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肺血管发育相关信号通路在支气管肺发育不良机制中的研究

进展 
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【摘  要】支气管肺发育不良（BPD）多见于早产儿，是导致早产儿死亡及致残的重要因素之一。BPD发病机制十分复杂，涉及到

多种因素。近几年由于围生医学的迅速发展，以肺泡化改变为主的“经典型BPD”发病率呈下降趋势，但以肺泡发育受

阻及肺微血管发育受阻为主要病理改变的“新型BPD”发病率未见下降。本文综述了与BPD相关的肺血管生长受阻机制

及其可能的防治管理。 
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[Abstract] Bronchopulmonary dysplasia（BPD），predominantly observed in preterm infants，is a critical contributor to neonatal mortality and 

disability. The pathogenesis of BPD involves multiple complex factors. Recent advancements in perinatal medicine have led to a 

declining incidence of "classic BPD" characterized by alveolarization changes，while the prevalence of "new BPD" marked by 

impaired alveolar development and pulmonary microvascular growth remains elevated. This review examines the mechanisms 

underlying pulmonary vascular growth impairment in BPD and proposes potential therapeutic strategies. 
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支气管肺发育不良（BPD）是一种主要影响早产儿，尤

其是极早产儿的慢性肺部疾病，已成为新生儿重症监护室的

一项重大挑战。随着围产期医学的不断进步，特别是在早产

儿管理方面的改善，传统 BPD 的发生率有所降低，但在极

早产儿中，新型 BPD 的发生率依然较高，尤其是在存活率

极低的超早产儿（出生胎龄＜28 周）中，其发生率仍高达

30%至 50%[1]。一些学者提出了 BPD 的“血管假说”，强调

肺血管的发育不良可能是 BPD 发病的核心因素，这一理论

为 BPD 的治疗提供了新的研究思路，提出通过调节肺血管

信号通路来改善病情[2]。此外，针对特定信号通路的药物开

发也在持续进行，旨在提升 BPD 患者的肺功能和生活质量

[3]。目前，尚有诸多未解之谜关于未成熟肺组织内肺血管的

发生与发展的具体机制，这可能与多种促进和抑制血管生成

的信号通路及细胞因子的相互作用密切相关。重度 BPD 对

新生儿的生长发育造成不良影响，严重影响患儿的生活质

量。因此，深入研究肺血管的发育及其相关信号通路，不仅

为理解 BPD 的病理生理提供了新视角，也为临床治疗提供

了新的思路与方法。 

1. 肺血管发育不良的“血管假说” 

肺血管发育不良在 BPD 中发挥着关键作用，“血管假说”

强调血管损伤与肺发育障碍之间存在密切关系。研究表明，

BPD 患者的肺血管在形态学上表现出显著改变，包括血管密
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度的显著减少与血管重塑。这些变化影响了肺泡的正常发

育，导致肺泡的简化和功能下降。例如，在发生 BPD 的早

产儿中，其肺血管的密度明显低于正常发育的肺，这直接影

响了气体交换的正常进行。此外，血管密度的减少与肺泡的

简化之间存在密切关系。在 BPD 患者中，肺泡的数量和结

构受到损害，表现为肺泡的发育受限和肺间质的纤维化。这

种肺泡的简化不仅减少了气体交换的表面积，还降低了气体

交换的效率。研究表明，肺泡的发育与肺血管的正常发育密

切相关，而肺血管的发育不良则会阻碍肺泡的发育，从而加

重 BPD 的病理过程。 

2. TGF-β/Smad 信号通路在 BPD 中的影响 

TGF-β家族包括 TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3 三种

亚型。研究发现，TGF-β1 在肺发育早期的激活可能促进肺

泡的形成和血管的生成，但过量的 TGF-β1 可能会导致肺

泡发育不良和纤维化[4，5]。这种作用机制提示 TGF-β1 在 BPD

发生中的双重角色，在某些生理条件下促进发育，而在病理

状态下则可能导致不良结果。TGF-β信号转导的启动由

TGF-β配体与其受体结合而开始，包括 I 型和 II 型受体（T

βRⅡ）。在内皮细胞中，TGF-β与两种不同类型的 I 型受

体（ALK1 和 ALK5）结合，启动信号转导。TGF-β-ALK1

和 TGF-β-ALK5 通路在血管生成中具有相反的调节作用；

TGF-β-ALK5 可诱导 Smad2/3 磷酸化，抑制内皮细胞的增

殖和迁移，而 TGF-β-ALK1 则可诱导 Smad1/5 磷酸化，促

进内皮细胞的增殖和迁移，6]。在新生大鼠 BPD 模型中，Jin

等[7]发现 TGF-β-ALK1-Smad1/5 和 TGF-β-ALK5-Smad2/3

信号通路之间的平衡被破坏，导致 TGF-β和 ALK5 的表达

水平升高，而 ALK1 的表达降低，最终导致肺血管的异常发

育。SB431542 是一种强效的 ALK5 抑制剂，具有高度选择

性，不影响其他已知的 ALK 激酶，能够促进内皮细胞的增

殖和分化。在高氧诱导的肺血管内皮细胞损伤模型中，Lee

等[8]发现 SB431542 的干预可减轻肺血管内皮细胞异常管状

生长，为高氧诱导的 BPD 治疗提供了新的策略和靶点。 

3. VEGF 信号通路在 BPD 中的影响 

血管内皮生长因子（VEGF）是一种能够刺激血管内皮

细胞分化和促进血管形成的细胞因子。VEGF 在血管生成和

发育过程中起着关键作用。VEGF 受体信号转导的激活是血

管生成的重要步骤。在 VEGF 与其受体 VEGFR-2 结合后，

能够引发一系列细胞内信号转导反应，包括 PI3K/Akt 和

MAPK/ERK 通路的激活。这些信号通路不仅促进内皮细胞

的增殖和迁移，还增强了细胞的存活能力，从而促进新血管

的形成[9]。在 BPD 模型中，VEGF 的缺失或表达不足会导致

肺血管的发育不良，影响肺功能的正常建立。研究发现，

BPD 小鼠模型中 VEGF 的下调与肺血管的明显缺失和功能

障碍密切相关，表明 VEGF 信号通路在肺血管发育的正常过

程中至关重要[10]。有研究显示，BPD 死亡患者的肺组织中

VEGF 的 mRNA 表达明显低于非 BPD 患者，其肺泡和周围

微血管的发育异常，表明 VEGF 可能影响 BPD 患者肺组织

中血管的发育[11]。因此，VEGF 的补充治疗被认为是一种有

前景的 BPD 干预策略，但仍需进行进一步的大规模临床试

验以验证其长期效果和安全性。 

4. Wnt/β-catenin 信号通路在 BPD 中的影响 

Wnt/β-catenin 信号通路在细胞发育、增殖和分化等多

种生理过程中发挥着重要作用。该通路的异常激活与多种疾

病，尤其是肿瘤的发生和发展密切相关。在 BPD 的发病机

制中，Wnt/β-catenin 信号通路显示出其重要性，尤其是在

肺血管发育和肺泡形成过程中。在 BPD 模型中，研究发现

Wnt/β-catenin 通路的激活与肺泡发育不良相关。β-catenin

的异常积累可导致肺血管重塑及肺泡发育障碍，此过程通过

调控多种生长因子（如 VEGF）实现。此外，Wnt 信号的过

度激活通常与肿瘤干细胞的特性相关，这在 BPD 的研究中

也得到了证实，提示 Wnt 信号在 BPD 的病理生理中可能发

挥双重作用。其次，β-catenin 的核转位与靶基因的激活是

Wnt 信号通路的核心机制。β-catenin 在细胞核内与转录因
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子结合，促进靶基因的转录。在 BPD 中，研究显示β-catenin

的核转位受环境因素（如氧浓度）的影响，高氧环境或其他

应激因素可能通过抑制β-catenin 的转录活性，导致肺泡发

育受限[12]。这一调节机制为 BPD 的治疗提供了潜在的靶点，

通过干预 Wnt/β-catenin 信号通路，有可能促进肺泡的正常

发育。最后，Wnt 信号异常与肺泡简化表型的出现密切相关。

BPD 患者常表现为肺泡发育不良，导致肺功能障碍。研究表

明，Wnt/β-catenin 信号通路的异常激活可能导致肺泡类型

I 细胞和类型 II 细胞的分化失调，从而影响肺泡的正常结构

和功能。因此，调节 Wnt/β-catenin 信号通路的活性，有望

恢复正常的肺泡发育过程，改善 BPD 的临床表现。 

综上所述，许多研究证实了一些与血管发育相关的信号

通路在 BPD 中的作用，靶向信号通路的治疗探索在 BPD 的

研究中展现出巨大的潜力。VEGF 补充、TGF-β拮抗剂和

Wnt 信号调节剂等策略为 BPD 的治疗提供了新的思路，未

来的研究将有助于进一步验证这些治疗方法的有效性和安

全性，并为 BPD 患者的临床管理提供更多的选择。 
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