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前列腺素及消炎痛对周围神经再生的影晌

肖桃元 晏良遂 * 程天民
*

(病理解剖教研室 )

组 共 本研究以兔坐骨神经挤压损伤为模型
,

通过光
、

电镜观察以及对前列腺素 《 P G ) F 卜

的放免测定
,

并结合乳兔背根神经节细胞体外培养等方法来研究 P G对周围神经损伤后再生的影响

及其合成抑制剂消炎痛的作用
。

放免测定结果显示
,

挤压伤后发生华勒氏变性 的 坐 骨 神经
,

P G F : 。

含量随伤后时间延长呈梯度升高
,

而注射消炎痛的动物
,

P G F
2 .

则不升高或者降低
。

形态学观察

结果显示
,

穿过神经挤压区再生的有髓神经纤维数目
、

直径
,

面积等
,

注射消炎痛的动 物 均大于

注射生理盐水对照的动物
。

背根神经节分离细胞培养结果显示
,

在培养基中加入 P G F : . ,

培养的

神经细胞体积小
,

突起再生的数目少
,

R N A含量低 , 相反
,

在培养基中加入 P G合成抑制剂消炎痛
,

培养神经细胞体积大
,

突起再生的数目多
,

R N A含量高
。

同时扫描电镜观察到
,

各组培养神经细

胞有不同的表面形态改变
。

以上实验结果表明
: ( 1 》周围神经挤压损伤后华勒氏变性过程中产生了过虽 PG

,

抑制神经纤

维的再生
。

( 2 ) P G合成抑制剂消炎痛因能阻止神经损伤后 PG的产生
,

故具有促进神经再生的作用
。

文中讨论了神经损伤后过量 P G产生的原因以及本实验结果的意义等问题
。

作者考虑 : ( 1 )周围

神经损伤后
,

过量 P G的产生为其修复和功能恢复缓慢的重要原因 ; ( 2 )本实验研究在神经营养因

素之外
,

找到一促进神经损伤修复
、

有希望的新途径
,

值得临床予以研究
。

关 . 润 神经再生 , 前列腺素 , 叫噪美辛 , 放射免疫测定

临床实验证明
,

周围神经损伤后具有再生修复的能力
,

但其修复和功能恢复的逮度远远

不能令人满意
。

自从 C aj al ( 1 9 2 8 ) l() 提出神经再生受到某种营养因素的影响以 来
,

科学家

们多年致力于寻找促进神经再生和功能恢复的因素
。

发现了多种神经营养因子能促进周围神

经的再生
,

如神经节昔脂
,

A C T H
、

M S H
、

T
: 、

T
` 、

擎酮
,

以及另一些药物对周围神经的

再生有营养促进作用 `“ 一 。 )
。

近年来对神经营养因素的研究更为广泛和深入
。

但是体内是否 存

在影响神经再生的因素? 关于这一问题
,

对中枢神经系统研究很多
,

但对周 围神经系统研究

则极少
。

仅 D e M e d io ( 7 )等简单地提到在神经轴突退变过程中产生可能成为神经毒素的有 害

物质— 前列腺素等
,

前列腺素 ( P G ) 在神经组织中含量较高
,

其中 P G F : :

含量最高
。

神 经组织能 自身合成

P G
,

并能在神经末梢释放` ” ) ,

已知它 (主要是 P G E
、

)F 对中枢神经系统具有多种作用
,

但对

周围神经系统的作用所见资料较少
。

至于 P G在周围神经变性和再生过程中有何 变 化及影响

则未见文献报导
。

本研究 旨在
:

( l )以家兔坐骨神经挤压损伤为模型
,

用广谱 P G合成抑制

剂消炎痛处理动物
,

进行形态学观察
,

并对神经组织 P G含量作放射免疫 测 定
;

( 2 )用含有

P G F : 。

的培养基培养兔背根神经节细胞
,

进行形态和 RN A含量变化观察
,

以探讨前列腺素在

周围神经创伤后的再生过程中有何变化和影响
,

以及合成抑制剂消炎痛对神经再生有何作用

等问题
,

希望能解释周围神经再生为何缓慢
,

并为促进其再生寻找一新的途径
。

1 材 料
。

和 方 法

1
.

1 体 内实验

. 指导者
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1
.

1
.

1动物模型及实验方法

实验动物
:

选用健康雄性 3 月龄家兔
,

体重 1
.

5一 3 kg
,

进行两批实验
,

取得实验材料的动物共 ] 14 只
。

两批分组及时相点列于表 1
。

表 1 动物分组及观察时相 点

批 分 时点及动物数 (只 )

次 组 s h 2 天 7 天 1 4天 2 1天

①第
正常对照组

生理盐水对照组

消炎痛 15 m g组

消炎痛 3 o m g组

②第 正常对照组

批 生理盐水对照组
实
验 消炎痛 15 m g组

注 ①第一批实验每时点每组有 2只动物用作

放免测定和组化
,

另 2只 ~ 3只用作形态

学观察
。

②第二批实验全部动物用作放免测定和组

化
。

致伤
:

动物用戊 巴比妥钠 ( 30 m g / k g 体重 )静脉

加腹腔麻醉
。

在无菌条件下暴露双侧坐骨神经
,

用标

准方式 (句即 Z m m 口宽蚊式止血钳 (三齿咬合 ) 高

位挤压坐骨神经3 0 5 。

所有动物致伤 均用 同一把止

血钳
,

由同 1 人择作
。

缝合伤 l习
。

伤后动物照常饲

养
。

给药
:

各组动物在致伤术前 30 m i n 和术后 每日

给药 (皮下注射 )
。

剂量分别为 : 消炎痛 15 m g 和 30 m g /

k g体重 (。 I ” ’ 。

消炎痛均溶于 2 m l生理盐水
。

生理盐

水对照组仅给生理盐水 Zm l/ 日
。

消炎痛两剂量组动

物从 2 天一 3 天起 80 % ~ 90 % 发生不同 程 度 的 胃

粘膜损害
,

14 天后病变严重
,

甚 至 穿 孔
,

30 m g组

似更严重
,

但也有个体差异
。

故第一批实验在 14 天

后停止给药
。

因第一批实验两 剂量组结 果 基 木 一

致
,

故 第二批实验集中观察 15 m g组的变化
。

1
.

1
.

2 形态学观察

动物在手木 后 s h
、

2 天
、

7 天
、

14 天 和 21 天

用戊巴比妥钠麻醉
,

灌注固定
。

取腰膨大区前角和

背根神经节以及双侧坐骨神经胫束挤压 区 5 m m的

实验批

远侧段再固定
,

1 %饿酸后固定
,

丙酮脱水
,

环氧树脂 6 18 浸透
、

包埋
,

作半薄切片 (坐骨神经胫神经束作全

横断面切片 ) 和超薄切片
。

半薄切片行 H E染色
,

光镜观察
。

超薄切片进行电子染色后在H 一 3 00 电镜 8 0 k v下

观察
。

对伤后 s h
、

2 天动物的坐骨神经胫束在挤压区横断面束膜内区域作白细胞计数
,

对伤后 14 天
、

21 天时

点各组动物作再生有髓神经纤维计数
,

测量横断面再生有髓纤维的直径
。

测量数据经计算机处理
,

计 算 纤

维横断面总面积和平均面积
,

同时进行统计学处理
。

取脊髓腰段组织
,

按 K oe l le 氏改良法作乙酸胆硷醋酶染色
。

用 M P V
一
3型显微分光光度计观测脊髓前角

阳性反应运动神经元酶的相对含量
。

1
.

1
.

3 PG F Z 。

的放免测定

取脊髓腰段和双侧坐骨神经各 100 m g新鲜活组织
,

按规定程序提取 P G F
。

所得样品用中国科学院动物

研究所生产的
“ H

一

PG F Z二

放免测定药盒
,

用我校中心实验室 Rac k
一

B et a1 2 1 7型 自动液休闪烁计数器进行放免

测定
。

测定结果可看出 PG F : 。

变化趋势具有规律性
,

且与形态观察结果相符
。

但由丁当时兔瘟流 行
,

动物

大量死亡
,

以及实验过程中标本意外损失较多
,

使每组每时点仅得 2 只 ~ 3 只动物的样品
,

测定结果不能进

行统计学分析
,

故补充进行第二批实验
。

第二批实验样品因实验室条件改善
,

一些步骤有所不同
,

样 品仍用

中国科学院动物研究所生产的
3 H

一

P G F : 。

放免测定药盒 (与上次药盒批次不同 )
,

并在该所 (北 京 ) 进行放

免测定
。

放免测定方法学检验各项指标符合规定的标准
。

1
.

2 体外实验

兔背根神经节分离细胞培养

.1 2
.

1 细胞培养
:

用出生 48 h内乳兔 36 只
,

雌雄不拘
,

取背根神经节作分离细胞培养
。

培养液用 E a g l e , 5 M E M ( E a g l e , 5 m i n i m a l e s s e n t i a l m e d i u m )
,

内含 Zo m m o l H E P E S ( N
一

2
·
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五 ydo r盆 ye t h yi pi pe rz ai ne 一 n, 一 2
一 e t h a o e s u l f o n i e a e i d )

,
0

.

0 3 %谷胺酞胺与6 0 0 m g葡萄糖八 o o m z
,

加小牛血清
,

马血清 (了。 : 2 0 : 1 0 ) 与N G F i s n g / m l ( ’ ` ’ ( ’ 2 ’ 。

分 4 组进行培养: 对照组
,

用上述培养液 , 消炎痛组
、

P G :
和 P G Z组用上述培养液分别加消炎痛 2

。
5 0 9,

PG F: 。
s。叱和 30 o n gl m l( ’ . ’ 。

细胞培养于 30 nI 。 玻璃培养皿
,

内放有涂鼠尾胶的盖玻片
。

将培养皿置 35 ℃
,

5 % C O t ,

95 %湿度的孵箱中培养
。

1
。

2
.

2 光镜观察
:

用相差显微镜观察细胞生长情况与形态改变
。

培养 2
,

4
.

6 天对长出突起的神经细胞进行 计数
,

并

计算其占成活细胞总数的百分比
。

在光镜下测量神经细胞直径
。

对培养细胞作 R N A染色
,

用 显微分光光度

计观测 RN A相对含量
。

对以上所得数据均进行统计学处理
.

1
.

2
.

3 扫描电镜观察
:

将细胞培养于涂有 f o r m a r膜的盖片上
,

制作扫描电镜标本 ( ’ l ’ ( “ ’
以A m r a y扫描电镜 (2 ok v) 观察

。

2 观案给果

2
。
1 坐骨神经挤压伤后 的变化

2
.

1
.

1 再生有髓纤维的变化

兔坐骨神经挤压伤后
,

远侧段神经均发生华勒氏变性 (图 1 )
,

符合一般规律
,

在此不作详细 描 述
,

主要对再生有髓纤维进行形态定量观察 (图 2 ~ 3 )
。

图 1
。 a 。

b
。

神经挤压伤后 7 天
,

远侧段神经横切面
。

神经纤维发生华勒氏变性
。

正常兔坐骨神经横切面
。

A
.

轴突
,

B
.

髓鞘
。

半薄切片 H E x 4 50

图 2 神经挤压伤后 14 天
,

挤压区横切面
。

比较 (a) 生理盐水对照组
,

(b ) 消炎痛

15 m g组再生有欲纤维多少
,

口径大小
。

半薄切片 H E x 45 0

伤后 2 天
,

挤压区就见到有再生的无髓纤维
。

伤后 7 天
,

无髓纤维数量哟多
,

有髓纤维 出 现
,

但为数

极少
。

伤后 14 天和21 天损伤区有较多有髓纤维生长
,

遂对 14 天租 21 天各组动物神经挤压区胫神经 束 横断面

再生有髓纤维进行计数
,

并测量其直径
,

计算其面积
。

用图 4 ~ 5 说明有髓纤维生长情况
。
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图 3 神经挤压伤后 1 2天
,

挤压区横切面
。

比较 ( a 〕 生理盐水对照组 , ( b ) 俏炎痛 15 m g组 再生有髓纤

维数目多少
、

口径大小
。

半薄切片 H E x 4 50

绍以 ) K 10尹 引〕火 】D

。邵例渭卜拼古-知.

14天 2 1关

伤后时间

\。随材影阵洲嗽."

口

橄嗽溯钓仲翻.

。。影厦确澎嗽翻橄口

图 4 各组再生有髓纤维总数及总面积的比较 图 6

l峨夭 2 1关

伤后时
一

uJJ

各组再生有髓纤维直径和面积的比较

①伤后 14 天和 21 天
,

消炎痛 1 5哪和 30 叱组之间有髓纤维数无显著差异
,

但均远较生理盐水对照组为多

( 尸 < 。 .

0 1)
,

损伤 14 天时为对照组的 4 倍
,

损伤 21 天时为对照组的 1
。
6倍 ( 尸 < 。 。 。。 1 )

②再生有髓纤维总面积比较表明
,

伤21 天时为对照组的 2
.

3倍~ 2
.

6倍
。

消炎痛组更明显大于对照组
。

损伤 14 天时为对照组的 6倍~ 6
.
8倍

,

损

伤后时间

图 6 各组挤压 区横断 面浸 润 的 白细

胞数比较

③对照组中等直径 ( 2
.

6卜~ 5哟 的纤维为数较

多
,

占8 5
.

3了%
,

而小直径纤维 ( 1
。
8卜~ 2

。

5哟 和大

直径纤维 (5
。
1 “ ~ 7卜以上 ) 为数较少

。

消炎痛组大

直径神经纤维显著多于对照组 (尸 < 0
。 。 1)

,
5

。
1卜~

7 林以上纤维占30 % 以上
,

小直径纤维则 较少
。

纤

维平均直径大于对照组约。 .

外~ 1
.

2卜 ,纤维横 切 面

平均面积消炎痛组为对照组的 1
.

4倍~ 1
.

7倍
。

另外还注意到
,

再生纤维多者
,

神经变性物质

较少 (图 2一 3)
,

说明变性物质的吸收和清除较快
。

2
.

1
.

2 局部浸润的白细胞计数

在伤后 s h
、

48 h两个时点消炎痛组白细胞数均

明显少于对照组 ( P < 。 。

01 )
。

两 给药组间无显著

差异 (尸> 0
.

0 5) (图 6 )
。

7 天后消炎痛组 与 对

照组束膜内区域均见不到白细胞浸润
。

搽夔男扭

2
.

1
.

3 神经元细胞形态和乙酸胆硷酮酶 ( A ch ) 的改变

兔坐骨神经挤压伤后
,

脊髓腰膨大区前角神经元和背根神经节细胞发生了虎斑溶解 ( C h r 。 。 at ol y o i幻
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改变
.

光镜下见神经细胞尼氏小体颜色变浅
,

形态从正常之大团块变为分散的小团块甚至作颗粒 状
。

有的

神经损伤后

14天
-

图 8

图 7 a
.

神经损伤后 7 天
,

消炎痛 15 m g组
。

前角神经细胞尼氏体呈细颗粒状
。

生理盐水对照组
。

图中央一神经元核偏位
.

空泡
,

核周尼氏体少
。

半薄切片 H E 火 ` 50

神经损伤后 14 天
,

消炎痛 30 0 9组
,

前角神经

细胞
,

核周粗面内质网少
,

有较 多粗
、

滑面

内质网空泡 ( V ) 和扩张的 高尔基扁平囊泡
( G )

,

线粒体
、

溶酶 体 l( y) 也多
,

有较多

游离核糖体 ( R )
。

T E M x 1 5 0 0 0

细胞核周围尼氏小体减少
,

靠胞浆 边 沿 分布 (图

7 )
。

伤后 7 天和 14 天
,

电镜下可见核周粗面内质

网减少
,

而有较多的其它细胞器积聚
,

如粗
、

滑面

内质网空泡和扩张的高尔基扁平囊泡
、

线粒体等
。

溶酶体多见
,

游离核搪体增多
。

21 天时见核周和其

它区域游离核糖体更为增多 (图 8 )
。

以 上改 变各

实验组无显著差异
,

唯游离核糖体的增多以消炎痛

组为显著
。

两批实验脊髓腰膨大区前角神经元乙酞胆硷醋

酶含量变化趋势是一致的
:

坐骨神经挤压伤 后
,

生

理盐水对照组在 2 天
、

7 天时酶含量较正常对照 组

显著下降 ( P < 0
.

0 5)
,

14 天后渐趋正常
。

而 消 炎

痛组各时点酶含量与正常对照组 比较 无 显著差异

( P > O
。
0 5 )

2
。
l

。
4

,

即
,

未出现与正常对照组有明显差异的 变化 (图 9 )
.

PG F
: 。

放免测定结果

①坐骨神经 (图10)

ōó姗哪姗绷
彩驭阴.日00之地dè喇和民协叻d

0 正常对照组

~ 生理盐水对照组

乙 - 泊消炎痛 1黝g组

。 正常对照组

~ 生理盐水对照组

一
消炎痛 l , 呢组

1黝呢

Q班 . t r

叫叫阎卿绷
ǎ喇如常毕àq
。碱

2 1夭

伤后时间

图 9 腰段脊髓前角神经元 A c h含量变化 (第二批实验 ) 图 1D

。` 飞份一一份产一一一~ 节

伤后时间

坐骨神经 P G F aZ 含量变化 (第二批实验 )



3 7 0

第一批实验
:

正常对照组
:P G F : .

含量为1 2
.

6 2p g土 4
.

3p g / IZ ng湿组织
。

生理盐水对照组
:P G F :。

含量随术后时间延长呈梯度升高
,

14 天时最高
。

消炎痛组
:

15 m g和 30 m g组含量变化趋向一致
,

hs
、

2天
、
7天时与生理盐水对照组类似

,

呈梯度升高
,

但

在 14 天时陡然下降
,

峰值与正常对照组接近
。

21 天时又复升高 (可能与停药有关 )
,

但仍低于生理盐水对照组
。

第二批实验
:

正常对照组 : P G F : .

含量为 3 4
.

7 1p g土 d
。
S P g / l m

伤后时间

图 11 腰段脊髓 P G F aZ 含量变化 (第二批实验 )

P G F : :

含量急剧下降
,

14 天
、

21 天时含量回升
,

湿组织
。

沮 生理盐水对照组
: P G F Z 。

含量变化趋势与第一批

实验相似
,

术后 2 天
、

7 天
、

14 天时含量逐渐上升
,

至 刊天时达正常对照组的 2
.

17 倍 (尸 < 。 .

0 1)
。

消炎痛组
:

与第一批实验相似
,

术 后 2天
、

7天
、

14

天
,

PG F : 。

含量逐渐下降
,

至 14 天时含量为正常对照

组的一半 (尸 < O
。

01 )
。

②脊髓腰段 (图 1 1)

第一批实验
:

正常对照组 P G F : 。

含 量为 3 i 2
.

1 8 p g士 1 8
.

9 4 p g八
m g 湿组织

。

生理盐水对照组
:

术后 8 小时
、

2 天
、

7 天时点
,

接近正常对照组
。

侧ō姗潮姗潮

(影骊端叻日001、灿dà叫和畏ìOd

消炎痛组
:

15 m g和30 m g组二组含量变化趋向一致
。

P G F : 。

含量从术后 s h 至 14 天一直处于显著低下状

态 (低于生理盐水对照组 )
。

21 天时有所回升 (可能与停药有关 )
,

但仍低于生理盐水对照组和正常对照组
。

第二批实验
:

正常对照组
: P G F : .

含量为 6 5
。

7一p g士 8
。
4 p g / i m g湿组织

。

生理盐水对照组
:

与第一批实验相似
,

2 天
、

7 天
、

14 天各时点 P G F : 。

含量均下降
,

但 无统计学差异

( P > 0
。
0 5 )

。

消炎痛组
:

与第一批实验相似
,

2 天
、

7 天
、

14 天时点 PG F : 。

含量均显著下降 ( P ( 。 r = 。 .

05)
。

脊髓两批实验测得数据绝对值虽然相差较大
,

但变化规律一致
,

仅以第一批实验数据为参考
,

以 第二

批实验数据为依据
。

可以看出受挤压的坐骨神经远侧段
,

PG F Z 。

含量在生理盐水对照组表现为显著升高 (尸 < 。 。

05 Or 0
.
0 1 )

,

消炎痛组不升高或显著下降 ( P < 。 .

0 1 ) ;脊髓
,

生理盐水对照组表现为轻微降低 (无统计学差异尸 > 。 .

0 5 )
,

消炎痛组显著下降 (尸 < or = 0
.

0 5)
。

2
。

2

2
。
2

。
l

神经 节细 胞体外培养的观察

光镜观察

①一般形态相差显微镜下观察
:

神经细胞培养 2h4 后大多贴附于鼠尾胶膜上
,

单个分散地或 3 ~ 5 成团

地生长
。

亦有少数许旺氏细胞和纤维母细胞生长
。

神经细胞易与非神经细胞区别
。

神经细胞 作 圆形
,

折光

性强
,

周围有一亮晕 (图 12 )
。

此时有些神经细胞已有芽胞和短突起长出
。

神经细胞可分出大
、

中
、

小 3

种类型奋直径分别在 35 林~ 25 “ ,

24 林一 1 1协
,

10 件~ 6 协
,

以中等大细胞为数较多
。

培养 2 天时
,

神 经细胞

体积增大
,

许多细胞长出突起
,

多而细长 ( 1支 ~ 5 支 )
,

相互连接成网
。

培养 4天与 6 天时
,

神经细胞长

出突起的数目继续增多
,

增长
,

形成广泛而细密的网络
。

6 天后许旺氏细胞和纤维母细胞增多
。

许旺氏细

胞呈长梭形
,

与神经细胞突起平行并伴行
。

纤维母细胞呈扁平状
,

三角形或多角形
,

平铺于盖片上生长
。

4 个组培养细胞在相差镜下无明显形态上的差别
。

②已长出突起的神经细胞计数 : 从图 13 可以看出
,

培养 2天时
,

对照组长出突起的细胞百分比 ( 26
.

5% )
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明显高于P G Z组 (2 1
。
8 %

,

P < 。 .

0 1)
。

消炎痛组长出突起的细胞百分比 ( 3 4
.

6 % ) 明 显高于对照组及 P G

组 (尸 < 。 , 。。 1)
。

即消炎痛组 > 对照组 > (P G l) P G Z组
。

培养 4 天时
,

消炎痛组长出突起的细胞百分比

稍高于对照组
,

但无显著统计学差异 (尸> 。 .

0 5)
。

消炎痛组 和 对 照 组 仍 显 著 高于 P G I
、

P G Z组 (尸 <

。 .

05 )
。

培养 6 天时
,

百分比率分布与 2 天时类似 , 消炎痛组 ( 75
.

75 % ) 远高于对照组 ( 6 5
.

5% ) 和 P G I

( 61
.

5% )
、

P G Z ( 5 8
。

5% ) 组 ( P < o
。
0 1 )

。

l加%

图 12 培养 4 8小时
,

神经细胞突起相互连成网
。

培养时间

S EM x Z。。 。

相差显微镜见神经细胞折光 图 13 培养 2 天
、

4 天
、

6 天 长出突起的神经细胞

性强
,

周围有有一亮晕 (插图 )
。 x 200 百分比

③神经细胞体积
:

培养 4 天时
,

各组细胞直径均明显增大
,

平均增大约 3 卜
。

在各时点
,

对照组和消炎

痛组细胞直径均大于 P G I和 P G Z组约 1
.

5林~ 2 卜 (表 2 )
。

表 2 体外培养背根神经 节细胞的直径 比较

点 组 别 平均直径

不 同 直 径 细 胞 ( % )不 同 直 径 细 胞 ( % )

] 1~ 2 0 2 1~ 3 0 3 1~ 4 0 4 0 以上

0
ùUO
八11ù

天

对 照 组

消炎痛组

PG I组

P G : 组

对 照 组

消炎痛组

PG : 组

PG Z组

对 照 组

消炎痛组

PG 一组

PG Z组

1 9
。
魂6士3

。
4。

1 8
.

1 3士 3
。

1 3

1 7
。
2 2士 2

。
5 5

1 6
。
9 5士 2

。
9 0

7 2
。
1 3

8 4
。

2 8

8 9
。
8 3

9 3
。
0 2

2 7
。
0 4

1 5
。
0 0

1 0
。

1 6

6
。
9 7

4 3
。
3 8

0
。
8 1

0
.
7 1

0

0

天

2 1
。
9 2士 5

。
9 6

2 2
。
4 0士5

.

7 7

1 9
。
8 0士 5

。
2 8

1 9
。
6 3士 5

。

1 3

4 8
。

8 9

4 9
。
4 9

5 4
。
9 0

6 2
。
5 4

4 2
。

4 0
。

6
.
6 1

5
。
6 8

4
。
3 ]

3
。
3 4

1
。

1

2

0
。
7 8

0

ōUO
电.O 1八0

1.1

1
。
6 3

5
.

0 7

0
。
8 5

0
。
7 6

0
。
8 1

0
。

72

0

0

LJOOQ公八匕O甘一挂J住
,l

..

…
J任,上,工OUQó丹gJ八̀O心

.上

八Ul占介匕8
内0nJ.匕O”

.

…
.勺,曰O甘八é月̀八匕月了O目

6 夭

1 9
。
2 0士 4

。
8 7

2 0
。

0 3士 5
。
1 4

1 7
.

7 4士4
.

3 7

1 6
。
9 8士 3

.

2 1

t检验
:

对照组和消炎痛组与 P G : 、

P G Z

组比较 P ( 0
.

0 5 o r 0
.
0 1 , 0

.

0 0 1

对照组和消炎痛组比较 2 天时点 P < o
。

05
,
通天

、
6 天时点 尸 > 。 .

05

④细胞体 R N A含量 (表 3 ) :

消炎痛组 RN A含量在 2天
、
魂天

、
6天逐渐有所增加

,

R N人合成保持稳定
。

而对照组和 P G I 、

P G : 组 R N A含量在2天
、
4天

、
6天则逐 步下降

。

P G I 、

P G Z组在 4 天
、

6 天时低于消炎痛组
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和对照组 (尸< 。 r = o
。 。5)

,

对照组和消炎痛组间无显著差异 (尸> 。 .

0 5)
。

2 天时
,

消炎庸组低于对照组

和 P G 一、

P G : 组
。

2
。
2

。
2 扫描电镜观察

:

培养 4 天与 6 天
,

各组细胞一般形态与相差显微镜所见相同
。

神经细胞有大
、

中
、

小 3种类型
,

胞体

形圆
,

两端长出突起者可呈椭圆形
,

单个分散的或三
、

五成团生长
。

突起相互连接成网 (图 12)
,

可见到

生长锥
。

许旺氏细胞和纤维母细胞形态亦与相差镜下所见相同
。

唯神经细胞表面形态在各组之间有所不同
。

培养 4 天时
,

对照组神经细胞表面可见规则的网状细纹理和环形的宽纹理 (图 14 )
,

有 时可见绒毛突起
。

消炎痛组神经细胞表面较粗糙并有许多大小不同的颗粒状突起 (图 15 )
。

P G : 组神经细胞表面呈细绒毛状
,

纹理不清晰
。

P G : 组神经细胞表面粗糙
,

凹凸不平
,

并有许多微绒毛突起 (图 16)
。

培养 6 天时
,

对照组

神 经 细 胞 表面形态与 4 天时无大区别
.

但表面细腻
,

可有胶原纤维附着
。

消炎痛组细胞表面更为粗糙
,

纹理明显
,

颗粒减少
。

P G , 、

P G : 组细胞较 4 天时表面更显粗糙
,

凸凹不平
,

突起及绒毛减少
。

表 3 培养神经细胞 R N A 含量变化 (相 时含量 )

培 养 时 间

组 别

—
—

一

—
一

—
-

一 二
- - - -

一

—
一二

对 照 组

消 炎 痛 组

PG I 组

P G Z
组

1 7 5 4
。
1 1士 1 5 4

。
2 2

1 4 4 5
。
9 0士 1 2 3

。
5 0

1 6 8 7
。
6 5士 2 0 1

。
0 0

1 6 6 0
。
7 4士 1 1 4

。
3 0

1 5 4 5
。
5 5士 1 3 1

。
2 5

1 5 5 5
。

2 0士 1 3 9
.

0 0

1 4 1 3
.

7 8土 9 9
。

1 0

] 4 6 8
.

9 8士 8 6
。
9 0

1 5 6 9
。
3 7士 1 5 3

。
4

1 6 2 7
.

3 0土 1 7 2
。
3

1 2 0 6
。
3 6士 1 9 9

。
2

1 1 5 7
。
3 1士 1 6 4

。
5

险验
:

各时点各组与消 炎痛组比较 P < O
,

05 or o
。

01

组内各时点比较
:

消炎痛组尸> 。 .

0 5
,

其余各组 尸 < 。 .

05
,

or 0
.

01

图 14 培养 4 大对照组
,

神经细胞表面月见规

则的网状细纹理和环形宽纹理
。

有的细

胞有小绒毛
。

S E M x 2 0 0 0

图 15 培养 4 天
,

消炎痛组
,

神经细胞 表 面 粗

糙
,

有许多大小不 匀 的 颗粒 状 突 起
。

S E M 《 3 2 0 0

3 讨 论

3
.

1 木实验光镜观察结果显示
,

坐骨神经损伤后
,

消炎痛组有髓神经纤维再生的数目

增多
,

在伤后 4 天达生理盐水对照组的 4 倍
。

同时
,

再生纤维直径增大
,

其纤维横断面总面
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图切 婆“ 乔 4夕又
,

F匕
2

组
,

仰经细胞表面粗

糙
,

凹 凸不平
,

并有较多微绒毛突起
。

S E M x 3 0 0 0

积 大为增加
,

伤后 14 天达生理盐水对照组的

6 倍以 上
。

这表明
,

消炎痛能促进损伤神经

的再生
。

另外还观察到
,

(在神经损伤修复

过程中 ) 消炎痛组腰段脊髓神经元游离核糖

休明显增多
,

乙酞胆硷醋酶不出现下降
。

这

种蛋白合成活跃的现象无疑为神经的再生提

供 了 物 质 基础
。

还观察到消炎痛组神经变

性物质清除较快
,

为神经纤维再生扫清了道

路
,

这也是利于神经再生的一个因素
。

消炎

痛为广谱 P G 合成抑制剂
,

以上其增 加 蛋 白

合成
,

加速变性物质清除而促进神经再生的

作用是 否通过抑制 P G合成而促进神经再生
,

以下实验结果可以 说明
。

3
.

2 本实验放免测定结果显示
,

坐骨神经挤压伤后
,

生理盐水对照组 挤 压 区 远 侧 段

P G F : 。

含量随伤后 时间延长呈梯度升高
,

说明家兔坐骨神经挤压伤后发生华勒氏变性过程中

有过量 P G生成
。

而该组神经再生的状况远不如消炎痛组 (如上述 )
。

消炎痛组 P G F
Z 。

含量

不升高甚至下降
,

而该组神经再生的状况大大优于生理盐水对照组
。

这表明
,

神经损伤后过

量 P G的生成对神经再生是有害的
;
使用消炎痛抑制 P G的生成

,

除去 P G这一有害因素
,

达到

了促进神经再生的作用
。

损伤的坐骨神经如何生成过量 P G
,

文献参考资料甚少 ( 7 ’ ,

作者 考虑
,

神 经 纤 维 退 变

时
,

轴突膜与髓鞘崩解
,

富含磷脂
、

脂肪酸的崩解产物—
游离脂肪酸能提供合成 P G 的原

料
,

加 之神经变性时
,

过氧 化物酶—
P G合成所必须的酶含量增高

,

为 P G 的合成提 供 了

条件
,

因而产生潜在的 有害物 P G
。

另外
,

还有两个与P G产生有关 的问题
: ①神经损伤后创伤性炎症反应也可能产 生 P G (吕 ) ,

P G为一种炎症介质
,

能吸引白细胞向炎症区域浸润
。

本实验观察到
,

神经损伤早期 ( s h和

2 天时点 )
,

损伤 区白细胞浸润消炎痛组较生理盐水对照组少
,

这是 由于消炎痛抑制了炎性

PG的生成
,

因而减少了白细胞的浸润
。

这说明
,

神经损伤早期确有炎性 P G生 成
。

7 天后
,

(两

组神经 ) 炎症均消退
,

白细胞浸润消失
,

局部炎性 P G 灭活
,

但坐骨神经挤 压区远侧段 P G含 量
.

仍继续升高
。

可见
,

伤后坐骨神经产生的 P G在早期虽有炎性 P G 混杂 其 中
,

以后则全为神经

变性不断产生的变性产物
。

②本实验观察到
,

在神经损伤后坐骨神经支配神经元所在部位的

脊髓腰段 P G F Z 。

含量有下降趋势
,

这可能是神经元 P G 合成减少
,

或 P G向周围释放
,

成为周

围升高的 P G来源之一
。

3
.

3 本实验体外神经细胞培养结果与上述体内实验结果基本上是一致的
,

进 一 步证实

了 P G对神经再生的有害影响和消炎痛抑制 P G合成对神经再生的促进作用
。

在培养基中加入

P G F Z 。 ,

长出突起的神经细胞比率显著低于对照组
,

神经元体积
、

胞体R N A含量均比对照组

为小
。

这些都说明外源性 P G F
: 。

如内源性过多 P G产生对神经再生有害一样
,

对培养 细 胞 的

生长和突起的再生是不利的
。

与此相反
,

在培养基中加入消炎痛
,

抑 制 培 养细胞自身合成

P G
,

长出突起的神经细胞在 2 天和 6 天时超过对照组 (尸< 0
.

0 5)
,

R N A 含量也增加
。

这

表明
,

培养神经细胞自身也有 P G 合成
,

且有害于神经细胞的生 长和突起的再生
;
消炎痛对

抑制神经细胞 P G合成和促进突起再生 同样有效
。



关于培养神经细胞 RN A 含量和细胞休积
,

消炎痛组一般高于对照组
,

但无显著统计学差

异
,

R N A 含量甚至在 2 天时低于对照组
。

鉴于消炎痛组细胞突起生 长增多
,

在 2 天和 6 天时

与对照组和 P G , 、

P G
Z
组有显著统计学差异

,

作者考虑
,

细胞突起的生长需要胞体供给较多的

RN A
,

因而影响胞体体积的增大与胞体 RN A 的含量
。

可是在 4 天时
,

消炎痛组长出突起的

神经细胞百分比虽稍高于对照组
,

但 尸> 0
.

05
,

无统计学差异
,

与 2 天和 6 天的结果不符
,

这一现象的确实原因不明
,

考虑可能是 由于培养细胞不同时期代谢状态有所不 同
,

因而产生

P G的多少有所波动的原故
。

3
.

4 有人在培养的神经母细胞瘤应用 P G E和 PG F
,

抑制了瘤细胞的增殖
,

而应用消炎痛

则引起瘤细胞增殖 ( ’ ” )。 同时发现
,

在 P G作用的过程中伴随着细胞内环磷酸腺昔 ( 。 A M )P 的改

变
。

近年来对 P G作用机制的研究认为
,

P G是通过
c A M P途径起作用的

。

P G 作用于细胞膜内

的腺昔酸环化酶
,

使细胞内
c A M P浓度升高或降低

,

从而 引起一系列代谢改变
,

使细胞表达

不同的功能 ( `
一 6 )

。

细胞表面形态的改变反映着细胞的功能状态
。

本实验用扫描电镜观察到 P G :

和 P G Z
组细胞表面粗糙

,

结构不清晰
,

且凹凸不平
,

甚至出现异常绒毛
,

表示细胞生长不 良
。

同时如前所述
,

培养细胞 P G
:

和 P G
Z

组细胞体积小
,

细胞突起生长少
,

RN A 含量下降等
。

这些现象可能是由于 P G通过细胞膜
、 。 A M P 途径改变细胞内代谢

、

抑制蛋 白合成所致
。

相

反
,

扫描电镜观察到
,

消炎痛组细胞表面出现许多颗粒状突起
,

同时细胞体积大
、

突起 生

长多
、

RN A 含量较高
,

体内前角神经元游离核搪体增多
,

以及乙酸胆硷醋 酶不出现下降
,

这些神经细胞功能活跃
,

蛋 白合成增加的表现
,

意味消炎痛抑制 P G 合成
、

改变细胞代谢
、

促进神经再生
。

这 也可能与
c A M P有关

。

3
.

5 关于 P G对周围神经损伤后再生的影响及其合成抑制剂的作用的研究
,

国内外尚未

见文献报道
。

本研究采用体内
、

体外实验相结合
,

放免测定和形态观察相结合以及定性与定

量相结合等方法
,

研究兔坐骨神经损伤后的变化以及 P G 合成抑制剂消炎痛的作用
。

结果提

示了神经损伤修复所以缓慢的重要原因
,

并在研究神经营养因素之外
,

找到了另一种促进周

围神经再生修复的途 径
,

值得进一步予以研究
。

P G种类较多
,

消炎痛是广谱 P G合成抑制剂
,

本实验仅测定观察了 P G F : 。

的变化
。

神经

损伤后是否尚有其它类型 P G产生及影响有待进一步研究
。

另外
,

消炎痛引起 胃粘膜损伤的副作用是一个不容忽视的问题
。

胃粘膜 P G
:

具有抑制胃

酸分泌的作用
,

消炎痛抑制胃粘膜 P G生成
,

从而使 胃酸分泌过多
,

造成胃粘膜损害
。

消炎

痛是否有其最佳剂量
,

即既不引起 胃粘膜损伤
,

又能达到促进神经再生的作用
,

或者尚有其

它药物能代替消炎痛而避免其副作用
,

这是值得进一 步探索的问题
。
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