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下颌后缩对大鼠脑血流及脑卒中恢复的影响
付春风，刘小郁，韩全成，郑秀云，梅　 勤，程雨荷，吴婷婷

（安徽医科大学口腔医学院，安徽医科大学附属口腔医院，安徽省口腔疾病研究重点实验室，合肥　 ２３００３２）

摘要　 目的　 探究下颌后缩对脑部血流的改变以及对脑卒中恢复产生的影响和潜在的机制。 方法　 ６ 周龄的 ＳＤ 雄性大鼠选

作实验对象。 金属套管粘接于大鼠上颌切牙 １ 周，迫使下颌后缩（ＭＲ）。 通过激光散斑成像检测 ＭＲ 对脑部血流改变；莫里斯

水迷宫检测 ＭＲ 对认知功能改变。 而后通过大脑中动脉阻塞法（ＭＣＡＯ）对 ＭＲ 建造脑卒中模型（ＭＣＡＯ ＭＲ）观察 １ 周。 此

外，将 ＭＣＡＯ ＭＲ 大鼠在制备 ＭＣＡＯ 当天去除金属套管，使其在自然状态下恢复下颌骨的位置，设为脑卒中 ＋ 咬合恢复

（ＭＣＡＯ ＲＯ）组并作为阳性对照。 至此将大鼠分为 Ｓｈａｍ 组、ＭＣＡＯ 组、ＭＣＡＯ ＭＲ 组、ＭＣＡＯ ＲＯ 组。 通过改良神经评分检测

神经功能；２， ３， ５⁃氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色检测大鼠大脑缺血面积；苏木精 －伊红（ＨＥ）染色观察神经细胞变化；免疫组

化检测血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）蛋白表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测血小板 － 内皮细胞黏附分子（ＣＤ３１）、沉默调节蛋白 ６
（ＳＩＲＴ６）、硫氧还蛋白互作蛋白（ＴＸＮＩＰ）的蛋白表达水平，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＳＩＲＴ６、ＴＸＮＩＰ、ＶＥＧＦ 的 ｍＲＮＡ 表达水平；免疫荧光检

测小胶质细胞活化标志物离子钙结合衔接分子 １（ＩＢＡ⁃１）。 结果　 激光散斑显示下颌后缩使脑部血流出现降低，水迷宫显示

认知功能下降。 ＭＣＡＯ ＭＲ 相较于其他组，ＴＴＣ 染色显示的缺血面积更大，ＨＥ 染色和神经评分显示神经系统功能恢复更差。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 显示 ＭＣＡＯ ＭＲ 组抑制 ＳＩＲＴ６ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平，上调了 ＴＸＮＩＰ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平，
小胶质细胞活化增多。 结论　 下颌后缩降低脑部血流改变大鼠认知功能，并调控 ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ 轴抑制脑卒中大鼠血流和神

经恢复。
关键词　 下颌后缩；脑血流；脑卒中；康复；认知功能
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响。 虽然下颌前伸对于脑血流的影响被证明［２］，但
下颌后缩与脑血流关系的研究很少，可能是由于临

床医生更关注下颌后缩对面部美观的影响，忽视了

下颌后缩与脑部血流的关系。
同时下颌后缩会引起气道狭窄，血氧水平降低、

血管变性等并发症，都是脑卒中的高危因素［３］。 并

且脑卒中发病率逐年上升，已成为中国第一大残率

疾病［４］，因此脑卒中患者的康复备受关注。 脑卒中

康复过程复杂，受到多种因素影响。 研究［５］ 指出脑
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卒中的恢复与脑血流密切相关，下颌后缩又是一系

列血管疾病的危险因素，与脑血流存在着关系。 故

脑卒中恢复过程可能会受到下颌后缩的影响。 但目

前还没有关于下颌与脑卒中恢复之间的研究。 该研

究是为了探索下颌后缩对于脑卒中恢复的影响，并
阐明可能存在的潜在机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只（６ 周

龄，体质量 ２００ ～ ２１０ ｇ）购自苏州西山生物技术有限

公司，在安徽医科大学动物实验中心饲养。 所有大

鼠在实验开始前 １ 周放置于（２２ ± ４）℃下环境下饲

养，湿度 ４０％ ～ ６０％ ，光 ／暗交替各 １２ ｈ，且可自由

获取水和食物。 所有动物实验与操作均经安徽医科

大学实验动物伦理委员会批准［实验动物使用许可

证编号： ＳＣＸＫ （皖） ２０１７⁃００５，生产许可证编号：
ＳＣＸＫ （苏） ２０２２⁃０００５，伦理批号：Ｔ２０２２００３］。
１． ２　 主要材料　 ２％戊巴比妥钠由安徽医科大学实

验中心提供；激光散斑血流仪购自英国 Ｇｅｎｅ＆Ｉ 公

司；水迷宫购自意大利 Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅｕｇｏ 公司；ＴＴＣ 染色

试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒、
苏木精 －伊红（ＨＥ）染色试剂盒购自上海 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ
生物公司；ＴＲＩｚｏｌ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ ＳＣＩＥＮＴＩＦ⁃
ＩＣ 公司；ＰｒｉｍｅＴＭＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ ＫＩＴ 购自大连 ＴａＫａＲａ 公

司；ＦａｓｔＳｔａｒ Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ＤＮＡ Ｐｒｏｂｅｓ Ｍａｓｔｅｒ 及实时荧光

ＰＣＲ 探针购自美国 Ｒｏｃｈｅ 公司； ＰＢＳ 缓冲液、枸橼

酸盐缓冲液购自北京中山金桥生物公司；ＤＡＢ 显色

液购自上海 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ 生物有限公司；兔抗大鼠

ＳＩＲＴ６ 单克隆抗体购自成都 ＺＥＮＢＩＯ 生物有限公

司；兔抗大鼠 ＶＥＧＦ、ＴＸＮＩＰ 单克隆抗体购自杭州

ＨＵＡＢＩＯ 生物有限公司；兔抗大鼠 ＣＤ３１ 单克隆抗

体购自美国 Ａｂｃａｍ 公司；ＨＲＰ 标记的山羊抗兔二抗

β⁃ａｃｔｉｎ 购自武汉三鹰生物技术有限公司；电泳仪、
转膜仪，凝胶成像系统购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
１． ３　 实验方法

１． ３． １　 分组和模型制备　 ４０ 只雄性大鼠随机平均

分为四组：假手术组（ Ｓｈａｍ 组）、脑卒中组（ＭＣＡＯ
组）、脑卒中 ＋ 下颌后缩组（ＭＣＡＯ ＭＲ 组）、脑卒中

＋恢复咬合组（ＭＣＡＯ ＲＯ 组）。 在 ＭＣＡＯ ＭＲ 组和

ＭＣＡＯ ＲＯ 组大鼠上切牙粘接金属套管使其下颌后

退，检测正常大鼠和下颌后缩大鼠固定装置后脑部

血流在第 ０、１、３、７ 天的变化，以及第 ７ 天认知功能

的变化。 随后在 ＭＣＡＯ、ＭＣＡＯ ＭＲ、ＭＣＡＯ ＲＯ 组按

照大脑中动脉阻塞法建造脑卒中模型，方法如下：用
２％的戊巴比妥钠麻醉大鼠，分离并结扎颈外动脉，
同时暂时性结扎颈总动脉，将颈内动脉进行分离，剪
断颈外动脉，从颈外动脉靠结扎线的远端做切口，插
入尼龙线使其经过颈总动脉分叉进入颈内动脉，阻
断邻近的大脑中动脉所有血供，９０ ｍｉｎ 后缓缓拔出

栓线。 ＭＣＡＯ ＲＯ 作为阳性对照组，去除金属套管，
恢复其正常下颌位置。 脑卒中模型建立 １ 周后，处
死所有大鼠，取材进行实验。
１． ３． ２　 激光散斑检测　 麻醉大鼠固定于脑定位仪

上，为清晰显示脑血流量和血管形态，采用左侧手术

入路，打磨机打薄颅骨，激光定位检测右侧固定点脑

部血流，充分消毒后缝合。 粘接金属套管后 １、３、７ ｄ
重复上述操作检查脑部血流。
１． ３． ３　 莫里斯水迷宫　 圆形水池分为四个象限，在
其中一块区域设立一水下平台（第五象限），训练阶

段：每只大鼠每天从不同象限进入水池，强迫其游泳

找到水下平台，６０ ｓ 内找不到平台的大鼠引导其至

平台，并停留 １０ ｓ，连续按上述方法训练 ４ ｄ。 实验

阶段：撤去水下平台，大鼠从第一象限放入，记录大

鼠游泳的轨迹图，第一次找到第五象限的时间（潜
伏期）和在第五象限停留的时间［６］。
１． ３． ４　 改良神经评分法　 脑卒中模型建造 １ 周后，
为评价各组神经功能的恢复状况，采用改良神经评

分。 评分范围从 ０ （无神经功能缺损） ～ １８ （最严

重）分，根据大鼠在的表现进行打分，检测方法如下

所示：① 运动实验：大鼠提尾、行走实验的表现；②
感官测试：大鼠视觉、触觉以及本体感受器的状况；
③ 平衡测试：平衡木上滞留时间；④ 反射测试：对
环境变化作出的反应。
１． ３． ５　 组织样本处理和收集　 脑卒中模型 １ 周进

行组织取材，腹腔注射麻醉大鼠，灌注 ４％ 多聚甲

醛，直至流出的液体清亮为止。 在冰上解剖获取脑

组织，放入多聚甲醛固定，石蜡包埋组织，用切片机

制成 ５ μｍ 的冠状厚切片，用于组织学分析。 部分

组织仅用生理盐水灌注，放入 － ８０ ℃冰箱保存，以
便后期蛋白质和 ｍＲＮＡ 测定分析。
１． ３． ６　 ＴＴＣ 染色　 ２％戊巴比妥钠腹腔过量麻醉大

鼠致死，断颈取脑放入 － ２０ ℃，变硬后切脑模具将

大脑切成 ５ 片脑切片，放入 ＴＴＣ 染色液，３６ ℃孵育

１５ ｍｉｎ 取出，翻至另一面继续 ３６ ℃孵育 １５ ｍｉｎ。 取
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出脑切片，置入 ４％多聚甲醛过夜拍照。
１． ３． ７　 ＨＥ 染色 　 经过脱蜡、保湿，依次放入苏木

精染色 ５ ｍｉｎ，流水冲洗 ２ ｍｉｎ，盐酸乙醇分化 ３０ ｓ，
流水冲洗 １ ｍｉｎ，碳酸锂蓝化 ３０ ｓ，流水冲洗 １ ｍｉｎ，
伊红染色 ３ ｓ。 梯度乙醇脱水，二甲苯透明后，中性

树胶封片，在显微镜下观察并采集图片。
１． ３． ８　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 　 － ８０ ℃冰箱取出脑组织，
使用 ＴＲＩｚｏｌ 提取 ＲＮＡ，逆转录体系成 ｃＤＮＡ 进行

ＰＣＲ 反应，采用 ２ － ΔΔＣＴ法计算基因的相对表达量，引
物由上海生工生物有限公司合成。 β⁃ａｃｔｉｎ 上游引

物 ５′⁃ＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧ⁃３′，下游引

物 ３′⁃ＡＣＡＴＡＣＴＣＡＧＣＡＣＣＡＧＣＡＴＣＡＣＣ⁃５′，ＶＥＧＦ 上

游引物 ５′⁃ＴＧＧＣＴＡＣＧＴＧＧＡＴＧＡＧＧＴＧＡＴＧ⁃３′，下游

引物 ３′⁃ ＣＧＧＴＧＧＣＡＧＧＧＣＴＴＴＣＴＣＴＡＧ⁃５′，ＳＩＲＴ６ 上

游引物 ５′⁃ＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＧＴＧＧＡＴ ＧＡＧ⁃３′，下

游引物 ３′⁃ＡＧＧＧＣＴＴＴＣＴＣＴＡＧＧＧＴＧＧＴＣ⁃５′， ＴＸＮＩＰ
上游引物 ５′⁃ＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＧＣＡＣ，下游

引物 ３′⁃ＧＧＣＡＧＧＧＣＴＴＴＣＴＣＴＡＧ ＧＧＴＧ⁃５′。
１． ３． ９　 蛋白印记实验　 － ８０ ℃冰箱取出脑组织，
加入 ＲＩＰＡ 研磨裂解提取总蛋白质，ＢＣＡ 试剂盒测

定蛋白浓度，蛋白质样品用总体积 １ ／ ５ 的蛋白缓冲

样。 将蛋白经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离后，转移到聚偏

氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。 ５％ 脱脂牛奶封闭 ２ ｈ，ＴＢＳＴ
溶液 ５ ｍｉｎ × ５ 次摇床上冲洗，各分子条带放入

ＶＥＧＦ （ １ ∶ １ ０００ ）、 ＳＩＲＴ６ （ １ ∶ ２ ０００ ）、 ＴＸＮＩＰ
（１ ∶ １ ０００）、β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ １０ ０００）一抗中 ４ ℃过夜孵

育 １２ ｈ。 次日，将膜与 ＨＲＰ 结合山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗

（１ ∶ ５０ ０００）在室温下孵育 １ ｈ。 使用 ＥＣＬ 发光底

物以及 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 成像系统检测蛋白条带，Ｉｍａｇｅ Ｊ 测

量各蛋白灰度值。
１． ３． １０　 免疫组化实验　 切片二甲苯脱蜡，乙醇梯

度递减使切片水化。 高温枸橼酸钠溶液抗原修复

１０ ｍｉｎ，冷却至室温进行抗原修复。 免疫组化笔样

本周围 １ ｍｍ 画圈固定样本。 ３％ 过氧化氢室温下

避光阻断 １５ ｍｉｎ，滴加 ５％ 浓度的山羊血清封闭 ３０
ｍｉｎ。 孵育 ＶＥＧＦ（１ ∶ ５００）一抗工作液过夜，第 ２ 天

取出室温复温 １ ｈ 后清洗。 孵育山羊抗兔二抗

（１ ∶ １ ０００） １ ｈ。 ＤＡＢ 显色法加入工作液 ５ ｓ，清洗

后镜下观察。 苏木精染色 ３ ｍｉｎ，冲洗 ２ ｍｉｎ，盐酸乙

醇分化 ３０ ｓ，冲洗 １ ｍｉｎ，碳酸锂蓝化 ３０ ｓ，梯度乙醇

脱水，二甲苯透明后，用中性树胶封片。
１． ３． １１　 免疫荧光实验　 切片 ６０ ℃烘片 １ ｈ，二甲

苯脱蜡，用 ５％ 山羊血清封闭。 滴加 ＩＢＡ⁃１ 一抗

（１ ∶ １ ０００）工作液过夜孵育。 第 ２ 天室温复温 １ ｈ，
滴加 ｉＦｌｕｒｏＴＭ４８８ 山羊抗兔荧光二抗（１ ∶ ２００）工作

液，避光孵育 １ ｈ。 滴加 ＤＡＰＩ 工作液孵育 １０ ｍｉｎ，
清洗后加入荧光淬灭剂。 正置荧光显微镜下观察拍

照。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０. ０ 软件

分析处理实验数据。 所有数据均以 �ｘ ± ｓ 表示，两组

间比较采用 ｔ 检验，多组间的比较用单因素方差分

析，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 大鼠下颌产生后缩对脑部血流和认知功能的

影响　 上下颌切牙之间水平距离为 １ ｍｍ，安装下颌

后缩装置 １ 周后变为 ３ ｍｍ，大鼠下颌的位置向后移

动了大约 ２ ｍｍ。 激光散斑检测脑部血流在装置安

装后随时间点的变化。 与 Ｓｈａｍ 组 （１ １９７. ４０ ±
４６. １７）相比，ＭＲ 组（１ ０２８. ００ ± ３３. ８９）脑部血流在

第 ３ 天出现下降（ ｔ ＝ ６. １３， Ｐ ＜ ０. ０５），第 ７ 天出现

更加明显的下降，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ７. ７９， Ｐ ＜
０. ０１）。 莫里斯水迷宫检测下颌后缩 １ 周后，认知功

能的变化。 Ｓｈａｍ 组呈直线式且与寻找第五象限相

比，ＭＲ 组寻找平台的轨迹图为随机式，并且 ＭＲ 组

的潜伏期更长（ ｔ ＝ １３. ４０， Ｐ ＜ ０. ０５），在第五象限停

留的时间更短，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ７. ０４， Ｐ ＜
０. ０５）。 提示 ＭＲ 组大鼠的探索认知功能受到破坏。
见图 １。
２． ２　 下颌后缩对脑卒中大鼠脑缺血的面积产生影

响　 ＴＴＣ 染色观察脑缺血面积的大小，Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析

梗死区域占总脑面积的百分比。 与 Ｓｈａｍ 组（４. ５０
± １. ８０）相比，ＭＣＡＯ 组（５５. ３４ ± ３. ０９）明显有大面

积的梗死，且差异有统计学意义（Ｆ ＝ １ ００８. ２５， Ｐ ＜
０. ０５）。 与 ＭＣＡＯ 组相比，ＭＣＡＯ ＭＲ 组（７６. ３８ ±
３. １５）缺血梗死的面积更大，差异有统计学意义（Ｆ
＝ １１３. ２７， Ｐ ＜ ０. ０５）。 而下颌在恢复自然位置后，
ＭＣＡＯ ＲＯ 组（５８. ７９ ± １. ８２）相比于ＭＣＡＯ ＭＲ 缺血

面积减少。 表明去除下颌后缩，有利于改善脑部缺

血状况。 见图 ２。
２． ３　 下颌后缩对脑卒中大鼠神经功能恢复产生影

响　 ＨＥ 染色观察神经细胞形态，Ｓｈａｍ 组细胞形态

结构正常，ＭＣＡＯ 组神经细胞出现空泡样变性，
ＭＣＡＯ ＭＲ 组出现大量神经细胞空泡样变性和细胞
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皱缩，细胞内部结构完全崩解，形成空泡样物质。 改

良神经评分判断神经功能恢复，结果显示 ＭＣＡＯ 组

（７. １６ ± １. １６）较 Ｓｈａｍ 组（１. ００ ± ０. ８９）出现明显的

神经功能损伤，且差异有统计学意义（Ｆ ＝ １０５. ３０，

图 １　 大鼠下颌后缩降低了脑部血流和认知功能

Ｆｉｇ． １　 Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ａ： Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ；Ｂ：Ｌａｓｅｒ ｓｐｅｃｋｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｍａｇｉｎｇ；Ｃ：Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ

ｒａｔｅ；Ｄ： Ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｄｉａｇｒａｍ；Ｅ： Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ；Ｆ： Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｆｔｈ ｑｕａｄ⁃

ｒａｎｔ；∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ．
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图 ２　 下颌后缩对脑缺血面积影响

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｒｅａ

Ａ：Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｆｔｅｒ ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ；Ｂ： Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｒｅａ；ａ：Ｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＭＣＡＯ ＲＯ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ．

Ｐ ＜ ０. ０５）。 而 ＭＣＡＯ ＭＲ 组（１５. １６ ± １. １６）的评分

显著高于 ＭＣＡＯ 组，神经功能恢复受到明显抑制（Ｆ
＝１４０. ４８， Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＭＣＡＯ ＲＯ 组（６. ００ ± ０. ８９）
比 ＭＣＡＯ ＭＲ 的评分低，且差异有统计学意义（Ｆ ＝
２３２. ０８， Ｐ ＜ ０. ０５）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测了炎症因子 ＩＬ⁃６
的 ｍＲＮＡ 表达量，结果显示 ＭＣＡＯ ＭＲ 组（４２. ７４ ±
１. １２）炎症水平显著高于 ＭＣＡＯ 组（７. ９２ ± ０. ５９），
ＭＣＡＯ ＲＯ 组 ＩＬ⁃６ 的表达较 ＭＣＡＯ 组 （ １５. ７６ ±
０. １５）下降，且差异有统计学意义（Ｆ ＝ １ ７００. ５３，
Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ３。
２． ４　 下颌后缩影响 ＶＥＧＦ 的表达　 免疫组化检测

ＶＥＧＦ 的蛋白表达水平，Ｉｍａｇｅ Ｊ 进行阳性表达区域

分析。 与 Ｓｈａｍ 组 （７４. ４２ ± ３. ４４） 相比，ＭＣＡＯ 组

（４５. ３２ ± ４. ３７）的蛋白表达显著减少（Ｆ ＝ １３６. ５６，
Ｐ ＜ ０. ０５）。 相较于 ＭＣＡＯ 组， ＭＣＡＯ ＭＲ 组（１５. １８
± ３. ５３）中 ＶＥＧＦ 的表达减少，且差异有统计学意义

（Ｆ ＝ ２ ２７１. ０４ ， Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＭＣＡＯ ＲＯ 组（３３. ３２ ±
３. ９２）较 ＭＣＡＯ ＭＲ 组蛋白的表达量出现一定的上

升（Ｆ ＝ ８２２. ６４ ， Ｐ ＜ ０. ０５）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 对 ＶＥＧＦ 的

ｍＲＮＡ 表达进行分析，结果显示出与蛋白表达量完

全相同的趋势。 见图 ４。
２． ５　 下颌后缩调控脑卒中大鼠 ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ 轴

　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示 ＳＩＲＴ６ 在 ＭＣＡＯ 组（１. ４８ ±
０. ０３）的表达相比 Ｓｈａｍ 组（１. ０１ ± ０. ０３）升高，但是

ＭＣＡＯ ＭＲ 组（０. ３３ ± ０. ０４）却明显降低，下颌后缩

对 ＳＩＲＴ６ 表达有抑制作用 （ Ｆ ＝ １ １３１. ０３， Ｐ ＜
０. ０１）。 ＴＸＮＩＰ 作为 ＳＩＲＴ６ 的下游因子，与 ＳＩＲＴ６ 的

趋势完全相反。 相比于 Ｓｈａｍ 组（１. ０１ ± ０. ０３），ＴＸ⁃
ＮＩＰ 的表达在 ＭＣＡＯ 组（０. ５７ ± ０. ０３）降低，而在

ＭＡＣＯ ＭＲ 组（１. ４２ ± ０. ０４）显著增高。 同时 ＴＸＮＩＰ
表达在ＭＣＡＯ ＲＯ 组（０. ６４ ± ０. ０４）较ＭＣＡＯ ＭＲ 组

出现了下降，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ４９０. ３９， Ｐ ＜
０. ０１）。 ＣＤ３１ 是成血管的关键生长因子可作为脑

卒中恢复的正向指标之一。 结果显示 ＣＤ３１ 的表达

水平在 ＭＣＡＯ ＭＲ 组 （ ０. ３８ ± ０. ０７ ） 显著降低，
ＭＣＡＯ ＲＯ 组（１. ３７ ± ０. ０６）表达水平较 ＭＣＡＯ ＭＲ
组增高，且差异有统计学意义 （Ｆ ＝ ３３０. ８９， Ｐ ＜
０. ０１）。 最后，用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 的相对表达。
ＳＩＲＴ６ 的 ｍＲＮＡ 表达情况显示出与蛋白表达相同的

趋势，且 ＭＣＡＯ ＭＲ 组（０. ３６ ± ０. ０８）低于其他组，
ＭＣＡＯ ＲＯ 组 （４. ８２ ± ０. ２１） 的表达量有所增加。
ＴＸＮＩＰ 的 ｍＲＮＡ 相对表达，ＭＣＡＯ ＭＲ 组（６. ９２ ±
０. ４３） 最高， ＭＣＡＯ 组 （ １. ３１ ± ０. ２２ ） 与 Ｓｈａｍ 组

（１. ０２ ± ０. ０３）的表达却无差异，差异无统计学意义

（Ｆ ＝ ５. ６５， Ｐ ＞ ０. ０５）。 见图 ５。
２． ６　 下颌后缩影响小胶质细胞活化　 小胶质细胞

活化受 ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ 轴调控，其活化后抑制血管生

成。 该研究通过免疫荧光检测小胶质细胞活化标志
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图 ３　 下颌后缩抑制神经功能恢复

Ｆｉｇ． ３　 Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

Ａ： Ｔｈｅ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｆｉｇｕｒｅ，ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ： ｎｏｒｍａｌ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌｓ，ｒｅｄ ａｒｒｏｗ： ｖａｃｕｏｌａｒ⁃ｌｉｋｅ ｄｅｎｕｒｅｄ ｃｅｌｌｓ， ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ： ａ ｃｅｌｌ ｗｉｔｈ

ｗｒｉｎｋｌｅｄ ｎｕｃｌｅｉ；Ｂ：Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅ；Ｃ： Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６；ａ：Ｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＭＣＡＯ ＲＯ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ．

图 ４　 下颌后缩降低 ＶＥＧＦ 的表达

Ｆｉｇ． ４　 Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ

Ａ： Ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ × ２０；Ｂ：Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ；Ｃ： Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ；ａ：Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＭＣＡＯ ＲＯ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜

０. ０１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ．
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图 ５　 下颌后缩调控 ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ 的表达

Ｆｉｇ． ５　 Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ

Ａ： Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂａｎｄｓ ｆｏｒ ＣＤ３１， ＳＩＲＴ６， ａｎｄ ＴＸＮＩＰ；Ｂ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ６；Ｃ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＸ⁃

ＮＩＰ；Ｄ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３１；Ｅ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＩＲＴ ６；Ｆ：Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＸＮＩＰ； ａ：Ｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＭＣＡＯ ＲＯ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜０. ０５，∗∗Ｐ ＜０. ０１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜０. ０５， ＃＃Ｐ ＜０. ０１ ｖｓ ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ．

物 ＩＢＡ⁃１ 的表达情况，绿色荧光表达越强，说明 ＩＢＡ⁃
１ 表达量越高和小胶质细胞活化越多。 结果显示，
Ｓｈａｍ 组几乎没有绿色荧光的表达，小胶质细胞无活

化。 ＭＣＡＯ ＭＲ 组绿色荧光表达最强，小胶质细胞

活化最多。 ＭＣＡＯ 与 ＭＣＡＯ ＲＯ 两组之间无明显差

异，较 ＭＣＡＯ ＭＲ 组降低。 上述结果表明下颌后缩

增加脑卒中大鼠小胶质细胞的活化，可能抑制脑卒

中大鼠脑部血流的恢复。 见图 ６。

３　 讨论

　 　 下颌后缩是颅颌面结构异常中的常见情况。 病

因多样，包括遗传、内分泌失调、不良习惯及外伤

等［７］。 研究［２］显示，下颌前伸可能通过咀嚼神经刺

激，改变脑部血流和活动。 但是根据研究［８］ 表明，
下颌后缩的咀嚼效率事实上更加低效，可其对脑部

的影响却鲜少被关注。 随着非侵入性检测仪器的发

明和进步，观察脑血流和功能的变化更加方便，尤其

是激光散斑的出现，能够提供实时的脑部血流数据

和监测。 因此，该研究在大鼠身上模拟了临床上下

颌后缩的表现，通过激光散斑和行为学实验的方法，
发现了下颌后缩可以使脑血流减少和认知能力下

降。 然而，下颌后缩的成因众多，该实验所模拟的仅

是下颌后缩的状态，而关于不同病因和发育阶段可

图 ６　 大鼠脑梗死组织周围 ＩＢＡ⁃１ 免疫荧光染色图 ×４０

Ｆｉｇ． ６　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＩＢＡ⁃１

ａｒｏｕｎｄ ｒａｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ × ４０

ａ：Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＭＣＡＯ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＭＣＡＯ ＲＯ

ｇｒｏｕｐ；Ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ： ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＩＢＡ⁃１； Ｂｌｕｅ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ： ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＤＡＰＩ， ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝１００ μｍ．

能带来的差异影响还未进行探究。 例如下颌后缩的

病因中有遗传因素导致，受基因水平的调控。 ＩＧＦ、
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ＫＡＴ６Ｂ、ＧＨＲ 等基因都被认为与下颌后缩的形成相

关，这些基因对于该实验的影响可能不尽相同，值得

进一步研究。
　 　 此外，下颌后缩与呼吸道阻塞紧密相关。 研

究［９］表明，下颌后缩增加睡眠呼吸暂停综合征的风

险，后者又与心血管疾病紧密相连。 有报道颌面部

结构异常可能通过改变呼吸模式和血液循环，间接

影响脑血流［１０］。 下颌后缩是颌面结构中常见的一

种异常疾病，脑卒中的康复与脑血流量和微血管的

建立密切相关［１１］。 结合以上背景，下颌后缩与脑卒

中之间的恢复存在着潜在的联系。 通过该研究表

明，下颌后缩抑制脑卒中后的血流恢复和神经功能，
增大了梗死面积，导致神经功能下降。 但由于种属

间差异，这一发现能否应用于临床需要通过流行病

学研究进一步验证。
近年来，ＳＩＲＴ６ 作为脑卒中恢复的关键调控因

子备受关注。 它与 ＴＸＮＩＰ 相互作用，形成一个关键

轴心，影响炎症反应和血管生成，进而控制脑血流和

组织恢复［１２］。 下颌后缩会通过影响咀嚼效率和食

物摄入量，进而影响能量平衡和代谢［１３］。 ＳＩＲＴ６ 在

调节能量代谢中起关键作用［１４］，可能会因为下颌后

缩引起的代谢改变而受到影响。 ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ 轴调

控小胶质细胞活化对于成血管的重要作用已被证

实，小胶质细胞的活化提高大脑内炎症水平，降低

ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３１ 等成血管关键因子表达［１５］。 该研究

表明下颌后缩通过调控 ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ 轴，小胶质细

胞活化增多，抑制 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３１ 等血管生成关键

因子，从而降低脑卒中大鼠的脑血流和神经恢复，为
下颌后缩与脑卒中恢复之间的联系提供了新的理

解。 但由于该研究实验观察时间均较短，今后需在

较长时间内观察各项指标的表达情况及与下颌后缩

（伴有或不伴有脑卒中）的联系，这也是该研究的实

验局限性之一。
综上所述，下颌后缩不仅影响咀嚼效率，还可能

抑制脑血流和神经功能，尤其在脑卒中恢复过程中发

挥负面作用。 这些发现对于理解下颌后缩与脑部疾

病的关系，以及为治疗提供新的思路具有重要意义。
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６ （ＳＩＲＴ６）， ａｎｄ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＴＸＮＩＰ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＩＲＴ６， ＴＸＮＩＰ， ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ （ＩＢＡ⁃
１） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ． Ｒｅｓｌｕｔｓ 　 Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ， ｌａｓｅｒ ｓｐｅｃｋｌｅ ｓｈｏｗｅｄ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ， ａｎｄ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｓｈｏｗｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ，
ＭＣＡＯ ＭＲ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｌａｒｇｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｒｅａ ｉｎ ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｗｈｉｌｅ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｐｏｏ⁃
ｒｅｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＭＣＡＯ ＭＲ ｇｒｏｕｐ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｍＲ⁃
ＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＩＲＴ６， ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＸＮＩＰ， ａｎｄ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＩＲＴ６ ／ ＴＸＮＩＰ ａｘｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｒｅｔｒｕｓｉｏｎ； ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ； ｓｔｒｏｋｅ； ｒｅｃｏｖｅｒｙ； ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０２３ＡＨ０５０６３５）；Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ “Ｆｅｎｇｙｕａｎ” Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｏｌｌｅｇｅ ＆ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
（Ｎｏｓ． ２０２２ｘｋｆｙｔｓ０６，２０２２ｘｋｆｙｈｚ０３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｗｕ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｕｔｉｎｇｔｉｎｇ＿ｆｏｃｕｓ＠ １６３． ｃｏｍ
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