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芍甘木瓜汤通过BDNF/TrkB/CREB信号通路改善脑卒中偏瘫痉挛状态大鼠

神经行为学研究
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摘 要：目的 观察芍甘木瓜汤对脑卒中偏瘫痉挛状态大鼠神经行为学的影响，并探讨对脑源性神经营养因子（BDNF）/酪

氨酸蛋白激酶B（TrkB）/环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）信号通路的调控机制。方法 取 50只SD大鼠采用改良线栓

法制作大脑中动脉梗死模型，选取建模成功大鼠随机分为模型组、巴氯芬（0.008 g/kg）组和芍甘木瓜汤低、中、高剂

量（0.05、0.10、0.15 g/kg）组。另取 10只SD大鼠不栓塞大脑中动脉作为假手术组，于再灌注 2 h后 ig给药，每天 1次，连

续2周，假手术组和模型组 ig等量生理盐水。干预前后分别采用Zea Longa量表、改良Ashworth量表评价神经行为学、肌张

力变化，采用大鼠多导生理记录仪测定上肢伸直幅度；酶联免疫法检测大鼠干预前后血清BDNF、TrkB水平；苏木素-伊

红（HE）染色观察缺血半暗带脑组织病理变化，透射电镜下观察缺血半暗带脑组织神经元超微结构；实时荧光定量

PCR（qRT-PCR）检测缺血半暗带脑组织 BDNF、TrkB-FL、TrkB-T1、CREB mRNA 表达；Western blotting 检测 BDNF、

TrkB-FL、TrkB-T1、CREB蛋白表达及 p-CREB水平。结果 干预后巴氯芬组和芍甘木瓜汤各剂量组的Zea Longa量表、改

良Ashworth量表分级均较干预前和模型组（干预后）显著改善（P＜0.05），上肢伸直幅度均较干预前和模型组（干预后）

均显著增加（P＜0.05），血清BDNF、TrkB水平均较干预前和模型组（干预后）显著升高（P＜0.05），缺血半暗带脑组织

病理变化和神经元超微结构均较模型组明显改善。模型组缺血半暗带脑组织BDNF、TrkB-FL mRNA与蛋白表达，p-CREB

蛋白水平均显著低于假手术组（P＜0.05），巴氯芬组和芍甘木瓜汤各剂量组均较模型组显著升高（P＜0.05）；模型组缺血

半暗带脑组织TrkB-T1 mRNA与蛋白表达显著高于假手术组（P＜0.05），巴氯芬组和芍甘木瓜汤各剂量组均较模型组显著

下降（P＜0.05）。各组缺血半暗带脑组织CREB mRNA表达差异无统计学意义。结论 对脑卒中偏瘫痉挛状态大鼠 ig予以芍

甘木瓜汤可改善其神经行为学，降低肌张力，增加血清BDNF、TrkB水平，减轻缺血半暗带脑组织病理和神经元超微结构

变化，推测与激活 BDNF/TrkB/CREB通路，上调 BDNF、TrkB-FL mRNA与蛋白表达，下调 TrkB-T1 mRNA与蛋白表达，

增加p-CREB水平有关。
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Abstract: Objective To observe the effect of Shaogan Mugua Decoction on neuroethology in rats with hemiplegia spasticity after

stroke, and to explore the regulation mechanism of brain-derived neurotrophic factor (BDNF)/tyrosine protein kinase B (TrkB)/camp

effector element binding protein (CREB) signal pathway. Methods Totally 50 SD rats were randomly divided into model group,

baclofen group, low, medium and high concentration groups of Shaogan Mugua decoction. Another 10 SD rats were taken without
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middle cerebral artery embolization, which were recorded as sham group. The baclofen group was given 0.008 g/kg baclofen by

gavage, and the low, medium and high concentration groups of Shaogan Mugua Decoction were given 0.05, 0.1 and 0.15 g/kg

Shaogan Mugua Decoction respectively, and the sham group and the model group were given the same amount of normal saline,

lasted for two weeks. Before and after intervention, Zea longa scale and modified Ashworth scale were used to evaluate

neurobehavior and muscle tension. The range of upper limb extension was measured by multi-channel physiological recorder. The

serum levels of BDNF and TrkB were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Hematoxylin eosin (HE) staining

was used to observe the histopathology of ischemic penumbra brain tissues. The ultrastructure of neurons of histopathology of

ischemic penumbra brain tissues was observed under transmission electron microscope. Real time reverse transcription polymerase

chain reaction (qRT-PCR) was used to detect the expressions of BDNF, TrkB-FL, TrkB-T1 and CREB mRNA. The expressions of

BDNF, TrkB-FL, TrkB-T1, CREB and p-CREB were detected by Western blotting. Results After intervention, the scores of Zea

longa scale and modified Ashworth scale in baclofen group and three dose groups of Shaogan Mugua Decoction were improved

compared with those before intervention and model group (P < 0.05), the extents of upper limb extension were increased compared

with those before intervention and model group (P < 0.05), serum BDNF and TrkB levels were increased compared with those

before intervention and model group (P < 0.05), the pathological changes of ischemic penumbra tissues and ultrastructure of neurons

in infarcted area were improved compared with those in the model group. The expressions of BDNF, TrkB-FL mRNA and proteins,

and the level of p-CREB in the model group were lower than those in the sham operation group (P < 0.05), while those in the

baclofen group and three dose groups of Shaogan Mugua Decoction were increased compared with those in model group (P < 0.05).

The expression of TrkB-T1 mRNA and protein in the model group was higher than that in the sham group (P < 0.05), while those in

the baclofen group and three dose groups of Shaogan Mugua Decoction were decreased compared with that in the model group (P <

0.05). There was no significant difference in the expression of CREB mRNA in the ischemic penumbra tissues among the three

groups. Conclusion Shaogan Mugua Decoction can improve neurobehavior, decrease muscle tension, and increase serum BDNF and

TrkB levels in rats with hemiplegic spasticity after stroke. It is speculated that it is related to activating BDNF/TrkB/CREB pathway,

up regulating the mRNA and protein expressions of BDNF and TrkB-FL, down regulating the mRNA and protein expressions of

TkrB-T1, and increasing the level of p-CREB.

Key words: Shaogan Mugua Decoction; stroke; hemiplegia; spasticity; neuroethology; brain-derived neurotrophic factor (BDNF)/

tyrosine protein kinase B (TrkB)/camp effector element binding protein (CREB) signal pathway

脑卒中偏瘫痉挛状态是指脑卒中患者由于中

枢神经系统功能受损所致的半身不遂、肢体肌张力

增高的后遗症。调查显示［1］，我国脑卒中年龄标化

患病率约为 1 114.8/10 万，其中高致残率是该病重

要的特点，约有 80% 的患者出现对侧偏瘫，而在脑

卒中偏瘫患者中有高达80%～90%的患者存在不同

程度的痉挛状态。目前我国脑卒中后偏瘫痉挛状

态发病率高，且仍不断增长［2］，但临床上仍缺乏高

效、安全的治疗方案。巴氯芬属于一种骨骼肌松弛

剂，对脊髓损伤所致的下肢痉挛、脑卒中后偏瘫痉

挛状态均有疗效，但其效果与作用仍不能令人满

意［3］。脑卒中后偏瘫痉挛状态属于中医“筋病”“痉

证”范畴，多因脏腑亏虚、痰浊血瘀阻塞脉络所致，

引发痰蒙上窍、肢体不利、经筋失养、关节挛缩等

症，应以活血行气、化痰通络、舒筋解痉为中医治疗

原则［4］。芍甘木瓜汤善用养血调经、祛痰行气、解痉

止痛的中药材，配以强筋健骨、舒筋解痉的中药，被

证实可有效治疗脑卒中后痉挛大鼠，且还可改善其

神经递质水平［5］。但该方剂的具体作用机制尚不清

楚。脑源性神经营养因子（BDNF）/酪氨酸蛋白激酶

B（TrkB）/环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）可调

控脑组织神经元的活性，可参与脑缺血神经元损伤

和组织病理改变过程［6-7］。但芍甘木瓜汤是否可通

过调控此通路治疗脑卒中偏瘫痉挛状态仍需进一

步研究。鉴于此，本研究建立脑卒中后偏瘫痉挛状

态大鼠模型并设置对照实验，探讨上述问题，以期

为此类疾病提供一种临床可行的、高效的治疗

方案。

1 材料

1.1 实验动物

60只成年 SD大鼠，清洁级，雌雄各半，7～9周

龄，体质量 180～220 g，购自上海医科大学实验动物

中心，实验动物生产许可证号 SCXK（沪）2019-

0001，常规、适应性喂养1周。

1.2 实验药品与试剂

巴氯芬（宁波天衡药业股份有限公司，规格

10 mg，批号HC2019001）；芍甘木瓜汤（白芍、木瓜、

甘草、川芎、川牛膝粉碎后过40目筛，按照5∶3∶2∶2∶1配
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制，以 1∶10比例加水煎煮 2次，每次 90 min，滤过浓

缩，每毫升药液相当于 1 g 生药，主要成分质量分

数：氧化芍药苷8.5%、苯甲酰芍药苷7.6%、异芍药苷

8.2%、4-O-没食子酸芍药内酯苷 6.3%、4'-O-苯甲酰

芍药苷 5.1%、黄芪苷 4.9%、山柰酚类 9.2%、没食子

鞣质类 8.5%、甘草酸单铵盐 4.9%、甘草次酸 4.8%、

甘草黄酮 5.6%、甘草多糖 6.2%、木瓜多糖 4.4%、水

溶性维生素 4.8%、熊果酸 5.3%、齐墩果酸 4.9%、其

他0.8%）。

鼠血清 BDNF、TrkB 酶联免疫法检测试剂

盒（ 均 购 自 美 国 Gibco 公 司 ，批 号 190403A、

190201C）；苏木素-伊红（HE）染色试剂盒（购自武汉

博士德生物科技有限公司，批号 201902191）；Trizol

试 剂 盒（ 购 自 美 国 Invitrogen 公 司 ，批 号

20190114A）；BDNF、TrkB-FL、TrkB-T1、CREB、

β-actin基因上下游序列委托宝生物（大连）科技有限

公司合成，引物序列见表 1；蛋白定量试剂盒（购自

美国 Pierce 公司，批号 1902135Y）；兔抗鼠 BDNF、

TrkB-FL、TrkB-T1、CREB、p-CREB、β-actin，过氧化

物酶标记的山羊抗兔单克隆抗体（均购自北京中山

生物工程公司）。

1.3 主要仪器

MP150 型大鼠多导生理记录仪（购自美国

BIOPAC 公司）；ALLEGRA X-12 型台式离心机（购

自美国 Beckman Coulter 公司）；SM2000r 型组织切

片机（购自德国 Leica 公司）；CX41 型光学显微

镜（购自日本Olympus公司）；SIGMA 500型透射电

镜（购自德国 Zeiss 公司）；Veriti 型聚合酶链反

应（PCR）仪（购自美国 ABI 公司）；The Trans-Blot

Turbo 型转膜仪（购自美国 Bio-Rad 公司）；E-Gel®

SizeSelect™蛋白凝胶电泳系统（购自美国 Invitrogen

公司）。

2 方法

2.1 建模与分组

从 60只实验大鼠中随机取 50只采用改良线栓

法制作大脑中动脉梗死模型［8］。腹腔麻醉，仰卧位

固定大鼠，备皮消毒，切开左侧颈部皮肤，分离左侧

颈总动脉、颈外动脉，取丝线结扎。将颈内动脉分

离后在其近端备线，在其远端放置动脉夹，在颈内

与颈外动脉分叉处切口，插入鱼线，缓慢送入鱼线

直至大脑前动脉近端，深度18～20 mm，结扎并消毒

缝合。2 h后拔出鱼线，进行再灌注。余 10只SD大

鼠操作基本同上，但不结扎颈内动脉和插入鱼线，

记为假手术组。常规预防感染。建模大鼠苏醒后

见同侧 Horner 征阳性和对侧前肢为重的偏瘫，

且 3 h 后 Zea Longa 量表在 1～3 分者认为建模成

功（0分：无神经损伤表现；1分：不能完全伸展对侧

前爪；2分：向对侧转圈；3分：向对侧倾倒；4分：不能

自发行走，意识丧失）。

将建模成功大鼠采用随机数字表分为模型组、

巴氯芬（阳性药，0.008 g/kg）组和芍甘木瓜汤低、中、

高剂量（0.05、0.10、0.15 g/kg）组，芍苷木瓜汤低剂量

相当于临床等效剂量。再灌注 2 h给药，每天 ig给

药 1次，连续给药 2周，假手术组和模型组予以等体

积生理盐水。

2.2 干预前后神经行为学变化

①采用 Zea Longa 量表评价神经行为学情况；

②采用改良Ashworth量表［9］评价肌张力变化，其中

0级：无肌张力增高；1级：肌张力轻微增高，抓握中

被动屈伸至最后有小的阻力；1＋级：肌张力轻度增

高，抓握中被动屈伸至 1/2关节活动度阻力增加；2

级：在大部分关节活动度中肌张力均有增加，但肢

体被动运动无阻力；3级：肌张力明显增高，肢体被

动活动难度大；4级：患肢强直性屈伸；③采用大鼠

多导生理记录仪测定上肢伸直幅度，将大鼠固定到

刻度板上，取电刺激针的一端插入痉挛侧上肢肱三

头肌内，另一端插入其尾部，在痉挛侧下端系上丝

线，经传感器连接多导生理记录仪，刺激电流 2 mA，

记录上肢伸直幅度。

2.3 干预前后血清BDNF、TrkB水平变化

分别于干预前后取大鼠尾静脉血5 mL，3 500 r/min

离心 10～15 min，取上清液采用酶联免疫法试剂盒

测定血清BDNF、TrkB水平。

2.4 脑梗死组织病理变化

①HE 染色观察病理改变：干预后采用脊髓脱

表1 引物序列

Table 1 Primer sequences

基因

BDNF

TrkB-

FL

TrkB-

T1

CREB

β-actin

引物序列（5’→3’）

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

TGCTAGAGATCGAGAGCTAG

ACCTCTCGAGAGAGGCTAGC

TCGATATGCGCGTATAGCTAG

ATGCTTAGAGCTTAGGAGGCTAG

ATGCGTATAGGCGTAGAGGCTAG

TCGGATATGGCGATATGCGATAGCTAG

AAAGAGAGAGAGTAGCTAGAGT

CTCTCGGCTGCGCTAGAGCGAC

TAGAGCTATATAGCCGCG

TAATTAGCTATAGCTAGG

长度/

bp

220

340

266

280

118
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臼法处死各组大鼠，迅速剥离缺血区域周围半暗带

部位的脑组织，置于冰上。甲醛溶液固定、石蜡包

埋、修整组织块、切片（层厚 4 μm）、脱蜡水化，按HE

染色试剂盒说明书染色，中性树胶封片。高倍光镜

下观察。②透射电镜下观察缺血半暗带组织神经

元超微结构：20 000倍透射电镜下操作，主要观察线

粒体、细胞膜等结构变化。

2.5 脑组织缺血半暗带 BDNF、TrkB-FL、TrkB-

T1、CREB mRNA表达检测

采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法，将缺血

半暗带脑组织研磨匀浆，提取总 RNA，并反转录。

配制 PCR反应体系，程序：95 ℃、5 min；95 ℃、60 s，

59 ℃、60 s，72℃、60 s，40个循环，最后54℃、5 min。绘

制熔解曲线，以 β-actin为内参，采用 2-△△Ct法计算目

的基因相对表达量。

2.6 脑组织缺血半暗带 BDNF、TrkB-FL、TrkB-

T1、CREB 蛋白表达和磷酸化-CREB（p-CREB）水

平检测

取缺血半暗带脑组织研磨匀浆，加裂解液，摇

床孵育，4 ℃过夜。12 000 r/min 离心 10 min，取上

清，定量总蛋白。添加上样缓冲液，上样并实施蛋

白凝胶电泳，转膜仪转膜，以脱脂奶粉摇床孵育，

4 ℃过夜。添加一抗，摇床孵育，室温 2 h；添加二

抗，摇床孵育，室温 2 h。显色，采用 Image J软件分

析条带灰度值，β-actin为内参。

2.7 统计学分析

采用 SPSS 22.0 进行统计学检验，多样本计量

资料（x̄±s）进行ONE WAY ANOVE检验，以 SNK-q

检验每2样本差异；等级分布资料以秩和检验。

3 结果

3.1 干预前后各组大鼠神经行为学变化

50 只建模大鼠中共有 42 只成功，成功率为

84.00%，模型组 8只、巴氯芬组 9只、芍甘木瓜汤低、

中、高剂量组分别为 9、8、8只，干预期间模型组有 1

只、芍甘木瓜汤低剂量组有 1只由于 ig不慎穿破食

管死亡，芍甘木瓜汤中剂量组有 1只不明原因死亡，

解剖、尸检发现切口感染。

经秩和检验，干预后各给药组 Zea Longa 评价

和Ashworth量表分级与干预前比较均降低，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。干预后，与假手术组比

较，模型组 Zea Longa评价和 Ashworth量表分级均

显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，巴氯芬组、芍甘

木瓜汤 3个剂量组Zea Longa评价和Ashworth量表

分级均显著降低（P＜0.05）。芍甘木瓜汤作用呈剂

量相关性，且巴氯芬组与芍甘木瓜汤中剂量组对比

差异均无统计学意义。见表1、2。

表1 干预前后各组Zea Longa评价

Table 1 Comparison of Zea Longa evaluation of groups before and after intervention

组别

假手术

模型

巴氯芬

芍甘木瓜汤

剂量/

（g·kg-1）

—

—

0.008
0.05
0.10
0.15

n/

只

10
7
9
8
7
8

干预前/只

0分
9
0
0
0
0
0

1分
1
1
2
2
2
1

2分
0
4
4
4
4
5

3分
0
2
3
2
1
2

4分
0
0
0
0
0
0

干预后/只

0分
9
0
2
1
1
3

1分
1
0
4
3
5
4

2分
0
2
2
4
1
1

3分
0
4
1
0
0
0

4分
0
1
0
0
0
0

干预后各组统计

学符号

—

*
△#
△#
△#
△#

与同组干预前比较：△P＜0.05；与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
△P < 0.05 vs same group before intervention; *P < 0.05 vs sham group; #P < 0.05 vs model group

表2 干预前后各组改良Ashworth量表评价

Table 2 Evaluation of modified Ashworth scale in groups before and after intervention

组别

假手术

模型

巴氯芬

芍甘木瓜汤

剂量/

（g·kg-1）

—

—

0.008

0.05

0.10

0.15

n/只

10

7

9

8

7

8

干预前/只

0级

9

0

0

0

0

0

1级

1

0

0

0

0

0

1+级

0

1

2

2

2

2

2级

0

2

4

4

2

4

3级

0

3

3

2

3

2

4级

0

1

0

0

0

0

干预后/只

0级

9

0

0

0

0

1

1级

1

0

2

1

2

4

1+级

0

0

3

3

3

2

2级

0

1

3

3

2

1

3级

0

4

1

1

0

0

4级

0

2

0

0

0

0

干预后各组

统计学符号

—

*

△#

△#

△#

△#

与同组干预前比较：△P＜0.05；与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
△P < 0.05 vs same group before intervention; *P < 0.05 vs sham group; #P < 0.05 vs model group
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干预前假手术组上肢伸直幅度均显著高于其

余各组（P＜0.05）；干预后，与假手术组比较，模型组

上肢伸直幅度显著减小（P＜0.05）；与模型组比较，

巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3个剂量组上肢伸直幅度均

显著增大（P＜0.05），且芍甘木瓜汤作用呈剂量相关

性，巴氯芬组与芍甘木瓜汤中剂量组差异无统计学

意义。见图1。

3.2 干预前后各组大鼠血清BDNF、TrkB水平

干预前假手术组血清BDNF、TrkB水平均显著

高于其余各组（P＜0.05）。干预后，与假手术组比

较，模型组BDNF、TrkB水平均显著下降（P＜0.05）；

与模型组比较，巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3个剂量组

BDNF、TrkB 水平均显著升高（P＜0.05），且芍甘木

瓜汤作用呈剂量相关性，巴氯芬组与芍甘木瓜汤中

剂量组差异无统计学意义。见图2。

3.3 各组大鼠缺血半暗带病理和神经元超微结构变化

假手术组结构清晰、完整，神经元形态完整、排

列有序，细胞膜完整，细胞质和细胞核染色清晰；模

型组结构模糊、层次紊乱、细胞疏松且间隙宽，多呈

碎片状、灶状，可见严重水肿、炎性浸润，胞浆疏松、

胞核固缩。巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3个剂量组病理

改变均较模型组减轻。见图3。

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与巴氯芬组比

较：△P＜0.05；与芍甘木瓜汤低剂量组比较：▲P＜0.05；与芍甘木瓜

汤中剂量组比较：＆P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group；△P < 0.05 vs

baclofen group；▲P < 0.05 vs SMD low concentration group；＆P <

0.05 vs SMD middle concentration group

图1 干预前后各组上肢伸直幅度对比

Fig. 1 Comparison of upper limb extension before and

after intervention

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与巴氯芬组比

较：△P＜0.05；与芍甘木瓜汤低剂量组比较：▲P＜0.05；与芍甘木瓜

汤中剂量组比较：＆P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group；△P < 0.05 vs

baclofen group；▲P < 0.05 vs SMD low concentration group；＆P <

0.05 vs SMD middle concentration group

图2 干预前后各组大鼠血清BDNF、TrkB水平对比

Fig. 2 Comparison of serum BDNF and TrkB levels of

rats in groups before and after intervention

 

 

  
假手术                模型           巴氯芬 0.008 g∙kg−1    芍甘木瓜汤 0.05 g∙kg−1  芍甘木瓜汤 0.10 g∙kg−1   芍甘木瓜汤 0.15 g∙kg−1 

 图3 各组大鼠缺血半暗带病理变化（HE染色，×200）

Fig. 3 Pathological changes of ischemic penumbra of rats in each group（HE staining，× 200）
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透射电镜下假手术组线粒体和突触正常，细胞

结构完整；模型组神经元不完整，线粒体肿胀，粗面

内质网扩大，嵴数目减少；巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3

个剂量组神经元超微结构均好转。见图4。

3.4 各组大鼠缺血半暗带脑组织 BDNF、TrkB-

FL、TrkB-T1、CREB mRNA表达

模型组大鼠缺血半暗带脑组织 BDNF、TrkB-

FL mRNA 表达水平均显著低于假手术组（P＜

0.05）；巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3 个剂量组 BDNF、

TrkB-FL mRNA表达均显著高于模型组（P＜0.05），

且芍甘木瓜汤作用呈剂量相关性，巴氯芬组与芍甘

木瓜汤中剂量组差异均无统计学意义。各组大鼠

缺血半暗带脑组织 CREB mRNA 表达对比差异无

统计学意义。模型组大鼠缺血半暗带脑组织TrkB-

T1 mRNA 表达显著高于假手术组（P＜0.05），巴氯

芬组和芍甘木瓜汤 3个剂量组TrkB-T1 mRNA表达

均显著低于模型组（P＜0.05），且芍甘木瓜汤作用呈

剂量相关性，巴氯芬组与芍甘木瓜汤中剂量组差异

均无统计学意义。见表3。

3.5 各组大鼠缺血半暗带脑组织 BDNF、TrkB-

FL、TrkB-T1、CREB蛋白表达和p-CREB水平

如图 5 和表 4 所示，模型组大鼠缺血半暗带脑

组织BDNF、TrkB-FL蛋白表达和 p-CREB水平均显

著低于假手术组（P＜0.05）；巴氯芬组和芍甘木瓜汤

3 个剂量组 BDNF、TrkB-FL 蛋白表达和 p-CREB 水

平均显著高于模型组（P＜0.05），且芍甘木瓜汤作用

呈剂量相关性，巴氯芬组与芍甘木瓜汤中剂量组比

较差异均无统计学意义。各组大鼠缺血半暗带脑

组织CREB蛋白表达对比差异无统计学意义。模型

组大鼠缺血半暗带脑组织TrkB-T1蛋白表达显著高

于假手术组（P＜0.05），巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3个

剂量组 TrkB-T1 蛋白表达均显著低于模型组（P＜

0.05），且芍甘木瓜汤作用呈剂量相关性，巴氯芬组

与芍甘木瓜汤中剂量组差异均无统计学意义。

4 讨论

脑卒中患者由于高级运动调控中枢神经系统

受损，导致脊髓等低位运动中枢的调控作用中断或

 

 

 
假手术                模型           巴氯芬 0.008 g∙kg−1    芍甘木瓜汤 0.05 g∙kg−1  芍甘木瓜汤 0.10 g∙kg−1   芍甘木瓜汤 0.15 g∙kg−1 

图4 各组大鼠缺血半暗带神经元超微结构（×20 000）

Fig. 4 Ultrastructure of neurons in ischemic penumbra of rats in each group（× 20 000）

表3 各组大鼠缺血半暗带脑组织BDNF、TrkB-FL、TrkB-T1、CREB mRNA表达（
-x±s）

Table 3 Expressions of BDNF, TrkB-FL, Trkb-T1 and CREB mRNA in ischemic penumbra of rats in each group（
-x±s）

组别

假手术

模型

巴氯芬

芍苷木瓜汤

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.008

0.05

0.10

0.15

n/只

10

7

9

8

7

8

mRNA相对表达水平

BDNF

1.45±0.14

0.50±0.04*

0.79±0.09*#

0.64±0.08*#△

0.81±0.10*#▲

1.02±0.12*#△▲＆

TrkB-FL

1.32±0.14

0.48±0.05*

0.74±0.09*#

0.61±0.06*#△

0.72±0.10*#▲

0.95±0.13*#△▲＆

TrkB-T1

0.45±0.07

1.52±0.20*

0.81±0.11*#

1.16±0.19*#△

0.83±0.15*#▲

0.76±0.09*#△▲＆

CREB

0.91±0.10

0.90±0.11

0.89±0.10

0.92±0.12

0.91±0.11

0.94±0.14

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与巴氯芬组比较：△P＜0.05；与芍甘木瓜汤低剂量组比较：▲P＜0.05；与芍甘木瓜汤

中剂量组比较：＆P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group；△P < 0.05 vs baclofen group；▲P < 0.05 vs SMD low concentration group；＆P < 0.05 vs

SMD middle concentration group

 

 

 

 

BDNF 

TrkB-FL 

TrkB-T1 

CREB 

p-CREB 

β-actin 

 

3.2×104 

8.0×104 

8.4×104 

3.2×104 

2.8×104 

4.2×104 

 假手术  模型   巴氯芬   0.05   0.10    0.15  

                        芍甘木瓜汤/(g∙kg−1) 

图5 各组大鼠缺血半暗带脑组织 BDNF、TrkB-FL、

TrkB-T1、CREB蛋白表达和p-CREB水平检测

Fig. 5 Detection of BDNF, TrkB-FL, Trkb-T1, CREB

protein expressions and p-CREB level in ischemic penumbra

of rats in each group
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减弱，从而使得低级中枢的原始功能释放，不仅可

增强运动环路的兴奋性，同时还可引发肢体痉挛状

态［10-11］。巴氯芬属于 γ-氨基丁酸活性，降低脊髓突

触反射的兴奋性，从而可以缓解肌强直和痉挛状

态［12］。巴氯芬在脑卒中后偏瘫痉挛状态患者中常

用，但可能由于作用强度不够，在药品安全剂量内

的效应并不理想［13］。另有文献报道［14］，巴氯芬并未

减少脑卒中模型大鼠的死亡率及缺血脑区的神经

元死亡，其对脑卒中引起的神经元死亡无保护作

用，本研究结果与该报道不符，可能是由于巴氯芬

用药剂量和方法差异、检测方法不同、仪器设备和

试剂的灵敏度不同等所致。而探讨新的治疗脑卒

中偏瘫痉挛状态的可行方案对促进其康复意义

重大。

中医学认为，脑卒中偏瘫痉挛状态可归属

于“筋病”“痉证”等范畴，主要由于阴阳失调、气血

逆乱、上犯于脑、阻滞脑络所致，加之阴虚阳亢、风

火痰瘀伤于脑窍，以致筋脉挛缩、四肢痉挛、关节不

利［15］。根据中医学理论，头为“诸阳之会”“清阳之

府”，五脏六腑之精血清气均上注于脑，若正气亏

虚、情志不遂、痰浊内生、风火横窜经络则可上蒙清

窍，伤于脑络，引发肢体麻木、关节拘挛、言语謇涩、

口歪眼斜等症［16］。因此对于此症，需畅通脉络、濡

养筋骨、舒筋解痉，并兼顾养脑醒脑，方可畅达经

络、疏利关节。芍甘木瓜汤为芍甘汤加木瓜所制，

前者出自《伤寒论》多用于治疗“筋证”，对缓解肌肉

痉挛有良效。芍甘木瓜汤中白芍、甘草为君药，白

芍可柔肝敛阴、养血调经、平肝镇痛；甘草可解痉止

痛、祛痰解毒，兼具调和药性；二者合用，兼具活血

行气、舒筋解痉之效；以木瓜、川芎、川牛膝为臣药，

木瓜舒筋镇痛、解毒化湿，川芎祛风行气、活血止

痛、畅达经络，川牛膝滋肝补肾、强筋健骨、活血通

经。诸药合用，共奏活血行气、通经止痛、舒筋解痉

之效。有报道指出，川牛膝可治四肢拘挛、膝痛不

可屈伸等，有逐血气、强筋骨之用。现代药理研究

指出，白芍总苷可保护脑缺血大鼠海马区的神经

元，改善其学习记忆能力，还可改善脑缺血再灌注

大鼠的血液流变学指标，保护脑组织［17-18］；甘草酸二

胺、甘草甜素对脑缺血大鼠均有脑保护作用［19-20］。

本研究中巴氯芬组和芍甘木瓜汤 3个剂量组干预后

行为学评价、肌张力分级均改善，上肢伸直幅度均

增加，证实芍甘木瓜汤对脑卒中偏瘫痉挛状态大鼠

有效，可改善其神经行为学状态，减轻肢体痉挛，且

芍甘木瓜汤的作用呈剂量相关性。

BDNF 和 TrkB 是神经系统疾病患者常用的检

测指标，BDNF是一种小分子二聚体蛋白质，在神经

系统广泛表达，且具有神经营养作用，可促进神经

元的分化与生长发育，维持神经元存活，防止神经

元受损、凋亡，减轻其病理状态，并且可促进受损的

神经元自我修复，增强其再生及分化能力，已被认

为是维持中枢及周围神经系统正常功能的必需物

质［21］；TrkB 是 BDNF 的受体，BDNF 主要通过结合

TrkB发挥作用。TrkB在神经元中存在TrkB-FL（全

长链）和TrkB-T1（短链）形式，有研究［22］显示对小鼠

钙蛋白酶活化可截断 TrkB，下调 TrkB-FL 表达，上

调 TrkB-T1 表达可损害其认知功能。另有报道指

出［23］，在脑缺血发病后，BDNF/TrkB 信号通路受抑

制，使得二者的表达减少，其下游的CREB的磷酸化

水平下降，神经元大量受损甚至凋亡，难以满足维

持中枢神经系统正常功能的需求。另有报道显

表4 各组大鼠缺血半暗带脑组织BDNF、TrkB-FL、TrkB-T1、CREB蛋白表达和p-CREB水平（
-x±s）

Table 4 BDNF,TrkB-FL,Trkb-T1,andCREBproteinexpressionsandp-CREBlevelinischemicpenumbraofratsineach

group（
-x±s）

组别

假手术

模型

巴氯芬

芍苷木瓜汤

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.008

0.05

0.10

0.15

n/只

10

7

9

8

7

8

BDNF/β-actin

1.41±0.12

0.32±0.04*

0.72±0.07*#

0.41±0.05*#△

0.74±0.08*#▲

1.05±0.11*#△▲＆

TrkB-FL/β-actin

0.92±0.12

0.15±0.03*

0.52±0.07*#

0.24±0.05*#△

0.54±0.07*#▲

0.84±0.09*#△▲＆

TrkB-T1/β-actin

0.30±0.05

1.26±0.20*

0.71±0.11*#

1.04±0.19*#△

0.73±0.12*#▲

0.60±0.09*#△▲＆

CREB/β-actin

0.66±0.07

0.64±0.08

0.65±0.07

0.67±0.08

0.65±0.07

0.66±0.08

p-CREB/β-actin

0.56±0.05

0.10±0.03*

0.32±0.04*#

0.15±0.03*#△

0.33±0.04*#▲

0.47±0.05*#△▲＆

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与巴氯芬组比较：△P＜0.05；与芍甘木瓜汤低剂量组比较：▲P＜0.05；与芍甘木瓜汤

中剂量组比较：＆P＜0.05
*P < 0.05 vs sham group；#P < 0.05 vs model group；△P < 0.05 vs baclofen group；▲P < 0.05 vs SMD low concentration group；＆P < 0.05 vs

SMD middle concentration group
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示［24］，BDNF/TrkB 通路不仅可参与神经元的修复、

再生和分化过程，并且对行为学、认知和记忆功能

均有调控作用，也可增强突触的可塑性。临床研究

也发现对脑卒中后偏瘫患者提高血清BDNF水平可

增强其神经系统功能［25］。本研究中巴氯芬组和芍

甘木瓜汤 3 个剂量组干预后血清 BDNF 和 TrkB 水

平均升高，缺血半暗带脑组织病理和神经元超微结

构均改善，BDNF 和 TrkB-FL mRNA 与蛋白表达，

p-CREB 水平均升高，而 TrkB-T1 mRNA 与蛋白表

达均下降，提示芍甘木瓜汤可能通过激活 BDNF/

TrkB通路，上调BDNF和TrkB-FL mRNA与蛋白表

达，下调 TrkB-T1 表达，增加 p-CREB 水平，从而可

增加血清 BDNF和 TrkB水平，达到减轻病理损伤、

促进神经元修复与再生的。

芍甘木瓜汤可改善脑卒中后偏瘫痉挛状态大

鼠的神经行为学状态，增加上肢伸直幅度和血清

BDNF、TrkB 水平，减轻缺血半暗带脑组织病理改

变，改善神经元超微结构，推测很可能是通过激活

BDNF/TrkB 通路，上调 BDNF和 TrkB-FL mRNA 与

蛋白表达，下调 TrkB-T1 mRNA 与蛋白表达，增

加 p-CREB水平实现的。但芍甘木瓜汤调控BDNF/

TrkB通路的具体机制仍有待深入探讨，可作为后续

研究的新方向。
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