环

素 ELISA 试剂盒（西唐，上海）。

1.3　主要仪器

主要仪器包括恒温水浴箱、酶标仪、低温台

式离心机（Thermo-scientific, USA）、激光共聚焦

显微镜、冰冻切片机、微量加样器等。

1.4　胎鼠肺动脉高压模型的建立

采用缺氧加吲哚美辛建立胎鼠肺动脉高压模

型 [2]。在妊娠的第 19 天，孕鼠被随机分为 PPH 组

和对照组。PPH 组：妊娠第 19 天将大鼠置于 12%

氧浓度的有机玻璃盒中，保持箱内温度 25~27℃，

湿度 50%~70%，孕鼠可在箱内自由饮食。每天定

时添加水、饲料及更换垫料。腹腔内注射吲哚美

辛 0.5 mg/kg，每日两次，连续 3 d。对照组：妊娠

第 19 天将大鼠置于空气中，腹腔内注射与 PPH 组

孕鼠相同体积的生理盐水，其他条件与 PPH 组一

致。妊娠第 22 天，腹腔注射戊巴比妥钠 50 mg/kg

麻醉孕鼠并迅速剖腹取出仔鼠（剔除提前出生的

仔鼠）。新生仔鼠处死后立即取出左肺，将其液

氮速冻后 -80℃保存。右肺组织被取出后用 4 % 多

聚甲醛固定至少 24 h，用于苏木精 - 伊红（HE）

染色和免疫组化。同时取心脏进行 HE 染色病理检

测。并通过比较 PPH 组与对照组新生大鼠右心室

游离壁厚度及肺组织中肺小动脉中膜厚度 /（中膜

+ 内腔）厚度比值的差异进行模型验证。

1.5　新生大鼠肺组织 11β-HSD2 表达的检测

在激光共聚焦显微镜下观察 11β-HSD2 在新

生大鼠肺组织中的表达。取新生大鼠新鲜肺组织

进行冰冻切片（4~5 μm），储存于 -20 ℃冰箱中

待用。将冰冻切片取出，静置 10 min，待切片回

温和干燥，浸于 PBS 中震洗 3 次，每次 5 min，用

吸水纸吸干组织周围多余的 PBS，加入一抗兔抗

大鼠 11β-HSD2（1 : 200），在 4 ℃冰箱中过夜，

然 后 冲 洗 一 抗， 在 浸 于 PBS 中 震 洗 3 次， 每 次

5 min，用吸水纸吸干组织周围多余的 PBS，加入

二抗山羊抗兔（1 : 50），将切片置于暗盒中 37℃

孵育 45 min，用 PBS 洗去二抗，用吸水纸吸干组

织 周 围 多 余 的 PBS， 用 10 μg/L Propidium Iodide

封片。在激光共聚焦显微镜下观察，并采用 AIM 

Image Examiner 软件对扫描图像进行量化分析。

1.6　新生大鼠血清皮质醇及肺组织前列环素、肾

素、血管紧张素、醛固酮浓度的检测

应用 ELISA 检测血清皮质醇及肺组织前列环

素、肾素、血管紧张素、醛固酮的浓度。采用断

头取血法将新生大鼠血液放置于抗凝管中，混匀，

静置 20 min 后 3 000 g 离心 20 min，取上清，贮存
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于 -80℃。严格按皮质醇说明书检测血清中的皮质

醇的含量。取 1 g 肺脏组织，加入 5 mL 0.01 M PBS 

（pH=7.4），匀浆后 5 000 r/min 离心 20 min，取上清，

按照试剂盒说明书操作，在 450 nm 波长下测定吸

光度（OD 值），计算新生大鼠肺组织中前列环素、

肾素、血管紧张素、醛固酮的浓度。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学分析，数

据以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采

成组 t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　评价胎鼠肺动脉高压模型指标的变化

缺氧后，新生大鼠右心室出现肥厚，肺小动

脉管壁增厚。HE 染色结果显示：与对照组相比，

PPH 组新生大鼠右心室游离壁厚度增高，差异有

统计学意义（P<0.01）。新生大鼠肺小动脉中膜厚

度 /（中膜 + 内腔）厚度增大，差异有统计学意义

（P<0.01）。见表 1。

表 1　两组右心室游离壁厚度及肺小动脉中膜厚度 /（中

膜 + 内腔）厚度的比较　（x±s）

组别 n 右心室游离壁厚度
(mm)

肺小动脉中膜厚度 /
( 中膜 + 内腔 ) 厚度

对照组 15 1.92±0.28 0.40±0.13
PPH 组 15 2.65±0.29 0.55±0.13

t 值 7.858 9.783

P 值 <0.001 <0.001

2.2　新生大鼠肺组织中 11β-HSD2 的表达

激 光 共 聚 焦 显 微 镜 下 显 示 11β-HSD2 在 两

组新生大鼠肺组织中广泛表达，主要表达在肺血

管上皮细胞、肺泡上皮细胞及支气管上皮细胞胞

浆内，见图 1C、F。PPH 组 11β-HSD2 表达较对

照组减少，见图 1A、D。对照组、PPH 组新生大

鼠肺组织中 11β-HSD2 的平均荧光强度分别为

200±23、72±31，两组比较差异有统计学意义

（t=11.477，P<0.01）。

图 1　 激 光 共 聚 焦 显 微 镜 定 位 11β-HSD2 的 表 达（×200） 　　 与 对 照 组 ( 图 A) 相 比，PPH 组（ 图 D）

11β-HSD2 阳性细胞的表达减少。图 B、E 显示了核染色定位肺血管、肺泡及支气管上皮细胞。图 C、F 显示 11β-HSD2 主要

是在肺血管上皮细胞（白色箭头所示）、肺泡上皮细胞（蓝色箭头所示）及支气管上皮细胞（红色箭头所示）胞浆内表达。

11β-HSD2 PI 核定位 双染色阳性细胞

对
照

组
PP

H
组

A

D E F

B C
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2.3　新生大鼠血清皮质醇与肺组织中前列环素、

肾素、血管紧张素、醛固酮的水平

与对照组比较，PPH 组新生大鼠血清皮质醇

浓度升高，差异有统计学意义（P<0.05）；PPH

组肺组织中前列环素的水平降低，差异有统计学

意义（P<0.01）；肾素、血管紧张素、醛固酮的水

平增高，差异有统计学意义（均 P<0.01），见表 2。

3　讨论

本研究采用缺氧加吲哚美辛联合诱导的方法

建立胎鼠肺动脉高压模型。病理学研究结果显示：

PPH 组新生大鼠右心室游离壁及肺小动脉管壁较

对照组显著增厚，表明胎鼠肺动脉高压模型建立

成功。相关研究认为缺氧导致肺微小动脉内皮损

伤，进而引起血管内皮功能失调，使得血管活性

物质及细胞因子产生及释放异常，血管舒缩平衡

因子失调，作用于血管平滑肌，早期表现为肺血

管收缩，后期表现为肺血管壁病理改变及肺血管

重建 [3-4]。

本研究结果显示：与对照组相比，PPH 组新

生大鼠肺组织中 11β-HSD2 的表达降低，新生大

鼠血清中皮质醇的浓度升高。目前关于 11β-HSD2

调 控 皮 质 激 素 的 研 究 主 要 集 中 在 胎 盘， 胎 盘

11β-HSD2 在降低母体皮质醇水平从而保护胎儿

在宫内的正常生长发育提供重要作用 [5]。在胎儿宫

内生长迟缓和先兆子癎等病理状态的胎盘组织中，

11β-HSD2 表达量和酶活性明显低于正常胎盘组

织 [6-7]。已有研究证实胎儿各种组织器官包括肺脏

均有 11β-HSD2 表达 [8]，提示宫内缺氧也可能导

致肺脏11β-HSD2表达减少从而影响肺血管功能。

本研究证实了 11β-HSD2 主要是在新生大鼠肺组

织中肺泡上皮细胞、支气管上皮细胞及肺血管上

皮细胞胞浆中表达。

在体内，健康人外周血管阻力的维持需要少

量的皮质激素。11β-HSD2 是糖皮质激素代谢的关

键酶之一，为专一氧化酶。在糖皮质激素作用的

调节中，11β-HSD2 的激活和调节起着关键作用 [9]。

11β-HSD2 的表达障碍可以导致皮质醇灭活减少，

缺氧抑制了肺组织中 11β-HSD2 的表达和活性，

使皮质醇浓度增加，并且还可以通过活化盐皮质

激素受体导致高血压 [10]。根据相关报道，过多的

皮质醇可通过抑制内皮细胞前列环素等血管舒张

因子的产生，同时通过与其受体结合并激活该受

体进而增加血管平滑肌细胞上的 α 肾上腺素受

体、血管紧张素 II 受体等缩血管物质，从而增加

血管的缩血管效应，最终诱导高血压的发生和发

展 [11-12]。在活体研究中也显示，抑制血管内皮细

胞的 11β-HSD2，可通过反应级联以自分泌的方

式使血管收缩，还会导致血管紧张素 II 和肾上腺

素反应加强 [13]，血管紧张素Ⅱ促进血管收缩和肾

上腺皮质分泌醛固酮，醛固酮可促进钠、水重吸收，

引起血压增高。前列环素与多种肺部疾病相关 [14-15]，

它主要由内皮细胞分泌，具有强大的扩张血管 , 抑

制血小板聚集及细胞黏附的作用，不仅能预防血

栓形成，还能直接作用于平滑肌细胞，进而促使

血管扩张。近年来证实气管内应用前列环素能选

择性降低肺血管阻力 [16]，应用前列环素类药物（如

前列地尔）能够有效地治疗新生儿 PPH[17] 及低氧

性肺动脉高压 [18]。本研究结果显示，PPH 组肺组

织中前列环素水平较对照组降低，肾素、血管紧

张素、醛固酮水平较对照组升高，表明 11β-HSD2

通过影响前列环素、肾素、血管紧张素、醛固酮

参与新生儿 PPH 的发病机制，可能成为干预新生

儿 PPH 病情进展的另一个新途径。

综上所述，11β-HSD2 在新生大鼠肺组织中

广泛表达。PPH 新生大鼠肺组织中 11β-HSD2 的

表达减低，使新生大鼠血清皮质醇浓度升高。过

表 2　两组血清皮质醇及肺组织前列环素、肾素、血管紧张素、醛固酮浓度的比较　（x±s）

组别 n 前列环素
(pg/mL)

肾素
(pg/mL)

血管紧张素
(mg/mL)

醛固酮
(ng/mL)

皮质醇
(ng/mL)

对照组 15 41.9±6.5 16±4 267±23 71±3 5.4±1.5

PPH 组 15 28.6±1.9 32±6 323±39 86±3 7.6±3.5

t 值 7.633 8.297 4.825 13.437 2.256

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.036
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高浓度的皮质醇一方面通过抑制肺血管内皮细胞

分泌舒血管物质，另一方面又通过激活 α 肾上腺

素、血管紧张素 II 等缩血管物质，使肺血管舒缩

功能失衡，持续处于收缩状态，肺血管压力升高，

进而造成肺动脉高压。血管紧张素 II 又促进了肾

上腺皮质分泌醛固酮，造成体内水钠潴留，进一

步增加了肺血管的压力。
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