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叫噪美辛对大鼠脊髓损伤后 T X A Z

/P G I :

代谢的影响

王 禾 何凤慈 廖维宏 刘英炳 李 芳 龙在云 (第三军医大学野战外科研究所 ) 6 3 0 042

提 要 本实验 以大 鼠中等度 ( 5。 g
一 cm) 脊髓损伤模型

,

研究叫噪美辛对脊髓损伤后

T X A :

/P G I
:

变化的影响
。

结果表明
,

于脊髓损伤后 3 o m ni 静脉注射大剂量叫噪美辛 (1 mo g k/ g )

可显著降低 T X B
:

含量
,

使 6
一

ke t。 一

P G F
I 。
含量相对升高

,

并可减轻和延缓脊髓损伤后脊髓血流

量减少
,

大鼠后肢运动功能明显改善
。

提示叫噪美辛具有防止脊髓损伤后 T X A
:

/ P G I: 平衡紊乱

的作用
,

从而改善脊髓血流量
,

促进神经功能恢复
。

关键词 叫噪美辛
,

脊髓损伤 ,血栓素 A
Z ,前列腺素 X 类

近年来许多研究发现
,

脊髓损伤 ( S p ina l

已o r d In ju r y
,

s e l ) 后 前 FJI 腺 素

(P r o s t a g l a n d in s ,

P G s ) 变化十分显著
。

p G s

是炎症介质
,

在增加血管壁通透性
、

血小板聚

集及居化
、

血管收缩 /舒张等许多方面都起着

重要的作 用
。

而这些作用与 S C I 继发性损伤

中的缺血性坏死
、

脱髓鞘等病理变化有着紧

密的联系
。

使用 P G s
拮抗剂或抑制剂可促进

损伤部位血液供应及神经功能的改善
。

n引噪美辛 ( In d o m e t h a e in ,

I n d )是一种非

街体类抗炎药
,

通过抑制环氧酶活性以减少

PG s
产生

,

改善 S C I 后局部血液供应
,

促进

神经功能恢复
“ 一 丢, 。

本实验利 用 A ll e n’ s
打击法复制大 鼠

SCI 模型
,

于伤后不同时相 点检测脊髓打击

部位 T X B
:

和 6
一

k e t o 一 P G F
, a

含 量和脊髓血

流量 ( S p in a l C o r d B l o o d F lo w
,

S C B F ) 的变

化
,

并观察 nI d 对 以上指标的影响
,

探索 nI d

在治疗脊髓损伤中的作用
。

材料与方法

1
.

1 S C I模型的制备

W is t a r

大鼠 8 4 只
,

雌雄各半
,

体重 1 5 0 ~ 3 2 0 9
。

戊巴比妥钠 (4 om g k/ g
,
iP) 麻醉

,

常规消毒
,

切除 T
l , -

L
:

椎板
,

暴露脊髓
,

按 Al l e n , s
法 ( s om g 一m

,
1 0 g X

smc )损伤 T
、 : 一

L
、

脊髓
.

Ind 组大鼠于伤后 3 o m ni 经

静脉注射 x
n d ( l o m g /k g

,
In d 系 s i

n g m a

公司产品
,

溶

于 xm o
l /L N aH e O

3

溶液中
,

调整 pH 值为 5
.

5
,

浓度
工写)

.

1
.

2 S C B F 的汉
,

1定

S C B F 测定采用氢廓清法 “ , 。

大鼠 12 只随机分

为对照组 ( n = 6 )和 I n d 组 ( n ~ 6 )
,

于致伤前
,

致伤

后即刻
、
1

、
2

、
4

、
6

、
8

、
2` h 用末梢循环系统测定仪 ( 日

本松下公司产品 )监测 T1
3一
L

,

间 S C BF
.

结果以 m l/

m in 八 0 0 9 表示
。

1
.

3 T X B
:

和 6
一

k e t o
一

P G F
, a 汉11定

60 只大鼠随机分为损伤对照组 ( n = 3 0) 和 nI d

组 ( n = 3 0 )
,

每组均随机分为伤前
、

伤后 1
、
4

、

8
、
2 4 h

组
。

T X B
:

和 6
一

ke
t 。 一P G F , 。

测定方法为放射免疫分

析法
,

测定药盒购自中国人民解放军总医院生化室
。

操作过程严格按说明书进行
。

用 自动液体闪烁计数

仪 (R a e h
一

Be t a 一 1 2 1 7 型
,

芬兰 W
a
lla e e

公司 )测定放

射性强度
,

按标准曲线法计算 T x B
: 、

6
一

k e t o 一P G F
l a

含量
,

结果以
n 吕/ g 湿重组织表示

。

1
.

4 神经功能判断

1 2 只大鼠随机分为对照组 ( n 一 6 )和 In d 组 ( n

= 6 )
,

于术后第 1
、
2

、
4

、

8
、
1 6

、
3 2天观察其后肢运动

功能
.

神经功能评价标准采用改 良 T ar lov 法
` 6 , : 。

级
,

完全软瘫 ; 1 级
,

受累肢体有轻微 自主抽动
,

但不
`

能负重
;
2 级

,

可用受累肢体负重
,

仅一侧有主动运

动
; 3 级

,

双侧肢体有主动运动
,

可行走奔跑但不灵

活
; 4 级

,

基本恢复正常
.

1
.

5 统计分析

数据以平均值士标准差 ( 牙 士 , )表示
。

均值间

差异均采用 N e w m na
一

ke nl
’ s

法进行统计分析
,

各变

量间相关性经协方差及相关系数分析
,

以尸 < 。
.

05
,

p < 。
.

01 为显著水平
。

2 结果

2
.

1 S C B F 的变化

对照组大鼠损伤段 (Tl
: 一

L
l

) SC B F 在损伤后即
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刻有轻度升高
,

但与伤前无显著差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
.

与

伤前比较
,

损伤段 S C B F 在损伤后 l h 即有明显下

降 ( 尸 < 。
.

05 )
,

为伤前的 “
.

98 肠
,

伤后第 4
、

6
、

s h

进一步下降
,

与伤前比较相差非常显著 ( p < 。
.

0 1 )
,

在伤后 4 h 降至最低点
,

仅为伤前的 42
.

07 %
,

与伤

后 1
、
Z h 相比也有显著差异 ( P < 0

.

0 5 )
。

伤后 2 4 h

S C B F 恢复至伤前的 7 5
.

5 8 %
。

Ind 组损伤段 S C B F

在伤后 s h 降至最低点
,

为伤前的 56
.

67 %
,

但统计

学分析表明伤后各时相点 SC B F 与伤前均无显著差

异 ( 尸 > 。
.

0 5 )
。

伤后 2 4 h S C B F 恢 复为 伤 前 的

7 7
.

4 6% (表 l )
。

表 l 大鼠脊髓损伤后脊髓血流量的变化 ( m l/

1 0 0 9 / m in
, 厉 士 s )

T a b 1 C h a n g e s o f s p in a l e o r d bl o o d f lo w

( S C B F ) i n s p in a l e o r d in j
u r y ( S C I )

in r a t s (m l / 1 0 09 /m in
,
牙 士 ` )

e o n t r o l I n d o m
e t h往 e i n

(
n

= 6 ) ( n = 6 )

P r e一 i n j
u r y 8 0

.

3 0 士 1 0
.

3 7 9 0
.

4 0 士 2 2
.

4

a
f t e r S C I i n s t a n t 8 5

.

8 0 士 7
.

2 3 1 0 0
.

1 0士 2 7
.

6 7

1 h 5 3
.

7 9士 1 4
.

0 6 今 今

7 8
.

5 8士 3 1
.

7 2

2 h 5 3
.

2 4士 9 35
, 今

6 6
.

4 1士 1 4 7 8

4 h 3 3
.

9 9士 4
.

3 3 ` 今

5 6
.

0 8士 2 0
.

0 2

6 h 3 4
.

2 2士 5
.

0 6 食 令 5 3
.

6 3士 1 9
.

4 9

8 h 3 7
.

2 8士 12 0 5
奄 , 5 2

.

3 6士 2 6
.

5 9

2 4 h 6 0
.

6 9士 9
.

6 1 7 1
.

5 8士 2 2
.

4 1

.

P < 0
.

0 5
, 奋 `

P < 0
.

0 1 e o
nr p a r e

d w it h

p r e 一 I n JU r y

2
.

2 T X B
:

和 6
一

k e t o
一

P G F
, a 的变化

对照组 T X B
:

含量于伤后 l h 即出现明显升高
,

为伤前的 3
.

56 倍 ( P < 0
.

0 1 )
,

伤后 4 h 升高至最高

点
,

为伤前的 3
.

83 倍
,

伤后 s h 略有下降
,

但与伤前

比较仍有显著差异 ( P < 。
.

0 1 )
,

至伤后 24 h 仅为伤

前的 2 倍左右
,

统计学分析与伤前无显著差异 ( 尸 >

0
.

0 5 )
。

I
n d 组 T x B

:

含量在伤后 1
、
4 h 升高为伤前

的 2倍左右
,

与伤前比较有显著差异 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

伤

后 h8 为伤前的 1
.

59 倍
,

与伤前 比较无显著差异 ( P

> 0
.

0 5 )
。

nI d 组损伤段 T X B Z

含量与对照组相比有

显著下降 (伤后 1
、
4 h

,

p < 。
.

0 1 , 伤后 s h
,
尸 <

0
.

0 5 )
。

对照组 6
一

k e t o 一P G F
l a

含量在伤后 l h 较伤前

显著升高 ( 尸 < 0
.

05 )
,

为伤前的 2
.

56 倍
,

以后基本

保持在这一水平
,

至伤后 24 h 仍无下降趋势
。

Ind 组

各时相点 6
一

k
e t。 一 P G F

l a
含量均高于对照组

,

与伤前

相 比存在显著差异
。

在各时相点中
,

nI d 组 6
一

k et 。 -

P G F
l a
含量与对照组相比无显著差异 ( 尸 > 。

.

0 5 )
。

对照组致伤段 T X B
Z

/ 6
一

k e t o 一

P G F
l a
比值在伤

后 l h 即有显著升高 ( 尸 < 。
.

0 5)
,

伤后 4 h 升高至最

高点
,

伤后 s h 下降至伤前水平 (与伤前比较
,

P >

。
.

05 )
,

至伤后 24 h 已低于伤前
,

但统计学分析无显

著差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。
xn d 组伤后 T X B

Z

/ 6
一

k e t o 一 p G F : a

比值均低于伤前
,

伤后 8
、

24 h 与伤前比较差异显著

( P < 0
.

0 5 )
。

In d 组 T X B
Z

/ 6
一

k e t o 一 P G F
, a
比值较对

照 组在伤后 1
、

4
、
s h 差异显著 ( 尸 < 。

.

0 5或 P <

0
.

0 1 ) (表 2 )
。

表 2

T a b Z

大鼠脊髓损伤后 T X B
Z 、

6
一

ke t。 一
P G F

I 。
含量以及 T X B

Z
/ 6

一

ke
t 。 一 P G F

: a
比值的变化 ( n g / g 湿重组织

,

了 士 s )

C h a n g e s o f T X B
Z ,

6
一
k e t o

一
T G F

, a a n d T x B Z

/ 6
一
k e t o

一
T G F

, a in s p i n a l e o r d in j
u r y ( SC I ) in r a ts

( n g / g w e t t is s u e s , 牙 士 : )

T X B Z
6
一
k e to 一

I
J

G F一。 T X B Z
/ 6

一

K e t o
一

PG F

e o n t r o l ( n = 6 )

1 4
.

4 5士 2
.

3 1

In d ( 月 = 6 ) c o n t r o l ( ” 一 6 ) I n d ( ” ~ 6 )

P r ( 一 , n j u r y 9
.

0 1 土 2
.

1 0

a f te r S C I l h

4 h

5 1 5 1士 1 0 7 1 令 奋 3 1
.

6 3士 1 4 5△△ 2 3
.

0 7 土 4
.

7 5 , 2 8
.

4 3士 1 1
.

0 3 .

5 5
.

4 1 士 7
.

6 2
, 奋 3 2

.

1 0士 1 2
.

0 6 令 2 4
.

5 7士 8
.

2 2 . 3 0
,

4 1 士 1 1
.

4 6 .

8 h

2 4 h

4 2
.

5 5 士 5
.

9 5
, 奋 2 2 9 9士 8

.

1 5△ 25
.

7 1 士 5
.

5 1
`

2 9
、

4 5 士 1 3
.

4 7 .

3 1
.

0 2士 9
.

8 5 1 2
.

0 9士 2
.

4 6△ 3 1
.

3 5士 7
.

2 2
.

3 4
.

9 5 士 1 6
.

2 1 . 令

e o n t r o l ( ” 一 6 ) I n d ( 月 ~ 6 )

1
.

7 0土 0
.

6 2

2
.

3 1士 0
.

7 5
.

1
.

0 9士 0
.

2 5△

2
.

4 5 士 0
.

7 7 , 1
.

0 9 士 0
.

2 7△△

1
.

7 1士 0
.

3 7 0
.

82士 0
.

1 8 圣 △

1
.

0 2 士 0
.

3 8 0
.

4 2 土 0
.

23 今 今

“

P < 0
.

0 5
, ’ `

P < 0
.

0 1 e o m p a r e d w i t h p r e 一 in j
u r y , △ P < 0

.

0 5
, △ △

P < 0
.

0 1 e o m p a r e d w i t h e o n t r o l
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2
.

3神经功能的变化

对照组大鼠后肢运动功能在伤后 3 2d 有显著

改善
,

与伤后第 1 夭相比存在显著差异 ( 尸 < 0
.

0 5 ) ,

nI d 沮在伤后第 4 天即出现显著改善
,

伤后第 8
、

16
、

32 天
,

后肢运动功能明显优于同时相点的对照组 (

P < 0
.

0 5 ) (表 3 )
。

表 3 大鼠脊髓损伤后引噪美辛对其后肢运动功能的影响 (Sc or
e ,

牙 士 ` )

T a b 3 E f f e e t s o f I n d o n 一e t h a e i n o n h in d l im b m
o t o r f u n e t io n in s P in a l c o r d in j

u r y ( S C I ) in r a t s ( S e o r e ,

历 士 s )

t im e ( d )

1 2 4 8 16 3 2

c o n t r o l ( ” ~ 6 ) 0
.

5士 0
.

5 5 1
.

0士 0
.

63 1
.

17士 0
.

7 5 1
.

1 7士 0
.

7 5 1
.

17士 0
.

7 5 2
.

0士 0
.

8 2
`

I n d ( n 一 6 ) 1
.

0 士 0
.

8 9 1
.

5士 1
.

2 2 2
.

0 0 士 0
.

8 9
今

2
.

1 7士 1
.

1 7
令
么 2

.

3 3士 1
.

0 3
.

△ 3
.

0士 0
.

8 2
杏 △

.

P < 0
.

0 5 e o
m p a r e

d w i th l
s t d

a y a
f t

e r in 」、 、 r y ; △ P < 0
.

0 5 e o m p a r e
d w i t h

e o n t r o l

2
.

4 S C B F 与 T X B
:

含量 和 T X B
Z

/ 6
一

k e t o
-

P G F l a 比值的相 关性

对照组 SC B F 与 T X B
:

含量之间存在明显的负

相关性
,

与
`

T X B
Z

6/
一

k et 。 一

P G F
l a
比值间也存在明显

的负相关性
,

相关系数显著性检验 尸 < 。
.

01
。

同样
,

I n d 组 S C B F 与 T X B
:

含量和 T X B
:

/ 6
一

k
e t o 一

P G F
, a

比值间也具有显著的负相关性
,

显著性检验均为 P

( 0
.

0 1 (表 4 )
。

表 4 大鼠脊髓损伤后脊髓血流量与 T X B :

含量
、

T x B
Z

/ 6
一

k e t o 一
P G F

l a
比值 l’de 的相关性

T a b 4 T h e e o r r e l a t io n o f s P i n a l c o r d b l o o d f l o w

( S C B F ) w it h T X B
: e o n e e n t r a t io n a n d

T X B
Z

/ 6
一
k e t o

一
P G F

l a r a t io in s P in a l e o r d

in j
u r y i n r a t s

c o n t r o l In d o m
e t h a e i n

r P
r

尸

CS B F /T X B
Z

S C BF八 h e r a r i o

0
.

8 7 2 P < 0
.

0 1 一 0
.

4 5 2 P < 0
.

0 1

0
.

4 2 5 P < 0
.

0 1 一 0
.

5 6 7 >1 < 0
.

0 1

3 讨论

中等度损伤大 鼠脊髓 T
, 3 一L ,

( A ll ell
, s

法
,

5 09
一 e m )

,

伤后 1一 2 h S C B F 即出现显著

下降
,

伤后 4一 s h 进一步下降
。

损伤后 1一 32

d大鼠后肢运动功能明显下降
。

G u h a
等人

`? ’

发现检测 S C B F 的变化可较好地反应 SCI 后

的病理变化
,

SC B F 的下降和脊髓病变程度

往往互为因果
。

实验结果提示
,

S CI 后在某些

理化因子的作用下
,

脊髓血管 内皮细胞损害
,

血小板聚集
、

活化
,

血管痉挛甚至闭塞
,

S C B F

显著下降
,

导致神经功能受损
。

T X A
Z

和 P G I
Z

在调节血管通透性和血

管收缩 /舒张方面起着重要作用
,

本实验结果

表 明损伤时机械刺激激活细胞 膜上的磷脂

酶
,

导致酶脂质降解
,

花生四 烯酸大量释放
,

环氧 酶 激 活 使 T X A
:

合成
、

释 放 增 加
` 8) 。

T X B
Z

含量的变化 与 S C B F 的变化存在显著

的负相关性
,

从时相上看
,

T X B
:

的升高先于

s c B F 的变化
,

在 s c B F 第二次下降的开始

点 (伤后 4 h) 上
,

T X B Z

升高至最高点
,

伤后 8

h 至伤后 24 h 含量逐渐下降
,

S C B F 也有所

恢复
。

说明 T X B
:

浓度升高是引起 S C B F 下

降的主要因素之一
。

6
一

k e t。
一

P G F
, 。 在伤后也

出现明显升高
,

表 明 S C I 后花生四烯酸的增

多
,

也 使 P G I
Z

浓 度 升 高
。

T X B
Z

/ 6
一

k e t o
-

P G F
, a

比值的变化更 能说明 SCI 后血管 收

缩 /舒张的调节变化
。

T X B
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一

k e to
一

p G F , a 比

值在伤后 hl 就出现明显升高
,

至伤后 4 h 上

升至最高点
,

在伤后 1一 4 h
,

T X A
:

的升高占
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主导作用
;

而伤后 sh该比值降至正常水平
,

伤后 24 h 则低于正常
,

这时则以 P G I
:

的升

高占主导作用
,

这可能是伤后 8一 24 h S C B F

逐渐恢复 的主要原因
。

T X B
Z

/ 6
一

k e t o
一

P G F
l a

比值与 S C B F 间也存在显著的负相关性
,

结

果提示
,

T X A
Z

/ P G I
:

平衡紊乱有可能是导致

S C I 后损伤局部 S C B F 下 降的主要原 因之
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本实验在 S C I 后 30 m ni 静脉注射大剂

量 x n d ( 1 om g / k g )
,

使 s e l 后 S C B F 的下降受

到 明显 抑 制
。

本 实 验 结果 还 表 明
,

nI d 组

T X B :

含 量 显 著 低 于 对 照 组
,

而 6
一

ke t 。
-

P G F
l a 含量则高于对照组

。

这可能与以下几

个因素有关
:

① T X A
:

和 P G I
:

都是经环氧酶

途 径产生 的
,

S C I 后所致 的低灌流和缺 氧对

T X A
:

和 P G I : 产 生都有抑 制作用
,

而 P G I Z

的产生对缺氧更敏感
` , , ,

Ind 在使 S C B F 恢复

后导致 P G I
:

的产生占优势
。

② P G I
:

的产生

受到 自由基和脂 质过氧化产物 的抑 制
`
10)

,

nI d 在减轻 S CI 后脊髓病变的同时
,

也减少

了这些产物的产生
,

使得 P G I Z

产生相对增

加
。

③也可能是 P G S 环氧酶和 T X A
Z

合成酶

对缺血
、

缺氧的耐受性不同
。

nI d 抑制 T X A
Z

生成
,

使 P G I
:

水平相对升高
,

T X A
:

/ P G I Z 比

值降低
,

调节 T X A
Z

/ P G I
:

代谢平衡
,

从而改

善局部缺血
,

减轻了组织的自身破坏作用
。

检测 S C I 后大鼠的后肢运动功能发现
,

伤后 8一 32 d
,

nI d 组大 鼠后肢运动功能显著

优于对照组
。

对照组大鼠的后肢运动功能在

伤后 32 d 才出现明显改善现象
,

而 I n d 组大

鼠后肢运动功能在伤后第 4 天即明显优于伤

后第 1 天
。

说明早期大剂量应用 I n d 可抑制

和延缓继发性损伤的发生
,

有利于 SCI 后大

鼠神经功能恢复
。
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仅引起各系造血细胞数量减少
,

分化发育障碍
,

而且

对已分化成熟的血细胞也有明显的功能抑制
,

诊治

时应充分注意这些变化
。

微核发生是由于细胞分裂间期染色体断裂或纺

锤体功能失调所致
,

多数研究表明
,

微核发生率与染

色体畸变密切相关
` 1) ,

并与电离辐射荆量之间存在

明显的量效关系
` 2 , ,

可考虑作为生物剂量仪应用于

早期临床诊断
。

(本实验承蒙防原医学教研室第二课堂指导
,

小

组老师的指导
,

谨致谢意
。

)

关键词 辐射
,

电离
,
造血干细胞

;
吞噬细胞
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