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　　［摘　要］　目的　研究槲皮素（ＱＵＥ，黄酮类化合物）对缺氧缺血性脑白质损伤新生大鼠学习记忆能力的影响。
方法　生后３ｄＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠６０只，随机分成对照组、模型组和ＱＵＥ处理组（２０ｍｇ／ｋｇ和４０ｍｇ／ｋｇ），每
组１５只。模型组和ＱＵＥ处理组行右侧颈总动脉结扎及缺氧处理以建立缺血缺氧性脑白质损伤模型。ＱＵＥ处理组
每日给药一次，连续６周。第６周时分别用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫及开场试验评价其学习记忆能力和行为情感。结果　从训
练的第２天开始，模型组逃避潜伏时间（ＥＬ）明显长于对照组（Ｐ＜０．０１），２０和４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ处理组 ＥＬ明显短于
模型组（Ｐ＜０．０５）。模型组大鼠穿越原平台次数明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）及两个ＱＵＥ组（Ｐ＜０．０５）。开场试验
显示，模型组大鼠后肢站立次数较对照组增加，中央区域驻留时间较对照组延长，ＱＵＥ处理后大鼠后肢站立次数较
模型组明显减少（Ｐ＜０．０５），中央区域驻留时间明显缩短（Ｐ＜０．０５）。结论　ＱＵＥ可以明显改善缺血缺氧性脑白
质损伤新生大鼠的学习记忆及行为情感障碍，对中枢神经系统脑白质损伤具有保护作用。
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增脑瘫患儿４．６万［１］，给患儿家庭和社会都带来极

大的痛苦和负担，目前对该病尚无有效的治疗措施，

其主要病理改变为少突胶质细胞缺血缺氧损伤和髓

鞘形成障碍而引起的脑室周围白质损伤［２］。

槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ＱＵＥ），化学名为３，３′，４′，
５，７五羟基黄酮，是自然界含量最丰富的黄酮类化
合物之一，具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤和抗病毒等作

用［３５］。此外，ＱＵＥ还能通过抗氧化作用增强衰老
小鼠的学习记忆能力［６］，发挥神经保护的作用。本

课题组前期研究发现，ＱＵＥ对少突胶质前体细胞
（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）缺氧低糖损
伤有明显的神经保护作用［７８］。但ＱＵＥ是否对缺血
缺氧性脑白质损伤新生大鼠起保护作用并改善神经

功能，尚未有报道。本研究主要观察ＱＵＥ对缺血缺
氧性脑白质损伤３日龄新生大鼠学习记忆及行为情
感的影响，以期为进一步研究ＱＵＥ的神经保护作用
提供行为学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
６０只健康 ３日龄 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠

由徐州医学院动物中心提供，随机分为对照组、

模型组和 ＱＵＥ处理组（２０ｍｇ／ｋｇ和 ４０ｍｇ／ｋｇ），
每组１５只。
１．２　缺血缺氧性脑白质损伤模型制作

参照文献［９］，大鼠经乙醚吸入后麻醉，仰卧位，

四肢及头部固定。碘伏消毒颈部皮肤，取颈部正中

切口，分离右侧颈总动脉，双结扎后缝合皮肤。返回

原笼中休息２ｈ后，放入密闭容器中，以２Ｌ／ｍｉｎ的
速度输入８％Ｏ２和９２％Ｎ２的混合气体，持续２ｈ，取
出后返回原笼饲养。整个缺氧过程环境温度控制在

３５℃左右。对照组仅游离右侧颈总动脉，未进行结
扎及缺氧处理。两个不同剂量的ＱＵＥ处理组缺氧后
２ｈ开始分别灌胃给予ＱＵＥ２０ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ，每日
给药一次，连续６周。对照组全部存活，其余３组大鼠
术后６周内共死亡１２只（模型组死亡７只，２０ｍｇ／ｋｇ
ＱＵＥ处理组死亡２只，４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ处理组死亡
３只），死亡率为２７％。每组选取存活大鼠８只，进行
水迷宫及开场试验。

１．３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验
大鼠造模后６周进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（淮北正华

生物仪器设备有限公司）试验，测试其学习记忆能

力。每组随机选取６周龄大鼠８只，每只大鼠连续
训练４ｄ。每天将大鼠面向池壁分别从不同的入水

点放入，每次试验以１２０ｓ为限。若大鼠找到平台
则系统自动停止记录并让大鼠在平台上休息１５ｓ；
若大鼠在１２０ｓ内没有找到平台，系统会停止记录
并提示操作者将大鼠放在平台上 １５ｓ，每天训练
２次，两次间隔４～５ｈ。试验期间，迷宫周围的参照
物包括灯光及周围的器物等保持不变。４ｄ训练结
束后移去水下平台，第５天时任意选一个入水点，将
大鼠面向池壁放入水中，计入其在１２０ｓ内的游泳
轨迹及穿越原平台位置的次数，考察大鼠对原平台

的空间记忆能力。计算机自动跟踪计时并同步记录

大鼠的游泳轨迹，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫数据采集分析软件
记录相关数据及图像结果。

１．４　开场试验
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验完毕后，将大鼠放入开场试

验箱中检测各组大鼠行为情感。先将大鼠放入箱底

正中适应１ｍｉｎ，然后再放入方盒正中，观察５ｍｉｎ
内大鼠行为，计算机自动跟踪记录。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计分析，

结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间均数比较采
用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　 学习记忆能力评价
２．１．１　定位航行试验　　连续４ｄ的训练中，各组
大鼠的逃避潜伏时间（ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ，ＥＬ）均逐渐缩
短。对照组大鼠 ＥＬ明显缩短（图１Ａ）。模型组大
鼠ＥＬ相比对照组延长（图１Ｂ）。ＱＵＥ处理组相比
模型组 ＥＬ明显降低（图 １Ｃ和 Ｄ）。统计结果显
示：在第１天的训练中，４组大鼠ＥＬ差异无统计学意
义。第２天，各组大鼠ＥＬ均缩短，对照组ＥＬ最短，模
型组明显长于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
２０和４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ处理组ＥＬ明显短于模型组，差异
有统计学意义（分别 Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；４０ｍｇ／ｋｇ
ＱＵＥ处理组ＥＬ长于对照组（Ｐ＜０．０５），２０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ
处理组与对照组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
随着训练天数的增加，各组大鼠ＥＬ均进一步缩短。第
４天时，对照组ＥＬ为１１．８±２．２ｓ，模型组 ＥＬ为６３．０
±１４．６ｓ，２０和４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ处理组 ＥＬ时间分别
为２７．０±５．３ｓ和２７．６±２．２ｓ；模型组与对照组相
比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），ＱＵＥ处理组与模
型组相比差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２０和
４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ处理组与对照组相比差异均无统计
·５５４·
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学意义（Ｐ＞０．０５），２０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ组与 ４０ｍｇ／ｋｇ ＱＵＥ组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图２。
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　　图１　各组大鼠在Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中的典型游泳轨迹图　　水迷宫分为四个象限，绿色圈代表平台放置位置，红色线代
表大鼠游泳轨迹。第４天模型组大鼠逃避潜伏时间（ＥＬ）较对照组明显延长；ＱＵＥ处理组较模型组明显缩短。模型组穿越原平台次

数较对照组少；与模型组比较，ＱＵＥ处理组穿越原平台次数明显增加。

２．１．２　空间探索试验　　定位航行试验结束后第
２天撤去隐藏在水下的平台，计数大鼠在１２０ｓ内穿越
原平台的次数。对照组大鼠主要在原平台所在象限

内游动，穿越原平台次数较多（图１Ｅ）；而模型组在
各个象限内游动，穿越原平台次数少（图１Ｆ）；给予
ＱＵＥ（２０ｍｇ／ｋｇ和４０ｍｇ／ｋｇ）治疗明显增加了大鼠
穿越原平台的次数（图１Ｇ、Ｈ）。模型组大鼠在１２０ｓ
内穿越原平台次数明显低于对照组（Ｐ＜０．０１），同时
低于２０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ组（Ｐ＜０．０１）及４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ
组（Ｐ＜０．０５）。２０和４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ处理组与对照组
相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），２０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ
组与４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ组相比差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见图３。
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　　图２　大鼠的逃避潜伏时间（ｎ＝８）　ａ：与对照组比较，
Ｐ＜０．０１；ｂ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与模型组比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与

模型组比较，Ｐ＜０．０５。
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　　图３　大鼠穿越原平台次数（ｎ＝８）　ａ：与对照组比较，Ｐ
＜０．０１；ｂ：与模型组相比，Ｐ＜０．０１；ｃ：与模型组相比，Ｐ＜０．０５。

２．２　行为情感评价
２．２．１　站立次数　　将大鼠放入开场试验箱内，
５ｍｉｎ内模型组站立次数明显多于对照组，两个
ＱＵＥ处理组较模型组显著减少，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；两个 ＱＵＥ处理组与对照组比较，差
异无统计学意义。见表１。
２．２．２　中央区域驻留时间　　开场试验检测
５ｍｉｎ内，模型组大鼠在中央区域驻留时间明显高
于对照组，两个 ＱＵＥ处理组较模型组显著减少，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两个 ＱＵＥ处理组与对
照组比较，差异无统计学意义。见表１。

·６５４·
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表１　大鼠站立次数及中央区域驻留时间　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 站立次数 驻留平均时间（ｍｉｎ）

对照组 ８ １２．５±３．０ １．５±０．３
模型组 ８ ２５．３±２．６ａ １０．８±１．５ａ

２０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ ８ １４．５±２．５ｂ ２．３±０．７ｂ

４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ ８ １５．３±２．６ｂ ２．５±０．６ｂ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

早产儿缺血缺氧损伤是以选择性的白质损伤和

髓鞘形成障碍为主要特征［２］。ＯＰＣｓ是围产期缺血
缺氧（ＨＩ）损伤的靶细胞，是髓鞘形成细胞的前体细
胞。ＨＩ导致ＯＰＣｓ死亡，中断其发育成成熟的少突
胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ，ＯＬ），从而影响髓鞘形成。
Ｂａｃｋ等［１０］证实人类脑白质易损期是孕２４～３２周，
相当于大鼠日龄 ２～４ｄ，此时脑白质中 ＯＰＣｓ含量
最丰富，对ＨＩ最敏感。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是一个评价与海马认知功能有关
的空间学习记忆的研究工具，也被用来评估与空间

认知功能相关的其他脑区。本研究显示模型组在

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫定向航行中ＥＬ延长，撤去平台后穿越
原平台次数少，证明本实验模型造成大鼠的学习记

忆障碍。开场试验中，模型组后肢站立次数和中央

驻留时间明显增加，表明模型组大鼠行为情感出现

了障碍。

近年来研究表明 ＱＵＥ具有神经保护作用。
ＱＵＥ能保护大鼠因缺血而致的空间记忆减退和神
经细胞死亡［１１］，还能提高衰老小鼠的空间记忆能

力［６］。本研究进一步观察了 ＱＵＥ对脑白质损伤大
鼠的学习记忆及情感的影响，发现 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫定
向航行中，ＱＵＥ治疗组相比模型组明显缩短了 ＥＬ，
撤去平台后ＱＵＥ治疗明显增加了大鼠穿越原平台
的次数，提高了大鼠的空间记忆能力。在开场试验

中，模型组大鼠表现焦躁忧虑，给予 ＱＵＥ治疗后有
所改善。２０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ组和４０ｍｇ／ｋｇＱＵＥ组对脑
白质损伤大鼠的学习记忆及情感均具有保护作用，

两组相比差异无统计学意义。

研究报道ＱＵＥ能改善乙醇、Ｄ半乳糖等化合物
所诱导的认知功能紊乱［１２１３］，通过抑制钠离子通道

改善慢性缺血大鼠的学习记忆能力［１４］。此外，ＱＵＥ
通过抑制脂质过氧化反应、ＰＡＲＰ活性、ｃａｓｐａｓｅ３活
性、ｐ５３表达以及增加内源性抗氧化物酶对大脑中
动脉闭塞（ＭＣＡＯ）大鼠起到神经保护作用［１５］。本

研究证实ＱＵＥ对新生大鼠缺血缺氧性脑白质损伤
具有神经保护作用，能有效地改善缺血缺氧新生大

鼠的学习记忆能力和行为情感，为临床上治疗脑瘫

提供了行为学方面的依据。
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