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　　［摘要］　目的　观察血红蛋白变构剂 Ｖｏｘｅｌｏｔｏｒ（ＧＢＴ４４０）对血液携氧特性的影响及其抗缺氧作
用。方法　将不同浓度ＧＢＴ４４０与小鼠全血在３７℃孵育１ｈ，通过血氧分析仪绘制氧解离曲线（ｏｘｙｇｅｎ
ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ，ＯＤＣｓ）并计算Ｐ５０，且通过分别添加酸、碱改变样本 ｐＨ值，检测 ＯＤＣｓ的变化。将
２４只ＳＤ雄性大鼠按随机数表法分为常氧对照、常氧用药、缺氧对照、缺氧用药组（ｎ＝６）。对照组和用
药组大鼠分别以０、１００ｍｇ／ｋｇＧＢＴ４４０灌胃，１ｈ后将常氧组和缺氧组大鼠分别置于２１％Ｏ２和１０％Ｏ２
的密闭小室中；６ｈ后取所有大鼠腹主动脉血，进行血气检测。另将 Ｃ５７雄性小鼠同以上的分组和实验
处理，取材前１．５ｈ腹腔注射缺氧探针派诺硝唑，用免疫组织化学方法检测小鼠肝、肾、脑组织的缺氧程
度。结果　随着与血液孵育的ＧＢＴ４４０浓度的增加，ＯＤＣｓ呈剂量依赖性左移，Ｐ５０降低（Ｐ＜０．０５），加
酸后ＯＤＣｓ右移，加碱后ＯＤＣｓ左移。未使用 ＧＢＴ４４０时，与常氧组相比，缺氧组动脉氧分压［ｐ（Ｏ２）］、
动脉血氧饱和度（ＳｐＯ２）均显著降低（Ｐ＜０．０５），肝、肾、脑组织缺氧程度明显加重；使用ＧＢＴ４４０后，上述
变化得以改善，与缺氧对照组相比，缺氧用药组ｐ（Ｏ２）增加了２１．３５％；ＳｐＯ２增加了８．１４％（Ｐ＜０．０５），
肝、肾、脑组织缺氧程度明显减轻。结论　ＧＢＴ４４０能提高血液的携氧能力，改善组织的缺氧程度，有望
成为一种有效的抗缺氧药物。
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　　缺氧是多种疾病发生发展的病理基础，因缺氧导
致的组织器官损伤会直接威胁人的生命安全。临床上

虽然已有借助氧气瓶、呼吸机等改善组织氧供应的措

施，但是这些措施需要相应的设备，不便于携带或常规

配置。对外界氧含量降低（如高空作业和高原缺氧）

或有外呼吸功能障碍（如肺源性心脏病和慢性阻塞性

肺疾病等）的情况下，这些措施并不高效实用。在人

体中，红细胞中的血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）是维持血
液和组织中足够Ｏ２水平的关键蛋白质。Ｈｂ独特的分
子变构效应使其具有高效装卸 Ｏ２的功能特性

［１］。调

节Ｈｂ与Ｏ２结合（ＨｂＯ２）亲和力和波尔效应这两种特
性可直接且快速地提高肺部从外界摄取Ｏ２、在组织卸
载Ｏ２的能力，改善组织缺氧损伤

［２］。因此，基于 Ｈｂ
提高血液携氧能力、增强组织氧供是较为经济、方便、

快速、有效的抗缺氧措施。一种新型的血红蛋白变构

剂———ＧＴＢ４４０，能与Ｈｂ的α链Ｎ端缬氨酸共价可逆
地结合，增加Ｈｂ的氧亲和力，稳定氧合Ｈｂ状态，目前
主要用于镰刀型贫血病的治疗研究，并取得显著性成

就［３－４］。然而，利用ＧＢＴ４４０上调ＨｂＯ２亲和力是否能
改善缺氧性疾病有待探索。本研究探讨 ＧＢＴ４４０对血
液携氧特性的影响及其抗缺氧效果。

１　材料与方法

１．１　实验材料和仪器
　　主要仪器：常压常氧和常压缺氧装置（实验室
制），气体浓度检测仪（深圳普利通科技有限公司），智

能控氧仪 ＺＫＹ２（浙江建德通达电子控制设备厂），

ＨＥＭＯＸＡＮＡＬＹＺＥＲ血氧分析仪（美国 ＴＣＳＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司），血气分析仪及血气分析试剂盒（美国 ＩＲＭＡ公
司），ｐＨ值测量仪（德国 Ｓａｔｏｒｉｕｓ公司），ＧＢＴ４４０
（Ｃ１９Ｈ１９Ｎ３Ｏ３，美国全球血液公司），缺氧探针（美国
Ｈｙｐｏｘｙｐｒｏｂｅ公司）。
　　实验动物：３０只８～１０周龄Ｃ５７雄性小鼠，体质量
（２０±２）ｇ；２４只６～７周龄 ＳＤ雄性大鼠，体质量（２００±
１０）ｇ，均由陆军军医大学实验动物中心提供。
１．２　氧解离曲线绘制及波尔效应检测
　　新鲜健康成年 Ｃ５７雄性小鼠全血，乙二胺四乙酸
（ＥＤＴＡ）抗凝，用不同浓度的 ＧＢＴ４４０（０、５０、１００、２００、
３００μｍｏｌ／Ｌ，溶于二甲基亚砜且终浓度＜２％），在
３７℃恒温箱孵育１ｈ，配制氧解离曲线（ｏｘｙｇｅｎｄｉｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ，ＯＤＣｓ）检测样本（３ｍＬＰＢＳ，３０μＬ孵育
后的血样本，１２μＬ２２％胎牛血清，２０μＬ１０％聚二甲基
硅氧烷，轻荡混匀），用ＨｅｍｏｘＡｎａｌｙｚｅｒ血氧分析仪分析
ＯＤＣｓ检测样本，按照操作说明调试仪器，通入纯Ｎ２，在
３７℃绘制ＯＤＣｓ，计算Ｐ５０（血氧饱和度为５０％时的氧分
压）。重复上述步骤，在ｐＨ仪的监测下分别用１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＨＣｌ和１ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＨ调定 ＯＤＣｓ检测样本的 ｐＨ值
（７．１０、７．４０、７．７０），得到不同 ｐＨ值影响下的 ＯＤＣｓ
及相应 Ｐ５０，计算酸碱敏感值（ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｎｄｅｘ，ＳＩ），
ＳＩ＝（Ｐ５０７．１０－Ｐ５０７．７０）／Ｐ５０７．４０×１００％（Ｐ５０７．１０、Ｐ５０７．４０、
Ｐ５０７．７０分别代表ＯＤＣ检测样本 ｐＨ＝７．１０、７．４０、７．７０
时相应的Ｐ５０），即波尔效应强弱指标［５］。

１．３　血气检测
　　实验室自制常压常氧、常压缺氧装置，控氧仪监测
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并控制装置内 Ｏ２浓度，密闭的缺氧装置通入纯氮气
（Ｎ２），使装置内 Ｏ２浓度降低到 １０％，常压装置内 Ｏ２
浓度为２１％。将２４只ＳＤ雄性大鼠，按随机数表法分
为常氧对照组（ＮＣ，０ｍｇ／ｋｇＧＢＴ４４０），常氧用药组
（ＮＧ，１００ｍｇ／ｋｇＧＢＴ４４０），缺氧对照组（ＨＣ，０ｍｇ／ｋｇ
ＧＢＴ４４０），缺氧用药组（ＨＧ，１００ｍｇ／ｋｇＧＢＴ４４０）（ｎ＝
６）。实验前１ｄ下午６点后所有大鼠禁食，实验当天
用药组通过灌胃的方式给予ＧＢＴ４４０，对照组灌以相应
溶剂。１ｈ后常氧组和缺氧组大鼠分别放置在已提前
调好Ｏ２浓度的常氧装置和缺氧装置内。６ｈ后在装
置内取材，大鼠麻醉完全后，剖腹并分离腹主动脉，用

已排尽空气、肝素钠湿润过的注射器抽取０．５ｍＬ动脉
血，针头用橡皮隔绝空气，快速注入血气分析试剂盒

中，插入血气分析仪检测，仪器检测相应指标，同时保

留部分抗凝动脉血进行ＯＤＣｓ检测，ＯＤＣｓ的检测是用
ＧＢＴ４４０给动物灌胃后，再取动物新鲜全血，按照上述
方法配制 ＯＤＣｓ检测样本，用血氧分析仪同上述方法
绘制ＯＤＣｓ。ＯＤＣｓ检测均重复３次，Ｐ５０取平均值。
１．４　免疫组织化学检测缺氧探针
　　１６只雄性 Ｃ５７小鼠，按随机数字表法分为 ＮＣ、
ＮＧ、ＨＣ、ＨＧ４个组（ｎ＝４），同方法１．３给药和常氧缺
氧处理。取材前 １．５ｈ，所有小鼠腹腔注入 ６０ｍｇ／ｋｇ
缺氧探针派诺硝唑（ｐｉｍｏｎｉｄａｚｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，一种新
型乏氧细胞标记物，其原理是利用还原硝基有选择性

结合乏氧细胞的能力而形成的一种从细胞水平测定缺

氧程度技术）。麻醉小鼠后剖开胸腔和腹腔，暴露心

脏、肝脏和肾脏，剪开右心房放出血液，用灌注泵从心

尖处先后给小鼠全身缓慢地灌注生理盐水和４％多聚
甲醛，直到全身板直僵硬，皮肤和肝肾脏苍白，取出小

鼠大脑，肝脏左叶和完整左肾，放入４％多聚甲醛固定
２４ｈ后修整组织，取脑组织和肾组织冠状面中部厚
５ｍｍ的切块，肝组织呈１ｃｍ×１ｃｍ×０．５ｃｍ切块，石

蜡包埋切片后做免疫组织化学检测，一抗以 ＦＩＴＣ抗
派诺硝唑探针小鼠ＩｇＧ单克隆抗体孵育，二抗以ＨＲＰ
兔抗ＦＩＴＣＩｇＧ多克隆抗体孵育。在显微镜下，４０倍镜
下观察肝实质细胞和肾皮质细胞，运用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
６．０软件拍照分析，在全镜扫描仪下，２０倍镜下观察脑
冠状面，用ＯＬＹＭＰＩＳＶＳＡＳＷ２．９软件进行分析。
１．５　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，
Ｐ５０及ＳＩ采用单因素方差分析，体内实验结果均采用
双因素方差分析，且用最小显著差异法 ＬＳＤ进行均数
之间差异显著性检验，发生率用 χ２检验。检验水准

α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＧＢＴ４４０对ＨｂＯ２亲和力的影响
　　为了明确ＧＢＴ４４０对 Ｈｂ与 Ｏ２亲和力的影响，用

不同浓度ＧＢＴ４４０孵育小鼠全血后得到的ＯＤＣｓ，结果
发现：随着药物浓度的增加（０、５０、１００、２００、３００μｍｏｌ／Ｌ），
ＯＤＣｓ逐渐左移，Ｐ５０降低（Ｐ＜０．０５，图 １），分别为
（４０．２０±０．３１）、（３８．１６±１．４２）、（２７．４２±２．４０）、（８．７２±
１．１６）、（７．０２±１．１９）ｍｍＨｇ。与未用药组（０μｍｏｌ／Ｌ
组）对比，５０μｍｏｌ／Ｌ组无统计学差异（Ｐ＞０．０５），１００、
２００、３００μｍｏｌ／Ｌ组有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＧＢＴ４４０对波尔效应的影响
　　为了探讨ＧＢＴ４４０是否会影响 Ｈｂ对 Ｏ２的释放，

检测酸碱条件下ＯＤＣｓ的变化，结果见图２。不同浓度
ＧＢＴ４４０孵育后的血样本，在酸性条件下（ｐＨ＝７．１０），
ＯＤＣｓ均右移，在碱性条件下（ｐＨ＝７．７０），ＯＤＣｓ均左
移，即均存在波尔效应。但是不同 ＧＢＴ４４０浓度条件
下ＯＤＣｓ移动的幅度不同，酸碱敏感指数 ＳＩ随着药物
浓度的增加逐渐降低（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：不同浓度 ＧＢＴ４４０孵育全血后的氧离曲线；Ｂ：不同浓度 ＧＢＴ４４０孵育全血后 Ｐ５０统计　 ａ：Ｐ＜０．０１，与
０μｍｏｌ／Ｌ比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与１００μｍｏｌ／Ｌ比较

图１　ＧＢＴ４４０对体外小鼠血液氧离曲线及Ｐ５０的影响
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Ａ：在酸碱条件下不同浓度ＧＢＴ４４０孵育全血后的氧离曲线；Ｂ：不同浓度ＧＢＴ４４０孵育全血后的酸碱敏感值（ＳＩ）
　ａ：Ｐ＜０．０１，与０μｍｏｌ／Ｌ比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与５０μｍｏｌ／Ｌ比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与１００μｍｏｌ／Ｌ比较

图２　不同浓度ＧＢＴ４４０对小鼠红细胞波尔效应的影响

２．３　ＧＢＴ４４０对血液携氧能力的影响
　　对比 ＮＣ和 ＨＣ组，ＮＧ和 ＨＧ组血液 ＯＤＣｓ明显
左移，Ｐ５０值显著性下降（Ｐ＜０．０５）。对比 ＮＧ组，ＨＧ
组血液的ＯＤＣｓ左移的幅度变小，但 Ｐ５０值无统计学
差异（Ｐ＞０．０５，图３Ａ）。
　　为了明确 ＧＢＴ４４０是否能改善血液携氧特性，检
测常氧和缺氧条件下的动脉血氧参数，结果见图 ３Ｂ，
以ＮＣ组的各项指标为基准值作对比，ＨＣ组和 ＨＧ组
的氧分压［ｐ（Ｏ２）］，血氧饱和度（ＳｐＯ２）显著下降（Ｐ＜
０．０５），ＨＧ组ｐ（Ｏ２）、ＳｐＯ２相对 ＨＣ组显著提高（Ｐ＜
０．０５，图３Ｂ）。双因素方差分析发现缺氧和用药两个
因素存在显著的交互作用（Ｐ＜０．０１）。

２．４　ＧＢＴ４４０对酸碱平衡的影响
　　为了探讨 ＧＢＴ４４０是否能够改善缺氧的严重程
度，分析ＨＣ和 ＨＧ组每个样本发生代偿之外的代谢
性酸中毒，该酸中毒程度反映了组织的缺氧严重程度。

对比ＮＣ组，ＨＣ组和ＨＧ组的二氧化碳分压［ｐ（ＣＯ２）］，
碱剩余（ＢＥ），碳酸氢根离子（ＨＣＯ－３）显著降低（Ｐ＜
０．０１，表１），初步判定ＨＣ组和ＨＧ组存在呼吸性碱中
毒。根据预计代偿公式［６］：Δ［ＨＣＯ－３］＝０．２×ΔＰＣＯ２±
２．５（“Δ”表示改变值），进一步计算大鼠代偿之外的
代谢性酸中毒，对比 ＨＣ组，ＨＧ组中６只大鼠此部分
的代谢性酸中毒发生率显著降低（Ｐ＜０．０１），分别为
６６．６７％、１６．６７％。

!!!!!!!!!!!" #"" $!% &%%

!

（
'

&

）
())*+

#%%

,%

-%

."

&"

"

/
0
'

&（
1

）

23

*3

24

*4

23 *3 24 *4

56

56

!%

.%

7%

&%

$%

%

8
!
%
(
)
)
*
+

23 24 *3 *4

5

5

596

$&%

$%%

,%

-%

.%

&%

%

!

（
'

&

）
(
)
)
*
+

$%%

,%

-%

.%

&%

%

/
0
'

&（
1

）

23 24 *3 *4

5

596

:

;

组别

组别

组别

Ａ：ＧＢＴ４４０对常氧和缺氧大鼠氧离曲线及 Ｐ５０的影响；Ｂ：ＧＢＴ４４０对血氧参数 ｐ（Ｏ２）、ＳｐＯ２的影响　
ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＮＧ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＨＣ组比较

图３　ＧＢＴ４４０对血液携氧能力的影响
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表１　ＧＢＴ４４０作用下常氧和缺氧ＳＤ大鼠血气指标（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
组别 ｐＨ ｐ（ＣＯ２）／ｍｍＨｇＢＥ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨＣＯ－３／ｍｍｏｌ·Ｌ

－１

ＮＣ ７．３８±０．０４ ３３．５８±３．０５ －４．７２±２．１２ １９．５０±１．７２
ＮＧ ７．３５±０．０４ ３５．４２±３．８８ －５．４０±１．７９ １９．４７±１．７８
ＨＣ ７．３７±０．０３ ２６．３５±１．２０ａ －８．６２±２．０５ａ １５．０３±１．７０ａ

ＨＧ ７．３７±０．０５ ２２．６３±４．２０ａｂ －１０．０７±２．０７ａｂ １６．２２±１．００ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＮＧ组比较

２．５　ＧＢＴ４４０对缺氧小鼠脑、肝、肾组织缺氧程度的影响
　　为了明确ＧＢＴ４４０是否能改善重要组织的缺氧程
度，我们利用缺氧探针派诺硝唑，通过免疫组织化学的

方法来检测肝、肾、脑组织的缺氧程度，结果发现

（图４）：对比ＮＣ组，ＨＣ组脑组织、肝实质细胞和肾皮
质细胞的染色程度加深。在使用 ＧＢＴ４４０后，上述变
化明显减轻：和ＨＣ组相比，ＨＧ组脑组织（尤其是大脑
前额叶）、肝实质细胞和肾皮质细胞的染色程度降低，

但是和ＮＧ组相比，着色仍然较深。

３　讨论

　　ＧＢＴ４４０是一种新型的Ｈｂ变构剂，其吡唑取代基
能与Ｈｂ分子中一个 α链的 Ｎ端缬氨酸残基结合，稳
定了 Ｈｂ分子的 Ｒ态，导致 ＨｂＯ２ 亲和力增加。
ＧＢＴ４４０还与 Ｈｂ的第２个 α链的１３１位丝氨酸形成
氢键，阻止了Ｈｂ四聚体与其它ＧＢＴ４４０分子结合。因
此，一个Ｈｂ四聚体只能同一个 ＧＢＴ４４０分子结合（以
１∶１的化学计量与 Ｈｂ结合），相比 ５ＨＭＦ、Ｔｕｃａｒａｓｏｌ、
ＢＷ１２Ｃ这３种Ｈｂ变构剂（以２∶１的化学计量与Ｈｂ结
合），ＧＢＴ４４０能更加有效地提高 ＨｂＯ２的亲和力

［３，７］。

而我们的体外实验结果显示随着 ＧＢＴ４４０浓度的增
加，ＯＤＣｓ逐渐左移，Ｐ５０降低，表明 ＧＢＴ４４０能有效使
ＨｂＯ２亲和力增加。
　　在外界环境 Ｏ２分压降低时，Ｏ２分子从肺泡弥散
到红细胞的驱动力降低，引起血氧含量降低。此时，增

加ＨｂＯ２亲和力有利于Ｈｂ在肺泡毛细血管处结合更
多的Ｏ２。在常氧条件下，ＧＢＴ４４０提高 ＨｂＯ２亲和力
后，在动脉血中释放的Ｏ２减少。ｐ（Ｏ２）指物理溶解在

血液中的氧所产生的张力，因此ｐ（Ｏ２）降低，但是此时
的Ｈｂ携Ｏ２量已经高饱和（ＳｐＯ２＞９７％），仍处于氧离
曲线的平坦部分，以至于 ＧＢＴ４４０作用常氧大鼠后不
会引起 ＳｐＯ２的明显改变；但是在缺氧条件下，利用
ＧＢＴ４４０提高ＨｂＯ２亲和力后，动脉血液中的ｐ（Ｏ２）和
ＳｐＯ２均显著提高，组织毛细血管和周围组织液的氧分
压梯度（动静脉氧分压差）增加，促使 Ｏ２分子向组织
细胞的扩散。

　　ＨｂＯ２亲和力增高使得 Ｈｂ结合的 Ｏ２不易释放
给组织细胞使用，但是，Ｏ２释放还会受到波尔效应
（ｐＨ／ＣＯ２对ＨｂＯ２亲和力的影响）的影响

［８］。因此，

我们模拟体内的酸碱环境，波尔效应检测发现在酸性

条件下ＧＢＴ４４０作用后的 ＯＤＣｓ依然会明显右移。在
缺氧时，组织细胞的无氧酵解增强，产生大量的乳酸等

酸性代谢产物，降低血液 ｐＨ值。代谢终产物 ＣＯ２也
可以降低血液的ｐＨ值，还可以直接与Ｈｂ分子结合降
低ＨｂＯ２亲和力，使ＯＤＣｓ右移。另外，在机体缺氧时
红细胞内 ２，３二磷酸甘油酸（２，３ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ
ａｃｉｄ，２，３ＤＰＧ）、磷酸盐等增多，也促使 ＯＤＣｓ右移。
因此，在组织细胞中存在多种因素使ＯＤＣｓ右移，降低
ＨｂＯ２亲和力，从而避免因 ＧＢＴ４４０引起的 ＨｂＯ２亲
和力增高而造成的 Ｏ２释放障碍。另外，缺氧时
ＧＢＴ４４０增加动脉ＳｐＯ２的同时，也增加了动脉ｐ（Ｏ２），
说明结合在高亲和力 Ｈｂ的 Ｏ２释放到血浆中的量也
增加，这一结果也证明了结合了ＧＢＴ４４０的Ｈｂ依然会
释放氧到血浆中。

　　组织缺氧程度越重，代谢性酸中毒的可能性越大，
因此代谢性酸中毒发生率可以反映缺氧严重程度。缺

氧组血液中 ｐ（ＣＯ２）降低，说明存在呼吸性碱中毒。
因为在急性缺氧条件下，机体吸入低浓度的 Ｏ２，动脉
血ｐ（Ｏ２）、ＳｐＯ２降低，直接刺激颈动脉体，促使呼吸加深
加快，ＣＯ２呼出增多，导致ｐ（ＣＯ２）降低，血浆中 Ｈ２ＣＯ３
降低，机体代偿性ＨＣＯ－３减少。另一方面，机体缺氧导
致组织细胞无氧酵解增强，乳酸等酸性产物增多，引起

代谢性酸中毒。代谢性酸中毒时Ｈ＋增多，也可以中和
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Ａ：肝实质细胞（×４０）；Ｂ：肾皮质细胞（×４０）；Ｃ：大脑矢状面（×２０）
图４　免疫组织化学显示ＧＢＴ４４０对缺氧小鼠肝、肾、脑组织缺氧程度的影响
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一部分 ＨＣＯ－３，导致 ＨＣＯ
－
３进一步降低

［６，９－１０］。因此，

我们通过呼吸性碱中毒预计代偿公式来计算缺氧时代

谢性酸中毒的发生率，实验结果表明ＧＢＴ４４０显著降低
了缺氧时代谢性酸中毒的发生率，说明ＧＢＴ４４０能降低
缺氧的严重程度。另外，缺氧探针的结果更加直接表明

ＧＢＴ４４０能显著减轻肝、肾、脑组织的缺氧程度。
　　ＧＢＴ４４０能显著改善组织的缺氧程度，除了与其
增强红细胞在肺部抓取更多的氧有关外，也从侧面说

明结合了 ＧＢＴ４４０的 Ｈｂ能顺利释放氧。在比较严重
的缺氧环境下，怎么从外环境获取更多的Ｏ２是首要解
决的问题，ＧＢＴ４４０提高ＨｂＯ２亲和力后有助于 Ｈｂ在
肺部从外界环境获取更多的 Ｏ２，维持较高的 ｐ（Ｏ２）。
而且，在脑、肌肉组织中酸性代谢产物、２，３ＤＰＧ等增
多，使ＨｂＯ２亲和力降低，可以减轻因 ＧＢＴ４４０引起
ＨｂＯ２亲和力增高而造成的 Ｏ２释放困难。从鱼类到
鸟类和哺乳动物，存在耐缺氧物种的 ＨｂＯ２亲和力高
于不耐缺氧物种的现象。如飞越喜马拉雅山、耐缺氧

能力极强的斑头雁，通过基因突变使其具有很高的

ＨｂＯ２亲和力［１１］。ＹＡＬＣＩＮ等［１２］通过５ＨＭＦ控制大
鼠的ＨｂＯ２亲和力，发现在急性重度缺氧条件下，Ｐ５０
的减少是有益的。我国研究者发现［１３］对比平原汉族

人，世代居住在高原低氧环境的藏族人群和已对高原

习服的汉族人群有较强的耐缺氧能力，其 Ｐ５０值均显
著降低。因此提高 ＨｂＯ２亲和力有助于提高机体的
耐缺氧能力。

　　在 ＯＤＣｓ的上段，ｐ（Ｏ２）的变化并不能引起 ＳｐＯ２
明显的变化。在轻度缺氧时ｐ（Ｏ２）仍然维持在较高的
水平，因此氧亲和力的变化对 ＳｐＯ２的影响并不明显，
所以ＧＢＴ４４０对轻度缺氧并无明显的效果。相反，降
低ＨｂＯ２亲和力的变构剂可能有较好的效果，因为此
类变构剂有助于 Ｏ２的释放

［２］。但是在重度缺氧时，

ｐ（Ｏ２）的变化较明显，ＳｐＯ２的变化在 ＯＤＣｓ的陡段，因
此 ＧＢＴ４４０增加 ＨｂＯ２亲和力有助于形成较高的
ＳｐＯ２，而组织中的酸性环境可以促使 Ｏ２的释放。在
高海拔地区，ＨｂＯ２亲和力高的鹿鼠在严重缺氧条件
下具有更高的耐缺氧能力，而在低海拔地区，ＨｂＯ２亲
和力较低的鹿鼠具有更好的表现［１４］。因此对于较严

重缺氧的情况，例如高原、高空作业、剧烈运动，

ＧＢＴ４４０有望成为一种提高作业能力，预防低氧损伤
的有效药物。
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ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ（Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，
Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ），２０１８，２３（５）：３０９－３１３．ＤＯＩ：１０．１０８０／
１０２４５３３２．２０１７．１３９６０４６．

［１４］ＳＴＯＲＺＪＦ．Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｘｙｇｅｎａｆｆｉｎｉｔｙｉｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｖｅｒ
ｔｅｂｒａｔｅｓ：ｉｓｔｈｅｒｅｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｎａｄａｐｔｉｖｅｔｒｅｎｄ？［Ｊ］．Ｊ
ＥｘｐＢｉｏｌ，２０１６，２１９（２０）：３１９０－３２０３．ＤＯＩ：１０．１２４２／
ｊｅｂ．１２７１３４．

（收稿：２０１９１１１８；修回：２０２００２０５）

（编辑　郭建秀）
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