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摘要：目的　探究儿茶素（ＣＡＴ）通过介导肠道缺氧诱导因子 －２α（ＨＩＦ２α）铁代
谢途径对高原红细胞增多症模型小鼠的作用机制。方法　ＳＰＦ级Ｂａｌｂ／ｃ雄性小
鼠随机分为对照组（饲养于正常大气压环境：中国青海省东北部，海拔２２６０ｍ，
北纬３６°７３′，东经１０１°７５′，不做任何处理）、模型组（饲养于高原低氧环境：中国
青海省西南部某地，海拔４２０８ｍ，北纬３２°９０′，东经９５°２５′，不做任何处理）、
实验组（基于模型组，于第２９至第３５ｄ每天１次灌胃１００ｍｇ·ｋｇ－１ＣＡＴ）和
ｏｅ－ＨＩＦ２α组（基于实验组，于第 ３４至 ３５ｄ，每天尾静脉注射慢病毒包被的
ｏｅ－ＨＩＦ２α质粒）。用实时荧光定量聚合酶链式反应检测肠组织 ＨＩＦ２αｍＲＮＡ
相对表达水平；用蛋白质印迹法检测肠组织中ＨＩＦ２α、Ｂ细胞淋巴瘤－２（Ｂｃｌ－２）、
Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、剪切型半胱氨酸 －天冬氨酸蛋白酶 ３（Ｃｌｅａｖｅｄ－
Ｃａｓｐａｓｅ３）、铁转运蛋白（ＦＰＮ）、转铁蛋白受体（ＴＦＲＣ）、骨髓红细胞中 ＧＡＴＡ结
合因子１（ＧＡＴＡ－１）和促红细胞生成素受体（ＥｐｏＲ）蛋白相对表达水平；用全自
动血液分析仪检测外周血中血红蛋白、红细胞计数和红细胞压积水平；用分光光

度法检测肠组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）的活
力及丙二醛（ＭＤＡ）含量；用免疫荧光染色实验检测肠组织中铁蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）的
阳性表达。结果　对照组、模型组和实验组的ＨＩＦ２αｍＲＮＡ相对表达水平分别
为１００±０１８、１６１±０１６和１２１±０１３；对照组、模型组、实验组和ｏｅ－ＨＩＦ２α
组的 血 红 蛋 白 水 平 分 别 为 （１３２９１±１１４４）、（２２１３７±２６９２）、
（１７８６５±１９３２）和（２０６３３±２１３７）ｇ· Ｌ－１，红细胞计数水平分别为
（４７９±０７５）、（９２６±１１１）、（６０８±１０３）和（７７４±０９６）×１０１２·Ｌ－１，红细
胞压积水平分别为（４４１７±４０６）％、（６３５８±６３８）％、（５１７９±４４５）％和
（５８２４±５０７）％，ＧＡＴＡ－１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１７、
２０３±０３３、１５２±０１９和１８０±０２３，ＥｐｏＲ相对表达水平分别为１００±０１１、
１８３±０３１、１２９±０２０和 １６２±０２４，Ｆｅｒｒｉｔｉｎ相对荧光强度分别为
１００±０１２、７８６±０９７、２９７±０４９和４７５±０５１，ＦＰＮ蛋白相对表达水平分
别为１００±０１４、１６９±０２５、１３１±０１８和１５２±０１９，ＴＦＲＣ蛋白相对表达
水平分别为１００±０１０、２１８±０２３、１６７±０１５和１８６±０１５。模型组上述
指标与对照组相比，实验组与模型组相比，ｏｅ－ＨＩＦ２α组与实验组相比，在统计
学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　ＣＡＴ可以通过介导肠道ＨＩＦ２α
表达，抑制高原红细胞增多症小鼠肠道中细胞凋亡、氧化应激和铁代谢亢进，

对高原红细胞增多症发挥防治作用。
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ｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨＩＦ２αｍＲＮＡｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ２α，Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２（Ｂｃｌ－２），Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ），
ｃｌｅａｖｅｄ－ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ３（Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３），ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ（ＦＰＮ），ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＦＲＣ）
ｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１（ＧＡＴＡ－１）ａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥｐｏＲ）ｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ；ａｕｔｏｍａｔｉｃｈｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎａｌｙｚｅｒｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔａｎｄｈｅｍａｔｏｃｒｉｔｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ；ｔｈｅｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ－Ｐｘ）ａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ）ｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ；ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｅｒｒｉｔｉｎ
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ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥｐｏＲｗｅｒｅ１００±０１１，１８３±０３１，１２９±０２０ａｎｄ１６２±０２４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＦｅｒｒｉｔｉｎｗｅｒｅ１００±０１２，７８６±０９７，２９７±０４９ａｎｄ４７５±０５１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＦＰＮｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１４，１６９±０２５，１３１±０１８ａｎｄ
１５２±０１９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＦＲＣｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１０，２１８±０２３，
１６７±０１５ａｎｄ１８６±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅ－ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎ
ｏｅ－ＨＩＦ２αｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣＡＴｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅｉｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＨＩＦ２α，ａｎｄｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｔｅｃｈｉｎ；ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ；ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－２α；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ；
ｉｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　高原红细胞增多症（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ，
ＨＡＰＥ）是发生于青藏高原常住人群中的一种慢性
高原病，以红细胞代偿性过度增殖和严重低氧血症

为核心特征，发病率高达５％ ～１８％［１］。传统研究

多聚焦于提高由急性高原缺氧引起的心、脑、肺等

终末器官损伤的保护作用［２］。肠道作为铁吸收的

关键器官，其局部缺氧诱导因子 －２α（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－２α，ＨＩＦ２α）介导的铁代谢失衡可

能通过增加血红蛋白合成进一步加剧红细胞过度

增生［３］。课题组前期研究发现，高原低氧可激活肠

道 ＨＩＦ２α信号并上调铁代谢相关蛋白表达。沙棘
是药食两用资源，儿茶素（ｃａｔｅｃｈｉｎ，ＣＡＴ）作为其中
主要的黄酮成分，已被证实可通过抑制氧化应激和

炎症反应对心、脑、肺组织缺氧损伤发挥保护作

用［４］，但其在高原红细胞增多症肠道中的作用仍需

进一步研究。本研究旨在探讨 ＣＡＴ通过靶向肠道
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ＨＩＦ２α铁代谢途径，对高原低氧暴露的红细胞增多
症小鼠的作用及机制。

材料与方法

１　材料
实验动物　ＳＰＦ级 Ｂａｌｂ／ｃ雄性小鼠 ４０只，

６～８周龄，体质量２０～２５ｇ，购自北京华阜康生物科
技股份有限公司，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９
－０００８，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０１９－００２２。
本实验经青海大学医学院医学科学研究伦理委员会

审批（伦理批号：ＳＬ２０２１０２－１０）。
药品与试剂　ＣＡＴ，规格：每瓶 ２０ｍｇ，纯度：

≥９８％，批号：Ｓ０１ＨＢ１９１５０１，上海源叶生物科技有限
公司生产；兔源 ＨＩＦ２α、Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、剪切型半胱氨酸 －天冬氨
酸蛋白酶３（ｃｌｅａｖｅｄ－ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ３，
Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３）、ＧＡＴＡ结合因子 １（ＧＡＴＡ－
ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＧＡＴＡ －１）和 转 铁 蛋 白 受 体
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＦＲＣ）抗体，均由美国 ＣＳＴ公司
生产；兔源铁转运蛋白（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）、促红细胞生
成素受体（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥｐｏＲ）抗体及山羊抗
兔二抗，均由湖北武汉三鹰生物技术有限公司生产；

兔源铁蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）抗体，英国 Ａｂｃａｍ公司生产；超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）测定试剂
盒，北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 生 产；丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒，上海恒远生物科技
有限公司生产；谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）测定试剂盒，江苏南京建成生物
工程研究所生产。

仪器　ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６实时荧光定量聚合酶链式
反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，瑞士 Ｈｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅ公司产品；
ＳＹＳＭＥＸＸＴ－２０００ｉ全自动血液分析仪，日本希森美
康公司产品；Ｃａｒｙ６０紫外可见分光光度计，美国安捷
伦科技（中国）有限公司产品；ＢＸ５１荧光显微镜，日本
奥林巴斯株式会社产品。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

小鼠在正常大气压和氧气环境下（中国青海省东

北部，海拔２２６０ｍ，北纬３６°７３′，东经１０１°７５′）适应
性喂养１周后，将小鼠饲养于高原低氧环境（中国青
海省西南部某地，海拔 ４２０８ｍ，北纬 ３２°９０′，东经

９５°２５′）３５ｄ，进行模型构建。
２２　动物分组与处理方法

将小鼠随机分为４组：对照组、模型组、实验组和
ｏｅ－ＨＩＦ２α组，每组１０只。对照组小鼠饲养于正常大
气压环境３５ｄ，不做任何处理。模型组小鼠饲养于高
原低氧环境，不做任何处理。实验组小鼠在模型组的

基础上，于第２９至第３５ｄ每天１次灌胃１００ｍｇ·ｋｇ－１

ＣＡＴ。ｏｅ－ＨＩＦ２α组小鼠在实验组的基础上，于第３４
至 ３５ｄ，每天通过尾静脉注射慢病毒包被的
ｏｅ－ＨＩＦ２α质粒（１×１０９ＴＵ·ｍＬ－１）。
２３　生长性能测定

统计各组小鼠的体质量及采食量。

２４　 ｑＲＴ－ＰＣＲ 实验法检测小鼠肠组织中
ＨＩＦ２αｍＲＮＡ相对表达水平［６］

取各组小鼠适量回肠组织，在研钵中使用液氮冷

冻研磨成粉，取粉末 ０１ｇ，用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取总
ＲＮＡ，用分光光度计分析其浓度，随后反转成 ｃＤＮＡ，
进行ｑＲＴ－ＰＣＲ实验，以甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ － ３ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）为管家基因，用２－△△Ｃｔ法计算 ＨＩＦ－２αｍＲ
ＮＡ的相对表达水平。引物序列如下，ＨＩＦ－２α上游
引物：５′－ＧＧＡＣＡＧＣＡＡＧＡＣＴＴＴＣＣＴＧＡＧＣ－３′，下游
引物：５＇－ＧＧＴＡＧＡＡＣＴＣＡＴＡＧＧＣＡＧＡＧＣＧ －３′；
ＧＡＰＤＨ上游引物：５′－ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ
－３′，下游引物：５′－ＧＧＧＧＴＣＧＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡ－３′。
２５　蛋白质印迹法检测相关蛋白相对表达水平［７］

腹腔注射１００ｍｇ·ｋｇ－１氨基甲酸乙酯麻醉小
鼠，采血后放血处死，解剖取出完整的股骨、胫骨及

回肠组织。用 ００１ｍｏｌ·Ｌ－１１×磷酸盐缓冲液冲
洗小鼠双后肢股骨和胫骨中的骨髓液，２００目滤网
过滤后，选择密度梯度离心法分离出红细胞备用。

提取小鼠回肠组织及骨髓红细胞总蛋白，用二喹啉

甲酸试剂盒测定蛋白浓度。取样品３０μｇ经电泳、
转膜、封闭后，加入一抗（１∶１０００）于 ４℃孵育过
夜。洗膜后，加入辣根过氧化酶标记的山羊抗兔二

抗（１∶５０００）室温孵育 １ｈ，洗膜后加入增强化学
发光试剂显影，用 ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰度值。
分 别 检 测 回 肠 组 织 中 ＨＩＦ２α、Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、
Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３、ＦＰＮ和 ＴＦＲＣ及骨髓红细胞中
ＧＡＴＡ－１和 ＥｐｏＲ蛋白相对表达水平。
２６　全自动血液分析仪测定各组小鼠外周血中血液
学指标［７］

各组小鼠通过眼眶静脉丛采血１０ｍＬ，将采集到
的血液放入全自动血液分析仪样品架中对外周血中
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

的血红蛋白、红细胞计数和红细胞压积水平进行

检测。

２７　分光光度法检测各组小鼠肠组织氧化应激相关
指标

取各组小鼠回肠组织，严格按照试剂盒说明书步

骤对组织样本进行处理，用分光光度计检测肠组织中

ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ酶活及ＭＤＡ含量。
２８　免疫荧光染色实验法检测小鼠肠组织中Ｆｅｒｒｉｔｉｎ
阳性表达［８］

将各组小鼠回肠组织于 ４％多聚甲醛固定后，
常规石蜡包埋切片，石蜡切片置于 ６０℃烤片台上
烤片５ｈ，梯度脱蜡至水，常规热修复后，置于内源
性过氧化物酶封闭液中避光孵育１５ｍｉｎ，洗去封闭
液，置于含００５％体积分数吐温 ２０的磷酸盐缓冲
液中浸泡３ｍｉｎ，清洗后，滴加 Ｆｅｒｒｉｔｉｎ（１∶１００）４℃
孵育过夜，用 ＣｏｒａＬｉｔｅＰｌｕｓ７５０标记山羊抗兔二抗
（１∶１０００）室温孵育５０ｍｉｎ，用４’，６－二脒基－２－苯
基吲哚（４’，６－ｄｉｂｌａｎｋｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）
复染细胞核，抗荧光淬灭剂封片，用荧光显微镜观察

拍照。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），两两比较用ＬＳＤ－ｔ检验。

结　　果

１　ＣＡＴ对各组小鼠体质量及摄食量水平的影响
与对照组相比，模型组小鼠的体质量及摄食量均

显著降低（均 Ｐ＜０００１）。与模型组相比，实验组小
鼠的体质量及摄食量均显著升高 （Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），见表１。
２　ＣＡＴ对各组小鼠肠组织ＨＩＦ２α水平的影响

通过ｑＲＴ－ＰＣＲ法和蛋白质印迹法检测各组小
鼠肠组织中ＨＩＦ２αｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平，对照
组、模型组和实验组小鼠肠组织中的ＨＩＦ２αｍＲＮＡ相
对表达水平分别为 １００±０１８、１６１±０１６和
１２１±０１３；ＨＩＦ２α 蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别
１００±０１１、１８５±０２３和１３４±０１５，模型组的上
述指标均显著高于对照组（均 Ｐ＜０００１），实验组的
上述指标均显著低于模型组（均Ｐ＜０００１）。
３　ＣＡＴ通过 ＨＩＦ２α对各组小鼠血液学指标及红细
胞增殖水平的影响

与对照组相比，模型组小鼠外周血中血红蛋白、

红细 胞 计 数 和 红 细 胞 压 积 水 平 均 显 著 升 高

（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组小鼠外周血中
血红蛋白、红细胞计数和红细胞压积水平均显著降低

（均Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ｏｅ－ＨＩＦ２α组小鼠外
周血中血红蛋白、红细胞计数和红细胞压积水平均显

著升高（均Ｐ＜００１），见表２。
蛋白质印迹法显示：与对照组相比，模型组小

鼠骨髓中的 ＧＡＴＡ－１和 ＥｐｏＲ蛋白相对表达水平
均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验
组小鼠骨髓中的 ＧＡＴＡ－１和 ＥｐｏＲ蛋白相对表达
水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；与实验组相比，
ｏｅ－ＨＩＦ２α组小鼠骨髓中的 ＧＡＴＡ－１和 ＥｐｏＲ蛋
白相对表达水平均显著升高（均 Ｐ＜００１），见图１
和表２。
４　ＣＡＴ通过ＨＩＦ２α影响各组小鼠肠组织氧化应激

分光光度法显示：与对照组相比，模型组小鼠肠

组织 中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ －Ｐｘ酶 活 均 显 著 降 低
（均Ｐ＜０００１），ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０００１）；与
模型组相比，实验组小鼠肠组织中 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ
酶活均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），ＭＤＡ水平显
著降低（Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ｏｅ－ＨＩＦ２α组小
鼠肠组织中 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ酶活均显著降低
（均Ｐ＜００５），ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜００１），
见表３。
５　ＣＡＴ通过ＨＩＦ２α影响各组小鼠肠组织细胞凋亡

蛋白质印迹法显示：与对照组相比，模型组小

鼠肠组织中的 Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平显著降
　　
表１　各组小鼠的体质量及摄食量水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｅｉｇｈｔａｎｄｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｅｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｗｅｉｇｈｔ（ｇ） Ｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ（ｇ·ｄ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ２３６５±２２３ ５６４±０８０
Ｍｏｄｅｌ １０ １８１３±１４１ ３１７±０４２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ２１４２±１６３△△△ ４２１±０７３△△

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒａｉｓｅｄｉｎａｎｏｒｍａｌａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

（ｎｏｒｔｈｅａｓｔｅｒｎＱｉｎｇｈａｉｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ，ａｌｔｉｔｕｄｅ２２６０ｍ，３６°７３′ｎｏｒｔｈ

ｌａｔｉｔｕｄｅ，１０１°７５′ｅａｓｔｌｏｎｇｉｔｕｄｅ）ｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：

Ｒａｉｓｅｄｉｎａｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ（ａｌｏｃａｔｉｏｎｉｎｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎ

Ｑｉｎｇｈａｉｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ，ａｌｔｉｔｕｄｅ４２０８ｍ，３２°９０′ｎｏｒｔｈｌａｔｉｔｕｄｅ，９５°２５′

ｅａｓｔｌｏｎｇｉｔｕｄｅ）ｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｂａｓｅｄｏｎｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｒｏｍｄａｙ２９ｔｏ

ｄａｙ３５；ｏｅ－ＨＩＦ２αｇｒｏｕｐ：Ｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ

ｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ－ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｏｅ－ＨＩＦ２αｐｌａｓｍｉｄｂｙｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ

ｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｒｏｍ ｄａｙ３４ｔｏｄａｙ３５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， △△Ｐ ＜ ００１，
△△△Ｐ＜０００１
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图１　用蛋白质印迹法检测各组小鼠骨髓中ＧＡＴＡ结合因子１
（ＧＡＴＡ－１）和促红细胞生成素受体（ＥｐｏＲ）蛋白相对表达
水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＡＴＡ－ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ
１（ＧＡＴＡ－１）ａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥｐｏＲ）ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅ
ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

低（均 Ｐ＜０００１），Ｂａｘ和 Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白相对表达水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；与
模型组相比，实验组小鼠肠组织中的 Ｂｃｌ－２蛋白
相对表达水平显著升高（均 Ｐ＜０００１），Ｂａｘ和
Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达水平均显著降低
（均 Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ｏｅ－ＨＩＦ２α组小
鼠肠组织中的 Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平显著降
　　

低（均 Ｐ＜０００１），Ｂａｘ和Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白
相对表达水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１），图 ２
和表 ４。
６　ＣＡＴ通过ＨＩＦ２α影响各组小鼠肠组织铁代谢

免疫荧光染色实验显示：对照组、模型组、试验组

和ｏｅ－ＨＩＦ２α组小鼠肠组织中的 Ｆｅｒｒｉｔｉｎ蛋白荧光强
度分别为 １００±０１２、７８６±０９７、２９７±０４９和
　　

图 ２　蛋白质印迹法检测各组小鼠肠组织中凋亡相关蛋白相
对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ｂｃｌ－２：Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２；Ｂａｘ：Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ；

Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３：Ｃｌｅａｖｅｄ－ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ３

表２　各组小鼠血液学指标水平与骨髓中ＧＡＴＡ－１和ＥｐｏＲ蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＡＴＡ－１ａｎｄＥｐｏＲｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｕｓｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

（ｇ·Ｌ－１）

Ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ

（×１０１２·Ｌ－１）

Ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ

（％）
ＧＡＴＡ－１ ＥｐｏＲ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １３２９１±１１４４ ４７９±０７５ ４４１７±４０６ １００±０１７ １００±０１１

Ｍｏｄｅｌ １０ ２２１３７±２６９２ ９２６±１１１ ６３５８±６３８ ２０３±０３３ １８３±０３１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １７８６５±１９３２△△△ ６０８±１０３△△△ ５１７９±４４５△△△ １５２±０１９△△△ １２９±０２０△△△

ｏｅ－ＨＩＦ２α １０ ２０６３３±２１３７▲▲ ７７４±０９６▲▲ ５８２４±５０７▲▲ １８０±０２３▲▲ １６２±０２４▲▲

ＧＡＴＡ－１：ＧＡＴＡ－ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１；ＥｐｏＲ：Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ＜００１

表３　各组小鼠肠组织中氧化应激指标相对水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＳＯＤ（Ｕ·ｍｇ－１） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ·ｍｇ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１５ １００±０１２ １００±０１８

Ｍｏｄｅｌ １０ ０３４±０２７ ２０９±０３８ ０３０±００４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０６３±０１８△ １４３±０２０△△△ ０７２±０２５△△△

ｏｅ－ＨＩＦ２α １０ ０４２±０２２▲ １８２±０３１▲▲ ０４８±０２１▲

ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＧＳＨ－Ｐｘ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

４７５±０５１。与对照组相比，模型组的上述指标显著
升高（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组的上述指标
显著降低（Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ｏｅ－ＨＩＦ２α组
的上述指标显著升高（Ｐ＜０００１）。

蛋白质印迹法显示，与对照组相比，模型组小

鼠肠组织中的 ＦＰＮ和 ＴＦＲＣ蛋白相对表达水平均
显著升高（均 Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组
小鼠肠组织中的 ＦＰＮ和 ＴＦＲＣ蛋白相对表达水平
均显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；与实验组相
比，ｏｅ－ＨＩＦ２α组小鼠肠组织中的 ＦＰＮ和 ＴＦＲＣ
蛋白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 升 高 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表 ５。

表５　各组小鼠肠组织中铁转运蛋白（ＦＰＮ）和转铁蛋白受体
（ＴＦＲＣ）蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｆｅｒｒｏｐｏｒｔ
ｉｎ（ＦＰＮ）ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＦＲＣ）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＦＰＮ ＴＦＲＣ

Ｂｌａｎｋ １０ １００±０１４ １００±０１０
Ｍｏｄｅｌ １０ １６９±０２５ ２１８±０２３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １３１±０１８△△ １６７±０１５△△△

ｏｅ－ＨＩＦ２α １０ １５２±０１９▲ １８６±０１５▲▲

ＦＰＮ：Ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ；ＴＦＲＣ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△ Ｐ＜００１，
△△△Ｐ＜０００１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲ Ｐ ＜００５，
▲▲Ｐ＜００１

表４　各组小鼠肠组织中凋亡相关蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂｃｌ－２ Ｂａｘ Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１５ １００±０１４ １００±０１２
Ｍｏｄｅｌ １０ ０２７±００５ ２１３±０２７ ２４１±０４３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０８３±０１０△△△ １３６±０１７△△△ １４５±０１９△△△

ｏｅ－ＨＩＦ２α １０ ０４３±００７▲▲▲ １８５±０２０▲▲▲ ２０６±０３９▲▲▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１

讨　　论

高原红细胞增多症患者表现出红细胞、血红蛋白

和红细胞压积值显著升高，同时动脉血氧饱和度降

低［９］。本研究中，与对照组相比，模型组小鼠血红蛋

白含量、红细胞计数和红细胞压积值均显著升高，说

明小鼠为适应低压低氧环境，红细胞数量明显增加，

但其携氧能力显著下降。与既往文献报道的低压低

氧室建立的高原红细胞增多症模型大鼠血液学变化

相一致［１０］，符合青海慢性高原病诊断标准，表明本研

究小鼠高原红细胞增多症模型复制成功。

ＣＡＴ是沙棘总黄酮中的重要成分，具有抗炎、抗
癌、抗氧化应激、抗高血压和抗溃疡等作用［１１］。有研

究指出，表没食子儿茶素没食子酸酯作为ＣＡＴ的成分
之一，用于治疗高海拔低压缺氧诱导的心肌损伤或海

马体损伤大鼠，能够显著缓解氧化应激和细胞凋亡，

降低血液中的炎症因子水平，有潜力成为治疗低压缺

氧诱导组织损伤的天然化合物［１２－１３］。ＨＩＦ２α是机体
缺氧时最早产生的转录调节因子之一，且在肠道中的

转录对调节全身性铁稳态至关重要［１４］。有研究显

示，高海拔缺氧触发的肠道ＨＩＦ２α激活可以通过上调
铁吸收和铁转运相关基因（如二价金属离子转运体１、

十二指肠细胞色素 ｂ、ＦＰＮ、ＴＲＦＣ），导致铁的吸收、利
用和储存增加，并诱发红细胞增多；而抑制肠道

ＨＩＦ２α信号传导可以明显改善红细胞增多症［１５］。

ＥｐｏＲ作为红细胞发育过程中重要的调节激素受体，
与红系祖细胞的增殖、分化和成熟相关，其转录激活

受红系造血调控转录因子 ＧＡＴＡ－１活性的影响，
ＧＡＴＡ－１表达异常可能影响ＥｐｏＲ基因表达并致红细
胞增殖分化异常［１６］。本研究发现，模型组小鼠肠组

织中ＨＩＦ２α呈高表达状态，骨髓中红细胞增殖关键蛋
白ＧＡＴＡ－１和ＥｐｏＲ水平及肠组织铁代谢相关蛋白
Ｆｅｒｒｉｔｉｎ、ＦＰＮ和ＴＦＲＣ水平均显著升高，与此前报道相
一致［７］。ＬＩＵ等［１７］发现，沙棘总黄酮通过应激诱导蛋

白 Ｓｅｓｔｒｉｎ１／Ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ相关蛋白１／核因子红细胞
２相关因子 ２（Ｓｅｓｔｒｉｎ１／Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｓｅｓｎ１／Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２）轴促进 ＨＩＦ２α降解达到类似效
果，说明高原低氧诱导的肠道ＨＩＦ２α激活能够引发铁
代谢亢进及红细胞异常增殖，ＣＡＴ通过下调ＨＩＦ２α抑
制肠铁代谢通路，逆转高原低氧诱导的铁代谢亢进与

红细胞异常增殖。长期处于高原低氧环境不仅会直

接损伤消化道黏膜，还可以通过引发血液粘度增加，

影响全身各组织器官灌注，加重组织缺氧损伤［１８］。

有研究指出，高原红细胞症患者的肠道菌群变化和代
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谢紊乱与红细胞比容呈正相关［１９］。贾守宁等［２０］的蛋

白质组学研究表明，红景天苷通过调节氧化应激改善

高原红细胞增多症大鼠症状。本研究显示，ＣＡＴ处理
后可以通过干扰肠道ＨＩＦ２α激活，使高原红细胞增多
症小鼠肠组织中脂质过氧化产物 ＭＤＡ含量、促凋亡
蛋白Ｂａｘ和凋亡效应蛋白 Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ３表达均
显著降低，抗氧化酶 ＳＯＤ与 ＧＳＨ－Ｐｘ活力和抗细胞
凋亡蛋白Ｂｃｌ－２表达均显著升高，这说明 ＣＡＴ可以
通过调控肠道 ＨＩＦ２α来抑制肠细胞凋亡和氧化应激
的发生，对肠道缺氧损伤发挥保护作用，进而改善高

原红细胞增多症这类代谢疾病。

本研究提示：ＣＡＴ可以通过靶向抑制肠道 ＨＩＦ２α
的表达，打断“缺氧－ＨＩＦ２α－铁吸收亢进－红细胞过
度增殖”的恶性循环，其机制与减轻肠道氧化应激及

细胞凋亡密切相关。
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