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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨低频磁疗对双环己酮草酰二腙(ＣＰＺ)诱导的脱髓鞘模型小鼠胼胝体区髓鞘及炎性

反应的影响ꎮ 方法　 将 ３６ 只 ６~８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠按随机数字表法分为对照组、ＣＰＺ 组和磁疗组ꎮ 对

照组给予常规饲料饲养 ６ 周ꎬＣＰＺ 组和磁疗组均用含 ０.３％ ＣＰＺ 混合饲料饲养 ６ 周ꎬ诱导脱髓鞘模型小鼠ꎮ 磁

疗组于开始喂食 ＣＰＺ 行磁疗干预 ６ 周ꎬ磁场强度为 １０ ｍＴꎬ频率为 ５０ Ｈｚꎮ 每隔 ７ ｄ 观察小鼠体质量ꎮ 于第 ６
周末行高架十字迷宫实验观察小鼠焦虑状态ꎬ采用卢卡斯快蓝(ＬＦＢ)染色和髓鞘碱性蛋白(ＭＢＰ)免疫组化

技术观察胼胝体区髓鞘ꎬ采用酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)法检测胼胝体区肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)和白细胞介素￣
１β(ＩＬ￣１β)含量ꎮ 结果　 干预 ６ 周后ꎬ磁疗组的体质量较 ＣＰＺ 组明显改善(Ｐ<０.０５)ꎮ ＣＰＺ 组的进入开臂次数

[(７.７５±２.０５)次]、开臂内滞留时间百分比[(８.１３±２.３４)％]和进入开臂次数百分比[(２０.４６±３.０４)％]均较对

照组[(１２.５０±３.７０)次、(２５.７５±２.２０)％和(４３.４９±２.９８)％]显著减少(Ｐ<０.０１)ꎻ而与 ＣＰＺ 组比较ꎬ磁疗组的进

入开臂次数[(１０.００±２.０５)次]和进入开臂次数百分比[(２４.２３±５.６３)％]均明显增多(Ｐ<０.０５)ꎬ且开臂内滞

留时间百分比[(１５.８１±６.０７)％]显著升高(Ｐ<０.０１)ꎮ ＬＦＢ 染色显示ꎬＣＰＺ 组胼胝体区髓鞘脱失明显ꎬ与 ＣＰＺ
组相比ꎬ磁疗组胼胝体区髓鞘脱失明显改善ꎬＭＢＰ 免疫组化染色进一步证实了这一结果ꎬＣＰＺ 组 ＭＢＰ 表达量

较对照组明显减少(Ｐ<０.０１)ꎻ而与 ＣＰＺ 组相比ꎬ磁疗组 ＭＢＰ 表达量明显增多(Ｐ<０.０１)ꎮ 与对照组相比ꎬＣＰＺ
组的 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的蛋白水平明显升高(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＣＰＺ 组相比ꎬ磁疗组胼胝体区 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的蛋白

水平均显著降低(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 低频磁疗可以改善小鼠体重和焦虑状态ꎬ其机制可能与改善胼胝体区髓

鞘脱失及抑制炎性反应有关ꎮ
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　 　 多发性硬化是一种累及中枢神经系统的慢性

疾病ꎬ主要表现为炎症、广泛的原发性脱髓鞘和进

行性神经退行性变 [１] ꎮ 多发性硬化的病因和发病

机制至今尚无定论ꎬ可能与病毒感染、免疫、遗传、
环境等多种因素有关ꎮ 目前认为ꎬ自身免疫反应是

导致多发性硬化的主要机制ꎬ尤其是免疫炎症反

应ꎮ 自身免疫反应的靶点是少突胶质细胞髓鞘ꎬ外
周血 Ｔ 淋巴细胞激活进入中枢神经系统后ꎬ进一步

被特异性抗原激活ꎬ分泌肿瘤坏死因子￣α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α) 、白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)等炎症性细胞因子及其它毒性损伤

因子ꎬ如氧自由基( ｏｘｙｇｅｎ ｒａｄｉｃａｌꎬＲＯＳ) 、一氧化氮

( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ) 、活性氮自由基( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＮＳ)等ꎬ直接或通过巨噬细胞攻击以髓鞘

成分为主的靶抗原ꎬ从而造成髓鞘组织破坏ꎬ导致

神经症状的出现 [２￣３] ꎮ
磁疗是临床常用的物理治疗方法ꎬ已被成功地

用于多种临床条件下的辅助治疗ꎮ 大量研究证实ꎬ
磁场具有良好的抗炎作用[４] ꎬ可以增强细胞活性[５] ꎬ
促进神经再生ꎬ改善神经功能[６] ꎮ 虽然有研究发现
磁疗可以有效改善多发性硬化患者症状[７￣８] ꎬ但其在

改善脱髓鞘病变中的具体作用机制尚不清楚ꎮ 本研

究通过双环己酮草酰二腙( ｃｕｐｒｉｚｏｎｅꎬＣＰＺ)诱导脱髓

鞘小鼠模型ꎬ观察低频磁疗对小鼠胼胝体髓鞘及炎

性反应的影响ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组

选取 ３６ 只健康 ６~８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ清
洁级ꎬ体质量(２０±１)ｇꎬ均由南方医科大学南方医院实

验动物中心提供(许可证号 ＳＣＸＫ 粤 ２０１６￣００４１)ꎻ采用

随机数字表法将小鼠分为对照组、ＣＰＺ 组及和磁疗组ꎬ
每组 １２ 只ꎮ 本实验经南方医科大学南方医院实验动

物伦理委员会批准ꎬ所有动物实验操作均遵循伦理委

员会的相关规定ꎮ 对照组用常规饲料饲养ꎬＣＰＺ 组和

磁疗组用含 ０.３％ ＣＰＺ 混合饲料连续饲养 ６ 周ꎮ 所有

小鼠自由摄食饮水ꎬ环境温度 ２２ ~ ２４ ℃ꎬ保证昼夜节

律ꎬ避免强光和噪声刺激ꎮ 每隔 ７ ｄ 测量 １ 次小鼠体

质量ꎬ监测小鼠体质量变化ꎮ
二、主要试剂及仪器

ＣＰＺ(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ卢卡斯快蓝( Ｌｕｘｏｌ ｆａｓｔ
ｂｌｕｅꎬＬＦＢ)髓鞘染色试剂盒(货号 Ｇ１０３０ꎬ武汉谷歌生

物)ꎻ一抗(１ ∶ ６００):抗髓鞘碱性蛋白(ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＢＰ)抗体(货号 ＧＢ１２２２６ꎬ武汉赛维尔生物科

技有限公司)ꎻ二抗(１ ∶ ２００):ＨＲＰ 标记山羊抗小鼠

(货号 ＧＢ２３３０１ꎬ武汉赛维尔生物科技有限公司)ꎮ
ＴＮＦ￣α 小鼠酶联免疫吸附( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒ￣
ｂｅｎｔ ａｓｓａｙｓꎬＥＬＩＳＡ)试剂盒(美国赛默飞世尔科技公

司)ꎻＩＬ￣１β 小鼠 ＥＬＩＳＡ 试剂盒(美国赛默飞世尔科技

公司)ꎻ低频磁疗仪(型号 ＤＣ￣４ꎬ汕头市医用设备厂有

限公司)ꎮ
三、磁疗干预方法

磁疗组小鼠在开始喂食 ＣＰＺ 第 １ 天即进行磁疗

干预ꎬ将小鼠置于固定器中ꎬ露出头部ꎬ异名磁极对置

于头部ꎬ两磁极之间距离 １５ ｃｍꎬ磁场强度为１０ ｍＴꎬ频
率为 ５０ Ｈｚꎬ２０ ｍｉｎ /次ꎬ１ 次 / ｄꎬ５ 次 /周ꎬ共 ６ 周ꎮ ＣＰＺ
组小鼠同样被固定ꎬ过程与磁疗组一致ꎬ但不进行磁疗

干预ꎮ
四、高架十字迷宫实验

于第 ６ 周末ꎬ采用高架十字迷宫实验评估小鼠的

焦虑状态ꎮ 提前３ ｈ将小鼠置于行为学实验室适应环

境ꎬ 减轻小鼠紧张情绪ꎮ 每次实验前均用 ７５％乙醇擦

净迷宫ꎬ待乙醇挥发干净再进行实验ꎮ 实验开始时将

小鼠置于高架十字迷宫的中间区域ꎬ头朝向开臂ꎮ 让

小鼠在迷宫中自由活动ꎬ实验过程应用监测分析系统

(上海欣软信息科技公司)跟踪小鼠在高架十字迷宫

中 ５ ｍｉｎ 的活动轨迹ꎮ 用软件分析录像ꎬ计算每只小

鼠的进入开臂次数、开臂内滞留时间百分比和进入开
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臂次数百分比ꎮ
五、取材处理

完成行为学测试后ꎬ每组选取 ６ 只小鼠ꎬ用 ０.５％
戊巴比妥钠腹腔注射麻醉小鼠ꎬ打开胸腔暴露心脏ꎬ剪
开右心耳作为血液流出口ꎬ经左心室快速灌注生理盐

水ꎬ至小鼠眼睛、四肢、尾巴出现苍白ꎬ迅速断头分离脑

组织ꎮ 将完整的脑组织立即放于 ４％多聚甲醛固定ꎬ
常规石蜡包埋ꎬ取经胼胝体的部位做连续矢状位切片ꎬ
用于 ＬＦＢ 染色及 ＭＢＰ 免疫组化染色ꎻ再将剩余小鼠ꎬ
以同样操作取出脑组织并分离胼胝体ꎬ放于－ ８０ ℃
冷存ꎮ

六、ＬＦＢ 染色

ＬＦＢ 染色步骤:常规石蜡切片脱蜡至水ꎬ将切片放

于 ０.１％ ＬＦＢ 染液 ６０ ℃孵育过夜ꎬ蒸馏水冲洗ꎻ分化

液中分色 １５ ｓꎬ蒸馏水冲洗ꎬ０.１％伊红复染 １ ｍｉｎꎬ蒸馏

水冲洗ꎻ烘箱吹干ꎬ二甲苯透明数分钟ꎬ中性树胶封片ꎻ
光学显微镜下观察ꎮ

染色结果:神经髓鞘呈蓝色ꎬ其它成分呈红色ꎮ
七、ＭＢＰ 免疫组化染色

免疫组化染色步骤:石蜡切片脱蜡至水ꎬ乙二胺四

乙酸(ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄꎬＥＤＴＡ) (ｐＨ９.０)
抗原修复ꎬ磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ
ＰＢＳ)(ｐＨ７.４)洗涤ꎻ３％双氧水室温避光孵育 ２５ ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 洗涤ꎻ正常羊血清室温封闭ꎻ加一抗 ４ ℃ 孵育过

夜ꎬＰＢＳ 洗涤ꎻ加二抗室温孵育 ５０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗涤ꎻ二氨

基联苯胺(ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬＤＡＢ)显色ꎬ苏木素复染ꎻ
酒精脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树胶封片ꎻ显微镜镜检ꎬ图
像采集ꎮ 将 ＭＢＰ 免疫组化染色结果用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６.０ 图像分析软件测定积分光密度 ( ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬＩＯＤ)值和阳性面积(ａｒｅａ)ꎬ计算出各组切片平

均光密度值 ( ｍｅａｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ＝ ＩＯＤ / ａｒｅａ)ꎬ即 ＭＢＰ 的

含量ꎮ
八、ＴＮＦ￣α 及 ＩＬ￣１β 蛋白水平测定

ＥＬＩＳＡ 法检测胼胝体区 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 蛋白水平:
取适量胼胝体组织标本ꎬ研磨匀浆ꎬ收集上清液ꎬ取适

量上清液加入已包被抗体的酶标板孔内ꎬ室温孵育

２ ｈꎻ采用试剂盒自带的洗涤液洗涤ꎬ各孔中加稀释好

的生物素化抗体工作液室温孵育 １ ｈꎻ洗涤ꎬ各孔中加

稀释好的酶结合物工作液室温避光孵育 ３０ ｍｉｎꎻ洗涤

后进行四甲基联苯胺 ( ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬＴＭＢ) 显

色ꎬ用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 处测各孔吸光度值ꎮ 根据标准

品的浓度和吸光度值做标准曲线ꎬ然后根据标准曲线

方程计算出样本浓度ꎮ
九、统计学方法

所有统计分析均使用 ＳＰＳＳ ２３.０ 统计软件包完

成ꎬ计量资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ各组间均数比较采用单因

素方差分析ꎬ多组间两两均数比较采用 ＬＳＤ 检验ꎬＰ<
０.０５ 认为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组小鼠体质量的变化

体质量数据显示ꎬ对照组小鼠平均体质量呈现随

时间稳定上升的趋势ꎬ而 ＣＰＺ 组和磁疗组小鼠平均体

质量在第 １ 周均出现迅速下降ꎬ第 ２ 周开始缓慢上升ꎻ
在第 ２~６ 周ꎬ与 ＣＰＺ 组比较ꎬ磁疗组小鼠体质量上升

的更明显ꎻ至第 ６ 周末ꎬ３ 组小鼠两两间体质量比较ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 如图 １ 所示ꎮ 说明

磁疗可以改善 ＣＰＺ 引起的体重降低ꎮ

注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＣＰＺ 组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 １　 各组小鼠体质量的变化

二、各组小鼠的焦虑状态

给予 ＣＰＺ 小鼠连续 ６ 周磁疗刺激后ꎬ高架十字迷

宫实验结果显示ꎬ与对照组比较ꎬ ＣＰＺ 组小鼠的进入

开臂次数、开臂内滞留时间百分比及进入开臂次数百

分比均显著减少(Ｐ<０.０１)ꎬ提示 ＣＰＺ 组小鼠出现焦虑

样行为ꎮ 与 ＣＰＺ 组比较ꎬ 磁疗组小鼠的开臂内滞留时

间百分比明显升高(Ｐ<０.０１)ꎬ且进入开臂次数及进入

开臂次数百分比亦显著增多(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ 提

示低频磁疗能显著改善小鼠的焦虑样行为ꎮ

表 １　 各组小鼠高架十字迷宫实验行为学指标比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 进入开臂次数
(次)

开臂内滞留时间
百分比(％)

进入开臂次数
百分比(％)

对照组 １２ １２.５０±３.７０ ２５.７５±２.２０ ４３.４９±２.９８
ＣＰＺ 组 １２ ７.７５±２.０５ａ ８.１３±２.３４ａ ２０.４６±３.０４ａ

磁疗组 １２ １０.００±２.０５ｂｄ １５.８１±６.０７ａｃ ２４.２３±５.６３ａｄ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ< ０. ０１ꎬｂＰ< ０. ０５ꎻ与 ＣＰＺ 组比较ꎬｃＰ< ０. ０１ꎬ
ｄＰ<０.０５

三、ＬＦＢ 染色分析

ＬＦＢ 染色结果如图 ２ 所示ꎮ 对照组小鼠胼胝体

区髓鞘染色较深且结构致密ꎬ排列整齐ꎻＣＰＺ 组染色

较浅且颜色不均匀ꎬ髓鞘排列紊乱ꎬ空泡形成增多ꎬ
提示髓鞘明显脱失ꎻ与 ＣＰＺ 组比较ꎬ磁疗组胼胝体区

域髓鞘染色较深ꎬ髓鞘轻度紊乱ꎬ较少空泡形成ꎬ说
明经 ６ 周低频磁疗刺激后ꎬ小鼠胼胝体的脱髓鞘现
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象明显改善ꎮ
四、ＭＢＰ 免疫组化染色分析

ＭＢＰ 免疫组化染色结果如图 ３ 所示ꎮ 对照组胼

胝体区域髓鞘结构致密ꎬ分布较均匀ꎬ平均光密度值

( ＩＯＤ / ａｒｅａ)为(２５３０１.００±２３７４.０７)ꎻ而 ＣＰＺ 组髓鞘

减少ꎬ结 构 紊 乱ꎬ染 色 不 均 匀ꎬ 平 均 光 密 度 值 为

(１１９００.６７±３３４０.０２)ꎬ与对照组比较ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０１)ꎻ磁疗组胼胝体区髓鞘染色较深ꎬ结构

改善ꎬ平均光密度值为(１８３９１.６７±４８５５.６９)ꎬ显著高

于 ＣＰＺ 组(Ｐ<０.０１)ꎬ但仍低于对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ
五、各组小鼠胼胝体区 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 蛋白水平

经 ６ 周干预后ꎬ与对照组比较ꎬＣＰＺ 组和磁疗组小

鼠胼胝体组织中炎性因子 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的表达均明

显升高(Ｐ<０.０１)ꎻ而磁疗组胼胝体组织中 ＴＮＦ￣α 和

ＩＬ￣１β 的表达明显低于 ＣＰＺ 组ꎬ且组间差异有统计学

意义(Ｐ<０.０１)ꎬ详见表 ２ꎮ 这说明低频磁疗刺激能抑

制炎性因子的表达ꎮ

表 ２　 各组小鼠胼胝体 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 水平比较

(ｐｇ / ｍｌꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 ＴＮＦ￣α ＩＬ￣１β

对照组 ６ ６.７４±１.９２ ８.００±１.２８
ＣＰＺ 组 ６ ２４.２１±３.３１ａ ２５.８１±１.５５ａ

磁疗组 ６ １４.８７±７.６９ａｂ １３.３４±１.６３ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与 ＣＰＺ 组比较ꎬｂＰ<０.０１

讨　 　 论

磁疗作为一种外加的物理刺激ꎬ产生的生物学效

应较为复杂ꎬ许多实验证明适宜的磁场刺激可以预防

炎症和氧化应激ꎬ减轻或修复神经系统损伤ꎬ磁场在多

种疾病中(包括阿尔兹海默病[９]、帕金森病[４]、缺血性

卒中[１０]和疼痛[５])均有保护作用ꎮ 低频电磁场是指频

率为 １ ~ １００ Ｈｚꎬ磁场强度< １０ ｍＴ 的低频低强度磁

场[１１]ꎮ 国内有学者采用低频脉冲电磁场刺激脊髓损

伤模型ꎬ发现磁疗可以降低炎性因子的表达ꎬ包括

ＩＬ￣１β、 ＴＮＦ￣α 及 核 因 子￣κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣
κＢ) [１２]ꎮ 亦有研究发现ꎬ低频率低强度的脉冲电磁场

可以抑制炎症因子 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 的表达ꎬ起到缓解疼

痛的作用[１３]ꎮ
ＣＰＺ 作为一种铜离子螯合剂ꎬ在不直接影响其

它胶质细胞的情况下ꎬ特异性地损害少突胶质细胞ꎬ
并在 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠大脑中诱导持续的脱髓鞘[１４] ꎮ
因此ꎬ该化合物被普遍认为是动物模型中脱髓鞘和

髓鞘再生的诱导剂[１５] ꎮ 既往的研究表明ꎬ给小鼠饲

喂 ０.２％ ~０.３％的 ＣＰＺꎬ第 ２ 周开始出现胼胝体髓鞘

脱失ꎬ且脱髓鞘逐渐继续ꎬ并在第 ５ 周或第 ６ 周完

成[１６￣１７] ꎮ 本研究结果显示ꎬＣＰＺ 组小鼠平均体质量

显著低于对照组ꎬ说明 ＣＰＺ 引起小鼠体质量降低ꎻ与
对照组比较ꎬＣＰＺ 组小鼠 ＬＦＢ 染色可见胼胝体髓鞘

染色浅且排列紊乱ꎬ且 ＭＢＰ 免疫组化显示 ＭＢＰ 的含

量下降ꎻ通过连续６ 周给予 ０.３％ＣＰＺ 诱导小鼠胼胝

体产生严重的脱髓鞘ꎬ成功建立脱髓鞘小鼠模型ꎻ磁
疗组小鼠经磁疗干预 ６ 周后ꎬ与 ＣＰＺ 组比较ꎬ体质量

上升更明显ꎬ表明磁疗可以改善 ＣＰＺ 引起的体重减

轻ꎻ且磁疗组小鼠 ＬＦＢ 染色显示脱髓鞘现象改善ꎬ
ＭＢＰ 含量表达升高ꎬ表明低频磁疗刺激可以有效减

轻 ＣＰＺ 诱导的脱髓鞘ꎮ Ｌｉ 等[１８] 研究亦报道ꎬ磁疗刺

激可以缓解髓鞘脱失ꎬ并促进髓鞘再形成ꎬ从而促进

神经功能的恢复ꎮ

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＣＰＺ 组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 磁疗组

图 ２　 各组小鼠胼胝体 ＬＦＢ 染色(×１００)

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＣＰＺ 组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 磁疗组

图 ３　 各组小鼠胼胝体 ＭＢＰ 免疫组化染色(×１００)
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　 　 有研究表明ꎬ炎症参与了中枢神经系统的脱髓鞘ꎬ
而多发性硬化的重要临床表现为焦虑状态ꎬ这种焦虑

状态可以随脱髓鞘程度的减轻而得到缓解[１９￣２０]ꎮ 高

架十字迷宫实验是评估啮齿类动物焦虑状态的常用方

法之一ꎬ进入开臂次数及开臂内滞留时间与小鼠的焦

虑情绪成负相关ꎬ进入开臂次数越少ꎬ滞留时间越短ꎬ
说明小鼠的焦虑情绪越严重ꎮ 本研究行为学实验数据

显示ꎬＣＰＺ 诱导的脱髓鞘小鼠进入开臂次数及滞留时

间较对照组明显减少ꎬ表明 ＣＰＺ 可导致小鼠焦虑程度

增加ꎻ而低频磁疗干预 ６ 周后ꎬ小鼠进入开臂次数、开
臂内滞留时间百分比和进入开臂次数百分比明显增

多ꎬ结果表明小鼠的焦虑状态明显缓解ꎮ 结合低频磁

疗改善髓鞘脱失的实验结果ꎬ说明磁疗改善小鼠焦虑

状态可能与其改善 ＣＰＺ 诱导的脱髓鞘有关ꎮ
越来越多的证据表明ꎬ炎性反应在介导中枢神经

系统的脱髓鞘中起着关键作用[２１]ꎮ 研究报道ꎬ中枢神

经系统炎症损伤是通过多种神经病理机制激活ꎬＩＬ￣１
家族引发的炎性反应发挥神经毒性作用ꎬ激活渗入中

枢神经系统的淋巴细胞ꎬ导致神经元和胶质细胞损

伤[２２￣２３]ꎮ 本研究结果表明ꎬ与 ＣＰＺ 组比较ꎬ磁疗组小

鼠胼胝体炎性因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 的表达显著降低ꎬ说
明磁疗刺激能抑制炎性因子的表达ꎬ降低炎性损伤ꎬ减
轻髓鞘脱失ꎮ 研究发现ꎬ炎症参与脱髓鞘过程ꎬ而抑制

炎症反应能有效减轻髓鞘脱失[１６ꎬ ２４]ꎬ这与本研究结果

一致ꎮ
综上所述ꎬ低频磁疗可以改善 ＣＰＺ 诱导的髓鞘脱

失ꎬ并有效缓解小鼠焦虑状态ꎬ抑制炎性因子 ＴＮＦ￣α
和 ＩＬ￣１β 的表达ꎬ磁疗对焦虑状态的改善可能与抑制

髓鞘炎症反应及由此产生的神经保护作用有关ꎮ 而低

频磁疗引起炎性因子水平变化的具体分子机制仍有待

于进一步深入研究ꎮ
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ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ
１６７８:７５￣８４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０１７.０９.０３４.

[１７] Ｇｕｄｉ Ｖꎬ Ｇｉｎｇｅｌｅ Ｓꎬ Ｓｋｒｉｐｕｌｅｔｚ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃｕｐｒｉ￣
ｚｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅ￣ ａｎｄ ｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＣＮＳ: ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１４ꎬ８:３７. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０１４.０００７３.

[１８] Ｌｉ Ｚꎬ Ｙａｏ Ｆꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｐｕｌｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ
ｆｉｅｌｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ２０１９ꎬ３７ ( ２):４４９￣４５６. ＤＯＩ:１０.
１００２ / ｊｏｒ.２４１７２.

[１９] Ｍｏｈａｍｅｄ Ａꎬ Ａｌ￣Ｋａｆａｊｉ Ｇꎬ Ａｌｍａｈｒｏｏｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｅ￣
ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １８ ( １): ５６６￣５７２. ＤＯＩ: １０.
３８９２ / ｅｔｍ.２０１９.７６５４.

９６８中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.１０



[２０] Ｓｉｌｖａ ＢＡꎬ Ｌｅａｌ ＭＣꎬ Ｆａｒíａｓ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ａ ｆｏｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ １７２７:
１４６５２０. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０１９.１４６５２０.

[２１] Ｓｈａｗ ＰＪꎬ Ｌｕｋｅｎｓ ＪＲꎬ Ｂｕｒｎｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｔｔｉｎｇ ｅｄｇｅ: ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ＰＹＣＡＲＤ / ＡＳＣ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎ￣
ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ１８４(９):４６１０￣４６１４. ＤＯＩ:１０.
４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ.１０００２１７.

[２２] Ｌｅｅ ＰＲꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＴＰꎬ Ｇｎａｎａｐａｖａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ￣１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ ｃａｕｓｅｓ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｈａｔ ｉｓ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ
ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ１４(１):１３１. ＤＯＩ:

１０.１１８６ / ｓ１２９７４￣０１７￣０９０１￣ｙ.
[２３] Ｔｈｏｒｎｔｏｎ Ｐꎬ Ｐｉｎｔｅａｕｘ Ｅꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｇｌｉａ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｌｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ２００６ꎬ９８(１):２５８￣２６６. ＤＯＩ:
１０.１１１１ / ｊ.１４７１￣４１５９.２００６.０３８７２.ｘ.

[２４] Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｙｅｌｉｎａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｉａ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ
１２:３９２. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０１８.００３９２.

(修回日期:２０２１￣０８￣０２)
(本文编辑:汪　 玲)

外刊文献题录

再生康复医学近期文献题录(一)

[１] Ｙａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １１(６): ４３９.

[２] Ｃｈａｌｆｏｕｈ Ｃꎬ Ｇｕｉｌｌｏｕ Ｃꎬ Ｈａｒｄｏｕｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓ￣ｓｐｉｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ[ Ｊ].
Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ １７(４): ２０６９￣２０８８.

[３] Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｘｉｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ￣ｂａｓｅｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ]. Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂꎬ ２０２１ꎬ ９ ( １０):
２３６７￣２３８３.

[４] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｋｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｐａｔｉａｌ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ３Ｄ￣ｐｒｉｎｔｅｄ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉｒｅｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒｓ ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉ￣
ｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ]. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ １３(４).

[５] Ｍａｔｔｈｅｗｓ Ｊꎬ Ｓｕｒｅｙ Ｓꎬ Ｇｒｏｖｅｒ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｃｏｌ￣
ｌａｇｅｎ / ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｇｅｌｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｏｒｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅ
ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ １１(１): １８１２４.

[６] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｈａｏ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ３Ｄ ｂｉｏｐｒｉｎｔｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｐａｉｒ [ Ｊ]. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ
２０２１ꎬ ２７２:１２０７７１.

[７] Ｂｏｎａｖｅｎｔｕｒａ Ｇꎬ Ｉｎｃｏｎｔｒｏ Ｓꎬ Ｉｅｍｍｏｌｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｎｔａｌ ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏ￣ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ３７９(３): ４２１￣４２８.

[８] Ｓｉｌｖｅｓｔｒｏ ＳꎬＢｒａｍａｎｔｉ ＰꎬＴｒｕｂｉａｎｉ Ｏꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１(２): ６５９.

[９] Ｐａｐａ Ｓꎬ Ｐｉｚｚｅｔｔｉ Ｆꎬ Ｐｅｒａｌｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ
[Ｊ]. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ ２０(１０): １２０３￣１２１３.

[１０] Ｋｉｙｏｔａｋｅ ＥＡꎬ Ｍａｒｔｉｎ ＭＤꎬ Ｄｅｔａｍｏｒｅ ＭＳ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｈａ￣
ｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ

[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ ２０２０ꎬ Ｓ１７４２￣７０６１(２０): ３０７３５￣２.
[１１] Ｂａｒｔｌｅｔｔ Ｒ Ｄꎬ Ｅｌｅｆｔｈｅｒｉａｄｏｕ Ｄꎬ Ｅｖａｎｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｂｒａｉｎ:ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ￣ｇｒａｄｅ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０２０ꎬ ２５８:１２０３０３.

[１２] Ｇｕｏ Ｓꎬ Ｒｅｄｅｎｓｋｉ Ｉꎬ Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ Ｓ. Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｒｅｐａｉｒ: ｆｒｏｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｏ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ [ Ｊ ].
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ １０(８): １８７２.
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