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白藜芦醇灌胃给药对大鼠脊髓损伤炎症反应中 ＭＰＯ
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摘要： 目的　探讨白藜芦醇灌胃（管饲）后对脊髓损伤后炎症反应中的髓过氧化物酶和细胞色素 Ｃ氧化酶活性的影响。 方法
２００８年 ２月至２０１２年 ２月在武汉大学人民医院动物实验中心将 ９６ 只 Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ 健康成年雄性大鼠随机分成 ４ 组，根据
Ａｌｌｅｎ’ｓ法制成中度脊髓损伤模型，术后按照 １００ ｍｇ／ｋｇ立即管饲白藜芦醇或甲基强的松龙；通过比色法观察脊髓损伤 ８ ｈ，１
ｄ，３ ｄ及 ７ ｄ后白藜芦醇组脊髓髓过氧化物酶和细胞色素 Ｃ氧化酶活性的变化，并与甲基强的松龙组进行疗效对比。 结果 在
脊髓损伤管饲后 ８ ｈ，１ ｄ，３ ｄ及 ７ ｄ白藜芦醇组髓过氧化物酶和细胞色素 Ｃ氧化酶活性与损伤组统计学上具有显著性差异（P
＜０畅０１），显示白藜芦醇管饲后对脊髓损伤具有明显神经细胞保护作用，而且损伤后 １ｄ白藜芦醇组与甲基强的松龙组间统计
学上具有显著性差异（P＜０畅０１）；结论 在脊髓损伤后管饲白藜芦醇，能够有效降低髓过氧化物酶活性的升高幅度，并提高细
胞色素 Ｃ氧化酶活性， 对损伤后脊髓起保护作用。
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Abstract： Objective　To investigate the effect of intragastric resveratrol on the activity of the myeloperoxidase （MPO） and
cytochrome C oxidase （CCO） in inflammatory reaction after the spinal cord injury in rats．Methods 　A total of ９６ adult male
Sprague-Dawley rats， which were selected from February ２００８ to February ２０１２ in the Animal Department of People’s Hospital of
Wuhan University， were randomly divided into ４ groups．The model of moderate spinal cord injury was established according to
Allen’s technique．Rats were fed with resveratrol （１００ mg／kg） or methylprednisolone sodium （MPSS， １００ mg／kg） through the
tube．At the ８ th h， the １st d， the ３ rd d， and the ７ th d after the spinal cord injury， the changes of MPO and CCO activity were
observed using colorimetry and compared between the two groups．Results　The difference of the activity of MPO and CCO
between the two groups was significant at the ８ th h， the １st d， the ３ rd d， and the ７ th d after the spinal cord injury （P ＜０畅０１），
indicating an protective effect of resveratrol on nerve cells after the spinal cord injury．Moreover， the difference of the effect between
the resveratrol group and the MPSS group was observed at the １st d after the spinal cord injury （ P ＜０畅０１）．Conclusion
Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｎｅｒｖａｌ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＭＰＯ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣＣＯ ．
Key words： Spinal cord injury； Resveratrol； Myeloperoxidase； Cytochrome C oxidase

　　脊髓损伤（Ｓｐｉｎａｌ Ｃｏｒｄ Ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是指由直接
或间接外力损伤脊髓而在脊柱损害的相应节段出现

各种运动、感觉及括约肌功能障碍和肌张力异常及

病理反射等。 原发性损伤是永久性，继发性损伤具
有可逆性、可控性和可复性［１］ 。 脊髓损伤机制复
杂，有报道认为神经损伤及修复过程可以受到药物
干预

［２］ 。 ２０ 世纪 ７０ 年代，藜芦醇 （ Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，
ＲＥＳ）首次于葡萄中提取，化学名为 ３，５，４’-三羟基
苯二烯，有一系列的衍生物，广泛存在于种子植物

６７６
中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ６ 月第 ２０ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．６

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０畅３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６-７１０８畅２０１４畅０６畅０２０



中，性结构以虎杖中含量最高［３］ 。 有报道认为白藜
芦醇存在抗炎和脑神经保护作用

［４，５］ 。 此外白藜芦
醇口服后在肠道以葡萄糖醛酸酯形式易于吸收，能
快速达到峰值，半衰期较短［６］ 。 现阶段脊髓损伤药
物治疗的报道相当多

［７］ ，但能够用于临床的药物非
常少。 甲基强的松龙（Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ Ｓｏｄｉｕｍ，
ＭＰＳＳ）是唯一被美国联邦食品药品管理局批准的脊
髓损伤治疗药物，效果明显，但是价格昂贵、并发症
多、副作用大，不宜长久使用。
本实验组通过管饲方法研究白藜芦醇在损伤后

脊髓 组 织 炎 症 反 应 过 程 中 髓 过 氧 化 物 酶

（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ） 及细胞色素 Ｃ 氧化酶
（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ Ｏｘｉｄａｓｅ，ＣＣＯ）的变化，探讨管饲白藜
芦醇对损伤后大鼠脊髓神经细胞的影响，并探索白
藜芦醇转化为口服药的可能性。

1　材料和方法
1畅1　材料

髓过氧化物酶（ＭＰＯ） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒和细
胞色素 Ｃ 氧化酶（ＣＣＯ）检测试剂盒均购于南京建
成生物公司。 自南京泽郎医药有限公司购买白藜芦
醇（９８％以上）。 ＭＰＳＳ由浙江仙琚制药股份有限公
司生产。 上海精宏公司生产的隔水式电热恒温培养
箱。
1畅2　方法

于 ２００８年 ２月至 ２０１２年 ２ 月在武汉大学人民
医院动物实验中心选用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ （ Ｓｐｒａｇｕｅ-

Ｄａｗｌｅｙ）大鼠 ９６只，体重 ２５０ ±５０ｇ。 采取随机区组
设计随机分为 ４大组，即假手术组、损伤组、ＲＥＳ组、
ＭＰＳＳ组；每组 ２４只，每组据损伤后处死时间（８ ｈ、１
ｄ、３ ｄ、７ｄ）随机分为 ４个小组。 据 Ａｌｌｅｎ重锤打击法
原理，用自制改良打击器（圆形长金属杆，长度 １５
ｃｍ，质量１０ ｇ，末端打击面光滑，直径 ２畅５ ｍｍ；１８ ｃｍ
引导管，内壁光滑，垂直支架固定），打击 Ｔ８ 正对的
后方硬脊膜，打击高度 ３０ ｍｍ，人工造成中度脊髓损
伤。 若大鼠出现双后腿痉挛性伸直并有明显摇尾现
象，作为造模成功的标志（破坏硬脊膜完整者除
外）。 药物按 １００ ｍｇ／ｋｇ溶解于 ２０ ｍＬ生理盐水中，
术后立即管饲，每日 １次性管饲 ＭＰＳＳ或白藜芦醇，
最后 １次给药后至少 ８ｈ 处死大鼠。 实验中未出现
大鼠死亡及失踪情况。 断头法处死大鼠，取出以 Ｔ８
为中心新鲜脊髓组织，称重后匀浆器中匀浆，制成
１０％脊髓组织匀浆液，离心并提取上清液，恢复匀浆
液的体积， －２０ ℃冰柜保存。 再将上清液利用相应
的试剂盒进行检测，最后以比色法测定脊髓组织
ＭＰＯ和 ＣＣＯ活性。
1畅3　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １６畅０版统计软件进行单因素方差分
析，先后通过方差齐性检验（P ＞０畅０５）和方差分析
（P＜０畅０５），再采用 ＬＳＤ 法进行样多本均数间多重
比较，分析结果以（珋x±s）显示。

2　结果
2畅1　髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性

表 1　髓过氧化物酶活性（珋x±s）
Table 1　Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ （n＝６，μｍｏｌ／ｍｉｎ· ｇ） （珋x±s）

组别（ ｇｒｏｕｐ） ８ ｈ １ ｄ ３ ｄ ７ ｄ
Ｓｈａｍ-ｏｉｎｊｕｒｙ ０ 鲻鲻畅０８ ±０ 梃畅０１ ０ ゥゥ畅０８ ±０ 棗畅０１ ０ TT畅０７ ±０ F畅０１ ０ 煙煙畅０８ ±０ 憫畅０１⑤

０ 鲻鲻畅０５ ±０ 梃畅０６⑤ １ ゥゥ畅１６ ±０ 棗畅１２⑤ １ TT畅３９ ±０ F畅１６⑤ １ 煙煙畅０３ ±０ 憫畅０７⑤

ＭＰＳＳ ０ 鲻鲻畅３１ ±０ 梃畅０３①⑤ ０ ゥゥ畅７４ ±０ 棗畅０８②⑤ １ TT畅１３ ±０ F畅１１①⑤ ０ 煙煙畅８９ ±０ 憫畅０８①⑤

ＲＥＳ ０ 鲻鲻畅４２ ±０ 梃畅０３①③⑤ ０ ゥゥ畅８４ ±０ 棗畅０７②④⑤ １ TT畅２３ ±０ F畅０９①⑤ ０ 煙煙畅９０ ±０ 憫畅０６①⑤

　　Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｊｕｙｒ ｇｒｏｕｐ， ①： P ＜０畅０１，②： P ＜０畅０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＰＳＳ ｇｒｏｕｐ， ③： P ＜０畅０１，④： P ＜０畅０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｈａｍ-ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ⑤： P ＜０畅０１

　　据上表（Ｔａｂｌｅ １）可见脊髓损伤后损伤组 ＭＰＯ
活性明显升高，３ ｄ达到高峰，其后逐渐减弱，７ ｄ活
性明显减弱。 ＲＥＳ 组及 ＭＰＳＳ 组 ＭＰＯ 升高幅度被
抑制，各时间点的 ＭＰＯ活性均降低，统计学上具有
显著性差异（P ＜０畅０５），ＲＥＳ 组与 ＭＰＳＳ 组 ８ｈ 和
ＭＰＳＳ组 ３ ｄ及 ７ ｄ时 ＭＰＯ活性统计学上具有极其

显著性差异（P＜０畅０１），脊髓损伤，８ｈ 及 １ｄ 时 ＲＥＳ
组与 ＭＰＳＳ 组统计学上具有显著性差异 （P ８ｈ ＜
０畅０１； P１ｄ ＜０畅０５），但是 ３ ｄ及 ７ ｄ时两者并无显著
性差异（P ＞０畅０５）。 这表明管饲后，ＲＥＳ 组的与
ＭＰＳＳ组结果类似，但在 ８ ｈ及 １ ｄ时优于 ＭＰＳＳ组。
2畅2　细胞色素 Ｃ氧化酶活性
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表 2　　细胞色素 Ｃ氧化酶活性（珋x±s）
Table 2　Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｏｘｉｄａｓｅ （n＝６， μｍｏｌ／ｍｉｎ· ｇ） （珋x±s）

组别（ｇｒｏｕｐ） ８ ｈ １ ｄ ３ ｄ ７ ｄ
ｓｈａｍ-ｏｉｎｊｕｒｙ １ ��畅８３ ±０ 　畅０７ １ 噰噰畅８８ ±０ y畅１７ １ __畅９１ ±０ Q畅１９ １ OO畅８２ ±０ A畅０４

１ ��畅５７ ±０ 　畅０７④ １ 噰噰畅５１ ±０ y畅１８④ １ __畅４９ ±０ Q畅０８④ １ OO畅３４ ±０ A畅０４④

ＭＰＳＳ １ ��畅６７ ±０ 　畅１３②④ １ 噰噰畅７０ ±１ y畅００②⑤ １ __畅７６ ±０ Q畅１５①⑤ １ OO畅４３ ±０ A畅０９②④

ＲＥＳ １ ��畅７２ ±０ 　畅０８①⑤ １ 噰噰畅７１ ±０ y畅１４② １ __畅８１ ±０ Q畅０８① １ OO畅４９ ±０ A畅０６①④

　　Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｊｕｙｒ ｇｒｏｕｐ，①： P ＜０畅０１；②： P ＜０畅０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＰＳＳ ｇｒｏｕｐ，③：P ＜０畅０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ-ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ， ④： P ＜０畅０１；⑤：P ＜０畅０５

　　以上（Ｔａｂｌｅ ２）可见，损伤组脊髓组织 ＣＣＯ活性
逐渐下降，７ ｄ时明显下降。 脊髓损伤后 ８ ｈ，１ ｄ，３
ｄ及 ７ ｄ时 ＲＥＳ组及ＭＰＳＳ组与损伤组间 ＣＣＯ活性
明显提高，统计学上具有极其显著性差异 （P ＜
０畅０１）。 与 ＭＰＳＳ组比较，ＲＥＳ 组在 ８ ｈ，３ ｄ 及 ７ ｄ
时统计学上不具有显著性差异（P ＞０畅０５），管饲后
两者存在明显相似性，且 ＲＥＳ组表现更佳；但在 １ ｄ
时统计学上具有显著性差异（P ＜０畅０５），表明管饲
后两者存在异质性，两者作用机理可能存在一定程
度不同。

3　讨论
脊髓继发性损伤的病理生理机制存在多种假

说，毛伯镛等［８］
总结有关理论主要有：（１）创伤后缺

血损伤，（２）炎症损伤，（３）钙内流超载损伤，（４）自
由基损伤，（５）兴奋性氨基酸继发损伤，（６）凋亡。
上述各种理论实际上构成了一个密不可分的有机

体，共同介导了脊髓继发性损害的病理过程。 原发
性损伤因素不同，导致继发性神经细胞凋亡的时空
变化有所不同，涉及到多种调控因子；在这个过程
中，炎症反应具有重要的作用［９］ 。
炎症（ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）是机体常见的一个病理过

程，可以发生于各组织和器官，实质上贯穿机体与致
炎因子相互作用全过程。 脊髓缺血或损伤时，免疫
屏障遭到破坏，免疫细胞侵入，引发血管内皮损伤、
血管通透性改变、水肿、炎性介质释放、外周中性粒
细胞及巨噬细胞趋化以及脊髓内固有的小胶质细胞

活化等一系列炎症反应
［１０］ 。 脊髓组织的免疫细胞

及外周浸润的中性粒细胞既可介导损害性免疫反应

而加重脊髓损伤，又能在脊髓伤后的重建过程中发
挥组织修复的重要作用

［１１］ 。 中性粒细胞是是急性
炎症反应的主要炎症细胞，在伤后第一个进入损伤
部位，于 １ｄ时达高峰，３ｄ后开始逐渐减少［１２］ ；

ＭＰＯ是中性粒细胞的特征性酶，中性粒细胞进
入外周循环前由骨髓内合成，并贮存于中性粒细胞
的嗜天青颗粒中，反应了中性粒细胞的侵润程度及

活性
［１３］ 。 ＭＰＯ在吞噬细胞内催化形成具有氧化能

力的自由基，杀灭微生物；但是若催化反应生成过量
的氧化剂，超过机体防御能力，就会导致氧化应激反
应，造成炎症反应过程中的氧化损伤［１４］ 。
本实验证实脊髓损伤后 ＭＰＯ 活性逐渐升高，３

ｄ达到高峰，其后逐渐减弱，７ ｄ活性明显减弱；管饲
后 ＲＥＳ能够明显降低 ＭＰＯ的升高幅度（P＜０畅０１），
这既可以减轻炎症反应中过度应激损害，减轻继发
性脊髓损伤，同时保障了脊髓组织炎症反应时足够
的修复能力。 实验中未发现不良反应。 此外还发现
ＲＥＳ能够达到 ＭＰＳＳ 作用效果，但是在损伤 ２４ ｈ内
两者仍然存在差别（P８ｈ ＜０畅０１，P１ｄ ＜０畅０５），表明两
者在炎症反应中的作用机制存在不同。

ＣＣＯ是真核生物线粒体内膜和需氧菌细胞膜
电子传递链终端酶，系统名称为“亚铁细胞色素 Ｃ
氧气氧化还原酶”，由线粒体基因组与核基因组各
自编码的亚基共同组成的复合物

［１５］ 。 ＣＣＯ 结合来
自基质内的 ４个质子，将一个氧气分子还原为两个
水分子，同时跨膜转运 ４ 个质子。 以上过程既可部
分减少细胞内氧自由基堆积，又有利于形成跨膜的
质子电化学势能差，进而被三磷酸腺苷合酶（ＡＴＰ
Ｓｙｎｔｈａｓｅ）用于制造生物体中最基本的能量分子三
磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），改善缺血
缺氧神经细胞的能量供应。
本实验结果表明脊髓损伤后 ＣＣＯ 活性逐渐降

低，１ｄ处于峰值；管饲后 ＲＥＳ能够显著提高 ＣＣＯ 活
性（P＜０畅０１），既可减少脊髓组织氧气的堆积，减轻
了过度应激损害，又增加了最基本的生物能量，增强
了炎症反应中的组织内氧化剂清除和组织修复过程

中的能量供应，显示出神经细胞保护效果。 实验中
没有发生生物毒性作用。 同时本实验还发现 ＲＥＳ
作用效果仅部分时间点（P ＝０畅０３，P１ｄ ＜０畅０５）略
强，其他与 ＭＰＳＳ类似，表明两者具有不同的作用机
制。
综上所述，本实验中，ＲＥＳ 通过管饲（灌胃）后，

在脊髓损伤后各时点均明显降低 ＭＰＯ活性的增加
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幅度，提高 ＣＣＯ活性，能够抑制炎症损害进程，增强
炎症中修复能力，从而保护脊髓神经细胞，具有与
ＭＰＳＳ 的类似作用，但是作用时效存在差异，这为
ＲＥＳ入药提供的实验依据。 本实验证实白藜芦醇能
够通过灌胃途径被吸收而发挥生物学作用，且实验
结果与本文著者前期白藜芦醇腹腔注射作用相

似
［１６］ ，并且具有口服制剂的特点。 本实验组推测

ＲＥＳ与 ＭＰＳＳ能够通过干预 ＭＰＯ与 ＣＣＯ，影响炎症
反应进程和预后，从而发挥神经细胞保护作用。 但
是两者可能在炎症反应中的作用位点不同。
总之，白藜芦醇通过管饲能够被吸收，依然具有

较高的生物安全性和生物学作用，可能通过调节髓
过氧化物酶与细胞色素 Ｃ 氧化酶活性活性而干预
脊髓组织的炎症反应，以保护损伤后的脊髓神经细
胞；有利于白藜芦醇口服制剂的研制。
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