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不同浓度辛伐他汀对大鼠坐骨神经损伤后再生作用的研究
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［摘 要］　目的　探究不同浓度辛伐他汀对坐骨神经损伤后神经再生的影响。方法　将大鼠随机分为正常组、对照组、低剂

量组、高剂量组，每组 3只。除正常组外，其他组均建立成年大鼠坐骨神经挤压损伤模型。正常组和对照组大鼠口饲清水，低剂量组

和高剂量组大鼠分别口饲 4 mg/mL、40 mg/mL的 98%辛伐他汀。采用坐骨神经功能指数（SFI）、HE染色、劳克坚牢蓝（LFB）染色及免

疫荧光染色等评估大鼠坐骨神经再生情况。结果　高剂量组大鼠术后7 d、14 d的SFI高于对照组（P<0. 05）；低剂量组与对照组大鼠

术后 7 d、14 d的 SFI比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。HE染色及LFB染色结果显示：与对照组相比，高剂量组大鼠神经元数量增

多，神经纤维及髓鞘更为清晰和密集，神经功能明显恢复；而低剂量组大鼠的坐骨神经则未见明显改善。免疫荧光染色结果显示：与

对照组相比，高剂量组免疫荧光强度增高，而低剂量组免疫荧光强度降低，差异均有统计学意义（P<0. 05）。结论　高剂量辛伐他汀

可通过调控M2型巨噬细胞的表达，促进周围神经再生。
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Study on the mechanism of different concentrations of simvastatin on regeneration of sciatic nerve injury in rats
LI Yun-hu1，CAO Jun-wei1，LI Chen1，ZHANG Jing-yu1，DUN Ai-she2，WANG Hong-bin3　（1. Grade 2021，Bachelor of 
Stomatology，College of Stomatology，Shandong First Medical University，Jinan Shandong 250117，China；2. Department of Preclinical 
Stomatology，College of Stomatology，Shandong First Medical University，Jinan Shandong 250117，China；3. Department of Human Anatomy，
College of Clinical and Basic Medical Sciences，Shandong First Medical University，Jinan Shandong 250117，China）

Abstract: Objective　To explore the effects of different concentrations of simvastatin on nerve regeneration after sciatic nerve injury.
Methods　Rats were randomly divided into the normal group， the control group， the low-dose group and the high-dose group， with 3 rats in 
each group.  Except for the normal group， adult rat sciatic nerve crush injury models were established in the other groups.  Rats in the normal 
group and the control group were orally administered with water，while those in the low-dose group and high-dose group were orally 
administered with 98% simvastatin at dosages of 4 mg/mL and 40 mg/mL，respectively.  The sciatic nerve regeneration in rats was evaluated 
by sciatic function index （SFI）， HE staining， luxol fast blue（LFB） staining and immunofluorescence staining， etc. Results　The SFI of rats 
in the high-dose group 7 days and 14 days after surgery were higher than those in the control group （P<0. 05）； there was no significant 
difference in SFI of rats between the low-dose group and the control group 7 days and 14 days after surgery（P>0. 05）. HE staining and LFB 
staining results showed that compared with the control group，the number of neurons of rats in the high-dose group increased，the nerve fibers 
and myelin were clearer and denser，and the nerve function was significantly restored； while no significant improvement was observed in the 
sciatic nerve of rats in the low-dose group. The immunofluorescence staining results showed that compared with the control group，the 
immunofluorescence intensity in the high-dose group increased， while that in the low-dose group decreased，the differences were statistically 
significant （P<0. 05）. Conclusion　High-dose simvastatin can promote peripheral nerve regeneration by regulating the expression of M2 
macrophages.
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辛伐他汀隶属他汀类药物，通过竞争性抑制甲羟

戊酸途径的 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A（3-hydroxy-3-

methylglutaryl-coenzyme A，HMG-CoA）还原酶，可减少

肝胆固醇的合成，临床上也一直将其作为降胆固醇的

一线药物[1]。近年来，多项研究表明，辛伐他汀还具有

心肌保护、促进血管生成、抗炎、抗氧化、免疫调控及

神经保护等诸多作用[2-4]。还有研究显示，辛伐他汀可

通过改善局灶性脑缺血-再灌注损伤，抑制诱导型一
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氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）活

性，减少NO生成，从而发挥神经保护作用[5-6]。辛伐他

汀联合阿司匹林可用于预防脑血栓形成及再发，在脑

梗死治疗中具有改善神经功能的作用，但低剂量辛伐

他汀治疗急性脑梗死效果不确切[7]。此外，辛伐他汀

还可通过抑制白细胞内皮屏障迁移，在神经损伤中发

挥抗炎作用[6,8]。另Xavier等[6]研究指出，辛伐他汀可能

通过免疫调节加速坐骨神经功能以及形态恢复。但

不同剂量辛伐他汀的作用可能有所不同[9-10]。目前有

关辛伐他汀能否促进周围神经再生仍存争议，且辛伐

他汀对周围神经再生的剂量-效应关系不明。基于

此，本研究拟通过建立大鼠坐骨神经挤压损伤模型，

探讨不同剂量辛伐他汀对周围神经再生的作用。

1　材料与方法

1. 1　动物及主要仪器和试剂

健康成年 SPF 级 SD 大鼠 12 只，购自济南朋悦实

验动物繁育有限公司[动物生产许可证号：SCXK（鲁）

20220006]，体质量约 250 g，于饲养房适应性喂养 2周。

主要试剂：98%辛伐他汀、生理盐水注射液、多聚甲醛

灌注液、医用酒精、10%水合氯醛、HE染色试剂盒、劳

克坚牢蓝（luxol fast blue，LFB）染色试剂盒、免疫荧光

试剂盒等。主要仪器：光学显微镜、荧光显微镜。

1. 2　方法

1. 2. 1　动物建模及分组　　采用随机数字表法将大

鼠分为正常组、对照组、低剂量组、高剂量组，每组

3 只。正常组和对照组大鼠口饲清水，低剂量组和高

剂量组大鼠分别口饲 4 mg/mL、40 mg/mL 的 98% 辛伐

他汀，持续每日给药至取材。术后 21 d和 28 d，取建模

大鼠坐骨神经损伤处及正常组大鼠相应部位的坐骨

神经制作切片。

除正常组外，其他组大鼠均进行坐骨神经损伤模

型建立：于大鼠左侧股后取长 6~8 mm 的正中纵行切

口。钝性分离并牵开股二头肌、半腱肌、半膜肌，仔细

游离并显露粗大的坐骨神经。在坐骨结节下 6~8 mm
的位置，用止血钳夹闭坐骨神经主干，施加适当压力

（止血钳满 3扣）并持续 5 s，松开止血钳 30 s后再次夹

闭，重复操作 3次。完成第 3次夹闭坐骨神经 5 s的操

作后进行测量，若发现坐骨神经夹闭损伤处宽度增加

至 3 mm，认为模型构建成功。9-0无创线标记损伤位

置，4-0慕丝线缝合切口。

1. 2. 2　坐骨神经功能指数（sciatic function index，SFI）
评估　　于术后 3、7、14、17、21、28 d对大鼠进行足迹

分析，评估坐骨神经功能。具体方法：将大鼠后肢踝

关节浸于颜料中进行着色，然后将大鼠放于步行槽的

一侧，诱导其自主走到另一侧，每侧后肢会分别留下

5~6个足印。选择术后 7 d、14 d印迹清晰的足印测量

正常足（N）和伤侧足（E）的足印长度（print length, 
PL）、足趾宽度（toe width, TS）、中间足趾宽度（inter-toe 
distance, IT），计算 SFI。SFI=109. 5（ETS-NTS）/NTS-
38. 3（EPL-NPL）/NPL+13. 3（EIT-NIT）/NIT-8. 8，其范

围为-100~0，其中0代表正常，-100则为完全损伤。

1. 2. 3　HE 染色观察神经恢复状况　　将术后 21 d
和 28 d制备的各组大鼠冰冻切片于室温恢复后，以乙

醇-乙醚（1∶1）固定液固定 10 min，苏木素染色 2 min，
分化液分化10 s，水洗1~2 min，反蓝液反蓝5 min，水洗

1~2 min，伊红染色 2 min，水洗 1~2 min，脱水、透明、封

片后显微镜下观察神经恢复状况。

1. 2. 4　LFB 染色观察髓鞘　　将术后 21 d 和 28 d 制

备的各组大鼠冰冻切片室温恢复后 4%多聚甲醛固定

10 min，95% 乙醇脱水，用 LFB 染色液染色，室温环境

过夜，95%乙醇去除多余染色液，接着用蒸馏水冲洗，

然后 LFB 分化液分化 15 s后，70% 乙醇分色至灰白质

清晰，蒸馏水冲洗，伊红染色液复染 0. 5~2 min，水洗，

脱水、透明、封片后显微镜下观察。

1. 2. 5　免疫荧光染色观察髓鞘　　将术后 28 d制备

的各组大鼠冰冻切片于室温恢复，以 5% 多聚甲醛固

定 30 min，PBS冲洗 3次，每次 5 min；Triton X-100透化

15 min，PBS 再次冲洗 3 次，每次 5 min；封闭液封闭

60 min后弃封闭液，加CD206单克隆抗体，4 ℃孵育过

夜；弃一抗，PBS洗 3次，每次 10 min；加入二抗室温孵

育 60 min；弃二抗，PBS冲洗 3次，每次 10 min；DAPI染
色 3 min后，PBS冲洗 3次，每次 10 min；封片后荧光显

微镜下观察。

1. 3　统计学处理

采用 SPSS 26. 0 软件对数据进行统计学分析，计

量资料以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较用 t检验。

P<0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　SFI结果

高剂量组大鼠术后 7 d、14 d 的 SFI 高于对照组，

差异有统计学意义（t=-3. 344，P=0. 029；t=-4. 703，
P=0. 009）；低剂量组大鼠术后 7 d、14 d 的 SFI 与对照

组比较，差异均无统计学意义（t=2. 355，P=0. 078；
t=1. 932，P=0. 126），见表1。
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2. 2　HE染色

HE 染色结果显示，术后 21 d和 28 d，与对照组相

比，高剂量组大鼠的神经损伤修复效果明显，包括：

①神经纤维的密度较高，排列更规则；②神经元数目

增加；③中性粒细胞和淋巴细胞的数量较少。而低剂

量组大鼠的坐骨神经则未见以上改善。与术后 21 d
相比，低、高剂量组大鼠术后 28 d上述指标可见好转，

见图1。

2. 3　LFB染色

术后 21 d和 28 d染色结果显示，对照组大鼠坐骨

神经的髓鞘稀疏，郎飞结部分可见；与对照组相比，高

剂量组及低剂量组大鼠坐骨神经的髓鞘排列更加密

集，郎飞结可见，髓磷脂形状规则，边界清晰，神经损

伤明显改善。此外，与术后 21 d相比，术后 28 d低、高

剂量组大鼠的神经损伤进一步改善，见图2。

2. 4　免疫荧光染色

免疫荧光染色结果显示，术后 28 d，正常组大鼠无

坐骨神经损伤，其相对荧光强度显著低于其余 3组；高

剂量组大鼠相对荧光强度高于对照组和低剂量组，差

异有统计学意义（P<0. 05），表明高剂量组 M2 型巨噬

细胞表达水平显著升高。低剂量组相对荧光强度低

于对照组，差异有统计学意义（P<0. 05），表明低剂量

组M2型巨噬细胞表达水平显著降低，见图3。

3　讨论

研究表明，辛伐他汀对脑神经功能缺损具有改善

作用，但存在剂量依赖性，只有高剂量辛伐他汀才具

有明显的改善效果[11-14]。本研究以大鼠坐骨神经损伤

模型为基础，探讨了辛伐他汀对周围神经损伤后再生

功能的影响及其对周围神经的作用是否具有浓度依

赖性，结果显示，高剂量辛伐他汀可使神经损伤大鼠

神经纤维排列规则、神经元数量增多；免疫荧光染色

结果显示，高剂量辛伐他汀能够促进 M2 型巨噬细胞

表达水平的增加。已有研究表明，M2型巨噬细胞高表

表1　各组大鼠SFI比较（x̄±s）

组别

对照组

低剂量组

高剂量组

n

3
3
3

术后7 d
-20. 31±1. 41
-23. 66±2. 02
-16. 71±1. 22*

术后14 d
-19. 02±1. 74
-21. 96±1. 98
-13. 09±1. 32*

*：与对照组比较，P<0. 05

图2　大鼠坐骨神经损伤修复LFB染色（×400）

图1　大鼠坐骨神经损伤修复HE染色（×400）

a：各组免疫荧光染色结果（×400）；b：各组相对荧光强度　****：P<0.000 1；**：P<0.01
图3　大鼠坐骨神经免疫荧光染色及相对荧光强度
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达，可能与髓鞘 T 细胞激活抑制、炎症因子[如白细胞

介素（interleukin）-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α]的产生

减少、巨噬细胞炎症反应和炎症信号通路相关蛋白

TBK1、TLR4表达水平降低等有关[15-16]。除抗炎作用以

外，辛伐他汀通过提高抗氧化酶超氧化物歧化酶和谷

胱甘肽过氧化物酶活性，逆转氧化应激所致损伤，促

进神经修复，且其抗氧化作用具有剂量依赖性[8]。另

一项研究表明，辛伐他汀通过抑制NF-κB信号通路而

发挥抗抑郁作用也与药物剂量有关[17]。本研究设立低

剂量组和高剂量组，用于检测药物的剂量-效应关系，

免疫荧光染色结果显示，低剂量辛伐他汀给药后大鼠

坐骨神经损伤局部神经纤维排列仍然比较稀疏、松

散、混乱，M2型巨噬细胞表达水平与对照组相比显著

降低；而高剂量组则表现出显著的改善效果。这说明

辛伐他汀在周围神经损伤的治疗中具有正向的剂量-
效应关系。低剂量辛伐他汀给药未达到理想治疗效

果，可能与少突胶质细胞稳定性、持续损伤掩盖微弱

修复效应、药物治疗量最大浓度阈值等因素有关。

综上所述，辛伐他汀可通过促进 M2 型巨噬细胞

的表达减轻神经炎症，有利于坐骨神经损伤后的再生

修复。且在一定药物浓度内，药物剂量与治疗效果存

在正向对应关系。本研究也存在不足之处，如动物数

量少、未进行其他给药方式，而给药剂量也仅仅选择

了两种浓度等。未来将采用扩大样本量、使用更多的

研究手段等方式进一步研究，阐明药物的作用机制。
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