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高原肺水肿（!"#!$%&"&'()*'%+,-./0 )()+.，1234）

是一种严重的急性高原疾病，是快速上升至海拔超

过 5 677 + 的高原环境时，机体对高原低压低氧环

境不适应所引起的特发性疾病89:5;，123<起病迅速且

死亡率高8=:>;，对需要急进高原地区的人群危害极大，

严重者可能会危及生命8?:@;。近年来随着川藏地区经

济建设和高原作业的不断增多，需要从低海拔地区

进入高原环境的人群数量逐年增加，急性高山病

（.A'&) +,'-&."- B"CD-)BB，2EF）的发病率持续升高8G;。

如何使平原地区人群进入高原地区后快速适应高

原环境，提高生活质量和工作能力，减少 123< 的

发病率，是目前急需解决的问题。尽管已有研究对

2EF 和 123< 的机制和防治措施进行探索，但可以

用于临床且疗效和安全性都有一定保障的预防和

治疗措施仍然比较缺乏，因此加强 123< 及其相关

防治药物的研究，具有重大的临床意义。

山柰酚（D.)+*H)/,%，I2）又名山柰酚:J，是一种

黄酮醇类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗病毒、抗肿

瘤等多种生物活性8K:L;。有实验研究表明山柰酚能够

清除氧自由基，抑制炎性细胞因子产生，保护组织

免受缺氧损伤897;，而 1M3< 的产生与炎症、氧化应激

增强密切相关899:9N;，因此猜测山柰酚对 1M3< 也具

有一定的防治作用，但目前对于山柰酚预防 1M3<

的作用及相关机制研究还未见报道。

本研究利用高原性疾病环境模拟系统模拟海

拔 G 777 + 高原环境以建立 1M3< 大鼠模型，以乙

酰唑胺作为对照组，通过预给药的方式探讨山柰酚

是否通过缓解氧化应激和炎症作用对 1M3< 大鼠

产生保护作用以及可能存在的相关机制，以期为山

柰酚的临床运用和 1M3< 的防治提供新的思路和

理论依据。
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9O9O9 实验动物 GPK 周龄的 F3Q 级雄性 F*/$#'):

R$S%)0（FR）大鼠 JN 只，体重 9T7PNN7 #，购于成都

达硕实验动物有限公司，实验单位动物使用许可证

编号：FUVI（川）N79L:9TL。饲养于 F3Q 级动物饲养

中心，室温保持 N7PN?!，相对湿度维持 ?@PG@W，人

工光照昼夜 9N ! 循环，大鼠自由进食、饮水。

9O9ON 实验试剂 山柰酚（原料药，纯度"LTO@W，成

都埃法生物科技有限公司，MX7K9@），乙酰唑胺（原

料药，纯度!LTW，上海皓元生物医药科技有限公司，

1U:Y7KTN），ZS)))-:T7（M+/)BC,，YR1KKT9 :N），

[\M 提取液、@#蛋白还原型上样缓冲液、1[3 标记

山羊抗大鼠、1[3 标记山羊抗兔、!:.A&"-、]M3R1

（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分别为

]J79J 、]N79J 、]XNJJ7N 、]XNJJ7J 、]X9N77N 、

]X9N77J）。丙二醛（+.%,-^".%^)!0^)，E_M）测试盒、

一氧化氮合酶（-"&/"A ,`"^) B0-&!.B)，\aF）测试盒、

超氧化物歧化酶（B'*)/,`"^) ^"B+'&.B)，FaR）测试盒

（南京建成生物工程研究所，批号分别为 M77J:9、

M79?:N:N、M779:9）；白细胞介素:G（"-&)/%)'D"-:G，

bc:G）检测试剂盒、肿瘤坏死因子:"（&'+,/ -)A/,B"B

H$A&,/:"，Z\Q:"）检测试剂盒（武汉优尔生科技股份

有限公司，批号分别为 cN77T7K?@7、cN77LNK7LL）；

XdM 蛋白定量检测试剂盒、F_F:3M]< 凝胶制备试

剂盒（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分别为

]N7NG、]N77J）。

9O9OJ 实验仪器 高原性疾病环境模拟系统（成都

达硕生物科技有限公司，_F:Q），酶标检测仪

（X",Z)D 仪器有限公司），电子天平（梅特勒:托利多

仪器有限公司，E<N7J<e7N），台式高速冷冻离心机

（北京大龙，RJ7N>[），病理切片机（上海徕卡仪器有

限公司），全景切片扫描仪8（JR1bFZ<d1（1'-#$/0）;，

电子显微镜（日本 \"D,- 电子公司，<A%"*B) d":c），

荧光定量 3d[ 仪（X",:/$^，dQV），超微量分光光度

计（Z!)/+,，\$-,R/,*N777）。

9ON #$%&

9ONO9 动物造模及给药 将 JN 只 GPK 周龄的健康

FR 大鼠随机分为 > 组，每组 T 只，分别为对照组

（\组）、模型组（E 组）、山柰酚给药组（IM 组）、乙酰

唑胺给药组（Mdf 组）。对照组与模型组生理盐水灌

胃，剂量为 97 +ceD#；山柰酚给药组按 97 +ceD# 容

量灌胃给予大鼠配制好的浓度为97 #+,%e+c 的

药液，乙酰唑胺组根据体表面积折算法，将临床常用

的人体用药剂量折算为大鼠的用药剂量，按照

??OGG +#eD# 剂量给药。各实验组每日均灌胃给药

9次，持续 K ^，实验期间密切观察大鼠的一般状况。

第 T 天 \ 组给药后仍照常饲养，其余 J 组在给

药 9 ! 后放入模拟海拔 G 777 + 低氧环境的低压氧

舱内（动物进舱后以 97 +eB 速度减压上升，97 +"-

达到海拔 G 777 +，氧含量 LOTW，之后维持氧含量在

LOKWPLOLW范围内，舱内大气压维持在 ?GO@KP?LO7N D3$

范围内，湿度维持在 ?LWP@@W之间，室内温度由中

央空调统一控制，白天保持 NNPN?!，夜晚 9GP9T!。

\组大鼠在同一实验室常压常氧条件下饲养 ?T !，

其余 J 组大鼠在低压低氧舱内饲养 ?T !，维持各组

大鼠其他饲养条件相同。饲养结束后，按 \ 组、E组、

IM 组、Mdf 组的顺序依次取出各组大鼠，观察一般

情况、称量体重并记录后，腹腔注射97W水合氯醛溶

曹丽睿，等O山柰酚对大鼠高原肺水肿的预防作用及机制研究!
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注：*+',：磷脂酰肌醇 ' 激酶，-./&：丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 &；

0-*12：甘油醛3'3磷酸脱氢酶

液将大鼠麻醉，无菌条件下解剖。取出整个肺组织，观

察并记录肺组织的形态是否正常，以及各组大鼠肺

组织的颜色和大小有无差异，将肺组织分解并妥善

保存。

&4565 大鼠肺含水量测! 取大鼠左上肺组织，生

理盐水冲洗 5 次，无菌水淋洗 ' 次，用无菌滤纸吸

干水分，置于锡箔纸上称重，得到的肺组织重量记

录为湿重78（9）:，用锡箔纸包裹好肺组织后置于烘

箱中，设置温度为 );!，连续烘干 <) =，待肺组织重

量恒定后称重，记录为干重71（9）:。根据公式肺含水量

（>）?（湿重"干重）@湿重#&;;>，计算得到肺含水量。

&6$6' 苏木素A伊红（2B）染色观察肺组织病理学变

化 取大鼠左下肺组织，用 ;6%>的生理盐水冲洗后，

采用 <>多聚甲醛溶液固定 <) =，等待固定充分后，

依次将其进行蜡封、包埋、切片，随后将切片进行二

甲苯脱蜡、清洗、苏木精和伊红染色、脱水、中性树

脂封片，光镜下观察病理改变并拍照记录。

&6$6< BC+D- 法检测炎症因子 EFGH! 和 +C3I 水

平 取大鼠右上肺组织，用 % 倍匀浆介质（;6%>生理

盐水）研磨，然后将研磨液 ' ;;;J< ;;; K@LMN，离心

&; LMN，取上清制备成 &;O的组织匀浆，用 BC+D-试

剂盒测定样本中 EFG3! 和 +C3I 水平。所有操作按

试剂盒规定步骤，根据 BC+D- 标准曲线计算组织样

本中的各个指标含量。

!656P 大鼠肺组织 FQD、R1-、DQ1 变化检测 取

大鼠右上肺组织，用 % 倍匀浆介质（;6%>生理盐水）

研磨，然后将研磨液 ' ;;;J< ;;; K@LMN，离心 &; LMN，

取上清制备成 &;>的组织匀浆，根据试剂盒操作要

求测定肺组织和血浆中 DQ1 活性、R1- 浓度和

FQD 活性。

&656I 8ST/SKN 印迹检测磷脂酰肌醇 ' 激酶（*+',）、

丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 &（-./&）蛋白水平 从冰箱

中取出大鼠右下肺组织，准确称量，研磨匀浆，冰上

裂解 '; LMN 后，离心获得上清液，采用 UV- 试剂盒

检测蛋白浓度，然后配制 D1DH*-0B 凝胶（&;>分

离胶、P>浓缩胶）、电泳、转膜，加入 P>脱脂奶粉室

温封闭 & =，分别加入 -./&、*+',、内参蛋白 "HWX/MN

一抗（&$& ;;;），<!孵育摇床过夜后洗涤后加入二

抗（&$' ;;;），室温孵育 5 =，孵育结束后洗涤，BVC

反应液充分反应，压片并显影定影，整理去色并分

析目标带的光密度值。

&656( YEH*VY 检测 *+',、-./& LYF- 水平 取右

下肺组织，研磨后提取 YF-，配制逆转录反应体系，

混匀并离心，设定好逆转录程序。在 FVU+ 数据库

FZX[S\/M]S 中查询大鼠 *+',（FR^;P'<)!65）、-./!

（FR^;''5';6'）、0-*12（FR^;!(;;)6<）的 LYF-

相应基因号，结合参考文献，委托武汉 DSK_MXSUM\ 生

物科技公司完成引物设计、合成与验证，见表 !。采用

两步法 *VY 扩增标准程序进行 YSW[HEMLS *VY 反

应，使用实时荧光定量 *VY 仪分析结果，得出各个

样本的 V/ 值，采用 ##V/ 法分析数据，得到目的基

因的相对表达量。

!6' "#$%& 本研究数据分析采用 D*DD 5P6;

软件处理，作图工具采用 0KW#=#W] *KMTL )6;!。计量

资料采用 !"# 表示，采用 '-./-0-1-234/516-2 检验

评估变量的正态性。多组间比较先行方差齐性检验

（782868 检验），若方差齐用单因素方差分析（WNW[`"

TMT \a _WKMWNXS，9:;<9），采用 74+3#（[SWT/HTM9NMaM"

XWN/H]MaaSKSNXS）检验进行组间差异的多重比较。

以 *%;6;P 作为差异具有统计学意义。

3 *+

56! '()*+,- F ./0 R 组、,- 组、-Vb

组的肺含水量都有所升高。与 F组相比，R组的肺含

水量显著上升（#?!(6%<I，*%;6;!）。与R组相比，,-

组的肺含水量降低（#?!!6%<%，*%;6;!），-Vb 组与

R 组相比，肺含水量也呈下降趋势（#?!56'P)，*%;6;!）。

引物序列（P& H'& c

上游 00-V--VV0VV-EVV-0-VE

下游 0VV-000-V-VVEVV-EVEV

上游 VEE0VVEVV-EEV-VV-VVEVE

下游 0VVEVE--EVEEVEVVVEVEVVEEEV

上游 VE00-0---VVE0VV--0E-E0

下游 00E00--0--E000-0EE0VE

;6);;

;6(%P

;6(%;

;6()P

;6();

F R -Vb ,-

NT

dd

ee

湿
重
@
干

重

注：F：对照组；R：模型组；-Vb：乙酰唑胺组；,-：山柰酚组；与

F 组比较，ee

*%;4;&；与 R 组比较，dd

*%;4;&；NT：无统计学意义

, ! -./01234

4'2 ! 5#1)& ./-1)-1 '- 6,-7 1'**,) /0 &#1*
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!"! !"#$% #$ &'() 如图 ! 所示，% 组

大鼠肺组织结构正常，无明显病理改变，肺泡腔结

构清晰完整，肺泡壁未见明显增厚，也未观察到炎

性细胞浸润。与 % 组相比，& 组存在明显的肺组织

结构破坏，显微镜下可见肺泡塌陷水肿，肺泡壁增

厚且厚度不均一，肺泡腔缩小，伴有大量淋巴细胞

与中性粒细胞浸润，局部支气管管腔狭窄变形，管

腔内可见大量炎性细胞浸润和嗜酸性黏液分泌。'(

组和 ()* 组可见肺泡壁增厚和肺泡腔缩小伴炎性

细胞浸润，但与 & 组相比这种变化显著减轻。

!"+ !"*$%+,-. ,%-.! / /0.1 012

3 如图 + 所示，与 % 组比较，& 组 ,%-.!、/0.1水

平升高（!234"56+、5"111，均 "!7"73）。与&组相比，'(

组 ,%-.! 和 /0 .1 水平均明显下降（! 28"374、

+"94+，均 "!7"73）；与 & 组相比，()* 组,%-.!、

/0.1 水平均下降（!28"!88、6"475，均 "!7"73），且

'(组与 ()*组之间并无明显差异（!27"!73、3"614，均

""7"76）。

!"4 4"*$%53678923 如图 4 所示，

与 % 组相比，& 组大鼠肺组织 :;< 活性显著下降

（!#8"11+，"!7"73），&<( 含量显著上升（!23+"871，

"!7"73），%;: 活性下降（!24"193，"!7"73）；与 & 组

相比，'( 组和 ()* 组大鼠肺组织的 :;< 活性上升

（!2+"536、4"435，均 "!7"73），&<( 含量减少（!2

8"381、3!"!36，"!7"73），%;: 活性上升（!2!"1!8、

4"+!5，均 "!7"76）；且 '( 组与 ()* 组比较，%;: 和

:;< 均无明显差异（!27"3+6、3"!74，均 ""7"76），'(

组 &<( 高于 ()* 组（!2+"731，"!7"76）。

!"6 :;<=>?4"#$%@ =/+'>(?@ AB7

CDEFG 如图 6、图 1 所示，与 % 组相比，& 组

=/+' 和 (?@3 相对含量均显著升高（!2+"66!、5"8+7，

均 "!7"76）。与 & 组比较，'( 组 =/+' 表达降低

（!21"573，"!7"73），(?@3 表达降低（!#4"737，"!7"76）。

与 & 组相比，()* 组 =/+' 蛋白和 (?@3 蛋白相对含

量略有降低，但差异无统计学意义（!23"78!、3"434，

均 ""7"76）。

注：%：对照组；&：模型组；()*：乙酰唑胺组；'(：山柰酚组

! ! "#$%& "#'()!$$!*

%&' ( "# )*+&,&,' -. /0,' *&))01 &, 2+*)+3$$!,

% &

()* '(

67

47

+7

!7

37

7

,
%
-
.
!
（
A
B
>
C
0
）

/
0
.
1
（
A
B
>
C
0
）

17

47

!7

7

% & ()* '(

DD

EE

EE

DD

% & ()* '(

FG

FG

注：,%-.!：肿瘤坏死因子.!；/0.1：白细胞介素.1；%：对照组；

&：模型组；()*：乙酰唑胺组；'(：山柰酚组；与 % 组比较，DD

"!7"73；

与 & 组比较，EE

"!7"73；FG：无统计学意义

! 4 -./0123%& 56%7!4897:56789

%&' 4 5;1 <;+,'1) -. 56%7! +,= 897: &, *;1 /0,' *&))01 -. *;1 2+*)

注：:;<：超氧化物歧化酶；&<(：丙二醛；%;:：一氧化氮合酶；%：对照组；&：模型组；()*：乙酰唑胺组；'(：山柰酚组；与 % 组比较，$$

"!

7"73；与 & 组比较，E

"!7"76，EE

"!7"73；与 ()* 组比较，D

"!7"76；FG：无统计学意义

! > :;3%&<9=>?9@A89

%&' > 5;1 <;+,'1) -. /1?1/) -. -@&=+*&?1 )*21)) &, *;1 /0,' *&))01 -. *;1 2+*)

% & ()* '(

367

377

67

7

:
;
<
（
H
>
C
B
A
I
J
@
）

% & ()* '(

DD

FG

EE

DD

D

EE

DD

E

FG

3"6

3"7

7"6

7"7

%
;
:
（
#
K
7

4

H
>
C
B
）

&
<
(
（
F
C
J
K
>
C
B
A
I
J
@
）

367

377

67

7

% & ()* '(
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!"# 山柰酚干预后大鼠肺组织中 $%&'、()*+ ,-!

.( 表达水平测定 如图 / 所示。与 . 组相比，0 组

$%&'、()*+ ,-.( 相对表达量明显升高（!1/"2#3、

4"53#，均 ""676+），与 0 组相比，'( 组 $%&'、()*+

,-.( 相对表达量降低（!15"8#5、4"5/+，均 ""6"6+）。

与 0 组相比，(9: 组 $%&'、()*+,-.( 相对表达量

降低（!14"83!、&"&44，均 ""6"64）。

! !"

近年来，;($< 作为高原疾病中发病率和死亡

率都较高的一种疾病日渐受到关注，越来越多的研

究说明 ;($< 的发生、发展与氧化应激失衡、炎症

等相关=+!>。山柰酚广泛存在于茶叶、花椰菜、洋葱、番

茄、草莓和葡萄等可食用的水果和蔬菜以及银杏

叶、山楂、连翘、山奈等传统医学常用的植物中，安

全性较高，具有良好的抗氧化能力和抗炎能力，可以

保护组织免受缺氧损伤，而且山柰酚纯品的提取技

术已经相当成熟，具有良好的开发和应用前景。

氧化应激失衡是引起高原肺水肿的因素之一。

?@A 是生物体内重要的抗氧化酶，其含量高低可以

间接反映机体内源性氧自由基清除能力，0A( 是过

氧化反应的代谢产物，可以反映脂质过氧化程度。

急进高原低压低氧环境时，?@A 的生成和活性受到

炎症因子的抑制，又在清除氧自由基时大量消耗，

因此 ?@A 的含量和活性降低，而 0A( 的含量增加，

血管内皮细胞和肺泡上皮细胞受损，通透性增加，

导致肺水肿=+&>。一氧化氮（.@）由 .@?以 BC精氨酸为

底物生成，是重要的血管内皮舒张因子。研究表明，

.@产生不足可以加重气道充血渗出，引起肺水肿=++>。

本研究发现，使用高原性疾病环境模拟系统模拟高

原环境可以使大鼠肺组织 ?@A 活性增强，0A( 含

量增加，.@? 活性降低，氧化和抗氧化平衡失调，引

起组织损伤，这种变化与文献报道的 ;($< 的改变

一致=+8>；而山柰酚和乙酰唑胺预给药处理可以使大

鼠 ?@A 活性降低，0A( 含量减少，.@? 活性升高，

达到抑制氧化应激、改善肺水肿状态的目的。说明

山柰酚具有良好的抗氧化活性，可以通过清除自由

基减轻氧化损伤，实现对肺组织的保护作用。

D.EC! 和 %BC# 作为重要的促炎因子，在诱导炎

症细胞浸润和组织损伤中起到关键作用，其活性的

高低可以提示机体的炎症损伤情况=+4C+#>。低压低氧

诱导炎症细胞激活和炎症因子释放，炎症信号在细

胞因子和炎症介质中迅速转导放大，氧自由基和蛋

白酶被释放，肺泡毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细

胞损伤，造成微循环障碍，肺泡上皮通透性增强，富

含蛋白质和纤维蛋白的液体渗出，进而引起肺水肿=+/>。

研究发现在 B$? 所诱导的肺损伤模型中，山柰酚可

显著抑制促炎细胞因子 D.EC! 和 %BC# 产生，并能

显著抑制丝裂原活化蛋白激酶（,F*GHIJCKL*FMK*IN

OPG*IFJ )FJKQI，0($'）和核因子 "R 活化信号转导通

路=+5>。本研究发现在低压低氧诱导的 ;($<大鼠中，

炎症因子 D.EC!、%BC# 大量释放，炎性反应增强，而

山柰酚预给药使大鼠炎症因子 D.EC!、%BC# 的水平

. 0 (9: '(

. 0 (9: '(

$%&'

(L*FJ

274

278

27&

27!

27+

272

$
%
&
'
相

对
表

达

S

TT

注：$%&'：磷脂酰肌醇 &激酶；.：对照组；0：模型组；(9:：乙酰唑

胺组；'(：山柰酚组；与 .组比较，S""6"64；与0组比较，TT

""6"6+

# " $%&'( #$!%)*+,-./01

&'( " )*+ ,*-.(+/ 01 +234+//'0. 01 #$!% 3405+'. '. 5*+ 67.( 5'/!

/7+ 01 5*+ 4-5/

6"8

6"&

6"!

6"+

6"6

(
)
*
+
相

对
表

达()*+

(L*FJ

注：()*+：丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 +；.：对照组；0：模型组；(9:：

乙酰唑胺组；'(：山柰酚组；与 .组比较，S

""6"64；与0组比较，T

""6"64

# 8 $%&'( 9:5;2*+,-./31

&'( 8 )*+ ,*-.(+/ 01 +234+//'0. 01 9:5; 3405+'. '. 5*+ 67.( 5'/!

/7+ 01 5*+ 4-5/

. 0 (9: '(

. 0 (9: '(

!"6

+"4

+"6

6"4

6"6

$
%
&
'
,
-
.
(

相
对

表
达

. 0 (9: '(

!"6

+"4

+"6

6"4

6"6

. 0 (9: '(

(
)
*
+
,
-
.
(

相
对

表
达

SS

TT

S

SS

TT

JQ

注：$%&'：磷脂酰肌醇 &激酶；()*+：丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 +；.：对

照组；0：模型组；(9:：乙酰唑胺组；'(：山柰酚组；与 .组比较，SS""6"6+；

与0组比较，TT""6"6+；与(9:组比较，S""6"64；JQ：无统计学意义

# < $% #$!%49:5; =>?956+,.

&'( < @234+//'0. 01 #$!% -.A 9:5; =>?9 '. 5*+ 67.( 5'//7+ 01

5*+ 4-5/

S

T
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下降，炎性反应被抑制，肺水肿程度减轻，提示山柰

酚可以抑制高原低压低氧引起的炎性反应，进而缓

解 !"#$。

#%&' 是重要的信号转导分子，()* 是 #%+' 的

下游效应物，#%&',()* 信号通路是同时具有蛋白激

酶活性和脂类激酶活性的细胞内信号转导通路，活

化的 ()* 可以通过磷酸化下游效应因子调控细胞

凋亡和细胞增殖，参与心血管疾病、肿瘤和代谢障

碍疾病等多种疾病的病理过程-./0。近年来研究发现，

#%+',1)* 信号通路也参与急性肺损伤的发病过程，

包括炎症、肺水肿、气道重塑和肺气肿等-230。

低氧可以刺激 #%+',()*信号通路活化-2.0。研究发

现山柰酚通过抑制细胞外调节蛋白激酶,4+5 丝裂

原活化蛋白激酶（$6'74+5 8"#'）、#%+',")*,哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（#%+',")*,9:;6）信号通路的

激活，抑制内皮细胞中低氧诱导因子<.!（=>4?@AB AC

DEFAGHI JBF*?K<.!，!%L<.!）、血管内皮细胞生长因子

受体 2（MBNFEHBK ICD?*=IHABH OK?P*= JBF*?K KIFI4*?K 2，

Q$RL62）激活，进而抑制内皮细胞血管形成 -22<2+0。

#%+'7()* 信号通路在调控中性粒细胞活化和炎症

因子释放的过程中起重要作用-2S0，并与氧化应激调控

密切相关-2T0。UV1诱导产生氧化应激，山柰酚刺激核

因子 V2 相关因子 27血红素氧合酶 .（WKJ27!;<.）级

联和 #%+'71)* 信号转导，减轻炎症和脂质过氧化作

用，使抗氧化酶 X;Y、过氧化氢酶和谷胱甘肽还原酶

的表达正常化-2Z0。右美托咪定可以抑制脂多糖（[#X）

诱导的大鼠肺部炎症，抑制肺泡壁增厚和出血，减

轻肺水肿，并减轻肺组织细胞凋亡和线粒体凋亡信

号激活，这种保护作用与 #%+'71)* 信号转导通路抑

制密切相关-2\0。金雀异黄酮可以与雌激素受体结合

激活 #%+'7")*7IW;X 信号通路，使 W;的合成与分泌

增加，舒张肺血管-250。本研究发现，与 W 组相比，8 组

大鼠肺组织 #%+' 蛋白和 96W" 均明显上升，")*.

蛋白和 96W" 上升，提示低压低氧诱导 #%+'7")*

信号通路激活，刺激炎症和氧化平衡失调，进而促

进 !"#V 的发生、发展。与 8 组相比，'" 组大鼠肺

组织 #%+' 蛋白和 96W" 减少，")*. 蛋白和 96W"

下降，提示山柰酚可以抑制 #%+'7"':.信号通路，

炎症和氧化应激减轻，!"#V程度得到改善。说明山

柰酚和 #%+'7")* 信号通路之间存在相关性，山柰酚

可以抑制 #%+'7")* 信号通路，抑制高原低压低氧引

起的炎症和氧化应激，进而缓解 !"#V。

综上所述，山柰酚可以通过抑制氧化应激和炎

症预防急性高原肺水肿的发生，这种保护作用机制

可能与 #%+'7")* 信号通路抑制有关。

!"#$!

-.0 ];;^X #，1[_;`' ab !AO=<BH*A*EDI 4EH9?CBK> IDI9B -a0c VM?H

8ID #EGHAF !IBH*=，2d2.，e（.）：..5<..ec

-20 ]1['V6 _，8%WV6 f，f;[;:%W :c !AO=<BH*A*EDI 4EH9?CBK> IDI!

9B AC ;=A? B* BC IHIMB*A?C ?J ++e 9I*IKN -a0c;4IC 1FFINN V9IKO

8ID，2d2.，.+：.T.<.T+c

-+0 1[Vg1W^V6 #，VWR1W !，[hW^X:VW ^，I* BHc :=I IJJIF* ?J DA!

I*BK> CA*KB*I ?C C?F*EKCBH NHII4 <DAN?KDIKID GKIB*=ACO BCD BK*IKABH

?@>OIC DINB*EKB*A?C B* =AO= BH*A*EDI-a0c !AO= 1H* 8ID fA?H，2d.5，

.e（.）：2.<2\c

-S0 Rh^fa16:XX;W :，X%Rh6^XX;W V，R;::L6V^XX;W 8，I* BHc

!AO=<BH*A*EDI AHHCINN BCD KIHB*ID DANIBNIN<B KIMAIP-a0c [BI)CBGHB!

DAD，2d.e，.dT（..）：Seec

-T0 ]%['%WX 8 6，R!;L61W% ! 1，]V%XX81WW W，I* BHc #B*=?!

4=>NA?H?O> BCD *KIB*9IC* ?J =AO=<BH*A*EDI 4EH9?CBK> MBNFEHBK DAN!

IBNI-a0c _AKFEHB*A?C，2d.T，.+.（Z）：T52<Tedc

-Z0 ]h :，̂ %WR X i，[%h a [，I* BHc ]=? N=?EHD C?* O? =AO=：F=K?CAF

DANIBNI BCD P?K) B* BH*A*EDI DEKACO F?CN*KEF*A?C ?J *=I iACO=BA<:A!

GI* KBAHK?BD-a0c !AO= 1H* 8ID fA?H，2dd\，5（2）：55<.d\c

-\0 :X1% L a，[%W _ ]，[1% _ _，I* BHc 'BI94JIK?H AC=AGA*N IC*IK?MAKEN

\. KI4HAFB*A?C BCD AC*IKCBH KAG?N?9I IC*K> NA*I（%6VX）BF*AMA*> *=K?EO=

Lhf# BCD !W6# 4K?*IACN-a0c L??D _=I9，2d..，.25（2）：+.2<+22c

-50 U!h R，[%h g，[% !，I* BHc 'BI94JIK?H AC=AGA*N 4K?HAJIKB*A?C，9AOKB!

*A?C，BCD ACMBNA?C ?J HAMIK FBCFIK !I4R2 FIHHN G> D?PC<KIOEHB*A?C ?J

9AFK?6W1<2.-a0c %C* a %99EC?4B*=?H #=BK9BF?H，2d.5，+2c

-e0 %861W 8，61hL 1，X!1! U1，I* BHc _=I9?<4KIMIC*AMI BCD *=IKB!

4IE*AF IJJIF* ?J *=I DAI*BK> JHBM?C?AD )BI94JIK?H：B F?94KI=ICNAMI KI!
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