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陇中消肿止痛合剂对脊髓损伤后大鼠脊髓中
水通道蛋白 4 表达的影响

郭铁峰1 刘晓雪2 杜凯然3 张彦军1 罗林钊1 李家明2 马平怡2     江朔轩2 邓 强1 

摘要  目的 探索陇中消肿止痛合剂对脊髓损伤后大鼠脊髓中水通道蛋白 4（AQP-4）的表达情况

及其作用机制。方法 选取成年雄性清洁级 SD 大鼠 175 只，按照 Allen's 法建立脊髓损伤大鼠模型。造

模成功后将其随机分为 7 组，分别为对照组、假损伤组、模型组、七叶皂苷钠组及陇中消肿止痛合剂高、

中、低剂量组（简称陇中高、中、低剂量组），每组各 25 只。采取灌胃给药的方式，根据巴索、比蒂

和布雷斯纳汉运动评级（BBB）法评分标准，每隔 3 天观察评分并记录，总计观察 15 天。在上述 7 组 
随机分别选取 SD 大鼠 15 只，提取损伤脊髓样本，分别采用逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）、蛋白

质免疫印迹（Western Blot）及免疫组织化学染色检测 AQP-4 蛋白及基因表达，并进行统计分析。结果  
模型组大鼠 BBB 评分各时间段均低于对照组和假损伤组（P<0.05）；第 3、6、9、12、15 天于七叶皂

苷钠组及陇中高、中、低剂量组 BBB 评分均高于模型组（P<0.05）；第 6、9、12、15 天陇中高剂量组

BBB 评分高于七叶皂苷钠组及陇中低剂量组（P<0.05，P<0.01）；且第 15 天陇中低剂量组 BBB 评分

低于七叶皂苷钠组（P<0.05）；陇中高剂量组第 9、12、15 天 BBB 评分高于陇中中剂量组（P<0.01）；

模型组 AQP-4 蛋白及 mRNA 表达高于对照组及假损伤组（P<0.05）；与模型组比较，七叶皂苷钠组及

陇中高、中剂量组 AQP-4 蛋白及 mRNA 表达明显降低（P<0.05）；与七叶皂苷钠组比较，陇中高、中、

低剂量组 AQP-4 蛋白及 mRNA 表达降低（P<0.05）；与陇中高剂量组比较，陇中中、低剂量组 AQP-4
蛋白及 mRNA 表达降低（P<0.05）。结论 陇中消肿止痛合剂通过抑制 AQP-4 在脊髓组织中的表达，

从而减轻脊髓水肿，促进神经功能恢复。

关键词 陇中消肿止痛合剂；脊髓损伤；水通道蛋白 4；中药

基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.82060879，No.81860860）；甘肃省重点研发计划项目（No.20YF3FA014）
作者单位：1. 甘肃省中医院脊柱骨二科（兰州 730050）； 2. 甘肃中医药大学中医临床学院（兰州 730000）； 3. 黄河三门峡医院脊柱外科 

（河南 472000）
通讯作者：邓 强，Tel：0931-2687728，E-mail，dengqiang11576@qq.com
DOI：10.7661/j.cjim.20221125.345

Effect of Longzhong Xiaozhu Zhitong Mixture on Aquaporin 4 Expression in Spinal Cord of Rats 
after Spinal Cord Injury GUO Tie-feng1，LIU Xiao-xue2， DU Kai-ran3， ZHANG Yan-jun1， LUO Lin-
zhao1， LI Jia-ming2， MA Ping-yi2， JIANG Shuo-xuan2， and DENG Qiang1 1 Department 2 of Spinal 
Bone，Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine， Lanzhou（730050）； 2 Clinical College 
of Traditional Chinese Medicine， Gansu University of Traditional Chinese Medicine，Lanzhou（730000）；  
3 Department of Spinal Surgery， Sanmenxia Hospital of Yellow River， Henan（472000）

ABSTRACT Objective To study the expression of aquaporin 4（AQP-4） in spinal cord of rats after 
spinal cord injury with Longzhong Xiaozhong Zhitong Mixture （LXZM） and its mechanism. Methods Totally 175 
adult male SD rats of clean grade were selected to establish spinal cord injury model according to Allen's method. 
After successful modeling， the rats were randomly divided into 7 groups： control group， sham-injury group， model 
group， sodium aescinate saponin group， high， medium， and low dose LXZM groups， 25 rats in each group. The 
drugs were administered by gastrogavage. According to Basso， Beatty， and Bresnahan Exercise Rating （BBB） 
criteria， the scores were observed and recorded every 3 days， with a total of 15 days. Fifteen SD rats were 
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脊柱脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一

种高致残率、高致死率、低治愈率及高严重并发症的

疾病，被视为是临床常见的外科创伤，至今仍是医

学难题 [1]。SCI 对中枢神经系统的损害最为严重，历

来被认为是世界范围内无法治愈的损伤。目前，全球

SCI 的患病率每年约为 93 万人 [2]，并且数字仍在上

升。目前临床证明有效的 SCI 主要治疗策略首选手术 
减压治疗；保守治疗包括传统药物治疗，细胞疗法 [3]、 
基因治疗与组织工程 [4，5]。然而，这些策略并不能完

全修复 SCI，只可能改善症状和减少并发症。近年

来，中医药辨证施治在治疗 SCI 中体现出自身的优

势，周雨昕等 [6]发现马勇教授经验方脊髓康可通过抑

制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like 
receptor thermal protein domain associated protein 
3，NLRP3）炎症小体途径，减轻脊髓损伤后炎症反

应，从而改善脊髓损伤大鼠运动功能；林庆宾等 [7]证

实了补肾活血汤可通过抑制 Tau 蛋白表达，增加脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）、髓内神经生长因子（nerve growth factor，
NGF）和神经营养素 3（neurotropin-3，NT-3）蛋白

的表达来改善 SCI 大鼠肢体功能，减轻脊髓组织病理

损伤。这些学者的研究体现了中医药治疗 SCI 的优

势，弥补了现阶段 SCI 治疗药物单一的问题，以此为

基础，在“通督脉，补气血”中医学理论指导下，运

用甘肃省中医院自制药物—陇中消肿止痛合剂治疗脊

髓损伤。通过既往研究结果证实，陇中消肿止痛合剂

可有效缓解脊髓水肿、改善血液循环、减轻神经根水

肿 [8-10]。有研究证实，SCI 中血脊髓屏障损伤所致连

续毛细血管内皮及星形胶质细胞胞膜上水通道蛋白 4
（aquaporin-4，AQP-4）的表达变化 [11，12]，AQP-4
是发生血管源性水肿、细胞毒性水肿的主要分子生

物学机制之一 [13]。由于大鼠在 SCI 发生后与人类存

在相似的症状，故拟通过巴索、比蒂和布雷斯纳汉

运 动 评 级（Basso，Beattie&Bresnahan locomotor 
rating，BBB）法（功能性通用指标），观察给予大鼠

一定剂量的陇中消肿止痛合剂，通过与七叶皂苷钠比

较及 AQP-4 表达量的相互比较，探索其临床疗效及

作用机制。

材料与方法

1 动物 选择 175 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体

重 200~300 g，8 周龄，购自中国农业科学院兰州兽

医研究所，实验动物许可证号：SYXK（甘）2021-
0005。按照标准自由饮食，温度：18~22 ℃，湿度：

40%~70%，适应性喂养 1 周后开始实验。本实验

经甘肃中医药大学实验动物伦理委员会批准（No. 
2021-045）。

2 药物 陇中消肿止痛合剂组成：泽兰 75 g  
红花50 g 川芎50 g 桃仁50 g 生地黄50 g 赤芍

50 g 青皮 49 g 木香 30 g 甘草 30 g 水蛭 15 g， 
制成母液浓度为 100 mg/mL 的水煎剂，甘肃省中医

院制剂科，批号：210713；七叶皂苷钠片组成：主要

成分为七叶皂苷钠，30 mg/ 片，山东绿叶制药股份

有限公司，生产批号：2234789。

randomly selected from the above seven groups to extract injured spinal cord samples. AQP-4 protein and gene 
expressions were detected by RT-PCR， Western Blot， and immunohistochemical staining， and statistical analyses 
were conducted. Results BBB score of model group was lower than that of control group and sham-injury group 

（P<0.05）. On the 3rd， 6th， 9th， 12th， and 15th day， BBB scores in sodium aescinate saponin group and each 
dose LXZM groups were higher than those in model group （P<0.05）. On the 6th，9th，12th， and 15th day， 
BBB score in high dose LXZM group was higher than that of sodium aescinate saponin group and low dose LXZM 
group （P<0.05， P<0.01）. On the 15th day BBB score of low dose LXZM group was lower than that of sodium 
aescinate saponin group （P<0.05）. BBB score of high dose LXZM group was higher than that of middle dose 
LXZM group on the 9th，12th， and 15th day （P<0.01）. The expressions of AQP-4 protein and mRNA in model 
group was higher than that in control group and sham-injury group （P<0.05）. Compared with the model group， 
the expressions of AQP-4 protein and mRNA in sodium aescinate saponin group and high and middle dose LXZM 
groups decreased significantly （P<0.05）. Compared with sodium aescinate saponin group， the expressions of 
AQP-4 protein and mRNA in high， medium， and low dose LXZM groups decreased （P<0.05）. Compared with 
high dose LXZM group， the expressions of AQP-4 protein and mRNA in medium and low dose LXZM groups 
decreased（P<0.05）. Conclusion LXZM attenuated spinal edema and promoted the recovery of nerve function 
by inhibiting the expression of AQP-4 in spinal cord tissue.

KEYWORDS Longzhong Xiaozhong Zhitong Mixture； spinal cord injury； aquaporin 4；Chinese herbal medicine
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3 主要试剂及仪器 主要试剂：AQP-4 抗体

（Cell Signaling，批号：59678）；甘油醛 -3- 磷酸脱

氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase， 
GAPDH） 抗 体（ImmunoWay， 批 号：YM3029）；

山羊抗鼠 IgG 抗体（赛默飞世尔科技中国，批号：

A32723）；RIPA 裂解液（Biosharp，批号：BL509A）； 
逆 转 录 试 剂 盒（TaKaRa， 批 号：AHG1528A）； 
Dulbecco 改 良 Eagle 培 养 基（Dulbecco's modified 
eagle medium，DMEM；GIBCO， 批 号：8121624）； 
胎牛血清（浙江天杭生物科技股份有限公司，批号：

21100705）；胰酶（GIBCO，批号：2322962）；DAB
显色试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司，批号：

K225405E）；BSA 封闭液（武汉卡诺斯科技有限公

司，批号：PHYGENE）；BCA 蛋白定量试剂盒（Boster
公司，批号：AR1350）；二甲苯（国药集团化学试剂

有限公司，批号：10023418）、3% 双氧水（H2O2，

国药集团化学试剂有限公司，批号：10011218）；等

渗缓冲液（tris buffered saline tween，TBST；北京

索莱宝科技有限公司，批号：20220804），磷酸盐缓

冲液（phosphate buffered saline，PBS；赛默飞世

尔科技中国，批号：69010707）。
主要仪器：恒温振荡培养箱（BJPX-SG170 Ⅱ，

哈尔滨市东联电子技术开发有限公司）；生物光

学 显 微 镜（CX33， 日 本 Olympus 公 司 ）；超 净

工作台（SW-CJ-2F，苏州净化设备厂）；电子天

平（FA2204B，日本岛津产品）；高压蒸汽灭菌器

（BKQ-B50 Ⅱ，广州藤佳医疗器械）；漩涡振荡器

（DMT-2500，江苏金华仪器厂）；数显恒温水浴锅

（HH-80，江苏金坛宏华仪器厂）；高速冷冻离心机

（KH22R，美国 Heraeus 公司）；分光光度仪（752N，

赛默飞世尔科技中国）；冷冻切片机（3000A，深圳

达科为医疗设备有限公司）；显微器械（76454，江

苏常州医疗器械有限公司）。

4 方法

4.1 动物分组及 SCI 模型建立 将 SD 大鼠称

重编号后，按随机数字法分为对照组、假损伤组、模

型组、七叶皂苷钠组及陇中消肿止痛合剂高、中、低

剂量组（简称陇中高、中、低剂量组），每组 25 只。

除对照组和假损伤组外，其余大鼠采用 10% 水合氯

醛溶液（0.2 mL/100g）腹腔注射麻醉。麻醉成功后，

取俯卧位固定在固定台上，通过计数肋骨定位 T10 胸

椎，剃毛刀剔除术部范围毛发（面积：3 cm×3 cm），

碘伏消毒，铺无菌手术巾。采用改良 Allen's 法 [13]建

立大鼠 T10 脊髓急性挫伤动物模型，开创暴露脊柱

等步骤的操作手法暴露 T8~10 完整的脊柱节段后，

将事先消毒击打器安装合适，使用湿棉片覆盖于暴露

的脊髓上，既可以保护硬膜与空气长时间接触，又可

以使击打的力量均匀，避免一点集中受力。安装撞针

再次检验撞针是否可以与脊髓表面充分接触，然后选

择 10 g 的砝码在 14 cm 的高度自由落体（以上选择

的高度和重量均在预实验中得到最优）。以大鼠出现

痉挛性摆尾及双下肢不自主猛然跳动，去掉撞针后发

现脊髓表面颜色转变为暗黑色，并发生水肿作为击

打成功标准 [15]。造模后，冲洗创口，逐层缝合筋膜、

肌肉和表皮，伤口处涂抹头孢他啶以预防伤口感染。

假损伤组大鼠不打击脊髓，其余手术操作同模型组。

将处理好的 SD 大鼠放置在清洁笼子内，每只笼子放

置 3 只老鼠且麻醉醒来时间间隔 <30 min。然后使用

暖灯以保持大鼠体温。待大鼠完全清醒后，观察双下

肢的活动度，对大鼠进行 BBB 评分，若评分 10 分以

下则证实造模成功 [16]。术后 5 天内模型组死亡 2 只，

七叶皂苷钠组死亡 1 只，陇中高、中剂量组各死亡 
1 只，陇中低剂量组死亡 2 只。根据实验中动物死亡

情况再次造模补齐各组数量。

4.2 药物干预方法 陇中消肿止痛合剂按人和

动物体表面积折算的等效剂量比值法 [17] 计算大鼠的

用药剂量。临床中，每 60 kg 成人每日用量为 60 mL， 
根据公式大鼠剂量（mg/kg）= 系数（6.25）× 人

的剂量（mg/kg）得出每 100 g 大鼠每日灌胃剂量为

0.625 mL，因本实验选用大鼠重量均为 200~300 g，
故将 1.7 mL 灌胃量设置为预实验剂量组，根据预实

验量效曲线，以1：     2：      4为基准，最终设定陇中高、中、

低剂量组。每次将陇中消肿止痛合剂药物剂量和盐水

配比达 2 mL，陇中高、中、低剂量组每天灌胃 3.375、
1.70、0.85 mL/kg；七叶皂苷钠组按照《药理实验方

法学》[18]每天给予七叶皂苷钠片 2.7 mg/kg（加等渗

盐水 2 mL 溶解）；对照组、模型组、假损伤组均给

予生理盐水 2 mL，每组灌胃每天 2 次，连续 15 天。

手术操作均在严格无菌条件下进行，术后大鼠饲养于

完全 SPF 级环境中（甘肃中医药大学 SPF 动物实验

室），温度 18~22℃，湿度 40%~70%。给予正常食

物及水，均在其彻底苏醒后第 2 天给予膀胱排尿 1~ 
3 天，直至恢复膀胱建立自主排尿反射。并随时观察

是否有伤口感染及死亡的情况，连续 3 天给予大鼠头

孢他啶 0.02 g/kg 腹腔注射，死亡鼠立即用相同操作

建造模型后，继续观察评分。未完全苏醒的 SD 大鼠

分开放置，以避免互咬导致死亡。每3天更换1次敷料。

5 观察指标及检测方法
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5.1 标本采集 持续灌胃 15 天后，在 7 组中随

机分别选取 SD 大鼠 15 只，提取脊髓样本。将大鼠

用 10% 水合氯醛（0.2 mL/100g）腹腔麻醉后，手术

刀从背部切开 3 cm 切口，用弯钳提起棘突，剪刀顺

着棘突剪开，逐步剥离脊髓后分别采用逆转录-聚合酶

链反应（RT-PCR）、蛋白质免疫印迹（Western Blot）、
免疫组织化学染色检测脊髓组织中 AQP-4 含量。

5.2 大鼠脊髓组织中 AQP-4 蛋白表达水平 采

用 Western Blot 法检测。取冻存于 -80℃冰箱中已提

取的脊髓组织，称重 30 mg 于研钵中，充分研磨后

加入 300 μL RIPA 裂解液，置于冰块上静置 20 min， 
离心 30 min（4 ℃，12 000 r/min）取上清。依据说

明书进行蛋白定量及变性。常规电泳、转膜、室温

封闭 2 h，AQP-4 一抗（1： 1 000）4 ℃下孵育 12 h，
1×TBST 洗涤 3 次，山羊抗鼠 IgG 抗体（1： 8 000）
室温孵育 1 h，1×TBST 洗涤 3 次后显影液，进行

曝光，以 GAPDH 为内参，所得图片采用 Image-Pro 
Plus 6.0 软件进行采集并分析图片。

5.3 大鼠脊髓组织中 AQP-4 mRNA 表达 采

用实时荧光 PCR 法检测。将所需检测的脊髓组织

从 -80℃冰箱取出。依据说明书，运用 Trizol 法提

取总 RNA，依据 RNA 浓度计算方法算出 RNA 浓度

[RNA 样 品 浓 度（μg/mL) =OD260×40μg/mL× 稀

释倍数 ]。参考所购买的逆转录试剂盒进行逆转录反

应，合成相应 cDNA，使用荧光定量 PCR 试剂盒进

行实时荧光 PCR 反应。内参照基因为 GAPDH。所

有的标本都已经被重复检测 3 次。反应结束后使用荧

光定量 PCR 仪进行数据处理，算出各组脊髓组织中

AQP-4 mRNA 相对的表达量。各基因名称、序列及

引物长度见表 1。
5.4 大鼠脊髓组织中 AQP-4 表达 采用免疫组

化检测。处死大鼠后取脊髓组织，并将脊髓组织固定

于 10% 甲醛中，24 h 后进行包埋。将包埋好的组织

块切成厚度约 4 μm，常规脱蜡复水。3% H2O2 去除

内源性过氧化物，滴加枸椽酸盐缓冲液进行抗原修复

后加入 5% BSA 封闭液封闭 1 h。滴加 AQP-4 抗体

（稀释比例 1：  200），放置 4 ℃冰箱孵育过夜，PBS
溶液冲洗 3 次，每次 5 min。加入生物素标记的山

羊抗鼠 IgG 抗体，37 ℃孵育 30 min，用 PBS 冲洗 
3 次，每次 5 min，滴加辣根过氧化物酶标记的

链霉亲和素 - 生物素复合物（strept avidin-biotin 
complex，SABC），37 ℃孵育 30 min 后用 PBS 冲

洗 3 次，每次 5 min，用 DAB 试剂显色，苏木素液

复染及中性树胶封片，封片放置光学显微镜（×200）
下观察蛋白表达变化。

6 统计学方法 应用 SPSS 25.0 统计软件进

行统计分析，计量资料用均以 x–±s 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD 法。

P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 7 组大鼠 BBB 评分比较（表 2） 模型组

大鼠 BBB 评分各时间段均低于对照组和假损伤组

（P<0.05）；第 3、6、9、12、15 天于七叶皂苷钠

组及陇中高、中、低剂量组 BBB 评分均高于模型组

（P<0.05）；第 6、9、12、15 天陇中高剂量组 BBB
评分高于七叶皂苷钠组及陇中低剂量组（P<0.05，
P<0.01）；且第 15 天陇中低剂量组 BBB 评分低于

七叶皂苷钠组（P<0.05）；陇中高剂量组第 9、12、 
15 天 BBB 评分高于陇中中剂量组（P<0.01）。

表 1 基因名称、序列及引物长度

基因名称 序列（5’→ 3’） 引物长度（bp）

AQP-4 上游：GGAGACTATTCAGAAGCTAA 20

下游：GAAGAGCCTGAAGACTGACT 20

GAPDH 上游：GGAGACTATTCAGA AGCTAA 20

下游：GAAGAGCCTGAAGACTGACT 20

表 2 7 组大鼠 BBB 评分比较 （分，x–±s）
组别 n BBB 评分

1 d 3 d 6 d 9 d 12 d 15 d

对照 15 21.40±0.05 21.32±0.48 21.36±0.49 21.24±0.44 21.26±0.42 21.12±0.44

假损伤 15 21.40±0.51 21.36±0.51 21.55±0.52 21.41±0.51 21.55±0.60 21.72±0.60

模型 15 7.32±1.55 6.68±1.86 6.44±2.77 6.68±3.17 7.20±3.75 7.76±4.17

七叶皂苷钠 15 8.16±1.95 8.92±2.47 9.36±2.51 10.84±2.30 12.20±2.12 13.80±2.66

陇中高剂量 15 7.88±1.01 9.24±1.83 11.20±1.89 △ 13.36±2.25 △ 15.52±2.50 △△ 17.20±2.45 △△

陇中中剂量 15 8.28±1.90 8.48±2.39 △ 9.60±2.55 10.25±3.16 ▲▲ 11.48±3.28 ▲▲ 12.40±3.54 ▲▲

陇中低剂量 15 8.58±1.96 8.88±2.33 9.16±2.61 ▲ 9.52±2.90 ▲▲ 9.88±3.09 ▲▲ 10.16±3.39 △▲▲

  注：与模型组同期比较， P<0.05；与七叶皂苷钠组同期比较，△P<0.05，△△P<0.01；与陇中高剂量组同期比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01
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表 3 7 组大鼠脊髓组织 AQP-4 mRNA 表达水平 

比较 （µg/µL，x–±s）
组别 n AQP-4 mRNA

对照 15 1.01±0.20

假损伤 15 0.93±0.21

模型 15 2.07±0.51

七叶皂苷钠 15 1.63±0.39

陇中高剂量 15 1.18±0.19 △

陇中中剂量 15 1.42±0.26 △▲

陇中低剂量 15 1.47±0.25 △▲

  注：与模型组比较， P<0.05，  P<0.01；与七叶皂苷钠组比较，
△P<0.05；与陇中高剂量组比较，▲P<0.05

2 7 组大鼠脊髓组织中 AQP-4 mRNA 的表达比

较（表 3） 模型组 AQP-4 mRNA 相对表达高于对照

组和假损伤组（P<0.05）；与模型组比较，七叶皂苷

钠组、陇中高、中剂量组 AQP-4 mRNA 相对表达量

下降（P<0.05）；与七叶皂苷钠组比较，陇中高、中、

低剂量组 AQP-4 mRNA 相对表达量亦下降，差异均

有统计学意义（P<0.05）；与陇中高剂量比较，陇中

中、低剂量组 AQP-4 mRNA 相对表达量升高，差异

亦有统计学意义（P<0.05）。

表 4 7 组大鼠脊髓组织 AQP-4 蛋白表达比较 （µg/µL，x–±s）
组别 n AQP-4

对照 15 0.36±0.04

假损伤 15 0.33±0.04

模型 15 0.79±0.05

七叶皂苷钠 15 0.39±0.01

陇中高剂量 15 0.26±0.02 △

陇中中剂量 15 0.50±0.04 △▲

陇中低剂量 15 0.53±0.06 △▲

  注：与模型组比较， P<0.05；与七叶皂苷钠组比较，△P<0.05；

与陇中高剂量组比较，▲P<0.05

细胞核为蓝色。AQP-4 表达由高到低依次为对照组、

假损伤组、陇中高剂量组、七叶皂苷钠组、陇中中、

低剂量组及模型组。模型组 AQP-4 的蛋白表达明显

低于对照组和假损伤组（P<0.05）；与模型组比较，

七叶皂苷钠组和陇中高、中、低剂量组 AQP-4 的蛋

白表达均降低（P<0.05）；与七叶皂苷钠组比较，陇

中消肿止痛合剂高、中、低剂量组 AQP-4 的蛋白

表达均增高（P<0.05）；陇中高剂量组 AQP-4 的蛋

白表达明显高于陇中低剂量组，差异有统计学意义

（P<0.05）。

讨  论

SCI 是因为外伤、肿瘤等因素导致脊髓组织及

神经受到破坏，血 - 脊髓屏障（blood-spinal cord 
barrier , BSCB）通透性障碍，脊髓水肿及神经细胞

凋亡，最终导致人体的运动、感觉等功能丧失。SCI
分为原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤，前者主要发

生在外伤后 20 min 至数小时之内，导致血管受损、

局部缺血、瘀血形成甚至神经胶质细胞、神经元细胞

凋亡以及 BSCB 功能紊乱。SCI 主要发生在损伤后

  注：A：对照组；B：假损伤组；C：模型组；D：七叶皂苷钠组；E：
陇中高剂量组；F：陇中中剂量组；G：陇中低剂量组

图 1 7 组大鼠 AQP-4 蛋白在脊髓组织内的相对表达量电泳图

AQP-4

GAPDH

34 kD

37 kD

  注：A：对照组；B：假损伤组；C：模型组；D：七叶皂苷钠组；E：
陇中高剂量组；F：陇中中剂量组；G：陇中低剂量组；红色箭头为阴性
细胞；黑色箭头为阳性细胞；与模型组比较， P<0.05；与七叶皂苷钠

组比较，△P<0.05；与陇中高剂量组比较，▲P<0.05

图 2 7 组大鼠脊髓组织 AQP-4 蛋白表达比较 

 （免疫组化，×400）

七叶皂苷钠组

陇中高剂量组

陇中中剂量组
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3 7 组大鼠脊髓组织中 AQP-4 蛋白表达比较 
（表 4，图 1） 模型组中的 AQP-4 蛋白相对表达量

高于对照组和假损伤组（P<0.05）；与模型组比较，

七叶皂苷钠组及陇中高、中、低剂量组 AQP-4 蛋

白相对表达量均下降（P<0.05）；与七叶皂苷钠组

比较，陇中高、中、低剂量组差异均有统计学意义

（P<0.05），陇中高剂量组 AQP-4 蛋白相对表达量低

于七叶皂苷钠组，陇中中、低剂量组 AQP-4 蛋白相

对表达量高于七叶皂苷钠组；与陇中高剂量组比较，

陇中中、低剂组 AQP-4 蛋白相对表达量差异均有统

计学意义（P<0.05）。
4 7 组大鼠脊髓组织中 AQP-4 的免疫组化结

果（图 2） 在显微镜下观测染色的阳性为深色褐色，



• •334 • •335 中国中西医结合杂志 2023 年 3 月第 43 卷第 3 期 CJITWM，March 2023，Vol. 43，No. 3中国中西医结合杂志 2023 年 3 月第 43 卷第 3 期 CJITWM，March 2023，Vol. 43，No. 3

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

变化 [25]。周立亚等 [28]的研究显示，脊髓急性水肿后

24~48 h 内 AQP-4 表达上调；药物干预后 AQP-4 表

达下降，脊髓水肿减轻。说明 AQP-4 与 SCI 后脊髓

水肿的发生密切相关。以上研究结果提示，AQP-4
转运功能的恢复，可以增强神经细胞对缺氧、缺血、

水肿的耐受性，维持神经细胞内环境的稳定，从而抑

制神经细胞凋亡 [29]。

在本研究中，陇中消肿止痛合剂及七叶皂苷钠均

改善了大鼠双下肢运动功能障碍，显著下调了 AQP-4
蛋白的表达，表明 SCI 后，损伤处的 AQP-4 mRNA
高表达，转录加强，而陇中消肿止痛合剂能够降低损

伤处 AQP-4 mRNA 的表达，抑制其转录，说明陇中

消肿止痛合剂可能通过抑制 AQP-4 的表达，从而减

轻脊髓水肿，促进大鼠神经功能恢复，改善 SCI 大鼠

的脊髓损伤恢复情况。

利益冲突：无。
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数小时至 48 h 之间，导致 BSCB 障碍加重，脊髓水

肿、局部缺血坏死，及炎性浸润，瘢痕组织形成，致

使细胞功能紊乱甚至细胞凋亡，最终人体的功能丧 
失 [19]。目前针对 SCI 治疗仍是困扰世界临床医生的

重大难题。SCI 属中医学“体惰”“痿癖”等范畴，《灵

枢 • 寒热病》：“身有所伤，血出多，若有所堕坠，四

肢懈惰不收，名曰体惰”。由此中医学认为 SCI 的病

因病机主要是“督脉受损，气血瘀滞，枢机不利，经

脉运行受阻，各脏腑、经络功能联系障碍，肌肉活动

受限”[20]。遵循治病求因之原则：“疏通督脉，活血

化瘀，补气行血”[21]。随着现代科学研究技术在中医

药的应用更加印证其准确性和科学性，中医名家已探

索出补阳还五汤、血府逐瘀汤等在治疗 SCI 的临床疗

效取得独特的优势，切实解决患者的病痛。再次证实，

相比于西医治疗，中医治疗 SCI 具有较大的潜力。

本实验采用甘肃省中医院院内自制药——陇中消

肿止痛合剂，该方为甘肃省中医院的经验方，运用于

临床已达 20 余年，其活血化瘀、消肿止痛、行气通

脉的功效显著。此方以泽兰为君药，取其活血化瘀、

行水消肿之效，配以当归、川芎化瘀活血，止痛消肿；

佐之红花、桃仁增强其生新破瘀之功；合用水蛭逐瘀

破血；配伍青皮、木香，发挥其行气、止痛、散结之

功效；又因脊髓损伤早期组织渗出、脊髓水肿等病理

改变，辅生地黄、赤芍凉血消瘀，减少组织渗出，消

除肿胀；诸药合用，各司之功，行活血化瘀、消肿止

痛、行气通督脉之功。现代药理学研究发现，当归注

射液及当归提取物阿魏酸钠在能够促进 SCI 大鼠神

经干细胞增殖、聚集和分化，从而诱导 SCI 后神经再 
生 [22]。敬晓鹏等 [23]研究发现，川芎素对慢性坐骨神

经压迫损伤神经病理性痛有良好的镇痛作用，其机

制可能与上调 γ- 氨基丁酸（γ-amino-butylic acid，
GABA）通路中 GABA、谷氨酸脱羧酶蛋白表达和下

调 γ- 氨基丁酸转运体 -1 蛋白表达相关。研究表明，

三七的活性成分三七总皂苷不仅可以通过上调 SCI 后
突触分化诱导基因 1 的表达，激活突触分化因子，修

复神经系统 [24]，还能通过抑制诱导型一氧化氮合酶

及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 蛋白的表达，减轻细胞

损伤，抑制细胞凋亡 [25]。

水肿是 SCI 后一个重要临床特征 [26]。随着病情

的进展，受损区域的水平衡被破坏，使受损区域的积

水量显著增加，从而形成组织水肿。有证据 [12] 显示

SCI 后数分钟内即可出现细胞水肿，24 h 内可达高

峰，超过 14 天可导致细胞凋亡、BSCB 破裂及渗漏。

AQP-4 在 SCI 中具有重要作用，其蛋白水平呈双相
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