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基于新型住宿方舱的弥散供氧对移居高原人员生理学效应的影响
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　　［摘要］　目的　研究弥散吸氧对移居高原人员缺氧应激、血氧饱和度以及人体代谢过程的影响，
阐明新型供氧方式的抗缺氧作用及其可能的分子机制。方法　以移居海拔３５４０ｍ高原某地１年以上
的１０名高原人员为研究对象，以新研发的弥散供氧住宿方舱为实验场所，研究对象在住宿方舱内连续
弥散吸氧３ｄ，２ｈ／ｄ。采用自身对照研究方法，检测研究对象吸氧前后生理指标、血常规指标及血浆代
谢谱的变化。结果　①研究对象在住宿方舱内弥散吸氧期间，第１天舱内氧浓度为（２２．８５±０．３６）％、
第２天为（２２．５２±０．７６）％、第３天为（２２．５７±１．０５）％。②研究对象吸氧后血氧饱和度显著提高、脉率
明显下降（Ｐ＜０．０１）；血压吸氧前后比较差异无统计学意义。③研究对象吸氧后共有４４种代谢物发生
了显著改变（ＶＩＰ＞１，Ｐ＜０．０５）。其中，正离子模式下鉴定出１８种，负离子模式下鉴定出２６种。发现主
要有４条代谢通路发生了明显变化［ｉｍｐａｃｔ＞０．０５，－ｌｏｇ１０（Ｐ）＞１．３］。结论　通过弥散供氧方式吸氧能
显著提高机体的心肺供氧能力，有效缓解高原缺氧寒冷环境对人体代谢的影响。
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　　我国高原分布广泛，包括西藏、青海、四川西部和
新疆南部山地等地区，面积约为２５０万ｋｍ２，平均海拔
４０００ｍ以上［１］。青藏高原是我国军事重地，加上高

原地区地质灾害活动频繁，一旦战争或灾害发生，大量

平原部队或救援人员将迅速进入高原地区执行军事或

救援任务［２－３］。缺氧是人类进入高原面临的最大生存

考验，如何保障部队官兵或救援人员拥有敏捷的判断

力和充足的体力，是确保作业人员战斗力的关键。

　　随着海拔高度的增加，大气压下降，空气密度减
小，大气中氧分压降低，进而导致机体动脉血氧饱和度

下降，人体产生缺氧［４］。吸氧能有效改善机体缺氧状

态，是预防及治疗急慢性高原病的首要措施［５］。弥散

供氧不仅可以满足同一生活环境中的人共同吸氧，而

且无需佩戴鼻导管、面罩等束缚性配件，增加吸氧人员

活动范围的同时提高了吸氧舒适度，是目前较为理想

的高原供氧方式［６］。

　　为了提升高原地区应急救援住宿保障能力，克服
缺氧寒冷环境对作业人员战斗力的影响，我们课题组

研发了高原高寒地区弥散供氧住宿方舱装备，并在海

拔３５４０ｍ高原某试验场进行实地应用，检验住宿方
舱在高原高寒环境下弥散供氧对人体生理学效应的影

响，从而探究弥散吸氧的抗缺氧作用，分析阐明产生抗

缺氧作用的代谢通路。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　以移居海拔３５４０ｍ高原某地 １年以上的 １０名
人员为研究对象，均为男性，年龄（２５．６０±１．９６）岁，身
高（１７３．２０±４．６４）ｃｍ，体质量（６８．６０±５．９５）ｋｇ，无高
血压、冠心病、呼吸系统疾病史，近期无服用任何药物。

本研究经陆军军医大学医学伦理委员会批准（２０２０第
００１０２）。按照知情且自愿参加原则，研究对象均已被
书面形式告知本次试验的目的和内容，且可以在任何

时间无条件放弃参与本次试验，均自愿参加并签署知

情同意书。采用自身前后对照方法，以新研发的弥散

供氧住宿方舱为实验场所，研究对象在舱内连续弥散

式吸氧３ｄ，２ｈ／ｄ。
１．２　实验场所
　　弥散供氧住宿方舱研制由国家科技部牵头，万华
节能科技集团股份有限公司、北京科技大学、陆军军医

大学合作研发。

　　弥散供氧住宿方舱由住宿方舱和设备方舱组成。
住宿方舱主要由舱体、制热系统、供氧系统、新风系统、

加湿系统、环境参数控制系统组成，设备方舱主要由制

氧系统和发电系统组成。舱体为展收式，收拢状态为

２０英尺标准集装箱，展开时舱内面积４０．５ｍ２；使用海
拔≥３０００ｍ；使用环境温度－２５～４６℃；舱内制热温
度≥１３℃；制氧机氧气产量１Ｎｍ３／ｈ；产氧浓度≥９１％；
舱内氧浓度≥２３％；住宿方舱工作噪声≤３５ｄＢ（Ａ）；
最大住用人数：２０人。弥散供氧住宿方舱展开运行情
况如图１所示。
１．３　检测方法
１．３．１　仪器与试剂　　电子血压计（欧姆龙 Ｕ３０
型）；脉搏血氧饱和度仪（力新 Ｐｒｉｎｃｅ１００Ｈ型）；气体
检测仪（元特 ＳＫＹ６０００Ｑ４２型）；ＡＢＴｒｉｐｌｅＴＯＦ６６００
质谱仪（ＡＢＳＣＩＥＸ）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ超高压液
相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ）；低温高速离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４３０Ｒ）；
色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ，ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＡｍｉｄｅ１．７μｍ，
２．１ｍｍ×１００ｍｍｃｏｌｕｍｎ；乙腈（Ｍｅｒｃｋ，１４９９２３０９３５）；
乙酸铵（Ｓｉｇｍａ，７０２２１）。
１．３．２　生理指标检测及舱内弥散供氧浓度检测　　
在静息状态下，使用电子血压计首先对研究对象每天

吸氧前室内血压测量１次，再使用脉搏血氧饱和度仪
对研究对象吸氧前室内血氧饱和度、脉率进行１５ｍｉｎ
连续监测，每３ｍｉｎ记录 １次。而后进入住宿方舱休
息采用弥散供氧方式吸氧，使用脉搏血氧饱和度仪对

研究对象血氧饱和度、脉率进行２ｈ连续监测，每３ｍｉｎ
记录１次。吸氧结束时，再测量血压１次。研究对象
在住宿方舱内弥散吸氧期间，采用气体检测仪对舱内

富氧浓度情况进行检测，每３ｍｉｎ记录１次。
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Ａ：方舱实地应用示范；Ｂ：方舱内部结构布局

图１　弥散供氧住宿方舱展开运行图

１．３．３　血样采集及处理　　第１天吸氧前和第３天
吸氧结束时，分别对研究对象进行肘静脉采血。每个

研究对象采集静脉血 ６ｍＬ／次，分别装入 ２个 ＥＤＴＡ
抗凝管中，３ｍＬ／管。分别在采样当天将血样４℃低温
保存送至中国人民解放军９５２医院实验室进行血常规
检测，同时制备代谢组检测所需血浆，制备过程为：血

样离心８ｍｉｎ，转速为３５００ｒ／ｍｉｎ，取上层血浆装入冻
存管中放至－２０℃冰箱保存。所有血浆样本于次日低
温保存空运至重庆，存于陆军军医大学实验室－８０℃
冰箱中，待测。

　　代谢组学样本处理：代谢组学分析共采用２组血
浆样本，状态为液体，每组７份生物学重复样本（因血
浆量的问题，有３个样本检测不合格，舍去）。①样本
处理：－８０℃取出样本，４℃缓慢溶解后分别取各组样
本１００μＬ，加入４００μＬ预冷的甲醇乙腈溶液（甲醇∶
乙腈＝１∶１，体积比），涡旋６０ｓ，－２０℃放置１ｈ沉淀蛋
白，１４０００×ｇ，４℃离心 ２０ｍｉｎ，取上清冷冻干燥，
－８０℃保存样本待用；样本制备过程中，按上述方法平
行制备ＱＣ样本。质谱分析时加入 １００μＬ乙腈水溶
液（乙腈∶水＝１∶１，体积比）复溶，涡旋，１４０００×ｇ４℃
离心１５ｍｉｎ，取上清液进样分析。②质控样本（ＱＣ）的
制备：分别取每个样本１０μＬ混合用于制备 ＱＣ。ＱＣ
用于测定进样前仪器状态及平衡色谱质谱系统，并用
于评价整个实验过程中系统稳定性。

１．３．４　色谱质谱分析
１．３．４．１　色谱分析　　样品采用Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ
ＬＣ超高效液相色谱系统（ＵＨＰＬＣ）ＨＩＬＩＣ色谱柱进行
分离。柱温２５℃；流速 ０．３ｍＬ／ｍｉｎ；流动相组成 Ａ：
水＋２５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵＋２５ｍｍｏｌ／Ｌ氨水，Ｂ：乙腈。梯
度洗脱程序如下：０～０．５ｍｉｎ，为９５％Ｂ；０．５～７ｍｉｎ，
Ｂ从９５％线性变化至６５％；７～８ｍｉｎ，Ｂ从６５％线性变
化至４０％；８～９ｍｉｎ，Ｂ维持在 ４０％；９～９．１ｍｉｎ，Ｂ从
４０％线性变化至９５％；９．１～１２ｍｉｎ，Ｂ维持在９５％；整

个分析过程中样品置于４℃自动进样器中。为避免仪
器检测信号波动而造成的影响，采用随机顺序进行样

本的连续分析。样本队列中插入 ＱＣ样品，用于监测
和评价系统的稳定性及实验数据的可靠性。

１．３．４．２　ＱＴＯＦ质谱分析　　样本检测完毕后，采用
ＡＢＴｒｉｐｌｅＴＯＦ６６００质谱仪采集样品的一级、二级谱
图。ＨＩＬＩＣ色谱分离后的ＥＳＩ源条件如下：辅助气压１
（Ｇａｓ１）：６０，辅助气压 ２（Ｇａｓ２）：６０，气帘气（ＣＵＲ）：
３０，源温度：６００℃，喷雾电压（ＩＳＶＦ）：±５５００Ｖ（正负
两种模式）；ＴＯＦＭＳ扫描 ｍ／ｚ范围：６０～１０００Ｄａ，产
物离子扫描ｍ／ｚ范围：２５～１０００Ｄａ，ＴＯＦＭＳ扫描累积
时间０．２０ｓ／光谱，产物离子扫描累积时间０．０５ｓ／光谱；
二级质谱采用信息依赖性扫描（ＩＤＡ）获得，并且采用
高感光度模式，锥孔电压（ＤＰ）：±６０Ｖ（正负两种模
式），碰撞能量：（３５±１５）ｅＶ，ＩＤＡ设置如下：排除４Ｄａ
之内的同位素，每个周期监测的候选离子：６。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析。服从正态分
布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用配对样本ｔ检
验；不满足正态分布的计量资料以Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组
间比较采用非参数检验：配对样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
　　代谢组检测原始数据经 ＰｒｏｔｅｏＷｉｚａｒｄ转换成
ｍｚＸＭＬ格式，然后采用 ＸＣＭＳ程序进行峰对齐、保留
时间校正和提取峰面积。代谢物结构鉴定采用精确质

量数匹配（＜２５ｐｐｍ）和二级谱图匹配的方式，检索人
类代谢组学数据库（ＨＭＤＢ）、京都基因与基因组百科
全书数据库（ＫＥＧＧ）进行鉴定。数据经 Ｐａｒｅｔｏｓｃａｌｉｎｇ
预处理后，进行多维统计分析，包括无监督主成分分析

（ＰＣＡ），有监督正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳ
ＤＡ）。单维统计分析包括 ｔ检验和变异倍数（ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）分析。根据变量投影重要度（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍ
ｐｏｒｔａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值＞１及ｔ检验 Ｐ＜０．０５
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作为筛选显著差异代谢物的标准。通过 ＭｅｔａｂｏＡｎａ
ｌｙｓｔ４．０软件进行差异代谢物通路分析。Ｒ软件绘制
火山图。

２　结果

２．１　生理指标检测及弥散供氧浓度检测结果
　　研究对象在住宿方舱内吸氧期间，住宿方舱弥散
供氧浓度分别为第 １天（２２．８５±０．３６）％、第 ２天
（２２．５２±０．７６）％、第３天（２２．５７±１．０５）％。
　　研究对象弥散吸氧后血氧饱和度显著提高、脉搏
明显下降，２个指标变化差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；弥散吸氧前后研究对象舱内与室内血压值比
较差异无统计学意义。见表１。
２．２　代谢组检测结果分析
　　对代谢组检测数据进行主成分分析（ＰＣＡ），结果
见图２。由图中可见正、负离子模式数据在 ｔ［１］和
ｔ［２］维图上吸氧前、吸氧后两组间有明显的分离趋势，

说明吸氧后的研究对象血浆代谢谱发生了明显改变。

　　采用正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）方
法建立代谢物表达量与样本类别之间的关系模型，通

过计算 ＶＩＰ值辅助差异代谢物筛选。由 ＯＰＬＳＤＡ得
分图可见两组样本在正、负离子模式下均有明显分离

趋势，见图３。说明建立的模型有效，模式质量良好，
可用于后续的组间差异代谢物的筛选和分析。采用变

异倍数（ＦＣ）和ｔ检验单变量分析方法，以 ＦＣ＞１．５且
Ｐ＜０．０５作为标准，筛选出差异代谢物的火山图见
图４。枚红色点为差异代谢物。
２．３　显著差异代谢物筛选与代谢通路分析
　　选择同时具有多维统计分析筛选标准 ＶＩＰ＞１和
单变量统计分析筛选标准 Ｐ＜０．０５的代谢物，作为显
著差异代谢物。经ＨＭＤＢ、ＫＥＧＧ等数据库鉴定筛选，
共找出４４种显著差异代谢物，其中正离子模式下鉴定
出１８种，负离子模式下鉴定出２６种，见表２。

表１　吸氧前后生理指标的比较分析　［ｎ＝１０，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），珋ｘ±ｓ］

时间 指标 吸氧前（室内） 吸氧后（舱内） Ｐ值
第１天 收缩压／ｍｍＨｇ １１１．００（９６．７５，１１５．００） １１４．００（９９．５０，１１８．５０） ０．０７２

舒张压／ｍｍＨｇ ７３．００（６５．７５，７７．５０） ７４．５０（６９．２５，７６．２５） ０．４３９

脉搏／次·ｍｉｎ１ ８５．８０±７．５４ ７６．８０±９．５２ ０．００３
血氧饱和度（％） ８９．２１±１．９５ ９３．０９±１．１２ ０．０００

第２天 收缩压／ｍｍＨｇ １０４．３０±８．７４ １１１．００±７．７２ ０．０６７
舒张压／ｍｍＨｇ ７２．１０±８．２５ ７０．６０±７．０６ ０．６５３

脉搏／次·ｍｉｎ－１ ８５．８３±１０．１６ ７３．１２±１１．４５ ０．００２
血氧饱和度（％） ８９．７５±１．２２ ９３．３９±１．１９ ０．０００

第３天 收缩压／ｍｍＨｇ １１０．２０±９．９６ １１４．３０±１３．８６ ０．１７８
舒张压／ｍｍＨｇ ７１．２０±９．４６ ７３．８０±１１．６０ ０．４９３

脉搏／次·ｍｉｎ－１ ８２．６７±１０．１８ ７４．５３±８．８７ ０．００８
血氧饱和度（％） ９０．２８±１．８５ ９２．３５±０．９８ ０．００１
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Ａ：正离子模式；Ｂ：负离子模式；Ｓ：吸氧后；Ｆ：吸氧前

图２　正、负离子模式ＰＣＡ得分图
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Ａ：正离子模式；Ｂ：负离子模式；Ｓ：吸氧后；Ｆ：吸氧前

图３　正、负离子模式ＯＰＬＳＤＡ得分图
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Ａ：正离子模式；Ｂ：负离子模式

图４　正、负离子模式差异代谢物火山图

表２　吸氧前后血浆显著差异代谢物

序号 代谢物名称 离子模式 ＶＩＰ ＦＣ Ｐ ｍ／ｚ ＲＴ／ｓ ＨＭＤＢＩＤ
１ Ｌ缬氨酸 正离子 １．４８７ ２．０７３ ０．０００ １５９．１１２ ２６１．６２３ ＨＭＤＢ００００８８３
２ Ｌ哌啶酸 正离子 ２．９３４ ２．５２７ ０．０００ １７１．１１２ ２６０．８７５ ＨＭＤＢ０００００７０
３ Ｌ天冬氨酸 正离子 １．０５２ ０．７４２ ０．０００ １３４．０４４ ４４８．２７６ ＨＭＤＢ００００１９１
４ 次黄嘌呤 正离子 ７．３３２ ０．３５８ ０．０００ １３７．０４５ １６４．１６３ ＨＭＤＢ００００１５７
５ Ｌ苯丙氨酸 正离子 １．５５９ ２．０１１ ０．０００ ２０７．１１２ ２２７．７９９ ＨＭＤＢ００００１５９
６ Ｌ正亮氨酸 正离子 ２．８６６ ２．１４５ ０．０００ １７３．１２８ ２３９．１３２ ＨＭＤＢ０００１６４５
７ Ｌ左旋肉碱 正离子 １５．８４９ １．４０２ ０．０００ １６２．１１３ ３５１．３５９ ＨＭＤＢ０００００６２
８ ２氨基苯甲酸 正离子 １．９１８ ４．２６４ ０．０００ １３８．０５４ ２８７．２２０ ＨＭＤＢ０００１１２３
９ 牛磺酸 正离子 ３．１４６ ０．５５７ ０．００１ １２６．０２１ ２９０．６５１ ＨＭＤＢ００００２５１
１０ 三乙醇胺 正离子 ２．５４７ ２．５５１ ０．００２ １５０．１１１ １４６．１８７ ＨＭＤＢ００３２５３８
１１ １甲基组氨酸 正离子 １．２９２ １．７５０ ０．００５ １７０．０９１ ４６７．１７４ ＨＭＤＢ００００００１
１２ Ｄ脯氨酸 正离子 ６．３７３ ３．２２９ ０．００８ １１６．０７０ ３１１．０１４ ＨＭＤＢ０００３４１１
１３ 磷酸腺苷（ＡＭＰ） 正离子 ２．１２９ ０．１７４ ０．０１０ ３４８．０６９ ４２５．１５８ ＨＭＤＢ０００００４５
１４ 甘油磷酰胆碱 正离子 １．２５６ １．３０８ ０．０１４ ２５８．１０８ ４０４．２８０ ＨＭＤＢ０００００８６
１５ Ｌ焦谷氨酸 正离子 １．７５３ ０．６００ ０．０１９ １３０．０４９ ４３３．０１２ ＨＭＤＢ００００２６７
１６ Ｌ精氨酸 正离子 ４．５６２ ２．１５３ ０．０２９ １７５．１１９ ５７８．６７０ ＨＭＤＢ００００５１７
１７ ３甲基组氨酸 正离子 ２．５５３ １．６６５ ０．０４６ １７０．０９２ ３９５．０３０ ＨＭＤＢ００００００１
１８ Ｌ组氨酸 正离子 １．０９６ １．３３９ ０．０４９ １５６．０７６ ４７７．０２５ ＨＭＤＢ００００１７７
１９ 黄嘌呤 负离子 １．２９９ ０．３８６ ０．０００ １５１．０２６ ２１６．２５５ ＨＭＤＢ００００２９２
２０ Ｌ古洛内酯 负离子 ３．４４４ ２．８９２ ０．０００ １７７．０４０ １００．３８６ ＨＭＤＢ０００３４６６
２１ 葡萄糖胺 负离子 １．３７２ ２．５６９ ０．０００ １６０．０６１ ３７７．７９０ ＨＭＤＢ０００１５１４
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续表２

序号 代谢物名称 离子模式 ＶＩＰ ＦＣ Ｐ ｍ／ｚ ＲＴ／ｓ ＨＭＤＢＩＤ
２２ Ｄ乳酸 负离子 ９．０３７ ０．７２８ ０．０００ ８９．０２５ ２３１．６１０ ＨＭＤＢ０００１３１１
２３ 二氢胸腺嘧啶 负离子 １．３７２ ０．６４３ ０．０００ １８７．０７２ ４５１．４７７ ＨＭＤＢ０００００７９
２４ Ｄ苏糖醇 负离子 １．６８１ １．２９９ ０．０００ １４３．０３５ ２９１．８２９ ＨＭＤＢ０００４１３６
２５ Ｄ果糖 负离子 ３．６９２ １．７５３ ０．０００ ３５９．１１８ ２９２．３４８ ＨＭＤＢ００６２５３８
２６ Ｄ塔格糖 负离子 ２．７３５ １．２６８ ０．０００ １６１．０４５ ２９２．１９５ ＨＭＤＢ０００３４１８
２７ Ｄ甘露糖 负离子 １１．４０２ １．３７２ ０．０００ １７９．０５７ ２９２．３２３ ＨＭＤＢ００００１６９
２８ 磷酸胆碱 负离子 １．０６７ １．４６９ ０．０００ ２４２．０７９ ３８１．５０６ ＨＭＤＢ０００１５６５
２９ 棕榈酸 负离子 １．３０７ ０．６９３ ０．００１ ２５５．２３２ ２１７．４５４ ＨＭＤＢ００００２２０
３０ ３羟基十二烷酸 负离子 ２．６７０ ０．２９５ ０．００１ １９７．１５４ ４５．１３８ ＨＭＤＢ００００３８７
３１ 二羟基丙酮 负离子 １．２１２ １．３３３ ０．００１ ７１．０１３ ２９１．４８８ ＨＭＤＢ０００１８８２
３２ 乙酰甘氨酸 负离子 １．６０６ １．２０６ ０．００９ ２３３．０７７ ４０３．３０１ ＨＭＤＢ００００５３２
３３ 亚油酸 负离子 ２１．８５２ ０．６２７ ０．０１４ ２７９．２３３ ４２．５０５ ＨＭＤＢ００００６７３
３４ 甘油酸 负离子 １．６３６ ２．２２３ ０．０１６ １０５．０１９ ３０８．３９０ ＨＭＤＢ００００１３９
３５ 柠檬酸盐 负离子 １．７８９ ０．９１０ ０．０１７ １９１．０２０ ４６３．２９１ ＨＭＤＢ０００００９４
３６ 二十二碳六烯酸 负离子 ６．１１８ ０．５３３ ０．０１７ ３２７．２３２ ４１．８５１ ＨＭＤＢ０００２１８３
３７ 尿囊素 负离子 ３．１１１ １．３９３ ０．０２０ １３９．０２６ ２９０．５６２ ＨＭＤＢ００００４６２
３８ 油酸 负离子 １．２１０ ０．５５１ ０．０２３ ２８１．２４８ １９０．２５６ ＨＭＤＢ００００２０７
３９ 棕榈油酸 负离子 ７．４００ ０．５８４ ０．０２５ ２５３．２１７ ４３．１５７ ＨＭＤＢ０００３２２９
４０ 牛磺酸 负离子 ２．１９２ ０．７９７ ０．０２５ １２４．００７ ２８９．７３６ ＨＭＤＢ００００２５１
４１ ２氧己二酸 负离子 ２３．４０８ ０．６９８ ０．０３１ １４１．０１７ ３３１．９６７ ＨＭＤＢ００００２２５
４２ 胸腺嘧啶核糖核苷酸 负离子 １．０４５ １．１８９ ０．０３２ ２５７．０７７ １３８．５８１ ＨＭＤＢ００００８８４
４３ Ｌ苏糖酸 负离子 １．１８６ １．２５４ ０．０３７ １３５．０３０ ３１０．２２３ ＨＭＤＢ００００９４３
４４ Ｌ谷氨酰胺 负离子 １．１２６ １．３８１ ０．０３９ １８３．０１５ ２５６．５３０ ＨＭＤＢ００００６４１

ｍ／ｚ为离子质荷比

　　将上述４４个显著差异代谢物通过 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ
４．０进行代谢通路分析，将代谢通路的影响值（ｐａｔｈｗａｙ
ｉｍｐａｃｔ）界定在０．０５，当某一条代谢通路的影响值大于
０．０５且－ｌｏｇ１０（Ｐ）＞１．３时，即认定其为有显著差异的
代谢通路。发现主要有４条代谢通路发生显著变化，
分别为精氨酸生物合成；组氨酸代谢；丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢；乙醛酸和二羧酸代谢，见图５。
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代谢通路的影响值

１：丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢；２：组氨酸代谢；３：乙醛
酸和二羧酸代谢；４：精氨酸生物合成

图５　显著差异代谢物代谢通路分析气泡图

３　讨论

　　高原反应和高原病的发生与高原地区的低氧环境
密切相关，补充氧气供应不仅可以缓解由于短期缺氧

引起的各种不适，提高人体机能，还可以有效降低高原

病的发生［７］。ＷＥＳＴ研究表明［８］，在高原增加１％的氧
浓度，相当于使海拔下降３００ｍ，提高高原室内氧浓度
可以有效预防急慢性高原病的发生。本次实验数据显

示，满足舱内１０人弥散吸氧条件下，住宿方舱弥散供
氧２ｈ，可将舱内氧浓度提高至２３％以上，舱内供氧浓
度相当于２０００～２５００ｍ海拔高度水平。研究对象通
过舱内弥散吸氧，血氧饱和度水平明显提高、脉率水平

显著下降，说明弥散吸氧抗缺氧效果明显，且对心肌有

保护作用，能有效缓解高原缺氧环境对机体的影响，上

述结果与文献［９－１０］报道一致。在高原缺氧寒冷环
境作业的人员，不管是高原执行军事任务的官兵，还是

灾害救援人员，弥散供氧住宿方舱都有助于高原作业

人员保持敏捷的判断力和充足的体力，从而提高人体

在高原上的劳动能力和健康水平。

　　代谢过程不仅为人体的各种生命活动提供能量，
代谢过程中形成的中间产物对心血管系统、造血系统

以及人体稳态调节都具有重要作用。因此，本研究通

２１７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



过代谢组学技术对弥散吸氧抗缺氧作用的基本机制进

行了研究，研究结果表明弥散吸氧主要影响４个代谢
通路，分别为：①精氨酸生物合成通路，与其相关的主
要代谢物为Ｌ精氨酸、Ｌ天冬氨酸、Ｌ谷氨酰胺；②组
氨酸代谢通路，与其相关的主要代谢物为 Ｌ组氨酸、
１甲基组氨酸、３甲基组氨酸、Ｌ天冬氨酸；③丙氨酸、
天冬氨酸和谷氨酸代谢通路，与其相关的主要代谢物

为Ｌ天冬氨酸、Ｌ谷氨酰胺、柠檬酸盐；④乙醛酸和二
羧酸代谢通路，与其相关的主要代谢物为柠檬酸盐、甘

油酸、Ｌ谷氨酰胺。
　　Ｌ精氨酸是人体内功能最多的氨基酸之一，也是
体内气体信号分子一氧化氮（ＮＯ）的前体物质［１１］。

Ｌ精氨酸可通过增加血管内皮活性物质ＮＯ，保持一氧
化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）活性并抑制其磷
酸化，降低各种因子在低氧条件下对内皮的损伤，更好

的保护内皮［１２］；同时，Ｌ精氨酸可通过上调低氧诱导
因子１和血管内皮生长因子从而预防应激损伤［１３］。

本实验发现，与吸氧前比较，研究对象弥散吸氧后Ｌ精
氨酸表达显著上调，说明弥散吸氧可有效改善机体内

Ｌ精氨酸含量，通过调节 Ｌ精氨酸生物合成途径缓解
低氧环境对机体的损伤。

　　Ｌ组氨酸具有抗炎、抗氧化和心脏保护作用［１４］。

有研究表明，Ｌ组氨酸可以有效降低游离自由基水
平［１５］，抑制活性氧和保留高能磷酸阻止离体心脏缺血

再充盈损伤，从而恢复心肌异常，防止心肌损伤。除此

之外，心肌缺血时细胞糖酵解作用增强，进而造成乳酸

堆积和ｐＨ下降；组氨酸及其相关物质可以维持细胞
ｐＨ稳定，从而维护心肌的正常功能［１６］。进一步的研

究发现［１７－１８］，Ｌ组氨酸可以调节 ＮＦκＢ和 ＰＰＡＲγ信
号传递通路，抑制 Ｃ反应蛋白、白介素６和细胞肿瘤
坏死因子 α的转录和表达，进而抑制炎症反应。本研
究显示，与吸氧前比较，受试者弥散吸氧增加了组氨酸

的表达，改善机体组氨酸代谢水平，提高机体抗炎和抗

氧化能力。

　　α酮戊二酸（αＫＧ）是一种关键的代谢物，可在
ＡＴＰ产生以及补充 ＴＣＡ循环中间物的过程中发挥作
用。其生成以及浓度的调节与谷氨酰胺代谢密切相

关。在缺氧或线粒体功能障碍期间，αＫＧ在线粒体
异柠檬酸脱氢酶催化的还原性羧化反应中被转换为柠

檬酸。新生成的柠檬酸退出线粒体，它在其中合成脂

肪酸和氨基酸，并产生还原剂 ＮＡＤＰＨ［１９］。在胞质中，
谷氨酰胺贡献其γ（酰胺）氮来合成核甘酸和己醣胺，
从而在这个过程中产生谷氨酸。胞质谷氨酸对维持氧

化还原反应平衡，并通过产生谷胱甘肽避免细胞出现

氧化应激非常关键［２０］。天冬氨酸又称天门冬氨酸，是

生物体内赖氨酸、苏氨酸、异亮氨酸、蛋氨酸等氨基酸

及嘌呤合成前体。研究发现天冬氨酸可作为钾离子、

镁离子的载体向心肌输送电解质，从而改善心肌收缩

功能，同时降低氧消耗，在冠状动脉循环障碍缺氧时，

对心肌有保护作用［２１］。天冬氨酸参与鸟氨酸循环，促

进氧和二氧化碳生成尿素，降低血液中氮和二氧化碳

的量，增强肝脏功能，消除疲劳［２２］。本研究结果表明，

研究对象接受弥散供氧干预后，代谢产物中天冬氨酸、

谷氨酰胺的水平明显升高。因此，我们推测研究对象

机体功能的改善以及抗疲劳能力的增强可能与上述代

谢通路激活有关。

　　综上所述，弥散供氧方式吸氧可以有效提高研
究对象机体的血氧饱和度、降低脉搏，提高心肺供氧

能力，进一步的分子机制研究表明，其对身体机能的

改善作用可能通过调节精氨酸生物合成、组氨酸代

谢等通路实现。本研究结果可以为进一步提高高原

执行军事任务的官兵以及灾害救援人员的后勤保障

提供参考。
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