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基于 ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路观察鞘内注射右美托咪定
改善大鼠脊髓缺血再灌注损伤后神经运动功能
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(１.成都体育学院附属体育医院ꎬ成都　 ６１００００ꎻ ２.四川省骨科医院ꎬ成都　 ６１００００)

　 　 【摘要】 　 目的　 基于 ＣＸＣ 趋化因子受体 ４－粘着斑激酶(ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ)信号通路探讨鞘内注射右美托咪定

(ＤＨＩ)改善大鼠脊髓缺血再灌注损伤(ＳＣＩＲＩ)后神经运动功能ꎮ 方法　 将 ６０ 只 １０~１２ 周龄的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠

随机分为 ４ 组(ｎ＝ １５):ｓｈａｍ 组、模型组、ＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组ꎮ 模型组、ＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组开胸夹闭主动脉弓 １５ ｍｉｎ 构建

ＳＣＩＲＩ 模型ꎬｓｈａｍ 组仅开胸游离主动脉弓ꎬ不夹闭处理ꎮ ＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠在缺血前 ７２ ｈ 鞘内分别注射 ＤＨＩ 和
Ｄｉｐｒｏｔｉｎ Ａꎬ注射剂量 ３０ μＬꎬ浓度 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬｓｈａｍ 组、模型组注射等量生理盐水ꎬ每日定点注射 １ 次ꎬ连续 ３ ｄꎮ 造模

后第 ４ 天采用改良的 Ｔａｒｌｏｖ 评分方法、伊文思蓝(ＥＢ)染色、干湿法、电镜、ＴＵＮＥＬ 染色、ＤＣＦＨ￣ＤＡ 染色及试剂盒、
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠神经运动功能评分、血－脊髓屏障(ＢＳＣＢ)结构完整性、脊髓组织含水量、脊髓组织超微结

构改变、细胞凋亡、氧化应激反应以及 ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 蛋白的表达水平ꎮ 结果　 与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大鼠神经运

动功能评分、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性明显降低ꎬ脊髓组织的含水量、ＥＢ 红色荧光强度、细胞凋亡率、活性氧

(ＲＯＳ)绿色荧光强度、丙二醛(ＭＤＡ)的含量、ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 的表达水平明显升高ꎻ与模型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组

大鼠脊髓组织神经运动功能评分、ＳＯＤ 酶活性、ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 的表达水平明显升高ꎬ脊髓组织的含水量、ＥＢ 红色

荧光强度、细胞凋亡率、ＲＯＳ 绿色荧光强度、ＭＤＡ 的含量明显降低ꎻ差异均具有统计意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＤＨＩ 组和 ＤＰＡ
组相比ꎬ差异不明显(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ不具有统计学意义ꎮ 结论　 右美托咪定对 ＳＣＩＲＩ 大鼠的保护作用ꎬ可能是通过激活

ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路ꎬ降低细胞的氧化应激损伤ꎬ以发挥对 ＳＣＩＲＩ 大鼠脊髓组织的保护作用ꎮ
【关键词】 　 右美托咪定ꎻ脊髓缺血再灌注ꎻＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路

【中图分类号】 Ｒ￣３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１￣７８５６(２０２０) ０４￣００７７￣０９

Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＱＩＮ Ｙａｎ１ꎬ ＹＡＮＧ Ｇｕａｎｇ２∗
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ＦＡＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｉｘｔｙ ＳＰＦ￣ｇｒａｄｅ ＳＤ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｇｅｄ １０－１２ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ
(ｎ＝ １５ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ): ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＨＩ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ＤＰＡ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ＳＣＩＲＩ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌꎬ ＤＨＩꎬ ａｎｄ ＤＰＡ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｃｌｉｐｐｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｆｏｒ １５ ｍｉｎ. Ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｆｒｅｅ
ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｗａｓ ｏｎｌｙ ｏｐｅｎｅｄꎬ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｌａｍｐｉｎｇ. Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌꎬ ｅａｃｈ ｒａｔ ｗａｓ ｆｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ
ｃａｇｅ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｆｅｅｄ ａｎｄ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｉｅｔ. Ｔｈｅ ＤＨＩ ａｎｄ ＤＰＡ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈｅａｔｈ ７２ ｈ ｂｅｆｏｒｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｗｉｔｈ ＤＨＩ ａｎｄ Ｄｉｐｒｏｔｉｎ Ａꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｉｔｈ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ３０ μＬ ａｔ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５ μｍｏｌ / Ｌ. Ｔｈｅ ｓｈａｍ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎬ ｗｉｔｈ ａ ｆｉｘｅｄ ｐｏｉｎｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ３ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ. Ｏｎ ｄａｙ
４ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅꎬ ｂｌｏｏｄ￣ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙꎬ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ａｎｄ ｐ￣ＦＡＫ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ Ｔａｒｌｏｖ ｓｃｏｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ꎬ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ( ＥＢ) ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｗｅｔ / ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ ｍｅｔｈｏｄ ꎬ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＴＵＮＥＬ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＤＣＦＨ￣ＤＡ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｋｉｔꎬ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄꎬ ＥＢ ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅꎬ ＲＯＳ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ａｎｄ
ＣＸＣＲ４ ａｎｄ ｐＦＡＫ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅꎬ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ＣＸＣＲ４ ａｎｄ ｐＦＡＫ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＤＨＩ ａｎｄ
ＤＰＡ ｇｒｏｕｐｓ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄꎬ ＥＢ ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅꎬ ｔｈｅ ｇｒｅｅｎ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＲＯＳꎬ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
(Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＤＨＩ ａｎｄ ＤＰＡ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ> ０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ＳＣＩＲＩ ｒａｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ
ｔｈｕｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ＳＣＩＲＩ ｒａｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅꎻ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎻ ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 脊 髓 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( ｓｐｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＳＣＩＲＩ)在脊柱外科手术、血管畸形

手术、胸主动脉瘤切除手术以及心脏手术体外循环

期间中较为常见ꎬ具有潜在致残、致死性[１]ꎮ ＳＣＩＲＩ
的发病机制尚不明确ꎬ但研究表明[２] 氧化应激中的

活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)大量蓄积导致

的细胞凋亡ꎬ以及血 －脊髓屏障 ( ｂｌｏｏｄ￣ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＳＣＢ)结构的破坏是 ＳＣＩＲＩ 的最重要的病理

改变[３]ꎮ 因此寻找有效的药物或者治疗手段降低

ＳＣＩＲＩ 后细胞内的 ＲＯＳ 含量ꎬ降低细胞的凋亡率ꎬ以
及保护 ＢＳＣＢ 的完整性是当前脊髓损伤防治与再生

修复中研究的热点ꎮ 右美托咪定是一种高选择性

的肾上腺受体激动剂ꎮ 药理研究表明[４] 右美托咪

定具有优良的镇静、抗焦虑和镇痛的作用ꎮ 研究证

实[５]右美托咪定能够在 ＳＣＩＲＩ 中发挥抗氧化、抑制

细胞凋亡等作用ꎮ ＣＸＣ 趋化因子受体 ４ ( ＣＸＣ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏＲ￣４ꎬ ＣＸＣＲ４) /粘着斑激酶 ( ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)信号是重要的内源性的氧化

应激信号通路之 一[６]ꎮ 王 丽 萍 等[７] 研 究 表 明

ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号能促进骨髓间充质干细胞向大鼠

ＳＣＩＲＩ 组织的迁移ꎬ增强其粘附能力ꎬ降低氧化应

激ꎬ减少 ＲＯＳ 的集聚ꎬ发挥对大鼠脊髓的保护作用ꎮ
因此本研究构建大鼠 ＳＣＩＲＩ 模型ꎬ探讨右美托咪定

通过 ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路的调节对大鼠 ＳＣＩＲＩ 的
保护作用ꎬ从而为临床提供新的数据支撑ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

１０~１２ 周龄的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠共计 ６０ 只ꎬ
体重在 ２２０ ~ ２５０ ｇꎬ由我院实验动物实验中心提供

[ＳＣＸＫ(川)２０１８－２１１]ꎻ所有动物均在四川省实验

动物专委会养殖场 ＳＰＦ 级动物房饲养[ＳＹＸＫ(川)
２０１８－１４]ꎬ室温下标准饲料、自由饮水、分笼(４ 笼)
适应性饲养 １ 周后用于试验ꎮ 动物的使用及实验操

作按照本院实验动物管理委员会( ＩＡＣＵＣ￣ＪＹ－２０１８
－０７５)的规定执行ꎮ 实验过程中依照 ３Ｒ 原则给予

所有动物人道主义关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

盐酸 右 美 托 咪 定 注 射 液 ( ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬＤＨＩꎬ江苏恒瑞医药股份有限

公司ꎬ生产批号为:国药准字 Ｈ２００９０２４８)ꎻＣＸＣＲ４
激动剂 Ｄｉｐｒｏｔｉｎ Ａ (美国 ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ 公司ꎬ批号 ∶
Ａ１３０７４)ꎮ

伊文思蓝(ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅꎬＥＢ)采购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ
生产批号 ∶ＢＣＢＬ１３０５ ＶꎻＴＵＮＮＥＬ 试剂盒、ＤＣＦＨ￣ＤＡ
试剂盒购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司ꎻＢＣＡ 蛋白浓度测定试

８７ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



剂盒、ＤＡＢ 化学发光试剂盒采购自天津百浩鑫生物

有限公司ꎻＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 抗体采购自 Ｓａｎｔａ 公司ꎻ
戊巴比妥钠(德国进口分装ꎬ２５０ ｇ /瓶)、多聚甲醛

(批号 ∶０５０４０６)、二甲苯(批号 ８３０９０５０１)采购自美

国 ＰＡＬＬ 公司ꎻ冰冻切片包埋剂采购自美国樱花公

司ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 试剂盒购自美国 ａｂｃａｍ 公司ꎮ
苏净 Ａｉｒｔｅｃｈ 超净工作台(北京六一仪器厂)ꎻ

显微镊(型号 ∶１５ ｃｍ １５ ｍ / ｍ)、显微剪(型号 ∶Ⅲ １４
ｃｍ)(浙江宁波医用缝针厂)ꎻＴｉｔａｎ Ｇ２ ６０－３００ 电镜

(美 国 ＦＥＩ 公 司 )ꎻ 组 织 包 埋 机 ( 型 号 ∶
ＬＥＩＣＡＥＧ１１５０)(德国 Ｌｅｉｃａ 公司)ꎻＮｉｋｏｎ Ｔｉ￣Ｕ / Ｔｉ￣ｓ
倒置荧光显微镜(型号 ∶Ｈ￣７６５０) (日本三菱公司)ꎻ
５８１０Ｒ 型高速离心机(日本岛津公司)ꎻＥ￣Ｇｅｌ Ｉｍａｇｅｒ
凝胶成像仪(美国 Ｂｅｃｋｍａ 公司)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型构建和分组处理

将 ６０ 只 １０~１２ 周龄的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠随

机分为 ４ 组(ｎ＝ １５):假手术组(ｓｈａｍ 组)、模型组、
右美托咪定组(ＤＨＩ 组)、ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路激

动剂 Ｄｉｐｒｏｔｉｎ Ａ 组(ＤＰＡ 组)ꎮ 参照文献制作大鼠

ＳＣＩＲＩ 模型[８]:大鼠注射麻醉后ꎬ常规备皮、消毒ꎬ取
右侧卧位ꎬ固定在手术台上ꎬ在肋缘行纵切口ꎬ在显

微镜下使用显微剪逐层分离ꎬ直至完全暴露大鼠左

肺上叶ꎬ医用无菌纱布将肺部保护后ꎬ从心包处开

始分离胸主动脉ꎬ使用无创动脉夹在主动脉弓锁骨

上左动脉起始点处加闭 １５ ｍｉｎ 后ꎬ移除动脉夹ꎬ
ｓｈａｍ 组不做加闭处理ꎬ常规无菌逐层缝合伤口ꎬ为
防止感染术后需要尾静脉注射 ０􀆰 ２ ｍＬ 氨苄青霉素

(１００ ｍｇ / ｍＬ)ꎮ 构建动物模型成功后ꎬ每只大鼠单

笼饲养ꎬ常规饲料ꎬ标准饮食喂养ꎮ ＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组

大鼠在造模前 ７２ ｈ 鞘内分别注射 ＤＨＩ 和 Ｄｉｐｒｏｔｉｎ
Ａꎬ注射剂量 ３０ μＬꎬ浓度 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬｓｈａｍ 组、模型组

注射等量生理盐水ꎬ每日定点注射 １ 次ꎬ连续 ３ ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 各组大鼠下肢的神经运动功能评分

造模后第 ４ 天ꎬ采用改良的 Ｔａｒｌｏｖ 评分方法

评价各组大鼠下肢的运动功能 [９] ꎬ评分标准为:０
分:几乎没有可觉察额下肢活动ꎻ１ 分:大鼠有能

被觉察的下肢关节自主活动ꎻ２ 分:大鼠的后肢能

自由活动ꎬ但不能站立ꎻ３ 分:大鼠能站立ꎬ但不

能行走ꎻ４ 分:大鼠后肢运动功能基本恢复ꎬ能正

常行走ꎮ

１􀆰 ３􀆰 ３　 伊文思蓝(ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅꎬＥＢ)染色检测各组大

鼠 ＢＳＣＢ 的完整性

神经运动功能评价完毕后ꎬ在 ５ ｍｉｎ 内ꎬ尾静脉

匀速注射 ５０ ｍＬ ＥＢ(１０ ｍＬ / ｋｇ)ꎮ １ ｈ 后处死大鼠ꎬ
常规无菌手段剥离大鼠的脊髓组织ꎬ并迅速转移至

深冷冰箱中ꎮ 取大鼠的 Ｌ４ 脊髓节段ꎬ采用 ４％多聚

甲醛固定、１５％、２０％、３０％蔗糖溶液沉糖ꎬ冰冻切

片ꎬ在 Ｎｉｋｏｎ Ｔｉ￣Ｕ / Ｔｉ￣ｓ 倒置荧光显微镜下ꎬ每个切片

选择 ６ 个视野观察 ＢＳＣＢ 的完整性并进行统计

分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 干湿法检测各组大鼠脊髓的含水量

取出大鼠的 Ｌ５ 脊髓节段ꎬ首先用滤纸吸干脊

髓表明水分ꎬ称取湿重(Ｗ)ꎬ放入恒温烤箱中２４ ｈꎬ
烤箱温度维持在 １２０℃ꎬ之后称取干重(Ｄ)ꎮ 大鼠

脊髓含水量(％)＝ (Ｗ￣Ｄ) / Ｄ×１００％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 电镜观察各组大鼠脊髓组织超微结构改变

取出大鼠的 １０％ Ｌ６ 脊髓节段ꎬ制成超薄组织

切片:采用 ２􀆰 ５％聚甲醛预固定 １５ ｍｉｎꎬ１％锇酸固定

２０ ｍｉｎꎬ无菌滤纸吸干水分ꎬ环氧树脂(８１２)浸透包

埋切片ꎬ以醋酸双氧铀(ｕｒａｎｙｌ ａｃｅｔａｔｅ)及枸橼酸铅

(ｌｅａｄ ｃｉｔｒａｔｅ)做双重染色ꎬ制成 ５０ ｎｍ 切片ꎬ待切片

完全干燥后载与铜网上ꎬ上透射电镜观察大鼠脊髓

组织超微病理结构ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 染色检测各组大鼠脊髓组织中的细

胞凋亡

从冰箱中取出 １０％ Ｌ６ 脊髓节段ꎬ常规方法固

定ꎬ冰冻切片ꎬ二甲苯浸洗 ２ 次ꎬ梯度酒精浸洗 ５
ｍｉｎꎬ风干后 ３％双氧水－甲醇浸泡 １０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 漂洗

３ 次ꎬ每次 ３ ｍｉｎꎬ然后 ４℃ 预冷乙醇上进行如下操

作:０􀆰 １％ ＴＲＩｔｏｎＸ￣１００、０􀆰 １％缓冲液处理 ２ ｍｉｎꎬＰＢＳ
漂洗 ３ 次ꎬ每次 ３ ｍｉｎꎬ加入 ＴＵＮＮＥＬ 反应混合液ꎬ加
封口膜在暗湿盒中反应 １ ｈꎬ温度 ３７℃ꎬＰＢＳ 漂洗ꎬ
梯度酒精脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树脂封片ꎬ荧光显

微镜进行观察ꎬ每组切片 ６ 个不同的视野ꎬ并通过

Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ ６􀆰 ２ 软件处理图像ꎬ统计分析大鼠脊髓组

织细胞的凋亡率ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 各组大鼠脊髓组织的氧化应激比较

取大鼠的 ２０％ Ｌ６ 脊髓节段ꎬ１０％聚甲醛固定 ２
ｈꎬ石蜡包埋并切片ꎬ用 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＤＣＦＨ￣ＤＡ 染色 ２
ｈꎬ荧光显微镜下拍照ꎮ 按照各试剂盒说明书要求ꎬ
使用 ＭＤＡ 检测试剂盒和 ＳＯＤ 检测试剂盒来检测腹

动脉组织中与氧化反应相关的底物变化水平ꎮ

９７中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



１􀆰 ３􀆰 ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠脊髓组织中

ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 的表达

取出大鼠的 ２０％ Ｌ６ 脊髓节段ꎬ研磨匀浆ꎬ加
入 １００ ｍＬ ＲＩＰＡ 裂解液ꎬ冰上超声处理 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ
离心获得上清ꎬ采用 ＢＣＡ 试剂盒检测蛋白浓度ꎬ每
个样品取 ５０ μｇꎬ然后进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳、转膜、
加入封闭液 ４℃过夜孕育ꎬ然后分别加入一抗(１ ∶
１５００)ꎬ孕育 １ ｈꎬ洗涤加入抗辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔 ＩｇＧ(１ ∶１００００)ꎬＤＡＢ 显色ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 作

为内参分析蛋白相对表达水平ꎻ每个样品独立重

复 ３ 次ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

数据分析采用软件 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ꎬ符合正态分布

的计量资料采用平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ多组

间的比较采用单因素方差分析ꎬ两两组间的比较采

用独立 ｔ 检验ꎬ当 Ｐ<０􀆰 ０５ 表示具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠神经运动功能评分以及脊髓组织的

含水量

如图 １ 所示ꎬ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大鼠神经

运动功能评分明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ经药物干预后ꎬ
与模型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠神经运动功能

评分明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差
异不明显(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ无统计意义ꎮ

如图 ２ 所示ꎬ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大鼠的脊

髓组织的含水量明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ经药物干预

后ꎬ与模型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠的脊髓组织

的含水量明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相

比ꎬ差异不明显(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ无统计意义ꎮ
２􀆰 ２　 ＥＢ 染色检测各组大鼠 ＢＳＣＢ 的完整性

注射伊文思蓝(ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅꎬ ＥＢ)入血后能与白

蛋白特异性结合ꎬ形成稳定的 ＥＢ－白蛋白复合物ꎮ
正常情况下ꎬ此复合物不能通过动物的血－脑和血－
脊髓屏障ꎬ但是在血－脑和血－脊髓屏障结构被破坏

后ꎬ才能渗出到神经组织中[１０]ꎬ在荧光显微镜下ꎬ
ＥＢ 呈现鲜亮的红色ꎮ 本研究中 ＥＢ 染色结果如图 ３
所示ꎬｓｈａｍ 组大鼠未见红色荧光ꎬ表明 ＢＳＣＢ 结构

完整ꎻ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大鼠脊髓组织经 ＥＢ
染色后ꎬ可见红色荧光强度明显增强(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ并
且主要位于脊髓灰质ꎬ说明模型组中 ＢＳＣＢ 结构的

完整性已被破坏ꎬ白蛋白大量渗出ꎻꎬ与模型组相

比ꎬＤＨＩ、ＤＰＡ 组大鼠脊髓组织 ＥＢ 荧光强度明显减

注:Ａ: ｓｈａｍ 组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:ＤＨＩ 组ꎻＤ:ＤＰＡ 组ꎮ 与

ｓｈａｍ 组相比ꎬ∗ Ｐ< ０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃ Ｐ< ０􀆰 ０５ꎮ 下

图同ꎮ

图 １　 各组大鼠神经运动功能评分(ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＤＨＩ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ

ＤＰＡ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ < ０􀆰 ０５.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５. Ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ

图 ２　 各组大鼠脊髓组织含水量的比较(ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｗａｔｅｒ

ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

弱(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ说明 ＤＨＩ、ＤＰＡ 组中 ＢＳＣＢ 结构的损

伤有所恢复ꎻＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差异无统计意

义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
统计分析各组大鼠脊髓组织 ＥＢ 染色后白蛋白

的渗出面积结果如图 ３ 所示ꎬｓｈａｍ 组大鼠脊髓组织

白蛋白的渗出的分布面积区域零ꎻ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ
模型组大鼠脊髓组织白蛋白的渗出的分布面积明

显增大(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬＤＨＩ、ＤＰＡ 组大鼠

脊髓组织白蛋白的渗出的分布面积明显减小(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差异无统计意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 电镜观察各组大鼠脊髓组织超微结构改变

电镜下观察大鼠脊髓组织的超微结构结果如

图 ４ 所示ꎬｓｈａｍ 组大鼠脊髓组织结构完整ꎬ髓鞘清
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晰可辨ꎬ髓神经纤维排列紧密且有规则ꎬ髓鞘与轴

突结构均可分辨ꎬ内外轴膜以及轴索结构正常ꎬ细
胞内线粒体分布均匀ꎬ结构完整ꎬ线粒体嵴结构

清晰可辨ꎬ未见凹陷或者缺失ꎬ核染色质分布均

匀ꎬ核质界限清晰ꎮ 模型组大鼠脊髓组织髓鞘结

构改变明显ꎬ髓鞘间出现巨大间隙ꎬ原有的多层

致密结构已经消失ꎬ或突出形成小囊泡ꎬ或断裂ꎬ
脱髓鞘严重ꎬ细胞内线粒体肿胀明显ꎬ嵴结构排

列紊乱ꎬ肿胀、凹陷、缺失明显ꎬ核染色质固缩ꎬ核
膜扩张明显ꎬ核质界限不明ꎮ ＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大

鼠脊髓组织髓神经纤维分布趋于正常ꎬ髓鞘结构

趋于完整ꎬ只有少部分髓鞘板层松散ꎬ细胞内多

数线粒体结构正常ꎬ嵴结构趋于正常ꎮ 核染色质

分布较为均匀ꎬ细胞核稍见肿胀ꎬ但比模型组以

明显好转ꎮ
２􀆰 ４　 ＴＵＮＥＬ 染色检测各组大鼠脊髓组织中的细

胞凋亡

ＴＵＮＥＬ 染色结果如图 ５ 所示ꎬ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ

模型组大鼠脊髓组织内 ＴＵＮＥＬ 阳性明显增多(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠脊髓组

织内 ＴＵＮＥＬ 阳性明显减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ＤＨＩ 组和 ＤＰＡ
组相比ꎬ差异无统计意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

统计分析各组大鼠脊髓组织的细胞凋亡率结

果如 ５ 所示ꎬ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组的细胞凋亡率

明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬ经过药物干预

后ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠的细胞凋亡率明显降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ ＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差异无统计意义(Ｐ
>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ５　 各组大鼠脊髓组织中的氧化应激检测

本研究中采用 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 染色来检测大鼠脊髓

组织中 ＲＯＳ 的水平ꎬＤＣＦＨ￣ＤＡ 染色结果如图 ６ 所

示ꎬｓｈａｍ 组大鼠脊髓组织中基本不见绿色荧光ꎬ与
ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组中的 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 阳性细胞明显

增多(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ与模型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大

鼠的 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 阳性细胞明显减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＤＨＩ
组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差异无统计意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

图 ３　 ＥＢ 染色结果(ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＥＢ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注:Ａ:ｓｈａｍ 组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:ＤＨＩ 组ꎻＤ:ＤＰＡ 组ꎮ

图 ４　 电镜观察各组大鼠脊髓组织的超微结构改变(ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＤＨＩ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ ＤＰＡ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
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　 　 统计分析绿色荧光强度结果如图 ６ 所示ꎬ与
ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大鼠脊髓组织中细胞的绿色荧

光强度明显增强(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ说明模型组大鼠脊髓组

织内 ＲＯＳ 水平明显升高ꎻ与模型组组相比ꎬＤＨＩ 组、
ＤＰＡ 组大鼠脊髓组织内细胞的绿色荧光强度明显

减弱ꎬ说明大鼠脊髓组织内 ＲＯＳ 水平明显降低ꎻＤＨＩ
组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差异无统计意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

用试剂盒检测氧化应激反应中相关底物和酶

活性ꎬ结果如图 ７ 所示ꎬ与与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大

鼠脊髓组织的 ＭＤＡ 的含量明显增加ꎬ而 ＳＯＤ 酶活

性明显降低ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模

型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠脊髓组织内 ＭＤＡ 的

含量明显降低ꎬ而 ＳＯＤ 酶活性明显增强ꎬ差异具有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ差异

无统计意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠脊髓组织中

ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 的表达

为了进一步探讨右美托咪定对大鼠脊髓缺血

再灌注损伤的作用机制ꎬ本研究采用 Ｗｅｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法
检测大鼠脊髓组织中 ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 蛋白的表达ꎬ
结果如图 ８ 所示ꎬ与 ｓｈａｍ 组相比ꎬ模型组大鼠脊髓

组织中 ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 蛋白表达水平明显升高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻ和模型组相比ꎬＤＨＩ 组、ＤＰＡ 组大鼠脊髓组

织中 ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 蛋白表达水平明显升高(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ ＤＨＩ 组和 ＤＰＡ 组相比ꎬ蛋白表达差异不明

显(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ不具有统计学意义ꎮ

图 ５　 ＴＵＮＥＬ 染色结果(ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ６　 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 染色结果(ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＤＣＦＨ￣ＤＡ ｓｔａｉｎｉｎｇ
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图 ７　 各组大鼠脊髓组织氧化应激反应中底物和酶的变化(ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

图 ８　 Ｗｅｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组大鼠脊髓组织中 ＣＸＣＲ４、ｐ￣ＦＡＫ 蛋白的表达(ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｗｅｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ａｎｄ ｐ￣ＦＡＫ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

ＳＣＩＲＩ 作为原发性脊髓损伤后的继发性损伤是

造成患者神经运动功能受损的重要因素ꎮ 研究表

明[１１]ＳＣＩＲＩ 的病理过程主要是在导致脊髓缺血的

因素去除后ꎬ脊髓重新供血ꎬ但神经功能却没有相

对应恢复ꎬ反而是在缺血损伤的基础上进一步加

重ꎬ进而导致脊髓神经元出现迟发性的细胞凋亡ꎬ
难以维系血－脊髓屏障的完整性ꎬ造成患者的运动

障碍ꎮ 由此寻找一种能有效预防或者减轻由 ＳＣＩＲＩ
后的神经细胞凋亡率的药物或者治疗手段是改善

脊柱损伤患者治疗及预后的的关键所在ꎮ
针对 ＳＣＩＲＩ 的药物研发一直是医药界的研究重

点ꎮ 右美托咪定是临床上用于镇静、镇痛的一线药

物ꎮ 大量的的研究证实[１２]右美托咪定具有抗焦虑、
稳定血流动力学、抑制交感神经兴奋、减少麻醉用

药量、利尿以及抗寒颤的作用ꎮ 临床研究表明[１３] 右

美托咪定在缺血再灌注损伤中具有明显的器官保

护作用ꎮ 张世平等[１４] 研究表明右美托咪定可有效

降低糖尿病大鼠心肌缺血再灌注时的心肌细胞的

凋亡ꎬ降低炎性因子水平ꎬ具有明显的心脏保护作

用ꎮ 龚辉等[１５]研究证实右美托咪定可减轻大鼠脑

缺血再灌注急性期的损伤ꎬ抑制神经元变性和凋

亡ꎬ促进大鼠长期的神经功能恢复ꎮ 姜远旭等[１６] 研

究表明右美托咪定则能够明显抑制 ＮＦ￣κＢ 的表达ꎬ
来缓解急性肾损伤后的氧化应激ꎮ 本研究构建

ＳＣＩＲＩ 大鼠模型后ꎬ模型组大鼠神经运动功能评分

明显降低ꎬ脊髓组织的含水量明显增加ꎬＢＳＣＢ 完整
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性被破坏ꎻ经过右美托咪定干预后 ＤＨＩ 组大鼠神经

运动功能评分明显升高ꎬ脊髓组织的含水量明显降

低ꎬＢＳＣＢ 的完整性有所改善ꎮ 说明右美托咪定对

ＳＣＩＲＩ 大鼠的具有明显的治疗作用ꎮ
趋化因子受体( ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＣＸＣＲ４)

是基 质 细 胞 衍 生 因 子 － １α ( ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏＲ￣１αꎬＳＤＦ￣１α)特异性受体ꎮ ＳＤＦ￣１α 与 ＣＸＣＲ４
结合后可通过 Ｇｉ 亚基激活其下游的胞质酪氨酸蛋

白激酶 ＦＡＫꎬ使其发生磷酸化生成 ｐ￣ＦＡＫꎮ 研究证

实[１７] ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路在骨髓源性细胞的黏

附、迁移中的各环节中发挥关键作用ꎮ Ｌｉ 等[１８]研究

证实 ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路调控移植骨间充质干细

胞向脊髓损伤后的部位迁移ꎬ阻滞细胞的异常凋

亡ꎬ促进脊髓的修复ꎮ 研究显示[１９] ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信

号通路与胚胎期祖细胞的关系密切ꎬ由此 ＣＸＣＲ４￣
ＦＡＫ 信号通路可促进机体内许多信号通路的激活ꎬ
如 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路、ＲＡＳ / ＭＡＰＫ 通路、
ＪＮＫ / ｐ３８ＭＡＰ 信号通路等ꎬ增强细胞的趋化、运动、
生长与增殖能力ꎬ以抵抗异常的细胞凋亡ꎮ 当细胞

出现应激损伤时ꎬ细胞因子表达增加ꎬ进而引起

ＣＸＣＲ４ 的表达增加ꎬ原始细胞或者祖细胞的免疫应

激开始响应ꎬ共同协调作用ꎬ激活 ＳＯＤ 的酶活性等

相关酶活性ꎬ促进 ＲＯＳ 清除ꎬ抑制细胞的氧化应激

以及细胞的异常凋亡ꎬ促进受损组织的再生、修复ꎮ
Ｊｉａｎｇ 等[２０] 研究证实提高 ＣＸＣＲ４ 表达后能明显抑

制细胞内 ＲＯＳ 的蓄积ꎬ下调细胞内的氧化应激ꎮ 本

研究使用 ＣＸＣＲ４ 激动剂作为对照组ꎬ结果发现在提

高 ＣＸＣＲ４ 的表达后ꎬ大鼠脊髓组织的细胞凋亡率明

显下降ꎬ细胞内 ＲＯＳ 的含量明显降低ꎬ脊髓组织的

氧化应激反应减弱ꎬ大鼠 ＳＣＩＲＩ 损伤明显好转ꎮ 观

察指标的变化趋势与 ＤＨＩ 组变化趋势一致ꎬ推断右

美托咪定可能通过激活 ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路发挥

对 ＳＣＩＲＩ 大鼠脊柱的保护作用ꎮ
综上所述ꎬ右美托咪定对脊髓缺血再灌注大鼠

的保护作用ꎬ与 ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路有关ꎬ其机制

通过激活 ＣＸＣＲ４￣ＦＡＫ 信号通路ꎬ降低 ＲＯＳ 的蓄积ꎬ
抑制氧化应激导致的细胞凋亡ꎬ从而发挥对 ＳＣＩＲＩ
后脊髓组织的保护作用ꎮ 但右美托咪定是否通过

其他信号通路发挥对脊髓组织的保护作用还待更

深入的研究ꎮ
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