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【摘要】 目的 康复训练联合促红细胞生成素（EPO）对脑出血大鼠神经修复及海马组织胶质原纤

维酸性蛋白（GFAP）表达的影响。方法 健康雄性 SD 大鼠 30 只随机分成 3 组：模型组、EPO 组和训练组，

每组各 10 只大鼠。3 组均建立脑出血模型，EPO 组与训练组在造模成功 24 h 后均腹腔注射 EPO，训练组

大鼠给予康复训练，模型组注射与 EPO 组及训练组所注射 EPO 等量的生理盐水。观察与检测大鼠神经

修复及海马 GFAP 表达情况。结果 所有大鼠均造模成功，EPO 组与训练组造模后 7 d、14 d 和 28 d 的

Tarlov 评分高于模型组（P ＜ 0.05），训练组也显著高于 EPO 组（P ＜ 0.05）。造模后 28 d，EPO 组与训练组

的脑含水量、血清 IL-6 和 TNF-α 值、海马组织 GFAP 蛋白相对表达水平显著低于模型组（P ＜ 0.05），训练

组也低于 EPO 组（P ＜ 0.05）。结论 康复训练联合 EPO 在脑出血大鼠中的应用能抑制海马 GFAP 表达

与血清炎性因子的释放，减轻脑水肿，从而促进神经功能恢复正常。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effects of rehabilitation combined with erythropoietin （EPO） 
on nerve repair and expression of glial fibrillary acidic protein （GFAP） in rats with cerebral hemorrhage. 
Methods A total of 30 healthy male Sprague-Dawley rats were randomly divided into 3 groups- model group 
and EPO group and training group， with 10 rats in each group. The cerebral hemorrhage model was established 
in the three groups. After 24 hours of modeling， rats in the EPO group and the training group were given 
intraperitoneal injection of EPO， the rats in the training group were also given rehabilitation training， and the 
model group were injected with the same amount of saline as the amount of EPO the EPO group and the training 
group received. The rats' nerve repair and hippocampal GFAP expression situation were observed and detected. 
Results All rats were successfully modeled， the Tarlov scores of the EPO group and the training group at 7 d， 
14 d and 28 d after modeling were higher than those of the model group （P ＜ 0.05）， with the training group 
significantly higher than the EPO group （P ＜ 0.05）. At 28 days after modelling， the brain water content， serum 
IL-6 and TNF-α values， and the relative expression levels of GFAP protein in hippocampus were significantly 
lower in the EPO group and the training group than in the model group （P ＜ 0.05）， with the training group lower 
than the EPO group （P ＜ 0.05）. Conclusions The combination of rehabilitation training and erythropoietin 
in rats with cerebral hemorrhage can inhibit the expression of GFAP in hippocampus and the release of serum 
inflammatory factors， reduce brain edema， and promote the restoration of normal nerve function.
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脑出血是临床上致残率与死亡率都很高的疾
病，该病起病急、进展快，在治疗上需要改善血肿周
围脑血流，减轻脑水肿，外科手术治疗和内科保守
治疗为该病的主要治疗方法［1］。促红细胞生成素

（erythropoietin，EPO）是一种糖蛋白激素，也为一种
可作用于骨髓造血细胞，促进红系祖细胞增生、分
化，最终成熟的内分泌激素［2］。EPO 还具有抗细胞
凋亡、抗氧化、抗感染等作用，可提高脑组织对出血
缺氧的耐受能力等［3］。随着医学研究的深入，神经
系统结构和功能的可塑性已被广泛证实［4］。特别
是康复训练对脑出血后脑的可塑性和神经功能的恢
复产生积极影响，能够产生一些抗感染物质和促进
神经组织再生的物质，从而对脑组织发挥刺激代偿
作用［5］。胶质原纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic 
protein，GFAP）被认为是脑组织损伤的标志物之一，
是胶质细胞所特有的骨架蛋白之一［6］。本研究建立
了脑出血大鼠模型，拟探讨康复训练联合 EPO 对脑
出血大鼠神经修复及海马 GFAP 表达的影响，希望
为进一步研究及临床应用提供基础。

一、材料与方法
1. 动物与试剂：选择健康雄性 SD 大鼠 30 只，体

重（240±1）g，由福建医科大学动物中心提供。大鼠
置于独立通风笼盒分笼饲养，每笼 5 只，笼内温度
为 20～23 ℃，湿度为 40%～60%，喂养配制的大鼠
饲料，饮纯净水，垫料每两天更换一次，适应性饲养 
1 周 后 进 行 后 续 实 验。EPO 购 自 上 海 生 工 公 司，
GFAP 检测试剂盒购自北京华英生物技术公司。

2. 动物分组与处理：所有大鼠随机分成 3 组：模
型组、EPO 组和训练组，每组各 10 只大鼠。

脑出血模型建立：参考文献［5］进行操作，3 组

大鼠均采用 10% 水合氯醛腹腔注射麻醉后固定，大
鼠剃毛，局部消毒，头皮正中切口 1.0 cm 左右，暴
露颅骨前囟，钻孔深度达硬脑膜表面，形成脑出血。
骨钻钻开颅骨，进针后缓慢注入含 0.5 U 胶原酶的
生理盐水 2 μl，留针 2～3 min，封闭颅骨钻孔，缝合
皮肤，造模后将大鼠单独饲养，自由活动及进食水。
造模成功标准：术后 2 h 采用 Tarlov 评分对各组大
鼠的神经行为学进行评定，2 分以下视为建模成功。
造模大鼠的 Tarlov 评分均＜ 2 分（数据未显示）。

EPO 处理：造模成功 24 h 后，EPO 组与训练组
均腹腔注射 EPO，剂量为 3 000 U/（kg·d），1 周 1 次，
持续 4 周，模型组注射与 EPO 组及训练组所注射
EPO 等量的生理盐水。

康复训练［7］：造模成功 24 h 后，训练组大鼠给
予平衡木训练、滚笼训练、网屏训练等，每周训练

6 d，休息 1 d，持续 4 周。（1）网屏训练：铁丝直径为

1 mm，网屏为 50 cm×40 cm 铁丝网，网板的左右和

上方都有 25 cm 高的木板框边，网眼规格为 1 cm× 

1 cm，下方铺以 12 mm 厚的海绵。将大鼠放置于网

屏上，将网屏一侧抬高，在 2 s 内抬高到垂直位并保

持 5 s，观察大鼠掉落情况，10 min/d。（2）滚笼训练：

将大鼠放入笼中，滚笼按 5 r/min、1 次 /d，10 min/ 次，

进行转动。（3）平衡木训练：取 2 cm 宽、170 cm 长的

方木棒作为平衡木，平放于距地面 7 cm 处，让大鼠

在上面爬行，10 min/d。模型组和EPO组大鼠不训练。

3. 观察指标：（1）在造模后 7 d、14 d 和 28 d 按照

Tarlov 评分标准由研究人员观察大鼠行为进行神经

行为学评分，以判断大鼠的神经修复状况，0 分：无

可察觉的后肢活动；1 分：可察觉的微弱后肢活动，

但无法对抗重力；2 分：后肢能对抗重力但无法站立；

3 分：可正常站立、行走，但不能正常跳跃；4 分：后

肢功能完全恢复，能正常跳跃［2］。（2）在造模后 28 d

处死大鼠，吸干脑组织表面的液体后，在电子分析

天平上称取湿重，然后烘平至恒重，计算脑含水量。

（3）取处死大鼠的静脉血样本，离心后取上层血清，

采用酶联免疫法检测组织中的 IL-6 和 TNF-α 的表

达情况。（4）取处死大鼠的右侧脑组织，分离海马组

织，提取总蛋白，采用 Western blot 法检测 GFAP 蛋

白相对表达水平。

4. 统计学方法：采用 SPSS 22.0 专业统计软件对

本研究数据进行分析，计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，计数资料以百分比、率表示，神经行为

学评分在不同时间点的对比采用重复测量方差分

析，检验水准为 α=0.05。

二、结果

1. 3 组大鼠神经行为学评分比较：见表 1。所有

大鼠均造模成功，EPO 组与训练组造模后 7 d、14 d

和 28 d 的 Tarlov 评分高于模型组（P ＜ 0.05），训练组

也显著高于 EPO 组（P ＜ 0.05）。

2. 3组大鼠脑含水量比较：见表2。造模后28 d，

EPO 组与训练组的脑含水量显著低于模型组（P ＜ 

0.05），训练组也低于 EPO 组（P ＜ 0.05）。

3. 3 组大鼠炎性因子表达比较：见表 3。造模后

28 d，EPO 组与训练组的血清 IL-6 和 TNF-α 值低于

模型组（P ＜ 0.05），训练组也低于 EPO 组（P ＜ 0.05）。

4. 3组大鼠海马组织GFAP表达比较：见图1、表4。

造模后 28 d，EPO 组与训练组的海马组织 GFAP 蛋

白相对表达水平显著低于模型组（P ＜ 0.05），训练组

也低于 EPO 组（P ＜ 0.05）。
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表1 不同组别不同时间点的大鼠神经行为学评分

比较（分，x±s）

组别 只数 造模后 7 d 造模后 14 d 造模后 28 d

训练组 10 3.44±0.24ab 3.56±0.43ab 3.50±0.51ab

EPO 组 10 2.54±0.22a 2.58±0.41a 2.58±0.88a

模型组 10 1.34±0.44 1.28±0.61 1.29±0.51

F 值 8.922 9.322 8.566

P 值 0.001 ＜ 0.001 0.002

  注：与模型组比较，aP ＜ 0.05；与 EPO 组比较，bP ＜ 0.05

表2 不同组别大鼠造模后 28 d 的脑含水量比较（%，x±s）

组别 只数 脑含水量

训练组 10 73.29±4.55ab

EPO 组 10 78.20±5.02a

模型组 10 88.43±5.69

F 值 12.884

P 值 ＜ 0.001

  注：与模型组比较，aP ＜ 0.05；与 EPO 组比较，bP ＜ 0.05

表3 不同组别大鼠造模后 28 d 血清炎性因子表达水平

比较（ng/ml，x±s）

组别 只数 IL-6 TNF-α

训练组 10 3.98±1.76ab 2.76±0.78ab

EPO 组 10 7.34±2.13a 6.49±1.68a

模型组 10 13.67±3.89 11.76±3.22

F 值 18.922 20.145

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：与模型组比较，aP ＜ 0.05；与 EPO 组比较，bP ＜ 0.05

图1 各组大鼠海马组织 GFAP 蛋白表达 Western Blot 条带图

表4 不同组别大鼠造模后 28 d 的海马组织 GFAP 蛋白相对

表达水平比较（x±s）

组别 只数 海马组织 GFAP 蛋白相对表达水平

训练组 10 1.39±0.56ab

EPO 组 10 3.11±0.51a

模型组 10 5.66±1.00

F 值 28.044

P 值 ＜ 0.001

  注：与模型组比较，aP ＜ 0.05；与 EPO 组比较，bP ＜ 0.05

讨论 脑出血是目前神经外科手术中常见的一

类创伤，脑出血后的神经损伤机制还不十分明确，

具有较高的致残率与死亡率。目前脑出血还无特效

治疗方法，但是规范化治疗与管理可有效降低病死

率，改善患者的预后。EPO 能透过损伤的血脑屏障

提供神经保护作用，可降低蛛网膜下腔出血所致大

脑皮层神经元损伤［8］。基础研究表明EPO可阻止缺

氧和兴奋性神经毒物谷氨酸所介导的神经元死亡，

可减轻缺氧、谷氨酸、NO 等氧化应激对神经细胞的

损伤，减小脑梗死面积［9］。当前许多脑出血患者遗

留有不同程度的神经功能障碍，康复训练提高了患

者的生活质量，已成为患者综合治疗的重要手段之

一［10］，但是在动物实验中的应用比较少见。本研究

显示所有大鼠都造模成功，EPO 组与训练组造模后

7 d、14 d和28 d的Tarlov评分高于模型组（P＜0.05），

训练组也显著高于 EPO 组（P ＜ 0.05），表明康复训练

的应用能改善大鼠的神经行为。主要在于康复训练

能重塑大鼠的运动功能，有利于受损中枢神经系统

的修复。同时本研究显示造模后 28 d，EPO 组与训

练组的脑含水量显著低于模型组（P ＜ 0.05），训练组

也低于 EPO 组（P ＜ 0.05）。也在于本研究的康复训

练集早期触摸、丰富环境刺激和康复训练一体，在

次级运动中枢发挥了代偿作用，从而导致血肿周围

水肿消退和血肿占位效应，减轻对脑组织的压迫。

脑出血后血肿周围组织常存在炎性反应，也参

与了脑出血后继发性脑损伤的病理生理过程，直接

影响着神经功能的恢复程度［11］。而在脑出血过程

中，可表现为胞内 NF-κB 途径的激活，促使 IL-6、

TNF-α 的释放［12］。当前研究表明 IL-6、TNF-α 等

炎性因子的产生和释放是外界刺激信号经过细胞

内各种信号转导通路向细胞核介导的结果，抑制炎

性因子的释放可避免组织器官在结构和功能上进

一步的损害，实现了对器官损伤的防治作用［13］。本

研究显示造模后 28 d，EPO 组与训练组的血清 IL-6
和 TNF-α 值低于模型组（P ＜ 0.05），训练组也低于

EPO 组（P ＜ 0.05）。从机制上分析，EPO 可抑制炎性

反应，增加脑出血后继发脑缺血区血流量［14］，减轻

水肿，抑制血管活性，稳定细胞膜和溶酶体膜。康

复训练能减轻组织水肿，减少组织细胞结构的损害，

抑制炎性因子的释放，从而增强脑组织对出血性损

害的耐受能力。当前也有研究显示训练可阻断在谷

氨酸和 N- 甲基 -D- 天冬氨酸介导的细胞凋亡途径，

从而发挥神经保护作用；也可以抑制磷脂酶 A2 的活

性，保护了生物膜的完整性，从而保证了其在损伤

后相对较好的能量代谢，减少了花生四烯酸及其产

物的生成和释放，最大限度地保存了脊髓组织的完

整性，进而减轻组织损害［15］。

海马组织含有丰富的脂质，出血后产生大量氧
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自由基，破坏膜结构的完整性，从而诱导过氧化反

应，导致海马组织的继发性损害。并且海马组织的

神经元细胞是一种对出血极为敏感的神经细胞，出

血损伤可导致海马组织功能障碍，甚至不可逆性神

经元迟发性死亡［16］。并且脑出血后可增强 GFAP 的

表达，能促进其有丝分裂，使原始细胞不断分化为

星形胶质细胞，引起星形胶质细胞反应，加重脑组

织损伤。外源性 EPO 透过血脑屏障可能与星形胶

质细胞膜上的受体结合，抑制 GFAP 的表达，保护

脑组织的继发性损伤［17］。康复训练能够与 EPO 发

挥协同作用，从而有利于脑卒中后中枢神经系统的

重塑。本研究也有一定的局限性，如缺少单独康复

训练组及正常对照组，康复训练在大鼠的应用还缺

乏具体的依从性与量化指标，且持续实施的难度比

较大，可能存在研究结论偏倚，这些问题将在后续

研究中一一解决，并深入分析康复训练单独或联合

EPO 对脑出血大鼠神经功能的影响及涉及的信号转

导机制。

总之，康复训练联合 EPO 在脑出血大鼠中的应

用能抑制海马 GFAP 表达与血清炎性因子的释放，

减轻脑水肿，从而促进神经功能恢复正常。
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不同工作年限社区医务人员精神卫生知晓率

及对精神疾病的态度
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【摘要】 目的 比较河北省保定市不同工作年限社区医务人员心理健康和精神疾病预防知识的

知晓率及对精神疾病的态度。方法 以 2016 年 3 月 10 日至 4 月 10 日保定市 25 个县区进行集中培训的

社区医务人员 2 541 人为调查样本，实际完成问卷调查 2 433 份。采用卫生部办公厅精神卫生工作指标

调查评估方案制定的《普通人群心理健康知识和精神疾病预防知识知晓率调查问卷》《病例测验》及

《精神疾病有关态度问卷》调查，以工作年限 20 年为界，分为＜ 20 年组 1 246 人及≥ 20 年组 1 187 人，

并进行对比分析。结果 ＜ 20 年组与≥ 20 年组对精神卫生与心理保健知识知晓率的比较（98.1% 比

94.8%）差异有统计学意义（χ2=19.38，P ＜ 0.001）。病例测验中阳性症状为主精神分裂症知晓率在＜ 

20 年组与≥ 20 年组比较（52.9% 比 43.1%）差异有统计学意义（χ2=23.17，P ＜ 0.001）。＜ 20 年组及≥ 

20 年组对精神疾病有关态度问卷总分比较［（34.90±6.42）分比（35.59±6.64）分］差异有统计学意义

（t=2.60，P=0.009）。结论 保定市不同工作年限社区医务人员对精神卫生知识知晓率不同，应加强对高

工作年限医务人员精神卫生培训力度，提高对低工作年限医务人员精神疾病态度的教育。

【关键词】 精神卫生； 医务人员； 知晓； 态度
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【Abstract】 Objective To compare the level of awareness of mental health and mental illness 
prevention knowledge among medical staff with various lengths of service in Baoding and their attitudes toward 
mental illness. Methods A total of 2 541 community medical personnel who were trained in 25 counties 
and districts of Baoding were selected as survey samples， and 2 433 questionnaires were actually completed. 
Using the 20-year mark as the dividing criteria， all participants were divided into 1 246 people in the 20-year 
group and 1 187 people in the ≥ 20-year group. The Mental Health Knowledge and Mental Illness Prevention 
Knowledge Awareness Questionnaire， the Case Test and the Mental Disorder Related Attitude Questionnaire 
were used in the survey and analysis. All questionnaires were formulated by the Ministry of Health's Office of 
Mental Health Work Indicators Survey and Evaluation Program. Results There was a statistically significant 
difference in the awareness rate of mental health and mental health knowledge between the ＜ 20-year group 
and the ≥ 20-year group （98.1% vs 94.8%， χ2=19.38，P ＜ 0.001）. The positive rate of positive symptoms 
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