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神经妥乐平对大鼠坐骨神经损伤后脊髓运动神经元的保护作用

齐巍t o程爱国u o刘昊u o刘佳v

≈摘要  目的 探讨大鼠坐骨神经损伤后早期应用神经妥乐平对相应脊髓运动神经元的保护作用 ∀方法 将 ts{只雄性 ≥⁄大

鼠随机分为 � 组 !�组和 ≤ 组 o每组 vy只 o所有大鼠均行双侧坐骨神经切断后立即行神经外膜端2端吻合术 ∀ � 组为对照组 ~�组术

后予神经妥乐平治疗 ~≤ 组术后予生理盐水治疗 ∀按术后 t §!w §!| §!tw §!ut §和 u{ §y个时间点取 �w ∗ �y 脊髓作 �¦̄2u !�¤¬免
疫组化检测 o以及 × ��∞�检测 ∀结果 �组术后 | §!tw §!ut §的 �¦̄2ur�¤¬值较 � !≤ 组增高 ~�组与 � !≤ 组相比 o| §的 × ��∞�

阳性细胞数量有显著性差异k ° � s qsxl otw §的 × ��∞�阳性细胞达高峰 o其中 �组的 × ��∞�阳性细胞数量少于 � 组和 ≤ 组k °

� s qsx ∗ s qstl ∀结论 大鼠坐骨神经切断外膜端2端吻合术后 o神经妥乐平可以一定程度地保护脊髓前角运动神经元避免其过度凋

亡 ∀
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与实践 ouss{ otwk{l }zsv ) zsw q

神经妥乐平k± ∏̈µ²·µ²³¬± o�× °l具有促进轴突形成的作用 o

并可使神经细胞膜表面的微绒毛和微粒数量增加 ∀ �×°的这

种作用与神经生长因子的作用相似 o但其对脊髓运动神经元凋

亡的影响尚不十分清楚 ∀本研究旨在探讨 �× °在坐骨神经损

伤后 o对相应脊髓节段运动神经元的保护作用 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物  健康 {周龄清洁级 ≥⁄雄性大鼠 ts{只 o体重

uss ∗ uxsªo由北京维通利华公司提供k北京市实验动物质量合

格证明编号 }�²qss|zwtwl ∀将 ts{只大鼠随机分为 � !� !≤ 三

组 o每组 vy只 o均行坐骨神经切断外膜端2端吻合术 ∀ � 组为对

照组 o术后无其他处理 ~�组术后予 �× °治疗 ~≤ 组术后予生理

盐水治疗 ∀再按术后 t §!w §!| §!tw §!ut §和 u{ §y个时间点

分为 y个亚组 o每个亚组 y只大鼠 ∀

1 q2 实验方法

1 q2 q1 建立周围神经损伤模型  ts h水合氯醛kv ° r̄®ªl腹腔

作者单位 }t q华北煤炭医学院 ussy级外科学研究生 o河北唐山市

syvsss ~u q华北煤炭医学院附属医院骨外科 o河北唐山市 syvsss ~v q北

京三博脑科医院护理部 o北京市 tsss|v ∀作者简介 }齐巍kt|{t2 l o男 o

河北唐山市人 o硕士研究生 o主要研究方向 }严重创伤的救治与研究 ∀通

讯作者 }程爱国kt|wy2l o男 o山西长治市人 o主任医师 o教授 o主要研究方

向 }严重创伤救治 o脊柱与脊髓损伤 ∀

注射麻醉动物 o成功暴露双侧坐骨神经后 o距梨状肌下孔约

s qx ¦°处切断坐骨神经 o立即以 ts2s医用尼龙缝合线行神经外

膜端2端吻合 o每端 w针 o针距夹角 |sβ ∀手术操作均在手术显微

镜下完成 ∀术后给予适量抗生素预防术区感染 o分笼喂养动

物 ∀

1 q2 q2 药物干预  �组动物于术毕 t «后腹腔注射 �× ° t °¯

kt qu个 �×°单位lr®ª∀药典规定成人用量标准为 v qy ∗ z qu

个 �× °单位 ot次r§∀本实验用量为成人的 ts ∗ us 倍 ∀ ≤ 组

动物于术毕 t «后腹腔注射生理盐水 t ° r̄®ª∀ �组和 ≤ 组

�× °与生理盐水注射至动物被处死取材 ∀ � 组动物不予药物

治疗 ∀

1 q2 q3 标本采集固定  � !� !≤ 三组均于术后 t §!w §!| §!

tw §!ut §和 u{ §取材 ∀ts h水合氯醛kv ° r̄®ªl腹腔麻醉后 o

开胸暴露心脏 o用粗针头经心尖部入主动脉后 o剪开右心耳放

血 o快速注入温生理盐水 uss °¯o待流出液体变清亮后 o快速注

入含 w h多聚甲醛的 °�≥固定液 uss °¯o再以 uss °¯相同固定

液维持滴注约 t «后取材 ∀沿坐骨神经逆行追踪暴露并取出与

之相连的 �w ∗ �y 节段脊髓 ∀标本浸泡于上述固定液 uw «∀

1 q2 q4 检测  采用 �¦̄2u及 �¤¬免疫组化试剂盒k北京中杉金

桥l进行检测 o观察各组各时间点脊髓前角内的 �¦̄2u及 �¤¬阳

性表达 o计算 �¦̄2ur�¤¬值 ∀采用原位细胞凋亡k·̈µ°¬±¤̄ §̈ 2

²¬¼±∏¦̄ ²̈·¬§¼̄ ·µ¤±¶©̈ µ¤¶̈ ° §̈¬¤·̈§±¬¦® ±̈§ ¤̄¥̈ ¬̄±ªo× ��∞�l

检测试剂盒k� ²¦«̈ l进行检测 o统计各组各时间点脊髓切片凋
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亡细胞 o计算阳性率 ∀采用 �³¬¤¶2tsss彩色病理分析系统采集

并计算阳性细胞 ∀

1 q3 统计学处理  所有数据以k mξ ? σl表示 o应用 ≥°≥≥ tt qx统

计软件进行统计学分析 ∀

2 结果

2 q1 �¦̄2ur�¤¬值  �组术后 | §!tw §!ut §的 �¦̄2ur�¤¬值较

� 组 !≤ 组增高k见表 tl ∀

表 1  三组大鼠不同时间点 Βχλ22/ Βαξ值(1022 )

时间 � 组 �组 ≤ 组

t § s q|x{s s q|xy{ s q|xy|

w § s q||vt s q|{zx s q||s|

| § s q{ywy s q{y{y s q{yyv

tw § s q{vzu s q{wut s q{vzt

ut § s q{yvt s q{yzv s q{yux

u{ § s q{yss s q{yst s q{x{|

2 q2 × ��∞�染色阳性细胞计数  � !� !≤ 三组 | §的 × ��∞�

阳性细胞数量有显著性差异k ° � s qsxl otw §的 × ��∞�阳性

细胞达高峰 o其中 �组的 × ��∞�阳性细胞数量少于 � 组和 ≤

组k ° � s qsx ∗ s qst o见表 ul ∀

表 2  脊髓前角神经元 ΤΥΝΕΛ染色阳性细胞计数(hξ ? σ)

时间 � 组 �组 ≤ 组

t § s q{v ? s qwt s qyz ? s qxu s qxs ? s qxx

w § u qyz ? s q{u t qvv ? t qsv u qvv ? s q{u

| § x qtz ? t qyz v qtz ? t qyz¤o¦ x qxs ? t qsx

tw § ts qvv ? t qut y qyz ? t qyv¥o¦ ts qss ? t qts

ut § y qxs ? t qyw v q{v ? t qtz¤o§ z qss ? s q{|

u{ § y qtz ? s qzx v qxs ? t qv{¤o¦ x q{v ? s qzx

  注 }¤q与 � 组比较 o° � s qsx ~¥q与 � 组比较 o° � s qst ~¦q与 ≤ 组

比较 o° � s qsx ~§q与 ≤ 组比较 o° � s qst ∀

3 讨论

早在 t||u年 o� ·̄°¤±等曾提出神经损伤后神经元胞体死

亡是一种程序化的细胞死亡≈t  ∀进入 ut 世纪后 o尹方明等多

年的研究结果也证实 o坐骨神经损伤后脊髓前角神经元细胞死

亡与细胞凋亡基本相似≈u  o表明神经损伤后有一定数量的神经

细胞死亡 o其死亡性质属于细胞凋亡 ∀以切断大鼠坐骨神经的

方式诱发脊髓前角运动神经元的凋亡 o其详细机制尚不清楚 o

原因可能是≈v  }≠ 神经轴突切断后损伤了脊髓附近的血液供

应 o造成直接损伤 ~� 阻断了逆行轴浆运输 o神经元失去靶器官

的营养支持或刺激因素 o引起神经元萎缩和死亡 ~≈ 也可能是

中枢神经元的竞争失败效应 o是体内清除多余或无功能细胞的

一种表现 ∀后者与细胞凋亡发生的基本原因一致 o即机体主动

清除体内有缺陷或过多细胞的一个生理过程 o在受到一系列基

因及其表达产物的调控下 o个别细胞的主动死亡 o对其周围的

神经组织结构影响很小 ∀本研究结果提示 o脊髓神经元的死亡

性质属于凋亡 o断裂的周围神经早期吻合术是保护脊髓神经元

免遭过度凋亡的重要措施之一 ∀

通过轴突逆行运输的神经营养因子k± ∏̈µ²·µ²³«¬¦©¤¦·²µ¶o

�× ƒl对维持神经元的正常功能十分重要 ∀在神经元细胞膜上

存在着神经营养因子受体k± ∏̈µ²·µ²³«¬¦©¤¦·²µµ̈¦̈³·²µo�×2

ƒ � l o分为高亲和力受体k«¬ª«¤©©¬±¬·¼ �× ƒ µ̈¦̈³·²µo� �× ƒ � l

和低亲和力受体 k ²̄º ¤©©¬±¬·¼ �× ƒ µ̈¦̈³·²µo��× ƒ � l两种 ∀

��× ƒ � 是一种分子量为 zx®⁄的 !由 wss个氨基酸构成的膜蛋

白k°zxl ∀所有的 �× ƒ 家族成员都与 °zx结合 ∀在胚胎和发

育早期 o运动神经元有 �× ƒ � °� �� 表达 o成年后正常动物运

动神经元内这种表达消失≈w  ∀运动神经元轴突切断常导致

��× ƒ � 及其 °� �� 重新表达 o而 � �× ƒ � 无相应增加≈x  ∀成

年期动物不表达 °zx o而一旦神经受到损伤 o周围神经系统的运

动神经元胞体 !感觉神经元胞体以及坐骨神经重新表达 °zx ∀

恰在此时 o又有神经元发生死亡≈y  ∀这可能也反映了 °zx在周

围神经损伤后 o其重新表达的现象与周围神经系统的神经元死

亡有关≈z  ∀ �«²∏等报道 o�× ° 在轴突生长过程中可能增强

�× ƒ � 中的 ��× ƒ � 表达 o并参与细胞内信号传导≈{  ∀

在细胞受到凋亡刺激时 o�¦̄2ur�¤¬值决定着细胞是生存

还是凋亡 ∀其比例最高时细胞凋亡数最少 ∀杨萍等研究发现 o

外源性 �¦̄2u能使坐骨神经切断的大鼠脊髓运动神经元凋亡发

生率显著降低 o神经元存活增多 o保护损伤的神经元 o进而促进

神经的再生≈|  ∀可见 o通过控制神经元凋亡治疗周围神经损伤

是有可能的 ∀ �× °在轴突生长过程中可能参与了细胞内的信

号传导≈{  o而 �¦̄2u抑制细胞凋亡也可能通过控制细胞信号传

导而发挥作用≈ts ∀所以 o�× °有可能通过影响内源性 �¦̄2u的

表达达到抑制凋亡 !保护脊髓神经元的目的 ∀

本实验结果显示 o�组的 �¦̄2ur�¤¬值在 | §!tw §和 ut §

与 � 组和 ≤ 组表现出差异k见表 tl ~�组的 × ��∞�阳性细胞

计数在 | §!tw §!ut §和 u{ §与 � 组和 ≤ 组相比差异有统计学

意义k ° � s qsxl o尤其是 tw §的 × ��∞�阳性细胞计数与 �

组比较 !ut §的 × ��∞�阳性细胞计数与 ≤ 组比较 o差异有非

常显著性意义k ° � s qstl o提示在大鼠坐骨神经切断外膜端2

端吻合术后 o早期应用 �×°可以使 �¦̄2ur �¤¬值增高 o一定程

度保护脊髓前角运动神经元并且避免其过度凋亡 ∀
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