
中华临床医师杂志(电子版)2013 年 11 月第 7 卷第 22 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),November 15,2013,Vol.7,No.22 

 

·10112· 

·基础论著· 

磁刺激对缺氧缺糖神经元 Robo2 及 RhoA 
表达的影响 

杨云凤  吴碧华  李芸  张全波  刘黎明 

【摘要】  目的  观察磁刺激对大鼠缺氧缺糖神经元形态及 Robo2、RhoA 表达的影响，探讨磁刺激对

缺氧缺糖神经元轴突再生的影响及可能机制。方法  原代培养皮质神经元，分为正常组（control，C）、缺

氧缺糖（oxygen/glucose deprivation，OGD）组、假刺激（shame，S）＋缺氧缺糖组、40%最大输出强度（40% 
of maximum intensity of stimulation，M1）＋缺氧缺糖组、60%最大输出强度（60% of maximum intensity of 
stimulation，M2）＋缺氧缺糖组。各刺激组自细胞接种后第 2～6 天接受磁刺激，连续刺激 5 d；各组细胞

于第 6 天相同时间取材。采用倒置显微镜每日定时观察各组细胞生长形态，RT-PCR 检测各组细胞 Robo2、
RhoA mRNA 的表达。结果  缺氧缺糖损伤后，神经元突起较正常组细胞渐渐缩短，细胞折光性下降，而

Robo2、RhoA mRNA 的表达高于正常组（P＜0.05）；40%、60%强度组较 OGD 组大部分细胞突起长出，

部分突起连接形成神经网络，而 Robo2 mRNA 的表达高于 OGD 组（P＜0.05）、RhoA mRNA 的表达低于

OGD 组（P＜0.05）。结论  磁刺激通过抑制受损神经元 RhoA mRNA 的表达，上调 Robo2 mRNA 的表达，

而促进受损神经元轴突再生，可能是磁刺激促进受损神经元轴突再生的机制之一。 

【关键词】  经颅磁刺激；  神经元；  轴突 
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【Abstract】  Objective  To observe the effects of magnetic stimulation on the expression of Robo2, RhoA 

in neurons of oxygen and glucose deprivation, so as to explore the possible mechanism of magnetic stimulation 
inducing neurons axonal regeneration of oxygen and glucose deprivation. Methods  Primary cortical neurons 
were divided into control group, Oxygen/Glucose Deprivation group, Sham simulation group, Forty percent of 
maximum stimulus intensity to stimulate the OGD group, Sixty percent of maximum stimulus intensity to stimulate 
the OGD group. Cells were stimulated from the second day to the sixth day after plantation, and cells were drawn 
at the same time on the seventh day. Inverted microscope and RT-PCR were used to study the morphological 
changes of neurons and the expression of Robo2, RhoA at mRNA levels. Results  In oxygen and glucose 
deprivation group the neurite length of neurons were shorter and cells refraction declined, and Robo2, RhoA 
mRNA expression significantly higher than those in control group(P＜0.05). In the 40%, 60% intensity group the 

neural neurite and neural connection between cells were both significantly more than those in Oxygen/Glucose 
Deprivation group, and Robo2 mRNA expression was significantly higher than those in Oxygen/Glucose 
Deprivation group(P＜0.05), but RhoA mRNA expression was significantly less(P＜0.05). Conclusion  Magnetic 

stimulation may increase Robo2 expression of damaged neurons by inhibiting RhoA expression, promoting 
damaged neurons axonal regeneration, which may be one of the mechanisms of magnetic stimulation promoting 
damaged neurons axonal regeneration.   
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近年来越来越多的动物实验发现脑损伤后重复经

颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，
rTMS）治疗，通过调节频率、强度、刺激间歇和刺激

时间对中枢神经系统具有促进神经细胞轴突再生改善

神经损伤后的神经功能的恢复[1-4]。脑缺血缺氧损伤后

中枢神经细胞再生、神经轴突的再生和神经网络是否

能够重建是神经康复的关键。研究发现脑缺血损伤后

神经功能康复的病理生理机制可能与 RhoA 信号通路

有着较为密切的关系。RhoA 信号通路是调节神经轴突

再生及生长的主要信号通路。研究发现，激活 RhoA
可引起轴突生长锥的崩溃、崩解，抑制轴突出芽和生

长[5-6]。而 rTMS 是否能抑制 RhoA 引起轴突生长锥崩

溃，改善轴突可塑性，目前还未见明确报道。Robo 为

跨膜受体蛋白，具有促神经突起生长和延长作用[7-8]，

Robo1/2 是周围和中枢神经元轴突生长的重要条件[9]。

有研究发现[10]，坐骨神经切断后，Robo2 在受损背根

神经节（dorsal root ganglion，DRG）内的表达增高，

可能与早期的感觉轴突再生有关。这都说明 Robo2 与

轴突生长密切相关，对突触可塑性具有重要意义。而

中枢神经系统受损后，Robo2 是否参与了神经轴突再

生及重塑，目前还未见明确报道。本实验体外建立神

经细胞缺氧缺糖损伤（oxygen/glucose deprivation，
OGD）模型，体外模拟急性脑缺血缺氧。应用 RT-PCR
方法检测磁刺激后缺血神经元 Robo2 和 RhoA 表达，

探讨磁刺激能否促进大鼠缺血缺氧神经元轴突再生及

其可能机制，为临床脑梗死后神经功能康复治疗探索

新途径。 

材料和方法 

一、主要材料及试剂 
孕 15～18 d 胎龄 SD 大鼠由川北医学院实验动物

中心提供，DMEM/F12（高糖、低糖）、Neurobasal-A
培养液（美国 Gibco 公司），胎牛血清（FBS）（美国

HyClone 公司），B27 添加剂（美国 Invitrogen 公司），、

Na2S2O4（连二亚硫酸钠）、多聚赖氨酸（7 万～15 万）、

胰蛋白酶（美国 Sigma 公司），TRizol 总 RNA 提取试

剂（天根生化科技有限公司），RT-PCR 试剂盒（成都

博瑞克生物有限公司），兔抗 NeuN（神经元核特异蛋

白）（Millipor 公司）。 
二、大鼠皮质神经细胞体外原代培养 
1．细胞爬片的制备：将盖玻片放于玻璃培养皿中，

泡酸过夜后取出，自来水下洗净酸，再用去离子水洗

净，放入玻璃培养皿，将装有盖玻片的玻璃培养皿一

起放入消毒饭盒中高压锅消毒灭菌备用。 
2．多聚赖氨酸包被培养板及盖玻片：96 孔板，6

孔细胞培养板中每孔加入配制好的多聚赖氨酸

（0.1 mg/ml），以能盖住孔底为限。拟行免疫细胞化学

技术检测的标本，需在培养板中预先置入 1 cm×1 cm
的玻璃盖片，然后再涂多聚赖氨酸，超净台放置 20 min
后，吸净培养板中的多聚赖氨酸，加入适量 10% FBS
的 DMEM/F12（高糖）培养液，置于 37 ℃、5% CO2

细胞培养箱中备用，临用前吸弃原培养液，PBS 液清

洗 2 次，新鲜细胞培养基（含 10% FBS 的高糖

DMEM/F12 培养液）清洗一次即可使用。 
3．神经元的分离及培养：取孕 15～18 d SD 大鼠

孕鼠，无菌取出胎鼠，快速断头取脑，分离皮质剪碎

成直径约为 1 mm3 大小的小组织块。加入 0.125%胰蛋

白酶在 37 ℃、5% CO2 细胞培养箱消化约 30 min 后，

加入同等量含 10% FBS 的高糖 DMEM/F12 培养液（完

全培养基）立即终止消化，无菌玻璃吸管轻轻吹打分

散后，用 200 目钢网过滤。将过滤后所得单细胞悬液，

吸入无菌离心管中，以 800 r/min 的速度离心 5 min，
弃上清，完全培养基重悬细胞，玻璃吸管轻柔吹打。

以密度为 1×106 个/ml 混匀后接种于经多聚赖氨酸处

理的 6 孔、96 孔培养板及铺有盖玻片的 6 孔板中，置

于 37 ℃、5% CO2 的细胞培养箱内进行培养。于培养

24 h 后，细胞贴壁良好，部分细胞周围开始出现突起，

培养液换为含 2% B27 的 Neurobasal-A 培养液，抑制

非神经元的增殖。以后每 3 d 换液一次，每次更换一半

新鲜培养液（含 2% B27 的 Neurobasal-A 培养液）。6 d
用于实验研究，在培养过程中 4 h 及 1 d、2 d、4 d、6 d
用倒置相差显微镜观察细胞的生长情况。 

三、神经元纯度鉴定 
将铺有盖玻片 6 孔培养板中的培养液弃去，每孔

加入 1 ml 4%多聚甲醛室温固定 20 min，吸弃多聚甲

醛，每孔加入 0.01 mol/L PBS 液清洗细胞 3 次，每次

5 min；0.2% Triton X-100 室温下作用 10 min，吸弃，

0.01 mol/L PBS 液清洗细胞 3 次，每次 5 min；3%过氧

化氢浸泡 10 min；0.01 mol/L PBS 液清洗细胞 3 次，每

次 5 min；5% BSA 溶液封闭 30 min（37 ℃）；吸去封

闭液（不洗），直接滴加一抗（兔抗 NeuN 1∶100）4 ℃
孵育过夜，阴性对照直接加 PBS；0.01 mol/L PBS 清洗

细胞 3 次，每次 5 min；滴加相应生物素化二抗 37 ℃
（SABC 试剂盒内，为即用型），30 min；0.01 mol/L PBS
细胞 3 次，每次 5 min；滴加辣根过氧化物酶标记抗生

物素试剂（SABC）30 min；0.01 mol/L PBS 清洗细胞

3 次，每次 5 min；取出各孔内盖玻片，DAB 显色，显

微镜下控制，显色效果满意后终止，自来水冲洗 5 min；
苏木素染色 2 min，冲洗后，盐酸乙醇分化 1 s；70%乙

醇，30 s×2 次、80%乙醇 30 s×2 次、95%乙醇 30 s
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×2 次、无水乙醇分别脱水 30 s×2 次；晾干中性树脂

封片，镜下观察并照相。胞质、胞核出现棕色颗粒为

阳性为神经元。阳性细胞计数：切片放大 10×40 随机

选取 10 个视野，以细胞核、胞质出现棕黄色颗粒者阳

性，计算阳性细胞数在各个视野的百分率。  
四、OGD 模型的建立 
原代细胞接种后，24 h 后全量换液，换为 2% B27

的 Neurobasal-A 培养液继续培养，培养至第 4 天时，

换为低糖 DMEM/F12 培养液，加入终浓度为 1 mmol/L
的 Na2S2O4，放入 37 ℃、含 5% CO2的细胞培养箱内

进行培养 60 min，60 min 后，吸弃培养液，PBS 洗两

次，全量换液换为含 2% B27 的 Neurobasal-A 培养液

继续培养至第 6 天，以模拟体外模拟脑缺血过程。 
五、实验分组磁刺激参数设定 
原代培养神经元造模，即分为正常组（control，C）、

OGD 组、假刺激（shame，S）＋缺氧缺糖组、40%最

大输出强度（40% of maximum intensity of stimulation，
M1）＋缺氧缺糖组、60%最大输出强度（60% of 
maximum intensity of stimulation，M2）＋缺氧缺糖组。

每组为两个六孔板，正常组、缺氧缺糖组在细胞培养

箱中培养 6 d，各刺激组于第 2 天开始刺激，采用一径

约 8 cm 的磁刺激探头垂直置于六孔板，距离各组六孔

板约 1 cm，不直接接触六孔板，每天于固定时间刺激，

3 串/d，100 次/串，每串间隔时间 1 min，连续刺激 5 d，
频率 1 HZ，最大输出强度为 4.2 T。假刺激组将强度设

为 0，刺激方法相同。于第 6 天同一时间取材。 
六、逆转录-聚合酶链式反应（RT-PCR）法检测

Robo2/RhoA mRNA 的表达  
收集各组神经元，TRizol 法提取总 RNA，测定其

浓度计纯度，－80 ℃备用。每个样品各取 3 μl 总 RNA
按照逆转录试剂盒说明书操作，合成 cDNA，再取 2 μl 
cDNA 用于 PCR，其余冻存于－20 ℃备用。引物由上

海生工生物工程公司合成，序列如下：Robo2（160 bp）
上游引物 5'-GTAACCCGCATCTGAACG-3'，下游引物

5'-TGAAACTAAAGGAAACCCAC-3'； RhoA（327 bp）
上游引物 5'-TTTGGTCTTTGCTGAACACT-3'，下游引

物 5'-ACCAGTTCCCAGAGGTTTATGT-3'；GAPDH
（450 bp）上游引物 5'-ACCACAGTCCATGCCATCAC- 
3'，下游引物 5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'。 

PCR 反应条件：按 94 ℃预变性 5 min，然后 94 ℃ 

45 s、60 ℃ 45 s、72 ℃ 1 min，35 次反复循环扩增，

最后 72 ℃延伸 5 min。GAPDH 为内参照进行 PCR。
取 PCR 扩增产物 5 μl 及Marker在 1.2%琼脂糖凝胶电

泳 120 V，电泳 45 min。然后在 BIO-RAD 成像仪上

成像，照相保存。应用凝胶成像系统软件，测量 Robo2 

mRNA、RhoA mRNA 和内参照 GAPDH 各显色条带

的灰度值，Robo2 和 RhoA 分别与对应的内参 GAPDH
显色条带的灰度值的比值表示Robo2和RhoA相对表

达量。 
七、统计学处理 
实验数据以均数±标准差（ x ±s）表示，采用 SPSS 

13.0 软件包进行统计学处理，采用 t 检验，多组数据间

均数的两两比较用 One-Way ANOVA 分析，显著性水

平为 0.05，P＜0.05 即认为差异有显著性。 

结    果 

一、大鼠皮层神经元的原代体外培养形态学观察 
神经细胞刚分离时呈圆形，细胞边缘光滑，折光

性强，体积较小胞体透亮，种植 4 h 后大部分神经细胞

贴壁；细胞培养 24 h，细胞均匀贴壁，细胞体积增大，

部分细胞变形呈多角形、伸出短小的突起，大部分呈

圆形；2 d 时细胞增大，周围突起增多（图 1）；4 d
时细胞聚集成团，突起进一步增长、增粗，而此后细

胞突起逐渐增长，6 d 后细胞体积增大，胞体饱满清晰，

边界清楚有明显的光晕，有很强的折光性及立体感，

突起进一步增多、增长，相互间交错成网，并有突起

连接在一起，未见明显的胶质细胞（图 2）。 
二、大鼠皮层神经细胞免疫细胞化学鉴定 
神经元特异核蛋白（NeuN）是神经元的特异性标

志蛋白。将培养第 6 天的大鼠皮层神经细胞进行了抗

NeuN 细胞免疫细胞化学检测，显示胞核深染为强阳

性、胞质淡染为弱阳性（图 3），10×40 倍视野下随

机取 10 个视野，计数阳性细胞的百分率，鉴定神经元

纯度为（93.7±5.5）%。 
三、缺氧缺糖损伤后神经细胞形态学观察 
缺氧缺糖损伤后，神经细胞形态学较正常组变化

明显，突起渐渐缩短，神经细胞胞体萎缩，部分坏死

细胞周围光晕消失，折光性下降，突起明显缩短，部

分细胞胞体崩解，细胞结构模糊，但仍贴壁，悬浮细

胞较少（图 4）；高强低频磁刺激干预神经细胞后，细

胞胞体轮廓较清楚，大部分细胞突起长出，部分突起

连接形成神经网络（图 5）。 
四、磁刺激对各组神经元 Robo2 mRNA 表达的影

响 
正常组的 Robo2 mRNA 表达很弱，缺氧缺糖损伤

后 Robo2 mRNA 表达较正常组对照组明显增加（P＜
0.05），提示缺血损伤后 Robo2 mRNA 的表达增加，

假刺激组与缺氧缺糖组相比无明显变化（P＞0.05），

M1 组、M2 组较缺氧缺糖组 Robo2 mRNA 的表达显著

增加（P＜0.05）（表 1，图 6，7A），提示磁刺激可
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促进受损神经元 Robo2 mRNA 的表达增加。 

表 1  神经元 Robo2/GAPDH、RhoA/GAPDH 
灰度比值（ sx ± ） 

组别 Robo2/GAPDH RhoA/GAPDH 

正常组(C) 0.4798±0.0274 0.6156±0.0247 

缺氧缺糖组(OGD) 0.7410±0.0262a 1.0711±0.0239a 

假刺激＋缺氧缺糖组(S) 0.7769±0.0273 1.0366±0.0205 

40% T＋缺氧缺糖组(M1) 1.1467±0.0290b 0.8246±0.0283b 

60% T＋缺氧缺糖组(M2) 1.1909±0.0313b 0.7688±0.0232b 

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与缺氧缺糖组比较，bP＜0.05 
 

五、磁刺激对各组神经元 RhoA mRNA 表达的影

响 
正常组的 RhoA mRNA 表达也很弱，缺血损伤后

RhoA mRNA 表达较对照组明显增加（P＜0.05），提

示缺血损伤后 RhoA mRNA 的表达也增加，假刺激组

与缺氧缺糖组相比无明显变化（P＞0.05），M1 组、

M2 组较缺氧缺糖组 RhoA mRNA 的表达显著降低（P
＜0.05），提示磁刺激干预受损神经元对 RhoA mRNA
表达有明显的抑制作用（表 1，图 6，7B）。 

讨    论 

近年来，脑缺血动物模型研究较多，而体外模拟

脑缺血模型研究较少，本实验体外建立神经细胞 OGD
模型造成神经细胞损伤[11-13]，以模拟大鼠大脑皮层神

经细胞急性缺血缺氧的体内环境。体外模拟脑缺血模

型较在体脑缺血造模有优势：在体研究易受体内外多

种因素影响，而体外实验，可以达到直接观察细胞形

态和生化改变，排除体内因素干扰的目的，实验结果

稳定，重复性好。本实验应用孕 15～18 d SD 大鼠胎鼠

皮质取材[14]，在体外成功进行了大鼠皮质神经元的原

代培养，并观察了大脑皮层神经细胞体外生长过程，

神经细胞经 NeuN 免疫细胞化学染色鉴定其纯度，显

微镜下阳性表现为细胞核深染为强阳性、胞质淡染，

培养第 6 天原代神经元中阳性神经元占 90%以上，因

此可以认为是较纯的神经细胞培养。目前，体外缺氧

缺糖培养引起神经细胞受损是体外模拟急性脑缺血缺

氧的常用模型，被广泛地应用于缺血缺氧神经细胞的

分子病理生理机制研究[15]，而造模方法及实际操作不

尽相同，本实验总结前人经验，应用含 1 mmol/L 
Na2S2O4 的低糖 DMEM/F12 培养液培养细胞造成神经

细胞缺氧缺糖，结果发现 OGD 30 min 内神经元未见明

显损伤，60 min 时神经元胞体出现皱缩，部分细胞出

现死亡，存活率下降，在体外成功地模拟了脑缺血模

型。 
本研究通过体外建立神经细胞 OGD 模型造成神

经细胞损伤，模拟大鼠大脑皮层神经细胞急性缺血缺

氧的体内环境。本实验结果显示：神经元缺氧缺糖受

损后，神经细胞出现不同程度的损伤，部分细胞出现

皱缩、折光性下降、胞体立体感差、突起渐渐回缩变

短，也有部分贴壁细胞开始出现悬浮，细胞出现不同

程度的损伤；给予频率为 1 Hz，40%、60%最大输出

强度的磁刺激干预后，缺氧缺糖神经元细胞形态有明

显改善，细胞折光性较好，周围有光晕，突起明显长

出，部分突起连接形成神经网络，说明磁刺激可促进

受损神经元的轴突长出及延伸。有关磁刺激对缺氧缺

糖神经元的轴突再生作用机制可能有以下几个方面：

rTMS 可减轻细胞水肿；调节细胞外钙离子浓度；调节

神经递质及氨基酸代谢；提高了受损细胞对葡萄糖再

摄取能力，提高缺氧耐受；减少脑梗死的体积和抑制

神经细胞的凋亡；磁刺激可以影响 DNA 合成，RNA 转

录；能够通过作用于各种细胞膜外和膜上的蛋白质来影

响细胞的功能，包括离子通道、膜受体和酶等[16-18]。 
Robo2 是近些年发现的参与中枢神经轴突诱向、

轴突分支、树突生长过程的较新的分子[19-21]。研究表

明：在大脑皮质 Robo2 能促进皮质神经元的树突分支，

转染 Robo 的细胞株能促进 Robo 阳性神经元突起的长

出[22]。郑林丰等[10]研究指出：成年大鼠脊髓损伤（spinal 
cord injury，SCI）后损伤部位即开始出现 Robo2 mRNA
表达持续上调并在后 7 d 达到峰值，其表达呈抛物线

形，说明脊髓受损后促进了 Robo2 的表达上调，促进

受损的轴突再生最终改善受损外周神经功能的恢复。

所以我们认为，Robo2 不仅能维持正常神经系统的生

长发育，也能促进受损神经系统的再生。本实验发现

在正常神经元中仅有较弱的 Robo2 mRNA 表达、在缺

氧缺糖损伤后 Robo2 mRNA 的表达增高，提示大鼠皮

质神经元受损后 Robo2 可能参与了缺氧缺糖神经细胞

的自身修复。 
有动物实验表明：rTMS 可促进大鼠脑缺血神经细

胞增殖及缺血性脑卒中后梗死周边区生长相关蛋白表

达，促进轴突再生、完善轴突重塑效能的作用，从而

改善受损神经功能。研究发现应用低频磁场对 PC12
细胞进行干预，可明显促进细胞突起的生长[23]。而在

体外，磁刺激能否促进受损神经元轴突再生，目前研

究较少。本研究给予假刺激（频率 1 Hz，强度为 0）、

40%最大输出强度（M1 组）、60%最大输出强度（M2
组）等不同强度刺激缺氧缺糖神经元，发现 M1 组、

M2 组细胞的轴突明显长出，且 Robo2 的表达进一步

增加，提示磁刺激对缺氧缺糖神经元有促进受损神经

元轴突再生的作用，说明磁刺激干预缺氧缺糖神经元

后，可能通过促进 Robo2 表达的上调，而促进轴突 
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再生。 
既往观点认为 Robo 受体需与 slit2 结合才能发挥

轴突、树突生长调控的作用。而近年来有研究表明

Robo 除介导 slit 促神经突生长作用外，相邻部位的同

种 Robo 和（或）不同种的 Robo 之间能通过某种亲和

机制相互作用，发挥促神经生长的作用[8,24-25]。在无

slit2 的介导下，本实验的研究结果发现：磁刺激缺血

组细胞后，Robo2 的表达较缺血组进一步增加，且随

强度的增加而增加，说明磁刺激可能促进 Robo 受体之

间的相互协同作用而促进轴突再生。而磁刺激的这种

促进受体间相互协同的作用，可能是通过神经元轴突

网络的可塑性来实现的[26]。磁刺激后 Robo 的表达增高

与许多神经营养因子受体在磁刺激治疗脑缺血后的表

达相符，rTMS 治疗脑缺血缺氧再灌注大鼠后，在大鼠

海马齿状回颗粒细胞层、CA3 区脑源性神经营养因子

（brain derived neurophic factor，BDNF）表达明显增

加，说明 rTMS 可通过上调 BDNF 的表达，实现其对

缺血脑细胞的神经保护作用[27]。结合本实验磁刺激可

促进受损神经元 Robo2 的表达，提示：rTMS 可能通

过上调 Robo2 的表达，而发挥其对缺氧缺糖神经元的

轴突再生作用。但 rTMS 如何调控 Robo2 的表达，机

制不明确，还有待进步一研究。 
RhoA 在轴突再生过程中起关键作用，激活后导致

其下游因子（如 ROCK、PKN，均为丝氨酸/苏氨酸激

酶）的激活，影响了肌动-球蛋白系统而最终导致轴突

生长锥塌陷，轴突生长抑制，轴突回缩，若对其信号

通路抑制则可促进轴突生长与延伸。研究发现在海马

趾的神经细胞中，活化的 RhoA 抑制神经元树突的生

长[28]。脊髓损伤后，Fu 等[29]发现应用非甾体抗炎药抑

制 RhoA，可促进神经细胞的生长，提高脊髓损伤后运

动功能的恢复。也有研究发现应用C3转化酶或Y27632
阻断 RhoA 信号通路可以促进受损中枢神经系统的轴

突再生及动物四肢的神经功能康复[30]。通过这些文献

报道，进一步证实 RhoA 在中枢神经系统损伤后神经

修复、轴突再生及神经功能康复中可能起着重要作用。

本实验结果发现：正常组细胞有较弱的 RhoA mRNA
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表达，缺氧缺糖受损后，表达增加，这提示皮质神经

元缺氧缺血后激活了 RhoA 信号系统，给予不同强度

的磁刺激后，RhoA 又呈下降趋势，且随磁场强度的增

加而逐渐下降，提示本实验参数磁刺激可能通过调节

RhoA 信号通路来促进受损神经元轴突再生、抑制轴突

崩解，实现对受损神经元的轴突再生作用。而 rTMS
如何调控 RhoA 信号通路，机制不明确，需进一步研

究。 
综上所述：磁刺激通过抑制受损神经元 RhoA 

mRNA 的表达，上调 Robo2 mRNA 的表达，实现其对

缺氧缺糖神经元的轴突再生，最终促进神经功能的恢

复，而神经细胞缺氧缺糖受损后，磁刺激如何调控

Robo2 的表达及如何调控 RhoA 信号通路，还需进一

步研究。 
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