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高原鼢鼠肌肉脂溶性物质的抗缺氧效果与化学成分 3

魏登邦　张宝琛
(中国科学院西北高原生物研究所 , 西宁 810001)

摘　要　为了确定高原鼢鼠 ( Myospalax baileyi) 体内抗缺氧成分 , 通过超临界萃取 (SCEF) 方法从高原鼢鼠肌

肉提取脂溶性部分 , 我们对其成分通过气相色谱 - 质谱 ( GC2MS) 联用分析。为了证实高原鼢鼠肌肉脂溶性成

分的抗缺氧效果 , 探讨其抗缺氧机制 , 我们以小鼠为实验动物 , 分为 5个组 , 即高剂量实验组 ( HEG)、中剂量

实验组 (MEG)、低剂量实验组 (L EG)、阳性药物对照组 ( PEG)、空白对照组 (CEG) , 分别以浓度为 20 %萃

取物、10 %萃取物、5 %萃取物、10 %的红景天和蒸馏水连续饲喂 10天 , 然后进行小鼠常压抗缺氧实验 , 测定

小鼠血清超氧化物歧化酶 ( SOD)、谷光甘肽过氧化物酶 ( GSH2PX)、乳酸脱氢酶 (LDH) 活性及血清丙二醛

(MAD) 含量。结果发现 , 高原鼢鼠肌肉脂溶性物质提取率为 1115 % , 共确定了 17种成分 , 主要成分是 n - 十

六烷酸 (321293 %)、n - 十七烷酸 (11109 %)、n - 十八烷酸 (6103 %)、二 - 羟基 - 环十五酮 (11198 %)、顺十

六烯酸 (6113 %)、反十八烯酸 (2713 %) 和亚油酸 (1814 %)。小鼠抗缺氧实验和生化指标测试结果表明 , 高

原鼢鼠肌肉脂溶性成分在 20 %、10 %、5 %时 , 与空白对照组相比 , 都不同程度地延长小鼠在缺氧条件下的存活

时间 , 提高小鼠血清 SOD和 GSH2PX活性 , 降低血清 LDH活性 , 减少血清 MDA含量。
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　　高原鼢鼠是一种世居高海拔地区的地下鼠 , 其

洞道环境含氧量比同地区大气中低 20 % (王祖望

等 , 1979) 。高原鼢鼠对这种缺氧环境具有很强的

适应性 , 研究发现 , 高原鼢鼠血液当中的红细胞数

为 9192 ±1149 百万/ mm3 , 血红蛋白 ( Hb) 为

1713±1134 g/ 100 ml , 与相同海拔高度 (3 250 m)

高原鼠兔 (红细胞数为 5146±0123百万/ mm3 , 血

红蛋白为每 100 ml 血液中 9161 ±0148 g) 相比 ,

红细胞数和血红蛋白都具有极显著差异 (魏登邦

等 , 2001) ; 高原鼢鼠心肌肌红蛋白含量为 741 ±

67 nmol/ g , 骨骼肌肌红蛋白量为 627 ±27 nmol/ g

都明显高于其它高原动物 (魏登邦等 , 2001) ; 高

原鼢鼠心肌、骨骼肌、肝脏和肾脏中乳酸脱氢酶活

性明显低于其它高原动物 (刘国富等 , 1985) , 说

明高原鼢鼠在缺氧环境中通过代谢机制的调整 , 合

成和积累了一些特殊的抗缺氧物质。脂类是组成细

胞结构和维持细胞功能的重要物质 , 在缺氧环境以

及某些病生理状态下 , 人和动物体内自由基 ( Free

radical) 代谢发生紊乱 , 自由基含量异常升高 (张

西洲等 , 2000 ; 张广明等 , 1998 ; 韩占元等 ,

1995 ; Zwieier et al . 1994) , 自由基是一类十分活

泼的中间代谢产物 , 它使生物膜多不饱和脂肪酸

( Polyunsaturated acid) 发生过氧化而影响膜的结构

和功能 , 生物膜受自由基攻击后 , 膜流动性下降 ,

刚性增加 , 通透性增大 , 导致血液中丙二醛

(MDA) 和乳酸脱氢酶 (LDH) 含量增大 (及雁宾

等 , 1991 ; 丁树哲等 , 1991 ; 张勇等 , 1995) , 胞

外 Ca2 +大量进入胞内 , 胞内 Ca2 +超载使细胞功能

异常 (杨志伟等 , 1994) , 能量代谢过程受阻 , 抗

氧化系统受损 , 超氧化物歧化酶 ( SOD) 、谷胱甘

肽过氧化物酶 ( GSH2PX) 等活性下降 (罗刚等 ,

1997) 。因此 , 动物抵抗缺氧的能力不仅与生理机

能代偿有关 , 而且可能与细胞脂类成分的组成和抗

氧化水平有关。本文通过高原鼢鼠肌肉脂质化学成

分分析及其对小鼠抗缺氧效果的研究 , 从另一个侧

面探讨高原鼢鼠对高海拔缺氧环境的适应机制 , 并

为综合开发利用高原鼢鼠资源提供理论根据。

1　材料与方法

111　原料及处理

高原鼢鼠约 3 000只 , 取其各部肌肉自然风干

后粉碎。



112　脂溶物提取

使用 MF237 K2380型超临界萃取仪 (兰州轻工

业研究所) 分 8次提取 , 每次装粉碎肌肉约 715 kg

于提取桶中 , 在压力 20 MPa , 温度 30℃～39℃,

CO2流量 30～80 L/ h条件下进行提取 , 每桶连续

提取 9 h。

113　小鼠缺氧实验方法

选体重 18～22 g昆明种小鼠 (青海地方病研

究所 ) 50 只 , 雌雄各半 , 随机分为高剂量组

( HEG) 、中剂量组 ( MEG) 、低剂量组 (L EG) 、

阳性对照组 ( PEG) 、空白对照组 ( CEG) , 每组

10只。高、中、低三个剂量组分别以浓度为 20 %、

10 %和 5 %的超临界萃取物灌胃 (ip) 。阳性对照组

以青海三普药业红景天胶囊 (批号为青卫药准字

1999第 000373号) 配制成 10 %溶液灌胃 , 空白对

照组灌蒸馏水 , 灌胃剂量为 0102 ml/ g体重 , 灌胃

时间为 10 d , 实验前禁食 12 h , 最后一次给药 1 h

后开时实验 , 将小鼠放入含有 5 g石灰石的 250 ml

广口瓶中 , 在瓶盖周围抹上凡士林 , 将瓶口密封 ,

开始计时 , 直至小鼠呼吸停止 , 记录小鼠存活时

间。

114　仪器和试剂

UV21601 紫外可见光分光光度计、BECK2
MAN J 2221高速冷冻离心机、DR2HW22 型电热恒

温水温箱 , SOD和 GSH2PX试剂盒购自南京建成生

物工程公司 , LDH、MDA 和 TG试剂盒购自北京

中生生物工程高技术公司。

115　指标检测

100只体重 18～22 g昆明种小鼠 (青海地方病

研究所) 按实验方法 113 分组并给药 , 至第 10 d ,

小鼠断头采血 , 在低温离心机中离心 10 min

(4 500 r/ min ) 分离血清 , 按试剂盒要求测定

SOD、GSH2PX和 LDH的活性和 MAD的含量。

116　脂质成分 GC2MS分析

气相色谱仪 Pye2204 型 , SE254 石英毛细管柱

(30 ml×0131 mm) , 柱温 70～220℃ (8℃/ min) ,

气化室温度 250℃, 柱前压 8812 Pa , 载气为氦气。

质谱仪 V GMM7070 型 , 电离方式 EI , 电子能量

70 eV , 离子源温度 200℃, 加速电压 4 kV , 扫描

速度 1 s/ dec , 扫描范围 20～400 m/ z。数据处理系

统 V G2035。

117　统计处理

数据用 SPSS V1010统计软件处理 , 除体重数

据外其余数据在作进一步统计分析前 , 采用 Lev2
ene和 Kolmogorov2Simirnov技术分别检验方差的同

质性和正态性。经检验数据呈正态分布并具有同质

性。数据用 One2Way ANOVA 进行方差分析 ,

Post2hos比较采用 Dunconπs多重比较 , 数据表示为

�X ±S E表示。

2　结　果

211　超临界萃取结果

在压力 20 MPa , 温度 30℃～39℃, CO2 流量

30～ 80 L/ h 条件下 , 差异不大 , 平均萃取率为

1115 % (表 1) 。

表 1　高原鼢鼠肌肉超临界萃取结果

Table 1　Results of supercritical fluid extraction from plateau zokor ( Myospalax baileyi) muscle

萃取次数

Extraction

times

原料量 (kg)

Quantity of

matierial

压力 (MPa)

Pressure

温度 (℃)

Temperature

CO2流量 (L/ h)

Quantity of CO2

current

萃取量 (g)

Quantity of

extraction

萃取率 ( %)

Ratio of

extraction

1 713 20 39 28 749 1012

2 713 20 40 54 815 1112

3 713 20 36 51 900 1213

4 715 20 38 42 920 1213

5 715 20 39 35 830 1112

6 715 20 30 24 830 1112

7 717 20 38 83 900 1117

8 719 20 31 70 953 1115

平均萃取率 (Mean of extraction ratio) 1115
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212　小鼠抗缺氧结果

统计分析结果显示 , 高原鼢鼠肌肉超临界萃取

物在浓度分别为 5 %、10 %和 20 %时 , 都能提高小

鼠耐缺氧时间 , 与空白对照组相比 , 在浓度为

10 %和 20 %时 , 能显著提高小鼠抗缺氧时间 ( P <

0105) , 在浓度为 5 %时 , 小鼠抗缺氧时间无显著

性差异 ( P > 0105) , 10 %红景天能显著提高小鼠

抗缺氧时间 ( P < 0105) ; 与阳性 (10 %红景天)

对照组相比 , 高原鼢鼠肌肉超临界萃取物在浓度为

10 %和 20 %时 , 小鼠抗缺氧时间无显著性差异 ( P

> 0105) ; 与 5 %剂量组相比 , 10 %红景天能显著

提高小鼠抗缺氧时间 ( P < 0105) (表 2) 。

表 2　高原鼢鼠肌肉超临界提取物抗缺氧效果

Table 2　Anti2hypoxic effects of the supercritical fluid extrac2
tion component of plateau zokor ( Myospalax baileyi) muscle

分　组

Group

样本数

n

动物体重 (g)

Body weight

剂量 (ml/ g)

Dosage

平均存活时间 (min)

Mean survival time

HEG 10 23166±0168 0102 25106bc±1135

MEG 10 22130±0159 0102 26175c±0165

L EG 10 22187±0151 0102 22186ab±1182

PEG 10 22180±0129 0102 26194c±1121

CEG 10 22172±0124 0102 21106a±0167

　　表中值为平均值±标准误 (Values are given as means±S E) 　不

同上标的平均值之间差异显著 (Duncanπs 检验 ,α= 0105) ( Means

with different superscripts are statistically different , Dunconπs test ,α=

0105) 　HEG、MEG、L EG、PEG和 CEG分别代表高剂量实验组、

中剂量实验组、低剂量实验组、阳性药物对照组和空白对照组

[ HEG , MEG , L EG , PEG and CEG represent the high2dosage experi2

mental group (the density of the fat soluble component = 20 %) , medi2

um experiment group (the density of fat soluble component = 10 %) ,

low experiment group (the density of fat soluble component = 5 %) ,

positive control group (the density of Hong Jingtian = 10 %) and con2

t rol group , respectively]

213　生化指标测定结果

统计分析结果显示 , 高原鼢鼠肌肉超临界萃取

物在浓度分别为 5 %、10 %和 20 %时 , 都能提高小

鼠血清 SOD 和 GSH2PX活性 , 5 %剂量组与 10 %

和 20 %剂量组间差异显著 ( P < 0105) , 但 10 %与

20 %剂量组间差异不显著 ( P > 0105) 。与空白对

照组相比 , 在浓度为 10 %和 20 %时 , 能显著提高

小鼠血清 SOD和 GSH2PX活性 ( P < 0105) , 在浓

度为 5 %时 , 小鼠血清 SOD 和 GSH2PX活性与空

白对照组间无显著性差异 ( P > 0105) , 10 %红景

天能显著提高小鼠血清 SOD 和 GSH2PX活性 ( P

< 0105) ; 与阳性 (10 %红景天) 对照组相比 , 高

原鼢鼠肌肉超临界萃取物在浓度为 10 %和 20 %时 ,

小鼠血清 SOD 和 GSH2PX活性无显著性差异 ( P

> 0105) 。与其它各组相比 , 高原鼢鼠肌肉超临界

萃取物在浓度为 20 %时 , 能使小鼠血清 LDH活性

显著升高 ( P < 0105) , 其它各组间无显著性差异

( P > 0105) , 但 10 %高原鼢鼠肌肉超临界萃取物对

小鼠血清LDH活性的降低幅度最大。5 %、10 %和

20 %的高原鼢鼠肌肉超临界萃取物对小鼠血清

MDA 含量的降低明显优于空白对照组 ( P <

0105) , 但没有 10 %红景天显著 , 并且三个剂量间

没有显著性差异 ( P > 0105) (表 3) 。

214　化学成分分析结果

通过分析高原鼢鼠肌肉脂溶性物质 , 确定了

17 种成分 , 其中主要成分有 n - 十六烷酸

(321293 %)、n - 十七烷酸 (11109 %)、n - 十八烷

酸 (6103 %) 、2 - 羟基 - 环十五酮 (11198 %) 、顺

十六烯酸 (6113 %) 、反十八烯酸 (2713 %) 和亚

油酸 (1814 %) 。除脂肪酸外 , 高原鼢鼠肌肉脂溶

性物质还含有脂溶性非脂肪酸成分 , 如 2 - 羟基 -

环十五酮 , 9 , 12 , 15 - 十八碳三烯醇等 (表 4) 。

表 3　FSC对小鼠血清 SOD、GSH2PX和 LD H活性及 MDA含量的影响 ( n = 10)

Table 3　Effects of FSC on activity of SOD、GSH2PX、LD H and contents of MDA in mouse serum ( n = 10)

组别 Group SOD (U/ L) GSH2PX (U/ L) LDH (U/ L) MDA (nmol/ L)

HEG 242105b±15113 139190b±5196 564127b±37165 6153b±0114

MEG 213166b±9195 162140b±7134 444140a±28153 6152b±0115

L EG 159138a±19100 94138a±7172 517165a±21133 6156b±0121

PEG 227134b±13104 164180b±16193 484155a±15170 5151a±0127

CEG 145130a±9172 76100a±3160 524165a±24154 7125c±0131

　　表中值为平均值±标准误 (Values are given as means ± S E) 　不同上标的平均值之间差异显著 (Dunconπs检验 ,α= 0105) [ Means with

different superscripts are statistically different (Dunconπs test ,α= 0105) ]　HEG、MEG、L EG、PEG和 CEG分别代表高剂量实验组、中剂量实

验组、低剂量实验组、阳性药物对照组和空白对照组 [ HEG , MEG , L EG , PEG and CEG represent high dosage experiment group (the density of

fat soluble component is 20 %) , medium experiment group (the density of fat soluble component is 10 %) , low experiment group (the density of fat

soluble component is 5 %) , positive control group (the density of Hong Jingtian is 10 %) and control group , respectively]
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表 4　高原鼢鼠超临界萃取物化学成分

Table 4　Chemical ingredients of supercritical fluid extraction component of plateau zokor muscle

化　学　成　分

Chemical ingredients

相对含量 ( %)

Content of correlation

匹配度

Quality

异构体

Isomers

n - 十二烷酸 (Dodecanoic acid) 01360 96

n - 十四烷酸 ( Tetradecanoic acid) 01323 99

n - 十五烷酸 ( Ptentadecanoic acid) 01786 99

n - 十六烷酸 ( Hexadecanoic acid) 32129 99

n - 十七烷酸 ( Heptadecanoic acid) 11109 95

n - 十八烷酸 (Octadecanoic acid) 6103 96

2 - 羟基 - 环十五酮 (Cyclopentadecanone , 22hydroxy2) 11198 97

乳杆菌酸 (Decanoic acid , 102 (22hexylcyclopropyl) ) 0177 95

11 - 十四碳烯酸 (112Tetradecenoic acid) 0140 95 Z

7 - 十六碳烯酸 (72Hexadecenoic acid)

9 - 十六碳烯酸 (92Hexadecenoic acid) 6113 99 Z

11 - 十六碳烯酸 (112Hexadecenoic acid)

7 - 十八碳烯酸 (72Octadecenoic acid)

8 - 十八碳烯酸 (82Octadecenoic acid)

9 - 十八碳烯酸 (92Octadecenoic acid) 2713 99 E

11 - 十八碳烯酸 (112Octadecenoic acid)

11 - 十四碳烯酸三氟乙酯 (112Tetradecen212ol trifluoroacetare) 01187 95 Z

10 , 13 - 十八碳二烯酸 (10 , 132Octadecadienoic acid)

9 , 12 - 十八碳二烯酸 (9 , 122Octadecadienoic acid) 1814 99 ZZ

9 , 11 - 十八碳二烯酸 (9 , 112Octadecadienoic acid)

9 , 12 , 15 - 十八碳三烯酸 (9 , 12 , 152Octadecatrienoic acid) 0176 90 ZZZ

9 , 12 , 15 - 十八碳三烯醇 (9 , 12 , 152Octadecatrien212ol) 0157 95 ZZZ

5 , 8 , 11 , 14 - 二十碳四烯酸 (5 , 8 , 11 , 142Eicosatetraenoic acid) 0134 98 ZZZZ

5 , 8 , 11 , 14 , 17 - 二十碳五烯酸 (5 , 8 , 11 , 14 , 172Eicosatetraenoic acid) 0129 90 ZZZZZ

3　讨　论

我们发现 , 高原鼢鼠肌肉脂溶性成分主要有如

下特点 : 首先不饱和程度高 , 不饱和脂肪酸 ( un2
saturated fatty acid) 相对含量为 54173 % , 饱和脂

肪酸 ( saturated fatty acid) 相对含量为 42187 %。

不饱和脂肪酸尤其是多不饱和脂肪酸 , 具有消除自

由基、增加血液中高密度脂蛋白 ( HDL) 、降低低

密度脂蛋白 (LDL) 、降低血胆固醇、阻止红细胞

和血小板聚集 , 对降低血粘度 , 改善微循环和防止

心血管疾病起重要作用 (曲永洵 , 2000 ; 张海满

等 , 2000) 。其次 , 所含成分特殊 , 除含有常见脂

肪酸外 , 还含有生物体内不常见的脂肪酸和其它脂

溶性物质 , 如高含量反式油酸 (2713 %) 、2 - 羟基

- 环十五酮 (Cyclopentadecanone , 22hydroxy) 、9 ,

12 , 15 - 十八碳三烯醇 (9 , 12 , 152Octadecatrien2
12ol) 等 , 国外研究发现 , 反式油酸具有促进共轭

亚油酸 (CLA) 合成的作用 ( Irma et al . , 1998) 。

再次 , 高原鼢鼠肌肉超临界萃取物中油酸、亚油酸

和十六碳烯酸双键位置异构体较多 , 而且含量较

高 , 亚油酸能改变红细胞膜脂质组成 , 增大红细胞

膜的流动性 (唐云等 , 1999) 。尤其是共轭亚油酸

抗氧化能力比维生素 E还强 , 具有明显的消除含

氧自由基的作用 (Leung , 2000) 。上述结果说明高

原鼢鼠在低氧环境中 , 通过代谢机制的调节 , 改变

了脂类组成和含量 , 提高了生物膜的流动性和抗氧

化水平来适应低氧环境。

通过研究不同浓度高原鼢鼠肌肉超临界萃取物
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对小鼠抗缺氧时间及部分生化指标的影响发现 , 在

适宜浓度 (10 %) 时 , 高原鼢鼠肌肉超临界萃取物

能显著延长小鼠在缺氧条件下的生存时间、提高小

鼠血清中 SOD和 GSH2PX活性、降低血清中 LDH

活性和 MDA的含量 , 具有明显的抗缺氧效果。我

们认为这与高原鼢鼠肌肉脂溶性成分消除缺氧条件

下增殖的自由基 (Leung , 2000) 、提高抗氧化酶活

性 ( Pariza et al . , 2000) 、维持生物膜正常结构和

功能有关 (唐云等 , 1999 ; 陈炳卿 , 1998) 。关于

高原鼢鼠肌肉超临界提取物抗缺氧的详细机制和高

浓度 (20 %) 时抗缺氧效果下降的原因需从药理学

方面进一步深入研究。
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外　文　摘　要 ( Abstract)

ANTI2HYPOXIA CHEMICAL INGREDIENTS OF THE FAT SOL UBL E

COMPONENT OF PLATEAU ZOKOR ( M YOS PAL AX BAIL E YI) MUSCL E3

WEI Deng2Bang　ZHAN G Bao2Chen
( Northwest Plateau Instit ute of Biology , Chi nese Academy of Sciences , Xi ni ng　810001 , Chi na)

The plateau zokor is a burrowing rodent of high altitude areas. The oxygen content in their burrows can be

as much as 20 % less than that of the surface air. To identify anti2hypoxic ingredients in plateau zokor muscle the

fat2soluble component was extracted by means of supercritical fluid extraction (SCEF) , and the ingredients were

analyzed by gas chromatography2mass spectrometry ( GC2MS) . To test the anti2hypoxic effects and investigate

the mechanisms involved , one hundred mice were randomly divided into five groups : a high dose experimental

group ( HEG) , a medium dose experimental group (MEG) , a low dose experimental group (L EG) , a positive

control group ( PCG) and a negative control group (NCG) . The HEG , MEG and L EG groups were fed with

20 % , 10 % and 5 % of the fat2soluble component respectively , the positive control group was fed with 10 % of

Hong jingtian (an anti2hypoxic traditional Chinese medicine) , and the negative control group were fed with dis2
tilled water. Each group was fed its respective treatment for ten days , each animal receiving a constant daily

dose of 20 ml/ kg body weight . Experiments were conducted at normal pressure. The survival time , and

metabolic activity of superoxide dismutase ( SOD) , glutathione peroxidase ( GSH2PX) , lactate dedydrognase

(LDH) and the contents of malondialdehyde (MDA) in mouse serum were determined. The results showed that

the extraction ratio of the fat2soluble component was 1115 %. Seventeen kinds of ingredients were identified ,

the main ones being hexadecanoic acid ( 321293 %) , heptadecanoic acid ( 11109 %) , octadecanoic acid

(6103 %) , cyclopentadecanoic , 22hydroxy2 ( 11198 %) , Z2hexadecenoic acid ( 6113 %) , E2octadecenoic acid

(2713 %) and Z , Z2octadecenoic acid (1814 %) . Compared with the negative control group , the fat soluble

component significantly prolonged the survival time of mice under hypoxic conditions ( P < 0105) , increased

SOD and GSH2PX activity and markedly ( P < 0105) decreased MDA serum content when provided at concen2
t rations of 10 % and 20 %. Five percent of the fat soluble component had no effects on SOD , GSH2Px and LDH

activity but significantly ( P < 0105) decreased MDA serum content . These results indicate that the survival

time of mice under hypoxic conditions , enzyme activity and MDA serum content were no different between the

10 % fat2soluble component group and 10 % Hong jingtian group . In conclusion , the fat2soluble component had

significant anti2hypoxic function at a concentration of 10 %.

Key words　Plateau zokor ( M yospalax baileyi ) , Anti2hypoxia , Supercritical fluid extraction , Gas chromato2
graphy2mass spectrometry , Fatty acid
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