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【摘要】 目的  从 Wnt/β -连接蛋白信号通路探讨甘草酸二铵（DG）对重型颅脑损伤（STBI）大鼠中枢神

经再生修复的影响。方法  按随机数字表法将72只雄性SD大鼠均分为正常组、STBI模型组、神经节苷脂（GA）

治疗组和 DG 治疗组。采用改良的 Feeney 自由落体方法建立 STBI 大鼠模型；正常组不致伤。制模后 6 h，GA

治疗组和 DG 治疗组分别经尾静脉注射单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液或 DG 注射液各 0.78 mL，每日注

射 1 次 , 连续注射 7 d；正常组和 STBI 模型组则给予等量生理盐水。各组分别于给药后 1、3、7 d 取 6 只大鼠

进行神经功能缺损评分（NSS）；然后取腹主动脉血和脑组织，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清脑源性

神经营养因子（BDNF）、神经生长因子（NGF）含量；取海马齿状回颗粒下区（SGZ）组织，行苏木素 - 伊红（HE）

染色后光镜下观察病理学改变；用实时定量反转录-聚合酶链反应（RT-qPCR）检测海马组织 Wnt3a、β-连接

蛋白、糖原合成酶激酶 - 3β（GSK-3β）及 Axin 的 mRNA 表达。结果  ① 正常组大鼠无神经功能缺损表现，

NSS 评分为 0 分。STBI 制模后 1 d 大鼠 NSS 评分即明显升高，之后随时间延长逐渐下降。加用 GA 或 DG 治

疗后 1 d 大鼠 NSS 评分即显著低于模型大鼠（分：7.33±2.07、6.17±2.23 比 9.33±1.63，均 P＜0.01），且随时间

延长呈逐渐下降趋势，至 7 d 时差异仍有统计学意义（分：2.67±0.82、1.00±0.00 比 6.17±2.23，均 P＜0.01），

而且 DG 治疗组的 NSS 评分较 GA 治疗组降低更为显著。② 正常组大鼠海马 SGZ 细胞层次、结构清晰，排列

较为紧密整齐。STBI 模型组大鼠 SGZ 神经细胞和组织于各个时间点均有不同程度的损伤与破坏。加用 GA

或 DG 治疗后大鼠神经组织损伤得以改善，并随时间延长逐渐好转，而 DG 的作用更为明显。③ 正常组海马组

织 Wnt3a、β-连接蛋白的 mRNA 几乎不表达，GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达较高，血清中 BDNF 和 NGF 含量

很少。STBI 制模后 1 d，大鼠海马组织 Wnt3a、β-连接蛋白的 mRNA 表达量及血清 BDNF、NGF 含量均明显升

高，GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达量明显下降。加用 GA 或 DG 后 1 d 海马组织 Wnt3a、β-连接蛋白的 mRNA

表达量及血清 BDNF、NGF 含量均较模型组明显升高，GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达量显著降低，且 DG 的作用

较 GA 更为显著〔Wnt3a mRNA（2-ΔΔct）：3.51±0.14 比 2.93±0.05，β-连接蛋白 mRNA（2-ΔΔct）：1.90±0.08 比 

1.75±0.04，BDNF（ng/L）：4.06±0.55比3.16±0.64，NGF（ng/L）：9.53±1.08比7.26±0.43，GSK-3β mRNA（2-ΔΔct）： 

0.75±0.01 比 0.79±0.01，Axin mRNA（2-ΔΔct）：0.74±0.02 比 0.76±0.02，均 P＜0.05〕，并随时间延长呈逐渐升

高或下降趋势，至 7 d 时差异仍有统计学意义。结论  DG 能够促进 STBI 大鼠中枢神经再生修复，其机制可能

与 Wnt/β-连接蛋白信号通路介导的神经细胞增殖分化及海马 SGZ 神经组织的重建有关。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  effects  of  diammonium  glycyrrhizinate  (DG)  on  nerve  regeneration  
repair  in  rats  with  severe  traumatic  brain  injury  (STBI)  from  the  perspective  of  Wnt/β-catenin  signaling  pathway.   
Methods  Seventy-two  Sprague-Dawle  (SD)  male  rats  were  randomly  divided  into  normal  group,  STBI  model 
group,  ganglioside  (GA)  treatment  group  and  DG  treatment  group.  The  STBI  animal  model  was  reproduced 
referring  to modified  Feeney  free  fall  impact model.  No  injury  was made  in  normal  group.  Six  hours  after modeling,  
monosialotetrahexosylganglioside sodium injection and DG injection were injected via tail vein of rats in GA treatment 
group and DG treatment group respectively, once a day for 7 days. Normal group and STBI model group were given the 
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same amount of normal saline. Six rats in each group were sacrificed on the 1st, 3rd and 7th day after the challenge for 
neurological severity score (NSS), and then the blood of abdominal aorta was drawn and brain tissue was harvested. The 
contents of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and nerve growth factor (NGF) in serum were detected by enzyme 
linked immunosorbent assay  (ELISA). The pathological changes of sub-granular zone  (SGZ) were observed under  light 
microscope after hematoxylin eosin (HE) staining. Real-time quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-qPCR) was used to detect the mRNA expressions of Wnt3a, β-catenin, glycogen synthetase kinase-3β (GSK-3β)  
and  Axin.  Results  ①  There  was  no  neurological  deficit  in  the  normal  group  and  NSS  was  0.  NSS  score  of  rats 
increased significantly on the first day after modeling, and then decreased gradually over  time. NSS of  the rats  treated 
with GA and DG were significantly lower than that of the STBI model rats (score: 7.33±2.07, 6.17±2.23 vs. 9.33±1.63, 
both P < 0.01). Though NSS gradually decreased over time, the differences were still statistically significant on the 7th 
day  (score: 2.67±0.82, 1.00±0.00 vs. 6.17±2.23, both P < 0.01), and NSS of DG  treatment group was significantly 
lower than that of GA treatment group. ② In SGZ of rats, cells were arranged in a compact and orderly way in the normal 
group,  but  neurons  and  tissues  were  damaged  and  destroyed  at  different  time  points  in  the  STBI model  group. After 
either GA or DG treatment, the damage of nerve tissue was improved gradually over time, and the effect of DG was more 
obvious. ③ In the normal group, the mRNA expressions of Wnt3a and β- catenin were almost not expressed, the mRNA 
expressions of GSK-3β and Axin were higher, and the contents of BDNF and NGF in serum were less. On the 1st day 
after STBI, the mRNA expressions of Wnt3a and β- catenin in hippocampus, the contents of BDNF and NGF in serum 
were significantly increased, and the mRNA expressions of GSK-3βand Axin were significantly decreased. The mRNA 
expressions of Wnt3a and β- catenin in the hippocampus and the contents of BDNF and NGF in serum were significantly 
higher  than  those  in  the  model  group  1  day  after  GA  or  DG  was  added,  the  mRNA  expressions  of  GSK-3β  and  
Axin were significantly decreased, and  the effect of DG was more significant  than  that of GA  [Wnt3a mRNA (2-ΔΔCt): 
3.51±0.14  vs.  2.93±0.05, β- catenin  mRNA  (2-ΔΔCt):  1.90±0.08  vs.  1.75±0.04,  BDNF  (ng/L):  4.06±0.55  vs.  
3.16±0.64, NGF (ng/L): 9.53±1.08 vs. 7.26±0.43, GSK-3β mRNA (2-ΔΔCt): 0.75±0.01 vs. 0.79±0.01, Axin mRNA 
(2-ΔΔCt): 0.74±0.02 vs. 0.76±0.02, all P < 0.05]. It was gradually increasing or decreasing over time and the difference 
was  still  statistically  significant  up  to  the  7th  day.  Conclusion  DG  can  promote  the  recovery  of  nerve  function  in 
rats with STBI, and its mechanism may be related to the regeneration of nerve cells proliferation and differentiation by  
Wnt/β-catenin signaling pathway and the reconstruction of nerve tissue in SGZ of hippocampus.

【Key words】  Diammonium  glycyrrhizinate;  Severe  traumatic  brain  injury;  Nerve  regeneration  and  repair;   
Wnt/β-catenin signaling pathway
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  甘草酸二铵（DG）系中药甘草中提取和纯化的

有效成分之一，是甘草酸单铵盐的更新换代产品，为

中药甘草有效成分的第 3 代提取物。DG 具有一定

的抗炎、保护肝细胞膜及改善肝功能的作用，临床

上主要用于肝炎转氨酶升高等疾病。目前已有不

少 DG 脑保护作用的研究，但主要集中在脑缺血 / 再

灌注损伤、脑梗死等方面，关于 DG 对重型颅脑损

伤（STBI）后神经保护作用的研究较少，而观察其对

STBI 后中枢神经再生修复影响的动态研究更是鲜

见报道。中医理论认为，甘草属于补益类中药，除具

有补益脾气、清热解毒、祛痰止咳、调和诸药等作用

外，还具有缓急止痛的作用［1］。STBI 是急诊科常见

的急危重症，符合中医对于“急”的认识。本课题组

前期研究提示甘草及甘草酸通过减轻继发性炎症反

应、抑制细胞凋亡等对 STBI 大鼠起到神经保护作

用［2］。基于以上认识，我们推测 DG 除对 STBI 大鼠

具有抗炎、抗水肿作用外，可能对其中枢神经的再

生修复也具有潜在药理作用。本研究从神经功能缺

损评分（NSS）、Wnt/β- 连接蛋白信号通路、脑源性

神经营养因子（BDNF）、神经生长因子（NGF）和海

马齿状回颗粒下区（SGZ）细胞组织形态等角度，旨

在探讨 DG 对 STBI 大鼠神经再生修复的影响。

1 材料与方法 

1.1  实验动物：72 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体重

250～300 g，购自广西医科大学动物实验中心，许可

证号：SCXK（桂）2014-0002。大鼠在 12 h 光 / 暗循

环的室温下普通饲料喂养。

1.2  主要药物及试剂：DG 注射液购自南京正大天

晴药业集团股份有限公司；单唾液酸四己糖神经节

苷脂钠注射液购自山东齐鲁制药有限公司。RNA

提取试剂盒、反转录试剂盒均购自大连 Takara 生物

工程有限公司；Wnt3a、β-连接蛋白、糖原合成酶

激酶- 3β（GSK-3β）、Axin 和 3 -磷酸甘油醛脱氢酶

（GAPDH）引物序列由上海生工生物工程技术服务 

有限公司设计；大鼠 BDNF 和 NGF 酶联免疫吸附试 

验（ELISA）试剂盒购于武汉华美生物工程有限公司。
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1.3  实验动物分组及处理：按照随机数字表法将

72 只大鼠分为正常组、STBI 模型组、神经节苷脂

（GA）治疗组、DG 治疗组，每组 18 只。采用改良的

Feeney 自由落体方法制备大鼠 STBI 模型；正常组

不致伤。制模后 6 h，GA 治疗组、DG 治疗组分别经

尾静脉缓慢注射单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射

液（用生理盐水稀释为 3.31 g/L 的溶液）和 DG 注射

液（5 g/L）各 0.78 mL，该剂量根据临床使用剂量，参

照 Nair 和 Jacob［3］推导的动物与人给药剂量折算关

系计算得出，均每日注射 1 次，连续注射 7 d；正常

组和 STBI 模型组则注射等量生理盐水。

1.4  STBI 动物模型制备［4］：大鼠术前禁食 12 h，用

10% 水合氯醛腹腔注射麻醉，俯卧位固定于脑立体

定位仪上，剔除头部毛发并消毒，沿头顶正中切开头

皮，剥离骨膜，暴露矢状缝、冠状缝及左侧顶骨，在

确保硬脑膜完整的情况下，用牙科专用迷你小电钻

在距离矢状缝左侧 2.5 mm、冠状缝后 1.5 mm 处钻

一直径为 5 mm 的骨窗，用致伤力度为 50 g 砝码沿

高度为 25 cm 的自制套管上滑落，撞击在大鼠骨窗

上厚度约 3.5 mm、直径 4 mm 的圆形钢板垫上，造成

左侧大脑重型损伤，然后用骨蜡填闭骨窗，逐层缝合

头皮后，消毒伤口。

  本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准，

并经广西医科大学实验动物伦理委员会审批（审批

号：201809031）。

1.5  检测指标及方法：各组于给药后 1、3、7 d 分别

取6只大鼠，如大鼠死亡则随即用替补动物补上。每 

组大鼠在进行NSS评分后用10%水合氯醛3.5 mL/kg 

腹腔注射麻醉，取腹主动脉血，4 ℃离心 15 min，置

于 -80 ℃超低温冰箱冻存待测。腹主动脉采血结

束后迅速断头取脑，分离海马，右侧海马快速液氮

冷冻，-80 ℃超低温冰箱中冻存，以备实时定量反转

录-聚合酶链反应（RT-qPCR）检测；左侧脑组织置

于多聚甲醛中固定 24 h 备用。

1.5.1  NSS 评分：采取盲法，参照文献［5］方法进行 

NSS 评分，总分 10 分，评分＞2 分表明 STBI 模型制备

成功；＜2分则表明制模失败，从本实验中剔除。

1.5.2  海马 SGZ 病理检测：取多聚甲醛固定的脑组

织，经梯度脱水、石蜡包埋后，切成 3 μm 厚冠状切

片，苏木素-伊红（HE）染色及脱水透明后，用中性

树胶封片，光镜下观察海马 SGZ 病理学改变。

1.5.3  RT-qPCR 检测海马 Wnt3a、β- 连接蛋白、

Axin、GSK-3β 的 mRNA 表达：提取海马总 RNA 并

反转录得到 cDNA。加入 2 μg cDNA，荧光扩增，所

有标本的溶解曲线均为特异性对照。用比较阈值法

（2-ΔΔCt）计算目的基因与内参基因 GAPDH 的相对

表达量。

1.5.4  血清 BDNF、NGF 蛋白含量检测：按照 ELISA 

试剂盒说明书步骤检测血清 BDNF、NGF 含量，用

酶标仪在波长 450 nm 处测定各孔吸光度（A）值，用

Curve Exert 1.4 软件制作标准曲线，计算样本实际浓

度值。

1.6  统计学方法：使用 GraphPad Prism 5.0 软件绘

制统计图，用 SPSS 23.0 软件分析数据。符合正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用

单因素方差分析（one-way ANOVA），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  各组大鼠 NSS 评分（表 1）：正常组大鼠无神

经功能缺损症状，NSS 评分为 0 分。STBI 模型组给

药后各时间点 NSS 评分均明显高于正常组（均 P＜
0.01），但随时间延长 NSS 评分逐渐降低。与 STBI

模型组比较，GA 治疗组 3 d、7 d 时 NSS 评分明显降

低（均 P＜0.05），而 DG 治疗组 NSS 评分在各时间

点均明显降低（均 P＜0.01）。DG 治疗组在 3 d、7 d

时 NSS 评分均显著低于 GA 治疗组（均 P＜0.01），

且 7 d 时与正常组 NSS 评分无差异。

表 1 各组大鼠给药后不同时间点神经功能缺损 
评分（NSS）变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

NSS 评分（分）

1 d 3 d 7 d

正常组 6 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00
STBI 模型组 6 9.33±1.63 a 8.67±2.07 a 6.17±2.23 af

GA 治疗组 6 7.33±2.07 a 6.17±2.23 ac 2.67±0.82 abg

DG 治疗组 6 6.17±2.23 ab 3.50±1.23 abde 1.00±0.00 abdf

注：STBI 为重型颅脑损伤，GA 为神经节苷脂，DG 为甘草酸二

铵；与正常组比较，aP＜0.01；与 STBI 模型组比较，bP＜0.01，cP＜
0.05；与 GA 治疗组比较，dP＜0.01；与本组 1 d 比较，eP＜0.01；与

本组 3 d 比较，fP＜0.05，gP＜0.01

2.2  各组大鼠海马 SGZ 病理学改变（图 1）：正常

组海马 SGZ 神经元呈层状有序分布，细胞大小、形

态正常，细胞核圆且大。STBI 模型组给药后 1 d 可

见海马区结构异常，存在变性坏死的神经元，部分神

经细胞发生空泡样变，散在存留正常神经细胞，细胞

排列结构杂乱，形态异常，细胞核发生偏移、碎裂和

固缩，核仁不可见；给药后 3 d 神经细胞大量脱失，

残存的神经细胞发生固缩，核仁不可见，出现噬神经

细胞现象；7 d 时上述情况得以改善。GA 治疗组和
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组别
动物数

（只）

BDNF（ng/L） NGF（ng/L）

1 d 3 d 7 d 1 d 3 d 7 d

正常组 6 0.53±0.19 0.80±0.21 0.79±0.15 2.97±0.57 4.02±0.31 3.97±0.89
STBI 模型组 6 2.16±0.61 a 4.29±0.89 af 6.09±0.34 ag 6.02±0.48 a 7.93±0.45 af 9.57±0.60 ag

GA 治疗组 6 3.16±0.64 ac 6.04±1.03 acf 8.02±0.56 abg 7.26±0.43 ac 12.20±1.11 abf 15.47±0.79 abg

DG 治疗组 6 4.06±0.55 abe 10.08±1.14 abdf 12.92±1.08 abdg 9.53±1.08 abd 20.53±1.46 abdf 26.09±2.06 abdg

注：STBI 为重型颅脑损伤，GA 为神经节苷脂，DG 为甘草酸二铵，GSK-3β为糖原合成酶激酶-3β，BDNF 为脑源性神经营养因子，NGF
为神经生长因子；与正常组比较，aP＜0.01；与 STBI 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05；与 GA 治疗组比较，dP＜0.01，eP＜0.05；与本组 1 d 比较，
fP＜0.01；与本组 3 d 比较，gP＜0.01

表 2 各组大鼠给药后不同时间点海马组织 Wnt3a、β-连接蛋白、GSK-3β、Axin 的 
mRNA 表达及血清 BDNF、NGF 含量变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Wnt3a mRNA（2-ΔΔCt） β- 连接蛋白 mRNA（2-ΔΔCt）

1 d 3 d 7 d 1 d 3 d 7 d

正常组 6 1.00±0.02 1.01±0.15 1.10±0.04 1.11±0.23 1.32±0.15 1.24±0.04
STBI 模型组 6 1.55±0.08 a 3.54±0.24 af 5.60±0.21 ag 1.26±0.05 a 1.64±0.13 af 2.37±0.35 ag

GA 治疗组 6 2.93±0.05 ab 4.46±0.15 abf 6.55±0.21 abg 1.75±0.04 ab 2.11±0.10 abf 3.07±0.34 abg

DG 治疗组 6 3.51±0.14 abd 5.41±0.20 abdf 7.57±0.14 abdg 1.90±0.08 abd 2.58±0.28 abdf 3.51±0.20 abdg

组别
动物数

（只）

GSK-3β mRNA（2-ΔΔCt） Axin mRNA（2-ΔΔCt）

1 d 3 d 7 d 1 d 3 d 7 d

正常组 6 1.02±0.02 1.13±0.01 1.10±0.04 1.05±0.03 1.05±0.03 1.04±0.02
STBI 模型组 6 0.95±0.01 a 0.79±0.06 af 0.65±0.05 ag 0.95±0.02 a 0.95±0.02 af 0.74±0.04 ag

GA 治疗组 6 0.79±0.01 ab 0.64±0.04 af 6.55±0.21 abg 0.76±0.02 ab 0.54±0.05 abf 3.07±0.34 abg

DG 治疗组 6 0.75±0.01 abd 0.49±0.06 abdf 0.34±0.03 abdg 0.74±0.02 abe 0.31±0.02 abdf 0.22±0.03 abdg

DG 治疗组各时间点神经组织受损情况相对较轻，

以 DG 治疗组最为明显；DG 治疗组 7 d 时神经细胞

排列大致正常，细胞层数略少，形态尚可。

2.3  各组大鼠海马 Wnt3a、β-连接蛋白、GSK-3β、 

Axin 的 mRNA 表达（表 2）：正常组各时间点 Wnt3a、 

β-连接蛋白、GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达均无明

显变化。与正常组比较，STBI 模型组、GA 治疗组和

DG 治疗组各时间点海马组织 Wnt3a、β-连接蛋白

的 mRNA 表达均明显上调，GSK-3β、Axin 的 mRNA

表达均明显下调（均 P＜0.01）。STBI 模型组、GA

治疗组和 DG 治疗组海马组织 Wnt3a、β- 连接蛋

白的 mRNA 表达水平随着时间的延长而逐渐升高，

而 GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达水平随时间延长逐

渐下降（均 P＜0.01）。与 STBI 模型组比较，GA 治

疗组和 DG 治疗组各时间点 Wnt3a、β-连接蛋白的

mRNA 表达显著升高，GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达

显著下降（均 P＜0.01）。与 GA 治疗组比较，DG 治

疗组各时间点 Wnt3a、β-连接蛋白的 mRNA 表达

进一步升高，GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达进一步

下降（均 P＜0.05）。

图 1  光镜下观察各组大鼠给药后不同时间点海马齿状回颗粒下区（SGZ）组织病理学改变　正常组各时间点 SGZ 细胞大小、形态正常，
细胞核圆且大，细胞层次清晰，排列较为紧密整齐。重型颅脑损伤（STBI）模型组给药后1 d海马区结构异常，部分神经细胞发生空泡样变，
散在存留正常神经细胞，细胞排列结构杂乱，形态异常，细胞核发生偏移和固缩，核仁不可见；给药后 3 d 神经细胞大量脱失，存在变性坏
死的神经元，残存的神经细胞发生固缩，核仁不可见，出现噬神经细胞现象；给药后 7 d 细胞排列较整齐，形态异常，可见散在正常神经细
胞。神经节苷脂（GA）治疗组给药后1 d神经细胞排列结构杂乱，形态异常，细胞核发生偏移和固缩，核仁不可见；给药后3 d细胞排列散乱，
形态异常，部分细胞核发生偏移和固缩；给药后 7 d 细胞排列相对整齐，但较松散，细胞形态尚可，可见较多正常神经细胞。甘草酸二铵

（DG）治疗组给药后 1 d 神经细胞排列结构散乱，形态异常，细胞核发生偏移和固缩，核仁不可见；给药后 3 d 细胞排列相对整齐，部分细
胞形态异常，细胞核发生偏移和固缩；给药后 7 d 神经细胞排列大致正常，大部分为正常神经细胞，散在形态异常的神经细胞　HE 染色 
中倍放大
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2.4  各组大鼠血清 BDNF、NGF 含量（表 2）：STBI

模型组、GA 治疗组和 DG 治疗组各时间点血清

BDNF、NGF 含量明显高于正常组（均 P＜0.01），且

随时间延长逐渐升高。与 STBI 模型组比较，GA 治

疗组和 DG 治疗组各时间点 BDNF、NGF 含量明显

升高（均 P＜0.05）；且 DG 治疗组各时间点 BDNF、

NGF 含量较 GA 治疗组进一步升高（均 P＜0.05）。

3 讨 论 

  STBI 会导致中枢神经系统（CNS）的严重损伤

与破坏［6］。神经元本身修复能力弱，且恶劣的微

环境导致 CNS 损伤后难以再生修复［7］。促进神经

再生修复已成为 STBI 研究的重点和难点。研究显

示，中医药对 STBI 后神经组织的再生修复可能存

在潜在的药理作用［8］。DG 为甘草中含量最高的三

萜皂苷类成分甘草酸的铵盐［9］。Okuma 等［10］研究

发现，与 DG 相似化学结构的甘草甜素（GL）可以通

过下调受损大鼠脑中高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/

HMGB1 受体 / 核转录因子- κB（NF-κB）介导的炎症

反应，减轻继发性脑损伤，从而对液体冲击诱导的脑

损伤有神经保护作用。DG 与 GL 具有相似的药理

作用，但与 GL 相比，DG 性质稳定、易水溶性，作用

更强，不良反应较少，更适合于实验和临床应用［11］。

韩乐等［12］研究发现，DG 可能通过激活 Wnt/β-连

接蛋白信号通路实现毛囊生长期的延长及毛发生

长。据此我们推测，DG 可能在 STBI 大鼠神经再生

修复的过程中发挥重要作用。

  NSS 评分越高，神经缺损程度越重［13］。海马

SGZ 是神经再生的特定区域之一［14］，该区域的神经

干细胞（NSC）在一定条件下会表现出增殖、迁移和

多方向分化的能力。Wnt/β-连接蛋白信号通路是

CNS 中 NSC 细胞增殖分化的关键调控环节，与脑损

伤后的修复有关［15］。正常情况下 Wnt/β-连接蛋

白通路几乎不表达，在损伤刺激下被激活。Wnt3a 

是 Wnt/β- 连接蛋白信号通路的起始蛋白，其表

达增加可激活 Wnt 信号通路。β- 连接蛋白作为

Wnt/β-连接蛋白信号通路最为关键的信号转导因

子，在正常细胞质中以磷酸化的降解复合物形式存

在，含量较低［16］。GSK-3β具有促进 β-连接蛋白

磷酸化的作用。Axin 在 Wnt/β-连接蛋白信号通路

中扮演着重要的角色，能将 GSK-3β、β-连接蛋白

等结合在一起，使 β-连接蛋白形成复合降解物，共

同调节细胞 mRNA 的转录［17］。Wnt/β-连接蛋白信

号通路被激活时，上游分子 Wnt3a 含量增加，同时

降低 GSK-3β和 Axin 的含量，抑制 β-连接蛋白的

磷酸化，使 β-连接蛋白在细胞质中聚集并被运转

至细胞核中，促进核内靶基因的转录［18］。BDNF 和

NGF 是神经再生修复过程中起促进作用的两个重

要活性物质，这些神经因子与 Wnt/β-连接蛋白信

号通路的表达有关。故 BNDF 和 NGF 可作为判断

STBI 患者脑损伤修复程度的指标。

  本研究显示，正常大鼠无神经功能缺损症状，

NSS 评分为 0 分；STBI 大鼠 NSS 评分较正常大鼠明

显升高，符合 STBI 征象。陈亦华等［19］动态观察发

现，STBI 大鼠伤后神经缺损程度较为严重，随时间

延长逐渐改善，与本实验中 STBI 大鼠 NSS 评分在

伤后明显升高且随时间推移逐渐降低相一致。提示

STBI 大鼠伤后具有一定的自我修复能力。GA 是目

前治疗颅脑损伤患者脑功能障碍的常用药物。本研

究显示，给予 GA 干预后 STBI 大鼠 NSS 评分明显降

低；而与 GA 相比，给予 DG 干预后 STBI 大鼠 NSS

评分降低更为显著。提示从症状学角度 DG 对 STBI

大鼠具有促进神经再生修复的作用。

  HE 染色显示，正常大鼠海马 SGZ 组织结构完

整、神经元形态正常，未见神经元损伤；而 STBI 大

鼠在给药后 1 d 即显示脑组织结构、神经细胞有较

严重的损伤，3 d 时损伤最为严重，7 d 得以改善。

说明 STBI 后机体有一定的自我修复能力。给予 GA

或 DG 干预后，STBI 大鼠各时间点神经元变性坏死、

神经细胞空泡样变等病理改变明显减轻，且随时间

的推移逐渐改善，7 d 时可见细胞排列基本有序，部

分神经细胞形态趋于正常。且与 GA 相比，DG 的

干预效果更为显著。表明从细胞层面 DG 具有促进

STBI 大鼠神经再生修复的作用。

  本实验显示，STBI 大鼠给药后各时间点 Wnt3a

和 β-连接蛋白的 mRNA 表达显著高于正常大鼠，

GSK-3β和 Axin 的 mRNA 表达显著低于正常大鼠。 

张利美等［20］证实，正常大鼠 Wnt 信号通路处于抑制

状态，脑损伤后会激活 Wnt/β-连接蛋白信号通路，

促进神经再生，与本实验结果基本一致。应用 GA 

或DG干预后1 d即能显著促进Wnt3a、β-连接蛋白

的mRNA表达，抑制GSK-3β和Axin的mRNA表达。

且与 GA 相比，给予 DG 干预后各时间点 Wnt3a、 

β-连接蛋白的mRNA表达更高，GSK-3β和Axin的 

mRNA表达更低。提示DG具有促进STBI大鼠神经

再生修复的作用。这一作用是通过促进 Wnt/β-连 

接蛋白信号通路中 Wnt3a、β- 连接蛋白的 mRNA
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表达和抑制 GSK-3β、Axin 的 mRNA 表达两条途径

实现的。海马组织中 Wnt 信号通路上这些指标的

变化从分子水平阐述了 DG 对 STBI 大鼠具有促进

神经再生修复的作用。

  本实验显示，正常大鼠血清中 BDNF 和 NGF 含

量很少；STBI 大鼠血清 BDNF 和 NGF 含量明显升

高，且随时间的推移逐渐升高，7 d 达到高峰，提示

损伤刺激可促进大鼠海马神经因子的表达。药物干

预后，STBI 大鼠血清 BDNF 和 NGF 含量呈现时间

和药物依赖性；与 GA 相比，给予 DG 干预后各时间

点 BDNF 和 NGF 含量均显著升高。另外，BDNF 和

NGF 的变化趋势与 Wnt/β-连接蛋白信号通路上各

指标的表达趋势一致，说明 Wnt/β-连接蛋白信号

通路的激活可以促进 BDNF 和 NGF 的表达。

  综上所述，本研究从神经功能表现、组织细胞

病理学改变、Wnt 信号通路及神经营养因子分子水

平等不同角度，提示 DG 对 STBI 大鼠神经再生修复

具有促进作用，这种作用似乎比目前临床上已经使

用的 GA 更加明显。我们推测：一方面，DG 可能通

过减轻脑损伤后继发的炎症反应和脑水肿等为神经

再生修复提供了一个有利的内环境，从而间接促进

STBI 后神经的再生修复；另一方面，可能是通过抑

制细胞凋亡、激活神经再生通路等途径对 STBI 大

鼠神经再生修复起到促进作用。但二者是否存在潜

在的内在联系尚不清楚，有待进一步研究。
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