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低氧大鼠血浆和支气管肺泡灌洗液尾加压素Ⅱ的变化

刘伯英 ,于忠和 ,郝淑玲　　(北京军区总医院呼吸科 , 北京 100700)

　　提　要:目的　观察慢性低氧性肺动脉高压实验大鼠血浆和支气管肺泡灌洗液(BALF)中尾加压素Ⅱ(urotensin , UⅡ)

的动态变化 ,探讨低氧对 UⅡ合成分泌的影响及 UⅡ与肺动脉压力(mPAP)、动脉血氧分压(PaO2)的相互关系。方法　将雄

性Wistar大鼠完全随机分段分为对照组和低氧 10 、20 、30 d 组 , 制备常压慢性低氧性肺动脉高压模型 , 右心导管法测量

mPAP和右心室收缩上升最大速率(RVdp/ dtmax),常规测 PaO2;采用放射免疫分析方法检测血浆和 BALF 中 U Ⅱ含量。 结

果　低氧组实验大鼠 mPAP和 RVdp/dtmax 明显高于对照组(P<0.01), PaO2明显低于对照组(P <0.05);血浆及 BALF中 U

Ⅱ含量明显高于对照组(P<0.05), 20 d 时达高峰(P<0.01), 30 d时呈下降趋势 , 但仍高于对照组;血浆 UⅡ含量与 mPAP

呈正相关(r=0.614 , P <0.01), 与 PaO2 呈负相关(r=-0.620 , P <0.01);BALF U Ⅱ含量明显高于血浆 U Ⅱ含量(P <

0.01), 二者存在较好的相关性(r=0.820 , P <0.01)。结论　低氧可刺激大鼠 UⅡ合成和分泌增多 , UⅡ可能不仅是局部

激素 ,也可能是全身激素 , 在低氧性肺动脉高压形成过程中发挥病理生理作用。
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Changes of urotensinⅡ content in plasma and bronchoalveolar lavage fluid of rats with
chronic hypoxic pulmonary hypertension
LIU Bo-ying , YU Zhong-he , HAO Shu-ling(Department of Respiratory Diseases , General Hospital , Beijing Military Area Command , Bei-

jing 100700 , China)

　　Abstract:Objective　To observe the dynamic changes of urotension Ⅱ(U Ⅱ)content in plasma and bron-
choalveolar lavage fluid(BALF)of rats with chronic hypoxic pulmonary hypertension and to investigate the effects of

hypoxia on the synthesis and secretion of U Ⅱ and the correlation of U Ⅱ with the mean pulmonary artery pressure

(mPAP)and the partial pressure of arterial oxygen(PaO2).Methods　Male Wistar rats were randomly divided into

control group and hypoxic groups.Model of chronic hypoxic pulmonary hypertension was established by normal baro-
metric and discontinuous hypoxia.mPAP and RVdp/dtmax of each rat were measured using right cardiac catheteriza-
tion.PaO2was detected by blood gas analysis.U Ⅱcontents in plasma and BALF were detected by radioimmunoas-

say.Results　During hypoxia , mPAP , RVdp/dtmax , U Ⅱ content in plasma , and BALF increased in rats (P <
0.01), and peaked at 20 d after hypoxia , but fell at 30 d after hypoxia.PaO2 decreased during hypoxia (P <

0.05).There was a positive correlation between U Ⅱ content in plasma and mPAP in hypoxic groups(r=0.614 ,
P <0.01).There was a negative correlation between U Ⅱ content in plasma and PaO2 in hypoxic groups

(r=-0.620 , P<0.01).The U Ⅱ content in BALF was higher than that in plasma (P <0.01).There was a

correlation between plasma and BALF about UⅡ content(r=0.820 , P <0.01).Conclusion　Hypoxia may result

in the elevation of UⅡ in rats.UⅡ , not only an autocrine and /or paracrine factor but also a circulating hormone ,
may play an important pathophysiological role in the genesis of hypoxic pulmonary hypertension.
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　　尾加压素 Ⅱ(urotensin , U Ⅱ)最早是在硬骨鱼的

脊髓尾部分离出来的生长抑素样环状神经肽 。自

1998年首次[ 1]在人体内克隆出编码 U Ⅱ前体的 cDNA
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后 ,迅速引起国内外广大学者的关注。低氧性肺动脉

高压是以肺血管收缩和肺血管重构为主要特征的病理

生理过程 ,众多因素参与 ,相互作用相互制约 ,导致肺

血管收缩和舒张功能紊乱 ,然而迄今为止低氧性肺动
脉高压的发病机制尚不是十分明确。UⅡ作为晚近发

现的一种新型血管活性肽是否参与了低氧性肺动脉高

压的病理生理过程 ,低氧是否会影响 U Ⅱ的合成和分

泌 ,值得我们进一步探讨 。本实验通过制备慢性低氧

1742
第 26 卷第 19期

2004年 10 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.26 , No.19

Oct.2004

DOI :10.16016/j.1000-5404.2004.19.019



性肺动脉高压大鼠模型 ,采用放射免疫分析方法检测

低氧不同时间点大鼠血浆和支气管肺泡灌洗液(bron-
choalveolar lavage fluid , BALF)UⅡ含量 ,比较二者间的

差异 ,并探讨血浆U Ⅱ含量与肺动脉压力 、动脉血氧分
压的关系 ,旨在研究低氧是否促进 UⅡ的合成和释放 ,

探讨UⅡ在低氧性肺动脉高压形成中的病理生理作
用 ,深化肺动脉高压的发病机制。

1　材料和方法

1.1　常压低氧大鼠模型的制备
　　雄性Wistar大鼠 58 只(维通利华实验动物技术有限公司提

供),体质量 180～ 200 g ,随机分为以下4 组, A组:正常对照组(n=

15);B组:低氧10 d组(n=15);C组:低氧 20 d 组(n=14);D组:低

氧30 d 组(n=14)。将低氧组动物放在自制的低氧舱内 ,低氧装置

按薛全福等[ 2]方法加以改进 ,控制低氧舱内氧浓度(10.0±0.5)%,

每天连续低氧 7 h ,分别于低氧10、20、30 d后出舱,对照组置于常氧

环境 ,4组大鼠饲养及饮食条件相同。

1.2　肺动脉压力测定及标本留取
　　各组大鼠按时间点出舱后活杀 , 每组各取 9 只 ,用 10%乌

拉坦腹腔麻醉(1 ml/ 100 g),暴露左颈外静脉 , 按孙波等[ 3]方法

用日本光电八导生理仪测平均肺动脉压力(mPAP), 右心室收

缩上升最大速率(RVdp/ dtmax), 测压后再将导管自左颈总动脉

插入 ,取动脉血 0.2 ml , 立即进行血气分析检测动脉血氧分压

(PaO2);同时取血 2 ml , 加入 10%EDTA30 μl 抗凝和抑肽酶 100

μl抑制酶活性 ,全血离心(4 ℃, 3 500 r/ min , 15 min), 分离血浆

置于-70 ℃冰箱中保存待测。各组剩余 6 只大鼠 ,生理盐水行

支气管肺泡灌洗术 ,反复灌洗 3 次 , 回收灌洗液 ,灌洗液处理方

法同血浆。

1.3　血浆及 BALF UⅡ的检测
　　采用放射免疫分析法 ,检测血浆及 BALF U Ⅱ含量 , 灌洗液

过 C18Sep-Pak 柱 ,所有标本按试剂盒说明书操作步骤进行 , 一

次完成。放免试剂盒为美国 Phoenix公司提供 , 检测仪器为中

国科技大学实业公司的GC-911-γ放射免疫计数器。

1.4　统计学处理
　　结果以 x±s表示 ,应用SPSS10.0统计软件包行多组数据间

单因素方差分析及均数间多重比较 ,相关性采用直线相关分析。

2　结果

2.1　慢性低氧大鼠肺动脉压力 、右心室收缩最大上升
速率及动脉血氧分压的变化(表 1)

　　实验低氧大鼠所测得 mPAP 随低氧时间延长而逐渐升高 ,

低氧 20 d 时达高峰 , 30 d 时稍有回降 , 但仍高于对照组

(P<0.01)。反映右心室收缩功能的 RVdp/dtmax的变化趋势与

此基本一致。随低氧时间延长 PaO2 逐渐降低 , 低氧 20 d 降低

最明显 , 较对照组降低 14.5%(P <0.01), 30 d 继续降低 , 与 20

d 比较差异不显著。

2.2　慢性低氧大鼠血浆 、BALF UⅡ含量的变化(表 2)
　　慢性低氧性肺动脉高压大鼠血浆 、BALF UⅡ含量随低氧时

间延长而逐渐增加 , 在低氧 20 d二者均达到高峰(P <0.001);

低氧30 d 时出现下降趋势 , 与低氧 20 d 组比较明显降低(P <

0.01), 但仍高于对照组(P<0.05)。

表 1　各组大鼠平均肺动脉压力右心室收缩上升最大速率和血氧

分压的变化( x±s)

Tab 1　Comparison of mPAP , RVdp/ dtmax , and PaO2 in different

groups( x±s)

Group　
Rat
(n)

mPAP
(mmHg)

RVdp/dtmax

(m/ s)
PaO2
(mmHg)

Control 9 27.6±5.2 2 500±458 98.8±2.2

Hypoxia at 10 d 9 36.8±1.7★★ 2 944±113★ 93.4±5.9★

Hypoxia at 20 d 8 40.4±3.3★★ 3 238±575★ 84.5±6.9★★

Hypoxia at 30 d 8 39.8±2.7★★ 3 200±414★ 83.1±2.2★★

★:P<0.05 , ★★:P<0.01 , vs cont rol

表 2　各组大鼠血浆和 BALF UⅡ含量的比较(pmol/L)

Tab 2　Comparison of UⅡ contents in plasma and BALF in different

groups(pmol/L)

Plasma BALF
Group　

Rats(n) UⅡ Rats(n) UⅡ

Control 9 3.74±1.08 6 16.83±4.99

Hypoxia 10th day 9 4.26±1.61 6 20.93±6.64

Hypoxia 20th day 8 9.03±1.80★★ 6 34.71±5.31★★

Hypoxia 30th day 8 5.67±2.66★ 6 25.90±2.21★

★:P<0.05 , ★★:P<0.01 , vs Control

2.3　慢性低氧大鼠血浆 UⅡ含量与肺动脉压力和动

脉血氧分压的关系
　　慢性低氧大鼠血浆 UⅡ含量与 mPAP呈正相关 , r=0.614

(P<0.01);与 PaO2呈负相关 , r=-0.620(P<0.01)。

2.4　慢性低氧大鼠血浆与支气管肺泡灌洗液中 U Ⅱ

含量的关系
　　对照组和低氧各组大鼠血浆和 BALF UⅡ含量呈正相关 , r

=0.820 , P<0.01(图 1)。

图 1　低氧大鼠血浆和 BAIF中UⅡ含量的关系

Fig 1　Relationship of UⅡcontent in plasma and in BALF of hypoxic rats

3　讨论

　　UⅡ是目前已知的最强的血管活性肽 ,它不仅可

以收缩体循环的动脉
[ 4]
,也可引起肺动脉的强烈收缩 ,

它的缩血管效能比内皮素-1(ET-1)还强大 4倍[ 5] 。而

且UⅡ可使慢性低氧刺激下的肺血管最大收缩反应增
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加80%,用ET-1提高肺血管张力后它的缩血管效能增

加2.5倍
[ 6]
。因此有人推测它在调节肺循环系统的稳

定方面发挥一定的病理生理作用 。我们实验显示 ,随

低氧时间的延长 ,肺动脉压力逐渐升高 ,右心室收缩最

大上升速率亦明显增大 ,而且低氧时间越长 ,增加幅度

愈明显 ,低氧 20 d时最高 ,30 d时虽呈下降趋势 ,但仍

高于对照组 ,提示低氧引起肺血管张力的增加 ,从而导

致肺动脉高压。血浆和 BALF 中 UⅡ的含量随低氧时

间的延长也表现为逐步升高的趋势 ,其变化与肺动脉

压力的变化趋势基本一致 。相关分析表明血浆中 UⅡ

含量与肺动脉高压呈正相关 ,与氧分压呈负相关。提

示慢性低氧可能是导致 U Ⅱ水平升高的一个重要因

素 ,UⅡ可能作为一种循环激素参与慢性低氧性肺动

脉高压的病理生理过程。但 UⅡ是象肾上腺髓质素在

低氧性肺动脉高压时发挥血管扩张作用 ,还是象 ET-1

使血管反应性增强 ,从而发挥缩血管作用尚有待进一

步实验证实。

　　肺脏是富含血管的组织 ,目前发现在动脉血管内

皮 、平滑肌细胞 、炎症细胞及肺实质中均存在 UⅡ的免

疫反应[ 4] ,慢性低氧引起肺动脉平滑肌增生 ,无肌型小

动脉肌化以及炎性细胞浸润是低氧性肺动脉高压的病

理生理基础之一 。推测低氧后肺组织的这种病理生理

变化可能影响其 UⅡ的合成和分泌 。我们实验中的相

关分析显示支气管肺泡灌洗液和血浆中 UⅡ的含量具

有良好的正相关 。这一结果提示低氧刺激肺组织产生

和释放UⅡ增多是循环中 U Ⅱ含量增高的重要来源 ,

表明 U Ⅱ不仅是一种循环激素 ,同时也是一种自分

泌/旁分泌激素 。Russell等[ 6] 研究表明心衰患者血浆

中U Ⅱ含量较健康对照组明显增高 ,而主动脉根部血

浆UⅡ含量高于肺动脉及前臂动静脉。提示在缺血缺

氧性疾病时机体内 UⅡ含量的增高与心肺组织分泌 U

Ⅱ增多有关。低氧刺激下 UⅡ合成分泌增高是通过基

因表达增多 ,还是存在其他机制有待进一步实验证明。

　　目前 U Ⅱ对肺血管张力的调节作用仍不清楚 ,

Stirrat等
[ 7]
曾报道 UⅡ可引起人肺小动脉的明显舒张 ,

提示 UⅡ是肺小动脉有效的舒张因子。在慢性低氧肺

血管张力增加后它是否仍可扩张肺动脉未做相关研

究。我们实验结果显示慢性低氧刺激 U Ⅱ增高 ,并呈

动态变化趋势 ,推测 U Ⅱ在低氧性肺动脉高压形成中

有可能就象一个稳压器 ,对肺血管即缩又扩 ,调节血管

张力的变化 ,发挥双刃剑的作用。

　　通过我们的实验表明低氧可刺激肺组织分泌

UⅡ ,UⅡ既作为一种循环激素 ,又是一种自分泌/旁分

泌激素 ,发挥调节肺血管张力的病理生理作用 ,参与低

氧性肺动脉高压的形成。
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