
基础研究

成对关联刺激对脑梗死大鼠神经元自噬的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察成对关联刺激( ＰＡＳ)对脑梗死大鼠神经功能损伤恢复的影响ꎬ并从神经元自

噬的角度探讨其作用机制ꎮ 方法 　 健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ( ＳＤ)大鼠 ６０ 只ꎬ随机选取 ２０ 只纳入假手术

组( ｎ＝ ２０) ꎬ另 ４０ 只大鼠采用经典线栓法制作右侧大脑中动脉栓塞(ＭＣＡＯ)模型ꎬ并按随机数字表法分

为模型组和治疗组(各 ２０ 只) ꎮ 治疗组自术后 １ ｄ 起进行为期 １４ ｄ 的 ＰＡＳ 治疗ꎬ模型组和假手术组不

给予任何干预ꎮ 分别于术后第 １、７ 和 １４ 天ꎬ对各组大鼠进行改良神经功能缺损程度量表(ｍＮＳＳ)评分

和提尾试验(ＥＢＳＴ)评分ꎻ于术后第 ７ 天和第 １４ 天的治疗结束后行脑组织取材ꎬ 以 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

缺血半暗带区 ＬＣ３Ⅰ、ＬＣ３Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ １ 和 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 蛋白含量ꎻ免疫荧光双重染色法观察缺血半暗带区

ＬＣ３ 与 ＮｅｕＮ 的共表达情况ꎮ 结果 　 ①术后第 ７ 天和第 １４ 天ꎬ模型组和治疗组的 ｍＮＳＳ 和 ＥＢＳＴ 评分均

高于假手术组(Ｐ<０.０５) ꎬ而治疗组 ｍＮＳＳ 和 ＥＢＳＴ 评分均低于同时间点模型组(Ｐ< ０. ０５) ꎬ且治疗组术

后第 １４ 天的 ｍＮＳＳ 评分低于术后第 ７ 天( Ｐ< ０. ０５) ꎻ②术后第 ７ 天和第 １４ 天ꎬ治疗组和模型组的 ＬＣ３
Ⅱ /Ⅰ比值均较假手术组高(Ｐ<０.０１) ꎬ且治疗组的 ＬＣ３Ⅱ /Ⅰ比值较同时间点模型组低(Ｐ<０.０５) ꎻ模型

组和治疗组的 Ｂｅｃｌｉｎ １ 蛋白含量较假手术组高(Ｐ<０.０１) ꎬ而治疗组 Ｂｅｃｌｉｎ １ 蛋白含量在术后第 ７ 天和

１４ 天均较同时间点模型组低(Ｐ ＝ ０.２２９ꎬＰ<０.０１) ꎻ模型组 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 含量较假手术组高(Ｐ<０.０５) ꎬ治
疗组 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 含量亦较假手术组高(第 ７ 天时 Ｐ<０.０５ꎬ第 １４ 天时 Ｐ ＝ ０.０５９) ꎻ术后第 １４ 天治疗组的

Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 含量较同时间点模型组低(Ｐ<０.０１) ꎻ③模型组和治疗组缺血半暗带区的 ＬＣ３ 阳性细胞数均

较同时间点假手术组显著增加(Ｐ<０.０１) ꎬ且治疗组较同时间点模型组减少(Ｐ<０.０５) ꎻ模型组和治疗组

ＬＣ３ 阳性表达的神经元数量与神经元总数量的比值均较同时间点假手术组显著增加(Ｐ<０.０１) ꎬ且治疗

组较同时间点模型组减少(Ｐ<０.０５) ꎮ 结论 　 ＰＡＳ 治疗可抑制脑梗死大鼠缺血半暗带区神经元的自噬

活性ꎬ促进大鼠脑梗死后神经功能损伤的恢复ꎮ
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基金项目:国家自然科学基金面上项目(８１２７２１５６)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２０.０２.００３

Ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
Ｌｕ Ｙｉｎｓｈａｎ１ꎬ２ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘｉｕｊｕａｎ１ꎬ３ꎬ Ｇｕｏ Ｔｉｅｃｈｅｎｇ１ꎬ Ｈｕ Ｙａｎ１ꎬ４ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘｉａｎｇｙｕ１ꎬ５ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓｏｎｇ１

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００３０ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｒｅｎｍｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００６０ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００１１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｏｎｇｎａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｕｈａｎ
４３００７１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ５Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｔｈｅ ５ｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ
４７００００ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｇｕｏ Ｔｉｅｃｈｅｎｇꎬ Ｅｍａｉｌ: ｐｍｒ＠ ｔｊｈ.ｔｊｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ＰＡＳ) ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ａｎｙ ｓｕｃｈ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｅｎｕｍｂｒａ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｉｘｔｙ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ２０) ａｎｄ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ４０). Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ９０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｏｆ
ｒｉｇｈｔ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＭＣＡＯ)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ２０) ａｎｄ ａ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ２０). Ｔｈｅ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ １４

５０１中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



ｄａｙｓ ｏｆ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ＰＡＳ) ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃａｌｅ (ｍＮＳＳ) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｂｏｄｙ ｓｗｉｎｇ ｔｅｓｔ (ＥＢＳＴ) ｏｎ ｔｈｅ １ｓｔꎬ
７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＭＣＡＯ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３Ⅰꎬ ＬＣ３Ⅱꎬ Ｂｅｃｌｉｎ１ꎬ ａｎｄ
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｉｎ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｅｎｕｍｂｒａ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｄｏｕｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｍＮＳＳ
ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ＥＢＳＴ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＭＣＡＯꎬ ｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｔｈｏｓｅ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｍＮＳＳ ｓｃｏｒｅ ｏｎ
ｔｈｅ １４ｔｈ ｄａｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ｄａｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＬＣ３Ⅱ /Ⅰ
ｖａｌｕｅｓꎬ Ｂｅｃｌｉｎ １ ａｎｄ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｏｎ ｔｈｅ
７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＭＣＡＯꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＬＣ３Ⅱ /Ⅰ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｂｏｔｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ. Ｔｈｅ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ ａｌｓｏ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ Ｂｅｃｌｉｎ１ ａｎｄ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｄａｙ
１４. Ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＭＣＡＯꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＬＣ３￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＬＣ３￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ ｔｏｔａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ＰＡＳ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ＰＡＳ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｖａｌｕｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＡＳ ｃａｎ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ. Ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈ￣
ａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｅｎｕｍｂｒａ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ　 Ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎻ　 Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (８１２７２１５６)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２０.０２.００３

　 　 脑卒中是一种高致残率的疾病ꎬ其遗留的各种功
能障碍严重影响患者的生活质量和工作水平[１]ꎮ 缺
血性脑卒中( ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ)是主要的脑卒中类型之
一[２]ꎮ 研究表明ꎬ缺血所致神经细胞死亡的形式除凋
亡(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)和坏死(ｎｅｃｒｏｓｉｓ)外ꎬ还有第三种类型的
死亡ꎬ即自噬( ａｕｔｏｐｈａｇｙ)ꎬ其在缺血性脑损伤中起着
重要作用[３￣４]ꎮ

自噬与神经元的存活密切相关ꎮ 正常生理情况
下ꎬ神经元的自噬维持在相对较低的水平ꎬ有利于维持
内环境的稳态ꎮ 脑缺血情况下ꎬ神经元自噬轻度激活ꎬ
有助于促进蛋白质周转和能量的保留ꎻ而长时程、难以
控制的高活性自噬会吞噬神经元胞质内的关键成分和
生长因子ꎬ可加速神经元的死亡[４￣６]ꎮ 因此ꎬ调节神经
元自噬水平ꎬ对于脑缺血性后神经元的存活以及神经
功能康复具有重要意义ꎮ

近年来ꎬ成对关联刺激(ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＰＡＳ)作为一种新兴的无创性脑卒中康复治疗手
段受到了关注ꎬ其临床疗效亦较为肯定[７￣９]ꎮ 但其作用
机制尚未明了ꎮ 本课题组前期研究发现ꎬＰＡＳ 可促进
缺血性脑卒中大鼠缺血半暗带区脑源性神经营养因子
(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)在基因水平
的表达ꎬ增加神经生长因子的表达ꎬ减少细胞的凋亡ꎬ
改善神经功能缺损[１０￣１２]ꎻ而 Ｓｍｉｔｈ 等[１３] 的研究表明ꎬ
ＢＤＮＦ 可通过调节细胞的自噬活性以促进细胞的存
活ꎮ 据此ꎬＰＡＳ 可能通过调节脑缺血后神经元的自噬
水平发挥神经保护作用ꎮ

本研究以脑梗死大鼠为研究对象ꎬ观察 ＰＡＳ 对
脑梗死大鼠神经功能损伤恢复的影响ꎬ并检测 ＰＡＳ

对大脑缺血半暗带区神经元自噬活性的影响ꎬ从神
经元自噬的角度进一步探索 ＰＡＳ 治疗脑卒中的作用
机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组
健康雄性成年 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ( ＳＤ)大鼠 ６０ 只ꎬ

体重 ２００ ~ ２５０ ｇꎬ由湖南斯莱克景达实验动物有限公
司提供ꎬ分笼饲养于华中科技大学同济医学院附属
同济医院实验动物中心无特定病原体级环境ꎬ每天
给予适量的食物和水ꎮ 随机选取 ２０ 只大鼠纳入假
手术组( ｎ＝ ２０)ꎬ另 ４０ 只大鼠行右侧大脑中动脉栓
塞(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)制作脑缺
血模型ꎬ并按随机数字表法分为模型组和治疗组ꎬ每
组各 ２０ 只ꎮ

二、主要仪器和材料
磁场刺激仪(ＣＣＹ￣Ⅳ型ꎬ武汉依瑞德医疗设备有

限公司)、大鼠柔软型固定器(原上草医疗科技有限
公 司 )、 激 光 共 聚 焦 显 微 镜 ( 日 本ꎬ Ｏｌｙｍｐｕｓꎬ
ＦＶ１０００)、兔 抗 轻 链 ３ ( ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ ＬＣ３ ) 一 抗
( Ａｂｃａｍꎬ ａｂ４８３９４ꎻ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ １４６００￣１￣ＡＰ )、兔抗
Ｂｅｃｌｉｎ１一抗(Ａｂｃａｍꎬ ａｂ２０７６１２)、兔抗组织蛋白酶 Ｂ
抗体( Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ)一抗( Ｂｉｏｓｓꎬ ｂｓ￣１５００Ｒ)、小鼠抗
ＮｅｕＮ一抗(Ａｂｃａｍꎬａｂ１０４２２４)、小鼠单抗 β￣ａｃｔｉｎ(武
汉博士德生物工程有限公司ꎬＢＭ０６２７)、驴抗兔二抗
Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ５９４ ( ＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬＳＡ００００６￣８)、驴抗小鼠
二抗 异 硫 氰 酸 荧 光 素 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅꎬ
ＦＩＴＣ ) ( Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ ＳＡ００００３￣９ )、 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３２５８
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(Ｓｉｇｍａꎬ １７５２０)ꎮ
三、大鼠脑梗死模型的建立
参照 １９８９ 年 Ｌｏｎｇａ 等 [１４] 提出的方法ꎬ用线栓

阻塞大鼠右侧大脑中动脉以阻断脑组织血流供应ꎬ
制作大鼠缺血性脑卒中模型ꎬ而假手术组除线栓不
插入右侧颈总动脉外ꎬ其余手术操作与模型制作动
物相同ꎮ ＭＣＡＯ 模型制作方法简述如下: １０％水合
氯醛(０.３ ｍｌ / １００ ｇ)腹腔注射以麻醉大鼠ꎬ线栓插
入、阻断大鼠右侧大脑中动脉 ９０ ｍｉｎ 后缓慢拔出ꎮ
手术完成后ꎬ将大鼠放入无菌鼠笼中ꎬ密切观察其
状态ꎮ 待各组大鼠完全苏醒后ꎬ对其进行 Ｌｏｎｇａ 评
分 [１４]以判断模型的制作是否成功ꎮ Ｌｏｎｇａ 评分 １ ~
３ 分者纳入实验ꎮ 剔除有蛛网膜下腔出血者或未到
观察时间点死亡者ꎮ 由上述因素导致的各实验组
动物样本量不足预定数量者ꎬ根据随机抽样原则补
齐样本量ꎮ

四、ＰＡＳ 治疗方案
治疗组于造模后第 １ 天开始接受 ＰＡＳ 治疗(方案

同参考文献[１１￣１２ꎬ１５])ꎬ共治疗 １４ ｄꎻ假手术组和模
型组不给予任何干预ꎮ

１. 周围神经电刺激 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＰＮＳ):刺激左侧胫神经ꎬ采用环状电极ꎬ置
于左后肢踝部ꎬ阴极与阳极间隔约 ０.５ ｃｍꎬ电流强度为
６ ｍＡꎬ波形为方波ꎬ波宽 ２００ μｓꎮ

２. 经颅磁刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ＴＭＳ):采用磁场刺激仪ꎬ８ 字形刺激线圈ꎬ直径 ７ ｃｍꎬ
最大输出强度为 ６.０ Ｔꎮ 刺激线圈中心部位置于最佳
刺激点ꎬ即可以最小的刺激强度诱导出最大波幅的左
侧腓肠肌运动诱发电位(ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＭＥＰ)
的位点ꎬ约位于前囟右旁开 ０.５ ｃｍꎬ同时线圈应与大鼠
头皮呈切线位ꎬ即与矢状面呈 ４５°角ꎮ 磁刺激强度为
磁刺激仪最大输出强度的 ４２％ꎬＰＮＳ 与 ＴＭＳ 间的时间
间隔(ｉｎｔｅｒ￣ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＩＳＩ)设置为 １５ ｍｓ[１５]ꎮ 采
用 ２０００ 年 Ｓｔｅｆａｎ 提出的刺激频率和脉冲数[１６]ꎬ即
刺激频率为 ０.０５ Ｈｚꎬ每次治疗共 ９０ 个脉冲对ꎬ 共
３０ ｍｉｎꎮ

五、神经功能评分
１.改良神经功能缺损程度量表(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏ￣

ｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃａｌｅꎬｍＮＳＳ) 评分:各组随机选取 １０
只大鼠ꎬ分别于造模后第 １、７ 和 １４ 天对各组大鼠进
行 ｍＮＳＳ 评分ꎬ综合评估各组大鼠的运动功能、感觉
功能、平衡功能、神经功能相关反射等[１７] ꎮ

２.提尾试验( ｅｌｅｖａｔｅｄ ｂｏｄｙ ｓｗｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ ＥＢＳＴ):各
组随机选取 １０ 只大鼠ꎬ分别于造模前 １ 天及造模后第
１、７ 和 １４ 天对各组大鼠进行提尾实验ꎬ该行为学评估
反映脑损伤的单侧化(非对称性运动表现) [１８]ꎮ 具体

评估方法:在距离鼠尾根部 １ ｃｍ 处将其提起ꎬ与一垂
直轴平行ꎬ观察大鼠头部向左侧还是向右侧偏转(每
次记录 ３０ ｓ 内偏离垂直线 １０°的偏离方向)ꎬ共记录
１０ 次偏转ꎬ评分结果记为向左侧偏转的次数 /总偏转
次数×１００％ꎮ

六、组织取材
１. 蛋白含量检测样本的取材:各组于术后第 ７ 天

和第 １４ 天分别选取 ５ 只大鼠ꎬ于治疗结束 ２４ ｈ 后行
脑组织取材ꎬ腹腔注射 １０％水合氯醛ꎬ麻醉后断头取
脑ꎬ分离出右侧大脑前囟后 １ ~ ４ ｍｍ 处的梗死灶周边
脑皮质ꎬ储存在－８０ ℃冰箱里备用ꎮ

２. 免疫荧光检测样本的取材:各组于术后第 ７ 天
和第 １４ 天分别选取 ５ 只大鼠ꎬ于治疗结束 ２４ ｈ 后行
脑组织取材ꎬ放入 ４％多聚甲醛中进行后固定ꎬ根据大
鼠脑部解剖图谱ꎬ切取前囟后 １~４ ｍｍ 处的脑组织ꎬ梯
度脱水后进行包埋、切片ꎬ切片厚度为 ２０ μｍꎬ置于
－２０ ℃冰箱备用ꎮ

七、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测
将冰箱中保存的新鲜冰冻脑组织与 ＲＩＰＡ 裂解液

混合后进行匀浆、离心、提取总蛋白液、测定蛋白浓度ꎬ
各样品取 ４０ μｇ 蛋白量上样行电泳分离ꎬ各蛋白转膜
条件为 ＬＣ３ ( ２００ ｍＡꎬ ５０ ｍｉｎ )、 Ｂｅｃｌｉｎ１ ( ２００ ｍＡꎬ
１２０ ｍｉｎ)、β￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ(２００ ｍＡꎬ９０ ｍｉｎ)ꎬ使
用含有 ５％脱脂奶粉的洗膜缓冲液( ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ
ｔｗｅｅｎꎬ ＴＢＳＴ ) 浸 泡 聚 偏 二 氟 乙 烯 ( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ
ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ)膜ꎬ室温摇床封闭 ２ ｈ 后ꎬ加入一抗
ＬＣ３ (１ ∶ １０００)、Ｂｅｃｌｉｎ１(１ ∶ ２０００)、β￣ａｃｔｉｎ(１ ∶ ２００)、
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ(１ ∶ ３００)ꎬ４ ℃孵育过夜后用 ＴＢＳＴ 充分洗
涤 ＰＶＤＦ 膜 ５~６ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ加入相应的辣根过氧
化物酶 ( ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＨＲＰ ) 标记的二抗
(１ ∶ ５００００)ꎬ于 ３７ ℃ 孵育 ２ ｈꎬＴＢＳＴ 充分洗涤 ５ ~ ６
次ꎬ每次 ５ ｍｉｎ 后ꎬ行显色曝光ꎬ用凝胶分析软件
(ＢａｎｄＳｃａｎ)分析胶片灰度值ꎮ

八、免疫荧光染色
取出已切好的脑片ꎬ每只大鼠随机选取一张脑片ꎬ

用 ０. ０１ Ｍ 磷酸缓冲盐溶液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅꎬ
ＰＢＳ)(ＰＨ＝ ７.４)漂洗 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬ用封闭液室温
封闭 １ ｈ 后ꎬ吸除封闭液ꎬ加一抗 ＬＣ３(１ ∶ １００)和一抗
ＮｅｕＮ(１ ∶ １００)ꎬ４ ℃孵育过夜ꎬＰＢＳ 漂洗后加二抗驴
抗兔 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ５９４ ( １ ∶ ５０ ) 和 驴 抗 小 鼠 ＦＩＴＣ
(１ ∶ ５０)ꎬ 室温孵育 １ ｈꎬＰＢＳ 漂洗 ３ 次ꎬ１５ ｍｉｎ /次ꎬ加
Ｈｏｅｃｈｓｔ(１ ∶ １０００)室温孵育 ５ ｍｉｎ 后漂洗 １ 次后铺片、
封片ꎬ激光共聚焦显微镜拍照ꎻ于 １００ 倍、２００ 倍和 ４００
倍下采集梗死灶周边的图像ꎬ分别采集 １ 个、１ 个和 ３
个视野ꎮ 用 Ｉｍａｇｅ ＰｒｏＰｌｕｓ ６.０ 对 ４００ 倍图像中的 ＬＣ３
和 ＮｅｕＮ 阳性表达细胞进行计数ꎮ
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九、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２３.０ 版统计软件进行实验数据的统计

学分析ꎬ计量资料用(ｘ－±ｓ)表示ꎬ行为学数据采用重复
测量方差分析(ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ)ꎻ多组间比较采用单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)ꎬ多组间一一对比采用最小显
著差异法(ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎮ Ｐ<０.０５为
差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、ＰＡＳ 治疗对脑梗死大鼠神经功能损伤恢复的
影响

重复测量方差分析结果显示ꎬ时间与分组之间存
在交互作用(Ｆ＝ ２２９.８ꎬＰ<０.０１)ꎬ说明随着时间变化ꎬ
神经功能有一定自然恢复的趋势ꎮ 假手术组大鼠各时
间点的神经功能表现均正常(表 １)ꎻ术后第 １ 天ꎬ模型
组和治疗组的 ｍＮＳＳ 评分均显著高于假手术组(Ｐ<
０.０１)ꎬ模型组和治疗组之间差异无统计学意义(Ｐ ＝
０.６６６)ꎬ说明 ２ 组间具有可比性ꎻ术后第 ７ 天和第 １４
天ꎬ治疗组大鼠的 ｍＮＳＳ 评分显著低于模型组 (Ｐ<
０.０５)ꎻ治疗组 ＭＣＡＯ 大鼠的组内术后各时间点神经
功能损伤情况比较ꎬ第 ７ 天和第 １４ 天时的神经损伤程
度明显低于术后第 １ 天(Ｐ<０.０５)ꎬ且术后第 １４ 天时
比术后第 ７ 天时神经功能损伤恢复更佳(Ｐ<０.０５)ꎬ如
表 １ 所示ꎮ

表 １　 干预后不同时间点各组大鼠 ｍＮＳＳ 评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 术后 １ 天时 术后 ７ 天时 术后 １４ 天时

假手术组 １０ ０ ０ ０
模型组　 １０ ７.５０±２.９２ａ ７.２０±２.１５ａ ５.９０±１.９１ａ

治疗组　 １０ ７.００±２.１１ａ ４.９０±１.９１ａｂｃ ３.１０±１.１０ａｂｃｄ

　 　 注:与假手术组同时间点比较ꎬ ａＰ<０.０１ꎻ与模型组同时间点比较ꎬ
ｂＰ<０.０５ꎻ与治疗组术后第 １ 天比较ꎬ ｃＰ<０.０５ꎻ与治疗组术后第 ７ 天比

较ꎬｄＰ<０.０５

重复测量方差分析结果显示ꎬ时间和分组之间存
在交互作用 ( Ｆ ＝ ４３５２. ７３９ꎬＰ< ０.０１)ꎮ 术前各组间
ＥＢＳＴ 评分差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ术后第 １
天ꎬ模型组和治疗组的 ＥＢＳＴ 评分显著高于假手术组
(Ｐ<０.０１)ꎬ模型组和治疗组之间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ术后第 ７ 天和第 １４ 天ꎬ治疗组大鼠的
ＥＢＳＴ 评分显著低于模型组(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗组组内各
时间点比较ꎬ第 ７ 天和第 １４ 天时评分明显低于术后第
１ 天(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ２ 所示ꎮ

二、ＰＡＳ 治疗对脑梗死大鼠缺血半暗带区自噬相
关蛋白表达水平的影响

各组大鼠不同时间点缺血半暗带区自噬相关蛋白
表达情况如图 １ 所示ꎮ

表 ２　 干预前、后不同时间点各组大鼠 ＥＢＳＴ 评分比较

(％ꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 术前 术后 １ 天 术后 ７ 天 术后 １４ 天

假手术组 １０ ５１.００±３.８０ ５２.００±１.３５ ５８.００±３.２５ ５０.００±３.６４　
模型组 １０ ５２.００±３.８０ ９６.００±１.３４ａｂ ９６.００±３.２４ａｂ ８９.００±３.６４ａｂ

治疗组 １０ ５５.００±３.８０ ９９.００±１.３５ａｂ ７５.００±３.２５ａｂｃｄ ６９.００±３.６４ａｂｃｄ

　 　 注:与组内术前比较ꎬ ａＰ< ０.０１ꎻ与假手术组同时间点比较ꎬ ｂＰ<
０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬ ｃＰ< ０.０５ꎻ与治疗组术后 １ 天比较ꎬ ｄＰ<
０.０５

　 　 注:缺血半暗带区 ＬＣ３Ⅰ、ＬＣ３Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ １、Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 蛋白表

达的代表条带

图 １　 各组大鼠不同时间点缺血半暗带区自噬相关蛋白表达

术后第 ７ 天和第 １４ 天时ꎬ各组大鼠缺血半暗带
区ꎬＬＣ３Ⅱ与 ＬＣ３Ⅰ含量比值 ( ＬＣ３Ⅱ / ＬＣ３Ⅰ) 的比
较ꎬ模型组和治疗组均较同时间点假手术组高(Ｐ<
０.０１)ꎬ且治疗组较同时间点模型组低ꎬ差异有统计
学意义 ( Ｐ< ０.０５)ꎬ如图 ２Ａ 所示ꎮ 术后第 ７ 天时ꎬ
Ｂｅｃｌｉｎ １蛋白表达的相对含量比较ꎬ模型组和治疗组
均较假手术组高(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗组较同时间点模
型组低ꎬ差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０. ２２９)ꎻ术后第 １４
天时ꎬ治疗组较同时间点模型组低ꎬ且组间差异有统
计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ如图 ２Ｂ 所示ꎮ 术后第 ７ 天和第
１４ 天时ꎬ各组大鼠缺血半暗带区 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 蛋白表
达的相对含量比较ꎬ模型组各时间点 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 含
量均较假手术组高(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗组术后第 ７ 天和
第 １４ 天时亦较假手术组高(第 ７ 天时Ｐ<０.０５ꎻ第 １４
天时 Ｐ ＝ ０.０５９)ꎻ术后第 ７ 天时ꎬ治疗组的 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｂ 含量较同时间点模型组低ꎬ差异无统计学意义
(Ｐ ＝ ０.０５９)ꎬ但至术后第 １４ 天时ꎬ治疗组明显低于
同时间点模型组ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ如
图 ２Ｃ 所示ꎮ

三、ＰＡＳ 治疗对脑梗死大鼠缺血半暗带区神经元
自噬水平的影响

采用 ＬＣ３ 与 ＮｅｕＮ 免疫荧光双重染色的方法观察
术后第 ７ 天和第 １４ 天各组大鼠脑组织缺血半暗带区
神经元的自噬相关蛋白 ＬＣ３ 的表达情况ꎬ即 ＬＣ３ /
ＮｅｕＮ / Ｈｏｅｃｈｓｔ 的共表达ꎬ代表图如图 ３ 所示ꎮ
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　 　 注:图 Ａ 为 ＬＣ３Ⅱ / Ⅰ比值的比较ꎻ图 Ｂ 为 Ｂｅｃｌｉｎ １ 蛋白表达的相对含量比较ꎻ图 Ｃ 为 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 蛋白表达的相对含量比较ꎻ图中与假手术

组同时间点比较ꎬａＰ<０.０１ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１
图 ２　 各组大鼠不同时间点缺血半暗带区自噬相关蛋白表达

注:图中免疫荧光染色示 ＬＣ３ 为红色荧光、ＮｅｕＮ 为绿色荧光、Ｈｏｅｃｈｓｔ 为蓝色荧光ꎬＭｅｒｇｅ 为荧光合并

图 ３　 各组大鼠不同时间点缺血半暗带区 ＬＣ３ / ＮｅｕＮ 免疫荧光双标染色代表图(×４００)

　 　 模型组和治疗组梗死灶周边皮质的 ＬＣ３ 阳性细
胞数均较同时间点假手术组显著增加(Ｐ<０.０１)ꎬ且
治疗组较同时间点模型组减少ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎬ如图 ４Ａ 所示ꎻ模型组和治疗组梗死灶周
边皮质 ＬＣ３ 阳性表达的神经元数量与神经元总数量
的比值均较同时间点假手术组显著增加(Ｐ<０.０１)ꎬ
且治疗组均较同时间点模型组减少ꎬ差异有统计学
意义(第 ７ 天时Ｐ<０.０１ꎻ第 １４ 天时Ｐ<０.０５)ꎬ如图 ４Ｂ
所示ꎮ

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬＰＡＳ 对脑缺血性损伤后神经元
的自噬活性具有调节作用ꎬ且有助于脑卒中后神经功
能损伤的恢复ꎮ 本研究中ꎬ采用的 ＰＡＳ 干预参数与经
典的临床研究保持一致[１６]ꎬ如此安排实验设计是期望
使研究结果更加切合临床实际情况ꎮ

本研究采用 ｍＮＳＳ 和 ＥＢＳＴ 对各实验组大鼠进行
神经功能损伤评估ꎬ其可信度被普遍认可[１７￣１８] ꎮ本研

９０１中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



　 　 注:图 Ａ 为各组 ＬＣ３ 免疫阳性表达细胞数量的比较(即 ＬＣ３ / Ｈｏｅｃｈｓｔ 共阳性表达的细胞数量的比较)ꎻ图 Ｂ 为各组 ＬＣ３ 阳性表达的神经元

数量与神经元总数量比值的比较(即 ＬＣ３ / ＮｅｕＮ / Ｈｏｅｃｈｓｔ 与 ＮｅｕＮ / Ｈｏｅｃｈｓｔ 比值的比较)ꎻ与同时间点假手术组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与同时间点模型

组比较ꎬｂＰ<０.０１ꎬｃＰ<０.０５
图 ４　 各组大鼠不同时间点缺血半暗带区 ＬＣ３ / ＮｅｕＮ 免疫荧光双标染色

究结果显示ꎬ治疗组大鼠的 ｍＮＳＳ 和 ＥＢＳＴ 评分于术
后第 ７ 天和第 １４ 天时均较模型组低ꎬ且治疗组第 １４
天时较第 ７ 天时神经功能恢复更佳ꎬ这说明 ＰＡＳ 的疗
效有时间累积效应ꎮ 上述结果再次验证了 ＰＡＳ 干预
对缺血性脑卒中后的神经功能损伤恢复有明显的促进
作用ꎮ

脑缺血性损伤后ꎬ缺血区脑组织的自噬活性显著
增强ꎬ调节自噬的活性是缺血性脑卒中治疗的一个新
靶点[３ꎬ４ꎬ１９]ꎮ 目前ꎬ微管相关蛋白 ＬＣ３Ⅱ与 ＬＣ３Ⅰ是自
噬评价和测定的公认指标ꎬ而自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ １
是自噬体形成的必需分子之一[２０]ꎮ 因此ꎬ本研究对各
组大鼠皮质缺血半暗带区主要自噬相关蛋白 ＬＣ３Ⅰ、
ＬＣ３Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ １ 的表达进行了检测ꎮ 结果显示模型组
较假手术组 ＬＣ３Ⅱ / Ⅰ比值和 Ｂｅｃｌｉｎ １ 表达量明显增
加ꎬ而 ＰＡＳ 治疗明显降低了 ＬＣ３Ⅱ / Ⅰ比值、减少了
Ｂｅｃｌｉｎ １ 的表达ꎮ 该研究结果一方面再次证实了脑缺
血性损伤可增加缺血脑组织的自噬水平ꎬ另一方面提
示 ＰＡＳ 干预可抑制缺血性脑卒中皮质缺血半暗带区
的自噬激活ꎮ

然而ꎬ自噬水平的增加不能仅凭 ＬＣ３Ⅱ / Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ
１ 的增加来断定ꎬ因为这两者的增加有可能是溶酶体
活性降低导致的自噬体清除减慢、或者溶酶体￣自噬体
融合障碍造成的[３]ꎮ 因此ꎬ本研究检测了各组大鼠缺
血半暗带区溶酶体活性关键相关蛋白 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 的
含量ꎬ结果显示模型组和治疗组第 ７ 天和第 １４ 天时缺
血半暗带区的 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 含量均较假手术组明显增
加ꎬ由此排除了溶酶体活性降低的可能ꎮ 本研究还显
示ꎬ第 １４ 天时治疗组的 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 含量较模型组低ꎮ
鉴于有研究表明ꎬ抑制缺血性脑损伤后 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 的
表达对脑损伤的恢复有一定的益处[２１]ꎬ因此抑制缺血
性脑卒中后溶酶体的活性可能也是 ＰＡＳ 治疗脑卒中
的作用机制之一ꎮ

研究表明ꎬ脑缺血后ꎬ神经元、星形胶质细胞、小胶

质细 胞 等 的 自 噬 活 性 均 会 增 强[２２￣２３]ꎬ 而 运 动 训
练[２４￣２５]、电针治疗[２６]等均可通过抑制缺血性脑卒中后
的自噬改善损伤个体的神经功能障碍ꎮ 本研究主要探
讨了 ＰＡＳ 治疗对缺血性损伤后神经元自噬活性的影
响ꎮ 根据免疫染色结果ꎬ发现 ＰＡＳ 治疗明显降低了缺
血半暗带区神经元的自噬水平ꎮ 因此ꎬ抑制缺血半暗
带区神经元的自噬可能是 ＰＡＳ 改善缺血性脑卒中后
功能障碍的重要作用机制之一ꎮ

综上所述ꎬＰＡＳ 干预可能通过抑制神经元的自噬
活性发挥神经保护作用ꎮ 至于 ＰＡＳ 干预调节神经元
自噬活性的作用机制ꎬ尚有待进一步探索ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｊｉａｎｇ Ｂꎬ Ｓｕｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅꎬ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｕｒｖｅｙ
ｏｆ ４８０６８７ ａｄｕｌｔｓ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ２０１７ꎬ１３５(８):７５９￣７７１. ＤＯＩ:１０.
１１６１ / ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ.１１６.０２５２５０.

[２] Ｋａｔａｎ ＭꎬＬｕｆｔ Ａ. Ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｕｒｏꎬ２０１８ꎬ ３８
(２):２０８￣２１１. ＤＯＩ:１０.１０５５ / ｓ￣００３８￣１６４９５０３.

[３] Ｓｈｅｎｇ ＲꎬＱｉｎ ＺＨ. Ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０１５ꎬ ３６ ( ４): ４１１￣４２０.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ａｐｓ.２０１４.１５１.

[４] Ｇａｂｒｙｅｌ Ｂꎬ Ｋｏｓｔ Ａꎬ Ｋａｓｐｒｏｗｓｋａ Ｄ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓ￣
ｃｈｅｍｉａ￣￣ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｐꎬ２０１２ꎬ６４(１):１￣１５. ＤＯＩ:１０.１０１６ / Ｓ１７３４￣１１４０(１２)７０７２５￣９.

[５] Ｙｕｅ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＱＪꎬ Ｋｏｍａｔｓｕ Ｍ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｇｏｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓ￣
ｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｘｏｎ [ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２００８ꎬ ４ ( １): ９４￣９６. ＤＯＩ: １０.
４１６１ / ａｕｔｏ.５２０２.

[６] Ｗｅｉ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｍｉａｏ ＣＹ. Ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒꎬ２０１２ꎬ１８(１１):８７９￣８８６. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｃｎｓ.
１２００５.

[７] Ｓｕｐｐａ Ａꎬ Ｑｕａｒｔａｒｏｎｅ Ａꎬ Ｓｉｅｂｎｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ ａｔ
ｗｏｒｋ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１７ꎬ１２８(１１):２１４０￣２１６４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.
ｃｌｉｎｐｈ.２０１７.０８.００３.

[８] 随燕芳ꎬ宋振华ꎬ童良前ꎬ等.成对关联刺激对脑卒中患者上肢运

０１１ 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



动功能恢复的影响及其与运动皮质兴奋性改变之间的相关性分

析[Ｊ] . 中华物理医学与康复杂志ꎬ２０１３ꎬ３５(９):７０３￣７０７. ＤＯＩ:１０.
３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１３.０９.００８.

[９] Ｃａｓｔｅｌ￣Ｌａｃａｎａｌ Ｅꎬ Ｍａｒｑｕｅ Ｐꎬ Ｔａｒｄｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｐｌａｓｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｗｒｉｓｔ ｍｕｓｃｌｅｓ ｂｙ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｈａｂｉｌ Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｐａｉｒꎬ
２００９ꎬ２３(４):３６６￣３７２. ＤＯＩ:１０.１１７７ / １５４５９６ ８３０８３２２８４１.

[１０] 张香玉ꎬ胡艳ꎬ郭铁成ꎬ等.成对关联刺激对脑梗死大鼠突触可塑

性和神经元凋亡及脑源性神经营养因子的影响[ Ｊ] .中华物理医

学与康复杂志ꎬ２０１９ꎬ４１(１１):８１２￣８１７. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.
０２５４￣１４２４.２０１９.１１.００３.

[１１] 胡艳ꎬ张香玉ꎬ鲁银山ꎬ等.成对关联刺激对脑缺血再灌注大鼠感

觉运动功能和 ＭＡＰ￣２、ＧＡＰ￣４３ 表达的影响[ Ｊ] .中华物理医学与

康复杂志ꎬ２０１８ꎬ４０(１０):７３３￣７３９. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.０２５４￣
１４２４.２０１８.１０.００３.

[１２] 鲁银山ꎬ王杰ꎬ胡婷ꎬ等. 胫神经￣Ｍ１ 区成对关联刺激对缺血性脑

卒中大鼠前肢功能障碍恢复的影响及其机制研究[ Ｊ] .中华物理

医学与康复杂志ꎬ２０１８ꎬ４０(１１):８０１￣８０８. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.
０２５４￣１４２４.２０１８.１１.００１.

[１３] Ｓｍｉｔｈ ＥＤꎬ Ｐｒｉｅｔｏ ＧＡꎬ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β
ｉｍｐａｉｒ ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ ２８９ ( ３０): ２０６１５￣
２０６２９. ＤＯＩ:１０.１０７４ / ｊｂｃ.Ｍ１１４.５６８６５９.

[１４] Ｌｏｎｇａ ＥＺꎬ Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＰＲꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ１９８９ꎬ２０
(１):８４￣９１. ＤＯＩ:１０.１１６１ / ０１.ＳＴＲ.２０.１.８４.

[１５] Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｓｕｉ ＹＦꎬ Ｇｕｏ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ２０１８ꎬ３８
(５):９０３￣９０９. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１５９６￣０１８￣１９６０￣８.

[１６] Ｓｔｅｆａｎ Ｋꎬ Ｋｕｎｅｓｃｈ Ｅꎬ Ｃｏｈｅｎ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｂｙ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ
２０００ꎬ１２３(Ｐｔ ３):５７２￣５８４. ＤＯＩ:１０.１０９３ / ｂｒａｉｎ / １２３.３.５７２.

[１７] Ｙｅ Ｒꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｋｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｓｅｑｕｅｌａｅ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｉ￣
ｅｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ２０１２ꎬ４０(９):２６８５￣２６９３.
ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＣＣＭ.０ｂ０１３ｅ３１８２５８ｆｂ９０.

[１８] Ｂｏｒｌｏｎｇａｎ ＣＶꎬ Ｃａｈｉｌｌ ＤＷꎬ Ｓａｎｂｅｒｇ ＰＲ. Ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｐａｓｓｉｖｅ ａ￣

ｖｏｉｄａｎｃｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ[Ｊ] .
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ １９９５ꎬ ５８ ( ５ ): ９０９￣９１７. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ００３１￣９３８４
(９５)００１０３￣Ｐ.

[１９] Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｅｎｇｍａｉ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＭＰＫꎬ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌꎬ２０１６ꎬ５４(１０):
２２８８￣２２９７. ＤＯＩ:１０.３１０９ / １３８８０２０９.２０１６.１１５５６２５.

[２０] Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪꎬ Ａｂｄｅｌｍｏｈｓｅｎ Ｋꎬ Ａｂｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ( ３ｒｄ ｅｄ) [ Ｊ] .
Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ２０１６ꎬ １２ ( １ ): １￣２２２. ＤＯＩ: １０. １０８０ / １５５４８６２７. ２０１５.
１１００３５６.

[２１] Ｚｈａｎｇ ＺＢꎬ Ｌｉ ＺＧ. Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｏ￣ＪＮＫ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｎｇｏｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏ￣
ｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ２０１２ꎬ３７(５):９４８￣９５７. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１０６４￣０１１￣０６８７￣
８.

[２２] Ｐａｍｅｎｔｅｒ ＭＥꎬＰｅｒｋｉｎｓ ＧＡꎬＭｃＧｉｎｎｅｓｓ ＡＫꎬｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐ￣
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｎ ｉｎｖｉｔｒｏ ｍｉｍｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｅｎｕｍｂｒａ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１２ꎬ７
(１２):ｅ５１４６９. ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００５１４６９.

[２３] Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｏ ＴＺꎬＺｏｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ａ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１４ꎬ９(５):ｅ９６５０９. ＤＯＩ:１０.１３ ７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００９６５０９.

[２４] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｎｉｕ Ｗꎬ Ｈｅ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐ３８ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２０１４ꎬ１５８７(１):１２７￣１３２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｒａｉｎｒｅｓ.
２０１４.０８.０６７.

[２５] Ｚｈａｎｇ ＬꎬＨｕ ＸꎬＬｕｏ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅ￣
ｃｏｖｅｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ＭＣＡＯ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１３ꎬ１４(１):４６￣４９. ＤＯＩ:１０.１１８６ / １４７１￣２２０２￣１４￣４６.

[２６] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｓｈａｎｇ Ｇꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲＣ１￣ＵＬＫ１ ｃｏｍｐｌｅｘ￣Ｂｅｃｌｉｎ１ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ２０１６ꎬ３７ ( ２):３０９￣３１８. ＤＯＩ:１０. ３８９２ / ｉｊｍｍ. ２０１５.
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