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　 　 【摘要】 　 目的　 研究慢性间歇性低压低氧（ＣＩＨＨ）对急性期放射性心脏损伤影响及作用机制。
方法　 成年雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只随机分为空白对照组、ＣＩＨＨ 组、照射组和 ＣＩＨＨ＋照射组。 ＣＩＨＨ 处理

为动物在接受照射前置于低压氧仓预处理。 记录左心室功能，测定心肌梗死面积。 Ｍａｓｓｏｎ 染色后计

算心肌胶原容积分数（ＣＶＦ），ＥＬＩＳＡ 法检测心肌组织总超氧化物歧化酶（ Ｔ⁃ＳＯＤ）活力和丙二醛

（ＭＤＡ）含量。 蛋白印迹法检测纤维化标志物Ⅰ型胶原（ＣＯＬ⁃１）、内质网应激相关蛋白 ＧＲＰ７８ 和

ＣＨＯＰ 表达情况。 差异检验采用双因素方差分析。 结果　 ＣＩＨＨ 预处理后再照射大鼠左心室收缩及

舒张功能有所改善，心肌梗死面积减小。 ＣＩＨＨ＋照射组较照射组 ＣＶＦ 下降同时伴随 ＣＯＬ⁃１ 表达水平

降低（Ｐ＜０ ０１，Ｐ＜０ ０１）。 ＣＩＨＨ＋照射组 Ｔ⁃ＳＯＤ 活力较照射组明显升高［（１８５．１９±３ ２０） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ ∶
（１５６．６１±４ ６０） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ，Ｐ＜０ ０１］，ＭＤＡ 浓度下降［（１．３６±０ １７） ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ ∶ （２．３６±０ ２１） ｎｍｏｌ ／
ｍｇｐｒｏｔ，Ｐ＜０ ０１］。 ＣＩＨＨ＋照射组与照射组比较内质网应激标志性蛋白 ＧＲＰ７８ 和 ＣＨＯＰ 蛋白水平亦

均降低（Ｐ＜０ ０５，Ｐ＜０ ０１）。 结论　 ＣＩＨＨ 预处理在一定程度上能改善放射线引起的冠状动脉损伤，
增强心脏对缺血再灌注损伤耐受性，减小缺血再灌注后心肌梗死面积，并减少小血管周围和心肌间质

胶原沉积。 ＣＩＨＨ 可能通过抑制氧化应激、内质网应激及抑制心肌纤维化等对心肌起保护作用。
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　 　 笔者组前期建立 ＲＩＨＤ 大鼠模型，并发现急性

ＲＩＨＤ 以及心肌纤维化可能与放射线引起的氧化应

激、内质网应激等机制有关［１⁃２］，而寻找一种有效、低
毒、经济的措施干预其发生发展应具有一定的临床

应用价值。 既往已有研究表明食管癌、鼻咽癌、胰腺

癌等恶性肿瘤应用低氧放疗可对正常组织具有放射

防护作用，降低并发症，但其具体机制尚缺乏深入研

究［３⁃５］。 ＣＩＨＨ 是一定时间内间断暴露于高原低压

低氧环境，而其余时间处于常压常氧的状态。 有研

究表明 ＣＩＨＨ 预处理可增强心肌对缺血、缺氧的耐

受性，增强心肌对抗缺血再灌注损伤及抗心律失常

的能力，增强心肌抗氧化能力［６⁃７］。 亦有研究表明

ＣＩＨＨ 预处理可通过抑制内质网应激损伤减轻代谢

综合征大鼠模型的肝脏损伤［８］，但是在放射性心脏

损伤中 ＣＩＨＨ 预处理是否能发挥保护作用目前罕见

相关报道。 本研究在前期工作基础上进一步探讨

ＣＩＨＨ 预处理是否能通过增强心肌抗氧化能力减轻

氧化损伤途径，并下调内质网应激和减轻心肌纤维

化发展，现报道如下。

材料与方法

　 　 １．实验动物处理

（１）分组：动物购自河北医科大学实验动物中

心，清洁级成年雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只，体重 １８０～ ２００
ｇ，８ 周龄，按照河北医科大学动物饲养标准饲养。
实验动物随机分为空白对照组、ＣＩＨＨ 组、单纯照射

组、ＣＩＨＨ＋照射组，每组 １２ 只。 每组中 ６ 只用来进

行 Ｌａｎｇｅｎｄｒｏｆｆ 离体心脏灌流，其余 ６ 只进行形态学

观察以及生物化学指标检测。
（２） ＣＩＨＨ 预处理：ＣＩＨＨ 组和 ＣＩＨＨ＋照射组动

物置于低压氧舱内，接受相当于海拔 ５ ０００ｍ 高度的

低压低氧处理 （ ＰＢ ＝ ４０４ ｍｍＨｇ （１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３
ｋＰａ），ＰａＯ２＝ ８４ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ）），每
天 ６ ｈ，其余时间于常压常氧环境中饲养，连续 ２８ ｄ。

（３）照射方式：采用单次照射剂量 ２０ Ｇｙ，射野

大小为 ２ ｃｍ×２ ｃｍ，深度为 １ ５ ｃｍ，剂量率为 １ ８７
Ｇｙ ／ ｍｉｎ。 １０％水合氯醛（０ ３５ ｍｌ ／ １００ ｇ）麻醉大鼠

后固定于瑞典医科达 ｐｒｉｃｅｓｅ 医用直线加速器下，暴
露胸前区，心脏搏动最明显处置于射野内，照射结束

后将大鼠置于 ２５℃环境中苏醒。
２．药品和溶液：所用 Ｔ⁃ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 检测试剂

盒、ＣＯＬ⁃１ （ ｓｃ⁃５９７７２ ） 小 鼠 源 性 单 抗、 ＧＲＰ７８ 和

ＣＨＯＰ 兔源性单抗、ＧＡＰＤＨ 小鼠源性单抗、Ｍａｒｋｅｒ
及 ＢＣＡ 法蛋白定量试剂盒、蛋白（ＲＩＰＡ）裂解液、
ＴＴＣ 药品和 Ｋ⁃Ｈ 液配置等见参考文献［２］。

３．离体心脏缺血再灌注：其离体心脏缺血再灌

注模型制备、心肌梗死面积测定等详细具体步骤见

参考文献［１］。
４．组织病理切片染色：照射后第 １４ 天取材→心

肌组织蜡块制作→Ｍａｓｓｏｎ 染色观察纤维化→图像

分析系统 Ｍｏｔｉｃ Ｍｅｄ ６ ０ 进行心肌胶原半定量分析

→计算心肌 ＣＶＦ，详见参考文献［２］。
５．ＥＬＩＳＡ 法测定氧化应激指标：照射后第 １４ 天

取材进行心肌组织匀浆制备→ＢＣＡ （ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ
ａｃｉｄ）法蛋白定量，根据标准曲线计算出各标本蛋白

浓度→进行 Ｔ⁃ＳＯＤ 活力测定，根据 ５５０ ｎｍ 处 Ａ 值

计算 Ｔ⁃ＳＯＤ 活力→ＭＤＡ 浓度检测。 总 ＳＯＤ 活力

（Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ）＝ （对照 Ａ 值－测定 Ａ 值） ／对照 Ａ 值÷
５０％×（反应液总体积 ／取样量）÷待测样本蛋白浓度

（ｍｇｐｒｏｔ ／ ｍｌ）。 组织中 ＭＤＡ 含量（ ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ） ＝
（测定管吸光度－测定空白管 Ａ 值） ／ （标准管 Ａ 值－
标准空白管 Ａ 值） ×标准品浓度÷蛋白含量（ｍｇｐｒｏｔ ／
ｍｌ）。 详见参考文献［２］。

６．蛋白印迹法检测内质网应激及纤维化相关蛋

白：取材并提取心肌蛋白→制备裂解液进行蛋白定

量及下游实验→ＢＣＡ 法蛋白定量→进行检测，其中

位置 ３ 加入 Ｍａｒｋｅｒ ２ ５ μｌ，位置 ４⁃７ 分别按照对照

组、单纯慢性间歇性低压低氧组、照射组、慢性间歇

性低压低氧组＋照射组顺序加入样品 ９ μｌ，位置 ８ 加

入 １ 倍上样缓冲液 ９ μｌ，位置 ３ 补加 １ 倍上样缓冲

液至 ９ μｌ，电泳，电转，封闭，加入一抗孵育，洗涤，二
抗孵育，显影，选择不同曝光时间观察目的蛋白表达

情况，对条带进行灰度值分析。 详见参考文献［２］。
　 　 ７．统计方法：采用Ｓｉｇｍａｓｔａｔ３ ５软件以“照射”

·３２２·中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｙ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

图 １　 ＣＩＨＨ 预处理对放射性心肌纤维化的作用（１Ａ 为对照组，１Ｂ 为 ＣＩＨＨ 组，１Ｃ 为照射组，１Ｄ 为
ＣＩＨＨ 预处理＋照射组。 Ｍａｓｓｏｎ 染色 ×２００）

与“ＣＩＨＨ”作为两处理因素做双因素方差分析，组
间比较选用 Ｐｏｓｔ Ｈｏｃ 中的 Ｔｕｒｋｅｙ 法。 Ｐ＜０ ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．ＣＩＨＨ 预处理对放射线照射后成年大鼠离体

心功能的影响

（１）左心室心功能：照射组心功能参数与对照

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），但在缺血再灌

注过程中照射组与对照组比较心功能恢复较差：具
体表现为缺血再灌注后 ６０ ｍｉｎ 时，ＣＩＨＨ 预处理＋照
射组比照射组的 ＬＶＤＰ、 ＬＶＥＤＰ、 ＋ ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、⁃
ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 分别为（２５．４２±２ ３１） ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝
０ １３３ ｋＰａ） ∶ （ ５２．７６± ２ ７６） ｍｍＨｇ （ １ ｍｍＨｇ ＝
０ １３３ ｋＰａ） （ Ｐ＜ ０ ０１）、 （ ８５．２９± ４ ６１） ｍｍＨｇ （ １
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） ∶ （ ６５．６５± ３ ６５ ） ｍｍＨｇ （ １
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ） （Ｐ＜ ０ ０１）、 （ ５４７．０４± ７８ ７４）
ｍｍＨｇ （ １ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） ／ ｓ ∶ （ １ １００．０５±
８３ ３５） ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝ ０ １３３ ｋＰａ） ／ ｓ （Ｐ＜０ ０１）、
（－４０８．８１±５６ ７４） ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ） ／ ｓ
∶ （－８１３．６２±７３ ８０） ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ） ／
ｓ （Ｐ＜０ ０１）。 ＣＩＨＨ 预处理＋照射组心功能参数与

照射组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），但是在缺

血再灌注过程中心功能恢复优于照射组：具体表现

为缺血再灌注后 ６０ ｍｉｎ 时，ＣＩＨＨ 预处理＋照射组比

照射组的 ＬＶＤＰ、 ＬＶＥＤＰ、 ＋
ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 分

别为（４６．１４±４ ７０） ｍｍＨｇ（１
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） ∶
（ ２５．４２± ２ ３１ ） ｍｍＨｇ （ １
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） （ Ｐ＜
０ ０１）、（６７．４７± ３ ６９） ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） ∶
（ ８５．２９± ４ ６１ ） ｍｍＨｇ （ １
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） （ Ｐ＜
０ ０１）、 （ １ ０９９．４０± １２１ ５４ ）
ｍｍＨｇ （ １ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３
ｋＰａ） ／ ｓ ∶ （ ５４７．０４± ７８ ７４ ）
ｍｍＨｇ （ １ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３
ｋＰａ ） ／ ｓ （ Ｐ＜ ０ ０１ ）、 （ －
７６２．３３± １００ ６９ ） ｍｍＨｇ （ １
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ） ／ ｓ ∶ （ －
４０８．８１± ５６ ７４ ） ｍｍＨｇ （ １
ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ ） ／ ｓ （ Ｐ＜

０ ０１）。
（２）心肌梗死面积：经 ＴＴＣ 染色后，照射组心肌

梗死面积百分比较对照组明显增加（４４．６７±０ ７９）％
∶ （３０．４６±０ ８７）％（Ｐ＜０ ００１），ＣＩＨＨ 预处理＋照射

组心肌梗死面积百分比较照射组明显减少（３４．６２±
０ ９７）％ ∶ （４４．６７±０ ７９）％（Ｐ＜０ ００１）。

（３）心脏 ＣＦ：照射组较对照组明显减少，分别

为（８．９０±０ ８１）、（１２．５６±０ ５２） ｍｌ ／ ｍｉｎ （Ｐ＜０ ０１）；
ＣＩＨＨ＋照射组较照射组明显增多，分别为（１２．９６±
１ ２６）、（８．９０± ０ ８１） ｍｌ ／ ｍｉｎ （Ｐ＜ ０ ０１）。 缺血 ３０
ｍｉｎ 再灌注后 ６０ ｍｉｎ 时，照射组 ＣＦ 低于对照组，分
别为 （ ５．６４± ０ ３５ ）、 （ ８．３８± ０ ５２ ） ｍｌ ／ ｍｉｎ （ Ｐ＜
０ ０１）；ＣＩＨＨ＋照射组的 ＣＦ 高于单纯照射组，分别

为（７．４６±１ ０８）、（５．６４±０ ３５） ｍｌ ／ ｍｉｎ （Ｐ＜０ ０１）。
２．ＣＩＨＨ 预处理对放射性心肌纤维化的影响：

Ｍａｓｓｏｎ 染色显示四组大鼠经 Ｍａｓｓｏｎ 染色后细胞核

呈黑色，心肌纤维呈红色，胶原纤维呈亮绿色。 ２００
倍视野可见各组心肌细胞完整性较好，未见正常心

肌细胞被胶原纤维取代。 照射组胶原纤维所占比例

较对照组增多，胶原纤维主要沉积于小血管周围及

心肌细胞间质，但 ＣＩＨＨ＋照射组较照射组胶原纤维

减少，见图 １。
半定量分析照射组心肌 ＣＶＦ 明显高于对照组，

分别为（１１．３５±０ １２）％、（５．２３±０ ２１）％（Ｐ＜０ ０１）；
ＣＩＨＨ 预处理后再照射 ＣＶＦ 较单纯照射组减少，分
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别为（７．５３± ０ ３５）％、（１１．３５± ０ １２）％ （Ｐ＜ ０ ０１）。
应用 Ｃｈｅｍｉｓｃｏｐｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ 图像分析软件对结果条带

进行灰度值分析，结果显示照射组与对照组比较纤

维化标志性蛋白 ＣＯＬ⁃１ 表达水平升高，且差异有统

计学意义（０．９２±０ ０１ ∶ ０．５４±０ ０１，Ｐ＜０ ０１），ＣＩＨＨ
＋照射组与照射组比较 ＣＯＬ⁃１ 水平降低，且差异亦

具有 统 计 学 意 义 （ ０．６５± ０ ０１ ∶ ０．９２± ０ ０１， Ｐ＜
０ ０１）。

３．ＣＩＨＨ 预处理干预放射性心脏损伤的分子生

物学机制

（１）氧化应激损伤：ＥＬＩＳＡ 法检测结果显示照

射组 Ｔ⁃ＳＯＤ 活力为（１５６．６１±４ ６０） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ，高于

对照组的 （ １３７．０６± ５ １４） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ （ Ｐ＜ ０ ０１）；
ＣＩＨＨ＋照射组 Ｔ⁃ＳＯＤ 活力为 （ １８５．１９± ３ ２０） Ｕ ／
ｍｇｐｒｏｔ，高于照射组的（１５６．６１±４ ６０） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ （Ｐ＜
０ ０１）。 照射组 ＭＤＡ 浓度为 （ ２．３６± ０ ２１） ｎｍｏｌ ／
ｍｇｐｒｏｔ，明显高于对照组的 （ １．３１± ０ １６ ） ｎｍｏｌ ／
ｍｇｐｒｏｔ （ Ｐ＜ ０ ０１ ）； ＣＩＨＨ ＋ 照射组 ＭＤＡ 浓度为

（１．３６± ０ １７ ） ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ， 明 显 低 于 照 射 组 的

（２．３６±０ ２１） ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ （Ｐ＜０ ０１）。
（２）内质网应激：应用图像分析软件对结果条

带进行灰度值分析，结果显示照射组比对照组的

ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ 蛋白水平均升高，分别为 ０．１４±０ ０３
∶ ０．０６± ０ ０１ （Ｐ＜ ０ ０５） 、０．３１± ０ ０４ ∶ ０．１３± ０ ０２
（Ｐ＜ ０ ０１）； ＣＩＨＨ ＋ 照射组比照射组的 ＧＲＰ７８、
ＣＨＯＰ 蛋白水平均降低，分别为 ０．０７±０ ０１ ∶ ０．１４±
０ ０３（Ｐ＜０ ０５）、０．１７±０ ０３ ∶ ０．３１±０ ０４（Ｐ＜０ ０１）。

讨　 　 论

　 　 ＲＩＨＤ 是一个慢性进行性发展的过程，临床上

多在心脏接受照射后数年出现症状，且一旦出现，一
般无法逆转［９］。 关于 ＲＩＨＤ 的防护方式既往有研究

报道，如 Ｂｏｅｒｍａ 等［１０］ 研究发现己酮可可碱和 α 生

育酚可减轻放射线引起心肌纤维化和左心室舒张功

能障碍。 Ｍａｎｓｏｕｒ 等［１１］研究发现咖啡酸苯乙酯可下

调放射线引起的大鼠心肌组织和血清中氧化损伤产

物水平，增加超氧化物歧化酶活性，逆转放射线引起

的心肌组织氧化损伤。 上述两位作者观察时间点不

同，Ｂｏｅｒｍａ 等观察心脏受照射后 ６ 个月的损伤变

化，而 Ｍａｎｓｏｕｒ 等观察照射后 ８ ｄ 和 １５ ｄ 的指标变

化，提示若能发现 ＲＩＨＤ 的早期变化，并采取有效的

防治措施，应更具有临床意义。 张翼等［１２⁃１３］ 报道间

歇性低氧适应对心脏具有保护作用，但目前关于

ＣＩＨＨ 对放射性心脏损伤的保护作用国内外尚无相

关报道，本研究拟通过建立心脏损伤模型，观察受损

心脏功能和组织形态学变化，蛋白印迹法和 ＥＬＩＳＡ
法检测纤维化标记物、内质网应激相关蛋白及氧化

应激指标的表达水平，首次评估 ＣＩＨＨ 是否通过抑

制上述反应对 ＲＩＨＤ 发挥保护作用。
早在上世纪 ５０ 年代，就有学者报道高原居住者

心肌梗死发生率低［１４］。 间歇性低氧包括常压低氧

和低压低氧，文献报道可发挥心脏保护作用。 由于

间歇性低氧中的常压低氧是通过模拟临床上的阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征方式来完成，因而也可诱发

多种心血管疾病［１５］。 而近年来实验数据表明间歇

性低压低氧除具有心脏保护作用外，对机体不良影

响也较低。 低氧适应对心脏保护作用虽然在新出生

或未成年大鼠中也有研究，但其保护作用在成年大

鼠更为明显。 由于既往研究发现雌二醇对心脏也有

保护作用［１６］，为排除雌激素等混杂因素影响，本组

实验中研究 ＣＩＨＨ 的保护作用选择成年雄性大鼠为

研究对象。
慢性低氧可通过提高心肌氧合能力，以适应机

体低氧条件下对氧的需求，从而对机体起到保护作

用。 低氧作为一种刺激，可导致毛细血管增生，冠脉

流量增加。 Ｚｈｏｎｇ 等［１７］研究表明大鼠高原环境预适

应可促进血管生成，改善冠脉循环，增加正常及缺血

状态下左心室毛细血管密度，冠脉流量，增强对缺血

再灌注的适应能力。 在离体心脏间歇性低氧有明显

的抗心脏缺血再灌注后的心律失常作用，加速再灌

注后损伤心功能恢复的作用。 Ａｓｅｍｕ 等［１８］ 对大鼠

给予两种间歇性低氧（模拟 ５ ０００ ｍ 和 ７ ０００ ｍ 高

原）处理，二者均可增加对缺血性心律失常的耐受

性，但作者同时发现 ７ ０００ ｍ 低氧可引起一定程度

左心室肥厚。 Ｚｈａｎｇ 等［１３，１９］ 研究发现模拟 ５ ０００ ｍ
高度低压低氧可诱导大鼠明显的心脏保护作用，促
进缺血再灌注后心功能恢复，减小心肌梗死区域。
Ｚｈｏｕ 等［６⁃７］亦模拟 ５ ０００ ｍ 高度低压低氧，每天 ６ ｈ
ＣＩＨＨ 预处理，发现心肌对缺血、缺氧的耐受性增

强，抗缺血再灌注损伤及抗心律失常的能力增强。
本组研究选择的低氧处理方式是将成年大鼠置于模

拟 ５ ０００ ｍ 高原环境的低压氧舱中（６ ｈ ／ ｄ，连续 ２８
ｄ）进行 ＣＩＨＨ 预处理，来探讨其对放射性心脏损伤

保护作用及机制。
ＣＩＨＨ 预处理是否能减轻 ＲＩＨＤ 罕见文献报道，

通过本组动物实验数据发现 ＣＩＨＨ 预处理可改善放

射线引起的心脏抗缺血再灌注损伤能力，表现为 ＣＦ
增加、ＬＶＤＰ 恢复值增加，ＬＶＥＤＰ 水平下降、＋ＬＶｄｐ ／
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ｄｔｍａｘ、⁃ＬＶｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 升高以及心肌梗死面积减小，与
Ｚｈａｎｇ 等［１３，１９］和 Ｚｈｏｕ 等［６⁃７］研究结果一致。

氧自由基是缺血再灌注、低氧或复氧导致心肌

细胞膜损伤的重要原因之一。 笔者组前期发现放射

线照射可引起大鼠心肌组织发生氧化应激损伤，表
现为抗氧化酶超氧化物歧化酶水平轻度升高同时伴

随氧化损伤产物丙二醛水平升高［２］。 有研究显示

内源性抗氧化系统如超氧化物歧化酶和过氧化氢酶

可阻止自由基发生连锁反应和脂质过氧化激活而对

心肌发挥保护作用。 Ｚｈｏｕ 等［７］ 研究发现 ＣＩＨＨ 预

处理可增强心肌超氧化物歧化酶活性，降低脂质过

氧化物丙二醛水平，减轻缺血再灌注引起的心肌组

织氧化损伤，改善心功能。 既往研究中 ＣＩＨＨ 对心

脏的保护作用主要限于大鼠的高血压模型和缺血再

灌注损伤模型，人体实验中主要应用于对运动员的

训练以增加缺氧的耐受性。 肿瘤放射防护研究发

现，在食管癌、鼻咽癌、胰腺癌患者放疗过程中吸入

１０ ５％的低氧，利用正常组织与肿瘤组织的氧分压

差可达到保护正常组织，减轻不良反应，降低并发

症，同时可改善患者免疫功能而不影响放疗疗

效［３⁃５］。 低氧的保护机制虽有临床应用，但未进行过

深入研究。 本研究观察到 ＣＩＨＨ＋照射组中 Ｔ⁃ＳＯＤ
活力增加，并伴随脂质过氧化产物 ＭＤＡ 水平下降，
说明 ＣＩＨＨ 可使放射线导致的氧化应激损伤减轻，
也为低氧的放射保护作用提供了重要依据。

Ｙｕａｎ 等［８］研究发现 ＣＩＨＨ 预处理可降低脂肪

肝大鼠内质网应激水平，减轻肝损伤，但是关于

ＣＩＨＨ 对心肌组织内质网应激的影响目前罕见报

道。 本研究发现 ＣＩＨＨ 预处理可下调受照射后心肌

组织内质网应激相关蛋白 ＧＲＰ７８ 和 ＣＨＯＰ 的水平。
正常情况下胶原是心肌成纤维细胞分化成熟后分

泌，本实验通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察到放射后胶原沉积

增多，说明心肌纤维化过程启动，ＣＩＨＨ 预处理后再

照射胶原沉积减少，在一定程度上抑制了纤维化的

发展。 同时蛋白印迹法结果显示纤维化蛋白 ＣＯＬ⁃１
表达下调，说明 ＣＩＨＨ 减轻心脏纤维化发挥心脏保

护作用其中的机制之一是可增强心脏抗氧化能力，
下调内质网应激。

综上所述，本研究发现 ＣＩＨＨ 预处理在一定程

度上能改善放射线引起的冠状动脉损伤，增强心脏

对缺血再灌注损伤的耐受性，同时减小缺血再灌注

后心肌梗死面积。 在形态学上可减少小血管周围和

心肌间质胶原沉积，提示动物模型在急性期的放射

性心脏损伤在一定程度上是可以改善的，它可能通

过抑制氧化应激、内质网应激、纤维化而发挥心肌保

护作用。 由于本研究观察到 ＣＩＨＨ 在减轻急性放射

性心脏损伤的作用，并在国内外为低氧在放射损伤

防护方面提供了基础研究数据，值得进行深入研究。
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中华医学会关于论文采用不同文种进行再次发表的规定

　 　 某些由政府机构和专业组织制定的指南以及作者以其

他语言发表的科研成果等，需要让更多的读者了解。 根据国

际惯例（参考《向生物医学期刊投稿的统一要求》）和我国的

实际情况，凡符合下列条件并提供相应材料，中华医学会系

列杂志允许或接受论文用同一种语言或另一种语言的二次

发表。
１．作者须征得相关期刊的同意，首次发表论文的期刊和

准备二次发表的期刊均无异议。 作者需向二次发表的期刊

提供首次发表该论文期刊的同意书，论文首次发表的时间和

论文复印件、单行本或原稿。
　 　 ２．尊重首次发表的权益，二次发表至少在首次发表 １ 周

之后。
　 　 ３．二次发表的论文应面向不同的读者，建议节选或摘要

刊登。

　 　 ４．二次发表的论文必须完全忠实原文，真实反映原有的

资料及观点，作者的顺序不能改动。
　 　 ５．在二次发表的文题中应标出是某篇文章的二次发表

（全文、节选、全译或节译）。
　 　 ６．在二次发表的文题页脚注中，要让读者、同行和文献

检索机构知道该论文已全文或部分发表过，并标引首次发表

的文献。 如：“本文首次发表在《中华内科杂志》，２００６，４５
（１）：２１⁃２４”，英文为 “ Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｓｔｕｄｙ ｆｉｒｓｔ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２００６，４５（１）：２１⁃２４”。
　 　 ７．提醒各编辑部注意，美国国立医学图书馆不提倡对翻

译文章二次发表，如果文章首次发表在被 Ｍｅｄｌｉｎｅ 收录的杂

志中，将不再标引翻译文章。
　 　
　 　 中华医学会杂志社

《国际肿瘤学杂志》２０１７ 年征订启事

本刊编辑部

　 　 《国际肿瘤学杂志》（原刊名：国外医学肿瘤学分册）是由中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会主管，中华医学会、
山东省医学科学院主办的肿瘤专业学术性期刊，是中华医学会学系列杂志之一。 主要报道国内外肿瘤学领域的新动态、新进

展和新技术，反映国内外肿瘤学科临床、科研、防治工作的重大进展，促进国内外肿瘤学科学术交流。 报道内容涵盖基础与临

床、理论与技术各个方面，反映肿瘤学专业国际水平和发展趋势。 为中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）。 主要设

置＂综述＂ 、＂论著＂ 、＂短篇论著＂ 、＂临床报道＂等栏目。 适合广大肿瘤学及其相关学科的医疗、教学和科研工作者阅读和参考。
《国际肿瘤学杂志》１９７４ 年创刊，月刊，大 １６ 开，６４ 页，每月 ８ 日出版，每期定价 １２ 元，全年 １４４ 元。 刊号 ＣＮ ３７⁃１４３９ ／ Ｒ，

ＩＳＳＮ １６７３⁃４２２Ｘ。 邮发代号 ２４⁃６４，欢迎读者在各地邮局订阅，漏订者可汇款至《国际肿瘤学杂志》编辑部补订，编辑部地址：济
南市经十路 １８８７７ 号，邮编：２５００６２，电话（传真）：０５３１⁃８２９４９２２７，８２９１９９１７，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｊｚｌｘｊｎ＠ １２６．ｃｏｍ，网址：ｗｗｗ．ｇｊｚｌｘ．ｃｎ。
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