
脊髓损伤是临床上常见的一种致残率较高的疾病，

常常给社会家庭及个人带来沉重的负担，目前仍没有有

效地治疗方法［1］。脊髓损伤包括原发性损伤和继发性

损伤［2］。原发性损伤是不可逆不可控的，继发性损伤是

可控的，因此如何有效的控制继发性损伤成为脊髓损伤

治疗的焦点［3-5］。脂质过氧化是继发性脊髓损伤中的重

要组成部分，在脊髓损伤的发生发展中起关键作用［6］。

淫羊藿苷为小檗科植物淫羊藿中的主要活性成分，

具有抗炎［7］、抗氧化和抗凋亡［8］、抗肿瘤［9］、抗骨质疏松［10］、

增强免疫功能［11］、改善心脑血管功能［12］等多种药理学作

用。大量研究已经证实淫羊藿苷是一种有效的抗氧化

剂，能够抑制多种脏器损伤中的脂质过氧化，发挥组织
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摘要：目的 研究淫羊藿苷对大鼠脊髓损伤后脂质过氧化的影响。方法 72只健康成年清洁级雄性SD大鼠按随机数字表法分为

淫羊藿苷组、对照组及假手术组3组，每组24只。对照组和淫羊藿苷组采用改良Allen法制作脊髓损伤模型，假手术组仅切开椎

板不损伤脊髓。术后即刻淫羊藿苷组给予淫羊藿苷（100 mg/kg）灌胃，对照组和假手术组给予等量生理盐水灌胃，1次/d。术后

24 h采用硫代巴比妥酸法检测丙二醛（MDA）含量，黄嘌呤氧化酶法检测超氧化物歧化酶（SOD）活性；采用干湿重法检测脊髓

组织的含水量；术后48 h采用透射电镜观察脊髓组织超微结构，并采用Kaptanoglu评分法进行超微结构评分；术后7、14、21、

28 d采用BBB评分法评定大鼠运动功能。结果 术后24 h对照组和淫羊藿苷组MDA含量显著高于假手术组，淫羊藿苷组低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；对照组和淫羊藿苷组SOD活性显著低于假手术组，淫羊藿苷组高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。术后48 h，对照组和淫羊藿苷组脊髓组织含水量、超微结构评分均显著高于假手术组，淫羊藿苷组均显著低于

对照组（P<0.05）。术后各时间点对照组和淫羊藿苷组大鼠BBB评分均低于假手术组，差异有统计学意义（P<0.05）；淫羊藿苷组

大鼠BBB评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 淫羊藿苷能够明显降低脊髓损伤后的MDA含量，升高SOD的

活性，减轻脂质过氧化、脊髓水肿和脊髓的组织病理学损伤，改善脊髓损伤大鼠的运动功能，有效地保护脊髓组织和神经作用。
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Abstract: Objective To assess the effects of intragastric administration of icariin on lipid peroxidation after spinal cord injury
in rats. Methods Seventy-two healthy adult male SD rats were randomized equally into icariin group, control group and sham-
operated group. In the control and icariin groups, spinal cord injury was induced using modified Allen’s method, and the rats
in the sham-operated group underwent laminotomy without damaging the spinal cord. Immediately after the surgery, the rats
in icariin group were subjected to intragastric administration of icariin (100 mg/kg), and those in the control and sham-
operated groups received an equal volume of saline in the same manner once a day. At 24 h after the operation,
malondialdehyde (MDA) content was detected using thiobarbituric acid method, superoxide dismutase (SOD) activity was
measured with xanthine oxidase method, and the water content in the spinal cord was measured using dry- wet weight
method. At 48 h after the operation, the ultrastructure of the spinal cord was observed with transmission electron microscopy
and scored using Kaptanoglu scoring method. The motor function of the rats was assessed using BBB scoring at 7, 14, 21 and
28 days after the operation. Results At 24 h after the operation, MDA content was significantly higher in the control group and
icariin group than in the sham-operated group, and was significantly lower in icariin group than in the control group (P<0.05);
SOD activity was significantly higher in icariin group than in the control group, and was both significantly lower than that in
the sham-operated group (P<0.05). At 48 h after operation, the water content and ultrastructure score of the spinal cord were
the highest in sham-operated group (P<0.05), and were significantly lower in icariin group than in the control group (P<0.05).
At all the time points of measurement, the BBB scores were significantly lower in the control and icariin groups than in the
sham-operated group (P<0.05), and were significantly higher in icariin group than in the control group (P<0.05). Conclusion
Icariin can significantly reduce MDA content, increase SOD activity, and ameliorate lipid peroxidation, spinal cord edema, and
histopathological damage of the spinal cord to improve motor function of rats with spinal cord injury.
Keywords: icariin; spinal cord injury; lipid peroxidation
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和细胞保护作用［13-15］。研究证实淫羊藿苷能够抑制中

枢神经系统疾病中的脂质过氧化，发挥神经保护作

用［16-17］。然而，淫羊藿苷能否抑制脊髓损伤后的脂质过

氧化，发挥神经保护作用尚不清楚。为此本实验研究淫

羊藿苷对大鼠脊髓损伤后脂质过氧化的影响，同时观察

损伤脊髓组织超微结构改变及脊髓损伤大鼠的运动功

能改变，探讨淫羊藿苷在脊髓损伤中的神经保护作用。

1 材料和方法

1.1 实验材料

健康成年清洁级雄性SD大鼠，由吉林大学实验动

物中心提供［许可证号为SCXK-（吉）2011-0003］。本实

验所涉及的实验动物方案均按照吉林大学动物实验基

本原则进行，并得到了吉林大学实验动物管理委员会的

许可。淫羊藿苷购自南京泽朗医药有限公司，临用前溶

于生理盐水中。MDA检测试剂盒和SOD检测试剂盒

均购于南京建成生物工程研究所。LKB-5型超薄切片

机购于瑞典LKB。JEM-1200EX透射电镜购于日本电

子株式会社。

1.2 动物模型制备

采用改良Allen's方法［18］制作脊髓重物打击损伤模

型。健康成年SD大鼠称重后，1%戊巴比妥钠（40 mg/kg）

腹腔麻醉，麻醉起效后将大鼠俯卧并固定于鼠板手术台

上，剪掉颈背部鼠毛，严格按照无菌手术要求，用10%强

力碘消毒，铺无菌洞巾。以T10棘突为中心取背部后正

中纵行切口，长约5 cm，逐层进入，依次切开皮肤、皮下

组织，剥离椎旁肌肉，显露棘突及椎板。咬除T10棘突及

全椎板至椎弓根部，部分咬除T9和T11椎板扩大椎管，暴

露待损伤脊髓长约20 mm。用自制的改良Allen打击装

置以50 g/cm（冲击量为5 g重物从10 cm高度自由落

下）致伤能量造成大鼠脊髓损伤。撞击成功标准为：损

伤处脊髓外观出血、水肿，大鼠尾巴痉挛性摆动、双下肢

及躯体回缩扑动后，双下肢瘫。脊髓损伤成功后，逐层

缝合切口。

1.3 动物分组及给药

健康成年清洁级雄性SD大鼠72只，体质量280±

20 g，随机数字表法分为3组：淫羊藿苷（ICA）组：椎板

切除后，进行重物打击，造成脊髓损伤后立即给予淫羊

藿苷（100 mg/kg）灌胃，1次/d，连续灌胃。对照（Control）

组：椎板切除后，进行重物打击，造成脊髓损伤后立刻给

予等量的生理盐水灌胃，1 次/d，连续灌胃。假手术

（Sham）组：仅仅行椎板切除，不进行重物打击，无脊髓

损伤，给予等量的生理盐水灌胃，1次/d，连续灌胃。自

然光照周期，自由进食粉状饲料及饮用自来水，室温

25~27 ℃。精心饲养，不限饮水及进食，人工膀胱排尿3

次/d，直至形成反射性膀胱。本研究的淫羊藿苷的用量

参照以前的实验研究［19-20］。

1.4 MDA和SOD的测定

术后24 h各组取6只大鼠麻醉后处死，取损伤段脊

髓，以损伤点为中心切取脊髓组织10 mm，称质量后制

备脊髓组织匀浆。采用硫代巴比妥酸法，根据MDA检

测试剂盒说明方法测定MDA含量（nmol/mg）；采用黄

嘌呤氧化酶法，根据超氧化物歧化酶检测试剂盒说明方

法测定SOD活性（U/mg）。

1.5 脊髓水肿的评价

用干湿重法［21］测定脊髓组织的含水量，评估脊髓组

织水肿程度。术后24 h各组分别取6只大鼠麻醉后处

死，取损伤段脊髓，以损伤点为中心低温切取10 mm脊

髓组织冻存，称湿重（W）；然后于80 ℃烤箱干燥48 h，称

干重（D）；重复3次后，取均值，按以下公式计算脊髓组

织含水量：［（W-D）/W］×100%，数值大小与脊髓水肿程

度成正相关。

1.6 超微结构观察及超微结构评分

术后48 h各组分别取6只大鼠麻醉后处死，按透射

电镜标本制作要求分步骤进行标本处理后，用LKB-5

型超薄切片机切片，片厚50~60 nm，用枸橼酸铅电子进

行染色，JEM-1200EX透射电镜观察。采用Kaptanoglu

评分法［22］在5000倍放大率下，对电镜标本进行超微结

构评分，每个样本分别评估20个神经细胞、20个轴突、

20个线粒体的超微结构改变，计算各组细胞质内水肿、

细胞核损伤、轴突变性、髓鞘分解和线粒体损伤的评

分。数值大小与脊髓损伤严重程度成正相关。由熟悉

该评分标准的2名实验人员进行双盲法评分。

1.7 运动功能评价

各组分别取6只大鼠，于术后7、14、21、28 d，进行

BBB运动评分［23］。BBB运动评分是将动物放入一固定

场地，观察动物的臀、膝、踝关节、行走步态、躯干运动及其

协调情况，根据BBB运动评分法标准，观察期为5 min，

动物要保持在中心活动范围内。由熟悉该评分标准的2

名实验人员进行双盲法评分。

1.8 统计学处理

所有数据以均数±标准差表示，采用 SPSS 20.0统

计软件进行分析，多组独立样本比较采用单因素方差分

析，两两比较采用LSD检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

本实验过程中，72只SD大鼠全部存活，淫羊藿苷

组、对照组和假手术组各24只，均纳入结果分析中。

2.1 MDA含量和SOD活性变化

对照组和淫羊藿苷组脊髓组织中MDA的含量高

于假手术组，差异有统计学意义（P<0.05），SOD的活性
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低于假手术组，差异有统计学意义（P<0.05）；淫羊藿苷

组脊髓组织中MDA的含量低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05），SOD活性高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05，图1）。

2.2 脊髓组织含水量的变化

对照组和淫羊藿苷组脊髓组织含水量高于假手术

组，差异有统计学意义（P<0.05）；淫羊藿苷组脊髓组织

含水量低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，图2）。

2.3 超微结构的改变及超微结构评分

2.3.1 超微结构的改变 假手术组：脊髓组织无出血、水

肿，脊髓灰质和白质呈现正常的超微结构，神经细胞细

胞膜完整、线粒体结构正常（图3A）。对照组：脊髓组织明

显出血、水肿；神经细胞细胞核和胞质细胞器显著变性。

有髓神经纤维出现髓鞘分裂和轴突细胞器变性（图3B）。

毛细血管周围水肿，毛细血管内皮细胞细胞器变性。淫

羊藿苷组：脊髓组织局部偶可见出血、水肿，较对照组程

度轻；神经细胞核核膜完整，染色质密集，部分有髓神经

纤维髓鞘板层部分分离，大多数神经纤维呈现正常的超

微结构（图3C）。部分毛细血管周围水肿，但毛细血管

内皮细胞结构正常。

2.3.2 超微结构评分 假手术组超微结构评分为0。对

照组的超微结构评分为9.86±0.42，淫羊藿苷组的超微

结构评分为4.24±0.21，对照组和淫羊藿苷组的超微结构

评分较假手术组明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）；

淫羊藿苷组的超微结构评分均较对照组明显降低，差异

有统计学意义（P<0.05）。

2.4 运动功能的评价-BBB评分

对照组和淫羊藿苷组各时间点大鼠BBB评分较假

手术组明显降低，差异有统计学意义（P<0.05），淫羊藿

苷组各时间点大鼠BBB评分较对照组明显升高，差异

有统计学意义（P<0.05，图4）。

3 讨论

脊髓损伤是一个复杂的病理生理过程，分为原发性

损伤和继发性损伤［2］。原发性损伤是指脊髓受到暴力

破坏后，神经细胞破碎、轴索断裂，细胞质膜破裂，内溶

酶释放致细胞直接死亡。继发性损伤是在原发性损伤

基础上发生的多种因素参与的序列性组织自毁性破坏

的过程。原发性损伤是不可控的，而继发性损伤是可控

的，因此，如何有效控制继发性脊髓损伤已成为脊髓损

伤治疗的重点和关键点［24-26］。脊髓损伤急性期产生的过

量的氧自由基引发的自由基损伤和脂质过氧化在继发

性损伤中起关键作用［27-29］。自由基对细胞膜双磷脂结构

进行过氧化作用，生成多种脂质过氧化物，损伤细胞膜，

并引起溶酶体及线粒体的破裂。由于脂质过氧化物很

难检测，目前通常通过检测脂质过氧化的终产物MDA

来间接反应机体细胞受自由基攻击的严重程度。SOD

是机体重要的抗氧化酶，是机体清除自由基的首要物

质，可对抗与阻断氧自由基对细胞的损害，修复受损细
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图1 各组大鼠MDA的含量和SOD的活性比较
Fig.1 Comparison of MDA content and SOD activity among the 3 groups. *P<0.05 vs sham group;
#P<0.05 vs control group. A: MDA Content; B: SOD activity.
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图2 各组大鼠脊髓组织含水量比较
Fig.2 Comparison of water content in the spinal
cord among the 3 groups. *P<0.05 vs sham
group; #P<0.05 vs control group.
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胞，复原因自由基造成的对细胞伤害。SOD在生物体

内的水平反映了机体清除自由基的抗氧化能力。机体

内SOD水平与MDA水平负相关，因此二者结合起来更

能精确反映机体的自由基损伤和脂质过氧化反应。在

大鼠脊髓损伤模型中研究发现，脊髓损伤导致MDA水

平显著升高，SOD、GSH 活性显著下降，证实脊髓损伤

诱发氧自由基的过度生成及脂质过氧化，下调机体的抗

氧化酶活性［30-32］。本实验结果显示对照组和淫羊藿苷组

脊髓组织中MDA含量显著高于假手术组（P<0.05），

SOD活性显著低于假手术组（P<0.05），表明脊髓损伤

诱发了氧自由基过度生成和脂质过氧化，下调了机体抗

氧化酶活性，降低了机体抗氧化能力。对照组和淫羊藿

苷组脊髓组织含水量、超微结构评分和大鼠BBB评分

显著高于假手术组（P<0.05）；表明脊髓损伤诱发了脊髓

水肿、脊髓超微结构损伤和大鼠的运动功能障碍。

淫羊藿苷药理学研究表明，淫羊藿苷具有抗炎、抗氧

化、抗凋亡、抗肿瘤、增强免疫功能等多种药理学作用［7-9］。

大量文献已经证实淫羊藿苷是一种有效的抗氧化剂，能

够提高机体的抗氧化能力，抑制氧化应激，提高SOD活

性，降低MDA水平，发挥组织和细胞保护作用［13-15］。研

究表明淫羊藿苷能够抑制中枢神经系统疾病中的脂质

过氧化，发挥神经保护作用［16-17］。Luo等［16］在铝诱导的

大鼠学习记忆障碍模型中发现，淫羊藿苷能够提高海马

SOD活性，降低MDA含量，减少β淀粉样蛋白肽Abeta

（1-40）含量，提高大鼠海马的抗氧化能力，降低脂质过

氧化，改善铝中毒大鼠的空间学习和记忆能力，发挥神

经保护作用。He等［17］在快速老化模型小鼠SAMP8中

证实，淫羊藿苷能够提高的SOD和谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）的活性，降低MDA的含量，降低一氧化氮

合酶活性和一氧化氮含量，同时，淫羊藿苷抑制乙酰胆

碱酯酶的活性，抑制氧化损伤，降低乙酰胆碱酯酶活性，

增加单胺水平，改善SAMP8小鼠的认知障碍，发挥神经

保护作用。本实验结果显示淫羊藿苷组脊髓组织中

SOD的活性显著高于对照组（P<0.05），MDA的含量显

著低于对照组（P<0.05），表明淫羊藿苷增强了机体的抗

氧化酶活性，提高了机体抗氧化能力，抑制了脊髓损伤

诱发的氧自由基过度生成和脂质过氧化。淫羊藿苷组

脊髓组织含水量、超微结构评分、大鼠BBB评分显著低

于对照组（P<0.05）。表明淫羊藿苷能够明显减轻脊髓

水肿、脊髓的组织病理学损伤，改善脊髓损伤大鼠的运

动功能，有效保护脊髓组织，具有明显的神经保护作用。

综上所述，本研究结果揭示了淫羊藿苷能够提高机

体抗氧化酶SOD的活性，减少脊髓组织中的MDA含

量，提高了机体抗氧化能力，抑制脊髓损伤诱发的氧自

由基过度生成和脂质过氧化，减轻氧自由基对神经细胞

的损伤，减轻脊髓水肿和脊髓的组织病理学损伤，增强

脊髓组织对缺血的抗损伤能力，促进脊髓损伤大鼠的运

动功能的恢复，有效地保护脊髓组织，具有良好的神经

保护作用。本实验为淫羊藿苷临床治疗脊髓损伤提供

了理论基础，但其对脊髓损伤的神经保护作用仍需进一

步的探讨。
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