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摘 要:目的 观察谷胱甘肽(GSH)对脂多糖(LPS)诱导的脑损伤小鼠悬尾行为的影响,以探讨GSH是否对感染性脑

损伤引起的抑郁行为有保护作用。方法 取60只3周龄的ICR小鼠,随机均分为生理盐水组(saline组)、脂多糖组

(LPS组)、脂多糖+谷胱甘肽组(LPS+GSH组)和脂多糖+溶剂组(LPS+water组),每组15只。应用ANY-maze视频

分析系统检测接受生理盐水或LPS处理6h、12h及24h后各组小鼠在4min的悬尾实验过程中累积静止的时间。结

果 生理盐水或LPS处理后6h,各组小鼠的悬尾行为差异无统计学意义(P>0.05)。但是12h和24h后,与saline组

比较,LPS组和LPS+water组小鼠累积静止的时间均显著增加;与LPS组相比,谷胱甘肽处理的小鼠累积静止时间明

显缩短(P<0.05)。结论 GSH可以显著减少感染性脑损伤小鼠在悬尾实验中累积静止的时间,对其引起的小鼠抑郁

状态有一定的改善作用。
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  感染性脑损伤对社会危害极大,但发生机制尚不

明确,积极探索感染性脑损伤机制以及治疗靶点具有

重要的社会意义和医疗价值[1-2]。谷胱甘肽(glutathi-
one,GSH)具有解毒、抗氧化等多种生物学功效。有研

究表明GSH过氧化物酶参与创伤性脑损伤过程[3-4],
但是GSH是否对感染性脑损伤动物的行为有影响,目
前尚未见报道。本研究通过建立脂多糖(lipopolysac-
charides,LPS)诱导的感染性脑损伤小鼠模型,观察

GSH对其行为学变化的影响,有助于掌握和分析该动

物行为学变化的规律,从而为感染性脑损伤的诊断、治
疗及康复提供新的思路和方法。

1 材料与方法

1.1 主要仪器和试剂 LPS购自Sigma公司。GSH
购自郑州荔诺生物科技有限公司。悬尾实验记录分析

软件为Stoelting公司的ANY-mazesystem4.72。

1.2 动物分组及处理 60只3周龄左右、雄性健康

ICR小鼠,体重在8~11g范围,全部由徐州医科大学

实验动物中心提供,饲养在安静环境,可以自由取食饮

水,人工昼夜节律(光照12h:黑暗12h)环境,温度恒

定25℃,动物适应环境一周后进行实验。将以上健康

ICR小鼠随机均分为4组,每组15只:正常对照组(sa-
line组)、模型组(LPS组)、给药组(LPS+GSH组)和

LPS+溶剂对照组(LPS+water组)。正常对照组小

鼠腹腔注射生理盐水;模型组腹腔注射LPS生理盐水

溶液,剂量为2.5mg/kg;给药组:先腹腔注射LPS(剂
量同模型组),注射LPS半小时后,再腹腔注射 GSH
水溶液(剂量为80mg/kg);溶剂对照组先腹腔注射

LPS(剂量同模型组),再给予等体积去离子水替代

GSH注射。该实验室得到江苏省以及徐州医科大学

伦理委员会的批准,以上小鼠全部得到很好的饲养,我
们尽最大的能力将小鼠的损伤降到最低。

1.3 悬尾实验行为研究 悬尾实验装置采用力传感

器原理,检测实验动物在悬挂过程中所产生的相应张

力变化。悬尾箱的设计采用自然光线,最大程度上避

免环境其它因素对实验的干扰,尽量降低实验过程中

所产生的误差。在满足实验需求的基础上,尽量实行

多样本同时检测。在悬尾实验装置中尽量实现动物同

时悬挂的自动化,节省人力,从而保证实验数据的客观

性。首先将以上各组小鼠绑尾倒悬于横杆下适应2
min,再记录随后4min的行为,用ANY-mazesystem
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软件记录分析各组生理盐水或LPS处理后6h、12h
和24h小鼠累积静止时间。

1.4 统计学方法 实验数据采用SPSS13.0统计软

件分析。所得数据以(췍x±s)表示。不同实验组间比较

采用方差分析,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 LPS处理6h后各组小鼠悬尾实验行为结果比

较 LPS处理6h后,各组小鼠在悬尾实验中的行为

学数据见图1。LPS处理6h后,各组小鼠在4min的

记录时间内平均的累积静止时间为53s~73s,各组间

差异无统计学意义(P>0.05)。

图1 LPS处理6h后小鼠在悬尾实验中行为学的变化

2.2 LPS处理12h后各组小鼠悬尾实验行为的比较

 LPS处理12h后,各组小鼠悬尾实验行为的数据见

图2。saline组、LPS组、LPS+GSH 组以及 LPS+
water组的小鼠平均的累积静止时间分别为53s、107
s、68s以及106s。与saline组相比,LPS组和LPS+
water组小鼠平均的累积静止时间显著增加(P <
0.05);与LPS组相比,LPS+GSH组小鼠平均累积静

止时间显著缩短(P<0.05),LPS+water组小鼠平均

累积静止时间与 LPS组差异无统计学意义(P >
0.05)。

图2 LPS处理12h后小鼠在悬尾实验中行为学的变化

注:与saline组比较,a:P<0.05;与LPS组比较,b:P<0.05

2.3 LPS处理24h后各组小鼠悬尾实验行为的比较

 LPS处理24h后各组小鼠悬尾实验行为的数据见

图3。saline组、LPS组、GSH+LPS组以及 LPS+
water组的小鼠平均的累积静止时间分别为53s、123
s、69s以及122s。与saline组相比,LPS组小鼠平均

的累积静止时间显著增加(P <0.05);与LPS组相

比,LPS+GSH 组小鼠平均累积静止时间显著缩短

(P<0.05);LPS+water组小鼠平均累积静止时间与

LPS组差异无统计学意义(P>0.05)。

图3 LPS处理24h后小鼠在悬尾

实验中行为学的变化

注:saline组比较,a:P<0.05;与LPS组比较,b:P<0.05

3 讨论

脑损伤包括脑细胞受损或退化而致的脑损伤、创
伤性脑损伤、中风和小儿获得性脑损伤,其为当今科学

界研究热点之一[5]。脑损伤引发的脑功能障碍主要表

现为四大症状:脑性瘫痪即运动功能障碍、智力低下、
癫痫及行为情绪异常。截至目前,对脑损伤后运动功

能障碍、智力低下及癫痫的研究相对较多,而行为情绪

的异常受到的关注相对较少。对脑损伤后行为情绪的

异常是本研究的关注点之一。
检测小鼠的行为学改变是判断脑功能改变的一项

极其重要的指标参数。小鼠的悬尾实验是通过将小鼠

的尾部固定,从而使其头向下悬挂。在该环境中小鼠

极力挣扎试图摆脱此种困境但又无法逃脱,从而造成

一种无可回避的压迫环境,记录一段时间内处于该压

迫环境的小鼠产生绝望的不动状态过程中的一系列参

数。小鼠在此环境中表现出来的典型的“不动状态”,
反映了一种被称之为“行为绝望状态”,此种动物行为

绝望模型与抑郁症类似,对绝大多数抗抑郁药物敏感,
而且其药效与临床药效显著相关,所以被广泛用于抗

抑郁药物的初选。

LPS,又称为内毒素,是位于革兰氏阴性细菌细胞

壁最外层的一层较厚(8~10nm)的类脂多糖类物质,
由类脂A、核心多糖和O-特异侧链3部分组成。由于

小儿的血脑屏障发育不全,相对成人更容易被细菌或

(下转第582页)
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病毒的感染而发生脑损伤[6-7]。3周龄刚断奶小鼠给

予LPS处理,可以诱导建立可靠的感染性脑损伤动物

模型。通过悬尾实验把动物置于特殊的“绝境”,可用

于探究动物抑郁样行为,并初步研究神经或精神类药

物的作用[8]。本研究发现,虽然LPS处理后6h小鼠

在悬尾实验中尚未表现出行为学改变,但12~24h后

小鼠的累积静止时间显著延长,表现出明显的抑郁样

行为。由此可见,感染性脑损伤可能引发极其严重的

行为情绪异常。

GSH是由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成,含有

巯基的的三肽,具有广谱解毒、抗氧化作用,能够清除

自由基,抗衰老,不仅可用于药物,还可作为功能性食

品的基料,制作成具有延缓衰老、增强机体免疫力、抗
肿瘤作用的功能性食品而被广泛应用[9]。新近对

GSH的研究还发现其对脑损伤具有保护作用[10-12]。
本研究表明感染性脑损伤后,GSH可缩短小鼠悬尾实

验中的累积静止时间,拮抗LPS引起小鼠脑损伤致抑

郁的作用。由此可见,GSH很有可能作为治疗感染性

脑损伤的潜在药物之一,有待进一步研究。
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