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·基础研究·

游泳及转笼训练对脑缺血再灌注大鼠神经功能及
梗死灶Nogo-A、NgR表达的影响*

周媛媛1 赵克芳1 李 立2 李超彦1

摘要

目的：观察不同强度游泳及转笼训练对脑缺血再灌注大鼠神经轴突生长抑制剂-A（neurite outgrowth inhibitor-A，

Nogo-A）、神经轴突生长抑制剂（Nogo receptor，NgR）表达的影响。

方法：将105只Wistar雄性大鼠随机均分为假手术组、对照组和游泳及转笼训练1、2、3组，后4组采用线栓法建立大

脑中动脉闭塞实验动物模型，假手术组方法同上，但不阻塞大脑中动脉血流。在造模成功后24h进行游泳及转笼训

练，游泳及转笼训练1、2、3组分别于训练后第3天、第7天、第14天行神经功能评分，后处死大鼠取脑免疫组化测定

Nogo-A、NgR阳性蛋白的表达。假手术组、对照组不进行训练。

结果：游泳及转笼训练组Bederson行为学评分分别于训练后第3天、第7天、第14天较对照组降低（P＜0.05或P＜

0.01），游泳及转笼训练1、2、3组行为学评分组间比较有显著性差异（P＜0.05或P＜0.01）。对照组脑梗死体积与假

手术组比较明显增大（P＜0.01），游泳及转笼训练1、2、3组大鼠与对照组比较，脑梗死体积明显减小（P＜0.01）。对

照组脑梗死组织中Nogo-A表达均明显高于假手术组（P＜0.05）。训练后第3天，游泳及转笼训练3组Nogo-A表达

明显低于对照组（P＜0.05）；第7天，游泳及转笼训练1、2、3组Nogo-A表达均明显低于对照组（P＜0.05），游泳及转

笼训练 3组Nogo-A表达明显低于游泳及转笼训练 2组（P＜0.05）；训练后第 3天、第 7天，游泳及转笼训练 2、3组

NgR表达均明显低于对照组（P＜0.05），游泳及转笼训练3组NgR表达明显低于游泳及转笼训练2组（P＜0.05）；第

14天，游泳及转笼训练3组NgR表达明显低于对照组（P＜0.05）及游泳和转笼训练2组（P＜0.05）。

结论：游泳及转笼训练能促进脑缺血再灌注大鼠神经功能恢复，且神经功能恢复与康复训练强度呈正相关，其对脑

功能的保护作用可能与降低Nogo-A、NgR表达有关。
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Abstract
Objective: To investigate the effects of swimming and rolling cage of different intensities on neurological func-

tion and expressions of neurite outgrowth inhibitor-A(Nogo-A) and Nogo receptor(NgR) in cerebral ischemia re-

perfusion(CIR) rats.

Method: One hundred and five male Wistar rats were randomly divided into sham group, control group and re-

habilitation group 1，2，3. Intraluminal thread method was applied to make the left middle cerebral artery occlu-

sion for 2h. After cerebral infarction for 24h, rats in rehabilitation group 1 were trained by swimming once a

day for 5min, rolling cage once a day for 20min; Rats in rehabilitation group 2 swimming twice a day for
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脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia reperfu-

sion injury, CIR）是一种引发脑卒中后神经功能受

损的快速级联反应，其中炎性反应程度与脑损害程

度呈正相关，直接影响患者预后[1]。中枢神经系统

内神经轴突生长抑制剂-A（neurite outgrowth inhib-

itor-A, Nogo-A）与其受体（nogo receptor, NgR）结

合后可抑制轴突生长[2]，主要通过激活细胞内炎症

信号核转录因子-κB（nuclear factor-kappa B, NF-

kB）通路[3]或改变胞内钙离子浓度实现[4]。研究发现

康复训练可以不同程度改善CIR后的神经系统及运

动系统功能障碍情况[5]，但机制并不明确。因此本

实验通过观察不同强度游泳及转笼训练对CIR后神

经系统、运动系统功能及脑内Nogo-A和NgR受体

表达的影响，探讨强化游泳及转笼训练对CIR大鼠

神经功能恢复的影响及与Nogo-A、NgR的表达相关

性可能存在的机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康雄性清洁级 Wistar 大鼠，共 105 只，体重

（260±55）g，由郑州大学医学院实验动物中心提供

（合格证号：20130016）。

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。

1.3 模型制备及方法

参照Longa法制作大脑中动脉闭塞（middle ce-

rebral artery occlusion, MCAO）模型 [6]。腹腔注射

（0.35mL/100g）10%水合氯醛，麻醉大鼠后切开颈部

皮肤，玻璃针分离右侧颈总动脉、颈内动脉及颈外动

脉；夹住右颈总动脉近心端及颈内动脉起始处，于颈

总动脉剪一缺口，将线团由缺口入颈内动脉处，结扎

颈内动脉起始处，移去动脉夹将线团推进，遇阻力即

停，2h后再行灌注并清理伤口。假手术组只分离动

脉，不结扎不插线。神经功能学评分1—3分为成功

模型，可进行实验。受试大鼠随机分成游泳及转笼

训练 1组、游泳及转笼训练 2组、游泳及转笼训练 3

5min each time, rolling cage twice a day for 20min each time; Rats in rehabilitation group 3 swimming twice

a day for 10min each time, rolling cage twice a day for 30min each time; the behavioral score and expres-

sions of Nogo-A and NgR in brain tissue were observed on the 3th d, 7th d and 14th d after training. The

Sham group and control group had no training.

Result: Bederson evaluation scores decreased significantly in rehabilitation group 1,2,3 compared with control

group (P＜0.05 or P＜0.01) on the 3th d, 7th d and 14th d after training, it were significantly different

among rehabilitation group 1,2,3. The infarction volume of control group were significantly different compared

with sham group (P＜0.01). The infarction volume of rehabilitation group 1,2,3 decreased significantly com-

pared with control group (P＜0.01). Expression of Nogo- A increased in control group compared with sham

group (P＜0.05), expression of Nogo-A decreased in rehabilitation group 3 compared with control group (P＜

0.05) on the 3th d, and decreased in rehabilitation group 1,2,3 compared with control group (P＜0.05) on the

7th d, Nogo-A of rehabilitation group 3 decreased compared with rehabilitation group 2 (P＜0.05). Expression

of NgR decreased in rehabilitation group 2,3 compared with control group (P＜0.05) on the 3th d and 7th d,

NgR of rehabilitation group 3 decreased compared with rehabilitation group 2 (P＜0.05) on the 3th d and 7th

d, NgR of rehabilitation group 3 decreased compared with control group (P＜0.05) and the rehabilitation group

2 (P＜0.05) on the 14th d.

Conclusion: The swimming and rolling cage of different intensities can improve the neurological function in ce-

rebral ischemia reperfusion rats, and the intensity was positively correlated with neurologic function recovery.

The swimming and rolling cage of different intensities may decrease the expressions of Nogo-A and NgR.
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组、对照组及假手术组，每组21只；上述各组按手术

或假手术后第3天、第7天、第14天在组内随机分为

3个亚组，每个亚组7只。游泳及转笼训练的3组大

鼠均从缺血再灌注 24h 后开始进行游泳及转笼训

练：游泳及转笼训练 1 组大鼠游泳 1 次/d，5min/次，

滚筒训练 20min/次，1 次/d；游泳及转笼训练 2 组大

鼠游泳 2 次/d，5min/次，滚筒训练 20min/次，2 次/d；

游泳及转笼训练3组大鼠游泳2次/d，10min/次。滚

筒训练30min/次，2次/d。游泳训练时每只鼠单独置

于一水深0.6m，0.8m×0.8m×1m的长方体容器内，水

温 29—31℃。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，对照组、假手术组大鼠不做任何

训练，自由活动。

1.4 神经功能评价

在训练后第3天、第7天、第14天进行Bederson行

为学评分测定[7]。无神经功能缺失为 0分，不能完全

伸展左侧前肢为 1分，向左转圈为 2分，向左倾倒 3

分，不能自发行走，意识水平降低为4分。1—3分为

成功模型，可进行实验。

1.5 梗死体积测定

各组大鼠于训练后第3天、第7天、第14天分别

取 3只经左心室灌注生理盐水后断头取脑，于-20℃
冰箱冷冻 20min，于视交叉处前后间隔 2mm连续作

脑冠状切片，厚度5μm，每隔10张取1张，共取5张，

于 2% TTC 磷酸盐缓冲液中避光孵育，30min 后置

于含 4%多聚甲醛的 PBS 液固定。Motic Images

Advanced 3.0图像分析系统测定梗死体积。相对梗

死体积=直接梗死体积/同侧半球体积×100。

1.6 免疫组化测定

训练后第3天、第7天、第14天分别于评分后取

脑组织，切片后行SABC免疫组化染色，利用图像分

析系统测定Nogo-A、NgR蛋白含量值。选大鼠右侧

大脑半球取相同部位5张脑片，各选5个不重复高倍

镜视野（×400），取平均值。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 18.0 统计软件进行分析，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。

2 结果

2.1 神经行为功能

剔除死亡及不成功模型大鼠，大鼠模型成功率

为 73%。在进行不同强度的游泳及转笼训练后，显

示训练后第3天，游泳及转笼训练2、3组行为学评分

明显低于对照组（P＜0.05或P＜0.01），游泳及转笼

训练 3组明显低于游泳及转笼训练 1组（P＜0.05）；

第7天，游泳及转笼训练2、3组行为学评分明显低于

对照组（P＜0.01），游泳及转笼训练2、3组行为学评

分明显低于游泳及转笼训练 1 组（P＜0.05 或 P＜

0.01），游泳及转笼训练3组明显低于游泳及转笼训

练 2 组（P＜0.05）；第 14 天，游泳及转笼训练 1、2、3

组行为学评分明显低于对照组（P＜0.05 或 P＜

0.01），游泳及转笼训练2、3组行为学评分明显低于

游泳及转笼训练1组（P＜0.05或P＜0.01），游泳及转

笼训练3组明显低于游泳及转笼训练2组（P＜0.05）；

在各个时间点假手术组评分明显低于对照组（P＜

0.01），假手术组术后评分未见异常变化。见表1。

2.2 梗死体积比较

与假手术组比较，对照组脑梗死体积有明显差

异性变化（P＜0.01），游泳及转笼训练1、2、3组大鼠

与对照组比较，脑梗死体积明显减小（P＜0.01）。游

泳及转笼训练2、3组脑梗死体积明显低于游泳及转

笼训练 1组（P＜0.01）；游泳及转笼训练 3组脑梗死

体积明显低于游泳及转笼训练 2 组（P＜0.01）。见

表2。

2.3 游泳及转笼训练后大鼠脑梗死组织周围Nogo-

A及NgR的表达

对照组脑梗死组织中Nogo-A表达均明显高于

假手术组（P＜0.05）；训练后第 3 天，游泳及转笼训

表1 CIR大鼠Bederson评分比较 (x±s)

组别

假手术组
对照组
游泳及转笼
训练1组
游泳及转笼
训练2组
游泳及转笼
训练3组

与假手术组比较：①P＜0.01；与对照组比较：②P＜0.01；③P＜0.05；
与游泳及转笼训练 1组比较：④P＜0.05；⑤P＜0.01；与游泳及转笼
训练2组比较：⑥P＜0.05

训练后第3天

0.00±0.00
2.32±0.50①

2.13±0.55

1.93±0.50③

1.73±0.31②④

训练后第7天

0.00±0.00
1.97±0.41①

1.86±0.51

1.35±0.57②④

0.88±0.47②⑤⑥

训练后第14天

0.00±0.00
1.72±0.57①

1.24±0.65③

0.73±0.56②④

0.11±0.35②⑤⑥
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练3组Nogo-A表达明显低于对照组（P＜0.05）；第7

天，游泳及转笼训练1、2、3组Nogo-A表达均明显低

于对照组（P＜0.05），游泳及转笼训练 3 组 Nogo-A

表达明显低于游泳及转笼训练 2 组（P＜0.05）。见

表3。

训练后第 3天、第 7天，游泳及转笼训练 2、3组

NgR表达均明显低于对照组（P＜0.05），游泳及转笼

训练 3 组 NgR 表达明显低于游泳及转笼训练 2 组

（P＜0.05）；第 14天，游泳及转笼训练 3组NgR表达

明显低于对照组（P＜0.05）及游泳及转笼训练 2 组

（P＜0.05）。见表4。

表2 CIR大鼠相对脑梗死体积比较 (x±s,%)

组别

假手术组
对照组
游泳及转笼
训练1组
游泳及转笼
训练2组
游泳及转笼
训练3组

与假手术组比较：①P＜0.01；与对照组比较：②P＜0.01；与游泳及转
笼训练1组比较：③P＜0.01；与游泳及转笼训练2组比较：④P＜0.01

训练后第3天

0.00±0.00
79.56±1.50①

62.63±1.57②

53.13±1.90②③

42.18±0.44②③④

训练后第7天

0.00±0.00
41.70±1.11①

31.86±0.56②

22.85±2.07②③

10.89±1.34②③④

训练后第14天

0.00±0.00
32.62±0.86①

25.31±0.65②

17.73±1.06②③

9.81±1.33②③④

表3 游泳及转笼训练后大鼠脑组织Nogo-A的表达 (x±s)

组别

假手术组
对照组
游泳及转笼训练1组
游泳及转笼训练2组
游泳及转笼训练3组

与假手术组比较：①P＜0.05；与对照组比较：②P＜0.05；与游泳及转笼训练1组比较：③P＜0.05

训练后第3天

38077.60±2432.56
43121.56±2567.45①

42062.63±2549.57
40953.83±2491.69
38542.78±2900.44②

训练后第7天

7300.12±2504.66
47170.00±2933.11①

45770.00±2856.55②

44322.58±2908.87②

41100.89±2781.34②③

训练后第14天

8026.50±2533.80
41032.62±2650.36①

40825.61±2800.65
40917.43±3006.05
39539.81±2911.17

表4 游泳及转笼训练后大鼠脑组织NgR的表达 (x±s)

组别

假手术组
对照组
游泳及转笼训练1组
游泳及转笼训练2组
游泳及转笼训练3组

与对照组比较：①P＜0.05；与游泳及转笼训练1组比较：②P＜0.05

训练后第3天

58677.60±3432.56
57631.06±3325.67
50204.62±3450.65
42855.73±3549.01①

38542.78±2900.44①②

训练后第7天

57696.12±3512.67
55971.00±3229.19
49905.00±3328.43
43032.25±3509.09①

41100.89±2781.34①②

训练后第14天

58454.50±3243.09
57410.32±3655.70
54340.65±3275.45
53091.66±3110.60
39539.81±2911.17①②

3 讨论

脑缺血后血流中断，随之再灌注是一个连续性

的病理生理过程，此过程中发生一系列反应变化，如

氧化反应，氨基酸毒性产生、胞内钙稳态失衡、炎症

反应通路激活等[8]。其中的炎性反应程度决定了缺

血再灌注后脑损伤的程度。炎性反应的发生与细胞

内炎症信号NF-kB通路的激活有关。Nogo蛋白、少

突胶质细胞——髓磷脂糖蛋白（OMgp）及髓鞘相关

蛋白（MAG）是抑制中枢神经系统轴突再生的三种

抑制因子，其中 Nogo 蛋白的一种分型 NogoA 蛋白

抑制作用最强，通过与受体NgR结合[9]，介导胞内炎

症信号NF-kB通路激活[10]，使得炎性介质释放，如：

TNF-ɑ、IL1β、ICAM-1[11]，从而损伤神经元活性，抑制

轴突生长。研究也发现降低胞内钙离子浓度可抑制

NogoA的轴突抑制作用，因此NogoA对轴突作用和

钙离子浓度变化有一定关系[4]。

通过康复训练可促进脑梗死大鼠肢体运动功能

的改善，下调 Nogo-A/NgR/Rho-A 蛋白水平，降低

Nogo-A阳性细胞表达[12]；电刺激大鼠运动功能的恢

复明显改善，双侧电刺激Nogo-A和NgR的表达较

单侧电刺激组低，提示电刺激的肢体功能改善作用

可能与抑制Nogo-A和NgR的表达有关[13]。以上结

论说明有效干预可改善 CIR 后神经功能下降的状

况，并且此作用和降低 Nogo-A 表达有一定的关

系。因此我们选取不同强度的游泳转笼训练作用于

大鼠，观察模型大鼠的神经功能恢复情况，寻找最适

宜的刺激强度，供给临床应用参考；同时测定脑梗死

灶周Nogo-A和NgR的表达，探讨游泳及转笼训练

与蛋白表达的相关性进行分析。

本结果发现游泳及转笼训练组行为学评分训练

后均降低，且游泳及转笼训练1—3组组间比较有显

著性差异，训练后脑梗死体积明显减小，提示康复训
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练可以改善CIR后神经功能损伤，并且训练强度与

神经功能恢复成正比；训练后第3天，游泳及转笼训

练 3 组 Nogo-A 表达明显低于对照组，第 7 天，游泳

及转笼训练 1、2、3组Nogo-A表达均明显低于对照

组，游泳及转笼训练3组Nogo-A表达明显低于游泳

及转笼训练2组，提示康复训练可能参与了抑制No-

go-A蛋白的表达；训练后第 3天、第 7天，游泳及转

笼训练 2、3组NgR表达均明显低于对照组，游泳及

转笼训练3组NgR表达明显低于游泳及转笼训练2

组，第 14天，游泳及转笼训练 3组NgR表达明显低

于对照组及游泳及转笼训练 2组，提示康复训练也

与下调NgR相关，研究结果与上述观点一致。

综上所述，游泳及转笼训练可促进CIR大鼠神

经功能恢复，且康复训练强度与神经功能恢复呈正

相关，其效应或与降低Nogo-A、NgR表达含量，抑制

NF-kB通路激活有关，其具体机制尚不清楚，有待进

一步研究证实。
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