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跑台训练与强制性运动对脑梗死大鼠神经功能恢复的对比性研究 *
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摘要 目的：探讨跑台训练与强制性运动康复训练对脑梗死大鼠神经功能恢复的差异。方法：将 50只 SD雄性大鼠随机分为正常

组、假手术组、模型组、跑台训练组（T组）、强制性运动训练组（C组），每组 10只，T组及 C组于造模后 24 h分别进行跑台训练及

强制性运动训练，其他各组正常饲养。于术后 14天、21天及 28天分别进行神经功能缺损评分（NSS评分），随后取脑采用免疫组

织化学方法观察脑梗死灶周围巢蛋白（Nestin）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）、神经胶质酸性蛋白（GFAP）的表达。结

果：各亚组同一时间 NSS评分组间比较：C组、T组评分高于正常组及假手术组，但明显低于模型组(P<0.05)；C组评分明显低于 T

组 (P<0.05)；各组内比较差异无统计学意义(P>0.05)。C组、T组 Caspase-3的表达明显低于正常组、假手术组及模型组(P<0.05)，而
Nestin、GFAP的表达高于正常组、假手术组及模型组(P<0.05)。T组 Caspase-3的表达明显高于 C组(P<0.05)，Nestin、GFAP的表达

低于 C组(P<0.05)。结论：跑台训练与强制性运动康复训练 2种方法对脑梗死大鼠神经功能恢复均有效；强制性运动的效果优于

跑台训练。
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Comparative Study of Treadmill Training and Constraint-induced Movement
Therapy on the Recovery of Neural Function in Rats with Cerebral

Infarction*

To investigate the difference between treadmill training and constraint-induced movement therapy on the

neural function after middle cerebral artery occlusion in rats. 50 healthy female SD rats were randomly divided into 5 groups:

normal group, sham operation group, model group, treadmill training group (T group) and constraint-induced movement therapy group(C
group), with 10 rats in each group. Treadmill training and constraint-induced movement therapy were used respectively for T group and C

group after modeling, while rats in the other groups were given normal feeding. The neurologic impairment scores(NSS) were analyzed at

14 days, 21 days and 28 days respectively after operation. And immuno-histochemical technique was used to observe the expression lev-

els of Nestin, Caspase-3 and GFAP in cortical ischaemic lesions of the rats in each group after 28 days. Comparison of each sub

group at the same time: the scores of NSS in C group and T group were significantly higher than that in normal group and sham operation
group, but lower than that in the model group (P<0.05); the scores of NSS in C group were significantly lower than that in the T group

(P<0.05). There was no significant difference at the different time points in the same group (P>0.05). The expression levels of Caspase-3

in C group and T group were significantly lower than that in normal group, sham operation group and model group(P<0.05), while the ex-

pression levels of Nestin and GFAP were just the opposite(P<0.05); the expression levels of Caspase-3 in T group significantly were low-

er than that in C group (P<0.05), but the expression levels of Nestin and GFAP were just the opposite (P<0.05). The two
methods of treadmill training and constraint-induced movement therapy were effective on neural functional recovery in rats with cerebral

infarction; constraint-induced movement therapy was better than treadmill training.

Constraint-induced movement therapy; Treadmill training; Rehabilitation training; Cerebral infarction; Nerve functiondefect

*基金项目：黑龙江省青年科学基金项目(QC2013C104)

作者简介：张璇（1977-），女，主治医师，研究方向：脑血管疾病，E-mail:hydsyzx@126.com

(收稿日期：2014-08-08 接受日期：2014-08-30)

1226· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.7 MAR.2015

前言

康复治疗是脑梗死的主要治疗方法之一[1,2]。通过康复治疗

能有效地减少神经元损伤，促进受损神经的功能恢复，目前的

康复治疗方式包括康复训练及物理辅助治疗。运动功能训练主

要包括跑台训练、跑笼训练、踏车训练、游泳、平衡木等，通过这

些康复训练，神经功能可得到恢复。跑台训练是目前国际通行

的卒中后运动模式，而强制性运动康复训练是康复训练的新形

式[3-5]。强制性康复训练的实施是限制健侧肢体的活动，被动的使

用患侧肢体，在生活环境中不断的强化训练促进康复的方法[6-8]。

跑台训练则是通过定时及周期性练习，刺激神经系统，以恢复

受损神经，其运动强度往往高于强制性运动，而频率则相对较

弱。Nestin、Caspase-3、GFAP是评价神经功能受损及恢复的可

靠指标。本次研究旨在通过测定神经功能及其相关因子，比较

2种运动方式的治疗效果，为临床确定脑梗死康复训练的强

度、频率等具体方案提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

雄性 SD大鼠 50只 (哈尔滨医科大学实验动物中心提供，

大鼠质量合格证号 SCXK (黑 )2010-2013)，清洁级，体重
250-280 g。
1.2 试剂和仪器

试剂：10 %水合氯醛（哈尔滨医科大学附属第四医院药剂

科提供），Nestin、Caspase-3、GFAP多克隆抗体 (上海科兴生物

科技有限公司)；二步法免疫组化试剂盒(深圳芬德生物技术有
限公司)，其他试剂均为国产分析纯。仪器：MA752型脑组织切

片机(英国 Campden公司)；JPLY UC08显微摄影成像系统(广

州市精谱徕电子科技公司)。
1.3 实验方法
1.3.1 实验分组 将 50 只 SD 雄性大鼠随机分为正常组、假

手术组、模型组、跑台训练组（T组）、强制性运动训练组（C

组），每组各 10只。
1.3.2 实验方法 采用改良 zeaLonga线栓法将 C组、T 组及

模型组大鼠制成左侧大脑中动脉栓塞 /再灌注动物模型 [9]：将

大鼠置于动物手术台上，按 3 mL/kg 10 %水合氯醛腹腔注射，

麻醉生效后改用仰卧位，取颈部正中切口 2 cm，逐层分离暴露

左侧颈总动脉(CCA)与颈内动脉(ICA)，分离迷走神经，结扎
CCA，分离 ICA，置 4-0丝线于近心端，钳夹远端，在 CCA分叉

处用眼科剪刀剪一 "V"形切口，将 4-0尼龙线沿 CCA插至 I-
CA分叉处，用近心端丝线固定栓线，逐层缝合并消毒。栓塞 90

min后再次进行腹腔注射麻醉，将线栓拔出约 10 mm并剪除。

假手术组大鼠仅分离 CCA、迷走神经、ICA。正常组不进行任何
处置。

动物清醒后按 zeaLonga法评定大鼠神经功能缺损情况[10]：

0 分：无任何神经功能缺失体征；1 分：右侧前肢不能伸展(轻

度)：2分：右侧肢体屈曲外推力下降(中度)；3分：中度体征 +行

走时右侧转圈；4分：意识障碍，不能自发行走。造模成功指征：
zeaLonga评分 1-3分。剔除 1分及 4分大鼠，空缺数量予以补

充。

1.3.3 强制性运动模型制备 麻醉方法同上，将左侧肢体自然

屈曲后石膏、绷带固定，放回笼中，固定健侧肢体以强制运动患

肢，于术后 24 h进行。
1.3.4 跑台运动模型制备 跑台训练组于手术后 24 h进行，第
1、2天速度 10 m/min，每天 20 min，然后提升速度为 15 m/min，
每天 30 min。
1.3.5 神经功能缺损评分 Bederson评分方法同前，于 14天、
21天、28天进行评分。
1.3.6 标本采集及指标检测 （1）标本采集：28天后将大鼠置

于手术台，深度麻醉后固定。暴露心脏，置管于右心耳，100 mL

生理盐水冲洗，然后用 4 %多聚甲醛溶液 200 mL灌注固定，断

头取脑，将脑组织存置于 4 %多聚甲醛溶液固定过夜，石蜡包

埋。（2）免疫组化法：经脱蜡 -水化 -封闭，PBS冲洗 2 min× 3

次，柠檬酸法抗原修复，滴加一抗（Nestin、Caspase-3、GFAP 多

克隆抗体），PBS冲洗 2 min× 3次。滴加相应二抗，室温下孵育
10 min，PBS冲洗 2 min× 3次。DAB显色，常规脱水，透明，中

性树胶封片，显微镜下观察。

1.3.7 图像处理 采用 JPLY UC08显微摄影成像系统，每张

切片取梗死侧不重复的 5个视野照相，观察 Nestin、Caspase-3、
GFAP阳性细胞数目。采用 Image pro-plus 4.5图像软件，测定

免疫反应阳性产物的平均密度。

1.4 统计学分析

应用 SPPS 17.0统计软件进行数据分析，组内及组间比较

单因素方差分析及 Newman-Keuls检验，以 P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠不同时间点的 NSS评分
各亚组同一时间组间比较：正常组与假手术组评分为 0，

组内组间比较均无差异(P>0.05)。C组、T组 NSS评分高于正常
组及假手术组，但明显低于模型组 (P<0.05)；C组评分明显低于
T组 (P<0.05)；各组内比较差异亦无统计学意义(P>0.05)。见表1。

注：*组间比较，P<0.05。

Note: *：comparison among groups，P<0.05.

表 1 各组大鼠神经功能缺损情况 (x± s)

Table 1 The neurological impairment of rats in each group (x± s)

Time Normal group Sham operation group Model group C group T group

14 days after operation 0 0 2.89± 0.36 2.09± 0.28* 2.49± 0.32

21 days after operation 0 0 2.78± 0.34 2.03± 0.30* 2.51± 0.31

28 days after operation 0 0 2. 91± 0.34 2.05± 0.39* 2.48± 0.31
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2.2 各组大鼠脑梗死后 Nestin、Caspase-3、GFAP的表达
C组、T组 Caspase-3的表达明显低于正常组、假手术组及

模型组(P<0.05)，而 Nestin、GFAP的表达高于正常组、假手术组

及模型组(P<0.05)。T组 Caspase-3的表达明显高于 C 组(P<0.

05)，Nestin、GFAP的表达低于 C组(P<0.05)。见表 2。

Item Normal group Sham operation group Model group C group T group

Nestin 5.36± 1.31 5.96± 1.27 11.41± 1.55 27.17± 5.09* 21.42± 4.29

Caspase-3 45.84± 2.45 44.77± 2.39 22.75± 1.08 6.07± 0.80* 12.52± 1.01

GFAP 129.42± 1.82 126.43± 1.55 122. 91± 2.34 192.51± 0.86* 152.47± 0.34

注：*：组间比较，P<0.05。

Note: *：comparison among groups，P<0.05.

表 2 各组大鼠脑缺血灶周围 Nestin、Caspase-3、GFAP的表达（x± s）

Table 2 Expression of Nestin, Caspase-3 and GFAP around the focal brain ischemia in rats of groups（x± s）

3 讨论

随着我国人口老龄化趋势，脑血管疾病发病率逐年增加，

脑梗死在脑血管疾病中占大多数。当前脑梗死治疗的方式仍以

药物控制为主，包括活血、抗凝、增强脑循环。对于急性期患者，

溶栓治疗及介入治疗虽有一定的临床疗效，但有一定数量的患

者会因错过治疗时间窗而遗留不同的神经功能受损症状，如肢

体障碍、语言障碍等，故受损后的神经细胞功能恢复成为治疗

脑梗死的关键环节，不论是对急性神经受损或是慢性神经受

损。康复治疗是脑梗死的主要治疗方法之一。目前的康复治疗

方式包括康复训练及物理辅助治疗。Taub等[12]训练猴子的单侧

受损肢体，结果显示，通过练习有利于受损肢体的康复，从而验

证了神经系统可塑性理论。Kim等[6]采用康复训练治疗慢性脑

卒中患者，显示通过训练明显的改善了上肢功能。跑台训练是

目前国际通行的卒中后运动模式，强制性运动康复训练是康复

训练的新形式。强制性康复训练的实施是限制健侧肢体的活

动，被动的使用患侧肢体，在生活环境中不断的强化训练促进

康复的方法[3,11]。本次研究对 2种运动方式的效果进行比较，结

果 C组、T组 NSS评分高于正常组及假手术组，但明显低于模

型组 (P<0.05)；C组评分明显低于 T组 (P<0.05)；各组内比较差
异亦无统计学意义(P>0.05)。提示，相对于传统的跑台训练，强

制性运动更能有效地促进患者的康复。

Nestin是最早由 Lendahl等[13]发现并鉴定的一种胚胎性中

间丝蛋白。Nestin广泛表达于哺乳动物中枢神经系统，尤其是

神经干细胞或和前体细胞。Nestin能被巢蛋白抗体特异识别，

是神经干细胞的标志性蛋白之一。当脑组织出现病变后，其修

复过程为神经干细胞→神经前体细胞→成熟神经元、胶质细
胞。神经干细胞在哺乳动物中多数处于静止状态[14]。当脑组织

缺血时，神经干细胞出现增殖并定向迁移及分化，脑组织结构

在神经干细胞的作用下进行修复和重塑[15]。Tonchev等[16]应用

猕猴造脑缺血模型，结果发现 Nestin广泛表达于海马齿状回、

侧脑室下角的室下区以及颞叶的新大脑皮质。Schabitz等[17]对

脑梗死后大鼠进行康复训练，结果显示 Nestin的表达明显高于

对照组，继而大量星形胶质细胞被激活。GFAP由星形胶质细

胞产生，是星形胶质细胞特征性标记物，其具有合成、分泌多种

细胞营养因子的功能，从而促进细胞外基质的合成，利于神经

元细胞功能的修复，在细胞骨架形成、细胞黏附、信号传导等细

胞活动中发挥重要作用 [18]。当机体神经系统受到刺激或损伤

后，GFAP表达量可反映星形胶质细胞功能活化程度[19]。神经

元细胞死亡的方式是凋亡，Caspase-3是细胞凋亡的特征性指

标。当脑组织缺血时，Caspase-3表达明显增加[20]。并随着缺血时

间的延长，神经元凋亡亦不断增多。本次研究在干预治疗后检

测了脑组织中 Nestin、GFAP、Caspase-3的表达，得出了与以往

报道一致结果，结果显示，C组、T组 Caspase-3的表达明显低

于正常组、假手术组及模型组(P<0.05)，而 Nestin、GFAP的表达

高于正常组、假手术组及模型组(P<0.05)。T组 Caspase-3的表
达明显高于 C组(P<0.05)，Nestin、GFAP的表达低于 C组(P<0.

05)。提示强制性运动能提高神经干细胞增殖及分化，促进神经

胶质细胞的合成，为神经元细胞提供良好的内环境，减少神经

细胞的凋亡，有利于神经系统的修复，继而使脑梗死症状得到

缓解，甚至恢复到正常状态。

强制性运动康复训练优于跑台训练，其原因可能与刺激的

程度及时间有关。强制性运动使大鼠在生活环境下随时锻炼患

侧肢体，通过长时间的反射刺激，使神经系统快速得以修复。其

结果我们临床工作中制定康复锻炼的时间及强度提供了理论

依据。
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