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Z-十八碳-9-烯-丙磺酰胺对糖尿病认知功能障碍小鼠 
学习记忆功能的影响 
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摘要: 探索新化合物 Z-十八碳-9-烯-丙磺酰胺 (N15) 对糖尿病认知功能障碍 (DACD) 小鼠学习记忆功能       
的作用及机制。采用链脲佐菌素 (STZ) 连续小剂量腹腔注射以及高脂高糖加 STZ 诱导 2 型糖尿病小鼠模型,       
N15 (50 和 100 mg·kg−1·d−1) 连续灌胃给药 6 周, 于给药末期进行跳台、避暗以及 Morris 水迷宫测试以评价小         
鼠学习记忆功能; 对海马内葡萄糖和乳酸水平进行测定; 通过 real time PCR 测定海马内突触成长相关蛋白-43 
(GAP-43)、突触素 (SYN)、脑源性生长因子 (BDNF) 和神经营养因子-3 (NT-3) mRNA的表达。结果表明, N15
可显著改善模型小鼠学习记忆能力, 降低海马内葡萄糖和乳酸含量, 显著上调海马内 GAP-43、SYN、BDNF 和
NT-3 mRNA表达水平。上述结果表明, 新型化合物 N15具有改善糖尿病认知功能障碍的作用, 其机制可能与增
加海马内突触生长相关因子和神经营养因子表达相关。 
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Abstract: This study was designed  to investigate the therapeutic effect of novel compound Z-9-octadecenyl-       

2-propanesulfonamide (N15) on diabetes-associated cognitive decline (DACD).  Type 2 diabetes (T2DM) mice 
models were established with multiple injection of low doses of streptozotocin (STZ) in mice on high fat diet 
(HFD).  Vehicle and different concentrations of N15 (50 and 100 mg ·kg−1·d−1) were administrated orally for       
6 weeks.  The step-down test, dark avoidance task and Morris water maze were conducted  at the 6th week.  The 
level of glucose and lactic acid in hippocampus were determined and mRNA of growth associated protein-43 
(GAP-43), synaptophysin (SYN), brain derived neurotrophic factor (BDNF) and neurotrophins-3 (NT-3) in       
hippocampus were analyzed by real time PCR.  The beneficial effects of N15 on learning and memory were 
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found in the test of step-down, dark avoidance and Morris water maze.  N15 reduced the level of glucose and 
lactic acid in hippocampus of HFD+STZ-induced diabetic encephalopathy model mice.  Additionally, the 
mRNA expression of GAP-43, SYN, BDNF and NT-3 in hippocampus of HFD+STZ-induced diabetic encepha-
lopathy mice were significantly increased by N15 (P<0.01).  These results suggest that the novel compound 
N15 can ameliorate diabetes-associated cognitive decline and the potential mechanism may be associated with 
the expressions of increased synaptic-related factors and neurotrophic factor in the hippocampus of diabetes-       
associated cognitive decline in mice. 
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2型糖尿病 (type 2 diabetes, T2DM) 是一种由高
糖长期、慢性作用引发的以胰岛素抵抗症状为主要    
特征并伴有多种并发症的代谢性疾病。随着社会老     
龄化的加剧和糖尿病人群的扩大, 糖尿病患者相关
认知功能下降 (diabetes-associated cognitive decline, 
DACD), 又称为糖尿病认知功能障碍或糖尿病脑病 
(diabetic encephalopathy, DE), 其病理改变主要包括
认知功能障碍、脑信号传导异常、神经传递及突触可

塑性减弱以及底层结构大脑的异常等[1]。糖尿病并发

中枢系统病理损伤时释放大量炎症因子促使神经元

细胞的损伤和凋亡, 加重了由脑信号传导异常而引
发的认知功能障碍及缺血性脑卒中的风险[2]。糖尿病

诱发的微血管病变所致的脑供血不足和脑萎缩症状

等都是引起认知功能障碍的危险因素。近几年很多研

究提出糖尿病状态下的高血糖及胰岛素抵抗是阿尔

茨海默病发病的独立危险因素, 也有很多研究提出
阿尔茨海默病可作为 3 型糖尿病进行研究[3], 但是对
于糖尿病认知功能障碍的病理生理机制尚未阐明 , 
临床特效治疗手段和靶点药物仍然缺乏, 所以深入
研究其病理机制, 寻找治疗糖尿病认知功能障碍的
药物具有重要的临床和社会意义。 

Z-十八碳-9-烯-丙磺酰胺 (Z-9-octadecenyl-2-     
propanesulfonamide, N15), 为油酰乙醇胺  (ole-
oylethanolamide, OEA) 结构类似物 (化学结构如图 1
所示), 经过化学改造后其抗水解能力要强于 OEA, 
即增强了口服吸收效果。本课题组前期的研究显示, 
N15通过激活 PPARα/γ双靶点改善 2型糖尿病的胰岛
素抵抗和糖异生[4]。研究表明, 在兴奋性脑损伤如脑
外伤后, 脑内的神经元释放 OEA, 且发挥明显的神 
经保护作用, 其机制可能部分与其抑制谷氨酸能神
经递质的释放有关[5], 这提示 OEA 具有应激性神经
保护功能, 先前的研究结果表明 OEA 对急慢性脑缺
血损伤均具有保护作用[6]。本课题组的研究结果发现, 
N15可显著改善小鼠脑卒中后的神经功能、减小脑梗
死体积、减轻脑水肿和血脑屏障破坏程度[7]; 显著降

低脑卒中后的海马小胶质细胞以及体外单核细胞内

TNF-α、IL-1β和 IL-6等炎症因子 mRNA和蛋白的表
达[7, 8]。而T2DM后神经元及胶质细胞内 TNF-α、IL-1β
和 IL-6 表达量的增加与 DE 的发生发展具有重要的
关联作用[9]。综上研究结果表明, N15 具有明显的抗
炎作用和抗糖尿病作用, 但 N15对 DE是否具有改善
作用以及改善机制尚不明确, 因此本文旨在对新化
合物 N15 对 T2DM 诱发 DE 后认知障碍的影响及作
用机制进行探索。 
 

 
Figure 1  The structure of oleoylethanolamid (OEA) and 
N-(Z)-9-octadecenyl-2-propanesulfonamide (N15) 
 

材料与方法 
药品与试剂  N15 由本实验室自行合成; 链脲

佐菌素 (streptozotocin, STZ)、柠檬酸和柠檬酸钠购
自美国Sigma公司; 高脂高糖饲料购自北京维通利华
有限公司; 荧光定量PCR试剂盒 (美国Promega生物
技术有限公司); 葡萄糖、乳酸试剂盒购自南京建成
公司。 

动物实验  40只 SPF级雄性 KM小鼠 [25 g, 合
格证号为 SCXK (京) 2016-0027] 和 40只 SPF级雄性 
C57BL/6 小鼠 [25 g, 合格证号为 SCXK (京) 2016-    
0041] 购自北京维通利华实验动物技术有限公司。啮
齿类动物常规饲料, 自由饮水, 室温 20～24 ℃, 12 h 
明暗循环环境下适应性喂养 1周后禁食不禁水 12 h。
KM小鼠随机选取 10只设为对照组, 其余 30只腹腔
注射 60 mg·kg−1 STZ (临用前溶解于 0.1 mol·L−1、pH 
4.2 的柠檬酸−柠檬酸钠缓冲溶液, 现配现用, 置于
冰上), 连续注射 3天。C57BL/6小鼠随机选取 10只
设为对照组, 其余 30 只给予高脂高糖 (30%  脂肪、

20%  糖、15%  蛋白质、2.5%  胆固醇、1%  胆酸钠和
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31.5%  碳水化合物) 饲料喂养 6周后禁食不禁水 12 h
腹腔注射 40 mg·kg−1 STZ (配置方法同上)。两种小鼠
经过以上处理后, 禁食 12 h 尾尖取血检测小鼠空腹
血糖, 血糖浓度≥11.1 mmol·L−1即为 2型糖尿病模型
造模成功, 选取血糖浓度 11.1～20.0 mmol·L−1 为实

验组, 对照组给予 pH 4.2的柠檬酸−柠檬酸钠缓冲溶
液腹腔注射。将所选实验组小鼠随机分成 3组, 即模
型组、N15低、高剂量组。对照组和模型组给予生理
盐水 0.2 mL·kg−1灌胃处理, N15低、高剂量组分别给
予 N15 50和 100 mg·kg−1灌胃处理, 每日 1次。于给
药第 6 周, KM 小鼠进行跳台和避暗实验, C57BL/6 
小鼠进行 Morris水迷宫实验。 

跳台实验  实验前先将小鼠放入跳台中适应     
10 min, 通电 36 V, 小鼠受电击会跳上平台躲避电击, 
间隔一段时间再次跳下, 训练时间 5 min。24 h后重
测, 在通电情况下先将小鼠放在平台上, 记录潜伏期
和跳下次数。 

避暗实验  实验前先将小鼠放入避暗仪反应箱
中适应 10 min, 通电 36 V, 小鼠受电击会逃到明室   
躲避电击, 间隔一段时间再次钻进暗室, 训练时间     
5 min。24 h后重测, 在通电情况下先将小鼠放在明    
室内, 记录潜伏期和跳下次数。 

Morris水迷宫实验 

定位航行实验  迷宫水温 (23  ± 2) ℃, 水深淹没
平台, 水中加入牛奶遮掩住气味和老鼠的视野, 小鼠
适应环境 1 天后, 训练第 1 天将小鼠面朝水池壁放    
入水迷宫中 , 记录小鼠找到平台的时间  (潜伏期), 
如 1 min 内仍未游出潜伏期则以 60 s 计算, 小鼠在   
平台上停留需≥10 s, 如此反复训练小鼠 4 次 (每象
限 1 次), 取平均潜伏期进行统计, 如此连续测试 5   
天, 考察各组小鼠的学习记忆能力。 

空间探索实验  第 5天撤去平台, 将小鼠从平台
象限对侧入水点放入, 对每只小鼠 60 s内穿越原平台
的次数 (crossing times)、原平台区域游泳时间 (time 
in target) 和距离 (distance in target)、原平台象限游
泳时间 (time in target quadrant) 和距离 (distance in 
target quadrant) 进行记录分析。 

海马葡萄糖、乳酸含量测试  水迷宫实验后, 各
组小鼠断头取脑, 冰上剥离双侧海马组织, 用预冷
PBS 冲洗后, 按照说明书操作, 检测海马组织内葡萄
糖和乳酸含量。 

Real time PCR法检测  水迷宫实验后, 各组小
鼠断头取脑, 冰水剥离双侧海马组织加入 Trizol匀浆, 
完全裂解组织后加入氯仿 200 μL振荡, 离心 10 min
弃去上清, 预冷的 75%  乙醇清洗沉淀, 离心 5 min弃
上清。沉淀晾干后 RNase free water溶解 RNA沉淀。
逆转录体系, PCR反应体系扩增条件: 94 ℃变性 45 s, 
退火 45 s, 周期为 40个循环, 最后 72 ℃延伸 45 s。
内参为 GAPDH, 引物序列见表 1。Real time PCR定
量分析基因表达水平: 按照荧光定量 PCR 检测试剂
盒 (Taq Man® 2×Universal PCR Master Mix, No Amp 
Erase® UNGb) 的说明进行实验, 整个操作在冰上进
行, 注意避光。PCR 结束后得到扩增曲线和 Ct 值, 
ΔΔCt = (Ct 目的基因 − Ct 管家基因)实验组 − (Ct 目的基因 − Ct 管家基因)对照组, 
基因差异表达水平用 2−ΔΔCt方法计算。 

统计学方法  采用Graphpad Prism 5软件进行分
析, 实验结果以 (mean ± SEM) 表示, 多组间比较采用
one way-ANOVA, 以 P < 0.05为差异具有统计学意义。 
 

结果 
1  N15 可明显改善 2 型糖尿病认知功能障碍小鼠学
习记忆能力 

1.1  跳台实验  由图 2A、B 可知, 与对照组相比,     
模型组小鼠在跳台上的潜伏期明显减少 (P < 0.01), 
且错误次数明显增多 (P < 0.05); 与模型组相比, 在
给予 50 和 100 mg·kg−1 N15 后, 小鼠在跳台上的潜   
伏期明显增加 (P < 0.05, P < 0.01), 错误次数明显减
少 (P < 0.05, P < 0.01)。 
1.2  避暗实验  由图 2C、D可知, 与正常组相比, 模
型组小鼠的潜伏期明显减少 (P < 0.01), 且错误次数
明显增多 (P < 0.01); 与模型组相比, 在给予 50和 100 
mg·kg−1 N15 后, 小鼠在明室内的潜伏期明显增加 
(P < 0.05, P < 0.01), 错误次数明显减少 (P < 0.001)。 

 
Table 1  Primer sequences used for qPCR.  GAP-43: Growth associated protein-43; SYN: Synaptophysin; BDNF: Brain derived neurotrophic factor; 
NT-3: Neurotrophins-3  

Gene Primer sequence (5'→3') Primer sequence (3'→5') 

GAP-43 GCTAGCTTCCGTGGACACAT CTTCTCCACACCATCAGCAA 

SYN TCCTCGGCTGAATTCTTTGT TTGGCCCTTTGTTGTTCTCT 

BDNF GTAAACGTCCACGGACAAGG AGTGTCAGCCAGTGATGTCG 

NT-3 TGCAACGGACACAGAGCTAC TTGCCCACATAATCCTCCAT 
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Figure 2  Effect of N15 on escaping reaction acquisition in 
step-down test and dark avoidance task of the streptozotocin 
(STZ)-induced diabetic encephalopathy (DE) model mice.  DE 
mice were treated with saline or N15 at doses of 50 or 100 
mg·kg−1 once a day for 6 weeks.  The step-down test and dark 
avoidance task was measured at the 6th week.  A: The latency 
time of step-down tests; B: The diving times of step-down tests; 
C: The latency time of dark avoidance task; D: The diving times 
of dark avoidance task.  Mean  ± SEM, n = 10.  #P < 0.05, ##P < 

0.01 vs normal group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs DE 
group 

1.3  水迷宫实验  由图 3 所示, 随着测试天数的增
加, 各组小鼠的潜伏期均有缩短, 相比对照组, 模型
组小鼠于训练第 4和第 5天出现显著差异 (P < 0.01); 
与模型组相比, 在给予 50和 100 mg·kg−1 N15后, 小
鼠寻找平台的潜伏期明显缩短 (P < 0.05, P < 0.01), 
说明 N15 可明显提高 2 型糖尿病的学习能力。空间
探索实验结果显示, 与对照组相比, 模型组小鼠穿越
平台的次数明显减少 (P < 0.05), 在目标象限以及目
标区域所停留时间及游泳距离也明显减少 (P < 0.05, 
P < 0.01); 与模型组相比, 在给予 50 和 100 mg·kg−1 
N15后, 小鼠穿越平台的次数明显增加 (P < 0.05, P < 

0.01), 在目标所在象限以及目标区域停留的时间及
游泳距离也明显增加 (P < 0.05, P < 0.01), 说明 N15
可明显提高 2型糖尿病的记忆能力。 
2  N15 可明显降低 2 型糖尿病认知功能障碍小鼠海
马内葡萄糖和乳酸含量 

由图 4 可知, 与对照组相比, 模型组小鼠海马   
内葡萄糖和乳酸含量明显增加  (P  <  0.001), 给予    
100 mg·kg−1 N15 治疗后, 小鼠海马内葡萄糖和乳酸
含量明显降低 (P < 0.05, P < 0.01), 即 N15 改善高 

 

 
Figure 3  Beneficial effects of N15 on learning and memory in HFD+STZ-induced DE model mice.  DE mice were treated with saline 
or N15 at doses of  50 or 100 mg·kg−1 once a day for 6 weeks.  The Morris water  maze was measured at the 6th week.  A: Representa-
tive path traces in each quadrant during the probe trail; B: The escape latency during acquisition training; C: The crossing times in the 
hidden platform trails; D: The time spent in the target quadrant; E: The distance spent in the target quadrant; F: The time spent in the 
target; G: the distance spent in the target.  Mean  ± SEM, n = 10.  #P < 0.05, ##P < 0.01 vs normal group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs DE group 
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Figure 4  Effect of N15 on the level of glucose and lactic acid 
in hippocampus of HFD+STZ-induced DE model mice.  DE mice 
were treated with saline or N15 at doses of 50 or 100 mg ·kg−1 once 
a day for 6 weeks.  The level of glucose (A) and lactic acid (B) 
were measured at the 6 th week.  Mean  ± SEM, n = 10.  ###P < 

0.001 vs normal group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs DE group 
 
糖和高乳酸对海马区域神经元的损伤。 
3  N15 可明显增加 2 型糖尿病认知功能障碍小鼠海
马内 GAP-43、SYN、BDNF和 NT-3 mRNA表达 

通过 real time-PCR 对小鼠海马内突触成长相关
蛋白-43 (GAP-43)、突触素 (SYN)、脑源性生长因子 
(BDNF) 和神经营养因子-3 (NT-3) mRNA 表达量进
行测定。如图 5 所示, 与对照组相比, 模型组小鼠海
马内 GAP-43、SYN、BDNF、NT-3 mRNA表达量均
明显降低 (P < 0.01, P < 0.001), 给予 50 mg·kg−1 N15
治疗后, 小鼠海马内 GAP-43、SYN、BDNF和 NT-3 
mRNA明显增加 (P < 0.05, P < 0.01, P < 0.001); 在给
予 100 mg·kg−1 N15 治疗后, 小鼠海马内 GAP-43、
SYN、NT-3 mRNA明显增加 (P < 0.01, P < 0.001), 说
明 N15可提高 2型糖尿病海马内神经营养因子 GAP-    
43、SYN、BDNF、NT-3的表达。 
 

讨论 
糖尿病认知功能障碍是一种以认知功能障碍为

主要特点的神经退行性疾病, 大量流行病学研究显
示, 慢性高血糖是认知功能障碍和痴呆发病的重要
独立危险因素[10], 糖尿病患者发生认知功能障碍的
风险是同龄非糖尿病患者的 3倍[11]。海马对血糖浓度

的变化非常敏感, 高血糖时神经元会选择性坏死[12],  

而反复低血糖也会导致海马萎缩[13]。目前对于糖尿病

认知功能障碍发病机制主要集中于中枢神经细胞损

伤和脑内受体胰岛素抵抗作用, 主要包括: 高糖状态
下线粒体功能障碍而导致细胞色素 C 释放激活了凋
亡相关蛋白[14]; 醛糖还原酶活性增强使葡萄糖转化
为山梨醇而引发高渗损伤[15]; 晚期糖基化终末产物
堆积且与受体结合激发氧化应激反应后促发炎症反

应[16]; β-淀粉样蛋白堆积构成老年斑核心成分[17]; Tau
蛋白的过度磷酸化[18]。所以, 降低血糖含量和改善胰
岛素抵抗等 2 型糖尿病的基础治疗同样可作为糖尿
病认知功能障碍治疗的基础步骤, 在此基础上寻找
具有提高学习记忆能力且发挥神经保护性靶点药物, 
是糖尿病认知功能障碍药物研究的重要方向之一。 

N15 为内源性化合物 OEA 结构类似物, 为脂溶
性化合物, 可通过血脑屏障。前期的研究结果已证实
N15灌胃给药可降低小鼠急性期脑卒中损伤, 改善脑
卒中慢性期认知功能障碍, 其机制可能与 PPARα/γ
双靶点相关[7], 间接说明N15能够在脑内发挥生物学
效应。在本研究中, 主要利用小鼠跳台、避暗以及水
迷宫实验对小鼠的联想记忆能力以及空间学习记忆

能力进行测定。其中跳台和避暗实验是根据小鼠不喜

欢平台但喜欢暗室的环境, 故逃离电栅受电击后被
动回避性返回平台或明室, 这种被动回避可表现在
小鼠受电击后不敢再跳下或逃离电栅或下一次错误

跳下平台或返回明室的特点, 即应激刺激的学习性
和遗忘性, 主要发生部位为大脑皮层[19]。实验结果显

示, N15给药后 T2DM小鼠的潜伏期明显增加, 错误
次数明显减少, 说明 N15 治疗可以显著提高糖尿病
脑病的联想学习记忆功能。Morris水迷宫实验的原理
是利用小鼠厌恶停留在水中而想要及时找到平台停

留, 主要考察的是空间学习记忆能力[20]。在本课题研

究中, 定位航行训练期间, N15 给药后小鼠寻找平台
的潜伏期明显缩短; 空间探索实验中N15给药后, 小
鼠穿越平台的次数明显增加, 在目标所在象限以及 

 

 
Figure 5  Effect of N15 on the mRNA expression of GAP-43, SYN, BDNF and NT-3 in hippocampus of HFD+STZ-induced DE model 
mice.  DE mice were treated with saline or N15 at doses of 50 or 100 mg·kg−1 once a day for 6 weeks.  The values are expressed as 
percentages compared with the normal group (set to 100%).  Mean  ± SEM, n = 10.  ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs normal group; *P < 0.05, 
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs DE group 
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目标区域停留的时间及游泳距离也明显增加, 提示
N15可以改善糖尿病脑病的空间学习记忆能力。上述
结果显示 N15 对糖尿病动物两种不同学习记忆损伤
类型均具有改善作用, 提示 N15 对糖尿病认知功能
损伤具有改善作用。 

海马是脑内学习记忆功能重要区域, 2 型糖尿病
脑内尤其是海马区域内高糖以及所致高乳酸状态     
可诱发神经毒性, 诱导神经元凋亡, 抑制其神经保护
功能, 最终导致认知功能障碍以及学习记忆能力下
降[21]。在本研究中, 对海马内葡萄糖和乳酸测试结果
显示, DE 小鼠海马内葡萄糖和乳酸浓度明显增加。
N15 治疗后可明显降低海马内葡萄糖含量和乳酸浓
度, 减少海马内神经元活动, 提示 N15可通过降低海
马内葡萄糖及乳酸水平发挥神经保护功能。GAP-43
是一种神经特异性轴突膜蛋白, 在神经元发育和再
生过程中以高水平表达[21]。SYN 作为另一种突触相
关蛋白, 参与突触形成和神经细胞发育, 发挥神经保
护功能[22]。GAP-43 和 SYN 是突触可塑性的两个标
志物, 且均与海马学习记忆功能正相关[23]。本研究显

示N15可明显提高 2型糖尿病海马内GAP-43和 SYN
表达水平, 与以往研究结果相似[24], 提示 N15 改善
DE学习记忆功能可能与促进海马突触可塑性有关。
神经营养因子是一类对神经元的发育、存活和凋亡起

重要作用的蛋白质 , 其成员包括神经生长因子、
BDNF、NT-3和神经营养因子 4 (NT-4) 等[3], 本实验
对 BDFN和 NT-3进行了检测, 结果显示 N15可明显
提高DE海马内神经营养因子 BDNF和NT-3的表达。
以往的研究表明, 2 型糖尿病鼠皮层及海马内突触可
塑性相关蛋白和神经营养因子表达均明显减少 [25], 
这与本研究的结果相似, 进一步说明 DE学习记忆能
力衰退与突触可塑性和神经营养因子密不可分。此外, 
前期研究结果显示, N15为一种新型 PPARα/γ激动剂, 
并分别通过 PPARα和 PPARγ靶点发挥脂代谢和糖代
谢的调节作用, 具有治疗 2型糖尿病胰岛素抵抗的功
效[4], 而其是否可通过 PPARα 和 PPARγ 靶点发挥糖
尿病认知功能障碍保护作用还需要进一步探讨。 

综上所述, 新型化合物 N15 是一种具有治疗糖
尿病认知功能障碍, 提高学习记忆功能的新型化合
物, 在发挥改善糖脂代谢和胰岛素抵抗的同时对糖
尿病认知功能障碍也具有治疗作用, 具有临床应用
的潜在价值。 
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