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大鼠腰椎腹侧神经根牵拉模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 为了研究肌萎缩侧索硬化症致病机理和药物研发，建立第 ４ 腰椎腹侧神经根牵拉大鼠模型，
并用脑源性神经营养因子作为阳性药物进行模型的有效性验证。 方法　 首先对 ５ 只 ＳＤ 雄性大鼠进行手术，一周

后用抗胆碱乙酰转移酶抗体进行免疫组织化学染色观察脊髓前角运动神经元数量的变化；预实验证明手术模型成

功后，将 ４０ 只 ７ 周龄 ＳＤ 雄性大鼠随机分为四组，两组模型对照组及两个脑源性神经营养因子治疗组（手术后立刻

预防性给药组和手术后一周治疗性给药组）。 使用抗胆碱乙酰转移酶免疫组织化学染色观察运动神经元数量的变

化。 结果　 大鼠手术后恢复良好，临床观察无异常。 染色结果证明手术牵拉后，造成明显的脊髓前角运动神经元

变性死亡。 与对照组相比，用脑源性神经营养因子治疗的神经根牵拉动物，不管是预防性给药还是手术 １ 周后再

进行治疗性给药都达到了良好的治疗效果，胆碱乙酰转移酶染色阳性神经元细胞数量显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），结果

分别为 １７􀆰 ８５％比 ９３􀆰 ０６％ ；２６􀆰 ６％比 ８７􀆰 ２７％ 。 结论　 成功的建立大鼠第 ４ 腰椎腹侧神经根牵拉模型，为肌萎缩侧

索硬化症的研究提供了一种有价值的动物模型。
【关键词】 　 神经根牵拉；脑源性神经因子；肌萎缩侧索硬化症；大鼠
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　 　 肌萎缩侧索硬化症（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏ⁃
ｓｉｓ， ＡＬＳ）是一种进行性致死性神经系统变性疾病、
选择性累及脊髓前角细胞和大脑神经皮质运动神经

元［１］。 患者常因呼吸困难、肺部感染、全身衰竭而

死亡。 全球每 ９０ ｍｉｎ 就有一名 ＡＬＳ 患者去世，被列

为五大绝症之一［２ － ３］。 关于 ＡＬＳ 疾病的啮齿类动

物模型目前主要是利用转基因技术生产一些特定位

点突变的转基因动物模型，如：ＳＯＤ１ 转基因小鼠、
ＴＤＰ⁃４３ 转基因小鼠，Ｗｏｂｂｌｅｒ 基因突变模型等，用于

药物筛选［４ － ８］。 脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ） 是在脑内合成的一种蛋

白质，它广泛分布于中枢神经系统内，在中枢神经系

统发育过程中，对神经元的存活、分化、生长发育起

重要作用，并能防止神经元受损伤死亡、改善神经元

的病理状态、促进受损伤神经元再生及分化等生物

效应，而且也是成熟的中枢及周围神经系统的神经

元维持生存及正常生理功能所必需［９ － １３］。 然而，转
基因动物因在动物发病过程，基因拷贝数目容易改

变，不同性别发病过程不一等方面的原因，给科学研

究及药物测试带来很大的困扰［１４］。 本文介绍一种

手术诱导 ＡＬＳ 大鼠模型，腹侧神经根牵拉（ ｓｐｉｎａｌ
ｒｏｏｔ ａｖｕｌｓｉｏｎ，ＳＲＡ）模型，并用 ＢＤＮＦ 治疗以验证模

型的重复性和可靠性。 ＳＲＡ 模型是脊柱外牵拉不

同位置神经根的一种轴索显微外科术的动物模型，
主要引起脊髓腹前角中运动神经细胞由于缺少神经

营养因子而变性死亡［１５ － １９］。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ４５ 只，体重 １８０ ～ ２００ ｇ，６
周龄，购自上海西普尔⁃必凯实验动物有限公司

【ＳＣＸＫ（沪） ２０１３ － ００１６】。 手术及动物的饲养于上

海西普尔⁃必凯实验动物设施内进行【 ＳＹＸＫ（沪）
２０１３ － ００５８】，采用常规大鼠饲料喂养，ＩＶＣ 饲养，自
由活动和饮食。 动物饲养室 １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替，
温度为（２１ ＋ １）℃。 本实验所有操作均符合中华人

民共和国《实验动物管理条例》，并按实验动物使用

的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀，实验方案通过了葛兰

素史克（上海）医药研发有限公司机构动物饲养管

理和使用委员会（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｕｓｅ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， ＩＡＣＵＣ）审查批准，批准号为 ＡＵＰ００９１。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

莱卡实体显微镜（Ｍ６５１），ＶＭＲ 小动物专用吸

入麻醉机（Ｍａｔｒｓ ＶＭＲ⁃ＶＩＰ ３０００），异氟烷（深圳市瑞

沃德生命科技有限公司），福尼辛葡甲胺（镇痛剂，
齐鲁动物保健品有限公司），水浴恒温 Ｔ⁃ｐｕｍｐ（Ｇａｙ⁃
ｍａｒ⁃ＴＰ ６５０），ＭＲＥ０２５ 导管（美国 Ｂｒａｉｎｔｒｅｅ 科学公

司 ）。 微 型 泵 Ｍｉｎｉ⁃ｐｕｍｐ ２００２ （ Ａｌｚｅｔ ２００２
ｍｉｎｉｐｕｍｐ ）， ｈｕｍａｎ ＢＤＮＦ （ Ｎｏｖｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｌｏｔ：
Ｅ２０１３０４２２Ｂ）。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型的建立

ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ５ 只，行脊髓腹侧神经根牵

拉后，１ 周安乐死大鼠，取出脊髓第 ３ ～ ６ 腰段进行

组织处理和抗胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｅｔｙｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ， ＣｈＡＴ）抗体染色分析。
１􀆰 ２􀆰 ２　 用 ＢＤＮＦ 治疗

ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ４０ 只，随机分为 ４ 组，每组

１０ 只：分别为预防对照组、预防给药组、术后 １ 周给

药对照组、术后 １ 周给药治疗组。 大鼠进行脊髓腹

侧神经根牵拉后，分别于手术立刻或手术 １ 周后用

ＢＤＮＦ （１２ μｇ ／ ｄ） 治疗（将 ＢＤＮＦ 于使用前 １ ｄ 装入

微型泵，过夜平衡以备用）２ 周，对照组用 ＰＢＳ。 治

疗 ２ 周后取材，动物麻醉后使用生理盐水和 ４％ 的

多聚甲醛（ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ， ＰＦＡ）灌流，取出脊髓

第 ３ ～ ６ 腰段进行 ＣｈＡＴ 染色分析。 整个动物给药

及后续病理实验均采用双盲方式。
１􀆰 ２􀆰 ３　 手术步骤

使用吸入异氟烷麻醉大鼠（诱导浓度：５％ ；维
持浓度：２％～３％ ），背部剃毛并消毒，将动物放置于

手术恒温热垫上，用手指感触两侧髂骨嵴，在与两侧

髂骨嵴连线中点处做一个长约 ２ ｃｍ 的背部皮肤正

中切口，离脊柱大约 ５ ｍｍ 的位置纵向切开左侧背

长肌及韧带，切口长度在 １􀆰 ５ ｃｍ 左右，随后在实体

显微镜下分离暴露第 ５ 腰椎的左侧乳突及横突，并
用小剪刀去除部分乳突及大部分横突板，以暴露粗

大的第四神经索，在第四腰椎的锥孔处用微型钳分

离第 ４ 腰椎神经根（含背侧和腹侧）周围的组织，将
其从锥孔中拉出少许，含有背根神经节的为背侧根，
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另外一条为腹侧根，随后用微型止血钳小心的将腹

侧根完全拉出，整个腹侧根的长度在 ２ ｃｍ 左右。 在

造模后运动神经元变化的实验研究中，腹侧神经元

牵拉后，缝合肌肉关闭伤口，注射氟尼辛 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·
ｄ）进行镇痛处理，术后 ４８ ｈ 内，紧密观察动物情况，
预防手术感染。 样品采集时先使用吸入异氟烷将大

鼠麻醉（诱导浓度：５％ ；维持浓度：２％～ ３％ ），随后

使用 ０􀆰 ９％生理盐水和 ４％ ＰＦＡ 灌流，在解剖显微

镜下取出脊髓第 ３ ～ ６ 腰段进行后续组织处理和

ＣｈＡＴ 染色分析。 而在 ＢＤＮＦ 治疗的实验中，牵拉

后，立即从第 ４ 椎间孔中插入一个连接到微型渗透

泵（Ａｌｚｅｔ ２００２ ｍｉｎｉｐｕｍｐ）的 ＭＲＥ０２５ 导管到蛛网膜

下腔后，缝合肌肉关闭伤口，微型泵埋于颈部皮下，
以 ０􀆰 ５ μＬ ／ ｈ 的速率进行髓鞘内给药，持续 １４ ｄ。 在

不同的时间终点，灌流后取出脊髓第 ３ ～ ６ 腰段进行

染色分析。
１􀆰 ２􀆰 ４　 术后护理

术后 ４８ ｈ 内给大鼠皮下注射福尼辛葡甲胺 ５
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），并将动物置于 ３７℃的恒温热垫上直到

完全苏醒，苏醒后的大鼠 ３ ～ ５ 只群体饲养。
１􀆰 ２􀆰 ５　 胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）免疫组织化学染色

脊髓经 ４％多聚甲醛固定，ＯＣＴ 包埋剂包埋以

及冰冻切片后（每片 ３０ μｍ），进行 ＣｈＡＴ 免疫组织

化学染色。 一抗为抗 ＣｈＡＴ 抗体，（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司），
１∶ ５００ 稀释；二抗为生物素标记的驴抗羊 ＩｇＧ（ Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）１ ∶ １０００ 稀释。 冰冻切片经 ＰＢＳ 冲洗

后，滴加 ３％过氧化氢去离子水室温孵育 ２０ ｍｉｎ；滴
加一抗，４℃ 过夜；接下来滴加二抗，室温孵育 １０
ｍｉｎ；然后用抗生物素蛋白⁃生物素复合物孵育 ３０
ｍｉｎ；二氨基联苯胺（３，３’⁃ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ， ＤＡＢ）
显色后（每步中间均用 ０􀆰 ３％ ＰＢＳＴ 冲洗三次，每次

５ ｍｉｎ） 苏木精复染；中性树胶封片；最后成片用

ＳｃａｎＳｃｏｐｅ ＸＴ（Ｌｅｉｃａ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ）扫描，并用 ＩｍａｇｅＳ⁃
ｃｏｐｅ（Ｌｅｉｃａ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ）截图。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＣｈＡＴ 阳性神经元计数

ＣｈＡＴ 染色用于标记脊髓前角运动神经元。 分

别计数手术侧和手术对侧脊髓前角 ＣｈＡＴ 阳性神经

细胞。 每只动物分析了 １６ 张 ＣｈＡＴ 染色的切片。
整个病理染色及后续数据分析采用双盲方式。
１􀆰 ３　 数据处理及统计分析

用 ＧｒａｐｈＰａｄ５ ＰＲＩＳＭ（ＧｒａｐｈＰａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ， Ｉｎｃｏ，
Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ， Ｃａｌｉｆ． ， ＵＳＡ）统计软件进行分析，统计结

果以“ｍｅａｎｓ ± ＳＥＭ”表示，差异显著性比较用 ｔ 检

验， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 术后临床监测

术后未见动物死亡，大鼠恢复良好，未见异常临

床症状。
２􀆰 ２　 ＳＲＡ 模型的建立

ＣｈＡＴ 染色结果见图 １。 图 １ Ａ 中，绿色点显示

为 ＣｈＡＴ 染色阳性细胞。 ＣｈＡＴ 染色阳性细胞计数

结果见图 １Ｂ。 与手术对侧相比，１ 周后在脊髓前角

有 ２０􀆰 ０６％ 的运动神经元细胞变性死亡，差异有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 图 １Ｂ 中∗∗Ｐ ＝ ０􀆰 ００１３。
２􀆰 ３　 用 ＢＤＮＦ 预防性给药结果

ＳＲＡ 手术后立即用 ＢＤＮＦ 进行预防性治疗，结
果如图 ２、３ 所示。 与对照组（ＰＢＳ）相比，ＢＤＮＦ 预防

性给药组的 ＣｈＡＴ 染色阳性神经元显著增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０００１）； 与对侧相比， 百分率分别为 １７􀆰 ８５％ ，
９３􀆰 ０６％ ；说明 ＢＤＮＦ 对于运动神经元具有保护作

用。 该实验中，一共有 ６ 只大鼠的样品没有用于最

后的数据分析，原因是其中有 １ 只大鼠取材时发现

手术周围和脊髓有炎症，４ 只大鼠部分染色切片损

坏，１ 只大鼠植入微型渗透泵失败。
２􀆰 ４　 用 ＢＤＮＦ 治疗性给药结果

ＳＲＡ 手术后 １ 周后再用 ＰＢＳ 或 ＢＤＮＦ 进行治

疗性给药 ２ 周。 结果如图 ４ 和图 ５ 所示，与对照组

（ＰＢＳ）相比， ＢＤＮＦ 治疗给药组的 ＣｈＡＴ 染色阳性

神经元细胞显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），与对侧相比，百
分率分别为 ２６􀆰 ９４％ ，８６􀆰 ８７％ ；说明 ＢＤＮＦ 对运动

神经元具有很强的保护作用。 该实验手术中 ２ 只动

物因麻醉死亡未计入结果统计。

３　 讨论及应用

目前 ＡＬＳ 作为运动神经元疾病的一种，尚未有

完全治愈的药物，又因其病程发展迅速，使患者丧失

了最基本的生活能力，给病人带来了极大的痛苦，给
家庭和社会都带来沉重的负担［２ － ３，２０］。 根据不同的

假说，科学家们建立了多种 ＡＬＳ 动物模型，如：神经

微丝基因动物模型，神经毒性动物模型，免疫介导动

物模型，而且随着基因组学的发展，还成功构建了基

因突变动物模型如：ＳＯＤ１ 基因突变模型，ＴＤＰ⁃４３ 基

因突变模型，Ｗｏｂｂｌｅｒ 基因突变模型等，来研究 ＡＬＳ
的发病机制及治疗措施［２１］。 今年中国科学家还成

构建了猪的 ＳＯＤ１ 基因突变模型为揭示 ＡＬＳ 疾病机

３０１
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注： Ａ． 脊髓的 ＣｈＡＴ 染色，绿色点显示为 ＣｈＡＴ 染色阳性细胞，ｂａｒ ＝ ２００ μｍ；Ｂ． 脊髓切片 ＣｈＡＴ 染色阳性细胞结果分析。∗∗Ｐ ＝ ０􀆰 ００１３。

图 １　 ＳＲＡ 手术 １ 周后脊髓的 ＣｈＡＴ 染色阳性细胞计数（Ａ）及结果分析（Ｂ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： ＣｈＡＴ ｓｔａｉｎｅｄ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ． ＣｈＡＴ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｌａｂｅｌｅｄ ｇｒｅｅｎ ｄｏｔｓ， ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ １ Ａ ＝ ２００ μｍ． Ｂ： Ｄａｔａ ａ⁃

ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣｈＡＴ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ａｔ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ． ∗∗Ｐ ＝ ０􀆰 ００１３．

Ｆｉｇ． １　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣｈＡＴ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ （Ａ） ａｎｄ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ （Ｂ） ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｔ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｒｏｏｔ ａｖｕｌｓｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ

注：Ａ、Ｃ． 对照组（ＰＢＳ）；Ｂ、Ｄ． ＢＤＮＦ 预防性给药组；Ａ、Ｂ 中 ｂａｒ ＝ ５００ μｍ；Ｃ、Ｄ 中 ｂａｒ ＝ ２００ μｍ。

图 ２　 用 ＰＢＳ 或 ＢＤＮＦ 预防性治疗 ２ 周后脊髓的 ＣｈＡＴ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ ＆ Ｃ： ＰＢＳ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ ＆ Ｄ： ＢＤＮＦ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ｉｎ Ａ ＆ Ｂ ＝ ５００ μｍ； ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ ａｎｄ
Ｄ ＝ ２００ μｍ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ ｏｒ ＢＤＮＦ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ（ＣｈＡＴ ｓｔａｉｎｉｎｇ）
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图 ３　 ＰＢＳ 或 ＢＤＮＦ 预防性治疗 ２ 周后 ＣｈＡＴ 染色阳性细胞结果分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣｈＡＴ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ （％ ｏｆ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ ／ ｃｏｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ） ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＰＢＳ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

注：Ａ、Ｃ． 对照组（ＰＢＳ）；Ｂ、Ｄ． ＢＤＮＦ 预防性给药组；Ａ、Ｂ 中 ｂａｒ ＝ ５００ μｍ；Ｃ、Ｄ 中 ｂａｒ ＝ ２００ μｍ。

图 ４　 ＰＢＳ 或 ＢＤＮＦ 治疗性给药 ２ 周后脊髓的 ＣｈＡＴ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ ＆ Ｃ： ＰＢＳ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ ＆ Ｄ： ＢＤＮＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ｉｎ Ａ ａｎｄ Ｂ ＝ ５００ μｍ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ｉｎ Ｃ ａｎｄ Ｄ ＝ ２００ μｍ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ ｏｒ ＢＤＮＦｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ（ＣｈＡＴ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

图 ５　 ＰＢＳ 或 ＢＤＮＦ 治疗性给药 ２ 周后 ＣｈＡＴ 染色结果分析

Ｆｉｇ． ５　 Ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣｈＡＴ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ （％ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ ｓｉｄｅ ／ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ） ｉｎ ｔｈｅ
ＰＢＳ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

理和开发治疗药物提供了新的动物模式［２２］。 本研

究主要是建立了通过轴索外手术牵拉第 ４ 腰椎腹侧

神经根来直接导致脊髓前角运动神经元变性死亡来

模拟 ＡＬＳ 疾病的一种动物模型。
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本研究发现，大鼠手术后恢复良好，临床观察无

异常。 ＣｈＡＴ 染色结果说明牵拉后造成明显的运动

神经元变性死亡。 随后我们又研究用 ＢＤＮＦ 治疗

ＳＲＡ 动物，发现不管是预防性给药还是术后 １ 周后

再进行治疗性给药都达到了良好的治疗效果，ＣｈＡＴ
染色阳性神经元细胞均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），结
果分别为 １７􀆰 ８５％ 比 ９３􀆰 ０６％ ；２６􀆰 ９４％ 比 ８６􀆰 ８７％ 。

综上所述，ＳＲＡ 动物模型为轴索外手术模型，
由于无需打开脊柱，操作简便，能显著的引起脊髓前

角运动神经元的变性死亡，且用 ＢＤＮＦ 治疗后能有

效保护运动神经元，可重复性强，为揭示 ＡＬＳ 疾病

机理和开发治疗药物提供了有价值的动物模式。
【致谢】高巍、郑春艳、郭建军、金诗怡为本实验提供了

实验技术支持，徐燕梅博士为本实验提供了统计学分析，在
此深表感谢。
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