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论著·临床研究

ＨＩＦ１α、ＥＴ１和 ｉＮＯＳ在新生儿缺氧性
肺动脉高压发病中的作用

王莉　朱艳萍　李明霞

（新疆医科大学第一附属医院新生儿科，新疆 乌鲁木齐　８３００５４）

　　［摘　要］　目的　探讨缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、内皮素１（ＥＴ１）、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）在新生儿
缺氧性肺动脉高压（ＨＰＨ）发病机制中的意义。方法　选取２００６年６月至２００９年１１月在我院住院的７５例足月
ＨＰＨ新生儿（轻度２９例，中度２５例，重度２１例））及足月非 ＨＰＨ新生儿２２例（对照组），于生后１、３、７ｄ采用
ＥＬＡＳＡ测定血清ＨＩＦ１α、ｉＮＯＳ和ＥＴ１水平。结果　生后第１天，轻、中、重度ＨＰＨ组血清ＨＩＦ１α和ＥＴ１较对照
组升高（Ｐ＜０．０１），而且随着ＨＰＨ程度的加重，ＨＩＦ１α和ＥＴ１逐渐增高（Ｐ＜０．０５）；中、重度组血清 ｉＮＯＳ较对照
组升高（Ｐ＜０．０１）。生后第３天时，中度组血清ＥＴ１，重度组血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１和ｉＮＯＳ较对照组升高（Ｐ＜０．０５）。
生后第７天时，重度组血清ＥＴ１仍高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＨＰＨ患儿血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１及 ｉＮＯＳ水平升
高，导致ＥＴ１与ＮＯ平衡失调，这可能在ＨＰＨ发生中起了重要的作用。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１）：８－１１］
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ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ）ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ＨＰＨ）ｏｆｔｈｅ
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ｃａｓｅｓ）ａｎｄ２２ｔｅｒｍｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｏｕｔＨＰＨ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｂｅｔｗｅｅｎＪｕｎｅ２００６ａｎｄＮｏｖｅｍｂｅｒ
２００９．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１α，ｉＮＯＳａｎｄＥＴ１ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＥＬＡＳＡ１，３ａｎｄ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｅｒｕｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨＩＦ１αａｎｄＥＴ１ｉｎｔｈｅｍｉｌｄ，ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅｖｅｒｅＨＰＨｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）１ｄａｙａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ａｎｄｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＨＰＨ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｉＮＯＳｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎ
ｔｈｅｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅｖｅｒｅＨＰＨｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｂｙ３ｄａｙｓ
ａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｓｅｒｕｍＥＴ１ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｄｅｒａｔｅＨＰＨｇｒｏｕｐａｎｄｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨＩＦ１α，ＥＴ１ａｎｄｉＮＯＳｉｎ
ｔｈｅｓｅｖｅｒｅＨＰＨｇｒｏｕｐｒｅｍｉｎｄｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｔ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，
ｓｅｒｕｍＥＴ１ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｅｖｅｒｅＨＰＨｇｒｏｕｐｓｔｉｌｌｒｅｍａｉｎｅｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１α，ＥＴ１ａｎｄｉＮＯＳｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈＨＰＨ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎａｎｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＥＴ１
ａｎｄＮＯ．ＴｈｉｓｍａｙｂｅｏｆｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌＨＰＨ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（１）：８－１１］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１；Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　新生儿缺氧性肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）临床并不少见，发展为新
生儿持续性肺动脉高压（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎ，ＰＰＨＮ）则预后差，危及生命。

其发病机制不清，研究发现血管收缩因子内皮素１
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）和舒张因子一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅ，ＮＯ）之间的平衡失调起重要作用［１］。成人ＨＰＨ
及相关动物实验发现缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎ
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ｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ１α）在转录水平参与了
ＥＴ１和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的基因表达调控及ＨＰＨ的发病［２］。

但ＨＩＦ１α在新生儿是否起同样作用仍不清楚。本
研究通过动态测定ＨＰＨ新生儿血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１、
ｉＮＯＳ水平的变化，了解 ＨＩＦ１α、ＥＴ１、ｉＮＯＳ与肺动
脉收缩压（ＰＡＳＰ）的关系，为进一步探讨新的治疗方
法提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象
１．１．１　ＨＰＨ组　　选择２００６年６月至２００９年１１
月在我院住院的足月 ＨＰＨ新生儿７５例，男４１例，
女３４例；胎龄３８．５±２．９周；出生体重２９７８±３２４ｇ。
纳入标准：有明确的围产期缺氧史、低氧血症；合并

肺动脉高压（ＰＡＳＰ≥４０ｍｍＨｇ）。其中轻度组２９例
（４０ｍｍＨｇ～）；中度组２５例（５０ｍｍＨｇ～）；重度组
２１例（７０ｍｍＨｇ～）［３４］。
１．１．２　对照组　　选择同期住院的足月非ＨＰＨ新
生儿２２例，男１２例，女１０例；胎龄３９．２±２．５周，出
生体重２９９８±３４５ｇ。纳入标准：无低氧血症，未合并
肺动脉高压（ＰＡＳＰ＜４０ｍｍＨｇ）。两组新生儿性别、
胎龄及出生体重比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　研究方法
１．２．１　ＰＡＳＰ测定　　于生后１、３、７ｄ采用床边超
声诊断仪检测三尖瓣返流压差，根据简化 Ｂｅｒｎｏｕｌｌｉ

方程［５］得出ＰＡＳＰ，或动脉导管、卵圆孔未闭处分流
最大速度，计算主、肺动脉收缩期最大压差［６］，得出

ＰＡＳＰ。
１．２．２　血气分析　　生后１、３、７ｄ采集左侧桡动
脉血 行 血 气 分 析，记 录 血 氧 分 压 （ＰａＯ２）、
ＰａＯ２／ＦｉＯ２。
１．２．３　血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１、ｉＮＯＳ水平测定　　于生
后１、３、７ｄ采集外周静脉血２ｍＬ，常温下３０００ｒｐｍ
离心 １０ｍｉｎ，抽取上清液，－８０℃冰箱保存。用
ＥＬＡＳＡ法测定。试剂盒由上海西唐生物科技有限
公司提供。

１．２．４　统计学分析　　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件
进行统计学分析，多组均数比较用方差分析及ＳＮＫ
ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２及ＰＡＳＰ值比较

本研究发现，和对照组比较，生后１ｄ时 ＨＰＨ
组 ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２降低（Ｐ＜０．０１），ＰＡＳＰ升高
（Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义；生后３ｄ时，ＨＰＨ
组 ＰＡＳＰ高于对照组（Ｐ＜０．０１），其中重度 ＨＰＨ
组 ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２仍低于对照组（Ｐ＜０．０５）；生
后７ｄ时重度ＨＰＨ组ＰＡＳＰ仍然高于对照组和轻、
中度 ＨＰＨ组（Ｐ＜０．０５），ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２恢复正
常。见表１。

表１　ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２及ＰＡＳＰ值比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ）

生后１ｄ 生后３ｄ 生后７ｄ

ＰａＯ２／ＦｉＯ２

生后１ｄ 生后３ｄ 生后７ｄ

ＰＡＳＰ（ｍｍＨｇ）

生后１ｄ 生后３ｄ 生后７ｄ

对照组 ２２ 　８２±１０ 　 ８１±１１ ８４±７ ３９０±１８ 　３９０±２３ 　４０４±１４ 　２５±８ 　 ２５±１１ 　２２±６

轻度ＨＰＨ组 ２９ 　６１±１３ａ 　 ７６±１０ ８０±１１ ２１２±２５ａ 　３６６±３３ 　３８５±２９ 　４７±７ａ 　 ４６±７ａ 　２４±４

中度ＨＰＨ组 ２５ 　４５±１４ａ，ｄ 　 ８０±６ ８２±１０ 　９８±３０ａ，ｄ 　３８０±２７ 　３８２±３８ 　６１±７ａ，ｄ 　 ６４±９ａ，ｄ 　２８±７

重度ＨＰＨ组 ２１ 　４０±１２ａ，ｃ，ｅ　 ５５±９ａ，ｄ，ｅ ７９±９ 　６６±２８ａ，ｃ，ｅ １５６±２５ａ，ｄ，ｅ　３７０±２０ 　８１±１２ａ，ｃ，ｅ　 ８２±７ａ，ｃ，ｅ ４３±９ｂ，ｄ，ｅ

Ｆ值 ３５．０２ ２５．６５ ３．３５ ２６２．１３ ７７．８１ ２．３７ ３４．２８ ３７．２５ ４．４３
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

　　与对照组相比，ａ：Ｐ＜０．０１；ｂ：Ｐ＜０．０５；与轻度组相比，ｃ：Ｐ＜０．０１；ｄ：Ｐ＜０．０５；ｅ：与中度组相比，Ｐ＜０．０５

２．２　血清ＨＩＦ１α、ｉＮＯＳ及ＥＴ１水平比较
本研究发现，生后第１天，ＨＰＨ组血清ＨＩＦ１α、

ＥＴ１较对照组升高（Ｐ＜０．０１），而且随着ＨＰＨ程度
的加重，ＨＩＦ１α和ＥＴ１逐渐增高（Ｐ＜０．０５）。中、
重度ＨＰＨ组血清 ｉＮＯＳ较对照组升高（Ｐ＜０．０１），
其中重度ＨＰＨ组高于中度组（Ｐ＜０．０５）。生后第３

天时，重度ＨＰＨ组血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１、ｉＮＯＳ，中度组
血清ＥＴ１较对照组升高（Ｐ＜０．０５），其中重度组血
清ＥＴ１高于中度组（Ｐ＜０．０５），中度组高于轻度组
（Ｐ＜０．０５）。生后第７天时，重度组血清ＥＴ１较对
照组及轻、中度ＨＰＨ组升高（Ｐ＜０．０５）。见表２。

·９·
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表２　血清ＨＩＦ１α、ｉＮＯＳ、ＥＴ１水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）

生后１ｄ 生后３ｄ 生后７ｄ

ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ）

生后１ｄ 生后３ｄ 生后７ｄ

ｉＮＯＳ（Ｕ／Ｌ）

生后１ｄ 生后３ｄ 生后７ｄ

对照组 ２２ 　 ２８３±４０ 　 ２４１±３１ 　２２４±３７ 　 ４４±７ 　 ４０±１１ 　 ３２±１４ 　 ２１±１３ 　 １７±９ 　１９±５
轻度ＨＰＨ组 ２９ 　５９７±７５ａ 　 ２７６±１０ 　１９０±４１ 　 ９０±１８ｂ 　 ５１±１３ 　 ４６±２１ 　 ２６±１１ 　 ２３±１２ 　２３±８
中度ＨＰＨ组 ２５ 　 ８５７±１０７ａ，ｄ 　 ２８０±６１ 　２４２±８０ 　 ２０８±３２ａ，ｄ 　 １８０±２７ａ，ｄ 　 ５８±１７ 　 ４２±１７ｂ 　 ２７±１４ 　２１±９
重度ＨＰＨ组 ２１ 　１０４０±２１２ａ，ｃ，ｅ 　 ８５５±９４ａ，ｄ，ｅ　２７８±７９ 　 ３７０±４１ａ，ｃ，ｅ　 ３４３±２４ａ，ｃ，ｅ　 １１４±３１ａ，ｃ，ｅ　 ６８±１２ａ 　 ５８±１０ａ 　２２±８
Ｆ值 ３１．７６ ２１．３７ ５．７８ ２８．４５ ２４．４３ ４．７３ ３５．０２ ２５．６５ ３．３５
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５

　　与对照组相比，ａ：Ｐ＜０．０１；ｂ：Ｐ＜０．０５；与轻度组相比；ｃ：Ｐ＜０．０１；ｄ：Ｐ＜０．０５；ｅ：与中度组相比，Ｐ＜０．０５

３　讨论

新生儿急性肺动脉高压可以由多种缺氧性疾病

引起，在临床上并不少见，一旦发展为ＰＰＨＮ则预后
差，危及生命。本研究发现 ＨＰＨ组新生儿生后第１
天 ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２降低，均存在低氧血症，ＰＡＳＰ升
高，提示缺氧是促进ＨＰＨ形成的重要因素。动态监
测发现轻、中度 ＨＰＨ组第３天 ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２恢
复，ＰＡＳＰ到第７天恢复。提示肺动脉压升高为缺氧
引起的肺血管痉挛，还未发生肺血管重建，及时治疗

可恢复。同时也说明缺氧症状恢复快，ＰＡＳＰ恢复
慢，临床上不能仅依据缺氧改善而停止降肺动脉压

的相应治疗。

有机体在各种生理和病理情况下对于低氧的适

应是一个重要的生理功能，哺乳动物细胞对低氧的

适应性调节是通过改变一系列基因表达来实现的，

目前发现调控这些基因表达最重要的转录因子是

ＨＩＦ１α［７］。研究证实缺氧时 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α和
ＨＩＦ１βｍＲＮＡ的表达在肺组织中增加［８］。Ｈｅ等［２］

发现大鼠经３周缺氧形成肺动脉高压模型后，肺中
ＨＩＦ１αｍＲＮＡ水平明显增高。本研究显示 ＨＰＨ组
受围产期缺氧影响，血清 ＨＩＦ１α生后第 １天明显
增高。随缺氧缓解，ＨＩＦ１α及 ＰＡＳＰ逐渐下降，第３
天时轻、中度组、第７天时重度组缺氧改善，ＨＩＦ１α
恢复，ＨＩＦ１α和缺氧改善同步，但 ＰＡＳＰ恢复相对
滞后。

有研究表明新生儿 ＨＰＨ与 ＥＴ１和 ＮＯ密切相
关。ＥＴ１是迄今为止所发现的作用最强的内源性
血管收缩因子，肺部是ＥＴ１作用和代谢的最重要脏
器［９］。缺氧时肺血管内皮受损，ＥＴ１基因表达及释
放增强，通过与肺血管平滑肌上的ＥＴ１Ａ受体结合
及直接和间接促进血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的合
成与分泌使肺血管收缩及重建，肺动脉压升高。本

研究发现，生后第１天时 ＨＰＨ组血清 ＥＴ１升高。
随缺氧缓解，ＥＴ１及 ＰＡＳＰ下降。轻度组第 ３天

ＥＴ１恢复，ＰＡＳＰ仍高；中度组第７天 ＥＴ１及ＰＡＳＰ
恢复；重度组第７天 ＥＴ１及ＰＡＳＰ未恢复。ＥＴ１和
ＰＡＳＰ改善基本同步，故 ＥＴ１和 ＰＡＳＰ关系密切。
推测原因：轻度组随缺氧纠正，ＥＴ１释放减少，很快
恢复，但 ＰＡＳＰ除受 ＥＴ１影响外，还可能受到其他
缩血管因子的调节而未恢复；中度ＨＰＨ组患儿虽缺
氧纠正，但血管内皮细胞损伤功能障碍未恢复，ＥＴ１
仍异常释放，其强烈缩血管作用使肺小动脉持续痉

挛，ＰＡＳＰ升高；同样原因致生后７ｄ重度组ＥＴ１水
平及ＰＡＳＰ持续升高，说明 ＥＴ１在 ＨＰＨ的发病中
起着重要作用。

ＮＯ具有强烈扩血管效应，ｉＮＯＳ是内源性 ＮＯ
生成限速酶，在缺氧等病理情况下 ｉＮＯＳ活性增加，
启动 ＮＯ的释放。Ｈｕ等［１０］发现缺氧可诱导 ｉＮＯＳ
的活性及其ｍＲＮＡ的表达，引起延迟的、持续ＮＯ释
放增加，产生氧自由基，损伤细胞及血管内皮，血管

收缩，促进ＨＰＨ发生发展。本研究显示 ＨＰＨ组血
清ｉＮＯＳ变化与ＥＴ１有不同之处：轻度组无明显改
变，中、重度组生后第１天升高，生后第３天中度组、
第７天重度组恢复，和ＨＩＦ１α及缺氧恢复同步。推
测原因为相对 ＥＴ１而言，ｉＮＯＳ可能对缺氧的敏感
性较弱，只有在缺氧较严重时才表现增高。但其对

缺氧改善却非常敏感。

另有研究表明ｉＮＯＳ和ＥＴ１基因表达调控区有
ＨＩＦ１α结合位点。敖启林等［１１］研究发现，ＥＴ１基
因启动子区有ＨＩＦ１α的结合位点，低氧可以通过诱
导ＨＩＦ１α的产生而调节ＥＴ１基因的表达。动物实
验证实ＨＰＨ大鼠肺组织中 ＨＩＦ１α对 ｉＮＯＳ有转录
激活作用，使其表达及 ＮＯ产生释放增加，而 ｉＮＯＳ
及ＮＯ对 ＨＩＦ１α表达有抑制作用［１２］。本研究显示

缺氧ＰＡＳＰ升高的同时血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１、ｉＮＯＳ升
高，推测缺氧可使 ＨＩＦ１α表达增强，引起其靶基因
ＥＴ１及ｉＮＯＳ表达增强，影响ＥＴ１与ＮＯ，肺动脉压
升高。

在ＨＰＨ形成过程中，还有很多低氧反应基因也
可能参与其发生、发展，如血红素氧合酶、血管内皮

·０１·



第１３卷第１期
２０１１年１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０１１

生长因子等。这些基因的表达调控还需要进一步研

究，这也将有助于为ＨＰＨ防治提供新的途径。
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