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摘要 目的目的：：观察游泳运动预处理（SEP）对脑出血（ICH）小鼠神经功能及血肿周围组织中脑源性神经营养
因子（BDNF）、苏氨酸蛋白激酶（Akt）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1-α（PGC-1α）蛋白表
达的影响。方法方法：：选择 60只雄性C57BL/6小鼠，采用随机数字表法分为假手术组、脑出血 7 d组、游泳运动预
处理＋脑出血 7 d 组（预处理 1 组）、脑出血 14 d 组和游泳运动预处理＋脑出血 14 d 组（预处理 2 组），每组
12只。预处理 1组和预处理 2组先进行 4周游泳运动预处理。4周后，脑出血 7 d组、预处理 1组、脑出血 14 d
组和预处理 2组小鼠右侧纹状体立体定向注射Ⅳ型胶原酶诱导 ICH 模型，假手术组注射生理盐水。脑出血
7 d组和预处理 1组于造模后第 7天进行神经功能评定、神经代谢物检测；假手术组、脑出血 14 d组和预处理
2组于造模后第 14天进行神经功能评定、神经代谢物检测。采用改良神经功能评分（mNSS）和Y迷宫实验检
测小鼠的神经功能；采用旷场实验法检测其运动能力；采用磁共振波谱（MRS）分析小鼠血肿周围组织肌酸

（Cr）、N-乙酰天冬氨酸（NAA）、胆碱（Cho）、肌醇（MI）和乳酸（Lac）的相对代谢水平；采用 Western blot法检
测 BDNF、p-Akt/Akt和 PGC-1α 蛋白的表达。结果结果：：① 神经功能和运动功能：与假手术组比较，脑出血 7 d
组和脑出血 14 d组 mNSS评分明显上升，旷场运动总路程、旷场平均速度、Y迷宫正确交替率明显下降（P＜
0.05）。与脑出血 7 d组比较，预处理 1组和预处理 2组小鼠旷场运动总路程、旷场平均速度、Y迷宫正确交替
率明显升高（P＜0.05），mNSS评分明显下降（P＜0.05）。与脑出血 14 d组比较，预处理 1组和预处理 2组小鼠
旷场运动总路程、旷场平均速度、Y 迷宫正确交替率明显升高（P＜0.05），mNSS 评分明显下降（P＜0.05）。
② 神经代谢：与假手术组比较，脑出血 7 d 组和脑出血 14 d 组 NAA/Cr、Cho/Cr 明显下降（P＜0.05），MI/Cr
明显上升（P＜0.05）。与脑出血 7 d 组、脑出血 14 d 组比较，预处理 1 组和预处理 2 组 NAA/Cr、Cho/Cr 明显
上升（P＜0.05），MI/Cr 和 Lac/Cr 明显下降（P＜0.05）。与预处理 1 组比较，预处理 2 组小鼠血肿周围组织
NAA/Cr、Cho/Cr、MI/Cr 和 Lac/Cr 差异无统计学意义（P＞0.05）。③ BDNF、p-Akt 和 PGC-1α 蛋白表达：
与假手术组比较，脑出血 7 d 组 BDNF 蛋白表达明显下降（P＜0.05），脑出血 7 d 组及脑出血 14 d 组 p-Akt/
Akt、PGC-1α 蛋白表达差异无统计学意义（P＞0.05）。与脑出血 7 d 组比较，预处理 1 组 BDNF 和 PGC-1α
蛋白表达明显上升（P＜0.05），p-Akt/Akt蛋白差异无统计学意义（P＞0.05）。与脑出血 14 d组比较，预处理
2组 p-Akt/Akt蛋白表达明显上升（P＜0.05），BDNF和 PGC-1α 蛋白表达差异无统计学意义（P＞0.05）。与
预处理 1组比较，预处理 2组 BDNF和 PGC-1α 蛋白表达差异无统计学意义（P＞0.05），p-Akt/Akt蛋白表达
明显上升（P＜0.05）。结论结论：：SEP 可改善 ICH 小鼠神经功能和血肿周围组织的神经代谢，其机制可能与
BDNF、p-Akt/Akt和PGC-1α蛋白的上调有关。
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自发性脑出血（intracerebral haemorrhage，ICH）
占所有脑血管疾病的 15%～20%，具有较高的病死

率和致残率，并伴有严重的神经功能障碍和运动功

能障碍［1］。研究表明，有氧运动和脑卒中存在明显

负相关［2］，运动可以增加高密度脂蛋白胆固醇水平，

改善血液流变学和血管内皮功能［3］。运动预处理

（exercise preconditioning，EP）能有效改善脑缺血损

伤，其机制与促进血管生成、抑制谷氨酸过度激活、

保护血脑屏障、抑制细胞凋亡和炎症介质密切相

关［4］。水基疗法优于陆基干预，可以改善中风患者

的功能［5］。游泳运动可促进脑出血小鼠微管动力学

介导的神经保护和神经可塑性［6］。游泳训练具有适

度的有氧运动、水动力降低身体负荷和多种感官刺

激输入等特点。但是游泳运动预处理（swimming 
exercise preconditioning，SEP）在脑出血方面的研究

及其相关机制尚未深入阐明。

脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic 
factor，BDNF）是神经营养因子家族的一员，是参与

神经保护、神经发生和神经可塑性的关键分子，也

是脑卒中后运动学习和康复的关键调节因子［7］。苏

氨酸蛋白激酶（serine-threonine kinase，Akt）是生长

因子诱导细胞存活的关键介质，与神经突分支、延

长和直径增加有关，磷酸化的 Akt 促进神经元生长

并参与神经元极性的形成［8］。过氧化物酶体增殖物

激活受体γ共激活因子 1-α（peroxisome proliferator-
activated receptor-γ co-activator-1α，PGC-1α）是线

粒体生物发生的关键驱动因子，参与许多对运动训

练有益的适应调节［9］。BDNF、Akt 和 PGC-1α 在脑

卒中运动康复过程中发挥着重要作用，但是BDNF、
Akt 和 PGC-1α 在脑出血 EP 中的作用机制尚不清

楚。本研究通过观察 SEP对实验性 ICH小鼠神经功

能及血肿周围组织 BDNF、Akt和 PGC-1α 蛋白表达

的影响，探讨SEP对 ICH神经功能的影响及其机制。

1 材料与方法 
1.1　实验动物　

选择 8～10 周 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 60 只，

体质量 25～30 g，购买于中国江苏集萃药康公司［许

可证号：SCXK（苏）2018-0008］。小鼠饲养于福建

中医药大学 SPF级动物实验室［实验动物生产许可

证号：SYXK（闽）2020-0002］，自由进食、饮水，12 h
光照/黑暗周期。本研究通过福建中医药大学动

物实验伦理委员会批准（审批号：FJTCMIACUC 
2020091）。

1.2　主要实验设备与试剂　
立体定位仪（中国瑞沃德公司）；微量注射泵

（美国KD Scientific公司，型号：78-8130）；旷场实验
设备、Supermaze软件、Y迷宫实验设备（上海欣软信
息科技有限公司）；7.0 T小动物磁共振系统（Bruker 
BioSpec70/20 USR）、TOPSPIN 软件包（V3.1）均购自
德国 Bruker BioSpin 公司；研磨仪（上海净信实业发
展有限公司，JXFSTPRP-24L）；Ⅳ型胶原酶（美国
Sigma 化学公司，C5138）；BCA 定量试剂盒（美国赛
默飞世尔科技公司）；p-Akt 抗体（4060S）、Akt 抗体
（4691S）均购自美国 Cell Signaling Technology 公司；
BDNF 抗体（ab108319）、PGC-1α 抗体（ab191838）均
购自英国Abcam公司；β-actin抗体（60004-1-lg）、离
子钙结合衔接分子 1（Ionized calcium binding adapter 
molecule 1，Iba1）抗体（10904-1-AP）、胶质纤维酸
性 蛋 白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）抗 体
（16825-1-AP）均购自武汉三鹰生物技术有限公司；
显影液（上海百赛生物技术股份有限公司，Super 
ECL Plus S6009M）。
1.3　实验方法　
1.3.1　实验动物分组　60 只雄性 C57BL/6 小鼠采
用 SPSS 20.0生成的随机数字表分为假手术组、脑出
血 7 d 组、游泳运动预处理＋脑出血 7 d 组（预处理
1 组）、脑出血 14 d 组和游泳运动预处理＋脑出血
14 d组（预处理2组），每组12只。
1.3.2　游泳运动预处理　参照 KINOSHITA 等［10］脑
出血模型的 EP 时间和 ZHENG 等［11］脑出血模型的
游泳训练方法对预处理 1组和预处理 2组进行 SEP
干预。具体训练方法如下：同笼小鼠在同 1个游泳
池（泳池尺寸：100 cm×80 cm×60 cm，水深 50 cm，
水温 36～38 ℃）训练，用小渔网驱使小鼠进行游泳。
训练过程中需随时观察小鼠状态，保证充足的空
间，防止相互踩踏导致溺水，当小鼠沉下水面暂停
训练。每次训练结束后，需尽快擦干小鼠身上的
水，吹干皮毛，清洁泳池，并放回原笼位。2 组小鼠
先适应性游泳训练 1 周，第 1 天 10 min，第 2～4 天
每天增加 10 min，第 5天游泳时间 50 min，之后每天
持续游泳 50 min，共干预 4周。造模后，不再进行游
泳训练。
1.3.3　动物模型制备　参照 ROSENBERG 等［12］提
出的胶原酶诱导 ICH大鼠模型制作方法进行动物模
型制备。具体方法如下：通过向脑出血 7 d组、预处
理 1 组、脑出血 14 d 组和预处理 2 组小鼠右侧纹状
体立体定位注射Ⅳ型胶原酶诱导 ICH 模型。用
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3.5%异氟烷麻醉小鼠，将麻醉后的小鼠俯卧位固定

在立体定位仪上，调整立体定位仪使前囟和后囟处

于同一平面。维持温度在 36.5～37.5 ℃，用牙科钻

钻 1个圆孔（直径约 1.0 mm），不损伤硬脑膜。30号

微量注射器通过颅骨上的钻孔插入右侧纹状体（立

体定向坐标：中线外侧 2.0 mm，前囟向前 0.8 mm，

颅骨下方 3.5 mm）。设定微量注射泵注射速度为

50 nL/min。向脑实质内注射含 0.037 5 U Ⅳ型胶原

酶的磷酸盐缓冲溶液（phosphate buffered saline，
PBS）0.4 μL诱导 ICH。术后，用骨蜡封闭小孔，并用

手术线缝合伤口。假手术组以等体积生理盐水代

替胶原酶溶液，其余步骤同其他组。采用核磁共振

（magnetic resonance imaging，MRI） T2 加权成像（T2 
weighted image，T2WI）显示 ICH 血肿来鉴定造模是

否成功［13］。假手术组小鼠 T2WI 序列呈现低信号，

未见血肿；脑出血的小鼠 T2WI序列呈现高信号，可

见明显的血肿占位，并且血肿主要集中在基底节

区，表示 ICH模型造模成功。见图1。

1.3.4　观察指标　脑出血 7 d 组和预处理 1 组于造

模后第 7天进行神经功能评定、神经代谢物检测；假

手术组、脑出血 14 d 组和预处理 2 组于造模后第

14天进行神经功能评定、神经代谢物检测。

1.3.4.1　神经功能和运动功能评价　采用改良神经

功能评分（modified neurological severity score，mNSS）
和 Y 迷宫实验评定神经功能；旷场实验评价运动

功能。

（1）mNSS 评分　mNSS 评分主要包括以下 4 个

部分。① 运动试验：提尾试验；将小鼠置于地板观

察其能否正常行走。② 感觉试验：放置试验（视觉、

触觉测试）；本体感觉试验（向桌子边缘压鼠爪刺激

肢体肌肉）；平衡木试验。③ 反射丧失和不正常运

动：耳廓反射（接触外耳道时摇头）；角膜反射（用棉
丝轻触角膜时眨眼）；惊恐反射（对快弹硬纸板的噪

音有运动反应）。④ 癫痫、肌阵挛、肌张力障碍。如

果小鼠不能完成某一任务，记 1分。总分 0～18分，

其中 1～6分为轻度损伤；7～12分为中度损伤；13～
18分为重度损伤［14］。

（2）Y 迷宫实验　Y 迷宫实验主要用于检测工

作记忆和探索活动［15］。Y迷宫由3个大小为35 cm×

5 cm×15 cm 的臂组成，以角度 120°围绕中心区域

连接排列。每只小鼠被放置在中心区域，让其自由

探索 8 min，视频成像系统捕捉进入臂的次数和正确

交替次数，连续进入 3个不一样的臂为 1次交替，用

正确交替率评价工作记忆功能。
正确交替率＝正确交替的次数/（进入臂的总次数－2）
（3）旷场实验　采用旷场实验评价实验动物运动

功能［16］。将小鼠从中心点放入旷场（50 cm×50 cm×

45 cm），让其自由探索 10 min，计算机软件以及相应

的摄像工具捕捉其运动路径并且对实验过程进行

录像，后期运用 Supermaze 软件计算小鼠运动总路

程、平均速度、中心区域运动路程比等行为学指标。
1.3.4.2　神经代谢物水平比较　采用7.0 T小动物磁
共振波谱（magnetic resonance spectrospcopy，MRS）
检测 5 组小鼠血肿周围组织肌酸（creatine，Cr）、N-
乙酰天冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）、胆碱（cho⁃
line，Cho）、肌醇（myo-inositol，MI）和乳酸（lactate，
Lac）的相对代谢水平。小鼠经 2%～3%异氟烷麻醉
后，俯卧位置于扫描床上，生理感应垫片监测小鼠
呼吸频率。采集包括定位像、T2WI 及波谱扫描。
T2WI 采用弛豫增强快速采集序列。T2WI 具体参
数：回波时间（time of echo，TE）＝35 ms；重复时间
（time of repetition，TR）＝4 200 ms；平均次数（averag⁃
es）＝4；层厚（slice thickness）＝0.5 mm；视野（field 
of view）＝20 mm×20 mm；矩阵（matrix）＝256×256。
最后进行 MRS扫描，在 T2WI加权的冠状面上选取

纹状体为感兴趣区域（1 mm×1 mm×1 mm）。见图

2。匀场抑水使半高宽＜20 Hz后进行扫描。MRS具

体参数：TE＝20 ms，TR＝1 500 ms，averages＝256。
使用 TOPSPIN 软件包计算 Cr、Cho、NAA、MI 和

Lac 的相对代谢水平。肌酸（Cr）峰作为波谱内参。

神经代谢物质化学位移采用百万分之一（×10-6）进

行描述。Cr、Cho、NAA、MI和Lac等神经化学物质的

位置分别为3.05×10-6、3.20×10-6、2.02×10-6、3.56×
10-6 和 1.33×10-6。采用量子估计（QUEST）方法计
算 Cho与 Cr曲线下面积的比值（Cho/Cr），该比值代

假手术组 脑出血组

图1　2组MRI T2WI加权成像对比图

Figure 1　Comparison of weighted T2WI MRI images
between two groups
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表 Cho 的化学代谢水平。用同样的方法计算 NAA
（NAA/Cr）、MI（MI/Cr）和 Lac（Lac/Cr）的化学代谢

水平。

1.3.4.3　 Western blot 法检测 BDNF、Akt、p-Akt 和
PGC-1α 蛋白表达　行为学检测完毕后，每组随机

抽取 4 只小鼠，1% 戊巴比妥钠（0.3 mL/100 g）麻醉

小鼠，在冰上迅速剥离脑组织。用手术刀片沿冠状

位切取血肿周围脑组织（针孔周围 2 mm），再切除健

侧脑组织。在每个样本（约 0.05 g）内加入相应体积

的裂解液（约 500 μL），研磨仪研磨（45 s）；离心，取

上清液，进行蛋白定量，变性；上样后开始电泳；经

转膜、封闭、孵育一抗 4 ℃过夜、孵育二抗进行显影，

保存并用 Image LabTM Software软件分析目的蛋白灰

度值。

1.4　统计学方法　

采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析。计量

资料符合正态分布采用（x̄±s）表示，组间比较采用

ANOVA单因素方差分析，若方差齐，两两比较采用

LSD-t 检验；若方差不齐则采用 Games-Howell 法。

P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结 果 
2.1　5组小鼠神经功能和运动功能比较　
2.1.1　5组小鼠mNSS评分比较　与假手术组比较，
脑出血 7 d 组和脑出血 14 d 组 mNSS 评分明显升高

（P＜0.05）。与脑出血 7 d组和脑出血 14 d组比较，
预处理 1 组、预处理 2 组 mNSS 评分明显降低（P＜
0.05）。见表1。

2.1.2　5组小鼠旷场实验和Y迷宫实验结果比较　旷

场轨迹显示，与假手术组、预处理 1 组、预处理 2 组

比较，脑出血 7 d 组和脑出血 14 d 组小鼠旷场轨迹

明显减少（P＜0.05）。见图 3。旷场实验和Y迷宫实

验结果显示，与假手术组比较，脑出血 7 d组和脑出

血 14 d组旷场运动总路程、旷场平均速度、Y迷宫正

确交替率明显下降（P＜0.05）。与脑出血 7 d组、脑

出血 14 d组比较，预处理 1组、预处理 2组小鼠旷场

运动总路程、旷场平均速度、Y迷宫正确交替率均明

显升高（P＜0.05）。5组小鼠旷场实验中心区域运动

路程比值差异无统计学意义（P＞0.05）。与预处理

1组比较，预处理 2组小鼠旷场运动总路程、旷场平

均速度、Y迷宫正确交替率差异无统计学意义（P＞
0.05）。见图3、表2。

注：绿色方框表示感兴趣区域。

Note: The green box indicates the areas of interest.
图2　MRS定位图

Figure 2　Location map of MRS

表1　5组mNSS评分比较（x̄±s）                    分
Table 1　Comparison of mNSS score

in five groups （x̄±s）               Scores
组别

假手术组

脑出血7 d组

脑出血14 d组

预处理1组

预处理2组

n
6
6
6
6
6

mNSS评分

1.12±0.35
4.37±0.521）

3.87±0.641）

2.75±0.462）3）

2.62±0.522）3）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与脑出血7 d组比较，

2） P＜0.05；与脑出血14 d组比较，3） P＜0.05。
Note: Compared with the sham group, 1) P<0.05; compared with 

the ICH 7 d group, 2) P<0.05; compared with the ICH 14 d 
group, 3) P<0.05.

假手术组 脑出血7 d组 预处理1组 脑出血14 d组 预处理2组

图3　5组旷场轨迹图

Figure 3　Open field track in five groups
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2.2　5 组小鼠血肿周围组织 NAA、Cho、MI 和 Lac
相对代谢水平比较　

与假手术组比较，脑出血 7 d 组和脑出血 14 d
组 NAA/Cr、Cho/Cr 明显下降，MI/Cr 明显上升（P＜
0.05），脑出血 7 d组 Lac/Cr明显上升（P＜0.05）。与

脑出血7 d组、脑出血14 d组比较，预处理 1组、预处

理 2 组 NAA/Cr、Cho/Cr 均明显上升，MI/Cr、Lac/Cr
均明显下降（P＜0.05）。与预处理 1组比较，预处理

2组小鼠血肿周围组织NAA/Cr、Cho/Cr、MI/Cr和Lac/
Cr差异无统计学意义（P＞0.05）。见图4、表3。

2.3　5 组小鼠血肿周围组织 BDNF、p-Akt/Akt 和
PGC-1α蛋白表达比较　

与假手术组比较，脑出血 7 d组BDNF蛋白表达

明显下降（P＜0.05），脑出血 7 d组及脑出血 14 d组

p-Akt/Akt、PGC-1α 蛋白表达差异无统计学意义

（P＞0.05）。与脑出血 7 d组比较，预处理 1组BDNF
和PGC-1α蛋白表达明显上升（P＜0.05），p-Akt/Akt

蛋白差异无统计学意义（P＞0.05）。与脑出血 14 d
组比较，预处理 2 组 p-Akt/Akt 蛋白表达明显上升

（P＜0.05），BDNF 和 PGC-1α 蛋白表达差异无统计

学意义（P＞0.05）。与预处理 1 组比较，预处理 2 组

BDNF 和 PGC-1α 蛋白表达差异无统计学意义（P＞
0.05），p-Akt/Akt蛋白表达明显上升（P＜0.05）。见

图5、表4。

表2　5组旷场实验和Y迷宫实验结果比较（x̄±s）
Table 2　Comparison of open field test and Y maze test in five groups （x̄±s）

组别

假手术组

脑出血7 d组

脑出血14 d组

预处理1组

预处理2组

n
6
6
6
6
6

运动总路程/mm
28 199.00±4 174.75
16 422.49±4 076.321）

16 454.93±4 860.971）

24 202.76±2 129.502）3）

31 241.05±6 554.342）3）

平均速度/（mm/s）
101.60±16.48

54.80±13.601）

54.91±16.221）

80.77±7.092）3）

104.25±21.872）3）

中心区域运动路程比

0.18±0.05
0.14±0.04
0.15±0.04
0.18±0.06
0.16±0.03

Y迷宫正确交替率

0.78±0.03
0.56±0.081）

0.56±0.091）

0.71±0.082）3）

0.72±0.032）3）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与脑出血7 d组比较，2） P＜0.05；与脑出血14 d组比较，3） P＜0.05。
Note: Compared with the sham group, 1) P<0.05; compared with the ICH 7 d group, 2) P<0.05; compared with the ICH 14 d group, 

3) P<0.05.

表3　5组NAA/Cr、Cho/Cr、MI/Cr和Lac/Cr比值比较（x̄±s）
Table 3　Comparison of ratios of NAA/Cr，Cho/Cr，MI/Cr and Lac/Cr in five groups （x̄±s）

组别

假手术组

脑出血7 d组

脑出血14 d组

预处理1组

预处理2组

n
6
6
6
6
6

NAA/Cr
1.30±0.23
0.62±0.111）

0.54±0.141）

1.13±0.062）3）

1.29±0.202）3）

Cho/Cr
1.42±0.03
0.81±0.111）

0.73±0.171）

1.44±0.282）3）

1.55±0.282）3）

MI/Cr
0.52±0.19
1.35±0.201）

1.02±0.301）

0.55±0.202）3）

0.67+0.262）3）

Lac/Cr
0.47±0.19
0.71±0.121）

0.57±0.27
0.33±0.112）3）

0.39±0.172）3）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与脑出血7 d组比较，2） P＜0.05；与脑出血14 d组比较，3） P＜0.05。
Note: Compared with the sham group, 1) P<0.05; compared with the ICH 7 d group, 2) P<0.05; compared with the ICH 14 d group, 

3) P<0.05.

假手术组 脑出血7 d组 预处理1组 脑出血14 d组 预处理2组

图4　5组典型MRS代谢图

Figure 4　Representative MRS graphs in five groups
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3 讨 论 

3.1　SEP可以改善 ICH小鼠神经功能和血肿周围

组织的神经代谢　

本研究结果显示，与脑出血 7 d组和脑出血 14 d
组比较，预处理 1组和预处理 2组mNSS评分、MI/Cr
和Lac/Cr明显降低，Y迷宫正确交替率、旷场运动总

路程、旷场平均速度以及 NAA/Cr 和 Cho/Cr 明显上

升。提示 SEP 能明显改善 ICH 小鼠神经功能缺损、

运动功能障碍和血肿周围组织神经代谢。可能与

以下因素有关：① SEP通过触发细胞和生物体表达

内在的保护因子，帮助小鼠获得耐受性和防御未来

可能的损伤，诱导 ICH损伤产生耐受或抵抗，进而改

善 ICH小鼠的神经功能。其可能的机制是 SEP通过

促进血管生成、调节炎症反应和抑制神经元凋亡从

而发挥对 ICH 小鼠的神经保护作用。这与 BAIL⁃
LIEUL等［17-19］研究发现规律的运动能促进血管性痴

呆、阿尔茨海默病等神经系统疾病小鼠模型脑功能

恢复的结果一致。② NAA 通过作用于细胞代谢和

髓鞘形成，在生理上控制脑细胞发育，参与神经元

的功能和代谢，在神经系统的功能维持中发挥关键

作用［20-21］。Cho 是神经递质乙酰胆碱的前体分子，

参与神经细胞膜的形成，神经元数量的增加可以

表现为 Cho 峰的增加［22］。本研究中小鼠在 ICH 后，

图5　5组BDNF、p-Akt、Akt和PGC-1α蛋白电泳图

Figure 5　Electrophoretogram of BDNF，p-Akt，Akt and PGC-1α in five groups

表4　5组BDNF、p-Akt/Akt和PGC-1α蛋白表达比较（x̄±s）
Table 4　Comparison of expression levels of BDNF，p-Akt/Akt，and PGC-1α protein in five groups （x̄±s）

组别

假手术组

脑出血7 d组

脑出血14 d组

预处理1组

预处理2组

n
4
4
4
4
4

BDNF
0.81±0.20
0.35±0.061）

0.81±0.19
0.65±0.112）

0.74±0.192）

p-Akt/Akt
0.34±0.12
0.23±0.08
0.32±0.09
0.32±0.16
1.18±0.661）2）3）4）

PGC-1α
0.49±0.03
0.47±0.14
0.59±0.13
0.75±0.151）2）

0.83±0.031）2）

注：与假手术组比较，1） P＜0.05；与脑出血 7 d 组比较，2） P＜0.05；与脑出血 14 d 组比较，3） P＜0.05；与预处理 1 组比较，

4） P＜0.05。
Note: Compared with the sham group, 1) P<0.05; compared with the ICH 7 d group, 2) P<0.05; compared with the ICH 14 d group, 

3) P<0.05; compared with the preconditioning group 1, 4) P<0.05.
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NAA/Cr和Cho/Cr明显下降，并出现神经功能障碍，
但是经过SEP治疗的小鼠在 ICH后，NAA/Cr和Cho/
Cr明显上升，神经功能明显改善，SEP可能通过提高
NAA和Cho的相对代谢水平从而改善 ICH小鼠的神
经功能。③ MI通常被认为是胶质细胞增生和神经
炎症反应的标志，主要存在于神经胶质细胞中［23］。
缺血和缺氧后 Lac 水平升高［24］。在本研究中，经过
SEP干预的 ICH小鼠MI/Cr和Lac/Cr明显下降，SEP
可能通过降低 MI 和 Lac 的相对代谢水平从而改善
ICH 小鼠的神经功能。与预处理 1 组比较，预处理
2 组 mNSS 评分、Y 迷宫正确交替率、旷场运动总路
程、旷场平均速度以及神经代谢水平差异均无统计
学意义，表明小鼠具有较强的神经损伤自我修复
能力。
3.2　SEP 改善神经功能可能与 BDNF、p-Akt/Akt
和PGC-1α蛋白上调有关　

本研究结果显示，与脑出血 7 d组比较，预处理
1 组 BDNF 和 PGC-1α 的蛋白表达明显增加。与脑

出血 14 d组比较，预处理 2组 p-Akt/Akt蛋白的表达
明显上升。提示SEP可能通过上调BDNF、p-Akt/Akt
和 PGC-1α 蛋白的表达，促进神经发生和神经可塑
性，减少脑梗死体积，从而改善 ICH 小鼠的神经功
能。可能与以下因素有关：① BDNF 是一种重要的

神经营养因子，参与运动学习、恢复和中风后的神
经康复。SEP 可能促进小鼠脑内 BDNF 的表达；脑
内高水平的 BDNF 促进神经发生和神经可塑性，减
少脑梗死体积，从而改善 ICH小鼠的神经功能。这
与VAYNMAN等［25-28］研究结果发现运动可以通过增
加 BDNF 的表达，促进突触可塑性的结果一致。

② Akt是丝氨酸/苏氨酸激酶家族成员，是细胞信号
转导的重要节点，在细胞生存、增殖和凋亡中发挥
着关键作用。经 SEP 治疗后，小鼠脑内 p-Akt 蛋白
的表达明显上升。高水平的 p-Akt蛋白促进神经元
生长并参与神经元极性的形成，以及调控神经元的

凋亡和增殖，从而改善 ICH小鼠的神经功能。这与
MANNING 等［29-31］研究结果发现强制跑步运动通过
调节 Akt 改善认知障碍和海马神经发生障碍，促进
p-Akt 蛋白的表达，增加空间学习记忆能力的结果
一致。③ PGC-1α 是一种转录共激活因子，是线粒

体生物发生的关键因子，SEP促进了小鼠脑内PGC-
1α蛋白的表达，高水平的 PGC-1α蛋白预防神经元
缺失，正向调节线粒体稳定性和抗氧化途径，增加
抗凋亡因子，从而改善 ICH小鼠的神经功能。这与
KIM 等［32-34］研究发现运动诱导的 PGC-1α通过激活

小鼠脑内Akt信号分子减少缺血诱导神经元损伤的

结果一致。

4 小 结 

SEP 可以改善 ICH 血肿周围的神经代谢，发挥

对 ICH 小鼠的神经保护作用，其机制可能与 SEP 可

以上调小鼠脑内 BDNF、p-Akt/Akt 和 PGC-1α 蛋白

表达有关。但本研究仍存在一些不足之处，如尚未

发现 SEP促进脑出血小鼠血肿吸收的直接证据，且

未就不同的运动训练时间、方式、剂量等对 ICH后神

经功能的影响进行深入研究。下一步研究中将使

用 BDNF、p-Akt/Akt 和 PGC-1α 抑制剂来深入探讨

SEP 改善脑出血神经功能的具体机制，为脑出血非

药物治疗提供进一步的理论支持。
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Effect and Mechanism of Swimming Exercise Preconditioning on Neurological Function of 
Mice with Intracerebral Hemorrhage

LI Yongxu1,2, LIN Libin1,2, LU Taotao1,2, WEI Wei1, LIN Zhicheng1, XUE Xiehua1,3*

1 The Affiliated Rehabilitation Hospital of Fujian University of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou, Fujian 350003, China;
2 School of Rehabilitation Medicine, Fujian University of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou, Fujian 350122, China;
3 Fujian Provincial Key Laboratory of Cognitive Function Rehabilitation, Fuzhou, Fujian 350003, China
*Correspondence: XUE Xiehua, E-mail: 465356738@qq.com

ABSTRACT  Objective: To observe the effect of swimming exercise preconditioning on neurological function and expression 
levels of brain derived neurotrophic factor (BDNF), serine-threonine kinase (Akt) and peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator-1α (PGC-1α) proteins in perihematoma tissues of mice with intracerebral hemorrhage (ICH). Methods: A total of 60 male 
C57BL/6 mice were randomly divided into sham group, ICH 7 d group, SEP+ICH 7 d group (preconditioning group 1), ICH 14 d 
group and SEP+ICH 14 d group (preconditioning group 2), with 12 cases in each group. The preconditioning group 1 and precondi‐
tioning group 2 were preconditioned with swimming exercise for four weeks. After four weeks, ICH model was induced by stereotac‐
tic injection of collagenase type Ⅳ into the right striatum of mice in the ICH 7 d group, the preconditioning group 1, the ICH 14 d 
group and the preconditioning group 2, while normal saline was injected into the sham group. Neurological function was evaluated 
and neurometabolites were detected on the 7th day after modeling in the ICH 7 d group and the preconditioning group 1, and on the 
14th day after modeling in the sham group, the ICH 14 d group and the preconditioning group 2. Modified neurological severity 
score (mNSS) and Y maze method were used to detect the neurological function; open field test was used to detect the motor func‐
tion. Magnetic resonance spectroscopy (MRS) was used to analyze the relative metabolism levels of creatine (Cr), choline (Cho), N-
acetylaspartate (NAA), myo-inositol (MI), and lactate (Lac) in surrounding tissues of hematoma. Western blot was used to detect the 
expression levels of BDNF, p-Akt/Akt and PGC-1α. Results: (1) Neurological function and motor function: compared with the sham 
group, the mNSS score in the ICH 7 d group and the ICH 14 d group significantly increased, and the total movement distance, the av‐
erage velocity of the open field test and correct alternation rate of Y maze significantly decreased (P<0.05). Compared with the ICH 
7 d group, mNSS in the preconditioning group 1 and the preconditioning group 2 significantly decreased, and the total movement 
distance, the average velocity of the open field test and correct alternation rate of Y maze significantly increased (P<0.05). Com‐
pared with the ICH 14 d group, mNSS score in the preconditioning group 1 and the preconditioning group 2 significantly decreased, 
and the total movement distance, the average velocity of the open field test and correct alternation rate of Y maze significantly in‐
creased (P<0.05). (2) Neurometabolism: compared with the sham group, NAA/Cr and Cho/Cr in the ICH 7 d group and the ICH 14 d 
group significantly decreased (P<0.05), and MI/Cr significantly increased (P<0.05). Compared with the ICH 7 d group and the ICH 
14 d group, NAA/Cr and Cho/Cr in the preconditioning group 1 and the preconditioning group 2 significantly increased (P<0.05), 
and MI/Cr and Lac/Cr significantly decreased (P<0.05). Compared with the preconditioning group 1, there were no significant dif‐
ferences in NAA/Cr, Cho/Cr, MI/Cr and Lac/Cr in the preconditioning group 2 (P>0.05). (3) The expression levels of BDNF, p-Akt 
and PGC-1α: compared with the sham group, the expression of BDNF in the ICH 7 d group significantly decreased (P<0.05), there 
were no significant difference in p-Akt/Akt and PGC-1α in the ICH 7 d group and the ICH 14 d group (P>0.05). Compared with the 
ICH 7 d group, the expression levels of BDNF and PGC-1α in the preconditioning group 1 significantly increased (P<0.05), there 
was no significant differences in p-Akt/Akt protein (P>0.05). Compared with the ICH 14 d group, the expression of p-Akt/Akt pro‐
tein in the preconditioning group 2 significantly increased (P<0.05), there were no significant difference in BDNF and PGC-1α. 
Compared with the preconditioning group 1, there were no significant difference in expression of BDNF and PGC-1α in the precon‐
ditioning group 2 (P>0.05), the expression of p-Akt/Akt significantly increased (P<0.05). Conclusion: Swimming exercise precondi‐
tioning contributes to the recovery of neurological function and the improvement of neurological metabolism around hematoma in 
ICH mice, which may be related to the upregulation of BDNF, p-Akt/Akt and PGC-1α proteins.
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