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白藜芦醇对妊娠期至性成熟期亚砷酸钠暴露子代小鼠
学习记忆和脑氧化应激损伤的保护作用

韩晶卓， 牛泽华， 耿梦尧， 王欢， 王艳

（沈阳医学院公共卫生学院职业卫生与职业医学教研室， 辽宁 沈阳 １１００３４）

　 　 摘要： 目的　 研究白藜芦醇 （ＲＥＳ） 对妊娠期至性成熟期亚砷酸钠 （ＮａＡｓＯ２） 暴露子代小鼠发育早期学习记忆

和脑氧化应激的影响， 探讨砷暴露所致学习记忆受损的可能机制及防治措施。 方法 　 将 ３６ 只妊娠小鼠分为对照组

（１２ 只） 及染砷组 （２４ 只， 饮用含 ６０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２水）， 其子代小鼠在断乳后至实验结束以饮水方式染砷。 仔鼠出生

后 ２８ ｄ 饮水染砷同时给予 ＲＥＳ 灌胃干预： 来自对照组窝别的仔鼠随机分为对照组和 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组， 来自染砷组的

仔鼠随机分为 ＮａＡｓＯ２组、 ＮａＡｓＯ２＋ （２５、 ５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组， 每组 ６ 只。 ＲＥＳ 灌胃干预 ４ 周， 进行水迷宫实验，
取各组仔鼠血清和脑组织测定还原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ）、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ） 和丙二醛

（ＭＤＡ） 水平。 结果　 从训练第 ４ 天起， ＮａＡｓＯ２组仔鼠寻找平台潜伏期显著长于对照组， ＮａＡｓＯ２＋ＲＥＳ 组仔鼠寻找平

台潜伏期显著短于 ＮａＡｓＯ２组 （Ｐ＜０ ０５）； 空间探索时 ＮａＡｓＯ２组仔鼠在目标象限停留时间显著短于对照组， ＮａＡｓＯ２＋
（２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）ＲＥＳ 组仔鼠在目标象限停留时间显著长于 ＮａＡｓＯ２组 （Ｐ＜０ ０５）。 与对照组相比， ＮａＡｓＯ２组仔鼠血清

和脑组织中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性显著下降， ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 水平明显升高； 与 ＮａＡｓＯ２组相比， ＮａＡｓＯ２＋ＲＥＳ 组血清及脑组

织中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性显著升高， ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 水平显著下降； 差异均有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 结论　 ＲＥＳ 可改善砷

暴露子代小鼠的氧化应激损伤， 从而可能改善砷所致学习记忆能力损伤。
关键词： 亚砷酸钠 （ＮａＡｓＯ２）； 白藜芦醇 （ＲＥＳ）； 氧化应激； 小鼠
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　 　 流行病学研究表明， 职业砷污染和环境饮水砷暴

露可引起儿童的认知功能障碍［１⁃３］。 动物实验显示，
砷可在脑中蓄积损害学习记忆［４，５］， 但其机制目前尚

未阐明。 研究发现， 砷暴露可导致氧化系统和抗氧化

系统失衡， 从而引起氧化应激损伤［６］。 白藜芦醇

（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ， ＲＥＳ） 是一种多酚类化合物， 具有抗氧

化、 抗炎等多种作用［７］， 可改善砷所致的认知障

碍［８］。 本研究通过建立妊娠期至性成熟期子代小鼠

砷暴露模型， 观察 ＲＥＳ 对砷暴露所致学习记忆和脑

氧化应激的影响， 为砷暴露所致学习记忆损伤的防治

工作提供相关实验数据。

１　 材料与方法

１ １　 主要仪器及试剂 　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫装置， 美国

Ｓｔｏｅｌｉｎｇ 公司； 高通量组织研磨机， 上海净信实业发

展有限公司； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉＤ３ 多功能酶标仪， 美谷分

子仪器 （上海） 有限公司。 亚砷酸钠 （ＮａＡｓＯ２， 分

析纯）， 美国 Ｆｌｕｋａ 公司； ＲＥＳ， 上海麦克林生物有

限公司； 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 还原型谷胱甘肽

（ＧＳＨ）、 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ） 和丙二醛 （ＭＤＡ） 试

剂盒， 武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。
１ ２　 实验动物及分组处理　 实验所用 ＳＰＦ 级昆明种

小鼠， 购于辽宁长生生物技术有限公司， 动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０—０００１， 动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （辽） ２０１９—０００５。 雌性 ３６ 只、 雄性 １８ 只，
体重 （２５±２） ｇ， 雌雄 ２ ∶ １ 合笼。 妊娠第 １ 天孕鼠

随机分成对照组 （饮蒸馏水）， １２ 只； 染砷组 （饮
用含 ６０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２水）， ２４ 只。 子代小鼠断乳前从

母鼠摄入砷， 断乳后至实验结束以饮水方式染砷。 于

仔鼠出生后 ２８ ｄ 给予 ＲＥＳ 进行灌胃干预， 来自对照

组窝别的仔鼠随机分为对照组和 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组，
来自染砷组窝别的仔鼠随机分为 ＮａＡｓＯ２组、 ＮａＡｓＯ２

＋ （２５、 ５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组， 每组 ６ 只仔鼠来

自不同窝别； 对照组和 ＮａＡｓＯ２组灌胃干预时给予

０ ５％羧甲基纤维素钠。 灌胃干预的不同浓度 ＲＥＳ
用 ０ ５％羧甲基纤维素钠配制， 仔鼠饮水方式染砷

同时连续灌胃 ＲＥＳ 干预 ４ 周。 称量体重， 乙醚麻醉

后眼眶取血并取脑组织。 本研究经沈阳医学院伦理

委员 会 批 准， 符 合 动 物 伦 理 学 要 求 （ 批 号：
ＳＹＹＸＹ２０２００９２３０１）。

１ ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验　 采用水迷宫实验测定仔鼠

学习记忆水平， 先定位航行试验 ５ ｄ， 将仔鼠面向池

壁放入水中， 测定其寻找平台潜伏期 （平台位于第

Ⅱ象限）， 第 ６ 天空间探索试验撤除平台， 测定 ９０ ｓ
内仔鼠在目标象限停留时间 （原平台所在象限）。
１ ４　 血清及脑组织指标检测 　 各组仔鼠取血后静

置， 吸上层血清并离心待测； 取各组仔鼠脑组织， 加

入预冷的氯化钠溶液中， 使用高通量组织研磨机制成

１０％组织匀浆液， ４℃、 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 或 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ 后取上清液， 按试剂盒说明书操作， 采用多功

能酶标仪检测血清及脑组织中 ＧＳＨ、 ＳＯＤ、 ＬＤＨ 和

ＭＤＡ 含量。
１ ５　 统计分析　 实验数据采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件统计

分析。 两组间比较采用两独立样本 ｔ 检验， 多组间比

较采用单因素方差分析 （ＡＮＯＶＡ）， 组间两两比较采

用 ＳＮＫ 法， Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 砷暴露及 ＲＥＳ 干预对仔鼠体重和脑重的影响　
ＮａＡｓＯ２组和 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组仔鼠体重和脑重与对照

组比较差异均无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）； ＮａＡｓＯ２ 暴

露后不同浓度 ＲＥＳ 组仔鼠体重和脑重与 ＮａＡｓＯ２组比

较差异均无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。 见表 １。

表 １　 砷暴露及 ＲＥＳ 干预对仔鼠体重和脑重的影响（ｘ±ｓ） ｇ

组别　 　 　 　 ｎ 体重 脑重

对照组 ６ ３２ ８３±４ ３３ ０ ３１±０ ０２

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２９ ７０±３ ３５ ０ ３０±０ ０１
ＮａＡｓＯ２组 ６ ２８ ３７±３ ０４ ０ ３１±０ ０２
ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ３０ ３２±３ ９０ ０ ３２±０ ０３
ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ３１ ５２±３ ９５ ０ ３２±０ ０２
ＮａＡｓＯ２＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２９ ５８±５ ３４ ０ ３０±０ ０２

２ ２　 ＮａＡｓＯ２暴露及 ＲＥＳ 干预对仔鼠学习记忆的影响

　 定位航行前 ３ 天， 各组仔鼠寻找平台潜伏期差异无

统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 训练第 ４、 ５ 天， ＮａＡｓＯ２ 组

仔鼠寻找平台潜伏期明显长于对照组； 训练第 ４ 天，
ＮａＡｓＯ２＋ （２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组仔鼠寻找平台潜伏

期明显短于 ＮａＡｓＯ２ 组； 训练第 ５ 天， ＮａＡｓＯ２ ＋ＲＥＳ
组仔鼠寻找平台潜伏期均明显短于 ＮａＡｓＯ２组， 差异

均有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ２。
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表 ２　 各组仔鼠寻找平台潜伏期比较 （ｘ±ｓ） ｓ

组别 ｎ 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天

对照组 ６ ９０ ００ ± ０ ００ ８２ ２７ ± ９ ５７ ７９ ６８ ± １１ ３１ ４５ ８５ ± １０ ０５ ３６ ８０ ± ８ ５５

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ８７ ３３ ± ６ ５５ ８４ ４８ ± １１ ３７ ８３ ２０ ± １０ ７５ ６９ ５９ ± ７ ５１ａ ４４ ８０ ± ８ ３７

ＮａＡｓＯ２组 ６ ９０ ００ ± ０ ００ ９０ ００ ± ０ ００ ８５ ２８ ± １１ ５５ ８４ ６１ ± ５ ４７ａ ８４ ０３ ± ５ ５８ａ

ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ８６ ８０ ± ７ ８４ ８６ ９２ ± ４ ９２ ８４ ００ ± ９ ４４ ６０ １６ ± １２ １７ｂ ５８ ５５ ± １２ ６９ｂ

ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ８７ ７７ ± ５ ４７ ８７ ５１ ± ５ １２ ７５ ９８ ± １６ ８９ ５４ １４ ± １１ ７２ｂ ５１ ７４ ± １０ ６１ｂ

ＮａＡｓＯ２＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ８８ ０１ ± ４ ８８ ８６ ７３ ± ６ ７２ ７９ ０９ ± １４ ５６ ７３ ９０ ± ９ ４５ｃ，ｄ ５５ ４５ ± １１ ４９ｂ

　 　 注： ａ， 与对照组比较 Ｐ＜０ ０５； ｂ， 与 ＮａＡｓＯ２组比较 Ｐ＜０ ０５； ｃ， 与 ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组比较 Ｐ＜０ ０５； ｄ， 与 ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组

比较 Ｐ＜０ ０５。

ＮａＡｓＯ２组仔鼠在目标象限停留时间显著短于对

照组； 与 ＮａＡｓＯ２组相比， ＮａＡｓＯ２＋ （２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
ＲＥＳ 组仔鼠在目标象限停留时间明显延长， 差异均

有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见图 １。

注： ∗， 与对照组比较 Ｐ＜０ ０５； ＃， 与 ＮａＡｓＯ２组比较 Ｐ＜０ ０５。

图 １　 各组仔鼠在目标象限停留时间比较

２ ３　 ＮａＡｓＯ２暴露及 ＲＥＳ 干预对仔鼠血清中氧化应激

水平的影响　 ＮａＡｓＯ２组仔鼠血清 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性明

显低于对照组， ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 水平明显高于对照组；
ＮａＡｓＯ２＋ＲＥＳ 组仔鼠血清 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性均明显高

于 ＮａＡｓＯ２组， ＮａＡｓＯ２＋ （５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组仔

鼠血清中 ＬＤＨ 水平明显低于 ＮａＡｓＯ２ 组和 ＮａＡｓＯ２ ＋
２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组， ＮａＡｓＯ２ ＋ （２５、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ
组仔鼠血清中 ＭＤＡ 水平明显低于 ＮａＡｓＯ２组； 差异均

有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ３。
２ ４　 ＮａＡｓＯ２ 暴露及 ＲＥＳ 干预对仔鼠脑组织中氧

化应激水平的影响 　 ＮａＡｓＯ２组仔鼠脑组织中 ＳＯＤ
和 ＧＳＨ 活性明显低于对照组， ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 水平

明显高于对照组； ＮａＡｓＯ２ ＋ＲＥＳ 组仔鼠脑组织中

ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性均明显高于 ＮａＡｓＯ２ 组， ＬＤＨ 水

平明显低于 ＮａＡｓＯ２ 组， ＮａＡｓＯ２ ＋ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ
组仔鼠脑组织中 ＭＤＡ 水平明显低于 ＮａＡｓＯ２ 组及

ＮａＡｓＯ２＋（２５、５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组；差异均有统计学

意义（Ｐ＜０ ０５） 。 见表 ４。

表 ３　 ＮａＡｓＯ２暴露及 ＲＥＳ 对仔鼠血清中氧化应激水平的影响 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ （Ｕ ／ ｍｌ） ＧＳＨ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＨ （Ｕ ／ Ｌ） ＭＤＡ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 ６ ２２８ ２１ ± １４ ０９ ２５ ８２ ± １ ０８ ５７３ ６５ ± １０ １５ ３１ ５８ ± ０ ９４

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２００ ８８ ± ９ ２２ａ ２８ ９２ ± ０ ８７ａ ５７３ ６３ ± １０ ０１ ３０ ３７ ± ０ ９３ａ

ＮａＡｓＯ２组 ６ １５４ １６ ± １１ ６４ａ ２１ ８８ ± ２ ２８ａ ６１０ ４９ ± １２ ５６ａ ３５ ８８ ± １ ３０ａ

ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２０６ ９０ ± １ ２９ｂ ３０ ３９ ± ０ ８９ｂ ６００ ５６ ± ５ ８５ ３３ ８７ ± １ ４４ｂ

ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２１４ ５４ ± １ １８ｂ，ｃ ３１ ４５ ± １ ６５ｂ ５８２ ７０ ± ７ ９８ｂ，ｃ ３４ ６５ ± ０ ４６

ＮａＡｓＯ２＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ １９２ ２５ ± ２ １０ｂ，ｃ，ｄ ３３ ３３ ± １ ６８ｂ，ｃ ５８７ ６１ ± ５ ７８ｂ，ｃ ３２ ９２ ± ０ ９８ｂ，ｄ

　 　 注： ａ， 与对照组比较 Ｐ＜０ ０５； ｂ， 与 ＮａＡｓＯ２组比较 Ｐ＜０ ０５； ｃ， 与 ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组比较 Ｐ＜０ ０５； ｄ， 与 ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组

比较 Ｐ＜０ ０５。

３　 讨　 论

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫可测定实验动物的学习与记忆功

能。 本实验显示， 定位航行训练第 ４ 天和第 ５ 天，
ＮａＡｓＯ２组仔鼠寻找平台潜伏期明显长于对照组； 从

训练第 ４ 天起， ＮａＡｓＯ２＋ＲＥＳ 组仔鼠寻找平台潜伏期

明显短于 ＮａＡｓＯ２组； 空间探索时 ＮａＡｓＯ２组仔鼠在目

标象限停留时间明显短于对照组， ＮａＡｓＯ２＋ （２５、 ５０
ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组仔鼠在目标象限停留时间明显长于

ＮａＡｓＯ２组； 提示砷暴露会影响子代小鼠学习记忆功
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表 ４　 ＮａＡｓＯ２暴露及 ＲＥＳ 干预对仔鼠脑组织中氧化应激水平的影响 （ｘ±ｓ）

组别　 　 　 　 　 ｎ ＳＯＤ （Ｕ ／ ｍｌ） ＧＳＨ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＨ （Ｕ ／ Ｌ） ＭＤＡ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 ６ ２０５ １８ ± １２ ９１ ５ ３８ ± ０ ８４ ７４ ８３ ± １ ８５ ８ ３６ ± ０ ６４

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２００ ８５ ± １１ ２１ ４ ６９ ± ０ ２３ ６４ ５１ ± ２ ３５ａ ８ ４７ ± １ １５

ＮａＡｓＯ２组 ６ １８６ ３４ ± ９ ８６ａ ４ ５７ ± ０ ２２ａ ８４ ７６ ± ３ ６７ａ １１ ０３ ± ０ １３ａ

ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２０４ １３ ± ３ ６１ｂ ５ ３２ ± ０ ３７ｂ ６７ ７２ ± ８ ９１ｂ １０ ９５ ± ０ ５４

ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２１１ ９６ ± １６ ９９ｂ ５ ４２ ± ０ ２１ｂ ７７ ９７ ± ２ ５５ｂ，ｃ １１ １７ ± ０ ０９

ＮａＡｓＯ２＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组 ６ ２０９ ８５ ± ７ ７３ｂ ５ １０ ± ０ ５５ｂ ７４ ３０ ± １ ９６ｂ，ｃ ８ ６８ ± ０ ６２ｂ，ｃ，ｄ

　 　 注： ａ， 与对照组比较 Ｐ＜０ ０５； ｂ， 与 ＮａＡｓＯ２组比较 Ｐ＜０ ０５； ｃ， 与 ＮａＡｓＯ２＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组比较 Ｐ＜０ ０５； ｄ， 与 ＮａＡｓＯ２＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组

比较 Ｐ＜０ ０５。

能， ＲＥＳ 可改善其功能； 但 ＮａＡｓＯ２ ＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ
组仔鼠学习记忆能力的改善并不明显， ＲＥＳ 与学习

记忆能力之间的剂量⁃效应关系不明显。 殷紫等［９］ 在

ＲＥＳ 对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠学习记忆能力改善作

用的研究中显示， 低、 中、 高剂量 ＲＥＳ 对学习记忆

的影响无明显剂量⁃效应关系。 提示后续进行深入机

制研究时应综合考虑选择适宜 ＲＥＳ 干预浓度。
有研究表明， 砷暴露大鼠中枢神经系统受损的同

时， 还影响抗氧化系统功能， 使其大脑内的神经递质

传递方式发生改变［１０］。 氧化应激是指机体促氧化酶

系统过度激活和抗氧化酶系统活性减低， 使体内产生

过多的自由基引起机体损伤［１１］。 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 是机体

内重要的抗氧化酶， 能减轻和阻断脂质过氧化物对机

体的伤害［１２］。 ＬＤＨ 是一种糖酵解酶， 发生氧化应激

时， ＬＤＨ 从 ＲＢＣ 释放引起机体损伤［１３］。 ＭＤＡ 是发

生脂质过氧化的代谢产物， 其含量能够间接反映氧化

应激损伤的程度［１４］。 有研究发现， 砷暴露大鼠的

ＳＯＤ 活性明显降低， ＭＤＡ 含量升高［１５］。 刘重斌

等［１６］研究发现砷可随血液分布到脑、 肝、 肾等机体

各个组织， 引起血液和脑组织中抗氧化酶活力降低，
脂质过氧化反应增强。 本研究结果显示， ＮａＡｓＯ２ 组

仔鼠血清和脑组织中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性明显下降，
ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 水平明显升高， 提示砷暴露子代小鼠机

体和脑组织均出现氧化应激损伤， 氧化与抗氧化失

衡， 而血清中氧化应激水平的改变可能会影响脑组织

氧化应激水平， 具体关系有待进一步研究。
ＲＥＳ 可通过血脑屏障减轻海马神经元和胶质细

胞的氧化损伤， 导致认知改变［１７］。 本研究显示，
ＮａＡｓＯ２组仔鼠给予 ＲＥＳ 干预后， 其血清及脑组织中

ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性明显升高， ＬＤＨ 和 ＭＤＡ 水平显著

下降， ＮａＡｓＯ２＋ （５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） ＲＥＳ 组作用尤为

明显， 提示 ＲＥＳ 可改善子代小鼠的氧化应激损伤，
从而可能改善砷所致学习记忆水平损伤。 ＮａＡｓＯ２ ＋
１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＥＳ 组仔鼠氧化应激指标水平改变并未显

著改善学习记忆能力， 这可能与学习记忆相关的其他

因素有关。 ＲＥＳ 对学习记忆影响的具体机制有待更

深入的研究， 以期为职业和环境砷污染所致神经毒性

机制的研究提供理论依据。
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高剂量染毒组以 θ 波和 δ 波为主， 且 δ 波和 θ 波相对

幅值较对照组升高， 差异有统计学意义， 提示汞中毒

引起海马功能异常， 出现海马组织神经元电活动一致

性改变， 导致 δ、 θ 波增多及振幅增高， 表明汞中毒

可导致海马脑电由高频快波逐步转为低频慢波。
任何类型的慢波增多均在一定程度上反映脑组织

的抑制过程［６］。 本研究分析各组大鼠海马 ＳＥＥＧ 的频

域特征发现， 对照组及低剂量染毒组 δ 频段相对功率

值降低， β 频段相对功率值升高， 中、 高剂量染毒组

δ 和 θ 频段相对功率值升高， 不同频段的脑电信号在

对照组及染毒组间存在差异， 升高或降低无一致性规

律， 提示汞引起了脑电信号特定频段的改变。 与对照

组比较， 低剂量染毒组（α＋β） ／ （δ＋θ）升高， 中、 高

剂量染毒组降低， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 表

明汞染毒大鼠海马功能状态呈先兴奋后抑制的变化，
与魏良［７］的研究结果一致。

Ｇｌｕ 是脑内主要的兴奋性神经递质， 对维持正常

脑功能十分重要。 Ｇｌｕ 释放到突触间隙后， 主要被星

形胶质细胞上的 Ｇｌｕ 转运体摄取， 并在细胞内被 ＧＳ
转化为谷氨酰胺（Ｇｌｎ）； Ｇｌｎ 再被运转回谷氨酸能神

经元内合成 Ｇｌｕ。 胞外 Ｇｌｕ 必须保持在一定的浓度阈

值， 以确保神经细胞接受 Ｇｌｕ 刺激的正常信号传递。
若低于阈值， Ｇｌｕ 含量增加提高神经系统的兴奋性；
大于阈值时， Ｇｌｕ 过度激活 Ｇｌｕ 受体导致兴奋性毒性

损伤［８］。 星形胶质细胞中的 ＧＳ 是 Ｇｌｕ 代谢的关键调

节酶， ＧＳ 活力变化对 Ｇｌｕ 代谢有很大的影响［９］。 本

研究结果显示， 与对照组相比， 汞染毒各组大鼠海马

组织 Ｇｌｕ 含量显著增加， ＧＳ 活力明显下降， 呈剂量⁃
反应关系。 汞易积聚于神经胶质细胞， 造成神经胶质

细胞的肿胀， 同时会抑制其对兴奋性氨基酸的摄

取［１０］。 本研究结果表明， 汞损伤星形胶质细胞， 抑

制 ＧＳ 活性， 导致 Ｇｌｕ 转化为 Ｇｌｎ 的速率下降； 肿胀

的星形胶质细胞对 Ｇｌｕ 的摄取减少， 使神经元之间的

Ｇｌｕ 含量升高。 由此推测汞在引起大鼠海马神经细胞

损伤的同时也导致神经细胞内 Ｇｌｕ⁃Ｇｌｎ 代谢紊乱， 高

浓度 Ｇｌｕ 又加重了神经损伤， 引起脑功能的抑制。
本研究提示， 汞毒性所致 Ｇｌｕ⁃Ｇｌｎ 循环通路障碍

引起的神经兴奋毒性可能是汞中毒中枢神经损伤的重

要机制。
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