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提高低压低氧环境下红细胞氧亲和力的策略及潜在药物 
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摘要：目的  归纳和总结目前研究中能够在低压低氧环境下提高红细胞氧亲和力的策略及潜在的药物。方法  通过查阅

CNKI 数据库、Web of Science 数据库及 Pubmed 数据库中有关低压低氧环境与红细胞氧亲和力关系的文献，对其进行筛

选、提取和归纳总结。结果  低压低氧环境下，机体摄氧能力、氧气利用效率下降，导致机体处于缺氧状态。提高红细

胞氧亲和力可帮助机体适应与习服低压低氧环境，且较多提高方式已在其他疾病中得到应用。结论  通过提高低压低氧

环境下红细胞氧亲和力来提高氧气的利用率是目前预防高原低压低氧环境对人体损伤研究的起点与重点。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize the strategies and potential drugs that can improve the oxygen affinity of red blood 
cells in the hypobaric and hypoxic environment in the current research. METHODS  The retrieved literatures were screened, 
extracted and summarized by referring to the literature on the relationship between hypobaric hypoxic environment and 
erythrocyte oxygen affinity in CNKI database, Web of Science database and Pubmed database. RESULTS  Under the hypobaric 
and hypoxic environment, the body’s oxygen uptake capacity and oxygen utilization efficiency decreased, resulting in the body 
being in a state of hypoxia. Improving the oxygen affinity of red blood cells could help the body adapt to and get used to the 
hypobaric and hypoxic environment, and many improvement methods had been applied in other diseases. CONCLUSION  
Improving the oxygen utilization rate of red blood cells by increasing the oxygen affinity of erythrocytes under hypobaric and 
hypoxia environment is the starting point and focus of the current research on preventing the damage of high altitude hypobaric 
and hypoxic environment to the human body. 
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高原环境具有低压、低氧及高辐射等特点。

中国高原地区幅员辽阔，许多低海拔地区人员因

生活、工作等需要进入甚至长期停留在高海拔环

境中，时刻面临缺氧的危险。海拔高度与氧分压

[p(O2)]呈负相关，海拔每上升 1 000 m，夏季的氧

含量下降约 0.15%[1]。进入高原后，由于外界的低

压低氧环境，使得氧气在人体肺泡毛细血管处的

被动扩散减弱，机体所能摄取的氧气量下降。此

外，吸入体内的氧气并未全部被红细胞所“捕获”，

剩余的氧气会重新随着呼吸排出体外。 终导致

进入血液的氧气总量减少，无法满足机体在低压

低氧环境下的氧需求。人体在感知到自身处于这

种氧供应不足的情况下，会自发地对外界低压低

氧环境做出适应，具体表现为肺通气量增加、心

输出量增加、肺部血管收缩以及红细胞(red blood 
cell，RBC)生成增多等[2]。这些生理性变化在短时

间的缺氧中可以保护机体不受缺氧造成的损伤，

但在长时间低压低氧中可能会导致高原肺水肿、

高原肺动脉高压、高原脑水肿及高原红细胞增多

症等高原疾病。 
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在高原低压低氧环境下，恢复机体的氧供应

是缓解高原低压缺氧的根本措施[3-4]。如上述的海

拔高度与氧分压呈负相关，氧气每增加 1%相当于

海拔降低 300 m[5]。因此，缓解人体高原低压缺氧

症状的 有效方式是下送及供氧，即通过增加进

入机体的氧气总量来满足机体的氧需求。这种方

式“治标不治本”，只有增强机体主动“捕”氧能

力才是从根本上缓解机体在低压低氧环境下缺氧

症状的关键。作为机体运输氧气的主要载体，红

细胞与其中的血红蛋白是结合与释放氧气的关

键。通过调节红细胞与氧气的结合，可有效调节

氧气在肺与其他组织中的分布，减少小动脉中过

早的氧卸载，更彻底地耗尽呼吸氧气存储，以达

到充分利用氧气的目的。Stein 等[6]证实了在缺氧

状态下，红细胞氧亲和力的增加是有益的。其他

研究也显示在高海拔条件下，通过提高红细胞氧

亲和力来弥补血液中氧饱和度的下降是更为有效

的策略[7-10]。 
本文从缺氧发生的源头处着手，主要对目前

研究中能够提高低压低氧环境下红细胞氧亲和力

的策略及潜在药物进行总结，以期为找到简便易

用的习服低压低氧环境策略及潜在药物提供理论

依据。 
1  红细胞氧亲和力的结构基础与功能 

红细胞与氧亲和力的结构基础是血红蛋白。

血红蛋白主要存在于红细胞中，是红细胞运载氧

气的重要结构基础。人类正常血红蛋白共有 6 种：

胚胎型 Hb Gower Ⅰ(ζ2ε2)、Hb Gower Ⅱ(α2ε2)、Hb 
Portland(ζ2γ2) ， 胎 儿 型 HbF(α2γ2) 和 成 人 型

HbA1(α2β2)、HbA2(α2δ2)。在胎儿发育早期，胚

胎型血红蛋白转变为胎儿型血红蛋白；临近出生

时，胎儿型血红蛋白进一步转变为成人型血红蛋

白[11-12]。健康成人体内主要含有的成人血红蛋白

A(hemoglobin A，HbA)是由 4 条球蛋白链(2 条 α
链，各由 141 个氨基酸组成；2 条 β 链，各由 146
个氨基酸组成)和 4 个血红素基团组成，每条球蛋

白链结合 1 个血红素基团成为 1 个血红蛋白亚基，

4 个 血 红 蛋 白 亚 基 共 同 构 成 1 个 椭 圆 形 的

HbA(α2β2)异四聚体[13]。α 链与 β 链分别折叠形成

7 个螺旋区段和 8 个螺旋区段，在折叠的多肽蛋白

区段之间形成含有氨基酸残基的中心空腔，它的

入口容纳带正电的 β 链基团，形成阴离子变构效

应物的结合位点。血红素基团被包围在这个疏水

空腔中，疏水环境保护血红素基团上的铁免于氧

化[14]。血红素基团是一个含 Fe2+的原卟啉环，是

O2、一氧化碳(carbon monoxide，CO)或一氧化氮

(nitrogen monoxide，NO)等配体的结合位点[15]。血

红素中的铁均连接在多肽链的组氨酸(histidine，

His)残基上，具有轴向咪唑碱基的 5 配体，见图 1。

血红素是 O2 重要的结合位点[16-17]。铁在二价状态

时，与 O2 可逆性结合(氧合血红蛋白、去氧血红蛋

白)；若铁氧化为三价状态，HbA 则转变为高铁血

红蛋白，影响 HbA 的携氧功能 [17]。依据目前

MWC/Perutz 模型，HbA 作为一种典型的变构蛋白

质，可以 2 种不同的形式存在：高氧亲和力的氧

合血红蛋白，即松弛态(R 态)和低氧亲和力的去氧

血红蛋白，即紧张态(T 态)[18]。KNF 模型则假设配

体与血红蛋白中一个亚单位的结合可以诱导其相

邻亚单位三级结构的构象变化，而无需其结合配

体[19]。因此，血红蛋白中 4 个亚基与配体的结合是

一个连续的过程，不仅有 终的 R、T 两态，还存

在一系列中间态[19-20]。 
 

 
 

图 1  Hb 中血红素分子结构 
Fig. 1  Molecular structure of heme in Hb 

 

血红蛋白是氧气在血液中存在的重要物质载

体，可随血液在不同组织中根据氧分压的变换实

现携氧与卸氧。在氧分压较高的肺组织中，红细

胞中的血红蛋白与从肺泡被动扩散进入的氧结合

形成氧合血红蛋白[21]。依据协同氧化效应，即第

一个氧分子与血红蛋白的结合会促进其他氧分子

与血红蛋白分子的结合，使得血红蛋白整体的氧

亲和力增加，血红蛋白构象转变为 R 态[22-23]。R
态血红蛋白对氧气的亲和力明显高于 T 态，并且

与氧结合后使 R 态更稳定。在氧分压较低的组织

中，细胞代谢产生的 H+、CO2、有机磷酸盐和氯

化物(Cl−)等恢复了血红蛋白在氧合过程中受损的

氢键和盐桥，降低了血红蛋白和氧之间的亲和力，

使氧合血红蛋白形成 T 态，并将 O2 从红细胞中释

放入血，供应组织的氧需求[24]。 
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2  红细胞在低压低氧环境下的适应与习服 
血 液 中 固 定 的 氧 分 压 [partial pressure of 

oxygen，p(O2)]下，每单位体积血液输送到组织的

O2 量取决于每单位体积的红细胞数量以及血红蛋

白含量。平原人群从较低海拔地区快速进入高原低

压低氧环境后，缺氧条件会抑制 HIF-α 的降解，从

而促进促红细胞生成素等基因的转录激活，显著增

加红细胞和血红蛋白水平，红细胞比容(hematocrit，
Hct)随之增加[25]。正常状态下，适当增加 Hct 可提

高血液携氧的能力，从而改善缺氧状态，维持机体

稳态；但长时间暴露于低压低氧环境下，Hct 的上

升将增加人群罹患心血管疾病等风险[26]。考虑到

实际应用，通过增加红细胞和血红蛋白含量来习服

低压低氧环境难以长期广泛应用。寻找适应高原低

压低氧环境的方法或许可以从已习服高原环境的

人或动物身上得到启发[27-28]。 
相较于平原世居人群，三大高原世居人群中

的藏族世居人群拥有更高的 大摄氧量、更大的

通气量、更快速的低氧通气反应、更大的肺容量

和较低的高原病发病率，表明其对低压低氧环境

具有更好的适应能力[29-30]。有研究显示，安第斯

世居人群习服低压低氧环境是通过增加红细胞与

血红蛋白的量实现；而藏族世居人群则不仅以增

加红细胞和血红蛋白量来增大携氧能力，在相似

的血氧饱和度(arterial oxygen saturation，SaO2)水
平下，藏族世居人群的红细胞与血红蛋白含量甚

至接近平原世居人群[31-32]。提示藏族世居人群可

通过提高 Hb-O2 亲和力，增加 O2 在肺部的结合，

从而提高血氧水平以达到适应低压低氧环境的目

的。吴天一、Xu 等[30,33-37]通过对比高原藏、汉族

之间的基因遗传差异，认为这种优越的适应能力

很可能是天生的，建立在遗传和基因水平上。世

代居住在喜马拉雅山下以登山能力而闻名的夏尔

巴人，其对高原低压低氧环境则更具有非同寻常

的耐受能力[38]。相比起流动性更高的人类，高原

世居动物定居高原的时间远久于人类，且动物间

更易于近亲繁殖，每一代的繁殖时间更短，从而

受到遗传因素影响的可能更大[39]。因此，高海拔

鸟类及高原世居生物在低压低氧环境中的适应

则更为彻底。如在研究高原鼢鼠、高原鼠兔、高

原鹿鼠、藏绵羊及牦牛等动物与其平原近亲之间

对低压低氧环境适应的差异时发现，提高红细胞

与氧气的亲和力从而提高机体在低压低氧条件

下摄取氧气的能力，对于适应低压低氧环境尤为

重要[40-44]。 
3  影响红细胞氧亲和力的因素 

血 红 蛋 白 氧 解 离 曲 线 (oxygen dissociation 
curve，ODC)中的半饱和氧分压(P50)可直观反应红

细胞氧亲和力，即在 37 ℃、pH7.4 及 P(O2)为

40 mmHg 时血红蛋白与氧的饱和为总体的一半

(SaO2 50%)时的 P(O2)称为 P50[45]。红细胞氧亲和

力是 Hb-O2 亲和力的外在表现。增加 Hb-O2 亲和

力，红细胞易于结合氧，将使 P50 减小、ODC 左

移；或减少 Hb-O2 亲和力，红细胞易于释放氧，

将使 P50 增大、ODC 右移[14]。红细胞氧亲和力较

大程度上受到血红蛋白的分子结构控制，而影响

血红蛋白的分子结构主要的因素有血红蛋白种

类、变构效应因子等。 
3.1  高氧亲和力血红蛋白种类 

根据外界环境的不同，为了适应生长发育和

应对运动需求，人体存在几种特殊的高氧亲和力

血红蛋白。 
3.1.1  胎儿型血红蛋白  HbF 可帮助胎儿适应

子宫缺氧条件，其氧亲和力略高于成人血红蛋

白 ， 因 为 其 结 合 2,3- 二 磷 酸 甘 油 酸 (2,3- 
bisphosphoglycerate，2,3-BPG)的强度较低；同时

能提高从胎盘膜上的母体血红蛋白中摄取 O2 的能

力。遗传性 HbF 增多症(hereditary persistence of 
fetal hemoglobin，HPFH)患者的 HbF 表达水平较

高，但无明显的不良后果，红细胞各项指标均处

于正常范围[46]。目前对 HbF 在低压低氧方面的研

究多集中于基因表达差异方面[37,47-48]。在世居高原

藏族人群中 54.5% HbF 电泳阳性，久居高原汉族

人群中 27.3% HbF 电泳阳性，世居平原汉族人群

中 14.3% HbF 电泳阳性[48]。发现在缺氧暴露期间

和缺氧暴露后，循环 HbF 与在高海拔停留之前分

析的对照细胞相比有中度增加。在健康成年人中，

暴露于高海拔缺氧可诱导 HbF 在高于正常条件下

的水平上生成[49]。表明适应低压低氧环境也可从

增加体内高氧亲和力的 HbF 占比入手。 
3.1.2  变异血红蛋白  高原的高辐射环境有利于

提高基因的突变率。许多研究发现人类珠蛋白 α
和 β 链发生变种，使它们的氧亲和能力大幅度改

变，个别点位突变会改变血红蛋白分子内某些亚

基间的作用力[15, 50]。例如，有研究发现 Hb Abruzzo
是一种高氧亲和力血红蛋白变种，其 β 珠蛋白上
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143 位的氨基酸由 His 突变为精氨酸(Arg)[51]。这

种在 Hb 与 2,3-BPG 结合的位点发生突变可导致

O2 亲和力增高[52]。这可能有利于血红蛋白在高原

低压低氧环境下与氧气的结合[53]。 
3.2  血红蛋白变构效应因子 

血红蛋白变构效应因子能够调节血红素与 O2

的结合，从而影响 Hb-O2 亲和力，调节 Hb 结合和

释放 O2 的能力。Hb-O2 亲和力主要受到 CO2、

H+/pH、有机磷酸盐和氯化物等变构效应因子的影

响。所有变构效应因子在特定位点(蛋白质分子部

分中的氨基酸残基)的结合降低了血红素中亚铁原

子的氧亲和力。变构效应因子都与 Hb-O2 亲合力

负相关，直接促进组织中的氧释放。人类和哺乳

动物血红蛋白对高海拔低氧的细胞水平适应性改

变 主 要 是 由 于 红 细 胞 2,3- 二 磷 酸 甘 油 酸 (2,3- 
bisphosphoglycerate，2,3-BPG)和 pH 水平的变化，

而其他因子如 ATP、Cl–、Mg2+和红细胞体积等对

改变的贡献较少。 
3.2.1  CO2、H+/pH 与波尔效应  波尔效应是指由

CO2 和 H+引起 pH 降低使氧在组织中释放的现象，

见图 2，包括 pH 值 6.3 到 7.9 的碱性玻尔效应和

pH 值 6.3 升至 5.7 的酸性玻尔效应。这种效应对

于血红蛋白在较高 pH 值下于肺中装载 O2 并将其

输送到组织中的能力非常重要[54]。当红细胞流经

循环末梢组织时，由末梢组织代谢产生的大量 CO2

扩散到红细胞中生成 HCO3
–和 H+，其中 HCO3

–经带

3 蛋白(Band 3 protein，Band 3)与胞外 Cl−交换，在

胞内形成 HCl，降低胞内 pH，氧解离曲线右移，

P50 升高，Hb-O2 亲和力降低；当红细胞流经肺部

时，由于肺部的低 p(CO2)，H+和 HCO3
–在碳酸酐

酶的作用下向生成 H2O 和 CO2 方向进行，胞外

HCO3
–在 Band 3 蛋白的转运下与胞内 Cl−交换，从

而进入红细胞，消耗红细胞内的 H+，氧解离曲线

左移，P50 降低，Hb-O2 亲和力增加[55]。 
 

 
 

图 2  波尔效应示意图 
Fig. 2  Schematic diagram of the Bohr effect 
 

此外，随着 pH 值的升高或降低，人血红蛋白

四聚体的粒径减小，并解聚成二聚体结构，并且

血红蛋白的二级结构也从有序性较高的 α-螺旋转

变成无序的无规卷曲，使血红蛋白的功能减弱[56]。 
3.2.2  2,3-BPG  2,3-BPG 产生在红细胞中，属于

糖酵解中的一个独特的支路 (Rapoport-Luebering
支路，R-L支路)。2,3-BPG 水平的主要决定因素是

二磷酸甘油酸变位酶(bisphosphoglycerate mutase，

BPGM) ， 该 酶 催 化 1,3- 二 磷 酸 甘 油 酸

(1,3-bisphosphoglycerate ， 1,3-BPG) 转 变 为 2,3- 
BPG，见图 3[57]。在缺氧条件下红细胞糖酵解增加，

使 R-L 支路中 2,3-BPG 的合成水平上升。2,3-BPG
中 2 个带负电的磷酸基团与血红蛋白 2 条 β 链上

带正电荷的赖氨酸(Lysine，Lys)、Arg 形成离子键，

恰好填满血红蛋白原本的空隙，使血红蛋白稳定

为 T 构象，降低 Hb-O2 亲和力，P50 上升、ODC
向右移动，向红细胞外释出 O2 分子[20]。有学者指

出，缺氧状态下 2,3-BPG 的产生是通过红细胞

ADORA2B 增加细胞外的腺苷信号传导使 AMPK
和 BPGM 连续激活实现的[58]。并且 2,3-BPG 作为

一种不能透出红细胞的有机酸，高浓度 2,3-BPG 的

存在使红细胞内 pH 下降，加强 Bohr 效应，进一步

使血氧亲和力降低，利于实现红细胞在循环末梢的

卸氧[59]。循环末梢中较高的 p(CO2)会形成碱中毒，

刺激几种糖酵解酶，也有利于 2,3-BPG 的形成；而

酸中毒会抑制 2,3-BPG 的形成[60]。此外，Band 3
蛋白也可通过调节 2,3-BPG 与血红蛋白的结合来改

变氧亲和力。Band 3 蛋白是红细胞膜中 丰富的蛋

白质，又被称为阴离子交换蛋白，作为负责 Cl−与

HCO3−交换的主要通道蛋白，是机体完成气体运输

功能的主要蛋白[61-62]。2,3-BPG 与 Band 3 蛋白胞质

侧 N 端的 11 个氨基酸残基竞争结合脱氧血红蛋白

的中央疏水孔穴，从而增加 Hb-O2 亲和力[63]。此

外杨俊杰等[64]证明了 Band 3 蛋白参与糖酵解途

径，且红细胞的糖酵解能力受 Band 3 蛋白影响。 
 

 
 

图 3  红细胞糖酵解途径 
Fig. 3  Glycolytic pathway of red blood cells 
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3.3  其他影响红细胞氧亲和力的因素 
缺氧条件下 Hb-O2 亲和力的增加也可在不改

变有机磷酸盐浓度的情况下发生。如红细胞体积、

体温、性别、年龄、磁场及气压等因素都可影响

红细胞氧亲和力。在对早期动物化石的分析中发

现，脊椎动物 古老的抗缺氧反应似乎是红细胞

体积的增加，这使得七鳃鳗等拥有了较高的 Hb-O2

亲和力[65]。有数据表明人类的红细胞体积变化同

样会影响 Hb-O2 亲和力[66]。温度是血红蛋白功能

的重要变构因素，大多数情况下，血氧浓度是在

37 ℃环境中测量的。温度降低时，Hb-O2 亲和力

升高，氧解离曲线左移[67]。Woyke 等[68]指出在缺

氧状况下，体温降低会潜在地增加 Hb-O2 亲和力。

同时年龄、性别对 P50 的影响也有统计学意义[69]。

还有研究指出外加磁场可以直接增强红细胞本身

的活性、增大红细胞体积以提高携氧能力，从而提

高携氧量[70-71]。此外，压力可增加红细胞的氧亲和

力，有研究显示，在没有四聚体体积变化的珠蛋白

血红素铁原子上，血红蛋白与 O2 的结合对压力较

为敏感，压力对 Hb-O2 亲和力的影响独立于变构效

应因子的影响[72]。 
4  有助于提高低压低氧环境下红细胞氧亲和力

的药物及机制 
红细胞氧亲和力是 Hb-O2 亲和力的外在表现。

根据现有的证据，哺乳动物中 Hb-O2 亲和力与海

拔高度之间的关系并不确定[73]。不过可以确定的

是，虽然降低 Hb-O2 亲和力可以促进 O2 其他组织

中的释放，但是在严重的缺氧条件下，血液 PO2

的显著下降会抵消 Hb-O2 亲和力降低的效果。相

反，提高机体 Hb-O2 亲和力的优势是能使机体在

严重的缺氧条件下结合更多 O2，且在消耗氧气较

多的组织细胞处，波尔效应可降低 Hb-O2 亲和力，

使 O2 从血红蛋白分子上释放[74]。因此，提高低压

低氧环境下红细胞氧亲和力是可行的，其主要可以

从改变血红蛋白构象、减少 2,3-BPG 在血红蛋白中

的相对浓度、增加高氧亲和力氧载体等方式入手。 
4.1  改变血红蛋白构象 

血红蛋白中的血红素乙烯基几何结构的微小

变化可能会导致血红蛋白之间分子活性和配体亲

和力产生差异[75]。血红蛋白分子表面存在一些活

性氨基酸残基如 Lys、半胱氨酸(cysteine，Cys)等。

血红蛋白 β 链的第 93 位 Cys-93(β)是血红蛋白结构

中重要的氨基酸残基，与血红蛋白功能有关，其

中的巯基起着关键作用。有学者指出，Cys-93(β)
上的巯基被修饰后呈现出较弱的波尔效应，认为

对该巯基修饰会导致用于维持 T 构象和 R 构象之

间相互转换的能量发生转换，氧亲和力升高[76]。

此外，由于血红蛋白在 R 态构象下对氧气的亲和

力明显高于 T 态构象，因此可以通过调节血红蛋

白的蛋白结构，减少或阻碍血红蛋白变构效应因

子与血红蛋白的结合，使其稳定于 R 态，从而提

高 Hb-O2 亲和力。目前的研究中，较多药物可发

挥改变血红蛋白构象的作用。见表 1。 
4.1.1  5- 羟 甲 基 -2- 糠 醛 (5-hydroxymethyl-2- 
furfural，5-HMF)  5-HMF 主要来源于含碳水化合

物的食物中氨基酸和还原糖发生美拉德反应以及

糖的受热分解[77]。2 个 5-HMF 分子在 R 态下以对

称的方式与血红蛋白 α 裂口处 N 端的 αValine-1 形

成高亲和力亚胺血红蛋白加合物，稳定 R 态血红

蛋白以增加 Hb-O2 亲和力[78]。李明明等[79]首次证

明用 5-HMF(100 mg·kg−1)预处理可以显著增加小

鼠在模拟海拔 9 500 m 下的生存时间和存活率。官

立彬等[80]研究发现，给予大鼠 5-HMF (50 mg·kg−1)
可使大鼠在模拟海拔 5 000 m 低压舱暴露 24 h 后

的游泳运动力竭时间、空间记忆能力、血气分析

指数[p(CO2)、p(O2)、SaO2 及 HCO3
–]等较模型组显

著升高，氧平衡曲线左移、P50 显著降低，提示

5-HMF 可增强 Hb-O2 亲和力，改善机体的耐缺氧

能力。Lucas 等 [81]的研究也证实 5-HMF 增加 
Hb-O2 亲和力，提高肺中的血氧浓度，并提升了

缺氧期间 O2 在全身的输送。另有研究证实，

5-HMF 增加 Hb-O2 亲和力将有利于严重缺氧时的

血液流变学[82]。此外，5-HMF 可与具有微弱增加

Hb-O2 亲和力的 α-酮戊二酸(α- ketoglutarate，

αKG)合用。与单独使用 5-HMF 相比，5-HMF 和

αKG 的组合更好地保留了 ODC 的 S 形，且对女

性的影响更明显[83]。 
4.1.2  NO  NO 是一种不稳定的气体信号分子，

具有高度亲脂性，可通过自由扩散进入并穿过生

物膜。NO 在心血管、神经、免疫等系统中发挥重

要作用[84-85]。NO 可对包括血红蛋白分子在内超过

1 000 种蛋白的结构、活性进行修饰。有学者[86]

给小鼠在缺氧前吸入 30 min 20 mL·m3(按体积计)
的 NO， 并 在 1 h 缺 氧 期 间 (6% O2)继 续 吸 入

20 mL·m3 NO，可提高 SCD 小鼠在缺氧环境下的

存活率，推测 NO 引起血红蛋白亚硝基化，稳定
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HbS 的血红素基团结构，并防止聚合，使其处于 R
态。苏文婷等[87]研究发现，外源性通入不同浓度

NO(0，100，200 mL·m–3)使小鼠离体红细胞氧解离

曲线逐渐左移、P50 逐渐降低；吸入不同浓度 NO(5，

10，20 mL·m−3)使小鼠在缺氧状态(5% O2)下的血氧

饱和度、存活时间及存活率升高。 
4.1.3  TD-1、TD-3  TD-1 与血红蛋白的结合稳定

了血红蛋白的 R 态。与 5-HFM、NEM 相比，通过

高通量筛选得出的 TD-1 能更大程度上诱导人

Hb-O2 亲和力增加[88]。在 TD-1 的 8 个单体单元(MU)
与 2,3-BPG 结合位点中，2 个 MU 位于血红蛋白表

面，与 Cys93(β)形成二硫键，破坏 T 态的稳定性，

稳定 R 态；另外 2 个 MU 与 2 个 Cys112(β)残基位

于中央水腔；剩余的 MU 分子位于血红蛋白四聚

体的中央水腔内，与排列在水腔中的氨基酸残基

非共价相互作用。这些结构有助于将所有血红蛋

白亚单位连接在一起，稳定 R 态并限制其转换到 T
态所需的亚单位旋转[88-89]。TD-3 与 HbA 的 Cys93(β)
形成二硫键，从而抑制 Asp94(β)和 His146(β)之间的

盐桥形成，降低了玻尔效应并增加了 Hb-O2 的亲和

力，且在动物实验中表明给小鼠静脉注射 TD-3 
(100 mg·kg−1)可增加其 Hb 的氧合度[90]。 
4.1.4  Voxelotor(GBT440)、GBT1118  Voxelotor
是一种变构 Hb-O2 亲和力调节剂，与血红蛋白的 α
链具有高亲和力，且能够特异性的可逆结合，将

其稳定在 R 态(Oxy-Hb 态)。Stewart 等[91]给 8 名健

康受试者每日摄入 900 mg Voxelotor，分别在给药

前(第 1 天)和后(第 15 天)进行低氧(12.5%O2)和常

氧(21%O2) 大递增运动试验，发现药理上增加血

红蛋白对氧的亲和力可提高缺氧时的 SaO2，而不

影响运动能力。魏铭等[74,92]研究发现 GBT440 明

显改善了组织的缺氧程度，提高了急性“严重”

缺氧条件下动物的生存能力及急性“中度”缺氧

条件下动物的作业能力。其在增加 Hb-O2 亲和力

的同时，虽然抑制但保留了一定程度的波尔效应，

使得红细胞卸氧的能力增强或不变，而缺氧时血

液的捕氧能力增强。GBT1118 是 Voxelotor 的结构

类似物，具有相似的药理作用。有研究表明，

GBT1118 也可以使全血的 P50 显著降低[93]。在不

依赖于慢性治疗引起的血液学改变的情况下，

GBT1118 显著改善了机体对缺氧的耐受性[94]。 
4.1.5  香草醛的吡啶基衍生物(包括 INN-312 和

INN-298)  这些化合物与血红蛋白 α-亚基的 N 端

形成席夫碱加合物，以限制 R 态血红蛋白构象转

换为 T 态血红蛋白构象，使 OEC 曲线左移，P50
值降低，Hb-O2 亲和力增加[95-96]。 
4.1.6  双 (3,5- 二 溴 水 杨 基 ) 富 马 酸 酯 [Bis(3,5- 
dibromosalicyl) fumarate]  它可通过将血红蛋白

β1 链上的 Lys82 与 β2 链上的 Lys82 交联，封锁

血红蛋白与 2,3-BPG 的结合位点，使 Hb-O2 亲和

力增加[97]。 
4.1.7  阿司匹林(aspirin，ASA)  ASA 已被证明可

以乙酰化白蛋白特定区域中 Lys 残基上水杨酸盐

结合位点，因此血红蛋白上也可能存在有类似的

水杨酸盐结合位点。Klotz 等[98]使用 ASA 孵育红

细胞和溶血物后，发现其氧亲和力显著增加，认

为是血红蛋白 NH2 末端缬氨酸乙酰化的结果。但

De Furia 等[99]在用 ASA 对血红蛋白进行相同程度

的乙酰化后并未观测到氧亲和力的改变；大鼠每

天灌胃或腹腔内长期注射 ASA 后，血液的氧亲和

力也没有发生改变，推测前者的实验中氧亲和力

增加是孵育过程中红细胞内 2,3-BPG 耗尽导致的。

目前阿司匹林在提高红细胞氧亲和力方面的研究

尚不明确，需进一步研究。 
4.1.8  红景天苷  红景天苷是传统抗缺氧中药红

景天中主要活性成分之一，具有抗疲劳、抗缺氧

以及抗肿瘤等作用[100-101]。既往有关红景天苷抗缺

氧研究较多注重于红景天苷的抗炎、抗凋亡、改

善微循环等药理作用。有研究利用循环伏安法测

得红景天苷作用后的血红蛋白负极峰电流显著增

加，且随着红景天苷的增加，复极峰电流也相应

增加，证明红景天苷可以增强体外 Hb-O2 亲和力，

并且在氧浓度较低时可发挥更有效作用，但该研

究未见血红素基团的结构改变[102]。贾守宁等[103]

发现红景天苷可以降低高原红细胞增多症(high 
altitude polycythemia，HAPC)大鼠的红细胞数量，

调控红细胞膜脂质中热休克蛋白 27 等 8 个蛋白的

表达，改善红细胞膜的功能和细胞代谢活动，进

而缓解 HAPC 的相关症状。尽管如此，关于红景

天苷在极低氧分压条件下的作用是否存在仍需进

一步研究。 
4.2  减少 2,3-BPG 在血红蛋白中的相对浓度 

红细胞的糖酵解支路是 2,3-BPG 的主要生成

途径。通过限制这一支路上游的各种酶 (HK、

PFK、BPGM 等)，可下调红细胞产生 2,3-BPG 的

水平[104]。但糖酵解作为成熟红细胞主要的产能方 
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表 1  具有改变血红蛋白构象功能的化合物 
Tab. 1  Compounds with the function of changing the conformation of hemoglobin 

化合物名称 结构式 相关作用机制 

5-羟甲基-2-糠醛 

 

2 个 5-HMF 分子在与血红蛋白形成高亲和力亚胺加合物，使血红蛋白稳定

于 R 态，增加 Hb-O2 亲和力 
一氧化氮 

 
NO 引起血红蛋白亚硝基化，稳定血红素基团结构，并防止聚合，使其处于

R 态，增加 Hb-O2 亲和力 
TD-1 TD-1 将所有血红蛋白亚单位连接在一起，稳定 R 态并限制其转换到 T 态所

需的亚单位旋转 

TD-3 TD-3 与 HbA 的 Cys93(β)形成二硫键，从而抑制 Asp94(β)和 His146(β)之间

的盐桥形成，降低了玻尔效应并增加了 Hb-O2 的亲和力 
Voxelotor Voxelotor 与血红蛋白的 α 链具有高亲和力，可特异性的可逆结合，将其稳

定在 R 态，增加 Hb-O2 亲和力 

GBT1118 
— 

GBT1118 是 Voxelotor 的结构类似物，将血红蛋白稳定在 R 态，增加 Hb-O2

亲和力 
INN-312 INN-312 与血红蛋白 α-亚基的 N 端形成加合物，以限制 R 态血红蛋白向 T

态转变，增加 Hb-O2 亲和力 

INN-298 

 

INN-298 与血红蛋白 α-亚基的 N 端形成加合物，以限制 R 态血红蛋白向 T
态转变，增加 Hb-O2 亲和力 

双(3,5-二溴水杨基)
富马酸酯 

可将血红蛋白 β1 链上的 Lys82 与 β2 链上的 Lys82 交联，封锁血红蛋白与

2,3-BPG 的结合位点，增加 Hb-O2 亲和力 

阿司匹林 

 

阿司匹林乙酰化血红蛋白 N 端缬氨酸水杨酸盐结合位点，使 Hb-O2 亲和力

增加 

红景天苷 红景天苷可使红细胞膜中热休克蛋白 27 等 8 个蛋白表达发生变化，改善红

细胞功能 

 

式，在限制 HK、PFK 等酶活性的同时会减少红细

胞从糖酵解中获得的能量。因此，只能通过限制

糖酵解支路上 BPGM 的活性减少 2,3-BPG 的产生。

BPGM 作为红细胞内 2,3-BPG 生成的关键酶，可

通过阻碍 BPGM 将 1,3-BPG 转变为 2,3-BPG，抑

制红细胞糖酵解支路，减少 2,3-BPG 在血红蛋白

中的相对含量，从而提高红细胞氧亲和力。BPGM
作为蛋白酶的一种，上述的任何改变都可能会导

致红细胞中 BPGM 功能丧失。Xu 等[105]研究发现，

诱导的 BPGML166P 突变体可模拟人类 BPGM 缺乏

症，特点是在出现 1,3-BPG 积累的同时，几乎没

有 2,3-BPG 的产生，氧从血红蛋白解离的速率降

低，以及相对应 P50 的降低。 
4.2.1  硫化氢 (hydrogen sulfide，H2S)  作为继

CO、NO 后的又一种气体信号分子，在常氧条件

下 H2S 可抑制血红蛋白从细胞浆向细胞膜的转运，
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促进 BPGM 锚定在细胞膜上，从而阻止 2,3-BPG
水平的升高。在缺氧过程中，H2S 水平的降低促进

血红蛋白锚定在细胞膜上，BPGM 从细胞膜释放

到胞浆中， 终导致红细胞中 2,3-BPG 的合成增

加[106]。因此可以在缺氧状态下，外源性补充 H2S，

可以阻止 2,3-BPG 水平的增加，提高 Hb-O2 亲和

力。但直接使用 H2S 对细胞损害较大，可使用其

成熟供体如 GYY4137[107]等或可内源性释放 H2S
的天然化合物如大蒜辣素[108-109]等。 
4.2.2  芦丁、白杨素   这类黄酮类化合物均与

BPGM 的活性位点具有良好的结合力。Muhammad
等[110]采用计算机计算和体外试验方法，发现芦丁

能 通 过 螯 合 脱 氧 血 红 蛋 白 和 BPGM ， 来 减 少

2,3-BPG 的生成，从而增加血红蛋白对氧的亲和力。

白杨素也通过同样的方法得到了相似的结论[111]。

见表 2。 
 

表 2  具有减少 2,3-BPG 相对含量功能的化合物 
Tab 2  Compounds with the function of reducing the 
relative content of 2,3-BPG 
化合物

名称 
结构式 相关作用机制 

硫化氢 
 

H2S 可抑制血红蛋白从

细胞浆向细胞膜的

转运，促进 BPGM 锚

定在细胞膜上，从而

阻止 2,3-BPG 水平的

升高 
芦丁 

 

螯合脱氧血红蛋白和

BPGM ， 从 而 减 少

2,3-BPG 的生成 

白杨素 

 

螯合脱氧血红蛋白和

BPGM ， 从 而 减 少

2,3-BPG 的生成 

 

4.3  使用高氧亲和力氧载体 
血 红 蛋 白 氧 载 体 (hemoglobin-based oxygen 

carriers，HBOCs)是以人源或动物源性血红蛋白为

基础，通过化学修饰(偶联、交联、吸附)及微囊包

封(脂质体、聚合物)等方式制备获得的能降低游离

血红蛋白毒副作用的携氧剂 [112]。有学者认为高

P50 的 HBOCs 制品容易引发高血压等不良反应，

而低 P50 的 HBOCs 制品能提高微循环中氧的供

应，改善缺血部位的血流，因此主张研发低 P50
的 HBOCs 制品。理论上，当机体处在低压低氧环

境时，低 P50 的 HBOCs 可在机体内以不改变血红

蛋白构象、不影响变构效应因子、不升高红细胞

含量为前提，帮助机体摄取更多氧气。HBOCs 根

据氧亲和力可大致分为高 P50 制品及低 P50 制品

两类。HBOCs 制品具有产业化生产、无需血型配

型、保存时间长以及易于运输等优势，是目前国

内外主攻的方向[113]。 
4.3.1  Hemospan(MP4 或 MalPEGHb)  Hemospan
是通过马来酰亚胺活化的聚乙二醇 (Maleimide- 
PEG)直接与 Hb 中的反应性 Cys 硫醇聚合，或在

硫醇化后与 Hb 表面 Lys 基团上进行位点特异性聚

合而制备的[114-115]。Hemospan 可以延长血管内滞

留时间、增加氧亲和力[116]。Cooper 等[117]在此基

础上设计了不良反应更小的单砜-聚乙二醇(Mono- 
Sulfone-PEG)偶联的血红蛋白。 
4.3.2  戊二醛多聚血红蛋白  吴宝平等 [118]研究

发现，猪源血红蛋白在生理 pH 条件下氧亲和力较

高，大致与 HbA 与 O2 的亲和力相似，且戊二醛多

聚血红蛋白可通过调节聚合物分子量大小，从而

调节材料的氧亲和力，其氧亲和力与聚合物分子

量呈正相关，但该聚合产物的缺点是会导致血红

蛋白的自氧化性能增加。 
4.3.3  HbA-HSAm  HbA-HSAm 是由外围的人血

清白蛋白(human serum albumin，HSA)包裹中心的

HbA 组成的核-壳簇结构。这一结构可以通过改变

HbA 中心的构象状态来调节与氧的亲和能力。通过

异双功能交联剂 SMCC 分别与 HbA 上 Lys 的反应

性氨基、Cys-93(β)的硫醇基团结合，使这一结构显

示出高氧亲和力[119]。 
4.3.4  右 旋 糖 酐 交 联 的 牛 血 红 蛋 白 (dextran 
cross-linked bovine hemonglobin，Dex-bHb)  bHb
与人血红蛋白同源，是研究活性小分子与生物大

分子作用的模型。章俊[113]研究发现 2 种 Dex40- 
bHb 制品(4-PDS+及 4-PDS-)的 P50 分别为 4.5，

10.2 mmHg，说明 Dex-bHb 的 Hb-O2 亲和力升高，

具有更好的携氧能力。其主要是通过 4,4′-二硫代

二吡啶(4-PDS)可逆保护 Cys-93(β)的硫醇基团，

增强血红蛋白四聚体的稳定性，降低 bHb 自氧

化率[120]。 
4.3.5  其他  其他具有较高氧亲和力的 HBOCs 还

有：辛二酸二琥珀酰亚胺酯交联的血红蛋白[121]、
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聚丁二烯-聚乙二醇聚合物囊泡封装的牛血红蛋

白(其氧亲和力与人红细胞相当)[122]、脂质体包裹

的血红蛋白[123]、脂质体包封的四聚血红蛋白分散

体[124]等。 
4.4  增加胎儿型血红蛋白的含量 

正常健康成年人体内含有少量 HbF，作为高

氧亲和力的血红蛋白类型，适当提高 HbF 在人体

中的含量有助于机体对低压低氧环境中的氧气进

行充分利用，这一点在前文中藏族世居人群的低

压低氧适应中可以得到印证。但到目前为止，有

关 HbF 的研究较多聚焦于使用 HbF 诱导剂升高体

内 HbF 水平，治疗 β-地中海贫血等疾病，而在适

应与习服低压低氧环境方面鲜有报道。作为提高

低压低氧环境下红细胞氧亲和力的潜在策略及药

物，在未来还需更多的实际治疗研究，下文总结

了目前临床中常见的 HbF 诱导剂，见表 3。 
 
表 3  具有 HbF 诱导剂功能的化合物 
Tab. 3  Compounds with HbF inducer function 

化合物 
名称 

结构式 相关作用机制 

羟基脲 

 

羟基脲通过“募集”保留 γ-珠蛋白

链合成程序的红系干细胞群进

行增殖和分化，增加患者体内 γ-
珠蛋白基因表达，提高体内 HbF
含量 

沙利度胺 

 

沙利度胺通过上调源于 β-珠蛋白

基 因 突 变 的 红 系 祖 细 胞 中

GATA-1 和 EKLF 的表达，诱导

γ-珠蛋白基因表达 HbF 

来那度胺 

 

来那度胺通过减缓红细胞的成熟，

增加未成熟红细胞的增殖，并调

节了血红蛋白的转录，从而有效

地诱导 HbF 产生 

波马度胺 

 

来那度胺通过减缓红细胞的成熟，

增加未成熟红细胞的增殖，并调

节了血红蛋白的转录，从而有效

地诱导 HbF 产生 
 

4.4.1  羟基脲(hydroxyurea，HU)  作为唯一被美

国和欧洲批准使用的 HbF 诱导剂，较多应用在治

疗 β-地中海贫血、镰状细胞病等疾病中，可通过

多种途径安全有效地提高 Hb 和 HbF 水平[125]。HU
主要通过“募集”保留 γ-珠蛋白链合成程序的红

系干细胞群进行增殖和分化，增加患者体内 γ-珠
蛋白基因表达，提高体内 HbF 含量[126]。 
4.4.2   沙利度胺、来那度胺(lenalidomide，CC- 
5013)和波马度胺(pomalidomide，CC-4047)  沙利度

胺是一种合成的谷氨酸衍生物，是 HbF 诱导剂的一

种。其对中间型 β-地中海贫血的疗效确切，不良反

应较少，价格低廉，主要通过上调源于 β-珠蛋白基

因 突 变 的 造 血 干 细 胞 (HSCs) 红 系 祖 细 胞 中

GATA-1 和 EKLF 的表达，诱导 γ-珠蛋白基因表达

HbF。陈江明等[127]证实，β-地中海贫血患者在接

受沙利度胺治疗后，平均 HbF 水平从治疗前的

(35.67±26.82)%增加到(75.67±14.64)%。此外还有

来那度胺和波马度胺，有学者发现这 2 种化合物

均可通过减缓红细胞的成熟，增加未成熟红细胞

的增殖，并调节血红蛋白的转录，从而有效地诱

导 HbF 产生[128]。 
除骨髓移植及基因编辑技术外，其他的 HbF

诱导剂还有西罗莫司、苄丝肼、IMR-687 和白藜

芦醇等[129-131]。 
5  存在的问题及展望 

高原低压低氧环境引起的氧化应激、炎症等

反应会对脑、心、肺、肝等部位造成损伤，进而

导致各种高原疾病。目前的高原缺氧损伤防治较

多集中在缺氧发生后的损伤修复上，如下送、高

压氧舱、吸氧等供氧方法的使用；尼莫地平、西

地那非、地塞米松、复方丹参滴丸、利舒康胶囊、

丹红注射液等药物的应用[132-133]。这些方式虽然能

够有效缓解、治疗高原损伤，但高原损伤的发生 
会较大程度影响高原作业效率，危害高原作业人

群的生命健康安全。且由于药物在体内的生物转

化是耗氧过程，低氧条件会影响药物在体内的

ADME 过程，并 终导致药物代谢动力学特征发

生改变，影响高原地区的合理用药[134]。另一个高

原缺氧损伤防治的研究则针对缺氧发生前的高原

预习服方向。目前针对平原人的高原适应较多通

过阶梯习服、预习服和间歇性低氧训练等方式增

加机体对连续长时间缺氧的习服能力。但在进入

高原的这一过程中，人体会通过多种生理改变来

对抗高原低压低氧环境导致的氧供应量不足，包

括上调血红蛋白和红细胞水平，长时间存在过多

的血红蛋白和红细胞会导致血液流变学发生改

变。因此有必要探索如提高红细胞氧亲和力等增

加机体摄氧能力的方式。 
增加红细胞氧亲和力是高原世居生物长期以

来进化获得的能力，这一方式可上调人体在低压

低氧环境中肺泡毛细血管处红细胞对氧气的摄取

与利用水平，具有较好的应用前景。但在实际应

用中还存在如下不容忽视的问题：①提高红细胞
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氧亲和力，在增强其捕氧及载氧能力的同时会降

低其卸氧能力，尽管玻尔效应有助于降低低氧分

压组织中红细胞氧亲和力，但目前尚不清楚这种

补偿效应是否能应对当前研究中因载氧能力增加

而引起的不良反应；②由于红细胞内含有大量的

血红蛋白和氧，血红蛋白容易发生自氧化，从而

产生大量活性氧，因此红细胞比其他组织细胞更

容易遭受氧化应激损伤；③低压低氧环境会对机

体的生理和药动学产生影响，上述思路尤其是目

前研究中尚未应用在适应与习服高原环境的策略

及药物，是否会按照预期产生效果还犹未可知。

因此，如何在提高低压低氧环境下红细胞氧亲和

力的同时解决以上问题是今后防治低压低氧环境

损伤相关研究的重点。 
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