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摘要 目的 探讨辛伐他汀对大鼠脊髓损伤( SCI) 模型修

复的影响。方法 取健康雌性 SD 大鼠 60 只，随机均分为假

手术组、SCI 组、辛伐他汀组。在 SCI 建模后的第 14 天采用

Western blot 法检测各组大鼠受损脊髓脑源性神经营养因子

( BDNF) 的表达水平。在 SCI 模型建成后的第 49 天进行脊

髓组织学检测，评估各组大鼠脊髓的空泡和空洞情况。采用

BBB 评分标准评价各组大鼠处理后不同时间点的后肢运动

功能。结果 与 SCI 组相比，辛伐他汀组 BDNF 表达明显上

调( P ＜ 0. 05) 。与 SCI 组相比，辛伐他汀组的脊髓空洞和空

泡面积明显较少( P ＜ 0. 05 ) ; BBB 评分显示相对于 SCI 组，

辛伐他汀组的大鼠后肢运动功能改善更加明显( P ＜ 0. 05) 。

结论 辛伐他汀可通过上调 SCI 部位组织的 BDNF 表达来

改善损伤部位微环境，促进损伤部位神经元的存活和再生，

从而显著加速 SCI 后大鼠后肢功能的恢复。这表明辛伐他

汀治疗可能是促进 SCI 修复的理想方法，其可能与促进局部

BDNF 分泌有关。
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脊髓损伤( spinal cord injury，SCI) 可引起持续

的细胞损伤，局部炎症和脱髓鞘，并且神经通路受损

可导致截瘫或四肢麻痹。此外，在这种损伤之后，

SCI 部位的微环境被破坏，导致损伤的神经组织的

修复受到限制。因此，有必要找到合理的治疗方法

来改善 SCI 处的微环境。他汀类药物是 3-羟基-3-
甲基-戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，临床使用他汀类

药物主要是为了降低体循环中的胆固醇水平，从而

通过其降脂作用来稳定动脉粥样硬化斑块。有研

究［1］表明，他汀类药物也具有改善内皮功能，增加

一氧化氮的生物利用度和抗氧化、抗炎的作用。实

验表明，通过他汀类药物使局部组织中脑源性生长

因子( brain derived neurotrophic factor，BDNF) 表达

增加，而 BDNF 在调节 SCI 部位微环境中起重要作

用［2］。因此，本研究假设他汀类药物可以通过 BD-
NF 的过度表达改善神经功能的恢复。该研究通过

检测损伤处 BDNF、脊髓空洞、脊髓空泡等指标来探

讨辛伐他汀对大鼠 SCI 后脊髓修复的影响。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 安徽医科大学实验动物中心提供

60 只成年健康雌性清洁级 SD 大鼠，( 250 ± 10 ) g。
所有动物饲养在安徽科大学实验动物室内，每只笼

子内放置 3 只大鼠，给予充足的食物和水，并且饲养

室常年维持在室温。
1． 2 SCI 模型制备及各组处理方式 60 只 SD 大

鼠随机均分为 3 组: 假手术组、SCI 组、辛伐他汀组。
运用改良的 Allen 法建造大鼠 SCI 模型。大鼠建模

前进行称重，腹腔注射 10% 水合氯醛( 0. 3 ml /100
g) 使其麻醉，并在 T9-T10 水平进行椎板切除术，小

心完全暴露脊髓。将打击器固定好，把直径为 15
mm 的薄片置于待打击的脊髓处，将重 10 g 的砝码

以 5 cm 的高度坠落打击脊髓暴露部位，造成 50 g /
cm 的冲击伤，建模中可见大鼠脊髓硬膜下出现血

肿。给予大鼠肌肉、筋膜、表皮逐层缝合，之后予大

鼠大腿内侧每日肌注适量阿莫西林预防感染。其中

假手术组建模时只暴露脊髓不给予大鼠脊髓打击，

而 SCI 组和辛伐他汀组中给予脊髓打击建造大鼠的

SCI 模型。辛伐他汀组中大鼠在 SCI 前一周开始灌

胃给予辛伐他汀( 20 mg /kg) 直到术后第 49 天。灌

胃所用的辛伐他汀溶解在羧甲基纤维素钠 ( CMC-
Na) 中。当实验大鼠给予辛伐他汀时，SCI 组中的大

鼠给予相同体积的 CMC-Na。3 组大鼠分开饲养，给

予充分的水及食物，每 8 h 予以大鼠人工辅助排尿 1
次，直到大鼠排尿功能正常。所有动物均安置在安

徽医科大学动物饲养室，饲养室维持室温。
1． 3 Western blot 法检测 SCI 处 BDNF 蛋白的表

达 术后第 14 天，每组随机选取 4 只大鼠，腹腔注

射 10%水合氯醛麻醉。再将 250 ml 生理盐水溶液

灌注至心脏中后，使用病变区域周围的 1 cm 脊髓组
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织进行蛋白质提取。将待检测样本称重并用液氮和

研钵破碎，然后每克组织加入 3 ml ＲIPA 缓冲液。
将样品在冰上孵育 30 min，然后在 4 ℃、14 000 r /
min 离心 12 min。将上清液立即吸入预冷塑料管

中。将加样缓冲液( 样品: 加样缓冲液 = 4 ∶ 1) 加入

到样品中，混合，然后在 100 ℃煮沸 5 min。将样品

在室温下以12 000 r /min 离心 2 min，收集上清液进

行检测。所需抗体如下: 兔多克隆抗 BDNF( 稀释 1
∶ 200，南京建成生物工程研究所) 和兔多克隆抗 β-
肌动蛋白( 稀释 1 ∶ 1 000，南京建成生物工程研究

所) ; 二级辣根过氧化物酶缀合的兔抗 － 山羊抗兔

抗体( 1 ∶ 4 000，南京建成生物工程研究所) 。将化

学发光底物附于 PVDF 膜上，室温放置 5 min。调整

曝光时间直到可视化最佳免疫反应带。增强化学发

光法( enhanced chemiluminescence，ECL) 转至 X 光

胶片。在凝胶光密度分析软件进行分析，测定目标

蛋白和标准对照的吸光度，计算其相对灰度值。
1． 4 大鼠 SCI 段组织检测及行为学评价 大鼠分

别在建模后的第 8 周取 SCI 段组织标本。对 3 组大

鼠 SCI 节段进行脱水石蜡包埋，以损伤区中心每隔

140 μm 做横切片行 HE 染色。以此方法每只大鼠

只取 5 个切片，每组取 4 只大鼠，测量脊髓空洞( 40
× ) 及空泡( 200 × ，随机选取每个切片中一个视野)

的面积百分比。用 Image J 1. 38 版本的影像分析软

件测量空洞及空泡的区域面积。对所有实验大鼠均

进行 BBB 评分，分别在建模后的第 1、3、7、14、21、
28、35、42、49、56 天按照 BBB 评分标准评估。
1． 5 统计学处理 使用 SPSS 17. 0 统计软件进行

分析，结果用 珋x ± s 表示。各组间差异采用单因素方

差分析，随后进行 Bonferroni 的事后检验。P ＜ 0. 05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 辛伐他汀对大鼠 SCI 组织中 BDNF 表达的影

响 术后第 14 天，与 SCI 组相比，辛伐他汀组 BDNF

蛋白表达增加，差异有统计学意义( F = 647. 4，P ＜
0. 05) ，见图 1。

图 1 Western blot 检测 BDNF 的表达

A: 假手术组; B: SCI 组; C: 辛伐他汀组; 与 SCI 组比较: * P ＜ 0. 05

2． 2 辛伐他汀对大鼠 SCI 脊髓空洞及空泡的影响

2． 2． 1 脊髓空洞结果 术后第 8 周，与 SCI 组相

比，辛伐他汀组空洞面积百分比明显降低，差异有统

计学意义( F = 16008，P ＜ 0. 05) ，见图 2。
2． 2． 2 脊髓空泡结果 术后第 8 周与 SCI 组相比，

辛伐他汀组空泡面积百分比明显降低，差异有统计

学意义( F = 20210，P ＜ 0. 05) ，见图 3。
2． 3 辛伐他汀对 SCI 大鼠后肢运动功能的影响

在 SCI 后的第 1 天，除假手术组外，大鼠后肢均未发

现运动。假手术组大鼠从始至终运动得分为 21 分。
SCI 后 7 d，各组大鼠运动功能得到持续改善。辛伐

他汀组的 BBB 评分在第 14 天显著高于 SCI 组( P ＜
0. 05) ，并持续至第 56 天( P ＜ 0. 05 ) 。BBB 评分高

于或低于平均值两个标准偏差的大鼠被排除在统计

过程之外。本实验从 SCI 组中排除 1 只大鼠。

图 2 建模后第 8 周脊髓空洞情况 HE ×40

A: 假手术组; B: SCI 组; C． 辛伐他汀组; 与 SCI 组比较: * P ＜ 0. 05
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图 3 建模后第 8 周脊髓空泡情况 × 200

A: 假手术组; B: SCI 组; C: 辛伐他汀组; 与 SCI 组比较: * P ＜ 0. 05

图 4 术后各组大鼠 BBB 评分

与 SCI 组比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

许多实验已经证明 SCI 的神经功能恢复障碍不

是神经元本身导致而是由于其损伤部位的微环境不

利于神经元再生。因此，创建有利的神经营养微环

境有助于 SCI 后损伤的神经元和轴突的再生。据报

道，在创伤性脑损伤后他汀类药物可以改善微环境

并促进神经元和轴突的再生［3］。因此，在 SCI 后他

汀类药物治疗似乎有助于脱髓鞘的轴突再髓鞘化及

损伤神经元再生。BDNF 是神经营养因子的主要来

源，在神经元的再生和生存中起着重要作用［4］。以

往研究［5］表明，用阿托伐他汀治疗可以提高 BDNF
的表达改善中风后的神经恢复。本研究显示辛伐他

汀可显著提高 SCI 后 BDNF 的表达，并且辛伐他汀

组的脊髓空洞和空泡严重程度较 SCI 组显著改善，

这也可能与他汀类药物改善微环境促进神经元与轴

突再生有关。
研究［6］表明，他汀类药物可以防止缺血引起的

损伤，并促进大鼠后肢缺血后的血管生成。大量实

验表明，不同浓度的他汀类药物对血管发生有影

响［7］。Yang et al［8］提出低剂量辛伐他汀可以增强

骨髓细胞对猪急性心肌梗死的治疗。此外，Sata et
al［9］指出，高剂量他汀类药物还可增强缺血部位的

体内血管生成。长期随访表明在一些使用他汀类药

物的脑梗死患者在停药后将大大增加患者的死亡率

和梗死体积［10］。据报道，在短暂性脑缺血的各种动

物模型中使用他汀类药物进行预防性治疗，在第 3
天和第 5 天的恢复期间减少海马中的缺血后将延迟

神经元死亡［11］。一项关于大鼠脑缺血 21 d 的研究

显示，用阿托伐他汀治疗的大鼠可降低脑梗死体

积［12］。此外，在大鼠急性脊髓缺血性损伤模型中显

示他汀可明显减少损伤处脊髓空泡比例［13］。本研

究也证实他汀类药物可明显减少损伤处脊髓空泡的

比例，这可能与增加血管生成，促进局部营养供应相

关，有待后续研究。
早期的 SCI 微环境不支持体内神经干细胞的生

存［14］。另外有研究［15］表明大鼠短暂性脑缺血神经

元损伤后他汀类药物可以减少过敏反应和炎症反

应，并在损伤后第 5 天开始具有神经保护作用。在

此研究基础上，本研究在 SCI 建模前 1 周予以辛伐

他汀组大鼠口服辛伐他汀，并一直维持到建模后的

第 56 天。因此在建模前予以辛伐他汀的时间点不

同可能导致的实验结果不同。进一步研究可以确定

治疗的最佳时间点。横纹肌溶解是高剂量他汀类药

物的副作用，横纹肌溶解时大鼠尿液可产生异常，本

研究没有对大鼠尿液进行检测。Westwood et al［16］

报道在接受 43 d 60 mg / ( kg·d) 辛伐他汀的大鼠

在组织学上未观察到肌酸激酶和肌肉坏死。
最近又有研究［17］表明辛伐他汀可以通过减少

氧化应激来保护缺血的 SCI 免于细胞死亡和细胞毒

性。另外他汀还可以诱导自噬，在 SCI 后提高 BD-
NF 和胶质细胞源性神经营养因子的表达来达到神

经保护作用［18］。在临床调查中他汀类药物具有扭
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转高脂血症对神经功能不良影响的功能［19］。与以

往的相关研究结论类似，本研究显示大鼠 SCI 后使

用辛伐他汀可以增加其损伤部位的营养因子，减少

脊髓空洞及空泡进而促进大鼠下肢运动功能的恢

复。
综上所述，辛伐他汀可通过上调 SCI 部位组织

的 BDNF 表达来改善损伤部位微环境，促进损伤部

位神经元的存活和再生，从而显著加速 SCI 后大鼠

后肢功能的恢复。
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Simvastatin promotes repair of spinal cord injury in rats
Yang Chao，Shen Cailiang，Song Peiwen，et al

( Dept of Orthopedics，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the effect of simvastatin on improving spinal cord injury ( SCI) in the rat model．
Methods In this study，60 healthy female SD rats were randomly divided into three groups: sham，SCI，simvasta-
tin． The expression levels of brain-derived neurotrophic factor ( BDNF) in the injured spinal cord of each group of
rats were measured on day 14 after SCI by Western blot． Spinal cord histology was performed on the 49th day after
spinal cord injury to evaluate the vacuoles and voids of the spinal cord in each group． The hindlimb motor function
of each group of rats was evaluated at different time points after post-treatment by BBB test． Ｒesults The results
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showed that BDNF expression was significantly up-regulated in the simvastatin group compared to the SCI group ( P
＜ 0. 05) ． Compared with the SCI group，the cavities and vacuole area of the syringes in the simvastatin group were
significantly lower ( P ＜ 0. 05) ． The BBB score showed that the improvement of hindlimb motor function of simvas-
tatin group was more obvious than that of the SCI group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Simvastatin can improve the sur-
vival and regeneration of neurons in the injured site by up-regulating the expression of BDNF in the spinal cord in-
jury site，which can accelerate the recovery of hind limb function in SCI rats． These results clearly suggest that sim-
vastatin therapy may be an ideal treatment for SCI and may be associated with the promotion of local neurotrophic
factor secretion．
Key words spinal cord injury; statins; rat
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塞来昔布对颅脑创伤后 Fas 表达及认知功能的影响
张金玲1，张 涛2，国建飞2，郑 丽1，杨群福2，崔福生2，张宇新3

摘要 目的 研究塞来昔布对大鼠颅脑创伤后 Fas 表达及

认知功能的影响，探讨其对颅脑创伤后神经的保护作用及其

机制。方法 96 只 Wistar 大鼠随机分为对照组、假手术组、
模型组和药物组，参照 Marmarou 方法构建大鼠闭合型脑创

伤模型，采用实时荧光定量 PCＲ 和免疫组织化学法分别检

测 Fas、Caspase-8 的 mＲNA 和蛋白表达，TUNEL 法检测神经

细胞凋亡情况，Y 型迷宫实验检测大鼠认知功能。结果 模

型组较对照组、假手术组 Fas、Caspase-8 的 mＲNA 和蛋白表

达均显著增高( P ＜ 0. 05) ; 药物组较模型组 Fas、Caspase-8 的

mＲNA 和蛋白表达均显著降低( P ＜ 0. 05) ，但仍高于对照组

和假手术组( P ＜ 0. 05) 。模型组较对照组、假手术组凋亡细

胞显著增多( P ＜ 0. 05) ; 药物组较模型组凋亡细胞数显著减

少( P ＜ 0. 05) ，但仍高于对照组和假手术组( P ＜ 0. 05 ) 。模

型组较对照组、假手术组大鼠记忆成绩次数明显减少( P ＜
0. 05) ，药物组较模型组大鼠记忆成绩次数明显增加 ( P ＜
0. 05) ，但仍低于对照组与假手术组( P ＜ 0. 05 ) 。结论 塞

来昔布通过下调颅脑创伤后 Fas 介导的凋亡程序，以发挥对

大鼠颅脑创伤后神经元的保护作用，并改善大鼠的认知功

能。
关键词 塞来昔布; 创伤性脑损伤; Fas; 半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-8; 认知功能
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颅脑损伤是一种常见病、多发病，其后遗症一直

是危害人类健康的主要因素之一，其中颅脑创伤后

认知功能障碍对患者的生活质量产生重要的影响，

且认知功能障碍是颅脑损伤后最持久、最严重的并

发症之一［1］。近年来，大量研究［2］显示颅脑损伤后

出现神经细胞凋亡，从而出现认知及学习记忆功能

障碍。目前，国内外研究对颅脑创伤后神经细胞凋

亡以及认知功能障碍的确切机制尚无完全揭示。因

此，该研究利用 Marmarou 方法构建闭合性颅脑损伤

模型，采用实时定量荧光 PCＲ、免疫组织化学、原位

末端标记技术法( TdT － mediated dUTP － biotin nick
end labeling，TUNEL) 及 Y 型迷宫实验对大鼠颅脑

创伤后 Fas 表达、神经细胞凋亡和认知功能障碍的

相关机制进行探讨，以及应用塞来昔布药物的治疗

作用。

1 材料与方法

1． 1 主要试剂 塞来昔布购自美国辉瑞制药有限

公司; 兔抗人 Fas 多克隆抗体、兔抗人半胱氨酸天冬

氨 酸 蛋 白 酶-8 ( cysteine aspartic acid protease-8，

Caspase-8) 多克隆抗体均购自福州迈新生物技术有

限公司; PCＲ 试剂盒、细胞和组织裂解液均购自美

国 Invitrogen 公司; PV-6001 /6002 二步法免疫组化

试 剂 盒 购 自 北 京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司;
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