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跑台训练对急性高原低氧暴露大鼠海马髓鞘再生及认知功能的影响

张　庆１，刘　媛２，罗浩东１，苏　虹１，钟　娟１，杨　策２，王海燕２，李　森２，殷 　樱１，谭波涛１　　４０００１０重庆，
重庆医科大学附属第二医院康复医学科１；４０００４２重庆，陆军军医大学（第三军医大学）大坪医院特殊环境战伤防治研
究室，创伤与化学中毒全国重点实验室２

　　［摘要］　目的　探讨跑台训练对急性高原低氧暴露大鼠海马髓鞘结构及认知功能的影响。方法　ＳＰＦ
级６～８周龄雌性ＳＤ大鼠３０只（体质量２００～２２０ｇ），６只用于损伤后髓鞘形态观察；其余２４只随机分
为（ｎ＝８）：对照组、低压缺氧组和跑台训练组。实验组放入海拔６０００ｍ的低压氧舱内，连续７ｄ。对照
组动物放入密闭舱室内相同时间而不进行缺氧处理。跑台训练组于造模结束后第２天开始４周的跑台
训练。训练结束后对各组大鼠进行旷场和 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测观察大鼠认知功能变化；透射电镜
（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＴＥＭ）观察海马脱髓鞘改变；免疫荧光染色及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测海马
ＣＡ１和ＣＡ３区少突胶质细胞转录因子 ２（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｏｌｉｇ２）、髓鞘碱性蛋白
（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）的表达情况。结果　行为学检测结果显示：低压缺氧组进入旷场中心区域
次数、总路程和路程比及Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫穿越平台次数和目标区域路程较对照组减少（Ｐ＜０．０５），而跑台
训练组较低压缺氧组有所增加（Ｐ＜０．０５）。免疫荧光染色显示：低压缺氧组海马 ＣＡ１和 ＣＡ３区单位面
积内Ｏｌｉｇ２阳性细胞数量及ＭＢＰ的平均荧光强度较对照组明显减少（Ｐ＜０．０５），而跑台训练组较低压缺
氧组有所增加（Ｐ＜０．０５）。ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果显示：低压缺氧组海马 Ｏｌｉｇ２和 ＭＢＰ蛋白表达水平较对照
组显著降低（Ｐ＜０．０１），而跑台训练组较低压缺氧组有所增加（Ｐ＜０．０１）。结论　跑台训练能够促进急
性高原低氧暴露大鼠 ＣＡ１和 ＣＡ３区少突胶质谱系细胞数量和髓鞘相关蛋白的表达增加，并促进海
马髓鞘结构修复，从而改善缺氧导致的焦虑样行为及记忆功能障碍。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ（ＯＦＴ）ａｎｄＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ（ＭＷＭ）．Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
（ＴＥＭ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２（Ｏｌｉｇ２）ａｎｄｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＢＰ）ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ａｎｄ
ＣＡ３ｒｅｇｉｏｎｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｔｅｓｔｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｎｕｍｂｅｒｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ，ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅ，ｄｉｓｔａｎｃｅｒａｔｉｏｉｎＯＦＴａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐｌａｔｆｏｒｍ
ｃｒｏｓｓｉｎｇｓａｎｄｄｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｔａｒｇｅｔａｒｅａｉｎＭＷＭｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｄｍｉｌｌｔｒａｉｎｉｎｇｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅｈｙｐｏｂａｒｉｃ
ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＯｌｉｇ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｐｅｒ
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　　高原环境暴露是影响直升机飞行人员作业效能的
重要因素，缺氧是高原环境的主要特点。研究表明，急

性或长期慢性暴露在缺氧环境下会引发机体生理和心

理参数的改变，其中学习记忆能力、反应速度和任务执

行能力下降尤为显著，且症状随海拔高度的增加而加

剧［１－２］。脑是机体耗氧量最多的器官之一，其中海马

组织对缺氧高度敏感［３］，急性高原缺氧暴露后不仅出

现神经元细胞的凋亡，还出现显著的白质疏松症，表现

为少突胶质细胞死亡和严重的脱髓鞘病变［４］。因此，

再髓鞘化是修复缺氧损伤后脑白质结构的基础，并对

机体认知功能的恢复和直升机飞行员军事作战能力的

提升起着重要作用。

　　少突胶质前体细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）在整个生命周期中均匀分布，部分 ＯＰＣｓ
亚群分化为成熟少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ，ＯＬｓ）
包裹髓鞘，部分形成反应性多功能细胞群以代偿机体

疾病损伤而实现自发修复［５］。但自发髓鞘再生是有

限的，大量受损的髓鞘无法向轴突提供代谢支持从而

引发轴突和神经变性［６］，进而导致长期运动和认知缺

陷。尽管氯马斯汀、孟鲁司特等［７－８］药物被证明具有

促进髓鞘更新的作用，但为避免带药飞行等情况，科学

的康复治疗手段仍受到广泛关注。生理和病理条件

下，运动训练都会对机体产生有益影响。研究表明，自

愿跑步运动以皮层依赖的方式促进正常小鼠 ＯＰＣｓ增
殖和分化并提高基线认知水平［９］；采取运动干预（跑

台、转轮等）能够促进脱髓鞘模型动物［１０－１２］（多发性硬

化、饲铜、慢性脑灌注不足）髓鞘碎片的清除和再髓鞘

化进而实现功能改善。然而，既往研究主要基于多发

性硬化和脊髓损伤等常见病变观察髓鞘变化，运动对

特殊环境急性缺氧暴露后少突胶质谱系细胞变化及髓

鞘化的影响尚不清楚。因此，本研究以促进高原环境

急性暴露后海马髓鞘再生为切入点，探讨跑台训练对

成年大鼠缺氧损伤后髓鞘再生及认知功能改善的影

响，旨在维护直升机飞行人员大脑认知能力，保障飞行

安全，提升飞行效能。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
　　３０只６～８周龄雌性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，体质量２００～
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２２０ｇ，由陆军军医大学大坪医院实验动物中心提供
［动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００２］。饲养于
１２ｈ／１２ｈ昼夜交替、湿度４０％～６０％、室温２５℃的通
风环境中，给予自由饮食。其中６只大鼠按随机数字
表法平均分为对照组和低压缺氧组（ｎ＝３）用于验证
缺氧模型；余 ２４只大鼠按随机数字表法平均分为 ３
组：对照组、低压缺氧组、跑台训练组（ｎ＝８）。模型验
证大鼠于伤后 ２周取材，其余大鼠于伤后 ５周取材。
随机实验按照重庆医科大学动物伦理委员会相关规定

进行。

１．２　急性高原暴露缺氧模型制备
　　将实验组大鼠每天８：００～１１：００放入低压氧舱内
（塔望科技：ｍＰｒｏＯｘ８１０Ｌ），１５ｍｉｎ内海拔升至６０００ｍ，
允许自由进食，造模结束后 １５ｍｉｎ内恢复至常压环
境，第２天再进行升压操作。连续造模７ｄ，其余时间
正常饲养。对照组动物放入密闭舱室内相同时间而不

进行缺氧处理。造模期间，实时监测大鼠动态并记录

舱内压力及ＣＯ２浓度。
１．３　跑台训练方案
　　实验前对大鼠进行３ｄ适应性训练，速度为２ｍ／ｍｉｎ
持续５ｍｉｎ，５ｍ／ｍｉｎ持续５ｍｉｎ，８ｍ／ｍｉｎ持续２０ｍｉｎ。
造模后第１天即开始正式训练，９ｍ／ｍｉｎ热身 ５ｍｉｎ，
跑台组对应一级速度为 １８ｍ／ｓ［１３－１４］，坡度为 ０°；
３０ｍｉｎ／ｄ，５ｄ／周，训练４周。低压缺氧组则放在静止
的跑台中３０ｍｉｎ。
１．４　灌注、取材
　　１％戊巴比妥麻醉大鼠后，打开腹腔经心脏处依次
灌入０．０１ｍｏｌ／Ｌ的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，Ｃ０１０３，博奥
森，北京）和４％多聚甲醛（ＰＦＡ，科隆，成都），完整取
下大鼠脑组织。用于 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测的样本则经
ＰＢＳ灌注后于冰板上快速剥离双侧海马组织。
１．５　冰冻切片
　　每组各取３只大鼠用作免疫荧光检测，灌注取下
的脑组织浸泡在４％ＰＦＡ溶液中 ４℃固定 ４８ｈ，然后
在１８％、２４％、３０％的蔗糖溶液中梯度脱水２、２、４ｄ，使
用Ｏ．Ｃ．Ｔ．组织包埋剂（４５８３，ＳａＫｕＲａ，美国）包埋，沿
着大脑冠状面对海马组织进行１８μｍ冰冻切片（Ｃｒｙｏ
ＳｔａｒＮＸ５０，赛默飞，中国）。
１．６　透射电镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＴＥＭ）
　　按上述步骤，将依次灌注ＰＢＳ和ＰＦＡ后的大鼠海
马组织放入 ２．５％戊二醛溶液（Ｇ９１６０５５，麦克林，上
海）中保存，脱水、包埋、切片。放大 １５０００倍拍摄海
马区。

１．７　免疫荧光染色
　　冰冻切片室温复温１０ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ浸洗
３次，每次８ｍｉｎ；０．３％Ｔｒｉｔｏｎ（Ｔ８７８７，Ｓｉｇｍａ，美国）通
透２０ｍｉｎ；０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ浸洗３次，每次８ｍｉｎ；使用
免疫荧光封闭液（Ｐ０２６０，碧云天，上海）室温封闭３０ｍｉｎ；
加入一抗后４℃冰箱湿盒孵育过夜，一抗分别为：兔来
源抗少突胶质细胞转录因子 ２（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｏｌｉｇ２）抗体（１∶２００；ａｂ２５４０４３，
ａｂｃａｍ，英国），豚鼠来源抗神经元特异性核蛋白
（ＮｅｕＮ）抗体（１∶８００；ＡＢＮ９０，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国），兔来源
抗髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）抗体
（１∶２００；７８８９６Ｓ，ＣＳＴ，美国），小鼠来源抗 β微管蛋白
Ⅲ（βｔｕｂｕｌｉｎⅢ）抗体（１∶８００；Ｔ８５７８，Ｓｉｇｍａ，美国）；
２４ｈ后放入３７℃孵箱复温４５ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ浸
洗３次，每次８ｍｉｎ；加入ＡｌｅｘＦｌｕｏｒ４８８和ＡｌｅｘＦｌｕｏｒ
５９４标记的驴来源抗豚鼠、小鼠和兔的荧光二抗
（１∶４００，ＪａｃｋｓｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，美国）后３７℃避光孵育
３５ｍｉｎ；０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ浸洗 ３次，每次 ８ｍｉｎ；ＤＡＰＩ
（０．５μｇ／ｍＬ；Ｓｉｇｍａ，美国）复染 ３ｍｉｎ；０．０１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ浸洗３次，每次８ｍｉｎ；晾干封片；然后在激光共聚
焦显微镜（ＬｅｉｃａＴＣＳＳＰ８ＳＲ）下观察染色情况，使用
ＩｍａｇｅＪ对图像进行细胞计数和平均荧光强度分析。
１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　每组各取５只大鼠用作Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，取下的
海马组织称量后加入含磷酸酶、蛋白酶抑制剂的裂解

液，每１ｇ组织需加入含磷酸酶、蛋白酶抑制剂的裂解
液１０ｍＬ。将组织块剪碎，超声粉碎 ５ｍｉｎ，１２０００×ｇ
离心２０ｍｉｎ后取上清，ＢＣＡ法检测蛋白浓度后加入
Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ煮沸１０ｍｉｎ分装，－８０℃保存。
　　取４０μｇ蛋白样品进行 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，采
用ＰＶＤＦ膜湿转，５％脱脂奶粉摇床封闭９０ｍｉｎ。４℃
摇床一抗孵育过夜：兔抗 Ｏｌｉｇ２（１∶２０００）、兔抗 ＭＢＰ
（１∶１０００）、小鼠抗 βａｃｔｉｎ（１∶２０００；３７００Ｓ，ＣＳＴ，美
国），次日ＴＢＳＴ摇床清洗 ３次，每次 ８ｍｉｎ；二抗驴抗
兔（１∶２０００，ＪａｃｋｓｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，美国）、驴抗小鼠
（１∶３０００，ＪａｃｋｓｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，美国）室温孵育 １ｈ，
ＴＢＳＴ摇床清洗３次后 ＥＣＬ化学发光法显影，蛋白成
像仪（Ｔａｎｏｎ，４６００ＳＦ）扫描并成像。使用 ＩｍａｇｅＪ对灰
度值进行定量分析，以目的蛋白与内参蛋白（βａｃｔｉｎ）
灰度值比值作为目标蛋白的表达水平。

１．９　行为学检测
１．９．１　旷场实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ，ＯＦＴ）　　４周跑台
训练结束后，进行旷场实验检测每组８只大鼠的情绪
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状态。大鼠于安静环境下在１００ｃｍ×１００ｃｍ的开阔空
间自由活动５ｍｉｎ，中心四格区域划分为中心区域，其
余为周围区域。记录大鼠进入中央心域的次数，总路

程和中央路程与周围路程比值。

１．９．２　水迷宫实验（ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ，ＭＷＭ）　　旷
场实验检测结束后，每组８只大鼠首先进行游泳预训
练，各排除３只不适应水性大鼠，接下来每组５只大鼠
进行ＭＷＭ实验检测空间学习、记忆能力。该实验共
持续６ｄ，前５天大鼠进行空间定位巡航训练，第６天
进行空间探索测试。空间定位巡航训练：随机数产生

４个象限顺序，依次从各象限将大鼠面朝池壁放入水
中，大鼠找到平台所用的时间（ｓ）即为逃避潜伏期，
９０ｓ为终止时间。若大鼠未成功找到平台，则用光滑
木棒引导大鼠于平台处学习１５ｓ，逃避潜伏期则记为
９０ｓ。空间探索测试：去掉平台，记录大鼠 １２０ｓ内穿
越平台的次数和目标区域路程。

１．１０　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９进行数据统计分析。结果
以 珋ｘ±ｓ表示。采用ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋｔｅｓｔ进行正态性检验。
采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓｔｅｓｔ非参数检验分析事后组间比较
穿越平台次数。采用双因素方差分析 （ｔｗｏｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）和Ｔｕｋｅｙ’ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ事后组间
比较大鼠逃避潜伏期。其余数据均采用单因素方差分

析，并采用Ｔｕｋｅｙ’ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ进行事后
组间比较。Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　低压缺氧大鼠模型建立与验证
　　ＴＥＭ结果显示相比于对照组，低压缺氧组大鼠海
马髓鞘变薄、分层，且中央轴索溶解、变形（图１）。以
上结果表明，本实验条件下得到低压缺氧大鼠海马脱

髓鞘模型，为后续研究髓鞘再生奠定基础。

２．２　跑台训练促进低压缺氧暴露后大鼠情绪和认知
功能的改善

　　旷场实验（图 ２Ａ）结果显示：低压缺氧组进入中
心区域（中央４方格即为中心区域）的次数、开放场地
活动总路程和中心／周围路程比值较对照组减少（Ｐ＜
０．０１），而跑台训练组较低压缺氧组显著增加（Ｐ＜
０．０５，图２Ｂ～Ｄ）。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（图 ２Ｅ）结果显示：
低压缺氧组潜伏期较对照组有增加的趋势，但差异

无统计学意义，跑台训练组较低压缺氧组有所减小，

第１、３天差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余时间点
差异无意义（图 ２Ｆ）。低压缺氧组穿越平台次数和
目标区域路程较对照组减少（Ｐ＜０．０５），跑台训练组
较低压缺氧组有所增加（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｇ～Ｈ）。以上
结果表明，跑台训练可以促进低压缺氧大鼠焦虑情

绪和记忆功能的改善。

２．３　跑台训练促进低压缺氧暴露后海马 ＣＡ１和 ＣＡ３
区少突胶质谱系细胞数量增加

　　本实验主要观察部位为海马 ＣＡ１和 ＣＡ３区
（图３Ａ）。免疫荧光双标染色（图３Ｂ、Ｄ）结果显示，低
压缺氧组ＣＡ１和ＣＡ３区单位面积内少突胶质谱系细
胞（Ｏｌｉｇ２阳性）数量较对照组明显减少（Ｐ＜０．０５，图
３Ｃ、Ｅ），而跑台训练组少突胶质谱系细胞（Ｏｌｉｇ２阳性）
数量较低压缺氧组有所增加（Ｐ＜０．０５，图３Ｃ、Ｅ）。以
上结果表明，跑台训练促进海马ＣＡ１和ＣＡ３区少突胶
质谱系细胞的数量增加。

２．４　跑台训练促进低压缺氧暴露后海马 ＣＡ１和 ＣＡ３
区髓鞘形成

　　免疫荧光双标染色（图 ４Ａ、Ｃ）结果显示：相比于
对照组，低压缺氧组 ＣＡ１和 ＣＡ３区内 ＭＢＰ平均荧光
强度显著下降（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ、Ｄ），而跑台训练组ＣＡ１
和ＣＡ３区内ＭＢＰ平均荧光强度较低压缺氧组有所增
加（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ、Ｄ）。以上结果表明，跑台训练增加
海马ＣＡ１和ＣＡ３区ＭＢＰ的表达并促进髓鞘再生。

对照组 低压缺氧组

! !" ! !"

：示髓鞘结构

图１　透射电镜观察大鼠高原低氧暴露后海马髓鞘变化
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１：对照组，２：低压缺氧组，３：跑台训练组；ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与低压缺氧组比较

Ａ：各组大鼠５ｍｉｎ旷场实验活动轨迹　蓝色：示起点，绿色：示终点，红色：示运动轨迹；Ｂ～Ｄ：各组大鼠中心区域进入次

数、总路程和路程比（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：各组大鼠 ２ｍｉｎ空间探索轨迹　蓝色：示起点，绿色：示终点，红色：示运动轨迹；

Ｆ～Ｈ分别为各组大鼠逃避潜伏期、穿越平台次数和目标区域路程（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

图２　 各组大鼠低压缺氧暴露后行为学变化情况
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１：对照组，２：低压缺氧组，３：跑台训练组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与低压缺氧组比较

Ａ：海马荧光染色观察区示意图　 红色方框：示ＣＡ１和ＣＡ３区；Ｂ、Ｄ：免疫荧光染色观察少突胶质谱系细胞　绿色：示ＮｅｕＮ（神

经元），红色：示Ｏｌｉｇ２（标记少突胶质谱系细胞），蓝色：示ＤＡＰＩ；Ｃ、Ｅ：单位面积内Ｏｌｉｇ２阳性细胞数量

图３　各组大鼠低压缺氧暴露后海马ＣＡ１和ＣＡ３区少突胶质谱系细胞的变化情况　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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２．５　跑台训练促进低压缺氧暴露后海马 Ｏｌｉｇ２和
ＭＢＰ相关蛋白表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（图５Ａ、Ｃ）结果显示：相比于对照组，
低压缺氧组 Ｏｌｉｇ２和 ＭＢＰ表达显著下调（Ｐ＜０．０１，

图５Ｂ、Ｄ）；而跑台训练组较低压缺氧组表达上调
（Ｐ＜０．０１，图５Ｂ、Ｄ）。以上结果表明跑台训练促进低
压缺氧暴露后海马Ｏｌｉｇ２和ＭＢＰ相关蛋白表达上调。
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１：对照组；２：低压缺氧组；３：跑台训练组；ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与低压缺氧组比较
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平均荧光强度统计结果

图４　各组大鼠低压缺氧暴露后海马ＣＡ１和ＣＡ３区髓鞘变化情况　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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１：对照组，２：低压缺氧组，３：跑台训练组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与低压缺氧组比较
Ａ、Ｃ：海马组织Ｏｌｉｇ２和ＭＢＰ蛋白表达；Ｂ、Ｄ：各组Ｏｌｉｇ２和ＭＢＰ蛋白相对表达量

图５　各组大鼠低压缺氧暴露后海马Ｏｌｉｇ２和ＭＢＰ蛋白表达变化　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　本研究通过模拟直升机飞行员高原环境暴露所造
成的大鼠认知功能障碍，发现跑台训练对高原低氧暴

露大鼠焦虑情绪和记忆功能的改善具有显著效应，同

时初步揭示了促进海马 ＣＡ１和 ＣＡ３区少突胶质谱系
细胞增加和髓鞘再生是其作用机理之一。

３．１　高原低氧暴露对机体情绪和认知功能的影响
　　高原地区大气压降低、氧分压下降，输送到组织的
氧气减少，因此缺氧是高原暴露最主要的特点；且随着

海拔升高，缺氧导致的高原应激越剧烈，严重情况下甚

至会发展成致命性的急性高原病、高原肺水肿和脑水

肿等。研究表明，急性暴露于海拔＞３０００ｍ数小时，
机体出现应激反应；暴露在海拔＞４０００ｍ处，人的短
期记忆明显下降［２］，最大工作能力降低至低海拔处观

察到基线能力的５０％ ［１５］。高原低氧暴露对机体产生

的影响往往是多重因素叠加，其中海拔高度和暴露时

间起主要决定作用。本实验通过类比模拟直升机飞行

员高原作战环境的条件，构建低压缺氧实验动物模型，

并采取旷场实验和Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测动物认知功
能变化。本模型结合直升机巡航高度和任务执行时

间，采用６０００ｍ海拔环境和连续７ｄ、３ｈ／ｄ暴露时长
的条件来模拟实际作战情况；此外，本研究中Ｍｏｒｒｉｓ水
迷宫实验提示低氧暴露大鼠定位巡航能力明显下降，

表明存在记忆受损，这支持了上述结果。有趣的是，旷

场实验结果显示低压缺氧组大鼠进入中心区域次数和

总路程均减少，这表明暴露于该急性高原低氧条件下

不仅会损害记忆功能，还会导致焦虑情绪。

　　海马是机体情绪和认知功能的调节中心，缺氧导
致的海马结构破坏被认为是情绪障碍和认知缺陷的重

要病理因素之一。不同脑区受缺氧暴露的影响程度不

同，既往研究发现高原暴露条件下对低氧敏感的海马

ＣＡ１和ＣＡ３区不仅出现神经元凋亡，还表现为少突胶
质细胞丢失和明显的脱髓鞘病变［４，１６］。暴露于１０％
低氧环境１２ｈ／ｄ，连续４周，胼胝体和皮层中髓鞘和示
踪阳性的少突胶质细胞数量显著减少［１７］。此外，影像

学提示美国空军（ＵＳＡＦ）Ｕ２飞行员（即在≥９１４４ｍ
高空操作的军事飞行员）在接受高海拔密集训练后，

仍被检测出弥漫性皮层下白质高强度信号（ｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，ＷＭＨ）［１８］，并且高海拔缺氧条
件产生的有害影响被认为是导致 ＷＭＨ的重要因
素［１９］。与上述结果一致，本研究发现高原低氧暴露后

透射电镜观察到海马区髓鞘厚度变薄且轴索溶解，表

明急性低氧暴露后髓鞘结构的破坏可能导致海马区功

能障碍进而产生认知缺陷。

３．２　跑台训练促进高原低氧暴露后海马髓鞘修复
　　当前针对高原暴露的预防和治疗主要采取药物服
用的方法如：红景天、乙酰唑

!

、地塞米松、西地那非

等［２０］，这些药物虽可以减轻高原反应，但长期服用会

对机体产生副作用，因此跑步、游泳等外源性干预具有

较大的发展潜力。运动作为一种安全有效且患者主动

配合的疗法，更加贴近康复医学的理念；不少动物实验

也表明运动可以促进髓鞘再生和增加髓鞘厚度：正常

小鼠连续３周，１ｈ／ｄ的跑步锻炼增加胼胝体成熟ＯＬｓ
标志物（ＣＣ１）阳性细胞数量和 ＭＢＰ的表达，提高
Ｇｒａｔｉｏ［２１］；在抑郁症模型中，为期 ４周的跑步训练促
进海马 ＣＡ１区髓鞘再生及 ＤＧ区 ＯＰＣｓ的增殖［２２］。

然而，在高原低氧环境暴露后，跑台训练对海马髓鞘再

生的影响尚不清楚。本研究结果发现，４周的跑台训
练可以增加海马 ＣＡ１和 ＣＡ３区 Ｏｌｉｇ２阳性细胞数量
和ＭＢＰ平均荧光强度，进一步通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ证实，
跑台训练组海马体 Ｏｌｉｇ２和 ＭＢＰ相关蛋白表达水平
升高。此外，本团队前期研究发现，在脊髓Ｔ１０打击模
型中，４周的跑台训练可以促进背侧皮质脊髓束 ＯＰＣｓ

３９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）



的增殖、ＯＬｓ成熟和髓鞘化［２３］。目前尚不清楚跑台训

练会如何影响高原低氧暴露后大鼠海马少突胶质谱系

细胞的演变，因此后续实验有必要进一步探讨。

３．３　跑台训练促进髓鞘再生的机制探讨
　　本研究已从组织学层面证明跑台训练可以促进急
性低氧暴露后髓鞘再生修复，但具体机制仍不清楚，我

们主要考虑以下途径：①运动可以增加神经元发生和
提高神经元活性，故研究髓鞘形成过程中少突胶质细

胞与神经元间的信息交流是有趣的。ＧＩＢＳＯＮ等［２４］采

用光遗传学技术激活清醒状态下的小鼠运动前皮层发

现其投射至胼胝体的纤维髓鞘Ｇｒａｔｉｏ增加，且皮层增
殖细胞标志物（ＥｄＵ）和少突胶质前体细胞标志物
（ＰＤＧＦＲα）双阳性细胞数量增多，表明神经元电活动
促进皮层下髓鞘增厚和ＯＰＣｓ的增殖。这一实验在体
内揭示了神经元激活与髓鞘形成的直接联系。本团队

前期研究中也观察到类似的结果，使用化学遗传技术

ｈＭ３Ｄｑ联合氯氮平激活Ｍ１皮层神经元电活动促进脊
髓损伤后背侧皮质脊髓束的髓鞘修复［２５］。突触和细

胞间离子通道被认为是桥接 ＯＬｓ和神经轴突的重要
结构。ＢＥＲＧＬＥＳ［２６］和 ＧＡＵＴＩＥＲ等［２７］发现了哺乳动

物海马体和小脑神经元与 ＯＰＣｓ之间形成的功能性
谷氨酸能突触。此外，ＫＡＰＥＬＬ等［２８］发现在实验性

自身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）中，炎症性脱髓鞘导致神经元
钾离子通道 Ｋｖ７表达上调和少突胶质细胞钾离子通
道Ｋｉｒ４．１表达下调，而采用抗癫痫药（Ｋｖ７离子通道
开放剂）干预则降低了人和小鼠皮层神经元的过度兴

奋性并改善了临床 ＥＡＥ体征，且对少突胶质细胞
Ｋｉｒ４．１缺陷的ＥＡＥ小鼠轴突和郎飞结具有保护作用。
由此可见，跑台运动可能通过神经元和少突胶质细胞

间的信号传导而促进髓鞘再生。②跑台运动可以下调
前额叶皮层中糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）的表达［２９］。近来有研究表明，在

双环己酮草酰二腙（Ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）诱导的急性脱髓
鞘模型中，采用转基因小鼠耗竭成熟ＯＬｓ的ＧＳＫ３β增
加了成熟ＯＬｓ的存活率并减少髓鞘丢失［３０］；此外，已

有研究证明脑室给药 ＧＳＫ３β抑制剂足以刺激发育中
大脑ＯＬｓ的存活和髓鞘形成及脱髓鞘病变后成年脑
ＯＰＣｓ的增殖分化［３１］，表明ＧＳＫ３β是髓鞘发育的调控
因子并可能在脱髓鞘疾病中发挥关键作用。故而我们

推测跑台训练可能通过负调节 ＧＳＫ３β水平来实现高
原低氧暴露后海马再髓鞘化。

３．４　研究不足与展望
　　我们注意到，在Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间学习阶段，由于
单个动物对水性的适应程度不同，这可能会直接影响

学习结果，后续应通过增大样本量或选用其他行为学

实验对大鼠学习能力进行检测来完善。情绪和学习记

忆的调控机制尤为复杂，本研究仅从跑台训练影响髓

鞘再生的角度初步探讨了保护机制，其对高原低氧暴

露后神经再生、树突棘和突触重塑等方面的影响还不

清楚。此外，造模期间实验动物完全暴露于高原低氧

环境中，但目前我们仅对大脑海马的影响进行探讨，涉

及血管、心功能和呼吸系统的变化仍值得进一步研究。

　　综上所述，跑台训练可以增加急性高原环境暴露
大鼠海马少突胶质谱系细胞的数量和髓鞘碱性蛋白的

表达，继而促进神经髓鞘的修复并改善焦虑情绪和记

忆功能障碍，未来需深入研究跑台训练促进急性低氧

暴露后髓鞘再生的分子机制，为直升机飞行员克服高

原环境障碍、提高作战能力提供新的指导思路。
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