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论　著

[摘要]　目的　在高原实地实验室建立高原肺水肿(HAPE)动物模型，探究槟榔多酚对HAPE的预防作用。方法

　36只Wistar大鼠随机分为对照组(4 ml生理盐水)、肺水肿模型组(4 ml生理盐水)、红景天组(280 mg/kg红景天胶囊)，

以及槟榔多酚低、中、高剂量组(400、800、1200 mg/kg槟榔多酚)。除对照组外，其余各组灌胃给药3 d后急进海拔

4010 m的高原实地实验室，并辅助跑台力竭运动。对照组继续饲养于解放军联勤保障部队第940医院实验动物科。末

次给药后1 h采集大鼠腹主动脉血、肺泡灌洗液(BALF)及肺组织，使用血气分析仪检测动脉血氧饱和度(SatO2)、血液酸

碱度(pH)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分压(PaO2)、血浆实际碳酸氢根(HCO3
–)、标准碳酸氢盐(SBC)等

血气指标，测定肺含水量(LWC)、BALF蛋白含量，以及肺组织超氧化物歧化酶(SOD)活力、丙二醛(MDA)含量和谷胱

甘肽(GSH)含量，HE染色观察肺组织病理学变化。结果　与对照组比较，肺水肿模型组大鼠SatO2、血液pH、PaO2、

PaCO2、氧合指数(PO2/FIO2)、SBC、二氧化碳总量(TCO2)、HCO3
–明显降低(P<0.05或P<0.01)，LWC、BALF蛋白含量

明显升高(P<0.01)，肺组织SOD活力降低、MDA含量升高、GSH含量降低(P<0.05)，肺组织正常结构被破坏。与肺水

肿模型组比较，槟榔多酚低、中、高剂量组大鼠SatO2、血液pH明显升高(P<0.05或P<0.01)，LWC及BALF蛋白含量降低

(P<0.01)，槟榔多酚中、高剂量组大鼠肺组织SOD活力、GSH含量升高(P<0.01)，槟榔多酚高剂量组大鼠肺组织MDA

含量降低(P<0.05)。HE染色结果显示，肺水肿模型组大鼠肺泡壁明显增厚，肺泡腔缩小并存在红细胞及粉红色蛋白物

质，伴有炎性细胞浸润；与肺水肿模型组比较，槟榔多酚低、中、高剂量组大鼠肺泡结构趋于完整，肺泡壁变薄，肺

泡腔内渗出减少甚至消失，炎性细胞减少。结论　急进高原并配合跑台力竭运动可成功建立HAPE大鼠模型，预防性

给予槟榔多酚800、1200 mg/kg能够有效预防HAPE的发生。
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[Abstract]　Objective　To establish an animal model of high altitude pulmonary edema (HAPE) in the plateau field 

laboratory, and explore the preventive effect of Betelnut polyphenols on HAPE. Methods　Thirty-six Wistar rats were randomly 

divided into 6 groups (6 each): control group (4 ml normal saline), HAPE model group (4 ml normal saline), rhodiola group 

(280 mg/kg Rhodiola capsule) and Betelnut polyphenol group with different doses (400, 800 and 1200 mg/kg Betelnut polyphenol). 

All animals except those in control group were rushed into the high altitude laboratory at an altitude of 4010 m 3 days after 

preventive administration and assisted with exhaustive exercise on the running platform, the animals in control group kept in the 

940th Hospital of PLA Joint Logistics Support Force. One hour after last administration, abdominal aortic blood, bronchoalveolar 

lavage fluid (BALF) and lung tissues were collected. The arterial oxygen saturation (SatO2), blood pH, arterial carbon dioxide partial 

pressure (PaCO2), arterial oxygen partial pressure (PaO2), plasma actual bicarbonate (HCO3
–), standard bicarbonate (SBC) and 

other blood gas indexes were measured with blood gas analyzer; lung water content (LWC), protein content of BALF and the activity 

of superoxide dismutase (SOD), contents of malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) in lung tissues were measured; 

pathological structure of lung tissue was observed by HE staining. Results　Compared with control group, the levels of SatO2, pH 
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value, PaO2, PaCO2, PO2/FIO2, SBC, TCO2, and HCO3
– decreased significantly in HAPE model group (P<0.05 or P<0.01), the 

levels of LWC and BALF protein increased significantly (P<0.01), SOD activity and GSH content of lung tissues decreased, and 

MDA content of lung tissues increased (P<0.05), the normal structure of lung tissue was destroyed. Compared with HAPE model 

group, the levels of SatO2 and pH value of low, medium and high dose Betelnut polyphenols groups increased significantly (P<0.05 

or P<0.01), the levels of LWC and BALF protein in those groups decreased (P<0.01), the SOD activity and GSH content in lung 

tissues of medium and high dose Betelnut polyphenols groups increased significantly (P<0.01), the MDA content in high dose 

Betelnut polyphenols group decreased significantly (P<0.05). HE staining showed that, the alveolar wall was thickened significantly, 

the alveolar cavity was narrowed, red blood cells and pink protein existed and accompanied with inflammatory cell infiltration in 

HAPE model group; after preventive administration, the alveolar structure of rats in the low, medium and high doses of Betelnut 

polyphenol groups tended to be complete, the alveolar wall became thinner, the exudation in the alveolar cavity decreased or even 

disappeared, and the inflammatory cells decreased. Conclusions　The HAPE rat model can be successfully established by rushing 

to high altitude and exhausting exercise with running platform, and the preventive administration of Betelnut polyphenol 800 and 

1200 mg/kg can effectively prevent the occurrence of HAPE.

[Key words]　high altitude pulmonary edema; Betelnut polyphenols; lung water content; bronchoalveolar lavage; exhaustion 

exercise

高原一般指海拔2500 m以上的高海拔地区，具

有低氧分压、低气压、寒冷干燥、紫外线强等特 
点[1]，其中低氧分压对机体的影响尤为显著[2]。机

体在短时间内急进高原，会产生一系列生理病理

反应，如头痛、疲劳、厌食等，严重者甚至发展

为急性高原病 [3-5]。急性高原病主要分为三种：急

性高原反应、高原肺水肿(high altitude pulmonar y 
edema，HAPE)和高原脑水肿[6]。HAPE是一种非心

源性肺水肿，常发生于急进海拔>3000 m地区的人

群[7]，主要表现为体力丧失、呼吸困难、肺部湿啰

音、发绀、咳嗽、粉红泡沫痰等[8]，其诱因主要为

高原低氧，常伴随低氧血症及氧化应激损伤等[9]。

随着高原旅居人群的增多，HAPE的防治越来越受

到重视 [ 1 0 ]。关于H A P E的研究常基于相关动物模

型，现有的HAPE动物模型一般是在低压低氧模拟

舱内，以辅助跑台力竭运动的方式建立的[11]。模拟

舱可模拟高原的低压低氧环境，但高原环境复杂多

样，急进高原的过程与模拟舱不同，在高原实地建

立动物模型能够更准确地复现HAPE的发病过程。

目前，人们在急进高原前常选用红景天胶囊预防

急性高原病(包括HAPE)，但红景天生长环境海拔

高，原料难得，故开发效果显著、原料易得的预防

高原疾病的药物尤为重要。槟榔原产于马来西亚，

在中国主要分布于云南等地，属于一种中药材。槟

榔的主要成分为槟榔多酚，主要是黄酮类物质[12]。

据报道，槟榔多酚具有较强的抗氧化应激作用，槟

榔的抗氧化活性主要来自多酚类化合物，多酚的含

量与抗氧化、抗缺氧的能力密切相关[13]。本课题组

前期研究发现，槟榔多酚能够减轻低氧对H9C2心
肌细胞造成的损伤[14]，且800 mg/kg槟榔多酚能够

减轻大鼠在高原环境下的组织损伤[15]。本研究首次

在4010 m高原实地建立HAPE动物模型，评估槟榔

多酚对HAPE的预防效果，以期为临床预防HAPE提
供候选药物。

1　材料与方法

1 . 1　主要试剂及仪器　红景天胶囊(西藏军区红

景天研制中心，批号：190402)；槟榔饮片(甘肃

陇脉药材有限公司)；B C A蛋白浓度测定试剂盒

(北京索莱宝科技有限公司 )；总超氧化物歧化

酶(total  superox ide dismutase，T- SOD)、丙二醛

(malondialdehyde，MDA)、谷胱甘肽(glutathione，
GSH)测定试剂盒(南京建成生物工程研究所)。实

验动物跑台(安徽正华生物仪器设备有限公司)；
MDF-U2086S超低温冰箱(日本SANYO公司)；3K15
型4 ℃高速台式冷冻离心机(美国Sigma公司)；全自

动血气分析仪(美国Nova公司)；Tissuelyser-24多样

品组织研磨机(上海净信实业发展有限公司)；电热

恒温鼓风干燥箱(常州普天仪器制造有限公司)；
SpectraMax i3型全自动荧光酶标仪(美国Molecular公
司)；涡旋混匀器(海门市其林贝尔仪器制造有限公

司)；倒置显微镜(日本Olympus公司)。
1.2　槟榔多酚提取物的制备　槟榔多酚由本课题

组自行制备。将槟榔饮片研磨成粉，以80%乙醇溶

液作为提取溶剂(料液比1:30)，65 ℃提取2 h [15]。

提取后的产物经AB-8大孔树脂纯化，以95%乙醇洗

脱。酒石酸法检测显示纯化后的产物中槟榔多酚含

量为45.03%。

1 . 3　实验动物及分组　S P F级W i s t a r雄性大鼠

3 6只，购自辽宁长生生物技术股份有限公司[实
验动物许可证号：S C K (辽 ) 2 0 2 0 - 0 0 0 1 ]，体重

( 2 0 0±2 0 )  g，随机分成6组：对照组 (参照文献

[16–19])、肺水肿模型组、红景天组(作为阳性对

照，参照文献[20–22])以及槟榔多酚低、中、高剂
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量组，每组6只。红景天给药剂量参照临床剂量，

按照体表面积折算法换算[大鼠的折算系数= (体
型系数大鼠×W2/3

大鼠)/(体型系数人×W2/3
人)]，每

日剂量为280 mg/kg。因本课题组前期研究发现，

8 0 0  m g / k g槟榔多酚能够减轻大鼠在高原环境下

的组织损伤 [15]，本研究中槟榔多酚给药低、中、

高剂量分别为400、800、1200 mg/kg。除对照组

外，其余各组大鼠按照表1的方案预防给药3  d后
急进高原(海拔4010 m)，运送途中果冻补水。抵

达高原后，继续低氧暴露48 h，期间仍按表1的方

案给药，使用实验动物跑台对大鼠进行强制力竭

运动，12 h运动/12 h休息为1个周期，运动期间每

1 h休息5~10 min，共进行2个周期。于末次给药后

1 h进行后续实验，对照组同时开始实验。本研究

通过联勤保障部队第940医院科研伦理委员会批准

(220KYLL112)，实验过程符合国家和单位有关实验

动物的管理和使用规定。

总蛋白浓度。

1 . 8　肺组织氧化应激指标测定　各组大鼠麻醉

后，打开胸腔，取右肺下叶，加入预冷的生理盐水

(m:V=1:9)制备10%组织匀浆，采用试剂盒测定肺组

织匀浆的蛋白浓度、T-SOD活力、MDA含量和GSH
含量。

1.9　HE染色观察肺组织病理变化　每组各取2只大

鼠，麻醉后打开胸腔，取出完整右肺中叶，用预冷

的生理盐水洗净血液，并用多聚甲醛固定液固定，

使组织充分展开。组织固定后，切片(厚4 μm)、脱

水、石蜡包埋、苏木精-伊红染色、脱水、树脂封

片，显微镜下观察肺组织病理学变化。

1.10　统计学处理　使用SPSS 22.0软件进行统计分

析。所有数据以x±s表示，组间比较采用单因素方

差分析(One-Way ANOVA)，进一步两两比较采用

LSD检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠实验前后体重变化　如表2所示，与

实验前比较，实验后对照组、红景天组和槟榔多酚

中剂量组大鼠体重增加(P<0.05)，其余组实验前后

体重差异无统计学意义(P>0.05)。实验前后，各组

间大鼠体重差异无统计学意义(P>0.05)。

表1　各高原肺水肿大鼠实验组与对照组的给药方案

Tab.1　Administration scheme of experiment group and 

control group of rats with high altitude pulmonary edema
组别 药物 剂量 给药方式

对照组 生理盐水 4 ml 灌胃给药

肺水肿模型组 生理盐水 4 ml 灌胃给药

红景天组 红景天胶囊 280 mg/kg 灌胃给药

槟榔多酚低剂量组 槟榔多酚 400 mg/kg 灌胃给药

槟榔多酚中剂量组 槟榔多酚 800 mg/kg 灌胃给药

槟榔多酚高剂量组 槟榔多酚 1200 mg/kg 灌胃给药

1.4　大鼠体重测定　实验开始前，各组大鼠称重

并记录。实验结束后即采血前，再次进行称重并记

录，比较各组大鼠实验前后及不同组别之间体重的

差异。

1.5　血气指标测定　末次给药1 h后，腹腔注射水

合氯醛麻醉大鼠，沿腹中线打开腹腔，取腹主动脉

血，使用血气分析仪检测动脉血氧饱和度(SatO2)、
血液酸碱度(pH)、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)、
动脉血氧分压(PaO2)、血浆实际碳酸氢根(HCO3

–)、 
标准碳酸氢盐(SBC)等，判断大鼠缺氧程度。

1.6　肺含水量(lung water content，LWC)测定　各

组大鼠麻醉后，打开胸腔，取出右肺上叶，称量

肺组织湿重，然后置于烘箱烘干7 2  h，温度设定

56 ℃，称量干重。LWC(%)=(肺组织湿重—肺组织

干重)/肺组织湿重×100%。

1 . 7　肺泡灌洗液( bronchoalveolar  lavage f luid，
BA LF)蛋白含量测定　各组大鼠麻醉后，打开胸

腔，结扎右肺，插入气管插管，用3  ml预冷的生

理盐水分2~3次冲洗左肺，采集BALF，800 g离心

10 min，取上清，用BCA蛋白浓度测定试剂盒测定

表2　各组大鼠实验前后体重变化(g，x±s，n=6)

Tab.2　Changes of body weight of rats in each group before 

and after experiment (g, x±s, n=6)
组别 实验前 实验后 P

对照组 205.17±3.19 219.33±5.82 <0.001

肺水肿模型组 209.33±2.94 217.83±9.52 0.063

红景天组 206.83±6.85 218.33±4.50 0.006

槟榔多酚低剂量组 208.00±6.69 212.67±7.99 0.299

槟榔多酚中剂量组 205.50±9.59 218.50±7.92 0.028

槟榔多酚高剂量组 209.50±4.85 215.17±9.60 0.226

2.2　各组大鼠血气指标比较　与对照组比较，肺

水肿模型组大鼠SatO2、血液pH、PaO2、PaCO2、

PO2/FIO2、SBC、二氧化碳总量(TCO2)、HCO3
–分

别降低11.19%、1.21%、37.44%、20.87%、37.46%、

1 9 . 0 7 %、2 1 . 1 1 %、2 4 . 9 3 %，差异有统计学意义

( P<0 . 0 5或P<0 . 0 1 )，且Sat O 2、血液pH、PaO 2、

PaCO2均低于正常范围(表3)。
与 肺 水 肿 模 型 组 比 较 ， 红 景 天 组 及 槟 榔

多 酚 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 S a t O 2分 别 升 高

6.56%(P<0.01)、1.79%(P<0.01)、6.10%(P<0.01)、
4 . 6 3 % ( P < 0 . 0 1 ) ，血液 p H 均升高至正常范围

(P<0.05)。与肺水肿模型组比较，红景天组、槟榔

多酚中剂量组、槟榔多酚高剂量组大鼠PaO2分别升

高9.54%(P<0.01)、8.72%(P<0.01)、5.79%(P<0.01)，
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槟榔多酚低剂量组、槟榔多酚中剂量组大鼠PaCO2

明显升高5.56%(P<0.05)、10.78%(P<0.01)。与肺水

肿模型组比较，槟榔多酚低、中、高剂量组大鼠

SBC分别升高10.88%(P<0.01)、13.18%(P<0.05)、

1 0 . 3 8 % ( P < 0 . 0 1 ) ，红景天组和槟榔多酚中剂

量组大鼠P O 2/ F I O 2分别升高1 1 . 0 6 % ( P<0 . 0 1 )和
5.16%(P<0.05)(表3)。槟榔多酚各剂量组在血气指

标改善方面与红景天组效果相近。

表4　各组大鼠LWC、BLAF蛋白含量及肺组织氧化应激指标比较(x±s，n=6)

Tab.4　Comparison of LWC, BLAF protein content and oxidative stress level of lung tissue in each group of rats (x±s, n=6)
组别 LWC(%) BALF蛋白含量(mg/ml) SOD活力(U/mg prot) MDA含量(nmol/mg prot) GSH含量(mg/g prot)

对照组 79.00±0.68 0.24±0.06 146.98±17.37 3.40±0.35 0.59±0.10

肺水肿模型组 80.63±0.25(2) 0.58±0.05(2) 118.18±16.09(1) 4.09±0.54(1) 0.37±0.03(1)

红景天组 79.67±0.54(3) 0.27±0.04(4) 142.20±17.94(3) 3.55±0.39 0.64±0.11(3)

槟榔多酚低剂量组 79.07±0.26(4) 0.26±0.06(4) 120.50±14.18(1) 3.89±0.66 0.49±0.07

槟榔多酚中剂量组 78.49±0.30(4) 0.25±0.06(4) 148.74±23.27(4) 3.61±0.50 0.87±0.17(4)

槟榔多酚高剂量组 78.10±0.38(4) 0.28±0.07(4) 149.54±21.58(4) 3.33±0.83(3) 0.81±0.35(4)

　　LWC. 肺含水量；BALF. 肺泡灌洗液；SOD. 超氧化物歧化酶；MDA . 丙二醛；GSH. 谷胱甘肽；与对照组比较，(1)P<0.05， 

(2)P<0.01；与肺水肿模型组比较，(3)P<0.05，(4)P<0.01。

表3　各组大鼠血气指标比较(x±s，n=6)

Tab.3　Comparison of arterial blood gas index of rats in each group (x±s, n=6)
项目 对照组 肺水肿模型组 红景天组 槟榔多酚低剂量组 槟榔多酚中剂量组 槟榔多酚高剂量组

SatO2(%) 96.50±0.56 85.70±0.28(2) 91.32±0.81(2)(4) 87.23±1.54(2)(4) 90.93±0.81(2)(4) 89.67±1.19(2)(4)

pH 7.41±0.02 7.32±0.04(2) 7.39±0.01(3) 7.41±0.01(3) 7.41±0.02(3) 7.41±0.02(3)

PaO2(mmHg) 86.13±3.08 53.88±1.99(2) 59.02±1.06(2)(4) 54.18±1.97(2) 58.58±1.81(2)(4) 57.00±1.21(2)(4)

PaCO2(mmHg) 38.67±3.47 30.60±0.65(1) 30.45±1.37(1) 32.30±0.64(1)(3) 33.90±1.07(4) 32.77±2.80

PO2/FlO2(mmHg) 412.12±14.57 257.75±9.51(2) 286.27±6.99(2)(4) 259.22±9.42(2) 271.05±11.72(2)(3) 268.85±8.96(2)

SBC(mmol/L) 24.65±0.94 19.95±0.69(2) 20.90±0.60(2) 22.12±0.62(2)(4) 22.58±1.19(3) 22.02±0.46(2)(4)

TCO2(mmol/L) 25.67±1.66 20.25±1.43(2) 20.20±0.75(2) 21.53±0.94(2) 22.28±1.66(1) 21.07±0.43(2)

HCO3
–(mmol/L) 24.47±1.59 18.37±1.32(2) 19.22±0.73(2) 20.55±0.92(2) 21.25±1.62(1) 20.55±0.78(2)

P50(mmHg) 26.33±0.18 26.70±0.06(1) 26.62±0.04 26.65±0.05(1) 26.58±0.08 26.50±0.06(4)

　　动脉血氧饱和度(SatO2)正常范围95%~100%；血液pH正常范围7.35~7.45；动脉血氧分压(PaO2)正常范围60~90 mmHg；动脉血二

氧化碳分压(PaCO2)正常范围35~45 mmHg；PO2/FlO2. 氧合指数；SBC. 标准碳酸氢盐；TCO2. 二氧化碳总量；HCO3
–. 血浆实际碳酸氢

根；P50. 半饱和氧分压；与对照组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01；与肺水肿模型组比较，(3)P<0.05，(4)P<0.01。

2.3　各组大鼠LWC、BL AF蛋白含量及肺组织氧

化应激指标比较　LWC测定结果显示，与对照组

比较，肺水肿模型组大鼠LWC明显升高，差异有

统计学意义(80.63%±0.25% vs .  79.00%±0.68%，

P< 0 . 0 1 ) 。在预防性给予红景天胶囊以及低、

中、高剂量槟榔多酚后，大鼠 L W C 分别降至

79.67%±0.54%、79.07%±0.26%、78.49%±0.30%及

78.10%±0.38%，且槟榔多酚效果优于红景天，差

异有统计学意义(P<0.05或P<0.01)(表4)。
B L A F蛋白含量测定结果显示，与对照组比

较，肺水肿模型组大鼠BL AF蛋白含量升高1.42倍
(P<0.01)；与肺水肿模型组比较，红景天组及槟榔

多酚低、中、高剂量组大鼠BL AF蛋白含量明显降

低(P<0.01)，且基本降至对照组水平(表4)。与红

景天组相比，槟榔多酚低、中、高剂量组对大鼠

BLAF蛋白含量的改善效果相近。

与对照组比较，肺水肿模型组大鼠肺组织SOD

活力、GSH含量分别降低19.59%、37.29%，MDA
含量升高20.29%，差异有统计学意义(P<0.05)。
与肺水肿模型组比较，红景天组大鼠肺组织

SOD活力、GSH含量明显升高20.32%(P<0.05)、
72.97%(P<0.05)；槟榔多酚中剂量组大鼠肺组织

SOD活力明显升高25.86%(P<0.01)，GSH含量明显

升高1.35倍(P<0.01)；槟榔多酚高剂量组大鼠肺组

织SOD活力升高26.54%(P<0.01)，MDA含量降低

18.58%(P<0.05)，GSH含量升高1.19倍(P<0.01)。槟

榔多酚低剂量组与肺水肿模型组大鼠肺组织SOD
活力、M D A含量及G S H含量差异无统计学意义

(P>0.05)(表4)。槟榔多酚各剂量组在缓解氧化应激

损伤方面优于红景天。

2.4　各组大鼠肺组织病理变化情况　HE染色结果

显示，对照组大鼠肺组织结构完整，肺泡呈空泡状

薄壁结构，肺泡腔内无细胞及液体渗出，未出现

明显病理改变(图1A)；肺水肿模型组大鼠肺泡壁明
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图1　各组大鼠肺组织病理变化(HE ×20)

Fig.1　Pathological changes of lung tissue in rats of each group (HE ×20)
A. 对照组；B. 肺水肿模型组；C. 红景天组；D. 槟榔多酚低剂量组；E. 槟榔多酚中剂量组；F. 槟榔多酚高剂量组

A B C

D E F

显增厚，肺泡腔缩小并存在红细胞及粉红色蛋白

物质，伴有炎性细胞浸润(图1B)；预防给药400、
800、1200 mg/kg槟榔多酚和280 mg/kg红景天后，

大鼠肺泡结构趋于完整，肺泡壁变薄，肺泡腔内渗

出减少甚至消失，炎性细胞减少，且1200 mg/kg槟
榔多酚组改善作用较红景天组更显著(图1C－F)。

3　讨　　论

高原低氧是一系列高原疾病的主要诱因，

HAPE的发生常伴有低氧血症，血气指标能够衡量

机体的呼吸功能和血液酸碱平衡状况，通常用来评

估机体的缺氧程度 [23-24]。SatO2反映了动脉血中氧

合血红蛋白与总血红蛋白的比例，可用于评估机体

的血氧状况。HAPE大鼠的SatO2明显低于90%，提

示发生了低氧血症，预防性给予槟榔多酚能够明

显提升SatO2，缓解机体低氧血症，有效预防HAPE
的发生。血液pH的正常范围为7.35~7.45，HAPE大
鼠血液pH低于7.35，提示机体出现酸中毒[25]，预防

性给予槟榔多酚后，血液pH基本恢复正常水平。

PaO2正常范围为60~90 mmHg，一般PaO2<80 mmHg
时，机体可能处于低氧状态，PaO 2<6 0  m m Hg提
示机体出现呼吸功能障碍。P a C O 2正常范围为

35~45 mmHg，PaCO 2<35 mmHg提示机体出现呼

吸性碱中毒或代谢性酸中毒。本研究结果表明，

HAPE大鼠的呼吸功能严重受损，血液酸碱度异常

降低，出现呼吸性碱中毒合并代谢性酸中毒，而在

预防性给予槟榔多酚后，高原低氧条件下大鼠的低

氧血症及呼吸功能障碍得到明显缓解，有效预防了

HAPE的发生。

LWC可反映肺水肿的整体严重程度 [26]。本研

究结果显示，HAPE大鼠LWC较对照组明显升高，

表明肺部出现明显水肿，HAPE模型建立成功。相

较肺水肿模型组，槟榔多酚组能明显降低LWC，且

呈剂量依赖性。

B A L F蛋白含量可反映肺泡毛细血管的通透

性，肺泡毛细血管通透性增加是H A P E发生的典

型特征 [27]。本研究结果显示，肺水肿模型组大鼠

BALF蛋白含量较对照组明显升高，提示肺泡毛细

血管通透性明显增加，而相较肺水肿模型组，槟榔

多酚组大鼠的肺泡毛细血管通透性均有极大程度

的改善，接近对照组水平，表明槟榔多酚可减轻

HAPE。
HAPE伴随着一系列氧化应激损伤。机体内自

由基的生成与清除处于动态平衡，这种平衡主要通

过以SOD[28]、谷胱甘肽过氧化氢酶(GSH-Px)[29]为主

的酶系统来维持。自由基与脂质的过氧化反应终产

物是MDA，通常用MDA含量来评价组织膜系统的

损伤程度[30]。本研究结果显示，肺水肿模型组大鼠

肺组织SOD活力及GSH含量明显降低，而MDA含量

明显升高，表明肺水肿模型组大鼠肺组织发生了明

显的氧化应激损伤。在预防性给予高剂量槟榔多酚

(1200 mg/kg)后，氧化应激损伤程度有明显缓解。

本研究中大鼠在高原条件下进行跑台力竭运

动后，病理切片显示肺组织有明显损伤：肺泡壁增
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厚，肺泡腔缩小并存在红细胞及粉红色蛋白物质，

伴有炎性细胞浸润。预防性给予红景天胶囊及槟榔

多酚后，大鼠的肺泡结构趋于完整，肺泡壁变薄，

肺泡腔内渗出减少甚至消失，炎性细胞减少，其中

槟榔多酚高剂量组减轻肺组织病理损伤的效果尤为

明显，且优于红景天胶囊。

槟榔多酚对HAPE的预防作用与剂量有一定的

相关性，1200 mg/kg的剂量有更为明显的预防效

果，但800 mg/kg也具有明显的作用。在实验过程

中未发现1200 mg/kg槟榔多酚对大鼠具有明显的毒

性作用，但仍需进一步深入研究。而最优给药方案

应结合药效及剂量综合评价，因此，800 mg/kg及
1200 mg/kg的剂量均具有较高的临床参考价值。本

研究中，槟榔多酚的纯度仍有一定的优化空间，以

此降低槟榔多酚的给药剂量，并需深入研究其发挥

药效的主要成分，探索其作用靶点，为成药研究提

供理论依据。

综上所述，本研究在高原实地配合跑台强制

力竭运动成功建立了HAPE大鼠模型，并证实槟榔

多酚对于HAPE具有明显的预防作用，800 mg/kg
及1200 mg/kg槟榔多酚可减轻HAPE大鼠的低氧血

症及水肿程度，维持肺泡毛细血管通透性，减轻

氧化应激损伤及病理损伤，从而有效预防HAPE的 
发生。
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