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模拟高原低氧对大鼠肝细胞内质网 Ca2 +泵的影响 3
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缺血、缺氧及细胞毒素都能使细胞内 Ca2 +浓度升高 , Ca2 +积累 , 导致细胞 Ca2 +代谢紊乱 , 引起

细胞损伤和死亡。细胞质内 Ca2 +浓度升高通常是由于细胞内非线粒体 Ca2 +储存库内质网释放 Ca2 +所

致。本实验中作者观察了不同时间不同程度模拟高原低氧条件下大鼠肝细胞内质网 (endoplasmic

reticulum , ER) Ca2 +泵功能的变化 , 以了解低氧对 Ca2 +泵的影响。

1　材料和方法

111　实验动物　实验用大鼠系平原引入高原后的子代 SD大鼠 , 体重 150～200 g。

112　低氧暴露　实验设2 300 m对照组 (西宁地区海拔高度) , 5 000 m和 7 000 m两个模拟海拔高度

组 , 分别低氧暴露 24小时、7天和 25天。人工低气压舱内模拟高原低氧。

113　Ca2 +泵活性测定　低氧暴露预定时间后 , 断头处死 , 分别取肝脏 2～3 g用于制备内质网。取内

质网悬液 200μl (20～50μg protein/ ml) , 加入预先温育的 3 ml反应液 [ KCl 100 mmol/ L , imidazole -

histine buffer (p H 618) 30 mmol/ L , MgCl2 5 mmol/ L , A TP 5 mmol/ L , ammonium oxaldate 5 mmol/ L ,

Sodium azide 5 mmol/ L , CaCl2 20μmol/ L , (45Ca2 + 012μci/ ml) ] , 37 ℃孵育 60分钟。取混合后的反应

液 500μl用 0145μm的微孔滤膜过滤 , 滤膜晾干后 , 液闪计数器计数。蛋白测定采用 Lowry法。

2　结　果

211　24小时急性低氧对 Ca2 +泵活性的影响

24小时急性低氧暴露后 , 大鼠肝 ER Ca2 +泵活性受到抑制。海拔 7 000 m组 , 大鼠肝 ER Ca2 +泵

活性下降 28160 % ( P < 01001) , 海拔 5 000 m组 , 大鼠肝 ER Ca2 +泵活性无显著变化 (表 1)。

表 1　不同时间、不同高度低氧暴露对大鼠肝内质网 Ca2 +泵活性的影响

Table 1　Effects of Hypoxia of different time and altitude on Ca2 +2pump activity of rat liver endoplasmic reticulum

低氧时间

Hypoxia time

不同高度 Ca2 +泵活性

Ca2 +2pump activity at different altitude ( %) 1)

2 300 m

对照 (Control)
5 000 m 7 000 m

24小时 (h) 100±8112 (7) 2) 95179±11110 (7) 7114±9193 (6) 3)

7天 (days) 100±35131 (6) 112131±12123 (7) 137182±9196 (6)

25天 (days) 100±37102 (7) 76128±10164 (7) 87158±29100 (6)

　1) Ca2 +泵活性以对照为 100 % (Ca2 +2pump activity take control as 100 %)

　2) 括号内数字为动物数 (number in parenthese equals animal samples)

　3) P < 010001 , 与对照组比 (vs. control)
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212　7天亚急性低氧对 Ca2 +泵活性的影响

低氧暴露 7天 , 海拔 5 000 m和 7 000 m组 , 大鼠肝 ER对 Ca2 +泵活性有升高趋势 , 但无显著差

异 (表 1)。

213　25天慢性低氧对 Ca2 +泵活性的影响

低氧暴露 25天 , 各实验组大鼠的 ER Ca2 +泵活性与对照相比均无显著变化 (表 1)。

214　糖皮质激素在急性低氧中的作用

与对照组比较 , 海拔 7 000 m、24 小时急性低氧暴露后 , 大鼠肝 ER 的 Ca2 +泵活性显著下降

( P < 01001)。但在腹腔注射 30 mg/ kg氢化可的松后 , 再低氧暴露时 , 与对照组相比无显著差异 (表

2)。

表 2　24小时急性低氧条件下可的松 30 mg/ kg对大鼠肝内质网 Ca2 +泵活性的影响

Table 2　Effects of Cortison 30 mg/ kg on Ca2 +2pump activity of rat liver endoplasmic

reticulum altitude and 24 h hypoxia

组别

Group

Ca2 +泵活性 (Ca2 +2pump activity) ( %) 1)

2 300 m

对照 (Control)
7 000 m

未用可的松 100±37112 (6) 2) —

Untreated with cortison — 87158±25124 (5) 3)

可的松处理

Treated with cortison — 102180±29117 (5)

　1) Ca2 +泵活性以对照为 100 % (Ca2 +2pump activity take control as 100 %)

　2) 括号内数字为动物数 (number in parenthese equals animal samples)

　3) P < 0105 , 与对照组比 (vs. control)

3　讨　论

本实验结果表明 : 低氧对肝内质网膜的 Ca2 +泵功能有严重的影响 , 可使 Ca2 +转运能力下降。24

小时急性低氧、海拔 7 000 m时 , 大鼠肝 ER Ca2 +泵活性显著下降 , 表明 24小时低氧严重影响 ER的

Ca2 +转运功能。缺血性 Ca2 +泵功能受阻的研究发现 , Ca2 +泵功能受阻的主要原因是 Ca2 + - A TP酶活

性受抑制所致 (Rapudalo et al . , 1986)。提示低氧造成 Ca2 +转运能力下降可能是由于低氧影响膜的流

动性 , 膜受到损伤 , 进而抑制膜 Ca2 + - A TP酶活性。7天亚急性低氧后 , 大鼠肝 ER的 Ca2 +泵活性无

显著变化。这符合于杜继曾等 (1982) 建立的一个海拔 5 000 m低氧暴露近一个月慢性动物模型 : 低

氧反应的急性调整时相发生于低氧暴露的前四天 , 尔后进入慢性适应时相。7天为进入慢性适应时相

的开始。

慢性低氧 25天时 , 无论在海拔 5 000 m或 7 000 m大鼠和高原鼠兔肝 ER、心肌肌浆网 Ca2 +泵功

能都趋于恢复。
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