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【摘要】 目的 研究高频重复经颅磁刺激(rTMS)预处理对脑缺血再灌注大鼠神经功能缺损、血脑屏障以及脑

源性神经营养因子(BDNF)、磷酸化酪氨酸激酶受体B (pTrkB)的影响。方法 将40只雄性SD大鼠按随机区组法

分为对照组、模型组、rTMS预刺激3次组、rTMS预刺激7次组，每组10只。采用改良四血管阻断法(4-VO)制作全

脑缺血再灌注损伤模型，改良神经功能缺损评分(mNSS)测量神经功能缺损，Western blotting检测脑组织BDNF和

pTrkB蛋白表达。结果 rTMS预处理3次组和7次组大鼠的mNSS评分分别为(7.42±1.76)分、(5.38±1.91)分，较模型

组的(9.87±1.23)分明显降低，差异均有统计学意义(P<0.05)；rTMS预处理7次组伊文思蓝含量为(17.538±1.984) μg/g，

较模型组的(29.829±8.633) μg/g明显下降，BDNF和pTrkB蛋白表达分别为23.247±1.782、16.876±1.873，较模型组

的 12.093±1.289、4.211±0.078明显增加，差异均有统计学意义(P<0.05)；rTMS预处理 3次组大鼠的BDNF和 pTrkB

蛋白表达分别为16.683±1.492、8.830±1.142，较模型组的12.093±1.289、4.211±0.078明显增加，差异均有统计学意义

(P<0.05)；rTMS预处理7次组大鼠的mNSS评分为 (5.38±1.91)分，较 rTMS预处理3次组的(7.42±1.76)分明显降低，

BDNF和pTrkB蛋白表达分别为23.247±1.782、16.876±1.873，较 rTMS预处理3次组的16.683±1.492、8.830±1.142明

显增加，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 高频 rTMS预处理可以改善全脑缺血再灌注大鼠血脑屏通透性，上

调BDNF和pTrkB蛋白表达，降低缺血再灌注神经功能损伤。
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【Abstract】 Objective To study the effect of high frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (rT-

MS) preconditioning on neurological deficit, brain-brain barrier (BBB), brain-derived neurotrophic factor, and phosphor-

ylated tyrosine kinase receptor B of rats after cerebral ischemia-reperfusion injury. Methods With randomized blocks

design, forty male SD rats were divided into control group, model group, rTMS pretreatment three times group, and rT-

MS pretreatment seven times group, with ten rats in each group had. The global cerebral ischemia rat models were made

by modified four-vessel occlusion. Neurological deficit was assessed with modified Neurological Severity Score

(mNSS). Western blotting was used to detect the expression of brain-derived neurotrophic factor and phosphorylated ty-

rosine kinase receptor B of ischemic brain tissue. Results The mNSS score in the rTMS pretreatment three times group

and seven times were (7.42±1.76) points, (5.38±1.91) points, respectively, which were significantly lower than (9.87±

1.23) points in the model group (all P<0.05). The evans blue content in rTMS pretreatment seven times group was

(17.538±1.984) μg/g, which was significantly lower than (29.829±8.633) μg/g in the model group (P<0.05). The expres-

sion of BDNF and pTrkB in rTMS pretreatment seven times group were 23.247±1.782 and 16.876±1.873, respectively,

which were significantly higher than 12.093±1.289 and 4.211±0.078 in the model group (all P<0.05). The expression of

BDNF and pTrkB in rTMS pretreatment three times group were 16.683±1.492 and 16.876±1.873, respectively, which

were significantly higher than 12.093±1.289, 4.211±0.078 in the model group (all P<0.05). The mNSS score in the rT-

MS pretreatment seven times group was 5.38±1.91, significantly lower than 7.42±1.76 in the rTMS pretreatment three

times group (P<0.05). The expression of BDNF and pTrkB in the rTMS pretreatment seven times group were 23.247±

1.782 and 16.876±1.873, respectively, which were significantly higher than 16.683±1.492 and 8.830±1.142 in the rTMS

pretreatment three times group (all P<0.05). Conclusion High frequency rTMS preconditioning can improve the per-

meability of BBB, upregulate the expression of BDNF and pTrkB, and reduce neurological impairment in rats after cere-

bral ischemia-reperfusion injury.
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logical impairment; Brain derived neurotrophic factor; Tyrosine kinase receptor B

·论著·

通讯作者：吴碧华，E-mail：370359572@qq.com

··1908



海南医学2020年8月第31卷第15期

1986年，MURRY等[1]首次提出了缺血耐受现象。
1990年，KITAGAWA等[2]发现，全脑1次短暂性缺血可
以对再次致死性缺血损伤有明显的保护作用，证实了
脑缺血耐受现象的存在，第一次短暂脑缺血称为缺血
预处理。随后越来越多的研究报道了缺血预处理的脑
保护作用，如缺氧[3]、低温[4]、皮层扩散性抑制[5]、远隔器
官缺血[6]、电针[7]、化学物质[8]均可以诱导脑缺血耐受。
然而，这些预处理方法大多会对机体造成潜在的伤害，
因此寻找较为安全的预处理方法尤为重要。

重复经颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic

stimulation，rTMS)是将一定频率和强度的磁脉冲以成
串刺激的方式以一定时间间隔连续发放，由于其安全
无创常用于治疗方面的研究。本研究团队前期实验
发现，对全脑缺血大鼠进行连续两周的高频 rTMS刺
激，大鼠的学习记忆能力得到改善[9]。本实验将进一
步探讨高频 rTMS刺激预处理对全脑缺血大鼠再灌注
脑损伤的影响。

1 材料与方法

1.1 动物分组和模型制备 成年雄性SD大鼠，
体质量(230±20) g，均购自川北医学院动物实验中心
[许可证号：scxk (川 2008-18)]，随机区组法分为对照
组、模型组、rTMS预刺激3次、rTMS预刺激7次，每组
10只。模型组和 rTMS预刺激组采用改良四血管阻断
法(4-VO法) [10]造模，凝闭双侧椎动脉，24 h后夹闭双
侧颈总动脉15 min，松开动脉夹后恢复血流灌注，制备
全脑缺血再灌注损伤模型。

1.2 高频 rTMS刺激 磁刺激频率 10 Hz，100个
脉冲/串，12串/d，每串间隔30 s，刺激强度为0.5 T。脑
缺血再灌注模型与磁刺激间隔为48 h，rTMS预刺激组
分别于造模前给予磁刺激3次和7次。

1.3 改良神经功能评分 再灌注 24 h 后，采用
改良神经功能缺损评分(mNSS) [11]评估大鼠神经功能
损伤程度。mNSS 评分包括行动能力测试、感觉测
试、反射测试 3大项，14小项，总分 14分。评分越低，
损伤程度越轻。

1.4 血脑屏障通透性 对大鼠进行mNSS评分，
然后用 10%水合氯醛(3.8 mL/kg)腹腔注射麻醉大鼠，
待大鼠麻醉后，尾静脉注射2%伊文思蓝4 mL/kg。2 h

后心脏灌流，冰盒上迅速分离脑组织，将脑组织9 mL/g

浸入甲酰胺溶液中，45℃避光孵育 72 h，15 000 r/min

离心20 min，取上清。酶标仪测量光密度(optical den-

sity，OD)值，根据标准曲线读出伊文思蓝浓度。
1.5 蛋白免疫印迹法 大鼠麻醉后迅速断头取

脑，分离海马组织，将组织研磨后加入蛋白裂解液，取
上清液，用二喹啉甲酸法进行蛋白定量，然后进行电
泳、转膜和封闭，在聚偏氟乙烯(PVDF)膜上分别滴加
1∶5 000兔抗鼠BDNF、1∶1 000兔抗鼠pTrkB，4℃孵
育过夜，滴加山羊抗兔 IgG 抗体 37℃孵育 2 h，在
PVDF膜上滴加适量ECL发光液，放入曝光仪曝光显

影，用Quantity One软件分析检测目的蛋白条带的灰
度值，用目的条带灰度值除以相应β-肌动蛋白条带灰
度值得到目的蛋白条带灰度值比值。

1.6 统计学方法 采用SPSS20.0统计软件进行数
据分析。计量资料呈正态分布，以均数±标准差(x-±s)表
示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采
用SNK-q检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠的神经功能缺损评分比较 rTMS

预处理组mNSS评分较模型组降低，rTMS预处理7次
mNSS评分较 rTMS预处理3次降低，差异均有统计学
意义(P<0.05)，见表1。

2.2 各组大鼠的伊文思蓝含量比较 模型组伊文
思蓝含量较对照组升高，rTMS刺激组伊文思蓝含量较
模型组降低，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 各组大鼠 BDNF 和 pTrkB 免疫印迹表达水
平比较 模型组BDNF和pTrkB蛋白表达较对照组减
少，rTMS刺激组BDNF和pTrkB蛋白表达较模型组增
多，差异均具有统计学意义(P<0.05)；rTMS预刺激7次
组 BDNF 和 pTrkB 蛋白表达较 rTMS 预刺激 3 次组增
多，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3和图1。

表1 各组大鼠的神经功能缺损评分(x-±s)

组别

对照组

模型组

rTMS预刺激3次组

rTMS预刺激7次组

F值

P值

只数

10

10

10

10

总分

0

9.87±1.23

7.42±1.76a

5.38±1.91bc

3.873

0.021

注：rTMS刺激组与模型组比较，aq=3.543，P=0.028，bq=3.729，P=0.017；

rTMS预刺激7次组与 rTMS预刺激3次组比较，cP=4.354，P=0.015。

表2 各组大鼠伊文思蓝含量比较(x-±s)

组别

对照组

模型组

rTMS预刺激7次

F值

P值

只数

5

5

5

伊文思蓝含量(μg/g)

9.383±1.093

29.829±8.633 a

17.538±1.984 b

5.993

0.018

图1 各组大鼠脑源性神经营养因子、磷酸化酪氨酸激酶受体B免疫印

迹法检测结果

注：a，对照组；b，模型组；c，rTMS预刺激3次；d，rTMS预刺激7次。

··1909



3 讨论

重复经颅磁刺激能对刺激局部和功能相关的远
隔部位产生影响，由于其安全无创常用于临床方面的
研究[12]。研究报道，rTMS对认知功能障碍[13]、重症抑
郁[14]等神经精神疾病有肯定疗效，rTMS可促进缺血性
脑卒中运动感觉障碍[15]、构音障碍[16]、单侧空间忽略[17]

等功能的恢复。
近年来研究报道，rTMS 预处理能诱导脑缺血耐

受，LJUBISAVLJEVIC MILOS等[18]的研究表明，rTMS

预处理可以通过调控相关基因表达，诱导合成具有神
经保护作用的蛋白，从而促进大鼠缺血再灌注神经功
能损伤的恢复。本研究发现，高频 rTMS预处理可以
降低脑缺血大鼠mNSS评分，改善缺血再灌注神经功
能损伤，rTMS 预刺激 7 次组效果更显著，表明高频
rTMS预处理对脑缺血再灌注损伤的神经保护作用可
能有时间累积效应。

伊文思蓝常用于血脑屏障功能的检测，当血脑屏
障受损时，伊文思蓝可以迅速与白蛋白结合并随之渗
漏至脑组织中。研究发现，运动预处理[19]及药物[20-21]能
改善血脑屏障的通透性。本实验中，rTMS刺激组伊文
思蓝含量较模型组降低，推测高频 rTMS预处理能改善
脑缺血大鼠血脑屏障的通透性。血脑屏障破坏以及脑
水肿，在急慢性脑缺血再灌注神经功能损伤中扮重要
角色[22]。高频 rTMS预处理改善血脑屏障通透性，可能
是其改善缺血再灌注神经功能损伤的机制之一。

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic

factor，BDNF)通过多种机制发挥神经保护作用，如促
进神经元的存活，抑制神经元及少突胶质细胞的凋
亡，促进突触的生长和轴突再生等[23]。BDNF与特异
性受体酪氨酸激酶受体 B (tyrosine kinase receptor B，
TrkB)结合，生成具有生物活性的磷酸化酪氨酸激酶受
体B (pTrkB)，pTrkB可募集下游效应因子，诱导引起生
长和分化的细胞内信号级联活化[24]。ZHAO等[25]的研
究表明，人脐带间充质干细胞外泌体中的miR-206通
过激活BDNF/TrkB/CREB信号通路，对蛛网膜下腔出
血继发的早期脑损伤有神经保护作用。MITROSHI-

NA等[26]发现，BDNF具有神经保护作用，能够减少原

代培养海马神经元缺血性损伤引起的细胞凋亡。
本实验 Western blotting 结果表明，高频 rTMS 预

处理能上调缺血再灌注大鼠脑组织BDNF和pTrkB蛋
白表达，进而产生神经保护作用，改善脑缺血再灌注
神经功能损伤。

综上所述，高频 rTMS预处理可以改善全脑缺血
再灌注大鼠神经功能损伤，其机制可能与其改善血脑
屏障的通透性、诱导具有神经保护作用的蛋白表达增
加相关。
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六君丹参颗粒对气虚痰瘀高血压
患者C-反应蛋白及臂踝脉搏波传导速度的影响

李博 1，史汉金 1，尹建华 2

广东省第二中医院心血管二科 1、急诊科 2，广东 广州 510095

【摘要】 目的 探究六君丹参颗粒对气虚痰瘀高血压患者C-反应蛋白(CRP)、踝臂指数(ABI)及臂踝脉搏波传

导速度(baPWV)的影响。方法 选择广东省第二中医院 2017年 6月至 2018年 10月期间收治的 60例气虚痰瘀高

血压患者作为研究对象，按随机数表法将患者分为观察组和对照组，各 30例。对照组采用西医常规治疗，观察

组在对照组治疗的基础上给予六君丹参颗粒。1 个月为一个疗程，治疗 5 个疗程。比较两组患者治疗前后的

CRP、baPWV、ABI、血压及血同型半脫氨酸(Hcy)水平；比较两组患者治疗前后的主症评分、次症评分及不良反

应发生情况。结果 治疗前，两组患者的左侧和右侧 baPWV和ABI比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，

观察组患者的左侧和右侧 baPWV 和 ABI 明显低于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)；治疗前，观察组患

者收缩压、舒张压、CRP 及 Hcy 水平分别与对照组比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，观察组和对照组

患者的收缩压[(130.45±6.87) mmHg vs (137.67±6.18) mmHg]、舒张压[(76.60±6.88) mmHg vs (84.33±6.61) mmHg]、

CRP [(41.25±8.87) μmol/L vs (57.67±10.18) μmol/L]、Hcy [(38.4±9.12) mg/L vs (57.6±27.52) mg/L]比较，观察组明显

低于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患者的主症评分和次症评分比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；治疗后，观察组与对照组患者的主症评分[(6.15±2.32)分 vs (14.21±2.98)分]、次症评分[(2.60±0.68)分 vs
(4.63±1.91)分]比较，观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的不良反应发生率为

10.00%，略低于对照组的16.67%，但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 六君丹参颗粒能够有效提高气虚痰瘀高

血压患者踝臂指数，降低患者的脉搏波传导速度，改善血管弹性和顺应性，从而控制动脉硬化发生。

【关键词】 高血压；气虚痰瘀；六君丹参颗粒；C-反应蛋白；臂踝脉搏波传导速度；疗效
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Effect of Liujun Danshen Granule on C-reactive protein and brachial-ankle pulse wave velocity in patients with
hypertension of qi deficiency, phlegm and blood stasis. LI Bo 1, SHI Han-jin 1, YIN Jian-hua 2. Cardiovascular
Department Ⅱ 1, Emergency Department 2, Guangdong Second Traditional Chinese Medicine Hospital, Guangzhou 510095,
Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effect of Liujun Danshen Granule on C-reactive protein (CRP), ankle

brachial index (ABI), and brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) in patients with hypertension of qi deficiency,
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