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泛素 - 特异性蛋白酶 7 在高氧暴露
早产鼠肺组织中的表达及意义
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［摘要］　目的　探讨泛素 - 特异性蛋白酶 7（USP7）及 Wnt 信号通路中关键因子在高氧暴露早产大鼠

肺组织中的表达及意义。方法　将 180 只新生早产 Wistar 大鼠随机均分成空气对照组、空气干预组、高氧对

照组及高氧干预组，每组 45 只。干预组早产鼠每天腹腔注射 USP7 特异性抑制剂 P5091（5 mg/kg），高氧组

建立早产大鼠高氧暴露肺损伤动物模型。分别于实验过程第 3、5、9 天时处死动物收集早产鼠肺组织标本，

通过苏木精 - 伊红染色病理切片观察肺组织病理变化；采用 RT-PCR 及 Western blot 技术检测肺组织中 USP7

及 Wnt 信号通路关键因子 β-catenin、α- 平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的 mRNA 及其蛋白表达水平。结果　空气

各组肺组织形态结构基本正常；高氧对照组 3 d、5 d 时可见肺泡明显压缩、结构紊乱，有明显炎症细胞、红细

胞渗出及间质水肿改变；高氧对照组 9 d 时可见肺泡结构紊乱、肺泡间隔明显增厚；高氧干预组肺组织结构紊

乱、炎症细胞浸润、红细胞渗出情况均较相应时间点的高氧对照组有所减轻；各时间点高氧各组放射状肺泡计

数（RAC）均明显低于相应空气各组（P<0.05），且高氧干预组 RAC 较高氧对照组明显升高（P<0.05）。实验

第 3、5、9 天时，高氧各组 USP7、β-catenin mRNA 及 USP7、β-catenin、α-SMA 蛋白表达均较相应空气各组增

加（P<0.05）；高氧干预组 β-catenin mRNA 及 β-catenin、α-SMA 蛋白表达较高氧对照组减少（P<0.05）；高氧

干预组 USP7 mRNA 及蛋白表达与高氧对照组相比差异无统计学意义（P>0.05），空气干预组 USP7、β-catenin 
mRNA 及 USP7、β-catenin、α-SMA 蛋白表达与空气对照组相比差异无统计学意义（P>0.05）。结论　高氧暴露

可激活 Wnt/β-catenin 信号通路；USP7 可能通过 Wnt/β-catenin 信号通路参与高氧肺损伤；USP7 特异性抑制剂

P5091 可能通过加强 β-catenin 的泛素化来加速其降解，减少肺上皮 - 间质转化，从而对高氧肺损伤具有一定的

保护作用。                                                                             ［中国当代儿科杂志，2020，22（12）：1331-1337］
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近年来研究发现 Wnt/β-catenin 信号通路参与

了肺癌 [1]、高氧肺损伤 [2]、肺纤维化 [3] 的发病。通

路中关键因子 β-catenin 的富集和降解直接影响着

Wnt 信号通路的活化，而 β-catenin 蛋白被降解的

关键是其泛素化 - 去泛素化过程。有文献表明，

高氧暴露早期大鼠肺组织中泛素 - 蛋白酶途径被

激活，并参与肺损伤过程 [4]；泛素 - 特异性蛋白酶

7（ubiquitin-specific protease 7, USP7）通过对β-catenin
去泛素化参与了 Wnt 信号通路，在结肠癌中起积

极作用 [5]；有研究表明在博莱霉素诱导的小鼠纤

维化肺组织中 USP7 表达增强 [6]；本课题组前期研

究已表明 β-catenin 受高氧诱导时表达增加 [2]，由

此猜测 USP7 可能通过对 β-catenin 去泛素化在高

氧肺损伤中起一定作用。故本文通过观察 USP7 特

异性抑制剂 P5091 干预前后，高氧暴露下的早产

鼠肺组织中 USP7、β-catenin、α-SMA 的表达水平

的变化，了解 USP7 在高氧致早产鼠肺损伤发生

发展中的作用，可能为临床上支气管肺发育不良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD）的防治提供新

思路。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及仪器

总 RNA 提取试剂盒（北京天根生化科技有限

公司），引物（美国 Invitrogen 公司），USP7 一

抗、β-catenin 一抗、α-SMA 一抗（美国 Abcam 公

司），PCR 仪（美国 Bio-Rad 公司），Tanon4100

型全自动数码凝胶成像分析系统（上海天能公司），

ChemiDo-cXRS图像采集系统（美国Bio-Rad公司）。

1.2　动物模型的分组及制备

清洁级成年健康 Wistar 大鼠 60 只均购自

桂林医学院实验动物中心，雌鼠 45 只，体重

220~260 g，雄鼠 15 只，体重 260~320 g，按雌雄

比例3 : 1夜间合笼，次日晨取雌鼠阴道分泌物镜检，

见精子即为受孕第 1 天，孕 21 d 大鼠剖宫产后取

出的新生大鼠即为早产鼠。将生后 24 h 存活的早

产鼠按随机数字表法随机分为高氧组和空气组，

每组 90 只；各组再随机分为干预组及对照组 2 个

亚组，每组 45 只。干预组早产鼠每天腹腔注射

USP7 特异性抑制剂 P5091（5 mg/kg），对照组给

of the Wnt signaling pathway β-catenin and α-smooth muscle actin (α-SMA) in lung tissue. Results    The air groups 
had normal morphology and structure of lung tissue; on days 3 and 5, the hyperoxia control group showed obvious 
alveolar compression and disordered structure, with obvious inflammatory cells, erythrocyte diapedesis, and interstitial 
edema. On day 9, the hyperoxia control group showed alveolar structural disorder and obvious thickening of the alveolar 
septa. Compared with the hyperoxia control group at the corresponding time points, the hyperoxia intervention group 
had significantly alleviated disordered structure, inflammatory cell infiltration, and bleeding in lung tissue. At each time 
point, the hyperoxia groups had a significantly lower radial alveolar count (RAC) than the corresponding air groups 
(P<0.05), and the hyperoxia intervention group had a significantly higher RAC than the hyperoxia control group (P<0.05). 
On days 3, 5, and 9 of the experiment, the hyperoxia groups had significantly higher mRNA expression of USP7 and 
β-catenin and protein expression of USP7, β-catenin, and α-SMA than the corresponding air groups (P<0.05). Compared 
with the hyperoxia control group, the hyperoxia intervention group had significant reductions in the mRNA expression 
of β-catenin and the protein expression of β-catenin and α-SMA (P<0.05), while there were no significant differences in 
the mRNA and protein expression of USP7 between the hyperoxia intervention and hyperoxia control groups (P>0.05).  
There were no significant differences in the mRNA expression of USP7 and β-catenin and the protein expression of 
USP7, β-catenin, and α-SMA between the air intervention and air control groups (P>0.05). Conclusions    Hyperoxia 
exposure can activate the Wnt/β-catenin signaling pathway, and USP7 may participate in hyperoxic lung injury through 
the Wnt/β-catenin signaling pathway. The USP7 specific inhibitor P5091 may accelerate the degradation of β-catenin 
by enhancing its ubiquitination, reduce lung epithelial-mesenchymal transition, and thus exert a certain protective effect 
against hyperoxic lung injury.                                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(12): 1331-1337]

Key words: Hyperoxic lung injury; Ubiquitin-specific protease 7; Wnt/β-catenin signaling pathway; Preterm birth; 
Rats
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予同等剂量生理盐水处理。将高氧组早产鼠连同

母鼠置于自制氧箱中，氧浓度维持在 75%~80%，

定期与空气组交换母鼠以防因氧中毒致母鼠喂养

能力降低；空气组置于空气中，氧浓度为 21%，

余处理方法分别同对应的高氧组亚组 [7-8]。实验过

程中无新生早产大鼠死亡。

1.3　标本的收集与处理

各组分别于实验第 3、5、9 天时用 10% 水

合氯醛（0.6 mL/100 g）腹腔注射麻醉，开胸后迅

速取下肺组织，置于 1.5 mL 无酶冻存管，液氮速

冻，-80℃冰箱保存；另一部分早产鼠经气管将 4%

多聚甲醛注入肺组织中并将其取下置于 4% 多聚甲

醛固定，乙醇脱水，石蜡包埋切片，苏木精 - 伊

红（HE）染色，光镜下观察肺组织的结构形态学

变化。每个样本随机取 3 张切片，于 100 倍光镜

下，计算放射状肺泡计数（radical alveolar counts, 

RAC），即在呼吸性细支气管中心作一垂直线至

最近胸膜或纤维隔上，计数肺泡数，每张切片行 5

次计数，取平均值。

1.4　RT-PCR 法 检 测 肺 组 织 USP7、β-catenin 

mRNA 的表达

取 肺 组 织 50 mg， 迅 速 放 入 液 氮 冷 冻 的

研钵中，研磨呈细粉末状后按总 RNA 提取试

剂 盒 说 明 书 提 取 总 RNA，NanoDrop 2000 超

微量分光光度计检测 RNA 纯度及浓度，取总

RNA 2 μg 逆 转 录 为 cDNA， 以 cDNA 为 模 板 进

行 PCR 扩 增。PCR 反 应 体 系（25 μL）：cDNA 

3 μL， 上 下 游 引 物 各 1 μL，RNase-Free ddH2O 

7.5 μL，2×Taq Master Mix 12.5 μL。USP7 上 游

引 物 5'-TGGGTTTGTGGTCACCTTATC-3'， 下 游

引 物 5'-CGTCCCTATAACCTTGAGACTTG-3'，
片 段 长 度 为 122 bp；β-catenin 上 游 引 物

5'-CAAGCCACAGGACTACAAGAA-3'， 下 游

引 物 5'-CAATGTCCAGTCCGAGATCAG-3'，
片 段 长 度 为 107 bp； 内 参 GAPDH 上 游 引 物

5'-GATGGTGAAGGTCGGAGTG-3'， 下 游 引 物

5'-TGTAGTGGAGGTCAATGAATGG-3'，片段长度

为 122 bp。PCR 反应结束后，取 5 μL 扩增产物加

至含有 EB 替代物 DuRed 核酸染料的 2% 琼脂糖凝

胶上电泳，全自动数码凝胶成像分析仪显示并拍

照，测定条带光密度值，计算 USP7、β-catenin 与

GAPDH 光密度值比值，以此表示目的基因 mRNA

的相对表达水平。

1.5　Western blot法检测肺组织USP7、β-catenin、

α-SMA 蛋白的表达

取肺组织 50 mg 置于预冷的 1.5 mL EP 管中，

剪碎，加入 500 μL RIPA 裂解液及 50 μL PMSF，

超声 3~4 次，冰上裂解 10 min，4℃ 12 000 r/min

离心 30 min，取上清液即总蛋白。按 BCA 蛋白浓

度测定试剂盒说明书进行所得蛋白浓度测定，将

浓度最低管设为标准，把样品调成统一浓度，将

样品溶液置于沸水浴中 15 min 后置于冰上冷却，

每孔加 30 μg 蛋白进行 SDS-PAGE 电泳，转膜，封

闭，分别加入 USP7 一抗、β-catenin 一抗、α-SMA

一抗（均按 1 : 5 000 稀释），孵育过夜，漂洗，加

入对应的二抗（均按 1 : 5 000 稀释），孵育，漂洗，

曝光后用 ChemiDo-cXRS 图像采集系统采集图像，

IMAGE J 软件检测光密度比值，以 GAPDH 蛋白表

达作为内参照，计算各目的蛋白与 GAPDH 蛋白光

密度值比值，以此表示目的蛋白的相对表达水平。

1.6　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，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　肺组织病理学改变

空气各组肺泡发育良好，结构基本正常，无

明显渗出及出血情况，随日龄增加，肺泡体积逐

渐变小而数量增多。高氧对照组 3 d、5 d 可见肺

泡明显压缩、结构紊乱，有明显炎症细胞、红细

胞渗出及间质水肿改变；高氧对照组 9 d 可见肺泡

结构紊乱、肺泡间隔明显增厚。高氧干预组肺组

织结构紊乱、炎症细胞浸润、红细胞渗出情况较

高氧对照组有所减轻，但较空气各组仍有肺泡结

构紊乱、肺泡间隔增厚情况。见图 1。

2.2　两组肺组织 RAC 变化

各时间点高氧各组 RAC 均明显低于对应的空

气各组（P<0.05），且高氧干预组 RAC 较高氧对

照组明显升高（P<0.05），见表 1。
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表 1　各组不同时间点 RAC 值比较　（x±s）

组别 鼠数
RAC ( 个 )

3 d 5 d 9 d

空气对照组 8 5.43±0.26 6.57±0.16 8.52±0.11

空气干预组 8 5.27±0.34 6.36±0.06 8.68±0.18

高氧对照组 8 4.05±0.27a 5.11±0.21a 6.19±0.16a

高氧干预组 8 4.92±0.18b,c 5.98±0.09b,c 7.26±0.14b,c

F 值 15.766 61.932 183.165

P 值 0.001 <0.001 <0.001

注：[RAC] 放射状肺泡计数。a 示与空气对照组比较，
P<0.05；b 示与空气干预组比较，P<0.05；c 示与高氧对照组比较，
P<0.05。

图 1　各组早产鼠肺组织在不同时间点病理学改变（苏木精 - 伊红染色，×100）　　空气各组肺组织形态结构基

本正常；高氧对照组 3 d、5 d 可见肺泡明显压缩、结构紊乱，有明显炎症细胞、红细胞渗出及间质水肿改变；高氧对照组 9 d

可见肺泡结构紊乱、肺泡间隔明显增厚。高氧干预组肺组织结构紊乱、炎症细胞浸润、红细胞渗出情况均较相应时间点的高

氧对照组有所减轻。

2.3　肺组织 USP7、β-catenin mRNA 表达

实验第 3、5、9 天，与空气对照组相比，

高 氧 对 照 组 USP7、β-catenin mRNA 表 达 均 显

著升高（P<0.01）；与空气干预组相比，高氧

干预组 USP7、β-catenin mRNA 表达均显著升高

（P<0.05）；与高氧对照组相比，高氧干预组

β-catenin mRNA 表达显著减少（P<0.05）；高氧干

预组 USP7 mRNA 表达与高氧对照组相比差异无统

计学意义（P>0.05）；空气干预组 USP7、β-catenin 
mRNA 表达与空气对照组相比差异无统计学意义

（P>0.05）。见图 2，表 2~3。

2.4　肺组织 USP7、β-catenin、α-SMA 蛋白表达

实验第 3、5、9 天，与空气对照组相比，高

氧对照组 USP7、β-catenin、α-SMA 蛋白表达均显

著升高（P<0.01）；与空气干预组相比，高氧干

预组 USP7、β-catenin、α-SMA 蛋白表达均显著升

高（P<0.05）；与高氧对照组相比，高氧干预组

β-catenin、α-SMA蛋白表达均显著减少（P<0.05）；

高氧干预组 USP7 蛋白表达与高氧对照组相比差

异无统计学意义（P>0.05）；空气干预组 USP7、

β-catenin、α-SMA 蛋白表达与空气对照组比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见图 3，表 4~6。

3 d

空气对照组

空气干预组

高氧对照组

高氧干预组

5 d 9 d
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表 2　各组早产鼠肺组织中不同时间点 USP7 mRNA

相对表达比较　（x±s）

组别 鼠数 3 d 5 d 9 d

空气对照组 8 0.29±0.13 0.55±0.16 0.73±0.13

空气干预组 8 0.24±0.09 0.59±0.15 0.64±0.28

高氧对照组 8 1.03±0.20a 1.22±0.16a 1.59±0.24a

高氧干预组 8 0.93±0.23b 1.21±0.16b 1.31±0.20b

F 值 17.068 16.894 12.951

P 值 0.001 0.001 0.002

注：a示与空气对照组比较，P<0.01；b示与空气干预组比较，
P<0.05。

表 3　各组早产鼠肺组织中不同时间点 β-catenin mRNA

相对表达比较　（x±s）

组别 鼠数 3 d 5 d 9 d

空气对照组 8 0.43±0.15 0.50±0.11 0.62±0.17

空气干预组 8 0.27±0.12 0.30±0.16 0.47±0.10

高氧对照组 8 1.19±0.17a 1.25±0.22a 1.45±0.22a

高氧干预组 8 0.72±0.23b,c 0.77±0.20b,c 0.96±0.15b,c

F 值 16.872 16.214 20.263

P 值 0.001 0.001 <0.001

注：a示与空气对照组比较，P<0.01；b示与空气干预组比较，
P<0.05；c 示与高氧对照组比较，P<0.05。

表 4　各组早产鼠肺组织中不同时间点 USP7

蛋白相对表达比较　（x±s）

组别 鼠数 3 d 5 d 9 d

空气对照组 8 0.34±0.15 0.56±0.26 0.73±0.27

空气干预组 8 0.43±0.23 0.63±0.34 0.80±0.14

高氧对照组 8 1.40±0.25a 1.70±0.27a 1.65±0.21a

高氧干预组 8 1.25±0.19b 1.57±0.40b 1.72±0.18b

F 值 20.861 10.501 20.526

P 值 <0.001 0.004 <0.001

注：a示与空气对照组比较，P<0.01；b示与空气干预组比较，
P<0.05。

表 5　各组早产鼠肺组织中不同时间点 β-catenin

蛋白相对表达比较　（x±s）

组别 鼠数 3 d 5 d 9 d

空气对照组 8 0.41±0.13 0.57±0.16 0.62±0.09

空气干预组 8 0.22±0.08 0.36±0.06 0.40±0.14

高氧对照组 8 1.25±0.19a 1.41±0.21a 1.54±0.23a

高氧干预组 8 0.80±0.19b,c 0.93±0.20b,c 1.03±0.18b,c

F 值 26.432 22.522 26.939

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：a示与空气对照组比较，P<0.01；b示与空气干预组比较，
P<0.01；c 示与高氧对照组比较，P<0.05。

图 2　RT-PCR 法检测各组早产鼠肺组织中不同时间点 USP7、β-catenin mRNA 电泳图　　M：Marker；

A：空气对照组；B：空气干预组；C：高氧对照组；D：高氧干预组。

图 3　Western blot 法检测各组早产鼠肺组织中不同时间点 USP7、β-catenin、α-SMA 蛋白电泳图　　A：空

气对照组；B：空气干预组；C：高氧对照组；D：高氧干预组。
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3　讨论

BPD 是早产儿呼吸系统常见疾病，其本质

是在遗传易患性的基础上，在吸入高浓度氧、气

压伤或容量伤、宫内感染或炎症等各种不利因素

共同作用下，对未发育成熟的肺造成损伤，并出

现损伤后肺组织异常修复及功能异常 [9-10]。近年

来的研究显示 Wnt/β-catenin 信号通路在肺发育、

肺疾病的发生发展过程中起着极其重要的作用，

β-catenin的异常激活可导致肺泡型细胞异位分化，

导致气道、杯状细胞增生和肺泡空间增大 [11]。

β-catenin 作为经典 Wnt 信号通路的关键因子，其

在胞质内富集并向胞核内转移，是 Wnt 信号通路

活化的标志，保持细胞胞浆中 β-catenin 稳定不被

降解直接影响着Wnt信号通路的活化，而 β-catenin
被降解的关键是其泛素化过程。去泛素化酶可通

过切割多聚泛素链或者从修饰的底物蛋白中去除

泛素，逆转泛素化过程，逆向调节了蛋白降解途径，

从而影响蛋白质的功能 [12]。

根据催化结构域的不同，去泛素化酶主要

分为 7 个亚家族，包括泛素 - 特异性蛋白酶家族

（ubiquitin-specific proteases, USPs）、泛素羧基末

端水解酶家族、卵巢肿瘤蛋白酶家族、MJD 结构

域蛋白酶家族、MINDY 蛋白酶家族、ZUFSP 蛋白

酶家族和 JAMM 蛋白酶家族 [13]；其中，USPs 是迄

今已知的最大的去泛素化酶家族。Xu 等 [14] 研究证

实了小鼠淋巴细胞中去泛素化酶 USP9X 过表达可

致 β-catenin 表达增加。另有学者发现 USP4 可通

过去泛素化作用积极调节 β-catenin 稳定性并增强

转录活性，对 Wnt/β-catenin 信号通路起到正向调

控的作用；而敲除 USP4 则减弱了结肠癌细胞的侵

表 6　各组早产鼠肺组织中不同时间点 α-SMA

蛋白的相对表达　（x±s）

组别 鼠数 3 d 5 d 9 d

空气对照组 8 0.58±0.14 0.72±0.13 0.72±0.11

空气干预组 8 0.36±0.13 0.51±0.09 0.68±0.18

高氧对照组 8 1.39±0.19a 1.44±0.23a 1.50±0.16a

高氧干预组 8 0.96±0.17b,c 0.97±0.17b,c 1.09±0.16b,c

F 值 24.142 18.004 18.116

P 值 <0.001 0.001 0.001

注：a示与空气对照组比较，P<0.01；b示与空气干预组比较，
P<0.05；c 示与高氧对照组比较，P<0.05。

袭和迁移活性 [15]。也就是说，去泛素化酶可以通

过调控 Wnt/β-catenin 信号通路中 β-catenin 的表达

变化，在疾病的发生、发展过程中起作用。

USP7在结直肠癌 [16]、肺癌 [17]、急性肺损伤 [18]、

慢性淋巴细胞白血病 [19] 等多种疾病中均有大量

的研究。USP7 表达于血管上皮细胞、细支气管

上皮细胞及肺泡上皮细胞中，且其在博莱霉素诱

导的小鼠纤维化肺组织中表达增强 [6]。P5091 属

于 USP7 噻吩类小分子抑制剂，An 等 [16] 研究发现

P5091 可通过增强 β-catenin 的泛素化和亚序列降

解来减弱 Wnt 信号途径传导的能力。

本实验取材的时间选择，跨越了大鼠肺发育

中的囊泡期与肺泡期，与人类胎龄 28 周时处于囊

泡期的肺组织结构相符。空气各组肺组织形态结

构基本正常，高氧对照组 3 d、5 d 可见肺泡明显

压缩、结构紊乱，有明显炎症细胞、红细胞渗出

及间质水肿改变；高氧对照组 9 d 可见肺泡结构紊

乱、肺泡间隔明显增厚。高氧干预组肺组织结构

紊乱、炎症细胞浸润、红细胞渗出情况均较相应

时间点的高氧对照组有所减轻；空气各组肺泡数

目较高氧各组明显增加，RAC 显著增加，且高氧

干预组 RAC 较高氧对照组明显升高，提示 USP7

特异性抑制剂 P5091 可能对高氧肺损伤有一定的

保护作用。

本实验中，高氧各组 USP7 的 mRNA 及蛋白

的表达较对应的空气组均明显增加，提示 USP7 可

能参与了高氧肺损伤。USP7 可能作为关键的分子

靶点参与了 Wnt 信号通路 [20]、NF-κB 信号通路 [21]

等多条信号转导通路途径。朱晓丹 [22] 研究中发现，

去泛素化酶 A20 能通过抑制 NF-κB 活化发挥抗炎

作用。本实验高氧肺损伤早期，肺泡腔中可见大

量的以中性粒细胞为主的炎症细胞聚集，推测早

期肺组织的 USP7 升高很可能是通过对抗瀑式炎症

反应而起保护作用。随着高氧暴露时间的延长，

肺损伤进一步加重，USP7 的表达也进一步增加，

表明其去泛素化作用增强，同时伴随着下游底物

分子 β-catenin 的表达增加；在应用 USP7 特异性

抑制剂 P5091 后，虽然高氧对照组 USP7 蛋白及

mRNA 表达与高氧干预组比较差异无统计学意义

（考虑与 P5091 是通过抑制 USP7 活性而非影响其

表达来发挥作用有关），但 β-catenin 的表达明显

减少，进一步说明 P5091 通过变构作用使 USP7 作
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用于泛素链的去泛素化作用减弱，使 β-catenin 的

降解增强，导致胞浆中 β-catenin 的浓度降低，从

而减少了 β-catenin 的核内转移，使 Wnt/β-catenin
信号通路的活化受抑制。

α-SMA 是 Wnt/β-catenin 信号通路下游的 1 个

靶基因，表达于肌成纤维细胞中，是肺中上皮 -

间质转化的标志物 [23]，代表了组织纤维化的程度。

有研究表明，肌成纤维细胞表达强弱与肺纤维化

程度呈正相关 [24]。本研究发现，高氧各组中 α-SMA

蛋白及mRNA表达均明显高于同时间点空气各组，

提示高氧暴露肺损伤存在肺上皮 - 间质的转化增

加，从而导致肺组织纤维化。在应用 USP7 特异性

抑制剂 P5091 的高氧组中 α-SMA 蛋白及其 mRNA

表达均比高氧对照组明显降低，提示 P5091 可能

通过拮抗 USP7 的去泛素化作用，减少肺上皮 - 间

质转化来参与高氧肺损伤起保护作用。

综上所述，本实验研究结果提示了高氧暴露

可激活 Wnt/β-catenin 信号通路；USP7 可能通过

Wnt/β-catenin 信号通路来参与高氧肺损伤；USP7

特异性抑制剂 P5091 可能通过减弱 USP7 的去泛素

化作用，加强 β-catenin 的泛素化而加速其降解，

降低 Wnt/β-catenin 通路的活化，减少肺上皮 - 间

质转化，从而对高氧肺损伤产生一定的保护作用。

而有关 USP7 与 Wnt/β-catenin 信号通路在高氧肺损

伤中的具体作用机制仍有待进一步研究。
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