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复健片促进脑梗死大鼠运动功能康复和

神经再生的作用

周永红#

#胡怀强!

#王新陆$

摘要#目的#观察中药复方复健片促进脑梗死模型大鼠中枢神经再生的作用!探讨其改善运动功能的

机制" 方法#
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)>EA+.

大鼠随机分为药物组#模型组#假手术组!每组
$"

只" 用电凝法制备大脑中动脉

闭塞大鼠模型!于造模成功后
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药物组给予复健片水溶液
; FGHF

灌胃!余
!

组分别给予同等量生理盐水

灌胃!每日
#

次!共
!

周" 用横木行走实验评定运动功能$用免疫组化法观察模型大鼠梗死周边区脑组织巢

蛋白%
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&的表达!并测定染色平均灰度或光密度值" 结果
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只大鼠纳入结果分析"给药
!

周后药物组大鼠神经功能评分明显高于模型组!差异有统计学意义%
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物组大鼠在梗死周边区脑组织
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各指标表达方面均较模型组明显增强!

差异有统计学意义%
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&" 结论#复健片可促进神经再生!从而改善脑梗死大鼠运动功能"
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##复健片由何首乌'草决明'桑寄生'海马'淫羊藿组

成"为纯中药制剂"具有滋补肝肾作用"是笔者临床治

疗脑梗死的经验方( 以往的研究表明"复健片可有效

治疗脑梗死"改善患者的神经功能缺损评分'日常生活

活动能力'智能状况和胰岛素抵抗状态"还可增加梗死

周围组织及对侧的局部脑血流)

#

*

&并可促进脑梗死模

型大鼠脑血管发生)

!

*

( 为深入探讨其促进运动功能

康复的相关机制"作者观察了复健片对脑梗死大鼠脑

神经再生的影响(

材料与方法

#

#动物#普通级健康
)>EA+.

雄性大鼠
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$山东省实验动物中心提供%"
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周龄"体重$
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'
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( 单笼饲养
#

周"自由饮水和摄食( 饲养室温度

!7 b!8

("相对温度
6c

左右"光照明暗比为
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#
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(
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#药物#复健片由何首乌'草决明'桑寄生'海

马'淫羊藿组成"按
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#
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#

#

#

#

的比例配制"由山东鲁

信药业有限公司生产"批号#

!""O#"!!"!$

"并按照成

人剂量的
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倍)
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$
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!

?

%*将其制成水溶液"浓度

为
"

$

; FG=d

$即
# =dG#"" F

%"置于
7

(冰箱中备用(

$

#试剂及仪器#巢蛋白$
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%'多唾液酸神
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%等单克隆抗体均由武汉博士

德生物工程有限公司提供(
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切片机 $
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&
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$

"

图像分析系统$
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型%均

由德国
d<'%L

公司提供(
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#

#分组方法#
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只
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大鼠采用随机数

字表法进行完全随机化分组"分为药物组'模型组'假

手术组"每组
$"

只( 模型组和药物组按下述方法制

作大脑中动脉闭塞$

=>??2: @:.:M.+2 +.A:./ 1@@2-

&

E>1,

"

*%LW

%模型"假手术组大鼠行同样开颅术"但

不凝闭大脑中动脉"其余操作同模型组(

7

$
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#

*%LW

模型制备方法#按
(+=-.+ L

)

$

*的

方法稍加改进行右侧近端大脑中动脉电凝术( 麻醉醒

后
!7 C

内出现左侧肢体痛刺激收缩现象消失&向左侧

倾倒或转圈&提尾时左上肢不能向前伸直为模型复制

成功"纳入试验(

7

$
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#给药及切片制作方法#药物组给予复健片

; FGHF

$相当于成人剂量的
!"

倍%"配制成药液灌胃"

余
!

组分别灌胃给予同等量生理盐水"

#

次
G

天"

共
!

周(于造模成功后
5 C

给药"固体饲料和水自由摄

取( 实验动物结束喂药'末次观察神经系统症状后"迅

速开胸暴露心脏"经升主动脉插管后"先用
#"" =d

生

理盐水快速冲洗"随后用
7c

多聚甲醛磷酸缓冲剂心

脏灌注约
$" =>,

"灌毕立即取脑浸入上述固定液
#

天"常规脱水'浸蜡'包埋( 予正中隆起水平在切片机

上行
7 !=

连续冠状切片备用(

7

$

7

#主要指标及检测方法

7

$

7

$

#

#神经行为评分#采用
R::,:/ \*

等)

7

*

的大鼠走横木试验"评价大鼠精细运动功能恢复情况(

在治疗前'治疗后由
!

人同时测试评分(
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#
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的表达测定#采用免疫组织化学法$

L_%

法%进行

观察( 石蜡切片常规脱蜡复水"

$"c

$体积分数%

V

!

W

!

#

份
e

蒸馏水
#"

份混合"室温
8

)

#" =>,

以灭活内源

性酶"蒸馏水洗
#" =>,

*

$

次&滴加复合消化液
#" =>,

"

蒸馏水洗
$

次&滴加正常山羊血清封闭液
!" =>,

"不洗"

甩去多余液体&分别滴加兔抗鼠
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一抗"室温下$

!8

(%孵育
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"

在
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(下过夜"

J_K

洗
! =>,

*

$

次&滴加生物素化山

羊抗兔
'F9

"于室温下
!" =>,

"

J_K

洗
! =>,

*

$

次&滴

加
KL_%

复 合 物" 于 室 温 下
!" =>,

"
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洗
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次&

\L_

显色$使用
\L_

显色试剂盒%# 取

# =d

蒸馏水"加试剂盒中
L

'

_

'

%

试剂各
#

滴"混匀后

加至切片"于室温下显色"控制反应时间
#" =>,

左右(

蒸馏水多次洗涤"苏木素轻度复染( 脱水"透明"中性树

胶封片后显微镜下观察( 用正常山羊血清和
J_K

分别
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育"其余步骤同上"用以检查免疫反应的特异性(

7

$

7

$

$

#图像分析方法#在脑梗死病灶边缘区随

机选取上'下'左'右'中
8

个视野"采用
d:>@+ ]N>,0$

图像分析系统对切片进行图像分析"测定染色平均灰

度或光密度值( 全部测量均在相同光学条件下完成(

8

#统计学方法#应用
KJKK #"

$

"

软件包进行

统计分析"计量资料采用
`

'

E

表示"多组间计量资料

比较采用方差分析(

J P"

$

"8

为差异有统计学意义(

结##果

#

#各组动物死亡情况分析#实验过程中模型组

大鼠有
$

只死亡"药物组大鼠有
#

只死亡"进入结果分

析大鼠共
O5

只(

!

#各组
*%LW

大鼠神经功能评分比较$表
#

%

与假手术组比较"给药前模型组与药物组评分均显著

降低"差异均有统计学意义$

J P "

$
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%&与假手术组
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比较"给药
!

周后药物组和模型组评分均有升高"差异

有统计学意义$

J P "

$
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%"与模型组比较"给药
!

周

后药物组大鼠神经功能评分升高更显著$
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$
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及
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表达
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$

"#

%&与模型

组比较"药物组大鼠降低更为显著$
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&
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&
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表

达比较$图
$
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$

%#与假手术组比较"给药
!

周
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&
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及
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&
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的光密度值均
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%"与模型组

比较"药物组增高更为明显$

J P "

$

"#

%&与假手术组

比较"

!

周后模型组
K/,

的光密度值显著降低"差异有

统计学意义$

J P "

$

"#

%"而药物组则显著增高"与模

型组比较"差异有统计学意义$

J

,

"

%

"#

%(

##注#

L

为假手术组&

_

为模型组&

%

为药物组&下图同

图
#

!各组
,:EA>,

表达比较$

\L_

显色" *

#""

%

图
!

!各组
JKL

&

4%L*

表达比较$

\L_

显色" *

#""

%

图
$

!各组
*LJ

&

!

表达比较$

\L_

显色" *

!""

%
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图
7

!各组
9LJ

&

7$

表达比较$

\L_

显色" *

!""

%

图
8

!各组
K/,

表达比较$

\L_

显色" *

!""

%

表
$

!各组
*LJ

&

!

'

9LJ

&

7$

'

K/,

的光密度值比较#$

`

'

E

%

组别
, *LJ

&

! 9LJ

&

7$ K/,

假手术
$" #6

%

!$

'

#

%

;; #8

%

"#

'

#

%

#$ $"

%

5#

'

$

%

78

模型
!6

#O

%

;7

'

!

%

!6

!

#8

%

$6

'

#

%

$7

!

#;

%

56

'

!

%

O;

!

药物
!;

!O

%

#"

'

#

%

;$

!"

!7

%

$!

'

#

%

!$

!"

$!

%

$5

'

!

%

!$

"

##注#与假手术组比较"

!

J

,

"

%

"#

&与模型组比较"

"

J

,

"

%

"#

讨##论

中枢神经系统损伤后的神经再生与后期康复效果

密切相关"而神经再生与神经元增殖'迁移'分化'轴突

生长'突触形成等多方面因素有关)

8

"

5

*

( 研究促进神

经再生的药物及其在脑梗死康复中的作用"有助于指

导该病的康复治疗(

神经元增殖是神经再生的关键因素(

4:EA>,

是

一种中间丝类型的蛋白"对神经元的分化有促进作用"

是神经干细胞的特异性标记标志物"在神经干细胞鉴

定中被广泛应用)

6

*

(

JKL

&

4%L*

参与神经细胞黏附

和轴突生长并促进突触可塑性"可以调节神经细胞轴

突生长'迁移及目标识别"对神经元前体细胞的迁移有

重要作用)

O

"

;

*

(

*LJ

&

!

既是结构蛋白"又是活跃的功

能性蛋白"参与神经元发育'结构稳定'突起形成和突

触可塑性调节)

#"

-

#!

*

(

9LJ

&

7$

在新生神经元的轴突

生长'发育中起作用)

#$

"

#7

*

(

K/,

既是突触发生的标

志"又是突触传递效能水平的反映"其表达可反映突触

的发生和密度"是突触重建的重要标志)

#8

*

(

复健片由何首乌'桑寄生'草决明'海马'淫羊藿

组成( 方中重施何首乌为君"本品补肝肾'益精血"

性虽微温而不燥"既无伤阴之虑"又无一般滋阴药滋

腻生湿'困脾碍胃之弊"且味苦还能坚阴"因此重用

之以滋补肝肾'填益真阴( 复配桑寄生'草决明为

臣"助首乌以达滋补肝肾之功( 桑寄生质厚而柔"不

寒不热"取其补肾养血而可益肝肾'强筋骨之功效"

而偏走于肢体筋脉"可治疗中风病之肢体强急拘挛

或筋骨羸弱瘫软诸症( 草决明既能补肝肾"又能清

肝热"且得木性而气浮"能引肾水上注于头面机窍"

充养神机( 海马'淫羊藿均能温补肾元"稍稍佐之"

一取阳中求阴之旨"以助君臣药滋补肝肾"二取其温

性来防止滋阴药过于滋腻"三能借其温性令药气开

通经络"使气血宣行而无壅滞( 以上寥寥数味"相辅

成功( 补肝肾'调气血'和阴阳"用于卒中之治疗(

其特点有四"一则靶向明确"二则阴阳并举"三则肝

肾并补"四则峻缓适宜( 我们的前期研究成果表明"

复健片对缺血性卒中患者的治疗效果显著"对模型

大鼠运动功能障碍有改善作用"其机制非常复杂"可

能包括防止迟发的远隔神经元的逆行性死亡和$或%

促进新的神经元发芽和突触形成&血管系统对缺血

的保护&以及血管'胶质'神经轴索再生等)

#

"

#5

*

(

本研究通过检测
,:EA>,

'

JKL

&

4%L*

'

*LJ

&

!

'

9LJ

&

7$

'

K/,

的表达"分别从神经元增殖'迁移'分

化'轴突生长'突触形成各方面探索复健片对神经再生

的影响( 结果表明"用药后
,:EA>,

和
JKL

&

4%L*

染

色灰度值显著降低"说明复健片可以促进
,:EA>,

和
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4%L*

的表达"从而促进神经元增殖和迁移&用

药后
*LJ

&

!

'

9LJ

&

7$

'

K/,

的光密度值增加"说明复

健片可以促进
*LJ

&

!

'

9LJ

&

7$

'

K/,

的表达"从而促

进神经元分化'轴突生长和突触形成( 各项指标均于用

药后表达增强"提示复健片能够促进脑梗死后的中枢神

经再生( 本研究还通过观察神经功能评分"探索复健片

对脑梗死后神经功能康复的作用( 模型大鼠肢体瘫痪"

!

周后模型组神经功能评分有所提高"提示脑梗死后运

动功能可有不同程度自然恢复&药物组神经功能评分提

高较模型组明显"提示复健片能促进脑梗死后运动功能

康复"其机制可能与促进神经再生的作用相关(
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