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　 　 【摘要】 　 缺血性脑卒中是因脑动脉狭窄或闭塞导致局部脑组织缺血、缺氧的神经细胞死亡的一类临床

综合征ꎬ因缺血时间不同出现缺血中心区细胞坏死和缺血半暗带区的细胞凋亡ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)是
一种新型无创、无痛的绿色疗法ꎬ其磁场刺激可有效穿透颅骨引起大脑皮质电信号的改变ꎮ 研究发现ꎬ寻求

ｒＴＭＳ 针对缺血半暗带抑细胞凋亡和促缺血区神经可塑性具有重要意义ꎮ 本文对近年来 ｒＴＭＳ 治疗缺血性脑

卒中机制的相关研究进行了综述ꎬ旨在阐明 ｒＴＭＳ 抗神经细胞凋亡和促神经可塑性的作用机制ꎮ
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　 　 脑卒中是我国成年人致死、致残的首位病因ꎬ具有发病率

高、致残率高、死亡率高和复发率高的特点[１] ꎮ 缺血性脑卒中

(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬＣＩＳ)又称脑梗死( ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＣＩ)ꎬ是因脑动脉闭塞所引起的脑组织缺血缺氧的神经损伤ꎬ是
最常见的脑卒中类型ꎬ常导致运动、语言、吞咽、感觉、认知等多

种功能障碍ꎮ 近期的流行病学调查显示ꎬ脑卒中患者中ꎬ脑梗

死占 ６９.６％、脑出血占 ２３.８％、蛛网膜下腔出血占 ４.４％ [２] ꎬ其中

５０~７０％患者遗留有不同程度的残疾ꎬ严重致残率可达 ４０％ [３] ꎮ
ＣＩＳ 是一个多因素参与、多环节循环、多途径损伤的酶促级联反

应过程ꎬ目前其病理机制主要是:自由基氧化损伤、炎症反应、
兴奋性氨基酸毒性、血￣脑脊液屏障损伤、细胞 Ｃａ２＋超载及神经

细胞凋亡等[３] ꎮ
重复经颅磁刺激(ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ

ｒＴＭＳ)是一种非侵入性的无创神经刺激技术ꎬ具有无痛、操作简

便和安全可靠等优点ꎮ ２００５ 年以来ꎬｒＴＭＳ 被逐步应用到脑卒

中后运动功能康复的治疗中[４] ꎮ ｒＴＭＳ 利用一定强度的时变磁

场无创、无痛地在大脑皮质产生感应电场ꎬ从而影响大脑的电

活动并调节神经兴奋性ꎮ 研究认为ꎬ高频 ｒＴＭＳ 作用于患侧大

脑半球的运动皮质ꎬ可进而引起细胞去极化ꎬ增强神经元的兴

奋性[５] ꎻ低频 ｒＴＭＳ 作用于健侧大脑半球的运动皮质ꎬ可进而引

起细胞超极化ꎬ抑制神经元的兴奋性[６] ꎬ起到平衡两侧大脑半

球功能活动的作用ꎮ 本文对近年来 ｒＴＭＳ 治疗 ＣＩＳ 机制的相关

研究进行了综述ꎬ旨在阐明 ｒＴＭＳ 抗神经细胞凋亡和促神经可

塑性的作用机制ꎮ

ｒＴＭＳ 抗神经细胞凋亡的机制

ＣＩＳ 根据缺血缺氧程度分为缺血中心区和缺血半暗带ꎬ缺
血中心区的神经细胞因血流供应中断会导致能量耗竭和反应

性氧化物质的过量产生ꎬ从而引发不可逆的坏死(病理性被动

死亡)ꎻ缺血半暗带尚有侧枝血管的灌注并维持细胞的结构ꎬ但
功能受损ꎬ若供血能及时恢复则可能被挽救ꎬ但随缺血时间的

延长ꎬ神经细胞会出现细胞核的固缩、碎裂和细胞膜的皱缩等ꎬ
最终导致细胞凋亡(病理性主动死亡)ꎮ 神经细胞凋亡开始于

缺血发作数小时后ꎬ主要见于缺血半暗带区ꎮ 神经细胞凋亡主

要是由 Ｂ 淋巴细胞瘤￣２(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢｃｌ￣２)家族和半胱

氨酸蛋白酶(Ｃａｓｐａｓｅ)家族参与ꎬ细胞内外凋亡信号共同参与两

个家族的细胞凋亡过程ꎬ两家族处于细胞凋亡调节过程的核心

位置[７] ꎮ
一、细胞外凋亡信号

ＣＩＳ 的病理进程是一个动态的、复杂的过程ꎬ自由基损伤、
细胞 Ｃａ２＋超载、兴奋性氨基酸毒性(ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄꎬＥＡＡ)、
炎性反应、血脑屏障破坏等均可导致神经细胞的凋亡ꎬ其中

ＥＡＡ 和血脑屏障破坏属于细胞外的凋亡信号ꎮ
(一)ｒＴＭＳ 抑制兴奋性氨基酸的作用机制

谷氨酸(ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬ Ｇｌｕ)是中枢神经系统内含量最高、分布

最广、作用最强的一种兴奋性氨基酸递质ꎬ正常细胞内的谷氨

酸高于细胞间隙 １０００ 倍ꎬ缺血 ５ ｍｉｎ 后ꎬ细胞间隙 Ｇｌｕ 会升高

５~２０ 倍ꎻ缺血 ２０ ｍｉｎꎬＧｌｕ 则会升高达 ２０~ ２００ 倍[８] ꎮ Ｇｌｕ 的大

幅度升高会激活代谢型谷氨酸受体[即 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣
ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体]ꎬ导致细胞内 Ｃａ２＋ 超载 /激
活 Ｃａ２＋依赖性蛋白酶ꎬ进而引起神经细胞凋亡[８] ꎮ 江山等[９] 采

用氧气葡萄糖剥夺法制作体外缺血缺氧细胞模型ꎬ结果发现ꎬ
低频(１ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 可显著降低细胞外液 Ｇｌｕ 的浓度和兴奋性氨

基酸的毒性ꎬ从而减少神经细胞的凋亡ꎮ
(二)ｒＴＭＳ 保护血脑屏障的作用机制

水通道蛋白(ａｑｕａｐｏｒｉｎｓꎬ ＡＱＰｓ)主要表达于胶质细胞、室
管膜细胞、脉络丛、下丘脑视上核、穹窿下器等ꎬ在脑组织的水

盐代谢和渗透压平衡调节中具有重要作用ꎮ ＡＱＰ￣９ 主要分布
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于脑室周围器官(ｃｉｒｃｕｍｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｒｇａｎｓꎬＣＶＯｓ)的神经胶质原

纤维酸蛋白( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)阳性的星形胶

质细胞(ａｓｔｒｏｃｙｔｅꎬ Ａｓｔ)中ꎬ参与脑脊液循环调节ꎮ ＧＦＡＰ 是 Ａｓｔ
特有的骨架蛋白ꎬ其表达量的多少可以反映 Ａｓｔ 的活化状

态[１０] ꎮ 研究发现ꎬ脑缺血会导致 ＡＱＰ￣４ 和 ＧＦＡＰ 表达上调ꎬＡｓｔ
足突肿胀后会出现血脑屏障(ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ)损伤ꎬ激
活并释放炎性物质ꎬ导致神经细胞凋亡[１１] ꎮ 刘沛等[１２] 采用高

频(２０ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 治疗脑梗死大鼠ꎬ结果发现ꎬｒＴＭＳ 可通过下调

ＡＱＰ￣４ / ９ 和 ＧＦＡＰ 蛋白来减少神经细胞的凋亡ꎬ从而改善神经

细胞微环境ꎮ 马玉娟等[１３]研究也发现ꎬ高频(２０ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可通

过下调脑梗死大鼠 ＧＦＡＰ 来减少神经细胞的凋亡数量ꎬ该研究

认为ꎬ高频 ｒＴＭＳ 具有保护 ＢＢＢ 的作用ꎬ可以抑制神经细胞

凋亡ꎮ
二、细胞内凋亡信号

Ｂｃｌ￣２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ 的两大家族主要通过线粒体介导途径和

内质网应激通路来实现神经细胞凋亡ꎬ线粒体被多种促细胞凋

亡信号转导分子激活后ꎬ会释放细胞色素 Ｃ、凋亡诱导因子等引

起细胞凋亡ꎻ细胞内 Ｃａ２＋ 紊乱和自由基可激活内质网应激反

应ꎬ引起未折叠蛋白反应(ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲ)ꎬＵＰＲ
启动促凋亡通路可引起细胞凋亡ꎮ

(一)ｒＴＭＳ 调控 Ｂｃｌ￣２ 家族的作用机制

Ｂｃｌ￣２ 家族分为抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白两大类ꎬ而研究比

较透彻的是 Ｂｃｌ￣２(抗凋亡蛋白)和 Ｂａｘ(促凋亡蛋白)ꎬ二者表达

的高低直接决定了神经细胞的凋亡和存活[１４] ꎮ Ｙｏｏｎ 等[１５] 的

研究发现ꎬ高频(１０ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 治疗脑缺血大鼠 １４ ｄ 后ꎬＢｃｌ￣２ /
Ｂａｘ 的比值会显著增加ꎬ而神经细胞凋亡会显著减少ꎻ赵秀秀

等[１６] 的研究发现ꎬ高频(２０ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可通过促进 ＣＩＳ 大鼠的

Ｂｃｌ￣２ 蛋白水平和抑制 Ｂａｘ 蛋白水平来降低细胞凋亡数量ꎬ即高

频 ｒＴＭＳ 可通过调节 Ｂｃｌ￣２ 家族蛋白的表达来抑制神经细胞

凋亡ꎮ
(二)ｒＴＭＳ 抑制 Ｃａｓｐａｓｅ 家族的作用机制

半胱氨酸天冬氨酸酶(Ｃａｓｐａｓｅ)家族分为三个亚型:Ⅰ型

(凋亡始动者)包括 Ｃａｓｐａｓｅ￣２、Ｃａｓｐａｓｅ￣８、Ｃａｓｐａｓｅ￣９、Ｃａｓｐａｓｅ￣１０ꎻ
Ⅱ型(凋亡执行者)包括 Ｃａｓｐａｓｅ￣３、Ｃａｓｐａｓｅ￣６、Ｃａｓｐａｓｅ￣７ꎻⅢ型

(反应调节者)包括 Ｃａｓｐａｓｅ￣１２、Ｃａｓｐａｓｅ￣１３、Ｃａｓｐａｓｅ￣１４ 等[１７] ꎬ其
中 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 是凋亡的最终执行蛋白ꎮ Ｇａｏ 等[１８] 的研究发现ꎬ
高频(２０ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 治疗 ＣＩＳ 大鼠 ７ ｄ 后ꎬ可升高梗死部位的糖

代谢ꎬ并通过下调 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 Ｂａｘ 蛋白水平、上调 Ｂｃｌ￣２ 蛋白水

平来抑制细胞凋亡ꎮ 李嫚等[１９] 的研究则发现ꎬ低频(０.５ Ｈｚ)
ｒＴＭＳ 可抑制脑梗死大鼠 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白的表达ꎬ并促进其 Ｂｃｌ￣２
的表达ꎬ进而减少缺血半暗带区的神经细胞凋亡ꎮ 胰岛素样生

长因子 １(ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ￣１ꎬＩＧＦ￣１)是在神经系统中发

挥重要作用的细胞因子ꎬ通过与 ＩＧＦ￣１ 受体( ＩＧＦ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＩＧＦ￣１Ｒ)结合后介导促有丝分裂和抗凋亡作用[２０] ꎬ张子英等[２１]

的研究发现ꎬｒＴＭＳ 可通过抑制 ＩＧＦ￣１Ｒ 途径中 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白的

表达来抗神经凋亡ꎬ但其刺激参数仍需进一步优化ꎮ

ｒＴＭＳ 促神经可塑性的作用机制

ＣＩＳ 的重要恢复机制是大脑功能重建和神经可塑性ꎮ 神经

可塑性是神经系统为适应内外环境变化而在结构和功能上发

生改变的一种能力ꎬ是神经系统损伤后修复的生理基础ꎮ 神经

可塑性的重要形式是神经干细胞增殖、神经元再生和突触的可

塑性改变ꎮ 脑卒中后海马齿状回、侧脑室下区和颞叶皮质等部

位中的神经干细胞会大量增殖和分化ꎬ并迁移至缺血区域以补

充神经元[２２] ꎻ此外ꎬ梗死区域的反应性星形胶质细胞通过重编

程以促进神经再生[２３] ꎮ
一、ｒＴＭＳ 促进神经干细胞的增殖和迁移的作用机制

神经干细胞(ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＮＳＣｓ)包括内源性 ＮＳＣｓ 和

外源性 ＮＳＣｓꎬ目前治疗的关键是激活内源性 ＮＳＣｓꎬ巢蛋白(ｎｅｓ￣
ｔｉｎ)是 ＮＳＣｓ 的特异性标志蛋白ꎬ其高表达可能预示着内源性

ＮＳＣｓ 的激活ꎻＢｒｄｕ 是一种胸腺嘧啶核苷酸类似物ꎬ可掺入新合

成的 ＤＮＡ 中ꎬ并随细胞分裂进入子细胞ꎬ从而标记新生细

胞[２２] ꎮ 李嫚等[１９]的研究发现ꎬＣＩＳ 大鼠经低频(０.５ Ｈｚ) ｒＴＭＳ
治疗 ２４ ｈ 后ꎬ其 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞数量显著增多ꎬ该结果也表明ꎬ
ｒＴＭＳ 可激活神经干细胞ꎬ使其增殖、分化、迁移至病灶区ꎬ并促

进神经可塑性ꎮ 有研究通过检测 Ｂｒｄｕ 和 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞发现ꎬ
ｒＴＭＳ 可促进 ＣＩＳ 大鼠的神经干细胞增殖和迁移ꎬ并改善其运动

感觉功能[２４￣２６] ꎮ 石海杉等[２７] 应用不同频率(１ ｍＨｚ / １１ ｍＨｚ /
１０ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 治疗脑缺血大鼠ꎬ结果显示ꎬ３ 种频率的 ｒＴＭＳ 均可

改善神经缺损功能ꎬ且 １０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 可显著提高 Ｂｒｄｕ / Ｎｅｓｔｉｎ
阳性细胞的数量ꎮ 黄国付等[２８]的研究发现ꎬ低频(０.５ Ｈｚ) ｒＴＭＳ
可促进多唾液酸神经细胞黏附分子(Ｐｏｌｙｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌｓ
ａｄｈｅｒｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＰＳＡ￣ＮＣＡＭ)与 ＰＳＡ￣ＮＣＡＭ / ５￣嗅脱氧尿嘧啶(５￣
ｂｒｏｍｏｄｅｏｘｙ￣ｕｒｉｄｉｎｅꎬＢｒｄＵ)的表达ꎬ且 ｒＴＭＳ 后ꎬ大鼠梗死部位的

皮质、海马颗粒下层( ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＳＧＺ)、室管膜下区( ｓｕｂ￣
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＳＶＺ)等区域的神经干细胞增殖明显ꎬ并可见神

经干细胞由 ＳＧＶ 迁移至梗死皮质区域ꎮ
细胞基质衍生因子 １α( ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ １αꎬ ＳＤＦ￣

１α)是由缺血半暗带活化的星形胶质细胞和内皮细胞分泌的ꎬ
基质细胞衍生因子受体(Ｃｘｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＣＸＣＲ４)是 Ｇ
蛋白偶联受体家族成员之一ꎮ 研究表明ꎬＳＤＦ￣１α / ＣＸＣＲ４ 可调

节脑损伤后内源性 ＮＳＣｓ 的迁移ꎬ并参与神经再生或者神经血

管重建[２９] ꎮ 邓雨果等[３０] 的研究发现ꎬ高频(１０ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可显

著增加缺血区域 ＳＤＦ￣１ 和 ＣＸＣＲ４ 的表达ꎬ伴有患侧 ＳＶＺ 的

ＢｒｄＵ＋ / ＤＣＸ＋细胞增加ꎬ表现出内源性 ＮＳＣｓ 的激活、增殖、迁
移ꎮ ＳＤＦ￣１α 的释放受微小核糖核酸(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)的调

节ꎬｍｉＲＮＡ 参与细胞的转录后调节ꎬ在细胞增殖、分化、凋亡、代
谢、胚胎发育等一系列生命过程中起重要作用[３１] ꎮ ｍｉＲ￣１０６ｂ
家族在胚胎干细胞来源的神经干细胞 ｍｉＲＮＡ 表达谱中明显高

表达ꎬ主要编码三种成熟 ｍｉＲＮＡꎬ即 ｍｉＲ￣２５、ｍｉＲ￣９３ 和 ｍｉＲ￣
１０６ｂꎬ其下游调控蛋白是 ｐ２１、ｐ５７ꎬ共同调控神经干细胞增

殖[３２] ꎮ 近期研究证明ꎬｒＴＭＳ 可通过调节 ｍｉＲＮＡ 的表达进而激

活在体 ＮＳＣｓ 的增殖和离体 ＮＳＣｓ 的增殖分化[３３￣３４] ꎮ
脑缺血损伤后星形胶质细胞(ａｓｔｒｏｃｙｔｅꎬＡＳＴ)的反应是把双

刃剑ꎬ既有利又有害[３５] ꎬ过度活化 ＡＳＴ 易形成胶质疤痕进而抑

制轴突再生ꎬ影响神经功能恢复[３６] ꎬ激活的 ＡＳＴ 对于神经干细

胞的增殖分化有重要的促进作用[３７] ꎮ 侯蓓蓓等[３８] 研究也发

现ꎬ低频 ｒＴＭＳ 可通过促进梗死脑海马结构 ＡＳＴ 的活化和神经

再生来恢复神经功能ꎮ
二、ｒＴＭＳ 促进神经细胞再生的作用机制

脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)是维持和保护神经细胞活性和再生的重要神经营养因

􀅰４４０１􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１１



子ꎬ且是神经生长因子(Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)家族的成员之

一ꎬ其广泛分布中枢神经系统ꎬ可促进神经细胞的发育、分化和

成熟ꎮ ＢＤＮＦ 与细胞膜表面受体酪氨酸激酶受体 Ｂ( ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ￣
ｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＢꎬＴｒｋＢ)结合可形成 ＢＤＮＦ￣ＴｒｋＢ 信号复合体ꎬ具有

维持神经元再生ꎬ促使前体细胞和新生神经元的分化成熟的作

用[３９] ꎮ 基于 ＢＤＮＦ / ＴｒＫＢ 信号通路ꎬ近期研究证明ꎬ采用高频

ｒＴＭＳ 刺激 ＣＩＳ 大鼠额顶叶区梗死灶ꎬ可促进其梗死部位 ＢＤＮＦ、
ＴｒＫＢ 蛋白的表达ꎬ进而实现梗死区域的神经细胞再生[４０￣４２] ꎮ

目前的研究已证实ꎬｃＡＭＰ￣ＰＫＡ / ｐＣＲＥＢ 信号通路是神经再

生的重要途径之一ꎬ环腺苷酸(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ｃＡＭＰ)可激活 ｃＡＭＰ 依赖性蛋白激酶 Ａ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａꎬ
ＰＫＡ)ꎬ与 ＰＫＡ 的调节亚基 ＰＫＡｒ 结合ꎬ活性 ＰＫＡ 催化亚基进入

核内后ꎬ可使 ＣＡＭＰ 反应元件结合蛋白(ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＥＢ)磷酸化ꎬ进而与相关基因的 ＣＲＥＢ 结合ꎬ
调节 ＢＤＮＦ、血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)多种靶基因的转录和表达ꎬ从而促进神经再生[４３] ꎮ
黄国付等[４４]的研究表明ꎬ低频(０.５ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可促进 ＣＩＳ 大鼠

ＰＫＡ 蛋白的表达ꎬ并辅助神经细胞再生和功能恢复ꎻ而赵秀秀

等的[４５] 研究也发现ꎬ高频(２０ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可促进脑缺血大鼠

ｐ￣ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、Ｎｅｓｔｉｎ 的表达ꎮ 本课题组认为ꎬ以上研究

结果证实并完善了 ＰＫＡ￣ｐＣＲＥＢ 信号通路的神经再生恢复

机制ꎮ
三、ｒＴＭＳ 促进神经元突触可塑性的作用机制

突触(ｓｙｎａｐｓｅ)作为神经功能联系和信号传递的重要部位ꎬ
神经递质贮存在突触前膜的突触囊泡内ꎬ以出胞的形式向突触

间隙释放[４６] ꎮ 突触素(ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎꎬ ＳＹＮ)作为一种突触囊泡

蛋白ꎬ与突触的结构和功能有着密切的联系ꎬＳＹＮ 是突触囊泡

特异性膜通道的组成成分ꎬ可作为代表性的结构蛋白反映神经

出芽情况以及大脑皮质对缺血缺氧性损伤的神经轴突可塑

性[４７] ꎮ 近期的研究发现ꎬＣＩＳ 后 ＳＹＮ 免疫阳性物减少ꎬｒＴＭＳ 促

使缺血区域 ＳＹＮ 蛋白的表达ꎬ以刺激神经轴突的可塑性恢

复[４８] ꎮ 生长相关蛋白￣４３(ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣４３ꎬ ＧＡＰ￣４３)
是一种特异性与神经细胞发育和再生相关的膜磷脂蛋白ꎬ被作

为突触生长的标志物ꎻ突触后致密区 ( ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＰＳＤ)是突触后信号转导和整合的结构基础ꎬ其主要蛋白成分是

ＰＳＤ￣９５ꎬＰＳＤ￣９５ 可通过不同区域与 ＮＭＤＡ 受体及相关蛋白组

成复合物ꎬ与 ＮＭＤＡ 受体组成的复合物实现突触再生、突触可

塑性ꎮ 赵秀秀等[４９]的研究发现ꎬ高频(２０ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 可促使脑梗

死大鼠的 ＧＡＰ￣４３ 和 ＰＳＤ￣９５ 表达ꎬ进而促进神经元突触再生和

可塑性ꎮ
Ｒｏｂｏ 属于细胞粘附分子(ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬＣＡＭｓ)免

疫球蛋白超家族成员ꎬ为跨膜受体蛋白ꎮ 研究表明ꎬ大脑皮质

Ｒｏｂｏ２ 可促进皮质神经元的树突分支ꎬ而转染 Ｒｏｂｏ 的细胞株可

促进 Ｒｏｂｏ 阳性神经元突起的再生[５０] ꎮ ＲｈｏＡ 是小分子 ＲｈｏＧＴＰ
酶家族成员之一ꎬ激活 ＲｈｏＡꎬ通过其下游的 Ｒｈｏ 激酶调节肌动

蛋白的活动ꎬ可引起轴突生长锥的崩解ꎬ抑制轴突出芽和生

长[５１] ꎮ 杨云凤等[５２]的研究发现ꎬ低频(１ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可通过上调

Ｒｏｂｏ２ 和下调 ＲｈｏＡ 蛋白水平来促进神经轴突的再生ꎬ并完善

神经突触的重塑ꎮ

总结与展望

ｒＴＭＳ 作为一种无创并引起颅脑内动作电位改变的绿色疗

法ꎬ其临床中针对运动、言语、认知、吞咽等多种功能障碍的疗

效突出ꎬ因此 ｒＴＭＳ 治疗脑卒中的恢复机制是目前研究的热点

问题ꎮ 近年来ꎬ针对 ｒＴＭＳ 的作用机制的研究主要集中于抗神

经细胞凋亡、神经干细胞增殖、迁移和神经元突触的再生、重
塑ꎬ而仅仅局限于单一的分子水平ꎬ并确切地证实或阐明ｒＴＭＳ
作用机制的分子信号通路ꎮ 目前ꎬ丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏ￣
ｇｅｎ￣ａｃｔｉ￣ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)信号通路是生物体内重要

的信号转导系统之一ꎬ在哺乳动物细胞中ꎬＭＡＰＫ 亚族主要包括

细胞外信号调节蛋白激酶(Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ１ /
２ꎬ ＥＲＫ１ / ２)、 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶 ( ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＪＮＫ)、ｐ３８ꎬ并分别参与细胞增殖、分化、转化和凋亡的调节[５３] ꎮ
因此ꎬ深入研究剖析 ＭＡＰＫ 信号转导通路ꎬ检测各亚族通路中

的关键分子蛋白ꎬ以及完善 ｒＴＭＳ 治疗 ＣＩＳ 的抗神经细胞凋亡

和神经再生重塑机制是亟待解决的问题ꎮ
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ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｌａｓｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｅｅ ｍｏｎｔｈｓ ｉｎ ＭＯＣＡ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｉｍｅ × ｇｒｏｕｐ ｅｆｆｅｃｔ ａ￣
ｍｏｎｇ ｔｈｅ Ｕ￣ＦＭＡꎬ ＥＱ￣５Ｄꎬ ａｎｄ ＣＰＴ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ＶＣＩＨＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ Ｚ￣ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈｅｒ ｄｅｌｔａ ｖａｌｕｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ３ｍｏｎｔｈｓ ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｒＴＭＳ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ＭＥＰ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈｅｒ ＴＩＭＥ × ＧＲＯＵＰ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｖａｌｕｅ ｏｎ ｒｉｇｈｔ ｈａｎｄ. Ｉｔ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｒｅｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒＴＭＳ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ｐ３００ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｎ Ｆ３
ａｎｄ Ｃ３ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｒｅａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｏｎｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｒｙ Ｏｄｄｂａｌｌ ｐａｒａｄｉｇｍ. Ｔｈｅ ＲＳ ｆＭＲＩ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｍｏｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｃｉｎｇｕｌａｔｅ Ｇｙｒｕｓꎬ Ｓｕｐｒａｍａｒｇｉｎａｌ Ｇｙｒｕｓꎬ Ｃｅｒｅｂｅｌｕｍ Ｃｒｕｓ２ꎬ Ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌ ｇｙｒｕｓꎬ Ｍｉｄｄｌｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｇｙｒｕｓ
ａｎｄ Ｉｎｆｅｒｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｇｙｒｕｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ. Ｂｒａｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｉｎｇｕｌｕｍ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ３
ｍｏｎｔｈｓꎬ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ (ＦＡ) ａｎｄ ｆｉｂｅｒ ｎｕｍｂｅｒ (ＦＮ) ｉｎ ｒｅａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｈｏｗｅｖｅｒ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ｋ￣ＭＯＣＡ ａｎｄ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｎｇｕｌｕｍ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｌ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｒＴＭＳ ｏｎ ｔｈｅ Ｌ￣ＤＬＰＦＣ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｃｔｉｖｉ￣
ｔｙ ｉｎ ｓｕｂａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ. Ｔｈｅ ｒＴＭＳ ｓｅｅｍｓ ｔｏ ｂｅ ａ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ.
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