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摘要　 目的　 探讨孕期缺氧对成年雄性子代大鼠肺动脉血

管功能的影响及机制。 方法 　 将清洁级 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 孕

鼠随机分为缺氧组和对照组。 缺氧组孕鼠在孕期第 １０ ～ ２０
天放入缺氧箱（１０. ５％ 氧气和 ８９. ５％ 氮气）中；对照组孕鼠

在常氧下饲养（２１％氧气）。 两组孕鼠第 ２１ 天取出后自然分

娩，断奶后将雄性子代饲养至 ４ 月龄。 ４ 月龄雄性子代大鼠

用 ４％水合氯醛麻醉，分离出肺动脉进行血管功能和分子生

物学等相关实验。 结果　 与对照组相比，缺氧组大鼠肺动脉

对苯肾上腺素（ＰＥ）诱导的收缩反应减弱（Ｐ ＜ ０. ００１）；而乙

酰胆碱（ＡＣＨ）和硝普钠（ＳＮＰ）诱导的肺动脉的舒张反应在

两组之间没有差异。 与对照组相比，缺氧组肺血管中 Ｌ 型电

压门控钙离子通道 （ Ｃａｖ１. ２ ） 的 ｍＲＮＡ 水平降低 （ Ｐ ＜
０. ００１）、蛋白表达量下降（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论　 孕期缺氧导致

成年雄性子代大鼠 ＰＥ 介导的肺动脉血管收缩反应减弱，这
与肺血管中 Ｃａｖ１. ２ 基因的表达下调有关。
关键词　 孕期缺氧；肺动脉；血管收缩；血管舒张；钙离子通

道
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　 　 许多成人疾病的发生，其病因往往可以追溯至

儿童、婴幼儿甚至胎儿期。 近期大量研究［１ － ２］表明：
孕期多种不良因素（母体、遗传或环境）均不同程度

影响宫内胎儿发育，这为成年后患心血管等疾病埋

下“病根”。 在胎儿发育晚期，肺循环经历了一系列

的结构和功能变化，胎盘的气体交换转变为肺的气

体交换，因此肺循环特别容易受到缺氧的影响。 孕

期宫内缺氧是胎儿发育过程中最为常见的不良因

素［３ － ４］。 已有大量研究［５ － ９］ 表明，孕期缺氧可影响

子代冠状动脉、脑动脉、肾动脉等血管的功能。 而孕

期缺氧对子代肺动脉的影响及其机制知之甚少。 该

研究主要围绕孕期缺氧对成年雄性子代大鼠肺动脉

血管功能的影响及机制进行探讨。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠清洁级，
雌性大鼠体质量 ２４０ ～ ２６０ ｇ，雄性大鼠体质量 ２８０ ～
３００ ｇ，由苏州大学医学部实验动物中心提供，生产许

可证号：ＸＣＹＫ ２００２⁃２００８，使用许可证号：ＳＹＸＫ ２００２⁃
００３７。
１． ２ 　 主要试剂 　 硝普钠 （ ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ，
ＳＮＰ）、乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌ ｃｈｏｌｉｎｅ， ＡＣＨ）、苯肾上腺素

（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ， ＰＥ）、２⁃氨基乙基联苯基硼酸酯（２⁃
ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌ ｄｉｐｈｅｎｙｌｂｏｒｉｎａｔｅ， ２ＡＰＢ）、硝苯地平（ｎｉｆｅ⁃
ｄｉｐｉｎｅ， ＮＩＦＥ）和 ５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃
ＨＴ）购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司。
１． ３　 主要仪器　 Ｃｈａｒｔ ７ Ｐｏｗｅｒｌａｂ 购自澳大利亚 ＡＤ
Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司；Ｍｙｏｇｒａｐｈ Ｓｙｓｔｅｍ 购自美国 Ｒａｄｎｏｔｉ
ＬＬＣ 公司；荧光 ＰＣＲ 仪、ＮａｎｏＤｒｏｐ 购自上海赛默飞

世尔科技有限公司；ＭＬ⁃ＩＩＣＢ 数字智能测氧仪购自

北京航天鹏诚仪器仪表有限公司。
１． ４　 常用缓冲液 　 ＨＥＰＥＳ 缓冲液：氯化钠 １６. ５８
ｇ、氯化钾 ０. ７ ｇ、ＨＥＰＥＳ ４. ７６ ｇ、ＥＤＴＡ ０. ３８ ｇ、葡萄

糖 １. ９８ ｇ、磷酸二氢钾 ０. ３２ ｇ、七水硫酸镁 ０. ８４ ｇ、
二水氯化钙 ０. ８２ ｇ，单蒸水定容到 ２ ０００ ｍｌ，用氢氧

化钠调节 ｐＨ 值至 ７. ３５ ～ ７. ４５。
１． ５　 实验方法

１． ５． １　 动物模型制备 　 将 ＳＤ 雌性和雄性大鼠饲

养在同一房间里，室内温度设为 ２２℃，每天各 １２ ｈ
光照和黑暗，并提供标准饲料和水。 取 ３ 月龄雄性

和雌性大鼠 １ ∶ １ 进行交配。 交配一晚后检查雌性

大鼠是否有阴道栓。 如果有阴道栓，说明雌性大鼠

成功受孕，记为妊娠的第 １ 天。 将受孕成功的雌性

大鼠随机分为两组。 其中一组在正常条件下饲养

（２１％ Ｏ２），直至分娩，作为对照组；另一组在妊娠第

１０ 天置于缺氧箱中饲养（１０. ５％ Ｏ２ 和 ８９. ５％ Ｎ２），
至妊娠第 ２１ 天，作为缺氧组。 缺氧箱每天打开 １ 次

用于替换垫料、食物和水，用钠石灰来吸收呼吸作用

产生的水和二氧化碳。 缺氧组和对照组孕鼠生下胎

鼠，待子代断奶后，继续将雄性后代养至 ４ 月龄进行

动物实验。
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１． ５． ２　 血管实验　 用 ４％水合氯醛将雄性子代大鼠

麻醉后固定于托盘上，快速取出肺脏，立即浸泡在

ＨＥＰＥＳ 缓冲液中；在显微镜下轻柔地分离出肺动脉，
将肺动脉剪成３ ｍｍ 左右的血管环，置于冰上备用；在
血管浴槽中加入 ５ ｍｌ ３７℃ ＨＥＰＥＳ 缓冲液，在显微镜

下，用两根钢丝将肺动脉血管环固定于血管浴槽中的

螺丝上；将血管浴槽与 Ｐｏｗｅｒｌａｂ 转换器连接，向血管

浴槽中持续通入适量的氧气；在电脑上打开 Ｃｈａｒｔ ７
软件，将血管的张力调整至生理状态，并让血管环稳

定 ３０ ｍｉｎ。 以 ６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氯化钾 ２００ μｌ 刺激血管，当
血管收缩强度达到最大时，用 ３７℃ ＨＥＰＥＳ 缓冲液冲

洗 ３ 遍，待血管稳定后再重复刺激 ２ 次。 当收缩反应

达到最大值后，记录并计算血管的平均收缩强度。 用

３７℃ ＨＥＰＥＳ 缓冲液冲洗 ３ 遍，待血管张力稳定至基

线后，以５０ μｌ １０ －４ ｍｏｌ ／ Ｌ 的５⁃ＨＴ 诱导血管收缩达到

平台后，立即加入累积浓度梯度的 ＡＣＨ（１０ －９ ～ １０ －４

ｍｏｌ ／ Ｌ）和 ＳＮＰ（１０ －９ ～１０ －４ ｍｏｌ ／ Ｌ）；或用累积浓度梯

度 ＰＥ（１０ －９ ～１０ －４ ｍｏｌ ／ Ｌ）刺激肺动脉血管环；或孵育

Ｌ⁃型钙离子通道（Ｌ⁃ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＬＴＣＣｓ）阻
断剂 ＮＩＦＥ 或三磷酸肌醇 （ Ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃１，４，５⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ， ＩＰ３）受体阻滞剂 ２ＡＰＢ 后，观察离体肺动脉血

管环对累积浓度梯度 ＰＥ 的收缩反应。
１． ５． ３ 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测肺组织中 ｍＲＮＡ 水平 　 使用

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取肺动脉 ＲＮＡ，并使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 分光

光度计定量。 用 Ｔａｋａｒａ 逆转录试剂盒对 ＲＮＡ 进行

逆转得到 ｃＤＮＡ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，使用 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ Ｓｕｐｅｒｍｉｘ Ｔａｑ 试剂盒，ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测成年子代雄

性大鼠肺动脉肾上腺素能 α１Ａ 受体（ＡＤＲＡ１Ａ）、肾
上腺素能 α１Ｄ 受体（ＡＤＲＡ１Ｄ）、肾上腺素能 α２Ｂ 受

体（ＡＤＲＡ２Ｂ）、肾上腺素能 α２Ｃ 受体（ＡＤＲＡ２Ｃ）、肾
上腺素能 β１ 受体（ＡＤＲＢ１）、肾上腺素能 β２ 受体

（ＡＤＲＢ２）、肾上腺素能 β３ 受体（ＡＤＲＢ３）、Ｃａｖ１. ２、Ｔ 型

钙离子通道（Ｃａｖ３. ２）的 ｍＲＮＡ 水平。 以 ＧＡＤＰＨ 为

内参，基因表达的相对定量采用 ２ －△△Ｃｔ法计算得出。
１． ５． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 取 ３０ ｍｇ 肺动脉血管组

织研磨成粉末，将粉末转移到 １. ５ ｍｌ ＥＰ 管中，加入

ＲＩＰＡ 裂解液，置于冰上，反复静置斡旋数十次；待管

内无明显沉淀，置 ９５ ℃水浴锅中加热 １５ ｍｉｎ。 配制

浓缩胶和分离胶，取上清液进行 ＳＤＳ ＰＡＧＥ 凝胶电

泳。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参，检测灰度值，对 Ｃａｖ１. ２ 蛋

白的表达水平进行定量分析。
１． ６ 　 统计学处理 　 统计学分析采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ５. ０１ 数据分析软件，所有数据用 �ｘ ± ｓ 表示。
对数据采用双因素方差分析和两样本均数 ｔ 检验，Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＡＣＨ 和 ＳＮＰ 介导的肺动脉舒张反应 　 缺氧

组成年子代雄性大鼠的肺动脉血管环对 ＡＣＨ 介导

的舒张效应与对照组比较，差异无统计学意义（Ｆ ＝
０. ２２０ ８）（图 １Ａ）；缺氧组肺动脉血管环对 ＳＮＰ 介

导的舒张效应与对照组比较，差异无统计学意义（Ｆ
＝ ０. ５０２ ５）（图 １Ｂ）。

图 １　 ＡＣＨ 和 ＳＮＰ 介导两组子代肺动脉的舒张反应

Ａ：累积浓度 ＡＣＨ 诱导的舒张反应；Ｂ：累积浓度 ＳＮＰ 介导的舒张反应
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２． ２　 ＰＥ 介导的肺动脉收缩反应　 肺动脉对苯肾上

腺素均有剂量依赖性收缩反应，缺氧组 ＰＥ 引起的

肺动脉收缩强度低于对照组 （ Ｆ ＝ ４. ０７７， Ｐ ＜
０. ００１）（图 ２Ａ），对 ＰＥ 介导的最大收缩反应低于对

照组（Ｐ ＜ ０. ００１） （图 ２Ｂ）；两组肺动脉最大收缩强

度分别达到 ＫＣＬ 引起的收缩强度的 （ １４. ２８ ±
２. ５７２）％和（６. ３２０ ± ０. ７１２）％ （ ｔ ＝ ４. ２１２）（表 １）。

图 ２　 ＰＥ 介导两组子代肺动脉的收缩反应

Ａ：累积浓度梯度 ＰＥ 介导的收缩反应；Ｂ：累积浓度 ＰＥ 诱导的最

大收缩强度；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

表 １　 肺动脉对不同累积浓度 ＰＥ 反应的比较

浓度（ｍｏｌ ／ Ｌ） 对照组 缺氧组

１０ － ９ ０． ２３ ± ０． ０８９ ０． ０９ ± ０． １４１
１０ － ８ ２． ０５ ± １． ０６５ ０． ７２ ± ０． １８５
１０ － ７ ５． ６２ ± １． ４５６ １． ３７ ± ０． ３０７
１０ － ６ １２． １９ ± ２． ５４８ ２． ５１ ± ０． ５４５∗

１０ － ５ １３． ３６ ± ２． ６８９ ５． ３２ ± ０． ６８９＃＃

１０ － ４ １４． ２８ ± ２． ５７２ ６． ９２ ± ０． ７１２▲▲▲

　 　 与对照组 １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与对照组 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 比

较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与对照组 １０ － ４ ｍｏｌ ／ Ｌ 比较：▲▲▲Ｐ ＜ ０. ００１

２． ３　 ＰＥ 介导的肺动脉收缩反应与 ＬＴＣＣｓ 有关　
用 ＮＩＦＥ 阻断 ＬＴＣＣｓ 后，肺动脉对 ＰＥ 引起的收缩反

应均减弱，且敷药后两组之间的收缩强度没有差异

（图 ３Ａ）；孵育 ＮＩＦＥ 后，缺氧组 ＰＥ 引起的肺动脉最

大收缩效应与对照组之间差异没有统计学意义（图
３Ｂ）；两组肺动脉最大收缩强度分别达到 ＫＣＬ 引起

的收 缩 强 度 的 （ ２. ７７ ± ０. ６０８ ）％ 和 （ １. ９６ ±
０. ２３４）％ （表 ２）。 用 ２ＡＰＢ 阻断 ＩＰ３ 受体后，ＰＥ 引

起的肺动脉的收缩反应均减弱，且敷药后两组比较，
缺氧组仍低于对照组（Ｆ ＝ ２. ３４２， Ｐ ＜ ０. ０５） （图

３Ｃ）；孵育 ２ＡＰＢ 后，缺氧组 ＰＥ 引起的肺动脉最大

收缩效应仍低于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）（图 ３Ｄ）；两组肺

动脉最大收缩强度分别达到 ＫＣＬ 引起的收缩强度

的（８. ９６ ± ０. ９８０）％和（３. ２３ ± ０. ３６２）％ （表 ２）。
２． ４　 肺动脉中 ＰＥ 受体、Ｃａｖ１. ２ 和 Ｃａｖ３. ２ 的 ｍＲ⁃
ＮＡ 水平　 与对照组相比，缺氧组肺动脉血管 ＰＥ 的

图 ３　 ＰＥ 介导两组子代肺动脉血管收缩与 ＬＴＣＣ 和 ２ＡＰＢ 的关系

Ａ：离体肺动脉血管环对 ＰＥ、ＮＩＦＥ ＋ ＰＥ 的反应；Ｂ：离体肺动脉血管环对 ＰＥ、ＮＩＦＥ ＋ ＰＥ 的最大收缩强度；Ｃ：离体肺动脉血管环对 ＰＥ、２ＡＰＢ
＋ ＰＥ 的收缩反应；Ｄ：离体肺动脉血管环对 ＰＥ、２ＡＰＢ ＋ ＰＥ 的最大收缩强度；１：对照组；２：缺氧组；３：对照组 ＋ ＮＩＦＥ；４：缺氧组 ＋ ＮＩＦＥ；５：对照组

＋ ２ＡＰＢ；６：缺氧组 ＋ ２ＡＰＢ； 与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与对照组 ＋ ２ＡＰＢ 比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ４　 肺动脉血管 ＰＥ 和 ＬＴＣＣｓ相关受体 ｍＲＮＡ 的表达情况

与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

表 ２　 肺动脉对孵育 ＮＩＦＥ 或 ２ＡＰＢ 后不同累积浓度 ＰＥ 反应的比较

浓度

（ｍｏｌ ／ Ｌ）
对照组 ＋

ＮＩＦＥ
缺氧组 ＋

ＮＩＦＥ
对照组 ＋
２ＡＰＢ

缺氧组 ＋
２ＡＰＢ

１０ －９ ０． ２１ ±０． １３０ ０． ２３ ±０． １１４ ０． ７１ ±０． ８５３ ０． ２４ ±０． １０１
１０ －８ ０． １９ ±０． １４１ ０． ２５ ±０． １０１ １． ４２ ±１． ０８０ ０． ２９ ±０． １２１
１０ －７ ０． ４２ ±０． ２４６ ０． ５１ ±０． ０９１ ２． ７８ ±１． ０３０ ０． ３１ ±０． １６５
１０ －６ ２． ３１ ±０． ６２８ １． ５７ ±０． ３１８ ５． ８６ ±１． ０６７ ０． ９１ ±０． １２４∗

１０ －５ ２． ４８ ±０． ６２２ １． ８３ ±０． ２５９ ７． ９７ ±１． ０６７ ２． ９８ ±０． ５２３＃

１０ －４ ２． ７７ ±０． ６０８ １． ９６ ±０． ２３４ ８． ９６ ±０． ９８０ ３． ２３ ±０． ３６２▲▲▲

　 　 与对照组 ＋ ２ＡＰＢ １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与对照组 ＋ ２ＡＰＢ １０ － ５

ｍｏｌ ／ Ｌ 比较：＃Ｐ ＜０. ０５；与对照组 ＋２ＡＰＢ １０ － ４ ｍｏｌ ／ Ｌ 比较：▲▲▲Ｐ ＜０. ００１

Ａ 型受体 ［ ＡＤＲＡ１Ａ （ ｔ ＝ ０. ８７３ ８）、ＡＤＲＡ１Ｄ （ ｔ ＝
０. ４０２ ７ ）、 ＡＤＲＡ２Ｂ （ ｔ ＝ １. １６５ ） 和 ＡＤＲＡ２Ｃ （ ｔ ＝
０. ６０９ ４ ）］ 和 Ｂ 型受体 ［ ＡＤＲＢ１ （ ｔ ＝ ０. ２６８ ２ ）、
ＡＤＲＢ２（ ｔ ＝ ０. ４０５３）和 ＡＤＲＢ３（ ｔ ＝ ０. ６５６ ９）］的 ｍＲ⁃
ＮＡ 水平没有变化 （图 ４ ）； 缺氧组肺动脉血管

Ｃａｖ１. ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平低于对照组（Ｐ ＜ ０. ００１，ｔ
＝ ４. ８５９），而 Ｃａｖ３. ２ 的 ｍＲＮＡ 表达在两组之间没

有差异（ ｔ ＝ ０. １６２４）（图 ４）。
２． ５ 　 肺动脉血管中 Ｃａｖ１. ２ 的蛋白水平 　 与对照

组比较，缺氧组肺动脉血管中 Ｃａｖ１. ２ 的蛋白水平降

低（Ｐ ＜ ０. ０１， ｔ ＝ ５. ３１３）（图 ５）。

图 ５　 肺动脉血管 Ｃａｖ１. ２ 的蛋白表达情况

与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 本研究表明孕期缺氧可导致成年雄性子代大鼠

肺动脉血管对苯肾上腺素引起的收缩反应减弱，且
此收缩反应减弱主要与 Ｃａｖ１. ２ 表达下调有关，而与

胞内钙释放通路和苯肾上腺素受体的表达无关。 孕

期缺氧并不影响成年雄性子代大鼠肺动脉血管的舒

张功能。
肾上腺素能受体广泛分布于外周血管参与血管

张力的调节。 本研究显示孕期缺氧成年子代肺动脉

对苯肾上腺素介导的收缩减弱与其受体无关，可能

由平滑肌细胞内的其他收缩机制引起的。 血管平滑

肌细胞胞内 Ｃａ２ ＋ 浓度，在血管收缩中起着关键作

用［１０］。 在阻力血管中，胞内 Ｃａ２ ＋ 浓度升高主要有

内质网 Ｃａ２ ＋ 释放和外 Ｃａ２ ＋ 内流介导完成。 ＩＰ３Ｒｓ
是一种广泛表达于内质网膜上的 Ｃａ２ ＋ 释放通道，本
研究显示通过抑制血管环 ＩＰ３Ｒｓ 后，缺氧子代肺血

管环对苯肾上腺素的收缩反应仍明显减弱，这说明

孕期缺氧导致子代肺血管收缩功能减弱与内质网

ＩＰ３Ｒｓ 介导内 Ｃａ２ ＋ 释放无关。 细胞外 Ｃａ２ ＋ 进入细

胞内主要通过电压门控 Ｃａ２ ＋ 通道，其中 ＬＴＣＣｓ 家族

中 Ｃａｖ１. ２ 通道对调节平滑肌细胞 Ｃａ２ ＋ 浓度至关重

要［１０］。 本研究表明通过抑制血管环 ＬＴＣＣｓ 后，缺氧

子代肺血管环对苯肾上腺素的收缩反应与对照组间

无明显差异，这说明孕期缺氧导致子代肺血管收缩

功能减弱与细胞膜 ＬＴＣＣｓ 介导外 Ｃａ２ ＋ 内流有关。
肺动脉平滑肌细胞内钙稳态的破坏被认为是肺

动脉高压发病的一个重要触发因素［１１ － １２］。 在以往

的研究［１２］ 中缺氧可导致子代肺动脉血管 ＬＴＣＣｓ 表

达上调。 本研究显示孕期缺氧下调子代大鼠肺动脉

中 Ｃａｖ１. ２ 的表达。 肺循环作为一个高流量和低压

力的系统，旨在优化气体交换过程，因此这一差异可

能是机体的保护效应：Ｃａｖ１. ２ 下调极有可能是对缺

氧诱导的高收缩的代偿性保护，从而提高肺循环血
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流量。
本研究表明孕期缺氧降低成年雄性子代大鼠肺

动脉血管的收缩能力。 这与以往提出的急性缺氧引

起肺动脉高压、肺动脉收缩增强截然不同［１２］。 此

外，以往的研究［５ － ８］发现，孕期缺氧可导致成年子代

肠系膜、肾动脉及大脑中动脉的收缩功能增加，而本

研究显示孕期缺氧导致子代肺血管收缩降低，这说

明孕期缺氧对子代血管功能的影响因血管类型的不

同而不同。 本研究创新性的从离子通道水平揭示孕

期缺氧导致子代肺血管功能障碍的机制；研究结果

提示应加强孕期发生缺氧胎儿出生后的随访，也为

产前孕期缺氧子代心血管疾病的临床治疗提供实验

支持。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｏｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｃｈａｍｂｅｒ （ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ８９. ５％ ｎｉ⁃
ｔｒｏｇｅｎ ｇａｓ ａｎｄ １０. ５％ ｏｘｙｇｅｎ） ｆｒｏｍ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄａｙ １０ｔｈ ｔｏ ２０ｔｈ． Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｕｎｄｅｒ
ｎｏｒｍａｌ ｏｘｙｇｅｎ． Ａｌｌ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔａｎｄａｒｄ ｒａｔ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｔａｐ ｗａｔｅｒ， ａｎｄ ａｌｌｏｗｅｄ ｔｏ ｇｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｎａｔｕｒａｌｌｙ． Ａｆｔｅｒ
ｗｅａｎｉｎｇ， ｔｈｅ ｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ｔｏ ４ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ． Ｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｌｏｒａｌ ｈｙｄｒａｔｅ，
ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｗａｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ （ＰＥ）⁃ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐｒｅｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｗａｓ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｃｅｔｙｌ ｃｈｏｌｉｎｅ （ＡＣＨ）⁃ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒａｔｅ （ＳＮＰ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｓ⁃
ｔｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｃａｖ１． ２ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｐ ＜ ０. ０１） ａｎｄ ｍＲＮＡ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ （Ｐ ＜ ０. ００１） ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｐｒｅｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＰＥ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｖ１. ２ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｐｒｅｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ； ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ； ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ； ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ； ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ
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