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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

基于氧化应激及水通道蛋白探讨高原低氧

暴露对大鼠脑损伤的影响
Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｂａｓｅｄｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｑｕａｐｏｒｉｎｓ

基金项目：甘肃省自然科学基金资助项目

（２３ＪＲＲＡ１２１０）；甘肃省高等学校青
年博士基金资助项目（２０２２ＱＢ－
１０２）；甘肃省教育厅高等学校科技
创新基金资助项目（２０２３Ａ－０８７）；
兰州市科技计划基金资助项目

（２０２２－２－１０６）；甘肃中医药大学
引进人才科研启动基金资助项目

（２０２３ＹＪＲＣ－０６）
作者简介：张鑫珏（１９９７－），女，硕士研究生，主

要从事高原应激损伤及中西医结合

防治的相关研究

通信作者：苏韫，教授，硕士生导师

ＭＰ：１８９１９９３９８８９
Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｕｙｕｎｇｓｚｙ＠１２６ｃｏｍ

张鑫珏１，２，３，曹旺杰１，２，３，苏　韫１，２，３，
龚红霞１，２，３，黄　勇１，刘永琦１，２，３，
和建政１，２，３，郭家旺１，２，３，张能贤１，２，３

（１甘肃中医药大学 基础医学院，甘肃 兰州

７３０１０１；２甘肃省高校重大疾病分子医学与
中医药防治研究重点实验室，甘肃 兰州 ７３００００；
３敦煌医学与转化教育部重点实验室，甘肃
兰州７３００００）

ＺＨＡＮＧＸｉｎ－ｊｕｅ１，２，３，
ＣＡＯＷａｎｇ－ｊｉｅ１，２，３，ＳＵＹｕｎ１，２，３，
ＧＯＮＧＨｏｎｇ－ｘｉａ１，２，３，
ＨＵＡＮＧＹｏｎｇ１，ＬＩＵＹｏｎｇ－ｑｉ１，２，３，
ＨＥＪｉａｎ－ｚｈｅｎｇ１，２，３，
ＧＵＯＪｉａ－ｗａｎｇ１，２，３，
ＺＨＡＮＧＮｅｎｇ－ｘｉａｎ１，２，３

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｇａｎｓｕ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ
７３０１０１，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２Ｋｅｙ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＭａｊｏｒＤｉｓｅａｓｅｓｉｎ
ＨｉｇｈｅｒＥｄｕｃａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｉｎＧａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００， Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；３ Ｄｕｎｈｕａｎｇ Ｋｅｙ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ＥｄｕｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，
Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００， Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　探讨不同时间点低压低氧暴露下 ＳＤ大鼠的脑损伤情况。方法　
用低压低氧动物实验舱模拟海拔６０００ｍ构建大鼠高原脑水肿（ＨＡＣＥ）模型。
将３６只ＳＤ雄性大鼠随机分为对照组和低压低氧暴露３、７、１４ｄ组，每组９只。
除对照组外，其余各组大鼠分别连续低压低氧暴露３、７、１４ｄ。造模结束后，经腹
主动脉取血，收集血清并取其脑组织样本。计算脑组织湿干比（Ｗ／Ｄ），检测血
清和脑组织中相关氧化酶含量，用实时荧光定量聚合酶链反应法检测脑组织中

低氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）和水通道蛋白 ４（ＡＱＰ４）ｍＲＮＡ的表达水平。
结果　对照组和低压低氧暴露３、７、１４ｄ组的脑组织 Ｗ／Ｄ分别为４４６±０１２、
４９８±０１６、５０７±０１８和４９５±００７，超氧化物歧化酶含量分别为
（１１１８６±２４５）、（９０７３±１４８）、（７９６４±２５６）和（５５３３±１４５）Ｕ·ｇ－１，谷
胱甘肽含量分别为（１２６９１±５１８）、（１２５２６±１５３）、（５６２０±２１７）和
（１２２７３±１７８）μｇ·ｍＬ－１，丙 二 醛 含 量 分 别 为 （２３０９４±２００）、
（３６２６５±３２８）、（４０７３４±３４７）和（２３７５０±１５９）ｎｍｏｌ·ｇ－１，ＨＩＦ－１α
ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０、２９９±０４９、４７２±０４９和１９１±０２８，
ＡＱＰ４ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０、２６２±０３４、８３８±０８４和
５２７±０４２。低压低氧暴露３、７、１４ｄ组的上述指标与对照组比较，在统计学上
差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论　不同低压低氧暴露时间均可
以上调ＨＡＣＥ大鼠 ＡＱＰｓ蛋白的表达并造成血脑屏障的破坏，且在低压氧舱
６０００ｍ干预７ｄ构建的ＨＡＣＥ模型较为稳定。
关键词：水通道蛋白；高原低氧；高原脑水肿；氧化应激；血脑屏障
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｏｆＳＤｒａｔｓｕｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｏｆｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｅｘｐｏｓｕｒｅＭｅｔｈｏｄｓ　Ａｒａｔ
ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｂｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａ（ＨＡＣＥ）ｍｏｄｅｌｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙ
ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇａｎａｌｔｉｔｕｄｅｏｆ６０００ｍ ｉｎａｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａａｎｉｍａｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｈａｍｂｅｒＴｈｉｒｔｙ－ｓｉｘＳＤｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｅｘｐｏｓｕｒｅ３，７ａｎｄ１４ｄ
ｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈ９ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＥｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒａｔｓ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｆｏｒ３，７，
ａｎｄ１４ｄＡｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｓｅｒｕｍｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙ
ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｉｎｇｖｉａｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａ，ａｎｄｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ
ｔａｋｅｎＴｈｅｗｅｔ－ｔｏ－ｄｒｙｒａｔｉｏ（Ｗ／Ｄ）ｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，
ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｒｅｌｅｖａｎｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｎｚｙｍｅｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ
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　　　ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α（ＨＩＦ－１α）ａｎｄａｑｕａｐｏｒｉｎ４（ＡＱＰ４）ｍＲＮＡｓ
ｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＷ／Ｄｏｆ
ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｇｒｏｕｐｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｆｏｒ３，７ａｎｄ１４ｄｗｅｒｅ４４６±０１２，
４９８±０１６，５０７±０１８ａｎｄ４９５±００７；ｔｈｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅｃｏｎｔｅｎｔｓｗｅｒｅ（１１１８６±２４５），
（９０７３±１４８），（７９６４±２５６）ａｎｄ（５５３３±１４５）Ｕ·ｇ－１；ｔｈｅｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｃｏｎｔｅｎｔｓｗｅｒｅ（１２６９１±５１８），
（１２５２６±１５３），（５６２０±２１７）ａｎｄ（１２２７３±１７８）μｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅｃｏｎｔｅｎｔｓｗｅｒｅ
（２３０９４±２００），（３６２６５±３２８），（４０７３４±３４７）ａｎｄ（２３７５０±１５９）ｎｍｏｌ·ｇ－１；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ－１αｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０，２９９±０４９，４７２±０４９ａｎｄ１９１±０２８；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＡＱＰ４ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０，２６２±０３４，８３８±０８４ａｎｄ５２７±０４２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅ３，７ａｎｄ１４ｄｏｆｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｏｆｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｅｘｐｏｓｕｒｅｃａｎｕｐ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＱＰｓｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＨＡＣＥｒａｔｓａｎｄｃａｕｓｅｔｈｅｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ａｎｄｔｈｅ
ＨＡＣＥｍｏｄｅｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｉｎｔｈｅｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｃｈａｍｂｅｒｗｉｔｈ６０００ｍｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒ７ｄｗａｓｍｏｒｅｓｔａｂｌｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ；ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａ；ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ

　　高原病是指暴露于高海拔地区的低压缺氧环境
下，而产生的各系统、器官缺氧综合征，包括急性高山

病、高原肺水肿、高原脑水肿（ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｃｅｒｅｂｒａｌ
ｅｄｅｍａ，ＨＡＣＥ）、慢性高山病、高原肺动脉高压等［１］。

脑作为一个高耗氧器官，占人类静息氧气消耗的

２０％，对于缺氧环境极度敏感［２－３］。低海拔人群快速

进入高原时，脑的代谢极易发生紊乱而形成 ＨＡＣＥ。
虽然，ＨＡＣＥ发生率仅有０５％ ～２０％［４］，但其会在

短时间内造成严重后果，严重威胁人民健康。水通道

蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）不仅在水液代谢和能量代谢
中发挥着核心作用［５］，而且参与 ＨＡＣＥ的进展。本研
究通过对高原低氧暴露不同时间点下 ＨＡＣＥ大鼠相
关损伤指标及 ＡＱＰｓ的检测，探讨不同时间点高原低
氧暴露下ＨＡＣＥ大鼠ＡＱＰｓ的变化规律及可能的损伤
机制，以期为ＨＡＣＥ的临床前研究提供参考。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄５～６周，体质

量１１０～１２０ｇ，斯贝福北京生物技术有限公司提供。
动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（甘）２０２１－０００４。本实验
经甘肃中医药大学实验动物伦理委员会批准（伦理批

号：ＳＹ２０２３－６１３）。
药品与试剂　戊巴比妥钠，规格：每瓶 ２５ｇ，批

号：０２０９１９，北京化学试剂公司生产。超氧化物歧化
酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）试剂盒，均
由北京索莱宝科技有限公司生产；低氧诱导因子 －１α

（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）、闭合蛋白
（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、ＡＱＰ１、ＡＱＰ４抗体，均由美国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ
公司生产；ＡＱＰ７、ＡＱＰ９抗体，均由美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司
生产；β－肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）抗体，武汉塞维尔科技
有限公司生产。聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）引物，北京擎科生物科技股份有限公司
合成。

仪器　ＨＣＰ－Ⅲ实验动物低压模拟舱，西安富康
空气净化设备工程有限公司产品；ＩＸ８１倒置相差显微
镜、ＢＸ５３光学显微镜，均为日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品；
ＩＭａｒｋ酶标分析仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；
２　实验方法
２１　模型构建、动物分组与处置方法［６］

将３６只ＳＤ大鼠随机分为对照组和低压低氧暴
露３、７、１４ｄ组，每组９只。适应性饲养７ｄ，常规饮食
饮水。低压低氧暴露组大鼠于低压低氧舱内进行造

模：以５ｍ·ｓ－１速度上升至３０００、４５００和６０００ｍ。
每个高度停留１０ｍｉｎ，分别连续暴露３、７、１４ｄ；对照
组在正常压力和氧气实验室中饲养。低压低氧暴露

７ｄ组中１只大鼠因缺氧耐受性差死亡。
２２　样本采集

造模结束后，腹腔注射３％戊巴比妥钠进行麻醉，
腹主动脉采血，并置于肝素钠试管中，静置３０ｍｉｎ，以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取血清备用。随后，脱颈
处死大鼠，取脑组织，将右侧半脑置于－８０℃冻存，左
侧半脑置于４％多聚甲醛中固定２４ｈ。
２３　观察大鼠体质量、脑指数和脑组织湿干比
（ｗｅｔ－ｔｏ－ｄｒｙｒａｔｉｏ，Ｗ／Ｄ）的变化情况［６］

第１、３、７、１４天麻醉前，称取大鼠体质量，计算其
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

体质量变化；取材时称量脑组织湿重，并置于８０℃恒
温箱中，烘烤７２ｈ，再称量其干重，并对脑指数（脑重
ｍｇ／大鼠体质量ｇ）及脑组织Ｗ／Ｄ进行计算。
２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
法观察脑组织形态的改变［６］

将脑组织固定在石蜡中。通过脱蜡、脱水、分化、

冲洗、染色，中性胶密封后，置于显微镜下观察各组脑

组织病理形态学的变化。

２５　试剂盒检测脑组织和血清中 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ
的含量［６］

严格按照试剂盒说明书的步骤进行操作，检测脑

组织和血清中ＳＯＤ、ＭＤＡ和ＧＳＨ的含量。
２６　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测大鼠脑组织中
ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ４和ＯｃｃｌｕｄｉｎｍＲＮＡ的表达水平［７］

参照Ｔｒｉｚｏｌ法从脑组织中提取总ＲＮＡ，按照试剂盒
将ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，荧光实时定量，检测基因表
达。逆转录条件：２５℃５ｍｉｎ；５５℃１５ｍｉｎ；８５℃５ｍｉｎ。
ＰＣＲ反应分为４个阶段：９５℃预变性５ｍｉｎ；９５℃变
性１０ｓ；温度５５℃退火２０ｓ，７２℃延伸２０ｓ，共４０个
循环。以β－ａｃｔｉｎ为内参，用２－△△Ｃｔ法计算ＨＩＦ－１α、
ＡＱＰ４和ＯｃｃｌｕｄｉｎｍＲＮＡ相对表达水平。
２７　蛋白质印迹法检测大鼠脑组织中 ＨＩＦ－１α、
ＡＱＰ１／４／７／９和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达水平［７］

从各组脑组织中提取蛋白质，ＢＣＡ定量，经十二
烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳后，将蛋白转至

ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶室温封闭２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜，室温

２ｈ孵育一抗，ＴＢＳＴ洗膜，室温１ｈ孵育二抗，ＴＢＳＴ洗
膜后曝光。以 β－ａｃｔｉｎ为内参，用 ＩｍａｇｅＪ软件分析
目的条带的灰度值。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析。

结　　果

１　不同时间点高原低氧暴露对大鼠的体质量变化、
脑指数和脑组织Ｗ／Ｄ的影响

低压低氧暴露３、７、１４ｄ组大鼠于低压低氧舱内
进行造模，分别连续暴露３、７、１４ｄ；对照组在正常压
力和氧气实验室中饲养。

低压低氧暴露３、７、１４ｄ组与对照组相比，脑组织
的Ｗ／Ｄ以及脑指数均明显增加，体质量均明显下降
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；低压低氧暴露３、７、１４ｄ组的体
质量两两比较，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结果见表１。
２　不同时间高原低氧暴露对大鼠脑组织形态的影响

ＨＥ染色结果显示：低压低氧暴露３、７、１４ｄ组与对
照组相比，均出现明显病理变化，有多灶性坏死，细胞水

肿明显，排列紊乱，锥体细胞胞质疏松，细胞核淡染，大

小、形态发生明显改变，但以低压低氧暴露７ｄ组的改
变最为显著，而低压低氧暴露１４ｄ组的神经元细胞胞
质疏松有所改善，排列由紊乱稍变整齐。结果见图１。

表１　不同时间点低压低氧暴露下大鼠的体质量变化、脑指数和脑组织湿干比（Ｗ／Ｄ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｂｒａｉｎｉｎｄｅｘ，ａｎｄｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｔ－ｔｏ－ｄｒｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（Ｗ／Ｄ）ｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｐｌａｔｅａｕｈｙｐｏｘｉａ
ｅｘｐｏｓｕｒｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ） Ｗ／Ｄ Ｂｒａｉｎｉｎｄｅｘ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９ ８９４６±２９５３ ４４６±０１２ ４４１±０５１
Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄ ９ －５４８７±７９５△ ４９８±０１６ ５８０±０２６

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ７ｄ ８ －３０２９±７７５＃ ５０７±０１８ ５９６±０５６

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ１４ｄ ９ －３９２±２２８＃＃△△ ４９５±００７ ６５７±０２４＃

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒａｉｓｉｎｇｉｎａｎｏｒｍａｌｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｏｘｙｇｅｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３，７，１４ｄｇｒｏｕｐｓ：Ｒａｉｓｉｎｇｉｎａｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｃｈａｍｂｅｒｆｏｒ３，７，ａｎｄ１４ｄａｙｓ；ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ７ｄｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

图 １　各组大鼠脑组织病理形态变化（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×４００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｃ，Ｄ：Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３，７，１４ｄｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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３　不同时间点低压低氧暴露大鼠脑组织和血清中
ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＭＤＡ含量的变化

低压低氧暴露３、７、１４ｄ组与对照组相比，脑组织
中ＳＯＤ含量均显著降低（均Ｐ＜００１）；低压低氧暴露
７ｄ组的 ＧＳＨ含量较对照组显著降低（Ｐ＜００１）；低
压低氧暴露３、７、１４ｄ组的ＭＤＡ含量均较对照组显著
升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），且低压低氧暴露７ｄ组升
高最明显；低压低氧暴露３、７、１４ｄ组的ＭＤＡ、ＳＯＤ和
ＧＳＨ含量两两比较，在统计学上差异均有统计学意义
（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结果见表２。
４　 不同时间点低压低氧暴露大鼠脑组织中
ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ４和ＯｃｃｌｕｄｉｎｍＲＮＡ表达情况

低压低氧暴露３、７、１４ｄ组与对照组相比，脑组织
中ＨＩＦ－１α和 ＡＱＰ４ｍＲＮＡ相对表达水平均明显上

调（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），ＯｃｃｌｕｄｉｎｍＲＮＡ相对表达水
平均明显下调（均 Ｐ＜００１），且低压低氧暴露３、７、
１４ｄ组的上述ｍＲＮＡ相对表达水平两两比较，在统计
学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结
果见表３。
５　不同时间点低压低氧暴露大鼠脑组织中ＨＩＦ－１α、
ＡＱＰｓ和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达的情况

低压低氧暴露３、７、１４ｄ组与对照组相比，脑组织
中ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ１、ＡＱＰ４、ＡＱＰ７和 ＡＱＰ９蛋白相对表
达水平均显著上调（均 Ｐ＜００１），Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对
表达水平均显著下调（均Ｐ＜００１）；低压低氧暴露３、
７、１４ｄ组的上述指标两两比较，在统计学上差异均有
统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结果见表 ３
和图２。

表２　不同时间点低压低氧暴露对大鼠脑组织和血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量的影响
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ａｎｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ｉｎｒａｔｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄｓｅｒｕｍ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ Ｓｅｒｕｍ

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｇ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｇ－１） ＧＳＨ（μｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２３０９４±２００ １１１８６±２４５ １２６９１±５１８

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄ ３６２６５±３２８△△ ９０７３±１４８△△ １２５２６±１５３△△

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ７ｄ ４０７３４±３４７＃＃ ７９６４±２５６＃＃ ５６２０±２１７＃＃

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ１４ｄ ２３７５０±１５９＃＃△△ ５５３３±１４５＃＃△△ １２２７３±１７８＃△△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅｔ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ７ｄｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表３　不同时间低压低氧暴露大鼠脑组织中低氧诱导因子－１α（ＨＩＦ－１α）、水通道蛋白（ＡＱＰｓ）和闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）ｍＲＮＡ和蛋
白表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α（ＨＩＦ－１α），ａｑｕａｐｏｒｉｎ（ＡＱＰ）ａｎｄ
Ｏｃｃｌｕｄｉｎｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＨＩＦ－１α ＡＱＰ４ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＨＩＦ－１α ＡＱＰ１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０ １００±０ １００±０ ０５８±００２ ０４１±００３

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄ ２９９±０４９△ ２６２±０３４△△ ０２５±００４△△ ０８１±００８△△ ０５９±０１２△△

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ７ｄ ４７２±０４９＃ ８３８±０８４＃＃ ００９±００１＃＃ ０９２±００４＃＃ ０８５±００５＃＃

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ１４ｄ １９１±０２８△△ ５２７±０４２＃＃△△ ０１７±００２△ ０７４±００８＃＃△ １１２±００９＃＃△△

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＡＱＰ４ ＡＱＰ７ ＡＱＰ９ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０２９±００３ ０６８±００７ ０５０±００７ ０９７±００９

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄ ０５０±０１３△△ ０８３±００４△△ ０６３±００３△△ ０６４±００３△△

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ７ｄ １０２±００１＃＃ １０５±００５＃＃ ０８６±００５＃＃ ０４７±０１０＃＃

Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ１４ｄ ０８３±０１５＃＃△△ ０８０±００４＃＃△△ ０７３±００２＃＃△△ ０５８±００２＃＃△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ３ｄｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｙｐｏｂａｒｉｃ

ｈｙｐｏｘｉａ７ｄｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ８５　　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

图 ２　高原低氧对各组大鼠脑组织中ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｌａｔｅａｕｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＩＦ－１α，ＡＱＰａｎｄＯｃｃｌｕｄｉｎｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ
Ａ－Ｄｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

讨　　论

我国高原病的发病率逐年上升［８］。ＨＡＣＥ作为
急性高原病中最致命的组成部分，因其高死亡率被人

们广泛关注。研究表明，ＨＡＣＥ与脑血流紊乱、血脑
屏障破坏、脑实质细胞损伤和氧化还原稳态有关［９］。

ＨＩＦ－１α在缺氧时广泛参与机体的细胞凋亡、物质运
输、红细胞生成、细胞移动、血管生成、能量代谢、转录

调控等［１０］。本课题组研究发现，ＨＩＦ－１α介导的氧化
应激在ＨＡＣＥ中发挥重要作用［１１］。本研究发现，氧

化应激相关指标在低压低氧暴露３、７、１４ｄ存在一定
的差异性。同时，ＨＩＦ－１α还通过调控 ＡＱＰｓ参与水
液代谢［１１－１２］，并作为上游靶点参与 ＨＡＣＥ的发病机
制，脑中 ＡＱＰ４表达最为丰富，ＡＱＰ１次之，因此
ＡＱＰ１、４在 ＨＡＣＥ中被广泛研究［１３］。本研究结果还

发现，低压低氧暴露３、７、１４ｄ后Ｏｃｃｌｕｄｉｎ相对表达水
平均显著降低，大脑的血脑屏障破坏。ＡＱＰｓ、氧化应
激及血脑屏障在低压低氧暴露３、７ｄ的变化提示，随
着高原低氧暴露时间的延长，大鼠脑组织含水量增

加，机体由氧自由基介导的氧化应激持续加剧，但在

低压低氧暴露１４ｄ时出现一定的耐受，同时也将机体
抗氧化保护系统激活从而代偿性的保护脑组织损伤。

本研究提示，ＨＩＦ－１α介导的水液代谢紊乱在
ＨＡＣＥ的进展中发挥了重要作用，且其与氧化应激，
血脑屏障损伤存在一定的联系。细胞水肿作为可以

逆转的细胞早期损伤，已经有靶向 ＡＱＰｓ的药物用于
Ⅲ期临床试验。未来对于 ＨＡＣＥ的预防及治疗可能
不仅仅只关注一种发病机制造成的影响，而是从更加

整体全面的角度来阐释其发病机制。
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