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·基础研究·

运动预处理对脑缺血再灌注大鼠脑缺血区
VEGF/VEGFR2/Dock6信号通路的影响*

孙晓莹1 周 璐2 唐丽亚1 刘锦灿1 蒋心如1 瞿启睿1 艾 坤1，3

摘要

目的：从VEGF/VEGFR2/Dock6信号途径探索运动预处理对脑缺血再灌注损伤大鼠缺血侧脑组织血管新生的影响。

方法：采用随机数字表法将SD雄性大鼠分为假手术组、模型组和运动预处理组，每组18只。造模前，假手术组与模

型组不给予任何处理，运动预处理组大鼠给予适应性跑步训练3d，电动跑台坡度为0°，速度10m/min，每天1次，每

次20min。适应性训练结束后，运动预处理组给予为期3周的正式跑步训练，每周连续训练6d，休息1d，电动跑台坡

度为 0°，速度 15m/min，30min/d。模型组和运动预处理组采用Koizumi栓线法加以改良制备大鼠大脑中动脉栓塞

（MCAO）模型，假手术组仅切开皮肤，不插栓线。采用Zea-Longa评分和改良神经严重程度评分（mNSS）法进行神

经功能缺损评估；TTC染色法检测脑梗死体积百分比，HE染色观察缺血侧大脑皮质组织形态学改变；免疫组化法观

察缺血侧大脑皮质CD31表达水平；蛋白质免疫印迹测定VEGFA、VEGFR2、Dock6蛋白表达水平。

结果：①Zea-Longa评分：再灌注麻醉清醒后，与假手术组相比，其余 2组大鼠Zea-Longa评分均增高（P<0.01），且 2

组间Zea-Longa评分无显著性意义；再灌注72h后，与假手术组相比，模型组大鼠Zea-Longa评分显著增高（P<0.01）；

与模型组相比，运动预处理组大鼠Zea-Longa评分显著降低（P<0.05）。②mNSS评分：再灌注72h后，与假手术组相

比，模型组大鼠mNSS评分显著增高（P<0.01）；与模型组相比，运动预处理组大鼠mNSS评分显著降低。③TTC染

色：与假手术相比，模型组脑梗死体积百分比增大（P<0.01）；与模型组相比，运动预处理组脑梗死体积百分比相对减

小（P<0.05）。④HE染色：与假手术组相比，模型组大鼠缺血侧大脑皮质出现显著病理学改变；与模型组相比，运动

预处理组大鼠缺血侧大脑皮质病理学改变减轻。⑤CD31免疫组化：与假手术组相比，模型组大鼠缺血侧大脑皮质

中CD31（P<0.01）显著升高；与模型组相比，运动预处理组大鼠缺血侧大脑皮质中CD31（P<0.01）进一步升高。⑥
VEGF、VEGFR2、Dock6蛋白质免疫印迹：与假手术组相比，模型组大鼠缺血侧大脑皮质VEGF（P<0.05）、VEGFR2

（P<0.05）、Dock6（P<0.01）蛋白表达含量升高；与模型组相比，运动预处理组大鼠缺血侧大脑皮质中 VEGF（P<

0.05）、VEGFR2（P<0.05）、Dock6（P<0.01）蛋白表达含量进一步升高。

结论：运动预处理可有效促进脑缺血后血管新生，减轻脑缺血再灌注以后的神经功能缺损表现，这一作用可能与其

激活VEGF/VEGFR2/Dock6信号途径有关。
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缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是脑循环

病变引起的供血动脉的血流障碍，是严重危害人类

生命健康和生存质量的脑血管疾病之一[1—2]，缺血再

灌注损伤（cerebral ischemia-reperfusion injury，CI/

RI）是其主要病理过程，可导致Ca2+超载、氧化应激、

兴奋性氨基酸毒性作用、炎症反应、神经细胞凋亡、

能量代谢障碍等一系列继发损伤[3]。研究表明，促

进缺血区脑组织血管有效新生有助于减轻CI/RI，可

作为 IS防治机制研究的重点[4]。

研究表明，血管内皮生长因子（vascular endo-

Method：SD male rats were divided into sham group，model group and exercise preconditioning group by ran-

dom number table method，with 18 rats in each group. The sham operation group and the model group were

not given any treatment，while the exercise preconditioning group was given adaptive running training for 3

days at a speed of 10 m/min，once a day for 20 minutes each time. After the adaptive training，the exercise

preconditioning group was given formal running training for 3 weeks，continuous training for 6 days a week，

rest for 1 day，electric treadmill slope of 0°，speed of 15m/min，30min/d. Model group and exercise precondi-

tioning group were modified to prepare the middle cerebal artery occlusion（MACO）models by Koizumi thread

method，while sham operation group only given skin cutting without thread insertion. Zea longa score and modi-

fied neurological severity score（mNSS） were used to score neurological deficit in rats，the relative infarct size

of the brain was detected by TTC staining，the morphological changes of the ischemic cerebral cortex was ob-

served by HE staining, the expression of CD31 in ischemic cerebral cortex was detected by immunohistochemis-

try and the expressions of VEGFA，VEGFR2，Dock6 in ischemic cerebral cortex were detected by western blot.

Result：①Zea-Longa scoring：after awaking from anesthetizati，compared with the sham group，the Zea-Longa
scores of the other two groups were increased（P<0.01），and there was no statistical significance in the Zea-Lon⁃
ga scores between the two groups. At 72 hours after reperfusion，compared with the sham group，the Zea-Longa
score of the rats in the model group was significantly increased （P<0.01）；compared with the model group，the
Zea-Longa score of the rats in the exercise preconditioning group was significantly decreased （P<0.05）. ②mNSS
scoring：At 72 hours after reperfusion，compared with the sham group，the mNSS score of the rats in the mod⁃
el group was significantly increased （P<0.01）；compared with the model group，the mNSS score of the rats in
the exercise preconditioning group was significantly decreased （P<0.05）.③TTC staining：Compared with the sham
group，the cerebral infarction volume in the model group was increased （P<0.01），and compared with the mod⁃
el group， the cerebral infarction volume in the exercise preconditioning group was decreased （P<0.05）. ④ HE
staining：Compared with the sham group， the model group rats appeared significant pathological changes in the
cerebral cortex on the ischemic side. Compared with the model group， the pathological changes of the cerebral
cortex on the ischemic side of the rats in the exercise preconditioning group were alleviated. ⑤ Immunohisto⁃
chemistry of CD31：Compared with the sham group，the expression of CD31 in the ischemic cerebral cortex of
the model group was significantly increased（P<0.05）. The expression of CD31 in the ischemic cerebral cortex
of the exercise preconditioning group was further increased（P<0.05）. ⑥Western blot of VEGF，VEGFR2 and
Dock6：Compared with the sham group， the expressions of VEGF（P<0.05），VEGFR2（P<0.05） and Dock6（P<
0.01）in the ischemic cerebral cortex of the model group were significantly increased；compared with the model
group，the expressions of VEGF（P<0.05），VEGFR2（P<0.05） and Dock6（P<0.01） in the ischemic cerebral cor⁃
tex of the exercise preconditioning group were further increased.
Conclusion：Exercise preconditioning can effectively promote angiogenesis after cerebral ischemia and reduce

cerebral ischemia-reperfusion injury，which may be related to the activation of VEGF/VEGFR2/Dock6 signaling

pathway.
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thelial growth factor，VEGF）可作用于血管内皮生

长因子受体 -2（vascular endothelial growth factor

receptors，VEGFR2）引发下游一系列信号转导，进一

步调控细胞分裂蛋白6（dedicator of cytokinesis 6，

Dock6），促进伪足形成，引起内皮细胞迁移，从而促

进血管新生[5—7]。因此，VEGF/VEGFR2/Dock6信号

途径可作为减轻CI/RI的潜在干预靶点。

运动预处理（exercising preconditioning，EP）对

机体具有缺血缺氧预刺激作用，可诱导机体产生内

源性自我保护反应。临床试验和动物实验均发现，

运动预处理可以促进缺血区侧脑组织血管新生，防

治CI/RI，减小脑梗死体积[8—9]。因此，本研究选用大

脑中动脉栓塞（middle cerebral artery occlusion，

MCAO）再灌注模型，以VEGF/VEGFR2/Dock6信号

途径为切入点，探讨运动预处理对脑缺血再灌注大

鼠缺血侧脑组织血管新生的影响，为运动预处理防

治CI/RI提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

由湖南中医药大学实验动物中心提供健康成

年 SD大鼠54只，雄性，SPF级, 体质量160—180g，

合格证编号：SCXK（湘）2019-0004。大鼠饲养于湖

南中医药大学 SPF 级动物房，饲养温度为 20—

25℃，相对湿度 50%—70%，换气次数 15—20次/h，

压强梯度20—50Pa，每晚定时紫外线照射消毒实验

室。适应性饲养7d后，按照随机数字表分为假手术

组、模型组和运动预处理组，每组18只。

1.2 主要试剂和仪器

MCAO线栓（北京西浓科技有限公司）；水合氯

醛（国药集团化学试剂有限公司）；TTC染液（北京

索莱宝科技有限公司）；HE染液、组化试剂盒DAB

显色剂、二抗工作液购自湖南艾方生物科技有限公

司；兔抗血小板内皮细胞黏附分子（CD31）（艾博抗

（上海）贸易有限公司，货号ab281583）、鼠抗VEGFA

（武汉三鹰生物技术有限公司，货号66828-1-lg）、兔

抗VEGFR2（赛信通（上海）生物试剂有限公司，货号

9698S）、兔抗Dock6（武汉三鹰生物技术有限公司，

货号25087-1-AP）。

跑步机（浙江省金华市宇晟运动公司，型号：

C100）；包埋机（武汉俊杰电子有限公司，型号：JB-

P5）；病理切片机（上海徕卡仪器有限公司）；成像系

统（日本尼康，型号：NIKON DS-U3）。

1.3 运动预处理方案

运动预处理组大鼠给予适应性跑步训练3d，电

动跑台坡度为 0°，速度 10m/min，每天 1 次，每次

20min。在适应性训练结束后，给予为期3周的正式

跑步训练，每周连续训练6d，休息1d，电动跑台坡度

为 0°，速度 15m/min，30min/d[10]，不能适应则另选大

鼠补入。假手术组与模型组不给予任何处理。

1.4 模型制备

末次干预结束后，各组大鼠禁食不禁水24h，首

先麻醉各组大鼠，模型组和运动预处理组大鼠采用

Koizumi 栓线法加以改良制备大脑中动脉栓塞

（MCAO）模型[11]；假手术组大鼠仅切开皮肤并暴露

血管，不插栓线。待大鼠清醒后，行Zea-Longa法评

分[12]，将评分为1—3分者视为造模成功，纳入实验。

1.5 取材及样本处理

再灌注72h后，对各组大鼠行Zea-Longa法评分

和改良神经系统严重程度评分（modified neurologi-

cal severity scoring，mNSS），而后麻醉大鼠，断头取

全脑，生理盐水冲洗，于冰盘上快速剥离脑膜，剔除

嗅球、小脑和低位脑干。每组随机选取 6个脑组织

样本于﹣20℃冰箱速冻，行TTC染色；其余各组 12

个脑组织样本按Ashwal 法[13]将脑组织于冠状面切

成 3片，舍弃边上 2片，取中间一片脑组织，约 4mm

厚，随机选取 6 个脑组织样本置于 4%多聚甲醛固

定，用于HE和免疫组化检测。将剩余各组6个脑组

织样本冠状面取缺血半暗带区域，分离出大脑皮质，

﹣80℃保存，用于蛋白质免疫印迹测定。

1.6 指标检测

1.6.1 Zea-Longa评分：大鼠手术麻醉清醒后和再灌

注72h后进行Zea-Longa评分，得分越高表明大鼠神

经功能缺损情况越严重。评分标准：0分：无神经功

能缺损症状；1分：提尾时栓塞动脉对侧前肢不能伸

直；2分：行走时向栓塞动脉对侧旋转；3分：行走时向

栓塞动脉对侧倾倒；4分：不能自发行走，意识丧失。

1.6.2 mNSS 评分：大鼠再灌注 72h 后行 mNSS 评

分，评分主要由运动、感觉、平衡和反射4部分组成，

得分越高，大鼠神经功能缺损越严重[14]。
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1.6.3 TTC染色检测脑梗死体积百分比：取已经冰

冻好的脑组织，于大鼠脑切片槽中将脑组织均匀切

成 5 张厚度约为 2mm 的冠状切片，放入 2%TTC 染

色液中，于 37℃恒温箱避光染色 10min，PBS洗，4%

多聚甲醛固定24h后，相机拍照，非缺血区组织呈玫

瑰红色，缺血区脑组织呈白色。使用 Image- Pro

Plus 6.0软件测定，消除脑水肿后计算脑梗死体积

百分比：脑梗死体积百分比=（对侧未梗死体积-梗死

侧未梗死体积）/（对侧未梗死体积×2）×100%。

1.6.4 HE染色：取于 4%多聚甲醛固定好的脑组织

样本，放入脱水盒内于脱水机中依次梯度酒精进行

脱水，石蜡包埋，于冠状面连续切片，二甲苯脱蜡，梯

度酒精脱水，流水冲洗，苏木素染色，流水冲洗，分化

液分化，流水冲洗返蓝，0.5%伊红染色，梯度酒精脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片固定，显微镜下观察

缺血侧大脑颞叶皮质的组织形态学改变。

1.6.5 免疫组化：取于4%多聚甲醛固定好的脑组织

样本，放入脱水盒内于脱水机中梯度酒精脱水，石蜡

包埋，于冠状面连续切片，二甲苯脱蜡，梯度酒精脱

水，蒸馏水洗，3%过氧化氢浸泡，蒸馏水洗，PBS洗，

抗原修复1次：把切片浸泡在PBS中，加热至沸腾即

可，冷却至常温，PBS洗，湿盒中进行一抗孵育，4℃

过夜，PBS洗，滴加反应增强液，室温孵育，PBS洗，

滴加二抗，室温孵育，PBS洗，加DAB显色，显微镜

下观察显色结果，自来水终止反应，苏木素复染，水

洗，盐酸乙醇分色，自来水中促蓝，梯度酒精脱水，二

甲苯透明，中性树胶封片。每张切片在显微镜下分

别取缺血侧大脑颞叶皮质3个阳性表达最高的×400

视野，Image J软件计算每个视野的累积光密度（In-

tegral optical density，IOD）值，取3个视野的平均值

进行统计学分析。

1.6.6 蛋白质免疫印迹：取 50mg大脑皮质脑组织，

加入 500μl RIPA裂解液，混合均匀，匀浆机匀浆后

离心取上清于EP管中，BCA法测定蛋白浓度后，取

一定量蛋白原液，制备蛋白质上样液进行 Western

blot 检测。制备 SDS-PAGE 胶，经过上样、电泳、电

转后转移到PVDF膜上。而后 5%脱脂奶粉室温封

闭 1h，TBST 洗 3 次，每次 10min，分别加入一抗

VEGF、VEGFR2 和 Dock6，4℃过夜。TBST 洗 3 次

后分别加入对应的二抗，室温孵育 1h 后 TBST 洗 3

次，最后在PVDF膜上滴加显影液于暗室中曝光显

影，使用 ImageJ软件对各组蛋白相对含量进行定量

分析。

1.7 统计学分析

采用SPSS 26.0对实验数据进行统计分析。计

量资料符合正态分布用均数±标准差表示，三组间

比较采用单因素方差分析，方差齐者两两比较采用

LSD 法，方差不齐采用 Tamhane's T2 法；不满足正

态分布则采用非参数检验。检验水平为α=0.05，以

P<0.05为差异具有显著性意义。

2 结果

2.1 各组大鼠再灌注后和再灌注72h后的Zea-Lon-

ga法评分比较

各组大鼠在再灌注麻醉清醒后行Zea-Longa法

评分，与假手术组相比，其余 2 组大鼠 Zea-Longa评

分均增高（P<0.01），说明造模成功；2组间Zea-Longa

评分无显著性意义，说明本实验可消除基线水平差

异。见图1。

各组大鼠于缺血再灌注 72h 后行第二次 Zea-

Longa法评分，与假手术组相比，模型组大鼠Zea-Lon-

ga评分显著增高（P<0.01）；与模型组相比，EP 组大

鼠Zea-Longa评分显著降低（P<0.05），说明EP可有

效改善脑缺血再灌注大鼠神经功能缺损症状。

2.2 各组大鼠造模后和造模72h后的mNSS评分比较

各组大鼠于缺血再灌注后 72h 行 mNSS 评分。

与假手术组相比，模型组大鼠mNSS评分显著增高
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评
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图1 各组大鼠再灌注麻醉清醒后及再灌注72h后
Zea-Longa评分比较

注：与假手术组（Zea-Longa评分为 0分）比较，**P＜0.01；与模型组
比较，#P＜0.05
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（P<0.01）；与模型组相比，EP 组大鼠 mNSS 评分显

著降低（P<0.05），说明EP可有效减轻神经系统损伤

程度。见图2。

2.3 各组大鼠脑梗死体积百分比比较

假手术组大鼠右侧大脑未见梗死灶；与假手术

组相比，模型组大鼠右侧脑梗死体积百分比增大

（P<0.01）；与模型组相比，EP组大鼠右侧脑梗死体

积百分比减小（P<0.05），说明EP可有效改善脑缺血

再灌注大鼠的脑梗死体积。见图3。

2.4 各组大鼠缺血侧脑组织病理结果比较

假手术组大鼠右侧大脑皮质组织层次清晰，染

色均匀，无充血、水肿和炎细胞浸润现象，神经细胞

紧密有序排列，胞质淡染，胞核居中，核仁清楚。模

型组大鼠右侧大脑皮质组织结构排列紊乱，神经细

胞数量减少，胞核溶解，呈空泡状，水肿严重，大量炎

细胞浸润。与模型组相比，EP组大鼠右侧大脑皮质

组织层次尚清晰，神经细胞数量相对较多，水肿减

轻，炎细胞浸润数量相对较少。见图4。

2.5 各组大鼠缺血侧脑组织CD31的免疫组化结果

CD31是公认的可反映血管新生情况的特异性

标志物[15]。免疫组化结果显示阳性表达呈棕黄色。

与假手术组相比，模型组大鼠右侧缺血区大脑皮质

组织中CD31阳性表达率显著升高（P＜0.01）；与模

型组相比，EP 组大鼠右侧缺血区大脑皮质组织中

CD31阳性表达率升高（P＜0.01）。见图5。

图2 各组大鼠再灌注72h后mNSS评分比较

注：与假手术组比较，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05
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图3 各组大鼠再灌注72h后脑梗死体积百分比比较

注：与假手术组比较，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05

图4 三组大鼠缺血侧大脑皮质HE染色结果比较 （×400）
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图5 三组大鼠缺血侧大脑皮质组织CD31表达情况比较 （×400）

注：与假手术组比较，**P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01
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2.6 各组大鼠缺血侧脑组织 VEGF、VEGFR2 和

Dock6的蛋白质免疫印迹结果比较

与假手术组相比，模型组大鼠缺血侧大脑皮质

中 VEGF（P<0.05）、VEGFR2（P<0.05）、Dock6（P<

0.01）明显升高；与模型组相比，运动预处理组大鼠

缺血侧大脑皮质中 VEGF（P<0.05）、VEGFR2（P<

0.05）、Dock6（P<0.01）进一步升高。见图6。

3 讨论

脑缺血再灌注后形成CI/RI是造成脑梗死继发

性损伤的主要病理过程，脑梗死后的血流再灌可能

加剧脑损伤，导致神经功能缺损障碍进一步加

重[3]。进行适当的体育锻炼有利于减轻缺血再灌注

损伤[16—17]。运动预处理可刺激机体血氧重新分配诱

发脑缺血耐受，从而发挥脑保护作用，减缓脑缺血再

灌注时出现的一系列脑组织病理损伤[18]。本实验结

果也显示，与假手术组相比，模型组大鼠Zea-Longa

评分、mNSS评分和脑梗死体积百分比均显著增大

（P<0.01），而EP组大鼠Zea-Longa评分、mNSS评分

和脑梗死体积百分比相较于模型组减小（P<0.05）。

组织形态学结果显示，模型组大鼠缺血侧大脑皮质

组织结构排列紊乱，水肿严重，大量炎细胞浸润，神

经元数量减少。与模型组相比，EP组大鼠缺血侧大

脑皮质组织层次尚清晰，水肿减轻，炎细胞浸润明显

减少，神经元数量相对较多。血管内皮细胞特异性

图6 各组大鼠造模72h后大脑皮质VEGF、VEGFR2、Dock6蛋白表达水平比较

注：与假手术组比较, *P＜0.05，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05, ##P＜0.01
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标志物CD31免疫组化结果显示，模型组大鼠缺血

侧大脑皮质 CD31 较假手术组表达明显增高（P<

0.01），提示缺血缺氧损伤后，脑组织会发生适应性

血管新生，这与既往研究结果一致[19]。与模型组相

比，EP组大鼠CD31表达进一步增高（P<0.01），提示

运动预处理可促进MCAO再灌注大鼠缺血侧大脑

皮质血管新生。表明运动预处理可改善大鼠神经功

能缺损症状，有效减轻MCAO再灌注大鼠脑梗死体

积，发挥脑保护作用，且与血管新生密切相关。同类

研究也支持上述研究结果，Zhang 等 [20]发现缺血前

进行跑步机训练可明显减少神经功能缺损和脑梗死

体积。Curry等[21]观察到缺血前跑步机训练可显著

减少 SD 大鼠神经功能缺损、脑梗死体积和炎细胞

浸润，抑制脑梗死后炎症反应。这种多次、短暂的缺

血所诱导的机体内源性神经保护作用可能是减轻缺

血再灌注损伤的关键。Ding等[22]观察到运动预处理

可促进缺血半暗带区脑组织血管有效新生，诱导脑

缺血耐受从而改善脑缺血再灌注大鼠的脑梗死程

度，发挥神经保护作用，提高机体的抗病和适应能

力。因此，上述实验结果初步证实EP防治缺血性脑

卒中可能与促进缺血侧大脑皮质血管新生有关。

VEGF是促进内皮细胞增殖、存活、迁移和成管

的关键因子，通过特异性作用于血管内皮细胞，与内

皮细胞表面的相应受体相结合，从而调控血管生

成[23]。VEGFA因其强大的血管生成作用，在缺血性

脑卒中治疗中备受关注。VEGFA可作用于血管内

皮细胞（endothelial cells，ECs），主要通过与ECs表

面的VEGFR2受体结合将胞外信号传递至胞内，引

发一系列信号转导，促进ECs增殖、存活、迁移与成

管，调控血管新生[5，24]。本实验以VEGF/VEGFR2信

号通路为切入点展开研究，VEGF、VEGFR2的蛋白

质免疫印迹结果显示，模型组大鼠缺血侧大脑皮质

中VEGF（P<0.05）、VEGFR2（P<0.05）较假手术组表

达均升高；与模型组相比，运动预处理组大鼠缺血侧

大脑皮质中VEGF（P<0.05）、VEGFR2（P<0.05）蛋白

表达进一步升高，提示VEGF/VEGFR2信号通路可

能在这一过程中发挥了重要作用。同类研究也支持

上述研究结果，静脉注射VEGF可增加大鼠缺血半暗

带区脑组织微血管密度[25]，这说明VEGF/VEGFR2信

号通路在调节缺血后血管新生方面起关键作用。

内皮细胞（endothelial cells，ECs）迁移是缺血

半暗带区脑组织血管新生的重要环节，该过程受一

系列复杂的信号转导通路共同调控[26]。Rho GTPas-

es是ECs迁移的关键因子，是肌动蛋白和微管细胞骨

架的中心调节者，以其在调节细胞迁移中的作用而闻

名，而 Rac1、Cdc42 是典型的 Rho GTPases 家族成

员[27]。研究表明，鸟嘌呤核苷酸交换因子（guanosine-

nucleotide exchange factors，GEFs）位于VEGFR2下

游并受其调控，可催化Rho GTPases由非活性GDP

结合构象转化为活性的GTP结合构象，刺激ECs迁

移 [28—29]。Dock6 是 GEFs 家族成员，可特异性激活

Rac1与Cdc42，活化的Rac1与Cdc42通过调控下游

信号分子诱导ECs层状伪足和丝状伪足的形成来刺

激细胞迁移，最终导致血管新生[6，30]。本实验Dock6

的蛋白质免疫印迹结果显示，模型组大鼠缺血侧大脑

皮质中Dock6（P<0.01）较假手术组表达显著升高；与

模型组相比，运动预处理组大鼠缺血侧大脑皮质中

Dock6（P<0.01）蛋白表达进一步升高。提示VEGF与

VEGFR2结合后可上调下游Dock6的表达，促进内皮

细胞迁移，调控血管新生，发挥神经保护作用，减轻脑

缺血再灌注损伤。因此，提示VEGF/VEGFR2/Dock6

信号通路可能介导了运动预处理促进MCAO模型大

鼠缺血测大脑皮质血管新生这一作用。

综上所述，运动预处理防治缺血性脑卒中可能

是通过激活 VEGF/VEGFR2/Dock6 信号通路，促进

缺血侧大脑皮质内皮细胞迁移，从而促进血管新生，

发挥神经元保护作用，改善MCAO大鼠神经功能缺

损症状，减轻脑缺血再灌注损伤。为运动预处理促

进缺血性脑卒中血管新生提供了一定的理论支持。

为了更进一步确定VEGF/VEGFR2/Dock6信号

通路在运动预处理促进缺血侧脑组织血管新生的作

用机制，后续将通过设置其信号通路关键蛋白的阻

断剂或激动剂展开进一步研究，为临床上制定脑缺

血防治方案提供良好的理论基础。
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