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基于 ＮＦ￣κＢ / ＪＮＫ 信号通路研究他克莫司对
脊髓损伤模型大鼠的调节作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究他克莫司对大鼠脊髓损伤的治疗作用及其对 ＮＦ￣κＢ / ＪＮＫ 信号通路的调节作用ꎮ 方法

实验大鼠随机分为三组(ｎ＝ １５):假手术组、模型组、他克莫司治疗组ꎻ采用 Ａｌｌｅｎ’ ｓ 法建立脊髓损伤动物模型ꎮ 造

模后给予实验大鼠他克莫司(０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ连续给予 ２１ ｄꎮ 分别在第 ０、１、７、１４、２１ 天进行 Ｂａｓｓｏ￣Ｂｅａｔｔｉｅ￣Ｂｒｅｓｎａｈａｎ
(ＢＢＢ)脊髓损伤的行为学评分测试ꎮ 采用 ＨＥ 染色观察实验大鼠脊髓损伤状态并测定脊髓组织中抗氧化酶活性ꎻ
采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 测定脊髓组织中的 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达量ꎻ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验测定脊髓组织中 ＮＦ￣
κＢ / ＪＮＫ 信号通路相关蛋白表达ꎮ 结果 　 他克莫司能够显著性改善脊髓损伤大鼠的 ＢＢＢ 评分(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ升高

ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＰＸ 酶活性并降低 ＭＤＡ 含量(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ并减少脊髓神经元的异常凋亡ꎬ降低脊髓组织中 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ、
ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达和 ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５ / ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５ 和 ｐ￣ＪＮＫ / ＪＮＫ 蛋白表达量的比值(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 他克莫司能

够显著性改善脊髓损伤ꎬ其可能是通过抗氧化、抗炎反应、抗脊髓神经元凋亡ꎬ以及抑制 ＮＦ￣κＢ / ＪＮＫ 信号通路活化

而发挥作用的ꎮ
【关键词】 　 他克莫司ꎻＮＦ￣κＢ / ＪＮＫ 信号通路ꎻ炎症反应ꎻ脊髓损伤
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　 　 脊髓损伤是一种严重的创伤性神经系统疾病ꎬ严
重影响患者的生活质量ꎮ 近年来脊髓损伤的发病率

呈现高发趋势ꎬ并具有高致残、高致死的临床特征ꎮ
临床将其分为原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤ꎻ原
发性脊髓损伤则主要是由于瞬间外力或局部出血导

致的不可逆神经细胞直接受损ꎮ 而继发性脊髓损伤

则是由于原发性脊髓损伤后因各种原因引起的持续

性病理损伤ꎬ其中炎症、氧化应激和神经元凋亡等均

参与了继发性脊髓损伤过程[１－４]ꎮ 脊髓组织发生损

伤后ꎬ导致脊髓内神经传导信号通路受损ꎬ进而诱发

神经元持续凋亡、坏死ꎻ且受损组织处星形胶质细胞

过度活化、增生ꎬ最终形成胶质瘢痕[５－６]ꎮ 因此ꎬ神经

保护类药物在脊髓损伤的临床治疗及恢复也已成为

该领域的研究重点ꎮ
他克莫司(Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ)是一种大环内酯类抗生

素ꎬ具有较强的免疫抑制作用ꎮ 大量文献表明ꎬ他
克莫司还具有较强的神经保护作用ꎬ其受体蛋白

ＦＫＢＰＰ (ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＦＫＢＰＰ)在神经系统

内广泛分布ꎮ 他克莫司能够与 ＦＫＢＰＰ 受体蛋白结

合ꎬ进而发挥神经保护及促进神经再生作用ꎮ 脊髓

受损后ꎬ其脊髓组织中的神经元会加速发生凋亡ꎻ
因此ꎬ阻断和延缓神经细胞的凋亡对于脊髓损伤后

的恢复具有重要意义[７－８]ꎮ
因此ꎬ本研究旨在通过观察给予他克莫司后脊

髓损伤大鼠的恢复状况ꎬ并探究其对 ＮＦ￣κＢ / ＪＮＫ 通

路的调节作用ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

４５ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ８ 周龄ꎬ体重为 ２２０
~２４０ ｇꎬ购于广东省医学实验动物中心[ＳＣＸＫ(粤)
２０１７－００２]ꎬ实验在海南医学院[ＳＹＸＫ(琼) ２０１７－
００２５]进行ꎬ研究方案经海南医学院委员会机构动

物伦理委员会批准( ＩＡＣＵＣ ２０１７０５２４００５)ꎮ 并按实

验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

他克莫司购买自 Ａｓｔｅｌｌａｓ Ｉｒｅｌａｎｄ 公司(日本)ꎻ

ＴＲＩｚｏｌ 试剂 ＲＮＡ 提取试剂盒(批号 ∶１４１０５)购买自

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司(卡尔斯巴德ꎬ美国)ꎻＰＣＲ 扩增试剂

盒(批号 ∶ＡＫ９９０６)购买自 ＴａＫａＲａ 公司(日本)ꎻＮＦ￣
κＢ(批号 ∶ １４１６１７３)和 ＪＮＫ(批号 ∶ Ｊ４７５０)相关抗体

均购买自 Ｓｉｇｍａ 公司(美国)ꎻＩＬ￣４(批号 ∶ Ｈ００５)和

ＴＧＦ￣β(批号 ∶Ｈ０３４)试剂盒购买自南京建成生物科

技有限公司(中国)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＳＣＩ 大鼠模型的建立

大鼠在适应两周后ꎬ将所有实验用大鼠随机分

为三组(ｎ ＝ １５):假手术组(Ｓｈａｍ)ꎬ模型组( ＳＣＩ)ꎬ
他克莫司给药组(ＳＣＩ＋０􀆰 ３ ｇ / ｋｇ)ꎮ 采用 Ａｌｌｅｎ’ ｓ 法

建立 Ｔ１０ 脊髓损伤动物模型[９－１０]ꎮ 首先将实验大鼠

麻醉后ꎬ用 １０ ｇ 的铁锤由 ４ ｃｍꎬ打击强度为 ４􀆰 ０ ｃｍ
×１０ ｇꎬ损伤直径约为 ３􀆰 ０ ｍｍꎮ 打击后ꎬ可见大鼠双

后肢及尾部均可发生不同程度抽搐ꎬ提示脊髓损伤

模型制备成功ꎮ 假手术组则给予相同手术处理ꎬ但
是不进行脊髓损伤ꎮ 术后若大鼠无异常情况ꎬ则缝

合伤口ꎻ并每天腹腔注射给予实验大鼠青霉素 ８×
１０４ Ｕꎬ连续 ３ ｄ 以预防术后感染ꎮ 造模后每天给予

实验大鼠一次他克莫司 ０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇꎬ连续给 ２１ ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 各组实验大鼠的 ＢＢＢ 评分

按照 Ｂａｓｓｏ Ｂｅａｔｔｉｅ Ｂｒｅｓｎａｈａｎ (ＢＢＢ)评分方法

对大鼠后肢运动功能进行测试[９－１０]ꎮ 分别在第 ０、
１、７、１４、２１ 天进行测试ꎮ ＢＢＢ 评分将大鼠后肢运动

功能分为 ０~２１ 分ꎬ共有 ２２ 个等级ꎮ ０ 分表明后肢

无运动能力ꎬ２１ 分表明后肢运动功能完全正常ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 组织及形态学观察

采用 ＨＥ 染色对神经元形态的变化进行观察ꎮ
手术 ２１ ｄ 后将大鼠麻醉ꎬ采用 ４％多聚甲醛对大鼠

进行灌注ꎻ切取包括手术区域在内的脊髓组织ꎬ并
在 ４％的多聚甲醛中浸泡 ２４ ｈꎮ 然后进行脱水、包
埋、切片ꎬ厚度约为 ５ μｍꎮ 进行 ＨＥ 染色ꎬ封片后ꎬ
在显微镜下观察脊髓组织的病理形态学变化ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＲＴ￣ＰＣＲ 分析脊髓组织中 ＩＬ￣４ 和 ＴＧＦ￣β
ｍＲＮＡ 的表达水平

将收集的脊髓组织在液氮中进行匀浆ꎬ并加入

８２ 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 ｍＬ 裂解液ꎬ采用 ＴＲＩｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒提取

总 ＲＮＡꎬ并测定相应 ＲＮＡ 的浓度ꎮ 将提取的总

ＲＮＡ (２ μＬ) 加入逆转录反应体系混合(共 １０ μＬ)
以合成 ｃＤＮＡꎮ 然后按照试剂盒说明书的具体指示

测定 ＩＬ￣４ 和 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 的表达ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 脊髓损伤后氧化应激相关指标的测定

行为学时间结束后ꎬ采用戊巴比妥钠腹腔注射

进行麻醉后ꎬ将各组大鼠处死后ꎬ收集以损伤取为

中心的长约 １ ｃｍ 的脊髓ꎬ以冰冷的生理盐水冲洗血

液后用于后续实验分析ꎮ 各指标均采用相应试剂

盒进行测定ꎬ所有操作均按照试剂盒说明书进行ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析

将收集的脊髓组织在液氮中进行匀浆ꎬ加入一

定量的蛋白裂解液ꎬ置于冰上ꎬ以 ２００ ｒ / ｍｉｎ 的速度

摇床晃动 ３０ ｍｉｎꎻ然后涡旋 １０ ｓꎬ以 １２０００ ｒ / ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ 后取上清ꎬ并采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎮ
然后加入相应体积的 ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒꎬ沸水浴中变性

１０ ｍｉｎꎮ 分别进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ电泳完毕后将

蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上ꎻ用 ５％的胎牛血清(ＢＳＡ)封
闭 ２ ｈ 后加入一抗ꎬ平缓摇动于杂交袋ꎬ４℃ 过夜ꎻ
ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次后加入荧光二抗ꎬ平缓摇动于杂交袋

内 ２ ｈꎻ弃去液体ꎬＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次ꎮ 凝胶成像系统成

像ꎬ采用图像分析软件系统分析目的蛋白的相对灰

度值ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

数据采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据的统计分

析ꎬ数据均以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ采用单

因素方差分析进行组件分析ꎻＢＢＢ 评分则采用重

复测量方差分析ꎮ 以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 认为具有显著性

差异ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 各组实验大鼠脊髓损伤后的运动恢复情况

术前所有实验大鼠均经过 ＢＢＢ 评分测试ꎬ所有

实验大鼠术前的 ＢＢＢ 评分均为 ２１ 分ꎬ表明实验大

鼠运动能力均正常ꎬ无任何运动障碍ꎮ 其术后的

ＢＢＢ 评分结果如表 １ 所示ꎬ造模 １ ｄ 后ꎬ假手术组与

模型组相比 ＢＢＢ 评分出现显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ
表明脊髓损伤模型建立成功ꎻ当连续给予他克莫司

３ ｄ 后ꎬ其脊髓功能逐渐恢复ꎬ各组差异逐渐加大ꎻ
当连续给药 ２１ ｄ 后ꎬ其 ＢＢＢ 评分明显升高 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ表明他克莫司对于大鼠脊髓损伤均有一定

的改善作用ꎮ
２􀆰 ２　 各组实验大鼠的脊髓组织病理学观察

ＨＥ 染色结果显示ꎬ假手术组大鼠脊髓组织结

构完整ꎬ纤维走向平行一致ꎬ与周围组织结构清晰ꎬ
且无出血现象和瘢痕组织生成ꎮ 而模型组大鼠脊

髓组织内部出血ꎬ结构排列紊乱ꎬ且组织纤维错乱ꎬ
脊髓空洞形成ꎬ脊髓组织出现明显受损ꎮ 当给予他

克莫司后ꎬ其脊髓组织损伤明显减小ꎬ脊髓神经元

明显增加ꎬ神经纤维排列整体ꎬ脊髓灰质白质界线

较为清晰ꎬ空洞明显减少ꎬ见图 １ꎮ

注:Ａ:假手术组ꎻＢ:ＳＣＩ 组ꎻＣ:ＳＣＩ＋０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇꎮ

图 １　 各组实验大鼠脊髓组织的病理学改变

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＳＣＩ ＋ ０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 １　 术后各组实验大鼠在造模后不同时间的 ＢＢＢ 评分结果( 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｌｅ １　 ＢＢＢ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 １ 天
１ ｄ

第 ３ 天
３ ｄ

第 ７ 天
７ ｄ

第 １４ 天
１４ ｄ

第 ２１ 天
２１ ｄ

假手术组 Ｓｈａｍ １８􀆰 ６３±２􀆰 ３１ １９􀆰 ７３±１􀆰 １５ １９􀆰 ４８±１􀆰 ２４ ２０􀆰 ０３±１􀆰 ０６ １９􀆰 ７８±０􀆰 ９６
模型组 ＳＣＩ ２􀆰 ４３±１􀆰 ９７∗∗ ３􀆰 ７２±１􀆰 ３２∗∗ ７􀆰 ５８±１􀆰 ６５∗∗ ９􀆰 ６４±１􀆰 ４２∗ １０􀆰 ３６±１􀆰 ０５∗

给药组 ＳＣＩ＋０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇ ２􀆰 ２５±１􀆰 ４５ ５􀆰 ２１±１􀆰 ９７ ９􀆰 ８４±１􀆰 ２６ １３􀆰 ２７±０􀆰 ７９ １８􀆰 ３１±０􀆰 ８４＃

注:与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＳＣＩ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ< ０􀆰 ０５.

９２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



２􀆰 ３　 各组实验大鼠脊髓组织中 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和

ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 的表达水平

术后 ２１ ｄ 后ꎬ采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 对各组实验大鼠脊

髓组织中的 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达水平

进行测定ꎮ 实验结果显示ꎬ与假手术组相比ꎬ模型

组中 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达量均显著性

升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ当连续给予他克莫司(０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇ)
后ꎬ其 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 的蛋白表达量显

著性降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ表明他克莫司能够显著性抑制

ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 的表达ꎬ见图 ２ꎮ
２􀆰 ４　 各组实验大鼠脊髓组织氧化应激相关指标的

变化

实验结果显示ꎬ模型组组中 ＣＡＴ(图 ３Ａ)、ＳＯＤ
(图 ３Ｂ)、ＧＳＨ￣Ｐｘ(图 ３Ｃ)活性均较与假手术组显著

性降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＭＤＡ(图 ３Ｄ)含量显著性升高(Ｐ
<０􀆰 ０５)ꎬ表明模型组大鼠机体发生氧化损伤ꎬ当给

予他克莫司后ꎬ机体中 ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性显著

性升高ꎬＭＤＡ 含量显著性降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ表明他克

莫司对脊髓损伤导致的实验大鼠氧化应激损伤具

有一定的保护作用ꎬ见图 ３ꎮ
２􀆰 ５　 他克莫司对脊髓损伤大鼠脊髓组织中 ＮＦ￣
κＢ / ＪＮＫ 信号通路的调节作用

与假手术组相比ꎬ模型组中 ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５ / ＮＦ￣
κＢ ｐ￣ｐ６５(图 ４Ａ、４Ｂ)和 ｐ￣ＪＮＫ / ＪＮＫ(图 ４Ａ、４Ｃ)的

表达量比值显著性升高ꎻ当给予他克莫司后ꎬ其 ＮＦ￣
κＢ ｐ￣ｐ６５ / ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５ 和 ｐ￣ＪＮＫ / ＪＮＫ 表达量比值

显著性降低ꎻ这表明他克莫司对于 ＮＦ￣κＢ / ＪＮＫ 信号

通路具有明显的调节作用ꎬ见图 ４ꎮ

３　 讨论

脊髓损伤在临床诊治过程中非常常见ꎬ但是其

病理机制较为复杂ꎮ 有研究表明脊髓损伤后诱发

的神经毒性反应会加重神经元的丢失ꎬ进而导致神

经功能障碍ꎮ 机体的过炎症反应对神经元的丢失

起着至关重要的作用[１１－１３]ꎮ 正常情况下ꎬ脊髓受损

后一定程度的炎症反应ꎬ能够加速受损组织修复ꎬ
对于机体组织有着一定的保护作用ꎮ 当机体处于

过炎症状态时ꎬ则会加速神经元丢失ꎮ 因此ꎬ有效

的抑制脊髓损伤机体组织的过炎症反应ꎬ对于神经

功能的保护及恢复起着重要作用ꎮ 他克莫司作为

一种免疫抑制类药物ꎬ具有减少神经细胞凋亡、促

注:与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与 ＳＣＩ 组相比ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
图 ２　 各组实验大鼠脊髓组织中 ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ 和

ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 的表达水平
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＣＩ
ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣４ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注:与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ 与 ＳＣＩ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
图 ３　 他克莫司对实验大鼠脊髓组织中 ＣＡＴ(Ａ)、ＳＯＤ(Ｂ)、

ＧＳＨ￣Ｐｘ(Ｃ)活性和 ＭＤＡ(Ｄ)水平的影响
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＣＩ
ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５.
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＣＡＴ (Ａ)ꎬ

ＳＯＤ (Ｂ)ꎬ ＧＳＨ￣Ｐｘ (Ｃ) ａｎｄ ＭＤＡ (Ｄ) ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｔｓ

进神经细胞及组织再生的功能ꎬ能够作用于中枢神

经系统类疾病ꎬ发挥神经保护作用ꎮ 他克莫司必须

与其受体蛋白相结合才能发挥作用ꎬ研究表明他克

莫司的受体蛋白广泛存在于免疫系统和神经系统ꎮ
与其他神经营养因子类药物相比较ꎬ他克莫司口服

后即可起效ꎬ且更加容易通过血脑屏障ꎻ因此ꎬ他克

莫司在神经保护相关领域研究中得到了广泛的

０３ 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



注:与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ 与 ＳＣＩ 组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃ Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
图 ４　 各组脊髓损伤大鼠脊髓组织中 ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５、ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５、ｐ￣ＪＮＫ 和 ＪＮＫ 的蛋白表达量变化

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５ꎬ ＮＦ￣κＢ ｐ￣ｐ６５ꎬ ｐ￣ＪＮＫ ａｎｄ ＪＮＫ ｉｎ

ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

关注[１４－１５]ꎮ
脊髓组织由于富含各种脂质类成分ꎬ因此对于

氧化反应较为敏感ꎮ 在正常的生理状态下ꎬ机体组

织产生的超氧阴离子、过氧化氢等产物均可被

ＳＯＤ、ＣＡＴ 等抗氧化酶所清除ꎬ机体的氧化与抗氧化

体系处于一种动态平衡过程ꎬ因此不会对于脊髓组

织产生病理性损伤ꎮ 然而ꎬ当机体受损后ꎬ机体的

自我保护机制会使得机体处于过氧化状态ꎬ进而导

致氧化应激损伤[１６－１８]ꎮ 本实验结果显示ꎬ脊髓损伤

大鼠机体处于氧化应激损伤状态ꎬ而他克莫司对于

这种氧化应激导致的损伤具有一定的保护作用ꎮ
氧化应激损伤能够诱发或加重机体的炎症反

应ꎮ 有研究表明ꎬ机体组织受损后ꎬ会导致各种免

疫相关细胞浸润在损伤处ꎬ并分泌各种炎症因子和

促炎因子ꎬ例如 ＩＬ￣４、ＴＧＦ￣β 等ꎬ促进机体组织的自

我修复ꎮ 而过度的 ＩＬ￣４、ＴＧＦ￣β 分泌ꎬ则会导致硬膜

外瘢痕的形成ꎮ 而 ＮＦ￣κＢ 信号通路的抑制ꎬ则能够

显著性降低 ＩＬ￣４ 和 ＴＧＦ￣β 的表达ꎮ ＪＮＫ 信号通路

则是参与机体应激反应的重要信号通路ꎬ对于神经

元细胞的凋亡和再生起着中重要作用[１９－２２]ꎮ 因此ꎬ
本研究测定了 ＩＬ￣４ 和 ＴＧＦ￣β 的表达水平ꎬ以及 ＮＦ￣
κＢ / ＪＮＫ 信号通路相关蛋白ꎬ结果显示机体处于过

炎症反应ꎬ而他克莫司对于脊髓损伤诱发的炎症反

应具有一定的抑制作用ꎮ 然而ꎬ他克莫司在临床应

用中部分会发生剂量依赖性的轻、中度神经毒性作

用ꎬ并且其神经毒性的发生机制仍不清楚ꎮ 这极大

的限制了他克莫司的临床使用ꎮ 因此ꎬ他克莫司的

相关衍生物的研制就显得极为重要ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明他克莫司对大鼠脊

髓损伤具有一定的保护作用ꎬ其作用机制可能是通

过抑制 ＮＦ￣ＫＮ / ＪＮＫ 信号通路ꎬ降低脊髓损伤组织

的炎症因子释放ꎬ进而减轻机体炎性反应、氧化应

激损伤ꎬ发挥神经保护作用ꎮ 但是由于本实验样本

及其数量的局限性ꎬ其在临床的推广及应用仍需要

进一步的研究ꎮ
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[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ ２６(７): １７５６－１７７０.

[２１] 　 Ｚｈｏｕ Ｗꎬ Ｙｕａｎ Ｔꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣１β￣ｉｎｄｕｃｅｓ ＮＦ￣κＢ ａｎｄ

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７２ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １１７(６): ２２８２－２２９１.

[２２] 　 Ｌｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈｏｕ ＭＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２０１８ꎬ ６８３: １３－１８.

〔收稿日期〕２０１９－０９－０２

２３ 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


