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去甲汉黄芩素对低压低氧诱导急性心肌损伤的保护

作用与机制研究
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西安 710061

摘 要：为了考察去甲汉黄芩素对低压低氧诱导小鼠急性心肌损伤的保护作用及其作用机制，将雄性

BALB/c小鼠 78只随机分为正常对照组、模型组、芦丁组、去甲汉黄芩素低、中、高剂量组。除正常对照

组外，其他组置于模拟海拔 8 000 m暴露 24 h，随后处死小鼠，取血清和心脏。HE染色评估小鼠心肌组织

病理变化；商用试剂盒检测心肌组织中过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）、丙二醛（malondialdehyde，

MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和谷胱甘肽（glutathione，GSH）的水平评估氧化

应激状态；酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清和心肌组织中白细胞

介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）的含量评估炎性反应；蛋白质印迹（Western blot）检测相关蛋白的表达。结果显示

去甲汉黄芩素能显著减少低压低氧诱导的心肌组织病理学变化，明显提高心肌组织中 SOD和 GSH的水平，

降低 H2O2和MDA的含量以及缺氧相关蛋白[缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1alpha，HIF-1α）

和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）]的水平。去甲汉黄芩素还能够降低血清和

心肌组织中炎性因子（IL-1β、TNF-α和 IL-6）的水平以及心肌组织中炎性相关蛋白[核因子κB（nuclear factor

kappa-B，NF-κB）和 TNF-α]的表达。此外，去甲汉黄芩素还能调控心肌组织中抗氧化应激相关蛋白[核因

子-E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）和血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）]以及凋亡相关蛋白[B淋巴细胞瘤-2（B‑cell lymphoma 2 apoptosis regulator，Bcl-2），Bcl-2关联 X

蛋白（Bcl‑2 associated protein X apoptosis regulator，Bax）和裂解的半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved

Caspase-3）]的表达。以上结果表明：去甲汉黄芩素通过激活 Nrf2/HO-1信号通路抑制氧化应激、炎性反应

和细胞凋亡缓解低压低氧诱导的小鼠急性心肌损伤。
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Abstract: To investigate the protective effects and mechanisms of norwogonin against acute hypobaric hypoxia

(HH) induced heart injury in mice, 78 male BALB/c mice were randomly divided into control group, model group,

rutin group, low, medium, and high-dose norwogonin groups. Except for the control group, the mice in other

groups were exposed to a simulated altitude of 8 000 m for 24 h. Then the mice were killed, and the serum and

heart were taken. The pathological changes of heart tissues were assessed by HE staining. Commercial kits were
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used to detect the levels of hydrogen peroxide (H2O2), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and

glutathione (GSH) in heart tissues to assess the state of oxidative stress. The levels of interleukin-1 beta (IL-1β),

tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in serum and heart tissues was detected by ELISA for

assessing the inflammatory response. The expressions of related proteins were measured by Western blot.

Norwogonin significantly reduced HH induced histopathological changes in heart tissues, markedly increased the

levels of SOD and GSH, and decreased the levels of H2O2 and MDA, as well as the expressions of hypoxia related

proteins (HIF-1α and VEGF) in heart tissues. Moreover, norwogonin was also able to reduce the levels of

inflammatory factors (IL-1β, TNF-α, and IL-6) in serum and heart tissues as well as the expression of

inflammation-related proteins [nuclear factor kappa-B (NF-κB) and TNF-α] in heart tissues. In addition,

norwogonin modulated the expression of anti-oxidative stress related proteins [nuclear factor erythroid 2-related

factor 2 (Nrf2) and heme oxygenase-1 (HO-1)] and apoptosis related proteins [B‑cell lymphoma 2 apoptosis

regulator (Bcl-2), Bcl‑2 associated protein X apoptosis regulator (Bax), cleaved Caspase-3] in heart tissues. These

results suggest that norwogonin alleviates HH induced acute heart injury in mice by inhibiting oxidative stress,

inflammatory response and apoptosis via activation of Nrf2/HO-1 signaling pathway.

Key words: acute hypobaric hypoxia; norwogonin; myocardial injury; oxidative stress; inflammatory response;

apoptosis

高原地区独特的低压缺氧（hypobaric hypoxia）环境被认为是引起低氧血症和组织缺氧

的最主要致病因素，能够诱发机体多器官损伤[1]。心脏作为耗氧量最高的器官之一，对缺氧

极为敏感[2]。近年来，随着经济、军事和科技的发展，到高原地区工作或休闲的人数增加迅

速[3]。因此，探索如何防治低压低氧引起的心肌损伤成为高海拔医学研究的重点方向之一。

研究表明，低压低氧诱导的氧化应激是心肌损伤的一个重要机制[4]。低压低氧条件下，

过量产生的 ROS 无法被内源性抗氧化系统有效清除，并通过脂质过氧化导致细胞损伤[5]。

此外，低压低氧还可能诱发炎症反应，进一步加重心肌功能障碍[6]。因此，研究人员提出了

针对氧化应激和炎症反应以治疗低压低氧诱导心肌损伤的策略。

去甲汉黄芩素（norwogonin，Now），化学名为 5,7,8-三羟基黄酮（结构见图 1），是

一种从唇形科植物黄芩中发现的天然黄酮类化合物，具有抗氧化[7]、抗菌[8]、抗病毒[9]等多

种生物活性。去甲汉黄芩素在天然产物中含量较低，为此，课题组以来源丰富的白杨素为起

始原料合成得到去甲汉黄芩素[10]，并证明其具有优异自由基清除和抗缺氧活性[11]。但是，

去甲汉黄芩素能否改善高原缺氧诱导心肌损伤尚不清楚。

本研究拟利用低压低氧诱导急性心肌损伤小鼠模型，探讨去甲汉黄芩素对高原缺氧损伤

保护作用以及可能的机制，为去甲汉黄芩素的开发利用和高原缺氧急性心肌损伤的防治提供

潜在药物。

图 1 去甲汉黄芩素的化学结构式

Fig. 1 The chemical structure of norwogonin
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1 材料和方法

1.1 仪器

DYC-3070大型低压低氧动物实验舱（贵州风雷航空军械有限公司）；Microfuge22R台

式微量冷冻离心机（美国 Beckman Coulter有限公司）；SpectraMax i3酶标仪（美国Molecular

Devices公司）；Tissuelyse-24组织研磨仪（上海净信科技有限公司）；ChemiDoc MP 化学

发光凝胶成像系统（伯乐生命医学产品（上海）有限公司）。

1.2 材料和试剂

1.2.1 实验动物

6~8周龄，20±2 g雄性 SPF级 BALB/c小鼠 78只，由斯贝福（北京）生物技术有限公

司提供。实验动物生产许可证号：SCXK（京）2019-0010，实验动物使用许可证号：SYXK

（军）2014-0029。饲养条件为：温度 25±2 ℃，相对湿度 40%-60%，明暗交替 12 h，期间

自由饮食饮水，适应性饲养 3 d后开展实验。本项目研究方案经中国人民解放军联勤保障部

队第九四〇医院伦理委员会审核批准（2021KYLL170）。

1.2.2 实验试剂

去甲汉黄芩素按照课题组前期报道的方法合成[10]（HPLC>98%）；芦丁（HPLC>98%）

购自陕西慈缘生物技术有限公司；过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）（货号：A064-1-1）、

丙二醛（malondialdehyde，MDA）（货号：A003-1-2）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）（货号：A003-3-2）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）（货号：A006-2-1）测定试剂

盒（南京建成生物工程研究所）；小鼠白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）（货号：RX203049M）、

白细胞介素 1β（Interleukin-1 beta，IL-1β）（货号：RX203063M）和肿瘤坏死因子α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α）（货号：RX202412M）ELISA检测试剂盒（泉州市睿信生物科技

有限公司）；BCA法蛋白定量试剂盒（货号：PC0020）和 SDS-PAGE凝胶制备试剂盒（货

号：P1200）（北京索莱宝科技有限公司）；β-actin（货号：ab8227）、缺氧诱导因子-1α

（hypoxia-inducible factor-1alpha，HIF-1α）（货号：ab179483）、血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）（货号：ab46154）、核因子-E2相关因子 2（nuclear factor

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）（货号：ab62352）、血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）（货号：ab13243）、核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）（货号：ab16502）、

TNF-α（货号：ab215188）、B淋巴细胞瘤-2（B‑cell lymphoma 2 apoptosis regulator，Bcl-2）

（货号：ab196495）、Bcl-2 关联 X蛋白（Bcl‑2 associated protein X apoptosis regulator，Bax）

（货号：ab182733）和裂解的半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved Caspase-3）（货号：ab214430）

等一抗（艾博抗（上海）贸易有限公司）；二抗（莱恩生物科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 实验分组与模型构建

将 78只小鼠随机分为正常对照（control，Con）组、模型（model，Mod）组，200 mg/kg

https://www.solarbio.com/goods-1016.html
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芦丁（rutin，Rut）组，去甲汉黄芩素低剂量（Now-L，50 mg/kg）、中剂量（Now-M，100

mg/kg）、高剂量（Now-H，200 mg/kg）组，每组 13只，各给药组小鼠腹腔注射给予相应

药物，Con组和Mod给予等体积生理盐水。给药 1 h后，Con组小鼠置于氧舱外（海拔 1400

m），其他组别小鼠放置于大型低压低氧模拟动物实验舱中，以 10 m/s升至模拟海拔 8 000 m，

保持 24 h，然后以 10 m/s将下降至模拟海拔 3 500 m对小鼠进行处理以减少缺氧复氧损伤。

腹腔注射水合氯醛麻醉小鼠，眼眶取血，离心后得到血清，随后处死小鼠，取心脏，清洗后，

用于后续实验。

1.3.2 心肌组织病理检测

每组随机选取 3只小鼠的心脏，加入 4%多聚甲醛固定液固定 24 h，使用 4%多聚甲醛

固定 24 h、石蜡包埋、切成 5 µm薄片后，进行苏木精-伊红（hematoxylin eosin，HE）染色，

显微镜下观察心肌组织病理变化。

1.3.3 心肌组织中氧化应激指标检测

取小鼠心肌组织，称重后加入 9倍量生理盐水在低温组织研磨仪中进行组织匀浆，

随后 4 ℃，2 500 r/min，离心10 min 得到上清液。使用 BCA试剂盒测定蛋白浓度。按照

试剂盒说明书检测心肌组织中的氧化应激指标，包括MDA、SOD、H2O2和 GSH。

1.3.4 血清和心肌组织中炎性指标检测

取小鼠血清和心肌组织，按照 ELISA试剂盒说明书检测 IL-1β、IL-6和 TNF-α水平。

1.3.5蛋白免疫印迹实验

将小鼠心肌组织称重，加入 9倍量 RIPA蛋白裂解液，低温组织研磨仪研磨处理后，4 ℃

12000 r/min离心 10 min，取上清，BCA法测定蛋白浓度后加蛋白上样缓冲液。100 ℃处理

10 min使蛋白变性。然后进行 SDS-PAGE凝胶电泳分离并将蛋白转至 PVDF膜上，5%脱脂

牛奶室温封闭 1 h后，加入 HIF-1α（1∶1 000）、VEGF（1∶2 000）、NF-κB（1∶1 500），

TNF-α（1∶1 000）、Nrf2（1∶1 000）、HO-1（1∶1 000）、Bax（1∶2 000）、Bcl-2（1∶2

000）、cleaved Casepase-3（1∶1 000）、β-actin（1∶3 000）等一抗稀释液，4 ℃摇床孵育

过夜。膜经 TBST漂洗后，加入二抗（1∶10 000）室温摇床孵育 1~2 h，TBST漂洗后，ECL

发光液显色曝光，以β-actin为内参，使用 Image J软件进行分析。

1.3.6 统计学方法

采用 GraphPad Prism 8.0软件对数据进行统计学分析，数据用平均值±标准差（x ± s）

表示，多组间数据比较采用单因素方差分析，两两比较采用独立样本 t检验或者 Dunnett检

验，P < 0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果与分析

2.1 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织病理学的影响

小鼠心肌组织 HE染色结果如图 2所示，Con组小鼠心肌组织结构完整，心肌纤维排列

整齐；Mod组小鼠心肌组织细胞肿胀，肌纤维排列紊乱，肌纤维界限模糊，给予 Rut和 Now
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细胞缺氧损伤均有所缓解，细胞肿胀减少，肌纤维排列较为整齐。

图 2 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织病理学的影响（HE染色，×400）

Fig. 2 Effect of norwogonin on pathological change of heart tissue in mice exposed to acute hypobaric hypoxia

（HE staining, ×400）

2.2 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中缺氧相关蛋白表达的影响

为了考察去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织缺氧状态的改善作用，我们对心肌组织

中缺氧诱导因子 HIF-1α及其下游蛋白 VEGF的表达水平进行检测，结果如图 3所示，与 Con

组相比，Mod组小鼠心肌组织中 HIF-1α和 VEGF蛋白表达均显著上调（P < 0.01）；与Mod

组相比，Rut和高剂量 Now预处理后低压低氧小鼠心肌组织中的 HIF-1α蛋白表达显著下调

（P < 0.05或 P < 0.01），Rut和中、高剂量 Now预处理后低压低氧小鼠心肌组织中 VEGF

蛋白表达显著下调（P < 0.05或 P < 0.01）。
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图 3 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中 HIF-1α和 VEGF蛋白表达水平的影响（x ± s，n = 6）

Fig. 3 Effect of norwogonin on the expressions of HIF-1α and VEGF in the heart tissue of mice exposed to

hypobaric hypoxia (x ± s, n = 6)

注: 与 Con组相比，##P < 0.01；与Mod组相比，*P < 0.05，**P < 0.01，下同。

Note: ##P < 0.01 vs Con group, *P < 0.05, **P < 0.01 vs Mod group, the same below.

2.3 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中氧化应激水平的影响

为了考察去甲汉黄芩素对低压低氧诱导氧化应激的改善作用，我们检测了 H2O2、MDA、

SOD、GSH四个常见的氧化应激指标。实验结果如图 4所示，与 Con组相比，Mod组小鼠

心肌组织中 H2O2和MDA水平显著升高（P < 0.01），SOD酶活力和 GSH水平显著降低（P

< 0.01）；与Mod组相比，经 Rut和高剂量组 Now处理后，心肌组织中 H2O2和MDA含量

显著降低（P < 0.05或 P < 0.01），而 GSH水平和 SOD酶活力显著升高（P < 0.05）。这些

结果表明高剂量 Now可以显著缓解低压低氧条件下小鼠心肌组织的氧化应激水平。
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图 4 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中氧化应激水平的影响（x ± s，n = 6）

Fig. 4 Effect of norwogonin on the levels of oxidative stress in the heart tissue of mice exposed to hypobaric

hypoxia (x ± s, n = 6)

2.4 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中 Nrf2/HO-1通路相关蛋白表达的影响

为了考察去甲汉黄芩素是否通过 Nrf2/HO-1 通路改善低压低氧诱导的氧化应激损伤，我

们对心肌组织中 Nrf2和 HO-1的蛋白表达水平进行检测，结果如图 5所示，与 Con组相比，

Mod 组小鼠心肌组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达均显著上调（P < 0.01）；与 Mod 组相比，

中、高剂量 Now预处理后低压低氧小鼠心肌组织中 Nrf2和 HO-1进一步上调（P < 0.01）。

图 5 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中 Nrf2和 HO-1蛋白表达水平的影响（x ± s，n = 3）

Fig. 5 Effect of norwogonin on the expressions of Nrf2 and HO-1in the heart tissue of mice exposed to hypobaric

hypoxia (x ± s, n = 6)

2.5 去甲汉黄芩素对急性低压低氧小鼠血清和心肌组织中炎性指标的影响
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为了考察去甲汉黄芩素对低压低氧诱导炎性反应的改善作用，我们对血清和心肌组织中

炎性因子进行检测。实验结果如图 6所示，与 Con组相比，Mod 组小鼠血清和心肌组织中

IL-1β、IL-6 和 TNF-α的含量显著升高（P < 0.01）；与Mod组比较，Rut组和 Now低、中、

高剂量组小鼠血清中 IL-1β和 IL-6 的含量显著降低（P < 0.01），Rut组和 Now高剂量组小

鼠血清中 TNF-α含量显著降低。同时，Rut组和 Now低、中、高剂量组小鼠心肌组织中 IL-1β、

IL-6 和 TNF-α含量显著降低（P < 0.01或 P < 0.05）。

图 6 去甲汉黄芩素对急性低压低氧小鼠血清和心肌组织中炎性指标的影响（x ± s，n = 6 ）

Fig. 6 Effect of norwogonin on the levels of inflammatory factors in the serum and heart tissue of mice exposed to

acute hypobaric hypoxia (x ± s，n = 6)

为了进一步明确去甲汉黄芩素对低压低氧诱导炎性反应的作用，我们对心肌组织中

NF-κB和 TNF-α的蛋白表达水平进行检测，结果如图 7所示，与 Con组相比，Mod组小鼠

心肌组织中 NF-κB和 TNF-α蛋白表达均显著上调（P < 0.01）；与Mod 组相比，中、高剂量

Now和Rut预处理后低压低氧小鼠心肌组织中NF-κB的表达显著下调（P < 0.01 或P < 0.05），

高剂量 Now和 Rut预处理后低压低氧小鼠心肌组织中 TNF-α的表达显著下调（P < 0.01）。
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图 7 去甲汉黄芩素对急性低压低氧小鼠心肌组织中炎性蛋白表达的影响（x ± s，n = 3）

Fig. 7 Effect of norwogonin on the levels of inflammatory related proteins in heart tissue of mice exposed to acute

hypobaric hypoxia (x ± s, n = 3)
2.6 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中凋亡相关蛋白表达的影响

为了考察去甲汉黄芩素对低压低氧诱导凋亡的保护作用，我们对心肌组织中的凋亡相关

蛋白表达水平进行检测，结果如图 8所示，与 Con组相比，Mod组小鼠心肌组织中 Bax和

cleaved Caspase-3 的蛋白表达显著上调（P < 0.05）、Bax/Bcl-2比值显著增大（P < 0.01）、

Bcl-2蛋白表达显著下调（P < 0.01）；Rut和高剂量 Now预处理后低压低氧小鼠心肌组织中

的 Bax和 cleaved Caspase-3 的蛋白表达显著下调（P < 0.05，P < 0.01）；Rut和低、中、高

剂量 Now 预处理后低压低氧小鼠心肌组织中的 Bcl-2 蛋白表达显著上调（P < 0.05 或 P <

0.01），Bax/Bcl-2比值显著减小（P < 0.01）。
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图 8 去甲汉黄芩素对低压低氧小鼠心肌组织中凋亡相关蛋白表达水平的影响（x ± s，n = 3）

Fig.8 Effect of norwogonin on the expressions of apoptosis related proteins in the heart tissue of mice exposed to

hypobaric hypoxia (x ± s，n = 3)

3 讨论与结论

近年来，随着奔赴高原人数的增加，低压低氧诱发的急性心肌组织损伤日渐受到关注。

高原环境对心血管的影响表现为心率、血压、心输出量和收缩力升高，从而加重心肌损伤[12]。

此外，急性低压低氧暴露还可导致严重的肺动脉高压和充血性心力衰竭，造成心肌不可逆转

的损伤[13]。低压低氧诱发急性心肌组织损伤的作用机制复杂，目前尚未完全阐明。较为公认

的作用机制主要有氧化应激和炎症反应。去甲汉黄芩素是一种天然黄酮类化合物，安全性较

高，其分子结构中三个酚羟基，具有邻二酚羟基结构，表现出优异的抗氧化和抗缺氧活性[14]。

本研究首先对去甲汉黄芩素改善低压低氧诱导急性心肌病理损伤的作用进行了考察。

HE染色结果表明，Mod组小鼠的心肌出现病理损伤，这与以往的研究结果一致，而去甲汉

黄芩素预处理改善低压低氧引起的心脏组织病理变化，表现出较为优异的保护作用。

低氧诱导因子 1（HIF-1）是一种异源二聚体转录激活因子，由氧气调节的 HIF-1α亚基

和稳定表达的 HIF-1β亚基组成，是细胞对低氧反应的主调节因子[15]。在低氧条件下，HIF-1α

的高表达可作用于一系列缺氧反应靶基因，包括激活 VEGF，而 VEGF 是调节血管生成和血



11

管通透性的关键基因[16]。在我们的研究中，低压低氧显著上调小鼠心肌组织中 HIF-1α和

VEGF的表达，去甲汉黄芩素预处理后小鼠心肌组织中的 HIF-1α和 VEGF的表达水平明显

降低。这些结果表明：去甲汉黄芩素可以缓解低压低氧引发小鼠心肌组织的缺氧状态与损伤。

氧化应激已被广泛认为是低压低氧诱导心肌组织损伤的潜在机制之一。在低压低氧条件

下，ROS 生成增加，而内源性抗氧化剂，如抗氧化酶（SOD）和非酶抗氧化剂（GSH）的

水平降低，从而引发氧化应激[5]。过量的 ROS 可攻击 DNA、蛋白质和脂质，导致脂质过氧

化产物MDA 的积累，造成细胞损伤甚至死亡[17]。与之前的研究一致，我们也观察到 Mod

组小鼠心肌中的 H2O2和MDA 水平明显升高，SOD和 GSH 水平明显降低。去甲汉黄芩素

预处理明显提高了抗氧化能力，降低了 ROS 积累和脂质过氧化水平。这些结果表明，去甲

汉黄芩素能够调节内源性抗氧化防御系统，从而缓解低压低氧小鼠心肌损伤。为了进一步研

究去甲汉黄芩素的抗氧化机制，我们测定了心肌组织 Nrf2 和 HO-1 蛋白的表达水平。

Nrf2/HO-1信号通路被认为是细胞对抗氧化应激的主要防御机制。在刺激条件下，Nrf2被激

活并从细胞质转移到细胞核，通过与抗氧化反应元件（ARE）结合控制下游分子，包括 HO-1。

HO-1 具有抗氧化、抗炎和抗凋亡作用，是保护心肌细胞最重要的执行者之一[18]。激活

Nrf2/HO-1 通路有助于预防 AMS[19]和低压低氧引起的心肌损伤[20]。最近的一项研究表明：

三七皂苷 R1 通过激活 Keap1/Nrf2信号通路抑制铁死亡，从而减轻高原心肌损伤[21]。我们的

研究结果也表明，Nrf2 和 HO-1 在Mod 组小鼠心肌组织中的表达明显上调，这可能是机体

对抗低压低氧损伤的代偿性机制[18]。而去甲汉黄芩素预处理后进一步上调 Nrf2 和 HO-1 的

表达，提示去甲汉黄芩素可能通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路调控内源性抗氧化系统。

炎症在低压低氧引起的心脏损伤中也发挥关键作用。研究表明，低压低氧会诱导 IL-1、

IL-6 和 TNF-α等细胞因子的释放[22, 23]。我们的研究也发现：在Mod组小鼠血清和心肌组织

中，促炎细胞因子 IL-6、TNF-α和 IL-1β的水平显著升高，去甲汉黄芩素预处理逆转了这种

变化。炎症反应受多种信号通路调控，其中包括 NF-κB信号通路。NF-κB 是介导炎症的重

要转录因子，在调节炎症细胞因子的释放方面发挥着重要功能[24]。抑制 NF-κB信号通路和

促炎因子的释放对低压低氧引起的损伤有明显的保护作用[25]。在本研究中，低压低氧暴露后

小鼠心脏中 NF-κB和 TNF-α的表达明显增加，而去甲汉黄芩素预处理可降低它们的表达水

平。这些结果表明，去甲汉黄芩素能够抑制 NF-κB炎症通路的激活和炎性因子的释放，减

轻低压低氧引起的炎症反应，作用机制见图 9。

过度的氧化应激和炎症能够诱导细胞凋亡，这也是心肌缺氧损伤的主要机制之一[25]。为

了评价心肌组织中的细胞凋亡水平，我们检测了凋亡相关蛋白的表达水平，包括 Bcl-2、Bax

和 cleaved caspase-3。研究表明，暴露于低压低氧会显著增加小鼠心肌组织中促凋亡蛋白 Bax

和 cleaved Caspase-3的表达，同时降低抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达，从而升高 Bax/Bcl-2比值。

这些结果与 Hsu 等[26]的研究结论一致。而去甲汉黄芩素预处理可明显逆转这些变化，抑制

细胞凋亡。
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图 9 去甲汉黄芩素改善低压低氧诱导小鼠心肌组织损伤的作用机制图

Fig.9 Mechanism of norwogonin in ameliorating acute myocardial tissue injury induced by hypobaric hypoxia in

mice

综上所述，本研究结果表明：去甲汉黄芩素能够有效缓解高原心肌组织损伤，其作用机

制与其激活 Nrf2/HO-1 信号通路，从而改善低压低氧诱导的氧化应激、炎症反应和细胞凋亡

有关，有望成为治疗低压低氧诱导心肌损伤的潜在药物。
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