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摘要： 目的　探讨红景天苷联合肌外膜管及雪旺细胞对坐骨神经损伤大鼠延迟修复后神经再生的潜在

作用。方法　48 只 SD 大鼠随机分为肌外膜管组（EPM）、肌外膜管+ RSC96 雪旺细胞组（EPM+ RSC96）、

0.2 mmol/L红景天苷组（L-ros）、0.4 mmol/L红景天苷组（H-ros），复制大鼠坐骨神经损伤延迟修复模型。其中

EPM 组只使用肌外膜管桥接神经缺损，EPM+ RSC96 组肌外膜管内注入 RSC96 细胞和 BD 基质凝胶，L-ros

组、H-ros组分别注入0.2、0.4 mmol/L红景天苷与RSC96细胞和BD基质凝胶的混合物。术后12周，通过透射电

镜评估再生神经的形态。术后8、12周，通过坐骨神经功能指数（SFI）、腓肠肌湿重及Masson染色分析评估运动

功能的恢复。结果　EPM + RSC96 组、L-ros 组、H-ros 组再生轴突直径、再生髓鞘厚度均高于 EPM 组（P <

0.05），L-ros 组高于 EPM + RSC96 组（P <0.05），H-ros 组高于 L-ros 组（P <0.05）。EPM + RSC96 组术后 8、12

周 SFI 高于 EPM 组（P <0.05），L-ros 组高于 EPM + RSC96 组（P <0.05），H-ros 组术后 12 周高于 L-ros 组（P <

0.05）。L-ros 组、H-ros 组术后 8 和 12 周腓肠肌湿重恢复率均高于 EPM 组（P <0.05），H-ros 组高于 EPM + 

RSC96 组、L-ros 组（P <0.05）。L-ros 组、H-ros 组术后 8 和 12 周腓肠肌肌纤维百分比均高于 EPM 组、EPM + 

RSC96 组（P <0.05）。结论　红景天苷联合肌外膜管及雪旺细胞对坐骨神经损伤模型大鼠延迟修复后的神经

功能恢复具有促进作用。
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Abstract:  Objective To investigate the potential effects of salidroside combined with epimysium conduit 

and Schwann cells on nerve regeneration after delayed repair of sciatic nerve injury in rats. Methods Forty-eight 

SD rats were randomly divided into the epimysium conduit (EPM) group, the epimysium conduit + RSC96 Schwann 

cell (EPM + RSC96) group, the 0.2 mmol/L salidroside (L-ros) group, and the 0.4 mmol/L Salidroside (H-ros) group, 

and a delayed repair model of sciatic nerve injury in rats was established. The EPM group used only the epimysium 

实验研究·论著

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2025.06.006

文章编号 ：  1005-8982 （2025） 06-0032-07

收稿日期 ： 2024-10-13

* 基金项目 ： 福建省自然科学基金（No：2021J011273，No：2022J01492）；第九〇〇医院院内课题（No：2023ZS07）

[ 通信作者 ]  张永光，E-mail：ygzhang@fjmu.edu.cn；Tel：13805013681

·· 32



第 6 期 漆景天， 等： 红景天苷联合肌外膜管及雪旺细胞促进大鼠坐骨神经损伤延期修复神经功能改善的实验研究

conduit to bridge the nerve defects, the RSC96 cells and the BD matrix gel were injected into the epimysium conduit 

in the EPM+RSC96 group, and a mixture of 0.2 mmol/L or 0.4 mmol/L salidroside with RSC96 cells and BD matrix 

gel was injected into the epimysium conduit in the L-ros and the H-ros groups, respectively. The morphology of the 

regenerated nerves was assessed by transmission electron microscopy at 12 weeks after surgery. Recovery of motor 

function was evaluated by sciatic nerve function index (SFI), wet muscle weight (WMW) of the bilateral 

gastrocnemius muscles, and Masson staining at 8 and 12 weeks after surgery.  Results The diameter of regenerated 

axons and the thickness of regenerated myelin sheath in the EPM + RSC96 group, L-ros group, and H-ros group 

were all greater than those in the EPM group (P < 0.05), those in the L-ros group were greater than in the EPM + 

RSC96 group (P < 0.05), and those in the H-ros group were even greater than those in the L-ros group (P < 0.05). 

The SFI at 8 and 12 weeks after surgery in the EPM+RSC96 group was higher than that in the EPM group (P < 0.05), 

and that in the L-ros group was higher than that in the EPM + RSC96 group (P < 0.05). At 12 weeks postoperatively, 

the SFI in the H-ros group was higher than that in the L-ros group (P < 0.05). The recovery rates of WMW of 

gastrocnemius muscles at 8 and 12 weeks after surgery were higher in the L-ros group and the H-ros group than in 

the EPM group (P < 0.05), while those in the H-ros group were higher than those in the EPM + RSC96 group and the 

L-ros group (P < 0.05). The percentage of gastrocnemius muscle fibers in the L-ros and H-ros groups at 8 and 12 

weeks after surgery was higher than that in the EPM and EPM + RSC96 groups (P < 0.05). Conclusions 

Salidroside combined with epimysium conduit and Schwann cells is effective for nerve function recovery after 

delayed repair of sciatic nerve injury in rat models.

Keywords:  sciatic nerve injury; salidroside; epimysium conduit; delayed repair; nerve regeneration

周围神经损伤（peripheral nerve injury, PNI）后功

能 恢 复 通 常 较 差 ，尤 其 对 于 直 径 较 大 的 神 经 干 受

损，即使实施精细的显微外科修复，其效果也往往

不够满意。与急性神经损伤的一期修复相比，当失

神经支配的靶器官因其与损伤部位之间的距离过

长或因严重创伤等原因导致神经需延期修复时，其

功能恢复极差，致残率更高，并且随着时间的延长，

神经残端短缩，加大了神经缺损修复的难度[1]。此

外，在手术过程中，修整残端时常需切除近端神经

瘤 、远 端 胶 质 瘤 及 瘢 痕 组 织 ，进 一 步 增 加 神 经 缺

损[2]。目前，专注于探索促进延迟性神经损伤修复

（delayed nerve injury repair, DNIR）的研究方法有限。

DNIR 效果较差通常归因于神经元轴突切断时间过

长、远端神经残端长期失神经支配和长期失神经支

配致肌肉靶点萎缩等因素。到目前为止，研究人员

立足于上述因素已经提出了几种针对性策略来改

善神经再生和功能恢复。例如，通过移植牙髓干细

胞分化形成的神经谱系细胞，从而增强雪旺细胞活

性，促进周围神经再生[3]；用转化生长因子 β治疗萎

缩的雪旺细胞可以在慢性失神经远端神经残端中

重新激活支持生长的雪旺细胞表型，有利于轴突再

生[4]。然而，目前的研究进展仍不尽如人意。

红景天苷是传统藏药红景天的主要成分，具有

多种药理特性。研究表明，红景天苷可抑制脑组织

缺血再灌注过程中自由基的产生，并通过加强自由

基的清除，调节凋亡和抗凋亡蛋白的表达来减轻脑

缺血再灌注损伤[5]。红景天苷可能通过抑制谷氨酸

引起的钙离子（Ca2+）内流和半胱天冬酶-3 活化，产

生 抗 谷 氨 酸 兴 奋 性 毒 性 从 而 发 挥 神 经 保 护 作 用

等[6]。红景天苷有效改善大鼠坐骨神经挤压伤后神

经 再 生 和 运 动 功 能 恢 复 水 平 ；复 合 红 景 天 苷 和 雪

旺细胞的神经导管有效桥接坐骨神经缺损，提高了

坐骨神经功能指数，改善了靶肌肉（腓肠肌）的失神

经支配情况[7]；而 PNI 12～24 周仍具有再生潜能[8]。

基于前期研究基础，本研究采用 PNI 延期修复大鼠

模型，制备复合“红景天苷+雪旺细胞”神经导管，桥

接坐骨神经残端，构建神经再生微环境，评价神经

导管修复效能并探讨红景天苷神经保护和神经营

养的作用机制，为提高 PNI 延期修复效能提供理论

依据。

1 材料与方法

1.1　实验动物

2 月龄雄性 SD 大鼠 48 只[实验动物生产合格证：

SCXK（京）2019-0010。 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK（闽）2018-0006]，体重 180～220 g，由福建医科

大学福总临床医学院实验动物中心提供，本研究经

福建医科大学福总临床医学院实验动物伦理委员会

批准（2024-015）。
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1.2　实验试剂与仪器

红景天苷（北京伊塔生物科技有限公司，货号

YT05174），BD 基质凝胶（北京博蕾德科技发展有限

公司，货号 356234），RSC96 大鼠雪旺细胞（武汉普诺

赛生命科技有限公司，货号 CL-0199），多聚甲醛固

定液（上海国药集团化学试剂有限公司，国药编码

XW0130525894011），戊二醛（上海麦克林生化科技

股份有限公司，货号 G810413），Masson 染色三色试

剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 G1340）。

二氧化碳培养箱（美国 Thermo Fisher 公司），轮

转式切片机[赛默飞世尔（苏州）仪器有限公司]，摊

片烤片机（湖北孝感阔海医疗科技有限公司），KH-

TS 型自动组织脱水机（湖北孝感阔海医疗科技有限

公司），KH-BL 型包埋机（湖北孝感阔海医疗科技有

限公司），KH-BL 型包埋机冷台（湖北孝感阔海医疗

科技有限公司），显微镜（德国徕卡微系统公司），透

射电镜（日本 HITACHI 株式会社）。

1.3　大鼠分组及手术

SD 大 鼠 随 机 分 为 肌 外 膜 管 组（EPM）、肌 外 膜

管+ RSC96 雪旺细胞组（EPM+RSC96）、0.2 mmol/L 红

景天苷组（L-ros）、0.4 mmol/L 红景天苷组（H-ros）[7]。

大鼠腹腔注射 1% 戊巴比妥钠溶液（40 mg/kg 体重）麻

醉后，离断左侧坐骨神经，将两侧断端用 10-0 缝线缝

在臀大肌上[8-9]，保证缝合后神经无张力，随后逐层缝

合肌肉、表皮。术后 1 周[10]，大鼠麻醉后取仰卧位，在

腹股沟区中线旁做 U 形手术切口，暴露右侧腹外斜

肌，缓慢注入少许生理盐水，使肌外膜鼓起，方便分

离，取 10 mm×6 mm 肌外膜片，用 7-0 缝线固定肌外

膜片的 4 个角，并暂时保存在低温生理盐水中。将肌

外膜用 5 mL 注射器针头（25 G）卷成管状，7-0 缝线缝

合，形成肌外膜管。取原切口暴露坐骨神经，分离缝

合在臀大肌上的坐骨神经，用肌外膜管桥接断端，

10-0 缝线缝合。EPM 组用肌外膜管桥接神经断端后

直接逐层缝合，EPM + RSC96 组通过 1 mL 注射器将

BD 基质凝胶及 1×108 个/mL 浓度的 RSC96 雪旺细胞

混合物注入肌外膜管中。除 BD 基质凝胶和雪旺细

胞外，L-ros 组和 H-ros 组还注入 0.2 或 0.4 mmol/L 红

景天苷。缝合神经过程在手术显微镜下操作。

1.4　坐骨神经功能指数评价后肢运动功能　

术后 8 和 12 周记录大鼠行走轨迹，使用坐骨神

经功能指数（sciatic functional index, SFI）评价后肢运

动功能。记录实验侧及健侧足跟到第 3 趾的足印长

度（实验侧为 EPL、健侧为 NPL）、实验侧及健侧第 1

趾 到 第 2 趾 的 足 印 间 距（实 验 侧 为 ETS、健 侧 为

NTS）、实验侧及健侧第 2 趾到第 4 趾之间的中间足

印间距（实验侧为 EIT、健侧为 NIT）。SFI = -38.3×

（EPL-NPL）/NPL + 109.5× （ETS - NTS）/NTS + 

13.3×（EIT-NIT）/NIT - 8.8[11]。SFI 值介于-100（完全

功能障碍）～0（功能正常）。

1.5　透射电镜观察样本形态

腹 腔 注 射 1% 戊 巴 比 妥 钠 对 大 鼠 实 施 深 度 麻

醉，采用 4% 多聚甲醛进行心脏灌注，收集再生神经

组织样本，使用透射电镜分析。神经组织样本首先

用 4% 戊二醛进行固定处理，然后使用二甲砷酸钠

缓冲液（0.1 mol/L，pH 7.3）进一步固定 1 h。样本随

后按照标准化程序进行脱水，环氧树脂包埋以制备

厚度为 50.0 nm 的超薄切片，乙酸双氧铀和柠檬酸铅

进行染色处理，在透射电镜下进行观察。

1.6　腓肠肌湿重分析

大鼠心脏灌注后获取双侧腓肠肌，并测量双侧

腓肠肌的湿重。腓肠肌湿重恢复率 = 手术侧腓肠

肌湿重/健侧腓肠肌湿重×100%。

1.7　Masson染色与腓肠肌肌纤维百分比计算

腓肠肌样本经过常规脱水处理后，石蜡包埋切

片，Masson 三色染色：Weigert 氏铁苏木素染色液染

色 10 min，丽春红酸性复红液染色 10 min，1% 磷钼

酸水溶液处理 5 min，苯胺蓝液复染 5 min，95% 乙醇

脱水，二甲苯透明，最后用中性树胶封片。

在光学显微镜下观察，每张切片选取 4 个视野

并通过 Image J 软件进行图像分析。腓肠肌肌纤维

百分比 = 肌纤维面积/所有其他组织总面积×100%。

1.8　统计学方法

数据分析采用 GraphPad Prism 7.0 统计软件。计

量数据以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验

或单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t 检验。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　大鼠一般情况

术后大鼠切口愈合良好，未出现出血，患肢均未

出现溃疡。所有大鼠实验期间进食、饮水正常，无

大鼠死亡。各组大鼠均出现左后肢跛行，行走时左

后肢拖拉、踝关节僵硬、左侧足跟着地面积增加等。
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2.2　红景天苷对大鼠DNIR后神经再生的影响

EPM 组 再 生 轴 突 直 径 最 小 、再 生 髓 鞘 厚 度 最

薄，L-ros 组、H-ros 组髓鞘可见明显增厚。各组再生

轴突直径、再生髓鞘厚度比较，经单因素方差分析，

差异均有统计学意义（P <0.05），EPM + RSC96 组、L-

ros 组、H-ros 组均高于 EPM 组，L-ros 组高于 EPM + 

RSC96 组，H-ros 组高于 L-ros 组。见图 1 和表 1。

2.3　红景天苷对大鼠DNIR后运动功能恢复的影响

各组术后 8 和 12 周 SFI 比较，经单因素方差分

析，差异均有统计学意义（P <0.05），EPM + RSC96 组

高于 EPM 组，L-ros 组高于 EPM + RSC96 组，H-ros 组

术后 12 周高于 L-ros 组。见表 2。

健侧的腓肠肌质地柔软，呈鲜红色。与健侧比

较 ，各 组 术 侧 的 腓 肠 肌 均 表 现 出 不 同 程 度 的 萎 缩

（见图 2）。各种术后 8 和 12 周腓肠肌湿重恢复率比

较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义（P <

0.05），L-ros 组、H-ros 组均高于 EPM 组，H-ros 组高

于 EPM+RSC96 组、L-ros 组。见表 3。

Masson 染色结果示，EPM 组和 EPM + RSC96 组

均可见大量纤维增生。各组术后 8 和 12 周腓肠肌肌
纤维百分比比较，经单因素方差分析，差异均有统

计 学 意 义（P <0.05），L-ros 组 、H-ros 组 均 高 于 EPM

组、EPM + RSC96 组。见表 4 和图 3。

12 周

EPM 组                           EPM + RSC96 组                            L-ros 组                                 H-ros 组

黑色箭头示黑色部分为再生神经髓鞘。

图1　各组术后12周再生轴突横截面透射电镜图　（×50 000）

表 1　各组术后12周再生神经轴突直径、再生髓鞘厚度
比较 （μm， x±s）

组别

EPM 组

EPM + RSC96 组

L-ros 组

H-ros 组

F 值

P 值

再生神经轴突直径

3.080±0.558

4.844±1.312

6.976±1.592

8.814±0.885

37.310

0.000

再生髓鞘厚度

0.416±0.124

0.637±0.194

0.983±0.213

1.729±0.299

56.400

0.000

表 2　各组术后8和12周SFI比较 （x±s）

组别

EPM 组

EPM + RSC96 组

L-ros 组

H-ros 组

F 值

P 值

术后 8 周 SFI

-96.213±6.378

-70.226±2.259

-62.069±5.433

-60.915±1.118

119.300

0.000

术后 12 周 SFI

-94.167±8.719

-67.637±4.599

-56.337±4.591

-48.042±4.510

171.700

0.000

EPM 组                           EPM + RSC96 组                            L-ros 组                                 H-ros 组

8 周

12 周

左边术侧， 右边健侧。
图2　各组腓肠肌大体观
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3 讨论

周 围 神 经 在 损 伤 后 ，轴 突 与 远 端 的 连 接 被 切

断 ，由 于 不 再 有 轴 浆 逆 向 运 输 的 神 经 营 养 因 子 维

持，断端远侧逐渐发生变性、崩解，称为瓦勒变性[12]。

损伤产生的诱导信号激活神经修复机制，进入神经

修复程序，雪旺细胞失去原本的基因表达模式的同

时，激活了一组修复相关基因表型，细胞进行重编

程并且形态发生变化 ，转化为修复雪旺细胞[13-14]。

修复雪旺细胞和巨噬细胞吞噬变性的远端轴突和

髓鞘，雪旺细胞增生形成细胞带，其基底层延伸，为

新生轴突提供再生轨道[15]。雪旺细胞还分泌多种神

经营养因子如胶质细胞系源性神经营养因子、脑源

性神经营养因子、神经营养因子-3 等[16-17]，为轴突再

生提供营养支持。

在探讨外伤性 PNI 的功能恢复时，现有研究指

出，随着炎症反应和去神经支配时间的延长，神经

再生和功能恢复的能力会急剧下降，这进一步增加

了治疗的复杂性[18]。与急性神经损伤的即时修复相

比，DNIR 往往遭遇更加严峻的挑战，导致预后不佳。

因此，如何有效促进 DNIR 中的神经再生和功能恢

复，仍是神经科学研究中的一个挑战性议题。尽管

已有一些研究提出了可能的策略，例如使用神经营

养因子[19]、干细胞移植[3，20]、生物电刺激等[21]方法来

促进神经再生，但这些方法的临床应用仍需进一步

的验证和优化。

红景天苷作为红景天的有效成分，已被证实具

有神经保护作用。研究表明，红景天苷能够通过抗氧

化作用，抑制 NOX2 和 mTOR 信号通路，激活 AMPK/

SIRT1 和 PI3K/Akt 信 号 通 路[22-25]，对 抗 由 各 种 损 伤

因子引起的氧化应激，抑制炎症细胞因子的表达，

防止细胞内 Ca2+ 超载和半胱天冬酶-3 活化[6]，从而

保护神经细胞和干细胞免遭凋亡性损伤。此外，红

景天苷还能够通过阻滞 Notch 信号通路[26]，促进 BMP

信号通路[27]，上调多种神经营养因子的表达，诱导

间 充 质 干 细 胞 和 神 经 干 细 胞 定 向 分 化 成 神 经 元 ，

8 周

12 周

EPM 组                           EPM + RSC96 组                            L-ros 组                                 H-ros 组

黑色箭头示蓝染部分为胶原纤维。

图3　各组腓肠肌Masson染色　（×400）

表 3　各组术后8和12周腓肠肌湿重恢复率比较 

（%， x±s）

组别

EPM 组

EPM + RSC96 组

L-ros 组

H-ros 组

F 值

P 值

术后 8 周腓肠肌

湿重恢复率

41.8±2.2

45.9±3.2

47.6±2.6

52.9±2.8

17.160

0.000

术后 12 周腓肠肌

湿重恢复率

53.3±3.5

58.5±3.6

60.4±3.6

66.8±2.4

11.220

0.000

表4　各组术后8和12周腓肠肌肌纤维百分比比较 

（%， x±s）

组别

EPM 组

EPM + RSC96 组

L-ros 组

H-ros 组

F 值

P 值

术后 8 周

86.8±1.4

88.1±1.9

94.8±1.8

94.8±1.8

30.120

0.000

术后 12 周

86.7±5.8

88.9±2.8

91.2±2.4

93.9±3.6

13.920

0.000
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提 高 雪 旺 细 胞 的 增 殖 及 功 能 ，从 而 加 速 神 经 再 生

修复。

本研究中，红景天苷联合肌外膜管及 RSC96 雪

旺细胞显著改善了大鼠坐骨神经延迟修复后的神

经再生和功能恢复。H-ros 组的后肢运动功能明显

恢复，并且腓肠肌湿重恢复率明显优于其他组。此

外，H-ros 组和 L-ros 组的再生神经髓鞘厚度及再生

轴突直径均明显高于 EPM 组和 EPM + RSC96 组，这

也说明红景天苷促进坐骨神经损伤后再生的功效。

这些结果可能与肌外膜管、BD 基质、RSC96 雪旺细

胞和红景天苷对神经再生的协同作用密切相关，肌

外膜管为神经再生提供了理想的再生腔室，而 BD

基质则为 RSC96 雪旺细胞的存活和增殖提供了有利

的环境，引导新生轴突的再生修复方向，促进了细

胞迁移。

综上所述，红景天苷联合肌外膜管及雪旺细胞

在大鼠坐骨神经损伤延迟修复动物模型中，具有更

好 地 促 进 坐 骨 神 经 再 生 和 改 善 运 动 功 能 恢 复 的

作用。
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