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感染性脑损伤中橙皮苷对小鼠自主活动的影响
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　　摘　要：目的　探索橙皮苷对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的感染性脑损伤小鼠在暗场环境中自主活动的影响。方法　将４５只ＩＣＲ小

鼠平均分为３组，即生理盐水组（对照组）、ＬＰＳ组、橙皮苷组，每组１５只，以ＺＨＺＦＴ型自主活动视频分析系统考察各组小鼠活动

路程和穿格次数的情况。结果　相对于对照组，ＬＰＳ组小鼠的活动路程缩短，穿格次数减少，组间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；相对于ＬＰＳ组，橙皮苷组小鼠的活动路程延长，穿格次数增加，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　橙皮苷可

显著增强ＬＰＳ诱导的感染性脑损伤小鼠在暗场环境中的自主活动能力。
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　　细菌或病毒感染可造成幼儿严重的神经细胞损伤，进而导

致脑损伤。这也是早产儿、新生儿产生认知障碍、脑瘫、甚至死

亡的重要原因。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是内毒素，为

革兰阴性菌细胞壁的主要成分，含有Ｏ抗原。幼鼠的血脑屏

障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）尚不完善，ＬＰＳ能够透过ＢＢＢ入

脑，可用于建立幼鼠感染性脑损伤模型，以此开展幼儿感染性

脑损伤的相关基础研究。橙皮苷（４′ｍｅｔｈｏｘｙ７Ｏｒｕｔｉｎｏｓｙｌ

３′，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ，Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）广泛存在于柑橘类水果

中，属于多效药物，能够降低毛细血管的脆性，保护毛细血管，

治疗高血压和心肌梗死等。另外，它还有抗氧化、抗炎、镇痛及

抗癌作用。有研究表明，橙皮苷有很好的神经保护作用［１２］，但

是，它是否能对感染性脑损伤小鼠自主活动行为学指标起到调

控作用，尚不明确。脑损伤可引起行为学指标的改变，在暗场

环境中可以观察研究实验动物自主活动。通过对感染性脑损

伤模型小鼠的暗场环境行为学观察研究，可以探明橙皮苷是否

会对动物的自主行为产生影响，为进一步研究橙皮苷的作用机

制提供实验基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物　３～４周龄雄性ＩＣＲ小鼠４５只，体质量为８～

１１ｇ，由徐州医学院实验动物中心提供。采用区组随机化分组

法［３］将小鼠平均分为生理盐水（对照组）、ＬＰＳ组、橙皮苷组３

组，每组１５只。

１．２　仪器与试剂　ＬＰＳ购自Ｓｉｇｍａ公司。Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ购自郑

州荔诺生物科技有限公司。实验系统为淮北正华公司的ＺＨ

ＺＦＴ型自主活动实验视频分析系统，活动箱大小为５００ｍｍ×

５００ｍｍ×３００ｍｍ，采用 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ公司的 Ａｎｙｍａｚｅｓｙｓｔｅｍ

４．７２软件进行记录分析。

１．３　方法

１．３．１　动物模型制备　ＬＰＳ组：对小鼠腹腔注射含ＬＰＳ的生

理盐水溶液，剂量为５ｍｇ／ｋｇ；对照组：腹腔注射生理盐水（与

ＬＰＳ等体积）；橙皮苷组：先腹腔注射ＬＰＳ（５ｍｇ／ｋｇ），再用橙

皮苷２００ｍｇ／ｋｇ，混悬于０．５％羟甲基纤维素钠中灌胃。将以

上各组动物于６ｈ后置于暗场环境观察其自主活动行为。

１．３．２　小鼠自主行为研究　应用ＺＨＺＦＴ型自主活动实验

视频分析系统记录与分析各组小鼠的行为。用Ａｎｙｍａｚｅｓｙｓ

ｔｅｍ软件将活动箱空间平均划分为９个区域。先将小鼠置于

活动箱中适应２ｍｉｎ取出，再从活动箱的中央位置放入，记录

其５ｍｉｎ的行为学指标，包括活动时间、总路程（总活动度）、轨
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迹、区域分布，对运动总路程和穿格次数进行统计分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析。

所得数据以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组小鼠在暗场环境中的运动轨迹比较　在暗场环境

中，对照组、ＬＰＳ组和橙皮苷组小鼠的运动轨迹不同，大体有３

种类型，见图１。（１）复杂型，对照组小鼠运行轨迹复杂，图中

可见暗箱四角、四边轨迹较多，中央格较少；（２）简洁型，ＬＰＳ组

小鼠运行轨迹最为简洁，中央格基本没有轨迹；（３）居间型，橙

皮苷组小鼠运行轨迹的复杂程度居于前二者之间，四角、四边

的轨迹相对较多，中央格轨迹少。

　　Ａ：对照组；Ｂ：ＬＰＳ组；Ｃ：橙皮苷组。

图１　　３组小鼠在暗场环境中的运动轨迹

表１　　３组小鼠在暗场环境中的活动

　　路程和穿格次数（狓±狊）

组别 活动路程（ｍ） 穿格次数（次）

对照组 １３．３８±２．８２ ７７．００±２４．０４

ＬＰＳ组 ２．３３±０．６１ａ １０．６７±３．５１ａ

橙皮苷组 ７．６７±４．６５ｂ ３９．５０±２０．１２ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＬＰＳ组比较。

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＬＰＳ组比较。

图２　　３组小鼠在暗场环境中的自主活动路程

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＬＰＳ组比较。

图３　　３组小鼠在暗场环境中的穿格次数

２．２　３组小鼠在暗场环境中的自主活动路程及穿格次数比较

　ＬＰＳ对小鼠暗场环境的自主活动有显著影响，对照组小鼠在

暗场环境５ｍｉｎ的记录时间内，活动路程平均为１３．３８ｍ，平均

穿格７７次。同对照组相比，ＬＰＳ组小鼠的活动路程显著缩短，

仅２．３３ｍ，穿格次数也大幅减少，仅为１１次，两个指标间的差

异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。橙皮苷可使小鼠在暗场环

境中的自主活动明显恢复橙皮苷组活动路程延长至平均７．６７

ｍ，穿格次数增加至３９．５次，与ＬＰＳ组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１，图２、图３。

３　讨　　论

早产儿、新生儿、小儿可因感染而导致脑损伤，进而引起行

为障碍、脑瘫甚至死亡。此类损伤直接影响小儿远期预后，是

神经系统发育异常的重要原因。小儿发生脑损伤时，没有特异

性的神经系统症状、体征，主要依靠影像学手段、脑电生理检查

进行诊断，同时缺乏有效的防治手段，一般采用物理康复、视听

功能训练等方法进行防治，效果尚不理想［４］。脑损伤后的神经

保护和修复是有效治疗该病的重要途径。小儿发生脑损伤时，

往往表现出自主活动减少［５］。因此，探明此类自主活动的变

化，研究药物对自主活动的影响具有重要意义。

神经精神类疾病的研究中，可用穿梭箱等研究动物的学习

记忆，可通过研究自主活动的变化来考察动物的神经精神变

化［６７］。在开场环境中，研究表明何首乌 、黄芩、参附注射液等

对动物的神经精神有影响的药物对动物的自主活动没有显著

影响［８９］。小鼠昼伏夜出，黑暗环境下自主活动增多，因此暗场

行为实验更真实地反映小鼠的自主活动，探究在暗场环境中动

物的行为学变化有更重要的意义。

ＬＰＳ会引起实验动物的炎症反应，对于幼年小鼠，ＢＢＢ不

完善，ＩＣＲ小鼠第３～４周断乳，本研究选取这一阶段的雄性小

鼠，腹腔注射的 ＬＰＳ 会透过 ＢＢＢ 入脑导致感染性脑损

伤［１０１１］。本研究发现，小鼠感染性脑损伤后，小鼠毛色在数小

时内即有变化，６ｈ后通过暗场环境行为实验，发现小鼠的行

为亦发生变化，自主活动能力显著降低。表现在总的活动路程

大幅减少，同时穿格次数明显减少，表明小鼠的探索性行为受

到抑制，探索活动减少。

橙皮苷是多效药物［１２］，本研究发现ＬＰＳ诱导的小鼠感染

性脑损伤会影响小鼠暗场环境下的自主活动行为，而橙皮苷可

以逆转ＬＰＳ的感染性脑损伤小鼠的该行为学效应，活动路程

明显增加的同时，探索性活动也显著增多。下一步，本实验室

还将通过免疫印迹和免疫组化等手段研究相关炎症因子的变

化，以期深入揭示橙皮苷在ＬＰＳ诱导的感染性脑损伤中的作

用机制。
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总之，本实验结果表明，补充ＡＭ 及 ＡＭＢＰ１对梗阻性黄

疸大鼠的肠屏障功能具有保护作用，这可能为梗阻性黄疸后肠

源性感染的防治提供新的思路。但是，在具体分子机制中，

ＡＭ及ＡＭＢＰ１是否通过ｃＡＭＰ／ＰＫＡ或 ＡｋｔＧＳＫ等作用途

径抑制细胞凋亡［１５１６］，尚需进一步研究。
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［１１］ＳｅｓｈｉａＳＳ，ＢｉｎｇｈａｍＷＴ，ＫｉｒｋｈａｍＦＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃ

ｃｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＣｌｉｎ，２０１１，２９（４）：１００７１０４３．

［１２］ＢｅｎａｖｅｎｔｅＧａｒｃíａＯ，ＣａｓｔｉｌｌｏＪ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｕｓｅｓａｎｄｐｒｏｐ

ｅｒｔｉｅｓｏｆｃｉｔｒｕｓｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ：ｎｅｗｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒ，ｃａｒ

ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃ

ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２００８，５６（１５）：６１８５６２０５．

（收稿日期：２０１３１２２０　修回日期：２０１４０２２３）

１３０２重庆医学２０１４年６月第４３卷第１６期


