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摘要!目的!观察脊髓康对脊髓损伤大鼠的治疗作用及其作用是否有剂量依赖性"并与强的松进行对照# 方法!()大鼠 *# 只

随机分为 & 组$+ ,"#%# 造模后脊髓康高&中&低剂量组予脊髓康 #-&"#$-&&$#- .生药/0.体重'强的松组予强的松 %$%&./0.

体重# 正常组及模型组予等量蒸馏水# 测定血液及损伤脊髓中 123"%&1453

!

&46&46(&(6)&7)8含量'全血粘度'损伤脊髓

病理学检查# 结果!血液中9453

!

含量升高"脊髓康各剂量组相对模型组降低# 血液中123"% 水平下降"强的松组和脊髓康各

剂量组相对模型组有显著差异# 强的松组相对模型组全血比粘度无差异# 脊髓康高&中剂量组低于模型组# 血液 (6)活力

下降"7)8&46和46(含量升高# 脊髓康高&中剂量组 (6)活力高于模型组"7)8及46含量低于模型组# 脊髓康各剂量组

46(含量低于模型组# 强的松组相对模型组7)8含量下降"(6)活性无明显变化# 脊髓损伤部位 (6)活力下降"7)8&46

和46(含量升高# 脊髓康高剂量组 (6)活力高于模型组# 脊髓康高&中剂量组7)8&46(含量低于模型组# 脊髓康各剂量

组46含量低于模型组# 强的松组相对模型组7)8含量下降"(6)活性无明显变化# 病理结果!脊髓康高剂量组脊髓病变程

度较轻# 中剂量组较高剂量组稍差# 低剂量组白质区水肿# 强的松组与高&中剂量组相似# 结论!脊髓康能抑制 46( 表达&

降低46含量'能降低7)8含量&提高 (6)活性'能改善血液流变学指标'能降低9453

!

水平'能提高123"% 水平'能防止脊髓

损伤的继发性改变"促进脊髓组织恢复"促进神经组织再生"高剂量较中剂量疗效更显著#

关键词!脊髓损伤'脊髓康'中药'实验研究
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A+@CDAQ.ECILD!$ ,"##$9F>EJ@DA+ @F>HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL$KANNM>3NCD>.ECIL J+N MCP3NCD>.ECIL P>E>.AB>+ HADIA0J+.#-&"#$

-&&$#- ./0.GCE"R NJOD$9F>EJ@DA+ @F>LE>N+ADC+>.ECIL P>E>.AB>+ %$%& ./0.LE>N+ADC+>GCE* NJOD$9F>EJ@DA+ +CEKJMJ+N KCN>M
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J+N 46&(6)&46(&7)8A+ @F><MCCN" @>D@A+.PFCM><MCCN BAD?CDA@O" @>D@A+.@F>?C+3
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KCN>M.ECIL$8G@>EKCN>M>N$@F>?C+@>+@CG(6)A+ @F><MCCN PJDC<BACIDMON>?E>JD>N <I@7)8$46J+N 46( EJAD>N$9F>?C+@>+@CG

(6)A+ HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL J+N KANNM>3NCD>.ECIL PJDFA.F>E@FJ+ @FADA+ KCN>M.ECIL$<I@@F>7)8?C+@>+@A+ @F>@PC.ECILD

PJDMCP>E@FJ+ @FADA+ KCN>M.ECIL$9F>?C+@>+@CG46( A+ HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL$KANNM>3NCD>.ECIL J+N MCP3NCD>.ECIL PJDMCP>E

@FJ+ @FADA+ KCN>M.ECIL$9F>?C+@>+@CG46A+ HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL J+N KANNM>3NCD>.ECIL PJDMCP>E@FJ+ @FADA+ KCN>M.ECIL$

]CKLJE>N PA@F KCN>M.ECIL$@F>7)8?C+@>+@A+ LE>N+ADC+>.ECIL PJDMCP>E$<I@@F>(6)?C+@>+@FJN +C?FJ+.>$8G@>EKCN>M>N$@F>

?C+@>+@CG(6)A+ @F>A+=IEA>N DLA+JM?CEN @ADDI>PJDC<BACIDMON>?E>JD>N <I@7)8$46J+N 46( EJAD>N$9F>?C+@>+@CG(6)A+ HADIA3

0J+.FA.F3NCD>.ECIL PJDFA.F>E@FJ+ KCN>M.ECIL$9F>?C+@>+@CG7)8J+N 46( A+ HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL J+N KANNM>3NCD>.ECIL

P>E><C@F MCP>E@FJ+ @F>D>A+ KCN>M.ECIL$9F>?C+@>+@CG46A+ HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL$KANNM>3NCD>.ECIL J+N MCP3NCD>.ECIL PJD

MCP>E@FJ+ @FADA+ KCN>M.ECIL$]CKLJE>N PA@F KCN>M.ECIL$@F>7)8?C+@>+@A+ @F>A+=IEA>N DLA+JM?CEN @ADDI>A+ LE>N+ADC+>.ECIL PJD

MCP>E$<I@@F>(6)?C+@>+@FJN +C?FJ+.>$:>DIM@DCGLJ@FCMC.A?JM>QJKA+J@AC+% 9F>LJ@FCMC.A?JM?FJ+.>CGDLA+JM?CEN @ADDI>A+ HADIA3

0J+.>B>EO.ECIL PJDMA.F@>E$>DL>?AJMMOA+ HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL$9F>LJ@FCMC.A?JM?FJ+.>A+ LE>N+ADC+>.ECIL PJDDAKAMJEJD@FADA+

HADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL J+N KANNM>3NCD>.ECIL$]C+?MIDAC+% HADIA0J+.?J+ A+FA<A@46( >QLE>DDA+.J+N N>.EJN>@F>?C+@>+@CG46$

HADIA0J+.?J+ N>.EJN>@F>?C+@>+@CG7)8J+N EJAD>@F>?C+@>+@CG(6)$HADIA0J+.?J+ AKLECB>@F>A+N>QCGF>KCEF>CMC.O$HADIA0J+.?J+

N>.EJN>@F>?C+@>+@CG9453

!

$HADIA0J+.?J+ EJAD>@F>?C+@>+@CG123"%$HADIA0J+.?J+ LE>B>+@D>?C+NIK?FJ+.>CGDLA+JM?CEN A+=IEO$

LECKC@>E>?CB>EOCGDLA+JM?CEN @ADDI>J+N E>.>+>EJ@AC+ CG+>EB>@ADDI>$9F>@F>EJL>I@A?>GG>?@CGHADIA0J+.FA.F3NCD>.ECIL PJDKCE>DA.3

+AGA?J+@@FJ+ HADIA0J+.KANNM>3NCD>.ECIL$

E$- F.%,*%DLA+JM?CEN A+=IEO" HADIA0J+." @EJNA@AC+JM]FA+>D>K>NA?A+>" @E>J@K>+@

!!脊髓损伤!DLA+JM?CEN A+=IEO$(]1#是临床常见

的严重创伤$多是外伤致脊髓或马尾神经发生不同

程度的损伤$造成其受损平面以下的运动&感觉&反

射及括约肌功能的障碍) 临床上脊髓损伤很少为横

断$而是在对原发损伤的反应中发展起来的一系列

进行性病理改变导致的不可逆的继发性结构改变)

中医药对脊髓损伤的治疗及术后恢复有一定的效

果$本实验试采用一系列较为客观的监测指标来评

价中药脊髓康对实验性脊髓损伤的疗效$为临床用

药奠定理论基础)

"!材料和方法

"$"!材料!选用清洁级成年 ()大鼠 *# 只$体重

#%% #̂-%.$雌雄不限$由上海斯莱克实验动物责任

有限公司提供$生产许可证%(]_̀ !沪##%%W3%%%W"

南京中医药大学实验动物中心$实验动物使用许可

证%(]_̀ !苏##%%#3%"#W) 分笼饲养$喂饲全价饲料

!江苏协同医药生物工程公司$南京市畜牧家禽科

学研究所特种动物饲料厂提供#$自由饮水$室温

!#R a-#b) *# 只大鼠随机分为 & 组!$ ,"##%正

常组&模型组&脊髓康高剂量组&脊髓康中剂量组&脊

髓康低剂量组&强的松片组)

"$#!药品与试剂!脊髓康颗粒浸膏粉%由黄芪&当

归尾&赤芍&地龙&川芎&桃仁&红花等组成$每克浸膏

粉相当于 &$R*.生药$人日用量为 "W% .!生药#/&%

0.体重$由南京中医药大学第一临床医学院实验中

心制备提供$批号%#%%*%W%") 强的松片 !批号%

#%%&%-"##%三九黄石制药厂) 白细胞介素3"% !123

"%#&肿瘤坏死因子3

!

!9453

!

#放免试剂盒!批号%

#%%*%-"##%北京原子能研究所) 丙二醛!7)8#&超

氧化物歧化酶! (6)#试剂盒!批号%#%%&%"%"#%南

京建成生物工程研究所) 一氧化氮合酶!46(#&一

氧化氮!46#试剂盒!批号%#%%*%W%"#%南京建成生

物工程研究所)

"$W!方法!造模%Wc戊巴比妥钠腹腔注射麻醉$然

后将大鼠俯卧固定于手术台上) 除正常组外所有动

物均在无菌条件下进行背中段正中切口暴露9"% 脊

椎部位$仔细分离筋膜肌肉$打开下椎板$显露白色

脊髓$以眼科镊轻夹脊髓$大鼠双后肢张力立即消

失$表明已造成脊髓损伤模型) 给药%正常组及模型

组$均给予等容量蒸馏水"脊髓康高剂量组&脊髓康

中剂量组&脊髓康低剂量组$分别给予脊髓康颗粒

#-&"#$-&&$#- ./0.体重"强的松片组$给予强的松

片 %$%& ./0.体重) 脊髓康各组大鼠均灌胃给药$

于造模当天大鼠清醒并确认瘫痪后开始给药$连续

给药 "R N) 强的松组灌胃给药$于造模当天大鼠清

醒并确认瘫痪后开始给药$连续给药 * N) 给药体积

均为 "- KM/0.体重)

对损伤大鼠血液 123"%&9453

!

含量的影响%大

鼠最后一次给药后 " F$眼眶取血$分离血清$以放免

法测定123"%&9453

!

含量$具体方法按试剂盒进行)

对损伤大鼠血液46&46(&(6)&7)8含量的影

响%大鼠最后一次给药后 "F$眼眶取血$分离血清$

以比色法测定 46&(6)&46(&7)8含量$具体方法

按试剂盒进行)

对损伤大鼠血液流变学的影响%大鼠最后次给

药后 "F$眼眶取血$全自动血液粘度计测定全血粘

(#*(
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度和血浆粘度)

对脊髓受损部位46&46(&(6)&7)8含量的影

响%最后一次给药后$大鼠处死$分离造模部位脊髓$

以造模点为中心$剪取 %$-?K脊髓) 把所取脊髓从

正中一分为二$一部分以 "%c甲醛溶液固定$备用

病理组学检查) 另一部分称重$加 "% 倍量生理盐

水$高速分散器打成组织交浆$# -%% E/KA+ 离心 "%

KA+$取上清液$以比色法检测 46&46(&(6)&7)8

含量)

病理组织学检查%光镜观察$用 "%c甲醛固定$

系列乙醇脱水$石蜡包埋切片$VY染色$光镜下观

察)

"$R!主要观察指标!大鼠血液123"%&9453

!

含量)

大鼠血液46&46(&(6)&7)8含量) 大鼠血液流变

学) 脊髓受损部位46&46(&(6)&7)8含量) 大鼠

脊髓病理检查结果)

"$-!统计学分析!检测结果均采用统计软件 (d((

"#$% 进行统计分析$数据以
$

Ha,进行统计描述) 所

有的统计检验均采用双侧检验$值小于或等于将被

认为所检验的差别有统计意义) 计量资料采用-检

验$计数资料采用秩和检验)

#!结果

#$"!实验动物数量分析!正常组有 "# 只$模型组

有 * 只$强的松片组和脊髓康高剂量组均有 "% 只$

脊髓康中剂量组有 ' 只&脊髓康低剂量组有 ; 只大

鼠进入结果分析)

#$#!各组大鼠病理检查结果!模型组大鼠脊髓均

出现组织破碎$组织有较多片状出血及出血坏死后

形成的囊腔) 神经细胞肿胀较明显$有的神经细胞

无法辨认$灰白质界限不清$中央管部分消失或偏

位$脊髓边缘粘连) 脊髓康高剂量组大鼠脊髓组织

出血&坏死程度较轻$形成囊腔少$神经细胞肿胀不

明显$神经细胞丰富$白质区水肿$脊髓皮质区边缘

不清) 中剂量组情况较高剂量组稍差) 低剂量组白

质区水肿) 强的松片组与高剂量组以及中剂量组相

似$边缘粘连不明显)

#$W!脊髓康对大鼠血液流变学的影响!见表 ")

表 "!脊髓康对大鼠血液流变学的影响

分组
动物数
!只#

剂量
/.(0.

X"

全血比粘度
!低切#

全血比粘度
!中切#

全血比粘度
!高切#

正常组 "# "W$#W a#$;W -$;W a"$R" R$#R a"$%&

模型组 *

#%$"& aW$%R

%

"%$#& a%$R%

%%

&$-W a%$%'

%%

强的松 "% %$%& "'$-' aW$*# '$-W a%$'& &$R* a%$*;

脊髓康高剂量组 "% #-

"R$#* a#$R*

""

-$;; a%$'W

""

R$*& a%$;W

""

脊髓康中剂量组 ' "#$-

"&$&" a#$W"

""

&$&* a%$;"

""

-$&* a"$%"

"

脊髓康低剂量组 ; &$#- ";$R# a#$;# '$W" a"$%R &$W- a"$"*

!!注%与正常对照组比较$

%%

>S%$%""与模型组比较$

""

>S

%$%")

#$R!脊髓康对大鼠血液 46"46("7)8和 (6)的

影响!见表 #)

表 #!脊髓康对大鼠血液

46&46(&7)8和 (6)含量的影响

分组
动物数
!只#

剂量
/.(0.

X"

(6)

/e(K2

X"

7)8

/KKCM(2

X"

46

/e(K2

X"

46(

/e(K2

X"

正常组 "# "#-$-# a"&$'& -$%R a"$#% ""#$"" a"#$"# -&$WW a'$#-

模型组 *

;*$&" a"R$*-

%

*$#& a#$%"

%

"'-$W& a""$%;

%%

;'$%* a""$#-

%%

强的松 "% %$%& 'W$#R a""$"-

-$%R a%$'W

"

";;$&- a";$#- ;-$&- a'$&&

高剂量 "% #-

"-%$WW a#W$"'

""

R$'- a%$-*

"

"WW$&' a'$-;

""

&%$W; a;$#W

""

中剂量 ' "#$-

"#*$R; a'$"%

""

R$;# a%$;'

"

"&#$W& a"R$%R

"

&&$W& a'$%%

""

低剂量 ; &$#- "%*$R; a"%$#" *$#& a#$%" "*'$W& aW#$##

*'$-; a*$#-

"

!!注%与正常对照组组比较$

%%

>S%$%""与模型组比较$

""

>

S%$%"$

"

>S%$%-)

#$-!脊髓康对大鼠脊髓损伤部位 46&46(&7)8

和 (6)的影响!见表 W)

表 W!脊髓康对大鼠

脊髓损伤部位46&46(&7)8和 (6)影响$

$

Ha,%

分组
动物数
!只#

剂量
/.(0.

X"

(6)

/e(K2

X"

7)8

/KKCM(2

X"

46

e(K2

X"

46(

/e(K2

X"

正常组 "# "--$-# a""$#W R$%R a"$#" -#$"# a"R$#- W&$"- a*$-"

模型组 *

';$&" a"W$#R

%%

'$#& a#$%R

%%

;'$#- a""$%*

%%

-R$#- a&$--

%%

强的松 "% %$%& "%%$#" a"#$W;

-$%" a%$;*

"

;-$&- a'$W& -&$W- a*$R"

高剂量 "% #-

"R'$W a#%$#-

""

-$'# a%$**

"

&;$-" a"%$;*

"

R"$#- a;$-#

"

中剂量 ' "#$- "#*$R; a"%$"R

&$;# a%$&*

"

&&$-; a;$-&

""

RR$%# a&$-R

"

低剂量 ; &$#- "#*$R; a"%$%" *$#& a#$%R

*%$#- a"-$W&

"

-#$#- a&$#*

!!注%与正常组相比$

%%

>S%$%""与模型组相比$

""

>S%$%"$

"

>S%$%-)

#$&!脊髓康对大鼠血液 123"%&9453

!

含量的影响

!见表 R)

表 R!脊髓康对大鼠血液

123"%&9453

!

含量的影响$

$

Ha,%

分组
动物数
!只#

剂量
/.(0.

X"

123"%

/

"

.(2

X"

9453

!

/LKCM(2

X"

正常组 "# %$-#* a%$%-" "$%# a%$";

模型组 *

%$";# a%$%#'

%%

#$'& a%$*"

%%

强的松 "% %$%&

%$W-- a%$%#"

""

"$RR a%$-R

""

脊髓康高剂量组 "% #-

%$W#- a%$%R*

""

"$W& a%$W;

""

脊髓康中剂量组 ' "#$-

%$W"R a%$%--

""

#$%- a%$R#

"

脊髓康低剂量组 ; &$#-

%$W%R a%$%WR

""

"$W; a%$##

""

!!注%与正常组相比
%

>S%!%-$

%%

>S%!%""与模型组相比
"

>S%!%-$

""

>S%!%")

W!讨论

中医认为脊髓损伤的病机为督脉受损$从而导

致了督脉和其它经络&脏腑&气血之间的功能紊乱$

出现了一系列症状) 督脉为阳脉之海$诸阳之会$有

统摄元阳&振奋督率全身阳经之功能$而且督脉与任

冲阳维脉皆有联系$可调节全身之气血$在全身经络

系统中处于中心地位$与现代医学所描述的脊髓作

为中枢神经的功能相似*"+

)

脊髓康由补阳还五汤&小承气汤等经典方剂化

裁而来$由黄芪&当归尾&赤芍&地龙&川芎&桃仁&红

花等组成$功能补气&活血&通络) 现代药理已证实

补阳还五汤能改善脊髓微循环和缺血缺氧状态$阻

止脊髓继发性损伤$且能支持&保护和营养神经元细

胞$激动神经纤维的修复&再生过程*#+

) 脊髓康方

中当归养血和营$如此则阳生阴长$气旺血生"川芎

行气活血止痛"丹参&赤芍均能活血化瘀通络$赤芍

(W*(

周建中等%中药脊髓康治疗大鼠脊髓损伤的实验研究

http://www.ajutcm.com
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尚能清热凉血$防治脊髓损伤后体温升高"水蛭&蜈

蚣&地鳖虫均能破瘀散结$其中蜈蚣尚有通络止痛&

地鳖虫尚有续筋接骨之功效"黄芪补脾胃之气$以资

气血生化之源$增强机体免疫力"仙灵脾&肉苁蓉补

益肾阳$培本固元"大黄&厚朴&枳实乃小承气汤$能

泻热通便$行气散瘀"泽兰&泽泻&车前子合用利尿通

淋$有效解决脊髓损伤后便秘结&尿潴留&尿路感染

等并发症) 诸药合用共奏活血化瘀$理气止痛$通络

复髓$利尿通便之效*W+

)

本实验结果表明%脊髓康能抑制 46( 的表达&

降低46的含量$从实验中也发现损伤后脊髓和血

液的样本均见46/46(升高$说明46/46(的升高

与脊髓继发损伤有关$参与了脊髓损伤的过程) 脊

髓康高&中剂量组血清中和脊髓损伤部位 46含量

比模型组明显降低$说明脊髓康对脊髓损伤所致

46升高有降低作用) 脊髓康中含有丹参$研究表

明丹参对其他疾病所引起的 46异常升高有明显的

减低作用$能减轻46的毒理作用*R+

) 脊髓康高&中

剂量组血液和脊髓损伤部位的 46( 的含量较模型

组下降明显$说明脊髓康能抑制 46( 的表达$对脊

髓损伤有保护作用) 脊髓康能降低 7)8含量&提

高 (6)活性$提示脊髓康一方面可直接抑制 (]1后

脂质过氧化进程$减弱自由基对脊髓组织造成的继

发性变性坏死) 另一方面$脊髓康可逐渐增强内源

性抗氧化剂的活力$加强对自由基的清除作用) 所

以脊髓康具有抗脂质过氧化及提高 (6)活性作用$

能够保护线粒体膜$改善腺苷酸代谢$使组织的能量

代谢维持正常$从而达到减弱自由基对脊髓组织的

继发性损伤程度) 同时$又是自由基清除剂$主要通

过对超氧阴离子的清除作用来阻止生物膜的脂质过

氧化$从而起到保护生物膜的作用) 脊髓康能改善

血液流变学指标$脊髓康由补阳还五汤&血府逐瘀

汤&小承气汤等加减化裁而来$现代药理研究证实补

阳还五汤能改善脊髓微循环和缺血缺氧状态$阻止

脊髓继发性损伤$且能支持&保护和营养神经元细

胞$激动神经纤维的修复&再生过程*-+

) 实验发现

脊髓康高&中剂量组全血比粘度均低于模型组$表明

脊髓康对 (]1起保护作用$能够改善脊髓损伤局部

的微循环障碍) 强的松是 (]1后临床上常规用药$

在理论上其主要作用是稳定细胞膜$减轻水肿$抑制

炎性反应$但疗效并不肯定) 本实验显示强的松治

疗后血液流变学指标无明显改善) 脊髓康能降低

9453

!

水平$减少继发性损伤$对脊髓损伤起保护作

用) 脊髓康能提高 123"% 水平$对 (]1起保护作用$

有助于脊髓损伤后的功能恢复$对神经元起到保护

作用) 本实验病理检查结果表明%脊髓康高剂量组

大鼠脊髓组织出血&坏死程度较轻$形成囊腔少$神

经细胞肿胀不明显$神经细胞丰富$白质区水肿$脊

髓皮质区边缘不清) 中剂量组情况较高剂量组稍

差) 低剂量组白质区水肿) 强的松片组与高剂量组

以及中剂量组相似$边缘粘连不明显) 提示高剂量

以及中剂量的脊髓康颗粒能防止脊髓损伤的继发性

改变$促进脊髓组织的恢复$促进神经组织的再生)

其中高剂量较之中剂量疗效更显著)
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