
生理学报 Acta Physiologica Sinica, October 25, 2020, 72(5): 541–550   
DOI: 10.13294/j.aps.2020.0040    http://www.actaps.com.cn

541

NF-κB抑制剂通过逆转LPS诱导的BMPRII下调改善肺血管重构
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摘  要：动脉性肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension, PAH)的发生、发展与骨形态发生蛋白受体II型(bone morphogenetic 
protein receptor type II, BMPRII)编码基因的遗传突变和核因子κB (nuclear factor κB, NF-κB)通路介导的炎症反应密切相关。本

文旨在研究NF-κB通路抑制剂对脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的肺动脉内皮细胞损伤的作用。用1 μg/mL的LPS处理人

肺动脉内皮细胞，用免疫印迹和qPCR检测BMPRII和白介素8 (interleukin-8, IL-8)的表达水平。腹腔注射野百合碱(monocro-
taline, MCT)建立大鼠PAH模型，用免疫荧光染色法检测肺动脉内皮细胞BMPRII和IL-8的表达情况，检测模型大鼠心脏血流

动力学变化和肺血管重构情况。结果显示，LPS可引起人肺动脉内皮细胞BMPRII的表达下调和IL-8的表达上调，NF-κB抑制

剂BAY11-7082 (10 μmol/L)可逆转LPS的作用。在MCT-PAH大鼠模型中，肺动脉内皮细胞BMPRII表达下调，IL-8表达上调，

右心室/(左心室+室间隔)重量比值[weight ratio of right ventricle to left ventricle plus septum, RV/(LV+S)]和右心室收缩压(right 
ventricular systolic pressure, RVSP)显著升高，心输出量(cardiac output, CO)和三尖瓣环收缩期位移(tricuspid annular plane systolic 
excursion, TAPSE)明显降低，肺血管壁明显增厚，连续21天腹腔注射BAY11-7082 (5 mg/kg)可逆转上述变化。以上结果提示，

LPS通过NF-κB信号通路下调BMPRII的表达水平，促进PAH的发生、发展，因此NF-κB信号通路可作为PAH潜在治疗靶点。
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Abstract: The occurrence and development of pulmonary arterial hypertension (PAH) is closely related to the genetic mutation of 
bone morphogenetic protein receptor type II (BMPRII) encoding gene and the inflammatory response mediated by nuclear factor κB 
(NF-κB) pathway. This paper was aimed to investigate the effect of NF-κB pathway inhibitors on lipopolysaccharide (LPS)-induced 
pulmonary artery endothelial cell injury. Human pulmonary artery endothelial cells were treated with 1 μg/mL of LPS. The expression 
levels of BMPRII and interleukin-8 (IL-8) were detected by Western blot and qPCR. The rat PAH model was established by intraperi-
toneal (i.p.) injection of monocrotaline (MCT). The expression levels of BMPRII and IL-8 in pulmonary artery endothelial cells were 
detected by immunofluorescence staining. Cardiac hemodynamic changes and pulmonary vascular remodeling were detected in the 
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MCT-PAH model rats. The results showed that LPS caused down-regulation of BMPRII expression and up-regulation of IL-8 expression 
in human pulmonary artery endothelial cells. NF-κB inhibitor BAY11-7082 (10 μmol/L) reversed the effect of LPS. In the pulmonary 
artery endothelial cells of MCT-PAH model, BMPRII expression was down-regulated, IL-8 expression was up-regulated, weight ratio 
of right ventricle to left ventricle plus septum [RV/(LV+S)] and right ventricular systolic pressure (RVSP) were significantly 
increased, cardiac output (CO) and tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) were significantly reduced, and pulmonary 
vessel wall was significantly thickened. BAY11-7082 (5 mg/kg, i.p., 21 consecutive days) reversed the above changes in the MCT-PAH 
model rats. These results suggest that LPS down-regulates the expression level of BMPRII through NF-κB signaling pathway, promoting 
the occurrence and development of PAH. Therefore, the NF-κB pathway can be used as a potential therapeutic target for PAH.

Key words: pulmonary arterial hypertension; bone morphogenetic protein receptor type II; nuclear factor κB signaling pathway; 
BAY11-7082

动脉性肺动脉高压 (pulmonary arterial hyperten-
sion, PAH) 的病理特征包括血管内皮细胞、平滑肌

细胞和成纤维细胞增殖与凋亡之间的失衡引起的毛

细肺动脉的狭隘和堵塞、肺动脉管壁的异常增厚 [1]

和肺血管阻力进行性升高导致的右心衰竭 [2]。PAH
的发病机制涉及一个复杂的多因素的过程，其中内

皮细胞功能障碍在肺血管系统的结构变化中发挥着

不可或缺的作用 [3]。特发性 PAH 具有丛状病变的

典型病理特征，内皮层不规则渠道中存在巨噬细胞、

淋巴细胞和树突状细胞炎性浸润 [4]。

骨形态发生蛋白受体 II 型 (bone morphogenetic 
protein receptor type II, BMPRII) 是转化生长因子 β 
(transforming growth factor β, TGF-β) 受体超家族成

员之一 [5]。在遗传性肺动脉高压中，大约 70% 的病

例检测出 BMPR2 基因不同位点的杂合突变。此外，

在 15%~40% 的特发性肺动脉高压病例中也检测到

BMPR2 基因突变 [6]。因此，BMPR2 家系杂合突变

的鉴定为遗传性肺动脉高压的病理生理学研究提供

了重要的依据 [7]。肺动脉高压患者肺动脉内皮细胞

(pulmonary artery endothelial cells, PAECs) 呈增生性

和抗凋亡表型 [8]。研究显示，BMPRII 和 Bax 基因

的体细胞突变在特发性肺动脉高压患者中可能促进

了内皮细胞的增殖 [9]。BMP 配体可促进血管内皮细

胞增殖 [10]。这一作用是由 BMPRII 受体介导的，受

体的失活会引发内皮细胞凋亡 [11]。肺动脉平滑肌细

胞和 PAECs 的过度增殖和凋亡抵抗可导致肺动脉

高压患者的肺血管重构。因此，BMP 信号的正常

转导对肺血管功能的维持十分重要。

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 是革兰氏阴性

细胞壁的主要成分，是内皮细胞炎症反应的引发因

素之一。LPS 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis fac-
tor α, TNFα)都能诱导肺血管细胞凋亡 [12]。研究显示，

核因子 κB (nuclear factor κB, NF-κB) 信号通路参与

促炎细胞因子 ( 如 IL-1β 和 IL-6) 的转录 [13]。Davies
等研究显示，在遗传性肺动脉高压中，LPS 能激活

肺血管平滑肌细胞中 NF-κB 信号通路，并上调促炎

细胞因子 IL-6 的表达 [14]。炎症在各种类型肺动脉

高压的发病过程中起着重要的作用。死亡的内皮细

胞释放促炎细胞因子和黏附分子，吸引炎症细胞，

增加其向动脉内膜的增殖和迁移，导致血管损伤和

舒张功能障碍。研究显示，NF-κB 的激活能够上调

心血管平滑肌细胞中 BMP2 表达水平 [15]。此外，

NF-κB 能够在软骨细胞中调控 BMP2 的转录活性 [16]。

然而，关于肺动脉高压中 NF-κB 信号通路与 BMP-
RII 之间的关系还鲜有报道，且 BMPRII 与炎症反

应的联系还有待研究。因此，本研究使用 NF-κB 信

号通路抑制剂 BAY11-7082 探讨 NF-κB 在 PAECs
炎症反应中的作用，以及该作用机制是否涉及 BM-
PRII，以期为 PAH 提供潜在的治疗靶点。

1  材料与方法

1.1  主要试剂　　EGM-2 培养基购自 Lonza 公司；

胎牛血清购自 Hyclone 公司；免疫荧光二抗购自

Thermo Fisher 公司；TRIzol 总 RNA 提取试剂盒、

LPS、BAY11-7082、RIPA 裂解液、野百合碱 (mono-
crotaline, MCT) 均购自 Sigma-Aldrich 公司；BMP9、
FITC-Annexin V 凋亡检测试剂盒 购自 R&D Systems
公司；小鼠抗人 GAPDH 抗体购自 TransGen 公司；

兔抗人 BMPRII、兔抗大鼠 BMPRII、兔抗人 IL-8
抗体购自 Abclonal 公司；小鼠抗大鼠 CD31、兔抗

大鼠 CD68 抗体购自 Abcam 公司；山羊抗鼠及山羊

抗兔 HRP 标记二抗购自北京中杉金桥公司。

1.2  PAECs 的培养及分组　　人肺动脉内皮细胞

(hPAECs)由Lonza公司提供，用EGM-2培养基培养，

并将其置于 5% CO2、37 °C 培养箱中培养，每两天

换液。将生长好的 hPAECs 置于 EBM-2 (EGM-2 的
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基础培养基，不含血清，购自 Lonza公司 ) 中饥

饿 12 h，随机分为：(1) 正常对照 (control) 组：EBM-2
培养基中培养 24 h ；(2) BMP9 刺激组：培养液中加

入 10 ng/mL BMP9 刺激 24 h ；(3) LPS 单独作用组：

培养液中加入 1 μg/mL LPS 刺激 24 h ；(4) BAY 单

独作用组：培养液中加入 10 μmol/L BAY11-7082 刺

激 24 h ；(5) LPS+BMP9 刺激组：培养液中加入 1 
μg/mL LPS 和 10 ng/mL BMP9 刺 激 24 h ；(6) LPS
浓度变化组：在培养液中加入 10 ng/mL BMP9 的同

时分别加入 0.1、1、10 μg/mL LPS 刺激 24 h ；(7) 
BAY11-7082 处理组：在 (5) 的基础上同时加入 10 
μmol/L BAY11-7082 刺激 24 h。
1.3  qPCR 检测 mRNA　　药物处理后收集细胞，

TRIzol 法提取总 RNA，将 2 μg 总 RNA 反转录成

cDNA，检测 GAPDH、IL-8、BMPR2 mRNA 表达

水平。以 GAPDH 为内参，反应条件为：95 °C 预

变性 30 s ；95 °C 变性 5 s，60 °C 退火延伸 30 s，40
个循环。根据扩增曲线，采用 2−∆∆Ct 方法进行相对

定量。PCR 引物序列使用 Primer 3 进行设计，得到

引物如下：BMPR2 ：上游引物：5’-GAGTGAAG-
GAAGCACCGAAG-3’，下游引物：5’-CCCCA AAT-
TATTTCCCTCGT-3，产物片段长度：247 bp。IL-8 ：

上游引物：5’-TTTTGCCAAGGAGTGCTAAAGA-3’，
下游引物：5’-AACCCTCTGCACCCA GTTTTC-3’，
产 物 片 段 长 度：194 bp。GAPDH ：上 游引物：

5’-AACAGCCTCAAGATCATCAGC-3’，下游引物：

5’-GGATGATGTTCTGGAGAGCC-3’，产物片段长

度：199 bp。
1.4  免疫印迹分析　　药物处理后收集 hPAECs，
置于干冰上，然后在 RIPA 中加入蛋白酶抑制剂并

将其置于冰上裂解 30 min。将总蛋白裂解产物 (20 μg)
于十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶中 60 V 恒压持

续电泳 40 min 后，改成 100 V 电压电泳 60 min，然

后电转移至 PVDF 膜上，用 5% 脱脂奶粉封闭 1 h 后，

用 5% 脱脂奶粉稀释一、二抗。抗 GAPDH (1:5 000)、
抗 BMPRII (1:1 000)、抗 IL-8 抗体 (1:2 000) 4 °C 孵

育过夜，TBST 洗 3 次，每次 10 min，二抗室温孵

育 1 h 后，再用 TBST 清洗 3 次后，用 ECL 显色，

凝胶系统进行显影。用 Image J 软件进行条带灰度

扫描分析，计算方法：目标蛋白相对表达水平 = 目
标蛋白条带的灰度值 / GAPDH 条带的灰度值。

1.5  细胞凋亡的检测　　药物处理后，使用 0.05% 
Trypsin-EDTA 对 hPAECs 进行消化并收集。采用

FITC-Annexin V 凋亡检测试剂盒 I 分析 hPAECs 的
凋亡率。采用 BDAccuriC6 流式细胞仪对样品进行

分析。利用 Accuri CFlow® 或 CFlow Plus 软件将细

胞分为活细胞、坏死细胞和凋亡细胞，计算各组细

胞凋亡率。

1.6  肺动脉高压大鼠模型的建立　　所有动物实验

方案均得到中国医学科学院和北京协和医学院动物

保护与使用机构委员会批准。所有动物护理和实验

方法均按照《动物实验机构伦理指南》进行。15 只

Sprague Dawley 雄性大鼠 ( 购自北京华阜康生物

科技股份有限公司 ) 随机分为对照组、MCT 组和

BAY11-7082 治疗组。对照组 5 只大鼠采用生理盐

水腹腔注射。剩下 10 只大鼠采用一次性腹腔注射

55 mg/kg MCT 建立肺动脉高压模型。在模型大鼠

中随机选出 5 只，连续 21 天腹腔注射 5 mg/kg 
BAY11-7082，21 d 后进行后续实验。右心室肥厚的

指标为右心室 /( 左心室 + 室间隔 ) 重量比值 [weight 
ratio of right ventricle to left ventricle plus septum, RV/
(LV+S)]。采用 BL-420S 生理实验系统对右心室收

缩压 (right ventricular systolic pressure, RVSP) 进行

监测。采用小动物超声仪检测心输出量 (cardiac 
output, CO) 和三尖瓣环收缩期位移 (tricuspid annular 
plane systolic excursion, TAPSE)。右肺固定于 4% 福

尔马林中性缓冲液中进行组织学观察。

1.7  HE 染色分析　　将收取的大鼠肺组织置于 4%
的多聚甲醛中固定 48 h 后进行脱水，石蜡包埋，使

用切片机 (Leica 公司 ) 进行切片，切片厚度 5 μm，

脱蜡后，蒸馏水清洗 2 min，在切片上滴上一滴苏

木素染色液进行染色 5 min 后，使用自来水冲洗 10 
min，滴入 95% 乙醇 5 s 后，使用伊红染色液染色

30 s。将染好的切片进行脱水、透明处理。最后使

用中性树胶进行封片，置于阴凉通风处存放。显微

镜观察肺血管形态学变化。

1.8  免疫荧光分析　　将大鼠肺组织固定，石蜡包

埋，使用切片机 (Leica 公司 ) 进行切片，切片厚度

5 μm，脱蜡。将脱蜡后的大鼠肺组织进行 97 °C 
EDTA抗原修复，用封闭液 (PBS + 0.05% Tween + 5% 
BSA) 封闭 1 h。用封闭液稀释一抗，一抗分别为抗

IL-8 (1:60)、抗 BMPRII (1:2 000)、抗 CD68 (1:1 000)
和抗 CD31 (1:4 000) 抗体，4 °C 过夜。第二天用封

闭液稀释荧光二抗 ( 抗小鼠 Alexa Fluor594 和抗兔

Alexa Fluor488 抗体 )，室温孵育切片 2 h。核染色

采用 DAPI 试剂。镜下观察切片。
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1.9  统计学分析　　实验数据以 mean ± SD 形式表

示，统计检验采用 GraphPad Prism 5 软件进行，用

one-way ANOVA 进行多组间比较分析，组间两两比

较采用 Tukey 法，P < 0.05 时认为差异有统计学意义。

2   结果

2.1  LPS能降低BMPRII和上调IL-8在hPAECs中的表达

BMP9 已被证明可通过与 BMPRII 启动子区的

结合调节其表达，同时通过与受体的结合提高肺血

管细胞中的 BMPRII 下游信号 [17]。为了考察 hPAECs
中 LPS 与 BMPRII 之间的关系，本研究在用 BMP9
上调 hPAECs 中 BMPRII 表达的同时，用 1 μg/mL

的 LPS 刺激 24 h。结果显示，与对照组相比，BMP9
处理的 hPAECs 中 BMPRII 表达上调，在培养基中

加入 LPS 后，BMPRII 蛋白水平相对于只加 BMP9
组显著下调，qPCR 结果与蛋白结果一致 ( 图 1A、B)。

Soon 等研究显示，LPS 刺激可上调肺动脉平滑

肌细胞 IL-6 等促炎性因子表达水平 [18]。本研究采

用不同浓度的LPS (0.1, 1, 10 μg/mL)分别刺激 hPAECs，
结果显示，LPS 能够诱导 IL-8 的表达，且作用具有

剂量 - 效应关系 ( 图 1C、D)。
2.2  BAY11-7082逆转LPS诱导的IL-8和BMPRII在
hPAECs中的表达

本研究使用 NF-κB 抑制剂 BAY11-7082 进行

图 1. LPS降低BMPRII和上调IL-8在人肺动脉内皮细胞中的表达

Fig. 1. LPS reduced the expression of BMPRII and increased the expression of IL-8 in hPAECs. A, C: Western blot results of BM-
PRII and IL-8. B, D: The mRNA expression BMPRII and IL-8 measured by qPCR. Mean ± SD, n = 3. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, 
****P < 0.000 1. 
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阻断干预，通过免疫印迹和 qPCR 考察 NF-κB 在

LPS 引起 BMPRII 表达下调过程中的作用。结果

显示，在使用 LPS 和 BMP9 刺激的 hPAECs 中加入

BAY11-7082 后，BMPRII mRNA 表达明显高于未

加 BAY11-7082 (10 μmol/L) 组，但是蛋白水平并没

有上调 ( 图 2A、C)。该结果表明，BAY11-7082 能

够在 mRNA 水平逆转 hPAECs 中 LPS 刺激引起的

BMPRII 下调。

同时，本研究也对 hPAECs 中炎性因子 IL-8 的

表达水平进行免疫印迹检测，结果显示，LPS 和

BAY11-7082 联合处理的 hPAECs 中 IL-8 的表达水

平比仅用 LPS 刺激有明显下调 ( 图 2B)。qPCR 结

果与免疫印迹实验结果一致 ( 图 2C)。该结果表明，

BAY11-7082 可逆转 LPS 诱导的 hPAECs 中 IL-8 表

达水平上调。

2.3  BAY11-7082减少LPS诱导的hPAECs晚期凋亡

流式细胞术结果显示，使用 1 μg/mL LPS 处理

hPAECs 24 h 后，细胞出现凋亡 ( 图 3)。为了考察

BAY11-7082 对细胞凋亡的作用，本研究利用 LPS、
BMP9 和 BAY11-7082 处理 hPAECs，流式结果显示，

图 2. BAY11-7082逆转LPS诱导的IL-8和BMPRII在人肺动脉内皮细胞中的表达

Fig. 2. BAY11-7082 reversed LPS-induced expression of IL-8 and BMPRII in hPAEC. A, B: The mRNA expression of BMPRII (A) 
and IL-8 (B) measured by qPCR. C: Western blot results of BMPRII and IL-8. Mean ± SD, n = 3. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.
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BAY11-7082 能够显著下调单独 LPS 刺激 hPAECs
引起的细胞晚期凋亡 ( 图 3)。
2.4  三组大鼠RVSP、RV/(LV+S)、CO及TAPSE的
比较结果

相比于对照组，未经治疗的 MCT 组大鼠的 RV/
(LV+S) 和 RVSP 明显升高 ( 图 4A、B)，TAPSE 和

CO 明显降低 ( 图 4C、D)。相比于未治疗的 MCT 组，

使用 BAY11-7082 治疗的 MCT 处理大鼠 RV/(LV+S)

和 RVSP 明显降低 ( 图 4A、B)，TAPSE 和 CO 明显

升高 ( 图 4C、D)。以上结果表明，肺动脉高压模型

大鼠造模成功，BAY11-7082 对 MCT 引起的肺动脉

高压大鼠模型具有一定治疗效果。

2.5  BAY11-7082对大鼠肺血管重构的影响

为了研究 BAY11-7082 对肺血管重构的作用，

本研究使用 HE 染色观察肺血管壁的变化。结果显

示，MCT 组大鼠肺血管壁对比于对照组明显增厚，

图 3. BAY11-7082减少LPS诱导的人肺动脉内皮细胞晚期凋亡

Fig. 3. BAY11-7082 reduced the late-apoptotic ratio in LPS-induced hPAECs. FITC-Annexin-V analysis was performed to detect the 
late-apoptotic ratio in hPAECs. Mean ± SD, n = 3. ****P < 0.000 1. BAY, BAY11-7082.
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而 BAY11-7082 能够改善 MCT 处理大鼠肺血管壁

增厚现象 ( 图 5)。
2.6  BAY11-7082对MCT处理大鼠PAECs中IL-8与
BMPRII表达的影响

为了研究 BAY11-7082 对于 MCT 处理大鼠中

IL-8 和 BMPRII 表达含量的影响，本研究进行了内

皮细胞特异性标志物 CD31 与 BMPRII 和 IL-8 共定

位检测。免疫荧光结果显示，与正常对照组大鼠相

比，MCT 组大鼠 PAECs BMPRII 表达量下调，IL-8
表达量明显上调，而用 BAY11-7082 处理可逆转这

一现象 ( 图 6A、B)。此外，本研究使用了巨噬细胞

表达的标志物 CD68 来评价巨噬细胞的分布，结果

显示，在 MCT 组大鼠中 CD68+ 巨噬细胞浸润在血

管丛样病变区中，但未出现在内皮区域，在使用

BAY11-7082 治疗后巨噬细胞在血管丛样病变区浸

润减少 ( 图 6C)。该结果提示，PAECs 中 BMPRII
表达水平下调及 IL-8 表达水平的上调共同参与 PAH

的发生，BAY11-7082 可抑制 PAH 的发生。

3   讨论

本研究结果显示，LPS 能够通过 NF-κB 信号通

路抑制 hPAECs 中 BMPRII 的表达，表明 NF-κB 信

号通路可能成为肺动脉高压的潜在治疗靶点。在使

用 LPS (1 μg/mL) 刺激 hPAECs 24 h 后，IL-8 的表

达量增加，BAY11-7082 可以逆转 LPS 引起的这些

分子病理变化。进一步研究结果显示，BAY11-7082
能够减少 LPS 诱导引起的内皮细胞的晚期凋亡。相

对于正常对照组大鼠，MCT 组大鼠 PAECs 中的

BMPRII 表达下调，IL-8 表达上调，CD68 阳性细

胞的数量 ( 巨噬细胞 ) 表达增多，MCT 处理大鼠连

续 21 天腹腔注射 BAY11-7082 可以逆转这一现象的

产生。除此之外，该大鼠的 RVSP、RV/(LV+S) 和 CO
相比 MCT 组大鼠都有所改善。

BMPR2 突变携带者比非携带者更易于发生肺动

图 4. 三组大鼠模型RVSP、RV/(LV+S)、CO及TAPSE的比较结果

Fig. 4. Comparison results of right ventricular systolic pressure (RVSP), weight ratio of right ventricle to left ventricle plus septum 
[RV/(LV+S)], cardiac output (CO) and tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) in three groups of rat models. Mean ± SD, 
n = 3. *P < 0.05, **P < 0.01, ****P < 0.000 1. BAY, BAY11-7082; MCT, monocrotaline.
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图 6. BAY11-7082对MCT处理大鼠内皮细胞中IL-8与BMPRII表达的影响

Fig. 6. Effect of BAY11-7082 on expression of IL-8 and BMPRII in MCT-treated rat endothelial cells detected by immunofluores-
cence staining. A: BMPRII; B: IL-8; C: CD68. CD31 is a specific marker of endothelial cells. Scale bar, 50 μm.

图 5. 各组肺血管HE染色结果

Fig. 5. HE staining results of pulmonary blood vessels. Scale bar, 50 μm. BAY, BAY11-7082; MCT, monocrotaline.
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脉高压，并且表现出更严重的血流动力学特征 [19]。

已有针对肺动脉高压中 BMPRII 半倍剂量不足的治

疗方法，即通过表达外源性 BMP 配体，并通过剩

余的有功能的受体增强信号转导 [20]。BMP9 一方面

通过基因转录调控增加 BMPRII 的表达，另一方面

通过提高配体量增加与内皮细胞上BMPRII的结合，

从而恢复缺陷的信号，这表明该配体可将内皮细胞

信号向 BMPRII 转移 [17]。IL-8 是趋化家族的细胞因

子，研究表明在 BMPRII 缺陷的 hPAMCs 中 IL-8
表达水平上调 [18]。但是并没有报道指出在 hPAECs
中关于 IL-8 与 BMPRII 之间的关系。因此，在本研

究中，我们在 hPAECs 中使用 BMP9 来增加 BMP-
RII 信号转导，并观察 IL-8 的表达。

LPS 是革兰氏阴性菌细胞外膜的组成部分 [21]。

LPS-TLR4/NF-κB 信号通路在不同生物过程中都扮

演着重要角色，包括免疫反应、细胞增殖和炎症 [22]。

LPS 首先与膜蛋白 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, 
TLR4) 结合，并激活 NF-κB，使其进入细胞核并调

控炎症和细胞凋亡相关基因的表达 [23]。巨噬细胞清

除凋亡细胞在重塑和炎症消退等细胞过程中具有重

要的促稳态作用 [24]。凋亡细胞清除的失败导致二次

坏死组织损伤，并与慢性炎症和自身免疫性疾病有

关 [25]。Oliveira 等用 LPS 注射小鼠体内 96 h 后，发

现相对于野生型小鼠，LPS 处理小鼠肺中 BMPRII
的表达量降低 [22]。Chowdhury 等研究显示，BMP-
RII 缺乏可降低 Bcl-xL 表达，导致内皮细胞凋亡 [26]。

LPS 可通过 NF-κB 通路引起免疫反应，且在小鼠体

内 LPS 可下调 BMPRII 表达。本研究结果显示，LPS
引起 hPAECs 中 BMPRII 表达水平下调和 IL-8 表达

水平上调，并且导致 hPAECs 凋亡。

Willette 等研究显示，NF-κB 信号通路的激活

可以导致人血管平滑肌细胞中 BMP2 表达增加 [27]。

Graham 等研究显示，在 C4-2B 细胞中，TNF-α 诱

导 NF-κB 的激活从而促进 BMP2 mRNA 转录，在

前列腺癌细胞中 BMP2/BMPR2 可通过激活 NF-κB
从而激活 Smad 通路 [28]。Simic 等研究显示，在内

皮细胞中敲除 BMPRII 会导致 NF-κB 信号通路的激

活和内皮炎症的发生 [29]。BMPRII 如何触发 NF-κB
信号通路还需要进一步的阐明，可能与细胞类型

和生物演化有关。根据以上研究结果，本研究用

NF-κB信号通路抑制剂BAY11-7082处理 hPAECs后，

检测 IL-8 及 BMPRII 的表达，结果显示 BAY11-7082
能够降低 IL-8 表达水平，上调 BMPRII 表达水平。

值得注意的是，BAY11-7082 处理的 MCT-PAH 大

鼠 RV/(LV+S) 和 RVSP 值相对未给药 MCT-PAH 大

鼠明显降低，TAPSE 和 CO 值明显恢复，且肺血管

重构现象有所改善，提示 NF-κB 信号通路可作为

PAH 潜在治疗靶点。

综上所述，本研究显示，LPS 刺激可引起 hPAECs
中 BMPRII 表达下调，并使 IL-8 表达水平升高，引

起炎症反应，进而促进细胞凋亡。在 NF-κB 抑制剂

存在的情况下，这种病理变化能被有效逆转。本研

究结果表明，NF-κB 信号通路在肺动脉高压的发病

过程中起着重要的作用。但是 NF-κB 信号通路抑制

剂影响 PAH 发生和发展的具体作用机制，有待进

一步探讨和阐明。
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