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$

"="#

%'第
#

天各组间逃避潜

伏期差异无统计学意义&第
!

(

%

(

C

天#

T

)

)

*

D

组平均

逃避潜伏期均高于对照组和
>M

各剂量组$

7

$

"="#

%&相对于
T

)

)

*

D

组#

>M

各剂量组随
>M

剂量

的增高#平均潜伏期缩短#差异有统计学意义$

7

$

"="#

%#且第
%

(

C

天
>M

高剂量组平均潜伏期与空白

对照组(溶剂对照组差异均无统计学意义'见表
#

'

+

&G!#

+
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*芘诱导大鼠神经毒性的拮抗作用

表
>

!

各组大鼠
7(""'2

水迷宫平均逃避潜伏期

M%4>

!

3+#"%

1

##2/%

$

#,%&#)/

<

(."%&2')7(""'2=%&#"A%N#

"

"

;

#

,c$

#

#

4X(

R1/0

H

#* !* %* C* E:)30+ 7:)30+

T3)2a(/271/3 $E=$$XC=&$ %!=!#X#=BB !%=!BX!=%& #!=CEX!="& !!C=#"

$

"="#

>+L-(3+ $E="GX&=#B %"=GEX#=%E !%=#"X%=C& ##=CCX!=CC #%$=&$

$

"="#

T

)

)

*

D &$=C%XC=%&

$&=%"X%=%C

""

CB=#!X!=B"

""

%"=&CX%="$
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$

"="#
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$"=%%X%=#C

""&&
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""&&
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#E!=CB
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"="#

>M,+*-0,F*/;+ &!=&GX$=G!

C%="$X!="B

""&&((
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""&&((

#"E=!$

$

"="#

>ML-

N

LF*/;+ $G=#$X!=%$ %G=#GX!=B$

&&(())

!&=!GX#=B$

&&))

#C=&$X!=%"

&&))

%%E=E%

$

"="#

E:)30+ !=!$ BG=!$ BC=%C C&="!

7:)30+ "=E!

$

"="#

$

"="#

$

"="#

!!

T

)

)

*

D

!

T+2P/

)

)

*

H

1

8

+2+

&

>M

!

>-7),-2M=

""

7

$

"="#:;I3)2a(/271/3

N

1/0

H

/1:+L-(3+

N

1/0

H

&

&&

7

$

"="#:;T

)

)

*

D+_

H

/;+*

N

1/0

H

&

((

7

$

"="#:;>M3/̂F*/;+71+)7,+27

N

1/0

H

&

))

7

$

"="#:;>M,+*-0,F*/;+71+)7,+27

N

1/0

H

!=!=!

!

水迷宫空间搜索实验
!

T

)

)

*

D

组大鼠跨平台次

数和在原平台象限停留时间较对照组和
>M

各剂量组

均降低#差异有统计学意义$

7

$

"="#

%&随着
>M

剂量的

增加#大鼠跨平台次数和在原平台象限停留的时间呈

上升趋势#差异有统计学意义$

7

$

"="#

%&且
>M

高剂量

组与空白对照组和溶剂对照组比较#跨平台次数和在

原平台象限停留时间差异均无统计学意义'见表
!

'

!=%

!

海马形态学变化
!

SFM

染色光镜观察发现#空白

对照组神经元细胞数目正常#且正常神经细胞数目较

多#细胞排列紧密#形态正常#胞核呈圆形或椭圆形#清

晰$图
#'

%'溶剂对照组海马形态$图
#T

%和空白对照

组相比无明显差别'而
T

)

)

*

D

组大鼠海马体神经元细

胞排列紊乱#数量明显减少#细胞间隙大#大量细胞核深

染(变形(固缩#部分出现细胞核溶解$图
#K

%'

>M

各剂

量组随着
>M

剂量的增加#细胞数目逐渐增多#间隙逐

渐减小#排列逐渐整齐#深染细胞核数逐渐减少#细胞损

伤明显改善$图
#<

"

#J

%'

表
C

!

各组大鼠水迷宫跨台次数和在原平台象限停留时间

M%4C

!
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$

,%&.("A&'A#2%)*"#2'*#)/#&'A#
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$
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#
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H
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H
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:

Z+;-*+2(+7-,+

/2

H

3)74/1,"

"

;
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图
>
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H0F

染色观察海马细胞形态变化
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$$

(/%A

$

-2')#%/8

1

"(-

$

'

!

T3)2a(/271/3

N

1/0

H

&

T

!

>+L-(3+

N

1/0

H

&

K

!

T

)

)

*

D+_

H

/;+*

N

1/0

H

&

<

!

>M3/̂F*/;+71+)7,+27

N

1/0

H

&

M

!

>M,+*-0,F*/;+71+)7,+27

N

1/0

H

&

J

!

>ML-

N

LF*/;+71+)7,+27

N

1/0

H

=T

)

)

*

D

!

T+2P/

)

)

*

H

1

8

+2+

&

>M

!

>-7),-2M=@1-2

N

-2)3,)

N

2-4-()7-/2

!

gC""

+

BG!#

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
#!

月#第
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卷

!=C

!

脑组织氧化指标比较
!

与对照组相比#

T

)

)

*

D

组的
5@<

(

R5SFD_

(

*

FRK5

活性以及
R5S

(

R55R

含量均下降#

6<'

含量增加#差异具有统计学意义

$

7

$

"="#

%&与
T

)

)

*

D

组相比#

>M

各剂量组随
>M

剂量的增加
5@<

(

R5SFD_

(

*

FRK5

活性以及
R5S

(

R55R

含量均上升#

6<'

含量下降#差异具有统计

学意义$

7

$

"="#

%#且
>M

高剂量组
6<'

含量与空

白对照组和溶剂对照组差异均无统计学意义$表
%

%'

表
J

!

各组大鼠氧化应激指标比较

M%4J
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!

讨
!

论

近年来#对
T

)

)

*

D

所致的神经毒性及神经发育

毒性已有大量的报道'

l-0

等)

$

*证实了
T

)

)

*

D

暴露

可损害
5<

大鼠的学习记忆能力等神经系统功能#

即
T

)

)

*

D

具有肯定的神经毒性作用#可对运动(认

知(情感(反应等多方面神经功能产生影响'本研究

采用
6/11-;

水迷宫检测各组大鼠学习记忆能力#并

采用
SFM

染色观察大鼠海马神经细胞形态学改变#

从而了解
T

)

)

*

D

的神经毒性作用'

6/11-;

水迷宫实验结果显示表明#

T

)

)

*

D

处理

组平均逃避潜伏期高于对照组和
>M

各剂量组&而

大鼠跨平台次数和在原平台象限停留时间较对照组

和
>M

各剂量组降低#提示
T

)

)

*

D

对大鼠的学习记

忆功能有损害作用#与李金艳等)

&

*报道基本一致'

T

)

)

*

D

对动物神经组织的损伤兼具凋亡和坏死两种

特征#神经细胞形态学结果显示#前者出现了核周与

核深染(变形(固缩等#后者少数出现胞浆空泡变性#

两者中以凋亡的特征更为普遍和明显'通过对

T

)

)

*

D

组海马体神经细胞
SFM

染色光镜观察#发现

其数量减少(排列稀疏(核变小(部分出现固缩等#表

明了
T

)

)

*

D

的神经毒性'

>M

是生活中常见的强抗氧化剂#在细胞抗氧

化机制中起着关键的作用)

#

*

'

6/11-;

水迷宫实验结

果显示#相对于
T

)

)

*

D

组#随
>M

的剂量增高大鼠平

均潜伏期缩短#跨平台次数和在原平台象限停留的

时间呈上升趋势#提示
>M

对
T

)

)

*

D

所造成的神经

毒性有拮抗性'在定位航行实验第
%

(

C

天时#当
>M

剂量增至
#"",

N

"

a

N

时#即
>M

高剂量组的平均潜

伏期与对照组差异无统计学意义&在空间搜索试验

中#

>M

高剂量组在跨平台次数和在原平台象限停

留时间
!

个指标上也出现与对照组差异无统计学意

义的现象#表明随着
>M

剂量增加其对毒性拮抗作

用的效果增强#且在剂量值达到
#"",

N

"

a

N

时#

>M

的保护性几乎可完全拮抗
T

)

)

*

D

所产生的亚慢性神

经毒性作用'

>M

的安全拮抗范围将在今后的研究

中进一步加以探讨'此外#

SFM

染色结果发现#随着

>M

剂量增加#海马神经细胞损伤减小#细胞数目(

形态逐渐恢复正常#提示
>M

对
T

)

)

*

D

所致的神经

细胞损伤有拮抗作用'

+

EG!#

+
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巍#等
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维生素
M

对苯并)

)

*芘诱导大鼠神经毒性的拮抗作用

在
T

)

)

*

D

所致细胞损伤中#初巍巍等)

B

*认为氧

化应激是其诱导细胞凋亡的主要途径'

R5S

是组

织细胞内重要的调节代谢剂和抗氧化剂#其含量与

R5SFD_

活性密切相关)

E

*

&而
*

FRK5

作为
R5S

合

成过程中的限速酶#

*

FRK5

活性的升高可使
R5S

合成加速#从而提高细胞内外
R5S

的浓度'

R5SF

D_

是机体内广泛存在的一种重要的过氧化物分解

酶#能特异地催化
R5S

对过氧化物的还原反应#其

主要作用是清除脂类氢过氧化物#从而保护细胞膜

结构和功能的完整性&

5@<

是清除机体内氧自由基

的首要因子#是抗氧化酶系统的重要组成部分#它们

的活性反映机体组织抗氧化能力)

GF##

*

&而膜脂过氧

化物产物
6<'

的含量增加可以直接反映自由基生

成增多)

#!F#%

*

'本研究氧化
F

抗氧化指标提示#

T

)

)

*

D

组的
5@<

(

R5SFD_

(

*

FRK5

活性及
R5S

(

R55R

含

量较对照组均下降#

6<'

含量增加#表明
T

)

)

*

D

对

氧化
F

抗氧化指标有影响#这与
Q-)2

N

等)

#C

*报道基本

一致&而相较于
T

)

)

*

D

组#

>M

各剂量组随
>M

剂量

增加#

5@<

(

R5SFD_

(

*

FRK5

活性及
R5S

(

R55R

含

量均上升#

6<'

含量下降#且
>M

高剂量组
6<'

含量与对照组差异无统计学意义#表明
>M

对
T

)

)

*

D

所致海马氧化损伤有拮抗作用#进一步证实了行为

学实验结果'

综上所述#本实验进一步证明了
T

)

)

*

D

的神经

毒性#通过改变海马氧化应激水平#降低海马中抗氧

化酶活性#增加氧化物质含量#导致相应的海马神经

细胞损伤#致使大鼠学习记忆能力受损'而
>M

能

对
T

)

)

*

D

所致的海马神经损伤有一定程度的保护

作用#保护机制途径可能与提高抗氧化酶活力(降低

氧化物质含量(减轻海马体神经细胞损伤等有关#从

而减轻对学习记忆能力的损伤'

!参 考 文 献"

)

#

*

!

李军生#邹义英
=

维生素
M

作用机制研究新进展)

.

*

=

中

国医院药学杂志#

!""$

#

!$

!

$$&F$$E=

)

!

*

!

陈承志#汤
!

艳#蒋学君#涂白杰
=

苯并)

)

*芘对大鼠学

习记忆及海马神经元影响)

.

*

=

中国公共卫生#

!"##

#

!B

!

&"EF&#"=

)

%

*

!

VL)2

N

S

#

?-+.

#

Q-[

#

?-0l=';;/(-)7-/2/4)1

8

3

L

8

*1/()1I/21+(+

H

7/1

N

+2+

H

/3

8

,/1

H

L-;, -̂7L7L+

2+01/I+L):-/1)3402(7-/2)2*)07/2/,-(2+1:/0;;

8

;7+,

402(7-/2(L)2

N

+;-2*0(+*I

8

I+2P/

)

)

*

H8

1+2++_

H

/;01+

-2(/a+/:+2 /̂1a+1;

)

.

*

=.@((0

H

)M2:-1/2,+27)3

6+*

#

!"#%

#

$$

!

!&$F!B#=

)

C

*

!

汤
!

艳#陈承志#郭庆喜#戚友斌#涂白杰
=

#C

KF

苯并$

)

%

芘在大鼠海马中的分布及对海马神经元的损害)

.

*

=

环

境与职业医学#

!"##

#

!E

!

#C#F#C%=

)

$

*

!

l-0K]

#

KL+2

N

5l

#

[-)]]

#

D+2

N

T

#

O)2

N

]

#

O0

T.=M44+(7;/4;0I(L1/2-(I+2P/

$

)

%

H8

1+2++_

H

/;01+/2

2+01/71)2;,-77+11+(+

H

7/1

N

+2++_

H

1+;;-/2-27L+1)7

L-

HH

/(),

H

0;1+3)7+* -̂7L;

H

)7-)33+)12-2

N

)2*,+,/1

8

(L)2

N

+

)

.

*

=O/_-(/3/

N8

#

!"##

#

!EG

$

!F%

%!

E%FG"=

)

&

*

!

李金艳#常珊珊#袁晋峰#王
!

鑫#蒋
!

勇#郑金平
=

亚

慢性染毒
T

)

)

*

D

与大鼠海马细胞凋亡及学习记忆损伤

的关系)

.

*

=

环境与职业医学#

!"#!

#

!G

!

##EF#!#=

)

B

*

!

初巍巍#霍
!

阳#陈
!

悦#宋
!

涛#赵跃萍#王
!

莉
=

苯并芘氧化损伤鼠肺泡细胞及维生素
M

对其保护作用

的机制研究)

.

*

=

解放军医药杂志#

!"#%

#

!$

!

&&F&E=

)

E

*

!

沈梅红#李
!

成#李忠仁
=

电针对脑缺血再灌注模型

大鼠的
R5S

含量(

R5SFD_

及
RZ

活性的影响)

.

*

=

南

京中医药大学学报#

!"##

#

!B

!

#%BF#%G=

)

G

*

!

房
!

群#马爱国#孙永叶
=

大剂量维生素
M

补充对大

鼠抗氧化能力和红细胞膜流动性无明显改善作用)

.

*

=

医学信息#

!"##

#

!C

!

CF$=

)

#"

*李
!

斐#赵
!

瑛
=

津力达颗粒对糖尿病大鼠海马组织

的保护作用)

.

*

=

第二军医大学学报#

!"#%

#

%C

!

#%BF

#C#=

!!

Q-J

#

VL)/]=D1/7+(7-:++44+(7/4G-,8-9&

N

1)203+;/2

L-

HH

/(),

H

0;/4*-)I+7-(1)7;

)

.

*

='()*.5+(6-36+*

92-:

#

!"#%

#

%C

!

#%BF#C#=

)

##

*邰
!

贺#王
!

丹#梁
!

艳#戴
!

红#陈亚琼
=

苯并芘氧

化损伤胎盘组织作用机制及维生素
M

防护作用探讨

)

.

*

=

临床误诊误治#

!"#%

#

!&

!

GCFG&=

)

#!

*初巍巍#霍
!

阳#王
!

莉#陈
!

悦#宋
!

涛#赵跃萍
=

黄

芪注射液对苯并芘损伤的肺泡组织氧化相关物质的影

响)

.

*

=

临床误诊误治#

!"#%

#

!&

!

G"FG!=

)

#%

*李
!

明#严律南
=

益生注射液抗大鼠移植心慢性失功

加快模型的实验研究)

.

*

=

重庆医科大学学报#

!"##

#

%&

!

!GCF!GB=

)

#C

*

Q-)2

N

[

#

O)2

N

]

#

<0)2Q

#

KL+2

N

5l

#

Q0/Q

#

K)/

[

#

+7)3='*:+1;++44+(7/4;0IF(L1/2-(+_

H

/;01+7/

I+2P/

$

)

%

H8

1+2+)2*

H

1/7+(7-:++44+(7/4I07

8

3)7+*

L

8

*1/_

8

)2-;/3+/23+)12-2

N

)2*,+,/1

8

)I-3-7

8

-2,)3+

5

H

1)

N

0+F<)̂3+

8

1)7

)

.

*

=.O/_-(/35(-

#

!"#C

#

%G

!

B%GF

BCE=

!本文编辑"

!

尹
!

茶

+

GG!#

+


