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盐酸丁咯地尔对 SD大鼠坐骨神经损害后神经元的保护作用
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[摘要 ]目的:观察盐酸丁咯地尔对坐骨神经损害后神经元病理形态的改变。方法:以 SD大鼠坐骨神经建立周围神经损害动

物模型 , 观察背根神经节病理切片(光镜 、电镜 )中的神经元变化情况 , 考察盐酸丁咯地尔对坐骨神经损害后神经元的影响。

结果:盐酸丁咯地尔给药 4周后能显著地减轻背根神经节内神经元细胞坏死。结论:盐酸丁咯地尔对坐骨神经损害后神经元

有确切的保护作用。
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Protective effect of buflomd il hydrochloride on the neuron of damaged sc iatic nerve in rats
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[ Abstract] Objective:To obse rve pro tec tive effec t o f buflomdil hyd roch lo ride on the neu ron o f dam aged sc ia tic ne rve in ra ts.

M ethods:Sc ia tic ne rve lesion model w as estab lished in ra ts, and the m orpho log ical changes of neuron ce lls o f DRG treated w ith

buflom edil hydrochlo ride w ere obse rved by ligh t and e lectron m icroscope. Resu lts:A t the end o f 4 w eeks, buflomedil hydrochloride

significan tly decreased the dam age of neuron of DRG. Conc lusions:Buflom edic hydroch lo ride show s pro tective e ffect on neu ron

dam aged scia tic ne rve.

[ Keyw ords] w ounds and in juries;sciatic nerve;neuron;buflomedic hydroch lo ride;ra ts

　　周围神经损伤后可引起相应节段神经元的死

亡 ,严重影响周围神经的再生及其功能的恢复 。因

此 ,如何保护神经损伤后神经元 、减少其损害或死

亡 ,使其能最大限度地恢复功能 ,已引起人们的广泛

关注。本实验对成年 SD大鼠坐骨神经损伤后用盐

酸丁咯地尔治疗 ,从病理形态学研究盐酸丁咯地尔

对神经元的影响 。

1　材料与方法

1. 1　材料与分组　盐酸丁咯地尔由南京金陵药业

有限公司提供(批号:021104)。常规神经分离设备

一套 、D95 Supe r Lab神经干动作电位传导速度测定

仪均由江苏生物医学工程学会医电研究所提供 。试

剂为国产分析纯 。 SD大鼠 30只 , SPF级 ,体重 180

～ 220 g(由无锡市江南实验动物有限责任公司提

供)。禁食 12 h,按体重随机分层分组 ,分为正常对

照组 、模型组 、盐酸丁咯地尔组 (40mg kg
-1
 d

-1
),

每组 10只 ,雌雄各半 。

1. 2　方法　

1. 2. 1　大鼠周围神经损害动物模型的建立
[ 1]

　大

鼠用 3%硫喷妥钠 (10 m l /kg)麻醉 ,固定于鼠板上 ,

于右后肢腹股沟处切开皮肤 1 cm ,钝性分离肌肉组

织 ,显露坐骨神经 。正常组坐骨神经显露后即关闭

切口 ,其余各组大鼠用压力为体重一半的重量夹住 ,

持续 30 s,然后松开 ,关闭切口 。常规注射抗生素以

防感染。模型成功后 (以传导速度和病理切片为指

标),各组开始给药:正常组不给药;盐酸丁咯地尔

组按人与动物体表面积折算的等效计量比值表计算

法予盐酸丁咯地尔 40mg kg
-1
 d

- 1
,腹腔注射 ,每

天 1次;模型组按 0. 8 m l kg
-1
 d

-1
腹腔注射生理

盐水 ,每天 1次 ,常规饲养。

1. 2. 2　背根神经节的分离 　参照文献方法
[ 2]

,给

药 4周后处死大鼠并立即切开背部皮肤 ,沿脊柱两

侧剪断与之相连的肋骨 ,取出胸腰段脊柱 ,由脊柱正

中剖开成两半 ,从剖开的椎管内侧小心分离背根神

经节 ,放入 40%甲醛溶液和 0. 4%戊二醛溶液中 ,分

别作普通病理切片和电镜检查。每组样本随机抽取

5张切片 ,在光镜下每张切片任意选取 5个视野计
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数坏死神经元与总神经元数的比例 ,取其平均值 ,比

较各组差异 。

1. 2. 3　背根神经节染色方法　苏木精 -伊红(HE)

染色方法。步骤:二甲苯 I脱蜡 10m in;二甲苯 II脱

蜡 5 m in;无水乙醇洗去二甲苯 1 m in ×2次;95%

乙醇 1m in;90%乙醇 1 m in;85%乙醇 1m in;自来

水洗 2m in;HE染色 1 ～ 5 m in;自来水洗 1 m in;1%

盐酸乙醇分化 20 s,自来水洗 1 m in;稀氨水蓝化

30 s,自来水洗 1 m in;伊红染色 20 s ～ 5 m in;自来

水洗 30 s;85%乙醇脱水 20 s, 90%乙醇 30 s;95% I

乙醇 1m in, 95%II乙醇 1m in;无水乙醇 I 2m in;无

水乙醇 II 2m in;二甲苯 I 2m in;二甲苯 II 2m in;二

甲苯 III 2m in;中性树胶封片。显示细胞核呈蓝色 ,
细胞质 、肌肉 、结缔组织和嗜伊红颗粒呈不同程度的

红色 ,钙盐或各种微生物也可染成蓝色或紫蓝色。

1. 3　统计学方法　采用 Poisson分布资料的 u检

验 。

2　结果

2. 1　光镜下背根神经元 HE染色　4周时 ,正常组

可见大小二类神经元细胞 ,细胞膜 、核膜完整 ,核仁

界清 ,染色质分布均匀 ,细胞质密度均匀 ,虎斑清晰 ,

间质中无明显胶质增生 (见图 1)。模型组:可见多

量坏死神经元细胞 ,表现为核仁深染呈固缩状 ,染色

质分布不均 ,细胞质中大量空泡 (见图 2),间质中胶

质增生 。盐酸丁咯地尔组:神经元虎斑清晰 ,染色质

分布均匀 ,基本同正常神经元细胞(见图 3)。

2. 2　背根神经元细胞计数　从 4周时的神经节切

片每组随机抽取 5张切片 ,每张切片任意选取 5个

视野( ×400倍光镜)计数坏死神经元与总神经元数
的比例 。正常组未见坏死神经元 ,模型组的坏死神

经元占总数的 (60. 28 ±3. 56)%,而丁咯地尔组的

坏死神经元占总数的 (10. 33 ±0. 55)%,丁咯地尔

组与模型组差异有统计学意义 (u =6. 36, P <

0. 01),说明盐酸丁咯地尔对大鼠周围神经损害模

型神经元细胞有确切的保护作用。

2. 3　4周时电镜下背根神经元的表现 　(1)正常

组:低倍镜下胞膜 、核膜完整 ,染色质 、细胞器分布均

匀 ,粗面内质网无肿胀。高倍镜下 (见图 4)基本同

低倍镜所见。 (2)模型组:低倍镜下可见染色质分

布不均 ,聚集成块 ,胞质 、胞核可见大量空泡变性 。

高倍镜下观:早期 ,胞核 、胞质空泡变性 ,粗面内质网

水肿;中期 ,染色质分布不均 ,聚集成块 ,核仁模糊 ,

胞质中可见空泡;晚期 ,胞核中可见凋亡小体 (见图

5)。 (3)盐酸丁咯地尔组:高倍镜下观核膜基本完

整 ,染色质 、细胞器分布均匀 ,内质网无明显肿胀 ,沿

胞膜 、核见少量空泡 ,基本与正常组接近 (见图 6)。

3　讨论

　　盐酸丁咯地尔是一种血管活性药物 ,能阻滞血

管平滑肌肾上腺素能受体 ,导致血管舒张 ,改善缺血

部位的血流和氧供 ,并具有降低血黏度和血小板聚

集 ,增加红细胞变形能力而改善血液流变学及钙离

子拮抗作用 。临床已广泛用于治疗缺血性脑血管

病 、血管性痴呆和周围血管病
[ 3 ～ 5]

,但对用盐酸丁咯

地尔治疗周围神经损害的实验 ,国内外却未见报道。

本实验目的在于从病理形态学的角度研究盐酸丁咯

地尔对大鼠周围神经损害神经元保护作用 ,以期为

临床治疗周围神经损害提供参考 。

周围神经损伤与神经元胞体坏死密切相关
[ 6]

,
神经元胞体依赖轴浆逆向运输提供神经营养因子 ,

而轴索则依赖胞体通过轴浆正向运输提供合成细胞

器的蛋白质大分子 ,两者相互依存 ,故周围神经损伤

后恢复的关键是保护神经元胞体 ,防止不可逆坏死。

我们对模型背根神经节进行分离 、固定 、切片 、HE

染色 , ×400倍光镜下观察各组 4周时坏死神经元

与总神经元数比例变化 。结果:模型组 4周时神经

元坏死率为 (60. 28 ±3. 56)%,而丁咯地尔组为

(10. 33±0. 55)%,与同期模型组差异有统计学意

义(P <0. 01)。从电镜的超微结构观察 ,模型组4周

时可见胞质 、胞核大量空泡变性 ,内质网水肿明显 ,

染色质聚集成块 ,分布不均 ,而丁咯地尔组电镜观胞

膜 、核膜比较完整 ,细胞器分布均匀 ,内质网无明显

肿胀 ,总体观与正常组相似。说明丁咯地尔能极其

有效地减轻背根神经节内细胞坏死 ,起到明显的保

护作用。
　　(本文图 1 ～ 6见封三)
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