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淫羊藿苷在大鼠脊髓损伤中的神经保护作用
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%

#6

吉林大学第二医院骨科&吉林 长春
#%IJK7

'

!6

吉林大学第二医院外科&吉林 长春
7%""K7

$

!摘要" 目的!研究淫羊藿苷在大鼠脊髓损伤中的神经保护作用" 方法!

7"$

只
?L<

级雄性
%

月龄
?M

大鼠按随

机数字表法分为实验组#对照组及假手术组
%

组$每组
%E

只" 对照组和实验组采用改良
N99A)

法制作脊髓损伤模型$

假手术组仅切开椎板不损伤脊髓" 术后即刻实验组给予淫羊藿苷%

7JJ 3> O P>

&灌胃$对照组和假手术组给予等量生理

盐水灌胃$每日
!

次"术后
7

#

!

#

% =

采用
QQQ

评分法评定大鼠运动功能'术后
;! '

采用分光光度法检测髓过氧化物酶

%

3RA9/0A-/S(=*FA

$

TL,

&的活性$酶联免疫吸附测定%

CUV?N

&法检测肿瘤坏死因子%

.23/- )A@-/F(F B*@./-

$

14<

&

W!

#白介

素%

().A-9A2P()

$

VU

&

W7"

的含量$免疫组化染色检测
TL,

#

14<W!

#

VUW7"

的表达'采用硫代巴比妥酸法检测丙二醛%

3*9X

/)=(*9=A'R=A

$

TMN

&含量$黄嘌呤氧化酶法检测超氧化物歧化酶%

F20A-/S(=A =(F32.*FA

$

?,M

&活性'采用
1Y4CU

法检测

细胞凋亡并计算细胞凋亡指数%

*0/0./F(F ()=AS

$

NV

&'光镜观察脊髓损伤后组织病理学的改变并行组织病理学评分" 结

果!术后各时间点对照组和实验组大鼠
QQQ

评分均显著低于假手术组%

!Z"[J:

&'术后
!

#

% =

实验组大鼠
QQQ

评分均

显著高于对照组 %

!ZJ[J:

&" 术后
;! '

$ 对照组和实验组
TL,

活性和
14<W!

#

VUW#"

的含量显著高于假手术组 %

!Z

J[J:

&'实验组显著低于对照组 %

!ZJ[J:

&"对照组和实验组
TL,

#

14<W!

#

VUW#"

的表达显著高于假手术组 %

!ZJ[J:

&'实

验组显著低于对照组 %

!ZJ[J:

&"对照组和实验组
TMN

含量显著高于假手术组$实验组显著低于对照组%

!ZJ[J:

&'对照

组和实验组
?,M

活性显著低于假手术组$实验组显著高于对照组%

!ZJ[J:

&" 对照组和实验组脊髓组织中
NV

显著高于

假手术组$实验组显著低于对照组%

!ZJ[J:

&" 对照组和实验组脊髓组织病理学评分均显著高于假手术组$实验组均显

著低于对照组%

!ZJ[J:

&"结论!淫羊藿苷能够抑制脊髓损伤后的炎症#脂质过氧化和细胞凋亡$减轻脊髓组织病理学损

伤$改善脊髓损伤大鼠的运动功能$有效保护脊髓组织$具有明显的神经保护作用"

!关键词" 淫羊藿苷' 脊髓损伤' 神经保护' 大鼠
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@/).-/9 >-/20 *)= F'*3 /0A-*.(/) >-/20 *@@/-=()> ./ .'A

-*)=/3 )23_A- .*_9A[ 1'A-A ^A-A %E -*.F () A*@' >-/20[ V) .'A @/).-/9 >-/20 *)= .'A AS0A-(3A).*9 >-/20

&

.'A 3/=(B(A= N99A)

(

F

3A.'/= ^*F 2FA= ./ 3*PA .'A F0()*9 @/-= ()]2-R 3/=A9[ V) .'A F'*3 /0A-*.(/) >-/20

&

/)9R .'A 9*3()* ^*F @2. ^(.'/2. =*3*>()> .'A

F0()*9 @/-=[ V33A=(*.A9R *B.A- /0A-*.(/)

&

.'A AS0A-(3A).*9 >-/20 ^*F >(5A) ().-*>*F.-(@ *=3()(F.-*.(/) /B (@*-(()

%

7"" 3> O P>

$&

.'A @/).-/9 >-/20 *)= F'*3 /0A-*.(/) >-/20 ^A-A >(5A) *) A`2*9 *3/2). /B )/-3*9 F*9()A _R >*5*>A

&

.^(@A * =*R[ QQQ F@/-A ^*F

2FA= ./ *FFAFF .'A 3/./- B2)@.(/) /B -*.F /) 7

&

!

&

% =*RF *B.A- /0A-*.(/)[ N. ;! ' *B.A- /0A-*.(/)

&

.'A *@.(5(.R /B 3RA9/0A-/S(=*FA

%

TL,

$

^*F 3A*F2-A= _R F0A@.-/0'/./3A.-R[ 123/- )A@-/F(F B*@./-W!

%

14<W!

$&

().A-9A2P()W7"

%

VUW7"

$

9A5A9F ^*F =A.A@.A=

_R A)aR3A 9()PA= (332)/F/-_A). *FF*R

%

CUV?N

$

[ TL,

&

14<W!

&

VUW7" AS0-AFF(/) ^A-A =A.A@.A= _R (332)/'(F./@'A3(@*9

F.*()()>[ T*9/)=(*9=A'R=A

%

TMN

$

@/).A). ^*F =A.A@.A= _R .'(/_*-_(.2-(@ *@(= 3A.'/=[ ?20A-/S(=A =(F32.*FA

%

?,M

$

*@.(5(.R
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%

NV
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^*F @*9X
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QQQ F@/-A () .'A @/).-/9 >-/20 *)= .'A AS0A-(3A).*9 >-/20 ^*F F(>)(B(X

@*).9R 9/^A- .'*) .'*. () .'A F'*3 /0A-*.(/) >-/20 *. A*@' 0/F./0A-*.(5A .(3A 0/().
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!Z"[":

$

[ QQQ F@/-A () .'A AS0A-(3A).*9

>-/20 ^*F F(>)(B(@*).9R '(>'A- .'*) .'*. () .'A @/).-/9 >-/20 *. ! *)= % =*RF *B.A- /0A-*.(/)

%

!Z"[":

$

[ N. ;! ' *B.A- /0A-*.(/)

&

.'A TL, *@.(5(.R *)= .'A 9A5A9F /B 14<W!

&

VUW7" () .'A @/).-/9 >-/20 *)= AS0A-(3A).*9 >-/20 ^A-A F(>)(B(@*).9R '(>'A- .'*) ()

.'A F'*3 /0A-*.(/) >-/20

%

!Z"[":

$&
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脊髓损伤!

:0()*9 ;/-< ()=2->

"

?&@

#是临床上常见

的一种致残率较高的中枢系统损伤"常常给社会$家

庭及个人带来沉重的负担" 目前仍没有有效的治疗

方法%

7

&

' 脊髓损伤包括原发性损伤和继发性损伤%

!

&

(

原发性损伤是不可逆不可控的" 继发性损伤是可控

的" 因此如何有效地控制继发性损伤成为脊髓损伤

治疗的焦点%

%AB

&

( 炎症$脂质过氧化和细胞凋亡是继

发性脊髓损伤中的重要组成部分" 在继发性脊髓损

伤的发生发展中起关键作用%

C

&

( 淫羊藿苷!

(;*-(()

"

@D

&E

)"为小檗科植物淫羊藿中的主要活性成分"具有

抗炎 $抗氧化 $抗凋亡 $抗肿瘤等多种药理学作

用%

FAG

&

( 近期研究表明"淫羊藿苷能减轻脑损伤后的

炎症$脂质过氧化$细胞凋亡"发挥神经保护作用%

7H

&

(

但淫羊藿苷对脊髓损伤后的炎症$脂质过氧化$细胞

凋亡是否有影响尚不清楚(为此"本研究旨在观察淫

羊藿苷对大鼠脊髓损伤后炎症$脂质过氧化$细胞凋

亡的影响" 同时观察损伤脊髓组织超微结构改变及

脊髓损伤大鼠的运动功能改变" 探讨其在大鼠脊髓

损伤中的神经保护作用(

!

材料与方法

!" !

实验动物及分组

?IJ

级雄性
%

月龄
?0-*K2LAM*N9L>

!

?M

) 大鼠

7H$

只"体质量
!CHO%"" K

"由吉林大学动物实验中

心提供"实验动物许可证号
?&PQA

!吉)

!"7!A"""%

(

按随机数字表法分为实验组$对照组及假手术组

%

组"每组
%C

只( 本实验所涉及的实验动物方案均

按照吉林大学动物实验基本原则进行" 并得到了吉

林大学实验动物管理委员会的许可(

!" #

主要试剂和仪器

淫羊藿苷!货号
?@$"7"

"规格
!" 3K

"

&E?

*

R$GA

%!AF

)"购于北京索莱宝科技有限公司"临用前溶于

生理盐水中( 过氧化物酶+

3>L9/0L-/S( <*:L

"

TI,

)检

测试剂盒"丙二醛!

3*9/)<(*9<L'><L

"

TME

)检测试剂

盒和过氧化物岐化酶!

:20L-/S(<L <(:32.*:L

"

?,M

)检

测试剂盒均购于南京建成生物工程研究所( 肿瘤坏

死因子 !

.23/- )L;-/:(: U*;./-

"

14J

)

A!

, 白细胞介素

!

().L-9L2V()

"

@W

)

A7"

酶联免疫吸附测定 !

XW@?E

)检

测试剂盒$ 细胞凋亡检测试剂盒购于武汉博士德生

物工程有限公司(

T/2:L *).( TI,

$

T/2:L *).( 14JA

!

$

T/2:L *).( @WA7"

单克隆抗体$

?I

试剂盒$

MEY

显

色试剂盒购于北京索莱宝科技有限公司( 石蜡自动

包埋机 !

WL(;* XZ77BH&

) 和轮转式切片机 !

WL(;*

[T!!%B

)购于德国徕卡公司"光学显微镜 !

,9>302:

&PA!7

)购于日本奥林巴斯公司(

!" $

动物模型制备

采用改良
E99L)

方法制作脊髓重物打击损伤模

型%

77

&

(将大鼠以
7\

戊巴比妥钠!

R" 3K ] VK

)腹腔注射

麻醉后"俯卧并固定于鼠板手术台上"颈背部备毛$

消毒铺巾后 "以
1

#H

棘突为中心取背部后正中约

B ;3

长纵切口"依次切开皮肤$皮下组织"剥离椎旁

肌肉"显露棘突及椎板( 咬除
1

#H

棘突及全椎板至椎

弓根部"部分咬除
1

G

和
1

##

椎板扩大椎管( 假手术组

直接缝合切口( 实验组和对照组暴露约
!H 33

长脊

髓"用自制的改良
E99L)

打击装置以致伤能量
B K^

#H ;3

!

B K

重物从
#H ;3

高度自由落下)造成大鼠脊

髓损伤(

造模成功标准*损伤处脊髓外观出血$水肿"大

鼠尾巴痉挛性摆动$双下肢及躯体回缩扑动后"双下

肢瘫( 脊髓损伤造模成功后"逐层缝合切口(

!" %

给药方法

术后即刻实验组给予淫羊藿苷 !

#HH 3K ] VK

%

#!

&

)

灌胃"对照组和假手术组给予等量生理盐水灌胃"每

日
!

次(

#!_7! '

的白天
]

夜间光照周期"自由进食粉

状饲料及饮用自来水"室温
!BO!F `

( 精心饲养"不

限饮水及进食"每日
%

次人工膀胱排尿"直至形成反

射性膀胱(

!" &

脊髓组织取材及标本制作

术后
F! '

每组随机抽取
7!

只大鼠" 麻醉后处

0-L::(/): /U TI,

"

14JA!

"

@WA7" () .'L ;/).-/9 K-/20 *)< LS0L-(3L).*9 K-/20 NL-L :(K)(U(;*).9> '(K'L- .'*) () .'L :'*3 /0L-D

*.(/) K-/20

!

!aH6HB

)"

*)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> 9/NL- .'*) /U .'L ;/).-/9 K-/20

!

!aH6HB

)

6 TME ;/).L). ()

.'L ;/).-/9 K-/20 *)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> '(K'L- .'*) .'*. () .'L :'*3 /0L-*.(/) K-/20

"

*)< .'L LS0L-(D

3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> 9/NL- .'*) .'*. () .'L ;/).-/9 K-/20

!

!aH6HB

)

6 ?,M *;.(5(.> () .'L ;/).-/9 K-/20 *)< .'L LS0L-(D

3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> 9/NL- .'*) .'*. () .'L :'*3 /0L-*.(/) K-/20

"

*)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> '(K'L-

.'*) .'*. () .'L ;/).-/9 K-/20

!

!aH6HB

)

6 1'L E@ () .'L ;/).-/9 K-/20 *)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> '(K'L- .'*)

.'*. () .'L :'*3 /0L-*.(/) K-/20

"

*)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> 9/NL- .'*) .'*. () .'L ;/).-/9 K-/20

!

!aH6HB

)

6

1'L '(:./0*.'/9/K(;*9 :;/-L () .'L ;/).-/9 K-/20 *)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> '(K'L- .'*) .'*. () .'L :'*3 /0L-D

*.(/) K-/20

"

*)< .'L LS0L-(3L).*9 K-/20 N*: :(K)(U(;*).9> 9/NL- .'*) .'*. () .'L ;/).-/9 K-/20

!

!aH6HB

)

6 '()*+,-.()

*

@;*-(()

;*) ()'(b(. ()U9*33*.(/)

"

9(0(< 0L-/S(<*.(/) *)< *0/0./:(: *U.L- :0()*9 ;/-< ()=2->

"

-L<2;L '(:./0*.'/9/K(;*9 <*3*KL /U :0()*9

;/-<

"

(30-/5L .'L 3/./- U2);.(/)

"

LUUL;.(5L9> 0-/.L;. :0()*9 ;/-< .(::2L

"

*)< '*: *) /b5(/2: )L2-/0-/.L;.(5L LUUL;.6

/0123456 @;*-(()

-

?0()*9 ;/-< ()=2->

-

4L2-/0-/.L;.(/)

-

[*.:

c'/)KK2/ Z2 !'*)K ] &'()* + ,-.'/0 1-*23*

"

!H7$

"

%7

!

77

)*

7HBRA7HCH NNN6dKK:dd6;/3

7HBB

" "
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表
!

各组大鼠术后各时间点
"""

评分比较!!

!

!"

"分#

#$%&! """ '()*+ ), *$-' ./ +$(0 1*)23 $- +$(0 -.4+ 3)./-

$,-+* )3+*$-.)/

!!

!

!"

"

:;/-<

$

注%与假手术组比较"

"

#="6">

&与对照组比较"

?

$="6">

4/.<

%

&/30*-<@ A(.' :'*3 /0<-*.(/) B-/20

"

"

$="6">

&

;/30*-<@ A(.' ;/)C

.-/9 B-/20

"

?

$="6">

表
5

各组大鼠术后
65 0 789

的活性!

#:;<!

!

=><!"

的

含量!!

!

%"

$

#$%&5 #0+ $(-.?.-@ ), 789

"

$/A -0+ ()/-+/- ), #:;<! $/A

=><!" ), *$-' ./ +$(0 1*)23 $- 65 0 $,-+* )3+*$-.)/

!!

!

!"

$

注%与假手术组比较"

"

$="6">

&与对照组比较"

?

$="6">

4/.<

%

&/30*-<@ A(.' :'*3 /0<-*.(/) B-/20

"

"

$="6">

&

;/30*-<@ A(.' ;/)C

.-/9 B-/20

"

?

$="6">

组别 鼠数!只$ 术后
7 @

术后
! @

术后
% @

假手术组
D 7$6$EF6G !#6FEF6F !#6FEF6F

对照组
D F

"

#6#EF6!

"

#6>EF6G

"

实验组
D F

"

!6!EF6D

"?

%6DEF6$

"?

&

值
H 7% !>G6FFF > D!I6I>F ! >JJ6$!>

$

值
H F6FFF F6FFF F6FFF

组别 鼠数!只$

KL,

!

M N B

$ 14OH!

!

0B N 3B

$

PQH7"

!

0B N 3B

$

假手术组
D 7G>6GEG6$ 77F6GE%6! %6!EF6G

对照组
D GG>6>E$6G

"

%$F6GE$6!

"

I6>EF6G

"

实验组
D !7F6$E>6D

"?

!FG6DEG6D

"?

G6$EF6$

"?

&

值
H % >$J6!>$ % G!D6I$> !F76FD%

$

值
H F6FFF F6FFF F6FFF

死" 取损伤段脊髓" 以损伤点为中心切取脊髓组织

7F 33

" 称质量后制备脊髓组织匀浆" 待行
KL,

'

14OH!

'

PQH7"

的测定及
KRS

含量和
T,R

活性测

定( 术后
J! '

每组随机抽取
7$

只大鼠" 麻醉后剖

胸'心脏插管'灌流固定"以损伤点为中心切取脊髓

组织
7F 33

"修剪后石蜡包埋连续切片"片厚
> #3

"

待行免疫组织化学染色'细胞凋亡检测'苏木素和伊

红染色)

!& B

观察项目与方法

!& B& !

运动功能评价 每组各取
D

只大鼠于术后

7

'

!

'

% @

进行
UUU

运动评分*

7%

+

) 由熟悉该评分标准

的
!

名实验人员进行双盲法评分)

!& B& 5 KL,

,

14OH!

'

PQH7"

的测定 采用分光光

度法" 根据
KL,

检测试剂盒说明方法测定
KL,

活

性-

M N B

$) 采用
VQPTS

法"分别根据
14OH!

'

PQH#"

试剂盒说明方法测定
14OH!

'

PQH#"

含量!

0B N 3B

$)

!& B& C KL,

'

14OH!

'

PQH#"

表达的免疫组织化学

染色 采用免疫组织化学染色
TL

法" 根据
TL

试剂

盒说明方法操作"以
LUT

作为阴性对照"细胞核或胞

浆染成褐色或黑色为阳性细胞) 光学显微镜下观察

并计数每张切片高表达区域
%

个高倍镜视野中的阳

性细胞数"计算平均数及标准差"阳性细胞数的数值

反映
KL,

'

14OH!

'

PQH#"

的表达水平) 数值的大小

与表达的强度呈正相关)

!& B& D KRS

含量和
T,R

活性测定 采用硫代巴

比妥酸法" 根据
KRS

检测试剂盒说明方法测定

KRS

含量!

)3/9 N 3B

$&采用黄嘌呤氧化酶法"根据

T,R

检测试剂盒说明方法测定
T,R

活性!

M N 3B

$)

!& B& E

细胞凋亡检测 严格按照细胞凋亡检测试

剂盒说明书操作"光镜下观察)凋亡细胞在原位末端

标记后呈棕黄色"每张切片随机取
#

个高倍视野"按

以下公式计算凋亡指数 !

*0/0./:(: ()@<W

"

SP

$%!凋亡

细胞数
N

镜下细胞总数$

X7FFY

) 以上观察由
!

名病

理学专业人员根据双盲原则统计)

!& B& B

组织病理学观察及评分 采用苏木素和伊

红进行染色" 用光学显微镜进行观察并拍照) 采用

T(-()

等*

7G

+先前描述的组织病理学评分法"在
G""

倍

放大率下" 对光镜标本中脊髓损伤区的病理变化和

神经元的受损情况进行评分) 数值的大小与脊髓损

伤的严重程度成正比) 由熟悉该评分标准的
!

位实

验人员进行双盲法评分)

!& 6

统计学处理

采用
TLTT !"6"

统计软件进行分析)计量资料数

据以均数
E

标准差!!

!

%"

$表示"多个样本比较"数据符

合正态分布且方差齐用单因素方差分析" 各组间两

两比较采用
QTRH'

法检验& 不符合正态分布或方差

不齐时用非参数的秩和检验) 检验水准
!ZF6F>

"以

$=F6F>

为差异有统计学意义)

5

结果

本实验过程中"

7F$

只
TR

大鼠全部存活" 实验

组'对照组和假手术组各
%D

只"均纳入结果分析中)

5& !

运动功能评价

术后各时间点对照组和实验组大鼠
UUU

评分

均显著低于假手术组"差异有统计学意义!

$=F6F>

$&

术后
![% @

实验组大鼠
UUU

评分均显著高于对照

组"差异亦有统计学意义!

$="6">

$) 见表
7

)

5& 5 KL,

的活性'

14OH!

'

PQH7"

的含量变化

对照组和实验组脊髓组织中
KL,

的活性显著

高于假手术组 !

$="6">

$&实验组脊髓组织中
KL,

的

活性显著低于对照组 !

$="6">

$"对照组和实验组脊

髓组织中
14OH!

'

PQH7"

的含量显著高于假手术组

!

$="6">

$&实验组脊髓组织中
14OH!

'

PQH7"

的含量

显著低于对照组 !

$="6">

$) 见表
!

)

7">D

" "



!"#$ !"#$% ##&' %#(' ##) &'()* + ,-.'/0 1-*23*

!

4/56!"7$

!

8/96%7

!

4/677

!"

!# !$

%&

%' %(

%)

%*

!+

图
!

各组大鼠
:;,

!

14<=!

!

>?=7"

的表达免疫组化染色"

@""A

#

!"

!

!#

!

!$%

假手术组大鼠
:;,

!

14<=!

!

>?=#"

的表达
!&

!

!'

!

!(%

对照组大

鼠
:;,

!

14<=!

!

>?=#"

的表达
!)

!

!*

!

!+%

实验组大鼠
:;,

!

14<=!

!

>?=#"

的表达

,+)%! >332)/'(B./C'D3(B.-E B.*()()F /G :;,

$

14<=! *)H >?=7" DI0-DBB(/) /G -*.B () D*C' F-/20

"

@""A

#

!"

!

!#

!

!$% :;,

$

14<=! *)H >?=7" DI0-DBJ

B(/) () B'*3 /0D-*.(/) F-/20 !&

!

!'

!

!(% :;,

$

14<=! *)H >?=7" DI0-DBB(/) () C/).-/9 F-/20 !)

!

!*

!

!+% :;,

$

14<=! *)H >?=7" DI0-DBB(/) () DIJ

0D-(3D).*9 F-/20

表
-

各组大鼠术后
./ * 012

"

34,5!

"

675!"

阳性细胞数

比较"!

!

!"

#

3"#%- 89:;"<+=9> 9( 012

!

34,5! ">& 675!" ;9=+?+@'

$'AA= +> <"?= +> '"$* )<9B; "? ./ * "(?'< 9;'<"?+9>

"!

!

!"

#

注%与假手术组比较$

"

#K"6"L

&与对照组比较$

M

$KN6NL

4/.D

%

&/30*-DH O(.' B'*3 /0D-*.(/) F-/20

$

"

$ KN6NL

&

C/30*-DH O(.'

C/).-/9 F-/20

$

M

$KN6NL

组别 鼠数"只#

:;, 14<=! >?=#"

假手术组
P N N N

对照组
P Q6!RN6P

"

S67RN6@

"

L6LRN6L

"

实验组
P @6!RN6@

"T

%6!R"6%

"T

!6PR"6@

"T

%

值
= S%@6%"$ Q7"6%!" %%!6%@7

$

值
= "6""" "6""" "6"""

/% - :;,

!

14<=!

!

>?=7"

表达的免疫组化结果

假手术组脊髓组织中
:;,

!

14<=!

!

>?=7"

染色

结果为阴性表达'对照组脊髓组织
:;,

!

14<=!

!

>?=

7"

染色结果为强阳性表达( 实验组脊髓组织
:;,

!

14<=!

!

>?=7"

染色结果为弱阳性表达(见图
7

(对照

组和实验组脊髓组织中
:;,

!

14<=!

!

>?=7"

的表达

显著高于假手术组 "

$K"6"L

#&实验组脊髓组织中

:;,

!

14<=!

!

>?=7"

的表达显著低于对照组 "

$K

"6"L

# ( 见表
%

(

/% C :UV

含量和
W,U

活性测定

术后
S! '

$假手术组!对照组!实验组脊髓组织

中
:UV

含量分别为 "

!6$!RN6!@

#! "

7N67!RN6P@

#!

"

P6!7RN6%P

#

)3/9 X 3F

$对照组和实验组
:UV

含量显

著高于假手术组$ 实验组
:UV

含量显著低于对照

组$差异均有统计学意义"

$K"6"L

#( 假手术组!对照

组! 实验组脊髓组织中
W,U

活性分别为 "

%L6P% R

76SP

#!"

7S6$%R76!7

#!"

%76LPR76@P

#

Y X3F

$ 对照组和

实验组
W,U

活性显著低于假手术组$ 实验组
W,U

7"LS

" "
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图
!

各组大鼠术后
:! ' 1;4<=

染色观察!光镜
>?"@

"

!"#

假手术组
!$#

对照组
!%#

实验组

&'(#! 1'A *0/0./B(B /C -*.B () A*D' E-/20 *. :! ' *C.A- /0A-*.(/) FG 1;4<= B.*()()E

!

9(E'. 3(D-/BD/0G >""@

"

!"# H'*3 /0A-*.(/) E-/20 !$# &/).-/9

E-/20 !%# <I0A-(3A).*9 E-/20

图
)

各组大鼠术后
:! '

光镜观察!

>""@

"

)"#

假手术组
)$#

对照组
)%#

实验组

&'(#) =(E'. 3(D-/BD/0A /FBA-5*.(/)B /C -*.B () A*D' E-/20 *. :! ' *C.A- /0A-*.(/)

!

>""@

"

)"# H'*3 /0A-*.(/) E-/20 )$# &/).-/9 E-/20 )%# <I0A-(J

3A).*9 E-/20

活性显著高于对照组# 差异均有统计学意义 !

!K

"L?M

"$

!# *

细胞凋亡检测

术后
:! '

#假手术组均未见
1;4<=

标记阳性细

胞%对照组可见较多
1;4<=

标记阳性细胞#累及灰

质和白质#大小不一#分布不均匀%实验组可见较少

1;4<=

标记阳性细胞#见图
!

$假手术组&对照组&实

验组脊髓组织中
NO

分别为
"

&!

%ML!P!Q>

"

R

&!

7$Q$P

7Q>

"

R

#对照组和实验组
NO

显著高于假手术组#实验

组
NO

显著低于对照组!

!K?Q?M

"$

!# +

组织病理学的改变及评分

术后
:! '

光镜下观察示#假手术组脊髓组织无

出血&水肿#表现为正常的脊髓灰质和白质#神经细

胞均呈现正常的组织结构 !

%*

"$ 对照组脊髓组织明

显出血&水肿%神经细胞受损#炎性细胞浸润#毛细血

管周围水肿!图
%F

"$ 实验组脊髓组织内部分区域可

见出血和水肿#但较对照组程度明显轻%神经细胞胞

结构基本正常#部分毛细血管周围水肿!图
%D

"$

)

讨论

)# ,

脊髓损伤诱发炎症反应&脂质过氧化和细胞凋亡

脊髓损伤分为原发性损伤和继发性损伤 '

!

(

$ 原

发性损伤是指脊髓受到暴力破坏后#神经细胞破碎&

轴索断裂#细胞质膜破裂#内溶酶释放致细胞直接死

亡$ 继发性损伤是在原发性损伤基础上发生的多种

因素参与的序列性组织自毁性破坏过程$炎症反应&

氧自由基损伤及脂质过氧化& 细胞凋亡是继发性脊

髓损伤的重要组成部分# 并在继发性脊髓损伤的发

生和发展中发挥重要作用'

7MS#T

(

$

U2

等'

#:

(

&

V*)E

等'

7$

(

W'/2

等 '

7X

(和李长明等 '

!?

(研究发现#大鼠脊髓损伤

后#

YZ,

活性增加#

4[S!\ 0TM

水平升高#

14[S"

&

O=S7#

等促炎性细胞因子水平显著升高#

Y]N

水平

升高#

&*B0*BAS%

&

&*B0*BASX

&

\*I

&

\*^

等凋亡相关蛋

白水平及细胞凋亡指数显著升高# 证实了脊髓损伤

引发了炎症反应&脂质过氧化和细胞凋亡$与上述研

究类似#本研究结果显示#对照组和实验组
YZ,

活

性和
14[S"

&

O=S7$

的含量显著高于假手术组 !

!K

"6"M

"%对照组和实验组
YZ,

&

14[S%

&

O=S7$

的表达

显著高于假手术组 !

!K"6"M

"%表明脊髓损伤后促进

了中性粒细胞浸润和促炎性细胞因子的表达# 诱发

了明显的炎症反应$同时#本研究发现对照组和实验

组脊髓组织中
Y]N

的含量显著高于假手术组 !

!K

"6"M

"#

H,]

的活性显著低于假手术组 !

!K"6"M

"#表

明脊髓损伤降低了机体抗氧化酶的抗氧化能力#诱

发氧自由基过度生成和严重的脂质过氧化$ 对照组

!"

!# !$

%"

&' &$

7"M$

" "
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和实验组
:;

显著高于假手术组!

!<"6"=

"#表明脊髓

损伤诱发并加剧细胞凋亡$ 对照组和实验组组织病

理学评分和大鼠
>>>

评分显著高于假手术组 !

!<

?6"=

"% 表明脊髓损伤导致脊髓的组织病理学损伤%

以及大鼠的运动功能障碍$

!" #

淫羊藿苷抑制脊髓损伤诱发的炎症反应&脂质

过氧化&细胞凋亡

淫羊藿苷%是一种黄酮苷类化合物%是小檗科植

物淫羊藿&箭叶淫羊藿&巫山淫羊藿等的干燥茎叶提

取物%是祖国传统中药淫羊藿中的主要活性成分$现

代药理学研究表明%淫羊藿苷具有抗炎&抗氧化&抗

凋亡&抗肿瘤&抗衰老&促进骨代谢&抗骨质疏松&增

强免疫功能&改善心脑血管功能等多种药理学作

用'

!7

(

$ 近期研究证实淫羊藿苷能够有效抑制脑损伤

后的炎症&脂质过氧化&细胞凋亡%改善神经功能%发

挥神经保护作用'

7"

(

$

@(/)A

等'

!!

(和
BC)A

等'

!%

(研究证

实% 淫羊藿苷能够抑制
1:D7 E ;DD E 4FG!>

和
+4D H

I%$ J:ID

信号通路%抑制
;G!>

的降解和
4FG!>

的

活化%抑制
14F G"

&

;K G 7#

和
;KGL

等促炎性细胞因

子的
3M4:

表达%降低白细胞介素
G7

!

;KG7

"和转化

生长因子
G$

!

1NFO$7

"蛋白表达水平%抑制炎症反

应%改善神经功能%减少梗死体积%发挥神经保护作

用$

K2/

等'

!P

(和
QC

等'

!=

(在铝诱导的大鼠学习记忆障

碍模型和快速老化模型小鼠
R:JI$

中发现%淫羊藿

苷能够提高
R,S

活性和谷胱甘肽过氧化物酶

!

NRQGIT

"的活性%降低
JS:

含量%提高机体的抗氧

化能力% 抑制氧化损伤和脂质过氧化% 改善空间学

习&记忆能力&认知障碍%发挥神经保护作用$

B'*)A

等'

!L

(和
K(2

等'

!U

(在皮质酮诱导的原代培养的大鼠下

丘脑和海马神经元的细胞凋亡模型中发现% 淫羊藿

苷能够激活
I;%GD E :V.

信号通路% 抑制
0%$J:ID

磷酸化%改善线粒体膜电位%抑制
&*W0*WCG%

活化%

提高
R,S

活性%降低活性氧
M,R

水平%增加细胞活

力%减少
1X4YK

阳性细胞数量%抑制皮质酮诱导的

神经细胞凋亡%发挥神经保护作用$ 本研究发现%实

验组
JI,

活性和
14FG%

&

;KG#$

的含量显著低于对

照组 !

!<Z6Z=

"#实验组
JI,

&

14FG"

&

;KG7$

的表达

显著低于对照组!

!<Z6Z=

"#表明淫羊藿苷抑制了脊

髓损伤诱发的中性粒细胞浸润和促炎性细胞因子的

表达%明显抑制了炎症反应$实验组脊髓组织中
R,S

的活性显著高于对照组!

!<Z6Z=

"%

JS:

的含量显著

低于对照组 !

!<Z6Z=

"%表明淫羊藿苷增强了机体的

抗氧化酶活性% 抑制了脊髓损伤诱发的自由基过度

生成和脂质过氧化$实验组脊髓组织
:;

均显著高于

对照组!

!<Z6Z=

"%表明淫羊藿苷抑制了脊髓损伤诱

发的细胞凋亡$ 实验组脊髓组织病理学评分& 大鼠

>>>

评分显著低于对照组 !

!<Z6Z=

"$ 表明淫羊藿苷

能够减轻脊髓组织病理学损伤% 改善脊髓损伤大鼠

的运动功能%有效保护脊髓组织%具有明显的神经保

护作用$

综上所述% 本研究结果揭示了淫羊藿苷能够抑

制脊髓损伤后的炎症反应&脂质过氧化和细胞凋亡%

减轻脊髓组织的病理学损伤% 促进脊髓损伤后的运

动功能的恢复%有效地保护脊髓组织%具有良好的神

经保护作用$ 本实验为淫羊藿苷临床治疗脊髓损伤

提供了理论基础% 但其对脊髓损伤的神经保护作用

仍需进一步的探讨$
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