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超短波对大鼠坐骨神经损伤后神经传导速度及
其损伤运动神经元内ＶＥＧＦ表达的影响
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［摘要］ 目的 研究超短波治疗对大鼠坐骨神经钳夹伤后神经传导速度（ＭＣＶ）及其相应水平脊髓运动神经元内血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）表达的影响。方法 选取６０只ＳＤ大鼠，钳夹其坐骨神经制作周围神经损伤模型，然后随机分为实验组、对照组各２４
只和假手术组１２只。实验组术后对其坐骨神经钳夹伤处进行超短波辐射。对照组术后进行无效辐射。假手术组仅暴露单侧坐骨

神经。三组大鼠分别于术后１、２、４和６周末采用电生理及免疫组织化学染色方法观察超短波治疗对大鼠坐骨神经 ＭＣＶ及其Ｌ４～５
脊髓运动神经元ＶＥＧＦ阳性染色颗粒及吸光度水平的变化。结果 术后１周，实验组和对照组大鼠损伤侧坐骨神经 ＭＣＶ值均未

测出，术后２周起实验组和对照组大鼠损伤侧坐骨神经 ＭＣＶ值可测出，且超短波治疗组大鼠术后２、４、６周其损伤侧坐骨神经

ＭＣＶ值均明显高于对照组（Ｐ＜００５）。超短波治疗组大鼠Ｌ４～５脊髓运动神经元 ＶＥＧＦ阳性染色颗粒平均积分吸光度值（ＩＯＤ）在

术后各同一时间点均高于对照组（Ｐ＜００５）。结论 超短波能促进大鼠周围神经损伤后 ＭＣＶ的恢复，增加其损伤脊髓运动神经元

中ＶＥＧＦ的表达，改善组织缺血缺氧，对大鼠坐骨神经钳夹伤后神经的修复起保护作用。
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周围神经损伤一直是很棘手的世界性医学难题，
同时，损伤后其神经功能的恢复一直是临床康复的研
究热点之一［１３］。超短波作为该领域一种物理治疗方
法近年来正在我国推广应用。研究发现它对生物体具
有较广泛的生物学效应和安全性［４］。随着实验手段的
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神经再生的影响（２００６１００７）。
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不断进步和基础研究的不断深入，一系列研究表明，血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）在周围神经组织损伤的发病和修复过程中，均
起着重要的作用［５］。因此，本实验将特定波长和功率
的超短波作用于损伤的周围神经局部，通过研究超短
波治疗对大鼠坐骨神经钳夹伤后神经传导速度（ｍｏｔｏｒ
ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＶ）及其相应水平脊髓损伤的
运动神经元ＶＥＧＦ表达的影响，旨在进一步探讨超短
波治疗对周围神经损伤起保护作用的机制，为其临床
应用提供理论依据。

１ 材料与方法

１１ 实验动物及模型制备　共选取体重２００～２５０ｇ
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成年雄性ＳＤ大鼠６０只（中国医科大学动物实验中心
提供）。１％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ体重）腹腔注射麻
醉，麻醉后腹卧位固定于手术台上，常规备皮，消毒。
手术暴露大鼠右后肢坐骨神经，于距坐骨结节６～８
ｍｍ处，用同一把新的微动脉夹尖端钳夹神经，持续时
间为１０ｓ，压力为２１９５×１０３Ｐａ（以杠杆等效力测定
法测定）［６］，神经搓压长度为１５ｍｍ，造成ＳｅｄｄｏｎⅡ
度损伤。钳夹后见坐骨神经变菲薄，将神经放回原位
置，平神经损伤点处用９０无创尼龙线标记。术后３０
ｍｉｎ检测大鼠右侧坐骨神经动作电位潜伏期、波幅，当

ＭＣＶ降至１０ｍ／ｓ以下时，认为坐骨神经轴索及髓鞘
断裂或受到损伤，证实造模成功［６］，缝合关闭切口。整
个过程在无菌条件下进行。然后将动物随机分为实验
组和对照组，每组各２４只。假手术组１２只，在大鼠麻
醉后，仅暴露右侧坐骨神经但不做钳夹并在相应部位
做标记后缝合。术后３组在同一条件下分笼饲养。术
后２４ｈ后开始进行实验。

１２ 实验仪器和试剂及处理方法　五官超短波治疗
机（上海医用设备厂），ＤＬＳＡＮｅｕｒｏｍａｔｉｃ２０００Ｃ型神
经电图仪（丹麦），ＳＹＤＰＫ漂烘烤片机（誉得公司），

Ｆｅｉｔｚ１５１２（德国），电热恒温培养箱（山东潍坊医疗器
械厂），显微图像分析系统（ＭｅｔａＭｏｒｐｈ／ＤＰ１０／ＢＸ４１，

ＵＩＣ／ＯＬＹＭＰＵＳ，ＵＳ／ＪＰ）。一抗：兔抗鼠 ＶＥＧＦ（１∶
１００）（北京中山生物工程有限公司提供）；二抗：生物素
化羊抗鼠ＩｇＧ（武汉博士德生物工程有限公司提供），

ＤＡＢ显色试剂盒（福州迈新生物工程有限公司提供）。
五官超短波治疗机，频率为４０６８ＭＨｚ，最大输

出功率为４０Ｗ，调谐后第３挡输出功率为１４２４Ｗ。
输出功率测定采用光度学测定法［６］。照度测量采用上
海险峰电影机械厂生产的ＺＦ２型照度计，将大鼠固定
于特制有机玻璃盒内，直径８ｃｍ圆形电极对置于下肢
挫压部位，使鼠臀部及双后肢均在电场中，电极与鼠皮
肤间隙为１５～２０ｃｍ。实验组大鼠于术后第１天至
术后６周行超短波辐射，每日在固定时间作用１次，每
周５次，每次７ｍｉｎ，直到取材的前１ｄ停止超短波辐
射。对照组均在相同条件下进行无效辐射。

１３ 运动神经传导速度（ＭＣＶ）测定　各组大鼠分别
于术后１、２、４和６周，采用ＤＬＳＡＮｅｕｒｏｍａｔｉｃ２０００Ｃ
型神经电图仪，刺激强度约为２０ｍＡ，一般以波形达最
大振幅，且不引起周围无关肌肉收缩为宜，刺激时间

０１～０２ｍｓ，刺激频率１Ｈｚ。记录方法：将大鼠用胺
碘酮麻醉后，暴露其右后肢坐骨神经，切断梨状肌，充
分暴露坐骨神经中枢端，并向下暴露至腓神经入肌点
处。将钩形针电极分别置于平损伤点标记处和损伤点
远端１５ｍｍ 处，两电极间距离测定采用精度为０２
ｍｍ的游标尺直接测量，为１４ｍｍ。记录电极置于神

经入肌点处，记录时以综合肌电出现的波峰前缘为准。

１４ 免疫组化检测　各组大鼠分别于术后１、２、４和６
周，用４０ｇ／Ｌ多聚甲醛快速灌注固定。腹卧位固定在
手术台上，背部正中切口，沿十二肋基部切断脊柱、脊
髓。用止血钳，眼科剪刀切开椎弓板，沿坐骨神经走行
切取Ｌ４～５段脊髓入４０ｇ／Ｌ多聚甲醛中。于４℃固定
过夜，常规脱水，透明，石蜡包埋，连续切片约５μｍ厚，
裱于涂有ＡＰＥＳ载玻片上，烤片备用。兔抗鼠 ＶＥＧＦ
（１∶１００）ＡＢＣ法常规程序进行免疫组织化学染色，显
微镜下观察切片中组织染色以及 ＶＥＧＦ在脊髓运动
神经元中的表达。

１５ 显微图像分析　采用 ＨＰＩＡＳ１０００高清晰彩色
医学图文分析系统，每例标本取４张切片，每张切片随
机选取２个４００倍视野进行测量。分析项目：平均积
分吸光度值（ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＯｐｔｉｃａｌＤｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）（以组织
周边区域的吸光度作为本底校正值，测量ＶＥＧＦ免疫
反应产物的光密度，其数值越大，说明蛋白表达越强）。

１６ 统计学分析　实验所得数据以（珚ｘ±ｓ）表示。应
用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计分析，两组间均数的比较
采用ｔ检验，Ｐ＜００５时为有显著性差异。

２ 结果

２１ ＭＣＶ　未经超短波作用，假手术组大鼠坐骨神经

ＭＣＶ值约为６０ｍ／ｓ。实验组和对照组大鼠术后１周
右侧坐骨神经 ＭＣＶ值均未测出，亦未见有肌收缩；术
后２周 ＭＣＶ值约为２ｍ／ｓ，勉强可见极微弱肌收缩；
术后４周 ＭＣＶ值约为５～６５ｍ／ｓ，可见微弱肌收缩；
术后６周 ＭＣＶ值为１５～１７５ｍ／ｓ，可见明显肌收缩。

２、４、６周时实验组 ＭＣＶ值均高于对照组（Ｐ＜００５）。
见表１。
表１　各组大鼠神经损伤后各周 ＭＣＶ测定及比较（ｍ／ｓ）
组别 １周 ２周 ４周 ６周

假手术组 ６０２６７±００２８５ ６０１５３±００４５２ ６０３６１±００１８６ ６０２４８±００３６５
对照组 － ２２０２１±００４８５ ６０１６０±０１４２４ １６２６５０±０１４０５
实验组 － ２２６４７±００９７２ａ ６１１１０±０１２７２ｂ １７０１５５±０１５８７ｃ

　　注：与对照组相比，ａ：Ｐ＝００１８；ｂ：Ｐ＝００３２；ｃ：Ｐ＝００００。

２２ 大鼠Ｌ４～５脊髓运动神经元ＶＥＧＦ的表达

２２１ 术后４周Ｌ４～５脊髓运动神经元ＶＥＧＦ的表达

　在光镜下观察，免疫反应阳性产物均呈棕褐色颗粒
状。在假手术组大鼠Ｌ４～５脊髓中，ＶＥＧＦ免疫阳性颗
粒状结构主要分布在前角运动神经元胞体。见封三彩
图１１。

免疫组化染色结果显示，术后４周实验组大鼠

Ｌ４～５脊髓前角运动神经元可见大量棕褐色的ＶＥＧＦ免
疫阳性颗粒，其表达呈强阳性。见封三彩图１２。而
对照组大鼠术后４周Ｌ４～５脊髓前角运动神经元可见中
等数量棕褐色的ＶＥＧＦ免疫阳性颗粒，其表达呈中等
强度阳性。见封三彩图１３。

２２２ 大鼠术后ＶＥＧＦ阳性神经元ＩＯＤ的表达及其
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动态变化　采用 ＶＥＧＦ阳性神经元ＩＯＤ可定量分析

３组大鼠术后不同时间点Ｌ４～５脊髓运动神经元ＶＥＧＦ
阳性神经元表达的结果。ＩＯＤ表示阳性细胞内信号的
强度，吸光度值越大信号越强，说明ＶＥＧＦ含量越高。
各组大鼠术后１、２、４、６周Ｌ４～５脊髓阳性 ＶＥＧＦ运动
神经元ＩＯＤ所测结果及其表达的动态变化见表２。术
后１周，实验组大鼠Ｌ４～５脊髓运动神经元阳性染色颗
粒即开始增多，术后４周达到高峰。然后稍有下降，但
术后６周实验组大鼠Ｌ４～５脊髓运动神经元阳性染色颗
粒仍维持在较高水平。

表２　３组大鼠Ｌ４～５脊髓阳性运动神经元ＩＯＤ比较（珔ｘ±ｓ）

组别 １周 ２周 ４周 ６周

假手术组 ０１２７１±００２０３ ０１２７２±００１１４ ０１２７１±００８０７ ０１２７１±０９１３４
对照组 ０２８４２±０００４１ ０４８４２±０００３３ ０６８８９±０２０３９ ０５８５０±０００４５
实验组 ０２８８４±０００５５ａ ０４８８８±０００５０ｂ ０７８６２±０００４３ｃ ０５８９１±０００５５ｄ

　　注：与对照组相比，ａ：Ｐ＝０００９；ｂ：Ｐ＝０００２；ｃ：Ｐ＝００３９；ｄ：Ｐ＝００１５。

３ 讨论
近年来，在周围神经损伤的早期康复中，物理因子

对损伤神经的功能恢复起着重要的作用［３，６］。本研究
采用前瞻性随机对照的方法，观察超短波治疗对大鼠
坐骨神经钳夹伤后不同时间点电生理及相应脊髓节段
运动神经元中ＶＥＧＦ表达的影响，旨在进一步探讨超
短波治疗对周围神经损伤修复的有效性及其对周围神
经损伤起保护作用的可能机制，为其临床应用提供理
论依据。

临床上常把机械性神经损伤按Ｓｅｄｄｅｎ分类法分
为Ⅰ～Ⅲ度：ＳｅｄｄｅｎＩ度即神经失用；ＳｅｄｄｅｎⅡ 度即
轴突断伤；ＳｅｄｄｅｎⅢ度即神经断伤［５］。本实验动物模
型的制作采用国内报道的方法，搓压时间由３ｓ增加
至１０ｓ［６］，对大鼠坐骨神经造成的损伤属于ＳｅｄｄｅｎⅡ
度，即其轴突及髓鞘断裂而神经外膜相对保持完整，损
伤部位以下即远侧段发生瓦勒氏变性，其功能恢复是
完全的，此时的轴突再生比神经切断后的再生有效，因
此，早期的物理因子治疗对损伤神经的功能恢复具有
重要意义。

周围神经损伤后的电生理表现取决于神经损伤的
类型和程度，其病理基础为轴突和脱髓鞘改变。若为
轴突变性，肌电图表现为靶肌出现纤颤电位、正锐波等
失神经电位；若为脱髓鞘改变，电生理改变为神经传导
速度减慢或消失［７］。本研究由于实验条件的限制，在
电生理检查方面仅进行大鼠坐骨神经钳夹伤后神经传
导速度（ＭＣＶ）的检测。一般认为，ＳｅｄｄｅｎⅡ度损伤后
神经变性较轻，个别ＳｅｄｄｅｎⅡ度神经损伤在伤后２周
红肌运动终板处神经末梢并未完全变性，仍可见有突
触小泡存在。就神经纤维再生速度而言，一般认为，神
经缝合为１０～３３ｍｍ／ｄ，神经搓压为３５～５０
ｍｍ／ｄ。临床以 Ｔｉｎｅｌ征确定时，神经缝合为１～２
ｍｍ／ｄ，神经搓压为１～３ｍｍ／ｄ［６７］。本研究实验组和

对照组大鼠坐骨神经钳夹伤后，从损伤点到腓总神经
入肌点距离为２５～３０ｍｍ，测定其坐骨神经 ＭＣＶ，术
后１周尚未测到电位，术后２周可测到速度为２ｍ／ｓ
左右的传导电位，随着时间的推移及神经损伤的修复，

ＭＣＶ呈上升趋势，说明损伤的坐骨神经进行再生，且
其再生速度也在上述范围内。

一般认为，小剂量超短波有促进神经再生的作用，
大剂量则有抑制作用［８］。张春莲等的实验表明，钳夹
家兔左侧坐骨神经后，超短波治疗组，术后６、８和１０
周治疗组纤颤电位，正相电位减少，出现运动单位电
位；术后１２周，超短波治疗组运动单位基本接近正
常［９］。此外，何予工等采用超短波等物理疗法治疗闭
合性周围神经损伤患者３４例，结果提示：大部分在１～
３个疗程治疗后，肌力和功能恢复正常或接近正常，神
经传导速度治疗组也比对照组快［１０］。本实验采用钳
夹法制作大鼠坐骨神经损伤模型，从术后２４ｈ起对实
验组大鼠损伤侧坐骨神经局部进行小剂量超短波治
疗。对照组进行无效辐射，并于术后２、４、６周分别对
两组大鼠其损伤侧坐骨神经 ＭＣＶ进行检测，结果表
明：超短波治疗组大鼠术后各时间点坐骨神经 ＭＣＶ
值均高于对照组（Ｐ＜００５），该结果与上述学者研究
结果一致。提示：超短波治疗能促进周围神经损伤后

ＭＣＶ的恢复，缩短损伤后神经修复的时程。然而，本
研究仅对大鼠坐骨神经损伤后超短波治疗进行６周的
追踪实验，随着时间的推移及周围神经损伤的恢复，超
短波治疗是否与损伤的周围神经 ＭＣＶ值变化呈线性
对应关系，仍需要进一步深入研究。

随着对周围神经损伤临床观察和实验研究的不断
深入，ＶＥＧＦ在神经损伤修复中的作用日益受到重视。
天然ＶＥＧＦ以二聚体形式存在，是一种碱性的、能与
肝素结合的糖蛋白，分子量约为４５ｋＤ。有研究表
明［１１］，在脊髓损伤后，ＶＥＧＦ与其受体发挥保护作用
可能通过如下几个方面：①促进微血管形成，增加毛细
血管密度，促进新生侧支循环形成，缩短血供恢复时
间；②可以松弛血管平滑肌，缓解毛细血管痉挛，从而
改善损伤部位的局部微循环，使脊髓免于继发性损伤；

③直接作用于神经细胞膜上的酪氨酸激酶受体（ＶＥＧ
ＦＲ），触发神经保护与神经再生信号传导，直接对神经
元、神经胶质细胞产生营养与保护作用，促进功能恢
复。

有研究表明，逆行性的神经元损伤程度和其受损
部位有关，神经轴突损伤的部位距离胞体越近，引起神
经元变性的程度越重。坐骨神经距离脊髓较近，容易
引起脊髓神经元的严重变性［１２］。因此，在本实验可动
态观察实验组大鼠坐骨神经损伤后其对应Ｌ４～５脊髓前
角运动神经元中ＶＥＧＦ表达的全过程。有研究表明，
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ＶＥＧＦ基因的表达受多种细胞因子、癌基因、抑癌基因
产物及缺氧等因素的调控。不同细胞因子诱导ＶＥＧＦ
表达的信号通路与特定的转录因子有关，这些转录因
子的结合位点位于 ＶＥＧＦ启动子附近的区域。缺氧
上调 ＶＥＧＦ基因的表达与一种缺氧诱导的特异性

ＤＮＡ结合蛋白，即缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）密切相关。
在氧张力降低时，ＨＩＦ１可刺激 ＶＥＧＦ表达上调，通
过ＶＥＧＦ对内皮细胞的强烈促有丝分裂作用，促进血
管形成，改善组织血供［１３１５］。因此，ＶＥＧＦ可作为一种
神经生长因子和化学趋向因子，其释放能为再生轴索
提供必要的附着表面，从而促进轴突和髓鞘的形成。
本实验免疫组化结果显示，正常脊髓运动神经元中存
在ＶＥＧＦ的表达，傅重洋［１１］等的实验结果也证明如
此。此外，本实验中，实验组和对照组大鼠坐骨神经钳
夹伤术后１周起两组大鼠Ｌ４～５脊髓损伤的运动神经元
阳性染色颗粒均开始增多，并呈上升趋势。该结果提
示，在许多病理情况如缺血、缺氧、外伤、神经系统脱髓
鞘及代谢等病变下，神经组织ＶＥＧＦ及其受体表达可
显著增高，这种反应性的增高可对受损的神经组织起
着神经保护与营养作用。

超短波可扩张血管，改善神经和周围组织的血液
循环及组织营养，加强局部组织代谢和神经系统功能，
达到消炎、消肿功能［８］。本实验组大鼠予以超短波治
疗，其右侧坐骨神经钳夹伤后对应Ｌ４～５脊髓损伤的运
动神经元ＶＥＧＦ阳性染色颗粒ＩＯＤ在术后各同一时
间点均高于对照组（Ｐ＜００５），提示：超短波能增加损
伤的运动神经元中 ＶＥＧＦ的表达，改善组织缺血缺
氧，对周围神经损伤可起保护作用。但本实验中实验
组大鼠术后４周损伤的运动神经元中 ＶＥＧＦ表达呈
高峰，术后６周稍有下降，是否提示我们应及时补充

ＶＥＧＦ的治疗仍有待进一步探讨。
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［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓＭｅｄＲｅｈａｂｉｌ．，２００８８７（６）：４４３－４５１

［５］ＴａｎｇＪ，ＨｕａＹ，ＳｕＪ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦａｎｄｎｅｕ

ｒａｌｒｅｐａｉｒａｆｔｅｒａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｓｃｉａｔｉｃ

ｎｅｒｖｅｃｒｕｓｈｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＩｎｄｉａ，２００９，５７（４）：３８７－

３９４
［６］张志强，刘景祥，任世祯，等．超短波对大鼠坐骨神经损伤后

运动神经传导速度的影响［Ｊ］．中华理疗杂志，１９９１，３：１３７

－１３９
［７］李光华，刘宏鹏，周旭，等．运动训练对坐骨神经损伤小鼠神

经形态和功能恢复影响的研究［Ｊ］．中国康复医学杂志，

２０１０，１（２５）：２３－２６
［８］全国卫生专业技术资格考试专家委员会主编．康复医学与

治疗技术［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００８：４２５
［９］张春莲，胡淑英，刘挺．两种电疗治疗周围神经损伤临床及

实验研究［Ｊ］．实用医学杂志，２００６，１２（６）：４０６－４０７
［１０］何予工．物理疗法治疗闭合性周围神经损伤３４例［Ｊ］．河南

医科大学学报，２００６，３１（２）：１６０－１６１
［１１］傅重洋，洪光祥．血管内皮生长因子对神经系统血管再生

与神经营养作用研究进展［Ｊ］．国外医学骨科学分册，２００５，

２６（５）：２８０－２８２
［１２］王淑荣，孙忠人，戴亚美，等．大鼠坐骨神经损伤后脊髓运

动神经元捷状神经营养因子的表达及针刺干预后的变化

［Ｊ］．中国临床康复，２００４，８（３１）：６９５４－６９５５
［１３］ＲａｉｖｉｃｈＧ，ＭａｋｗａｎａＭ．Ｔｈｅｍａｋｉｎｇｏｆｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌａｘｏｎａｌ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：Ｇｅｎｅｓ，ｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄ ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＲｅｖ，２００７，２（５３）：２８７－３１１
［１４］ＴｏｗｌｅｒＤＡ．Ｖａｓｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ：ｈｉｎｔｓ

ｆｒｏｍＨＩＦ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００７，１１７（６）：１４７７－１４８０
［１５］ＪｉａｎｇＭ，ＷａｎｇＢ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａｍｏｄｉｆｉｅｄＥＰＣｓｉｎｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃｌｉｍｂｓ
［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００７，６６（８）：８４０－８４８

（收稿日期：２０１００５２０　　修回日期：２０１００６３０）
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