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丁酸钠对低氧寒冷暴露大鼠的保护效应研究
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　　［摘要］　目的　探究丁酸钠对低氧寒冷暴露下大鼠的保护作用及其机制。方法　７～８周、体质量
２４０～２６０ｇ雄性ＳＤ大鼠随机分为：常氧常温生理盐水对照（ｎｏｒｍｏｘｉａｎｏｒｍｏｔｈｅｒｍｉａｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＮＣ，
ｎ＝１０）组、常氧常温丁酸钠（ｎｏｒｍｏｘｉａｎｏｒｍｏｔｈｅｒｍｉａｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙｒａｔｅ，ＮＮＢ，ｎ＝１０）组、低氧寒冷生理盐水
对照（ｈｙｐｏｘｉａｃｏｌｄｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＣＣ，ｎ＝１９）组和低氧寒冷丁酸钠（ｈｙｐｏｘｉａｃｏｌｄｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙｒａｔｅ，ＨＣＢ，
ｎ＝１９）组。ＮＮＢ、ＨＣＢ组的灌胃剂量为２００ｍｇ／ｋｇ，ＮＮＣ、ＨＣＣ组的灌胃剂量为５ｍＬ／ｋｇ。①连续灌胃
７ｄ后，ＨＣＣ、ＨＣＢ组大鼠置于低压低氧舱内模拟海拔５０００ｍ、温度 ８℃暴露７ｄ，取腹主动脉血进行血
气、血常规和血清生化指标检测，ＥＬＩＳＡ测定血清炎症因子和内分泌激素。ＮＮＣ、ＮＮＢ组大鼠在舱外同
时喂养，７ｄ后进行指标检测，评价丁酸对机体的保护效应（ｎ＝１０）。②监测 ＨＣＣ、ＨＣＢ组大鼠核心体
温，评价丁酸对低氧寒冷暴露大鼠的体热平衡（ｎ＝３）。③检测低氧寒冷暴露前后 ＨＣＣ、ＨＣＢ大鼠的低
氧（平原低氧箱，１１％Ｏ２）运动耐力，评价耐缺氧能力（ｎ＝６）。结果　与ＮＮＣ组比较，ＨＣＣ组大鼠动脉
血氧饱和度（ａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳａＯ２）、动脉血氧分压（ａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰａＯ２）、
ＩＬ４、内分泌激素雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｆ）、核心体温以及低氧暴露下的运动时长显著
降低（Ｐ＜０．０５）；而红细胞数目（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白浓度（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）、红细胞压积
（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）、血清心肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎ，ＣＲＤＡＣＴ）、尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、谷丙转氨酶
（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣＨ）和低密度脂蛋白 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、ＩＬ６以及粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与 ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠动脉 ＳａＯ２、
ＰａＯ２、ＩＬ４、Ｅ２、Ｆ、促肾上皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、促肾上腺皮质激素
（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）显著升高（Ｐ＜０．０５），低氧暴露下的运动时长显著增加（Ｐ＜０．０５）；
而ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＣＲＤＡＣＴ、ＵＡ、ＡＬＴ、ＴＣＨ、ＬＤＬ、ＩＬ６、ＧＭＣＳＦ、游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）以
及核心体温显著下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　丁酸钠对低氧寒冷暴露条件下的大鼠具
有保护作用，有利于低氧寒冷的共习服。
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ｄｕｒａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎＲＢＣｃｏｕｎｔ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＧＢ，ＨＣＴ，
ＣＲＤＡＣＴ，ＵＡ，ＡＬＴ，ＴＣ，ＬＤＬ，ＩＬ６，ＧＭＣＳＦａｎｄｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（ＦＴ４），ａｎｄｃｏｒｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｐ＜
０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅｅｘｈｉｂｉｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｏｘｉａａｎｄｃｏｌｄ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ａｎｄｉｔｉｓｈｅｌｐｆｕｌｉｎｔｈｅｉｒａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｓｅｈｙｐｏｘｉａａｎｄｃｏｌｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙｒａｔｅ；ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ；ｈｙｐｏｘｉａ；ｃｏｌｄ；ａｎｔｉｈｙｐｏｘｉａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪＩＮＧＨａｉｘｉａ，Ｅｍａｉｌ：Ｊｉｎｇｈａｉｘｉａ１＠１６３．ｃｏｍ

　　我国海拔３０００ｍ以上的高原，约占陆地面积的
六分之一，以低氧、低压、低温、低湿为特征的恶劣自然

环境严重影响急进高原人群的健康。其中，低氧和低

温交互作用，使机体产热用氧需求增加与低氧环境氧

供减少的矛盾加剧，导致缺氧加重，表现为冬季高原病

的发生率和高原冷损伤的发生风险增加。因此，在高

原习服过程中，低氧寒冷复合环境下的习服能力至关

重要，而提升低氧寒冷暴露下的耐缺氧能力、降低低氧

寒冷暴露引发的机体损伤，是机体在高原习服中的关

键所在。机体对外环境的变化进行自身调节，并在新

的环境中能够有效生存的过程叫做习服。国内外学者

在单纯低氧习服和冷习服方面都开展了长期且深入的

探索，但对低氧寒冷习服的表型特点及其对机体的影

响机制缺乏系统研究。

　　丁酸是纤维素类食物经肠道菌群利用产生的短链
脂肪酸，能被机体快速吸收进入血液，在体内以丁酸钠

的形式存在，可以增强机体体液免疫、抗氧化、缓解机

体炎症反应等，在食品和药品研究方面得到广泛关

注［１－３］。本课题组前期的研究发现，丁酸钠可以调节

缺氧血管内皮细胞ＮＯ和内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）
分泌，抑制缺氧诱导的平滑肌细胞增殖，从而改善缺氧

引起的肺血管过度收缩和肺血管的重构［４－５］。近年的

研究表明，丁酸钠能激活棕色脂肪组织产热，提升机体

的耐寒能力［６］。那么，低氧寒冷复合环境暴露下，丁酸

钠是否可以提高机体的耐缺氧能力的同时，减轻低氧寒

冷暴露机体损伤，并促进低氧寒冷习服呢？本研究以大

鼠为模型，在系统观察低氧复合寒冷暴露对耐缺氧能力

影响及其引发的机体损伤的基础上，探讨丁酸钠的保护

效应和促低氧寒冷习服的作用及机制。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　药品与试剂　　本实验采用的材料与试剂有：
丁酸钠（Ｓｉｇｍａ，Ｂ５８８７５Ｇ）购自西格玛奥德里奇（上

２０９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



海）贸易有限公司；乌来糖（ＡＸＭＥＣ）购自重庆波尔生
物科技有限公司；异氟烷（ＲＷＤ，Ｒ５１０２２１０）购自重
庆波尔生物科技有限公司；头孢呋辛钠（ＭＡＣＫＬＩＮ）购
自重庆施瑞欣生物科技有限公司；氯化钠（沪试）购自

国药控股重庆化学试剂有限公司；肝素钠（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，
Ｈ８０６０５Ｇ）购自重庆唯尚立德生物科技有限公司；促
凝采血管（ＢＤ）购自重庆满欣畅生物技术有限公司；
ＥＤＴＡ抗凝采血管（ＢＤ）购自重庆满欣畅生物技术有
限公司；血气分析芯片（Ａｂｂｏｔｔ，ＣＧ４＋）购自重庆茗癉
医疗科技有限公司；酶联免疫吸附试剂盒（Ｆａｎｋｅｗ）购
自重庆唯尚立德生物科技有限公司。

１．１．２　实验仪器　　本实验采用的仪器有：血气分析
仪（Ａｂｂｏｔｔ，ＩＳＴＡＴ３００Ｇ）；全自动血常规分析仪［爱德
士缅因生物制品贸易（上海）公司］；血生化分析仪

（Ｏｌｙｍｐｕｓ，ＡＵ２７００）；纯水仪（艾科蒲）；高速离心机
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；小动物跑台（众实迪创科技有限公司，
ＺＳＰＴ１１１）；低压低氧寒冷复合舱（贵州雷风航空公
司），动物饲养柜（宁波东南仪器有限公司，ＲＸＺ
０２５０），低氧箱（上海塔望智能科技有限公司，Ｐｒｏ０ｘ
１００），体温无线遥感检测系统（ＤＳＩ，ＴＡＦ４０）。
１．１．３　实验动物　　５８只７～８周龄雄性 ＳＰＦ级 ＳＤ
大鼠，体质量２４０～２６０ｇ，购自重庆莱彼得生物科技有
限公司（海拔 ３０８ｍ）［许可证号：ＳＹＸＫ（渝）２０２２
００１］。饲养于陆军军医大学高原军事医学系寒区医
学实验室常温动物房，环境温度（２４±２）℃，环境湿度
５０％～７０％，１２ｈ交替光／暗循环，动物单笼饲养，自由
取食、进水。所有实验操作获陆军军医大学伦理委员

会批准。

１．２　方法
１．２．１　药物配制　　丁酸钠溶液（４０ｍｇ／ｍＬ）：０．４ｇ
丁酸钠溶于纯水并定容至 １０ｍＬ；１５％乌来糖溶液
（０．１５ｇ／ｍＬ）：１５ｇ乌来糖溶于生理盐水并定容至
１００ｍＬ；肝素钠溶液（３ｍｇ／ｍＬ）：７５ｍｇ肝素钠溶于生
理盐水并定容至２５ｍＬ。
１．２．２　动物分组及处理　　５８只大鼠随机分为３组
实验。其中，①４０只大鼠随机分为常氧常温生理盐水
对照（ｎｏｒｍｏｘｉａｎｏｒｍｏｔｈｅｒｍｉａｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＮＣ）组、
常氧 常 温 丁 酸 钠 （ｎｏｒｍｏｘｉａｎｏｒｍｏｔｈｅｒｍｉａｓｏｄｉｕｍ
ｂｕｔｙｒａｔｅ，ＮＮＢ）组、低氧寒冷生理盐水对照（ｈｙｐｏｘｉａ
ｃｏｌｄｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＣＣ）组和低氧寒冷丁酸钠
（ｈｙｐｏｘｉａｃｏｌｄｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙｒａｔｅ，ＨＣＢ）组，每组 １０只用
于血液指标检测；②６只大鼠随机分为ＨＣＣ组和ＨＣＢ
组，每组３只用于体温监测实验；③１２只大鼠随机分
为 ＨＣＣ组和 ＨＣＢ组，每组 ６只用于耐缺氧实验。
ＮＮＣ和ＨＣＣ组大鼠 ５ｍＬ／ｋｇ生理盐水、ＮＮＢ和 ＨＣＢ

组大鼠２００ｍｇ／ｋｇ丁酸钠溶液连续灌胃。灌胃期间，
各组大鼠均饲养于海拔 ３０８ｍ、室温（２４±２）℃环境。
灌胃７ｄ后，ＨＣＣ和ＨＣＢ组大鼠置于低氧寒冷复合模
拟舱中（海拔５０００ｍ，８℃），连续暴露７ｄ，期间自由
饮水、摄食；ＮＮＣ和ＮＮＢ组的饲养环境不变。实验过
程中，大鼠均单笼喂养。

１．２．３　核心体温（ｃｏｒｅｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，Ｔｃ）监测　
　大鼠腹部备皮，异氟烷吸入麻醉后，腹部垂直中线切
口，植入温度探头植入子体后进行单纯间断缝合。术

后皮肤表面涂抹头孢呋辛钠（２ｇ／ｋｇ）抗感染。术后７ｄ
进行分组及实验处理。按照仪器使用说明，将信号接

收板与ＤＳＩ小动物生理信号遥测系统的电脑相连，每
个鼠笼置于一个接收板上，匹配植入子体与信号接收

板后，连续１２ｈ记录实验前 Ｔｃ，然后将动物置于低氧
寒冷环境下，电脑实时记录核心温度，连续观察７ｄ。
１．２．４　血气分析及血液样本的采集　　在环境处理
暴露后立即采集大鼠腹主动脉血进行血气分析、血常

规分析及分离血清。ＨＣＣ和 ＨＣＢ组的实验操作在低
氧舱内模拟海拔４５００ｍ进行，ＮＣＣ和ＮＣＢ在舱外进
行（海拔 ３０８ｍ），室温（２４±２）℃。经乌来糖（１５％，
１０ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后，大鼠仰卧位固定，脱去腹
部毛发，沿腹动脉方向纵向打开腹腔后，游离腹主动

脉，用肝素钠溶液润管，针头斜面向上，针尖与腹主动

脉成１０°角，沿腹主动脉走行方向向近心端穿刺取血
０．５ｍＬ，立即转移至血气生化多项测试芯片，使用血
气分析仪检测动脉血氧分压（ａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰａＯ２）和动脉血氧饱和度（ａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳａＯ２）。采用含 ＥＤＴＡ的抗凝采血管和含
分离塞的促凝采血管分别采血 １、４ｍＬ，静置 ３０ｍｉｎ。
抗凝管血液样本立即用于血常规分析，促凝采血管经

３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ后，收集血清，一部分用于血
清生化指标分析，一部分－８０℃冻存用于炎症因子和
内分泌激素的检测。血常规指标包括红细胞数目（ｒｅｄ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白浓度（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）、红
细胞压积（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）和红细胞分布宽度系数
（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｉｎｒｅｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ
ＳＤ）。血液生化指标包括心肌钙蛋白 （ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ＣＲＤＡＣＴ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）、尿素（ｃａｒｂａｍｉｄｅ，Ｕｒｅａ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、尿
酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、谷丙氨酸酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天门冬氨酰基转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣＨ）、甘油三酯
（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）和葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ，ＧＬＵ）。
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１．２．５　酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）　　采用ＥＬＩＳＡ法检测血清中
内分泌激素和炎症因子。实验操作根据试剂盒操作说

明进行。炎症因子指标包括 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、白细胞
介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、ＩＬ１α、ＩＬ２、ＩＬ４、
ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ２２、ＩＬ２３、粒细胞巨噬细胞集落
刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、细胞间粘附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、血管内皮生长因子受体
１（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＶＥＧＦＲ１）、肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和肿瘤坏死
因子β（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒβ，ＴＮＦβ）。内分泌激素
指标包括雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、促甲状腺激素释放激
素（ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＲＨ）、促甲状腺素
（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、促卵泡素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促肾上皮质激素释放激素
（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、促肾上皮质激
素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、促生长激素释
放激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＲＨ）、促性
腺激素释放激素 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＧｎＲＨ）、催 乳 素 （ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）、黄 体 生 成 素
（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、降 钙 素 基 因 相 关 肽
（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）、皮 质 醇
（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｆ）、醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）、生长激素
（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）、生长激素释放抑制激素
（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨＲＩＨ）、心
钠素（ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＮＰ）、血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）、ＡｎｇⅠ、游离甲状腺素（ｆｒｅｅ
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 （ｆｒｅｅ
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｉｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）。

１．２．６　耐缺氧能力评价　　大鼠在常氧常温环境下
进行跑台适应性训练，连续 ３ｄ，每天 １次，每次训
练２０ｍｉｎ，跑台速度设置为２０ｍ／ｍｉｎ，坡度为０°，电流
大小为 ０．８ｍＡ。大鼠能以 ２０ｍ／ｍｉｎ的速度持续
跑２０ｍｉｎ即为适应性训练完成。适应性训练后的大
鼠随机分为ＨＣＣ组和 ＨＣＢ组，分别行生理盐水和丁
酸钠灌胃，在灌胃第６天时将大鼠放入低氧箱（３０８ｍ，
１１％Ｏ２）内，以速度为 ２０ｍ／ｍｉｎ，坡度为 ０°，进行跑台
运动实验，记录运动停止时间。灌胃 ７ｄ后，ＨＣＣ和
ＨＣＢ组大鼠放入低氧寒冷舱连续暴露 ７ｄ，返回常氧
常温适应１ｄ后，再放入低氧箱内进行跑台运动实验，
记录大鼠运动停止时间。停止时间以大鼠不能继续跑

动，电刺激无效为判断标准，计算运动时长以评价大鼠

耐缺氧能力。

１．３　统计学分析
　　实验数据由 Ｅｘｃｅｌ、ＳＰＳＳ２６．０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９．５．０统计软件处理。其中符合正态分布的计量资料
采用 珋ｘ±ｓ的形式表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检
验。不符合正态分布的计量资料采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）的
形式表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，自身
前后比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　丁酸钠提高低氧寒冷暴露大鼠动脉血氧饱和度
（ＳａＯ２）和动脉血氧分压（ＰａＯ２）

　　与ＮＮＣ组比较，ＮＮＢ组大鼠的动脉ＳａＯ２和ＰａＯ２
无明显改变（Ｐ＞０．０５），而 ＨＣＣ组大鼠动脉 ＳａＯ２和
ＰａＯ２显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图 １）。
与ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠的 ＳａＯ２和 ＰａＯ２显著升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。
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图１　低氧寒冷暴露大鼠动脉血氧饱和度（Ａ）和动脉血氧分压（Ｂ）的改变　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

４０９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　丁酸钠提高低氧寒冷暴露大鼠的耐缺氧能力
　　低氧寒冷暴露前，ＨＣＢ组大鼠低氧（１１％Ｏ２）暴露

下的跑步时长显著高于 ＨＣＣ组（Ｐ＜０．０５）；低氧寒冷
（模拟海拔５０００ｍ，８℃）暴露７ｄ后，再次低氧（１１％Ｏ２）
暴露下的跑步时长仍显著高于ＨＣＣ组（Ｐ＜０．０５）。组
内比较显示：ＨＣＣ组大鼠暴露后的运动时长显著低于
暴露前（Ｐ＜０．０５），而 ＨＣＢ组大鼠低氧寒冷暴露前后
的运动时长无显著性差异，见图２。

组

组

ａ：Ｐ＜０．０５

图２　低氧寒冷环境暴露前后大鼠单纯低氧环境（１１％Ｏ２）
跑台运动时长的改变　［ｎ＝６，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

２．３　丁酸钠降低低氧寒冷暴露大鼠红细胞数目和血
红蛋白浓度

　　与ＮＮＣ组比较，ＮＮＢ组大鼠的ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ和

ＲＤＷＳＤ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而ＨＣＣ组大鼠
显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠的
ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ和ＲＤＷＳＤ显著降低（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　低氧寒冷暴露大鼠血常规红细胞相关指标的改变
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

指标 ＮＮＣ组 ＮＮＢ组 ＨＣＣ组 ＨＣＢ组

ＲＢＣ／（１０１２／Ｌ）７．９７±０．５１ ７．６８±０．３３ １０．４２±０．５６ａ ９．９９±０．３６ｂ

ＨＧＢ／（ｇ／ｄＬ） １５．５８±０．９８ １５．０８±０．５３２０．７６±０．８８ａ１９．５９±０．６４ｂ

ＨＣＴ／％ ４６．８９±２．６９ ４７．００±１．９５６７．１６±４．３７ａ６３．００±２．１６ｂ

ＲＤＷＳＤ／ｆＬ ２９．４７±１．４８ ３０．４６±１．４７４１．４５±７．９６ａ３６．２５±５．１６ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣＣ组比较

２．４　丁酸钠降低低氧寒冷大鼠代谢
　　与ＮＮＣ组比较，ＮＮＢ组大鼠血清中的ＦＴ３显著降

低（Ｐ＜０．０５），ＨＣＣ组大鼠的 Ｅ２、ＧＲＨ和 Ｆ显著降低
（Ｐ＜０．０５）；与 ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠的 Ｅ２、ＣＲＨ、
ＡＣＴＨ、ＧＲＨ和Ｆ均显著升高（Ｐ＜０．０５），ＧｎＲＨ、ＧＨ和
ＦＴ４显著降低（Ｐ＜０．０５），见表２。
　　在低氧寒冷暴露后，ＨＣＣ和 ＨＣＢ组大鼠 Ｔｃ均急
速下降，下降至３３．５℃左右后回升。在第３天，２组
大鼠Ｔｃ均达到平稳，但 ＨＣＢ组大鼠 Ｔｃ更低，在暴露
第７天时，２组 Ｔｃ曲线趋于重合。如图 ４所示，与
ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠 Ｔｃ负荷面积显著降低（Ｐ＜
０．０５），见图３。

表２　低氧寒冷暴露大鼠血清内分泌激素水平的改变　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

指标 ＮＮＣ组 ＮＮＢ组 ＨＣＣ组 ＨＣＢ组
Ｅ２／（ｎｇ／Ｌ） ８１．８１±６．４７ ８３．８０±６．１７ ７５．９０±３．８５ａ ８５．００±５．１８ｂ

ＴＲＨ／（ｐｇ／ｍＬ） ４３．５６±３．６６ ４６．４３±４．２８ ４４．５１±３．３８ ４７．５２±３．０６
ＴＳＨ／（ｍＵ／Ｌ） ２４．００±２．５３ ２４．３７±１．３６ ２３．６９±１．５８ ２４．０５±１．８５
ＦＳＨ／（Ｕ／Ｌ） ２７．６３±２．２７ ２６．６０±２．３１ ２７．３６±２．３４ ２７．９４±１．７８
ＣＲＨ／（ｎｇ／Ｌ） ５４．２９±５．４８ ５４．５２±２．４９ ５１．２１±２．６８ ５４．７４±３．９２ｂ

ＡＣＴＨ／（ｎｇ／Ｌ） １３９．４５±１０．８８ １４２．９９±１４．６１ １３３．２６±６．５７ １４４．２７±９．３９ｂ

ＧＲＨ／（μｇ／Ｌ） ３９．６８±３．４６ ４０．４５±２．３３ ３６．５３±１．７１ａ ３８．８４±２．８７ｂ

ＧｎＲＨ／（ｎｇ／Ｌ） ５８．８７±４．１９ ５８．５０±４．０８ ５８．９６±３．７２ ５５．５５±３．５４ｂ

ＰＲＬ／（ｐｇ／ｍＬ） ８０５．６０±７０．５３ ８０１．７６±９３．１４ ８１７．３８±７７．２１ ８３８．３３±５５．７８
ＣＧＲＰ／（ｎｇ／Ｌ） ４６．９２±３．９６ ４９．６０±４．９２ ４９．０３±４．１７ ４９．１３±４．８７
Ｆ／（μｇ／Ｌ） １８１．５６±１２．８５ １７３．７９±１５．７４ １６９．１９±１１．０２ａ １８５．７３±１４．５５ｂ

ＬＨ／（ｎｇ／Ｌ） ３７．００±４．３４ ３７．０９±３．３６ ３８．１３±３．１３ ３８．３１±２．３５
ＡＬＤ／（ｐｇ／ｍＬ） ５２８．０３±３２．２５ ５３０．５７±４４．９４ ５２８．１７±４２．８５ ５４１．０４±４５．５６
ＧＨ／（μｇ／Ｌ） ３５．２７±２．９２ ３３．９９±２．７２ ３６．７０±１．７１ ３４．４８±２．７２ｂ

ＧＨＲＩＨ／（ｎｇ／Ｌ） １７７．８１±１１．４０ １７６．５４±１４．３１ １７３．４５±１２．６３ １６６．９２±１４．８３
ＡＮＰ／（ｐｇ／ｍＬ） ４７０．４７±３９．５８ ４７１．０２±５１．７７ ４６０．５６±５２．８１ ４６８．０９±４４．３８
ＡｎｇⅡ／（ｎｇ／Ｌ） ３６６．２７±４５．６７ ３４２．７２±２０．１３ ３４８．７７±３１．５９ ３５４．６７±４４．０６
ＡｎｇⅠ／（ｐｇ／ｍＬ） １９９３．３９±１３４．２７ １８９２．５８±１６８．２０ １９８０．９６±１６９．１６ １８９５．４０±２０３．０４
ＦＴ４／（ｐｍｏｌ／Ｌ） １４２．５７±６．９７ １３７．０２±８．９３ １４６．２８±１３．０７ １３２．１１±８．８４ｂ

ＦＴ３／（ｐｍｏｌ／Ｌ） ２１．０７±１．４７ １９．３７±１．５３ａ ２０．４３±１．２６ ２０．９６±１．４６

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣＣ组比较

５０９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）
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图３　低氧寒冷暴露下大鼠核心体温（Ｔｃ）在各个时间点的改变　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

表３　低氧寒冷暴露大鼠血清生化指标的改变 （ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

指标 ＮＮＣ组 ＮＮＢ组 ＨＣＣ组 ＨＣＢ组
ＣＲＤＡＣＴ／（μｇ／Ｌ） ０．０１２±０．００３ ０．０１１±０．００３ ０．０６４±０．０２３ａ ０．０４６±０．０１６ｂ

ＬＤＨ／（Ｕ／Ｌ） ６９４．８６±２７５．０４ １３９７．８５±２６９．５８ａ １２５１．５１±６６５．１４ａ １４５８．０９±７３７．７３
Ｕｒｅａ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３０±０．６４ ５．７４±０．６２ １２．４２±２．３８ａ １２．１６±２．０７
Ｃｒ／（ｕｍｏｌ／Ｌ） １９．３３±３．７４ １６．３０±３．７４ ２５．６７±５．７１ａ ２４．６９±３．６１
ＵＡ／（ｕｍｏｌ／Ｌ） ５４．８０±２２．６０ ７９．８０±２６．０７ａ ２１２．７０±６７．１３ａ １６４．１４±４２．２２ｂ

ＡＬＴ／（Ｕ／Ｌ） ３５．４３±４．１３ ３１．３４±２．４７ａ ８３．７０±３３．８５ａ ５８．８５±１７．４０ｂ

ＡＳＴ／（Ｕ／Ｌ） ９５．４３±１４．２６ １０５．７３±７．８０ １７８．７７±３６．５７ａ １７２．９９±３３．１９
ＴＣＨ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８１±０．１５ ２．０９±０．１８ａ ３．６７±０．９５ａ ２．９７±０．７０ｂ

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８４±１．０８ ２．４６±０．８９ ０．４５±０．０６ａ ０．４２±０．０９
ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０４±０．１３ １．１７±０．１１ａ １．７９±０．４５ａ １．７０±０．３８
ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．６１±０．０６ ０．５８±０．０５ １．３３±０．３２ａ １．０３±０．３１ｂ

ＧＬＵ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２．５４±２．５９ １１．１８±１．１０ １１．４７±１．７７ ８．８９±２．１７ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣＣ组比较

２．５　丁酸钠改善低氧寒冷暴露大鼠相关血清生化
指标

　　与ＮＮＣ组比较，ＮＮＢ组大鼠血清中的 ＬＤＨ、ＵＡ、
ＴＣＨ和ＨＤＬ显著升高，ＡＬＴ显著降低（Ｐ＜０．０５），ＨＣＣ
组大鼠ＣＲＤＡＣＴ、ＬＤＨ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ、ＵＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣＨ、
ＨＤＬ和 ＬＤＬ均显著升高（Ｐ＜０．０５），ＴＧ显著降低
（Ｐ＜０．０５）。与ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠的ＣＲＤＡＣＴ、
ＵＡ、ＡＬＴ、ＴＣＨ、ＬＤＬ和ＧＬＵ显著降低（Ｐ＜０．０５），见表３。
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图４　低氧寒冷暴露７ｄ大鼠核心体温负荷面积对比
（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．６　丁酸钠降低低氧寒冷暴露大鼠血清炎症因子
水平

　　与 ＮＮＣ组比较，ＮＮＢ组的各项炎症因子均无明
显改变，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而ＨＣＣ组大鼠
的ＩＬ６和ＧＭＣＳＦ显著升高，ＩＬ４显著降低（Ｐ＜０．０５）。
与ＨＣＣ组比较，ＨＣＢ组大鼠的ＩＬ６、ＧＭＣＳＦ和ＴＮＦβ
显著降低（Ｐ＜０．０５）；ＩＬ４显著升高（Ｐ＜０．０５），见表４。

３　讨论

　　高海拔高原（＞４０００ｍ）以低氧复合寒冷的恶劣
环境为主要特征［７］。目前，大多数高原医学研究多集

中在探索低氧的作用上，低氧复合寒冷环境对机体的

影响少有报道。考虑到高原低氧寒冷环境会增加机体

产热耗氧量，进一步加重机体缺氧，因此，提升低氧寒

冷环境暴露下的耐缺氧能力是促进高海拔高原习服的

重要方面。本研究结果显示：低氧寒冷暴露下，大鼠

ＳａＯ２和 ＰａＯ２显著下降，低氧条件下的运动耐力显著
降低，而丁酸钠不仅可提升低氧寒冷暴露后的ＳａＯ２和
ＰａＯ２水平，而且低氧运动耐力也显著增强，这与丁酸
钠诱导的红细胞指标的改善、炎症因子降低、低代谢高

应激状态，及其丁酸钠对组织功能的保护作用有关。

６０９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　低氧寒冷暴露大鼠血清炎症因子水平的改变（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

指标 ＮＮＣ组 ＮＮＢ组 ＨＣＣ组 ＨＣＢ组
ＣＲＰ／（μｇ／Ｌ） ２９８７．２４±１８９．５６ ３０８７．０９±２２９．６ ３００５．０２±２９１．１８ ３１３１．７３±２４１．３７
ＩＦＮγ／（ｐｇ／ｍＬ） ３１０４．９５±２５５．２５ ３１８７．９４±２１１．６４ ３１１６．２２±２５５．４６ ３０９７．１０±１５１．９３
ＩＬ１β／（ｎｇ／Ｌ） ４２．９７±３．１３ ４３．０９±３．８３ ４２．４７±３．８３ ４２．０３±３．５０
ＩＬ１α／（ｎｇ／Ｌ） ４２．８６±４．２３ ４０．２３±４．８２ ４０．１３±２．８９ ４１．１９±３．６４
ＩＬ２／（ｐｇ／ｍＬ） １６４５．６２±１１２．９３ １６１４．７５±１２３．２８ １６８０．１４±１７８．７６ １７２６．２７±１２９．２８
ＩＬ４／（ｐｇ／ｍＬ） １１６．７１±１０．２７ １１４．２８±１０．３１ １０６．０９±９．２１ａ １１４．１８±１０．６５ｂ

ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） １３０．７９±８．３３ １３１．３５±８．１７ １４１．０５±５．９０ａ １３０．４４±６．７１ｂ

ＩＬ１０／（ｎｇ／Ｌ） １０９．６０±９．０９ １１６．４４±１１．３２ １１５．８９±９．３１ １１３．０３±９．９９
ＩＬ１２／（ｎｇ／Ｌ） ９６．３５±８．９６ ９４．９０±５．８５ ９５．８０±８．１４ ９１．５３±６．０４
ＩＬ２２／（ｎｇ／Ｌ） ２２．５０±１．３７ ２１．７３±２．０４ ２１．４７±２．６０ ２１．０９±１．８３
ＩＬ２３／（ｐｇ／ｍＬ） ５３．６８±６．２１ ５４．３１±４．６８ ５１．７９±５．６９ ５３．７９±５．０６
ＧＭＣＳＦ／（ｎｇ／Ｌ） ２６７．３６±３１．１２ ２６３．２２±３４．９２ ２８８．０９±２６．０９ａ ２５３．３０±２０．０５ｂ

ＩＣＡＭ１／（ｎｇ／Ｌ） ２５６．８９±２４．９９ ２５８．９３±１８．８２ ２６０．９６±１８．７５ ２５７．９２±２０．８５
ＶＥＧＦＲ１／（ｐｇ／ｍＬ） １３７．０１±８．１７ １３６．３８±８．４０ １３９．８３±１０．９３ １３３．３２±１１．７７
ＴＮＦα／（ｎｇ／Ｌ） ４５０．０５±３０．０３ ４５２．１３±３５．１８ ４６０．１１±４２．２４ ４５３．７７±３２．０５
ＴＮＦβ／（ｎｇ／Ｌ） ２３８．３２±１３．７４ ２４２．６３±１１．３５ ２５４．１５±１９．８０ ２３５．００±１４．８７ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣＣ组比较

３．１　丁酸钠提高低氧寒冷暴露后大鼠的耐缺氧能力
　　ＳａＯ２和ＰａＯ２是临床评判缺氧程度和缺氧类型的

重要指标。研究报道：世居高原人群的 ＳａＯ２和 ＰａＯ２
显著高于初进高原汉族人群［８］。本研究结果发现丁

酸钠提升了低氧寒冷暴露下的血液氧供水平，赋予机

体更好的耐缺氧能力。有研究发现，在海拔 ４５２０ｍ
以上作强负荷运动时，与移居高原的汉族青年比较，世

居藏族青年的摄氧能力强、用氧效率高，从而具备更好

的缺氧耐力［９］；并且，有研究进一步显示，世居高原人

群的运动耐力显著高于平原移居人群［１０－１１］。本研究

结果显示，丁酸钠可使低氧暴露下的运动耐力增强，不

论是在常氧常温条件下，还是低氧寒冷暴露后。这进

一步支撑了丁酸钠具有提升低氧寒冷暴露下的耐缺氧

能力的作用。

　　红细胞通过血红蛋白，执行血液的氧运输功能。
高原环境下，机体为了适应低氧，红细胞会发生代偿性

改变，主要表现为数量增加、血红蛋白浓度增高［１２］。

但是，红细胞过度增生，会导致血液粘稠度增加，心脏

泵血阻力增大，甚至发生高原红细胞增多症，进而抑制

高原习服，可表现为头疼、胸闷和恶心等［１３］。研究发

现，无论是移居高原人群还是世居高原人群 ＲＢＣ和
ＨＧＢ都显著高于平原人［１４－１５］，这是机体在低氧环境下

提高摄氧能力代偿的方式，这与本研究的研究结果一

致，但与移居高原人比较，世居高原ＲＢＣ、ＨＧＢ和ＨＣＴ
更低的同时具有更高的ＳａＯ２

［１６－１８］。本研究研究发现，

丁酸钠可以抑制低氧寒冷环境下 ＲＢＣ、ＨＧＢ和 ＨＣＴ
的过度升高。考虑到丁酸钠也可以提升 ＳａＯ２和

ＰａＯ２，增强低氧暴露的运动耐力，提示机体携氧、运氧
能力增强是丁酸钠提升低氧寒冷暴露下耐缺氧能力的

重要机制。本研究结果显示：低氧寒冷暴露后ＨＣＣ组
大鼠Ｅ２显著下降，而 ＨＣＢ组大鼠 Ｅ２显著高于 ＨＣＣ
组。有研究表明，Ｅ２可以抑制红细胞过度增生，降低
血红蛋白浓度，抑制血液浓稠度的增加，预防高原红细

胞增多症的发生［１９］。这进一步提示，抑制低氧寒冷暴

露后红细胞过度增生，是丁酸钠提升低氧寒冷暴露后

ＳａＯ２、ＰａＯ２和耐缺氧能力的重要机制。
　　世居安第斯高原上的科丘亚印第安人和我国的高
原鼠兔可以通过降低核心体温，降低代谢来应对高原

寒冷气候的［２０－２１］。理论上，体温每下降 １℃，代谢率
下降１３％，氧耗量下降５％。格日力［２２］提出高原土著

动物处于一种“低代谢高应激”的状态，这种状态可以

使机体在静息状态时处于低氧耗量，而在运动时有更

高的低氧耐力，更利于动物适应高原环境。本研究结

果显示：低氧寒冷暴露后，核心体温会急速下降而后回

升，这符合低氧性低体温的表现。低氧性低体温是指

单纯低氧暴露会引起机体一过性的体温下降，随后核

心温度逐渐回升，直至回升到３７℃左右 ［２０，２３］，这种现

象被认为是机体习服低氧过程中的保护性效应。但

是，在维持更高ＳａＯ２和ＰａＯ２的基础上，丁酸钠可使低
氧寒冷暴露过程中的核心体温保持更低的水平。这提

示，丁酸钠促使大鼠在低氧寒冷暴露时维持更低的代

谢状态。为了进一步验证这一设想，本研究对大鼠的

２０项内分泌激素进行了检测，结果显示，丁酸钠可以
使低氧寒冷暴露时的 ＦＴ４显著下降，又使下丘脑垂

７０９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）



体肾上腺内分泌激素轴的ＣＲＨ、ＡＣＴＨ和Ｆ的释放显
著上升，提示丁酸钠可以诱导低代谢高应激的状态。

这种状态可能是丁酸钠提升低氧寒冷暴露后耐缺氧能

力的重要机制。需要提到的是，低代谢一般被认为是

不良的一种状态，比如，低代谢与高血糖、高血脂、代谢

综合征的发生有关。但研究发现，藏羚羊可以在高海

拔低氧环境下连续奔跑７０～１００ｋｍ，并同时保持较低
的代谢状态［２４－２５］。本研究结果显示：低氧寒冷暴露

后，大鼠血清中ＴＣＨ和 ＬＤＬ显著升高，ＴＧ显著下降，
提示脂质代谢、糖代谢紊乱。然而，丁酸钠可以改善这

一过程，表现为血清中ＴＣＨ、ＬＤＬ和ＧＬＵ的水平降低。
这提示丁酸钠诱导的低代谢是一种保护效应，可降低

低氧寒冷暴露后的氧耗，维持更高的ＳａＯ２和ＰａＯ２。
３．２　丁酸钠对低氧寒冷暴露后大鼠机体损伤及炎症

的改善作用

　　低氧寒冷环境暴露会使组织损伤更加严重，而心
脏、肝脏、肺、肾脏是对低氧、寒冷都十分敏感的器官，

低氧寒冷暴露环境下，组织损伤的程度，决定了机体的

习服能力［２６－２８］。因此，本研究进一步对大鼠血清生化

指标进行了分析，初步探讨丁酸钠对组织损伤的影响。

ＣＲＤＡＣＴ是为心肌细胞特异性表达的一种肌肉收缩
调节蛋白，是反映心肌损伤的血清标记物［２９］，本研究

结果显示：低氧寒冷暴露可导致血清 ＣＲＤＡＣＴ显著
升高，这与文献报道一致［３０］。ＡＳＴ与ＡＬＴ是临床上评
价肝脏功能的常用指标，低氧寒冷暴露后血清 ＡＬＴ和
ＡＳＴ均显著升高。ＬＤＨ是临床上心功和肝功的辅助
性指标，低氧寒冷暴露后也显著升高。Ｃｒ、ＵＡ和 Ｕｒｅａ
是肾功能评价的血清指标，低氧寒冷暴露均显著升高。

这表明，低氧寒冷暴露对心功、肝功和肾功均有损害。

但是，丁酸钠可以显著降低大鼠血清中 ＣＲＤＡＣＴ、
ＡＬＴ、ＵＡ、ＬＤＬ和ＧＬＵ的水平，这提示丁酸钠通过改善
低氧寒冷暴露引起的器官损伤促进低氧寒冷习服。

已有大量研究表明丁酸钠对肝脏和肾脏等器官具有

保护效应［３１－３３］。但是，本研究结果显示，ＮＮＢ组大
鼠血清中的 ＬＤＨ和 ＵＡ显著升高，但 ＣＲＤＡＣＴ无显
著变化，并且 ＡＬＴ显著下降，因此，本研究结果提示：
ＬＤＨ和 ＵＡ的升高不代表组织损伤，可能是丁酸钠
在体内代谢生成丙酮酸，进而导致 ＬＤＨ和 ＵＡ的代
偿性升高［３４］。

　　炎症在高原暴露后的生理反应和组织损伤中起着
重要作用［３５］。有研究发现，丁酸钠抑制 ＩＬ６、ＩＬ１０和
ＴＮＦα等炎症因子的分泌［３６３８］，本研究进而对大鼠血

清中的炎症因子水平进行了分析。低氧寒冷暴露后，

血清中的促炎因子 ＩＬ６和 ＧＭＣＳＦ显著升高，抗炎因
子ＩＬ４显著下降，但丁酸钠可使低氧寒冷暴露后的

ＩＬ４显著上升，ＩＬ６、ＧＭＣＳＦ和 ＴＮＦβ显著下降。这
表明，丁酸钠抑制了低氧寒冷引起的炎症反应，这可能

是其抑制组织损伤的重要机制。代忠明等［３９］研究报

道：高原高寒环境导致大鼠血清 ＩＬ４升高，而 ＩＬ４在
高原高寒环境下对胃黏膜损伤有保护作用。ＩＬ６是一
种重要的炎症因子，多项研究表明 ＩＬ６参与急性高原
病的发生发展［４０－４１］。ＩＬ６的水平与肺动脉高压直接
相关，过度表达ＩＬ６会自发引起肺动脉高压［４２］，而敲

除ＩＬ６的基因后，这一现象消失［４３］，ＧＭＣＳＦ的主要
功能是促进多系造血细胞的增殖和分化，常被用于抑

制化疗引起的骨髓造血功能障碍［４４］，但也有肺毒性，

可导致呼吸窘迫综合征［４５－４６］。因此，抑制低氧寒冷暴

露引起的炎症反应可能是丁酸钠改善组织损伤的机制

之一。

　　综上所述，本实验探究了丁酸钠提升低氧寒冷暴
露后耐缺氧能力的作用以及对低氧寒冷暴露大鼠机体

保护效应机制。结果表明低氧寒冷环境暴露会导致大

鼠ＳａＯ２和ＰａＯ２下降，红细胞增生，心脏、肾脏和肝脏
功能损伤加重，炎症反应增强，低氧运动耐力降低；补

充丁酸可以显著提高低氧寒冷暴露后的ＳａＯ２和 ＰａＯ２
水平，改善体内缺氧情况，抑制红细胞过度增生，减轻

心脏、肝脏和肾脏等重要器官的损伤，减少炎症因子的

释放，提升低氧运动耐力。通过监测体温和内分泌激

素水平发现，丁酸钠可以使机体在低氧寒冷环境中维

持更低的核心温度，降低机体静息时的代谢能力，使其

处于低代谢高应激状态，进而提高大鼠在低氧环境中

的运动耐力，促进大鼠对低氧寒冷环境的习服。
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