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电刺激对大鼠脑梗塞康复中星形细胞

与神经元的影响!

方燕南 黄海威 陶玉倩 李 玲 丁明晖 李 花 曾进胜

内容提要 目的：探讨大鼠急性脑梗塞后的康复机制。方法：用易卒中型双肾双夹型肾血管性高血压大

鼠复制大脑中动脉闭塞模型，随机分为电刺激治疗组（简称治疗组）和对照组，用走平衡木法评价大鼠康复功

能。于电刺激治疗后第*、,、+、$周末在脑梗塞灶边缘区观察神经元与星形胶质细胞的超微结构，胶质酸性
蛋白表达，神经丝蛋白和微管相关蛋白(表达，神经元凋亡及脑微血管舒张情况。结果：治疗组从,!$周末
瘫痪肢体功能恢复较对照组明显，在脑梗塞边缘区上述表达及脑微血管舒张数量均较对照组高（!"&-&%）。
结论：电刺激治疗可以促进瘫痪肢体功能恢复，其机理可能是电刺激增加星形胶质细胞增殖，增强神经元活

性，激发脑微血管舒张。
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查阅国内外文献不难发现，对卒中大鼠行为和感

觉运动功能的研究多数只限于评价，采用实验性卒中

模型有目的地进行瘫痪肢体的功能训练后脑组织是如

何修复的报道不多。此外，目前的实验多选用正常鼠，

而脑内的许多变化与高血压性脑动脉硬化相关，如脑

内神经生化的递质、血脑屏障及血管壁厚度等不同于

正常鼠，可以影响脑梗塞干预性治疗结果（*）。故我们

采用易卒中型双肾双夹型肾血管性高血压大鼠（B93"4
N2FE<?2BCJA9B>93F7N9B2>FF>B"M94AB"39，O5OPQ）模型，
重点研究星形细胞与神经元活性及功能性电刺激对脑

梗塞后神经功能康复的影响。
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材料与方法

! 脑梗塞模型制备 选用纯种健康雄性"#大
鼠$%%只（广东省医用实验动物中心提供），&月龄，体
重’%!!!%(。均按原设计方法复制)*)"+模型

（$），

术后!$周的)*)"+收缩压为（$,-$!.&-$/）0+1，用
我们改良的方法复制右大脑中动脉闭塞（23445676869
:81518;68<=775>?3=@，ABCD）模型

（&）。

$ 运动功能评分 根据E66@6<等
（F）大鼠走平衡

木试验（:612G1503@(;6?;，HIJ）评分等级（!!K分
法），评价大鼠的精细运动功能恢复情况。)*)"+在
行ABCD术前!周每隔!天进行测试训练$次，

ABCD后每天测试!次并打分。结果由$人评价，其
中!人不知分组情况。

& 电刺激治疗 ABCD后&天的)*)"+大鼠，
经HIJ评分为!分（完全不能爬过平衡木，且无法将
后肢放在水平位）者选出!L%只（余$%只超过!分者
退出实验），随机分为电刺激治疗组（简称治疗组）和对

照组，各’%只。治疗组在瘫痪肢体取F个穴位，相当
人的足三里、外关、伏兔、三阴交，使用半导体综合医疗

机（广东羊城电子设备厂，MB9ND"H）进行电刺激，每
天!次，每次&%23@，频率K/次／23@，电流,%!L%#C，

,天为!个疗程，停!天后进行下!个疗程。每疗程
末用HIJ评分法评价大鼠运动功能的恢复情况。对
照组不作任何处理。两组随机各选&%只鼠饲养到

ABCD后’周，做功能恢复评分基数鼠。

F 病理学检查 在电刺激治疗第!、&、,、’周末，
治疗组和对照组经HIJ评分后随机各选/只（两组
共F%只），按电镜方法固定取脑，从前极头端至尾端每
隔$22冠状切片/!,张，在第&张脑片上，梗塞灶边
缘区取!72O!72O!72大小的脑组织进行常规电镜
〔N#CP9’L%%能谱仪（!F’QR）〕观察星形细胞增殖与
神经元的改变。

/ 免疫组化染色 两组于!、&、,、’周每周末经

HIJ评分后随机抽出!%只大鼠（共L%只）取脑，福尔
马林固定，石蜡包埋，超薄切片，分别进行CHB法染
色。（!）星形胶质纤维酸性蛋白（(5315S3:835518<1734
T8=;63@，UEC+）测定：采用单抗法〔为UEC+单克隆抗
体（试剂为 #CVD 产品，B=46W=XY&&F，Z=;W=X
!!’）〕。（$）神经丝蛋白（WE）和微管相关蛋白$
（AC+$）测定：用单抗法，试剂为#CVDZ"CH（试剂盒
为美国#CVD公司产品），前者单抗为WE单克隆鼠
抗人神经丝蛋白抗体，后者为AC+$单克隆微管相关
蛋白 $ 抗 体（H=6[683@(68 A1@@[632，B1; W=X

!$LF’/’）。

UEC+使用V=@;=@\HC"$-%及$-/全自动图像
分析系统，每张切片于!%O$%放大倍数下进行。（!）
阳性细胞计数：从每组各标本的每张切片随机选/个
视野，统计出每个视野内UEC+阳性细胞数。（$）阳
性胞浆光密度：选取&%个UEC+阳性细胞，测其阳性
胞浆平均光密度（D#值），同时测定胼胝体D#值做背
景，两者相减即得到校正的D#值（BD#值），以任意
单位（18:3;818<>@3;6，C]）表示。WE和AC+$测定用
自动图像分析系统，随机取上下左右中/个视野，测定
其免疫反应产物阳性信号的面积（占当时视野面积的

百分比）。

另外，两组各选,只大鼠按电镜取材法和包埋，用
涂有#CVD胶的载玻片捞片，用J]WNZ试剂（\@?3;>
B655#61;[#6;67;3=@V3;，+D#，HA公司）进行染色，
观察并计算凋亡细胞染色阳性细胞数目。

, 统计学方法 按"+""’-%统计软件包对数据
进行处理，两样本均数比较用!检验。

结 果

! 两组走平衡木试验结果 $%%只)*)"+在

ABCD术前HIJ均为K分，术后!L%只均未超过!
分。按!、&、,、’周末达,分（爬过平衡木，瘫痪肢体起
作用达/%̂ ）或以上者记为康复成功，参加HIJ评分
大鼠第!周两组各’%只中达,分者两组均为%，第&
周两组各K/只达,分者治疗组!$只、对照组$只（两
组比较差异有显著性，$$_,-L，"!%-%/），第,周两
组各,%只达,分者分别为/$只和$K只（两组比较差
异有显著性，$$_$&-$，"!%-%!），第’周两组各F/
只达,分者分别为F$只和$,只（两组比较差异有显
著性，$$_!/-F，"!%-%!）。

$ 两组脑梗塞后电刺激的电镜改变 第!周末：
在脑梗塞灶边缘区对照组星形细胞足突肿胀，线粒体

肿胀；治疗组星形细胞内线粒体增多，星形细胞与神经

元接触靠近较多，且这些神经元的细胞器多正常。第

&周末：对照组星形细胞肿胀消失，两组星形细胞和神
经元内的线粒体形态正常，完整的细胞器增多，且星形

细胞与正常微血管和神经元的接触均增多，星形细胞

也明显增多，但以治疗组更多。第,周和第’周末：两
组胶质星形细胞增殖和神经元改变同第&周。

& 两组大鼠在ABCD后电刺激治疗不同时间梗
塞灶边缘区微血管开放数目 以$%%%倍数为!个电
镜视野，每只鼠数!%个不同视野，每个时间段组各有

&只，故每个时间段组有&%个不同视野。微血管扩张
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表! 两组!"#$后不同疗程"%#&阳性细胞数与神经元凋亡、’%及!#&(表达比较 （!!)"）

组别
疗程

（*）
+%#&阳性

细胞数（个） $,值（-）
神经元凋亡数

（个／(..倍视野）
’%阳性

$,值（-）
!#&(

$,值（-）
治疗 / 01210)32//（4.） 34256).236（0.） 5325)727（1） /.2.)/2/（4.） /.20)/25（4.）

0 33265)02(3（4.）" 4(265).246（0.）" 0720)123（1） /02()(20（4.） /(27)/24（4.）

1 332(.)0230（4.）" 36233).27.（0.）" /.2()025（1） ((26)(25（4.）" (/25)/20（4.）"

6 (5215)32.6（4.） 302(4).237（0.）" (21)/24（1） (124)/25（4.）" (323)(2/（4.）"
对照 / 0420.)02(5（4.） 34257).24(（0.） 502()520（1） /.27)/2(（4.） /.2()/27（4.）

0 04240)0244（4.） 3123.).241（0.） 3/25)120（1） /.26)/27（4.） /.27)(20（4.）

1 0.240)(21.（4.） 3.2/5)/2/0（0.） /(2/)427（1） //26)(20（4.） //20)/2/（4.）

6 (52(.)0206（4.） 032(.).24.（0.） 02()/23（1） //25)/24（4.） //26)(20（4.）

注：与对照组同期比较，"##.2.4；（ ）内数据为样本数

标准为管腔扩张呈圆形，内皮细胞核为常染色质，无内

皮细胞水肿或内皮细胞内膜断裂，视野下为完整的微

血管记数/个。两组在!"#$后/、0、1、6周微血管
开放数治疗组分别为00、37、34、31个，对照组分别为

/6、0/、(4、(0个，经秩和检验，$89(20.6，##.2.4。

3 两组大鼠脑梗塞后+%#&阳性细胞数目、光
密度（$,）值、神经元凋亡数、’%阳性及 !#&(结果
见表/。+%#&阳性细胞数：在!"#$第0和1周末
治疗组较对照组增多，差异有显著性（##.2.4）。

+%#&光密度值（$,值）：在 !"#$第0、1、6周末治
疗组较对照组高，差异有显著性（##.2.4）。神经元
凋亡细胞（染色阳性细胞数）：两组均逐渐减少，但两组

比较差异无显著性。’%和!#&(的阳性信号密度值
（$,值）：在第1和6周末治疗组均明显高于对照组，
差异有显著性（##.2.4）。

讨 论

本研究结果显示两组在 !"#$后第/疗程末运
动功能开始改善，第1和6周末功能恢复更加明显，说
明急性脑梗塞后运动功能确实存在着自然恢复过程，

即运动功能有可塑性。通过瘫肢电刺激治疗后/!6
周:*;的评分明显高于对照组，说明电刺激治疗在
脑梗塞后的肢体功能恢复中具有积极的促进作用。

星形细胞的改变在脑梗塞后的早期和后期是不同

的。在!"#$后+%#&阳性细胞数目在梗塞边缘区
逐渐升高，而凋亡的神经元逐渐减少，结合电镜结果，

说明星形细胞的这种改变应当有利于全脑各组织成分

的联系，积极地进行功能代偿。

本研究电刺激治疗组正常微血管扩张数明显多于

对照组，且代表着神经元功能和联系的’%和 !#&(
在第0!6周的阳性信号密度值明显高于对照组。考

虑电刺激治疗促进急性脑梗塞后运动功能康复的可能

机制为：反复的电刺激可能通过机械刺激，通过感觉传

导通路或非特异性感觉传导通路或网状结构，到达对

侧半球的脑梗塞边缘区功能尚存的星形细胞或神经

元，激发它们的活性，重建与周围神经元的信息联络

网，使脑内侧支循环开放、脑组织细胞供血、供氧能力

增强，虽不能使坏死的神经元死而复生，但却可以清除

梗塞边缘区的水肿，挽救濒临失去功能的神经元，促使

星形胶质细胞增殖，加强修复功能；另一方面使瘫痪肢

体功能重建。这提示电刺激可能通过该“重建的通路”

以促进星形胶质细胞的缺血性水肿的消退，从而更好

地发挥其功能，促进神经元信息联络网的重建，进行功

能代偿。这可能与星形细胞能引起脑微血管舒张的假

说有关（4）。但这种微血管的扩张究竟是否与星形细胞

有关，有待今后进一步提出更多的实验证据来证实。
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