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褪黑素对大鼠急性脊髓损伤后 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号
通路的影响
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【摘要】 　 目的　 观察褪黑素(ＭＴ)对大鼠急性脊髓损伤后血红素氧化酶￣１(ＨＯ￣１)、磷酸酰胺腺嘌呤二核

苷酸醌氧化还原酶￣１(ＮＱＯ￣１)、红细胞衍生的核因子 ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)表达的影响ꎬ探讨褪黑素在 Ｎｒｆ２￣
ＡＲＥ 信号通路中的作用机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ７２ 只成年 ＳＤ 大鼠分为对照组、损伤组及褪黑素

组ꎬ每组 ２４ 只ꎮ 采用改良 Ａｌｌｅｎ′ｓ 法将损伤组及褪黑素组大鼠制成 Ｔ１１ ￣Ｔ１２脊髓损伤模型ꎬ并分别在脊髓损伤

１０ ｍｉｎ 后腹腔注射等量无水乙醇或 ＭＴ 制剂ꎻ对照组仅行椎板切除暴露 Ｔ１１ ￣Ｔ１２节段ꎬ不损伤脊髓神经ꎮ 各组

分别于制模后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 时随机选取 ６ 只大鼠处死ꎬ提取 Ｔ１１ ￣Ｔ１２节段脊髓标本ꎮ 采用 ＨＥ 染色法观察脊髓

损伤及炎性反应情况ꎻ采用免疫荧光法检测 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ 蛋白表达ꎻ采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 法检测大鼠脊髓组

织中ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１、Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 结果　 对照组脊髓神经元细胞形态正常ꎬ无水肿及坏死ꎬ无明显出血点ꎻ
损伤组脊髓可见出血灶ꎬ炎性细胞明显增多ꎬ部分神经元水肿、坏死ꎻ褪黑素组脊髓出血灶较损伤组明显减小ꎬ
神经元水肿程度亦相对较轻ꎮ 在制模后 １２ ｈ、２４ ｈ 时发现褪黑素组脊髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平

均显著强于损伤组及对照组(均Ｐ<０.０５)ꎬ损伤组脊髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平亦显著强于对照

组(均Ｐ<０.０５)ꎮ 免疫荧光结果显示:褪黑素组脊髓切片中 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１、Ｎｒｆ２ 阳性细胞数量最多ꎬ损伤组次

之ꎬ对照组最少ꎬ各组间差异均具有统计学意义(均Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 褪黑素可促进急性脊髓损伤大鼠脊髓中

ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ 表达ꎬ其作用机制可能与激活 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路有关ꎮ
【关键词】 　 脊髓损伤ꎻ　 褪黑素ꎻ　 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路
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１３４３００５１０００５)

　 　 急性脊髓损伤( ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙꎬＡＳＣＩ)是
指因各种因素导致的急性脊髓损害ꎬ表现为脊髓损伤
节段及以下出现各种运动、感觉及括约肌功能障碍等
改变ꎬ其治疗一直是临床难点ꎮ 近年来研究发现ꎬ褪黑
素(ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬＭＴ)对于 ＡＳＣＩ 不仅具有抗炎、镇痛、调
节免疫、减少神经细胞凋亡、促进神经营养因子分泌等
作用ꎬ还具有氧化应激作用[１￣４]ꎮ

红细胞衍生的核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２) ￣抗氧化反应元
件(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)信号通路是近
年来新发现的机体抵抗内、外界氧化和化学等刺激
的防御性传导通路ꎬ广泛存在于组织细胞中ꎬ对维持
机体内环境稳定具有重要作用ꎮ 大量研究证实:
Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路对由脂质过氧化、谷胱甘肽缺乏、
线粒体电子传递链断裂等多种原因所致的神经损伤
具有保护作用[５￣７] ꎮ 本实验应用改良 Ａｌｌｅｎ′ｓ 法建立
ＡＳＣＩ 模型ꎬ并观察 ＭＴ 对大鼠 ＡＳＣＩ 后脊髓组织中
Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路的激活作用ꎬ以初步探讨 ＭＴ 在
ＡＳＣＩ 后的作用机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物及主要试剂
选取成年雄性无特定病原体级(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ

ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)健康大鼠 ７２ 只ꎬ体重(２２０±２０) ｇꎬ于河南省
实验动物中心采购ꎬ大鼠许可证号为:ＳＣＸＫ(豫)２０１０￣
０００２ꎮ 上述实验大鼠于通风、温度及湿度适宜的动物
房内饲养ꎬ每日光照及黑暗时间均为 １２ ｈꎬ不限制饮水
及进食ꎬ术前适应性喂养 １ 周ꎮ Ｔｒａｎｓｚｏｌ 试剂、ＲＴ 试剂
盒、ＰＣＲ 试剂盒、Ｍａｋｅｒ 购于北京全式金生物技术有限
公司ꎬ 兔抗鼠血红素氧化酶￣１ ( ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ꎬ
ＨＯ￣１)、磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸醌氧化还原酶 １
(ＮＡＤＰＨ:ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ￣１ꎬＮＱＯ￣１)、红细胞衍
生核因子 ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
２ꎬＮｒｆ２)抗体均购于北京博奥森生物技术有限公司ꎬ
ＤＡＢ 试剂盒、ＳＰ９００２ 免疫组化试剂盒购于北京中杉生
物技术有限公司ꎮ 褪黑素、焦碳酸二乙酯(ｄｉｅｔｈｙｐｙｒｏ￣
ｃａｒｂｏｎａｔｅꎬＤＥＰＣ)、溴化乙锭(ｅｔｈｉｄｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅꎬＥＢ)购
于美国 ＳＩＧＭＡ 公司ꎮ

二、分组及处理
采用随机数字表法将上述 ７２ 只大鼠分为对照组、

损伤组及褪黑素组ꎬ每组 ２４ 只大鼠ꎮ 对照组、损伤组、
褪黑素组大鼠分别按 ４００ ｍｇ / ｋｇ 体重腹腔注射 １０％水
合氯醛ꎬ待麻醉成功后术区备皮ꎬ将大鼠俯卧位固定于
操作台上ꎮ 常规消毒铺巾ꎬ取后正中切口ꎬ咬除棘突和
椎板后ꎬ暴露 Ｔ１１￣Ｔ１２节段脊髓神经ꎮ 对照组大鼠缝合
后不再给予特殊处理ꎬ损伤组、褪黑素组大鼠则用 ５ ｇ
砝码自距硬膜 １５ ｃｍ 高度处沿导管垂直落下制成大鼠
ＳＣＩ 模型ꎬ制模成功大鼠均出现后肢瘫痪、尿潴留、进
食减少等情况ꎮ 术毕用生理盐水冲洗术野ꎬ消毒后常
规缝合切口ꎬ每 ４ 小时帮助大鼠排小便 １ 次ꎮ 在造模
成功后 １０ ｍｉｎ 时ꎬ损伤组及褪黑素组大鼠分别按每千
克体重 １００ ｍｇ 腹腔注射无水乙醇或 ＭＴ 制剂(浓度为
４ ｍｇ / ｍｌꎬ由无水乙醇配制)ꎮ

三、ＨＯ￣１ ｍＲＮＡ、Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 及 ＮＱＯ￣１ ｍＲＮＡ 检测
于制模后 ６ ｈ、１２ ｈ 及 ２４ ｈ 时每组各随机取 ６ 只大

鼠ꎬ注射过量麻醉药物处死后取 Ｔ１１￣Ｔ１２节段脊髓组织并
提取总 ｍＲＮＡꎮ 查询 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库可知ꎬ大鼠 ＨＯ￣１
上游引物序列为 ５￣′ＣＡＣＧＣＡＴＡＴＡＣＣＣＧＣＴＡＣＣＴ￣３′ꎬ下
游引物序列为 ５′ＡＡＧＧＣＧＧＴＣＴＴＡＧＣＣＴＣＴＴＣ￣３′ꎬ扩增
产物长度为 ２３７ ｂｐꎮ 大鼠 Ｎｒｆ２ 上游引物序列为 ５￣′
ＧＡＧＡＣＧＧＣＣＡＴＧＡＣＴＧＡＴ￣３′ꎬ 下 游 引 物 序 列 为 ５′
ＴＧＡＧＧＧＧＡＣＣＧＡＴＧＡＧＴＡ￣３′ꎬ扩增产物长度为 ２０６ ｂｐꎮ
大鼠 ＮＱＯ￣１ 上游引物序列为 ５￣′ＧＴＴＡＧＴＣＣＣＴＣＡＧＣ￣
ＣＡＴＴＧＴＴ￣３′ꎬ下游引物序列为 ５′ＧＴＴＡＧＴＣＣＣＴＣＡＧＣ￣
ＣＡＴＴＧＴＴＴ￣３′ꎬ扩增产物长度为 １２６ ｂｐꎮ 内参 ＧＡＰＤＨ
上游引物序列为 ５￣′ＣＡＡＧＧＴＣＡＴＣＣＡＴＧＡＣＡＡＣＴＴＴＧ￣
３′ꎬ下游引物序列为 ５′￣ＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧ￣
３′ꎬ扩增产物长度为 ４９６ ｂｐꎮ 各组大鼠脊髓组织用 １ ｍｌ
Ｔｒｉｚｏｌ 分别提取总 ＲＮＡꎬ用紫外分光光度仪测定其浓度
和纯度ꎬ按 Ｒｅｖｅｒｔ Ａｉｄ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 方
法进行反转录ꎮ ＰＣＲ 反应条件如下:９４ ℃预变性 ５ ｍｉｎꎬ
９４ ℃变性 ３０ ｓꎬ６０ ℃退火３０ ｓꎬ７２ ℃延伸 ４５ ｓꎬ共 ３１ 个循
环ꎮ ＰＣＲ 产物经 １％琼脂糖凝胶电泳ꎬ采用紫外凝胶成
像系统及 Ｇｅｌ￣Ｐｒｏ Ａｎａｌｙｚｅｒ ４.０ 版软件分别进行成像和
积分光密度分析ꎬ试验共重复 ３ 次ꎬ将各组目标基因积
分光密度值与对应内参 ＧＡＰＤＨ 积分光密度值的比值
作为该目标基因的相对表达量ꎮ

四、ＨＥ 染色及免疫荧光染色
于制模后 ２４ ｈ 时每组各随机取 ６ 只大鼠ꎬ注射过

量麻醉药物处死后取 Ｔ１１￣Ｔ１２节段脊髓组织ꎬ距损伤部
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位上、下各保留 ０.５ ｃｍꎬ常规脱水石蜡包埋取横断面ꎮ
每只大鼠脊髓从上至下连续切 ６ 张初片ꎬ分别标记为
１~６ 号ꎬ片厚 ３ μｍꎮ １ 号切片进行 ＨＥ 染色并观察脊
髓损伤程度及病理变化ꎮ ＨＥ 染色步骤如下:切片脱
蜡至水ꎻ苏木素染色 ３ ｍｉｎꎻ水洗ꎬ经 １％盐酸酒精分色
１０ ｓꎻ水洗ꎬ经 １％伊红染色 １０ ｍｉｎꎻ水洗ꎬ梯度酒精脱
水ꎻ二甲苯透明ꎬ中性树胶封片ꎻ显微镜观察并照相ꎮ
免疫荧光染色步骤如下:切片脱蜡至水ꎬ经磷酸盐缓冲
溶液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬ ＰＢＳ) 冲洗 ３ 次 ( ３ ×
５ ｍｉｎ)ꎻ柠檬酸抗原修复 １０ ｍｉｎꎬ自然冷却ꎻＰＢＳ 浸泡
５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次(３×５ ｍｉｎ)ꎻ３％Ｈ２Ｏ２ 封闭内源性过氧化
物酶ꎬ室温 ２０ ｍｉｎꎻＰＢＳ 浸泡 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次(３×５ ｍｉｎ)ꎻ
滴加山羊血清每片 ５０ μｌꎬ室温封闭内源性生物素
２０ ｍｉｎꎻ甩除勿洗ꎬ分别滴加一抗(ＮｒＦ２ / ＮＱＯ１ / ＨＯ￣１
１ ∶ １００)每片５０ μｌꎬ４ ℃过夜ꎮ ＰＢＳ 浸泡 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次
(３×５ ｍｉｎ)ꎻ滴加荧光素标记二抗(Ｃｙ３ 抗兔 １ ∶ ３００)
每片５０ μｌꎬ３７ ℃作用 ２ ｈꎮ ＰＢＳ 浸泡 ５ ｍｉｎꎬ共 ３ 次(３×
５ ｍｉｎ)ꎻ置于荧光显微镜下采集图像ꎬ观察 ＨＯ￣１、
ＮＱＯ￣１及 Ｎｒｆ２ 表达情况ꎮ

五、统计学方法
所得计量数据以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ ２０.０版统

计学软件包进行数据分析ꎬ应用单因素方差分析和
ＬＳＤ￣ｔ 检验比较 ３ 组大鼠脊髓组织中 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１、
Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平差异ꎬＰ<０.０５表示差异具
有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、制模后不同时间点各组大鼠脊髓 ＨＯ￣１、
ＮＱＯ￣１、Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达比较

在制模后 ６ ｈ 时发现对照组、损伤组、褪黑素组脊
髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平组间差异均
无统计学意义(均Ｐ>０.０５)ꎻ在制模后 １２ ｈꎬ２４ ｈ 时发
现各组大鼠脊髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水
平组间差异均具有统计学意义(均Ｐ<０.０５)ꎻ进一步比
较发现ꎬ上述时间点褪黑素组脊髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及
Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平均显著强于损伤组及对照组(均
Ｐ<０.０５)ꎬ损伤组脊髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表
达水平亦显著强于对照组(均Ｐ<０.０５)ꎬ具体情况见图
１~３ 及表 １~３ꎮ

二、各组大鼠脊髓 ＨＥ 染色情况分析
通过观察各组大鼠脊髓 ＨＥ 染色切片发现ꎬ对照

组脊髓组织神经元细胞形态正常ꎬ无水肿及坏死ꎬ无明
显出血点ꎻ损伤组脊髓组织可见出血灶ꎬ炎性细胞明显
增生ꎬ部分神经元水肿、坏死ꎻ褪黑素组脊髓组织出血
灶较损伤组明显减小ꎬ神经元水肿程度亦相对较轻ꎮ
具体情况见图 ４ꎮ

注:Ａ 组为对照组ꎬＢ 组为损伤组ꎬＣ 组为褪黑素组

图 １　 术后不同时间点各组大鼠受损脊髓 ＨＯ￣１ ＰＣＲ 分析

注:Ａ 组为对照组ꎬＢ 组为损伤组ꎬＣ 组为褪黑素组

图 ２　 术后不同时间点各组大鼠受损脊髓 ＮＱＯ￣１ ＰＣＲ 分析

注:Ａ 组为对照组ꎬＢ 组为损伤组ꎬＣ 组为褪黑素组

图 ３　 术后不同时间点各组大鼠受损脊髓 Ｎｒｆ２ ＰＣＲ 分析

表 １　 术后不同时间点各组大鼠脊髓 ＨＯ￣１ ｍＲＮＡ 表达水平

比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 制模后 ６ ｈ 制模后 １２ ｈ 制模后 ２４ ｈ

对照组 ６ ０.２９±０.１５ ０.３５±０.１３ ０.３６±０.０８
损伤组 ６ ０.４２±０.０７ ０.６７±０.２３ａ ０.７９±０.２４ａ

褪黑素组 ６ ０.４５±０.０５ ０.９２±０.１６ａｂ １.１３±０.２２ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与损伤组同时间点比较ꎬｂＰ<
０.０５

表 ２　 术后不同时间点各组大鼠脊髓 ＮＱＯ￣１ ｍＲＮＡ 表达水平

比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 制模后 ６ ｈ 制模后 １２ ｈ 制模后 ２４ ｈ

对照组 ６ ０.４１±０.１２ ０.４５±０.１０ ０.４８±０.０９
损伤组 ６ ０.５８±０.１７ ０.８７±０.１７ａ １.１２±０.２９ａ

褪黑素组 ６ ０.７５±０.１０ ０.９０±０.２０ａｂ １.００±０.２７ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与损伤组同时间点比较ꎬｂＰ<
０.０５

表 ３　 术后不同时间点各组大鼠脊髓 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平

比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 制模后 ６ ｈ 制模后 １２ ｈ 制模后 ２４ ｈ

对照组 ６ ０.４７±０.１４ ０.５１±０.１２ ０.５７±０.１５
损伤组 ６ ０.５８±０.０３ ０.９４±０.１４ａ １.１４±０.２２ａ

褪黑素组 ６ ０.７２±０.２６ １.０６±０.２０ａｂ １.２６±０.１９ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与损伤组同时间点比较ꎬｂＰ<
０.０５
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三、各组大鼠脊髓 ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ 阳性细胞
比较

通过观察各组大鼠免疫荧光切片发现ꎬＨＯ￣１、
ＮＱＯ￣１、Ｎｒｆ２ 在神经细胞胞质中分布较多ꎬ其阳性细胞

呈红色ꎮ ＨＯ￣１、ＮＱＯ￣１ 及 Ｎｒｆ２ 阳性细胞计数从多到少
均依次为褪黑素组、损伤组及对照组ꎬ各阳性细胞计数
组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ具体见图 ５ ~ ７
及表 ４ꎮ

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 损伤组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 褪黑素组

图 ４　 制模后 ２４ ｈ 时各组大鼠脊髓病理学观察比较(ＨＥ 染色ꎬ×４００)

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 损伤组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 褪黑素组

注:ＨＯ￣１ 阳性细胞在免疫荧光下呈红色

图 ５　 制模后 ２４ ｈ 时各组大鼠脊髓 ＨＯ￣１ 阳性细胞表达(免疫荧光显色ꎬ×２００)

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 损伤组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 褪黑素组

注:ＮＱＯ￣１ 阳性细胞在免疫荧光下呈红色

图 ６　 制模后 ２４ ｈ 时各组大鼠脊髓 ＮＱＯ￣１ 阳性细胞表达(免疫荧光显色ꎬ×２００)

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 损伤组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 褪黑素组

注:Ｎｒｆ２ 阳性细胞在免疫荧光下呈红色

图 ７　 制模后 ２４ ｈ 时各组大鼠脊髓 Ｎｒｆ２ 阳性细胞表达(免疫荧光显色ꎬ×２００)
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表 ４　 制模后 ２４ ｈ 时各组大鼠脊髓 Ｎｒｆ２、ＮＱＯ￣１
及 ＨＯ￣１ 阳性细胞数比较(个 /每高倍镜视野ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 Ｎｒｆ２ ＮＱＯ￣１ ＨＯ￣１

对照组 ６ １１.００±１.４１ ８.２５±２.２２ ６.００±１.４１
损伤组 ６ ２１.５０±５.６９ａ ２４.００±２.９４ａ ２８.７５±３.３０ａ

褪黑素组 ６ ３１.７５±５.８５ａｂ ４５.００±５.２３ａｂ ４７.７５±３.３０ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与损伤组比较ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

ＡＳＣＩ 包括原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤[８]ꎮ
继发性损伤始于 ＡＳＣＩ 后数分钟ꎬ可持续数小时或数
天ꎬ能干扰存活的神经细胞轴突ꎬ导致脊髓神经细胞发
生不可逆坏死或崩解ꎮ 继发性急性脊髓损伤机制复
杂ꎬ如炎症反应、自由基作用、细胞膜脂质过氧化、兴奋
性氨基酸毒性作用、钙超载、细胞凋亡等ꎬ从而使损伤
区域扩大、神经细胞崩解坏死ꎬ故如何避免和减轻继发
性脊髓损伤具有重要临床意义[９]ꎮ

相关研究发现在 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 通路中ꎬＡＲＥ 是位于
一些保护性基因上游调节区的一个 ＤＮＡ 启动子结合
序列ꎬ而 Ｎｒｆ２ 是这一序列的激活因子ꎬ当活化的 Ｎｒｆ２
进入细胞核与 Ｍａｆ 蛋白结合成异二聚体后再与 ＡＲＥ
序列结合ꎬ使受 ＡＲＥ 调控的基因开始转录ꎬ从而启动
Ⅱ相解毒酶、抗氧化酶等保护性基因表达ꎮ ＡＲＥ 与
Ｎｒｆ２ 的这种结合不仅需要其与 Ｍａｆ 蛋白结合形成二聚
体ꎬ更重要的是 Ｎｒｆ２ 对氧化还原敏感ꎬ因此它们之间
的这种结合具有高度专一性ꎬ这使得该通路成为机体
抗氧化等防御机制中的重要通路ꎮ Ｎｒｆ２ 是属于帽和领
(ｃａｐ￣‘ｎ’￣ｃｏｌｌａｒꎬＣＮＣ)家族的一类具有碱性亮氨酸拉
链结构的转录因子ꎮ Ｎｒｆ２ 蛋白由 ６０５ 个氨基酸构成并
形成 ６ 个高度保守的结构域ꎬ分别为 Ｎｅｈ１￣６(Ｎｒｆ２￣
ＥＣＨ ｈｏｍｏｌｏｇｙ)ꎮ 其中 Ｎｅｈ１ 是 ＣＮＣ￣ｂＺＩＰ 特征结构
域ꎬＮｒｆ２ 通过该结构域与转录伴侣分子￣小分子 Ｍａｆ 蛋
白结合ꎬ形成二聚体并进一步与 ＤＮＡ 结合促进下游因
子转录ꎬＮｅｈ２ 结构域是 Ｎｒｆ２ 的负向调控域ꎬ亦即 Ｎｒｆ２
通过 Ｎｅｈ２ 与细胞质内的 Ｋｅａｐ１ 蛋白(Ｋｅｌｅｈ￣ｌｉｋｅ ＥＣＨ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １)结合处于失活状态ꎬＮｅｈ３ 结构域
位于 Ｎｒｆ２ Ｃ 端的最末端ꎬ能与转录协同激活分子
ＣＨＤ６ 蛋白相结合ꎬ促进 ＡＲＥ 调控基因的转录与表
达[１０￣１２]ꎮ

当细胞受到活性氧刺激后ꎬＮｒｆ２ 会与 Ｋｅａｐ１ 解偶
联ꎬ活化后 Ｎｒｆ２ 进入细胞核与 Ｍａｆ 蛋白结合成异质二
聚体后再与 ＡＲＥ 结合ꎬ激活靶基因表达ꎬ调控Ⅱ相代
谢酶、抗氧化酶或药物转运体的转录活性ꎬ从而发挥抗
氧化损伤作用[１３￣１４]ꎮ 本实验结果显示制模后 １２ ｈꎬ
２４ ｈ时褪黑素组脊髓 Ｎｒｆ２ 表达较损伤组及对照组明显
增强ꎬ说明褪黑素可促进 ＡＳＣＩ 大鼠 Ｎｒｆ２ 表达ꎮ

为进一步观察褪黑素对 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 通路的影响ꎬ本
研究继续深入检测脊髓组织中 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 下游多种抗
氧化、 抗炎因子变化情况ꎬ 如具有抗氧化功能的
ＮＱＯ￣１、具有抗炎作用的 ＨＯ￣１ 等ꎮ ＮＱＯ￣１ 是一种黄素
蛋白酶ꎬ能借助 ＮＡＤＨ 或 ＮＡＤＰＨ 作为电子供体ꎬ催化
醌类及其衍生物还原并降解其毒性ꎬ从而阻止它们进
一步参与氧化还原反应及产生 ＲＯＳꎬ使细胞在各种代
谢引起的氧化应激反应中得到保护[１５￣１６]ꎮ ＨＯ￣１ 是血
红素降解的限速酶ꎬ应激、低氧、热休克、内毒素、细胞
因子、血红素、重金属及氧化剂等多种因素均可诱导
ＨＯ￣１ 表达及增强其酶活性[１７]ꎮ ＨＯ￣１ 主要通过两种
方式发挥抗氧化作用ꎬ一方面 ＨＯ￣１ 能阻止游离血红
素参与氧化反应ꎬ另一方面 ＨＯ￣ｌ 还可与其酶解产物
ＣＯ、胆红素等一同发挥抗氧化、扩张血管、改善组织微
循环及抑制细胞凋亡等作用[１８]ꎮ 也有学者指出 ＨＯ￣１
能增强星形细胞、巨噬细胞、胶质细胞内多种酶活性ꎬ
从而抑制神经组织继发性损伤[１９]ꎮ 本实验结果显示
制模后１２ ｈꎬ２４ ｈ 时褪黑素组 ＮＱＯ￣１、ＨＯ￣１ 表达均显
著强于损伤组及对照组ꎬ上述时间点损伤组 ＮＱＯ￣１、
ＨＯ￣１ 表达亦显著强于对照组ꎬ表明 ＡＳＣＩ 发生后机体
ＮＱＯ￣１、ＨＯ￣１ 表达增加ꎬ 而褪黑素能进一步促进
ＮＱＯ￣１、ＨＯ￣１ 表达ꎮ

另外本研究通过 ＨＥ 染色观察到 ＡＳＣＩ 大鼠应用
褪黑素后其脊髓炎症反应及局部水肿程度减轻ꎬ出血
点及中性粒细胞聚集减少ꎻ并且 ＡＳＣＩ 可引起机体 Ｎｒｆ２
表达增强ꎬ从而激活 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路并产生一系列
防御性反应ꎻ另外褪黑素可促进 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路下
游产物 ＮＱＯ￣１、ＨＯ￣１ 表达ꎬ从而发挥神经保护作用ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] 徐玉生ꎬ李星晨ꎬ金伟林ꎬ等.褪黑素对急性脊髓损伤大鼠炎症反

应的影响[Ｊ] .中华物理医学与康复杂志ꎬ２０１４ꎬ３６(４):２６０￣２６５.
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４１４２４.２０１４.０４.００５.

[２] Ｗｕ ＱꎬＪｉｎｇ ＹꎬＹｕａｎ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ
ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ５４ ( ４): ７１４￣７２２. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１２０３１￣０１４￣０４３０￣４.

[３] Ｗｉｌｈｅｌｍｓｅｎ ＭꎬＡｍｉｒｉａｎ ＩꎬＲｅｉｔｅｒ ＲＪꎬｅｔ ａｌ.Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏ￣
ｎｉｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕ￣
ｄｉｅｓ[Ｊ] .Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ２０１１ꎬ５１(３):２７０￣２７７.ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊ.１６００￣
０７９Ｘ.２０１１.００８９５.ｘ.

[４] Ｐａｒｋ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＳＫꎬ Ｐａｒｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｄ
ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ２０１２ꎬ５２
(１) :１０７￣１１９.ＤＯＩ１０.１１１１ / ｊ.１６００￣０７９Ｘ.２０１１.００９２５.ｘ.

[５] Ｌｅｅ ＪＭꎬＳｈｉｈ ＡＹꎬＭｕｒｐｈｙ ＴＨꎬｅｔ ａｌ.ＮＦ￣Ｅ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣２ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕ￣
ｒｏｎｓ[Ｊ] .Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２００３ꎬ２７８(３９):３７９４８￣３７９５６.ＤＯＩ:１０.１０７４ /

􀅰０１４􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.６



ｊｂｃ. Ｍ ３０５２０４２００.
[６] Ｍｉｚｕｎｏ ＫꎬＫｕｍｅ ＴꎬＭｕｔｏ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ( Ｎｒｆ２)￣ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ￣ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ (ＡＲＥ) ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ａｎｄ ６￣( ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｎｙｌ ) ｈｅｘｙｌｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１１ꎬ１１５(３):３２０￣３２８.ＤＯＩ:１０.１２５４ / ｊｐｈｓ.１０２５７ＦＰ.

[７] Ｃａｌｋｉｎｓ ＭＪꎬＪａｋｅｌ ＲＪꎬＪｏｈｎｓｏｎ ＤＡꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃｏｍｐｌｅｘ ＩＩ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ Ｎｒｆ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２００５ꎬ１０２ (１):２４４￣２４９.ＤＯＩ:１０.
１０７３ / ｐｎａｓ.０４０８４８７１０１.

[８] Ｋｗｏｎ ＢＫꎬＴｅｔｚｌａｆｆ ＷꎬＧｒａｕｅｒ ＪＮꎬｅｔ ａｌ.Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏ￣
ｌｏｇｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｓｐｉｎｅ Ｊꎬ２００４ꎬ４(４):
４５ ｌ￣４６４.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｓｐｉｎｅｅ.２００３.０７.００７.

[９] Ｂｒｅｓｌｉｎ ＫꎬＡｇｒａｗａｌ Ｄ.Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ:ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅꎬｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓꎬａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ￣
ｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｍｅｒｇ Ｃａｒｅꎬ２０１２ꎬ２８( １１):１２３８￣１２４５. ＤＯＩ: １０.
１０９７ / ＰＥＣ.０ｂ０１３ｅ３１８２７２４４３４.

[１０] Ｚｈｕ ＪꎬＷａｎｇ ＨꎬＪｉ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｎｒｆ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌｉｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ
２０１４ꎬ７(３):６９３￣６９８.ＤＯＩ: １０.３８９２ / ｏｌ.２０１３.１７６０.

[１１] Ｂａｉ ＹꎬＣｕｉ ＷꎬＸｉｎ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒ￣
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ２０１３ꎬ５７:８２￣９５.ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ. ｙｊｍｃｃ.２０１３.０１.００８.

[１２] Ｍａｇｅｓｈ ＳꎬＣｈｅｎ ＹꎬＨｕ Ｌ. Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２￣
ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ[ Ｊ] .Ｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ２０１２ꎬ３２(４):６８７￣７２６.ＤＯＩ: １０.１００２ / ｍｅｄ.２１２５７.

[１３] Ｄｅ Ｈａａｎ ＪＢ.Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ａｓ ａｔｔｒａｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ￣

ｐｈｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１１ꎬ ６０ ( １１):２６８３￣２６８４. ＤＯＩ: １０. ２３３７ /
ｄｂ１１￣１０７２.

[１４] ＭｃＭａｈｏｎ ＭꎬＬａｍｏｎｔ ＤＪꎬＢｅａｔｔｉｅ ＫＡꎬｅｔ ａｌ.Ｋｅａｐ１ ｐｅｒｃｅｉｖｅｓ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ
ｔｈｒｅｅ ｓｅｎｓｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬｚｉｎｃꎬ
ａｎｄ ａｌｋｅｎａｌｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１０ꎬ１０７(４４):１８８３８￣
１８８４３.ＤＯＩ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１００７３８７１０７.

[１５] Ｅｉｚｉｒｉｋ ＤＬꎬ Ｆｌｏｄｓｔｒöｍ Ｍꎬ Ｋａｒｌｓｅｎ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈａｒｍｏｎｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｐｈｅｒｅｓ:ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ１９９６ꎬ３９(８):８７５￣８９０.

[１６] Ｋａｓｐａｒ ＪＷꎬＪａｉｓｗａｌ ＡＫ.Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｒｏ￣
ｓｉｎｅ ４８６ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒａｐｉｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ｏｆ Ｂａｃｈ１ ｔｈａｔ ａｌｌｏｗｓ Ｎｒｆ２ ｔｏ
ｂｉｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｄｅｆｅｎｓｉｖｅ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] .Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２０１０ꎬ２８５(１):１５３￣１６２.ＤＯＩ:１０.１０７４ /
ｊｂｃ.Ｍ１０９.０４００２２.

[１７] Ｍａｉｎｅｓ ＭＤꎬＩｂｒａｈｉｍ ＮＧꎬＫａｐｐａｓ Ａ.Ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｐｕｒｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｆｒｏｍ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ１９７７ꎬ２５２
(１６):５９００￣５９０３.

[１８] Ｋｏｎｇｐｅｔｃｈ ＳꎬＫｕｋｏｎｇｖｉｒｉｙａｐａｎ ＶꎬＰｒａｗａｎ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏ￣
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７ ( ４): ｅ３４９９４. ＤＯＩ: １０.
１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００３４９９４.

[１９] Ｚｈａｎｇ ＺꎬＬｉ ＭꎬＷａｎｇ Ｙꎬｅｔ ａ. Ｈｉｇｅｎａｍｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ Ｈｍｇｂ１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＯ￣１ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１４ꎬ
２３(２):６８１￣６８７.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０１４.１０.０２２.

(修回日期:２０１７￣０２￣２７)
(本文编辑:易　 浩)

􀅰外刊撷英􀅰
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ

ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＲＡ) ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｙｌｔｒｅｘａｔｅ (ＭＴＸ)ꎬ ｉｔ ｉｓ ｅｓｔｉ￣
ｍａｔｅｄ ｔｈａｔ ７０％ ｗｉｌｌ ｎｅｅｄ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ (ＳＳＺ ａｎｄ ＨＣＱ ａｄｄｅｄ ｔｏ ＭＴＸ) ｗａｓ ｎｏｎ￣
ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ＭＴＸꎬ ａｎｄ ｔｈａｔ ＴＮＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｔｏ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ＧＩ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ (ＡＥｓ) ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ (ｅｔａｎｅｒ￣
ｃｅｐｔ) .

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ３５３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ＲＡ ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＭＴＸ. Ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｏ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ
(Ｔ) ｗｉｔｈ ＳＳＺ ａｎｄ ＨＣＱ ａｄｄｅｄ ｔｏ ＭＴＸꎬ ｏｒ Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ ａｄｄｅｄ ｔｏ ＭＴＸ ｔｈｅｒａｐｙ (Ｅ). Ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ １.２ ｏｒ ｇｒｅａｔｅｒ ｏｎ ｔｈｅ
ＤＡＳ２８￣ＥＳＲ ａｔ ２４ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｉｎ ａ ｂｌｉｎｄｅｄ ｆａｓｈｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｂｏｔｈ ＧＩ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ (ＡＥｓ) ｗｅｒｅ
ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｔｈｅｒａｐｉｅｓꎬ ｔｈｅ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ＡＥｓ ｗｅｒｅ ｎｏｎ￣ｓｅｒｉｏｕｓꎬ ｗｉｔｈ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｎｕｍｂｅｒ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ Ｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ
ｔｈｅ Ｔ ｇｒｏｕｐ (Ｐ＝ ０. ０２)ꎬ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ (Ｐ ＝ ０. ０１). Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ ｓｅｒｉｏｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ＡＥｓ. Ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｓｅｒｉｏｕｓ ＧＩ ＡＥｓꎬ Ｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｈａｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ (Ｐ ＝ ０. ０２)ꎬ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｓｅｒｉｏｕｓ ＧＩ ＡＥｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｄｕｅ ｔｏ ｐｏｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ＲＡ ｓｙｍｐｔｏｍｓ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ＲＡꎬ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｙｌｔｒｅｘａｔｅꎬ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅꎬ ｏｒ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ (ＳＳＺ ＋ ＨＣＱ ＋ ＭＴＸ) ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＮＦ￣ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙ (ＭＴＸ＋ Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ) .

【摘自:Ｑｕａｃｈ ＬＴꎬ Ｃｈａｎｇ ＢＨꎬ Ｂｒｏｐｈｙ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ５６ (３): ３７８￣３８３.】

􀅰１１４􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.６


