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　 　 ［摘要］ 　目的 　采用大型低压低氧动物实验舱模拟海拔 ６ ０００ m低氧低温环境 ，探讨不同暴露时间对大鼠心 、脑组织损

伤的程度 ，为建立大鼠急性高原病模型及其相关机制研究奠定基础 。方法 　 ３２只健康雄性 Wistar大鼠随机分为正常对照组
及低氧低温 １ 、３ 、５ d组 ，每组 ８只 。正常对照组大鼠饲养于当地海拔高度（１ ５００ m） ，不予处理 ；其余 ３组根据不同暴露时间置

于低压氧舱模拟海拔 ６ ０００ m高原进行低氧低温处理 。 HE染色观察心 、脑组织病理改变 ，并检测相关生化指标的变化 ，评价

不同暴露时间对大鼠心 、脑组织的损伤情况 。结果 　 HE染色结果显示 ，低氧低温引起大鼠心 、脑组织不同程度的损伤 ，其中

心肌组织在上述实验条件下随暴露时间的延长损伤加重 ，而脑组织在 ３ d时损伤最为严重 ；与正常对照组相比 ，各组心肌组织

丙二醛（malondialdehyde ，MDA）含量 、乳酸（lactid acid ，LD）含量随时间延长而明显增加（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，还原型谷胱

甘肽（reduced glutathione ，GSH）含量 、总超氧化物歧化酶（total superoxide dismutase ，T唱SOD） 、Na ＋ K ＋
唱ATPase活力随时间

延长而明显降低（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ；脑组织 MDA 含量在 １ d及 ３ d时有显著升高（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，LD含量随时间
延长而明显升高（P＜ ０ ．０５） ，GSH 含量 、T唱SOD及 Na ＋ K ＋

唱ATP酶活力仅在 ３ d时降低最为明显（P＜ ０ ．０５） 。结论 　模拟海

拔 ６ ０００ m高原环境对大鼠心 、脑组织造成明显损伤 ，且损伤程度与暴露于低氧低温的时间有关 ，机体抗氧化能力降低 、自由

基增加和能量代谢障碍是导致其损伤的重要因素 。
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Study on myocardium and brain damage in rats by simulating high altitude
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［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the effect of hypoxia with cold on the heart and brain damage in rats by simulating
６ ０００ m high altitude at different exposure time ，established a rat model of acute mountain sickness for the related mechanism
studies ．Methods 　 ３２ healthy male Wistar rats were randomly divided into normal control group ，hypoxia with cold １ d ，３ d
and ５ d group ，８ rats in each group ．The normal control group was kept in the plain environment （１ ５００ m） without any treat唱
ment ．The other three groups were placed in large hypobaric hypoxia chamber to simulate ６ ０００ m altitude with different ex唱
posed times ．HE staining was used to observe the pathological changes of heart and brain tissue ．The changes of biochemical
indexes were measured to evaluate the damage of heart and brain tissue at different hypoxia times ．Results 　 HE staining
showed that hypoxia with cold induced rat heart and brain damage with different degrees ．The myocardial tissue damage was in唱
creased with exposure time ．The most serious brain damage happened in day ３ ．Compared with the normal control group ，the
content of MDA and LD in the myocardial tissue of hypoxia rats were significantly increased （P＜ ０ ．０５ or P＜ ０ ．０１） with pro唱
longed time ，while the contents of GSH ，T唱SOD and the activity of Na ＋ K ＋

唱ATPase were reduced （P ＜ ０ ．０５ or P ＜ ０ ．０１） ．

The content of MDA in brain tissue was significantly increased at day １ and day ３ （P＜ ０ ．０５ or P＜ ０ ．０１） ．LD content was sig唱
nificantly increased （P＜ ０ ．０５） with time ．The content of GSH ，the activity of T唱SOD and Na ＋ K ＋

唱ATPase were significantly
reduced in day ３ （P＜ ０ ．０５） ．Conclusion 　 Simulating an altitude of ６ ０００ m caused obvious damage on the heart and brain tis唱
sues of rats ．The degree of damage was related to the exposure time to hypoxia with cold ．The decrease of body′s antioxidant
capacity ，the increase of free radicals and energy metabolism disorders are important factors leading to heart and brain injury ．
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　 　 ［Key words］ 　 hypoxia with cold ；acute mountain sickness（AMS） ；oxidative stress

　 　高原一般是指海拔 ３ ０００ m 以上地区 ，我国约

有 ２６ ．８％ 的地区处于海拔 ３ ０００ m 以上［１］
。近年来

随着经济的发展和人民生活水平的提高 ，越来越多

的人选择到高原地区旅游 ，当人从平原地区急进到

高海拔地区或从低海拔地区急进到更高海拔地区

时 ，氧分压下降 ，由于血氧饱和度迅速降低 ，引起各

组织器官缺氧 ，从而引发一系列生理和病理改变［２］
，

如高原脑水肿 （high altitude cerebral edema ，

HACE） 、高原肺水肿（high altitude pulmonary ede唱
ma ，HAPE）和高原心脏病（high altitude heart dis唱
ease ，HAHD ）等急性高原病［３］

（acute mountain
sickness ，AMS） ，因此对于 AMS 的研究也越来越
受到人们的重视 。本实验通过采用大型低压低氧动

物实验舱模拟海拔 ６ ０００ m 高原低氧低温环境 ，观

察暴露于上述环境不同时间的大鼠心 、脑组织的病

理改变以及相关生化指标的变化 ，以探讨低氧低温

暴露时间对大鼠心 、脑组织损伤的影响 ，为建立大鼠

AMS模型及其相关机制研究奠定基础 。

1 　材料

1 ．1 　主要仪器
　 　 FLYDWC５０唱IIA 型低压低氧动物实验舱（中航

工业贵州风雷航空军械有限责任公司） ，ASP唱２００S
自动脱水机 、M３９８４１９ 自动切片机 、EG１１５０H 自动
包埋机（德国 Leica有限公司） ，BX５１荧光倒置显微
镜（日本 Olympus 有限公司） ，SpectraMax i３ 全自
动荧光酶标仪 （美国 Molecular Devices 公司） 。

1 ．2 　实验试剂
　 　 ０ ．９％ 氯化钠溶液（安徽双鹤药业有限责任公司 ，

批号 ：１４１２０９XT） ，肝素钠（江苏万邦生化医药股份有

限公司 ，批号 ：１３０１１１６） ，甲醛溶液（分析纯 ，上海中秦

化学试剂有限公司 ，批号 ：２０１３０９１７） ，１０％ 水合氯醛

溶液（解放军第一医院 ，批号 ：２０１５０７２８） ，BCA法蛋白
测试盒（批号 ：２０１５１０１３） ，考马斯亮蓝法蛋白测试盒

（批号 ：２０１５１１０６） ，MDA 测试盒（批号 ：２０１５１０１３） ，T唱
SOD测试盒 （批号 ：２０１５１０１０） ，GSH 测试盒（批号 ：

２０１５１１０５） ，LD 测试盒 （批号 ：２０１５１１０４） ，Na＋ 唱K ＋
唱

ATP 酶活力测试盒（批号 ：２０１５０６２７） ，以上试剂盒均

购自南京建成生物工程研究所 。

1 ．3 　实验动物
　 　 SPF 级 Wistar 雄性大鼠 ３２ 只 ，体重 １８０ ～

２２０ g ，购自兰州总医院动物实验科 ，实验动物合格

证号 ：SCXX（军）２０１２唱００２０ 。

2 　方法

2 ．1 　实验分组和处理
　 　 ３２只 SPF级 Wistar 健康雄性大鼠适应性饲养
３ d后随机分成正常对照组与低氧低温 １ 、３ 、５ d组 ，

共 ４组 ，每组 ８只 。正常对照组不予任何处理 ，饲养

于当地海拔高度（１ ５００ m） ，自由进食和饮水 ；低氧

低温各组按不同缺氧时间置于大型低压低氧动物实

验舱中 ，以 １０ m／s速度减压上升至 ６ ０００ m 海拔 ，

分别缺氧处理 １ 、３ 、５ d ，并调整动物舱温度为 １２ ℃

（８ ：００至 ２０ ：００）／２ ℃ （２０ ：００至次日 ８ ：００） ，低氧低

温暴露相应时间完成后 ，以 ２０ m／s的速度将氧舱海
拔降至 ４ ０００ m ，完成取材 。

2 ．2 　心肌组织和脑组织病理观察
　 　各组大鼠用 １０％ 水合氯醛溶液（０ ．３ ml／２００ g）
腹腔注射麻醉 ，每组 ２ 只 ，解剖大鼠 ，完整取出心肌

组织和脑组织 ，立即用 ０ ．９％ 氯化钠溶液清洗除去

血污黏液 ，固定于 １０％ 中性甲醛溶液中 ，固定 ４８ h
后 ，心肌组织切取左心室部位 ，脑组织从脑视交叉后

切取 ０ ．３ cm厚的脑片 。样品送至兰州总医院病理

科进行石蜡包埋 、组织切片 、HE 染色 ，光学显微镜

下观察心肌组织左心室部位和脑组织海马区域细胞

形态 。

2 ．3 　生化指标测定
　 　取大鼠心肌组织 、脑组织标本 ，每组 ８ 只 ，准确

称取各组织重量后 ，按重量（g） ∶ 体积（ml） ＝ １ ∶ ９

加入 ９ 倍的生理盐水制成组织匀浆 ，３ ５００ r／min ，
４ ℃离心 １０ min ，取上清液分装后保存于 － ８０ ℃待

测 。按照南京建成生物工程研究所试剂盒说明书进

行测定 。心肌组织和脑组织测定的生化指标包括总

超氧化物歧化酶 （total superoxide dismutase ， T唱
SOD）活性 、丙二醛（malondialdehyde ，MDA ）含量 、

还原型谷胱甘肽（reduced glutathione ，GSH ）含量 、

乳酸（lactid acid ，LD）含量 、Na ＋ 唱K ＋
唱ATP酶活力 。

2 ．4 　统计学处理
　 　 采用 SPSS １７ ．０ 软件进行数据分析 。实验数

据均采用（珚x ± s）表示 ，组间比较采用单因素方差分

析和 LSD检验 。以 α＝ ０ ．０５ 为检验标准 ，P ＜ ０ ．０５

为显著性差异 。

3 　结果

3 ．1 　大鼠心肌组织病理结构观察
　 　如图 １所示 ，正常对照组大鼠心肌组织结构完
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整 ，心肌细胞 、肌纤维排列整齐 、连续 、紧密 ，细胞核

清晰可见 ；与正常对照组比较 ，心肌组织损伤随低氧

低温时间延长而逐渐加重 ，低氧低温１ d组大鼠心肌
细胞排列出现紊乱 ；低氧低温 ３ d 、５ d 组心肌细胞
紊乱较低氧低温１ d组严重 ，且肌纤维界限模糊 ，有

炎症细胞浸润 。

3 ．2 　大鼠脑组织病理结构观察
　 　如图 ２所示 ，正常对照组大鼠脑组织结构完整 ，

海马区神经元细胞排列整齐 ；与正常对照组比较 ，缺

氧 １ d组大鼠脑组织海马区神经元排列出现紊乱 ，

缺氧 ３ d组大鼠脑组织神经元细胞减少 ，血管扩张 ，

血管 、神经细胞周围间隙增大 ，缺氧 ５ d组大鼠脑组

图 1 　各组大鼠心肌组织 HE染色结果（HE × ４００ ，n＝ ２）

A ．正常对照组 ；B ．低氧低温 １ d组 ；C ．低氧低温 ３ d组 ；D ．低氧低温 ５ d组

图 2 　各组大鼠脑组织海马 HE染色结果 （HE × ４００ ，n＝ ２）

A ．正常对照组 ；B ．低氧低温 １ d组 ；C ．低氧低温 ３ d组 ；D ．低氧低温 ５ d组

织损伤程度较缺氧 ３ d组缓和 。

3 ．3 　暴露低氧低温不同时间对大鼠心 、脑组织氧化

应激相关指标的影响

　 　与正常对照组相比 ，各低氧低温组大鼠心肌组

织 MDA 含量均显著升高（P ＜ ０畅０１ ） ，且随时间延

长而增加 ；T唱SOD 活力与 GSH 含量随时间延长而
降低 ，且差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） 。

脑组织 MDA 含量在低氧低温暴露 １ d 、３ d时显著
升高（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，在 ３ d时达到最高 ，５ d
组 MDA 含量无明显变化（P＞ ０ ．０５） ，且相比 ３ d组
存在明显降低（P ＜ ０ ．０５） ；T唱SOD 及 GSH 水平均
有所降低 ，但仅 ３ d组 T唱SOD活力的降低具有显著
性差异（P＜ ０ ．０５） ，３ d 、５ d组 GSH 含量均明显降

低（ P ＜ ０ ．０５ ） ，且在 ３ d 时达到最低 。结果见

表 １ 。 　 　

3 ．4 　暴露低氧低温不同时间对大鼠心 、脑组织 LD
及 Na ＋ 唱K ＋

唱ATP酶活力的影响
　 　与正常对照组相比 ，各低氧低温组大鼠心肌组

织 LD 含量在暴露 ３ d 及 ５ d 时显著升高 （ P ＜

０畅０５） ，且随时间延长而增加 ；Na ＋ 唱K ＋
唱ATP 酶活

力均明显降低（P＜ ０畅０５） ，且随时间的延长而降低 。

各低氧低温组大鼠脑组织 LD 含量明显升高（P ＜

０畅０５） ，但各组间并无统计学差异 ；Na ＋ 唱K ＋
唱ATP酶

活力降低 ，且仅在 ３ d 时与正常对照组 、低氧低温

１ d组比较差异有统计学意义（P ＜ ０畅０５） 。结果见

表 ２ 。

表 1 　大鼠心 、脑组织 MDA 、T唱SOD 、GSH变化（n＝ ６ ，珚x ± s）

组别
MDA 含量 （nmol／mg prot）
心肌组织 脑组织

T唱SOD 活力（U ／mg prot）
心肌组织 脑组织

GSH 含量（mg ／g pro t）
心肌组织 脑组织

正常对照组 ０ 适．８３ ± ０ ．１４ ２ 儍．３３ ± ０ ．３４ １６８ 帋．１０ ± ９ ．３５ ２４５ 3．１３ ± １６ ．１５ １０  ．９４ ± １ ．５２ １９ 挝．９９ ± ２ ．３１

低氧低温 １ d组 １ 适．４７ ± ０ ．０９ 倡 倡 ３ 儍．０２ ± ０ ．０４ 倡 １４３ 帋．５１ ± １４ ．５０ 倡 ２３６ 3．８３ ± ６ ．２８ ４  ．４３ ± ０ ．１６ 倡 倡 １９ 挝．３４ ± ２ ．８６

低氧低温 ３ d组 １ 适．７１ ± ０ ．０７ 倡 倡 ３ 儍．３２ ± ０ ．２４ 倡 倡 １４２ 帋．５０ ± １１ ．３２ 倡 倡 ２１２ 3．１４ ± ８ ．０２ 倡 ＃ ４  ．１０ ± ０ ．６２ 倡 倡 １５ 挝．７１ ± ０ ．４７ 倡 ＃

低氧低温 ５ d组 １ 适．７８ ± ０ ．１８ 倡 倡 ２ 儍．４６ ± ０ ．１１ ＃ ＃ △ １４３ 帋．４６ ± １１ ．９０ 倡 倡 ２３５ 3．４３ ± １０ ．０８ △ ４  ．０５ ± ０ ．１１ 倡 倡 ＃ １７ 挝．４２ ± １ ．５６ 倡 △

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与正常对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与低氧低温 １ d组比较 ；△ P ＜ ０ ．０５ ，与低氧低温 ３ d组比较
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表 2 　大鼠心 、脑组织 LD含量 、Na＋
唱K＋

唱ATP酶活力变化（n＝ ６ ，珚x ± s）

组别
LD 含量（mmol／g pro t）

心肌组织 脑组织

Na ＋ 唱K ＋ 唱ATP 酶活力（U ／mg prot）
心肌组织 脑组织

正常对照组 　 ０ 帋．４１ ± ０ ．０２ ０ f．４７ ± ０ ．０５ ２ g．１９ ± ０ ．１０ ３ ?．１４ ± ０ ．３２

低氧低温 １ d组 ０ 帋．４０ ± ０ ．０４ ０ f．５９ ± ０ ．０４ 倡 １ g．９１ ± ０ ．０８ 倡 ３ ?．０４ ± ０ ．２７

低氧低温 ３ d组 ０ 帋．４４ ± ０ ．０２ 倡 ０ f．５６ ± ０ ．０６ 倡 １ g．８７ ± ０ ．１１ 倡 １ ?．７４ ± ０ ．７７ 倡 ＃

低氧低温 ５ d组 ０ 帋．４８ ± ０ ．０１ 倡 △ ０ f．５６ ± ０ ．０４ 倡 １ g．８３ ± ０ ．０９ 倡 ２ ?．８８ ± ０ ．４２

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与正常对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与低氧低温 １ d组比较 ；△ P ＜ ０ ．０５ ，与低氧低温 ３ d组比较

4 　讨论

　 　高原低压性缺氧是引起 AMS 的一个重要因
素 ，此外 ，高原寒冷 、紫外线辐射 、空气干燥 、气候多

变等环境因素是引发 AMS 的主要因素［４］
，其中低

压性缺氧和寒冷是建立 AMS 模型的两个关键因
素［５］

。有报道表明 ，缺氧寒冷复合损伤可引起大鼠

肺动脉压明显升高 ，从而导致高原肺水肿［６］
；另有报

道表明 ，缺氧寒冷复合损伤可导致机体 AQP５的升
高 ，在观察脑神经细胞中 AQP５变化时发现其是诱
发脑水肿的关键［７］

，进而推测缺氧寒冷可诱导高原

脑水肿 。目前有关 AMS 模型的建立大多是通过单
纯缺氧造成的 ，很少结合寒冷这一主要诱因 ，且尚未

有人对缺氧寒冷复合损伤的建模条件进行系统研

究［８ ，９］
。本实验模拟海拔 ６ ０００ m高原环境 ，通过缺

氧寒冷复合损伤来探究暴露不同时间点对大鼠心 、

脑组织的损伤程度 ，从而为建立大鼠急性高原缺氧

模型和研究 AMS相关机制奠定基础 。

　 　当机体暴露于高原低压低氧条件下时 ，脑和心

脏作为需氧量较大的组织器官 ，对环境中氧分压的

改变十分敏感［１０ ，１１］
，故而造成的损伤也较为明显 ，

若同时暴露于高原低氧低温环境则损伤会更为严

重 。本实验 HE染色结果表明心肌组织损伤随暴露
于低氧低温时间的延长而加重 ，心肌细胞排列出现

紊乱 ，肌纤维界限模糊 ，有炎症细胞浸润 ；脑组织在

暴露 ３ d损伤最为严重 ，海马区神经元减少 、排列紊

乱 、疏松 ，血管扩张 ，血管 、神经细胞周围间隙增大 ，

说明大鼠从当地海拔急进到海拔 ６ ０００ m 高度时 ，

心肌组织和脑组织均出现明显损伤 ，其中心肌组织

暴露 ５ d时损伤较为严重 ，脑组织暴露 ３ d时损伤较
为严重 。

　 　 AMS 发病机制复杂 ，近年来有关氧化应激在

AMS发生中的作用受到越来越多的关注 。氧化应

激是指机体氧化与抗氧化作用失衡 ，产生大量氧化

中间产物 ，如自由基等［１２］
。 正常生理情况下 ，机体

产生的少量自由基可以被抗氧化酶清除 ，但当机体

缺氧时 ，体内氧自由基急剧增加 ，从而攻击生物膜 ，

使其中的多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化链反应 ，

产生大量 MDA ，对机体组织产生损害 。 MDA 升高
在细胞生物氧化代谢紊乱中起激发作用 ，是反映氧

化损伤程度最简单 、最可靠的指标之一［１３］
；SOD 是

清除 ROS的第一道防线［１４］
，是人体防御内 、外环境

中超氧离子损伤的一种重要抗氧化酶 ，具有保护细

胞免受氧自由基攻击的作用 ；GSH 是体内另一类自
由基清除剂 ，可直接清除自由基并保护生物分子免

于自由基攻击［１５］
。本研究显示 ，各低氧低温组大鼠

心肌组织和脑组织 MDA 含量均增加 ，随暴露于低

氧低温时间的延长心肌组织 MDA 含量逐渐增加 ，

而脑组织在 ３ d 时 MDA 含量达到最高峰 ；各低氧

低温组大鼠心肌组织和脑组织 T唱SOD活力和 GSH
含量均下降 ，随暴露时间的延长心肌组织 T唱SOD活
力和 GSH 含量下降 ，脑组织 T唱SOD 活力和 GSH
含量在 ３ d 时下降有显著性差异 ，表明在急进至

６ ０００ m海拔时 ，机体因缺氧而累积了大量的自由

基 ，发生脂质过氧化反应 ，产生大量 MDA ，此时机

体自身抗氧化系统发挥效应 ，因而消耗了大量的

SOD和 GSH ，而当损伤严重时 ，机体自身防御体系

出现故障 ，氧化／抗氧化系统平衡受到破坏 ，造成自

由基的进一步累积 ，从而加重损伤 。但本研究还显

示心肌组织损伤随暴露时间的延长逐渐加重 ，而脑

组织损伤随暴露时间延长在 ３ d时达到高峰 ，５ d时
有所缓解 ，这与之前本课题组报道的关于建立小鼠

低压低氧模型的初探结果一致 ，推测可能是缺氧损

伤与机体防卫机制之间对抗的结果［１６］
。此外 ，本研

究同时表明 ，各低氧低温组大鼠心 、脑组织由于

ATP合成减少 ，酶活力下降 ，因此能量的供应主要

通过糖酵解途径提供［１７ ，１８］
，当糖酵解反应增强时 ，

LD含量显著升高 ，且随暴露时间延长而增加 ，维持

缺氧状态下能量的供应 。

　 　 综上所述 ，本研究主要从病理学观察 、氧化／抗

氧化系统以及能量代谢 ３ 个方面探讨急进海拔

６ ０００ m高原对大鼠心 、脑组织损伤的影响 ，并对其

机制进行了初步探讨 ，结果表明可能与机体氧化应

激反应和能量代谢障碍有关 ，且损伤程度与低氧低
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温暴露时间有关 ，随暴露时间的延长 ，心肌组织损伤

程度加重 ，但脑组织在暴露 ３ d时损伤最为严重 ，这

可能是缺氧损伤与机体防卫机制之间相互对抗的结

果 ，其具体的机制还需要进一步探究 。
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