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促进脑缺血再灌注损伤患者肢体功能恢复，提高生存质

量已成为目前脑梗死康复治疗的热点；近年来研究显示，康

复训练可改善患者机体功能恢复，推测可能与促进神经系统

神经再生及抑制脱髓鞘的神经纤维数目有关，但机制并不十

分明确 [1—2]。中枢神经系统存在神经再生抑制因子，如 No-

go-A 蛋白及 Nogo 受体(NgR)蛋白，通过抑制轴突再生而维

持中枢内环境稳定[3]，因此减少其蛋白及受体表达可能是改

善脑缺血再灌注损伤后神经功能的有效因素[4]。本实验观察

康复训练对局灶性脑缺血再灌注损伤后大鼠运动功能及

Nogo-A、NgR表达的影响，并探讨其可能存在的机制，为临

床康复治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

清洁级Wistar大鼠，雄性，共 60只，体重 300±35g，由郑

州大学医学院实验动物中心提供(合格证号：20110007)。自

由光照条件下，室温22℃，自由饮食，固定喂饲。

1.2 试剂和仪器

试剂：兔抗Nogo-A IgG，兔抗NgR，SABC试剂盒，DAB

显色试剂盒均由武汉博士德生物工程有限公司提供。仪器：

滚筒网状训练仪、平衡训练仪、转棒训练仪均为自制。

1.3 模型制备及分组

参照Longa等方法建立大鼠中动脉阻塞模型[5]。10%水

合氯醛 3.5ml/kg 腹腔注射麻醉大鼠后，沿颈部正中切开皮

肤，钝性分离右侧颈总动脉、颈内动脉及颈外动脉；用丝线结

扎右颈总及颈外动脉，在颈内动脉处预先打一松结；在右颈

总动脉分叉处剪一个V形缺口，将阻塞线由切口插入并轻推

至颈内动脉处，结扎预置的松结；随后碘伏消毒，缝合皮肤。

缺血2h后，大鼠再次麻醉后，将阻塞线退出至颈内动脉颈段

以实现缺血后再灌注，消毒及缝合皮肤。假手术组只分离动

脉，不结扎不插线。术后实验动物出现左侧眼睑下垂、眼球

凹陷、不能完全伸展左侧前肢、行走时向左侧倾倒或转圈等

症状，以符合上述表现且存活24h者作为实验对象。将成功

造模的 60只大鼠随机分为模型组和康复组，康复组又分为

术后10d、17d、24d等3个亚组，每亚组10只。

1.4 康复训练

康复组于造模成功后72h进行康复训练，具体训练方法

参考介绍 [6—7]。滚筒训练：采用自制滚筒式网状训练器，长

55cm，直径 45cm，底座用固定架固定，手摇柄转动滚筒，6r/

min，20min/次，2 次/d，进行大鼠抓握、旋转、行走等运动训

练；平衡木训练：以食物诱导大鼠在长 170cm、宽 2cm、距离

地7cm的平衡木上爬行，20min/次，2次/d，训练其平衡能力；

转棒训练：转棒长 150cm,直径 4.5cm，手摇柄转动滚筒，3r/

min(顺时及逆时针交替进行)，20min/次，2次/d，训练大鼠前

爪抓握能力。

1.5 神经功能和运动功能评定

按照Longa神经功能缺损评分法评分[5,8]：0分，无神经损

伤症状；1 分，不能完全伸展对侧前爪；2 分，向对侧转圈；3

分，向对侧倾倒；4分，不能自发行走，意识丧失。平衡木训练

测评[9]：1分，能保持平衡且四肢均置木条表面；2分，有一侧

爪子握住木条或在木条上摇晃；3分，有一或两个肢体滑下木

条；4分，三个肢体滑下木条；5分，平衡木上试图保持平衡但

滑下；6分，试图保持平衡失败悬吊在木条上然后跌落；7分，

直接从木条上跌落而无试图保持平衡。转棒训练测评：0分，

转动过程中，鼠可在棒上面行走；1分，在转动过程中，鼠不会

掉下来，时间 60s以上；2分，转动开始后鼠从棒上掉下来；3

分，转动开始前，鼠就从棒上掉下来。

1.6 免疫组化测定Nogo-A及NgR表达

康复组大鼠康复训练第10d、17d、24d分别评分并取材，

每亚组 10只，在右侧大脑半球中间冠状切取脑组织。多聚

甲醛固定、梯度乙醇脱水、石蜡包埋，缺血区切取脑片(厚度

约 5µm)。行 SABC 免疫组化染色，按试剂盒说明书进行免

疫组化染色，切片经乙醇脱水干燥、中性树脂封固后观察；模

型组切片用正常血清和磷酸盐缓冲(PBS)液替代上述蛋白和

抗体，染色方法及步骤同上。每张切片分别随机选取5个不

重复高倍镜视野 (× 400)，利用图像分析系统 (Image-Pro
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Plus6.0)测定免疫表达物阳性反应物 IOD的SUM值，每只大

鼠取5张相同部位脑片，计算其平均值。

1.7 统计学分析

采用 SPSS17.0 统计软件进行统计学分析，所有数值结

果用均数±标准差表示，组间比较采用单因素方差分析，P<

0.05为有显著性意义。

2 结果

2.1 神经功能学与运动功能评分

与模型组比较，康复组术后第 10d神经功能学评分，平

衡木评分及转棒行走评分无显著性差异(P＞0.05)，而第17d、

第24d各项评分均明显降低(P<0.05)，见表1。

2.2 康复训练对大鼠脑组织Nogo-A、NgR蛋白表达的影响

康复组术后第 10d Nogo-A、NgR蛋白表达均较模型组

明显降低(P<0.05)，而第 17d、第 24d蛋白表达较模型组呈现

显著性下降(P<0.01)，见表2。

表1 大鼠不同时间点神经功能学评分、平衡木评分、
转棒行走评分 (x±s)

组别

神经功能学评分
模型组
康复组

平衡木评分
模型组
康复组

转棒行走评分
模型组
康复组

与模型组比较：①P<0.05

鼠数

10
10

10
10

10
10

第10d

2.12±0.28
2.03±0.31

3.52±0.31
3.25±0.21

2.10±0.14
1.90±0.15

第17d

1.87±0.31
1.36±0.19①

2.95±0.25
2.23±0.16①

1.94±0.11
1.41±0.07①

第24d

1.59±0.27
1.05±0.12①

2.08±0.34
1.44±0.13①

1.51±0.09
1.05±0.12①

表2 康复训练后大鼠脑组织Nogo-A、NgR的表达 (x±s)

组别

Nogo-A表达
模型组
康复组

NgR表达
模型组
康复组

与模型组比较：①P<0.05，②P<0.01

鼠数

10
10

10
10

第10d

48874.11±2914.05
39607.25±2750.17①

57243.45±3016.21
43007.68±3260.34①

第17d

45485.67±2381.54
27010.28±2673.91②

54349.32±3819.85
36098.52±3625.88②

第24d

42050.67±1887.01
24933.41±2546.24②

53125.28±32850.21
39207.43±3697.13②

3 讨论

研究表明，脑功能在缺血一定时间恢复血液供应后其功

能不但未恢复，反而出现了更加严重的功能障碍，称之为脑缺

血再灌注损伤(cerebral ischemia reperfusion injury, CIR)，而

CIR后出现机体功能障碍与神经系统的损伤有关[10]。中枢神

经系统神经纤维髓鞘的存在可加速神经冲动信息的传导速

度，已有研究表明，缺血性再灌注大鼠脑神经纤维束髓鞘脱

失明显，而强制训练可募集患侧存在功能的神经纤维，降低

其脱髓鞘的神经传导束的数目 [11]。大鼠髓鞘抑制因子 No-

go-A存在于中枢神经元及少突胶质细胞内，通过与神经元

细胞膜表面的NgR结合，抑制轴突生长[12—13]。因此下调No-

go-A及NgR表达，抑制神经纤维脱髓鞘、促进神经再生从而

改善神经系统功能，可作为恢复脑缺血再灌注损伤患者机体

功能障碍的评价指标之一。

康复训练是临床脑缺血再灌注损伤后康复治疗的一种

有效手段，具有增加脑血流量、增加梗死区残留神经元百分

比、减轻脑肿胀、及诱导血管内皮生长因子表达等多种生物

学效应，对促进肢体运动功能恢复发挥着重要作用[14—15]。本

研究通过对康复组大鼠进行被动康复训练，促进CIR区域的

脑部及肢体血液循环，训练其抓握、平衡及爬行能力，观察康

复训练对大鼠神经功能评分及运动功能的影响。结果显示

康复训练一段时间后神经功能学评分、平衡木训练评分及转

棒行走评分逐渐降低，尤其康复训练 17d及以后，各项评分

均较模型组显著性下降，提示康复训练可促进CIR大鼠运动

功能的恢复；同时在未经康复训练而常规饲养的模型组大

鼠，术后其各项运动功能评分也逐渐降低，提示急性CIR后

大鼠的运动功能存在自然恢复的趋势；本研究中，康复训练

17d、24d后大鼠的各项运动功能评分均优于模型组，显示康

复训练可进一步增强CIR后的运动功能恢复或促进了CIR

后的自然恢复过程。

中枢神经系统内神经元的生存受到各种生长促进性和

抑制性因子的相互影响，而神经生长抑制因子Nogo-A蛋白

及其受体蛋白NgR在轴突再生和突触可塑性的调控中发挥

重要作用[16]。本研究中，康复训练后各时段大鼠神经系统内

Nogo-A、NgR蛋白表达均出现下降，其中康复训练 24d表达

对比模型组呈现显著性下降，提示康复训练对下调Nogo-A、

NgR 表达存在促进作用。前期研究表明，使用 Nogo-A 及

NgR抗体治疗CIR大鼠，可观察到从未受损皮质到皮质下区

域形成新的轴突联接，增强运动皮质的可塑性，并促进瘫痪

前爪运动功能的恢复 [17—18]。因此，阻止或下调 Nogo-A 和

NgR 蛋白的表达，促进了神经元的再生或神经元轴突的修

复，行为学表现为神经功能评分的降低及瘫痪肢体运动功能

的改善。

综上所述，康复训练可促进CIR大鼠神经功能和运动功
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能的恢复，其作用机制可能与下调髓鞘抑制因子Nogo-A及

NgR蛋白表达有关，而长期康复训练是否具有更强的恢复神

经系统功能及改善肢体运动功能的能力仍需进一步探讨。
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脑卒中后患者抑郁与肢体功能及认知功能的损害常同

时发生，互为因果；抑郁是脑卒中后的一种常见并发症，其发

生率多数报道约为20％—50％，一定程度上影响了脑卒中患

者神经功能、认知等各方面的恢复[1]。抑郁的不良情绪持续

时间过长，可使躯体疾病恶化或加重，在脑卒中后的不同时

期其危险因素各不相同，但心理社会因素始终是一个重要的

影响因素[2]，目前这方面国内外以药物治疗研究为主[3—4]，以

及同时开展康复治疗及针灸介入等[5]。国内有研究显示，开

展心理干预介入治疗，尤其是认知行为心理治疗和支持性心

理治疗能明显改善患者抑郁状态，有助于促进患者康复[6—8]，

但这些都是独立由心理科协助治疗，在康复科同时开展早期

心理-康复干预尚未重视。有鉴于此，我科在常规康复治疗

小组的基础上，介入心理治疗，结果发现患者的肢体功能和

认知功能有明显提高。
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