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　　〔摘　要〕　目的　观察通心络对兔急性缺氧耐受性及动脉血氧分压和血氧饱和度的作用。方法　 16只家兔按体重随机分为对照组和通心络

组 , 11.4%低氧下进行实验 ,分别在缺氧前 ,缺氧 5min、 30min、 60min时进行动脉血气分析 , 60min后关闭气源 ,进行密闭缺氧 ,记录呼吸停止时间 ,

并测定血气分析。结果　与对照组比较 ,低氧条件下 ,通心络组动脉血氧分压和血氧饱和度增高(P<0.01或 P<0.05);呼吸末血氧分压和血氧饱

和度明显降低(P<0.01或 P<0.05),密闭缺氧通心络组兔缺氧耐受时间明显延长(P<0.01)。结论　低氧环境下 , 通心络能够升高兔的动脉血氧

分压和血氧饱和度 ,提高兔的缺氧耐受性。而密闭缺氧条件下 ,通心络能使兔耐受更低的血氧分压和血氧饱和度 ,提高兔的缺氧耐受。
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【Abstract】　Objective　TostudytheeffectsofTongxinluo(TXL)onthehypoxiatolerance, thebloodoxygenpartialpressure(PaO
2
)

andsaturation(SaO2)ofacutehypoxiarabbit.Methods　Sixteenhealthyflap-earedwhiterabbitswererandomlydividedintocontrolandTXL
groups.Therabbitswereunderlowoxygen(11.4%)conditionatfirst.After60minutes, airsupplywasclosed.Thesurvivaltimeoftherab-
bitsinhypoxiawasmeasured.PaO2andSaO2 weredetectedwithbloodgasanalyzerathypoxia0, 5, 30, 60minutesandtheend.Results　
Comparedwiththoseofcontrolgroup, thePaO

2
andSaO

2
ofTXLgroupwereincreasedsignificantlyunderlowoxygen(P<0.05 orP<0.01)

.Butattheendofhypoxia, PaO2andSaO2ofTXLgroupweredecreasedsignificantly(P<0.05orP<0.01).Thehypoxiatolerancetimeof
TXLgroupwasprolongedsignificantly(P<0.01).Conclusions　TXLcouldincreasethebloodoxygenPaO2andSaO2 underlowoxygen, and
toleratetheloweroxygencircumstance.TheseresultsindicatethatTXLcouldimprovethehypoxiatoleranceofrabbit.
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　　低氧或缺氧是心 、肺 、脑血管病患者的基本病理过程 , 又是

高原 、深海 、航天等特殊环境医学的基本课题 〔1〕。 血气分析是

反映呼吸生理功能的一个重要指标 ,由于吸入空气中氧分压降

低而引起低氧血症性缺氧 ,组织细胞不能得到充足的氧供给 ,

从而影响呼吸功能和机体代谢 〔2〕。既往多项研究证实通心络

对于心脑血管疾病的防治具有显著疗效 〔3〕 ,但通心络对机体缺

氧耐受性方面的研究较少。本研究观察通心络对兔缺氧耐受

性的作用以及对动脉血氧分压和血氧饱和度的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组　2月龄雄性清洁级新西兰大白兔 16

只。体重范围 2.0 ～ 2.5 kg, 购于北京富豪实验动物养殖中心

〔动物许可证号:SCXK(京)2005-0009〕。按体重随机分组 , 分

为对照组和通心络组 ,每组 8只。

1.2　实验药物及器材　通心络超微粉 , 棕褐色粉末。 1.46 g

生药 /g干粉 , 石家庄以岭药业股份有限公司提供。 10%氮氧混

合气瓶 , 购于石家庄市西三教制氧厂 , 气管插管 、手术器械 、秒

表等 , G3 +血气片由北京市斑珀斯技贸有限责任公司提供 , 便

携式手执血气分析仪(美国 i-STAT公司)、BL-420E+生物机能

实验系统(成都泰盟科技有限公司)。

1.3　给药方法 、剂量　实验前 10 d开始灌胃给药 , 与临床推

荐的用药途径一致 , 末次给药 1 h后实验。 通心络组剂量:按

0.876 g生药 /kg动物体重给药 ,大约相当于临床用量的 12倍 ,

用 0.5%羧甲基纤维素钠(CMC-Na)溶液配制成 0.292 g生

药 /ml混悬液 ,按 3 ml/kg动物体重给药。空白对照组 ,灌胃等

量 0.5%CMC-Na溶液。

1.4　实验方法　3%戊巴比妥钠(1 ml/kg体重)麻醉后 , 气管

插管 , 颈动脉插管并用肝素封闭 , 连接BL-420E+生物机能实验

系统 , 监测心脏电生理 、呼吸频率。开放 10%氮氧混合气 ,气体

流量控制在 1 L/min左右 , 充满约 3 500 ml容量的容量器中

(由蒸馏器自行改造), 一端连接氧监测仪 , 氧监测仪达到

(11.4±0.2)%的氧浓度 , 保持相对稳定状态后连接兔气管插

管的一侧 , 另一侧用胶皮管连接 , 垂直向下 , 通于烧杯液面以下

以排出呼出的气体。开始实验 , 按时间点颈动脉取血(缺氧前 ,

缺氧 5、30、60min), 立即测定血气分析。 60 min后关闭进气 ,

观测实验兔在含 11.4%氧浓度的 3 500 ml气体中密闭存活时

间 , 以呼吸末(呼吸停止-监测呈直线)为实验终点 ,并在呼吸末

进行血气测定。

1.5　观察指标　缺氧表现症状 , 耐受时间;血气分析。

1.6　统计学方法　采用 SPSS11.0统计软件进行分析 , 所有数
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据用 x±s表示。组内组间比较采用 t检验。

2　结　果

2.1　兔缺氧表现　在连接 11.4%氧进行低氧实验时 , 兔耳 、

唇发绀明显 , 心率加快 , 有的伴有心电图 ST段改变 , 呼吸频率

及幅度加大 , 后逐渐降低 , 稳定到一定的状态。切断气源兔呼

吸频率加快 、幅度加大 ,心率加快 ,逐渐呼吸减慢 , 明显发绀 ,最

后呼吸 、心跳停止而死亡。与对照组比较 , 通心络组兔呼吸幅

度明显加大 , 缺氧耐受时间增长。

2.2　缺氧存活耐受时间的比较　通心络组兔的存活耐受时间

为(22.63±4.75)min,明显高于对照组(14.33±5.92)min(P<

0.01), 表明通心络具有明显提高兔缺氧耐受性的作用。

2.3　两组血氧分压和血氧饱和度的比较　缺氧前两组之间血
氧分压和血氧饱和度无明显差异(P>0.05)。与缺氧前比较 ,

两组家兔动脉血氧分压及血氧饱和度在 11.4%低氧 5、 30、

60 min时明显降低(P<0.01)。与对照组比较通心络组血氧分

压与血氧饱和度升高(P<0.05或 P<0.01)。密闭缺氧后 , 两

组动脉血氧分压和血氧饱和度进一步下降 , 缺氧末(呼吸停止

即刻)通心络组家兔血氧分压 、血氧饱和度均明显低于对照组

(P<0.01)。见表 1,表 2。

表 1　两组间动脉氧分压(PaO2)的变化比较(x±s, n=8, mmHg)

分组 缺氧前 5min 30min 60min 缺氧末

对照组 67.00±8.52 31.38±2.972) 30.33±2.742) 32.75±2.492) 20.11±3.762)3)

通心络组 67.50±5.71 36.14±1.351)2) 34.00±0.931)2) 37.00±2.001)2) 14.13±2.751)2)3)

　与对照组比较:1)P<0.01;与缺氧前比较:2)P<0.01;与 60min比较:3)P<0.01

表 2　两组间血氧饱和度(SaO2)的变化比较(x±s, n=8, %)

分组 缺氧前 5min 30min 60min 缺氧末

对照组 93.50±2.45 69.75±7.723) 66.33±10.003) 69.25±9.243) 16.33±3.543)4)

通心络组 94.25±0.71 80.43±4.041)3) 75.88±5.672)3) 80.38±5.342)3) 9.13±3.402)3)4)

　与对照组比较:1)P<0.01, 2)P<0.05;与缺氧前比较:3)P<0.01;与 60min比较:4)P<0.01

3　讨　论

　　动物整体缺氧耐受时间是衡量缺氧耐受的一个重要指

标 〔4〕 , 本研究结果显示通心络可明显延长家兔密闭缺氧存活时

间 , 表明通心络具有明显的提高兔缺氧耐受性的作用。氧分压

是指物理状态溶解在血浆中的氧分子所产生的张力 , 动脉氧分

压主要取决于吸入气体的氧分压和肺的呼吸功能。血氧饱和

度是血液中被氧结合的氧合血红蛋白的容量占全部可结合的

血红蛋白容量的百分比 ,即血液中血氧的浓度 , 它是呼吸循环

的重要生理参数。因此 , 监测动脉血氧饱和度可以对肺的氧合

和血红蛋白携氧能力进行估计。本研究结果显示在低氧环境

下 , 兔血氧分压和血氧饱和度明显降低 , 通心络可提高低氧环

境下家兔血氧分压与血氧饱和度 , 改善机体组织供氧 , 提高兔

的缺氧耐受性。严重的低氧状态下 , 机体摄取的氧气较少 , 氧

分压及血氧饱和度极低时 , 机体难以耐受就会发生组织 、细胞

损伤甚至死亡现象。人类对低氧具有一定的适应和耐受性 , 英

国 10名医务人员有 4人成功登上珠峰峰顶 , 而动脉血氧分压最

低只有 2.55 kPa(19.1 mmHg), 远远低于人类耐受的极限 〔5〕。

本研究结果发现在缺氧末时通心络组兔氧分压和血氧饱和度

较对照组更低 , 提示通心络能够使兔耐受更低的氧环境 , 提高

机体缺氧耐受力 , 延长存活时间 , 其作用可能是在更加恶劣的

低氧环境下 , 通心络使血红蛋白对氧的亲和力降低 , 促使血红

蛋白释放更多的氧以供组织利用以延长存活时间。

　　通心络具有益气活血 ,通络止痛的功效 ,方中含有人参 、全

蝎 、蜈蚣 、水蛭 、土鳖虫 、蝉蜕 、赤芍等药物 , 现代药理研究证实

通心络组方中的主要药物均具有不同程度抗缺氧作用:人参能

明显延长减压缺氧和密闭缺氧动物的低氧存活时间 , 具有提高

动物缺氧耐受力的作用 〔6〕。缺氧条件下 , 人参总皂苷可以显著

增强小鼠大脑皮质缺氧诱导因子 1α蛋白表达水平 , 减轻小鼠

大脑皮质的损伤程度 , 具有显著的保护作用 〔7〕。水蛭注射液能

显著延长小白鼠断头后的呼吸持续时间 , 具有明显的耐缺氧作

用 〔8〕。水蛭提取物有明显抑制缺氧诱导的新生大鼠大脑皮层

神经细胞凋亡的作用 , 对大鼠大脑皮层神经细胞的缺氧性损伤

具有明显的保护作用 〔9〕。土鳖虫能明显推迟缺氧后心肌缺氧

的发生时间 ,推迟缺氧后呼吸停止时间 ,增强心 、脑组织耐缺氧

能力 〔10〕。冰片能够透过血脑屏障 , 作为引药能明显加强川芎嗪

的抗急性缺氧作用 〔11〕。通心络可明显抑制缺氧引起的血管内

皮细胞半胱天冬蛋白酶 3(Caspase-3)活性增高并减少缺氧所诱

导的动脉内皮细胞凋亡 〔12〕 , 抗缺氧能力可能是方中药物综合作

用的体现。
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二苯乙烯苷对糖尿病大鼠肾脏沉默信息调节因子 2同源体和 TGF-β1
蛋白的影响

李彩蓉　蔡　飞
1
　赵辛元　李　佳　贾延龙　(咸宁学院临床医学院 ,湖北　咸宁　437100)

　　〔摘　要〕　目的　探讨二苯乙烯苷(TSG)对糖尿病大鼠肾脏沉默信息调节因子 2(SIRT1)和 转化生长因子-β 1(TGF-β 1)蛋白的影响。方法　

以链脲佐菌素腹腔注射建立糖尿病大鼠模型和高糖刺激大鼠肾系膜细胞株为研究对象 ,全自动生化分析仪测定生化指标 ,比色法检测细胞培养液中

的超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽(GSH)的活性 、丙二醛(MDA)含量的变化 , 四甲基偶氮唑蓝(MTT)测定肾小球系膜细胞(GMCs)增殖活性 ,

Western印迹检测大鼠肾脏和系膜细胞中 SIRT1和 TGF-β 1蛋白表达。结果　糖尿病肾病(DN)组大鼠的 24h尿蛋白定量 、肾脏肥大指数 、三酰甘油

(TG)、总胆固醇(TC)、血尿素氮(BUN)、血肌酐(Cr)与对照组比较明显增加(P<0.01),而 TSG能明显改善上述指标 ,并改善大鼠抗氧化应激能力。

TSG能明显增加糖尿病大鼠肾脏和高糖环境下系膜细胞 SIRT1蛋白表达 ,并抑制 TGF-β 1 蛋白表达。结论　TSG对DN具有保护作用 ,其作用机制可

能通过提高机体抗氧化应激能力 ,调节 SIRT1活性 ,并抑制肾脏 TGF-β 1蛋白表达而减少 DN损害。

〔关键词〕　糖尿病;系膜细胞;二苯乙烯苷;沉默信息调节因子 2同源体;转化生长因子-β 1
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Effectoftetrahydroxystilbeneglucosideonsilentmatingtypeinformationregulation2 homolog1andtransforminggrowthfactor-
β 1inkidneyofdiabeticrats
LICai-Rong, CAIFei, ZHAOXin-Yuan, etal.
SchoolofClinicalMedical, XianningCollege, Xianning437100, Hubei, China

【Abstract】　Objective　Toobservetheinfluenceoftetrahydroxystilbeneglucoside(TSG)onsilentmatingtypeinformationregulation
2 homolog1 (SIRT1)andtransforminggrowthfactor-β1(TGF-β 1)inkidneyofratwithdiabetes.Methods　Diabetesmellitusmodelwas
inducedbyintraperitonealinjectionofstreptozotocin(60 g/kg).Theserumbiochemicalparametersinratsweremeasuredbyautomatic
chemistryanalyzer.Theactivityofsuperoxidedismutase(SOD)andthelevelsofmalondialdehyde(MDA), glutathione(GSH)inrenaltis-
suewereassayed.TheproliferationactivityofmesangialcellswasassessedbyMTTassay, theexpressionofSIRT1 andTGF-β

1
proteinex-

aminedbyWesternblot.Results　24 hoursurinaryalbuminexcretion(UAE), kidneyhypertrophyindex, cholesterol(TC), triacylglycer-
ide(TG), serumureanitrogen(BUN), serumcreatinineindiabeticratswereincreasedcomparedwithcontrolgroup.TSGcouldimprovea-
bovechangesandtheabilityofantioxidation.TSGcouldincreasetheexpressionofSIRT1inkidneyofdiabeticratandmesangialcellscul-
turedinhighglucoseandinhibittheexpressionofTGF-β

1
.Conclusions　TheprotectivemechanismsofTSGagainstDNareinvolvedinthe

alleviationofoxidativestressinjuryandthedepressionofTGF-β 1 , partiallyviatheactivationofSIRT1.
【Keywords】　Diabetes;Mesangialcell;Tetrahydroxystilbeneglucoside;Silentmatingtypeinformationregulation2 homolog1;

Transforminggrowthfactor-β 1
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　　糖尿病肾病(DN)的发病机制与高血糖作为启动因子而诱

导产生的多种血管活性物质 、生长因子 、细胞介质以及肾脏血

流动力学改变等因素的综合作用有关 〔1〕。上述因素均可引起

肾脏细胞内信号转导通路发生改变 , 其中转化生长因子

(TGF)-β1蛋白的激活在 DN的发生发展中起核心作用
〔2〕。沉

默信息调节因子 2同源体(SIRT1)是防治糖尿病及相关性疾病

的重要靶点之一 , 激活 SIRT1对 2型糖尿病有防治作用 , 并认

为 SIRT1的小分子激活剂可用于防治 DN〔3, 4〕。 二苯乙烯苷

(TSG)是传统中药蓼科植物何首乌中提取的一种水溶性有效

成分 , 具有抗炎 、抗衰老 、降血脂 、心血管活性和免疫调节等功

能 〔5〕。本实验采用糖尿病大鼠模型和高糖环境下培养的大鼠

肾小球系膜细胞(GMCs), 观察 TSG干预后对糖尿病大鼠

SIRT1和 TGF-β 1蛋白影响 , 初步探索 TSG对 DN的保护作用
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