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【摘要】快速暴露在以低压低氧为主要特征的高原环境中能够对机体多个脏器造成损

伤。黄酮类化合物是一类安全有效的天然抗氧化剂，通过清除自由基、抑制脂质过氧化和

炎性反应，在高原缺氧损伤的防治中展现出良好的应用前景。本文系统综述了高原缺氧所

致组织器官损伤的病理类型及其分子机制，重点探讨了黄酮类化合物对高原缺氧损伤的保

护作用及其多靶点作用机制，以期为黄酮类化合物在高原医学领域的转化应用提供理论依

据和研究方向。
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【Abstract】Rapid exposure to high-altitude environments characterized by hypobaric 
hypoxia can induce multi-organ damage in the body. Flavonoids, as a class of safe and effective 
natural antioxidants, demonstrate significant therapeutic potential in preventing and treating 
high-altitude hypoxia-induced injuries through mechanisms involving free radical scavenging, 
inhibition of lipid peroxidation, and suppression of inflammatory responses. This paper 
systematically reviews the pathological characteristics and molecular mechanisms of hypobaric 
hypoxia-induced tissue and organ damage, with a focused discussion on the protective effects of 
flavonoids against such injuries and their multi-target mechanisms of action, aiming to provide 
a theoretical foundation and future research directions for the translational applications of 
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flavonoids in the field of high-altitude medicine.
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全球约有 4 亿人在海拔 1 500 m 以上的地区

工作和生活 [1]。随着海拔升高，氧气浓度降低。

当机体快速暴露于高原地区的低压低氧环境时，

会诱发急性高原反应、高原脑水肿和高原肺水肿

等急性高山病的发生 [2]，严重时甚至危及生命。

尽管高原缺氧损伤的机制复杂，但氧化应激

和炎症反应是公认的核心机制 [3-4]。黄酮类化合物

已被证明是一类安全有效的天然抗氧化剂，在高

原缺氧损伤防治方面表现出优异的作用。近年研

究表明，黄酮类化合物可通过清除自由基、抑制

炎症因子释放、调控自噬与凋亡等机制，显著缓

解高原缺氧引起的多器官损伤。本文系统梳理黄

酮类化合物对高原缺氧环境下组织器官的保护作

用及分子机制的研究，评估黄酮类化合物在高原

医学中的应用前景和局限性，并重点探讨黄酮类

化合物在其中的保护作用及分子机制，旨在为高

原医学领域的药物研发与临床干预提供理论依据。

1  常见的急性高原缺氧损伤

1.1  高原脑损伤
大脑是较其他器官更易受到高原环境影响

的器官，主要表现为急性高原反应和高原脑水

肿等。

1.1.1  急性高原反应
急性高原病作为高原低氧应激反应的典型

病理表现，其发病机制主要涉及机体快速进入

高海拔区域（海拔≥2 500 m）后，外界低氧环

境超出个体习服能力所引发的系列生理失代偿。

根据临床表现的严重程度，急性高原反应（acute 

mountain sickness，AMS）最为常见，其特征表

现为进行性加重的头痛、头晕、乏力、呕吐等 [5]。

值得关注的是，AMS 的发病风险存在显著个体

差异，其关键影响因素包括：目标海拔高度、

个人敏感性、海拔攀升速率和预适应训练水平

等 [6]。AMS 具有明确的时相性特征：进驻高原

4~12 h 为症状初发窗口期，未经有效干预其病

程可持续到第 5 d，进行性加重的 AMS 可能继

发高原脑水肿这一危重症候群 [7]，从而出现精

神能力受损、嗜睡、昏迷和共济失调等精神状

态的改变 [8]。

1.1.2  高原脑水肿
高 原 脑 水 肿（high altitude cerebral edema，

HACE）是由急性低压缺氧引起的中枢神经系统

功能严重障碍，通常被认为是 AMS 终晚期 [9]。

神经影像学研究显示：轻型 HACE 以脑室旁白质

局灶性水肿为特征，重型 HACE 则累及胼胝体压

部及皮质脊髓束水肿，并发脑微出血与血管源性

水肿扩散。值得注意的是，尽管 HACE 发病率较

低，但病程进展呈指数级恶化，若得不到及时适

当的治疗，患者可能在 24 h 迅速发展为昏迷或

死亡，致死机制主要涉及脑干功能衰竭及颅内压

代偿失调 [10]。

HACE 的形成涉及双相病理机制：细胞毒性

脑水肿和血管源性脑水肿协同作用于中枢神经系

统 [11]。细胞毒性脑水肿机制源于缺氧诱导线粒体

功能障碍，通过以下反应实现，自由基超载抑

制 Na+/K+- 三 磷 酸 腺 苷（adenosine triphosphate，

ATP）酶活性，破坏神经元离子稳态 ；氧化应激诱

导星形胶质细胞水通道蛋白 4 异常表达，引发细

胞内液体积聚 [12]。血管源性脑水肿则以血脑屏障

完整性被破坏为特征，分子基础包括：缺氧 诱 导

因 子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF- 1α）

介 导 的 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）过表达；炎症因子促使紧密

连接蛋白 Claudin-5 发生自噬性降解 ；小窝蛋白-1

表达上调增强内皮细胞转胞吞作用，三者共同导

致血脑屏障通透性增加及血管源性水肿形成 [13]。

1.1.3  高原缺氧诱导的认知功能障碍
急性缺氧可导致大脑皮质细胞氧化应激反应

水平升高，增强细胞自噬，引发神经元兴奋性毒

性反应，加重细胞凋亡和脑功能损伤 [14]。动物

模型研究证实，大鼠急性暴露于 4 200 m 高海拔

环境 3 d 后，学习和记忆能力受到严重影响 [15]，

其表现为反应时间延长、精神运动警觉性降低、

持续注意力降低、学习记忆能力及空间工作记忆

受损等方面 [16]。海马神经细胞的坏死和损伤是造

成急性高海拔暴露中大脑认知功能障碍的重要原

因 [17]，而其影响的认知损害程度和领域，主要取

决于暴露在低氧的时间和处在的海拔高度，认知

能力的丧失会随着海拔的升高而加剧 [16]。
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1.2  高原肺水肿
高 原 肺 水 肿（high-altitude pulmonary edema，

HAPE）是急性高原病最严重的并发症类型，占高

原病相关死亡的 62%~78%。其典型的肺水肿表现

为：早期出现进行性呼吸困难、干咳及体力下降；

病情恶化后发展为：咳嗽加剧，端坐呼吸并伴随发

绀（血氧饱和度＜85%）、呼吸急促（＞ 30 次 / min）、

心动过速（心率＞120 次 / min）、低热等典型体征。

高原缺氧环境引起的肺动脉压过度增高、肺泡－毛

细血管膜通透性异常、肺血容量增加及肺部炎症反

应等因素致使血浆、蛋白和红细胞漏出/渗出至肺

间质或肺泡，从而导致 HAPE 的发生。

1.3  高原心肌损伤
心血管系统重构被认为可能是高原缺氧期间

的一种补偿机制，若无法适应高海拔引起的缺氧，

会导致高原心肌损伤 [18]。持续性高原低氧暴露导

致肺动脉高压使心脏后负荷增加，心脏代偿性肥

厚；同时低氧暴露可以直接损伤心肌细胞，使心

肌收缩力减弱，心输出量降低，并且随着暴露时

间延长，最终发展为心衰。在缺氧状态下，心脏

会产生代偿机制，通过扩张血管、加快心率、加

大心脏动力、增加单位时间内的血流量，以此提

高机体的摄氧能力。这就会加重心脏的负担，长

期下去就会导致心肌细胞损伤，细胞过度凋亡 [19]，

进而可能会导致心源性猝死，占高原山地运动死

亡总数的 30%[20]。

1.4  高原肾损伤
高原肾综合征（high altitude renal syndrome，

HARS）是高原暴露人群特有的肾功能障碍综合

征，其临床特征为微量白蛋白尿、继发性红细胞

增多症、高尿酸血症，但肾小球滤过率（glomerular 

filtration rate，GFR）保持代偿性稳定。肾脏系统

有调节酸碱平衡、电解质和多数激素以及过度换

气的作用，因此在适应环境和高原疾病中有着至

关重要的地位。

高原暴露时长显著影响肾脏病理进程。短期

暴露（模拟海拔 5 000 m，14 d）可诱发肾小管上

皮细胞超微结构损伤，表现为实验动物出现蛋白

尿 [21]。而长期暴露（海拔 2 800~5 800 m）可通过

促红细胞生成素介导的血细胞比容水平升高，伴

随着血红蛋白水平和血液黏度的增加，最终导致

GFR 代偿性稳定 [22]。

低压缺氧诱导的肾损伤机制涉及多种因素，

HIF 通路激活引发 ATP 代谢重构及细胞骨架重

塑；p53 信号级联反应促进细胞凋亡与凝血功

能紊乱 [23]；中性粒细胞外陷阱介导的免疫损伤

机制 [24]。

2  高原缺氧损伤机制

高原缺氧环境诱导机体组织器官的损伤，与氧

化应激、炎症反应、细胞凋亡、线粒体功能障碍、

自噬等有着密不可分的联系（图 1）。

图1  高原缺氧机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of the mechanisms of high-altitude hypoxia
注：示意图由BioRender（https://www.biorender.com）平台辅助绘制。
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2.1  氧化应激
生物体氧化还原稳态失衡可触发病理性氧化

应激。其本质是活性氧（reactive oxygen species，

ROS）生成速率超过内源性抗氧化清除能力，导

致细胞内 ROS 水平异常升高。ROS 作为包含超

氧阴离子自由基（O2-）、羟基自由基（-OH）、

过氧化氢（H2O2）等功能性分子群体的总称 [25]，

在生理状态下参与调控细胞生长、分化、凋亡和

免疫应答，并可作为第二信使介导信号转导。然

而，在高原低压缺氧等环境应激条件下，线粒

体电子传递链异常导致 ROS 生成增加，伴随谷

胱甘肽（glutathione，GSH）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）等抗氧化物质耗竭

及脂质过氧化终产物丙二醛（malondialdehyde，

MDA）蓄积 [26]，这种氧化还原失衡会对细胞膜、

酶和脱氧核糖核酸造成损害，引发细胞功能障碍，

甚至死亡 [27]，构成高原缺氧损伤的核心机制 [3]。

2.2  炎症反应
氧化应激与炎症反应在高原低氧损伤中构成

双向调控网络，其交互作用遵循“ROS- 活化 B

细胞核因子 κB（nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells，NF-κB）- 核苷酸结

合寡聚化结构域受体蛋白 3（NOD-like receptor 

protein 3，NLRP3）”分子级联模型。一方面，中

性粒细胞在炎症部位释放大量的 ROS，导致过度

的氧化损伤。另一方面，许多 ROS 和氧化应激产

物能够增强炎性反应。因此，炎症反应同样是高

原低氧损伤发生及发展过程中的重要机制之一，

这可能与炎症因子影响血管通透性和血管收缩舒

张平衡有关。Liao 等 [28] 发现，低压低氧能够导致

GSH 水平降低、磷脂化合物蓄积，从而加重氧化

应激和炎症反应。

NF-κB 是一种由氧化应激和其他几种炎症介

质诱导的转录因子。有研究证实低压缺氧损伤可

能通过 NF-κB 信号通路诱导中性粒细胞外陷阱

形成，并通过调节 B 细胞淋巴瘤-2 基因（B-cell 

lymphoma 2，Bcl-2）关联 X 蛋白（Bcl-2-associated 

X protein，Bax） 和 Bcl-2 的 表 达 促 进 肾 细 胞 凋

亡，从而加重肾损伤 [29]。NLRP3 炎性小体是炎

症反应的核心因子，包括 NLRP3 蛋白、凋亡相

关 斑 点 样 蛋 白 [30]。 缺 氧 条 件 下 ROS 的 产 生 和

NF-κB 激活会触发 NLRP3 炎性小体激活半胱天

冬 蛋 白 酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，

Caspase），增加促炎因子白细胞介素（interleukin，

IL）-1β 和 IL-18 的产生，从而导致细胞凋亡 [31]。

2.3  自噬
自噬是细胞内溶酶体降解途径，负责回收营

养物质以提供生物能量中间体和蛋白质维持细胞

对抗外部应激的内稳态 [32]。在高原缺氧环境下

的自噬调控呈现特异性双重效应。在急性低压低

氧暴露时，神经元自噬通量受损易诱导脑损伤，

其 可 能 与 自 溶 酶 体（autolysosome，AL） 形 成 障

碍和自噬减少有关，进而自噬增强则可减轻氧化

应激和认知功能障碍，因此自噬是影响高原脑损

伤的原因之一 [33]。有报道称，磷脂酰肌醇 3 激

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt 激 酶

（Akt kinase，AKT）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR） 通 路 与

应激状态下线粒体稳态有着密不可分的联系，对

线粒体自噬起着负向调控作用 [34-35]。其激活可协

同抑制内质网应激相关凋亡通路，维持海马神经

元存活，所以 PI3K/AKT/mTOR 通路可能与脑损伤

中线粒体自噬调控有着重要关系 [36]。Sun 等 [37] 发现，

PDZ 结合激酶介导的 p53 抑制可增强沉默信号调

节因子（silence information regulator 1，SIRT1）去

乙酰化活性，促进 SIRT1-PINK1 轴诱导的线粒体

自噬，在急性缺氧中发挥抗炎和抗氧化双重保护

作用。有报道称，自噬在心脏中一般维持在较低

水平，并会因 ATP 耗竭、ROS 过载和线粒体功能

障碍等条件下迅速增加，而增加自噬可以改善缺

氧引起的心肌细胞损伤，这与 HIF-1/Bcl-2/ 腺病

毒 E1B 19 kD 结合蛋白 3 信号通路有关 [38]。

2.4  线粒体功能障碍
高原缺氧性神经元损伤的核心机制与线粒体动

态平衡紊乱密切相关。神经元能量代谢高度依赖线

粒体内膜氧化磷酸化产生的 ATP，因此维持线粒体

网络稳态是缺氧适应的关键 [39]。所以在高原缺氧

环境下，线粒体更易受到损伤，造成 ROS 急剧增加，

导致氧化应激和随后的神经元死亡 [40]。发动蛋白 2

（dynamin-2，DNM2）属于大三磷酸鸟苷动力蛋白

家族，是线粒体分裂复合体核心组分 [41]，在缺氧

条件下 DNM2 过表达虽可短暂抑制 ROS，却会通

过损害线粒体自噬流加剧功能障碍 [33]。急性低氧低

压诱导丝裂原蛋白 2 上调，通过阻滞 ROS 的清除

导致线粒体基质过氧化，进而促进线粒体通透性过

渡孔持续开放，引发膜电位崩溃及细胞色素 C 泄漏，
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最终启动 Caspase 依赖的凋亡通路。值得注意的是，

此病理过程在心肌细胞中尤为显著 [42]。

2.5  细胞凋亡
细胞凋亡是细胞自主性、有序性的细胞死亡，

且由多基因严格控制，改善并维持机体的正常代

谢活动 [43]。高原缺氧被认为是造成细胞凋亡的重

要原因之一，其中 HIF-1α 在缺氧控制的细胞生长

和凋亡中有着重要作用，急性缺氧时 HIF-1α 调控

下游抗凋亡蛋白 Bcl-2 促使其上调 [44]，Beclin-1 作

为低氧诱导细胞自噬的关键因子，可以与 Bcl-2 形

成复合物，通过 PI3K/AKT 信号通路促进细胞发生

自噬。Huan 等 [45] 通过观察线粒体亚结构，以及

Caspase-3、Bax 和细胞色素 C 的表达，发现急性

高原性头痛后神经元发生变性和细胞死亡与凋亡

细胞中的线粒体有关。三七皂苷 R1 通过细胞外信

号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）/90 kD 核 糖 体 S6 激 酶（90 kD ribosomal S6 

kinase，p90RSK）信号轴介导 Bcl-2 相关启动子蛋

白去磷酸化，在缺氧环境下发挥抗凋亡的作用，在

高原心脏保护作用中展现剂量依懒性 [20]。

3  黄酮类化合物对高原损伤的保护作用

3.1  对高原脑损伤的作用
3.1.1  黄酮类化合物对高原急性脑损伤的
保护作用

高原缺氧可导致脑组织氧化应激、能量代谢

障碍及神经炎症，进而诱发脑水肿和认知障碍。

研究表明，黄酮类化合物可通过多靶点、多通路

调控机制发挥显著的神经保护作用。

葛根素是一种天然异黄酮碳苷，可通过减

轻氧化应激、上调脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）的表达，下调

HIF-1α 的水平，有效改善急性高原缺氧所致小鼠

的学习和记忆功能障碍 [46]。

黄芩素可通过调控 Caspase-3/Bax/Bcl-2 凋亡

通路保护皮质神经元 [47]。黄芩素-7-甲醚（5,6-

二羟基-7-甲氧基黄酮）为黄芩素 7 位羟基甲基

化的衍生物 , 修饰后显著提高了代谢稳定性，存

活时间延长率为 40.86%。其可通过清除过量自由

基 , 抑制脂质过氧化、改善机体能量代谢 , 激活

核因子（红细胞衍生 2）相关因子 2 [nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2] / 抗氧化反应元

件（antioxidant response elements，ARE）/ 血红素

氧合酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）途径提高抗

氧化酶活性，有效改善高原缺氧脑损伤 [48]。

槲皮素是一种五羟基黄酮苷元，通过双重途

径改善认知功能障碍：直接清除 ROS 和羟基自由

基，减少氧化应激介导的海马神经退行性疾病来

逆转低压缺氧引起的记忆损伤 [49]。

苏荠苧黄酮（5-羟基-7,8-二甲氧基黄酮）和

荠苧黄酮（5-羟基 -6,7-二甲氧基黄酮）均属于

天然二甲氧基黄酮类化合物，但因甲氧基取代位

点差异（7,8- vs. 6,7-）呈现显著的功能分化。苏

荠苧黄酮通过多靶点协同减轻高原脑损伤：激活

Nrf2/HO-1 通路抑制氧化应激和脂质过氧化；提

升 ATP 酶水平，降低乳酸脱氢酶水平，改善缺氧

诱导的能量功能代谢障碍；调控 Bax/Bcl-2 比值，

抑制线粒体途径诱导的细胞凋亡，保护神经元，

减轻高原缺氧诱导的脑损伤 [50]。荠苧黄酮侧重炎

症通路调控：清除过量自由基和抑制脂质过氧化；

降低肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）和 IL-1β 等炎症因子蛋白表达水平而抑

制炎性反应，从而改善高原缺氧脑损伤 [51]。

6- 羟 基 染 料 木 素（hydroxygenistein，OHG）

是异黄酮，具有良好的体外抗氧化活性 [52]，且展

现出了多靶点神经保护作用：清除过量自由基，

改善脂质过氧化，缓解高原缺氧诱导的氧化应激；

激活 HIF-1α/VEGF/ 基质金属蛋白酶 9 通路促进

血管适应；阻断髓样分化因子 88/NF-κB/NLRP3

通路，抑制炎症因子的分泌；抑制凋亡相关蛋白

的表达，最终缓解急性高原脑损伤 [53]。

因此，多种黄酮类化合物对急性高原缺氧脑

损伤的神经保护机制，多是通过多靶点协同作用

发挥疗效：第一，均展现出清除自由基、抑制脂

质过氧化的共性功能，但作用途径存在差异；第

二，多数通过调 Bax/Bcl-2 比例影响线粒体凋亡

通路，但苏荠苧黄酮却是直接干预线粒体凋亡途

径；第三，结构修饰的取代位点不同会显著影响

药理学活性，如：黄芩素 7 位羟基甲基化后可使

代谢稳定性提升 40.86%，苏荠苧黄酮（7,8-二甲

氧基）呈现多靶点协同作用，而荠苧黄酮（6,7-

二甲氧基）则侧重抗炎通路。这种结构细微差异

导致的功能分化，可以为未来药物结构优化提供

参考。

3.1.2  黄酮类化合物对HACE的保护作用
5,6,7,8- 四 羟 基 黄 酮（5,6,7,8-trtrahydroxy 



药学前沿  2025 年 7 月第 29 卷第 7 期 1229

https://yxqy.whuznhmedj.com

flavone，THF） 和 7-羟 乙 基 白 杨 素（7-hydroxy 

ethyl chrysin，7-HEC）是基于白杨素骨架进行定

向结构修饰获得的新型黄酮衍生物，其中 THF

为 A 环四羟基化衍生物 [54]，7-HEC 则为羟乙基

修饰产物。两者通过以下协同机制防治高原脑损

伤：清除自由基、抑制脂质过氧化和修复抗氧化

防御；阻断神经细胞凋亡通路 [55-57]。7-HEC 还

具有特异性机制：抑制细胞凋亡，增强自噬、抗

炎作用 [56]。该系列结构改造为高原病防治药物研

发提供了新思路。值得关注的是，王小娟等 [58]

在此基础上进一步拓展研究，通过乳化溶剂挥发

技术成功制备 7-HEC/ 聚乳酸-羟基乙酸共聚物

纳米粒，构建了新型纳米递送系统，为改善 7-HEC

的生物利用度提供了创新性技术方案。

3.2  黄酮类化合物对高原肺损伤的保护作用
槲皮素和山奈酚对高原肺损伤具有保护作

用。槲皮素 [59-60] 通过减轻缺氧引起的氧化损伤和

炎症反应，减少 VEGF 的表达以及减轻缺氧引起

的血管渗漏和改善 Na+ 转运，清除肺内积液，同

时减弱 NF-κB 激活，稳定酸度系数水平，使肺泡

液清除率增加，进而预防 HAPE。山奈酚属于黄

酮醇类，是山奈的活性物质，可降低肺含水量，

减轻 HAPE 的病理表现，降低炎症因子水平，提

升抗氧化酶的活性 [61]，通过 PI3K/AKT1 信号通

路 [62]，预防急性低压低氧诱导的 HAPE 的发生的

作用。这些研究表明，黄酮类化合物对肺组织的

保护作用均通过抗氧化和抗炎（抑制 NF-κB 等通

路）发挥作用。但槲皮素侧重液体代谢调节（如

VEGF 抑制、Na+ 转运增强），直接改善肺泡功

能；而山奈酚则依赖 PI3K/AKT1 通路增强抗凋亡

能力，更侧重于病理后期的组织修复。槲皮素（五

羟基黄酮）与山奈酚（三羟基黄酮）可能因其羟

基取代差异而影响其靶向性，推测槲皮素对离子

通道的调控能力可能与其极性基团分布相关。

Pei 等 [63] 发现，提前 3 d 给药三七皂苷 R1，

会显著降低肺功指标，通过激活 ERK1/2 通路，

促进下游 p90RSK 磷酸化，抑制 Bcl-2 关联死亡

启 动 子（Bcl-2 associated death promoter，BAD）

介导的细胞凋亡，同时下调 HIF-1α、上调水通

道蛋白 1 表达，减轻炎症（TNF-α、IL-1β）和

氧化应激（MDA、过氧化氢酶、GSH 氧化物酶）。

首次阐明三七皂苷 R1 通过 ERK1/2 通路抑制凋亡

的分子机制，为 HAPE 的药物开发提供新靶点。

3.3  黄酮类化合物对高原心肌损伤的保护
作用

黄酮类化合物对缺氧诱导的心肌细胞损伤具

有良好的治疗作用，其作用机制与其清除过量自

由基，抑制脂质过氧化、改善机体能量代谢缓

解机体氧化应激有关。黄芩素-7-甲醚不仅具有

黄酮类化合物抗缺氧的普遍机制作用，还能激

活 Nrf2/ARE/HO-1 途径提高抗氧化酶活性的作

用 [64]。荠苧黄酮被证实具有调节凋亡相关蛋白的

作用 [65]。8-OHG 是染料木素羟基化的一种天然

异黄酮化合物，具有多个酚羟基和邻二酚羟基结

构，其可能是通过改善 PI3K/AKT 信号通路和影

响细胞自噬发挥对低压低氧心肌损伤的保护作

用 [66]。故推测此通路（自噬调控）可能与其特定

的羟基分布有关。

Zhao 等 [20] 研究发现，提前三天给予三七皂

苷 R1 虽未能显著预防高原缺氧性心肌损伤，但

可有效减轻心肌病理损伤。三七皂苷 R1 可改善

高原缺氧引起的心律失常和心传导异常，缓解过

度氧化应激和炎症反应。同时，通过 ERK1/2-

p90RSK-BAD 信号通路，抑制细胞凋亡，进而改

善高原缺氧心肌损伤。

3.4  黄酮类化合物对高原肾损伤的保护作用
急性高原缺氧可诱发急性肾损伤，持续损伤

将会发展为急性肾功能衰竭或慢性肾病 [67]。Rathi

等 [68] 发现，从低压缺氧暴露 12 h 开始会增强氧

化应激诱发最大肾损伤发生，导致肾功能受损和

肾组织损伤。

药 理 学 研 究 表 明， 槲 皮 素（50 mg/kg 槲 皮

素）在低压低氧暴露 12 h 后干预，可显著减轻肾

损伤，其机制涉及以下方面：通过稳定 HIF-1α
转录活性，抑制 VEGF 过度表达，从而在改善高

原肾功能障碍 [68]；槲皮素与血管紧张素转换酶 2

（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）结合，

调节血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-

aldosterone system，RAAS）通路由促炎轴向抗炎

轴转化，减少炎症因子释放 [69]，恢复 Cl-平衡，

接近常氧水平；槲皮素通过增强抗氧化系统，减

轻氧化应激，抑制促炎因子，从而减轻低压低氧

诱导的肾损伤。槲皮素对脑、肺、肾均有保护作用，

且均是通过抗氧化和抗炎发挥作用，而肾脏特异

性靶向 RAAS 通路。但槲皮素低水溶性和代谢快

的特点可能会限制肾脏靶向性，故未来可以重点
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靶器官 化合物 模型 核心机制关键参数变化 文献

急性脑损伤 葛根素 大鼠

（7 000 m，24 h）

↓血清MDA，↑GSH水平，抑制HIF-1α表达 [46]

槲皮素 SD大鼠

（7 600 m，7 d）

清除ROS、提升GSH和恢复SOD/GSH还原酶活性，抑制

Caspase-3依赖性凋亡通路，减少海马神经元死亡

[49]

6-OHG 小鼠

（8 000 m，24 h）

激活Nrf2/HO-1通路，抑制NF-κB/NLRP3炎症，

↓Bax/Bcl-2比值

[53]

黄芩素 BALB/c小鼠

（25 000英尺，6 h/d×3 d）

抑制12/15-脂氧合酶，减少线粒体损伤及细胞色素C

释放，阻断Caspase-9/3介导的凋亡

[47]

黄芩素-7-甲醚 BALB/c小鼠

（8 000 m，12 h）

激活Nrf2/HO-1通路（Nrf2↑50%），降低脑含

水量（↓30%）

[48]

苏荠苧黄酮

（5-羟基-7,8-

二甲氧基黄酮）

BALB/c小鼠

（8 000 m，24 h）

抑制HIF-1α（↓45%）和VEGF（↓35%）表达，激活

Nrf2/HO-1通路（Nrf2↑50%，HO-1↑40%）

[50]

荠苧黄酮

（5-羟基-6,7-

二甲氧基黄酮）

BALB/c小鼠

（8 000 m，12 h）

抗氧化（ROS↓、GSH↑）、抗炎（IL-6↓、TNF-α↓）、

凋亡调控（Bcl-2/Bax↑）

[51]

脑水肿 7-HEC Wistar大鼠

（6 000 m，72 h）

调控氧化应激（SOD↑、MDA↓）、细胞周期蛋白D1↑及

微管关联蛋白1轻链3β（microtubule-associated protein 1 light 

chain 3 beta，LC3-B）↑

[55-57]

THF Wistar大鼠

（6 000 m，72 h）

抑制HIF-1α/VEGF/基质金属蛋白酶9通路，降低氧化应激

（MDA↓、SOD↑）及炎症（TNF-α↓），调节能量代谢

[56]

肺损伤 槲皮素 SD大鼠

（7 620 m，6 h）

VEGF↓、抑制NF-κB激活、增敏β2-雄激素受体信号

（Kd=37.4 μmol/L），抑制G蛋白偶联受体激酶2/β抑制

蛋白，提高肺泡液清除率↑72%

[59-60]

山奈酚 SD大鼠

（6 000 m，7 d）

抑制PI3K/AKT通路（PI3K↓、AKT1↓），降低氧化应激

（MDA↓、SOD↑）及炎症（TNF-α↓）

[61-62]

三七皂苷R1 大鼠

（6 000m，3 d）

通过激活ERK1/2通路，促进下游p90RSK磷酸化，抑制BAD

介导的细胞凋亡，同时下调HIF-1α、上调水通道蛋白1表达，

TNF-α、IL-1β↓和MDA、过氧化氢酶、GSH氧化物酶↓

[62]

心肌损伤 黄芩素-7-甲醚 BALB/c小鼠

（8 000m，12 h）

激活Nrf2/HO-1通路（Nrf2↑50%），心肌MDA（↓35%） [64]

荠苧黄酮 BALB/c小鼠

（8 000m，12 h）

ROS/MDA↓，GSH↑、Na⁺-K⁺-ATP酶和Ca2+-Mg2+-ATP酶活

性↑、Bcl-2/Bax比值↑。

[65]

8-OHG 小鼠

（8 000m，24 h）

上调p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT比值，抑制自噬相关蛋白（p62、

Beclin-1），LC3B-I/LC3B-II比值↑。

[66]

三七皂苷R1 大鼠

（6 000 m，48 h）

通过下调凋亡蛋白Bax、cleaved Caspase 3、cleaved Caspase 9

和cleaved 多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶1的表达，激活ERK1/2-

p90RSK途径上调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达来减少心肌细胞凋亡。

[20]

肾损伤 槲皮素 SD大鼠

（7 620 m，12 h）

调节RAAS通路（Ang II↓、ACE2↑），抗氧化（ROS↓、

GPx↑）及抗炎（NF-κB↓）

[67-69]

表1  黄酮类化合物对高原缺氧多器官损伤的作用机制

Table 1. Mechanisms of action of flavonoids on high-altitude hypoxia-induced multi-organ injury

突破其生物利用度限制，可开发纳米载体或前药

改善黄酮类化合物对高原缺氧多器官损伤的作用

机制。

4  结语

高原缺氧损伤作为威胁高原暴露人群健康的

重要病理问题，其防治策略的研究具有显著的临

床及军事价值。本文系统综述了高原缺氧对各器

官系统的病理损伤机制，并重点探讨了黄酮类化

合物在防治急性高原缺氧损伤中的多靶点保护作

用及其分子机制，揭示了其在高原医学领域的广

阔应用前景。

黄酮类化合物的核心优势在于其多靶点协同

作用。例如：槲皮素不仅能清除自由基、减轻氧



药学前沿  2025 年 7 月第 29 卷第 7 期 1231

https://yxqy.whuznhmedj.com

化应激，还可通过抑制 NF-κB 通路降低炎症因子

释放，并通过调节 HIF-1α/VEGF 通路改善血管

通透性，从而在 HACE[49] 和肺水肿 [59-60] 中发挥双

重保护作用。凸显了黄酮类化合物“一药多效”

的特点。研究表明，黄酮类化合物的药理活性与

其结构密切相关。例如：苏荠苧黄酮 [50] 与荠苧黄

酮 [51] 因甲氧基取代位点差异（7,8- vs. 6,7-）分别

偏向抗氧化和抗炎作用。这些发现提示，通过定

向结构修饰可优化黄酮类化合物的靶向性和生物

利用度，为未来药物设计提供重要参考。

目前关于高原缺氧损伤研究的局限性：一

是尽管已有研究证实黄酮类化合物的疗效，但

其具体作用网络仍存在未完全阐明的环节。如 ：

线粒体动力学在器官损伤中的特异性机制以及

铁死亡等新型细胞死亡途径在高原缺氧中的潜

在作用尚未充分探索。二是天然黄酮类化合物

存在水溶性差、代谢快、生物利用度低、提取

成本高等问题。三是当前针对黄酮类化合物的

研究主要集中于临床前研究阶段，其人体临床

试验数据仍显不足。这种临床转化率低下的关

键制约因素源于药动学参数的种属差异：在动

物实验模型中采用的高剂量给药方案，经体表

面积折算后对应的人体等效剂量可能超出安全

阈值，导致潜在的肝肾毒性和代谢负担，这种

剂量依赖性的毒性风险严重阻碍了其向临床研

究的转化进程。

后续研究应从以下方面进行：一是深入机制

探索。结合组学技术（如转录组、蛋白组）解析

黄酮类化合物与铁死亡、线粒体动态失衡等新兴

通路的关联。多项研究证实，高原缺氧损伤与铁

死亡存在显著关联，但黄酮类化合物是否通过调

控铁死亡途径发挥保护作用尚未明确。此外，其

在维持线粒体动态平衡（融合/分裂）中的作用机

制仍有待系统解析。可通过体外实验重点探索线

粒体自噬与铁死亡可能存在的交互机制。二是采

用纳米载体或结构修饰改善黄酮类化合物的溶解

性、稳定性与靶向性。将药物与亲脂性阳离子共

价连接将药物特异性递送到线粒体是一种新的治

疗手段，Da 等 [70] 发现，以聚乳酸-羟基乙酸共聚

物为载体，采用乳化溶剂蒸发法制备 4-[6-（三

苯基膦）己氧基 ] 苯基-4,4,5,5-四甲基-4,5-二氢

咪唑自由基负载纳米粒子，可提高合成药稳定性 ,

且该新型给药系统对低压低氧脑损伤具有良好的

保护作用，安全性较好。这为未来提高黄酮类的

溶解性和稳定性提供了新思路。
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