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经颅低频电刺激对急性局灶性脑缺血大鼠缺血区单胺类递质的影响

邓志宽t o叶建宁t o徐锁全u

≈摘要  目的 观察经颅低频电刺激对急性局灶性脑缺血模型大鼠缺血区单胺类递质的影响 ∀方法 选取健康成年雄性 • ¬¶·2

¤µ大鼠 vs只 o体重 uss ∗ uxs ªo随机分为假手术组 !假手术刺激组 !模型组 o各 x只 o以及电刺激组 tx只 o电刺激组又根据不同刺激

电压分为 ts ∂ 组 !vs ∂ 组和 xs ∂ 组 o各 x只 ∀应用线栓法建立大脑中动脉闭塞模型 ∀造模成功后 o立即以感觉皮质为中心 o在双

侧安置刺激电极并固定 ∀电刺激组在持续缺血后 t «o假手术刺激组在假手术后 t «o应用脑电场刺激仪行经颅低频电刺激 o刺激频

率 vs �½ o刺激波形为正弦波 o刺激持续时间 t «∀应用荧光分光光度法分别测定大鼠缺血区脑组织内多巴胺k ⁄�l !去甲肾上腺素

k �∞l和 x2羟色胺kx2 � ×l含量 ∀结果 与假手术组相比 o假手术刺激组单胺类递质无明显变化k均 ° � s qsxl o模型组大鼠 ⁄� !�∞

及 x2 � × 含量明显下降k均 ° � s qstl ∀与假手术组比较 o电刺激 ts ∂ 组及 vs ∂ 组于电刺激治疗 t «后 o⁄� !�∞及 x2 � × 含量均

无明显改变k均 ° � s qsxl o而电刺激 xs ∂ 组大鼠额叶脑组织内 ⁄� !�∞及 x2 � × 含量增高k均 ° � s qsxl ∀结论 一定强度的经颅

低频电刺激可使局灶性脑缺血区单胺类递质含量增高 ∀

≈关键词  经颅低频电刺激 ~大脑中动脉闭塞 ~单胺
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急性缺血性脑卒中是最常见的脑血管疾病之一 o

也是中老年人致死 !致残的主要原因 ∀在缺血早期给

予神经保护是急性脑缺血早期治疗十分重要的措

施≈t  ∀有研究表明 o一定强度和频率的经颅电或磁刺

激对神经功能的恢复有促进作用≈u ov  o并可提高脑损伤

后神经递质的浓度≈w  o但其对急性缺血期的神经递质

的影响仍缺乏研究 ∀本研究拟采用经颅低频电刺激仪

对大鼠大脑中动脉闭塞k °¬§§̄ ¦̈̈µ̈ ¥µ¤̄ ¤µ·̈µ¼²¦¦̄∏2

作者单位 }t q第三军医大学附属新桥医院神经内科 o重庆市

wsssvz ~u q中国人民解放军第 uxv 医院儿科 o内蒙古呼和浩特市

stsstz ∀作者简介 }邓志宽kt|yx2l o男 o江苏东台市人 o副教授 o博士后 o

主要从事缺血性脑血管疾病及高原脑水肿发病机制及防治研究 ∀

¶¬²± o� ≤ � �l模型进行刺激 o观察其对大鼠缺血区脑

组织单胺类递质含量的影响 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物及分组  选取健康成年雄性 • ¬¶·¤µ大

鼠 vs只 o体重 uss ∗ uxs ªo由第三军医大学实验动物

中心提供 o适应性饲养 v §后 o分为假手术组 x只 !假

手术刺激组 x只 !模型组 x只及电刺激组 tx只 o电刺

激组又根据不同刺激电压分为 ts ∂ 组 !vs ∂ 组和 xs

∂ 组 o每亚组各 x只 ∀

1 q2 模型建立  应用线栓法建立大鼠 � ≤ � � 模型 }

用 ts h水合氯醛麻醉大鼠 o剂量为 vxs °ªr®ª体重 ~

于大鼠颈前正中切口 o分离并暴露右侧颈总动脉 !颈外

#yvtt# 中国康复理论与实践 uss{年 tu月第 tw卷第 tu期 ≤ «¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·o ⁄¦̈ quss{ o ∂ ²̄ qtw o �² qtu



动脉k ¬̈·̈µ±¤̄ ¦¤µ²·¬§ ¤µ·̈µ¼ o∞≤ �l及颈内动脉 o结扎

∞≤ � 远心端 o分离和夹闭翼腭动脉近心端 ~于 ∞≤ � 根

部剪口 o将长 uu ° ° !直径 s quu ° ° !表面涂布聚氨脂

清漆的丝线经 ∞≤ � 逆向导入颈内动脉 o其头端到达大

脑前动脉近端壁时可有轻微阻力 o此时停止插入 ∀丝

线进入血管长度一般为 t{ ∗ us ° ° ∀造模成功标志

为 }大鼠清醒后提尾时出现右侧前肢内收屈曲 o爬行时

向右侧转圈 o以及站立时向右侧倾倒 ∀假手术组除进

行麻醉及手术操作外 o不行动脉栓塞 ∀

1 q3 电刺激方法  假手术刺激组和电刺激组大鼠造

模成功后 o立即于双眼脑间至人字缝处k对应于感觉皮

质区域l 安置刺激电极 k国家发明专利号 � �

sttsvuzv qt o国际分类主分类号 �yt �t2swl并固定 ∀

电刺激组大鼠持续缺血后 t «o以及假手术刺激组接受

假手术后 t «o应用脑电刺激仪k由上海同济大学信息

工程研究所生产l给予电刺激 o刺激频率 vs �½ o波形

为正弦波 o刺激持续时间 t «∀

假手术刺激组给予 xs ∂ 电刺激 t «~电刺激 ts ∂

组 !vs ∂ 组和 xs ∂ 组分别给予 ts ∂ !vs ∂ 和 xs ∂ 低

频电刺激 t «~假手术组和模型组均不给予电刺激 ∀

1 q4 取材  假手术组在假手术 u «后 o模型组在线栓

栓塞 u «后 o假手术刺激组 !电刺激组在电刺激 t «后 o

迅速断头取前脑 o在冰上取右侧缺血区脑组织k即右侧

感觉皮质l o假手术组及假手术刺激组取相应部位脑组

织 ∀脑组织在电子天平上精确称重后k精确度 s qt

°ªl o加冷酸化正丁醇 w qs °¯o用玻璃匀浆器匀浆 o漩

涡振荡 ~以 v sss µr °¬± 离心 x °¬±k离心半径 { qu

¦°l ~取上清 u qs °¯o加正庚烷 w qs °¯os qt °²̄ r� � ≤¯

x °¯o漩涡振荡 ~以 v sss µr °¬±离心 x °¬±k离心半径

{ qu ¦°l o其水相含多巴胺k§²³¤°¬±¨o⁄�l !去甲肾上

腺 素 k ±²µ¤§µ̈ ±¤̄¬± o �∞ l 和 x2羟 色 胺 k x2

«¼§µ²¬¼·µ¼³·¤°¬±¨ox2 � ×l ∀

1 q5 检测方法  �∞和 ⁄� 测定≈x  }取水相 s qx °¯o加

s qsyz °²̄ r�磷酸缓冲液 t qz ° k̄³� z qul o加碘试液

s qt °¯o静置 u °¬± o加 y °²̄ r�乙酸 s qx °¯o煮沸 us

°¬± ∀应用英国 ° µ̈®¬± ∞̄ ° µ̈公司产 �≥xs�型荧光分

光光度计 o分别用激发光波长r发射光波长为 wzx ±°r

v{x ±°和 vzs ±°rvuu ±°测定 �∞和 ⁄� 的荧光值 ∀

样品空白管先用碱性亚硫酸钠液煮沸 x °¬± o然后加入

相应试剂 ∀

x2 � × 测定≈x  }取水相 s qx °¯o加 s qx h半胱氨酸

s qt °¯os qssx h邻苯二甲醛 v qs °¯os qsu h �¤��w s qt

°¯o煮沸 x °¬± ∀应用 �≥xs�型荧光分光光度计 o用激

发光波长r发射光波长为 vxs ±°rwzx ±° 测定 x2 � ×

的荧光值 ∀样品空白管先用 s qsu h �¤��w 煮沸 x

°¬± o然后加入相应试剂 ∀

1 q6 标准品的处理及计算  取 �∞ !⁄� 和 x2 � × 标准

品混溶于 s qst °²̄ r� � ≤¯o终浓度均为 s qsstx ªr�o

配成混合标准液 ∀取上述混合标准液 s °¯!s qt °¯!

s qu °¯!s qv °¯和 s qw °¯o分别加水 s qx °¯!s qw °¯!

s qv °¯!s qu °¯和 s qt °¯o与样品管相同 o依次加入相

应试剂 ∀样品单胺类递质含量的计算 }标准品荧光值

减去标准空白管荧光值 o对浓度进行回归 o求出回归方

程 ∀样品管减去样品空白管荧光值后 o根据回归方程

计算样品管浓度 o再计算出每克脑组织中相应单胺类

递质的含量k±ªrª组织湿重l ∀

1 q7 统计学处理  所得实验数据以kmξ ? σl表示 o应用

≥°≥≥ tu qs统计软件进行成对样品 ≥·∏§̈ ±··检验 ∀

2 结果

2 q1 不同强度经颅低频电刺激后 � ≤ � � 大鼠缺血区

脑组织 ⁄� 含量变化  与假手术组相比 o假手术刺激

组 ⁄� 含量无显著性变化k ° � s qsxl o模型组则显著

下降k ° � s qsstl ~与模型组相比 ots ∂ 及 vs ∂ 组 ⁄�

含量虽有一定程度增高 o但差异无统计学意义k ° �

s qsxl o而 xs ∂ 组 ⁄� 含量增高k ° � s qsxl o见表 t ∀

2 q2 不同强度经颅低频电刺激后 � ≤ � � 大鼠缺血区

脑组织 �∞含量变化  与假手术组相比 o假手术刺激

组 �∞含量无显著性变化k ° � s qsxl o模型组则明显

下降k ° � s qstl ~与模型组相比 ots ∂ 及 vs ∂ 组 �∞

含量虽有一定程度增高 o但差异无统计学意义k ° �

s qsxl o而 xs ∂ 组 �∞含量增高k ° � s qsxl o见表 t ∀

2 q3 不同强度经颅低频电刺激后 � ≤ � � 大鼠缺血区

脑组织 x2 � × 含量变化  与假手术组相比 o假手术刺

激组 x2 � × 含量无显著性变化k ° � s qsxl o模型组则

明显下降k ° � s qstl ~与模型组相比 ots ∂ 及 vs ∂ 组

x2 � × 含量虽有一定程度增高 o但差异无统计学意义

k ° � s qsxl o而 xs ∂ 组 x2 � × 含量增高k ° � s qsxl o

见表 t ∀

表 1  经颅低频电刺激后 ΜΧΑΟ大鼠缺血区脑组织

单胺类递质浓度的变化(νγ/ γ 组织湿重 , hξ ? σ)

组别 ± ⁄� �∞ x2� ×

假手术组 x x|| qxw ? |s qt{ txxv qvs ? t|z qwv tstx q{t ? tv{ qw|

假手术刺激组 x zst qst ? tuz qut tux{ q{u ? tu{ qvt ttvy q{| ? tzs q{u

模型组 x uzx qz| ? z| qz{¤ {zy qwv ? uty qt|¥ xw{ qz| ? tvx q{|¥

电刺激组

 ts ∂ 组 x vtt qu{ ? |v qwt ||u qvz ? ty{ qsv yuz qwu ? |{ qxt

 vs ∂ 组 x vyz qvz ? w{ qx| tsyz qv{ ? t{t qxs ysx qwt ? |t q|v

 xs ∂ 组 x wwt qyw ? zz qvz¦ tusy q|t ? tux quy¦ zxs qs{ ? tsu qtw¦

  注 }¤q与假手术组相比 o ° � s qsst ~¥q与假手术组相比 o °

� s qst ~¦q与模型组相比 o ° � s qsx ∀

3 讨论

以电为基础的神经元兴奋及其传导与膜内外信号

的转导在大脑信息处理中起重要作用≈y  ∀神经细胞易

受弱电场或动作电位阈下电流的影响 ∀体外研究证

实 o培养的脑片≈z 及锥体细胞≈{ 对外加弱电场的反应
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明显 ∀大脑皮质锥体细胞对弱电场和磁场十分敏感 o

可调节细胞的放电频率和脑电振荡 o提示阈下电场刺

激可使神经元去极化或超极化 o改变神经元的兴奋性 ∀

颅外外加电场和电流除在脑内形成直接电场和电流

外 o在脑内产生的诱生电流和电场对脑组织内神经元

的兴奋性也产生影响 ∀由于在体神经元自发活性较

强 o处于神经网络之中 o相互间的联系广泛 o因而对诱

生电流可能更敏感 ∀合理应用弱电场和电流对大脑的

作用 o可能是一种神经保护及促进神经功能康复的重

要手段≈u ov  ∀

本研究采用大鼠脑电生理频率作为体外电场刺激

频率 o而选择正弦波电场主要是考虑正弦电场对脑内

神经元效应不依赖于其所加电场的方向 o且产生的效

应较恒定≈| ots  ∀如较强的正弦曲线电场k高于阈值 tss

∗ txs ° ∂ r ° °l可抑制惊厥药物诱导的海马脑片的痫

性电活动≈tt  o该作用不依赖于所加电场的方向 o且在

外加电场撤去后其抑制作用仍持续 w °¬±以上 o其有

效频率为 us ∗ xs �½ o频率过高如 xss �½以上则无

效 ∀

本研究结果显示 o大鼠在急性脑缺血时 o缺血区单

胺类递质 ⁄� !�∞及 x2 � × 含量明显下降 o这种单胺

类递质含量的降低与缺血导致的神经元死亡或神经元

递质的合成 !运输 !释放下降密切相关 ∀研究结果还显

示 o应用一定强度的正弦曲线电场刺激 o可使大鼠脑缺

血区 ⁄� !�∞及 x2 � × 含量增高 o但刺激强度太低则

无明显影响 ∀此外 o采用较强的正弦曲线电场刺激 o假

手术刺激组大鼠脑内单胺类递质的浓度也无明显改

变 o表明电刺激对正常生理状态下的神经元递质的合

成和分泌可能无影响 ∀

颅外低频电刺激增加缺血区单胺类递质 ⁄� !�∞

及 x2 � × 含量的机制目前尚不清楚 ∀其原因涉及缺血

区神经元丧失数量的减少或递质合成 !释放的改善 ∀

本研究组织学观察显示 o颅外低频电刺激可增加缺血

区神经元数量k资料未列出l o提示对脑缺血具有神经

保护作用 ∀颅外低频电刺激主要通过直接的及脑内诱

生电场和电流起作用 ∀神经元属于可兴奋细胞 o在静

息状态下处于膜外为正 !膜内为负的静息电位 o哺乳动

物神经元的膜静息电位一般为2ys ∗ 2zx ° ∂ ∀外加或

诱生的电场和电流可直接影响细胞膜电位≈z 或通过诱

导离子通道电压的变化 o间接使膜电位发生改变 o影响

神经元的兴奋性 ~去极化改变使神经元兴奋 o而超极化

改变则抑制其兴奋≈tu  ∀在添加外加电场后 o膜静息电

位极性与电场方向一致的神经细胞可出现静息电位增

高 !细胞超极化 o不易被兴奋 ~而膜静息电位极性与电

场方向相反的神经细胞则可处于去极化状态 o易于兴

奋 ∀如果带电离子k如 �n !�¤n !≤¤u n 等l极性与外加

电场一致 o则其移动受抑制 o可减少 � × °的消耗 ~如果

带电离子极性与外加电场相反 o则其移动受阻 o如

≤¤u n移动受限 !细胞内信号转导受抑制 !细胞代谢活动

减少 o� × °的消耗同样也减少 o其总的效应可能是导

致缺血神经元损伤减轻 ∀我们推测 o经颅低频电刺激

可能通过上述机制 o最终导致缺血区单胺类递质 ⁄� !

�∞及 x2 � × 含量的增加 ∀

综上所述 o一定强度的经颅低频电刺激可显著提

高脑缺血区单胺类递质的含量 o可能表明其潜在的神

经保护作用 o但对其机制仍需做进一步研究 ∀
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