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摘 要： 为探讨鹿茸干细胞对大鼠坐骨神经损伤的修复作用，选择 30只雄性 SD大鼠，制备大鼠坐骨神经损伤

模型，随机分为 3组：鹿茸干细胞（ASC）移植组，大鼠骨髓间充质干细胞（rBMSC）移植组和生理盐水（对照组），

每组各 10只。干细胞移植组通过尾静脉注射 1 × 106个细胞（重悬于生理盐水）进行治疗，对照组注射同等剂

量的生理盐水。分别于治疗后第 7，21天取材检测。行为学观察与足迹分析检测神经功能恢复，组织学染色

评估大鼠坐骨神经病理学变化与患侧腓肠肌萎缩恢复情况，免疫荧光染色与 RT-qPCR检测坐骨神经再生相

关因子（NF200，c-Jun，Periaxin，MPZ与Krox20）的表达。术后3周，与对照组相比，干细胞移植组大鼠坐骨神经

功能情况和神经再生情况均出现明显改善，其中ASC移植组效果更显著。坐骨神经功能指数（SFI）结果显示，

术后第 21天，ASC 移植组 SFI值显著优于 rBMSC 移植组与对照组；术后第 21天，对照组的患侧腓肠肌的湿重

比、肌纤维面积显著低于干细胞移植组；组织学染色结果显示，ASC移植组再生神经纤维数目显著增多，排列

规则，NF200 表达量显著升高；术后第 7 天，RT-qPCR 结果显示，与对照组相比，ASC 移植显著增强 c-Jun、
Periaxin、MPZ与Krox20基因表达。首次基于鹿茸神经能够周期性再生这一生物学现象，探究鹿茸干细胞对大

鼠神经再生修复的作用，明确了ASC移植显著促进大鼠坐骨神经损伤后的再生修复及其运动功能恢复，效果

优于 rBMSC移植组。
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Abstract： To investigate the repairing effect of antler stem cells on sciatic nerve injury in rats， 30 male 
SD rats were prepared to create sciatic nerve injury model and randomly divided into three groups： 
antler stem cell （ASC） transplantation group， rat bone marrow mesenchymal stem cell （rBMSC） 
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transplantation group and saline control group， with 10 rats in each group. The stem cell transplantation 
group was treated by injecting 1 × 106 cells （suspended with normal saline） into the tail vein， while 
the control group was given the same dose of normal saline. Samples were collected at day 7 and day 
21 after treatment. Behavioral observation and footprint analysis were conducted to detect the 
recovery of nerve function. Histological staining was used to evaluate the pathological changes of 
sciatic nerve and the recovery of gastranemius atrophy on the affected side. The expression levels of 
NF200， c-Jun， Periaxin， MPZ and Krox20 related to sciatic nerve regeneration were detected by 
immunofluorescence staining and RT-qPCR. The results showed at 3 weeks after surgery， sciatic 
nerve function and nerve regeneration were significantly improved in the stem cell transplantation 
group compared with those in the control group， and the effect was more significant in the ASC 
transplantation group. SFI data showed that at 3 weeks after surgery， the SFI value of ASC group was 
significantly better than that of rBMSC group and control group. At 21 days after surgery， the wet-
weight ratio and muscle fiber area of gastrocnemius of the affected side of the control group were 
significantly lower than those of the stem cell transplantation group， and the rBMSC transplantation 
group was significantly lower than that of the ASC transplantation group. Histological staining results 
showed that the number of regenerated nerve fibers in ASC transplantation group increased 
significantly， the arrangement was regular， and the expression level of NF200 increased significantly. 
At day 7 after surgery， RT-qPCR results showed that ASC transplantation significantly enhanced 
c-Jun， Periaxin， Mpz and Krox20 gene expression compared with those in the control group. Based 
on the biological phenomenon that antler nerve can regenerate periodically， this study is the first 
time to explore the effect of antler stem cells on nerve regeneration and repair in rats， and confirmed 
that ASC transplantation significantly promoted the regeneration and repair of sciatic nerve injury 
and the recovery of motor function in rats， and the effect was even better than that of rBMSC 
transplantation group.
Key words :  antler； stem cell； sciatic nerve injury； regeneration and repair

周 围 神 经 系 统（Peripheral nervous system，

PNS）损伤是一种临床常见病和高发病，在世界范

围内有数百万人患病，通常会导致长期的神经功

能障碍［1］。其中，坐骨神经损伤是最典型的一种，

通常表现为疼痛、麻木、感觉丧失、运动功能障碍

等功能受损，以及肌肉萎缩、肌张力下降、肢体瘫痪

等，预后差，严重影响患者的生活质量［2］。目前，除

了手术重建之外，PNS损伤没有显著有效的治疗手

段［3］。低效和缓慢的神经再生是导致PNS损伤后

运动、感觉和自主功能全部或部分丧失的主要原

因，因此，探索一种安全、高效的再生疗法，促进神

经再生修复是现阶段再生医学亟需解决的问题［4］。
鹿茸是目前发现的唯一能够周期性完全再生

的哺乳动物器官，其中包括神经、血管、软骨和皮

肤的完全再生［5］。鹿茸神经来源于颧颞和眼眶上

分支的感觉神经，每年春天伴随着鹿茸再生的启

动，神经再生也随之开始，在鹿茸快速生长期，鹿

茸神经的再生速度可以达到 2 cm/d，这与周围神

经最大生长率 1 mm/d 形成鲜明对比；秋季，随着

茸皮的干枯脱落，鹿茸神经退回到角柄，进入休眠

状态，直到第 2 年春天再生信号启动新一轮的神

经再生［6］。鹿茸神经循环再生的这一独特性在哺

乳动物中是绝无仅有的。对鹿茸再生内在机制的

研究发现，鹿茸再生的组织基础是角柄骨膜，骨膜

剔除试验证实，缺乏角柄骨膜导致鹿茸不能再生，

鹿茸神经再生失败，由此确定角柄骨膜细胞在神

经再生中发挥着重要作用，有可能通过旁分泌作

用诱导鹿茸神经的快速再生。本课题组前期通过

单细胞测序、体内体外分化示踪等技术已经证明

了角柄骨膜细胞的干细胞属性，定义为鹿茸干细

胞（Antler stem cells， ASCs）。与其他间充质干细

胞类似，ASCs能够进行多谱系分化，包括成骨、成

软骨以及生成脂肪细胞，本课题组前期研究显示，

ASCs能分化成神经样细胞，并能够促进人神经瘤

母细胞（SK-N-SH）分化，由此推测，ASCs 具有促

进神经再生修复的作用。因此，本研究在活体水
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平探讨ASCs对周围神经损伤修复的治疗作用，以

期为PNS的治疗提供新的思路和治疗策略［7-12］。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试验动物 成年健康雄性 SD 大鼠 30 只，

6~8周龄，150~180 g，试验手术前适应饲养 7 d。
1.1.2 试验材料 主要试剂：改良Masson三色染

色试剂盒（北京，索莱宝）；碘伏（山东，益家康）；乙

醇（国药集团）；苏木素-伊红染色试剂盒（北京， 
Solarbio）；德新康牌 75％乙醇消毒液医用（山东，

德新康）；DMEM 培养基（美国，Thermo fisher）；总

RNA 提取试剂盒（北京天根）；免疫显色试剂盒

（UltraSensitive SP鼠/兔，福州，迈新）；定量PCR专

用反转录试剂盒（日本，TaKaRa）；荧光定量 PCR
试剂盒（北京，全式金）；NF200抗体（美国，Abcam）。

仪器：HS-1000 自动组织脱水机（中国浙江，

华速）；BN-802A 石蜡包埋机（中国湖北，贝诺）；

RM2255石蜡切片机（德国，Leica）；BN-803A生物

组织摊片烤片机（中国湖北，贝诺）；MY-CD5026P
电压力锅（中国佛山，美的）；M8数字扫描显微成

像系统（德国，Precipoint）；荧光显微镜（美国，Ther⁃
mo fisher）；荧光定量PCR仪（赛默飞世尔科技）。

1.2 方法

1.2.1 细胞的复苏及传代 ASCs与 rBMSCs细胞

系来源于吉林省鹿茸生物学重点实验室的细胞

库［13］。细胞的复苏：完全培养基的配置为 1％双

抗＋10％胎牛血清。从液氮罐中取出需要复苏的

细胞，放入水浴锅中使其快速溶解，离心重悬后将

细胞转移至 75 mL 培养瓶中，加入 10 mL 完全培

养基。

细胞的传代：取培养至72 h细胞形态良好、分

布均匀且长满单层的细胞进行传代培养。弃掉上

清液，使用PBS冲洗 3次，加入 1 mL胰酶放入培养

箱中消化 3 min，待细胞皱缩变圆、细胞间隙增大

时吸去胰酶，用手敲打培养瓶。加入 2 mL完全培

养基，轻轻吹打，将细胞悬液以 1∶2 的比例进行

传代［14］。
1.2.2 大鼠坐骨神经损伤模型的建立 大鼠经

10% 水合氯醛（30 mg/kg）腹腔注射麻醉，局部备

皮，碘伏常规消毒皮肤，行右侧大腿后外侧切口，

于右侧梨状肌下缘下约 8 mm处，游离坐骨神经并

用特定止血钳挤压坐骨神经［15］，每次挤压 8 s，持
续 4 次，每次间隔 10 s。造成 1 个约 4 mm 的挤压

伤。逐层缝合，再用碘伏消毒。在术后大鼠的伤

口处涂抹青霉素以防其术后感染（100万单位） ，
然后放置于室温（24~26 ℃），提供充足的食物和

水，并保证在清洁环境下进行行为观察［16］。
1.2.3 干细胞移植治疗 将模型制备成功的大

鼠随机分成 3 组：ASC，rBMSC，对照（生理盐水），

每组 10 只，分别于术前 1 d，术后 3，5 d 使用尾静

脉注射方法进行细胞移植，每只细胞移植量为 1×
106 个细胞/次，对照组注射同等剂量的生理盐

水（图1）。

术后 7，21 d，每组随机处死 5 只大鼠，取正、

患侧腓肠肌，4% 多聚甲醛固定，进行组织学染

色及分析。术后 7 d 取坐骨神经液氮速冻，放入

-80 ℃冰箱保存，提取 RNA 后，进行 RT-qPCR 检

测坐骨神经再生相关因子，术后 21 d 取 3 只大鼠

坐骨神经放入 4% 多聚甲醛固定，进行组织学染

色及分析。

1.2.4 坐骨神经功能指数（SFI） 将大鼠的后爪

刷满墨汁，让大鼠在白纸（长 1.5 m，宽 0.5 m）上行

走，每只大鼠至少收集 5 个完整的足印。将这些

图1 大鼠坐骨神经损伤模型的构建与干细胞移植治疗模式图

Fig. 1　A schematic of the creation of sciatic nerve injury model in rat and the therapy of stem cell transplantation
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数据代入公式，SFI 值为“-100”表示坐骨神经的

完全挤压或者横断，为“0”则代表正常的坐骨神

经。正常大鼠为（N），坐骨神经受损伤大鼠为

（E），相关参数：整个脚底长（PL，从脚尖到脚跟的

全部距离），脚趾展宽（TS，从第 1到第 5脚趾的距

离），脚趾展宽（IT，第 2 至第 4 脚趾之间的距

离）［17-18］。SFI 计算公式：SFI＝-109.5×（ETS-NTS）/
NTS-38.3×（EPL-NPL）/NPL+13.3×（EIT-NIT）/NIT-8.8。
1.2.5 腓肠肌湿重比的检测 剪开大鼠后肢背

侧皮肤，找到腓肠肌的上缘并用镊子夹住，于腓肠

肌起点和跟腱止点处切断，完整地分离出腓肠肌

后，立即拍照、称重并记录。计算患侧/健侧的腓

肠肌湿重比（Wet weight ratio of gastrocnemius mus⁃
cle，WWRG）。比值接近 1，说明患侧腓肠肌的萎

缩情况越轻，神经功能恢复越好［19］。
1.2.6 大鼠坐骨神经及腓肠肌 HE 染色 取出固

定好的大鼠坐骨神经及腓肠肌，放入自动脱水机脱

水后用二甲苯透明，石蜡包埋。组织切片后（5 µm）
进行 HE 染色。具体方法：二甲苯脱蜡 14 min，
100% 乙醇浸泡 10 min，95% 乙醇浸泡 6 min，80%
乙醇浸泡 2 min，70%乙醇浸泡 2 min，蒸馏水冲洗

3 min，苏木素染液染色 5 min，1% 盐酸乙醇溶液

分色15 s，自来水反蓝 5 min，70%乙醇浸泡 5 min，
80%乙醇浸泡5 min，浸入伊红染液染色3 min，95%
乙醇 2 min，100% 乙醇 6 min，二甲苯透明 10 min，
中性树胶封片［20］。
1.2.7 大鼠坐骨神经免疫荧光 取大鼠坐骨神

经进行脱水包埋后切片，参照本文“1.2.6”。切片

后进行免疫荧光染色：二甲苯脱蜡，梯度乙醇浸

泡，PBS冲洗 3 min×3次，热激法抗原修复，PBS冲

洗 3 min×3 次，封闭液封闭 30 min，一抗 NF200
（Neurofilament-200，1∶100）4 ℃孵育过夜，PBS 冲

洗 3 min×3次，绿色荧光标记的二抗 IgG（1∶200），

37 ℃孵育 1 h（避光），PBS 冲洗 3 min×3 次，DAPI
复染，水性封片剂封片，荧光显微镜拍照［21-22］。
1.2.8 大鼠腓肠肌 Masson 染色 在患侧腓肠

肌测 量其湿重比后，将腓肠肌浸入 4%多聚甲醛

溶液固定 24 h，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡

包埋，进行Masson三色染色。严格按照改良Mas⁃
son 三色染色试剂盒（北京索莱宝）说明书进行

操作 。将染色后的切片置于显微镜下拍照，用

Image J 图像分析软件，计算各组肌肉中肌纤维

面积。

1.2.9 大鼠坐骨神经 RT-qPCR 以Trizol法提取

坐骨神经组织总 RNA，按照总 RNA 提取试剂盒

（北京天根）说明书，测定 RNA 浓度和纯度后，利

用反转录试剂盒将 RNA 反转录为 cDNA，然后根

据荧光定量试剂盒说明书进行 qPCR检测。反应

体系：10 µL 2×SYBR Green Master Mix，上、下游

引物各 0.5 µL，1 µL cDNA模板，8 µL DEPC水，共

20 µL。反应条件：95 °C预变性 2 min；95 °C变性

10 s，60 °C退火10 s，72 °C延伸15 s，共40次循环；

最后 72 °C延伸 16 s，4 °C保存。以 Gapdh作为内

参基因进行归一化处理，进行 3次重复试验，引物

序列见表1。

1.3 数据统计

使用 2–ΔΔCt法进行 RT-qPCR 数据分析，应用

Graph Prism 9分析数据差异性并制图，采用T-test
或 One-way ANOVA 进行检验，“*”表示 P<0.05；

“**”表示 P<0.01；“***”表示 P<0.001；“****”表
示P<0.000 1。

2 结果与分析

2.1 ASCs促进大鼠运动功能恢复

为了评估 ASCs 是否有助于大鼠恢复神经损

伤后运动功能，于术后 1，3，7，14，21 d 收集大鼠

的行走轨迹并评估。由图 2 可见，观察大鼠术后

表1　RT-qPCR引物序列

Table 1 RT-qPCR Primer Sequences

目的基因

Gapdh

c-Jun

Krox20
Mpz

Periaxin

正向引物（5'-3'）
GTGCAGTGCCAGCCTCGTCTCATAG

GCCACCGAGACCGTAAAGAA
TGGGCGAGGGGACACACTGA
AGGACTCCTCGAAGCGCGGG
CTGGGGAAGCGGGGTTGCTG

反向引物（5'-3'）
TTTGTCACAAGAGAAGGCAGCCCT

TAGCACTCGCCCAACTTCAG
GCCTGGGATCCGGCTGTTGG
GGCAGCTTTGGTGCTTCGGC
GGCTTGCTCTCAGCCCCTGC
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21 d的步态可见，对照组大鼠的患足处于足趾卷

曲状态，行走时脚掌不能完全着地；rBMSC组大鼠

患侧脚掌形态足趾可以舒展，但脚掌也不能完全

着地，行走时脚趾受力不均匀；ASC组大鼠接近未

受损大鼠足趾形态，患足能够展开平铺于地板。

SFI结果显示（图 2-I），术后 3 d 3组 SFI值均略微

升高；术后 7 d，ASC组与 rBMSC组显著升高，对照

组升高缓慢；术后 14 d，ASC组和 rBMSC组 SFI值
高于对照组；术后 21 d，ASC组与 rBMSC组 SFI值
更接近于 0，显著高于对照组（P<0.05），其中 ASC
组与 rBMSC组相比，ASC组 SFI值升高，差异有统

计学意义（P<0.05）。由此可见，ASC 组促进大鼠

运动功能恢复的能力显著高于对照组与 rBM⁃
SC组。

2.2 ASCs减轻肌肉萎缩

术后 21 d，观察术后大鼠腓肠肌萎缩恢复情

况可见，对照组手术侧的腓肠肌萎缩程度增大，肌

肉体积明显减少，ASC 与 rBMSC 组手术侧腓肠

肌萎缩程度较对照组有明显减轻，肌肉萎缩程度

较小，体积明显大于对照组（图 3-A）。术后 3 周

（图3-C），ASC与 rBMSC组的患侧腓肠肌的湿重比

显著高于对照组（P<0.01），ASC与 rBMSC两组之间

差异不显著。HE和Masson染色结果显示（图 4），

ASC与 rBMSC组损伤侧肌纤维的总面积明显高于

对照组，ASC与 rBMSC组虽然差异不显著，但ASC
组肌纤维总面积平均值高于 rBMSC 组。研究结

果表明，被挤压的神经可能会导致其所控制的肌

肉萎缩。在所有组中，ASC 组的肌肉萎缩程度明

显减轻，可见 ASC 具有良好的神经功能修复潜

力，从而促进运动功能的恢复（图 4）。这些统计

数据表明，ASC 可以预防坐骨神经挤压损伤后的

肌肉萎缩，ASC 比 rBMSC 在神经修复方面更具

优势。

2.3 ASCs促进神经修复

组织学染色评估神经损伤后恢复情况，HE染

色结果显示（图 5-A），未受损神经纤维排列致密

有序，术后 21 d，对照组神经纤维紊乱稀少、呈不

连续状，与对照组相比，ASC与 rBMSC移植组神经

纤维增多，轮廓清晰，排列规则，更接近于未受损

神经组织。神经丝蛋白 200（NF200）是反映神经

功能，检测轴突再生状况的一个间接指标，通过免

疫荧光染色检测了NF200的表达情况。染色结果

显示（图 5-B），正常组 NF200 阳性区致密并且排

列规律，对照组 NF200阳性染色稀少并且排列不

A~D. 术后 21 d采集的大鼠足印；E~H. 术后 21 d大鼠脚步恢复情况；I. 大鼠坐骨神经功能恢复指标 SFI变化情况。rBMSC组为大

鼠骨髓间充质干细胞移植组；ASC组为鹿茸干细胞移植组。下图同

图2 大鼠运动功能指数

Fig. 2　Rat motor function index
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规律。ASC和 rBMSC组的NF200比对照组的阳性

神经纤维分布更密集。ASC和 rBMSC移植能够有

效地促进神经损伤后再生修复，ASC 对神经的修

复和再生的作用更明显。

2.4 ASCs促进神经再生相关基因表达

RT-qPCR检测神经再生相关基因表达，结果

显示，与对照组（1.00±0.01）相比，ASC 和 rBMSC
组 c-Jun 基因表达显著升高，ASC 组 mRNA 表达

量最高（2.94±0.35），与 rBMSC 组相比差异显著

（P<0.05）；髓鞘再生相关基因 Periaxin，MPZ 与

Krox20 表达量，ASC 组与 rBMSC 组均显著高于对

照组，其中 Periaxin 基因 mRNA 表达量 ASC 组高

于 rBMSC 组，差异有统计学意义（图 6）。ASC 能

够显著促进神经再生相关基因表达，从而发挥促

进神经再生修复作用。

A. 术后21 d收集大鼠正、患侧腓肠肌；B. 术后第7天大鼠正、患侧腓肠肌湿重比；C. 术后21 d大鼠正、患侧腓肠肌湿重比

图3 大鼠腓肠肌湿重比

Fig. 3　Wet weight ratio of rat gastrocnemius muscle

A. 术后21 d大鼠患侧腓肠肌HE染色；B. 术后21 d大鼠患侧腓肠肌Masson染色；C. 腓肠肌横截面积百分比

图4 大鼠患侧腓肠肌组织学染色

Fig. 4　Histological staining of the affected gastrocnemius muscle in rats
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3 讨 论

周围神经系统疾病给患者带来了难以置信的

负担，并极大地降低了他们的生活质量。目前还

没有无副作用的有效修复神经损伤的方法，由于

缺乏必要的前体细胞和神经细胞的快速凋亡以及

再生速度缓慢，修复受损的周围神经是现阶段医

学领域的一大挑战。在过去的 10年，间充质干细

胞（MSCs）的研究取得了巨大的进展，干细胞在组

织再生中的应用越来越广泛。骨髓间充质干细胞

首先在成人骨髓的抽吸液中被发现，具有自我增

殖能力，并能够在体外分化成多种谱系细胞。据

图6 c-Jun，Periaxin，MPZ，Krox20基因表达水平

Fig. 6　c-Jun，Periaxin，MPZ，Krox20 gene expression level

A. 大鼠坐骨神经HE 染色；B. 大鼠坐骨神经NF200免疫荧光

图5 大鼠患侧坐骨神经组织学染色

Fig. 5　Histological staining of the sciatic nerve on the affected side of rats
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报道，骨髓源性干细胞（BMSCs）和脂肪组织源性

干细胞（ADSCs）都具有通过激活 Notch/Wnt/SHH
通路在体外分化为神经元样/雪旺细胞样细胞的

能力，但由于这些干细胞来源有限，限制了其在神

经再生修复中的广泛应用［23-29］，因此，探索其他更

有效的干细胞进行替代治疗成为了研究热点。

鹿茸干细胞的发现给神经疾病带来了新的希

望。鹿茸是哺乳动物中唯一能够完全再生的附属

器官，每年能够完成神经、血管、软骨等的完全再

生［30-31］。鹿茸的神经包含有髓和无髓 2 种，这些

神经在鹿茸中多与血管并行，GFAP 免疫染色发

现，鹿茸的神经轴突由雪旺细胞伴随或包裹成鞘，

神经纤维束被纤维束膜所包裹。鹿茸神经从角柄

的感觉神经断端再生，角柄的感觉神经来源于三

叉神经的颧颞分支和眶上分支。每年秋天，茸皮

枯死、脱落，鹿茸神经的轴突断端保存于角柄血管

层，保持休眠状态，等待下一年春天的再生信号。

在鹿茸快速生长期，鹿茸神经的再生速度能够达

到 2 cm/d，这在哺乳动物中是绝无仅有的，因此揭

示诱导鹿茸神经快速再生的因子与机制，对开发

神经损伤的治疗策略有重大意义［32］。课题组前

期通过骨膜移植试验证实，角柄骨膜是鹿茸包括

鹿茸神经再生组织的基础，角柄骨膜细胞被鉴定

为介于胚胎干细胞与成体干细胞之间的间充质干

细胞，定义为鹿茸干细胞（Antler stem cells， ASCs），
ASCs 来源于神经嵴，具有与神经细胞相似的特

征，并且鹿茸神经能够快速再生，这些说明鹿茸干

细胞在诱导神经损伤后再生修复中可能具有巨大

的应用潜力。

前期研究发现，ASCs培养液处理人的神经瘤

母细胞（SK-N-SH），能够显著促进细胞分化，再

生神经轴突。而鹿体细胞，即脸部骨膜细胞，却没

有这种促进作用（未发表），说明 ASCs 具有刺激

神经生长、分化的特性。在本研究中，进一步在活

体水平探讨了 ASCs对大鼠周围神经挤压伤的修

复作用，大鼠骨髓间充质干细胞（rat bone marrow 
mesenchyml stem cells，rBMSCs）作为阳性对照。

组织学结果显示，与对照相比，ASCs与 rBMSCs治
疗后再生神经纤维数目增多，排列规则，而对照组

再生神经纤维排列紊乱且数目减少，说明ASCs与
rBMSCs对大鼠神经损伤有促进修复作用。SFI 作
为评估周围神经损伤模型中功能恢复的最重要的

指标之一，是检测大鼠坐骨神经损伤模型神经功

能恢复的金标准。在本研究中，术后第 7天开始，

ASCs 与 rBMSCs 治疗后 SFI 显著提高，术后第

21天 ，ASCs 治疗组显著高于对照组与 rBMSCs，
表明大鼠坐骨神经功能恢复优于其他 2组。腓肠

肌是受坐骨神经支配的最重要的肌肉之一。当神

经功能受损时，腓肠肌因去神经支配而发生蛋白

质降解和肌细胞萎缩，同时发生结缔组织增生。

随着神经功能的恢复和神经的再支配，肌肉萎缩

可以停止和逆转。湿重比统计与肌纤维面积评估

结果显示，ASCs 治疗组肌肉萎缩有所延缓，且肌

纤维面积大于对照组与 rBMSCs治疗组。因此，本

研究从活体水平验证了ASCs具有良好的促神经再

生作用，表明ASCs是神经再生的理想细胞来源。

雪旺细胞（Schwann cells，SCs）是周围神经系

统的支持细胞，可以分化为髓鞘，并能够增殖、迁

移到受损神经区域远端，在神经受损后转化为修

复型雪旺细胞，对于维持周围神经损伤后再生

发挥重要作用。c-Jun作为维持雪旺细胞修复表

型的关键因子，能维持雪旺细胞的修复表型，并

且能通过激活下游基因转录促进损伤后的轴突

再生［33-37］。本研究发现，与对照组相比，ASCs 与
rBMSCs 移植组能显著提高 c-Jun 基因的表达，并

且 ASCs 与 rBMSCs 两组之间，ASCs 升高更显著，

说明 ASCs 可能通过上调 c-Jun 信号通路诱导周

围神经再生。

髓鞘作为周围神经系统的重要组成部分，损

伤后再生情况对神经功能的恢复也起着关键作

用。髓磷脂零蛋白（MPZ）是周围神经髓磷脂的主

要结构蛋白；Periaxin是一种雪旺细胞中特异表达

的支架蛋白，参与髓鞘成熟与稳定。Periaxin基因

敲除小鼠髓鞘纤维可正常发育，但雪旺细胞在神

经发育过程中的伸长程度受损，导致节间距离减

小，降低神经传导速度，影响运动功能。同样，

Krox20 在外周神经髓鞘形成过程中是一种重要

的转录因子，Krox20 部分地调节胆固醇/脂质生物

合成基因的表达。通过 qPCR 技术检测了 3 种髓

鞘再生相关基因的表达情况，发现ASCs移植显著

上调了 3种基因mRNA的表达量，由此推测，ASCs
可能通过上调 MPZ，Periaxin 与 Krox20 基因表达

促进周围神经损伤后髓鞘再生，有助于神经功能

恢复。
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综上，本研究通过构建大鼠坐骨神经挤压损

伤模型，证实了 ASCs能够通过激活 c-Jun信号通

路、上调MPZ，Periaxin与Krox-20表达水平，从而

促进坐骨神经损伤再生修复，显著提高大鼠坐骨

神经损伤后功能恢复。但 ASCs调控坐骨神经损

伤再生修复的内在机制尚不清楚，后续研究将积

极探讨ASCs发挥作用的机制，由于干细胞移植受

免疫原性的限制，深入探讨ASCs通过哪些旁分泌

因子发挥促神经再生作用将对临床治疗周围神经

损伤具有重要意义。
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