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黄芪多糖对低氧诱导肺动脉高压小鼠肺血管重构的保护作用

邓海艳，鲁美丽，王洪新　　１２１００１辽宁 锦州，锦州医科大学心脑血管药物研究重点实验室

　　［摘要］　目的　研究黄芪多糖（Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）对低氧诱导的肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）小鼠肺血管重构的影响并探讨其相关作用机制。方法　将Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
置于含１０％Ｏ２的常压低氧舱中持续饲养４周制备肺动脉高压模型。５０只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按完全
随机法分为正常对照组，模型组，模型＋ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ组。４周后检测小鼠右心室收缩压
（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＲＶＳＰ）、右心肥厚指数［ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）］；ＨＥ染色观察肺小动脉病理变
化；Ｍａｓｓｏｎ染色观察肺小动脉胶原纤维沉积面积；组织免疫荧光检测肺小动脉αＳＭＡ蛋白水平；ＥＬＩＳＡ
检测血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）含量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺
组织ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α、ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋白水平。结果　与正常对照组相比，模型组
小鼠ＲＶＳＰ、ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）显著增加，肺小动脉血管增厚，胶原纤维沉积面积增大，ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量
增加，αＳＭＡ、ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α、ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型
组相比，各ＡＰＳ治疗组小鼠ＲＶＳＰ、ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）、肺小动脉病理改变均不同程度减轻，胶原纤维沉积面
积明显减少，ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量降低，αＳＭＡ、ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α、ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋
白水平显著降低（Ｐ＜０．０１）。结论　ＡＰＳ对低氧诱导的肺动脉高压小鼠肺血管重构具有保护作用，其作
用机制可能与抑制ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α信号通路有关。
　　［关键词］　 黄芪多糖；低氧性肺动脉高压；ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α信号通路；血管重构
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　　低氧性肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＨＰＨ）是由于持续暴露于低氧环境而引起的致命的进
行性血管疾病。慢性缺氧可导致肺血管异常收缩、肺

血管重塑、肺动脉压力升高，最终导致右心衰竭死

亡［１－２］。其中肺血管重构过程涉及３层血管壁（内膜、
中膜和外膜）的改变，这是由细胞肥大、增生、炎症、凋

亡、迁移和细胞外基质积累产生的结果［３］。到目前为

止，ＨＰＨ的确切发病机制尚不清楚，临床也缺乏有效
的治疗手段。

　　Ｋｒüｐｐｅｌ样因子 ５（Ｋｒüｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ５，ＫＬＦ５）是
一种锌指转录因子，可调节各种细胞过程，包括增殖、

分化、发育和凋亡［４］。低氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是一种具有氧依赖性的转
录因子，常氧状态时 ＨＩＦ１α泛素化降解，低氧状态时
泛素化降解受阻，ＨＩＦ１α积聚，核转位与ＨＩＦ１β结合
形成异二聚体，转录激活与细胞增殖、细胞外基质重组

以及细胞炎症等有关的基因，如 ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα等，参与 ＨＰＨ的病理进程［５－７］。此外，ＬＩ等［８］

研究发现 ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α通路通过上调 ＣｙｃｌｉｎＢ１、
ＣｙｃｌｉｎＤ１等蛋白的表达介导ＨＰＨ的肺血管重构。
　　黄芪多糖（Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）是黄芪
中的天然活性成分之一，属于高分子物质，主要成分包

括杂多糖、葡聚糖、中性多糖和酸性多糖。研究表明

ＡＰＳ具有多种药理作用，包括调节免疫功能、抗衰老、
抗肿瘤、降血糖、降血脂、抗纤维化等作用［９］。ＹＵＡＮ
等［１０］研究发现，黄芪多糖对野百合碱诱导的肺动脉高

压具有保护作用，但ＡＰＳ是否通过ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α信号
通路参与ＨＰＨ的调控尚不清楚。因此本研究通过检
测ＡＰＳ对低氧诱导的肺动脉高压小鼠血流动力学，肺
小动脉形态学变化，肺小动脉胶原纤维沉积面积，血清

ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα的含量以及肺组织中 ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α、

ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋白水平的影响，
探讨 ＡＰＳ对低氧诱导的肺动脉高压小鼠肺血管重构
的保护作用及其与ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α信号通路的相关性。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＰＦ级健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，体质量２０～２５ｇ，
购自辽宁长生生物技术股份有限公司，动物合格证号：

ＳＣＸＫ（辽）２０２００００１。
１．２　药品与试剂
　　ＡＰＳ购自南京景竹生物技术有限公司，纯度为
９５％。ＨＥ染色试剂盒购自碧云天生物技术研究所；
Ｍａｓｓｏｎ染色液购自北京雷根生物技术有限公司；ＣＲＰ、
ＩＬ６、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海酶联生物科技有
限公司；一抗αＳＭＡ、ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＣｙｃｌｉｎＢ１、
ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＧＡＰＤＨ购自 ＡＢｃｌｏｎａｌ公司；一抗 ＴＧＦβ１
购自万类生物有限公司；ＨＲＰ标记山羊抗兔 ＩｇＧ抗体
和ＦＩＴＣ标记山羊抗兔 ＩｇＧ二抗购自 ＡＢｃｌｏｎａｌ公司；
ＢＣＡ蛋白定量试剂盒购自北京鼎国昌盛生物技术有
限公司；ＥＣＬ化学发光显色试剂盒购自南京诺唯赞生
物科技有限公司。

１．３　仪器
　　动物常压低氧舱（上海塔望智能科技有限公司）；
ＢＬ４２０Ｓ生物机能实验系统（成都泰盟科技有限公
司）；低温高速离心机（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；ＤＮＭ９６０２Ｇ
酶标分析仪（北京普朗新技术有限公司）；电泳仪、电

泳槽、半干转膜仪、凝胶成像仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）；
荧光显微镜（德国Ｌｅｉｃａ公司）。
１．４　方法
１．４．１　动物分组及给药　　将 ５０只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠按完全随机法分为正常对照组，模型组，模型＋
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ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ组。正常对照组小鼠置于含
２１％Ｏ２的正常环境中；模型组，模型＋ＡＰＳ２００、４００、
８００ｍｇ／ｋｇ组小鼠置于含１０％Ｏ２的常压低氧舱中，持
续饲养４周制备肺动脉高压模型。ＡＰＳ给药组从造模
的第１天开始按相应剂量灌胃给药，其余组给予生理
盐水灌胃，１次／ｄ，共４周。
１．４．２　血流动力学及右心肥厚指数测定　　４周后，
用１％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇｉ．ｐ．）麻醉小鼠，分离出
右颈静脉，用细线阻断回心血流，然后通过右颈静脉切

口缓慢插入与生物功能实验系统连接的 Ｍｉｌｌｅｒ导管测
量右心室收缩压（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＲＶＳＰ）［１１］。开胸取出小鼠心脏，用 ＰＢＳ洗净血液，将
其分离成右心室（ＲＶ）和左心室＋室间隔（ＬＶ＋Ｓ）两部
分，分别称其干重。根据右心室肥厚指数［ＲＶ／（ＬＶ＋
Ｓ）］计算评价右心室肥厚程度［１２］。

１．４．３　组织形态学检测　　用 ４％多聚甲醛固定肺
组织４８ｈ，梯度乙醇脱水后石蜡包埋，切成４μｍ厚的
切片备用。石蜡切片分别进行 ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染
色，光学显微镜下观察肺血管形态和胶原纤维沉积面

积变化情况。用ＩｍａｇｅＪ计算肺动脉血管壁面积／血管
总面积（ＷＡ／ＴＡ）和血管壁直径／血管壁总直径（ＷＴ／
ＴＴ）；肺组织胶原纤维沉积指数＝（胶原纤维面积／总
面积）×１００％。
１．４．４　组织免疫荧光检测　　肺组织石蜡切片常规
脱蜡水化后进行高压抗原修复，然后用 ０．５％曲拉通
打孔１ｈ，５％ＢＳＡ封闭１ｈ，滴加一抗αＳＭＡ在４℃孵
育过夜。第２天用 ＦＩＴＣ标记山羊抗兔 ＩｇＧ二抗避光
孵育３ｈ，抗荧光淬灭封片液封片，荧光显微镜下观察。
１．４．５　ＥＬＩＳＡ检测　　根据 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书对
血清中ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα的含量进行检测。
１．４．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　称取１００ｍｇ肺组织，加

１ｍＬ含１％ＰＭＳＦ的ＲＩＰＡ强裂解液在冰上裂解，提取
总蛋白。ＢＣＡ蛋白定量后制样，用 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶分
离各样品中的蛋白质，然后用半干转膜仪将凝胶上的

蛋白质转移到 ＰＶＤＦ膜上。将 ＰＶＤＦ膜用５％脱脂牛
奶室温封闭 １．５ｈ，加一抗 ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α、ＣｙｃｌｉｎＢ１、
ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１、ＧＡＰＤＨ在 ４℃孵育过夜。
第２天加ＨＲＰ标记山羊抗兔 ＩｇＧ二抗孵育１ｈ，滴加
ＥＣＬ化学发光显色试剂后用凝胶成像仪检测分析。
１．５　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２进行统计学分析，所
有数据以 珋ｘ±ｓ表示。多组间显著性检验采用单因素方
差分析和ＬＳＤ法，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠血流动力学和右心肥厚的影响
　　实验结果显示，与正常对照组相比，模型组小鼠
ＲＶＳＰ、［ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）］均显著增加（Ｐ＜０．０１）；与模型
组相比，模型＋ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ组小鼠 ＲＶＳＰ
不同程度减轻（Ｐ＜０．０１），模型＋ＡＰＳ４００、８００ｍｇ／ｋｇ
组小鼠ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）不同程度减轻（Ｐ＜０．０１），见图１。
２．２　ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺动脉重构的影响
　　ＨＥ和αＳＭＡＩＦ染色结果显示，与正常对照组相比，
模型组小鼠ＷＡ／ＴＡ、ＷＴ／ＴＴ以及αＳＭＡ的蛋白水平均
显著增加（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，模型＋ＡＰＳ２００、４００、
８００ｍｇ／ｋｇ组小鼠ＷＡ／ＴＡ、ＷＴ／ＴＴ以及αＳＭＡ的蛋白水
平均不同程度降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。见图２。
２．３　ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺组织纤维化的影响
　　Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，与正常对照组相比，模型
组小鼠胶原纤维沉积面积显著增大（Ｐ＜０．０１）；与模型
组相比，模型＋ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ组小鼠胶原纤
维沉积面积均不同程度的降低（Ｐ＜０．０１）。见图３。
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１：正常对照组；２：模型组；３：模型＋ＡＰＳ２００ｍｇ／ｋｇ组；４：模型＋ＡＰＳ４００ｍｇ／ｋｇ组；５：模型＋ＡＰＳ８００ｍｇ／ｋｇ组
Ａ：各组小鼠ＲＶＳＰ的测定；Ｂ：各组小鼠ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）的测定；ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较

图１　 ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠ＲＶＳＰ和ＲＶ／（ＬＶ＋Ｓ）的影响
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１：正常对照组；２：模型组；３：模型＋ＡＰＳ２００ｍｇ／ｋｇ组；４：模型＋ＡＰＳ４００ｍｇ／ｋｇ组；５：模型＋ＡＰＳ８００ｍｇ／ｋｇ组；
ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较
Ａ：各组小鼠肺组织ＨＥ染色结果；Ｂ：各组小鼠肺组织 αＳＭＡＩＦ染色结果；Ｃ：各组小鼠 ＷＡ／ＴＡ量化值；Ｄ：各组
小鼠ＷＴ／ＴＴ量化值；

图２　 ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺动脉重构的影响
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Ａ：各组小鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ染色结果；Ｂ：各组小鼠肺组织胶原纤维沉积面积指数　ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较

图３　 ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺组织纤维化的影响
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２．４　ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠血清中 ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量
的影响

　　ＥＬＩＳＡ检测结果显示，与正常对照组相比，模型组
小鼠血清中 ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量显著增加（Ｐ＜
０．０１）；与模型组相比，模型＋ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ
组小鼠血清中ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量均不同程度的减
少（Ｐ＜０．０１）。见图４。
２．５　ＡＰＳ对 ＨＰＨ小鼠肺组织中 ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α蛋白

水平的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，与正常对照组相比，
模型组小鼠肺组织中 ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α蛋白水平显著升
高（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，模型＋ＡＰＳ４００、８００ｍｇ／ｋｇ
组小鼠肺组织中 ＫＬＦ５蛋白水平均不同程度的降低
（Ｐ＜０．０１），模型＋ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ组小鼠肺
组织中 ＨＩＦ１α蛋白水平均不同程度的降低（Ｐ＜
０．０１）。见图５。
２．６　ＡＰＳ对 ＨＰＨ小鼠肺组织中 ＣｙｃｌｉｎＢ１、Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋白水平的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，与正常对照组相比，

模型组小鼠肺组织中 ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、
ＴＧＦβ１蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，
模型＋ＡＰＳ２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ组小鼠肺组织中Ｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋白水平显著降低（Ｐ＜
０．０１）。见图６。

３　讨论

　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是一种
致命的血管疾病，最新血流动力学诊断标准为静息状

态时平均肺动脉压（ｍＰＡＰ）≥２０ｍｍＨｇ，根据临床分
类，ＨＰＨ属于 ＰＨ中的第三类，以肺动脉重塑为显著
特征［１３］。为探讨 ＡＰＳ对低氧诱导的 ＨＰＨ小鼠肺血
管重构的影响及相关作用机制，本研究采用在含１０％
Ｏ２的常压低氧舱中持续饲养小鼠 ４周以制备肺动脉
高压模型，期间按相应剂量进行 ＡＰＳ灌胃。结果显
示，ＡＰＳ治疗组可明显降低 ＨＰＨ小鼠的 ＲＶＳＰ、右心
肥厚指数和肺血管壁厚度，提示 ＡＰＳ对低氧诱导的
ＨＰＨ小鼠肺血管重构具有保护作用，这与 ＹＵＡＮ
等［１０］的研究结果类似。
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１：正常对照组；２：模型组；３：模型＋ＡＰＳ２００ｍｇ／ｋｇ组；４：模型＋ＡＰＳ４００ｍｇ／ｋｇ组；５：模型＋ＡＰＳ８００ｍｇ／ｋｇ组
Ａ：ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血清中ＣＲＰ的含量；Ｂ：ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血清中ＩＬ６的含量；Ｃ：ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠
血清中ＴＮＦα的含量；ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较

图４　ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠血清中ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量的影响
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１：正常对照组；２：模型组；３：模型＋ＡＰＳ２００ｍｇ／ｋｇ组；４：模型＋ＡＰＳ４００ｍｇ／ｋｇ组；５：模型＋ＡＰＳ８００ｍｇ／ｋｇ组
Ａ：各组小鼠肺组织Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ＫＬＦ５／ＧＡＰＤＨ比值；Ｃ：ＨＩＦ１α／ＧＡＰＤＨ比值；ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对
照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较

图５　 ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺组织中ＫＬＦ５、ＨＩＦ１α蛋白水平的影响

６１１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：正常对照组；２：模型组；３：模型＋ＡＰＳ２００ｍｇ／ｋｇ组；４：模型＋ＡＰＳ４００ｍｇ／ｋｇ组；５：模型＋ＡＰＳ８００ｍｇ／ｋｇ组
Ａ：各组小鼠肺组织 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ＣｙｃｌｉｎＢ１／ＧＡＰＤＨ比值；Ｃ：ＣｙｃｌｉｎＤ１／ＧＡＰＤＨ比值；Ｄ：ＶＥＧＦ／
ＧＡＰＤＨ比值；Ｅ：ＴＧＦβ１／ＧＡＰＤＨ比值；ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较

图６　 ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺组织中ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１蛋白水平的影响

　　ＣｙｃｌｉｎＢ１和ＣｙｃｌｉｎＤ１分别是细胞周期中促进细
胞Ｇ１／Ｓ和Ｇ２／Ｍ期间隙过渡的关键细胞周期蛋白，参
与细胞增殖、凋亡和转移［１４］。ＶＥＧＦ是肺血管内皮细
胞、平滑肌细胞等分泌的特异性生长因子，可促进平滑

肌细胞增殖，使血管壁增厚、管腔狭窄，从而导致 ＰＨ
的形成［１５］。本研究结果显示，ＡＰＳ治疗组明显降低
ＨＰＨ小鼠肺组织中 ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ的蛋
白水平，提示ＡＰＳ可抑制ＨＰＨ小鼠肺血管细胞增殖。
多项研究表明，ＴＧＦβ１主要通过调控多种信号通路促
进平滑肌细胞增殖、细胞外基质沉积等过程参与肺动

脉高压的形成，主要包括 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ、ｐ３８／ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２、ＰＩ３Ｋ及 Ｒｈｏ蛋白激酶等信号通路［１６］。

本研究 Ｍａｓｓｏｎ染色和 ＴＧＦβ１的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结
果显示，ＡＰＳ治疗组明显减少ＨＰＨ小鼠肺组织胶原沉
积面积，降低 ＴＧＦβ１的蛋白水平，提示 ＡＰＳ可抑制
ＨＰＨ小鼠肺组织纤维化。
　　有研究表明 ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α通路可以通过调控
ＣｙｃｌｉｎＢ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１等多种蛋白的表达，促进 ＨＰＨ的
血管重构［８］。ＫＬＦ５是一种在 ＨＰＨ中上调的锌指转
录因子，可促进 ＰＡＳＭＣ的增殖和抗凋亡［１７］。作为转

录因子，ＫＬＦ５也可以调节细胞周期、血管生成、细胞凋
亡和迁移相关的基因，如细胞周期蛋白 Ｄ１、ＶＥＧＦ、
ＭＭＰ９，还可介导 ＴＧＦβ１信号传导［１８－２０］。已有研究

证实，ＨＩＦ１α在低氧条件下参与炎症细胞迁移（单核
细胞和巨噬细胞）和单核细胞向巨噬细胞的分化过

程，促进 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα等细胞因子的释放［７］。

ＣＲＰ是血管炎症的标志，常作为炎症性动脉疾病（包
括肺动脉高压）的生物标志物用于临床检测［２１］。为进

一步探讨ＡＰＳ对ＨＰＨ小鼠肺血管重构的保护作用与
ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α通路的相关性，我们对小鼠肺组织中
ＫＬＦ５和ＨＩＦ１α的蛋白水平进行检测，结果显示，ＡＰＳ
治疗组明显降低了ＨＰＨ小鼠肺组织中ＫＬＦ５和ＨＩＦ１α
的蛋白水平。此外，小鼠血清 ＥＬＩＳＡ检测结果显示，
ＡＰＳ治疗组明显降低ＨＰＨ小鼠血清中炎症因子ＩＬ６、
ＴＮＦα和炎症标志物ＣＲＰ的含量。综上所述，本研究
证实ＡＰＳ可通过调控与细胞周期、细胞增殖、细胞炎
症和纤维化相关蛋白的表达改善 ＨＰＨ小鼠的肺血管
重构，其机制可能与抑制 ＫＬＦ５／ＨＩＦ１α信号通路有
关。这一结论为 ＡＰＳ在低氧性肺动脉高压中的治疗
作用提供了理论依据。
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