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·基础研究·

跑笼训练与技巧性取食训练对脑梗死恢复期大鼠
认知功能的影响*

孙瑞芳1 温红梅1,4 曾 妍1 李 超1 孙 巨2 张婵娟1 曾佩珊1 邹淑怡3

摘要

目的：比较脑梗死恢复期进行跑笼训练与技巧性取食训练对短暂性大脑中动脉闭塞（tMCAO）大鼠认知功能的影

响。

方法：50只雄性SD大鼠经利手筛选及技巧性取食预训练后，根据 tMCAO术后神经功能评分将大鼠分为四组：技巧

性取食组（n=7）、跑笼组（n=8）、对照组（n=6）、假手术组（n=6），于术后第1、14、28、42、56天进行改良神经功能缺损

程度评分（mNSS），于术后第56天进行Morris水迷宫实验。

结果：从第 28 天起技巧性取食组与跑笼组的 mNSS 均低于对照组（P＜0.001），且技巧性取食组低于跑笼组（P＜

0.05）。水迷宫实验第1天、第2天和第4天跑笼组和对照组平均游泳路径长度较假手术组长（P＜0.05），第1天和第

4天技巧性取食组的平均游泳路径长度较跑笼组和对照组短（P＜0.05）；tMCAO各组穿越平台次数较假手术组少

（P＜0.05），技巧性取食组及跑笼组穿越平台次数较对照组多（P＜0.05），且技巧性取食组较跑笼组多（P＜0.05）。

结论：运动训练能够改善脑梗死恢复期大鼠的认知功能，且技巧性取食训练比跑笼训练效果更佳。
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Abstract
Objective: To compare effects of running wheel exercise and skilled reaching training on the cognitive func-

tion in rats with middle cerebral artery occlusion (tMCAO) at the recovery stage.

Method: Fifty adult male Sprague- Dawley rats after pre- training and handedness filtering were divided into

four groups: skilled reaching group (n=7), running wheel group (n=8), control group (n=6) and sham group (n=

6) were included in the final behavioral study according to Bederson score. Each group was assessed with

mNSS on day 1, 14, 28, 42, 56 and Morris water maze test was carried out on day 56 after operation.

Result: The mNSS was higher in control group than exercise groups(P<0.001) and running wheel group's

scores were higher than skilled reaching group(P<0.05) from day 28. The swimming distance at the first, the

second and the fourth day of water maze test were longer in the control group and the running wheel group

as compared with that in the sham group(P<0.05). And the swimming distance in the skilled reaching group

was shorter than that in the control group and running wheel group at the first and the fourth day of water

maze test(P<0.05). The times of crossing the platform in the tMCAO groups were less than that in the sham

group(P<0.05). The crossing times in the skilled reaching group and the running wheel group were more than
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目前我国每年新发脑血管病患者约 270万，每

年死于脑血管病的患者约 130万，脑卒中已经成为

中国居民第一位死因 [1]。脑梗死占全部脑卒中的

70%，具有高发病率、高致残率、高死亡率、高复发率

的特点，主要会导致运动功能障碍、认知功能障碍

等[2]。认知功能障碍是脑梗死后常见的功能障碍，

影响到其他功能的康复，是脑梗死后功能康复的重

点、难点和薄弱之处[3]。相比于无认知障碍的患者，

有认知障碍的患者日常生活受到显著影响，生存质

量严重下降，给个人、家庭及社会带来沉重的负担，

应予以足够的重视。目前，大多数研究都聚焦于脑

梗死急性期的康复干预，恢复期的康复治疗研究较

少，且对于脑梗死恢复期的患者，更多的关注点在于

运动功能障碍，而认知障碍常被忽略[4]。既往研究

表明，早期运动训练能够改善脑梗死后的运动及认

知功能[5—7]，我们的研究显示脑梗死大鼠早期进行跑

笼运动与技巧性取食训练对运动功能恢复的作用不

同[8]。本研究从脑梗死恢复期的康复干预入手，比

较跑笼训练与技巧性取食训练对脑梗死大鼠恢复期

认知功能的影响。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物：SPF 级雄性 SD 大鼠 130 只，体重

240—260g，由广东中医药大学动物实验中心提供，

许可证号：SCXK(粤)2013-0034，所有动物均饲养于

中山大学（生命科学学院中药与海洋药物实验室）

SPF 级实验环境中，许可证号：SYXK( 粤)2014-

0020，采用已消毒颗粒型大鼠饲料喂养，饮用消毒灭

菌水，环境温度控制在20—25℃。

1.1.2 主要仪器与试剂：XR-XC105 型 Morris 水迷

宫视频分析系统（上海欣软信息科技有限公司），跑

笼训练仪器（中国南方科技大学），技巧性取食装置

（自制），4—0 硅胶包被线栓[直径（0.37±0.02）mm]

（深圳瑞沃德生命科技有限公司），10%水合氯醛（国

药集团化学试剂有限公司）。

1.2 实验方法

1.2.1 技巧性取食预训练：将大鼠置于一个长

34cm、宽 14cm、高 29cm的无盖透明长方体装置中，

为防止食物掉入装置内，底部由金属棒构成，掉入装

置内的食物可从金属棒之间的间隙掉落，装置前壁

中间有一条宽 1cm的纵向缝隙供大鼠抓取食物用，

一个可移动的平台，平台上距前壁 1cm处有一直径

1cm、顶部有凹陷的金属杆[8]。预训练时将食物置于

平台上缝隙正中的位置，大鼠吃完一颗食物需转身

才给予下一颗食物，15min内吃到25颗食物为达标，

达标后将食物置于距离缝隙 1cm的位置，使大鼠伸

出前肢抓取食物，观察以区分其利手（用同一只手抓

取食物≥7/10次抓取）。区分左右利手后，将金属杆

置于利手对侧缝隙边缘，以利于利手的抓取，阻止非

利手的抓取，每次抓取25次，一天6次，抓取成功率

＞60%为达标（抓取成功是指抓住并吃掉食物）[9]。

预训练达标后短暂性大脑中动脉闭塞（transient

middle cerebral artery occlusion, tMCAO）造模。

1.2.2 tMCAO动物模型制备：将预训练达标的 SD

大鼠，予以10%的水合氯醛（4ml/kg）腹腔注射麻醉，

局部备皮消毒，颈部正中切口 2—2.5cm，分离左侧

颈总动脉（common carotid artery, CCA），预置缝线

备用，沿 CCA 向上分离颈外动脉（external carotid

artery, ECA），结扎CCA及ECA近心端。用微动脉

夹夹闭 CCA 远心端，于 CCA 两端之间近结扎线处

剪一切口，将线栓的硅胶侧从切口插入，用缝线轻轻

打一活结，取下动脉夹，稍提ECA继续缓慢插入线

栓至感觉到阻力，将CCA远心端的缝线扎紧，剪线

缝合手术切口并消毒，90min 后将线栓拔出 [10]。假

手术组大鼠用10%水合氯醛麻醉后只暴露、分离、结

that in the control group(P＜0.05). In addition, the times in the skilled reaching group was higher than that in

the running wheel group(P＜0.05).

Conclusion: Exercise training can improve cognitive function of tMCAO rats at recovery stage. In addition,

skilled reaching training is superior to running wheel exercise in promoting cognitive rehabilitation.

Author's address Dept. of Rehabilitation Medicine, The Third Affiliated Hospital, Sun Yat- sen University,

Guangzhou, 510630
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扎血管，不插线栓。

1.2.3 模型评价：采用改良的Bederson评分方法进

行神经功能评分 [11]：0 分：无神经功能缺失体征；1

分：提尾时损伤对侧前肢屈曲；2分：前肢屈曲及对

侧抵抗力下降；3分：向对侧转圈；4分：向对侧转圈

及意识障碍；5分：死亡。神经功能评分1—3分的大

鼠纳入本研究，最终技巧性取食组 13只，跑笼组 17

只，对照组13只，假手术组12只纳入研究。

1.2.4 动物分组：50只雄性 SD大鼠经利手筛选及

技巧性取食预训练后，将15只右利手大鼠入组技巧

性取食组，其余 45 只大鼠随机分为：跑笼组、对照

组、假手术组。根据 tMCAO 术后神经功能评分及

死亡率，最终入组：技巧性取食组7只、跑笼组8只、

对照组6只、假手术组6只。为了统一左侧脑梗死，

技巧性取食训练的大鼠均为右利

手。

1.2.5 改良大鼠神经功能缺损评分

（modified neurological severity

scores, mNSS）[12]：该评分包括运动

功能、感觉功能和反射缺失 3 大项，

共计18小项。未能完成该项检查或

反射缺失计 1 分。10—18 分为严重

损伤，5—9分为中度损伤，l—4分为轻度损伤，于术

后第1、7、14、21、28、42、56天评分。

1.2.6 跑笼训练：跑笼训练组大鼠造模后第10—14

天开始运动训练。跑笼运动训练采用常用的跑笼训

练方法：将大鼠放置在一个直径21cm、长26cm的滚

笼中，由马达带动滚笼旋转，方向和转速均可自行调

节。术后第 10—14天开始训练，每日上、下午各训

练 1 次，训练强度为 5r/min，每次训练 20min。对照

组大鼠不予以上述针对性强化训练，但可在笼内饮

水、进食及自由活动。

1.2.7 技巧性取食训练：技巧性取食训练组大鼠造

模后第10—14天开始技巧性取食训练[13]，参照已有

的方法进行[8]，将大鼠置于技巧性取食装置内，金属

杆置于前壁缝隙的左侧，将食物颗粒放置在金属杆

顶端，大鼠使用右上肢抓取食物，抓取一颗食物后转

身再给下一颗食物，每日上、下午各 1次，每次训练

20min。对照组大鼠不予以上述训练，但可在笼内

饮水、进食及自由活动。

1.2.8 Morris 水迷宫实验：Morris 水迷宫水池直径

160cm、高 50cm，水深 22cm，水温控制在 22—26℃。

水池分为一、二、三、四象限，在水池壁各个象限中点

分别贴有4个不同形状的标记。选第三象限正中放

置高 20cm、直径 12cm 的平台，没入水下 2cm，迷宫

外参照物保持固定。实验正式开始前1天将大鼠放

入水迷宫进行适应；实验连续进行6天，第1—5天为

定位航行试验，将大鼠由第一至第四象限面朝池壁

的标记放入水中，记录大鼠找到水下平台的路程[14]，

即平均游泳路径长度；第6天为空间探索试验，撤去

平台，将大鼠从第一象限放入水中，记录其在60s内

穿越原平台位置的次数。水迷宫实验在脑梗死后第

28天、第 56天分别进行，评估大鼠空间学习和记忆

能力。见图1。

1.3 统计学分析

应用 SPSS 23.0 进行数据分析，对所有数据进

行正态性检验，符合正态分布即用均数±标准差表

示。改良神经功能缺损评分、每日平均游泳路径长

度的结果采用重复测量的方差分析，若存在交互效

应则进行重复测量设计的简单效应分析，若无交互

效应则对每个时间点进行单因素方差分析。穿越原

平台所在位置次数的结果采用单因素方差分析，不

符合方差齐性的采用秩和检验。

2 结果

2.1 改良神经功能缺损程度评分结果

改良神经功能缺损评分结果经重复测量方差分

析存在交互效应（F=68.95，P＜0.001），进行重复测

量设计的简单效应分析。脑梗死各组大鼠与假手术

组相比均有运动、感觉障碍（F=170.40，P＜0.001），

随着观察时间的延长，各组运动、感觉功能逐渐改善

（F=811.02，P＜0.001），从第28天起技巧性取食组与

跑笼组均优于对照组（P＜0.001），且技巧性取食组

图1 实验流程图

水迷宫测试制作 tMCAO模型

6156494235282114710-7-14-21

取材

天

改良神经功能缺损程度评分

技巧性取食预训练 跑笼训练/技巧性取食训练
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优于跑笼组（P<0.05），见表1。

2.2 Morris水迷宫实验结果

2.2.1 定位航行实验结果：每日平均游泳路径长度

结果经重复测量方差分析存在交互效应（F=3.178，

P<0.05），采用重复测量设计的简单效应分析。各组

每日平均游泳路径长度均随观察时间逐渐缩短（F=

58.33，P<0.001），水迷宫实验第1天、第2天和第4天

跑笼组和对照组平均游泳路径长度较假手术组长

（P<0.05），第1天和第4天技巧性取食组的平均游泳

路径长度较跑笼组和对照组短（P<0.05）（图2）。

2.2.2 空间探索实验结果：脑梗死大鼠穿越原平台

所在位置次数的结果经正态性检验和方差齐性检

验，符合正态分布及方差齐性（P>0.1），采用单因素

方差分析。tMCAO各组穿越平台次数均较假手术

组少（P<0.05），技巧性取食组与跑笼组较对照组多

（P<0.05），且技巧性取食组较跑笼组多（P<0.05），见

图3。

3 讨论

运动训练是脑梗死后常用的康复治疗方法，既

往脑梗死后运动训练的诸多研究关注点都在于脑梗

死急性期，而且没有研究对比跑笼训练与技巧性取

食训练在改善脑梗死大鼠认知功能中的不同。因此

本研究从脑梗死恢复期的康复训练出发，对比了技

巧性取食训练与跑笼训练对脑梗死恢复期大鼠认知

功能的影响，为今后临床康复治疗工作提供参考。

本研究发现缺血 90min再灌注大鼠 tMCAO 术

后存在认知功能障碍，进一步证实了我们之前制作

的脑梗死后认知障碍模型的可靠性[10]。之前的研究

观察到术后28天，本研究观察到术后56天，发现认

知功能障碍持续存在，与既往研究结果一致[15—16]，而

不像运动、感觉功能障碍随着时间逐渐恢复，为卒中

后认知障碍的干预治疗提供了较长的时间窗。我们

发现脑梗死后第 10—14天开始的跑笼训练可以改

善认知功能，既往研究的跑笼运动均在急性期开始，

表明急性期跑笼训练能够改善脑梗死大鼠的认知功

能[17—18]，在脑梗死恢复期进行跑笼训练为本研究的

一个创新点，为临床上脑梗死恢复期运动训练干预

提供了实验依据。

本实验发现脑梗死后第 10—14天开始的技巧

性取食训练能改善认知功能，既往研究大多从脑梗

死急性期开始进行技巧性取食训练，表明急性期技

巧性取食训练能够改善患侧上肢的运动功能[19]，有

研究表明大鼠脑出血急性期技巧性取食训练能够增

加海马部位 GAP-43 的表达，从而推断技巧性取食

训练能够改善脑出血大鼠的认知功能[20]，有关恢复

期技巧性取食训练的研究将其作为一种评估手段，

故脑梗死恢复期技巧性取食训练对认知功能的影响

表1 脑梗死大鼠改良神经功能缺损评分 (x±s，分)

时间点

第1天
第14天
第28天
第42天
第56天

与同时间假手术组相比：①P＜0.001；②P＜0.05；与同时间对照组相
比：③P＜0.001；与同时间跑笼组相比：④P＜0.05；⑤P＜0.001

假手术组
（n=6）

1.00±0.00
0.50±0.50
0.00±0.00
0.00±0.00
0.00±0.00

对照组
（n=6）

10.50±0.84①

5.67±0.52①

4.67±0.52①

4.00±0.18①

3.50±0.50①

跑笼组
（n=8）

9.88±0.84①

5.00±0.76①

2.88±0.35①③

2.75±0.46①③

2.13±0.64①③

技巧性取食组
（n=7）

10.29±0.76①

5.00±0.82①

2.14±0.90①③④

1.14±0.90①③⑤

0.71±0.76②③⑤

图2 术后56d脑梗死大鼠每日平均游泳路径长度

跑笼组、对照组与假手术组相比：①P＜0.05；技巧性取食组与跑笼
组、对照组相比：②P＜0.05

图3 脑梗死大鼠穿越原平台所在位置的次数
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为本研究的另一创新点，为临床上脑梗死恢复期运

动训练提供不同的选择。

技巧性取食训练能够改善脑梗死大鼠的认知功

能，其可能的原因是运动活动的增加是灰质和白质

可塑性的有效刺激因子，技巧性取食训练能够促进

少突胶质细胞亚型的转化，使感觉运动皮质和胼胝

体新分化的GSTπ+和CNPase+少突胶质细胞的数量

增加[21]，从而促进神经功能的恢复。技巧性取食训

练后，海马部位的生长相关因子（GAP-43）表达增

加，GAP-43聚集于生长锥，与记忆信息及突触可塑

性密切相关[20]。技巧性取食训练能够增加脑源性神

经 营 养 因 子（brain derived neurotrophic factor,

BDNF）的表达，而BDNF可能会通过影响大脑的分

子变化促进神经可塑性[22]。此外，技巧性取食训练

还能够促进皮质脊髓束选择性的轴突重塑，有助于

对大脑功能的恢复[23]。

跑笼训练与技巧性取食训练在改善脑梗死后认

知功能方面的比较目前还没有相关研究，是本研究

的另一创新点。本研究通过对比发现相同时间的简

单重复运动和复杂的技巧性运动对脑梗死后认知功

能的改善效果不同，可能的原因是技巧性取食训练

是一种复杂的高难度运动训练，不仅需要前肢的精

细运动，而且需要认知的参与（运动学习、通过思考

调整姿势）[9]，此外，有研究表明，前肢的感觉运动与

认知功能密切相关，前额叶皮质是接受来自前肢的

感觉、预测前肢运动的重要脑区[24]。本研究提示，临

床上采用对患侧上肢有针对性、需要通过学习和思

考来完成的运动训练方法，有可能达到较简单重复

运动更好的认知康复效果，尚需要进一步的临床研

究进行验证。我们下一步拟对两种运动训练模式改

善脑梗死后认知功能的机制进行探讨。
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