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·基础研究·

高压氧对疲劳大鼠肝损伤的保护作用*

滕进忠1 袁春华2,3 黄春玲1 邹丽丽1 杨 博1

摘要

目的：探讨高压氧暴露对疲劳大鼠肝脏损伤的保护作用及机制。

方法：4周龄健康雄性（Sprague Dawley, SD）大鼠30只，随机分为3组：对照组、疲劳模型组、疲劳高压氧暴露组，每

组10只。建立大鼠游泳致力竭疲劳模型并通过高压氧暴露进行恢复；8周实验后取每只大鼠两块肝脏组织，其中一

块取每只大鼠的肝脏相同部位，光镜观察肝脏组织的病理变化；另一块取肝右叶5g，制备成10%的肝组织匀浆，检

测匀浆液的丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）含量的变化。

结果：①疲劳高压氧暴露组大鼠游泳时间明显长于疲劳模型组（P＜0.05）。②对照组、疲劳模型组和疲劳高压氧暴

露组大鼠肝脏组织MDA含量存在显著性差异（P＜0.01），进一步两两比较显示，疲劳模型组MDA含量显著高于其

他两组（P＜0.01）；并且三组肝脏组织SOD活性存在显著性差异（P＜0.01），进一步两两比较发现，疲劳模型组SOD

活性显著低于其他两组（P＜0.01）。③对照组肝组织结构正常，疲劳模型组肝索断裂明显，肝窦变窄，中央静脉结构

紊乱，肝小叶内轮廓不清，肝细胞肿胀，核变大，胞浆空淡明显可见，部分肝小叶中出现散在的点灶状坏死肝细胞，经

高压氧治疗后，疲劳高压氧暴露组中央静脉仍然扩张并伴有淤血，但结构完整，肝索断裂呈散在分布，较疲劳模型组

稍有缓解。

结论：高压氧暴露能有效加长大鼠游泳时间，降低疲劳大鼠肝脏MDA含量，提高SOD活性，改善肝脏组织的病理变

化，从而对疲劳大鼠肝脏损伤起到保护作用。
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Abstract
Objective: To explore the protective role and mechanism of hyperbaric oxygen（HBO） exposure on liver injury in

fatigue rats.

Method: Thirty healthy male SD rats at 4 weeks of age, were randomly divided into 3 groups: control group, fa-

tigue model group, fatigue model HBO exposure group, each group of 10. Rat models of exhaust swimming to fa-

tigue were established and applied to HBO exposure. After 8 week experiment two blocks of liver tissue were tak-

en from each rat. Of which one block was taken from the same part of rats' livers and pathological changes of

liver tissues were observed under light microscopic. The other block was taken from the right lobe of liver and

was prepared for 10% liver homogenate to detect the content of MDA and the activity of SOD.

Result: ①The swimming time of rats in HBO exposure group was significantly longer than that in fatigue model

group (P＜0.05); ②The content of MDA of rats liver tissue in three groups had significant differences(P＜0.01).

Further comparison showed that the content of MDA in fatigue model group was significantly higher than that in
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肝脏作为机体代谢的重要器官，对疲劳机体物

质和能量代谢起着至关重要的作用。机体力竭运动

导致疲劳后，缺氧是重要特征之一[1]，肝脏的耗氧量

仅次于大脑，对缺氧极为敏感，严重缺氧可影响肝脏

的代谢和功能，进而加重疲劳的症状[2]。高压氧

（hyperbaric oxygen, HBO）治疗，是指在高于一个大

气压的环境里吸入纯氧治疗疾病的方法，目前多用

于各种急、慢性缺血缺氧性疾病，可有效改善脑缺

血、脑血栓、心肺复苏后脑功能障碍等[3]。但关于

HBO对疲劳大鼠肝脏损伤保护作用的研究国内外

报道尚少，本文在建立大鼠游泳疲劳模型的基础上，

采用高压氧暴露对疲劳大鼠进行恢复治疗，从运动

时间、肝脏氧自由基指标及肝脏组织病理变化着手，

观察高压氧对大鼠疲劳肝损害的保护作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

4周龄健康雄性SD大鼠30只，体重180—220g，

由南昌大学医学院动物科学部提供（动物许可证编

号：赣实动管第96021号），于中国人民解放军第九

四医院动物实验中心进行实验。国家标准啮齿动物

饲料分笼喂养，每笼5只，自由饮水和进食，饲养环

境为室温22—24℃，相对湿度40%—55%，自然光

照。

大鼠适应性饲养3d后，以每天30min的运动量

进行适应性游泳3d，然后随机分为3组：对照组、疲

劳模型组、疲劳高压氧暴露组，每组10只。

1.2 实验仪器和试剂

主要仪器有TDL252A型低速离心机、JY92-ZD

超声粉碎匀浆机、游泳池、GYQ32型医用空气加压

氧舱、鼠兔两用解剖台、TSJ-Q型全自动封闭式组织

脱水机、YBL—Ⅲ型生物组织冷冻包埋机、LEI-

CARM2016切片机、YT—6生物组织摊烤片机、光学

显微镜及OLYMPUS BX52 VIEWER显微图像采集

系统。主要试剂有丙二醛（malondialdehyde, MDA）

含量测定试剂盒、超氧化物歧化酶（superoxide dis-

mutase, SOD）活性检测试剂盒，均由南京建成生物

工程研究所提供。

1.3 运动训练方案

运动方式为游泳，游泳池直径 150cm，水深

80cm，水温36℃。正式开始实验前，先将大鼠称重，

按体重的6%负重，以后每周周日上午称重1次，负

重方法为每只大鼠尾根部缠绕相对重量的铝丝。疲

劳模型组和疲劳高压氧暴露组均于每天下午5∶00

开始游泳直到大鼠力竭，力竭的标准是：大鼠游泳动

作明显失调，沉入水底超过5s不能回到水面，力竭

大鼠捞起后腹部紧贴地面，四肢颤抖，呼吸急促，从

入水至力竭记录为游泳力竭时间，参照汶希等[4]运

动性疲劳模型建立的方案，每日1次，共8周。

1.4 高压氧暴露方案

每天大鼠力竭后，疲劳模型组放回笼中休息，疲

劳高压氧暴露组立即放入高压氧舱中进行高压氧恢

复，对照组不游泳、不加高压氧。HBO暴露方案参

照彭兆云等[5]方案结合实际略加调整，高压氧舱底

置新鲜钠石灰，以0.01MPa/min的速率加压15min至

0.25MPa（绝对压），高压停留60min（期间舱内一直

the other two groups (P＜0.01). The activity of SOD in three groups had also significant differences(P＜0.01), and

activity of SOD in fatigue model group was also significantly lower than that in the other two groups (P＜0.01); ③

The hepatic tissue structure was normal in control group, while in fatigue model group, the hepatic cord ruptured,

hepatic sinusoidal narrowed, central venous disordered, hepatic lobule contour were not clear, liver cell swelled,

nuclear enlarged, cytoplasm became pale obviously, and scattering points of focal necrosis of liver cells appeared

in a part of liver lobules. After HBO therapy, although central venous still dilatated and associated with conges-

tion, the structures remained intact and hepatic cord rupture were scattered. So morphological structure of hepatic

tissue in HBO group improved compared with the fatigue model group.

Conclusion: HBO exposure could effectively lengthen the rat's swimming time, reduce the content of MDA and

elevate the activity of SOD of fatigue rat's liver, improve pathological changes of liver tissue. This proved that

HBO exposure could effectively protect the damaged liver of fatigue rat.

Author's address Department of Rehabilitation, The 94th Hospital of the PLA, Nanchang, 330002
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通氧，使舱内CO2浓度＜0.05%，O2浓度＞98%，舱内

温度22—24℃)，暴露结束后，匀速减压15min至常

压出舱。每日1次，连续暴露8周。

1.5 取材、肝组织匀浆制备及指标检测方法

于末次运动后，用3%戊巴比妥钠（0.25ml/100g）

腹腔注射麻醉，3mm后将大鼠仰卧固定于解剖台

上，剪开腹腔将大鼠肝脏暴露，完整取出肝脏。肝组

织匀浆制备称取5g肝组织，用生理盐作为匀浆介

质，按组织重量(g)/生理盐水(ml)＝1∶9将组织制备成

10%组织匀浆：将组织用眼科剪剪碎，放入含有所需

总量一半生理盐水的试管中，将试管垂直插入盛有

冰水的器皿中，上下转动研磨数十次，使组织充分匀

浆化，再将剩余的一半生理盐水倒入试管中，最后将

制备好的10%匀浆移入离心管内，3000r/min离心

10min，取上清液待测。

按MDA含量测定试剂盒、SOD活性检测试剂盒

的方法检测并计算肝组织中MDA、SOD的含量。每

只大鼠在取肝脏组织制备肝组织匀浆的同时，于相

同部位取肝组织一块，立即投入4%多聚甲醛溶液中

固定，24h后切成1cm×1cm×3cm大小，常规石蜡包

埋，每个蜡块连续切片5张，每张厚5μm，行HE染

色。具体过程如下：二甲苯脱蜡→梯度酒精脱水→

苏木素染色→1％盐酸酒精分化→1％氨水水溶液返

蓝→90%伊红醇溶液染色→梯度酒精脱水→二甲苯

透明—中性树胶封片—光镜观察并采集图片。

1.6 统计学分析

实验数据以均数±标准差表示，数据经SPSS

10.0软件包处理分析，两个独立样本的计量资料采

用 t检验；多个样本的计量资料采用单因素ANOVA

法，组间的多重比较如方差齐性时采用LSD法，方差

不齐时采用Dunnett T3法。

2 结果

2.1 高压氧暴露对游泳大鼠力竭时间的影响

疲劳高压氧暴露组平均游泳至力竭时间为

（8.38±1.92）min，疲劳模型组平均游泳至力竭时间

为（5.88±1.55）min，两组间存在显著性差异（P＜
0.05）。

2.2 高压氧暴露对大鼠肝脏MDA、SOD含量的影响

对照组、疲劳模型组和疲劳高压氧暴露组大鼠

肝脏组织MDA含量存在显著性差异（P＜0.01），进

一步两两比较显示，疲劳模型组MDA含量显著高于

其他两组（P＜0.01）；并且三组肝脏组织SOD活性也

存在显著性差异（P＜0.01），进一步两两比较发现，

疲劳模型组SOD活性显著低于其他两组（P＜0.01），

见表1。

2.3 高压氧暴露对大鼠骨骼肌组织形态结构影响

肝脏组织形态结构显示：对照组中央静脉结构

完整，肝小叶结构清晰，呈放射状排列，肝窦明显可

见，未见坏死肝细胞（图1-A），疲劳模型组肝索断裂

明显，肝窦变窄，中央静脉结构紊乱，肝小叶内轮廓

不清，肝细胞肿胀，核变大，胞浆空淡明显可见，部分

肝小叶中出现散在的点灶状坏死肝细胞（图1-B），

经高压氧治疗后，疲劳高压氧暴露组中央静脉仍然

扩张并伴有淤血，但结构完整，肝索断裂呈散在分

布，较疲劳模型组稍有缓解（图1-C）。

3 讨论

肝脏是机体的重要器官，是机体物质代谢的中

表1 三组大鼠肝脏MDA及SOD含量的比较 (x±s)

项目

MDA含量(nmol/mgprot）
SOD活性(U/mgprot)

①与对照组比较P＜0.01；②与疲劳模型组比较P＜0.01。

对照组

22.48±5.01
119.74±12.69

疲劳
模型组

42.83±9.86①

93.87±8.73①

疲劳高压氧
暴露组

27.43±4.96②

113.95±11.26②

图1 三组大鼠肝脏组织 (HE，×400)

C. 疲劳高压氧暴露组B. 疲劳模型组A. 对照组
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心。剧烈运动时，机体血流量重新分配，造成肝脏出

现缺血状态，进而损伤肝脏组织，而高压氧可有效改

善机体缺血状态，促进机体组织的恢复。有研究[4]

发现，缺血时间越长，肝脏损伤越严重：肝动脉结扎

手术后第1天，肝细胞出现肿胀，出现大块肝梗死

灶；手术后第3天，中央静脉周围细胞肿胀加重，部

分成空泡样变性；手术后第7天，中央静脉附近细胞

成大面积坏死；手术后第14天，大量炎细胞浸润，肝

周坏死。经高压氧治疗后，肝脏损伤开始恢复，治疗

时间越长，恢复效果越明显，手术后第7天，肝细胞

肿胀基本恢复，手术后第14天，发现肝周血管再生，

研究者认为，高压氧对急性缺血缺氧所造成的肝脏

损害有一定的治疗作用。

有关高压氧治疗结扎肝动脉造成的急性肝损

伤，一氧化碳中毒肝损伤，以及模拟高原急性缺氧条

件下大鼠肝损伤的试验研究显示[5]，高压氧对这类

肝损伤都有一定的保护作用，对疲劳大鼠肝损伤的

保护作用的研究尚少见。高压氧对疲劳后肝脏损伤

的保护机制可能与以下原因有关：①高压氧可提高

肝脏组织的血氧分压，增加肝脏细胞病变区域氧的

供应，加速病变细胞的修复。有研究指出[6—7]，高压

氧能改善肝组织的血流量，提高组织氧储备，从而改

变炎症病灶区域氧的供应，加快肝脏损伤的恢复。

②高压氧可减少自由基的生成，同时通过提高机体

抗氧化酶的活性，加快自由基的消除。一般情况下，

高能磷酸化合物分解很慢，生成的氧自由基数量也

很少，并能及时的被氧化分解，对细胞没有损害，但

缺氧时，次黄嘌呤大量蓄积，使黄嘌呤脱氢酶迅速转

化为黄嘌呤氧化酶，产生大量的自由基，损伤肝细

胞。有研究发现[8]，运动后肝细胞膜出现空泡化溶

解断裂现象，肝组织SOD活性升高、肝组织MDA含

量下降，该研究者认为，肝组织自由基的数量和抗氧

化能力，与肝组织的损伤存在明显的相关性。又有

研究[9]发现，力竭次数越多，自由基含量越多，肝脏

损伤也越明显，1次力竭运动后，小鼠肝组织MDA含

量明显下降，并出现滑面内质网扩张的现象；7次力

竭运动后，小鼠肝组织MDA含量呈现非常显著性下

降，部分肝细胞破裂，粗面和滑面内质网均出现扩张

断裂现象。有研究证实[10—11]，高压氧可通过改善组

织细胞的缺氧状态，减少自由基的生成，减轻细胞炎

症反应。可见高压氧提供了肝组织进行有氧代谢所

需的氧，抑制了无氧代谢系统，ATP生成增多，自由

基生成减少，从而保护细胞膜结构。

本研究利用显微镜观察肝脏组织形态结构，结

果发现，对照组中央静脉结构完整，肝小叶结构清

晰，呈放射状排列，肝窦明显可见，未见坏死肝细胞；

疲劳模型组肝索断裂明显，肝窦变窄，中央静脉结构

紊乱，肝小叶内轮廓不清，肝细胞肿胀，核变大，胞浆

空淡明显可见，部分肝小叶中出现散在的点灶状坏

死肝细胞；经高压氧治疗后，疲劳高压氧恢复组中央

静脉仍然扩张并伴有淤血，但结构完整，肝索断裂呈

散在分布，较疲劳模型组稍有缓解。本研究显示疲

劳模型组大鼠肝脏组织MDA含量显著高于对照组

和疲劳高压氧暴露组，而SOD活性显著低于其他两

组。实验结果提示高压氧对大鼠肝脏的保护作用可

能与调节肝脏内MDA含量和SOD活性有关。

高压氧暴露能有效提高大鼠游泳时间，降低疲

劳大鼠肝脏MDA含量，提高SOD含量，改善肝脏组

织的病理变化，从而对疲劳大鼠肝脏损伤起到保护

作用。
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