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摘要：目的　观察侧脑室注射神经节苷脂钠对脑性瘫痪（ＣＰ）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。方
法　ＳＤ大鼠３６只，分为空白对照组、模型组和神经节苷脂钠组（ｎ＝１２），采用手术切除大脑皮质和部分大脑组织的方法建立
大鼠脑瘫动物模型。用大鼠脑定位仪侧脑室注射神经节苷脂钠给药３次（每１０ｄ一次，注射３次），用水迷宫仪进行定位航行
和空间探索实验学习记忆能力改变，悬吊试验和斜坡试验比较大鼠运动改变，并测定治疗前后脑组织液钙调蛋白（Ｃａｌｍｏｄｕ
ｌｉｎ，ＣａＭ）及钙调蛋白依赖性蛋白激酶 Ⅱ（Ｃａ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｏｒＣａＭｋｉｎａｓｅｓⅡ，ＣａＭＫⅡ），以研究神经节
苷脂钠影响ＣＰ大鼠学习记忆能力的机制。结果　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；定位航行中潜伏期和游泳距离缩短，脑组织液ＣａＭｌ及ＣａＭＫⅡ增高，
与模型组比较，Ｐ＜０．０５。结论　神经节苷脂钠能促进 ＣＰ大鼠学习记忆能力，其作用机制可能与神经节苷脂钠抑制 ＣａＭ及
ＣａＭＫⅡ合成，阻断Ｃａ２＋／ＣａＭＣａＭＫⅡ信号传导通路，促进脑能量代谢，并抑制神经细胞膜钙内流和钙蛋白水解达到修复受
损中枢神经，进而改善ＣＰ大鼠脑缺血缺氧状态并促进受损神经再生和神经组织功能的恢复。
关键词：大鼠；神经节苷脂钠；脑瘫动物模型；钙调蛋白及钙调蛋白依赖性蛋白激酶；学习记忆能力
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ｍａｉｌ：ｆｅｎｙａｎｑｉｎ１６３１６３＠１２６．ｃｏｍ

　　脑性瘫痪（Ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ，ＣＰ）又称脑瘫，新生儿 早产、羊水早破、病理性黄疸、低体质量、多胎、产伤

窒息、缺氧缺血性脑病、感染脊髓灰质炎病毒等是

其主要病因［１２］。这种脑损伤常造成小儿肢体残疾

和智力发育，临床表现为持续存在的中枢性运动及

躯体运动障碍性症候群［３４］。研究表明，神经节苷
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脂钠具有保护神经细胞的作用，可通过稳定神经细

胞膜的通透性，维持细胞钙离子平衡［３］。还可通过

调节脑组织中神经递质合成与释放、减轻兴奋性氨

基酸对脑组织的神经毒性，促进神经细胞修复而减

轻脑损伤［５］。为更好的研究临床药物治疗，为临床

用药提供理论基础，本实验通过建立大鼠脑瘫模

型，经侧脑室注射神经节苷脂钠给药的方法，采用

国内外公认的行为学检测方法作为鉴定 ＣＰ模型的
成模标准［６］，直接观察大鼠在水迷宫仪中的空间探

索和定位航行能力，并用斜坡试验及悬吊试验来观

察大鼠学习记忆能力的改变。

１　材料与方法
１．１　实验动物及分组　ＳＤ大鼠３６只，雄性，体质
量１８２～２１５ｇ，由十堰市太和医院动物中心提供
［许可证ＳＹＸＫ（鄂）２０１１００３１］，动物手术在科技中
心标准动物实验室完成［ＳＣＸＫ（鄂）２０１１０００８］。
在进行实验前按随机数字表法将动物分为空白对

照组、模型组和神经节苷脂钠组，各１２只。
１．２　仪器与试剂　大鼠立体定位仪［轩泰仪（北
京）科技有限公司，型号：ＸＴＹ５１０５６５３］；泰盟 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫视频跟踪分析系统ＷＭＴ１００（成都泰盟软件
有限公司，型号：ＷＭＴ１００）；神经节苷脂钠（北京赛
升药业股份有限公司，批号２００９３９８０）；戊巴比妥钠
（北京普博斯生物科技有限公司，批号：Ｐ３７６１）。
１．３　ＣＰ大鼠模型制备方法　造模前用戊巴比妥
钠（３０ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注射麻醉三组大鼠，俯卧位
固定于大鼠手术台，头顶剪毛备皮，碘伏消毒后用

７５％乙醇脱碘，铺无菌手术巾造模。模型组和神经
节苷脂钠组造模时于颅顶骨正中切开皮肤，刮去颅

顶骨骨膜，暴露矢状缝附近颅骨，然后用骨钻开窗

（直径约０．６ｃｍ），切开硬脑膜，暴露大脑皮质，用眼
科手术刀沿颅骨窗边缘切开大脑皮质（深约 ４
ｍｍ），剥离出部分大脑髓质和大脑皮质，手术中避
免损伤矢状窦，手术完成后用生理盐水冲洗创面，

无菌医用棉纱压迫止血。然后依次缝合皮下组织、

皮肤，碘伏消毒。手术在１５ｍｉｎ左右完成，术后７ｄ
成模型［７］。造模时于颅顶骨正中切开皮肤，刮去颅

顶骨骨膜，暴露矢状缝，然后用骨钻开窗，不剥离出

部分大脑髓质和大脑皮质，１０ｍｉｎ后分层缝合皮下
组织作为对照组。

１．４　给药方法　将ＣＰ大鼠麻醉后固定于 ＺＳＢ型
大鼠立体定位仪，用微量注射器将２０μＬ神经节苷
脂钠准确注射于侧脑室内，１０ｄ一次，注射３次。
１．５　观察指标及方法　于神经节苷脂钠侧脑室注
射的第４０天，将动物放入 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中，用空间
探索实验来观察 ＣＰ大鼠运行轨迹，根据其在水迷
宫中寻找平台时间来观察 ＣＰ大鼠学习记忆能
力［８］。用测试运动的斜坡和悬吊试验台观察动物

躯体平衡功能、肢体肌力运动功能［９］。在第一次侧

脑室注射神经节苷脂钠前和第 ４０天，分别抽取 ５
μＬ脑室内脑组织液检测ＣａＭ和ＣａＭＫⅡ。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学
处理。实验数据为计量资料，均通过正态性检验，以

ｘ±ｓ表示。多组间比较为单因素方差分析，两两比较
为ＨＳＤｑ检验。检验水准为０．０５。此外，本资料虽有
部分涉及治疗前观测比较，但因重点为模型组和神经

节苷脂钠组的比较，而该两组疗前资料非常相近，故

不考虑采用协方差分析以校正其对疗后的影响。

２　结果
２．１　神经节苷脂钠对大鼠脑组织液ＣａＭ、ＣａＭＫⅡ
的影响　见表 １。经整体分析（单因素方差分析），
各指标的三组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），遂
进行两两精细比较，并结合主要数据结果分析如

下：对照组治疗前后脑组织液ＣａＭ、ＣａＭＫⅡ含量无
明显变化。模型组大鼠脑组织液 ＣａＭ、ＣａＭＫⅡ降
低，与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５。神经节苷脂钠组
大鼠治疗后脑组织液ＣａＭ和ＣａＭＫⅡ增多，与模型
组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　三组大鼠治疗前后ＣａＭ 、ＣａＭＫⅡｍＲＮＡ表达比较／（μｍｏＬ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 鼠数／只
ＣａＭ

治疗前 治疗后

ＣａＭＫⅡ

治疗前 治疗后

空白对照组 １２ １．８７±０．１５ １．８４±０．１１ ４．１４±０．２４ ４．９８±０．２７

模型组 １２ ３．８６±０．２１ａ ３．７０±０．３３ａ ８．８９±０．４１ａ ９．８７±０．３０ａ

神经节苷脂钠组 １２ ３．９０±０．２７ａ ２．０２±０．２７ｂ ８．０８±０．３７ａｂ ３．２５±０．２５ａｂ

Ｆ值 ３５１．０２８ １９５．２３１ ６４３．６２６ １８９１．１２９

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：１．两两比较为ＨＳＤｑ检验，与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。２．本资料重点比较模型组和神经节苷脂钠组。该两

组疗前资料非常相近，故不考虑以协方差分析校正其对疗后的影响。
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２．２　神经节苷脂钠对大鼠随意运动的影响　见表
２。经单因素方差分析，各指标的三组间差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），两两比较并结合主要数据结
果分析知：空白对照组大鼠斜坡试验发现其反应迅

速，可及时掉头向上，用时短。大鼠悬吊时间较长，

运动灵活、动作敏捷且准确。模型组大鼠斜坡试验

发现其反应迟缓，不能及时掉头向上，掉头用时延

长。大鼠右侧肢体无力，悬吊时间明显缩短，运动

稳定性和灵活性明显降低。斜坡试验和悬吊试验

与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５。神经节苷脂钠组大
鼠运动稳定性和灵活性好转，悬吊试验悬吊时间延

长，斜坡试验掉头向上时间缩短，与模型组比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　三组大鼠治疗后悬吊试验和斜坡试验比较／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 悬吊试验／ｍｉｎ 斜坡试验／ｓ

空白对照组 １２ ４．５３±０．２５ ３．７４±０．１３

模型组 １２ １．２４±０．１４ａ １０．５３±０．４７ａ

神经节苷脂钠组 １２ ５．０１±０．２７ａｂ ７．６９±０．３２ａｂ

Ｆ值 ９７４．９９５ １，２２７．０８６

Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：两两比较为ＨＳＤｑ检验，与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与模型

组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．３　神经节苷脂钠对大鼠定位航行影响　见表 ３。
经方差分析，各指标的三组间差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），再经两两比较并结合主要数据结果分
析知：模型组大鼠潜伏期延长，游泳距离增加，与空

白对照组比较，Ｐ＜０．０５。神经节苷脂钠组大鼠治

疗后潜伏期缩短，游泳距离明显明显缩短，与模型

组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　神经节苷脂钠对大鼠学习能力的影响　见表
４。同前做整体分析，各指标的三组间均差异有统
计学意义（Ｐ≤０．０５），两两比较并结合主要数据结
果分析知：模型组大鼠学习找平台所需时间明显延

长，停留在第一和第二相象限时间明显降低，中环

停留长于内环及外环，与空白对照组比较，Ｐ＜
０．０５。神经节苷脂钠组学习找平台所需时间明明
显缩短，停留在第一象限和中环的时间明显延长，

与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
３　讨论

神经节苷脂钠是从猪脑中提取的具有保护受

损神经细胞、促进受损中枢神经系统功能恢复的生

物制剂。研究表明，神经节苷脂钠可与神经细胞膜

结合，通过调节神经细胞膜Ｃａ＋ＡＴＰ酶和Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰ酶活性，稳定神经细胞膜的结构和功能，促进
受损神经细胞能量代谢、减轻神经细胞水肿而达到

“神经重构”（包括神经细胞的生存、轴突生长和突

触生长）和保护神经的作用［１０１２］。临床上常用于

脑梗死、ＣＰ、脑萎缩、脑出血、脊髓损伤、新生儿缺氧
缺血性脑病及颅脑损伤性疾病［１３１４］。

在本实验中，模型组大鼠造模非常成功，在斜

坡试验中大鼠反应迟缓，掉头向上时间延长或不能

及时掉头向上。在悬吊试验中，模型组大鼠很快掉

落，大鼠运动灵活性明显降低，运动稳定性差。在

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫空间探索实验定位航行实验中，模型

表３　大鼠定位航行比较／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只
潜伏期 ／ｓ

治疗前 治疗后

游泳距离／ｃｍ

治疗前 治疗后

空白对照组 １２ ５０．０４±９．２９ ４９．１９±１０．９５ ６０２．５７±５６．２４ ６０９．６０±６０．３３
模型组 １２ １２２．６３±１３．２９ａ １３６．４０±２１．２９ａ １０２７．２９±９６．２２ａ ９０８．６８±９１．３４ａ

神经节苷脂钠组 １２ １２０．３１±１５．８３ａ ５５．４５±７．２０ｂ １０３９．６９±７７．８４ａ ７２６．２８±８３．０３ａｂ

Ｆ值 １１９．３５１ １３６．２５３ １２０．６６３ ４３．３３４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：（１）两两比较为ＨＳＤｑ检验，与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；（２）本资料重点比较模型组和神经节苷脂钠组。
该两组疗前资料非常相近，故不考虑以协方差分析校正其对治疗后的影响。

表４　神经节苷脂钠对大鼠大鼠空间探索的影响／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 学习找平台时间／ｍｉｎ 内环／ｓ 中环／ｓ 外环／ｓ 第一象限／ｓ 第二象限／ｓ 第三象限／ｓ 第四象限／ｓ

空白对照组 １２ ３．３７±０．１５ ９．５４±０．７６ ５７．２３±８．３７ ５５．２０±６．２０ ４１．３５±７．０４ ３５．７１±４．７４ ２３．３６±３．６７ ２４．６４±４．９９

模型组 １２ ７．４４±０．４０ａ １７．４４±１．２２ａ ４９．４１±５．１３ａ４３．６９±５．４５ａ３３．００±３．６９ａ２４．５７±４．３２ａ２０．１７±３．６０ａ２１．２８±５．０６

神经节苷脂钠组 １２ ５．２４±０．３０ａｂ １５．９５±１．９２ａｂ６０．９９±８．１５ｂ４２．２７±７．６３ａ６８．８１±７．９８ａｂ２６．６４±３．７１ａ１９．４１±３．１５ａ２０．３１±２．５３ａ

Ｆ值 ５５０．７５９ １１０．２１５ ７．７１２ １４．３３３ ９９．５６３ ２３．０１３ ４．３４８ ３．２５５

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．００２ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０２１ ０．０５０

　　注：两两比较为ＨＳＤｑ检验，与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。

·４３· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｊａｎ，２１（１）



组大鼠潜伏期延长，游泳距离增加，找平台所需时

间和次数增多，在第一、二相象限停留时间降低且

在中环停留长于内环和外环，这些都说明模型组大

鼠随意运动障碍和学习记忆能力下降。出现以上

与运动相关的改变主要是在造模型中，由于支配运

动的大脑髓质和大脑皮质被部分切除，神经传导受

阻，且在造模型过程中也会有部分神经细胞变性、

坏死，这也会加重神经功能受损［１５］。在经侧脑室注

射给药３次后，神经节苷脂钠组大鼠水迷宫中找平
台次数减少，找到平台时间和悬吊试验掉头转向上

时间显著缩短，大鼠在第一象限和中环停留时间明

显延长，定位航行中潜伏期和游泳距离降低。说明

侧脑室注射神给药治疗有效，ＣＰ大鼠的随意运动及
学习记忆能力均增强。分析认为，侧脑室注射神经

节苷脂钠吸收后，药物直接进入神经元细胞膜，可

促进 ＣＰ大鼠受损神经轴突生长和“神经重构”，并
在药物的刺激作用下增加多种神经营养因子分泌

而加快神经功能的恢复［１６］。我们在实验中观察到

神经节苷脂钠组脑组织液 ＣａＭ及 ＣａＭＫⅡ降低，这
可能是神经节苷脂钠阻断了ＣＰ大鼠中枢神经系统
兴奋性氨基酸对神经元的毒性作用，选择性抑制谷

氨酸过度激活引起的中枢神经病理改变［１７］。另一

方面，外源性神经节苷脂能以稳定的方式与神经细

胞膜结合，引起膜的功能变化。由于 Ｃａ２＋作为胞浆
内第二信使，与 ＣａＭ形成 Ｃａ２＋ＣａＭ复合物后会进
一步激活ＣａＭＫⅡ，这会改变ＣａＭＫⅡ酶的构象而加
重钙超载［１８］。而钙超载会直接造成中枢神经细胞

受损，神经节苷脂钠可抑制钙离子持续内流，减少

细胞内钙离子浓度，减轻钙超载对神经细胞的损

伤［１９］。这也有利于神经细胞膜结构和功能的稳定，

也可增加神经生长因子的营养作用和对受损神经

元的修复再生作用［２０］。

从实验结果来看，神经节苷脂钠能促进 ＣＰ大
鼠学习记忆能力，其作用机制可能与神经节苷脂钠

降低脑组织液ＣａＭ及 ＣａＭＫⅡ，抑制神经细胞膜钙
内流和钙蛋白水解，阻断Ｃａ２＋／ＣａＭＣａＭＫⅡ信号传
导通路，促进脑能量代谢，并达到修复受损中枢神

经，进而改善 ＣＰ大鼠脑缺血缺氧状态并促进受损
神经再生和神经组织功能的恢复。
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