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神经节苷脂钠对缺血性脑卒中小鼠空间学习记忆能力的影响 *
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摘要 目的：探讨神经节苷脂钠对缺血性脑卒中小鼠空间学习记忆能力的影响。方法：缺血性脑卒中小鼠模型(n=42)随机分为三组

-模型组、氟西汀组与神经节苷脂钠组，每组 14只小鼠。氟西汀组、神经节苷脂钠组、对照组分别给予 10 mg/kg氟西汀与 10 mg/kg

神经节苷脂钠、等剂量生理盐水腹腔注射，1次 /d，持续 28 d。结果：氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 7 d、14 d、28 d的逃避潜伏期、

改良神经损伤严重程度评分(Modified neurological severity score，mNSS)低于模型组(P<0.05)，穿越平台次数高于模型组(P<0.05)，
神经节苷脂钠组与氟西汀组对比差异有统计学意义(P<0.05)。氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 28 d的海马组织 B淋巴细胞瘤

-2基因(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)蛋白相对表达水平高于模型组(P<0.05)，BCL2-Associated X(Bax)蛋白相对表达水平、脑卒中相
对面积低于模型组(P<0.05)，神经节苷脂钠组与氟西汀组对比差异有统计学意义(P<0.05)。结论：神经节苷脂钠在缺血性脑卒中小
鼠的应用能促进恢复空间学习记忆能力，缓解神经损伤，抑制海马组织神经元细胞的凋亡，降低脑卒中面积。
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Effects of Ganglioside Sodium on Spatial Learning and Memory
in Mice with Ischemic Stroke*

To investigate the effects of ganglioside sodium on spatial learning and memory in mice with ischemic

stroke. Mouse models of ischemic stroke (n=42) were randomly divided into three groups-model group, fluoxetine group and

sodium ganglioside group, each groups with 14 cases. The fluoxetine group, the sodium ganglioside group, and the control group were

given 10 mg/kg fluoxetine, 10 mg/kg sodium ganglioside, and the same dose of normal saline were injected intraperitoneally, once a day,

for 28 days. The escape latency and modified neurological severity score (mNSS) of the fluoxetine group and sodium ganglioside

groupon the 7 th, 14 th, and 28 th day of administration were lower than the model group (P<0.05), the number of plateaus were higher
than that of the model group (P<0.05), and compared the difference between the ganglioside sodium group and the fluoxetine group were

statistically significant (P<0.05). The relative expression level of B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) protein in hippocampus on the 28 th day of

administration in the fluoxetine group and the ganglioside sodium group were higher than the model group (P<0.05), and compared the
difference between the ganglioside sodium group and the fluoxetine group were statistically significant (P<0.05). The appli-

cation of sodium ganglioside in mice with ischemic stroke can promote the restoration of spatial learning and memory ability, relieve

nerve damage, inhibit the apoptosis of hippocampal neurons and reduce the area of stroke.
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前言

脑卒中是由脑血流的循环障碍所引起的出血性脑病，伴有

脑动脉硬化斑块形成，缺血性脑卒中是最常见的一种脑卒中类

型，占比达到 80 %左右，是导致患者出现神经运动功能障碍的

重要原因之一[1,2]。该病发生的机制还不明确，涉及到再灌注损

伤、氧化损伤、炎症反应、神经递质调节等，可导致患者出现空

间学习记忆障碍[3,4]。有研究显示缺血性脑卒中的记忆障碍可能

通过增强海马部位的神经元再生得到改善，然而脑卒中刺激引

起的神经元再生的治疗潜能比较差，且新生细胞的存活率也比

较低[5]。有研究显示脑卒中后存活者中空间学习记忆障碍发生

率为 25.0 %左右，急性缺血性卒中后 1周时空间学习记忆障碍
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的发生率在 60.0 %以上，6个月时仍有 1/3左右的患者遗留空

间学习记忆障碍[6,7]。溶栓、介入为缺血性脑卒中的疗法治疗，然

而由于时间窗、条件的限制，治疗效果一直不太理想[8]。神经节

苷脂钠为一种复合糖脂，可减少神经细胞衰亡，抑制自由基与

谷氨酸的神经毒性作用[9-11]。并且其可改善脑供氧状态，提升红

细胞变形能力，降低血液黏度，促进改善患者的预后[12,13]。本文

具体探讨了神经节苷脂钠对缺血性脑卒中小鼠空间学习记忆

能力的影响，希望为脑卒中伴有空间学习记忆障碍的患者提供

一种新的治疗方法。现总结报道如下。

1 材料与方法

1.1 主要研究材料

清洁级成年雄性 C57BL/6小鼠(n=48，体重 25~30 g)购自

成都达硕实验动物有限公司，许可证号：SCXK20188422。小鼠

饲养环境：22℃室温，55 %相对湿度。所有小鼠在开始实验前，

均进行 1周的适应性饲养。研究得到了动物研究伦理委员会的

批准，所有操作都符合伦理规范。神经节苷脂钠购自黑龙江哈

尔滨医大药业有限公司 (国药准字 H20080502)，TTC为美国

Sigma 公司产品，MORRIS水迷宫装置购自上海吉量软件公

司，抗体购自 ABCAM公司。

1.2 缺血性脑卒中小鼠模型的建立

术前禁食 12 h，手术过程中保持动物体温恒定在 37.0±

0.5℃。5 %水合氯醛(250 mg/kg，i.P.)麻醉后，将小鼠仰卧固定于

手术台上，沿颈正中切开皮肤，钝性分离颈部肌肉组织。剥离迷

走神经，结扎并剪断颈外动脉分、分支动脉、翼腭动脉，近心端

以手术线结扎。结扎线的远端剪开小口，将尼龙栓线沿该小口

处插入，当达到大脑前动脉时，标记线拴深度。线拴的血管外部

分结扎固定，脑缺血 1 h后拔除线栓，结扎断端。

1.3 动物分组与给药

将建模成功的 42只小鼠随机分为三组 -模型组、氟西汀

组与神经节苷脂钠组，每组 14只小鼠。

氟西汀组、神经节苷脂钠组、对照组分别给予 10 mg/kg氟

西汀与 10 mg/kg神经节苷脂钠、等剂量生理盐水腹腔注射，1

次 /d，持续 28 d。

1.4 观察指标

(1)Morris水迷宫实验：所有小鼠在给药第 7 d、14 d、28 d

行Morris水迷宫实验，评估小鼠的空间学习能力和空间记忆能

力，记录小鼠的逃避潜伏期与穿过原平台区域次数。(2)在给药

第 7 d、14 d、28 d 对小鼠进行改良神经损伤严重程度评分

(Modified neurological severity score，mNSS)，其是对小鼠运动、

感觉、反射、平衡功能的综合评分评分，分为 1-18分评分，分数

越高，神经损伤越严重。(3)在给药后 28 d处死小鼠，制成脑切

片，使用 TTC染色后，记录脑切片计算脑卒中面积，脑卒中面

积的百分比 = (对侧正常脑组织面积－同侧正常脑组织面积)/

对侧正常脑组织面积× 100 %。(4) 取处死大脑的完整海马组

织，提取海马区蛋白。BCA试剂盒定量蛋白浓度，取蛋白样品

20 滋L进行 SDS-PAGE凝胶电泳，转膜后进行室温封闭 1 h，加

入 B淋巴细胞瘤 -2 基因 (B-cell lymphoma-2，Bcl-2)(1:1000)、

Bax (1:1000)和茁-actin (1:4000)一抗，4℃隔夜孵育，洗涤 3次后

加入二抗室温孵育 1 h，Image J测定各目的单位相对光密度。

1.5 统计方法

本研究所有计量数据均表示为均数± 标准差（x± s），两两
对比为 t检验，多组间对比均用重复测量双因素方差分析，检

验水准为 琢=0.05，采用 SPSS 23.00统计软件进行数据处理。

2 结果

2.1 逃避潜伏期与穿过原平台区域次数对比

氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 7 d、14 d、28 d的逃避潜

伏期低于模型组(P<0.05)，穿越平台次数高于模型组(P<0.05)，
神经节苷脂钠组与氟西汀组对比差异有统计学意义(P<0.05)，
见表 1。

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the fluoxetine group, #P<0.05.

表 1 三组给药后不同时间点的逃避潜伏期与穿过原平台区域次数对比(x± s)
Table 1 Comparison of the escape latency and the number of times through the original platform area at different time points after administration of the

three groups (x± s)

Groups n
Escaping incubation period (s)

Number of passes through the original platform area

(n)

7 d 14 d 28 d 7 d 14 d 28 d

Model group 14 46.22± 3.18 46.92± 2.74 46.20± 3.00 1.24± 0.21 1.27± 0.18 1.25± 0.22

Fluoxetine group 14 36.25± 2.67* 28.10± 3.71* 26.87± 2.65* 2.67± 0.21* 2.99± 0.17* 3.11± 0.28*

Ganglioside

sodium group
14 26.39± 3.11*# 22.18± 3.14*# 20.14± 2.82*# 2.89± 0.18*# 3.56± 0.22*# 3.96± 0.13*#

F 18.013 20.122 22.042 9.133 11.773 13.144

P 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000

2.2 mNSS评分变化对比

氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 7 d、14 d、28 d的 mNSS

评分低于模型组 (P<0.05)，神经节苷脂钠组低于氟西汀组
(P<0.05)，见表 2。

2.3 脑卒中相对面积对比

氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 28 d的脑卒中相对面

积低于模型组(P<0.05)，神经节苷脂钠组低于氟西汀组(P<0.05)，
见表 3。
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Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the fluoxetine group, #P<0.05.

2.4 Bcl-2、Bax蛋白相对表达水平对比

氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 28 d的海马组织 Bcl-2

蛋白相对表达水平高于模型组 (P<0.05)，Bax蛋白相对表达水

平低于模型组(P<0.05)，神经节苷脂钠组与氟西汀组对比差异
有统计学意义(P<0.05)，见表 4。

表 2 三组给药后不同时间点的mNSS评分变化对比(分，x± s)
Table 2 Comparison of mNSS score changes at different time points after administration of the three groups (points, x± s)

Groups n 7 d 14 d 28 d

Model group 14 11.74± 2.18 11.98± 3.18 12.10± 2.77

Fluoxetine group 14 8.22± 1.23* 7.01± 0.33* 6.20± 1.01*

Ganglioside sodium group 14 6.93± 0.33*# 5.67± 0.67*# 4.76± 0.87*#

F 7.223 8.444 14.022

P 0.008 0.002 0.000

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the fluoxetine group, #P<0.05.

表 3 三组给药第 28 d的脑卒中相对面积对比(%，x± s)
Table 3 Comparison of the relative stroke area of the three groups on the 28th day of administration (%, x± s)

Groups n Relative area of stroke

Model group 14 22.76± 3.81

Fluoxetine group 14 12.09± 0.87*

Ganglioside sodium group 14 8.88± 0.99*#

F 13.442

P 0.000

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the fluoxetine group, #P<0.05.

表 4 三组给药第 28 d的 Bcl-2、Bax蛋白相对表达水平对比(x± s)
Table 4 Comparison of the relative expression levels of Bcl-2 and Bax protein on the 28th day of the three groups of administration (x± s)

Groups n Bcl-2 Bax Bax

Model group 14 1.87± 0.23 3.20± 0.11

Fluoxetine group 14 3.44± 0.13* 2.11± 0.33*

Ganglioside sodium group 14 5.33± 0.24*# 0.56± 0.09*#

F 28.999 23.777

P 0.000 0.000

3 讨论

缺血性脑卒中是人群致残与致死的重要原因之一，患者通

过发病迅速，脑组织病理生理的改变比较明显，在短期内可呈

进行性加重的趋势，可表现为空间学习记忆能力下降[14]。因此

为早期促进修复脑组织，减少继发性损伤与促进恢复空间学习

记忆能力，对于缺血性脑卒中的治疗显得尤为重要[15]。局部缺

血模型的大脑中动脉线栓法是与人类缺血性脑卒中最为相似

的一种研究模型，也伴随有空间学习记忆能力下降，但是潜在

的神经生物学机制还不清楚，病因包括形态学、白质髓鞘、免疫

反应、神经递质释放等[16,17]。

本研究显示氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 7 d、14 d、

28 d的逃避潜伏期、mNSS评分低于模型组，穿越平台次数高

于模型组，神经节苷脂钠组与氟西汀组对比差异有统计学意

义，表明神经节苷脂钠在缺血性脑卒中小鼠的应用能提高空间

学习记忆能力，减轻神经损伤；与秦雪琴[18]的研究类似，该学者

观察侧脑室注射神经节苷脂钠对脑瘫模型大鼠学习记忆能力

的影响，探讨其治疗脑瘫的可能机制，SD大鼠 36只，随机分为

空白对照组，模型组和神经节苷脂钠组，神经节苷脂钠组大鼠

水迷宫中找到平台时间，斜坡试验时间显著缩短；悬吊试验时

间，大鼠在第一象限和中环停留时间明显延长；与模型组比较，

定位航行中潜伏期和游泳距离缩短。国外学者 Belarbi K[19]等学

者的研究结果也与本研究类似。从机制上分析，神经节苷脂钠

是哺乳类动物神经细胞膜的重要组成部分，可加速神经细胞生

长与损伤后再生；其也可改善膜蛋白功能，促进细胞之间信息

传递对抗自由基损害，并从而阻止神经细胞凋亡，可抑制谷氨

酸诱导的神经细胞毒性反应，降低继发性脑组织损伤发生几

率，从而有利于恢复小鼠的空间学习记忆能力[20]。
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缺血性脑卒中患者其认知改变患者主要表现在记忆、执行

能力及处理速度等方面的功能障碍，严重制约卒中患者的整体

康复进程，也可影响患者的运动能力和生活质量。缺血性脑

卒中认知改变具有进展性过程，卒中后 3年约 1/5的缺血性脑

卒中患者可发展为认知功能障碍。脑卒中认知改变通过早期识

别和早期干预，能在一定程度上防止其发生和发展。有研究表

明，由于注意、计算、执行等功能下降，约 1/3的脑卒中认知改

变患者无法实现生活自理，并且由于病情的进展和治疗的缺

失，可在 2年内逐步发展成痴呆[21]。并且脑卒中认知改变还可

导致焦虑、抑郁等情感障碍，给家庭和社会带来严重的负担。大

脑中动脉急性血栓形成导致急性阻塞是缺血性脑卒中的主要

原因，少数患者表现为一过性脑功能障碍，多数患者表现为永

久性脑功能障碍。空间学习记忆能力障碍是缺血性脑卒中发生

后的一种常见病症，可导致患者生活质量显著下降。不过在脑

卒中发生时，介于损伤区与正常脑区的边缘地带的神经元损伤

是可逆的，及时挽救边缘区的神经细胞是改善患者预后的关

键。溶栓是缺血性脑卒中最为有效的方法，但受限于时间窗，大

多患者失去了溶栓指征[22]。为此在临床上需要选择另外一种安

全有效的治疗方案，促进恢复大脑组织的血流灌注，缩小梗死

面积[23,24]。本研究显示氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 28 d

的脑卒中相对面积低于模型组，神经节苷脂钠组低于氟西汀

组，与 Zhang W[25]等学者的研究结果类似，神经节苷脂钠治疗

有效地预防了继发性脑损伤，减少脑卒中相对面积，防止神经

元凋亡来大大减轻缺氧缺血大鼠的神经损伤表现。从机制上分

析，神经节苷脂钠可有效降低血液黏度，促进血液循环，改善脑

组织缺氧状态；其能提高机体红细胞变形能力，有效降低血液

黏度，促进受损神经细胞功能恢复。

缺血性脑卒中是临床上的常见疾病，该病具有具有很高的

致残率，其中脑卒中认知改变即是卒中最常见的并发症之一，

超过 65 %的脑卒中患者在发病后 12个月内出现认知改变，严

重影响患者的身心健康。脑卒中认知改变的发生机制还不明

确，与脑卒中患者的年龄、性别、脑萎缩、病灶部位、既往脑卒中

史、白质病变等存在相关性。细胞凋亡是导致脑缺血后神经元

死亡的主要原因之一，Bax与 Bcl-2是调节细胞凋亡的关键蛋

白[26]。本研究显示氟西汀组、神经节苷脂钠组给药第 28 d的海

马组织 Bcl-2蛋白相对表达水平高于模型组，Bax蛋白相对表

达水平低于模型组，神经节苷脂钠组与氟西汀组对比差异有统

计学意义，与张波[27]的研究类似，探究单唾液酸四己糖神经节

苷脂( monosialoganglioside，GM1)对大鼠急性脑损伤的保护作

用及相关机制，将 65只 SD大鼠随机分为假手术组(n=5)，脑损

伤组(n=30)和 GM1组(n=30)，脑损伤组各时间点 Bax，Bcl-2蛋

白表达与假手术组比较差异有统计学意义，GM1组各时间点

Bax，Bcl-2 蛋白表达与脑损伤组比较差异有统计学意义，且

GM1组在 14 h后 Bax，Bcl-2蛋白表达与假手术组差异无统计

学意义，给药后 Bax/Bcl-2比值有所下降，在 14 h下降最为明

显。Wang W X[28]等学者也取得类似结果。从机制上分析，神经

节苷脂钠属于含膜糖脂，可有效改善脑组织氧供情况，加快神

经细胞分化，可保护细胞膜，促进神经功能改善[29]。并且其还可

改善小鼠海马区突触可塑性，能降低血浆内纤维蛋白原及血小

板水平，从而抑制海马组织神经元细胞的凋亡[30,31]。本研究也存

在一定的不足，没有对神经节苷脂钠的应用剂量进行分组分

析，也没有进行血液学分析，没有设置空白对照组，将在后续研

究中进行探讨。

总之，神经节苷脂钠在缺血性脑卒中小鼠的应用能促进恢

复空间学习记忆能力，缓解神经损伤，抑制海马组织神经元细

胞的凋亡，降低脑卒中面积。
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