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Abstract 

BACKGROUND: In clinic, cortical motor evoked potentials (MEP) and somatosensory evoked potentials (SEP) are commonly 

used to evaluate the injury or repair of motor and sensory pathways following spinal cord injury. 

OBJECTIVE: To investigate the treatment of acute complete spinal cord injury in rats with the transplantation of bone marrow 

mesenchymal stem cells (BMSCs) and to monitor the change in the neurologic functions of the lower limbs using MEP and SEP. 

METHODS: Fifty Wistar rats were randomized into saline group, BMSCs group, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) group, 

neurotrophin 3+BMSCs group, sham-operation group. Rats in the former four groups were used to produce Allen’s models of 

spinal cord injury before treatment. At 4, 8 and 12 weeks after treatment, rat hind limb motor function score was evaluated, and 

MEP and SEP were measured 1, 3, 7, 14 days after modeling. 

RESULTS AND CONCLUSION: Using the MEP, we found that the motor function of each treatment groups was recovered to 

some extent. There was a significant difference between treatment groups and saline group (P < 0.05). The BBB score of the hind 

limbs showed that the motor function of the hind limbs in treatment groups was superior to that in the saline group (P < 0.05). 

BMSCs modified by BDNF could be transplanted into the injured spinal cord to improve the motor function of rat lower limbs. NT-3 

could improve the survival rates of BMSCs and axonal regeneration following spinal cord injury. 

 

Li KX, Li F. Motor and somatosensory evoked potential evaluation in rat spinal cord transection models following bone marrow 

mesenchymal stem cell transplantation.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(23): 4262-4266.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：临床常用皮质运动诱发电位和皮质体感诱发电位来分别评价脊髓损伤后运动传导路和感觉传导路的损伤或修复情况。 

目的：以脊髓诱导电位监测骨髓间充质干细胞移植后急性脊髓完全性损伤大鼠下肢神经功能的变化。 

方法：选取健康Wistar大鼠 50只，分成 5组，即生理盐水组、骨髓间充质干细胞移植组、脑源性神经营养因子修饰组、神

经营养素 3+骨髓间充质干细胞移植组和假手术组。除假手术组外，其余各组均制作 Allen’s脊髓完全性损伤动物模型，造模

后各组均行相应治疗。治疗后 4，8和 12周行大鼠后肢运动功能评分，并于造模后 24 h，3，7，14 d行运动和体感诱发电

位检测。 

结果与结论：运动诱发电位检测结果提示，各治疗组的运动功能均有不同程度的恢复，与生理盐水组间差异均有显著性意义

(P < 0.05)，大鼠后肢 BBB评分也证实了各治疗组后肢运动功能明显优于生理盐水组(P < 0.05)。提示经脑源性神经营养因子

修饰的骨髓间充质干细胞可移植到脊髓损伤处，可改善大鼠的后肢运动，神经营养素 3蛋白有可能提高骨髓间充质干细胞在

体内的生存率，促进受损脊髓的轴突再生。 

关键词：脊髓完全性损伤；骨髓间充质干细胞；细胞移植；脊髓诱发电位；BBB评分 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.23.019 
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0  引言 

 

骨髓间充质干细胞 (bone mesenchymal 

stem cells，BMSCs)具有多潜能性，在适宜条

件下可以向3个胚层的多种组织分化，特别是可

以向外胚层的神经细胞分化，而备受人们的关

注。它具有可以自体骨髓取材、来源充足、自

体应用无免疫排斥反应、可在体外大量扩增等

优点，因而可作为神经干细胞移植的来源，用

于解决脊髓损伤临床移植的个体化治疗
[1]
。 

本实验以幼鼠BMSCs为观察对象，用脑源

性神经营养因子 (brain-drived neurotrophic 

factor, BDNF)体内诱导和移植的方法，通过

BMSCs在体内分化为神经元样细胞和神经营

养素3诱导并改善残存神经元的生存环境，用脊

髓诱导电位运动诱发电位 (motor evoked 

potentials ， MEP) 和 体 感 诱 发 电 位

(somatosensory evoked potentials，SEP)评估

BDNF修饰的BMSCs联合神经营养素3蛛网膜

下腔间断连续注入对大鼠急性脊髓完全性损伤

的修复效果。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。
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时间及地点：于2010-03/09在石河子大学

医学院完成。 

材料：选取健康Wistar大鼠50只，体质量

250~320 g, 平均(285.1±15.17) g，雌雄各半。

先制作脊髓完全性损伤动物模型，按随机数字

表法分成5组，即生理盐水组、BMSCs移植组、

BDNF修饰组、神经营养素3+BMSCs移植组和

假手术组，每组10只。Wistar幼鼠4只，雄性，

体质量约150 g，用来进行BMSCs原代培养。

Wistar大鼠购于新疆实验动物研究中心，实验

动物机构许可证号：scxk(新疆)2003-0002。

BDNF蛋白购自R&D公司，神经营养素3蛋白购

自上海西康生物科技有限公司。 

方法： 

BMSCs的培养、标记：BMSCs原代培养、传

代及Brdu标记，调整移植细胞终浓度1×10
10

 L
-1

备用
[1]
。 

配置BDNF和神经营养素3蛋白：取BDNF干粉

配置质量浓度为30 mg/L的蛋白液备用，神经营

养素3蛋白溶液10 mg/L备用。 

急性大鼠脊髓完全性损伤模型制作(改良Allen’s

法)：用100 g/L水合氯醛300 mg/kg腹腔内注射

麻醉，麻醉成功后，予腰背部手术区备皮，先

剪短鼠毛再用80 g/L硫化钠溶液(脱毛剂)脱毛。

将大鼠俯卧位固定于手术台上，术前体表定位

标记，以T10棘突为中心，取背部正中纵切口，

常规消毒、铺巾(全部手术操作均在XSQ-IB手

术用显微镜下进行)，逐层显露T8~12棘突及椎

板，切除T9~10棘突及椎板，暴露相应脊髓段作

为损伤区。避免神经及硬脊膜损伤，准确定位，

使用自制大脑三维定位仪改良设计的Allen’s打

击装置，在打击前放置标准型方丝弓托槽于T10

脊髓节段处，应用WD(weight dropping)法致伤

脊髓(300 gcf=15 g×20 cm，即15 g的重物从 

20 cm的高度垂直落下产生的致伤力)
 [2]
。局部

见，打击处脊髓组织出现水肿、淤血(术中应保

存硬脊膜的完整性)；整体见，大鼠出现摆尾反

射，双下肢及躯体回缩扑动后，双后肢呈迟缓

性瘫痪，表明撞击成功
[3-4]
。予脊髓诱导电位

MEP和SEP检测并记录。 

取无菌的蛛网膜下腔预留导管1根，按照试

验要求分别在管内充满神经营养素3和生理盐

水后放置在成功模型的蛛网膜下腔中，备用。

逐层缝合切口。所有术后模型单笼饲养，禁食

水12 h后，逐渐增加进食量及饮水。常规肌注

青霉素20×10
4
 U×3 d。术后注意保暖，每日按

摩膀胱促进排尿四五次，预防压疮。 

急性大鼠脊髓完全性损伤的治疗：假手术组仅

咬除T9，10棘突和椎板，不做脊髓打击。其余各

组大鼠均造模，造模成功后，BDNF修饰组每日

定时给予30 mg/L BDNF蛋白溶液10 µL治疗；

神经营养素3+BMSCs移植组每日定时给予  

30 mg/L BDNF蛋白溶液10 µL及10 mg/L神经

营养素3蛋白溶液10 µL治疗，连续同法给药   

7 d。生理盐水组仅给予生理盐水预留在蛛网膜

下腔的置管中。BMSCs移植组、神经营养素

3+BMSCs移植组在造模成功后第6天夜晚取用

Brdu标记好的BMSCs 10 µL进行细胞移植治

疗，保留置管24 h后拔除给药通道。 

主要观察指标：各组大鼠于治疗后4，8和

12周行后肢运动功能评分(Basso，Beattie and 

Bresnahan score, BBB评分)及斜板试验。 

大鼠后肢BBB评分：将大鼠后肢运动分为22

个等级。后肢全瘫为0分，完全正常为21分，两

者之间根据功能分别定为1~20分，其基本内容

为：观察动物的臀、膝、踝关节活动的数目和

范围，负重程度及前后肢协调性，前、后爪和

尾部的活动情况。BBB评分观察期为5 min，动

物应尽量保持在活动范围的中心区域活动
[5-7]
。

由熟悉该评分标准的实验人员进行盲法评分。 

神经电生理检测：每只大鼠模型均在造模后

24 h，3，7，14 d做脊髓诱导电位MEP和SEP

检测。 

造模后的检测：当手术显露T8~12棘突及椎板，

切除T9~10棘突及椎板，暴露相应脊髓段致伤造

模成功后。在损伤段脊髓上、下各一两个脊髓

节段放置刺激电极和接收电极，诱导并记录脊

髓MEP生物电信号。然后同上法置管。 

取材前的检测：麻醉下取原切口暴露相应的

术野，对于损伤段脊髓不要刻意分离肉芽组织，

仅暴露其上下两端正常的脊髓组织即可，安放

刺激电极和接收电极，诱导并记录脊髓MEP和

SEP生物电信号。观察P1-N1-P2波形及每个波

幅和潜伏期。 

统计学分析：由本文作者用SPSS 11.0软

件处理数据，所有阳性指标以x
_

±s 表示，采用t 

检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  选取健康Wistar大鼠

50只，分成5组，即生理盐水组、BMSCs移植

组、BDNF修饰组、神经营养素3+BMSCs移植

组和假手术组，每组10只。全部进入结果分析，
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无脱失。 

2.2  行为学评价结果  大鼠脊髓受到损伤后均出现了

典型的截瘫综合征，表现为两后肢瘫痪、肌张力低、肌

力0级、腹肌麻痹扩张，伴有体温降低、肠麻痹、血尿、

尿潴留等症状。 

伤后24 h开始爬行，两后肢呈拖行，足背着地。治

疗后1周，各组大鼠差异无显著性意义。治疗后4周，各

治疗组均较生理盐水组明显有力，足掌可以着地，爬行

活动较灵活。治疗后8，12周各治疗组大部分大鼠可以

用后肢负重站立，而生理盐水组大鼠均不能用后肢负重

站立。其中以神经营养素3+BMSCs移植组恢复效果最

佳。 

大鼠后肢BBB评分也证实了各治疗组明显优于生

理盐水组(P < 0.05)，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  脊髓诱导电位检测结果  生理盐水组大鼠脊髓T10

水平脊髓诱发电位MEP检查均表现为典型的P1-N1-P2

波形其中向上的N1波比较稳定，BMSCs移植组、BDNF

修饰组、神经营养素3+BMSCs移植组动物模型各时段

的比较均以N1波的波幅为准。造模后的脊髓诱导电位引

出的N1波明显低于正常N1波形。各治疗组取材前所获

得的MEP波形多呈M形的双峰波，波幅较损伤后明显恢

复。 

结果提示，大鼠脊髓完全性损伤后，经上述方法处

置后，MEP及SEP检测结果提示各治疗组的运动功能均

有不同程度的恢复。经SPSS 11.0统计软件分析，各治

疗组与生理盐水组间差异均有显著性意义(P < 0.05)，

见图2~5。 

MEP N1波潜伏期变化结果显示，神经营养素

3+BMSCs移植组N1波潜伏期明显短于生理盐水组，并

且随着时间的推移，潜伏期逐渐缩短，神经营养素

3+BMSCs移植组潜伏期恢复幅度大于生理盐水组，见

表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: BMSCs group 

Figure 4  Motor evoked potential waveform in each treatment 
group after operation 

图 4  各治疗组大鼠治疗后 MEP波形 

Figure 2  Motor evoked potential wave form of overlay 10 times
and spinal cord induced potential in sham-operation 
group 

图 2  假手术组大鼠脊髓诱导电位 MEP及叠加 10次的 MEP
波形 

Figure 1  BBB score of rats in each group 
图 1  各组大鼠 BBB 评分比较 
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Treatment evaluation time 

8 wk 12 wk 

BMSCs group 

BDNF modified group 

Neurotrophin-3 + BMSCs group

Saline group 

BMSCs: bone mesenchymal stem cells; BDNF: brain-derived 

neurotrophic factor 

表 1  各组大鼠脊髓损伤后不同时间点MEP N1波潜伏期比较
Table 1  Comparison of Motor evoked potential N1 wave latency

at different time points after the spinal cord injury  
      (x

_

±s, n=6, ms)

a
P < 0.05,

b
P < 0.01, vs. saline group; 

c
P < 0.05, 

d
P < 0.01, vs. 

sham-operation group; BMSCs: bone mesenchymal stem cells 

Detection time 

Group 
24 h 3 d 7 d 14 d 

 

Saline 

Neurotrophin-3 

+ BMSCs   

Sham-operation 

 

80.80±7.39

48.80±1.14
bd

 

25.65±1.71   

 

53.04±7.51 

43.52±3.74
ad

 

 

23.65±0.35   

 

42.10±0.53

32.65±1.78
bd

 

21.35±0.52   

 

39.46±4.99

23.25±3.84
bc

 

18.30±0.68

Figure 3  Motor evoked potential representative waveform of 
spinal cord induced potential in saline group 

图 3  生理盐水组大鼠脊髓诱导电位MEP的代表波形 

b: BDNF modified group

BMSCs: bone mesenchymal stem cells; BDNF: brain-derived 

neurotrophic factor 
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3  讨论 

 

目前应用到脊髓损伤的细胞移植物多种多样，包括

胚胎中枢神经组织、胚胎干细胞、骨髓间充质干细胞、

基因转染的成纤维细胞、许旺细胞、嗅鞘细胞等。有实

验表明BDNF基因修饰神经干细胞移植，可以降低神经

细胞的凋亡率，促进损伤神经的功能恢复
[8-11]
。近年来，

国内学者应用基因转染技术，分别在体外构建胶质细胞

源性神经营养因子和神经营养素3基因修饰细胞进行脊

髓损伤的修复治疗研究，也取得了可喜的成果
[12-14]

。  

实验采用经典的大鼠脊髓背侧重物坠落撞击致脊

髓损伤法
[15]
，是1911年由Allen首先建立，它的原理简

单，其操作简便易行、可重复性高、实验损伤病理改变

和功能障碍与临床脊髓损伤相似、撞击力可定量控制、

硬脊膜完整能防止外源成分侵入损伤区等优点，是理想

的实验性脊髓损伤模型。目前有很多的改良Allen’s法制

备模型。根据胥少汀等
[16]
的研究，大鼠等小动物300 gcf

致完全脊髓损伤，280~270 gcf以下才致不完全脊髓损

伤。本实验以此为基础，改良自制打击装置，用300 gcf

致伤脊髓，得到稳定的大鼠完全性脊髓损伤模型。术中

采用新型打击垫片，其弧面与脊髓外形吻合度高，减少

了损伤误差，提高了大鼠脊髓损伤模型的标准化和可重

复性。采用细胞移植治疗是近年来脊髓损伤修复研究的

热点之一
[17-19]

。 

近年来脊髓损伤发病率呈逐年上升的趋势，其原发

性和继发性损伤可导致神经细胞死亡，从而引起运动、

感觉和自主神经功能障碍。脊髓损伤是中枢神经系统严

重创伤，常导致损伤平面以下感觉、运动和括约肌功能

完全丧失，其高致残率和死亡率成为脊柱外科工作者急

需解决的难题
[20-21]

。模型成功后，作者采用单纯

BMSCs、BDNF修饰和神经营养素3二者混合移植治疗

脊髓损伤，并在移植后4，8和12周通过动物的各种运动

行为、活体脊髓诱导电位MEP和SEP及免疫组化检测

NSE来综合反映脊髓损伤与修复的程度。MEP潜伏期的

长短主要由脊髓破坏程度决定，反映神经传导速度；白

质纤维脱髓鞘越严重，前角运动细胞损伤数目越多，则

MEP的潜伏期延长越明显
[22]
；MEP波幅一般反映刺激

后引起同步放电神经元数量的多少。诱发电位被认为是

衡量脊髓损伤后功能恢复的重要客观指标，人们常用

CMEP和CSEP来分别评价脊髓损伤后运动传导路和感

觉传导路的损伤或修复情况。诱发电位的主要检测指标

为潜伏期和峰峰值。潜伏期能反映神经通路的传导速

度，而峰峰值则可反映电位的强度，即参与神经通路的

神经纤维的多少及兴奋程度
[23]
。BDNF和神经营养素3

对脊髓胆碱能神经元生长发育的影响有所不同，支持

Femandes等
[24]
的研究结果，胆碱能神经元受到NTF调

节的差异与其相应受体的表达不同有关。神经营养因子

通过不同的途径分别促进不同的基因表达或蛋白合成，

发挥着不同的作用
[25]
。 

本实验采用BBB评分法，从开放空间运动、脚趾伸

展、触地反射、回缩反射、矫正反射及斜板试验等方面

来相对客观地评定大鼠脊髓的运动功能。在脊髓损伤早

期，其评分降低除因脊髓受损使神经元发生原发性及继

发性死亡外，还与局部出血、水肿及血管痉挛等急性炎

症致动物疼痛及限制其活动有关。随着急性炎症的逐渐

减轻以及胶质细胞的增生和补充部分外源性神经营养

因子可促进了神经的修复与再生
[26]
，评分会相应增高。

此外，也不排除残留神经组织的代偿性活动。造模后和

取材前的脊髓诱导电位MEP和SEP相应的反映了脊髓

损伤后的病理过程与行为学的改变一致。治疗组和非治

疗组局部受损的脊髓组织改变明显，非治疗组随着时间

的增加损伤段脊髓逐步液化坏死，而治疗组损伤段脊髓

坏死及囊腔面积均较非治疗组小。许旺细胞经神经营养

素3基因修饰后过量分泌的神经营养素3不仅能防止脊

髓损伤后神经元的萎缩，促进受损伤的上行和下行轴突

再生
[27-28]

，神经营养素3与TrkC结合后才能具有更好的

生物学活性，Baker等
[29]
研究发现许旺细胞后，神经营

养素3对脊髓内缺乏TrkC受体的感觉神经元没有作用。

Zhang等
[30]
已证实，神经营养素3基因修饰的许旺细胞

a: MEP waveform at 1 wk after 

treatment 

Figure 5  Motor evoked potential (MEP) and somatosensovty 
evoked potential (SEP) representative waveform in 
neurotrophin-3 + bone mesenchymal stem cells 
group 

图 5  神经营养素 3+骨髓间充质干细胞移植组大鼠MEP和
SEP代表波形 

b: SEP waveform at 1 wk after 

treatment 

c: MEP waveform at 2 wk after 

treatment 

d: SEP waveform at 2 wk after 

treatment 
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和神经干细胞共移植到脊髓损伤处，能有效促进上述神

经元存活及其轴突再生。BMSCs取材方便，在体外可

大量扩增，能自体移植，且没有免疫排斥和伦理问题。

而且有研究者将急性脊髓损伤大鼠的自体骨髓细胞移

植到脊髓损伤的部位，取得了不错的效果
[31]
。 

本实验结果还表明，改良Allen’s法所致的大鼠脊髓

损伤早期病理学改变主要是出血、炎性反应和神经元的

迅速减少；中后期其损伤区则表现为炎症减轻、逐渐形

成囊腔样改变。早期积极的治疗措施可有效的挽救残存

神经元的存活并改善其存活的环境。单纯BMSCs或是

BNDF修饰移植治疗脊髓损伤的效果均高于空白对照

组，但低于经体内联合神经营养素3蛋白诱导分化

BMSCs移植治疗的效果。提示经体内诱导分化的

BMSCs可移植到脊髓损伤处，能长期存活并能持续分

泌神经生长因子，明显促进受损脊髓的轴突再生，改善

大鼠的后肢运动。BNDF和神经营养素3蛋白有可能提高

BMSCs在体内的生存率，二者具有协同作用。 
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来自本文课题的更多信息--  

作者贡献：李宽新负责实验设计及实施，李锋负责实验

评估，实验采用盲法评估。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理批准：实验过程中对动物处置方法符合动物伦理学

标准。 

本文创新性：实验以幼鼠骨髓间充质干细胞为观察对

象，用脑源性神经营养因子体内诱导和移植的方法，在体内

分化为神经元样细胞，并以神经营养素 3 诱导并改善残存

神经元的生存环境，通过监测脊髓诱导电位运动诱发电位和

体感诱发电位，评估脑源性神经营养因子修饰的 BMSCs联

合神经营养素 3 蛛网膜下腔间断连续注入对大鼠急性脊髓

完全性损伤的修复效果。 


