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外源性 Ｈ２Ｓ对血管性痴呆大鼠海马 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＣｙｔＣ
表达的影响
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贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨外源性硫化氢（Ｈ２Ｓ）对血管性痴呆大鼠（ＶａＤ）学习记忆能力、脑组织中丙二醛（ＭＤＡ）含
量、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性及神经元细胞色素Ｃ（ＣｙｔＣ）表达的影响。方法：６０只成年健康雄性ＳＤ大鼠随
机分为假手术组（Ｓｈａｍ）、模型组（ＶａＤ）、阳性对照组（Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ）、ＮａＳＨ低剂量组（ＬｏｗＮａＳＨ）及 ＮａＳＨ高剂量
组（ＨｉｇｈＮａＳＨ），除假手术组（仅分离双侧颈总动脉但不结扎）外，其余４组大鼠采用改良二血管法复制大鼠
ＶａＤ模型，造模后阳性对照组给予尼莫地平１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃给药，ＮａＳＨ低、高剂量组分别给予３０μｍｏＬ／（ｋｇ
·ｄ）、１００μｍｏＬ／（ｋｇ·ｄ）ＮａＳＨ灌胃给药，模型组及假手术组均给予等量生理盐水灌胃；给药３０ｄ时，采用Ｍｏｒ
ｒｉｓ水迷宫检测各组大鼠学习记忆能力，水迷宫测试结束后采用ＢＣＡ蛋白定量法测定样本蛋白浓度记为Ｃ样本，结
合标准曲线计算组织中 ＭＤＡ含量；用 ＢＣＡ法测定样本蛋白浓度 Ｃ样本，计算组织中 ＳＯＤ活力单位；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测海马胞浆ＣｙｔＣ表达。结果：与Ｓｈａｍ组比较，ＶａＤ组大鼠的学习记忆能力显著下降，神经元胞浆蛋白中
ＣｙｔＣ表达显著升高，脑组织中ＭＤＡ含量显著增多、ＳＯＤ活性显著升高（Ｐ＜００１）；与ＶａＤ组大鼠比较，加ＮａＳＨ
处理后，大鼠学习记忆能力显著提高，神经元胞浆蛋白中ＣｙｔＣ表达显著降低、脑组织中 ＭＤＡ含量及 ＳＯＤ活性
均显著降低（Ｐ＜００１），与阳性对照组结果相近。结论：ＮａＳＨ可改善ＶａＤ大鼠的学习记忆能力，其机制可能与
ＮａＳＨ降低大鼠海马的氧化应激水平、保护神经元细胞中线粒体功能有关。
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）是指由缺
血性、出血性及慢性缺氧缺血性脑血管疾病引起的

脑功能障碍而产生的获得性智能损害综合征［１］，

被广泛认为是除阿尔茨海默病后第２种最常见的
痴呆类型，其临床表现主要有神经认知障碍、行为

症状及运动异常［２］，其的主要发病机制包括炎症

反应和氧化应激。硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）
在其生理作用被发现之前，被公认为是一种毒性气

体［３］，而近年的研究表明 Ｈ２Ｓ是一种新型气体递
质，可通过抗炎症［４］和抗氧化应激对心脑血管起

到保护作用［５］。有研究指出，Ｈ２Ｓ对脑缺血小鼠的
血脑屏障完整性起着保护作用［６］。现已证实 Ｈ２Ｓ
在氧糖剥夺再灌注诱导的神经元细胞凋亡中对保

持线粒体功能具有一定的作用［７］，但目前尚不清

楚Ｈ２Ｓ对ＶａＤ大鼠保护作用的具体机制。本研究
利用改良二血管法（２ｖｅｓｓｅｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，２ＶＯ）制作
ＶａＤ模型，以 ＮａＳＨ做为 Ｈ２Ｓ供体，探讨 Ｈ２Ｓ对
ＶａＤ大鼠的保护作用及机制。

１　材料和方法

１．１　动物、试剂及仪器
１．１．１　动物　成年健康雄性 ＳＤ大鼠７０只，体质
量２２０～２５０ｇ［购自贵州医科大学动物实验中心，
合同号ＳＣＫＹ（黔）２０１８－０００１］。

１．１．２　试剂　ＮａＳＨ购于美国Ｓｉｇｍａ公司，细胞色
素Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）抗体购自美国 ＧｅｎｅＴｅｘ
公司，βａｃｔｉｎ抗体购自美国Ａｂｃａｍ公司，ＨＲＰ标记
的抗鼠二抗购于北京中杉金桥公司，ＨＲＰ标记的
抗兔二抗购于北京中杉金桥公司，ＢＣＡ蛋白定量
试剂、ＥＣＬＰｌｕｓ发光液购于美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ公司，丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测
试剂盒购于碧云天生物试剂公司，总超氧化物歧化

酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性检测试剂盒检
测试剂盒购于碧云天生物试剂公司，组织提取分离

试剂盒购于碧云天生物试剂公司，ＰＶＤＦ膜购于美
国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。
１．１．３　仪器 ＥＬＸ８００ＵＶ　酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｃ
公司）、ＤＭＳ２Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（中国医学科学院）、
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ跑胶装置电源（北京百晶科技公司）、
ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多通道酶标仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）、ＧｅｎｅＧｎｏｍｅＸＲＱ化学发光成像仪
（英国ＳＹＮＧＥＮＥ公司）。
１．２　方法
１．２．１　动物筛选及分组　７０只雄性 ＳＤ大鼠，保
持室温２５℃、清洁环境下以纯净水、标准饲料适应
性喂养３０ｄ，进行ＭＯＲＲＩＳ水迷宫实验检测其学习
记忆能力。第１～４天对大鼠的定项航行试验检测
大鼠的学习能力项航行试验检测大鼠的学习能力：

将Ⅰ～Ⅳ象限中点作为大鼠入水点，大鼠面向池壁
４９３

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４４卷　



放入水中，记录大鼠站上平台（第Ⅲ象限）的间（逃
避潜伏期），若６０ｓ内找到平台即结束实验，若未
找到则引导其站至平台上并停留１０ｓ结束实验。
第５天行空间探索实验检测检测大鼠记忆能力：撤
除平台，仍从各象限中点作为其入水点，记录其在

６０ｓ内第１次游经平台原位置所需时间（逃避潜伏
期），以及６０ｓ内大鼠穿越平台目标区域次数、目
标象限内停留时间。选取时间，记忆力相近的 ＳＤ
大鼠 ６０只随机分为假手术组（Ｓｈａｍ）、模型组
（ＶａＤ）、阳性对照组（Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ）、ＮａＳＨ低剂量组
（ＬｏｗＮａＳＨ）及ＮａＳＨ高剂量组（ＨｉｇｈＮａＳＨ），每组
１２只。
１．２．２　ＶａＤ大鼠模型制备　大鼠禁食禁水１０ｈ，
按照０３ｍＬ／１００ｇ体质量的剂量经腹腔注射１０％
水合氯醛进行麻醉，仰卧位固定，颈部备皮，碘伏及

７５％酒精常规消毒，颈前正中线切口，分离暴露双
侧颈总动脉，假手术组仅对双侧颈总动脉进行分离

操作但不用手术线进行结扎，其他各组均使用手术

线永久结扎双侧颈总动脉；手术切口使用青霉素粉

喷洒预防伤口感染，缝合皮肤并作常规消毒。常规

饮食清洁饲养。

１．２．３　ＳＤ大鼠给药　造模结束后，Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ组
大鼠给予 １０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的尼莫地平灌胃给药
（５ｇ／Ｌ尼莫地平按 ２ｍＬ／ｋｇ剂量给药）、ＮａＳＨ低
剂量组（ＬｏｗＮａＳＨ）及 ＮａＳＨ高剂量组（Ｈｉｇｈ
ＮａＳＨ）分别３０μｍｏＬ／（ｋｇ·ｄ）、１００μｍｏＬ／（ｋｇ·
ｄ）ＮａＳＨ灌胃给药（按２ｍＬ／ｋｇ剂量给药），对模
型组和假手术组大鼠用相同剂量的生理盐水

（２ｍＬ／ｋｇ）进行灌胃，共给药３０ｄ。
１．２．４　行为学实验　给药３０ｄ时，各组分别取６
只大鼠，按 １．２．１项下方法检测大鼠学习记忆
能力。

１．２．５　样本制备　水迷宫测试结束后进行取材。
称重后腹腔注射１０％水合氯醛（０４５ｍＬ／１００ｇ），
麻醉后用１×ＰＢＳ心脏灌注取脑，冰上分离海马组
织，部分用碧云天组织提取试剂盒提取海马胞浆蛋

白，部分于－８０℃冻存。
１．２．６　ＣｙｔＣ蛋白的表达　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法
检测，５７０ｎｍ波长下测定胞浆ＢＣＡ蛋白的吸光度
值，计算胞浆ＢＣＡ蛋白浓度，以１２μＬ／２０μｇ体系
每孔上样于１２％的ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，３０ｍＡ恒流进
行电泳分离，２００ｍＡ转膜７５ｍｉｎ，一抗４℃孵育过
夜，恢复室温孵育１ｈ，１×ＴＢＳＴ洗膜３次（１０ｍｉｎ／
次），二抗孵育 １ｈ，１×ＴＢＳＴ洗膜 ３次（１０ｍｉｎ／

次），于 ＧｅｎｅＧｎｏｍｅＸＲＱ中曝光。βａｃｔｉｎ作为
内参。

１．２．７　ＭＤＡ含量测定　冻存组织用１×ＰＢＳ制成
１０％匀浆，１２０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心１０ｍｉｎ，取１５０μＬ
上清液加入３００μＬＴＢＡ检测液中，沸水浴１５ｍｉｎ；
同时设置浓度为１、２、５、１０、２０、５０μｍｏｌ／Ｌ的标准
品制作标准曲线；１０００ｇ室温离心１０ｍｉｎ，取上清
２００μＬ置于９６孔板，ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多通道酶标仪
读取５３２ｎｍ处吸光度值记为 Ａ５３２；用 ＢＣＡ蛋白定
量法测定样本蛋白浓度记为 Ｃ样本，结合标准曲线
计算组织中ＭＤＡ含量，ＭＤＡ＝［（Ａ５３２－００２３１）／
００４９９］÷Ｃ样本。
１．２．８　ＳＯＤ活性测定　冻存组织用 ＳＯＤ样本制
备液制成１０％匀浆，１２０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心５ｍｉｎ，
取上清液２０μＬ置于９６孔板，加入 ＷＳＴ８酶工作
液１６０μＬ及２０μＬ反应启动液，按说明书设置空
白对照 １、空白对照 ２、空白对照 ３，３７℃孵育
３０ｍｉｎ；ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多通道酶标仪读取４５０ｎｍ、
６００ｎｍ处吸光度值，ＯＤ４５０ｎｍ －ＯＤ６００ｎｍ读数即为实
测读数 Ａ样本；抑制百分率 ＝［（Ａ空白１－Ａ空白２）－
（Ａ样本 －Ａ空白３）］／（Ａ空白１－Ａ空白２），用 ＢＣＡ法测定
样本蛋白浓度 Ｃ样本，计算组织中 ＳＯＤ活力单位，
ＳＯＤ活力单位 ＝［抑制百分率／（１－抑制百分
率）］／Ｃ样本。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件进行数据分
析，正态分布结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。数
据组间差异的比较采用单因素方差分析，两两比较

采用ＬＳＤ检验，检验水准 α＝００５，Ｐ＜００５有统
计学意义。

２　结果

２．１　学习记忆能力
各组大鼠给药完成后进行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试，

第１天～４天的定位航行实验结果（图１Ａ）显示，
Ｓｈａｍ组大鼠的逃避潜伏期随实验天数增加而缩
短，ＶａＤ组大鼠逃避潜伏期较 Ｓｈａｍ组长（Ｐ＜
００１）、且随实验天数增加逃避潜伏期变化不明
显；Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ组、ＬｏｗＮａＳＨ组、ＨｉｇｈＮａＳＨ组大
鼠逃避潜伏期较ＶａＤ组大鼠短（Ｐ＜００１），且趋势
与Ｓｈａｍ组一致，但 ＬｏｗＮａＳＨ组的逃避潜伏期较
Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ组及 ＨｉｇｈＮａＳＨ组长（Ｐ＜００１）；第５
天的空间探索实验结果显示（见图 １Ｂ～Ｄ），与
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Ｓｈａｍ组比较，ＶａＤ组大鼠的逃避潜伏期显著延长、
穿越平台次数显著减少、目标区域活动时间显著降

低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；表明大鼠２ＶＯ
术后３０ｄ学习记忆能力及定航能力下降；与 ＶａＤ
组比较，ＮａＳＨ灌胃处理后大鼠的逃避潜伏期显著

降低、穿越平台次数显著增加、目标区域活动时间

显著延长，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与 Ｌｏｗ
ＮａＳＨ组比较，ＨｉｇｈＮａＳＨ组大鼠逃避潜伏期显著
缩短、穿越平台次数显著增多、穿越目标区域活动

时间显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

注：Ａ为第１～５天逃避潜伏期变化，Ｂ为逃避潜伏期，Ｃ为穿越平台次数，Ｄ为目标区域活动时间；（１）与假手术组比较，

Ｐ＜０．０１；（２）与模型组比较，Ｐ＜０．０１；（３）与低剂量组比较，Ｐ＜０．０１

图１　各组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫结果
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮａＳｈｏｎｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＶａＤ

２．２　大鼠海马胞浆ＣｙｔＣ表达
以βａｃｔｉｎ做内参蛋白，用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ方法检

测各组大鼠海马胞浆蛋白中 ＣｙｔＣ表达（见图２），
结果显示，与Ｓｈａｍ组比较，ＶａＤ组 ＣｙｔＣ表达水平
显著升高（Ｐ＜００１）；与 ＶａＤ组比较，Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ
组、ＨｉｇｈＮａＳＨ组 ＣｙｔＣ表达水平显著降低（Ｐ＜
００５），ＬｏｗＮａＳＨ组降低最显著（Ｐ＜００１）。
２．３　大鼠海马组织ＭＤＡ含量

结果（见图３）显示，与 Ｓｈａｍ组比较，ＶａＤ组
ＭＤＡ含量显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；与 ＶａＤ组比较，Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ组、ＬｏｗＮａＳＨ
组、ＨｉｇｈＮａＳＨ组ＭＤＡ含量显著降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜００１），ＨｉｇｈＮａＳＨ组显著低于 Ｌｏｗ

ＮａＳＨ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；提示
ＮａＳＨ对ＶａＤ大鼠的氧化应激损伤有保护作用。
２．４　大鼠海马组织ＳＯＤ酶活性

结果（见图４）显示，与比较，ＶａＤ组大鼠脑组
织ＳＯＤ酶活性显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；与 ＶａＤ组比较，Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ组、ＬｏｗＮａＳＨ
组、ＨｉｇｈＮａＳＨ组大鼠脑组织 ＳＯＤ酶活性显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

３　讨论

ＶａＤ患病人数占所有老年痴呆人数的１５％，
是最常见的老年期痴呆之一［８］。近年来，ＶａＤ的
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（１）与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；（２）与模型组比较，

Ｐ＜０．０５；（３）与模型组比较，Ｐ＜０．０１

图２　各组大鼠海马胞浆ＣｙｔＣ蛋白
表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ）

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮａＳｈｏｎＣｙｔＣｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（１）与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；（２）与模型组比较，Ｐ＜０．０１；
（３）与低剂量组比较，Ｐ＜０．０１

图３　各组大鼠脑组织中ＭＤＡ含量（ＴＢＡ法）
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮａＳｈｏｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ

ＭＤＡｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＶａＤ
发病率随中国人口老龄化及生活节奏加快而逐年

升高。缺血后慢性低灌注是 ＶａＤ的常见诱因之
一，脑卒中后的慢性低灌注导致脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）降低，缺氧导致氧化应激和引发炎
症反应，氧化应激使血管内皮细胞，胶质细胞和神

经细胞受损从而导致 ＣＢＦ进一步降低进一步减
少，这些病理变化发生在大脑并导致 ＶａＤ［９］。线
粒体是细胞的能量发生器，在能量代谢、电子传递

链及氧化磷酸化中起着至关重要的作用。同时还

在氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生
中起主要作用，ＲＯＳ是细胞信号传导和能量稳态

（１）与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；（２）与模型组比较，Ｐ＜０．０１

图４　各组大鼠脑组织中ＳＯＤ酶的活性（ＷＳＴ８）
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮａＳｈｏｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ

ＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＶａＤ
的重要介质。线粒体膜电位有助于维持线粒体内

膜和外膜的质子梯度，有助于腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的产生。在脑卒中后的慢性
低灌注可引发神经系统中神经元细胞内的线粒体

发生功能障碍［１０］。线粒体损伤导致膜电位去极

化，从而影响ＡＴＰ的产生，造成氧化应激［１１］，导致

细胞内脂质、蛋白质和ＤＮＡ受损，激活各类促凋亡
因子和凋亡因子［１２］，同时破坏 ＲＯＳ产生与细胞抗
氧化酶的解毒和清除能力间的稳态，进一步级联放

大脑组织内线粒体损伤并进一步加重缺血引起的

组织损伤 ［１３－１４］。检测脂质过氧化的终产物 ＭＤＡ
可以有效反映有机体中的氧化应激程度及自由基

的含量。由于脑部结构的高脂质，它特别容易受到

自由基介导的损伤从而产生脂质过氧化。缺血再

灌注发生时线粒体膜通透性转换孔上的硫醇被氧

自由基氧化而诱导开放从而导致线粒体膜电位发

生去极化［１５］。此时ＣｙｔＣ从线粒体内释放至细胞
浆中［１６］，并引发后续的神经细胞死亡［１７］。ＳＯＤ作
为抗氧化酶之一，其活性具有清除ＲＯＳ的能力，近
期的很多研究表明心脏缺血、肝脏缺血、脑缺血均

会导致ＳＯＤ活性发生改变，且 ＳＯＤ酶活性与脑缺
血所致的痴呆密切相关。近年来对 ＶａＤ的发病机
制的研究取得了很大的进展，但目前尚无对 ＶａＤ
的明确治疗方案。用抗氧化剂，抗炎剂或增加脑灌

注的药剂治疗都未达到令人满意的结果。

本研究通过对 ＳＤ大鼠进行双侧颈动脉永久
性结扎制作２ＶＯ法ＶａＤ动物模型。２ＶＯ法可导
致大鼠皮质区域整个 ＣＢＦ突然减少至 ３５％ ～
４５％，并导致海马中 ＣＢＦ减少至６０％［１８－１９］，能最

好的模拟人类衰老及卒中后发生的全脑慢性低灌
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注所致的ＶａＤ。从结果可以看出 ＶａＤ大鼠的学习
记忆能力及定航能力明显降低，且 ＶａＤ大鼠脑组
织中神经元细胞胞浆 ＣｙｔＣ表达量显著升高（Ｐ＜
００１）、脑组织中 ＭＤＡ含量和 ＳＯＤ酶活性均显著
升高（Ｐ＜００１）。这与 ＶａＤ患者及中动脉闭塞
ＶａＤ大鼠中血清及红细胞中ＳＯＤ含量升高结果相
似［２０］。线粒体呼吸链酶易受脑缺血损伤，有研究

发现在２ＶＯ的ＶａＤ大鼠中，线粒体呼吸链复合酶
活性降低，线粒体膜电位发生去极化，同时 ＲＯＳ含
量升高［２１］，本研究结果也发现神经元胞浆中ＣｙｔＣ
表达量增加，提示大鼠脑缺血后大脑海马神经元细

胞发生氧化应激且线粒体受到损伤。课题组前期

研究发现ＶａＤ大鼠血浆 Ｈ２Ｓ含量降低、学习记忆
能力受损，ＮａＳＨ处理后血浆及脑组织中 Ｈ２Ｓ含量
升高且学习记忆能力增强［２２］，但 Ｈ２Ｓ改善 ＶａＤ大
鼠学习记忆能力的作用机制目前尚不明确。本研

究结果显示ＮａＳＨ灌胃处理后 ＶａＤ大鼠的学习记
忆能力及定航能力都得到改善，且大鼠脑组织中神

经元细胞胞浆ＣｙｔＣ表达量降低（Ｐ＜００５）、脑组
织中ＭＤＡ含量减少（Ｐ＜００１）、ＳＯＤ酶活性降低
（Ｐ＜００１），与阳性对照组趋势一致。推测 ＮａＳＨ
可以通抑制脑缺血损伤造成的氧化应激，改善海马

神经元中线粒体功能起到神经元保护作用，从而改

善ＶａＤ大鼠的学习记忆能力。ＮａＳＨ高低剂量组
间比较，１００μｍｏｌ／ｋｇＮａＳＨ灌胃给药的ＮａＳＨ高剂
量组逃避潜伏期更短、穿越目标区域次数更多、目

标区域停留时间更长（Ｐ＜００１），提示高剂量的
ＮａＳＨ对ＶａＤ大鼠的神经保护能力更强，且高剂量
组脑组织中脂质氧化水平低于低剂量组（Ｐ＜
００１）、说明高剂量 ＮａＳＨ处理能较好的降低 ＶａＤ
大鼠脑组织中氧化应激水平，但高剂量组海马胞浆

中ＣｙｔＣ表达量高于低剂量组，推测可能与大鼠神
经细胞中线粒体的动态调节有关。

综上所述，ＮａＳＨ作为外源性 Ｈ２Ｓ的供体，可
降低ＶａＤ大鼠脑组织的氧化应激程度，保护神经
元细胞中线粒体功能，从而对神经元发挥保护作

用，对于ＶａＤ的大鼠模型有很好的治疗作用。高
剂量ＮａＳＨ灌胃处理比低剂量 ＮａＳＨ对 ＶａＤ大鼠
学习记忆及定航能力有更好的改善作用，可能与高

剂量ＮａＳＨ能更好的改善ＶａＤ中线粒体损伤有关，
但其中具体作用机制仍有待进一步研究。
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