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血管内皮生长因子 A 对缺氧性肺动脉高压新生大鼠
肺血管重塑的影响及其机制研究

曹静 1　罗佳媛 1　吴典 2　赵倩 2　李明霞 1

（1. 新疆医科大学第一附属医院新生儿科，新疆乌鲁木齐　830054；
2. 新疆医科大学儿科学院，新疆乌鲁木齐　830054）

［摘要］　目的　探讨血管内皮生长因子 A（VEGF-A）调控生存素（SVV）在缺氧性肺动脉高压（HPH）

新生大鼠肺血管重塑中的作用。方法　96 只新生大鼠随机分为 HPH+VEGF-A 组、HPH 组和对照组，每组再随

机分为 3 d、7 d、10 d 和 14 d 亚组，每个亚组 8 只大鼠。HPH+VEGF-A 组和 HPH 组分别经气管内转染携带 / 不

携带 VEGF-A 的腺病毒载体后建立 HPH 模型，对照组气管内注射 0.9%NaCl 溶液后常氧下饲养。直接测压法测

定新生大鼠平均右心室收缩压（RVSP）；苏木精 - 伊红染色后光镜下观察肺血管形态学变化，计算肺小动脉中

层血管壁厚度占肺小动脉外径的百分比（MT%）和肺小动脉中层横截面积占总横截面积的百分比（MA%）；免

疫组化法检测肺组织中 VEGF-A 和 SVV 的表达水平。结果　HPH 组新生大鼠平均 RVSP 高于同时间点对照组和

HPH+VEGF-A 组（P<0.05）。缺氧 7 d，HPH 组出现肺血管重塑，HPH+VEGF-A 组自缺氧 10 d 开始出现。缺

氧 7 d 时，HPH 组 MT% 和 MA% 高于对照组和 HPH+VEGF-A 组（P<0.05）；缺氧 10 d 和 14 d 时，HPH 组及

HPH+VEGF-A 组 MT% 和 MA% 均高于对照组（P<0.05）。缺氧各时间点 HPH 组和 HPH+VEGF-A 组 VEGF-A
表达均高于对照组（P<0.05）；缺氧 3 d 和 7 d 时，HPH+VEGF-A 组 VEGF-A 表达高于 HPH 组（P<0.05）。缺

氧 14 d 时，HPH 组 SVV 表达高于对照组（P<0.05）；缺氧各时间点 HPH+VEGF-A 组 SVV 表达均高于对照组

（P<0.05）；缺氧 3 d 和 7 d 时，HPH+VEGF-A 组 SVV 表达高于 HPH 组（P<0.05）。结论　预防性外源性气管

内给予 HPH 新生大鼠 VEGF-A，可在缺氧早期通过上调 SVV 表达抑制肺血管重塑，降低肺动脉压力，为新生儿

HPH 肺血管重塑干预治疗提供了依据。                                  ［中国当代儿科杂志，2021，23（1）：103-110］
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Effect and mechanism of vascular endothelial growth factor-A on pulmonary vascular 
remodeling in neonatal rats with hypoxic pulmonary hypertension
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Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China (Li M-X, Email: limingxia1203@sohu.com)

Abstract: Objective    To study the role of vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) in pulmonary vascular 
remodeling in neonatal rats with hypoxic pulmonary hypertension (HPH) by regulating survivin (SVV). Methods    A 
total of 96 neonatal rats were randomly divided into three groups: HPH+VEGF-A group, HPH group, and control group. 
Each group was further randomly divided into 3-, 7-, 10-, and 14-day subgroups (n=8 in each subgroup). The neonatal 
rats in the HPH+VEGF-A and HPH groups were intratracheally transfected with adenoviral vectors with or without 
VEGF-A gene respectively. Those in the control group were given intratracheal injection of normal saline and were then 
fed under normoxic conditions. The direct measurement method was used to measure mean right ventricular systolic 
pressure (RVSP). Hematoxylin-eosin staining was used to observe the morphological changes of pulmonary vessels 
under a light microscope and calculate the percentage of media wall thickness (MT%) and the percentage of media wall 
cross-sectional area (MA%) in the pulmonary arterioles. Immunohistochemistry was used to measure the expression 
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新生儿缺氧性肺动脉高压（hypoxic pulmonary 

hypertension, HPH）是新生儿期缺氧性疾病诱发的

急危重症，早期表现为肺血管痉挛，扩血管等对

症治疗有效；晚期可导致不可逆性肺血管重塑、

右心室肥厚甚至功能衰竭 [1-3]，病死率高，因此延

缓或扭转肺血管重塑是该病救治成功的关键。成

人 HPH 研究发现肺血管内皮细胞损伤是该病的

起始环节，而该细胞稳态破坏是导致肺血管重塑

的关键因素 [4-5]。血管内皮生长因子 A（vascular 

endothelial growth factor A, VEGF-A） 是 调 控 血 管

内皮细胞功能的重要因子，其通过保护肺血管内

皮细胞功能抑制了肺血管重塑进程 [6-7]。生存素

（survivin, SVV）是一种重要的抗凋亡蛋白，有研

究发现 VEGF-A 激活蛋白激酶 B/ 鼠双微基因 2 等

信号通路上调 SVV 表达，抑制了半胱氨酸蛋白酶

（Caspase）的活性，阻断了细胞凋亡，维持了细

胞稳态 [8-9]。而在新生儿 HPH 发病机制中 VEGF-A
能否通过调控 SVV 保护肺血管内皮细胞进而抑

制肺血管重塑进程不清楚。本研究通过建立 HPH

新生大鼠模型、腺病毒基因转染等手段深入研究

VEGF-A、SVV 在新生大鼠 HPH 肺血管重塑中的

作用，为阻断或逆转新生儿 HPH 肺血管重塑提供

新的治疗靶点。

1　材料与方法

1.1　实验动物及仪器试剂

96 只 健 康 清 洁 级 Wistar 新 生 大 鼠， 日 龄

7~10 d，体重 20~30 g，由新疆医科大学实验动物

学实验室提供。

BL-420S 生物机能实验系统由成都泰盟科技有

限公司提供；Y-MS-51 氧浓度控制系统（主要包括

氧浓度控制器和常压低氧舱）由上海玉研科学仪

器有限公司提供；携带和不携带 VEGF-A 基因的

腺病毒载体（均标记增强型绿色荧光蛋白）由上

海吉凯基因公司提供；VEGF-A 及 SVV 单克隆抗

体均由英国 Abcam 公司提供。

1.2　新生大鼠分组及气管内转染腺病毒载体

新 生 大 鼠 随 机 分 为 HPH+VEGF-A 组、HPH

组和对照组，各组根据观察时间点随机分为 3、

7、10、14 d 亚 组， 每 个 亚 组 均 为 8 只 大 鼠。 给

予各组新生大鼠腹腔内注射 100 mg/kg 氯胺酮和

10 mg/kg 甲苯噻嗪麻醉后，经上门齿悬挂固定，

LED 冷光源照射颈部，向左侧外上方拉出舌体，

充分暴露声门，气管导管插入声门并固定，插入

深度约为上门齿与喉部的体表距离；将携带 / 不携

带 VEGF-A 基因的 2×108 PFU 腺病毒原液稀释至

0.025 mL，分别注入 HPH+VEGF-A 组和 HPH 组新

生大鼠气管内，对照组气管内注射等量的 0.9%NaCl

溶液；随后大鼠取仰卧位，连接小动物呼吸机，

呼 吸 频 率 90~100 次 /min， 潮 气 量 4~6 mL/kg；

清醒后拔除气管导管、撤离呼吸机，24 h 后建立

HPH 模型。

1.3　新生大鼠 HPH 模型建立

HPH+VEGF-A 组和 HPH 组新生大鼠按照成年

大鼠 [10-11] 及本课题组前期造模方法 [12-13] 建立 HPH

模型。新生大鼠连同母鼠放入常压低氧舱，舱内

输入氮气和氧气，维持氧浓度（10.0±0.5）%，温

levels of VEGF-A and SVV in lung tissue. Results    The	HPH	group	had	a	significantly	higher	mean	RVSP	than	the	
control and HPH+VEGF-A groups at each time point (P<0.05). Pulmonary vascular remodeling occurred in the HPH 
group on day 7 of hypoxia, while it occurred in the HPH+VEGF-A group on day 10 of hypoxia. On day 7 of hypoxia, the 
HPH	group	had	significantly	higher	MT%	and	MA%	than	the	control	and	HPH+VEGF-A	groups	(P<0.05). On days 10 
and	14	of	hypoxia,	the	HPH	and		HPH+VEGF-A	groups	had	significantly	higher	MT%	and	MA%	than	the	control	group	
(P<0.05).	The	HPH	and	HPH+VEGF-A	groups	had	significantly	higher	expression	of	VEGF-A	than	the	control	group	
at each time point (P<0.05).	On	days	3	and	7	of	hypoxia,	the	HPH+VEGF-A	group	had	significantly	higher	expression	
of VEGF-A than the HPH group (P<0.05).	On	day	14	of	hypoxia,	the	HPH	group	had	significantly	higher	expression	
of SVV than the control group (P<0.05).	The	HPH+VEGF-A	group	had	significantly	higher	expression	of	SVV	than	
the control group at each time point (P<0.05).	On	days	3	and	7	of	hypoxia,	the	HPH+VEGF-A	group	had	significantly	
higher expression of SVV than the HPH group (P<0.05). Conclusions    Prophylactic intratracheal administration of 
exogenous VEGF-A in neonatal rats with HPH can inhibit pulmonary vascular remodeling and reduce pulmonary arterial 
pressure by upregulating the expression of SVV in the early stage of hypoxia. This provides a basis for the interventional 
treatment of pulmonary vascular remodeling in neonatal HPH.              [Chin J Contemp Pediatr, 2021, 23(1): 103-110]

Key words: Vascular endothelial growth factor; Survivin; Pulmonary hypertension; Vascular remodeling; Neonatal 
rats
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度 22~25℃，湿度 60%~70%，每天缺氧 8 h，昼夜

比 12 : 12。对照组不给予缺氧干预，饲养条件如上。

新生大鼠因缺氧不耐受、气管插管及合并肺部感

染等原因，共死亡 14 只，实验过程中已补充新生

大鼠以满足样本量要求。

1.4　检测新生大鼠平均右心室收缩压

通过直接测压法测定新生大鼠平均右心室收

缩压（right ventricular systolic pressure, RVSP）代表

平均肺动脉压力 [11,14]。新生大鼠常规麻醉，取仰卧

位并固定，行气管切开、插管，连接小动物呼吸机，

打开胸腔，暴露心脏，4.5 号头皮针远端连接压力

感受器及 BL-420S 生物机能实验系统，针头刺入

右心室心尖部，记录平均 RVSP。

1.5　检测携带 VEGF-A 的腺病毒载体在新生大鼠

肺组织中的转染情况

HPH+VEGF-A 组 的 不 同 时 间 亚 组 及 对 照 组

3 d 的新生大鼠测量平均 RVSP 后处死，留取右肺

中叶组织，常规制作冰冻切片，在激光共聚焦荧

光显微镜下观察腺病毒标记的增强型绿色荧光蛋

白（enhanced green fluorescent protein, EGFP）表达

情况，Image-Pro Plus 软件分析积分光密度（IOD）

与面积（Area）的比值（IOD/Area），代表 EGFP

的荧光强度，用以评价腺病毒在肺组织中的定位

效果。

1.6　光学显微镜下观察肺血管形态并检测肺血管

重塑指标

各组新生大鼠测量平均 RVSP 后留取左肺组

织标本，常规制作石蜡切片，苏木精 - 伊红（HE）

染色，在光学显微镜下观察肺小动脉形态，利用

Image-Pro Plus 软件计算肺血管重塑指标：肺小动

脉中层血管壁厚度（MT）占肺小动脉外径（ED）

的百分比（MT%）和肺小动脉中层横截面积（MA）

占总横截面积（TAA）的百分比（MA%）。

1.7　免疫组化法检测肺组织中 VEGF-A 和 SVV

的表达水平

石蜡切片经过脱蜡、脱水、修复、冷却、冲洗后，

5% 羊血清室温封闭 30 min，一抗孵育（VEGF-A
单克隆抗体，稀释度 1 : 1 000；SVV 单克隆抗体，

稀释度 1 : 300），4℃过夜，二抗室温孵育 1 h，在

光学显微镜下观察并采集图像，肺血管内皮处棕

黄色颗粒为目的蛋白的阳性表达，Image-Pro Plus

软件检测平均光密度值（IOD/Area）代表目的蛋白

的表达水平。

1.8　统计学分析

应用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计学

分析，符合正态分布的计量资料用均数 ± 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 LSD-t 检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　不同时间点各组新生大鼠平均 RVSP 比较

缺 氧 3、7、10、14 d 时，HPH 组 平 均 RVSP

明 显 高 于 同 日 龄 对 照 组 和 HPH+VEGF-A 组

（P<0.05），表示成功建立了新生大鼠 HPH 模型；

缺氧 3 d 时，HPH+VEGF-A 组与对照组相比，差

异无统计学意义（P>0.05）；缺氧 7、10、14 d 时，

HPH+VEGF-A 组平均 RVSP 高于对照组（P<0.05）。

见表 1。

表 1　各组新生大鼠平均 RVSP 比较 　（x±s，mm Hg）

组别 n 3 d 7 d 10 d 14 d

对照组 8 17.5±0.5 18.3±1.2 19.7±0.7 21.8±1.4

HPH 组 8 22.1±1.4a 23.1±0.9a 24.2±1.2a 27.2±1.1a

HPH+VEGF-A 组 8 19.6±1.0b 20.2±0.7a,b 21.7±0.8a,b 24.3±1.0a,b

F 值 25.41 17.73 33.22 25.22

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

注：[RVSP] 右心室收缩压。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 组比较，P<0.05。
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2.2　携带 VEGF-A 的腺病毒载体转染新生大鼠肺

组织的定位效果

在缺氧 3、7、10 d 时，HPH+VEGF-A 组新生

大鼠肺组织可观察到 EGFP 的绿色荧光，随着观察

时间延长荧光强度逐渐衰减，缺氧 14 d 时仅可见

微弱的绿色荧光；对照组 3 d 时肺组织中几乎看不

到绿色荧光（图 1）。对照组 3 d 及 HPH+VEGF-A
组各时间点 EGFP 绿色荧光强度比较结果与上述情

况一致，见表 2。

表 2　各组新生大鼠肺组织荧光强度比较　（x±s）

组别 n IOD/Area

对照组 3 d 8 0.005±0.002

HPH+ VEGF-A 组

3 d 8 0.057±0.014a

7 d 8 0.047±0.006a

10 d 8 0.040±0.005a,b

14 d 8 0.019±0.008b,c,d

F 值 19.129

P 值 <0.001

注：a 示与对照组 3 d 时比较，P<0.05；b 示与 HPH+VEGF-A
组 3 d 时 比 较，P<0.05；c 示 与 HPH+VEGF-A 组 7 d 时 比 较，
P<0.05；d 示与 HPH+VEGF-A 组 10 d 时比较，P<0.05。

图 1　携带 VEGF-A 的腺病毒载体在新生大鼠肺组织的定位效果（激光共聚焦荧光显微镜，×200）　　对照组

3 d 时肺组织中几乎看不到绿色荧光；HPH+VEGF-A 组在缺氧 3 d 时可见明显的绿色荧光，随着缺氧时间延长，肺组织内荧光

强度逐渐减弱，于缺氧 14 d 时绿色荧光不明显。

2.3　不同观察时间点各组肺血管形态学变化

对照组肺小动脉管壁较薄，厚度均匀，内

皮细胞排列清晰，中层平滑肌未见明显增厚；

HPH 组从缺氧 7 d 可见肺小动脉管壁增厚，局部

中层平滑肌增厚，随缺氧时间延长有加重趋势；

HPH+VEGF-A 组从缺氧 10 d 可见肺小动脉管壁厚

度不均匀增加，并随缺氧时间延长有加重趋势。

见图 2。

2.4　不同时间点各组肺血管重塑指标 MT% 和

MA% 的变化

缺氧 3 d 时，各组 MT% 和 MA% 比较，差异

均 无 统 计 学 意 义（P>0.05）； 缺 氧 7 d 时，HPH

组 MT% 和 MA% 高 于 对 照 组 和 HPH+VEGF-A 组

（P<0.05），HPH+VEGF-A 组与对照组比较差异

无统计学意义（P>0.05）；缺氧 10 d 和 14 d 时，

HPH 组 及 HPH+VEGF-A 组 MT% 和 MA% 均 高 于

对照组（P<0.05），该两组间比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 3~4。

2.5　不同观察时间点各组肺组织 VEGF-A 及 SVV

表达的变化

免疫组化结果显示，对照组 VEGF-A 在肺血

管内皮部位棕色阳性表达少，缺氧各时间点 HPH

组 和 HPH+VEGF-A 组 VEGF-A 阳 性 表 达 较 对 照

组增加，VEGF-A 蛋白表达量均明显高于对照组

（P<0.05）；缺氧 3 d 和 7 d，HPH+VEGF-A 组肺

血 管 内 皮 部 位 VEGF-A 阳 性 表 达 强 于 HPH 组，

VEGF-A 蛋白表达量同样高于 HPH 组（P<0.05）；

缺 氧 10 d 和 14 d，HPH 组 与 HPH+VEGF-A 组 之

间 VEGF-A 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见图 3 和表 5。

缺氧 3 d、7 d 和 10 d，HPH 组和对照组 SVV

在肺血管内皮部位棕色阳性表达差异不明显，SVV

蛋白表达量比较差异无统计学意义（P>0.05）；

缺氧 14 d，HPH 组 SVV 阳性表达强于对照组，其

蛋白表达量也高于对照组（P<0.05）。缺氧各时

间点 HPH+VEGF-A 组 SVV 在肺血管内皮部位阳性

表达较对照组增加，其蛋白定量结果也高于对照

组（P<0.05）； 缺 氧 3 d 和 7 d，HPH+VEGF-A 组

SVV 阳性表达强于 HPH 组，其蛋白定量结果同样

高于 HPH 组（P<0.05）；缺氧 10 d 和 14 d，HPH

组与 HPH+VEGF-A 组之间 SVV 表达水平比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见图 4 和表 6。

对照组 3 d HPH+VEGF-A 组 3 d HPH+VEGF-A 组 7 d HPH+VEGF-A 组 10 d HPH+VEGF-A 组 14 d
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HPH 组

表 3　各组新生大鼠 MT% 比较　（x±s，%）

组别 n 3 d 7 d 10 d 14 d

对照组 8 44±8 47±6 49±6 52±5
HPH 组 8 45±8 58±7a 63±5a 67±6a

HPH+VEGF-A 组 8 45±6 49±7b 56±5a 62±6a

F 值 0.06 5.67 12.81 13.80
P 值 0.94 0.01 <0.01 <0.01

注：[MT%] 肺小动脉中层血管壁厚度占肺小动脉外径百分比。
a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 组比较，P<0.05。

表 4　各组新生大鼠 MA% 比较　（x±s，%）

组别 n 3 d 7 d 10 d 14 d

对照组 8 55±5 55±5 59±4 60±7
HPH 组 8 56±7 64±5a 69±5a 71±5a

HPH+VEGF-A 组 8 53±7 58±4b 66±5a 70±5a

F 值 0.43 7.32 10.65 8.69
P 值 0.66 <0.01 <0.01 <0.01

注：[MA%] 肺小动脉中层横截面积占总横截面积百分比。
a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 组比较，P<0.05。

图 2　各组新生大鼠肺血管病理变化（苏木精 - 伊红染色，×200）　　对照组新生大鼠肺小动脉管壁薄、厚度均匀；

HPH 组和 HPH+VEGF-A 组新生大鼠分别从缺氧 7 d、10 d 开始可见肺小动脉管壁不均匀增厚，随缺氧时间延长管壁增厚更明显。

箭头指示部位为肺小动脉。

图 3　各组新生大鼠肺组织中 VEGF-A 蛋白表达（免疫组化，×200）　　对照组 VEGF-A 在肺血管内皮部位阳

性表达少，缺氧各时间点 HPH 组和 HPH+VEGF-A 组 VEGF-A 在肺血管内皮部位阳性表达较对照组增加；缺氧 3 d 和 7 d，

HPH+VEGF-A 组肺血管内皮部位 VEGF-A 阳性表达强于 HPH 组，缺氧 10 d 和 14 d，HPH 组与 HPH+VEGF-A 组之间 VEGF-A
阳性表达差异不明显。箭头所指为肺血管内皮部位 VEGF-A 阳性表达呈棕色。

对照组

对照组

3 d

3 d

7 d

7 d

10 d

10 d

14 d

14 d

HPH 组

HPH+
VEGF-A 组

HPH+
VEGF-A 组
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3　讨论

新生儿 HPH 在新生儿期并不少见，随着一

氧化氮吸入等技术的应用，提高了该病在肺血管

痉挛期的救治成功率，然而在肺血管重塑期，迄

今仍无有效的治疗方法 [3]。成人 HPH 研究发现

VEGF-A 通过保护肺血管内皮功能抑制了 HPH 肺

血管重塑 [6,15]，另有研究表明 VEGF-A 通过调控

SVV 表达对血管内皮细胞起到了保护效果 [16]。本

研究通过气管内转染携带 VEGF-A 的腺病毒载体

提高了 HPH 新生大鼠肺组织中 VEGF-A 的表达，

上调了肺组织中 SVV 的水平，降低了肺血管重塑，

在该病发病机制中发挥了保护性作用。

本 研 究 发 现，HPH 新 生 大 鼠 肺 组 织 中

表 5　各组新生大鼠肺组织中 VEGF-A 表达比较　（x±s，IOD/Area）

组别 n 3 d 7 d 10 d 14 d

对照组 8 0.086±0.015 0.122±0.003 0.154±0.003 0.134±0.025

HPH 组 8 0.130±0.001a 0.159±0.031a 0.174±0.005a 0.180±0.020a

HPH+VEGF-A 组 8  0.193±0.016a,b 0.195±0.022a,b 0.181±0.001a 0.181±0.007a

F 值 53.630 11.113 55.538 17.938

P 值 <0.001 0.001 <0.001 0.001

注：[VEGF-A] 血管内皮生长因子 A。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 组比较，P<0.05。

表 6　各组新生大鼠肺组织中 SVV 表达比较　（x±s，IOD/Area）

组别 n 3 d 7 d 10 d 14 d

对照组 8 0.161±0.027 0.148±0.052 0.141±0.052 0.151±0.025

HPH 组 8 0.156±0.029 0.160±0.042 0.185±0.031 0.210±0.034a

HPH+VEGF-A 组 8 0.304±0.050a,b 0.278±0.045a,b 0.233±0.035a 0.229±0.031a

F 值 26.000 15.700 6.458 8.992

P 值 <0.001 <0.001 0.013 0.004

注：[SVV] 生存素。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与 HPH 组比较，P<0.05。

图 4　各组新生大鼠肺组织中 SVV 蛋白表达（免疫组化，×200）　　缺氧 14 d，HPH 组新生大鼠肺血管内皮部位

SVV 表达较对照组增加；缺氧 3 d、7 d 和 10 d，对照组与 HPH 组 SVV 阳性表达无明显差异。缺氧各时间点，HPH+VEGF-A
组 SVV 阳性表达多于对照组；缺氧 3 d 和 7 d，HPH+VEGF-A 组 SVV 阳性表达较 HPH 组增加；缺氧 10 d 和 14 d HPH 组和

HPH+VEGF-A 组 SVV 阳性表达差异不明显。箭头所指为肺血管内皮部位 SVV 阳性表达呈棕色。

3 d 7 d 10 d 14 d

HPH 组

对照组

HPH+
VEGF-A 组
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VEGF-A 水平高于对照组，且随着缺氧时间延长

呈 上 升 趋 势， 说 明 VEGF-A 在 新 生 大 鼠 HPH 发

病机制中可能发挥了重要作用。进一步通过气

管 内 转 染 携 带 VEGF-A 的 腺 病 毒 载 体， 发 现 标

记 EGFP 的腺病毒载体能够定位到肺组织，并随

时间延长绿色荧光逐渐变弱，提示腺病毒量逐渐

衰减。另外免疫组化结果显示，缺氧 3 d、7 d，

HPH+VEGF-A 组 VEGF-A 表达高于 HPH 组，表明

外源性 VEGF-A 转染成功。但在缺氧 10 d、14 d，

HPH+VEGF-A 组 VEGF-A 表达与 HPH 组比较差异

无统计学意义，提示随着肺组织内腺病毒的衰减，

外源性 VEGF-A 也呈降低趋势。

VEGF 是血管内皮细胞的专用肽丝裂原，其家

族成员 VEGF-A 是调节血管功能的最关键因子 [17-18]。

VEGF-A 能够与血管内皮细胞上的酪氨酸蛋白激酶

受体结合，发挥促进细胞存活、新生血管形成、

血管扩张等功能。成人 HPH 研究发现 VEGF-A 可

能通过保护肺血管内皮细胞阻碍了 HPH 疾病进

程 [15]，而应用 VEGF-A 受体阻断剂 SU5416 联合

慢性缺氧可能造成内皮细胞存活信号丧失、凋亡

增加，随之抗凋亡细胞异常增加，血管闭塞，引

发严重的肺血管重塑 [19]。本研究发现在缺氧各时

间点，HPH+VEGF-A 组平均 RVSP 低于 HPH 组，

而自缺氧 7 d 开始高于对照组。由于机体在无右

心阻塞性疾病情况下，平均 RVSP 反映了平均肺

动脉压力水平，因而该结果表明肺组织中 VEGF-A
高表达能够降低 HPH 新生大鼠肺动脉压力。由

于 随 着 缺 氧 时 间 延 长 外 源 性 VEGF-A 有 衰 减 趋

势，故 HPH+VEGF-A 组平均 RVSP 高于对照组，

因此有必要进一步探讨 VEGF-A 的治疗策略，使

肺动脉压力接近正常水平。本研究也发现，虽然

缺 氧 10 d、14 d，HPH+VEGF-A 组 VEGF-A 水 平

与 HPH 组比较差异不明显，但平均 RVSP 仍低于

HPH 组，推测其原因可能为：在缺氧早期，肺组

织中过表达的 VEGF-A 通过抑制肺血管内皮细胞

凋亡、扩张肺血管等作用抑制了肺血管痉挛，降

低了肺动脉压力，后期虽然 VEGF-A 有衰减，但

仍通过早期对肺血管的保护作用降低了肺动脉压

力。此外，在肺血管重塑方面，缺氧 7 d，HPH 组

新生大鼠出现了肺血管重塑，且随着缺氧时间延

长，肺血管重塑逐渐加重，而 HPH+VEGF-A 组在

缺氧 10 d 发生肺血管重塑，且程度低于 HPH 组，

进一步说明肺组织过表达 VEGF-A 可能通过在缺

氧早期保护肺血管内皮细胞功能，延缓了肺血管

重塑，也因此进一步降低了肺动脉压力。

SVV 是凋亡抑制蛋白家族最小的成员，在成

年人正常分化的细胞中几乎不表达，但在生长发

育或增殖的细胞（如胚胎、肿瘤细胞等）中广泛

表达 [20]。由于新生大鼠处于生长发育期，因此本

研究发现 SVV 在对照组新生大鼠肺组织中有一定

表达。SVV 存在于细胞质、细胞核和线粒体中，

在线粒体内 / 外途径通过抑制 Caspase3、7 和 9 而

阻断细胞凋亡，另外 SVV 作为染色体乘客复合物

家族的一部分，在有丝分裂过程中起着调节染色

单体分离、微管稳定性的作用 [21]。有研究发现，

VEGF-A 诱导 SVV 表达通过抑制肿瘤细胞凋亡及

稳定微管网络而降低了化疗药物的作用，促进了

肿瘤细胞存活和增殖 [22]。而 VEGF-A 缺失则通过

下调 SVV 促进凋亡因子 Caspase3、Bax 等释放，

增加了化疗药物的促凋亡作用 [16]。本研究在缺氧

3 d、7 d 时，HPH+VEGF-A 组 SVV 表达高于对照

组和 HPH 组，缺氧 10 d 和 14 d 仅高于对照组，

说明 HPH 新生大鼠肺组织中 VEGF-A 过表达促进

了 SVV 表达升高，而随着 VEGF-A 降低，SVV 也

呈下降趋势。结合上述 VEGF-A 过表达降低了肺

血管重塑、肺动脉压力，推测在缺氧早期 VEGF-A
上调 SVV 可能发挥了抑制血管细胞凋亡、促进其

存活、维持血管内皮完整性的作用，从而延缓了

肺血管重塑，降低了肺动脉压力。但随着外源性

VEGF-A 逐渐衰减，SVV 也呈降低趋势，肺血管

稳态破坏，于缺氧 10 d 肺血管重塑发生，而此时

SVV 表达仍高于正常大鼠，提示在肺血管重塑期

SVV 可能发挥了促血管细胞增殖的作用。此外，

本 研 究 也 发 现 缺 氧 3 d、7 d 时，HPH 组 SVV 表

达与对照组无明显差异，缺氧 10 d 其表达呈升高

趋势，缺氧 14 d 明显高于对照组，说明缺氧诱导

SVV 升高落后于 VEGF-A，可能原因为正常新生大

鼠处于生长发育阶段，SVV 表达升高，但缺氧影

响了新生大鼠的生长发育，可能干扰了 SVV 的表

达，因此在缺氧早期，即使 VEGF-A 表达升高，

也并未诱导 SVV 上升；而进展至肺血管重塑阶段，

血管细胞异常增殖，SVV 表达也随之上升。上述

VEGF-A 调控 SVV 对肺血管重塑的影响仍需从细

胞水平进一步探讨该途径对肺血管细胞尤其是内
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皮细胞凋亡及增殖的作用。

总之，缺氧早期 HPH 新生大鼠肺组织内过表

达 VEGF-A 促进了 SVV 的表达，延缓了肺血管重

塑进程，降低了肺动脉压力，在新生大鼠 HPH 发

病过程中发挥了重要的保护作用，为新生儿 HPH

肺血管重塑的靶向干预提供了参考依据。
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