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　 　 【摘要】 　 目的　 观察成对关联刺激(ＰＡＳ)对缺血性脑梗死大鼠缺血半暗带皮质突触超微结构、神经元

凋亡的影响ꎬ并探讨其可能作用机制ꎮ 方法　 健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ 大鼠 ４５ 只ꎬ随机分为三组:假手术组、
手术对照组及 ＰＡＳ 组ꎬ每组 １５ 只ꎮ 手术对照组和 ＰＡＳ 组采用线栓法行右侧 ＭＣＡＯ 造模ꎬ假手术组行同样操

作ꎬ但不栓塞大脑中动脉ꎮ 造模成功后 ２４ ｈꎬＰＡＳ 组给予 ０.０５ Ｈｚ、共 ９０ 对脉冲的 ＰＡＳ 干预ꎬ持续 ３０ ｍｉｎꎬ每天

１ 次ꎬ连续 ２８ ｄ(周围神经电刺激强度为 ６ ｍＡꎬ波宽 ２００ μｓꎻ经颅磁刺激强度 １２０％ＲＭＴ)ꎬ手术对照组及假手

术组大鼠正常饲养但不给予任何干预ꎮ 术后 ２８ ｄ 取大鼠脑组织ꎬ采用透射电镜观察缺血半暗带皮质突触超

微结构的变化、ＴＵＮＥＬ 法检测缺血半暗带皮质神经元凋亡情况、实时荧光定量 ＰＣＲ(ＲＴ￣ＰＣＲ)检测缺血半暗

带皮质 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平ꎮ 结果　 ①术后 ２８ ｄꎬ与假手术组相比ꎬ手术对照组和 ＰＡＳ 组突触界面曲率、突
触活性区长度及突触后膜致密物质厚度减小(Ｐ<０.０５)ꎻ与手术对照组相比ꎬＰＡＳ 组突触界面曲率、突触活性

区长度及突触后膜致密物质厚度增加(Ｐ<０.０５)ꎮ ②术后 ２８ ｄꎬ与假手术组相比ꎬ手术对照组和 ＰＡＳ 组皮质神

经元凋亡比率明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻＰＡＳ 组皮质神经元凋亡比率明显低于手术对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ ③术后 ２８ ｄꎬ
ＰＡＳ 组 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平明显高于假手术组及手术对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ手术对照组 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平

显著低于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＰＡＳ 可调节缺血性脑梗死大鼠神经可塑性、抑制神经元凋亡ꎬ而上调缺

血半暗带皮质 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 的表达水平可能是其作用机制之一ꎮ
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　 　 脑卒中是我国成年人群致死、致残的首要病因ꎬ其
中 ７０％~ ８０％的脑卒中患者会因此丧失独立生活能
力[１￣４]ꎮ 脑卒中发生后正常神经元在数秒内即可出现功
能丧失ꎬ２ ｍｉｎ 内发生结构变化ꎬ且由于能量供给障碍和
跨膜离子通道异常ꎬ导致神经元膜内外离子、水失衡ꎬ引
发神经元凋亡、坏死ꎬ进而产生相应的症状和体征[５]ꎮ

脑卒中后功能恢复赖以发生的重要基础是神经可
塑性ꎬ即中枢神经系统因应局部损伤或外部环境的变
化而发生结构和功能重组的能力[６]ꎬ以结构和功能重
塑为主要表现形式[７]ꎬ其中结构重塑是功能重塑的物
质基础[８]ꎮ 然而ꎬ卒中后的自发性神经重塑是有限
的ꎮ 因此ꎬ在临床康复实践中ꎬ采取了多种康复治疗措
施促进卒中后神经可塑性的发生ꎬ其中以经颅直流电
刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｔＤＣＳ)、重
复性经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎꎬ ｒＴＭＳ )、 经 颅 电 刺 激 ( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＴＥＳ)及成对关联刺激( ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＰＡＳ)等[９]为代表的无创性脑部刺激(ｎｏｎ￣
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＮＩＢＳ)可直接调控大脑皮质
兴奋性并进而诱导神经重塑ꎬ目前已广泛应用于临床
康复和基础研究中ꎮ

ＰＡＳ 是一种结合了周围神经电刺激或磁刺激和脑
部经颅磁刺激(ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＴＭＳ)
的新兴 ＮＩＢＳ 模式[１０]ꎬ由 Ｓｔｅｆａｎ 等首次提出并应用于
健康受试者ꎮ 临床研究发现ꎬＰＡＳ 可调节健康受试者
及脑卒中患者、灵长类动物及啮齿类动物的大脑皮质
兴奋性ꎬ诱导产生长时程抑制( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ＬＴＤ)或长时程易化(ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＬＴＰ)样功能性
神经可塑性ꎬ进而促进脑卒中患者运动功能、吞咽功能
的康复ꎬ以及缺血性脑梗死大鼠的功能恢复[１０￣１８]ꎮ 然
而ꎬ作为功能性神经可塑性形成的物质基础的结构性可
塑性在 ＰＡＳ 干预后的变化的相关研究却鲜有报道ꎮ

本课题组前期研究结果表明:当作用于周围神经
和中枢的刺激二者之间的刺激间隔( ｉｎｔｅｒ￣ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｉｎ￣
ｔｅｒｖａｌꎬ ＩＳＩ)为 １５ ｍｓ 时ꎬＰＡＳ 可对大鼠大脑皮质兴奋
性产生易化作用[１４]ꎮ ＩＳＩ 为 １５ ｍｓ 的 ＰＡＳ ( 记作

ＰＡＳ１５)应用于缺血性脑梗死大鼠ꎬ其可促进缺血性脑
卒中大鼠半暗带皮质 ＭＡＰ￣２、ＧＡＰ￣４３ 的表达及感觉
运动功能恢复[１５]ꎮ 本研究拟在前期研究结果的基础
上ꎬ将 ＰＡＳ１５ 应用于缺血性脑梗死大鼠ꎬ通过观察
ＰＡＳ１５ 对缺血半暗带皮质突触超微结构、神经元凋亡
及脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)表达的影响ꎬ进一步探讨 ＰＡＳ 调节缺血性
脑梗死大鼠大脑皮质兴奋性、促进其功能恢复的可能
作用机制ꎮ

材料和方法

一、实验动物及分组
４５ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重(２３０±２０)ｇꎬＳＰＦ 级ꎬ

购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司ꎮ 所有动物置
于动物饲养中心适应 ３~５ ｄꎬ适应期间室温控制在２５±
２ ℃ꎬ光照—黑夜循环 １２ ｈꎬ自由摄食及饮水ꎮ 采用随
机数字表法将大鼠分为假手术组、手术对照组及 ＰＡＳ
组ꎬ每组 １５ 只ꎮ

二、主要仪器及试剂
ＹＲＤ ＣＣＹ￣Ⅳ磁刺激仪(武汉依瑞德医疗设备新

技术有限公司)、实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(ＡＢＩ７９００)、逆
转录试剂盒、扩增试剂盒、 β￣ａｃｔｉｎ 及 ＢＤＮＦ 引物由
ＴＡＫＡＲＡ 设计并合成、ＨＴ７７００ 透射电镜(日本日立)、
ＴＵＮＥＬ 试剂盒(Ｒｏｃｈｅ)ꎮ

三、动物模型建立
参照 Ｌｏｎｇａ 等[１９] 方法ꎬ采用线栓法对手术对照组

及 ＰＡＳ 组大鼠行右侧大脑中动脉栓塞术(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＭＣＡＯ)ꎮ 假手术组线栓插入深
度约为 １ ｃｍꎬ未阻断大脑中动脉供血ꎬ余手术操作与
手术对照组、ＰＡＳ 组相同ꎮ 麻醉清醒后观察各组大鼠
行为学改变ꎬ采用 Ｌｏｎｇａ 评分评定大鼠功能ꎬ评定标
准:０ 级———行为无明显变化ꎻ１ 级———左前肢屈曲ꎬ左
后肢伸展ꎻ２ 级———有左侧追尾现象ꎬ左转圈ꎻ３ 级———
爬行困难ꎬ身体向右侧倾倒ꎻ４ 级———不能自发爬行ꎬ
意识不清ꎮ 将 １、２、３ 级定为 ＭＣＡＯ 造模成功大鼠ꎬ并
纳入本实验ꎮ 模型制备完成后大鼠虽有脑缺血症状ꎬ
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但伴有下列情形之一者不纳入实验:①取脑时发现蛛
网膜下腔出血者ꎻ②未到观察时间点已死亡者ꎮ 由于
上述因素导致的各实验组动物样本量不足预定数量
者ꎬ则根据随机抽样原则补齐样本量ꎮ

四、ＰＡＳ１５ 干预
１. 确定最佳刺激点:以前囟为参照点ꎬ线圈以

０.５ ｃｍ间距向头、尾方向或者向右外侧移动ꎬ直至用最
小的刺激强度可在左侧腓肠肌(ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ)
记录到最大波幅的运动诱发电位(ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌꎬ ＭＥＰ)ꎬ则此时线圈的位置为最佳刺激点ꎬ通常位
于前囟旁开 ０.５ ｃｍ 处ꎬ采用黑色记号笔标记ꎬ确保实
验过程中刺激位置的一致性ꎮ

２. 周围神经电刺激 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＰＮＳ):采用环状电极ꎬ刺激强度为 ６ ｍＡꎬ
方波ꎬ波宽 ２００ μｓꎬ刺激部位为左侧胫神经ꎬ阴极置于
左侧后肢内踝上 ０.３ ｃｍꎬ阳极置于内踝下 ０.３ ｃｍꎮ

３. ＴＭＳ:采用“８”字形线圈ꎬ线圈直径 ７ ｃｍꎬ脉冲
磁场峰值强度为 ６. ０ Ｔꎮ 磁刺激强度设置为 １２０％
ＲＭＴꎬ线圈位置置于最佳刺激点ꎬ即手柄向后并和头皮
呈切线位ꎬ侧面观其与矢状面呈 ４５°角ꎮ

造模成功 ２４ ｈ 后ꎬＰＡＳ 组给予 ＰＡＳ１５ 干预ꎬ共 ９０
对脉冲ꎬ０. ０５ Ｈｚꎬ每天 １ 次ꎬ每次持续 ３０ ｍｉｎꎬ连续
２８ ｄꎮ 治疗过程中采用柔软型大鼠固定器固定大鼠ꎬ
治疗期间尽量保持环境安静ꎮ

五、脑组织取材及观察指标
１. 透射电镜及 ＴＵＮＥＬ 标本取材:术后 ２８ ｄ 治疗

结束后 ２４ ｈꎬ各组随机选取 １０ 只ꎬ采用 １０％水合氯醛
(０.３~０.３５ ｍｌ / １００ ｇ)腹腔注射麻醉ꎬ经心脏依次快速
灌注预配置的 ５００ ｍｌ 生理盐水、 ４％对聚甲醛 ２５０ ｍｌꎬ
断头取脑ꎮ 每组随机选取 ５ 只ꎬ采用透射电镜观察其
大脑皮质缺血半暗带区的突触超微结构变化情况ꎬ各
组其余 ５ 只采用 ＴＵＮＥＬ 法观察神经元凋亡情况ꎮ

２. 透射电镜观察:于大鼠右侧大脑半球缺血梗死
灶边缘取 ２ ｍｍ×２ ｍｍ×５ ｍｍ 组织ꎬ并将所取组织切成
１ ｍｍ×１ ｍｍ×１ ｍｍ 的小块后进行下列处理:①置于
２.５％的戊二醛０.１ Ｍ 磷酸缓冲液(ｐＨ７.４)４ ℃固定
２~４ ｈꎻ②置于 ０.１ Ｍ 磷酸缓冲液(ｐＨ７.４)漂洗 ３ 次ꎬ每
次 １５ ｍｉｎꎻ③置于 １％的锇酸０. １ Ｍ 磷酸缓冲液
(ｐＨ７.４)室温下固定 ２ ｈꎬ漂洗后梯度酒精脱水ꎻ④常
规电镜包埋、切片(厚度 ６０~８０ ｎｍ)、醋酸铀和枸橼酸
铅双染ꎻ⑤每份标本制作 ２ 张铜网并沿对角线方向移
动ꎬ采用 ＨＴ７７００ 型透射电镜观察并随机摄取突触图
片 ６ 张ꎬ５０００ 倍显微照片ꎬ再光学放大至 １５０００ 倍ꎮ

３. 突触超微结构参数的测量:运用 ＨＴ７７００ 图像
分析系统测量突触间隙宽度、突触后膜的弧长和弦长、
突触后膜致密物(ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＰＳＤ)厚度及突

触活性区长度等超微结构参数ꎮ 其中突触活性区长度
及 ＰＳＤ 厚度参考 Ｇｕｌｄｎｅｒ[２０] 方法测量ꎻ突触界面曲率
的测量参照 Ｊｏｎｅｓ 等[２１] 的方法进行ꎬ即突触界面曲率
等于突触活性区弧长与相应弦长的比值ꎻ突触间隙宽
度通过测量多个突触间隙宽度取其均值ꎬ每组共 ３０ 张
图片ꎮ

４. ＴＵＮＥＬ 染色:取出大脑组织后置于 ４％多聚甲
醛固定 ２４ ｈꎬ常规脱水、透明、浸蜡及包埋ꎬ切片(厚度
４ μｍ)ꎬ每间隔 １２ μｍ 选取 １ 张切片ꎬ每个脑组织选取
２ 张切片用于 ＴＵＮＥＬ 染色ꎬ具体按照试剂盒说明书进
行操作ꎮ 封片后在 ４００ 倍光学显微镜下ꎬ每张切片分
别摄取梗死边缘皮质图像ꎬ随机选取 ３ 个视野进行拍
照ꎮ 采用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 软件对每张图片上的凋
亡细胞数和细胞总数进行计数ꎬ并计算凋亡比率ꎬ即凋
亡比率等于凋亡细胞数 /细胞总数ꎬ并计算 ３ 个不同视
野下的神经元凋亡比率的均值ꎮ

５. ＲＴ￣ＰＣＲ 检测标本采集:术后 ２８ ｄ 治疗结束后
２４ ｈꎬ各组剩余的 ５ 只大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛
(０.３~０.３５ ｍｌ / １００ ｇ)麻醉ꎬ断头ꎬ于冰上迅速分离右
侧大脑缺血半暗带ꎬ置于 ＥＰ 管内ꎬ储存于－８０ ℃冰箱
中备用ꎮ

６. ＲＮＡ 提取及 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测:取各组大鼠缺血半
暗带皮质适量组织ꎬ加入 Ｔｒｉｚｏｌ 裂解液ꎬ匀浆器研磨成
浆ꎬ提取 ＲＮＡꎬ采用逆转录试剂盒并按照说明书将
ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡꎬ扩增条件严格按照扩增试剂盒
说明书设定ꎮ 大鼠引物序列见表 １ꎮ

表 １　 引物序列表

名称 引物 序列

大鼠 β￣ａｃｔｉｎ 上游 ５′￣ＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧＧＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣ￣３′
下游 ５′￣ＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴ￣３′

大鼠 ＢＤＮＦ 上游 ５′￣ＣＡＡＧＧＣＡＡＣＴＴＧＧＣＣＴＡＣＣＣ￣３′
下游 ５′￣ＧＡＧＣＡＴＣＡＣＣＣＧＧＧＡＡＧＴＧＴ￣３′

六、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ １８.０ 版统计软件包进行统计学分析处

理ꎮ 数据以均数±标准差(ｘ－±ｓ)的形式表示ꎬ组间比较
采用独立样本 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、ＰＡＳ１５ 干预对缺血半暗带突触超微结构的影响
假手术组突触内线粒体等细胞器结构基本完整ꎬ

突触囊泡数目较多ꎬ肿胀小泡少见ꎻ手术对照组突触内
线粒体肿胀ꎬ可见肿胀小泡ꎬ突触囊泡数目明显减少ꎻ
而 ＰＡＳ 组突触结构损伤程度较手术对照组轻微ꎬ突触
囊泡数目相对增加ꎬ线粒体等细胞器肿胀程度明显缓
解(图 １)ꎮ
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注:⬆所指为突触囊泡ꎬ⇧所指为线粒体ꎬ▲所指为肿胀小泡

图 １　 各组缺血半暗带皮质突触超微结构(×１５０００)

　 　 术后 ２８ ｄꎬ与假手术组比较ꎬ手术对照组及 ＰＡＳ
组突触界面曲率、突触活性区长度及突触后膜致密物
质厚度减小ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与手术对
照组相比ꎬＰＡＳ 组突触界面曲率、突触活性区长度及突
触后膜致密物质厚度增加ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 详见图 ２ꎮ

二、ＰＡＳ１５ 干预对缺血半暗带皮质神经元凋亡的
影响

术后 ２８ ｄꎬ与假手术组比较ꎬ手术对照组和 ＰＡＳ
组皮质神经元凋亡比率均明显增加ꎬ差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎻＰＡＳ 组皮质神经元凋亡比率明显低于手
术对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 ２ 和

图 ３ꎮ

表 ２　 各组缺血半暗带皮质神经元凋亡比率(ｘ－±ｓ)

假手术组 模型组 ＰＡＳ 组

凋亡比率(％) ５.２３±０.０３ ５１.４±１.３２ａ ３３.５±０.８３ａｂ

　 　 注:与假手术组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ于模型组相比ꎬｂＰ<０.０５

三、ＰＡＳ１５ 干预对缺血半暗带皮质 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ
表达水平的影响

术后 ２８ ｄꎬＰＡＳ 组 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平明显高
于假手术组及手术对照组 ( Ｐ< ０.０５)ꎬ手术对照组
ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平显著低于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎮ
详见图 ４ꎮ

注:与假手术组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ 与模型组相比ꎬｂＰ<０.０５
图 ２　 各组缺血半暗带皮质突触超微结构参数
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注:所指为凋亡神经元

图 ３　 各组缺血半暗带皮质神经元凋亡情况(ＴＵＮＥＬ 法ꎬ×４００)

　 　 注:与假手术组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组相比ꎬｂＰ<０.０５
图 ４　 各组大鼠缺血半暗带皮质 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平(ＲＴ￣ＰＣＲ)

讨　 　 论

本研究采用透射电镜观察 ＰＡＳ 干预后脑梗死大
鼠缺血半暗带皮质突触超微结构的变化情况ꎬ从突触
结构的角度探讨 ＰＡＳ 对缺血再灌注损伤后神经可塑
性的影响ꎮ 结果显示ꎬＰＡＳ 对缺血再灌注损伤后结构
性神经可塑性具有调节作用ꎮ 与假手术组相比ꎬ手术
对照组和 ＰＡＳ 组缺血半暗带皮质突触界面曲率、突触
活性区长度及突触后膜致密物质厚度明显减小ꎻ与手
术对照组相比ꎬＰＡＳ 组缺血半暗带皮质突触界面曲率、
突触活性区长度及 ＰＳＤ 厚度明显增加ꎮ 然而ꎬ不同组
间突触间隙宽度并未发生显著变化ꎮ 已有研究显
示[２２￣２３]ꎬｒＴＭＳ、运动训练均可促进脑梗死大鼠缺血半
暗带皮质突触超微结构的可塑性变化ꎬ而突触超微结
构的变化与缺血性脑损伤后的运动功能及学习记忆能
力的恢复密切相关[２３￣２４]ꎮ 结合本课题组前期工作中
ＰＡＳ 可促进脑梗死大鼠感觉运动功能恢复的研究所
见[１５￣１６]ꎬ我们推测缺血半暗带皮质突触超微结构的变
化可能是 ＰＡＳ 促进缺血性脑梗死大鼠功能恢复的作
用机制之一ꎮ 然而ꎬ本研究中并未发现突触间隙宽度
在 ＰＡＳ 干预后有明显变化ꎬ这与毕研贞等[２３] 的结果
相同ꎬ可能是因为突触间隙本身变化范围有限ꎬ或突触
间隙并不是反映结构性神经突触可塑性变化的特征性
参数ꎮ

一般认为ꎬ脑卒中后缺血侧皮质在数分钟内即可
出现神经细胞凋亡[５]ꎮ 本研究结果显示:ＰＡＳ 降低了

缺血半暗带皮质神经元的凋亡比率ꎮ 有研究表明ꎬ
ＴＭＳ 可抑制大鼠神经干细胞及海马区神经元凋亡ꎬ改
善脑梗死大鼠的学习记忆能力ꎬ可能与 Ｂ 细胞淋巴
瘤 /白血病基因 ２ ( ｂｃｌ￣２)、抑制 ｂｃｌ 基因相关蛋白

(ｂａｘ)及 ｐ￣ＣＲＥＢ 通路有关[２５￣２６]ꎻＰＮＳ 也可通过降低神

经元凋亡比率发挥神经保护作用[２７]ꎮ 而 ＰＡＳ 作为一

种结合了 ＴＭＳ 和 ＰＮＳ 的新型神经调制技术ꎬ理应具有
神经保护作用ꎬ对神经元凋亡的抑制作用即是其表现
之一ꎮ

ＢＤＮＦ 属于神经营养因子家族ꎬ在哺乳动物大脑
中广泛表达ꎬ其在神经发育及可塑性的过程中发挥着
至关重要的作用[２８]ꎮ 黄杰等[２２] 研究发现 ｒＴＭＳ 在使

突触超微结构发生变化的同时上调了 ＢＤＮＦ 的表达ꎻ
王菲等[２９]研究发现 ｒＴＭＳ 在上调 ＢＤＮＦ 表达的同时ꎬ
也促进了 ＳＹＮ、ＮＭＤＡＲ１ 的表达ꎮ 另外有研究表明维
生素 Ｄ 的神经保护作用系通过上调 ＢＤＮＦ 和下调 ｃ￣
ｆｏｓ、ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达ꎬ进而抑制海马 ＣＡ３ 区神经元

凋亡实现的[３０]ꎮ 因此ꎬ为了探讨 ＰＡＳ 调节脑梗死大

鼠突触可塑性和神经元凋亡的机制ꎬ本研究还检测了
ＰＡＳ 干预对脑梗死大鼠缺血半暗带皮质内 ＢＤＮＦ 在基
因水平的表达情况ꎮ 结果显示 ＰＡＳ 可上调脑梗死大
鼠缺血半暗带区 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ

综上所述ꎬＰＡＳ 可能是通过上调 ＢＤＮＦ 的表达诱
导缺血半暗带皮质突触结构可塑性的发生、抑制神经
元凋亡ꎮ 未来研究中ꎬ可通过观察 ＰＡＳ 对神经可塑性
相关因子(如 Ｎｏｇｏ、硫酸软骨素蛋白多糖)及凋亡相关
分子(如 ｂｃｌ￣２、ｂａｘ、细胞色素 Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３)的影响ꎬ对
其机制进行更进一步的探讨ꎮ
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