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缺氧预处理通过缺氧诱导因子-1α/基质细胞衍生
因子-1通路对大鼠血液学相关指标的影响
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　 　 [摘要] 　 目的　 探讨缺氧诱导因子-1α(HIF-1α) /基质细胞衍生因子-1 (SDF-1)通路对缺氧预处理大鼠模型

的作用。 方法　 76 只成年雄性 SD 大鼠,通过在低压氧舱(海拔 5000 m)和西宁市(海拔 2260 m)饲养建立缺氧预

处理动物模型,随机分为 6 组:对照组(Ctrl 组),高海拔缺氧预处理 1 d 组(HHP-1d),高海拔缺氧预处理 4 d 组

(HHP-4d)、高海拔缺氧预处理 15 d 组(HHP-15d),高海拔缺氧预处理 30 d 组(HHP-30d),中海拔缺氧预处理组

(MHP),其中 Ctrl 组、HHP-4d 组、HHP-30d 组与 MHP 组利用 7. 0 T 小动物 MRI,T2 加权像(T2WI)观察颅内结构及

基底动脉直径,连续性自旋动脉标记(ASL)观察海马区及脑干区脑血流,检测各组大鼠血常规,ELISA 检测各组大

鼠血清 HIF-1α 和 SDF-1 浓度及血浆血小板活化因子(PAF)及 P-选择素(SELP)浓度。 结果　 缺氧预处理条件下,
颅内结构未见明显异常;基底动脉直径增宽,但无统计学意义;脑干区及海马区脑血流量明显升高,差异具有统计

学意义(P<0. 05),红细胞及白细胞升高,血小板下降,差异具有统计学意义(P<0. 05),其中 MHP 组红细胞和血小

板接近 Ctrl 组;缺氧预处理组 HIF-1α 浓度明显升高,SDF-1 浓度(除 HHP-1d 组外)明显升高,HHP-1d、HHP-15d 组

PAF、SELP 浓度明显升高,HHP-4d、HHP-30d 组 PAF 浓度明显下降,HHP-4d 组 SELP 浓度明显下降,差异均具有统

计学意义(P<0. 05)。 结论　 缺氧预处理可通过 HIF-1α / SDF-1 通路增加机体氧储备量及免疫防御力,提高脑储备

能力并发挥脑保护作用,其中以中海拔(海拔 2260 m)饲养 30 d 预处理效果最佳。
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[Abstract] 　 Objective　 To study the role of hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α) / stromal cell-derived factor-1
(SDF-1) pathway in high altitude hypoxia preconditioning in rat. Methods　 Seventy-six adult male SD rats, which through
fed in low-pressure oxygen chamber (altitude 5000 m) and Xining (altitude 2260 m) to establish the rat model of hypoxia
preconditioning. Rats randomly divided into 6 groups: control group (Ctrl), high altitude hypoxic preconditioning 1 day
group (HHP-1d), high altitude hypoxic preconditioning 4 days group (HHP-4d), high altitude hypoxic preconditioning 15
days group (HHP-15d), high altitude hypoxic preconditioning 30 days group ( HHP-30d), medium altitude hypoxic
preconditioning group (MHP). 7. 0 T small animal MRI was used to observe the intracranial structure, diameter of basilar
artery and cerebral blood flow in the hippocampus and brainstem regions by the sequences of T2 weighted images (T2WI)
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and arterial spin labeling (ASL) in the groups of Ctrl, HHP-4d, HHP-30d and MHP. In each group, blood routine was
tested, the concentrations of HIF-1α, SDF-1 in serum, platelet activating factor (PAF)and P-selectin (SELP) in plasma
were detected by the method of ELISA. Results　 In the hypoxia preconditioning groups, intracranial structure and diameter
of basilar artery had no significant difference, while cerebral blood flow in the regions of brainstem and hippocampus
increased significantly (P<0. 05). Meanwhile, red blood cell and white blood cell increased significantly, while platelet
decreased significantly in the groups of hypoxia preconditioning (P<0. 05). Red blood cell and platelet in MHP group were
closer to Ctrl group. The concentrations of HIF-1α and SDF-1 (except HHP-1d group) increased significantly in hypoxia
preconditioning groups (P<0. 05).The concentrations of PAF and SELP increased significantly in HHP-1d and HHP-15d
groups. The concentration of PAF decreased significantly in the HHP-4d and HHP-30d groups, and SELP decreased
significantly in HHP-4d group (P<0. 05). Conclusion　 Hypoxia preconditioning can increase oxygen storage and immune
defense capacity, improve brain reserve capacity and play the effect of brain protection through HIF-1α / SDF-1 pathway.
The best effect preconditioning was feed at medium altitude (altitude 2260 m) for 30 days.

[Key words]　 Hypoxia inducible factor-1α;Stromal cell-derived factor-1;Hypoxia preconditioning;Routine blood;
7. 0 T small animal magnetic resonance imaging;Rat

　 　 缺氧预处理( hypoxic preconditioning, HPC)是

指组织受到 1 次或多次短暂性适度缺氧刺激后,触
发机体的内源性保护机制,使机体对接下来发生的

致死性应激产生防御和保护作用。 有文献报道,
HPC(低压氧舱模拟海拔 5000 m)能缓解大鼠大脑

中动脉闭塞模型后缺血性脑损伤[1,2]。 另有研究发

现,低氧条件下,人体红细胞增生,血液黏稠度增加,
使得内源性及外源性凝血途径被激活,血液处于高

凝状态,同时血红蛋白( hemoglobin, HGB)含量增

加,血细胞比容增高,进一步导致血液高凝状态[3],
进而诱发了脑血管病的发生。 亦有研究报道,在急

性高原脑出血死亡病例的尸检中发现,大脑表面、白
质、小脑、脑桥、延髓等处均有广泛点状出血[4]。 低

氧环境不仅影响神经系统,对血液、心血管、呼吸系

统等亦有影响。
低氧环境对血液系统的影响,主要表现在红细

胞( red blood cell, RBC)计数、白细胞(white blood
cell, WBC) 计数、血小板 ( platelet, PLT) 计数及

HGB 含量上[5]。 张云等[6] 发现,急进海拔 4300 m
第 1 天及第 3 天,人体内 RBC 无明显变化,但 1 月

后 RBC 显著升高。 有研究报道,在 2800 m、3500 m
及 4000 m 海拔地区外周血 WBC 无显著差异[7]。
但是肖军等[5]发现,急进海拔 3800 m 后,淋巴细胞

及单核细胞升高。 另有研究报道,短期低氧会导致

PLT 升高,长期则以下降更为常见[8~10]。
缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α,

HIF-1α)是人体对缺氧反应的主要开关,是一种氧

敏感的转录激活因子,在缺氧条件下调节多种因子

的转录和表达。 有研究表明,HIF-1α 是缺血、缺氧

组织中基质细胞衍生因子-1 ( stromal cell-derived
factor-1, SDF-1)表达的重要转录因子[11,12]。 SDF-1
对 T 淋巴细胞、前 B 淋巴细胞、单核细胞、多形核中

性粒细胞等有趋化作用,在造血细胞生成,血管形

成,心脏和神经组织的形成,血小板的聚集、塑形及

黏附于胶原等过程中发挥作用[13]。 Richmond 等[14]

证实, 低 氧 可 通 过 HIFs 使 促 红 细 胞 生 成 素

(erythropoietin, EPO)基因转录表达增加,进而增加

RBC 的数量[15,16]。 有研究报道,人从平原进入高原

2 个月后,P-选择素(P-selectin, SELP)和血小板活

化因子(platelet activating factor, PAF)表达显著升

高,进而导致血小板活化使血栓形成[10]。 有研究显

示,SDF-1 /趋化因子受体 4(CXC chemokine receptor
4,CXCR4)轴调节血小板能量代谢和激活,在血小

板中高度表达并参与血栓形成[17]。 而 SELP 是介

导血小板与白细胞相互作用的重要分子,可促进白

细胞向血小板滚动、迁移、黏附,引起炎症级联反应。
另有研究报道,建立脑缺血模型后,缺氧预处理能通

过 HIF-1α / AMP 依赖的蛋白激酶 ( AMP-activated
protein kinase, AMPK) /热休克蛋白 70 (heat shock
protein 70, HSP70)通路发挥脑保护作用[18]。

综上所述,我们通过建立缺氧预处理大鼠模型,
通过化验血常规观察血细胞,通过小动物 MRI 观察

大鼠颅内结构及基底动脉(basilar artery, BA)血管直

径以及脑血流量,同时检测 HIF-1α / SDF-1 通路及其

下游 PAF、SELP 因子的表达,为缺氧预处理脑保护机

制的精准研究及高原低氧脑损伤防治开辟新途径。

材料和方法

1. 实验动物及分组

　 　 76 只成年 SD 大鼠,雄性,体重 180~200 g,由北

京华阜康生物科技股份有限公司提供,SPF 级,动物

许可证号:SCXK(京)2019-0008。
进入高原时采取阶梯性适应的方式可避免急性

高原病的发生。 因此,本课题组采用西宁市饲养 7 d
低氧习服( acclimatization to hypoxia)处理后,将 SD
大鼠放入低压氧舱饲养。 文献报道,通过低压氧舱
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模拟海拔 5000 m 分别饲养 3、10、14、20 d 可建立

HPC 动物模型,并发现中度海拔地区(海拔 2000 ~
3000 m)是人类低氧预处理的理想场地,可通过在

中海拔地区饲养动物 30 d 建立 HPC 模型[1,2,19]。
因此,我们通过低压氧舱(模拟海拔 5000 m)建立高

海拔 HPC 动物模型,在西宁市(海拔 2260 m)饲养

建立中海拔 HPC 模型。
SD 大鼠随机分为 6 组:对照组 ( Ctrl 组, n =

10),高海拔缺氧预处理 1 d 组(HHP-1d,n = 10),高
海拔缺氧预处理 4 d 组(HHP-4d,n = 10),高海拔缺

氧预处理 15 d 组(HHP-15d,n = 10),高海拔缺氧预

处理 30 d 组(HHP-30d,n = 10)以及中海拔缺氧预

处理组(MHP,n = 10)。 对照组 SD 大鼠从北京市

(海拔 43. 5 m)空运到青海省西宁市(海拔 2260 m)
当天,高海拔缺氧预处理组 SD 大鼠到达西宁市后

饲养 7 d 置于低压模拟舱内分别饲养 1 d、4 d、15 d
和 30 d,中海拔缺氧预处理 SD 大鼠,从北京空运至

西宁市后在西宁市饲养 30 d,各组 SD 大鼠经腹主

动脉取血化验血常规, 并制备血清、 血浆检测

HIF-1α、 SDF-1、PAF 和 SELP 浓度,同时选取 Ctrl、
HHP-4d、HHP-30d 及 MHP 组 (每组 n = 4),通过

7. 0 T 小动物 MRI 观察 T2WI、ASL。
2. 实验方法

2. 1　 缺氧预处理大鼠动物模型制作:部分大鼠通过

实验动物低压模拟舱建立低氧预处理大鼠动物模

型,SD 大鼠饲养于低压模拟舱,模拟海拔 5000 m 高

原环境, 氧分压 78 mmHg, 氧浓度 19. 6%, 温度

23. 3 ℃, 湿度 31. 8%,二氧化碳 300 mg / L,实验动

物在低压模拟舱内分别饲养 1 d、4 d、15 d、30 d。 另

一部分大鼠通过在青海省西宁市(海拔 2260 m)饲
养 30 d 建立缺氧预处理动物模型。
2. 2　 小动物 MRI:采用 7. 0 T 小动物 MRI (7. 0-
Tesla Bruker Pharma scanner,青海省包虫病研究重

点实验室)进行 MRI 扫描,使用定制的大鼠脑部线

圈(home-made surface coil)进行各序列扫描。 T2 加

权像(T2 weighted images, T2WI)采用快速自旋回波

序列,重复时间 2. 5 s,回波时间 33 ms,分辨率

0. 136 mm,18 个 1 mm 层厚,平均 4 次。
脑血流量(cerebral blood flow, CBF)使用连续

性自旋动脉标记(arterial spin labeling, ASL)序列测

定,ASL 不需要注射造影剂,利用放置于颈部的线

圈,将颈总动脉流经的血液作为自由弥散的内源性

标记,利用翻转恢复脉冲序列标记动脉血中的质子,
标记过的质子随血流进入大脑后,与组织中未被标

记的质子混合,引起局部组织 T1 的变化,将所得图

像与未标记时的图像相减可得灌注图像,也被称为

大脑血流灌注 MRI。 分辨率 0. 3 mm,重复时间 4 s,

回波时间 16 ms,重复采集 30 次。 所有图像均由两

位有经验的影像科医师独立采集,每只大鼠的采集

标准保持一致,取同一层面进行分析

2. 3　 血常规: 各组 SD 大鼠采用 2%异氟烷气体麻

醉(瑞沃德-R520IE 小动物麻醉机)后,经腹主动脉

取血,置于抗凝管,使用兽用全自动血液细胞分析仪

(高原医学中心,BC-5000 Vet,深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司)进行全血细胞数据分析。
2. 4 HIF-1α、SDF-1、PAF 和 SELP 浓度检测:促凝管

及抗凝管内血标本经 3500 r / min 离心 10 min,吸取

上清液,分别制备血清及血浆及组浆。 采用大鼠

HIF-1α ELISA 试剂盒(武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司,E-EL-R0513c)、大鼠 SDF-1 /趋化因子(C-
X-C 基元)配体 12[chemokine (C-X-C motif) ligand
12,CXCL12] ELISA 试剂盒(武汉伊莱瑞特生物科

技股份有限公司,E-EL-R3027)、大鼠 PAF ELISA 试

剂盒(江苏艾苏莱生物科技有限公司,JL10165)、大
鼠 SELP ELISA 试剂盒(武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司,E-EL-R0828c),分别检测血清 HIF-1α
和 SDF-1 浓度,和血浆 PAF 及 SELP 浓度。 根据试

剂盒说明书检测上述因子。
3. 统计学处理

　 　 采用 Sigma Plot 10. 0 统计学软件分析实验数

据,数据以均值 ± 标准差(􀭰x±s)表示,采用单因素方

差分析(ANOVA)进行组间比较,P<0. 05 时表示差

异具有统计学意义。

结　 　 果

1. MRI 结果

1. 1 　 T2WI 结果:各组大鼠 T2WI 结果见图 1,
HHP-4d 组、HHP-30d 组、MHP 组与 Ctrl 组比较,大
脑组织差异无显著性(图 1A),小脑、脑干组织差异

无显著性(图 1B),基底动脉血管直径增宽,但差异

无统计学意义(图 1C)。 提示,缺氧预处理后,活体

状态下观察各组大鼠颅内组织未见明显异常,但血

管直径略有增宽,但差异无统计学意义。
1. 2　 ASL 结果:各组大鼠 ASL 结果见图 2,HHP-4d
组、HHP-30d 组、MHP 组与Ctrl 组比较,海马区、脑干区

脑血流量明显升高,差异具有统计学意义(P<0. 05)。
提示,缺氧预处理后,颅内脑血流量明显升高。
2. 血常规

　 　 各组大鼠血常规结果见表 1。 白细胞:HHP-1d
组、HHP-4d 组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组

与 Ctrl 组比较,WBC、中性粒细胞计数 ( neutrophil
count, Neu # )、 单 核 细 胞 计 数 ( monocyte count,
Mon#)、 中 性 粒 细 胞 百 分 比 ( percentage of
neutrophils,Neu%)、单核细胞百分比( percentage of
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图 1　 T2 加权像　 A.大脑;B. 小脑、脑干,箭头所指为基底动脉;C. 基底动脉直径

Fig.1　 T2 weighted images　 A, Cerebrum; B, Cerebellum and brain stem, arrows indicate basilar artery; C, Diameter of basilar artery

图 2　 动脉自旋标记　 A. 脑干区脑血流;B. 海马区脑血流; 与 Ctrl 组比较, # P<0. 05
Fig.2　 Arterial spin labeling　 A, Brain stem region blood flow; B, Hippocampal region blood flow; Compared with the Ctrl group, # P<0. 05

表 1　 血常规 (􀭰x±s,n= 10)
Table 1　 Routine blood (􀭰x±s,n= 10)

Ctrl HHP-1d HHP-4d HHP-15d HHP-30d MHP
WBC (109 / L) 0. 94 ± 0. 06 2. 57 ± 0. 31# 1. 63 ± 0. 19# 2. 12 ± 0. 38# 3. 34 ± 0. 43# 1. 62 ± 0..30#

Neu#(109 / L) 0. 10 ± 0. 02 0. 49 ± 0. 05# 0. 31 ± 0. 07# 0. 37 ± 0. 04# 0. 52 ± 0. 05# 0. 37 ± 0. 05#

Lym# (109 / L) 0. 86 ± 0. 11 1. 83 ± 0. 31# 1. 07 ± 0. 19 1. 33 ± 0. 26# 2. 67 ± 0. 36# 1. 34 ± 0. 27#

Mon# (109 / L) 0. 029 ± 0. 009 0. 139 ± 0. 027# 0. 105 ± 0. 021# 0. 130 ± 0. 026# 0. 190 ± 0. 003# 0. 097 ± 0. 023#

Neu% (%) 12. 04 ± 2. 20 21. 56 ± 3. 07# 21. 6 ± 3. 51# 17. 37 ± 2. 42# 19. 33 ± 2. 14# 22. 39 ± 2. 56#

Lym% (%) 85. 65 ± 4. 53 71. 79 ± 6. 02# 73. 22 ± 7. 32# 75. 59 ± 6. 16# 75. 82 ± 4. 17# 72. 13 ± 6. 25#

Mon% (%) 2. 96 ± 0. 32 6. 44 ± 0. 68# 5. 74 ± 0. 48# 6. 87 ± 0. 59# 5. 30 ± 0. 49# 6. 78 ± 0. 61#

RBC (1012 / L) 5. 73 ± 0. 35 7. 95 ± 0. 39# 7. 75 ± 0. 68# 9. 20 ± 0. 43# 9. 89 ± 0. 42# 6. 71 ± 0. 20#

HGB (g / L) 83. 92 ± 8. 88 122. 91 ± 4. 81# 127. 00 ± 8. 78# 151. 85 ± 7. 74# 159. 67 ± 6. 84# 106. 20 ± 2. 82#

HCT (%) 31. 96 ± 3. 32 44. 11 ± 1. 89# 45. 88 ± 2. 32# 53. 23 ± 2. 18# 55. 91 ± 2. 45# 38. 04 ± 1. 16#

MCV(fl) 58. 20 ± 1. 56 56. 04 ± 2. 13# 59. 18 ± 1. 80 58. 16 ± 1. 57 56. 93 ± 1. 40 57. 31 ± 1. 11
MCH( pg) 15. 19 ± 0. 54 15. 63 ± 0. 56 16. 69 ± 0. 44# 16. 53 ± 0. 43# 16. 27 ± 0. 38# 15. 99 ± 0. 36#

MCHC( g / L) 258. 63 ± 4. 72 278. 93 ± 3. 43# 281. 95 ± 3. 24# 284. 36 ± 4. 25# 285. 67 ± 2. 74# 279. 00 ± 2. 77#

RDW-CV (%) 12. 68 ± 0. 46 12. 88 ± 0. 54 15. 26 ± 0. 70# 14. 89 ± 0. 98# 13. 94 ± 0. 47# 13. 34 ± 0. 48#

RDW-SD( fl) 32. 53 ± 1. 20 32. 18 ± 2. 19 39. 78 ± 2. 35# 38. 06 ± 3. 15# 34. 72 ± 1. 38# 33. 67 ± 1. 48
PLT(109 / L) 1187. 39 ± 87. 22 955. 00 ± 93. 01# 787. 24 ± 84. 45# 696. 25 ± 94. 32# 590. 08 ± 66. 41# 893. 33 ± 44. 73#

MPV(fl) 5. 81 ± 0. 22 6. 49 ± 0. 36# 6. 53 ± 0. 24# 6. 54 ± 0. 30# 6. 79 ± 0. 33# 6. 17 ± 0. 28#

PDW 15. 45 ± 0. 16 15. 49 ± 0. 17 15. 57 ± 0. 14 15. 69 ± 0. 20# 15. 76 ± 0. 24# 15. 30 ± 0. 16#

PCT (%) 0. 66 ± 0. 05 0. 58 ± 0. 07# 0. 51 ± 0. 06# 0. 45 ± 0. 07# 0. 40 ± 0. 05# 0. 55 ± 0. 02#

　 　 与 Ctrl 组比较,# P<0. 05
　 　 Compared with the Ctrl group, # P<0. 05
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monocytes, Mon%) 明 显 升 高, 淋 巴 细 胞 百 分 比

(percentage of lymphocyte,Lym%)明显下降,差异具

有统计学意义(P<0. 05);HHP-1d 组、HHP-4d 组、
HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组与 Ctrl 组比较,
淋巴细胞计数( lymphocyte count,Lym#)升高,其中

HHP-1d 组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组差

异具有统计学意义 (P < 0. 05)。 红细胞:HHP-1d
组、HHP-4d 组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组

与 Ctrl 组比较,RBC、血红蛋白(hemoglobin,HGB)、
红细胞压积( hematocrit,HCT)、平均血红蛋白浓度

(mean hemoglobin concentration,MCHC)明显升高,差
异具有统计学意义(P<0. 05);HHP-1d 组、HHP-15d

图 3　 HIF-1α、SDF-1、PAF、SELP 的浓度;与 Ctrl 组比较,#P<0. 05
Fig.3　 The concentrations of HIF-1α,SDF-1,PAF,SELP

Compared with the Ctrl group,#P<0. 05

组、HHP-30d 组及 MHP 组与 Ctrl 组比较,平均红细

胞体积(mean red blood cell volume,MCV)下降,其
中 HHP-1d 组差异具有统计学意义 ( P < 0. 05),
HHP-4d 组与 Ctrl 组比较,MCV 上升,差异无统计学

意义(P > 0. 05);HHP-1d 组、HHP-4d 组、HHP-15d
组、HHP-30d 组及 MHP 组与 Ctrl 组比较,MCHC、红
细胞分布宽度变异系数( variation coefficient of red
blood cell distribution width, RDW-CV) 升高,其中

HHP-4d 组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组差

异具有统计学意义(P<0. 05);HHP-4d 组、HHP-15d
组、HHP-30d 及MHP 组与 Ctrl 组比较,红细胞分布宽

度 标 准 差 ( standard deviation of red blood cell
distribution width,RDW-SD)升高,差异具有统计学意

义(P<0. 05),HHP-1d 组与 Ctrl 组比较 RDW-SD 下

降,差异无统计学意义(P>0. 05)。 血小板:HHP-1d
组、HHP-4d 组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组

与 Crtl 组比较,PLT、血小板压积(platelet hematocrit,
PCT)下降,平均血小板体积(mean platelet volume,
MPV)升高,差异具有统计学意义(P<0. 05);HHP-1d
组、HHP-4d 组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组

与 Ctrl 组比较,血小板分布宽度(platelet distribution
width,PDW)升高,其中 HHP-15d 组、HHP-30d 组及

MHP 组差异具有统计学意义(P<0. 05)。 提示,缺氧

预处理后,红细胞、白细胞明显升高,血小板明显下

降,差异有统计学意义。
3. HIF-1α、SDF-1、PAF 及 SELP 浓度

　 　 各组大鼠血清中 HIF-1α、SDF-1 浓度,血浆中

PAF、SELP 浓度结果见图 3。 HHP-1d 组、HHP-4d
组、HHP-15d 组、HHP-30d 组及 MHP 组与 Ctrl 组比

较,HIF-1α 浓度升高,差异具有统计学意义 (P <
0. 05),SDF-1 浓度升高,其中 HHP-4d 组、HHP-15d
组、HHP-30d 组及 MHP 组差异具有统计学意义(P<
0. 05);HHP-1d 组、HHP-15d 组及 MHP 组与 Ctrl 组
比较,PAF 浓度升高,其中 HHP-1d 组、HHP-15d 组差
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异具有统计学意义(P<0. 05),HHP-4d 组、HHP-30d
组与 Ctrl 组比较,PAF 浓度下降,差异具有统计学

意义(P<0. 05);HHP-1d 组、HHP-15d 组、HHP-30d
组及 MHP 组与 Ctrl 组比较,SELP 浓度升高,其中

HHP-1d 组、HHP-15d 组差异具有统计学意义(P<
0. 05),HHP-4d 组与 Ctrl 组比较,SELP 浓度下降,
差异具有统计学意义(P<0. 05)。 提示,缺氧预处理

后,HIF-1α、SDF-1 浓度明显升高,HHP-1d 组、HHP-
15d 组 PAF、SELP 浓度明显升高,而 HHP-4d 组、
HHP-30d 组 PAF 浓度下降,HHP-4d 组 SELP 浓度

明显下降。

讨　 　 论

Murry 等[20]在研究犬心肌缺血模型中发现,机
体组织受到 1 次或多次短暂性、非致死性缺氧刺激

后,能够触发机体的内源性保护,使机体对其后发生

的严重缺氧或其它致死性应激产生防御和保护作

用,首次提出了 HPC 的概念。 有研究表明,HPC 减

轻大鼠缺氧脑损伤的可能机制是 HPC 调动机体内

源性保护机制,对机体氧化应激、炎症反应、细胞凋

亡、缺血缺氧引起的兴奋性毒性等产生积极的适应

性反应[1]。 然而另有研究发现,低氧条件下血液处

于高凝状态诱发了脑血管病的发生[3];亦有研究报

道,在急性高原脑出血死亡病例的尸检中发现,大脑

表面、白质、小脑、脑桥、延髓等处均有广泛点状出

血[4]。 缺氧预处理条件下,对血液系统及脑组织的

影响鲜见报道。 本实验通过 7. 0 小动物 MRI 观察

颅内结构及脑血流,了解缺氧预处理条件下颅内情

况,同时通过血常规了解血细胞变化,并进一步探讨

其机制。
有研究表明,急进高原脑血流在经历数分钟降

低后迅速增加,且 l ~2 d 后达到高峰,此后随着缺氧

时间延长,脑血流量逐渐下降,并接近于平原水

平[4]。 然而,本课题组通过 7. 0 T 小动物 MRI 观察

各组大鼠颅内组织及海马区、脑干区脑血流量,结果

发现,缺氧预处理后大鼠大脑、小脑、脑干组织未见

明显异常,基底动脉直径略增宽,但差异无统计学意

义,海马区及脑干区脑血流明显升高。 提示,缺氧预

处理可通过增加脑血流量及大血管直径,进而启动

侧枝循环和代谢储备,以维持正常脑血流来保护脑

组织免受缺血缺氧的损伤。
低氧对血液系统的影响,主要表现在 RBC、

WBC、PLT 及 HGB 上[5]。 本课题通过化验各组大

鼠血常规发现,缺氧预处理后, RBC、HGB、HCT、
MCHC 明显上升,MCH、DW-CV、RDW-SD 明显升高

(除 HHP-1d 组);WBC、Neu#、Mon#、Neu%、Mon%明

显升高,Lym#升高(除 HHP-4d 组);PLT、PCT 明显

下降,MPV 明显升高,PDW 升高(除 HHP-1d、HHP-
4d 组)。 结果提示,缺氧预处理后,大鼠机体通过增

加红细胞增加机体携氧能力,进而减轻缺氧症状,通
过增加白细胞,增加机体免疫力,然而红细胞增加,
导致血液黏稠度增加,增加血栓形成风险,同时血小

板下降,两者导致脑血管病的发病率增加,而 MHP
组红细胞、血小板更接近 Ctrl 组,白细胞更接近 HHP-
4d 组和 HHP-15 d 组,提示中位海拔(海拔 2260 m)
饲养 30 d 不但能增加机体氧储备能力及免疫力,同
时可降低血栓形成及出血风险,进而降低脑血管病

的发生。
HIF-1 是 1988 年 Goldberg 等[21]在 EPO 基因的

调节相关研究中发现的,是一种氧敏感的转录激活

因子,在缺氧条件下调节多种因子的转录和表达,
如:缺氧适应、红细胞生成、血管生成、氧化应激、炎
症反应等。 有研究表明,HIF-1α 是缺血、缺氧组织

中 SDF-1 表达的重要转录因子[11,12],SDF-1 在造血

细胞生成、血管形成、心脏和神经组织的形成、血小

板的聚集、塑形及黏附于胶原等过程中发挥作

用[13]。 另有研究显示,SDF-1 / CXCR4 轴调节血小

板能量代谢和激活,在血小板中高度表达并参与血

栓形成[17],而 SELP 是介导血小板与白细胞相互作

用的重要分子,可促进白细胞向血小板滚动、迁移、
黏附,引起炎症级联反应。 本课题组通过检测血清

中 HIF-1α、SDF-1 浓度及血浆中 PAF 及 SELP 浓度

进而探讨缺氧预处理是否通过 HIF-1α / SDF-1 通路

调整 血 细 胞 变 化。 结 果 提 示, 缺 氧 预 处 理 组

HIF-1α、 SDF-1 浓度升高,且化验血常规提示,红细

胞、白细胞明显升高,血小板明显下降,且变化趋势

与 HIF-1α、SDF-1 浓度基本一致。 提示,缺氧预处

理后可通过 HIF-1α / SDF-1 通路调整血细胞变化,
进而适应低氧环境,而血小板数量及功能与血栓形

成相关,SELP 和 PAF 表达与血小板活化使血栓形

成有关。 血浆中 PAF 和 SELP 浓度提示,HHP-1d
组和 HHP-15d 组 PLT 明显下降,但 PAF、SELP 浓度

明显升高,考虑此期间血栓形成风险较高,而 HHP-4d
组和 HHP-30d 组 PLT 明显下降,PAF、SELP 浓度明

显下降,提示此期间出血风险较高;MHP 组与 Ctrl
组比较,PAF 和 SELP 浓度差异无显著性,提示中位

海拔(海拔 2260 m)饲养 30 d 可使红细胞、白细胞

升高,血小板降低,但血小板功能未见明显异常,进
而增加机体氧储备力和抵抗力,但不增加脑血管病

的发病率。
文献报道,低压氧舱模拟海拔 5000 m 建立

HPC 动物模型,可缓解大鼠大脑中动脉闭塞模型后

缺血性脑损伤[1,2,19]。 但本课题组发现,低压氧舱

5000 m 海拔建立缺氧预处理模型,脑血流量增加,



Vol.54,No.5 孙娟等. 缺氧预处理通过缺氧诱导因子-1α /基质细胞衍生因子-1 通路对大鼠血液学相关指标的影响 ·511　　 ·

基底动脉直径增宽,可启动侧支循环和代谢储备,保
护脑组织免受缺血、缺氧的损伤,同时红细胞、白细

胞升高,增加机体氧储备量、免疫防御力,提高脑储

备能力,然而血小板下降,HHP-1d 组、HHP-15d 组

血浆中 PAF、SELP 浓度明显升高,血栓形成风险较

高,而 HHP-4d 组和 HHP-30d 组 PAF、SELP 浓度明

显下降,出血风险较高,提示低压氧舱 5000 m 海拔

缺氧预处理,虽可保护脑组织免受缺血、缺氧的损

伤,同时可增加机体氧储备量、免疫防御力,但脑血管

病发生率亦相应升高;然而中位海拔(海拔 2260 m)
饲养 30 d 组,即可增加脑血流,亦可轻微升高红细

胞、白细胞,降低血小板,同时血浆中 PAF、SELP 浓

度未见明显变化,进而增加机体氧储备量、免疫防御

力,增加脑储备力,且不增加脑血管病发生率。 血清

中 HIF-1α、SDF-1 浓度结果提示,缺氧预处理后,
HIF-1α、SDF-1 浓度明显上升,且低氧组此结果成时

间依赖性,提示缺氧预处理调整血细胞变化可能是

通过 HIF-1α / SDF-1 通路。
综上所述,缺氧预处理可通过 HIF-1α / SDF-1

通路升高大鼠红细胞、白细胞,降低血小板,增加大

鼠脑血流量,进而增加机体氧储备量、免疫防御力,
提高脑储备能力;于中位海拔(海拔 2260 m)饲养

30 d 为最佳缺氧预处理条件。
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