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　　［摘要］　目的　探讨血红蛋白变构剂５羟甲基糠醛［５（Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）２ｆｕｒｆｕｒａｌ，５ＨＭＦ］对血红
蛋白氧结合特性的作用及其对大鼠耐缺氧能力的影响。方法　将 ＳＤ成年雄性大鼠随机分为４组：平
原空白组、高原空白组、平原用药组、高原用药组。空白组用生理盐水、用药组以５０ｍｇ／ｋｇ５ＨＭＦ腹腔
给药。高原暴露采用模拟海拔５０００ｍ低压舱内２４ｈ。各组按原剂量经腹腔重复给药３０ｍｉｎ后从腹主
动脉采血，测血气及氧平衡曲线。大鼠经过游泳训练后，负重游泳力竭实验检测负重游泳力竭时间。大

鼠经过记忆训练后，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索试验测大鼠空间记忆能力。结果　高原空白组负重游泳力
竭时间、目标象限大鼠滞留时间、穿越平台位置次数、血氧饱和度、血氧分压等指标，较平原空白组显著降

低（Ｐ＜０．０５），高原用药后这些指标显著升高，但是负重游泳力竭时间、目标象限大鼠滞留时间仍低于平原
水平。各给药组Ｐ５０、希尔系数均较相应空白组显著降低（Ｐ＜０．０５）。平原用药组较平原空白组负重游泳
力竭时间显著降低（Ｐ＜０．０５），血氧分压显著升高，其余指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　５ＨＭＦ在
低氧条件下可增加血红蛋白氧亲和力、血氧饱和度及血氧分压，增强游泳耐力和空间记忆能力。

　　［关键词］　 低氧；作业能力；氧亲和力；５ＨＭＦ；游泳耐力；空间记忆能力
　　［中图法分类号］　Ｒ３３１．１４１；Ｒ３６４．４；Ｒ９７３ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家重点基础研究发展计划（９７３计划，２０１２ＣＢ５１８２０１），国家自然科学基金面上项目（８１３７０１５０，３０９７３４４６）

［通信作者］　黄　蠨，电话：（０２３）６８７７２３８３，Ｅｍａｉｌ：ｈｊ３ｒｅｄ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１５０３２４．１３１０．００６．ｈｔｍｌ（２０１５０３２４）

Ｅｆｆｅｃｔｏｆ５ＨＭＦｏｎｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｘｙｇｅｎａｆｆｉｎｉｔｙ，ｓｗｉｍｍｉｎｇｅｎｄｕｒａｎｃｅａｎｄｓｐａｔｉａｌ
ｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｏｆｒａｔｓｉｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ＧｕａｎＬｉｂｉｎ１，ＬｉＸｉａｏｘｕ１，ＬｉＪｉｎｓｏｎｇ２，ＹａｎｇＣｈｅｎｇｚｈｏｎｇ１，ＴａｎＸｉａｏｌｉｎｇ１，ＣｕｉＹｕ１，ＧａｏＹｕｑｉ３，ＨｕａｎｇＪｉａｎ１

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｉｇｈＡｌｔｉｔｕｄｅＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄＢｉｏｌｏｇｙ，３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｉｇｈＡｌｔｉｔｕｄｅＳｐｅｃｉａｌＤｒｕｇａｎｄＥｑｕｉｐｍｅｎｔ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＨｉｇｈＡｌｔｉｔｕｄｅＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＨｉｇｈＡｌｔｉｔｕｄｅＭｅｄｉｃａｌ
ｏｆＰＬＡ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＨｉｇｈＡｌｔｉｔｕｄｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８；２Ｓｃｈｏｏｌｏｆ
ＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，５１０００６，Ｃｈｉｎａ）

　　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ５（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）２ｆｕｒｆｕｒａｌ（５ＨＭＦ），
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃａｇｅｎｔ，ｏｎｔｈｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｘｙｇｅｎａｆｆｉｎｉｔｙａｎｄｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃａｐａｃｉｔｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ＡｄｕｌｔＳＤｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｐｌａｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｐｌａｉｎ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄａｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．５ＨＭＦｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅＳＤ
ｒａｔｓａｔａｄｏｓｅｏｆ５０ｍｇ／ｋｇ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｉｎａｈｙｐｏｘｉａｃｈａｍｂｅｒｆｏｒｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ５０００ｍｏｆｈｉｇｈ
ａｌｔｉｔｕｄｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｒ２４ｈ．Ａｆｔｅｒ３０ｍｉｎｒｅｐｅａｔｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌ
ａｏｒｔａｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ（ＳａＯ２），ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ（ＰａＣＯ２），ｐａｒｔｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ（ＰａＯ２），ＨＣＯ

－
３，ａｎｄｏｘｙｇｅｎｂｉｎｇｉｎｇｃｕｒｖｅ．Ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎｓｗｉｍｍｉｎｇｔｉｍｅａｎｄｓｐａｔｉａｌｍｅｍｏｒｙ

１６５１
第３７卷第１５期
２０１５年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１５



ａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｔｒａｉｎｅｄｒａｔｓｗｅｒｅａｓｓａｙｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅｏｆ５ＨＭＦｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａｏｒｎｏｒｍｏｘｉａ．Ｍｏｒｒｉｓ
ｗａｔｅｒｍａｚｅｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏａｓｓａｙｓｐａｔｉａｌｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　５ＨＭＦａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ
Ｐ５０ａｎｄＨｉｌｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａｏｒｎｏｒｍｏｘｉａ．Ｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ，ＰａＣＯ２，ＳａＯ２，ＰａＯ２，ＨＣＯ

－
３，ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ，ｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｃｒｏｓｓｔｈｅｐｌａｔｆｏｒｍｗｅｒｅａｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄ
ｔｏｔｈｏｓｅｕｎｄｅｒｎｏｒｍｏｘｉａ．Ｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅａｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｔｅｒ５ＨＭＦａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｏｘｉａ，ｂｕｔｓｔｉｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｕｎｄｅｒｎｏｒｍｏｘｉａ，ｅｘｃｅｐｔＨＣＯ－３ ａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｃｒｏｓｓｔｈｅｐｌａｔｆｏｒｍ．Ａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＰａＯ２ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｅｘｈａｕｓｔｉｏｎｔｉｍｅｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｕｎｄｅｒｎｏｒｍｏｘｉａ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　５ＨＭＦ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｘｙｇｅｎａｆｆｉｎｉｔｙ，ＳａＯ２ａｎｄＰａＯ２ｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｅｎｄｕｒａｎｃｅａｎｄｓｐａｔｉａｌｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｙｐｏｘｉａ；ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ；ｏｘｙｇｅｎａｆｆｉｎｉｔｙ；５ＨＭＦ；ｓｗｉｍｍｉｎｇｅｎｄｕｒａｎｃｅ；ｓｐａｔｉａｌ

ｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍ（９７３，２０１２ＣＢ５１８２０１）ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３７０１５０，

３０９７３４４６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｕａｎｇＪｉａｎ，Ｔｅｌ：８６２３６８７７２３８３，Ｅｍａｉｌ：ｈｊ３ｒｅｄ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　高原大气氧分压力（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ，
ＰＯ２）低于平原，在海拔５０００ｍ时，大气ＰＯ２仅为平原
的５０％。由于高原大气 ＰＯ２降低，引起机体从大气中
摄取的氧减少。另外，在高原作业时，机体对氧的需求

较静息时显著增加，氧供需矛盾更加突出，作业能力显

著降低［１］。如何在快速进驻高原的情况下保持良好

作业能力成为高原医学的研究热点。在高原低氧环境

下，有效促进更多的氧分子进入红细胞，即增强机体从

外环境摄取氧，维持机体组织氧供需平衡，是提高高原

作业能力的重要措施。

　　红细胞是机体运输和释放氧气的重要工具。从外
环境中摄取的氧分子结合在红细胞内的血红蛋白分子

上。２，３二磷酸甘油酸（２，３ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃａｃｉｄ，２，
３ＤＰＧ）是Ｈｂ分子最重要变构剂，其与 Ｈｂ结合后可
使氧离曲线右移，即Ｈｂ氧亲和力降低。５羟甲基糠醛
［５（Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）２ｆｕｒｆｕｒａｌ，５ＨＭＦ］是一种化学活
性较强的小分子无机物，其可以结合于血红蛋白的２，
３ＤＰＧ结合位点，能竞争性减少２，３ＤＰＧ与血红蛋白
的结合，增加Ｈｂ与Ｏ２的亲和力

［２］。有研究发现［３－５］，

鹿鼠、黄嘴针尾鸭、斑头雁等高原世居动物通过突变血

红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）分子氨基酸位点，增加 Ｈｂ氧
亲和力，促进氧分子摄取以适应高原低氧环境。但是，

平原世居动物在药物改变Ｈｂ氧亲和力是否增加高原
耐受能力尚不清楚。为此，本研究探讨 ５ＨＭＦ增加
Ｈｂ的氧亲和力后大鼠在模拟海拔５０００ｍ暴露下的
学习记忆能力及游泳运动能力的变化特点。

１　材料与方法

１．１　实验样品及仪器
　　５ＨＭＦ溶液（上海信帆，货号：６７４７０，０．９％生理

盐水溶解配置成１０％溶液）。１３％氨基甲酸乙酯（乌
拉坦，按０．１ｍｇ／ｇ麻醉大鼠），自制缓冲液（ＮａＨＰＯ４·
１２ＨＯ２３．５ｇ；ＮａＣｌ４．５ｇ；ＮａＨ２ＰＯ４·２ＨＯ２１．９５ｇ，蒸
馏水定容至５００ｍＬ，ｐＨ调制７．４５），２２％牛血清白蛋
白Ｖ，１０％聚二甲基硅氧烷（消泡剂），１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ；
１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ；血气分析仪，肝素抗凝管，采血针，ＴＣＳ
ＨＥＭＯＸＡＮＡＬＹＺＥＲ氧平衡曲线仪，手术器械。
１．２　实验动物
　　１０４只 ＳＤ成年大鼠（第三军医大学动物中心提
供），雄性，平原饲养适应２周后，随机分为３个实验
组，每组随机分为４个亚组：静息指标测定组［平原空
白组，高原空白组，平原用药组，高原用药组，体质量

（１８５±１７．５４）ｇ，ｎ＝８］；游泳运动力竭组［平原空白
组，高原空白组，平原用药组，高原用药组，体质量

（２６５．７±２１．６）ｇ，ｎ＝９］；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索实验
组［平原空白组，高原空白组，平原用药组，高原用药

组，体质量（１９４±１８．６）ｇ，ｎ＝９］。自由饮水和进食。
１．３　实验方法
　　实验时将高原空白组与高原用药组大鼠放置于低
压模拟舱模拟海拔５０００ｍ环境下２４ｈ，放置前两用
药组以５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射５ＨＭＦ，两空白组等比例腹
腔注射生理盐水。开始实验前３０ｍｉｎ按原剂量重复
给药一次。平原空白组和平原用药组在平原进行。静

息指标测定组经腹腔动脉采血，测血气、氧平衡曲线。

游泳力竭组实验前１周，每天上午９：００－１０：３０，所有
大鼠无负重游泳运动１０ｍｉｎ，以适应游泳和实验人员
操作。其中第５天，４个力竭组大鼠均在平原测定负
重游泳运动的力竭时间作为基础值。第８天测负重游
泳运动的力竭时间（ｔ）。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫组在正式实验
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前，先进行８ｄ定位航行训练，１次１只大鼠，分别从不
同象限固定点入水寻找平台４次，以６０ｓ为上限，找
不到平台重新训练。第８天大鼠能在１０ｓ内找到平
台判定为达到训练标准。随机分组，用定位航行实验

测定寻找平台时间。实验时撤离平台，测大鼠目标象限

滞留时间（Ｔ）和穿越原平台所在位置次数（Ｎ）。
１．４　氧平衡曲线（ｏｘｙｇｅｎｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｃｕｒｖｅ，ＯＥＣ）测量

方法

　　用２．５ｍＬ真空采血管（枸橼酸钠抗凝）自大鼠腹
主动脉采 １ｍＬ血液置于冰上，配置 ＯＥＣ待测样品
（３ｍＬ自制缓冲液，３０μＬ新鲜血，１２μＬ２２％牛血清
白带白Ｖ；１０μＬ１０％消泡剂）后，加入 ＴＣＳＨＥＭＯＸ
ＡＮＡＬＹＺＥＲ氧平衡曲线仪测试槽，按仪器操作说明进
行操作，测全血ＯＥＣ。统计后取各组Ｐ５０，希尔系数均
值，根据希尔方程绘制氧平衡曲线［６］。

１．５　血气测量方法
　　用１ｍＬ注射器自大鼠腹主动脉取１ｍＬ新鲜全
血，针尖用橡皮封闭，迅速加入血气分析仪中，按仪器

造作说明书进行操作，测全血血气结果。观察二氧化

碳分压（ＰａＣＯ２），血氧分压（ＰａＯ２），血氧饱和度
（ＳＯ２），碳酸氢根离子浓度（ＨＣＯ

－
３）

１．６　大鼠负重游泳运动力竭时间的测定
　　在内壁光滑的圆桶中进行，桶高 ８０ｃｍ，直径
６０ｃｍ，水深，６０ｃｍ，以大鼠尾部不能通过桶底支持休
息为水高标准［７］。为防止大鼠游泳时皮毛附着气泡，

影响游泳运动力竭时间，实验前１ｄ将水加热至沸腾，
游泳运动时水温保持在（３５±２）℃［８］。实验时，每只

桶中放１只大鼠，尾部挂以３％自身体质量铅条。大
鼠沉入水面下１０ｓ不能返回水面判定为力竭。从入
水到不能返回水面所经历的时间作为大鼠负重游泳运

动力竭时间（ｔ）。
１．７　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索试验
　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索试验在直径１．２ｍ圆形水
池中进行，以软件虚拟线分为四个象限，每象限选取一

固定入水点，平台固定于１象限。水深以淹没平台为
标准，并以食物色素染黑掩盖平台。正式实验时，选远

离平台象限固定入水点入水，用摄像头记录大鼠游泳

轨迹，记录１ｍｉｎ，软件分析大鼠在目标象限（原平台
所在象限）滞留时间（Ｔ）和穿越原平台位置次数
（Ｎ）［９］。高原空白组和高原用药组在模拟海拔５０００ｍ
下测量，平原空白组和平原组在平原进行。

１．８　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示。组

间比较采用双因素方差分析。

２　结果

２．１　５ＨＭＦ对大鼠外周血氧结合特性的影响
　　平原空白组大鼠Ｐ５０为（３９．７１±０．５０）ｍｍＨｇ，希
尔系数为（２．４０±０．０３）；高原空白组 Ｐ５０为（４１．３２±
１．１２）ｍｍＨｇ、希尔系数为（２．４２±０．０３）较平原空白
组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。高原用药组 Ｐ５０为
（３１１４±１．８２）ｍｍＨｇ、希尔系数为（１．７１±０．１２）较
高原空白组、平原空白组显著降低（Ｐ＜００５）；平原用
药组为 Ｐ５０为（３１０６±０．８２）ｍｍＨｇ、希尔系数为
（１７８±０．０３），较平原空白组显著降低（Ｐ＜００５）；氧
平衡曲线见图１。
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图１　５ＨＭＦ对低压低氧时大鼠外周血氧平衡曲线的影响

２．２　急性低氧暴露对大鼠运动力竭时间的影响及５
ＨＭＦ的改善作用

　　实验前第５天，４个负重游泳运动力竭亚组大鼠
在平原进行负重３％体质量游泳运动的力竭时间测定
基本相同，平原空白组（１４１±２７）ｍｉｎ；平原用药组
（１３８±３１）ｍｉｎ；高原空白组（１４２±３４）ｍｉｎ；高原用药
组（１３７±３２）ｍｉｎ。进入模拟海拔５０００ｍ高原２４ｈ
后，高原用药组ｔ较高原空白组显著升高［１０３±３２）ｖｓ
（６８±２７）ｍｉｎ，Ｐ＜００５］，但显著低于平原空白组
［（１０３±３２）ｖｓ（１３８±２３）ｍｉｎ，Ｐ＜００５］；平原用药组
ｔ显著低于平原空白组［（１１２±２２）ｖｓ（１３８±２３）ｍｉｎ，
Ｐ＜００５］。
２．３　急性低氧暴露对大鼠空间记忆能力的影响及５

ＨＭＦ的改善作用
　　实验前第８天，４个 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫组大鼠在平原
进行定位航行实验基本相同，平原空白组（８．７６±
１５４）ｓ；平原用药组（７．５６±１．４６）ｓ；高原空白组
（７２５＋１．３４）ｓ；高原用药组（７．９７＋１．６８）ｓ。Ｍｏｒｒｉｓ
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水迷宫空间探索试验结果显示，进入模拟海拔５０００ｍ
高原２４ｈ后，高原用药组 Ｔ较高原空白组显著升高
（Ｐ＜００５），但显著低于平原空白组（Ｐ＜００５）；平原
用药组较平原空白组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见表１。运动轨迹见图２。

表１　低压低氧及５ＨＭＦ对大鼠目标象限滞留时间及穿越
平台位置次数的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

组别 目标象限滞留时间（ｓ） 穿越原平台位置次数（次）

平原空白组 ２４．６７±２．１７ ６．００±１．６７

平原用药组 ２４．９１±２．３６ ５．００±１．７３

高原空白组 １８．８２±０．８６ａ ３．８８±１．５５ａ

高原用药组 ２１．２５±０．８０ａｂ ５．１３±１．２５ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与平原空白组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与高原空白组比较

!"

#"
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绿色圆圈：原入水点，Ⅳ象限为入水点

图２　５ＨＭＦ对低压低氧时大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索

能力的影响

２．４　５ＨＭＦ对低压低氧时大鼠血气的影响
　　平原大鼠静息状态下，ＰａＣＯ２为（４１．３３±４．９３）

ｍｍＨｇ、ＰａＯ２为（９１．６７±０．５８）ｍｍＨｇ、ＳＯ２为（９７．００±

１．００）％、ＨＣＯ－３ 为（２２．６７±１．５３）ｍｍｏｌ／Ｌ。进入模拟
海拔５０００ｍ高原２４ｈ后，ＰａＣＯ２为（２７．３３±３．７９）
ｍｍＨｇ、ＰａＯ２为（６３．３３±３．５１）ｍｍＨｇ、ＳＯ２为（８７．００±

１．００）％、ＨＣＯ－３ 为（１６．６７±２．５２）ｍｍｏｌ／Ｌ，较平原空
白组显著降低（Ｐ＜００５）。在急性低压低氧给予
５ＨＭＦ后，ＰａＣＯ２为（３６．６７±２．８９）ｍｍＨｇ、ＰａＯ２为
（６９．００±１．００）ｍｍＨｇ、ＳＯ２为（９３．００±１．００）％、

ＨＣＯ－３ 为（２２．００±１．００）ｍｍｏｌ／Ｌ，较高原空白组均显
著升高（Ｐ＜００５）。但较平原空白组，除ＨＣＯ－３ 外，仍
显著降低。平原用药后，较平原空白，ＰａＯ２显著上升

［（９５．００±１．０１）ｍｍＨｇｖｓ（９１．６７±０．５８）ｍｍＨｇ（Ｐ＜
００５）］。

３　讨论

　　骨骼肌、神经组织对氧依赖性十分强，因此体力劳
动（如游泳）及脑力劳动（如学习记忆）均需要大量氧，

而在高原低氧环境下，由于大气氧分压降低，肺泡气中

的氧向血红蛋白弥散的动力降低，因而使机体从外环

境中获取的氧减少，必然影响对骨骼肌、脑组织的氧供

减少，降低游泳等体力劳动能力、学习记忆等脑力劳动

能力［１０－１１］。我们的实验结果发现，大鼠在模拟海拔

５０００ｍ低压舱暴露２４ｈ后，大鼠游泳运动力竭时间、
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索实验 Ｔ和 Ｎ均显著下降，说明
低压低氧环境下大鼠的体力劳动能力与脑力劳动能力

均下降。杨涛等［８］也证实了低压低氧暴露后大鼠ｔ显
著降低。

　　高原环境引起的体力劳动能力与脑力劳动能力下
降的主要原因是作业时需氧量增高、高原低氧低氧造

成组织氧供减少，氧供需矛盾更加突出［１２］。增强机体

从外界摄取更多氧，是缓解这一矛盾的根本措施。血

红蛋白氧亲和力增加，则可以在高原低压低氧环境下

增强红细胞流经肺泡时的氧合能力，从而从外界获取

更多的氧气［１３］。

　　大鼠外周血氧平衡曲线实验结果表明，５ＨＭＦ使
氧平衡曲线左移、Ｐ５０显著降低，说明增强血红蛋白氧
亲和力［１４，１５］。但是希尔系数显著降低、氧平衡曲线顺

时针旋转，提示５ＨＭＦ减低了血红蛋白亚基间的协同
效应［１６］。在低压低氧时［２］，以４５００ｍ为例，此时血
氧分压在１５～４５ｍｍＨｇ之间变化，由氧平衡曲线（图
１）可知，４５ｍｍＨｇ所对应的血氧饱和度用药后显著高
于未给药，这时红细胞能结合的氧气增加。当到达组

织后，由于２，３ＤＰＧ、代谢性酸性产物等的作用，使氧
平衡曲线“右移”，这样可以抵消５ＨＭＦ使氧平衡曲线
左移对氧释放的不利效果。组织毛细血管处血红蛋白

释放氧并不减少反而增多，这可能与５ＨＭＦ引起的氧
平衡曲线右旋，也可能是因为在组织毛细血管内大量

的２，３ＤＰＧ等与５ＨＭＦ竞争性结合血红蛋白相同的
结合位点，竞争性抑制了５ＨＭＦ的变构效应。
　　在急性低压低氧条件下，给药后，ＰａＣＯ２、ＰａＯ２、
ＳＯ２、ＨＣＯ

－
３ 等显著升高，提示５ＨＭＦ可改善机体的耐

缺氧能力。在常氧条件下，５ＨＭＦ使用后，虽然血氧
分压升高，但 ｔ降低，提示在平原５ＨＭＦ虽可增强血
红蛋白的氧摄取能力，但其使氧亲力增高不利于氧释

４６５１
第３７卷第１５期
２０１５年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１５



放。因为没有足够的２，３ＤＰＧ、代谢性酸性产物等变
构因子，这一“不利效应”没有被抵消，所以影响了组

织氧供。结果提示５ＨＭＦ要在一定海拔下使用才有
效，而在平原使用效果不明显，甚至出现负性效果。

　　因此，５ＨＭＦ提高血红蛋白氧亲和力，对于在高
原低压环境下提高机体耐缺氧能力，提高体力劳动与

体力劳动能力具有明显的效果。为进一步开发 ５
ＨＭＦ在高原环境下的应用提供了实验依据。但是５
ＨＭＦ对ＣＯ２的释放、血管收缩舒张活性的影响等其他
副作用尚需要进一步明确，从而为进一步改造５ＨＭＦ
提供了依据。
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