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丰富环境对脑缺血再灌注大鼠神经功能
及血管再生的影响
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摘要  目的：探讨丰富环境（EE）对脑缺血再灌注损伤大鼠神经功能及血管再生的影响。方法：将雄性 SD 大

鼠分为假手术组（SS）、模型组（IS）、躯体性丰富环境组（PE）、社会性丰富环境组（SE）、经典丰富环境组（PSE），每

组 12 只大鼠。IS、PE、SE、PSE 组进行左侧大脑中动脉阻塞再灌注（MCAO/R）手术，SS 组进行假手术。术后进行

21 d 环境干预，使用改良神经功能缺损评分（mNSS）评估神经功能，HE 染色和尼氏染色观察病理变化，免疫组化和

Western Blot 检测促红细胞生成素（EPO）表达。 结 果 ：① 丰富环境改善了大鼠神经功能，PSE 组效果最佳

（P<0. 05）；②丰富环境减轻了神经元损伤，PSE 组修复更明显（P<0. 05）；③丰富环境增加了 EPO 表达，PSE 组

EPO 表达最高（P<0. 05）；④皮尔逊相关性分析显示 mNSS 评分与 EPO 表达显著相关（P<0. 05）。结论：丰富环境

可以促进大鼠脑缺血再灌注损伤后的神经功能恢复和神经元修复，其机制可能与上调 EPO 的表达有关。PSE 组治

疗效果优于 PE 和 SE 组，表明运动训练结合社交/认知刺激能更好地促进神经功能恢复。
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Abstract

Objective:: To investigate the effects of enriched environment (EE) on neurological function and 
angiogenesis in rats with cerebral ischemia/reperfusion injury.  Methods:: Male Sprague⁃Dawley (SD) 
rats were divided into the sham ⁃ operated group (SS), model group (IS), physical environmental en⁃
richment group (PE), social environment enrichment group (SE), and typical physical and social en⁃
richment group (PSE).  The IS, PE, SE, and PSE groups underwent left middle cerebral artery occlu⁃
sion/reperfusion (MCAO/R) surgery and the SS group underwent sham surgery.  Postoperative envi⁃
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ronmental interventions were performed for 21 days.  Neurological function was assessed using the 
Modified Neurological Severity Score (mNSS), pathological changes were observed by HE staining 
and Nissl staining, and Erythropoietin (EPO) expression was detected by immunohistochemistry and 
Western blot.  Results:: ① EE improved the neurological function of rats, and the PSE group showed 
the greatest improvement (P<0. 05); ② EE alleviated neuronal damage, and the repair was more pro⁃
nounced in the PSE group (P<0. 05); ③ EE increased the expression of EPO, and the PSE group 
had the highest level (P<0. 05).  ④ Pearson correlation analysis showed that mNSS scores were sig⁃
nificantly correlated with EPO expression (P<0. 05).  Conclusion:: EE promotes neurological function 
recovery and neuronal repair after cerebral ischemia/reperfusion injury in rats by a mechanism that 
may be related to the upregulation of EPO expression.  The therapeutic effect of the PSE group was 
superior to that of the PE and SE groups, suggesting that the combination of physical exercise and so⁃
cial interaction can more effectively promote neurological recovery.

Key Words Enriched Environment； Cerebral Ischemia⁃Reperfusion； Angiogenesis； Erythropoietin

脑卒中是全球第二大死因，对患者和社会造成

了巨大经济负担。在高收入国家，约有 1/5人口受到

中风的影响；而在低收入国家，几乎每两个人中就有

一人遭受脑卒中的困扰［1］。大约 87% 的脑卒中为缺

血性脑卒中，理论上，及时的再灌注治疗可恢复神经

功能。然而，脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia 
reperfusion injury，CIRI）却阻碍了这一恢复过程。

CIRI 不仅加速了神经细胞的坏死，还引发了缺血核

心区及其周边组织的血管新生反应［2］。该过程涉及

血管内皮细胞在多种细胞因子和酶的调控下进行增

殖、迁移、血管萌发、管腔形成和内皮网络成熟［3］。卒

中后的血管再生对于新生神经元的营养供应至关重

要，同时也控制着神经元和胶质细胞的发育过程，包

括迁移、分化和结构连接［4⁃5］。研究［6］显示，卒中后神

经母细胞主要集中在血管周围，这揭示了血管再生

与神经再生之间的紧密联系。尽管过去的研究多集

中于卒中后神经元的再生，却往往忽视了血管再生

在卒中康复中的关键作用。

促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）是一种

糖蛋白激素，根据来源可分为内源性和外源性。在

胚胎早期，内源性 EPO 由肝脏产生，并在出生后转

移到肾脏，其中 90% 的 EPO 由肾小管间质细胞分

泌［7］。EPO mRNA 在啮齿动物和灵长类动物大脑

的神经元中都有表达，当机体出现贫血或缺氧时，

缺氧诱导因子 1（hypoxia⁃ inducible factor，HIF1）和

缺氧诱导因子 2（HIF2）诱导 EPO 及其受体的表

达［8］。EPO 一方面可以促进红细胞生成以及血红

蛋白的含量，增强机体的携氧能力。另一方面，

EPO 可以与血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）相 互 作 用 ，促 进 血 管 的 生

成［9］。近年来，大量研究［10］表明，EPO 可以在中枢

神经系统疾病中发挥作用，包括阿尔茨海默病、帕

金森病、肌萎缩侧索硬化症、脊髓损伤以及脑缺血、

缺氧和高氧血症。

丰富环境（enriched environment，EE）是一种非

侵入式治疗方式，其利用多种刺激因素促进机体功

能恢复，被广泛应用于神经系统相关疾病的治疗，

如脑卒中、阿尔茨海默病、慢性脑缺血、亨廷顿病

等［11⁃14］。近年来，大量研究［11， 15⁃17］表明 EE 可促进脑

缺血再灌注损伤的恢复。具体的机制有促进卒中

后的自噬、神经可塑性及抑制炎症反应、铁死亡等。

EE 的设置多种多样，其有效作用元件包括运动刺

激、社交/认知刺激及良好的生存空间。ROBISON
等［18］报道，增加同居动物的数量比增加玩具对脑淀

粉样血管病大鼠的认知恢复更有效。然而，CHEN
等［19］认为，在脑卒中大鼠模型中，与社交刺激相比，

运动干预对减少脑梗死面积和促进脑源性神经营

养因子分泌的作用更为明显。目前，尚缺乏足够的

研究来探讨 EE 中单一或复合刺激因素对卒中后神

经功能恢复的促进作用。本研究旨在探讨不同形

式的 EE 对大鼠缺血性脑卒中后神经功能和血管再

生的影响，为未来丰富环境的临床应用提供理论

依据。

1 材料与方法

1. 1　实验动物及动物模型的制备   自湖北贝恩特

生 物 科 技 有 限 公 司 购 入 成 年 健 康 雄 性 Sprague 
Dawley（SD）大鼠，体质量 200~220 g，饲养于武汉

大学动物实验中心 ABSL⁃Ⅲ实验室。动物饲养间
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温 度 保 持 在 22~25 ℃ ，相 对 湿 度 保 持 在 50%~
60%，大鼠每天接受 12 h 光照。标准环境下每笼饲

养 3~4 只大鼠，大鼠可自由饮水、进食。本次动物

实验经过武汉大学实验动物伦理委员会批准（编

号：ZN2022014）。大鼠适应性饲养 3 d 后，采用计算

机随机法将大鼠分为 5 组，每组 12 只大鼠：假手

术+标准环境组（SS）、脑缺血再灌注（middle cere⁃
bral artery occulusion/reperfusion，MCAO/R）+ 标

准 环 境 组（IS）、MCAO/R+ 躯 体 性 丰 富 环 境 组

（physical environmental enrichment，PE），MCAO/
R+社会性丰富环境组（social environmental enrich⁃
ment，SE），MCAO/R+ 经 典 丰 富 环 境 组（typical 
physical and social enrichment environment，PSE）。

MCAO/R 模型制作参照廖维靖等［20］创立的线

栓改良法，线栓购于北京西浓科技有限公司，线头

直径（0. 28±0. 02） mm，长约 45 mm。手术全程遵

守无菌原则，具体操作：按体质量腹腔注射 1% 戊巴

比妥钠对大鼠进行麻醉，电动剃毛刀备皮后消毒，

暴露左侧颈动脉视野并钝性分离大鼠左侧颈总动

脉（common carotid artery，CCA）、颈外动脉（exter⁃
nal carotid artery，ECA）、颈内动脉（internal carotid 
artery，ICA）。在 CCA、ECA 处结扎，微动脉夹夹闭

远端 CCA，用显微手术剪在 CCA 上剪一切口，将线

栓插入 ICA。缝合后将大鼠右侧卧位置于加热垫

上，注意吸痰。1. 5 h 后，拔出线栓约 10 mm 实现缺

血再灌注。假手术组除不插入线栓，其余操作相

同。大鼠苏醒后，使用 Longa 评分法［21］对其进行神

经功能缺损评分，具体如下：0 分，无任何神经功能

缺失；1 分，对侧肢体不能伸展；2 分，行走时向对侧

转圈；3 分，行走时向对侧跌倒；4 分，无自主活动并

伴有意识障碍。评分在 1~3 分之间的动物被纳入

实验，0 分或 4 分者剔除实验。

1. 2　环境设置   术后将所有大鼠置于标准环境中

1 d，随后按照分组将大鼠置于相应的饲养环境进行

为期 21 d的环境干预（表 1），不同环境设置如图 1。
躯体性丰富环境组（PE 组）：笼具大小为 90 

cm×75 cm×50 cm，不锈钢材质。笼内除常规放置

垫料、食物和水之外，还放置了可以刺激大鼠感官

的物品，包括跑轮、木桥、管道、阶梯等，每 3 d 更换

玩具位置。每笼放置 2 只大鼠，自由饮水进食（图

1A）。社会性丰富环境（social environmental enrich⁃
ment，SE）：笼具大小为 90 cm×75 cm×50 cm，不锈

钢材质。笼内仅有常规放置的垫料，每笼放置 8~
12 只大鼠，自由饮水进食（图 1B）。经典丰富环境

（PSE）：为 PE 和 SE 的组合，大小同为 90 cm×75 
cm×50 cm，不锈钢材质。笼内除常规放置垫料、食

物和水之外，也和 PE 一样放置了可以刺激大鼠感

官的物品，每 3 d 更换一次玩具位置。每笼放置 8~
12 只大鼠以增强大鼠之间的社交，自由饮水进食。

标准环境（standard condition，SC）：笼具大小为 40 
cm×30 cm×20 cm，内置垫料，每笼放置 3~4 只大

鼠，自由饮水进食（图 1C）。

1. 3　神经功能评分   采用改良神经功能缺损评分

（modified neurological severity score，mNSS）来评估

大鼠的神经功能缺损情况。在术后第 3、7、14、21 天

由一位不清楚实验分组的同学进行评估。mNSS 评

分可从感觉、运动、平衡等方面全面评估大鼠的神

经功能缺损，总分为 18 分，得分越高提示神经功能

缺损越严重［21］。

1. 4　2，3，5⁃三苯基氯化四氮唑（TTC）染色   造模

图 1　不同形式的动物饲养笼具

A. 躯体性丰富环境笼；B. 社会性丰富环境笼；C. 标准笼。

表 1　实验动物分组

组别

手术方式

术后饲养环境（1 d）
环境干预（21 d）

SS
假手术

标准环境

标准环境

IS
MCAO/R
标准环境

标准环境

PE
MCAO/R
标准环境

躯体性丰富环境

SE
MCAO/R
标准环境

社会性丰富环境

PSE
MCAO/R
标准环境

经典丰富环境
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完成后，从假手术组和模型组中随机取 3 只大鼠以

检验造模效果。大鼠断头取脑后，将取出的脑组织

置于-20 ℃冰箱冰冻 30 min。取出组织稍解冻后

用刀片将组织切成 2 mm 厚的切片。将切片放入提

前 37 ℃预热的 TTC 染液中，随后放入 37 ℃水浴锅

中避光孵育 30 min，每隔 10 min 轻轻摇动组织，使

其充分接触染液。染色完成后，取出脑切片，照相

机拍照后用 Image J 计算梗死面积。正常组织呈红

色，梗死组织呈白色，梗死面积百分比=白色梗死

面积总和/各大脑切片面积总和×100%。

1. 5　神经元损伤的检测   为了更直观地观察大鼠

脑内的病理变化，21 d 干预后，分别采用 HE 染色和

尼氏染色来观察大鼠神经元的存活情况。具体操

作：每组随机取 5 只大鼠腹腔注射过量戊巴比妥钠，

随后迅速打开胸腔充分暴露心脏，用 50 mL 注射器

针头插入左心室，剪开右心耳，经心脏快速灌注生理

盐水 100~150 mL 后继续灌注 4% 的多聚甲醛溶液

100~150 mL，断头取脑浸泡于 4% 多聚甲醛固定液

中，24 h 后进行石蜡包埋，并制作石蜡切片。随后分

别进行 HE染色和尼氏染色，拍照并进行统计分析。

1. 6　免疫组化   为了检测大鼠脑缺血再灌注后梗

死周边皮质 EPO 的变化，本研究采用过氧化物酶标

示的链霉卵白素法（streptavidin peroxidase，SP）法

进行观察。石蜡切片制作方法同 1. 5，按照试剂盒

操作进行染色后，在显微镜下于缺血半暗带随机选

取 3 个不重叠视野拍照。采用分析软件 Image Pro 
Plus 6. 0 系统进行图像分析，测定 EPO 阳性反应产

物的累积光密度值（integral optical density，IOD）。

1. 7　Western Blot 检测 EPO 表达   为进一步检测

大鼠脑缺血再灌注后梗死周边皮质 EPO 的变化，本

研究采用 Western Blot进行观察。具体方法：每组随

机取 5只大鼠腹腔注射过量戊巴比妥钠，随后迅速打

开胸腔充分暴露心脏，用 50 mL注射器针头插入左心

室，剪开右心耳，经心脏快速灌注生理盐水 100~150 
mL，取出脑组织置于冻存管中，存放在-80 ℃冰箱。

取脑梗死周围组织 50 mg 加入 RIPA、蛋白酶抑制剂

和磷酸酶抑制剂进行蛋白提取，制备好分离胶后加入

蛋白，分别进行电泳、转膜、封闭、一抗孵育过夜和二

抗孵育。随后在 Tanon 5200 ECL化学发光成像系统

下进行观察，并用 Image J软件进行灰度分析。

1. 8　统计学分析   实验数据采用 GraphPad Prism 
8. 0 软件分析，数据以均数±标准差（

-
x±s）表示。

mNSS 数据分析使用双因素方差分析（Two way 
ANOVA）检 验 ，其 余 检 测 采 用 单 因 素 方 差 分 析

（One way ANOVA）检验，Tukey's post hoc 检验用

于比较组间差异。mNSS 与 EPO 累积光密度值的

相关性分析采用皮尔逊相关性分析。以 P<0. 05 认

为结果差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　TTC 染色   为了观察脑缺血再灌注模型建造

的有效性，对假手术组及模型组大鼠（n=3）进行

TTC 染色（图 2A），并对梗死面积进行了统计分析

（图 2B）。结果表明模型组的梗死面积显著大于假

手术组（P<0. 001）。

2. 2　丰富环境改善脑缺血再灌注大鼠的神经功能   
在术后第 3、7、14和 21天对各组大鼠进行 mNSS评分

（图 3），结果表明 SS 组在各时间点 mNSS 评分均为

0分，表明 SS组大鼠没有神经功能缺损。环境干预后

的第 3 天，PE、SE、PSE 和 IS 组的大鼠 mNSS 评分差

异无统计学意义（P>0. 05）。从第 7 天开始，PE、SE
及 PSE 组 大 鼠 的 mNSS 评 分 均 显 著 低 于 IS 组

（P<0. 01）。第 14 天和第 21 天时，PSE 组的 mNSS
评分显著低于 PE和 SE组（P<0. 001）。

2. 3　丰富环境改善大鼠脑缺血再灌注后的神经元

损伤   本研究分别采用 HE 染色和尼氏染色评估大

鼠脑缺血再灌注后的神经元损伤情况（n=5）。通

过 HE 染色的结果（图 4）可以看出，SS 组大鼠细胞

排列均匀，轮廓清晰，细胞核呈蓝紫色，细胞质呈淡

红色。 IS 组大鼠细胞排列紊乱，部分细胞肿胀，细

胞核固缩。与 IS 组大鼠细胞形态相比，三个丰富环

境干预组细胞虽仍有坏死细胞，但总体存活细胞数

量较多，水肿减轻。

尼氏染色的结果（图 5A）可以看出 SS 组大鼠神

经元排列规则，细胞核及核仁清晰，染色浅，可见尼

图 2　假手术组与模型组大鼠 TTC 染色的结果

A. 假手术组与模型组 TTC 染色结果示意图；B. 假手术组与模

型组大鼠脑梗死面积。n=3/组，***P<0.001。
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氏小体。 IS、PE、SE、PSE 组大鼠神经元排列紊乱，

细胞核固缩或破裂，部分神经元着色深，胞质皱缩，

提示神经元的损伤。由不清楚实验分组的同学进

行存活神经元计数分析（图 5B），结果显示 IS 组存

活神经元数量显著少于 SS 组（P<0. 001），PE 组、

SE 组和 PSE 组的存活神经元数量显著多于 IS 组

（P<0. 001），其中 PSE 组存活神经元数量显著多于

PE 组和 SE 组（P<0. 05）。

2. 4　丰富环境促进大鼠脑缺血再灌注后梗死周边

皮质 EPO 的表达   本研究分别通过免疫组化（图 6）
和 Western Blot（图 7）对不同组脑梗死周边 EPO 的

表达进行观察（n=5）。免疫组化的结果显示，各组

大鼠均有 EPO 的表达。根据结果分析，SS 组 EPO
表达最少，IS 组大鼠的 EPO 表达较 SS 组显著增加

（P<0. 05）。三组丰富环境干预的大鼠 EPO 表达

显著高于 IS 组（P<0. 001），其中 PSE 组 EPO 表达

较 PE 组和 SE 组显著增加（P<0. 001）。

Western Blot 的结果显示，各组大鼠均有 EPO
的表达（图 7）。根据结果分析，SS 组 EPO 表达最

少 ，IS 组 大 鼠 的 EPO 表 达 较 SS 组 显 著 增 加

（P<0. 05）。三组丰富环境干预的大鼠 EPO 表达

显著高于 IS 组（P<0. 001），其中 PSE 组 EPO 表达

较 PE 组和 SE 组显著增加（P<0. 05）。

2. 5　皮尔逊相关分析   为了检验神经功能改善与

EPO 表达的相关性，将干预 21 d 后模型组大鼠（IS

组及三组丰富环境干预组）的 mNSS 评分与 EPO 累

积光密度值进行相关性分析（n=5），结果表明，

mNSS 评分与 EPO 的表达显著相关（r=-0. 694 9，
P<0. 01），且呈负相关（图 8）。

3 讨论

在 1947 年，HEBB［22］首次提出了 EE 的概念，他

观察到家养大鼠相较于实验室饲养的大鼠展现出

图 3　各组大鼠在丰富生存环境干预第 3、7、14 及 21 天的

神经功能比较（n=12/组）

IS vs SS：***P<0.001；IS vs PSE：##P<0.01，###P<0.001；PE 
vs PSE：&&&P<0.001；SE vs PSE：@@@P<0.001。

图 4　丰富环境干预 21 d 后，各组大鼠 HE 染色结果  （图中标尺：50 μm，n=5/组）

图 5　丰富环境干预 21 d 后，各组大鼠神经元存活情况

A. 各组大鼠尼氏染色图（图中标尺：50 μm）；B. 各组大鼠存活神经元分析，n=5/组。*P<0.05，***P<0.001，ns：差异无统计学意义。
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更 佳 的 认 知 功 能 。 ROSENZWEIG 和 BEN⁃
NETT［23］进一步发现，生活在 EE 中的大鼠具有更

重、更厚的大脑皮层，乙酰胆碱酶活性增强，神经元

和突触体积增大。基于这些发现，EE 被应用于多

种神经系统疾病的治疗，并显示出积极效果。与传

统环境相比，EE 提供了更大的活动空间、丰富的玩

具和更多的社交互动，从而在感觉、运动、社交和认

知层面促进大鼠神经再生［24］。EE 分为 PE 和 SE，

前者强调运动刺激，后者强调社交互动。由于 EE
包含多个组成部分，难以确定哪个因素在疾病治疗

中起主导作用。研究表明，体力活动和丰富的社会

活动分别对卒中模型中的细胞整合、功能恢复和脑

损伤后的恢复具有重要作用。有研究［25］表明运动

干预可以促进急性卒中大鼠模型中移植细胞的整

合和功能恢复，也有研究［26］表明丰富的社会活动对

缺血性脑损伤后的恢复起着重要作用。本研究将

传统 EE 细分为 PE 和 SE，通过为期 21 d 的干预，评

估其对脑缺血再灌注损伤大鼠的影响。

采用 mNSS 评分评估不同 EE 对大鼠神经功能

的影响，结果显示，从干预第 14 天起，PE 和 SE 组的

神经功能改善显著优于 PSE 组。病理学染色结果

进一步证实，三种 EE 均能改善神经元损伤，PSE 组

效果最佳，表明其在卒中后神经修复中的优势。

早期胚胎发育时，神经系统的血管发育伴随着

神经发育，同时血管周围基底膜也会影响中枢神经

系统发育［27］，可见神经发生与血管生成有着十分紧

密的联结。对大脑中动脉短暂或永久性闭塞的小鼠

或大鼠的研究［28］表明，梗死脑区周围的内皮细胞早

在血管栓塞后 12~24 h 就开始增殖，缺血损伤后 3 d
梗死周围区域出现血管再生。HAYASHI 等［29］报

道，实验性脑缺血后血管增殖持续超过 21 d。EPO
作为血管保护因子，对于血管生成有着十分重要的

作用。EPO 不仅可以促进内皮细胞增殖和细胞生

长［30］，还可以保护血管细胞和神经元［31］。研究［32］发

现，EPO 可以在造血细胞分化过程中与其受体结合，

激活 JAK/STAT 等信号转导通路，控制造血细胞的

增殖、存活和特异性基因表达，而重组人 EPO 在人内

图 6　丰富环境干预 21 d 后，各组大鼠 EPO 的表达情况

A. 各组 EPO 免疫组化结果，bar=50 μm；B. EPO 表达的量化分析，n=5/组，*P<0.05，***P<0.001，ns：差异无统计学意义。

图 7　丰富环境干预 21 d 后，各组大鼠 EPO 的表达情况

A. EPO 的 Western Blot 结果；B. EPO 的定量统计分析结果。

n=5/组，数据按均数±标准差表示，*P<0.05，***P<0.001，ns：差异

无统计学意义。

图 8　模型组大鼠 mNSS 评分与 EPO 表达的相关性
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皮细胞中诱导了血管生成。一项关于 EPO 及其类似

物在动物卒中模型中疗效的荟萃分析［33］表明，EPO
及其类似物将脑梗面积减少了 32%，并显著改善了

神经行为缺陷。也有研究［34］将 EPO 与组织型纤溶酶

原激活剂（tissue plasminogen activator，tPA）进行联

用，结果发现 EPO 与 tPA 联合干预可以减少脑梗死

体积，减轻脑水肿和神经功能缺损。

虽然外源性 EPO 与内源性 EPO 组成相似，但注

射外源性 EPO 后会引起机体的免疫反应，使用不当

会增大二次卒中的风险［35］。并且由于 EPO 很难通过

血脑屏障，需要大剂量全身注射，由此会产生严重的

副作用［36］。因此，需要新的治疗方法刺激卒中后内

源性 EPO 的产生以促进血管再生。为了研究 EE 对

EPO 表达的影响，分别用免疫组化和 Western Blot
检测大鼠脑梗死周围区域 EPO 的表达。结果发现，

三组 EE 干预的大鼠 EPO 表达量均高于 IS 组，提示

环境干预上调了内源性 EPO 的表达。随后，将反映

神经功能的 mNSS 评分与 EPO 表达量进行 Pearson
相关性分析，结果表明神经功能的改善与 EPO 表达

的增加显著相关。因此本研究假设丰富环境可以促

进大鼠脑缺血再灌注损伤后的神经过功能恢复和神

经元修复，这可能与丰富环境上调 EPO 的表达有关。

同时，PSE 组显示出最佳的治疗效果，提示在卒中后

康复中运动疗法与社交/认知刺激结合的重要性。

本研究仅观察了环境干预后 EPO 表达增加对脑缺血

再灌注损伤的影响，未进一步验证 EPO 与脑缺血再

灌注损伤的关系，后续研究将通过敲低 EPO 的表达

验证 EPO 在脑缺血再灌注损伤中的作用。

针对缺血性脑卒中，药物溶栓和机械取栓是主

要治疗方法，但由于时间窗限制，部分患者无法及

时接受治疗。因此，寻找新的治疗方法以挽救梗死

周边区神经元至关重要。本研究比较了三种丰富

环境对 MCAO/R 神经功能、神经修复和 EPO 表达

的影响，发现经典丰富环境更能促进脑缺血再灌注

损伤的恢复，表明运动干预与社交刺激的结合能更

好地发挥丰富环境的作用。丰富环境的概念已在

临床治疗中得到应用，并显示出一定疗效［37⁃38］。未

来，应设计更适合临床的丰富环境范式，以促进脑

卒中患者的神经功能恢复。
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