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模拟高原低氧对新生大鼠肾上腺皮质功能发育的影晌3
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摘要　本文探讨新生大鼠肾上腺皮质对高原低氧的应答及模拟高原低氧对其功能发育的影响。结果表明,当不同

日龄大鼠暴露于 5 km 及 7 km 海拔 24 h, 7 d、14 d龄大鼠肾上腺皮质无明显应答反应。21 d及 28 d龄大鼠肾上腺

皮质酮水平随海拔增高而增加,血浆皮质酮表现为抑制作用。当 1 d龄新生大鼠在 5 km 海拔高度发育 3 d和 7 d,

其肾上腺皮质功能无异于正常发育大鼠;但发育 14 d、21 d及 28 d,其血液及肾上腺中皮质酮含量均明显低于对照

组,肾上腺皮质功能发育严重受抑。

关键词　低氧发育　大鼠　肾上腺皮质酮

　　应激对下丘脑2腺垂体2肾上腺皮质轴功能的影
响已有较为系统的研究[1 ]。本室曾证明:新生大鼠在

模拟高原低氧环境中发育时,该轴系下丘脑CR F 神

经元的发育明显受抑制[2 ]。本文观察相同模拟高原

缺氧条件下新生大鼠肾上腺皮质的功能发育,及不

同日龄新生大鼠对模拟高原低氧的应答,进一步探

讨该轴系在高原低氧环境中的发育规律及其对高原

低氧环境的应答规律。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

出生 1d 的新生大鼠及母鼠,由本所实验动物室

提供。

1. 2　主要试剂

　　3H 2皮质酮药盒购自上海内分泌研究所。皮质酮
标准品购自美国 Sigm a. 公司。

1. 3　低氧模拟

本室沿用已久的低气压舱方法进行[3 ]。

新生大鼠育至 7 d、14 d、21 d 及 28 d 后,暴露

于 5及 7 km 高度 24小时后出舱,取血浆、肾上腺,

测皮质酮含量。

新生大鼠与母鼠一道放入低压舱,由母鼠哺乳,

在 5 km 高度发育 3 d、7 d、14 d、21 d 及 28 d,出舱。

取血浆、肾上腺,测皮质酮含量。

1. 4　皮质酮测定

血浆中皮质酮含量用放射免疫法测定。肾上腺

中皮质酮用荧光法测定[4 ]。

1. 5　数据处理

实验结果用均值±标准差 (xθ±s)表示,组间差

异采用 stud en t t2test。

2　结果

2. 1　不同发育日龄新生大鼠肾上腺皮质对模拟急

性高原低氧的应答

F ig. 1　T he ro sponse of adrenal gland co rt ico sterone

in neonatal ra t to acu te hypox ia fo r 24 h

(n= 5～ 13) , 3 P < 0. 05;　33 P < 0. 01 vs 2. 3km contro l

新生大鼠对急性低氧的应答反应随日龄增长而

不同 (图 1,图 2)。7 d 龄大鼠对 5 km 及 7 km 高原

低氧应答无明显区别,其血浆及肾上腺皮质酮均无

明显变化。14 d 龄动物对 5 km 低氧仍无反应,但 7

km 海拔时,其血浆中皮质酮含量明显低于对照组,

仅为 2. 3 km 对照组的 20. 33% (P < 0. 05)。21 d 龄

大鼠对 5 km 及 7 km 低氧产生明显应激反应。 5

km、7 km 时, 其肾上腺中皮质酮含量分别为 2. 3

km 对照组的 144% (P < 0. 05)和 167. 7% (P < 0.

01)。至 28 d 龄时,在 5 km 海拔高度,肾上腺中皮质

酮与对照组比无明显差异。7 km 时,肾上腺皮质酮

增加为对照组的 164. 00% (P < 0. 01) ,血浆皮质酮
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含量低于对照值,但统计学上不显著。

F ig. 2　T he response of p lasm a co rt ico sterone

in neonatal ra t to acu te hypox ia fo r 24h

(n= 5～ 7) , 3 P < 0. 05; 　33 P < 0. 01 vs 2. 3km contro l

2. 2　对照组新生大鼠肾上腺皮质功能的发育

在 2. 3 km 海拔高度, 新生大鼠肾上腺和血浆

中皮质酮含量随日龄增长而增加 (见表 1)。与生后 3

d 鼠比较,肾上腺中皮质酮含量除 7 d 外,在 28 d 之

内是成倍增加,高于血浆皮质酮增加率。可见生后一

个月内,肾上腺皮质功能发育是极为迅速的。

2. 3　5 km 高原低氧对新生大鼠肾上腺皮质功能发

育的影响

当大鼠在 5 km 模拟高原低氧条件下发育至 3

d 和 7 d 龄时, 血浆及肾上腺皮质酮与同龄对照组

比无明显差别,仍处于正常发育状态。但 14 d 始,肾

上腺皮质的功能发育开始受到抑制,直到观察的截

止日期 28 d。14 d、21 d 和 28 d 时血浆和肾上腺皮

质酮含量分别为对照值的 51. 27% (P < 0. 01)和

43. 16% (P < 0. 05) ; 39. 83% (P < 0. 05)和 42. 15%

(P < 0. 05) ; 44. 83% (P < 0. 05)和 40. 36% (P < 0.

05) (图 3、图 4)。

F ig. 3　T he effect of hypox ia on the developm ent

of adrenal gland co rt ico sterone of neonatal ra t

(xθ±s, n= 5～ 9) , 3 P < 0. 05 vs 2. 3km contro l

F ig. 4　T he effect of hypox ia on the developm ent

of the p lasm a co rt ico sterone of neonatal ra t

(xθ±s, n= 5～ 7) , 3 P< 0. 05,　33 P< 0. 01 vs 2. 3km con trol

Tab. 1　T he developm ent of co rt ico steronet in neonatal ra ts a t a lt itude of 2. 3km (xθ±s)

H ypoxia t im e (d)

3 7 14 21 28

Co rtico sterone
(ng) öadrenal

gland
25. 72±21. 82 16. 73±2. 53 61. 68±23. 123 99. 98±35. 583 119. 29±51. 7133

Co rtico sterone
(ng) öm l p lasm a

33. 76±12. 8 46. 25±26. 77 52. 48±18. 79 62. 76±26. 10 81. 64±46. 73

　　3 P < 0. 05;　33 P < 0. 01 vs 3d con ten t

3　讨论

新生动物下丘脑2垂体2肾上腺皮质轴对各种刺
激的应激能力,是颇有争议的问题。有人认为这种能

力一出生即已具备[5 ]。更多的学者则倾向于这种能

力在生命诞生后的最初二周内比较低下,直至 14 d

时才开始发挥作用[6 ]。本文结果表明,高原低氧作为

一种应激刺激,新生大鼠在 14 d 龄时,还不具备明

显的应答能力。到 21 d 时,对 5 km 及 7 km 均可作

出明显的反应。此时,血液及肾上腺皮质酮的应答水

平显示,大鼠对低氧应激的反应能力明显增加,表现

出应激能力充分发育起来。28 d 时,肾上腺皮质功

731中国应用生理学杂志 1998; 14 (2)



能发育更加充分。但到什么日龄肾上腺皮质功能发

育完成与成熟,尚需进一步观察。本室原先工作表

明,成年大鼠 5 km 低氧应激后,肾上腺中皮质酮增

加,血液中不变。7 km 应激后,肾上腺及血液中含量

均增加[7 ] ,进一步说明大鼠肾上腺皮质对高原低氧

的应激能力 经历一个生后发育的过程,而不是出生

前就发育好的。

在模拟高原低氧条件下,新生大鼠肾上腺皮质

功能的发育从 14 d 起受到抑制。本室原先曾探 d 讨

过高原低氧对新生大鼠下丘脑CR F 神经元发育的

影响,结果在低氧下发育至 25 d 及 30 d 时,其发育

程度才明显受到抑制。而曾观察过的体重发育又表

明,体重的发育抑制在低氧 5 d 后就已出现[2 ]。相比

之下,可以看出,大鼠在恶劣的低氧环境下发育时,

首先保证脑的发育,使其发育较晚者受到抑制。外周

功能器官次之,而肌肉及骨骼发育最先受到冲击。他

人的工作亦证明,新生大鼠暴露于低氧环境中时,其

血流重新分配,流向脑组织的血流加多加快,保证能

量供应[8 ]。另又有工作证明,动物出生一周内,对低

氧有一定抗性,其机制可能是此时糖原的无氧酵解

占优势,而机体本身需能较低[9 ]。李庆芬等人的工作

则证明,新生大鼠急性低氧应激时,肝糖原急剧消耗

以抵抗缺氧应激损伤[10 ]。因此,在此阶段,当动物在

高原低氧下发育时,无论是脑组织,还是外周功能器

官或体重发育都不明显受抑。

从本文结果看, 新生大鼠在 5 km 低氧下发育

一个月,肾上腺皮质的功能受到严重的抑制。这对机

体适应环境、生存与发展均是极为不利的。在高原地

区应该予以充分的重视。
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THE EFFECT OF THE SIM ULATED AL TITUD E HY POX IA
ON THE D EVELOPM ENT OF AD RENAL CORTEX

FUNCTION OF NEONATAL RATS
D u J izeng1, Yang Shengm ei2, L i L iangcheng2

(1 D epartm en t of B io logy, Zhejiang U niversity, H angzhou 310027;

　2 N o rthw est P lateau Institu te of B io logy, Ch inese A cadem y of Sciences, X in ing 810001)

ABSTRACT
T he response of the co rt ico sterone in neonatal ra ts to sim ulated alt itude hypoxia and the developm ent of their adrenal co r2

tex function at 5 km alt itude w ere investgated. W hen expo sed to 5 km and 7 km alt itude fo r 24 h, the con ten t of adrenal co r2
tex and p lasm ic co rt ico sterone of 7 d (7 days o ld) ra ts did no t change. But the p lasm ic co rt ico sterone decreased in 14 d rats at
7 km alt itude (20. 33% of con tro l). T he p lasm ic co rt ico sterone of 21 d rats also reduced at 7 km (5% of con tro l) , and their
adrenal gland co rt ico sterone increased sign ifican tly at 5 km and 7 km (144% and 167% of con tro l, respectively). Fo r 28 d
rats, their p lasm ic co rt ico sterone stopped to decrease under hypox ia, and the con ten t of adrenal gland co rt ico sterone increased
at 7 km (164% of con tro l) , suggesting that in the neonatal ra t befo re 28 d o ld the response of the b io syn theses of adrenal co r2
t ico sterone to hypoxia w as m uch sensit ive than do the release of co rt ico sterone. W hen 1 day o ld neonatal ra ts developed at 5

km alt itude fo r 3 and 7 d, the developm ent of the function of their adrenal co rt ico sterone w as no t influenced. But w hen devel2
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oped fo r 14, 21 and 28 d, the con ten t of p lasm ic and adrenal gland co rt ico sterone decreased sign ifican tly, and the developm ent

of the function of adrenal gland w as inh ib ited severely.

KEY WORD S　 developm ent;　ra t;　co rt ico sterone;　hypoxia

(上接第 132页)

Tab13　Comparison of NO contem t in co rd b lood and NO S activity in endo theliocytes of co rd vessels

Group n 　　NO (nmo löm l) NO S (nmo löm in. g)

Compare 30 31. 094±5. 435 4. 191±0. 789

P IH 2A + B 24 26. 143±4. 7703 3. 061±0. 5863

P IH 2C 13 22. 718±4. 5083 1. 354±0. 3793

　　3 P < 0. 01, compared w ith con tro l group

Tab14　Chang of rat io of ET 21öNO and M A P in an tepartum period of each p regnan t w om en group

Group n 　　M A P (Kpa) ET 21öNO

Compare 30 11. 500±0. 467 0. 133±0. 046

P IH 2A 10 13. 200±0. 9313 0. 231±0. 0853

P IH 2B 14 15. 857±0. 86233 0. 336±0. 12433

P IH 2C 13 20. 185±2. 11933 1. 083±0. 57633

　　3 P < 0. 05, 33　P < 0. 01, compared w ith con tro l group

3　讨论

近年来的研究表明,血管内皮细胞不仅具有屏障作用,而且是一个功能复杂的代谢和内分泌器官,具有自分泌、旁分泌及

细胞内分泌功能,可以产生内皮舒张因子 (EDR F)和内皮收缩因子 (EDCF) ,维持血管正常的生理反应。其中 EDR F 包括NO、

前列环素等,而 EDCF 则是以 ET 为代表的一簇血管活性肽。在NO 生成过程中, NO S是合成NO 的唯一限速因子,测定组织

中NO S的活性可反应局部器官的NO 生成量。目前认为,搏动性血流及血管切变力改变为快速激活NO S的两大因素。动物

实验发现,胎盘和脐带血管内皮细胞损害可致NO 生成量下降,从而影响胎儿在宫内的发育和状态。本文的实验也表明,妊高

征状态下,脐血NO 含量和脐血管内皮细胞NO S 活性均较正常孕妇低,由于胎盘是一个特殊的循环系统,血流量大,含氧量

高,营养丰富,这种状态可以保证胎儿充足的血液供应。当某些因素导致胎盘或脐带血管内皮细胞受损,内皮细胞完整性破

坏,内源性NO 的合成及释放能力降低,其降低程度与妊高征的血压呈显著负相关。产后随着病因因素的解除, NO 及NO S也

逐渐恢复到正常调节状态。本研究结果也显示,脐血NO 明显高于同组外周血,可能与胎盘血液循环的特殊结构有关。胎盘母

血循环的生理基础是一系列压差,为一低压循环系统,正常妊娠时,胎盘的NO 较母体外周血高,恰与胎盘的生理特点相等。

Zeem an 的研究表明,在妊高征患者体内可能存在着母体与胎儿的免疫不适应性或免疫排斥反应,使得滋养细胞侵入螺

旋动脉受阻,胎盘血管发育不良,组织血流灌注减少,导致胎盘缺血缺氧,血管内皮细胞系统受损,血管活性因子生成及调节

失衡,NO 合成及释放能力下降,而 ET 21的生成及释放增加。ET 具有强烈的缩血管作用,可使全身小动脉痉挛,微循环障碍,

从而成为妊高征的发病机制之一。本实验的结果分析,妊高征M A P 与孕妇外周血NO 和 ET 均呈正相关,其中与NO 呈显著

负相关,与 ET 呈显著正相关,而且随着M A P 值的升高,NO 和 ET 的变化也愈显著。正常妊娠组 ET 与NO 的比值是 01133

±01046,妊高征时随着M A P 的升高,妊高征病情加重, ET öNO 比值也增高。说明 ET öNO 比例失衡与妊高征的病理变化密

切相关。妊高征是一种内皮系统损伤及其所释放的一系列血管活性因子调节失衡引起的复杂的病理状态,其根本的致病因素

在于妊娠,即胎盘及胎儿的免疫适应性。脐血管内皮细胞中含有多种血管活性因子,它们具有共存现象,对妊娠和分娩具有重

要的调节作用,当母体与胎儿存在有免疫排斥时,可直接影响到胎盘及脐血管的内皮细胞系统,只要妊娠不终止,这种不适应

性便会一直发展下去,形成恶性循环。但随着妊娠的终止,致病因素彻底解除,母体的病理状态也即恢复乃至彻底痊愈,说明

妊高征病理变化在某种程度上的可逆性和愈后的乐观性; 同时也表明血管活性因子在妊高征的病理生理过程中起着重要的

作用。
(1997206206收稿　1997211228修回)　　　
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