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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅｔｈｉｒｄａｎｄｆｏｕｒｔｈｄａｙｓ（Ｐ＜
０．０５，ａｎｄＰ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙｉｎＮａＨＳｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｈｏｒｔｅｎｅｄｏｎｔｈｅｔｈｉｒｄａｎｄｆｏｕｒｔｈｄａｙｓ（Ｐ＜
０．０５）．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｄａｙｓ（Ｔａｂ．
１）．Ｏｎｔｈｅ５ｔｈｄａｙ，ＮＣＴＡａｎｄＳＴＴＱｉｎｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜０．０１）ｗｈｉｌｅＮＣＴＡａｎｄ
ＳＴＴＱｉｎＮａＨＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１，ａｎｄ
Ｐ＜０．０５）（Ｔａｂ．２）．

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮａＨＳｏｎＮＣＴＡａｎｄＳＴＴＱｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮａＮＯ２ｉｎｐｒｏｂｅｔｅｓｔ

Ｇｒｏｕｐ ＮＣＴＡ ＳＴＴＱ／ｓ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ７．２±１．６ ２８±８

ＮａＮＯ２（Ｍｏｄｅｌ） ４．１±１．９ ２０±８

ＮａＮＯ２＋ＮａＨＳ ６．７±２．５＃＃ ３０±９＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｎｔｈｅｆｉｆｔｈｄａｙ，ｔｈｅｐｌａｔｆｏｒｍｗａｓｒｅｍｏｖｅｄ
ａｎｄａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅａｌｌｏｗｅｄｔｏｓｅａｒｃｈｉｎｔｈｅｐｏｏｌｆｏｒ１２０ｓ．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｃｒｏｓｓｉｎｇｓｏｖｅｒｔｈｅｔａｒｇｅｔａｒｅａ（ＮＣＴＡ）ａｎｄｓｅａｒｃｈｔｉｍｅｉｎｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔ
（ＳＴＴＱ）ｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮａＨＳｏｎＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮａＮＯ２

Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｓｅｇｒｏｕｐｓｉｎＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ〔Ｆ（２，２７）＝９．１７９，
Ｐ＜０．０１〕ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＤＡ〔Ｆ（２，２７）＝
９．１４２，Ｐ＜０．０１〕．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ
ｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｂｙ１２．６％ （Ｐ＜
０．０１）ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ４３．９％ （Ｐ＜０．０１），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＳＯＤ
ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎＮａＨＳｇｒｏｕｐｗａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ８．９％ （Ｐ＜０．０５）ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄ
ｂｙ２９．６％ （Ｐ＜０．０１），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｔａｂ．３）．

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮａＨＳｏｎｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）
ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮａＮＯ２
Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ／ｋＵ·Ｌ－１ ＭＤＡ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １４５．１±６．５ ２３．７±４．５

ＮａＮＯ２（Ｍｏｄｅｌ） １２６．８±７．１ ３４．１±４．４

ＮａＮＯ２＋ＮａＨＳ １３８．１±１３．７＃ ２４．０±８．６＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｎｔｈｅｆｉｆｔｈｄａｙ，ｔｈｅｗｈｏｌｅｂｒａｉｎｏｆｍｉｃｅ
ｗａｓｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｄｉｓｓｅｃｔｅｄａｌｏｎｇｔｈｅｍｉｄｌｉｎｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｓｐａｔｉａｌｐｒｏｂｅｔｅｓｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮａＨＳｏｎｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮａＮＯ２

Ｇｒｏｕｐ
Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ／ｓ

１　 ２　 ３　 ４（ｄ）　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ５４±５ ２０±８ １６±１０ １１±６
ＮａＮＯ２（Ｍｏｄｅｌ） ５５±１１ ３０±１６ ２６±７ ２３±９

ＮａＮＯ２＋ＮａＨＳ ５２±８ ２３±１４ １８±７＃ １６±８＃

ＮａＮＯ２１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｗａｓｇｉｖｅｎｔｏｍｉｃｅｆｏｒ４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．ＮａＨＳ１ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐａｎｄＮａＮＯ２１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｓｃｗｅｒｅｇｉｖｅｎｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｌｙｆｏｒ４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓｉｎＮａＨＳｇｒｏｕｐ．ＡｌｌｄｒｕｇｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｅｖｅｒｙｄａｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

·１２４·中国药理学与毒理学杂志２０１１年１０月第２５卷第５期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ５，Ｏｃｔ２０１１



２．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮａＨＳｏｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｐａｔｈｏ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙＮａＮＯ２

Ｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｙｒａｍｉｄａｌ
ｎｅｕｒｏｎｈａｄｒｏｕｎｄａｎｄｆｕｌｌｎｕｃｌｅｕｓａｓｗｅｌｌａｓ
ｃｌｅａｒｃａｒｙｏｔｈｅｃａｉｎｔｈｅＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓ，ｗｉｔｈｏｒｄｅｒｌｙａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ（Ｆｉｇ．１Ａ）．
Ｔｈｅｎｅｕｒｏｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｋａｒｙｏｐｙｋｎｏｓｉｓ，ｄａｒｋｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄｉｒｒｅｇｕｌａｒ
ｐｙｒａｍｉｄａｌｌａｙｅｒｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＮａＮＯ２ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｆｉｇ．１Ｂ）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮａＮＯ２ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｎｅｕｒｏｎｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｄｂｙＮａＨＳ（Ｆｉｇ．１Ｃ）．

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮａＨＳｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮａＮＯ２
（ＨＥ×４００）．Ｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｒｉｇｈｔｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｓ
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｔｆｒｏｍｅａｃｈｍｏｕｓｅ，ｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ．Ａ：
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＮａＮＯ２ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＮａＮＯ２＋ＮａＨＳｇｒｏｕｐ．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮａＮＯ２
ｐｒｏｄｕｃｅｄｓｅｖｅｒｅｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｗｉｔｈｄｅｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．Ｂｅｓｉｄｅｓ，ＮａＮＯ２ｉｎ

ｈｉｂｉｔｅｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅＭＤＡ
ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ．ＭＤＡｌｅｖｅｌａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ
ｈａｖｅｂｅｅｎｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ．ＩｔｗａｓａｌｓｏｆｏｕｎｄｔｈａｔｅｘｏｇｅｎｏｕｓＨ２Ｓ
ｉｍｐｒｏｖｅｄｎｅｕｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎＭｏｒ
ｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅａｎｄｍａｒｋｅｄｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｄｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓｉｎｊｕｒｙｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．
ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓａｂｏｖｅｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔＨ２Ｓｂｅａｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｄｙｓｍｎｅｓｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｎｏｘｉａ．
　　ＭｉｃｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＮａＮＯ２１２０ｍｇ·ｋｇ

－１

ａｒｅｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｓａｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅｃｏｎｓｏｌｉｄａ
ｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｎｍｅｍｏｒｙ［１１］．Ｗｈｅｎｌａｒｇｅ
ａｍｏｕｎｔｓｏｆＮａＮＯ２ｅｎｔｅｒｔｈｅｂｏｄｙ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
ｉｓｃｏｎｖｅｒｔｅｄｔｏｍｅｔｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａｎｄｔｅｍｐｏｒａｒｉｌｙ
ｌｏｓｅｓｔｈｅｏｘｙｇｅｎｃａｒｒｙｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ，ｓｏｓｏｄｉｕｍ
ｎｉｔｒｉｔｅｉｓａｂｌｅｔｏｃａｕｓｅｉｎｊｕｒｙｔｏｔｈｅｂｒａｉｎｗｈｉｃｈ
ｉｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏａｎｏｘｉａ［１２］．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
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硫化氢通过抗氧化作用改善脑缺氧导致的小鼠空间记忆障碍

武玉清１，朱杨子２，韩　丹２，张　振３，芮龙洁２，黄　河２

（１．徐州医学院麻醉药理学教研室，江苏省麻醉学重点实验室，江苏 徐州 ２２１０００；２．徐州医学院
麻醉学院，江苏 徐州 ２２１０００；３．宿迁市人民医院麻醉科，江苏 宿迁 ２２３８００）

　　摘要：目的　观察外源性 Ｈ２Ｓ对缺氧性脑损伤小鼠空间学习记忆障碍的影响，并探究其作用机制。
方法　连续４ｄｓｃ给予ＮａＮＯ２１２０ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１制备缺氧模型；氢硫化钠（ＮａＨＳ）治疗组在制备模型的同时
ｉｐ给予ＮａＨＳ１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。每天给药前进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验，测定逃避潜伏期、原平台象限停留时间
和穿越平台次数。比色法检测小鼠脑组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性及丙二醛（ＭＤＡ）含量。ＨＥ染色观
察海马组织切片ＣＡ１区神经元形态学改变。结果　水迷宫实验第３天和第４天，模型组小鼠逃避潜伏期分
别为（２６．０±７．３）ｓ和（２３．３±８．７）ｓ，明显长于正常对照组的（１６．１±９．６）ｓ（Ｐ＜０．０５）和（１１．１±６．２）ｓ（Ｐ＜
０．０１）。第５天，模型组小鼠穿越平台次数为４．１±１．９，在原平台象限停留时间为（２０±８）ｓ，与正常对照组
穿越平台次数（７．２±１．６）次和在原平台象限停留时间（２８±８）ｓ比较明显减少（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组
相比，模型组小鼠脑组织中ＳＯＤ活性降低１２．６％（Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ含量升高４３．９％（Ｐ＜０．０１）。在模型组
小鼠海马ＣＡ１区，锥体细胞出现明显的核固缩、胞浆深染和排列紊乱等变性改变。与模型组比较，ＮａＨＳ组
小鼠在水迷宫实验的第３天和第４天逃避潜伏期明显缩短（Ｐ＜０．０５），分别为（１７．９±７．０）ｓ和（１５．８±
８．５）ｓ；在平台所在象限停留时间和穿越平台次数明显增加（Ｐ＜０．０１），分别为（３０±９）ｓ和（６．７±２．５）次；
ＳＯＤ活性升高了８．９％（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ含量显著下降了２９．６％（Ｐ＜０．０１）；海马 ＣＡ１区神经元变性改变
较模型组得到显著缓解。结论　ＮａＨＳ减轻了脑缺氧损伤诱发的小鼠学习记忆的损害，其作用机制可能与
Ｈ２Ｓ衰减海马区神经元损伤和抗氧化作用有关。

关键词：亚硝酸钠；硫化氢；学习记忆；神经元变性；海马；抗氧化作用

　
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１０７０８８９）；国家自然科学基金资助项目（８１１７１０１３）；江苏省高校自然科学基
金重大项目资助项目（１０ＫＪＡ３２００５２）；江苏省高等学校大学生实践创新训练计划资助项目（２０１０７９７）
　　通讯作者：武玉清，Ｅｍａｉｌ：ｘｚｍｃｙｑｗｕ＠１６３．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０５１６）８３２６２１５５

（收稿日期：２０１０１２２７　接受日期：２０１１０３２２）
（本文编辑：乔　虹）
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