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!!'摘要(!目的!研究参附注射液减轻紫杉醇外周神经毒性的作用#探讨其可能的作用机制)方法!"T只成年

雄性 5J7869大鼠均分为&组!+iA"$空白对照组-紫杉醇组-紫杉醇\参附低剂量组-紫杉醇\参附高剂量组)除

空白对照组外#各组大鼠腹腔注射紫杉醇T2H.PH#每&日一次#共注射&次)于实验第!天起#紫杉醇\参附低-

高剂量组每日腹腔注射参附注射液!&2F.PH-T2F.PH"#共"!I&空白对照组于实验第!天起#每日予等容量生理

盐水腹腔注射#共"!I)分别于紫杉醇首次注射前!%I"#首次注射后$I-!&I测定机械缩足反射阈值!>51"和热

缩足潜伏期!15F"&于第""天测定血清中神经生长因子!3DY"值后处死大鼠#用透射电镜观察坐骨神经超微结

构)结果!紫杉醇组!&I时#大鼠 >51和15F值较%I时及同期空白对照组升高!L%%#%W"&与同期紫杉醇组

相比#参附低-高剂量组 >51和15F值下降#且与参附高剂量组的差异有统计学意义!L%%e%W"&与同期空白对

照组相比#参附低-高剂量组 >51和15F值均无明显升高!L&%#%W")与空白对照组相比较#紫杉醇组3DY值

下降明显!L%%#%W"#参附低-高剂量组3DY值均较紫杉醇组升高#高剂量组升高明显!L%%#%W")与空白对照组

比较#紫杉醇组大鼠坐骨神经纤维结构普遍破坏#髓鞘肿胀-碎裂-空泡化#雪旺氏细胞中内质网肿胀#基质结构紊

乱#参附低剂量组破坏程度较紫杉醇组轻#参附高剂量组神经纤维结构较完整)结论!参附注射液具有减轻紫杉

醇外周神经毒性的作用#其机制可能与促进血清中3DY的表达有关)
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!!目前化疗仍是治疗肿瘤的主要方法#但化疗过

程中外周神经毒性!.*/3"的发生率约为-%Z0

&%Z
+!,).*/3的发生常见于用铂类-紫杉类-长春

碱类等化疗药物时#其症状主要以感觉神经功能受

损为主#表现为肢端麻木-感觉异常-痛觉过敏或迟

钝等
+",#严重影响患者对药物的耐受和生存质量#发

生机制尚未完全明确#有研究报道认为可能与炎症

因子-细胞因子的增加#离子通道-神经传递及细胞

内信号和结构的改变相关
+-,).*/3作为剂量限制

型毒性#目前对此尚无特效治疗方法和药物#常以对

症处理为主#临床上多用维生素类-抗抑郁药-抗癫

痫药-抗氧化剂-麻醉止痛等处理+&,#但以上处理或

疗效欠佳#或副作用较大)有研究显示#临床使用参

附注射液不仅可以减轻化疗骨髓抑制
+W,#而且具有

防治.*/3的较好疗效
+$,)为此#本研究建立大鼠

紫杉醇致外周神经毒性模型#观察参附注射液对紫

杉醇致.*/3作用的影响#并探讨其作用机制)

1!材料与方法

1#1!实验材料

1#1#1!实验动物!"T只成年雄性+/Y级-周龄

5J7869大鼠体质量"W%0-W%H#由成都中医药大学

动物实验中心提供#动物合格证号 +̂ ]g"%!$,

%W%%)实验方案通过成都中医药大学附属医院实验

动物伦理委员会审核)

1#1#/!主要仪器!手持式测痛仪!意大利 ?D(

'4+*FL公司"#/F,"%%型热刺痛仪!成都泰盟软件

有限公司"#透射电镜!L>,!%4#.K9<,]6J77#>6QJM=

.J8N#>6QJM="#全自动酶标仪!+141Yg4"!%%4#

?+4")

1#1#;!主要试剂!紫杉醇!-%2H.支#海口市制药

厂有限公司"#参附注射液!!%2F.支#雅安三九药

业有限公司"#丙泊酚!西安立邦制药"#大鼠神经生

长因子!3DY"LF*+4试剂盒!欣博盛生物公司")

1#/!实验方法

1#/#1!动物分组和处理!将"T只大鼠均分为&

组#每组A只$空白对照组-紫杉醇组-紫杉醇\参附

低剂量组-紫杉醇\参附高剂量组)除空白对照组

外#其它-组在"周内分&次!第!-W-U-!-天"腹腔

注射紫杉醇T2H.PH
+A,&从实验第!天起#参附低剂

量组每日腹腔注射参附&2F.PH#高剂量组每日腹

腔注射T2F.PH#持续"!I#与紫杉醇联用时#分别

在注射紫杉醇前用药&空白对照组同时予等容量生

理盐水每日腹腔注射)

1#/#/!大鼠行为学检测!分别于紫杉醇首次注射

前!%I"#注射后$I-!&I#参考文献所述方法+A T,

检测各组大鼠的机械缩足反射阈值!26M@K:JMK<

RJ8@I9KR 8@967@=<I#>51"和 热 缩 足 潜 伏 期

!8@692K<RJ8@I9KR<K86:MN#15F"#每只大鼠左-右

后足各测定-次#取平均值)

1#/#;!血清 3DY水平检测!末次注射结束后次

日!""I"用丙泊酚麻醉大鼠#取各组大鼠腹主动脉

血"2F#于室温静置"@#-%%[,#离心!%2J:后取

上层血清#用LF*+4试剂盒检测3DY水平)

1#/#3!透射电镜观察大鼠坐骨神经超微结构!取

血后#断颈处死各组大鼠#取坐骨神经组织样本)采

集后的样本使用"#WZ戊二醛溶液固定#磷酸缓冲

液漂洗-次#环氧树脂包埋#常规超薄制片#醋酸双

氧铀和柠檬酸铅等染色后#透射电镜下观察超微结

构)

1#;!统计学方法

计量资料以$QdH表示)组间比较采用单因素

方差分析#L%%#%W为差异具有统计学意义)

/!结果

/#1!大鼠行为学检测

"T只大鼠实验期间均存活)如表!所示#各组

大鼠用药前 >51值差异无统计学意义)用药$I

后紫杉醇组#参附低-高剂量组 >51的平均值均

较各组%I时有所升高#但差异无统计学意义#此时

各组间差异也无统计学意义&!&I后#仅紫杉醇组

>51值较%I-$I时升高!L%%#%W"#此时紫杉醇

组 >51值高于其它-组!L%%#%W"#但其它-组

间差异无统计学意义)

!!由表"可见#各组大鼠用药前15F值差异无

统计学意义)除空白对照组外#其余-组用药后

W&
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!$I-!&I"均较用药前!%I"15F延长#但仅紫杉

醇组在用药!&I后较%I时的差异有统计学意义

!L%%#%W"&紫杉醇组!&I时15F较其他各组均

延长!L%%#%W"#各组间差异无统计学意义)

表1!各组大鼠 + D̂值的比较!<#(>a*

D'H=,1!:CEA'B#?C(CR+ D̂HK<BC&A!<#(>a*

D9=EC!!! + %I $I !&I

.=:89=< A !W#A"d&#-% !W#&-d&#&& !W#T$dW#W!

/KM<J8KQ6< A !W#UWd-#$" !A#"%dW#WA "!#%%d&#!!"##

/KM<J8KQ6<\<=RI=76=O+@6:YE*:h6M8J=: A !W#W$d"#W% !A#%Ad&#&" !U#U!d-#U!

/KM<J8KQ6<\@JH@I=76=O+@6:YE*:h6M8J=: A !W#W%d-#%T !$#T!d-#W" !A#$!d-#U%

!!" L%%#%W#S7#%IK:I$IJ:8@67K26H9=EC&# L%%#%W#S7#=8@69H9=EC7K88@67K268J26C=J:8

表/!各组大鼠 D̂ X值的比较!<#(>a*

D'H=,/!:CEA'B#?C(CRD̂ XHK<BC&A!<#(>a*

D9=EC!!! + %I $I !&I

.=:89=< A !-#!$d!#!A !-#Wd%#U! !-#UWd!#$"

/KM<J8KQ6< A !-#!%d!#TT !&#!d!#$A !$#UWd!#$T"##

/KM<J8KQ6<\<=RI=76=O+@6:YE*:h6M8J=: A !-#W$d%#T$ !&#-&d!#W !W#%Ad%#$%

/KM<J8KQ6<\@JH@I=76=O+@6:YE*:h6M8J=: A !-#"%d!#!% !-#Ad!#$" !&#$-d!#W"

!!" L%%#%W#S7#%IJ:8@67K26H9=EC&# L%%#%W#S7#=8@69H9=EC7K88@67K268J26C=J:8

/S/!大鼠血清TWU水平

见图!)与空白对照组比较#紫杉醇组3DY值

下降明显!L%%#%W"#参附注射液高剂量组大鼠血

清3DY值高于紫杉醇组#差异有统计学意义!L%

%#%W")

/#;!大鼠坐骨神经超微结构观察

透射显微镜下观察空白对照组大鼠坐骨神经结

构完整#可见有髓鞘纤维-无髓鞘纤维!图"4"和雪

旺氏细胞#紫杉醇组和参附低剂量组大鼠坐骨神经

明显受损#结构破坏#髓鞘肿胀-呈空泡化改变#基质

结构紊乱!图"'-"."#参附高剂量组结构较完整#可

见有髓鞘纤维-无髓鞘纤维-再生有髓鞘纤维!图

"V")

图1!各组大鼠血清 TWU值比较

U#<1!:CEA'B#?C(CR?,B&ETWU=,*,=?#(B'>?CR,'$%<BC&A

4$.=:89=<H9=EC&'$/KM<J8KQ6<H9=EC&.#V$/KM<J8KQ6<

M=2;J:6IRJ8@<=R!."=9@JH@!V"I=76=O+@6:YE*:h6M8J=:H9=EC7

图/!透射电镜观察各组大鼠坐骨神经超微结构

U#</!8,AB,?,(>'>#*,&=>B'?>B&$>&B,#E'<,?CR>%,?$#'>#$(,B*,CRB'>?#(,'$%<BC&A

4$.=:89=<H9=EC#[A%%&'$/KM<J8KQ6<H9=EC#[!%%%&.#V$/KM<J8KQ6<M=2;J:6IRJ8@<=R !.#[A%%"=9@JH@!V#[!%%%"I=76=O

+@6:YE*:h6M8J=:H9=EC7#5@J86K99=R7$>N6<J:K86IOJ;697&/6:8KM<67$?:2N6<J:K86IOJ;697&19JK:H<67$+RK:M6<<

;!讨论

.*/3的治疗目前无特效药#临床用药效果尚

存争议)3..3
+T U,

指南仅推荐使用度洛西汀#但

疗效也不甚理想
+!% !",)

以肢端麻木-疼痛-感觉异常-活动障碍为主要

$&
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表现的.*/3#归属于中医的3痹症4范畴)据中医

理论对.*/3的认识#化疗药多苦寒#易损伤人体阳

气#致脉络痹阻#故治疗以益气温阳为主#辅以活血-

化瘀-通络等法)文献报道采用益气温阳类中药口

服或外洗#可使 .*/3 发生率明显降低
+!-,#有学

者
+!&,
观察3加味黄芪桂枝五物汤4防治奥沙利铂引

起的急性外周神经毒性#奥沙利铂组.*/3发生率

为TA#WZ#而中药治疗组仅为&%Z)另外#川芎

嗪
+!W,-丹参酮+!$,-银杏注射液+!A,

防治.*/3亦取得

了不同程度的临床治疗效果)

参附注射液为红参-附片的提取物#具有益气温

阳-固脱救逆的功效#该药与化疗联合治疗恶性肿

瘤#可减轻化疗骨髓抑制等副作用+!T,#与放疗联合

时提高肿瘤控制率
+!U,)有文献报道+"% "!,

参附注射

液也可防治奥沙利铂引起的.*/3#但仅为临床观

察#缺乏行为学相关检测等基础研究)本课题组通

过建立紫杉醇致.*/3的大鼠模型#进一步研究参

附注射液减轻紫杉醇.*/3的作用及可能机制)实

验结果显示#单用紫杉醇$I后大鼠 >51-15F

阈值较化疗前升高#!&I后阈值升高更显著!L%

%e%W"#提示随着紫杉醇在动物体内的蓄积#.*/3

更加严重#与临床实际相符+"",)本研究发现#紫杉

醇联合参附注射液治疗!&I后#大鼠 >51-15F

阈值较紫杉醇注射前无明显升高#提示参附注射液

对紫杉醇导致的.*/3确有防治作用&与同期紫杉

醇组比较#紫杉醇 \ 参附注射液低-高剂量组

>51-15F阈值均降低!L%%#%W"#且在紫杉醇\

参附注射液高剂量组中降低更明显!L%%#%W")至

此#行为学分析已证实了参附注射液对紫杉醇外周

神经毒性的防治意义#所以我们未在后期!I!W0

I"!"再做类似检测)透射电镜下超微结构改变是评

价外周神经损伤的客观指标)本实验对大鼠坐骨神

经纤维超微结构观察结果提示#参附注射液能减轻

紫杉醇所致的.*/3#与行为学检测结果相互印证)

3DY是一种神经生长调节因子#主要由神经

元-神经组织所支配的靶组织及胶质细胞分泌#具有

营养神经元-促轴突生长的作用#受损神经通过轴突

逆行运输外源性 3DY至胞体#而促进再生轴突的

延长和髓鞘化)有文献表明+"- "&,#.*/3患者及模

型大鼠血清中的 3DY水平显著降低#且降低程度

与.*/3严重程度相关)在本实验中#单用紫杉醇

可致大鼠血清3DY值下降!L%%#%W"#联用参附注

射液后#外周血3DY水平较单用紫杉醇升高#且高

剂量参附注射液组中 3DY 值升高更明显!L%

%e%W")这提示#在外周神经严重受损时#参附注射

液通过提高血清中 3DY的水平#进而使外源性

3DY逆转运至神经元的水平增高#促进神经元的修

复及轴突再生和髓鞘化)参附注射液如何调节

3DY-进而改善.*/3的机制#需进一步深入分析)

综上所述#本研究发现参附注射液具有减轻紫

杉醇.*/3的作用#且高剂量的疗效更为明显#该作

用机制可能与调节血清3DY水平有关)需要指出

的是#本研究只着重于化疗的神经毒性分析#因此未

设荷瘤鼠组
+A#!$,#难以说明肿瘤存在时!区别于本研

究的正常生理状态"#在接受有效剂量!可能较本研

究的剂量更大"的紫杉醇化疗时#参附注射液的抗

.*/3作用是否依然存在)
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