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摘要：目的 分析不同病情支气管肺发育不良（Bronchopulmonary dysplasia，BPD）大鼠 SIRT1/PGC-1α和 TGF-β1-Smad2 信号通路的激活

状态特征。方法 取 50 只 BPD 模型大鼠的支气管组织，比较不同病情（轻度、中度、重度）大鼠组织中 SIRT1/PGC-1α信号通路（包括 SIRT1、

PGC1α、TFAM）和 TGF-β1-Smad2 信号通路（包括 TGF-β1、Smad2、NLRP3）有关蛋白的相对蛋白表达含量的统计学差异。结果 BPD

重度组大鼠支气管组织中 SIRT1、PGC1α、TFAM 蛋白表达含量低于轻度组或中度组（P<0.05）；BPD 重度组大鼠支气管组织中 TGF-β1、

Smad2、NLRP3 蛋白表达含量高于轻度组或中度组（P<0.05）。结论 BPD 大鼠 SIRT1/PGC-1α和 TGF-β1-Smad2 两个信号通路均有不同程

度抑制和激活，BPD 病情越重其 SIRT1、PGC1α、TFAM 表达水平越低，而 TGF-β1、Smad2、NLRP3 表达水平越高。 
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BPD 疾病是受遗传因素影响，同时由于产前和产后多种因素交

互作用而引发的肺部损伤，是临床早产儿最为常见的呼吸系统疾

病，由于存在肺泡或肺部血管的发育不良而典型表现为进行性呼吸

困难[1]。最新研究指出，BPD 发生和发展还与肺血管发育障碍、炎

症反应、氧化应激、肺纤维化、细胞外基质合成及降解失衡密切关

联，病情较重的动物模型其支气管或肺部组织中存在多种特征指标

的异常表达，表征着病灶局部信号通路的异常激活或抑制[2]。同时

综合诸多文献[3-4]总结可知，SIRT1/PGC-1α和 TGF-β1-Smad2 信号

通路是诸多呼吸系统疾病关联较为密切的两种信号通路途径，基于

此背景，特比较分析不同病情 BPD 大鼠其两种典型信号通路相关

特征蛋白的表达水平，旨在为 BPD 患者临床病情分析、预后评估

提供理论依据。 

1 对象与方法 

1.1 研究动物：研究动物为 50 只成功造模的 BPD 模型 Wistar

大鼠，该研究在学校进行医学伦理备案，动物实验操作过程符合《赫

尔辛基宣言》。筛选入组动物体重处于 250-300g 之间，平均（276.30

±12.47）g，均为雌性。饲喂条件设置如下：昼夜交替，培养温度

控制为 22-28℃，适度控制为 35-37%左右。 

1.2 造模方法：主要参照邢玉娇研究文献《高-低氧双向诱导制

备新生大鼠支气管肺发育不良并发肺动脉高压模型》[5]所使用的方

法进行造模，具体步骤如下：首先将母鼠首日置于高氧环境（23h

暴露 60%O2+1h 暴露 13%O2），次日将大鼠置于低氧环境（23h 暴

露 13%O2+1h 暴露 60%O2），单双日轮换，直至小鼠生后 14d，全

程保障母鼠的哺乳能力并预防氧中毒。 

1.3 病情评估：用 MouseOx 小动物生理监护仪监测大鼠保持正

常状态所需吸入氧浓度，并根据其划分病情，分别是：轻度（无需

用氧）、中度（吸入氧气浓度<30%）、重度（吸入氧气浓度≥30%）。 

1.4 指标检测：培养 14 天后用颈椎脱臼法处死大鼠，解剖大鼠

取其支气管组织，组织和裂解液按固定比例（20mg：150μL）混匀，

先后经裂解、离心、洗涤等操作，取上清液进行电泳、转膜、洗膜、

孵育等操作，最终定量检测 SIRT1/PGC-1α信号通路（包括 SIRT1

蛋白、PGC1α蛋白、TFAM 蛋白）和 TGF-β1-Smad2 信号通路（包

括 TGF-β1 蛋白、Smad2 蛋白、NLRP3 蛋白）有关蛋白的相对蛋

白表达含量。 

1.5 统计分析：用 SPSS 22.0 软件对数据库进行统计分析。计量

资料（ sx ± ）组间比较用两独立样本 t 检验。P<0.05 为差异具有

统计学意义。 

2  结果 

2.1  不同病情BPD大鼠支气管组织中SIRT1/PGC-1α信号通路

相关蛋白含量的比较 

组间比较，三组不同病情大鼠支气管组织中SIRT1蛋白、PGC1

α蛋白、TFAM蛋白含量的差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。 

2.2  不同病情BPD大鼠支气管组织中TGF-β1-Smad2信号通

路相关蛋白含量的比较 

组间比较，三组不同病情大鼠支气管组织中TGF-β1蛋白、

Smad2蛋白、NLRP3蛋白含量的差异有统计学意义（P<0.05）。见表

2。 

表1  不同病情BPD大鼠支气管组织中SIRT1/PGC-1α信号通

路相关蛋白含量的比较（ sx ± ） 

病情严重程度 SIRT1 蛋白 PGC1α蛋白 TFAM 蛋白 

轻度组（n=32） 0.41±0.05 0.45±0.04 0.39±0.04 

中度组（n=14） 0.24±0.03 0.21±0.02 0.25±0.03 

重度组（n=4） 0.14±0.02 0.16±0.02 0.13±0.03 

F 237.899 485.835 241.629 

P 0.000 0.000 0.000 

表2  不同病情BPD大鼠支气管组织中TGF-β1-Smad2信号通

路相关蛋白含量的比较（ sx ± ） 

病情严重程度 TGF-β1 蛋白 Smad2 蛋白 NLRP3 蛋白 

轻度组（n=32） 3.04±0.19 0.92±0.10 0.40±0.06 

中度组（n=14） 3.78±0.21 1.90±0.13 0.59±0.14 

重度组（n=4） 5.12±0.07 2.15±0.08 0.66±0.09 

F 633.731 615.752 28.056 

P 0.000 0.000 0.000 

3 讨论 

BPD 疾病高发于早产儿，同时因早产儿各项身体机能发育不全

或存在一定缺陷而更易受 BPD 基础疾病的深远影响，继而影响其

生命质量。BPD 疾病病情的临床评估现阶段多根据早产儿需要吸入

氧气浓度见分级判定，但在实际应用中容易受多种混杂因素干扰，

导致病情判定不精准，并由此而影响临床医师早期治疗措施的开

展，因此，基于 BPD 疾病的病理生理机制探明特殊组织中特殊蛋

白的表达特征，不但有助于 BPD 疾病早期诊断、精准评估，还将

有助于对其预后进行判定，从而控制疾病风险[6]。 
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本研究发现，三组不同病情大鼠支气管组织中 SIRT1 蛋白、

PGC1α蛋白、TFAM 蛋白含量的差异有统计学意义（P<0.05），相

对而言，病情越重的 BPD 大鼠其表达水平相对越低，说明其支气

管组织中 SIRT1/PGC-1α信号通路处于抑制状态。具体分析，SIRT1

是能量稳态的重要调节剂，BPD 病情较重的大鼠由于呼吸系统存在

固有损伤，其能量代谢也处于紊乱状态，若不及时予以纠正将恶性

循环加重病情发展。同时，SIRT1 作为 PCC1α的下游靶基因，可

以在线粒体基质中通过可逆酶脱乙酰作用调节线粒体脂肪酸的氧

化[7-8]。PGC1α则是一小类转录调节因子的成员，兼具有调控与线

粒体代谢、氧化应激等相关基因和蛋白表达的作用，其表达含量受

到 SIRT1 正向反馈作用，其同样可以影响乙酰化酶活性来间接参与

线粒体氧化代谢﹑细胞凋亡和信号调节等过程[9]。因此，大鼠支气

管组织中 SIRT1 蛋白、PGC1α蛋白表达含量的下降综合验证 BPD

病情较重大鼠其病灶局部存在典型的能量代谢障碍，因此临床 BPD

患儿在疾病诊断早期即要积极采取能量补充或相关策略，若短期内

其能量代谢障碍无法纠正则预示 BPD 患儿病情会进行性快速发展
[10]。分析不同病情 BPD 大鼠 TFAM 蛋白表达含量出现差异的具体原

因，肯能与 TFAM 通过多相相分离凝聚转录起始、延伸和终止因子，

继而富集底物以促进转录，从而影响线粒体类核自组装及转录有

关，因此，其表达水平同样与能量代谢存在直接或间接联系。 

本研究还发现，三组不同病情大鼠支气管组织中 TGF-β1 蛋

白、Smad2 蛋白、NLRP3 蛋白含量的差异有统计学意义（P<0.05）。

病情越重的 BPD 大鼠三项蛋白表达水平相对越高，具体分析原因

如下：首先，TGF-β1 是 TGF 超家族中的一份子，其对细胞的增

殖、分化均有影响，作为具有多种生物学功能的细胞因子，其可介

导许多病理生理等生物学过程，诸如炎性反应、组织创面的修复、

血管的生成和组织重构等。其次，TGF-β1 兼具有调节多种类型免

疫细胞的作用，炎症反应发生时，其还会介导 IL-6、II-17 等炎症

因子的高水平表达[11]。因此，TGF-β1 蛋白对 BPD 的影响可能与其

影响病灶局部炎症反应及自身免疫作用有关，但是该研究尚未对

BPD 模型大鼠支气管或肺部组织进行炎症因子的检测，该猜测能否

成立后后续研究尚需进一步确认。第三，TGF-β1 表达水平对 Smads

家族也有激活作用，Smad2/3 是 Smads 家族中的重要组成部分，其

被激活后会激发免疫系统作用。Smad 蛋白作为 TGF- 3/Smads 信号

通路的特异性细胞内信号转导蛋白，其在 TGF-β1 信号从细胞表

面传导至细胞核的过程中具有关键性的作用[12]。BPD 疾病进行发展

时，TGF- B1 可直接或经自分泌和旁分泌途径激活 Smad2/3 通路，

上调血管内皮生长因子和血小板衍生因子的表达，继而激活成纤维

细胞并诱导肌成纤维细胞转化及 ECM 合成和沉积，最终促进气道

重塑。而 Smad3 亦可激活 TGF-31 诱导的α-SMA 启动因子的活性

及α -SMA 蛋白的表达，进而调节肌成纤维细胞分化[13]。因此，TGF-

β1 蛋白、Smad2 蛋白、NLRP3 蛋白三者对 BPD 疾病发生或病情发

展的影响主要与其参与气道重塑或肌纤维细胞分化有关，至于具体

病理变化特征后续研究需结合病理切片进行具体描述。 

综上，BPD 大鼠 SIRT1/PGC-1α和 TGF-β1-Smad2 两个信号

通路均有不同程度抑制和激活，BPD 病情越重其 SIRT1、PGC1α、

TFAM 表达水平越低，而 TGF-β1、Smad2、NLRP3 表达水平越高。

该结果给临床医师指示，BPD 早产儿在疾病发展早期就要积极进行

能量补充或平衡，同时基于疾病发展趋势针对性采取炎症控制和自

我免疫反应的抑制干预。而在疾病发生和发展的机制层面，支气管

组织中 TGF-β1-Smad2 信号通路的激活则指示，需在 BPD 疾病早

期就通过多项综合措施来缓解气道重塑过程，避免疾病进展到不可

逆阶段。 
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