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急渐进高原对大鼠应激损伤与炎性反应的影响*
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  [摘要] 目的 探讨急进和渐进高原对大鼠应激损伤与炎性反应的影响。方法 将160只 Wistar大鼠,
采用随机数字表法分为北京组、兰州组、急进高原组、渐进高原组,每组40只。除北京组(海拔43.5

 

m)外,其余

大鼠空运至兰州市(海拔1
 

520
 

m)。随后,急进高原组继续由汽车运至玛多县(海拔4
 

270
 

m),渐进高原组在兰

州停留3
 

d后运至玛多县。各组分别于实验第1、2、3、5、7天取大鼠血清,采用酶联免疫吸附试验法测定血红素

加氧酶-1、脑钠肽、白细胞介素-18和肿瘤坏死因子-α的水平。结果 与北京、兰州组大鼠比较,急进和渐进高

原组大鼠血清中4种因子的表达水平均有升高,且渐进高原组的升高程度始终低于急进高原组。结论 以急

进或渐进方式进入高原均会引起大鼠的应激损伤及炎性反应,但渐进高原较急进高原引起的机体损伤与炎性

反应小。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

rapidly
 

and
 

gradually
 

entering
 

plateau
 

on
 

stress
 

inju-
ry

 

and
 

inflammatory
 

reaction
 

of
 

rats.Methods One
 

hundred
 

and
 

sixty
 

Wistar
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

Beijing
 

group,Lanzhou
 

group,rapidly
 

entering
 

plateau
 

group
 

and
 

gradually
 

entering
 

plateau
 

group
 

,40
 

ca-
ses

 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

the
 

Beijing
 

group(altitude
 

43.5
 

m),the
 

rest
 

rats
 

were
 

transported
 

to
 

Lanzhou
 

City
 

(altitude
 

1520
 

m)
 

by
 

air.Then,the
 

rapidly
 

entering
 

plateau
 

group
 

was
 

transported
 

to
 

Maduo
 

County
 

(al-
titude

 

4270
 

m)
 

by
 

automobile.The
 

gradually
 

entering
 

plateau
 

group
 

was
 

transported
 

to
 

Maduo
 

County
 

after
 

staying
 

in
 

Lanzhou
 

for
 

3
 

d.Serum
 

was
 

extracted
 

in
 

each
 

group
 

on
 

1,2,3,5,7
 

d
 

of
 

the
 

experiment.The
 

levels
 

of
 

serum
 

HO-1,brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP),interleukin-18
 

(IL-18)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.Results Compared
 

with
 

the
 

Beijing
 

group
 

and
 

Lanzhou
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

the
 

four
 

factors
 

in
 

the
 

rapidly
 

entering
 

plateau
 

group
 

and
 

gradually
 

entering
 

plateau
 

group
 

were
 

increased,
moreover,the

 

increase
 

degree
 

of
 

the
 

gradually
 

entering
 

plateau
 

group
 

were
 

always
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

rap-
idly

 

entering
 

plateau
 

group.Conclusion Entering
 

the
 

plateau
 

by
 

the
 

rapid
 

and
 

gradual
 

modes
 

all
 

cause
 

the
 

stress
 

injury
 

and
 

inflammatory
 

reaction
 

of
 

rates,however
 

gradually
 

entering
 

plateau
 

causes
 

small
 

body
 

injury
 

and
 

inflammatory
 

reaction.
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plateau
 

rapidly;entering
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gradually;stress
 

injury;inflammatory
 

reaction

  高原具有低氧、寒冷、干燥的气候特点,随着海拔

的升高,空气中氧水平会逐渐下降,从而引起机体血

氧饱和度降低、组织缺氧,心脏功能发生变化,进而影

响血液的分布和血流动力学,从而导致机体发生一系

列的生理和病理的改变,而产生不同程度的应激、炎
症损伤[1]。祖国医学认为,高原环境易导致机体出现

气虚血瘀证[2],并可引起一系列不良反应,如:胸闷、

心悸、头晕眼花、恶心、口唇发绀、呼吸困难等。本研

究采用急进、渐进两种方式进入高原,通过观察大鼠

血清血红素加氧酶-1(HO-1)、脑钠肽(BNP)、白细胞

介素-18(IL-18)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的水平变

化,探索两种不同进入高原的方式对大鼠应激损伤及

炎性反应的影响,从而为科学选择进入高原的方式提

供理论依据,现将结果报道如下。
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1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 清洁级 Wistar大鼠160只,雌雄

各半,体质量(220±20)g,由北京斯贝福生物技术有

限公司提供,动物许可证号:SCXK(京)2016-0002。
1.1.2 仪器与试剂 754紫外分光光度计(上海第三

分析仪器厂生产)、CL-7200型全自动生化分析仪(日
本岛津公司)、恒温水浴箱(上海教学仪器厂)、KDC-
40低速离心机(科大创新股份有限公司中佳分公司)、
酶标仪352型(芬兰

 

Labsystems
 

Multiskan
 

MS公

司)、洗板机 AC8(芬兰
 

Thermo
 

Labsystems公司)。
HO-1试剂盒、BNP试剂盒、IL-18试剂盒及 TNF-α
试剂盒(南京建成生物工程研究所)。
1.2 方法

1.2.1 动物分组与处理 依据随机数字表法,将160
只大鼠分为北京组、兰州组、急进高原组、渐进高原

组,每组40只。除北京组外,其余3组空运至兰州

市,急进高原组由汽车继续转运至青海省果洛州玛多

县,渐进高原组在兰州停留3
 

d后由汽车运至玛多县。
1.2.2 大鼠表征观察 观察各组大鼠7

 

d内活动情

况,毛色、舌质、舌下络脉及摄食摄水量、粪质等。
1.2.3 血清学检测 各组大鼠分别于到达目的地后

第1、2、3、5、7天采血,室温下静置30
 

min,3
 

000
 

r/
min离心处理20

 

min后,将上层血清置于EP管中,
保存在 -80

 

℃ 的 冰 箱,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)法测定HO-1、BNP、IL-18、TNF-α的水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数据

进行分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用F
检验。对多个样本进行均数比较时,采用单因素方差

分析,两两组间显著性差异用LSD检验分析的方法,
检验水准α=0.05,以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组大鼠表征观察 北京组大鼠表现活跃,反
应灵敏,毛色光泽,摄食摄水量均正常,粪便质软、形
态正常,舌质淡红;与北京组比较,兰州组大鼠表征无

明显变化;急进高原组大鼠活动量明显减少,被毛蓬

松、毛色枯燥黯淡,摄食、水量均显著减少,粪便稀溏

或不成形,舌暗红或紫暗,舌尖边伴或不伴有瘀斑、瘀
点,舌下脉络迂曲扩张;渐进高原组大鼠活动量、摄食

摄水量较急进高原组大鼠增加,粪便、舌色及舌尖边

瘀点、瘀斑、舌下脉络均较急进组大鼠改善。
2.2 各组大鼠血清 HO-1、BNP水平变化情况 与

北京组比较,兰州组大鼠血清 HO-1和BNP水平均

有升高,但差异无统计学意义(P>0.05),急进高原组

大鼠第1~7天血清 HO-1和BNP水平均有明显升

高(P<0.05或P<0.01);与兰州组相比,除急进高

原组大鼠第1天血清BNP水平无明显差异,其余时

间急进高原组大鼠血清 HO-1和BNP水平均有升高

(P<0.05或P<0.01),渐进高原组大鼠在第2,3,5,
7天血清HO-1和BNP水平均有升高(P<0.05或

P<0.01);与急进高原组比较,渐进高原组大鼠第2,
3,5,7天血清HO-1和BNP水平降低(P<0.01),见
表1。
表1  各组大鼠不同时间血清 HO-1、BNP水平比较(x±s)

组别 时间 大鼠(只)
  

HO-1(pg/mL) BNP(ng/mL)

北京组 第1天 8 68.08±8.58 21.92±3.17

第2天 8 68.08±8.58 21.92±3.17

第3天 8 68.08±8.58 21.92±3.17

第5天 8 68.08±8.58 21.92±3.17

第7天 8 68.08±8.58 21.92±3.17

兰州组 第1天 8 74.54±5.52 25.15±2.88

第2天 8 74.54±5.52 25.15±2.88

第3天 8 74.54±5.52 25.15±2.88

第5天 8 74.54±5.52 25.15±2.88

第7天 8 74.54±5.52 25.15±2.88

急进高原组 第1天 8 93.50±19.90**# 26.96±1.75**

第2天 8 117.88±17.26**## 38.25±3.93**##

第3天 8 132.04±16.06**## 43.33±4.85**##

第5天 8 136.83±24.64**## 43.05±9.81**##

第7天 8 135.38±23.18**## 41.07±9.73**##

渐进高原组 第1天 8 76.42±13.27 25.27±2.22*

第2天 8 89.75±16.32**##※※30.02±4.22**#※※

第3天 8 91.83±12.63**##※※30.91±2.83**##※※

第5天 8 91.21±16.80**#※※ 31.19±2.43**#※※

第7天 8 93.50±10.20**#※※ 31.03±3.73**##※

F 25.42 22.77

P <0.01 <0.01

  *:P<0.05,**:P<0.01,与北京组相同测定时间点比较;#:

P<0.05,##:P<0.01,与 兰 州 组 相 同 测 定 时 间 点 比 较;※:P<

0.05,※※:P<0.01,与急进高原组相同测定时间点比较

2.3 各组大鼠血清IL-18和TNF-α水平变化情况 
与北京组比较,兰州组大鼠血清IL-18和TNF-α水平

略升高,但差异无统计学意义(P>0.05);而急进高原

组大鼠血清IL-18水平在第1天水平较北京组升高明

显(P<0.05),第2天升高程度较第1天无显著差异,
随着进入高原时间的延长,第3,5,7天逐渐升高(P<
0.01),TNF-α水平在前2

 

d较北京组升高不明显,在
第3,5,7天较前3

 

d逐渐升高(P<0.01);渐进高原

组大鼠血清IL-18水平在进入高原第1,2,3天无明显

变化,第5,7天较前3
 

d升高差异有统计学意义(P<
0.01),TNF-α水平第1~7天较北京组无明显升高。
与兰州组大鼠比较,急进高原组大鼠血清IL-18和

TNF-α水平在第3,5,7天升高明显,差异有统计学意

义(P<0.05或P<0.01);渐进高原组大鼠血清IL-
18和TNF-α水平差异无统计学意义(P>0.05)。与
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急进高原组大鼠比较,渐进高原组大鼠血清IL-18和

TNF-α水平在第3,5,7天差异有统计学意义(P<
0.05或P<0.01),见表2。

表2  各组大鼠不同时间血清IL-18和

   TNF-α水平比较(x±s)

组别 时间 大鼠(只) IL-18(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

北京组 第1天 8 13.07±2.49 8.43±1.17

第2天 8 13.07±2.49 8.43±1.17

第3天 8 13.07±2.49 8.43±1.17

第5天 8 13.07±2.49 8.43±1.17

第7天 8 13.07±2.49 8.43±1.17

兰州组 第1天 8 16.47±4.37 8.62±1.32

第2天 8 16.47±4.37 8.62±1.32

第3天 8 16.47±4.37 8.62±1.32

第5天 8 16.47±4.37 8.62±1.32

第7天 8 16.47±4.37 8.62±1.32

急进高原组 第1天 8 16.79±3.74* 8.80±1.54

第2天 8 16.90±4.72* 8.72±1.70

第3天 8 23.93±5.17*## 12.04±2.26*#

第5天 8 30.60±4.19**## 14.70±2.65**##

第7天 8 31.37±5.76**## 14.88±1.89**##

渐进高原组 第1天 8 16.37±2.80* 8.54±1.38

第2天 8 16.55±5.23* 8.48±1.49

第3天 8 16.61±5.24※ 8.60±1.38※※

第5天 8 20.60±6.26**※※ 9.26±1.34※※

第7天 8 20.89±6.03**※※ 9.72±1.12*※※

F 11.90 13.99

P <0.01 <0.01

  *:P<0.05,**:P<0.01,与北京组相同测定时间点比较;#:

P<0.05,##:P<0.01,与 兰 州 组 相 同 测 定 时 间 点 比 较;※:P<

0.05,※※:P<0.01,与急进高原组相同测定时间点比较

3 讨  论

  祖国医学认为,空气即呼吸之气,称为“清气”,水
谷精微之气与清气相合聚于胸中者称为“宗气”,如
《灵枢·邪客篇》曰:“宗气积于胸中,出于喉咙,以贯

心脉,而行呼吸焉”,但高原环境清气不足,可造成机

体宗气化生乏源。《直指方》云:“气为血之帅,气行则

血行,气止则血止”。《灵枢·刺节真邪篇》言:“宗气

不下,脉中之血凝而留止”,外加寒邪侵袭,寒主收引

凝滞,故可见唇舌紫青等,此为气虚血瘀证产生之病

机[3]。研究结果发现,与北京组、兰州组相比,急进高

原组与渐进高原组大鼠均有不同程度活动量减少,被
毛蓬松无华、枯燥黯淡,粪质异常,舌象瘀滞等气虚血

瘀之征象。
 

高原环境具有缺氧、寒冷、干燥的气候特点,缺氧

引起的氧自由基增加,是缺氧导致机体组织细胞结构

与功能损伤的重要原因之一。当机体在缺氧及寒冷

等应激源刺激下,可导致交感神经兴奋、儿茶酚胺释

放,引起机体心率加快,增加心肌耗氧量,在一定程度

上对心肌细胞产生了损害[4]。HO-1是一种应激反应

蛋白,对细胞有保护和修复作用[5]。研究表明,HO-1
可借助多种保护性信号通路的激活、旁分泌细胞保护

因子及调节线粒体功能来减轻由炎症因子、内毒素等

介导的氧化应激损伤,对心血管的保护具有重要意

义[6-7]。正常情况下,HO-1表达较少,但缺氧、运动等

应激因素会使其表达上调,从而实现对细胞的保护作

用[8]。因此,HO-1的升高程度亦可提示应激损伤的

程度。BNP是由心肌细胞合成分泌的一种多肽,在心

室负荷过重或扩张时可导致其合成增加,具有调节心

血管系统稳定的作用[9]。同时,BNP水平可客观、迅
速地评价心功能,其表达与心功能分级呈正相关,心
功能分级越高、损害程度越重,BNP的表达水平越

高[10-11]。在本研究中,与北京组相比,渐进高原组与

急进高原组大鼠血清 HO-1、BNP水平均在到达目的

前3
 

d急剧升高,随后其表达水平逐渐趋于平稳,但渐

进高原组总体水平较急进高原组低,考虑在渐进高原

的过程中,由于机体细胞内环境稳态、心脏负荷变化

较为缓慢,故机体有较长时间进行适应、调整,因而

HO-1、BNP的表达水平较低,进而引发机体的应激损

伤程度小。
IL-18是一种促炎症细胞因子,它可诱导γ-干扰

素(IFN-γ)、肿瘤坏死因子及单核细胞集落刺激因子
 

(GM-CSF)的合成与释放,并诱导 HIF-1、核因子-κB
(NF-κB)及其他转录基因表达,进一步促进IL-6、IL-8
等表达增加[12],是炎性反应链中关键的一环,其在心

肌缺氧缺血后表达增多,与心血管疾病的发生与发展

密切相关[13]。TNF-α亦是一种促炎细胞因子,由单

核细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞等产生。研究表明,
TNF-α可改变心肌的钙平衡、诱导心肌细胞凋亡[14],
且心肌病变程度与TNF-α表达水平呈正相关,即心

肌损伤越严重,TNF-α的表达水平越高。本研究显

示,在进入高原第3天后,渐进高原组与急进高原组

血清中IL-18、TNF-α水平均有升高,且以急进高原组

升高明显,提示在急性高原缺氧的应激条件下可诱发

机体的更强烈的炎性反应。
综上所述,渐进与急进高原的方式均会使血液中

HO-1,BNP,IL-18与 TNF-α水平升高,但采用渐进

方式时,上述指标升高的水平远低于急进方式,因而

诱发机体发生应激损伤及炎性反应的程度较小。因

此,进入高原时应尽量采取缓慢方式,从而减小急性

高原反应的程度。
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临床症状,疗效显著,而且早期进行针刺干预效果更

佳,值得临床推广应用。
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