
作者介绍：钟　建（１９８５），男，硕士，
研究方向：周围神经损伤。

通信作者：蒋电明，男，教授，Ｅｍａｉｌ：ｊｄｍ５７１０２６＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ。
基金项目：重庆市卫生局资助项目（编号：渝中医［２００９］６４号、２００９１１０）。

技术方法 　ＤＯＩ：１０．３９６９?ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３６２６．２０１２．０４．０１４

不同温度下含川芎嗪 ＵＷ液保存
对异体神经再生影响的实验研究

钟　建，阳明明，蒋电明
（重庆医科大学附属第一医院骨科，重庆　４０００１６）

【摘　要】目的：探讨不同温度对含川芎嗪 ＵＷ液保存的大鼠异体神经再生的影响。方法：取３月龄雄性清洁级成年健康
Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体重２００～２５０ｇ，随机分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组５组（ｎ＝１２）；取３月龄雄性清洁级成年ＳＤ大鼠１８只，体重２００
～２５０ｇ，切取双侧坐骨神经干约１５ｍｍ，于４℃、２０℃、８０℃下，用含川芎嗪的ＵＷ液保存４周后，作为Ａ、Ｂ、Ｃ组神经修复供
体。Ｄ组为新鲜异体神经移植组；Ｅ组为新鲜自体神经移植组。术后４、８、１２周行大体观察，术后１２周行电生理检测，光镜、
电镜观察神经再生情况。结果：术后１２周腓肠肌湿重、电生理检测，Ａ、Ｅ两组优于其他组，Ａ、Ｅ两组结果相近，但组间有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；术后１２周，Ａ、Ｅ组组织形态学观察结果相似。结论：同种异体神经在４℃条件下经含川芎嗪的神经保存
液保存可改善神经再生效果。
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　　自体神经移植是治疗周围神经损伤的金标准，
却有其不利之处，如来源有限、造成相应供区的功能

障碍等［１］。而在修复长段周围神经缺损时，同种异

体神经可作为传统自体神经移植有效的替代物［２］。

但受体对供体神经的免疫排斥反应会极大影响其移

植效果。深低温冷冻保存方法较为繁琐且要求较

高，不利于临床应用。为简化保存条件，以期更利于

临床应用，本实验进一步探讨温度对神经再生的影

响。通过建立大鼠同种异体坐骨神经移植模型，观

察经川芎嗪预处理的供体神经在不同温度下保存后

的移植效果，探讨在不同温度下经川芎嗪预处理后

对异体神经移植再生的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
供体为成年健康雄性 ＳＤ大鼠，受体为成年健康雄性
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Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体重为２００～２５０ｇ（重庆医科大学实验动物中
心提供）。受体大鼠随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组，每组１２只，
Ａ、Ｂ、Ｃ组分别为在４℃、２０℃、８０℃下异体神经经川芎嗪
预处理后移植组，Ｄ组为新鲜异体神经移植组；Ｅ组为新鲜
自体神经移植组。

１．２　主要试剂及仪器
盐酸川芎嗪注射液（北京市燕京药业有限公司）；ＵＷ液

（美国ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓｓｑｕｉｂｂ公司）；二甲亚砜（Ｓｉｇｍａ公司）；双
目显微镜（日本奥林巴斯公司）；肌电图仪 ＨＩＴＡＣＨＩ２０００（日
本日立公司）；透射电镜（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司）。
１．３　神经保存液的配制

川芎嗪溶于二甲亚砜（＜０．１％）后，加入ＵＷ液中，配备
成含川芎嗪浓度为２００ｍｇ?Ｌ的ＵＷ液，即用即配。
１．４　供体神经获取方法

以１０％水合氯醛腹腔麻醉、脱毛，常规消毒铺巾，取股后
外侧纵行切口，于肌间隙钝性分离，拉钩牵开两侧肌肉，暴露

坐骨神经，于无菌条件下距梨状肌下缘５ｍｍ处游离并切取
双侧坐骨神经干约１５ｍｍ，生理盐水冲洗后随机置入神经保
存液中，分别在４℃、２０℃、８０℃下保存４周（分别为Ａ、Ｂ、
Ｃ组）。
１．５　建立动物模型

操作步骤同上，暴露受体大鼠右侧坐骨神经，于无菌条

件下距梨状肌下缘５ｍｍ处整齐切除大鼠部分坐骨神经，造
成１０ｍｍ缺损，将保存的供体神经修成１０ｍｍ长，于手术显
微镜下以１１０尼龙线缝合神经外膜４～６针，Ｄ组为切取新
鲜Ｗｉｓｔａｒ大鼠坐骨神经后立即移植于ＳＤ大鼠神经缺损处，Ｅ
组将坐骨神经切断后立即原位移植。术后３ｄ抗生素预防感
染，各组分笼饲养。

１．６　检测指标
１．６．１　大体观察　术后４、８、１２周观察实验动物术后肢体
功能情况及足底溃疡情况，术后１２周取材时观察移植物的
肿胀情况及与周围组织粘连情况。

１．６．２　神经电生理检测　移植术后１２周，每组随机取８只
大鼠，待麻醉后显露坐骨神经，刺激电极放置于近端吻合口

以近约２ｍｍ处，接收电极放置于远端吻合口以远约２ｍｍ
处，地线放置于两电极之间的股二头肌，测定神经动作电位

潜伏期和传导速度。

１．６．３　组织学检测　术后１２周电生理检测后，每组随机取
８只大鼠移植神经段，行ＨＥ染色，观察炎性细胞浸润情况及
神经结构形态改变。术后１２周电生理检测后，每组随机取４
只大鼠透射电镜观察再生神经超微结构。

１．６．４　腓肠肌湿重　术后１２周，取每组大鼠腓肠肌后立刻
称重，观察腓肠肌萎缩情况。

１．７　统计学方法
采用ＳＡＳ９．１３软件对数据进行分析，各组数据均符合

正态性，但是方差不齐，因此用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）的方式
描述各组数据，采用秩和检验 ｗｉｌｃｏｘｏｎ法并利用秩次进行
ＳＮＫ法两两比较，Ｐ＜０．０５时认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　大体观察
术后４周每组动物均出现右后肢功能障碍及患肢肿胀，

尤以Ｄ组肿胀为重，Ａ组及Ｅ组肿胀最轻，患肢拖行、足趾并
拢。Ｃ组有２只、Ｄ组有４只大鼠出现足底溃疡，尤以 Ｄ组
溃疡面积较广；术后８周 Ａ、Ｂ、Ｅ组动物跛行减轻，Ｃ组跛行
较前稍改善，Ｄ组跛行无明显改变。Ｃ组足底溃疡愈合，溃
疡处局部皮肤发红，Ｄ组足底溃疡面积较前稍缩小；术后１２
周Ａ、Ｅ组部分恢复四足行走，Ｂ、Ｃ组跛行明显改善，Ｄ组跛
行仍无明显改变，Ｄ组仍部分残存足底溃疡。术后１２周观
察发现Ａ、Ｅ组移植段神经与周围组织粘连较轻，稍分离后
即取出。Ｄ组移植神经肿胀明显，粘连严重，不易分离。
２．２　神经电生理检测

术后１２周，各组动作电位潜伏期及传导速度以 Ｅ组最
高，Ａ组次之，Ｅ组与Ａ组间有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组
最差，与其他４组比较有统计学差异（见表１）。

表１　各组动作电位潜伏期及传导速度检测结果（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄｌａｔｅｎｔｐｅｒｉｏｄ

ｏｆａｃｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珔ｘ±ｓ）

组别 神经传导速度（ｍ?ｓ） 潜伏期（ｍｓ）

Ａ ９．２０±０．３６△ １．３６±０．０４△

Ｂ ８．０３±０．１５△＃ １．５８±０．０３△＃

Ｃ ７．９３±０．４２△＃ １．５６±０．０７△＃

Ｄ ４．９３±０．４０△＃ １．９０±０．１０△＃

Ｅ １０．１０±０．７０＃ １．２３±０．０６＃

注：△，各组与Ｅ组之间有差异；＃，各组与Ａ组之间有差异。各组神

经传导速度秩和检验结果：ＷａｌｄＳｑｕａｒｅ＝５２．４４６４，Ｐ＜０．０００１；各组

潜伏期秩和检验结果：ＷａｌｄＳｑｕａｒｅ＝５３．６２６８，Ｐ＜０．０００１

２．３　腓肠肌湿重
术后１２周称重，以Ａ、Ｅ组最高，两组间无统计学差异，

Ｄ组最差，与其他４组比较有统计学差异（见表２）。

表２　各组腓肠肌湿重检测结果（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓｗｅｉｇｈｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珔ｘ±ｓ）

组别 腓肠肌湿重（ｇ）

Ａ １．２６±０．０６

Ｂ １．０５±０．１０△＃

Ｃ ０．８１±０．１１△＃

Ｄ ０．６６±０．０７△＃

Ｅ １．２５±０．０３

注：△，各组与Ｅ组之间有差异；＃，各组与Ａ组之间有差异。各组腓

肠肌湿重秩和检验结果：ＷａｌｄＳｑｕａｒｅ＝５１．５７７６，Ｐ＜０．０００１

２．４　光镜观察
术后１２周行ＨＥ染色光镜观察，Ｄ组的炎症反应较重，

空泡变性极其明显。Ｅ组炎症反应最轻，Ａ、Ｅ组镜下可见神
经纤维排列较规则。

２．５　透射电镜观察
术后１２周，Ａ、Ｂ、Ｅ组可见较多再生的有髓神经纤维及

少许无髓神经纤维，髓鞘完整，呈同心圆排列，细胞器丰富；Ｃ
组有髓神经纤维较少，无髓神经纤维较多；Ｄ组再生的有髓
神经纤维少，并见结缔组织结构。
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Ａ．Ａ组　Ｂ．Ｂ组　Ｃ．Ｃ组　Ｄ．Ｄ组　Ｅ．Ｅ组
图１　术后１２周各组行ＨＥ染色光镜观察（ＨＥ，４００×）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ１２ｗｅｅｋｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ（ＨＥ，４００×）

Ａ．Ａ组　Ｂ．Ｂ组　Ｃ．Ｃ组　Ｄ．Ｄ组　Ｅ．Ｅ组
图２　术后１２周各组行透射电镜观察（４０００×）

Ｆｉｇ．２　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ１２ｗｅｅｋｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ（４０００×）

３　讨　论

自体神经移植是治疗周围神经损伤的金标准，却

有其不利之处，如造成相应供区的功能障碍等［１］。异

体神经因其含有正常神经的三维结构，有可能成为极

佳的字体神经替代移植物。通过提高神经再生速率

可改善神经损伤后的失神经支配变化，并有助于远期

功能恢复［３］。理想的神经保存应能有较长的保存时

间及保存效果，并保存条件方便，以便于临床应用。

雪旺细胞（Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ，ＳＣ）是周围神经系统
的神经胶质细胞，其使相关轴突髓鞘化并提供神经

营养因子，对周围神经系统的再生、发育及动态平衡

至关重要［４］，且ＳＣ是宿主免疫排斥反应的主要作用
对象。为降低异体神经免疫原性，现有冷冻保存、酒

精处理、甘油处理、化学去细胞等方法［５］，但处理过

程较为繁琐，不利于临床应用，且远期效果有待进一

步研究。Ｓｃａｒｐｉｎｉ等［６］通过体内外实验已经证实，在

器官和组织移植领域里，对移植器官和组织最好的

保存液是ＵＷ液，其强大的抗氧化作用能减轻移植
器官和组织的缺血性损伤［７］，故本实验选用 ＵＷ液
作为神经保存液。

为进一步提高保存神经活性，本实验在保存液

中加入川芎嗪。川芎嗪是中药川芎所含的生物碱，

实验发现川芎嗪可明显抑制淋巴细胞 ＤＮＡ的合成，
其可能通过对过度活化的ＣＤ４Ｔ淋巴细胞的直接抑
制，从而抑制免疫功能［８］。范连慧等［９］通过实验发

现川芎嗪能减少移植肾粘附分子ＩＣＡＭ１的表达，并
抑制 ＭＨＣⅡ分子在移植肾内表达，改善移植肾
功能。

低温冷冻过程中，细胞内冰晶形成破坏细胞器

和细胞核进而导致细胞损伤，如若冷冻保存神经复

温速率较慢等，冰晶再次形成可能，进一步加重神经

损伤［１０］，且复温过程中可能导致细胞膜渗漏，细胞

水肿甚至死亡［１１］，故冷冻保存方法较为繁琐且要求

较高，不利于临床应用。国外有文献报道异体神经

于４℃条件下在含绿茶多酚１ｍｇ?ｍｌ的ＵＷ液中保
存４周，术后形态学及电生理检测与新鲜自体神经
移植无明显差别［２］。前期实验［１２］发现含川芎嗪的

璃化液在２０℃保存大鼠周围神经３周对ＳＣ凋亡的
抑制作用与在１９６℃保存３周的效果接近。

本实验在不同温度下 ＵＷ液中加入 ＴＭＰ对异
体神经进行保存，结果显示Ａ组术后粘连较轻，功能
恢复良好，腓肠肌湿重、神经电生理、光镜及电镜观

察情况与自体神经移植组接近而明显优于其他组。

分析其原因，考虑为：①川芎嗪对异体神经具有一定
免疫抑制作用，减轻炎症细胞的浸润程度，降低了异

体神经的免疫排斥反应，减少 ＳＣ细胞的凋亡，进而
促进周围神经再生；②与２０℃、８０℃保存温度相
较，４℃下保存可减少冰晶形成，减轻异体神经损
伤，利于神经再生。至于温度对异体神经免疫原性

等方面的影响，尚须进一步探讨。
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研究方向：流行病防治。
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流行病学调查 　ＤＯＩ：１０．３９６９?ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３６２６．２０１２．０４．０１５

１９９７２０１１年重庆市九龙坡区麻疹流行特征分析

郑　艳，李大兴，姚　远
（重庆市九龙坡区疾病预防控制中心流病科，重庆　４０００３９）

【摘　要】目的：了解重庆市九龙坡区１９９７２０１１年麻疹发病流行病学特征，为制定麻疹控制策略提供依据。方法：收集１９９７２０１１
年重庆市九龙坡区麻疹疫情资料和２００５２０１１年麻疹监测资料，进行描述流行病学分析。结果：１９９７２０１１年麻疹发病率为（０．３６
～２０．５６）?１０万，平均发病率为 ３．９４?１０万；４～７月是麻疹的好发季节；发病年龄构成以１５岁以下为主，占总报告病例数的
７６９９％；监测资料提示小于８月龄、８月龄至１岁、１～２岁年龄组、２０岁及以上年龄组病例数分别占总病例的３２．７３％、２１３９％、
５１５％、１７．０１％，无免疫史或免疫史不详病例占９１．２４％。结论：麻疹发病向大年龄和８月龄内人群转移；要控制麻疹以达到消
除的目标，除做好常规免疫工作以外，需要加强健康教育和流动儿童管理，开展育龄妇女麻疹疫苗接种，做好１５岁以下儿童查漏
补种，积极开展１５岁及以上人群麻疹强化免疫。
【关键词】麻疹；流行病学；监测
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