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 摘要! 目的: 研究醒髓汤对大鼠急性脊髓损伤治疗作用及对神经组织中降钙素基因相关肽 ( CGRP )的影响。

方法: 48只大鼠随机分为 3组,空白对照组 20只, 模型组 8只,醒髓汤组 20只。用改良 A llen∀s法造脊髓损伤模型。
空白对照组仅咬除棘突,剥离椎板, 正常饲养;模型组造模后灌生理盐水; 醒髓汤组灌中药醒髓汤。于手术后 2、6、24 h

用斜板试验评价大鼠的神经功能,并取脊髓匀浆, 测量脊髓中 CGRP的含量。结果: 模型组 CGRP在造模成功后逐渐

上升, 6 h达到顶峰, 24 h恢复至正常水平。醒髓汤组与模型组伤后 2 h无明显差别, CGRP均升高, 6 h后达到顶峰,两

组与空白对照组相比有显著性差异 (P < 0 01)。而醒髓汤组在 6 h后匀浆组织中 CGRP含量高于模型组 (P < 0 05)。

醒髓汤组与模型组于伤后 6 h在神经功能恢复方面无显著性差异。但在 24 h后醒髓汤组与模型组 T ravo r评分有显著

性差异 (P < 0 05)。结论: 醒髓汤对大鼠脊髓损伤有较好的治疗作用,并可增加脊髓中 CGRP的含量。
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2, 6, 24 hours a fter injury by the A llen∀s me thod. R esu lts: In m ode l g roup, the content of CGRP in sp inal co rd increased sign ifi
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脊髓损伤 ( SCI)是目前医学科学工作者面临的一个世界

性难题, 如何解决脊髓受伤后带来的功能障碍是急需解决的

问题。实验证明脊髓损伤后继发性改变是导致损伤加重的主

要因素, 因此防治或减轻继发性损伤是治疗的关键。近年来

中医药治疗脊髓损伤取得了可喜成果,有报道用川芎注射液、

三七注射液治疗脊髓损伤疗效较好 [ 1 2]。根据临床经验拟定

醒髓汤,观察其对大鼠脊髓损伤的治疗作用并同时测量受伤

脊髓中降钙素基因相关肽 ( CGRP )含量变化, 以推测脊髓中

血流量的变化, 现报告如下。

1 材料与方法

1 1 药品与试剂

1 1 1 醒髓汤 由大黄、泽泻、三七、川芎、黄芪、马钱子等组

成。将上述各味中药置于砂锅内加相当于复方药材体积 5倍

的纯净水浸泡 1 h, 然后煮沸 30 m in。滤出药液, 再加入 5倍
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纯净水, 继续煮沸 15 m in, 过滤,合并两次滤液, 水浴浓缩, 制

成每毫升药液含原药材为 0 625 g。

1 1 2 试剂 # 注射用青霉素钠 80 ∃ 104 U /支, 华北制药厂

生产, 批号: 2000302786。% 生理盐水: 500 m l/瓶, 西安制药

厂生产。& 10%水合氯醛: 陕西省中医学院附属医院制药厂

生产。∋降钙素基因相关肽放免药盒: 解放军总医院科技开

发中心放免所提供。

1 2 实验器材 导向管:长 25 cm, 内径 1 0 cm 的玻璃导管

1支;脊髓固定器 : 0 5 cm ∃ 0 8 cm长方形凹状塑料薄片1个;

击打器: 2 g砝码 1只, 直径约 0 5 cm;斜板: 10 cm ∃ 20 cm长

方形厚约 1 5 cm塑料板 1块; 骨科常规手术器材, 由陕西中

医学院骨伤实验室提供; 高速 DL 8R低温冷冻离心机, 由陕

西省中医学院放免中心提供。

1 3 实验方法

1 3 1 动物模型制备 SD大鼠 48只, 体质量 ( 200 ( 50) g。

采用改良 A llen∀s法, 制备脊髓损伤动物模型。方法为: 给予

大鼠 10% 水合氯醛 300 mg /kg腹腔注射麻醉, 取俯卧位固定

于手术台上, 剪除大鼠背毛,常规消毒铺巾后取 L1为中心, 后

正中纵行切开长约 2~ 3 cm切口, 剥离双侧椎旁肌,小心咬除

T 12 - L2棘突椎板, 自动拉钩牵开椎旁肌,暴露硬脊膜 ,明胶海

绵压迫止血, 在 L1放置长方形凹状塑料垫片, 其凹面附于硬

脊膜上。放置自制的 A llen∀s撞击器, 令直径 1 cm导向管垂

直正对垫片, 使 1个 2 g砝码自 25 cm高处顺导向管自行下落

撞击垫片,可听到局部钝性撞击声,迅速移开击打器,同时见大

鼠身体颤动, 双下肢抽动,摆尾,说明造模成功。术后逐层缝合

伤口,并给予大鼠青霉素钠 80 ∃ 104 U /只, 预防感染。

1 3 2 分组 将 48只大鼠随机分为 3组。模型组: 8只大鼠

造模成功后即开始灌生理盐水, 2 m l/次, 3次 /d。空白组:

20只大鼠仅咬除棘突,剥离椎板, 保持相同条件, 正常饲养,

不做其他处理。醒髓汤组: 20只大鼠造模成功后即开始灌中

药浸膏 0 625 g /m ,l 2 m l/次, 3次 /d。

1 4 观察指标与方法

1 4 1 斜板试验功能测定 造模成功前及术后 2、6、24 h对

每只实验动物进行功能测定。将大鼠置于一块有条纹橡胶覆

盖的斜板上, 大鼠纵轴与斜板轴线垂直。斜板角度由 0)缓慢

上升到大鼠不能保持原有位置 5 s时读取斜板度数。每只大

鼠测 3次,取均值。评价前所有动物应排除膀胱充盈,以免影

响活动。

1 4 2 降钙素基因相关肽含量测定 大鼠禁食 12 h后造

模,于术后 2、6、24 h在斜板试验测完后分别固定、取材、匀

浆,加入缓冲液 ( PBS)的试管内, 充分混合后, 置于高速低温

冷冻离心机内, 离心后取上清液, 按放免试剂盒说明书操作。

在 FJ 2101双道液体闪烁计数器上进行放免测定。

1 5 统计学处理 数据用均数 (标准差 (  x ( s)表示, 组间比

较采用单因素方差分析进行检验。

2 结果

2 1 斜板试验结果 从表 1可以看出 SC I后,造模动物斜板

试验角度明显下降 31 5)左右, 说明造模成功。模型组、醒髓

汤组在术后 2、6 h斜板角度下降无明显差异 (P > 0 05)。术

后 24 h, 醒髓汤组斜板角度明显上升,与模型组比较有显著性

差异 (P < 0 01)。但模型组与醒髓汤组在术后 6 h比较却无

统计学意义 (P > 0 05)。

表 1:斜板试验测定结果 (  x ( s, 度 )

Tab. 1 R esu lt of the inclined p lane test (  x ( s, degree)

组别 鼠数 术前 术后 2 h 术后 6 h 术后 24 h

空白组 8 65 10 ( 1 22 64 47 ( 2 49 64 52 ( 2 79 63 79 ( 3 39

模型组 20 64 26 ( 2 92 29 83 ( 2 32 31 34 ( 1 92 34 19 ( 2 11

醒髓汤组 20 63 52 ( 1 95 32 60 ( 1 48 33 02 ( 2 23 41 56 ( 1 89* *

注:与模型组比较, * P < 0 01

Note: as com pared w ith th em odel group, * P < 0 01

2 2 CGRP含量测定结果 从表 2看出 SCI后, 模型组、醒髓

汤组 CGRP均升高,术后 6 h达到顶峰, 24 h后恢复至术前水

平。在术后 6 h醒髓汤组与模型组 CGRP均明显升高, 与

空白组相比差异有显著性意义 (P < 0 01), 醒髓汤组与模型

表 2:降钙素基因相关肽含量测定结果 (  x ( s, pg /m l)

Tab. 2 R esult of conten t of calcition in gene re lated pep tide

(  x ( s, pg /m l)

组别 鼠数 术后 2 h 术后 6 h 术后 24 h

空白组 8 29 440 ( 9 274 67 956 ( 36 116 32 375 ( 20 359

模型组 20 30 570 ( 5 121 45 134 ( 17 386 24 873 ( 7 600

醒髓汤组 20 30 185 ( 15 639 117 10 ( 20 585* 59 036 ( 41 137

F值 5 631

注:与模型组比较, * P < 0 05;与空白组比较, P < 0 01

Note: as com pared w ith th e m odel group, * P < 0 05; as com pared w ith

b lank group, P < 0 01

组 CGRP比较有统计学意义 (P < 0 05)。术后 24 h, CGRP恢

复到空白组水平, 组间差异无显著性意义。总之,本试验结果

表明,大鼠脊髓损伤后, 继发性脊髓损伤过程中, 醒髓汤对受

伤脊髓中 CGRP含量有明显提高作用。

3 讨论

醒髓汤以活血化瘀、行气活血、通络止痛为主。旨在改善

SCI后局部缺血、缺氧状态,从而减轻或阻断 SCI后继发性病

理改变发生过程, 促进神经功能恢复。其中主要药物药理研

究显示:三七所含三七素有明显止血作用,三七总皂甙具有改

善微循环, 增加血流量,扩张痉挛血管, 阻断内流,抑制血小板

聚积及抗脂质过氧化等作用 [ 1 2]。泽泻中含有泽泻醇, 泽泻

醇有明显利尿作用, 能明显消除脊髓水肿 [ 3]。川芎嗪明显对

血小板聚集有抑制作用, 能防止血管痉挛造成的局部血栓。

川芎还能抑制平滑肌 Ca2+内流, 有改善微循环、增加冠脉血

量、镇静等作用 [4 5]。马钱子所含士的宁能提高中枢神经系

统的兴奋性, 提高延髓血管运动中枢,还能使脊髓反射兴奋,
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促进脊髓造血 [ 6]。黄芪能明显改善全血比黏度, 全血还原黏

度, 还能消除微循环障碍。同时,黄芪亦有利尿消肿作用 [ 7]。

一般认为 SC I后脊髓血流量改变是脊髓坏死和神经功能

丧失的重要原因 [ 8], SC I后的高凝状态也进一步加重缺血程

度 [ 9]。缺血是继发性脊髓损伤的重要原因之一。脊髓局部

缺血除与血管直接损伤有关外,还与血管活性物质释放引起

血管痉挛有关 [ 10]。 Ca2+对于维持正常细胞功能至关重要,

SC I后缺血状态使细胞外 Ca2+内流超载可激活蛋白溶酶和脂

质溶酶, 引起细胞损伤或坏死。有学者认为血流量降低并不

一定比血管内皮损伤更重要。血管内皮细胞结构和功能的完

整对维持机体正常生理和新陈代谢等方面均有重要意义。有

实验发现, 缺氧可引起血管内皮细胞膜流动的升高 [ 10]。膜流

动性明显升高或降低都将影响细胞正常的活动。CGRP广泛

分布于中枢和外周神经及血管系统中,是目前已知的最强舒

血管物质之一, 它能降低外周阻力,改善微循环障碍, 调节血

管内皮细胞功能状态,促进周围神经再生。内皮细胞缺氧时

细胞内 Ca2+含量与缺氧前相比明显上升, 而 M g2+含量明显

下降, Ca2+在细胞生理活动、病理损伤过程中起着重要作用,

M g2+与细胞代谢、离子转运等密切相关。缺氧时可引起血管

内皮细胞结构和功能的改变, 细胞膜流动性增加, 膜通透性增

高, 同时伴有细胞内 M g2+丢失, 从而引起血管内皮细胞功能

及结构损害。 CGRP对血管内皮细胞缺氧损伤具有保护作

用, 还可作为一种局部因子刺激血管内皮细胞的增殖。可降

低细胞膜流动性及膜的通透性, 减少细胞内 M g2+丢失,显示

CGRP具有细胞膜稳定作用 [ 11]。CGRP具有强大的扩张血

管、调节血管内皮细胞的功能状态等作用, 对血管内皮细胞缺

氧损伤还具有直接保护作用,这种直接保护作用除与 CGRP

对细胞的膜稳定作用外, 可能还有其他机制的参与,还需进一

步研究。
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电话: ( 010) 64721263 网址: www. w jhosp ita.l com. cn 联系人:苏霞。

乘车路线: 404、416、420、701、707、710、952, 运通 101、107、201路等到望京医院 (花家地街 )下车。

北京站: 乘 420路公共汽车可直达;乘 403至丽都饭店换 404路望京医院 (花家地街 )下车。

北京西客站: 823路公共汽车至东直门换 404路至望京医院。
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