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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨坐骨神经电刺激对慢性脑缺血大鼠学习记忆功能的影响及其可能的作用机制ꎮ
方法　 将 ３２ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组、假手术组、模型组和刺激组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 模型组和刺激组采用改良

２￣ＶＯ法建造慢性脑缺血模型ꎮ 造模成功后ꎬ应用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测各组大鼠的学习记忆功能ꎬ结束后对刺

激组大鼠行坐骨神经电刺激干预ꎮ 干预 ４ 周后ꎬ再次行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验ꎬ并采用 ＨＥ 染色观察各组大鼠

海马区细胞的形态学变化ꎬ免疫组化检测其神经元特异性烯醇化酶(ＮＳＥ)及血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的
表达ꎮ 结果　 干预前ꎬ模型组和刺激组大鼠的逃避潜伏期较正常组和假手术组延长ꎬ穿越平台次数(穿台次

数)减少ꎬ目标象限时间缩短ꎬ且差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ干预 ４ 周后ꎬ刺激组大鼠与组内干预前及

同时间点模型组相比ꎬ其逃避潜伏期缩短、穿越平台次数增多、目标象限时间延长ꎬ且差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＥ 染色发现ꎬ模型组大鼠的海马区神经元损伤程度较正常组和假手术组明显加重ꎬ刺激组正

常神经元数量较模型组增加ꎬ损伤程度减轻ꎮ 免疫组化显示ꎬ模型组大鼠海马区 ＮＳＥ 及 ＶＥＧＦ 表达较正常

组和假手术组明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ刺激组的 ＮＳＥ 和 ＶＥＧＦ 表达均较模型组增高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 坐骨神经电刺激可以改善慢性脑缺血大鼠的学习记忆功能ꎬ其作用机制可能与大鼠海马区

ＶＥＧＦ 的表达增加有关ꎮ
【关键词】 　 慢性脑缺血ꎻ　 电刺激ꎻ　 认知功能障碍ꎻ　 血管内皮生长因子
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　 　 慢性脑缺血是指心脑血管病变或其它全身性疾病

引起的慢性脑血管原发或继发性低灌注状态[１]ꎬ在这

种持续性大脑血流减少的状态下ꎬ患者的认知功能受

到影响ꎬ导致血管性认知障碍发生ꎮ 研究发现ꎬ脑缺血
会引起海马区神经元特异性烯醇化酶(ｎｅｕｒｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅꎬＮＳＥ)、血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ) 等 物 质 表 达 的 变

化[２￣３]ꎬ其中 ＶＥＧＦ 作为一种内皮细胞的特殊生长因

子ꎬ其生成是促进新生血管形成、改善脑部血流供应以

及刺激轴突生长、保护神经细胞的核心过程ꎬ在认知疾

病的发生发展中起重要作用[４￣５]ꎮ
坐骨神经作为全身最粗大的神经[６]ꎬ在改善周围

神经痛及提高肢体运动功能方面具有较为显著的功

效[７￣８]ꎬ近年来也有越来越多的学者研究其更为深远的

应用ꎮ 有研究表明ꎬ坐骨神经电刺激可以诱发海马中

与学习记忆相关基因的表达[９￣１０]ꎬ但其相关的作用机

制尚无定论ꎮ 本研究旨在探讨坐骨神经电刺激对慢性
脑缺血大鼠学习记忆功能的影响及其可能的作用

机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物及主要仪器与试剂

选用无特定病原体(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)级
的 ３ 月龄健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ３２ 只ꎬ体
重 ２００~２５０ ｇꎬ饲养于安徽医科大学实验动物中心ꎬ保
持室温 ２０~ ２５ ℃ꎬ湿度 ４０％ ~７０％ꎬ标准饲料喂养ꎬ自
由饮食ꎮ

主要的仪器与试剂:Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫、神经肌肉电
刺激仪、显微镜、１.２５％三溴乙醇溶液、青霉素、苏木

精￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ) 染色试剂盒、免疫组
化试剂盒、一抗 ＮＳＥ、ＶＥＧＦ 抗体、二抗抗体等ꎮ 本实
验由 安 徽 医 科 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准

(ＬＬＳＣ２０２２１１０８)ꎮ
二、分组和造模方法

将 ３２ 只大鼠适应性喂养 ７ ｄ 后按随机数字表法
分为正常组、假手术组、模型组和刺激组ꎬ每组 ８ 只ꎬ使
用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试全部大鼠的游泳速度和逃避潜伏

期ꎬ并经统计学分析比较ꎬ组间差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据详见表 １ꎮ

表 １　 各组大鼠造模前游泳速度及逃避潜伏期比较(ｘ－±ｓ)

分组　 只数 游泳速度(ｍｍ / ｓ) 逃避潜伏期(ｓ)

正常组 ８ ２６０.８７±４１.９４ ２０.８１±３.３９
假手术组 ８ ２５２.７５±３５.６７ ２１.３２±２.８９
模型组 ８ ２５９.７５±３５.０４ ２０.４７±３.１５
刺激组 ８ ２４７.８８±３２.５２ ２０.９５±３.０７

对所有模型组和刺激组大鼠采用改良 ２￣ＶＯ 法进
行造模[１１￣１２]ꎬ造模方法如下:大鼠术前 １２ ｈ 禁食ꎬ６ ｈ
禁水ꎬ用 １.２５％三溴乙醇溶液(１０ ｍｌ / ｋｇ 体重)麻醉并
消毒后ꎬ逐层暴露出右侧颈总动脉ꎬ使用 ４￣０ 号手术线
双层结扎近心端和远心端ꎬ最后依次逐层缝合切口ꎬ并
肌注青霉素(８ 万单位 /只)预防感染ꎻ７ ｄ 后在同样条
件下结扎左侧颈总动脉ꎮ

假手术组大鼠不进行颈总动脉结扎操作ꎬ其余步
骤与上述相同ꎮ

三、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验
造模 ４ 周后ꎬ使用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测大鼠的学习

记忆能力ꎮ Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫为一内径 １６０ ｃｍ、高度 ５５ ｃｍ
的圆形水池ꎬ共分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四个象限ꎬ在Ⅳ象限
内有一直径 １０ ｃｍ、高度 ３０ ｃｍ 的平台ꎮ 实验开始前ꎬ
向水池内加入高度没过平台 ２ ｃｍ 温度(２６±１)℃ 的
水ꎬ并确保实验环境的安静及黑暗ꎮ

前 ４ ｄ 进行定位航行实验:训练开始时ꎬ从池壁 ４
个象限的中点将大鼠面向池壁放入水池ꎬＡｎｙＭａｚｅ 系
统记录大鼠找到平台的时间、速度和游泳路径ꎮ 若大
鼠 ９０ ｓ 内找不到平台则由实验者将其引导至平台(时
间记为 ９０ ｓ)ꎬ观察 １０ ｓ 后再进行下一次试验ꎮ 选取
第 ４ 天在 ４ 个象限找到平台时间的平均值作为最终的
逃避潜伏期ꎮ

第 ５ 天进行空间探索实验:第 ５ 天撤除平台ꎬ选取
平台对面的象限作为入水点将大鼠放入水中ꎬ记录大
鼠在 ９０ｓ 内穿越平台的次数(简称穿台次数)和在目
标象限(即平台所在的Ⅳ象限)的停留时间(简称目标
象限时间)ꎮ

四、坐骨神经电刺激
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结束后ꎬ对刺激组大鼠进行坐

骨神经电刺激ꎬ其余大鼠以相同手法固定但不进行电
刺激ꎻ干预结束后再次对大鼠进行水迷宫检测ꎮ 坐骨
神经电刺激方法如下ꎮ

将大鼠固定后选取双侧后肢髋关节后上缘(坐骨
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神经干绕行髋关节股骨大转子处)及双侧股骨下方
０.５ ｃｍ(坐骨神经干即将分支处)为刺激位点[１３]ꎬ输出
电流 １ ｍＡ、频率 ２ / ２０ Ｈｚ 的疏密波(以肌肉轻微颤动
而大鼠不发生惨叫及挣扎为度进行适度调整)ꎬ时间
２０ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ连续干预 ４ 周ꎮ

五、ＨＥ 染色
二次 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结束后ꎬ对大鼠进行深度

麻醉ꎬ开胸后将灌注针插入左心室ꎬ剪开右心房ꎬ首先
用 ２００ ｍｌ 生理盐水经心脏灌注ꎬ观察直到肝脏变白、
流出血液变清后ꎬ用 １５０ ｍｌ ４ ℃的 ４％多聚甲醛灌注ꎬ
直至四肢抽搐、肢体变硬ꎬ断头取脑后ꎬ将取出的脑组
织放置在 ４％多聚甲醛中固定过夜ꎻ最后进行石蜡包
埋ꎬ切成 ５ μｍ 厚的切片ꎬ按照标准组织化学程序对切
片进行 ＨＥ 染色ꎬ并在放大 ２００ 倍的光学显微镜下ꎬ观
察大鼠海马区神经元的形态学变化ꎮ

六、免疫组织化学检测
取石蜡包埋脑组织块的切片ꎬ脱蜡至水并进行抗

原修复ꎻ自然冷却后ꎬ置于磷酸盐缓冲液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬＰＢＳ)中洗涤 ３ 次ꎬ避光孵育 ２５ ｍｉｎ 后ꎬ
再次洗涤 ３ 次ꎮ 滴加 ３％正常小牛白蛋白均匀覆盖组
织ꎬ室温封闭 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ分别加入一抗 ＮＳＥ 和 ＶＥＧＦ
(１ ∶ ２００)ꎬ湿盒内 ４ ℃孵育过夜ꎬ洗涤 ３ 次后ꎬ滴加二
抗室温孵育 ５０ ｍｉｎꎮ 然后依次进行 ＰＢＳ 洗涤、二氨基
联苯胺(ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬＤＡＢ)显色、纯水冲洗、苏木
素复染、梯度乙醇脱水、二甲苯脱水透明、中性树胶封
片ꎬ最后进行显微镜镜检ꎻ采用图像分析系统( Ｉｍａｇｅ
Ｊ)对数据进行统计分析ꎬ计算海马区阳性细胞的积分
光密度值(ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＩＯＤ)ꎬ并通过 ＩＯＤ
值除以目标分布区域的面积ꎬ得到平均吸光度值( ａｖ￣
ｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＡＯＤ)ꎮ

七、统计学方法
实验结果采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９.４ 作图展示ꎮ 使

用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计软件进行相关的统计学分析ꎬ符
合正态分布的计量资料均以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ多组间比较
采用单因素方差分析ꎬ２ 组间差异进一步采用 ＬＳＤ￣ｔ
多重比较ꎬ组内干预前后比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬＰ<
０.０５认为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验
１.各组大鼠平均游泳速度比较:各组大鼠的平均

游泳速度在干预前后组内差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ同时间点的组间差异亦无统计学意义 ( Ｐ>
０.０５)ꎬ说明各组大鼠的运动功能在干预前后无明显差
异ꎬ具体数据详见表 ２ꎮ

表 ２　 各组大鼠干预前后平均游泳速度比较(ｍｍ / ｓꎬｘ－±ｓ)

分组　 只数 干预前 干预后

正常组 ８ ２７５.２５±５７.９９ ２８０.７５±５２.５８
假手术组 ８ ２７８.００±５４.４４ ２７２.３７±３６.４０
模型组 ８ ２５４.００±５５.６６ ２５４.８８±４５.５９
刺激组 ８ ２６６.５０±５２.７１ ２６８.６３±５７.６５

２.各组逃避潜伏期及穿台次数和目标象限时间比
较:干预前ꎬ模型组和刺激组大鼠的逃避潜伏期均长于
正常组和假手术组ꎬ且组间差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ模型组及刺激组大鼠的穿台次数和目标象限时
间均明显少于正常组及假手术组(Ｐ<０.０５)ꎻ而正常组
与假手术组、模型组与刺激组的上述指标组间比较ꎬ组
间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 干预 ４ 周后ꎬ刺激
组大鼠的逃避潜伏期较模型组明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ亦
较干预前明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ但仍长于正常组和假手
术组 (Ｐ<０.０５)ꎻ刺激组大鼠的穿台次数和目标象限
时间均较模型组及组内干预前明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ但
仍少于同时间点正常组及假手术组(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数
据详见表 ３ꎮ

二、各组海马区 ＨＥ 染色
正常组和假手术组大鼠的海马神经元排列较为整

齐ꎬ细胞形态饱满ꎬ胞质染色均匀ꎬ胞核形态清晰ꎻ模型
组大鼠的神经元排列松散ꎬ细胞层数减少ꎬ可见大量神
经元塌陷ꎬ胞核、胞质分界不清ꎻ而刺激组与模型组相
比ꎬ细胞层数增多ꎬ细胞坏死情况明显好转ꎬ详见图 １ꎮ

三、免疫组化
１.各组海马区 ＮＳＥ 及 ＶＥＧＦ 免疫组化染色:各组

大鼠海马区标记抗体的显色剂使细胞浆内的ＮＳＥ阳

表 ３　 各组大鼠干预前后逃避潜伏期、穿越平台次数及目标象限时间比较(ｘ－±ｓ)

分组　 只数
干预前

逃避潜伏期(ｓ) 穿台次数(次) 目标象限时间(ｓ)
干预后

逃避潜伏期(ｓ) 穿台次数(次) 目标象限时间(ｓ)
正常组 ８ １５.３３±４.６９ ６.００±１.６０ ２７.９３±１.７１ １１.５８±２.７８ ８.２５±１.４９ ３６.２３±４.１９
假手术组 ８ １２.８２±３.３２ ６.６３±１.９２ ２７.９３±３.３９ １１.９７±２.４８ ７.２５±２.１９ ３４.１５±３.４９
模型组 ８ ２９.０４±６.８４ａ １.６３±１.１９ａ １７.５１±１.７４ａ ３１.８３±５.２２ａ ２.１３±０.９９ａ １８.０６±２.２５ａ

刺激组 ８ ２８.８５±７.０７ａ １.３８±０.９２ａ １５.１３±３.８４ａ １９.６３±２.４８ａｂｃ ４.７５±１.６７ａｂｃ ２６.７３±５.００ａｂｃ

　 　 注:与正常组及假手术组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组干预后比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与组内干预前比较ꎬｃＰ<０.０５
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性表达显示为棕色ꎬ正常组及假手术组海马区均可见
ＮＳＥ 阳性细胞分布ꎬ刺激组局部也可见阳性细胞ꎬ而模
型组细胞空泡较多ꎬ未见明显阳性细胞ꎻ免疫组化后可
见细胞浆内的 ＶＥＧＦ 免疫反应产物呈现为棕色ꎬ模型
组大鼠较正常组与假手术组海马区阳性细胞数量减
少ꎬ而刺激组较模型组阳性细胞数量增加ꎬ且着色较
深ꎮ 详见图 ２ꎮ

２.各组海马区 ＮＳＥ 及 ＶＥＧＦ 表达的比较:免疫组
化半定量染色结果显示ꎬ正常组和假手术组大鼠海马
区 ＮＳＥ 的 ＡＯＤ 值组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ

模型组较正常组及假手术组 ＡＯＤ 值显著降低ꎬ且差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ刺激组 ＡＯＤ 值较模型组明
显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而与正常组及假手术组相比稍降
低ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ详见图 ３Ａꎻ正常组
及假手术组大鼠海马区 ＶＥＧＦ 的 ＡＯＤ 值组间差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ模型组 ＡＯＤ 值较正常组和假
手术组均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ刺激组 ＡＯＤ 值较模型
组升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而与正常组和假手术组相比虽稍有
降低ꎬ但组间差异无统计学意义 ( Ｐ> ０.０５)ꎬ 详见
图 ３Ｂꎮ

图 １　 各组大鼠海马区 ＨＥ 染色的比较(ＨＥ 染色ꎬ×２００)

图 ２　 各组大鼠海马区 ＮＳＥ 及 ＶＥＧＦ 免疫组化图(免疫组化染色ꎬ×２００)

图 ３　 各组大鼠海马区 ＮＳＥ 及 ＶＥＧＦ 表达的比较( ａＰ<０.０５)
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讨　 　 论

血管性认知障碍是脑血管狭窄或闭塞、脑部血流
动力学异常等慢性脑缺血疾病常见的功能障碍ꎬ尤以
学习记忆功能减退为著[１４]ꎮ 由于认知障碍会影响患
者的运动功能、言语功能、大小便控制能力及日常生活
自理能力等ꎬ严重影响其康复进程ꎬ故减轻认知障碍将
大大提升患者的治疗效果ꎮ 海马对缺血极为敏感[１５]ꎬ
当脑组织缺血时ꎬ海马的慢性缺血缺氧状态会造成脑
细胞不可逆损伤ꎬ机体的学习记忆能力下降ꎬ因此ꎬ重
建缺血区血液供应有益于神经功能重塑[１６]ꎮ 目前对
慢性脑缺血后认知障碍的治疗多集中于药物治疗、运
动疗法、高压氧治疗、针刺治疗、电刺激及磁刺激
等[１７]ꎬ其中电刺激作为一种不良反应小且操作简单的
治疗手段ꎬ可以通过调节突触可塑性[１８]、抑制炎症反
应[１９]、改善血脑屏障[２０]、减轻细胞凋亡[２１]、促进新生
血管生成[２２]等途径改善慢性脑缺血所致的认知障碍ꎬ
但关于刺激部位尚无确切定论ꎮ 研究发现ꎬ坐骨神经
电刺激引起的肌肉收缩可以增加海马区与学习记忆有
关的物质(如 ＢＤＮＦ、星形胶质细胞)的生成ꎬ其作用机
制可能与骨骼肌收缩分泌的肌因子通过循环血液迁移
至脑组织有关[９ꎬ２３]ꎮ 此外ꎬ坐骨神经电刺激可以传入
海马激活 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣门冬氨酸 ( Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＭＤＡ)受体ꎬ诱发长时程增强( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ)的产生ꎬ参与调节突触可塑性的变化ꎬ
从而增强中枢神经系统的反应性ꎬ对于神经系统发育
有重要意义[２４￣２５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ经过坐骨神经电
刺激后ꎬ刺激组大鼠的行为学指标较模型组明显改善ꎬ
海马区神经元坏死程度减轻ꎬ说明坐骨神经电刺激可
以改善慢性脑缺血大鼠的学习记忆功能ꎮ

作为神经元在糖酵解过程中最关键的蛋白ꎬＮＳＥ
常存在于大脑神经元或神经内分泌细胞内ꎬ是神经分
化成熟的标志ꎬ其表达强弱可以客观反映神经元的损
害程度[２６]ꎮ 研究表明ꎬ当脑遭遇缺血、缺氧等损伤时ꎬ
神经元中的 ＮＳＥ 会通过破坏的细胞膜进入脑脊液ꎬ并
透过血脑屏障释放入血[２７]ꎮ 本研究结果显示ꎬ坐骨神
经电刺激后ꎬ模型组大鼠的海马区 ＮＳＥ 阳性细胞较正
常组及假手术组减少ꎬ而刺激组与模型组相比阳性细
胞增多ꎬ说明慢性脑缺血时海马区神经元被大量破坏ꎬ
而坐骨神经电刺激可以一定程度上改善这一现象ꎮ 其
可能的机制为:电刺激可以减少氧自由基的产生ꎬ减弱
氧化应激反应ꎬ降低脑组织的炎性反应ꎬ达到保护神经
的作用[２８]ꎻ并改善了全身血液循环ꎬ使脑侧支循环增
加、星形胶质细胞增殖加强了修复功能ꎬ可拯救濒临坏
死的神经元[２９]ꎮ

本研究主要针对海马区血管生成相关因子 ＶＥＧＦ

的表达进行检测ꎬＶＥＧＦ 是骨髓中的内皮祖细胞( ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)在机体存在缺血区域时
向外周血释放的一种细胞因子ꎬ可在缺血部位发挥促
进新生血管形成的作用[３０]ꎬ机体通过此途径可以改善
缺血部位血供ꎬ保护神经细胞免受缺血性轴突变性ꎬ促
进神经元存活[３１]ꎮ 有研究表明ꎬ坐骨神经电刺激使心

肌缺血模型大鼠的血液及心脏毛细血管密度增高[３２]ꎬ
大脑中动脉栓塞模型大鼠在受电针刺激后也出现缺血
区 ＶＥＧＦ 表达、新生血管生成增加等现象ꎬ功能障碍得
到明显改善[３３]ꎮ 本研究中ꎬ模型组大鼠海马区 ＶＥＧＦ
的表达水平较正常组及假手术组减少ꎬ而刺激组表达
量较模型组提升ꎬ表明脑缺血使大鼠海马区 ＶＥＧＦ 表
达减少ꎬ机体无法完成自我修复ꎬ而坐骨神经电刺激弥
补了这种不足ꎮ 由此可以说明坐骨神经电刺激改善学
习记忆功能的可能机制与海马区 ＶＥＧＦ 表达增加、脑
部缺血区域的微循环改善有关ꎮ 此外ꎬ本研究还发现ꎬ
干预后刺激组大鼠海马区 ＮＳＥ 和 ＶＥＧＦ 的表达与正
常组及假手术组相比ꎬ差异无统计学意义ꎬ但行为学的
相关指标差异仍有统计学意义ꎬ说明坐骨神经电刺激
通过促进新生血管生成减轻了慢性脑缺血大鼠海马区
神经元的损伤程度ꎬ也在一定程度上改善了学习记忆
能力ꎮ 由于改善程度与海马区 ＶＥＧＦ 的表达不完全呈
正比ꎬ考虑慢性脑缺血导致的认知障碍除与 ＶＥＧＦ 表
达降低、新生血管生成减少有关ꎬ还可能存在其它途
径ꎬ有待于进一步考证和研究ꎮ

综上所述ꎬ坐骨神经电刺激可以改善慢性脑缺血
大鼠的学习记忆功能ꎬ其作用机制可能与促进海马区
新生血管的生成有关ꎬ这一结论为临床上坐骨神经电
刺激治疗慢性脑缺血后认知功能障碍提供了理论依
据ꎮ 但电刺激对神经的保护作用较为复杂ꎬ本研究在
探究作用机制方面仍存在一定的局限性ꎬ未来需进一
步研究是否存在其他相关蛋白表达的变化ꎮ
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