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基础研究

表没食子儿茶素没食子酸酯对大鼠脊髓损伤后
神经功能恢复的影响
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!摘要" 目的#研究经蛛网膜下腔给予表没食子儿茶素没食子酸酯"()*+,--./,0(/1*2 +,--,0(!3454#对大鼠脊髓
损伤"6)*2,- /.78 *29:7;!<5=$后神经功能恢复的影响及其作用机制%方法#成年雌性 <> 大鼠 ?" 只!随机分为 ?
组!每组 &" 只!假手术组"@ 组$仅切除椎板&对照组’A 组$<5= 后!蛛网膜下腔注射同体积载体溶液&&"B+CD+
3454 治疗组"5 组$<5= 后经蛛网膜下腔注射 3454 #%B+ED+&!%B+ED+ 3454 治疗组"> 组$<5= 后经蛛网膜下
腔注射 3454 !%B+ED+%改良 @--(2 法"?%+(/B$制作 F#% 节段 <5= 模型!G? 水平蛛网膜下腔注射 3454 或载体
溶液% 术前)术后 #8)术后 $8 及术后 #)!)$)? 周进行盲法 AAA 评分)斜板试验&术后 ? 周时处死大鼠!病理学
检查’G:H.- I,60 J-:( 染色#观察脊髓损伤部位残余髓鞘情况&免疫组化及 K(60(72 J-.0 法检测胶质细胞源性营
养因子’4>LM#)脑源性神经营养因子’A>LM#)A/-N! 和 A,H 的表达水平* 结果#@ 组术前及术后各时间点 AAA
评分均为 !# 分!斜板试验角度无明显变化&术后各时间点 A+5 组和 > 组 AAA 评分及斜板试验角度均小于 @
组,3!%’%O$&术后 #8)$8 时!A)5 组和 > 组 AAA 评分以及斜板试验角度无统计学差异,3"%’%O$&术后 #)!)$)?
周时!5)> 组的 AAA 评分及斜板试验角度均大于 A 组,3!%’%O$!5 组的 AAA 评分及斜板试验角度与 > 组比较
均无统计学差异,3"%’%O$% 术后 ? 周时!A)5)> 组大鼠脊髓损伤部位的髓鞘残余面积均小于 @ 组,3!%’%O$!5)
> 组明显大于 A 组,3!%’%O$!在损伤脊髓中心 > 组明显大于 5 组,3!%’%O$% 术后 ? 周时免疫组化检查!A)5)>
组的 A>LM)4>LM)A/-N! 和 A,H 的阳性表达强于 @ 组!5)> 组的 A>LM)4>LM 和 A/-N! 的阳性表达强于 A
组!A,H 的阳性表达弱于 A 组% 术后 ? 周时 K(60(72 J-.0 法检测!A)5)> 组的 A>LM)4>LM)A/-N! 和 A,H 的表
达高于 @ 组,3!%’%O$&5)> 组的 A>LM 和 4>LM 表达明显高于 A 组,3!%’%O$!5 组与 > 组无统计学差异,3"
%’%O$&5)> 组的 A/-N! 表达明显高于 A 组 ,3!%’%O$!5 组与 > 组比较无统计学差异 ,3"%’%O$&5 组和 > 组的
A,H 表达明显低于 A 组,3!%’%O$!> 组明显低于 5 组,3!%’%O$%结论#3454 可有效促进大鼠 <5= 后的神经功能
恢复!其机理可能与髓鞘的丢失减少)神经营养因子 A>LM 和 4>LM 的表达上调及细胞凋亡被抑制等有关%
!关键词" 脊髓损伤&表没食子儿茶素没食子酸酯&神经营养因子&凋亡&大鼠
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()* (+,(, -./ 0.120.+/342-.+ (+,(,’ 5( 6 7++8, )9 4),(3)4+*-(0).: (;+ ,+<=+.(, )9 ,40.-2 1)*/ +.1)=4-,,0.< (;+
0.>?*@ ,0(+ 7+*+ *+=)A+/ 9)* ;0,()4-(;)2)<01-2 -.-2@,0,’ B==?.);0,()1;+=01-2 -./ C+,(+*. D2)( -.-2@,+, 7+*+
4+*9)*=+/ () )D,+*A+ (;+ +E4*+,,0)., )9F (;+ D*-0.3/+*0A+/ .+?*)(*)4;01 9-1()*GHIJKL: <20-2 1+22 20.+3/+*0A+/
.+?*)(*)4;01 9-1()*GMIJKN: H 1+22 OPPQ2@=4;)=-3!RH123!N -./ H123!3-,,)10-(+/ S 4*)(+0.GH-EN’ !"#$%&#’ B.
<*)?4 5: (;+ HHH ,1)*+ -./ 0.120.+/ 42-(+ (+,( -.<2+ /0/ .)( 1;-.<+ =?1; -9(+* )4+*-(0).’ C;02+ -( &/: $/:
&7: !7: $7 -./ 67 -9(+* )4+*-(0).: (;+ HHH ,1)*+, -./ 0.120.+/ 4-(+ (+,( -.<2+, )9 <*)?4 H: O -./ I 7+*+
,0<.0901-.(2@ 2)7+* (;-. (;),+ 0. <*)?4 5 G3!%’%TN’ 5( &/ -./ $/ -9(+* )4+*-(0).: (;+ HHH ,1)*+, -./ 0."
120.+/342-(+/ -.<2+, )9 <*)?4 H: O -./ I /0/ .)( ,;)7 ,0<.0901-.(2@ /099+*+.1+G3!%’%TN’ 5( &7: !7: $7 -./
67 -9(+* )4+*-(0).: (;+ HHH ,1)*+, -./ 0.120.+/ 42-(+/ (+,( -.<2+, 0. <*)?4 O -./ I 7+*+ ,0<.0901-.(2@ ;0<;+*
(;-. (;),+ 0. <*)?4 HG3!%’%TN’ U;+*+ 7+*+ .) /099+*+.1+, D+(7++. <*)?4 O -./ I 0. (;+ HHH ,1)*+, -./ 0."
120.+/ 42-(+/ (+,( -.<2+,G3#%’%TN’ 5( 67 )9 4),(3)4+*-(0).: (;+ PKH ,(-0.0.< 0. <*)?4 H: O -./ I ,;)7, 2+,,
=@+20. /0,(*0D?(0). 1)=4-*+/ 70(; <*)?4 5G3!%’%TN’ M*)?4 O -./ I ;-A+ =)*+ =@+20. /0,(*0D?(0). 1)=4-*+/
70(; <*)?4 H G3!%’%TN’ K?*(;+*: 0. (;+ 1+.(+* )9 (;+ 0.>?*+/ 1)*/: (;+*+ 7-, =)*+ =@+20. 0. <*)?4 I (;-.
<*)?4 OG3!%’%TN’ B==?.);0,()1;+=0,(*@ *+,?2( ,;)7+/ (;-( (;+ 4),0(0A+ +E4*+,,0)., )9 HIJK: MIJK: H123!
-./ H-E 0. <*)?4 5 7+*+ 7+-8+* (;-. (;),+ 0. <*)?4 H: O -./ I’ U;+ 4),0(0A+ +E4*+,,0). )9 HIJK: MIJK
-./ H123! 0. <*)?4 O -./ I 7+*+ ;0<;+* (;-. (;),+ 0. (;+ <*)?4 H: 7;02+: (;+ +E4*+,,0). )9 H-E 7-,
7+-8+*’ C+,(+*. D2)( *+,?2(, ,;)7+/ (;-( +E4*+,,0)., )9 HIJK: MIJK: H123! -./ H-E 0. <*)?4 H: O -./ I
7+*+ =?1; ;0<;+* (;-. (;),+ 0. (;+ <*)?4 5 G3!%’%TN’ U;+ +E4*+,,0)., )9 HIJK -./ MIJK 0. <*)?4 O -./
I 7+*+ ;0<;+* (;-. <*)?4 H G3!%’%TN’ U;+*+ 7-, .) /099+*+.1+ D+(7++. <*)?4 O -./ I’ U;+ +E4*+,,0). )9
H123! 0. <*)?4 O -./ <*)?4 I 7-, ;0<;+* (;-. <*)?4 HG3!%’%TN’ U;+ +E4*+,,0)., )9 H-E 0. <*)?4 O -./ I
7-, 2)7+* (;-. (;-( 0. <*)?4 HG3!%’%TN’ V)*+)A+*: (;+ +E4*+,,0). )9 H-E 0. <*)?4 I 7-, 2)7+* (;-. (;-( 0.
<*)?4 OG3!%’%TN’ ()*+%$#,)*#- WMOM -/=0.0,(+*+/ D@ ,?D-*-1;.)0/ 0.>+1(0). 1-. ,0<.0901-.(2@ 0=4*)A+ 2)1)"
=)()* *+1)A+*@: -./ (;0, .+?*)4*)(+1(0A+ +99+1( =-@ D+ *+2-(+/ () (;+ ?43*+<?2-(0). )9 HIJK -./ MIJK: -./
(;+ 0.;0D0(0). )9 -4)4(),0,3*+2-(+/ 4*)(+0.,’
!."/ 0)12#" X40.-2 1)*/ 0.>?*@Y W40<-22)1-(+1;0. <-22-(+Y J+?*)(*)4;01 9-1()*Y 54)4(),0,Y Z-(
!3$&4)1!# 5221"##" I+4-*(=+.( )9 X40.+ X?*<+*@: H+0>0.< [0,;?0(-. \),40(-2: V+/01-2 O+.(+*: U,0.<;?-

].0A+*,0(@: H+0>0.<: &"""$T: O;0.-

脊髓损伤",40.-2 1)*/ 0.>?*@!XOB#导致损伤
平面以下感觉和运动功能不可逆性丧失! 致残率
高!严重危害人类健康和社会生产$目前临床缺乏
有效的治疗方法$ 大剂量激素冲击治疗的治疗窗
窄!效果并不明显!且常伴有严重并发症 ^&_$ 寻找
有效治疗 XOB 的方法成为目前研究的热点$ 表没
食子儿茶素没食子酸酯"+40<-22)1-(+1;0. <-22-(+!
WMOM%是绿茶的主要成分!是重要的天然抗氧化
剂!能透过血脑屏障!减少氧自由基所致的细胞损
伤!保护神经细胞!具有潜在治疗神经损伤疾病的
价值^!‘T_$ 但 WMOM 对 XOB 后神经功能恢复的影响
鲜见报道$在本研究中!我们对大鼠 XOB后经蛛网
膜下腔给予 WMOM! 观察其对神经功能恢复的影
响及可能的作用机理$

6 材料与方法
676 实验动物与实验器材

成年健康雌性 XI 大鼠 6a 只 ! 体重 !T%‘
$%%<! 购自北京大学医学部实验动物部$ WMOM
"纯度 bTc!杭州禾田生物技术有限公司%&胶质
细胞源性神经营养因子 ’<0-2 1+22 20.+3/+*0A+/
.+?*)(*)4;01 9-1()*!MIJK% 抗体和脑源性神经营
养因子"D*-0. /+*0A+/ .+?*)4;01 9-1()*!HIJK%抗
体 购 自 5D1-= 公 司 &H 1+22 OPPQ2@=4;)=- 3!
"H123!%抗体和 H123!3-,,)10-(+/ S 4*)(+0."H-E%
抗体购自 X-.(- O*?d&重物坠落 XOB 打击器"江苏
瑞华器械厂%!倒置显微镜"P+01-!德国%!红外荧
光扫描仪"H0)3Z-/!美国%$
678 模型制作及动物分组
先造模!随后随机分组!经蛛网膜下腔注射药

物$ 将实验大鼠随机分为 6 组(假手术组)5 组%!
仅行椎板切除&对照组"H 组%!XOB 大鼠!蛛网膜
下腔注射同体积载体溶液&&"=<Q8< WMOM 治疗
组"O 组%!大鼠 XOB 后蛛网膜下腔注射 WMOM 溶

!!!
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液 &"()*+)"!%()*+) ,-.- 治疗组#/ 组$!大鼠
0.1 后蛛网膜下腔注射 ,-.- 溶液 !%()2+)% 将
,-.- 溶于 %’34生理盐水溶液 ! 终浓度为
%56()*!7%
用 &8的戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠!俯

卧位固定!常规备皮&消毒&铺巾% 以 9&" 棘突为
中心作后正中切口!长约 !:";(!充分暴露并切除
93&9&"棘突和椎板% 改良 <77=>法制作 9&%节段
0.1 模型 ?6@’直径为 !:6(( 垫板放于暴露脊髓处!
以质量为 &%) 的砝码从 A:%;( 高处自由落下!撞
击硬膜囊!打击势能为 A%)(;(!迅速移去砝码!避
免二次打击% 认真止血后逐层关闭创口% 随后在
BA 水平行椎板部分切除!微量注射器进行蛛网膜
下腔注射 ,-.-##%()2+)!!%()2+))或单纯载体
溶液!缓慢注射!注射后留针 !!$(C>% 制作 0.1大
鼠 $D 只!为保证模型统一标准!造模后进行行为
学检查!选取行为学评分!# 分大鼠 $% 只!连同
#%只假手术大鼠纳入正式实验!每组 $E#%%
!"# 行为学评分
根据文献报道及我们前期的方法 ?FG3@!分别于

术前&术后 &H&术后 $H 及术后 &&!&$&A 周进行大
鼠 III 评分’将动物置于宽阔活动场地自由活动
6(C>!观察其后肢运动情况!左右两侧肢体分别评
分!取平均值为每只大鼠的功能得分%在相同时间
点!进行斜板试验’将大鼠置于一长方形木制斜板
上!大鼠身体纵线与斜板纵轴垂直放置!逐渐升高
斜板高度!致大鼠在斜板上停留 6J 的最大角度为
功能值!每只动物测 6次!取其平均值为最终测定
角度% 由不参与动物分组与治疗但熟悉评分标准
的 !位观察者同时独立进行评分!取平均值%
!"$ 病理学观察
术后 A周时! 每组取 F 只大鼠进行病理学观

察!用过量戊巴比妥钠腹腔注射深度麻醉大鼠!经
左心室灌注冰生理盐水至流出澄清液! 再用 A8
的多聚甲醛约 !%%(7灌注固定后! 以损伤中心区
为中点取 &;(左右脊髓组织!A8多聚甲醛溶液固
定 FGDK!$%8蔗糖溶液脱水!随后进行 L.9 包埋%
行脊髓组织横切片!片厚 !%!(!每 &%%!(进行切
片!每只获取切片 A% 张!切片中残存面积最小处
设定为损伤中心!包括损伤中心在内!腹侧&头侧
每 6%%!( 取 & 张切片!各取 A 张!共计 3 张切片
行 BMNO7 PQJR I7M=#BPI)特殊染色?D@#其余切片用
于免疫组化染色)!显微镜下观察&摄影!利用数字

图像分析仪定量分析每张切片残存髓鞘 #BPI 着
色部位)的面积%
!"% 免疫组化检查
每组抗体染色时! 每只大鼠随机选取 6张距

损伤中心#脊髓损伤组)或相应部位#假手术组)
%’6;( 内的切片! 用 SI0 溶液洗涤!64山羊血清
封闭 $%(C>!一抗 A"过夜!一抗分别为兔抗 I/TP
####%%)!兔抗 -/TP##$#%%)!兔抗 I;7U!#& $!6%)
和兔抗 IQN#&$!6%)% 用 SI0 充分洗涤!加入山羊
抗兔二抗! 室温孵育 $%(C>!SI0 充分洗涤!/<I
#HCQ(C>OV=>WCHC>=)染色 $(C>!甘油封片后!倒置
显微镜下观察切片中阳性表达#棕色)的部位及强
弱程度%
!"& X=JR=Y> V7OR法检查
术后 A周时! 每组取 A只大鼠过量麻醉腹腔

注射处死!脊髓损伤组取包含损伤部位在内#假手
术组取相应部位)的 #;( 脊髓组织!获取脊髓蛋
白!根据蛋白浓度进行等量上样&电泳&转膜&洗
膜!封闭!A". 一抗过夜!一抗分别为抗 I/TP##$
!6%)!抗 -/TP##$!6%)!抗 I;7U!##$!6%)和抗 IQN
##$!6%)!洗膜!室温下荧光二抗孵育 #K!充分洗
膜!LHZJJ=Z红外成像系统观察&照相!并定量分析
条带灰度%
!"’ 统计学处理
采用 0S00 &D’" 进行数据处理!数据用均数%

标准差表示%各组 III评分&斜板试验角度&残存
髓鞘面积及 X=JR=Y> I7OR 灰度值通过单因素方差
分析#<TL[<)及 B0/ 法进行统计学处理!3&"’"6
表示差异有统计学意义! 同组不同时间点未进行
统计学分析%

( 结果
("! 行为学结果
入选正式实验的 A" 只大鼠均纳入分析!无死

亡!未发现药物毒性反应%术前及术后各时间点 A
组大鼠的 III评分及斜板试验角度见表 &% 脊髓
损伤后双后肢均全瘫% 术后各时间点 I&.&/ 组
III 评分及斜板试验角度均小于 < 组#3&"’"6)"
术后 &&$H 时!I 组&. 组和 / 组 III 评分及斜板
试验角度无统计学差异#3’"’"6)"术后 &&!&$&A
周时!.组和 / 组的 III 评分及斜板试验角度均
大于 I组 #3&"’"6)!.组与 /组比较无统计学差
异#3’"’"6)%

!"""
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! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !表 ! "组大鼠不同时间点的 ###评分和斜板试验结果 "3!&!$(&%#
$%&’( ! )*+ ,+-./0 12 333 -41,+ 567 864/86+7 9/56+ 0+-0 86 : ;,1.9-

333评分"分$
333 -41,+

斜板试验角度%"$
<64/86+7 9/50+ 0+-0

=组
>,1.9 =

3组
>,1.9 3

?组
>,1.9 ?

@组
>,1.9 @

=组
>,1.9 =

3组
>,1.9 3

?组
>,1.9 ?

@组
>,1.9 @

术前
A,+19+,50816 !& !& !& B"’"!!’: B&’C!$’B B!’!!:’& B$’&!$’B

术后
A1-019+,50816

&7 !& "!"! "!"! "!"! B&’D!!’E $&’&!!’:! $E’!!!’B! $C’$!$’!!

$7 !& &’C!"’B! $’F!&’C! $’D!&’:! B$’B!!’B $:’!!!’$! $D’B!$’&! :E’$!$’C!

&G !& F’:!&’D! D’D!!’%!" &%’B!&’B!" B!’F!$’B :&’E!$’B! :D’F!$’C!" E$’$!:’E!"

!G !& D’E!&’D! &$’:!!’$!" &:’!!!’&!" B$’$!$’: :B’D!:’&! EF’:!:’&!" C%’!!:’D!"

$G !& &&’%!!’:! &$’D!!’&!" &:’B!&’D!" B&’$!:’C E&’&!$’D! C!’&!:’F!" CE’F!E’&!"

:G !& &&’!!!’E! &:’!!!’&!" &E’&!!’&!" B!’:!:’D E!’!!:’:! C$’!!:’C!" CC’:!E’!!"

注&!与 = 组比较 4#%’%E’"与 3 比较 4#%’%E

H10+&!?1I95,+7 G80* ;,1.9 =J 4#"’"EK "?1I95,+7 G80* ;,1.9 3J 4#"’"E

)*+ 病理学观察
术后 : 周!损伤脊髓部位%3(?(@ 组$及 = 组

相应部位切片经 LM3 染色后! 髓鞘呈现蓝色!灰
质为红色%图 &$) 3(?(@ 组大鼠脊髓损伤部位的
髓鞘残余面积与 = 组比较明显减少"4#"’"E$’?(
@ 组明显大于 3 组"4#"’"E$’在损伤脊髓中心!@
组的残余髓鞘面积明显大于 ? 组"4#"’"E!表 !$*
+*, 3@HM+>@HM(35N和 34/O!的表达

+*,*! 免疫组化检查 术后 : 周!3(?(@ 组的脊
髓损伤部位及 = 组相应部位切片 @=3 染色后阳
性细胞表现为棕色* 3(?(@ 组的 3@HM(>@HM(
34/O! 和 35N 的阳性表达强于 = 组 ’?(@ 组的
3@HM(>@HM 和 34/O! 的阳性表达强于 3 组!35N
的阳性表达弱于 3 组* 在 3 组大鼠脊髓损伤中
心!3@HM 表达较弱! 但在 ? 组和 @ 组大鼠损伤
脊髓的神经细胞胞浆中可见大量 3@HM的阳性表

图 ! 脊髓损伤组的损伤脊髓组织或假手术组相应部位脊髓组织 LM3 染色!髓

鞘呈现蓝色% $!"# % 假手术组%= 组#!髓鞘组织完整 & 对照组%3 组#!空腔
面积较大!仅周边残余少量髓鞘 -(. 分别为 P>?> &"I;QR;%? 组#与 P>?>
!%I;QR;%@ 组#治疗组!空腔面积较小!残余髓鞘面积较大
/0123( 4 )*+ 4*5,540+,8-084 LM3 -058686; 86 0*+ 86S.,+7 -9865/ 41,7 12 0*+
T?< ;,1.9- 1, 0*+ 41,,+-916786; -9865/ 41,7 12 0*+ -*5I ;,1.9J 0*+ I+U/86 8-

V/.+ W! $!%X % T*5I ;,1.9W;,1.9 =XJ 0*+ IU+/86 08--.+ G5- 860540 & ?160,1/
;,1.9W;,1.9 3XJ 0*+,+ G5- 5 V8; 45Y80U 86 0*+ 4+60+,J 16/U 2+G -95,+7 I+U/86
86 0*+ -.,,1.6786; -5 . P>?> &%I;QR;W;,1.9 ?X 567 P>?> !%I;QR;W;,1.9
@X ;,1.9 ,+-9+408Y+/UJ 0*+,+ G+,+ -I5// 45Y80U 86 0*+ 4+60+,J 5 V8; -95,+7
I+U/86 86 0*+ -.,,1.6786;

&V &4&5

&7

!""!
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图 ! 术后 ( 周时 ! 脊髓损伤组的脊髓损伤部位或假手术组相应部位脊髓

)*+, 染色" !!%%#!棕色为阳性表达 " 假手术组"- 组$大鼠 )*+, 染色阳性
表达较弱 # 对照组 %) 组 $)*+, 染色可见部分细胞表达阳性 $&% 分别为
#%./01/ 2343 治疗组"4 组$和 !"./51/ 2343 治疗组"* 组$大鼠的 )*+, 染
色!可见大部分细胞表达强阳性

&’()*+ ! 678 )*+, 9..:;<79=><?78.9=>@A @8=:B>= <C 9;D:@8E =F9;GB ?<@E 9;
>78 H4I /@<:F= <@ ?<@@8=F<;E9;/ =F9;GB ?<@E 9; >78 =7G. /@<:F G> ( J881=
F<=>K<F8@G>9<; L !!""M’ 678 N@<J; 9= >78 F<=9>9O8 8PF@8==9<; " 678 )*+,
=>G9;9;/ <C =7G. /@<:F Q/@<:F -RS >78@8 JG= G B<J 8PF@8==9<; # 678 )*+,

=>G9;9;/ <C ?<;>@<B /@<:FL/@<:F )RS >78@8 JG= =<.8 F<=9>9O8 8PF@8==9<; 9; =<.8 ?8BB= $, % 678 3*+, =>G9;9;/ <C 2343
&%./51/L /@<:F 4R G;E 2343 !%./51/L/@<:F *R @8=F8?>9O8BAS >78@8 J8@8 G =>@<;/BA F<=9>9O8 8PF@8==9<; 9; .<=> ?8BB=

!G !N !?

!E

达"图 !$’ 同样!在 4 组和 * 组损伤脊髓的神经
细胞胞浆中!3*+, 的表达明显高于 ) 组%图 $#(
) 组损伤脊髓处的神经细胞胞浆可见较强 )GP表
达!而 4组和 *组表达较弱%图 (#()组损伤脊髓
处 )?BK! 表达较弱!4 组和 * 组损伤脊髓处的神
经细胞胞浆可见大量的 )?BK!表达%图 T#(
!-.-! U8=>8@; NB<> 检测 - 组的 )*+,&3*+,&

)?BK! 和 )GP 表达均较弱!与 )&4 和 * 组有明显
差异%3"%V%T#( 4 组和 * 组的 )*+, 和 3*+, 表
达明显高于 )组 %3"%V%T#!4 组与 * 组比较无明
显差异)4&* 组的 )?BK! 表达明显高于 ) 组 %3"
%V%T#!4 组与 * 组比较无统计学差异 %3#%V%T#(
4&* 组的 )GP 表达明显高于 ) 组 %3"%V%T#!* 组
明显低于 4组%3"%V%T!表 $!图 W#(

. 讨论
近年来药物干预成为治疗 H4I 的重要手段(

2343 属于黄烷醇类!是一种天然抗氧化剂!以绿
茶中含量最高! 长期应用安全 X&%&&&Y( 研究发现
2343 具有神经保护作用! 其作用机制为消除自
由基&抑制炎症反应&调节细胞生存5凋亡基因和
细胞传导通路等 X$&(&&%&&&Y( 但 2343 对 H4I 后神经
功能恢复的影响鲜见报道( Z7GBG>NG@A等X&!&&$Y的研

究发现 2343 可以减少炎症反应和神经细胞的
凋亡!促进 H4I 后大鼠神经功能的恢复!但其作用
机理尚不明确!且其研究为系统给药(相比较于系
统给药!局部给药由于直接作用于损伤部位!可能
会有更明显的治疗效果!在临床中!蛛网膜下腔注
射给药是一种成熟&简洁的给药方式X&(&&TY( 我们在
以往的实验中发现蛛网膜下腔给予辛伐他汀治疗

可有效促进 H4I 大鼠运动功能的恢复! 无明显药
物副作用X&WY( 因此本研究亦采用蛛网膜下腔注射

表 ! 术后 / 周脊髓损伤组大鼠损伤部位及假手术组相
应部位脊髓残余髓鞘的面积 %4$&!$[W!..!#

0"#1+ ! 678 =FG@8E .A8B9; G@8G= <C >78 9;D:@8E =F9;GB
?<@E 9; >78 H4I /@<:F= G;E >78 ?<@@8=F<;E9;/ =F9;GB
?<@E 9; >78 =7G. /@<:F G> ( J881= F<=>K<F8@G>9<;

距损伤中
心的距离
*9=>G;?8

C@<. ?8;>8@

-组
3@<:F -

)组
3@<:F )

4组
3@<:F 4

*组
3@<:F *

K!V%.. WTV($!V$ W%V$$(VW! W&V&$$V\! W!V($$V!!

K&VT.. W]V&$!V& TWV!$$V$! T^V!$$V!! W%V$$$V(!

K#V%.. W$V!$!VT ((V#$!V]! T(V#$!VW!" TWV!$!V]!"

K%VT.. W]V!$#V^ $TV($!V$! ($V\$!V$!" (WV]$!VT!"

%.. WWV!$!VT !\V\$$V]! $(V^$$V!!" (%V$$!V]!"#

%VT.. WTV!$#V^ $]V#$(V%! ($V$$(V#!" (\V$$$V#!"

#V%.. W]V^$!V$ (]V!$$V#! TTV#$(V$!" T]V#$$V]!"

#VT.. WWV($$V! T(VT$$V(! W%V#$$VT! W!V%$$V]!

!V%.. W\VT$!V\ T]V#$!VT! W!V($$VW! W(V!$(V#!

注*!与-组比较 3"%V%T)"与 )组比较 3"%V%T)#与 4组相比 3"%V%T

+<>8_ !4<.FG@8E J9>7 /@<:F -S 3"%V%T‘ "4<.FG@8E J9>7 /@<:F )S

3"%V%T‘ #4<.FG@8E J9>7 /@<:F 4S 3"%V%T

!""#
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图 !"# 术后 ( 周脊髓损伤组大鼠的脊髓损伤部位或假手术组相应部位免疫组化结果 "!!%%#! 阳性表达为棕色 图 !
)*+, 染色 $ - 组大鼠 )*+, 染色!阳性表达较弱 % . 组 )*+, 染色!部分细胞表达阳性 &$’ 分别为 / 组和 * 组大鼠
的 )*+, 染色!大部分细胞表达强阳性 图 ( .01 染色 $ - 组大鼠 .01 染色!阳性表达较弱 % . 组 .01 染色!大部分
细胞表达强阳性 &!’ 分别为 / 组和 * 组大鼠的 .01 染色!只有部分细胞表达阳性 图 ) .234! 染色 $ - 组大鼠 .234!
染色!阳性表达较弱 % . 组 .234! 染色!部分细胞表达阳性 &!’ 分别为 / 组和 * 组大鼠的 .234! 染色!大部分细胞表达
强阳性

*+,-./ !0) 567 899:;<68=><26798=>?@ ?7=:3>= <A 8;B:?7C =D8;03 2<?C 8; >67 E/F G?<:D= <? 2<??7=D<;C8;G =D8;03 2<?C 8;
>67 =609 G?<:D 0> ( H77I= D<=>4<D7?0>8<; J !!%%K’ 567 L?<H; 8= >67 D<=8>8M7 71D?7==8<;’ *+,-./ 1 )*+, =>08;8;G $
567 )*+, =>08;8;G <A G?<:D -N >67?7 H0= 0 3<H 71D?7==8<; % 567 )*+, =>08;8;G <A G?<:D .N >67?7 H0= =<97 D<=8>8M7
71D?7==8<; 8; =<97 2733= &2 ’ 567 )*+, =>08;8;G <A G?<:D / 0;C * ?7=D72>8M73@N >67?7 H7?7 0 3<> <A D<=8>8M7 71D?7==8<;
*+,-./ ( .01 =>08;8;G $ 567 .01 =>08;8;G <A G?<:D -N >67?7 H0= 0 3<H 71D?7==8<; % 567 .01 =>08;8;G <A G?<:D .N
>67?7 H0= 0 =>?<;G3@ D<=8>8M7 71D?7==8<; 8; 9<=> 2733= &2 ’ >67 .01 =>08;8;G <A G?<:D / 0;C * ?7=D72>8M73@N >67?7 H7?7
=<97 D<=8>8M7 71D?7==8<; 8; =<97 2733= *+,-./ ) .234! =>08;8;G $ 567 .234! =>08;8;G <A G?<:D -N >67?7 H0= 0 3<H
71D?7==8<; % 567 .23 4! =>08;8;G <A G?<:D .N >67?7 >67?7 H7?7 =<97 D<=8>8M7 71D?7==8<; 8; =<97 2733= &2 ’ 567
71D?7==8<; <A G?<:D / 0;C * ?7=D72>8M73@N >67?7 H7?7 =>?<;G3@ D<=8>8M7 71D?7==8<; 71D?7==8<; 8; 9<=> 2733=

$0 $L $2

$C (0 (L

(2 (C O0

OL O2 OC

!""#
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的方法"
()*可导致髓鞘的损伤!进而导致下肢运动功

能的丧失! 运动功能的恢复与髓鞘的残余有着密

切的关系"在自发性脑脊髓炎实验中!应用 +,),
治疗可以明显缓解脱髓鞘程度! 促进大鼠运动功
能恢复-#./" 在本研究中!我们同样发现应用 +,),
治疗可以明显缓解髓鞘丢失! 进而促进大鼠运动
功能恢复"
近年来研究发现!()* 后神经功能的不可逆

性丢失并不是由于神经元或轴突无法再生! 而是
因为损伤后中枢神经系统缺乏再生的微环境 -&0/"
因此!增加神经营养因子分泌!改善微环境可以有
效促进神经功能的恢复" 1234 是神经营养因子
家族中最具有活性的一种! 对很多神经元轴突及
髓鞘的再生具有促进作用! 能诱导神经突起定向
生长!还具有运动神经营养活性!保护脊髓运动神
经元!在 ()*后减少脊髓运动神经元的凋亡-&5/" 在
神经系统疾病中!儿茶酚治疗可以明显促进 12!
34的表达和神经功能的恢复-!%/" 本研究发现应用
+,), 治疗可明显促进大鼠 ()* 后 1234 的表
达",234是转化生长因子 !家族的成员!可以促
进运动神经元的存活" ()*后!,234可以减少运
动神经元的退变!促进轴突再生和再髓鞘化!进而
促进运动功能恢复-!&/"在本研究中!我们发现应用
+,), 治疗组大鼠 ()* 后! 运动功能的恢复可能
与 1234 和 ,234的高表达有关"

()* 可分为原发性损伤和继发性损伤! 原发
性损伤在损伤当时产生!具有不可逆性!因此有效
抑制继发性损伤是治疗 ()*的重点" 细胞凋亡是
继发性损伤的重要病理基础! 因此抑制神经细胞
凋亡可有效减少继发损伤!促进神经功能恢复 -!!/"
1678!蛋白在细胞凋亡通道起重要作用!19: 是重
要的凋亡前蛋白" 19: 和 1678! 的比值决定细胞
的命运!1678! 高表达可以促进细胞的存活!而
19: 可以诱导细胞的凋亡 -!$/" 文献报道 +,), 可
以减少 19:的表达!促进 1678! 的表达!进而减少
细胞凋亡-;#&!/" 在本研究中!我们发现 ()* 后导致
19: 高表达!1678! 下调表达!+,), 治疗可以抑
制这些反应!促进抗凋亡蛋白 1678! 的高表达!下
调前凋亡蛋白 19:的表达! 进而减少继发损伤的
进一步发生"
总之!经蛛网膜下腔注射 +,), 可以有效促

进大鼠 ()*的修复! 其机制可能与 +,),促进神
经营养因子 1234 和 ,234 的高表达#减少髓鞘
丢失#抑制神经细胞凋亡的发生有关"

表 ! 术后 " 周脊髓损伤组大鼠的脊髓损伤部位或假
手术组相应部位#$%&$’ ()*&法检测灰度值$3"&!$<=%
+,()$ ! >?@ A@BC@DE F7GC D@BH7C GI JEKHD@L BMJE97

6GDL JE C?@ ()* NDGHMB GD 6GDD@BMGELJEN BMJE97 6GDL JE
C?@ B?9O NDGHM

P组
,DGHM P

1组
,DGHM 1

)组
,DGHM )

2组
,DGHM 2

1234Q!896CJE &&’5"$’! &0’$"R’&" R&’;".’!"# ."’!";’R"$

,234Q!896CJE &&’;"$’5 !=’5"=’$% ;0’."R’="$ ="’0".’&"$

1678!Q!896CJE &!’0"!’; !5’5"$’&" 0R’R"=’!"$ 0$’."=’0"$

19:8!Q!896CJE &0’&"$’= ="’&"=’&" $.’0"!’="$ !=’&"$’!"$&

注&%与P组比较 4#"’";’$与1 组比较 4$"’";’&与) 组比较

4$"’";
3GC@S %)GOM9D@L TJC? C?@ NDGHM PU 4$%’%;V $)GOM9D@L TJC?
C?@ NDGHM 1U 4$"’";V &)GOM9D@L TJC? C?@ NDGHM )U 4$"’";

图 - = 组大鼠脊髓组织 A@BC@DE F7GC 检测结果!P 组为假
手术组!1 组为对照组!) 组为 +,), &"ONQWN 组!2 组为
X,), !"ONQWN 组" )#2组 1234#,234 和 1678! 的灰度
表达明显高于 1 组!而 19: 表达低于 1 组
./012$ - >?@ A@BC@DE F7GC D@BH7CB GI C?@ BMJE97 6GDL JE
C?@ LJII@D@EC NDGHMB’ P JB C?@ B?9O NDGHM’ 1 JB C?@ 6GE!
CDG7 NDGHM’ ) JB C?@ +,), &"ONQWN NDGHM’ 2 JB C?@
+,), !"ONQWN NDGHM’ >?@ @:MD@BBJGE GI 1234U ,234
9EL 1678! JE NDGHMB ) 9EL 2 T@D@ ?JN?@D C?9E C?9C JE
NDGHM 1’ >?@ @:MD@BBJGE GI 19: JE NDGHMB ) 9FL 2 T@D@
7GT@D C?9E C?9C JE NDGHM 1

!""#
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