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［摘要］ 目的：探讨运动疗法对大鼠缺血脑组织的脑源性神经营养因子 （BDNF） 的影响。方法：采取 Zea-Longa 线栓法复制

大脑中动脉缺血模型 （MCAO），成功造模 48 只大鼠，采取随机数字表法将入组的大鼠分为运动组和对照组，各 24 只。运动组给

予水迷宫训练和滚笼训练，对照组限制行动。2 组大鼠分别进行再分组，分为第 1 天、第 7 天、第 14 天三个亚组，每个亚组 8
只，分别于造模后第 1 天、第 7 天、第 14 天每组取 3 只测量脑组织梗死面积百分率，取 5 只测量 BDNF 的阳性表达。结果：在第

7 天和第 14 天，运动组脑梗死面积百分率均低于对照组，BDNF 的表达明显高于对照组，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05）。运动

组中，第 14 天的脑梗死面积百分率明显低于第 7 天，第 14 天 BDNF 的表达高于第 7 天，第 7 天 BDNF 的表达高于第 1 天，差异

均有统计学意义 （P ＜ 0.05）。对照组中，第 7 天 BDNF 的表达高于第 1 天，第 14 天 BDNF 的表达高于第 7 天，差异均有统计学意

义 （P ＜ 0.05）。结论：运动疗法可以通过上调 BDNF，起到控制脑缺血面积以及神经保护和修复作用，对脑组织有一定保护作用。
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Effect of Exercise Therapy on BDNF of Rats with Cerebral Ischemia
LI Jing，ZOU Donghua，XU Bingchao，CHEN Li，JI Xing，DONG Wanli

Abstract：Objective：To discuss the effect of exercise therapy on brain- derived neurotrophic factor(BDNF) of rats with
cerebral ischemia. Methods：Adopted suture- occluded method to duplicate middle cerebral artery occlus ion(MCAO) model and
success fully es tablished 48 rat models . Divided rats into the exercise group and the control group，24 rats in each group by
applying the method of random number form. Rats in the exercise group were given water- maze training and rolling cage
training while actions of rats in the control group were res tricted. Divided rats in these two groups again into the firs t- day
subgroup，the seventh- day subgroup and the fourteenth- day subgroup，three subgroups in total with 8 rats in each. On the
firs t day，the seventh day and the fourteenth day after the es tablishment of rat model，selected three rats in each subgroup
and determined their percentages of infarcted cerebral cons titution area；selected three rats and determined their express ion
of BDNF. Results：On the seventh day and the fourteenth day， percentage of infarcted cerebral cons titution area in the
exercise group was lower than that in the control group，while its express ion of BDNF was obvious ly higher than that of the
control group (P＜0.05). In the exercise group，percentage of infarcted cerebral cons titution area on the fourteenth day was
s ignificantly lower than that on the seventh day(P＜0.05). The express ion of BDNF on the fourteenth day was higher than that
on the seventh day，and the express ion of BDNF on the seventh day was higher than that on the firs t day，the differences
being s ignificant(P＜0.05). In the control group，express ion of BDNF on the seventh day was higher than that on the firs t day，

and express ion of BDNF on the fourteenth day was higher than that on the seventh day， showing s ignificance of the
differences(P＜0.05). Conclusion：Exercise therapy have an effect on controlling the infarcted cerebral cons titution area as well
as protecting and recovering nerves，which protects cerebral cons titution.
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脑卒中(s troke)是由于脑血管梗死所引起的脑构造缺血缺

氧，从而导致部分脑神经功能异常的一类疾病，临床主要表现

为恶心吐逆、头痛、头晕、失语、肢体偏瘫、意识障碍等症

状。缺血性脑损伤的病理机制是由细胞内外多因素、多物质介

导的炎性细胞参与的神经元的坏死或凋亡。其中脑源性神经营

养因子(brain derived neurotrophic factor，BDNF)在脑卒中

的神经元修复中有重要作用，其作用机制是与特异性卵白受体

激酶 B(TrkB)结合发挥高亲和营养作用。BDNF 主要分布于大

脑皮质、基底节、海马、纹状体等胆碱能神经元中[1]。脑源性

神经营养因子(BDNF)可以保护缺血后神经元，改善神经元病

理状态，促进受损神经再生及分化成熟[2]。Sarrelainen 研究表

明缺乏 BDNF 基因的大鼠较对照组脑梗死面积大，而提高内

源性 BDNF 水平可减轻脑缺血后神经元的损伤程度，提示

BDNF 对神经元有一定保护作用[3]。本实验研究的是运动疗法

后大鼠脑组织 BDNF 的表达，探讨其在大鼠缺血性脑损伤中

的神经保护作用机制，为临床治疗提供实验依据。
1 材料与方法

1.1 实验动物 优选雄性 Wistar 大鼠 60 只，鼠龄 12～16
周，体重 280±20 g，由广西医科大学实验动物中心提供(合
格证号：scxk 桂 2009 0002)，室温控制在 25℃～28℃，适应

性喂养 1 周，给普通饲料和自由饮水。实验过程中对动物的

饲养、训练、手术及取材均遵循动物科学与管理的有关规定。
1.2 实验方法 模型参照 Zea- Longa 线栓法[4]，从而复制大

脑中动脉缺血模型(MCAO)。大鼠用 10% 的水合氯醛麻醉，

暴露出左边颈总动脉和分叉部，分离动脉分叉处的颈内动脉

和颈外动脉，并分别穿线备用。将渔线前端加热成直径为

235 mm，长度约为 5 cm 的圆形，用肝素浸泡后从剪口处

插入，使渔线经颈总动脉分叉处进入颈内动脉，向头端深

入至有阻力时，即阻断大脑中动脉入口处，结扎颈总动脉

及剪口处，干净缝合伤口。术中大鼠呈现呼吸困难，屡次出

现弃之。
1.3 实验分组 MCAO 造模成功，动物清醒后，进行行为学

5 分制评分[5]，1~3 分入组，入组成功 48 只。将造模成功的

48 只大鼠，采取随机数字表法分为运动组(24 只)和对照组(24
只)。运动组采用水迷宫和滚笼练习，对照组限制行动。2 组

大鼠分别进行再分组，分为第 1 天、第 7 天、第 14 天三个亚

组，每个亚组 8 只。分别于造模后第 1 天、第 7 天、第 14 天

每组取 3 只测量脑组织梗死面积百分率，取 5 只测量 BDNF
的阳性表达率。
1.4 运动治疗 ①水迷宫练习：水迷宫为直径 150 cm、高

70 cm 的圆形水槽，内盛无毒乳白色溶液，液面距池壁上缘

24 cm。将一个高 44.5 cm、直径 8 cm 的白色站台随机放入

池中某一象限内的固定位置，站台平面没于液面下 2～3 cm。
训练时，将大鼠从另外 3 个象限随机放入池中，如果 3 min 后

仍找不到站台，则人为将其放在站台上持续 15 s。每天练习 3

次，每次间歇 10 min。②滚笼练习：滚笼长 100 cm，直径

60 cm，内分 4 格，同时可以练习 4 只大鼠，按 5 r/min 转动，

每天练习 10 min。
1.5 脑梗死面积百分率的测定 将每个亚组 3 只大鼠分别于

第 1 天、第 7 天、第 14 天断头取大脑，并放入 - 20℃冰箱速

冻 30 min，将取出后的大脑切除嗅球以及小脑部分，将大脑

平均切成 6 片，每片厚 2 mm，置于 0.4% 的 2，4，5- 三苯

四氮唑(TTC)溶液中，37℃恒温 15～20 min。取出脑片后，

在相同情况下拍照，用图像分析软件分析计算梗死面积的百

分率。
1.6 免疫组化检测脑组织中的 BDNF 分别于造模后第 1 天、
第 7 天、第 14 天每组取 5 只大鼠，用 10% 水合氯醛麻醉，

4%多聚甲醛进行心脏灌注固定，断头取脑，于梗死灶处冠状

切去脑组织，常规脱水、石蜡包埋、切片。采取通例 SP 法(链
霉素抗生蛋白 - 过氧化物酶链接法)组织化学染色。①脱蜡：

水化组织切片；②内源性过氧化酶阻断剂 10 min；③滴加

BDNF 多克隆抗体(1：200)，4℃过夜，0.01 mol/L PBS 冲洗 2
min，3 次；④滴加聚合物辅助剂，37℃孵育 20 min，0.01
mol/L PBS 冲洗 2 min，3 次；⑤滴加辣根酶标记羊抗兔 / 大

鼠 IgG(1∶500)，37℃孵育 20～30 min，0.01 mol/L PBS 冲洗

2 min，3 次；⑥DBA 染色，光镜下观察监控染色反应 5～15
min；⑦予以蒸馏水重复冲洗，复染，脱水，封片。光镜下细

胞质或者核膜上有棕色颗粒者为阳性细胞，于阳性细胞分布区

随机选取 5 个不重复的高倍镜视野(400×)，计算 BDNF 阳性

细胞数。
1.7 统计学方法 所有结果采取 SPSS 17.0 统计软件进行处

理，梗死面积采取 Manny- whitney 法检测，BDNF 阳性细胞

的比较采取单因素方差分析，计量资料均以(x±s)表示。
2 结果

2.1 各组大鼠脑梗死面积百分率结果比较 在第 7 天和第 14
天，运动组脑梗死面积百分率均低于对照组，差异均有统计学

意义(P＜0.05)。运动组中，第 14 天的脑梗死面积百分率明显

低于第 7 天，差异有统计学意义(P＜0.05)。

表 1 各组大鼠脑梗死面积百分率结果比较 %

相同时间点，与对照组比较，①P ＜ 0.05；同组内，与前

一个时间点比较，②P ＜ 0.05

2.2 各组大鼠免疫组化结果比较 在第 7 天和第 14 天，运动

组 BDNF 的表达明显高于对照组，差异均有统计学意义(P＜
0.05)。对照组中，第 7 天 BDNF 的表达高于第 1 天，第 14 天

BDNF 的表达高于第 7 天，差异均有统计学意义(P＜0.05)。运

动组中，第 7 天 BDNF 的表达高于第 1 天，第 14 天BDNF 的

组 别

对照组

运动组

n
3
3

1 d
8.87±3.1 2
8.98±3.01

7 d
9.1 2±4.22
7.21±2.1 4①

14 d
8.1 5±2.34
6.1 3±3.01①②
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组 别

对照组

运动组

n
5
5

1 d
26.87±9.34
24.67±8.21

7 d
56.87±14.32②

78.91±12.24①②

14 d
88.1 5±12.29②

116.1 3±13.34①②

表达高于第 7 天，差异均有统计学意义(P＜0.05)。

表 2 各组大鼠 BDNF 阳性细胞数结果比较 个 /cm2

相同时间点，与对照组比较，①P ＜ 0.05；同组内，与前

一个时间点比较，②P ＜ 0.05

3 讨论

康复医学需要解决的问题主要是运动功能障碍，目前运动

疗法已成为康复治疗的主要治疗方法。康复训练增进受损神经

功能恢复的研究日趋受到重视。运动疗法是指在专业医生的指

导下通过特定的运动方式(主动或被动运动等)，使用器械、徒

手或患者自身力量，使全身或局部运动功能、感觉功能恢复的

训练方法。运动疗法主要分为良肢体位摆放、被动运动、移动

训练三类。良肢体位摆放和被动运动在发病当时即可进行，移

动训练应在患者神志清楚，病情稳定时进行[6]。Ding Y等[7]研

究发现，大脑中动脉栓塞再灌注的大鼠动物模型通过进行运动

训练后，可以明显减少纹状体神经元缺失和梗死范围，同时，

大鼠大脑皮质以及纹状体的 BDNF 表达也有所增加。同时也

有研究表明神经营养因子在运动训练后表达增强[8]。本研究也

证实运动训练可以促进大脑恢复、减少脑梗死面积，促进

BDNF 的表达，修复损伤脑组织，与上述研究一致。
BDNF 在脑卒中可能的保护机制：①可以稳定细胞内钙浓

度；②具有抗氧自由基的作用，有研究表明 BDNF 可调节氧

化物歧化酶(SOD)以及谷胱甘肽过氧化酶(GSR- Px)在神经元细

胞中的含量，达到抗氧自由基，保护神经元细胞的作用[9]；③
有抗细胞调亡作用。Han 等研究表明，缺血缺氧导致新生鼠

脑 组 织 损 伤 ， 激 活 caspase- 3 从 而 引 发 神 经 元 凋 亡 ， 而

BDNF 可以阻断 caspase- 3 的激活，抑制细胞凋亡[10]；④有神

经元保护作用。BDNF 在中枢神经元中可能通过激活特定的信

号传递途径或者通过逆转录因子结合 DNA 的活性，来保护神

经元细胞[11]。本研究也表明通过运动训练，可以使 BDNF 表达

增加，对脑组织有一定保护作用。BDNF 为蛋白类物质，无法

通过消化道给药，也无法通过血脑屏障，因此将 BDNF 直接

应用到临床有一定困难性。运动疗法可以通过上调 BDNF，起

到控制脑缺血面积以及神经保护和修复作用，对脑组织有一定

保护作用。
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