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　　【摘要】　目的　探讨超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）在缺血前和缺血后丙泊酚联合应用保护兔脊髓缺血再灌
注损伤（ＳＣＩＲＩ）中的相对作用。 方法　６０只日本大白兔采取随机数字表双盲均分为三组：假手术组（Ｓ组）、
缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ组）、丙泊酚保护组（Ｐ组）。 Ｓ组只行手术操作，不阻断主动脉；Ｉ／Ｒ组和 Ｐ组采取主动脉
阻断 ４０ ｍｉｎ成功建立 ＳＣＩＲＩ 损伤模型；Ｐ组于主动脉阻断前 １０ ｍｉｎ和再灌注即刻分别以微量泵持续静脉泵
注丙泊酚（３０ ｍｇ／ｋｇ溶于 ３０ ｍｌ生理盐水，输注速度 ３ ｍｌ／ｍｉｎ），其余两组在相同时间点则以相同的容量、速
度泵注生理盐水。 三组动物分别于术后 ２ ｈ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ行后肢神经功能评分，并于术后 １ ｄ、２ ｄ、
３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ均处死４只动物，取脊髓组织，检测脊髓组织 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２活性和病理学评判。 结果　（１）同一时
间点（２ ｈ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ）三组动物后肢神经功能评分和脊髓组织病理切片分级两两比较，差异均有统计学意
义（均 P ＜０畅０１）。 （２）三组动物 ＳＯＤ１活性组内比较：Ｉ／Ｒ组术后第 １ 天，ＳＯＤ１ 活性显著增强（P ＜０畅０５）；Ｓ
组和 Ｐ组组内比较差异均无统计学意义（P＞０畅０５）。 三组动物组间比较：术后第 １ 天，与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组和
Ｐ组 ＳＯＤ１活性均显著增强（均 P ＜０畅０５）；第 ２ 天、第 ３ 天，与 Ｓ 组比较，Ｐ 组 ＳＯＤ１ 活性仍显著增强（P ＜
０畅０５）；第 ５天，与 Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ组 ＳＯＤ１活性仍然升高（P ＜０畅０５）。 （３）三组动物 ＳＯＤ２活性组间比较，术后
第 １天、第 ２天、第 ３天、第 ５天、第 ７天，与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组 ＳＯＤ２活性均显著降低（P＜０畅０５）。 结论　缺血
前和缺血后丙泊酚联合应用可以保护兔 ＳＣＩＲＩ，保护作用机制可能是丙泊酚通过其内源性抗氧化作用，提高
了脊髓组织中 ＳＯＤ１的活性，而与脊髓组织中 ＳＯＤ２活性的表达无直接相关性。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ ＳＯＤ） ｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ 唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ
ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ．Methods　Ｓｉｘｔｙ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ：ｓｈａｍ唱ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐ
Ｓ）；ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ）；ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｇｒｏｕｐ Ｐ）．Ｇｒｏｕｐ Ｓ
ｏｎｌｙ ｄｅａｌｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｂｕｔ ｎｏ ａｏｒｔｉｃ ｃｒｏｓｓ唱ｃｌａｍｐ，ｗｈｉｌｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｆｒａ唱ｒｅｎａｌ
ａｏｒｔｉｃ ｃｒｏｓｓ唱ｃｌａｍｐ ｆｏｒ ４０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｐ ａｎｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｈｅ ＳＣＩＲＩ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ．
Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｗａｓ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｉｎｆｕｓｅｄ ａｔ ３０ ｍｇ／ｋｇ ｉｎ ３０ ｍｌ ０畅９％ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｔ ｔｈｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ３ ｍｌ／ｍｉｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｐ
ｆｏｒ ｔｗｏ ｔｉｍｅｓ，ｏｎｃｅ ａｔ １０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｏｒｔｉｃ ｃｌａｍｐｉｎｇ ａｎｄ ｏｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ．Ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｍａｎａｇｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ０畅９％ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ａｔ
２ ｈ，１ ｄ，２ ｄ，３ ｄ，５ ｄ，７ ｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｅｄ．Ｅｖｅｒｙ ４ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｋｉｌｌｅｄ ａｔ １ｓｔ，３ｒｄ，５ｔｈ，７ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．Ｔｈｅ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｅｖｉｓｃｅｒａｔｅｄ ａｎｄ ｗｅ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｔｓ ＳＯＤ １，ＳＯＤ２ ａｎｄ ｃａｒｒｙ ｏｕｔ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅａｎ ｏｆ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｌｉｃｅｓ．Results　（１） Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｌｉｃｅｓ （P ＜０畅０１）．（２）Ｗｉｔｈｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ，ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ１ ａｇｇｒａｎｄｉｚｅｄ
ｏｂｓｅｒｖａｂｌｙ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ（P ＜０畅０５），ｗｈｉｌｅ ｉｔ ｗａｓ ｕｎｃｈａｎｇｅａｂｌｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｓ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｐ （P ＞０畅０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
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ｇｒｏｕｐ Ｓ，ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｐ（P＜０畅０５）ａｔ １ｄ，ｗｈｉｃｈ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｉｎ
ｇｒｏｕｐ Ｐ ａｔ ２ ｄ ａｎｄ ３ ｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｐ ａｔ ５ ｄ
ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ （ P ＜０畅０５ ）．（ ３） Ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ２ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｉ／Ｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｓ（P ＜０畅０５）．Conclusions　Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ
ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｓｈｏｗ ｐｏｔｅｎｔｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ
ｍｏｄｅｌ．Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｙ ｂｅ ｔｈａｔ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ １ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ
ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ２．
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　　在胸、腹主动脉阻断手术中，脊髓缺血再灌注损伤
（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ，ＳＣＩＲＩ）是一种
严重的并发症。 既往研究表明，这类手术 ＳＣＩＲＩ 的发
生率为 ２畅７％ ～１３畅８％［１唱２］ 。 针对这一现象的发生，临
床上已经采取多种预防方法，但效果仍不够理想。 为
寻找对 ＳＣＩＲＩ 更为有效的防治方法，我们前期进行的
部分实验研究证实，缺血前和缺血后丙泊酚联合应用
可有效保护兔 ＳＣＩＲＩ，但作用机制未完全清楚［３］ 。 本实
验利用兔 ＳＣＩＲＩ模型，进一步探讨超氧化物歧化酶（Ｓｕ唱
ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）在缺血前和缺血后丙泊酚联
合应用防治 ＳＣＩＲＩ中的作用。

材料与方法

１．实验动物分组：本实验由武汉大学人民医院动
物研究机构审查委员会批准，按实验室动物维护、使用
的指导建议和要求处理动物。 实验共纳入 ６０ 只日本
大耳白兔，由武汉大学实验动物研究所提供（动物批
号：ＳＣＸＫ２００８唱００３），体重 ２畅０ ～２畅５ ｋｇ，雌雄不拘，由实
验人员采取随机数字表均分为三组：假手术组（Ｓ组）、
缺血再灌注组（ Ｉ／Ｒ 组）和丙泊酚保护组（Ｐ 组）；每组
动物分别于术后 １ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ处死动物，每个
时间点均处死动物 ４ 只。

２．ＳＣＩＲＩ模型的建立：静脉留置针（型号：２２ Ｇ）行
耳缘静脉穿刺，注入 ３％戊巴比妥钠 ２ ｍｌ（３００ ｍｇ 溶于
１０ ｍｌ 生理盐水），经口气管插管接 ＤＨ１４０Ｂ 型动物呼
吸机（浙江医疗仪器厂，浙江）控制呼吸，频率控制
３０ 次／ｍｉｎ，呼吸比 １畅５ ∶１， ＰａＣＯ２ 维持在 ４畅６７ ～
６畅００ ｋＰａ。 经耳缘静脉输注林格液 １０ ｍｌ· ｋｇ －１ · ｈ －１，
间断静脉注射 ３％戊巴比妥钠（０畅５ ｍｌ／ｋｇ）和维库溴铵
（０畅５ ｍｇ／ｋｇ）维持麻醉。 肝素化（３ ｍｇ／ｋｇ）后经右侧股
动脉插管接 ＬＩＦＥＳＣＯＰＥ ９ 型生理仪（日本光学有限公
司，日本）连续监测股动脉压和心电图，保持血流动力
学稳定。 加热垫维持直肠体温在 ３８ ℃。 Ｉ／Ｒ组和 Ｐ组
通过阻断主动脉创建 ＳＣＩＲＩ 模型［３］ ：沿左肋边缘下的
竖脊肌旁纵行切开皮肤，分离裸露腹主动脉，于左肾动
脉下 １ ｃｍ水平以小直径弹性硅胶管阻断腹主动脉血
流，使其动脉搏动消失，远端平均动脉压为 ０ ｍｍ Ｈｇ，阻

断 ４０ ｍｉｎ后分别于再灌注后第 １ 天、第 ２ 天、第 ３ 天、
第 ５天、第 ７天处死动物，成功建立 ＳＣＩＲＩ 模型。 假手
术组行腹主动脉分离，放置弹性硅胶管，不阻断其
血流。

３．丙泊酚干预方法：Ｐ 组于主动脉阻断前 １０ ｍｉｎ
和再灌注即刻分别以微量泵（英国 Ｇｒａｓｅｂｙ 公司）持续
静脉输注丙泊酚（３０ ｍｇ／ｋｇ溶于 ３０ ｍｌ 生理盐水，输注
速度 ３ ｍｌ／ｍｉｎ）（商品名：得普利麻；产品批号：ＪＣ８４３）；
而假手术组和缺血再灌注组在相应时间点则用微量泵

以相同速度输注 ３０ ｍｌ 生理盐水。 所有动物在手术操
作完毕缝合包扎并肌内注射青霉素 ４０ 万 Ｕ，待动物清
醒后拔出气管导管，再归笼饲养观察。

４．后肢神经功能评分：所有动物由一位未参与实
验分组的课题组人员对兔后肢功能进行评分。 分别在
术后 ２ ｈ及归笼后第 １ 天、第 ２天、第 ３天、第 ５天、第 ７
天于处死前 ３０ ｍｉｎ进行评分一次。 评分采用改良 Ｔａｒｌｏｖ
脊髓损伤评分标准

［４］ ：０ 分，下肢无运动，不能负重；１
分，下肢轻微运动，但不能负重；２ 分，下肢运动良好，能
负重，但不能站立；３ 分，能站立，但不能正常行走；４
分，完全恢复，行走正常。

５．实验标本的采集与保存：所有日本大耳白兔分
别于术后第 １天、第 ２ 天、第 ３ 天、第 ５ 天、第 ７ 天运动
功能评分结束后，采取股动脉放血处死，迅速剥去背部
皮毛，定位 Ｌ２ ～６ 椎体，并用剪刀取 Ｌ２ ～６ 水平段脊
椎，于冰器皿上取出脊髓组织，用刀片切去两端损伤段
脊髓，保留 Ｌ３ ～４、Ｌ４ ～５水平段脊髓组织，用三蒸水清
洗去污、保存。 脊髓组织标本的保存：（１）Ｌ３ ～４ 水平
段脊髓迅速置入 ５ ｍｌ 冻存管，液氮下冷冻，再转 －
８０ ℃冰箱冻存；（２）Ｌ４ ～５ 水平段脊髓于 ５０ ｍｌ 装有
４％多聚甲醛溶液固定，于 ４ ℃冰箱存放。

６．脊髓组织标本 ＳＯＤ活性检测方法：取所有兔 Ｌ３ ～
４ 段脊髓新鲜组织 １００ ｍｇ 用 １ ×ＰＢＳ 洗去血污。 剪成
小块放入组织研磨器（匀浆管）中，加入１ ｍｌ １ ×ＰＢＳ制
成匀浆，然后置于－２０ ℃过夜；经过反复冻融 ２次处理
破坏细胞膜后，将组织匀浆于 ２ ～８ ℃ ５０００ ×g 离心
５ ｍｉｎ；取适量上清液立即进行实验，用 ＳＯＤ１ ＥＬＩＳＡ 试
剂盒（武汉华美，ＣＳＢ唱ＥＬ０２２３９７ＲＢ）和 ＳＯＤ２ ＥＬＩＳＡ 试
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剂盒（武汉华美，ＣＳＢ唱ＥＬ０２２３９８ＲＢ）进行检测。
ＳＯＤ１ 的 ＥＬＩＳＡ检测步骤：（１）试剂盒加样：分别设

标准品孔、待测样本孔，每孔分别加标准品或待测样本
１００ μｌ，混匀后于３７ ℃温育２ ｈ；（２）弃去液体、甩干，每
孔加生物素标记抗体液 １００ μｌ，覆上新的板贴，３７ ℃温
育 １ ｈ；（３）弃去孔内液体、甩干，洗板 ３ 次；每次加辣根
过氧化物酶标记亲和素工作液 １００ μｌ，３７ ℃孕育 １ ｈ；
（４）弃去孔内液体、甩干，再用 ２００ μｌ／孔辣根过氧化物
酶浸泡 ２ ｍｉｎ、甩干，重复 ５ 次；（５）依序每孔加底物溶
液 ９０ μｌ，３７ ℃避光显色 １５ ～３０ ｍｉｎ；再依序每孔加终
止溶液 ５０ μｌ，终止反应；（６）反应终止后 ５ ｍｉｎ 内用酶
标仪在波长 ４５０ ｎｍ测量各孔光密度（ＯＤ）值。 再根据
ＳＯＤ１的 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书以标准品的浓度为纵坐
标（对数坐标），ＯＤ值为横坐标（对数坐标），在对数坐
标上绘出标准曲线（图 １）；再用标准品的浓度与 ＯＤ值
计算出标准曲线的回归方程式 ｙ ＝１９１畅９５ｘ２ －
７１畅３６４ｘ＋１４畅９２，线性回归常数 R２ ＝０畅９９８７，最后将所
测 ＯＤ值代入标准曲线方程式，得出相应的结果，即所
测标本的浓度（单位：ｎｇ／ｍｌ）。

ＳＯＤ２ 的 ＥＬＩＳＡ检测步骤：（１）将酶标板取出，设一
个空白对照孔、不加任何液体；每个标准点依次各设两
孔，每孔加入相应标准品 ５０ μｌ，其余每个检测孔直接
加待测标本 ５０ μｌ； （２）每孔加入酶结合物工作液
５０ μｌ，混匀，置３７ ℃温育４０ ｍｉｎ；（３）手工洗板、弃去空
内液体，重复 ５ 次后拍干；（４）每孔加底物溶液 ９０ μｌ，
振荡混匀，３７ ℃避光显色 ２０ ｍｉｎ，每孔加终止液 ５０ μｌ；
（５）用酶标仪取波长 ４５０ ｎｍ 测量各孔 ＯＤ 值。 再根据
ＳＯＤ２的 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书以标准品的浓度为纵坐
标（对数坐标），ＯＤ值为横坐标（对数坐标），在对数坐
标上绘出标准曲线（图 ２）；再用标准品的浓度与 ＯＤ值
计算出标准曲线的回归方程式 ｙ ＝１３３９畅８ｘ２ ＋４５８畅７ｘ
＋４３畅２８，线性回归常数 R２ ＝０畅９９６３，最后将所测 ＯＤ
值代入标准曲线方程式，得出相应的结果，即所测标本
的浓度（单位：ｐｇ／ｍｌ）。

７．脊髓组织病理切片的制作与病理学分级：所有
兔 Ｌ４ ～５ 水平段脊髓组织于 ４％多聚甲醛浸泡固定
２４ ～４８ ｈ，然后分别于不同浓度的乙醇（７５％、８５％、
９０％、９５％、１００％）脱水，再透明（无水乙醇二甲苯、二
甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ），浸蜡包埋；取横断面厚度为 ４ μｍ
进行切片，用载玻片捞起后放进 ６０ ℃烘箱烘烤，每个
标本烘烤 ２张片子；再按苏木素唱伊红（ＨＥ）着色方法，
对烤片进行染色。 制作切片一共 １２０ 张，均由对实验
动物分组不知情的同一位病理医师在光学显微镜下

（光镜倍数：４００倍）按 Ｎａｓｌｕｎｄ 等［５］
的分级标准对脊髓

病理切片进行分级：Ⅰ级，正常脊髓或神经元有少量胞
质内颗粒变性或空泡形成；Ⅱ级，中等程度核浓染神经
元与正常神经细胞相间，缺血性神经元可见胞质内尼
氏体丢失、小胶质细胞增多及核浓缩；Ⅲ级：大量神经
元细胞皱缩，核溶解，髓鞘肿胀坏死，并可见大量小胶
质细胞。

８．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计学软件进行
数据分析；所有计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，
ＳＯＤ１、ＳＯＤ２组内和同一时间点（１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ）
不同组间比较均采用重复方差分析；所有计数资料（运
动功能评分分级和脊髓组织病理学切片分级）采用非
参数秩和检验。 以 P ＜０畅０５ 表示差异有统计学意义。

结　　果

１．后肢神经功能评分：由于术后第 １ 天、第 ２ 天、
第 ３天、第 ５天、第 ７天均处死４ 只动物，故每组动物在
第 ２天至第 ７ 天评分时间点，每组动物只数递减 ４ 只
（表 １）。 Ｓ组所有兔在各个时间点均未发生截瘫；Ｉ／Ｒ
组 １９ 只兔发生完全性截瘫，仅 １ 只兔子后肢可轻微活
动；然而 Ｐ组在缺血再灌注后 ２ ｈ，只有 １ 只兔发生截
瘫，３只表现出不同程度的损伤，其余均未发生截瘫，而
在术后第１天有２只兔发生迟发型截瘫，术后第２天有
１ 只兔发生迟发型截瘫，术后第 ３ 天剩余兔后肢功能基
本稳定。 分别于同一时间点（２ ｈ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ）三组动
物后肢功能评分分级，差异均有统计学意义 （P ＜
０畅０１）；同一时间点三组动物后肢功能评分分级两两比
较，差异均有统计学意义（P ＜０畅０１）；与 Ｉ／Ｒ 组比较，Ｐ
组表现出明显的保护效应（P ＜０畅０１）。

２．脊髓组织 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２活性：脊髓组织 ＳＯＤ１ 活
性检测：三组动物 ＳＯＤ１活性组内比较，Ｉ／Ｒ组中，与第
１ 天比较，第 ２天至第 ７天 ＳＯＤ１活性均显著降低（P ＜
０畅０５），但第 ３天至第 ７天 ＳＯＤ１ 活性相对稳定；Ｓ组和
Ｐ组组内比较差异均无统计学意义（P ＞０畅０５）。
三组动物 ＳＯＤ１活性不同时间点组间比较（表 ２）：

（１）术后第 １ 天，与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ 组、Ｐ 组 ＳＯＤ１ 活性
明显增强（P ＜０畅０５）；（２）术后第 ２ 天、第 ３ 天，与 Ｓ 组
比较，Ｐ组 ＳＯＤ１ 活性均升高（P ＜０畅０５）；（３）术后第 ５
天，与 Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ组 ＳＯＤ１ 活性仍增强（P ＜０畅０５）；
但第 ７ 天后，Ｐ 组 ＳＯＤ１ 逐渐恢复正常，与 Ｓ 组比较差
异无统计学意义（P ＞０畅０５）。
脊髓组织 ＳＯＤ２ 活性检测（表 ３）：同一时间点不同

组间比较，术后第 １天、第 ２天、第 ３天、第 ５天、第 ７天，
与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组 ＳＯＤ２ 活性均显著降低（P ＜０畅０５），
而三组组内前后比较，差异均无统计学意义（P＞０畅０５）。
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表 2　三组动物脊髓组织 ＳＯＤ１活性比较（ｎｇ／ｍｌ，珋x ±s）
组别 １ ｄ（n ＝４） ２ ｄ（n ＝４） ３ ｄ（n ＝４） ５ ｄ（n ＝４） ７ ｄ（n ＝４）

Ｓ 组 ８ qq畅６１ ±０ c畅０９ ８ II畅６４ ±０ ;畅０７ ８ !!畅６８ ±０  畅０４ ８ ��畅６０ ±０ 腚畅０５ ８ ��畅７０ ±０ 煙畅０８

Ｉ／Ｒ 组 １０ qq畅３２ ±０ c畅６６ ｃ ８ II畅８８ ±０ ;畅３９ ａ ８ !!畅３０ ±０  畅１８ ａｂ ８ ��畅２９ ±０ 腚畅１６ ａｂ ８ ��畅３１ ±０ 煙畅１２ ａｂ

Ｐ组 ９ qq畅６６ ±１ c畅６９ ｃ ９ II畅５０ ±０ ;畅６０ ｃ ８ !!畅９５ ±０  畅６０ ｃ ９ ��畅４９ ±１ 腚畅１１ ｄ ８ ��畅９２ ±０ 煙畅８４

　　注：组内比较：与第 １ 天比较，ａP ＜０畅０１；与第 ２ 天比较，ｂP ＜０畅０５。 组间比较：与 Ｓ 组比较，ｃP ＜０畅０５；与 Ｉ／Ｒ 组比较，ｄP ＜０畅０５

表 3　三组动物脊髓组织 ＳＯＤ２活性比较（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s）
组别 １ ｄ（n ＝４） ２ ｄ（n ＝４） ３ ｄ（n ＝４） ５ ｄ（n ＝４） ７ ｄ（n ＝４）

Ｓ 组 ６２ 厖厖畅２２ ±１ w畅２４ ６１ ]]畅９０ ±１ O畅７３ ６１ 55畅６３ ±０ '畅９０ ６１   畅８６ ±１ �畅３２ ６１ 亮亮畅９７ ±１ 吵畅２３

Ｉ／Ｒ 组 ５８ 厖厖畅５４ ±０ w畅９２ ａ ５８ ]]畅１２ ±１ O畅０５ ａ ５７ 55畅８６ ±０ '畅９２ ａ ５８   畅４７ ±２ �畅１０ ａ ５８ 亮亮畅８４ ±０ 吵畅９３ ａ

Ｐ组 ６１ 厖厖畅０５ ±３ w畅２９ ６４ ]]畅１４ ±４ O畅３０ ６２ 55畅８６ ±１ '畅６７ ６２   畅７６ ±１ �畅４１ ６１ 亮亮畅６０ ±１ 吵畅８５

　　注：与 Ｓ 组比较，ａP ＜０畅０５

表 1　三组动物后肢功能评分分级比较（只）

组别 时间点
评分

０ x１ 览２  ３ P４ 抖
Ｓ 组 ２ ｈ ０ x０ 览０  ０ P２０ 适

１ ｄ ０ x０ 览０  ０ P２０ 适
２ ｄ ０ x０ 览０  ０ P１６ 适
３ ｄ ０ x０ 览０  ０ P１２ 适
５ ｄ ０ x０ 览０  ０ P８ 抖
７ ｄ ０ x０ 览０  ０ P４ 抖

Ｉ／Ｒ 组 ２ ｈａ １９ 寣１ 览０  ０ P０ 抖
１ ｄａ １９ 寣１ 览０  ０ P０ 抖
２ ｄａ １５ 寣１ 览０  ０ P０ 抖
３ ｄａ １１ 寣１ 览０  ０ P０ 抖
５ ｄ ７ x１ 览０  ０ P０ 抖
７ ｄ ４ x０ 览０  ０ P０ 抖

Ｐ组 ２ ｈａｂ １ x０ 览２  １ P１６ 适
１ ｄａｂ ３ x２ 览１  １ P１３ 适
２ ｄａｂ ３ x１ 览０  １ P１１ 适
３ ｄａｂ ２ x１ 览０  １ P８ 抖
５ ｄ １ x１ 览０  ０ P６ 抖
７ ｄ １ x０ 览０  ０ P３ 抖

　　注：同一时间点组间比较：与 Ｓ组比较，ａP ＜０畅０１；与 Ｉ／Ｒ 组比较，ｂP
＜０畅０１

　　３．脊髓组织病理形态学：脊髓组织病理形态学改
变：（１）Ｓ组术后第 １ 天至第 ７ 天脊髓组织神经元结构
清晰，轮廓完整、胞质饱满、胞核正常（图 ３）。 （２） Ｉ／Ｒ
组术后第 １天脊髓组织部分神经元固缩、核溶解、尼氏
体明显减少、胶质颗粒形成（图 ４Ａ）；Ｉ／Ｒ组术后第 ２天
神经元结构严重破坏、胞核大量溶解、胶质颗粒逐渐增
多（图 ４Ｂ）；Ｉ／Ｒ组术后第 ３ 天至第 ７天，神经元胞核逐
渐完全溶解，尼氏体完全消失、散存在大量胶质颗粒

（图 ４Ｃ～４Ｅ）。 （３）Ｐ 组术后第 １ 天、第 ２ 天部分脊髓
神经元轻度萎缩，尼氏体清晰、少许空泡形成，组织损
伤明显减轻（图 ５Ａ，５Ｂ）；Ｐ 组第 ３ 天至第 ７ 天脊髓神
经元形态结构清晰，基本接近于正常组织（图 ５Ｃ ～
５Ｅ）。

病理学分级（表 ４）：三组动物病理学切片 Ｎａｓｌｕｎｄ
分级，Ｓ组 ４０ 张切片被评为Ⅰ级；Ｉ／Ｒ 组 ３６ 张切片被
评为Ⅲ级，４张切片被评为Ⅱ级；Ｐ组 ３０ 张切片被评为
Ⅰ级，８张切片被评为Ⅱ级，２ 张切片被评为Ⅲ级，三组
间两两比较，差异均有统计学意义（P ＜０畅０５）。

表 4　三组动物病理切片 Ｎａｓｌｕｎｄ分级比较（张）

组别 切片数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

Ｓ组 ４０ G４０ 3０  ０  
Ｉ／Ｒ 组 ａ ４０ G０  ４  ３６ )
Ｐ组 ａｂ ４０ G３０ 3８  ２  

　　注：与 Ｓ组比较， ａP ＜０．０５；与 Ｉ／Ｒ组比较，ｂP ＜０畅０５

讨　　论

ＳＣＩＲＩ是一种受多因素、多因子共同作用所导致的
神经病理性损伤

［６唱８］ 。 研究表明，缺血再灌注期间活性
氧自由基的大量产生，ＳＯＤ 活性降低或机体抗氧化能
力相对不足，导致线粒体功能紊乱、组织细胞损伤［９］ 。
在中枢神经系统缺血再灌注损伤中，神经细胞凋亡或
损伤同样与 ＳＯＤ 和机体抗氧化能力的下降密切
相关

［１０唱１１］ 。
我们先前的实验表明：缺血前和缺血后丙泊酚联

合应用能有效防治兔 ＳＣＩＲＩ，其中保护组与缺血再灌注
组相比，脊髓组织中 ＳＯＤ活性显著升高，丙二醛水平显
著降低，故我们推测丙泊酚保护 ＳＣＩＲＩ 可能是通过其
内源性抗氧化作用，提高 ＳＯＤ的活性，清除再灌注所产
生的大量活性氧自由基，从而起到一定保护作用［３］ 。

·５９６·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 １月第 ７ 卷第 ２期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２



　

　　ＳＯＤ能特异性催化机体内活性氧自由基发生歧化 反应，使之最终转变成无毒的氧化物或氧气；在中枢神

·６９６· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 １ 月第 ７ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２



经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）神经元内 ＳＯＤ 主
要为两类，即 ＳＯＤ１ （位于细胞质或线粒体间隙）和
ＳＯＤ２（位于线粒体内）。 在 ＣＮＳ 疾病中，ＳＯＤ１ 主要参
与缺血再灌注损伤、肌萎缩侧索硬化症、帕金森病、老
年痴呆症等疾病的调控，是清除活性氧自由基的主要
场所；ＳＯＤ２ 是神经元细胞抗氧化反应的第一道防线，
可调节线粒体功能，参与缺血再灌注损伤、癫痫等疾病
的调控［１２唱１４］ 。 Ｓａｓａｋｉ 等［１４］利用大鼠脑缺血再灌注模型

采取化学荧光检测法研究报道，结果发现线粒体 ＳＯＤ２
含量约占细胞质 ＳＯＤ１含量的 １８％。 Ｙａｎ 等［１５］应用沙

鼠短暂脑部缺血再灌注研究报道，对其海马 ＣＡＩ 区椎
体神经细胞进行免疫反应检测发现，成年沙鼠 ＳＯＤ１、
ＳＯＤ２的含量在 ４８ ｈ 均有高度的表达，之后 １５ ｄ 内维
持一个相对减少的稳定状态。 由于 ＣＮＳ脑和脊髓共同
组成，故我们需要判断脊髓组织缺血再灌注后 ＳＯＤ１、
ＳＯＤ２的表达变化情况与脑组织缺血再灌注的表达变化
情况是否一致，以及丙泊酚干预对它们表达变化的作用。

本次实验通过对兔后肢功能评分和脊髓组织病理

学切片 ＨＥ染色进一步验证了缺血前和缺血后丙泊酚
联合应用可有效防治兔脊髓缺血再灌注损伤；并通过
检测兔脊髓新鲜组织标本 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 活性，判断其在
丙泊酚保护 ＳＣＩＲＩ中作用。 我们检测实验动物脊髓组
织中 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２活性结果表明：（１）在 Ｉ／Ｒ组中，第 １
天 ＳＯＤ１活性的表达显著提高，组间或组内比较差异均
有统计学意义，这可能与缺血再灌注机体急性氧化应
激有关；第 ２天至第 ７ 天逐渐降低，可能原因与 ＳＣＩＲＩ
有关。 （２）不同时间点 Ｐ 组与 Ｓ 组比较，Ｐ 组 ＳＯＤ１ 活
性则明显升高，说明丙泊酚可能通过其内源性的抗氧
化作用，增强了 ＳＯＤ１的活性。 （３）同一时间点组间比
较，与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组 ＳＯＤ２活性显著降低，这可能与
脊髓缺血再灌注活性氧自由基过多、神经细胞内钙超
载、局部电解质紊乱等原因造成线粒体损伤或凋亡，进
而引起 ＳＯＤ２ 活性的下降有关［１６］ ；而与 Ｓ组相比，Ｐ组
ＳＯＤ２的活性无显著变化，提示丙泊酚干预对 ＳＯＤ２ 活
性调节无明显作用，说明丙泊酚保护兔脊髓缺血再灌
注损伤可能与 ＳＯＤ２ 没有直接的相关性。 本研究分析
结果与 Ｙａｎ等报道脑组织在缺血再灌注损伤中 ＳＯＤ１、
ＳＯＤ２的表达变化情况基本一致，也证实了丙泊酚干预
在 ＳＣＩＲＩ中对 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 活性的影响；然而，在我们
的实验中 ＳＯＤ２ 活性表达约只占 ＳＯＤ１ 活性的 １％，与
Ｓａｓａｋｉ等报道在脑组织中约占 １８％相差甚远，分析其
原因：（１）在 ＣＮＳ脑和脊髓 ＳＯＤ２ 占 ＳＯＤ１ 的比例可能
有所不同；（２）我们所采用的免疫学检测方法不同，可

能导致结果出现了较大的误差；（３）我们所选用的动物
种类不同（Ｓａｓａｋｉ 等所选研究动物为小鼠），以致实验
结果存在一定差异。
综上所述，缺血前和缺血后丙泊酚联合应用可以

保护兔 ＳＣＩＲＩ，保护作用机制可能是丙泊酚通过其内源
性抗氧化作用，提高了脊髓组织中 ＳＯＤ１ 的活性，而与
脊髓组织中 ＳＯＤ２活性的表达无直接相关性。
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