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经颅直流电刺激对脑梗死大鼠神经行为学、
脑血流和血管再生以及相关蛋白的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨经颅直流电刺激(ｔＤＣＳ)对脑梗死大鼠神经行为学、脑血流(ＣＢＦ)、血管再生、血管

内皮生长因子(ＶＥＧＦ)和 ＣＤ３４ 蛋白表达的影响ꎮ 方法　 选取成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３２ 只ꎬ按照随机数字表法将

其分为假手术组(Ｓｈａｍ 组)、模型组[大脑中动脉闭塞(ＭＣＡＯ)组]、阳极经颅直流电刺激组(Ａ￣ｔＤＣＳ 组)、阴
极经颅直流电刺激组(Ｃ￣ｔＤＣＳ 组)ꎬ每组 ８ 只ꎮ 采用线栓法将 ＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠制成 ＭＣＡＯ
模型ꎮ 造模后 ２４ ｈ 开始给予大鼠 ｔＤＣＳ 刺激ꎬＳｈａｍ 组和 ＭＣＡＯ 组大鼠均安装电极ꎬ但不给予电流刺激ꎬＡ￣
ｔＤＣＳ 组给予阳极电极刺激ꎬＣ￣ｔＤＣＳ 组给予阴极电极刺激ꎬ刺激强度 ２００ μＡꎬ每日 ２０ ｍｉｎꎬ刺激 ５ ｄꎬ休息 ２ ｄꎬ
再刺激 ５ ｄꎬ整体周期共 １２ ｄꎮ 造模前、造模后 ２４ ｈ 和治疗 １２ ｄ 后ꎬ采用 Ｌｏｎｇａ 神经行为学评分法对 ４ 组大鼠

进行神经行为学评分ꎻ造模后 ３ ｄ 和治疗 １２ ｄ 后ꎬ采用ＭＲＩ 观察 ４ 组大鼠的 ＣＢＦ 变化情况ꎻ治疗 １２ ｄ 后ꎬ采用

免疫荧光法观察 ４ 组大鼠血管的再生情况ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 蛋白的表达水平ꎮ
结果　 造模后 ２４ ｈ 和治疗 １２ ｄ 后ꎬＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠均存在不同程度的神经功能缺损症

状ꎮ 组内比较发现ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组治疗 １２ ｄ 后的神经行为学评分较造模前和造模后 ２４ ｈ 降低(Ｐ<
０.０５)ꎮ 组间比较发现ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组[(１.３±０.４)分]、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组[(１.９±０.３２)分]治疗 １２ ｄ 后的神经行为学评分

较 ＭＣＡＯ 组[(２.６±０.５２)分]低(Ｐ<０.０５)ꎬ且 Ａ￣ｔＤＣＳ 组低于 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模后 ３ ｄꎬ三维动脉自旋

标记(３Ｄ￣ＡＳＬ)扫描示 ＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠缺血灶周围 ＣＢＦ 明显减少ꎬ治疗 １２ ｄ 后缺血灶周

围 ＣＢＦ 有不同程度的增加ꎮ Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组的 ΔＣＢＦ 较 ＭＣＡＯ 组大(Ｐ<０.０５)ꎬ且 Ａ￣ｔＤＣＳ 组 ΔＣＢＦ 较 Ｃ￣
ｔＤＣＳ 组大(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １２ ｄ 后ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠大脑梗死区的新生微血管密度、脑组织 ＶＥＧＦ
和 ＣＤ３４ 蛋白表达较 ＭＣＡＯ 组高(Ｐ<０.０５)ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组上述指标较 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ｔＤＣＳ 可以改

善脑梗死大鼠的神经功能缺损症状ꎬ促进血管再生ꎬ增加 ＣＢＦꎬ提高 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 的表达水平ꎬ且阳极 ｔＤＣＳ
作用优于阴极 ｔＤＣＳꎮ
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ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａｖｅｒａｇｅꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｇｒｏｕｐ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ. Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ １２ ｄａｙｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｎｅｗ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＣＤ３４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ａ￣
ｔＤＣＳ ａｎｄ Ｃ￣ｔＤＣＳ ｇｒｏｕｐｓ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｇａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ
ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ｔＤＣＳ ｃａｎ ｒｅｌｉｅｖｅ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎ￣
ｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＣＢＦꎬ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＣＤ３４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ａｎｏｄｉｃ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ
ｃａｔｈｏｄｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎻ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎻ　 Ａｎｇｉｏ￣
ｇｅｎｅｓｉｓꎻ　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ　 ＣＤ３４ ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ｔｈｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ ( ２０２０ＭＳ０８０４９)ꎻ Ａ ２０２２
Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ
Ｒｅｇｉｏｎ (２０２２０１２５４)
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　 　 缺血性脑卒中ꎬ又称脑梗死ꎬ是由多种因素引发
局部脑组织供血不足所致ꎬ脑梗死后大脑产生缺氧
缺血性损伤ꎬ进而出现神经功能障碍[１] ꎮ 脑梗死的
发病机制中ꎬ以脑血栓形成较为常见[２] ꎮ 脑血流
(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬＣＢＦ)为脑组织提供氧气、营养
和能量[３] ꎮ 一旦脑梗死或因其它因素导致血流中
断ꎬ大脑相应部位就会出现功能障碍ꎬ此种情况下尽
快疏通血管ꎬ建立侧支循环ꎬ将血液重新运输到梗死
部位ꎬ可在一定程度上促进神经功能恢复[４￣５] ꎮ 因
此ꎬ疏通血管或促进血管再生以恢复血供ꎬ是脑梗死
治疗的关键所在ꎮ

经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎꎬｔＤＣＳ)是近年来新兴的一种脑部刺激技术[６] ꎬ
具有无创、操作简单、安全便捷等优点ꎮ 本研究采用
线栓法制备大脑中动脉闭塞(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＭＣＡＯ)大鼠模型ꎬ利用阳极 ｔＤＣＳ 和阴极
ｔＤＣＳ 对脑梗死大鼠进行治疗ꎬ观察其行为学、ＣＢＦ、
血管再生、血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)和 ＣＤ３４ 蛋白含量的变化ꎬ旨在

探索 ｔＤＣＳ 治疗脑梗死的作用机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组
选取成年无特定病原体( ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬ

ＳＰＦ)级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ) 大鼠ꎬ体重 ２６０ ~
２９０ ｇꎬ由北京斯贝福生物技术有限公司提供ꎬ动物使
用许可证号 ＳＣＸＫ(京)２０１９￣００１０ꎮ 大鼠均饲养于内
蒙古医科大学动物实验中心ꎬ自由饮食ꎬ室温 ２３ ~
２６ ℃ꎬ空气湿度控制在 ５０％左右ꎬ１２ ｈ ∶ １２ ｈ 明暗交
替ꎬ适应性饲养 ５ ｄ 后开始实验ꎮ 按照随机数字表法
将大鼠分为假手术组 ( Ｓｈａｍ 组)、模型组 ( ＭＣＡＯ
组)、阳极经颅直流电刺激组(Ａ￣ｔＤＣＳ 组)、阴极经颅
直流电刺激组(Ｃ￣ｔＤＣＳ 组)ꎬ每组 ８ 只ꎮ

二、ＭＣＡＯ 大鼠模型制备
根据 Ｌｏｎｇａ 线栓法[７] ꎬ经腹腔注射 ０.３％戊巴比

妥钠(１ ｍｌ / １００ ｇ)麻醉大鼠ꎬ将其取仰卧位固定于手
术台上ꎬ剔除颈毛ꎬ碘伏消毒皮肤ꎬ做正中切口充分
暴露右侧颈总动脉、颈外动脉和颈内动脉ꎬ结扎颈外
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动脉和颈总动脉近心端ꎬ用血管夹夹闭颈内动脉ꎬ于
颈总动脉远心端打活结ꎬ在颈总动脉结扎处ꎬ于活结
中间、距离与颈总动脉分叉处 ４ ~ ６ ｍｍ 处ꎬ用血管剪
剪出小口ꎬ缓慢插入线栓并用颈总动脉的活结适当
固定ꎬ松开血管夹沿着颈内动脉缓慢插入线栓ꎬ感觉
有轻微阻力后停止ꎬ插入深度大约 １８ ~ ２０ ｍｍꎬ固定
线栓ꎬ用生理盐水冲洗并撒青霉素粉预防感染ꎬ缝合
皮肤切口ꎮ Ｓｈａｍ 组大鼠线栓进线长度控制在 ６ ~
１０ ｍｍꎬ其余步骤同上ꎮ 手术全程在加热垫上操作ꎬ
实时监测ꎬ保证大鼠肛门温度处于 ３７ ℃左右ꎮ

采用 Ｌｏｎｇａ 神经行为学评分法[８] ꎬ在造模后 ２４ ｈ
对大鼠进行评定ꎬ对评分 ２ 分和 ３ 分的大鼠行 ＭＲＩ
Ｔ２ＷＩ 检查ꎬ扫描参数:重复时间( ｔｉｍｅ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎꎬ
ＴＲ) 为 ５２０８ ｍｓꎬ 回 波 时 间 ( ｔｉｍｅ ｏｆ ｅｃｈｏꎬ ＴＥ ) 为
８５ ｍｓꎬ层厚 １ ｃｍꎬ视野 ６. ０ ｃｍ × ０. ８ ｃｍꎬ扫描时间
４ ｍｉｎ ５７ ｓꎮ 观察到大鼠脑组织相应部位存在缺血灶
时ꎬ提示造模成功ꎮ

三、干预方法
造模后 ２４ ｈꎬ采用江西产 ＭＢＭ￣Ｉ 型 ｔＤＣＳ 仪对大

鼠进行干预ꎮ Ｓｈａｍ 组和 ＭＣＡＯ 组大鼠均安装电极ꎬ
但不给予电流刺激ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组给予阳极电流刺激ꎬＣ￣
ｔＤＣＳ 组给予阴极电流刺激ꎮ 刺激强度 ２００ μＡꎬ每日
２０ ｍｉｎꎬ刺激 ５ ｄꎬ休息 ２ ｄꎬ再刺激 ５ ｄꎬ整体周期共
１２ ｄꎮ

选取底面直径为 ２ ｍｍ 的圆柱形透明胶管ꎬ管内
用 ０.９％生理盐水浸泡的海绵填充ꎬ制成刺激电极
(接触面积为 ３.１４ ｍｍ２)ꎮ 用透明胶管套在电极金属
线外ꎮ 制成阳极电极ꎬ使用牙科水泥将电极固定在
大鼠右侧颅骨前囟后 ２.５ ｍｍ、矢状缝旁开 ３.５ ｍｍ
处ꎬ电极上方留有小孔ꎬ在刺激过程中滴加生理盐水
以保证较小的接触阻抗ꎬ阴极电极的接触面积为
１０ ｃｍ２ꎬ通过自制紧身衣将电极固定于大鼠胸腹部ꎮ
上述电极放置方法适用于阳极作为刺激电极、阴性
作为参考电极时ꎮ 当阴极作为刺激电极、阳极作为
参考电极时ꎬ应调换电极放置位置ꎮ

四、神经功能损伤评估
根据 Ｌｏｎｇａ 神经行为学评分法[８] ꎬ于造模前、造

模后 ２４ ｈ 和治疗 １２ ｄ 后对 ４ 组大鼠进行神经行为
学评分ꎮ 大鼠无神经功能缺损表现ꎬ计 ０ 分ꎻ提尾
时ꎬ大鼠左侧前爪不能充分伸展ꎬ计 １ 分ꎻ提尾时ꎬ大
鼠左侧前爪不能充分伸展并向左侧转圈ꎬ计 ２ 分ꎻ大
鼠行走时向左侧倾倒或转圈ꎬ计 ３ 分ꎻ大鼠不能独立
行走ꎬ计 ４ 分ꎻ大鼠死亡ꎬ计 ５ 分ꎮ

五、ＣＢＦ 评估
根据曾静等[９] 的研究方法ꎬ于造模后 ３ ｄ(大鼠

生命体征趋于平稳)和治疗 １２ ｄ 后ꎬ对 ４ 组大鼠进行

ＭＲＩ 三维动脉自旋标记(３Ｄ￣ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｐｉｎ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬ３Ｄ￣
ＡＳＬ)、Ｔ２ＷＩ 和 ＤＷＩ 扫描ꎬ观察 ＣＢＦ 的变化情况ꎮ

经腹腔注射 ０.３％戊巴比妥钠(１ ｍｌ / １００ ｇ)麻醉
大鼠ꎬ将其俯卧放置于线圈支架内ꎬ头部位于线圈中
央ꎮ 采用 ＧＭ ３.０Ｔ 磁共振扫描仪和手腕线圈进行扫
描:①３Ｄ￣ＡＳＬ 扫描参数———ＴＲ 为 ４４７２ ｍｓꎬ ＴＥ 为
１２.９ ｍｓꎬ层厚 ２ ｃｍꎬ扫描时间 ４ ｍｉｎ １２ ｓꎻ②ＤＷＩ 扫
描参数———ＴＲ 为 ３０００ ｍｓꎬＴＥ 为 ８２ ｍｓꎬ视野 １２ ｃｍ×
０.８ ｃｍꎬ层厚 ２.９ ｃｍꎬ扫描时间 １ ｍｉｎ １５ ｓꎻ③Ｔ２ＷＩ 扫
描参数同上ꎮ 扫描 ３Ｄ￣ＡＳＬ 和 Ｔ２ＷＩ 的图像后ꎬ挑选
脑梗死最明显的部位ꎬ选用 ＣＢＦ 图像缺血区域作为
感兴趣区ꎬ在缺血半暗带区选取 ３ 个部位测 ＣＢＦ 值ꎬ
取平均值作为大鼠的 ＣＢＦ 最终值ꎬ计算造模后 ３ ｄ
与治疗１２ ｄ后 ＣＢＦ 的差值(用 ΔＣＢＦ 表示)ꎮ

六、采用免疫荧光法观察血管的再生情况
治疗 １２ ｄ 后ꎬ麻醉大鼠后立即开胸ꎬ从左心室注

射番茄凝集素(１ ｍｌ / ｋｇ)ꎮ 对大鼠行安乐死后ꎬ取新
鲜脑组织置于液氮速冻 ５ ｍｉｎ 后ꎬ行包埋、切片、复
温、画圈复染、封片等处理ꎬ用荧光显微镜观察血管
的再生情况ꎬ选取同等面积截图并统计每张照片的
新生微血管数量ꎮ

七、采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 蛋
白的表达水平

治疗 １２ ｄ 后ꎬ对大鼠行安乐死ꎬ断头取脑ꎬ冰上迅
速分离 Ｍ１ 区大脑皮质ꎬ提取蛋白后使用二奎啉甲酸
法(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｎｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)测蛋白浓度ꎬ行上样、电
泳、转膜、封闭、一抗孵育(β￣ａｃｔｉｎ １ ∶ １０００、兔多克隆
抗体 ＶＥＧＦ １ ∶ １０００、兔单克隆抗体 ＣＤ３４ １ ∶ １０００)
４ ℃摇床过夜、二抗孵育[羊抗兔 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)１ ∶ １０００]
室温摇床 ９０ ｍｉｎ、显影ꎬ最后选取合适条带ꎬ用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析灰度值并进行统计学分析ꎮ

八、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件对所得数据进行

统计学分析ꎬ数据用均数±标准差( ｘ－ ± ｓ)形式表示ꎮ
多组间比较采用单因素重复测量方差分析ꎬ两组间
比较采用配对 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学
意义ꎮ

结　 　 果

一、４ 组大鼠不同时间点的神经行为学评分
造模前ꎬ４ 组大鼠均无神经功能缺损症状ꎬ行为学

评分均为 ０ 分ꎮ 造模后 ２４ ｈ 和治疗 １２ ｄ 后ꎬ与组内造
模前和 Ｓｈａｍ 组同时间点比较ꎬＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、
Ｃ￣ｔＤＣＳ 组的神经行为学评分均增高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与组
内造模后 ２４ ｈ 比较ꎬＭＣＡＯ 组治疗 １２ ｄ 后的神经行为
学评分虽有所降低ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
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图 １　 ４ 组大鼠造模后 ３ ｄ 与治疗 １２ ｄ 后的 ３Ｄ￣ＡＳＬ 扫描图像

Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组治疗 １２ ｄ 后的神经行为学评分
大幅降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组
造模后 ２４ ｈ 的神经行为学评分比较ꎬ差异均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组治疗 １２ ｄ 后的
神经行为学评分显著低于 ＭＣＡＯ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ且 Ａ￣
ｔＤＣＳ 组低于 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 １ꎮ

表 １　 ４ 组大鼠不同时间点的神经行为学评分(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 造模前 造模后 ２４ ｈ 治疗 １２ ｄ 后

Ｓｈａｍ 组 ８ ０.００±０.００ ０.００±０.００ ０.００±０.００
ＭＣＡＯ 组 ８ ０.００±０.００ ２.７５±０.４３ａｃ ２.６±０.５２ａｃ

Ａ￣ｔＤＣＳ 组 ８ ０.００±０.００ ２.８８±０.３３ａｃ １.３±０.４８ａｂｃｄ

Ｃ￣ｔＤＣＳ 组 ８ ０.００±０.００ ２.８８±０.３３ａｃ １.９±０.３２ａｂｃｄｅ

　 　 注:与组内造模前比较ꎬａＰ< ０.０５ꎻ与组内造模后 ２４ ｈ 比较ꎬｂＰ <
０.０５ꎻ与 Ｓｈａｍ 组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与 ＭＣＡＯ 组同时间点比较ꎬ
ｄＰ<０.０５ꎻ与 Ａ￣ｔＤＣＳ 组同时间点比较ꎬｅＰ<０.０５

二、４ 组大鼠不同时间点的 ＣＢＦ 变化
造模后 ３ ｄꎬ采用 ＭＲＩ Ｔ２ＷＩ 扫描显示大鼠右侧大

脑出现高密度影ꎬ３Ｄ￣ＡＳＬ 扫描可见 ＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ
组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠缺血灶周围 ＣＢＦ 明显减少ꎬＳｈａｍ 组
大鼠相应部位 ＣＢＦ 较多ꎮ 治疗 １２ ｄ 后ꎬ３Ｄ￣ＡＳＬ 扫描
可见 ＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠缺血灶周围
ＣＢＦ 均有不同程度的增加ꎮ 详见图 １ꎮ

与 Ｓｈａｍ 组比较ꎬＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组
的 ΔＣＢＦ 较大(Ｐ< ０.０５)ꎮ 与 ＭＣＡＯ 组比较ꎬＡ￣ｔＤＣＳ
组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组的 ΔＣＢＦ 明显较大(Ｐ< ０.０５)ꎮ Ａ￣ｔＤＣＳ
组的 ΔＣＢＦ 较 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ２ꎮ

　 　 注:与 Ｓｈａｍ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＭＣＡＯ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与
Ａ￣ｔＤＣＳ 组比较ꎬｃＰ<０.０５

图 ２　 ４ 组大鼠造模后 ３ ｄ 与治疗 １２ ｄ 后的 ΔＣＢＦ 比较

三、４ 组大鼠治疗 １２ ｄ 后大脑梗死区内脑组织的
血管再生情况

治疗 １２ ｄ 后ꎬＳｈａｍ 组视野下仅观察到个别新生
微血管ꎬＭＣＡＯ 组视野下新生微血管密度稍高于 Ｓｈａｍ
组ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组和 Ｃ￣ｔＤＣＳ 视野下新生微血管密度明显
增加ꎮ 详见图 ３ꎮ

与 Ｓｈａｍ 组比较ꎬＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组
大脑梗死区的新生微血管密度较高 (Ｐ< ０.０５)ꎮ 与
ＭＣＡＯ 组比较ꎬＡ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大脑梗死区的新生
微血管密度较高(Ｐ<０.０５)ꎮ Ａ￣ｔＤＣＳ 组大脑梗死区的新
生微血管密度较 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组高(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ４ꎮ
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图 ３　 ４ 组大鼠治疗 １２ ｄ 后脑组织免疫荧光图像(×２００)

　 　 注:与 Ｓｈａｍ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＭＣＡＯ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与
Ａ￣ｔＤＣＳ 组比较ꎬｃＰ<０.０５

图 ４　 ４ 组大鼠大脑梗死区新生微血管密度比较

四、４ 组大鼠治疗 １２ ｄ 后脑组织 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４
的蛋白表达情况

治疗 １２ ｄ 后ꎬ Ｓｈａｍ 组大鼠脑组织仅见少量
ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 蛋白表达ꎬＭＣＡＯ 组、Ａ￣ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ
组大鼠 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 蛋白表达高于 Ｓｈａｍ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ

Ａ￣ｔＤＣＳ 组和 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组大鼠 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 蛋白表达明
显高于 ＭＣＡＯ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ且 Ａ￣ｔＤＣＳ 组 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４
蛋白表达较 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组高(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ５、图 ６ꎮ

图 ５　 ４ 组大鼠脑组织中 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 的蛋白表达情况

讨　 　 论

本研究将 ｔＤＣＳ 作用于脑梗死大鼠ꎬ观察其对大鼠
神经行为学、脑血流、血管再生、ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 蛋白表
达的影响ꎮ 结果发现ꎬ接受了 ｔＤＣＳ 刺激大鼠的神经功
能缺损症状和 ＣＢＦ 改善ꎬ新生微血管密度、ＶＥＧＦ 和
ＣＤ３４ 蛋白表达增加ꎬ提示 ｔＤＣＳ 在治疗脑梗死方面有
一定的积极作用ꎮ

注:与 Ｓｈａｍ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＭＣＡＯ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 Ａ￣ｔＤＣＳ 组比较ꎬｃＰ<０.０５
图 ６　 ４ 组大鼠脑组织中 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 蛋白含量比较
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　 　 有研究报道ꎬｔＤＣＳ 作为一种非侵入性的脑部刺激
技术ꎬ可利用恒定、低强度的直流电调节皮质兴奋
性[１０￣１２]ꎬ并且在刺激后产生长达 ９０ ｍｉｎ 的后效应[１３]ꎮ
早期研究表明ꎬ阳极刺激可以使大脑皮质兴奋性增加ꎬ
阴极刺激使大脑皮质兴奋性降低[１４]ꎮ 本研究中ꎬＡ￣
ｔＤＣＳ 组、Ｃ￣ｔＤＣＳ 组治疗 １２ ｄ 后的神经行为学评分显
著低于 ＭＣＡＯ 组ꎬ且 Ａ￣ｔＤＣＳ 组低于 Ｃ￣ｔＤＣＳ 组ꎬ提示
接受阳极 ｔＤＣＳ 刺激大鼠的神经功能恢复较好ꎮ

目前ꎬ多数有关 ＣＢＦ 的研究均采用阳极 ｔＤＣＳ 施
加刺激[１５]ꎮ 有研究报道ꎬ利用阳极 ｔＤＣＳ 可恢复脑损
伤小鼠大脑实质小动脉的脑血管反应性ꎬ并改善 ＣＢＦꎬ
进而有助于促进神经功能恢复[１６]ꎮ 本研究采用阳极
ｔＤＣＳ 与阴极 ｔＤＣＳ 进行对比研究ꎬ结果发现阳极 ｔＤＣＳ
作用优于阴极 ｔＤＣＳꎮ Ｈｕ 等[１７] 研究发现ꎬ阴极 ｔＤＣＳ
可引起 ＣＢＦ 小幅度增加ꎬ而阳极 ｔＤＣＳ 可引起 ＣＢＦ 大
幅度增加ꎮ Ｓｈｉｎｄｅ 等[１８] 研究显示ꎬ将阳极 ｔＤＣＳ 电极
放置在人大脑右侧运动区(Ｃ４)ꎬ阴极 ｔＤＣＳ 电极放置
在左侧眶上区域ꎬ予以同等刺激ꎬ结果发现双侧 ＣＢＦ
增加ꎬ且阳极侧 ＣＢＦ 高于阴极侧 ＣＢＦꎮ 还有研究报
道ꎬｔＤＣＳ 可以增加大鼠脑内动脉血流[１９]ꎮ 提示 ｔＤＣＳ
无论是对人类还是大鼠的 ＣＢＦ 均有促进作用ꎮ

此外ꎬ对于监测 ＣＢＦ 的方法ꎬ早期研究多依托于
经颅多普勒超声[２０]ꎮ 但经颅多普勒超声的测量结果
受声窗窗口大小、探头方向及部位、人为操作差异的影
响较大ꎬ尤其受限于 Ｗｉｌｌｉｓ 环解剖变异和软脑膜动脉
侧支循环ꎬ对侧支循环形成的监测效果差[１８]ꎮ ３Ｄ￣
ＡＳＬ 可以快速地监测大鼠 ＣＢＦꎬ评估脑部的血流动力
学变化ꎬ实时显示脑梗死部位 ＣＢＦ 数值[２１]ꎮ 因此ꎬ本
研究采用 ３Ｄ￣ＡＳＬ 监测 ｔＤＣＳ 对脑梗死大鼠 ＣＢＦ 的影
响ꎬ为 ３Ｄ￣ＡＳＬ 监测 ＣＢＦ 进一步提供了依据ꎮ

本研究还采用免疫荧光技术直接观察 ｔＤＣＳ 对脑
梗死大鼠新生微血管数量的影响ꎬ并通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
法检测 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 蛋白含量表达的变化ꎮ 结果发
现ꎬ ｔＤＣＳ 可以促进脑梗死后 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 的增加ꎬ
从而对损伤血管产生修复作用ꎬ并促进新生微血管形
成ꎬ建立侧支循环ꎮ 有研究报道ꎬＶＥＧＦ 能够促进血管
内皮增生、增强血管通透性、加速血管再生ꎬ对缺血损
伤后脑功能的恢复有重要作用[２２]ꎮ Ａｈｎ 等[２３] 使用阳
极 ｔＤＣＳ 对大脑中动脉梗死小鼠施加刺激ꎬ结果显示刺
激组 ＶＥＧＦ 表达升高ꎬ这与本研究中阳极 ｔＤＣＳ 可以使
脑梗死大鼠 ＶＥＧＦ 表达升高的结论一致ꎮ 在此基础
上ꎬ本研究进一步对阳极 ｔＤＣＳ 与阴极 ｔＤＣＳ 的作用进
行了对比ꎬ结果显示阴极 ｔＤＣＳ 也可以促进 ＶＥＧＦ 的表
达ꎬ但阴极 ｔＤＣＳ 促 ＶＥＧＦ 表达作用弱于阳极 ｔＤＣＳꎮ
ＣＤ３４ 作为一种阶段特异性白细胞分化抗原ꎬ具有黏
附、加速血管前内皮细胞聚集形成血管等作用ꎬ对侧支

循环的建立具有重要意义[２４]ꎮ
综上所述ꎬｔＤＣＳ 可以改善脑梗死大鼠的 ＣＢＦꎬ促

进血管再生和 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 的生成ꎬ使缺血区域重新
获得血液灌注ꎬ从而改善神经功能缺损症状ꎬ且阳极
ｔＤＣＳ 作用优于阴极 ｔＤＣＳꎮ 但由于脑梗死后的恢复机
制较为复杂ꎬ加之 ｔＤＣＳ 对 ＣＢＦ 及血管再生的调控机
制目前也尚未完全阐明ꎬ所以本课题仍需进一步探究ꎮ
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