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·论　著·
神经再生素促进大鼠坐骨神经损伤后再生

周鸣鸣１，２，张俊芳１，丁　斐１（１．南通大学江苏省神经再生重点实验室，南通２２６００１；２．南通大学生命科学学院）

［摘要］　目的：探讨神经再生素（ＮＲＦ）对大鼠坐骨神经损伤后再生的影响。方法：ＳＤ大鼠３０只，雌雄各半，随机分为３组：ＮＲＦ低、

高剂量组和空白对照组。分别于坐骨神经夹伤术后１０、１５、２０ｄ测定大鼠坐骨神经功能指数（ＳＦＩ），分离出大鼠双侧坐骨神经行电生

理学检测，计算神经干动作电位恢复率；各组随机选取２只大鼠，应用透射电镜观察再生坐骨神经超微结构；其余大鼠行光镜下观察

脊髓腰膨大（Ｌ４～Ｌ６）、夹伤远端处坐骨神经、损伤侧腓肠肌组织，并测定脊髓前角运动神经元数、再生有髓神经纤维数、腓肠肌肌细胞

截面积等指标。结果：术后１０ｄ各组ＳＦＩ无显著差异，术后１５ｄ仅仅高剂量组ＳＦＩ明显优于对照组（Ｐ＜０．０１），术后２０ｄ高、低剂量

组ＳＦＩ均优于对照组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；术后２０ｄ高、低剂量组及对照组大鼠坐骨神经干动作电位的恢复率分别为（５７±２６）％、

（４４±１５）％、（３１±９）％，其中高剂量组与对照组相比有显著差异（Ｐ＜０．０５）；高剂量ＮＲＦ组的有髓神经纤维成熟度优于对照组，而变

性纤维少于对照组；光镜下ＮＲＦ高剂量组再生神经纤维排列致密整齐、结构均匀，腓肠肌肌细胞饱满、排列整齐，双侧脊髓前角运动

神经元更接近；ＮＲＦ高剂量组脊髓前角运动神经元计数、有髓神经纤维计数均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＮＲＦ高、低剂量

组腓肠肌肌细胞截面积显著高于对照组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。结论：ＮＲＦ能促进坐骨神经再生及其功能恢复。
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［基金项目］　国家“９７３”计划项目子课题（２００３ＣＢ５１５３０６）．Ｐａｒｔｌｙ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｒａｍｏｎＫｅｙＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓ（９７３

Ｐｒｏｇｒａｍ）（２００３ＣＢ５１５３０６）．
［作者简介］　周鸣鸣，博士生，讲师．现在复旦大学上海医学院，上海

２０００３２．
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在中药治疗神经损伤、神经退行性疾病方面，研
究者们已积累了许多经验和临床资料。探索中药有
效成分治疗神经损伤，促进受损神经功能恢复，是当
今中医药学和神经科学领域研究的热点之一。神经
再生素（ｎｅｒｖｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＮＲＦ）是从中药
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中 提 取 的 一 种 有 效 组 分 （中 国 专 利 申 请 号：

０１１０８２０９．７），属甾酮类。以往的研究［１～３］表明，

ＮＲＦ可有效地促进离体培养的大鼠背根神经节细

胞生长，具有明显的促进神经生长、防止神经细胞凋

亡的作用。本研究采用大鼠坐骨神经损伤模型，探

讨ＮＲＦ对外周神经损伤再生的促进作用［４，５］。

１　材料和方法

１．１　动物和试剂　健康成年ＳＤ大鼠３０只（由南

通大学实验动物中心提供），体质量（２２０±２０）ｇ，雌

雄各半，随机分成３组：ＮＲＦ高、低剂量组及对照

组。ＮＲＦ由南通大学神经科学研究所提供，批号：

２００２１２２８，注射用水溶解至适当浓度备用。

１．２　模型制备　复合麻醉剂（２ｍｌ／ｋｇ）腹腔麻醉大

鼠，右臀部作１．５ｃｍ切口，在距梨状肌下缘０．５ｃｍ
处以特制钳子，钳夹坐骨神经３次，每次１０ｓ，间隙

１０ｓ，挤压损伤的宽度为３ｍｍ。损伤远端以９０尼

龙线作标记，缝合切口［６］。术后每日腹腔注射给药，

ＮＲＦ低、高剂量组分别按２、１０ｍｇ／ｋｇ给药，对照组

给予等体积的注射用水。

１．３　坐骨神经功能指数（ＳＦＩ）的测定　分别于术后

１０、１５、２０ｄ行大鼠足迹实验，即大鼠双侧后足醮红

色印油行走后每侧足留下四、五个足印，测量足印长

度（ｐｒｉｎｔｌｅｎｇｔｈ，ＰＬ）、足趾宽度（ｔｏｅｓｐｒｅａｄ，ＴＳ）、

中间足趾距离（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｒｙｔｏｅｓｐｒｅａｄ，ＩＴ），将上

述３个变量代入 Ｂａｉｎ公式计算出 ＳＦＩ［７］：ＳＦＩ＝

－３８．３（ＥＰＬ－ＮＰＬ）／ＮＰＬ＋１０９．５（ＥＴＳ－ＮＴＳ）／ＮＴＳ＋

１３．３（ＥＩＴ－ＮＩＴ）／ＮＩＴ－８．８，公式中各变量前加Ｅ代

表实验侧，加Ｎ代表正常侧，ＳＦＩ以０为正常值，－

１００为神经完全断离的指标［８］。

１．４　电生理学检测 　利用ＳＵＰＥＲＬＡＢＤ９５系

统作电生理学检测。术后２０ｄ在麻醉下分离出双

侧大鼠坐骨神经，将刺激电极和记录电极分别钩在

神经夹伤处近侧端和远侧端，刺激近侧端，诱发复合

动作电位，测量两刺激电极间的距离得出神经干动

作电位传导速度（ＮＣＶ）。以上数值均计算其恢复

率（实验侧数值／健侧数值×１００％）。

１．５　组织学检查　大鼠经电生理学检测后，ＮＲＦ
低剂量组、ＮＲＦ高剂量组和空白对照组每组随机取

２只切取夹伤远端神经约３ｍｍ，置２５ｇ／Ｌ戊二醛

固定作透射电镜检查。其余大鼠用４０ｇ／Ｌ多聚甲

醛常规灌注，取脊髓腰膨大（Ｌ４～Ｌ６）、夹伤远端处坐

骨神经、双侧腓肠肌，石蜡包埋、切片。脊髓和肌肉

作 ＨＥ染色，坐骨神经作三色染色。利用ＬｅｉｃａＱ

５５０ＩＷ 图像分析系统进行脊髓前角运动神经元计

数、再生有髓纤维计数和肌细胞截面积测定。

１．６　统计学处理　采用ＳＴＡＴＡ７．０统计分析软件

对实验结果进行单因素方差分析。

２　结 果

２．１　ＳＦＩ测定　ＮＲＦ低、高剂量组及对照组术后

１０ｄ测定值分别为－７６．７１±１２．２８，－７５．４９±

９．５９，－７７．１１±１３．６３；术后１５ｄ分别为－５７．２２±

１８．９３，－３４．４９±１０．４０，－５６．５４±１０．２２；术后２０ｄ
分别为－３９．３４±４．８７，－３０．９９±８．０３，－５４．７７±

１２．０７。术后１０ｄ实验组与对照组ＳＦＩ无显著差

别；术后１５ｄ高剂量组大鼠ＳＦＩ明显优于对照组

（Ｐ＜０．０１）；术后２０ｄ与对照组相比，高、低剂量组

ＳＦＩ大鼠有显著改善（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。

２．２　电生理检测　术后２０ｄ大鼠电生理学测定结

果表明：高剂量组大鼠坐骨神经干动作电位的恢复

率［（５７±２６）％］明显优于对照组［（３１±９）％，Ｐ＜
０．０５］，而低剂量组［（４４±１５）％］与对照组差异不

大。

２．３　组织学检查　术后２０ｄ，损伤侧坐骨神经及腓

肠肌光镜检查结果显示：对照组大鼠再生神经中可

见增生的神经膜细胞，神经纤维排列稀疏而紊乱（图

１Ａ）；腓肠肌细胞欠饱满、排列欠整齐（图１Ｂ）；而高

剂量ＮＲＦ组再生神经纤维排列致密而整齐，结构均

匀（图１Ｃ）；腓肠肌细胞饱满、排列整齐（图１Ｄ）。Ｈ

Ｅ染色结果显示高剂量 ＮＲＦ组双侧脊髓前角运动

神经元数目接近（图１Ｅ），而对照组双侧脊髓前角运

动神经元数目明显不等，受损侧数目明显少于健侧

（图１Ｆ）。与空白对照组相比，ＮＲＦ高剂量组脊髓

前角运动神经元计数、有髓神经纤维计数均显著升

高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而ＮＲＦ低剂量组无显著变

化；ＮＲＦ高低剂量组腓肠肌肌细胞截面积显著升高

（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５；表１）。再生神经电镜观察结

果显示，对照组可见到较多变性的轴突，再生有髓神

经纤维排列稀疏，髓鞘较薄板层结构紊乱成熟度欠

佳（图１Ｇ）；高剂量ＮＲＦ组可见较成熟、排列致密的

有髓神经纤维，髓鞘较厚，变性纤维少（图１Ｈ）。
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图１　各组大鼠脊髓腰膨大、再生坐骨神经及腓肠肌组织学检查结果

Ｆｉｇ１ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｌｕｍｂａｒｉｎｔｕｍｅｓｃｅｎｔｉａ，ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｎｅｒｖｅａｎｄｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
　Ａ：Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｎｅｖｅｒ；Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｔ，ａｎｄｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓｗｅｒｅｓｐａｒｓｅｌｙａｎｄｍｕｓｓｉｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ
（Ｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎ，×２５０）；Ｂ：Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ；ｔｈｅｍｙｏｃｙｔｅｗａｓｒｅｔｒａｃｔｅｄａｎｄｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ（ＨＥｓｔａｉｎ，×１２５）；Ｃ：Ｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｎｅｖｅｒ；ｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓｗｅｒｅｔｉｇｈｔｌｙａｎｄｔｉｄｉｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ（Ｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎ，×２５０）；Ｄ：Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ；ｔｈｅｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｆｕｌｌａｎｄｎｅａｔ（ＨＥｓｔａｉｎ，×１２５）；Ｅ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｌｕｍｂａｒｉｎｔｕｍｅｓｃｅｎｔｉａ；ｓｈｏｗｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｎｕｍ

ｂｅｒｓｏｆｓｐｉｎａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｏｎｂｏｔｈｓｉｄｅｓ（ＨＥｓｔａｉｎ，×１２）；Ｆ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｌｕｍｂａｒｉｎｔｕｍｅｓｃｅｎｔｉａ；ｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓ

ｏｆｓｐｉｎａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｈｅｏｐｅｒａｔｅｄａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｉｄｅ（ＨＥｓｔａｉｎ，×１２）；Ｇ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｎｅｖｅｒ；ｔｈｅｒｅｇｅｎ

ｅｒａｔｅｄｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅｓｈｅａｔｈｗａｓｔｈｉｃｋａｎｄｃｏｍｐａｃｔ（Ｕｒａｎｌｅａｄｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎ，×６０００）；Ｈ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｎｅｖｅｒ；ｔｈｅｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅｓｈｅａｔｈｗａｓｔｈｉｎａｎｄｗｒｅｃｋｅｄ（Ｕｒａｎｌｅａｄｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎ，×６０００）；ＧｒｏｕｐＡ，Ｂ，Ｆ，ａｎｄＨａｒｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｏｆＮＲＦ

ｇｒｏｕｐｓＣ，Ｄ，Ｅ，ａｎｄＧ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

表１　实验大鼠脊髓前角运动神经元、有髓

神经纤维计数及腓肠肌肌细胞截面积的检测

Ｔａｂ１　Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ，ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ

ｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒａｎｄａｒｅａｏｆｍｕｓｃｌｅｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｍｏｔｏｒ
ｎｅｕｒｏｎ

Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｍｙｅｌｉｎａｔｅｄ
ｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒ

Ｍｕｓｃｌｅ
ｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎ
（Ａ／μｍ２）

ＮＲＦｌｏｗｄｏｓｅ ８２．２±８．７ １６２７±１８３ ３５０．２±４２．９

ＮＲＦｈｉｇｈｄｏｓｅ ８７．８±７．６ １８７９±１２１ ３６９．０±３６．８

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７７．１±１０．１ １５６９±１６６ ３１６．１±４５．８

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨 论

ＮＲＦ是从中药中提取的有效组分。以往的研

究［９～１１］表明：（１）ＮＲＦ可提高体外培养的大鼠背根

神经节细胞活力，促进背根节细胞突起的生长；（２）

在ＮＲＦ促进神经生长过程中，神经元基因出现了特

异表达的ｃＤＮＡ条 带 ，经ＤＮＡ测 序 和ＧｅｎＢａｎｋ
检索，提示这些特异性表达的ｃＤＮＡ与细胞增殖调

控基因相关；（３）在ＮＲＦ作用下，大脑皮层神经元与

细胞分裂增殖、蛋白质合成的相关基因（如钙调素结

合蛋白、蛋白磷酸化酶、核糖体蛋白、促细胞分裂因

子、微管驱动蛋白、锌指蛋白激酶等）表达水平上调；

而抑制细胞分裂基因如抑制细胞分裂因子表达下

调。提示ＮＲＦ可从基因调控水平促进大脑皮层细

胞生长；（４）ＮＲＦ对新生大鼠坐骨神经切断后相关

脊髓细胞调亡具有保护作用；（５）ＮＲＦ具有促ＰＣ１２
细胞神经元性分化的作用，并可有效地防止ＰＣ１２
细胞调亡；（６）ＮＲＦ可激活ＥＲＦ１／２信号转导途径，

这种激活作用可能通过 ＭＥＫ１／２的活化，部分依赖

于某种ＰＫＣ的活化，但可能不需要ＥＲＦ１／２信号转
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导途径。这些均提示ＮＲＦ可有效的促进神经生长、

防止神经元凋亡。

为进一步探讨ＮＲＦ对外周神经再生的影响，本

研究采用大鼠坐骨神经夹伤模型，通过大鼠ＳＦＩ、电

生理、组织学检测，观察ＮＲＦ对大鼠坐骨神经损伤

后的功能恢复、神经干动作电位传导速度、组织学检

测和电镜超微结构的影响。结果表明 ＮＲＦ可明显

提高大鼠ＳＦＩ、坐骨神经干动作电位的恢复率，可有

效地防止坐骨神经损伤后脊髓前角运动神经元的凋

亡，促进损伤神经的再生。

ＮＲＦ作为一种中药提取物，具有水溶性高、毒

副作用极低的特点，可有效地改善损伤神经功能、促

进周围神经再生，显示出该药具有潜在的开发应用

前景。本研究为将ＮＲＦ应用于临床治疗神经损伤、

防治神经退行性变疾病提供了实验依据。
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岩

《药学服务与研究》征订启事

　　《药学服务与研究》杂志是第二军医大学主管、第二军医大学长海医院主办的我国第一本有关药学服务方面的全国性专业

学术期刊，主要报道药学尤其是药学服务的研究进展和实践，介绍国内外药学领域的新知识、新技术、新方法和新成果，为安

全、有效、经济用药提供理论和实践信息。国内统一连续出版物号 ＣＮ３１１８７７／Ｒ，国际标准连续出版物号ＩＳＳＮ１６７１２８３８。

本刊学术性强，图文并茂，印刷装帧精美。

　　读者对象为从事医药卫生工作的中高级科研、医疗、教学、管理、生产、营销机构的人员和高等医药院校的师生。本刊创刊

于２００１年１２月，现在已经成为中国科技核心期刊、中国科技论文统计源期刊、中国生物学数据库核心期刊，中国学术期刊综

合评价数据库统计源期刊，并已被国际著名检索期刊和数据库，如美国化学文摘（ＣＡ）、俄罗斯文摘杂志（ＶＩＮＩＴＩ）、美国国际药

学文摘（ＩＰＡ）和荷兰Ｅｌｓｅｖｉｅｒ文献数据库［ＥｌｓｅｖｉｅｒＢｉｂｌｉｏｇｒａｐｈｉｃＤａｔａｂａｓｅｓ，该数据库包括著名的荷兰《医学文摘》（ＥＭ）］收录

和利用，也被国内很多大型数据库和文摘类期刊收录和利用。本刊国内外公开发行，邮发代号４７０６，国外发行代号ＢＭ３７３１。

现为双月刊，双月末出版，大１６开，正文８０页，国内每期（册）定价１０元，全年共６０元。敬请及时到当地邮局订阅，也可直接汇

款至本杂志社订阅，免邮寄费。

　　地　址：上海市长海路１７４号，邮　编：２００４３３
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