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金丝桃苷对低压低氧时大鼠认知功能损伤的改善作用

李锦松１，陈剑鸿２，孟民杰１　（１．广东药学院生命科学与生物制药学院，广东 广州 ５１０００６；２．第三军医大学大坪医院野战外科
研究所药学部，重庆 ４０００４２）

　　［摘　要］　目的　研究金丝桃苷（Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ，Ｈｙｐ）对低压低氧诱导大鼠认知功能损伤的预防作用。方法　将大鼠分为空白
组与用药组，空白组分为平原空白组和高原空白组，用药组分为平原 Ｈｙｐ低、中、高剂量组（１０ｍｇ／ｋｇ，２０ｍｇ／ｋｇ，４０ｍｇ／ｋｇ）和高原
Ｈｙｐ低、中、高剂量组（１０ｍｇ／ｋｇ，２０ｍｇ／ｋｇ，４０ｍｇ／ｋｇ）。高原各组置入模拟海拔６１００ｍ低压舱内７ｄ，平原各组置于常氧环境饲养，
利用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫观察Ｈｙｐ对大鼠认知功能损伤的影响；检测大鼠海马组织中的超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和过
氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）的活性、以及丙二醇（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的含量变化。结
果　低压低氧暴露后大鼠在目标象限的时间、距离和经过平台的次数均显著减少（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；Ｈｙｐ治疗组显著削弱这一
效应，相对低氧组，大鼠在目标象限的时间、距离以及经过平台的次数均显著提升（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。Ｈｙｐ治疗组海马组织中
的ＳＯＤ、ＣＡＴ的活性和ＧＳＨ含量均显著升高，ＭＤＡ水平显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。结论　Ｈｙｐ对低压低氧引起的记忆损伤
具有预防作用，其机制可能是通过上调ＳＯＤ、ＣＡＴ等蛋白的抗氧化活性，减轻低氧引起的氧化应激损伤。
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ｔｅｎｕａｔｅｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ；ｍｅｍｏｒｙ；ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙ

　　大脑的正常运转大约需要机体２０％的氧气，因此
中枢神经系统对低压低氧环境尤其敏感［１］。研究表

明，长期或者短期暴露于低压低氧环境中，都能够引起

大鼠海马组织的氧化应激损伤从而导致记忆损伤［２４］。

金丝桃苷（Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ，Ｈｙｐ）又名槲皮素３ＯβＤ吡喃
半乳糖苷，是一种从天然植物中提取的黄酮醇苷类化

合物，具有抗氧化应激、抗细胞凋亡和抗抑郁等广泛的

药理学活性［５８］。我们前期研究证实了 Ｈｙｐ以浓度剂
量方式改善了过氧化氢、四氯化碳等引起的肝细胞氧

化应激损伤［９１０］，但是关于 Ｈｙｐ对于低压低氧引起的
氧化应激损伤的防治作用未见报道。本文利用低压舱

模拟高原环境，建立低压低氧引起大鼠氧化应激而导

致认知功能损伤模型，观察不同剂量的 Ｈｙｐ对于大鼠
学习记忆能力的影响，并探究其可能的抗氧化机制。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
　　高原低压环境模拟舱（第三军医大学高原医学系与中国贵
航集团风雷军械厂联合研制）；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（上海移数信息科
技有限公司）；ＳｙｎｅｒｇｙＨＴ多功能酶标仪（美国 ＢｉｏＴＥＫ）；Ｈｙｐ
（浓度为９８％，分子式Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２，相对分子质量为４６３．３，批号
ＺＬ１３０３０６５８２，南京泽朗医药科技有限公司）；超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、过氧化氢（ＣＡＴ），丙二醇（ＭＤＡ）以及还原型谷胱甘肽
（ＧＳＨ）试剂盒（南京建成生物工程研究所）。

１．２　大鼠空间认知训练
　　健康ＳＤ雄性大鼠８０只，５到７周龄，体质量（２２０±２０）ｇ，
购于第三军医大学实验动物中心，实验动物许可证证号：ＳＹＸＫ
（渝）２００７０００２。参考Ｍｏｒｒｉｓ等［１１］所示的方法进行，略有改进。

动物适应环境１ｄ后，进行 Ｍｏｒｒｉｓ定位航行实验。大鼠在开始
训练前取出平台在水中适应１５ｓ，每次实验将大鼠从４个不同
象限头朝池壁放入 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫的水池中，次序随机，连续训
练８ｄ，每天４次，记录大鼠寻找平台的时间，即逃避潜伏期。如
果时间超过６０ｓ大鼠未寻找到平台，则引导大鼠至平台并停留
１５ｓ，每次试验结束后用毛巾擦干放进笼中。第９天（低氧暴露
前）进行空间探索实验，记录大鼠穿越平台的次数、在目标象限

停留的时间和距离。定位航行与空间探索实验过程保持实验

室灯光和环境布局不变。当大鼠穿越平台的次数、在目标象限

停留的时间和距离等指标显示获得较为一致的空间认知（记

忆）后，进行随后的实验。

１．３　给药与缺氧
　　大鼠获得空间认知后，随机分组，分别按低（１０ｍｇ／ｋｇ）、中
（２０ｍｇ／ｋｇ）、高（４０ｍｇ／ｋｇ）３种单次给药量，将Ｈｙｐ溶解于生理
盐水中，按１ｍＬ／ｋｇ腹腔给药，１ｈ后，将动物放置于模拟海拔
６１００ｍ的低压舱饲养（高原给药组），置平原饲养者作为平原
给药组。自由饮食和水。每天给药１次，连续７ｄ。

１．４　记忆能力检测
　　低压舱内低压低氧８ｄ后，采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫法。按照１．２
所述方法，进行水迷宫空间探索性实验，记录大鼠在目标象限

停留的时间，停留距离和穿越平台次数。

１．５　海马组织氧化应激损伤水平检测
　　大鼠进行空间探索性实验后，用１３％乌拉坦深度麻醉，迅
速取脑（１５ｓ内），放置于已在冰上遇冷的锡箔纸上，手术刀片
将大脑分成左右半脑，剥离海马组织，用预冷的０．９％生理盐水
清洗后干净滤纸吸干，放入冻存管，液氮保存。第２天取出配
置１０％海马组织匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃，离心１０ｍｉｎ，取上清分
装，放置－８０℃冰箱，取适量组织匀浆测定ＭＤＡ和ＧＳＨ含量，
ＭＤＡ测定采用硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法，ＧＳＨ含量测定采用二硫
代二硝基笨甲酸（ＤＴＮＢ）法，具体操作和计算按说明书进行。

１．６　海马抗氧化酶活性检测
　　同上取材，ＳＯＤ活性测定采用通过黄嘌呤及黄嘌呤氧化酶
反应系统产生超氧阴离子自由基氧化羟胺形成亚硝酸盐，在显

色剂的作用下显紫红色。ＣＡＴ活性测定采用 ＣＡＴ分解过氧化
氢（Ｈ２Ｏ２）的反应可通过加入钼酸胺而迅速中止，剩余的 Ｈ２Ｏ２
与钼酸胺作用产生一种淡黄色的络合物，在４０５ｎｍ处测定其生
产量，具有操作和计算按说明书进行。

１．７　统计学处理
　　各实验组数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ＳＰＳＳ１６．０
软件进行数据分析。低压低氧给药后２组之间比较采用双因
素方差分析，方差齐性事后检验采用 ＬＳＤ方法进行两两比较，
方差不齐事后检验采用 Ｔａｍｂａｎｅ’ｓＴ２法。Ｐ＜０．０５表示差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｈｙｐ对低压低氧大鼠认知损伤的改善作用
　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫定位航行训练第 １～８天的潜伏期分别为
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（５１．４±１．０）ｓ、（４４．９±１．０）ｓ、（３０．９±３．６）ｓ，（２３．８±２．８）ｓ、
（２０．１±１．６）ｓ、（１７．２±０．７）ｓ，（１３．５±１．８）ｓ、（１０．９±０．５）ｓ。
实验结果表明，随着训练天数的延长大鼠达到平台的潜伏期逐

渐减少，大鼠经过８ｄ水迷宫训练后获得了平台位置的空间记
忆。大鼠低压低氧前空间探索性实验结果显示大鼠在目标象

限（Ⅰ象限）所停留时间和距离显著比其他象限的延长（Ｐ＜０．
０１），即大鼠在原平台所在的象限（Ⅰ象限）停留时间和距离分
别为（２３．２±１．７）ｓ和（５３５．５±３５．８）ｃｍ，而在Ⅱ象限，Ⅲ象
限，Ⅳ象限停留时间和距离分别为（１２．９±０．８）ｓ和（３３７．０±
１８．６）ｃｍ，（１１．９±０．６）ｓ和（３１５．１±２７．８）ｃｍ和（１１．３±１．８）ｓ
和（２９１．０±５２．９）ｃｍ。
　　经过模拟６１００ｍ海拔，连续７ｄ低压低氧后，高原空白组
（未用药组）大鼠在目标象限时间所待的时间、距离和经过平台

次数与平原空白组（未用药组）相比均显著减少（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．０１）。而与高原空白相比，Ｈｙｐ高原用药中剂量和高剂量
组在目标象限所待时间、距离和经过平台次数显著增加（Ｐ＜
０．０５），Ｈｙｐ高原用药低剂量组在目标象限所待距离和经过平
台次数也具有统计学差异（Ｐ＜０．０５），见表 １。然而，在平原
Ｈｙｐ用药组与平原空白组之间不存在统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

表１　Ｈｙｐ对低氧大鼠学习记忆能力的影响
Ｈｙｐ

（ｍｇ／ｋｇ）
ｎ 组别

原平台限象

滞留时间（ｓ）

原平台限象

滞留距离（ｃｍ）

穿过平台

（次）

０
８ 平原 ２４．７±１０．３＃ ５７７．６±２０９．１＃ ５．２０±０．７０

１０ 高原 １５．４±６．７△ ３７０．６±１７８．６△ １．８０±０．５０▲

１０
８ 平原 ２３．５±６．３ ４９２．３±１１１．２ ５．４０±０．７５

９ 高原 ２１．７±４．０ ５６０．３±１４１．５＃ ３．５０±０．８５＃

２０
８ 平原 ２５．３±１０．４ ５９０．６±１７１．２ ５．７０±０．６８

９ 高原 ２４．４±６．８＃ ５３７．６±１４０．７＃ ４．２０±０．６５＃

４０
８ 平原 ２４．０±９．６ ５４２．３±１９２．３ ５．５０±０．８２

７ 高原 ２３．４±７．５＃ ５４７．４±１３１．７＃ ４．６０±０．７０＃

＃：与高原空白组比较，Ｐ＜０．０５；：与高原空白组比较，
Ｐ＜０．０１；△：与平原空白组比较，Ｐ＜０．０５；▲：与平原空白组比
较，Ｐ＜０．０１

２．２　Ｈｙｐ对海马组织氧化应激损伤的改善作用
　　与平原空白组相比，高原空白组海马匀浆组织中 ＭＤＡ显
著增加，见图１ａ，。而高原给药各组（Ｈｙｐ１０ｍｇ／ｋｇ，２０ｍｇ／ｋｇ，
４０ｍｇ／ｋｇ）的ＭＤＡ含量显著低于高原空白对照组（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．０１），并具有剂量依赖关系。ＧＳＨ含量是组织内氧化还原
状态的另一重要指标，与平原空白组相比，高原空白组海马组

织中ＧＳＨ的含量显著减少（Ｐ＜０．０５），见图１ｂ。高原用药组
（Ｈｙｐ２０ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ）的 ＧＳＨ含量显著高于高原空白组
（Ｐ＜０．０５）。

２．３　Ｈｙｐ对海马组织抗氧化蛋白活性的影响
　　与平原空白组相比，高原空白组海马组织中ＧＳＨ的含量和
ＣＡＴ、ＳＯＤ活性显著减少（Ｐ＜０．０１）。高原治疗组（１０ｍｇ／ｋｇ，
２０ｍｇ／ｋｇ，４０ｍｇ／ｋｇ）均能显著增强 ＳＯＤ和 ＣＡＴ的活性
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），并具有剂量依赖关系，见图２ａ、ｂ。
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图１　Ｈｙｐ对低氧大鼠海马组织ＭＤＡ和ＧＳＨ的影响
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图２　Ｈｙｐ对低氧大鼠海马组织ＣＡＴ和ＳＯＤ活性的影响

３　讨论

　　在高海拔地区氧分压下降导致机体组织中可用的
氧减少，在全身各器官和组织的代谢反应中，脑组织主

要以高耗氧的有氧代谢为主，并且组织代谢率可变动

范围很窄，脑细胞对低氧尤其敏感［１］。高原低压低氧

环境使机体产生氧化应激，会使机体内自由基增多，实

验研究也证实了急性高原暴露后导致全脑内自由基增

多［１２］。体内如果不能及时处理过多自由基，就会导致

机体产生氧化应激损伤。

　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是一种常用的检测动物学习记忆的
实验，实验通常分成为定位航行实验和空间探索性实

验两部分。定位航行实验是训练大鼠获得空间学习记

忆的过程，空间探索性实验是测验大鼠对已获得的空

间学习记忆的提取、判断、重现的过程。大鼠进行低压

低氧暴露后，空间探索性实验结果显示，相对于平原空

白组，高原空白组的大鼠在原平台象限的滞留时间、距

离和穿过平台的次数等指标均显著下降，表明低压低

氧影响了大鼠在定位航行实验中已获得的学习记忆的

提取过程，从而显著降低了大鼠在空间探索性实验中

·３８１·
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对学习记忆的重现过程。这实验结果证明了低压低氧

对大鼠学习记忆的功能造成了损伤，同时国外其他研

究也证实了相类似的实验结果［１３１４］。

　　高原组用Ｈｙｐ处理后，实验结果显示大鼠显著提
高了在原平台象限滞留时间滞留时间、距离和穿过平

台的次数。然而在平原给予 Ｈｙｐ处理后，与平原空白
相比，其并没有显著提高平原大鼠的学习记忆能力。

高原组的低压低氧导致大鼠大脑产生氧化应激，从而

影响大鼠的学习记忆的重现，Ｈｙｐ给药后显著削弱了
低压低氧引起学习记忆损伤，并呈剂量依赖性。由于

平原组并没有产生氧化应激，Ｈｙｐ并没有产生这种作
用，实验结果证实了Ｈｙｐ具有抗低压低氧损伤效应。
　　大脑海马组织在学习记忆的过程中发挥着重要的
作用，因此我们从大鼠大脑中分离海马组织，检测了其

氧化应激水平和抗氧化应激能力。丙二醇（ＭＤＡ）是
膜脂质过氧化的产物，其水平反映氧化应激损伤程度。

本实验结果显示，高原空白组的海马组织中ＭＤＡ含量
显著高于平原空白组，表明低压低氧引起了海马组织

氧化应激损伤。同时本实验结果也显示，Ｈｙｐ用药组
较未用药ＭＤＡ含量显著降低，说明用药后大鼠海马组
织脂质过氧化损伤得到明显改善，Ｈｙｐ发挥了抗氧化
损伤的作用。

　　还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）是机体内最重要的非酶性
抗氧化物，是一种低分子清除剂，可清除机体内产生的

过氧化氢（Ｈ２Ｏ２），因而 ＧＳＨ量的多少是衡量机体抗
氧化能力大小的重要因素。本实验结果显示低压低氧

能导致大鼠海马组织内的ＧＳＨ含量显著下降，然而在
低压低氧下给予Ｈｙｐ后，其可提高海马组织内ＧＳＨ含
量，以中剂量组（２０ｍｇ／ｋｇ）的效果最佳。超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）和过氧化氢（ＣＡＴ）是机体内２种重要的抗
氧化应激蛋白酶，ＳＯＤ能清除超氧阴离子自由基，保护
细胞免受损失；ＣＡＴ可清除机体内产生 Ｈ２Ｏ２。本实验
结果显示，低压低氧后大鼠海马组织中的 ＳＯＤ和 ＣＡＴ
的活性显著降低，而低压低氧给药后，海马组织中的

ＳＯＤ和ＣＡＴ活性显著提高，并呈一定剂量依赖型关
系。实验结果进一步表明Ｈｙｐ能增强抗氧化蛋白的活
性，促进海马组织启动抗氧化机制，发挥抗氧化作用。

　　综上所述，Ｈｙｐ具有减轻低压低氧认知功能损伤
的作用，其机理可能是降低大鼠海马组织低氧时的

ＭＤＡ水平，提高 ＧＳＨ含量，并增强 ＳＯＤ和 ＣＡＴ等抗
氧化酶的活性，从而减轻低氧导致的海马组织的氧化

应激损伤。本研究提示，Ｈｙｐ有望成为预防低氧引起
的氧化应激损伤，提升高原脑力劳动能力的有效药物。

［参考文献］

［１］高钰琪，牛文忠，谢印芝，等．高原军事医学［Ｍ］．重庆：重庆出版社，

２００５：５４９．

［２］ＭａｉｔｉＰ，ＳｉｎｇｈＳＢ，ＭａｌｌｉｃｋＢ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｓ

ｄｕｅｔｏｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｃｏｒｔｅｘａｎｄｓｔｒｉａｔｕｍ［Ｊ］．Ｊ

ＣｈｅｍＮｅｕｒｏａｎａｔ，２００８，３６（３４）：２２７－２３８．

［３］ＭａｉｔｉＰ，ＭｕｔｈｕｒａｊｕＳ，ＩｌａｖａｚｈａｇａｎＧ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｓ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｃｏｒｔｉｃａｌａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｐｙｒａｍｉｄａｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎｒａｔ

ｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２００８，１８９（２）：２３３－２４３．

［４］ＴｉｔｕｓＡＤ，ＳｈａｎｋａｒａｎａｒａｙａｎａＲａｏＢＳ，ＨａｒｓｈａＨＮ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙ

ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃａｔｒｏｐｈｙｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎａｄｕｌｔｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，１４５（１）：

２６５－２７８．

［５］ＬｉＺＬ，ＨｕＪ，ＬｉＹＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅｏｎｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅ

ｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔｈｅａｒｔ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｖｏｌｖｅ

ｍｅｎｔｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＢｉｏｌＭｅｄ，２０１３，５７：１３２－１４０．

［６］ＺｈｅｎｇＭ，ＬｉｕＣ，ＰａｎＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅｉ

ｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ Ａｐｏｃｙｎｕｍ ｖｅｎｅｔｕｍ ｌｅａｖｅｓ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓ

ｍｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄ，２０１２，１９（２）：１４５－１４９．

［７］ＺｈａｎｇＸＮ，ＬｉＪＭ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅｖｉａ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＲ２ＢｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｐ，

２０１０，６２（５）：９４９－９５５．

［８］ＬｉｕＺ，ＴａｏＸ，ＺｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

３ｏｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ）ｔｏＰＣ１２ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｄｒｏｇｅｎ

ｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｄｔｅｒｔｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２００５，

５９（９）：４８１－４９０．

［９］ＸｉｎｇＨＹ，ＬｉｕＹ，ＣｈｅｎＪＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘ

ｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄＬ０２ｃｅｌｌｄａｍａｇｅｖｉａＭＡＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔＫｅａｐ（１）Ｎｒｆ（２）

ＡＲＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１１，

４１０（４）：７５９－７６５．

［１０］黄明春，陈剑鸿，胡小刚，等．金丝桃苷对 ＣＣｌ４诱导大鼠急性肝损

伤抗氧化应激研究［Ｊ］．局解手术学杂志，２０１３，２２（６）：５８８－５９０．

［１１］ＭｏｒｒｉｓＲ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｏｆａｗａｔｅｒｍａｚｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｓｔｕｄｙｉｎｇｓｐａｔｉａｌ

ｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄ，１９８４，１１：４７－６０

［１２］ＣｈｒｉｓｔｉｎａＬ，ＪｏｅＭ，ＳｗａｐａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｔｒａｔｅｇｙ

ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＢｉｏｌｏ

Ｍｅｄ，２０１３，６３：２６４－２７３．

［１３］ＨｏｔａＳＫ，ＢａｒｈｗａｌＫ，ＲａｙＫ，ｅｔａｌ．Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅｒｅｓｃｕｅｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｍｅｍｏｒｙｒｅｔｒｉｅｖａｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＬｅａｒｎＭｅｍ，２００８，８９（４）：５２２－

５３２．

［１４］ＭｕｔｈｕｒａｊｕＳ，ＭａｉｔｉＰ，ＳｏｌａｎｋｉＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｓｐａｔｉａｌｌｅａｒｎｉｎｇｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｒａｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．

ＥｘｐＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１０，２０３（３）：５８３－５９２．

（编辑：魏　源）

·４８１·


