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基于代谢组学探究高原低氧对甲状腺激素合成的影响
戴重阳１，林　雪２，王雅轩１，蒲小燕１

（１青海大学医学部，西宁　８１００１６；２四川大学华西医院，成都　６１００４４）

摘要　目的　通过类靶向代谢组学技术探究高原低氧对甲状腺激素 （ＴＨ）合成的影响。方法　２０只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随
机分为对照组 （Ｃｏｎｔｒｏｌ）和低氧组 （Ｈｙｐｏｘｉａ）。通过模拟海拔６ｋｍ低压氧舱低氧胁迫４８ｈ构建ＳＤ大鼠急性低氧损伤模型，
检测大鼠体质量、动脉血氧分压 （ＰａＯ２）、血氧饱和度 （ＳａＯ２）；利用类靶向代谢组学技术检测两组大鼠血清代谢产物后进行
ＫＥＧＧ富集分析；ＲＴ-ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＴＨ合成通路中关键基因钠碘转运体 （ＮＩＳ）、甲状腺过氧化物酶 （ＴＰＯ）、甲
状腺球蛋白 （ＴＧ）表达水平；ＥＬＩＳＡ法检测大鼠动脉血清甲状腺素（Ｔ４）含量及谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ-Ｐｘ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）、丙二醛 （ＭＤＡ）表达水平；ＲＴ-ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及ＥＬＩＳＡ法检测炎症指标Ｔｏｌｌ样受体-４（ＴＬＲ-４）、白细胞介素-６
（ＩＬ-６）、磷酸化细胞核因子κＢ（ＮＦ-κＢ／ｐ６５）、肿瘤坏死因子-α（ＴＮＦ-α）表达水平；ＲＴ-ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠甲状
腺组织中促凋亡蛋白Ｂｃｌ-２关联Ｘ蛋白 （Ｂａｘ）和凋亡抑制蛋白Ｂ细胞淋巴瘤／白血病-２（Ｂｃｌ-２）表达水平。结果　与Ｃｏｎｔｒｏｌ
组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠体质量、ＰａＯ２、ＳａＯ２明显降低 （Ｐ＜０.０１）；Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠动脉血清差异代谢物显著富集在ＴＨ合成通
路中 （Ｐ＜０.０１），通路终产物Ｔ４含量明显下降 （Ｐ＜０.０１），且大鼠甲状腺组织ＮＩＳ、ＴＰＯ、ＴＧｍＲＮＡ与蛋白表达水平均降低
（Ｐ＜０.０５）；ＥＬＩＳＡ验证结果显示Ｔ４含量变化与上述结果完全一致。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ-Ｐｘ酶
活性下降，ＭＤＡ含量增加 （Ｐ＜０.０１）；ＴＬＲ-４、ＩＬ-６、ＮＦ-κＢ／ｐ６５、ＴＮＦ-αｍＲＮＡ、蛋白表达水平及含量均升高 （Ｐ＜０.０５），甲状腺
组织中ＢａｘｍＲＮＡ与蛋白表达水平明显升高，Ｂｃｌ-２则明显降低 （Ｐ＜０.０５）。结论　高原低氧环境暴露加剧机体氧化应激和
炎症反应，促进甲状腺滤泡上皮细胞凋亡，从而影响甲状腺功能，最终导致Ｔ４合成量降低。
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　　青藏高原自然环境恶劣，以低压低氧、寒冷、强
辐射为主要气候特点。当人类从平原急进高原后会

出现不同程度的组织细胞缺氧，器官功能障碍，甚至

诱发急性高原病 （ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＭＳ），
同时还伴随着内分泌系统紊乱和代谢功能的复杂变

化。甲状腺激素 （ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＨ）由人体最
大的内分泌腺产生，几乎作用于所有细胞的新陈代

谢，具有多种生物学效应。研究［１］表明，高海拔低

氧导致甲状腺功能和结构改变，然而，以往关于低氧

引起ＴＨ变化的研究结果［２－３］并不一致。如今代谢

组学技术作为研究代谢物与内源性或外源性刺激之

间密切联系的工具，为医学研究提供了另一条途

径［４］。课题组前期实验结果显示急性低氧损伤模

型大鼠生理指标和代谢组学数据异常，因此该文通

过对低氧大鼠与正常大鼠的类靶向代谢组学数据比

较分析后验证ＴＨ合成的关键基因与蛋白表达水平
并检测其氧化应激指标、炎症因子及凋亡因子表达

水平以探究 ＡＭＳ的发病机制和代谢变化，进而对
ＡＭＳ的防治提供临床指导。

１　材料与方法

１．１　主要材料　健康 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠２０只，８
～１０周龄，体质量２００～３００ｇ，购自北京维通利华
实验动物技术有限公司［许可证号ＳＣＸＫ（京）２０２１-
００１１］。总ＲＮＡ提取试剂盒购自北京天根生化科技
有限公司；ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＶｅｒｓｉｏｎ试剂盒、ＴＢ
ＧｒｅｅｎＴＭＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ （ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）试剂
盒均购自日本Ｔａｋａｒａ公司；β-ａｃｔｉｎ蛋白抗体购自武
汉ａｂｃｌｏｎａｌ公司；Ｂｃｌ-２关联 Ｘ蛋白 （Ｂｃｌ-２ａｓｓｏｃｉａｔ-
ｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ细胞淋巴瘤／白血病-２（Ｂ-ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｏｍａ／ｌｅｕｋｅｍｉａ-２，Ｂｃｌ-２）蛋白抗体均购自美国
ａｂｃａｍ公司；Ｔｏｌｌ样受体-４（ｔｏｌｌ-ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，
ＴＬＲ-４）、白细胞介素-６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-６，ＩＬ-６）、甲状
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腺过氧化物酶 （ｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰＯ）蛋白抗体
均购自北京 Ｂｉｏｓｓ公司；磷酸化细胞核因子 ｐ６５亚
基 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ-Ｂ，ＮＦ-κＢ／ｐ６５）、甲状腺钠
碘转运体 （ｓｏｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｅｒ，ＮＩＳ）蛋白抗体
均购自武汉 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；肿瘤坏死因子-α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-α，ＴＮＦ-α）蛋白抗体购自武
汉ｂｏｓｔｅｒ公司；甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＴＧ）抗
体购自美国 ｚｅｎ-ｂｉｏ公司；ＴＬＲ-４、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α、ＮＦ-
κＢ和Ｔ４ＥＬＩＳＡ测定试剂盒均购自上海茁彩生物科
技有限公司；超氧化物岐化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ-
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷
胱甘肽过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ-
Ｐｘ）ＥＬＩＳＡ测定试剂盒均购自南京建成生物工程研
究所。实时荧光定量 （ＲＴ-ＰＣＲ）仪，型号 Ｑｕａｎｔ
ＳｔｕｄｉｏＴＭ３，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ仪器有限公司生
产；低温高速组织研磨仪，型号 ＫＺ-Ⅲ-Ｆ，武汉 Ｓｅｒ-
ｖｉｃｅｂｉｏ公司生产；电泳电源，型号 ＰＷ-６００，武汉
Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ公司生产；垂直电泳槽，型号ＪＹ-ＳＣＺ４＋，
北京君意东方电泳设备有限公司生产；台式高速冷

冻离心机，型号Ｈ２０５０Ｒ，湖南湘仪集团生产；荧光
图像分析系统，型号５２００Ｍｕｌｔｉ，上海Ｔａｎｏｎ公司生
产。

１．２　实验方法
１．２．１　动物分组和急性低氧损伤模型的建立　２０
只ＳＤ大鼠平均分为对照组 （Ｃｏｎｔｒｏｌ）和低氧组
（Ｈｙｐｏｘｉａ）两组，所有动物于青海大学医学院实验
动物房适应性饲养１周，饲养条件为温度 （２５±２）
℃，湿度５０％～６０％，自由饮食、水，定期更换垫料，
清理消毒鼠笼。适应性饲养结束后将 Ｈｙｐｏｘｉａ组大
鼠置于模拟海拔６ｋｍ低氧环境的低压氧舱内饲养
４８ｈ（大鼠进舱后以１０ｍ／ｓ速度减压上升，１０ｍｉｎ
后达到模拟海拔６ｋｍ，此时氧含量为９.８％），之后
维持氧含量在９.７％～９.９％ 之间，舱内大气压维持
在４６.５７～４９.０２ｋＰａ，湿度维持在 ４９％ ～５５％，室
内温度由中央空调统一控制，白天保持在 ２２～２４
℃，夜间保持在１６～１８℃。Ｃｏｎｔｒｏｌ组大鼠置于青
海大学医学院实验动物房饲养４８ｈ。在饲养过程
中，每天测定各组大鼠的体质量。饲养结束后，所有

大鼠腹腔注射２％ 戊巴比妥钠４５ｍｇ／ｋｇ麻醉，无
菌条件下解剖取材。本研究经青海大学医学院实验

动物伦理委员会批准 （ＰＪ２０２２０１-２４），所有实验操
作均严格按照还原、细化、替代的３Ｒ原则进行。本
研究实施过程中所涉及到处理动物的措施均按照国

家《实验动物福利伦理审查指南 （ＧＢ／Ｔ３５８９２-

２０１８）》执行。
１．２．２　血气指标检测　大鼠麻醉后切开腹部皮肤，
经腹主动脉抽取全血１ｍｌ，使用Ｓｙｓｍｅｘ全自动血气
分析仪 （Ｓｙｓｍｅｘ，日本）测定ＰａＯ２和ＳａＯ２。
１．２．３　代谢产物的提取及 ＬＣ-ＭＳ／ＭＳ分析　取大
鼠动脉血１００μｌ放入ＥＰ管中，加入４００μｌ的８０％
甲醇水溶液进行涡流震荡。冰浴静置５ｍｉｎ，３０００
ｒ／ｍｉｎ、４℃离心２０ｍｉｎ后取一定量的上清液加质谱
级水稀释至甲醇含量为５３％，３０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心
２０ｍｉｎ，收集上清液注入 ＬＣ-ＭＳ／ＭＳ系统分析。
ＬＣ-ＭＳ／ＭＳ分析采用北京诺禾股份有限公司的 Ｅｘ-
ｉｏｎＬＣＴＭＡＤ系统 （ＳＣＩＥＸ）和ＱＴＲＡＰⓇ６５００＋质谱
仪 （ＳＣＩＥＸ）进行。基于诺禾致源自建数据库 （ｎｏ-
ｖｏｇｅｎｅｄａｔａｂａｓｅ，ｎｏｖｏＤＢ），采用多反应监测模式
（ｍｕｌｔｉｐｌｅ-ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）对实验样本进
行检测，采用 ＳＣＩＥＸＯＳＶｅｒｓｉｏｎ１.４对 ＨＰＬＣ-ＭＳ／
ＭＳ生成的数据文件进行积分校正。使用 ＫＥＧＧ数
据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｋｅｇｇ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／ｂｒｉｔｅ．ｈｔｍｌ）对差
异代谢物进行注释。在 ｍｅｔａＸ上进行偏最小二乘
法判别分析 （ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙ-
ｓｉｓ，ＰＬＳ-ＤＡ）。采用独立样本ｔ检验计算统计学显
著性 （Ｐ值），满足ＶＩＰ＞１、Ｐ＜０.０５和 ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ
≥２或 ＦＣ≤０.５的代谢物被认为是差异代谢产
物［５－６］。聚类热图，利用Ｒ语言Ｐｈｅａｔｍａｐ包进行绘
制，使用ｚ-ｓｃｏｒｅ对代谢物数据进行归一化；气泡图
用ｇｇｐｌｏｔ２包进行绘制，利用ＫＥＧＧ数据库比对差异
代谢物的功能和代谢途径，当满足比值 ｘ／ｎ＞ｙ／ｎ
时，代谢途径被认为是富集，当 Ｐ＜０.０５时，认为代
谢途径富集有统计学意义。

１．２．４　ＥＬＡＳＡ检测　取大鼠动脉血清，建立标准
品孔和样本孔，参考 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行加标
准品、加样、加酶、洗板、显色、终止操作后，在１０ｍｉｎ
内，使用酶标仪在４５０ｎｍ波长处测量吸光度（ｏｐｔｉ-
ｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，绘制标准曲线的线性回归方程
式计算甲状腺素Ｔ４含量、氧化应激指标 ＳＯＤ、ＧＳＨ-
Ｐｘ、ＭＤＡ以及炎症指标 ＴＬＲ-４、ＩＬ-６、ＮＦ-κＢ、ＴＮＦ-α
表达水平。

１．２．５　ＲＴ-ＰＣＲ检测　在美国国家生物技术信息
中心 （ＮＣＢＩ）数据库中搜索基因全序列，使用Ｐｒｉｍ-
ｅｒＰｒｅｍｉｅｒ引物设计软件设计并筛选各基因特异性
引物。所有引物均交由上海生工生物工程技术服务

有限公司设计合成，并以 ＵＬＴＲＡＰＡＧＥ纯化，见表
１。
　　利用总 ＲＮＡ提取试剂盒提取 ＳＤ大鼠甲状腺
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组织总ＲＮＡ后逆转录合成 ｃＤＮＡ。荧光定量 ＰＣＲ
按照 ＴＢＧｒｅｅｎＴＭ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ （ＴｉｌＲＮａｓｅＨ
Ｐｌｕｓ）试剂盒体系加样：１０.０μｌ２×ＲｅａｌＰＣＲＥａ-
ｓｙＴＭ Ｍｉｘ-ＳＹＢＲ；上、下游特异引物各 ０.８μｌ；２μｌ
ｃＤＮＡ；加 ｄｄＨ２Ｏ至总体积２０μｌ。反应条件：９５
℃ ３０ｓ，９５℃５ｓ，５５℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，４５个循环。
使用 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＰｉｋｏＲｅａｌ软件 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）分析 ＰＣＲ过程各检测样本的阈值循环数
（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｃｙｃｌｅ，ＣＴ）值。本实验通过２

－△△ＣＴ计算

Ｘ相对ｍＲＮＡ表达水平：△ＣＴ＝ＣＴ目的基因 －ＣＴ内
参；△△ＣＴ＝△ＣＴ实验 －△ＣＴ对照；ＸｍＲＮＡ表达差别
倍数以２－△△ＣＴ表示。

表１　本次检测所用引物及碱基序列（５′-３′）

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓａｎｄｂａｓｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（５′-３′）

Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ
ＮＩＳ ａｔｇｃｃｇｃｔｇｃｔｔｇｔｇｃｔｇｇａｃ ａｔｇｇｃｇｔｔｇａｔｇｃｔｇｇｔｇｇａｔｇ
ＴＰＯ ｃａｃｃａｃａｇａｇｃａｃｃａｇｃａｃａｇ ｇｇａａｇｃａｔｃａａｇｇａａｇｇａｇｇｔｃａａｇ
ＴＧ ａｇａｔｇｇａａｇｇｃａｇｔｇｇａｇｇｔｃａｇ ｇｇａｇｔｃｔｇｇｔａｇｇｔｃｔｇｇｔｇａｔｇａｇ
ＴＬＲ-４ ｃｔｇｃｃａｃｃａｔｔｔａｃａｇｔｔｃｇｔｃ ａｔｃｃａｇｃｃａｃｔｇａａｇｔｔｇｔｇａｇ
ＩＬ-６ ａｃｔｔｃｃａｇｃｃａｇｔｔｇｃｃｔｔｃｔｔｇ ｔｇｇｔｃｔｇｔｔｇｔｇｇｇｔｇｇｔａｔｃｃｔｃ
ＮＦ-κＢ ｇｔｃａｃｃａｃｔｇｔｔｇｃｇａｃｃｃｔｔｇ ｇｃｔｔｃａｇｃｔｔｇｇａａａａｇｇｃａｔｃｔｔｃ
ＴＮＦ-α ｃａｃｃａｃｇｃｔｃｔｔｃｔｇｔｃｔａｃｔｇａａｃ ｔｇｇｇｃｔａｃｇｇｇｃｔｔｇｔｃａｃｔｃ
Ｂａｘ ｇａｃｇｃａｔｃｃａｃｃａａｇａａｇｃｔｇａｇ ｇｃｔｇｃｃａｃａｃｇｇａａｇａａｇａｃｃ
Ｂｃｌ-２ ｔｇｇａｇａｇｃｇｔｃａａｃａｇｇｇａｇａｔｇ ｇｇｔｇｔｇｃａｇａｔｇｃｃｇｇｔｔｃａｇ

β-ａｃｔｉｎ ｇｇｇａａａｔｃｇｔｇｃｇｔｇａｃａｔｔ ｇｃｇｇｃａｇｔｇｇｃｃａｔｃｔｃ

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　收集各组大鼠甲状腺组
织，在冰浴条件下进行裂解与蛋白提取，１２０００ｒ／
ｍｉｎ４℃离心５ｍｉｎ后收集上清液，使用 ＢＣＡ试剂
盒进行蛋白质相对定量，每个样本按１００ｍｇ蛋白量
进行凝胶电泳，电泳后在 ２００ｍＡ稳流下电转 １.５

ｈ，将蛋白转移到 ＰＶＤＦ膜上，转膜结束后用 １×
ＴＢＳＴ缓冲液震荡洗膜５ｍｉｎ，将膜完全浸没在５％
脱脂奶粉中封闭，３７℃水平摇床上轻摇３ｈ。密封
袋里加入按一定比例稀释好的一抗溶液 （ＮＩＳ
１∶１０００；ＴＰＯ１∶２０００；ＴＧ１∶１０００；ＴＬＲ-４１∶
２０００；ＩＬ-６１∶２０００；ＮＦ-κＢ／ｐ６５１∶５０００；ＴＮＦ-α
１∶２０００；Ｂａｘ１∶２０００；Ｂｃｌ-２１∶２０００；β-ａｃｔｉｎ
１∶５００００），封闭结束后将ＰＶＤＦ膜放入密封袋内，
弹出气泡后密封，４℃冰箱内静置孵育过夜。次日
上午将ＰＶＤＦ膜取出后用１×ＴＢＳＴ缓冲液水平摇床
上洗膜 （９０ｒ／ｍｉｎ，７ｍｉｎ／次，洗１０次），洗掉未结
合的一抗后将膜转移至 ＨＲＰ二抗溶液中室温下水
平摇床孵育２ｈ，再次按上述条件洗膜后使用特超敏
ＥＣＬ发光液进行显色处理，最后使用全功能成像仪
拍照分析。

１．３　统计学处理　所有资料均采用ＳＰＳＳ２２.０（美
国ＩＢＭ）统计软件进行数据分析，计量资料正态分
布以 �ｘ±ｓ表示。两组间比较采用独立样本 ｔ检验。
Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　高原低氧对大鼠生理指标的影响　通过对各
组大鼠体质量的对比分析，Ｃｏｎｔｒｏｌ组大鼠体质量随
喂养时间的增加而增加 （Ｐ＜０.０１），Ｈｙｐｏｘｉａ组大
鼠体质量随喂养时间的增加呈下降趋势，３ｄ内体
质量差异无统计学意义；但与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｈｙ-
ｐｏｘｉａ组ＤＡＹ１大鼠体质量降低 （Ｐ＜０.０５），ＤＡＹ２
大鼠体质量显著降低 （Ｐ＜０.０１），见图１Ａ。同时
Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠ＰａＯ２和ＳａＯ２显著降低 （Ｐ＜０.０１），
见图１Ｂ、Ｃ。

图１　高原低氧环境下大鼠生理指标的变化

Ｆｉｇ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

　　Ａ：Ｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｏｘｉａｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｓ；Ｂ：Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅ

ｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；Ｃ：Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；**Ｐ＜０.０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＤＡＹ０；＃Ｐ＜

０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅｓａｍｅｄａｙ．
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２．２　高原低氧胁迫后大鼠动脉血清类靶向代谢组
学分析　ＰＬＳ-ＤＡ提示 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 （ＣＡ）与 Ｈｙｐｏｘｉａ
组 （ＨＡ）两组间对比方式可信度高，代谢物组成存
在明显的组间差异，见图２Ａ。热图可视化提示Ｃｏｎ-
ｔｒｏｌ组和Ｈｙｐｏｘｉａ组之间代谢物的变化差异显著，可
进行后续分析，见图２Ｂ。根据 Ｈｙｐｏｘｉａ组与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组差异代谢物采用气泡图可视化前２０条 ＫＥＧＧ富
集途径，显示差异代谢通路显著富集在 ＴＨ合成通
路中 （Ｐ＜０.０１），见图２Ｃ。关于ＴＨ合成的具体途
径 （ｍａｐ：０４９１８），见图３。
２．３　高原低氧对大鼠甲状腺激素合成通路中关键
基因和终产物 （Ｔ４）的影响　ＲＴ-ＰＣＲ结果显示，与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠甲状腺组织中 ＮＩＳ，
ＴＰＯｍＲＮＡ表达显著降低，差异有统计学意义 （Ｐ＜
０.０１），ＴＧｍＲＮＡ表达降低，差异有统计学意义 （Ｐ
＜０.０５），见图４Ａ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ
组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠甲状腺组织中 ＮＩＳ、ＴＧ、ＴＰＯ
蛋白表达均显著降低 （Ｐ＜０.０１），见图４Ｂ；ＥＬＩＳＡ
结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｔ４含量在 Ｈｙｐｏｘｉａ组
大鼠动脉血清中显著下降 （Ｐ＜０.０１），见图４Ｃ。

２．４　高原低氧对大鼠氧化应激指标的影响　
ＥＬＩＳＡ结果显示，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠动脉血清中 ＳＯＤ、
ＧＳＨ-Ｐｘ酶活性较Ｃｏｎｔｒｏｌ组显著下降 （Ｐ＜０.０１），
见图５Ａ、Ｂ；而 ＭＤＡ含量较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组显著升高 （Ｐ
＜０.０１），见图５Ｃ。
２．５　高原低氧对大鼠炎症相关指标的影响　
ＥＬＩＳＡ结果显示，见图 ６Ａ－Ｄ，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠动脉血清中ＴＬＲ-４、ＮＦ-κＢ、ＴＮＦ-α浓
度升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜０.０５），ＩＬ-６浓度
明显升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜０.０１）。ＲＴ-ＰＣＲ
结果显示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠甲状腺
组织中ＴＬＲ-４、ＴＮＦ-αｍＲＮＡ表达升高 （Ｐ＜０.０５），
ＩＬ-６、ＮＦ-κＢｍＲＮＡ表达显著升高 （Ｐ＜０.０１），见图
６Ｅ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｈｙ-
ｐｏｘｉａ组大鼠甲状腺组织中ＴＬＲ-４蛋白表达升高 （Ｐ
＜０.０５），ＩＬ-６、ＮＦ-κＢ／ｐ６５、ＴＮＦ-α蛋白表达显著升
高 （Ｐ＜０.０１），见图６Ｆ。
２．６　高原低氧对大鼠细胞凋亡相关因子的影响　
ＲＴ-ＰＣＲ结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大
鼠甲状腺组织中凋亡因子ＢａｘｍＲＮＡ表达升高，

图２　高原低氧环境下大鼠动脉血清代谢组学差异分析结果

Ｆｉｇ．２　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｒｔｅｒｉａｌｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

Ａ：ＴｏｔａｌｓａｍｐｌｅＰＬＳ-ＤＡａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂ：Ｈｅａｔｍａｐｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ；Ｃ：ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｂｕｂｂｌｅｐｌｏｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．
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图３　甲状腺激素合成的ＫＥＧＧ通路图

Ｆｉｇ．３　ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

图４　高原低氧环境下大鼠甲状腺组织ＴＨ合成通路关键基因和蛋白表达水平及血清Ｔ４含量

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｋｅｙｇｅｎｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅＴＨｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｐａｔｈｗａｙａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＴ４ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

　　Ａ：ＴｈｅｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＩＳ，ＴＧａｎｄＴＰＯｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴ-ＰＣＲｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｂ：Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘ-

ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＩＳ，ＴＧａｎｄＴＰＯｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｃ：ＴｈｅＴ４ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｉｎａｒｔｅｒｉａｌｓｅｒ-

ｕｍｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

·３９９１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



图５　高原低氧环境下大鼠动脉血清氧化应激指标的表达水平

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎａｒｔｅｒｉａｌｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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图６　高原低氧环境下大鼠甲状腺组织中炎症相关因子的表达水平

Ｆｉｇ．６　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

　　Ａ－Ｄ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ-４，ＩＬ-６，ＮＦ-κＢ，ａｎｄＴＮＦ-αｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｉｎａｒｔｅｒｉａｌｓｅｒｕｍｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｅ：ＴｈｅｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ-４，ＩＬ-６，ＮＦ-κＢ，ａｎｄＴＮＦ-αｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴ-ＰＣＲｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｆ：Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖ-

ｅｌｓｏｆＴＬＲ-４，ＩＬ-６，ＮＦ-κＢ／ｐ６５ａｎｄＴＮＦ-αｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ．

Ｂｃｌ-２ｍＲＮＡ表达降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０.０５），见图７Ａ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组相比，Ｈｙｐｏｘｉａ组大鼠甲状腺组织中Ｂａｘ蛋白表达
显著升高，Ｂｃｌ-２蛋白表达显著降低 （Ｐ＜０.０１），见
图７Ｂ。

３　讨论

　　ＡＭＳ是一种在短时间内上升到２５００ｍ以上的

海拔高度后，机体由于急性缺氧导致的潜在致死性

疾病［７］。ＡＭＳ发生的同时不仅伴有低氧血症［８］，还

会导致机体内分泌系统紊乱及相应代谢产物随之改

变。甲状腺作为人体最大的内分泌腺，依靠制造ＴＨ
来调控机体能量代谢、体温平衡和生长发育等重要

过程。既往研究［９］表明，ＮＩＳ和 ＴＧ是 ＴＨ合成的必
需原料，ＴＰＯ则是ＴＨ合成的关键酶。ＮＩＳ依赖钠泵
活动提供的势能，将血液内的碘主动转运至细胞内，
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图７　高原低氧环境下大鼠甲状腺组织凋亡相关因子表达水平

Ｆｉｇ．７　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｕｎｄｅｒｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

　　Ａ：ＴｈｅｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｓＢａｘａｎｄＢｃｌ-２ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴ-ＰＣＲｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；Ｂ：Ｔｈｅｐｒｏ-

ｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｓＢａｘａｎｄＢｃｌ-２ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１

ｖｓｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

作为ＴＨ合成的第一个关键步骤；ＴＧ是甲状腺滤泡
上皮细胞分泌的大分子糖蛋白，不仅作为 ＴＨ合成
的重要原料，还可以维持ＴＨ水平稳定；ＴＰＯ由甲状
腺滤泡细胞合成，在滤泡腔面微绒毛处的分布最为

丰富，是催化ＴＨ合成的关键酶。既往研究［１０－１１］表

明，ＮＩＳ、ＴＧ、ＴＰＯ作为甲状腺激素合成的重要物质，
其表达水平的降低可能与碘代谢和甲状腺功能减退

密切相关。

　　大量文献［１２］报道，动物和人类的甲状腺功能的

减退与氧化应激有关。而 ＡＭＳ的发生也与氧化应
激和炎症相关，低氧应激可诱导全身氧化应激，导致

内源性活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增加
和氧化应激损伤。ＲＯＳ非常活跃且不稳定，因此通
过检测ＳＯＤ、ＧＳＨ-Ｐｘ酶活性和ＭＤＡ含量，间接反映
氧化应激水平和低氧损伤程度［１３］。氧化应激还可

诱导炎症因子的产生［１４］，ＮＦ-κＢ与炎症反应关系最
为密切，各种炎症介质基因的启动子和增强子如ＩＬ-
１、ＩＬ-８、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α均含有 １个或多个 κＢ序列。
ＴＬＲ-４作为炎症反应的关键因素，通过与内源性配
体结合并激活ＮＦ-κＢ，激活的 ＮＦ-κＢ可单独或联合
其他转录因子参与上述介质基因的诱导表达。近年

来，多项研究发现ＴＬＲ-４／ＮＦ-κＢ信号通路是与炎症
免疫应答密切相关的信号转导通路，在炎症的发生

发展中起重要作用。ＮＦ-κＢ级联反应一旦被激活，
可诱导多种细胞反应，不但增加炎症因子 ＴＮＦ-α、
ＩＬ-６的分泌和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子的产

生［１５］，还可以诱导细胞凋亡或坏死，最终导致不可

逆的损伤。本实验得到的结果表明，低氧组大鼠动

脉血清氧化应激水平极显著升高，提示氧化应激可

能是ＡＭＳ的重要致病因素之一，同时急性低氧暴露
会增加大鼠血液中 ＴＬＲ-４、ＩＬ-６、ＮＦ-κＢ、ＴＮＦ-α的浓
度，提示氧化应激下 ＴＬＲ-４／ＮＦ-κＢ信号通路过度
激活，大量炎症因子在体内蓄积，参与 ＡＭＳ的发生
和发展［１６］。另一方面，高原低氧还促进甲状腺滤泡

上皮细胞的凋亡加快，导致甲状腺功能受损，从而影

响ＴＨ合成通路中关键基因 ＮＩＳ、ＴＧ、ＴＰＯ的表达，
最终导致Ｔ４合成不足，提示甲状腺功能和结构改变
导致的 Ｔ４水平降低可能与氧化应激水平和炎症反

应有关。Ｔａｎｉｅｔａｌ［１７］研究显示甲状腺相关激素是
急性全身性低氧／缺血的标志。本研究显示低氧胁
迫后大鼠的代谢变化，Ｔ４水平下降可能是一种细胞
在低氧环境下降低基础代谢率的适应性调节方法，

ＴＨ水平与低氧严重程度及疾病预后密切相关，即
ＴＨ循环水平越低，机体氧化应激加强，缺氧损伤愈
严重［１８］。综上所述，ＡＭＳ发生后最终导致 Ｔ４水平
下降，改进ＴＨ的检测水平可进一步明确 ＡＭＳ患者
低氧的严重程度，然而，国内外在此方面的研究甚

少，相关机制尚不清楚，本文实验也存在一定的局限

性，因此，ＡＭＳ与ＴＨ水平的关系还有待于进一步研
究。

　　致谢：特别感谢国家自然科学基金项目
（８２１６０３２２）、青海省科技厅应用基础研究项目
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（２０２３-ＺＪ-７４６）为本研究提供了必要的经费支持，以
及为研究工作的开展做出的重要贡献。感谢青海大

学基础医学研究中心提供的实验条件和仪器设备，

保证了实验的顺利进行。在此向项目组和所有工作

人员表示衷心的感谢。
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［８］ ＪｉａＺ，ＺｈａｏＸ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｓｏｆｔｈｅｐｌａｔｅａｕｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ｏｎｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｂｌｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎＨａｎａｎｄＴｉｂｅｔ-

ａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ｍＳｙｓｔｅｍｓ，２０２０，５（１）：ｅ００６６０－１９．ｄｏｉ：

１０．１１２８／ｍＳｙｓｔｅｍｓ．００６６０－１９．

［９］ 聂鹳颖，李　明，孙殿军．甲状腺激素合成基因与碘代谢和

甲状腺疾病的相关性研究进展［Ｊ］．中华地方病学杂志，

２０２０，３９（８）：６１９－２４．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ２３１５８３－

２０２００３１２－０００３８．

［９］ ＮｉｅＧＹ，ＬｉＭ，ＳｕｎＤＪ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｉｏｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｎｄｅｍ，２０２０，３９（８）：６１９－２４．ｄｏｉ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｃｎ２３１５８３－２０２００３１２－０００３８．

［１０］ＤｅｌａＶｉｅｊａＡ，ＳａｎｔｉｓｔｅｂａｎＰ．Ｒｏｌｅｏｆｉｏｄｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐｈｙｓｉ-

ｏｌｏｇｙａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２０１８，２５（４）：Ｒ２２５

－４５．ｄｏｉ：１０．１５３０／ＥＲＣ－１７－０５１５．

［１１］ＧｏｄｌｅｗｓｋａＭ，ＢａｎｇａＰＪ．Ｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｓａｄｕａｌａｃｔｉｖｅｓｉｔｅ

ｅｎｚｙｍｅ：Ｆｏｃｕｓｏｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｈｏｒｍｏｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｏｒ-

ｄｅｒｓｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１９，１６０：３４

－４５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｃｈｉ．２０１９．０２．００３．

［１２］ＭａｎｃｉｎｉＡ，ＤｉＳｅｇｎｉＣ，ＲａｉｍｏｎｄｏＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ，

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１６，

２０１６：６７５７１５４．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１６／６７５７１５４．

［１３］ＢａｌａｎＤＪ，ＲａｊａｖｅｌＴ，ＤａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｏｌｉｎｄｕｃｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ-

ａｌｐａｔｈｗａｙ-ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕ-

ｌａｒｄａｍａｇｅａｎｄＳＯＤｄｉｍｉｎｕｔｉｏｎｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｒｅｐ，２０２１，７３（１）：２４０－５４．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４３４４０－０２０－

００１７１－６．

［１４］ＺｉＹ，ＪｉａｎｇＢ，ＨｅＣ，ｅｔａｌ．Ｌｅｎｔｉｎａｎｉｎｈｉｂｉｔｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｅｎｚｏ（ａ）Ｐｙｒｅｎｅｉｎ

ｈｕｍａｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｏｓｍｅｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２０２０，１９（２）：５０２

－７．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｏｃｄ．１３００５．

［１５］ＸｉｏｎｇＲ，ＪｉａｎｇＷ，ＬｉＮ，ｅｔａｌ．ＰＭ２．５-ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｓａｔ-

ｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅ-ｓｐｅｃｉｆｉｃＮＬＲＰ３ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｅｃｏ-

ｔｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＳａｆ，２０２１，２２１：１１２４３３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｃｏｅｎｖ．

２０２１．１１２４３３．

［１６］ＰｕＸ，ＬｉＦ，ＬｉｎＸ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎ-

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓｒａｔｓ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２２，２５（２）：４９．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｍｍｒ．

２０２１．１２５６５．

［１７］ＴａｎｉＮ，ＩｓｈｉｋａｗａＭ，ＷａｔａｎａｂｅＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄ-ｒｅｌａｔｅｄｈｏｒ-

ｍｏｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｈｙｐｏｘｉａ／ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＨｕｍＣｅｌｌ，

２０２０，３３（３）：５４５－５８．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１３５７７－０２０－００３４１－

ｘ．

［１８］ＺｅｎｇＢ，ＬｉｕＬ，ＬｉａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｄｕｒｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉ-

ｖａｔｉｎｇｏｆＩＧＦ-１-ｍｅｄｉａｔｅｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０２１，２５（７）：３２０５－１５．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｃｍｍ．１６３８９．

·６９９１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａ
ｏｎｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ

ＤａｉＣｈｏｎｇｙａｎｇ１，ＬｉｎＸｕｅ２，ＷａｎｇＹａｘｕａｎ１，ＰｕＸｉａｏｙａｎ１

（１ＭｅｄｉｃａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＱｉｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｉｎｇ　８１００１６；
２ＷｅｓｔＣｈｉｎａＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ　６１００４４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈ-ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ（ＴＨ）ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｑｕａｓｉ-
ｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｗｅｎｔｙＳＰＦｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄＨｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ．ＡｎａｃｕｔｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎＳＤｒａｔｓｂｙｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｙｐｏｘｉａｓｔｒｅｓｓｉｎａｈｙ-
ｐｏｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｃｈａｍｂｅｒａｔａｎａｌｔｉｔｕｄｅｏｆ６ｋｍｆｏｒ４８ｈｏｕｒｓ．Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ
（ＰａＯ２）ａｎｄｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ（ＳａＯ２）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｆｔｅｒｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｓｉ-ｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖ-
ｅｌｓｏｆｓｏｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｅｒ（ＮＩＳ），ｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＴＰＯ）ａｎｄｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（ＴＧ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴ-
ＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎＴＨｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｅｒｕｍｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（Ｔ４）ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ-Ｐｘ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ＥＬＩＳＡ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｏｌｌ-ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ-４（ＴＬＲ-４），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-６（ＩＬ-６），ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ-κＢ／ｐ６５（ＮＦ-
κＢ／ｐ６５）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-α（ＴＮＦ-α）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴ-ＰＣＲ，ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎｄＥＬＩＳＡ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓ-
ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎＢｃｌ-２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎＢ-ｃｅｌｌｌｙｍ-
ｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｅｍｉａ-２（Ｂｃｌ-２）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴ-ＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｒａｔｓｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ＰａＯ２ａｎｄＳａＯ２ｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＨｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
０.０１）．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎａｒｔｅｒｉａｌｓｅｒｕｍｏｆｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｔｈｅＴＨ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅｐａｔｈｗａｙｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔＴ４ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０.０１）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，
ｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＩＳ，ＴＰＯ，ＴＧｉｎｒａｔｓｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
０.０５）．ＴｈｅＥＬＩＳＡｖａｌｉｄａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴ４ｃｏｎｔｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅａ-
ｂｏｖｅｒｅｓｕｌｔｓ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤａｎｄＧＳＨ-Ｐｘｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎ
ｔｈｅｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＤＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０.０１）；ｔｈｅｍＲＮＡ，ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖ-
ｅｌｓａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＴＬＲ-４，ＩＬ-６，ＮＦ-κＢ／ｐ６５，ＴＮＦ-αｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０.０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｍＲＮＡａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢａｘｉｎｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，Ｂｃｌ-２ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０.０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈｙｐｏｘｉａｓｔｒｅｓｓａｔｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｌｅａｄｓｔｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｏｘｉ-
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｗｈｉｃｈｅｆｆｅｃｔｓｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｒｅｄｕｃｅｓｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｙｎ-
ｔｈｅｓｉｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｈｙｐｏｘｉａ；ｑｕａｓｉ-ｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８２１６０３２２）；ＡｐｐｌｉｅｄＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄｏｆ
ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＤｅｐａｒｔｍｅｎｔＱｉｎｇｈａｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．２０２３-ＺＪ-７４６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＰｕＸｉａｏｙａｎ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｐｕｘｉａｏｙａｎ１９７５＠１６３．ｃｏｍ
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