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靶肌肉注射胶质细胞源性神经营养因子

对面神经损伤修复的作用

基金项目：泸州市科技计划项目（２０２１ＳＹＦ３０）。
第一作者简介：倪萍，女，硕士，住院医师。
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倪萍，费静，肖阳，段坤岭，宋雪城，廖娜，李雷激

（西南医科大学附属医院 耳鼻咽喉头颈外科，四川 泸州　６４６０００）

　　摘　要：　目的　通过靶肌肉注射胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ），观察其对面神经压榨损伤后大鼠功能
恢复、神经形态学及ＧＤＮＦ在中枢面神经元中表达的影响，探讨经靶肌肉注射 ＧＤＮＦ治疗周围性面瘫的可行性及
作用机理。方法　ＳＤ大鼠随机分为假手术组（只暴露右侧面神经主干）、模型组（面神经主干压榨）、实验对照组
（面神经主干压榨＋颊肌注射生理盐水）和实验组（面神经主干压榨＋颊肌注射ＧＤＮＦ），通过颊肌电生理、面瘫症
状评分观察大鼠的神经功能恢复，Ｍａｓｓｏｎ染色观察颊肌纤维形态学变化、甲苯胺蓝染色观察面神经形态学变化、
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测面神经元中ＧＤＮＦ的表达。结果　①大鼠面瘫症状评分：假手术组无面瘫表现，评分为０分，造模
后各组大鼠均出现周围性面瘫表现，评分均为５分；术后第２８天，实验组大鼠面瘫症状已基本完全恢复，模型组及
实验对照组较前有不同程度改善但未完全恢复，评分均＞３分；②颊肌电生理：各组造模后与假手术组相比，峰潜伏
期有不同程度延长、最大振幅有不同程度下降；随时间的推移，实验组峰潜伏期较模型组及实验对照组明显缩短

（Ｐ＜０．０５），最大振幅较其明显上升（Ｐ＜０．０５）；③甲苯胺蓝染色：模型组、实验对照组、实验组术后均出现神经纤
维形态不规则，外膜不连续不清晰，轴突数量减少。术后第２８天，实验组面神经形态与假手术无明显差异，较模型
组及实验对照组有明显恢复；④Ｍａｓｓｏｎ染色：各组造模后肌纤维数量减少，肌肉组织占比面积减少；实验组肌纤维
形态较模型组及实验对照组恢复快，至术后第２８天，肌纤维形态接近正常（Ｐ＜０．０５）；⑤ＷｅｓｔｅｒｎＢｏｌｔ检测：各组造
模后中枢面神经元组织ＧＤＮＦ的蛋白表达下降，观察期内逐渐增强；与模型组及实验对照组相比，术后各时间点，
实验组中枢面神经元组织ＧＤＮＦ的蛋白表达显著增强（Ｐ＜０．０１）。结论　靶肌肉注射ＧＤＮＦ可作为改善周围神经
损伤的有效给药方式之一，促进神经纤维修复、靶肌肉功能的恢复及中枢神经系统对周围损伤神经的修复。

关　键　词：周围性面瘫；胶质细胞源性神经营养因子；电生理；面神经损伤；面神经元
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ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ，ｐｒｏｍｏｔｎｅｒｖｅｆｉｂｒｅｒｅｐａｉｒ，ｒｅｃｏｖｅｒｔａｒｇｅｔｍｕｓｃｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｉｒｏｆｉｎｊｕｒｅｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｓｂｙ
ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｌｓｙ；Ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ；Ｆａｃｉａｌｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ；Ｆａ
ｃｉａｌｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｓ

　　周围面神经损伤后，患者会出现皱额、闭眼、鼓
腮、表情、味觉等各方面的障碍，不仅对患者生理，更

对其心理造成严重影响。目前周围神经损伤后再生

与修复的方法较多，包括药物疗法、基因疗法、手术

疗法，辅以理疗、按摩、针灸等。近年来研究表明，在

受损神经局部持续应用外源性神经营养因子，可加

快促进神经的修复［１］。

神经营养因子是一类由靶器官、靶组织合成的

多肽类物质［２］，大致分为细胞活性因子和神经营养

素两大家族，神经营养素家族包括神经生长因子

（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、脑源性神经生长因子
（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、神经营养
素３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３，ＮＴ３）和胶质细胞源性神经营
养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）
等［３］。研究表明，ＧＤＮＦ无论对发育还是成熟的运
动神经元、受损亦或是正常的运动神经元均有明显

的神经营养效应，是神经营养因子家族中作用最强

的［４］。韩久卉等［５］研究表明，经靶肌肉注射生长因

子可以促进周围神经损伤的再生及修复，故经靶肌

肉注射药物为研究周围神经损伤修复的有效给药方

式之一。通过外源持续性给予ＧＤＮＦ能否促进受损
周围面神经的修复，还需要进一步研究。

本研究在建立ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠右侧面
神经主干压榨损伤模型的基础上，通过外源性 ＧＤ
ＮＦ持续靶肌肉注射，初步探讨经靶肌肉注射 ＧＤＮＦ
在周围性面神经损伤修复中的作用及可行性，同时

探讨经外周应用ＧＤＮＦ是否可通过影响中枢 ＧＤＮＦ
的表达参与周围性面神经的损伤修复过程。

１　材料和方法

１．１　实验动物及分组
由西南医科大学动物实验中心提供６４只健康

雄性 ＳＤ大鼠（２月龄，２００～２５０ｇ／只），于湿度
（５５±５）％、温度２２～２４℃、１２ｈ明暗交替、定时通
气通风的普通级动物饲养房、采用专用动物饲料喂

养，自由进食及饮水，术前均禁饮禁食８ｈ，整个实验
过程由一人负责。将其随机分为４个组：假手术组
（１６只）、模型组（１６只）、实验对照组（１６只）、实验
组（１６只）。实验动物合格证号：ＳＹＸＫ（川）２０２０－
０７３，实验操作经西南医科大学伦理协会批准，按照
《实验动物管理条例》实施。

１．２　建立面神经损伤模型
ＳＤ大鼠经１０％水合氯醛（３ｍＬ／ｋｇ）腹腔麻醉
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满意后，常规消毒铺巾，于耳廓后缘行一长约３ｃｍ
弧形切口，止血钳钝性分离皮下软组织，将腮腺翻开

后暴露及分离其后上方深面的面神经主干至出茎乳

孔处［６］，分离出面神经主干约５ｍｍ后（图１Ａ），用
１２．５ｃｍ弯头微血管钳于距离血管钳尾１ｃｍ处满
扣压榨面神经主干持续１０ｍｉｎ，保证每次损伤面神
经的宽度相同（约１ｍｍ）。逐层缝合皮肤后消毒。
假手术组大鼠只切开皮肤，暴露右侧面神经主干，不

予以任何损伤。

１．３　药剂干预
实验组造模当天起持续经同侧颊肌注射 ＧＤＮＦ

至实验结束（０．５μｇ／ｄ）；实验对照组造模当天即向
同侧颊肌注射同等量生理盐水；假手术组及模型组

不做任何药剂干预。

１．４　大鼠面神经功能评估
１．４．１　电生理实验 　术后第３、７、１４、２８天，采用
肌电图法行面神经电生理检测：分离右侧面神经主

干，将记录电极插入同侧颊肌内约５ｍｍ，刺激电极
置于面神经主干压榨处靠近心端的表面（图１Ｂ）。
调节刺激参数为刺激强度３ｍＡ的脉冲方波。间断
释放刺激，诱发复合肌肉动作电位（Ｍ波），记录 Ｍ
波的峰潜伏期及最大波幅。

１．４．２　动物面瘫症状评分　 术后第３、７、１４、２８天，
采用Ｓｉｍｏｎｅ１０分法评价各组ＳＤ大鼠面瘫症状：瞬目
反射、胡须运动及鼻尖位置［７］。分数越高，提示面瘫

程度越重，总分≥３分，存在面瘫；总分＜３分，面瘫有
恢复；总分为０分，则认为完全恢复［８］。

１．５　面神经甲苯胺蓝染色
各组各时间点随机挑选４只大鼠，１０％水合氯

醛（３ｍＬ／ｋｇ）麻醉后，经心灌注４％ＰＦＡ预固定，完
整切取压榨损伤段面神经主干，４％ＰＦＡ体外固定
２４～４８ｈ，先后经自来水冲洗、乙醇梯度脱水、二甲
苯透明、蜡块包埋。面神经主干横切连续切片

（５μｍ）制片。石蜡切片脱蜡，水洗，甲苯胺蓝染色
３０～４０ｍｉｎ，快速水洗、乙醇脱水、二甲苯透明，中性
树胶封片，光学显微镜下观察，细胞图像分析系统进

行图像分析。

１．６　颊肌Ｍａｓｓｏｎ染色
取材同甲苯胺蓝染色。石蜡切片脱蜡，水

洗，Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒（北京索莱宝科技有
限公司）按说明书方法进行染色，中性树胶封片。

采用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析系统采集并观
察肌肉组织的形态情况，计算肌肉组织表达面积

百分比。

１．７　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测
各组各时间段随机挑选４只大鼠过量麻醉处

死，横断颈椎，咬骨钳咬除颅骨的顶盖和颞骨，于冰

台上去除小脑和四叠体，保留菱形区域的脑干组织

（即面神经元所在组织），－８０℃冰箱保存。将组织
匀浆、离心３０ｍｉｎ，取上清液即为所需蛋白液。ＢＣＡ
法测蛋白浓度，各孔加入１００μｇ蛋白样品电泳，转
膜、封闭，加入 兔 抗 大 鼠 ＧＤＮＦ单 克 隆 抗 体
（１∶１０００）、兔抗 βａｃｔｉｎ多克隆抗体（１∶１０００００）
４℃孵育过夜。ＴＢＳＴ洗膜３次，二抗孵育１ｈ，ＴＢＳＴ
洗膜３次，ＥＣＬ显色，用 Ｇｅｌｐｒｏ凝胶成像分析软件
测定条带的灰度值，并计算目的蛋白和内参 βａｃｔｉｎ
的ＩＯＤ比值，反映目的蛋白的表达水平。
１．８　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件先进行各组方差齐性
检验，方差齐，则采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）和
ｔ检验；方差不齐，则采用非参数检验。所有数据用
珋ｘ±ｓ表示，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠面瘫症状评分结果
术后各时间点，假手术组大鼠均无面瘫表现，评

分均为０分。术后第３天，模型组、实验对照组及实
验组３组大鼠均出现右侧眼睑不能闭合、胡须无自
主活动、鼻尖偏向健侧的面瘫表现，评分均为５分。
术后第１４天，实验组大鼠面瘫症状明显改善，总分
＜３分，至术后第２８天，实验组大鼠面瘫症状基本
恢复（其中２只评分为０）。术后第１４天及术后第
２８天，模型组及实验对照组面瘫症状较前有改善，
但总评分仍＞３分。见表１、图１Ｃ。
２．２　颊肌电生理结果

术后各时间点，假手术组颊肌诱发电位峰潜伏

期及最大振幅无明显变化。假手术组右侧颊肌诱发

电位波形为正常波形表现；与假手术组比较，模型

组、实验对照组、实验组术后第３天潜伏期延长、波
峰下降，随后有不同程度的恢复。模型建立后，模型

组、实验对照组及实验组３组大鼠颊肌诱发电位峰
潜伏期明显延长，最大振幅明显降低，随之均有不同

程度的恢复。其中，模型组和实验对照组恢复趋势

基本一致，比较无明显差异（Ｐ＞０．０５），而实验组颊
肌诱发电位峰潜伏期及最大振幅在各时间点均较其

余两组有明显改善，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表２、３及图２。
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２．３　面神经主干甲苯胺蓝染色结果
光镜下假手术组面神经主干有髓神经纤维形态

正常，排列有序，分布均匀，神经外膜结构完整，而模

型组、实验对照组、实验组术后均出现面神经主干有

髓神经纤维形态不规则，外膜不连续不清晰，排列稀

疏不均，染色变浅，轴突数量减少，随着时间的推移，

上述病理变化有不同程度的恢复。术后第２８天，实
验组面神经形态与假手术无明显差异，较模型组及

实验对照组有明显恢复。见图３。
２．４　颊肌Ｍａｓｓｏｎ染色结果

假手术组颊肌纤维直径粗大，排列整齐紧密，染

色清晰均匀，肌纤维间结缔组织少。模型组及实验

对照组术后肌纤维组织随时间的推移恢复均较差，分

布稀疏，直径细小，肌纤维数量较少，肌肉组织占比面

积减少，二者间无明显差异（Ｐ＞０．０５）；实验组肌纤
维组织随时间推移恢复良好，至术后第２８天，形态上
已接近假手术组，肌纤维密度大，排列紧密，直径较为

粗大，肌肉组织占比面积明显增加，与其余两组相比

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４、图４。
２．５　面神经元组织ＷｅｓｔｅｒｎＢｏｌｔ检测结果

术后各时间点假手术组面神经元组织的 ＧＮＤＦ
蛋白表达无明显变化。术后第３天，实验组、模型组
及实验对照组的 ＧＮＤＦ蛋白表达均明显下降，随之
逐渐增加，但在术后各时间点，实验组ＧＮＤＦ的蛋白
表达均较模型组及实验对照组明显增加，差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表５、图５。

表１　各组大鼠术后面瘫症状评分　（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 术后第３天 术后第７天 术后第１４天 术后第２８天 Ｐ
假手术组 ４ ０．００±０．００ ０．００±０．００ ０．００±０．００ ０．００±０．００
模型组 ４ ５．００±０．００ ５．００±０．００ ４．５０±０．５８ ４．２５±０．５０ ＞０．０５＃

实验对照组 ４ ５．００±０．００ ５．００±０．００ ４．５０±０．５８ ４．００±０．００ ＞０．０５＃

实验组 ４ ５．００±０．００ ３．７５±０．５０ ２．２５±０．５０ ０．２５±０．５０ ＜０．０５

　　注：＃Ｐ为模型组及实验对照组比较，Ｐ为实验组与模型组及实验对照组比较。下同。

表２　术后各时间点各组大鼠右侧颊肌诱发电位峰潜伏期比较　（ｍｓ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 术后第３天 术后第７天 术后第１４天 术后第２８天 Ｐ
假手术组 ４ ２４．７８±０．６４ ２４．９５±０．３５ ２５．３１±０．２６ ２５．５５±０．３６
模型组 ４ ４９．９２±１．０５ ４７．５８±０．５５ ４１．４３±０．８２ ３５．５８±０．５２ ＞０．０５＃

实验对照组 ４ ５０．２４±０．６６ ４７．８０±０．８０ ４０．３３±１．０９ ３５．３６±１．２０ ＞０．０５＃

实验组 ４ ４８．２８±０．８３ ４２．８７±０．６０ ３５．４９±０．６６ ２６．３７±０．８７ ＜０．０５

表３　术后各时间点各组大鼠右侧颊肌诱发电位最大振幅比较　（ｍＶ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 术后第３天 术后第７天 术后第１４天 术后第２８天 Ｐ
假手术组 ４ ２８．７２±０．４３ ２８．９５±０．４３ ２９．０９±０．４５ ２９．５０±０．４３
模型组 ４ ４．２０±０．１３ ５．０２±０．２８ ７．２６±０．６１ １０．４５±１．４５ ＞０．０５＃

实验对照组 ４ ４．６０±０．１９ ５．３４±０．４０ ７．５６±０．８３ １１．９０±０．４６ ＞０．０５＃

实验组 ４ ５．７６±０．１６ ８．２４±０．５４ １１．５７±０．６３ ２３．９６±１．０７ ＜０．０５

表４　术后各时间点各组大鼠右侧颊肌肌肉组织面积占比　（％，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 术后第３天 术后第７天 术后第１４天 术后第２８天 Ｐ
假手术组 ４ ２２．７４±０．２９ ２３．４７±０．３０ ２１．７８±１．１７ ２２．５７±１．４７
模型组 ４ １０．６９±０．４１ １１．８１±０．４６ １３．０６±０．５５ １５．１３±０．４２ ＞０．０５＃

实验对照组 ４ １１．４７±０．７６ １２．１４±０．９３ １３．３５±１．０６ １５．２５±０．６９ ＞０．０５＃

实验组 ４ １４．１６±０．４１ １５．６３±０．７５ １９．７７±０．６４ ２４．１８±０．３６ ＜０．０５

表５　各组各时间点面神经元中ＧＤＮＦ相对表达量　（平均光密度值，珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

术后时间 假手术组 模型组 实验对照组 实验组 Ｐ
第３天 １．０００±０．０００ ０．４８６±０．００６ ０．４４２±０．０１５ ０．６４４±０．０２６ ＜０．０１
第７天 １．０００±０．０００ ０．５１７±０．００６ ０．４９１±０．００４ ０．７４５±０．０２１ ＜０．０１
第１４天 １．０００±０．０００ ０．５６４±０．００９ ０．５９６±０．０３７ ０．９４０±０．０１９ ＜０．０１
第２８天 １．０００±０．０００ ０．７２４±０．０１３ ０．７３３±０．０２１ １．１７９±０．００８ ＜０．０１

　　注：ＧＤＮＦ（胶质细胞源性神经营养因子）。下同。
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图１　面神经损伤模型的建立及动物面瘫症状评估　Ａ：术中面神经主干的暴露；Ｂ：面神经电生理方法；Ｃ：各组大鼠术后面
瘫症状评分，手术第７天之后，模型组与实验对照组比较无明显差异，而实验组分别与模型组及实验对照组比较，均有显著差
异（Ｐ＜０．０５）
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图２　术后各时间点各组颊肌诱发电位波形图及潜伏期、最大振幅比较　Ａ：各组大鼠在各时间点的典型颊肌诱发电位波形
图；Ｂ：各组颊肌诱发电位潜伏期比较；Ｃ：各组颊肌诱发电位最大振幅比较
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图３　面神经主干甲苯胺蓝染色结果　（×４００）　注：Ｎ表示假手术组，Ａ１～Ｄ１、Ａ２～Ｄ２、Ａ３～Ｄ３分别表示术后第３、７、１４、
２８天的模型组、实验对照组和实验组，箭头指示轴突。
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图４　颊肌纤维Ｍａｓｓｏｎ染色及术后各时间点大鼠颊肌肌肉组织面积占比比较　（×４００）　Ａ：颊肌纤维Ｍａｓｓｏｎ染色 Ｎ表示
假手术组，Ａ１～Ｄ１、Ａ２～Ｄ２、Ａ３～Ｄ３分别表示术后第 ３、７、１４、２８天的模型组、实验对照组和实验组，箭头指示肌纤维；Ｂ：术
后各时间点假手术组肌组织面积占比无明显改变；与实验组比较，模型组及实验对照组肌组织占比面积均明显减少，随时

间的推移恢复均较差；实验组肌组织占比面积随时间推移逐渐增加，至术后第２８天，已基本恢复正常，肌组织占比面积明

显增加　注：表示实验组与模型组及实验对照组对比（Ｐ＜０．０５）。

·１８·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３０卷　

假手术组
模型组
实验对照组
实验组

时间!

!

"

" # $% &'

$()

$(*

*+,

-(-

面
神
经
元
中

.
/
0
1

相
对
表
达
量

!

2

"

模型组 实验对照组

实验组假手术组

./01

!345678

./01

!345678

9 : $; &' 9 : $% &'

时间!

!

"

图５　各组各时间点面神经元组织中ＧＮＤＦ的蛋白表达比较　Ａ：各组各时间点ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔＧＮＤＦ蛋白条带变化；Ｂ：术后各
组大鼠各时间点ＧＮＤＦ相对表达量结果比较

３　讨论

面神经属于周围神经系统，周围神经损伤后，如

何迅速、有效地重建神经与靶肌肉的联系，使靶肌肉

充分获得神经再支配是靶肌肉功能恢复的关键因

素。失神经支配的肌肉功能恢复取决于神经对运动

单位的再支配数量。为防止出现肌萎缩［９］，再生神

经至少需要恢复３０％的运动单位才能支配所有失
神经肌肉并起到神经营养作用。Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ［１０］将周
围神经损伤分为５度，神经压榨已被证明可以产生
一致的ＳｕｎｄｅｒｌａｎｄⅡ度损伤［１１１２］，即轴突断裂，位于

损伤远端，功能恢复是完全的。

周围面神经损伤后，受损神经轴突会激活施万

细胞合成释放大量神经营养因子及黏附分子，在受

损轴突周围形成一个神经再生微环境［１３１４］，通过趋

化、引导细胞迁移、分裂和增殖作用维持受损神经元

的存活，并促进受损神经的修复，进一步实现靶肌肉

的重新支配。动物行为学观察发现术后随时间推

移，各组大鼠右侧面瘫症状均有所改善，实验组大鼠

面瘫的恢复较模型组及实验对照组早且效果明显。

由于靶组织从失神经支配到恢复需要一个漫长的过

程［１５］，因而经靶组织注射ＧＤＮＦ可以大大缩短这一
过程，从而促进了受损神经的修复及与靶组织的重

新联系和支配。

神经轴突的连续性中断，神经纤维会丧失信息

传导和支配能力，通过电生理检测可间接反映靶组

织功能上的失神经改变。外周神经损伤后，神经元

方向神经冲动不能传导至末梢靶细胞，外周神经营

养因子不能逆行运输至中枢，神经轴突双向运输作

用受阻，靶组织功能减弱，合成的ＧＤＮＦ减少并且不
能经轴突逆行运输至中枢面神经元，故ＷｅｓｔｅｒｎＢｏｌｔ
结果提示外周面神经损伤后，面神经元中 ＧＤＮＦ表

达下降。随着神经轴突的缓慢恢复，实验组峰潜伏

期及最大振幅较模型组及实验对照组明显恢复，实

现了对颊肌的再支配作用，表明 ＧＤＮＦ可以促进神
经轴突损伤的修复，与靶组织逐渐重新建立连接。

同时神经轴突对靶组织的营养支持作用逐渐恢复，

靶组织功能恢复，合成的 ＧＤＮＦ经轴突运输至中枢
面神经元，故各组ＧＤＮＦ表达量均逐渐增多，而实验
组面神经元中ＧＤＮＦ的表达明显增强，表明经外周
靶组织持续补充的 ＧＤＮＦ逆行至中枢，发挥着保护
神经元的作用。

神经细胞作为一个整体，其功能的恢复涉及到

神经元胞体、轴突和神经末梢３部分。研究表明，
ＧＤＮＦ是目前克隆到的诸多神经营养因子中作用最
强的运动神经元营养因子［１６］，但随着去神经支配时

间的延长，ＧＤＮＦ的表达会丢失，主要由于施万细胞
的衰老和它们不能分泌 ＧＤＮＦ［１７］。经外源性应用
ＧＤＮＦ可以保护大鼠神经损伤后运动神经元的存
活，这种作用在早期更为明显，故早期、持续应用

ＧＤＮＦ对于神经损伤后的修复有效［１８］。

目前应用神经营养因子治疗周围神经损伤的给

药途径主要有：局部给药、靶肌肉注射、腹腔注射、损

伤部位植入微渗泵缓释、利用转基因技术植入表达

神经营养因子的细胞等。一次性给药难以保证药物

的持续作用，腹腔注射涉及到患者的耐受性问

题［１９］。将神经营养因子持续在受损神经局部释放，

可以更好地促进神经再生。目前有两种方法，一种

是将ＧＤＮＦ复合至可吸收的神经导管或微球内［２０］。

另一种是把转染目的基因的细胞移植在损伤的部

位［２１］。基因疗法目前已经成为各个领域的研究热

点，但存在许多亟待解决的问题，如操作难度大、免

疫排斥的危险等［２２］。本研究通过经外周靶肌肉注

射ＧＤＮＦ，操作简单、可重复。经靶肌肉注射的 ＧＤ
ＮＦ一部分吸收入血，部分ＧＤＮＦ未被吸收而滞留于
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局部，提高了靶肌肉ＧＤＮＦ浓度的水平，一方面在一
定距离内发挥吸引作用而引导轴突的生长方

向［２３２４］，另一方面残存的神经末梢从靶肌肉中摄取

ＧＤＮＦ并通过逆行轴浆运输至中枢面神经元，发挥
保护神经元［２５］、防止神经元凋亡和促进神经元修复

的作用。本研究结果提示该给药方式可以促进周围

面神经损伤的修复，促进神经纤维对靶肌肉的再支

配，从而改善靶肌肉的功能，但可持续给药的方式需

要进一步探究，比如给药的最佳浓度、最佳剂量仍需

我们进一步的研究。
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