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美金刚胺对甲基汞致大鼠谷氨酸代谢障碍及氧化损伤的影响
刘巍，徐兆发，邓宇，徐斌，杨海波，魏衍刚，奉姝

( 中国医科大学公共卫生学院环境卫生学教研室，辽宁 沈阳 110001)

摘要: 目的 探讨盐酸美金刚胺 ( memantine hydrochloride，MEM) 对甲基汞所致谷氨酸代谢障碍以及氧化损伤
的影响。方法 实验用 Wistar大鼠 30 只，按体重随机分成 3 组。第 1 组为对照组，第 2 组为单纯染汞组，第 3 组为
MEM预处理组。对照组和单纯染汞组皮下注射生理盐水，MEM 预处理组皮下注射 5 μmol /kg MEM; 2 h 后，对照组
腹腔注射生理盐水，单纯染汞组和 MEM预处理组腹腔注射 12 μmol /kg 氯化甲基汞，注射容量为 5 ml /kg。干预隔日
一次，每周 3 次，染毒每日 1 次，每周 5 次，连续干预与染毒 4 周。于最后一次染毒 24 h后每组取 6 只大鼠，麻醉后
处死，测定大脑皮质汞含量，谷氨酸 ( Glu) 、谷氨酰胺 ( Gln) 含量，谷氨酰胺合成酶 ( GS) 、磷酸活化的谷氨酰胺
酶 ( PAG) 活力，还原型谷胱甘肽 ( GSH) 、丙二醛 ( MDA) 含量，超氧化物歧化酶 ( SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶
( GSH-Px) 活力。每组其余 4 只大鼠，制备大脑皮质单细胞悬液，测定活性氧簇 ( ROS) 含量以及细胞凋亡率。结果
与对照组比较，单纯染汞组大鼠大脑皮质汞含量显著升高，Glu 含量及 PAG 活力显著升高，Gln 含量及 GS 活力显
著降低; GSH含量、SOD及 GSH-Px 活力显著降低，MDA 含量显著升高; 细胞内 ROS 含量及细胞凋亡率显著升高。
MEM预处理组大脑皮质汞含量与单纯染汞组相比差异无统计学意义，其余指标均得到不同程度的拮抗，差异有统计
学意义。结论 MEM对甲基汞导致的谷氨酸代谢障碍以及氧化损伤具有一定的保护作用。
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Effect of memantine on dysbolism of glutamate and oxidative injury induced by methylmercury in rats
LIU Wei，XV Zhao-fa，DENG Yu，XV Bin，YANG Hai-bo，WEI Yan-gang，FENG Shu

( Department of Environmental Health，School of Public Health，China Medical Unviersity，Shenyang 110001，China)
Abstract: Objective To explore the effect of memantine ( MEM) on the dysbolism of glutamate and the oxidative injury

induced by methylmercury exposure in rats． Methods Thirty Wistar rats were randomly divided into three groups，the first
group was normal control，the second group was the methylmercury exposed group，the third group was the memantine-pretreated
group． The first and second groups were subcutaneously injected with 0. 9% NaCl，the third group was given 5 μmol /kg MEM
in advance． Two hours，the first group was intraperitoneally injected with 0. 9% NaCl，while the second and third groups were
injected with 12μmol /kg methylmercury ( 5 ml /kg) ． The pretreatment was given 3 times a week，and while the methylmercury
administration was 5 times a week，the experiment lasted for 4 weeks． 24 hours after the last injection，the Hg levels，activities
of GS ( glutamine synthetase) ，PAG ( phosphate activated glutaminase) ，SOD ( superoxide dismutase) and GSH-Px ( gluta-
thione peroxidase) ，the contents of Glu ( glutamic acid) and Gln ( glutamine) ，contents of GSH ( glutathione) and MDA
( malonaldehyde) ，intracellular ROS and apoptosis rate in brain cortex were all determined． Results Compared with control
group，the mercury content，Glu content and PAG activity increased significantly，while Gln content and the activities of GS，
GSH，SOD and GSH-Px were all decreased，while MDA content and apoptosis rate were increased significantly in methylmercu-
ry exposed group． All these changes mentioned above in memantine pretreated group were all reduced． Conclusion The results
suggested that memantine has a definite protective effect on the dysbolism of glutamate and oxidative injury caused by methylmer-
cury exposure
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甲基汞 ( methylmercury，MeHg) 是一种毒性极
强且具有致畸作用的神经毒物，通过食物链进入人

体［1］。研究表明 MeHg致神经毒性的机制主要包括兴

奋性神经毒性与氧化损伤两个方面［2 ～ 4］。盐酸美金刚
胺 ( memantine hydrochloride，MEM) 为非竞争性 N-
甲基-D-天冬氨酸 ( N-methyl-D-aspartate，NMDA) 受
体拮抗剂，通过抑制钙通道的开放和延缓兴奋性神经

递质的释放来发挥其生理作用［5，6］。本实验通过观察
MEM在拮抗兴奋性神经毒性作用的同时，对氧化损
伤是否起到保护作用，从而更加深入地探讨二者之间
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的关系，为阐明 MeHg神经毒性作用机制及其防治提
供实验依据。
1 材料与方法
1. 1 动物分组及染毒
中国医科大学实验动物中心提供的 Wistar 大鼠

30 只，雌雄各半，按体重随机分成 3 组。第 1 组为
对照组，第 2 组为单纯染汞组，第 3 组为 MEM 预处
理组。对照组和单纯染汞组皮下注射生理盐水，
MEM预处理组皮下注射 5 μmol /kg MEM; 2 h后，对
照组腹腔注射生理盐水，单纯染汞组和 MEM 预处理
组腹腔注射 12 μmol /kg CH3HgCl，注射容量为 5 ml /
kg。干预隔日 1 次，每周 3 次，染毒每日 1 次，每周
5 次，连续干预与染毒 4 周。
1. 2 样品采集及处理
于最后一次染毒 24 h 后每组随机抽取 6 只大鼠，

麻醉后处死，迅速开颅取出完整大脑，于冰浴下剥离

大脑被膜，切取大脑皮质，测定大脑皮质汞含量、
Glu和 Gln 含量、GS 和 PAG 活力、GSH 和 MDA 含
量、SOD和 GSH-Px活力。其余 4 只大鼠制备大脑皮
质单细胞悬液，测定 ROS含量及细胞凋亡率。
1. 3 测定指标及方法
大脑皮质汞含量应用冷原子吸收法测定［7］，GS

活力依据 Renis 的方法测定［8］，PAG 活力依据 Curi
的方法测定［9］，GSH 含量应用 DTNB 直接比色法测
定，MDA 含量应用硫代巴比妥酸比色法测定［10］，
Glu及 Gln含量、SOD 及 GSH-Px 活力应用南京建成
生物制品有限公司提供的试剂盒测定。ROS 含量应
用二氢二氯双荧光染料 ( DCFH-DA) 染色测定，细
胞凋亡率应用凯基生物制品有限公司提供的试剂盒测

定，组织蛋白含量应用 Lowry法测定［11］。
1. 4 统计分析
实验所得数据以平均值 ±标准差表示，用 SPSS

11. 5 软件单因素方差分析进行组间差异的显著性检
验，两组间比较用 Q 检验 ( Students-Newman-Keuls，
SNK) ，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 大脑皮质汞含量
与对照组 ［( 1. 21 ± 0. 20) μg /g］比较，单纯染

汞组大鼠大脑皮质汞含量 ［( 17. 67 ± 0. 62 ) μg /g］
显著升高 ( P ＜ 0. 01) ; 与单纯染汞组相比，MEM 预
处理组大鼠大脑皮质汞含量 ［( 16. 48 ± 1. 82) μg /g］
差异无统计学意义。
2. 2 大脑皮质 Glu和 Gln含量、GS和 PAG活力
从表 1可以看出，与对照组比较，单纯染汞组大鼠

Glu含量及 PAG活力显著升高，Gln 含量及 GS 活力显
著降低 ( P ＜ 0. 01) ; 与单纯染汞组相比，MEM预处理
组大鼠 Glu含量显著降低，Gln含量及 GS活力显著升高
( P ＜0. 01) ，PAG活力明显降低 ( P ＜0. 05)。

表 1 各组大鼠大脑皮质 Glu和 Gln含量、
GS和 PAG活力 ( x ± s，n = 6)

组别
Glu

( μmol /g pro)

Gln

( mmol /g pro)

GS

［U/ ( min·g pro) ］

PAG

［μmol / ( min·g pro) ］

对照组 56. 63 ±7. 73 0. 28 ±0. 11 56. 76 ±16. 70 13. 75 ±2. 98
单纯染汞组 69. 78 ±7. 63＊＊ 0. 16 ±0. 03＊＊ 21. 74 ±5. 86＊＊ 28. 74 ±5. 32＊＊

MEM预处理组 57. 37 ±9. 59▲▲ 0. 26 ±0. 08▲▲ 37. 28 ±6. 31＊＊▲▲ 24. 19 ±3. 57＊＊▲

注: 与对照组比较＊＊P ＜ 0. 01; 与单纯染汞组比较▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01。

2. 3 大脑皮质 GSH 和 MDA 含量、SOD 和 GSH-Px
活力

从表 2 可以看出，与对照组比较，单纯染汞组大
鼠 GSH 含量、SOD 及 GSH-Px 活力均显著降低，
MDA含量显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与单纯染汞组比
较，MEM预处理组大鼠 GSH 含量、SOD 及 GSH-Px
活力明显升高，MDA含量明显降低 ( P ＜ 0. 05) 。
表 2 各组大鼠大脑皮质 GSH和 MDA含量、

SOD和 GSH-Px活力 ( x ± s，n = 6)

组别
GSH

( μmol /g pro)

MDA

( nmol /mg pro)

SOD

( U/mg pro)

GSH-Px

( U/mg pro)

对照组 32. 72 ± 3. 11 2. 35 ± 0. 25 79. 57 ± 8. 60 20. 17 ± 3. 67
单纯染汞组 21. 22 ± 4. 05＊＊ 3. 73 ± 0. 76＊＊ 38. 53 ± 7. 95＊＊ 10. 30 ± 3. 95＊＊

MEM预处理组 26. 87 ± 4. 46＊▲ 3. 01 ± 0. 32＊▲ 50. 36 ± 14. 07＊＊▲16. 82 ± 2. 53▲

注: 与对照组比较 * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与单纯染汞组比较，▲P ＜ 0. 05。

2. 4 大脑皮质 ROS含量及细胞凋亡率
与对照组 ( 101. 58 ± 14. 00) 比较，单纯染汞组

大鼠 ROS平均荧光强度 ( 399. 90 ± 20. 75) 显著升高
( P ＜ 0. 01) ; 与单纯染汞组比较，MEM 预处理组大
鼠 ROS 平均荧光强度 ( 313. 82 ± 14. 69 ) 显著降低
( P ＜ 0. 01 ) 。与对照组 ［( 2. 98 ± 1. 87 ) %］ 比较，
单纯染汞组大鼠细胞凋亡率 ［( 19. 58 ± 6. 17) %］显
著升高 ( P ＜ 0. 01) ; 与单纯染汞组比较，MEM 预处
理组大鼠细胞凋亡率 ［( 11. 78 ± 4. 07) %］显著降低
( P ＜ 0. 01) 。
3 讨论
谷氨酸 ( glutamate，Glu) 在突触活动中具有重

要的生理功能［12］，其在突触间隙中的作用是通过受

体的灭活与 Glu的重摄取而达到平衡状态，形成“谷
氨酸-谷氨酰胺循环”［13］。当此循环被破坏时，Glu 在
突触间隙蓄积，过度激活 Glu受体而导致兴奋性神经
毒性，细胞内钙超载从而诱发细胞凋亡［14，15］。本实
验结果显示，MeHg 暴露可导致 Glu 代谢发生障碍，
引发兴奋性神经毒性。
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有文献指出，过量生成的 ROS 与 MeHg 的神经
毒性有密切关系［16］。MeHg一方面可抑制体内抗氧化
酶，降低机体清除自由基的能力; 另一方面又可诱导

自由基产生［17］。此外，超氧阴离子能与 NO 作用形
成过氧亚硝酸根离子和羟自由基，损伤线粒体内膜，

导致离子平衡紊乱而诱发细胞凋亡坏死［18］。本实验
结果显示，MeHg暴露导致 ROS生成显著增加，自由
基对体内的抗氧化物质及抗氧化酶起到明显的抑制作

用，过氧化产物大量生成。
兴奋性神经毒性与氧化损伤并不是孤立存在的两

个方面，二者可能共同构成 MeHg神经毒性的最终通
路［19］。突触间隙内 Glu 大量蓄积会过度激活 NMDA
受体，导致细胞内 Ca2 +浓度持续增高。Ca2 +浓度升

高，可能通过增加脂质水解，干扰线粒体功能，抑制

氧化磷酸化等途径增加 ROS 生成而导致氧化损伤;
反过来，ROS 可动员线粒体内贮存的 Ca2 +释放，增

加胞浆游离的 Ca2 +水平间接促进兴奋性功能; ROS
还可抑制 GS活力而导致中枢 Glu 蓄积，加剧兴奋性
毒性［20］。此外，大量自由基会直接造成细胞膜损伤，
使得细胞内 Ca2 +流出受阻而加剧细胞内钙超载，进

而诱发细胞凋亡坏死［21］。
MEM是一种低亲和力、非竞争性的 NMDA 受体

拮抗剂，可抑制 NMDA 受体受到慢性过度刺激引起
的 Ca2 +内流及早期 Glu 释放，短暂封闭活化的 NM-
DA受体，只阻断其病理作用，而保留其生理功能不
变［22］。本实验结果提示，MEM 能有效拮抗 MeHg 中
毒所致中枢 Glu 代谢紊乱，减弱 NMDA 受体过度激
活所致的细胞内钙超载。此外，由于 MEM 本身不具
备抗氧化功能，却对 MeHg暴露所致氧化损伤起到保
护作用，提示兴奋性神经毒性与氧化损伤之间存在一

定的交互作用，MEM 通过拮抗细胞内钙超载，从而
减少 ROS生成，对氧化损伤起到间接的保护作用。
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