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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究大苞雪莲（又名新疆雪莲 、天山雪莲 ，Saussurea involucrata）抗缺氧有效成分（石油醚活性部位及其

主要单体成分二十八烷）对模拟高原缺氧小鼠水 、糖 、脂肪 、蛋白质等物质代谢的影响 。方法 　将雄性 BALB／c小鼠随机分为
正常对照组 、缺氧模型组 、乙酰唑胺阳性药对照组 、大苞雪莲石油醚部位组和二十八烷组 ，单次尾静脉注射给药 ，给药 ２０ min
后 ，将各组小鼠分别放入低压氧舱中 ，模拟海拔６ ０００ m低压低氧环境 ，维持８ h ，检测器官含水量 、脏器指数 、糖代谢 、蛋白质代

谢和脂肪代谢等指标变化情况 。结果 　给小鼠预先尾静脉注射石油醚部位 ２００ mg／kg和二十八烷 １００ mg／kg ，可以通过降低
脏器中含水量抑制急性高原缺氧引起的心 、脑 、肺组织水肿（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，抑制血糖 、肌糖原 、三酰甘油（TG） 、总胆固
醇（TC）水平的升高（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，阻止肝糖原 、心肌和脑组织蛋白含量的降低（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） 。结论 　大苞

雪莲石油醚部位和二十八烷能有效调节缺氧小鼠的物质代谢 ，降低基础代谢水平 ，保证机体生存所需能量 。
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Effects of the active constituents from Saussurea involucrata on metabolism of
mice at simulated high altitude
MA Huiping ，WU Ningzi ，WANG Xin ，JING Linlin ，JIA Zhengping ，ZHANG Jun （Lanzhou General Hospital Key Lab of
PLA for Prevention and T reatment of Injuries induced by High Altitude ，Lanzhou ７３００５０ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the anti唱hypoxia effects of octacosane and the petroleum ether extract from Saus唱
surea Involucrate （PESI） on the water ，sugar ，lipid and protein metabolism of mice at simulated high altitude ．Methods 　 The
healthy adult male BALB／C mice were randomly divided into normal control group ，hypoxic model group ，acetazolamide group ，

the petroleum ether of Saussurea involucrata group and octacosane group ．Drugs were administered i ．v ２０ mins before the mice
were exposed to a simulated high altitude of ６ ０００ m for ８ hours in an animal decompression chamber ．The mice were sacrificed
at the end of ８ hours ．Organ water content ，organ indexes and metabolism indicators of sugar ，protein and lipid were deter唱
mined ．Results 　 The edema of heart ，brain and lung was reduced notably （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） in the mice received PESI at
２００ mg／kg and octacosane at １００ mg／kg ．In the treated groups ，the increase of blood sugar ，muscle glycogen ，TG （triglycer唱
ide） ，TC （total cholesterol） were all significantly inhibited ， the decrease of liver glycogen ，the protein content of heart and
brain was also remarkably blocked （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ．Conclusion 　 PESI and octacosane effectively regulate the metabolism
of hypoxic mice and reserve the body′s energy for survival by lowering the basic metabolism ．

　 　 ［Key words］ 　 Saussurea involucrata ；anti唱hypoxia activity ；metabolism ；petroleum ether extract ；octacosane

　 　急性高原缺氧可对心 、脑 、肺等重要器官造成不

同程度的损伤 ，损伤机制主要包括自由基的氧化作

用 、对能量和物质代谢的影响等［１］
。食物中的糖类 、

脂肪与蛋白质是机体的能量来源 ，这些物质在体内

通过氧化分解释放能量 ，当机体处于缺氧环境时氧

化代谢会发生变化 ，从而直接影响机体的物质代
谢［２］

。课题组前期实验结果表明大苞雪莲石油醚部
位（PESI）具有显著的抗高原缺氧活性［３］

，进一步分
离后发现单体成分二十八烷（octacosane）亦具有显
著的抗高原缺氧活性［４］

，并确定了两者的最佳给药
浓度 。本实验拟从物质代谢角度探讨 PESI和 octa唱
cosane的抗高原缺氧机制 ，以期为阐明急性高原病

（AMS）的防治策略提供理论依据 。

1 　材料

1 ．1 　动物
　 　 SPF 级 BALB ／c小白鼠 ，雄性 ，８ 周龄 ，体重 ：
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１８ ～ ２２ g ，购自兰州生物制品有限公司动物实验中
心（实验动物合格证号 ：１４唱００２） ，饲养于兰州总医院

动物实验中心 。

1 ．2 　药品与试剂
　 　 PESI和 octacosane 为按实验室建立的文献方
法［４］提取的样品 ，实验前称取适量 ，加适量吐温唱８０ ，

边研磨边加蒸馏水 ，分别配制成浓度为 ５０ 和

２５ mg／ml的混悬液 ；乙酰唑胺（武汉远城科技发展

有限公司 ，批号 ：２０１００２１６） ；肌糖原 、肝糖原和 BCA
法蛋白测试盒均购自南京建成生物工程研究所 ；血

糖测试盒 （四川迈克科技有限公司 ，批号 ：

２０１１０７１４） ；盐酸及其余试剂均为国产分析纯 。

1 ．3 　仪器
　 　 FLYDWC５０唱 Ⅱ A 型低压低氧动物实验舱（中

航贵州风雷航空军械有限责任公司） ；TG１６唱W微量
高速离心机 （湘仪离心机仪器有限公司） ；BP２１０S
电子天平（荷兰赛多利斯有限公司） ；HP８４５３ 二级
管阵列紫外可见分光光度计 （美国惠普公司） 。

2 　方法

2 ．1 　实验动物分组和模型的建立
　 　取 SPF 级健康雄性 BABL ／c小鼠 ５０ 只 ，适应

性饲养 ３ d后 ，随机分为正常对照组（NC） 、缺氧模
型组（HC） 、乙酰唑胺组（AZ ，２００ mg／kg） 、PESI 组
（２００ mg／kg）和 octacosane组（１００ mg／kg） ，每组 １０

只 。实验分 ３次进行 。单次尾静脉注射给药 ，给药

体积为０ ．２ ml／２０ g ，给药 ２０ min后 ，除 NC组外 ，将

各组小鼠同时放入低压氧舱 ，密闭舱门 ，以１０ m／s
速度减压 ，模拟上升至海拔６ ０００ m ，并维持此高度

８ h ，调节进气孔阀门 ，以 ２０ m／s速度降至正常海拔
高度 。打开舱门 ，迅速活杀动物 ，待小鼠呼吸完全停

止后 ，立即取出小鼠 ，心脏采血 ，枸橼酸钠抗凝 ，离

心 ，取血浆 ，低温保存备用 。解剖小鼠 ，分别取心脏 、

大脑 、肝脏和骨骼肌 ，用生理盐水洗 ３次 ，清除残血 ，

用滤纸吸干 ，制成 １０％ 组织匀浆液 ，用于各项指标

检测 。

2 ．2 　指标测定
2 ．2 ．1 　脏器含水量
　 　用电子分析天平称取小鼠的心脏 、大脑和肺脏

重量 ，分别置于烘箱中 ，在 ５０ ℃ 温度下烤至恒重 。

采用干湿质量法分别测定 ３种脏器的含水量 。按公

式计算 ：脏器含水量（％ ） ＝ （湿重 －干重）／湿重 ×

１００％ 。

2 ．2 ．2 　脏器指数
　 　用电子分析天平称取小鼠心脏 、大脑和肺脏的

重量 。按公式计算 ：脏器指数 ＝ 脏器湿重／小鼠体

重 ，结果以 mg ／g表示 。

2 ．2 ．3 　血糖及糖原含量
　 　实验前将小鼠禁食 ６ h ，按照试剂盒说明书对
小鼠的空腹血糖进行测定 ，结果以 mmol／L 表示 ；按

照糖原试剂盒说明书对肝糖原和骨骼肌糖原含量进

行测定 ，结果以 mg／g表示 。

2 ．2 ．4 　血脂含量
　 　按照试剂盒说明书对血浆中总胆固醇（TC） 、三
酰甘油（TG ）和高密度脂蛋白（HDL唱C）进行测定 ，

结果均以 mmol／L 表示 。

2 ．2 ．5 　蛋白质含量
　 　按照 BCA 法蛋白测试盒说明书对心肌和脑组
织中总蛋白含量进行测定 ，结果以 mg／g 表示 。

2 ．3 　数据处理
　 　采用 SPSS １３ ．０统计软件进行单因素方差分析

（ ANOVA）和 LSD 检验 ，以 α ＝ ０ ．０５为检验水准 。

实验数据均以（珚x ± s）表示 ，以 P＜ ０ ．０５为差异有统

计学意义 。

3 　 PESI和 octacosane对模拟高原缺氧小鼠的影响
结果

3 ．1 　对心 、脑和肺组织含水量的影响

　 　由表 １数据显示 ，HC组心 、脑和肺组织含水量

均显著高于 NC 组（P ＜ ０畅０１） ；而 PESI 和 octaco唱
sane组均显著低于 HC 组（P ＜ ０畅０５ 或 P ＜ ０畅０１） 。

AZ组的含水量变化趋势与 PESI 和 octacosane 组
相似 。

3 ．2 　对心 、脑和肺组织脏器指数的影响

　 　由表 ２数据可见 ，HC组心 、脑和肺组织脏器指

数均显著高于 NC组（P＜ ０畅０１） ；而 PESI和 octaco唱
sane组均显著低于 HC 组（P ＜ ０畅０５ 或 P ＜ ０畅０１） ，

除 octacosane组肺脏指数外 ，均与 NC 组无显著性
差异（P ＞ ０畅０５） 。 AZ 组心 、脑 、肺组织脏器指数的

变化趋势与 PESI和 octacosane组相似 。

3 ．3 　对糖代谢的影响
　 　表 ３数据显示 ，HC组小鼠空腹血糖代偿性升
高 ，与 NC 组相比具有显著性差异（P ＜ ０畅０１） ，肝糖

原含量显著下降（P ＜ ０ ．０１） ，而肌糖原含量却显著

上升（P ＜ ０ ．０１） ；PESI和 octacosane组的空腹血糖
均显著低于 HC组（P＜ ０ ．０１） ，其中 ，PESI组与 NC
组无显著差异（P ＞ ０ ．０５） ，肝糖原含量均明显高于

HC组（P＜ ０ ．０１） ，但低于 NC 组（P ＜ ０ ．０１） ；骨骼

肌糖原含量都有上升趋势 ，但与 HC 组无显著差异
（P＞ ０ ．０５） 。 AZ 组的血糖和肝糖原变化趋势与
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表 1 　 PESI和 octacosane对模拟高原缺氧小鼠心 、脑和肺组织含水量的影响（n＝ １０ ，珚x ± s）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

心脏含水量
（％ ）

脑含水量
（％ ）

肺脏含水量
（％ ）

NC 组 — ７７ 种．８３ ± ２ ．２４ ８０ ．７８ ± ３ ．６５ ７５ *．５１ ± ３ ．７７

HC 组 — ８２ 种．４６ ± ４ ．０２ 倡 倡 ８６ ．６６ ± ２ ．７２ 倡 倡 ８４ *．２６ ± ２ ．２６ 倡 倡

AZ 组 ２００  ７３ 种．９３ ± ４ ．７１ 倡 ＃ ＃ ８１ ．４７ ± ５ ．８７ ＃ ７７ *．８１ ± １ ．８３ ＃ ＃

PESI 组 ２００  ６８ 种．７７ ± １ ．７２ 倡 倡 ＃ ＃ ７９ ．８２ ± ５ ．３６ ＃ ＃ ７６ *．８８ ± ３ ．８６ ＃ ＃

octacosane 组 １００  ７２ 种．５７ ± ２ ．７９ 倡 倡 ＃ ＃ ８１ ．８２ ± ５ ．５１ ＃ ７９ *．４２ ± ２ ．９３ 倡 ＃ ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 NC 组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较

表 2 　 PESI和 octacosane对模拟高原缺氧小鼠心 、脑和肺组织指数的影响（n＝ １０ ，珚x ± s）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

心脏指数
（mg ／g）

脑指数
（mg ／g）

肺脏指数
（mg ／g）

NC 组 － ５ 侣．１０ ± ０ ．６７ １１ ．０２ ± １ ．４３ ６  ．７０ ± ０ ．５８

HC 组 － ６ 侣．１８ ± ０ ．７６ 倡 倡 １２ ．９２ ± ０ ．６９ 倡 倡 ８  ．２２ ± ０ ．４６ 倡 倡

AZ 组 ２００  ５ 侣．３５ ± ０ ．７８ ＃ １１ ．２８ ± １ ．２２ ＃ ＃ ７  ．２１ ± ０ ．９３ ＃ ＃

PESI 组 ２００  ５ 侣．４０ ± ０ ．５５ ＃ １０ ．９７ ± １ ．０７ ＃ ＃ ７  ．４１ ± ０ ．５３ ＃ ＃

octacosane 组 １００  ５ 侣．５０ ± ０ ．６４ ＃ １１ ．７２ ± ０ ．７６ ＃ ＃ ７  ．５２ ± ０ ．９２ 倡 ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 NC 组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较

表 3 　 PESI和 octacosane对模拟高原缺氧小鼠糖代谢的影响（n＝ １０ ，珚x ± s）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

血糖
（cB ／mmol · L － １ ）

肝糖原
（mg ／g）

骨骼肌糖原
（mg ／g）

NC 组 — ６ 侣．０２ ± ０ ．６６ １３ ．８８ ± １ ．７３ ２  ．０２ ± ０ ．２１

HC 组 — １４ 侣．８２ ± １ ．２９ 倡 倡 ８ ．３６ ± １ ．０５ 倡 倡 ２  ．８７ ± ０ ．１７ 倡 倡

AZ 组 ２００  ８ 侣．８１ ± １ ．２２ 倡 倡 ＃ ＃ １１ ．７７ ± ０ ．８２ 倡 倡 ＃ ＃ ２  ．６３ ± ０ ．１５ 倡 倡 ＃ ＃

PESI 组 ２００  ６ 侣．３３ ± ０ ．７３ ＃ ＃ １１ ．４５ ± １ ．０２ 倡 倡 ＃ ＃ ２  ．９２ ± ０ ．１１ 倡 倡

octacosane 组 １００  ７ 侣．６４ ± ０ ．６２ 倡 倡 ＃ ＃ １０ ．６９ ± １ ．３６ 倡 倡 ＃ ＃ ２  ．８９ ± ０ ．１２ 倡 倡

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 NC 组比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较

PESI和 octacosane组相似 ，但肌糖原显著低于 HC
组（P＜ ０ ．０１） ，与 PESI和 octacosane组不同 。

3 ．4 　对脂代谢的影响
　 　由表 ４数据可知 ，HC组小鼠血浆 TG和 TC含
量均明显高于 NC 组（P ＜ ０畅０１ ，P ＜ ０畅０５） ，HDL唱C
无明显变化 （P ＞ ０畅０５ ） ；与 HC 组相比 ，PESI 和
octacosane组的 TG 和 TC 含量均显著低于 HC 组
（P＜ ０畅０１） ，并与 NC 组无显著性差异（P ＞ ０畅０５） ，

HDL唱C无明显变化（P ＞ ０畅０５） ；AZ 组的变化趋势
与 PESI和octacosane组相似 。

3 ．5 　对蛋白质代谢的影响
　 　由表 ５数据可见 ，HC组心 、脑组织蛋白含量均

明显低于 NC 组 （ P ＜ ０畅０５ ，P ＜ ０畅０１ ） ；PESI 和
octacosane组均高于 HC组（P＜ ０畅０５或 P＜ ０畅０１） ，

并与 NC组无显著差异 （P ＞ ０畅０５） 。AZ 组的变化
趋势与 PESI和 octacosane组相似 。

表 4 　 PESI和 octacosane对模拟高原缺氧小鼠脂代谢的影响（n＝ １０ ，珚x ± s）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

TG 含量
（cB ／mmol · L － １ ）

TC 含量
（cB ／mmol · L － １ ）

HDL唱C 含量
（cB ／mmol · L － １ ）

NC 组 — ０ 侣．９３ ± ０ ．１５ ２ 祆．２３ ± ０ ．５７ ２  ．６０ ± ０ ．３６

HC 组 — ２ 侣．５６ ± ０ ．６３ 倡 倡 ２ 祆．８５ ± ０ ．７２ 倡 ２  ．７２ ± ０ ．１９

AZ 组 ２００  ０ 侣．９５ ± ０ ．１１ ＃ ＃ １ 祆．９５ ± ０ ．４６ ＃ ＃ ２  ．５４ ± ０ ．１１

PESI 组 ２００  ０ 侣．８６ ± ０ ．２８ ＃ ＃ １ 祆．８４ ± ０ ．２２ ＃ ＃ ２  ．５４ ± ０ ．３７

octacosane 组 １００  １ 侣．４５ ± ０ ．２４ ＃ ＃ １ 祆．９１ ± ０ ．５２ ＃ ＃ ２  ．７０ ± ０ ．２８

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 NC 组比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较
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表 5 　 PESI和 octacosane对模拟高原
缺氧小鼠蛋白质代谢的影响（n＝ １０ ，珚x ± s）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

心肌蛋白含量
（mg ／g）

脑蛋白含量
（mg ／g）

NC 组 — ４９ 行．０６ ± ４ ．５２ １７ 膊．３１ ± ３ ．８７

HC 组 — ３５ 行．２４ ± ５ ．４２ 倡 倡 １３ 膊．３６ ± ３ ．０３ 倡

AZ 组 ２００ _４４ 行．８６ ± ５ ．０３ ＃ ＃ １６ 膊．８９ ± ４ ．０７ ＃

PESI组 ２００ _４７ 行．５６ ± ６ ．６５ ＃ ＃ １６ 膊．７３ ± ３ ．５５ ＃

octacosane 组 １００ _４４ 行．７７ ± ７ ．５７ ＃ ＃ １５ 膊．９７ ± ２ ．１２ ＃

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 NC 组比较 ；＃ P ＜ ０畅 ０５ ，＃ ＃ P ＜

０畅 ０１ ，与 HC 组比较

4 　讨论

　 　习居平原的人进入高原后 ，常因低压低氧环境

而引发机体的一系列代偿性反应 ，当机体代偿失常

时易发生 AMS ，严重者可继发高原肺水肿（HAPE）
和高原脑水肿（HACE）等致命性疾病 ，甚至导致死

亡 ，而且随着海拔高度的上升 ，发病率逐渐升高［５］
。

本研究结果表明 ，将小鼠暴露于海拔６ ０００ m高原环
境８ h后 ，模型组小鼠心 、脑 、肺组织的含水量和脏器

指数均较正常对照组显著上升 ，说明小鼠已出现脑

水肿 、肺水肿或全身性水肿 。而预先尾静脉注射了

PESI和 octacosane的小鼠出现水肿情况明显较轻 ，

说明两者可以减轻缺氧导致的组织水肿程度 ，从而

对机体提供保护 。

　 　机体能量主要来源于糖 、脂肪和蛋白质氧化分

解时所释放的化学能 ，这一过程依赖于氧的供应 。

机体一旦缺氧就会影响多种合成与分解代谢反应 。

在高原缺氧环境下 ，葡萄糖的有氧氧化受阻 ，糖酵解

增加 ，每分子葡萄糖经过糖酵解可以提供 ２ 分子

ATP ，糖原也作为一种储备能源而被加以利用［６］
。

急性低氧条件下 ，脂肪分解代谢大于合成代谢 ，脂肪

组织的分解供能增多 ，但脂肪分解代谢也是一个需

氧过程［７］
。蛋白质在无氧条件下的合成代谢下降 ，

分解代谢增多 ，氨基酸糖异生增强 ，但一些于低氧条

件下能促进低氧习服的蛋白质 ，如缺氧诱导因子 、红

细胞生成素 、血管内皮生长因子等的合成却明显增

加 ，这将有利于增强机体对氧的摄取与运输 ，利于物

质的氧化和维持能量平衡［８］
。

　 　 本实验结果表明 ，当小鼠上升至模拟海拔

６ ０００ m高度８ h后 ，模型组小鼠空腹血糖代偿性升

高 ，肝糖原含量明显下降 ，肌糖原含量明显上升 ；TC
和 TG含量明显升高 ，蛋白含量明显降低 。而尾静

脉注射了 PESI和 octacosane的小鼠空腹血糖均无
明显增高 ，肝糖原含量明显上升 ，肌糖原含量虽有上

升趋势 ，但无统计学意义 ；TC 和 TG 含量均明显降
低 ，蛋白质含量明显升高 。这些结果表明 ，PESI 和
octacosane均能逆转因缺氧所引发的机体在糖代
谢 、脂代谢和蛋白质代谢方面的代偿性变化 ，从而保

护机体因缺氧造成的损伤 。因此 ，从抗水肿和改善

物质代谢角度来看 ，PESI和 octacosane均能改善缺
氧小鼠心肌 、大脑和肺组织的水肿程度 ，提高肝脏糖

原的储备能力 ，使机体的物质代谢和能量供求处于

相对平衡状态 ，既能保证机体对能量的需求 ，又不过

多消耗能量 ，从而提高机体的抗缺氧能力 。

　 　综上所述 ，PESI和 octacosane均能显著减轻模
拟高原缺氧小鼠心 、脑 、肺组织的水肿情况 ，逆转缺

氧引发的糖 、脂和蛋白质代谢的变化 ，缓解缺氧所致

能量缺乏和代谢障碍 ，从而提高机体的耐缺氧能力 。
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