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迷走神经电刺激对急性缺血性脑卒中大鼠继发性脱髓鞘的影响

王思思，郑富荣，王三荣，贾功伟*

重庆医科大学附属第二医院康复科，重庆 400010

［摘要］ 目的 采用大鼠脑缺血再灌注（I/R）模型观察缺血性脑卒中后非缺血侧胼胝体髓鞘的变化规律，并

探讨迷走神经电刺激（VNS）对 I/R 模型继发性脱髓鞘的影响。方法　选取 42 只大鼠随机分为假手术组、I/R 组、 
I/R＋VNS 组，每组 14 只。除假手术组外，其他组大鼠均采用大脑中动脉阻塞线栓法构建 I/R 模型，同时 I/R＋VNS 组

大鼠在缺血阻塞后 30 min 予左侧迷走神经 60 min 重复电刺激。采用 2,3,5- 氯化三苯基四氮唑染色观察脑梗死体积，

采用蛋白质印迹法检测非缺血侧胼胝体中髓鞘碱性蛋白（MBP）、髓鞘相关糖蛋白（MAG）的表达水平，采用固蓝

染色和透射电子显微镜分别观察非缺血侧胼胝体髓鞘完整性和髓鞘厚度。结果　与假手术组相比，I/R 组脑梗死体积

增大（P＜0.01）。I/R 后第 3 天，与假手术组相比，I/R 组大鼠非缺血侧胼胝体 MBP、MAG 蛋白表达水平下降（均 
P＜0.01），固蓝染色强度降低（P＜0.01），髓鞘厚度变薄（g-ratio 增高，P＜0.01）；而与 I/R 组相比，I/R＋VNS 组

大鼠非缺血侧胼胝体MBP、MAG 表达水平升高（均P＜0.05），固蓝染色强度增加（P＜0.01），髓鞘厚度增加（g-ratio
下降，P＜0.01）。结论　缺血性脑卒中后大鼠非缺血侧胼胝体发生继发性脱髓鞘改变，VNS可改善继发性脱髓鞘改变。
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Effect of vagus nerve stimulation on secondary demyelination in rats with acute ischemic stroke

WANG Sisi, ZHENG Furong, WANG Sanrong, JIA Gongwei*
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［ Abstract ］ Objective　To observe the changes of myelin sheath in corpus callosum on non-ischemic side after 
ischemic stroke in rats with cerebral ischemia/reperfusion (I/R) model, and to investigate the effect of vagus nerve stimulation 
(VNS) on secondary demyelination in I/R model. Methods　Forty-two rats were randomly assigned to sham, I/R, or I/R＋
VNS groups, with 14 rats in each group. Except for the sham group, the rats in other groups were used to construct I/R model 
by a middle cerebral artery occlusion thread method. In addition, the rats in the I/R＋VNS group were given repetitive electrical 
stimulation of the left vagus nerve for 60 min at 30 min after ischemia occlusion. The cerebral infarction volume was observed 
by 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride staining. The expression levels of myelin basic protein (MBP) and myelin-associated 
glycoprotein (MAG) in the corpus callosum on the non-ischemic side were detected by Western blotting. The integrity and 
thickness of myelin sheaths in the corpus callosum on the non-ischemic side were observed by Luxol fast blue staining and 
transmission electron microscopy, respectively. Results　Compared with the sham group, the volume of cerebral infarction in 
the I/R group was increased (P＜0.01). On the 3rd day after I/R, compared with the sham group, the expression levels of MBP 
and MAG were significantly decreased (both P＜0.01), the intensity of Luxol fast blue staining was significantly decreased  
(P＜0.01), and the thickness of the myelin sheath was significantly thinner (g-ratio was increased, P＜0.01) in the corpus 
callosum on the non-ischemic side. Compared with the I/R group, the expression levels of MBP and MAG in the I/R＋VNS 
group were significantly increased (both P＜0.05), the intensity of Luxol fast blue staining was significantly increased (P＜0.01), 
and the thickness of myelin sheath was significantly increased (g-ratio was decreased, P＜0.01) in the corpus callosum on the 
non-ischemic side. Conclusion　Secondary demyelination occurs on the non-ischemic side of the rat corpus callosum after 
ischemic stroke, and VNS can ameliorate the demyelination.
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脑卒中是仅次于心脏病的全球第二大死因，也

是导致成人残疾的主要原因［1-2］，其中缺血性脑卒

中是最常见的类型［2］。研究表明，缺血性脑卒中损

害脑白质是卒中复发及长期神经功能缺损的重要危

险因素［3］。脑白质主要由有髓神经纤维组成，胼胝

体是脑内最大和最致密的白质纤维束，研究发现急

性缺血性脑卒中后非缺血区域的胼胝体存在继发性

脱髓鞘损伤［4-5］。继发性脱髓鞘会导致神经传导速

度减慢或中断，严重影响中枢神经功能，引发长期

的感觉、运动和认知障碍，是脑卒中患者远期预后

不良的重要原因［3］。目前针对急性缺血性脑卒中

继发性脱髓鞘尚无有效的干预措施。

迷走神经电刺激（vagus nerve stimulation，
VNS）作为一种新型的神经调控技术，是偏头痛、

阿尔茨海默病、创伤性脑损伤和神经病理性疼 
痛［6-8］的潜在治疗方法。2011 年 Nature 首次报道

VNS 具有诱导大脑可塑性、重塑神经环路的作 
用［9］；2021 年 Lancet 报道 VNS 联合康复训练改善

了脑梗死后遗症期患者上肢运动障碍，显示 VNS
的神经调控作用在缺血性脑卒中后遗症期具有重要

作用［10］。另外，VNS 可以通过抑制神经元凋亡［11］、 
抑制氧化应激［12］、调控小胶质细胞极化及神经炎

症［13］改善急性缺血性脑卒中的功能。本课题组前

期研究发现 VNS 可促进缺血性脑卒中恢复期大鼠

髓鞘再生［14］。但 VNS 对急性缺血性脑卒中继发性

脱髓鞘的影响尚不清楚。本研究拟通过大脑中动脉

阻塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）建

立脑缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）大鼠

模型，观察 VNS 对急性期 I/R 大鼠继发性脱髓鞘改

变的影响。

1　材料和方法

1.1　实验动物　SPF 级健康雄性 Sprague-Dawley
大鼠 78 只，7～8 周龄，体重 250～280 g，购自重

庆医科大学实验动物中心［实验动物生产许可证

号：SCXK（渝） 2022-0010］。动物饲养于 SPF
级动物房，室温（23±1）℃，明暗周期 12 h/12 h，
自由进食和饮水。本实验遵循重庆医科大学实验动

物伦理相关规定，大鼠适应性饲养1周后进行实验。

1.2　实验材料　RIPA 裂解液（强）、BCA 蛋白浓

度测定试剂盒（增强型）、脱脂奶粉、化学发光试

剂（上海碧云天生物技术股份有限公司），SDS-
PAGE上样缓冲液、SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒（上

海雅酶生物医药科技有限公司），MCAO 线栓（北

京西浓科技有限公司），髓鞘相关糖蛋白（myelin-
associated glycoprotein，MAG） 抗 体（美 国 CST
公 司），髓 鞘 碱 性 蛋 白（myelin basic protein，
MBP）抗体（英国Abcam 公司），β 肌动蛋白抗体、

HRP 标记的羊抗鼠二抗、HRP 标记的羊抗兔二抗

（武汉三鹰生物技术有限公司），PVDF 膜（美国

Millipore公司），2.5%戊二醛固定液、中性树胶（北

京 Biosharp 生物公司），固蓝染色液（北京雷根生

物技术有限公司），2% 2,3,5- 氯化三苯基四氮唑

（2,3,5-triphenyltetrazolium chloride，TTC）染色液 
（北京索莱宝科技有限公司），锇酸、醋酸铀、柠

檬酸铅（北京中镜科仪技术有限公司）。

1.3　动物分组与 I/R 模型的建立　选取 36 只大鼠

随机分为假手术组和 I/R 处理后 1、3、7 d 组（I/R 
d1 组、I/R d3 组、I/R d7 组），每组 9 只；另选取

42 只大鼠随机分为假手术组、I/R 组和 I/R+VNS
组，每组 14 只。除假手术组外，其他组大鼠均采

用 MCAO 线栓法构建 I/R 模型［15］，具体方法如下：

采用 2% 戊巴比妥钠（50 mg/kg）腹腔注射麻醉

大鼠，将大鼠固定于动物手术板上，颈部备皮后做

颈正中切口，暴露左颈总动脉、颈外动脉、颈内动

脉，结扎左颈总动脉，于结扎远心端剪一小口并插

入硅胶线栓，造成大脑局灶性缺血，缺血 120 min 后

移除线栓，完成血管阻塞后的复灌注。假手术组大

鼠仅插入尼龙线约 6 mm，其他手术操作同 I/R 组。

1.4　VNS 处理　I/R＋VNS 组大鼠使用华佗牌电子

针疗仪 SDZ-V 进行 VNS。参照文献［16］在缺血阻塞

后 30 min，小心分离出左侧迷走神经，将 VNS 刺

激电极放置在左侧迷走神经处给予 60 min 重复电

刺激。刺激参数：0.5 mA 方波，波宽 0.5 ms，频率

20 Hz，每次连续 30 s，每隔 5 min 1 次。刺激结束

后将大鼠放置在电热毯上，体温维持在 37 ℃，直

至苏醒。苏醒后，将大鼠单独分笼，自由进食、饮

水。连续干预 3 d。在术后 3 d 内（观察期），对假

［ Citation ］ WANG S, ZHENG F, WANG S, et al. Effect of vagus nerve stimulation on secondary demyelination in rats 
with acute ischemic stroke［J］. Acad J Naval Med Univ, 2025, 46(4): 466-473. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20240541.
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手术组、I/R 组和 I/R＋VNS 组所有大鼠进行严密的

监测和护理，其中 I/R 组和 I/R＋VNS 组各有 1 只 
大鼠在观察期内死亡，假手术组有 1 只大鼠因行为

学异常未纳入后续实验和分析。

1.5　髓鞘相关蛋白检测　取大鼠非缺血侧胼胝体保

存于液氮进行各项指标检测。取保存于液氮中的非

缺血侧胼胝体脑组织，研磨后加入 PBS 制成匀浆，

加入 RIPA 裂解液，移至离心管内，置于 4 ℃离心机

中以 9 660×g 离心 15 min，取上清，用 BCA 法定量

蛋白质。取 30 μg 蛋白质样本，加入 4 倍体积的上样

缓冲液，混合均匀，80 V 电压下进行电泳分离；湿

法转膜后用 5%脱脂奶粉溶液封闭 2 h，TBST清洗，

加MBP、MAG、β肌动蛋白抗体 4 ℃摇床孵育过夜；

TBST 清洗，加入二抗室温孵育 1 h；洗膜后加入化

学发光试剂，曝光显影后，读取蛋白质条带灰度值。

1.6　髓鞘的透射电子显微镜观察　将大鼠处死后

立即进行生理盐水灌注，然后取脑组织，浸没在戊

二醛溶液中，用手术刀取若干大小约 1 mm3 的非缺

血侧胼胝体组织块。将分离好的组织浸泡于 2.5%
戊二醛溶液中 4 ℃固定 24 h，用 1% 锇酸进行再固

定，脱水、包埋后切片、展片，再捞至铜网，用醋

酸铀在避光条件下染色 12 min，随后用柠檬酸铅室

温染色 1～2 min。用透射电子显微镜观察并采集

图像，测量髓鞘厚度并计算 g-ratio。g-ratio 为轴突

截面积与神经纤维总截面积的比值，用于量化髓鞘

的厚度和包裹效率。

1.7　髓鞘固蓝染色　将大鼠脑组织常规脱水、浸

蜡、包埋后连续切片；水浴展片，烤片，常规脱蜡

至水，用固蓝染色液染色后，采用 Luxol 分化液分

色，再放入 70% 乙醇中分色 30 s 至灰、白质清晰，

蒸馏水冲洗；脱水、透明，中性树脂封片，光学显

微镜下观察并拍照。

1.8　TTC 染色　I/R 处理 3 d 后断头处死大鼠，将

取出的新鲜脑组织置于皿中（－20 ℃，0.5 h），

用手术刀片以 2 mm 的厚度从额叶到枕叶做冠状位

连续切片；随后加入 2% TTC 染色液，放入 37 ℃
恒温箱中孵育 20 min，每 5 min将脑组织翻一次面；

染色完成后将脑组织切片移入 4% 多聚甲醛溶液中

固定 1 h，用高分辨率相机拍照。

1.9　统计学处理　应用 GraphPad Prism 9.0 软件进

行统计学分析。数据均以 x±s 表示，两组间比较采

用独立样本 t 检验；多组间比较采用单因素方差分

析，并运用Tukey 法进行多重检验。检验水准（α） 
为 0.05。

2　结　果

2.1　I/R 模型的建立　图 1A 红色标注为非缺血侧

胼胝体，即实验取材部位（图片用 BioRender.com

制作）。图 1B 为 TTC 染色显示的脑梗死情况（白

色区域）。与假手术组（0%）相比，I/R 组大鼠脑

梗死体积增加［（34.14±1.93）%，P＜0.01］。

图 1　TTC 染色检测大鼠脑梗死

Fig 1　Cerebral infarct of rats detected by TTC staining

A: Experimental sampling site (the diagram was drawn by 

BioRender.com); B: TTC staining to visualize the volume of 

cerebral infarction. TTC: 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride;  

I/R: Ischemia/reperfusion.

2.2　I/R 后非缺血侧胼胝体发生继发性脱髓鞘改变

且在第 3 天损伤最严重　采用蛋白质印迹法检测 
I/R 后非缺血侧胼胝体中髓鞘相关蛋白 MAG、MBP
的表达情况。与假手术组相比，I/R 后第 1 天 MAG
蛋白表达水平下降，但差异无统计学意义（P＞ 

0.05）；第 3 天进一步下降，与假手术组相比差异

有统计学意义（P＜0.01）；在第 7 天时 MAG 蛋白

表达水平有所恢复，但仍低于假手术组（P＜0.01，
图 2A、2B）。与假手术组相比，MBP 蛋白表达水

平在 I/R 后第 1 天无明显变化；第 3 天下降（P＜ 

0.05）；第 7 天有所恢复，与假手术组相比差异无

统计学意义（P＞0.05，图 2C、2D）。固蓝染色

结果如 2E、2F 所示，与假手术组相比，I/R 后非缺

血侧胼胝体的固蓝染色强度下降，提示髓鞘完整性

破坏，且在第 3 天下降最明显（P＜0.01）；在第

7 天有所恢复，但仍低于假手术组（P＜0.01）。

透射电子显微镜观察结果如图 2G～2I 所示，与假
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手术组相比，I/R 后大鼠非缺血侧胼胝体的 g-ratio
升高，髓鞘厚度下降，且在第 3 天变化最明显（均 

P＜0.01）。后续实验在 I/R 后第 3 天对大鼠进行 
取材。

图 2　I/R 后大鼠非缺血侧胼胝体随时间的变化趋势

Fig 2　Change trend of corpus callosum on non-ischemic side of rats after I/R
A: MAG expression detected by Western blotting; B: Results of quantitative analysis of MAG expression; C: MBP expression 

detected by Western blotting; D: Results of quantitative analysis of MBP expression; E: Luxol fast blue staining of the corpus 

callosum tissue; F: Results of quantitative analysis of myelinated area; G: Transmission electron microscopy observation of the corpus 

callosum tissue; H: Statistical analysis of g-ratio (the ratio of the cross-sectional area of axons to the total cross-sectional area of nerve 

fibers); I: Statistical analysis of myelin thickness. *P＜0.05, **P＜0.01 vs sham group; △P＜0.05, △△P＜0.01 vs I/R d1 group. n＝3, 
x±s. I/R: Ischemia/reperfusion; MAG: Myelin-associated glycoprotein; MBP: Myelin basic protein.

2.3　VNS可改善 I/R后非缺血侧胼胝体的继发性脱

髓鞘改变　如图 3A～3D所示，与假手术组相比， 
I/R 后第 3 天大鼠非缺血侧胼胝体组织中髓鞘相关蛋

白MAG和MBP表达水平均下降（均P＜0.01）；

而经VNS干预后MAG和MBP表达水平均较 I/R组

升高（均P＜0.05），且与假手术组相比差异无统计

学意义（均P＞0.05）。如图 3E、3F 所示，I/R 后第 
3天非缺血侧胼胝体的固蓝染色强度降低（P＜0.01），

表明髓鞘完整性受到损害；而经VNS干预后固蓝染

色强度增加（P＜0.01），但仍低于假手术组（P＜ 

0.01）。如图 3G、3H 所示，与假手术组相比，I/R 后

第3天g-ratio 增高（P＜0.01），经VNS干预后g-ratio

下降（P＜0.01），表明 I/R后非缺血侧胼胝体髓鞘厚

度变薄，而VNS干预可改善继发性脱髓鞘改变。

3　讨　论

本研究显示大鼠 I/R 后非缺血侧胼胝体出现

继发性脱髓鞘改变，具体表现为髓鞘相关蛋白

MAG、MBP 表达水平下降、髓鞘完整性受到损

害、髓鞘厚度变薄，这些改变在 I/R 后第 3 天最严

重，在第 7 天有所恢复，但未恢复至正常水平。

VNS 干预可提高大鼠 I/R 后髓鞘相关蛋白 MAG、

MBP 的表达水平、减轻髓鞘完整性的损害、增加

髓鞘厚度，促进 I/R 后继发性脱髓鞘改变的恢复。



海军军医大学学报　   2025 年 4 月，第 46 卷· 470 ·

缺血性脑卒中不仅导致灰质损伤，还会因低血

流导致脑白质损伤。脑白质主要由轴突、产生髓鞘

的少突胶质细胞、星形胶质细胞和少突胶质前体细

胞组成［17］。与灰质相比，白质血流量低且侧支循环

较少，尤其是深部脑白质。此外，少突胶质细胞，尤

其是少突胶质前体细胞对缺血诱导的氧化应激、兴

奋性毒性和炎症高度敏感，因此缺血后易发生少突胶

质前体细胞死亡和白质损伤。上述因素共同导致了

缺血性脑卒中后白质损伤的高发生率［18］。白质损伤

可引起脑卒中后认知功能障碍、感觉运动障碍及情

绪行为障碍等多重神经功能损害，严重影响患者的生

活质量和独立生活能力，白质损伤的严重程度与脑卒

中患者的长期运动缺陷和认知能力下降相关［19］。

脱髓鞘是白质损伤的主要病理改变，其特征是

少突胶质细胞死亡和髓鞘破坏［20］，引起轴突变性

和神经元丢失，进而导致各种神经功能的损害［21］， 
改善脑卒中后继发性脱髓鞘能减轻大鼠认知障 
碍［5］。髓鞘是包裹在神经元轴突外的重要保护层，

其主要成分包括由少突胶质细胞分泌的鞘磷脂和髓

鞘蛋白，对于神经元的健康和电脉冲的快速传导至

关重要，有助于支持中枢神经系统的功能，如认知

功能、学习及记忆等［21］。少突胶质细胞是中枢神

经系统中唯一产生髓鞘的细胞，对轴突完整性的维

持和髓鞘再生至关重要［22-23］；缺血、缺氧所致的

氧化应激、炎症和兴奋性毒性是少突胶质细胞发生

损伤的潜在因素，少突胶质细胞死亡是缺血性脑卒

图 3　VNS 干预对 I/R 后第 3 天大鼠非缺血侧胼胝体脱髓鞘的影响

Fig 3　Effect of VNS intervention on demyelination of non-ischemic side corpus callosum of rats on day 3 after I/R
A: MAG expression detected by Western blotting; B: Results of quantitative analysis of MAG expression; C: MBP expression detected 

by Western blotting; D: Results of quantitative analysis of MAG expression; E: Luxol fast blue staining of the corpus callosum tissue; 

F: Results of quantitative analysis of myelinated area; G: Transmission electron microscopy observation of the corpus callosum tissue; 

H: Statistical analysis of g-ratio (the ratio of the cross-sectional area of axons to the total cross-sectional area of nerve fibers). **P＜0.01 

vs sham group; △P＜0.05, △△P＜0.01 vs I/R group. n＝3 (Fig 3B and Fig 3D) or 5 (Fig 3F and Fig 3H), x±s. VNS: Vagus nerve 

stimulation; I/R: Ischemia/reperfusion; MAG: Myelin-associated glycoprotein; MBP: Myelin basic protein.
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中后脱髓鞘的主要机制［22-24］。总之，白质作为中枢

神经系统内髓鞘富集区域，其功能完整性高度依赖

于少突胶质细胞 -髓鞘 -轴突单元的结构稳定。胼

胝体是大脑中最大的白质束，是主要的半球间连合

纤维，负责感觉、运动和认知信息的整合，也是白

质卒中和血管性痴呆的主要损伤部位［25］。基于此，

本研究选取非缺血侧胼胝体作为 I/R 后继发性脱髓

鞘的研究部位。本研究观察到大鼠 I/R 后非缺血侧

胼胝体发生脱髓鞘改变，具体表现为髓鞘相关蛋白

MAG、MBP 的表达水平下降、髓鞘完整性损害、

髓鞘厚度变薄，这与文献报道［4,5,26］一致。此外，本

研究中 I/R 后第 3 天脱髓鞘最严重、第 7 天有所恢

复，这与 Liu 等［27］的研究结果相符，其原因可能是

缺血性脑卒中后 24 h 内少突胶质细胞持续丢失，而

到卒中后 7 d 时少突胶质细胞的数量开始增加，对

脱髓鞘起到了内源性修复作用［28-29］。

MBP 是中枢神经系统髓鞘中含量丰富的蛋白

质，占中枢神经系统髓磷脂总蛋白质的 30%［30］。

MBP 与正常神经系统发育和神经退行性疾病密切

相关，常用于检测中枢神经系统的脱髓鞘疾病。在

MBP 基因缺陷模型小鼠中，中枢神经系统出现髓

鞘结构异常［30-31］。MAG 是一种分子量为 100 000
的Ⅰ型跨膜糖蛋白，选择性地定位于轴突周围的施

万细胞膜和少突胶质细胞膜上，既是维持髓鞘轴突

所需的配体，也是介导少突胶质细胞分化、维持

和存活的轴突信号的受体，在胶质 -轴突的相互作

用和髓鞘形成中发挥着重要的作用［32］。有研究证

明，MAG 基因敲除小鼠表现出功能性认知和运动

缺陷，有髓轴突周围区域表现出结构异常［33］。在

含有 MAG 的基质上培养少突胶质细胞既增加了细

胞存活率，又增加了髓鞘样膜的形成［34］。总之，

在缺乏 MAG 的情况下少突胶质细胞不能有效地形

成髓鞘。本研究结果表明，I/R 后 MBP、MAG 表

达减少，进一步证实缺血性脑卒中后会发生继发性

脱髓鞘。

VNS 已获美国 FDA 批准用于治疗特定的神

经和精神疾病，最初用于治疗顽固性癫痫，后续成

为抑郁、帕金森病、阿尔茨海默病、丛集性偏头

痛等疾病的替代疗法［35］。研究显示，VNS 联合康

复训练可改善缺血性脑卒中后遗症期患者上肢运

动障碍，提示 VNS 在缺血性脑卒中后遗症期具有

神经调控作用［10］。本课题组前期研究证实，VNS

可改善脑卒中亚急性期患者的运动功能［36］。白质

约占大脑体积的一半［37］，脑卒中后白质损伤与患

者长期运动、感觉和认知功能损害密切相关［23］。 
目前尚无研究探索 VNS 对脑卒中后白质继发性脱

髓鞘的影响。本研究发现，VNS 可提高大鼠 I/R 模

型髓鞘相关蛋白 MAG、MBP 的表达水平、减轻髓

鞘完整性的损害、增加髓鞘厚度，促进 I/R 后继发

性脱髓鞘改变的恢复。本课题组前期研究发现，

3 周的 VNS 干预可促进恢复期脑卒中大鼠髓鞘再

生［14］。本研究采用急性期脑卒中大鼠模型，发现

VNS 干预可减轻急性期脑卒中大鼠的继发性脱髓

鞘改变，这为 VNS 在脑卒中不同阶段治疗中的应

用提供了依据。I/R 后小胶质细胞和星形胶质细胞

过度激活［23］，诱导神经炎症，从而抑制少突胶质

前体细胞的增殖、分化，并诱导少突胶质细胞的凋

亡和死亡［28］，最终导致脱髓鞘并影响髓鞘的修复

过程。而 VNS 可通过抑制小胶质细胞和星形胶质

细胞的激活［38］减轻神经炎症［13,39］，改善 I/R 后少

突胶质细胞的功能，进而减少白质的继发性脱髓鞘

改变。此外，VNS 可通过激活蓝斑核释放去甲肾

上腺素并作用于小胶质细胞、星形胶质细胞和神经

元上的 β2- 肾上腺素能受体，减轻神经炎症［40-44］。

综上所述，VNS 干预可改善急性期缺血性脑卒中大

鼠的继发性脱髓鞘改变，其机制可能包括抑制小胶

质细胞和星形胶质细胞的激活和增加［38］、抑制神

经炎症［13,39］、增加谷氨酸能突触的数量和活性［38］、 
增强小胶质细胞对受损少突胶质细胞和髓鞘碎片的

清除能力［45］、调控去甲肾上腺素信号及调节突触

可塑性等。

本研究有以下不足之处：（1）仅观察了 VNS
对 I/R 后非缺血侧胼胝体继发性脱髓鞘的影响，还需

进一步观察 VNS 对其他白质区域的影响；（2）本

研究表明 VNS 可改善 I/R 后继发性脱髓鞘改变，但

未进一步探讨其具体机制。在下一步的研究中拟从

炎症、少突胶质细胞凋亡或死亡、氧化应激等多角

度深入探讨VNS对I/R后继发性脱髓鞘的保护机制，

并寻找 VNS 干预继发性性脱髓鞘的分子靶点。
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