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内皮型一氧化氮合酶过表达对慢性低氧诱导小鼠肺动脉高压的作用
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［摘　 要］　 目的　 探讨内皮型一氧化氮合酶（ｅＮｏｓ）基因体内转染对小鼠慢性低氧性肺动脉高压（ＰＡＨ）的作用。方法　 将
３６只雄性清洁级昆明小鼠随机分为对照组、模型组和ｅＮｏｓ治疗组，每组１２只。采用间断性常压缺氧法建立小鼠慢性低氧性ＰＡＨ
的模型。观察４周后，将ＰＥＩ ／重组质粒复合物经尾静脉注射到ｅＮｏｓ治疗组小鼠体内，其他２组注射等量生理盐水，继续低氧处理。
转基因治疗３０ ｄ后，观察小鼠的一般情况、平均肺动脉压、右心室肥大指数及肺小动脉形态变化；采用ＲＴＰＣＲ方法检测外源荧光
蛋白ＤｓＲｅｄ表达情况；采用Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ法检测各组肺组织ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ的表达；采用硝酸还原酶法检测各组小鼠肺组织ＮＯ含
量。结果　 与对照组小鼠相比，模型组小鼠的右心室肥大指数及平均肺动脉压较高，肺小动脉管壁厚度增加，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模型组小鼠相比，ｅＮｏｓ治疗组小鼠的平均肺动脉压及右心室肥大指数增高减轻，肺小动脉管壁增厚减轻，差异有统
计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；ｅＮｏｓ治疗组小鼠肺组织中可见外源性基因ＤｓＲｅｄ表达，ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ表达量和ＮＯ含量增加，差异有统计学意
义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 外源性ｅＮｏｓ基因体内转染能够改善慢性低氧诱导小鼠ＰＡＨ模型的肺血管重构，使右心室肥大指数增高减
轻，肺小动脉血管增厚减轻。
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ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏ
ｐｈｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｍＰＡＰ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅＮｏｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ
ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎｄｅｘ，ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ ｗａｌｌｓ，ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＤｓＲｅｄ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅＮｏｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅＮｏｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅＮｏｓ ｇｅｎｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ＰＡＨ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｏｘｉｃｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ，ｒｅｄｕｃｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ；ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ

　 　 肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ）是一种以肺血管阻力进行性增加的恶性肺血管
疾病，其主要病理改变为血管内皮异常增殖、平滑肌纤
维肥大及血管内膜增厚，临床症状隐匿，常常快速进展
为慢性肺源性心脏病（肺心病），导致患者预后较
差［１３］。常见治疗措施以药物治疗为主，但其只能不同
程度改善患者的临床症状，不能从根本上治疗。随着
对ＰＡＨ发病机制的深入研究，阻止及逆转肺血管重构
已被认为是有效防治ＰＡＨ的关键环节［４］。

多项研究表明，一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）作为一
种内皮来源的血管舒张因子，能直接舒张血管，可维持
肺循环的稳定，对治疗早期ＰＡＨ有一定效果，但常引
起不良反应［５７］。血管内皮是合成ＮＯ的主要场所，内
皮型一氧化氮合成酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮｏｓ）是血管内皮合成ＮＯ的特异性酶［８］，其产生的内
源性ＮＯ在舒张血管张力方面有着非常重要的作用。
有研究表明，慢性低氧不仅会引起内源性ＮＯ的合成
及释放减少，也会影响其生物活性，进一步导致ＰＡＨ
的形成［９］。因此，通过ｅＮｏｓ转基因技术恢复ＮＯ的生
成对ＰＡＨ的治疗具有重要意义［１０］。本研究拟通过聚
乙烯亚胺（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ，ＰＥＩ）介导含有ｅＮｏｓ基因
的真核表达载体ｐＢｕｄＣＥ４． １ｅＮｏｓＤｓＲｅｄ在模型小鼠
体内进行转染，观察其转染后在小鼠肺组织的表达情
况，探讨ｅＮｏｓ基因转染对慢性低氧诱导小鼠ＰＡＨ的
作用，以期为转基因治疗ＰＡＨ奠定理论基础。
１　 材料与方法
１． １　 实验动物和试剂

昆明种小鼠，健康清洁级，雄性，鼠龄６ ～ ８周，体
质量３０ ～ ４０ ｇ，均由贵州医科大学实验动物中心提供

［生产许可证：ＳＣＸＫ（黔）２０１２０００１］；阳离子聚合物
ＰＥＩ由美国Ｓｉｇｍａ提供；一氧化氮试剂盒由南京建成
生物工程研究所提供；引物由上海捷瑞生物工程有限
公司合成；ｐＢｕｄＣＥ４． １ｅＮｏｓＤｓＲｅｄ载体由苏敏课题组
保存提供。
１． ２　 动物分组及小鼠肺动脉高压模型的建立

采用间断性常压缺氧法建立小鼠ＰＡＨ动物模型，
将３６只昆明种小鼠随机分为３组：对照组、模型组、
ｅＮｏｓ治疗组，每组１２只。除对照组小鼠外，其余小鼠
置于自制有机玻璃缺氧箱内，用氧监测控制系统使缺
氧箱氧浓度控制在（１０ ± ０． ５）％，舱内的ＣＯ２ 和水蒸
气分别用钠石灰和氯化钙吸收。通过缺氧箱上通气孔
与大气压保持平衡，每天８ ｈ，每周６ ｄ，第７天不缺氧。
对照组小鼠呼吸正常空气，与其他组小鼠放于同一房
间以相同饮食饲养。除低氧和处理条件不同外，３组
小鼠的生活环境和饲养条件相同。造模４周后，以平
均肺动脉压力（ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｍＰＡＰ）
明显增高，肺动脉管壁变厚、管腔变小，右心室肥大指
数增高等作为造模成功的表现。
１． ３　 重组质粒ｐＢｕｄＣＥ４． １ｅＮｏｓＤｓＲｅｄ体内转染

将重组质粒ｐＢｕｄＣＥ４． １ｅＮｏｓＤｓＲｅｄ ８０ μｇ溶于
生理盐水中，总体积为２５０ μＬ；取２１６ μＬ ＰＥＩ储备液
（Ｎ ／ Ｐ为９）溶于４０ μＬ生理盐水，总体积为２５０ μＬ；将
两种溶剂混合１５ ｍｉｎ，经尾静脉注入ｅＮｏｓ治疗组小鼠
体内。对照组与模型组小鼠注入等量生理盐水，继续
在低氧环境下饲养观察３０ ｄ。
１． ４　 ｍＰＡＰ及右心肥大指数检测

转基因治疗后，通过右心导管测定肺动脉压，１０％
水合氯醛０． ３ ｍＬ ／ １００ ｇ腹腔注射麻醉，经右侧颈部静
脉插入右心导管至肺动脉干，稳定１０ ｍｉｎ后检测
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ｍＰＡＰ。处死小鼠，取出心脏，解剖镜下沿心室间隔边
缘剪下右心室（ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ，ＲＶ）、左心室（ｌｅｆｔ ｖｅｎ
ｔｒｉｃｌｅ，ＬＶ）、室间隔（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ，Ｓ），用滤纸吸干
后在电子天平上分别称定质量。将右心室与左心室加
室间隔质量之比值［ＲＶ ／（ＬＶ ＋ Ｓ）］作为右心室肥大指
数来评估右心肥大程度。
１． ５　 肺动脉组织形态观察

肺组织石蜡切片进行ＨＥ染色，光镜下观察肺血
管的形态变化。每张切片连续观察１０个视野，选取直
径５０ ～ １５０ μｍ的肺小动脉，采用Ｌｅｉｃａ ＱＷｉｎＶ３图像
采集分析系统进行测量，计算均值作为小鼠的肺血管
形态计量学指标，ＭＴ表示肺小动脉管壁厚。
１． ６　 ＲＴＰＣＲ检测ＤｓＲｅｄ ｍＲＮＡ的表达情况

转基因治疗后，采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取每组小鼠肺组织
内总ＲＮＡ，使用逆转录试剂盒按照随机引物法合成ｃＤ
ＮＡ第一链，克隆ＤｓＲｅｄ基因片段，上下游引物分别为：
５′ＡＣＧＣＧＴＣＧＡＣＧＣＣＴＣＣＴＣＣＧＡＧＧＡＣＧＴＣＡＴＣ３′和５′
ＣＴＡＧＴＣＴＡＧＡＣＴＡＣＡＧＧＡＡＣＡＧＧＴＧＧＴＧＧＣＧＧ３′，产物
６７７ ｂｐ。反应条件为：９４ ℃变性３０ ｓ，６１ ℃退火３０ ｓ，
６８ ℃延伸４５ ｓ，共计３５个循环，将扩增产物跑电泳，
以内参基因为对照分析ＤｓＲｅｄ ｍＲＮＡ的表达情况。
１． ７　 Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ法检测各组肺组织ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ的

表达
各组小鼠肺组织ＲＮＡ的提取及逆转录同前，上下

游引物分别为：５′ＧＧＡＴＴＣＴＧＧＣＡＡＧＡＣＣＧＡＴＴＡＣＡ３′
和５′ＡＣＴＴＧＴＣＣＡＡＡＣＡＣＴＣＣＡＣＧＣＴＧ３′，产物１５２ ｂｐ。
内参引物上下游引物分别是：５′ＴＧＡＧＡＧＧ
ＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣ３′和５′ＧＣＴＣＧＴＴＧＣＣＡＡＴＡＧＴ
ＧＡＴＧＡＣＣ３′，产物１４９ ｂｐ。采用伯乐ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ试
剂盒进行荧光定量ＰＣＲ，反应条件为：９５ ℃变性１０ ｓ，

５８． ７ ℃退火３０ ｓ，６８ ℃延伸５ ｓ，共计３９个循环。
ｅＮｏｓ基因的相对表达量通过２△△ＣＴ计算。
１． ８　 硝酸还原酶法检测肺组织中的ＮＯ表达

转基因治疗后，按照ＮＯ试剂盒说明，采用硝酸还
原酶法检测各组小鼠肺组织ＮＯ含量。取小鼠肺组织
制成组织匀浆，离心取上清液，用该方法检测ＮＯ２ －和
ＮＯ３

－浓度，以代表肺组织ＮＯ含量。
１． ９　 统计分析

采用ＳＰＳＳ １９． ０软件进行统计学分析，所有数据
以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，组间比较使用单因素方
差分析进行处理，Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 动物一般情况观察

造模后，模型组及ｅＮｏｓ治疗组小鼠毛发灰暗无光
泽，呼吸急促，活动明显减少，饮食下降，体质量明显减
轻。转基因治疗后，ｅＮｏｓ治疗组小鼠一般症状逐渐改
善，活动良好，毛发有光泽，食欲及体质量也逐渐增加。
对照组小鼠治疗前后一般症状没有变化。
２． ２　 各组小鼠右心肥大指数、ｍＰＡＰ及肺小血管结构变化

与对照组小鼠相比，模型组小鼠的右心室肥大指
数及ｍＰＡＰ明显较高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
与模型组小鼠相比，ｅＮｏｓ治疗组小鼠经转基因治疗后
右心室肥大指数及ｍＰＡＰ增高减轻，差异有统计学意
义（Ｐ ＜ ０． ０５）；但与对照组小鼠相比，仍见右心室肥大
指数及ｍＰＡＰ增高（表１）。与对照组小鼠相比，模型
组小鼠肺血管管壁ＭＴ增加，管腔狭窄；与模型组小鼠
相比，ｅＮｏｓ治疗组小鼠的肺小血管管壁ＭＴ变薄，但仍
然比对照组小鼠管壁厚（图１）。

ａ：对照组；ｂ：模型组；ｃ：ｅＮｏｓ治疗组
图１　 各组小鼠肺血管形态改变（ＨＥ ×４００）

表１　 各组小鼠ＲＶ／（ＬＶ ＋Ｓ）、ｍＰＡＰ、ＭＴ变化（ｘ ± ｓ，ｎ ＝６）
组别 ＲＶ ／（ＬＶ ＋ Ｓ） ｍＰＡＰ（ｍｍＨｇ） ＭＴ（μｍ）
对照组 ０． ２１ ± ０． ０４ １６． ４ ± ２． ３ ８． ６ ± １． ６
模型组 ０． ４４ ± ０． ０３ ３５． ９ ± １． ６ 　 ２８ ± １． ３

ｅＮｏｓ治疗组 ０． ３３ ± ０． ０４＃ ２６． ８ ± ２． ６＃ 　 　 ２０ ± １． ８７＃

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

２． ３　 ＲＴＰＣＲ检测小鼠肺组织内ＤｓＲｅｄ ｍＲＮＡ的表达
转基因治疗后，ｅＮｏｓ治疗组小鼠在６７７ ｂｐ处有

一条特异性条带，提示外源ＤｓＲｅｄ在肺组织有表达，
由此说明外源ｅＮｏｓ基因在肺组织成功表达。肺组织
逆转录产物ＲＴＰＣＲ结果见图２。
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１：ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ Ⅲ；２：模型组；３：ｅＮｏｓ治疗组
图２　 ＤｓＲｅｄ基因在肺组织中的ＲＴＰＣＲ结果

２． ４　 Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ检测小鼠肺组织内ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ的
表达
转基因治疗后，模型组和ｅＮｏｓ治疗组小鼠肺组织

内ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ的表达均高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ ＜０． ０５）；ｅＮｏｓ治疗组小鼠肺组织内ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ
的量明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ结果见图３。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图３　 各组小鼠肺组织ｅＮｏｓ ｍＲＮＡ量的变化

２． ５　 肺组织ＮＯ含量的检测结果
体内转染３ ｄ后，用硝酸还原酶法检测各组小鼠

肺组织ＮＯ含量。结果显示，与对照组小鼠相比，模型
组小鼠的ＮＯ 含量较低，差异有统计学意义
（Ｐ ＜０． ０５）；与对照组和模型组相比，ｅＮｏｓ治疗组小鼠
的ＮＯ含量均较高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），
见图４。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图４　 各组小鼠肺组织ＮＯ含量的变化

３　 讨论
ＰＡＨ是一组由多种病因引起的具有相似临床症

状和病理改变的一类疾病。发生ＰＡＨ时因肺循环阻
力增加，右心负荷增大，常常导致右心衰发生。目前研
究ＰＡＨ动物模型的方法有野百合碱注射法、外科手术
法、慢性低氧诱导等，前两种方法都有一定的限制，因
此本研究采用慢性低氧诱导法［１１］。此模型的病理演
变与临床上大多数继发性ＰＡＨ的病理生理过程相似。
该方法的原理是低氧刺激因子引起肺血管收缩、肺血
管重塑、肺动脉中膜增厚、肺血管阻力增加，从而导致
ＰＡＨ和右心衰竭。本研究结果显示，模型组小鼠右心
室肥大指数明显高于对照组，肺小动脉管壁增厚，平均
肺动脉升高，表明慢性低氧能引起小鼠肺血管重构及
右心肥大，动物造模成功。

ＰＥＩ是一种新型的阳离子多聚物基因释放载体，
能够介导寡核苷酸和质粒ＤＮＡ进行体内、外转染［１２］。
ＰＥＩ价格便宜、细胞毒性低，但其转染效率不低于各种
商品化的转染试剂，且不需要在溶酶体或吞噬泡的情
况下进行转染，也不影响外源基因转染细胞或在细胞
蛋白表达的效率［１３］。影响ＰＥＩ体内转染效率最重要
的参数是ＰＥＩ ／ ＤＮＡ复合物的Ｎ ／ Ｐ比值，Ｎ代表ＰＥＩ中
氮的量，Ｐ代表ＤＮＡ中磷酸酯的量，当Ｎ ／ Ｐ的比值约
等于９时，转染效率最高。因此，本研究中的ＰＥＩ ／
ＤＮＡ复合物的Ｎ ／ Ｐ比值采用９，并通过静脉转染，结
果显示可在小鼠肺组织检测到外源目的基因的表达。
但由于静脉全身给药，ＰＥＩ ／ ＤＮＡ复合物通过血液循环
到达全身的静脉血管，致使其复合物停留在肺组织的
量减少，因此可通过多次注射及加大注射质粒的总量，
在一定程度上改善目的基因在肺组织的表达效率低这
一问题。由于目的基因ｅＮｏｓ在正常肺组织有表达，本
研究中的ｐＢｕｄＣＥ４． １ｅＮｏｓＤｓＲｅｄ真核表达载体是在
目的基因ｅＮｏｓ去终止密码子后加上了去起始密码子
的ＤｓＲｅｄ荧光标记基因，因此，通过ＲＴＰＣＲ方法检测
ＤｓＲｅｄ荧光标记基因的表达可以间接反映外源目的基
因ｅＮｏｓ的表达情况［１４］。本研究ＲＴＰＣＲ结果表明，
基因转染后，ｅＮＯＳ治疗组有ＤｓＲｅｄ的表达，因此，经
ＰＥＩ介导外源目的基因进行体内转染肺组织的方法是
可行的。

ｅＮｏｓ可在多种细胞中表达，其包括３种亚型，分
别是神经元型ｎＮｏｓ、诱导型ｉＮｏｓ及内皮型ｅＮｏｓ［１５］。
ｅＮｏｓ是血管内皮中生成ＮＯ的唯一限速酶。正常情况
下，在血管内皮中，Ｌ精氨酸和分子氧在ｅＮｏｓ的催化
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作用下生成ＮＯ和胍氨酸。ＮＯ以旁分泌的方式激活
血管平滑肌纤维鸟苷酸环化酶，生成ＣＧＭＰ，在调节肺
血管稳态方面发挥着重要作用［１６１９］。但在某些病理
情况下，如高血压、动脉粥样硬化、充血性心力衰竭及
糖尿病等，患者ｅＮｏｓ功能出现障碍，不再生成ＮＯ，造
成ＮＯ生物利用度降低及氧化应激增加，导致或加重
内皮功能障碍［２０］。ＮＯ的合成受内皮中ｅＮｏｓ的表达
及其活性调节，慢性低氧时ＮＯ合成与释放减少，可进
一步导致ＰＡＨ的形成［２１］。有研究表明，慢性低氧性
ＰＡＨ的发病率与ＮＯ生物合成障碍有关，其可能的机
制为ｅＮｏｓ ／ ＮＯ体系功能障碍，其中ｅＮｏｓ缺陷是内源
性ＮＯ代谢障碍及ＮＯ生成不足的主要原因［２２２３］。因
此，本研究通过ｅＮｏｓ转基因技术来增加内源性ＮＯ产
量，以达到有效缓解慢性低氧性ＰＡＨ的病理过程。本
研究结果显示，转基因治疗后，ｅＮＯＳ治疗组小鼠右心
室肥厚及肺小动脉管壁增厚减轻，且ＮＯ的表达量增
加，其可能机制为通过外源ｅＮｏｓ基因转染重建了
ｅＮｏｓ ／ ＮＯ系统功能，使内源性ＮＯ合成增加，通过ＮＯ
ｃＧＭＰ信号转导通路调节肺血管张力以及肺血管重
构，从而达到缓解慢性低氧性ＰＡＨ病理过程的效应。

综上所述，由ＰＥＩ介导的ｅＮｏｓ转基因治疗对慢性
低氧性ＰＡＨ有一定的缓解，能够改善右心肥厚及肺小
动脉管壁增厚的病理症状，可能是由于内源性ＮＯ合
成增加的作用，但是进一步的作用机制还需深入研究。
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