
藏药唐古特青兰耐缺氧和清除氧自由基作用的实验研究
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摘要 唐古特青兰水提液灌 胃或腹腔注射
,

通过小鼠密闭缺氧和减压缺 氧 实验
,

表 明 有 耐 缺

氧 作 用
;

在 特高海拔4 7 0 0 m 地区取样测定大小鼠红细胞 SO D 活性
,

提示有提高机体妓化 过氧

阴禽子能力
;

模拟海拔 6 0 0 0 m 实验条件
,

测定小鼠肝脏脂质过氧化产物M D A
,

血红蛋白
、

血球

压积
,
显示有抗肝胜脂质过氧化作用

,

降低异常增高的血红蛋白和血球压积作用
。

提示唐 古 特

青兰耐缺氧作用部分是通过抗氧 自由基引起的
。

关锉词 唐古特青兰 闭密缺氧 减压缺氧 超氧化物歧化酶 过氧化脂质

我国高原面积占全 国总面积的33 %
,

其中海拔3 0 0 0 m 以上高原占全国总面积的 16 %
,

居

住在高原地 区的人 口约6 0 0 0万
,

因此保护广大高原地 区劳动者
,

提高他们的生命质量
,

延缓

早衰
,

防治急
、

慢性高山病是高原医学工作者的责任
,

其中心环节是提高机体耐缺氧能力
。

唐古特青兰〔‘〕D
r a e o e e户ha lu m 才a n 夕“ t‘e o m M a x im (简称D tM )是一种常用藏 药

,
为

唇形科多年生草本植物
,

内含黄酮贰
、

街醇类等成分
,

具有疏肝和胃作用
,

藏医用于治疗肝

炎
、

胃炎等
。

迄今
,

有关唐古特青兰提高动物缺氧耐受力和清除自由基能力的实验研究在文

献中尚未见报道
。

1
’

材料与方法

1
.

1 药物
: D tM采自青海省共和县海拔3 4 0 0 m

,

全草洗净切碎
,

先用温水浸泡 l h
,

煮 沸

30 m in
,

合并 3 次上清液
,

80 ℃浓缩过滤
,

最后调节至每毫升药液含生药0
.

3 39
。

1
.

2 密闭缺氧实验
:

昆明种小鼠
, 4 月龄

,

体重23 ~ 25 9
,

40 只
,

分 2批进行试验
,

每 批 20

只
,

随机分为 2 组
,

实验前禁食 7 h
,

用标定过的25 o m l无色透明密闭的广 口瓶
,

瓶 中放 碱

石灰 5 9 以吸收二氧化碳和水汽
,

给药后 30 m in 开始实验
,

自放入小鼠密闭瓶 口开始计时
,

直至

呼吸停止
,

记录小鼠存活时间
。

.

/

1
.

3 减压缺氧实验
:

减压舱由6 68 型真空千燥箱改装而成 (安装一个进气孔
,

使舱内空气能

不断更新
,

把压力表上数字换算成海拔高度
,

凭借箱外照明灯从玻璃窗可 向舱内缭望动物情

况 )
。

小 鼠48 只
,

雌雄兼用
,

体重25 ~ 3 0 9
,

随机分为 2 组
,

给药后 15 m in 同时放入减 压 舱

中开始减压
,

保持均匀上升速度
,

每升高 1 0 0 o m 历时6 m in
,

一直持续升高到 10 00 o m 动物 开

始死亡
,

当约一半动物死亡时停止减压
,

开 舱计数各组动物死亡数
,

经 x “
检验确定其差别

。

1
.

4 红细胞超氧化物歧化酶 (SO D )活性测定〔“〕

—
阿尼玛卿山现场考察

:

昆明种小鼠 4月

龄
,

雌雄各半
,

W is ta r大鼠6月龄
,

雌雄各半
,

由西宁经陆地运到阿尼玛卿 (海拔 4 7 0 o m )
,

路

途历时s d
,

第 6天开始给药
,

每天一次
,

连续 sd
,

第 6 天断头取血
,

肝素抗凝
,

立 即 放 入

液 氮 罐 中 冻存 ( 一 190 ℃ ) 运回西宁
,

在相同条件下分批 测定血红蛋白浓度 (高铁氰 化 比

色法 ) 〔”〕
、

红细胞S O D (用海军工程学院提供的超氧化物歧化酶测定试剂盒
,

微量 邻 苯三

酚比色法 ) 活性
。

比色用 72 1分光光度计
。

1
.

5 摸拟6 0 0 0 m 减压条件下肝脏脂质过氧产物丙二醛 (M D A )卿
、

血红蛋白 (H b )
、

血 球

压积 ( H o t ) 测定
:
小鼠体重20 ~ 22 9

,

随机分为 2 组
,

每天进减压舱前腹腔注射给药
,

对

照组给生理盐水
,

减压舱压力摸拟海拔 6 0 0 0 m 高度
,

每天减压 sh
,

连续 1 l d
,

第 12 天 股动脉

放血
,

测宁血红蛋白浓度(高铁氰化 比色法)
,

血球压积 (微量法 ) 及制备肝匀浆测 定 M D A

.
A d d r e ss Y e Y 。 e o n g

,
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X in in g
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含量
。

试剂
:

硫代 巴比妥酸 ( T B A )上海试剂二厂
,

十二烷基硫酸钠 (sD S ) 上海化学试荆

厂分装
, o

.

o sm o l/ L磷酸缓冲液p H 7
.

4 ,

正丁醇 (A R )
, o

.

rm o l/ L H C I
。

1
.

5
.

1 原理
:

M D A ( m a lo n d ia ld e h y d e ) 是膜脂质过氧化的终产物之一
,

M D A 与T B A

于酸性环境下
,

在沸水中可形成粉红色复合物
,

于 5 3 2n m 波长有最大吸收峰
,

利用M D A 的

这一特性
,

通过测M D A 的产生情况
,

间接枯计脂质过氧化的程度
。

颜色越深
,

M D A 产生

越多
,

脂质过氧化越严重
。

比色用的仪器为72 1分光光度计
。

1
.

5
.

2 操作
:

用预冷磷酸缓冲液制备 10 %肝匀浆
,

取 o
.

lm l肝匀浆加入带塞的玻 璃试管
,

并

立即加 o
.

lm l zo % S D s沉淀蛋白
,

静置室温约Zo m in
,

加 Zm l o
.

lm o l/ L H e x和 z m o ll % T B A

显色剂
,

盖上塞子混匀后
,

于 1 00 ℃水浴中煮 lh
,

冷却后加4 m l正丁醇
,

振荡 3 m in 以 提取颜

色
, 3 0 0 o r

离心 10 m in
,

取上层正丁醇液于 5 3 2 n m 波长 比色
,

按下列公式求M D A 的经 :

C 二
O

·

D 值
‘ ”

恤

代言 一于又一
.

、 1 1 、

乙
. 卫

~
J

m o l M D A / g 肝 )

0
.

D 值一正丁醇提取液在 5 3 2n m 波长的吸收广
。

D 一每克肝重 艺一为消光系数 ( 1
.

56 X 10
5
m ol

一 ’c m
一 ’

)
2 结果

?
.

1 D tM 对小鼠密闭缺氧耐受力的影响
:

见表 1
。

D tM食岁卜常显著提高小鼠对密闭缺氧耐受

力
。

2
.

2 D , M对小鼠减压缺氧耐受力的影 响
:

见表 2
。

D tM可降低减压缺氧 动物死亡率
,

提高

小 鼠对减压缺氧的耐力
。

2
.

3 D tM对动物红细胞 S O D ;沂性的影响
:

见丧 3
。

D tM可显著提高六
、

小鼠红纫胞S O D 活

性
,

以提高机体歧化过氧阴离子能力
。

表 1 Dt M对小鼠密闭缺氟耐受力的影响 表 2 。, M对小慧减压缺叙耐受力的影响

剂 量

组 别 (g / k g )

动物数 给药 平均存活 时间

( 只 ) 途径 x 士 S D (m in )

一 ,
, 口. . ‘. . . . . 口 . . . . . , .

一
‘ .

一
~

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .

动物数

( 只 )

给药

途径

死亡率

( % )

,O几舀0
nU-0亡d

.‘�
8
一bpPPP

、

止121212
D t M 1 0

盐水对 照 30 m l

D t M

l0

l 0

1 g

i P

3 3
。

5 士

4
.

6 今 * *

2 7
。

6 士

5
。

7

6 5
。

6 士

9
.

0
* * .

2 6
。

4 土 6
.

3

D t M

盐水对照

D t M

盐水对照

剂量

( g / k g )

6
。

6

2 0
。

o m l

3
。

3

1 0
。

o m l

盐水对照 2。
。

。m l l0

.
尸< 西

。
0 5

, . 电

尸< O
。

0 1
, 中 * 申

尸< 0
.

0 0 1
,

( 下表同 )

2
.

4 D t M 对模拟幼为m 减压小鼠肝脏 脂 质
·

过氧化产物M D A
、

H b和 H o t的影响
:

见表

4
。

在模拟 6 o e o m 低氧条件下
,

玩M能非常明显降低小鼠M D A
、

H b和 H c t
。

石 讨论

由密闭缺氧和减压缺氧实验结果提示p tM有提高机体耐缺氧能力
,

这有利于机体对低氧

环境的适应及延缓高原人早衰
,

因为高原人早衰与高原环境的低氧
、

紫外线强等恶劣气候条

件有关
。

D t M提高机体抗缺氧耐力的机理是什么 ? 我们试图从抗自由基来加 以说明
。

目前
,

已知很多疾病的发生发展与异常的自由基反应有关
,

这些异常的 自由基反应可 以

是由生理条件下产生的
,

也可 以是由外源性化学剂或物理 的电离辐射所致的 自由墓引起
。

高

原地叹气候寒冷
、

干燥
、

低氧
、

光照时间长
、

紫外线辐射强
、

其中紫外线和低氧都可造成机

体扭氧阴离子生成增多
。

阿尼玛卿海拔4 7 0 o m ,

大气氧分压约为海平面的一半左右 ( 56 % )
,

紫外线却比海平面高数倍〔5 〕
。

文献认为低氧所造成超氧 自由基增多与 缺氧时 A D P 降 解 有
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裹 3 O tM对动物红细脸5 0 0活性的形晌

剂 量

( g / k g
.

d x d )

动物数

(只 ) 给药途径

小 鼠

D tM

D t M

盐 水对照

D t M

盐水对 照

3 。 3 又 5

6
。

6 x s

1 0
。

o m l x s

大 鼠

3
。

3 x s

10
.

0 m l x s

l2

l 2

1 2

1 0

1 0

iP

iP

iP

iP

iP

S O D 活性

(u
/ g H b

,
三士 S D )

8 3 8
.

0 士1 1 1
。

6
.

7 6 3
。

0 士8 6
。

3

7 2 0
。

6 士 1 1 7
。

4

8 3 4
。

0 士 1 0 7
。

9 .

7 18
。

8 士8 7
.

9

表
一

4 D tM对小限肝脏朋D A
、

H七
、

H e t的形晌 (歹士 SD )

剂 量

(g / k g
.

d x d)

动物数

( 只 )

MD A

( n m o l/ g 肝 )

6 0
。

3 2 士 6
。

0 6二

7 3
。

8 8 士 9
。

3 7

(g / L )

H e t

(% )

D t M

盐水对照

3
。

3 x l l

1 0
。

o m l x 1 1

10

10

1 79
。

5 士”
.

3.
.

19 5
。

4 士9
。

7 6

5 8
。

7 士 2
。

2 0 二
申

6 7
。

2 士 2
。

4 5

关〔6 〕
,

因为缺氧时A T P生成受阻
,

代偿性A D P分解加强
,

A D P分解成腺昔和次黄 嚓 吟
,

后

者在黄嗓吟氧化酶作用下
,

于形成尿酸的过程中
,

可产生超氧阴离 子 (O 百) 自由基
,

并 由

此引起链锁反应
,

生成经自由基 (O H ; )
、

氢过氧基 ( O H
:

) 等 一系 列自由基对机体 造 成

危害
。

S O D 广泛存在于机体的组织和红细胞内
,

是一类重要超氧阴离子 自由基清 除 剂
,

此

酶具有保护细胞抗炎
、

抗病毒
、

抗辐射
、

抗衰老等重要作用〔7〕
。

高原地区正常人 5 O D 活性

明显低于平原地区
,

且随海拔升高R B C一SO D 的活性降低〔8 〕
,

体内SO D 活性下降将使 体 内

自由基含量增高可能是高原人早衰的原因之一
。

D tM能明显升高机体 R B C一O D 活性而提高

机体清除O夏的能力
,

这也许是D tM提高抗缺氧耐力的机理之一
。

近年来
,

有关脂质过氧化物 (L PO ) 与人体衰老机制的研究颇受重视
。

临床与实验研究

的大量数据表明
:

L PO 的增加与老年生理病理有着密切的联系
,

因此
,

利用各种 手 段 阻 止

L P O 的大量蓄积
,

可获得一定的延缓衰老的作用
。

在模拟6 00 o m 条件下
,

D tM能非常 明 显

降低小鼠肝脏脂质过氧化产物丙二醛含量
,

这是很有意义的
。

另外
,

在模拟6 0。。m 减压实验中
,

D tM 还能明显降低小鼠异常增高的血红蛋 白浓度和血

球压积而改变血液浓
、

粘
、

凝
、

聚的特点
,

使组织器官的供血情况有所改善以减轻低氧对机

体的危害
,

但与西宁地区 (海拔 2 2 6 o m ) 小鼠H b浓度 ( 1 4 5
.

2 士 9
.

19 / L )
,

H e t ( 5 4
.

9 9 士

1
.

44 % ) 比较仍然高出许多 (尸< 0
.

0 1 )
,

这也许属机体对低氧的生理性适应的结果
。

表 3大剂量组不能显著提高小鼠红细胞 SO D 活性
,

也许是剂量过大产生毒副作用 的缘故
。

因为一次给药量约为腹腔注射半数致死量的 1 / 3 ,

并连续给药 s d
。

另外
,

关于表 2 两组生理盐水死亡率相差很多
,

是因为掌握开舱时间不够准确
,

减压 舱

内动物有扎堆的习性
,

压在下面动物的死亡情况不易观察到
。
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