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·实验研究·

洛沙坦对高氧致慢性肺疾病新生大鼠肺纤维化的影响

陈宁，李玖军，薛辛东

（中国医科大学盛京医院小儿内科，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　血管紧张素ＩＩ除了调节血压，还参与肺纤维化的发生。研究血管紧张素ＩＩ１型受体拮抗剂
洛沙坦对高氧致慢性肺疾病（ＣＬＤ）新生大鼠肺组织的影响，探讨洛沙坦在抗纤维化的作用及可能的机制。方法　
将Ｗａｉｓｔａｒ新生大鼠生后２４ｈ内随机分为：空气组、高氧组、高氧＋注射用水组、高氧＋洛沙坦组，高氧组氧浓度为
８５％～９０％，高氧＋注射用水组、高氧＋洛沙坦组在生后６ｄ每天用注射用水或洛沙坦（５ｍｇ／ｋｇ）灌胃至实验结束，
于７，１４，２１ｄ处死。观察病理组织学改变；生化检测肺组织超氧化物歧化酶活性（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）和羟脯氨
酸（ＨＹＰ）的含量。结果　高氧暴露后大鼠肺泡数目减少，终末气腔扩张，次级隔数目减少，肺泡间隔显著增厚，甚
至出现肺出血和肺实变。洛沙坦干预后肺泡间隔变薄，但肺泡腔没有明显缩小，且肺泡次级隔仍较少。高氧后１４
和２１ｄ新生大鼠肺组织ＨＹＰ含量较同期空气组显著增加（Ｐ＜０．０１），洛沙坦治疗２周后肺组织ＨＹＰ含量较高氧
组明显下降 （４７１．４６±３０．６３μｇ／ｋｇｖｓ５４５．１５±３４．９０μｇ／ｋｇ，Ｐ＜０．０１）；高氧组在高氧暴露７ｄ时，ＳＯＤ活力呈代
偿性增加，之后逐渐下降至空气组水平；ＭＤＡ水平在高氧暴露后显著增加，但随日龄增加呈下降趋势。洛沙坦
治疗能增加高氧肺组织 ＳＯＤ的活力，２１ｄ时差异有显著性（８２．９４±４．６２Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎｖｓ６７．７８±８．０２Ｕ／
ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ＜０．０１），同时降低ＭＤＡ的水平（３０．５４±５．８９ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎｖｓ４８．７５±８．０９ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ＜
０．０１）。结论　 洛沙坦治疗能减轻高氧诱导新生鼠ＣＬＤ肺纤维化的程度，该过程可能与肺组织抗氧化酶活性增加
以及膜脂质过氧化减轻密切相关。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（６）：５９１－５９４］
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ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｙｐｅｒｏｘｉａｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐ２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｌｏｓａｒｔａｎａｔｔｅｎｕａｔｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎ
ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄＣＬＤ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｔｈｒｏｕｇｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｓｅｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
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　　新生儿慢性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）
作为早产儿呼吸窘迫综合征治疗的并发症在１９６７
年首次被描述，也称为支气管肺发育不良（Ｂｒｏｎ
ｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）［１］。以肺泡发育受阻、
肺间质广泛纤维化为主要病理特征。ＣＬＤ的发病
机制不甚清楚。未成熟肺暴露在高氧环境中，通过

氧毒作用所致的肺损伤被普遍接受。目前认为这种

损伤主要是由于高氧使机体产生大量活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）与细胞内成分发生氧化反
应，进一步经由各种细胞因子触发炎症反应、纤维增

殖、肺泡上皮调亡等最终导致ＣＬＤ发生。
近年来有研究发现血管紧张素 ＩＩ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ＩＩ，ＡｎｇＩＩ）能够促进氧自由基的产生、肺成纤维细
胞的增殖与活化、胶原沉积［２］和肺泡上皮细胞

（ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＡＥＣ）调亡［３］。血管紧张素

转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）开博通（ｃａｐｔｏｐｒｉｌ）能够减轻高
氧致ＣＬＤ新生大鼠肺纤维化的作用［４］。然而血管

紧张素 ＩＩ１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＴ１）拮抗剂洛沙坦在高氧致新生大鼠 ＣＬＤ发病中
抗纤维化作用以及作用机制仍不清楚，为此我们制

作高氧ＣＬＤ的模型，通过观察洛沙坦对肺纤维化的
影响及氧化应激参数的检测，初步探讨高氧ＣＬＤ可
能的发病机制。

１　材料与方法

１．１　实验材料
所有Ｗａｉｓｔａｒ新生大鼠及母鼠均由中国医大盛

京医院实验动物中心提供，超氧化物歧化酶活性

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）及羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）检测
试剂盒均购于南京建成生物工程研究所。

１．２　动物模型的制备
将Ｗａｉｓｔａｒ新生大鼠出生后（连同母鼠）２４ｈ内

随机分为 ：空气组；高氧组；高氧 ＋注射用水组；高
氧＋洛沙坦组。高氧各组置于氧箱中，持续输入氧
气，维持氧浓度 ８５％ ～９０％，每日用测氧仪（美国
ＯＭ２５ＭＥ型）监测，钠石灰吸收 ＣＯ２使其浓度
＜０．５％（Ｄａｐｅｘ气体分析仪），室温２２～２５℃，湿度
６０％～７０％，每日定时开箱０．５ｈ称重、添水、饲料

及更换垫料，并与空气组交换母鼠以免因氧中毒而

导致代母鼠喂养能力下降。洛沙坦干预组在生后第

６天始每天给洛沙坦５ｍｇ／ｋｇ，加到注射用水中按
３ｍＬ／ｋｇ灌胃；注射用水组第６天开始每日给等量
注射用水灌胃。空气组放置于空气环境（ＦｉＯ２
２１％）中饲养。饲养条件与高氧模型组相同。
１．３　实验方法
１．３．１　取材　　各组在实验后的７，１４，２１ｄ腹腔
内注射５％水合氯醛（６ｍＬ／ｋｇ）麻醉后，分离左肺浸
泡于４％多聚甲醛中固定、脱水、透明，石蜡包埋，常
规制备成切片，苏木精伊红染色后光镜观察组织学
改变；取右肺－８０℃冰冻保存、待测。
１．３．２　肺组织 ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含量生化测定　
　用预冷的生理盐水洗净左肺组织残血、吸干水分，
称０．１ｇ湿重肺组织剪碎，于冰盒内超声粉碎匀浆，
制成１０％的组织匀浆，低温离心后取上清液，ＳＯＤ
活性测定采用黄嘌呤氧化酶法、ＭＤＡ应用硫代巴比
妥酸缩合法，应用紫外／可见分光光度计（日本岛津
ＵＶ１６０型）测定ＳＯＤ活性和肺组织ＭＤＡ含量。
１．３．３　ＨＹＰ含量的测定　　另称３０～１００ｍｇ湿
重肺组织剪碎，采用酸解法，应用紫外／可见分光光
度计（日本岛津ＵＶ１６０型）测定肺组织ＨＹＰ含量。
１．４　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行统计学处理。所
有数据均以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间采用方
差分析，两样本均数采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５认为有
统计学意义。

２　实验结果

２．１　光镜观察肺组织形态学改变
空气组７ｄ肺泡形态较规则，大小均匀，肺泡间

隔稍厚；１４ｄ肺组织进一步肺泡化，肺泡间隔变薄，
肺泡次级隔明显增多，肺泡数量增多，到２１ｄ肺泡
化进一步完善。高氧组７ｄ肺泡隔及肺泡腔内见巨
噬细胞、中性粒细胞等炎性细胞浸润、肺泡内出血、

偶见肺不张，肺泡间隔增厚不明显，终末气腔扩张。

１４ｄ肺泡间隔较同期空气组增宽，肺间质细胞增
多，肺泡数目减少，终末气腔扩张明显，偶见小灶肺

实变；到２１ｄ肺组织正常形态破坏，肺泡间隔显著
·２９５·
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增厚，肺泡次级隔明显减少，肺泡数目明显减少、结

构简单，终末气腔扩张更为明显、部分肺泡萎陷，并

且肺出血及肺实变多见，注射用水组与高氧组改变

相似。洛沙坦干预组在７ｄ与高氧组区别不明显，

１４ｄ、２１ｄ肺组织肺泡间隔变薄、纤维化明显减轻，
但肺泡腔没有明显缩小，且肺泡次级隔仍较少。见

图１。

　　图１　光镜下２１ｄ肺组织形态学变化（苏木精伊红染色×２００）。ａ：肺泡；长箭头：指向肺泡次级分隔；短箭头：指
向肺泡分隔。Ａ：空气组２１ｄ肺泡化良好，肺泡间隔薄，肺泡次级隔较多，肺泡数目较多；Ｂ：高氧组２１ｄ：失去正常肺组织结构、结构

紊乱、肺泡间隔变宽、肺泡次级隔明显减少，肺泡数量减少，可见肺泡内出血、渗出；Ｃ：高氧＋洛沙坦组２１ｄ：肺泡间隔较高氧组变薄、

间质细胞减少、纤维化明显减轻、但肺泡次级隔数目少，肺泡腔呈蜂窝样改变，肺泡数量较空气组减少。

２．２　洛沙坦对高氧致 ＣＬＤ新生大鼠肺组织 ＨＹＰ
含量的影响

空气组ＨＹＰ含量随日龄增加呈显著上升趋势，
（Ｆ＝２０．８９７，Ｐ＜０．０１）；高氧各组随日龄显著增加
（Ｆ＝５４．０６４，７１．９４６，２６．８７７，Ｐ＜０．０１）；高氧各
组７ｄ肺组织 ＨＹＰ的含量与空气组比较没有明显
差异（Ｆ＝１．３１８，Ｐ＞０．０５）；在１４ｄ和２１ｄ单纯高
氧组肺组织ＨＹＰ的含量明显高于同期对照组（ｔ＝
５．４２８，７．４０４，Ｐ＜０．０１），注射用水组改变同于高
氧组；洛沙坦干预组 ＨＹＰ的含量在１４ｄ较高氧组
略有下降，但差异不明显，到２１ｄ则较高氧组下降
显著（ｔ＝４．４８８，Ｐ＝０．０１），但与同期空气组相比差
异仍有显著性（ｔ＝３．０３１，Ｐ＜０．０１）。见图２。
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　　图２　洛沙坦对高氧诱导 ＣＬＤ新生大鼠肺组织 ＨＹＰ
（μｇ／ｋｇ）含量的影响（ｎ＝８）

２．３　洛沙坦对高氧致 ＣＬＤ新生大鼠肺组织 ＳＯＤ
活力的影响

空气组１４ｄ肺组织 ＳＯＤ活力较７ｄ明显升高
（Ｆ＝３．３８５，Ｐ＜０．０５），２１ｄ又降至７ｄ时水平；高
氧各组７ｄ时肺组织ＳＯＤ活力较同期空气组均显著

升高（Ｆ＝３．３８５，Ｐ＜０．０１）；单纯高氧组和注射用
水组随日龄增加呈下降趋势，１４ｄ时降至同期空气
组水平，２１ｄ时仍维持在该水平；洛沙坦干预组
ＳＯＤ活力随日龄增加呈上升趋势，２１ｄ时上升显著
（Ｆ＝７．８１７，Ｐ＜０．０１）；并且洛沙坦干预组 ＳＯＤ活
力较同期空气组、单纯高氧组和注射用水组均显著

上升（Ｆ＝９．３３８，Ｐ＜０．０１）。

　　表１　洛沙坦对高氧诱导ＣＬＤ新生大鼠肺组织
ＳＯＤ活力的影响 （Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｘ±ｓ，ｎ＝８）

分组 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ Ｆ

空气组 ６１．４３±５．５３ ６９．７２±７．７ｃ ６２．２５±８．９７ ３．３８５
高氧组 ７１．３２±３．２１ａ ６６．８０±７．８２ ６７．７８±８．０２ １．００１
注射用水组 ７０．０１±３．６４ａ ６７．２８±６．９４ ６６．９４±９．８７ ０．９０１
洛沙坦 ７２．５９±３．８９ａ７３．３６±７．５１ ８２．９４±４．６２ａ，ｂ，ｄ７．８１７

Ｆ １１．３７５ １．５７５ ９．３３８

　　ａ与空气组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与高氧组比较，Ｐ＜０．０１；ｃ与７ｄ
比较，Ｐ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１

２．４　洛沙坦对高氧致 ＣＬＤ新生大鼠肺组织 ＭＤＡ
含量的影响

ＭＤＡ水平反映组织质脂膜过氧化的指标。从
表２看，空气组随日龄的增加无显变化（Ｆ＝１．２８１，
Ｐ＞０．０５）；高氧各组在７ｄ时显著高于空气组（Ｆ＝
１１５．６５８，Ｐ＜０．０１），之后随日龄增加呈明显的下降
趋势（Ｆ＝１６．８４２，１０．０４７，４９．１７５，Ｐ＜０．０１），但
在２１ｄ仍明显高于空气组（Ｆ＝６１．００２，Ｐ＜０．０１）；
其中洛沙坦干预组肺组织 ＭＤＡ水平较同期单纯高
氧组和注射用水组显著下降（ｔ＝５．１４９，７．４１８，
Ｐ＜０．０１），但仍高于空气组（ｔ＝５．７９２，Ｐ＜０．０１）。
·３９５·
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　表２　洛沙坦对高氧诱导ＣＬＤ新生大鼠肺组织
ＭＤＡ含量的影响 （ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｘ±ｓ，ｎ＝８）

分组 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ Ｆ

空气组 １５．８９±３．１３ １７．９７±３．０９ １５．０８±４．７２ １．２８１
高氧组 ６９．６１±５．０７ａ ６０．８６±８．０８ａ，ｃ ４８．７５±８．０９ａ，ｄ １６．８４２
注射

用水组
６９．２８±９．７５ａ ６２．２５±７．３０ａ ５１．９９±５．６８ａ，ｄ １０．０４７

洛沙

坦组
６５．２９±７．６７ａ ４５．４６±７．４１ａ，ｂ，ｄ３０．５４±５．８９ａ，ｂ，ｄ４９．１７５

Ｆ １１５．６５８ ７３．９２０ ６１．００２
　　ａ与空气组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与高氧组比较，Ｐ＜０．０１；ｃ与７ｄ
比较，Ｐ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１

３　讨论

新生鼠高浓度氧气吸入导致肺损伤在病理形态

学改变与早产儿长时间使用正压通气和／或高浓度
氧吸入而导致的ＣＬＤ较为相似，因而大多数学者利
用高氧肺损伤动物模型来研究早产儿 ＣＬＤ。本实
验结果在高氧早期以肺泡间隔及肺泡腔内巨噬细

胞、中性粒细胞等炎性细胞浸润、肺泡少量出血为主

要表现；到后期则突出表现为肺泡间隔显著增厚、肺

泡数目明显减少、结构简单、终末气腔的扩张、部分

肺泡萎陷，以及肺出血、实变等改变，与新生儿 ＣＬＤ
病理改变相似。另外本实验检测肺组织ＨＹＰ含量，
结果示高氧组 ＨＹＰ在７ｄ与空气组相比没有明显
差异；在１４ｄ则明显增加，到２１ｄ时差异则更为显
著。由于ＨＹＰ是胶原特异性成分之一，可间接反映
机体肺组织胶原蛋白的含量，因此结果提示长时间

高浓度氧可导致新生鼠肺组织胶原异常沉积即肺组

织重塑，与Ｃｈｅｒｕｋｕｐａｌｌｉ［５］报道一致。
ＡｎｇＩＩ是作用于血管的辛肽化合物，由于其通过

收缩血管和钠水潴留来控制血压和容量自体稳定而

一直受到关注。近年来发现，在组织局部也存在

ＲＡＳ系统。体外实验证实［２］ＡｎｇＩＩ具有上调 ＴＧＦ
β１等细胞因子、促进成纤维细胞增殖和调节细胞外
基质代谢等非血流动力学作用，提示 ＡｎｇＩＩ在组织
损伤、纤维化过程中可能扮演较为重要的角色。应

用ＡＴ１拮抗剂明显减轻博来霉素诱导成年大鼠肺
纤维化的程度［６～８］。近来李玖军等［４］报道发现在高

氧致新生大鼠ＣＬＤ肺组织匀浆中ＡｎｇＩＩ、ＡＣＥ水平
明显上升，这提示在高氧ＣＬＤ发病过程中可能也伴
有肺局部 ＲＡＳ系统的激活与参与。本研究通过生
化检测及病理组织学证实采用特异性 ＡＴ１拮抗剂
洛沙坦可明显降低高氧致新生鼠 ＣＬＤ肺组织 ＨＹＰ
的含量、抑制胶原在高氧肺组织的积聚，提示高氧致

新生大鼠肺组织纤维化的发生可能通过 ＡｎｇＩＩ与

ＡＴ１结合来介导完成的。
早产儿高氧ＣＬＤ的发生机制尚不清楚，目前认

为在生后因新生儿肺疾病吸入高浓度氧气导致氧

化／抗氧化的失衡是ＣＬＤ发生的主要因素之一。Ｉｎ
ｄｅｒ等［９］发现早产儿生后血清 ＭＤＡ水平与氧供的
持续时间及浓度正相关；Ｖａｒｓｉｌａ［１０］提出在ＣＬＤ患儿
生后第一周支气管灌洗液中蛋白过氧化产物蛋白羰

基含量明显增加；富建华［１１］研究发现高浓度氧致新

生大鼠 ＣＬＤ肺氧化应激反应与 ＡＥＣ２损伤密切相
关，这些提示 ＲＯＳ介导肺组织损伤是早产儿 ＣＬＤ
的发生的主要因素。ＳＯＤ是肺组织的主要抗氧化
剂，它分布于细胞表面及胞外基质中，对于保护肺泡

细胞及抑制基质过度重建有重要作用［１２］。然而有

研究发现应用重组人ＳＯＤ（ｒｈＳＯＤ）并不能预防早产
儿ＣＬＤ的发生［１３］，认为可能与 ｒｈＳＯＤ从肾脏快速
排泄、与受体低亲合力以及向细胞内低渗透性有关。

本实验应用 ＡＴ１受体拮抗剂减轻高氧新生大鼠肺
胶原沉积是否与氧化应激有某种内在的联系呢？由

于ＲＯＳ半衰期极短，且不稳定，因此不易检测；本实
验通过检测肺组织 ＳＯＤ活力和 ＭＤＡ含量，发现在
高氧应激刺激下，在高氧早期（７ｄ）肺组织抗氧化酶
活性（ＳＯＤ）代偿性增加（Ｐ＜０．０１），之后代偿不足
呈下降趋势，在１４ｄ、２１ｄ时降至空气组水平，应用
洛沙坦治疗后能够提高高氧新生大鼠肺组织 ＳＯＤ
活力（Ｐ＜０．０１），提示洛沙坦治疗后能一定程度减
轻高氧肺纤维化可能与肺组织抗氧化酶活性提高，

在某种程度上纠正氧化／抗氧化的失衡，从而对高氧
产生一定的耐受性有关。本实验高氧新生大鼠肺组

织ＭＤＡ水平明显升高，洛沙坦干预后高氧肺组织
ＭＤＡ水平显著降低（Ｐ＜０．０１）；Ｇａｔｓｕｒａ等 ［１４］曾报

道ＡＴ１受体拮抗剂阻止ＲＯＳ介导心肌损伤，本实验
洛沙坦治疗后高氧肺组织 ＭＤＡ水平的下降，与洛
沙坦治疗后抗氧化酶活性的增加有关？还是与洛沙

坦直接阻止 ＲＯＳ作用于肺组织有关？ＲＯＳ作用于
肺组织参与纤维化发生是否通过 ＡｎｇＩＩ与 ＡＴ１结
合作为始动环节，其确切的机制还有待进一步研究。
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９６７，２７６（７）：３５７
３６８．

［２］　ＭａｒｓｈａｌｌＲＰ，ＭｃＡｎｕｌｔｙＲＪ，ＬａｕｒｅｎｔＧＪ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｓｍｉｔｏ
ｇｅｎｉｃｆｏｒｈｕｍａｎｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０００，１６１（６）：１９９９２００４．

（下转第６００页）
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第９卷第６期
２００７年１２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

中国当代儿科杂志
ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．９Ｎｏ．６
Ｄｅｃ．２００７

２３２５．
［６］　ＴａｓｈｃｒｏｆｔＴ，ＳｉｍｐｓｏｎＪＭ，ＴｉｍｂｒｅｌｌＶ．Ｓｉｍｐｌｅｍｅｔｈｏｄｏｆｅｓｔｉｍａ

ｔｉｎｇｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｏｎａｎｕｍｅｒｉｃａｌｓｃａｌｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｐａｔｈｏｌ，１９８８，４１（２）：４６７４７０．

［７］　ＪｏｂｅＡＨ，ＢａｎｅａｌａｒｉＥ．Ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００１，１６３（７）：１７２３１７２９．

［８］　ＡｍｅｒｉｃａｎＣａｄｅｍｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＦｅｔｕｓａｎｄＮｅｗ
ｂｏｒｎ．Ｐｏｓｔｎａｔａｌｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｔｏｔｒｅａｔｏｒｐｒｅｖｅｎｔｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓ
ｅａｓｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００２，１０９（２）：３３０３３８．

［９］　刘雪雁，赵小东，薛辛东．持续吸入高浓度氧对新生大鼠肺
的影响［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００４，１２（）：７８８４．

［１０］ＨａｌｌＰＡ，ＬｅｖｉｓｏｎＤＡ，ＷｏｏｄｓＡＬ，Ｙｕｃｃ，ＫｅｌｌｏｃｋＤＢ，Ｗａｔｋｉｎｓ
ＪＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎｉｍｍｕｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎ
ｐａｒａｆｆｉｎｉｎｓｅｃｔｉｏｎ：ａｎｉｎｄｅｘｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｖｉｄｅｎｃｅｄｅ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｏｍｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，１９９０，１６２
（４）：２８５２９３．

［１１］ＳｔａｖｅｒｓｋｙＲＪ，ＷａｔｋｉｎｓＲＨ，ＷｒｉｇｈｔＴＷ，ＨｅｍａｄｙＥ，ＬｏＭｏｎａｃｏ
ＭＢ，Ｄ′ＡｎｇｉｏＣＴ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｔｈｅｏｘｙｇｅｎｉｎｊｕｒｅｄ
ｌｕｎｇｒｅｑｕｉｒｅｓｔｈｅｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐ２１（Ｃｉｐ１／
ＷＡＦ１／Ｓｄｉ１）［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００２，１６１（３）：１３８３１３９３．

［１２］ＲａｎｃｏｕｒｔＲＣ，ＫｅｎｇＰＣ，ＨｅｌｔＣＥ，Ｏ′ＲｅｉｌｌｙＭＡ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐ２１
（Ｃｉｐ１／ＷＡＦ１）ｉｎｇｒｏｗｔｈｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉａ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，２８０（４）：Ｌ６１７Ｌ６２６．

［１３］ＭａｎｉｓｃａｌｃｏＷＭ，ＷａｔｋｉｎｓＲＨ，Ｏ′ＲｅｉｌｌｙＭＡ，ＳｈｅａＣＰ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｖｅｒｙｐｒｅｍａｔｕｒｅｂａｂｏｏｎｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ
ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００２，
２８３（５）：Ｌ９９１Ｌ１００１．

［１４］ＷａｈｌＳＭ，ＭｃＣａｒｔｎｅｙＦｒａｎｃｉｓＮ，ＭｅｎｇｅｎｈａｇｅｎＳＥ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｏｆＴＧＦｂｅｔａ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＴｏｄａｙ，
１９８９，１０（８）：２５８２６１．

［１５］王恒梁．ｐ２１研究进展［Ｊ］．国外医学肿瘤学分册，１９９６，２３

（４）：１４１１４３．
［１６］Ｏ′ＲｅｉｌｌｙＭＡ，ＶｉｔｉｅｌｌｏＰＦ，ＧｃｈｅｎＳＣ，ＳｔａｖｅｒｓｋｙＲＪ．ｐ２１（Ｃｉｐ１／

ＷＡＦ１／Ｓｄｉ１）ｄｏｅｓｎｏｔａｆｆｅｃｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎＤＮＡｒｅ
ｐａｉｒｅｎｚｙｍｅｓｄｕｒｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘ
Ｓｉｇｎａｌ，２００５，７（５６）：７１９７２５．

［１７］ＨｅｌｔＣＥ，ＳｔａｖｅｒｓｋｙＲＪ，ＬｅｅＹＪ，ＢａｍｂａｒａＲＡ，ＫｅｎｇＰＣ，Ｏ′Ｒｅｉｌｌｙ
ＭＡ．ＴｈｅＣｄｋａｎｄＰＣＮＡｄｏｍａｉｎｓｏｎｐ２１Ｃｉｐ１ｂｏｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎｔｏｉｎ
ｈｉｂｉｔＧ１／Ｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｈｙｐｅｒｏｘｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００４，
２８６（３）：Ｌ５０６５１３．

［１８］ＧａｂｅｎＡＭ，ＳａｎｃｉｅｒＣ，ＢｅｄｉｎＭ，ＢａｒｂｕＶ，ＭｅｓｔｅｒＪ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｄｋ４ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｐ２１（ＷＡＦ１／Ｃｉｐ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＧ１
ｐｈａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｍｏｕｓｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，
２００４，１０８（２）：２００２０６．

［１９］ＤａｓＫＣ，ＲａｖｉＤ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎｓａｎｄｃｄｋｓｉｎｐｒｅｍａ
ｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｂａｂｏｏｎｍｏｄｅｌｏｆｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ａｎ
ｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２００４，６（１）：１１７１２７．

［２０］Ｏ′ＲｅｉｌｌｙＭＡ，ＷａｔｋｉｎｓＲＨ，ＳｔａｖｅｒｓｋｙＲＪ，ＭａｎｉｓｃａｌｃｏＷＭ．Ｉｎ
ｄｕｃｅｄｐ２１Ｃｉｐ１ｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｂａｂｏｏｎｓｗｉｔｈＣＬＤ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ａｌｖｅｏｌａｒｈｙｐｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８５（４）：Ｌ９６４９７１．

［２１］Ｉｎｏｓｈｉｍａ，ＫｕｗａｎｏＫ，ＨａｍａｄａＮ，ＹｏｓｈｉｍｉＭ，ＭａｅｙａｍａＴ，Ｈａｇｉ
ｍｏｔｏＮ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＣＤＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐ２１ｇｅｎｅａｓａｎｅｗｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙａｇａｉｎｓｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，
２００４，２８６（２）：Ｌ７２７７３３．

［２２］ＺｈｏｕＺ，ＳｏｎｇＲ，ＦａｔｔｍａｎＣＬ，ＧｒｅｅｎｈｉｌｌＳ，Ａｌｂｅｒｓ，ＯｕｒｙＴＤ．
Ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００５，１６６（１）：２７３７．

［２３］ＢｌｕｎｄｅｌｌＲ，ＫａｍｉｎｓｋｉＮ，ＨａｒｒｉｓｏｎＤ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｐ２１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｔｈｅｐ５３ｐａｔｈｗａｙｉｎｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＰａｔｈｏｌ，２００４，７７（３）：２３１２３７．

（本文编辑：吉耕中）

（上接第５９４页）
［３］　ＷａｎｇＲ，ＺａｇａｒｉｙａＡ，ＩｂａｒｒａＳｕｎｇａＯ，ＧｉｄｅａＣ，ＡｎｇＥ，Ｄｅｓｈ

ｍｕｋｈＳ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎａｎｄｒａｔ
ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９９，２７６（５Ｐｔ１）：
Ｌ８８５Ｌ８８９．

［４］　李玖军，俞志凌，薛辛东．卡托普利在高氧肺损伤模型中的保
护作用［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００６，８（１）：４１４４．

［５］　ＣｈｅｒｕｋｕｐａｌｌｉＫ，ＬａｒｓｏｎＪＥ，ＲｏｔｓｃｈｉｌｄＡ，ＴｈｕｒｌｂｅｃｋＷＭ．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ，ｃｌｉｎｉｃａｌ，ａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｎｌｕｎｇｓｏｆｉｎｆａｎｔｓ
ｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＰｕｌｍｏｎｏｌ，１９９６，
２２（４）：２１５２９．

［６］　ＯｔｓｕｋａＭ，ＴａｋａｈａｓｈｉＨ，ＳｈｉｒａｔｏｒｉＭ，ＣｈｉｂａＨ，ＡｂｅＳ．Ｒｅｄｕｃ
ｔｉｏｎｏｆｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌ，ａｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２００４，５９
（１）：３１３８．

［７］　ＭａｎｃｉｎｉＧＢ，ＫｈａｌｉｌＮ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｉｎ
ｈｉｂｉｔｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔＭｅｄ，２００５，２８（３）：１１８
１２６．

［８］　ＹａｏＨＷ，ＺｈｕＪＰ，ＺｈａｏＭＨ，ＬｕＹ．Ｌｏｓａｒｔａｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｂｌｅｏｍｙ
ｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，２００６，７３
（２）：２３６２４２．

［９］　ＩｎｄｅｒＴＥ，ＧｒａｈａｍＰ，ＳａｎｄｅｒｓｏｎＫ，ＴａｙｌｏｒＢＪ．Ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ

ａｓａｍｅａｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＥｄ，１９９４，７０
（２）：Ｆ１０７１１１．

［１０］ＶａｒｓｉｌａＥ，ＰｅｓｏｎｅｎＥ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＳ．Ｅａｒｌｙｐｒｏｔｅｉｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｎｅｏｎａｔａｌｌｕｎｇｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，１９９５，８４（１１）：１２９６１２９９．
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