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摘  要 

目的：本研究旨在探究葡萄籽原花青素(GSPE)对早产儿白质脑损伤(PWMI)模型小鼠的保护作用，并阐

明其潜在机制。材料与方法：手术结扎P9日龄c57小鼠右侧颈动脉，于8%低氧环境中并腹腔注射细菌脂

多糖(LPS)，构建PWMI模型。在PWMI造模后立即口服GSPE (20 mg/Kg)连续5天，至P14日龄。取材观

察小鼠脑损伤情况，统计并计算小鼠存活率。通过透射电镜(TEM)、Western blot及qPCR评价髓鞘损伤

情况。对三组(假手术组、PWMI组、PWMI + GSPE组)小鼠右侧脑皮质进行RNA测序，通过KEGG富集分

析差异表达基因(DEGs)。采用qPCR对差异表达基因进行验证。结果：PWMI模型小鼠出现显著脑损伤且

存活率较低。GSPE干预显著提高PWMI模型小鼠存活率并减轻髓鞘损伤。RNA测序分析显示各组间存在

显著差异基因表达：PWMI组和sham组相比，差异基因富集于炎症、缺血–缺氧信号通路、鞘脂信号通

路、线粒体功能相关信号通路；GSPE干预组与PWMI组相比，上调基因与鞘脂合成和线粒体稳态相关，

下调基因与凋亡和炎症相关。结论：GSPE通过改善线粒体功能从而改善缺氧缺血合并炎症所致的早产儿

白质脑损伤。这些发现证实了GSPE在髓鞘保护中的潜在作用，并提示GSPE可能成为PWMI的潜在治疗策

略。 
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Abstract 
Objective: To investigate the protective effect of grape seed proanthocyanidin extract (GSPE) on 
white matter brain injury (PWMI) in preterm mice and the underlying mechanism. Materials and 
methods: PWMI model was established by surgical ligation of the right carotid artery in P9-day-old 
c57 mice, which were subsequently exposed to 8% hypoxia and intraperitoneally injected with bac-
terial lipopolysaccharide (LPS). GSPE (20 mg/Kg) was administered orally for 5 consecutive days 
immediately after modeling until P14 days of age. The brain injury of mice was observed, and the 
survival rate of mice was counted and calculated. Transmission electron microscopy (TEM), West-
ern blot and qPCR were used to evaluate myelin sheath injury. RNA sequencing was performed on 
the right cerebral cortex of the three groups of mice (sham operation group, PWMI group, PWMI + 
GSPE group), and the differentially expressed genes (DEGs) were analyzed by KEGG enrichment. 
qPCR was used to verify the differentially expressed genes. Results: PWMI mice showed significant 
brain damage and poor survival rate. GSPE intervention significantly improved the survival rate of 
PWMI mice and alleviated myelin sheath injury. RNA sequencing analysis showed that there were 
significant differentially expressed genes among all groups. Compared with the sham group, the dif-
ferentially expressed genes in the PWMI group were enriched in inflammation, ischemia-hypoxia 
signaling pathway, sphingolipid signaling pathway, and mitochondrial function-related signaling 
pathway. The up-regulated genes were related to sphingolipid synthesis and mitochondrial home-
ostasis and the down-regulated genes were related to apoptosis and inflammation in the GSPE in-
tervention group compared with the PWMI group. Conclusions: GSPE can improve mitochondrial 
function in preterm infants with white matter brain damage caused by hypoxic-ischemia and in-
flammation. These findings confirm the potential role of GSPE in myelin protection and suggest that 
GSPE may be a potential therapeutic strategy for PWMI. 
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1. 引言 

早产儿脑白质损伤(preterm white matter injury, PWMI)的主要神经病理学改变是脑室周围白质软化

(periventricular leukomalacia, PVL)和神经元/轴突损伤[1]。截至目前尚无有效的防治办法，因此改善 PWMI
的低髓鞘化对其有效防治将具有重要意义。少突胶质前体细胞(oligodendrocyte precursor cell，OPC)在成

人中枢神经系统中作为迁移和增殖的祖细胞存在，在多发性硬化和中风等疾病中，分化为成熟的 OL 对

受损的轴突进行再髓鞘化[2]。然而，OPC 和 OL 都容易受到细胞毒性和兴奋性毒性因素的影响，在体内，

如何诱导 OPC 分化并使受损的轴突再髓鞘化一直是一个难以克服的科学问题[3]-[5]。因此，抑制 OPC 细

胞死亡，维持 OPC 池的稳定是髓磷脂修复的前提。研究表明生理性缺氧诱导因子 α (hypoxia-inducible 
factor α, HIFα)可短暂调节 OPC 分化，而持续性 HIFα激活则使 OPC 分化受阻[6]。因此，提高 OPC 的内

在易损性势必与改善其线粒体功能密切相关。 
据报道，葡萄籽原花青素(grape seed proanthocyanidin extract, GSPE)可抵抗氧化应激并促进 DNA 修
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复[7]。多项研究表明，GSPE 还可以通过改善胰岛素抵抗或脂质代谢等方式影响代谢[8] [9]。此外，GSPE
显示出强大的 AOX 活性，有效降低细胞自由基水平[10]-[12]。临床实验证实，使用 GSPE 可维持血管弹

性和正常血压[13]。GSPE 可以通过抑制神经元氧化损伤、改善线粒体功能障碍和认知障碍对神经元起保

护作用[14]。也有研究表明，GSPE 可改善高血糖引起的神经细胞凋亡，也可通过抑制氧化应激来改善链

脲佐菌素诱导的认知和突触可塑性缺陷[15]。研究证实，GSPE 可显著提高大鼠肝脏内的抗氧化酶活性[16]。
本项目将利用分子生物学、形态学、转录组高通量测序等技术，建立 PWMI 动物模型，研究 GSPE 对

PWMI 的影响，为治疗髓鞘相关疾病的治疗提供重要的理论基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验动物 

SPF 级 C57BL/6J 小鼠由宁夏医科大学实验动物中心饲养繁殖，小鼠出生后进行适应性喂养(恒温：

22 ± 2℃，光照 12 h/黑暗 12 h，平均照度 80lx)。于出生后第九天(P9)进行模型制作。实验方案经宁夏医

科大学实验动物中心动物伦理和使用机构委员会批准(伦理编号：2022-N171)。 

2.2. PWMI 模型制作和实验设计 

60 只 SPF 级 C57BL/6J 小鼠，在出生后第 9 天(P9)被随机分为 3 个实验组(每组 20 只)：sham 组、

PWMI 组和 PWMI + GSPE 组。PWMI 组小鼠经 1%异氟烷麻醉后手术结扎右侧颈总动脉。缝合皮肤后，

将小鼠置于保温垫上直至完全清醒，之后置于缺氧箱(8% O2 + 92% N2)中 80 min，最后腹腔注射 15 µL 
LPS (1 mg/kg) [17]。假手术组仅于术中分离右侧颈总动脉，腹腔注射等量生理盐水。PWMI + GSPE 组小

鼠在建立 PWMI 模型后至 P14 每日给予 GSPE 灌胃[18]。在 P14 日取脑组织进行后续实验。 

2.3. 形态学分析 

在 P14 日龄小鼠通过二氧化碳吸入法处死后取其脑组织。随后将脑组织浸入 Bouin 固定液中固定 24 
h，再置于 70%乙醇中浸泡 1 天。经酒精脱水后，将固定好的脑组织包埋于石蜡中，切成 5 µm 切片，然

后进行苏木精–伊红(HE)染色和尼氏(Nissl)染色。使用显微镜观察右侧皮质区域的形态学改变。 

2.4. 透射电镜 

在小鼠胼胝体区取 2~3 块组织；2%戊二醛 4℃固定 2 h，0.1M 磷酸缓冲液漂洗 3 次；1%锇酸 2 h，
0.1M 磷酸缓冲液漂洗 15 min × 3 次；接着进行梯度酒精脱水，环氧丙烷渗透 15 min × 2 次；使用不完全

包埋剂与环氧丙烷等体积混合液进行室温渗透 1 h；而后将样品置于包埋剂中 35℃ 6 h，转移至包埋板 42℃
过夜、60℃ 48 h；切片后先后使用 4%醋酸铀染色 20 min，枸橼酸铅染色 5 min。于透射电镜下观察拍照。 

2.5. qPCR 

分离小鼠大脑右侧皮质区并提取总 RNA。使用 RNA PCR 试剂盒(ABclonal)，以 1000 ng RNA 为模

板在 10 μL 反应体系中生成 cDNA。GAPDH 作为内参。引物序列见表 1。PCR 扩增条件如下：95℃预变

性 30 sec，随后进行 40 个循环(95℃ 3 sec，55℃ 30 sec，72℃ 3 sec)，最后进行终末延伸：95℃ 1 min，
55℃ 30 sec，95℃ 30 sec。采用 2−ΔΔCt法测定基因的相对表达水平。 

2.6. Western blot 

从小鼠右侧大脑皮层中提取总蛋白，经 SDS-PAGE 电泳分离后转移至 PVDF 膜。用含 5%脱脂奶粉

的 TBST 封闭膜后，分别用针对 Olig2 (Abcam, ab109186, 1:5000)、NG2 (Abcam, ab129051, 1:2000)、β-actin 
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(Proteintech, 66009-1-Ig, 1:5000)的一抗在 4℃下孵育过夜。随后用 1 × TBST 洗涤膜 3 次，每次 5 min。接

着，在室温下用山羊抗兔 IgG (Proteintech, SA00001-2, 1:5000)和山羊抗小鼠 IgG (Proteintech, SA00001-2, 
1:5000)二抗孵育 2 h，再用 1 × TBST 洗涤 3 次，每次 5 min。通过增强化学发光法显影。使用 Image J 软
件对蛋白条带进行定量分析。 

 
Table 1. qPCR primer sequences 
表 1. qPCR 引物序列 

基因名称 引物序列 产物长度 

Olig2 F:TTACAGACCGAGCCAACACC 
R:TGGCCCCAGGGATGATCTAA 129 bp 

NG2 F:GGCTTGTGCTGTTCTCACA 
R:CACAGACTCTGGACAGACGG 167 bp 

Vat1 F:TGACTTCGGCAACCTGAGAC 
R:GCCGTTCCAAACACTGTCAC 120 bp 

Tpp1 F:CAGCATGGGACAGGACTCTT 
R:TCATGGCACGAAAGGGTCAA 181 bp 

Vamp8 F:CGCCTACCTGGAGAAACCTG 
R:TGCCCACGCTTCTCTTCTTT 130 bp 

Myoc F:CAGCAGCGAGGAGGTAACAA 
R:CACTCCATACTTGCCAGCGA 292 bp 

Abcg1 F:GACGCACTGGTGTCTGTGTA 
R:GGTGACTGGGAAGGACTTGG 180 bp 

Acot F:CAGGACGACCACAACTGGAA 
R:TGTACCTTTCCCCAACCTCC 335 bp 

Tnfrsf1a F:GGCTCTGCTGATGGGGATAC 
R:CAGGTAGCGTTGGAACTGGT 361 bp 

Stom F:TCTGACAAACGGCAGTCCAG 
R:CTCCTTGCAAAATGCGACCC 220 bp 

Pdpn F:TTGTGACCCCAGGTACAGGA 
R:TGGCAAGCCATCTCTATTGGG 278 bp 

Mgst1 F:TCCTGTTGGTGAAAAGTCCCAG 
R:TTATCCTCTGGAATGCGGTCG 221 bp 

2.7. 转录组学测序 

总 RNA 使用 TRIzol 试剂(Invitrogen)从右侧皮质样本中提取，操作步骤遵循制造商说明。RNA 的纯

度和定量使用 NanoDrop 2000 分光光度计(赛默飞世尔科技)测定，RNA 完整性则通过 Agilent 2100 生物

分析仪(Agilent Technologies)进行评估。随后，使用 VAHTS Universal V6 RNA-seq 文库制备试剂盒构建

cDNA 文库。转录组测序与分析由上海欧易生物科技有限公司(中国上海)完成。差异表达基因基于倍数变

化(FC) > 2 或<0.5 且 p < 0.05 的标准被鉴定，并使用京都基因与基因组百科全书(KEGG)数据库进行分析。 

3. 结果 

3.1. PWMI 模型的建立 

为了探究 GSPE 对 PWMI 模型小鼠脑白质损伤的影响，使用 P9 日龄小鼠建立模型，之后立即灌胃

GSPE (20 mg/kg)，sham 组及 PWMI 模型组口服等量纯水，连续 5 天直至 P14 日取材，然后对样本进行
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形态及分子生物学检测(图 1(a))。通过 HE 染色(图 1(b))和 Nissl 染色(图 1(c))观察到 sham 组小鼠右侧脑

组织结构完整，结构清晰，未见脑室扩大。而 PWMI 组小鼠右侧脑组织有明显损毁，轮廓不清，皮质塌

陷，海马受损，脑室扩大。结果表明通过上述造模方式成功建立了 PWMI 模型小鼠，并将用于后续实验。 
 

 
Figure 1. Establishment of the PWMI model. (a) Preparation process of the PWMI model; 
(b) Observation of the right brain tissue of mice by HE staining; (c) Observation of the right 
brain tissue of mice by Nissl staining 
图 1. PWMI 模型的建立。(a) PWMI 模型制备过程；(b) HE 染色观察小鼠右侧脑组织；

(c) Nissl 染色观察小鼠右侧脑组织 

3.2. GSPE 可减轻 PWMI 模型小鼠脑损伤、提高存活率 

肉眼观察 P14 日龄小鼠脑组织，sham 组小鼠脑组织完整无损伤，PWMI 组小鼠右侧大脑明显肿胀，

出现大面积病灶，病灶部位脑组织软化，而在 GSPE 干预后，小鼠右侧脑组织病灶体积缩小，肿胀较 PWMI
组减轻(图 2)。将 P9 日龄小鼠造模后连续统计 6 天(P9~P14)存活率(表 2)。PWMI 组小鼠手术后存活率较

低，从造模起至取材每日都有死亡小鼠，GSPE 干预后存活率有所提升，死亡小鼠数量减少。 
 

 
Figure 2. GSPE can alleviate brain injury in PWMI model 
mice 
图 2. GSPE 可减轻 PWMI 模型小鼠脑损伤 
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Table 2. Statistics of survival rates of three groups of mice over 6 consecutive days (P9~P14) 
表 2. 三组小鼠连续 6 天(P9~P14)存活率统计 

 Day 1 (P9) Day 2 (P10) Day 3 (P11) Day 4 (P12) Day 5 (P13) Day 6 (P14) 

sham 100% 95.38% 95.38% 90.27% 90.27% 86.73% 

PWMI 68.42% 63.16% 58.95% 55.79% 54.74% 48.30% 

PWMI + GSPE 95.79% 94.32% 89.60% 89.60% 86.22% 84.53% 

3.3. GSPE 减轻 PWMI 模型小鼠脑髓鞘损伤，促进 OPC 增殖 

为进一步探究 GSPE 对 PWMI 模型小鼠脑髓鞘的影响，取小鼠胼胝体区进行透射电镜观察，低倍镜

下 sham 组小鼠胼胝体区髓鞘丰富，数量较多，高倍镜下可见髓鞘板层较厚且排列整齐清晰，髓鞘内可见

线粒体和完整微管横断面。PWMI 组小鼠胼胝体区髓鞘数量较少，且髓鞘板层受损模糊溶解，髓鞘内未

见完整微管横断面。GSPE 干预后小鼠的髓鞘形态明显改善，髓鞘板层结构增厚，形态规则，板层排列趋

于正常，清晰完整，髓鞘内线粒体结构完整清晰(图 3(a)，图 3(b))。qPCR 结果显示，三组小鼠脑组织中

少突全系标志物 Olig2 表达无明显差异(图 3(c))，而 OPC 标志物 NG2 表达却有明显变化。PWMI 组 NG2
都明显降低，而经 GSPE 干预后显著升高(图 3(d))。WB 结果显示，PWMI 组小鼠 Olig2 表达稍有升高，

而 GSPE 干预后有所下降。NG2 的表达趋势与 qPCR 结果相一致(图 3(e)~(g))。以上结果表明，GSPE 可

减轻 PWMI 模型小鼠的髓鞘损伤，促进 OPC 的增殖。 

3.4. 转录组学探究 GSPE 对 PWMI 模型小鼠髓鞘的保护机制 

三组样本间的差异表达基因的整体分布情况如火山图所示(图 4(a))，其中灰色为非显著性差异的基

因，红色为显著性上调基因，蓝色为显著性下调基因；横轴为 log2FoldChange，纵轴为-log10q-value。利

用聚类热图展示基因分布的总体趋势。PWMI 组与 sham 组相比(图 4(b1))，有显著性差异的基因包括与髓

鞘合成相关的基因 Gm2446，参与脂质代谢的 Sirpb1c，与 TNF-a 密切相关的 MMP3，参与坏死性凋亡的

Fermt1，在炎症反应中高表达 Saa3、Itgax 和 Bcl2a1b，说明 PWMI 模型小鼠确实发生髓鞘损伤，损伤的 
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Figure 3. GSPE alleviates myelin damage in the brains of PWMI model mice and promotes OPC proliferation. (a), (b) Trans-
mission electron microscopy was used to observe myelin morphology in the three groups of mice; (c), (d) qPCR was performed 
to detect the expression of Olig2 and NG2 genes in the right cerebral cortex of the three groups of mice; (e)~(g) Western Blot 
was used to detect the expression of Olig2 and NG2 proteins in the right cerebral cortex of the three groups of mice. All data 
are presented as mean ± SD (n = 5), *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 
图 3. GSPE 减轻 PWMI 模型小鼠脑髓鞘损伤，促进 OPC 增殖。(a)，(b) 透射电镜观察三组小鼠髓鞘形态；(c)，(d) 
qPCR 检测三组小鼠右侧脑皮质中 Olig2、NG2 基因的表达；(e)~(g) Western Blot 检测三组小鼠右侧脑皮质中 Olig2、
NG2 蛋白的表达。所有数据采用 mean ± SD (n = 5)，*p < 0.05,**p < 0.01 ,***p < 0.001 

 
发生与炎症、坏死性凋亡和脂质代谢有关。经 GSPE 干预后，PWMI + GSPE 组与 PWMI 组相比(图 4(b2))，
差异表达基因包括与髓鞘合成相关的 Orn2 和 Fam205a3，可抑制线粒体功能障碍 Runx3，参与调节线粒

体分裂-融合的 Lcn2。以上基因表达出现显著性差异证实 GSPE 的干预可对髓鞘发生保护作用，并且可改

善 PWMI 模型小鼠脑内线粒体功能受损。根据富集显著性挑选前 20 的通路即 KEGG 富集分析 Top20 气

泡图。PWMI 组与 sham 组相比(图 4(c1))及 PWMI + GSPE 组与 PWMI 组相比富集通路主要集中与自噬相

关的吞噬体；与慢性炎症相关的 NF-kappa B 信号通路；还包括了大量神经退行性疾病。而经 GSPE 干预

后，与 PWMI 组相比(图 4(c2))，差异表达基因的主要富集通路也与吞噬体、炎症相关 TNF 信号通路、代

谢及免疫密切相关。KEGG 富集通路在 Level2 的水平共包含 Cell growth and death (细胞生长和死亡)、
Transcription (转录)、Development (生长发育)和 Amino acid metabolism (氨基酸代谢)等 44 个分类将上调

差异表达基因及下调差异表达基因分布进行了比较(图 4(d1))。PWMI 组与 sham 组相比在信号转导方面

有大量富集通路，包括在髓鞘合成过程中发挥关键作用的鞘脂信号通路、自噬相关的 mTOR 信号通路、

与缺血缺氧相关的 HIF-1 信号通路、参与细胞凋亡和炎症的 TNF 信号通路以 Wnt 信号通路。PWMI + 
GSPE 组与 PWMI 组相比(图 4(d2))，差异表达基因主要富集的信号通路同样集中在髓鞘合成、自噬相关、

细胞存活凋亡和炎症以及 Wnt 信号通路。以上结果证实缺血缺氧合并感染诱导的 PWMI 模型小鼠发生髓

鞘损伤，并且表明 PWMI 模型小鼠线粒体功能受损、自噬障碍。同时也证实 GSPE 改善 PWMI 模型小鼠

髓鞘损伤和线粒体功能受损中的重要作用。 
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(a1)                                           (a2) 

    
(b1)                                           (b2) 

    
(c1)                                                (c2) 
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(d1)                                                    (d2) 

Figure 4. Transcriptomic investigation of the protective mechanism of GSPE on myelin in PWMI model mice. (a) Volcano 
plot of differentially expressed gene distribution in three groups of samples. (b) Cluster analysis of differentially expressed 
genes. PWMI group vs sham group; PWMI + GSPE group vs PWMI group. (c) KEGG enrichment analysis of differentially 
expressed genes. PWMI group vs sham group; PWMI + GSPE group vs PWMI group. (d) Comparative bar chart of KEGG 
level 2 distribution of differentially expressed genes. PWMI group vs sham group, PWMI + GSPE group vs PWMI group 
图 4. 转录组学探究 GSPE 对 PWMI 模型小鼠髓鞘的保护机制。(a) 三组样本差异表达基因分布火山图。(b) 差异基

因聚类分析。PWMI 组 vs sham 组、PWMI + GSPE 组 vs PWMI 组。(c) 差异基因 KEGG 富集分析。PWMI 组 vs sham
组；PWMI + GSPE vs PWMI 组。(d) 差异基因 KEGG level2 水平分布比较图。PWMI 组 vs sham 组、PWMI + GSPE 
vs PWMI 组 

3.5. qPCR 验证线粒体相关差异表达基因 

将 PWMI 组与 sham 组相比具有显著差异表达的基因进行功能分类，将功能聚焦于线粒体，共筛选

出 24 个差异表达基因；将 PWMI + GSPE 组与 PWMI 组进行比较，以线粒体功能为基础筛选出 21 个差

异表达基因。最后取二者的交集，共有 10 个差异基因被筛选出来(图 5)，分别是 Vat1 (vesicle amine transport 
1)、Tpp1 (tripeptidyl peptidase I)、Vamp8 (vesicle-associated membrane protein 8)、Myoc (myocilin)、Abcg1 
(ATP binding cassette subfamily G member 1)、Acot1 (acyl-CoA thioesterase 1)、Tnfrsf1a (tumor necrosis factor 
receptor superfamily member 1a)、Stom (stomatin)、Pdpn (podoplanin)、Mgst1 (microsomal glutathione S-trans-
ferase 1)。通过 qPCR 对所筛选出的基因进行验证，结果与测序结果一致，证实测序结果真实有效。 
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(a)~(j) Vat1、Tpp1、Vamp8、Myoc、Abcg1、Acot1、Tnfrsf1a、Stom、Pdpn、Mgst1 相对表达量。

所有数据以 mean ± SD 表示，**p < 0.01，***p < 0.001。 

Figure 5. qPCR verification of transcriptome sequencing results 
图 5. qPCR 验证转录组学测序结果 

4. 讨论 

小鼠的胚胎发育过程与人类极为相似，神经系统发育迅速，仅数日便可完成。本研究中，采用 P9 日

龄 C57 小鼠手术截断右侧颈总动脉，并置于低氧箱，后腹腔注射 LPS，以模拟早产儿缺血缺氧合并感染

的诱因。通过形态学，证实小鼠出现右侧脑损伤，并且病灶周边出现大量凋亡细胞，说明模型建立成功。

为减少手术损伤及术后感染造成的差异，对照组小鼠仅在术中分离右侧颈总动脉。通过 GSPE 干预证实

了其对 PWMI 模型小鼠发挥脑保护作用，主要在于对小鼠损伤部位的髓鞘产生影响。 
原花青素作为天然提取物广泛存在于多种植物当中，而葡萄作为常见水果，其原料易得，更为常见。

研究表明，GSPE 通过直接或间接减少心肌中自由基的能力，对再灌注引起的心脏损伤具有保护作用[19] 
[20]。此外，涉及 GSPE 的研究发现，长期暴露于 GSPE 可调节与阿尔茨海默病或神经元变性相关小鼠特

定脑蛋白的表达[21]。动物实验表明低温可以促进缺血缺氧小鼠脑内 OPC 的增殖和分化[22]，将年轻小

鼠的脑脊液进行移植也可促进脑内 OPC 的增殖和分化[23]。少突胶质前体细胞(OPCs)是一类特殊的胶质

前体细胞，可分化为髓鞘形成少突胶质细胞，而此类细胞对氧化损伤极为敏感。本研究发现，在 PWMI
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小鼠中，髓鞘在微结构和超微结构层面均存在严重损伤。GSPE 治疗可改善 PWMI 小鼠的髓鞘丢失、板

层模糊及空隙现象。随后，我们探讨了 GSPE 对髓鞘相关基因和蛋白表达的影响。结果显示，PWMI 小
鼠脑内少突胶质细胞谱系标志物 Olig2 基因的表达无显著差异，但 Olig2 蛋白表达显著增加。其原因可能

是尽管缺血缺氧可因少突胶质前体细胞耐受性较低而导致大量死亡，但不同程度的缺氧对 OPCs 具有不

同影响：轻度缺氧可刺激细胞增殖，从而导致脑内 Olig2 表达增加；而随着缺氧程度加重，Olig2 蛋白表

达下降，NG2 的表达亦随之降低，提示缺氧不同程度地损伤了 OPCs 的增殖与分化。GSPE 治疗改善了

NG2 的表达，但未改善 Olig2 的表达，提示 GSPE 可能在促进 OPCs 分化方面的作用较其促进增殖的作

用更为显著。 
在病理条件下和血脑屏障受到损伤时，可以使大量淋巴细胞迁移到中枢神经系统[24]。此外，全身感

染和由此引起的外周免疫系统的激活可加剧慢性神经退行性变。在模型建立时通常采用腹腔注射构建全

身感染以模拟宫内感染状态，通过转录组测序结果发现 PWMI 组与 sham 组相比，小鼠右侧脑皮质内差

异基因主要集中在 cellular response to lipopolysaccharide (细胞对脂多糖的反应)、response to bacterium (对
细菌的反应)、positive regulation of inflammatory response (炎症反应的正向调节)、positive regulation of in-
terleukin-1 beta production (白细胞介素-1β产生的正向调节)，因此全身感染及缺血缺氧可引起脑内炎症反

应。通过结扎右侧颈总动脉及缺氧 80 min，以模拟早产儿脑内缺血和全身缺氧状态，缺血缺氧会导致小

鼠右侧脑皮质中线粒体功能受损，转录组学测序发现，PWMI 组与 sham 组相比，lysosome (溶酶体)、
plasma membrane (质膜)功能发生严重影响，而 GSPE 可对上述细胞组分及分子功能产生积极影响。 

PIVH 和 PVL 是 PWMI 的两种主要形式，均可导致严重的脑损伤。在 PWMI 中，线粒体功能障碍可

能导致神经元凋亡。先前的研究已经报道线粒体功能障碍与许多疾病有关，包括糖尿病、神经变性和癌

症[25]-[27]。中枢神经系统是一个代谢高度活跃的器官，需要消耗大约 20%的身体总能量。因此，中枢神

经系统的细胞中含有大量的线粒体，并且线粒体功能十分活跃[28]。但是中枢神经系统中的线粒体极易受

到 ROS 介导的损伤，从而导致线粒体功能障碍。维持轴突运输和神经传导的神经元以及维持髓鞘形成的

OL 对能量需求特别高。因此，线粒体功能障碍与轴突变性和 OL 活力受损有关[29]。 
葡萄籽含有多种类黄酮和非类黄酮，具有抗氧化和抗炎作用，此外，多酚和黄烷醇可以维持细胞的

蛋白质平衡。由于蛋白平衡受损与所有淀粉样蛋白疾病密切相关，特别是神经退行性疾病，葡萄籽提取

物可以成为一种有价值的治疗剂[30]。在动物模型中已被证明对多种疾病具有保护作用，包括糖尿病肾病、

药物性肾毒性、癌症转移和缺血性心肌病[31]，并能显著改善线粒体功能。神经退行性变导致小胶质细胞

激活平衡向促炎状态转变。这导致趋化因子/细胞因子的产生，如 TNF-α、IL-6、IL-1β和 IL-12，它们具

有促炎特性[32]。同时，这些促炎细胞因子的分泌对关键的线粒体成分产生不利影响，导致线粒体呼吸链

功能下降，加剧神经退行性病变[33]。而 GSPE 干预后可显著改善线粒体功能，以此来减轻缺血缺氧及炎

症引起的损伤。 

5. 结论 

GSPE 可通过改善线粒体功能，以减轻缺血缺氧合并炎症对 PWMI 模型小鼠发挥脑保护作用，其保

护作用主要体现能够改善 PWMI 模型小鼠低髓鞘化并促进 OPC 增殖。该研究证实 GSPE 可能为髓鞘疾

病的潜在治疗药物，并为临床髓鞘损伤相关疾病提供新的治疗依据。 
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