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摘要：目的 探讨羟丁酸钠（ＳＯ）对沙土鼠全脑缺血
有无保护作用，为其新的临床应用提供理论依据。

方法 采用双侧颈总动脉结扎法制作全脑缺血（１０
ｍｉｎ）再灌注损伤模型，观察 ＳＯ（５０，１００，２００ｍｇ·
ｋｇ－１，ｉｐ，每日１次，连续７ｄ）对脑缺血后神经功能
和海马组织损伤的影响。缺血后ｄ３，ｄ７用开场行
为测试法检测自发活动，ｄ４，ｄ５，ｄ６用Ｔ迷宫测试
学习记忆能力，ｄ７进行海马 ＣＡ１区神经元病理学
检查。结果 ＳＯ能降低脑缺血沙土鼠的自发活动，
提高其学习记忆能力，并且显著减轻海马 ＣＡ１区锥
体神经元的损伤，其作用呈剂量依赖性。结论 ＳＯ
对脑缺血损伤有一定的保护作用。
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羟丁酸钠（ｓｏｄｉｕｍｏｘｙｂａｔｅ，ＳＯ）是γ羟基丁酸的
钠盐，一直作为静脉麻醉药用于临床麻醉。近年来

研究发现ＳＯ具有较强的抗脂质过氧化和氧自由基
清除作用，并且对心肌缺血再灌注损伤有保护作

用［１，２］，但有关 ＳＯ对脑缺血损伤影响的研究甚少。
本实验用１／８左右临床麻醉剂量从行为学和病理学
两方面研究ＳＯ对脑缺血损伤的影响。

１ 材料与方法

１．１ 药品与动物

ＳＯ，上海旭东海普制药有限公司生产。蒙古种
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副教授，主要从事基础药理学研究。
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沙土鼠，３月龄，体重５０～７０ｇ，♀ ♂兼用，由徐州医
学院实验动物中心提供。

１．２ 脑缺血模型的建立

５０只沙土鼠随机分为假手术组、缺血再灌组及
ＳＯ５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１组。ＳＯ组于缺血前４０ｍｉｎ
腹腔给药一次，缺血再灌组给予生理盐水（ＮＳ）１０
ｍＬ·ｋｇ－１，以后每日给药一次，共计给药 ７ｄ。采用
双侧颈总动脉阻断法制备全脑缺血再灌注损伤模

型［３］。沙土鼠用戊巴比妥钠（４５ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）麻醉，
颈部正中切口，分离两侧颈总动脉，微动脉夹夹闭。

以脑电图变为基线为缺血模型成功的标志。缺血

１０ｍｉｎ后松开微动脉夹，恢复血液灌流。实验中用
１００Ｗ灯泡将动物肛温控制在３７～３８℃，直至苏醒。
１．３ 开场行为及Ｔ迷宫测试

于术后ｄ３和 ｄ７进行开场行为测试［４］。开场
行为装置为一７２ｃｍ×７６ｃｍ×５７ｃｍ的木箱，底部均
分为２５个小格。将沙土鼠放入木箱中央，记录 １０
ｍｉｎ内沙土鼠爬行经过的格子数。

于术后ｄ４，５，６进行Ｔ迷宫测试［５］。Ｔ迷宫由
一个主干和两个选择臂构成。测试前一天将沙土鼠

放在Ｔ迷宫内适应５ｍｉｎ，到达任一个臂均可获得食
物。２４ｈ后进行测试。先将一个臂挡住，沙土鼠到
达另一个臂可得到食物奖励；第二步将两个臂都开

放，但只有原来被挡住的臂内有食物，选择进入该臂

才能得到食物奖励，记为一次正确，否则记作一次错

误。如此两步为一组，每天进行 １０组实验，记录其
正确选择的次数。

１．４ 海马组织形态学观察

术后ｄ７行为学实验结束后，用戊巴比妥钠麻
醉沙土鼠，开胸，经左心室灌注ＮＳ５０ｍＬ，４％多聚甲
醛溶液５０ｍＬ。取出全脑浸泡于同一溶液中进行后
固定，２４ｈ后用石蜡包埋，自前囟后１．７ｍｍ处进行
冠状切片，厚度 ５μｍ，用苏木精伊红染色，于光镜
（１０×４０倍）下观察海马 ＣＡ１区锥体神经元的改变，
核皱缩、核溶解者视为坏死神经元。将 ＣＡ１区平均
分为３份，各选取一个相同部位，计数每视野下正常
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神经元，以双侧各份的存活神经元数总和占假手术

组成活神经元的百分数来表示海马损伤的程度。

１．５ 统计学处理

数据用珋ｘ±ｓ表示，行 Ｆ检验和ｔ检验。

２ 结果

２．１ 对脑缺血再灌注沙土鼠自发活动的影响

缺血再灌后ｄ３和 ｄ７缺血再灌组沙土鼠经过
的格子数均较假手术组显著增高。脑缺血再灌后 ｄ
３，ＳＯ组沙土鼠经过的格子数均低于缺血再灌组，
２００ｍｇ·ｋｇ－１组的降低有显著性差异。脑缺血再灌
后ｄ７，各组沙土鼠的自发活动均较ｄ３低，但 ＳＯ组
的自发活动仍显著低于缺血再灌组，１００和２００ｍｇ·
ｋｇ－１组均有显著性差异。说明 ＳＯ能够剂量依赖性
降低脑缺血沙土鼠的自发活动性（表１）。

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｄｉｕｍｏｘｙｂａｔｅ（ＳＯ）ｏｎｌｏｃｏｍｏｔｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＩＲ）ｉｎｊｕｒｅｄＭｏｎｇｏ
ｌｉａｎｇｅｒｂｉｌｓｉｎｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｈｅｃｋｓｃｒｏｓｓｅｄｉｎ１０ｍｉｎ

ｄ３ ｄ７

Ｓｈａｍ ２００±８２ １８３±６１

ＩＲ ４０３±１８０ ３６２±１５５

ＩＲ＋ＳＯ５０ ３０７±１２２ ２５２±７９

ＩＲ＋ＳＯ１００ ２９８±１４４ ２２２±５９＃

ＩＲ＋ＳＯ２００ ２４５±９３＃ １９５±４２＃＃

ＮＳ１０ｍＬ·ｋｇ－１ｏｒＳＯ５０，１００ａｎｄ２００ｍｇ·ｋｇ－１ｗａｓｇｉｖｅｎｉｐ４０
ｍｉｎｂｅｆｏｒｅ１０ｍｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＮＳｏｒＳＯｉｐｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒｔｈｅｆｏｌｌｏｗ
ｉｎｇ６ｄ．Ｌｏｃｏｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄａｔｄ３ａｎｄｄ７ａｆｔｅｒＩＲ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｇｒｏｕｐ．

２．２ 对脑缺血再灌注沙土鼠学习记忆能力的影响

在Ｔ迷宫实验中，缺血再灌组沙土鼠的正确选
择次数均较假手术组显著降低，表明其学习及记忆

能力显著降低。ＳＯ组沙土鼠的正确选择次数均高
于缺血再灌组，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１组与缺血再灌组
之间的差异均有统计学意义（表 ２）。说明 ＳＯ能够
提高脑缺血沙土鼠的学习和记忆能力。

２．３ 对脑缺血再灌注沙土鼠海马 ＣＡ１区组织形态
学的影响

脑缺血再灌注损伤造成沙土鼠海马 ＣＡ１区锥
体神经元肿胀、变形，乃至核固缩、核溶解，大部分神

Ｔａｂ２． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｄｉｕｍｏｘｙｂａｔｅｏｎｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｅｄｇｅｒｂｉｌｓｉｎＴｍａｚｅｔｅｓｔ

Ｇｒｏｕｐ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｒｒｅｃｔｃｈｏｉｃｅｓｉｎ１０ｔｉｍｅｓ

ｄ４ ｄ５ ｄ６

Ｓｈａｍ ８．２±２．０ ８．５±１．１ ８．９±１．４

ＩＲ ５．３±２．１ ５．６±１．８ ６．４±１．６

ＩＲ＋ＳＯ５０ ６．６±１．６ ７．６±１．９＃ ７．８±１．８

ＩＲ＋ＳＯ１００ ７．６±１．０＃＃ ７．８±１．２＃＃ ８．０±１．４＃

ＩＲ＋ＳＯ２００ ７．８±１．２＃＃ ８．０±１．４＃＃ ８．２±１．０＃＃

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｍａｚｅｔｅｓｔｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔａｔｄ
４，５ａｎｄ６ａｆｔｅｒＩＲ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＩＲｇｒｏｕｐ．

经元变性坏死，细胞存活数目为假手术组的（７±
６）％。ＳＯ能不同程度地减轻海马 ＣＡ１区锥体神经
元的损伤，５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１组细胞存活数目分
别为假手术组的（２８±９）％，（５３±１３）％和（６５±
１４）％，与缺血再灌组相比均有显著性差异（均 ｎ＝
１０，Ｐ＜０．０１，图略）。

３ 讨论

Ｖｅｒｇｏｎｉ等［６］在大鼠四动脉结扎模型中发现 ＳＯ
可减轻脑缺血再灌注大鼠的行为学和组织学损伤。

本研究在沙土鼠上证明了 ＳＯ对脑缺血损伤具有保
护作用，可明显减少脑缺血再灌注所致的自发活动

增多，增强记忆，并减轻海马 ＣＡ１区锥体细胞的损
伤，作用呈剂量依赖性。ＳＯ对脑缺血再灌损伤保护
作用的机理目前还不清楚。研究发现 ＳＯ可减少脑
组织中能量底物的消耗以减轻缺氧损伤，对缺氧神

经元的代谢也有直接的保护作用［７］。该药还具有较

强的氧自由基清除及抗脂质过氧化作用［１］。Ｂｏｙｄ
等［８］研究表明ＳＯ通过清除氧自由基及减少组织耗
氧量对仓鼠肠缺血再灌注损伤产生保护作用。另

外，ＳＯ是γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的同类物，研究发现
ＳＯ能增强 ＧＡＢＡ的抑制效应。潘永惠等［９］在大鼠
局灶性脑缺血模型中发现 ＳＯ能抑制兴奋性氨基酸
的释放。ＳＯ可能通过上述作用保护脑细胞免受缺
血再灌注损伤，其确切机理有待深入研究。
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