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VEGF 介导 p38 MAPK 通路重塑肺泡壁的机制研究  

徐芳菲，邹慧娟，吴嘉莉，艾凌云，易丽君 

（江西省儿童医院，江西省南昌市，330018）  

摘要   目的 本研究旨在探讨血管内皮生长因子（VEGF）通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路介导的

肺泡壁重塑机制，以揭示其在肺部疾病中的潜在作用。方法 使用不同浓度 VEGF（2.5、5、10、20、40 ng/mL）处理

人肺泡上皮 HPAEpiC 细胞。CCK-8 检测细胞活力，免疫荧光检测细胞凋亡及细胞外基质（ECM）蛋白水平，RT-

qPCR分析 p38 MAPK、ERK及 JNK mRNA水平。采用博来霉素构建小鼠纤维化模型，在此基础上使用 VEGF处理。

检测小鼠肺组织羟脯氨酸含量，HE和 Masson染色观察肺组织结构，Western blot分析 p38 MAPK、ERK及 JNK蛋白

水平。结果 在细胞实验中，中、高剂量 VEGF 处理可显著抑制 HPAEpiC 细胞活力（P<0.01，P<0.001）；低、中、

高剂量 VEGF 处理后，HPAEpiC 细胞 Caspase-3 蛋白表达显著上升（P<0.05，P<0.05，P<0.001），Collagen 蛋白表达

显著上升（P<0.05，P<0.01，P<0.001），Elastin 蛋白表达显著上升（P<0.05，P<0.001，P<0.001），而 E-cadherin 蛋

白表达显著下降（P<0.05，P<0.001，P<0.001），在高剂量 VEGF处理基础上，使用 p38 MAPK通路抑制剂干预后，

细胞 Caspase-3、Collagen、Elastin 蛋白表达显著降低（P<0.001，P<0.001，P<0.001），E-cadherin 蛋白表达显著增加

（P<0.01）；低、中、高剂量 VEGF 干预均能够上调细胞 p38 MAPK、ERK、JNK mRNA 水平（P<0.05，P<0.001，

P<0.001），p38 MAPK 通路抑制剂干预则可以下调 p38 MAPK、ERK、JNK mRNA 表达（P<0.001，P<0.001，

P<0.001）。在小鼠实验中，VEGF 处理可加重小鼠肺纤维化程度，显著提高羟脯氨酸含量（P<0.001），p38 MAPK

通路抑制剂显著降低羟脯氨酸含量（P<0.01）；VEGF干预还能够提升小鼠肺组织 p-p38 MAPK、ERK及 JNK蛋白表

达（P<0.01，P<0.01，P<0.05），p38 MAPK 通路抑制剂则抑制 p-p38 MAPK、ERK 及 JNK 蛋白表达（P<0.01，

P<0.05，P<0.05）。结论 VEGF 可能通过激活 p38 MAPK信号通路的表达调控肺泡壁中 ECM 蛋白的合成，促进肺泡

壁的重塑。 

关键词  VEGF；p38 MAPK通路；肺泡壁重塑 
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Mechanism of VEGF-mediated p38 MAPK pathway remodeling of the alveolar 

wall 

XU Fangfei, ZOU Huijuan, WU Jiali, AI Lingyun, YI Lijun 

(Jiangxi Provincial Children’s Hospital, Nanchang 330018, China) 

Abstract   Objective To explore the mechanism by which vascular endothelial growth factor (VEGF) mediates alveolar wall 

remodeling through the p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway and to determine its potential role in 

lung diseases. Methods Human pulmonary alveolar epithelial cells (HPAEpiCs) were treated with different doses of VEGF 

(2.5, 5, 10, 20, and 40 ng/mL). Cell viability was assessed using the CCK-8 assay. Cell apoptosis and extracellular matrix 

protein levels were detected by immunofluorescence. The mRNA levels of p38 MAPK, ERK, and JNK were analyzed by 

reverse transcription-quantitative PCR. A mouse model of pulmonary fibrosis was established using bleomycin, and the mice 

were subsequently treated with VEGF. The hydroxyproline content in lung tissues was measured, lung tissue structure was 

observed using H&E and Masson's staining, and the protein levels of p38 MAPK, ERK, and JNK were analyzed by Western 

blot.  Results In the cell experiments, medium and high doses of VEGF treatment s ignificantly inhibited the viability of 

HPAEpiC cells (P<0.01, P<0.001); after low, medium, and high doses of VEGF treatment, the expression of Caspase -3 

protein in HPAEpiC cells significantly increased (P<0.05, P<0.05, P<0.001), the expression of Collagen protein significantly 

increased (P<0.05, P<0.01, P<0.001), the expression of Elastin protein significantly increased (P<0.05, P<0.001, P<0.001), 
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while the expression of E-cadherin protein significantly decreased (P<0.05, P<0.001, P<0.001). After high-dose VEGF 

treatment, the intervention with p38 MAPK pathway inhibitor significantly reduced the expression of Caspase -3, Collagen, 

and Elastin proteins (P<0.001, P<0.001, P<0.001), and the expression of E-cadherin protein significantly increased (P<0.01); 

low, medium, and high doses of VEGF intervention could all up-regulate the mRNA levels of p38 MAPK, ERK, and JNK in 

cells (P<0.05, P<0.001, P<0.001), while the intervention with p38 MAPK pathway inhibitor could down-regulate the mRNA 

expression of p38 MAPK, ERK, and JNK (P<0.001, P<0.001, P<0.001). In the mouse experiments, VEGF treatment could 

aggravate the degree of pulmonary fibrosis in mice and significantly increase the content of hydroxyproline ( P<0.001), while 

the p38 MAPK pathway inhibitor significantly reduced the content of hydroxyproline (P<0.01); VEGF intervention could also 

enhance the protein expression of p-p38 MAPK, ERK, and JNK in mouse lung tissue (P<0.01, P<0.01, P<0.05), and the p38 

MAPK pathway inhibitor could inhibit the protein expression of p-p38 MAPK, ERK, and JNK (P<0.01, P<0.05, P<0.05). 

Conclusions VEGF may regulate the synthesis of extracellular matrix proteins in alveolar walls and promote alveolar wall 

remodeling by activating the p38 MAPK signaling pathway. 

Key words   VEGF; p38 MAPK pathway; alveolar wall remodeling 

肺泡壁重塑是指在病理状态下，肺泡壁的结构和功能发生变化。这一过程包括肺泡上皮细胞的损

伤、细胞外基质（extracellular matrix protein，ECM）的异常沉积、基质金属蛋白酶活性的改变以及成

纤维细胞的激活和转化，最终导致肺泡壁的增厚、弹性降低和气体交换功能的障碍 [1]。血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）是调控内皮细胞功能的重要因子，广泛表达在血管

丰富的组织与器官中，在肺中浓度较高，由气道微血管附近的细胞分泌，对于肺泡结构的维持具有关

键作用[2]。VEGF 可参与气道慢性炎症反应过程，其水平降低可导致肺部微血管与肺泡壁被破坏[3]。

有研究认为，在慢性阻塞性肺疾病等慢性气道炎症性疾病的发生、发展过程中均有 VEGF 参与[4]。还

有研究表明，VEGF 及其受体的表达失调可能导致肺细胞凋亡，同时增加肺气肿的发生率[5]。 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）是介导细胞反应的重要信号系

统，通过传递细胞外信号来调节不同的细胞活动，包括细胞增殖、凋亡和迁移等过程 [6]。研究表明，

MAPK 信号活化与肺功能损害程度及肺泡壁炎症相关[7]。MAPK 通路主要包括 p38 MAPK、胞外信号

调节激酶（extracellular regulated protein kinase，ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）几个亚族[8]。p38 MAPK 是 MAPK 通路中研究最广泛的亚型，外界有毒物质的刺激能

够激活 p38 MAPK 信号通路，损伤气道上皮细胞及上皮屏障功能[9]。研究显示，香烟烟雾提取物能够

诱导肺泡上皮细胞凋亡，同时提升细胞中 MAPK 信号通路相关因子的磷酸化水平，表明 MAPK 通路

的激活可能在细胞凋亡的调控中起关键作用[10]。此外，本团队前期研究已证实，VEGF 能够介导 p38 

MAPK 通路在慢性高氧肺损伤早产大鼠中的激活，提示 VEGF 及 p38 MAPK 通路在肺泡壁重塑中具

有重要影响[11]。 

因此，本研究旨在探讨 VEGF 介导 p38 MAPK 信号通路在肺泡壁重塑中的作用及机制。通过本研

究，期望能够为肺部疾病提供新的病理机制视角，并为潜在的治疗靶点提供理论依据。 

1 材料和方法 

1.1 实验材料 

1.1.1 实验动物 

8 周龄雄性 SPF 级 C57BL/6 小鼠 40 只，体质量 18~20 g，购自武汉华联科生物技术有限公司

[SCXK(鄂)2023–0033]。饲养于武汉贝赛模式生物科技有限公司[SYXK（鄂）2023–0003]，维持温度

22~24 ℃、湿度 50%~60%、12 h/12 h 光/暗交替环境。实验方案通过江西省儿童医院动物伦理委员会

审核（HLK-20230118-001）。实验过程中严格遵循 3R 原则，对实验操作与饲养管理均进行优化，实

验操作前对操作人员进行专业培训，饲养环境符合 SPF 级标准。 

1.1.2 细胞 

人肺泡上皮 HPAEpiC 细胞购自美国 ATCC，批号：YS1744C。 

1.2 主要试剂与仪器 

VEGF、E–钙黏蛋白（epithelial cadherin，E-cadherin）、Elastin、Collagen、半胱氨酸蛋白酶 3
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（cysteine-dependent aspartate-specific protease-3，Caspase-3）、ERK、JNK、甘油醛–3–磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体购自英国 Abcam 贸易有限公司（批号：

ab32152、ab231303、ab21610、ab184996、ab184787、ab184699、ab179461、ab6276）；博来霉素

（bleomycin，BLM）购自 Selleck（批号：S121422）；转化生长因子–β1（transforming growth factor-

beta 1，TGF-β1）和地塞米松（dexamethasone，DEX）购自美国 MedChemExpress 生物科技公司，

（批号：252971、HY-14648）；SB203580（p38 MAPK 通路抑制剂）购自上海 Selleck 生物科技有限

公司（批号：S107611）；DMEM 培养基、青霉素–链霉素购自美国 Gibco 生物技术公司（批号：

8123646、15140-122）；PBS 购自大连美仑生物技术有限公司（批号：MA0015）；Masson 染液套

装、牛血清白蛋白（bovine serum albumin，BSA）购自北京索莱宝科技有限公司（批号：6002003-

2、1218Q0525）；DAPI 染色液、BCA 蛋白试剂盒、CCK‐8 试剂盒、4%多聚甲醛、RIPA 裂解液购自

上海碧云天生物技术股份有限公司（批号：061819191015、P0010、C0037、P0099、P0013）；Trizol

试剂购自美国 Thermo Fisher 科技公司（批号：15596018）；RNA 逆转录试剂盒、qPCR 试剂盒购自

日本 Takara 生物工程株式会社（批号：RR036A、RR420A）；羟脯氨酸检测试剂盒购自上海茁彩生

物科技有限公司（批号：ZC-S0383）；p-p38 MAPK 抗体购自美国 Cell Signaling Technology 生物技术

公司（批号：4511T）。 

HERAcell 150i CO2 培养箱、NanoDrop 2000 超微量分光光度计、QuantStudio 5qPCR 仪购自美国

Thermo Scientific 科技公司；BD FACSVerse 流式细胞仪和 Synergy H1 酶标仪购自美国 BioTek 仪器有

限公司；IX83 倒置荧光显微镜购自 Olympus；Mini-PROTEAN Tetra Western blot 电泳系统购自中国伯

乐生命医学产品(上海)有限公司；5200T Western blot 成像仪购自中国上海天能科技有限公司。 

1.3 实验方法 

1.3.1动物培养与分组 

40 只 C57BL/6 雄性小鼠随机分为 5 组，每组各 8 只，分别为对照 1 组、博来霉素组、地塞米松

组、血管内皮生长因子（VEGF）组和丝裂原活化蛋白激酶抑制剂（MAPK inhibitor）组。除对照 1 组

外，剩余小鼠进行肺纤维化造模。将小鼠用戊巴比妥钠麻醉后，通过气管内注射 5 mg/kg 博来霉素建

立肺纤维化模型[12]。造模后，地塞米松组予地塞米松混悬液 5 mg/kg 腹腔注射[13]，丝裂原活化蛋白激

酶抑制剂组给予 1 mg/kg SB203580 灌胃 [14]。VEGF 在小鼠体内的循环生理浓度通常为 50~400 

pg/mL[15,16]。基于 100 ng VEGF 处理小鼠时，其 24 h 内血药浓度高于正常生理状态，且在 24 h 时能

够代谢至正常水平，本研究选择对 VEGF 组小鼠给予每天 2 mL、100 ng/d VEGF 灌胃。对照 1 组、博

来霉素组每天灌胃等体积 0.9%氯化钠溶液，每天给药 1 次，持续 1 周。1 周后处死小鼠，取其肺组织

用于后续实验。 

1.3.2 CCK-8实验 

设置浓度分别为 0、2.5、5、10、20、40 ng/mL 的血管内皮生长因子组，筛选在后续实验中使用

的 VEGF 的低、中、高剂量。取对数生长期 HPAEpiC 细胞，经胰蛋白酶消化离心后用 DMEM 培养基

调整细胞密度为 1×104/mL，接种于 96 孔板，每孔 100 μL，每组实验设置 8 个复孔，常规培养 24 h。

分别向各孔加入药物，对照组分别加入等量的 DMEM 培养基。药物干预 24 h 后，根据 CCK-8 试剂盒

说明书，每孔中各添加 10 μL CCK-8 试剂后于 37 ℃培养箱中孵育 1 h，利用酶标仪记录各孔细胞在

450 nm 波长处的吸光度值，计算细胞存活率。 

1.3.3细胞培养及分组 

HPAEpiC 细胞株用含有 10% FBS 和 1%青霉素–链霉素的 DMEM 培养基，于 37 ℃，5% CO2 下

中培养并传代，待细胞处于对数生长期进行后续实验。待细胞贴壁后，将细胞分为对照 2 组、模型

组、血管内皮生长因子低剂量（VEGF-L）组、血管内皮生长因子中剂量（VEGF-M）组、血管内皮

生长因子高剂量（VEGF-H）组、血管内皮生长因子+抑制剂（VEGF-I）组。对除对照 2 组以外的细

胞，采用 5 µg/mL 博来霉素处理 48 h 构建模型[17]。选择 10 ng/mL VEGF 作为低剂量，20 ng/mL 

VEGF 作为中剂量，40 ng/mL VEGF 作为高剂量，VEGF+抑制剂组则采用 40 ng/mL VEGF+10 μmol/L 
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SB203580 处理[18]，并于培养箱中孵育 48 h。 

1.3.4 免疫荧光实验检测 HPAEpiC细胞凋亡蛋白及 ECM蛋白的表达情况  

将 HPAEpiC 细胞以 2×104/孔接种至 24 孔板，按 1.3.2 分组干预 24 h，经 4%多聚甲醛固定后，每

孔加入 200 μL 0.2% Triton X-100 溶液进行细胞透化，使用 BSA 室温下封闭 1 h，分别加入 E-

cadherin、Elastin、Collagen 及 Caspase-3 一抗（稀释比 1：1 000），4 ℃孵育过夜；次日 PBS 清洗 3

次后加入 FITC 标记山羊抗兔 IgG（稀释比 1：1 000）避光孵育 1 h，PBS 清洗后加入 DAPI，避光孵

育 2 min，PBS 清洗 3 次，滴加荧光淬灭剂，倒置荧光显微镜下观察。 

1.3.5 RT-qPCR实验检测 HPAEpiC细胞中 MAPK信号通路相关基因的表达水平 

使用 Trizol 试剂提取各组细胞中总 RNA，随后按照反转录试剂盒操作说明反转录合成 cDNA，以

cDNA 为模板，加入相应引物，使用 Fast Start Universal SYBR Green Master（Rox）试剂盒进行 p38 

MAPK、ERK、JNK 和 β⁃actin 基因的扩增。每个样本重复 3 次。采用 2-ΔΔCt 法对目标基因表达水平进

行相对定量分析。引物由北京天一辉远科技有限公司合成，具体引物序列见表 1。 

表1 引物序列 

Table 1 Primer sequence 

基因 
Gene 

引物序列 
Primer sequence 

长度/bp 
Length/bp 

编号 
No. 

p38 MAPK F: 5’-CGAAATGACCGGCTACGTGG-3’ 
505 NM_001168513.1 

R: 5’-CACTTCATCGTAGGTCAGGC-3’ 

ERK F: 5’-TCCGCCATGAGAATGTTATAGGC-3’ 
245 NM_011952.2 

R: 5’-GGTGTTGATAAGCAGATTGG-3’ 

JNK F: 5’-ACGACCTTCTACGACGATGC-3’ 
262 NM_010591.2 

R: 5’-GGGTCGGTGTAGTGGTGATG-3’ 

β⁃actin F: 5’-CTGTCCCTGTATGCCTCTG-3’ 
218 NM_007393.5 

R: 5’-ATGTCACGCACGATTTCC-3’ 

1.3.6 小鼠肺组织 HE、Masson染色 

取小鼠肺组织，经 4%多聚甲醛固定 24 h，制作石蜡切片。切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇溶液水

化后，分别进行 HE 和 Masson 染色，显微镜下观察肺泡结构及胶原蛋白沉积情况。 

1.3.7 Western blot实验检测小鼠肺组织 MAPK信号通路相关蛋白的表达水平 

RIPA 裂解液提取小鼠肺组织中蛋白，用 BCA 法测定蛋白浓度。利用 SDS-PAGE 凝胶电泳分离

蛋白，将分离的蛋白转移至 PVDF 膜上，使用 BSA 封闭，TBST 洗 4 次，每次 5 min。分别加入 p-

p38 MAPK、ERK、JNK、GAPDH 一抗（稀释比为 1：1 000），4 ℃孵育过夜，次日加入相应二抗

（稀释比为 1：1 000）室温孵育 1 h。使用显影液显影，以 GAPDH 为内参蛋白，ImageJ v1.54 软件分

析 OD 值后进行统计分析。 

1.4 统计学方法 

应用 SPSS 23.0 软件对数据进行处理，GraphPad Prism 8.0 进行数据分析及绘图，计量资料进行正

态性检验，符合正态分布的检测结果用平均数±标准差（ x s ）表示，两组间比较采用 t 检验，多组

间比较采用单因素方差分析，以 P<0.05 为有显著性差异。 

2结果 

2.1 VEGF在小鼠中的血药浓度 

如图 1 所示，给予 100 ng VEGF 处理后，小鼠血药浓度在 3 h 和 12 h 极显著高于正常生理状态

（P<0.001，P<0.001），并在 24 h 时代谢至正常水平，因此在后续试验中选择 100 ng VEGF 对小鼠进

行 24 h 的处理。 
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注：与 100 ng 血管内皮生长因子处理 0 h 组相比，***P<0.001；与 100 ng 血管内皮生长因子处理 3 h 组相比，###P<0.001；与 100 ng

血管内皮生长因子处理 12 h 组相比，&&&P<0.001。 

图 1 给予 100 ng VEGF 后小鼠血药浓度（x̄±s，n=8） 

Note. Compared with 100 ng VEGF treated for 0 h group, ***P<0.001. Compared with 100 ng VEGF treated for 3 h group, ###P<0.001. 

Compared with 100 ng VEGF treated for 12 h group, &&&P<0.001. 

Figure 1 Blood drug concentration of mice after administration of 100 ng VEGF ( x̄±s，n=8) 

2.2 VEGF对细胞活力的影响 

如图 2 所示，与 0 ng/mL 血管内皮生长因子组比较，2.5、5 ng/mL VEGF 干预细胞 24 h 后，细胞

活力均明显提高（P<0.05，P<0.001），而在 20、40 ng/mL VEGF 处理后，细胞活力显著降低

（P<0.01，P<0.001）；与 2.5 ng/mL 血管内皮生长因子组比较，10、20、40 ng/mL VEGF 处理后，细

胞活力均显著降低（P<0.01，P<0.001，P<0.001）。基于此，血管内皮生长因子低剂量组采用 10 

ng/mL 作为实验浓度，血管内皮生长因子中剂量组采用 20 ng/mL 作为实验浓度，血管内皮生长因子

高剂量组采用 40 ng/mL 作为实验浓度，进行后续实验。 

 

注：与 0 ng/mL 血管内皮生长因子组相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；与 2.5 ng/mL 血管内皮生长因子组组相

比，##P<0.01，###P<0.001。 

图 2 不同浓度 VEGF 对 HPAEpiC 细胞活力的影响（x̄±s，n=8） 

Note. Compared with 0 ng/mL VEGF group, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. Compared with 2.5 ng/mL VEGF group, ##P<0.01, ###P<0.001. 

Figure 2 Effects of different concentrations of VEGF on HPAEpiC cell viability (x̄±s, n=8) 



6 中国比较医学杂志 

 

2.3 VEGF对细胞凋亡相关蛋白 Caspase-3表达的影响 

如图 3 所示，与对照 2 组相比，在模型组中，Caspase-3 的表达显著上升（P<0.05）；与模型组

相比，血管内皮生长因子低剂量组、血管内皮生长因子中剂量组、血管内皮生长因子高剂量组

Caspase-3 蛋白含量均增加（P<0.05，P<0.05，P<0.001）；与血管内皮生长因子高剂量组相比，血管

内皮生长因子+抑制剂组 Caspase-3 蛋白含量显著下降（P<0.001）。 

 

注：与对照 2 组相比，*P<0.05；与模型组相比，#P<0.05，###P<0.001；与血管内皮生长因子高剂量组相比，&&&P<0.001。 

图 3 VEGF 对 HPAEpiC 细胞凋亡相关蛋白 Caspase-3 表达的影响（x̄±s，n=8） 

Note. Compared with control group 2, *P<0.05. Compared with model group, #P<0.05, ###P<0.001. Compared with VEGF-H 
group, &&&P<0.001. 

Figure 3 Effect of VEGF on the expression of apoptosis-related protein Caspase-3 in HPAEpiC cells (x̄±s，n=8) 

2.4 VEGF对细胞中 ECM蛋白的影响 

如图 4 所示，与对照 2 组相比，在模型组中，E-cadherin 表达明显减少（P<0.001），Collagen 和

Elastin 的表达显著上升（P<0.05，P<0.01），表明肺纤维化细胞中 ECM 蛋白异常增加。与模型组相

比，血管内皮生长因子低剂量组、血管内皮生长因子中剂量组、血管内皮生长因子高剂量组 E-

cadherin 蛋白含量进一步减少（P<0.05，P<0.001，P<0.001），Collagen 蛋白含量进一步增加

（P<0.05，P<0.01，P<0.001），Elastin 蛋白含量也进一步增加（P<0.05，P<0.001，P<0.001）；与血

管内皮生长因子高剂量组相比，血管内皮生长因子+抑制剂组 E-cadherin 表达增加（P<0.01），

Collagen 和 Elastin 的表达减少（P<0.001，P<0.001）。 
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注：与对照 2 组相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001；与血管内皮生长因子高剂

量组相比，&&P<0.01，&&&P<0.001。 

图 4 VEGF 对 HPAEpiC 细胞 ECM 蛋白荧光强度的影响（x̄±s，n=8） 

Note. Compared with control group 2, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. Compared with model group, #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001. 

Compared with VEGF-H group, &&P<0.01, &&&P<0.001. 

Figure 4 Effect of VEGF on ECM protein content of HPAEpiC cells(x̄±s，n=8) 

2.5 VEGF对细胞 p38 MAPK信号通路的影响 

如图 5 所示，与对照 2 组相比，模型组中 p38 MAPK、ERK 和 JNK 的表达显著增加（P<0.05，

P<0.01，P<0.05）；与模型组相比，血管内皮生长因子低剂量组、血管内皮生长因子中剂量组、血管

内皮生长因子高剂量组的 p38 MAPK、ERK 及 JNK 的 mRNA 水平均进一步提升（P<0.05，P<0.001，

P<0.001）；与血管内皮生长因子高剂量组相比，血管内皮生长因子+抑制剂组中 p38 MAPK、ERK 和

JNK 的表达量显著降低（P<0.001，P<0.001，P<0.001）。 

 

注：与对照 2 组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，###P<0.001；与血管内皮生长因子高剂量组相比，&&&P<0.001。 

图 5 VEGF 对 HPAEpiC 细胞 p38 MAPK、ERK 及 JNK mRNA 表达的影响（x̄±s，n=8） 

Note. Compared with control group 2, *P<0.05, **P<0.01. Compared with model group, #P<0.05, ###P<0.001. Compared with VEGF-H 

group, &&&P<0.001. 

Figure 5 Effects of VEGF on the mRNA expressions of p38 MAPK, ERK and JNK in HPAEpiC cells(x̄±s，n=8) 
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2.6 VEGF对小鼠肺纤维化的影响 

如图 6A 所示，博来霉素处理使得小鼠肺组织羟脯氨酸含量相比对照 1 组显著升高（P<0.001），

在此基础上的地塞米松处理能够降低羟脯氨酸含量（P<0.001），而 VEGF 处理进一步提升羟脯氨酸

水平（P<0.001）。丝裂原活化蛋白激酶抑制剂组相比血管内皮生长因子组小鼠肺组织羟脯氨酸含量

则显著降低（P<0.01）。如图 6B 所示，HE 染色与 Masson 染色结果表明，对照 1 组小鼠肺组织结构

完整，无炎症及胶原蛋白沉积。与之相比，博来霉素组肺泡结构破坏明显，肺泡间隔增宽肺泡壁增

厚、水肿，伴有炎性浸润和胶原纤维沉积。地塞米松组上述症状改善显著，血管内皮生长因子组小鼠

肺纤维化情况加重，而丝裂原活化蛋白激酶抑制剂组小鼠肺纤维化情况有所好转。 

 

注：A：小鼠肺组织羟脯氨酸含量；B：小鼠肺组织 HE 和 Masson 染色（40×）。与对照 1 组相比，***P<0.001；与博来霉素组相

比，###P<0.001；与血管内皮生长因子组相比，&&P<0.01。 

图 6 VEGF 对小鼠肺纤维化的影响（x̄±s，n=8） 

Note. A: Hydroxyproline content in mice lung tissue. B: HE and Masson staining of mice lung tissue (40×). Compared with control group 

1, ***P<0.001. Compared with bleomycin group, ###P<0.001. Compared with VEGF group, &&P<0.01. 

Figure 6 Effects of VEGF on pulmonary fibrosis in mice(x̄±s, n=8) 

2.7 VEGF在体内对 p38 MAPK信号通路的影响  

如图 7 所示，与对照 1 组相比，博来霉素组中 p-p38 MAPK、ERK 和 JNK 的表达显著增加

（P<0.001，P<0.01，P<0.001）；与博来霉素组相比，血管内皮生长因子组的 p-p38 MAPK、ERK 及

JNK 蛋白水平均进一步提升（P<0.01，P<0.01，P<0.05），地塞米松组上述蛋白含量减少（P<0.05，

P<0.05，P<0.05）；与血管内皮生长因子组相比，丝裂原活化蛋白激酶抑制剂组中 p-p38 MAPK、

ERK 和 JNK 的表达量显著降低（P<0.01，P<0.05，P<0.05）。 
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注：与对照 1 组相比，**P<0.01，***P<0.001；与博来霉素组相比，#P<0.05，##P<0.01；与血管内皮生长因子组相

比，&P<0.05，&&P<0.01。 

图 7 VEGF 对小鼠肺组织 p-p38 MAPK、ERK 及 JNK 蛋白表达的影响（x̄±s，n=8） 

Note. Compared with control group 1, **P<0.01, ***P<0.001. Compared with bleomycin group, #P<0.05, ##P<0.01. Compared with VEGF 

group, &P<0.05, &&P<0.01. 

Figure 7 Effects of VEGF on the protein expressions of p-p38 MAPK, ERK and JNK in mouse lung tissue(x̄±s，n=8) 

3讨论 

肺泡壁重塑的发生不仅涉及肺泡的结构变化，还与气道的纤维化及血管重构等并发症密切相关。

VEGF 是一种重要的促血管生成因子，在肺部疾病中通过调节肺血管的结构和功能影响气道炎症 [19]，

还可能参与慢性阻塞性肺疾病的气道重塑过程，是导致患者肺功能降低的影响因子之一[20]。本研究首

先发现 VEGF 对肺泡上皮细胞存活率呈现明显的剂量依赖性效应，低剂量 VEGF（2.5~5 ng/mL）显著

提高细胞存活率，而高剂量 VEGF（20~40 ng/mL）则明显抑制细胞活性。这一发现与既往研究相吻

合，即 VEGF 在生理浓度下对内皮细胞具有保护作用，但过度表达可能导致细胞功能紊乱[21]。本研

究结果进一步显示，高浓度 VEGF 诱导 HPAEpiC 细胞 Caspase-3 水平升高。Caspase-3 是细胞凋亡过

程中的主要终末剪切酶，常用作检测细胞凋亡的标志蛋白[22]。以上内容提示高浓度 VEGF 可能诱导

细胞凋亡，结合本研究肺纤维化背景，提示病理状态下补充低剂量 VEGF 可能改善细胞存活微环境，

而高剂量 VEGF 则可能打破细胞信号平衡，反而加剧细胞损伤，其具体作用可能受疾病状态影响。 

在肺泡壁重塑的机制中，ECM 的重塑扮演着核心角色。正常情况下，肺部 ECM 由大分子紧密连

接蛋白如黏附蛋白、纤维蛋白和胶原蛋白组成，维持肺稳态及其细胞间相互作用 [23]。有研究指出，E-

cadherin 直接参与肺泡Ⅰ型上皮细胞向Ⅱ型上皮细胞的转化，在肺纤维化中通常呈低表达水平 [24]。

Elastin 是最稳定的 ECM 蛋白之一，其纤维比例的变化或被 Caspase 家族降解可能导致肺部血管疾

病、肺动脉高压甚至肺动脉硬化[25]。Collagen 则是肺组织 ECM 中胶原的主要成分[26]。肺组织 ECM

与肺纤维化关系最为密切，肺组织损伤后，ECM 过量沉积于肺间质，使肺结构破坏，肺泡膜增厚，

最终发生呼吸衰竭[27]。本研究体内试验结果表明，VEGF 处理显著加重了博来霉素诱导的肺纤维化，

表现为更严重的羟脯氨酸含量升高、肺泡结构破坏和胶原沉积，和以上发现一致。体外结果显示，

VEGF 能够促进 ECM 蛋白的生成，抑制 p38 MAPK 通路后 ECM 蛋白减少。进一步实验结果发现，

VEGF 能够激活 p38 MAPK 通路，促进该通路相关蛋白及 mRNA 的产生。在体内 VEGF 也可通过激

活 p38 MAPK 通路，加重小鼠肺纤维化情况。 

MAPK 家族包括 ERK，JNK 和 p38 MAPK，可被多种促炎细胞因子激活，调控下游转录因子、

信号转导蛋白和功能酶[28]。p38 是 MAPK 信号家族的主要成员之一，其水平升高与肺部血管收缩和

重塑有关，通常伴随气道上皮细胞结构的破坏和炎症形成[29]。多项研究表明，p38 MAPK 信号通路参

与了哮喘的炎症反应和气道重塑，并与肺组织 ROS 水平升高和炎性浸润直接相关[30, 31]。本研究通过

RT-qPCR 和 Western blot 实验共同证实 VEGF 能够显著激活 p38 MAPK、ERK 和 JNK 通路，和前人

的研究结果相符。尤其值得注意的是，VEGF 对 p38 MAPK 的激活效应最为显著，这与本团队前期在

慢性高氧肺损伤模型中的发现形成呼应[11]。本研究还发现，p38 MAPK 抑制剂处理后各通路蛋白表达

表现出同步下降现象，提示 VEGF 可能通过上游共同节点调控 MAPK 家族多个成员。同时，p38 
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MAPK 抑制剂部分逆转了本研究中 VEGF 诱导的变化，表明 p38 MAPK 可能是 MAPK 家族中和肺泡

壁重塑最为相关的调控因子，但其具体作用仍需进一步探究。 

本研究仍存在一定局限性，未深入探究 VEGF 与其特异性受体在 p38 MAPK 通路激活中的具体分

子机制，也未进一步阐明其与 ERK/JNK 是否存在交叉干扰关系。未来研究可结合临床样本，深入解

析 p38 MAPK 与 ERK、JNK 或其他潜在信号通路的交互作用，并开展更全面的体内功能验证实验。 

综上所述，本研究阐明了 VEGF 调控 p38 MAPK 通路介导肺泡壁重塑的分子机制，为深入了解

VEGF 在肺部纤维化及其他相关疾病中的作用机制提供了新的思路，也为未来开发针对 VEGF 通路的

治疗策略提供了理论依据。 
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