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!"#$% 对大鼠坐骨神经再生早期的影响

李光振!，朱) 刚!，陈) 菁&，冯) 华!，王宪荣! ) ) （第三军医大学：! 西南医院神经外科，全军神经系统疾病微创诊治专科中
心，重庆 %"""(’，& 大坪医院野战外科研究所第六研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室，重庆 %"""%&）

) ) 摘) 要：目的) 探讨胰岛素样生长因子#! 对大鼠坐骨神经再生早期的影响。方法) 建立大鼠坐骨神经切割伤模型，
通过硅胶管进行桥接，实验组于再生室内注入胰岛素样生长因子#!，对照组注入等量生理盐水，于术后 (、$、*、+、!! , 取
材，用 -./0免疫组化法检测轴突再生情况以及雪旺细胞数目、形态和排列方式的变化。结果) !雪旺细胞：在对照组，术
后 ( ,，断端间隙内仅可见少量雪旺细胞，术后 * ,，雪旺细胞数量明显增多，术后 !! ,，整个间隙内的雪旺细胞排列呈有序
的条索状。在实验组，术后 ( ,，雪旺细胞即明显增多，以后各相同时相点雪旺细胞数目均明显高于对照组。"再生轴突：
在对照组，术后 $ ,，轴突开始长出，术后 * ,轴突快速增长，至第 !! 天，再生的轴突已长过 $ 11的间隙到达神经远端。在
实验组，术后 ( ,轴突即开始长出，+ ,就快到达远端。结论) 胰岛素样生长因子#! 能促进轴突延伸和雪旺细胞增殖，明
显促进坐骨神经再生。

) ) 关键词：坐骨神经；再生；胰岛素样生长因子#!
) ) 中图法分类号：2(&&3 ’$；2(&+3 &’；24$!3 ("&) ) ) 文献标识码：.
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) ) 研究报道胰岛素样生长因子#!（ E:O8RE:#RE[> ;IJQM=
N9WMJIO#!，67F#!）对周围神经再生有促进作用［!，&］，但侧
重于对再生后期的功能评价，67F#! 对神经再生早期
的作用仍不清楚。本实验拟在神经再生的早期观察

67F#! 对轴突、雪旺细胞的影响，为周围神经损伤的治
疗提供实验依据。
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%< 材料与方法

!3 !) 动物分组及手术方法
) ) 成年雌性 -K大鼠（由第三军医大学大坪医院实验动物中
心提供）4" 只，体质量 &&" a &$" ;。随机数字表法分为实验组
和对照组，每组 (" 只，每组又分为 (、$、*、+、!! , $ 个小组，每
小组 4 只。用速眠新#（!3 " 1R b [;）肌肉注射麻醉后，在无菌
条件下，解剖并分离出右侧坐骨神经，于股中部切断，将两断端

原位套入 * 11长的硅胶管（内径 !3 4 11、外径 &3 % 11）中，采
用两定点缝合法，用 !"#" 无创缝合线将神经外膜与硅胶管缝
合固定，两断端相距 $ 11，实验组用微量注射器予再生室内注
入 67F#!（购自 0PMJ59T 公司）$" $R（&" :; b 1R），对照组注入等
量生理盐水作对照。术后各组大鼠分笼统一喂养。

!3 &) 动物取材及切片的制备
) ) 根据术前分组按时取材，经多聚甲醛灌注固定后，取完整
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的再生组织放入 !"多聚甲醛溶液中固定，常规石蜡包埋。按
片厚 # !$做纵行连续切片。

%& ’( 免疫组织化学染色
( ( 采用 )*+, 法：切片常规脱蜡至水，’" -. /.溶液处理 %0

$12，微波修复抗原，#" +)*封闭，间隔切片加抗神经微丝 .00
单克隆抗体和抗 )3%00 多克隆抗体（均由武汉博士德公司提
供，稀释度 %4 %00），! 5冰箱过夜，加相应二抗，加 )*+,，6*+
显色，苏木精轻度复染，脱水，透明，封片，显微镜观察。每批染

色设阴性对照。

( ( 每个标本取两种染色切片各 % 张于显微镜下观察断端间
雪旺细胞（即抗 )3%00 免疫阳性细胞，表现为细胞质呈棕黄色
染色）的增殖、分化情况及轴突（即抗 78.00 阳性棕黄色条索）
的延伸情况。在 !00 倍数下计数每个视野下抗 )3%00 阳性细胞
数目；用显微镜中的标尺测量轴突的再生长度（从神经近断端

到轴突末梢的距离）。

%& !( 统计学分析
( ( 数据以 !! 9 "表示，采用 ):)) %%& 0 统计软件，进行 #检验。

!" 结果

.& %( 大体标本观察
( ( 对照组：术后 ’ ;，神经两断端间由暗红色血凝块连接起
来，至术后 %% ;，断端间组织完全为白色胶冻状。而实验组在
术后 < ;时，神经断端间组织已完全为白色胶冻状。

.& .( 雪旺细胞
( ( 对照组：术后 ’ ;，断端间隙内仅可见少量雪旺细胞，体积
小，局限在距断端 . $$范围内。术后 # ;，雪旺细胞略增多。术
后 = ;（图 %），雪旺细胞明显增多，体积增大，细胞突起增多，有些
雪旺细胞已通过细胞突起连接起来。术后 < ;，在近端 ! $$范
围内，雪旺细胞呈条索状排列，在远端 % $$范围内，部分雪旺细
胞也已连成条索状。术后 %% ;，整个间隙内，雪旺细胞呈有序的
条索状排列。实验组：术后 ’ ;，断端间隙内已可见较多雪旺细
胞。术后 #、=（图 .）、< ;的雪旺细胞数量及分布情况分别类似
与对照组的 =、<、%% ;。术后 %% ;，整个间隙内，雪旺细胞条索状
排列更加有序。对照组和实验组各时间点雪旺细胞计数相比，

均有非常显著性差异（$ >0& 0%），见表 %。

图 #" 对照组术后 $ %，少部分雪旺细胞已通过细胞突起连接
起来"（)*+, ? .00）

图 !" 实验组术后 $ %，雪旺细胞明显增多，大部分已连成
条索状"（)*+, ? .00）

表 #" 两组各时间点雪旺细胞数目统计（ !! 9 "）

组别 ’ ; # ; = ; < ; %% ;

对照组 =& @’ 9%& != <& %= 9%& ’’ %A& @’ 9.& .’ .%& @’ 9%& A0 ..& %= 9.& ’.

实验组 %0& @’ 9%& !=B %A& %= 9%& !=B ..& #0 9%& @=B .!& #0 9%& #.B .@& A= 9.& %AB

B：$ > 0C 0%，与对照组比较

.& ’( 再生轴突
( ( 对照组：术后 ’ ;（图 ’），近端短距离及整个远端轴突呈颗
粒状变性。术后 # ;，轴突长出约 0& 0. $$。术后 = ;，轴突长
出约 % $$。术后 < ;，轴突已达再生室中远部。术后 %% ;，再
生的轴突已跨越 # $$的间隙到达远端。实验组：术后 ’ ;（图
!），轴突已长出约 0& 0. $$。术后 # ;，轴突长出约 % $$。术
后 = ;，轴突已达再生室中部。术后 < ;，再生的轴突将到达远
端。术后 %% ;，横跨再生室的轴突排列更加有序。对照组和实
验组各时间点轴突再生长度相比均有非常显著性差异（$ >
0C 0%），见表 .。

表 !" 两组各时间点轴突再生长度统计（$$，!! 9 "）

组别 ’ ; # ; = ; < ; %% ;

对照组 0 0& 0.A 90& 00! %& 0@! 90& 0’A ’& %A’ 90& 0<0 #& 0A% 90& 0!.

实验组 0& 0.# 90& 00’B %& 0A’ 90& .@#B .& .’A 90& %!’B !& %!! 90& %0<B A& %<% 90& %.’B

B：$ > 0C 0%，与对照组比较

图 &" 对照组术后 & %，近断端轴突仍呈颗粒状变性，未见
轴突延伸"（)*+, ? .00）
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图 !" 实验组术后 # $，近端轴突已开始向前延伸"（()*+ , -..）

#" 讨论

" " 胰岛素样生长因子（ /0123/0’3/45 6789:; <=>:871，
$%&1）家族成员包括 $%&’! 和 $%&’- 两种，分别为 ?.、
@? 个氨基酸组成的单链多肽，其相对分子质量分别为
? @AB 和 ? A?!，由 C 个双硫键交叉连接而成，与胰岛素
有很大的同源性，空间结构也十分近似。身体中许多

组织可以产生 $%&1，如神经、肌肉、肝脏等。$%&’! 具
有广泛的生理功能：具有脑保护作用；能够保持失神经

肌肉的体积和重量，减慢运动终板的退变速度［C］；刺

激软骨细胞的增殖和分化，防止骨质疏松等。$%&1 可
通过靶细胞表面的 $%&’! 受体、胰岛素受体和 $%&’-
受体等不同受体途径起作用，但在促进神经再生过程

中，主要通过 $%&’! 受体介导［A］。$%&1 的作用由 $%&1
的结合蛋白（ $%&*D1）来调节，迄今已发现 @ 种 $%&*’
D1，不同的 $%&*D对 $%&的亲和力不同。
" " *8:;9533［E］于 !BF- 年首先在体外观察到 $%&有利
于轴突的生长。在培养的脊髓运动神经元中亦有类似

的变化［@］。%3=G057 等［?］发现在受损伤的周围神经及
失神经的肌肉中，$%&’! 与 $%&’- HIJ)的水平显著地
升高。D2等［F］应用原位杂交技术进一步证实，损伤神
经中 $%&’! 与 $%&’- HIJ)的增加与雪旺细胞的增殖
正相关。吴岚晓等［B］在培养大鼠雪旺细胞时加入

$%&’!，能使培养的雪旺细胞增殖加快，提前进入平台
期。雪旺细胞的增殖与 $%&’! 的浓度在一定范围内呈
现量效关系。+;506 等［!.］用免疫组化发现周围神经
损伤后巨噬细胞产生 $%&’!，雪旺细胞表达 $%&’! 受
体，还分泌 $%&*D1来增加局部 $%&’! 的生物活性。但
是有关 $%&’! 对外周神经损伤修复的作用文献报道较
少。-..@ 年 +;50［!!］及 -..? 年 K87/L=H= 等［!-］研究发
现 $%&’! 在外周神经损伤的修复中起重要作用，尤其
在金鱼视网膜神经结细胞再生早期 $%&’! 有明显上
调。这些研究提示 $%&’! 在外周神经损伤和修复中有

重要作用。

" " 本实验结果显示坐骨神经损伤后早期应用 $%&’!
可明显促进坐骨神经再生，其可能机制是：$%&’! 与雪
旺细胞表达的 $%&’! 受体结合，促进雪旺细胞增殖、迁
出，增殖的雪旺细胞又能分泌多种神经营养因子加快

轴突再生速度，促进坐骨神经再生进程。因此，$%&’!
间接通过雪旺细胞来加速轴突再生。该研究结果为周

围神经再生的治疗提供实验依据。但 $%&’! 能否直接
促进轴突再生，尚需进一步研究。
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