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［摘　要］　目的　观察髓复康对脑缺血大鼠脑缺血损伤的修复作用机制。 方法　将１４４只大鼠随机分为正常组、模型组、阳

性对照组和髓复康大、中、小剂量组，每组２４只，除正常组外其余各组大鼠建立右侧大脑中动脉阻塞（ＭＣＡＯ）再灌注模型，髓

复康大、中、小剂量组分别灌胃髓复康浓缩剂５ｇ／１００ｇ、２．５ｇ／１００ｇ、１．２５ｇ／１００ｇ，每日１次；阳性对照组腹腔注射甲基强地松

龙３０ｍｇ／ｋｇ，隔日１次；模型组灌胃等量生理盐水，正常组不做任何处理。各组在给药８、１５和３０天取大鼠脑组织，免疫组织

化学方法检测各组大鼠脑缺血损伤区硫酸软骨素蛋白多糖（ＣＳＰＧｓ）、生长相关蛋白４３（ＧＡＰ－４３）表达量。 结果　各组给药

８、１５和３０天时组内比较，ＣＳＰＧｓ及ＧＡＰ－４３表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。各时间点与正常组比较，模型组ＣＳＰＧｓ表
达显著增强（Ｐ＜０．０１）；各给药组ＣＳＰＧｓ表达显著低于模型组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。各时间点与正常组比较，模型组ＧＡＰ－
４３表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与模型组比较，髓复康大、中、小剂量组ＧＡＰ－４３表达显著增强（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

结论　髓复康可以抑制大鼠脑缺血损伤区ＣＳＰＧｓ的表达，促进ＧＡＰ－４３的表达，可能通过改善脑缺血损伤区轴突再生的微环

境，从而促进脑缺血损伤后轴突的再生。
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　　脑缺血损伤的修复再生一直是神经科学领域内
亟待解决的难题，在影响损伤神经元轴突再生的微
环境中，致密的胶质瘢痕不仅是轴突再生的物理屏
障，对轴突再生起着直接的阻碍作用；而且胶质瘢痕
分泌的以硫酸软骨素蛋白多糖（ＣＳＰＧｓ）为主的大量
抑制因子，也构成严重阻碍轴突再生的化学屏障［１］。
促轴突生长因子生长相关蛋白４３（ＧＡＰ－４３）是轴突
再生的特异性标记蛋白，其表达增加表明损伤区内
的轴突再生增加［２］。髓复康是益气活血补肾方，具
有益气升阳、活血通络、补肾生髓的功能。研究证
实，髓复康在离体和在体实验中均可明显抑制胶质
瘢痕的形成［３］。本实验通过观察髓复康对ＣＳＰＧｓ
及ＧＡＰ－４３的调节作用，探讨其促轴突再生机制，为
中药治疗脑缺血损伤修复提供实验依据。

１　材料

１．１　动物
健康清洁级雄性ＳＤ大鼠１４４只，体重２２０～

２４０ｇ，购自北京维通利华实验动物中心，动物合格
证号：ＳＣＸＫ（京）２００７－０００１。

１．２　药物与试剂
注射用甲基强地松龙（４０ｍｇ／支，大连辉瑞制药

有限公司，批号０４０１１２）；髓复康（主要成分为黄芪

３０ｇ、葛根１０ｇ、三七１０ｇ、川芎６ｇ等，由中国中医科
学院望京医院药房提供，水煎煮，将药物浓缩至含生
药２．５ｇ／ｍｌ，置于４℃冰箱中备用）。乙醇、二甲苯
（北京化学试剂公司）；哈瑞氏苏木素染液（天合力恩
试剂公司）；ＣＳＰＧｓ一抗（英国 Ａｂｃａｍ公司）；ＧＡＰ－
４３一抗（北京康为世纪生物科技有限公司）。

１．３　仪器

ＥＧ１１５０Ｈ包埋机、ＲＭ２２３５切片机、ＨＩ１２１０摊
片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）；ＢＸ５１显微镜（日本 Ｏｌｙｍ－
ｐｕｓ公司）。

２　方法

２．１　模型制备及分组
将１４４只大鼠以随机数字表法分为正常组、模

型组、阳性对照组及髓复康大、中、小剂量组，各２４

只。各组根据给药时间不同，采用随机数字表法分
为８天、１５天和３０天３个时间点，每个时间点８只
大鼠。参照Ｋｏｉｚｕｍｉ法［４］制作大鼠右侧大脑中动脉
阻塞（ＭＣＡＯ）再灌注模型，除正常组外，其余各组
大鼠从颈总动脉分叉处插入４－０号丝线，沿颈内动
脉进入距离颈总动脉分叉处约２．０ｃｍ处停止，１ｈ
后拔出丝线进行缺血再灌注。术后待动物清醒后，
髓复康大、中、小剂量组分别灌胃髓复康浓缩剂５ｇ／

１００ｇ、２．５ｇ／１００ｇ、１．２５ｇ／１００ｇ，每日１次；阳性对
照组腹腔注射甲基强地松龙３０ｍｇ／ｋｇ，隔日１次；
模型组灌胃等量生理盐水；正常组同期喂养不做任
何处理。各时间点用０．４％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）
麻醉，４％多聚甲醛（ｐＨ值７．２～７．４）经心脏主动脉
插管灌注固定。取全脑，常规脱水，石蜡包埋，制备
全脑病理切片，备用。

２．２　检测指标与方法
免疫组织化学方法检测各组大鼠脑缺血损伤区

ＣＳＰＧｓ和ＧＡＰ－４３蛋白的表达。全脑病理切片，常
规脱蜡至水，３％Ｈ２Ｏ２ 封闭，抗原修复，一抗３７℃孵
育２ｈ，ＰＢＳ清洗，二抗３７℃孵育１ｈ，ＰＢＳ清洗，ＤＡＢ
显色，苏木素复染，封片。通过图像分析软件
（ＭＩＡＳ　４．０）半定量 ＣＳＰＧｓ和 ＧＡＰ－４３蛋白的表
达量。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０进行统计分析，计量数据用均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析。

３　结果

３．１　各组大鼠不同时间点脑缺血损伤区ＣＳＰＧｓ蛋
白表达比较
表１示，术后８天、１５天和３０天各组组内

ＣＳＰＧｓ表达量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后８天、１５天和３０天，与正常组比较，模型组出
现ＣＳＰＧｓ强阳性表达（Ｐ＜０．０１）；各给药组ＣＳＰＧｓ
表达均低于模型组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；与髓复
康小剂量组比较，髓复康大剂量组、中剂量组ＧＳＰｓ
表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表１　各组大鼠不同时间点脑缺血损伤区ＣＳＰＧｓ表达比较（ＯＤ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ８天 １５天 ３０天

正常组 ８　 ４．１２±１．１２＊＊ ４．１２±１．１２＊＊ ４．１２±１．１２＊＊

模型组 ８　 ３５．７１±６．３２　 ３６．６５±５．２１　 ３１．１２±２．３６
阳性对照组 ８　 ２５．９４±４．９５＊ ２３．１４±３．７５＊ ２０．２７±１．７７＊

髓复康大剂量组 ８　 １２．８９±１．４４＊＊△ １４．６０±２．７９＊＊△ ８．７５±１．１３＊＊△

髓复康中剂量组 ８　 １０．２２±２．７９＊＊△△ １２．０９±２．３０＊＊△ ７．６４±２．０１＊＊△△

髓复康小剂量组 ８　 ２６．０３±５．１３＊ ２２．５３±４．７６＊ ２１．１６±５．７１＊

　　注：与模型组同时间比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与髓复康小剂量组同时间比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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表２　各组大鼠不同时间点脑缺血损伤区ＧＡＰ－４３表达比较（ＯＤ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ８天 １５天 ３０天

正常组 ８　 ６．１０±０．９９　 ６．１０±０．９９　 ６．１０±０．９９
模型组 ８　 ９．１５±１．３２　 １３．３０±１．２０　 １６．２２±２．３１
阳性对照组 ８　 １１．８４±２．１３　 １４．４９±１．９０　 １５．３９±２．０７
髓复康大剂量组 ８　 ２２．３７±３．０１＊＊△ ２８．２３±２．０１＊＊△ ３０．７２±１．３９＊＊△

髓复康中剂量组 ８　 ２６．６０±３．０５＊＊△△ ３２．０２±２．５１＊＊△△ ３４．９１±４．７１＊＊△△

髓复康小剂量组 ８　 １２．０３±０．７５＊ １６．３５±３．５０＊ １４．８７±２．３１＊

　　注：与模型组同时间比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与髓复康小剂量组同时间比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

３．２　各组大鼠不同时间点脑缺血损伤区 ＧＡＰ－４３
蛋白表达比较
表２示，术后８天、１５天和３０天，各组组内

ＧＡＰ－４３的表达量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。术后８天、１５天和３０天，与正常组比较，模
型组 ＧＡＰ－４３表达略增强，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。与模型组比较，阳性对照组 ＧＡＰ－４３
表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与髓复康小剂
量组比较，髓复康大剂量组、中剂量组ＧＡＰ－４３表达
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

４　讨论
成年哺乳动物中枢神经系统损伤后轴突不能有

效再生，往往是不可逆性功能丧失的主要原因。研
究表明，并不是中枢神经元自身的特性使其不能修
复再生，若置于合适的微环境中，受损伤神经元轴突
是可以再生的［５］。ＣＳＰＧｓ是神经系统细胞外基质
成分中的一类蛋白多糖。Ｄａｖｉｓ等［６］发现，将周围
神经系统神经元植入大鼠的脊髓后能够再生，但再
生的轴突达到ＣＳＰＧｓ丰富的损伤区就停滞不前，这
表明ＣＳＰＧｓ对中枢神经系统损伤后的轴突再生有
显著的抑制作用。Ｚｏｕ等［７］发现ＣＳＰＧｓ能够抑制
轴突生长蛋白ＧＡＰ－４３的表达及作用。
刘伟等［８］报道，滋补肝肾的中药可以通过调节

星型胶质细胞的活性从而增加ＧＡＰ－４３的表达而达
到促进缺血性脑卒中后神经轴突再生的功效。髓复
康由黄芪、葛根、三七、川芎等组成，是益气活血补肾
方，功能为益气升阳、活血通络、补肾生髓。中医认
为，脑缺血的主要病机是机体阴阳失调，肝肾阴精受
损，风火痰气血等病理产物旋而变生。其病机关键
为肝肾阴虚，肝肾阴虚成于中风之先，是脑梗死发病
的根本，发病后贯穿于脑梗死的整个病理过程，且在
其发展演变和治疗过程中往往进一步伤耗阴津，故
宜采用滋补肝肾法进行治疗。本实验证明，髓复康
能够抑制损伤区ＣＳＰＧｓ蛋白的表达，同时可以增加

ＧＡＰ－４３的表达，进而说明髓复康能够抑制胶质瘢

痕形成的化学屏障的作用，从而达到促进轴突再生
的功能，进一步阐明了髓复康促进脑缺血损伤后神
经损伤修复再生的作用机制。
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