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美托洛尔对急进海拔 3 400 m大鼠的心肌保护作用研究
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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨急进海拔 ３ ４００ m高原地区对大鼠心肌线粒体相关指标的影响 ，及美托洛尔干预后对心肌的保护作

用 。方法 　将 ３６只雄性Wistar大鼠随机分为 A组（正常组 ，海拔 ５５ m） 、B组（缺氧组 ，海拔 ３ ４００ m） 、C组（美托洛尔组 ，海拔

３ ４００ m） ，每组 １２只 ，从平原（上海 ５５ m）急进至高原（碌曲 ３ ４００ m） 。检测大鼠心率及血压 ，水合氯醛麻醉 ，腹主动脉采血 ，测

定大鼠血气指标 ，解剖获取大鼠心脏组织 ，进行组织匀浆 ，测定氧化应激相关参数 ：超氧化物歧化酶（SOD） 、丙二醛（MDA ） 、一
氧化氮（NO） ；线粒体功能相关参数 ：复合体唱 Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ （COM唱 Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ ） ，琥珀酸脱氢酶（SDH） ，苹果酸脱氢酶（MDH ） ，

三磷酸腺苷（ATP） 。结果 　血气实验结果表明 ，大鼠急进高原后 ，美托洛尔组大鼠血氧分压和血氧饱和度有一定程度升高 ，

与正常组比较 ，缺氧组体内 MDA 含量显著升高 ，而 SOD 、NO含量显著下降（P＜ ０ ．０１） ，线粒体复合体 Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ分别较正

常组下降 ４４ ．４９％ 、３２ ．３８％ 、３４ ．４３％ 、２０ ．１６％ 。给予美托洛尔后 ，大鼠体内 MDA 下降 １３ ．７２％ ，SOD 、NO分别上升 ２５ ．７３％ 、

１６８畅５５％ ，线粒体复合体活性较缺氧组分别上升 ４４ ．９２％ 、３３ ．７３％ 、３７ ．１１％ 、１０ ．０９％ 。缺氧组呼吸链 SDH及MDH较正常组
下降 ２９ ．５１％ 、４２ ．７９％ ，Na ＋ 唱K ＋

唱ATP酶 、Ca２ ＋ 唱Mg２ ＋ 唱ATP酶 、T唱ATP酶的活性分别下降 ２０ ．２４％ 、２７ ．５６％ 、３３ ．３２％ ；给予美

托洛尔干预后 ，SDH和 MDH较缺氧组上升 ４７ ．３６％ 、８８ ．５７％ ，Na＋ 唱K ＋
唱ATP酶 、Ca２ ＋ 唱Mg２ ＋ 唱ATP酶 、T唱ATP酶的活性较缺

氧组上升了 ３１ ．９２％ 、２６ ．９５％ 和 ４４ ．９３％ ，实验结果表明美托洛尔能够增强 ATP酶的活性 。结论 　在海拔 ３ ４００ m的急性缺
氧条件下 ，心肌损伤与氧化应激指标和线粒体相关酶活性改变有关 ，而给予美托洛尔干预 ，有利于相关指标恢复正常 ，具有一

定的缺氧心肌损伤的保护作用 。
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The protective effects of metoprolol on rat myocardium at 3 400 m
XIE Hua ，WANG Yanling ，WANG Chang ，LI Wenbin ，JIA Zhengping ，WANG Rong （Lanzhou General Hospital Key Lab of
PLA for Prevention and T reatment of Injuries induced by High Altitude ，Lanzhou ７３００５０ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the effects on myocardial mitochondria唱related indexes in rats af ter rapid elevation to
３ ４００ m altitude and myocardial protection effects with metoprolol ．Methods 　 Male Wistar rats were randomly divided into
three groups with １２ rats in each group as follows ，group A （normal group ，５５ m above sea level） ，group B （hypoxia group ，
３ ４００ m above sea level） ，group C （metoprolol group ，３ ４００ m above sea level） ．Heart rate and blood pressure were measured
during the rapid transfer from the plain （Shanghai ５５ m） to plateau of ３ ４００ m ．Then ，the rats were anesthetized with chloral
hydrate ．The blood was collected from the abdominal aorta and blood gas indexes were measured ．The heart tissue was homog唱
enized ．The oxidativee stress related parameters ，such as superoxide dismutase （SOD） ，malondialdehyde （MDA） and nitric ox唱
ide （NO） were assayed ．The mitochondrial function related parameters ，such as complexes唱 Ⅰ ，Ⅱ ， Ⅲ ， Ⅳ ，succinate dehydro唱
genase （SDH） ，malate dehydrogenase （MDH ） and adenosine triphosphate （ATP） were measured ．Results 　 After the rats
were exposed to high altitude ，the blood oxygen tension and oxygen saturation in the metoprolol group were increased in com 唱

parison with the hypoxia group ．Compared with the normal group ，the content of MDA in the hypoxia group was increased sig唱
nificantly ，while the content of SOD and NO were decreased significantly （P ＜ ０ ．０１） ，the mitochondrial complex Ⅰ ， Ⅱ ， Ⅲ

and Ⅳ were also decreased ４４ ．４９％ ，３２ ．３８％ ，３４ ．４３％ and ２０ ．１６％ ．Compared with hypoxia group ，the MDA was decreased
by １３ ．７２％ ，while SOD and NO were increased by ２５ ．７３％ and １６８畅５５％ ，the activity of mitochondrial complexes were also
increased by ４４ ．９２％ ，３３ ．７３％ ，３７ ．１１％ and １０ ．０９％ for metoprolol group ．The respiratory chain SDH and MDH in hypoxic
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group were decreased by ２９ ．５１％ and ４２ ．７９％ and the activity of Na ＋ 唱K ＋
唱ATPase ，Ca２ ＋ 唱Mg２ ＋ 唱ATPase and T唱ATPase were

decreased by ２０ ．２４％ ，２７ ．５６％ and ３３ ．３２％ in comparison with the normal group ．After intervention with metoprolol ，SDH
and MDH were increased by ４７ ．３６％ and ８８ ．５７％ separately ，the activities of Na ＋ 唱K ＋

唱ATPase ，Ca２ ＋ 唱Mg２ ＋ 唱ATPase and T唱
ATPase were also increased by ３１ ．９２％ ，２６ ．９５％ ，４４ ．９３％ in comparison with hypoxia group ．Those results indicated that
metoprolol can increase ATPase activity ．Conclusion 　 Under the condition of acute hypoxia at ３ ４００ m above sea level ，myocar唱
dial injury is related to the changes of oxidative stress and mitochondrial唱related enzyme activity ．Metoprolol helps to normalize
the related indicators and provides the protection for myocardial injury caused by hypoxia ．

　 　 ［Key words］ 　 acute high唱altitude hypoxia ；oxidative stress ；mitochondria ；myocardium

　 　机体从平原地区急进高原后 ，组织器官会因为

环境氧分压的降低而出现缺氧 ，机体血氧饱和度也

随之降低 。高原缺氧环境对心脏的功能改变将影响

血液的分布和流变学 ，从而导致机体发生一系列的

生理和病理改变［１］
。心脏输送氧气及血液至机体各

部位 ，是需氧量较大的组织器官 ，其对环境氧分压变

化所致的摄氧量改变十分敏感［２］
。氧化应激是近年

来研究高原缺氧损伤的重要方向［３］
，心肌的氧化损

伤也是心肌疾病的重要因素之一［４］
。而机体的自主

应答是低氧适应的关键因素［５］
，急性缺氧导致某些

自主应答 ，主要包括呼吸系统的外周化学感受器刺

激换气过度 ，以及心脏系统的交感活性增强导致的

心率及心输出量增加［６］
。而无论是肺小动脉压的升

高 、心率增加 ，还是心脏做功增加 ，都会刺激活性氧

自由基 （reactive oxygen species ， ROS ）的生成 ，

ROS损害组织细胞 、蛋白结构及 DNA 等 ，且线粒体

受 ROS损伤是最为直接的 ，线粒体功能受损又会加

重机体氧化应激损伤 ，减少对氧的利用及产能 ，对心

脏及其他器官造成影响［７］
。课题组通过检测大鼠心

肌细胞内超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase ，
SOD） 、丙二醛（malonic dialdehyde ，MDA ） 、一氧化
氮（nitric oxide ，NO）的含量 ，评估机体心肌细胞的

氧化应激变化 ，通过测定线粒体内相关酶复合体唱

Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ （COM唱 Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ ） 、琥珀酸脱氢酶

（succinate dehydrogenase ，SDH ） 、苹果酸脱氢酶

（malate dehydrogenase ，MDH） 、三磷酸腺苷（aden唱
osine triphosphate ，ATP）的活性 ，评价缺氧心肌细

胞对氧气的利用情况 ，并以此探讨急进高原缺氧环

境对大鼠心脏的影响 ，以及氧化应激在心肌受损中

的作用 。美托洛尔为 β受体阻滞剂 ，在心血管系统

有广泛的作用 ，口服后能舒张血管 ，降低心肌耗氧

量 。本研究将从氧化应激及线粒体损伤角度 ，探讨

在高原缺氧环境下 ，美托洛尔是否同样具有心肌保

护作用 。本实验以大鼠急进３ ４００ m高原缺氧后 ，探

讨大鼠心肌受损的影响机制以及给予美托洛尔后对

心肌的保护作用 。

1 　材料与方法

1 ．1 　仪器与试剂
　 　 GL唱２０A 高速冷冻离心机（中国湘西仪器仪表

总厂） ，SpectraMax i３ 酶标仪（美国 Molecular De唱
vice） ，海王星 ５００E手持式 GPS（上海达塞导航设备
有限公司） ，液氮罐（乐山东亚机电工贸有限公司） ，

MDF唱U２０８６S 超 低 温 冰 箱 （日 本 SANYO ） ，

UV２８００S紫外分光光度计（上海舜宇恒平科学仪器

有限公司） 。

　 　 ０ ．９％ 氯化钠注射液（规格 ：５００ ml ：４ ．５ g ，辰欣
药业有限公司 ，批号 ：１３０８２７０７２４） ，１０％ 水合氯醛溶

液（规格 ：１０ ml／瓶 ，兰州总医院 ，批号 ：１３０８１５ ） ，

SOD 、MDA 、NO 、SDH 、MDH 测定试剂盒（南京建

成试剂有限公司） ，GENMED 线粒体复合体 Ⅰ 、Ⅱ 、

Ⅲ 、Ⅳ测定试剂盒（上海杰美基因医药科技有限公

司 ） 。 Na ＋ 唱K ＋
唱ATP 酶 、Ca２ ＋

唱Mg２ ＋
唱ATP 酶 、T唱

ATP测定试剂盒 （上海杰美基因医药科技有限公

司） 。

1 ．2 　动物与分组
　 　 健康雄性清洁级 Wistar 大鼠 ３６ 只 （２００ ±

２０） g ，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司 ，动

物合格证号 ：２００７０００５２４９０９ 。按照随机化原则 ，将

大鼠分为 A 组 （正常组 ，上海 ５５ m ，大气压 ：

９５ ．６ kPa ，经纬度 ：３１°３０′NW ，１２１°５２′EL ，温度

２４ ℃ ，相对湿度 ：７３％ ） ，B 组 （缺氧组 ，甘肃碌曲

３ ４００ m ，大气压 ：７１ ．１ kPa ，经纬度 ：３４°６１′NW ，

１０２°０４′EL ，温度 ：１３ ℃ ，相对湿度 ：４１％ ） ，C 组（美

托洛尔组 ，甘肃碌曲３ ４００ m） ，每组 １２只 。

1 ．3 　实验方法
　 　平原实验大鼠在上海完成实验 ，高原实验大鼠

由上海航空托运 ，３ h 内运输至甘肃兰州中川机场
后 ，立即由空调箱式货车急进至碌曲 （海拔

３ ４００ m） ，急进过程在 １２ h 内完成 ，货车运输过程

中采用果冻饲养 ，实验过程中采用标准饲料及自来

水饲养 。按体表面积折算法［８］
，将人体用药剂量换

算为大鼠用药剂量 ，美托洛尔的给药剂量为

９３２
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４ ．４６５ mg／kg（０ ．５ ml的 ０ ．９％ 氯化钠注射液溶解配

制 ，tid） 。到达高原后 ，适应性饲养 １ d开始灌胃给
予药物 。连续给药 ３ d后（正常组于所在地 ，灌胃给

予 ０ ．５ ml的 ０ ．９％ 氯化钠注射液） ，开始实验 。

1 ．4 　测定指标
1 ．4 ．1 　心率 、血压及血气指标的测定

　 　实验时 ，先测定大鼠心率及血压 ，随后采用水合

氯醛麻醉 ，取腹主动脉血 ，测定大鼠血气相关指标 ，

测定指标包括血液酸碱度 （pH ） ，动脉血氧分压

（partial pressure of oxygen ，PaO２ ） ，动脉血氧饱和

度（oxygen saturation ，SaO２ ） ，动脉血二氧化碳分压

（partial pressure of carbon dioxide ，PaCO２ ） ，血红

蛋白（hemoglobin ，Hb） 。快速解剖取心脏 ，在预冷

０ ．９％ 氯化钠注射液中清洗 ，滤纸拭干称重 ，并用手

术刀切取心尖部位 ，分别于 ２ ．５％ 戊二醛及 １０％ 甲

醛溶液中固定 ，剩余心肌组织于液氮中冷冻 ，随后转

移至 － ８０ ℃冰箱保存 。

1 ．4 ．2 　氧化应激指标的测定［９］

　 　样本处理 ：将心肌组织置于冰上缓慢解冻 ，用预

冷的剪刀剪去包膜 、血管等组织 ，用预冷的 ０ ．９％ 氯

化钠注射液清洗 ，滤纸拭干 ，称取心室部位 ０ ．２ g ，放
入小烧杯 ，按 １ ∶ ９（V ∶ V ）比例加入预冷的 PBS 缓
冲液 １ ml ，将心肌组织剪碎 ，转入玻璃匀浆器 ，在冰

浴中匀浆 ６ ～ ８ min 至匀浆完全 ，再用 ０畅８ ml PBS
冲洗小烧杯及匀浆器 ，合并匀浆液 ，匀浆液于 ４ ℃低

温离心（４ ０００ r／min ，１５ min） ，取上清液分装 ，一份

保存于冰水中待用 ，其余保存于 － ８０ ℃ 冰箱备用 。

整个过程均在 ０ ～ ４ ℃低温条件下进行 ，所有溶液及

器具均高压灭菌 。取当天匀浆液 ，按试剂盒说明书

要求 ，测定 MDA 、SOD 及 NO 含量 ，并利用考马斯

亮蓝法测定匀浆液总蛋白含量［１０］
。

1 ．4 ．3 　心肌线粒体复合体的测定
　 　称取 ２００ mg 心肌组织 ，用玻璃匀浆器在冰浴

中匀浆 ，匀浆液组成 ：０ ．０１ mol／L Tris唱HCl ，
０ ．０００ １ mol／L EDTA唱２Na ，０ ．０１ mol／L 蔗糖 ，

０ ．８％ 氯化钠溶液（pH ＝ ７ ．４）
［１１］

。用低温离心机以

２ ０００ r／min离心 １５ min ，取出上清液 ，再将沉淀用

匀浆液混悬后同法离心 １５ min 。合并 ２次上清液 ，

于低温高速离心机以１０ ０００ r／min离心 １５ min ，弃
上清液 ，沉淀再混悬 ，再次高速离心 ，最后沉淀物为

线粒体 ，用匀浆液混悬 ，分装保存于 － ８０ ℃冰箱 。

　 　按试剂盒方法测定线粒体中 NADH （复合物

Ⅰ ） 、琥珀酸氧化还原酶（复合物 Ⅱ ） 、细胞色素 C氧
化还原酶（复合物 Ⅲ ） 、细胞色素 C 还原酶（复合物

Ⅳ ） ，每间隔 ３０ s读数 １ 次 ，共读数 ７ 次 ，用公式计

算样品总活性及特异活性值 。

1 ．4 ．4 　心肌呼吸链相关酶的测定
　 　称取 ２００ mg 心肌组织 ，用玻璃匀浆器在冰浴

中匀浆 ，匀浆液组成 ：０ ．０１ mol／L T ris唱HCl ，
０ ．０００ １ mol／L EDTA唱２Na ，０ ．０１ mol／L 蔗糖 ，

０ ．８％ 氯化钠溶液 （pH ＝ ７ ．４） 。 用低温离心机以

１ ５００ r／min离心 １５ min ，取出上清液 ，即为 ATP匀
浆液 ，分装保存于 － ８０ ℃冰箱 。

　 　 取心肌匀浆液用 ATP 试剂盒进行测定 ，分别

计算 Na ＋ 唱K ＋
唱ATP 酶 、Ca２ ＋

唱Mg２ ＋
唱ATP 酶 、T唱

ATP酶的活性 。

1 ．5 　统计学处理
　 　应用 SPSS １６ ．０统计学软件进行数据处理 ，采

用单因素方差分析进行多样本比较 ，以 α＝ ０ ．０５ 为

检验水准 。

2 　实验结果

2 ．1 　各实验组大鼠心率的变化
　 　由表 １结果可知 ，与 A 组相比 ，B组心率（heart
rate ，HR ）上升 ２７ ．０８％ ，收缩压 （systolic blood
pressure ，SBP）上升 １０ ．６８％ ，无创血压 （noninva唱
sive blood pressure ，NBP）上升 １４ ．０４％ ，舒张压

（diastolic blood pressure ，DBP）上升 ２６ ．９６％ （P ＜

０ ．０５） ；而与 B组相比 ，C 组 HR 下降 １４ ．３５％ ，SBP
下降 ６ ．５７％ （P ＞ ０ ．０５） ，NBP 下降 １０ ．２６％ （P ＞

０ ．０５） ，DBP下降 １２ ．３６％ （P ＞ ０ ．０５） 。提示急进高

原后大鼠心率明显增加 ，收缩压 、舒张压均显著上

升 ，大鼠给予美托洛尔后在抑制心率过快及血压上

升方面有一定效果 。

表 1 　各实验组大鼠心率变化（珚x ± s ，n＝ １２）

组别
HR

（次／min）
SBP

（mmHg）
NBP

（mmHg）
DBP

（mmHg）

A 组 ３２６ 痧．１５ ±

１３ ．２４

１０３ 苘．００ ±

４ ．１５

８５ 吵．５０ ±

１１ ．４２

７０ 煙．１０ ±

１４ ．５１

B 组 ４１４ 痧．５０ ±

９５ ．４６ 倡

１１４ 苘．００ ±

５ ．６５ 倡

９７ 吵．５０ ±

１７ ．６７ 倡

８９ 煙．００ ±

２４ ．０４ 倡

C 组 ３５５ 痧．００ ±

１９ ．７９ ＃

１０６ 苘．５０ ±

０ ．７１ ＃

８７ 吵．５０ ±

４ ．９４ ＃

７８ 煙．００ ±

７ ．０７ ＃

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与 A 组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 B 组比较

2 ．2 　各实验组大鼠血气指标变化
　 　实验大鼠血气指标参数见表 ２ ，与 A 组相比 ，B
组 PaO２ 、SaO２ 、PaCO２显著降低 ，Hb显著升高 ，与 B
组比较 ，C组 PaO２ 、SaO２显著升高 。结果提示 ，急进

高原后大鼠给予美托洛尔干预 ，其机体血氧含量可

０４２
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表 2 　各实验组大鼠血气指标变化（珚x ± s ，n ＝ １２）

组别 pH 值 PaO ２

（mmHg）
SaO２

（％ ）

PaCO ２

（mmHg）
Hb

（g ／L）

A 组 ７ ,．３８ ±

０ ．０３

９９ 谮．４０ ±

７ ．７３

９７ t．６０ ±

０ ．７１

４３  ．４０ ±

４ ．４５

１２２ 蜒．８ ±

０ ．５４

B 组 ７ ,．４０ ±

０ ．０３

５０ 谮．７５ ±

５ ．２５ 倡

８５ t．８５ ±

３ ．９０ 倡

３２  ．５２ ±

２ ．７１ 倡

１５１ 蜒．５ ±

０ ．１５ 倡

C 组 ７ ,．４１ ±

０ ．０２

６６ 谮．８３ ±

１０ ．３４ ＃

９２ t．７０ ±

２ ．９７ ＃

３４  ．００ ±

３ ．１６

１４８ 蜒．７ ±

２ ．１３

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与 A 组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 B组比较

有一定程度的提升 。

2 ．3 　各实验组大鼠心肌氧化应激相关指标的变化
　 　各实验组大鼠心肌氧化应激指标见表 ３ ，与 A
组比较 ，B组 SOD下降 １２ ．１８％ ，NO下降 ６６ ．９４％ ，

MDA 上升 ３６ ．００％ （P ＜ ０ ．０５） ；与 B 组比较 ，C 组
SOD上升 ２５ ．７３％ ，NO 上升 １６８ ．５５％ ，MDA 下降
１３ ．７２％ （P＜ ０ ．０５） 。结果表明 ，给予美托洛尔能有

效改善机体的过氧化损伤 。

表 3 　各实验组大鼠心肌氧化应激指标变化（珚x ± s ，n＝ １２）

组别
SOD

（U ／mg）
MDA

（nmol／mg）
NO

（nmol／mg）
A 组 １１ 换．３３ ± １ ．７７ ０ 7．７５ ± ０ ．１０ ４ 乔．８１ ± １ ．８７

B 组 ９ 换．９５ ± １ ．２３ 倡 １ 7．０２ ± ０ ．０９ 倡 １ 乔．４９ ± ０ ．３４ 倡

C 组 １２ 换．５１ ± １ ．０２ ＃ ０ 7．８８ ± ０ ．０７ ＃ ４ 乔．２７ ± ０ ．７３ ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与 A 组比较 ； ＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 B 组比较

2 ．4 　各实验组大鼠心肌线粒体复合体的变化
　 　 各实验组大鼠心肌线粒体复合体指标见表 ４ ，

与 A 组比较 ，B组中线粒体复合体 Ⅰ 唱 Ⅳ活性均明显

下降 ，分别下降 ４４ ．４９％ 、３２ ．３８％ 、３４ ．４３％ 、

２０畅１６％ （P＜ ０ ．０５） ，与 B组比较 ，C 组的复合体 Ⅰ 唱

Ⅳ活性均明显增加 ，分别上升 ４４ ．９２％ 、３３ ．７３％ 、

３７ ．１１％ 、１０ ．０９％ （P ＜ ０ ．０５） 。 表明美托洛尔能提

高心肌细胞复合体 Ⅰ 唱 Ⅳ的活性 。

2 ．5 　各实验组大鼠心肌呼吸链相关指标的变化

表 4 　各实验组大鼠心肌线粒体复合物
活性变化［（nmol／（min · mg） ，珚x ± s ，n＝ １２］

组别 COM唱 Ⅰ COM唱 Ⅱ COM唱 Ⅲ COM唱 Ⅳ

A 组 ２０ 换．３４ ±

３ ．８１

４５ Ё．２１ ±

４ ．８２

４３ 摀．５６ ±

３ ．２７

４０ �．８２ ±

５ ．３６

B 组 １１ 换．２９ ±

２ ．９０ 倡

３０ Ё．５７ ±

３ ．５２ 倡

２８ 摀．５６ ±

２ ．８７ 倡

３２ �．５９ ±

３ ．４９ 倡

C 组 １５ 换．９１ ±

２ ．８９ ＃

４０ Ё．８８ ±

３ ．８３ ＃

３９ 摀．１６ ±

３ ．０１ ＃

３５ �．８８ ±

３ ．２６ ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与 A 组比较 ； ＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 B 组比较

　 　 各实验组大鼠心肌呼吸链相关指标见表 ５ ，与

A 组比较 ，B 组 SDH 、MDH 、Na ＋ 唱K ＋
唱ATP 、Ca２ ＋

唱

Mg２ ＋
唱ATP酶活性均显著下降 ，分别为 ２９ ．５１％ 、

４２畅７９％ 、２０ ．２４％ 、２７ ．５６％ （P ＜ ０ ．０５） ；与 B 组比
较 ，C 组 SDH 、MDH 、Na ＋ 唱K ＋

唱ATP 、Ca２ ＋
唱Mg２ ＋

唱

ATP 酶活性均显著升高 ，分别为 ４７ ．３６％ 、

８８畅５７％ 、３１畅９２％ 、２６ ．９５％ （P ＜ ０ ．０５） 。 各实验组

大鼠心肌 T唱ATP 酶活性无统计学差异 。 缺氧组

MDH 、SDH 、ATP 含量有不同程度下降 ，提示由

MDH 、SDH 介导的电子传递减弱 ，线粒体氧化磷酸

化下降 ，产能下降 ，大鼠给予美托洛尔后能在一定程

度上改善机体氧化损伤 。

表 5 　各实验组大鼠心肌呼吸链相关指标变化（珚x ± s ，n＝ １２）

组别

SDH
［μmol／
（min ·
mg）］

MDH
［μmol／
（min ·
mg）］

Na ＋ 唱
K ＋ 唱ATP
（U ／mg）

Ca２ ＋ 唱Mg２ ＋ 唱
ATP

（U ／mg）
T唱ATP
（U ／mg）

A 组 ２８ `．１９ ±

５ ．１９

３８ �．２５ ±

３ ．２３

１５１ ┅．１８ ±

４ ．２６

１６０ C．２４ ±

３ ．２８

８８ 热．７７ ±

２ ．８１

B 组 １９ `．８７ ±

４ ．２７ 倡

２１ �．８８ ±

５ ．４５ 倡

１１５ ┅．０９ ±

５ ．７７ 倡

９９ C．２２ ±

４ ．１１ 倡

８５ 热．５３ ±

３ ．９０

C 组 ２９ `．２８ ±

３ ．９７ ＃

４１ �．２６ ±

４ ．７３ ＃

１３２ ┅．４４ ±

２ ．４０ ＃

１１８ C．８６ ±

１ ．３０ ＃

８３ 热．３２ ±

１ ．３４

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与 A 组比较 ； ＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 B 组比较

3 　讨论

　 　通过对大鼠心率 、血压的监测可以看出 ，急进高

原后 ，大鼠心率 、最大心输出量增加 ，血压上升 ，尤其

是 DBP显著升高 ，说明急进高原后大鼠心脏负荷增

加 。血气实验结果表明 ，以美托洛尔干预急进高原

大鼠后 ，其机体血氧饱和度和血氧分压均显著提升 ，

可能与其可降低心肌耗氧量有关 。本次研究表明 ，

大鼠心率的增加 、血压上升及心脏负担加重 ，使心肌

组织中氧自由基增多 ，脂质过氧化水平上升 ，SOD
清除水平下降［３］

，这些过氧化水平的改变与心肌线

粒体呼吸链中的 ROS 损伤紧密相关［１２］
。 在 ATP

形成过程中需要大量的还原当量（NADH ＋ H ＋
） ，主

要存在于呼吸链中 ，分为 NADH 及 FADH２氧化呼

吸链 ，大多数脱氢酶（如 MDH 为 NAD ＋ 辅基） ，其

电子通过 NADH 氧化呼吸链进行传递 ，而 SDH 的
电子通过黄素腺嘌呤二核苷酸递氢体（FADH２ ）传

递［１３］
。胞质中的草酰乙酸通过苹果酸唱天冬氨酸进

入线粒体参与氧化呼吸 ，需要 MDH 的参与 。若胞

质中 MDH活性减少 ，将对氧化呼吸链造成影响 ，减

弱氧化磷酸化 ；而膜上的 Na ＋ 唱K ＋
唱ATP 、Ca２ ＋

唱

Mg２ ＋
唱ATP活性下降 ，Na ＋ 及 K ＋ 在细胞内外的浓

１４２
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度差减小 ，膜电位降低 ，抑制 ATP 的分解 ，抑制了

氧化磷酸化 ，最终造成线粒体功能受损［１４］
。但在高

原低氧环境下 ，机体氧利用减少的同时心肌做功增

加 ，线粒体功能受到抑制 ，ROS大量产生［１５］
，损害线

粒体膜及细胞膜的完整性 ，进而减弱线粒体氧化磷

酸化 ，使细胞内物质外漏 ，胞内肿胀继而破裂 。

　 　 而近来研究发现线粒体复合体 Ⅰ 、Ⅲ 是产生

ROS损伤的主要部位［１６］
。在本实验中对正常组及

缺氧组大鼠心肌的线粒体 Ⅰ 唱 Ⅳ 复合体进行测定分

析 ，发现急进 ３ ４００ m 大鼠线粒体复合体 COM唱 Ⅰ 、

Ⅱ 、Ⅲ 、Ⅳ含量均较正常组明显下降 ，提示其活性受

低氧低气压的影响 ，进而促使 ROS损伤增加 。而胞

质中的 MDH 活性明显下降 ，使得胞质中的 NAD唱
PH难以进入线粒体参与氧化呼吸 ，减少氧化磷酸

化 ，胞质中 SDH 活性下降 ，进一步使线粒体 COM唱
Ⅱ活性下降 ，大量生成 ROS ，体内 SOD 清除减慢 ，

致使 MDA 显著增加 ，进一步加重机体损伤 。 课题

组前期实验证实［１７］
，机体的过氧化与呼吸性碱中毒

或代谢性酸中毒及病理损伤是相关的 ，其对心肌的

损伤非常明显 。

　 　美托洛尔为 β受体阻滞剂 ，对心脏的 β受体选

择性高 ，其通过抑制心脏的快速搏动 ，减轻心肌做

功 ，减少心肌氧耗 ，具有降低外周交感活性 、阻断某

些支配血管的去甲肾上腺素能神经突触前膜的 β２

受体 、抑制其正反馈作用而减少去甲肾上腺素释放

的作用［１８］
。本研究结果表明 ，美托洛尔可以增强线

粒体复合体 Ⅱ及 Ⅲ的活性 ，增强胞质中 MDH 、SDH
的活性 ，使其趋于正常水平 ，维持正常的呼吸链 ，以

促进体内 ROS 的产生及消除 ，具有一定程度的改善

急进高原环境大鼠心肌损伤作用 。
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