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热休克蛋白 70 对新生大鼠缺氧性
肺动脉高压的保护作用

王乐 1　吴海燕 2　李明霞 1

（1. 新疆医科大学第一附属医院新生儿科，新疆 乌鲁木齐　830054；
2. 新疆伊犁州奎屯医院儿科，新疆 奎屯　833200）

［摘要］　目的　探讨热休克蛋白 70（HSP70）在新生大鼠缺氧性肺动脉高压（HPH）中的保护作用。

方法　将 128 只新生大鼠随机分为空白对照组、HPH 模型组、空病毒对照组和 HSP70 组（n=32）。建立 HPH

模型前分别向空白对照组和 HPH 模型组大鼠通过尾静脉注射 5 μL 无菌盐水，向空病毒对照组大鼠通过尾静

脉注射 5 μL Ad-GFP（1 010 PFU/mL），向 HSP70 组大鼠通过尾静脉注射 5 μL Ad-HSP70（1 010 PFU/mL），转

染后除空白对照组外，其余 3 组建立 HPH 模型。分别于建模后 3、7、10、14 d，采用多导生理记录仪记录各组

平均肺动脉压力（mPAP），光学及电子显微镜观察肺血管组织结构及重塑指标，Western blot 法检测各组新生

大鼠肺组织中 HSP70、缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）、缩血管因子内皮素 -1（ET-1）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）

蛋白表达水平。结果　HPH 模型组与空病毒对照组在 3、7、10、14 d 时的 mPAP 水平高于空白对照组（P<0.05）。

缺氧 7、10 d 时，空白对照组及 HSP70 组 MA%、MT% 低于 HPH 模型组和空病毒对照组（P<0.01）；缺氧 14 d

时，HPH 模型组、空病毒对照组和 HSP70 组 MA%、MT% 比较差异无统计学意义（P>0.05），但高于空白对照

组（P<0.01）。缺氧 3、7、10 d 时，HSP70 组 HSP70 的蛋白表达水平高于 HPH 模型组、空病毒对照组和空白

对照组（P<0.01）；HSP70 组 HIF-1α、ET-1 和 iNOS 表达水平低于 HPH 模型组和空病毒对照组（P<0.05），

而与空白对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　转染 HSP70 可以提高 HPH 新生大鼠肺组织 HSP70

表达，下调 HIF-1α、ET-1、iNOS 表达，减轻肺血管重塑，降低肺动脉压力，可能成为治疗新生儿 HPH 的一种

新策略。                                                                                            ［中国当代儿科杂志，2017，19（1）：88-94］
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Protective effects of heat shock protein 70 against hypoxic pulmonary hypertension 
in neonatal rats
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Abstract: Objective    To investigate the protective effect of heat shock protein 70 (HSP70) against hypoxic 
pulmonary hypertension (HPH) in neonatal rats. Methods    A total of 128 neonatal rats were randomly divided into 
blank control group, HPH model group, empty virus group, and HSP70 group, with 32 rats in each group. Before 
the establishment of an HPH model, the rats in the blank control group and HPH model group were given caudal 
vein injection of 5 μL sterile saline, those in the empty virus group were given caudal vein injection of 5 μL Ad-GFP 
(1 010 PFU/mL), and those in the HSP70 group were given caudal vein injection of 5 μL Ad-HSP70 (1 010 PFU/mL). 
HPH model was prepared in the HPH model, empty virus, and HSP70 groups after transfection. At 3, 7, 10, and 14 days 
after model establishment, a multi-channel physiological recorder was used to record mean pulmonary arterial pressure 
(mPAP), optical and electron microscopes were used to observe the structure and remodeling parameters of pulmonary 
vessels, and Western blot was used to measure the protein expression of HSP70, hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α), 
endothelin-1 (ET-1), and inducible nitric oxide synthase (iNOS) in lung tissues. Results    At 3, 7, 10, and 14 days after 
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新生儿缺氧性肺动脉高压（hypoxia induced 

pulmonary hypertension，HPH） 是 新 生 儿 常 见 的

急危重症，早期肺血管痉挛，及时治疗可逆，晚

期肺血管重塑，发展为新生儿持续肺动脉高压 [1]

（persistent pulmonary hypertension of the newborn，

PPHN）， 病 死 率 高。 研 究 发 现 缺 氧 导 致 肺 血

管舒缩因子失衡，尤其是缩血管因子内皮素 -1
（endothelin-1，ET-1）和舒血管因子诱导型一氧

化 氮 合 酶（inducible nitric oxidesynthase，iNOS）

的表达在新生儿 HPH 发病中占重要地位 [2-3]，本

课题组前期研究表明缺氧诱导因子 -1α（hypoxia 

inducible factor-1 alpha，HIF-1α）[4-5] 是 这 两 个 因

子的关键上游转录调节因子。目前有关 HPH 的临

床治疗，重点是针对原发病及对各系统并发症的

对症治疗为主，但临床治疗观察效果欠佳，如果

能够阻断上游转录基因 HIF-1α 的表达，抑制下游

靶基因 ET-1、iNOS 活性，从而保护缺氧引起的肺

损伤，防止 HPH 的发生发展，可能会成为治疗新

生儿 HPH 的新靶点。而热休克蛋白 70（heat shock 

protein，HSP70）能够在长期缺氧状态下促进 HIF-
1α 的降解 [6]，故本研究通过腺病毒介导 HSP70

转染提高肺组织 HSP70 表达，探讨 HSP70 能否在

HPH 新生大鼠肺组织发挥保护作用。

1　材料与方法

1.1　实验动物及仪器试剂

7~10 日龄健康、清洁级 Wistar 新生大鼠 128

只，体重 27±3 g，由新疆医科大学第一附属医

院医学研究中心动物实验研究部提供，实验动物

许 可 证 号：SCXK（ 新 2011-0004）。CY-100B 氧

浓度测定仪由杭州利华科技有限公司提供；HX-
200 小动物呼吸机由成都泰盟科技有限公司提供；

BX41TF 光学显微镜由日本奥林巴斯公司提供；

283BR11735 电泳仪、电转仪由美国 BIO-RAD 公

司提供。MST-8001VG 染色试剂盒由福州迈新生物

技术开发有限公司提供；WB7105 Western blot 二

抗试剂盒由美国 Invitrogen 公司提供；HSP-70 单克

隆抗体，HIF-1α、ET-1、iNOS 多克隆抗体由美国

Thermo 公司提供；Ad-HSP70 及 Ad-GFP 由上海汉

恒生物公司提供。

1.2　分组及 HPH 模型建立

128 只新生大鼠随机分为空白对照组、HPH

模型组、空病毒对照组和 HSP70 组，各组再分为

缺氧 3、7、10 和 14 d 4 个亚组，每个亚组 8 只新

生大鼠。空白对照组和 HPH 模型组大鼠通过尾

静脉注射 5 μL 无菌生理盐水，空病毒对照组大鼠

通过尾静脉注射 5 μL Ad-GFP（1 010 PFU/mL），

HSP70 组 大 鼠 通 过 尾 静 脉 注 射 5 μL Ad-HSP70

（1 010 PFU/mL）。除空白对照组外，将上述其他

3 组新生大鼠与母鼠一起置于常压低氧舱内建立

HPH 模型 [7]，将 8% 氮氧混合气体输入低氧舱内，

用氧浓度监测仪持续 8 h 监测氧浓度，使其维持在

8%~10%，昼 / 夜比为 12 h/12 h。空白对照组除未

缺氧外，其他处理同 HPH 模型组。

1.3　平均肺动脉压力测定

在 缺 氧 第 3、7、10、14 天 测 定 各 组 新 生

大 鼠 平 均 肺 动 脉 压（mPAP）， 常 规 用 氯 胺 酮

（75 mg/kg)、 阿 托 品（0.375 mg/kg） 和 地 西 泮

（7.5 mg/kg）混合液腹腔内注射麻醉后，将新生

大鼠仰卧位固定，备皮，常规消毒手术区皮肤，

在胸骨柄上方约 5 mm 处，沿气管正前方作一约

model establishment, the HPH model group and the empty virus group had a significantly higher mPAP than the blank 
control group (P<0.05). On days 7 and 10 of hypoxia, the blank control group and the HSP70 group had significantly 
lower MA% and MT% than the HPH model group and the empty virus group (P<0.01); on day 14 of hypoxia, the 
HPH model group, empty virus group, and HSP70 group had similar MA% and MT% (P>0.05), but had significantly 
higher MA% and MT% than the blank control group (P<0.01). On days 3, 7 and 10 of hypoxia, the HSP70 group had 
significantly higher protein expression of HSP70 than the HPH model group, empty virus group, and blank control 
group (P<0.01); the HSP70 group had significantly lower expression of HIF-1α, ET-1, and iNOS than the HPH model 
group and the empty virus group (P<0.05) and similar expression of HIF-1α, ET-1, and iNOS as the blank control group 
(P>0.05). Conclusions    In neonatal rats with HPH, HSP70 transfection can increase the expression of HSP70 in lung 
tissues, downregulate the expression of HIF-1α, ET-1, and iNOS, alleviate pulmonary vascular remodeling, and reduce 
pulmonary artery pressure; therefore, it may become a new strategy for the treatment of HPH in neonates.               

                                                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(1): 88-94]
Key words: Heat shock protein 70; Hypoxia inducible factor-1α; Hypoxic pulmonary hypertension; Neonatal rats
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2 mm 的 纵 行 切 口， 充 分 暴 露 气 管， 行 气 管 插

管，连接小动物呼吸机（设置参数：呼吸频率

120 次 /min、潮气量 4 mL/min），保证胸廓对称起

伏、与呼吸机同步，监测新生大鼠尾部血氧饱和度，

使其维持在 85%~95%，从胸骨右缘行 U 型切口打

开胸腔，充分暴露肺动脉根部，用 4.5 号静脉穿刺

针逆血流方向刺入肺动脉根部，迅速连接压力传

感器，在多导生理记录仪上记录 mPAP。

1.4　腺病毒定位在 HPH 新生大鼠肺组织的判定

新生大鼠测定肺动脉压力后即处死取其右中

肺组织，将其投入生理盐水中洗净血液，在 4% 多

聚甲醛液中固定 2 h，再用 0.1 mmol/L 的 PBS 液清

洗 3 次，每次 5 min，然后将标本置于 15% 的蔗糖

中过夜，最后置于固定液中放入 -20℃冰箱备用。

将预先备好的标本做冰冻切片，避光，于 20 min

内置于免疫荧光显微镜下观察，腺病毒载体携带

有增强型绿色荧光信号标记蛋白（enhanced green 

fluorescent protein，EGFP），在荧光显微镜下会发

出绿色荧光信号，同时采集图片。

1.5　观察肺血管组织结构及重塑指标

新生大鼠测定肺动脉压力后，立即处死，迅

速切取右上肺组织，用 4% 多聚甲醛固定 1 周。

常规石蜡包埋、切片，厚度 4 μm，用 1 : 1 蛋白甘

油贴片液贴片，放入 45℃烤片盒内烘干。每只新

生大鼠随机选取肺组织切片 3 张，进行 Van Gieson

（VG）染色，选取染色中与呼吸性细支气管及肺

泡管相伴行的、横断面积较圆、直径约 5~10 µm
的肺小动脉，在光学显微镜下，每张切片随机选

取 5 个视野，观察肺小动脉变化。用病理图像分

析软件测定肺小动脉中层壁厚（MT）、肺小动脉

外径（ED）、肺小动脉中层横截面积（MA）和

总横截面积（TAA），根据公式 MT%= MT/ED、

MA%= MA/TAA 计算，将 MT%、MA% 作为肺血管

重塑指标。

1.6　Western blot 测 定 HSP70、HIF-1α、ET-1、

iNOS 蛋白质表达

按观察时间点测定肺动脉压后处死各组新生

大鼠，快速切取右侧肺组织 100 mg 左右，液氮中

低温冷冻，再保存于 -80℃冰箱中备用。按蛋白

提取试剂盒提取肺组织总蛋白，以 LaminA/C 作为

细胞核蛋白内参，β-actin 作为细胞浆蛋白内参。

采用二奎林甲酸（bicinchoninic acid，BCA）法进

行蛋白质浓度测定、定量及变性，SDS- 聚丙烯酰

胺 凝 胶 30 mA 恒 流 电 泳，100 V 恒 压 PVDF 膜 进

行湿式电转 1~2 h，室温封闭 1 h，将待测蛋白质

按 HSP70：1:1 000，β-actin：1 : 400，LaminA/C：

1 : 1 000，HIF-1α：1 : 500，iNOS：1 : 200，ET-1：

1 : 500 稀释比例加入一抗孵育液中，4℃环境下放

置在摇床上过夜，二抗室温孵育 1 h，碱性磷酸

酶法显色。凝胶成像分析仪进行图像采集，通过

Quantity One 分析软件对目的条带灰度值进行数据

分析，结果以目的条带 / 内参条带灰度值比值来表

示。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 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 SNK-q 检验；不符合正态分布的计量

资料采用中位数（四分位间距）[P50(P25, P75)] 表示；

多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，组间两两

比较采用 Nemenyi 检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　HSP70 基因转染液转染肺组织

取 HSP70 组 及 空 白 对 照 组 肺 组 织 冰 冻 切

片于免疫荧光显微镜下观察，发现缺氧 3、7、

10 d HSP70 组肺组织均可见免疫荧光；缺氧 14 d 

HSP70 组及空白对照组未见明显免疫荧光，表明

腺病毒介导的 HSP70 成功定位到 HPH 新生大鼠肺

组织，且随着缺氧时间延长在肺组织内逐渐衰减。

见图 1。

2.2　各组新生大鼠 mPAP 的变化

在缺氧 3、7、10、14 d 时，HPH 模型组及空

病毒对照组的 mPAP 水平与同日龄空白对照组比

较显著增高（P<0.05）；在缺氧 3、7、10 d 时，

HSP70 组的 mPAP 水平与同日龄空白对照组比较

差异无统计学意义（P>0.05），与同日龄 HPH 模

型组及空病毒对照组比较显著降低（P<0.05）；缺

氧 14 d 时，HSP70 组的 mPAP 水平与同日龄 HPH

模型组及空病毒对照组比较差异无统计学意义

（P>0.05），但显著高于空白对照组（P<0.05）。

见表 1。
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2.3　各组肺血管形态及重塑指标的改变

VG 染色后观察空白对照组新生大鼠肺小动脉

管腔大，管壁薄，血管壁结构层次清晰；HPH 模

型组、空病毒对照组新生大鼠缺氧 3 d 时动脉管壁

均明显增厚，缺氧 7 d 时呼吸性细支气管水平肺小

动脉平滑肌层增厚，管壁增厚，官腔缩小，缺氧

10 d 及 14 d 时肺小动脉中层平滑肌增生，管壁增厚，

官腔更加狭小；HSP70 组在缺氧 3、7、10 d 时肺

小动脉中层平滑肌未见明显增生，管壁增厚不明

显，官腔狭小不显著，缺氧 14 d 时肺小动脉中层

平滑肌增生，管壁增厚，官腔狭小。见图 2。

缺氧 3 d 时，各组 MA%、MT% 比较差异无统

计学意义（P>0.05）；缺氧 7 d 及 10 d 时，空白对

照组及 HSP70 组 MA%、MT% 低于 HPH 模型组和

空病毒对照组（P<0.01）；缺氧 14 d 时，HPH 模型组、

空病毒对照组和 HSP70 组 MA%、MT% 比较差异无

统计学意义（P>0.05），但高于空白对照组（P<0.01）。

提示 HSP70 可以延缓肺血管重塑。见表 2。

表 1　各组新生大鼠 mPAP 比较　　 [P50(P25, P75)，mm Hg]

分组 n 3 d 7 d 10 d 14 d

　空白对照组 8 9.5(8.0,12.8) 10.5(10.0,11.0) 13.0(13.0,14.0) 15.5(14.3,17.5)

　HPH 模型组 8 12.0(11.3,13.8)a 15.0(14.0,16.0)a 18.0(17.3,19.0)a 20.0(18.3,23.5)a

　空病毒对照组 8 13.5(13.0,15.0)a 15.5(15.0,16.8)a 18.0(18.0,19.0)a 22.0(18.5,22.8)a

　HSP70 组 8 8.5(8.0,12.0)b,c 10.5(10.0,11.0)b,c 13.0(13.0,14.0)b,c 20.0(18.3,23.5)a

H 值 20.83 24.22 23.75 14.21

P 值 <0.01 <0.01 0.01 <0.05

　　注：a 示与空白对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 模型组比较，P<0.05；c 示与空病毒对照组比较，P<0.05。

表 2　各组新生大鼠 MA% 及 MT% 比较　　（ x±s）

组别 n
MA% MT%

3 d 7 d 10 d 14 d 3 d 7 d 10 d 14 d

　空白对照组 8 56±5 56±5 59±4 61±7 44±6 48±5 49±7 51±8

　HPH 模型组 8 55±7 64±4a 69±6a 70±5a 42±8 55±6a 58±5a 64±6a

　空病毒对照组 8 55±7 64±5a 68±4a 70±7a 43±7 57±7a 60±7a 66±6a

　HSP70 组 8 55±6 56±8b,c 58±7b,c 62±5a 44±4 47±5b,c 49±8b,c 62±7a

F 值 0.308 5.241 9.783 4.764 0.233 6.142 5.802 13.617

P 值 >0.05 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05 <0.05 <0.05 <0.01

　　注：a 示与空白对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 模型组比较，P<0.05；c 示与空病毒对照组比较，P<0.05。[MT] 中层壁厚；[MA] 中
层横截面积。

空白对照组

图 1　免疫荧光观察腺病毒介导 HSP70 定位肺组织（GFP，×200）　　HSP70 组肺组织在缺氧 3 d 时可见明显绿

色免疫荧光，随着缺氧时间延长在肺组织内逐渐衰减，缺氧 14 d 时 HSP70 组及空白对照组均未见明显免疫荧光。

HSP70 组 3 d HSP70 组 7 d HSP70 组 10 d HSP70 组 14 d
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表３　各组新生大鼠肺组织 HSP70、HIF-1α 蛋白表达水平比较　　（ x±s）

组别 n
HSP70 HIF-1α

3 d 7 d 10 d 14 d 3 d 7 d 10 d 14 d

空白对照组 8 1.11±0.59 1.14±0.62 1.34±0.48 1.41±0.34 0.29±0.11 0.25±0.15 0.18±0.08 0.19±0.06

HPH 模型组 8 1.54±0.46 1.43±0.60 1.44±0.70 1.42±0.32 0.51±0.28b 0.40±0.14b 0.39±0.20b 0.26±0.02

空病毒对照组 8 1.60±0.48a 1.44±0.54a 1.61±0.77a 1.37±0.26 0.47±0.18b 0.44±0.14b 0.41±0.22b 0.26±0.10

HSP70 组 8 4.03±1.26a,c,d 4.12±1.31a,c,d 4.01±1.31 a,c,d 1.78±0.64 0.27±0.18c,d 0.26±0.16 c,d 0.19±0.15c,d 0.25±0.09

F 值 16.46 3.64 17.75 1.68 3.27 3.13 4.20 1.48

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

　　注：a 示与空白对照组相比，P<0.01；b 示与空白对照组相比，P<0.05；c 示与 HPH 组相比，P<0.05；d 示与空病毒对照组相比，
P<0.05。[HSP70] 热休克蛋白 70；[HIF-1α] 缺氧诱导因子 1α。

缺氧 3 d           　　　　　　缺氧 7 d          　　　　　　　缺氧 10 d        　　　　　　　 缺氧 14 d　

空白对照组

HPH 模型组

空病毒对照组

HSP70 组

图２　各组新生大鼠肺血管形态学改变（VG 染色，×200）　　空白对照组新生大鼠肺小动脉管腔大，管壁薄。

HPH 模型组和空病毒对照组随着缺氧时间延长，肺小动脉管腔逐渐缩小，管壁增厚。HSP70 组在缺氧 3、7、10 d 时肺小动脉

管壁增厚、管腔狭小不明显，缺氧 14 d 时肺小动脉管壁增厚，管腔狭小。

2.4　 各 组 肺 组 织 中 HSP70、HIF-1α、ET-1、

iNOS 蛋白表达变化

在 缺 氧 3、7、10 d 时， 各 组 HSP70 蛋 白 表

达水平比较差异有统计学意义（P<0.05），其中

HSP70 组 HSP70 的蛋白表达水平高于 HPH 模型组、

空病毒对照组和空白对照组（P<0.01）。在缺氧 3、7、

10 d 时，各组 HIF-1α 蛋白表达水平比较差异有

统计学意义（P<0.05），其中 HPH 模型组、空病

毒对照组 HIF-1α 的蛋白表达水平高于空白对照

组和 HSP70 组（P<0.05），而 HSP70 组和空白对

照组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。在缺氧

3、7、10 d 时，各组 ET-1 和 iNOS 的蛋白表达水

平比较差异有统计学意义（P<0.05），其中 HSP70

组 ET-1 和 iNOS 的蛋白表达水平低于 HPH 模型组

和空病毒对照组（P<0.05），而与空白对照组比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3~4。
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3　讨论

晚期肺血管重塑 [8] 是 HPH 患儿出现持续胎儿

循环，救治困难，病死率高的主要因素，目前研

究证实 HIF-1α 是一种氧依赖转录激活因子 [9]，通

过促进下游靶基因表达，引起肺血管壁痉挛、重

塑，导致肺动脉压力增高。如果在缺氧早期针对

HIF-1α 进行干预降低表达，可能是一个治疗新生

儿 HPH 新的有效途径。已有研究证明采用基因工

程技术诱导 HSP70 高效表达对心、脑、肺、肾脏、

肝脏等器官的损伤有保护作用 [10-13]。

本 研 究 HSP70 组 在 缺 氧 3、7、10 d 时 显 示

肺组织有绿色免疫荧光信号，证实腺病毒介导的

HSP70 成功靶向定位到新生大鼠肺组织中，而 14 d

时未见绿色免疫荧光信号蛋白显示。缺氧引起肺小

动脉内皮损伤，导致血管舒缩因子平衡失调，肺血

管痉挛、平滑肌增生、重塑，最终导致肺动脉高压

发生。本研究结果显示 HPH 模型组及空病毒对照

组肺动脉高压形成，缺氧 7 d 时肺血管重塑发生，

缺氧 14 d 时肺血管重塑加剧， HSP70 组缺氧 3、7、

10 d 没有出现肺动脉高压，14 d 时肺动脉压力又增

高，显示较轻肺血管重塑，说明 HSP70 高效表达

能够减轻或延缓肺血管重塑，降低肺动脉压力，而

随着 HSP70 的表达减少，对减轻肺血管重塑的作

用就减弱，说明 HSP70 高效表达能够发挥保护肺

血管，减轻肺血管损伤的作用。

本研究显示 HPH 模型组 HSP70 表达在缺氧

3、7、10 d 时均有增加，一方面在缺氧应激情况

下，机体内源性保护机制开始启动，引起内源性

HSP70 表达增多，另一方面 HSP70 组 HSP70 蛋白

表达水平高于 HPH 模型组、空病毒对照组，说明

通过腺病毒介导 HSP70 可以诱导外源性 HSP70 在

新生大鼠肺组织高效表达。病理学检测显示 HPH

模型组、空病毒对照组新生大鼠有肺血管损伤性

改变， HSP70 组新生大鼠肺血管损伤较轻，说明

外源性 HSP70 高效表达后可以减轻 HPH 肺损伤，

对 HPH 新生大鼠肺组织具有保护作用。本研究也

显示内源性 HSP70 表达少，对 HPH 保护作用弱，

不能减轻肺血管的损伤性改变，而应激刺激超过

一定的强度，或持续时间过长，使维持细胞正常

生长的蛋白质合成受阻，同时变性蛋白质产生过

多超过了 HSP70 保护能力。

HPH 模型组和空病毒对照组在缺氧 3、7、10 d

时，HIF-1α 蛋白质表达均增高，但 HSP70 组表达

降低，说明腺病毒介导的 HSP70 诱导的 HSP70 高效

表达后，抑制 HIF-1α 的表达，14 d 时 HSP70 在体

内代谢表达减弱，对 HIF-1α 的抑制作用也减弱。

说明在缺氧状况下 HSP70 对 HIF-1α 具有泛素化

降解作用，与 Gogate 等 [14] 报导一致。缺氧时 HIF-
1α 可以通过诱导其下游靶基因 ET-1、iNOS 的表

达，来发挥其在缺血缺氧性疾病中的损害作用 [15]。

Western blot 检测结果显示 HPH 模型组和空病毒对

照组在缺氧 3、7、10 d 时 ET-1、iNOS 蛋白表达均

增高，缺氧促进其表达，而在 HSP70 组表达降低，

进一步说明 HSP70 高效表达后，抑制 HIF-1α 的表

达，同时也下调其下游靶基因 ET-1、iNOS 的表达。

缺氧刺激可以诱导 HPH 新生大鼠肺组织内源

性的 HSP70 表达，但没有发挥对缺氧肺组织的保

护作用，腺病毒介导的 HSP70 可以诱导 HPH 新

生大鼠肺组织中 HSP70 高效表达，通过促进 HIF-
1α 降解，下调其下游靶基因 ET-1、iNOS 表达发

挥降低肺动脉压力，减轻或缓解肺血管重塑的作

用，推测 HSP70 在 HPH 中可以发挥对肺损伤的保

护作用。

表４　各组新生大鼠肺组织 ET-1、iNOS 蛋白表达水平比较　　（ x±s）

组别 n
ET-1 iNOS

3 d 7 d 10 d 14 d 3 d 7 d 10 d 14 d

空白对照组 8 1.9±1.0 1.9±1.0 1.7±0.6 1.6±0.7 2.5±1.8 2.3±1.8 2.3±1.6 2.3±1.2

HPH 模型组 8 3.0±1.7 2.9±1.5 2.7±1.3 2.4±0.8 5.6±3.5a 3.9±1.5a 4.1±2.0a 3.3±1.5

空病毒对照组 8 3.1±1.5 2.7±1.5 2.7±1.5 2.3±1.4 4.1±2.7 3.6±1.7 4.0±1.8a 3.3±1.9

HSP70 组 8 1.3±0.8b,c 1.3±0.9b,c 1.4±0.8b,c 1.8±1.0 2.1±1.6b,c 1.7±1.1b,c 2.1±1.2b,c 2.1±1.6

F 值 3.466 2.988 3.145 1.182 3.250 3.509 3.259 1.318

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

　　注：a 示与空白对照组相比，P<0.05；b 示与 HPH 组相比，P<0.05；c 示与空病毒对照组相比，P<0.05。[ET-1] 缩血管因子内皮素 -1；
[iNOS] 诱导型一氧化氮合酶。
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