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·基础研究·

孟鲁司特对大鼠脊髓损伤保护作用的研究
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　　摘　要：目的　观察孟鲁司特对大鼠脊髓损伤（ＳＣＩ）的保护作用，以及对星形胶质细胞反应性增生的抑制作用。方法　健康

ＳＤ大鼠５４只，采用Ａｌｌｅｎ法在Ｔ９ 造成急性ＳＣＩ模型。随机分为孟鲁司特治疗组（Ａ组）、对照组（Ｂ组）和甲泼尼松龙组（Ｃ组），

每组１８只。伤后１、３、７ｄ分别用ＢＢＢ评分和斜板试验观察大鼠运动功能的恢复情况；分别测定血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力

和丙二醛（ＭＤＡ）浓度，观察自由基变化；用 ＨＥ染色进行正常神经元计数，采用免疫组织化学检测胶质原纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）

和ＩＬ１β的表达。结果　大鼠ＳＣＩ后３、７ｄＢＢＢ评分和斜板试验Ａ组明显优于Ｂ组（犘＜０．０５）；大鼠ＳＣＩ后Ａ组１、３、７ｄＭＤＡ

浓度明显低于Ｂ组（犘＜０．０５），Ａ组ＳＯＤ活性明显高于Ｂ组（犘＜０．０５）。脊髓损伤后Ａ组ＧＦＡＰ和ＩＬ１β的表达以及正常神经

元计数明显优于Ｂ组（犘＜０．０５）。结论　大鼠脊髓损伤后早期使用孟鲁司特，能有效抑制脊髓损伤后的脂质过氧化反应、星形胶

质细胞反应性增生和炎症反应，对脊髓损伤具有保护作用。
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　　长期以来，国内外学者对脊髓损伤（Ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，

ＳＣＩ）的可能机制做了大量的探索。研究表明，损伤后局部炎症

因子、氧自由基的积聚，促使损伤脊髓的细胞发生坏死和凋

亡［１］。炎症在ＳＣＩ的发生、发展过程中至关重要，炎性细胞因

子可以加重继发性ＳＣＩ的程度；炎性细胞向损伤部位聚集，释

放弹性蛋白酶及反应性氧自由基，破坏血管内皮并加重组织水

肿、坏死程度，引起神经元凋亡，刺激星形胶质细胞增殖，导致

局部形成胶质瘢痕［２３］。星形胶质细胞的细胞质内含胶质原纤

维酸性蛋白（Ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ），通常用

ＧＦＡＰ的含量反映星形胶质细胞活性高低。而在ＳＣＩ缺血后

期，胶质瘢痕的形成阻碍神经元轴突的再生，如何有效地干预

星形胶质细胞的活性，有利于ＳＣＩ后功能的恢复。而最近研究

报道，半胱氨酰白三烯（ＣｙｓＬＴｓ）促进体外培养的星形胶质细

胞增殖，ＣｙｓＬＴ１受体拮抗剂 ＭＫ５７１能拮抗上述作用
［４］。体

内研究也发现，ＣｙｓＬＴ１受体拮抗剂普鲁司特抑制小鼠局灶性

脑缺血１０周脑内疤痕形成
［５］，这些发现提示ＣｙｓＬＴ１受体参

与缺血损伤后的胶质增生。孟鲁司特是新一代的白三烯受体

拮抗剂，是我国常用抗炎药，临床上广泛用于治疗支气管哮喘

和肺炎。目前，国内对孟鲁司特在中枢神经系统保护方面的作

用研究较少，在ＳＣＩ方面尚少见报道。因此，本实验探讨孟鲁

司特对大鼠ＳＣＩ的保护作用。

１　材料与方法

１．１　动物及药品　清洁级健康成年ＳＤ大鼠６０只，雌雄不

拘，体质量（２００±２０）ｇ，由四川大学实验动物中心提供；孟鲁司

特钠咀嚼片购自四川大冢制药有限公司，批号：１００１０３；注射用

甲泼尼松龙琥珀酸钠购自天津药业焦作有限公司，批号：
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１００３１５０１；注射用青霉素钠购自石药集团中诺药业（石家庄）有

限公司，批号：０９１１９２０９；戊巴比妥钠（德国进口分装）购自北京

化学试剂公司，批号：１００８０８；氯化钠注射液购自安徽双鹤药业

有限责任公司，批号：１００８２５１Ｅ；丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒购自南

京建成生物工程研究所，批号：２０１００７１９，超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）试剂盒购自南京建成生物工程研究所，批号：２０１００７１９；

兔抗ＩＬ１β抗体购自北京中杉金桥生物技术有限公司；兔抗

ＧＦＡＰ抗体购自北京博奥森生物技术有限公司；ＳＰ检测试剂

盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司；ＤＡＢ显色试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术有限公司。自制数字式ＳＣＩ动物模

型制备仪，ＴＧＬ１６Ｇ台式离心机购自上海安亭科学仪器厂。

７２１Ｅ型可见分光光度计购自上海光谱仪器有限公司。

１．２　模型制备方法　大鼠术前按常规进行行为测试，确认其

运动功能正常后，用１．５％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻

醉，然后将大鼠俯卧固定于手术台上，背部去毛，聚维酮碘常规

消毒。无菌条件下，沿正中线切开大鼠背部皮肤，显露椎板及

棘突，明确Ｔ９ 后咬除棘突及其椎板，暴露脊髓，用自制数字式

ＳＣＩ动物模型制备仪打击器并制成ＳＣＩ模型（Ａｌｌｅｎ法），打击

强度为１０ｇ×２５ｍｍ，打击后以大鼠身体抖动、摆尾及后肢抽

动表明模型制备成功。造模成功后，用医用明胶海绵填塞椎骨

孔，逐层缝合切口，术后立即腹腔注射氯化钠注射液（０．９％）９

ｍＬ／ｋｇ补液。腹腔注射青霉素钠，待动物清醒后放回笼中饲

养。术后大鼠自由进食、饮水，定时清洁笼具，保持适宜室温，

每天挤压膀胱排尿３次，直至膀胱功能恢复；术后每天腹腔注

射１ｍＬ（８万Ｕ）青霉素钠，连续３ｄ。

１．３　动物分组及治疗方法　从造模成功的实验动物中随机挑

选５４只大鼠，按照随机数字表法随机分为３组：孟鲁司特治疗

组（Ａ组）、对照组（Ｂ组）和甲泼尼松龙组（Ｃ组），每组１８只。

Ａ组：损伤后１、６ｈ经灌胃给予孟鲁司特５ｍｇ／ｋｇ
［６］（５ｍｇ溶

于５ｍＬ生理盐水），之后每天给予１次，连续７ｄ；Ｂ组：灌胃等

量的氯化钠注射液（０．９％）；Ｃ组：损伤后即刻前肢皮下注射甲

泼尼松龙（８０ｍｇ／ｋｇ），此后分别间隔６、１２、１８ｈ再次注射甲泼

尼松龙４０ｍｇ／ｋｇ。

１．４　观察指标及检测方法

１．４．１　丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）测定　３组动

物均术后１、３、７ｄ选取４只经右心室取血３ｍＬ后，立即３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，存于－２０℃冰箱，７ｄ内分析完

毕。分别用 ＭＤＡ和ＳＯＤ试剂盒测定血清中 ＭＤＡ 浓度及

ＳＯＤ活性，操作方法按试剂盒说明进行。

１．４．２　ＢＢＢ评分　３组动物均于术后１、３、７ｄ进行ＢＢＢ评

分。按照Ｂａｓｓｏ等
［７］报道的ＢＢＢ评分方法，将动物置于宽大

活动场地，采用双人双盲法观察其后肢运动情况，联合考察大

鼠后肢的运动，躯干的位置及稳定性、步态、协调性、爪的置放、

足趾间隙及尾的位置。左右两侧肢体取平均值，作为每只大鼠

每次功能的得分。

１．４．３　斜板试验　３组动物均于术后１、３、７ｄ进行斜板试验。

采用Ｒｉｖｌｉｎ等
［８］的方法，将大鼠放置于自制斜板上，上面垫一

橡胶垫，将大鼠身体纵轴与斜板纵轴平行放置，大鼠头朝斜板

抬高侧，斜板倾斜角度从０°开始缓慢上升。判断标准为大鼠

停留在斜板上维持至少５ｓ时的最大角度，每次测试３遍，取

其平均值。

１．４．４　ＨＥ染色　各组大鼠分别在术后１、３、７ｄ取材。大鼠

以１．５％戊巴比妥钠麻醉后，开胸暴露心脏和升主动脉，将灌

注插管经左心室插入升主动脉，固定插管剪开右心房。快速灌

注冰生理盐水冲净血液至肝脏及巩膜苍白为止，立即转换灌注

４℃的４％多聚甲醛液，先快速，后慢速。灌注完毕后立即切取

１ｃｍ损伤区域脊髓组织，行石蜡包埋，损伤段做横行切片，片

厚５μｍ，行 ＨＥ染色。由一位病理学专业人员在光镜下（×

２００）进行观察，每个标本随机选择３张切片，各随机选取一前

角，自该前角顶点作一直线连接中央管中点，沿该直线自外向

内连续采集３个视野，按如下标准计数正常运动神经元：（１）细

胞呈多角形，细胞质染为红色，内有正常尼氏体（均匀分布的嗜

碱性颗粒）；（２）细胞核居中，呈圆形，轮廓清晰，核仁明显；（３）

细胞体直径３０～６０μｍ。

１．４．５　免疫组织化学染色　采用生物素二步法进行 ＧＦＡＰ

和ＩＬ１β免疫组织化学染色。将各组切片置于二甲苯中脱蜡，

梯度乙醇水化，高压热抗原修复，用３％Ｈ２Ｏ２ 封闭内源性过氧

化物酶，正常山羊血清封闭非特异性抗原。分别滴加 ＧＦＡＰ

抗体（１∶２００）或ＩＬ１β抗体（１∶１００），３７℃１ｈ。用兔抗二抗

３７℃恒温孵育４０ｍｉｎ。加入ＤＡＢＨ２Ｏ２ 显色液，室温下反应，

显微镜下显色充分，及时用０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗；苏木素复

染，梯度乙醇逐级脱水，二甲苯透明，树胶封片。显微镜下观察

ＧＦＡＰ、ＩＬ１β的表达，阳性结果为棕黄色反应。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件处理，数据以狓±狊表

示。两组间均数比较采用单因素方差分析。检验水准取α＝

０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　大鼠ＳＣＩ后一般情况　大鼠造模苏醒后，静卧少动，气息

较微，双后肢感觉迟钝、运动功能丧失，肌力降为零，无食欲，不

进水，尿失禁或下腹部膨隆，膀胱发生尿潴留，呈现出不完全

ＳＣＩ的表现。８ｈ后Ａ组、Ｃ组大鼠后肢都有１个或２个关节

的轻微活动，能够主动进水；对照组后肢无任何运动表现，有进

水需求。术后前３ｄ，大鼠活动较少，进食少，尿潴留现象比较

严重，伴血尿及腹胀。术后７ｄ内所有大鼠均需人工排尿。实

验期间Ａ组大鼠死亡１只，Ｂ组死亡２只，Ｃ组死亡２只，死亡

原因未知，推测可能与严重的血尿、膀胱破裂、腹水及多脏器衰

竭有关。为满足最终统计学要求，及时补充同批次动物完成实

验，使每组实验动物保持一致。

２．２　运动功能评价　（１）ＢＢＢ评分：术前所有动物评分均为正

常２１分，术后１ｄＡ、Ｂ、Ｃ组均较低，３组间ＢＢＢ评分差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；术后３、７ｄ，Ａ、Ｃ组ＢＢＢ评分明显高于

Ｂ组（犘＜０．０５）；Ａ、Ｃ两组动物损伤后７ｄ内各时间点ＢＢＢ评

分差异无统计学意义（犘＞０．０５）。（２）斜板试验：术后１ｄＡ、

Ｂ、Ｃ组间斜板试验临界角度差异无统计学意义（犘＞０．０５）；术

后３、７ｄ，Ａ 和 Ｃ组斜板试验临界角度明显高于 Ｂ组（犘＜

０．０１）；Ａ、Ｃ两组动物损伤后７ｄ内各时间点斜板试验临界角

度差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１、２。

２．３　ＭＤＡ及ＳＯＤ测定　（１）ＭＤＡ浓度：损伤后１、３、７ｄ的

ＭＤＡ测定浓度Ａ、Ｃ组明显低于Ｂ组（犘＜０．０５），且Ａ、Ｃ两组

间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。（２）ＳＯＤ活性：
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损伤后１、３、７ｄ的 ＳＯＤ 活性 Ａ、Ｃ组明显高于 Ｂ组（犘＜

０．０５），且Ａ、Ｃ两组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表４。

表１　　３组ＳＣＩ大鼠ＢＢＢ评分结果比较（狓±狊，分）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 ０．６９±０．６７ ３．０９±０．９８ｂ ６．８９±１．０３ｂ

Ｂ组 ０．５２±０．２０ １．５３±０．９３ ３．５０±１．１４

Ｃ组 ０．７１±０．８８ ３．０６±１．３８ａ ６．１３±０．７８ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与Ｂ组比较。

表２　　３组ＳＣＩ大鼠斜板试验结果比较（狓±狊）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 ３２．９５±１．４８ ３５．８４±１．４１ｂ ３８．７９±１．２５ｂ

Ｂ组 ３１．７５±２．０２ ３３．９２±０．９０ ３４．８６±０．９６

Ｃ组 ３２．９５±２．４４ ３６．２５±０．６７ｂ ３７．６９±０．６３ｂ

　　ｂ：犘＜０．０１，与Ｂ组比较。

表３　　３组ＳＣＩ大鼠 ＭＤＡ结果比较（狓±狊，ｎｍｏｌ／ｍＬ）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 ４．１２±１．３７ａ ３．１２±１．０７ａ ２．２１±０．２７ｂ

Ｂ组 ６．２２±０．８５ ５．４０±１．３６ ４．３０±０．６７

Ｃ组 ４．０８±０．３７ｂ ３．６１±０．４０ａ ２．７６±０．３３ｂ

　　ａ：犘 ＜０．０５，ｂ：犘 ＜０．０１，与Ｂ组比较。

表４　　３组ＳＣＩ大鼠ＳＯＤ结果比较（狓±狊，Ｕ／ｍＬ）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 ９３．５７±１７．５３ａ １０４．３１±３．３３ｂ １２５．０９±１２．５５ｂ

Ｂ组 ６３．５９±９．０６ ８９．３９±６．６９ ９６．０８±５．６１

Ｃ组 ９２．１７±７．１３ｂ １０４．８７±４．３２ｂ １２１．４６±５．５８ｂ

　　ａ：犘 ＜０．０５，ｂ：犘 ＜０．０１，与Ｂ组比较。

２．４　ＨＥ染色观察　损伤后１、３、７ｄ的正常神经元计数 Ａ、Ｃ

组明显高于Ｂ组（犘＜０．０５）。光镜下观察组织病理学改变，Ｂ

组可见正常神经元数量明显减少，神经细胞缺血变性严重，细

胞质深染、缩小，细胞核固缩，核仁消失，细胞周围有空泡形成。

而Ａ、Ｃ组可见正常运动神经元较多，细胞体呈多角形，核仁清

晰，细胞质中尼氏体清晰。见表５、封３图１。

表５　　脊髓损伤大鼠正常神经元计数（狓±狊，个）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 ８．６０±１．５２ａ ７．８０±１．４８ａ ６．８０±１．３０ｂ

Ｂ组 ４．８０±１．４８ ３．６０±１．５２ ４．４０±１．５２

Ｃ组 ８．２０±１．３０ａ ８．４０±１．１４ａ ７．２０±１．９２ｂ

　　ａ：犘 ＜０．０５，ｂ：犘 ＜０．０１，与Ｂ组比较。

２．５　免疫组织化学检测 ＧＦＡＰ和ＩＬ１β的表达　（１）ＧＦＡＰ

的表达：损伤后１ｄ，３组可观察到ＳＣＩ区、损伤邻近区、中央管

周围室管膜区、灰质和白质中ＧＦＡＰ阳性表达，但Ａ、Ｃ组平均

积分光密度值明显低于Ｂ组（犘＜０．０１）；损伤３ｄ后，在损伤区

及周围灰质、白质中 ＧＦＡＰ阳性表达与损伤后１ｄ比较均增

多，ＧＦＡＰ阳性细胞肥大，染色变深，ＧＦＡＰ阳性表达逐渐达到

高峰，Ａ、Ｃ组平均积分光密度值明显低于Ｂ组（犘＜０．０１）；损

伤７ｄ后，Ａ、Ｃ组和Ｂ组ＧＦＡＰ阳性表达较３ｄ时减少。与Ｂ

组比较，Ａ、Ｃ组较低（犘＜０．０１，见封４图２、表６）。（２）ＩＬ１β

的表达：各组损伤后１ｄＩＬ１β大量表达，Ｂ组阳性细胞数明显

高于Ａ、Ｃ组（犘＜０．０１）；损伤后３、７ｄ，ＩＬ１β阳性细胞数逐渐

降低，但Ｂ组阳性细胞数仍明显高于 Ａ、Ｃ组（犘＜０．０１）。见

封４图３、表７。

表６　　３组ＳＣＩ大鼠ＧＦＡＰ平均积分光密度值比较（狓±狊）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 １３．２７±１．６７ａ ２２．１０±３．４６ａ ９．９１±１．６０ａ

Ｂ组 １７．９１±２．５１ ３８．４８±４．５２ １５．５７±１．２９

Ｃ组 １３．１４±２．０９ａ ２２．３４±４．２６ａ ９．５９±１．４９ａ

　　ａ：犘 ＜０．０１，与Ｂ组比较。

表７　　３组ＳＣＩ大鼠ＩＬ１β阳性细胞计数比较（狓±狊，个）

组别 １ｄ ３ｄ ７ｄ

Ａ组 ２１．５６±４．１６ａ １１．６７±３．０４ａ ６．１１±１．７６ａ

Ｂ组 ３７．８９±９．６２ １９．７８±６．２４ ９．４４±２．６０

Ｃ组 ２０．７８±５．３８ａ １１．３３±２．６０ａ ５．８９±１．６９ａ

　　ａ：犘 ＜０．０１，与Ｂ组比较。

３　讨　　论

在脊髓的继发性损伤过程中，炎症渗出及其所产生的细胞

因子都参与了加重脊髓组织结构损害和神经细胞凋亡［９１０］。

研究表明，在急性ＳＣＩ后，脊髓组织中ＩＬ１β表达快速升高，且

损伤局部组织中ＩＬ１β表达先于白细胞浸润，成为诱导神经

元、少突胶质细胞和星形细胞凋亡的主要因素之一，与创伤性

ＳＣＩ后的随意运动和感觉功能丧失及晚期神经功能障碍有

关［１１１２］。ＩＬｌβ是一种具有多种生物学功能的炎性细胞因子，

可引起白细胞的聚集并可刺激白细胞、内皮细胞等表达细胞间

黏附分子，介导中性粒细胞的浸润，进而加重损伤区的炎性反

应；可诱导ＴＮＦα、ＩＬ６等炎性细胞因子的释放，增加ＮＯ和兴

奋性氨基酸的合成和释放。本实验发现，各组损伤后１ｄＩＬ１β

大量表达，Ｂ组阳性细胞数明显高于 Ａ、Ｃ组（犘＜０．０１）；损伤

后３、７ｄ，ＩＬ１β阳性细胞数逐渐降低，但Ｂ组阳性细胞数仍明

显高于Ａ、Ｃ组（犘＜０．０１）。表明，孟鲁司特和甲泼尼松龙能抑

制脊髓损伤后ＩＬ１β的表达，减轻脊髓损伤后炎性反应。Ｎｅｓｉｃ

等［１３］将ＩＬ１受体拮抗剂注入ＳＣＩ区发现其抑制ｃａｓｐａｓｅ３的

活性及阻断了由损伤诱导的细胞凋亡，并认为ＳＣＩ诱导的过度

炎性反应及ＩＬ１β过度表达引发了细胞的凋亡，因而限制了

ＳＣＩ后运动功能的恢复。抑制ＳＣＩ后ＩＬ１β的过度表达可能减

轻脊髓继发性损伤，抑制神经元凋亡，可促进ＳＣＩ后运动功能

的恢复。本实验结果显示，损伤后１、３、７ｄ的正常神经元计数

Ａ、Ｃ组明显高于Ｂ组（犘＜０．０５）。Ａ、Ｃ组ＢＢＢ评分比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），与Ｂ组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。Ａ、Ｃ组斜板试验临界角度比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），与Ｂ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。表明

Ａ、Ｃ组大鼠的运动功能均得到很大程度的恢复，孟鲁司特与

甲泼尼松龙对脊髓损伤大鼠运动功能恢复均有促进作用。
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脊髓组织膜结构含有丰富的脂质，脊髓神经元细胞膜结构

中脂质含量极为丰富，ＳＣＩ后血流发生改变，脊髓组织缺血、缺

氧和出血使神经细胞线粒体传递链发生脱耦联，通过酶系统和

非酶系统产生并释放大量的氧自由基［１４］，氧自由基作用于细

胞膜上的多不饱和脂肪酸，生成过氧化脂质，使膜通透性改变、

溶酶体崩解，而致细胞坏死，从而引起脊髓的继发性损害。ＳＣＩ

后自由基反应被公认为引起脊髓组织继发性损伤的主要因素

之一［１５］。Ｈａｌｌ
［１５］发现ＳＣＩ后脊髓中 ＭＤＡ含量即有明显增

加，因此早期对自由基清除是保护脊髓细胞膜结构完整的关

键。ＭＤＡ是脂质过氧化最终产物，测定 ＭＤＡ可直接反应自

由基水平［１４］，是自由基致使组织细胞损伤的重要标志。ＳＯＤ

为自由基的清除剂，ＳＯＤ活性反映机体清除氧自由基的能力。

所以 ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性均可反映体内自由基的变化。郑

望苟等［１６］研究发现自由基水平与ＳＣＩ后运动功能恢复呈正相

关性，即损伤段自由基的变化与神经功能的损害有明显的量效

关系。本实验结果显示Ａ、Ｃ组 ＭＤＡ的浓度比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５），与Ｂ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

Ａ、Ｃ组ＳＯＤ的活性比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），与Ｂ

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这说明孟鲁司特在ＳＣＩ

后早期能有效清除自由基，有效地控制了膜的自由基反应，保

护脊髓细胞膜结构完整，从而保护神经细胞免受损伤，大大减

少了脊髓继发性损伤的程度。

星形胶质细胞的主要功能是维持神经组织形态，同时在提

供神经营养因子、参与细胞间的通讯等方面也发挥重要作

用［１７］。其可以合成并释放多种神经营养因子：睫状神经营养

因子、脑源性神经营养因子、神经营养因子３。但是ＳＣＩ后，受

损的神经纤维发生 Ｗａｌｌｅｒ溃变，局部的星形胶质细胞被激活，

反应性增生，细胞体增大，突起延长增多，具有活跃的吞噬作

用，称为反应性星形胶质细胞。当损伤区的溃变产物被吞噬清

除后，星形胶质细胞用其突起填充空隙形成胶质瘢痕，成为胶

质瘢痕的主要物质基础，对脊髓损伤后神经再生起机械或化学

性阻断作用，在 ＳＣＩ后神经再生负面效应中占主要地位。

ＧＦＡＰ是相对分子质量为（５０～５２）×１０３ 的酸性蛋白，是星形

胶质细胞的主要成分之一，富含谷氨酸和天冬氨酸，以中间微

丝蛋白和可溶性蛋白两种形式存在于胶质细胞的细胞质中，是

星形胶质细胞的骨架蛋白。中枢神经系统损伤后，星形胶质细

胞反应性增生、突起和胶质丝的过度增加，出现ＧＦＡＰ表达上

调。ＧＦＡＰ在星形胶质细胞受到刺激引起反应时，其表达发生

变化，因此，ＧＦＡＰ能够用来特异性地标记星形胶质细胞、并被

认为是星形胶质细胞活化的标志。本研究采用免疫组织化学

检测ＧＦＡＰ表达以反映星形胶质细胞增生情况，结果显示，损

伤后１ｄ，３组可观察到ＳＣＩ区、损伤邻近区、中央管周围室管

膜区、灰质和白质中ＧＦＡＰ阳性表达，Ａ、Ｃ组平均积分光密度

值明显低于Ｂ组（犘＜０．０１）；损伤３ｄ后，在损伤区及周围灰

质、白质中ＧＦＡＰ阳性表达与损伤后１ｄ相比均增多，ＧＦＡＰ

阳性细胞肥大，染色变深，ＧＦＡＰ阳性表达逐渐达到高峰，Ａ、Ｃ

组平均积分光密度值明显低于Ｂ组（犘＜０．０１）；损伤７ｄ后，３

组ＧＦＡＰ阳性表达较３ｄ时减少。与Ｂ组相比，Ａ、Ｃ组较低

（犘＜０．０１）。由此得出，孟鲁司特和甲泼尼松龙能抑制星形胶

质细胞反应性增生和活化，减少胶质瘢痕的形成，为ＳＣＩ后神

经再生创造有利的微环境，从而促进运动功能恢复。

综上所述，孟鲁司特能有效抑制ＳＣＩ后继发的炎性反应和

脂质过氧化反应，对ＳＣＩ早期具有较好的保护作用；能抑制

ＳＣＩ后星形胶质细胞反应性增生和活化，减少胶质瘢痕的形

成，促进神经再生和运功功能恢复。但是，孟鲁司特对ＳＣＩ的

其他作用机制和晚期神经修复方面的作用尚不明了，在有效剂

量方面也无确切报道，这些都需要进一步研究，从而为ＳＣＩ治

疗开辟一条研究方向。

参考文献：

［１］ ＡｎｄｅｒｓｏｎＤＫ，ＨａｌｌＥＤ．Ｐａｔｌｏｐｈｙｓｉｏｌｏｓｙｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｔｒａｕｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＥｍｅｒｇＭｅｄ，１９９３，２２（６）：９８７９９２．

［２］ ＷａｎｇＣＸ，ＯｌｓｃｈｏｗｋａＪＡ，ＷｒａｔｈａｌｌＪＲ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｆｏｌ

ｌｏｗｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｒａｕｍａｔｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ

Ｒｅｓ，１９９７，７５９（２）：１９０１９６．

［３］ ＨｏｌｍｉｎＳ，ＭａｔｈｉｅｓｅｎＴ．Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｅｒｋｕｋｉｎ１ｂｅｔａａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓ，ａｎｄｖａｓｏｇｅｎｉｃｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０００，９２（１）：

１０８１２０．

［４］ＣｉｃｃａｒｅｌｌｉＲ，Ｄ′ＡｌｉｍｏｎｔｅＩ，ＳａｎｔａｖｅｎｅｒｅＣ，ｅｔａｌ．Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ

ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓａｒｅｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅａｓ

ｔｒｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎｖｉａ

ｃｙｓＬＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００４，２０（６）：１５１４１５２４．

［５］ ＹｕＧＬ，ＷｅｉＥＱ，ＷａｎｇＭＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ，ａｃｙｓｅｉｎｙｌ

ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃｈｒｏｎｉｃ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｇｌｉａｌｓｃａｒｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００５，１０５３（１／２）：１１６１２５．

［６］ ＧｅｎｏｖｅｓｅＴ，ＲｏｓｓｉＡ，ＭａｚｚｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｚｉｌｅｕｔｏｎ

ａｎｄｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｉｎｍｏｕｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，１５３（３）：５６８５８２．

［７］ＢａｓｓｏＤＭ，ＢｅａｔｔｉｅＭＳ，ＢｒｅｓｎａｈａｎＪＣ，ｅｔａｌ．ＭＡＳＣＩＳｅｖａｌ

ｕａｔｉｏｎｏｆｏｐｅｎｆｉｅｌｄｌｏｃｏｍｏｔｏｒｓｃｏｒｅｓ：ｅｆｆｅｔｅｏｆｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

ａｎｄｔｅａｍｗｏｒｋｏｎｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｍｕｌｔｉｅｅｎｔｅｒａｎｉｍａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｉｎｊｕｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，１９９６，１３（７）：３４３３５９．

［８］ ＲｉｖｌｉｎＡＳ，ＴａｔｏｒＣＨ．Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｏ

ｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，１９７７，４７（４）：５７７５８１．

［９］ ＫｉｇｅｒｌＫＡ，ＭｃＧａｕｇｈｙＶＭ，ＰｏｐｏｖｉｃｈＰＧ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｅｓｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｉｎｔｒａｓｐｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｉｎｆｏｕｒｓｔｒａｉｎｓｏｆｍｉｃｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｎｔｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２００６，４９４（４）：５７８５９４．

［１０］ＧｏｍｅｓＬｅａｌＷ，ＣｏｒｋｉｌｌＤＪ，ＰｉｃａｎｃｏＤｉｎｉｚＣＷ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｘｏｎａｌｄａｍａｇｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｔｒａｃｔｓｏｆａｃｕｔｅｌｙｉｎｊｕｒｅｄｒａｔｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００５，１０６６（１／２）：５７７０．

［１１］ＰａｎＪＺ，ＮｉＬ，ＳｏｄｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｍＲＮＡｓｉｎｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｎｔｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ（下转第３２９７页）

４９２３ 重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３１期



的凋亡率的影响却没有相关的研究。本实验用不同浓度的瘦

素体外刺激大鼠 ＡＳＭＣｓ４８ｈ后，用流式细胞仪检测法和

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法来观察瘦素对细胞凋亡的影响；结果显示了瘦

素可与ＡＳＭ细胞膜上的瘦素受体结合通过相应的作用机制

及相应的信号转导体系而实现抑制细胞的凋亡，导致裂解的

ｃａｓｐａｓｅ３的减少，Ｂｃｌｘｌ的增加，并具有明显的浓度依赖性，于

１００μｇ／ｍＬ时达到高峰，当在Ｆ组中加入ＢＹ０９６１ＲＬｅｐｔｉｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ后，实验发现 ＡＳＭＣｓ的凋亡率明显升高，从而证实了

ＢＹ０９６１ＲＬｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ可通过与受体结合抑制瘦素对细胞

的抗凋亡作用。瘦素也可以保护心肌细胞免受缺氧再灌注或

是过氧化氢诱导的凋亡［１１］，说明瘦素在细胞保护中可能起着

重要的作用。

ｃａｓｐａｓｅ家族在细胞凋亡中起着至关重要的作用，ｃａｓｐａｓｅ

３在凋亡过程中起着重要的作用，细胞凋亡的过程是ｃａｓｐａｓｅ３

不可逆水解底物的级联放大反应过程［１２］，它可直接破坏细胞

结构，在细胞发生凋亡时，核纤层蛋白可被ｃａｓｐａｓｅ３在一个近

中部的固定部位所裂解，使核纤层蛋白崩解，导致细胞凋亡。

本研究发现，与对照组相比，不同浓度的瘦素干预 ＡＳＭＣｓ后，

可使裂解的ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达明显增多，且与瘦素浓度呈负

相关，说明ｃａｓｐａｓｅ３参与瘦素对ＡＳＭＣｓ的凋亡作用。

Ｂｃｌｘｌ蛋白是ＢＣＬ蛋白家族的成员之一，是细胞中抑制细

胞凋亡的重要分子之一，Ｂｃｌｘｌ是结构上与Ｂｃｌ２具有４３％同

源性的蛋白与Ｂｃｌ２的作用相同，可抑制细胞凋亡。Ｂｃｌｘｌ的

过度表达可引起细胞核谷胱苷肽（ＧＳＨ）的积聚，导致核内氧

化还原平衡的改变，从而降低ｃａｓｐａｓｅ３酶的活性。本研究发

现不同浓度的瘦素可以通过增加Ｂｃｌｘｌ蛋白的表达使ｃａｓｐａｓｅ

３蛋白减少且与瘦素浓度呈正相关（犘＜０．０１）。当加入瘦素受

体抑制剂时，ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达明显增多，Ｂｃｌｘｌ蛋白表达

明显减少。这说明了二者在瘦素对 ＡＳＭＣｓ的抑制凋亡作用

中发挥重要的作用，共同参与细胞的凋亡过程。

总之，瘦素可以在体外与大鼠 ＡＳＭＣｓ的瘦素受体结合，

增加Ｂｃｌｘｌ的表达，抑制裂解ｃａｓｐａｓｅ３的表达，从而实现了对

ＡＳＭＣｓ的保护。其中的作用机制尚不清楚，可能是ＰＩ３Ｋ和

ＭＡＰＫ通路发挥其作用，这有待进一步的研究来证实。

参考文献：

［１］ ＭａｔａｒｅｓｅＧ，ＭａｎｔｚｏｒｏｓＣ，ＬａＣａｖａＡ．Ｌｅｐｔｉｎａｎｄａｄｉｐｏｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｓ：ｂｒｉｄｇｉｎｇｔｈｅｇａｐｂｅｔｗｅｅｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２００７，１３（３６）：３６７６８０．

［２］ ＣｏｎｕｓＳ，ＢｒｕｎｏＡ，ＳｉｍｏｎＨＵ．Ｌｅｐｔｉｎｉｓａｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１１６（６）：

１２２８１２３４．

［３］ＳｈｏｒｅＳＡ，ＳｃｈｗａｒｔｚｍａｎＩＭ，ＭｅｌｌｅｍａＭＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｌｅｐｔｉｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙ

ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１１５（１）：１０３１０９．

［４］ 苏毅，王欣，唐彩月，等．瘦素在肥胖哮喘小鼠气道重构中

的作用［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１０，１４（７）：６９．

［５］ 何淑敏，朱述阳，李慧婷，等．瘦素对大鼠气道平滑肌细胞

增殖的影响［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１１，２７（８）：

８４９８５５．

［６］ ＭａｔａｒｅｓｅＧ，ＭｏｓｃｈｏｓＳ，ＭａｎｔｚｏｒｏｓＣＳ．Ｌｅｐｔｉｎｉｎｉｍｍｕ

ｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７４（６）：３１３７３１４２．

［７］ ＨｏｇｇａｒｄＮ，ＴｒａｈｕｍＰ，ＭｅｃｅｒＪＧ．Ｌｅｐｔｉｎａｎｄｌｅｐｔｉｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｍＲＮＡａｎｄＰｒｏｔｅｉｎｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅｆｏｅ

ｔｕｓａｎｄｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃｅｄＳｃｉｅｎｃｅＵＳＡ，１９９７，

９４（２０）：１１０７３１１０７８．

［８］ＢｒｕｎｏＡ，ＰａｃｅＥ，ｃｈａｉｎＰ，ｅｔａｌ．Ｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｅ，２００９，１２４（２１）：２３０

２３７．

［９］ ＨｅｒｓｏｕｇＬＧ，ＬｉｎｎｅｂｅｒｇＡ．Ｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｐｉｄｅｍ

ｉｃｓｏｆｏｂｅｓｉｔｙａｎｄａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅ：ｄｏｅｓｏｂｅｓｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｅ

ｃｒｅａｓｅｄｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ？［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２００７，６２（１０）：

１２０５１２１３．

［１０］ＮａｉｒＰ，ＲａｄｆｏｒｄＫ，ＦａｎａｔＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｐｔｉｎｏｎ

ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌ

ＭｏｌＢｉｏｌ，２００８，３９（４）：４７５４８１．

［１１］ＳｈｉｎＥＪ，ＳｃｈｒａｍＫ，ＺｈｅｎｇＸＬ，ｅｔａｌ．Ｌｅｐｔｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙ

ｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃ

ｐａｔｈｗａｙｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒａｔＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２００９，２２１（２）：４９０４９７．

［１２］ＬａｋｈａｎｉＳＡ，ＭａｓｕｄＡ，ＫｕｉｄａＫ，ｅｔａｌ．ｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄ７：

ｋｅｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｖｅｎｔｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，３１１（５７６２）：８４７８５１．

（收稿日期：２０１２０３２４　修回日期：２０１２０６２９）

（上接第３２９４页）

　　 Ｒｅｓ，２００２，６８（３）：３１５３２２．

［１２］ＷａｎｇＣＸ，ＯｌｓｃｈｏｗｋａＪＡ，ＷｒａｔｈａｌｌＪＲ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｆｏｌｌｏｗ

ｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｒａｕｍａｔｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ

Ｒｅｓ，１９９７，７５９（２）：１９０１９６．

［１３］ＮｅｓｉｃＯ，ＸｕＧＹ，ＭｃＡｄｏｏＤ，ｅｔａｌ．ＩＬｌｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔｐｒｅｖｅｎｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｐｉ

ｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２００１，１８（９）：９４７９５６．

［１４］ＨａｌｌＥＤ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎＣＮＳｔｒａｕｍａ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，１９９１，８（１）：３１４０．

［１５］ＨａｌｌＥＤ．Ｌｉｐｉｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｉｎａｃｕｔｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓ

ｔｅｍｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｎｎＥｍｅｒｇＭｅｄ，１９９３，２２（６）：１０２２１０２７．

［１６］郑望苟，潘卫红，陈家禄．脊髓损伤后脊髓内丙二醛含量

变化及其与神经功能损害的关系［Ｊ］．中国康复医学杂

志，２００４，１９（２）：１０３１０４．

［１７］ＧｉｍｅｎｅｚｙＲｉｂｏｔｔａＭ，ＭｅｎｅｔＶ，ＰｒｉｖａｔＡ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｓ

ｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎａｘｏｎａｌｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎＣＮＳ

［Ｊ］．ＰｒｏｇＢｒａｉｎＲｅｓ，２００１（１３２）：５８７６１０．

（收稿日期：２０１２０３０２　修回日期：２０１２０６２８）
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