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脊神经后根切断大鼠脊髓后角神经元和星形胶质细胞变化及白细胞介素 1β
和胶质纤维酸性蛋白的表达

文题释义：

胶质纤维酸性蛋白：是星形胶质细胞的标志性蛋白，是一个中间丝蛋白家族，其表达量反映了星形胶质细胞的增殖水平，中枢神经系统疾

病或损伤后，星形胶质细胞反应性高表达胶质纤维酸性蛋白。

白细胞介素1β：其可以在多种细胞中合成和分泌，在脊髓中主要由星形胶质细胞和神经元分泌，但其主要是在受外界抗原刺激后才能合

成和分泌。创伤刺激神经胶质细胞可诱导白细胞介素1等细胞因子的大量表达；神经根受到机械性和(或)生物化学性影响后，脊髓神经元

和星形胶质细胞反应性表达细胞因子白细胞介素1β增加。

摘要

背景：脊髓损伤后星形胶质细胞过度角质化对脊髓的修复再生既有积极作用又有消极作用，如何调控星形胶质细胞角质化到一个合适的程

度，以使其充分发挥正作用是脊髓损伤的一个研究重点。

目的：观察脊神经后根切断对大鼠脊髓后角神经元、星形胶质细胞及白细胞介素1β和胶质纤维酸性蛋白表达的影响。

方法：取33只成年Wistar大鼠，采用随机抽签法分为对照组(n=3)与实验组(n=30)。分离暴露实验组大鼠左右侧第3，4腰椎神经后根，切断

左侧第3，4腰神经后根(实验组手术侧)，右侧不做处理(实验组对照侧)；对照组大鼠不做任何处理。术后1，2，4周麻醉后处死大鼠，取第

3，4腰脊髓组织，苏木精-伊红染色观察脊髓后角神经元和星形胶质细胞形态学变化，免疫组化染色观察脊髓后角白细胞介素1β和胶质纤

维酸性蛋白的表达。

结果与结论：①苏木精-伊红染色：脊神经后根切断后1，2周，实验组手术侧感觉神经元的细胞核和胞浆均发生变化，术后4周神经元出现

细胞凋亡；星形胶质细胞活化，细胞增多、胞体增大、突起增多，其数量于术后2周达峰值；实验组手术侧术后2，4周的感觉神经纤维数

量少于实验组对照侧、对照组(P < 0.05)，术后1，2，4周的星形胶质细胞数量多于实验组对照侧、对照组(P < 0.05)；②免疫组化染色：脊

神经后根切断后，实验组手术侧白细胞介素1β和胶质纤维酸性蛋白阳性表达增强，于术后2周达峰值，实验组手术侧术后1，2，4周的胶

质纤维酸性蛋白与白细胞介素1β阳性细胞平均吸光度值均高于实验组对照侧、对照组(P < 0.05)；③结果表明，脊神经后根切断可引起脊髓

后角感觉神经元数量减少、星形胶质细胞反应性增殖，增强白细胞介素1β和胶质纤维酸性蛋白表达。
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Abstract
BACKGROUND: Excessive keratinization of astrocytes after spinal cord injury forms a mechanical barrier to repair the spinal cord and also plays an active role in 
spinal cord repair and regeneration. The regulation of keratinization to a suitable extent, to make it fully exert positive effects and decrease negative effects, is 
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0   引言   Introduction
脊髓损伤给患者的生活质量带来极大影响，同时也给社

会带来沉重的经济负担
[1-2]

，近年来，脊髓损伤和周围神经

损伤的再生修复已成为国内外的研究热点和难点。脊髓损伤

后，脊髓中星形胶质细胞增殖并分泌神经生长因子 3、脑源

性神经营养因子等神经营养因子促进神经的再生修复，但星

形胶质细胞过度增殖角质化可形成瘢痕屏障及导致炎症，这

些均阻碍了神经轴突的修复再生
[3]
。脊髓胶质瘢痕主要由反

应性星形胶质细胞、成纤维样细胞、周细胞、少突细胞前体

细胞、髓系来源炎症细胞和免疫细胞组成
[4]
。临床中脊髓病

变、神经根损伤或截瘫患者的神经功能修复效果较差，给患

者的功能恢复和生活质量带来很大影响。

星形胶质细胞广泛存在于神经系统中，是重要的胶质细

胞。神经系统损伤后，星形胶质细胞会表达多种特异性标记

物
[5]
，胶质纤维酸性蛋白是星形胶质细胞的标志性蛋白

[6]
，

其表达量反映了星形胶质细胞的增殖水平。胶质纤维酸性蛋

白是一个中间丝蛋白家族，包括波形蛋白、巢蛋白和其他组

成细胞结构功能性蛋白
[7]
。对转基因大鼠的研究显示，胶质

纤维酸性蛋白在正常形态和功能的星形胶质细胞内低表达，

而在反应性星形胶质细胞增生和胶质瘢痕形成过程中高表 

达
[8]
。胶质纤维酸性蛋白主要表达在星形胶质细胞的突起中，

并会分泌到血液、脑脊液等体液中，可用来评价神经损伤程

度及其预后
[9-10]

；也有研究显示胶质纤维酸性蛋白可在中枢

神经系统外很多组织内的多种类型细胞中表达，如周围神经

节中的卫星细胞等
[11]
。中枢神经系统患病或损伤后，星形胶

质细胞反应性高表达胶质纤维酸性蛋白，在星形胶质细胞的

突起和细胞体内可以通过免疫组化方法标记出来
[12]
。胶质纤

维酸性蛋白已被认为是评价中枢神经系统疾病或损伤变化情

况的一项指标
[13]
。白细胞介素 1β 是炎症反应的关键引发剂，

对细胞活化和细胞因子的产生都具有重要贡献
[14]
。脊髓损伤

后星形胶质细胞和神经元分泌的炎性因子 ( 白细胞介素 1β、

really a challenge to the research of spinal cord injury.
OBJECTIVE: To observe the alteration of sensory neurons and astrocytes in the rat spinal dorsal horn, as well as the expression of interleukin-1β and glial 
fibrillary acidic protein in the abovementioned cells after a selective dorsal rhizotomy.
METHODS: Thirty-three adult healthy Wistar rats were randomly divided into control group (n=3) and experimental group (n=30). On the operation side 
of the experimental group, the dorsal roots of the left lumbar 3 and 4 spinal nerves were exposed, separated, and cut off, while on the control side of the 
experimental group, the dorsal roots of the right lumbar 3 and 4 spinal nerves were only exposed and separated. The control group did not undergo any 
treatment. The rats were sacrificed under anesthesia at 1, 2, and 4 weeks after operation, and the segmental tissues of lumbar segments 3 and 4 were taken to 
make paraffin sections. The morphological changes of neurons and astrocytes in the rat spinal dorsal horn were observed by hematoxylin-eosin staining. The 
expression of interleukin-1β and glial fibrillary acidic protein in the spinal cord dorsal horn was observed by immunohistochemical staining.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Hematoxylin-eosin staining: 1 and 2 weeks after selective dorsal rhizotomy, there were changes in the nuclei and cytoplasm of 
sensory neurons on the surgical side of the experimental group and at 4 weeks after operation, apoptosis in neurons appeared. Astrocytes were activated and 
the number of the cells increased accompanied by enlarged cell body and increased processes and reached a peak at 2 weeks after operation. The number of 
sensory nerve fibers on the surgical side of the experimental group was less than that on the control side of the experimental group and in the control group at 
2 and 4 weeks after operation (P < 0.05), while the number of astrocytes was higher than that on the control side of the experimental group and in the control 
group at 1, 2, and 4 weeks after operation (P < 0.05). (2) Immunohistochemical staining: The positive expressions of interleukin-1β and glial fibrillary acidic 
protein on the surgical side of the experimental group were enhanced and peaked at 2 weeks after selective dorsal rhizotomy. The average absorbance values 
of glial fibrillary acidic protein and interleukin-1β positive cells on the surgical side of the experimental group were higher than those on the control side of the 
experimental group and in the control group (P < 0.05). (3) To conclude, selective dorsal rhizotomy can lead to a decrease in the number of sensory neurons in 
the dorsal horn of the spinal cord, reactive proliferation of astrocytes, and increased expression of interleukin-1β and glial fibrillary acidic protein.
Key words: selective dorsal rhizotomy; glial fibrillary acidic protein; interleukin-1β; astrocyte; sensory neurons in the spinal dorsal horn
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肿瘤坏死因子 α 等 ) 大量积聚并侵入到脊髓损伤部位，从而

导致继发性炎症反应，加重脊髓损伤
[15]
，控制并减轻脊髓损

伤后发生的炎症反应能够减轻脊髓损伤。但是，目前临床上

尚未形成治疗脊髓损伤的标准方案，亟需研究更安全、可靠

和有效的治疗方法
[16]
。

既往研究多集中在脊髓损伤或周围神经损伤后神经元或

星形胶质细胞的变化及因子表达情况，对单纯感觉传入损伤

或单纯运动传出损伤的研究较少，而且临床也较多见像脊髓

空洞症、糖尿病周围神经病变、神经后根损伤等单纯感觉传

入损伤的病例。所以，观察脊神经后根切断后大鼠脊髓后角

的变化特点及病理机制，对于探讨认识感觉缺失引起的脊髓

变化及运动功能改变具有重要意义。此次实验采用大鼠第3，
4 腰神经后根切断手术来建立一个单纯的感觉传入损伤动物

模型，拟研究单纯感觉传入损伤后星形胶质细胞和神经元的

变化，以及白细胞介素 1β、胶质纤维酸性蛋白的表达情况，

观察单纯感觉传入损伤后星形胶质细胞与神经元的变化情况

及其机制。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，组间比较进行 t 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2014 年 10 月至 2015 年 4 月在青岛

大学医学院脑血管研究所完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   成年健康 Wistar 大鼠 33 只，雌雄不拘，体

质量 (225.6±26.8) g，由青岛市药检所动物中心提供，许可证

号：SCXK( 鲁 ) 2014-0001。饲养环境：普通饲料饲养，自由

进食，恒温恒湿，SPF 级，温度 20-25 ℃，相对湿度 40%-

70%。实验经青岛大学医学院动物实验伦理委员会批准，整

个实验阶段对大鼠处理完全遵从人道主义原则。

1.3.2   实验试剂和仪器   兔抗人胶质纤维酸性蛋白多克隆抗

体、白细胞介素 1β 多克隆抗体、山羊抗兔 IgG ( 北京博奥森
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生物科技有限公司 )；伊红及苏木精染液 ( 天津福德士科技

有限公司 )；光学显微镜 ( 日本尼康公司 )；石蜡切片机 ( 德

国 LEICA)；低温冰箱 (-20 ℃ )( 中国海尔有限公司 )；生物组

织自动包埋机、自动脱水机 ( 中国孝感阔海医疗科技有限公

司 )；生物组织摊烤片机 ( 中国孝感亚光医用电子技术有限

公司 )；电热恒温培养箱 ( 中国上海三发科学仪器有限公司 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   实验分组及制作模型   采用随机抽签法将 33 只 Wistar

大鼠分为对照组 (3 只 ) 和实验组 (30 只 )。对照组不做任何

处理。无菌条件下，分离暴露实验组大鼠左右侧第 3，4 腰

神经后根，切断左侧第 3，4 腰神经后根并将其两断端翻转

180°，保留脊神经前根的完整性 ( 手术侧 )；右侧第 3，4 腰

神经后根不做任何处理 (对照侧 )。给予抗生素预防术区感染。

术后分笼喂养，室温 20-25 ℃。每日观察大鼠切口及手术侧

下肢感觉和运动情况。用下肢钳夹实验和针刺实验检查下肢

感觉情况，应用国际通用的改良 Tarlov 评分标准对实验大鼠

下肢运动功能进行评分
[17]
，见表 1。所有大鼠钳夹及针刺实

验均 (-)，无疼痛反应，脊神经后根完全切断，实验组有 3

只大鼠术后 1 周改良 Tarlov 评分未达到 4 级，考虑脊神经前

根损伤所致，不用于实验，术后 1，2，4 周每个时间点 9 只

大鼠。 

PBS 冲洗，3 min×3 次。滴加 10% 的封闭用正常山羊血清工

作室孵育 10-15 min，倾去，勿洗。分别滴加兔抗人胶质纤

维酸性蛋白多克隆抗体 ( 稀释比为 1 ∶ 100) 和白细胞介素

1β 多克隆抗体 ( 稀释比为 1 ∶ 100)，37 ℃孵育 2 h。PBS 冲洗，

3 min×3 次。滴加生物素标记的山羊抗兔 IgG，37 ℃孵育 10-
15 min。PBS 冲洗，3 min×3 次。滴加辣根酶标记链酶卵白素

工作液，37 ℃孵育 10-15 min。PBS 冲洗，3 min×3 次。DAB

显色 15-30 min，显微镜下掌握染色程度。自来水充分冲洗，

苏木精复染 2 min，盐酸乙醇分化，自来水冲洗 10 min。经

体积分数 70%，80%，95% 乙醇梯度各 5 min 脱水后，转入

无水乙醇脱水。二甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ各透明 10 min，中性树

胶封固，光镜下对比观察各时间点脊髓切片中胶质纤维酸性

蛋白及白细胞介素 1β 表达情况，利用 Image 图像分析系统

软件分析免疫组化平均吸光度值。

图像分析：苏木精 - 伊红染色下，星形胶质细胞是体积

最大的一种胶质细胞，核大、浅染，呈卵圆形或圆形，而感

觉神经元体积较星形胶质细胞小，核小、深染，呈椭圆形或

三角形。每个标本分别随机选取 4 个切片于 400 倍光镜下观

察，取其平均数，计数出脊髓后角星形胶质细胞、感觉神经

元细胞个数。白细胞介素 1β、胶质纤维酸性蛋白免疫组化染

色平均吸光度值反映其表达强度。

1.6   统计学分析   脊髓后角感觉神经元、星形胶质细胞的细

胞数量以及免疫组化胶质纤维酸性蛋白、白细胞介素 1β 阳

性细胞平均吸光度值均用 x-±s 表示。应用 SPSS 17.0 统计软件

对数据进行 t 检验，以 P < 0.05 为差异有显著性意义。统计

学方法已经青岛大学统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   共纳入 33 只 Wistar 大鼠，其中对照

组 3 只、实验组 30 只，实验组术后 1 周改良 Tarlov 评分未

达到 4 级 3 只，予以剔除，最后共进入结果分析大鼠 30 只。

2.2   各组脊髓组织苏木精 - 伊红染色结果   脊神经后根切断

后，实验组手术侧术后 1，2 周对应节段脊髓后角中感觉神

经元的细胞核和胞浆均发生变化，细胞核由细胞中心移向细

胞边缘，染色质深染，术后 4 周神经元中出现新月小体开始

发生细胞凋亡；星形胶质细胞的核比其他胶质细胞的核大，

呈圆形或卵圆形，染色浅，核仁不明显，星形胶质细胞活化，

细胞增多、胞体增大、突起增多，见图 1。

随着术后时间的推移，实验组手术侧脊髓后角感觉神

经元计数逐渐减少 (P < 0.05)；术后 1 周，实验组手术侧脊髓

后角感觉神经元计数与实验组对照侧比较差异无显著性意义 

(P > 0.05)；术后 2，4 周，实验组手术侧脊髓后角感觉神经

元计数少于实验组对照侧 (P < 0.05 或 P < 0.001)，见图 2A。

切断脊神经后根后，实验组手术侧星形胶质细胞数量增多，

术后 2 周的星形胶质细胞数量多于术后 1，4 周 (P < 0.05)；

实验组手术侧术后 1，2，4 周的星形胶质细胞数量均多于实

验组对照侧与对照组 (P < 0.001)，见图 2B。

表 1 ｜改良 Tarlov 评分标准
Table 1 ｜ Improved Tarlov scoring standard

分级 表现

0 级  后肢无活动，不能负重

1 级 后肢可见活动但不能负重

2 级 后肢活动频繁有力，不能负重

3 级 后肢可支持体质量，能走一二步

4 级 可行走，仅有轻微障碍

5 级 行走正常

1.4.2   实验取材   对照组于制作实验组动物模型时即获取第

3，4 腰神经后根对应脊髓节段。术后 1，2，4 周，实验组分

别取改良 Tarlov评分≥4级大鼠的第3，4腰对应脊髓节段。3%

戊巴比妥钠 (1 mL/kg) 腹腔注射麻醉大鼠后，仰卧固定在手

术台上，切开胸腔暴露心脏，用粗针头经心尖穿入主动脉后

并固定，剪开右心耳放血，快速注入温生理盐水 200 mL，然

后用 200 mL 固定液持续滴注 1 h 后取材
[18]
。暴露并完整取

下整根脊髓，浸泡于含 40 g/L 多聚甲醛的 PBS 固定液中，常

规固定 24 h。脊髓组织行水平全层切片，片厚 4.0-5.0 μm。 

1.5   主要观察指标   

苏木精 - 伊红染色：光镜下对比观察各组脊髓左右侧感

觉神经元及星形胶质细胞变化情况。

免疫组化染色：免疫组化染色观察脊髓后角白细胞介

素 1β 和胶质纤维酸性蛋白的表达。取脊髓组织切片，温箱 

60 ℃预热 30 min，载玻片预先用多聚赖氨酸处理。经二甲

苯及体积分数 100%，95%，80%，70% 浓度乙醇脱蜡至水，

各 10 min，用蒸馏水冲去残留的乙醇成分。体积分数 3%H2O2 

去离子水孵育 5-10 min，以消除内源性过氧化物酶活性。
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2.3   各组大鼠脊髓组织胶质纤维酸性蛋白免疫组化染色结果    

见图 3。

免疫组化下胶质纤维酸性蛋白表达增强表现为棕色或红

棕色染色加深，表达面积明显增大。切断脊神经后根后，实

验组手术侧胶质纤维酸性蛋白阳性细胞平均吸光度值增大，

术后 2 周的胶质纤维酸性蛋白阳性细胞平均吸光度值大于术

后 1，4 周 (P < 0.05)；实验组手术侧术后 1，2，4 周的胶质

纤维酸性蛋白阳性细胞平均吸光度值均大于实验组对照侧、

对照组 (P < 0.05 或 P < 0.001)，见图 4。
2.4   各组大鼠脊髓组织白细胞介素 1β 免疫组化染色结果   见

图 5。

图注：实验组手术侧术后 1，2 周脊髓后角中感觉神经元的细胞核和胞

浆均发生变化，细胞核由细胞中心移向细胞边缘，染色质深染，术后 4
周神经元中出现新月小体开始发生细胞凋亡；星形胶质细胞呈圆形或卵

圆形，染色浅，核仁不明显，星形胶质细胞活化，细胞增多、胞体增大、

突起增多。标尺 =100 μm
图 1 ｜各组大鼠双侧脊髓后角苏木精 -伊红染色

Figure 1 ｜ Hematoxylin-eosin staining of the dorsal horn of the rat spinal 
cord in each group

图注：A 为感觉神经元计数，B 为星形胶质细胞计数。
aP < 0.05，bP < 0.001

图 2 ｜各组大鼠双侧脊髓后角感觉神经元及星形胶质细胞计数

Figure 2 ｜ Counts of sensory neurons and astrocytes in the dorsal horn of 
the rat spinal cord in each group

图注：术后 1，2，4 周，实验组手术侧胶质纤维酸性蛋白表达增强，表

达面积明显增大，其中以术后 2 周时表达面积最大。标尺 =100 μm
图 3 ｜各组大鼠双侧脊髓后角胶质纤维酸性蛋白阳性细胞 ( 免疫组化染

色 )
Figure 3 ｜ Glial fibrillary acidic protein positive cells in the dorsal horn of 
the rat spinal cord in each group (immunohistochemical staining)

图 4 ｜各组双侧脊髓后角胶质纤维

酸性蛋白 (GFAP) 阳性细胞平均吸光

度值

Figure 4 ｜ Average absorbance 
value of glial fibrillary acidic protein 
positive cells in the dorsal horn of 
the rat spinal cord in each group

大鼠脊神经后根切断后 1，2 周，实验组手术侧免疫组

化白细胞介素 1β 表达强烈，可见阳性颗粒，白细胞介素 1β

阳性颗粒大多分布在手术侧脊髓后角神经胶质细胞和后角浅

层神经元上。切断脊神经后根后，实验组手术侧白细胞介素

1β 阳性细胞平均吸光度值增大，术后 2 周的白细胞介素 1β

阳性细胞平均吸光度值大于术后 1，4 周 (P < 0.05)；实验组

手术侧术后 1，2，4 周的白细胞介素 1β 阳性细胞平均吸光

度值均大于实验组对照侧、对照组 (P < 0.05 或 P < 0.001)，

见图 6。

3   讨论   Discussion
既往研究显示，脊髓损伤后星形胶质细胞过度角质化形

成胶质瘢痕，以及分泌硫酸软骨素等抑制成分，成为轴突再

生和髓鞘形成的机械性和化学性阻碍
[3]
，其形成一圈致密结

构紧紧将病变部位包裹，以限制炎症反应的扩散，起到保护

周围未受损神经组织的作用
[19]
；同时，活化的星形胶质细胞

内有助于产生抗氧化剂抑制炎症
[20]
，对脊髓损伤的修复起到

积极作用，因此，如何调控星形胶质细胞角质化到一个合适

的程度以使其充分发挥正作用，已经成为脊髓损伤的一个研

究重点。腰脊神经后根切断后，早期手术部位对应节段脊髓
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Figure 6 ｜ Average absorbance 
value of interleukin-1β positive cells 
in the dorsal horn of the rat spinal 
cord in each group
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图 5 ｜各组双侧脊髓后角白细胞介素 1β 阳性细胞 ( 免疫组化染色 )
Figure 5 ｜ Interleukin-1β positive cells in the dorsal horn of the rat spinal 
cord in each group (immunohistochemical staining)
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理学结果。WANG 等
[36]

的研究发现，基于聚唾液酸的米诺

环素负载纳米药物输送系统能够改善脊髓损伤大鼠的运动功

能、减少胶质瘢痕的形成，促进神经元的再生和轴突在胶质

瘢痕中延伸，保护神经元和髓鞘免受损伤。周围神经损伤后

脊髓中可以分泌多种神经营养因子和细胞因子，发挥着各种

生物学作用
[37]
。胡道松等

[38]
的实验发现，外周神经损伤后

大鼠脊髓运动神经元及背根节感觉神经元均出现凋亡，神经

吻合可以降低细胞凋亡数。张光运等
[39]

的研究发现，切断

坐骨神经脊髓前角可见星形胶质细胞和小胶质细胞活化，星

形胶质细胞的活化早于小胶质细胞，后期运动神经元发生凋

亡。神经根受到机械性和 ( 或 ) 生物化学性影响后，脊髓神

经元和星形胶质细胞反应性表达细胞因子白细胞介素 1β 增

加。陈云丰等
[40]

发现大鼠神经后根损伤后，脊髓后角白细

胞介素 1β 阳性颗粒大多分布在同侧脊髓后角神经胶质细胞

和后角浅层神经元上。LIU 等
[41]

发现血管内皮生长因子可以

促进大鼠神经细胞在体外增殖。谢乐斯等
[42]

发现切断大鼠

颈神经后根后，相应节段脊髓后角Ⅰ、Ⅱ层内降钙素基因相

关肽阳性纤维随损伤时间的延长逐渐减少，考虑脊髓后角内

的降钙素基因相关肽主要是由背根神经节合成并经中枢突运

输而来，而脊髓前角运动神经元内降钙素基因相关肽的表达

增强，前角运动神经元脑源性神经营养因子和神经营养素 3

表达上调，引发相应前角运动神经元形态和功能的可塑性改

变
[43-44]

。

由于周围神经为混合神经，包括传入神经和传出神经，

所以其损伤引起的脊髓病变与周围神经损伤的关系及机制无

法确切区分。从反射弧组成的角度，损伤其局部结构可以更

准确地观察脊髓病理变化。临床中，像脊髓空洞症、糖尿病

周围神经病变及神经后根损伤等单纯感觉传入损伤的病例，

以及脊髓灰质炎后遗症、肌营养不良及神经前根损伤等典型

运动神经功能障碍的病例都不少见，针对单纯感觉传入或单

纯运动传出神经损伤的发病机制，应用抑制不利因子表达的

药物，或通过积极的功能康复锻炼，并监测其因子表达，观

察是否对运动障碍肢体产生积极作用，进而为临床提供理论

基础。当然，要研究传入、传出损伤后脊髓细胞变化的具体

机制以及如何调控此过程以促进脊髓神经恢复，将是一个庞

大复杂的实验过程，包括：单纯感觉传入神经损伤后脊髓前

角运动神经元和中间神经元的变化情况及表达因子变化情

况，以及单纯运动传出神经损伤后脊髓各种神经元及星形胶

质细胞的变化情况及表达因子情况等，从而完整地阐述中枢

神经系统损伤或周围神经损伤的病理机制，进而对临床疾病

的诊治提供重要理论基础。

结论：脊神经后根损伤可以引起脊髓后角感觉神经元数

量减少、星形胶质细胞反应性增殖，胶质纤维酸性蛋白表达

增强，于 2 周达高峰后逐渐降低，于 4 周时表达降低但仍稍

高于正常水平；脊神经后根损伤启动了星形胶质细胞和神经

元合成白细胞介素 1β 等细胞因子介导的凋亡过程，尤其是

在损伤的早期，局部继发性炎症反应明显增强。

后角中感觉神经元的细胞核由细胞中心移向细胞边缘，染色

质深染，后期神经元中出现新月小体，开始出现细胞凋亡，

文献报道神经损伤后感觉神经元胞体死亡率为 15%-45%[21-22]
。 

中枢神经系统中细胞因子白细胞介素 1β 是被激活的星形胶

质细胞和神经元合成分泌的，与炎症反应有关，它能够导致

内皮细胞、白细胞等表达黏附分子，使白细胞聚集增加，介

导中性粒细胞浸润，是引起继发性损伤的一种主要炎症因 

子
[23]
。有研究表明白细胞介素 1β 能够启动凋亡基因的表达，

参与神经细胞凋亡的过程
[24-25]

。

此次实验采用大鼠左侧第 3，4 腰神经后根切断手术以

观察脊神经后根或单纯感觉传入损伤后脊髓后角的变化特点

及病理机制，探讨脊神经后根损伤及感觉缺失引起的脊髓变

化及对运动功能的影响。大鼠脊神经后根切断后，感觉神经

元于术后 1 周之后逐渐降低，到 4 周时基本稳定；早期脊髓

后角星形胶质细胞增殖角质化，胶质纤维酸性蛋白表达增强，

于 2 周达高峰后逐渐降低，于 4 周时表达降低但仍稍高于正

常水平；术后 1，2 周脊髓后角白细胞介素 1β 表达增强，到

4 周时表达降低但仍稍高于正常水平，其表达主要集中在脊

髓后角中的星形胶质细胞和后角浅层的神经元中。这也就说

明脊神经后根损伤启动了星形胶质细胞和神经元合成白细胞

介素 1β 等细胞因子介导的凋亡过程，尤其是在损伤的早期，

局部继发性炎症反应明显增强，所以是否有方法抑制这一凋

亡过程以降低对脊神经的继发性损伤，对于脊髓和神经根损

伤等临床疾病将有重要的意义。大鼠脊神经后根切断后，神

经元和星形胶质细胞分泌的白细胞介素 1β 有多种生物学作

用，可引起脊髓继发性损伤也能够启动凋亡基因的表达，参

与神经细胞凋亡
[26-27]

，神经元开始出现细胞凋亡，感觉神经

元数目降低，到损伤后 4 周时星形胶质细胞及神经元数目基

本不再变化，分泌因子趋于正常。

白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 共同参与了炎症反应

的调控，改变受损处组织细胞外基质，故减少炎症因子在神

经损伤中的负性作用或许有助于患者的神经修复
[28]
。近年来，

国内外实验多集中于研究脊髓损伤或病变后如何抑制神经元

凋亡以及白细胞介素 1β 对脊髓的继发性损伤，虽有一定进

展但仍未取得重大突破，例如：研究发现吲哚美辛能够改善

损伤后的神经功能障碍
[29]
，酶联蛋白 A1(Ac2-26) 能够减少白

细胞介素 1 的生成，免疫抑制剂 FK506 能够刺激神经细胞再

生
[30]
，加速受损神经的恢复，这些药物均对神经有保护作用。

脊髓或周围神经损伤早期，星形胶质细胞促进损伤修复，后

期形成机械性屏障阻碍其修复，如何消除胶质瘢痕屏障对脊

髓或神经再生修复的机械性和化学性阻碍，已成为近年来的

研究方向
[31]
。有研究表明，骨髓间充质干细胞可以减少瘢痕

组织形成、保护轴突，促进脊髓和周围神经损伤动物的功能

恢复
[32-33]

；天麻素能够促进脊髓损伤模型中运动功能的恢复，

促进神经轴突的再生，进而促进脊髓损伤的修复
[34]
。ZHENG

等
[35]

使用一氧化碳释放分子 3 递送一氧化碳治疗脊髓损伤

大鼠，发现一氧化碳可减少炎性小体的激活，改善了组织病
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