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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨运动训练联合地黄多糖对脑缺血再灌注大鼠神经功能恢复的影响及其作用机制ꎮ
方法　 选取 ＳＤ 大鼠 ６０ 只ꎬ采用随机数字表法在 ６０ 只大鼠中取 １０ 只大鼠作为假手术组ꎬ剩余 ５０ 只均建立脑

缺血再灌注损伤模型ꎮ 将造模成功的 ５０ 只大鼠采用随机数字表法分为模型组、运动训练组、地黄多糖 １０ ｍｇ
组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组ꎬ每组 １０ 只大鼠ꎮ 模型组、假手术组和运动训练组大鼠均每日喂

服生理盐水ꎬ连续 ６ 周ꎬ运动训练组在此基础上增加为期 ６ 周的运动训练ꎬ地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ
组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组的运动方法同运动训练组ꎬ但将生理盐水替换为对应剂量的地黄多糖ꎮ 干预 ６ 周后ꎬ
评定 ６ 组大鼠神经功能缺损评分ꎬ并采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验对 ６ 组大鼠进行学习和记忆能力评价ꎬ同时采用

酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)测定 ６ 组大鼠血清中的白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)、白细胞介素￣１β( ＩＬ￣１β)、肿瘤坏死因

子￣α(ＴＮＦ￣α)水平ꎬ采用蛋白质定量(ＢＣＡ)法测定蛋白含量ꎬ采用硝酸还原酶法检测 ＮＯ 含量ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法

检测 ＳＯＤ 含量ꎬ采用硫代巴比妥酸(ＴＢＡ)法检测 ＭＤＡ 含量ꎬ采用蛋白免疫印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)检测 ＮＦ￣κＢ
通路中磷酸化 ｐ６５(ｐ￣ｐ６５)、磷酸化核因子 κＢ 抑制蛋白 α(ｐ￣ＩκＢα)蛋白的表达ꎮ 结果　 干预 ６ 周后ꎬ模型组、
运动训练组和 ３ 个地黄多糖干预组(即地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组)的神经功

能缺损评分较假手术组均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组比较ꎬ运动训练组和 ３ 个地黄多糖干预组大鼠的神

经功能缺损评分均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与运动训练组比较ꎬ３ 个地黄多糖干预组大鼠的神经功能缺损评分均

显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ６ 周后ꎬ模型组的学习能力潜伏期显著高于假手术组的(６０.３２±１０.０２) ｓꎬ记忆能力

潜伏期亦显著低于假手术组的(Ｐ<０.０５)ꎮ 运动训练组和 ３ 个地黄多糖干预组的学习能力潜伏期均显著低于

模型组ꎬ记忆能力潜伏期均显著高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 且 ３ 个地黄多糖干预组的学习能力潜伏期均显著低

于运动训练组ꎬ记忆能力潜伏期均显著高于运动训练组(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ６ 周后ꎬ模型组大鼠血清中的 ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平均显著高于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组比较ꎬ运动训练组和 ３ 个地黄多糖干预组大鼠血

清中的 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平均有不同程度的下降(Ｐ<０.０５)ꎮ ３ 个地黄多糖干预组大鼠血清中的 ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平与运动训练组比较(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ６ 周后ꎬ模型组大鼠的脑组织 ＳＯＤ 活性较假手术组显

著降低ꎬ而其 ＮＯ 和 ＭＤＡ 水平则显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组相比ꎬ运动训练组和 ３ 个地黄多糖干预组大鼠

的脑组织 ＳＯＤ 活性均显著升高ꎬＮＯ、ＭＤＡ 水平较模型组则显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ３ 个地黄多糖干预组大鼠的

脑组织 ＳＯＤ 活性显著高于运动训练组ꎬ其 ＮＯ、ＭＤＡ 水平则显著低于运动训练组(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 ６ 周后ꎬ与
假手术组比较ꎬ模型组大鼠脑组织中的ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα蛋白水平显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运动训练组

和 ３ 个地黄多糖干预组大鼠脑组织中的 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ３ 个地黄多糖干预组

大鼠脑组织中的 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平较运动训练组均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 运动训练联合地黄多糖

可修复脑缺血再灌注大鼠的神经功能ꎬ提高大鼠的学习和记忆能力ꎬ其作用机制可能与运动训练联合地黄多

糖可降低氧化应激反应、抑制ＮＦ￣κＢ通路激活和减缓炎症的进展有关ꎮ
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ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｔ ｔｈａｔ ｐｏｉｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｔｓ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｗｅａｋｅｒ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｌａｔｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ３ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｉｒ ｍｅｍｏｒｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｌａｔｅｎ￣
ｃｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｉｒ ｍｅｍｏｒｙ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ. Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ５ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ
ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯ ａｎｄ ＭＤＡ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ. Ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｒｅｈ￣
ｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯ ａｎｄ ＭＤＡ ｈａｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯ ａｎｄ ＭＤＡ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ. Ａｆｔｅｒ ６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐ￣
ｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ￣ｐ６５ ａｎｄ ｐ￣ＩκＢα ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ￣ｐ６５ ａｎｄ ｐ￣ＩκＢα ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ ｒｅｓｔｏｒｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｔ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙꎬ ｐｅｒｈａｐｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙꎬ
ａｎｄ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎻ　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇꎻ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａꎻ　 Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (２０１８０６１３２)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２０.０４.００１

　 　 缺血性脑血管疾病是脑血管疾病中常见类型之
一ꎬ在其治疗过程中易发再灌注损伤ꎬ研究表明ꎬ炎
症反应、氧化应激反应等均与脑缺血再灌注损伤密

切相关[１] ꎮ 目前的临床和基础研究多集中于氧化应

激反应所造成的神经功能损伤[２] ꎮ 有研究表明ꎬ地
黄具有养阴、生津、清热、凉血等作用ꎬ而地黄多糖属
于地黄最为主要的有效成分ꎬ可发挥抗氧化、提高机

体免疫力以及降血糖等功能[３￣５] ꎮ 研究证明ꎬ脑卒中

后进行运动训练有助于患者运动功能和神经功能的
恢复ꎬ促进其血管和神经的生成ꎬ并可抑制神经元细

胞凋亡和炎症反应[６￣７] ꎮ 目前ꎬ运动训练联合地黄多

糖对脑缺血再灌注神经损伤的影响尚未阐明ꎮ 本研

究旨在探讨运动训练联合地黄多糖对脑缺血再灌注
大鼠神经功能的影响ꎬ并分析其可能的作用机制ꎬ以
期为提高缺血性脑血管疾病的临床治疗效果提供相
关参考依据ꎮ

０９２ 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.４



材料与方法

一、动物材料与主要试剂
健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ６０ 只ꎬ体质量

２００~２２０ ｇꎬ清洁级ꎬ购自上海南方模式生物科技股份
有限公司ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ(沪)２０１６￣０００３ꎮ 所有大鼠
均自由饮食饮水ꎬ１２ ｈ 光照 / １２ ｈ 黑暗ꎮ 兔抗鼠磷酸
化 ｐ６５(ｐｈｏｓｐｈｏ￣ｐ６５ꎬｐ￣ｐ６５)、磷酸化核因子 κＢ 抑制蛋
白 α ( ｐｈｏｓｐｈｏ￣ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂ αꎬ
ｐ￣ＩκＢα)多克隆抗体均购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司ꎻ白
细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)、肿瘤坏死因子￣α ( Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ
Ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)酶联免疫吸附( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)试剂盒超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒ￣
ｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、一氧化氮(ＮＯ)、丙二醛(ｍａｌｏｎ￣
ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)试剂盒均购自南京建成生物工程研
究所ꎻ总蛋白提取试剂盒与超敏化学发光试剂盒(ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔꎬＥＣＬ)均购自碧云天生物技术
研究所ꎮ

二、大鼠脑缺血再灌注损伤模型的建立
将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠采用随机数字表法取 １０ 只大鼠

作为假手术组ꎬ剩余 ５０ 只均建立脑缺血再灌注损伤模
型ꎬ在造模前先进行 ３ ｄ 的适应性跑台训练ꎬ跑台速度
设置为 ５ ｍ / ｍｉｎꎬ每日训练 １ 次ꎬ每次训练 １５ ｍｉｎ[９]ꎮ
适应性跑台训练结束后ꎬ采用 １０％水合氯醛对所有大
鼠进行腹腔麻醉ꎬ术中分离左侧颈总动脉(ｃｏｍｍｏｎ ｃａ￣
ｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙꎬ ＣＣＡ)、颈外动脉 ( ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙꎬ
ＥＣＡ)及颈内动脉(ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙꎬＩＣＡ)ꎬ结扎左
侧颈总动脉与颈外动脉并使用钳夹大鼠两侧颈总动
脉ꎬ同时用纱布覆盖切口创面 ３０ ｍｉｎꎬ松开动脉夹后使
用线栓向内推进直至轻微阻力ꎬ待线栓插入颈总动脉
分叉处ꎬ阻塞左侧大脑中动脉血流 ９０ ｍｉｎ(假手术组
不使用栓线阻塞血管ꎬ其余步骤与造模大鼠相同)ꎬ最
后对造模大鼠进行神经功能缺损评分ꎬ评分高于 １ 分
视为造模成功[８]ꎮ

三、实验分组和干预方法
将造模成功的 ５０ 只大鼠采用随机数字表法分

为模型组、运动训练组、地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多
糖２０ ｍｇ组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组ꎬ每组 １０ 只大鼠ꎮ

模型组、假手术组和运动训练组大鼠均喂服
４０ ｍｇ / ｋｇ体重的生理盐水ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ６ 周ꎮ 运
动训练组在此基础上增加运动训练ꎬ跑台速度为
５ ｍ / ｍｉｎꎬ每日训练 １ 次ꎬ每次训练 １５ ｍｉｎꎬ连续训练
６ 周ꎮ

地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多
糖 ４０ ｍｇ 组的运动方法同运动训练组ꎬ但将生理盐

水换成对应剂量的地黄多糖ꎬ即地黄多糖 １０ ｍｇ 组
每日喂服１０ ｍｇ / ｋｇ体重的地黄多糖ꎬ每日 １ 次ꎬ连续
６ 周ꎻ地黄多糖 ２０ ｍｇ 组每日喂服 ２０ ｍｇ / ｋｇ 体重的
地黄多糖ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ６ 周ꎻ地黄多糖 ４０ ｍｇ 组每
日喂服４０ ｍｇ / ｋｇ体重的地黄多糖ꎬ每日 １ 次ꎬ连续给
药 ６ 周[１０] ꎮ

四、神经功能缺损评分评定
干预 ６ 周后ꎬ对 ６ 组大鼠进行神经功能缺损评分ꎬ

采用 Ｌｏｎｇａ 评分法ꎬ具体评分标准:无神经功能缺损症
状记为 ０ 分ꎬ轻微神经功能缺损且左侧前爪不能完全
伸展记为 １ 分ꎬ中度局灶性神经功能缺损且大鼠向左
侧转圈记为 ２ 分ꎬ大鼠向左侧倾倒且出现重度局灶性
神经功能缺损记为 ３ 分ꎬ大鼠意识水平降低且不能自
主行走记为 ４ 分[１１]ꎮ

五、迷宫实验
干预 ６ 周后ꎬ检测 ６ 组大鼠的学习能力和记忆能

力ꎬ采用大鼠定位航行试验记录大鼠从游泳池到平台
的潜伏期(即学习能力潜伏期)ꎬ采用跳台试验进行重
复测量训练检测大鼠刺激后回避反应的时间(即记忆
能力潜伏期) [１２]ꎮ

六、检测大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 水平
干预 ６ 周后ꎬ采集 ６ 组大鼠腹主动脉血液ꎬ经离心

后分离血清ꎬ根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测各组大鼠
血清 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平ꎬ严格按照试剂盒说明书
进行操作ꎮ

七、检测大鼠脑组织中 ＳＯＤ、ＮＯ 和 ＭＤＡ 水平
以上检测和评定结束后ꎬ６ 组大鼠断头取脑ꎬ使用

生理盐水冲洗缺血脑组织ꎬ滤纸吸干后称重ꎬ加入生理
盐水制备脑组织匀浆ꎬ采用二喹啉甲酸法( ｂｉｃｉｎｃｈｏ￣
ｎｉｎｉｎｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)测定蛋白含量ꎬ使用硝酸还原酶法检
测 ＮＯ 含量ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＳＯＤ 含量ꎬ硫代巴比
妥酸( ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＴＢＡ)法检测 ＭＤＡ 含量ꎬ严
格按照试剂盒说明书进行操作ꎮ

八、检测脑组织中核因子￣κＢ 通路 ｐ￣ｐ６５ 和ｐ￣ＩκＢα
蛋白表达

采用蛋白免疫印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)检测脑组织
中核因子￣κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ) 通路 ｐ￣ｐ６５、
ｐ￣ＩκＢα蛋白表达ꎬ分别取 ６ 组大鼠缺血侧脑组织皮质ꎬ
加入放射免疫沉淀 ( ｒａｄｉｏ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬ
ＲＩＰＡ)裂解液提取组织总蛋白ꎬ采用 ＢＣＡ 法定量蛋
白ꎬ取蛋白样品经十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电
泳 ( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ￣ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)电泳分离蛋白ꎬ将分离的蛋白凝
胶转 移 至 聚 偏 二 氟 乙 烯 ( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ
ＰＶＤＦ)膜ꎬ室温条件下使用 ５％脱脂奶粉封闭 １ ｈꎬ分
别加入蛋白抗体 (１ ∶ ５００)ꎬ４ ℃ 条件下孵育 ２４ ｈꎬ
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ＴＢＳＴ 洗膜ꎬ加入辣根过氧化物酶(ＨＲＰ)标记的二抗
(１ ∶ ２０００)ꎬ室温孵育 ２ ｈꎬ吐温￣２０ 羟甲基氨甲烷缓冲
盐溶液(ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈｔｗｅｅｎ２０ꎬＴＢＳＴ)洗膜ꎬ增
强型化学发光试剂(ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)显
影后置于凝胶成像系统ꎬ应用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件分析
各蛋白条带灰度值ꎮ

九、统计学处理
采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２１.０ 版分析数据ꎬ计量资

料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多
组间比较采用单因素方差分析ꎬ以Ｐ<０.０５为差异有统
计学意义ꎮ

结　 　 果

一、６ 组大鼠神经功能缺损评分比较

干预 ６ 周后ꎬ模型组、运动训练组、地黄多糖１０ ｍｇ
组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组的神经功
能缺损评分较假手术组均显著升高ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组比较ꎬ运动训练组、地黄多

糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组
大鼠的神经功能缺损评分均显著降低ꎬ差异均有统计
学意义 ( Ｐ< ０.０５)ꎮ 与运动训练组比较ꎬ地黄多糖
１０ ｍｇ组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组大鼠
的神经功能缺损评分均显著降低ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

表 １　 ６ 组大鼠神经功能缺损评分、学习能力和记忆能力

潜伏期比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 神经功能缺损
评分(分)

学习能力
潜伏期(ｓ)

记忆能力
潜伏期(ｓ)

假手术组 １０ ０ ６０.３２±１０.０２　 １３５.２６±２０.３７　
模型组 １０ １.８７±０.４２ａ ９８.６７±１５.５４ａ ８０.３４±１１.３６ａ

运动训练组 １０ １.５８±０.３５ａｂ ８１.３６±８.０３ｂ ９６.３１±１２.０７ｂ

地黄多糖 １０ ｍｇ 组 １０ １.３５±０.１３ａｂｃ ７０.１６±６.１８ｂｃ １１０.３２±１６.４９ｂｃ

地黄多糖 ２０ ｍｇ 组 １０ １.３２±０.１０ａｂｃ ６８.３１±５.７８ｂｃ １２０.３４±１７.４５ｂｃ

地黄多糖 ４０ ｍｇ 组 １０ １.０２±０.０８ａｂｃ ６３.１８±９.２４ｂｃ １３０.２１±１０.７１ｂｃ

　 　 注:与假手术组比较ꎬ ａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬ ｂＰ<０.０５ꎻ与运动训

练组比较ꎬｃＰ<０.０５

二、６ 组大鼠迷宫空间学习记忆能力比较

干预 ６ 周后ꎬ模型组的学习能力潜伏期显著高于
假手术组ꎬ记忆能力潜伏期显著低于假手术组ꎬ差异均
有统计学意义 ( Ｐ< ０.０５)ꎮ 运动训练组、地黄多糖
１０ ｍｇ组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组的学
习能力潜伏期均显著低于模型组ꎬ记忆能力潜伏期均
显著高于模型组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 且

地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖
４０ ｍｇ组的学习能力潜伏期均显著低于运动训练组ꎬ记
忆能力潜伏期均显著高于运动训练组ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

三、６ 组大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平比较
干预 ６ 周后ꎬ模型组大鼠血清中的 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β、

ＴＮＦ￣α 水平均显著高于假手术组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组比较ꎬ运动训练组、地黄多糖
１０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组大鼠
血清中的 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平均有不同程度的下
降ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 地黄多糖 １０ ｍｇ
组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组大鼠血清
中的 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平与运动训练组比较ꎬ均显
著降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

表 ２　 ６ 组大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 水平比较

(ｎｇ / Ｌꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 ＩＬ￣６ ＩＬ￣１β ＴＮＦ￣α

假手术组 １０ ２４５.３６±２０.４１ ４７２.３６±２４.１９ ３４２.１１±３４.３７
模型组 １０ １２４２.５８±１２４.３４ａ１１２８.４９±６３.７８ａ ８９６.４８±８９.７８ａ

运动训练组 １０ ９５２.３４±９５.１３ｂ ８２６.３７±２８.１２ｂ ７０３.４９±７０.３９ｂ

地黄多糖 １０ ｍｇ 组 １０ ７８５.１２±７８.６８ｂｃ ７１２.４９±１２.３７ｂｃ ６１２.６４±６１.１２ｂｃ

地黄多糖 ２０ ｍｇ 组 １０ ６１６.４９±６２.３７ｂｃ ６１３.１８±１１.４７ｂｃ ５１６.５４±５１.２４ｂｃ

地黄多糖 ４０ ｍｇ 组 １０ ４１２.３７±４１.０３ｂｃ ５１６.７８±１０.８９ｂｃ ４１０.１０±４１.２６ｂｃ

　 　 注:与假手术组比较ꎬ ａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬ ｂＰ<０.０５ꎻ与运动训

练组比较ꎬｃＰ<０.０５

四、６ 组大鼠脑组织中 ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 水平比较
干预 ６ 周后ꎬ模型组大鼠的脑组织 ＳＯＤ 活性较假

手术组显著降低ꎬ而其 ＮＯ 和 ＭＤＡ 水平则显著升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组相比ꎬ运动
训练组、地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄
多糖 ４０ ｍｇ 组大鼠的脑组织 ＳＯＤ 活性均显著升高ꎬ
ＮＯ、ＭＤＡ 水平较模型组则显著降低ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ
组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组大鼠的脑组织 ＳＯＤ 活性显著
高于运动训练组ꎬ其 ＮＯ、ＭＤＡ 水平则显著低于运动训
练组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

表 ３　 ６ 组大鼠脑组织中 ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 水平比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＳＯＤ
(Ｕ / ｍｇ)

ＭＤＡ
(ｎｍｏｌ / ｍｇ)

ＮＯ
(μｍｏｌ / ｍｇ)

假手术组 １０ ３５.９１±２.１２ ４.８２±０.６８ ２.０１±０.１３
模型组 １０ １２.４１±２.０２ａ １５.８４±２.０５ａ ５.９８±０.５６ａ

运动训练组 １０ １５.８５±１.０６ｂ １１.８３±２.１１ｂ ４.６２±０.２１ｂ

地黄多糖 １０ ｍｇ 组 １０ ２０.０８±１.９２ｂｃ ９.３０±０.６２ｂｃ ３.５８±０.３１ｂｃ

地黄多糖 ２０ ｍｇ 组 １０ ２６.３１±２.３４ｂｃ ８.２１±１.０９ｂｃ ３.０１±０.１６ｂｃ

地黄多糖 ４０ ｍｇ 组 １０ ３０.５１±３.３２ｂｃ ６.１４±０.５８ｂｃ ２.６９±０.１１ｂｃ

　 　 注:与假手术组比较ꎬ ａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬ ｂＰ<０.０５ꎻ与运动训

练组比较ꎬｃＰ<０.０５

五、６ 组大鼠脑组织中 ＮＦ￣κＢ 通路相关蛋白表达
干预 ６ 周后ꎬ与假手术组比较ꎬ模型组大鼠脑组

织中的 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平显著增加ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运动训练组、
地黄多糖 １０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖

２９２ 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.４



４０ ｍｇ 组大鼠脑组织中的 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平均
显著降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ地黄多糖
１０ ｍｇ 组、地黄多糖 ２０ ｍｇ 组和地黄多糖 ４０ ｍｇ 组大
鼠脑组织中的 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平较运动训练组
均显著降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图
１ 和表 ４ꎮ

　 　 注:ＧＡＰＤＨ 为甘油醛￣３￣磷酸脱氢酶( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ)

图 １　 各组大鼠脑组织中 ＮＦ￣κＢ 通路相关蛋白表达

表 ４　 各组大鼠脑组织中 ＮＦ￣κＢ 通路相关蛋白表达(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ｐ￣ｐ６５ ｐ￣ＩκＢα

假手术组 １０ ０.４３±０.０４ ０.４８±０.０３
模型组 １０ １.６５±０.１２ａ １.４２±０.１２ａ

运动训练组 １０ １.２１±０.０６ｂ ０.９６±０.１０ｂ

地黄多糖 １０ ｍｇ 组 １０ １.０１±０.０５ｂｃ ０.８１±０.１３ｂｃ

地黄多糖 ２０ ｍｇ 组 １０ ０.７５±０.１１ｂｃ ０.６９±０.１５ｂｃ

地黄多糖 ４０ ｍｇ 组 １０ ０.５４±０.０９ｂｃ ０.５１±０.１０ｂｃ

　 　 注:与假手术组比较ꎬ ａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬ ｂＰ<０.０５ꎻ与运动训

练组比较ꎬｃＰ<０.０５

讨　 　 论

脑部缺血性疾病具有极高的发病率和死亡率ꎬ且
严重威胁人类生命安全ꎬ早期治疗时可使用溶栓类药
物恢复脑组织供血ꎬ但脑缺血后再灌注损伤会加重脑

组织损伤的程度[１３￣１４]ꎮ 因此ꎬ积极寻找治疗脑缺血再

灌注损伤的新型药物及适宜治疗方法对恢复患者神经
功能具有重要意义ꎮ

本研究结果显示ꎬ脑缺血再灌注损伤大鼠的神经
功能缺损评分显著高于假手术组ꎬ经运动训练后ꎬ大鼠
的神经功能缺损评分显著改善ꎬ而运动训练与地黄多
糖联合干预的疗效亦显著优于单纯的运动训练ꎮ 有研
究表明ꎬ地黄多糖可通过改善抗氧化酶活性而抑制氧
化应激损伤进而改善心肌缺血再灌注大鼠的氧化损伤
程度ꎬ还可对脑缺血再灌注损伤大鼠发挥保护作

用[１５]ꎮ 彭辉等[１６] 的研究表明ꎬ地黄多糖可通过抑制

小鼠心肌细胞氧化应激损伤及调控细胞凋亡相关蛋白
表达进而有效保护心肌细胞ꎮ 本研究结果提示ꎬ运动

训练与地黄多糖应用可显著改善脑缺血再灌注损伤大
鼠的神经功能ꎬ且使其学习与记忆能力均显著提高ꎬ这
与相关文献报道相似[１７]ꎮ 本研究进一步探究了其可

能作用机制ꎬ结果发现ꎬ运动训练联合地黄多糖可显著
降低脑缺血再灌注损伤大鼠大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、
ＴＮＦ￣α 的水平ꎬ这也与相关文献报道结果相似[１８]ꎮ 该
结果说明ꎬ运动训练联合地黄多糖可明显缓解脑缺血
再灌注大鼠体内炎症反应ꎮ 提示运动训练联合地黄多
糖可能通过抑制脑缺血再灌注大鼠炎症反应进而恢复
受损的神经细胞功能ꎮ

本研究结果还显示ꎬ大鼠缺血再灌注后的 ＳＯＤ 活
性显著降低ꎬＭＤＡ 和 ＮＯ 含量显著升高ꎬ经运动训练
联合地黄多糖干预后ꎬＳＯＤ 活性显著升高ꎬ ＭＤＡ 和
ＮＯ 含量则显著降低ꎮ 有研究表明ꎬＳＯＤ 属于抗氧化
酶类并可清除体内氧自由基ꎬＭＤＡ 含量越高表示机体
氧化损伤程度越严重ꎬ脑缺血再灌注损伤过程中ꎬＮＯ
含量的持续性增加可诱导神经细胞凋亡ꎬ进而加重机
体氧化损伤程度[１９]ꎮ 本研究结果提示ꎬ运动训练联合
地黄多糖可明显减轻氧化损伤程度ꎬ并保护神经细胞ꎮ
ＮＦ￣κＢ 通路可调节机体炎症反应或氧化应激反应ꎬ机
体处理炎症状态时可促使 ｐ６５ 与 ＩκＢα 磷酸化ꎬ进而加
重机体炎症反应[２０]ꎮ 炎症、氧化应激与脑缺血再灌注
损伤密切相关ꎬＮＦ￣κＢ 通路激活可促进炎症反应恶性

循环[２１]ꎮ 本研究结果显示ꎬ脑缺血再灌注损伤大鼠脑
组织中 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平均显著增加ꎬ而运动训
练联合地黄多糖可显著降低 ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＩκＢα 蛋白水平ꎬ
提示运动训练联合地黄多糖可能通过抑制 ＮＦ￣κＢ 通
路激活来降低炎症因子的释放ꎬ并有效地减缓氧化应
激反应ꎬ对受损的神经细胞发挥保护作用ꎮ

综上所述ꎬ运动训练联合地黄多糖可修复脑缺血
再灌注损伤大鼠的神经功能ꎬ并提高其学习和记忆能
力ꎬ有效地改善大鼠脑缺血再灌注对脑组织的损伤程
度ꎬ其作用机制可能与运动训练联合地黄多糖可抑制
氧化应激反应和抑制 ＮＦ￣κＢ 通路激活ꎬ从而降低炎症
反应程度有关ꎮ 目前ꎬ关于运动训练联合地黄多糖在
临床脑缺血再灌注损伤治疗中的作用尚未明确ꎬ仍需
进一步研究ꎮ
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读者作者编者
本刊对论文中实验动物描述的要求

根据国家科学技术部 １９８８ 年颁布的«实验动物管理条例»和卫生部 １９９８ 年颁布的«医学实验动物管理实施细则»ꎬ«中华物理

医学与康复杂志»对论文中有关实验动物的描述ꎬ要求写清楚以下事项:①品种、品系及亚系的确切名称ꎻ②遗传背景或其来源ꎻ③
微生物检测状况ꎻ④性别、年龄、体重ꎻ⑤质量等级及合格证书编号ꎻ⑥饲养环境和实验环境ꎻ⑦健康状况ꎻ⑧对实验动物的处理

方式ꎮ
医学实验动物分为四级:一级为普通级ꎻ二级为清洁级ꎻ三级为无特定病原体(ＳＰＦ)级ꎻ四级为无菌级ꎮ 卫生部级课题及研究生

毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物ꎮ
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