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运动训练起始时间及强度对脑梗死大鼠 

神经功能的影响和机制研究 

陈 帅，李光勤，胡万群，唐 杰，廖 艳，黄 妮 

(重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察不同运动训练起始时间及强度对脑梗死大鼠神经功能的变化及梗死侧海马脑源性神经营养因子(brain— 

derived neurotrophic factor，BDNF)、5-羟色胺受体 lA亚型(5-hydroxytryptamine receptor 1A subtyte，5-HT1A)表达的影响，并探 

讨运动训练促进脑梗死大鼠神经功能恢复的机制。方法：本研究共分3部分：①将成年雄眭SD大鼠随机分为sl、Il、El、E3、E5 

组；各组分别代表假手术 1组，脑梗死 1组，脑梗死 1、3、5 d后运动训练组。每组5只，运动训练的强度为15 m／min。根据改良 

神经功能缺损程度评分(modified neurological severity scores，mNSS)及BDNF蛋白表达情况，确定脑梗死后运动训练的最佳起 

始时间。②在最佳起始时间的基础上，将大鼠随机分为s2、I2、L、M、H组；各组分别代表假手术2组，脑梗死 2组，脑梗死低、中、 

高强度运动训练组。每组5只，L、M、H组运动训练强度分别为10 m／min、15 m／min、20 m／min，根据mNSS及 BDNF蛋白表达情 

况，确定脑梗死后运动训练的最佳强度。③运用 5-HT1A特异性受体拮抗剂WAY100635，观察5-HT1A对脑梗死后运动训练 

大鼠BDNF的影响。此部分实验将大鼠随机分为s3、I3、E、w组，各组分别代表假手术3组、脑梗死3组、运动训练组、WAY100635 

组。每组6只。运用Western blot和荧光定量PCR检测5-HT1A、BDNF蛋白及mRNA变化。结果：① E1、E3、E5组较I1组mNSS 

明显降低(P<0．01)，E1、E3、E5各组的mNSS无统计学差异。E3、E5组的BDNF蛋白表达较I1组明显上调(P<0．05)，E3、E5组 

之间的表达无统计学差异。②M组的mNSS较 I2组明显降低(P<O．O1)，M组的BDNF蛋白水平较I2组表达明显升高(P<0．01)， 

但L、H组较I2组的mNSS及 BDNF蛋白表达无统计学差异。脑梗死后运动训练的最佳强度为 15 m／min。③E组的mNSS较I3 

组明显降低(P<O．05)，但w组较 E组的mNSS无统计学差异。E组较I3组的5-HT1A、BDNF蛋白及 mRNA水平均显著提高 

(P<0．05)，但 w组的BDNF蛋白及mRNA水平较E组无统计学差异。结论：①运动训练可促进脑梗死后的神经功能恢复，上调 

5-HT1A及 BDNF表达；②脑梗死后早期(1 d、3 d．5 d)进行运动训练有利于神经功能的恢复，并且脑梗死3 d或5 d后进行运 

动训练可有效上调 BDNF表达水平；③中强度运动训练可有效促进神经功能恢复及 BDNF表达；④脑梗死后运动训练促进 

BDNF表达的机制可能与 5-HT1A无关。 
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Effect of starting time and intensity of exercise training on neurological 

function after cerebraIinfarct in rats and its mechanism 

Chen Shuai，Li Guangqin，Hu Wanqui1,，Tang Jie，Liao Yan ，Huang Ni 

(Department ofNeurology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To observe the effect of different starting time and intensities of exercise training on neurologic function change 

and the expression of brain—derived neurotrophic factor(BDNF)and 5-hydroxytryptamine receptor 1A subtyte(5-HT1A)in hip— 

pocampus after cerebral infarct in rats，and to discuss the mechanism of exercise training to improve neurological function recovery in 

cerebral infarction rats．Methods：The study has three parts：①Adult male Sprague-Dawley(SD)rats were randomly divided into 
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S1，I1，El，E3 and E5 groups，namely sham group 1，infarct 

group 1，exercise training Of day 1 after infarct group，exercise 

training of day 3 after infarct group and exercise training of day 

5 after infarct group respectively(five rats in each group；the 

intensity of exercise training was 15 m／min)．The best starting 

time of exercise training after cerebral infarct was decided ae— 

cording to modified neurological severity scores(mNSS)and ex— 
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DI℃ssi0n of BDNF protein．(~)Basing on the best starting time and different intensities of exercise training，rats were randomly divided 

into S2，I2，L，M and H groups，namely sham group 2，infarct group 2，low—intensity exercise training after infarct group，moderate—in— 

tensity exercise training after infarct group and high-intensity exercise training after infarct group(five rats in each group；the intensity 

of L group。M group and H group was 10 m／min，15 m／min and 20 m／min respectively)．The best intensity of exercise training after 

cerebral infarct was decided according to mNSS and expression of BDNF protein．~WAY100635，a 5-HTIA special receptor antago— 

nist．was used to observe the effect of 5-HTIA on BDNF in the rats of exercise training after cerebral infarct． In this part，rats were 

randomly divided into S3，I3，E and W groups，namely sham group 3，infarct group 3，exercise training group and WAY100635 group 

(5 rats in each group)．Western blot and fluorogenic quantitative PCR were used to detect the protein and mRNA level of 5-HTIA 

and BDNF．Results：(~The mNSS was decreased in E1，E3 and E5 group than in It group(P<0．01)，without significant statistical di 

ferences between E1，E3 and E5 groups．The mNSS was also significantly up-regulated in E3 and E5 group than in I1 group(P< 

O．05)，without significant statistical differences between E3 and E5 groups．②The mNSS was decreased in M group than in I2 group 

(P<0．叭)，and the BDNF protein was up-regulated in M group than in I2 group(P<0．01)，without significant statistical differences in 

L．H and I2 groups．The best intensity of exercise training after cerebral infarct was 15 m／min．③The mNSS was decreased in E 

group than in I3 group(P<0．05)，without significant statistical differences between E group and W group．The protein and mRNA level 

0f 5-HTIA and BDNF was significantly increased in E group than in I3 group(P<0．05)，without significant statistical differences 

between E group and W group．Conclusion：Exercise training can improve neurological function and up—regulate the expression of 5一 

HT1A and BDNF after cerebral infarct．Early exercise training(day 1，day 3 or day 5)is benefit to neurological function recovery 

and it can up-regulate BDNF effectively day 3 or day 5 after cerebral infarct．Moderate intensity of exercise training can promote 

neurological function recovery and BDNF expression．The mechanism of exercise training which promote BDNF expression after cere— 

bral infarct may be not related to 5-HT1A． 

【Key words]cerebral infarct；exercise training；brain-derived neurotrophic factor；neurological function 

脑卒中是一种发病率、死亡率 、致残率和复发 

率均高的疾病，其中约 80％为缺血性脑卒中。脑卒 

中存活者中约 75％遗留有不同程度的后遗症，给患 

者带来了极大的痛苦，也给社会和家庭带来了极大 

的负担。大量临床及动物实验已经证实，运动训练 

可促进脑梗死后神经功能恢复，但何时开始及以何 

种强度进行运动训练最好，目前争议较大。且运动 

训练促进神经功能恢复的机制十分复杂。因此，本 

实验研究脑梗死后不同运动训练起始时间和强度 

对大鼠神经功能及海马脑源性神经营养因子(brain— 

derived neurotrophic factor，BDNF)的影响：并结合5一 

羟色胺受体 1 A亚型(5-hydroxytryptamine receptor 1 A 

subtyte，5一HT1A)特异性受体拮抗剂WAY100635， 

探讨运动训练促进神经功能恢复的分子机制。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物选择及分组 

选用成年雄性 SD大鼠，体质量在 220～300 g，由重庆医 

科大学实验动物中心提供。本研究内容共分为 3部分。第一 

部分，将大鼠随机分为s1、I1、E1、E3、E5组；各组分别代表假 

手术 1组，脑梗死 1组，脑梗死 1、3、5 d后运动训练组，每组 

5只，运动训练的强度为 15 m／min。根据改良神经功能缺损程 

度评分(modified neurological severity scores，mNSS)及 BDNF 

蛋白表达情况，确定脑梗死后运动训练的最佳起始时间。第 

二部分，在最佳起始时间的基础上，将大鼠随机分为s2、I2、 

L、M、H组；各组分别代表假手术 2组 ，脑梗死 2组，脑梗死 

低、中、高强度运动训练组 ，每组 5只。L、M、H组运动训练强 

度分别为 10 m／min、15 m／min、20 m／min，根据 mNSS及BDNF 

蛋白表达情况，确定脑梗死后运动训练的最佳强度。第3部 

分，根据运动训练的最佳起始时间和强度 ，运用 5-HT1A特异 

性受体拮抗剂 WAY100635。观察 5-HTIA对脑梗死后运动训 

练大鼠BDNF的影响。此部分实验将大鼠随机分为S3、I3、E、 

w组，各组分别代表假手术3组、脑梗死3组、运动训练组、 

WAY100635组 ，每组 6只。运用 Western blot和荧光定量PCR 

检测 5-HT1A、BDNF蛋白及 mRNA水平变化。 

1．2 主要实验设备及试剂 

GD—PT动物实验跑台(上海继德教学实验器械厂)，BDNF 

抗体(Abcam)，5-HT1A抗体(Immunoway)，[3-actin抗体(Im— 

munoway)，GADPH抗体(Abcam)，羊抗兔 IgG抗体(Abbkine)， 

BDNF、5一HT1A引物(上海生工)，GADPH引物(Ta—KaRa)， 

PCR试剂盒(TaKaRa)。 

l_3 实验方法 

1．3．1 动物脑梗死模型的制备 用 10％水合氯醛(O．3 ml／kg) 
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达水平增加．并且认为5一HT可通过5-HT1A受体 

提高 BDNF蛋白和 mRNA表达水平。过去关于抑郁 

的研究也表明 5-HT1A与 BDNF的相互作用[271。最 

近，Lan等[捌研究发现，大鼠脑梗死后进行跑台运动 

训练，可提高皮质 5一HT、5一HT1A以及 BDNF蛋白 

水平 ，因此推测运动训练促进神经功能恢复可能涉 

及 5-HT／5一HT1A／BDNF通路 但他们未使用相关阻 

断剂进行验证。因此，本研究应用 5-HT1A特异性 

受体拮抗剂WAY100635．观察5-HT1A对BDNF蛋 

白及 mRNA表达的影响。结果显示，运动训练可使 

大鼠海马 5-HT1A、BDNF蛋 白和 mRNA表达水平 

均增加。然而，应用 WAY100635后，mNSS并无显著 

变化，BDNF蛋白和mRNA水平也未出现显著降 

低。因此，本研究结果提示。5-HT1A对 BDNF的调 

控，在脑梗死运动训练中可能不起作用或不起主要 

作用，或许还有其他机制参与调节。 

本研究发现，脑梗死 1、3、5 d后进行运动训练 

可改善神经功能，但只有脑梗死 3 d或 5 d后进行 

的运动训练才能有效提高 BDNF蛋白水平。并且。 

只有中强度的运动训练，才能更好地促进BDNF表达 

和神经功能恢复。脑梗死后运动训练．应用5-HT1A 

特异性受体拮抗剂 WAY 100635，并未对神经功能及 

BDNF蛋白和 mRNA表达产生显著的改变。 

综上所述，脑梗死后早期适度的跑台运动训练 

有利于神经功能恢复。有助于上调BDNF及5-HT1A 

水平。但过早进行运动训练，对 BDNF调控或许是 

不利的，且只有中等强度运动训练才能更好地促进 

神经功能恢复及 BDNF表达。脑梗死后跑台运动训 

练促进BDNF表达的机制可能与5-HT1A无关，具 

体的分子机制还需进一步研究。 
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NMDA受体拮抗剂对神经病理性疼痛大鼠 

脊髓背角 bFGF表达的影响 

沈 茜，高 进，陈 萍 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨鞘内间断多次给予 N一甲基一D一天门冬氨酸(N—methyl—D—aspartate，NMDA)受体拮抗剂对坐骨神经分支选 

择性损伤模 (spared nerve injury，SNI)大鼠神经病理性疼痛的缓解作用及其可能的机制。方法：雄性SD大鼠72只，体质量 

240-260 g，采用随机数字表法，将大鼠随机分为6组(n=12)：假手术组(s组)、坐骨神经分支选择性损伤组(NP组)、氯胺酮低 

剂量组(K1组)、氯胺酮高剂量组(K2组)、MK一801低剂量组(M1组)、MK一801高剂量组(M2组)。S组仅暴露坐骨神经．NP组、 

K1组、K2组、M1组、M2组制备坐骨神经分支选择性损伤模型。从术后 1 d开始，Kl组、K2组、M1组、M2组鞘内分别注射氯胺 

酮5O g、氯胺酮 100 g、MK一801 5 g和MK～801 10 g，容量均为 10 l，s组和 NP组鞘内注射生理盐水 10 1，1次，d，连 

续给药 7 d。分别于术前 1 d和术后 1—7 d，进行疼痛行为学观察和机械刺激缩足反射阈值(paw withdrawal mechallical thresh— 

old，PWMT)~J定。所有大鼠均于术后第 7天处死，免疫组化观察大 鼠脊髓 IA 6节段背角胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary 

acidic protein，GFAP)~ql碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor，bFGF)表达变化 ，Western blot检测脊髓 L4～6节 

段 bFGF蛋白含量变化。结果：术后第7天给药前和给药后，NP组术侧PWMT较s组明显降低( 0．000)，K1组、K2组、M1组 

和M2组术侧 PWMT较NP组明显升高(P=0．ooo)。免疫组化结果显示，NP组术侧bFGF、GFAP蛋白表达量较 s组明显升高 

(P=0．ooo)；K1组、K2组、M1组和M2组bFGF、GFAP蛋白表达量较NP组明显降低( ．ooo)。Western blot结果显示，NP组bFGF 

蛋白表达量较S组明显升高( O．000)；K1组、K2组、M1组和M2组bFGF蛋白表达量较 NP组明显降低( 0．000)。结论：鞘内 
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