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大鼠缺氧习服后骨骼肌葡萄糖摄取的特点

黄　缄 ,高钰琪 ,张国斌 ,陈　健 ,孙秉庸　　(第三军医大学高原军事医学系病理生理学与高原生理学教研室 ,全军高原医
学重点实验室 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨机体习服于缺氧环境后组织葡萄糖摄取的变化特点。方法　将大鼠置模拟海拔 5 000 m 低压舱

内 30 d 后 ,取动脉血 , 测定血气 、血糖 、血常规等 ,取双后肢骨骼肌测定组织葡萄糖水平 、葡萄糖摄取率 , 并分离细胞内 、外

膜进行葡萄糖结合实验测定葡萄糖结合位点数及其亲和力 , 各指标以平原大鼠进行对照。结果　缺氧组大鼠血糖显著高

于对照组(P<0.05)。骨骼肌中葡萄糖水平 、葡萄糖摄取率 、内外膜葡萄糖结合位点数均非常显著地高于对照组(P <

0.01)。结论　细胞对葡萄糖的摄取能力增强是机体习服于缺氧环境后优先利用葡萄糖的重要机制之一。
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Characteristic of glucose uptake in rat skeletal muscle after hypoxia acclimatization
HUANG Jian , GAO Yu-qi , ZHANG Guo-bin , CHEN Jian , SUN Bing-yong(Department of Pathophysiology and High Altitude Physi-
dogy , College of High Altitude Military Medicine , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the characteristic of glucose transport in tissue after hypoxia acclimatiza-

tion.Methods　After Wistar rats were exposed to hypobaric hypoxia simulating an altitude of 5 000 m for 30 d , de-

termination of the blood gas , blood sugar and routine blood examination were conducted;the glucose level , the glu-

cose uptake rate , the binding sites , and the affinity of glucose transporters in skeletal muscle were also determined.

Indices in the hypoxic group were compared with those in the control group(sea level group).Results　The blood

sugar level in the hypoxic group was significantly higher than that in the control group(P <0.05).The glucose lev-

el , the uptake rate , and the number of binding sites in skeletal muscle after hypoxia acclimatization were also signifi-

cantly higher than those in sea level group.Conclusion　The enhanced ability of glucose uptake after hypoxia ac-

climatization may be one of the mechanisms of utilizing glucose preferentially during hypoxic exposure.

　　Key words:hypoxia;glucose transport;acclimatization;glucose

　　如何科学有效地促进机体习服适应于高原低压缺

氧环境 ,降低高山病的发生几率 ,是高原医学研究的主

要方向 ,因为其对于拓展人类活动空间 ,保障我国高原

经济建设和国防建设等有着十分重要的意义 。但是高

原习服-适应的机制仍然不清楚 ,极大地制约了促习服

适应策略的构筑与寻找。组织 、细胞利用糖等物质产

生能量的能力可能是决定习服适应程度的一个关键因

素。理论上在产生等量 ATP 的情况下氧化葡萄糖较

氧化脂肪等所需要的氧气量少 ,也就是说优先利用葡

萄糖可以提高用氧效率 、节约用氧。葡萄糖转运体介
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导的葡萄糖摄取是葡萄糖利用的限速环节。本研究观

察分析了在低压缺氧(hypobaric hypoxia ,以下简称缺

氧 , hypoxia)下习服适应的大鼠骨骼肌葡萄糖转运体

亲和力 、结合位点等的变化特点 ,以探讨缺氧习服适应

的机制 ,为寻找促习服适应措施提供依据。

1　材料与方法

1.1　试剂与动物
　　D-(U- 14C)葡萄糖(9.176 GBq/mmol , 中国医学科学院分

院), 3H-2-D-葡萄糖(3H-2-DG , 0.74 GBq/ mg , 中国科学院原子能

研究所)。实验对象为成年Wistar大鼠 24 只 ,雌雄不拘 , 体质量

200 ～ 250 g(第三军医大学实验动物中心提供)。

1.2　分组
　　大鼠随机分为对照组(control , n=12)、缺氧组(hypoxia , n

=12)。缺氧组除每天有 1 h 返回平原状态进行清洁 、喂食外 ,

其余时间均在海拔 5 000 m 低压舱内饲养。对照组大鼠在平原
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动物房内饲养。 30 d 大鼠在同海拔高度的低压舱内从颈总脉

取血测血糖及血气 ,取大鼠双后肢骨骼肌进行葡萄糖摄取率及

葡萄糖结合实验。

1.3　葡萄糖测定及血气参数
　　血糖(blood glucose , BG)、骨骼肌中葡萄糖(skeletal glucose ,

SG)测定采用葡萄糖氧化酶法 , 血气用美国 IL1303 型血气分析

仪测定。

1.4　离体葡萄糖摄取实验
　　参考 Turinsky[ 1] 的方法 , 将骨骼肌撕成肌丝置于 KRBB 液

(pH 7.5)内 , 37 ℃ 30 min 后 ,转移到新鲜 KRBB 中温育 2 h , 随

后于各管中加入3H-2-DG孵育 30 min。各管加入冷 KRBB 以终

止反应。匀浆取上清液行液闪计数。 用 nmol·g-1·min-1表示

葡萄糖摄取率(glucose uptake rate , GUR)。

1.5　葡萄糖结合试验
　　参照 Boncn 及许霖水等[ 2]的方法制备骨骼肌细胞外膜(细

胞质膜 , plasma membrane , PM)和细胞内膜 (微粒体膜 ,microso-

mal membrane , MM), 结合实验参照等的方法进行。取不同量 D-

(U- 14C)葡萄糖与粗膜或亚组分膜与14C-葡萄糖温育后 , 立即加

入等体积的 10%三氯醋酸终止反应。充分混匀 , 静置 5 min , 离

心取沉淀溶解后液闪测定。以加热变性膜放射性作非特异性

结合(NSB)。进行 Scatchard 分析 , 计算肌肉细胞葡萄糖转运体

结合位点数(Bmax)及解离常数(Kd)。结合位点数以蛋白膜

(nmol/mg)表示。

1.6　统计学分析
　　结果以 x±s表示 , 采用SPSS 10.0 软件对各指标对照组与

缺氧组的比较采用两独立样本 t检验。

2　结果

2.1　动物缺氧后一般情况
　　在缺氧过程中死亡 6 只。缺氧组大鼠活动灵活 , 呼吸 、体

温正常 ,饮食饮水活跃。无气喘 、呆滞 、发热等。

2.2　血红蛋白 、血气等参数的变化
　　如表 1所示 , 缺氧组红细胞数(red blood cell , RBC)、血红蛋

白(hemoglobin , Hb)含量均显著高于对照组(P <0.01)。血液

pH 值 、血氧饱和度(SaO2)以及动脉血 CO2 分压(PaCO2)与对照

组没有显著性差异(P>0.05)。缺氧组动脉氧分压(PaO2)显著

低于对照组(P<0.01)。

表 1　缺氧对血红蛋白 、血气等参数的影响( x±s)

Tab 1　Effect of hypobaric hypoxia on hemoglobin , red blood cell ,

and blood gases( x±s)

Index Control(n=12) Hypoxia(n=6) t P

RBC(kg/L) 7.00±1.01 9.29±1.70Δ -3.608 0.002 357 98

Hb(g/L) 121.10±10.13 174.50±20.91Δ -3.030 0.000 001 45

pH 7.32±0.05 7.33±0.04 -0.514 0.614 221 96

PaO2(kPa) 11.58±0.77 9.06±0.72Δ 6.671 0.000 005 37

PaCO2(kPa) 6.03±0.79 5.95±0.58 5.722 0.000 031 47

SaO2(%) 98.93±6.49 89.66±13.64 -6.160 0.0200 013 79

Δ:P<0.01 , vs control

2.3　血糖 ,骨骼肌葡萄糖及葡萄糖摄取率
　　血糖在缺氧组较对照组有非常显著增加 ,骨骼肌中葡萄糖

水平以及葡萄糖摄取率均非常显著地高于对照组 , 如表 2。

表 2　血糖、骨骼肌葡萄糖及葡萄糖摄取率的缺氧习服适应性变化( x±s)

Tab 2　Accl imatizing changes of blood sugar and glucose uptake rate

in skeletal muscle in hypoxic group( x±s)

Index n Control Hypoxia

BG(mmol/L) 10 5.38±0.61 6.08±0.42

SG(μmol·g -1·dw-1) 6 2.84±0.19 3.58±0.14■

GUR(nmol·g -1·min-1) 6 2.32±0.62 4.22±1.11■

■:P<0.01 , vs control

2.4　骨骼肌葡萄糖转运体结合位点分析
　　细胞内外膜上葡萄糖结合位点均非常显著地高于对照组 ,

缺氧组内膜葡萄糖转运体解离常数显著高于对照组 , 如表 3。

表 3　缺氧骨骼肌葡萄糖转运体结合位点分析(n=6 ,  x±s)

Tab 3　Analysis of GLUTS binding sites and affinity after hypoxia

acclimatization(n=6 ,  x±s)

PM MM

Bmax
(nmo l/mg)

Kd
(nmol-1)

Bmax
(nmol/mg)

Kd
(nmol-1)

Control 7.41±11.91 100.68±10.19 9.50±1.48 132.05±12.51

Hypoxia 42.96±5.21■ 99.51±7.35 31.17±4.61■ 153.10±11.51■

■:P<0.01 , vs control

3　讨论

　　长期缺氧除可引起血球压积增加 、肺通气适应性

改善外 , 在组织和细胞水平可以引起许多适应性改

变[ 3 ～ 5] 。肌肉是葡萄糖消耗的主要器官。肌肉对葡萄

糖的摄取主要依靠位于细胞膜上的葡萄糖转运体 。在

产生相同数量ATP的前提下 ,氧化葡萄糖较氧化脂类

或蛋白质所需要的氧气量少 ,也就是说强化葡萄糖的

利用可以节约用氧 ,这一点可能是机体对高原低氧习

服适应的机制之一 。实验结果表明 ,缺氧组骨骼肌中

葡萄糖水平较对照组有显著增加 ,其原因可能与组织

对葡萄糖摄取加强 、细胞内葡萄糖分解降低等有关。

在缺氧条件下 ,细胞为了维持 ATP 稳态 ,糖酵解过程

增强[ 6] 。因此 ,缺氧骨骼肌中葡萄糖含量增加的原因

主要在于其从血液摄取葡萄糖增强 。缺氧组血糖显著

高于对照组 。这与缺氧习服后 ,食欲增加等多种因素

有关 ,是机体多系统调节的结果。通过测定骨骼肌葡

萄糖摄取能力 ,更加直接地证明了组织葡萄糖摄取能

力增强。缺氧组骨骼肌葡萄糖摄取率分别是对照组的

1.82倍 ,其差异非常显著(P <0.01)。组织与细胞对

葡萄糖的摄取是由细胞膜上的葡萄糖转运体介导的。

细胞膜上葡萄糖转运体质与量的变化必然会影响到葡

萄糖的摄取[ 7] 。结果显示 ,缺氧组在骨骼肌细胞内外
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膜上葡萄糖结合位点数均显著高于对照组。细胞葡萄

糖转运体表达增强的原因可能在于细胞感知氧与能量

的变化后 ,通过一条还不十分清楚的途径引发基因表

达
[ 8 ,9]
。本实验结果表明 ,细胞质膜上解离常数在缺

氧组与对照组之间没有显著性差异 ,缺氧组内膜上葡

萄糖转运体亲和力显著低于对照组 。表明缺氧习服后

期表达的葡萄糖转运体 ,还有待于激活 。当机体处于

更高程度的缺氧环境时 ,一部分低亲和力葡萄糖转运

体可能被激活并向细胞表面转移。此部分葡萄糖转运

体数量增加是缺氧习服适应程度增强的重要体现 。这

部分低亲和力的葡萄糖转运体在缺氧应激时如何激

活 ,是一值得探讨的课题 。

　　总之 ,缺氧习服大鼠组织和细胞对葡萄糖的摄取

利用加强 ,其机制在于骨骼肌细胞外膜葡萄糖结合位

点质与量的变化 。因此促进细胞摄取葡萄糖作为能源

物质对提高机体耐缺氧能力有重要意义 。
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　　(上接 4页)
圆形或椭圆形 ,表面光滑 , 质地较软有韧性 ,周界清楚。少数肿

块与皮肤或周围组织轻度粘连。另外 7 例有疼痛和肿块时大

时小病史。肿块穿刺有暗红色粘稠状物质。本组 52 例腮腺腺

淋巴瘤中有 43例临床诊断与病理诊断相符合。 7 例术前诊断

为混合瘤 , 2例临床诊断为腺样囊性癌。

1.5　治疗方式与结果
　　52 例中 ,初治者 49例 , 复治者 3例。 48 例获得 1～ 15 年以

上随访 , 4例失访。初治者 49 例中 , 30 例行腮腺浅叶或全腮腺

切除 ,无 1 例复发;14 例采用肿瘤连同腮腺下极部分腺体切除 ,

术后无 1例复发;5 例予以肿瘤包膜外剥离术 , 2 例分别于术后

5 个月 、13 个月复发。 复治者 3 例均接受腮腺浅叶切除 , 术后

随访期内无 1例复发。

2　讨论

2.1　肿瘤起源
　　腮腺腺淋巴瘤来源于腮腺上皮及腮腺内和腮腺周围淋巴

结[ 1] 。1929 年由 Warthin 命名为乳头状淋巴囊腺瘤 , 该肿瘤

95%以上发生于腮腺 ,男女比例在1.6∶1到 10∶1[ 2] , 有多灶性和

双侧涎腺发病特点 ,偶有家族性发病的报道[ 3] 。

2.2　临床特点与术后诊断
　　①本病发病率与性别有显著差异 , 男性明显多于女性。本

组为 7.7∶1。 ②老年人好发。文献报道 40～ 70 岁为好发年龄, 本

组45岁以上者占94.2%。③本组病例未发现有家族性。 ④肿瘤

多发生在腮腺浅叶 ,位于腮腺后下极 , 本组占 82.7%。⑤双侧腮

腺同时发生腺淋巴瘤或同侧多灶性肿瘤甚为常见 ,本组共10 例,

占19.2%。 ⑥腮腺腺淋巴瘤常有消长史 ,这与其结构中的淋巴

样组织继发感染有关 , 本组有 13.5%发生上述症状。 ⑦肿瘤呈

畸形或椭圆形。表面光滑 ,质地柔软 ,富有弹性。外科标本具有

显著特点:包膜完整, 剖面呈灰色或暗红色 , 有大小不等的囊腔,

腔内有乳头状突起 ,含有胶冻状粘稠物质。掌握腺淋巴瘤的形

态学特征 ,术中常可与囊肿 、结核 、混合瘤相鉴别。

2.3　腮腺腺淋巴瘤手术方式
　　单纯手术切除 、肿瘤连同周围部分腺体切除;腮腺浅叶或

腮腺大部分切除 3 种手术方式文献均有介绍[ 4] 。根据本组治

疗结果看 ,无论初治者还是复治者采用腮腺浅叶切除及腮腺后

下级大部分切除者术后无 1例复发。我们认为 ,鉴于腺淋巴瘤

多位于腮腺后下级 , 加之肿瘤体积不大 , 切除腮腺后下部能保

证有足够安全缘 ,即存在主瘤周围的多灶性肿瘤亦包括在切除

之中。这种腮腺区域性切除可保留腮腺主导管及剩余腮腺的

功能。对于复发性腺淋巴瘤 , 则主张行腮腺浅叶切除为妥 , 以

增大安全缘 ,避免再次复发。
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