
基金项目：宜昌市科技局项目（Ａ１５３０１０４）
作者简介：聂宇（１９７８０５—），男，硕士，主治医师，研究方向：骨科相关疾病，Ｅｍａｉｌ：４５４５７２７４７＠ｑｑｃｏｍ
通信作者：周纳新（１９６８１０—），男，本科，主任医师，研究方向：从事骨与关节疾病研究方面，Ｅｍａｉｌ：４５４５７２７４７＠ｑｑｃｏｍ

丹参酮ⅡＡ对大鼠急性脊髓损伤 ＳＯＣＳ３／
ＳＴＡＴ３信号通路的影响

聂　宇１　周纳新１　刘　健１　万　峰１　傅德皓２

（１湖北省宜昌市中心人民医院骨科，宜昌，４４３０００；２华中科技大学同济医学院附属协和医院，武汉，４３００２２）

摘要　目的：通过观察丹参酮ⅡＡ对大鼠急性脊髓损伤后细胞因子信号抑制因子３（ＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆＣｙｔｏｋｉｎｅＳｉｇｎａｌｉｎｇ３，
ＳＯＣＳ３）／信号转导与转录激活子３（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）信号通路表达的影响，探讨丹
参酮ⅡＡ对大鼠急性脊髓损伤炎性反应的影响。方法：６０只健康ＳＤ大鼠随机分为脊髓损伤组（对照组）、脊髓损伤／丹参
酮ＩＩＡ治疗组（观察组）２组，每组３０只。制作脊髓损伤动物模型。各组分别在脊髓损伤后８ｈ、１ｄ、３ｄ、７ｄ、１４ｄ取材。
分析大鼠脊髓损伤后运动诱发电位（ＭＥＰ）的潜伏期及波幅；ＲＴＰＣＲ半定量分析脊髓组织中ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ
的表达；ＴＵＮＥＬ法行神经细胞凋亡检测。结果：与对照组比较，观察组ＭＥＰ潜伏期差异无统计学意义（Ｐ＞００５），ＭＥＰ波
幅则明显增高（Ｐ＜００５）；ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达明显增高、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达明显下降；神经细胞凋亡有所减少（Ｐ＜００５）。
结论：丹参酮ＩＩＡ可提高ＳＯＣＳ３表达，抑制ＳＴＡＴ３表达，抑制神经细胞的凋亡，减轻神经功能缺失，对急性脊髓损伤大鼠有
一定的保护作用。
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　　脊髓损伤（ＳｐｉｎａｌＣｏｒｄＩｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是一种以损
伤平面以下感觉、运动功能完全丧失和大小便失禁

为主要临床表现的中枢神经系统严重创伤［１］。目前

没有有效的治疗手段能恢复ＳＣＩ的神经功能。细胞
因子信号抑制因子（ＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆＣｙｔｏｋｉｎｅＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）家族是一类对细胞因子信号通路具有负

反馈调节作用的蛋白分子，参与多种细胞因子、生长

因子和激素的信号调节［２］。近年来细胞因子信号抑

制因 子 ３（ＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆＣｙｔｏｋｉｎｅＳｉｇｎａｌｉｎｇ３，
ＳＯＣＳ３）／信号转导与转录激活子３（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃ
ｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）信号通路
在神经系统中的作用倍受关注。一般认为，该途径
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广泛参与神经细胞的生长发育、分化及衰老等过程，

并与脑肿瘤、缺血损伤等神经系统病理过程密切相

关［３］。丹参酮ⅡＡ是从丹参中提取的脂溶性有效成
分之一，对细胞的生物学效应已成为研究热点［４］。

为探讨丹参酮ⅡＡ对大鼠急性脊髓损伤炎性反应的
影响，建立大鼠急性脊髓损伤模型，采用丹参酮ⅡＡ
对大鼠进行干预，研究其对ＳＯＣＳ３／ＳＴＡＴ３信号通路
的影响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠６０只，雌雄不限，体重２２０～
２５０ｇ，由华中科技大学同济医学院动物中心提供。
动物房温度１８～２５℃，湿度５０％～７５％，１２ｈ交替
光照，分笼饲养，自由饮水，普通饲料喂养，每日观察

动物进食情况，称体重，及时清理粪便。本研究中动

物处置方法符合动物伦理学标准。

１１２　药物　丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液粉（杭州正
大青春宝药业有限公司，１０ｍｇ／瓶，国药准字
ＧＲ０５３２）。
１１３　试剂与仪器　大鼠细胞 ＳＯＣＳ３ＥＬＩＳＡ试剂
盒（上海研盟生物科技有限公司，产品货号：

ＹＭＲ３０９０８），大鼠细胞 ＳＴＡＴ３ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉
伊莱瑞特生物科技股份有限公司，产品货号：ＥＥＬ
Ｒ１２２６ｃ），提取 ｍＲＮＡ试剂及反转录试剂（美国 Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），Ｖｉｋｉｎｇ神经电生理仪（美国尼高利公
司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将 ＳＤ大鼠６０只按照随
机数字表随机分为脊髓损伤组（对照组）、脊髓损

伤／丹参酮ＩＩＡ治疗组（观察组）２组，每组各３０只。
每组按时相分为 ５小组（ｎ＝６）。后正中切口，将
Ｔ８１０椎板全部切除，显露硬脊膜并保持其完整性。
在硬膜表面放置一曲度相似的直径为３０ｍｍ的圆
形铜制垫片，用５ｇ的铜制重物在玻璃试管的引导
下从８ｃｍ处垂直自由落下，打击垫片，致伤脊髓［５］。

致伤冲量为４０ｇｃｆ，造成中度脊髓损伤。术后见大鼠
出现摆尾反射，双下肢及躯体回缩扑动，双下肢瘫痪

表明撞击成功。生理盐水冲洗伤口，逐层缝合伤口。

术后青霉素５万Ｕ／只／ｄ，注射３ｄ。损伤后每天１０：
００、１７：００点２次人工膀胱排尿，直至建立反射性膀
胱排空。各组大鼠在脊髓损伤后８ｈ、１ｄ、３ｄ、７ｄ、
１４ｄ取材，每组取６只。大鼠俯卧位置于特制台上，
背部剪毛，无菌操作，腰椎取背部正中切口，切除Ｌ２
Ｌ４双侧椎板，充分显露 Ｌ３Ｌ４节段硬脊膜，背部正

中腰椎部分切开，钝性剥离腰椎周围的肌肉，剪下腰

椎，用咬骨钳轻轻咬掉脊髓周围的骨组织，快速取下

脊髓组织，液氮保存。ＰＢＳ液清洗，放入液氮罐中，
备用。

１２２　给药方法　脊髓损伤后３０ｍｉｎ内，观察组
大鼠经腹腔注射丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液，给药剂
量计算方法：人的给药剂量×人的转换因子（３６８）／
大鼠的转换因子（６９）＝人的给药剂量 ×５３４７８。
对照组注入等量生理盐水。连续给药１０ｄ。
１２３　观察指标　ＨＥ染色组织形态学观察；采用
Ｖｉｋｉｎｇ神经电生理仪，行ＭＥＰ检测；用ＲＴＰＣＲ半定
量分析脊髓组织中 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ的表
达；ＴＵＮＥＬ法行神经细胞凋亡检测。
１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１４０软件包进行数据
统计，数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。各组组间差
异采用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组大鼠大致观察　术后所有动物均存活，饮
食活动正常，未见手术部位破溃、红肿等不良反应。

２２　２组大鼠组织形态学表现　损伤后１ｄ损伤对
照组脊髓灰质部有广泛灶性出血，大量红细胞渗出，

神经元核浓缩，染色增强，随时间推移逐渐出现神经

元固缩、坏死、溶解，细胞体积变小，有大量小胶质细

胞增生和中性粒细胞浸润；白质中也见较多红细胞

渗出，髓鞘肿胀和大量空泡，周围有炎性细胞浸润和

胶质细胞增生。观察组损伤部位脊髓灰质部肿胀变

形、出血、炎性细胞浸润较对照组轻，白质点状出血，

白质中有较多的正常轴突。

２３　２组大鼠电生理学检测结果比较　记录术后
各时点 ＭＥＰ波幅、潜伏期与术前比较所占的百分
比，ＭＥＰ波幅（％）＝术后ＭＥＰ波幅／术前ＭＥＰ波幅
×１００％ ＭＥＰ潜伏期（％）＝术后ＭＥＰ潜伏期／术前
ＭＥＰ潜伏期 ×１００％。１）观察组在术后８ｈ、１ｄ、３
ｄ、７ｄ、１４ｄ时点ＭＥＰ波幅（％）较对照组明显增高，
差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。术后１４ｄ，对
照组 ＭＥＰ波幅为（７７００±５１６）％，观察组为
（８９２７±６０２）％。２）观察组和对照组各时点 ＭＥＰ
潜伏期（％）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；随
着时间的推移２组ＭＥＰ潜伏期均逐渐趋向正常，术
后１４ｄ，对照组 ＭＥＰ潜伏期为（１０１０５±１１８）％，
观察组为（１００３３±１２５）％。见图１、图２。
２４　２组大鼠ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ的表达比
较　对照组、观察组 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达均增高，
ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达均下降。但观察组ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ
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表１　２组大鼠脊髓损伤不同时点的ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

指标 ８ｈ １ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ
　对照组 ０５６±００４ ０５８±００９ ０６３±０１１ ０６６±００６ ０７６±００８
　观察组 ０６４±００３△ ０７２±００５△ １０１±００９△ １２３±０１２△△ １６２±００５△△

ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ
　对照组 ０７８±００３ １２３±００９ １５２±００１ １８２±０１０ １９４±００７
　观察组 ０７２±００９△ ０８４±００３△ １０２±０１０△ １０１±００６△△ １３４±０１１△△

　　注：与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表２　２组大鼠脊髓损伤不同时点的凋亡细胞数比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６，％）

组别 ８ｈ １ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ

对照组 ２１３５±４５２ ３０８３±３９１ ３９８５±３４４ ４２８３±３５４ ２７７０±４４５
观察组 １７０８±４４３△ ２３６０±５７４△ ３５５３±４１８△△ ３１１７±４９５△△ １９４２±１８８△

　　注：与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表达明显增高、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达明显下降，与对照
组比较，差异有统计学意义，提示丹参酮ⅡＡ具有促
进ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达，抑制 ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达的作
用。见表１。

图１　脊髓损伤后ＭＥＰ波幅％的时程变化
（横轴：时间；纵轴：ＭＥＰ波幅％）

图２　脊髓损伤后ＭＥＰ潜伏期％的时程变化

（横轴：时间；纵轴：ＭＥＰ潜伏期％）

２５　ＴＵＮＥＬ法神经细胞凋亡检测　２组ＴＵＮＥＬ阳
性细胞可见具有典型的凋亡特征性的改变，染色质

固缩，呈斑块状聚集于核膜周边，胞质浓染。对照组

术后８ｈ开始有少量阳性细胞出现，１ｄ后逐渐增
高，３ｄ增多显著，７ｄ到达高峰，高峰时主要发生在
白质中胶质细胞，以后呈下降趋势。而观察组

ＴＵＮＥＬ阳性细胞的数目明显少于损伤对照组，３ｄ
达到高峰，３～７ｄ维持在较高的水平，然后逐渐回
落各时点凋亡指数分别进行比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。见表２。
３　讨论

丹参中主要包括水溶性酚酸类、脂溶性丹参酮

类等有效成分［６］。丹参酮是中药丹参根的乙醚提

取物中的成分，为丹参主要有效成分，经过大量药

理、毒理、有效成分及临床研究证明，该药对多种疾

病尤其是有确切的疗效，且毒性较小［７８］。丹参酮Ⅱ
Ａ为丹参酮中主要有效成分之一，为脂溶性樱红色
针状结晶，可参与机体的多种生化反应而有多种生

物活性。具有抗炎、抑制细胞凋亡、降低氧自由基等

作用，用于冠状动脉粥样硬化性心脏病及缺血性脑

血管病的治疗取得了较好疗效。现代医学研究亦证

实丹参酮丹参酮注射液可能通过促进血管内皮生长

因子表达，减少低氧诱导因子１α的表达，改善脊髓
缺血再灌注损伤组织局部缺氧环境，对减轻脊髓缺

血再灌注损伤起到积极的防治作用［９］。

原发性脊髓损伤是指创伤本身造成的灰质和白

质受损，神经通路中断；继发性脊髓损伤是指创伤引

起了局部一系列生化改变，使组织缺血、缺氧，膜脂

质过氧化，最终导致脊髓细胞死亡、退变、上行下行

纤维传导中断［１０］。凋亡以延迟的形式出现，研究证

实，凋亡在ＳＣＩ后继发性损伤中扮演重要的角色，特
别是大量白质损伤致神经缺失［１１］。ＴＵＮＥＬ阳性神
经元在原发性损伤后４～２４ｈ观测到，在伤后７ｄ出
现继发性少突胶质细胞的凋亡［１２］。因为少突胶质
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细胞对髓鞘形成和保护这些长的透射纤维非常重

要，ＳＣＩ后少突胶质细胞的丢失，导致余下神经纤维
束的变形，从而引起脊髓损伤平面以下的运动失控

和感觉缺失。在本实验中，丹参酮ⅡＡ观察组神经
细胞凋亡率明显比损伤对照组低。电生理检测表

明，ＭＥＰ在观察组较对照组有明显恢复，这说明脊
髓前部的运动传导通路经过治疗后有所恢复，通过

丹参酮ⅡＡ治疗可以显著降低急性脊髓损伤后神经
细胞凋亡的发生，减轻ＳＣＩ所致的神经功能的缺失。

ＳＯＣＳ３／ＳＴＡＴ３信号通路主要作用机制是通过
对细胞因子细胞内信号转导通路 Ｊａｎｕｓ激酶／信号
转导与转录激活子途径（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌＴｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）途径
的负性调控而发挥作用［１３］。这种负反馈作用主要

通过以下 ３种途径完成：１）利用和 ＳＴＡＴ相似的
ＳＨ２结构域，竞争结合细胞因子受体胞质区的磷酸
化ｔｙｒ位点，阻碍 ＳＴＡＴ与受体结合位点结合，从而
阻止ＳＴＡＴ的活化；２）ＳＯＣＳ３可以抑制 ＪＡＫ激酶活
性，阻断ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路［１４］。多个实验表明，ＳＯＣＳ３
可通过其结构中的 ＳＨ２部分，竞争性的与 ＪＡＫ２中
ＪＨ１的酪氨酸残基直接结合，实现其抑制 ＪＡＫ激酶
活性的作用。也有反向实验证实，如果去除 Ｎ端靠
近ＳＨ２结构域的１２个氨基酸结构，ＳＯＣＳ３则失去
此作用，因此间接证明ＳＯＣＳ３是通过ＳＨ２结构实现
其抑制ＪＡＫ激酶，阻断ＳＴＡＴ磷酸化的作用的；３）通
过Ｃ２末端同源区即 ＳＯＣＳ盒与延伸蛋白复合体相
互作用。延伸蛋白是一种泛酸酶的组成部分，将

ＳＯＣＳ３结合的信号因子（如 ＪＡＫ和 ＳＴＡＴ等）通过
泛酸化途径降解，从而阻断细胞因子的信号传递，调

节神经元的生长与分化。从而促进了兴奋性神经元

凋亡中的作用。ＳＴＡＴ３在中枢神经系统中亦广泛分
布［１５］。

本实验中，丹参酮ⅡＡ观察组与对照组比较，
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达明显增高，ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达明显
下降，提示丹参酮ⅡＡ可通过ＳＯＣＳ３／ＳＴＡＴ３信号通
路，抑制炎性反应，改善急性损伤脊髓组织的原发损

害，改善病灶缺血、水肿，促进神经细胞功能恢复，减

轻脊髓继发性损伤而起到急性脊髓损伤的保护

作用。
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