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氧疗是临床上治疗呼吸系统疾病的常用方法#但长时间吸

入高浓度氧#可产生大量的氧自由基#从而引起炎症*细胞损

伤*坏死和凋亡#可导致各种急性或慢性肺损伤(
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'肺泡上皮
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型上皮细
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细胞的功能状态是决定肺损伤病理转归

的主要因素(
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%广泛分布于气道上皮细胞层内#可启

动早期的神经源性炎症反应#参与对损伤细胞的修复*增殖*迁

移*分化调控(
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'本课题组前期研究发现
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能够降低高氧

诱导的氧化损伤#但调节的分子机制尚不完全清楚(
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信号通路是一种重要的信号转导通路#在细胞损伤修复中有着

重要的作用#其成员包括
+RR

*

.@>GA=1$

$

.>GA$

%*

+H22>A=9=1

$

+H2

%以及
'E3

#而
'E3$

是
+RR

信号通路最主要的效应分
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'研究发现
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信号通路在肺的形态发生和器官形成

中起着至关重要的作用(
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#并参与了胚胎形成*组织修复*创
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能否降低高氧暴露对肺泡
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型上皮细胞的损伤#促进

损伤后的修复#且是否与调控
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信号通路有关#目前#相关
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纯化后
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的蛋白含量
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法定量蛋白'取
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统计学处理
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结
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果
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+.
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形态学的变化
!

空气组!
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细胞胞浆丰富#含有大小不一的板层小体#胞膜上有微

绒毛结构$封
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图
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%'与空气组比较#高氧暴露
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#
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细胞核较空气组伸展#细胞器减少#线粒体肿胀#板层小体结构

变化甚至消失#胞质边缘有较多吞饮小泡#可见较多早期凋亡

的改变$封
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4

!!

高氧暴露及
+.

干预对
,_N

(

凋亡率的影响

#

3XC

%

'Y"

$

?0@

!

高氧及
+.

干预后
'E3$H/&,

表达的影响
!

空气组

,_N

(

#通过荧光定量
.N/

法可检测到
'E3$H/&,

表达'与

空气组比较#高氧暴露
:#A

后#

,_N

(

内
'E3$H/&,

表达升

高$

!

#

%0%"

%'

+.

干预后#进一步促进高氧组
,_N

(

内
'E3$

H/&,

表达#高氧
b+.

组
'E3$H/&,

水平较单纯高氧组升

高$

!

#

%0%"

%#见图
#

'
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?0A

!

高氧及
+.

干预对
'E3$

蛋白表达的影响
!

空气组
,_N

(

#通过
]=8>=B9CE2>

可检测到
'E3$

蛋白表达'与空气组比

较#高氧暴露后#

'E3$

蛋白表达升高$

!

#

%0%"

%'

+.

干预后#进

一步促进高氧组
,_N

(

内
'E3$

蛋白表达#高氧
b+.

组
'E3$

蛋

白表达水平较单纯高氧组明显升高$

!

#

%0%"

%#见图
"

'

!!

"

!

!

#

%0%"

#与空气组比较&

#

!

!

#

%0%"

#与高氧组比较'

图
#

!!

高氧暴露及
+.

干预对
'E3$H/&,

的影响

#

3XC

%

'Y"

$

!!

"

!

!

#

%0%"

#与空气组比较&

#

!

!

#

%0%"

#与高氧组比较'

图
"

!!

高氧暴露及
+.

干预对
'E3$

蛋白表达的影响

#

3XC

%

'Y"

$

@

!

讨
!!

论

慢性肺疾病$

NOI

%或支气管肺发育不良$

Q.I

%是新生儿

持续用氧治疗后的一种肺氧化性损伤疾病#在存活的早产儿中

可达
6%P

以上#发生
NOI

或
Q.I

的早产儿均伴有肺发育障碍

和呼吸功能低下'目前#国际上尚无确定有效的防治方法#但

大量临床资料显示其病因与肺的发育成熟及肺损伤修复密切

相关(

$#

)

'

,_N

(

是肺泡表面一类重要的细胞群体#在肺泡上皮损伤

时可不断增殖#补充和分化为
,_N

'

#被称为肺泡上皮,干细

胞-

(

$"

)

'由于肺损伤的修复完全依赖
,_N

(

的增殖和分化#因

此寻找保护
,_N

(

氧化损伤的因素#可为高氧肺损伤的防治

提供理论基础'

+.

是一种重要的感觉神经肽#

+.

释放后可以特异性地与

神经激肽
$

受体$

&[$/

%结合#具有多种生物学效应#可调节

气道血流#气道平滑肌收舒反应#气道炎症和上皮细胞损伤后

的迁移和增殖(

$6!$)

)

'急性烧伤患者#

+.

在增生的疤痕组织中

的浓度明显高于烧伤皮肤#其可能启动愈合早期的神经源性炎

症反应#与细胞增殖*再生和瘢痕形成等密切相关(

#

)

'

e8ED91

等(

$*

)报道通过活化
&[$/

有助于肺损伤后上皮细胞增殖#是

参与损伤修复的重要组件'

c@B@==

等(

$5

)发现
+.

能够直接调

节人支气管上皮细胞释放
;'(!

)

#参与调节肺损伤修复以及肺

纤维化过程'

-@BL@9

等(

:%!:$

)发现感觉神经递质通过激活

&[$/

能够保护急性高氧肺损伤'

RD@9

?

等(

6

)发现
+.

对高

氧肺损伤有明显的保护作用#可降低细胞凋亡#促进细胞存活'

本研究发现早产鼠
,_N

(

高氧暴露
:#A

#电镜下可见明

显的细胞损伤和凋亡#流式细胞仪检测细胞的凋亡率明显升

高#细胞存活明显降低'

+.

干预后从细胞的超微结构可见损

伤明显减轻#细胞凋亡率明显降低#细胞存活率升高'提示
+.

可以减轻
,_N

(

的氧化损伤#维持细胞的正常生理功能#对氧

化应激状态下的
,_N

(

细胞可能起到保护作用'

在大量发育和肿瘤形成的研究成果中发现#

+RR

信号通

路对细胞增生起调节作用#提示该信号途径也可能参与组织损

伤修复和再生过程'

[D8@92

等(

$$

)报道体外心肌细胞给予

+RR

蛋白能够保护过氧化氢诱导的细胞凋亡'

O@<39=

报道阻

断正常成年小鼠在体心肌细胞中的
+RR

信号传导通路可以

导致室腔增大#心肌纤维化#心功能降低甚至死亡'此外#文献

报道
+RR

信号在骨折*胆道*肝脏损伤的修复中发挥作

用(

::!:#

)

'然而#这一信号途径在呼吸系统#特别是对肺修复再

生及
,_N

(

细胞损伤修复中的作用还不十分明确'

Q=EED8G3

等(

:"

)报道
+RR

信号通路在肺的支气管形态发育中具有重要

作用#转基因老鼠过表达
+RR

可促进间叶细胞和上皮细胞的

增殖'

+RR

信号通路中的核转录因子
'E3$

有
4

种#即
'E3$

*

'E3:

*

'E34

#

'E3$

是
+RR

信号途径最重要的下游转录因子之

一#也是
+RR

信号最终的响应者和功能的执行者(

:6

)

'

'B391!

E=

M

等(

:)

)发现在肺组织
+RR

基因过表达时#

'E3$H/&,

明显

上调#参与肺发育的调控'因而#

'E3$

的表达反映了
+RR

信

号通路的功能状态'

本研究显示#

+RR

信号通路参与了高氧诱导细胞凋亡的

信号转导系统#高氧暴露后
'E3$

信号分子表达明显增加#可能

参与高氧损伤后早期的防御作用'

+.

干预后#进一步激活高

氧组
,_N

(

内
'E3$

信号分子基因和蛋白表达#同时#

,_N

(

凋

亡率降低#存活率增加#显示对高氧暴露下
,_N

(

起到一定的

保护作用'提示
+.

可抑制细胞的凋亡#促进细胞存活#其可

能通过对
+RR

信号途径激活而对氧化应激状态下的
,_N

(

起到保护作用'

参考文献"

(

$

)

-@9>=EEOO

#

R2B2L3>̀ +

#

I@<38\-

#

=>@E0R

MK

=B2J3@!39!

1DG=1G=EE1=@>A39>A=ED9

?

!!>A=G2BB=E@>3292F@

K

2

K

>2838

#

9=GB2838

#

@9139FE@HH@>329

(

\

)

0,99&c,G@1+G3

#

$555

#

**)

!

$)$!$*%0

(

:

)

'2B12!̂31@E(

#

N@E<2!R=BB@9̀ _

#

,C=EE@!,E<@B=̀ ,

#

=>@E0

R

MK

=B2J3@!391DG=1

K

DEH29@B

M

>2J3G3>

M

(

\

)

0-=1W9>=983<@

#

:%$%

#

4#

$

:

%!

$4#!$4*0

(

4

)

-3

M

@Z=c

#

[@38=R

#

[

M

2!WGA3W

#

=>@E0.B2>=G>3<=B2E=2F

H@GB2

K

A@

?

=83992939FE@HH@>2B

M

ED9

?

39

7

DB

M

G@D8=1C

M

8=E=G>3<=@CE@>3292F@E<=2E@B=

K

3>A=E3@E>

MK

=

(

G=EE8

(

\

)

0\

WHHD92E

#

:%%)

#

$)*

$

*

%!

"%%$!"%%50

(

#

)

+G2>>\/

#

-D@9

?

H@9./

#

/3GA@B1;&

#

=>@E0+DC8>@9G=.

E=<=E8@919=D>B@E=912

K

=

K

>31@8=@G>3<3>

M

39@GD>=CDB9

L2D918@91A

MK

=B>B2

K

A3G8G@B

(

\

)

0.E@8>/=G298>B+DB

?

#

)6#:

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



:%%"

#

$$"

$

#

%!

$%5"!$$%:0

(

"

)

+G2>>\/

#

-D@9

?

H@9.

#

'3CB@9&+

#

=>@E0-@Z39

?

8=98=2F

A

MK

=B>B2

K

A3G8G@B

!

@B2E=F2B9=B<=8

(

\

)

0]2D91/=

K

@3B/=!

?

=9

#

:%%)

#

$"

$

+D

KK

E$

%!

+:)!4$0

(

6

)

RD@9

?

Q

#

(DR-

#

c@9

?

-

#

=>@E0&=DB2

K

=

K

>31=8DC8>@9G=

.@>>=9D@>=8A

MK

=B2J3@!391DG=12J31@>3<=8>B=8839

7

DB

M

39

>

MK

=WW@E<=2E@B=

K

3>A=E3@EG=EE8<3@8D

KK

B=8839

?

>A=@G>3<@!

>3292F\&[

K

@>AL@

M

(

\

)

0OD9

?

#

:%%5

#

$*)

$

6

%!

#:$!#:60

(

)

)

\@G2CO

#

ODHO0I=G298>BDG>39

?

>A=A=1

?

=A2

?K

@>AL@

M

39

1=<=E2

K

H=9>@91138=@8=

(

\

)

0+G3=9G=

#

:%%)

#

4$*

$

"*#)

%!

66!6*0

(

*

)

]@9

?

'

#

TA@9

?

Tc

#

gDT

#

=>@E0,G>3<@>3292F>A=8293G

A=1

?

=A2

?

83

?

9@E39

?

G29>B2E8ADH@9

K

DEH29@B

M

@B>=B3@E

8H22>AHD8GE=G=EE

K

B2E3F=B@>32939B=8

K

298=>2A

MK

2J3@

(

\

)

0Q32GA3HQ32

K

A

M

8,G>@

#

:%$%

#

$*%4

$

$:

%!

$4"5!$46)0

(

5

)

.=

K

3G=EE3N̂

#

O=L38.-

#

-G-@A29,.

#

=>@E0+293GA=1

?

=A2

?

B=

?

DE@>=8CB@9GA39

?

H2B

K

A2

?

=9=83839>A=H@HH@E3@9ED9

?

(

\

)

0NDBBQ32E

#

$55*

#

*

$

$5

%!

$%*4!$%*60

(

$%

)

'2H3;

#

[3HDB@,

#

,1B3@=98=9I

#

=>@E0+>@

?

=839>A=1=!

<=E2

K

H=9>2F>A=B@>ED9

?

!

H2B

K

A2H=>B3G

#

E3

?

A>@91=E=G!

>B29H3GB28G2

K

3G8>D13=8

(

\

)

0[@3C2

?

@ZDT@88A3

#

$55#

#

65

$

#

%!

45:!#%"0

(

$$

)

[D8@92[(

#

.2E@/

#

-DB@

M

@H@;

#

=>@E0+293GA=1

?

=A2

?

H

M

2G@B13@E

?

=9=>A=B@

KM

!

>388D=B=

K

@3B>AB2D

?

A>B@983=9>

B=G298>3>D>3292F=HCB

M

293G83

?

9@E39

?

(

\

)

0&@>-=1

#

:%%"

#

$$

$

$$

%!

$$5)!$:%#0

(

$:

)

(D-

#

OD3 N̂

#

+A@H -R

#

=>@E0+293GA=1

?

=A2

?

B=

?

DE@>=8

>A=

K

B2E3F=B@>329

#

13FF=B=9>3@>329

#

@91H3

?

B@>3292F=9>=B3G

9=DB@EGB=8>G=EE839

?

D>

(

\

)

0\N=EEQ32E

#

:%%#

#

$66

$

"

%!

6)4!

6*#0

(

$4

)

I@

M

@!'B28

7

=@9O

#

N2D<=!.B3<@>+0+293GA=1

?

=A2

?

83

?

9@!

E39

?

39C@8@EG=EEG@BG392H@8

(

\

)

0N@9G=BO=>>

#

:%%"

#

::"

$

:

%!

$*$!$5:0

(

$#

)

I3=

K

=B39ZRW

#

QE@GZL=EE;+

#

.B39G=O+

#

=>@E0R

MK

=B2J3@

@91@

K

2

K

>2838391=<=E2

K

39

?

H2D8=ED9

?

H=8=9GA

M

H=

(

\

)

0

.=13@>B/=8

#

:%%6

#

"5

$

:

%!

$*"!$5%0

(

$"

)

+D

?

@A@B@[

#

;2ZDH39=\

#

;=BD

M

@[

#

=>@E0,E<=2E@B=

K

3!

>A=E3@EG=EE8

!

13FF=B=9>3@>329@91ED9

?

39

7

DB

M

(

\

)

0/=8

K

3B2E2!

?M

#

:%%6

#

$$

$

+D

KK

E$

%!

+:*!4$0

(

$6

)

Q@3;/

#

TA2DI

#

]=3B;

#

=>@E0+DC8>@9G=.

$

&[$

%

!@91

9=DB2Z3939,

$

&[:

%

!B=G=

K

>2B

?

=9==J

K

B=883293939FE@H!

H@>2B

M

@3BL@

M

138=@8=8

(

\

)

0,H\.A

M

832E

#

$55"

#

:65

$

4.>

$

%!

O4%5!4$)0

(

$)

)

R@F8>B2HW

#

/39

?

=B>̀ Q

#

OD91=C=B

?

;

#

=>@E0;A==FF=G>2F

=912>A=E39

#

9=DB2

K

=

K

>31=c

#

G@EG3>2939

?

=9=!B=E@>=1

K

=

K

!

>31=@918DC8>@9G=.299=D>B2

K

A3EFD9G>3298

(

\

)

0,G>@

.A

M

832E+G@91

#

$554

#

$#*

$

4

%!

4#$!4#60

(

$*

)

e8ED91[O

#

R

M

1=I-

#

.D>9=

M

O(

#

=>@E0,G>3<@>3292F

9=DB2Z3939!$B=G=

K

>2B81DB39

?

2̀29=39A@E@>329G29>B3C!

D>=8>2=

K

3>A=E3@E39

7

DB

M

@91B=

K

@3B

(

\

)

0,H\/=8

K

3BN=EE

-2EQ32E

#

:%%*

#

45

$

4

%!

:)5!:**0

(

$5

)

c@B@==/

#

'A@̀@9F@B3;

#

+DC8>@9G=.0.2>=9>3@>=8;'(C=!

>@!$

K

B21DG>32939ED9

?

=

K

3>A=E3@EG=EEE39=8

(

\

)

0WB@9\,E!

E=B

?M

,8>AH@WHHD92E

#

:%%5

#

*

$

$

%!

$5!:#0

(

:%

)

-@BL@9I

#

T8=9

?

=EE=BT

#

-3>83@E38,

#

=>@E0,

K

@B@12J3G@E

K

B2>=G>3<=B2E=F2B>A=

K

B239FE@HH@>2B

MK

=

K

>31=8DC8>@9G=

.B=G=

K

>2B

$

&[$/

%

39@GD>=A

MK

=B2J3GED9

?

39

7

DB

M

(

\

)

0

,H\.A

M

832EOD9

?

N=EE-2E.A

M

832E

#

:%%5

#

:5)

$

#

%!

O6*)!

65)0

(

:$

)

-3

M

@

7

3;

#

&@Z@8=;

#

WL@8@Z3-

#

=>@E0_J

K

B=88329@91138!

>B3CD>3292F>B@98GB3

K

>8F2B8293GA=1

?

=A2

?

39>A==@BE

M

K

A@8=2FFB@G>DB=B=

K

@3B

(

\

)

0R38>2GA=H N=EEQ32E

#

:%%4

#

$$5

$

4

%!

:44!:4)0

(

::

)

eH=9=>>3,

#

c@9

?

O

#

O3cg

#

=>@E0R=1

?

=A2

?

!H=13@>=1

H=8=9GA

M

H@E!=

K

3>A=E3@E39>=B@G>3298H21DE@>=A=

K

@>3GB=!

8

K

298=>2C3E=1DG>E3

?

@>329

(

\

)

0O@CW9<=8>

#

:%%)

#

*)

$

"

%!

#55!"$#0

(

:4

)

+3GZE3GZ\[

#

O3cg

#

-=EA=H,

#

=>@E0R=1

?

=A2

?

83

?

9@E39

?

H@39>@398B=831=9>A=

K

@>3G

K

B2

?

=93>2B8>AB2D

?

A2D>E3F=

(

\

)

0,H\.A

M

832E'@8>B239>=8>O3<=B.A

M

832E

#

:%%6

#

:5%

$

"

%!

'*"5!*)%0

(

:#

)

]@>Z398I&

#

Q=BH@9I-

#

QDBZA2E1=B+'

#

=>@E0R=1

?

=!

A2

?

83

?

9@EE39

?

L3>A39@3BL@

M

=

K

3>A=E3@E

K

B2

?

=93>2B8@9139

8H@EE!G=EEED9

?

G@9G=B

(

\

)

0&@>DB=

#

:%%4

#

#::

$

65:5

%!

4$4!

4$)0

(

:"

)

Q=EED8G3+

#

(DBD>@c

#

/D8A-'

#

=>@E0W9<2E<=H=9>2F829!

3GA=1

?

=A2

?

$

+AA

%

39H2D8==HCB

M

293GED9

??

B2L>A@91

H2B

K

A2

?

=9=838

(

\

)

0I=<=E2

K

H=9>

#

$55)

#

$:#

$

$

%!

"4!640

(

:6

)

Q@3NQ

#

,O\2

M

9=B0'E3$G@9B=8GD=>A=39<3<2FD9G>3292F

'E3:

(

\

)

0I=<=E2

K

H=9>

#

:%%$

#

$:*

$

:#

%!

"$6$!"$):0

(

:)

)

'B391E=

M

\N

#

Q=EED8G3+

#

.=BZ398I

#

=>@E0_<31=9G=F2B>A=

39<2E<=H=9>2F>A='E3

?

=9=F@H3E

M

39=HCB

M

293GH2D8=

ED9

?

1=<=E2

K

H=9>

(

\

)

0I=<Q32E

#

$55)

#

$**

$

:

%!

44)!4#*0

$收稿日期!

:%$:!%4!%:

!

修回日期!

:%$:!%#!$)

%

$上接第
:#6#

页%

(

$4

)

gD_c

#

O==I(

#

[E=C=8,

#

=>@E0[2B9C=B

?

;Q

#

/=3

7

2.=B@

/,ADH@9QedO_

?

=9=B=8GD=8H=32>3G1=F=G>83939F=B!

>3E=FE3=8

(

\

)

0RDH -2E'=9=>

#

:%%4

#

$:

$

:

%!

$65!$)"0

(

$#

)

NAB38>=98=9'O

#

]22139

?

+.

#

W<@92<W.

#

=>@E0+=

i

D=9G39

?

@91A@

K

E2>

MK

=@9@E

M

8382F>A=,G>3<@>2B2FN/_-39>A=

;=8>38

$

,N;

%

?

=9=39

K

2

K

DE@>32982FF=B>3E=@9139F=B>3E=

H@E=8

(

\

)

0-2E=GDE@BRDH@9/=

K

B21DG>329

#

:%%6

#

$:

$

#

%!

:")!:6:0

(

$"

)

\3@2g

#

;B3F3EE38.

#

[3E=1

7

3@9 -0W1=9>3F3G@>3292F>@B

?

=>

H=88=9

?

=B/&, 8DC8>B@>=8F2B>A= HDB39=1=E=>=139

@̀228

K

=BH3@!E3Z=/&,!C39139

?K

B2>=39

(

\

)

0Q32E/=

K

B21

#

:%%:

#

66

$

:

%!

#)"!#*"0

$收稿日期!

:%$:!%4!%5

!

修回日期!

:%$:!%#!:4

%

*6#:

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期




