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【摘要】 目的 探讨海马神经元癫 模型转染微小 RNA（miRNA）⁃212 对脑源性神经营养因子

（BDNF）/酪氨酸蛋白激酶 B（TrkB）信号转导通路的影响。方法 经体外培养 7 d 的大鼠海马神经元（正

常对照组），通过无镁离子细胞外液处理（3 h）方法建立癫 神经元模型（癫 模型组），继而以含镁离子

正常细胞外液与慢病毒稀释液转染构建 miRNA⁃212 慢病毒表达载体；免疫荧光双染法、膜片钳技术和免

疫印迹法观察转染 miRNA⁃212 对 BDNF/TrkB 信号转导通路的影响。结果 无论是正常海马神经元或

癫 神经元模型，与 BDNF 共培养后其磷酸化 TrkB（pTrkB）/TrkB 比值均显著升高（P = 0.001），表明

BDNF/TrkB 信号转导通路被激活；转染 miRNA⁃212 后，癫 神经元模型 pTrkB/TrkB 比值降低并低于未转

染者（P = 0.001），提示 BDNF/TrkB 信号转导通路受到抑制。结论 BDNF 具有激活海马神经元 BDNF/
TrkB 信号转导通路作用，而转染 miRNA⁃212 可抑制 BDNF/TrkB 信号转导通路。
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【Abstract】 Objective To study the effect of epileptic neuron model after transfection of microRNA
(miRNA) ⁃ 212 on brain ⁃ derived neurotrophic factor (BDNF)/tyrosine protein kinase B (TrkB) signaling
pathway. Methods The primary rat hippocampal neurons were cultivated in vitro for 7 d and were
randomly divided into 8 groups: control group, epilepsy group, control + BDNF group, epilepsy + BDNF
group, control + miRNA ⁃ 212 group, epilepsy + miRNA ⁃ 212 group, control + miRNA ⁃ 212 + BDNF group,
epilepsy + miRNA ⁃212 + BDNF group. Epilepsy model of hippocampal neurons were established by being
exposed to Mg2 + free extracellular fluid for 3 h. And then the neurons were put back into the normal
extracellular fluid of magnesium for 2 h and slow virus diluent was dropwise added for transfection, so that
miRNA ⁃212 lentiviral vector was structured. Protein was extracted after 48-72 h. BDNF was added into
media 10 min before protein was extracted. Immunofluoresence double staining, patch clamp technique and
Western blotting were used to observe the effect of miRNA ⁃ 212 transfection on BDNF/TrkB signaling
pathway. Results After BDNF was injected, compared with the control group and epilepsy group, the
phosphorylated TrkB (pTrkB)/TrkB value was significantly higher in control + BDNF group and epilepsy +
BDNF group (P = 0.001), suggesting the BDNF/TrkB signaling pathway was activated. After transfection of
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miRNA ⁃ 212, the pTrkB/TrkB value in epilepsy + miRNA ⁃ 212 + BDNF group was significantly lower than
that in epilepsy + BDNF group (P = 0.001), suggesting the BDNF/TrkB signaling pathway was suppressed.
Conclusions When hippocampal neurons were transfected miRNA⁃212, the BDNF/TrkB signaling pathway
was suppressed, but BDNF could activate the BDNF/TrkB signaling pathway.

【Key words】 Epilepsy; Hippocampus; Brain ⁃ derived neurotrophic factor; Protein ⁃ tyrosine
kinases; MicroRNAs; Transfection; Immunoblotting; Cells, cultured
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癫 是由多种病因引起的突然、反复和短暂性

中枢神经系统功能失调的慢性神经功能障碍性疾

病，以大脑神经元过度同步放电为特征。颞叶癫

（TLE）是临床最为常见的癫 类型，大部分为难治

性癫 。癫 发作引起的脑组织特征性病理改变，

包括海马神经元丢失、异常苔藓纤维出芽（MFS）、突

触重塑和海马硬化（HS）等。大量研究认为，癫 发

作致苔藓纤维出芽，后者引起的突触重塑形成海马

回返性兴奋性环路，造成反复性癫 发作和长期维

持［1］。脑源性神经营养因子（BDNF）是一种广泛分

布于中枢神经系统的神经营养因子，在大脑不同区

域发挥促神经元存活、生长发育和分化等作用，同

时具有防止神经元死亡的作用，其生物学作用主要

通过特异性受体酪氨酸蛋白激酶 B（TrkB）介导而实

现［2］。微小 RNA（miRNA）是一种长度约为 22 个核

苷酸的内源性非编码蛋白的小分子 RNA，通过与靶

基因特定序列相互作用，转录后水平降解靶基因或

抑制靶基因活性以调节基因表达［3］。大脑表达多种

miRNA，这些 miRNA 可以调控神经元树突形态、离

子通道活动性、神经元迁徙和神经胶质功能。最近

的研究表明，miRNA 在阿尔茨海默病（AD）、额颞叶

痴呆（FTD）、癫 等多种中枢神经系统疾病中均有

重要作用［3⁃5］，近年来，关于 miRNA 在癫 中的作用

越来越受到重视。最新观点认为，癫 发生以及癫

持续状态（SE）维持和发展的病理学机制均涉及

miRNA 在一个系统水平上对多种基因和蛋白质的

表达进行调控［6］。研究表明，癫 持续状态动物模

型脑组织 miRNA 表达水平可发生选择性变化［7 ⁃10］。

例如，miRNA⁃212 在胃癌、阿尔茨海默病和额颞叶

痴呆的发生与发展过程中的调控机制［11⁃13］。由于阿

尔茨海默病患者颞叶皮质和海马 CA1 区神经元

miRNA⁃212 表达下调，经过氧化氢预处理的 PC12 细

胞可特异性抑制 miRNA⁃212 表达，从而使 E1A 结合

蛋 白 P300（EP300）、同 源 性 磷 酸 酶 ⁃ 张 力 蛋 白

（PTEN）和叉头框蛋白 O3a（FoxO3a）表达水平升高，

尤其是 FoxO3a 过表达可以导致神经细胞凋亡［12］。

上述 3 种蛋白质均为磷脂酰肌醇 ⁃3 激酶（PI3K）/丝
氨酸/苏氨酸激酶（AKT）信号转导通路之关键调节

因子，而 PI3K/AKT 通路恰是 BDNF/TrkB 下游信号

转导通路中的重要途径之一。我们课题组前期研

究结果显示，颞叶癫 大鼠海马神经元共差异性表

达 23 个 miRNA，其中 5 个 miRNA 表达下调、18 个表

达上调［10］。上述研究表明，miRNA 可能在癫 发病

机制中发挥重要调节作用。为阐明 miRNA⁃212 表

达变化对癫 发作的影响，本研究拟通过动物实验

阐明 miRNA⁃212 对癫 大鼠海马神经元 BDNF/TrkB
信号转导通路的调控机制，以为其临床应用提供实

验室参考依据。

材料与方法

一、实验材料

1. 动物来源 健康 3 月龄 Sprague⁃Dawley（SD）
大鼠共 20 只，体重 280 ~ 320 g，由军事医学科学院实

验 动 物 中 心 提 供［ 合 格 证 号 ：SCXK-（ 军）

2012-0004］。雌鼠 15 只、雄鼠 5 只，常温（26 ℃）条

件下以雌雄比例 3∶1 合笼饲养，自然采光，自由进

食、饮水。

2. 试 剂 与 药 品 BDNF 为 美 国 PeproTech 公

司产品。DMEM/F12 培养基（含质量分数为 0.7%氯

化钠、0.01%氯化钙和 0.4% L⁃谷氨酰胺等），以及质

量分数为 20%胎牛血清（FBS）和 0.25%胰蛋白酶⁃乙
二胺四乙酸（EDTA）均购自美国 Gibco 公司。多聚

赖氨酸由美国 Sigma 公司提供。免疫试剂Ⅰ抗工作

液［含兔抗大鼠微管相关蛋白⁃2（MAP⁃2）单克隆抗

体（1∶50，免疫荧光染色）、兔抗大鼠 TrkB（1∶75）和

磷酸化 TrkB（pTrkB，1∶1000）多克隆抗体（Western

·· 973



中国现代神经疾病杂志 2014 年 11 月第 14 卷第 11 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, November 2014, Vol. 14, No. 11

blotting 法）、大鼠抗β⁃肌动蛋白（β⁃actin）单克隆抗体

（1∶5000）］分别购自美国 Cell Signaling 公司、美国

Santa Cruz 公司和北京中杉金桥生物技术有限公司；

Ⅱ抗工作液［含异硫氰酸荧光素（FITC）标记山羊抗

兔 IgGⅡ抗（1∶50，免疫荧光染色）、辣根过氧化物酶

（HRP）标记山羊抗兔和山羊抗大鼠 IgG Ⅱ抗（1∶
5000，Western blotting 法）］由北京中杉金桥生物技

术有限公司提供。Western blotting 发光液为美国

Pierce ⁃ Hyelone 公 司 产 品 。 放 射 免 疫 沉 淀 试 验

（RIPA）细胞裂解液、苯甲基磺酰氟（PMSF）蛋白酶

抑制剂，以及膜封闭液均由北京索来宝科技有限公

司提供。

3. 实验仪器 Labofoge⁃400R 台式低温高速离

心机和恒温二氧化碳孵化箱均为德国 Heraeus 公司

产品。Olympus IX⁃71 荧光倒置相差显微镜由日本

Olympus 公司提供。Western blotting 检测仪购自美

国 BioRad 公司。Syngene G：BOX 化学发光检测系

统购自美国 Syngene 公司。

二、实验方法

1. 新生大鼠海马神经元体外培养 （1）体外培

养：新生（< 24 h）SD 大鼠迅速冰上处死，以提前预冷

的质量分数为 75%乙醇溶液浸泡 2 min，断头取脑、

分离双侧海马组织，置解剖液中剔除脑膜和血管、

剪碎海马组织，置培养皿中。经质量分数为 0.125%
胰蛋白酶 2 ml 完全消化，置 DMEM/F12 培养基终止

消化并吹打计数；接种于直径为 6 cm 培养皿、细胞

密度为 4 × 10 6/ml，恒温二氧化碳孵化箱中连续培养

7 d。（2）癫 神经元模型制备：将经体外培养 7 d 的

海马神经元置无镁离子细胞外液中处理 3 h 制备癫

神经元模型，再重新置含镁离子正常细胞外液中

培养 2 h、转染，滴加慢病毒稀释液 20 μ l，转染 48 ~
72 h 后提取总蛋白质。BDNF 各组于蛋白质提取前

10 min 滴加 100 μg/L 的 BDNF 2 μ l。（3）分组：采用

完全随机化分组法分为正常对照组、癫 模型组（癫

组）、正常海马神经元与 BDNF 共培养组（正常 +
BDNF 组）、癫 模型海马神经元与 BDNF 共培养组

（癫 + BDNF 组）、正常海马神经元与 miRNA ⁃212
共培养组（正常 + miRNA⁃212 组）、癫 模型海马神

经元与 miRNA ⁃ 212 共培养组（癫 + miRNA ⁃ 212
组）、正常海马神经元与 miRNA⁃212 和 BDNF 共培养

组（正常 + miRNA⁃212 + BDNF 组）、癫 模型海马神

经 元 与 miRNA ⁃ 212 和 BDNF 共 培 养 组（癫 +
miRNA⁃212 + BDNF 组），共 8 组。

2. 微管相关蛋白⁃2 与 4’，6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚

免疫荧光双染法鉴定海马神经元 经体外培养的

海马神经元接种于 6 孔板，每孔细胞密度 1 × 10 6/ml，
培养 7 d 后以质量分数为 4%多聚甲醛溶液室温下

固定 15 min，磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（× 3 次），质量

分数为 0.3% Triton X⁃100 通透、磷酸盐缓冲液冲洗

5 min（× 3 次）；滴加山羊血清工作液封闭 30 min、吸
净，滴加兔抗大鼠 MAP⁃2 单克隆抗体（1∶50）4 ℃过

夜，室温孵育 1 h、磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（× 3 次）；

滴加 FITC 标记山羊抗兔 IgGⅡ抗（1∶50）避光室温

放置 25 ~ 30 min，磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（× 3 次）、

4’，6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚（DAPI）染胞核，室温放置

5 min、磷酸盐缓冲液冲洗 5 min（× 3 次）。甘油封

片，荧光倒置相差显微镜采集图像。

3. 膜片钳技术检测海马神经元 样放电 采用

膜片钳放大器识取癫 神经元模型的电压信号，并

经 Digidata 1440A 转换器（美国 MDC 公司）转换后输

入计算机，分别采用 Clampex 7.0 软件、Fetchan 6.0
软件和 Origin 5.0 软件分析制图，记录正常对照组和

癫 组海马神经元放电情况。

4. 构 建 miRNA ⁃ 212 慢 病 毒 表 达 载 体 采 用

Trizol 法提取转染细胞总 RNA，NanoDrop 法检测其

摩尔浓度和纯度，琼脂糖凝胶电泳鉴定总 RNA 完整

性。逆转录聚合酶链反应（rt⁃PCR）对 miRNA⁃212 序

列行 EcoRI、BamHI 和 Lentivector 质粒载体双酶切、

回收片段，按摩尔浓度 3∶1 行 10 μl 体系连接反应，

16 ℃水浴连接条件下过夜构成重组质粒。将 10 μl
连接产物和 22 μl 0.10 mmol/L 氯化钙、11 μl 1 × 柠

檬酸缓冲液 100 μl 混合，于连接产物混合物中快速

滴加 DH5α感受态宿主菌，混匀、冰浴 5 min，42 ℃

下热休克 90 s、再冰浴 5 min；取 100 μ l 转化菌液，

37 ℃、培养 1 h，然后培养皿倒置过夜；碱法小量提

取质粒，完成重组质粒的鉴定；将质粒导入人胚肾

细胞 293（HEK293），转染 48 ~ 72 h 收集上清，分装

置⁃ 80 ℃冰箱长期保存。

5. Western blotting 法检测 pTrkB 和 TrkB 表达变

化 于体外培养的海马神经元经 RIPA 细胞裂解液

裂解后收集细胞，超声波粉碎，于离心半径 5 cm、转

速 15 000 r/min 高速离心 15 min，取上清液，与上样

缓冲液共同煮沸制备蛋白质样品。取等量样品经

十二烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS⁃PAGE）
分离、聚偏二氟乙烯（PVDF）膜转膜、膜封闭液封闭

1 h，分别滴加大鼠抗β ⁃肌动蛋白单克隆抗体（1∶
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5000）、兔抗大鼠 TrkB（1∶75）和 pTrkB（1∶1000）多

克隆抗体，4 ℃过夜、滴加山羊抗大鼠和山羊抗兔

IgGⅡ抗（1∶5000），化学发光检测系统成像。

三、统计分析方法

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，Levene
法行方差齐性检验，多个样本均数的比较采用析因

设计资料的方差分析，两两比较行 LSD⁃t检验。以

P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、免疫荧光双染法鉴定海马神经元

经免疫荧光双染法分析，与正常对照组相比，

经体外培养 7 d 的癫 组大鼠海马神经元形态未见

明显异常（图 1）。

二、膜片钳技术检测海马神经元 样放电

与正常对照组相比，癫 组大鼠海马神经元自

发性放电频率明显增加（P = 0.001；表 1，图 2），证实

图 1 体外培养第 7 天时荧光倒置相差显微镜观察所见 × 400 1a 对照组大鼠海马神经元胞体丰满，周围光
晕明显，突起交织成稀疏的网络（绿色荧光代表 MAP⁃2 阳性神经元） MAP⁃2 染色 1b 正常对照组大鼠海马神
经元胞体丰满，周围光晕明显，突起交织成稀疏的网络（绿色荧光代表 MAP⁃2 阳性神经元、蓝色荧光代表 DAPI 阳
性细胞核） MAP⁃2 与 DAPI 双染色 1c 癫 组大鼠海马神经元形态未见明显异常（绿色荧光代表 MAP⁃2 阳性
神经元） MAP⁃2 染色 1d 癫 组大鼠海马神经元形态未见明显异常（绿色荧光代表 MAP⁃2 阳性神经元、蓝色
荧光代表 DAPI 阳性细胞核） MAP⁃2 与 DAPI 双染色

Figure 1 Fluorescent inverted phase contrast microscopy findings on the morphology of rat hippocampal neurons
after original generation for 7 d. × 400 Hippocampal neurons in control group had great soma and obvious halo
around. Protuberances interwove into a sparse network (green fluorescence indicated MAP⁃2⁃positive neurons, Panel
1a). MAP ⁃ 2 staining Hippocampal neurons in control group had great soma and obvious halo around.
Protuberances interwove into a sparse network (green fluorescence indicated MAP ⁃ 2 ⁃ positive neurons and blue
fluorescence indicated DAPI ⁃positive nuclei, Panel 1b). MAP ⁃2 and DAPI double staining Hippocampal neurons
in epilepsy group presented no abnormal morphology (green fluorescence indicated MAP ⁃ 2 ⁃ positive neurons, Panel
1c). MAP ⁃ 2 staining Hippocampal neurons in epilepsy group presented no abnormal morphology (green
fluorescence indicated MAP ⁃ 2 ⁃ positive neurons and blue fluorescence indicated DAPI ⁃ positive nuclei, Panel 1d).
MAP⁃2 and DAPI double staining

1a 1b

1c 1d
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该模型为海马神经元癫 模型。

三、Western blotting 法检测海马神经元 pTrkB
和 TrkB 表达变化

各组大鼠海马神经元 pTrkB 和 TrkB 表达检测

结果显示，加入 BDNF 后 pTrkB/TrkB 比值差异有统

计学意义（P = 0.001），加入 miRNA ⁃ 212 后 pTrkB/
TrkB 比值差异有统计学意义（P = 0.001），而 BDNF
与 miRNA ⁃212 之间不存在交互作用（P = 0.134；表
2，3）；正常 + BDNF 组大鼠海马神经元 pTrkB/TrkB
比值高于正常对照组、癫 + BDNF 组高于癫 组、

癫 + miRNA⁃212 + BDNF 组高于癫 + miRNA⁃212
组，但均低于癫 + BDNF 组（表 2，3；图 3）。

讨 论

BDNF 是一种主要分布于中枢神经系统的神经

营养因子，具有维持神经元存活和促进生长分化之

功能。TrkB 为 BDNF 特异性功能受体［2］，共有 3 种

亚型，分别为 1 个全长型（TrkB.FL）和 2 个截短型

（TrkB.T1 和 TrkB.T2）［14］。这 3 种亚型的配体识别区

和跨膜信号转导区结构相同，但仅全长型具有完整

的胞内受体酪氨酸蛋白激酶区，因此虽然截短型亦

可与 BDNF 结合，但并不能激活其下游信号转导。

对多种癫 持续状态动物模型的研究证实，癫 发

作后 BDNF 和 TrkB 表达水平，以及分布均会随发作

时间的不同而出现变化，提示 BDNF 与癫 的发生

发展有着密切关系［15］。近年来，Hou 等［16］采用免疫

组织化学染色和免疫印迹法对颞叶癫 患者海马齿

状回和 CA3 区 BDNF/TrkB 信号转导通路表达变化

进行观察，发现其表达水平显著升高；而经抗癫 药

物（AEDs）丙戊酸治疗后，其表达水平明显下降，提

示 BDNF/TrkB 信号转导通路存在致 作用。Wang
等［17］的研究结果显示，脑室内注射环噻嗪前预先注

射 TrkB 抑制剂 K252a 或特异性 TrkB 受体抗体，可显

著抑制环噻嗪诱导的癫 样电活动。而且，经体外

培养的海马神经元急性予以 TrkB 抑制剂 K252a 可

抑制其癫 样电活动爆发和动作电位点燃，表明

BDNF/TrkB 信号转导通路激活对环噻嗪诱导的癫

样电活动至关重要。BDNF 与甲基化 CpG 结合蛋白

2（MeCP2）关系密切，BDNF 是由 MeCP2 调控的下游

靶分子［18］，经体外培养的 Rett 综合征模型鼠皮质神

经元 MeCP2 过表达可使 BDNF 表达水平升高［19］；反

之，MeCP2 功能缺失（携带 MeCP2 T308 突变）小鼠

脑组织 BDNF 表达下调［18］，证实 MeCP2 对 BDNF 的

表达变化具有调控作用。MeCP2 与 miRNA⁃212 可

以相互抑制，二者共同调控 BDNF 的表达变化。研

究 显 示，敲 除 HEK293 细 胞 MeCP2 基 因 后，其 内

miRNA⁃212 表达水平即升高；若于培养细胞中加入

DNA 甲基转移酶抑制剂 5⁃Aza⁃dC 则可抑制 DNA 甲

基化状态，减少 MeCP2 对基因表达的抑制作用，从

而增加 miRNA⁃212 表达水平［20］。大鼠 PC12 细胞转

染 miRNA⁃212 后，总 MeCP2 表达水平下降；若转染

经锁核酸（LNA）修饰的反义寡核苷酸序列，则能够

特异性抑制 miRNA⁃212 表达，聚合酶链反应显示长

链 3'⁃非翻译区（UTR）MeCP2 表达水平升高［20］，提示

miRNA⁃212 具有抑制 MeCP2 表达之功效。

既往研究表明，BDNF 通过激活其受体 TrkB 而

使海马神经元兴奋性增加，诱发颞叶癫 ［21 ⁃22］。基

于上述理论，我们选择全长型 TrkB 和 pTrkB 以探讨

癫 发作后外源性 BDNF 的神经保护作用是否与

TrkB 磷酸化过程激活有关。本研究结果显示：正

常+BDNF 组大鼠海马神经元 pTrkB/TrkB 比值明显

升高且为正常对照组的 2 倍，癫 + BDNF 组 pTrkB/
TrkB 比值也显著高于癫 组，但明显低于正常 +

表 1 癫 组与正常对照组大鼠海马神经元自发性放电
频率的比较（x ± s，Hz）
Table 1. Comparison of the frequency of neuronalspontaneous discharge between control group and epilepsygroup (x ± s, Hz)

Group
Control
Epilepsy

N
9
9

Frequency
0.45 ± 0.05
1.86 ± 0.19*

*Levene test, F = 6.983, P = 0.018. Adjusted t = ⁃20.305, P = 0.001

图 2 膜片钳技术检测正常对照组和癫 组大鼠海马神经
元自发性放电 2a 正常对照组大鼠海马神经元偶见自发
性放电 2b 癫 组大鼠海马神经元呈持续强直高频爆发
的自发性放电

Figure 2 Patch clamp technique was used to test the
spontaneous discharge of rat hippocampal neurons in control
group and epilepsy group. Hippocampal neurons in control
group had spontaneous discharge by accident (Panel 2a).
Hippocampal neurons in epilepsy group showed spontaneous
discharge of continuous rigidity and high ⁃ frequency burst
(Panel 2b).

2a 2b

20 pA2 s
20 pA2 s
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Chang BS, Lowenstein DH. Epilepsy. N Engl J Med, 2003, 349:
1257⁃1266.
Yoshii A, Constantine⁃Paton M. BDNF induces transport of PSD⁃
95 to dendrites through PI3K ⁃ AKT signaling after NMDA

［1］
［2］

BNDF 组；而 癫 + miRNA ⁃ 212 + BDNF 组 pTrkB/
TrkB 比值明显低于癫 + BDNF 组，但高于癫 +
miRNA⁃212 组。综上所述，癫 状态下 BDNF/TrkB
信号转导通路处于抑制状态，通过加入外源性

BDNF 可激活该通路，改善其抑制状态。通过转染

miRNA⁃212 下调 BDNF 表达可加剧 BDNF/TrkB 信号

转导通路的抑制状态。miRNA ⁃212 可通过 BDNF/
TrkB 信号转导通路对癫 的发生与发展产生影响，

但具体作用机制尚不十分清楚，随着对 BDNF/TrkB
信号转导通路作用机制和癫 发病机制的进一步认

识，将为颞叶癫 的治疗提供新的思路和方法。
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图 3 Western blotting 法检测不同处理组大鼠海马神经元 pTrkB、TrkB 和内参照物β⁃肌动蛋白表达变化 3a 正常对照组、癫
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miRNA⁃212 + BDNF 组、癫 + miRNA⁃212 + BDNF 组的比较

Figure 3 Western blotting was used to detect pTrkB, TrkB and β⁃actin in 8 groups. Comparison of control group, epilepsy group,
control + BDNF group and epilepsy + BDNF group (Panel 3a). Comparison of control group, epilepsy group, control + miRNA ⁃212
group, epilepsy + miRNA⁃212 group, control + miRNA⁃212 + BDNF group and epilepsy + miRNA⁃212 + BDNF group (Panel 3b).
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为进一步提高我国脑血管病诊断与治疗水平，积极推动我国脑血管病规范化预防和治疗，由中华医学会、中华医学会神经

病学分会主办，中华医学会神经病学分会脑血管病学组、江苏省医学会、江苏省医学会神经病学分会承办的“中国脑血管病大

会 2015”拟定于 2015 年 4 月 9-11 日在江苏省南京市召开。届时将邀请国内外著名脑血管病专家做专题报告。会议重点内容

包括：脑血管病急性期治疗、脑血管病一二级预防、脑血管病影像学诊断与评价、血管内介入治疗、出血性脑血管病诊断与治

疗、少见脑血管病诊断与治疗、脑血管病基础与转化医学、神经康复、病例讨论及最新指南解读。会议将密切结合实践与指南、

基础与临床，倡导跟着指南行动、兼顾普及与提高，围绕脑血管病领域最新热点和迫切需要解决的问题以专题讲座、论文发言、

讨论与争鸣、视频演示等多种形式进行交流。欢迎全国同道积极参会和投稿。参会者将授予国家级继续医学教育Ⅰ类学分。

1. 征文内容 脑卒中流行病学与危险因素研究；脑卒中预防；缺血性卒中病因与发病机制；脑卒中评价与诊断；神经、血管
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2. 征文要求 尚未在国内外学术会议和公开刊物上发表的论文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字，请按照背景与目的、材料与

方法、结果、结论四部分格式书写，并于文题下注明作者姓名、工作单位、邮政编码、联系方式、Email 地址，以及通讯作者和联

系方式。入选论文将刊登于会议论文汇编中，并推荐至相关脑血管病杂志发表。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录大会网站 www.cmaccvd.org 在线注册提交。

4. 截稿日期 2015 年 1 月 15 日。

5. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学学术会务部。邮政编码：100710。联系人：张悦，陈华雷（网
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