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　　［摘要］　目的　探讨曲克芦丁对脊髓损伤大鼠的保护作用及机制。方法　６０只雄性 ＳＤ大鼠
（８周龄）采用随机数字表的方法分为３组：假手术组（Ｓｈａｍ）、脊髓损伤组（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）和曲
克芦丁组，每组２０只。Ｓｈａｍ组：只做椎板切除术，没有脊髓损伤；ＳＣＩ组：脊髓损伤动物模型组；曲克芦
丁组：ＳＣＩ后曲克芦丁治疗组。ＢａｓｓｏＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎｅｈａｎ（ＢＢＢ）评分检测各组大鼠神经功能恢复情况，ＨＥ
染色观察脊髓损伤处空泡及血管的变化，ＲＮＡ测序检测用药前后损伤部位脊髓组织差异基因表达情
况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证差异基因ｃａｓｐａｓｅ６的表达。结果　Ｓｈａｍ组大鼠２周后ＢＢＢ评分高于ＳＣＩ组及曲
克芦丁组，但曲克芦丁组评分明显高于ＳＣＩ组（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色显示脊髓组织空泡减少，损伤部位血
管增生。损伤部位脊髓组织ＲＮＡ测序显示，曲克芦丁组与ＳＣＩ组相比有２６１个差异表达基因，其中２１７个
上调，４４个下调。ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析示，曲克芦丁主要激活了Ｗｎｔ、Ｈｉｐｐｏ、ＴＧＦβ和Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ等信号
通路，这些信号通路主要与细胞凋亡、血管生成、神经元的形成、脉管系统有关；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，
ＳＣＩ组脊髓组织半暗带中ｃａｓｐａｓｅ６表达显著高于曲克芦丁组（Ｐ＜０．０５）。结论　曲克芦丁对脊髓损伤
具有较明显保护作用，其机制可能与曲克芦丁抑制细胞凋亡及促进血管生成等相关。
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　　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是目前世界范
围内常见的且破坏性极强的神经系统疾病，年发病率

为１５／１００万～５２／１００万，且近年来发病率呈逐年升高
趋势［１－２］。其主要包括原发性损伤和继发性损伤［３－４］，

导致感觉缺失和运动功能障碍。原发性损伤是突然发

生且通常不可逆，继发性损伤是原发性 ＳＣＩ后数小时
后出现的，其部分病理改变可以逆转，其损伤机制与神

经源性休克、血管损伤、微循环障碍、细胞凋亡等机制

相互作用有关［５］。目前临床上脊髓损伤主要通过手

术减压固定、营养神经类药物及激素、干细胞移植及高

压氧等治疗方式［６］，来保护损伤部位脊髓组织，促进

神经功能的恢复。但这些治疗方法均未取得满意效

果，因此，寻找新的脊髓损伤治疗方法十分必要。

　　由于ＳＣＩ后主要的病理改变为微循环障碍和细胞
凋亡［５］，故改善脊髓损伤部位的缺血有助于损伤部位

脊髓的修复，同时可以抑制缺血所致细胞凋亡，从而达

到保护神经功能的目的。因此，具备这些效应的药物

将是理想治疗药物。曲克芦丁，也称维生素 Ｐ４，主要
分布于水果、蔬菜和谷物中［７］；已被证明有抑制红细

胞和血小板聚集、抑制凋亡［８］、保护神经［９］、改善微循

环、增加血中氧的含量、促进血管生成［１０］等作用。目

前曲克芦丁在临床上主要用于急性脑梗死及脑动脉栓

塞、颅脑损伤等疾病的治疗，但在治疗ＳＣＩ中的潜在功
效从未被发现。

　　因此，本研究用曲克芦丁治疗ＳＣＩ大鼠模型，通过
ＢａｓｓｏＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎｅｈａｎ（ＢＢＢ）评分监测大鼠运动功能
的恢复，病理学检查脊髓损伤部位血管生成和神经修

复的作用，对 ＳＣＩ后用曲克芦丁治疗的大鼠进行转录
组分析，并验证测序筛选到的凋亡基因表达情况，为临

床曲克芦丁治疗脊髓损伤提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　６０只８周龄ＳＤ雄性大鼠，体质量２５０～３００ｇ，由
重庆医科大学动物中心提供。采用随机数字表的方法

分为３组：Ｓｈａｍ组、ＳＣＩ组和曲克芦丁组，每组２０只。
Ｓｈａｍ组：只做椎板切除，没有脊髓损伤。ＳＣＩ组：参照
Ａｌｌｅｎ’ｓ打击法建立脊髓损伤模型［１１－１３］。曲克芦丁

组：在脊髓损伤后 ３０ｍｉｎ尾静脉注射曲克芦丁注射
液，６ｍｇ／ｋｇ，每天１次，连续注射４周。ＳＣＩ组及Ｓｈａｍ
组给予等量０．９％氯化钠注射液尾静脉注射，每天１次，
连续４周。大鼠饲养环境：室内温度 ２０～２２℃，常规
饮食，自由进食及饮水。实验按照动物伦理学标准对

ＳＤ大鼠进行处理，处置方法符合伦理学要求。
１．２　ＢＢＢ评分
　　通过使用ＢＢＢ［１４］运动评定量表在手术后１、２、４周
进行大鼠后肢运动功能评估。ＢＢＢ评分总分为２１分，
总分０分表示完全瘫痪，２１分表示完全正常活动。在
评估期间分析大鼠的后肢运动，躯干位置，稳定性，踩

踏，协调，爪子放置，脚趾间隙和尾部位置。两名熟悉

评分标准的专业技术人员，在不了解实验分组和进程，

独立评分后，取其平均值作为行为学评分结果。

１．３　ＨＥ染色
　　脊髓损伤用药４周后，在最后１次给药结束后１２ｈ，
大鼠按２５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，４％多聚甲
醛心脏灌注，取出损伤部位脊髓前后各量取０．５ｃｍ，在
４％多聚甲醛放置２４ｈ，脱水，用石蜡包埋，沿纵轴连续
切片，厚度为５μｍ；按照 ＨＥ染色试剂盒说明书对脊
髓组织切片进行染色，用光学显微镜观察并拍片。

１．４　转录组测序及生物信息学分析
　　ＲＮＡｓｅｑ由北京元莘生物公司完成。曲克芦丁治
疗脊髓损伤大鼠后４周，收集 ＳＣＩ对照组及曲克芦丁
组损伤处脊髓组织送公司进行转录组测序。在 Ｈｉｓｅｑ
ＸＴｅｎ测序平台，进行转录组测序。为了确保结果的
可重复性和可靠性，在分析的不同阶段有针对性地应

用质量控制检查。原始读数的质量控制包括序列质

量、ＧＣ含量、适配器的存在和低质量读数的分析。ｅｄｇｅＲ
软件用于差异表达基因的筛选，ｇｏ＿ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ软件用于
差异表达基因ＧＯ功能及ＫＥＧＧ通路富集分析。差异基
因筛选的标准为：｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１且Ｐｖａｌｕｅ＜０．０５。

５２６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）



１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　收集完成各组脊髓组织后取出放入裂解液和蛋白
酶抑制剂混合液中。经过研磨、低温离心、取上清液等

过程，最后 ＢＣＡ试剂盒测蛋白浓度后，进行电泳、转
膜、封闭。在４℃孵育一抗 １２ｈ，在室温下孵育二抗
２ｈ；曝光仪曝光并用ＩｍａｇｅＪ分析各组条带灰度值。
１．６　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０软件进行分析；Ｉｍａｇｅ
Ｌａｂ软件对各目的蛋白灰度进行分析。结果数据表示
为 珋ｘ±ｓ，组间统计学差异采用单因素方差分析或 ｔ检
验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　曲克芦丁对脊髓运动功能的影响
　　术前３组大鼠ＢＢＢ评分均为２１分；术后Ｓｈａｍ组
ＢＢＢ评分与术前相同，任意观察时间点ＢＢＢ评分均显
著高于其余两组。术后用药第 １周，ＳＣＩ对照组与曲
克芦丁组 ＢＢＢ评分无统计学意义。术后用药第 ２、
４周ＢＢＢ评分显示，曲克芦丁组大鼠下肢运动功能明
显好于ＳＣＩ组（Ｐ＜０．０５，图１）。
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图１　不同时间点各组大鼠ＢＢＢ评分比较 （ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．２　曲克芦丁促进血管生成
　　取损伤大鼠脊髓组织以及正常对照大鼠脊髓组织
进行病理学分析。ＨＥ染色结果显示，Ｓｈａｍ组大鼠脊
髓组织形态结构完整，细胞形态完整，分布均匀；ＳＣＩ
组脊髓内有大量空泡，部分神经元溶解，周围可见少量

炎症细胞浸润，脊髓结构排列紊乱，胶质瘢痕生成；曲

克芦丁组脊髓组织空泡减少，同时可见损伤部位血管

增生（图２）。
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虚线之间区域代表损伤区；下排图为上图方框区域放大

图２　各组大鼠脊髓组织ＨＥ染色观察
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２．３　转录组测序及生物信息学分析
２．３．１　数据质量控制　　对于ＲＮＡｓｅｑ，鉴于序列的
随机性打断和Ｇ／Ｃ、Ａ／Ｔ含量分别相等的原则，理论上
每个测序循环上的ＧＣ含量相等、ＡＴ含量相等并且在
整个测序过程基本稳定不变，呈水平线，而由于高通量

测序技术中，反转录成ｃＤＮＡ时所用的６ｂｐ的随机引

物会引起前几个位置的核苷酸组成存在一定的偏好

性，导致曲线初始在正常范围内波动。因此Ａ、Ｃ、Ｇ、Ｔ
在起始端会有所波动，但后面会趋于稳定。模糊碱基

Ｎ所占比例越低，说明未知碱基越少，测序样本受系统
ＡＴ偏好影响越小。从图 ３可知，该文库碱基分布均
匀，Ｎ％在合理范围之内；符合后续的分析要求。
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横坐标是ｒｅａｄｓ碱基坐标，坐标表示ｒｅａｄｓ上依次从５’到３’端的碱基排列；纵坐标是所有ｒｅａｄｓ在该测序位置（如第１个测序碱
基）Ａ、Ｃ、Ｇ、Ｔ碱基分别所占的百分比，不同碱基用不同颜色表示；ＳＣＩ组和曲克芦丁组各３个标本

图３　各组碱基含量分布检测结果
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２．３．２　曲克芦丁显著改变损伤脊髓的基因表达　　为
了检测曲克芦丁对脊髓损伤的保护作用的分子机制，曲

克芦丁治疗脊髓损伤大鼠后４周，收集ＳＣＩ对照组及曲
克芦丁组损伤处脊髓组织进行转录组测序。曲克芦丁

治疗４周后，曲克芦丁组差异基因ｍＲＮＡ水平的表达显
著升高（Ｐ＜０．０５）。与ＳＣＩ组相比，曲克芦丁组有２６１个
差异表达基因，其中上调２１７个，下调４４个。表１显示
了排名前１０位的上调和下调的差异表达基因。
２．３．３　差异表达基因 ＧＯ和 ＫＥＧＧ通路富集分析　
　差异基因ＧＯ富集气泡图可直观地反映出在生物过
程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ）、细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）
和分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ）富集的 ＧＯｔｅｒｍ上差
异基因的个数分布情况。本实验通过ＧＯ和ＫＥＧＧ数
据库对２６１个 ＤＥＧｓ进行功能注释，发现曲克芦丁治
疗损伤脊髓后富集与血管和神经相关的 ＧＯ的通路有
骨骼系统发育、血管系统发育和对外界刺激的反应

（图４）；曲克芦丁治疗脊髓损伤与富集有意义的ＫＥＧＧ
通路有Ｗｎｔ、Ｈｉｐｐｏ和Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ等信号通路（图５）。
２．４　曲克芦丁降低脊髓细胞凋亡
　　在曲克芦丁用药４周后检测ｃａｓｐａｓｅ６的表达，以
判定曲克芦丁是否具有通过降低受损脊髓细胞凋亡介

导的细胞死亡作用。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＳＣＩ
组ｃａｓｐａｓｅ６的表达量最高，曲克芦丁组ｃａｓｐａｓｅ６蛋白

表达较 ＳＣＩ组表达显著下降（Ｐ＜０．０５），但仍高于
Ｓｈａｍ组（图６）。

３　讨论

　　脊髓损伤是一种严重的致残疾病，目前尚无完全
治愈的方法［１５］。脊髓损伤常伴血管内皮细胞损伤，血

管内皮细胞释放血管舒张因子，活性血小板，具有促进

血小板血栓的形成［１６］。曲克芦丁具有抑制红细胞、血

小板聚集、防止血栓形成等作用［１７］。但是，曲克芦丁

治疗ＳＣＩ的作用机制尚不清楚。
　　在本研究中，我们通过 ｍＲＮＡ测序的差异基因分
析，发现与ＳＣＩ组相比，曲克芦丁组有２６１个差异表达
基因，其中上调差异基因有 ２１７个，下调差异基因有
４４个。ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析示，曲克芦丁主要富集
在Ｗｎｔ、Ｈｉｐｐｏ和ＴＧＦβ、Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ等信号通路，这些信
号通路主要与细胞凋亡、血管生成、神经元的形成、脉

管系统的发展、横纹肌的收缩、细胞的黏附有关；最终

筛选到与曲克芦丁对脊髓具有保护作用的基因包括

Ｂｍｐ７、Ｎｆａｓｃ、Ｃａｓｐａｓｅ６、Ｍｙｏｔｉｌｉｎ、Ｅｄｎｒａ、Ｉｍｐａｄ１、
Ｓｃｎ１０ａ、Ｄｄｉ２、Ｄｈｒｓ９、Ａｌｄｈ１ａ２、Ａｃｐｐ、Ｆｏｘｃ２、Ｍｓｌｎ、
Ｍｂｏａｔ７、Ｓｅｒｐｉｎｂ１ｂ、Ｃｏｌ２ａ１、Ｍｐｏ、Ｔｈｂｓ１等基因。这些
基因涉及Ｗｎｔ、Ｈｉｐｐｏ、ＴＧＦβ和Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ信号通路，提
示曲克芦丁对ＳＣＩ的保护作用机制比较广泛。

表１　排名前１０位的上调和下调的差异表达基因

基因 基因全称描述 差异倍数 Ｐ
Ｍｙｏｔ Ｍｙｏｔｉｌｉｎ ２．８０２２７５４５８ ０．０００３０８３８
Ｓｃｎ１０ａ ＳｏｄｉｕｍＶｏｌｔａｇｅＧａｔｅｄＣｈａｎｎｅｌＡｌｐｈａＳｕｂｕｎｉｔ１０ ２．６２９４３８３５４ ０．０００１１７０７２
Ｅｄｎｒａ ＥｎｄｏｔｈｅｌｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒＴｙｐｅＡ ２．５５９２０８５６８ ０．００１３７６５２６
Ｄｄｉ２ ＤＮＡＤａｍａｇｅＩｎｄｕｃｉｂｌｅ１Ｈｏｍｏｌｏｇ２ ２．５２９４９６０４５ ０．００２０５２７８７
Ａｌｄｈ１ａ２ ＡｌｄｅｈｙｄｅＤｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ＦａｍｉｌｙＭｅｍｂｅｒＡ２ ２．３５２９５０４２６ ０．０００４８９４１６
Ａｃｐｐ ＡｃｉｄＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，Ｐｒｏｓｔａｔｅ ２．３２５１１１３２８ ０．００２１０２８６５
Ｂｍｐ７ Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ７ ２．２６４６７５３８９ ０．００１３２０６０７
Ｄｈｒｓ９ Ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ／Ｒｅｄｕｃｔａｓｅ９ ２．１８８０１２６２８ ０．００３２３８９５６
Ｆｏｘｃ２ ＦｏｒｋｈｅａｄＢｏｘＣ２ ２．１７４１７５１２６ ０．００２３３５７２３
Ｍｓｌｎ Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ ２．１４９０２２６４４ ０．００６０４２２０８
Ｉｍｐａｄ１ ＩｎｏｓｉｔｏｌＭｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＤｏｍａｉｎＣｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ －７．４２７０６８１６２ ０．０００１０９７１５
Ｍｂｏａｔ７ ＭｅｍｂｒａｎｅＢｏｕｎｄＯＡｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＤｏｍａｉｎＣｏｎｔａｉｎｉｎｇ７ －６．８３２４９６７９８ ０．００３４４２２３８
Ｓｅｒｐｉｎｂ１ｂ ＳｅｒｐｉｎＦａｍｉｌｙＢＭｅｍｂｅｒ１ －４．６１８２４９８５２ ０．０００１１３７９５
Ｃａｓｐ６ Ｃａｓｐａｓｅ６ －４．１１６４７６０２ ０．００１６２３２７２
Ｎｆａｓｃ Ｎｅｕｒｏｆａｓｃｉｎ －３．８２３２４５４０８ ０．０００８３９１２９
Ｃｏｌ２ａ１ ＣｏｌｌａｇｅｎＴｙｐｅＩＩＡｌｐｈａ１Ｃｈａｉｎ －３．７２２７２１７１９ ０．０００４１６１９１
Ｍｐｏ Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ －３．６２５８４４７９３ ０．００８９５４２２６
Ｄｅｆａ５ ＤｅｆｅｎｓｉｎＡｌｐｈａ５ －３．５９５０６９５６１ ０．００６２３５４４２
Ｈｏｘｄ１０ ＨｏｍｅｏｂｏｘＤ１０ －３．１１１４４７６４９ ０．００６３６６７３２
Ｔｈｂｓ１ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ －２．９１１９５１２０７ ０．００２０６７５７５

８２６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图中每个图形为一个ＧＯｔｅｒｍ，纵坐标表示ＧＯ的名称，所属分类描述如右侧Ｃｌａｓｓ图例信息；横坐标表示为富集率，计算公式：
（Ｅｎｒｉｃｈ＿ｆａｃｔｏｒ＝ＧｅｎｅＲａｔｉｏ／ＢｇＲａｔｉｏ）；图形越大表示差异表达基因的数目越多；颜色表示富集的显著性（Ｐ值），颜色越深表示该
ＧＯｔｅｒｍ越显著富集，右侧颜色梯度表示Ｐ值大小

图４　差异表达基因ＧＯ功能富集散点图

分类

!

值

基因数

图中每个图形为一个ＫＥＧＧ通路，纵坐标表示ＫＥＧＧ的通路名称，所属分类描述如右侧Ｃｌａｓｓ图例信息；横坐标表示为富集率；图形越
大表示差异表达基因的数目越多；颜色表示富集的显著性即Ｐ值，颜色越深表示该通路越显著富集，右侧颜色梯度表示Ｐ值大小

图５　差异表达基因ＫＥＧＧ通路富集分析散点图

９２６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ｃａｓｐａｓｅ６蛋白表达；Ｂ：各组ｃａｓｐａｓｅ６表达量变化的统计学分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；ａ：Ｐ＜０．０５，与曲克芦丁
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＣＩ组比较

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠损伤脊髓组织ｃａｓｐａｓｅ６蛋白表达

　　在排名前十位的差异基因中，我们发现 Ｆｏｘｃ２基
因显著高表达于曲克芦丁组。既往研究发现，Ｆｏｘｃ２
是在血管生成和淋巴结形成过程中的关键调节基因。

在肾脏缺血／再灌注后的缺氧中，Ｆｏｘｃ２的表达由于缺
氧而升高，其促进血管发育并调节多种血管生成因子，

如Ｍｍｐ２、Ｐｄｇｆｂ和Ｖｅｇｆ［１８］。脊髓损伤恢复过程中，微
血管的再生是个重要的环节。新生血管网的形成、完

整血屏障的建立，可以为损伤局部细胞提供营养，有助

于神经功能的恢复［１９］。本研究 ＨＥ染色发现曲克芦
丁组脊髓组织内空泡明显减少，同时可见损伤部位血

管增生，这可能与曲克芦丁具有促进血管增生的作用

有关，从而改善局部微循环，达到促进运动功能恢复的

作用。另外，还有研究发现，曲克芦丁在痔疮疾病治疗

中，可通过保护内皮细胞并改善局部微循环来治疗痔

疮［２０］，与本研究结果相一致，提示曲克芦丁在促进微

循环重建中具有重要作用。

　　在排名前十位的差异基因中，我们发现曲克芦丁
治疗可降低细胞凋亡基因 ｃａｓｐａｓｅ６的表达。本研究
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果也证实了其表达降低，在曲克芦丁治
疗４周后，曲克芦丁组ｃａｓｐａｓｅ６蛋白表达较 ＳＣＩ组表
达显著下降。结果提示曲克芦丁可通过抑制细胞凋亡

途径，减少凋亡蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ６的表达，从而达到促
进脊髓损伤的恢复作用。凋亡在脊髓损伤过程中起着

重要的作用，脊髓损伤后因脊髓缺血、缺氧可导致局部

内环境失衡、细胞坏死、诱导细胞凋亡，从而导致损伤

范围扩大，损伤程度加重。缺血、缺氧均可激活半胱氨

酸蛋白水解酶ｃａｓｐａｓｅ６，蛋白酶水解活化后，接受内质
网、线粒体等细胞器传递来的信号，引发凋亡的级联反

应，最终使细胞程序性死亡［２１］。故通过抑制神经细胞

的凋亡途径可对脊髓损伤引起的运动功能损伤产生保

护作用［２２－２４］。

　　本研究通过对大鼠下肢运动功能 ＢＢＢ评分，我们

发现在曲克芦丁治疗２周后，曲克芦丁组大鼠 ＢＢＢ评
分高于ＳＣＩ组，治疗４周后差异更明显，这可能与曲克
芦丁在脊髓损伤后的慢性期，促进损伤区域血管增生，

改善脊髓损伤部位的微循环、降低凋亡因子的表达有

关，从而达到保护神经的作用。

　　综上所述，曲克芦丁对脊髓损伤所致的凋亡相关
基因的表达有明显的抑制作用，进而有效缓解脊髓损

伤所致的神经元凋亡，这是曲克芦丁对脊髓损伤发挥

的保护途径之一。曲克芦丁还通过调节促血管生成的

相关基因的表达，促进损伤部位的血管增生，达到改善

损伤部位脊髓组织微循环的作用，进而达到促进运动

功能恢复的作用。本研究结果为曲克芦丁在脊髓损伤

的潜在临床应用提供了一定的实验基础。
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ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＨａｒｂｉｎＭｅｄＪ，２０１９，３９（３）：２９３－２９５．

［１７］曾静，王茹，李丹丹，等．曲克芦丁脑蛋白水解物对大
脑中动脉栓塞后大鼠神经血管单元的保护作用［Ｊ］．中
国卒中杂志，２０１７，１２（１２）：１０９７－１１０３．ＤＯＩ：１０．３９６９／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５７６５．２０１７．１２．００６．
ＺＥＮＧＪ，ＷＡＮＧＲ，ＬＩＤＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒｏｘ
ｅｒｕｔｉｎａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｏｎｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ
ｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，１２（１２）：１０９７－１１０３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３５７６５．２０１７．１２．００６．

［１８］ＷＡＮＧＴ，ＺＨＥＮＧＬ，ＷＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＦＯＸＣ２ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ Ａｃｔａ，
２０１８，４７９：８４－９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１８．０１．０１９．

［１９］ＬＩＮＲＺ，ＭＥＬＥＲＯＭＡＲＴＩＮＪＭ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
２ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｒａｐｉｄａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｂｉｏｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｅｄｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｎｅｔｗｏｒｋｓａｎｄｌｉｖｉｎｇｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ［Ｊ］．
Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１２，５６（３）：４４０－４５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｙｍｅｔｈ．２０１２．０１．００６．

［２０］ＺＨＡＯＨ，ＬＩＵＹ，ＺＥＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｘｅｒｕｔｉｎａｎｄｃｅｒｅｂｒｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔｓ
ｆｒｏｍｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，
２０１８，２０１８：９８５９６７２．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／９８５９６７２．

［２１］刘春华，刘捷．神经元凋亡与 Ｃａｓｐａｓｅ家族及细胞周期
研究进展［Ｊ］．人民军医，２０１８，６１（７）：６４１－６４４．
ＬＩＵＣＨ，ＬＩＵＪ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，
ｃａｓｐａｓｅｆａｍｉｌｙａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＰｅｏｐｌｅＭｉｌＳｕｒｇ，２０１８，
６１（７）：６４１－６４４．

［２２］ＧＡＯＫ，ＳＨＥＮＺＬ，ＹＵＡＮＹＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｌｏｃｏｍｏｔｏｒｒｅｃｏｖｅｒｙｖｉａａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１６，１３８（１）：１３９－１４９．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊｎｃ．１３３８２．

［２３］ＳＵＭＩＤＡＹ，ＫＡＭＥＩＮ，ＳＵＧＡＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｏｌｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｌｉａｌｓｃａｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ，２０１８，２９（１７）：１４４３－１４４８．
ＤＯＩ：１０．１０９７／ＷＮＲ．００００００００００００１１２８．

［２４］江玲军，陈之瑜，叶嘉靖，等．丁苯酞对脊髓损伤大鼠
神经运动功能的保护作用及机制研究［Ｊ］．中国临床药
理学杂志，２０１９，３５（１６）：１７６５－１７６９．ＤＯＩ：１０．１３６９９／
ｊ．ｃｎｋｉ．１００１６８２１．２０１９．１６．０１３．
ＪＩＡＮＧＬＪ，ＣＨＥＮＺＹ，ＹＥＪＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｏｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｒａｔｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，３５（１６）：１７６５－１７６９．ＤＯＩ：
１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１６８２１．２０１９．１６．０１３．

（收稿：２０１９２５；修回：２０２００１０５）

（编辑　张　维）
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