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脑缺血损伤的修复再生一直是神经科学领域内尚未解决

但是又迫切需要解决的一道难题，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。在影响损伤神经元轴突再生的微环境中，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，

是严重阻碍轴突再生的化学屏障[1]。CSPGs是神经系统细胞

外基质成分中的一类蛋白多糖，其中以NG2的轴突抑制作用

最明显。髓鞘相关蛋白（MAG）也是目前研究比较多的具有明

确抑制轴突再生作用的关键蛋白之一[2]，MAG是神经髓鞘的

重要组成成分，直接与轴突接触抑制神经元轴突发芽。有学

者认为CSPGs和MAG等蛋白的高表达是导致中枢神经系统

损伤后轴突再生失败的主要原因。髓复康为益气活血补肾

方，功能主要为益气升阳、活血通络、补肾生髓。黄宇明等在

对髓复康的研究中发现其可促进中枢神经系统损伤后的轴突

再生[3]。本研究旨在利用免疫组化法，分析髓复康对抑制轴突

再生的CSPGs与MAG的调节作用，为中药治疗脑缺血损伤修

复提供一定的理论基础。

1 材料
1.1 仪器

EG1150H 型包埋机、RM2235型切片机、HⅡ210型 摊片

机（德国Leica公司）；BX51显微镜（日本Olympus公司）。

1.2 药品与试剂

甲基强的松龙（Methylprednisolone，MP，济南健仁祥药业

有限公司，批号：20120403，规格：40 mg/支）；髓复康（中国中医

科学院望京医院药房制剂室，质量浓度：2.5 g/ml）；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 动物

清洁级成年 SD大鼠 144只，♂，体质量 220～240 g，购自

维通利华实验动物中心 [动物使用合格证号：SCXK（京）

2007-0001]。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

参照 Koizumi 法复制大鼠右侧大脑中动脉阻塞再灌注

（MACO）模型，从颈总动脉分叉处插入 4-0丝线，沿颈内动脉

进入距离颈总动脉分叉处约2.0 cm处停止，1 h后拔出丝线进

行缺血再灌注。实验分为 6组，即正常对照（等容生理盐水）、

模型（等容生理盐水）、甲基强的松龙（30 mg/kg）与髓复康高、
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摘 要 目的：研究髓复康对大鼠脑缺血损伤区内髓鞘相关蛋白（MAG）和硫酸软骨素蛋白多糖（CSPGs）的影响。方法：通过

Koizumi 法复制 SD 大鼠单侧大脑中动脉阻塞模型（MACO），将 SD 大鼠随机分为正常对照（等容生理盐水）、模型（等容生理盐

水）、甲基强的松龙（30 mg/kg）和髓复康高、中、低剂量（50、25、12.5 g/kg）组，各组又分别在给药8、15、30 d取大鼠脑组织，通过免疫

组化法检测各组脑缺血损伤区 MAG 和 CSPGs 的表达。结果：在相应时间点，与模型组比较，髓复康高、中、低剂量组 MAG 和

CSPGs表达显著减弱（P＜0.01或P＜0.05）。结论：髓复康可以抑制脑缺血损伤区MAG和CSPGs的表达，通过改善脑缺血损伤区

轴突再生的微环境，促进脑缺血损伤后轴突的再生。
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Effects of Suifukang on the Expression of MAG and CSPGs in Cerebral Ischemic Injury Area of Rats
ZHANG Ping，HU Pei-yan，LI Guo-hui（Wangjing Hospital of China Academy of CMS，Beijing 100102，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the inhibitory effect of Suifukang on the expression of chondroitin sulfate proteoglycans

（CSPGs）and myelin-associated glycoprotein（MAG）in cerebral ischemic injury area of rats. METHODS：Middle cerebral artery

occlusion（MACO）model of SD rats were induced and randomized into normal group（isovolumic saline），model group（isovolu-

mic saline），methylprednisolone group（30 mg/kg），Suifukang high-dose，medium-dose and low-dose groups（50、25、12.5 g/kg）. Ce-

rebral tissues of rats were collected after 8 d，15 d and 30 d treatment. The expressions of CSPGs and MAG were detected by im-

munohistochemistry assay. RESULTS：Compared with model group，the expressions of CSPGs and MAG in Suifukang high-dose，

medium-dose and low-dose groups were less（P＜0.01 or P＜0.05）in the corresponding time point. CONCLUSION：Suifukang can

inhibit the expression of CSPGs and MAG，and improve the microenvironment of axon regeneration in cerebral ischemic injury area

so as to promote axon regeneration after cerebral ischemic injury.
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中、低剂量（50、25、12.5 g/kg）组。各组根据给药时间不同，分

为 8、15、30 d 3个亚组。术后待大鼠清醒后开始 ig给药，甲基

强的松龙组隔日1次，其余组每天1次。

各组均是每 3天称体质量 1次，重新计算每只大鼠药量，

直至取材时。各亚组在相应的取材时间点 ip 0.4％戊巴比妥钠

（40 mg/kg），4％多聚甲醛（调 pH值为 7.2～7.4）经心脏主动脉

插管灌注处死大鼠。取全脑，制备全脑病理切片，备用。

2.2 免疫组化法分析大鼠脑缺血损伤区CSPGs 和 MAG的

表达

制备全脑病理切片后，进行前期脱腊处理：二甲苯Ⅰ、Ⅱ

浸泡各 30 min→无水乙醇Ⅰ、Ⅱ浸泡各 5 min→95％乙醇浸泡

2 min→80％乙醇浸泡 2 min→放入蒸馏水；PBS冲洗 5 min×3

次；3％H2O2冲洗；进行抗原修复；加入一抗，37 ℃孵育作用 2

h；PBS冲洗 5 min×3次；加入二抗，37 ℃孵育作用 1 h；PBS冲

洗 5 min×3次；进行 DAB 显色；最后进行苏木素复染，封片。

免疫组化染色后，通过图像分析软件半定量分析 CSPGs 和

MAG的表达量。

2.3 统计学方法

所有数据以x±s表示，采用SPSS11.0软件分析，组间比较

采用单因素方差分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 脑缺血损伤区内CSPGs的表达

在相应时间点上，与正常对照组比较，模型组大鼠脑损伤

区内CSPGs 阳性表达显著增强（P＜0.01）；与模型组比较，髓

复康高、中、低剂量组大鼠脑损伤区内 CSPGs 阳性表达显著

减弱（P＜0.01或 P＜0.05）。大鼠脑损伤区内 CSPGs 的表达

分别见表 1、图1（图中箭头所指为CSPGs阳性细胞）。

表1 大鼠脑损伤区内CSPGs的表达（x±±s）

Tab 1 The expression of CSPGs in cerebral ischemic injury

area of rats（x±±s）

组别

正常对照组
模型组
甲基强的松龙组
髓复康高剂量组
髓复康中剂量组
髓复康低剂量组

n

24

24

24

24

24

24

剂量

30 mg/kg

50 g/kg

25 g/kg

12.5 g/kg

8 d

4.32±1.00

35.71±6.32＊

25.94±4.95＊

12.89±1.44##

10.22±2.79##

26.03±5.13#

时间点
15 d

3.98±0.89

36.65±5.21＊

23.14±3.75#

14.60±2.79##

12.09±2.30##

22.53±4.76#

30 d

4.04±1.30

31.12±2.36＊

20.27±1.77#

8.75±1.13##

7.64±2.01##

21.16±5.71#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

3.2 脑缺血损伤区内MAG的表达

在相应时间点上，与正常对照组比较，模型组大鼠脑损伤

区内MAG阳性表达显著增强（P＜0.01）；与模型组比较，髓复

康高、中、低剂量组大鼠脑损伤区内MAG阳性表达显著减弱

（P＜0.01或P＜0.05）。大鼠脑损伤区内MAG的表达分别见

表 2、图2（图中箭头所指为MAG阳性细胞）。

4 讨论
脑缺血损伤的修复再生一直是神经科学领域的热点问

题。越来越多的研究表明，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。

4.1 CSPGs具有抑制轴突再生的作用

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CSPGs为主的大量抑制因子，则构

成严重阻碍轴突再生的化学屏障。CSPGs可与细胞膜上的神

经黏附分子和神经元-胶质细胞黏附因子结合而抑制轴突生

长，也可通过与玻璃酸结合发挥抑制作用，但具体机制尚未阐

明。Davies M等[4]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。用软骨素酶消化损伤脊髓内的CSPGs，能

促进感觉与运动轴突生长，并恢复一定的功能。

4.2 MAG具有抑制轴突生长的作用

Arregui CO等[5]1994年发现，大鼠髓磷脂中的MAG具有

抑制轴突生长的作用。MAG直接与轴突接触，能够阻止神经

元轴突发芽，避免神经纤维过度增生，维持成年中枢神经系统

神经网络的稳定性。但是，这种抑制作用在神经损伤时也阻

止了损伤神经元的轴突再生。

4.3 改善中枢神经系统轴突再生的生物微环境，就要有效地

消除生长抑制因素

目前，消除生长抑制因素的主要途径是：（1）除去产生抑

制因子的细胞；（2）阻止抑制性物质的合成；（3）阻断抑制性物

质作用的信号转导通路；（4）降解抑制性物质。但是，目前还

没有真正有效的方法去改善轴突再生的微环境。

A B

C D

E F
图1 大鼠脑损伤区内CSPGs的表达（200×）

A.正常对照组；B.模型组；C.甲基强的松龙组；D.髓复康高剂量组；E.髓

复康中剂量组；F.髓复康低剂量组

Fig 1 The expression of CSPGs in cerebral ischemic injury

area of rats（200×）
A.normal control group；B.model group；C.methylprednisolone group；D.

Suifukang high-dose group； E.Suifukang middle-dose group； F.

Suifukang low-dose group
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4.4 中药改善中枢神经系统轴突再生的生物微环境，促进轴

突再生的治疗作用方面还处于探索阶段

中医认为，脑缺血的主要病机是机体在各种病理因素作

用下，机体阴阳失调，肝肾阴津受损，风火痰气血等病理产物

旋而变生，在各种诱因作用下引发而致。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。

髓复康由生黄芪、葛根、三七、川芎等组成。方中的生黄

芪对调节神经细胞凋亡的主要酶——胱氨酸、半胱天冬酶-3

（Caspase-3）有调节作用。将黄芪用于脑缺血损伤的研究中，

结果显示，黄芪组动物神经元细胞凋亡率明显减少，Caspase-3

的mRNA表达明显降低，表明黄芪具有保护神经细胞作用[6]；

葛根中的葛根素是一种异黄酮类化合物，可以显著减轻脑缺

血损伤后神经毒性作用，并且可以降低神经元的凋亡速度，提

高神经细胞存活率，其作用机制是抑制线粒体功能障碍等；三

七皂苷是三七的主要活性成分，其具有阻断Ca2+通道作用，阻

滞脑损伤后神经细胞内Ca2+超载，减少游离脂肪酸的释放和氧

自由基的产生[7]，三七皂苷还可以抑制B细胞淋巴瘤/白血病-2

相关X蛋白（Bax）基因的表达，从而降低神经细胞的凋亡。但

是，髓复康中各种中药成分对轴突再生的促进作用鲜有文献

报道。

本研究在整体动物水平、蛋白水平上研究髓复康解除轴

突再生抑制因素的作用机制，证明其能够抑制脑缺血损伤区

CSPGs和MAG的表达，进而证实髓复康能够抑制胶质瘢痕形

成的化学屏障的作用，从而发挥促进轴突再生的功能。这阐

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，但是发挥解除轴突再生抑制因素作用的具体活性成分还

不清楚，有待进一步的研究。
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表2 大鼠脑损伤区内MAG的表达（x±±s）

Tab 2 The expression of MAG in cerebral ischemic injury

area of rats（x±±s）

组别

正常对照组
模型组
甲基强的松龙组
髓复康高剂量组
髓复康中剂量组
髓复康低剂量组

n

24

24

24

24

24

24

剂量

30 mg/kg

50 g/kg

25 g/kg

12.5 g/kg

8 d

1.03±0.21

18.57±1.44＊

5.22±1.221#

3.89±1.042##

3.65±0.752##

5.62±1.191#

时间点
15 d

1.22±0.361

20.77±1.62＊

7.86±1.031#

4.22±1.362##

4.17±1.122##

6.28±1.001#

30 d

1.18±0.27

19.30±2.31＊

6.99±1.641#

4.69±1.032##

3.40±1.342##

6.32±1.451#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs. model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

A B

C D

E F

图2 大鼠脑损伤区内MAG的表达（200×）
A.正常对照组；B.模型组；C.甲基强的松龙组；D.髓复康高剂量组；E.髓

复康中剂量组；F.髓复康低剂量组

Fig 2 The expression of MAG in cerebral ischemic injury

area of rats（200×）
A. normal control group；B. model group；C.methylprednisolone group；

D. Suifukang high-dose group；E. Suifukang middle-dose group；F.

Suifukang low-dose group
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