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血小板源性生长因子-BB对缺氧性肺动脉高压
新生大鼠肺血管重塑的影响及机制研究
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［摘要］ 目的　探讨血小板源性生长因子-BB （platelet-derived growth factor-BB，PDGF-BB） 对缺氧性肺动脉

高压 （hypoxia pulmonary hypertension，HPH） 新生大鼠肺血管重塑的影响。方法　128 只新生大鼠随机分为：

PDGF-BB+HPH 组、HPH 组、PDGF-BB+常氧组、常氧组 （各组 n=32）。PDGF-BB+HPH 组、PDGF-BB+常氧组经

尾静脉注射 13 μL 6×1010 PFU/mL 携带 PDGF-BB 基因的腺病毒载体。转染腺病毒载体 24 h 后，HPH 组和 PDGF-

BB+HPH 组建立 HPH 新生大鼠模型。缺氧 3、7、14、21 d 检测右心室收缩压 （right ventricular systolic pressure，

RVSP），苏木精-伊红染色后光学显微镜下观察肺血管形态学变化及血管重塑指标 （MA%、MT%），免疫组化法

检测肺组织中 PDGF-BB、增殖细胞核抗原 （proliferating cell nuclear antigen，PCNA） 的表达水平。结果　PDGF-

BB+HPH 组和 HPH 组 RVSP 在各时间点均高于同日龄常氧组 （P<0.05）。PDGF-BB+HPH 组缺氧 3 d 出现血管重塑，

HPH 组缺氧 7 d 开始出现血管重塑；缺氧 3 d 时，PDGF-BB+HPH 组 MA%、MT%高于 HPH 组、PDGF-BB+常氧组、

常氧组 （P<0.05）；缺氧 7、14、21 d 时，PDGF-BB+HPH 组和 HPH 组 MA%、MT%均高于 PDGF-BB+常氧组、常

氧组 （P<0.05）。PDGF-BB+HPH 组、HPH 组在各时间点 PDGF-BB、PCNA 表达均高于常氧组 （P<0.05），缺氧 3、

7、14 d 时，PDGF-BB+HPH 组 PDGF-BB、PCNA 表达高于 HPH 组 （P<0.05），PDGF-BB+常氧组 PDGF-BB、PCNA

表达较常氧组高 （P<0.05）。结论　外源性给予 HPH 新生大鼠 PDGF-BB，可上调 PCNA 表达，促进肺血管重塑，

提高肺动脉压力。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （4）：407-414］
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Effect of platelet-derived growth factor-BB on pulmonary vascular remodeling in 
neonatal rats with hypoxic pulmonary hypertension and its mechanism

GUO Xin, LI Ming-Xia, BAYER Caicike, YANG Yan-Qing, WANG Le. Department of Neonatology, First Affiliated 
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Abstract: Objective　To study the effect of platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB) on pulmonary vascular 

remodeling in neonatal rats with hypoxic pulmonary hypertension (HPH). Methods　A total of 128 neonatal rats were 

randomly divided into four groups: PDGF-BB+HPH, HPH, PDGF-BB+normal oxygen, and normal oxygen (n=32  

each). The rats in the PDGF-BB+HPH and PDGF-BB+normal oxygen groups were given an injection of 13 μL 

6×1010 PFU/mL adenovirus with PDGF-BB gene via the caudal vein. After 24 hours of adenovirus transfection, the rats 

in the HPH and PDGF-BB+HPH groups were used to establish a neonatal rat model of HPH. Right ventricular systolic 

pressure (RVSP) was measured on days 3, 7, 14, and 21 of hypoxia. Hematoxylin-eosin staining was used to observe 

pulmonary vascular morphological changes under an optical microscope, and vascular remodeling parameters (MA% 

and MT% ) were also measured. Immunohistochemistry was used to measure the expression levels of PDGF-BB and 

proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in lung tissue. Results　The rats in the PDGF-BB+HPH and HPH groups had 

a significantly higher RVSP than those of the same age in the normal oxygen group at each time point (P<0.05). The rats 
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in the PDGF-BB+HPH group showed vascular remodeling on day 3 of hypoxia, while those in the HPH showed vascular 

remodeling on day 7 of hypoxia. On day 3 of hypoxia, the PDGF-BB+HPH group had significantly higher MA% and 

MT% than the HPH, PDGF-BB+normal oxygen, and normal oxygen groups (P<0.05). On days 7, 14, and 21 of hypoxia, 

the PDGF-BB+HPH and HPH groups had significantly higher MA% and MT% than the PDGF-BB+normal oxygen and 

normal oxygen groups (P<0.05). The PDGF-BB+HPH and HPH groups had significantly higher expression levels of 

PDGF-BB and PCNA than the normal oxygen group at all time points (P<0.05). On days 3, 7, and 14 of hypoxia, the 

PDGF-BB+HPH group had significantly higher expression levels of PDGF-BB and PCNA than the HPH group 

(P<0.05), while the PDGF-BB+normal oxygen group had significantly higher expression levels of PDGF-BB and PCNA 

than the normal oxygen group (P<0.05). Conclusions　 Exogenous administration of PDGF-BB in neonatal rats with 

HPH may upregulate the expression of PCNA, promote pulmonary vascular remodeling, and increase pulmonary artery 

pressure. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(4): 407-414]

Key words: Platelet-derived growth factor-BB; Pulmonary hypertension; Vascular remodeling; Proliferation; 

Neonatal rat

新生儿缺氧性肺动脉高压 （hypoxia pulmonary 

hypertension，HPH） 是新生儿常见的极危重症之

一，严重者出现右心室血流异常，引起右心室压

力升高，最终导致呼吸循环功能衰竭，目前没有

有效治疗方法，病死率高［1-2］。其早期主要病理特

征为肺血管阻力增加，早期干预可逆，晚期表现

为小动脉内膜增生，引起肺血管重塑［3-4］。成人肺

动脉高压研究表明肺动脉平滑肌细胞 （pulmonary 

artery smooth muscle cell，PASMC） 过度增殖导致

内膜增厚，可能是肺血管重塑及肺动脉高压发病

机制的关键环节［5］。有研究表明血小板源性生长

因子 -BB （platelet-derived growth factor-BB，PDGF-

BB） 是最有效的有丝分裂原，通过其潜在负性调

节因子可促进 PASMC 增殖，加重肺血管重塑［6-7］。

缺氧刺激可以促进 PASMC 细胞周期蛋白表达，上

调 增 殖 细 胞 核 抗 原 （proliferating cell nuclear 

antigen，PCNA） 的表达，调控细胞周期，并导致

PASMC 增殖［8］。而 PDGF-BB 是否通过调控 PCNA

促进 PASMC 增殖，加重肺血管重塑进程，在新生

儿 HPH 发病机制中尚不清楚。本研究通过建立

HPH 新生大鼠模型，经尾静脉注射表达 PDGF-BB

的腺病毒载体，研究 PDGF-BB 是否可提高 HPH 新

生大鼠肺动脉压力，加重肺血管重塑，为新生儿

HPH 的治疗提供新策略。

1 材料与方法

1.1　实验动物及主要仪器试剂

128 只健康清洁级 Wistar 新生大鼠，日龄 7~

10 d，体重 20~30 g，由新疆医科大学动物实验中

心提供，实验动物许可证号：SCXK （新） 2011-

0004。本实验已通过新疆医科大学第一附属医院

动物医学伦理委员会审批 （IACUC-20200318-64）。

BL-420S 生物机能实验系统 （成都泰盟科技有限公

司）；CY-100B 间歇氧环境控制器 （上海玉研科学

仪器有限公司）；CM1860 冰冻切片机 （德国莱卡

公司）；PDGF-BB 腺病毒 （上海吉凯基因科技有限

公司）。

1.2　实验动物分组及腺病毒转染

将新生大鼠随机分为 PDGF-BB+HPH 组、HPH

组、PDGF-BB+常氧组、常氧组。PDGF-BB+HPH

组 、 PDGF-BB+ 常 氧 组 新 生 大 鼠 经 尾 静 脉 注 入

13 μL 6×1010 PFU/mL 的腺病毒 （标有绿色荧光蛋

白并携带 PDGF-BB 基因的腺病毒载体），HPH 组和

常氧组新生大鼠经尾静脉注入相同剂量的 0.9% 氯

化钠溶液。

1.3　建立HPH新生大鼠模型

尾静脉注射腺病毒载体 24 h 后，按照本课题

组前期造模方法［9］ 建立新生大鼠 HPH 模型，HPH

组和 PDGF-BB+HPH 组新生大鼠连同母鼠置于低氧

舱内，以 1.5 L/min 的速度将 8% 氧浓度的氮氧混合

气输入低氧舱，用氧浓度测定仪监测舱内氧浓度，

使其维持在 10.0%±0.5%，舱内置小风扇，钠石灰

和无水氯化钙以吸收二氧化碳与水蒸气。舱内温

度 维 持 在 22~24℃ ， 湿 度 60%~70%， 昼/夜 比 为

12 h/12 h，每天缺氧 8 h，缺氧期间新生大鼠及其

母鼠自由进食水，PDGF-BB+常氧组和常氧组在常

氧下饲养，余饲养条件同上。

1.4　检测新生大鼠右心室收缩压

缺氧 3、7、14、21 d 检测新生大鼠右心室收

缩压 （right ventricular systolic pressure，RVSP），各

组新生大鼠称重，10% 水合氯醛 （0.3 mL/100 g）

腹腔麻醉后，取仰卧位并固定，颈部做纵行切口，

暴露气管并行气管插管，连接小动物呼吸机，胸

前做 U 型切口，暴露心脏，连接 BL-420S 生物机能

实验系统及压力传感器，远端的 4.5 号头皮针倾斜
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刺入右心室，出现稳定的压力曲线并记录 RVSP，

腹腔内注射 10% 水合氯醛 （0.5 mL/100 g），每个时

间点每组处死 8 只新生大鼠并留取肺组织。

1.5　检测腺病毒载体在新生大鼠肺组织中的定位

及转染效果

取各组的左肺上叶组织，大小约 5 g，4% 多聚

甲醛固定，于 20% 蔗糖溶液过夜，OTC 胶包埋，

制作冰冻切片，室温复温，丙酮固定，DAPI 染色，

封片，激光共聚焦荧光显微镜下观察腺病毒标记

的增强型绿色荧光蛋白情况，并采集图像。

1.6　观察肺血管形态及肺血管重塑指标

取各组的左中叶肺组织，4% 多聚甲醛固定，

石蜡包埋，制作石蜡切片，烤片脱蜡脱水，苏木

精-伊红 （hematoxylin and eosin，HE） 染色后光学

显微镜下观察肺小动脉形态变化。通过 Image-Pro 

Plus 图像分析软件测量血管总横截面积、肺小动脉

中层横截面积、肺小动脉中层血管壁厚度、肺小

动脉外径，并计算肺血管重塑指标肺小动脉中层

血管壁厚度占肺小动脉外径的百分比 （MT%）、肺

小 动 脉 中 层 横 截 面 积 占 总 横 截 面 积 的 百 分 比

（MA%）。

1.7　免疫组化法检测 PDGF-BB、PCNA 的表达

水平

取各组石蜡切片，经烤片、脱蜡、脱水、封

闭、抗原修复、冷却、冲洗后，山羊血清室温封

闭 25 min，一抗孵育 （PDGF-BB 单克隆抗体稀释

度为 1∶200；PCNA 单克隆抗体稀释度为 1∶200），

4℃过夜，次日，室温 40 min，二抗室温孵育 2 h，

封片并采集图像，通过 Image-Pro Plus 软件分析计

算积分光密度与面积的比值 （IOD/Area） 代表目的

蛋白的表达水平。

1.8　统计学分析

采用 SPSS 26.0 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

（x̄ ± s） 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 LSD-t 检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1　不同时间点各组新生大鼠RVSP比较

缺氧 3、7、14 d 时，PDGF-BB+HPH 组、HPH

组、PDGF-BB+常氧组新生大鼠 RVSP 均高于同日

龄 常 氧 组 （P<0.05）， PDGF-BB+HPH 组 RVSP 较

HPH 组 高 （P<0.05）； 缺 氧 21 d 时 ， PDGF-BB+

HPH 组和 HPH 组新生大鼠 RVSP 均高于 PDGF-BB+

常氧组、常氧组 （P<0.05），而 PDGF-BB+HPH 组

与 HPH 组 RVSP 比较差异无统计学意义 （P>0.05），

PDGF-BB+常氧组与常氧组 RVSP 比较差异无统计

学意义 （P>0.05）。见表 1。

2.2　表达 PDGF-BB 的腺病毒载体在新生大鼠肺

组织中的转染效果

常氧组在 3 d 时几乎看不见绿色荧光；在缺氧

3、7 d，PDGF-BB+HPH 组可见明显绿色荧光，表

明腺病毒成功转染至新生大鼠肺组织，随时间延

长绿色荧光强度逐渐减弱；缺氧 14 d 时，可见微

弱 绿 色 荧 光 ； 缺 氧 21 d 几 乎 看 不 到 绿 色 荧 光 。

见图 1。

2.3　不同时间点各组肺血管形态学及血管重塑指

标的变化

常氧组肺小动脉管壁薄，血管管腔较大，内

膜细胞呈单层排列。缺氧 3 d 时，PDGF-BB+HPH

组可见血管壁部分增厚，而 HPH 组、PDGF-BB+常

氧组与常氧组比较无明显改变；缺氧 7、14 d 时，

PDGF-BB+HPH 组、HPH 组、PDGF-BB+常氧组可

见血管壁增厚，肺小动脉管腔比常氧组狭小，随

表1　各组新生大鼠RVSP比较 （x̄ ± s，mmHg）

组别

常氧组

PDGF-BB+常氧组

HPH 组

PDGF-BB+HPH 组

F 值

P 值

n

8

8

8

8

缺氧 3 d

16.6±0.6

17.9±0.5a

22.0±1.3a,b

23.4±1.0a,b,c

96.33

<0.001

缺氧 7 d

18.9±1.0

20.7±1.1a

24.8±1.2a,b

27.2±0.7a,b,c

102.95

<0.001

缺氧 14 d

22.8±0.8

23.1±1.2a

28.7±1.0a,b

31.1±1.4a,b,c

147.09

<0.001

缺氧 21 d

24.1±1.6

24.7±1.7

32.2±1.2a,b

33.1±0.7a,b

101.21

<0.001

注：［RVSP］ 右心室收缩压；［PDGF-BB］ 血小板源性生长因子-BB；［HPH］ 缺氧性肺动脉高压。a 示与常氧组比较，P<0.05；b 示与
PDGF-BB+常氧组比较，P<0.05；c 示与 HPH 组比较，P<0.05。
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时间延长更明显；缺氧 21 d 时，PDGF-BB+HPH

组、HPH 组管腔较前更狭窄，PDGF-BB+HPH 组较

HPH 组 不 明 显 ， PDGF-BB+HPH 组 、 HPH 组 与

PDGF-BB+常氧组、常氧组比较管腔明显狭窄。

见图 2。

缺氧 3 d 时，PDGF-BB+HPH 组 MA%、MT%高

于 HPH 组、PDGF-BB+常氧组、常氧组 （P<0.05），

而 HPH 组 MA%、MT%与常氧组、PDGF-BB+常氧

组比较差异无统计学意义 （P>0.05）；缺氧 7、14 d

时，PDGF-BB+HPH 组、PDGF-BB+常氧组和 HPH

组 MA%、MT%较常氧组显著增高 （P<0.05）；缺氧

21 d 时，PDGF-BB+HPH 组、HPH 组 MA%、MT%

明显高于 PDGF-BB+常氧组、常氧组 （P<0.05），

PDGF-BB+HPH 组与 HPH 组比较差异无统计学意义

（P>0.05），PDGF-BB+常氧组与常氧组比较差异无

统计学意义 （P>0.05）。见表 2。

常氧组 3 d PDGF-BB+HPH 组 3 d PDGF-BB+HPH 组 7 d PDGF-BB+HPH 组 14 d PDGF-BB+HPH 组 21 d

图1　腺病毒载体在新生大鼠肺组织中的转染效果 （激光共聚焦荧光显微镜，×200）   常氧组 3 d 时几乎看不见

绿色荧光，PDGF-BB+HPH组缺氧3 d时可见明显绿色荧光，绿色荧光随时间延长逐渐减弱，缺氧21 d时几乎看不到绿色荧光。

常
氧

组
PD

G
F-

B
B

+常
氧

组
H

PH
组

PD
G

F-
B

B
+H

PH
组

7 d 14 d 21 d3 d

图 2　各组新生大鼠肺血管形态学改变 （苏木精-伊红染色，×200）   常氧组肺小动脉管壁薄，血管管腔大；

PDGF-BB+HPH 组和 HPH 组随着时间延长，管腔逐渐狭窄，血管壁增厚更明显；PDGF-BB+HPH 组缺氧 3 d 时可见血管壁部分

增厚；HPH 组与 PDGF-BB+常氧组缺氧 7 d 时可见血管壁增厚，肺小动脉管腔比常氧组狭小，随时间延长更明显。箭头所指为

肺小动脉管壁。
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2.4　不同时间点各组新生大鼠肺组织中 PDGF-

BB、PCNA的表达变化

免疫组化结果显示，PDGF-BB+HPH 组、HPH

组在各时间点 PDGF-BB、PCNA 表达均高于 PDGF-

BB+常氧组、常氧组 （P<0.05），见图 3~4；缺氧 3、

7、14 d 时，PDGF-BB+HPH 组 PDGF-BB、PCNA 高

于 HPH 组 （P<0.05），PDGF-BB+常氧组高于常氧

组 （P<0.05）； 缺 氧 21 d 时 ， PDGF-BB+ 常 氧 组

PDGF-BB、PCNA 与常氧组比较差异无统计学意义

（P>0.05），HPH 组与 PDGF-BB+HPH 组比较差异无

统计学意义 （P>0.05）。见表 3~4。

表2　不同时间点各组新生大鼠MA%和MT%比较 （x̄ ± s，n=8，%）

组别

常氧组

PDGF-BB+
常氧组

HPH 组

PDGF-BB+
HPH 组

F 值

P 值

MA%

缺氧 3 d

53.1±2.8

54.0±1.1

54.3±1.8

60.7±1.7a,b,c

25.99

<0.001

缺氧 7 d

55.1±3.8

60.1±5.2a

65.3±3.4a,b

72.1±5.0a,b,c

21.89

<0.001

缺氧 14 d

60.1±5.0

65.4±4.6a

70.4±3.9a,b

75.7±5.6a,b,c

15.46

<0.001

缺氧 21 d

63.1±5.0

67.2±3.7

74.2±6.6a,b

77.6±3.8a,b

14.27

<0.001

MT%

缺氧 3 d

43.2±2.4

43.7±2.6

44.6±2.8

48.2±1.7a,b,c

7.11

<0.001

缺氧 7 d

45.4±4.5

51.8±5.3a

58.2±7.0a,b

67.8±6.9a,b,c

20.38

<0.001

缺氧 14 d

49.6±4.6

55.2±5.2a

67.3±5.4a,b

72.5±3.7a,b,c

39.61

<0.001

缺氧 21 d

54.0±4.6

58.4±4.6

72.3±5.0a,b

76.5±3.9a,b

45.41

<0.001

注：［MA%］ 肺小动脉中层横截面积占总横截面积百分比；［MT%］ 肺小动脉中层血管壁厚度占肺小动脉外径百分比；［PDGF-BB］ 血
小板源性生长因子-BB；［HPH］ 缺氧性肺动脉高压。a 示与常氧组比较，P<0.05；b 示与 PDGF-BB+常氧组比较，P<0.05；c 示与 HPH 组比
较，P<0.05。
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图 3　各组新生大鼠肺组织中 PDGF-BB 表达 （免疫组化，×200）   常氧组 PDGF-BB 在肺血管的阳性表达少。

缺氧 3、7、14 d 时，PDGF-BB+HPH 组、HPH 组、PDGF-BB+常氧组在肺血管的 PDGF-BB 阳性表达较常氧组增加；缺氧 21 d

时，PDGF-BB+HPH 组较 HPH 组 PDGF-BB 阳性表达差异不明显，PDGF-BB+常氧组较常氧组 PDGF-BB 阳性表达差异不明显。箭

头所指为 PDGF-BB 阳性表达呈棕色。
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表3　各组新生大鼠肺组织中PDGF-BB表达比较 （x̄ ± s，IOD/Area）

组别

常氧组

PDGF-BB+常氧组

HPH 组

PDGF-BB+HPH 组

F 值

P 值

n

8

8

8

8

缺氧 3 d

0.074±0.014

0.099±0.029a

0.129±0.024a,b

0.182±0.011a,b,c

38.92

<0.001

缺氧 7 d

0.088±0.015

0.117±0.024a

0.146±0.026a,b

0.190±0.039a,b,c

20.42

<0.001

缺氧 14 d

0.118±0.010

0.121±0.011a

0.152±0.019a,b

0.166±0.017a,b,c

20.09

<0.001

缺氧 21 d

0.126±0.013

0.124±0.011

0.170±0.094a,b

0.172±0.015a,b

36.41

<0.001

注：［PDGF-BB］ 血小板源性生长因子-BB；［HPH］ 缺氧性肺动脉高压。a 示与常氧组比较，P<0.05；b 示与 PDGF-BB+常氧组比较，P
<0.05；c 示与 HPH 组比较，P<0.05。

常
氧

组
PD

G
F-

B
B

+常
氧

组
H

PH
组

PD
G

F-
B

B
+H

PH
组

7 d 14 d 21 d3 d

图4　各组新生大鼠肺组织中PCNA 表达 （免疫组化，×200）   PDGF-BB+HPH 组与 HPH 组各时间点 PCNA 在肺

血管的阳性表达较常氧组增加。缺氧 3、7、14 d 时，PDGF-BB+HPH 组 PCNA 阳性表达较 HPH 组增加，PDGF-BB+常氧组 PCNA

阳性表达多于常氧组；缺氧 21 d 时，PDGF-BB+HPH 组较 HPH 组 PCNA 阳性表达差异不明显，PDGF-BB+常氧组较常氧组 PCNA

阳性表达差异不明显。箭头所指为 PCNA 阳性表达呈棕色。

表4　各组新生大鼠肺组织中PCNA表达比较 （x̄ ± s，IOD/Area）

组别

常氧组

PDGF-BB+常氧组

HPH 组

PDGF-BB+HPH 组

F 值

P 值

n

8

8

8

8

缺氧 3 d

0.133±0.007

0.156±0.011a

0.205±0.016a,b

0.252±0.018a,b,c

123.46

<0.001

缺氧 7 d

0.155±0.007

0.186±0.009a

0.243±0.012a,b

0.308±0.017a,b,c

257.69

<0.001

缺氧 14 d

0.173±0.006

0.204±0.014a

0.285±0.011a,b

0.321±0.012a,b,c

257.69

<0.001

缺氧 21 d

0.198±0.011

0.224±0.037

0.322±0.015a,b

0.336±0.016a,b

72.98

<0.001

注：［PCNA］ 增殖细胞核抗原；［PDGF-BB］ 血小板源性生长因子-BB；［HPH］ 缺氧性肺动脉高压。a 示与常氧组比较，P<0.05；b 示
与 PDGF-BB+常氧组比较，P<0.05；c 示与 HPH 组比较，P<0.05。
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3 讨论

新生儿 HPH 是新生儿发病及死亡的主要原因

之一，可能和多种病因有关，其发病机制复杂，

主要特征是肺血管阻力持续增高和血管重塑，导

致严重的呼吸窘迫、低氧血症，甚至死亡［10］。肺

血管重塑是肺动脉高压的一个重要特征，其中

PASMC 过度增殖和迁移可能是血管重塑形成的关

键［11］。有研究表明通过 HPH 动物模型抑制 PDGF-

BB 表达，减少 PASMC 增殖和迁移，可逆转肺血管

重塑［12］。本研究通过外源性增加 HPH 新生大鼠体

内 PDGF-BB 的表达，探讨 PDGF-BB 对 PASMC 的作

用及肺血管重塑的影响。

本研究通过尾静脉注射表达 PDGF-BB 的腺病

毒载体后，构建 HPH 新生大鼠模型，发现在缺氧

3、7、14、21 d 时，HPH 组新生大鼠 RVSP 均显著

高于同日龄常氧组，提示 HPH 新生大鼠模型构建

成功，RVSP 随时间延长而增加。另外，缺氧 3 d

时发现 PDGF-BB+HPH 组新生大鼠肺组织可见标记

腺病毒的绿色荧光，且绿色荧光随时间延长而逐

渐变弱，提示腺病毒成功转染至新生大鼠肺组织，

缺氧 21 d 外源性的 PDGF-BB 在体内有衰减趋势，

相应的作用减弱。本研究发现 HPH 组新生大鼠肺

组织中 PDGF-BB 表达水平明显高于常氧组，说明

PDGF-BB 在新生大鼠 HPH 形成中有重要作用。免

疫组化结果显示，PDGF-BB+HPH 组、HPH 组在各

时间点 PDGF-BB、PCNA 表达均高于 PDGF-BB+常

氧组、常氧组，在缺氧 3、7、14 d 时，PDGF-BB+

HPH 组 PDGF-BB、PCNA 表达高于 HPH 组，PDGF-

BB+常氧组较常氧组高，提示表达 PDGF-BB 的腺

病毒载体成功转染至新生大鼠体内。而缺氧 21 d

时，PDGF-BB+常氧组新生大鼠肺组织中 PDGF-BB

的表达和常氧组相比无明显差异，HPH 组新生大

鼠体内 PDGF-BB 的表达和 PDGF-BB+HPH 组比较

差异无统计学意义，提示腺病毒载体随时间的延

长而衰减。

PDGF-BB 被认为是血管平滑肌细胞中最强的

促分裂原，可明显促进 PASMC 的增殖及血管壁增

厚［13-15］。 PDGF-BB 是 一 种 肽 类 生 长 因 子 ， 它 与

PDGF 家族中的其他细胞因子一样，能促进血管生

成、伤口愈合、纤维化、气道重塑［16］。研究发现

成人肺高压患者的肺组织中 PDGF-BB 及其受体的

表达明显增高，在野百合香碱诱导的肺动脉高压

（pulmonary arterial hypertension，PAH） 动物模型中

PDGF-BB 在肺动脉及平滑肌细胞中的表达明显上

调［17-18］。研究表明 PDGF-BB 抑制剂 STI571 可减轻

野百合香碱诱导的 PAH 动物模型的肺血管重塑，

降 低 肺 动 脉 压 力［12］。 本 研 究 发 现 ， 缺 氧 3 d 时

PDGF-BB+HPH 组 新 生 大 鼠 RVSP 高 于 HPH 组 ，

PDGF-BB+常氧组高于常氧组，随时间增加 RVSP

逐渐升高，表达 PDGF-BB 的腺病毒载体随时间增

加而衰减，而缺氧 21 d 时，PDGF-BB+HPH 组新生

大鼠 RVSP 与 HPH 组比较无明显差异，PDGF-BB+

常氧组与常氧组比较无明显差异，但 PDGF-BB+

HPH 组和 HPH 组新生大鼠 RVSP 仍高于 PDGF-BB

常氧组与常氧组。进一步说明，缺氧早期，外源

性给予 PDGF-BB，在 HPH 发病中有重要作用。

本课题组前期发现，HPH 组新生大鼠缺氧 7 d

可发生血管重塑［1］，本研究在 HPH 造模前转染

PDGF-BB 腺病毒载体，发现缺氧 3 d 时 PDGF-BB+

HPH 组新生大鼠肺血管可见部分血管壁增厚，推

测可能由于缺氧环境下外源性增加 PDGF-BB，使

肺血管重塑更早出现，导致肺动脉压力增高。本

研究还发现，在缺氧 3、7、14 d 时，PDGF-BB+

HPH 组 新 生 大 鼠 肺 组 织 中 PCNA 表 达 明 显 高 于

HPH 组、PDGF-BB+常氧组、常氧组，且 PDGF-

BB+常氧组 PDGF-BB 的表达明显高于常氧组，故

推测通过 PDGF-BB 的作用，可能促进 PASMC 的过

度增殖，上调 PCNA 的表达，促进肺血管重塑，提

高了肺动脉压力。

综上所述，通过外源性提高 HPH 新生大鼠

PDGF-BB 表达水平，可上调 PCNA 表达，促进肺血

管重塑，提高肺动脉压力。本研究表明靶向干预

体内 PDGF-BB，可为新生儿 HPH 治疗提供新的理

论依据和新思路。
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