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预先电刺激小脑顶核对大鼠局灶脑缺血溶栓时间窗内、窗外溶栓预后的影响
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　　［摘要］　目的　探讨预先电刺激小脑顶核（ｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＦＮＳ）启动中枢神经系统内
源性神经保护对大鼠局灶脑缺血溶栓时间窗的影响，探讨 ＰＰＡＲγ介导炎性机制在 ＦＮＳ对溶栓预后影
响中的作用。方法　将６０只 ＳＤ大鼠按随机数字表法分成 ＦＮＳ组和对照组，每组３０只。ＦＮＳ组预先
给予电刺激小脑顶核１ｈ，电刺激完成后即刻制备大鼠大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
ＭＣＡＯ）模型；对照组不予电刺激小脑顶核，仅制备ＭＣＡＯ模型。分别于栓塞后１、３、６、９、１２、１５ｈ溶栓；
溶栓后７２ｈ予以神经功能评分后处死大鼠，断头取脑，梗死边缘半暗带组织行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和荧光定量
ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测ＰＰＡＲγ表达水平，比色法检测髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性。结果　
ＦＮＳ组能改善神经功能评分，ＰＰＡＲγ表达水平随溶栓再灌注时间呈逐渐增高的趋势，表达高峰可能在
梗死后９ｈ前后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＲＴＰＣＲ检测结果均提示３、６、９、１５ｈＦＮＳ组与其对照组比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；６、１２ｈ和１５ｈＦＮＳ组脑梗死边缘区 ＭＰＯ活性与对照组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＦＮＳ对脑梗死大鼠有保护作用，并可适当延长大鼠局灶脑缺血溶栓时间窗，该作用
可能与ＰＰＡＲγ介导的炎性调控作用有关。
　　［关键词］　 小脑核；电刺激；脑缺血；时间窗；血栓溶解治疗；ＰＰＡＲγ；过氧化物酶
　　［中图法分类号］　Ｒ４５４．１；Ｒ７４１．０５；Ｒ７４３．３３ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆自然科学基金重点项目（ＣＳＴＣ２０１１ＢＡ５０１２）；国家自然科学基金面上项目（８１１７１１１３）
［通信作者］　黄　文，电话：（０２３）６８７７４２６５，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｕ７２＠１６３．ｃｏｍ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１５１１２４．０８５３．００３．ｈｔｍｌ（２０１５１１２４）

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｃｅｒｅｂｅｌｌａｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎａｎｄ
ｂｅｙｏｎｄｔｈｅｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｏｆｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｒａｔｓ
ＴａｎｇＷｅｉｊｕ１，ＤｏｎｇＷｅｉｗｅｉ２，ＸｉｅＰｅｎｇ２，ＣｈｅｎｇＰｅｎｇｆｅｉ２，ＢａｉＳｈｕｎｊｉｅ２，ＲｅｎＹｉｆｅｉ２，ＷａｎｇＧｏｎｇ１，ＣｈｅｎＸｉｕｙｉｎｇ１，Ｃｕｉ
Ｃｈｕｎ３，ＺｈｕａｎｇＹｕｘｉａｎｇ３，ＨｕａｎｇＷｅｎ１（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＸｉｎｑｉａｏＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｈｉｒｄ
ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３７；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｃｏｎｆｅｒｒｅｄｂｙｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ（ＦＮＳ）ａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＰＡＲγｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｆｔｅｒａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ１ｈｏｕｒｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｌｅｃｔｒｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔｈｅｍａｌｅ
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）ｒａｔｓｗｅｒｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｇｉｖｅｎｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ）ｆｏｒ１，３，６，９，
１２ａｎｄ１５ｈ（ｎ＝５ｆｏｒｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ）ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ（ｒｔＰＡ），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝３０）ｒｅｃｅｉｖｅｄｎｏＦＮＳ．Ａｆｔｅｒ７２ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａｗａｓｈａｒｖｅｓｔｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅ
ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＭＰＯ）ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙａｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＰＡＲγｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎｄＲＴＰＣＲ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＦＮＳｇｒｏｕｐｈａｄｉｍｐｒｏｖｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰＰＡＲγｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙｗｉｔｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｉｍｅ，ａｎｄｒｅａｃｈｅｄｔｈｅ
ｐｅａｋａｆｔｅｒ９ｈｏｕｒｓ’ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｅａｃｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ３，６，９，１２ａｎｄ１５ｈｏｕｒｓ’ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＭＰＯａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ

７２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）



ｉｎ６，１２ａｎｄ１５ｈａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｔｈｅＦＮＳｇｒｏｕｐｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦＮＳ
ｅｘｅｒｔｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｉｎｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＰＰＡＲγｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐｅｎｕｍｂｒａｌｒｅｇｉｏｎ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ；ｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ；ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗ；

ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ；ＰＰＡＲγ；ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣ２０１１ＢＡ５０１２）ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｏｆＣｈｉｎａ（８１１７１１１３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｕａｎｇＷｅｎ，Ｔｅｌ：８６２３６８７７４２６５，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｕ７２＠１６３．ｃｏｍ

　　缺血性脑血管病的高发病率、高死亡率、高致残率
和高复发率给患者及家庭、社会带来极大危害［１］。随

着我国老龄社会的到来和饮食结构、习惯的改变，该病

发病率增高，且发病年龄呈年轻化的趋势，缺血性脑血

管病的防治日益严峻。时间窗内（４．５ｈ）超早期静脉
使用重组人组织型纤溶酶原激活剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）溶栓是目前 ＦＤＡ唯一批
准且有效的治疗。时间窗外溶栓治疗因继发缺血再灌

注损伤导致弊大于利，但从长远功能恢复的角度来看，

病损区的功能恢复需要血流再通送去氧及其他营养物

质，所以，血管再通是必要的，也就是说时间窗外溶栓

（延长时间窗）也是必要的。如果能够对抗缺血再灌

注损伤，无疑可以延长溶栓时间窗。已有研究提示，预

先电刺激小脑顶核（ｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＦＮＳ）
可以通过增加脑血流量、改善能量供应、减少局部炎症

性反应等多方面启动中枢神经源性神经保护，从而发

挥综合性的神经保护效应改善缺血再灌注损伤的预

后［２－３］。但是 ＦＮＳ启动的内源性神经保护作用在
ｒｔＰＡ溶栓时间窗的研究甚少，ｒｔＰＡ狭窄的溶栓时间
窗使大多数的患者不能从这一有效的治疗中获益。内

源性神经保护如果能拓宽 ｒｔＰＡ的溶栓时间窗，将会
使更多的患者从该有效的治疗中获益。我们将 ＦＮＳ
应用于是否能够延长或拓宽溶栓的时间窗，并从过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ
ａｃｔｉｖｉｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）依赖的炎性调控机制的角
度探讨ＦＮＳ影响溶栓预后的机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　实验动物为 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠６０只，雄性，体质量
（２８０±５０）ｇ，由第三军医大学新桥医院实验动物中心
提供。实验动物获得第三军医大学动物伦理委员会批

准，许可编号：ＳＹＸＫ（渝）２０１２００１１。大鼠用随机数字
法分成电刺激组（ＦＮＳ组）和对照组，每组３０只。ＦＮＳ
组预先电刺激小脑顶核１ｈ，两组制备大脑中动脉栓塞
（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）大鼠模型后，

分别于１、３、６、９、１２、１５ｈ后以尿激酶溶栓处理，每个
时相点５只大鼠。
１．２　小脑顶核电刺激
　　大鼠以１０％水合氯醛按０．３５ｍＬ／ｋｇ腹腔注射麻
醉，参照夏一鲁等［４］的实验方法。将大鼠固定在立体

定位仪上（小脑电刺激仪由重庆大学理论电工研究所

设计制作），剪开头皮，充分暴露颅骨，根据大鼠脑立

体定位图谱进行左侧核团定位，小脑顶核（ＦＮ）：以前
囟为零点，正中线向后 １１．６ｍｍ，正中线向右旁开
１．２ｍｍ，深５．６ｍｍ，钻孔，插入双极针电极（１００μｍ），
电流刺激强度为５０μＡ的直角方波脉冲，频率７０Ｈｚ，
时程０．５ｍｓ，连续刺激 １ｈ。观察出现血压升高，摆
尾，立毛现象为电刺激成功。

１．３　大脑中动脉栓塞溶栓再通大鼠模型
　　术前禁食１２ｈ，大鼠以１０％水合氯醛按０．３５ｍＬ／ｋｇ
腹腔注射麻醉，自体血栓及模型的制备参照 Ｂｕｓｃｈ
等［５］报道的方法。显露麻醉大鼠左侧股静脉，将

０．６ｍＬ静脉血吸入装有７５Ｕ凝血酶的注射器内，混
匀，快速推入内径为０．５３ｍｍ腰麻管内，成型后推入
ＰＢＳ缓冲液，将血栓剪切为２．５ｍｍ长的小栓子、固缩
４ｈ，用ＰＢＳ将１２个质量好的小栓子吸入腰麻管内待
用。切开颈部正中皮肤，分离结扎左侧翼腭动脉、颈外

动脉颅外分支和颈外动脉远心端。将穿刺针插入并将

针尖端置于颈内外动脉分叉处，固定。血栓制成后４ｈ，
夹闭颈总动脉，用５０μＬＰＢＳ将栓子推入。将栓子推
入后，根据实验要求，插入穿刺针、固定，将０．６ｍＬ尿
激酶溶液（１０ｍｇ／ｋｇ）沿颈外动脉缓慢推入，时间约为
２０ｍｉｎ。手术过程保持室温为３７℃。
１．４　神经功能评分
　　实验大鼠手术后放回笼中饲养，自由饮食，予以青
霉素饮水，维持室温３７℃。溶栓后７２ｈ予以神经功
能评估，参照 ＺｅａＬｏｎｇａ５分制评分标准，待大鼠麻醉
清醒后进行评分：０分，无神经功能缺损症状；１分，轻
度局灶性神经功能缺损（不能完全伸展左侧前肢）；

２分，中度局灶神经功能缺损（向左侧转圈）；３分，重
度神经功能缺损（向左侧倾斜）；４分，不能自发行走，

８２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



意识水平降低。

１．５　标本收集
　　评分后以过量的水合氯醛麻醉处死，断头取脑，选
择病灶侧大脑中动脉供血区的脑皮质，用锡箔纸包裹

并标注，迅速置于液氮之中保存，用于检测 ＰＰＡＲγ蛋
白表达及髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性。
１．６　比色法检测中性粒细胞浸润情况
　　比色法检测梗死侧皮质 ＭＰＯ的活性。大鼠处死
后，取缺血侧脑组织１００ｍｇ加入质量分数为０．５％的溴
化十六烷基三甲胺２ｍＬ，超声粉碎（３０ｓ×３次），４℃下
１００００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液０．１ｍＬ加入反应液
２．９ｍＬ，保持温度２５℃，于分光光度计４６０ｎｍ波长下
立即扫描２ｍｉｎ。根据公式计算光密度值［Ｄ（４６０）］。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＰＡＲγ蛋白表达
　　制备１０％ＳＤＳ聚丙烯酞胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）
胶，上样，ＳＤＳＰＡＧＥ进行蛋白标本的垂直电泳，将硝
酸纤维膜及滤纸浸泡在转移缓冲液中，从阴极到阳极

依次叠放滤纸、凝胶、硝酸纤维膜、滤纸，将蛋白质电泳

转移到硝酸纤维膜上，完成后封闭过夜，在硝酸纤维素

膜上先后加入 ＰＰＡＲγ多克隆抗体（稀释浓度均为
１∶１００）进行抗原抗体结合反应，ＤＡＢ显色观察结果并
照相。用Ｂａｎｄｌｅａｄｅｒ３．０软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带进
行灰度扫描，按下述公式分别计算３次实验中某蛋白
的相对含量：蛋白相对含量 ＝（该蛋白条带的灰度值
－背景的灰度值）／（上样对照条带的灰度值一背景的
灰度值），以此比值计算均数与标准差。

１．８　ＲＴＰＣＲ检测ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达水平
　　ＰＰＡＲγ的引物正义链：５′ＴＧＣＧＧＡＡＧＣＣＣＴＴＴＧＧＴ
ＧＡＣ３′，反义链：５′ＧＣＡＧＣＡＧＧＴＴＧＴＣＴＴＧＧＡＴＧＴＣ３′，
由重庆市海韵生物技术公司合成。总ＲＮＡ抽提，ｃＤＮＡ
的合成，ＰＣＲ扩增。取５μＬＰＣＲ产物在２．０％琼脂糖
凝胶中电泳后，将凝胶在０．５μｇ／ｍＬ溴化乙锭中浸泡
１０ｍｉｎ染色，用 ＢｉｏＲａｄ凝胶成像分析系统成像并测
定ＰＰＡＲγ和βａｃｔｉｎ的光密度值，以ＰＰＡＲγ与βａｃｔｉｎ
的光密度比值作为ＰＰＡＲγｍＲＮＡ的表达水平。
１．９　统计学处理
　　使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据处理分析。结
果用 珋ｘ±ｓ表示，多组间差异比较行单因素方差分析，
两两比较行ｔ检验，检验水准 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５认为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　神经功能评分
　　两组大鼠评分随再灌注时间呈逐渐增高的趋势，

大鼠ＭＣＡＯ后１５ｈ再灌注后评分结果显示，ＦＮＳ组评
分与对照组评分比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
其余各再灌注时间点ＦＮＳ组评分与对照组相比，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但低于对照组（图１）。
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图１　大鼠大脑中动脉栓塞溶栓再通后７２ｈ神经功能评分

２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＲＴＰＣＲ检测ＰＰＡＲγ表达水平
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示３、６、９、１２ｈ和１５ｈＦＮＳ
组脑梗死区ＰＰＡＲγ表达水平与各自对照组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而１ｈ再灌注ＦＮＳ组表达量与
对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＲＴＰＣＲ检
测结果提示３、６、９、１５ｈＦＮＳ组脑梗死区ＰＰＡＲγ表达水
平与各自对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而
１、１２ｈＦＮＳ组表达量与对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；两组的ＰＰＡＲγ表达水平随再灌注时间的延
长呈逐渐增高的趋势，表达高峰可能在梗死后９ｈ前
后，９ｈ再灌注后表达水平明显下降（图２、３）。
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５：１２ｈ；６：１５ｈ；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜００５，与对照
组比较

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各再灌注时间大鼠脑梗死皮质ＰＰＡＲγ
蛋白表达水平
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图３　ＲＴＰＣＲ检测各再灌注时间大鼠脑梗死皮质ＰＰＡＲγ

表达水平

２．３　中性粒细胞浸润情况
　　３、６、９ｈ和１２ｈＦＮＳ组脑梗死边缘区ＭＰＯ活性与
对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而１、１５ｈ
ＦＮＳ组与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
两组的表达水平随再灌注时间的延长呈逐渐增高的趋

势（图４）。
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图４　比色法检测大鼠脑梗死边缘区中性粒细胞浸润情况

３　讨论

　　缺血性脑卒中是目前世界位居第三的死亡原因，
且幸存者多因遗留功能残障，生活质量受到极大的影

响。目前时间窗内溶栓仍是改善预后的主要手段，但

其狭窄的时间窗使得较少患者从中获益，原因在于

ｒｔＰＡ的使用具有显著的时间依赖性。超时间窗溶栓
的主要危害在于缺血后由延迟的再灌注损害所导致脑

出血和严重脑水肿风险的显著增加，且随着缺血时间

延长，由血流恢复引起的再灌注损伤则愈加严重。但

长远来看，病损区血流再通无疑有助于患者后期功能

的恢复和重建。因此，寻找延长局灶脑缺血的“溶栓

治疗窗”的有效措施越来越引起大家的关注。已有研

究提示ＦＮＳ可有效激活多个内源性神经保护机制，且
ＦＮＳ目前已成品化，具有使用方便、无不良反应等多种
优点［６－８］。将 ＦＮＳ应用于拓宽 ｒｔＰＡ的研究甚少，内
源性神经保护作用在缺血性脑卒中的治疗和预防中可

能有十分重要的意义。故本研究就预先电刺激小脑顶

核对溶栓时间窗内、窗外溶栓预后的影响及其机制进

行探讨，以寻找有效拓宽溶栓时间窗的方法和措施。

　　神经功能评分结果显示，预先电刺激能够改善溶
栓时间窗外溶栓的预后。已有研究表明，炎症反应是

缺血性脑损伤重要发病机制之一，在神经细胞的坏死

和凋亡中起着关键作用［９］。ＰＰＡＲγ是 ＰＰＡＲ家族的
一种亚型，在中枢神经细胞和神经胶质细胞均有表达，

与中枢神经系统有广泛且重要的联系，参与多种重要

炎症调控［１０］。研究表明动物脑梗死模型中使用

ＰＰＡＲγ受体激动剂可激发神经保护，缩小脑梗死体
积，而使用 ＰＰＡＲγ受体拮抗剂使脑梗死面积增
大［１１－１２］。另有研究也证明ＰＰＡＲγ有介导脑梗死后的
神经保护作用［１３－１４］。本实验模型用大鼠自体血栓大

脑中动脉栓塞模型［５］，取缺血边缘区脑组织检测炎性

指标，结果显示 ＦＮＳ组大脑皮质区 ＰＰＡＲγ表达水平
较对照组增加，并随着缺血再灌注时间的延长，表达量

逐渐增多，在９ｈ再灌注前后达高峰，随后表达量减
少，但仍高于对照组，一方面提示 ＰＰＡＲγ介导的炎性
调控作用在脑缺血损伤中可能发挥重要作用，另一方

面提示ＦＮＳ可通过激发 ＰＰＡＲγ表达上调来发挥其内
源性神经保护作用。ＭＰＯ活性可以反映组织中中性
粒细胞的浸润程度，活性越高，浸润越严重。检测脑梗

死侧脑组织中性粒细胞浸润情况，结果显示 ＦＮＳ组与
对照组随再灌注时间的延长 ＭＰＯ活性增加，但 ＦＮＳ
组ＭＰＯ活性较对照组低，较长溶栓时间点差异更显
著，与神经功能评分趋势相符。

　　总之，本实验提示预先 ＦＮＳ对较长时间溶栓（时
间窗外溶栓）的预后有一定的改善作用，但并不显著，

这种对预后的改善可能是 ＦＮＳ通过激活 ＰＰＡＲγ抑制
过度炎性反应的损伤有关。后续将扩大样本量进一步

明确ＦＮＳ对溶栓时间窗的影响，并对其临床应用做进
一步探讨。

参考文献：

［１］ＦｅｉｇｉｎＶＬ，ＦｏｒｏｕｚａｎｆａｒＭＨ，ＫｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｉＲ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂ

ａｌａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｓｔｒｏｋｅｄｕｒｉｎｇ１９９０２０１０：ｆｉｎｄｉｎｇｓ

ｆｒｏｍｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ２０１０［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０１４，３８３（９９１３）：２４５－２５４．

０３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［２］ＧｏｌａｎｏｖＥＶ，ＬｉｕＦ，ＲｅｉｓＤＪ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ
ｐｒｏｔｅｃｔｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｇｌｏｂａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｒｅｐｏｒｔ，１９９８，９（５）：８１９－８２４．

［３］ＲｅｉｓＤＪ，ＵｎｄｅｒｗｏｏｄＭＤ，ＢｅｒｇｅｒＳＢ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕ
ｃｌｅｕｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｉｎｒａｔ
［Ｍ］／／ＳｅｙｌａｚＪ，ＭａｃＫｅｎｚｉｅＥＴ．Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｎｄ
ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎⅠ．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＥｌｓｅｖｉｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，
１９８９：４０１－４０４．

［４］夏一鲁，罗勇，董为伟，等．电刺激小脑顶核对脑卒中大
鼠的治疗作用与机制［Ｊ］．中风与神经疾病杂志，１９９９，
１６（１）：３－５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－２７５４．１９９９．０１．
００１．

［５］ＢｕｓｃｈＥ，ＫｒｕｇｅｒＫ，ＨｏｓｓｍａｎｎＫＡ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｍｏｄｅｌｏｆ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｒｔＰＡｉｎｄｕｃｅｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｒａｔ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，１９９７，７８８（１）：１６－２４．

［６］ＧｏｌａｎｏｖＥＶ，ＺｈｏｕＰ．Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００３，２３（４／５）：６５１－６６３．

［７］ＬｉｕＪ，ＬｉＪ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｒｅａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｆａｓ
ｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０１４，９（７）：７２７－
７３４．ＤＯＩ：１０．４１０３／１６７３－５３７４．１３１５７７

［８］ＺｈｏｕＰ，ＱｉａｎＬ，ＺｈｏｕＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
ｔｈｅｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｃｏｎｆｅｒｒｅｄｂｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｒ
ｅｂｅｌｌａｒｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００５，９５（１）：
２２１－２２９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７１－４１５９．２００５．０３３５８．ｘ

［９］ＢａｒｒｅｔｏＧＥ，ＷｈｉｔｅＲＥ，ＸｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｅａｔｓｈｏｃｋ

ｐｒｏｔｅｉｎ７２（Ｈｓｐ７２）ｏｎｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｏｌ

ｌｏｗｉｎｇｓｔｒｏｋｅｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１２，２３８（２）：

２８４－２９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２０１２．０８．０１５

［１０］ＬｕｏＹ，ＹｉｎＷ，ＳｉｇｎｏｒｅＡＰ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ

ｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｂｙｔｈｅｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃ

ｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａａｇｏｎｉｓｔｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ

ｃｈｅｍ，２００６，９７（２）：４３５－４４８．

［１１］ＯｋａｍｉＮ，ＮａｒａｓｉｍｈａｎＰ，ＹｏｓｈｉｏｋａＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ＪＮＫｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｓａｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｉｎｎｅｕ

ｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ：ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，

２０１３，３３（１）：１０６－１１４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊｃｂｆｍ．２０１２．１３８

［１２］ＫｉｎｏｕｃｈｉＴ，ＫｉｔａｚａｔｏＫＴ，ＳｈｉｍａｄａＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｂｙａｐｅｒｏｘｉ

ｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａａｇｏｎｉｓｔｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｅｒｉｉｎｆａｒｃｔｒｅｇｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅ

ｍｉａｉｎｏｏｐｈｏｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３（２）：４７８－

４８３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１１．６１８９２６

［１３］ＳｕｎＨ，ＸｉｏｎｇＷ，ＡｒｒｉｃｋＤＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅａｌｃｏｈｏｌｃｏｎ

ｓｕｍｐｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎ

ｍｉｃｅ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆＰＰＡＲγ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１２，７

（７）：ｅ４１７１６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００４１７１６

［１４］ＺｈａｏＸ，ＳｔｒｏｎｇＲ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｎａｌＰＰＡＲｇａｍｍａ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｂｒａｉｎｄａｍａｇｅａｆｔｅｒｃｅｒｅ

ｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９（１９）：６１８６－

６１９５．ＤＯＩ：１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．５８５７－０８．２００９
（收稿：２０１５０４２９；修回：２０１５０８０２）

（编辑　王小寒）

１３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）


