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引发的肺血管收缩是
N̂

的主要致病机制!持续的

血管收缩导致肺血管结构的变化!主要影响肺小动
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重塑的作用研究尚少'肺小动脉血管的重塑是导

致
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的主要原因!目前
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合并
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患者的治

疗仍以针对诱因治疗为主!临床治疗效果不佳!个

体化差异较大'为此!本研究拟探讨盐酸罗格列酮

调控
^̂ HF
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转录水平对
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大鼠炎症因子的产

生和肺小动脉血管重塑的影响'
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材料与方法
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雄性
X0,42*

大鼠
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自青岛市药物检验检疫所!
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周龄!体质量
$="

"
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Q̂E

级饲养'试剂%哈德门#山东中烟工业有

限责任公司!中国$*盐酸罗格列酮#文迪雅!
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&片$*

]̂ Q

#美国
Q0

1
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公司$*大鼠白介素
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:]AQH

检测试剂盒#南京建成生物工程研究

所!中国$*

6FAR)7

试剂"

D#D3]Z

一步法
F6#̂(F

试剂盒"引物#上海生工生物工程技术服务有限公

司$'主要仪器%自制烟熏箱和低氧仓'低氧仓大

小约
B&>;k%">;k%!>;

!钻
B

个直径
%>;

孔!

使仓内保持常压!并往仓内注入氮气调节氧浓度!

使氧体积分数维持在
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动物分组及处理
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将大鼠按数字法随机分为

药物治疗组#
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组$"非药物治疗组#
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组$和空白对

照组#
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组$!每组
$!
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组参照钟小宁等+
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,方法

制作
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肺动脉高压大鼠模型!
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周开始每只大鼠每天给予盐酸罗格列酮
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治疗*
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组给予相同体积生理盐水模拟造模!
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以
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随机选择
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检测
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反转录试剂盒说明书合成
>?[H

!以此为模板行

(̂F

扩增'引物通过
*̂0;+* *̂+;0+*B

软件设计!

由上海生工生物工程有限公司合成'

^̂ HF

上游引

物序列为
Bw#6(6(6((I6HH6IIHHIH((#

%w

!下游引物序列为
Bw#I(H66H6IHIH(H6

((((H(#%w

*

2>40.

上游引物序列为
Bw#HI((H6

I6HI((H6((#%w

!下游引物序列为
Bw#HI((H6

I6HI((H6((#%w

'将
6̂#̂(F

产物在
$!

1

&

]

的

琼脂糖凝胶中电泳#

$""Z

$

%";0.

!在紫外灯下检测

目的条带电泳情况!应用
Q>0).0;2

1

+

软件对电泳条

带进行吸光度扫描!以面积吸光度表示条带的丰

*&(

!
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度!以此作为
;F[H

表达的强度!以
2>40.

作为内参

照!

^̂ HF

-

;F[H

的相对表达水平采用
^̂ HF

-

&

2>40.

计算得出'

$'8

!

统计学处理
!

采用
Q̂QQ$G'"

进行统计处

理'组间死亡率比较采用
E0,5+*

确切概率法!

^̂ HF

-

转录水平"

DHW

与
A]#=

值多组间比较采用

单因素方差分析
]Q?

法!组间相关性分析采用

+̂2*,).

相关性分析!检验水准#

"

$为
"'"B

'

9

!

结
!

果

!'$

!

存活率分析
!

H

组有
!

只大鼠分别在第
B

"

8

周死亡*

a

组"

(

组大鼠无死亡'因样本量
#

&"

!所

以采用
E0,5+*

确切概率法进行计算'

H

组大鼠存

活率低于
(

组!组间差异无统计学意义#

E0,5+*

值
j%'=B8

!

=j"'$8G

$'

!'!

!

血管壁病理改变
!

病理切片结果#图
$

$示%

H

组大鼠血管壁周围中性粒细胞增多!即淋巴细胞形

成!管壁平滑肌层增厚!其外观可见大量胶原沉积'

(

组大鼠血管壁周围无明显炎性细胞浸润!血管壁

平滑肌层未见增厚!无胶原沉积'

a

组血管壁重塑

及炎性浸润情况较
H

组减轻!但仍较
(

组严重'病

理切片由经验丰富的病理科医师双盲读片'光镜

下病理评分基于以下变量%肺小动脉周围中性粒细

胞浸润"血管平滑肌层增厚程度'严重程度评分%

无损伤
j$

分#无病理改变$*轻度损伤
j!

分#有中

性粒细胞浸润!且血管壁轻度增厚$*重度损伤
j%

分#大量中性粒细胞浸润且血管壁明显增厚$'每

个样本有
B

个切片!被随机分析!以平均值作为样本

的最终评分'结果见图
$

'

图
6

!

大鼠肺组织病理切片评分

!'%

!

肺小动脉血管重塑比较
!

对直径
B"

"

$""

'

;

肌化性动脉进行分析!结果#表
$

$显示%

H

组"

a

组"

(

组间
DHW

差异具有统计学意义#

Fj&G'=&

!

=

#

"'"$

$!

H

组
DHW

较
(

组明显升高!

a

组
DHW

较

H

组明显下降#

=

均
#

"'"B

$'

!'&

!

A]#=

检测指标比较
!

结果#表
$

$表明%

H

组"

a

组"

(

组之间
A]#=

差异具有统计学意义#

Fj&G'=G

!

=

#

"'"$

$!

H

组明显高于
a

组!

a

组高于
(

组

#

=

均
#

"'"B

$'

表
6

!

/

#

I

#

=

组
7/Z

和
!>@K

比较

(

Ah8

组别
DHW A]#%

&#

-1

3

;]

/*

$

H

组#

%-*$

$

'&')%,''""

"

#!'#&,'''#

"

a

组#

%-*#

$

"('%",('"'

"*

*!'&%,''&#

"*

(

组#

%-*#

$

#!''#,!'*! %'(*,#'!"

"

=

#

$'$!

与
(

组比较*

"*

=

#

$'$!

与
H

组比较

!'B

!

肺组织
^̂ HF

-

转录水平比较
!

结果#图
!

$表

明%

H

"

a

"

(

组之间差异具有统计学意义#

Fj98'%9

!

=

#

"'"$

$!

(

组"

a

组"

H

组
^̂ HF

-

&

2>40.

指标逐渐

下降!

H

组明显高于
a

组!

a

组高于
(

组#

=

均
#

"'"B

$'

图
9

!

:

组
UU/P

%

&

)1#'"

水平比较

!!

"

=

#

$'$!

与
(

组比较*

"*

=

#

$'$!

与
H

组比较

!'8

!

^̂ HF

-

转录水平与
DHW

%

A]#=

值的相关

性
!

a

组大鼠中
^̂ HF

-

转录水平与
DHW

负相关

#

-jc"'88!

!

=

#

"'"B

$!与
A]#=

值负相关#

-j

c"'8$B

!

=

#

"'"B

$!而
a

组中
DHW

与
A]#=

正相

关#

-j"'9="

!

=

#

"'"B

$'

:

!

讨
!

论

(@̂ ?

是感染引起的"进行性气道炎症!慢性气

道炎症在
(@̂ ?

中起主要作用!可引起杯状细胞增

加"黏液腺增生"肉芽肿和肺气肿!导致巨噬细胞激

活并释放
6[E#

#

"

A]#8

"

A]#=

"单核细胞趋化肽
#$

#

D(̂#$

$"白三烯
a#&

和
F@Q

等炎症介质和趋化因

子'目前气道上皮细胞已被证实可分泌
A]#=

!引起

小气道纤维化进展!是
(@̂ ?

的炎性标志物'另有

国外研究+

8

,表明!

A]#=

是使中性粒细胞聚集的主要

细胞因子!其也被认为是
(@̂ ?

发展的关键因素'

#&(
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香烟烟雾足以刺激
(@̂ ?

气道中
A]#=

的过度释放!

且在
(@̂ ?

急性加重期时!中性粒细胞和循环中的

A]#=

可在气道中大量聚集'

在
(@̂ ?

慢性炎症的损伤与修复过程中!肺小

动脉血管平滑肌的增殖和血管壁周围大量的胶原

沉积共同参与了肺血管壁结构的重建+

G#=

,

'目前作

为
^̂ HF

-

激动剂的噻唑烷二酮#

6M?

$!其与糖皮

质激素受体相似!是具有抗氧化作用的核激素受体

超家族成员之一!通过多种机制发挥有效的抗氧化

和抗炎作用!包括下调
[E#

+

a

和其他促炎转录因

子+

%

,

!虽然其主要作为新型胰岛素增敏剂!被广泛用

于
!

型糖尿病的治疗!但也在多种肺细胞类型中普

遍表达!包括肺血管内皮细胞和平滑肌细胞'在实

验性肺高压动物模型#主要通过低氧诱导肺高压$

中!肺和肺小动脉中的
^̂ HF

-

表达下调!导致发展

为
N̂

!这提示
^̂ HF

-

在
N̂

中具有保护作用'

^̂ HF

-

激动剂
6M?

药物罗格列酮激活
^̂ HF

-

是

对抗
N̂

的有前途治疗剂!可以保护肺小动脉!部分

原因是可以通过抑制肺动脉平滑肌细胞增殖和迁

移而实现该作用+

9

,

'

本研究主要探讨
^̂ HF

-

激动剂是否在低氧"

烟熏"

]̂ Q

诱导下的
(@̂ ?

大鼠肺组织中有抑制促

炎因子
A]#=

的生成和改善血管重塑的作用'病理

切片显示!

a

组肺血管壁重塑及其周围的中性粒细

胞浸润较
H

组减轻!但仍较
(

组严重*相关实验结

果显示!

H

组"

a

组大鼠的
DHW

比值"

A]#=

均高于

(

组!

H

组大鼠明显高于
a

组'

H

"

a

"

(

组肺组织内

^̂ HF

-

的转录水平依次递增!

a

组大鼠
^̂ HF

-

转

录水平与
DHW

比值"

A]#=

均负相关'以上结果说

明
^̂ HF

-

激动剂罗格列酮可以抑制肺血管平滑肌

细胞的增殖"抑制血管结构重塑"抑制促炎因子
A]#=

生成!抑制
A]#=

的生成可能抑制了肺血管周围中性

粒细胞的浸润!而肺部炎症是
(@̂ ?

进展的核心机

制+

$"

,

!那么本研究表明!罗格列酮可能是通过抑制

其血管周围的炎症"中性粒细胞的浸润!从而抑制

血管壁的重塑和胶原蛋白的沉积!但是其中的具体

生物学机制如何尚不清楚!这为进一步的研究提供

了方向'

综上所述!罗格列酮在
(@̂ ?

大鼠中可通过激活

^̂ HF

-

而有效抑制
A]#=

的生成!从而抑制肺血管壁

平滑肌细胞的增殖和胶原蛋白的沉积!这为罗格列酮

治疗
(@̂ ?

肺高压提供了一定的理论支持!为临床探

索治疗肺高压的新型药物提供了新思路'
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