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摘 要 目的：研究松果菊苷（ECH）对低压低氧环境下小鼠空间认知功能的改善作用及其作用机制。方法：将60只小鼠随机分

为空白组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、阳性组（银杏叶提取物片，100 mg/kg）和ECH低、中、高剂量组（50、75、100 mg/kg），每组

10只。除空白组外，其余各组小鼠均饲养于低压氧仓模拟低压低氧，各组小鼠每天灌胃给药1次，连续给药7 d（给药后立即放入

低压氧仓内）；以2 min内小鼠水平与垂直活动次数为指标，评价其负面情绪与空间认知功能；苏木精-伊红染色后显微镜观察小鼠

海马组织病理学变化；并检测小鼠海马组织中的超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙

二醛（MDA）的水平。结果：与空白组比较，模型组小鼠水平活动次数、MDA 水平均显著增加/升高（P＜0.05）；垂直活动次数，

SOD、CAT、GSH-Px水平均显著减少/降低（P＜0.05）；海马组织CA1区锥体细胞排列疏松，多数锥体细胞紧缩深染。与模型组比

较，阳性组和ECH高剂量组小鼠水平活动次数、MDA水平显著减少/降低（P＜0.05）；垂直活动次数，SOD、CAT、GSH-Px水平显著

增加/升高（P＜0.05）；海马组织CA1区锥体细胞数量丰富，排列紧密，少量锥体细胞紧缩深染。结论：ECH对低压低氧环境下小鼠

空间认知功能障碍具有一定的改善作用，其机制可能与升高海马组织中SOD、CAT、GSH-Px水平及降低MDA水平有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the improving effects of echinacoside（ECH）on spatial cognitive function in mice under

hypobaric hypoxia environment and its mechanism. METHODS：Totally 60 mice were randomly divided into blank group（normal

saline），model group（normal saline），positive group（Ginkgo leaf extract tablet，100 mg/kg）and ECH low-dose，medium-dose

and high-dose groups（50，75，100 mg/kg），with 10 mice in each group. Except for blank group，other groups were cultured in

hypobaric oxygen chamber to simulate hypobaric hypoxia；they were given relevant medicine intragastrically once a day，for

consecutive 7 d（Placing into hypobaric oxygen chamber immediately after medication）. Using the times of horizontal and vertical

activities of mice in 2 min as index，negative emotions and spatial cognitive function were evaluated. Histopathological changes of

hippocampus in mice were observed by microscopy after HE staining. The levels of SOD， CAT， GSH-Px and MDA in

hippocampal tissue of mice were detected. RESULTS：Compared with blank group，the times of horizontal activities，MDA level

were increased significantly in model group（P＜0.05），while the times of vertical activities，the levels of SOD，CAT and GSH-Px

were decreased significantly（P＜0.05）；the pyramidal cells in the CA1 area of the hippocampal tissue were arranged loosely，and

many pyramidal cells were compressed and stained deeply. Compared with model group，the times of horizontal activities and MDA

level were decreased significantly in positive group and ECH high-dose group（P＜0.05），while the times of vertical activities，the

levels of SOD，CAT and GSH-Px were increased significantly （P＜0.05）； the pyramidal cells in the CA1 region of the

hippocampal tissue were abundant and closely arranged，and a few of them are constricted and deeply stained. CONCLUSIONS：

ECH can improve spatial cognitive impairment of mice under

hypobaric hypoxia environment，the mechanism of which may

be associated with up-regulation of SOD，CAT and GSH-Px，

down-regulation of MDA in the hippocampal tissue.

KEYWORDS Echinacoside； Hypobaric hypoxia； Spatial

cognitive function；Hippocampal tissue；Mice
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高原低压低氧环境对人体的各种机能有不同程度

地损伤，尤其是中枢神经系统（CNS）对低压低氧尤为敏

感，海马区是中枢神经系统中空间认知功能最为密切的

脑部区域；脑部功能的正常运转需要消耗机体大约20％

的氧气，在低压低氧环境中暴露能引起海马组织的氧化

应激损伤，从而造成认知功能障碍[1-3]。在高原低压低氧

条件下，极易使机体产生一系列生理及心理的变化，如

损伤空间认知能力，衰退记忆能力，出现眩晕、头痛、恶

心、呕吐、反应迟钝等一系列反应。松果菊苷（Echinaco-

side，ECH）是从管花肉苁蓉中提取分离的一种天然化

合物[4]。研究表明，ECH可以提高人体内重要的抗氧化

物质超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性以及降低自由基损伤

不饱和脂肪酸生成的脂类过氧化分解产物丙二醛

（MDA）的含量，从而达到神经保护的作用[5]，其还具有抗

神经细胞凋亡、抗炎、抗肿瘤和改善学习记忆能力以及

免疫调节[6-7]等一系列作用。但是，对在高原低压低氧的

条件下引起的负面情绪增长与空间认知探索能力减退，

ECH是否依然可以起到保护作用尚不明确。本实验通

过使用低压氧舱模拟低压低氧环境，观察ECH对低压低

氧环境下小鼠的行为学以及海马组织形态学的影响，并

初步研究其对小鼠空间认知功能改善作用的机制。

1 材料
1.1 仪器

小型低压低氧舱（空军军医大学军事生物医学工程

系自制）；7420动物行为学分析仪（意大利 Ugo 公司）；

Microfuge 20 高速低温离心机（美国 Bio-Rad 公司）；

BX-51光学显微镜（日本Nikon公司）；A6半自动生化仪

（北京松上技术有限公司）。

1.2 药品与试剂

松果菊苷标准品（西安昊轩生物科技有限公司，批

号：S-003-20170119，纯度：99.43％）；银杏叶提取物片

（德国威玛舒培博士药厂，批号：1041216，含银杏叶黄酮

苷24％、萜类内酯6％）；SOD（批号：20171228）、CAT（批

号：20171203）、GSH-Px（批号：20180102）、MDA（批号：

20171211）试剂盒均购自北京华英生物技术研究所。

1.3 动物

SPF级C57小鼠 60只，♂，6～8周龄，体质量（20±

2）g，购于空军军医大学实验动物中心，实验动物生产许

可证号：SCXK（陕）2014-002。实验期间小鼠自由饮食

水，饲养环境的温度为 21～23 ℃，相对湿度为 40％～

60％，明暗各12 h交替。

2 方法
2.1 分组与给药

将小鼠适应性饲养 3 d 后，随机分成空白组、模型

组、阳性组和 ECH 高、中、低剂量组，每组 10只。ECH

高、中、低剂量组（100、75、50 mg/kg）[8-10]，空白组和模型

组给予等体积生理盐水，阳性组参照银杏叶提取物片说

明书中小鼠药理毒理实验研究给予100 mg/kg。除空白

组外，其余各组均放置于模拟 6 100 m海拔低压低氧仓

中饲养，自由饮食和水，每天早上8：00灌胃给药1次，连

续给药7 d。

2.2 小鼠负面情绪与空间认知功能评价

灌胃给药 7 d后，采用动物行为学分析仪测试小鼠

负面情绪与空间认知能力。首先将每只小鼠置于黑暗

环境中适应 5 min，然后将每只小鼠头朝壁放入动物行

为学分析仪中，记录小鼠在 2 min内的水平与垂直活动

次数，水平活动的情况体现小鼠的负面情绪，活动次数

越多，负面情绪越大；垂直活动情况体现小鼠的空间探

索能力，活动次数越多，空间认知能力越强[11-12]。

2.3 小鼠海马组织的形态学观察

行为学实验结束后，各组取 5只小鼠腹腔注射 1％

戊巴比妥钠麻醉后，暴露出小鼠胸腔，手术剪从小鼠的

左心室心尖插入到主动脉，剪开心耳，用 40 mL生理盐

水冲洗，再用 4％多聚甲醛 40 mL灌注后，立即断头；在

冰上迅速取脑，放入 4％的多聚甲醛中固定、脱水、石蜡

包埋，切成10 μm薄片，行苏木精-伊红（HE）染色[13-14]，使

用光学显微镜观察各组小鼠海马组织形态学变化。

2.4 小鼠海马组织 SOD、CAT、GSH-Px、MDA水平的

测定

将各组剩余的5只小鼠腹腔注射1％戊巴比妥钠麻

醉后，按“2.3”项下“暴露出小鼠胸腔……用 40 mL生理

盐水冲洗”处理后立即断头，在冰上迅速取脑，剥离小鼠

海马组织，生理盐水清洗后用滤纸吸干多余水分，于离

心管中冻存过夜。次日取出复苏解冻，称取0.1 g放入玻

璃匀浆管口剪碎，加入 9 倍体积的生理盐水进行匀浆，

制成10％的匀浆液，然后在4 ℃条件下3 000 r/min离心

10 min，收集上清液，按照相应试剂盒说明书操作，检测

SOD、CAT、GSH-Px、MDA的水平。

2.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计学分析，计量资料以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用Tukey检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 小鼠负面情绪与空间认知功能评价结果

与空白组比较，模型组小鼠水平活动次数显著增加

（P＜0.05），垂直活动次数显著减少（P＜0.05）。与模型

组比较，ECH高剂量组、阳性组水平活动次数显著减少

（P＜0.05），ECH高剂量组和阳性组垂直活动显著增加

（P＜0.05）。结果表明，ECH可明显改善低压低氧所致

的小鼠负面情绪，提高其空间认知能力。各组小鼠水平

与垂直活动次数见表1。

3.2 小鼠海马组织的形态学观察结果

各组小鼠海马组织形态学观察结果见图1。
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如图 1所示，与空白组比较，模型组小鼠海马 CA1

区锥体细胞排列疏松，多数锥体细胞紧缩深染。与模型

组比较，阳性组小鼠海马CA1区锥体细胞排列较紧密，

少量锥体细胞紧缩深染，ECH高剂量组小鼠海马CA1区

锥体细胞数量丰富，排列紧密，极少量锥体细胞紧缩深

染，ECH 中剂量组小鼠海马 CA1区锥体细胞排列较紧

密，少量锥体细胞紧缩深染，ECH 低剂量组小鼠海马

CA1区锥体细胞排列较疏松，较多锥体细胞紧缩深染。

3.3 小鼠海马组织中 SOD、CAT、GSH-Px、MDA水平

检测结果

与空白组比较，模型组小鼠海马组织中SOD、CAT、

GSH-Px 水平均显著降低（P＜0.05），MDA 水平均显著

升高（P＜0.05）。与模型组比较，阳性组和ECH高剂量

组小鼠海马组织中SOD、CAT、GSH-Px水平均显著升高

（P＜0.05），MDA水平均显著降低（P＜0.05）；ECH中剂

量组CAT水平显著升高（P＜0.05），MDA水平显著降低

（P＜0.05）。各组小鼠海马组织中 SOD、CAT、GSH-Px、

MDA水平测定结果见表2。

表 2 各组小鼠海马组织中SOD、CAT、GSH-Px、MDA

水平测定结果（x±±s，n＝5）

Tab 2 Levels of SOD，CAT，GSH-Px and MDA in

hippocampal tissue of mice（x±±s，n＝5）

组别
空白组
模型组
阳性组
ECH高剂量组
ECH中剂量组
ECH低剂量组

SOD，U/mL

15.73±2.32

6.65±0.59＊

9.18±0.41#

9.63±0.70#

8.57±0.38

8.02±0.38

CAT，U/mL

10.19±0.83

3.06±0.19＊

7.76±2.40#

8.40±0.40#

7.43±0.74#

6.60±0.83

GSH-Px，U/mL

139.64±6.01

68.53±18.02＊

109.84±12.83#

122.89±8.15#

92.86±3.55

89.54±25.09

MDA，nmol/mL

0.70±0.02

1.48±0.14＊

0.85±0.05#

0.72±0.10#

1.07±0.13#

1.40±0.25

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

4 讨论
有关研究表明，高原条件下的低氧可以诱导人高级

神经功能紊乱，从而导致人学习记忆能力衰退和动作的

协调性降低等[15-17]。相关研究表明[18]，高原条件下大脑

认知功能损伤的作用机制可能与大脑海马组织氧化应

激水平的改变有关。低压低氧能够引起小鼠的氧化应

激损伤从而导致脑部海马组织的空间认知功能障碍。

急性低压低氧是一种单因素温和暴露刺激[19]，低氧可引

起小鼠空间认知功能的损害，并可引起小鼠活动量的异

常[12，20]。低氧后小鼠水平活动度的增加可能与低氧引起

运动皮层脑细胞组织的结构发生改变有一定关联，急性

低压低氧可降低小鼠的空间学习记忆能力，其作用机制

可能与海马细胞组织中SOD、CAT、GSH-Px、MDA水平

变化有关[21-23]。

银杏叶提取物是从银杏叶中提取的活性物质，主要

成分为黄酮苷及银杏内酯，具有强抗氧化和清除自由基

活性作用[24]，主要用于治疗脑部、周围血流循环障碍等[25]。

ECH具有多种功效，如抗氧化、抗炎、护肝、保护神经、改

善学习记忆以及免疫调节等[26]，尤其是在保护抗氧化应

激损伤水平上具有巨大的潜力，其分子结构中含有的苯

丙烯基和苯乙醇基，均带有邻位酚羟基，具有清除活性

氧、自由基的作用[27-28]，因此，推测其可能对大脑海马组

织具有保护作用[29-30]。本实验结果也证明 ECH 可以减

少小鼠负面情绪（水平活动次数），并同时提高小鼠空间

认知能力（垂直活动的次数）；HE染色结果也表明，ECH

可减轻低压低氧对小鼠海马组织锥体细胞的损伤。

综上所述，ECH对低压低氧环境下小鼠空间认知障

碍具有明显的改善作用，其作用机制可能与上调海马组

注：图中箭头指紧缩深染的锥体细胞

Note：The arrow in the figure refers to the constricted hyperchroma-

tic pyramidal cells

图1 各组小鼠海马组织的形态学观察结果（HE，×400）

Fig 1 Morphology observation of hippocampal tissue

in mice（HE，×400）

A.空白组 B.模型组

C. 阳性组 D. ECH高剂量组

E. ECH中剂量组 F. ECH低剂量组

表1 各组小鼠水平与垂直活动次数（x±±s，n＝10）

Tab 1 The times of horizontal and vertical activities

of mice（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
阳性组
ECH高剂量组
ECH中剂量组
ECH低剂量组

水平活动次数
247.60±8.94

332.10±17.53＊

268.80±10.56#

264.40±13.25#

279.80±10.56

301.60±19.69

垂直活动次数
27.60±2.09

10.70±2.16＊

18.80±1.38#

19.50±2.06#

14.40±1.66

12.00±1.87

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05
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织中SOD、CAT、GSH-Px水平以及下调MDA水平有关，

该实验结果可为后续ECH的临床应用提供参考。
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