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钙敏感受体在新生小鼠持续性肺动脉高压中的作用
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［摘要］　目的　探讨钙敏感受体（CaSR）激动剂及抑制剂在新生小鼠持续性肺动脉高压（PPH）模

型中对 CaSR 的表达影响，明确其在新生小鼠 PPH 模型中的作用。方法　将 49 只新生小鼠随机分为对照组

（n=10）、PPH 组（n=11）、激动剂组（n=13）和抑制剂组（n=15）；将 PPH 组、激动剂组和抑制剂组小鼠

暴露在 12% 的氧浓度中，对照组小鼠暴露在空气中。激动剂组和抑制剂组每日分别给予 GdCl3（16 mg/kg）、

NPS2390（1 mg/kg）腹腔注射 1 次，低氧组和对照组每日以生理盐水替代，共持续 14 d。采用苏木精 - 伊红

染色和免疫组化检测肺血管的变化；采用激光共聚焦技术观察 CaSR 在新生小鼠肺组织中的表达位置及含量；

qRT-PCR 技术检测新生小鼠肺组织中 CaSR mRNA 表达；Western blot 法检测新生小鼠肺组织中 CaSR 蛋白的

表达。结果　与对照组相比，PPH 组肺小动脉血管壁厚度（WT%）及右心室与左心室壁厚度比（RV/LV）均

较对照组明显增大（P<0.05），模型验证成功。与对照组相比，PPH 组 CaSR mRNA 和蛋白表达水平明显增加

（P<0.05），激动剂组表达水平增加更加明显（P<0.05），而抑制剂组表达减少（均 P<0.05）。结论　CaSR 参

与了低氧诱导的新生小鼠 PPH，可能发挥重要作用。           ［中国当代儿科杂志，2017，19（2）：208-214］
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Abstract: Objective    To study the effect of calcium-sensing receptor (CaSR) agonists and antagonists on the 
expression of CaSR in neonatal mice with persistent pulmonary hypertension (PPHN), and to clarify the role of CaSR in 
neonatal mice with PPHN. Methods   Forty-nine neonatal mice were randomly divided into four groups: control (n=10), 
hypoxia (PPHN; n=11), agonist (n=13), and antagonist (n=15). The mice in the PPHN, agonist, and antagonist groups 
were exposed to an oxygen concentration of 12%, and those in the control group were exposed to the air. The mice in 
the agonist and antagonist groups were intraperitoneally injected with gadolinium chloride (16 mg/kg) and NPS2390
 (1 mg/kg) respectively once daily. Those in the PPHN and the control groups were given normal saline daily. All the 
mice were treated for 14 consecutive days. Hematoxylin and eosin staining and immunohistochemistry were used to 
observe the changes in pulmonary vessels. Laser confocal microscopy was used to observe the site of CaSR expression 
and measure its content in lung tissues. qRT-PCR and Western blot were used to measure the mRNA and protein 
expression of CaSR in lung tissues. Results    Compared with the control group, the PPHN group had significant 
increases in the pulmonary small artery wall thickness and the ratio of right to left ventricular wall thickness (P<0.05), 
which suggested that the model was successfully prepared. Compared with the control group, the PPHN group had a 
significant increase in the mRNA and protein expression of CaSR (P<0.05), and the agonist group had a significantly 
greater increase (P<0.05); the antagonist group had a significant reduction in the mRNA and protein expression of CaSR 
(P<0.05). Conclusions    CaSR may play an important role in the development of PPHN induced by hypoxia in neonatal 
mice.                                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(2): 208-214]
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新生儿持续性肺动脉高压（persistent pulmonary 

hypertension of the newborn, PPHN）是新生儿出生后

肺血管阻力持续性增高，肺动脉压超过体循环动

脉压，使由胎儿型循环过渡至正常“成人” 型循

环发生障碍而引起的心房和 / 或动脉导管水平血液

的右向左分流，临床上出现严重低氧血症等症状 [1]。

PPHN 是在多种因素作用下的临床综合征，常见于

早产儿及过期产儿，与其他类型的肺动脉高压差

异很大 [2]。虽然 PPHN 并不多见，但其病死率较高，

达 4%~33% 不等 [3]。钙敏感受体（calcium-sensing 

receptor, CaSR）作为 G 蛋白偶联的膜受体能够感

受细胞外 Ca2+ 浓度变化，并通过多种信号途径包

括 [Ca2+]i 和细胞外调节蛋白激酶将信号传递到细

胞内，导致细胞内 Ca2+ 浓度的升高，从而促进细

胞增殖，导致血管构型重建。本课题前期研究已

证实在新生大鼠持续性肺动脉高压（PPH）模型中

CaSR 的表达增加 [4]。本研究观察 CaSR 激动剂和

抑制剂对 PPH 的影响，进一步明确 CaSR 在 PPH

中的作用，及通过激动剂和抑制剂的干预来促进

和纠正 PPH 发生发展产生的效应，为 PPHN 的临

床治疗提供新思路。

1　材料与方法

1.1　主要试剂与仪器

小鼠抗大鼠单克隆 CaSR 抗体（美国 Abcam

公司），CaSR 激动剂氯化钆（GdCl3，美国 Sigma

公司），CaSR 抑制剂 NPS2390（德国 R&D 公司），

兔单克隆 α-SMA 抗体（美国 Abcam 公司），兔

抗小鼠单克隆 CaSR 抗体、FITC 标记山羊抗兔抗体

（北京中杉金桥公司，106103），Propidium Iodide（美

国 Sigma 公司，SLBD2912V），CaSR 反转录试剂

盒、CaSR 荧光定量试剂盒（美国 Fermentas 公司），

TRIzol（美国 Invitrogen 公司）。引物由上海生工

生物工程公司合成。

主要仪器包括低温台式离心机（美国 Thermo-
scientific 公司），荧光定量 PCR 仪（美国 Bio-Rad

公司），激光共聚焦显微镜（德国卡尔蔡司公司），

微量加样器（上海高鹤公司），病理图像分析处

理系统（美国 Media Cybernetics 公司）等。

1.2　实验动物分组及模型建立

采用慢性缺氧的方法建立动物模型 [5]。SPF 级

健康 C57BL/6 小鼠，体重 18~22 g，由新疆医科大

学实验动物中心提供。小鼠怀孕产仔后，将新生

小鼠随机分为对照组（n=10）、PPH 组（n=11）、

激动剂组（n=13）和抑制剂组（n=15），对照组

新生小鼠暴露在空气中，其余 3 组新生小鼠暴露

在 12% 氧浓度环境中。激动剂组每日给予 GdCl3 

16 mg/kg[6] 腹 腔 注 射 1 次； 抑 制 剂 组 每 日 给 予

NPS2390 1 mg/kg[6] 腹腔注射 1 次；PPH 组和对照

组每日给予同干预组等量的生理盐水腹腔注射；

共持续 14 d。通过控制氮气的流入继而控制低氧箱

氧浓度的设置水平，气体流量氮气约为 1 L/min，

并通过低氧箱中的测氧仪持续监测氧浓度，维

持 FiO2 在 12% 左右。保持箱内温度 25~27℃，湿

度 50%~70%。母鼠可在箱内自由饮食、饮水；

各处理组新生小鼠每天暴露于空气中的时间小于

10 min；定时添加水、饲料及更换垫料。

1.3　各组小鼠体重监测

实 验 期 间， 每 天 称 量 新 生 小 鼠 体 重（body 

weight, BW），绘制时间 - 体重曲线，按公式计算

BW增加率（rate of BW increase, RBWI）反映BW变化。

RBWI =（终末 BW- 初始 BW）/ 初始 BW ×100%。

1.4　组织学处理

在完成低氧 / 常氧曝光后，水合氯醛麻醉各

组小鼠，打开胸腔。使用 24-G 静脉留置针对新生

小鼠进行气管插管，并用 10% 福尔马林灌入肺部

以固定。取出肺组织及心脏进行石蜡包埋，然后

通过苏木精 - 伊红（HE）染色以及免疫组化观察

肺血管形态。同时将新生小鼠处死后立即取未灌

入福尔马林的肺组织并液氮速冻后 -80℃保存。

1.5　心脏组织 HE 染色和免疫组化染色

常规固定后的心脏和肺组织进行石蜡包埋，

制作心脏组织和肺组织石蜡切片。脱蜡后的心脏

组织切片进行苏木精染色 3 min，自来水洗 3 次后

1% 盐酸乙醇中酸化 4~6 s，再次自来水冲洗后并

在水中蓝化 5 min，伊红染色 2 min，脱水透明后

中性树胶封片，光学显微镜下观察。脱蜡后的肺

组织切片入蒸馏水，3% 过氧化氢处理后进行枸橼

酸抗原热修复，室温冷却，浸于 PBS 中震洗 3 次，

每次 5 min，擦去多余 PBS 后加适量 α-SMA 一抗（抗

体浓度为 1 ∶ 500），4℃孵育过夜后加适量辣根

过氧化物酶标记二抗，37℃孵育 30 min，DAB 显

色 1~2 min，苏木精复染 1 min，中性树胶封片后
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晾干，光学显微镜下观察。

（1）肺小动脉血管壁厚度（WT）：每个肺

组织样本随机选取 4 张处理好的免疫组化染色切

片，放于 400 倍显微镜下观察，随机选取 5 个视野，

通过阳性的 α-SMA 免疫染色测量直径 20~50 μm、

50~99 μm 的肺小动脉。由公式计算血管壁厚度占

外径百分比：WT%=100×（2× 血管内侧壁厚度）/

血管外径。

（2）右心室与左心室壁厚度比（RV/LV）：

每个心脏组织样本随机选取 4 张 HE 染色切片，放

于 400 倍显微镜下观察，每张切片随机选取 5 个

视野，测量心脏 RV/LV 值。

（3）肺泡密度：每组每个肺组织样本随机

选取 4 张 HE 染色切片，置于 100 倍光镜下，每

张切片随机选取 8~10 个视野（避开大血管和支气

管）观察，计数每个视野内肺泡数（Na），并计

算每个视野的面积（S=0.203 mm2），按公式计算

每平方厘米肺泡数以反映肺泡密度：平均肺泡数

（MAN）=Na/S×100。

（4）肺泡大小：每组每个肺组织样本随机选

取 4 张 HE 染色切片，置于 100 倍光镜下，每张切

片随机选取 8~10 个视野（避开大血管和支气管），

在每个视野正中划十字交叉线，计数与十字交叉

线相交的肺泡隔数（Ns），同时测出十字线总长

（L=913 μm），按公式计算肺泡平均内衬间隔（MLI）

以表示肺泡平均内径即肺泡的大小：MLI=L/Ns。

1.6　激光共聚焦方法检测新生小鼠肺组织 CaSR

的表达

取出制作好的肺组织石蜡切片，脱蜡后进行

枸橼酸抗原热修复，室温冷却后 PBS 缓冲液震洗 3

次 ×5 min，吸水纸吸去组织周围多余 PBS 后血清

封闭 30 min，加入兔抗小鼠 CaSR 一抗（1 ∶ 500），

4 ℃ 孵 育 过 夜， 冲 洗 一 抗，PBS 缓 冲 液 震 洗

3 次 ×5 min，吸去多余 PBS 后加入 FITC 标记山羊

抗兔二抗（1 ∶ 50），将切片置于暗盒中 37℃孵

育 1 h，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进行核染色，

甘油封片后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。

1.7　实时荧光定量 PCR 法检测新生小鼠肺组织

CaSR mRNA 表达水平

应 用 Primer Premier 5.0 软 件、Oligo 6.0 引 物

评估软件设计并确定引物为 CaSR 特异性序列。引

物由上海生工生物工程公司合成。引物序列为：

CaSR 上游：5'-AGTGGTGAGACAGATGCGAGT-3'，

下游：5'-AGTGAGAGCGATTCCAAAGG-3'，片段长

度 132 bp。MACT（内参）上游：5'-TTCCTTCTTGG-
GTATGGAAT-3'，下游：5'-GAGCAATGATCTTGAT-
CTTC-3'，片段长度 203 bp。取 100 mg 肺组织低温

充分匀浆后，用 TRIzol 法提取总 RNA，取总 RNA 

5 μL 进行逆转录操作合成 20 μL 的 cDNA。反应体

系：cDNA 3 μL、SYBR Green Ⅰ 10 μL、上下游引

物各 1 μL、无酶水 5 μL。反应条件：95℃预变性

2 min；95℃变性 30 s，55℃退火 20 s，共 40 个循

环。以 CaSR PCR 产物与内参照的荧光密度比作为

CaSR mRNA 的相对表达含量，表达的相对定量结

果以２- △△ＣＴ 表示。

1.8　Western blot 法检测新生小鼠肺组织 CaSR

蛋白表达水平

取 100 mg 肺组织放入研钵中，液氮研磨后加

入蛋白裂解液及 PMSF， 冰上静置 30 min， 4℃下

12 000 r/min 离心 20 min 后取上清进行蛋白定量；

取 50 μg 蛋 白 样 品，10%SDS-PAGE 凝 胶 电 泳，

23 V 46 min 转移至硝酸纤维素膜，脱脂牛奶封闭

膜 2 h；加入小鼠抗大鼠 CaSR 一抗（1 ∶ 1 000），

anti-GAPDH（1 ∶ 1 000）4℃过夜；TBST 充分洗

膜，5 min×6 次，碱性磷酸酶标记的抗 IgG 二抗

（1 ∶ 20 000）常温孵育 1 h，显色液（Promega）

显色，定影处理晾干后扫描，分析光密度值。

1.9　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料以均数 ± 标准差（x±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 SNK-q 检验；若数据方差不齐，则运用 Kruskal-
Wallis H 秩 和 检 验， 组 间 两 两 比 较 采 用 Mann-
Whitney U 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　新生小鼠基本情况

对照组小鼠反应灵敏，精神良好，被毛时间短，

且毛发色泽光亮；与对照组相比，PPH 组、激动

剂组、抑制剂组小鼠均出现反应迟钝，精神较对

照组差，被毛时间长的情况，且抑制剂组小鼠死

亡 2 只。低氧 2 周后，PPH 组 RBWI 显著低于对

照组（P<0.05）；而激动剂组和抑制剂组 RBWI 与
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对照组和 PPH 组比较差异均无统计学意义，且两

组间比较差异亦无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2　各组小鼠肺小动脉血管壁及右心室壁厚度变化

对照组肺小动脉血管壁光滑无增厚，管腔无

狭窄，血管内皮细胞分布均匀，连续性完整；与

对照组相比，PPH 组 WT% 显著增加（P<0.05），

官腔狭窄，中层平滑肌细胞排列紊乱；激动剂组

和抑制剂组 WT% 与对照组比较差异无统计学意义

（P>0.05）（图 1，表 2）。光学显微镜下观察，

对照组 RV/LV 值无增厚，心肌细胞排列整齐，细

胞大小均一。与对照组相比，激动剂组和 PPH 组

RV/LV 值均增大，细胞肥大，细胞大小不规则；

抑制剂组 RV/LV 值亦较对照组增大（表 2）。

2.3　各组小鼠肺泡形态、密度及大小的变化

肺组织 HE 染色显示，对照组新生小鼠肺泡完

整，单位面积内肺泡数量多，肺间质无炎性细胞浸

润；与对照组相比，PPH 组新生小鼠肺泡明显破

坏，肺间质增厚并伴有中性粒细胞等炎性细胞浸润，

MAN 及 MLI 显著降低（P<0.05）；激动剂组和抑

制剂组 MAN 较 PPH 组增多，但差异无统计学意义

（P>0.05），MLI 显著高于 PPH 组和对照组（P<0.05）；

激动剂组和抑制剂组间比较 MAN 和 MLI 差异无统

计学意义（P>0.05）。见图 2，表 3。

表 1　低氧 2 周后各组小鼠 RBWI 比较　（x±s）

组别 n RBWI

　　对照组 10 3.61±0.43

　　PPH 组 11 1.73±0.48a

　　激动剂组 13 2.19±0.21

　　抑制剂组 13  2.63±0.70

F 值 7.833

P 值 0.025

注：a 示与对照组比较，P<0.05。

表 2　各组 WT% 及 RV/LV 值比较　（x±s）

组别 n WT% RV/LV 值

　对照组 10 19.7±1.7 0.543±0.019

　PPH 组 11 29.9±2.7a 0.934±0.235a

　激动剂组 13 20.0±1.0 0.743±0.466a

　抑制剂组 13  19.6±1.5  0.738±0.011a

H 值 12.763 50.257

P 值 0.005 <0.001

注：[WT] 肺小动脉血管壁厚度；[RV/LV] 右心室与左心室壁
厚度比。a 示与对照组比较，P<0.05。

图 1　各组新生小鼠肺小动脉血管壁变化（DAB 显色，×400）　　与对照组（A）相比，PPH 组（B）血管壁显著增厚；

激动剂组（C）和抑制剂组（D）血管壁厚度与对照组相比无显著差别。

图 2　各组新生小鼠肺泡形态及数目变化（苏木精 - 伊红染色，×100）　　与对照组（A）相比，PPH 组（B）新

生小鼠肺泡明显破坏，肺间质增厚并伴有中性粒细胞等炎性细胞浸润，单位面积内肺泡数减少；激动剂组（C）和抑制剂组（D）

单位面积内肺泡数较 PPH 组增多，但仍少于对照组；激动剂组和抑制剂组相比单位面积内肺泡数无差异。

A　　　　　　　　　　　　　   B　　　　　　　　　　　　　   C　　　　　　　　　　　　   　D

A　　　　　　　　　　　　　   B　　　　　　　　　　　　　   C　　　　　　　　　　　　   　D
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2.4　新生小鼠肺组织中 CaSR 的表达

CaSR 为绿色荧光，红色荧光为细胞核。激

光共聚焦显微镜下显示，CaSR 在各组新生小鼠肺

组织中广泛表达，主要表达在肺血管上皮细胞。

表 3　各组肺泡 MAN 和 MLI 比较　（x±s）

组别 n MAN MLI

　对照组 10 26 350±2 205 0.069±0.006

　PPH 组 11 11 424±1 601a 0.051±0.004a

　激动剂组 13 16 872±1 056a 0.123±0.009a,b

　抑制剂组 13  17 409±2 024  0.805±0.005a,b

H 值 126.218 225.752

P 值 <0.001 <0.001

注：[MAN] 平均肺泡数；[MLI] 肺泡平均内衬间隔。a 示与对
照组比较，P<0.05；b 示与 PPH 组比较，P<0.05。

CaSR                  　　　　　　　PI 核定位 　　　　　　          双染色阳性细胞

对照组

PPH 组

激动剂组

抑制剂组

图 3　激光共聚焦显微镜定位各组 CaSR 的表达（×400）　　与对照组相比，PPH 组 CaSR 表达较对照组明显增高，

激动剂组较 PPH 组进一步增高，而抑制剂组较 PPH 组有明显降低。CaSR 主要在肺血管上皮细胞表达。

PPH 组 CaSR 表达较对照组明显增高，激动剂组较

PPH 组进一步增高，而抑制剂组较 PPH 组有明显

降低（图 3）。对照组、PPH 组、激动剂组和抑制

剂组新生小鼠荧光强度分别为 42.6±2.2、91.7±

5.6、140.7±3.3、2.9±1.3，差异有统计学意义（F=

296.20，P<0.01）；与对照组相比，PPH 组 CaSR

表达较对照组明显增高，激动剂组较 PPH 组进

一 步 增 高， 而 抑 制 剂 组 较 PPH 组 有 明 显 降 低

（P<0.05）。

2.5　新生小鼠肺组织中 CaSR mRNA 及其蛋白的

表达情况

激动剂组、PPH 组 CaSR mRNA 及其蛋白表达

量均高于对照组；而抑制剂组 CaSR mRNA 及其蛋

白表达量低于对照组（P<0.05）。见表 4，图 4。
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3　讨论

本研究通过慢性持续低氧建立新生小鼠 PPH

模型 [5]。在此模型中，PPH 组肺小动脉血管壁及

右心室游离壁厚度较对照组明显增厚，这表明新

生小鼠 PPH 模型建立成功。有研究证实，胎儿出

生后不能建立正常的肺循环是 PPHN 产生的直接

原因 [7]。低氧是肺动脉高压形成的始动因素，早期

的低氧性肺血管收缩和后期的低氧性肺血管重塑

是低氧性肺动脉高压肺血管发生病理生理变化的

主要原因 [8]。

CaSR 是一种典型的 G 蛋白偶联受体，细胞外

钙是第一个被确认的通过激活 CaSR 而起作用的物

质 [9]。CaSR 除了在调节机体钙稳态中起重要作用，

还具有调节细胞增殖、分化、凋 亡 [10] 和 激 素 的 

分 泌 等 功 能 [11]。CaSR 能够感受细胞外 Ca2+ 浓度

变化，并通过多种信号途径，包括 [Ca2+]i 和细胞

外调节蛋白激酶，将信号传递到细胞内，导致细

胞内钙离子浓度升高，从而促进细胞增殖 [12]。

PPHN 的 重 要 病 理 基 础 之 一 是 肺 血 管 平 滑

肌 细 胞 的 增 殖 [13]。 有 研 究 表 明， 慢 性 低 氧 引

发合成型平滑肌细胞增殖，这有助于血管壁中

膜 增 厚 和 肺 血 管 重 构 [14]。 本 课 题 组 前 期 研 究

表 4　各组小鼠肺组织 CaSR mRNA 及其蛋白相对表达量  

          比较　（x±s）

组别 n CaSR mRNA CaSR 蛋白

　对照组 10 1.00 0.90±0.18

　PPH 组 11 1.85±0.12a 1.31±0.10a

　激动剂组 13 5.89±0.35a 1.56±0.11a

　抑制剂组 13 0.16±0.01a 0.40±0.10a

F 值 192.825 48.714

P 值 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05。

图 4　Western blot 检测各组新生小鼠肺组织 CaSR

蛋白表达电泳图

已 证 实： 在 PPH 大 鼠 中， 肺 动 脉 CaSR 表 达 增

加 [4]。 在 本 研 究 新 生 小 鼠 PPH 模 型 中，PPH 组

CaSR mRNA 和蛋白的表达量明显高于对照组，

这 与 人 主 动 脉 内 皮 细 胞 的 研 究 结 果 类 似 [15]，

说明新生小鼠肺动脉有 CaSR 蛋白的表达。免疫荧

光染色显示，CaSR 蛋白定位在平滑肌细胞的胞膜

和胞浆，该结果与在其他类型细胞中 CaSR 定位的

报道一致 [16]。

为了确定 CaSR 在低氧诱导的新生小鼠 PPH

中的作用，本研究中给予低氧环境中的新生小鼠

激动剂和抑制剂处理，结果发现：PPH 组新生小

鼠 CaSR 的表达量明显高于对照组，GdCl3（CaSR

激动剂）能够进一步上调这种增加，而 NPS2390

（CaSR 抑制剂）下调了这种增加。本研究中激光

共聚焦、CaSR mRNA 及其蛋白的表达都支持上述

观点。这与李光伟等 [17] 在细胞中的研究相一致。

本研究结果显示：对照组新生小鼠肺小动

脉壁较薄，PPH 组肺小动脉壁厚度较对照组明显

增厚；激动剂组肺小动脉壁厚度较对照组厚但较

PPH 组薄；抑制剂组血管壁厚度略低于对照组；

但激动剂组、对照组、抑制剂组 3 组之间肺小动

脉壁厚度比较差异无统计学意义；即激动剂和抑

制剂对肺小动脉血管壁厚度均无影响。这可能与

GdCl3 本身的结构和功能有关。在本模型中，当低

氧发生时，新生小鼠肺组织中 CaSR 的表达量升高，

GdCl3 是 CaSR 的激动剂，能进一步促进新生小鼠

肺组织中 CaSR 的含量升高，使细胞内钙离子内流

增加，从而加剧细胞增殖和血管构型重建。但同

时，GdCl3 的晶体半径与 Ca2+ 高度相似，能够替换

Ca2+，干扰 Ca2+ 的吸收和 Ca2+ 依赖性的细胞进程，

包括吞噬和蛋白质水解激活作用，阻断细胞膜 Ca2+

通道 [18-19]。而抑制剂组 WT% 与对照组比较差异无

统计学意义，可能与低氧时间较短有关 [20]。对于

右心室游离壁厚度，其他 3 组均较对照组增厚，

这可能与干预时间短，抑制剂未能完全逆转右心

室游离壁的厚度有关。由于 GdCl3 自身结构和功能

的关系，并不能完全代表 CaSR 激动剂的作用，故

在进一步的研究中我们可能更换 CaSR 激动剂为新

霉素。

综 上 所 述， 新 生 小 鼠 肺 动 脉 有 CaSR 的 表

达，低氧可以活化 CaSR，活化的 CaSR 可以引起

[Ca2+]i 的升高和促进肺动脉平滑肌细胞增殖，进而

CaSR

β-actin

激
动

剂
组

PPH
组

对
照

组
抑

制
剂

组
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影响肺血管收缩和重建，促进 PPH 的发展。CaSR

抑制剂可在一定程度上逆转 PPH 中的肺血管构型

重建。CaSR 表达增加在低氧性肺动脉高压中发挥

重要的作用，其具体作用机制和信号转导途径有

待于进一步研究。
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