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急进高原过程中飞行应激对大鼠生理生化指标的影响研究 
  

李文斌，王荣*，王昌，赵安鹏，贾正平(西宁联勤保障中心兰州总医院 全军高原环境损伤防治重点实验室，兰州 730050) 

 
摘要：目的  考察急进高原过程中飞行应激对大鼠生理生化指标的影响。方法  在从平原(上海)飞行急进高原(玛多)的同

时，采取从平原(上海)飞行急进平原(西安)的实验对照，比较血气指标和生化指标的差异。结果  急进玛多组与上海组相

比，门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、血清尿素氮、血清尿酸、葡萄糖、总蛋白分别升高了 1.30

倍、1.17 倍、17.91%、52.27%、3.31 倍、97.61%、29.75%(P<0.01)；乳酸脱氢酶、肌酐分别下降了 68.16%与 48.21%(P<0.01)；

缓冲碱、碱剩余、动脉血二氧化碳分压、动脉血氧饱和度、动脉血氧分压分别降低了 2.07 倍、3.80 倍、29.76%、7.42%、

43.29%(P<0.05 或 P<0.01)；红细胞积压、总血红蛋白浓度、血清钠离子浓度、血清氯离子浓度分别升高 9.30%，8.57%，

2.36%，10.24%(P<0.05)。急进平原组和平原组两组间各指标无显著性差异。结论  飞行应激对于大鼠生理生化指标的影

响无统计学差异，采用飞行急进高原的实验模型研究高原缺氧对药动学的影响理论上可行。 
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Study of Flight Stress at High Altitude on Physiological and Biochemical Indexes in Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of flight stress on the physiological and biochemical parameters of rats 
in the processes of acute expose to high altitude. METHODS  To compare the difference of physiological and biochemical 
parameters between flying from plain area (Shanghai) to plain area (Xi’an) and to high plateau (Ma Do). RESULTS  Compared 
with Shanghai group, the aspartate aminotransferase, alanine aminortransferase, alpaline phosphatase, urea nitrogen, uric acid, 
glucose, total protein of acute exopose to MaDo group were significantly increased 130%, 117%, 17.91%, 52.27%, 331%, 
97.61% and 29.75%(P<0.01). While lactate dehydrogenase, creatinine were significantly reduced 68.16% and 48.21% after acute 
exposed from plain area to high altitude(P<0.01). The hematocritg, concentration of total hemoglobin, serum sodium, serum 
chlorine were significantly increased 9.30%, 8.57%, 2.36% and 10.24% while buffer base, buffuer excess, carbon dioxide tension 
of arterial blood, oxygen saturation of arterial blood, oxygen tension of arterial blood were significantly reduced 207%, 380%, 
29.76%, 7.42%, 43.29% after acute exposed from plain area to high altitude(P<0.05 or P<0.01). The indicators after acute 
exposed from plain area to plain area were insignificantly on statistics. CONCLUSION  Flight stress has no effect on the 
physiological and biochemical parameters of rats in the progress of acute expose to high altitude, it can molding an experimental 
model by acute flying from plain area to high altitude to investigate the hypoxia effects on pharmacokinetics.    
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高原缺氧是困扰人类多年的医学问题，机体

从平原地区急进高原后，氧分压的迅速降低会导

致机体的血氧饱和度快速降低以及组织缺氧[1]，从

而导致机体发生一系列的生理和病理的改变[2-4]，从

而影响药物的吸收、分布、代谢和排泄。目前，

国内外学者在研究中多采用飞机急进高原的方法

快速达到高原，创建急性缺氧的实验模型[5-7]，结

果表明急进高原后，实验对象的生理生化指标会

发生显著变化，药物的药动学参数也会发生显著

变化[6,8-9]。但是有学者提出，上述研究结果值得商
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榷，因为在飞行过程中，实验对象经历了高空短

时间的飞行应激，那么在 展高原和平原药动学

差异性研究前，首先需确定飞行应激对实验对象

的各项指标是否有影响，而上述研究目前尚未见

相关报道。为了考察飞行应激的影响，本实验在

从平原(上海)飞行急进高原(玛多)的同时，采取从

平原(上海)飞行急进平原(西安)的实验对照，考察

飞行应激对大鼠机体各生理生化指标的影响，为

将来高原药动学研究模型的建立奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  动物与分组 

Wistar 大鼠，♂，体质量(200±20)g，SPF 级，

饲养条件为温度：25 ℃；湿度：60%；来源：中

国上海斯莱克实验动物有限责任公司(合格证号：

2007000524909)；随机分平原组(上海，海拔：55 m；

大气压：95.6 kPa；经纬度：31°30’NW，121°52’EL；

温度：22 ℃；相对湿度：73%)；急进西安组(海拔：

475 m；经纬度：34°16’NW，108°54’EL；温度：

22 ℃；相对湿度：68%)和急进高原组(青海玛多，

海拔：4 380 m；大气压：62.1 kPa；经纬度：

33°97’NW，102°04’EL；温度：22 ℃；相对湿度：

48%)，每组 6 只。 

1.2  仪器与试剂 

ABL80 全 自 动 血 气 分 析 仪 ( 丹 麦

RADIOMETER 公司)；500E 海王星手持式 GPS(上

海达塞导航设备有限公司)；BD PresetTM 自动血气

采血针(美国 BD 公司，规格：3 mL)；LX20 全自

动生化检测仪(美国 BECK-MAN 公司)；乙醚[利安

隆博华(天津)医药生物有限公司]；水合氯醛(青岛

宇龙海藻有限公司)。 

1.3  急进过程 

急进组在急进当天，由东方航空分别托运急

进到达陕西咸阳机场和甘肃兰州中川机场后立即

由空调箱式货车转运大鼠到达实验地点。航空运

输过程中标准饲料喂养，果冻补水，货车急进过

程中标准饲料和纯净水正常喂养。到达西安后饲

养于第四军医大学动物实验中心；到达玛多后饲养

于清洁级环境。平原组大鼠在适应性饲养 3 d 后

始试验，大鼠急进到达实验地点第 3 天 始试验。 

1.4  生理生化指标测定 

大鼠乙醚麻醉后，于眼眶后静脉丛采血

0.5 mL 于加有肝素钠的离心管中；室温下

3 000 r·min1 离心 10 min 后取上清液，全自动生化

检测仪进行生化指标的检测；测定指标包括乳酸

脱氢酶(lactate dehydrogenase，LDH)、门冬氨酸氨

基转移酶(aspartate aminotransferase，AST)、丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase，ALT)、总

蛋白(total protein，TP)、总胆红素(total bilirubin，

TBIL)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)、

肌酐(creatinine，CRE)、肌酸激酶(creatine kinase，

CK)、肌酸激酶同工酶 MB(CK isoenzymes-MB)、

葡萄糖(glucosse，GLU)、血清尿素氮(urea nitrogen，

BUN)、血清尿酸(uric acid，UA)。 

大鼠腹腔注射 10%水合氯醛麻醉(平原 1 mL，

高原 0.6 mL)，麻醉后解剖腹腔(注意保护好胸腔)，

一次性动脉血采集器腹主动脉采血 1 mL，立即用

全自动血气分析仪进行血气分析。测定指标主要

包括 pH、缓冲碱(buffer base，BB)、碱剩余(buffuer 

excess，BE)、总二氧化碳含量[total carbon dioxide 

levels，c(CO2)]、动脉血氧含量[oxygen content of 

arterial blood，c(O2)]、动脉血氧饱和度 [oxgyen 

saturation of arterial blood，sO2]、动脉血二氧化碳

分压 [carbon dioxide tension of arterial blood，

p(CO2)]、动脉血氧分压[oxygen tension of arterial 

bloodTM，p(O2)]、总血红蛋白浓度[concentration of 

total hemoglobin，c(Hb)]、红细胞积压(hematocritg，

Hct)、阴离子间隙(anion gap，AG)、血清钠离子浓

度[serum sodium，c(Na+)]、血清钾离子浓度[serum 

potassium，c(K+)]、血清钙离子浓度[serum calcium，

c(Ca2+)]、血清氯离子浓度[serum chlorine，c(Cl)]。 

1.5  统计学处理 

应用 SPSS 16.0 统计学软件进行数据处理，数

据描述采用 sx  表示，均数间差异比较采用方差

分析进行多个样本间均数比较，P<0.05 为具有显

著性差异。 

2  结果 

生化指标是评价机体主要器官功能状态的主

要指标，本实验结果可见急进玛多组与上海组相

比，AST、ALT、ALP、BUN、UA、GLU、TP 分

别升高了 1.30 倍、1.17 倍、17.91%、52.27%、3.31

倍、97.61%、29.75%(P<0.01)；LDH、CRE 分别

下降了 68.16%(P<0.01)与 48.21%(P<0.01)。 

急进玛多组与急进西安组相比，AST、ALT、

ALP、BUN、UA、GLU、TP 分别升高了 1.18 倍、

58.78%、12.85%、30.90%、2.90 倍、32.39%、

29.62%(P 均<0.01)；LDH、CRE 分别下降了 73.74% 
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(P<0.01)与 28.55%(P<0.01)。 

急进西安组与上海组相比，ALT、LDH、GLU

分别升高了 36.75%、21.27%、49.26%(P 均<0.05)；

CRE 下降了 27.51%(P<0.05)。结果见表 1。 

急进西安后血气指标与上海组比较无显著性

差异，急进玛多组与上海组比较，下列指标具有

显著性差异，BB、BE、pCO2、sO2、pO2 分别降

低了 2.07 倍(P<0.01)、3.80 倍(P<0.01)、29.76% 

(P<0.05)、7.42%(P<0.01)、43.29%(P<0.05)；Hct、

c(Hb)、c(Na+)、c(Cl)分别升高 9.30%，8.57%，

2.36%，10.24%(P 均<0.05)。结果见表 2。 

3  讨论 

急进玛多高原大鼠与上海组及急进西安组的

血气指标比较发现，大鼠处于重度缺氧的状态，sO2

显著降低，pH 值及 BB 和 BE 指标显示降低，提

示大鼠处于代谢性酸中毒的阶段，对于酸性药物

来说，此时解离减少，分子型药物增多，而分子

型药物脂溶性较大，更有利于透过细胞膜进入组

织[10-11]。因此在急性缺氧条件下可能会增加酸性

药物在体内的分布，反之降低碱性药物的分布。

急进玛多高原大鼠 c(Na+)升高，提示低氧可能导致

机体失水，机体失水可能导致血液黏稠度增加，

改变血液的流变学，使流经各组织器官的血液发

生改变，从而影响药物在靶器官的浓度，影响药

物疗效的发挥[12]。从电解质的变化来看，基本是

由于机体失水导致的轻度上升，对于解释药动学

的改变无意义。比较上海组与急进西安组的血气

指标发现，均无显著性差异，说明急进西安后大

鼠的血气指标不受飞行应激的影响，同时也说明

在飞行过程中，采用的补食、补水氧舱运输方式是

可取的，为以后急进高原的运输方式提供了相关数

据支持。 

机体的肝肾功能与药物的代谢和排泄密切相

关。实验结果表明，急进玛多后与上海组比较除

TBIL 外，所有指标均具有显著性差异，且变化的

程度显著大于急进西安组的变化程度，同样的显

著性差异结果出现在急进玛多组与急进西安组之

间，说明缺氧对大鼠的心脏、肝肾功能存在显著 

表 1  主要生化指标分析(n=6, sx  ) 

Tab. 1  Results of biochemical parameters analysis(n=6, sx  ) 

组别 TBIL/μmol·L1 TP/g·L1 ALT/U·L1 AST/U·L1 ALP/U·L1 

上海组 7.83±0.13 58.64±2.71 43.75±6.18 183.17±34.11 100.50±19.67 

急进西安组 8.37±0.10 58.70±3.47   59.83±13.041) 193.50±10.08 105.00±10.08 

急进玛多组 8.30±0.19   76.09±2.652)3)    95.00±22.652)3)   422.00±51.142)3)   118.50±16.332)3) 

组别 LDH/U·L1 BUN/IU·L1 CRE/μmol·L1 UA/μmol·L1 GLU/μmol·L1 

上海组 1 288.00±445.00 4.84±1.05 39.95±2.33 41.63±3.54 5.44±3.13 

急进西安组  1 562.00±430.001) 5.63±1.24  28.96±3.821) 46.00±5.05  8.12±1.831) 

急进玛多组    410.00±117.382)3)   7.37±0.802)3)   20.69±2.962)3)   179.56±21.102)3)  10.75±1.342)3) 

注：与上海组比较，1)P<0.05，2)P<0.01; 与急进西安组比较，3)P<0.01。 

Note: Compared with Shanghai group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with acute exposed to Xi’an group, 3)P<0.01. 

表 2  血气分析结果(n=6, sx  ) 

Tab. 2  Results of blood gas analysis(n=6, sx  ) 

组别 p(O2)/mmHg sO2/% p(CO2)/mmHG pH Hct/% c(Na+)/mmol·L1 

上海组 105.03±15.77 97.82±0.96 41.33±3.37  7.41±0.04 39.83±1.72 140.13±1.75 

急进西安组 99.00±3.22 97.25±0.56 42.00±5.83  7.44±0.04 43.00±1.55 142.08±0.92 

急进玛多组  56.14±4.461)  90.03±2.022)  29.50±0.501)  7.35±0.05  47.00±2.191)  145.44±1.811) 

组别 c(K+)/mmol·L1 c(Ca2+)/mmol·L1 c(Cl)/mmol·L1 c(Hb)/g·dl1 c(BB)/mmol·L1 c(BE)/mmol·L1 

上海组  4.61±0.27  1.10±0.08 101.50±0.56 13.33±0.56  3.05±1.18  2.48±1.11 

急进西安组  4.80±0.19  1.13±0.04 103.22±0.69 14.35±0.55  3.14±0.76  1.96±0.72 

急进玛多组  4.30±0.21  1.28±0.06  113.80±0.961)  15.58±0.711)  3.06±1.222)  5.50±1.192) 

注：与上海组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with Shanghai group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 



 

·310·        Chin J Mod Appl Pharm, 2018 March, Vol.35 No.3                         中国现代应用药学 2018 年 3 月第 35 卷第 3 期 

影响。心肌酶反映的是心脏功能的变化，急进玛

多组心肌酶测定结果显示，急进高原显著影响大

鼠心脏功能，从而影响血液流变学，使主要脏器

如小肠、肝脏、肾脏等的血液流速等发生改变，

从而影响药物的吸收、分布、代谢和排泄。肝脏

是药物代谢主要器官，急进高原后肝功能的改变

和损伤将严重影响药物肝药酶等药物代谢酶的产

生和效力，对药物代谢会产生十分重要的影响[13-16]。

肾功能指标显示急进玛多后 CRE 含量下降，但 UA

及 BUN 水平上升，说明急进高原后会显著影响机

体对药物的排泄能力，使药物的清除率下降，增

加体内蓄积，导致不良反应的风险增加。 

如表 1 中所示，上海和西安两组间存在显著

性差异的指标较少，分别为 ALT、LDH、GLU 和

CRE，且变化的程度显著小于急进高原后的程度，

说明飞行应激对于大鼠肝肾功能的影响较小。本

实验与血气研究的结果表明在急进高原过程中，

飞行应激对机体的生理生化指标影响较小，那么

是否对药动学参数的影响也很小呢？笔者将进一

步 展研究。 
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