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目的
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研究超低频经颅磁刺激"
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$对脑缺血大鼠认知功能的影响并探讨其机制%方法
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组$%比较各组大鼠的逃避潜伏时间&跨越原

平台次数及血管内皮生长因子"
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$&脑源性神经营养因子"
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$的表达水平%结果
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组大鼠的逃避潜伏期明显延长!且
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组长于
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组及
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组!差异均有统计学

意义"
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$'大鼠的跨越原平台次数明显减少!且
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可以明显改善脑缺血大鼠的认知功能!其作

用与环磷腺苷效应元件结合蛋白及其下游基因"
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%是一

种利用脉冲磁场作用于中枢神经系统#从容改变皮层神经细胞

的膜电位并引起一系列生理生化反应#影响脑内代谢和神经电

活动#改变脑可塑性的技术&
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*研究发现#低频
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可以降

低皮层的兴奋性#促进精神)神经疾病$如脑梗死%的恢复&
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其机制尚未研究明确*蛋白激酶
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因启动区
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%结合#调

节下游基因的转录*
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信号通路与突触的可塑性和

学习记忆功能关系密切&
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*本研究旨在分析超低频
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对

脑缺血大鼠认知功能的影响并探讨其机制*
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材料与方法
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实验动物
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脑缺血模型的制备及给药
!

参照文献&
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'大鼠右侧大

脑中动脉闭塞的造血模型建造方法构建大鼠脑缺血模型$
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组仅游离右侧颈动脉但不给予封闭和结扎#手术

过程严格遵循无菌原则#所有大鼠术后均采用无菌培养*
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组

大鼠在头顶局部常规备皮)消毒#头顶正中矢状切开约
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#

消毒后于前囟后
%&/HH

)前囟所在矢状线右侧
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一小孔#缓慢进针至硬膜下
0&8HH

#按照
$$&1H
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D

剂量缓

慢注射
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#全部剂量分
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次完成#注射过程持续
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H#,
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组大鼠给予等量生理盐水*术后局部涂抹青霉素粉末#

缝合消毒皮肤预防感染*
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的磁场区接受磁刺激#其余部位固定于非磁场区*每次
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#每日
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次#持续
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大鼠
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水迷宫实验
!

大鼠于手术
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水迷宫实验#包括定向航行实验和空间搜索实验*定

向航行实验!共进行
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个时间段游泳训练#记录其寻找到

平台的时间记为逃避潜伏期#最长限制时间为
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#若
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内未找到平台#则逃避潜伏期记为
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*空间探索实验!在第
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天下午记录逃避潜伏后撤去平台大鼠
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内跨越原平台

次数*
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平进行检测!大鼠全部麻醉处死#断头取梗死侧海马#裂解)匀

浆后取上清液#蛋白定量后进行聚丙烯酰胺凝胶电泳)电转移

和膜封闭#封闭结束后分别滴加
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孵育过夜*加入二抗室温下于摇床孵育
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后显色)曝光)显影*测量并分析上述蛋白吸光度值#并以
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统计学处理
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统计软件进行数据分析#

计量资料以
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表示#组间比较运用单因素方差分析#两两比

较采用
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检验(以
!

$

%&%8

为差异有统计学意义*
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不同时刻各组大鼠
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"
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$

%&%8

#与
3

组比较(

+

!

!

$

%&%8

#与
6

组比较*

@

!

讨
!!

论

!!

研究发现#低频
;a5

是一种通过刺激大脑皮层电位改变

从而引起一系列生物活动的神经电生理技术#具有穿透力强)

非侵入性和无痛感等优点&

8

'

*本研究笔者旨在分析超低频

;a5

对脑缺血大鼠认知功能的影响#并探讨其机制*研究结

果显示#与
3

组$假手术组%大鼠相比#

6

)

7

)

2

组大鼠的逃避潜

伏期延长#跨越原平台次数减少#大鼠的认知功能下降*

7

组

大鼠认知功能优于
6

组$模型组%#说明超低频
;a5

可以改善

大鼠的认知功能(尽管与
6

组相比
2

组大鼠认知功能改善#但

2

组大鼠的认知功能明显低于
7

组#说明
Xd3

抑制剂
.Z/(

1Z7@

可以在一定程度上阻断
;a5

对脑缺血大鼠认知功能的

改善作用*

对
;a5

改善大鼠认知功能的机制进行探讨!

cVQ]

是由

/(/1
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内皮细胞产生的有丝分裂原#可以促进内皮细胞的增殖并调控

新生血管的形成*研究发现#

cVQ]

可以促进成年大鼠海马区

局部神经的新生并改善大鼠的认知功能#抑制
cVQ]

表达可

以阻断局部环境诱导的神经新生&

).-

'

*

62̀ ]

是中枢神经系统

内广泛存在的神经营养因子#在神经元的分化)发育)维持神经

元功能及修复等多发面发挥重要的作用#可以促进海马神经的

再生和学习记忆功能的恢复&

/

'

*

,<+=#,

主要在未分化和具有分裂能力的细胞中表达#在神

经系统中主要表达于神经干细胞$

,<EC>@+=<HJ<@@+

#

5̀7+

%#随

着
5̀7+

的分化#

,<+=#,

表达水平逐渐降低并于细胞成熟后停

止*因此#

,<+=#,

表达水平可以反应细胞的增殖水平&

(.$%

'

*在

手术后
$

周#

6

)

7

)

2

组大鼠
,<+=#,

水平较
3

组$假手术组%大

鼠明显升高#说明大鼠存在神经干细胞的增殖#随着细胞的分

化和成熟#大鼠
,<+=#,

表达水平下降*

既往研究发现#

cVQ]

和
62̀ ]

均可以促进
5̀7+

的增

殖#

cVQ]

的主要作用为早期促进中枢神经系统的神经干细胞

增殖&

$$

'

#而
62̀ ]

可以同时促进神经干细胞的增殖和分

化&

$1

'

*因此#

cVQ]

和
62̀ ]

在脑缺血大鼠认知功能的恢复

中发挥重要作用#均受
Xd3.7:V6

途径的调控&

$'

'

*

Q:V6

作

为一种核转录因子#其活化受
Xd3

的调控*

Q:V6

磷酸化形

式
L

Q:V6

与靶基因启动区
2̀ 3

序列结合#从而调节下游基

因的转录*

Xd3

抑制剂
.Z/(1Z7@

可以通过抑制
Q:V6

的活

化而抑制
cVQ]

和
62̀ ]

的表达&

$0.$8

'

*本次研究中#与
7

组

大鼠相比#

2

组大鼠的
cVQ]

)

62̀ ]

和认知功能均明显下降#

说明
;a5

可能通过调控
Xd3.Q:V6.62̀ ]

"

cVQ]

途径改善

大鼠的认知功能*但研究中#尽管
2

组大鼠的认知功能和

,<+=#,

表达水平明显低于
7

组#但仍高于
6

组#说明
Z/(1Z7@

不能完全阻断
;a5

引起大鼠
5̀7+

的增殖和分化#

;a5

还可

以通过其他机制促进脑缺血大鼠的认知功能恢复*具体机制

有待于进一步研究*

综上所述#低频
;a5

可以明显改善脑缺血大鼠的认知功

能#其作用与环磷腺苷效应元件结合蛋白及其下游基因

$

cVQ]

)

62̀ ]

%的表达有关*
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