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［摘　要］目的：探讨牛磺酸对锰致大鼠空间记忆能力衰退的改善作用。方法：选取健康ＳＤ雄性大鼠４２只，
随机均分为对照组、锰组、牛磺酸组；锰组和牛磺酸组腹腔注射氯化锰溶液１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），每周５ｄ，共３周，牛
磺酸组同期皮下注射牛磺酸溶液２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）每周５ｄ，共３周，对照组同期腹腔注射０．９％ ＮａＣｌ溶液
３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫记录各组大鼠的空间探索时间及搜索次数，以评价大鼠的空间记忆能力；行为学
实验后取各组大鼠海马，检测谷氨酸相关酶、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）及超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）水平。结果：与对照组相比，锰组逃避潜伏期、游泳总路程均明显延长（Ｐ＜０．０５），谷氨酰胺合成酶、谷氨酰
胺酶、谷氨酸脱羧酶明显减少（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ含量、ＧＳＨＰｘ活性明显增加，ＳＯＤ含量明显减少（Ｐ＜０．０５）；与锰组
相比，牛磺酸组逃避潜伏期、游泳总路程均明显缩短（Ｐ＜０．０５），谷氨酰胺合成酶、谷氨酰胺酶、谷氨酸脱羧酶明显
增多（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ含量、ＧＳＨＰｘ活性明显减少，ＳＯＤ含量明显增加（Ｐ＜０．０５）。结论：牛磺酸减少锰致大鼠
的神经细胞损害，改善了空间记忆能力，减少了氧化损伤。
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　　锰在人体内是必需的微量元素，但过量的锰会
造成锥体外系神经损害，临床表现为认知功能下

降、学习记忆能力减退及方向辨别能力下降等［１］；

过量的锰还会损害大脑边缘系统，造成情绪改变，

表现为孤独自闭、烦躁、胆小、悲伤等。海马是大脑

边缘系统重要的功能部位，主要参与空间方向辨

别、学习记忆功能、情感控制等方面调节［２］。牛磺

酸具有促进脑发育，改善学习记忆能力，提高神经

纤维传导，抗脂质过氧化能力，保护神经细胞的作

用［３］。染锰对运动、行为的影响已有不少报道，但

牛磺酸治疗锰致空间记忆改变的相关报道较少，本

研究观察牛磺酸对锰致大鼠空间记忆能力改变的

影响，为牛磺酸的临床治疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物、试剂及仪器
北京维通利华实验动物公司提供的健康 ＳＤ

雄性大鼠 ４２只，体质量（２５０±３０）ｇ，合格证号
ＳＣＫＸ（京）２００２－０００３。饲养环境温度控制在（２２
±２）℃，湿度（５０±１５）％，自由饮食饮水。氯化锰
（ＭｎＣｌ２·４Ｈ２Ｏ，天津博迪化工有限公司，分析纯），
牛磺酸（美国Ｓｉｇｍａ公司），谷氨酰胺合成酶、谷氨
酰胺酶、谷氨酸脱羧酶的试剂盒均由武汉华美有限

公司生产，丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰｘ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒均由南
京建成生物研究所生产。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫记录仪、
ＤＴ２００跳台仪（成都泰盟科技有限公司），Ｚ３２３Ｋ
台式高速冷冻离心机（德国Ｈｅｒｍｌｅ公司）。
１．２　方法
１．２．１　分组　大鼠适应性饲养７ｄ，按照随机数字
表法分为对照组、锰组、牛磺酸组，每组 １４只。
其中，对照组腹腔注射 ０．９％ＮａＣｌ溶液 ３０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），每周５ｄ，共３周；锰组和牛磺酸组，腹腔
注射氯化锰溶液 １５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），每周 ５ｄ，共 ３
周，其中牛磺酸组同期给予皮下注射牛磺酸溶液

２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）每周５ｄ，共３周。
１．２．２　大鼠的空间记忆能力评价　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验：水迷宫由圆形水池、安全平台组成，池水混入

奶粉后不透明颜色；水池划分为四个象限，大鼠沿

池壁分别放在不同象限内，记录大鼠在１２０ｓ内找
到平台的时间（逃避潜伏期）及游泳总路程，连续

测试５ｄ。
１．２．３　氧化应激指标检测　行为学实验后处死大
鼠，取出脑组织，分离海马组织，制成１０％的匀浆，
采用酶联免疫吸附 ＥＬＩＳＡ法依次检测海马组织中
谷氨酰胺合成酶、谷氨酰胺酶、谷氨酸脱羧酶。

ＭＤＡ采用硫代巴比妥酸法检测，ＧＳＨＰｘ活性采用
５，５－二硫对硝基苯甲酸（ＤＴＮＢ）法检测，ＳＯＤ采
用黄嘌呤氧化酶法检测。按照试剂盒说明书进行

操作。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１９．０统计分析，计量资料用均数 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单因素方差分析
比较，组间比较采用 ＬＳＤ检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫逃避潜伏期结果
与对照组相比，锰组逃避潜伏期均明显延长

（Ｐ＜０．０５）；与锰组相比，牛磺酸组逃避潜伏期均
明显缩短（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫游泳总路程结果

与对照组相比，锰组游泳总路程均明显延长

（Ｐ＜０．０５）；与锰组相比，牛磺酸组游泳总路程均
明显缩短（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　海马组织中谷氨酸酶水平
　　与对照组相比，锰组谷氨酰胺合成酶、谷氨酰
胺酶、谷氨酸脱羧酶明显减少（Ｐ＜０．０５）；与锰组
相比，牛磺酸组谷氨酰胺合成酶、谷氨酰胺酶、谷氨

酸脱羧酶明显增多（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　海马组织中ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ及ＳＯＤ水平

与对照组相比，锰组 ＭＤＡ含量、ＧＳＨＰｘ活性
明显增加，ＳＯＤ含量明显减少（Ｐ＜０．０５）；与锰组
相比，牛磺酸组ＭＤＡ含量、ＧＳＨＰｘ活性明显减少，
ＳＯＤ含量明显增加（Ｐ＜０．０５）。见表４。
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表１　３组大鼠逃避潜伏期结果（ｘ±ｓ，ｎ＝１４，ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｅｓｃａｐｅｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

组别 第１天 第２天 第３天 第４天 第５天
对照组 ５８．３３±１．２６ ２８．９６±１．３１ １８．７６±１．５３ １２．８５±１．６７ ８．０４±１．５８
锰组 ７８．５９±１．１３（１） ４８．４６±１．６３（１） ３７．３５±１．７２（１） ２９．４３±２．１１（１） ２０．３２±２．１８（１）

牛磺酸组 ６１．７９±１．３７（２） ３３．０６±１．７９（２） ２４．４３±１．９２（２） １６．３５±２．４７（２） １３．０３±２．０５（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与锰组比较，Ｐ＜０．０５

表２　３组大鼠游泳总路程结果（ｘ±ｓ，ｎ＝１４，ｃｍ）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｓｗｉｍｍｉｎｇｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

组别 第１天 第２天 第３天 第４天 第５天
对照组 ５０２．１３±１．２８ ３３２．２６±１．４３ ２０９．０６±１．４１ １３２．６２±１．８２ １０８．２５±１．８１
锰组 ６７７．２３±１．２５（１） ５２５．３６±１．５１（１） ３８１．２５±１．６８（１） ３３２．１５±１．６２（１） ２３０．４６±１．７９（１）

牛磺酸组 ５３８．２８±１．３３（２） ３９０．２６±１．４５（２） ２８９．５１±１．４７（２） １７８．９６±１．７５（２） １６２．１９±１．８２（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与锰组比较，Ｐ＜０．０５

表３　 ３组海马组织中谷氨酸酶水平
（ｘ±ｓ，ｎ＝１４）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｅｎｚｙｍｅｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

组别
谷氨酰胺

合成酶（ｎｇ／Ｌ）
谷氨酰胺酶

（μｇ／Ｌ）
谷氨酸脱羧酶

（ｎｇ／Ｌ）
对照组 １７８．５６±３５．４８ ０．９８±０．１９ １５１．８７±２０．０６
锰组 １４１．７３±２９．０３（１）０．６９±０．１２（１） １０５．９８±１０．１２（１）

牛磺酸组 １６５．４６±３０．２５（２）０．８３±０．０８（２） １３３．２７±１３．２５（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与锰组比较，Ｐ＜０．０５

表４　３组海马组织中ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ、
ＳＯＤ水平（ｘ±ｓ，ｎ＝１４）

Ｔａｂ．４　ＴｈｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＤＡ，ＧＳＨＰｘ，ａｎｄＳＯＤ
ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

组别
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／ｍｇ）
ＧＳＨＰｘ
（Ｕ／ｍｇ）

ＳＯＤ
（Ｕ／ｍｇ）

对照组 ３．７８±０．６２ １８．８±７．８ ２１３．６±４９．８
锰组 ４．５６±０．７５（１） ２７．６±１１．８（１） １５１．３±５４．５（１）

牛磺酸组 ３．３８±０．６８（２） １５．３±６．２（２） １８９．４±３７．６（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与锰组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

本研究造模后，经 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试，锰组大
鼠的逃避潜伏期、游泳总路程均明显延长，与吴飞

盈等［４］的报道一致，锰导致大鼠海马组织内神经

元损害，表现为学习记忆能力减退，证明本研究造

模成功。牛磺酸维持人体正常生理功能，尤其在中

枢神经系统中起重要作用，它能够促进神经传导、

提高智力水平，增强及完善脑组织发育，增强免疫

力，强化记忆力等功能［５－６］。谷氨酸是大脑能量代

谢的重要物质，具有抑制神经传导的作用［７］。染

锰后谷氨酸代谢紊乱，谷氨酸过度激活，产生兴奋

性毒性，破坏锥体外系神经元，诱发过氧化反应，产

生大量过氧化产物，进一步损害神经系统［７－１２］。

牛磺酸参与调节谷氨酸、γ氨基丁酸等神经递质的
合成，促使谷氨酸合成 γ氨基丁酸，抑制了神经毒
性，维持神经递质平衡；同时牛磺酸维持细胞膜正

常运转，抑制细胞凋亡，阻止过氧化反应发生，减少

氧自由基，保护神经细胞［１２－１３］。ＭＤＡ是氧化后产
物，ＳＯＤ直接清除氧自由基，ＧＳＨＰｘ是促进氧化物
分解的酶，都具有保护细胞作用。本研究结果显

示，牛磺酸治疗后染锰大鼠的学习记忆能力明显提

高，谷氨酸相关酶：谷氨酰胺合成酶、谷氨酰胺酶、

谷氨酸脱羧酶均增多，ＭＤＡ含量明显减少，ＳＯＤ
含量、ＧＳＨＰｘ活性明显增加。说明牛磺酸通过调
节谷氨酸代谢抑制了神经毒性，改善了染锰导致的

神经元损害，同时牛磺酸抑制过氧化反应，保护神

经元［１４－１６］。

综上所述，锰致大鼠神经细胞损害，牛磺酸改

善了大鼠空间记忆能力，增加了谷氨酸代谢相关酶

的含量，抑制了染锰所致的氧化损伤，保护了神经

细胞。
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