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【摘要】 　 目的　 探讨不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞迁移能力的影响及相关机制ꎮ 方法　 将传代

星形胶质细胞分为对照组、１ ｓ 间歇组、５ ｓ 间歇组和 １０ ｓ 间歇组ꎬ分别给予相应间歇时间磁刺激ꎬ观察不同间

歇时间磁刺激对星形胶质细胞迁移能力的影响ꎻ星形胶质细胞在磁刺激作用下ꎬ采用 ＰＥＡ￣１５ 磷酸化阻滞剂

Ｂｉｓ Ｉ、细胞外调节蛋白激酶(ＥＲＫ１ / ２)阻滞剂 Ｕ０１２６ 处理细胞ꎬ采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测星形胶质细胞迁移能

力ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测 ｐＰＥＡ￣１５ 和 ｐＥＲＫ１ / ２ 表达ꎮ 结果　 １ ｓ 间歇时间磁刺激可明显增强星形胶质细

胞迁移能力ꎬ促进 ＰＥＡ￣１５ 及 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化ꎬ并提高基质金属蛋白酶￣９(ＭＭＰ￣９)表达ꎻ加入 Ｂｉｓ Ｉ 可降低

ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平及 ＭＭＰ￣９ 表达ꎬ减弱磁刺激对星形胶质细胞的促迁移作用ꎻ经 Ｕ０１２６ 试剂处理后ꎬ发现

磁刺激对星形胶质细胞的促迁移作用显著下降ꎮ 结论　 １ ｓ 间歇时间磁刺激能促进星形胶质细胞 ＰＥＡ￣１５ 磷

酸化ꎬ提高 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平ꎬ进而增强下游蛋白 ＭＭＰ￣９ 表达ꎬ从而促进星形胶质细胞迁移ꎮ
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　 　 星形胶质细胞是中枢神经系统中数量最多的细胞
之一ꎬ在病理情况下能增生活化ꎮ 如脑出血 ６ ｈ 后星
形胶质细胞即可被激活ꎬ并迁移至病灶周围形成胶质
瘢痕ꎬ阻止病灶进一步发展ꎬ但胶质瘢痕形成阻碍了神
经轴突生长ꎬ不利于神经功能恢复[１￣２]ꎮ 因此ꎬ研究星
形胶质细胞迁移的分子调控机制对神经损伤修复具有
重要意义ꎮ 相关研究表明[３]ꎬ磁刺激(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕ￣

ｌａｔｉｏｎꎬＭＳ)能激活并调控星形胶质细胞迁移ꎬ并且与
细胞外调节蛋白激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉ￣
ｎａｓｅｓꎬＥＲＫ１ / ２)信号通道有关ꎮ 星形胶质细胞中含有
大量星形胶质细胞磷酸化蛋白 ( ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎ￣
ｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ １５ ｋＤａꎬＰＥＡ￣１５)ꎬ可调控 ＥＲＫ１ /
２ 活化状态及核转位ꎬ影响其功能发挥ꎻ但 ＰＥＡ￣１５ 在
ＭＳ 诱导星形胶质细胞迁移中的作用还不清楚ꎮ 一直
以来刺激频率及强度被认为是影响 ＭＳ 治疗效果的主
要参数ꎬ近年来有研究表明刺激间歇时间对 ＭＳ 干预
作用也有影响[４￣５]ꎻ但 ＭＳ 刺激间歇时间是否对星形胶

５２３中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ４０ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.５



质细胞迁移能力有影响目前鲜见报道ꎮ 基于此ꎬ本研
究将进一步探讨 ＭＳ 刺激间歇时间对星形胶质细胞迁
移能力的影响及其作用机制ꎮ

材料与方法

一、动物与试剂
新生 ２~３ ｄ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠购于郑州大

学动物实验中心ꎻ主要实验试剂包括磷酸盐缓冲液
(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)、ＤＭＥＭ(Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉｕｍꎬＤＭＥＭ)培养基、胎牛血清( ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬＦＢＳ)、胰蛋白酶消化液￣乙二胺四乙酸
( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄꎬＥＤＴＡ)、ＰＥＡ￣１５ 磷
酸化阻滞剂 Ｂｉｓ Ｉ、细胞外调节蛋白激酶(ＥＲＫ１ / ２)阻
滞剂 Ｕ０１２６、抗 ｐＰＥＡ￣１５ 抗体、抗 ｐＥＲＫ１ / ２ 抗体、抗基
质金属蛋白酶家族 ( ｂｒｏｗｓｅ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰｓ)抗体、胶质纤维酸性蛋白( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)抗体、３￣磷酸甘油醛脱氢酶( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ￣
ｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＧＡＰＤＨ)抗体、Ｃｙ３ 标
记山羊抗兔 ＩｇＧ、山羊抗兔二抗、牛血清白蛋白(ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬＢＳＡ)、辣根过氧化合物酶 ＩｇＧ、蛋白酶
裂解液、二甲基亚砜(ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅꎬＤＭＳＯ)、４′ꎬ６￣
二脒基￣２￣苯 基 吲 哚 ( ４′ꎬ ６￣ｄｉａｍｉｄｉｎｏ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅꎬ
ＤＡＰＩ)等ꎻ主要实验仪器为武汉产依瑞德 ＣＹＹ￣１ 型磁
刺激仪ꎮ

二、原代星形胶质细胞培养与鉴定
取出生 ２ ~ ３ ｄ 的新生 ＳＤ 大鼠ꎬ在无菌条件下取

出大脑皮质ꎬ用 ２.５ ｇ / Ｌ 胰蛋白酶(３７ ℃)消化ꎬ３０ ｍｉｎ
后加 入 含 １０％ ＦＢＳ 培 养 基 终 止 消 化ꎬ 经 离 心
(１０００ ｒ / ｍｉｎ) ５ ｍｉｎ 后弃上清取沉淀ꎬ加入培养液吹
打ꎬ吹打后经 ２００ 目筛网过滤ꎬ再离心(１０００ ｒ / ｍｉｎ)
５ ｍｉｎ后取沉淀ꎬ加入培养液吹打成单细胞悬液ꎬ采用
差速黏附法将细胞悬液加入培养瓶中ꎬ放入培养箱
３０ ｍｉｎ后倒转培养瓶ꎬ吸出液体后弃去培养瓶ꎬ经台盼
蓝染色计数后按 ５.０×１０４ 个 / ｃｍ２ 密度接种于培养瓶
中ꎬ再放入 ＣＯ２ 孵箱(３７ ℃)中培养ꎬ于 ２４ ｈ 后换液ꎬ
以后则每 ２~３ 天换液 １ 次ꎬ培养至第 ３ 代得到成熟原
代星形胶质细胞ꎬ采用 ＧＦＡＰ 免疫细胞化学法对所培
养星形胶质细胞进行鉴定及纯度计算ꎮ

三、不同间歇时间磁刺激干预
将培养的星形胶质细胞接种于培养皿内ꎬ培养

方法同上ꎬ待细胞覆盖面积达 ８０％ ~ ９０％时ꎬ将直径
约８ ｃｍ的磁刺激线圈垂直放置于培养皿上方ꎬ磁刺
激线圈不直接接触培养皿ꎬ距培养皿约 １ ｃｍꎮ 根据
磁刺激间歇时间将上述星形胶质细胞分为 ４ 组ꎬ分
别为对照组、１ ｓ 间歇组、５ ｓ 间歇组及 １０ ｓ 间歇组ꎬ对
照组不给予磁刺激ꎬ其他各组细胞每天于固定时间

段给予磁刺激ꎬ磁刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ３０％最大输出
强度(等幅)ꎬ１ ｓ 间歇组、５ ｓ 间歇组及 １０ ｓ 间歇组于
磁刺激 １ ｓ 后分别间歇 １ ｓ、５ ｓ、１０ ｓꎬ重复进行刺激ꎬ
每组均给予 １０００ 次磁刺激ꎬ每日干预 １ 次ꎬ连续干
预 ３ ｄꎮ 各组细胞于第 ４ 天同一时间点取材ꎮ 该实验
重复进行 ３ 次ꎮ

四、星形胶质细胞迁移信号通道干预
将对数生长期星形胶质细胞接种于 ３５ ｍｍ２ 培养

皿中ꎬ培养方法同上ꎬ待细胞覆盖面积达 ８０％ ~ ９０％
时ꎬ弃去培养基ꎬ加入不含 ＦＢＳ 的培养液培养 ２４ ｈ 后ꎬ
弃去培养液ꎬ将细胞分为 ３ 组ꎬ分别是控制组、Ｂｉｓ Ｉ 组
及 Ｕ０１２６ 组ꎬ控制组加入含稀释剂 ＤＭＳＯ 的培养液ꎬ
Ｂｉｓ Ｉ 组加入含 １０ μＭ Ｂｉｓ Ｉ 的培养液ꎬＵ０１２６ 组则加入
含 １０ μＭ Ｕ０１２６ 的培养液ꎬ培养 ３０ ｍｉｎ 后吸去培养
液ꎬ加入正常培养液ꎬ再分别给予不同间歇时间的磁刺
激(同上)ꎮ 上述实验重复进行 ３ 次ꎮ

五、星形胶质细胞鉴定
将悬浮星形胶质细胞种植于 １２ 孔板内ꎬ培养方法

同上ꎬ待细胞覆盖面积达 ８０％ ~ ９０％时ꎬ吸去培养基ꎬ
经 ＰＢＳ 轻洗 ３ 次ꎬ经 ４％多聚甲醛室温固定 ３０ ｍｉｎꎬ再
经 ＰＢＳ 轻洗 ３ 次ꎬ加入含 ０.１％Ｔｒｉｔｉｏｎ Ｘ￣１００ 的 ＰＢＳＴ
室温 封 闭 ６０ ｍｉｎꎬ 吸 去 封 闭 液 后 加 入 ａｎｔｉ￣ＧＦＡＰ
(１ ∶ ４００)ꎬ４ ℃过夜ꎬ经 ＰＢＳ 轻洗 ３ 次后加入 Ｃｙ３ 标记
的二抗(１ ∶ ２００)ꎬ室温孵育 ６０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 轻洗 ３ 次ꎬ
ＤＡＰＩ 室温标记 ５ ｍｉｎꎮ 经荧光封片液封片后观察ꎮ 该
实验重复进行 ３ 次ꎮ

六、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测 ｐＰＥＡ￣１５、 ｐＥＲＫ１ / ２、
ＭＭＰ￣９ 蛋白水平

用 ２×ＳＤＳ 加样缓冲裂解液裂解星形胶质细胞ꎬ收
集蛋白ꎬ采用考马斯亮蓝法进行蛋白定量ꎮ 每孔上样
量为 １０ μｌꎬ经 ＳＤＡ￣ＰＡＧＥ 电泳分离、ＰＶＤＦ 转膜、５％
ＢＳＡ 溶液封闭 １ ｈ 后ꎬ按照不同目标蛋白加入相应用
５％ＢＳＡ 稀释的一抗 ｐＰＥＡ￣１５ ( １ ∶ １０００)、 ｐＥＲＫ１ / ２
(１ ∶ ２０００)、ＭＭＰ￣９(１ ∶ １０００)、ＧＡＰＤＨ(１ ∶ ８００)ꎬ在
４ ℃环境下孵育过夜ꎬ经 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬ
再加入羊抗兔二抗ꎬ室温封闭 ２ ｈꎬ经 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次后
用增强化学发光试剂显色、拍照ꎬ采用 Ｇｅｌ￣ＰＲＯ Ａｎａｌｙ￣
ｚｅｒ 系统进行电泳条带光密度值分析ꎬ每组蛋白重复分
析 ３ 次ꎮ

七、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测星形胶质细胞迁移
将星形胶质细胞悬液(１０×１０５ 个 / ｍｌꎬ０.２ ｍｌ １％

ＦＢＳ)置于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室内ꎬ将 ５００ μｌ 含 １０％ ＦＢＳ
的培养基加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的下室内ꎮ 经孵育器
培养 ２４ ｈ 后ꎬ用棉签擦净小室滤膜上层未迁移细胞ꎬ
用 ＰＢＳ 轻洗 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室 ３ 次ꎬ经 ４％多聚甲醛固定
１５ ｍｉｎꎬ再经 ＰＢＳ 轻洗 ３ 次ꎬ室温下结晶紫染色３０ ｍｉｎꎬ
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经 ＰＢＳ 轻洗 ３ 次、晾干ꎬ于显微镜下每孔随机选取 ３
个视野拍照并计数ꎮ 该实验重复进行 ３ 次ꎮ

八、统计学分析
本研究所得计量资料以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ

１８.０版统计学软件包进行数据分析ꎬ符合正态性分布
的计量资料比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ方差齐的计量
资料多组间比较采用单因素方差分析ꎬＰ<０.０５表示差
异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、大鼠原代星形胶质细胞鉴定
取培养的第 ３ 代大鼠星形胶质细胞ꎬ用 ＧＦＡＰ 荧

光染色鉴定ꎬ发现阳性细胞胞质发出红色荧光ꎬ细胞核
发出蓝色荧光ꎬＧＦＡＰ＋ / ＤＡＰＩ＋为星形胶质细胞ꎬ本研
究培养的星形胶质细胞纯度>９５％(图 １)ꎮ

二、不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞迁移的
影响

采用不同间歇时间磁刺激作用星形胶质细胞ꎬ发
现各组迁移细胞数量明显不同ꎬ其中对照组为(２１.１４±
２.２７)个 /高倍镜视野ꎬ１ ｓ 间歇组为(４９.７１±２.５０)个 /
高倍镜视野ꎬ５ ｓ 间歇组为(２９.８６±１.７８)个 /高倍镜视
野ꎬ１０ ｓ 间歇组为(２８.２９±１.３８)个 /高倍镜视野ꎮ 经统
计学比较ꎬ发现 １ ｓ 间歇组、５ ｓ 间歇组及 １０ ｓ 间歇组细

胞迁移能力均明显强于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ并且以 １ ｓ
间歇组星形胶质细胞的迁移能力最强(Ｐ<０.０１)ꎬ具体
情况见图 ２ꎮ

三、不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞 ＰＥＡ￣１５
和 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平的影响

经 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测显示ꎬ磁刺激可促进星形
胶质细胞 ＰＥＡ￣１５ 和 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化ꎬ并且以 １ ｓ 间歇
组 ＰＥＡ￣１５ 和 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化水平最为显著ꎬ与其他
组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ具体情况见
图 ３ꎮ

四、ＰＥＡ￣１５ 对 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化的调控
与控制组比较ꎬＢｉｓ Ｉ 组加入 ＰＥＡ￣１５ 磷酸化抑制

剂(Ｂｉｓ Ｉ) 后其 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平明显降低 ( Ｐ<
０.０１ꎬ图 ４ａ)ꎬ并且迁移细胞数量显著减少ꎬ如控制组
迁移细胞数量为(５２.４３±２.５１)个 /高倍镜视野ꎬＢｉｓ Ｉ
组为(２２.７０±２.５０)个 /高倍镜视野ꎬ组间差异具有统计
学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ具体情况见图 ４ｂꎮ 另外 Ｕ０１２６ 为
ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化特异性阻滞剂ꎬ与控制组比较ꎬ发现
Ｕ０１２６ 组迁移细胞数量[(１９.４３±１.４０)个 /高倍镜视
野]较控制组显著减少ꎬ组间差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ具体情况见图 ４ｂꎮ

五、Ｂｉｓ Ｉ 对 ＭＭＰ￣９ 蛋白表达的影响
为进一步确认ＰＥＡ￣１５对ＥＲＫ１ / ２亚细胞定位的

图 １　 ＧＦＡＰ 鉴定原代星形胶质细胞(ＧＦＡＰ 荧光染色ꎬ×４００)

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ｓ 间歇组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ｓ 间歇组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １０ ｓ 间歇组

图 ２　 不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞迁移能力的影响(结晶紫染色ꎬ×４００)
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注: １ ｓ 间歇组分别与其它 ３ 组比较ꎬａＰ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ３　 不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞 ＰＥＡ￣１５ 和 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平的影响

注:与控制组比较ꎬａＰ<０.０１
图 ４ａ　 ＰＥＡ￣１５ 对 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平的调控

控制组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｂｉｓ Ｉ 组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｕ０１２６ 组

图 ４ｂ　 Ｂｉｓ Ｉ、Ｕ０１２６ 对星形胶质细胞迁移能力的影响(结晶紫染色ꎬ×４００)

影响ꎬ本研究将星形胶质细胞分为空白对照组(不给
予任何处理)、磁刺激组(给予 １ ｓ 间歇时间磁刺激)及
Ｂｉｓ Ｉ 组(给予 １ ｓ 间歇时间磁刺激＋１０ μＭ Ｂｉｓ Ｉ)ꎮ 经
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测 ＭＭＰ￣９ 发现ꎬ与空白对照组比

较ꎬ磁刺激组 ＭＭＰ￣９ 表达量明显增加(Ｐ<０.０１)ꎻ加入
Ｂｉｓ Ｉ 后ꎬ发现 Ｂｉｓ Ｉ 组 ＭＭＰ￣９ 表达量较磁刺激组显著
下降(Ｐ<０.０１)ꎬ组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
具体见图 ５ꎮ
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　 　 注:与空白对照组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与磁刺激组比较ꎬｂＰ<０.０１
图 ５　 Ｂｉｓ Ｉ 对星形胶质细胞 ＭＭＰ￣９ 表达的影响

讨　 　 论

当机体中枢神经系统受损后ꎬ其星形胶质细胞形

态及功能均会发生变化ꎬ如星形胶质细胞由静息状态

转变为激活状态ꎬ则称之为反应性星形胶质细胞ꎮ 活

化的星形胶质细胞可通过抗氧化、营养支持、摄取过剩

谷氨酸、调节神经细胞外 Ｋ＋及分泌神经保护因子等途

径发挥神经保护作用ꎬ持续激活的星形胶质细胞可迁

移至病灶周围ꎬ包围病灶阻止神经炎症反应扩大ꎬ减小

二次损伤[１ꎬ６￣７]ꎻ但大量迁移至病灶周围的星形胶质细

胞能形成胶质瘢痕ꎬ阻碍后期神经轴突生长及神经功

能修复[１]ꎮ 通过研究星形胶质细胞迁移的分子调控

机制ꎬ在不影响其有利作用前提下ꎬ针对特定的靶分子

进行调控有望成为神经康复新的治疗手段ꎮ
磁刺激是一种非侵入性物理治疗方法ꎬ利用脉冲

磁场改变神经细胞膜电位ꎬ影响机体神经活动ꎮ 在中

枢神经受损后给予磁刺激干预ꎬ可影响大脑兴奋性及

可塑性ꎬ发挥神经保护作用[８]ꎮ 影响磁刺激疗效的参

数较多ꎬ包括磁刺激频率、强度、刺激间歇及持续时间、
治疗次数等ꎮ 大部分研究利用不同频率或强度的磁刺
激干预星形胶质细胞ꎬ并观察其相应作用ꎬ但目前鲜见

有研究涉及不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞的影

响ꎮ 本研究利用不同间歇时间磁刺激干预星形胶质细

胞后发现ꎬ不同间歇时间磁刺激对星形胶质细胞迁移

能力的影响各异ꎬ如短间歇时间磁刺激可明显促进星
形胶质细胞迁移ꎮ

ＰＥＡ￣１５ 是机体广泛表达的 １５ ｋＤ 蛋白ꎬ参与细胞

增殖、凋亡、迁移及葡萄糖代谢等多项病理生理过

程[９￣１０]ꎮ 相关研究表明ꎬＰＥＡ￣１５ 是 ＥＲＫ１ / ２ 的调控蛋
白ꎬ可与 ＥＲＫ１ / ２ 结合并抑制其磷酸化ꎬ同时将 ＥＲＫ１ /
２ 绑定于细胞质中ꎬ减少 ＥＲＫ１ / ２ 在细胞核中的聚集ꎬ
从而抑制 ＥＲＫ１ / ２ 信号传递作用[１１]ꎮ ＰＥＡ￣１５ 的
Ｓｅｒ１０４ 和 Ｓｅｒ１１６ 位点可分别被蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)、钙调蛋白激酶 ＩＩ(ｃａｌｃｉｕｍ￣ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅ ＩＩꎬＣａｍＫ ＩＩ) 或蛋白激酶 Ｂ / Ａｋｔ 磷酸化[１２]ꎮ 体
内、外研究均显示ꎬＰＥＡ￣１５ 的 Ｓｅｒ￣１０４ 位点被 ＰＫＣ 磷
酸化后可明显降低其与 ＥＲＫ１ / ２ 在细胞质中的结
合[１３￣１４]ꎮ ＰＥＡ￣１５ 富含于星形胶质细胞中[９]ꎬ本研究
结果发现ꎬ１ ｓ 间歇时间磁刺激可明显促进星形胶质细
胞迁移ꎬ增强 ＰＥＡ￣１５ 及 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化ꎬ加入 Ｂｉｓ Ｉ 抑
制 ＰＥＡ￣１５ 磷酸化后ꎬ磁刺激诱导的 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化和
细胞迁移均减弱ꎬ说明 ＰＥＡ￣１５ 参与了磁刺激诱导的
ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化及细胞迁移过程ꎮ Ｕ０１２６ 是 ＥＲＫ１ / ２
磷酸化特异性抑制剂ꎬ加入 Ｕ０１２６ 后能明显减弱磁刺
激诱导的星形胶质细胞迁移ꎬ说明 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化降
低不利于星形胶质细胞迁移ꎮ 因此本研究推测磁刺激
可能是通过强化 ＰＥＡ￣１５ 磷酸化ꎬ降低其与 ＥＲＫ１ / ２ 的
结合能力ꎬ使更多 ＥＲＫ１ / ２ 激活并进入核内ꎬ从而调控
星形胶质细胞迁移ꎮ

ＥＲＫ１ / ２ 的核转位是启动核基因表达的基础ꎬ
ＭＭＰｓ 是与细胞迁移有关的代表性基因ꎬ其表达水平
与 ＥＲＫ１ / ２ 核转位密切相关[１５￣１６]ꎮ ＭＭＰｓ 在细胞迁移

中起着非常重要的作用[１７]ꎬ在中枢神经系统中 ＭＭＰｓ
主要来源于星形胶质细胞ꎬ中枢神经受损时机体
ＭＭＰ￣９ 分泌水平明显增加[１８￣１９]ꎮ 本研究结果显示ꎬ１ ｓ
间歇时间磁刺激在促进星形胶质细胞迁移同时ꎬ还能
增强 ＭＭＰ￣９ 分泌ꎬ加入 Ｂｉｓ Ｉ 后 ＭＭＰ￣９ 表达明显减
少ꎬ可能是因为非磷酸化状态 ＰＥＡ￣１５ 与 ＥＲＫ１ / ２ 相结
合ꎬＰＥＡ￣１５￣ＥＲＫ１ / ２ 复合物不能穿过核膜发挥生物活
性ꎬ进而减弱核内相关基因表达ꎮ ＭＭＰ￣９ 表达减少也
进一步证实了 ＰＥＡ￣１５ 能通过调控 ＥＲＫ１ / ２ 亚细胞定
位进而影响星形胶质细胞迁移ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ短间歇时间磁刺激可
促进星形胶质细胞 ＰＥＡ￣１５ 磷酸化ꎬ而 ＰＥＡ￣１５ 磷酸化
有利于 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化及核转位ꎬＥＲＫ１ / ２ 磷酸化增
强及核转位增多能促进星形胶质细胞迁移ꎮ 本实验已
证明 １ ｓ 间歇时间磁刺激可明显促进星形胶质细胞迁
移ꎬ但大于 １０ ｓ 间歇时间磁刺激对细胞迁移能力的影
响还未明确ꎬ本实验仅初步证实间歇时间对磁刺激的
促细胞迁移作用有影响ꎬ同时本研究仅为体外实验ꎬ体
内实验结果还需进一步验证ꎮ
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ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ｔＤＣＳ) ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｂｒａｉｎ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎬ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＤ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗｈｏ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｔ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. Ｏｆ ｔｈｏｓｅ
ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｆｏｒ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎꎬ ６０ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｏ ｒｅｃｅｉｖｅ ｅｉｔｈｅｒ ２０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｔＤＣＳ ｏｒ ａ ｓｈａｍ ｔＤＣＳ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｎｆｏｕｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｉｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｆｉｂｅｒｏｐ￣
ｔｉｃ Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ Ｄｙｓｐｈａｇｉａ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｓｃａｌｅ (ＦＥＤＳＳ) ａｎｄ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ｓｃｏｒｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ＦＥＤＳＳ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｏ ｐｏｓｔｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ. Ｍｏｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ
ｇｒｏｕｐ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｏｎｅ ｏｒ ｍｏｒｅ ｐｏｉｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ＦＥＤＳＳ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ (８３.３％ ｖｓ ３６.７％ꎻ Ｐ<０.０００５). Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｇｒｅａｔｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａｌｌ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｗａｌｌｏｗ ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ Ｄｙｓｐｈａｇｉａ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ (Ｐ＝ ０.００１) ａｎｄ
ｔｈｅ ＦＥＤＳＳ (Ｐ＝ ０.０４). Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ５３.３％ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ３７.９％ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｉｓ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｒｅａｃｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃａｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ.

【摘自:Ｓｕｎｔｒｕｐ￣Ｋｒｕｅｇｅｒ Ｓꎬ Ｒｉｎｇｍａｉｅｒ Ｃꎬ Ｍｕｈｌｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｙｓ￣
ｐｈａｇｉａ. Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２ꎬ ８３(２):３２８￣３４０.】

０３３ 中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ４０ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.５


