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光化学损伤单侧运动皮质致大鼠后肢痉挛性偏瘫模型的建立
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　　［摘要］　目的　观察光化学损伤大鼠单侧运动皮质建立后肢痉挛性偏瘫模型的可行性。方法　２０只大鼠随机分为Ａ、

Ｂ两组。Ａ组大鼠注射光敏性化学物质赤藓红Ｂ后，激光照射损伤左侧大脑运动皮质，Ｂ组大鼠不损伤皮质。分别以术前及术

后３、７、１４、２８ｄ的Ｈ反射频率依赖性抑制（ＲＤＤ）来判断两组大鼠双侧后肢肌肉痉挛情况。术后２８ｄ以霍乱毒素行脊髓前角

运动神经元逆行示踪及囊泡型谷氨酸转运体１（ＶＧＬＵＴ１）免疫荧光染色。同时取大脑组织切片行ＨＥ染色观察脑损伤部位

的组织病理学改变。结果　在术后３、７、１４和２８ｄ，Ａ组大鼠右后肢跖肌Ｈ反射ＲＤＤ较Ｂ组右后肢减弱（犘＜０．０１），Ａ、Ｂ两

组左后肢跖肌Ｈ反射ＲＤＤ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａ组脊髓前角运动神经元胞体及突起上ＶＧＬＵＴ１的数量较Ｂ组

增加（犘＜０．０１）。脑组织ＨＥ染色可见Ａ组大鼠左侧大脑皮质缺损，而Ｂ组无明显损伤。结论　损伤大鼠单侧运动皮质，可

造成对侧后肢痉挛性偏瘫。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（８）：９２５９３０］

　　肢体痉挛是中枢神经系统损伤后常见后遗症之

一。脑损伤、多发性硬化、小儿脑瘫、脊髓损伤的部

分患者会出现痉挛。痉挛严重影响患者的健康状态

和生活质量［１２］。上肢痉挛造成的疼痛、卫生问题与

·５２９·
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生活质量密切相关［３］。既往认为上肢痉挛的发生率

高于下肢痉挛，但最近一项系统评价结果提示，中枢

神经损伤后上、下肢痉挛发生率相当，且下肢痉挛也

会严重影响患者的运动功能及生活质量［４］。伴有痉

挛的多发性硬化、脑卒中患者的医疗费用比无痉挛

患者的医疗费用更高［５６］。中枢神经损伤后肢体的

痉挛机制包括：下行抑制系统的抑制作用减弱、周围

传入增强、脊髓运动神经元兴奋性增高等［７］，但具体

机制仍未完全清楚。动物模型损伤中枢不同部位可

模拟不同损伤机制导致的肢体痉挛，如通过栓塞大

鼠大脑中动脉可模拟脑卒中后的肢体痉挛［８］；通过

低氧环境造成幼年大鼠脑缺血可模拟小儿脑瘫后肢

体痉挛［９］；通过切断锥体束模拟皮质脊髓束损伤造

成的肢体痉挛［１０］；通过小鼠犛犗犇犃９３基因突变模拟

肌萎缩侧索硬化症患者的痉挛［１１］。为了研究皮质

损伤后下肢痉挛及其机制，我们拟通过损伤大鼠单

侧后肢运动皮质，观察对侧后肢的痉挛情况，为后续

的修复重建手术提供合适的动物模型。

１　材料和方法

１．１　实验动物与主要试剂　成年雄性ＳＤ大鼠由

复旦大学实验动物中心提供［生产许可证号：ＳＣＸＫ

（沪）２０１４０００４］。戊巴比妥钠、赤藓红Ｂ、巴氯芬、

霍乱毒素（ＣｈｏｌｅｒａＴｏｘｉｎＢＳｕｂｕｎｉｔｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ

ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ，ＣＴＢ）均购自美国Ｓｉｇｍａ

公司。盐酸氯胺酮为江苏恒瑞医药股份有限公司生

产。ＨＥ染色试剂盒购自上海博谷生物科技有限公

司。一抗稀释液购自碧云天生物技术研究所。囊泡

型谷氨酸转运体１（ｖｅｓｉｃｕｌａｒｇｌｕｔａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

１，ＶＧＬＵＴ１）抗体购自美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。驴抗豚

鼠ｃｙ３二抗购自美国Ｂｉｏｓｓ公司。抗荧光淬灭封片

剂购自武汉谷歌生物科技有限公司。多聚甲醛、磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）等常规试剂由复旦大学卫生部手

功能重建重点实验室提供。

１．２　模型制作过程　２０只清洁级成年雄性ＳＤ大

鼠，体质量２２０～２５０ｇ，随机分为两组：实验组（Ａ

组）和对照组（Ｂ组），每组１０只。将大鼠用戊巴比

妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉后，固定于立体定位仪

上，备皮消毒后作头皮纵向切口，暴露颅骨，定位前

囟点，Ａ组大鼠尾静脉注射赤藓红Ｂ（２０ｍｇ／ｋｇ），

５ｍｉｎ后以激光器（上海熙隆光电科技有限公司）照

射单侧后肢运动皮质［１２］（中线左侧１～５ｍｍ，前囟

点上０．５ｍｍ～下３ｍｍ，见图１Ａ），激光波长

５３２ｎｍ，功率１７２ｍＷ，光斑直径５ｍｍ，持续照射

１０ｍｉｎ，激光照射之后缝合头皮。Ｂ组大鼠中５只

尾静脉注射等量生理盐水后以同样方法照射激光，

另５只经尾静脉注射赤藓红Ｂ后不照射激光。Ｂ组

大鼠在上述两种不同对照处理后，ＨＥ染色中未观

察到脑组织的损伤，也未见Ｈ反射频率依赖性抑制

（ｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＲＤＤ）明显改变，所以在

后续检测时未将两种对照处理分开检测。

１．３　Ｈ反射ＲＤＤ的检测　术前和术后３、７、１４、

２８ｄ，将两组大鼠用盐酸氯胺酮（２００ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，

以俯卧位固定于实验台，双后肢常规备皮消毒，将四

通道肌电图仪（荷兰Ｂｉｏｓｅｍｉ公司）的电极一端连于电

脑，打开ｋｅｙｐｏｉｎｔ软件。将接受电极经皮插入右侧第

３、４跖骨间跖肌，将刺激电极经皮插入右侧内踝神经

附近，地线连于大鼠尾部。以０．１Ｈｚ、０．２ｍｓ、

０．１ｍＡ的方波刺激神经，以０．５ｍＡ递增逐渐增大刺

激电流，确定Ｈ波波幅最大值之后，再分别以０．１、

０．５、１、２、５Ｈｚ频率刺激神经，每个频率刺激２０次，每

次间隔３ｓ，记录不同频率刺激下Ｈ波波幅，并与０．１

Ｈｚ时Ｈ波最大波幅相比较，结果表示为与０．１Ｈｚ刺

激时最大波幅的百分比。不同频率之间电刺激间隔２

ｍｉｎ。左后肢以相同方法检测。

１．４　巴氯芬抗痉挛作用　术后２８ｄ，在上述检测完

成后，将Ａ组大鼠随机分为巴氯芬组（Ａ１）和生理盐

水组（Ａ２）组，每组５只；Ｂ组大鼠以同样方法分为Ｂ１、

Ｂ２组。巴氯芬组大鼠腹腔注射巴氯芬９ｍｇ／ｋｇ，生理

盐水组大鼠腹腔注射等量生理盐水。注射９０ｍｉｎ

后再次以上述方法确定不同频率刺激下Ｈ波波幅，

结果与０．１Ｈｚ刺激下的最大波幅相比较。

１．５　脊髓运动神经元逆行示踪及免疫荧光化学染

色　Ｈ反射检测完成后，取Ａ２、Ｂ２两组大鼠，切开

右侧足部皮肤及皮下组织后，显露跖肌，用微量进样

器将５μＬ１％的ＣＴＢ注射入跖肌，注射持续２ｍｉｎ，

留置针头２ｍｉｎ，然后用生理盐水冲洗伤口。７ｄ后

再次将大鼠麻醉，经左心室灌注３００ｍＬ生理盐水

后，再继续灌注３００ｍＬ４％多聚甲醛。取Ｌ４、Ｌ５、Ｌ６

各节段脊髓及脑组织，置于４％多聚甲醛中固定过

夜，后用３０％蔗糖溶液脱水。然后将脊髓组织置于

冰冻切片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）中冰冻切片，层厚

４０μｍ，每个节段随机取５张切片，用０．１％Ｔｒｉｔｏｎ×

１００和３％牛血清白蛋白的混合液室温作用３０ｍｉｎ，

于４℃过夜标记ＶＧＬＵＴ１一抗（１∶１０００），３７℃复

温１ｈ，阴性对照不加一抗。以０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ清
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洗切片３次，再加入驴抗豚鼠二抗（１∶２００）于３７℃

下避光作用１ｈ，再次用ＰＢＳ洗片，用抗荧光淬灭封

片剂封片。

１．６　激光共聚焦扫描切片　在６３倍油镜下，观察

并定位ＣＴＢ标记的阳性细胞，激光共聚焦显微镜（德

国Ｌｅｉｃａ公司）以０．５μｍ层厚扫描切片。Ａ、Ｂ两组各

选取１５个ＣＴＢ阳性细胞，选取标准为细胞胞体完

整、突起与邻近的神经元突起无明显重叠。先以

４８８ｎｍ波长激光扫描ＣＴＢ标记的神经元胞体及突

起，再次以５４８ｎｍ波长激光扫描ＶＧＬＵＴ１标记的囊

泡。将各层扫描的照片纵向叠加重建，选取直径大于

１μｍ的囊泡，并计数位于神经元胞体及近端突起上

ＶＧＬＵＴ１的数量，同时测量近端突起长度，结果表示

为每１００μｍ近端突起上ＶＧＬＵＴ１数量。

１．７　脑组织ＨＥ染色　脑组织经石蜡包埋后，以

５μｍ厚度切片，经二甲苯脱蜡，伊红染色５ｍｉｎ，盐酸

乙醇分化后苏木精染色，常规脱水、透明后中性树胶

封片，光学显微镜（德国Ｌｅｉｃａ公司）下观察并拍照。

１．８　统计学处理　用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学

分析，数据以珔狓±狊表示。两组间比较采用两样本均

数比较的狋检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　脑组织ＨＥ染色结果　如图１所示，Ａ组大

鼠可见左侧脑组织明显缺损，而Ｂ组两种不同对照

处理中大鼠左侧脑组织均完整，未见明显组织缺损

及坏死。

图１　激光损伤示意图及两组大鼠大脑犎犈染色结果

犉犻犵１　犛犮犺犲犿犪狋犻犮犾狅犮犪狋犻狅狀狅犳狆犺狅狋狅狋犺狉狅犿犫狅狋犻犮犻犾犾狌犿犻狀犪狋犻狅狀

犪狀犱犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵狉犲狊狌犾狋狊狅犳狋犺犲犫狉犪犻狀狋犻狊狊狌犲狊

Ａ：Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍ ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｔｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ

ｌｅｓｉｏｎ；Ｂ：ＴｈｅｌｅｆｔｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｌｅｓｉｏｎｉｎｇｒｏｕｐＡ

（ｈｉｎｄｌｉｍｂｓｐａｓｔｉｃｈｅｍｉｐｌｅｇｉａｍｏｄｅｌ）；Ｃ：Ｔｈｅｌｅｆｔｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘｗａｓ

ｉｎｔａｃｔｉｎｇｒｏｕｐＢ（ｃｏｎｔｒｏｌ）

２．２　两组大鼠双后肢跖肌Ｈ反射ＲＤＤ在不同时

间点的变化　与０．１Ｈｚ刺激相比，Ａ组大鼠在５Ｈｚ

刺激下右侧跖肌Ｈ反射波幅降低不明显（图２Ａ）；

而Ｂ组大鼠术前及术后５Ｈｚ频率刺激较０．１Ｈｚ刺

激相比，Ｈ反射呈现抑制现象（图２Ｂ）。术后３、７、１４

和２８ｄ，Ａ组大鼠在５Ｈｚ刺激下，右后肢跖肌Ｈ反

射波幅相对于０．１Ｈｚ刺激下波幅的百分比分别为

（６１．８±４．５）％、（４８．７±４．７）％、（５１．３±５．２）％和

（３８．７±４．２）％；而Ｂ组大鼠右后肢跖肌这一百分比

分别为（３２．３±３．７）％、（２５．０±４．５）％、（２３．５±

３．９）％和（２４．７±３．３）％，各时间点两组比较差异均

有统计学意义（犘＜０．０１，图２Ｃ）。在术后各时间点，

Ａ、Ｂ两组大鼠左后肢跖肌在５Ｈｚ刺激下，Ｈ反射

波幅两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５，图２Ｄ）。

图２　两组大鼠双后肢跖肌犎反射犚犇犇在不同时间点的变化

犉犻犵２　犎狉犲犳犾犲狓犚犇犇犮犺犪狀犵犲狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊

犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ａ：ＩｎｇｒｏｕｐＡ（ｈｉｎｄｌｉｍｂｓｐａｓｔｉｃｈｅｍｉｐｌｅｇｉａｍｏｄｅｌ），Ｈｗａｖｅｗａｓｎｏｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｕｎｄｅｒ５Ｈｚｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｕｎｄｅｒ０．１Ｈｚ；

Ｂ：ＩｎｇｒｏｕｐＢ（ｃｏｎｔｒｏｌ），Ｈｗａｖｅｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｕｎｄｅｒ５Ｈｚ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｕｎｄｅｒ０．１Ｈｚ；Ｃ：ＲｉｇｈｔｐｌａｎｔａｒｉｓＨ

ｗａｖｅａｍｐｌｉｔｕｄｅｉｎｇｒｏｕｐＡ ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｕｎｄｅｒ５Ｈｚ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＢａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｆｔｅｒｍｏｔｏｒ

ｃｏｒｔｅｘｌｅｓｉｏｎ（犘＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＢ．狀＝１０，珔狓±狊）；Ｄ：Ｌｅｆｔ

ｐｌａｎｔａｒｉｓＨｗａｖｅａｍｐｌｉｔｕｄｅｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎ

ｇｒｏｕｐｓｕｎｄｅｒ５ Ｈｚｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ （狀＝１０，珔狓±狊）．Ｍ：Ｍ ｗａｖｅ

ａｍｐｌｉｔｕｄｅ；Ｈ：Ｈｗａｖｅａｍｐｌｉｔｕｄｅ；ＲＤＤ：Ｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

２．３　巴氯芬对两组大鼠抗痉挛效果观察　Ａ１组大

鼠注射巴氯芬后，以０．１、０．５、１、２和５Ｈｚ刺激后的右

后肢跖肌Ｈ波波幅相对０．１Ｈｚ刺激的百分比分别为

（９９．５±７．０）％、（５６．５±５．０）％、（３７．５±７．０）％、

（２６．１±５．２）％和（２２．０±５．５）％；注射生理盐水的Ａ２

组大鼠在０．１、０．５、１、２和５Ｈｚ的刺激下，Ｈ波波幅

相对于０．１Ｈｚ刺激的百分比分别为（１００．８±６．１）％、

（８０．８±７．２）％、（６５．２±１０．６）％、（５３．７±８．６）％和

（３５．５±６．７）％；在大于０．１Ｈｚ的刺激下，两者间Ｈ
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波波幅的差异有统计学意义（犘＜０．０１，图３Ａ）。Ｂ１

组注射巴氯芬的大鼠在各频率刺激下，与注射生理盐

水的Ｂ２组大鼠相比，两者右后肢跖肌的Ｈ波波幅差

异无统计学意义（犘＞０．０５，图３Ｂ）。

图３　两组大鼠注射巴氯芬后犎反射犚犇犇的变化

犉犻犵３　犎狉犲犳犾犲狓犚犇犇犮犺犪狀犵犲狊犪犳狋犲狉犫犪犮犾狅犳犲狀犻狀犼犲犮狋犻狅狀犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ａ：ＩｎｇｒｏｕｐＡ（ｈｉｎｄｌｉｍｂｓｐａｓｔｉｃｈｅｍｉｐｌｅｇｉａｍｏｄｅｌ），Ｈｒｅｆｌｅｘａｍｐｌｉｔｕｄｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂａｃｌｏｆｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔ

ｏｆＮＳ；Ｂ：ＩｎｇｒｏｕｐＢ（ｃｏｎｔｒｏｌ），ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＨｒｅｆｌｅｘａｍｐｌｉｔｕｄｅｓｂｅｔｗｅｅｎａｎｉｍａｌｓａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＮＳｏｒｂａｃｌｏｆｅｎ．ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌ

ｓａｌｉｎｅ．犘＜０．０１ｖｓＮＳ．狀＝５，珔狓±狊

２．４　ＣＴＢ标记的运动神经元及神经元胞体及突起上

ＶＧＬＵＴ１囊泡的计数　两组大鼠ＣＴＢ逆行标记的运

动神经元数量见表１，两组大鼠运动神经元数量在各

个脊髓节段的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａ组大

鼠神经元上ＶＧＬＵＴ１囊泡的数量（胞体：６．７±１．２；

突起：７．３±０．９）较Ｂ组（胞体：４．５±０．９；突起：４．３±

０．８）增加（犘＜０．０１）。染色结果见图４。

表１　两组大鼠犆犜犅标记的运动神经元计数

犜犪犫１　犙狌犪狀狋犻犳犻犮犪狋犻狅狀狅犳犆犜犅犾犪犫犲犾犲犱犿狅狋狅狀犲狌狉狅狀狊犻狀

犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狆犻狀犪犾狊犲犵犿犲狀狋狊狅犳狋狑狅犵狉狅狌狆狊

狀＝５，珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ Ｌ４ Ｌ５ Ｌ６ Ｔｏｔａｌ

Ａ １０．０±１．６ １３．８±０．８ ４．０±０．７ ２７．８±１．６

Ｂ １０．２±１．３ １４．４±１．１ ３．４±０．５ ２８．０±２．０

　　Ｇｒｏｕｐ Ａ：Ｈｉｎｄｌｉｍｂｓｐａｓｔｉｃｈｅｍｉｐｌｅｇｉａ ｍｏｄｅｌ；ＧｒｏｕｐＢ：

Ｃｏｎｔｒｏｌ．ＣＴＢ：ＣｈｏｌｅｒａｔｏｘｉｎＢ

图４　两组大鼠脊髓前角运动神经元犞犌犔犝犜１染色

犉犻犵４　犐犿犿狌狀狅犳犾狌狅狉犲狊犮犲狀狋狊狋犪犻狀犻狀犵狅犳犞犌犔犝犜１狆狅狊犻狋犻狏犲

犫狅狌狋狅狀狊狅狀犆犜犅犾犪犫犲犾犲犱犿狅狋狅狀犲狌狉狅狀狊狅犳狋狑狅犵狉狅狌狆狊

ＶＧＬＵＴ１ｂｏｕｔｏｎｓ（ｒｅｄ，ｗｈｉｔｅａｒｒｏｗｓ）ｏｎＣＴＢｌａｂｅｌｅｄｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎ

（ｇｒｅｅｎ）ｓｏｍａａｎｄｄｅｎｄｒｉｔｅｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ５ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｔｏｒ

ｃｏｒｔｅｘｌｅｓｉｏｎｉｎｇｒｏｕｐＡ（ｈｉｎｄｌｉｍｂｓｐａｓｔｉｃｈｅｍｉｐｌｅｇｉａｍｏｄｅｌ，ｆｉｇ４Ａ）

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＢ （ｃｏｎｔｒｏｌ，ｆｉｇ４Ｂ）．ＶＧＬＵＴ１：

Ｖｅｓｉｃｕｌａｒｇｌｕｔａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１；ＣＴＢ：ＣｈｏｌｅｒａｔｏｘｉｎＢ

３　讨　论

本研究通过损伤大鼠大脑单侧运动皮质后，记

录Ｈ反射ＲＤＤ的变化，观察到损伤后３ｄ对侧肢体

脊髓反射兴奋性即增高，且持续至损伤后４周，而同

侧后肢Ｈ反射ＲＤＤ未见明显变化。通过脑组织

ＨＥ染色可见实验组大鼠脑组织单侧运动皮质的特

异性损伤。通过本体感觉传入纤维末梢ＶＧＬＵＴ１

囊泡的免疫荧光染色可见周围本体感觉传入纤维增

多。说明通过单纯损伤单侧大脑皮质，造成锥体细

胞的坏死，下行皮质脊髓束受损后对脊髓的抑制作

用减弱，脊髓反射兴奋性增高，可造成对侧肢体

痉挛。

下行传导束损伤后，其轴突发生溃变崩解，崩解

产物能够激活脊髓中的小胶质细胞［１０］，而激活的小

胶质细胞能够释放白介素１β（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦα）以及脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）
［１３］。

ＢＤＮＦ能够使脊髓运动神经元细胞膜上的氯钾转

运体寡聚体降解为单体，从而使细胞内的氯离子浓

度升高，使细胞处于去极化状态［１４］。通过逐渐增加

刺激频率，正常大鼠肌肉Ｈ反射波幅被抑制，痉挛

时，Ｈ反射在高频率的刺激下，波幅下降不明显，

ＲＤＤ减弱，表明脊髓反射兴奋性增高
［１５］。在该模型

中，脑损伤后的早期即可见后肢肌肉 Ｈ反射ＲＤＤ

减弱。在Ｌｅｅ等
［１５］小鼠前肢运动皮质损伤后肢体

痉挛的模型中，在损伤１周后，损伤同侧肢体的 Ｈ

反射ＲＤＤ也出现减弱，而在本实验中未发现同侧肢
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体的Ｈ反射ＲＤＤ减弱，可能的原因为皮质脊髓束

部分投射至同侧脊髓，而在腰髓的比例较颈髓更低，

不足以引起同侧脊髓反射增强。与脑损伤不同，在

脊髓损伤后，最初的２周内脊髓反射消失，无痉挛出

现，随着低级反射的出现后逐渐出现痉挛，且痉挛逐

渐增强［１６］。脑损伤与脊髓损伤后肢体痉挛出现的

时间不同，机制亦不同。通过对痉挛的大鼠注射γ

氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体激动剂（巴氯芬）后，Ｈ反射

ＲＤＤ增强，说明损伤后脊髓抑制性递质的作用减

弱，突触前抑制作用减弱。激活ＧＡＢＡ受体后，神

经元对抑制性递质的反应增强，出现 Ｈ反射ＲＤＤ

的恢复。

脑损伤后，可出现远离损伤部位的重塑［１７］。本

体感觉传入纤维与下行传导的皮质脊髓束共同维持

脊髓运动神经元的兴奋性。ＶＧＬＵＴ１为本体感觉

传入末梢的标记［１８］，特异性损伤皮质脊髓束后，本

体感觉传入纤维末梢囊泡扩张，数量增多［１０］。而本

实验中损伤大鼠单侧大脑皮质的锥体细胞，亦会造

成锥体束的损伤，与单纯损伤锥体束的机制类似。

通过对脊髓运动神经元胞体及突起上的ＶＧＬＵＴ１

计数发现，单侧皮质损伤后，其在对侧脊髓神经元胞

体及突起上的数量都增加，说明皮质损伤后，周围本

体感觉传入信号增强，可使脊髓单突触反射增强。

临床上可通过改良Ａｓｈｗｏｒｔｈ评分量表客观地评

价肢体的痉挛［１９］，但在大鼠，还没有相关的量表可直

接用于评价中枢神经损伤后肢体痉挛。本研究通过

损伤单侧后肢皮质运动中枢，可造成对侧后肢痉挛性

偏瘫，伴有脊髓运动神经元兴奋性增强，突触前抑制

减弱，周围本体感觉传入纤维增多，可以很好地模拟

皮质损伤后下肢的痉挛。该模型可作为合适的动物

模型，用于脑损伤后下肢痉挛性偏瘫的修复重建。
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Ｊ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｘｏｔｏｍｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｖｅｓｉｃｕｌａｒｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＶＧＬＵＴ１ｉｎｃｅｎｔｒａｌ

ｔｅｒｍｉｎａｌｓｏｆｍｙｅｌｉｎａｔｅｄａｆｆｅｒｅｎｔｆｉｂｒｅｓｉｎｔｈｅｒａｔｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００４，１０１７：６９７６．

［１９］ＮＡＴＡＬＥ Ｍ， Ｄ’ＯＲＩＡ Ｓ， ＮＥＲＯ Ｖ Ｖ，

ＳＱＵＩＬＬＡＮＴＥＥ，ＧＥＮＴＩＬＥ Ｍ，ＲＯＴＯＮＤＯ Ｍ．

Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｂａｃｌｏｆｅｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１６，１４３：１２１
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