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缺氧损伤模型及抗缺氧药物筛选研究进展
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摘 要： 在临床上，缺氧是引起机体损伤甚至导致机体死亡的最常见因素，因此建立了一系列缺氧损伤模型，如体外细胞

模型上，通过液态石蜡封闭法、厌氧袋产气法、混合气体培养法等方法建立缺氧损伤模型。在动物模型（如大、小鼠和斑

马鱼模型）上，通过混合气体培养法、钠石灰吸收法、动脉结扎法以及化学试剂处理建立缺氧损伤模型；并通过检测缺氧

后存活时间、酶学指标、血气指标、组织病理切片及缺氧相关因子的变化情况进行抗缺氧药物的筛选和评价。综述缺氧损

伤模型及抗缺氧药物筛选的研究进展，以期为临床治疗缺氧提供理论依据和参考。
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Research progress of hypoxic injury model and anti-hypoxic drug screening
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Abstract: In clinical practice, hypoxia is the most common factor that causes organism injury or even leads to organism death. 

Therefore, research workers have established a series of hypoxic injury models, such as in vitro cellular models, by liquid paraffin 

closure method, anaerobic bag gas production method, mixed gas culture method and other methods to establish hypoxic injury 

models. On animal models such as rat and mouse and zebrafish models, hypoxic injury models were established by mixed gas 

incubation method, sodium-lime absorption method, arterial ligation method and chemical reagent treatment. And the anti-hypoxic 

drugs were screened and evaluated by detecting the survival time, enzymatic indexes, blood gas indexes, histopathological sections 

and changes of hypoxia-related factors after hypoxia. Research progress of hypoxic injury model and anti-hypoxic drug screening 

were summarized, in order to provide theoretical basis and reference for clinical treatment of hypoxia.
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缺氧是指机体内组织或细胞因氧气供应不足

或产生用氧障碍，从而导致组织或细胞的形态结

构、生理功能及代谢等发生异常变化的病理过程［1］。

缺氧对机体器官的影响取决于缺氧持续时间、机体

的状态以及缺氧发生的程度，机体对缺氧会产生代

偿性反应。慢性轻度缺氧时，机体组织主要靠增加

利用氧和血液运输氧的能力来适应慢性缺氧，如红

细胞数目增加、组织细胞内线粒体的数目和膜的表

面积增加等；急性缺氧时，机体则是以呼吸系统和

循环系统的代偿反应为主，如肺通气量增加、

心输出量增加等［ 2］。严重缺氧时，机体来不及

完成代偿反应，组织细胞和器官发生严重的缺
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氧性损伤和功能障碍，甚至导致机体死亡［ 2］。

在临床上，缺氧是引起各科疾病甚至导致机体

死亡的最常见的也是最主要的因素，因此该领域

也逐渐受到关注和重视。

理想的缺氧损伤实验模型是深入研究缺氧病

理过程和探究缺氧防治方法的重要基础。历年来，

研究工作者们采用体外细胞模型和动物模型，通过

模拟各种缺氧环境构建缺氧模型，并不断地进行缺

氧损伤模型的优化，基于此进行抗缺氧药物活性筛

选与作用机制研究，以期阐明缺氧病理过程，探索

有效的临床缺氧的治疗手段。目前已有较多关于

缺氧损伤模型的文献报道，本文将缺氧损伤模型从

体外细胞模型及动物模型两个方面进行综述，对模

型构建原理、应用、优缺点等进行总结，并系统阐述

了抗缺氧损伤活性的评价指标，以期为研发抗缺氧

药物提供理论依据。

1　体外细胞缺氧模型及抗缺氧药物筛选

1.1　物理缺氧模型

1.1.1　液体石蜡封闭法 液体石蜡是无色半透明

油状液体，不溶于水，加入细胞培养基中可漂浮在

培养基表面，隔绝空气与培养基的氧气交换，造成

培养基的缺氧环境，建立体外缺氧细胞模型。曾文

静等［3］向接种大鼠 H9c2心肌细胞的培养基中加入

高温灭菌后的液体石蜡，分别封闭 2、4、8、12 h后，

检测细胞活性氧自由基含量和细胞凋亡情况。结

果发现缺氧 12 h时，细胞活性氧自由基含量和细胞

凋亡率最高，确定缺氧 12 h为建立缺氧模型的最佳

缺氧时间。陈克芳等［4］将培养 3 d的乳鼠心肌细胞

置于不含糖和血清的DMEM溶液中，采用石蜡封闭

法使细胞缺氧 2 h，再复氧 1 h建立心肌细胞缺氧复

氧模型。用不同浓度（0.004 9、0.049 0、0.490 0 g·L−1）的

山茱萸总苷进行干预，结果发现山茱萸总苷可以抑

制细胞 cleaved caspase-9的表达，从而阻断缺氧引起

的细胞凋亡通路发挥抗缺氧损伤作用。

1.1.2　厌氧袋产气法 厌氧袋产气法是参照厌氧

微生物的培养方法而建立的缺氧模型，其原理是将

密闭环境中的 O2完全或部分吸收掉，并产生 CO2，

形成密闭缺氧环境，建立细胞缺氧模型。目前实验

室中应用较多的为美国 Thermo Scientific Oxoid 公

司生产的Anaero Gen厌氧包、日本三菱公司生产的

Anaero Pack 厌氧包。任萍等［5］采用了日本三菱公

司的 Anaero Pack 厌氧产气袋，将产气袋与接种有

H9c2细胞的无糖培养基一起放入密闭缺氧盒中进

行 8 h 缺氧造模，检测发现此条件下细胞活力为

50%，缺氧造模成功。缺氧完成后更换培养基进行

12 h复氧复糖，研究木犀草素调控脂氧合酶途径抗

H9c2心肌细胞缺氧缺糖复氧复糖损伤的分子机制。

聂芳等［6］采用 Genbag厌氧袋和无糖无血清培养基

处理对数生长期的人正常肝细胞LO2，使细胞处于

缺氧状态；缺氧后再将无糖无血清培养基替换为正

常培养基，形成复氧环境，通过检测细胞活力和肝

损伤指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（AST）、超氧化物歧化酶（SOD）等验证模型

可行性，成功建立了操作简单、成模快速、结果稳定

的肝缺血再灌注损伤细胞模型。

1.1.3　混合气体培养法 混合气体培养法是按一

定比例混合O2、CO2和惰性气体（如N2），通入密闭的

三气培养箱或密闭培养盒中形成缺氧环境，建立细

胞缺氧模型。该方法操作安全简便、稳定性好，被

广泛应用于缺氧研究。赵玲琳等［7］在探讨麦冬皂苷

D对心肌细胞缺氧复氧损伤的保护作用时，采用了

94%N2、5%CO2、1%O2混合气体来处理心肌细胞缺

氧 11 h后，置于正常条件下复氧 4 h，结果发现与对

照组比较 ，缺氧组乳酸脱氢酶（LDH）和丙二

醛（MDA）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素

1β（IL-1β）表达量、细胞凋亡率均显著升高，SOD活

性明显下降；与缺氧组比较，麦冬皂苷 D 给药组上

述指标均发生了逆转，表明麦冬皂苷D对心肌细胞

缺氧复氧损伤具有保护作用。万浩宇等［8］采用充满

95%N2、4%CO2、1%O2混合气体的培养箱处理乳鼠

海马神经元细胞 3 h，通过检测细胞凋亡情况、SOD

和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，来评价黄芪

和川芎有效成分配伍对缺氧损伤的保护作用。结

果发现黄芪和川芎有效成分配伍能减轻缺氧导致

的细胞凋亡，提高SOD和GSH-Px活性，表明其能有

效改善缺氧导致的细胞损伤。Li等［9］采用 94% N2、

5% CO2、1% O2混合气体培养箱培养H9c2细胞来构

建缺氧模型，用 300 μg·mL−1枸杞多糖处理 H9c2细

胞，正常条件下 5%CO2和 95% 空气培养的 H9c2细

胞为空白对照组。结果发现枸杞多糖可以提高缺

氧损伤H9c2细胞的存活率，通过抑制miR-122的过

表达发挥抗缺氧损伤作用。王梦杰［10］将H9c2细胞

置于低氧培养箱（94%N2、5%CO2、1%O2）中缺氧 24 h

作为缺氧模型组，治疗组细胞预先置于 50 μg·mL−1

黑果枸杞花青素中孵育 12 h，再进行低氧处理 24 h，

另设空白对照组，不进行任何处理。结果发现黑果

枸杞花青素可通过上调 mRNA 和蛋白表达，促进

H9c2大鼠心肌细胞增殖进而提高H9c2大鼠心肌细
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胞低氧适应性，发挥对低氧诱导的H9c2大鼠心肌细

胞的保护作用。

1.2　化学缺氧模型

1.2.1　氯化钴（CoCl2）缺氧损伤模型 CoCl2中的钴

离子（Co2+）可以取代血红素中的亚铁离子，从而使

血红蛋白的携氧能力降低，造成缺氧。翁苓苓等［11］

用 200 μmol·L−1 CoCl2处理人肝癌细胞不同时间后，

观察不同处理时间后细胞中血管内皮生长因

子（VEGF）mRNA和缺氧诱导因子（HIF-1α）蛋白表

达情况，结果发现 CoCl2处理 24 h 后 VEGF mRNA

表达水平最高，且HIF-1α蛋白能稳定进行表达，因

此选择 CoCl2 处理细胞 24 h 建立缺氧损伤模型。

Tang等［12］使用 300 μmol·L−1的CoCl2诱导PC12细胞

制备缺氧模型，用不同浓度（5、10、20 μmol·L−1）的红

景天苷进行干预，结果发现红景天苷可抑制 CoCl2

缺氧诱导的细胞凋亡，提高细胞中 SOD和 GSH-Px

活性。表明红景天苷可以改善CoCl2诱导的细胞缺

氧损伤，具有抗缺氧作用。马春秀等［13］利用三气培

养箱（5% CO2、2% O2、93% N2）建立 H9c2心肌细胞

缺氧 8 h、复氧 4 h模型，设置空白组、缺氧模型组和

八味沉香散低中高剂量组，研究八味沉香散血清对

心肌细胞的保护作用。利用细胞计数试剂盒（CCK-

8）法测定细胞存活率、微板法和酶联免疫吸附实

验（ELISA）法检测缺氧复氧后细胞培养上清液中

LDH 和磷酸肌酸激酶（CK）活性。与模型组比较，

含药血清低、中、高剂量组细胞存活率均明显升高，

且中剂量组LDH显著降低，中、高剂量组CK显著降

低（P＜0.05），说明八味沉香散血清对 H9c2心肌细

胞缺氧复氧损伤具保护作用。宫佰会等［14］将H9c2

细胞置于三气培养箱（5% CO2、2% O2、93% N2）进行

缺氧 8 h处理，空白组和缺氧模型组加入空白血清，

给药组加入不同浓度（2.5、8、12 g·kg−1）的八味沉香

散含药血清。通过检测细胞凋亡情况、细胞中活性

氧（ROS）含量、生化指标（如 LDH、CK、MDA 等）、

氧化应激相关蛋白，如核转录因子 E2 相关因子

2（Nrf2）和硫氧还蛋白（Trx）以及凋亡相关蛋

白（Bax、Caspase-3）的表达，对八味沉香散含药血清

的抗缺氧保护机制进行研究。与空白组比较，缺氧

模型组细胞凋亡率显著升高，ROS、LDH和MDA含

量显著上升，Nrf2、Trx、Bax、Caspase-3 表达水平均

升高。给予八味沉香散含药血清后，上述指标升高

趋势被逆转，表明八味沉香散含药血清可能通过降低

细胞氧化损伤、抑制细胞凋亡来发挥抗缺氧损伤作用。

1.2.2　连二亚硫酸钠（Na2S2O4）损伤模型 Na2S2O4

属于强还原剂，可通过阻断细胞利用氧的途径导致

缺氧，建立细胞缺氧损伤模型。封亮等［15］采用

Na2S2O4处理 H9c2心肌细胞，建立心肌细胞缺氧损

伤模型，研究赤芍萜苷组分抗缺氧损伤的活性成

分。楚冬海等［16］采用Na2S2O4处理大鼠H9c2心肌细

胞建立缺氧模型，结果发现与对照组比较，Na2S2O4

缺氧模型组细胞凋亡率、MDA含量、Bax蛋白表达

水平均显著升高，SOD 活性、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-

2）蛋白表达水平显著降低。给予不同剂量的瓜蒌

皮提取物，上述指标变化均被逆转，表明瓜蒌皮提

取物对缺氧损伤心肌细胞具有一定的保护作用。

王丹等［17］将小鼠海马神经元HT22细胞进行分组培

养，设为空白对照组（无细胞＋完全培养基），正常

对照组（细胞＋完全培养基）和实验组（细胞＋完全

培养基＋Na2S2O4）共 3 组，用不同浓度（0.5、1.0、

2.0、4.0 mmol·L−1）Na2S2O4处理 HT22 细胞，进行缺

氧培养 1 h、复氧 24 h后，倒置相差显微镜观察细胞

形态变化，CCK-8 法检测细胞存活率，取细胞培养

基上清液检测LDH含量。结果发现，与正常对照组

比较，上清液中 LDH含量随 Na2S2O4浓度的增加而

增多，且细胞形态损伤加重。以上表明利用Na2S2O4

可以有效建立细胞缺氧复氧损伤模型。

1.2.3　叠氮钠损伤模型 叠氮钠（NaN3）可抑制细

胞线粒体氧化呼吸链的细胞色素C氧化酶（COX），

导致线粒体氧化磷酸化异常，造成细胞缺氧损伤。

关付等［18］用不同浓度（0.1～10.0 mmol·L−1）NaN3处

理大鼠心肌细胞 0～12 h，通过检测心肌细胞活力来

确定最佳浓度，结果发现 1.0 mmol·L−1 NaN3孵育心

肌细胞 3 h可导致细胞发生凋亡，建立了心肌细胞

缺氧损伤模型。

2　动物缺氧模型及抗缺氧药物筛选

2.1　物理缺氧模型

2.1.1　常压缺氧模型 常压缺氧是将实验对象置

于常压缺氧状态下，常用的方法是实验动物给予

O2、CO2和N2混合气体，以达到缺氧效果。

（1）小鼠模型：董晓敏等［19］通过向密闭培养箱

中充入氮气降低箱中氧气浓度构建常压缺氧模型，

将小鼠分为常压对照组（生理盐水 0.3 mL·10 g−1）、

常压缺氧组、常压乌拉坦组（5%乌拉坦 0.3 mL·10 g−1）

和常压咖啡因组（0.5% 咖啡因 0.3 mL·10 g−1），均 ip

给药，检测小鼠在缺氧环境中的耐受时间。结果发

现，与常压缺氧组比较，常压乌拉坦组小鼠耐受时

间延长，常压咖啡因组小鼠耐受时间缩短。

（2）斑马鱼模型：Lee等［20］通过向密封室中进行

··2039



Drug Evaluation Research第46卷 第9期  2023年9月 Vol. 46 No. 9 September 2023

氮气灌流制造缺氧平衡液，将成年斑马鱼分为空白

对照组、缺氧组和氨基葡萄糖预孵育组。空白组不

进行任何处理，缺氧组直接移入缺氧平衡液中，氨

基葡萄糖组成年斑马鱼预先暴露在 1 g·L−1氨基

葡萄糖中孵育 12 h后再移入缺氧平衡液中。结果

发现氨基葡萄糖预孵育可以提高缺氧斑马鱼的存

活率，抑制低氧诱导的斑马鱼脑内一氧化氮合酶

2（NOS2α）和核因子-κB（NF-κB）的表达。Ma等［21］

将斑马鱼分为低蛋白、高蛋白、低脂、高脂、低碳水

和高碳水饲料组，连续饲养 7周后，每组随机挑选 20

条进行急性缺氧实验，通过向养鱼水中通入氮气建

立低氧环境，结果发现高碳水组斑马鱼存活率显著

高于缺氧组，表明高碳水化合物饮食可以提高斑马

鱼对急性缺氧的抵抗力。

2.1.2　低压缺氧模型 高原低压低氧的环境易使

机体因氧供应不足产生缺氧损伤。因此，建立模拟

高原环境的低压缺氧模型，对于研发高原缺氧损伤

防治药物极为重要。低压缺氧最常用的方法是将

实验模型放入盛有新鲜钠石灰的广口瓶中，然后密

封。实验动物呼吸消耗氧气，致使瓶内氧气减少，

呼出的CO2又被钠石灰吸收，密闭容器中的气体不

断减少，氧分压不断降低，形成缺氧环境。此方法

简便易行，因此用于多种抗缺氧药物实验中。Long

等［22］在研究冬虫夏草抗缺氧作用信号通路时就采

用了此方法，将冬虫夏草冷冻干燥后研磨成粉，溶

于 0.5% 羧甲基纤维素钠中，设置低、中、高给

药（1.25、2.50、5.00 g·kg−1）组，小鼠 ig给药，另设阴性

对照组给予等体积的羧甲基纤维素钠，每天给药 1

次，连续给药 30 d。最后 1次给药后 1 h，将小鼠放

入含有 250 g新鲜石灰钠的 100 mL广口瓶中，每次

1只，将瓶口用软木塞塞住，并涂抹凡士林密封，观

察并记录密封时间直至小鼠停止呼吸，结果发现冬

虫夏草可以延长小鼠的窒息时间。

还可通过低压氧舱建立高原低压缺氧模型。

张明霞等［23］采用低压氧舱模拟海拔 4 010 m和海拔

6 000 m高度的高原环境，构建大鼠缺氧环境。任晓

霞等［24］将大鼠分为常压常氧组、低压缺氧组和金丝

桃提取物低、中、高剂量（100、200、400 mg·kg−1）组，

连续 ig给药 7 d后，将大鼠置于低压氧舱中，模拟海

拔 7 500 m 处的缺氧环境，通过检测大鼠脑组织病

理学变化和氧化应激及炎症因子指标，来探讨贯叶

金丝桃提取物对缺氧大鼠高原脑水肿的改善作用。

结果发现，贯叶金丝桃提取物能改善缺氧大鼠脑部

组织的病理损伤，降低细胞空化程度，降低脑组织

中MDA、TNF-α含量，表明贯叶金丝桃提取物对缺

氧大鼠有一定的改善作用。Nan等［25］利用低压氧舱

模拟海拔 4 500 m 处低压低氧环境，将大鼠分为空

白对照组、模型组和不同浓度（62.5、125、250 mg·kg−1）

红景天组，通过检测大鼠平均肺动脉压（mPAP）、右

心室指数和内侧血管厚度等指标，评价红景天活性

成分对慢性缺氧大鼠的保护作用。结果发现，红景

天活性成分可通过降低缺氧大鼠 mPAP、右心室肥

厚和肺小动脉血管壁厚，发挥抗缺氧活性。闫佳怡

等［26］将大鼠分为空白对照组、模型组、乙酰唑胺阳

性对照组（30 mg·kg−1）和复方丹参滴丸（72.9 mg·kg−1，溶

于蒸馏水）组，对照组和模型组 ig给予等量蒸馏水，

每天 1次，连续 7 d。在末次给药后 1 h，将大鼠置于

模拟海拔5 000 m缺氧环境的低压氧舱中，检测血氧

饱和度、氧分压、心肌组织病理切片及SOD和MDA

含量变化，发现复方丹参滴丸能增加大鼠的血氧饱

和度和氧分压，改善缺氧导致的大鼠心肌纤维水肿

及细胞空泡化，降低MDA含量，升高SOD含量。表

明复方丹参滴丸能减轻缺氧导致的机体损伤。

2.1.3　循环性缺氧模型 该缺氧模型是使实验动

物的组织血流量减少，从而使组织氧供应减少造成

缺氧，常用的方法是断头缺氧和动脉结扎缺氧。王

圣佳等［27］将大鼠颈总动脉及颈外动脉近心端进行

结扎，阻断供血，使组织氧供应减少从而制备缺氧

模型。造模结束后 ip 积雪草苷 10、20 m·kg−1，对照

组和模型组 ip等体积 0.9%NaCl注射液，每日注射 1

次，连续 14 d。结果发现与缺氧组比较，积雪草苷治

疗组大鼠脑部组织病理学损伤减轻，SOD和过氧化

氢酶（CAT）活性增加，MDA表达水平降低，表明积

雪草苷对大鼠缺血再灌注脑部组织损伤具有保护

作用。张爽等［28］将小鼠分为对照组和复方人参合

剂给药低、中、高剂量（20、40、60 mg·kg−1）组，给药体

积为 10 mL·kg−1，对照组 ig给予 0.5%羧甲基纤维素

钠。连续给药 7 d后，检测小鼠在常压缺氧模型（钠

石灰吸收法）、亚硝酸钠中毒缺氧模型和端头缺氧

模型中的耐缺氧时间，结果发现在 3种不同缺氧模

型实验中，复方人参合剂均可以显著延长小鼠的耐

缺氧时间，且呈剂量相关。

2.2　化学缺氧模型

2.2.1　血液性缺氧模型 血液性缺氧常是由化学

试剂导致血红蛋白发生数量和性质变化，导致携氧

能力降低或与血红蛋白结合的氧无法释放而引起

的组织缺氧。常用的造模化合物有亚硝酸钠、氯化

钴等。张嵘彬等［29］将小鼠分为模型组、阳性药（红
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景 天 0.063 g·mL−1·d−1）组 和 珍 珠 菜 提 取 物 治

疗（0.735 g·mL−1·d−1）组，ip 亚硝酸钠后发现珍珠菜

提取物可以延长小鼠的窒息时间，提高心肌和脑组

织中 SOD和GSH-Px活性，表明珍珠菜提取物可以

增强小鼠的缺氧耐受性，具有抗缺氧作用。王冲

等［30］将小鼠分为对照组和复方红景天片低、中、高

剂量（1.96、2.94、4.41 g·kg−1）组，对照组 ig等体积纯

水，每天 1 次，连续 30 d。在末次 ig给药 1 h后，按

220 mg·kg−1剂量 ip 亚硝酸钠 0.01 mL·g−1使小鼠中

毒缺氧，并记录各组鼠死亡时间来评价复方红景天

片的耐缺氧及抗疲劳作用，结果发现复方红景天片

可以有效延长小鼠的存活时间。除了亚硝酸钠外，

亚硫酸钠也被用来构建缺氧模型。Marino等［31］在

进行化学缺氧和气体缺氧作为斑马鱼全脑缺血模

型的比较时，采用向水中加入 0.5 g·L−1的亚硫酸钠，

静置至水中溶解氧含量低于 0.6 mg·L−1，从而构建斑

马鱼化学缺氧模型。

2.2.2　组织性缺氧模型 组织性缺氧是指组织细

胞的生物氧化过程发生障碍，不能有效利用氧而导

致的组织细胞缺氧。常用造模化合物有异丙肾上

腺素和氰化物。焦杰等［32］给大鼠 ip异丙肾上腺素

40 mg·kg−1 制造心肌缺血缺氧模型，研究不同剂

量（154、308、616 mg·kg−1）延丹胶囊对大鼠心肌缺血

的治疗作用及作用机制。结果发现延丹胶囊可以

改善异丙肾上腺素引起的心肌细胞损伤，降低MDA、

HIF-1α 和 TNF-α 表达水平。魏珍珍等［33］将小鼠头

面部和胸部脱毛处理后，头面部和胸前区涂抹苏艾

冰精油，单次涂抹给药剂量为 0.05 mL·cm−2，低剂量

组给药 1次，高剂量组间隔 30 min给药 2次，空白对

照组和异丙肾上腺素模型组在相同位置涂抹等量

蒸馏水。在末次给药 10 min后，除空白组外，其余

各组均 ip异丙肾上腺素（15 mg·kg−1），进行苏艾冰精

油的抗缺氧作用研究。结果发现苏艾冰精油可以

显著增加缺氧小鼠的存活时间。氰化物进入机体

可以析出氰离子，与线粒体内氧化酶的三价铁结

合，阻碍氧化酶中的三价铁还原，妨碍细胞的正常

呼吸，造成组织缺氧。马慧萍等［34］在进行大苞雪莲

有效成分的抗缺氧药效学研究时，按 10 mg·kg−1剂

量给小鼠 ip氰化钾构建缺氧模型，观察缺氧小鼠存

活时间，结果发现大苞雪莲石油醚部位可显著延长

缺氧小鼠的存活时间，具有显著的抗缺氧活性。

3　抗缺氧活性评价指标

3.1　缺氧后存活时间

根据缺氧模型以及实验动物的不同，检测缺氧

后存活时间的方法也有所不同。大、小鼠窒息时间

可按缺氧方法不同分为以下几类：进入低压缺氧环

境中至呼吸停止的时间、注射化学药物后至呼吸停

止时间、断头或夹闭气管至呼吸停止时间。李淑惠

等［35］在进行复方人参片的耐缺氧和抗疲劳研究时，

建立了不同的小鼠缺氧模型，并对小鼠窒息时间进

行了统计。斑马鱼窒息时间是斑马鱼缺氧模型常

用的检测指标之一，为斑马鱼进入缺氧培养水中出

现身体失衡（身体侧翻并维持30 s）的时间［36］。

3.2　酶学指标

缺氧会引起机体的氧化应激反应，导致与氧化

应激相关指标如 MDA、SOD、乳酸（LAC）、乳酸脱

氢酶、CAT等表达发生变化。因此在进行药物抗缺

氧活性评价时，可以通过测定这些相关指标的变化

来评价药物的抗缺氧药效。

马亚中等［37］采用钠石灰吸收法构建小鼠缺氧

模型，预先使用不同剂量（0.78、1.56、3.12 g·kg−1）的

抗高原病方连续给药 15 d，检测了小鼠心脏和脑组

织中MDA、SOD等指标表达变化情况，以此来进行

抗高原病方的抗缺氧活性研究。结果发现与对照

组比较，抗高原病方组心脏和脑组织中的 MDA、

SOD表达明显上调，表明抗高原病方能提高机体的

抗缺氧能力。康林之等［38］通过检测小鼠LAC、血尿

素氮（BUN）、肝糖原（LG）以及脑组织中谷氨

酸（Glu）等指标，评价仙鹤草不同提取物的抗缺氧

活性。结果发现，与空白组比较，缺氧组 LAC 和

BUN含量显著升高，LG、Glu含量和小鼠存活时间

显著降低。仙鹤草正丁醇提取物和醋酸乙酯提取

物可显著降低 LAC和 BUN含量，增加 LG含量，延

长小鼠存活时间。这表明仙鹤草的正丁醇和醋酸

乙酯提取物可能是其抗缺氧的主要有效成分。

3.3　血气指标

对实验动物进行缺氧前后的血气分析，检测动

脉血氧分压、动脉血氧饱和度等变化。张明霞等［23］

在进行高原缺氧对血脑屏障中药物转运蛋白的影

响研究时，采集大鼠腹主动脉血，用血气分析仪测

定动脉血氧分压（pO2）、动脉血氧饱和度（sO2）、动脉

血二氧化碳分压（pCO2）等血气指标，结果发现随着

海拔高度升高，缺氧组pO2、sO2、pCO2显著降低。

3.4　组织形态学

通过观察缺氧动物脑组织切片，评价缺氧损伤

程度。如张明霞等［23］取缺氧大鼠脑组织进行病理

切片，发现缺氧大鼠脑组织血管周围生成间隙，海

马组织的锥体细胞排列紊乱，神经元细胞发生变性

··2041



Drug Evaluation Research第46卷 第9期  2023年9月 Vol. 46 No. 9 September 2023

和核固缩等损伤。

3.5　缺氧相关因子

采用蛋白质印迹（Western blotting）法、实时荧

光定量 PCR 等检测 HIF-1α、NF-κB、丝裂原活化蛋

白激酶（MAPKs）等在蛋白或mRNA水平上的表达

情况。Xu等［39］对低氧暴露 28 d的大鼠给予白藜芦

醇 40 mg·kg−1·d−1进行治疗，利用 Western blotting 法

检测大鼠肺组织中HIF-1α、核因子红细胞-2相关因

子 2（Nrf-2）和硫氧还蛋白-1（Trx-1）的表达情况，通

过 PCR 法对大鼠体内炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α

等进行检测，结果发现白藜芦醇可以提高 Nrf-2 和

Trx-1的表达，抑制HIF-1α及炎症因子的表达，表明

白藜芦醇可能通过抗炎和抗氧化途径减轻缺氧引

起的肺部损伤。

综上所述，本文对近年来构建的缺氧模型进行

总结，见表1、2。

4　结语

氧气的获取利用过程十分复杂，涉及多种生物

过程和系统，任何一个环节出现问题都可能导致机

体出现缺氧。在临床上，缺氧表现出的病理特征不

是单一的缺氧特征，而是多种因素导致的混合型缺

氧。按照缺氧模型实验对象的不同对现有的缺氧

模型进行了综述，将其划分为体外细胞模型和动物

模型，并从构建缺氧环境的方法分为面物理缺氧模

型和化学缺氧方法两个方进行陈述。结果发现现

有的缺氧模型，大多为单一缺氧模型，不足以充分

反映临床环境中真实的缺氧发病机制。因此制备

复杂因素叠加诱导的缺氧模型，模拟接近于临床环

境，对于研究临床缺氧的发病机制以及研发筛选更

安全、高效的抗缺氧新药有重要意义。

在对抗缺氧药物筛选和活性评价实验进行综

述时，发现多种皂苷类、黄酮类等源于中药的天然

化合物、单味或复方中药提取物具有良好的抗缺氧

活性，具备安全性高、不良反应小等特点，具有较大

的开发潜力。同时，综述时也发现现有的抗缺氧药

物筛选和评价实验也存在有待改进的地方，如评价

抗缺氧活性的指标较为单一且重复性高；抗缺氧作

用机制研究层次较浅，不够深入；缺氧相关临床试

表 1　缺氧细胞模型原理及优缺点比较

Table 1　Principle of hypoxia cell model and comparison of advantages and disadvantages

项目

原理

优点

缺点

物理缺氧模型

液体石蜡封闭法

隔绝培养基液面与外

   界氧气接触

安全无毒，缺氧环境

   稳定

液态石蜡难以清洗，显

   微镜下影响观察效果

厌氧袋产气法

通过厌氧菌吸收O2

     转化为CO2

安全无毒，操作方

    便，重复性高

难以精确判断密闭缺

    氧盒中氧气含量

混合气体培养法

灌入混合气体，

   营造缺氧环境

操作方便，结果

    准确

仪器价格高

化学缺氧模型

CoCl2损伤模型

取代血红素中的Fe2+，降

   低血红蛋白携氧能力

缺氧迅速，效果好，

   操作简便

试剂有毒，对浓度要

   求高

Na2S2O4损伤模型

强还原剂，吸收

   空气中的氧气

缺氧迅速，效果好，

   操作简便

试剂有毒，对浓度

   要求高

NaN3损伤模型

阻断细胞氧化

   呼吸链

缺氧迅速，效果

   好，操作简便

试剂有毒，对

   浓度要求高

表2　缺氧动物模型原理、方法及优缺点比较

Table 2　Principles， methods， advantages and disadvantages of hypoxia model

项目

原理

方法

对象

优点

缺点

物理缺氧模型

常压缺氧模型

降低氧分压导致实验对象摄入氧不足

充入高纯氮气

斑马鱼、小鼠

操作简便、重复性高

气体流量难保持恒

定，可靠性低

低压缺氧模型

将实验动物放入盛有新

   鲜钠石灰的密闭广口

   瓶中模拟缺氧环境

小鼠

操作简单易行

难以控制瓶中氧气含量

循环性缺氧模型

实验对象组织血流量

   减少导致组织氧供

    应不足

动脉结扎或颈后断头

   或动脉夹夹闭气管

小鼠

缺氧迅速

缺氧效果不持久，存

   在伦理争议

化学缺氧模型

血液性缺氧模型

化学试剂导致血红蛋白发生数量和

   性质变化，导致携氧能力降低或与

   血红蛋白结合的氧无法释放

亚硝酸钠、氯化钴、连二亚硫酸钠

   处理

斑马鱼、小鼠

缺氧迅速、稳定、可靠性好

对浓度有较高要求，不易确定最佳

   剂量

组织性缺氧模型

化学试剂使组织细胞的

   生物氧化过程发生障

   碍，不能有效利用氧

异丙肾上腺素ip或氰化

   物iv

小鼠

缺氧迅速、稳定、可靠性好

对浓度有较高要求，不易

   确定最佳剂量
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验研究较少等。因此，构建接近于临床环境的缺氧

模型，深入研究与开发抗缺氧药物对临床治疗缺氧

有积极的现实意义。
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