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　 　 【摘要】 　
 

在临床上,许多疾病的发生与发展过程中常伴随着细胞缺氧的现象。 缺氧不仅是疾病进展的一个

重要标志,而且在推动疾病进程中也扮演着关键角色。 因此,改善组织缺氧可能为治疗相关疾病提供新的策略。
为了从细胞和分子层面深入研究这类疾病,构建细胞缺氧模型显得尤为重要。 目前,常用的缺氧细胞模型主要分

为化学性缺氧模型、物理性缺氧模型和糖氧剥夺(oxygen
 

glucose
 

deprivation,OGD)模型。 本文将对不同类型的缺氧

细胞模型进行综述,探讨在疾病研究中的应用与局限性。
【关键词】 　 缺氧细胞;物理缺氧;化学缺氧;复氧
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　 　 【Abstract】　
 

Hypoxia
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

many
 

diseases
 

in
 

clinical
 

settings.
 

Cell
 

hypoxia
 

not
 

only
 

serves
 

as
 

a
 

vital
 

marker
 

for
 

disease
 

advancement,
 

but
 

also
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

exacerbating
 

the
 

disease
 

process,
 

and
 

improving
 

tissue
 

hypoxia
 

may
 

thus
 

provide
 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases.
 

Further
 

investigation
 

of
 

these
 

diseases
 

at
 

the
 

cellular
 

and
 

molecular
 

levels
 

requires
 

the
 

establishment
 

of
 

a
 

cellular
 

hypoxia
 

model.
 

Current
 

extensively
 

employed
 

hypoxic
 

cell
 

models
 

can
 

be
 

categorized
 

primarily
 

into
 

three
 

types:
 

chemical
 

hypoxia,
 

physical
 

hypoxia,
 

and
 

glucose
 

deprivation
 

hypoxia
 

models.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

various
 

types
 

of
 

hypoxic
 

cell
 

models
 

and
 

scrutinizes
 

their
 

applications
 

and
 

limitations
 

in
 

disease
 

research.
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physical
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hypoxia;
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　 　 缺氧是指因组织氧气供应不足或利用氧气障

碍而导致的组织代谢、功能以及形态结构发生异常

变化的病理过程。 目前,已知的缺氧可分为以下

4 类:低张性缺氧,主要是由于吸入气体中的氧分压

过低、肺通气或肺换气功能障碍,或是静脉血混入

动脉血所引起;血液性缺氧,由贫血、血红蛋白数量

减少或血红蛋白无法有效结合氧,以及与氧的亲和

力过高导致氧气不易释放等原因造成;组织性缺

氧,是由组织细胞利用氧气的障碍引起;循环性缺

氧,则是由组织血流量不足或供氧不足导致。 缺氧

在全身各系统疾病的发生与发展中起着至关重要

的作用,因此,改善组织缺氧可能成为治疗缺氧相

关疾病的新途径。 细胞是生物体的基本结构和功

能单位,细胞缺氧在全身各系统疾病的发生与发展

中扮演着重要角色[1-4] 。 体外培养细胞因其操作简

便、重复性好、检测方便等优点,成为了研究细胞缺

氧相关疾病的重要手段。 因此,建立细胞缺氧模型

成为研究此类疾病的关键方法和基本手段。

1　 缺氧细胞概述

1. 1　 缺氧细胞模型的选择标准

　 　 在肿瘤细胞缺氧模型中,常以细胞存活率降低

不明 显、 缺 氧 相 关 因 子 如 低 氧 诱 导 因 子 - 1α
(hypoxia-inducible

 

factor-1α,
 

HIF-1α)和血管内皮生

长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)表

达升高作为判断模型成功的标准,因为这与体内肿

瘤细胞的真实环境相符,可以用于研究肿瘤细胞在

缺氧状态下的转移与浸润能力。 正常组织缺氧模

型的判断标准与肿瘤细胞相似。 尹春月等[5] 依据

这些 标 准 建 立 了 绒 毛 外 滋 养 细 胞 ( extravillous
 

trophoblasts,
 

EVT)的缺氧细胞模型,使其更贴近人

类妊娠时的细胞状态。 在研究临床药物或中药对

细胞的保护作用以及模拟缺氧损伤性疾病时,通常

选择细胞存活率在 50% ~ 70%的条件下进行研究。
在诱导细胞增殖的低氧实验中,通常以细胞凋亡率

低、增殖旺盛作为判断模型是否成功的标准。 在研

究低氧相关因子时,常以对细胞生存率影响小、低
氧相关基因表达显著增高为标准。
1. 2　 线粒体细胞呼吸链

　 　 在人体内,超过 90%的氧气在线粒体中被消

耗,用于氧化磷酸化反应的最终电子受体,以产生

三磷酸腺苷( adenosine
 

triphosphate,
 

ATP),为人体

提供必要的能量。 线粒体细胞呼吸链主要由线粒

体内膜上的 4 种蛋白复合物组成,每个复合物都由

多种酶蛋白、金属离子、辅酶或辅基构成。 这些复

合物之间传递电子并生成质子,最终氧气在复合体

Ⅳ上被还原,并与质子结合形成水。 复合物传递电

子时会在线粒体基质和线粒体膜间隙之间产生的

显著的质子浓度梯度,将沿着浓度梯度经过 ATP 酶

返回线粒体基质并驱动 ATP 的生成,为人体各器官

的活动提供能量[6] 。 当机体遭遇缺氧,或者线粒体

细胞呼吸链功能受损,将导致 ATP 生成不足,从而

引发疲劳、心功能衰竭等缺氧症状。
1. 3　 HIF-1α
　 　 HIF-1α 是人体在缺氧条件下的主要调节因子。
在正常氧条件下, HIF-1α 的氧依赖降解结构域

(oxygen-dependent
 

degradation
 

domain,
 

ODDD)与脯

氨酰羟化酶(prolyl
 

hydroxylase
 

domain,
 

PHD)结合,
HIF-1α 被羟基化,随后被 pVHL ( von

 

hippel-lindau
 

tumor
 

suppressor
 

protein)识别并泛素化,最终被蛋白

酶体降解[7] 。 然而,在缺氧环境中,HIF-1α 不会被

PHD 羟基化,因此不会降解。 此时,位于胞质中的

HIF-1α 进入细胞核,与缺氧相关因子如低氧诱导因

子-1β ( hypoxia-inducible
 

factor-1β,
 

HIF-1β) 结合,
并与转录辅助激活因子腺病毒 E1A 相关的 300

 

kDa
蛋白 ( adenoviral

 

E1A
 

binding
 

protein
 

of
 

300
 

kDa,
 

p300)和环磷酸腺苷反应元件结合蛋白的结合蛋白

(CREB
 

binding
 

protein,CBP)相互作用,形成转录复

合 物[8] 。 该 复 合 物 促 使 促 红 细 胞 生 成 素

(erythropoietin,
 

EPO)、VEGF 等基因的表达增加,帮
助机体适应低氧环境。

2　 缺氧细胞模型

2. 1　 化学性缺氧

　 　 化学性缺氧模型的构建一般通过向培养基中

添加特定化学物质来实现,其目的是模拟体内的组

织缺氧状态,通过耗尽培养基中的氧气或干扰细胞

对氧气的利用来实现。 这些化学物质根据其作用

机制可分为三类:稳定 HIF-1α 型缺氧模型诱导剂,
如 氯 化 钴 ( cobalt

 

chloride,
 

CoCl2 )、 去 铁 胺

(deferoxamine,
 

DFO ) 和二甲基乙二酰基甘氨酸

(dimethyloxaloylglycine,
 

DMOG);氧耗型缺氧模型

诱 导 剂, 如 连 二 亚 硫 酸 钠 ( sodium
 

dithionite,
 

Na2S2O4 );以及呼吸链阻断型缺氧模型诱导剂,如
氰化钠( sodium

 

cyanide,
 

NaCN) 和叠氮钠( sodium
 

azide,
 

NaN3)。 其中,CoCl2 诱导法因其稳定可靠的
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缺氧效果以及不受外部环境影响而被广泛采用。
然而,细胞对 CoCl2 的最适浓度和处理时间仍有待

进一步确定。 需注意的是,这些常用的缺氧诱导剂

可能对细胞和人体都有潜在危害,因此在选择时必

须慎重。
2. 1. 1　 CoCl2

　 　 研究显示,Co2+ 能够取代 PHD 中的 Fe2+ ,导致

PHD 失活并抑制 HIF-1α 的羟基化,从而引起 HIF-
1α 的聚集而产生类似细胞缺氧的效应[9] 。 此外,
Co2+还能直接抑制羟基化的 HIF-1α 与 pVHL 的结

合,进一步抑制 HIF-α 的泛素化和降解[10] 。 低浓度

的 CoCl2 可能会轻微提高细胞存活率,但随着浓度

的增加,细胞存活率会逐渐下降。 常用的处理时间

为 24
 

h,浓度通常为 150 ~ 400
 

μmol / L。 通过改变浓

度和处理时间,还可以研究不同程度缺氧对细胞生

物行为(如增殖、迁移、侵袭和凋亡)以及某些蛋白

表达的影响。 CoCl2 诱导的缺氧细胞模型在众多研

究领域中具有广泛应用,包括但不限于肿瘤细胞的

缺氧微环境、新生儿窒息引起的脑部低氧、脑卒中

和糖尿病视网膜病变等疾病的研究,见表 1。

表 1　 CoCl2 诱导的缺氧细胞模型

Table
 

1　 CoCl2
 induced

 

hypoxic
 

cell
 

model
细胞
Cells

CoCl2 浓度 / (μmol / L)
Concentration

 

of
 

CoCl2

诱导时间 / h
Induction

 

period
模拟疾病

Simulate
 

diseases

人类卵巢癌细胞系 SKOV3[11]

Human
 

ovarian
 

cancer
 

cells
 

SKOV3
200 24

人乳腺癌 MDAMB-231 细胞[12]

Human
 

breast
 

cancer
 

MDAMB-231
 

cells
200 24

人肝癌 HepG2 细胞[13]

Human
 

liver
 

cancer
 

HepG2
 

cells
150 24

体内肿瘤细胞缺氧环境
Hypoxic

 

environment
 

of
 

tumor
 

cells
 

in
 

the
 

body

人脑胶质瘤细胞系 U251[14]

Human
 

glioma
 

cells
 

line
 

U251
400 24 新生儿窒息脑内低氧环境

Hypoxic
 

environment
 

in
 

the
 

brain
 

of
 

newborns
 

with
 

asphyxia

小鼠神经胶质瘤 N2a
 

细胞[15]

Mouse
 

neuroblastoma
 

N2a
 

cells
300 24 持久性缺血造成的脑卒中

Cerebral
 

apoplexy
 

due
 

to
 

prolonged
 

ischemia

人视网膜色素上皮细胞[16]

Human
 

retinal
 

color
 

epithelial
 

cells
200 24 糖尿病视网膜病变

Diabetic
 

retinopathy

2. 1. 2　 DFO
　 　 在临床治疗中,去铁胺是慢性铁过载症的一种

常用方法。 研究发现,去铁胺能够与 PHD 所必需的

辅助因子 Fe2+ 结合,导致 PHD 失活并抑制 HIF-1α
的羟基化过程,进而阻止其被降解,从而在细胞内

产生类似缺氧的效应[17] 。 与其他缺氧诱导剂不同,
去铁胺对细胞无明显毒害作用,因此被广泛应用于

低氧模拟研究中[18] 。 此外,去铁胺还具备免疫调节

和抗氧化等生理功能,常与组织工程技术及生物材

料结合使用,以促进骨折愈合、糖尿病创面修复等

治疗过程[19] 。 去铁胺也是铁死亡途径的抑制剂,因
此在铁死亡相关疾病模型的研究中具有重要意

义[20] 。 在 DFO 诱导的细胞缺氧实验中,常用的浓

度为 100 ~ 150
 

μmol / L,处理时间通常为 24
 

h,主要

用来诱导 HIF-1α 的高表达。 然而,DFO 几乎不用

于模拟细胞缺氧损伤或临床给药试验,这可能与其

潜在的抗氧化作用有关,可能会影响实验结果的准

确性。 DFO 在缺氧实验中的应用见表 2。
2. 1. 3　 DMOG
　 　 DMOG 是一种非特异性的 PHD 抑制剂,其研究

显示能够抑制 PHD 的活性,导致 HIF-1α 的聚集。
值得注意的是,DMOG 产生的缺氧环境与物理性缺

氧有所不同,可能会引起细胞发生除缺氧以外的其

他变化[27] 。 正因为这一特性,DMOG 在缺氧相关实

验中几乎不作为缺氧模拟剂使用,而更多地被用作

HIF-1α 的稳定剂,以研究 HIF-1α 对疾病的影响,从
而为疾病治疗提供新的策略。 例如,稳定 HIF-1α 可

以减轻肾小管间质损伤后对肾小球的不利影响,缓
解因糖皮质激素过量引起的类固醇性股骨头坏死,
以及减少牙周炎中的骨吸收等[28-30] 。 此外,DMOG
也常与组织工程技术和生物材料结合使用,以促进

血管生成和骨损伤的修复[31-34] 。
2. 1. 4　 Na2S2O4

　 　 Na2S2O4 是一种氧结合剂,能够在短时间内与培

养基内的氧气结合,从而导致细胞的低张性缺氧。 研

究表明,这种方法不会损伤细胞膜,且 2
 

mmol / L 的

Na2S2O4 溶液能够维持无氧状态约 1
 

h,而 pH 值不

会发生变化[35] 。 相比之下,1
 

mmol / L 的 Na2S2O4
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　 　 　 　 表 2　 DFO 诱导的缺氧细胞模型
Table

 

2　 DFO
 

induced
 

hypoxic
 

cell
 

model
细胞
Cells

DFO 浓度 / (μmol / L)
Concentration

 

of
 

DFO
诱导时间 / h

Induction
 

period
DFO 作为缺氧模拟剂在实验中的应用

Application
 

of
 

DFO
 

as
 

a
 

hypoxia
 

simulator
 

in
 

experiments

小 鼠 骨 样 细 胞 系
 

MLO-Y4[21]

Mouse
 

bone
 

like
 

cells
 

line
 

MLO-Y4

100 12,
 

24,
 

48

证明了低氧状态下核因子 κB 受体活化因子配体 ( receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand,RANKL)的表达增高
Proved

 

the
 

receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand
 

under
 

low
 

oxygen
 

conditionsis
 

increased

舌鳞癌 SCC-15 细胞[22]

Tongue
 

squamous
 

cells
 

carcinoma
 

SCC-15
 

cells
100 24

证明了低氧条件下 SOX2 ( SRY-like
 

HMG
 

box
 

2 ) 和 OCT4
(octamer

 

binding
 

factor
 

4)的表达增高
Proved

 

the
 

increased
 

expression
 

of
 

SOX2
 

and
 

OCT4
 

under
 

hypoxic
 

conditions

BV2 小胶质细胞[23]

BV2
 

microglia
80 24 缺氧炎症(hypoxic

 

inflammation,HI)相关脑损伤
Hypoxic

 

inflammatory
 

related
 

brain
 

injury

ID8 小鼠卵巢癌细胞、人卵

巢癌细胞 OVCAR-4[24]

ID8
 

mouse
 

ovarian
 

cancer
 

cells,
 

human
 

ovarian
 

cancer
 

cells
 

OVCAR-4

150 24

证明了 ST6
 

β - 半乳糖苷
 

α-2, 6 - 唾液酸转移酶
 

1 ( ST6
 

β-
galactoside

 

alpha-2,6sialyltransferase
 

1,ST6GAL1) 可使 ID8 细胞
和 OV4 细胞在低氧条件下更具侵袭性
Proving

 

that
 

ST6GAL1
 

can
 

make
 

ID8
 

cells
 

and
 

OV4
 

cells
 

more
 

invasive
 

under
 

hypoxic
 

conditions

脂肪来源的间充质细胞[25]

Adipose-derived
 

stem
 

cells
150,

 

300 24

证明了低氧可以恢复糖尿病患者脂肪来源的间充质细胞
(adipose-derived

 

stem
 

cells,ADSCs)的血管生成潜力
It

 

proves
 

that
 

hypoxia
 

can
 

restore
 

the
 

angiogenic
 

potential
 

of
 

ADSCs
 

in
 

diabetic
 

patients

人脐静脉内皮细胞[26]

Human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells
100 48 低氧预处理,上调 HIF-1α 表达

Hypoxia
 

pretreatment
 

and
 

upregulation
 

of
 

HIF-1α
 

express

只能造成约 20
 

min 的缺氧[36] 。 因此,缺氧的时间

会随着浓度的变化而变化。 随着 Na2S2O4 浓度的增

加和处理时间的延长,细胞的存活率会逐渐降低。
常用的浓度为 2 ~ 5

 

mmol / L,处理时间通常为 1 ~ 4
 

h。 Na2S2O4 也常用于构建缺氧 / 复氧模型,其中缺

氧时浓度通常为 2. 5 ~ 5
 

mmol / L,处理时间为 30 min
~ 4

 

h,复氧时只需将含有 Na2S2O4 的培养基更换为

正常培养基,复氧时间通常为 4 ~ 24
 

h。 Na2S2O4 诱

导的缺氧细胞模型在脑缺血性疾病、肝细胞氧化应

激、心肌细胞缺血再灌注损伤等疾病的研究中得到

了广泛应用,见表 3。
2. 1. 5　 NaCN 和 NaN3

　 　 研究显示,氰离子(CN- )和叠氮离子(N-
3 )一旦

进入细胞,便会抑制复合体Ⅳ (细胞色素 C 氧化

酶),阻断呼吸链中的电子传递,导致细胞无法利用

氧气产生 ATP,从而引起能量代谢障碍。 然而,这
两种物质具有极高的毒性,对人类和细胞均会造成

伤害,因此应用较为有限。 王丽丽等[43] 通过使用

NaCN 和舒芬太尼处理大鼠心肌细胞,证实了舒芬

太尼对心肌细胞的保护作用。 饶淑云等[44] 通过在

缺糖培养乳鼠心肌细胞中加入 5 mmol / L
 

NaCN,培
养 24

 

h 后观察到乳酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,

LDH)、肌酸激酶 ( creatine
 

kinase, CK ) 和丙二醛

(malondialdehyde,MDA)表达增高,成功建立了缺氧

细胞模型,并证明了西红花酸对心肌细胞的保护作

用。 关付等[45] 使用 1 mmol / L 的 NaN3 处理大鼠心

肌细胞,成功建立了缺氧模型。
2. 2　 物理性缺氧

　 　 物理性缺氧的方法包括改变培养环境中气体

比例或隔离细胞与外界环境,类似于体内的低张性

缺氧。 这种方法更贴近人体内的缺氧环境,但其缺

点包括成本较高和难以精确控制缺氧程度。
2. 2. 1　 混合气体培养法

　 　 混合气体培养法涉及将氧气(O2)、氮气(N2)和

二氧化碳(CO2)按照不同比例预先制备好后通入密

闭的培养装置或三气培养箱中。 简单的培养装置

应包含一个进气口和一个出气口,以便于控制通气

并排出装置内原有的气体。 过程中需要监测 O2 浓

度,当达到期望值时停止通气,然后将密封好的装

置放入 37 ℃ 、5%
 

CO2 饱和湿度的培养箱中进行培

养。 三气培养箱是最常用且理想的装置,能够精确

控制各气体参数,设置不同的缺氧条件,操作简便,
是建立缺氧细胞模型的理想选择。 然而,打开和关

闭培养箱后,气体达到平衡所需时间较长,可能会

导致缺氧环境变化,且设备成本较高。 缺氧条件可

531中国比较医学杂志 2024 年 11 月第 34 卷第 11 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

November
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

11



以选择 0%、1%、2%、3%、4%的 O2,最常用的缺氧条

件为 1%
 

O2、94%
 

N2、5%
 

CO2,处理时间可以是 12、
24、36、72

 

h,其中 24
 

h 是最常用的处理时间,但最佳

处理时间会因细胞类型而异。 除了建立缺氧细胞

模型外,还可以通过改变处理时间来研究不同程度

缺氧对细胞的影响。 混合气体培养法建立的缺氧

细胞模型在细胞凋亡、缺血性脑卒中、肿瘤细胞缺

氧环境等疾病研究中得到了广泛应用,见表 4。
2. 2. 2　 液体石蜡覆盖法

　 　 液体石蜡由于其不溶于水的特性,对人体无

害。 研究显示,在培养基表面滴加无菌石蜡,直至

完全覆盖培养基表面,可以实现培养基与外界环境

的隔绝,使细胞耗尽培养基中的氧气,从而达到缺

氧的效果。然而,石蜡可能无法完全覆盖培养基表
表 3　 Na2 S2 O4 诱导的缺氧细胞模型

Table
 

3　 Na2 S2 O4
 induced

 

hypoxic
 

cell
 

model

细胞
Cells

Na2 S2 O4 浓度

Concentration
 

of
 

Na2 S2 O4

诱导时间
Induction

 

period
模拟疾病

Simulate
 

diseases

SD 大鼠脊髓神经细胞[37]

Spinal
 

cord
 

neurons
 

in
 

SD
 

rats
2

 

mmol / L 90
 

min 脊髓损伤
Spinal

 

cord
 

injury

小鼠海马神经元 HT22
细胞[38]

HT22
 

cells
 

in
 

mouse
 

hippocampal
 

neurons

2
 

mmol / L 缺氧 1
 

h,复氧 24
 

h
Hypoxia

 

for
 

1
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

24
 

h
脑缺血性疾病
Cerebral

 

ischemic
 

disease

大鼠肝细胞 BRL-3A[39]

Rat
 

liver
 

cells
 

BRL-3A
5

 

mmol / L 缺氧 4
 

h,复氧 2
 

h
Hypoxia

 

for
 

4
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

2
 

h
肝细胞氧化应激
Hepatocellular

 

oxidative
 

stress

H9c2 心肌细胞[40]

H9c2
 

myocardial
 

cells
2. 5

 

mmol / L
缺氧 30

 

min,复氧 4
 

h
Hypoxia

 

for
 

30
 

min,
 

reoxygenation
 

for
 

4
 

h

心肌细胞缺血再灌注损伤
Myocardial

 

cell
 

ischemia-
reperfusion

 

injury

人神经母细胞瘤细胞株

SH-SY5Y[41]

Human
 

neuroblastoma
 

cell
 

line
 

SH-SY5Y

5
 

mmol / L,无糖培养基
5

 

mmol / L,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

缺糖缺氧 1
 

h,复氧 3
 

h
Hypoxia

 

for
 

1
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

3
 

h

PC12 细胞[42]

PC12
 

cells

1
 

mmol / L,无糖
RPMI1640 培养液
1

 

mmol / L,
 

sugar
 

free
 

RPMI1640
 

culture
 

medium

2
 

h

脑缺血性疾病、脑梗死、缺血性脑卒
中、慢性脑灌注不足等
Cerebral

 

ischemic
 

disease,
 

cerebral
 

infarction,
 

ischemic
 

stroke,
 

chronic
 

cerebral
 

hypoperfusion,
 

etc.

表 4　 混合气体诱导的缺氧模型
Table

 

4　 Hypoxia
 

cell
 

model
 

induced
 

by
 

mixed
 

gases
细胞
Cells

混合气体比例
Mixed

 

gas
 

ratio
缺氧时间 / h

Hypoxia
 

period
应用范围

Application
 

scope

小鼠 GC-1spg 精原细胞[46]

Mouse
 

GC-1spg
 

spermatogonia
3%

 

O2 、5%
 

CO2 、
92%

 

N2
36 细胞凋亡

Cell
 

apoptosis

小鼠神经干细胞 C17. 2[47]

Mouse
 

neural
 

stem
 

cells
 

C17. 2
1%

 

O2 、5%
 

CO2 、
94%

 

N2
12 缺血性脑卒中

Ischemic
 

stroke

人宫颈癌细胞株 Hela[48]

Human
 

cervical
 

cancer
 

cells
 

line
 

Hela
1%

 

O2 、5%
 

CO2 、
94%

 

N2
24 体内肿瘤细胞缺氧环境

人肾小管上皮细胞[49]

Human
 

renal
 

tubular
 

epithelial
 

cells
1%

 

O2 、5%
 

CO2 、
94%

 

N2
24

缺氧-炎症反应促进肾纤维化进展
Hypoxia

 

inflammatory
 

response
 

promotes
 

the
 

progression
 

of
 

renal
 

fibrosis

乳鼠原代心肌细胞[50]

Primary
 

myocardial
 

cells
 

of
 

suckling
 

mice
1%

 

O2 、5%
 

CO2 、
94%

 

N2
24 心肌梗死等心肌缺氧性疾病

Myocardial
 

hypoxia
 

diseases
 

such
 

as
 

myocardial
 

infarction

成纤维细胞[51]

Fibroblasts
3%

 

O2 、5%
 

CO2 、
92%

 

N2
24 瘢痕疙瘩

Keloids

膀胱上皮细胞[52]

Bladder
 

epithelial
 

cells
1%

 

O2 、5%
 

CO2 、
94%

 

N2
12 缺氧加重膀胱纤维化

Hypoxia
 

exacerbates
 

bladder
 

fibrosis

人类乳腺癌细胞系[53]

Human
 

breast
 

cancer
 

cells
 

line
1%

 

O2 、5%
 

CO2 、
94%

 

N2
24 缺氧相关基因表达

Hypoxia
 

related
 

gene
 

expression
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面,导致缺氧程度难以控制。 此外,石蜡是一种脂

性物质,不易清洗,如果清洗不彻底,在显微镜下可

能会影响视野。
2. 2. 3　 厌氧袋 / 厌氧罐法

　 　 该方法需要使用一个密闭的培养盒、厌氧产气

袋和氧气指示剂。 其缺氧机制是通过厌氧袋耗尽

密闭培养盒中的氧气并产生二氧化碳。 操作方法

是将培养皿、厌氧袋和氧气指示剂放入培养罐中,
密封培养罐并观察氧气指示剂颜色的变化。 厌氧

袋 / 厌氧罐法诱导的缺氧细胞模型在心肌和肝细胞

缺血再灌注损伤、组织瓣移植、缺血性中风等疾病

的研究中得到了广泛应用,见表 5。

表 5　 厌氧袋 / 厌氧罐法诱导的缺氧细胞模型
Table

 

5　 Anaerobic
 

bag / anaerobic
 

tank
 

induced
 

hypoxic
 

cell
 

model

细胞

Cells
缺氧条件

Hypoxic
 

conditions
缺氧时间

Hypoxia
 

period
模拟疾病

Simulate
 

diseases

H9c2 心肌细胞[54]

H9c2
 

myocardial
 

cells

Anaero
 

Pack 厌氧产气袋,Earle’ s
无糖平衡盐溶液

Anaero
 

Pack
 

anaerobic
 

gas
 

bag,
 

Earle ’ s
 

sugar
 

free
 

equilibrium
 

salt
 

solution

缺氧 8
 

h 复氧 12
 

h
Hypoxia

 

for
 

8
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

12
 

h

心肌缺血再灌注损伤

Myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury

人正常肝细胞 LO2[55]

Normal
 

human
 

liver
 

cell
 

LO2

GENbag 厌氧产气袋,无糖培养基

GENbag
 

anaerobic
 

gas
 

bag,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

缺氧 6
 

h 复氧 2
 

h
Hypoxia

 

for
 

6
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

2
 

h

肝细胞缺血再灌注损伤如肝脏切除和

肝移植手术、低血容性休克

Hepatocellular
 

ischemia-reperfusion
 

injury,
 

such
 

as
 

liver
 

resection
 

and
 

liver
 

transplantation
 

surgery,
 

hypovolemic
 

shock

人脐静脉内皮细胞[56]

Human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells

Anaero
 

Pack 厌氧产气袋,低糖无

血清培养基

Anaero
 

Pack
 

anaerobic
 

gas
 

bag,
 

low
 

sugar
 

serum-free
 

culture
 

medium

缺氧 3
 

h、6
 

h、9
 

h 复氧 2
 

h
Hypoxia

 

for
 

3
 

h,
 

6
 

h,
 

9
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

2
 

h

组织瓣移植

Tissue
 

flap
 

transplantation

神 经 元 和 星 形 胶 质

细胞[57]

Neurons
 

and
 

astrocytes

Anaero
 

Pack 厌氧产气袋,无糖平

衡盐溶液

Anaero
 

Pack
 

anaerobic
 

gas
 

bag,
 

sugar
 

free
 

equilibrium
 

salt
 

solution

缺糖缺氧 1
 

h,复氧 24
 

h
Hypoxia

 

due
 

to
 

sugar
 

deficiency
 

for
 

1
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

24
 

h

缺血性中风

Ischemic
 

stroke

2. 3 　 糖 氧 剥 夺 ( oxygen
 

glucose
 

deprivation,
 

OGD)模型

　 　 糖类是人体主要的能源来源,人体摄入的糖类

最终会在细胞内被分解成葡萄糖。 在有氧条件下,
葡萄糖通过糖酵解途径产生丙酮酸,随后丙酮酸进

入线粒体参与细胞呼吸链。 在体外培养细胞时,培
养基通常以葡萄糖作为能源。 研究显示,若培养基

中缺乏糖分,细胞的呼吸链会中断,导致细胞呼吸

停止,从而引起细胞缺氧[58] 。 这种情况类似于组织

血流量不足时产生的循环性缺氧,因此,OGD 被认

为是模拟缺血缺氧性疾病的理想选择。

OGD 的方法包括将正常培养基替换为低糖或

无糖培养基,并将细胞置于低氧环境中培养。 细胞

可以被直接放入低氧环境中,或者在培养基中加入

特定化学物质来造成细胞缺氧。 最常用的方法是

使用无糖培养基,并将细胞置于缺氧环境中,处理

时间通常为 12
 

h。 这种缺氧类似于组织性缺氧和低

张性缺氧。 研究表明,混合气体 OGD 模型更符合脑

血流量不足时脑微血管病变和脑神经损伤的微环

境改变,因此是研究脑血管病变与脑神经关系的最

理想的体外模型[59] 。
化学性 OGD 模型应用较少,最常添加的化学物

质包括 CoCl2 和 Na2S2O4。 该方法主要用于建立缺

氧 / 复氧模型。 OGD 缺氧条件通常为 0%
 

O2、5%
 

CO2、95%
 

N2 和无糖培养基,缺氧时间多在 1. 5 ~
4

 

h,复氧时间通常为 24
 

h。 OGD 诱导的缺氧细胞

模型广泛应用于缺血缺氧性疾病的研究以及模拟

缺血再灌注损伤的研究,见表 6。

3　 缺氧细胞模型的优缺点比较及选择策略

　 　 物理性缺氧方法能够最真实地模拟体内缺氧

环境,但需要严格控制缺氧条件,并监测缺氧环境

的稳定性,类似于体内的低张性缺氧。 化学性缺氧

方法能够稳定地造成缺氧效果,不受外界环境的影
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　 　 　 　 表 6　 OGD 诱导的缺氧模型
Table

 

6　 Hypoxia
 

cell
 

model
 

induced
 

by
 

OGD
细胞
Cells

缺氧条件
Hypoxic

 

conditions
缺氧时间
Hypoxia

 

period
模拟疾病
Simulate

 

diseases

PC12
 

细胞[60]

PC12
 

cells

0%
 

O2 、 5%
 

CO2 、 95%
 

N2 , 无糖培

养基
0%

 

O2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

95%
 

N2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

12
 

h

BV2 小胶质细胞[61]

BV2
 

microglia

1%
 

O2 、 94%
 

N2 、 5%
 

CO2 , 无糖培

养基
1%

 

O2 ,
 

94%
 

N2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

8
 

h

大鼠原代神经星形胶质

细胞[62]

Primary
 

rat
 

astrocytes

0%
 

O2 、 5%
 

CO2 、 95%
 

N2 , 无糖培

养基
0%

 

O2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

95%
 

N2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

12
 

h

小鼠皮层神经元[63]

Mouse
 

cortical
 

neurons

1%
 

O2 、 95%
 

N2 、 5%
 

CO2 , 无糖培

养基
1%

 

O2 ,
 

94%
 

N2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

缺糖缺氧 90
 

min,复氧 24
 

h
Hypoxia

 

due
 

to
 

sugar
 

deficiency
 

for
 

90
 

min,
 

reoxygenation
 

for
 

24
 

h

BV2 小胶质细胞[64]

BV2
 

microglia

0%
 

O2 、 5%
 

CO2 、 95%
 

N2 , 无糖培

养基
0%

 

O2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

95%
 

N2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

缺糖缺氧 4
 

h,复氧 24
 

h
Hypoxia

 

due
 

to
 

sugar
 

deficiency
 

for
 

4
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

24
 

h

SH-SY5Y 细胞[65]

SH-SY5Y
 

cells

0%
 

O2 、 5%
 

CO2 、 95%
 

N2 , 低糖培

养基
0%

 

O2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

95%
 

N2 ,
 

low
 

sugar
 

medium

缺糖缺氧 4
 

h,复氧 12
 

h
Hypoxia

 

due
 

to
 

sugar
 

deficiency
 

for
 

4
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

12
 

h

HT22 细胞、PC12
 

细胞[66]

HT22
 

cells,
 

PC12
 

cells

0%
 

O2 、 5%
 

CO2 、 95%
 

N2 , 无糖培

养基
0%

 

O2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

95%
 

N2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

缺糖缺氧 2
 

h,复氧 24
 

h
Hypoxia

 

due
 

to
 

sugar
 

deficiency
 

for
 

2
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

24
 

h

脑缺血性疾病、脑梗死、缺血性脑
卒中、慢性脑灌注不足等
Cerebral

 

ischemic
 

disease,
 

cerebral
 

infarction,
 

ischemic
 

stroke,
 

chronic
 

cerebral
 

hypoperfusion,
 

etc.

H9c2 心肌细胞[67]

H9c2
 

myocardial
 

cells

0%
 

O2 、 5%
 

CO2 、 95%
 

N2 , 无糖培

养基
0%

 

O2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

95%
 

N2 ,
 

sugar
 

free
 

culture
 

medium

缺糖缺氧 4
 

h,复氧 24
 

h
Hypoxia

 

due
 

to
 

sugar
 

deficiency
 

for
 

4
 

h,
 

reoxygenation
 

for
 

24
 

h

心肌缺血再灌注损伤
Myocardial

 

ischemia-
reperfusion

 

injury

H9c2 心肌细胞[68]

H9c2
 

myocardial
 

cells

1%
 

O2 、 94%
 

N2 、 5%
 

CO2 , 低糖培

养基
1%

 

O2 ,
 

94%
 

N2 ,
 

5%
 

CO2 ,
 

low
 

sugar
 

medium

24
 

h 心肌缺血性疾病
Myocardial

 

ischemic
 

disease

响,但可能会对细胞造成一定程度的损伤。 此外,
CoCl2、DFO 和 DMOG 通过稳定 HIF-1α 模拟的是细

胞缺氧后的状态,并不能模拟细胞缺氧的过程;
Na2S2O4 模拟的是细胞的低张性缺氧; NaCN 和

NaN3 通过破坏细胞呼吸链,产生类似于组织性缺氧

的效果。
在不同的领域中,对不同的缺氧细胞模型有着

不同的选择,下面将从模型角度与实验目的分别展

开讨论。
3. 1　 模型角度

　 　 在考虑物理性缺氧时,三气培养箱是最理想

的选择,因其能够精确控制气体比例,操作简便。

然而,三气培养箱的价格较高,开启后缺氧条件可

能会发生变化,如果实验室条件不允许,厌氧袋和

厌氧罐由于体积小、成本低,可以作为一个替代

选择。
对于化学性缺氧,CoCl2 是推荐的选择,因其应

用广泛,并且已被证实可以调节缺氧相关的下游靶

标, 如葡萄糖转运蛋白 1 ( glucose
 

transporter
 

1,
GLUT1)和 VEGF 的表达,这与物理性缺氧的调节机

制相似[69-70] 。 但是 Na2S2O4 更符合研究缺血缺氧

性疾病的发病机制机制,因此 Na2S2O4 是化学缺氧

中研究该类疾病最合适的选择。 DFO 因其具有抗

氧化等特性, 不用于缺氧损伤性疾病的研究。
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DMOG 会引起缺氧以外的变化,在缺氧实验中应用

较少。 NaCN 和 NaN3 对人体和细胞都有害,不建议

使用。
3. 2　 实验角度

　 　 目前,建立缺氧细胞模型多用于模拟人体内真

实的缺氧环境,缺氧损伤性疾病和研究缺氧环境下

相关基因的表达。 OGD 模型最符合缺血缺氧性疾

病和缺血再灌注损伤的发病机制,因此是研究这类

疾病的首选模型。 模拟人体真实缺氧环境时,三气

培养箱或 CoCl2 是最常用的方法。 厌氧袋 / 厌氧罐

法或 Na2S2O4 可作为第二选择。 当研究缺氧条件下

相关基因的表达时,常选用三气培养箱或 CoCl2,
DFO 是第二选择。

总之,在选择缺氧模型时,应综合考虑研究疾

病的发病机制以及实验室的条件。 本文对上述缺

氧模型进行了总结,具体见表 7。
表 7　 缺氧细胞模型原理、优缺点比较及应用情况

Table
 

7　 Principle,
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

comparison,
 

and
 

application
 

of
 

hypoxia
 

cell
 

models

缺氧方法

Hypoxia
 

methods
原理

Principle
优点

Advantage
缺点

Shortcoming
应用范围

Application
 

scope

混合气体

Mixed
 

gas

改变环境中氧气比例,降
低氧分压

Changing
 

the
 

oxygen
 

ratio
 

in
 

the
 

environment
 

and
 

reducing
 

oxygen
 

partial
 

pressure

精确控制各气体的参

数,设定不同的缺氧

条件

Accurately
 

control
 

the
 

parameters
 

of
 

each
 

gas
 

and
 

set
 

different
 

hypoxia
 

conditions

仪器昂贵,打开后缺氧条件

发生变化

Instrument
 

is
 

expensive,
 

and
 

the
 

hypoxia
 

conditions
 

change
 

after
 

opening

常用,可用于癌细胞、心肌

细胞等细胞系

Commonly
 

used,
 

can
 

be
 

used
 

for
 

cell
 

lines
 

such
 

as
 

cancer
 

cells
 

and
 

cardiomyocytes

物理缺氧

Physical
 

hypoxia

厌氧罐 / 厌
氧袋

Anaerobic
 

tank / bag

厌氧袋耗尽密闭环境中

的氧气并产生二氧化碳

Anaerobic
 

bags
 

deplete
 

oxygen
 

in
 

a
 

closed
 

environment
 

and
 

produce
 

carbon
 

dioxide

实用、体积小、成本低

Practical,
 

small
 

in
 

size,
 

and
 

low
 

in
 

cost

不能精确判断氧气含量,需
要实时监测氧气浓度

Unable
 

to
 

accurately
 

determine
 

oxygen
 

content,
 

requires
 

real-time
 

monitoring
 

of
 

oxygen
 

concentration

较常用,可用于心肌细胞、
神经系统细胞等细胞系

Commonly
 

used,
 

can
 

be
 

used
 

for
 

cell
 

lines
 

such
 

as
 

myocardial
 

cells
 

and
 

nervous
 

system
 

cells

液体石蜡

Liquid
 

paraffin

将培养基与外界环境隔

开,细胞耗尽培养基中的

氧气

Isolate
 

the
 

culture
 

medium
 

from
 

the
 

external
 

environment
 

and
 

deplete
 

the
 

oxygen
 

in
 

the
 

culture
 

medium
 

for
 

cells

安全无毒、成本低

Safe
 

and
 

non-toxic,
 

with
 

low
 

cost

缺氧效果不稳定,不能判断

缺氧程度,且难以清洗,影

响显微镜下成像

Hypoxia
 

effect
 

is
 

unstable,
 

the
 

degree
 

of
 

hypoxia
 

cannot
 

be
 

determined,
 

and
 

it
 

is
 

difficult
 

to
 

clean,
 

which
 

affects
 

imaging
 

under
 

the
 

microscope

不常用

Not
 

commonly
 

used

CoCl2

置换 PHD 中的
 

Fe2+ ,使

PHD 失 活, 从 而 抑 制

HIF-1α 的降解

Replacing
 

Fe2+ in
 

PHD
 

to
 

inactivate
 

PHD
 

and
 

inhibit
 

the
 

degradation
 

of
 

HIF-1α

成本低、不受外界环境

影响、缺氧效果稳定

Low
 

cost,
 

unaffected
 

by
 

external
 

environment,
 

stable
 

hypoxia
 

effect

对细胞有毒,不同细胞作用

浓度和时间不同

Toxic
 

to
 

cells,
 

with
 

varying
 

concentrations
 

and
 

times
 

of
 

action
 

on
 

different
 

cells

常用,可用于肿瘤细胞、神
经系统细胞等细胞系

Commonly
 

used,
 

can
 

be
 

used
 

for
 

cell
 

lines
 

such
 

as
 

tumor
 

cells
 

and
 

nervous
 

system
 

cells

DFO

与 Fe2+ 结合, 抑制 HIF-
1α 的降解

Combining
 

with
 

Fe2+ to
 

inhibit
 

the
 

degradation
 

of
 

HIF-1α

成本低、不受外界环境

影响、缺氧效果稳定,
对细胞无毒性

Low
 

cost,
 

unaffected
 

by
 

external
 

environment,
 

stable
 

hypoxia
 

effect,
 

and
 

non-toxic
 

to
 

cells

不同细胞作用浓度和时间

不同

Different
 

cell
 

action
 

concentrations
 

and
 

times
 

vary

较常用,可用于肿瘤细胞,
骨细胞等细胞系

Commonly
 

used,
 

can
 

be
 

used
 

for
 

cell
 

lines
 

such
 

as
 

tumor
 

cells
 

and
 

bone
 

cells

化学缺氧

Chemical
 

hypoxia
DMOG

抑制 PHD 的活性,造成

HIF-1α 聚集

Inhibiting
 

the
 

activity
 

of
 

PHD,
 

causing
 

HIF-1α
 

accumulation

成本低、不受外界环境

影响、缺氧效果稳定

Low
 

cost,
 

unaffected
 

by
 

external
 

environment,
 

stable
 

hypoxia
 

effect

不同细胞作用浓度和时间

不同

Different
 

cell
 

action
 

concentrations
 

and
 

times
 

vary

不常用

Not
 

commonly
 

used
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续表7

缺氧方法

Hypoxia
 

methods
原理

Principle
优点

Advantage
缺点

Shortcoming
应用范围

Application
 

scope

NaCN、NaN3

抑制细胞色素 C 氧化酶,
阻断呼吸链电子传递
Inhibiting

 

cytochrome
 

C
 

oxidase
 

and
 

blocking
 

respiratory
 

chain
 

electron
 

transfer

成本低、不受外界环境
影响、缺氧效果稳定
Low

 

cost,
 

unaffected
 

by
 

external
 

environment,
 

stable
 

hypoxia
 

effect

剧毒,对人体有害,不同细
胞作用浓度和时间不同
Highly

 

toxic,
 

harmful
 

to
 

the
 

human
 

body,
 

with
 

different
 

cell
 

concentrations
 

and
 

durations
 

of
 

action

不常用
Not

 

commonly
 

used

Na2 S2 O4

耗尽培养基中的氧气
Depleting

 

the
 

oxygen
 

in
 

the
 

culture
 

medium

成本低、不受外界环境
影响、缺氧效果稳定、
速度快
Low

 

cost,
 

unaffected
 

by
 

external
 

environment,
 

stable
 

hypoxia
 

effect,
 

and
 

fast
 

speed

不同细胞作用浓度和时间
不同
Different

 

cell
 

action
 

concentrations
 

and
 

times
 

vary

较常用,主要用于心肌细
胞和神经系统细胞的缺
氧 / 复氧模型
Commonly

 

used,
 

mainly
 

used
 

for
 

hypoxia /
reoxygenation

 

models
 

of
 

myocardial
 

cells
 

and
 

nervous
 

system
 

cells

缺糖缺氧
Sugar

 

deficiency
 

and
 

hypoxia

OGD 模型
OGD

 

model

缺糖使呼吸链中断,缺氧
环境造成细胞缺氧
Sugar

 

deficiency
 

disrupts
 

the
 

respiratory
 

chain,
 

and
 

an
 

hypoxic
 

environment
 

causes
 

cellular
 

hypoxia

缺血缺氧性疾病的最
理想模型
Most

 

ideal
 

model
 

for
 

ischemic
 

and
 

hypoxic
 

diseases

操作较复杂
Operation

 

is
 

more
 

complex

常用,主要用于心肌细胞
和神经系统细胞的缺氧 /
复氧模型
Commonly

 

used,
 

mainly
 

used
 

for
 

hypoxia /
reoxygenation

 

models
 

of
 

myocardial
 

cells
 

and
 

nervous
 

system
 

cells

4　 小结与展望

　 　 建立缺氧细胞模型是研究缺氧性疾病及其他

导致组织缺氧的疾病的重要研究手段。 众多疾病

都会导致组织和细胞缺氧,而缺氧又可能促进疾病

的发展。 例如,肿瘤细胞因快速增殖而需求大量能

量,但在正常条件下,能量供应已无法满足其需求,
从而在肿瘤细胞内产生缺氧区域。 缺氧会促进

HIF-1α 的表达,以维持肿瘤细胞的生长,并促进其

增殖和转移[71] 。 此外,缺氧也会加速各组织器官纤

维化的进程[72-74] 。 然而,缺氧对人类也有积极作

用,如通过诱导 HIF-1α 表达促进血管生成,进而促

进伤口愈合[75] 。
缺氧是一个复杂的过程,不仅仅涉及细胞缺

氧,体内多种机制都可能导致组织缺氧。 人类的呼

吸过程包括肺通气、肺泡内的气体交换、气体在血

液中的运输以及组织内的气体交换,任何一个环节

的障碍都可能导致缺氧。 体外培养细胞无法模拟

这些过程,因此与体内实验相结合是必要的。 在建

立缺氧细胞模型时,应考虑疾病的缺氧类型、发病

机制等因素,选择合适的细胞模型,以更好地模拟

该疾病。 现有的缺氧模型造成缺氧的方式较为单

一,缺氧效果不稳定,三气培养箱在使用过程中,培
养箱门的开闭会造成箱内氧气含量波动,影响缺氧

效果。 与化学方法联合,或许能使缺氧环境更加稳

定,如在培养基中加入 Na2S2O4 耗尽培养基中的

O2,再将细胞放入无氧外环境中。 联合应用这些方

法是否能取得更好的效果,值得进一步探讨。
在模拟某些疾病时,在缺氧的基础上结合多种

机制和条件所建立的细胞模型或许可以更符合细

胞造模的需要。 刘金学[76] 将心肌细胞置于缺氧环

境中并测定培养基的 pH 值,建造出心肌细胞缺氧

酸中毒的模型。 心肌细胞酸中毒是心肌缺血缺氧

性疾病发生发展中的一个重要环节,建立该类疾病

模型时,在检测其细胞存活率的基础上同时检测培

养基的 pH 值会更加符合其发病过程。 此外,通过

改变椎间盘髓核细胞的培养基渗透压[77] 联合缺氧,
会更加符合椎间盘退变的发病机制。

随着西藏旅游业的发展,越来越多的人进入高

原,许多人因不适应突然的低氧环境而易发生高原

反应,严重者可能出现高原肺水肿 ( high
 

altitude
 

pulmonary
 

edema, HAPE ) 和 高 原 脑 水 肿 ( high
 

altitude
 

cerebral
 

edema,HACE),这对进入高原人员

的安全构成严重威胁。 提前做好预防是降低发病

率的关键,目前临床防治主要依赖西药对症治疗,
但个体差异可能导致不良反应。 随着网络药理学

等生物信息学科的进步,利用中药活性成分等天然

化合物从靶点和相关通路入手防治疾病成为新趋

势。 HAPE 和 HACE 的发病机制尚未完全明确,且
涉及多种分子机制,因此对其研究至关重要。 将动
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物置于高原环境模拟舱中是建立 HAPE 和 HACE
模型,但这无法很好地从分子层面进行研究。 因

此,与结合细胞实验相结合,建立缺氧细胞模型可

以解决这一问题。
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