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雌激素对脊髓损伤大鼠运动功能及GAP-43表达的影响
周邦瑜，张磊，李颖，李绍波

大理大学临床医学院，云南 大理 671000

【摘要】 目的 探讨雌激素对脊髓损伤(SCI)大鼠运动功能和损伤区域生长相关蛋白-43 (GAP-43)表达的影

响。方法 72只雄性SD大鼠按随机数表法分为假手术组(A组)、生理盐水模型组(B组)、雌激素组(C组)，每组24只，

B组、C组制作SCI模型，B组等量生理盐水腹腔注射，C组雌激素腹腔注射。术后3 d、1周、2周、3周检测BBB评分和

Rivlin斜板试验。术后3 d、1周、2周、3周时间点处死大鼠取脊髓组织，行免疫组织染色观察GAP-43的表达情况。

结果 A组大鼠术后3 d、1周、2周、3周BBB评分分别为(20.48±0.57)分、(21.00±00)分、(21.00±00)分、(21.00±00)分，

B组分别为(3.18±0.12)分、(4.28±0.15)分、(6.93±0.50)分、(8.95±0.34)分，C组分别为(3.27±0.15)分，(9.67±0.30)分、

(14.06±0.69)分、(16.46±0.39)分，术后3 d、1周、2周、3周比较，A组明显高于B组和C组，C组术后1周、2周、3周明显

高于B组，差异均有统计学意义(P<0.05)；A组大鼠术后 3 d、1周、2周、3周 Rivlin斜板试验结果分别为(73.70±
1.15)°、(75.00±0.00)°、(75.00±0.00)°、(75.00±0.00)°，B组分别为(22.98±0.98)°、(24.60±0.63)°、(27.58±0.79)°、(30.51±
1.18)°，C组分别为(23.77±0.62)°、(29.83±0.66)°、(40.16±0.76)°、(49.00±1.48)°，术后3 d、1周、2周、3周比较，A组明显

高于B组和C组，C组术后1周、2周、3周明显高于B组，差异均有统计学意义(P<0.05)；术后3 d、1周、2周、3周，A组

大鼠的GAP-43阳性细胞表达数分别为(2.20±0.66)个、(2.28±0.10)个、(2.31±0.17)个、(2.31±0.20)个，B组分别为

(15.93±0.59)个、(26.45±0.69)个、(13.61±0.43)个、(4.59±0.47)个，C组分别为(23.38±0.40)个、(31.14±0.86)个、(18.78±
0.37)个、(9.87±0.44)个，术后3 d、1周、2周、3周比较，B组和C组明显高于A组，C组明显高于B组，差异均有统计学

意义(P<0.05)。结论 雌激素能促进脊髓损伤大鼠的运动功能的恢复，其机制可能是通过增加脊髓损伤区域

GAP-43的表达，促进神经的修复和再生。
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Effects of estrogen on motor function and GAP-43 expression in rats with spinal cord injury. ZHOU Bang-yu,
ZHNAG Lei, LI Ying, LI Shao-bo. College of Clinical Medicine, Dali University, Dali 671000, Yunnan, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effects of estrogen on motor function and the expression of growth-as-
sociated Protein 43 (GAP-43) in the rats with spinal cord injury (SCI). Methods A total of 72 male SD rats were ran-
domly divided into 3 groups, each with 24 rats: group A (sham group), group B (normal saline model group), group C
(estrogen group). SCI models were made in groups B and C. The rats in group B were injected with the same amount of
normal saline, and the rats in group C were injected with estrogen. BBB score and Rivlin inclined plate test were detect-
ed on the 3rd day, 1st week, 2nd week, and 3rd week after operation. The rats were sacrificed on the 3rd day, 1st week, 2nd

week, and 3rd week after the operation and the spinal cord tissues were harvested for immunohistochemical staining to ob-
serve the expression of GAP-43. Results The BBB scores on the 3rd day, 1st week, 2nd week, 3rd week after operation
were (20.48±0.57) points, (21.00±00) points, (21.00±00) points, and (21.00±00) points in group A, respectively, (3.18±
0.12) points, (4.28±0.15) points, (6.93±0.50) points, and (8.95±0.34) points in group B, and (3.27±0.15) points, (9.67±
0.30) points, (14.06±0.69) points, and (16.46±0.39) points in group C. The BBB scores were significantly higher in
group A than group B and group C on the 3rd day, 1st week, 2nd week, and 3rd week after surgery, and also significantly
higher in group C than group B on the 1st week, 2nd week and 3rd week, with statistically significant differences (P<0.05).
In group A, the results of Rivlin inclined plate test on the 3rd day, 1st week, 2 nd week, and 3rd week after operation were
(73.70±1.15)°, (75.00±0.00)°, (75.00±0.00)°, (75.00±0.00)°, respectively, (22.98±0.98)°, (24.60±0.63)°, (27.58±0.79)°,
(30.51±1.18)° in group B, and (23.77±0.62)°, (29.83±0.66)°, (40.16±0.76)°, (49.00±1.48)° in group C; the results in
group A were significantly higher than those in group B and group C on the 3rd day, 1st week, 2nd week, 3rd week after the
operation, and the results in group C were significantly higher than those in group B on the 1st week, 2nd week,3rd week
after the operation, with statistically significant differences (P<0.05). The expression numbers of GAP-43 positive cells
of group A on the 3rd day, 1st week, 2nd week, 3rd week after operation were 2.20±0.66, 2.28±0.10, 2.31±0.17, 2.31±0.20,
respectively, 15.93±0.59, 26.45±0.69, 13.61±0.43, 4.59±0.47 in group B, and 23.38±0.40, 31.14±0.86, 18.78±0.37, 9.87±
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是由多种因素引
起损伤部位以下感觉、运动和自主神经功能障碍的疾
病[1-2]，严重影响着患者的健康和生活质量[3]，治疗手段
包括减压手术、使用激素、血管活性药物、细胞移植、
神经刺激等方法[4-6]。雌激素是类固醇激素，研究表明
可通过抑制神经元凋亡，有助于修复SCI后大鼠的运
动功能[7]，但雌激素是否能促进神经生长，目前研究并
不透彻。生长相关蛋白-43 (growth-associated protein
43，GAP-43)是神经元再生的标志物之一[8]。雌激素能
否通过调节GAP-43的表达改善SCI大鼠运动功能目
前报道较少。因此，本研究拟通过雌激素干预SCI大
鼠，探讨GAP-43在雌激素改善 SCI大鼠运动功能中
的作用，为SCI的治疗提供新的参考。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 雄性 SD大鼠 72只，体质量
200~250 g，以随机数表法分为三组，每组 24只。A组
为假手术组，仅仅打开椎板不做SCI；B组和C组建造
SCI模型，其中B组为生理盐水模型组(等量生理盐水
腹腔注射)、C组为雌激素治疗组(术后 30 min、1 d、2 d
腹腔注射剂量为4 mg/kg己烯雌酚)，A组、B组和C组
以术后3 d、1周、2周、3周为时间点，每个时间点各6只。

1.1.2 实验试剂 己烯雌酚注射液(批号：100103，
上海通用药业股份有限公司)，抗原修复液、即用型
SABC试剂盒、DAB显色试剂盒(武汉博士德生物工程
有限公司)，戊巴比妥钠(北京化学试剂公司)。

1.2 实验方法

1.2.1 动物模型 大鼠腹腔注射 1%戊巴比妥钠
40 mg/kg麻醉，A组仅打开T13~L5椎板，不做SCI。B组、
C组根据改良A1len's重物打击法[9]造模。以最后一根
肋骨为标记，行背部正中切口，逐层分离椎旁肌肉暴露
椎板，止血钳咬除T13~L5全部椎板，显露出硬脊膜。硬
脊膜表面放置贴合脊髓弧度的铜质垫片，距脊髓表面
2 cm的高度将直径为2 cm、重量为20 g的金属杆自由
落体垂直地撞击垫片，损伤结束后逐层关闭切口。造
模成功的标准：大鼠脊髓受撞击后，脊髓组织出血、水
肿，出现双下肢瞬时抖动和摆尾反射。术后每天一次
腹腔注射青霉素8万单位预防感染，连续3 d。

1.2.2 Basso Beattie Bresnahan Scale (BBB)评分 各
组分别在SCI后3 d、1周、2周、3周进行双盲法BBB评
分并记录，将大鼠放置在水平地面上行走，通过观察大
鼠踝关节、膝关节、髋关节的行走姿态和四肢整体运动
协调动作情况进行评分[10]。重复测量数据，取平均值。

1.2.3 Rivlin斜板试验 自制75 cm×60 cm×1.5 cm
的长方形斜板测试大鼠在斜板上的抓握力、维持身体
姿势的能力，记录斜板每次升高时大鼠停留5 s的斜板
角度数值。各组分别于SCI后3 d、1周、2周、3周双盲
法重复测量数据，取平均值。

1.2.4 动物灌注 各组术后3 d、1周、2周、3周不
同时间点进行灌注，麻醉后暴露心脏，自制灌注器插
入左心室、剪破右心耳进行灌注。先用磷酸盐缓冲液
(PBS)灌注，接着快速灌注4%多聚甲醛，此时出现肢体
和尾部抽动，抽动停止后持续缓慢灌注。大鼠肝脏变
白硬化，四肢及尾巴变硬时灌注结束。迅速以损伤点
为中心取出约2 cm脊髓，整个过程约40 min。

1.2.5 免疫组织化学染色法(immunohistochemi-
cal，IHC)检测GAP-43蛋白的表达 脊髓组织行石蜡
包埋，切片后烤片、脱蜡。过氧化氢孵育灭活内源性
酶、抗原修复、5%山羊血清 37℃孵育 30 min。轻轻甩
去山羊血清后GAP-43抗体(1：50) 37℃孵育 30 min，
洗去一抗后二抗孵育 30 min，洗去二抗后SABC试剂
孵育 30 min。DAB染色10 min，素木精染 2 min，再次
脱蜡、封片。HMIAS-2000分析系统GAP-43阳性细
胞重复计数，求其平均值。

1.3 统计学方法 所有数据均通过SPSS25.0软
件完成统计和分析。实验数据均为计量资料，以 Shap-
iro-Wilk检验和判断是否服从正态分布，数据均符合正
态分布，以均数±标准差(x-±s)表示，选用单因素方差分
析 (one-way ANOVA)进行多组间比较，进一步采用
LSD法两两比较。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组大鼠脊髓损伤前后的 BBB 评分比

较 各组大鼠术前BBB评分均为21分。B组、C组大
鼠术后 3 d、1周、2周、3周分别与A组比较，A组BBB
评分明显高于B组和C组，差异有统计学意义(P<0.05)；
B组、C组大鼠在术后3 d时的BBB评分比较差异无统计
学意义(P>0.05)；C组大鼠术后1周、2周、3周BBB评分明
显高于B组，差异有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 各组大鼠不同时间的 Rivlin 斜板试验比

较 各组大鼠术前斜板实验结果均为(75.00±0.00)°。
B组、C组大鼠术后 3 d、1周、2周、3周分别与A组比
较，A组Rivlin斜板试验结果明显高于B组和C组，差异
均有统计学意义(P<0.05)；B组、C组大鼠在SCI后3 d时
的斜板实验结果比较差异无统计学意义(P>0.05)；C组
大鼠术后1周、2周、3周斜板实验结果明显高于B组，
差异有统计学意义(P<0.05)，见表2。

0.44 in group C; the numbers of group B and group C were significantly higher than those in group A on the 3rd day, 1st

week, 2nd week, and 3rd week after surgery, and the numbers of group C were significantly higher than those in group B,
with statistically significant differences (P<0.05). Conclusion The estrogen can promote the recovery of motor func-
tion in the rat spinal cord injury. It's mechanism is probably related to increasing the expression of GAP-43 in the area of
SCI and promoting nerve repair and regeneration.

【Key words】 Estrogen; Spinal cord injury; Motor function; GAP-43; Repair of nerves
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表1 三组大鼠脊髓损伤前后的BBB评分比较(x-±s，分)
Table 1 Comparison on the BBB scores of rats before and after spinal cord injury (x-±s，points)

组别

A组

B组

C组

F值

P值

只数

6
6
6

术前

21.00±0.00
21.00±0.00
21.00±0.00

术后3 d
20.48±0.57ab

3.18±0.12a

3.27±0.15b

5 796.05
0.001

术后1周
21.00±0.00ab

4.28±0.15ac

9.67±0.30bc

11 266.03
0.001

术后2周
21.00±0.00ab

6.93±0.50ac

14.06±0.69bc

1 187.81
0.001

术后3周
21.00±0.00ab

8.95±0.34ac

16.46±0.39bc

2 468.39
0.001

注：A组与B组比较 ，aP<0.05；A组与 C组比较，bP<0.05；B组与C组比较，cP<0.05。
Note: Comparison between group A and group B, aP<0.05; Comparison between group A and group C, bP<0.05; Comparison between group B and group

C, cP<0.05.

表2 各组大鼠不同时间的Rivlin斜板试验比较(x-±s，°)
Table 2 Comparison of Rivlin inclined plate test of rats in different groups at different times (x-±s，°)

组别

A组

B组

C组

F值

P值

只数

6
6
6

术前

75.00±0.00
75.00±0.00
75.00±0.00

术后3 d
73.70±1.15ab

22.98±0.98a

23.77±0.62b

5 661.89
0.001

术后1周
75.00±0.00ab

24.60±0.63ac

29.83±0.66bc

16 560.78
0.001

术后2周
75.00±0.00ab

27.58±0.79ac

40.16±0.76bc

9 046.93
0.001

术后3周
75.00±0.00ab

30.51±1.18ac

49.00±1.48bc

2 518.34
0.001

注：A组与B组比较 ，aP<0.05；A组与 C组比较，bP<0.05；B组与C组比较，cP<0.05。
Note: Comparison between group A and group B, aP<0.05; Comparison between group A and group C, bP<0.05; Comparison between group B and group

C, cP<0.05.

2.3 各组大鼠不同时间的GAP-43定位及表达

情况比较 IHC染色可见浅褐色的GAP-43颗粒表达

于脊髓神经元胞浆和轴突内。假手术组少量GAP-43
表达，见图 1A。B组和C组大鼠GAP-43蛋白表达阳

性细胞数 3 d时增加，1周时达到高峰，随后逐渐下

降。B组、C组与A组术后 3 d、1周、2周、3周分别比

较，B组、C组阳性细胞数明显高于A组，差异均有统

计学意义(P<0.05)。而C组大鼠的阳性细胞数在术后

3 d、1周、2周、3周明显高于B组，差异均具有统计学

意义(P<0.05)，并且C组着色深于B组，见表 3，图 1B~
图1I。

表3 各组大鼠不同时间的GAP-43阳性细胞数比较(x-±s，个)
Table 3 Comparison of the number of GAP-43 positive cells in rats

of different groups at different times (x-±s，n)
只数

6
6
6

组别

A组

B组

C组

F值

P值

术后3 d
2.20±0.66ab

15.93±0.59ac

23.38±0.40bc

2 201.05
0.001

术后1周
2.28±0.10ab

26.45±0.69ac

31.14±0.86bc

3 504.21
0.001

术后2周
2.31±0.17ab

13.61±0.43ac

18.78±0.37bc

3 657.12
0.001

术后3周
2.31±0.20ab

4.59±0.47ac

9.87±0.44bc

599.44
0.001

注：A组与B组比较 ，aP<0.05；A组与 C组比较，bP<0.05；B组与C组比
较，cP<0.05。

Note: Comparison between group A and group B, aP<0.05; Comparison
between group A and group C, bP<0.05; Comparison between
group B and group C, cP<0.05.

图1 免疫组化检测GAP-43表达情况(400×)
Figure 1 Expression of GAP-43 detected by immunohistochemistry (400×)

注：A，A组；B，B组术后第3天；C，C组术后第3天；D，B组术后1周；E，C组术后1周；F，B组术后2周；G，C组术后2周；H，B组术后3周；I，C组术

后3周；黑色箭头标注为单个GAP-43阳性细胞。

Note: A, group A; B, group B on 3rd day postoperative; C, group C on 3rd day postoperative; D, group B on 1st week postoperative; E, group C on 1st

week postoperative; F, group B on 2nd week postoperative; G, group C on 2nd week postoperative; H, group B on 3rd week postoperative; I, group C
on 3rd week postoperative; The black arrow is marked as a single GAP-43 positive cell.
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3 讨论

雌激素可通过抑制炎症、减少氧化应激、促进血

管生成、神经再生和神经营养支持保护中枢神经免受

损伤[11]。在SCI大鼠研究中，雌激素可上调血管生成

因子-血管内皮生长因子促进血管再生，并且减少钙

蛋白酶的表达和活性，减少神经元的死亡，恢复SCI大
鼠的运动功能[7]。Rivlin斜板试验和BBB评分均能反

映大鼠的运功功能，Rivlin斜板试验主要针对大鼠抓

握能力，不能很好地观察其精细动作，而BBB评分则

刚好弥补了Rivlin斜板试验的缺点，两者的实验结果

评分越高表示大鼠运动功能越好。本研究实验结果

显示雌激素治疗组术后 1周、2周、3周的BBB评分和

Rivlin斜板实验结果都高于生理盐水模型组。雌激素

治疗组从术后1周起后肢肌肉收缩、髋关节、膝关节大

幅度运动情况优于生理盐水组，术后 3周运动功能明

显优于生理盐水组，提示雌激素干预后能够明显地提

升SCI大鼠的BBB评分和Rivlin斜板实验结果，改善

SCI大鼠运动功能。

A1len's法造成的脊髓损伤模型属于挫伤性脊髓

损伤，损伤早期可导致组织水肿、坏死和出血，持续损

伤可导致神经元水肿、甚至死亡，因此促进神经细胞

修复再生是脊髓损伤治疗的策略 [12-13]。GAP-43是一

种膜磷酸蛋白，广泛存在于神经元中，参与神经细胞

的生长以及再生反应，可促进轴突的延伸，是轴突损

伤和再生反应的关键蛋白，其调节轴突生长的机制是

通过调节肌动蛋白细胞骨架实现的[14-16]。雌激素被证

实具有神经保护作用，在海马神经元生长潜力的研究

中，雌激素可能是通过基因组雌激素受体介导的通

路，上调GAP-43的表达诱导轴突生长 [17]。Schassen
等[18]研究发现卵巢切除大鼠经过雌激素治疗后在下丘

脑内侧视前区和腹内侧核区域GAP-43 mRNA的表

达高于未经过治疗的卵巢切除大鼠，说明雌激素可增

加GAP-43 mRNA的表达。上述研究表明，雌激素可

促进轴突生长，其机制可能是通过基因组雌激素受体

的介导，从而增加 GAP-43 mRNA 的转录，增加

GAP-43蛋白的表达，进而调节轴突的生长，促进神经

元再生 [14-18]。在 SCI中GAP-43表达的升高能促进损

伤脊髓神经元的再生和修复[14]。本实验免疫组化染色

的结果显示，雌激素治疗组GAP-43阳性细胞表达数

在术后3 d、1周、2周、3周时间点都高于生理盐水模型

组，提示雌激素能增加GAP-43的表达减轻大鼠 SCI
区域轴突损伤以及促进神经再生。本研究结果显

示雌激素治疗组 BBB评分和 Rivlin斜板实验结果

在1周、2周、3周都高于生理盐水对照组；术后3 d、1周、

2周、3周雌激素治疗组GAP-43阳性细胞表达数都高

于生理盐水对照组。说明雌激素不仅可以恢复SCI大
鼠的运动功能，还可以增加 SCI 大鼠损伤区域的

GAP-43表达。

综上所述，雌激素能提升BBB评分和Rivlin斜板

实验结果促进脊髓损伤大鼠的运动功能的恢复，增强

脊髓损伤区域GAP-43的表达。雌激素改善脊髓损伤

大鼠运功功能的机制可能是通过增加脊髓损伤区域

GAP-43的表达，促进神经的修复和再生。
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乌司他丁联合重酒石酸去甲肾上腺素治疗脓毒症休克的
疗效及对心功能和血液动力学的影响

耿磊，黄剑吟，傅一牧，封启明

上海交通大学附属第六人民医院急诊医学科，上海 200233

【摘要】 目的 探讨乌司他丁联合重酒石酸去甲肾上腺素治疗脓毒症休克的疗效及对患者心功能和血液动

力学的影响。方法 回顾性分析2020年1月至2021年12月上海交通大学附属第六人民医院收治的146例脓毒症

休克患者的临床资料，按治疗方案不同分组，其中65例以重酒石酸去甲肾上腺素常规治疗者纳入对照组，81例在

常规治疗基础上联合乌司他丁治疗者纳入观察组。比较两组患者的预后[通气时间、ICU住院时间、抗菌药物使用

时间、多器官功能障碍综合征(MODS)发生率、病死率]、病情[急性生理与慢性健康评分表Ⅱ(APACHE Ⅱ)、序贯性

器官功能衰竭评分(SOFA)]、炎症指标[血清淀粉样蛋白A (SAA)、肝素结合蛋白(HBP)、降钙素原(PCT)]、血流动力

学[心率(HR)、平均动脉压(MAP)、中心静脉压(CVP)、每搏量指数(SVI)、心脏指数(CI)、静-动脉二氧化碳分压差

(Pv-aCO2)/动-静脉氧含量差(Ca-vO2)]、心功能[N端脑钠肽前体(NT-proBNP)、左室射血分数(LVEF)、二尖瓣舒张早

期充盈峰速度E峰/心房收缩期最大流速A峰(E/A)]和不良反应发生情况。结果 观察组患者的通气时间、ICU住

院时间、抗菌药物使用时间分别为(7.71±1.46) d、(9.32±2.57) d、(8.76±2.34) d，明显短于对照组的(9.33±2.33) d、
(11.15±2.14) d、(10.56±3.88) d，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的MODS发生率、病死率分别为23.46%、

20.99%，明显低于对照组的 43.08%、38.46%，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗7 d，观察组患者的APACHE Ⅱ、

SOFA得分分别为(10.25±2.37)分、(6.88±1.91)分，明显低于对照组的(13.49±3.86)分、(9.37±2.42)分，差异均有统计学

意义(P<0.05)；治疗7 d，观察组患者的SAA、HBP、PCT分别为(95.32±11.48) mg/L、(7.48±1.29) ng/mL、(1.32±0.74) µg/L，
明显低于对照组的(132.59±20.71) mg/L、(10.62±2.18) ng/mL、(3.96±1.28) µg/L，差异均有统计学意义(均P<0.05)；治疗

7 d，观察组患者的HR、Pv-aCO2/Ca-vO2分别为(90.37±7.39)次/min、0.72±0.11，明显低于对照组的(97.94±10.27)次/min、
0.89±0.15，MAP、CVP、SVI、CI分别为(69.94±3.96) mmHg、(8.91±0.98) mmHg、(44.82±3.23) mL/次、(4.05±0.42) L/(min·m2)，
明显高于对照组的(65.37±3.42) mmHg、(8.45±1.02) mmHg、(35.84±3.41) mL/次、(3.51±0.59) L/(min·m2)，差异均有统计

学意义(P<0.05)；治疗7 d，观察组患者的NT-proBNP为(532.41±97.86) µg/L，明显低于对照组(745.39±113.92) µg/L，
E/A、LVEF分别为(1.32±0.35) cm/s、(55.74±5.86)%，明显高于对照组的(1.14±0.29) cm/s、(50.41±10.12)%，差异均有

统计学意义(P<0.05)；观察组患者治疗期间的总不良反应发生率为14.81%，略高于对照组的9.23%，但差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 乌司他丁联合重酒石酸去甲肾上腺素治疗脓毒症休克能改善患者的血流动力，减少心功

能损伤，临床治疗效果佳。

【关键词】 脓毒症休克；乌司他丁；重酒石酸去甲肾上腺素；疗效；心功能；血液动力学；炎症指标
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