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慢性肾衰大鼠体感诱发电位和坐骨神经传导速度变化及其机理的探讨
’

光 丽霞 (第三军医大学新桥医院儿科 ) 6 3 0 0 3 7

哀发焕 廖立生 杨晓霞 (第三军医大学新桥医院肾内科 ) 6 3。。 3 7

王东式 赵士福 郑 健 (第三军医大学新桥医院神经内科 ) 6 3 0 0 3 7

提 要 观察了 8 只 5/ 6 肾切除术后 4个月的慢性肾衰大鼠和 10 只正常大鼠的神经电生理和 有关生化

及组织学指标
,

发现慢性肾衰大鼠体感诱发电位各波的潜伏期显著延长
,

坐骨神经传导速度显著减慢
,

伴有神

经组织钠钾 A T P 酶活性显著下降和脂质过氧化物浓度显著升高
,

钠钾 A T P 酶活性与脂质过氧化物浓度呈

显著负相关
,

坐骨神经未发现显著组织学异常
.

提示慢性肾衰时神经传导功能下降
,

其传导功能下降可能与

钠钾 A T P 酶活性下降有关
,

而后者可能与异常增高的氧自由基反应有关
。
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临床上常见到慢性肾衰 ( C R F )患者有躯体感觉和

运动异常的现象
,

其发生机理 尚不清楚
〔 ,」。

为了探讨这

种异常现象的神经电生理 基础及其发生原 因
,

作者观

察了 5 / 6 肾切 除所致 C R F 大 鼠大脑皮质体感诱发电

位 ( S E P )和坐骨神经传导速度 ( C v )
,

同时观察了坐骨

神 经组织的钠钾 A T P 酶活性
、

脂 质过氧化物 ( L P O )

含量和组织学等指标
。

现报道如下
:

1 材料和方法

雄性 W is at r

大鼠 (本校实验动物 中心提供 ) 20 只
,

分为两

组
。

C R F 组 10 只于实验前 4 个月行 5 6/
’

肾切除术川
,
8 只动物

进入本实验
,
2 只死亡

,

对照组 10 只于实验前 4 个月行假手术

处理 (手术切开背部
,

暴露肾脏
,

不切肾
,

缝合切 口 )
,

10 只动物

均进入本实验
。

两组大鼠均用普通混合大颗粒饲料喂养 (本校

实验动物中心提供
,

每公斤饲料含蛋白 61
.

3 9 )
,

按每 2 00 9 标

准体重大 鼠每天进食 15 9 饲料定量投食
,

自由饮水
。

实验时
,

C R F 组大鼠体重 3 2 0 士 5 0 9
,

对照 组大鼠体重 3 5 6士 4 3 9
,

两组

间无显著差别 ( 尸 > 。
.

0 5 )
。

大鼠经 20 环乌拉坦 s m ! k/ g 腹腔注射麻醉后
,

分离出右侧

胫后神经约 0
.

5 o m
,

挂上一对银钩电极
,

石蜡油封闭 a[]
,

将皮肤

缝成一皮兜
.

再分离出右侧能神经
,

按与胫后神经 电极相同的

方法处理 电极
。

大 鼠头部固 定在立体定位仪上
,

于前囱前 2

m m
、

失状缝左侧 3 m m 处 (相当于大鼠的大脑皮质感觉运动

区〔 ,] )将颅骨钻一直径约 3 m m 的小孔
,

将一银球电极经此孔置

于硬膜外
,

石蜡油封闭
。

参考 电极置于鼻骨
.

记录 S E P 时
,

刺激 电极位于右侧胫后神经
,

记录电极位于

左侧大脑皮质感觉运动区
。

记录坐骨神经兴奋传导时间
,

刺激

电极位置同前
,

记录电极位于右侧既神经
,

用刺激点到记录点

之间的距离比上冲动在此段的传导时间而求得 C V
。

S E P 和坐骨神经传导时间及波形的记录均采用英国产

M
e
d l

e 。 9 2 a
型诱发电位仪

,

滤波颇率为 2 0 ~ 3 0 0 o H : ,

扫描时

间 5 0 m s ,

自动叠加 4 0 0 次
,

方波刺激
,

波宽 10 0 m s ,

刺激频率 1

H z ,

刺激强度以肢体轻轻抽动为度
。

测定在屏蔽室内进行
,

室温

26 一 2 8℃
,

光线柔和
,

安静
。

电生理实验完毕后
,

行颈总动脉插管
,

用 U 型汞柱测压计

测平均动脉压
,

然后留取血 (肝素抗凝 )
、

肾
、

和坐骨神经标本
,

供生化和组织学 (光镜 )检查
。

组织钠钾 A T P 酶活性测定采用西地兰法 s[]
。

组织 L P O 含

量测定采用 O hk a
w

a

法仁6] 。

其余检测按常规方法进行
。

文中数

据采用均数土 标准差 ( 牙 士 : )表示
,

组间差异显著性采用 t 检

验
,

两者相关分析采用线性回归模型
。

2 结果

2
.

1 肾功能和肾脏组织学

C R F 组大鼠行 5 6/ 肾切除术后 4 个月
,

有显著的血浆肌醉

和尿素氮升高
,

以及贫血和高血压 (表 1 ) ;肾小球肥大
、

实变
、

有

核细胞数增多
、

有不同程度的系膜区扩张
、

纤维化 (硬化 )明显 ;

肾小管扩张
、

小管腔内有蛋 白质沉积
,

肾间质 内有炎性细胞浸

润和纤维化
。

对照组大鼠未发现类似改变
。

说明 C R F 模型成

立
。
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表 1大鼠肾功能状况

T
a b 1b T e e r n习f

u nei t o nofa rts

Go ruP

Co nt o r l

P e r(拼mo l/ L)

1 0 7
.

5 士8 1
.

6

6 5 5
.

5 士6 6 1
.

8

P N U(m mo l/ LH ) t (%) MAP (P ka )

5
.

7士 0
.

946
.

5 士2
.

1 1 0
.

9士 0
.

8

6 4
.

6 士2 7
.

3 3 4
.

9士4
.

01 9
.

7士 1
.

4

尸Va lu e< 0
.

0 01< 0
.

001< 0
.

0 01< 0
.

1 0 0

P C
r:p l

a s
m

a a e e rti ni n; eP UN
:

p l
a s ma ua e r ni t ro ge n, H t :

h
e m a t o e r i t ,

M A P
:

m e a n a r t e叮 p r e s s u r e
.

2
.

2 S E P

部分大鼠记录到了典型的 N , 、

P
l 、

N
: 、

P
: 、

和 N
:

波
,

部分大

鼠 N : 、
P :

波不典型
.

各波的波幅在不同个体间有差异
,

但两组

间未发现规律性差异
.

C R F 组 SE P 各波的潜伏期较对照组显

著延长
,

但 N l 波以后无进行性延长的趋势 (附图
,

表 2 )
。

表 2 大鼠体感诱发电位各波潜伏期 (m s
e
c)

T a b 2 M e an eP ak Iat e n e ie s o f s o m a t os e
ns

o r y e v o kde po t e n t lal s in r a st (m s e e )

G r o u P

C o n t r o l 1 0 1 0
.

1士 2
.

2 1 2
.

9士 2
.

1 1 7
.

2士 2
.

6 2 1
.

1士 2
.

3 2 9
.

1士 2
.

5

1 3
.

2士 2
.

6 1 6
.

0士 3
.

0 2 0
.

8士 2
.

7 2 4
.

5士 2
.

6 3 2
.

2士 2
.

8

尸 V a lu e ( 0
.

0 1 ( 0
。

0 1 < 0
.

0 1 < 0
.

0 5 ( 0
.

0 5

飞
’ 丫

’

N 、 N :

。二

叶s t 一m u 一u 一 P
一

F -

酶活性 ( Y
,

m m o
l p i

·

p r o t e in g
一 ’ ·

h
一 ’

)与 L p O 含量 (X
,
拜m o l

·

p r o t e i n g 一 ’
)呈显著负相关

,

回归方程为 Y = 1
.

5 5 5一 0
.

4 i g x ( r

~ 一 0
.

8 1 8
, n = 1 8

,

P ( 0
.

0 0 1 )
。

2
.

6 神经组织学

光镜下
,

两组大鼠坐骨神经均未发现明显组织学异常
.

附图 大鼠体感诱发电位

F lg T h e e han g e o f s o m a t os e sn o r y e v o k e d

( SE P ) i n e o n tr o l a n d C R F r a
st

』
,。· 、

I Om .

po t e n t i al s

2
.

3 C V

C R F 组大 鼠坐骨神经传导速度 ( 31
.

4士 5
.

Z m
·

s 一 ’ )显著

慢于对照组 ( 41
.

8士 6
.

l m
· s 一 ’ ,

尸 < 0
.

0 0 1 )
,

其兴奋波形态与

对照组无显著差别
。

2
.

4 钠钾 A T P 晦活性

C R F 组大 鼠坐骨神经组织匀浆钠钾 A T P 酶活性 (0
.

63 士

0
.

1 2 m m o l P i
·

p r o t e i n g 一 ’ ·

h 一 ’ )显著低于对照组 ( 1
.

0 5 士 0
.

2 3

m m o l P i
·

p r o t e in g 一 ’
·

h 一 ’ ,
P ( 0

.

0 1 )
。

2
.

5 L P O

C R F 组大 鼠坐骨神经组织匀浆 L P O 含量 ( 2
.

15 士 0
.

38

” m
o
l

·

p r o t e in g 一 ’ )显著高于对照组 ( 1
.

2 3士 0
.

1 6 拜m o
l

·

p r o t e in

g 一
’ ,
尸 < 0

.

00 1 )
。

相关分析表明
,

坐骨神经组织匀浆钠钾 A T P

3 讨论

有作者报道
,

在 C R F 病人体表 间接测定
,

发现膝

神经传导速度减慢川
。

尚未见在 c R F 动物模型上直接

测定神经传导速度和体感诱发 电位 的报道
。

本实验发

现 C R F 组大 鼠大脑皮质 S E P 各波潜伏 期显著 延长
,

坐骨神经传导速度显著减慢
,

说明 C R F 时神经传导功

能下降
,

与吕氏在病人体表的观测结果相吻合
〔7 〕

。

这可

以较好地解释 C R F 患者的躯体感觉迟钝
、

肢体运动迟

缓等神经功能障碍的临床表现
。

钠钾 A T P 酶在维持神经的正常传导功能中起着

重要作用
。

如果该酶的活性下降
,

就会导致神经细胞膜

内外钠钾离子的转运和分布异常
,

进而影响膜的静息

电位
、

闭电位和神经纤维的传导功能
。

本实验 C R F 组

大 鼠坐骨神经钠钾 A T P 酶活性显著 降低
,

而神经的

组织结构未见显著异常改变
,

提示其传导功能下 降以

功 能性损害为主
,

而钠钾 A T P 酶活性降低可能是这
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种功能性损害的重要原因之一
。

L P O是氧 自由基反 应的代谢产物
,

它 的异常增

高
,

说明组织细胞 内氧 自由基反应异常亢进和 /或抗氧

化能力 不足 aj[
,

L P O 本身也是一种 自由基
,

能激起更

加强烈的 自由基瓜
,

而 自由基对酶蛋 白有很强的破坏

作用
。

本实验发现
,

C R F 组坐骨神经 L P O 含量显著增

高
,

其钠钾 A T P 酶活性与 L P O 含量呈显著负相关
,

提

示钠钾 A T P 酶活性的下降可能与氧 自由基反应增强

有一定关系
,

这与我们以前在 肾组织的研究结果很类

似
[ 9 〕 。

我 们还发现
, C R F 大 鼠残 肾组织和血浆 L P O 含

量的上升程度远远超过坐骨神经
,

同时伴有肾组织和

红 细胞超氧化物歧化酶和过 氧化氢酶活性的显著下

降
,

以及肾组织和血浆维生素 E 浓度 的降低 (待发表

资料 )
。

提示神经组织的 L P O 升高可能主要来源于肾

脏和血浆
,

不排除其他积蓄的代谢产物或毒物对神经

组织的毒性作用而使局部产生 L P O 增多的可能性
。
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