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摘要:目的　 探讨利用抓力( grasp
 

strength,
 

GS)-运动诱发电位( motor
 

evoked
 

potential,MEP)方法对大鼠脑干锥体

束损伤后产生的运动功能障碍进行定量研究。 方法　 雄性 SD 大鼠 30 只,分为 1. 25
 

m 致伤组、2. 25
  

m 致伤组和正

常组,采用经典 Marmarou 模型制作锥体束部位的创伤性轴索损伤模型,致伤组均于损伤后 1、3、5、7、14、28、42
 

d 对

大鼠进行肢体 GS 信号和 MEP 波幅检测,3 组大鼠均于麻醉后相应时间进行对照检测。 结果　 致伤组随损伤程度

的增加,MEP 波幅和最大 GS 下降比例明显增大;两个高度下 GS 与 MEP 测量值具有明显正相关性。 损伤程度较小

时,前期 MEP 比较敏感,后期 MEP 不敏感;损伤程度较大时,前期与后期 MEP 变化均较为敏感。 结论　 采用 GS-
MEP 联合评估可以为锥体束损伤后产生的运动功能障碍程度的定量评价提供数据支持。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

quantitatively
 

investigate
 

the
 

motor
 

dysfunction
 

after
 

brain
 

stem
 

pyramidal
 

tract
 

injury
 

in
 

rats
 

by
 

grasp
 

strength
 

(GS) -motor
 

evoked
 

potential
 

(MEP) .
 

Methods 　 Thirty
 

healthy
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

1. 25
 

m
 

injury
 

group,
 

2. 25
 

m
 

injury
 

group
 

and
 

normal
 

group.
 

The
 

classical
 

marmarou
 

model
 

was
 

used
 

to
 

make
 

the
 

traumatic
 

axonal
 

injury
 

model
 

of
 

pyramidal
 

tract.
 

In
 

injury
 

group,
 

the
 

limb
 

GS
 

signal
 

and
 

MEP
 

were
 

detected
 

at
 

1st,
 

3rd,
 

5th,
 

7th,
 

14th,
 

28th
 

and
 

42nd
 

day
 

after
 

injury,
 

and
 

the
 

control
 

test
 

was
 

carried
 

out
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

after
 

anesthesia.
 

Results 　 With
 

the
 

increase
 

in
 

injury
 

degree,
 

the
 

MEP
 

amplitude
 

and
 

maximum
 

GS
 

decreased
 

significantly
 

in
 

injury
 

group.
 

The
 

measured
 

values
 

of
 

GS
 

and
 

MEP
 

under
 

two
 

heights
 

1301



had
 

an
 

obvious
 

positive
 

correlation.
 

When
 

the
 

damage
 

degree
 

was
 

relatively
 

small,
 

MEP
 

was
 

more
 

sensitive
 

at
 

early
 

stage,
 

but
 

MEP
 

was
 

not
 

sensitive
 

at
 

late
 

stage.
 

When
 

the
 

damage
 

degree
 

was
 

relatively
 

large,
 

MEP
 

changes
 

at
 

both
 

early
 

and
 

late
 

stages
 

were
 

more
 

sensitive.
 

Conclusions　 The
 

combined
 

evaluation
 

of
 

GS-MEP
 

can
 

provide
 

data
 

support
 

for
 

the
 

quantitative
 

evaluation
 

of
 

motor
 

dysfunction
 

after
 

pyramidal
 

tract
 

injury.
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　 　 近年来我国每年因道路交通事故死亡约为

6 万人,伤残人数约为 25 万人[1]
 

。 道路交通事故导

致的伤亡时刻威胁着大众生命健康安全[2-3] 。 世界

卫生组织报道,全世界每年因车祸死亡人数已达

135 万,伤残人数高达 5
 

000 万[4] 。 根据国家统计

局的数据,在交通伤害中,头部损伤占据了较高的

比例(25% ~ 41% )。
颅脑撞击生物力学机制研究已经取得许多有

实际意义的成果。 现行的颅脑损伤评判准则多以

骨折、出血、水肿和软组织变形等参数作为颅脑损

伤严重度的描述指标[5] 。 它们更多反映的是神经

组织的形态学改变,而未能反映神经元轴索损伤后

产生的功能性改变。
在颅脑交通伤中,脑干是损伤的好发部位,锥

体束行经脑干腹侧面,是大脑皮层下行控制躯体运

动的最直接通路[6] 。 发生交通事故时,脑干发生损

伤使锥体束受累,则必然使在其内传导的复合神经

动作电位( compound
 

nerve
 

action
 

potential,CNAP )
信号发生衰减或变化,进而使得与该神经纤维相耦

合的 下 游 骨 骼 肌 运 动 诱 发 电 位 ( motor
 

evoked
 

potential,MEP) 信号和神经肌肉支配的肢体抓力

(grip
 

strength,GS)信号出现衰减或变化[7]] 。 此外,
颅脑损伤后轴突最初可能损伤较轻,但随后若发生

级联反应,则可能发展成较重的继发性脑损伤[8] 。
有研究认为,脑损伤后神经元之间的网络结构等可

以修复[9] 。 采用功能性脑损伤指标来衡量脑损伤

程度应更为准确有效。
鉴于前述交通伤及其研究现状,本文在前人所

得理论及方法的基础上,以脑干锥体束及其信号通

路为研究对象,采用动物实验、MEP、GS 测试关联研

究方法,以脑干锥体束通路中肢体功能障碍信号为

媒介,对不同高度打击致脑干锥体束损伤下大鼠的

肢体失能程度进行研究,并对继发性颅脑损伤情况

进行实验及分析,探讨神经受载程度与功能损伤程

度之间的量化关系。

1　 材料与方法

1. 1　 实验装置

　 　 本文采用经典 Marmarou 重物下落致伤模型

(见图 1) [10] 。 在大鼠头部黏合金属圆盘,并在头部

腹侧衬垫海绵以便在撞击瞬间起到缓冲作用,使碰

撞负荷分散,从而防止发生颅骨骨折和相关的局灶

性脑损伤。 Marmarou 模型可靠地模拟由角加度导

致的闭合性头部损伤,并且能够产生显著的大鼠创

伤性轴索损伤(traumatic
 

axonal
 

injury,TAI),同时无

伴发性局灶损伤和颅骨骨折。

图 1　 经典 Marmarou 打击装置模型

Fig. 1　 Classic
 

marmarou
 

strike
 

device
 

model
注:打击锤质量 450

 

g;有机玻璃管高 2. 5
 

m,内径

57
 

mm;金属头盔直径 10
 

mm,厚度 3
 

mm;聚氨酯

泡沫密度 35
 

kg / m3 ,尺寸 12
 

cm×12
 

cm×43
 

cm。

1. 2　 动物模型建立

1. 2. 1　 实验动物分组 　 健康成年 SD 大鼠雄性

30 只,体质量(400±30)
 

g,随机分为 1 个对照组和

两个损伤组(1. 25
 

m、2. 25
 

m 损伤组),每组 10 只。
实验动物购于辽宁长生生物技术股份有限公司。
本研究动物实验在重庆理工大学药学与生物工程

学院进行,得到重庆理工大学学术委员会实验动物
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伦理与福利专门委员会批准。
1. 2. 2　 实验动物打击造模　 损伤组在大鼠耳间与

脑干锥体束对应的位置上方黏附金属圆片,以使颅

骨避免发生骨折和其他的局灶挫伤。 之后应用

Marmarou 模型控制打击锤的下落高度进行致伤,
制作 TAI 模型。 打击成功的标准为肉眼观察双下

肢不同程度抽搐,尾巴甩动,随后出现迟缓性瘫

痪;麻醉清醒后悬尾,大鼠不再有蹬腿反应或反应

很小;解剖后发现硬膜下出血。 对照组不进行任

何处理。
1. 2. 3　 实验流程　 致伤前先对 3 组大鼠进行麻醉

处理,采用水合氯醛药物麻醉,根据大鼠的体重每

100
 

g 注射 0. 5
 

mL;然后对致伤组大鼠进行打击造

模,对照组不做致伤处理;24
 

h 后对 3 组大鼠肢体

GS 进行检测,并记录大鼠 GS 数据;再次麻醉,并对

3 组大鼠进行 MEP 检测,记录 MEP 波形变化曲线;
接着在损伤后相应天数依次重复上述实验流程进

行检测。
1. 3　 GS 功能检测

　 　 分别于大鼠打击后 1、3、5、7、14、28、42
 

d,采用

南京苏测计量仪器有限公司 SH-Ⅲ系列数字式推拉

力计测量大鼠 GS 信号,选取 GS 波形峰值进行比

较。 测量时,诱导大鼠抓住铁网,轻轻拖拽大鼠尾

巴,促使大鼠不断向后移动,直至前爪脱离最后一

根铁网。 每只大鼠进行 3 次测量,每次测量间隔休

息 10
 

min,3 次测量最大值为大鼠当天 GS 最大值。
为避免昼夜变化对大鼠的影响,每次实验时间均选

取大致同一时间进行。
1. 4　 MEP 检测

　 　 分别于大鼠打击后 1、3、5、7、14、28、42
 

d,采用

北京微信斯达的 Pclab 系列型号生物医学信号采集

系统对大鼠进行 MEP 检测,MEP 的刺激与记录均

采用不锈钢材质的针式电极(直径 0. 25
 

mm,长度

13
 

mm),刺激电极直接穿刺置于大鼠脑干腹侧锥体

束前端,记录电极直接穿刺置于大鼠腿部后侧腓肠

肌肌腹中部,接地电极置于金属试验台上。 刺激方

式:单刺激,波宽 3. 0
 

ms,刺激电极间距为 4. 0
 

mm,
刺激电压为 4. 0

 

V;记录电极采样频率为 20
 

kHz,记
录电极间距为 4. 0

 

mm,信号波幅由仪器自动标识。
为避免昼夜变化对大鼠的影响,每次实验时间均选

取大致同一时间进行。

1. 5　 统计学分析

　 　 获得大鼠肢体最大 GS 和 MEP 波幅数据后,剔
除实验中具有显著性差异的异常数据。 为了方便

数据对比分析以及尽量消除麻醉影响,选择对每组

大鼠 损 伤 后 的 数 据 进 行 对 比 处 理, 再 采 用

SPSS
 

21. 0、Graphpad
 

Prism
 

8. 0、Matlab
 

R2020a 统计

分析软件对数据进行统计分析处理。

2　 结果

2.
 

1　 信号变动性分析
 

　 　 对 3 组实验结果进行配对样本 t 检验,结果显

示,1. 25
 

m 和 2. 25
 

m 损伤组(P<0. 001)、1. 25
 

m 损

伤组与正常组(P<0. 01)、2. 25
 

m 损伤组与正常组

(P < 0. 01) 大鼠 GS 差异有统计学意义 [ 见图 2
(a)]。 1. 25

 

m、2. 25
 

m 损伤组和正常组大鼠 MEP
波幅差异有统计学意义(P< 0. 01) [见图 2( b)]。
因此,损伤组与正常组的 GS 与 MEP 波幅在测量中

各组间的变化情况均有显著性差异。 损伤组在损

伤后 MEP 波幅和 GS 均下降明显,1. 25
 

m 损伤组大

鼠 GS-MEP 整体水平均高于 2. 25
 

m 损伤组,损伤程

度越高,大鼠的神经传导功能和相应的肢体 GS 水

平越低。

图 2　 实验结果对比

Fig. 2　 Comparison
 

of
 

experimental
 

results 　 ( a)
 

Limb
 

grip
 

strength,
 

(b)
 

MEP
 

amplitude

注:∗∗∗P<0. 001;∗∗P<0. 01。

将损伤组 GS 与 MEP 波幅分别与正常组幅值

进行对照,结果显示,1. 25
 

m 和 2. 25
 

m 损伤组大鼠

在损伤后前期 GS 与 MEP 的下降比例较大,MEP 下

降水平明显高于 GS;但随着致伤大鼠 GS、MEP 逐

渐恢复至最大恢复水平,GS 与 MEP 下降百分比不

再有明显变化(见图 3)。
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图 3　 损伤组 GS、MEP 下降百分比对比

Fig. 3　 Comparison
 

of
 

GS
 

and
 

MEP
 

decrease
 

percentage
 

in
 

injury
 

group　 (a)
 

1. 25
 

m
 

injury
 

group,
 

(b)
 

2. 25
 

m
 

injury
 

group

2. 2　 信号相关性分析
 

　 　 研究表明,MEP 波幅与神经纤维数量及结构相

关[11] 。 设 GS 值为 y,MEP 值为 x,利用 Matlab
 

R2020a
将两个参数进行回归曲线估计, 得到 1. 25

 

m、
2. 25

 

m 致伤条件下 GS 与 MEP 波幅的关系分别为:
y1 = 0. 001x3

1 - 0. 033x2
1 + 0. 84x1 + 2. 399

y2 = 0. 001x3
2 - 0. 094x2

2 + 3. 710x2 - 14. 458
　 　 本文发现,GS 与 MEP 呈正相关,在损伤后时间的

增长过程中,在 MEP 波幅下降比例较大的情况下,
GS 也会相应大幅下降,GS 显著减弱(见图 4)。 因此,
GS 和 MEP 波幅结果趋势一致,提示神经功能受损。

图 4　 GS 与 MEP 波幅回归拟合关系

Fig. 4 　 Regression
 

fitting
 

relationship
 

between
 

GS
 

and
 

MEP
 

amplitude
注:y1 、y2 分别表示 1. 25、2. 25m 致伤条件下 GS

与 MEP 波幅的关系。

同时,从 1. 25
 

m 致伤条件下大鼠的损伤可以看

出,在损伤前期(见图 4 中右上区域),GS 下降百分

比随 MEP 波幅下降百分比的变化较快;在损伤后期

(见图 4 中左下区域),变化较缓。 从 2. 25
 

m 致伤

条件下大鼠的损伤可以看出,在损伤前期及后期,
GS 下降百分比随 MEP 波幅下降百分比的变化较

快。 本文认为,在损伤程度较小的情况下,前期

MEP 比较敏感,后期 MEP 变化范围大,GS 变化不

大,MEP 不敏感;在损伤程度较大的情况下,前期与

后期 MEP 变化均较为敏感。
对两个高度损伤下 GS 和 MEP 之间进行相关

分析,结果显示,在控制高度的情况下,GS 与 MEP
在 P<0. 001 的情况下相关。 1. 25

 

m 与 2. 25
 

m 致伤

条件下的 GS 与 MEP 在 0. 01 水平(双侧)上显著相

关;1. 25
 

m 和 2. 25
 

m 致伤条件下 GS 在 0. 05 水平

(双侧)上显著相关;1. 25
 

m 和 2. 25
 

m 致伤条件下

的 MEP 在 0. 01 水平(双侧)上显著相关(见表 1)。

表 1　 GS 与 MEP 的 Pearson 相关性分析

Tab. 1　 Pearson
 

correlation
 

analysis
 

between
 

GS
 

and
 

MEP

参数
GS

(A)
MEP 波幅

(A)
GS

(B)
MEP 波幅

(B)
GS(A) 1. 000 0. 941∗∗ 0. 843∗ —

MEP 波幅(A) 0. 941∗∗ 1. 000 — 0. 994∗∗

GS(B) 0. 843∗ — 1. 000 0. 887∗∗

MEP 波幅(B) — 0. 994∗∗ 0. 887∗∗ 1. 000

　 　 注:A、B 分别表示 1. 25
 

m 损伤组、2. 25
 

m 损伤组;∗∗表示在

0. 01 水平(双侧) 上显著相关,∗ 表示在 0. 05 水平( 双侧) 上显著

相关。

3　 讨论

　 　 TAI 是交通事故颅脑损伤中常见的一种损伤。
在损伤后,神经网络在一定程度上能够通过重建达

到功能的部分恢复,大鼠肢体 GS 测量可以反映神

经肌肉支配程度,通过 GS 间接反映神经功能损伤

的严重程度;MEP 能够比较客观准确测量神经系统

的功能,反映神经通路的完整性,且具有很强的可

重复性,有利于定量研究。 通过 GS 和 MEP 信号的

检测,可以定量获取并识别锥体束的神经功能损伤

程度,也可进一步完成对继发性损伤产生的功能性

损伤进行定量评价。
3. 1　 大鼠肢体 GS 信号

　 　 大鼠肢体 GS 运动主要由神经肌肉系统共同调
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节,涉及中枢神经系统、肌肉、骨骼系统等多个方

面[12-13] 。 脑干锥体束的损伤严重影响其运动执行

能力[14] 。 在对大鼠进行 GS 信号检测的过程中发

现,大鼠在损伤后前期肢体 GS 峰值大幅下降,在后

期,GS 信号可逐渐恢复至一定水平,之后保持稳定;
且随着损伤程度的增加,大鼠肢体 GS 恢复得越慢,
与损伤前相比 GS 下降比例越大,最大恢复水平也

越低。 本文结果表明,1. 25
 

m 损伤组大鼠肢体 GS
可以恢复至损伤前的 90% 左右,2. 25

 

m 损伤组大鼠

肢体 GS 可恢复至 80% 左右。 考虑到在不同的研究

中受伤后的测试时间间隔差异较大,故不同研究之

间结果略有差异,但总体恢复趋势大致相同。
3. 2　 MEP

 

　 　 利用大鼠 MEP 可监测大鼠脑干锥体束下行通

路的完整性[15] ,并可对神经传导情况进行分析,
MEP 幅值越高,通路越完整[16] 。 本文发现,MEP 波

幅在损伤后前期急剧下降,下降比例随时间大幅增

加,1. 25
 

m 和 2. 25
 

m 损伤组 MEP 波幅下降比例在

损伤后 3 ~ 5
 

d 达到最大,在损伤后 28
 

d 波幅逐渐平

缓,损伤恢复状态趋于稳定,波幅下降比例不再有

明显增加。 马文静等[17]研发发现,大鼠脊髓打击伤

后,随打击能量增加,损伤程度加重,MEP 波幅恢复

程度减少,恢复时间延长,该 MEP 波幅变化趋势与

本研究结果一致。 Lanza 等[18]对不进行力相关运动

情况下 MEP 与锥体束功能障碍之间的关系开展研

究,结果发现,功能障碍组 MEP 波幅下降,所得规

律与本研究结果一致。
3. 3　 损伤机制分析

　 　 首先,神经组织由众多神经纤维构成,神经组

织中细胞兴奋或动作电位的传导也是由众多神经

纤维共同并联完成,每根神经纤维直径不同,动作

电位传导速度也不同。 交通事故脑干锥体束损伤

发生时,导致锥体束上的部分神经元发生损伤,引
发轴索离断、膜通透性改变或者 Ca2+ 内流,部分神

经元突触间通讯传导将中断或发生异常改变,引发

在其内传导的 CNAP 信号幅值发生衰减,部分神经

纤维中的细胞兴奋(或动作电位)将无法正常传导

至下游运动终板;这必将体现在整个锥体束下行传

导通路的电信号上,使得与该神经耦合的下游骨骼

肌 MEP 信号 MEP 及终端肢体 GS 信号发生幅值下

降;对于生物个体而言,将表现为运动障碍、残疾失

能等损伤特征。 其次,Stößel 等[19] 在关于神经网络

恢复的研究中指出,至少 75% 重建神经可检测出

CNAP,大鼠的功能损伤可见不同程度的恢复。 本

文也发现,MEP 波幅在损伤前期由于部分神经纤维

受损,部分信号传导受阻,综合 CNAP 大幅下降,功
能损伤表现为 MEP 和 GS 大幅下降。 但由于神经

网络的逐渐恢复,MEP 波幅下降后出现了缓慢恢

复,GS 下降后也逐渐恢复。

4　 总结与展望

　 　 在交通伤、高坠伤、暴力伤等研究中,对颅脑损

伤程度的评判多依赖于肉眼可见的形态学指标,或
采用基于经验的定性评价。 本文通过 GS、MEP 双

项指标对脑干锥体束损伤后产生的 TAI 从神经传

导通路的完整性和功能性方面进行定量研究。 结

果显示,对照组与损伤组存在明显差异,GS 与 MEP
具有高度的相关性,大鼠损伤程度越高,两项指标

初始下降比例越大,随着时间的推移,GS 与 MEP 先

下降后恢复至最大水平。 在损伤程度较小的情况

下,前期 MEP 变化较为敏感,MEP 在较小程度变化

的基础上就能导致 GS 肢体抓力的明显变化,后期

MEP 不敏感;在损伤程度较大的情况下,前期与后

期 MEP 变化均较为敏感。
本研究的局限性如下:①

 

尽管已经剔除了实验

中具有显著差异性的异常数据,但由于实验大鼠数

量有限以及个体差异现象的存在,后续研究还需要

进一步加大动物的数量,以便对实验数据进行不断

完善;②
 

后续也需要对伤后不同时期的大鼠锥体束

组织病理切片进行比对研究;③
 

还可将不同高度的

损伤与应变 / 应变率相结合,以便将大鼠损伤与人

体损伤进行等效与推广。
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