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　　［摘要］　目的　利用基因芯片技术分析高原肺水肿（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，ＨＡＰＥ）大鼠模
型肺组织差异表达基因，为深入探讨ＨＡＰＥ发生的分子机制提供新线索。方法　将８周龄健康雄性ＳＤ
大鼠［体质量（２００±２０）ｇ］按随机数字表法分为常氧对照（ＮＣ）组、脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）组、
低压低氧（Ｈｙｐｏｘｉａ）组和低压低氧复合低剂量ＬＰＳ（ＨＬ）组。ＬＰＳ组和ＨＬ组按照每１００ｇ体质量尾静脉
注射０．１ｍＬ浓度为０．０５％的ＬＰＳ溶液，ＮＣ组和 Ｈｙｐｏｘｉａ组给予等量生理盐水；Ｈｙｐｏｘｉａ组和 ＨＬ组进
行模拟海拔５０００ｍ低压低氧处理６ｈ，ＮＣ组和 ＬＰＳ组于舱外同时饲养。检测肺组织的湿／干质量比
（ｗｅｔ／ｄｒｙｍａｓｓｒａｔｉｏ，ＷＤＲ）、支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）蛋白含量，ＨＥ染色观
察肺组织病理改变。提取肺组织总 ＲＮＡ，采用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ基因芯片检测 ｍＲＮＡ表达谱，采用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ
在线基因注释和分析系统（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ）对差异表达基因进行基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）
和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路聚类分析。
结果　ＨＬ组大鼠肺组织表现出明显的充血、水肿、肺泡间隔增宽。与ＮＣ组比较，ＨＬ组大鼠肺ＷＤＲ显
著增加（Ｐ＜０．０１），ＢＡＬＦ蛋白含量显著升高（Ｐ＜０．０５）。基因表达检测发现，相对 ＮＣ组，Ｈｙｐｏｘｉａ组有
７９个基因表达上调，５９个基因表达下调，ＬＰＳ组４７３个基因表达上调，６９５个基因表达下调，ＨＬ组６６９个
基因表达上调，１２５３个基因表达下调。ＧＯ和 ＫＥＧＧ信号通路聚类分析显示：ＨＬ组差异表达上调基因
主要富集于细胞因子介导的信号通路、对ＩＬ１的反应、炎症反应调节等生物学过程，以及细胞因子细胞
因子受体相互作用、ＴＮＦ、ＮＦκＢ、ＩＬ１７、补体和凝血级联反应等信号通路；表达下调的基因主要富集到
细胞外基质组织、内皮细胞迁移调控、细胞基质黏附等生物学过程，以及黏着斑、Ｗｎｔ、ｃＧＭＰＰＫＧ、
ＰＩ３ＫＡｋｔ、Ｒａｐ１等信号通路。ＨＬ组大鼠肺组织中ＮＦκＢ、ＴＮＦα、ＩＬ１β以及 ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表达均显著
上调（Ｐ＜０．０１）。结论　低氧复合低剂量 ＬＰＳ可稳定复制大鼠 ＨＡＰＥ模型，低氧可显著增强 ＬＰＳ诱导
的炎症、免疫反应，显著增强炎症介质的表达，促进ＨＡＰＥ的发生发展。
　　［关键词］　 高原肺水肿；低氧；基因表达谱；基因芯片
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ｆｏｒＨＡＰＥｉｎｒａｔｓ．ＨｙｐｏｘｉａｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｇｇｒａｖａｔｅＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ａｎｄｔｈｕｓｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＡＰＥ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ；ｈｙｐｏｘｉａ；ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ；ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８２１０１９６８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＨＥＮＤｅｗｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｃｄｗ５２８９１３＠
１６３．ｃｏｍ；ＧＡＯＷｅｎｘｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗｉｎｎｅｙｇａｏｃｎ＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　 高原肺水肿 （ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，
ＨＡＰＥ）是一种起病急、进展快、病死率高的急性重症
高原病，发病率为０．５％～２．０％［１］，严重威胁初期进入
３０００ｍ以上高原人群的健康和生命安全。ＨＡＰＥ的
发生机制复杂，一般认为低氧肺血管收缩，微血管压力

升高引起液体外漏是其主要机制［２］。低压低氧是病

因这一观点早已被普遍接受，但大量事实表明低压低

氧可能不是引起ＨＡＰＥ的唯一因素：①有些人虽然肺
动脉压力很高，但并不会出现 ＨＡＰＥ；②临床上 ＨＡＰＥ
患者大多存在寒冷、上呼吸道感染、过度劳累等诱

因［３］；③单纯低压低氧往往难以复制出稳定的 ＨＡＰＥ
动物模型［４］，通常需要复合低温或运动［５］。近来研究

显示，炎症反应可能在 ＨＡＰＥ发生中具有重要作
用［６］，主要证据有：①ＨＡＰＥ患者常伴有发热、外周血
白细胞升高等炎症表现；②上呼吸道感染、寒冷、运动
等是ＨＡＰＥ发生的重要诱因；③ＨＡＰＥ患者支气管肺
泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）蛋白含

量显著增高；④ＨＡＰＥ患者炎症介质和抗炎介质水平
均显著升高；⑤激素治疗对ＨＡＰＥ有效。
　　本研究通过予以低剂量脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）诱发大鼠炎症反应，再复合低压低氧，复制出稳定
的大鼠 ＨＡＰＥ动物模型。通过基因芯片技术分析
ＨＡＰＥ大鼠肺组织差异基因表达，并检测炎症介质的表
达变化，旨在为深入探讨ＨＡＰＥ发生的分子机制提供新
线索。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　健康８周龄雄性ＳＤ大鼠，体质量（２００±２０）ｇ，由
陆军特色医学中心实验动物中心提供。将４０只大鼠
统一从１编至 ４０，采用随机数字表法分为常氧对照
（ＮＣ）组、ＬＰＳ组、低压低氧（Ｈｙｐｏｘｉａ）组和低压低氧复
合低剂量ＬＰＳ（ＨＬ）组，每组１０只。ＬＰＳ组和ＨＬ组按
照每１００ｇ体质量尾静脉注射０．１ｍＬ浓度为０．０５％

６３２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



的ＬＰＳ溶液，ＮＣ组和 Ｈｙｐｏｘｉａ组给予等量生理盐水。
Ｈｙｐｏｘｉａ组和 ＨＬ组置模拟海拔 ５０００ｍ（气压约
５４ｋＰａ）高原低压环境舱内饲养 ６ｈ，ＮＣ组和 ＬＰＳ组
于舱外（重庆，海拔 ３０３ｍ，气压 ９８ｋＰａ）同时饲养［７］。

处理期间各组动物均禁食禁水。６ｈ处理结束后，异
氟烷麻醉处死动物，采集肺组织用于组织形态学观察、

芯片检测以及 ｍＲＮＡ含量测定，采集 ＢＡＬＦ用于蛋白
含量测定。

１．２　主要试剂和仪器
　　ＬＰＳ购自美国Ｓｉｇｍａ公司，ＢｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃＡｃｉｄ（ＢＣＡ）
法蛋白测定试剂盒、ＨＥ染色试剂盒购自上海碧云天生物
技术有限公司，ＤＹＣ低压舱购自贵州风雷航空机械制造
公司，酶标仪购自美国Ｂｉｏｔｅｋ仪器有限公司。
１．３　肺组织湿／干质量比（ｗｅｔ／ｄｒｙｍａｓｓｒａｔｉｏ，ＷＤＲ）

检测

　　摘取大鼠肺脏，取其左肺上叶，迅速用滤纸吸干表
面血迹后称取肺组织湿质量。置于６０℃烤箱内烘烤
７２ｈ，称取肺组织干质量。肺湿／干质量比＝湿质量／
干质量。

１．４　ＢＡＬＦ蛋白含量检测
　　用１．５ｍＬ３７℃生理盐水灌洗右肺，重复 ３次。
收集灌洗液按１８００×ｇ４℃离心 １０ｍｉｎ，取上清。采
用ＢＣＡ法进行蛋白定量分析。
１．５　组织形态学观察
　　取左肺下叶肺组织，用 ４％多聚甲醛溶液进行固
定，石蜡包埋切片，ＨＥ染色，光镜下观察肺组织形态
结构改变。

１．６　肺组织基因表达芯片分析
　　取右肺－８０℃冻存，由北京博奥晶典生物技术有
限公司完成肺组织基因表达芯片检测和分析。具体过

程如下：采用随机数字表法，每组选取６个动物标本，
提取总 ＲＮＡ并等量混合为 １个样本，采用 Ａｍｂｉｏｎ
＃１７９２ｃＲＮＡ扩增标记试剂盒进行体外扩增和生物素
标记，利用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的 ＲａｔＧｅｎｏｍｅ２３０２．０
Ａｒｒａｙ，检测大鼠物种的 ｍＲＮＡ表达谱。以倍数变化
（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）≥２．０作为基因表达上调判定标准；
以 ＦＣ≤０．５作为基因表达下调判定标准。采用

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ在 线 基 因 注 释 和 分 析 系 统 （ｈｔｔｐ：／／
ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ）［８］对差异表达基因进行基因本体论
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号
通路聚类分析。

１．７　统计学分析
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件
进行分析，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比
较采用双因素方差分析，以 Ｐ＜０．０５表示差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　４组大鼠肺组织病理学改变
　　肺组织ＨＥ染色结果显示：ＮＣ组大鼠肺组织结构
清晰、完整；ＬＰＳ组和 Ｈｙｐｏｘｉａ组出现轻度肺组织结构
紊乱、肺泡间隔增宽；ＨＬ组大鼠肺组织明显表现出间
质充血、水肿，肺泡间隔增宽（图１）。
２．２　ＨＬ组大鼠肺组织 ＷＤＲ与 ＢＡＬＦ蛋白浓度显著

增加

　　ＬＰＳ组和Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠肺ＷＤＲ与ＮＣ组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＨＬ组大鼠肺ＷＤＲ与ＮＣ组
比较显著升高（Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。ＬＰＳ组和Ｈｙｐｏｘｉａ组
大鼠 ＢＡＬＦ蛋白浓度与 ＮＣ组比较差异无统计学意
义；ＨＬ组大鼠 ＢＡＬＦ蛋白浓度与 ＮＣ组比较显著升高
（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ）。
２．３　肺组织基因表达谱变化
　　将各组表达基因与 ＮＣ组相比较，结果显示：
Ｈｙｐｏｘｉａ组有少量基因表达发生改变（７９基因上调，５９
基因下调），ＬＰＳ组差异基因数（４７３基因上调，６９５基
因下调）远远高于 Ｈｙｐｏｘｉａ组，ＨＬ组差异基因数（６６９
基因上调，１２５３基因下调）较 ＬＰＳ组进一步升高（图
３）。ＨＬ组与Ｈｙｐｏｘｉａ组有３３个基因共同上调、２８个
基因共同下调，占ＨＬ组差异基因的３．１７４％；ＨＬ组与
ＬＰＳ组有４０９个基因共同上调、６３２个基因共同下调，
占ＨＬ组差异基因的５４１６２％；另外，３组之间有２４个
基因为共同上调、２５个基因共同下调，占ＨＬ组差异基
因的２．５４９％。
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图１　ＨＥ染色观察４组大鼠肺组织病理学改变
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１：ＮＣ组；２：ＬＰＳ组；３：Ｈｙｐｏｘｉａ组；４：ＨＬ组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ组比较
Ａ：ＮＣ组ｎ＝９，ＬＰＳ组ｎ＝７，Ｈｙｐｏｘｉａ组ｎ＝９，ＨＬ组ｎ＝８；Ｂ：ＮＣ组ｎ＝７，ＬＰＳ组ｎ＝６，Ｈｙｐｏｘｉａ组ｎ＝８，ＨＬ组ｎ＝７

图２　４组大鼠ＷＤＲ（Ａ）和ＢＡＬＦ蛋白浓度（Ｂ）变化（珋ｘ±ｓ）
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Ａ：基因表达热图；Ｂ～Ｄ：基因表达散点图　红点：示显著上调基因；绿点：示显著下调基因；黑点：示无差异基因；
Ｅ、Ｆ：差异基因数量韦恩图

图３　４组大鼠肺组织差异基因表达热图及韦恩图
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２．４　差异表达基因ＧＯ分析
　　分别对ＨＬ、Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ组差异表达上调和下调
的基因进行ＧＯ聚类分析，Ｈｙｐｏｘｉａ组差异基因数量较
少，上调基因ＧＯ聚类最显著的是低氧反应、体液免疫
反应等。ＬＰＳ组表达上调基因 ＧＯ聚类主要为对于细
菌（包括ＬＰＳ）的炎症免疫反应功能，如：细胞因子介
导的信号通路、对 ＩＬ１的反应等。ＨＬ组中上调基因
ＧＯ聚类仍然以对于细菌（包括 ＬＰＳ）的炎症免疫反应
为主，如：细胞因子介导的信号通路、对 ＩＬ１的反应等
（图４Ａ）。
　　Ｈｙｐｏｘｉａ组表达下调的基因 ＧＯ聚类主要是一些
耗能的生物过程，例如：维甲酸生物合成过程、上皮管

分支形态发生过程等。ＬＰＳ组表达下调的基因 ＧＯ聚
类也主要是一些耗能的生物过程，但与 Ｈｙｐｏｘｉａ组的
分类存在较大差异，主要包括：肌肉系统过程、细胞外

基质组织等。ＨＬ组表达下调的基因 ＧＯ聚类与
ＬＰＳ组类似，主要包括：细胞外基质组织、细胞基质黏
附等（图４Ｂ）。
２．５　差异表达基因ＫＥＧＧ信号通路（ｐａｔｈｗａｙ）聚类分析
　　分别对ＨＬ、Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ组差异表达上调和下调
的基因进行ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ聚类分析。Ｈｙｐｏｘｉａ组表达
上调基因 ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ主要为 ＰＰＡＲ信号通路、

ＩＬ１７信号通路等。ＬＰＳ组差异表达上调基因 ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙ主要与炎症免疫反应相关，如：细胞因子细胞
因子受体相互作用、ＴＮＦ信号通路等。ＨＬ组差异表达
上调基因富集到的ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ与 ＬＰＳ组有较多重
合，但其富集指数和显著性较强（图５Ａ）。
　　Ｈｙｐｏｘｉａ组表达下调基因ＫＥＧＧ信号通路主要有：
ＩＬ１７信号通路、ＮＯＤ样受体信号通路等。ＬＰＳ组表
达下调基因 ＫＥＧＧ信号通路主要有：黏着斑、ｃＧＭＰ
ＰＫＧ信号通路等。ＨＬ组与 ＬＰＳ组相似，主要富集到
黏着斑、Ｗｎｔ信号通路等（图５Ｂ）。
２．６　ＨＬ组大鼠特异表达基因ＧＯ和ＫＥＧＧ信号通路

（ｐａｔｈｗａｙ）聚类分析
　　本研究进一步对于２５１个ＨＬ组特异性表达上调
和６１８个 ＨＬ组特异性表达下调基因进行了 ＧＯ和
ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ聚类分析。特异性上调基因 ＧＯ功能
主要包括：肽基酪氨酸磷酸化、二磷酸核苷代谢过程

等。特异性下调基因 ＧＯ功能主要包括：阿米巴型细
胞迁移、泌尿生殖系统发育等（图６Ａ）。
　　特异性上调基因 ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ主要包括：ＨＩＦ１
信号通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路等；特异性下调基因
ＫＥＧＧ信号通路主要包括：黏着斑、Ｗｎｔ信号通路等
（图６Ｂ）。
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Ａ：Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ和ＨＬ组显著上调基因的生物学过程ＧＯ富集条目；Ｂ：Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ和ＨＬ组显著下调基因的生
物学过程ＧＯ富集条目

图４　Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ和ＨＬ组差异表达基因的生物学过程ＧＯ富集分析
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Ａ：Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ和ＨＬ组显著上调基因的富集通路；Ｂ：Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ和ＨＬ组显著下调基因的富集通路

图５　Ｈｙｐｏｘｉａ、ＬＰＳ和ＨＬ组差异表达基因的ＫＥＧＧ富集分析

! "

Ａ：ＨＬ组特异表达上调和下调基因的生物学过程ＧＯ条目；Ｂ：ＨＬ组特异表达上调和下调基因的富集通路

图６　ＨＬ组特异表达上调和下调基因的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析

２．７　ＲＴｑＰＣＲ验证肺组织中炎症介质的表达量
　　提取肺组织ｍＲＮＡ，反转录后采用ＲＴｑＰＣＲ检测
ＮＦκＢ、ＴＮＦα、ＩＬ１β以及 ＩＬ６等炎症介质及调控分
子的表达变化，结果发现，与 ＮＣ组相比，ＬＰＳ处理
（ＬＰＳ组）显著上调转录因子 ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ表达

（Ｐ＜０．０５），细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６的 ｍＲＮＡ
表达也显著上调（Ｐ＜０．０１），单纯低氧处理并未显著上
调这些基因的表达，而复合低氧处理（ＨＬ组）后，
ＮＦκＢ、ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表达上调更为
显著（Ｐ＜０．０１，图７）。

０４２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：ＮＣ组；２：ＬＰＳ组；３：Ｈｙｐｏｘｉａ组；４：ＨＬ组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ组比较

Ａ～Ｄ：肺组织ＮＦκＢ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β基因相对表达量

图７　 ４组大鼠肺组织目的基因的相对表达量（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

３．１　低氧复合ＬＰＳ可稳定复制ＨＡＰＥ大鼠模型
　　ＨＡＰＥ是由平原进入高原地区或在高原地区进入
更高海拔地区，因缺氧导致的以肺间质或肺泡水肿为

主要特征的一种疾病。如果不及时治疗，可能会发生

严重的低氧血症和死亡［９］。临床上可结合症状体征

及影像学检查进行诊断。临床症状可见静息时呼吸困

难、咳嗽，咳白色、粉红色或血性泡沫状痰。体征可观

察到有明显的发绀，血氧饱和度明显降低，且吸氧后发

绀和血氧饱和度无显著改善，肺部听诊单侧或双侧可

闻及湿性音。影像学检查可见肺纹理增粗，磨玻璃

样改变，单肺或双肺点片状影等。这些症状体征在动

物模型上常不易被观察到或进行有效评估，动物模型

上通常采用肺含水量、肺泡毛细血管膜通透性检测，结

合肺组织病理学检查进行模型评估。本研究通过低氧

复合低剂量ＬＰＳ，成功复制出大鼠肺水肿模型。ＨＬ组
的肺组织病理表现符合肺水肿特征，ＷＤＲ和 ＢＡＬＦ蛋
白含量也显著高于 ＮＣ组、ＬＰＳ组及 Ｈｙｐｏｘｉａ组，表明

肺含水量显著增加，肺泡膜通透性显著升高，都提示肺

水肿模型复制成功。

３．２　炎症通路在ＨＡＰＥ发生中具有重要作用
　　本研究中肺组织基因表达谱分析发现，低剂量
ＬＰＳ即可诱导大鼠肺组织大量基因表达改变，而单纯
低氧诱导大鼠肺组织基因表达改变较少，但低氧复合

低剂量ＬＰＳ（ＨＬ组）可诱导更多的基因表达发生显著
改变，提示低氧可能增强了低剂量 ＬＰＳ的作用。本研
究从基因表达谱的角度，进一步证明单纯低氧往往不

足以引起肺组织严重的损伤，也不易复制出稳定的

ＨＡＰＥ动物模型。一旦机体内存在一定程度的炎症反
应，再复合低氧作用时，其反应可以得到显著增强，从

而导致肺组织损伤、水肿，参与 ＨＡＰＥ发生。进一步
分析发现，ＨＡＰＥ模型（ＨＬ组）大鼠差异表达基因的生
物学功能涉及了生命活动的多个方面，其中炎症和免

疫反应相关的基因占了相当的比例，ＧＯ聚类以炎症
免疫反应为主，包括细胞因子介导的信号通路、对ＩＬ１
的反应、炎症反应调节、细胞对 ＬＰＳ的反应以及白细
胞迁移等生物学过程。这些结果提示炎症反应过程在

１４２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）



ＨＡＰＥ发生中具有重要作用。
３．３　低氧可增强ＬＰＳ介导的炎症反应促进 ＨＡＰＥ的

发生

　　ＬＰＳ是内毒素的重要群特异性抗原，是革兰氏阴
性菌致病的主要结构成分。研究表明，ＬＰＳ作用于机
体，在ＬＰＳ结合蛋白（ＬＰＳｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）和ＣＤ１４
的帮助下，活化 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）及其下游信号通路并介导炎症因子级联释
放［１０］。本研究采用低剂量ＬＰＳ诱导炎症反应，相关信
号通路，如细胞因子细胞因子受体相互作用、ＴＮＦ信
号通路、ＩＬ１７信号通路、补体和凝血级联反应、ＮＦκＢ
信号通路等被显著激活，复合低氧后差异表达上调基

因也主要富集到这些信号通路，表明这些信号通路被

异常活化。ＬＰＳ处理后下调的基因主要富集到黏着
斑、Ｗｎｔ、ｃＧＭＰＰＫＧ、Ｒａｐ１等信号通路，而复合低氧处
理后这些信号通路同样被富集，且更为显著。ＨＬ组特
异性表达基因通路富集分析提示ＨＩＦ１、ＪＡＫＳＴＡＴ、细
胞凋亡、ＮＦκＢ和ＲＩＧＩ样受体信号通路异常活化，而
黏着斑、Ｗｎｔ、ＡＧＥＲＡＧＥ、ＰＩ３ＫＡｋｔ以及 Ｒａｐ１信号通
路可能受到抑制。表明炎症、免疫反应以及凋亡相关

信号通路被异常激活，而与细胞迁移、增殖、分化以及

黏附相关信号通路受到抑制。ＫＥＧＧ信号通路聚类分
析同样提示炎症免疫反应参与 ＨＡＰＥ发生，ＨＩＦ１和
ＮＦκＢ的相互作用可能在其中发挥重要调控作用。
ＨＩＦ１作为低氧应答反应的关键转录因子，在低氧反应
过程中发挥了重要调控作用［１１］。ＨＩＦ１的表达增强主
要是由于低氧使得脯氨酸羟化酶２（Ｐｒｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ２，
ＰＨＤ２）活性受到抑制，ＨＩＦ１的降解减少而稳定表
达［１２］，也有研究发现，ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎症介质也可以
稳定ＨＩＦ１的表达［１３］，参与低氧反应。ＮＦκＢ被认为
是炎症反应中调控促炎介质表达的主要转录因子。研

究发现，ＮＦκＢ在被活化后可以稳定 ＨＩＦ１，而调节
ＨＩＦ１蛋白稳定性的ＰＨＤ２可以ＨＩＦ１非依赖性方式激
活ＮＦκＢ的表达［１４］。提示ＮＦκＢ和ＨＩＦ１之间可相互
调控，进而在低氧和炎症反应中发挥调控作用，低氧可

增强ＬＰＳ介导的炎症反应，进而促进ＨＡＰＥ的发生。
３．４　初步验证实验进一步提示炎症反应在 ＨＡＰＥ发

生中的重要作用

　　炎症介质表达增加在一定程度上反应了肺部的炎
症反应状态，研究发现，急性低压缺氧（７６２０ｍ，３ｈ）
可显著上调大鼠肺部促炎细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα的表达［１５］。ＨＡＰＥ患者血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ６

水平也是升高的［１６］。我们在模型大鼠肺组织中进行

炎症介质及调控分子的表达检测，也提示低氧复合低

剂量ＬＰＳ处理可显著上调ＮＦκＢ、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６
的ｍＲＮＡ表达。进一步提示炎症反应活化在 ＨＡＰＥ
发生中具有重要作用。抑制炎症反应可能是防治

ＨＡＰＥ重要措施。有研究发现，低氧预处理可减轻大
鼠低压低氧（９１４２ｍ，５ｈ）引起的肺血管渗漏，并减少
ＴＮＦα／β、ＮＦκＢ、ＭＣＰ１和 ＩＬ６等炎症介质表达［１７］。

姜黄素也可抑制ＮＦκＢ表达升高，并缓解肺水肿的发
生［１８］。结合文献报道，进一步提示炎症反应是 ＨＡＰＥ
发生的重要机制。

　　综上所述，炎症和低氧暴露的协同作用可能是
ＨＡＰＥ发生发展的关键。虽然上呼吸道感染（或低剂
量ＬＰＳ）参与诱导的炎症反应是 ＨＡＰＥ发生的重要诱
因，但也有相当多的病例是由于寒冷、运动等诱发，尚

无研究表明在其发生过程中是否也有 ＬＰＳ的参与。
低氧能否增强寒冷、运动等诱发的炎症反应，从而促进

或导致ＨＡＰＥ发生，目前还不清楚，有待于进一步研
究予以阐明。
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