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基础研究

瘦素对新生期大鼠惊厥性脑损伤的康复作用
及对皮质 Ｄｒｄ２ / ｃＰＬＡ２ 表达的影响
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【摘要】 　 目的 　 探讨瘦素对新生期大鼠惊厥性脑损伤的神经康复作用及对脑皮质多巴胺受体 Ｄ２
(Ｄｒｄ２)和胞浆型磷脂酶 Ａ２(ｃＰＬＡ２)表达的影响ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ５ 日龄 ＳＤ 大鼠分为对照组、瘦
素对照组、惊厥组及瘦素干预组ꎮ 惊厥组和瘦素干预组大鼠于实验第 ６ 天给予氯化锂(２１２ ｍｇ / ｋｇ 体重)腹腔

注射ꎬ２４ ｈ 后给予匹鲁卡品(３２０ ｍｇ / ｋｇ 体重)腹腔注射ꎬ在匹鲁卡品注射前 ３０ ｍｉｎ 给予氢溴酸东莨菪碱

(１ ｍｇ / ｋｇ体重)腹腔注射以拮抗其副作用ꎮ 从实验第 ８ 天开始ꎬ瘦素对照组及瘦素干预组大鼠每日给予瘦素

(４ ｍｇ / ｋｇ体重)腹腔注射ꎬ连续注射 ７ ｄꎮ 于实验进行 ２３ ｄ 时检测各组大鼠平面翻正、负向趋地反射情况ꎬ于实

验进行 ３０ ｄ 时采用旷场实验评定各组大鼠认知情绪改变ꎮ 于实验进行 ３４ ｄ 时取各组大鼠脑组织ꎬ采用实时

ＰＣＲ 技术检测脑皮质中 Ｄｒｄ２ 及 ｃＰＬＡ２ 表达ꎮ 结果　 ４ 组大鼠平面翻正时间及负向趋地时间组间差异具有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组及瘦素对照组比较ꎬ惊厥组和瘦素干预组平面翻正时间及负向趋地时间均明显

延长(Ｐ<０.０５)ꎻ与惊厥组比较ꎬ瘦素干预组平面翻正时间及负向趋地时间均明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组大鼠旷

场实验开场得分组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ与对照组和瘦素对照组比较ꎬ惊厥组和瘦素干预组开场

得分明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与惊厥组比较ꎬ瘦素干预组开场得分明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 瘦素对照组、惊厥组和瘦

素干预组 Ｄｒｄ２ 表达均明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ惊厥组和瘦素干预组 Ｄｒｄ２ 表达较瘦素对照组显著增加(Ｐ<
０.０５)ꎮ 瘦素对照组及惊厥组 ｃＰＬＡ２ 表达均明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ瘦素干预组 ｃＰＬＡ２ 表达较惊厥组和瘦

素对照组明显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 瘦素对新生期大鼠惊厥所致神经行为损伤具有神经康复作用ꎬ其作用

机制可能与调节大脑皮质 Ｄｒｄ２ 介导的 ｃＰＬＡ２ 表达有关ꎮ
【关键词】 　 惊厥ꎻ　 瘦素ꎻ　 神经康复ꎻ　 胞浆型磷脂酶 Ａ２ꎻ　 多巴胺受体 Ｄ２
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　 　 新生儿惊厥是导致小儿脑瘫等神经功能伤残的重
要原因[１]ꎮ 侯文敏等[２] 对 ２２６ 例脑瘫患儿发病危险
因素进行回顾性分析ꎬ发现新生儿期惊厥致脑瘫的危
险性仅次于窒息ꎮ ２０１５ 年 Ｇｌｕｃｋｍａｎ 等[３] 报道ꎬ大约
７５％缺氧缺血性脑病 ( ｈｙｐｏｘｉｃ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ￣
ｔｈｙꎬＨＩＥ)新生儿发生惊厥ꎬ部分患儿成年期演变为癫
痫患者ꎮ 目前临床采用的传统抗癫痫药物对 ＨＩＥ 致
惊厥患儿有白质损伤等不良副作用[４]ꎬ因此针对惊厥
新生儿开展早期康复干预是儿科康复领域面临的迫切
任务之一ꎮ

瘦素( ｌｅｐｔｉｎ)是一种主要由脂肪细胞合成、分泌
的脂肪因子ꎬ对调节食物摄入、能量消耗及代谢具有
多重效应ꎬ近年来瘦素在神经康复中的作用备受关
注ꎮ 急性脑卒中患者血清瘦素水平较正常人明显升
高ꎬ可预测患者神经康复水平ꎬ并指导临床康复治
疗[５] ꎮ 最近瑞士和意大利的一项联合前瞻性队列研
究显示瘦素 /脂联素比率在病程第 １ 天升高预示急
性缺血性脑卒中患者神经学预后良好ꎬ并可能作为
脑卒中预后生物标志物[６] ꎻ另外瘦素还能加速创伤
性脑损伤后骨折愈合[７] ꎮ 但瘦素对惊厥性脑损伤的
神经康复作用及相关治疗机制尚不明确ꎮ Ｔｏｒｏｌｉｒａ
等[８]首次构建氯化锂￣匹鲁卡品致生后 ７ ｄ 大鼠癫痫
动物模型ꎬ并于癫痫持续 ６ ｈ、２４ ｈ 时在大鼠脑组织中
均检测到广泛神经元损伤ꎮ 基于此ꎬ本研究向氯化
锂￣匹鲁卡品致新生期惊厥大鼠腹腔注射瘦素ꎬ通过
行为学方法观察大鼠远期神经反射变化ꎬ并采用实
时 ＰＣＲ 技术检测大鼠脑皮质中多巴胺受体 Ｄ２( ｄｏ￣
ｐａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｄ２ꎬＤｒｄ２)及胞浆型磷脂酶 Ａ２( ｃｙｔｏ￣
ｓｐｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬｃＰＬＡ２)表达ꎬ从而探讨瘦素的
神经保护机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物分组与制模
采用随机数字表法将 ５０ 只 ５ 日龄 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ

(ＳＤ)大鼠分为对照组、瘦素对照组、单纯惊厥组及瘦
素干预组ꎬ其中对照组及瘦素对照组各 １０ 只大鼠ꎬ单

纯惊厥组和瘦素干预组共有备用大鼠 ３０ 只ꎮ 单纯惊
厥组及瘦素干预组大鼠于实验第 ６ 天给予氯化锂
(２１２ ｍｇ / ｋｇ体重) 腹腔注射ꎬ２４ ｈ 后给予匹鲁卡品
(３２０ ｍｇ / ｋｇ体重)腹腔注射ꎬ在匹鲁卡品注射前 ３０ ｍｉｎ
给予氢溴酸东莨菪碱(１ ｍｇ / ｋｇ 体重)腹腔注射以拮抗
其副作用ꎮ 注射完成后观察大鼠惊厥发作情况ꎬ如大
鼠出现肢体痉挛伴抽搐则视为造模成功[８]ꎮ 采用随
机数字表法将造模成功的大鼠分为单纯惊厥组及瘦素
干预组ꎬ每组 １０ 只大鼠ꎮ 从实验第 ８ 天开始ꎬ瘦素对
照组及瘦素干预组大鼠每日按每千克体重 ４ ｍｇ 腹腔
注射瘦素ꎬ连续注射 ７ ｄꎮ 对照组不给予特殊处理ꎬ４
组大鼠饲养条件均相同ꎮ

二、神经反射测评
于实验进行 ２３ ｄ 时对各组大鼠进行神经反射测

评ꎬ包括:①平面翻正实验ꎬ将大鼠仰面朝上放于实验
台上ꎬ记录从松手到大鼠躯体完全翻正所需时间ꎬ时间
越短表示大鼠反应越快[９]ꎻ②负向趋地实验ꎬ用手遮
挡大鼠眼睛ꎬ将其头朝下放在与地面呈 ４５°的自制实
验板上ꎬ松开手ꎬ记录大鼠头部回转 １８０°所需时间ꎬ时
间越短表示大鼠反应性越佳[１０]ꎮ

三、认知情绪功能测评
本研究采用旷场实验观察大鼠在新环境下的自发

性探索活性及紧张焦虑行为ꎬ从而分析大鼠在应激状
态下认知情绪功能变化ꎮ 首先准备 ５０ ｃｍ × ５０ ｃｍ ×
５０ ｃｍ的无盖旷场实验箱ꎬ底部划分为若干个 ５ ｃｍ×
５ ｃｍ大小的正方形格子ꎬ将大鼠置于底部正中央一格
中ꎬ记录大鼠 ５ ｍｉｎ 期间水平移动格子数(即水平得
分)及肢体直立次数(即垂直得分)ꎬ开场得分为二者
之和ꎬ开场得分越高表示大鼠在陌生环境下的空间探
索能力越强[１１]ꎮ

四、脑皮质 Ｄｒｄ２、ｃＰＬＡ２ 检测
于实验进行 ３４ ｄ 时每组各取 ５ 只大鼠用 ４％水合

氯醛(１ ｍｌ / １００ ｇ 体重)腹腔注射麻醉致深昏迷后取
脑ꎬ取大脑皮质存放于 ＥＰ 管中并迅速置入－８０ ℃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ꎮ 使用 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司提供
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的试剂盒进行逆转录反应得到 ｃＤＮＡꎬ以 ｃＤＮＡ 为模板
进行荧光实时( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ)定量 ＰＣＲ 反应ꎮ 本研究以
β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ检测目的基因 Ｄｒｄ２ 及 ｃＰＬＡ２ 表达
量ꎮ 反应体系及反应条件如下:反应体系均为 ２５ μｌꎬ
其中 ｃＤＮＡ 模板 ２. ０ μｌꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
(ＡＢＩꎬＵＳＡ)１２.５ μｌꎬ基因上、下游引物(１０ ｐｍｏｌ / μｌ)各
０.５ μｌꎬ探针(１０ ｐｍｏｌ / μｌ)０.３ μｌꎬｄＨ２Ｏ ９.２ μｌꎮ 在 ＤＮＡ
Ｅｎｇｉｎｅ ＯｐｔｉｃｏｎＴＭ ２(ＭＪ Ｒｅｓｅａｒｃｈ 公司)中进行扩增反
应ꎮ 具体反应条件如下:５２ ℃反应 ２ ｍｉｎꎬ９４ ℃预变性
１０ ｍｉｎꎬ９４ ℃反应 １５ ｓꎬ６０ ℃反应 ６０ ｓꎬ重复 ４５ 个循环ꎮ

五、统计学分析
本研究所得计量数据以( ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ各组大鼠神

经行为学数据及 ＲＴ￣ＰＣＲ 数据(经 ２－ΔＣＴ法处理)采用
单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬｏｎｅ￣ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ)进行组间比较ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学
意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠神经反射测评结果比较
４ 组大鼠平面翻正时间及负向趋地时间组间差异

均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组和瘦素对照组
比较ꎬ惊厥组和瘦素干预组平面翻正时间及负向趋地
时间均明显延长(Ｐ<０.０５)ꎻ与惊厥组比较ꎬ瘦素干预
组平面翻正时间及负向趋地时间均明显缩短 ( Ｐ<
０.０５)ꎻ对照组与瘦素对照组平面翻正时间及负向趋地
时间组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体情况见
图 １ꎮ

　 　 注:与对照组及瘦素对照组比较ꎬ ａＰ< ０.０５ꎻ与惊厥组比较ꎬ
ｂＰ<０.０５
图 １　 实验进行 ２３ ｄ 时各组大鼠平面翻正、负向趋地时间比较

二、各组大鼠认知情绪功能比较
实验进行 ３０ ｄ 时发现各组大鼠旷场实验开场得

分组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组和
瘦素对照组比较ꎬ惊厥组和瘦素干预组开场得分均
明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与惊厥组比较ꎬ瘦素干预组开场
得分明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ对照组与瘦素对照组开场
得分组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体情况见
图 ２ꎮ

　 　 注:与对照组和瘦素对照组比较ꎬ ａＰ< ０.０５ꎻ与惊厥组比较ꎬ
ｂＰ<０.０５

图 ２　 实验进行 ３０ ｄ 时各组大鼠旷场实验开场得分比较

三、各组大鼠脑皮质 Ｄｒｄ２ 及 ｃＰＬＡ２ ｍＲＮＡ 检测
结果比较

实验进行 ３４ ｄ 时通过实时定量 ＰＣＲ 检测发现ꎬ瘦
素对照组、惊厥组和瘦素干预组 Ｄｒｄ２ 表达均明显高于
对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ惊厥组和瘦素干预组 Ｄｒｄ２ 表达均
较瘦素对照组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ瘦素干预组 Ｄｒｄ２
表达较惊厥组有增加趋势ꎬ但组间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ具体情况见图 ３ꎮ 瘦素对照组和惊厥组
ｃＰＬＡ２ 表达均明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ瘦素干预组
ｃＰＬＡ２ 表达较惊厥组及瘦素对照组明显降低 ( Ｐ<
０.０５)ꎬ与对照组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体
情况见图 ３ꎮ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与瘦素对照组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与
瘦素对照组及惊厥组比较ꎬｃＰ<０.０５

图 ３　 各组大鼠脑皮质 Ｄｒｄ２ 及 ｃＰＬＡ２ 检测结果比较

通过相关性分析发现ꎬ各组大鼠脑皮质 Ｄｒｄ２ 与
ｃＰＬＡ２ 间均无显著相关性(Ｐ>０.０５)ꎬ将 ４ 组大鼠数据
合并后亦未发现 Ｄｒｄ２ 与 ｃＰＬＡ２ 有明显相关性(Ｐ>
０.０５)ꎻ而将瘦素对照组、惊厥组和瘦素干预组 ３ 组数
据合并后发现 Ｄｒｄ２ 与 ｃＰＬＡ２ 具有明显相关性( ｒ ＝
－０.５９５９ꎬＰ<０.０５)ꎬ具体情况见图 ４ꎮ

讨　 　 论

急性惊厥发作是新生儿期神经功能障碍及脑损伤
的常见征兆ꎬ也是小儿脑瘫主要原因之一[１２]ꎮ 新生期
反复长程惊厥会造成神经元兴奋性损伤ꎬ从而影响未
成熟大脑发育进程及突触构建方式ꎬ造成远期神经行
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图 ４　 各组大鼠脑皮质 ｃＰＬＡ２ 与 Ｄｒｄ２ 相关性分析

为和认知功能受损[１３]ꎮ 目前临床针对反复长程惊厥

新生儿的康复策略主要集中在抑制急性期神经兴奋毒
性损伤方面ꎮ

脂肪组织分泌的脂肪因子对于调节和维持机体能
量平衡至关重要ꎮ 瘦素(ｌｅｐｔｉｎ)最初于 １９９４ 年从肥胖
基因中克隆而成ꎬ在众多脂肪因子中与能量代谢关系

最为密切ꎬ与许多疾病发生有关ꎬ包括动脉粥样硬化、
糖尿病和某些类型癌症等[１４]ꎮ 近年来有研究发现ꎬ瘦
素及其受体在中枢神经系统中广泛存在ꎬ并可能提供
神经元存活信号ꎬ发挥神经营养及神经保护作用ꎬ缓解
急性脑疾病(如脑卒中等)以及长期神经退行性变过

程中的神经元损伤[１５]ꎮ 相关动物实验发现ꎬ瘦素对

Ｎ￣甲基￣ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)
诱导的大鼠皮质神经元死亡具有神经保护作用[１６]ꎬ急
性期应用瘦素能保护神经元免受兴奋毒性及氧化损

伤ꎬ抑制细胞死亡[１７]ꎮ Ｌｏｐｅｚ￣Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等[１８]证实瘦素

(在损伤后立即腹膜内施用 １ 次)能恢复创伤性脑损

伤小鼠模型神经行为参数ꎮ Ｍａｌｅｋｉｚａｄｅｈ 等[１９] 也发现

瘦素能促进活性依赖的海马突触可塑性ꎬ防止突触破

坏和神经元死亡ꎮ 但目前为止瘦素对惊厥性脑损伤的

保护作用鲜见报道ꎮ Ｍｅｌａ 等[２０] 发现瘦素干预能部分

抵消新生期母爱剥夺应激大鼠在旷场实验中的神经行
为改变ꎮ 本研究结果也显示惊厥组大鼠旷场实验开场

得分较对照组明显降低ꎬ而瘦素干预组开场得分较惊
厥组明显升高ꎬ提示瘦素可改善惊厥后大鼠在陌生环

境下的空间探索及适应能力ꎮ 另外本实验还发现惊厥
组大鼠平面翻正反射和负向趋地反射时间均较对照组

明显延长ꎬ而瘦素干预组平面翻正反射和负向趋地反

射时间均较惊厥组明显缩短ꎬ提示瘦素对惊厥大鼠反
应性、警觉性及协调能力等均具有明显改善作用ꎮ

目前关于瘦素改善神经行为功能的分子机制研究

相对较少ꎮ 多巴胺受体 Ｄ２(Ｄｒｄ２)参与脑内“喂养奖

赏系统”功能ꎬ能抑制强迫性进食行为[２１]ꎮ 肥胖人群

大脑特定区域存在 Ｄｒｄ２ 表达改变ꎬ能与瘦素受体协同

作用控制过度肥胖[２２]ꎮ Ｄｒｄ２ 激动剂能促进脂肪组织

中瘦素表达ꎬ而 ｓｉＲＮＡ 介导的 Ｄｒｄ２ 沉默能降低瘦素含

量ꎬ提示 Ｄｒｄ２ 刺激能促进瘦素产生[２３]ꎮ 本研究结果

发现瘦素对照组脑皮质 Ｄｒｄ２ 表达较对照组显著上调ꎬ
表明连续 ７ ｄ 的外周瘦素注射能影响脑内 Ｄｒｄ２ 表达ꎬ
进一步提示 Ｄｒｄ２ 与瘦素在脑功能调节方面具有密切

联系ꎮ 本研究惊厥组大鼠脑皮质 Ｄｒｄ２ 表达较对照组

显著上调ꎬ同时存在神经反射测试及旷场实验结果异
常ꎬ提示大脑皮质 Ｄｒｄ２ 表达上调参与新生期惊厥所致

远期神经行为损伤的病理生理过程ꎮ 另外本研究瘦素

对照组 Ｄｒｄ２ 表达较单纯对照组显著上调ꎬ但 ２ 组大鼠
神经反射及旷场实验结果无明显差异ꎬ提示正常大鼠

给予连续 ７ ｄ 的瘦素注射能调节脑内能量代谢相关基

因表达ꎬ但对其神经行为无远期不良影响ꎮ
最新研究表明ꎬ与质膜损伤相关的脂质代谢分子

是发育期脑损伤干预的新靶点[２４]ꎮ ｃＰＬＡ２ 是 ＰＬＡ２
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家族中的一种亚型ꎬ以细胞浆内多见ꎬ是一组作用于细
胞内膜磷脂的磷脂酶ꎬ广泛存在于中枢神经系统中ꎬ也
是神经质膜完整性的重要调节分子[２５]ꎮ ｃＰＬＡ２ 参与
机体神经元兴奋、细胞间联系、突触分泌、行为及认知

功能以及炎症反应等病理生理过程[２６]ꎮ 已有文献证

明ｃＰＬＡ２表达上调是多种神经退行性疾病的关键致病
因素ꎬ如帕金森病、阿尔茨海默病等[２７]ꎮ Ｂａｔｅ 等[２８￣２９]

研究发现ꎬｃＰＬＡ２ 活化诱导神经突触损伤ꎬ而 ｃＰＬＡ２
抑制剂预处理能降低突触损伤ꎻ小鼠脊髓损伤模型可
见 ｃＰＬＡ２ 表达上调ꎬ阻断 ｃＰＬＡ２ 能改善小鼠运动功
能ꎬ减少脊髓损伤后细胞损失及组织损伤ꎮ 本研究结
果显示ꎬ惊厥组 ｃＰＬＡ２ 表达明显高于对照组ꎬ提示新
生期惊厥造成远期大脑皮质神经细胞损伤ꎻ而瘦素干
预组 ｃＰＬＡ２ 表达较惊厥组明显降低ꎬ与对照组间差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ说明瘦素通过下调 ｃＰＬＡ２ 表
达能改善新生期惊厥所致远期神经行为功能损伤ꎬ这
可能是瘦素发挥神经康复作用的内在分子机制之一ꎮ
需要指出的是ꎬ瘦素对照组 ｃＰＬＡ２ 表达明显高于对照
组ꎬ而瘦素干预组明显低于惊厥组ꎬ显示瘦素对 ｃＰＬＡ２
具有双向调节作用ꎮ 这种双向表达特征与 Ｄｒｄ２ 明显
不同ꎬ其原因尚不清楚ꎮ 本研究将瘦素对照组、惊厥
组、瘦素干预组数据合并后进行相关性分析ꎬ发现
Ｄｒｄ２ 与 ｃＰＬＡ２ 呈负相关ꎬ提示瘦素干预组 ｃＰＬＡ２ 表
达下调可能与 Ｄｒｄ２ 高表达有关ꎬ即瘦素可能通过上调
Ｄｒｄ２ 表达改善大脑皮质神经元能量代谢ꎬ从而发挥神
经康复作用ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ瘦素对新生期大鼠惊
厥所致神经行为损伤具有神经康复作用ꎬ其神经保护
机制可能与调节大脑皮质 Ｄｒｄ２ 介导的 ｃＰＬＡ２ 表达有
关ꎬ瘦素干预为高危新生儿神经康复治疗提供了新思
路和理论支持ꎬ具有重要临床意义ꎮ
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５４２中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.４



ｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｅｖｅｒｅ ｏｂｅｓｉｔｙ[Ｊ] .Ｏｂｅ￣
ｓｉｔｙꎬ２０１３ꎬ２１(９):Ｅ４６７￣４７３.ＤＯＩ:１０.１００２ / ｏｂｙ.２０２０２.

[２３] Ｗａｎｇ ＸꎬＶｉｌｌａｒ ＶＡꎬＴｉｕ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｌｅｐｔｉｎ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] .Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ２０１８.ＤＯＩ:１０.１１９４ / ｊｌｒ.
Ｍ０８１０００.

[２４] Ｎｉ Ｈ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｍｏｓｓｙ ｆｉｂｅｒ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｅｉｚｕｒｅｓ
[Ｊ] .Ｐｅｄｉａｔｒ Ｔｈｅｒꎬ２０１７ꎬ７:２.ＤＯＩ:１０.４１７２ / ２１６１￣０６６５￣Ｃ１￣０４０.

[２５] Ｓｕｎ ＧＹꎬＨｅ ＹꎬＣｈｕａｎｇ ＤＹꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ａ２ ｗｉｔｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ / ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ＡＤ[ Ｊ] .Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１２ꎬ４６(１):８５￣９５.
ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２０３５￣０１２￣８２６１￣１.

[２６] Ｓｕｎ ＧＹꎬＣｈｕａｎｇ ＤＹꎬＺｏｎｇ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２
ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] .Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１４ꎬ５０(１):６￣１４.

ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２０３５￣ ０１４￣ ８６６２￣４.
[２７] Ｆａｒｏｏｑｕｉ ＡＡꎬＯｎｇ ＷＹꎬＨｏｒｒｏｃｋｓ ＬＡ.Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ

Ａ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ:ｔｈｅｉｒ ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｏｒ￣
ｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖꎬ
２００６ꎬ５８(３):５９１￣６２０.ＤＯＩ:１０.１１２４ / ｐｒ.５８.３.７.

[２８] Ｂａｔｅ ＣꎬＷｉｌｌｉａｍｓ Ａ.α￣Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｎａｐｓｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２[Ｊ] . Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０１５ꎬ５ ( １):１７８￣１９３. ＤＯＩ:１０.
３３９０ / ｂｉｏｍ５０１０１７８.

[２９] Ｌｉｕ ＮＫꎬＤｅｎｇ ＬＸꎬＺｈａｎｇ ＹＰꎬｅｔ ａｌ.Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] .Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１４ꎬ７５(５):６４４￣６５８.ＤＯＩ:１０.１００２ / ａｎａ.２４１３４.

(修回日期:２０１８￣０３￣１０)
(本文编辑:易　 浩)

外刊撷英
Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａ ｓｔｒｏｋｅ

ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｐｅｎｕｍｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｋｅｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ. Ｉｎ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｒ ｕｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｖｅｓｓｅｌ ｒｅｃａｎａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｎｏｒｍａｌ ｔｏ ｈｉｇｈｅｒ ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ (ＭＡＰ) ｉｓ ａｎ ａｃ￣
ｃｅｐｔｅｄ ｇｏａｌ. ＭＡＰ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ (ＣＰ)ꎬ ａｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ (ＣＢＦ) ｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｏｖｅｒ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ
ＭＡＰ ｄｕｅ ｔｏ ｖｅｓｓｅｌ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｔｏ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＰ ａｎｄ ＣＯ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｔｅｎ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｌａｒｇｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ (ＭＣＡ) ｔｅｒｒｉｔｏｒｙ. Ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ (ＮＩＨＳＳ) ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ Ｓｃａｌｅ (ｍＲＳ) ｏｎ ａｄｍｉｓ￣
ｓｉｏｎ ａｎｄ ａｔ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓꎬ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｃｏｌｏｒ￣ｃｏｄｅｄ ｄｕｐｌｅｘ
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ (ＴＣＣＤ) ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ (ＴＰＳ). Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｃｏｌｏｒ￣ｃｏｄｅｄ ｄｕｐｌｅｘ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ. Ｔｉｍｅ￣ｔｏ￣ｐｅａｋ (ＴＴＰ) ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｄｅｆｉｎｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ (ＲＯＩ)ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ
ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＭＡＰ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｄｅｘ (ＣＩ).

ＲＥＳＵＬＴＳ Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ＣＩ ａｎｄ ＭＡＰ ｌｅｖｅｌｓꎬ ＴＴＰ ａｎｄ ＭＣＡ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｈｉｇｈｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｖｅｒｓｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＩ ａｎｄ ＴＴＰ ｉｎ
ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａ (Ｐ<０.００１) ａｎｄ (Ｐ<０.０００１)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｍａｙ ｂｅ ｍｏｒｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｈａｎ ｍｅａｎ ａｒｔｅ￣
ｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｓ ａ ｇｕｉｄｅ ｗｈｉｌｅ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｎｕｍｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ.

【摘自:Ｆｕｈｒｅｒ Ｈꎬ Ｒｅｉｎｈａｒｄ Ｍꎬ Ｎｉｅｓｅｎ ＷＤꎬｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｄｉｇｍ ｃｈａｎｇｅ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｂｅｔｔｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｈａｎ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２２ꎻ ８(７０６).】

Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｃｌｕｄｅ

ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ Ｎ￣Ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ ａｓｐａｒｔａｍｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ｏｆｔｅｎ ｈａｖｅ ｏｎｌｙ ｌｉｍｉｔｅｄ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｓ. Ａｓ ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ｒＴＭＳ) ｍａｙ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓꎬ ｔｈｉｓ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇ￣
ｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ａｆｔｅｒ ｃｏｍｐｌｅｔｉｎｇ ａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｅａｒｃｈꎬ ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ １３ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ９ ｗｅｒｅ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ. Ｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅꎬ ７ ｐａｒａｌｌｅｌ￣ｇｒｏｕｐ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ. Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｈａｄ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｔ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｉａｌｓ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ｗｉｔｈ １０７ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ８７ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｍｏｓｔ
ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒＴＭＳ ｗａｓ ｔｈｅ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ. Ｗｉｔｈ ｓｅｓｓｉｏｎｓ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ １￣３０ ｐｅｒ ｓｔｕｄｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｆｉｖｅ ｓｅｓｓｉｏｎｓ ｐｅｒ ｗｅｅｋꎬ ｔｈｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒＴＭＳ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ (Ｐ＝ ０.０１). Ｎｏ ｓｅｒｉｏｕｓ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｗｅｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ.

【摘自:Ｃｈｅｎｇ ＣＰＷꎬ Ｗｏｎｇ ＣＳＭꎬ Ｌｅｅ ＫＫꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１８ꎬ ３３: ｅ１￣ｅ１３.】

６４２ 中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.４


