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模拟高原缺氧条件引起小鼠焦虑与抑郁样行为的研究
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　　［摘要］　目的　探讨模拟高原缺氧条件对小鼠焦虑样行为以及抑郁样行为的影响。方法　选用
Ｃ５７成年雄性小鼠，分为３组（ｎ＝１０）：平原对照组，２４ｈ高原缺氧组，７ｄ高原缺氧组。行为学方法检测
小鼠焦虑样行为、小鼠短期记忆以及小鼠抑郁样行为；免疫组化检测小鼠下丘脑室旁核 ＣＦｏｓ、ＡＶＰ和
ＧＲ免疫反应阳性细胞数量；酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测血液
中促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、皮质酮浓度。结果　高架十字迷宫实验结
果表明７ｄ高原缺氧组小鼠与对照组相比，开臂时间百分比下降，焦虑样行为增加。悬尾实验表明，７ｄ
高原缺氧组小鼠与对照组相比不动时间增多，抑郁样行为增加（Ｐ＜０．０１）。强迫游泳实验结果显示，
２４ｈ高原缺氧处理组小鼠不动时间较对照组显著增加，抑郁样行为增加（Ｐ＜０．０５）。免疫组化结果表
明：７ｄ高原缺氧组小鼠下丘脑室旁核 ＣＦｏｓ蛋白被明显激活。７ｄ高原缺氧处理小鼠下丘脑室旁核
ＡＶＰ神经元数量、ＧＲ阳性数量增加（Ｐ＜０．０１）；７ｄ高原缺氧组小鼠与对照组小鼠相比血液ＡＣＴＨ浓度
升高（Ｐ＜０．０５）、２４ｈ高原缺氧处理组小鼠皮质酮浓度上升（Ｐ＜０．０５）。结论　急进高原会引起小鼠焦
虑和抑郁样行为，且下丘脑垂体肾上腺轴对该应激反应进行调节。
　　［关键词］　高原缺氧；焦虑；抑郁；下丘脑；小鼠
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ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＡＣＴＨｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅ７ｄ
ｐｌａｔｅａｕｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｓｏｗａｓｔｈｅｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｃｅｉｎｔｈｅ２４ｈｐｌａｔｅａｕ
ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒａｐｉｄｌｙｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｃａｎｃａｕｓｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ
ａｘｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａ；ａｎｘｉｅｔｙ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ；ｍｉｃｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＯｐｅｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＥｘｔｒｅｍｅＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ（ＫＬ２０１９ＧＹ００３）ａｎｄｔｈｅＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＰｒｅ
ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔＦｕｎｄｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１８ＸＹＹ０８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＦＡＮＸｉａｏｔａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｘｉａｏｔａｎｇ２００５＠１６３．ｃｏｍ．

　　我国地形复杂，包括平原、丘陵、山川、盆地、高原
等多种地形，其中高原占据 ２６％的面积。近年来，越
来越多的人到高原地区学习、旅游、居住等［１］，急进高

原会导致部分人群出现高原反应，例如呼吸困难、恶

心、头昏等症状［２］，患者症状进行性发展，会出现神经

精神症状，比如头晕、头痛、意识障碍等［３］，脑组织受

损害、含水量增多从而引起脑体积增大和重量增加，即

出现高原脑水肿［４］。除此之外，常见高原疾病还有高

原肺水肿［５］、高原红细胞增多症等［６］。严重者甚至危

及生命［７］。由此，对于高原反应引起的一系列问题也

成为研究热点。研究表明，大脑对氧气高度敏感，脑的

高级功能包括学习、记忆和其他认知活动，容易受到损

害［８］。急进高原采取及时进行复氧干预可改善急进

高原缺氧后引起的大脑认知功能损伤［９］。急进高原

往往引起情绪变化以及认知功能变化，这些变化与缺

氧的严重程度及时间均有明显关联。本文拟采用模拟

高原缺氧５０００ｍ条件下，分别设置急进高原２４ｈ组
和７ｄ组，对焦虑抑郁样行为及短期记忆进行探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　健康雄性成年小鼠３０只，体质
量２０～２４ｇ，等级ＳＰＦ级，均购买自北京维通利华实验
动物技术有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６０００６。
１．１．２　药品和试剂　　主要药品和试剂：无水乙醇购
买自成都市科龙化工；多聚甲醛、磷酸二氢钠购买自国

药集团化学试剂有限公司；枸盐酸缓冲液购买自北京

中衫金桥公司；ＴｒｉｔｏｎＸ１００购买自 Ｓｉｇｍａ公司；ＣＦｏｓ
抗体购买自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；精氨酸加
压素 （ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）抗体购自美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司；糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＲ）抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＡＣＴＨＥＬＩＳＡ试剂
盒、皮质醇 ＥＬＩＳＡ试剂盒购自Ｅｎｚｏ公司。
１．１．３　仪器和设备　　主要仪器设备有：高原环境模
拟舱，由贵州风雷航天与第三军医大学联合研制；冰冻

切片机，购自Ｌｅｉｃａ公司，型号ＣＭ１９５０型；照相仪器品

牌为 ＺＥＩＳＳ，型号ＡＸ１０型。高架十字迷宫、新物体识
别、黑白箱、旷场实验设备购自深圳市瑞沃德生命科技

有限公司。

１．２　方法
１．２．１　动物分组与处理　　将 Ｃ５７成年雄性小鼠分
为３组，第一组为对照组，放在学校动物房饲养。第二
组为２４ｈ组，该组小鼠放在高原环境模拟低压氧舱内
２４ｈ，海拔高度５０００ｍ，２４ｈ过后取出。第三组小鼠
为７ｄ缺氧组，该组小鼠放在高原环境模拟低压氧舱
内７ｄ，海拔高度５０００ｍ，７ｄ后取出。
１．２．２　行为学检测　　旷场实验、高架实验、明暗箱
实验用于检测小鼠的焦虑样行为；新物体识别实验用

于检测小鼠的短期记忆；悬尾实验和强迫游泳用于检

测小鼠抑郁样行为。

　　旷场实验形状大小为４０ｃｍ×４０ｃｍ×３０ｃｍ灰色
树脂材质的盒子。将小鼠按照同一方位放入盒子内，

用摄像头采集３０ｍｉｎ。采用的软件为 Ｅｔｈｏｖｉｓｉｏｎ１１．０
软件，对小鼠总的运动路程和在中心区域（用软件对

盒子底部以４×４方式划分为１６个小的正方形，中心的
４个小格为中心区域）停留时间进行分析。
高架十字迷宫实验迷宫含有中间区域（６ｃｍ×６ｃｍ），
两个开臂（３０ｃｍ×６ｃｍ×１５ｃｍ），两个闭臂（３０ｃｍ×
６ｃｍ×１５ｃｍ）。放置小鼠时，采用面向开臂由中间区
域这一部位放入，让小鼠自由探索，采集时间为１０ｍｉｎ。
采用Ｅｔｈｏｖｉｓｉｏｎ１１．０软件分析统计小鼠在开臂停留时
间百分比（开臂时间／总时间×１００％）。
　　明暗箱实验明暗箱有两个箱体，明箱（２０ｃｍ×１５ｃｍ×
２５ｃｍ）和暗箱（２０ｃｍ×１５ｃｍ×２５ｃｍ）。明箱和暗箱之
间连接的有门，允许小鼠来回穿梭。每只小鼠由固定

的明箱放置进去，采集时间１０ｍｉｎ。用Ｅｔｈｏｖｉｓｉｏｎ１１．０
软件分析统计暗箱中停留时间。

　　新物体识别实验采用材质为不透明树脂玻璃箱
体。新物体形状、颜色和纹理等方面有所区别，大小相

近。实验开始２４ｈ前，让小鼠适应５ｍｉｎ，使小鼠熟悉
开场的环境。实验开始时，在箱子同侧放上物体，让其

在箱体内探索１０ｍｉｎ。完成训练 １ｈ后，检测小鼠对
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物体的记忆能力。换一个新物体代替之前的其中一个

旧物体，该物体具有相似的尺寸，但形状和颜色有区

别。随后，将小鼠依次放入箱体，记录小鼠的活动

１０ｍｉｎ。识别系数（ＤＩ）计算如下：ＤＩ＝Ｔｎ／（Ｔｆ＋Ｔｎ）×
１００％：Ｔｎ和Ｔｆ分别是小鼠探索新物体和熟悉物体所
用时间。

　　悬尾试验（Ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）拿胶带固定
小鼠尾部后１／３，悬挂于悬尾仪器上，采集时间６ｍｉｎ，
统计小鼠不动时间。强迫游泳实验小鼠放置在透明圆

柱形塑料瓶里，采集记录６ｍｉｎ小鼠游泳时间，统计小
鼠不动时间。

１．２．３　免疫组化检测　　收集的脑组织充分脱水后，
对脑组织进行适当修整，用包埋剂固定脑组织。设置

脑组织切片厚度为 ３０微米，进行切片。首先放入
Ｔｒｉｔｏｎ中，３０ｍｉｎ以上，然后孵 ＣＦｏｓ抗体、ＡＶＰ抗体，
ＣＦｏｓ抗体来源为兔抗，稀释比例１∶４０００，ＣＦｏｓ抗体
孵育后，室温放置 ２ｄ，２ｄ后孵育二抗。二抗稀释比
例：１∶５００，温度３７℃，２～３ｈ。山羊来源 ＡＶＰ，稀释比
例１∶１０００，４℃孵育过夜。抗山羊 ５９４荧光二抗，稀
释比例１∶４００，于室温孵育 ２ｈ。兔来源 ＧＲ，稀释比
例１∶５００，４℃孵育过夜。抗兔 Ｃｙ３稀释比例１∶４００，
于室温孵育 ２ｈ。经Ｄａｐｉ复染后，贴片，封片。
１．２．４　ＥＬＩＳＡ法检测　　收集的血液放入采血管中，

于４℃、３０００ｒ／ｍ离心１５分钟，取上清。操作步骤严
格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书执行。用多功能酶标仪
在 ４５０ｎｍ、４０５ｎｍ波长处检测吸光度值，以 ＥＬＩＳＡ
Ｃａｌｃ软件拟合标准曲线，从而计算各指标的相应浓度。
１．２．５　统计方法　　数据均以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ
２４．０统计软件进行分析数据，采用单因素方差分析，
组间比较以ＬＳＤ方法进行多重比较，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义，检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　７天高原缺氧组小鼠出现焦虑样行为
　　在旷场实验中，与对照组相比，２４ｈ高原缺氧处理
组以及７ｄ高原缺氧处理组小鼠的平均速度、总路程、
中央路程未出现显著性差异（图１Ｂ、图１Ｄ、图１Ｅ），说明
急性高原缺氧对小鼠的探索行为无显著影响；中心区停

留时间、中央路程与总路程之比可以反映小鼠的焦虑水

平，三组小鼠在中心区停留时间以及中央路程与总路程

之比均未出现显著性差异（图１Ｃ、图１Ｆ）。
　　在明暗箱行为学实验中，３组小鼠在暗箱停留时
间未出现显著性差异（图２Ａ），比较明暗箱穿梭次数，
与对照组相比，２４ｈ和７ｄ高原缺氧处理组均未出现
显著性差异。与２４ｈ处理组相比，７ｄ处理组小鼠的
穿梭次数减少，达到统计学差异。如图２Ｂ所示。
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图１　高原缺氧小鼠旷场实验结果
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Ａ：暗箱时间；Ｂ：穿梭次数。（ｎ＝１０，ａ：Ｐ＜０．０５与 ２４ｈ组
相比较。）

图２　高原缺氧小鼠明暗箱实验结果

　　高架十字迷宫实验结果显示，７ｄ高原缺氧组小
鼠在开臂的时间显著低于对照组（图３Ａ，Ｐ＜０．０５），提
示７ｄ高原缺氧组小鼠出现焦虑样行为。但２４ｈ高原
缺氧组小鼠和对照组相比较，无明显差异。２４ｈ高原
缺氧组与７ｄ高原缺氧组相比较，亚组之间差异非常
高。穿梭次数的单因素方差分析结果可知，３组小鼠
均无明显统计学差异，如图３Ｂ所示。
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ｎ＝１０，２４ｈ组 ｎ＝８，ａ：Ｐ＜０．０５与对照组相比较，ｂ：Ｐ＜
０．００１与２４ｈ组相比较。）

图３　高原缺氧小鼠高架十字迷宫实验结果

２．２　高原缺氧组小鼠短期记忆未受明显影响
　　本次实验研究发现，两组高原缺氧处理组小鼠和
对照组小鼠相比在识别系数上有下降的趋势，但尚未

达到显著差异（图４）。这表明高原缺氧组小鼠的短期
记忆能力尚未受到显著影响。

２．３　高原缺氧组小鼠产生抑郁样行为改变
　　悬尾实验和强迫游泳是用来检测小鼠抑郁样行
为。在悬尾实验中，实验结果表明，与对照组相比２４ｈ
高原缺氧处理组小鼠静止时间无明显改变，高原缺氧

持续时间到７ｄ时，静止时间明显升高，出现典型抑郁
样行为（Ｐ＜０．０１）。强迫游泳实验中，与对照组相比
较，２４ｈ高原缺氧组静止时间增多，达到显著性差异
（Ｐ＜０．０５），表明２４ｈ高原缺氧处理组小鼠出现抑郁
样行为。

２．４　７ｄ缺氧组小鼠下丘脑部位的ＣＦｏｓ蛋白被激活
　　ＣＦｏｓ蛋白通常被称为第三信使，可以使外界刺
激转变为基因表达，是反映神经元活动的标志。如图

６所示，平原对照组小鼠下丘脑室旁核的 ＣＦｏｓ蛋白
未激活，而７ｄ高原缺氧组小鼠下丘脑室旁核的ＣＦｏｓ
蛋白被激活，表明下丘脑室旁核参与了该反应。
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Ａ：悬尾实验（ｎ＝１０，ａ：Ｐ＜０．０１与对照组相比较）；Ｂ：强迫
游泳实验（ｎ＝１０，ａ：Ｐ＜０．０５与对照组相比较）。

图５　高原缺氧小鼠悬尾实验和强迫游泳实验
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图４　高原缺氧小鼠新物体识别实验结果
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红色：ＣＦｏｓ，蓝色：ＤＡＰＩ染色细胞核。Ａ、Ｃ：对照组小鼠下丘脑部位；Ｂ、Ｄ：７ｄ缺氧组小鼠下丘脑部位，Ｃ、Ｄ为Ａ、Ｂ图中方框的

局部放大图，箭头所示为ＣＦｏｓ表达阳性细胞

图６　免疫荧光显示高原缺氧小鼠下丘脑部位ＣＦｏｓ表达的变化
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图７　免疫荧光显示高原缺氧小鼠下丘脑部位ＡＶＰ、ＧＲ表达的变化

２．５　下丘脑垂体肾上腺轴调节高原缺氧环境引起
的焦虑和抑郁样行为

　　高原缺氧作为一种环境刺激，会引起机体产生应
激反应，激活交感神经系统和下丘脑－垂体－肾上腺轴
（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ）。
ＡＶＰ是下丘脑室旁核大细胞神经元分泌的一种神经
肽，在急性应激时迅速分泌。与平原对照组小鼠相比

较，７ｄ高原缺氧组小鼠下丘脑中的 ＡＶＰ数量明显升
高（Ｐ＜０．０１），表明高原缺氧导致机体应激水平提高而
引起下丘脑内分泌发生变化。ＧＲ为糖皮质激素受
体，与平原对照组小鼠相比较，７ｄ高原缺氧组小鼠下
丘脑中的ＧＲ阳性细胞数量明显升高（Ｐ＜０．０１）。提示

小鼠下丘脑中糖皮质激素分泌增多，用来调节该应激

反应。如图７所示。
　　由垂体产生的促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏ
ｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）与平原对照组相比较，２４ｈ高
原缺氧组略有升高，而 ７ｄ高原缺氧组小鼠 ＡＣＴＨ浓
度已经达到显著性差异。肾上腺分泌的皮质醇浓度与

平原对照组小鼠相比较，２４ｈ高原缺氧组小鼠出现了
显著性差异，而７ｄ组小鼠血液中皮质酮浓度有所降
低，但仍然略高于平原对照组，揭示皮质酮浓度含量升

高又负反馈到下丘脑，抑制促肾上腺皮质激素释放激

素的分泌。如图８所示。
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Ａ：皮质酮浓度（ｎ＝４，ａ：Ｐ＜０．０５与对照组相比较）；
Ｂ：ＡＣＴＨ浓度（ｎ＝３，ａ：Ｐ＜０．０５与对照组相比较）

图８　高原缺氧小鼠皮质酮浓度和ＡＣＴＨ浓度的变化

３　讨论

　　对于急进高原人群来说，高原缺氧环境对情绪方
面的影响十分明显。研究表明，当高原海拔达到４０００
米时，情绪会出现比较明显的变化，随着海拔升高，情

绪失控现象会更趋严重，有一定危险性［１０］，严重的焦

虑和抑郁情绪导致大脑认知功能受损。本研究采用模

拟高原 ５０００米的环境，发现经过高原缺氧刺激后，
２４ｈ高原缺氧组小鼠在强迫游泳实验中检测出了抑
郁样行为，而对焦虑无显著影响。７ｄ高原缺氧组小
鼠在高架十字迷宫实验检测出焦虑样行为，在悬尾实

验检测出明显的抑郁样行为。这些结果提示：模拟高

原处理的时间越长，对情绪的影响越明显。

　　探索行为和运动功能会影响焦虑或抑郁行为，旷
场实验中总路程可以在一定程度反映小鼠的探索行为

和运动功能。我们发现２４ｈ和７ｄ模拟高原处理对小
鼠的探索行为和运动功能无显著影响，提示模拟高原

环境产生的焦虑和抑郁样行为是特异性的行为。新物

体识别用于检测短期记忆，是一种较为常见用于研究

学习与记忆的记忆类型。实验模型建立的依据是啮齿

类动物对陌生物体的探究天性，在实验环境中建立小

鼠的熟悉物体，测试过程中若小鼠未遗忘环境中的熟

悉物体，小鼠对新物体的探究时间就会比对熟悉物体

的探究时间多；若小鼠遗忘了环境中的熟悉物体，小鼠

对新物体的探究时间应基本与对熟悉物体的探究时间

相同。新物体识别系数越高则新物体识别记忆越强，

反之越弱［１１］。我们发现２４ｈ和７ｄ模拟高原处理对
小鼠的短期记忆无显著影响。我们注意到反映短期记

忆功能的识别系数高原处理组数值上低于对照组，存

在下降的趋势。我们推测焦虑和抑郁对认知的影响可

能与模拟高原处理的时间相关，延长高原处理的时间

可能会影响认知功能。

　　高原缺氧作为一种外界刺激，小鼠下丘脑室旁核
会发生变化，把刺激转化为内部基因调节。有文献报

道［１２］，本研究结果也表明下丘脑垂体肾上腺轴会在
机体受到应激时发挥重要的作用，下丘脑垂体肾上
腺轴的调节对适应环境的改变尤为重要。首先下丘脑

经过刺激分泌促肾上腺皮质激素释放激素［１３］，作用于

垂体，然后垂体分泌促肾上腺皮质激素，作用于肾上

腺，肾上腺释放糖皮质激素和皮质酮等物质，随着血液

循环调节机体发生改变。最后，糖皮质激素和皮质酮

又负反馈到下丘脑，抑制促肾上腺皮质激素释放激素

的分泌。如果下丘脑垂体肾上腺轴经过外界刺激受
到破坏，会造成机体功能发生异常，导致神经系统［１４］、

免疫系统［１５］等出现问题。ＣＦｏｓ蛋白可以用以标记脑
区内被激活的神经元，我们发现７ｄ高原缺氧处理组
小鼠下丘脑内室旁核的神经元被显著激活，提示下丘

脑室旁核参与该应激反应的调控。这些激活的神经元

是如何进行焦虑和抑郁样行为的调控需进一步研究。

　　综上所述，本研究结果显示小鼠经过高原缺氧环
境刺激后，２４ｈ内，引起了抑郁样行为。随着时间的
推移，７天后，除了抑郁样行为外，还产生了焦虑样行
为。表明急进高原的 ２４ｈ内，对情绪的影响非常明
显，时间越长，对情绪的影响越严重。建议急进高原人

群，可以采取间断吸氧［１６］、采用红景天中成药［１７］等方

法减轻高原缺氧环境对人体带来的伤害。本研究虽就

高原缺氧环境下引起的情绪问题做了阐述，对其中的

机制进行了研究，但由于起作用的关键分子尚未阐明，

仍需要进一步研究。
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ｎｏｎｅⅡＡｏｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓ
ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｕｒｏａｎａｔ，２０１９，３５（５）：５０５－５０９．
ＤＯＩ：１０．１６５５７／ｊ．ｃｎｋｉ．１０００７５４７．２０１９．０５．００８．

［１６］蔡明春，黄庆愿，徐刚，等．间断性高原低氧复氧对大
鼠心脏的影响［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，２０１９，１１
（１１）：１３１５－１３１８．ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＰＺＸＸ．０．２０１９１１０１０
ＣＡＩＭＣ，ＨＵＡＮＧＱＹ，ＸＵＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒ
ｍｉｔｔｅｎｔｐｌａｔｅａｕｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｏｎｒａｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＥｖｉｄＢａｓｅｄＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０１９，１１（１１）：１３１５－１３１８．
ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＰＺＸＸ．０．２０１９１１０１０

［１７］胡晓兰，邱水凤，梅如焕，等．红景天注射液对油酸诱
导兔急性肺损伤的防治作用［Ｊ］．中草药，２００８（１１）：
１７０６－１７０９．ＤＯＩ：１０．３３２１／ｊ．ｉｓｓｎ：０２５３２６７０．２００８．１１．０３５．
ＨＵＸＬ，ＱＩＵＳＦ，ＭＥＩＲＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｎｄｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨｏｎｇｊｉｎｇｔｉａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｌｅｉｃａｃｉｄｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂ
Ｄｒｕｇｓ，２００８（１１）：１７０６－１７０９．ＤＯＩ：１０．３３２１／ｊ．ｉｓｓｎ：
０２５３２６７０．２００８．１１．０３５．

（收稿：２０２１０３１８；修回：２０２１０６１１）

（编辑　张艺霖）
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