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环丙贝特调控 Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路对缺氧性肺动脉
高压新生大鼠肺血管重塑的影响
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基金项目：抗炎免疫药物教育部重点实验室开

放课题项目（ＫＦＪＪ－２０２４－０５）；安徽
医科大学第三附属医院基础与临床

合作研究提升计划培育专项立项资

助项目（２０２３ｓｆｙ０１１）
作者简介：刘莉（１９８０－），女，副主任医师，从事

儿科内分泌、呼吸方面的研究

通信作者：钟明媚，主任医师
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刘　莉１，李瑞麟２，朱　蓉１，

钟明媚３

（１安徽医科大学第三附属医院（合肥市第一人

民医院）儿科，安徽 合肥２３０００１；２安徽医科大
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属医院（合肥市第一人民医院）呼吸与危重症医
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Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　探讨环丙贝特调控血管生成素２（Ａｎｇ２）／酪氨酸蛋白激酶（Ｔｉｅ）通
路对缺氧性肺动脉高压（ＨＰＨ）新生大鼠肺血管重塑的影响。方法　新生大鼠
随机分为正常组、ＨＰＨ组、环丙贝特低浓度组、环丙贝特中浓度组、环丙贝特高
浓度组、环丙贝特高浓度 ＋Ａｎｇ２激活剂大鼠 Ａｎｇ２重组蛋白（ｒｒＡｎｇ２）组，每组
１２只。除正常组外，其他组新生大鼠均需构建 ＨＰＨ模型，从缺氧第一天开始给
药，每天给药１次，持续２周。检测右心室收缩压（ＲＶＳＰ）、右心室肥厚指数的变
化；苏木精－伊红（ＨＥ）染色检测肺组织的病理及肺小动脉中层管壁厚度占其外
径的百分比（ＭＴ）、肺小动脉中层横截面积占其总横截面积的百分比（ＭＡ）变
化；免疫荧光染色检测肺动脉中缺氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）、内皮素 －１（ＥＴ
－１）相对荧光强度；ＥＬＩＳＡ检测肺动脉中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞
介素（ＩＬ）－８水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺动脉中 Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白。结果　与正常
组相比，ＨＰＨ组大鼠肺动脉壁厚增加，管腔狭窄，ＲＶＳＰ、右心室肥厚指数、ＭＡ、
ＭＴ、肺动脉中ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１相对荧光强度、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平及 Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２
蛋白升高（Ｐ＜００５）；与ＨＰＨ组相比，环丙贝特低、中、高浓度组大鼠肺动脉壁
增厚及管腔狭窄现象有所改善，ＲＶＳＰ、右心室肥厚指数、ＭＡ、ＭＴ、肺动脉中 ＨＩＦ
－１α、ＥＴ－１相对荧光强度、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平及 Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白降低（Ｐ＜
００５）；与环丙贝特高浓度组相比，环丙贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组大鼠肺动脉壁增
厚及管腔狭窄现象更明显，ＲＶＳＰ、右心室肥厚指数、ＭＡ、ＭＴ、肺动脉中ＨＩＦ－１α、
ＥＴ－１相对荧光强度、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平及 Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白升高（Ｐ＜００５）。
结论　环丙贝特可能通过抑制Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路抑制ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达及炎症
反应进而改善ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑。
关键词：环丙贝特；缺氧性肺动脉高压；肺血管重塑；炎症；血管生成素２／酪氨酸
蛋白激酶通路
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ｇｒｏｕｐ，ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
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ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｍｉｄｄｌｅｌａｙｅｒｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌａｒｅａｔｏｉｔｓｔｏｔａｌｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌａｒｅａ（ＭＡ）ｃｈａｎｇｅｓ
Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α
（ＨＩＦ－１α）ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１（ＥＴ－１）ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓＥｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－８ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓ
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＡｎｇ２ａｎｄＴｉｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＨＰＨｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｎａｒｒｏｗｉｎｇｏｆｔｈｅｌｕｍｅｎ，ｔｈｅＲＶＳＰ，
ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｅｘ，ＭＡ，ＭＴ，ＨＩＦ－１α，ＥＴ－１ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－８
ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＡｎｇ２ａｎｄＴｉｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨＰＨｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｗａｌｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇａｎｄｌｕｍｉｎａｌｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｉｎｔｈｅｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ，ａｎｄｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ
ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ，ｔｈｅＲＶＳＰ，ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｅｘ，ＭＡ，ＭＴ，ＨＩＦ－１α，ＥＴ－１ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－８ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＡｎｇ２ａｎｄＴｉｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｒｅｄｕｃｅｄ
（Ｐ＜００５）Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋ｒｒＡｎｇ２
ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｗａｌｌａｎｄｎａｒｒｏｗｉｎｇｏｆｔｈｅｌｕｍｅｎｉｎｒａｔｓ，ｔｈｅＲＶＳＰ，
ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｅｘ，ＭＡ，ＭＴ，ＨＩＦ－１α，ＥＴ－１ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－８
ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＡｎｇ２ａｎｄＴｉｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｍａｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｗｉｔｈＨＰＨｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＡｎｇ２／Ｔｉｅｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ－１αａｎｄＥＴ－１ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ；ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ
２／ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ

　　新生儿缺氧性肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）是新生儿重症监护病房中最常见
的严重肺血管疾病［１］。其特征是血管狭窄和肺动脉

阻力增加，最终右心室衰竭和死亡［２］。众所周知，

不利的肺血管重塑是导致 ＨＰＨ血管阻力增加的关
键病理特征，尽管已经为 ＨＰＨ治疗开发了多种先
进的药物疗法，但 ＨＰＨ的治疗效果仍不尽如人
意［３－４］。因此，迫切需要发现安全有效的药物来缓

解 ＨＰＨ过程中的肺动脉重塑。环丙贝特是一种高
度亲脂性的药物，通常用于血脂异常治疗［５］。已有

研究报道，环丙贝特可以减轻慢性阻塞性肺病大鼠

的气道重塑［６］；环丙贝特可抑制促炎细胞因子的释

放进而降低心血管事件发生率［７］；且炎症与 ＨＰＨ
肺血管重构的关键病理过程高度重合［８］。但关于

环丙贝特对 ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑的影响鲜有
报道。相关研究显示，血管生成素２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，
Ａｎｇ２）／酪氨酸蛋白激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ｔｉｅ）
通路的阻断抑制了遗传性出血性毛细血管扩张症大

鼠的大脑血管病变［９］。但环丙贝特是否可通过调控

Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路影响ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑尚不可
知。基于此，本研究拟通过构建 ＨＰＨ新生大鼠模型，

主要探究环丙贝特对ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑的影
响及机制。

材料与方法

１　材料
动物　８～１０日龄，体质量为２８～３０ｇ的７２只

ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ新生大鼠（雌雄各半）购自凯学生物科
技有限公司，动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（沪）２０２２－
００１３，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（皖）２０２２－００４。
本实验获得安徽医科大学实验动物伦理委员会批准

（伦理批号：ＬＬＳＣ２０２３１０２６）。
试剂　环丙贝特，规格：１００ｍｇ，纯度：９８％，批

号：５２２１４－８４－３，杭州卢普生物科技有限公司生产；
Ａｎｇ２激活剂大鼠 Ａｎｇ２重组蛋白（Ａｎｇ２ａｃｔｉｖａｔｏｒｒａｔ
Ａｎｇ２ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ｒｒＡｎｇ２），上海泽叶生物科技
有限公司生产；兔源一抗缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）、内皮素－１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，
ＥＴ－１）、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３
－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２、羊抗
兔二抗，均由英国 Ａｂｃａｍ公司生产；大鼠肿瘤坏死因
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－８酶联免疫吸附试验（Ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海臻科生物科
技有限公司生产。

２　实验方法
２１　ＨＰＨ新生大鼠模型的构建

将新生大鼠置于常压低氧舱中，每日上午 ９：００
至下午 １７：００连续缺氧 ８ｈ，氧浓度设置为
（１００±０５）％，温度设置 ２５～２７℃，湿度设置为
５０％～７０％，持续此操作２周以构建 ＨＰＨ新生大鼠
模型［１０］。模型构建成功后，通过检测右心室收缩压

（ＲＶＳＰ）和右心室肥厚指数进行验证，以 ＲＶＳＰ显著
升高且右心室肥厚指数 ＞０３作为 ＨＰＨ模型构建成
功的预期标准。

２２　大鼠分组及处理
新生大鼠随机分为正常组、ＨＰＨ组、环丙贝特低

浓度组、环丙贝特中浓度组、环丙贝特高浓度组、环丙

贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组，每组１２只。正常组新生大
鼠饲养于标准条件下的空气中，不进行缺氧处理。除

正常组外，其他组新生大鼠均需构建 ＨＰＨ模型，从缺
氧第一天开始给药，每日上午 ９：００固定时间给药。
环丙贝特低浓度组、环丙贝特中浓度组、环丙贝特高

浓度组［６］新 生 大 鼠 分 别 灌 胃 ２５ｍｇ· ｋｇ－１、
５ｍｇ·ｋｇ－１、１０ｍｇ·ｋｇ－１环丙贝特，灌胃体积均为
１０μＬ·ｇ－１体质量，且均需尾静脉注射与 ｒｒＡｎｇ２
等量的生理盐水，尾静脉注射与灌胃同步进行，每

日 １次；环丙贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组［１１］新生大鼠

灌胃１０ｍｇ·ｋｇ－１环丙贝特（灌胃体积 １０μＬ·ｇ－１

体质量）且尾静脉注射 ２ｍｇ·ｋｇ－１ｒｒＡｎｇ２，尾静脉
注射与灌胃同步进行，每日 １次；正常组、ＨＰＨ组
新生大鼠均灌胃与环丙贝特等量（１０μＬ·ｇ－１体质
量）且尾静脉注射与 ｒｒＡｎｇ２等量的生理盐水，尾静
脉注射与灌胃同步进行，每日 １次。每天给药
１次，持续２周。
２３　ＲＶＳＰ的检测

末次处理２４ｈ后，麻醉所有新生大鼠，使其仰卧
在手术台上，将充满肝素的聚乙烯导管经右颈外静脉

插入右心室，用 ＢＬ－４２０生物功能实验系统检测
ＲＶＳＰ的变化。
２４　右心室肥厚指数的检测

ＲＶＳＰ检测完成后，处死所有大鼠收集心脏，显微
镜下分离右心室、左心室和室间隔，并称量其质量。

最后计算右心室肥厚指数 ＝右心室质量／（左心室质
量＋室间隔质量）。

２５　肺组织的苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄ
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色检测

快速收集心脏后，随机选取６只大鼠取其肺组织
室温置于４％多聚甲醛缓冲液中过夜，脱水后石蜡包
埋。所有５μｍ厚的肺组织切片固定在载玻片上，烘
烤至干燥。ＨＥ后，切片浸泡在二甲苯脱色，梯度乙醇
水化后，用中性树脂密封切片。干燥后，用光学显微

镜对肺血管形态进行评估和成像。最后通过 Ｉｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ软件计算肺小动脉中层管壁厚度占其外径的
百分比，即为ＭＴ；肺小动脉中层横截面积占其总横截
面积的百分比，即为ＭＡ。
２６　肺动脉中 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达的免疫荧光染
色检测

取２５中各组大鼠的距肺门２ｍｍ、外径２０～１５０μｍ
的肺动脉，制备石蜡切片，脱蜡后置于 Ｔｒｉｓ－ＥＤＴＡ修
复液中进行抗原修复，再在含有０３％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００
的ＰＢＳ中浸泡 １０ｍｉｎ，室温下用山羊血清封闭
４０ｍｉｎ。再与一抗ＨＩＦ－１α（１∶６００）、ＥＴ－１（１∶８００）
在４℃孵育过夜。第二天加入荧光二抗（１∶８００）室温
下暗处孵育２ｈ，ＰＢＳ洗涤３次，ＤＡＰＩ染色进行核染
色，再洗涤３次，共聚焦显微镜成像并统计 ＨＩＦ－１α、
ＥＴ－１相对荧光强度。
２７　肺动脉中ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平的ＥＬＩＳＡ检测

取各组剩余的６只大鼠的肺动脉，根据 ＥＬＩＳＡ试
剂盒说明检测肺动脉中ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平。
２８　肺动脉中Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白的检测

取２７中６只大鼠的肺动脉，使用 ＲＩＰＡ裂解缓
冲液提取大鼠肺动脉的全蛋白，并通过二辛可宁酸法

获取其浓度。通过电泳分离相同量的蛋白样品并电

转移到ＰＶＤＦ膜上，经５％脱脂牛奶封闭后，在４℃下
将膜与一抗 Ａｎｇ２（１∶３０００）、Ｔｉｅ２（１∶２０００）、ＧＡＰＤＨ
（１∶４０００）孵育过夜，然后与二抗（１∶４０００）共孵育
２ｈ。通过ＥＣＬ试剂对膜进行可视化，ＩｍａｇｅＪ软件确
定蛋白条带灰度值。

３　统计学分析
用ＳＰＳＳ２５０进行统计分析。数据表示为 珋ｘ±ｓ。

首先，采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验对数据进行正态性检
验，采用Ｌｅｖｅｎｅ检验进行方差齐性检验，所有数据均
符合正态分布且方差齐。使用单因素方差分析比较

组间差异，然后进行事后ＳＮＫ－ｑ测试。

结　　果

１　环丙贝特对大鼠ＲＶＳＰ的影响
与正常组相比，ＨＰＨ组大鼠 ＲＶＳＰ显著升高
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（Ｐ＜００５）；与ＨＰＨ组相比，环丙贝特低、中、高浓度
组大鼠ＲＶＳＰ均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与环丙贝特
高浓度组相比，环丙贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组大鼠
ＲＶＳＰ显著升高（Ｐ＜００５），见表１。

表１　大鼠ＲＶＳＰ变化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔＲＶＳＰ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

Ｇｒｏｕｐ ＲＶＳＰ（ｍｍＨｇ）

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ １８２６±０７３

ＨＰＨｇｒｏｕｐ ２７７３±１０１

Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ２５５６±０９２＃

Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ２３３１±０７４＃＆

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ２１２２±０５８＃＆＠

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋ｒｒＡｎｇ２ｇｒｏｕｐ ２４６６±０６７△

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， ＃ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＰＨ ｇｒｏｕｐ，
＆Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，＠Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅ

ｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，△Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

２　环丙贝特对大鼠右心室肥厚指数的影响
与正常组相比，ＨＰＨ组右心室肥厚指数显著升高

（Ｐ＜００５）；与ＨＰＨ组相比，环丙贝特低、中、高浓度
组右心室肥厚指数均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与环丙
贝特高浓度组相比，环丙贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组右心
室肥厚指数显著升高（Ｐ＜００５），见表２。

表２　大鼠右心室肥厚指数变化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
ｉｎｄｅｘｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

Ｇｒｏｕｐ
Ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｅｘ

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ ０２１±００２
ＨＰＨｇｒｏｕｐ ０５８±００４

Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ０５０±００３＃

Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ０４１±００２＃＆

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ０３０±００２＃＆＠

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋ｒｒＡｎｇ２ｇｒｏｕｐ ０４３±００３△

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， ＃ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＰＨ ｇｒｏｕｐ，
＆Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，＠Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅ

ｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，△Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

３　环丙贝特对大鼠肺组织病理及肺小动脉中层管壁
厚度占其外径的百分比（ＭＴ）、肺小动脉中层横截面
积占其总横截面积的百分比（ＭＡ）的影响

正常组大鼠肺动脉结构正常；ＨＰＨ组大鼠肺动脉
壁厚增加，管腔狭窄；与 ＨＰＨ组相比，环丙贝特低、

中、高浓度组大鼠肺动脉壁增厚及管腔狭窄现象有所

改善；与环丙贝特高浓度组相比，环丙贝特高浓度 ＋
ｒｒＡｎｇ２组大鼠肺动脉壁增厚及管腔狭窄现象更明显，
见图１。

与正常组相比，ＨＰＨ组大鼠 ＭＡ、ＭＴ均显著升高
（均Ｐ＜００５）；与ＨＰＨ组相比，环丙贝特低、中、高浓
度组大鼠ＭＡ、ＭＴ均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与环丙
贝特高浓度组相比，环丙贝特高浓度＋ｒｒＡｎｇ２组大鼠
ＭＡ、ＭＴ均显著升高（均Ｐ＜００５），见表３。

图 １　大鼠肺组织病理的苏木精 －伊红（ＨＥ）染色检测结果
（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｒａｔｌｕｎｇｓ（×２００）

表３　大鼠ＭＡ、ＭＴ变化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＡａｎｄＭＴｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ＭＡ（％） ＭＴ（％）

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ ５７６５±２１２ ４９３３±１８２
ＨＰＨｇｒｏｕｐ ７８３９±２９１ ７００１±２３６

Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ７４１１±２５３＃ ６６１２±２０１＃

Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ
ｇｒｏｕｐ

６９３２±２１８＃＆ ６０７７±１８１＃＆

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ
ｇｒｏｕｐ

６２２６±１８５＃＆＠５４５５±１５９＃＆＠

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋
ｒｒＡｎｇ２ｇｒｏｕｐ

７２０５±２３１△ ６３６６±１８２△

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， ＃ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＰＨ ｇｒｏｕｐ，
＆Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，＠Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅ

ｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，△Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

４　环丙贝特对大鼠肺动脉中 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１相对
荧光强度的影响

与正常组相比，ＨＰＨ组大鼠肺动脉中 ＨＩＦ－１α、
ＥＴ－１相对荧光强度升高（Ｐ＜００５）；与 ＨＰＨ组相
比，环丙贝特低、中、高浓度组大鼠肺动脉中ＨＩＦ－１α、



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８０９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

ＥＴ－１相对荧光强度降低（Ｐ＜００５）；与环丙贝特高
浓度组相比，环丙贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组大鼠肺动脉
中ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１相对荧光强度升高（Ｐ＜００５），见
图２和表４。

图 １　大鼠肺动脉中ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达的免疫荧光染色检
测结果（×４００）

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＩＦ－１αａｎｄ

ＥＴ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ（×４００）

表４　大鼠肺动脉中ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１相对荧光强度变化比较

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

ｏｆＨＩＦ－１αａｎｄＥＴ－１ｉｎｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ

Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆ
ＨＩＦ－１α

Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆ
ＥＴ－１

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ １３３１±０５４ ７５６±０２９

ＨＰＨｇｒｏｕｐ ２８２２±１２５ １８６５±０６４

Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ２５０３±１０１＃ １６０１±０５２＃

Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ２１１７±０８３＃＆ １３６３±０４１＃＆

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ １７２２±０６３＃＆＠１０２２±０３４＃＆＠

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋
ｒｒＡｎｇ２ｇｒｏｕｐ

２３３５±１０２△ １５１７±０４３△

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， ＃ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＰＨ ｇｒｏｕｐ，
＆Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，＠Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅ

ｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，△Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

５　环丙贝特对大鼠肺动脉中ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平的
影响

与正常组相比，ＨＰＨ组大鼠肺动脉中 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－８水平均显著升高（均Ｐ＜００５）；与ＨＰＨ组相比，
环丙贝特低、中、高浓度组大鼠肺动脉中 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－８水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与环丙贝特高
浓度组相比，环丙贝特高浓度 ＋ｒｒＡｎｇ２组大鼠肺动脉
中ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平均显著升高（均 Ｐ＜００５），见
表５。

表５　大鼠肺动脉中ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平变化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－８ｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ
ＴＮＦ－α

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－８

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ ５６６７±２３３ １９４４±０７８

ＨＰＨｇｒｏｕｐ １２１３３±５６５ ４１１５±１８５

Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ １０８８５±４７２＃ ３５５６±１５１＃

Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ８９８５±３７１＃＆ ２９９５±１２３＃＆

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ ７０５５±２８８＃＆＠２３３８±０９５＃＆＠

Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋
ｒｒＡｎｇ２ｇｒｏｕｐ

９２２１±３０７△ ３１４４±１０６△

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， ＃ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＰＨ ｇｒｏｕｐ，
＆Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，＠Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅ

ｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，△Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

６　环丙贝特对大鼠肺动脉中 Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路蛋白表
达的影响

与正常组相比，ＨＰＨ组大鼠肺动脉中 Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２
蛋白均显著升高（均Ｐ＜００５）；与 ＨＰＨ组相比，环丙
贝特低、中、高浓度组大鼠肺动脉中Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白均
显著降低（均Ｐ＜００５）；与环丙贝特高浓度组相比，环
丙贝特高浓度＋ｒｒＡｎｇ２组大鼠肺动脉中Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋
白均显著升高（均Ｐ＜００５），见图３和表６。

图 ３　大鼠肺动脉中Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白表达检测结果图
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＰｌｏｔｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡｎｇ２ａｎｄＴｉｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｓｓａｙｉｎｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓ
Ｎｏｔｅ：Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＨＰＨｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ

ｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ＋ｒｒＡｎｇ２ｇｒｏｕｐ
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表６　大鼠肺动脉中Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白变化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡｎｇ２ａｎｄＴｉｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ Ａｎｇ２／ＧＡＰＤＨ Ｔｉｅ２／ＧＡＰＤＨ

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ ０８５±００７ ０２３±００２
ＨＰＨｇｒｏｕｐ １７３±０１４ ０８１±００６

Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅｇｒｏｕｐ １３１±０１２＃ ０６５±００４＃
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讨　　论

ＨＰＨ是公认的慢性心肺疾病并发症，目前尚无有
效治疗方法［１２－１３］。肺血管重塑作为ＨＰＨ进展的基本
基础，大量研究表明，肺血管重塑会逐渐导致肺血管阻

力和肺动脉压升高，最终导致右心功能障碍、肥大、衰竭

甚至死亡［１４］。本研究构建了ＨＰＨ新生大鼠模型，结果
显示，与正常组相比，ＨＰＨ组大鼠ＲＶＳＰ和右心室肥厚
指数升高，符合ＨＰＨ的特征，表明ＨＰＨ新生大鼠模型
构建成功。肺动脉病理的ＨＥ染色检测结果显示，ＨＰＨ
组大鼠肺动脉壁厚增加，管腔狭窄，且ＭＡ、ＭＴ高于正
常组，表明ＨＰＨ新生大鼠存在肺血管重塑。另有研究
报道，ＨＩＦ－１α是一种高度保守的转录因子，在缺氧条
件下，ＨＩＦ－１α可与缺氧反应元件结合，并激活ＥＴ－１
等下游基因表达，促进血管平滑肌细胞增殖和肺血管

重塑［１５－１６］。本研究中的 ＨＰＨ组大鼠肺动脉中
ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１相对荧光强度高于正常组的结果证实
了ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１参与了ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑
过程。最近的研究报道，多种促炎细胞因子参与了缺

氧肺血管重塑的过程［１７］。如ＩＬ－８作为一种炎性细胞
因子，可刺激中性粒细胞Ｔ细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒
细胞趋化，损伤内皮细胞，导致微循环充血和组织坏

死［１８］；ＴＮＦ－α是一种能有效调节肺循环的促炎细胞因
子，其可导致缺氧区中性粒细胞聚集，微血管阻塞，最终

引起肺血管重塑［１９］。本研究中的ＨＰＨ组大鼠肺动脉
中ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平高于正常组的结果恰好证明了
促炎细胞因子参与了缺氧肺血管重塑的过程。因此，

抑制ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达及炎症反应可能是改善
ＨＰＨ过程中的肺血管重塑的有效途径之一。

环丙贝特是一种过氧化物酶体增殖剂，具有降血

脂的作用［２０］。本研究首次证明了低、中、高浓度环丙

贝特均可通过抑制 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达及炎症反应

改善ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑，且环丙贝特浓度越
高，对应趋势越明显，提示环丙贝特可能成为改善

ＨＰＨ的潜在有效药物之一。然而，本研究中高浓度
（１０ｍｇ·ｋｇ－１）环丙贝特组与低浓度（２５ｍｇ·ｋｇ－１）
组相比，ＲＶＳＰ降低幅度约为６ｍｍＨｇ。虽然该差异在
统计学上具有显著性，但其临床意义需谨慎解读。肺

动脉压降低５～１０ｍｍＨｇ在动物模型中可能对应有限
的血流动力学改善，且新生大鼠的血管重塑可塑性较

强，该幅度的压力下降是否能在临床患儿中转化为右

心功能的实质性获益尚不明确。此外，环丙贝特在人

体内的代谢途径、药代动力学特征及长期安全性与大

鼠存在差异，１０ｍｇ·ｋｇ－１在大鼠中的暴露量折算至
人体可能超出常规治疗剂量范围。因此，本研究观察

到的浓度依赖性效应提示了环丙贝特的潜在价值，但

其临床应用仍需进一步通过更大样本的动物实验及

剂量研究加以验证，并结合临床终点指标（如右心功

能、长期生存率）综合评估其获益与风险。

Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路中 Ａｎｇ２在病理条件下上调，调节
Ａｎｇ／Ｔｉｅ通路可恢复血管稳定、减少炎症及改善血管
重塑［２１］。据报道，Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路的抑制阻碍了特发
性肺纤维化小鼠的血管生成［２２］。本研究结果与其基

本一致，本研究发现低、中、高浓度环丙贝特均可抑制

ＨＰＨ新生大鼠肺动脉中Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２蛋白表达，且环丙
贝特浓度越高，蛋白降低趋势越明显，于是大胆假设

环丙贝特抑制ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达及炎症反应进而
改善ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑的机制可能与抑制
Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路有关。为了证明上述的假设是合理的，
本实验用Ａｎｇ２激活剂ｒｒＡｎｇ２处理高浓度环丙贝特干
预的ＨＰＨ新生大鼠，结果显示，ｒｒＡｎｇ２减弱了高浓度
环丙贝特对 ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑的改善作用。
证实了上述假设成立。值得注意的是，ｒｒＡｎｇ２仅部分
逆转了环丙贝特的保护作用，并未完全恢复至 ＨＰＨ
组水平，提示环丙贝特改善 ＨＰＨ新生大鼠肺血管重
塑的作用并非完全依赖于抑制 Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路。环丙
贝特作为一种过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ＰＰＡＲα）激动剂，可能通过多条途径发挥血管保护作
用。已有研究报道，ＰＰＡＲα激活可直接抑制ＨＩＦ－１α
的转录活性，减少 ＥＴ－１表达，并调节 ＮＦ－κＢ介导
的炎症反应［２３－２４］。此外，环丙贝特还可能通过改善

脂质代谢、减轻氧化应激、抑制平滑肌细胞增殖等独

立于Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路的机制改善肺血管重塑［２５］。因

此，环丙贝特对 ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑的改善作
用可能是多靶点、多通路协同作用的结果，Ａｎｇ２／Ｔｉｅ
通路仅是其中的重要环节之一。未来研究可通过联
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合使用ＰＰＡＲα拮抗剂或在Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路完全阻断的
条件下进一步验证环丙贝特的作用机制。然而，本研

究存在一定局限性。Ａｎｇ２／Ｔｉｅ２下游信号通路包括
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＭＡＰＫ／ＥＲＫ等，这些通路的磷酸化激活
在介导血管内皮细胞存活、增殖及血管重塑中发挥关

键作用。本研究仅检测了Ａｎｇ２和Ｔｉｅ２蛋白的表达水
平，未进一步检测下游Ａｋｔ、ＥＲＫ等关键信号分子的磷
酸化水平，因此未能明确环丙贝特抑制Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路
后下游信号通路的转导变化，限制了对环丙贝特作用

机制的深度解析。此外，本研究未使用特异性 ＰＰＡＲα
拮抗剂或Ａｎｇ２／Ｔｉｅ２特异性抑制剂（如Ｌ１－１０）进行验
证，环丙贝特与Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通路之间的直接调控关系仍
有待进一步确认。后续研究应结合磷酸化蛋白检测、

特异性抑制剂干预及基因沉默等技术，深入阐明环丙

贝特调控Ａｎｇ２／Ｔｉｅ下游信号网络的分子机制。
综上所述，环丙贝特可能通过抑制 Ａｎｇ２／Ｔｉｅ通

路抑制 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１表达及炎症反应进而改善
ＨＰＨ新生大鼠肺血管重塑。该研究可能为新生儿
ＨＰＨ的治疗提供新的参考依据。
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