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' 周不同时间点有氧运动干预对脑卒中大鼠神经
功能的影响
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（()0ORG6S4OHS QT @ONGUEVESGSEQH .O1EWEHOX 9OHO6GV ,QYRESGVX ZEGH[EH .O1EWGV LHE\O6YESFX ZEGH[EH %"""&!X MNEHG；!*0ORG6S4OHS QT

@ONGUEVESGSEQH .O1EWEHOX ZEGH[EH ,GENO ,QYRESGVX ZEGH[EH %""%&"，MNEHG）

;.&%-+$% <.=,$%/2,> ZQ EH\OYSEIGSO SNO OTTOWSY QT GO6QUEW OPO6WEYO EHSO6\OHSEQH QH HOK6QVQIEWGV TKHWSEQH GS 1ETTO6OHS SE4O RQEHSY GTSO6

YS6Q]O GH1 ESY 4QVOWKVG6 4OWNGHEY4*?,%7'8&> Z^OHSF:TQK6 6GSY ^O6O 6GH1Q4VF 1E\E1O1 EHSQ YNG4 QRO6GSEQH I6QKR_+,-.`X YO1OHSG6F I6QKR

_+/0aX OPO6WEYO I6QKR ( 1GF GTSO6 YK6IO6F _/2$(0aX GH1 OPO6WEYO I6QKR ( ^OO] GTSO6 YK6IO6F _/2$(3a* ZNO EHSO6\OHSEQH ^GY RO6TQ64O1 TQ6 '

^OO]Y GTSO6 YK6IO6FX GH1 SNO 4Q1ETEO1 HOK6QVQIEWGV YO\O6ESF YWQ6O_45++aX SNO 6OVGSE\O T6GWSEQHGV GHEYQS6QRF _67-a GH1 SNO OPR6OYYEQH QT

\GYWKVG6 OH1QSNOVEGV I6Q^SN TGWSQ6 _8/97a G6QKH1 SNO EHTG6WSO1 G6OG QT U6GEH SEYYKO ^O6O QUYO6\O1 GS ( ^OO] GH1 ' ^OO]Y GTSO6 SNO

EHSO6\OHSEQH* @,&34%&> -TSO6 ' ^OO]Y QT EHSO6\OHSEQHX WQ4RG6O1 ^ESN SNO +/0 I6QKRX _(a SNO 45++ _!*;<)"*'(<a EH SNO /2$(0 I6QKR ^GY

YEIHETEWGHSVF VQ^O6 SNGH SNO +/0 I6QKR_!="*""!a GH1 SNO /2$(3 I6QKRb_%*'%)(*(;>aX !="*"#>cX 6OYROWSE\OVFd _!a ZNO 67- \GVKOY EH SNO U6GEH

QT /2$(0 I6QKR _"*<!)"*"<(a GH1 /2$(3 I6QKR _"*;!)"*"<;a ^O6O YEIHETEWGHSVF EHW6OGYO1 _!?"*""(aX GH1 SNO /2$(0 I6QKR ^GY YKRO6EQ6 SQ

/2$(3 I6QKR _!="*""&ad _%a 8/97 OPR6OYYEQH QT U6GEH SEYYKO EH /2$(0 I6QKR _!="*"""a GH1 /2$(3 I6QKR _!="*""&a ^GY YEIHETEWGHSVF

EHW6OGYO1X GH1 /2$(0 I6QKR OPR6OYYEQH ^GY NEINO6 SNGH /2$(3 I6QKR _!="*";"ad _#a 8/97 ^GY HOIGSE\OVF WQ66OVGSO1 ^ESN 45++ YWQ6OX

GH1 RQYESE\OVF WQ66OVGSO1 ^ESN 67- \GVKO* A'1$43&/'1> ' ^OO]Y GTSO6 YS6Q]O GH1 ( ^OO] GTSO6 YS6Q]OX ' ^OO]Y QT OPO6WEYO EHSO6\OHSEQHX YSG6SO1

GS ( 1 Q6 ( ^OO] GTSO6 QRO6GSEQHX WGH KR$6OIKVGSO SNO OPR6OYYEQH QT 8/97 EH 6GS U6GEH SEYYKOX R6Q4QSO HO6\O TEUO6X OPO6S HOK6QR6QSOWSEQH GH1

E4R6Q\O SNO OTTOWSX GH1 SNO OTTOWS QT EHSO6\OHSEQH QH SNO (YS 1GF GTSO6 QRO6GSEQH EY 4Q6O OTTOWSE\O*

B,C )'-8& WO6OU6GV EYWNO4EGd GO6QUEW OPO6WEYO EHSO6\OHSEQHd \GYWKVG6 OH1QSNOVEGV I6Q^SN TGWSQ6d HOK6QVQIEWGV TKHWSEQH

脑卒中是全球第二大死亡原因和长期残疾的

首要原因，具有很大的社会和经济负担b(c。在美国，

每年大约有 <>& """ 人患脑卒中或复发性卒中，其

中 #"e的人导致终身残疾b(c。脑卒中后的有氧运动

可以促进神经功能的恢复，提高患者的日常生活活

动能力b!c。但脑卒中后的早期康复介入时间点仍然

存在争议。DE 等b%c发现卒中后 ; N 开始运动会加剧

细胞凋亡，而 !# N后运动并不会导致这种现象。相反，
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!"#$ 等%&'发现卒中后 (& ) 开始运动会导致皮质组

织进一步损伤。其他动物实验发现大鼠卒中后 * +

开始运动会加剧大鼠运动皮质内前肢区域的损

伤 ,-'。此外，早期运动中，只有轻度至中度运动可以

促进卒中后大鼠恢复，而剧烈运动并不能改善卒中

后功能,.'。这些研究共同强调了卒中后运动开始时

间对损伤和身体残疾康复的重要性。血管内皮生长

因子（/012"304 56+78)53903 :47;8) <=2874> ?@AB）参与

调节缺血卒中后的一系列分子过程，如神经血管的

重塑和修复、神经保护、神经发生等，使组织适应卒

中后的状态%*C。但早期不同时间介入的运动训练是

否可以调节 ?@AB 的表达，发挥保护神经的作用，

目前少有研究证明。磁共振扩散张量成像（+9<<"1976

856174 9$0:5> DEF）是磁共振成像 （$0:65892 4517!

60625 9$0:96:，GHF）的特殊形式，而各向异性分数

（<402897603 06917847IJ，BK）是 DEF 的衍生参数，其量

化了脑白质中水扩散的方向性程度，是局部微结构

完整性的替代度量,L'。在单侧大脑半球病变的疾病

中，大多数研究都集中于患侧 BKM对侧 BK 的比值，

即相对 BK（453089/5 BK，4BK）在预测神经恢复和运

动恢复的作用,N'。本研究通过对大鼠进行脑卒中后

O P、O 周开始运动干预及静息干预，观察 L 周干预

对大鼠脑组织 ?@AB 蛋白表达、BK 值和神经功能

评分的影响，探究脑卒中后不同时间点运动干预对

神经功能的影响及其分子机制。

! !"#$%

OQO !"#$%&' 选取 RSB级雄性 LTN周 RI4=

:"5UD=;35J（RD）大鼠（北京华阜康生物科技股份有

限公司，许可证号：RVWX 京 (YO&UYYY&）(& 只，体重

(LYTZOY :。将大鼠随机分为假手术组（R[KG组）、静

息组（R@D 组）、术后 O + 开始运动组（@WUOD 组）、

术后 O 周开始运动组（@WUO\ 组），每组 . 只。

O]( ()*#+,- .$9++35 2545^403 912)5$90

7223"1976_ GVK /̀0123456 采用改良 a76:0

线栓法制备左侧 GVK` 模型,OY'。大鼠经 OYb水合氯

醛（ZYY $:Mc: 体重）腹腔注射麻醉后，钝性分离和

结扎左侧颈总动脉和颈外动脉，向颈内动脉插入线

栓（型号：(LZLdK& 北京西浓科技有限公司），深度

O]LT(]Y 2$。.Y $96 后取出线栓，建立 GVK` 模型，

手术总时长"NY $96，保持大鼠肛温（Z*#Y]-）$。假

手术组暴露动脉，但不插入线栓，其余损伤同上。

(& ) 进行 a76:0 评分，OTZ 分者纳入本实验,OY'。

O]Z 789:;!"<= 运动组大鼠分别于造

模后 O + 或 O 周开始进行 L 周运动，使用 eRdSE 小

动物实验跑台（北京众实迪创科技发展有限责任公

司），角度 Y%，速度 O( $f$96，ZY $96f+。大鼠停留至

跑台末端时用软毛刷刺激促使继续运动，直至完成

干预（图 O）。

所有动物入组前均行 Z + 的行为学评分预适应

和跑台预适应，运动强度同前。排除标准：（O）预适

应期间不能配合完成跑台运动。（(）造模后死亡。

（Z）造模 (& ) 后 a76:0 分不满足要求。

OQ& >?@ABCD&.$7+9<95+ 65"4737:9203 15/54!

98J 12745_ $gRREFG 如前所述，采用 $gRR 评分，

分值为 YTOL 分，分值越大神经功能缺损越严重,OO'。

由同一实验人员分别于造模后 O 周及干预 L 周后

进行评定。

OQ- BK HIFG 造模后 O 周及干预 L 周后对各

组进行 DEF 和 E(hF 扫描（RF@G@gR G0:6587$?5497

ZQYE GH）。大鼠麻醉后仰卧位固定。E(dRSKV@ 序

列，层厚iYQ& $$，扫描层数 *( 层，EHiO YYY $1，

E@iO-- $1，采集次数 ( 次，BKiO(Y&，B`ji.Y $$'

.Y $$，矩阵iON((ON(；同一实验人员在 GHF 工作

站采集和处理数据。根据大鼠脑图谱选取同一层面

& ! '()*&

"#$ ! %&'()#*(+,-. /.01 23-),
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（!"#$%&'()*+,-.)/* %%）患侧受累内囊区域以及健

侧对应等面积区域为感兴趣区测量 01 值，"012患

侧 013健侧 41。

5)6 7890!"#$%& 提取距离脑梗区 :,. %%

的围梗死区脑组织总蛋白，采用 ;<1 试剂盒定量蛋

白浓度。以 !=1>?@A 作为等量蛋白质上样对照，取

6B "$ 蛋白3泳道进行 CDC=E1F8 凝胶电泳分离总

蛋白，随后 (BB 7恒压将蛋白转至硝酸纤维膜上，室

温下 GH脱脂牛奶封闭 5 I，分别加入 78F0（5J5 BBB，

1K>L%M NO）、内参 !=1>?@A 抗体（5J5 BBB，<PQQ C@$!

A&Q@A$ RP>IASQS$T，D&AUP"V，W1，XY1），."< 孵育过

夜，加入辣根过氧化物酶标记的二抗（(J/ BBB，<PQQ

Y@$ALQ@A$ ZP>IASQS$T，DLAUP"V，W1，XC1）室温孵育

( I，8<[ 化学发光法通过凝胶电泳成像仪显影。

(\] '()*+ 数据用统计软件 Y^YY//_B 和

F"L`I`La E"@V%6_B 处理，本研究中定量资料经

!"#$%&'()%*+, 检验后，数据均满足正态性，以 !"# 表

示。组间比较用方差分析，各组之间两两比较用

-!. 方法。各组 78F0 与 %bYY、"01值采用/0#&,'1

相关性分析。/cB_BG为差异具有统计学意义。

! !"

/_5 ,-./012 5 3456782 %bYY 9

:;<= 在造模后 5 周以及干预 + 周后，对各组

大鼠进行%bYY评分。组内比较，Y8D组、8d=5D组、

8d=5e 组在 + 周干预结束时的 %bYY 评分均明显

降低（均 /cB_BB5）。各组组间比较中，在造模后

5 周时，8d=5D 组大鼠 %bYY 评分（+_5]#5_56f）分别

明显低于 Y8D 组（f_6]#B_+(]，/2B_B/:）、8d=(e 组

（f_::#(_/((，/2B_B:f）。干预 +周后，与 Y8D组（._6]#

B_+(]）相比，8d=(D 组大鼠 %bYY 评分明显降低

（/_6]#B_+(]，/2B_BB/），而 8d=(e 组没有出现显著

变化（:_+:#(_(6f，/2B_(.f）；与 8d=(D 组比较，8d=

(e 组大鼠 %bYY 评分明显升高（/2B_B.f，图 /）。

/_/ ,-./012 ( 3456782 "01 >;

<= 组内比较，各组与造模后 ( 周相比，Y8D 组、

8d=(D 组、8d=(e 组干预 + 周后的 "01 值均明显

升高（均 /cB_BB(）。组间比较，在造模后 ( 周，8d=

(D 组大鼠的 "01 值（B_:]#B_B:f）较 Y8D 组（B_:B#

B_6G6）明显升高（/2B_B.f），而 8d=(e 组与 Y8D 组

无明显变化（/2B_.B+）。干预 + 周后，与 Y8D 组

（B_.+#B_BfB）相比，8d=(D 组（B_]/#B_B](）、8d=(e 组

（B_6/#B_B]6）大鼠 "01值均显著提高（均 /cB_BB(），且

8d=(D组 "01值明显高于 8d=(e组（/2B_BBG，图 :）。

/_: ,-./56782?-@ 78F0!"AB;

<= 干预 + 周后，与 Yg1W 组（B_+/#B_(f(）相比，

Y8D 组大鼠 78F0 蛋白表达量（B_.G#B_(6B）明显降

低（/2B_B(f），8d=(D 组（(_(f#B_:]6）蛋白表达显著

升高（/2B_B(]），而 8d=(e 组（B_f(#B_/B6）蛋白未

出现统计学差异（/2B_G.:）。与 Y8D组相比，8d=(D组、

8d=(e 组 78F0 蛋白表达量均明显升高（/

8d=(D

2

B_BBB，/
8d=(e

2B_BBG）。8d=(D 组的 78F0 表达略高

于 8d=(e组，但无统计学差异（/2B_B6B，图 .）。

(G

(B

G

B

Yg1W Y8D 8d=(D 8d=(e

( 周

+ 周

%
b
Y
Y

注：与 Yg1W 组相比，hhh /c B_BB5；与对应时间的 Y8D 组相比，
i

/c*\*G，ii

/c*\*5；与对应时间的 8d=5D 组相比，j

/c*)*G；与造模后 5

周相比，$$$

/c*)**5

# ! $%&'()* "+,$%-./0 #+*$%&&1-23

'() ! *+,(+-./ (- $%&& 0.1,/0 +23/, 1-/ 4//5 12 $16/7(-) +-6 +2!

3/, # 4//50 12 (-3/,8/-3(1- (- /+.9 ),1:;

5)*

*)G

*)*

"
0
1

Yg1W Y8D 8d-5D 8d-5e

5 周

+ 周

注：与对应时间的 Yg1W 组相比，hhh/c*)**5；与对应时间的
Y8D 组相比，i

/c*)*G，iii

/c*)**5；与对应时间的 8d-5D 组相比，jj

/c

*)*5；与造模后 5 周相比，kkk

/c*_**5

# < $%&'()* "+,/0 #+* ,'=423

'() < *+,(+-./ (- ,'= 8+7:/0 +23/, 1-/ 4//5 12 $16/7(-) +-6 #

4//50 +23/, (-3/,8/-3(1- (- /+.9 ),1:;

hhh

hhh

kkk

hhh

hhh

kkk

hhh

j

hhh

kkk

j

hhh

hhh

kkk

hhh

hhh

hhh

kkk

jj

hhh

kkk

注：1 ：78F0 蛋白印记条带图；;：各组 78F0 蛋白表达的变化；
与 Yg1l 组相比，h/c*_*G；与 Y8D 组相比，ii

/c*_*5，iii

/c*_**5

# > /0 #+*$%&'5%6 *?@'789:

'() > *?@' ;,13/(- /A;,/00(1- (- B,+(- 3(00:/ 12 ,+30 (- /+.9 ),1:;

+23/, # 4//50 12 (-3/,8/-3(1-

8d=5e8d=5DY8DYg1W

78F0 5G5 mDL

!=1>?@A .: mDL

/_*

5_G

5_*

*_G

*

Yg1W Y8D 8d=5D 8d=5e

n
L
?
@
S
?
S
!
-
1
>
?
@
A

1

;
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!"# !"#$ $%&' % ()%**&+', '()*+,

- 干预 - 周后，将 $%&' 蛋白表达与 ()** 评分、

+', 值进行相关性分析。在 %./01 组、%./02 组

中，$%&' 的增加与 ()** 评分的增加呈负相关

（!3/4"-05，"
%./01

34"4#-；!3/4"-!6，"
%./02

34"4#0）。在

*%1 组、%./01 组、%./02 组中，$%&' 的增加与

+', 值的增加呈正相关 （!34"-7!，"
*%1

34"4!#；!3

4"-80，"
%./01

34"4#；!34"-97，"
%./02

34"4!6）。在 %./02

组中，+', 值与 ()** 评分呈负相关（!3/4"-9#，"3

4"48）（图 9）。

! !"

越来越多的证据支持卒中后的体育锻炼可以

通过诱导神经可塑性来改善神经功能。美国心脏协

会已经将有氧运动作为卒中康复中的基本组成部

分:0!;。由于医疗系统的巨大负担，大量研究重点关注

卒中后的运动康复方案策略，通过减少卒中后认知

和运动损伤促进患者恢复:08;。但对卒中后运动开始

时间仍然有待深入研究，且多项相互矛盾的结果更

突出了卒中后运动开始时间的重要性:8<0!;。本研究通

过对大鼠卒中后 0 =、0 周开始运动组研究发现：与

*%1 组比较，造模后 0 周时 %./01 组 ()** 评分明

显降低，+', 明显升高（"34"4#6），而 %./02 组

()** 和 +', 值无统计学差异。各组分别 - 周干预

后，%./01 组比 %./02 组大鼠的 ()** 评分明显

降低（"34"4#6），+', 值明显增高（"34"449），%./01

组的 $%&' 表达略高于 %./02 组，但尚未出现统

计学差异（"34"454）。$%&' 表达水平与 ()** 评分

呈负相关，而与 +', 值呈正相关。这些结果表明，脑

梗死后的运动干预对大鼠脑组织神经功能的恢复效

果优于 *%1干预，且 %./01组的干预效果更佳。这

可能是由于运动促进了卒中后脑组织的 $%&' 表

达，改善大鼠的 ', 值，促进神经功能的恢复。

', 值是 >?@ 的一个参数，其变化可以反映几

种生物学基础状态，比如轴突填充密度、轴突直径、

髓鞘、神经突密度和取向分布:0#;。研究验证了 ', 值

对卒中后运动恢复的影响:09;。一项荟萃分析的结果

显示，多数卒中后运动研究中，', 值与运动恢复结

果显著相关:0#;。*A=B+CD 等:05;发现，', 值与神经纤维

一致性及髓鞘数量呈正相关，', 值较低可能是由

于神经纤维的损害或者神经纤维一致性降低导致。

笔者的研究发现 %./01 组大鼠在脑卒中后干预 -

周后的 +',值明显高于 %./02组，且 ()** 评分出

现了相反的结果，表明脑卒中后 0 = 开始干预，可以

有效保护神经，改善大鼠的神经功能，促进运动恢复。

$%&' 涉及到血管生长的所有阶段，包括神经

血管的发育< 由缺氧驱动的现有血管中的新毛细血

管生成< 动脉生成及相应血压梯度的吻合小动脉通

道的扩张:07/06;。$%&' 在卒中期间可以保护缺血性脑

梗塞并促进闭塞的脑动脉再通:!4;。此外，$%&' 可以

促进多种神经元功能的恢复，包括神经元发生、神

经元迁移、神经元生长等:!0;。笔者的研究发现 - 周干

预结束后 %./01 组大鼠的 $%&' 表达水平高于

%./02 组和 *%1 组，表明卒中后 0 = 开始运动更

能上调 $%&' 的表达。

通过相关性分析，笔者发现 $%&' 与 ()** 评

分呈负相关，而与 +', 值呈正相关，表明运动通过

促进 $%&' 的表达，发挥神经保护作用，促进血管

再通和神经发生，从而改善卒中后的病理状态。此

外，%./01 组大鼠在干预结束时更高的 $%&' 表达
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水平、!"# 值和更低的 $%&& 评分，证明卒中后 ' (

开始的早期运动干预效果更佳。

本研究揭示了脑卒中后 ) 周运动干预对受损

神经功能的保护和改善作用及其内在分子机制，并

发现卒中后 ' ( 开始运动拥有更佳的治疗效果。但

本实验样本例数较少，且早期不同干预时间点划分

较为粗放，是否卒中后 *+ , 内或 - ( 开始运动干预

会有更好的治疗效果，今后的研究将进一步论证。

综上所述，笔者的研究证明，卒中后 . ( 和卒中

后 . 周进行 / 周的运动干预，可以通过上调大鼠

012" 的表达，发挥神经保护和改善作用，促进神经

功能的恢复，且卒中后 . ( 开始干预的效果更佳。
!"#$!
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