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低氧对高原鼠兔肝细胞内质网
和心肌肌浆网Ca2+ 泵的影响
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摘　　要

模拟高原低氧条件研究高原鼠兔肝细胞内质网 (Endop lasm ic ret icu lum , ER ) 和心肌肌浆

网 (Sarcop lasm ic ret icu lum , SR ) 钙泵功能变化。实验设对照组 (海拔2 300 m ) 和两个低氧实

验组 (模拟海拔5 000 m 和7 000 m )。24 h 急性低氧时, 海拔5 000 m 组高原鼠兔 ER 的Ca2+ 泵

活性无变化, 海拔7 000 m 组高原鼠兔 ER Ca2+ 泵活性下降29102%。7 d 亚急性低氧时高原鼠

兔 SR 的Ca2+ 泵活性无显著变化。高原鼠兔 ER 的Ca2+ 泵活性在海拔5 000 m 组和7 000 m 组

分别升高32150% 和33133%。25 d 慢性低氧时高原鼠兔 ER , SR 的Ca2+ 泵活性均无显著变化.

表明: 急性低氧对 Ca2+ 泵功能有抑制作用, 低氧7 d 后抑制缓解, 至25 d 低氧时趋于恢

复。　　　　
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　　正常的细胞质Ca2+ 浓度是维持细胞正常生理活动的必要条件。细胞质内Ca2+ 浓度升

高, 可引起细胞损伤和死亡 (N ico tera 等, 1992)。细胞内Ca2+ 浓度升高通常是由于细胞

内非线粒体Ca2+ 储存库内质网、肌浆网释放Ca2+ 所致。低氧可使大鼠肝细胞膜受到严重

损伤, 溶酶体膜对转氨酶及酸性磷酸酶的渗透性增加 (D u J izeng 等, 1984; 李庆芬等,

1986, 1987) , 并且在形态上也发生很大变化 (Sh ingu 等, 1982; John 等, 1983; 李庆芬

等, 1987)。低氧对细胞的损伤可能与低氧影响细胞内Ca2+ 的分布有关。本实验观察了不

同时间、不同程度模拟高原低氧条件下高原鼠兔 ER , SR Ca2+ 泵功能的变化, 以了解低

氧对高原鼠兔Ca2+ 泵的影响, 进而了解低氧对心脏和肝脏细胞作用的异同。

材料和方法

高原鼠兔 (O chotona cu rz on iae) 捕自中国科学院海北高寒草甸生态系统定位站地区,

并在西宁 (海拔2 300 m ) 驯养两周后用于实验。

在人工低气压舱内模拟高原低氧。实验设2 300 m 对照组 (西宁地区海拔高度 ) , 　5

000 m 和7 000 m 2个模拟海拔高度组, 分别低氧暴露24 h、7 d 和25 d。动物在舱内可自

由进食与饮水。低氧暴露至预定时间后, 断头处死, 分别取肝脏或心脏2～ 3 g, 制备内质

网或肌浆网。取内质网或肌浆网制备液200 Λl (20～ 50 Λg p ro teinöm l ) , 加入预先温育的

3 m l 反应液 (KC l 100 mmo l, im idazo le2h ist ine buffer (pH 618) 30 mmo l, M gC l25 mmo l,

A T P 5 mmo l, ammon ium oxaldate 5 mmo l, Sodium azide 5 mmo l, CaC l220 Λmo l, (45
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Ca2+ 012 Λciöm l) ) , 37 ℃孵育60 m in。取混合后的反应液500 Λl 用 0145 Λm 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L ow ry 法。

图1　24 h 低氧对高原鼠兔肝内质网Ca2+ 泵活性的作用

F ig. 1　Effects of 24 hours hypox ia on Ca2+ 2pump activity of hep tic ER of O chotona cu rz on iae

注: 图中柱内数字代表动物数; 3 3 P < 0101 (与对照相比)

N o te: N um bers in co lum s m ean an im al samp les; 3 3 P < 0. 01 vs. con tro l

图2　7 d 低氧对高原鼠兔肝内质网和心肌网Ca2+ 泵活性的作用

F ig. 2　Effects of 7 days hypox ia on Ca2+ 2pump activity of hep tic ER and cardiac SR of O chotona cu rz on iae

注: 图中柱内数字代表动物数; 3 P < 0105 (与对照相比)

N o te: N um bers in co lum s m ean an im al samp les; 3 P < 0105 (vs. con tro l)
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结　　果

1. 24 h 急性低氧对Ca2+ 泵活性的影响

24 h 急性低氧暴露后, 高原鼠兔肝内质网Ca2+ 泵活性受到抑制。与对照组相比, 海拔

7 000 m 组, 高原鼠兔内质网Ca2+ 泵活性下降29102% (P < 0101) ; 海拔5 000 m 组, 高

原鼠兔肝内质网Ca2+ 泵活性无显著变化 (图1)。

2. 7 d 亚急性低氧对Ca2+ 泵活性的影响

　　低氧暴露7 d, 海拔5 000 m 和7 000 m 组, 高原鼠兔肝的内质网Ca2+ 泵活性与对照

组相比分别升高32159% (P < 0105) 和33133% (P < 0101) , 心肌肌浆网的Ca2+ 泵活性

5 000 m 和7 000 m 组均无显著变化 (图2)。

3. 25 d 慢性低氧对Ca2+ 泵活性的影响

　　低氧暴露25 d, 5 000 m 和7 000 m 组高原鼠兔的内质网、肌浆网Ca2+ 泵活性与对照

组相比均无显著变化 (图3)。

图3　25 d 低氧对高原鼠兔肝内质网、心肌网Ca2+ 泵功能的影响

F ig. 3　Effects of 25 days hypox ia on Ca2+ 2pump activity of hep tic ER and cardiac SR

of O chotona cu rz on iae

注 N o te: 图中柱内数字代表动物数N um bers in co lum s m ean an im al samp les

讨　　论

Ca2+ 代谢紊乱是细胞死亡的共同途径。Ca2+ 在细胞代谢中扮演着重要的角色, 它不

仅作为第二信使参与细胞代谢, 与肌细胞收缩功能密切相关, 而且对膜透性的改变有重

要的作用。Judah (1964) 提出细胞死亡首先是质膜受到破坏, 其次是大量Ca2+ 流入细胞

质, 而胞内Ca2+ 浓度升高又是膜损伤的一个重要因素。膜磷脂的降解必须由Ca2+ 激活磷

脂酶, 而膜鳞脂的降解又增加膜对Ca2+ 通透性。细胞内Ca2+ 储库是细胞质Ca2+ 增加的一

个重要来源。
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本实验结果表明: 低氧对膜的Ca2+ 泵功能有严重的影响, 可使Ca2+ 转运能力下降。

24 h 急性低氧, 海拔7 000 m 时, 高原鼠兔肝内质网Ca2+ 泵活性显著下降。表明24 h 低氧

严重影响Ca2+ 转运功能, 即影响细胞质内Ca2+ 浓度。以前的研究表明, 急性低氧条件下

细胞膜结构受到损伤, 使膜透性增加, 溶酶体内酶渗出量增加; 缺血性Ca2+ 泵功能受阻

的研究发现 (R apudalo et a l, 1986) , Ca2+ 泵功能受阻的主要原因是Ca2+ 2A T Pase 活性受

抑制所致。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+ 2A T Pase 活性; 热暴露研究表明 (杨晓昊等, 1996) , 细胞钙稳态改

变可能与细胞钙调素的代谢有关。7 d 亚急性低氧后, 高原鼠兔肝内质网Ca2+ 泵活性在海

拔5 000 m 和7 000 m 都有显著升高。基于杜继曾等 (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。所以低氧暴露7 d Ca2+ 泵功能不仅有所恢复, 并且略有升高, 这可能是功

能恢复后的一种调整, 是为了将急性低氧期积累的Ca2+ 运走, 使细胞质内的Ca2+ 浓度恢

复正常。可见高原鼠兔对低氧的适应能力较强, 且肝细胞的恢复再生能力也较强。慢性低

氧25 d 时, 无论在海拔5 000 m 或7 000 m 高原鼠兔肝内质网、心肌肌浆网Ca2+ 泵功能都

趋于恢复。从实验结果还可看出在低氧过程中肝脏较心脏受低氧影响大。这可能是动物在

不利条件下其自身保护机制首先保证重要脏器的功能, 心脏较肝脏更重要, 故低氧过程

中肝脏较心脏受低氧影响大。

综上所述, 急性低氧抑制膜Ca2+ 泵活性可能是由于低氧使膜结构受到损伤, 也可能

是通过使细胞内 pH 改变而使Ca2+ 2A T Pase 活性发生变化。7 d 亚急性低氧后, Ca2+ 泵功

能开始恢复。25 d 慢性低氧后Ca2+ 泵功能完全恢复。低氧对肝的影响比心脏严重。低氧后

高原鼠兔的恢复能力强。这可能是由高原鼠兔长期繁育在高原低氧环境, 具有特异的低氧

适应的机制所决定的。
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THE EFFECTS OF ST IM ULATED HY POX IA ON L IVER

ENDOPLASM IC RET ICUL UM AND HEART SARCOPLASM IC

RET ICUL UM Ca2+ -PUM P OF OCHO TON A CUR ZON IA E

W U Yan　DU J izeng　YOU Zh ib ing
(N orthw est P la teau Institu te of B iology , the Ch inese A cad emy of S ciences, X in ing , 810001)

Abstract

T he effects of st im u la ted hypox ia on Ca2+ 2pump act ivity of the liver endop lasm ic

ret icu lum (ER ) and heart scarcop lasm ic ret icu lum (SR ) of O chotona cu rz on iae (p ika)

w ere studied. In th is experim en t O chotona cu rz on iae w ere expo sed to sim u la ted alt itudes

of 5 000 m and 7 000 m in hypobaric p ressu re cham ber fo r 24 hou rs, 7 days and 25 days.

T he effects of d ifferen t a lt itude and differen t du ra t ion of hypox ia on Ca2+ 2pump act ivity

are no t sam e. A fter expo sed to 7 000 m hypox ia fo r 24 hou rs, Ca2+ 2pump act ivity of p i2
ka ER w as inh ib ited 29102% (P < 0101). A fter 7 days of hypox ia Ca2+ 2pump act ivity of

ER and SR increase 32159% (P < 0105) and 33133% (P < 0101) at a lt itude of 5 000 m

and 7 000 m. D u ring ch ron ic hypox ia of 25 days, the Ca2+ 2pump act ivity of w ere un2
changed.

Key words　H ypox ia; Ca2+ 2pump; O chotona cu rz on iae; Sarcop lasm ic ret icu lum ;

Endop lasm ic ret icu lum
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