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［摘　要］目的：探讨脊髓损伤（ＳＣＩ）后神经胶质细胞反应性增生的变化规律及其在损伤修复中的可能机制。
方法：将７０只雄性成年ＳＤ大鼠随机分为正常组（１０只）、假手术组（１０只）及模型组（行Ｔ１０脊髓右侧半切术，
术后分为１，７，１４，２１及２８ｄ组，每组各１０只），术后于相应时间点采用ＢＢＢ法行后肢神经功能评分，评分后处
死大鼠，分别行 ＨＥ染色及免疫组化染色，观察各组大鼠 ＳＣＩ后的损伤部位脊髓的组织形态学变化，ＧＦＡＰ及
ＭＢＰ阳性细胞。结果：（１）ＢＢＢ评分，模型组大鼠麻醉清醒后即出现瘫痪，术后７ｄ伤侧后肢运动功能开始好
转，神经功能逐渐恢复，１４ｄ时恢复最明显；（２）ＨＥ染色，模型组大鼠术后１ｄ可见损伤区域弥漫性出血，神经元
变性、坏死，７ｄ时炎性细胞浸润，１４～２１ｄ时囊腔形成，术后２８ｄ脊髓损伤处被瘢痕组织替代；（３）ＧＦＡＰ阳性细
胞，模型组ＧＦＡＰ表达较正常组及假手术组均增加，星形胶质细胞增生、肥大，术后１４ｄ星形胶质细胞增生达到
高峰；（４）ＭＢＰ阳性细胞，模型组术后１ｄＭＢＰ表达明显降低，损伤区域内髓鞘破坏，术后７ｄ轴突间隙增宽，
ＭＢＰ表达开始升高，术后１４ｄ轴突间隙扩大。结论：ＳＣＩ后，大鼠后肢神经功能的恢复可能与星形胶质细胞及
少突胶质细胞反应性增生有关。
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　　脊髓损伤是由于外伤、炎症、肿瘤等原因引起
脊髓的横贯性损害而出现损伤平面以下的运动、感

觉、括约肌等功能障碍，其致残率、发病率高，给患

者带来巨大的心理问题，也给家庭和社会带来沉重

的负担。现已明确脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，
ＳＣＩ）的病理变化机制是原发性损伤和继发性损
伤［１］。继发性损伤是神经功能恢复的主要障碍，

是目前研究的热点。在继发性损伤中胶质细胞发

挥着重要的作用，各种原因引起的中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）损伤，均能激活星形
胶质细胞，胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）合成增加［２］，同时释放大量神经营

养因子，参与神经损伤修复；同时，星形胶质细胞的

突起包裹周围的损伤区域，形成胶质瘢痕［３－４］。少

突胶质细胞是 ＣＮＳ中第３类重要的细胞，主要参
与髓鞘形成，其产生的髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）是髓鞘的特异性标记物，检测 ＭＢＰ
的表达情况，可反映损伤后神经脱髓鞘病变的情

况［５］。在ＳＣＩ中，细胞增生和相关特异性标志蛋白
表达变化是胶质细胞活化的标志，本研究观察 ＳＣＩ
后神经胶质细胞反应性增生与大鼠后肢神经功能

恢复的变化规律，探讨星形胶质细胞和少突胶质细

胞反应性增生在ＳＣＩ修复中的可能作用。

１　材料与方法

１．１　主要材料
伊红、苏木精购于北京索莱宝生物科技有限

公，兔抗ＧＦＡＰ多克隆抗体、兔抗ＭＢＰ多克隆抗体
购于武汉博士德生物公司，ＲＭ２０１６轮转切片机购
于上海徕卡仪器有限公司，自备常规手术器械。

１．２　方法
１．２．１　实验动物分组及手术方法　选择健康成年

雄性ＳＤ大鼠７０只，体重２５０～３００ｇ，随机分为正
常组（１０只），假手术组（１０只）及 模型组（手术后
１，７，１４，２１及２８ｄ组，每组１０只），模型组参照黄
国钧等［６］的动物模型制作方法造模，行 Ｔ１０脊髓
右侧半切术。大鼠麻醉后常规消毒铺巾，俯卧位固

定大鼠，定位Ｔ１０棘突。切开 Ｔ９～Ｔ１１皮肤，分离
两侧棘突旁肌肉，暴露 Ｔ９～Ｔ１１棘突和椎板，固定
Ｔ１０椎板，小号持针器仔细摘除 Ｔ１０棘突、右侧椎
板至右侧关节突，充分暴露手术视野，定位中线，将

尖刀片刀背对着正中沟，刀锋向右向脊髓内垂直刺

入切断右半侧脊髓，止血，青霉素冲洗切口，逐层缝

合。假手术组只摘除棘突和椎板，正常组常规分笼

饲养。

１．２．２　大鼠后肢神经功能评分　各组于相应时间
点采用 ＢＢＢ法［７］行后肢运动功能评分，观察 ＳＣＩ
后后肢功能恢复情况。ＢＢＢ评分是根据动物髋、
膝、踝、趾、前后肢协调运动等情况评定运动功能恢

复情况，分２２级，０～２１分。采用双盲、双人独立
观察记录，最后取平均值。

１．２．３　观察指标　各组于相应时间点灌注取材：
大鼠麻醉后开胸，暴露心脏，经左心室插管，先后灌

注０～９％生理盐水和４％多聚甲醛溶液各２５０ｍＬ，
取出以脊髓损伤区为中心长约 ３ｃｍ完整脊髓组
织。后固定２４ｈ后行石蜡包埋，ＬＥＩＣＡＲＭ２０１６轮
转切片机纵形连续切片，片厚调整为５μｍ，按“隔
五取二”原则贴片，分别行 ＨＥ染色观察受损部位
脊髓形态学改变，免疫组化染色观察受损部位脊髓

ＧＦＡＰ和 ＭＢＰ阳性细胞表达，按照说明书进行操
作。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对所得数据进行分

析，各组实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜００５表示差异
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有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠后肢神经功能评分（ＢＢＢ法）
正常组大鼠后肢感觉运动功能无异常。假手

术组：大鼠麻醉清醒后即可四处活动，术后２～３ｄ
伤侧后肢功能基本恢复正常。模型组：大鼠麻醉清

醒后即出现瘫痪症状，感觉功能明显异常，术后７ｄ
伤侧后肢运动功能开始好转，神经功能逐渐恢复，

术后１４ｄ时恢复最明显。见表１。
２．２　受损部位脊髓组织学图片

正常脊髓切片中神经元结构完整，数量较多，

胞核大而圆，核仁明显；模型组术后１ｄ损伤处可
见弥漫性出血，细胞大量坏死；术后７ｄ出血明显

减少，炎性细胞浸润；术后１４ｄ时炎症反应减轻，
出血基本吸收完全，可见有囊腔形成；２１ｄ时囊腔
数量增多，直径扩大；术后２８ｄ损伤处脊髓完全被
瘢痕组织替代。见图１。

表１　各组受试大鼠ＢＢＢ评分（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｒａｔｓ＇ＢＢＢｇｒａｄｉｎｇｒｅｃｏｒｄｒｅｓｕｌｔｓ

组别 ＢＢＢ评分
正常组 ２１．０±０．００
假手术组 １９．０±０．７１
术后１ｄ组 　　　 ０±０．００（１）（２）

　　７ｄ组 　 　３．４±０．５５（１）（２）

　　１４ｄ组 　 　７．２±０．８４（１）（２）

　　２１ｄ组 　１１．２±０．８４（１）

　　２８ｄ组 　１３．６±０．５５（１）

（１）与正常组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与术后２８ｄ组比较，Ｐ＜０．０５

注：ａ为正常组，ｂ为术后１ｄ组，ｃ为术后７ｄ组，ｄ为术后１４ｄ组，ｅ为术后２１ｄ组，ｆ为术后２８ｄ组

图１　各组大鼠脊髓组织学图片（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｐｉｃｔｕｒｅｏｆｒａｔｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．３　ＧＦＡＰ阳性细胞
正常脊髓切片中星形胶质细胞数量较少，染呈

棕黄色，突起细而长，形如蜘蛛；模型组术后第１ｄ，
损伤周围星形胶质细胞开始增多。７ｄ时，星形胶
质细胞胞体肥大，突起增多，染色增强；１４ｄ后星
形胶质细胞增生达到高峰，胞体肥大，突起增多增

粗明显，染色更深；２１～２８ｄ，星形胶质细胞形态未
见明显变化，ＧＦＡＰ阳性细胞见图２。ＳＣＩ后不同
时间点ＧＦＡＰ平均阳性细胞数量见表２。
２．４　ＭＢＰ阳性细胞
　　正常脊髓切片可见髓鞘纵断面为连续或不连
续的条索状，呈规整的网格结构。模型组术后１ｄ

髓鞘破坏，脊髓结构疏松、紊乱，７ｄ时损伤区域内
轴突间隙增宽，１４ｄ时轴突间隙扩大，２１～２８ｄ
时，髓鞘正常结构丧失，轴突间隙进一步扩大，空泡

形成，ＭＢＰ阳性细胞见图 ３。ＳＣＩ后不同时间点
ＭＢＰ平均阳性细胞数量见表２。

３　讨论

星形胶质细胞是ＣＮＳ中最为丰富的一类胶质
细胞，它在调控神经递质、形成细胞外基质等方面

有重要作用。ＧＦＡＰ是星形胶质细胞胞浆中长约８
～１０ｎｍ的中间丝，是公认的星形胶质细胞的特征
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注：ａ为正常组，ｂ为术后１ｄ组，ｃ为术后７ｄ组，ｄ为术后１４ｄ组，ｅ为术后２１ｄ组，ｆ为术后２８ｄ组

图２　各组大鼠脊髓ＧＦＡＰ阳性细胞 （ＳＡＢＣ法，×４００）
Ｆｉｇ．２　ＧＦＡＰｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｏｆｒａｔｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

注：ａ为正常组，ｂ为术后１ｄ组，ｃ为术后７ｄ组，ｄ为术后１４ｄ组，ｅ为术后２１ｄ组，ｆ为术后２８ｄ组

图３　各组大鼠脊髓ＭＢＰ阳性细胞 （ＳＡＢＣ法，×４００）
Ｆｉｇ．３　ＭＢＰｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｏｆｒａｔｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

表２　各组大鼠脊髓ＧＦＡＰ、ＭＢＰ阳性细胞（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅＧＦＡＰ，ＭＢＰｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｏｆ

ｒａｔｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
组别 ＧＦＡＰ ＭＢＰ
正常组 １４．４±０．５４ １３．８±０．８３
假手术组 １４．４±０．５５ １３．８±０．８４
术后１ｄ组 １７．０±０．７０（２） ３．６±０．５４（１）（２）

　　７ｄ组 ２１．６±１．１４（１）（２） ７．８±０．８３（１）（２）

　　１４ｄ组 ３４．４±１．１４（１） １６．８±０．８３
　　２１ｄ组 ３３．６±０．８９（１） １６．０±０．７１
　　２８ｄ组 ３３．２±０．８３（１） １５．６±０．５５
（１）与正常组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与术后２８ｄ组比较，Ｐ＜０．０５

性标志物。一般情况下，星形胶质细胞的增生是其

对神经细胞损害的反应，在急、慢性中枢神经系统

损伤中，都能引起星形胶质细胞活化，表现为细胞

肿胀、肥大、突起增多和延长，ＧＦＡＰ免疫组化染色
表达增强，可能对损伤有保护作用［８］。但脊髓损

伤后ＧＦＡＰ过高水平表达，将会促进胶质瘢痕的形
成［９］，影响神经冲动的传导和突触的构建［１０－１１］。

髓鞘是脑白质的重要成分，髓鞘的损伤可破坏

信号传导，从而对ＣＮＳ的整体功能造成严重影响。
ＭＢＰ是神经髓鞘特有的膜蛋白，位于髓鞘浆膜面，
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占髓鞘总蛋白的３０％，由成熟少突胶质细胞合成
分泌，与酸性脂质结合构成髓鞘的基本成份，形成

稳定的膜状板层结构，起着绝缘和快速传导信号的

作用，是维持神经元髓鞘结构和功能稳定的重要物

质基础。因而，检测 ＭＢＰ可反映中枢神经系统实
质性的损害，ＭＢＰ是反映髓鞘脱失变化较特异敏
感的指标［１２］。在本实验中，ＳＣＩ后，大鼠伤侧后肢
ＢＢＢ评分降至０分，随后逐渐好转，１４ｄ时恢复最
为明显；相应的，早期ＧＦＡＰ表达开始上调，星形胶
质细胞的数量增多，胞体增大，突触增多增粗；ＭＢＰ
在ＳＣＩ后急剧下降，随后开始增加，至１４ｄ时达高
峰，提示脊髓损伤后刺激星形胶质细胞及少突胶质

细胞反应性增生。这与孙文阁等［１３］的研究结果相

一致。

本实验通过建立大鼠ＳＣＩ模型，对ＳＣＩ后的神
经功能恢复与神经胶质细胞反应性增生的变化规

律进行了初步探讨，ＳＣＩ后，大鼠伤侧后肢神经功
能逐渐恢复，星形胶质细胞及少突胶质细胞特异性

标志物的表达也相应的发生变化，研究表明，增生

的神经胶质细胞早期还可分泌相关神经生长促进

因子［１４－１５］，建立损伤周围微环境等，为受损神经的

轴突的修复再生提供机会；但在损伤晚期，因胶质

细胞过度增生，产生胶质瘢痕及相关抑制分子［１６］，

影响轴突和髓鞘的再生，故在损伤晚期神经功能恢

复幅度减少。因此，ＳＣＩ后，大鼠后肢神经功能的
恢复可能与星形胶质细胞及少突胶质细胞反应性

增生有关。
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