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大黄素对缺氧性脑损伤大鼠学习记忆能力的影响
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　　［摘要］　目的　探讨大黄素对缺氧环境所致脑损伤后大鼠学习记忆功能的保护及对脑组织超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的影响。方法　 雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠８０只，分为对照组（ｎ＝
１６）、缺氧组（ｎ＝１６）及大黄素干预组（ｎ＝４８），利用低氧动物实验舱模拟缺氧环境，舱内采用自制游泳箱强迫大鼠游泳运
动，将缺氧组和各大黄素干预组大鼠置于舱内饲养，每３小时游泳５０ｍｉｎ，持续２４ｈ，对照组大鼠不进行缺氧处理。大黄
素干预组分为１５、３０、６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）３个剂量组（ｎ＝１６），于进舱前３ｄ按相应剂量行大黄素灌胃，对照组和缺氧组大鼠于
相应时间点灌注生理盐水１ｍＬ。利用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫图像自动采集处理系统对大鼠进行寻找隐藏平台的平均逃避潜伏期
测试；采用干／湿质量法测定脑组织含水量的变化；观察大黄素对缺氧性脑损伤后大鼠脑组织ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量的影
响。结果　 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中，缺氧组与对照组比较，平均逃避潜伏期升高（Ｐ＜０．０１），各剂量大黄素干预组平均逃避
潜伏期较缺氧组减少（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；干／湿质量法测定各组脑组织含水量变化，缺氧组大鼠脑组织含水量较对照组
显著增加（Ｐ＜０．０１），各大黄素干预组与缺氧组相比，脑组织含水量减低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且呈剂量关系；脑组织ＳＯＤ
活性及ＭＤＡ含量测定结果显示，缺氧组与对照组相比，ＳＯＤ活性降低（Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ含量增高（Ｐ＜０．０１），各剂量大黄
素干预组与缺氧组相比，ＳＯＤ活性明显增高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ含量减少（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论　大黄素可
以提高缺氧环境下大鼠脑组织 ＳＯＤ活性，降低 ＭＤＡ含量，改善大鼠学习记忆能力。
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　　高原地势高，空气稀薄，当人们从平原进入高原地
区时，伴随着机体摄氧不足和组织氧供的减少，大脑明

显受损［１］，严重时可导致高原性脑水肿。学习记忆功

能是大脑最重要的高级神经功能之一，同时也是中枢

神经系统功能的整合，与学习记忆的关系密切。长期

暴露在缺氧状态下会导致氧化应激和神经退行性疾

病，从而引起记忆障碍［２－４］。大黄素（ｅｍｏｄｉｎ，１，３，８
三羟基６甲基蒽醌）是中药大黄的重要组成成分之
一，具有消炎、抗菌、抗肿瘤等多种药理作用，广泛用于

临床治疗颅脑损伤、消化道出血等，对中枢神经系统有

一定保护作用。有研究表明，临床脑损伤的治疗中，大

黄合剂对其具有显著疗效，降低颅内压作用显著［５］。

本研究利用低氧动物实验舱模拟缺氧环境制作大鼠缺

氧模型，观察其脑组织病理改变，并采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验检测大鼠学习记忆功能，探讨大黄素对模拟高原

缺氧脑损伤大鼠学习记忆功能的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物与分组　　健康 Ｗｉｓｔａｒ成年雄性大鼠８０只
［四川大学实验动物中心提供，使用许可证 ＳＹＸＫ（川 ２００９
０４５）］，体质量（１９６．５±５．９）ｇ。按大鼠体质量编号后，采用
ＳＰＳＳ１６．０软件产生的完全随机数字分为：对照组（ｎ＝１６）、缺
氧组（ｎ＝１６）以及大黄素干预组（ｎ＝４８），大黄素干预组分为
１５、３０、６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）３个剂量组（ｎ＝１６）。
１．１．２　主要试剂及实验设备　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫图像自动采集处
理系统（成都仪器厂，型号：ＸＭＴ６１４），低氧动物实验舱（成都仪
器厂），万分之一电子天平［赛多利斯科学仪器（北京）有限公司，

型号：ＢＳＡ２２３Ｓ］，大黄素标准品（ＤＥＬＴＡ天然有机化合物信息中
心），ＳＯＤ试剂盒、ＭＤＡ试剂盒（南京建成生物工程研究所）。
１．２　方法
１．２．１　实验方式及程序　　各大黄素干预组于进舱前按相应
剂量对大鼠进行灌胃，连续３ｄ，对照组和缺氧组于相应时间点
灌注生理盐水１ｍＬ。在最后１次灌胃结束后３０ｍｉｎ，将缺氧组
和各大黄素干预组大鼠置于低氧动物实验舱内模拟缺氧环境，

氧浓度控制在１２％左右，舱内采用自制游泳箱强制大鼠游泳运动，
每３小时游泳５０ｍｉｎ，持续２４ｈ。对照组不进行低压缺氧处理。
１．２．２　生存状态及生理行为学观察　　在低氧动物实验舱饲
养期间，对实验大鼠生存状态进行观察。于缺氧２４ｈ后从舱内
取出大鼠，各组按完全随机数字法抽取８只，利用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷

宫图像自动采集处理系统进行行为学测试。水池分为４个象
限，右上象限为第１象限，逆时针方向依次为第２、第３、第４象
限。水池内放入清水，水深约３０ｃｍ。首先进行１ｄ适应性训
练，将大鼠放入无隐匿平台的水池中游泳２ｍｉｎ，以便适应水温
并熟悉水池环境，从第２天开始进行为期３ｄ的寻找水下隐匿
平台训练。隐匿平台置于第１象限中部水下约１ｃｍ处，依次
从１～４象限将大鼠面向桶壁放入水池，观察并记录大鼠寻找
并爬上隐匿平台的逃避潜伏期，每个象限每天只用１次，记录
大鼠寻找隐匿平台的路线和时间。

１．２．３　脑组织含水量测定　　缺氧饲养２４ｈ后，从舱内取出
余下的８只大鼠处死，快速断头取脑，取脑组织约０７ｇ，采用
万分之一电子天平精确称量后，放入恒温烘干箱，设置为

１００℃ 烘烤２４ｈ，至恒量后称取干脑质量，按 Ｅｌｌｉｏｔｔ公式计算
得出脑组织含水百分比：脑组织含水量 ＝（湿质量 －干质量）／
湿质量×１００％。
１．２．４　脑组织超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
活性和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测定　　取剩余脑组
织，采用化学比色法测定ＳＯＤ、ＭＤＡ，严格按说明书操作。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计数资料以频数和百分比表示，
计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。计数资料组间比较行 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率
检验，行为学指标比较行重复测量资料方差分析，计量资料比

较行单因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结果

２．１　大鼠生理及生存状态观察
　　缺氧组大鼠精神萎靡，行动迟缓，食欲差，出现呼吸节律变
化。各剂量大黄素干预组与缺氧组相比，毛发光滑，精神状态

较好，无呼吸骤停及大小便失禁，各剂量大黄素干预组整体状

况明显好于缺氧组。

２．２　大黄素对大鼠学习记忆能力的影响及空间记忆
功能的影响

　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试中，随时间推移和训练次数的增多，各组
大鼠寻找隐藏平台的平均逃避潜伏期均缩短（Ｐ＜０．０１），说明
学习和训练可以增强记忆能力；相同时间点，缺氧组和各剂量

大黄素干预组较对照组平均逃避潜伏期均延长，行程增加，提

示高原低压缺氧环境可导致大鼠学习记忆能力降低；各大黄素

干预组逃避潜伏期与缺氧组相比均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
００１），大鼠寻找逃逸平台的运动路线缩短，各大黄素干预组的
平均逃避潜伏期的时间呈剂量依赖性，说明大黄素对于大鼠缺

氧脑损伤后学习记忆能力有一定的保护作用（图１、表１）。
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Ａ；对照组；Ｂ：缺氧组；Ｃ：大黄素干预组
图１　各组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练第３天运动轨迹

表１　各组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫平均逃避潜伏期比较（ｓ，ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
组别 第１天 第２天 第３天

对照组 ３２．１２±３．７８ ９．５２±２．０７ｅ ７．６８±３．１５ｅ

缺氧组 ３９．７０±３．５６ ２５．３２±４．３８ｅ １８．４３±３．５７ｂｅ

大黄素干预组１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ３５．２８±３．６７ １８．６１±３．８９ｅ １５．１３±２．６４ｂｃｅ

大黄素干预组３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ３４．５６±４．０４ １６．６３±４．０９ｅ １２．９３±１．２６ｂｄｅ

大黄素干预组６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ３３．６３±３．７１ １４．２８±２．６６ｅ １１．０２±３．０４ａｄｅ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与
缺氧组比较；ｅ：Ｐ＜０．０１，与第１天比较

２．３　各组大鼠脑含水量比较
　　缺氧组和各剂量大黄素干预组脑含水量较对照组显著增高
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），各剂量大黄素干预组与缺氧组相比，脑组
织含水量均有下降，且呈剂量依赖关系（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表２）。

表２　各组大鼠脑组织含水量比较［ｎ＝８，（珋ｘ±ｓ）％］
组别 脑组织含水量

对照组 ７６．３７±２．２６
缺氧组 ８７．３４±３．７２ｂ

大黄素干预组１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ８３．１７±３．８４ｂｃ

大黄素干预组３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ８０．３８±２．２８ｂｄ

大黄素干预组６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ７８．８３±１．７９ａｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与
缺氧组比较

２．４　大黄素对大鼠脑组织 ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含量的
影响

　　与对照组相比，缺氧组和各大黄素干预组ＳＯＤ值均有降低，
ＭＤＡ值增高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），表明高原低压缺氧环境导致
大鼠脑损伤后组织ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量受到影响；与缺氧组相
比，各大黄素干预组 ＳＯＤ值均有上升，ＭＤＡ值降低（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１），表明大黄素可保护ＳＯＤ活性，降低ＭＤＡ含量（表３）。

表３　各组大鼠脑组织ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
组别 ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

对照组 ８４．６５±６．５６ ２．７６±０．２６
缺氧组 ５４．３７±６．８２ｂ ５．６３±０．６２ｂ

大黄素干预组１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ６１．７２±６．１５ｂｃ ４．８３±０．７３ｂｃ

大黄素干预组３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ６８．１８±５．７２ｂｄ ４．０７±０．５８ｂｄ

大黄素干预组６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ７６．２３±８．５７ａｄ ３．３９±０．６５ａｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与
缺氧组比较

３　讨论

　　学习记忆功能是大脑最重要的高级神经功能之
一，同时也是中枢神经系统功能的整合。缺氧环境可

导致不同程度的颅脑损伤，造成机体，尤其是神经系统

的损伤，引起学习记忆功能下降［６］，从而可引起脑水

肿，造成颅内压增高甚至导致脑疝的形成，进而引起严

重的病理损害，增加颅脑伤病死率和致残率［７］。研究

表明，大脑损伤后，近期记忆中的情节、记忆的过程与

空间位置的学习都受到影响，大脑损伤将造成顺行性

遗忘症［８－９］。

　　ＳＯＤ是体内重要的自由基清除剂，通过清除氧自
由基，保护机体免受自由基攻击；ＭＤＡ是体内脂质过
氧化反应的最终产物，可反映机体受自由基损害程

度［１０］。ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量的敏感度和特异性都非
常高，可作为判断脑组织损伤程度的标志物［１１－１２］。本

实验选用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测模拟缺氧环境对大鼠
的空间学习记忆功能的影响，并测定大鼠脑组织中

ＳＯＤ活性、ＭＤＡ含量及脑组织含水量。结果显示，在
缺氧环境下，大鼠脑组织中 ＳＯＤ活性降低，ＭＤＡ含量
显著增高，脑组织干／湿质量明显增加，大鼠寻找隐藏
平台的行程和时间明显增加。这提示模拟缺氧环境可

导致大鼠脑组织损伤，缺氧环境对空间习得能力、防御

条件反应的保持以及分辨学习均有破坏，从而导致动

物的学习新技巧和新事物的能力受到影响，空间记忆

能力下降［１３－１４］。大黄素是中药大黄的重要组成成分之

一，具有多种药理作用，大黄素可通过血脑屏障进入大

脑，广泛地应用于临床治疗，对脑细胞及其他组织和器

官无毒副作用［１５］。本课题组前期研究发现大黄合剂在

临床脑损伤的治疗中，降低颅内压作用显著，疗效明

显［１６］。本实验中，经大黄素干预后，大鼠寻找隐藏平台

的行程和时间明显降低，脑组织 ＳＯＤ活性明显增高，
ＭＤＡ含量降低，脑含水量明显减少，提示大黄素可提高
缺氧环境下大鼠脑组织ＳＯＤ活性，降低 ＭＤＡ含量，减
轻脑组织水肿，对大鼠学习记忆能力有保护作用。

　　综上所述，模拟缺氧环境可导致大鼠脑组织 ＳＯＤ
活性降低，ＭＤＡ含量和含水量增加，大鼠的学习记忆
功能减退。大黄素能提高机体自由基清除酶活性，清

除脑组织过多的氧自由基，使大鼠脑组织ＳＯＤ活性明
显增高，ＭＤＡ含量和脑组织含水量降低，从而减轻脑
组织损伤，大鼠学习记忆能力也有一定改善，说明大黄

素对缺氧环境中的脑组织有保护作用，提示大黄素有

可能成为缺氧性脑损伤临床治疗和预防的新药物。
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图３　纵隔毛细血管瘤的组织病理学观察　（ＨＥ×４０）

２　讨论

　　纵隔血管源性肿瘤罕见，按性质可分为良性及恶性［１－２］，

按结构分为：海绵状血管瘤［３］、毛细血管瘤、蔓状血管瘤。毛细

血管瘤与海绵状血管瘤的区别除了血管腔的大小外，镜下形态

及大体标本也有很大不同。该瘤由弥漫增生的小血管构成，无

平滑肌层，肉眼肿瘤切面可见弥漫小血管腔，质实，不同于海绵

状血管瘤的蜂窝状改变。毛细血管瘤多发生于皮下，肌肉、内

脏、骨等部位也可发生。纵隔毛细血管瘤可发生于任何年龄，

多发生在４０岁之前，尤以１０岁以下高发，无明显性别差异，好
发于前纵隔。可呈浸润性生长，故形态可不规则，其中可有静

脉石，外围有包膜，部分患者可出现纵隔结构的压迫症状，多数

患者没有临床症状。本例无任何临床症状，于体检时发现。肿

瘤如位于后纵隔脊柱旁，可引起临近肋骨的骨质缺损或骨质增

生肥大，也可呈哑铃状生长，一端在后纵隔内形成肿块，另一端

在椎管内可压迫脊髓引起症状。本例虽在脊柱旁，并未引起骨

质缺损或骨质增生改变，可能与该瘤生长时间相对较短有关。

Ｘ线表现多呈圆形，轮廓清楚、光滑，也可呈浸润性生长，肿块
无清楚的边界，偶在肿块中发现静脉石［４］，ＣＴ表现：大多数病
灶呈境界清楚的肿块影，仅少部分与周围结构分界不清或呈弥

漫浸润。平扫时肿块密度不均匀，部分患者肿块内可见小点状

钙化或静脉石，偶尔可见脂肪密度影，增强后呈典型的多灶性

或弥漫性不均匀性强化。本例即为典型多灶性不均匀强化。

另外，该瘤也可呈中心型或外周型强化，肿块内也可见强化的

血管腔，在动脉期即能显示与纵隔血管一样的强化。

　　根据本例发病部位及其不均匀强化的特点，术前被误诊为
神经源性肿瘤。神经源性肿瘤在后纵隔肿瘤中最为常见，绝大

多数发生于后纵隔脊柱旁沟的神经组织，可发生于任何年龄，

增强扫描时通常也呈不均匀强化。少数患者可见肿块内散在

的、针尖状的钙化。ＣＴ表现上与血管瘤鉴别有一定的困难。
但毛细血管瘤的强化比神经源性肿瘤的强化应该更为明显。

　　纵隔毛细血管瘤定性诊断有一定的困难，但通过对该病例
的分析及文献复习，对 ＣＴ动态增强扫描显示渐进式强化特点
及静脉石的无特异性临床表现的纵隔肿瘤，除了从常见病、多

发病的角度出发外，还应考虑到该病的可能。
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