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摘要： 目的　 观察养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠模型的神经保护作用。 方法　 采用紫杉醇诱发化疗后周

围神经损伤大鼠模型， 以行为学方法观察大鼠给药前后对机械刺激及热刺激的反应， 电生理方法检测给药前后大鼠神

经传导速度， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测组织中核因子 Ｅ２ （Ｎｒｆ２） 蛋白表达， 并通过组织形态学测定足背部表皮神经纤维密

度， 观察坐骨神经、 背根神经节细胞形态学变化， 综合评价养血荣筋丸对紫杉醇诱导神经损伤大鼠模型的保护作用。
结果　 与模型组比较， 养血荣筋丸可以提高 ５０％ 缩足阈值； 对热缩足潜伏期有不同程度的延长； 对高、 中剂量组大鼠

的神经传导速度有一定升高， 但均无统计学意义； 对足背表皮神经纤维密度明显提高； 对背根神经节和坐骨神经组织

形态的损伤有一定的改善作用； 对脊髓角中 Ｎｒｆ２ 蛋白的表达量升高。 结论　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤

大鼠具有一定的神经保护作用。
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　 　 紫杉醇作为临床一线抗肿瘤药物［１⁃２］ ， 常用于卵巢癌、
乳腺癌、 肺癌及胰腺癌的治疗， 但其在使用过程中表现出

呈剂量依赖的神经毒性［３］ ， 即紫杉醇致周围神经毒性

（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ， ＰＩＰＮ）， 病理机制

尚不明确［４⁃６］ 。 临床上， 接受紫杉醇化疗的 ５８％ 患者均会

在治疗后 １～３ ｄ 内出现周围神经病变症状， 主要表现为感

觉神经相关症状， 包括感觉缺失、 麻木、 刺痛、 感觉异常、
袜套样分布的灼烧样疼痛、 感觉神经病变等［７］ ， 目前尚无

有效的药物来预防或治疗 ＰＩＰＮ。 因此， ＰＩＰＮ 会明显降低

患者的治疗依从性， 常导致患者面临被迫减量甚至停药的

困境， 严重影响化疗效果， 最终导致化疗失败［８⁃９］ 。
养血荣筋丸具有祛风通络之功效， 临床应用中发现，

除对筋骨疼痛、 肢体麻木、 肌肉萎缩、 关节不利等症状有

治疗作用外， 其对其他周围神经病变均有较好的治疗作

用［１０］ 。 本研究通过建立紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠模

型， 观察养血荣筋丸对模型组大鼠痛觉敏感度， 坐骨神经

传导速度， 皮肤神经、 坐骨神经、 背根神经节病理变化，
以及神经组织氧化应激损伤通路相关因子表达等环节的影

响， 综合评价养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠

模型的保护作用， 为养血荣筋丸治疗紫杉醇诱导周围神经

损伤提供参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 健康 ＳＤ 大鼠 ７５ 只， ＳＰＦ 级， 雄性， 体质量

２５０～３００ ｇ， 购自北京维通利华实验动物技术有限公司 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６， 合格证编号

１１００１１２０１１０４１９４１］， 饲养于 ＳＰＦ 级动物室内， 日光灯照

明， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗周期， 自由饮水。 本研究经北京中研同

仁堂医药研发有限公司伦理审委员会批准 （伦理号 ＹＪＹ⁃
２０２０⁃０７０７０１）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 养血荣筋丸 （批号 １８０１３１４８， 北京同

仁堂科技发展股份有限公司制药厂）； 弥可保 ［甲钴胺片，
批号 １９０８０２８， 卫材 （中国） 药业有限公司］； 注射用紫杉

醇 （规格 ３０ ｍｇ ／ ５ ｍＬ， 批号 １９１１０２， 北京协和药厂）。
Ｎｒｆ２ 抗体 （批号 ９⁃３０⁃２３⁃０２， 上海优宁维生物科技股份有

限公 司 ）。 β⁃ａｃｔｉｎ （ １３Ｅ５） 抗 体 （ 批 号 １８， 美 国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公 司 ）； ＩＲＤｙｅ ６８０ＲＤ Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃
Ｒａｂｂｉｔ９２５⁃６８０７１ （批号 Ｄ００１１５⁃０５， 美国 ＬＩ⁃ＣＯＲ 公司）；
４％ ～１５％ 蛋白电泳预制胶 （批号 ２０２００９０７， 北京索莱宝科

技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维丝 （美国 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ 公司）； 生物

信号 采 集 处 理 系 统， 配 置 ＳＴＭ１００Ｃ 刺 激 输 出 模 块、
ＳＴＭＩＳＯＣ 刺激隔离器和 Ｅ２Ｆ 针式电极 （美国 Ｂｉｏｐａｃ 公司）；
ＢＸ６１ 光学显微镜 （日本奥林巴斯株式会社）； ＴＰ１０２０ 全自

动组织脱水处理机、 ＳＴ５０１０ 全自动组织切片染色机 （德国

Ｌｅｉｃａ 公司）； ｏｄｙｓｓｅｙ ＦＣ 双色红外激光成像系统 （美国 ＬＩ⁃
ＣＯＲ 公司）； ＺＳ⁃ＲＣＴ⁃２００ 热刺痛仪 （北京众实迪创科技发
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展有限责任公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 紫杉醇诱导周围神经损伤模型的建立　 将 ７５ 只健康

雄性 ＳＤ 大鼠适应性喂养 ５ ｄ 后， 进行 ５０％ 缩足阈的测定，
筛除 ５０％ 缩足阈不合格的大鼠 （５０％ 缩足阈指数＜８ 或 ５０％
缩足阈指数＝ ８ 且终值＜１０）， 选取 ６０ 只合格大鼠随机分为

空白组、 模型组、 弥可保组和养血荣筋丸高、 中、 低剂量

组， 每组 １０ 只。 除空白组外， 于实验第 １、 ３、 ５、 ７ 天腹

腔注射紫杉醇 （０􀆰 ２ ｍＬ ／ １００ ｇ 体质量） ２ ｍｇ ／ ｋｇ， 制备大鼠

紫杉醇诱发 ＰＩＰＮ 模型［１０］ ， 空白组注射等剂量生理盐水。
造模第 １ 天开始灌胃给药， 灌胃体积为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 体质量，
弥可保组灌胃给予 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 弥可保， 养血荣筋丸高、
中、 低剂量组灌胃给予 ７􀆰 ２、 ３􀆰 ６、 １􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ 养血荣筋丸，
空白组和模型组给予等体积水， 每天 １ 次， 连续给药 ２１ ｄ。
２􀆰 ２　 ５０％ 缩足阈 （５０％ ＰＴＷ） 测定　 将大鼠置于透明塑料

盒内， 底部为悬空金属网， 保持周围环境安静， 使大鼠适

应环境 ３０ ｍｉｎ， 当大鼠安静后， 用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 针进行 ５０％ 缩

足阈的测定［１１］ 。 用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 针缓慢垂直刺激大鼠后足底，
从 ２ ｇ 开始， 使针弯曲成 Ｓ 形， 与足底成 ３０°， 持续 ６ ｓ， ２
次测量间隔不小于 ３０ ｓ。 在刺激过程中， 若大鼠出现缩足、
抬腿、 舔足等行为时， 为阳性反应。 每个折力连续测定 ５
次， ３ 次为阳性， 若大鼠没有出现阳性反应， 则选择其上

的 １ 个较大刻度的纤毛刺激足底部。 若出现阳性反应， 则

继续选择其下的 １ 个较小刻度的纤毛刺激， 依此类推， 进

行测量。 当出现反应交叉时 （先阴性后阳性， 或先阳性后

阴性）， 继续测量 ６ 次， 记录测量结果。 若大鼠在测量过程

始终未出现阳性反应， 则该大鼠记为 １５ ｇ。 查刺激模式表，
采用 Ｄｉｘｏｎ［１２］ 方法计算 ５０％ ＰＷＴ， 公式为 ５０％ ＰＷＴ ＝
（１０［Ｘｆ＋Ｋδ］ ） ／ １０ ０００， 其中 Ｘｆ 指第 ６ 次刺激时 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维

针克数的对数值， Ｋ 指查刺激模式表后的系数， δ 指此模

式下为常数 ０􀆰 ２２４。 由此公式推算出 ５０％ ＰＷＴ 小于 ０􀆰 ４ ｇ 的

仍记为 ０􀆰 ４ ｇ。 分别于造模前和造模后每周测定 １ 次直至给

药结束。
２􀆰 ３　 热缩足反射潜伏期 （ＴＷＬ） 测定 　 利用热刺痛仪测

定大鼠的热刺痛反应时间［１３］ 。 每只大鼠左右脚轮流各测 ５
次， 为避免持续热灼伤和热敏感， 同一足测试的间隔时间

为 １０ ｍｉｎ， ５ 次结果中去除最大值和最小值， 取余下 ３ 次反

应时间的平均值为其热刺痛潜伏期 （ＴＷＬ）。 对造模前各

组动物进行热刺痛潜伏期测定， 并持续每周测定 １ 次， 直

至给药结束。
２􀆰 ４　 坐骨神经传导速度 （ＭＮＣＶ） 测定　 末次给药后各组

大鼠分别腹腔注射 １０％ 水合氯醛 （０􀆰 ３５ ｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉，
将刺激双针电极置于其右侧坐骨切迹处， 右足底第 ２ 趾间

放置记录电极， 参考电极在激电极与记录电极之间， 距离

记录电极约 １ ｃｍ。 采用波宽 ０􀆰 １ ｍ ／ ｓ， 刺激强度阈值 １􀆰 ５
倍， 刺激间隔 ５ ｓ 以上的单脉冲方波刺激后， 记录测定的

肌电图， 计算 ＭＮＣＶ， 公式为 ＭＮＣＶ＝刺激电极与记录电极

之间的距离 ／潜伏期［１４］ 。

２􀆰 ５　 足部表皮神经纤维密度 （ ＩＥＮＦＤ） 定量分析　 选取大

鼠足背部足趾上端 １ ｃｍ 区域直径约 ３ ｍｍ 的全层皮肤在 ４％
多聚甲醛固定液中常规固定。 制作组织切片， 将 ＰＩＰＮ 模

型动物的足底皮肤样本切片至 ５０ μｍ， 用 ＰＧＰ９􀆰 ５ 抗体进行

ＩＨＣ 染色。 于 ４００ 倍光学显微镜下观察， 进行 ＩＥＮＦＤ 的定

量分析。 每个标本至少 ３ 张切片， 每个切片所计算的轴突

数量需在 ６ 个视野下完成。 单位长度内的 ＰＧＰ９􀆰 ５ 阳性的

纤维数量用 ＩＥＮＦＤ 表示， 公式为 ＩＥＮＦＤ ＝切片的神经纤维

数目 ／切片的表皮长度， 以 ＩＥＮＦＤ 评估各组大鼠周围神经

损伤程度［１５］ 。 具体计数原则为①在穿过表皮基底膜之前的

分支和表皮基底膜处有分支的神经纤维， 按 ２ 根计算； ②
在穿过表皮基底膜之后的分支和穿过表皮基底膜的神经纤

维的断端部分均按 １ 根计算； ③靠近表皮基底膜处但没有

穿过的， 则为 ０ 根 （穿过基底膜至表皮层分叉的神经纤维

计为 １ 根； 未穿过基底膜的神经纤维不作计数）。
２􀆰 ６　 背根神经结及坐骨神经病理观察　 对大鼠进行背根结

神经 Ｌ４～ Ｌ５ 和坐骨神经取材， 组织固定后制片进行 ＨＥ 染

色， 观察大鼠外周神经损伤情况及药效作用。
２􀆰 ７　 脊髓角组织中 Ｎｒｆ２ 蛋白表达检测 　 取大鼠脊髓角后

立即放入液氮中， 随后于－８０ ℃低温冰箱中保存。 检测前，
将组织先进行匀浆， 提取总蛋白， 采用 ＢＣＡ 法检测蛋白浓

度， 将上述蛋白进行变性， 保存于－８０ ℃冰箱， 制备 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳和转膜， 然后进行封闭、 抗体孵育及

显影成像， 最后将 ＮＣ 膜置于双色红外激光成像系统中，
记录结果。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠 ５０％ 缩足

阈值的影响　 如表 １ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠腹

腔注射紫杉醇后 ２ 周和 ３ 周 ５０％ 缩足阈值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 养血荣筋丸中剂量组大鼠 ５０％ 缩足阈值在

给药后 ２ 周和 ３ 周升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 养血荣筋丸

高、 低剂量组大鼠 ５０％ 缩足阈值有一定的上升趋势， 但差

异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠热痛觉过

敏反应的影响　 如表 ２ 所示， 与空白组比较， 造模后 ２ 周

和 ３ 周模型组大鼠缩爪反应潜伏期降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 在给药后 ２ 周养血荣筋丸高剂量组

大鼠缩爪反应潜伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 给药后 ３ 周养血荣

筋丸高、 中剂量组大鼠热辐射缩爪反应潜伏期均延长 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 养血荣筋丸低剂量组大鼠热辐射缩爪反

应潜伏期有一定的延长， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠坐骨神经

传导速度 （ＭＮＣＶ） 的影响　 如表 ３ 所示， 与空白组比较，
模型组大鼠坐骨神经传导速度有一定的降低， 但差异无统

计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 养血荣筋丸高、 中
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　 　 　 　 　 表 １　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠 ５０％缩足阈值的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量
５０％ 缩足阈 ／ ｇ

造模 ０ 周 造模后 １ 周 造模后 ２ 周 造模后 ３ 周

空白组 — １４􀆰 ２±２􀆰 ２０ １０􀆰 １８±４􀆰 ２０ １０􀆰 １３±４􀆰 １５ ９􀆰 ３１±３􀆰 ７０
模型组 — １４􀆰 １±２􀆰 ０２ ８􀆰 ２９±４􀆰 ４０ ３􀆰 ８７±３􀆰 ２１∗∗ ２􀆰 ５８±１􀆰 １７∗∗

弥可保组 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ １４􀆰 ３±１􀆰 ８９ １０􀆰 ２７±３􀆰 ９３ １０􀆰 ２０±５􀆰 ０１＃＃ ５􀆰 ４５±４􀆰 １４
养血荣筋丸高剂量组 ７􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ １４􀆰 １±２􀆰 １８ １０􀆰 １２±３􀆰 ８８ ４􀆰 ８０±４􀆰 １７ ５􀆰 ５２±４􀆰 ７８
养血荣筋丸中剂量组 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ １４􀆰 ０±２􀆰 １６ ８􀆰 ９８±５􀆰 ６６ ９􀆰 ３７±３􀆰 ９０＃＃ ６􀆰 ３１±３􀆰 １６＃

养血荣筋丸低剂量组 １􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ １４􀆰 １±１􀆰 ９１ ７􀆰 ０１±３􀆰 ２７ ４􀆰 ８７±５􀆰 ３３ ４􀆰 ３２±４􀆰 ４１

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠热痛觉过敏反应的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量
热缩足潜伏期 ／ ｓ

造模 ０ 周 造模后 １ 周 造模后 ２ 周 造模后 ３ 周

空白组 — ３􀆰 ６６±０􀆰 ２３ ３􀆰 ８１±０􀆰 ４５ ３􀆰 ３６±０􀆰 ３４ ３􀆰 ４７±０􀆰 ３２
模型组 — ３􀆰 ６２±０􀆰 １６ ３􀆰 ３７±０􀆰 ３２ ３􀆰 ０６±０􀆰 ２０∗ ２􀆰 ９６±０􀆰 １７∗∗

弥可保组 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ６３±０􀆰 ２５ ３􀆰 ６３±０􀆰 ２９ ３􀆰 ２６±０􀆰 ２３ ３􀆰 ２０±０􀆰 １７＃

养血荣筋丸高剂量组 ７􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ７３±０􀆰 １４ ４􀆰 ０３±１􀆰 ７０ ３􀆰 ６０±０􀆰 ２０＃＃ ３􀆰 ４６±０􀆰 １９＃＃

养血荣筋丸中剂量组 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ６０±０􀆰 １９ ３􀆰 ３５±０􀆰 ４１ ３􀆰 ２３±０􀆰 ３２ ３􀆰 ２１±０􀆰 ２７＃

养血荣筋丸低剂量组 １􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ７０±０􀆰 ２７ ３􀆰 ２３±０􀆰 ３４ ３􀆰 ２６±０􀆰 １８ ３􀆰 １３±０􀆰 ３０

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

剂量组大鼠坐骨神经传导速度呈升高趋势， 但差异无统计

学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ３　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠坐骨神经

传导速度的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９～ １０）

组别 剂量
坐骨神经传导速度 ／

（ｍ·ｓ－１）
空白组 — ４２􀆰 ２５±１８􀆰 ６５
模型组 — ３７􀆰 ７２±１５􀆰 ４１

弥可保组 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ ３６􀆰 ６１±１３􀆰 ９６
养血荣筋丸高剂量组 ７􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ ４０􀆰 ９９±１３􀆰 ４９
养血荣筋丸中剂量组 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ ４０􀆰 ８５±１５􀆰 ６６
养血荣筋丸低剂量组 １􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ ３６􀆰 ０４±１７􀆰 ８３

３􀆰 ４　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠足表皮神

经纤维密度 （ ＩＥＮＦＤ） 的影响　 如表 ４、 图 １ 所示， 与空白

组比较， 模型组大鼠足背表皮神经纤维密度降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 弥可保组和养血荣筋丸高、 低剂量

组大鼠足背表皮神经纤维密度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ４　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导神经损伤大鼠足背表皮神经

纤维密度表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量
足背表皮神经纤维密度 ／

（根·ｍｍ－１）
空白组 — ３０􀆰 ８１±８􀆰 ９７
模型组 — ９􀆰 ５９±３􀆰 ４５∗∗

弥可保组 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ １５􀆰 ５８±５􀆰 ７１＃

养血荣筋丸高剂量组 ７􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ １３􀆰 ３２±１􀆰 ０４＃＃

养血荣筋丸中剂量组 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ １１􀆰 ２２±１􀆰 ５７
养血荣筋丸低剂量组 １􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ １５􀆰 ０１±４􀆰 ４３＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠背根神经

节和坐骨神经病理学的影响　 如图 ２ ～ ３ 所示， 紫杉醇能够

导致大鼠外周神经组织病理损伤， 模型组背根神经节细胞

注： 黑色箭头指示阳性表达。

图 １　 各组大鼠足背表皮神经纤维密度 （×４００）

图 ２　 各组大鼠背根神经节形态学 （×４００）

核增大， 双核仁和偏位核细胞数量增多， 坐骨神经可见神

经纤维排列紊乱， 髓鞘肿胀破坏， 郎飞结扩张； 养血荣筋

丸组神经节细胞胞核结构较清晰完整， 偶见双核仁和偏位

核， 双核仁和偏位核细胞数量明显减少， 坐骨神经纤维排

列较规则， 偶见髓鞘轻微肿胀， 郎飞结轻微扩张， 神经节
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图 ３　 各组大鼠坐骨神经形态学 （×２００）

细胞和坐骨神经病理形态较模型组病理损伤有一定的改善，
提示养血荣筋丸能够缓解紫杉醇导致的背根神经节和坐骨

神经的病理形态学损伤， 对于大鼠周围神经具有一定的保

护作用。
３􀆰 ６　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠脊髓角中

Ｎｒｆ２ 蛋白表达的影响　 如表 ５、 图 ４ 所示， 与空白组比较，
模型组大鼠脊髓角中 Ｎｒｆ２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模

型组比较， 弥可保组和养血荣筋丸中剂量组大鼠脊髓角中

Ｎｒｆ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ５　 养血荣筋丸对紫杉醇诱导周围神经损伤大鼠脊髓角

Ｎｒｆ２ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 剂量 Ｎｒｆ２

空白组 — ０􀆰 １４±０􀆰 ０２

模型组 — ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２∗

弥可保组 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０１＃＃

养血荣筋丸高剂量组 ７􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０８

养血荣筋丸中剂量组 ３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 １９±０􀆰 ０４＃

养血荣筋丸低剂量组 １􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 １６±０􀆰 ０４

　 　 注： 与空白组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为弥可保组， Ｄ～ Ｆ 分别为养

血荣筋丸高、 中、 低剂量组。

图 ４　 各组大鼠脊髓角 Ｎｒｆ２ 蛋白条带图

４　 讨论

５０％ 缩足阈 （ＰＴＷ） 为国内外评价机械性诱发疼痛的

经典方法， 可判断养血荣筋丸对紫杉醇导致的周围神经病

变的药效学作用。 结果表明， 模型组大鼠 ５０％ 缩足阈值降

低， 而养血荣筋丸可提高模型组大鼠的 ５０％ 缩足阈值， 减

轻化疗后周围神经损伤大鼠的机械刺激痛敏感度。 紫杉醇

造成的 ＰＩＰＮ 临床表现主要为双手和足麻木、 刺痛、 感觉异

常、 袜套样分布的灼烧样疼痛以及痛温觉减弱。 本研究通

过对 ＰＩＰＮ 大鼠热痛觉过敏行为学检测养血荣筋丸对紫杉醇

致周围神经损伤的保护作用［１６］ 。 结果表明， 模型组大鼠热

缩足潜伏期缩短， 养血荣筋丸给药后大鼠的热缩足潜伏期

均有不同程度的延长， 改善了模型组大鼠对热刺激的过敏

反应。 神经传导速度从电生理角度评价神经的生物电行为，
可反映神经纤维的连续性和完整性［１７］ 。 神经传导速度的测

定极易受实验环境温度和动物麻醉状态影响， 需结合其他

指标进行综合判断。 表皮神经纤维密度多用于量化神经损

伤程度， 皮肤神经纤维中 ９０％ 以上为直径小于 ７ μｍ 的小直

径无髓神经纤维和髓鞘稀疏神经纤维， 准确率及特异性达

９０％ ［１８⁃１９］ 。 本研究结果发现， 紫杉醇诱导周围神经损伤模

型组大鼠的足背表皮神经纤维密度降低， 而养血荣筋丸能

提高模型大鼠足背表皮神经纤维密度。 紫杉醇所诱发周围

神经病变的感觉神经元胞体位于脊神经后根的背根神经节，
并可引起神经传导阻滞和脱髓鞘病变， 这种病变可能是产

生痛觉的主要原因［２０］ 。 本研究结果显示， 养血荣筋丸能够

改善紫杉醇所导致的背根神经节和坐骨神经的病理形态。
氧化应激在缺血再灌注损伤、 神经退行性疾病、 肿瘤

及慢性疼痛中发挥重要的作用， 氧化应激清除剂可缓解动

物模型的机械性痛觉异常。 Ｎｒｆ２ 是一种核转录因子， 被认

为是细胞抗氧化机制中的最重要通路［２１⁃２２］ 。 本研究结果显

示， 模型组大鼠脊髓角中 Ｎｒｆ２ 蛋白表达降低， 而养血荣筋

丸可提高模型大鼠脊髓角中 Ｎｒｆ２ 蛋白表达， 推测其可能通

过激活 Ｎｒｆ２ 蛋白进而发挥缓解 ＰＩＮＰ 的作用。
综上所述， 养血荣筋丸能减轻紫杉醇诱导周围神经损

伤大鼠的痛行为反应， 缓解机械刺激和热刺激敏感痛， 增

加表皮神经纤维密度， 改善背根神经节细胞和坐骨神经的

病理形态， 其可能通过激活 Ｎｒｆ２ 蛋白表达缓解 ＰＩＮＰ， 说明

养血荣筋丸对紫杉醇诱导大鼠周围神经损伤具有一定的保

护作用。
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ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｍｐａｉｒ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： ５９４７．

［ ４ ］ 　 吕盼盼． 参附注射液防治紫杉醇化疗所致外周神经损伤的

临床及机制研究［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０２０．
［ ５ ］ 　 Ｃａｖａｌｅｔｔｉ Ｇ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

（ＣＩＰＮ）： ｗｈａｔ ｗｅ ｎｅｅｄ ａｎｄ ｗｈａｔ ｗｅ ｋｎｏｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｉｐｈｅｒ Ｎｅｒｖ
Ｓｙｓｔ， ２０１４， １９（２）： ６６⁃７６．

［ ６ ］ 　 Ｃａｒｏｚｚｉ Ｖ Ａ， Ｃａｎｔａ Ａ， Ｃｈｉｏｒａｚｚｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ： Ｗｈａｔ ｄｏ ｗｅ ｋｎｏｗ ａｂｏｕｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ？ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ５９６： ９０⁃１０７．

［ ７ ］ 　 曹　 雯， 魏国利， 李灵常， 等． 化疗相关周围神经毒性的

治疗进展及中医药防治策略［Ｊ］ ． 世界科学技术 （中医药现
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代化）， ２０１９， ２１（７）： １４５８⁃１４６６．
［ ８ ］ 　 谢艳妮， 姚　 平， 杨朝晖， 等． 达英⁃３５ 联合利拉鲁肽对多

囊卵巢综合征患者内分泌代谢指标的影响［ Ｊ］ ． 中国妇幼保

健， ２０１９， ３４（２２）： ５２７１⁃５２７４．
［ ９ ］ 　 黄湘妃， 池蓉蓉． 揿针配合功能锻炼治疗肩关节周围炎的

疗效观察［Ｊ］ ． 中国中医药科技， ２０１９， ２６（４）： ６１０⁃６１２．
［１０］ 　 Ｂａ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｎｏｂｕｆａｃｉｎｉ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＴＲＰＶ１ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８， １０８： ７６⁃８４．

［１１］ 　 王之遥， 李瑋珊， 李艾伦， 等． 二甲双胍治疗坐骨神经结扎

诱发大鼠神经病理性疼痛的效应［Ｊ］ ． 中国临床医学， ２０１９，
２６（２）： ２００⁃２０４．

［１２］ 　 Ｄｉｘｏｎ Ｗ Ｊ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， １９８０， ２０： ４４１⁃４６２．

［１３］ 　 徐利娟， 冯程程， 阿曼古丽·苏力唐，等． 温通活血乳膏对 ２ 型

糖尿病周围神经病变模型大鼠背根神经节 ＥＲＫ１／ ２ 及 ｐ⁃ＥＲＫ１／
２的影响［Ｊ］． 中华中医药学刊， ２０１９， ３７（１）： １１２⁃１１５； ２６１．

［１４］ 　 王　 双， 张　 生， 陈玉芹． 肌电图在糖尿病周围神经病变

诊断中的临床应用及价值体会［ Ｊ］ ． 国际感染病学 （电子

版）， ２０２０， ９（２）： ５４⁃５５．
［１５］ 　 Ｍｃｃａｒｔｈｙ Ｂ Ｇ， Ｈｓｉｅｈ Ｓ Ｔ， Ｓｔｏｃｋｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｋｉｎ ｂｉｏｐｓｙ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９９５， ４５（１０）： １８４８⁃１８５５．

［１６］ 　 张　 玲， 朱　 静． 紫杉醇所致周围神经病变的机制研究进

展［Ｊ］ ． 中国疼痛医学杂志， ２０２２， ２８（３）： ２０４⁃２０９．
［１７］ 　 刘　 强， 梁　 健， 陈 　 燕． 早期神经肌电图、 震动感觉阈

值测定及双下肢血管彩超检查对 ２ 型糖尿病周围神经病变

的诊断价值［Ｊ］ ． 海南医学， ２０２１， ３２（１５）： １９５０⁃１９５４．
［１８］ 　 邓宇童， 蔡玲玲， 任雪雯， 等． 青石止痒软膏对特应性皮

炎小鼠信号素 ３Ａ ／ 神经生长因子及相关信号分子的影响

［Ｊ］ ． 环球中医药， ２０２１， １４（１１）： １９５８⁃１９６５．
［１９］ 　 简娇敏， 陈　 冲， 朱　 涛． ＦＡＢＰ７ 与 ＴＬＲ４ 在糖尿病周围神

经病变模型小鼠脊髓中的表达［ Ｊ］ ． 南昌大学学报 （医学

版）， ２０２１， ６１（４）： １８⁃２３．
［２０］ 　 唐春颖， 冷锦红． 论痛性糖尿病周围神经病变相关电压门

控离子通道 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学报， ２０１８， ２０ （ １）：
１５７⁃１６１．

［２１］ 　 曹志龙， 李德龙， 陈冰婷， 等． 牛磺酸对胰岛素抵抗

ＨｅｐＧ２ 细胞氧化应激的保护作用及机制研究［ Ｊ］ ． 现代医药

卫生， ２０２１， ３７（１３）： ２１５７⁃２１６０； ２１６５．
［２２］ 　 Ｋｉｍ Ｈ Ｋ， Ｈｗａｎｇ Ｓ Ｈ， Ａｂｄｉ Ｓ． Ｔｅｍｐｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， １（７）： ５３２．
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摘要： 目的　 基于非靶向代谢组学研究毛蕊异黄酮对氯化血红素诱导的 ＰＣ１２ 细胞损伤的保护作用及机制。 方法　 采

用氯化血红素构建 ＰＣ１２ 细胞损伤模型。 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖及凋亡情况， ＬＣ⁃ＭＳ 法检测细胞非靶代谢组学。 通过

单变量统计分析、 多维统计分析进行差异代谢物的筛选， 通过 ＫＥＧＧ 通路富集分析找出差异代谢物可能参与的代谢通

路。 结果　 与对照组比较， 毛蕊异黄酮组 ＰＣ１２ 细胞存活率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 通过非靶代谢组学研究发现了 １０ 个特异性代谢物， 通

路富集分析发现嘌呤代谢可能是毛蕊异黄酮保护氯化血红素所致细胞凋亡的主要通路。 结论　 毛蕊异黄酮可能通过调

控嘌呤代谢抑制氯化血红素所致 ＰＣ１２ 细胞的凋亡从而发挥保护作用。
关键词： 毛蕊异黄酮； 脑出血； ＰＣ１２ 细胞； 嘌呤代谢
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