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基础研究

运动训练对发育期惊厥性脑损伤大鼠搜寻策略
及大脑皮质可塑性相关分子￣１ 表达的影响

殷小平　 李超　 周保健　 倪宏

【摘要】 　 目的　 将发育期大鼠制成青霉素诱发反复惊厥模型ꎬ探讨运动训练对实验大鼠水迷宫搜寻策

略和脑皮质可塑性相关分子 ＰＲＧ￣１ 表达的远期影响ꎮ 方法　 采用随机数字表法将出生 ２１ ｄ(Ｐ２１)的 ＳＤ 大鼠

分为空白对照组、训练对照组、单纯惊厥组及惊厥训练组ꎮ 采用青霉素腹腔注射将单纯惊厥组及惊厥训练组

大鼠制成反复惊厥动物模型ꎻ空白对照组、训练对照组则给予等量生理盐水腹腔注射ꎮ 各组大鼠分别于Ｐ３９~
Ｐ４３、Ｐ６１~ Ｐ６４ 期间进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫策略分析ꎬ检测大鼠学习及记忆功能ꎮ Ｐ４９~ Ｐ５４ 期间训练对照组及惊

厥训练组大鼠给予踏转轮训练ꎬ每天训练 １ 次ꎬ每次训练 ３０ ｍｉｎꎬ连续训练 ６ ｄꎮ 待 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试结束后

(Ｐ６６)采用荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 法观察各组大鼠可塑性相关基因￣１(ＰＲＧ￣１)在大脑皮质中的表达ꎮ 结果　 ①搜

寻策略:各组大鼠边缘式搜寻比例均呈逐渐减少趋势ꎬ而趋向式和直线式搜寻比例均呈逐渐增加趋势ꎮ Ｒｉｄｉｔ
秩和检验显示第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验两惊厥组第 ２ 天及第 ４ 天成绩均明显落后于两对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ第 ２
次水迷宫实验发现惊厥训练组第 ２ 天以后成绩明显提高ꎬ第 ４ 天时训练对照组及惊厥训练组成绩均明显优于

单纯惊厥组(Ｐ<０.０５)ꎮ ②记忆实验:对各组大鼠搜寻策略进行 Ｒｉｄｉｔ 秩和检验ꎬ发现第 １ 次水迷宫测试两惊

厥组成绩均明显落后于两对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ第 ２ 次水迷宫测试单纯惊厥组搜寻策略明显落后于其它组(Ｐ<
０.０５)ꎬ而惊厥训练组成绩显著提高ꎬ与训练对照组无显著差异ꎮ ③ＲＴ￣ＰＣＲ:训练对照组、单纯惊厥组、惊厥训

练组 ＰＲＧ￣１ 表达均明显高于空白对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ此外惊厥训练组 ＰＲＧ￣１ 表达较单纯惊厥组有降低趋势ꎬ
但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 运动训练能显著改善发育期反复长程惊厥所致认知损伤ꎬ其治疗机

制可能与调节脑皮质 ＰＲＧ￣１ 表达有关ꎮ
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　 　 相关临床及基础研究均表明ꎬ运动训练能显著提
高脑内可塑性相关分子释放ꎬ改善脑可塑性ꎬ修复脑损
伤所造成的认知功能下降ꎬ促进功能恢复[１￣３]ꎮ 目前运
动训练作为一种临床非药物辅助手段ꎬ已应用于多种
疾病(如脑卒中、脑外伤、脆性 Ｘ 综合征、精神分裂症
和阿尔茨海默病等)康复治疗[４￣６]ꎮ 在成年期局灶性
脑缺血动物模型中发现ꎬ运动训练能减少脑梗阻面积ꎬ
减轻运动功能损伤ꎬ抑制脑出血后血肿周围神经细胞
凋亡及氧化应激ꎬ促进血管再生ꎬ提高脑源性神经营养
因子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)表达ꎬ从
而改善神经功能[７￣８]ꎮ 余茜等[９] 采用滚筒式网屏对右
侧大脑中动脉缺血梗死模型成年大鼠进行训练ꎬ发现
运动训练组大鼠脑皮质及海马突触界面率、突触后致
密物质密度、穿孔性突触数量均明显增加ꎮ 贾杰等[１０]

发现运动训练能显著抑制缺血再灌注所致谷氨酸
(ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ)过度释放ꎮ

目前有关运动训练对发育期大脑康复作用的研究
相对较少ꎮ 在新生期缺氧缺血大鼠模型中发现ꎬ早期
运动训练可减轻学习记忆损伤ꎬ增强突触可塑性ꎬ提高
脑皮质、海马突触素及 ｃ￣ｆｏｓ 表达[１１￣１２]ꎮ 本课题组开展
了运动训练对发育期惊厥性脑损伤早期干预的基础研
究ꎬ初步发现运动训练可改善发育期惊厥性脑损伤大
鼠学习能力ꎬ并且可能与调节神经可塑性相关分子如
钙 /钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ(Ｃａ２＋ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ⅡꎬＣａＭＫⅡ)表达有关[１３￣１４]ꎮ 本研究在上述工作基础
上拟进一步分析 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫搜寻策略指标ꎬ并采用
实时荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测大鼠脑皮质新型可塑性相
关基因(ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １ꎬＰＲＧ￣１)表达ꎬ以期从
动物行为学和分子生物学角度深入探讨运动训练对发
育期惊厥所致认知功能损伤的影响及相应分子机制ꎬ
为临床应用提供理论依据ꎮ

材料与方法

一、实验动物分组与制模
选取健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ( ＳＤ)大鼠 ４０ 只ꎬ

体重(５６±４)ｇꎬ２１ 日龄ꎬ由浙江省医学科学院实验动
物中心提供ꎮ 在可控环境条件(０６ ∶ ００ ~ １８ ∶ ００ 白
天ꎬ２０±２ ℃)下饲养大鼠ꎬ饲养期间大鼠自由摄食、

饮水ꎮ 采用随机数字表法将上述大鼠分为空白对照
组、训练对照组、单纯惊厥组及惊厥训练组ꎬ每组 １０
只大鼠ꎮ

将单纯惊厥组及惊厥训练组大鼠制成癫痫大鼠模
型ꎬ根据本课题组前期实验数据ꎬ大鼠于出生 ２４ ｄ
(Ｐ２４)时按 ４５０ 万单位 / ｋｇ 体重标准ꎬ于每天上午
０８ ∶ ００起开始进行青霉素溶液(由华北制药股份有限
责任公司生产ꎬ规格为 ８０ 万单位 /瓶ꎬ用生理盐水配成
浓度为 ５７ 万单位 / ｍｌ 溶液待用)腹腔注射ꎬ隔日注射 １
次ꎬ连续注射 ６ 次ꎬ注射后连续观察 ６０ ｍｉｎ 并记录ꎻ空
白对照组及训练对照组大鼠则同期给予等量生理盐水
腹腔注射ꎮ 大鼠行为分级标准依据 Ｒａｃｉｎｅ 提出的方
案分为 ５ 级[１５]:０ 级为无惊厥ꎻⅠ级表示面部阵挛ꎬ包
括动须、节律性咀嚼、湿狗样颤动ꎻⅡ级表示面部阵挛
加节律性点头ꎻⅢ级表示在Ⅱ级基础上增加前肢阵挛ꎻ
Ⅳ级表示在Ⅲ级基础上增加后肢站立ꎻⅤ级表示在Ⅳ
级基础上增加摔倒或全身抽搐、四处窜动等ꎮ 凡已获
得连续 ３ 次Ⅱ级或Ⅱ级以上发作者ꎬ即被认为完全点
燃(癫痫制模成功)ꎮ 在模型制备过程中共有 ４ 只大
鼠死于癫痫持续状态( ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓꎬＳＥ)ꎬ依照上
述操作重新补足大鼠数量ꎮ

二、踏转轮运动训练
训练对照组及惊厥训练组大鼠于第 １ 次水迷宫测

试 ７２ ｈ 后进行为期 ６ ｄ(Ｐ４９￣Ｐ５４)踏转轮运动训练ꎬ训
练器材主要部件为微型电机驱动的圆形滚筒(直径
２１ ｃｍꎬ长度 ２６ ｃｍ)ꎬ该滚筒由钢条组成ꎬ钢条间距
２ ｃｍꎮ 滚筒在电机驱动下进行旋转ꎬ转速及旋转方向
均可调控ꎮ 训练时将实验大鼠置于滚筒内部ꎬ随着滚
筒转动ꎬ大鼠则进行踏转轮训练ꎮ 该训练每天上午、下
午各进行 １ 次ꎬ每次持续 ３０ ｍｉｎꎬ训练期间大鼠每跑转
轮１０ ｍｉｎ则休息 １ ｍｉｎꎬ连续训练 ６ ｄꎮ 空白对照组及单
纯惊厥组大鼠亦于相同时间段内置于滚筒内ꎬ但该期
间并不启动滚筒电机ꎮ

三、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫行为测定
本研究所用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫由中国军事医学科学院

药物研究所设计并制造ꎬ其构造包括圆形水池、图像采
集系统及操作系统(微机和应用软件)等ꎮ 水迷宫圆
形水池直径 １２０ ｃｍ、高 ５０ ｃｍꎬ注水至 ４０ ｃｍ 处ꎬ水温控
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制在(２３±２)℃ꎬ池水用牛奶染成白色ꎮ 池壁上标有
东、南、西、北共 ４ 个入水点ꎬ将水池等分为 ４ 个象限ꎬ
任选其中一个象限ꎬ于其正中放置一直径 １１ ｃｍ、高
３８ ｃｍ圆形透明平台ꎬ平台低于水面 ２ ｃｍꎮ 水迷宫正上
方安置带有显示系统的摄像机ꎬ同步记录大鼠运动轨
迹ꎮ 训练期间水迷宫外参照物保持不变ꎮ 每次水迷宫
检测共分为两项ꎬ分别是定位航行实验(ｐｌａｃｅ ｎａｖｉｇａ￣
ｔｉｏｎ)和空间搜索实验(ｓｐａｔｉａｌ ｐｒｏｂｅ ｔｅｓｔ)ꎮ

各组大鼠于 Ｐ３９￣Ｐ４３ 日龄时进行第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水
迷宫定位航行实验ꎬ共持续 ５ ｄꎬ间隔 １ ｄ 后(Ｐ４５)进行
空间搜索实验ꎻ于 Ｐ６１￣Ｐ６４ 日龄时进行第 ２ 次 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫定位航行实验ꎬ间隔 １ ｄ 后(Ｐ６６)进行空间搜索
实验ꎮ 定位航行实验主要用于检测大鼠对水迷宫的学
习能力ꎬ第 １ 天让每只大鼠在水池中自由游泳 ５ ｍｉｎ
以熟悉水池及周围环境ꎮ 第 ２~６ 天期间每天上午、下
午各训练 １ 次ꎬ每次分别选择不同入水点将大鼠面向
池壁放入水中ꎬ观察并记录大鼠寻找并爬上平台的路
线及搜寻策略ꎮ 如大鼠在 ６０ ｓ 内未找到平台ꎬ则将其
引上平台并休息 ６０ ｓꎬ其潜伏期计为 ６０ ｓꎮ 空间搜索
实验主要用于检测大鼠学会寻找平台后对平台空间位
置的记忆能力ꎬ该实验于定位航行实验结束 ２４ ｈ 后进
行ꎮ 开始实验时撤去训练用的平台ꎬ然后任选一入水
点将大鼠面向池壁放入水中ꎬ观察其 ６０ ｓ 内游过原平
台所在位置(直径 １１ ｃｍ)的搜寻策略( ｓｅａｒｃｈ ｓｔｒａｔｅ￣
ｇｙ)ꎮ 大鼠搜寻站台的策略分为直线式( ｓｔｒａｉｇｈｔ)、趋
向式( ｔａｘｉｓ)、随机式( ｒａｎｄｏｍ) 和边缘式(ｍａｒｇｉｎａｌ)ꎮ
直线式指以入水点与站台中点连线为中轴线ꎬ大鼠沿
近似于直线的运动轨迹搜寻站台ꎻ趋向式类似于直线
式ꎬ只是运动轨迹偏离中轴线较多ꎻ边缘式是以大鼠运
动区域中点为圆心ꎬ取一定半径作圆ꎬ大鼠大部分运动
轨迹均落在圆以外ꎬ近似于大鼠沿池内壁进行环绕站
台的边缘运动ꎻ随机式指不符合以上任何一种搜寻策
略的运动方式ꎮ 搜寻站台的效率排序如下ꎬ直线式>
趋向式>随机式>边缘式ꎮ

四、ＰＲＧ￣１ 检测
于第 ２ 次水迷宫测试后(Ｐ６６)每组各取 ６ 只大鼠

(每组余 ４ 只用于组织学检测)腹腔注射 ４％水合氯醛
(按 １０ ｍｌ / ｋｇ 体重标准)ꎬ待麻醉致深昏迷后断头取
脑ꎬ取大脑皮质置于 ＥＰ 管中并迅速放入－７０ ℃冰箱内
保存ꎮ 组织细胞总 ＲＮＡ 提取采用 Ｔｒｉｚｏｌ 一步法ꎬ以所
得细胞总 ＲＮＡ 作为模板ꎬ使用 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司提供的试
剂盒进行荧光实时定量(ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ)ＲＴ￣ＰＣＲ 反应ꎬ得到
组织基因 ｃＤＮＡꎮ 通过 ｃＤＮＡ 浓度梯度的 ｌｏｇ 值对
ΔＣＴ 值作图ꎬ比较目的基因(ＰＲＧ￣１)和 β￣ａｃｔｉｎ 扩增效
率ꎬ具体方法参照文献 [１３]ꎮ 具体反应条件如下:
５２ ℃反应 ２ ｍｉｎꎬ９４ ℃预变性 １０ ｍｉｎꎬ９４ ℃反应 １５ ｓꎬ

６０ ℃反应 ６０ ｓꎬ重复 ４５ 个循环ꎮ
五、统计学处理
本研究所得计量数据以( ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ穿越平台象

限次数和采用 ２－ΔＣＴ 法处理的 ＲＴ￣ＰＣＲ 数据采用
ＡＮＯＶＡ进行两组间显著性检验ꎬ搜寻策略数据比较采
用等级资料卡方检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意
义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠第 １ 次水迷宫实验搜寻策略结果比
较

通过观察大鼠 ５ ｄ 搜寻策略发现ꎬ各组大鼠边缘
式搜寻比例均呈逐渐减少趋势ꎬ到第 ５ 天时消失ꎻ另一
方面各组大鼠趋向式和直线式搜寻比例均呈逐渐增加
趋势ꎬ至第 ５ 天时各组趋于一致(图 １~４)ꎮ 通过 Ｒｉｄｉｔ
秩和检验发现空白对照组、训练对照组在第 ２ 天和第
４ 天时的成绩均明显优于两惊厥组ꎬ差异具有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ具体情况见图 ５ꎮ

　 　 注:各组大鼠边缘式搜寻比例均呈逐渐降低趋势ꎬ以空白对

照组及训练对照组边缘式搜寻策略消失较早ꎬ而单纯惊厥组和惊

厥训练组消失较晚ꎬ提示惊厥大鼠学习能力下降

图 １　 第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １~５ ｄ 边缘式搜寻

策略变化趋势图

　 　 注:各组大鼠随机式搜寻比例均呈先逐渐增加ꎬ再逐渐降低趋

势ꎻ进一步观察发现ꎬ空白对照组、训练对照组随机式搜寻策略在

第 ３ 天即开始下降ꎬ而单纯惊厥组、惊厥训练组在第 ４ 天才开始下

降ꎬ提示惊厥大鼠学习能力下降

图 ２　 第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ５ ｄ 随机式搜寻

策略变化趋势图
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　 　 注:各组大鼠趋向式搜寻比例均呈逐渐增加趋势ꎬ最后趋于一

致ꎻ进一步观察发现ꎬ空白对照组、训练对照组趋向式搜寻策略在

第 ２ 天即出现ꎬ而单纯惊厥组及惊厥训练组在第 ３ 天才出现趋向

式搜寻策略ꎬ提示惊厥大鼠学习能力下降

图 ３　 第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ５ ｄ 趋向式搜寻

策略变化趋势图

　 　 注:各组大鼠直线式搜寻比例均呈逐渐增加趋势ꎬ最后趋于一

致ꎻ进一步观察发现ꎬ空白对照组及训练对照组大鼠直线式搜寻策

略在第 ２ 天即出现ꎬ而单纯惊厥组及惊厥训练组在第 ３ 天才出现ꎬ
提示惊厥大鼠学习能力下降

图 ４　 第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ５ ｄ 直线式搜寻

策略变化趋势图

　 　 注:可见空白对照组及训练对照组在第 ２ 天到第 ４ 天成绩均

明显优于两惊厥组( ａＰ<０.０５)ꎬ第 ５ 天时趋于一致

图 ５　 第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ５ ｄ 搜寻策略

Ｒｉｄｉｔ 秩和检验结果示意图

二、各组大鼠第 ２ 次水迷宫实验搜寻策略结果比
较

通过观察各组大鼠 ４ ｄ 搜寻策略发现ꎬ各组大鼠
边缘式搜寻比例基本消失ꎬ而直线式搜寻比例均呈逐

渐增加趋势ꎬ至第 ５ 天时各组大鼠趋于一致(图 ６ ~
８)ꎮ 通过 Ｒｉｄｉｔ 秩和检验发现空白对照组、训练对照组

在第 １ 天时的成绩明显优于两惊厥组ꎬ而第 ２ 天以后
惊厥训练组成绩则超过空白对照组ꎬ第 ４ 天时训练对
照组和惊厥训练组成绩均明显优于单纯惊厥组ꎬ组间
差异均具有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体情况见图 ９ꎮ

　 　 注:可见训练对照组和惊厥训练组随机式搜寻策略消失较

早ꎬ而空白对照组、单纯惊厥组第 ４ 天仍可见随机式搜寻策略ꎬ提
示运动训练能提高大鼠学习能力

图 ６　 第 ２ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １~４ ｄ 随机式搜寻

策略变化趋势图

　 　 注:可见从第 ２ 天时开始惊厥训练组成绩优于其他各组ꎬ提示

运动训练能改善惊厥因素对大鼠学习能力造成的损伤

图 ７　 第 ２ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ４ ｄ 趋向式搜寻

策略变化趋势图

　 　 注:可见各组大鼠直线式搜寻策略逐渐趋于一致ꎬ表明经

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫学习和 / 或运动训练后ꎬ各组大鼠学习能力间的差距

逐步缩小

图 ８　 第 ２ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ４ ｄ 直线式搜寻

策略变化趋势图
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　 　 注:可见第 ２ 天以后训练对照组和惊厥训练组成绩均明显优

于空白对照组和单纯惊厥组ꎬ第 ４ 天时训练对照组和惊厥训练组

成绩均明显优于单纯惊厥组ꎬ差异具有统计学意义( ａＰ<０.０５)ꎻ提
示运动训练能改善惊厥因素对学习能力造成的损伤

图 ９　 第 ２ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验各组大鼠 １ ~ ４ ｄ 搜寻策略

Ｒｉｄｉｔ 秩和检验结果示意图

三、各组大鼠 ＰＲＧ￣１ ｍＲＮＡ 检测结果比较
通过方差分析发现训练对照组、单纯惊厥组、惊厥

训练组 ＰＲＧ￣１ 表达均明显高于空白对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ
见图 １０ꎻ此外惊厥训练组 ＰＲＧ￣１ 表达较单纯惊厥组有
降低趋势ꎬ但组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ上述
结果表明运动训练能促进正常大鼠脑皮质 ＰＲＧ￣１ 表
达上调ꎬ而对惊厥引起的 ＰＲＧ￣１ 上调又有一定下调作
用ꎮ

　 　 注:训练对照组、单纯惊厥组、惊厥训练组 ＰＲＧ￣１ 表达均明显

高于单纯对照组( ａＰ<０.０５)ꎻ此外惊厥训练组 ＰＲＧ￣１ 表达较单纯

惊厥组有降低趋势ꎬ但组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ表明运

动训练本身能促进正常大鼠脑皮质 ＰＲＧ￣１ 表达上调ꎬ而对惊厥引

起的 ＰＲＧ￣１ 上调又有一定下调作用

图 １０　 各组大鼠 ＰＲＧ￣１ 检测结果比较

讨　 　 论

大量基础研究证明ꎬ发育期反复长程惊厥可改变
未成熟大脑发育进程和突触构建方式ꎬ导致认知功能
远期损伤[１６￣１７]ꎻ通过神经功能重塑ꎬ使受损神经控制
得以恢复或代偿是临床康复主要策略ꎮ 运动训练是神
经功能重塑的主要手段之一ꎬＢｒｉｏｎｅｓ 等[１８] 研究发现ꎬ
运动训练可使成年脑缺血模型大鼠齿状回分子内层和
分子外层的突触数量及突触前末稍线粒体数量增加ꎻ
Ｃｒｅｗｓ 等[１９]报道跑轮训练可使成年大鼠海马齿状回溴
脱氧尿苷的免疫产物增加ꎬ并提高其学习记忆能力ꎮ

上述研究表明运动训练能改善成年动物脑可塑性ꎬ从
而促进学习记忆能力提高ꎮ 但上述研究对象均是已发
育成熟的成年动物ꎬ而针对发育期动物的研究较少ꎮ
娄淑杰等[２０]报道ꎬ跑台运动训练在短时间内可明显提
高幼龄大鼠学习能力ꎬ但该研究仅探讨了正常大鼠ꎮ
本研究采用发育期惊厥性脑损伤大鼠模型作为实验对
象ꎬ发现运动训练结合 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫学习对改善发育
期脑损伤大鼠学习能力具有显著效果ꎮ

１９８１ 年由英国心理学家 Ｍｏｒｒｉｓ 设计的 Ｍｏｒｒｉｓ 水
迷宫是一种研究大鼠空间学习记忆功能的经典工具ꎮ
通过对大鼠进行数天寻找隐蔽平台训练ꎬ不仅能观察
不同处理组大鼠学习和记忆能力ꎬ同时也是一种理想
的学习训练ꎬ尤其对脑损伤模型大鼠具有良好效果ꎮ
国内、外研究主要以逃避潜伏期作为评判学习能力的
指标ꎬ但潜伏期受游泳速度的影响较大ꎬ而游泳速度的
影响因素较多ꎬ速度快慢与学习能力间并没有直接联
系ꎮ 此外对于轻微认知损伤ꎬ逃避潜伏期可能不敏感ꎬ
因此仅用逃避潜伏期作为指标并不能客观反映认知功
能变化ꎮ 游泳策略分析是一种直观的图像分析方法ꎬ
可弥补潜伏期不足ꎮ 有研究发现策略分析较潜伏期更
加灵敏ꎬ当潜伏期尚未检测到显著变化时ꎬ策略分析结
果就已出现明显差异[２１]ꎮ 本研究第 １ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷
宫实验搜寻策略数据显示ꎬ各组边缘式搜寻比例均呈
逐渐减少趋势ꎬ同时趋向式和直线式搜寻比例均呈逐
渐增加趋势ꎬＲｉｄｉｔ 分析显示空白对照组、训练对照组
在第 ２ 天和第 ４ 天的成绩均明显优于单纯惊厥组和惊
厥训练组ꎬ说明发育期脑损伤模型大鼠经一系列水迷
宫训练后ꎬ其学习能力会明显提高ꎬ但仍落后于正常大
鼠ꎬ这与以往研究结果基本一致ꎮ 第 ２ 次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷
宫实验搜寻策略数据显示ꎬ各组边缘式搜寻比例基本
消失ꎬ直线式搜寻比例均呈逐渐增加趋势ꎬＲｉｄｉｔ 分析
显示空白对照组、训练对照组在第 １ 天的成绩明显优
于单纯惊厥组及惊厥训练组ꎬ而第 ２ 天以后发现惊厥
训练组成绩超过单纯对照组ꎬ第 ４ 天时训练对照组及
惊厥训练组成绩亦明显优于单纯惊厥组ꎬ表明运动训
练对惊厥大鼠学习能力具有显著提高作用ꎮ 对各组大
鼠记忆测试结果比较后发现ꎬ第 １ 次水迷宫实验单纯
惊厥组及惊厥训练组成绩均明显不及空白对照组和训
练对照组ꎬ说明惊厥对大鼠远期记忆功能造成损伤ꎻ第
２ 次水迷宫实验发现单纯惊厥组搜寻策略明显落后于
其它组ꎬ而惊厥训练组成绩大幅提高ꎬ表明运动训练可
在一定程度上改善惊厥大鼠记忆功能ꎮ

目前关于运动训练改善认知功能的分子机制研究
相对较少ꎮ 最新研究表明运动训练对认知功能的改善
作用与促进脑内神经可塑性相关分子表达有关[３]ꎮ
可塑性相关基因家族(ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬＰＲＧｓ)是

０９４ 中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ３９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｌｙ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.７



新近发现的一类脂质磷酸酶 /磷酸转移酶类超家族新
成员ꎬ目前发现的可塑性相关基因包括 ＰＲＧ￣１~ ＰＲＧ￣
４ꎬ上述基因在丝状伪足形成、轴突延伸、轴突路径选择
及损伤后重组方面均发挥重要作用[２２]ꎮ 在可塑性相
关基因家族中ꎬＰＲＧ￣１ 在细胞可塑性调节中起着非常
重要的作用[２３]ꎮ ＰＲＧ￣１ 缺失会使大脑皮质神经元过
度释放谷氨酸ꎬ打破兴奋 /抑制平衡ꎬ导致神经元超兴
奋[２４]ꎮ Ｔｏｋｕｍｉｔｓｕ 等[２５] 发现 ＰＲＧ￣１ 在前脑内可作为
钙调蛋白(ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎꎬＣａＭ)的结合蛋白并调节细胞内
Ｃａ２＋信号通路ꎬ从而调控学习记忆功能ꎮ 本研究结果
显示ꎬ训练对照组和单纯惊厥组 ＰＲＧ￣１ 表达均明显高
于单纯对照组ꎬ说明运动训练、惊厥均能促使远期大脑
皮质 ＰＲＧ￣１ 表达上调ꎻ惊厥训练组 ＰＲＧ￣１ 表达虽较空
白对照组显著增加ꎬ但并未出现叠加增高现象ꎬ而是略
低于单纯惊厥组水平(其差异无统计学堂意义)ꎬ提示
运动训练本身能促进正常大鼠脑皮质 ＰＲＧ￣１ 表达上
调ꎬ而对惊厥引起的 ＰＲＧ￣１ 上调又具有一定下调作
用ꎬ这可能是运动训练改善发育期惊厥所致远期认知
功能损伤的内在分子机制之一ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ运动训练能明显改善
发育期惊厥大鼠远期学习及记忆功能ꎬ其治疗机制可
能与调控大脑皮质 ＰＲＧ￣１ 表达有关ꎮ
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