
 第 21 卷 第 6 期

  2019 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.6

June 2019

·594·

高氧暴露对早产鼠肺组织 HO-1 和 GCLC 表达的影响

楚晓云　蔡成　张潇月　周慧琳　孙俊芳　翁博雯

（上海市儿童医院 / 上海交通大学附属儿童医院新生儿科，上海　200062）

［摘要］　目的　探讨高浓度氧暴露对新生早产大鼠肺组织中血红素加氧酶 -1（HO-1）和谷氨酰 -L- 半胱

氨酸连接酶催化亚单位（GCLC）动态表达的影响。方法　受孕 21 d 大鼠行剖宫产取出早产鼠 80 只，喂养 1 d

后随机分为空气组和高氧组。空气组早产鼠放置在室内常压空气中饲养，高氧组早产鼠放置在同一室内常压氧

箱中（氧浓度 85%~95%）饲养，分别于第 1、4、7、10、14 天，每组取 8 只大鼠，采集两组早产鼠肺组织标

本。采用苏木精 - 伊红染色法检测两组早产鼠不同时间点肺组织结构的病理变化；采用 Western blot 技术和 RT-
qPCR 检测两组早产鼠不同时间点肺组织 HO-1 和 GCLC 蛋白及 mRNA 的表达变化。结果　与空气组相比，高氧

组早产鼠体重下降显著（P<0.05）。与空气组相比，高氧组早产鼠肺组织病理切片显示肺组织结构紊乱、肺泡

间隔增宽、肺泡数目减少和肺泡简单化。高氧组早产鼠肺组织中HO-1 mRNA相对表达量在第7天时低于空气组，

在第 10、14 天时高于空气组（P<0.05）。高氧组早产鼠肺组织中 GCLC mRNA 表达量在第 1、4、7 天时低于空

气组，在第 10 天时高于空气组（P<0.05）。与空气组比较，高氧组早产鼠肺组织中 HO-1 蛋白表达水平在各时

间点均升高；除第 1 天外，GCLC 蛋白表达水平在其他各时间点均升高（P<0.05）。结论　高氧暴露导致早产

鼠生长发育迟缓、肺发育阻滞。早产鼠肺组织 HO-1 和 GCLC 蛋白及 mRNA 的表达变化可能与高氧暴露导致早

产鼠肺损伤发病过程相关。                                                       ［中国当代儿科杂志，2019，21（6）：594-600］
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Effect of hyperoxic exposure on the expression of heme oxygenase-1 and glutamate-
L-cysteine ligase catalytic subunit in lung tissue of preterm rats
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Abstract: Objective    To study the effect of hyperoxic exposure on the dynamic expression of heme oxygenase-1 
(HO-1) and glutamate-L-cysteine ligase catalytic subunit (GCLC) in the lung tissue of preterm neonatal rats. Methods    
Cesarean section was performed for rats on day 21 of gestation to obtain 80 preterm rats, which were randomly 
divided into air group and hyperoxia group after one day of feeding. The rats in the air group were housed in room 
air under atmospheric pressure, and those in the hyperoxia group were placed in an atmospheric oxygen tank (oxygen 
concentration 85%-95%) in the same room. Eight rats each were selected from each group on days 1, 4, 7, 10, and 14, 
and lung tissue samples were collected. Hematoxylin and eosin staining was used to observe the pathological changes of 
lung tissue at different time points after air or hyperoxic exposure. Western blot and RT-qPCR were used to measure the 
protein and mRNA expression of HO-1 and GCLC in the lung tissue of preterm rats at different time points after air or 
hyperoxic exposure. Results    Compared with the air group, the hyperoxia group had a significant reduction in the body 
weight (P<0.05). Compared with the air group, the hyperoxia group had structural disorder, widening of alveolar septa, a 
reduction in the number of alveoli, and simplification of the alveoli on the pathological section of lung tissue. Compared 
with the air group, the hyperoxia group had significantly lower relative mRNA expression of HO-1 in the lung tissue 
on day 7 and significantly higher expression on days 10 and 14 (P<0.05). Compared with the air group, the hyperoxia 
group had significantly lower mRNA expression of GCLC in the lung tissue on days 1, 4, and 7 and significantly higher 
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随着产前糖皮质激素、生后肺表面活性物

质及早期无创通气等技术的应用，早产儿尤其极

低出生体重儿的存活率已显著提高 [1]。吸入高浓

度氧能满足各组织器官对氧的需求，消除或减少

缺氧的不利影响，是危重症新生儿急救过程中必

不可少的组成部分。但是，新生儿特别是早产

儿，由于肺结构发育的不成熟，抗氧化酶活性较

低，长时间高浓度氧疗将导致支气管肺发育不良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD）的发生 [2]。

BPD 是一种由多种原因引起的严重并可能危

及生命的慢性肺部疾病 [3]。BPD 的病因和发病机

制尚未完全阐明，目前大多数学者认为，BPD 的

发生发展与氧化应激损伤密切相关。HO-1 为重要

的抗氧化蛋白酶之一，可发挥抗炎、抗氧化、扩

血管、改善组织微循环和抑制细胞调亡等作用 [4]。

谷氨酰 -L- 半胱氨酸连接酶（GCL）是还原型谷胱

甘肽（glutathione, GSH）合成的限速酶。GCL 是由

GCL 催化亚单位（GCLC）和调节亚单位（GCLM）

构成的异二聚体。GCLC 的表达下调可引起细胞

GSH 合成减少，活性氧自由基产生增多，从而导

致细胞氧化损伤的发生 [5]。本文旨在探讨高氧暴露

对早产鼠体内 HO-1、GCLC 蛋白和 mRNA 表达的

影响，可能为高氧肺损伤的防治提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　主要试剂与仪器

HO-1 一抗（ab13243，Abcam 公司，英国），

GCLC一抗（12601-1-AP，Proteintech公司，美国），

总RNA抽提试剂盒（TRIzol，Qiagen公司，德国），

引物（上海基科生物化学有限公司）。

石蜡切片机（HM315R型，Leica公司，德国），

烘片机（HPJ-A 型，常州中威电子仪器公司），

摊片机（TPJ-A 型，常州中威电子仪器公司），离

心机（Centrifuge5417R，Eppendoff 公司，美国），

电泳仪（Mini-protein® tetra cell，Bio-Rad公司，美国），

多功能酶标仪（SpectraMax M2e，Molecular Devices

公司，美国），凝胶成像仪（Gel Logic 2200 Pro，

KODAK 公司，美国），PCR 仪（X96，Bio-Rad 公

司，美国）。

1.2　实验动物分组及模型建立

参照本课题组前期实验，建立新生早产鼠高

氧肺损伤模型 [6]。选取 250~300 g 健康成年 SPF

级 Sprague-Dawley（SD）大鼠 30 只，其中雌鼠 20

只，雄鼠 10 只，雌雄按 2 : 1 合笼饲养。合笼后，

若观察到阴道栓或镜检出精子即视为受孕成功，

当天标记为孕 0 d。当 SD 大鼠处于孕 21 d 时，即

可准备进行剖腹产。将孕鼠固定后，右下腹 45°

进针，腹腔内注射 0.5% 戊巴比妥钠诱导麻醉。待

孕鼠进入麻醉状态后，行剖腹产取出早产鼠，将

剖腹产前 2~3 d 内自然分娩的母鼠做代乳鼠，然后

将早产鼠置于代乳鼠笼内，密切观察代乳鼠喂养

情况。喂养 1 d 后将早产鼠随机分为空气组和高氧

组。空气组早产鼠置于室内常压空气中饲养，高

氧组早产鼠放置在同一室内常压氧箱中（氧浓度

85%~95%）饲养。分别于实验第1、4、7、10、14天，

每组取 8 只大鼠进行实验。

1.3　一般情况

分别于空气和高氧暴露后第 1、4、7、10、14

天测量大鼠的体重和身长，并观察其活动状况。

1.4　标本采集

向两组各时间点早产大鼠腹腔内注射 0.5% 戊

巴比妥钠 1 mL，待其进入麻醉状态后，固定在自

制解剖台上，对胸腹部皮肤进行消毒后，迅速开胸，

充分暴露心脏和肺脏等器官，用眼科剪小心分离

心肺，结扎右主支气管后，将右侧肺脏剪下，标

本置于 5 mL 无酶冻存管中，放入液氮进行快速冷

却，然后转移至 -80℃冰箱冷冻保存。左肺直接用

4%甲醛固定，用于病理切片及苏木精-伊红（HE）

染色。

expression on day 10 (P<0.05). Compared with the air group, the hyperoxia group had significantly higher protein 
expression of HO-1 in the lung tissue on all days, and the protein expression of GCLC had same results as HO-1, 
except on day 1 (P<0.05). Conclusions    Hyperoxia exposure may lead to growth retardation and lung developmental 
retardation in preterm rats. Changes in the protein and mRNA expression of HO-1 and GCLC in the lung tissue of 
preterm rats may be associated with the pathogenesis of hyperoxia-induced lung injury in preterm rats.                                                         

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(6): 594-600]
Key words: High-concentration oxygen; Heme oxygenase-1; Glutamate-L-cysteine ligase catalytic subunit; 

Preterm birth; Rats
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1.5　肺组织病理学检测

两组早产鼠肺组织标本行常规固定、脱水、

石蜡包埋、切片、HE 染色，在光镜下观察肺组织

病理学改变。

1.6　RT-qPCR 方 法 检 测 新 生 早 产 鼠 肺 组 织 中

HO-1 和 GCLC mRNA 表达

两组早产鼠肺组织进行总 RNA 提取，按照逆

转录试剂盒说明进行反转录，逆转录后进行 PCR

扩增，PCR 反应体系（20 μL）：2×SYBR Green 

PCR Buffer 10 μL， 上 下 游 引 物（10 μmol/L） 各

1 μL，cDNA 模 板 10 ng，ddH2O 补 足 至 20 μL。
反应条件：50℃ 2 min，90℃ 10 min；95℃ 15 s，

60℃ 1 min，40 个循环。每份标本平行设 2 个样

本，取其 CT 值平均数，以目的基因与内参基因

GAPDH 的 CT 值的差值记为 ΔCT 值，计算目的基

因 mRNA 的相对表达量，结果以 2-ΔΔCT 表示。引

物的设计与合成由上海基科生物化学有限公司完

成。见表 1。 表 2　两组早产鼠不同时间点体重比较　（x±s，g）

组别 n 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

空气组 8 6.8±0.6 12.2±1.8 22.3±1.0 26.1±4.6 37.4±8.2

高氧组 8 7.0±0.8 11.4±1.0 16.0±0.8 20.0±1.0 30.1±3.5

t 值 0.422 1.909 15.247 3.894 2.335

P 值 0.679 0.063 <0.001 0.004 0.044

表 3　两组早产鼠不同时间点身长比较　（x±s，mm）

组别 n 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

空气组 8 49.4±2.1 60.0±1.4 69.5±5.1 74.7±6.3 86.6±7.5

高氧组 8 50.6±1.4 59.8±1.4 68.5±1.8 74.5±1.1 86.0±2.7

t 值 1.538 0.415 0.721 0.081 0.245

P 值 0.154 0.682 0.481 0.936 0.809

表 1　HO-1、GCLC 和内参 GAPDH 的引物序列

基因 序列 (5' → 3') 片段长度

HO-1
F: GGCTTTAAGCTGGTGATGGC

80 bp
R: GGGTTCTGCTTGTTTCGCTC

GCLC
F: GAGCGAGATGCCGTCTTACA

170 bp
R: TTGCTACACCCATCCACCAC

GAPDH
F: TGGCCTCCAAGGAGTAAGAAAC

69 bp
R: GGCCTCTCTCTTGCTCTCAGTATC

1.7　Western blot 技术检测新生早产鼠肺组织中

HO-1 和 GCLC 蛋白表达

把冷冻的肺组织取出置于碾钵中，加入适量

裂解液后碾碎，采用蛋白抽提试剂盒提取总蛋白

并测定蛋白总量。SDS-PAGE 电泳分离后，半转移

至 PVDF 膜上，用含 5% 脱脂奶粉的 TBS 溶液封

闭 1 h；加入兔抗 HO-1 多克隆抗体一抗（稀释度

为 1 : 1 500），兔抗 GCLC 多克隆抗体一抗（稀释

度为1 : 500），小鼠抗GAPDH多克隆抗体一抗（稀

释度为 1 : 7 000），4℃孵育过夜，再加入辣根过氧

化物酶标记的山羊抗兔或山羊抗小鼠二抗（稀释

比例同一抗），室温孵育 1 h，再用 TBS 缓冲液洗

涤 3 次，每次 15 min，加入发光试剂显色。将膜

进行扫描，图像分析软件测定目的条带的积分光

密度值（IOD），以 α-Tublin 为内参，以目的条带

与内参条带的IOD比值作为该蛋白的相对表达量。

1.8　统计学分析

采用 SPSS 24.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用两独立样本 t 检验，P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组新生早产鼠体重和身长的变化

与空气组相比，高氧组早产鼠的体重在第 4

天开始下降，但差异无统计学意义（P>0.05）；第 

7、10、14 天高氧组早产鼠体重较空气组显著下降

（P<0.05）。空气组和高氧组早产鼠在各时间点身

长增长的变化一致，两组间身长比较差异均无统

计学意义（P>0.05）。见表 2~3。

2.2　两组新生早产鼠肺组织病理变化

空气组早产鼠第 4 天时光镜下可见肺组织尚

处于囊泡期，终末气腔逐渐缩小，数量逐渐增多，

肺泡间隔较厚；第 7 天时出现肺泡化，肺泡数量

逐渐增多，肺成熟，肺泡间隔明显变薄，肺泡大

小均匀。高氧组早产鼠第 4 天时光镜下可见肺组

织水肿，毛细血管扩张，炎性细胞浸润，肺间隔

断裂，肺泡腔扩大；第 7 天时，炎性细胞浸润、

肺出血及肺组织水肿较前更加明显，部分肺间隔

增宽，肺组织结构紊乱；第 10 天时，上述情况较

前更加严重，肺组织结构紊乱明显；第 14 天时，

肺间隔重度增厚，肺泡腔明显增大，部分肺泡融合，
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表 4　两组早产鼠不同时间点 HO-1 mRNA 表达水平比较　（x±s，×10-3）

组别 n 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

空气组 8 1.77±0.49 1.50±0.89 2.52±0.90 0.56±0.22 0.48±0.13

高氧组 8 1.94±0.65 1.89±0.91 1.30±0.29 1.24±0.34 1.55±0.73

t 值 -0.553 -0.737 3.616 -3.656 -3.556

P 值 0.589 0.478 0.004 0.003 0.005

表 5　两组早产鼠不同时间点 GCLC mRNA 表达水平比较　（x±s，×10-3）

组别 n 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

空气组 8 8.28±2.86 8.38±1.74 8.02±3.41 1.60±0.56 1.23±0.19

高氧组 8 2.89±2.00 4.19±1.99 3.13±1.57 4.75±2.06 1.38±0.60

t 值 3.786 3.892 3.192 -2.941 -0.489

P 值 0.004 0.003 0.010 0.015 0.638

可见肺大泡或肺不张。见图 1。

2.3　两组新生早产鼠肺组织中 HO-1 和 GCLC 

mRNA 表达变化

与空气组相比，高氧组早产鼠肺组织中 HO-1 
mRNA 在第 1、4 天时相对表达量增加，但差异无

统计学意义（P>0.05）；第 7 天时相对表达量降低

（P<0.05）； 第 10、14 天 时 相 对 表 达 量 增 加

（P<0.05）。见表 4。

与空气组相比，高氧组早产鼠肺组织中 GCLC 

mRNA相对表达量在第1、4、7天时降低（P<0.05）；
第 10 天时相对表达量明显增加（P<0.05）。第 14

天时两组 GCLC mRNA 水平比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 5。

2.4　两组新生早产鼠肺组织中 HO-1 和 GCLC 蛋

白表达

与空气组相比，高氧组大鼠在第 1、4、7、

10、14 天时肺组织中 HO-1 蛋白相对表达均显著

升高（P<0.05），见表 6。

与空气组相比，高氧组大鼠在第 1 天时肺

组织中 GCLC 蛋白表达水平差异无统计学意义

（P>0.05）； 在 第 4、7、10、14 天 时， 高 氧 组

GCLC蛋白表达水平高于空气组（P<0.05）。见表7。

图 1　两组新生早产鼠不同时间点肺组织病理变化（苏木精 - 伊红染色，×400）　　空气组早产鼠光镜下可见肺

泡数量逐渐增多，肺泡间隔明显变薄，肺泡大小均匀。随着暴露时间的延长，高氧组早产鼠光镜下可见出现肺组织结构紊乱，

肺泡间隔增宽，肺泡数目减少和肺泡简单化。

1 d 4 d 7 d 10 d 14 d

空气组

高氧组
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3　讨论

与人类肺发育顺序相似，新生早产鼠肺发

育经历 5 期，分别为：胚胎期（孕 0~13 d）、假

腺体期（孕 13~18 d）、小管期（孕 19~20 d）、

囊泡期（孕 21 d 至生后 3 d）、肺泡期（生后

3~21 d）[7]。生后第 3 天新生早产鼠开始肺泡化，

其肺部发育情况类似人类胎龄约 28 周时的肺发育

情况，受到高浓度氧刺激时，新生鼠的肺形态学

改变、临床表现与早产儿 BPD 非常相似 [6]。

 HO-1 与 GCLC 对细胞氧化应激损伤均具有保

护作用，正受到越来越多的关注，假如两者之间

具有互相协同的作用，通过有效的干预措施调节

机体内 HO-1、GCLC mRNA 和蛋白表达水平，就

可能在高氧肺损伤的发生发展过程中起到防治作

用。本研究成功建立新生早产鼠高氧肺损伤模型，

随着高氧暴露时间的延长，新生早产鼠逐渐出现

活动减少，精神欠佳，呼吸费力，体重增长下降

等表现。同时出现的病理表现为，肺组织结构紊乱、

肺泡间隔增宽、肺泡数目减少和肺泡简单化。

HO-1 是保护细胞抗氧化损伤的重要媒介，其

在高氧肺损伤中提供的保护机制主要取决于其酶

解产物一氧化碳（CO）、胆红素和铁。CO 现已作

为通用的信号分子参与多种病理生理过程，具有舒

张血管的作用，有助于维持正常生理状态及急性肺

损伤缺氧状态下肺组织氧合及灌注，低剂量 CO 可

以提高动物对高氧性肺损伤的耐受性，能明显减轻

高氧对肺泡发育的有害影响，还可抑制高氧诱导

的肺嗜中性粒细胞和巨噬细胞的浸润，减弱肺泡

上皮细胞 CC 趋化因子配体 2 的表达，从而起到抑

制肺泡结构简单化的作用 [8]。胆红素属于内源性抗

氧化剂，特别是在消除自由基和抑制脂质过氧化

的过程中有很强抗氧化作用。研究表明，胆红素

能减轻白细胞与血管内皮细胞的黏附，抑制尼克

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的激活及单核细

胞的趋化，从而起到抗炎作用。血红素被降解后

释放的游离铁具有促氧化和促炎症的作用，可通

过 Fenton 反应参与活性氧如超氧阴离子和过氧化

氢的生成，促进脂质过氧化、蛋白质巯基的硝化及

Haber-Weiss 反应，因此具有细胞毒性，而铁蛋白

的生成则有助于预防铁介导的细胞毒性，从而发挥

抗氧化损伤和细胞保护功能 [9]。研究发现，在新生

早产鼠 BPD 模型中，通过上调 HO-1 的表达，可

减弱肺部炎症、肺血管重塑和肺泡结构简单化，从

而减轻组织学损伤，提高新生早产鼠的存活率[10-11]。

而高氧肺损伤大鼠的恢复可通过 HO-1 的抗氧化、

抗炎作用或抑制促炎细胞因子的过表达而实现[12]。

但是，亦有研究表明 [13]，HO-1 的细胞保护作用存

在阈值，HO-1 的适量表达可以减轻氧化应激导致

的肺损伤，增强机体的抗氧化能力。而诱导 HO-1
过度表达可加重肺脏的氧化应激损伤。

在本研究中高氧组新生早产鼠在持续高氧暴

露下肺组织中 HO-1 蛋白表达显著高于空气组，这

种差异变化可能是机体在受到伤害性刺激时的一

种保护机制，防止机体产生进一步的损害。这一

自我保护机制的作用是：高氧暴露早期，在氧自

由基和炎症介质的刺激下，HO-1 mRNA 表达水平

升高，HO-1 蛋白合成增多，与本研究中新生早产

表 6　两组早产鼠不同时间点 HO-1 蛋白表达水平比较　（x±s）

组别 n 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

空气组 8 1.038±0.008 0.859±0.178 1.312±0.040 1.653±0.049 2.039±0.049

高氧组 8 1.326±0.030 1.593±0.004 1.983±0.078 2.800±0.025 3.458±0.121

t 值 -5.514 -69.852 -13.302 -36.304 -18.815

P 值 0.005 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 7　两组早产鼠不同时间点 GCLC 蛋白表达水平比较　（x±s）

组别 n 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

空气组 8 0.790±0.029 0.925±0.024 1.071±0.052 1.249±0.084 1.419±0.023

高氧组 8 0.853±0.030 1.217±0.035 1.462±0.062 1.515±0.078 2.642±0.019

t 值 -2.609 -12.047 -8.843 4.014 -69.951

P 值 0.059 <0.001 0.001 0.016 <0.001
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鼠在高氧暴露第 1、4 天时 HO-1 蛋白表达水平高

于空气组相符。肺组织中 HO-1 mRNA 和蛋白的高

表达可增加机体的抗氧化防御作用，以减轻肺脏

的氧化应激损伤。但随着高氧暴露时间的延长，

肺组织损害逐渐加重，肺泡发育受阻，而 HO-1 的

机体保护作用存在阈值，本研究中高氧组 HO-1 
mRNA 在第 10、14 天时表达虽仍高于空气组，但

此时 HO-1 蛋白的持续高表达与肺损伤之间是促进

作用还是保护作用，仍需要进一步研究。本研究

中新生早产鼠 HO-1 mRNA 在高氧暴露第 7 天时表

达低于空气组可能与样本数量的局限性有关，或

者因为检测时间点的不同，HO-1 蛋白表达存在转

录后翻译的过程。

GSH 是肺组织内重要的抗氧化物质之一，在

维持细胞内氧化还原稳态，抵御肺部损伤与炎症、

保持肺泡上皮细胞完整性方面发挥重要作用 [14]。

已有研究证实，在新生鼠 BPD 模型中，通过提

高 GSH 表达水平，可改善肺发育机制 [15]。GCL 是

GSH 合成的限速酶，调控 GSH 生成的量和速度。

GCLC 具有 GCL 所有的催化活性。在高浓度氧暴

露下，机体可通过上调 GCL 活性，增加 GSH 的

表达，从而在减轻高氧肺损伤过程中发挥重要作

用 [16]。本研究中，新生早产鼠在高氧暴露后第 1

天肺组织中 GCLC 蛋白表达升高不明显，在高氧

暴露后第 4、7、10、14 天时 GCLC 蛋白表达显著

升高；而高氧组新生早产鼠肺组织中 GCLC mRNA

相对表达量在高氧暴露第 10 天时也高于空气组。

这一变化情况可能与机体受到氧化应激刺激时，

抗氧化防御系统的激活有关。高氧暴露早期，多

种抗氧化物质能影响新生早产鼠 GCL 的催化亚基

GCLC 基因 5' 上游调控序列启动子区域的 ARE 元

件与转录因子 Nrf2 结合，从而上调细胞内 GCL 基

因的表达 [17]。此外，新生早产鼠肺组织中 HO-1 的

高表达也可通过活性依赖和非活性依赖两种途径

调控 GCL 基因的表达，从而发挥抗氧化损伤的作

用。而新生早产鼠在高氧暴露第 1、4、7 天肺组

织中 GCLC mRNA 相对表达量低于空气组，可能

因为检测时间点的不同，GCLC 蛋白的表达存在转

录后翻译过程；也可能因为 GCLC 蛋白水平过高，

为了维持体内氧化还原平衡的状态，反馈性降低

了 GCLC mRNA 的表达和转录。

综上所述，高氧肺损伤是指由于高浓度氧暴

露后，机体产生大量氧自由基参与而致细胞酶被

灭活，DNA 损伤和脂膜过氧化，从而导致细胞的

破坏和死亡 [18]。但其确切的机制尚未完全阐明，

更无有效的治疗措施 [19]。HO-1 和 GCLC 是体内重

要的抗氧化蛋白酶，高氧可诱导新生早产鼠肺组

织中 HO-1 和 GCLC 蛋白和 mRNA 的高表达，使其

活性增加，通过多种途径减轻新生早产鼠高氧肺

损伤的发生发展。需注意的是，HO-1 的细胞保护

作用存在阈值。如何合理的调控 HO-1 及 GCLC 蛋

白和 mRNA 表达以更好的预防高氧肺损伤的发生

发展尚需通过进一步研究。
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·消息·

举办“第三届新生儿生命支持技术高峰论坛”通知

为促进我国新生儿危重病医学的发展及新生儿生命支持技术的应用与推广，不断提高危重新生儿的抢救水平，《中

国当代儿科杂志》编辑部、广州市医学会新生儿科学分会、广州市妇女儿童医疗中心拟于 2019 年 7 月 25~28 日（25

日报到，28日上午撤离）在广州市联合举办“第三届新生儿生命支持技术高峰论坛暨第十届珠三角新生儿医学论坛”。

本次会议系国家级继续医学教育项目（项目编号：2019-06-03-098；I 类学分 8 分），内容突出生命支持技术的

“规范化应用与研究进展”特点，涵盖新生儿临床应用的各种生命支持技术，如新生儿急性肾损伤的连续肾替代治疗、

NICU 开展 ECMO 常见问题与对策、亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病的再思考、新生儿肺动脉高压和难治性呼吸衰

竭的 NO 吸入治疗、如何通过对呼吸机波形的解读来评估呼吸支持效果、新生儿机械通气中的肺复张策略、重症新

生儿血流动力学管理、新生儿实施HFOV应当注意的一些问题、神经调节通气辅助（NAVA技术）在新生儿科的应用、

危重新生儿的输血治疗、早产儿脑病干细胞移植治疗现状与前景、早产儿喂养常见问题与对策、早产儿胃肠外营养

的合理使用、新生儿脑损伤药物治疗的循证医学思考等共约 30 个专题。届时将邀请国内知名新生儿医学领域专家、

教授演讲与研讨。

报名办法及注意事项：会务费（含资料费）1 000 元，食宿统一安排，费用自理。有意参会者请来信、电话或

电子邮件联系，并注明联系方式以便发送报到通知。主办方联系地址：广州市人民中路 318 号  广州市妇女儿童医

疗中心（儿童医院院区）新生儿科，邮编 510120；联系人和联系方式：杨晓琪，15626206672，Email：313778945@

qq.com；魏谋，15820283738，Email：1426766569@qq.com。
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