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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究大苞雪莲有效成分（石油醚活性部位及其主要单体成分二十八烷）的抗缺氧药效学 。方法 　首先采

用常压密闭缺氧耐受力实验和急性减压缺氧耐受力实验联合评价大苞雪莲石油醚部位和二十八烷的抗缺氧活性 ，然后采用 ３

种化学中毒缺氧模型（氰化钾 、亚硝酸钠 、盐酸异丙肾上腺素）进行其抗化学中毒缺氧活性的药效学评估 。结果 　大苞雪莲石

油醚部位和二十八烷可以有效延长常压密闭缺氧小鼠的存活时间（P＜ ０ ．０１） ，降低急性减压缺氧小鼠的死亡率（P＜ ０ ．０１） ，且

具有剂量依赖关系 ；化学中毒缺氧药效学研究表明 ，石油醚部位和二十八烷在化学中毒缺氧实验中的小鼠存活时间均明显大

于乙酰唑胺（P＜ ０ ．０５） 。结论 　大苞雪莲石油醚部位和二十八烷具有良好的抗缺氧活性 。
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Pharmacodynamics of the effective anti唱hypoxia constituents in Saussurea involu唱
crata
MA Huiping ，WANG Xin ，WU Ningzi ，JING Linlin ，JIA Zhengping ，ZHANG Jun （Lanzhou General Hospital Key Lab of
PLA for Prevention and T reatment of Injuries induced by High Altitude ，Lanzhou ７３００５０ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To study pharmacodynamics of the effective anti唱hypoxia components in the petroleum ether ex唱
tract of Saussurea Involucrate （PESI） and octacosane ．Methods 　 PESI and octacosane were first evaluated by normobaric hy 唱
poxia model ，acute decompression model and followed by chemical induced hypoxic models with potassium cyanide ，sodium ni唱
trite and isoprenaline hydrochloride poisoning ．Results 　 PESI and octacosane can effectively prolong the survival time of hypo 唱
baric hypoxic mice （P＜ ０ ．０１） and reduce the mortality of acute hypobaric hypoxia mice （P＜ ０ ．０１） in a dose唱dependent man唱
ner ．Anti唱hypoxic potency of PESI and octacosane obtained by chemical induced hypoxic model indicated that they significantly
increase survival time（P＜ ０ ．０５）of hypoxia mice than acetazolamide ．Conclusion 　 PESI and octacosane have good anti唱hypoxia
activity ．

　 　 ［Key words］ 　 Saussurea involucrata ；anti唱hypoxia activity ；petroleum ether extract ；octacosane

　 　目前 ，国内外对雪莲在祛风除湿 、终止妊娠及提

高机体免疫力等方面的药理作用研究较多［１唱３］
，但对

其在抗缺氧作用方面的报道寥寥无几 。本课题组前

期研究表明 ，大苞雪莲具有比红景天和乙酰唑胺更

强的抗缺氧活性 ，并发现其抗缺氧有效成分主要集

中于大苞雪莲石油醚部位（the petroleum ether ex唱
tract of Saussurea involucrata ，PESI）［４ ，５］

，经过进

一步分离后提取出多个单体成分 ，确定二十八烷

（octacosane）具有较高的抗缺氧活性［６］
。 本实验研

究 PESI 和 octacosane 的抗高原缺氧药效 ，为从中

开发抗急性高原病新药奠定基础 。

1 　材料

1 ．1 　动物
　 　 SPF级 BALB／c小鼠 ，雄性 ，８周龄 ，体重 ：１８ ～

２２ g ，购自兰州生物制品有限公司动物实验中心（合

格证号 ：１６唱００２） ，饲养于兰州总医院实验动物中心 。

1 ．2 　药品与试剂
　 　 PESI和 octacosane由实验室按文献［６］方法制

备 ，实验前称取适量 ，加入少量吐温唱８０ ，边研边加蒸

馏水 ，分别配制成高 、中 、低 ３个不同剂量的混悬液 ；

乙酰唑胺 （武汉远城科技发展有限公司 ，批号 ：

２０１００２１６） ；亚硝酸钠（NaNO２ ，沈阳新西试剂厂 ，批

号 ：２００９１２０６） ；氰化钾（KCN ，上海徐航化工厂 ，批
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号 ：２００９１１１５） ；盐酸异丙肾上腺素（上海禾丰制药有

限公司 ，批号 ：２０１００３０２） ；钠石灰（Molecular Prod唱
ucts Limited公司 ，英国） 。

1 ．3 　仪器
　 　广口瓶（２５０ ml ，采用注水法校准） ；BP２１０S 电
子天平（荷兰赛多利斯有限公司） ；FLYDWC５０唱 Ⅱ A
型低压低氧动物实验舱（中航贵州风雷航空军械有

限责任公司） 。

2 　方法

2 ．1 　常压密闭缺氧实验
　 　取 SPF 级健康雄性 BALB／c小鼠 ８０ 只 ，饲养

适应 ３ d后进行随机分组 ：缺氧模型组（HC） ，乙酰

唑胺阳性药组（AZ ，２００ mg ／kg） ，PESI高（PESI唱H ，

２００ mg／kg） 、中（PESI唱M ，１００ mg／kg） 、低（PESI唱L ，

５０ mg／kg ）剂量组 ，octacosane唱高 （octacosane唱H ，

１００ mg／kg） 、中（octacosane唱M ，５０ mg／kg） 、低（oc唱
tacosane唱L ，２５ mg／kg）剂量组 ，共分为 ８组 ，每组 １０

只 。 单 次 尾 静 脉 注 射 给 药 ，给 药 体 积 为

０ ．２ ml／２０ g 。给药后２０ min ，分别放入 ２５０ ml 广口
瓶中（瓶内盛 ５ g 钠石灰用于吸收 CO２和 H２O ，垫滤

纸以吸收尿液） ，每瓶放入 １只小鼠 ，密封（凡士林涂

抹瓶口） ，使之不漏气 ，立即计时 ，记录从小鼠放入广

口瓶至呼吸完全停止的时间 。

2 ．2 　急性减压缺氧实验
　 　取 SPF 级健康雄性 BALB／c小鼠 ４０ 只 ，适应

性饲养 ３ d 后进行随机分组 ：HC 组 ，AZ 组
（２００ mg／kg） ，PESI唱H组（２００ mg／kg） ，octacosane唱
H组（１００ mg／kg ） ，共分为 ４ 组 ，每组 １０ 只 。单次

尾静脉注射给药 ，给药体积为０ ．２ ml／２０ g 。给药后
２０ min ，将 动 物 放 入 低 压 舱 ，密 闭 舱 门 ，以

１ ０００ m／min的速度减压 ，模拟至海拔高度５ ０００ m
和８ ０００ m时分别各停留 ５ min ，最终上升至海拔高
度１０ ０００ m ，维持此高度 １ h ，调节进气孔阀门 ，缓慢

降至正常海拔高度 ，打开舱门 ，观察统计 １ h内小鼠
的死亡率 ，采用 χ

２检验统计实验结果 。

2 ．3 　化学性中毒缺氧实验
2 ．3 ．1 　亚硝酸钠
　 　取 SPF 级健康雄性 BALB／c小鼠 ４０ 只 ，适应

性饲养 ３ d ，随机分为 ４组 ，每组 １０只 。各给药组分

别尾静脉注射 AZ ２００ mg／kg ，PESI唱H ２００ mg／kg ，
octacosane唱H １００ mg／kg ，而 HC 组给予等体积蒸
馏水（加少量吐温唱８０） ，给药体积为０ ．２ ml／２０ g 。给
药 ２０ min后 ，按 １０ mg／kg 剂量向每只小鼠腹腔注
射亚硝酸钠 ，立即计时 ，记录小鼠从注射亚硝酸钠完

毕至呼吸完全停止的时间 。

2 ．3 ．2 　氰化钾
　 　参照“２ ．３ ．１”项下方法进行分组和给药 。给药

２０ min后 ，按 １０ mg／kg 剂量向每只小鼠腹腔注射
氰化钾 ，立即计时 ，记录小鼠从注射氰化钾完毕至呼

吸完全停止的时间 。

2 ．3 ．3 　盐酸异丙肾上腺素
　 　参照“２ ．３ ．１”项下方法进行分组及给药 。给药

２０ min后 ，按 １０ mg／kg 剂量向每只小鼠腹腔注射
盐酸异丙肾上腺素 ，注射完毕 １０ min 后 ，将小鼠分

别放入 ２５０ ml广口瓶中（瓶内盛 ５ g 钠石灰用于吸
收 CO２和 H２O ，垫滤纸以吸收尿液） ，每瓶放入 １只

小鼠 ，密封（凡士林涂抹瓶口） ，使之不漏气 ，立即计

时 ，记录从小鼠放入广口瓶至呼吸完全停止的时间 。

2 ．4 　数据处理
　 　采用 SPSS １３ ．０统计软件进行单因素方差分析

（ANOVA）和 LSD 检验 ，计数资料以率（％ ）表示 ，

组间比较采用 χ
２检验 。 以 α ＝ ０ ．０５ 为检验水准 。

实验数据以（珚x ± s）表示 ，以 P ＜ ０ ．０５为差异有统计

学意义 。

3 　结果

3 ．1 　常压密闭缺氧对小鼠存活时间的影响
　 　表 １数据显示 ，与 HC 组相比 ，AZ 及 PESI高 、

中 、低 ３个剂量均可延长小鼠在常压密闭缺氧环境

下的存活时间（P＜ ０ ．０１） ，PESI各剂量对存活时间
的延长率分别为 １３０ ．６８％ 、８１ ．１０％ 和 ４２ ．９０％ ，与

AZ组相比具有显著性差异（P＜ ０ ．０１） ；与 HC组比
较 ，octacosane高 、中 、低 ３ 个剂量也均可延长小鼠

在常压密闭缺氧环境下的存活时间（P ＜ ０ ．０１） ，oc唱
tacosane 各剂量的延长率分别为 １０９ ．９０％ 、

６６畅１６％ 和 ２８ ．９６％ ，其中 octacosane高 、中剂量与

表 1 　 PESI和 octacosane对常压密闭
缺氧小鼠存活时间的影响（n＝ １０）

组别
给药剂量
（mg ／kg ）

存活时间
（t／min）

延长率
（％ ）

HC 组 － ３０  ．７０ ± ２ ．１３ 　 　 －

AZ 组 ２００ �３７  ．０９ ± ４ ．２５ 倡 倡 ２０ 煙．８１

PESI唱H 组 ２００ �７０  ．８２ ± ８ ．２２ 倡 倡 ＃ ＃ １３０ 煙．６８

PESI唱M 组 １００ �５５  ．５７ ± ９ ．７５ 倡 倡 ＃ ＃ ８１ 煙．１０

PESI唱L 组 ５０ 骀４３  ．８７ ± ５ ．７５ 倡 倡 ＃ ＃ ４２ 煙．９０

octacosane 唱H 组 １００ �６４  ．４４ ± １２ ．６１ 倡 倡 ＃ ＃ １０９ 煙．９０

octacosane 唱M 组 ５０ 骀５１  ．０１ ± １０ ．０３ 倡 倡 ＃ ＃ ６６ 煙．１６

octacosane 唱L 组 ２５ 骀３９  ．５９ ± ４ ．９６ 倡 倡 ２８ 煙．９６

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 AZ 组比较
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AZ组相比 ，差异具有统计学意义（P ＜ ０ ．０１） ，说明

PESI和 octacosane均具有显著的抗缺氧活性 ，且线

性关系良好 。

3 ．2 　急性减压缺氧对小鼠死亡率的影响
　 　表 ２数据显示 ，与 HC 组相比 ，高剂量 PESI和
octacosane均能明显延长小鼠急性减压密闭缺氧环
境下的存活时间 ，其 １ h内的死亡率分别为 ４０％ 和

５０％ （P＜ ０ ．０１） ，明显低于 AZ组（P＜ ０ ．０５） 。

表 2 　 PESI唱H和 octacosane唱H对急性
减压缺氧小鼠死亡率的影响（n＝ １０）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

１ h 内死亡数
（只）

１ h 内死亡率
（％ ）

HC 组 － １０ �１００ 敂
AZ 组 ２００ U７ �７０ 倡 倡

PESI唱H 组 ２００ U４ �４０ 倡 倡 ＃

octacosane 唱H 组 １００ U５ �５０ 倡 倡 ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 AZ 组比较

3 ．3 　化学物质中毒缺氧对小鼠存活时间的影响
　 　表 ３数据显示 ，与 HC组相比 ，PESI和 octaco唱
sane高剂量均可延长小鼠在 NaNO２ 、KCN 和盐酸
异丙肾上腺素中毒缺氧状态下的存活时间 （P ＜

０畅０１） ，AZ虽可延长小鼠在氰化钾和盐酸异丙肾上
腺素中毒缺氧状态下的存活时间 （P ＜ ０畅０１） ，但不

能延长亚硝酸钠中毒缺氧状态下的存活时间（P ＞

０畅０５） ，且均明显小于 PESI 和 octacosane 高剂量
（P＜ ０畅０５） 。

4 　讨论

　 　常压密闭缺氧模型和急性减压缺氧模型是评价

药物抗缺氧活性的两种常用的实验方法［７］
。实验结

果表明 ，尾静脉注射高 、中 、低剂量的 PESI 和 octa唱
cosane均能延长常压密闭环境下小鼠的存活时间 ，

呈剂量依赖性 ，且存活时间明显长于阳性对照药

AZ 。此外 ，高剂量 PESI和 octacosane还能够降低
表 3 　 PESI唱H和 octacosane唱H对化学物质中毒缺氧小鼠存活时间的影响（n＝ １０）

组别
给药剂量
（mg ／kg）

亚硝酸钠
（t／min）

氰化钾
（t／min）

盐酸异丙肾上腺素
（t／min）

HC 组 － ７ 侣．１９ ± ０ ．３４ ４ 祆．０３ ± ０ ．６７ ２０ *．４８ ± ２ ．５９

AZ 组 ２００  ７ 侣．４３ ± ０ ．６０ ４ 祆．８４ ± ０ ．３２ 倡 倡 ３４ *．３０ ± ２ ．１４ 倡 倡

PESI唱H 组 ２００  １０ 侣．６０ ± ０ ．４２ 倡 倡 ＃ ＃ ８ 祆．５６ ± １ ．９８ 倡 倡 ＃ ＃ ５０ *．７４ ± ３ ．２１ 倡 倡 ＃ ＃

octacosane唱H 组 １００  ９ 侣．５３ ± １ ．１２ 倡 倡 ＃ ＃ ７ 祆．７５ ± ２ ．５９ 倡 倡 ＃ ＃ ３９ *．４３ ± ３ ．７２ 倡 倡 ＃ ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与 HC 组比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与 AZ 组比较

小鼠在急性缺氧条件下的死亡率 。

　 　氰化钾中毒导致的缺氧属组织细胞内缺氧 ，氰

化钾能与细胞色素 C的 Fe３ ＋ 结合 ，使之无法形成还

原型的细胞色素氧化酶 ，从而影响机体的呼吸功能 ，

引起呼吸链中断［８］
；亚硝酸钠中毒导致的缺氧属组

织细胞外液缺氧 ，亚硝酸钠能与血红蛋白结合 ，变为

高铁血红蛋白 ，影响 O２与血红蛋白的结合能力［９］
；

而异丙肾上腺素能够拮抗肾上腺素功能 ，加快心

率［１０］
。实验结果表明 ，高剂量 PESI 和 octacosane

均能明显延长小鼠组织细胞内 、外缺氧存活时间 ，并

有效对抗异丙肾上腺素所致的缺氧损伤 。

　 　药效学研究结果表明 ，PESI和 octacosane不仅
能延长在常压密闭缺氧环境下小鼠的存活时间 、降

低在急性缺氧条件下小鼠的死亡率 ，而且对化学物

质中毒所致的组织细胞内 、外缺氧和特异性增加心

肌耗氧量的小鼠具有明显的保护作用 ，说明两者均

具有良好的抗缺氧活性 。本课题组前期已从物质代

谢 、能量代谢 、自由基代谢水平等方面［４ ，１１ ，１２］对大苞

雪莲醇提物的抗高原缺氧机制进行了初步研究 ，表

明其作用机制主要为 ：改善缺氧小鼠的自由基代谢 ，

提高机体抗氧化系统的功能 ，减少自由基对机体的

损伤 ；改善缺氧小鼠的物质代谢水平 ，保证重要脏器

的能量供应 ；改善缺氧小鼠的能量代谢水平 ，在一定

程度上缓解缺氧所致的能量代谢障碍 ，进而保护细

胞膜上的 Na ＋ 唱K ＋ ATP 酶和 Ca２ ＋
唱Mg２ ＋ ATP 酶的

功能 。因此 ，笔者推测大苞雪莲有效成分的抗缺氧

机制一定也与其抗水肿 、抗自由基损伤和对物质代

谢和能量代谢的正向调节有关 ，下一步拟先从这 ３

个方面进行系统研究 ，并综合应用基于 iTRAQ 的
高通量蛋白组学技术 、生物信息学技术以及蛋白靶

点验证技术等手段 ，阐明其抗高原缺氧作用的分子

机制 ，明确分子靶标 ，为研发安全有效的防治急性高

原病的药物开辟一条新的途径 。
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温暴露时间有关 ，随暴露时间的延长 ，心肌组织损伤

程度加重 ，但脑组织在暴露 ３ d时损伤最为严重 ，这

可能是缺氧损伤与机体防卫机制之间相互对抗的结

果 ，其具体的机制还需要进一步探究 。
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