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[摘要] 目的　探讨山姜素对脊髓损伤(SCI)大鼠神经功能恢复的影响及其机制。方法　采用改良Allen's打击法构建

SCI大鼠模型，将造模成功的 60只大鼠随机分为 SCI组、bpV[磷酸酶和张力蛋白同源物(PTEN)抑制剂]组、山姜素-L组、

山姜素-H 组、山姜素-H+LY294002[磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)抑制剂]组(n=12)，另取 12 只健康正常 SD 大鼠作为对照组；

给药结束进行巴索-比蒂-布雷斯纳汉(BBB)评分、Reuter 评分、斜板角度、皮层体感诱发电位(CSEP)潜伏期检测；采用

ELISA法检测白细胞介素(IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α水平；HE染色观察脊髓组织病理变化；Nissl染色观察脊髓

组织前角运动神经元形态和数量；TUNEL 染色观察神经元凋亡情况；免疫组化检测自噬相关蛋白的表达；Western 

blotting检测凋亡及PTEN/PI3K/蛋白激酶B(Akt)信号通路相关蛋白的表达。结果　与对照组比较，SCI组脊髓组织结构严

重破坏，坏死组织及片状出血的空腔明显，大量炎症细胞浸润，神经细胞核固缩、坏死明显，致使其排列稀疏紊乱，尼

氏体染色浅，神经元数量减少，BBB 评分、斜板角度及 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 比值降低，CSEP 潜伏期延长，Reuter 评

分，IL-1β、IL-6、TNF-α水平，细胞凋亡率，胱天蛋白酶(caspase)-3、C-caspase-3、自噬相关蛋白Beclin1、自噬相关蛋白5

(Atg5)表达水平，以及p-PTEN/PTEN比值增高(P<0.05)；bpV组、山姜素-L组、山姜素-H组较SCI组脊髓组织病理损伤明

显改善，结构相对规整，空腔逐渐减少，炎症细胞浸润减轻，尼氏体染色变深，神经元数量增多，BBB评分、斜板角度

及p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt比值增高，CSEP潜伏期缩短，Reuter评分，IL-1β、IL-6、TNF-α水平，细胞凋亡率，caspase-3、

C-caspase-3、Beclin1、Atg5表达水平，以及p-PTEN/PTEN比值降低(P<0.05)；山姜素-H+LY294002组较山姜素-H组脊髓组

织病理损伤加重，BBB 评分、斜板角度及 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 比值降低，CSEP 潜伏期延长，Reuter 评分，IL-1β、
IL-6、TNF-α水平，细胞凋亡率，caspase-3、C-caspase-3、Beclin1、Atg5表达水平，以及 p-PTEN/PTEN比值增高(P<0.05)。

结论　山姜素可促进SCI大鼠神经功能恢复，且可能与抑制PTEN/PI3K/Akt信号通路有关。
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[Abstract] Objective　To investigate the effect of Alpinetin on neurological function recovery in rats with spinal cord injury 

(SCI) and its underlying mechanism. Methods　A modified Allen's striking method was used to establish an SCI rat model. The 

successfully modeled rats were randomly divided into SCI group, bpV [phosphatase and tensin homolog (PTEN) inhibitor] group, 

Alpinetin low-dose (Alpinetin-L) group, Alpinetin high-dose (Alpinetin-H) group, and Alpinetin-H+LY294002 [phosphatidy 

linositol 3-kinase (PI3K) inhibitor] group, with 12 rats in each group. Additionally, 12 healthy Sprague-Dawley (SD) rats were 

selected as control group. After the end of administration, the Basso-Beattie-Bresnahan (BBB) score, Reuter score, inclined plate 
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angle and latency of cortical somatosensory evoked potential (CSEP) were detected. ELISA was performed to detect the levels of 

interleukin (IL) -1β, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF) -α. HE staining was performed to observe the pathological changes in 

spinal cord tissue. Nissl staining was performed to examine the morphology and quantity of anterior horn motor neurons in spinal 

cord tissue. TUNEL staining was applied to detect neuronal apoptosis. Immunohistochemistry was applied to measure the expression 

of autophagy-related proteins. Western blotting was used to detect the expression of apoptosis-related proteins and proteins 

associated with the PTEN/PI3K/protein kinase B (Akt) signaling pathway. Results　 Compared with control group, SCI group 

exhibited severe destruction of spinal cord tissue structure, obvious cavities with necrotic tissue and focal hemorrhage, massive 

inflammatory cell infiltration, and significant pyknosis and necrosis of nerve cell nuclei, leading to sparse and disordered arrangement 

of neurons, shallow Nissl body staining, and reduced number of neurons. The BBB score, inclined plate angle, and the ratios of 

p-PI3K/PI3K and p-Akt/Akt were decreased, while the CSEP latency was prolonged, and the Reuter score, levels of IL-1β, IL-6 and 

TNF- α, neuronal apoptosis rate, expression levels of caspase-3, cleaved-caspase-3 (C-caspase-3), Beclin1, and autophagy-related 

protein 5 (Atg5) and the ratios of p-PTEN/PTEN were increased (P<0.05). Compared with SCI group, bpV group, Alpinetin-L 

group, and Alpinetin-H group showed significant improvement in pathological damage of spinal cord tissue, relatively regular tissue 

structure, gradually reduced cavities, alleviated inflammatory cell infiltration, deeper Nissl body staining and increased number of 

neurons. The BBB score, inclined plate angle, and the ratios of p-PI3K/PI3K and p-Akt/Akt were increased, while the CSEP latency 

was shortened, and the Reuter score, levels of IL-1β, IL-6 and TNF- α, neuronal apoptosis rate, expression levels of caspase-3, 

C-caspase-3, Beclin1 and Atg5, and the ratios of p-PTEN/PTEN were decreased (P<0.05). Compared with Alpinetin-H group, 

Alpinetin-H+LY294002 group presented aggravated pathological damage of spinal cord tissue, with decreased BBB score, inclined 

plate angle, and the ratios of p-PI3K/PI3K and p-Akt/Akt, prolonged CSEP latency, as well as increased Reuter score, levels of IL-1β, 

IL-6 and TNF-α, neuronal apoptosis rate, expression levels of caspase-3, C-caspase-3, Beclin1 and Atg5, and the ratios of p-PTEN/

PTEN (P<0.05). Conclusion　Alpinetin can promote neurological function recovery in SCI rats, which may be associated with the 

inhibition of the PTEN/PI3K/Akt signaling pathway.

[Key words] alpinetin; PTEN/PI3K/Akt signaling pathway; spinal cord injury (SCI); neurological function recovery

脊髓损伤(SCI)是临床上常见的发病率与致残率

均较高的中枢神经系统疾病，主要表现为反射性痉

挛、瘫痪、性功能下降、呼吸和心血管衰竭等，加

之治疗带来的沉重经济负担，对患者的生理与心理

均造成了毁灭性影响[1]。随着交通、职业事故的频

发及老龄化等因素的影响，SCI发病率持续增高，且

在老年人群中呈现较高的死亡率[2]。随着医疗技术

的快速发展，目前通过针灸、理疗、电刺激等康复

治疗，服用血管活性药物前列地尔、营养神经药物

甲钴胺等药物治疗，手术、干细胞、生物材料移植

等多种方法进行的综合治疗，SCI患者的病情虽得到

一定缓解，但仍未达到理想状态[3-5]。寻求新的治疗

药 物 与 策 略 仍 是 当 前 的 研 究 重 点[6]。 山 姜 素

(Alpinetin)是从多味中草药中分离出来的一种天然黄

酮类化合物，具有多种生物活性，包括抗炎、心血

管、神经及多种器官保护作用，且因其低毒性常被

应用于多种中成药[7]。研究发现，山姜素可抑制小

胶质细胞介导的炎症反应和神经元凋亡，改善轴突

再生和运动功能的恢复，进而减轻SCI[8]。磷酸酶和

张力蛋白同源物(PTEN)/磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/
蛋白激酶B(Akt)信号通路参与SCI炎症、凋亡、自噬

等多个生物学途径，其中抑制 PTEN 可激活 PI3K/
Akt 通路而抑制神经细胞的凋亡，进而减轻 SCI[9]。

本研究探究山姜素对 SCI 大鼠神经功能恢复及

PTEN/PI3K/Akt 信号通路的影响，以期丰富山姜素

对SCI的作用机制，从而寻求新的治疗策略。

1　材料与方法

1.1　实验动物及主要材料　80只 7~8周龄 SPF级 SD
雄性大鼠[体重(200±20) g]购自武汉万千佳兴生物科

技有限公司[生产许可证号：SCXK(鄂)2021-0011]。
山姜素(纯度≥98%，A423623)、bpV(PTEN 抑制剂；

纯度≥95%，B334661)(上海阿拉丁生化科技股份有限

公司)；LY294002(PI3K抑制剂；纯度≥98%，S43088，
上海源叶生物科技有限公司)；白细胞介素(IL)-1β、
IL-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α ELISA 试剂盒(ER008-
16、ER003-48、ER006，上海吉泰依科赛生物科技有

限公司)；HE染色试剂盒(R32695，上海源叶生物科

技有限公司)；TUNEL染色试剂盒(SC-L382，深圳顺

辰生物科技有限公司)；胱天蛋白酶 (caspase) -3、
PTEN、p-PI3K、Akt、p-Akt抗体(BES-20054Ab、BES-
R92-33、BES-20929Ab、BES-20042Ab、BES-20044Ab，
上海博尔森生物科技有限公司)；C-caspase-3、自噬

相关蛋白 5(Atg5)抗体(WL01992、WL02411，沈阳万

类生物科技有限公司)；Beclin1 抗体(200212，上海

雅吉生物科技有限公司)；p-PTEN 抗体(IC162105，
上海钰博生物科技有限公司)；PI3K抗体(sc-365404，
美国 Santa Cruz Biotechnology 公司)；HRP 标记二抗
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(LF102，上海雅酶生物医药科技有限公司)。
1.2　方法　

1.2.1　SCI大鼠模型构建及分组　大鼠麻醉后俯卧位

固定，在 T10处进行剃毛备皮消毒切口，暴露 T10对

应的脊髓及 T9-11棘突；在 3 cm 高度使用 20 g 击打棍

自由落体撞击 T10对应的脊髓。若撞击脊髓处水肿、

出血，硬脊膜完整呈紫红色；同时大鼠出现痉挛，

双下肢迅速回缩摆动，表示造模成功[10]。对照大鼠

仅暴露脊髓却不行T10段对应脊髓的打击处理。本研

究获武汉市万千佳兴生物科技有限公司动物伦理委

员会审批(202408276)，实验过程符合国家和单位有

关实验动物的管理和使用规定。

80只SD大鼠中68只用以构建SCI模型，12只作

为对照组。在SCI造模组中，8只在造模过程中发生

感染或死亡；60只造模成功，将其随机分为SCI组、

bpV 组、山姜素 -L 组、山姜素 -H 组和山姜素 -H+
LY294002 组(n=12)。bpV 组[11]大鼠造模成功后于腹

腔注射 0.2 ml 200 μl/kg PTEN 抑制剂 bpV；根据山姜

素给药剂量不同分别设置山姜素低剂量组(山姜素-L
组)和高剂量组(山姜素-H组)[8]，即于大鼠造模成功

后分别经腹腔注射15、30 mg/kg山姜素；山姜素-H+
LY294002 组[12]大鼠造模成功后经腹腔注射 30 mg/kg
山 姜 素 及 尾 静 脉 注 射 1.5 mg/kg PI3K 抑 制 剂

LY294002；SCI组与对照组大鼠腹腔注射及尾静脉注

射等量生理盐水；1次/d，连续4周。

1.2.2　巴索-比蒂-布雷斯纳汉(BBB)评分及 Reuter 评
分检测　在给药后第 7、18、28 天，对各组大鼠的

行走、步态、肢体协调性、稳定性及脚掌位置进行

BBB评分，评分0~21分，其中0分定义为后肢全瘫，

21 分为表现正常。随后，对各组大鼠的肌肉张力、

后腿运动、感觉功能及脊髓反射功能进行 Reuter 评
分，评分范围 0~11 分，0 分为正常，11 分为神经损

伤严重。

1.2.3　斜板实验检测　于给药第 7、18、28 天评分

结束后，将大鼠头朝左水平横放在Rivlin斜板上，慢

慢倾斜，测量大鼠停留5 s不掉落时的斜板角度，重

复3次，取均值。

1.2.4　皮层体感诱发电位(CSEP)潜伏期检测　于给

药第 7、18、28 天斜板实验结束后麻醉大鼠，在大

鼠腓肠肌中部紧贴皮层置入刺激电极，并给予电刺

激(刺激强度 1.5~4.0 mA、刺激频率 1.9 Hz)，在头顶

部中线与冠状缝交接处头皮下置入记录电极，并在

其后方 0.5 cm 处置入参考电极，用 0.9% 氯化钠浸湿

大鼠尾部并连接地线，利用肌电图诱发电位仪检测

大鼠的感觉诱发电位，观察CSEP潜伏期变化。

1.2.5　ELISA 法检测脊髓组织中炎症因子水平　在

最后一次斜板实验结束后，各组大鼠麻醉处死，取

脊髓组织，各组任选 6只大鼠的脊髓组织制成匀浆，

离心取上清，采用 ELISA 法检测脊髓组织中 IL-1β、
IL-6、TNF-α水平。

1.2.6　脊髓组织病理观察　HE染色：各组任选 6只

大鼠的脊髓组织进行甲醛固定，选择 SCI上下 5 mm
节段的脊髓组织再次甲醛固定 24 h，浸蜡包埋制作

4 μm 石蜡切片，常规 HE 染色，并于显微镜下观察

脊髓组织病理变化。Nissl 染色：取脊髓组织石蜡切

片，依次进行常规脱蜡水化、甲苯胺蓝染色、水洗

后干燥透明密封，于显微镜下观察。

1.2.7　TUNEL染色观察神经细胞凋亡情况　取脊髓

组织石蜡切片，脱蜡水化透明后参照试剂盒说明书

进行TUNEL 染色，4',6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)染
核，然后干燥透明封片，荧光显微镜下观察切片阳

性细胞，即凋亡细胞，计算细胞凋亡率。

1.2.8　免疫组化检测自噬相关蛋白的表达　取脊髓

组织石蜡切片，脱蜡水化后山羊血清封闭，然后加

入自噬相关蛋白Beclin1(Beclin1，1:100)、Atg5(1:100)
一抗 4 ℃孵育及 HRP 标记二抗(1:2000)37 °C 孵育，

随后DAB显色、苏木精复染，干燥封片后采集图像

并用 ImageJ软件分析。

1.2.9　Western blotting检测凋亡及PTEN/PI3K/Akt信
号通路相关蛋白的表达　蛋白裂解液充分裂解后，

提取脊髓组织匀浆蛋白并定量，待蛋白沸水浴变性

后进行 SDS-PAGE电泳分离，将蛋白转移至PVDF膜

后封闭，在 4 ℃下与一抗 caspase-3、 C-caspase-3、
p-PTEN、PTEN、p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt(稀释比

分别为 1: 1000、 1: 1000、 1: 1000、 1: 1000、 1: 500、
1:1000、1:1000、1:1000)反应，置于 37 ℃下与 HRP
标记二抗(1:2000)反应，最后与 ECL 反应后采集图

像，并用 ImageJ软件分析各蛋白相对表达量。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析。计量资料均符合正态分布，以 x̄±s表示，多组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　山姜素对 SCI 大鼠 BBB 评分、Reuter 评分、斜

板角度及 CSEP 潜伏期的影响　给药第 7、18、28
天，SCI 组较对照组 BBB 评分降低，Reuter 评分升

高，斜板角度降低，CSEP潜伏期延长(P<0.05)；bpV
组、山姜素-L 组、山姜素-H 组较 SCI 组 BBB 评分升

高，Reuter 评分降低，斜板角度升高，CSEP 潜伏期

缩 短 (P<0.05)。 给 药 第 18、 28 天 ， 山 姜 素 -H+
LY294002 组较山姜素-H 组 BBB 评分降低，Reuter 评
分升高，斜板角度降低，CSEP 潜伏期延长(P<0.05)
(图1)。
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2.2　山姜素对 SCI 大鼠脊髓组织中炎症因子水平的

影响　SCI组较对照组 IL-1β、IL-6、TNF-α水平升高

(P<0.05)；bpV 组、山姜素-L 组、山姜素-H 组较 SCI
组 IL-1β、 IL-6、TNF-α水平降低(P<0.05)；山姜素

-H+LY294002 组较山姜素 -H 组 IL-1β、IL-6、TNF-α
水平升高(P<0.05) (表1)。

2.3　山姜素对 SCI 大鼠脊髓组织病理变化的影响　

HE、Nissl染色结果显示，对照组脊髓组织及细胞结

构正常，排列规则有序，尼氏体深蓝染色，无明显

病理损伤；SCI组较对照组脊髓组织结构严重破坏，

坏死组织及片状出血的空腔明显，大量炎症细胞浸

润，神经细胞核固缩、坏死明显，致使其排列稀疏

图1　各组大鼠BBB评分、Reuter评分、斜板角度及CSEP潜伏期比较

Fig.1　Comparison of BBB score, Reuter score, inclined plate angle and CSEP latency among all groups of rats
与对照组比较，(1)P<0.001；与SCI组比较，(2)P<0.05；与山姜素-L组比较，(3)P<0.05；与山姜素-H组比较，(4)P<0.05。CSEP. 皮层

体感诱发电位；SCI. 脊髓损伤；bpV. PTEN抑制剂；LY294002. PI3K抑制剂
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紊乱，尼氏体染色浅，神经元数量减少；bpV 组、

山姜素-L组、山姜素-H组较 SCI组脊髓组织病理损

伤明显改善，结构相对规整，空腔逐渐减少，炎症

细胞浸润减轻，尼氏体染色变深，神经元数量增多；

山姜素 -H+LY294002 组脊髓组织病理损伤较山姜素

-H组加重(图2)。

2.4　山姜素对 SCI 大鼠脊髓组织神经细胞凋亡及凋

亡相关蛋白表达的影响　SCI组较对照组细胞凋亡率

增高，caspase-3、C-caspase-3 表达水平升高(P<0.05)；

bpV组、山姜素-L组、山姜素-H组较SCI组细胞凋亡

率 降 低 ， caspase-3、 C-caspase-3 表 达 水 平 降 低

(P<0.05)；山姜素-H+LY294002组较山姜素-H组细胞

凋亡率增高，caspase-3、C-caspase-3 表达水平升高

(P<0.05) (图3)。

2.5　山姜素对 SCI 大鼠脊髓组织自噬相关蛋白表达

的影响　SCI组较对照组Beclin1、Atg5表达水平升高

(P<0.05)；bpV 组、山姜素-L 组、山姜素-H 组较 SCI

组 Beclin1、 Atg5 表 达 降 低 (P<0.05)； 山 姜 素 -H+

LY294002 组较山姜素 -H 组 Beclin1、Atg5 表达升高

(P<0.05) (图4)。

2.6　山姜素对 SCI 大鼠 PTEN/PI3K/Akt 信号通路的

影响　 SCI 组较对照组 p-PTEN/PTEN 比值升高，

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 比值降低(P<0.05)；bpV 组、

山姜素-L组、山姜素-H组较 SCI组 p-PTEN/PTEN比

值降低，p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 比值升高(P<0.05)；

山姜素-H+LY294002 组较山姜素-H 组 p-PTEN/PTEN

比 值 升 高 ， p-PI3K/PI3K、 p-Akt/Akt 比 值 降 低

(P<0.05) (图5)。

3　讨　　论

SCI是一种具有破坏性，且可导致运动、感觉和

自主神经功能障碍的中枢神经系统疾病，主要是受

机械外力等创伤造成的局部组织缺血、水肿、髓鞘

和轴突破坏、血管痉挛等原发性损伤，经过数分钟

或数天进一步引发炎症、氧化损伤、兴奋性递质与

电解质失衡等继发性损伤，加剧SCI，进一步促进神

经元凋亡，引发神经功能障碍[13]。因此，抑制神经

变性，减少继发性神经元损伤，促进神经元恢复与

再生，是当前的主要研究方向。

本研究通过改良 Allen's 打击法建立 SCI 大鼠模

表1　各组大鼠脊髓组织中炎症因子水平比较(pg/mg，x̄±s，n=6)
Tab.1　Comparison of inflammatory factor levels in the spinal cord tissues of each group of rats (pg/mg, x̄±s, n=6)

组别

对照组

SCI组

bpV组

山姜素-L组

山姜素-H组

山姜素-H+LY294002组

IL-1β
36.72±3.86

152.41±16.54(1)

69.53±7.18(1)(2)

112.68±12.05(1)(2)

53.44±5.64(2)(3)

103.19±11.23(1)(4)

IL-6

52.17±5.42

249.65±25.98(1)

112.36±12.06(1)(2)

184.23±19.37(1)(2)

100.57±10.84(1)(2)(3)

170.34±18.22(1)(4)

TNF-α
29.54±3.16

186.72±19.73(1)

93.28±10.02(1)(2)

133.85±14.21(1)(2)

72.46±7.85(1)(2)(3)

121.67±13.56(1)(4)

与对照组比较，(1)P<0.001；与 SCI组比较，(2)P<0.05；与山姜素-L组比较，(3)P<0.05；与山姜素-H组比较，(4)P<0.05。SCI. 脊髓

损伤；bpV. PTEN抑制剂；LY294002. PI3K抑制剂；IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α

图2　HE及Nissl染色观察各组大鼠脊髓组织病理变化(×200)
Fig.2　HE and Nissl staining were used to observe the pathological changes of the spinal cord tissues in each group of rats (×200)
红色箭头示损伤区域；绿色箭头示炎性细胞；黑色箭头示尼氏体；SCI. 脊髓损伤；bpV. PTEN抑制剂；LY294002. PI3K抑制剂
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型，发现造模大鼠撞击脊髓处水肿、出血，硬脊膜

完整呈紫红色，同时大鼠出现痉挛，双下肢迅速回

缩摆动，BBB 评分、斜板角度降低，Reuter 评分增

高，CSEP潜伏期延长，表明SCI大鼠模型构建成功。

已知过度炎症、凋亡与自噬是影响 SCI 后神经功能

恢复的主要障碍，当脊髓受到创伤时可激活炎症细

胞释放大量炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α等，扩大

炎症反应，进而促使神经细胞发生炎性损伤，激活

caspase-3 凋亡途径而加剧细胞凋亡，同时细胞发生

过度自噬，加重SCI引发的神经功能障碍[14-15]。本研

究发现，SCI 大鼠体内 IL-1β、IL-6、TNF-α水平及

caspase-3、C-caspase-3、Beclin1、Atg5表达明显上调。

而降低炎症细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平和凋

亡蛋白 C-caspase-3 的表达可减少神经元凋亡，促使

图3　各组大鼠脊髓组织神经细胞凋亡情况检测

Fig.3　Detection of apoptosis of nerve cells in spinal cord tissues of each group of rats
A. TUNEL染色检测脊髓组织神经细胞凋亡情况(×200)；B. Western blotting检测凋亡相关蛋白胱天蛋白酶(caspase)-3、C-caspase-3的表

达。与对照组比较，(1)P<0.001；与 SCI组比较，(2)P<0.05；与山姜素-L组比较，(3)P<0.05；与山姜素-H组比较，(4)P<0.05。SCI. 脊髓

损伤；bpV. PTEN抑制剂；LY294002. PI3K抑制剂
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轴突再生增多，进而加快运动功能的恢复[16-17]。自

噬与凋亡相辅相成，自噬相关蛋白 Beclin1、Atg5 是

影响细胞自噬水平的关键蛋白，抑制 Beclin1、Atg5
的表达可抑制脊髓组织中的自噬，减轻大/小鼠脊髓

损伤，促进运动功能恢复[18-19]，提示抑制神经炎症、

神经元凋亡及自噬可为促进 SCI 后神经功能恢复提

供新的治疗方向。

山姜素作为具有多种药理活性的天然黄酮类化

合物，可对多种疾病发挥治疗作用。研究显示，山

姜素可减轻 IL-1β诱导的髓核细胞炎症、氧化应激反

应，抑制细胞凋亡及细胞外基质变性，进而缓解椎

间盘退变[20]；还可通过促进骨髓间充质干细胞成骨

分化，缓解地塞米松诱导的小鼠骨质疏松[21]；另外，

其还可抑制 IL-1β、TNF-α水平，抑制破骨细胞的分

化和吸收功能，减轻脂多糖(LPS)诱导的小鼠骨溶

解[22]。本研究中，山姜素处理明显下调了 IL-1β、
IL-6、TNF-α水平及 caspase-3、C-caspase-3、Beclin1、
Atg5 的表达，提示山姜素可通过抑制炎症、凋亡与

自噬，对SCI大鼠神经功能恢复发挥促进作用。

此外，在SCI的发展进程中，PTEN/PI3K/Akt信
号通路发挥重要作用，其中PI3K/Akt 信号通路参与

SCI后细胞的增殖、凋亡、自噬等多种反应进程，激

活该通路可延缓炎症反应，减少细胞凋亡，防止胶

质瘢痕形成，促进SCI后神经功能恢复[23]。PTEN是

PI3K/Akt通路的负调控因子，其可抑制PI3K的磷酸

化和活化进而抑制Akt的磷酸化和活化，从而促进下

游炎症、凋亡、过度自噬等的发生，加剧SCI。而抑

制 PTEN 可促进轴突生长，增强皮质脊髓轴突向尾

侧脊髓的再生，对半切 SCI 小鼠发挥治疗作用[24]。

本研究发现，SCI大鼠体内p-PTEN/PTEN比值升高，

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt比值降低，PTEN抑制剂bpV
及山姜素处理可降低 p-PTEN/PTEN 比值，升高

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt比值，而PI3K抑制剂可升高

p-PTEN/PTEN 比值，降低 p-PI3K/PI3K、 p-Akt/Akt
比值。另有研究发现，上调 PTEN 可使 PI3K/Akt 通
路失活，促进 SCI[25]；还可抑制 Akt 磷酸化，促进

SCI 诱导的神经细胞凋亡[26]。表明山姜素可通过抑

制 PTEN/PI3K/Akt 信号通路，促进 SCI 大鼠神经功

能恢复。

综上所述，山姜素可促进 SCI 大鼠神经功能恢

复，且可能与抑制 PTEN/PI3K/Akt 信号通路有关。

鉴于 SCI 发病机制较复杂，且山姜素的药理作用具

图4　免疫组化检测各组大鼠脊髓组织中自噬效应蛋白Beclin1和Atg5蛋白的表达(×400)
Fig.4　Immunohistochemical detection of Beclin1 and Atg5 expression in spinal cord tissues of each group of rats (×400)

与对照组比较，(1)P<0.001；与 SCI组比较，(2)P<0.05；与山姜素-L组比较，(3)P<0.05；与山姜素-H组比较，(4)P<0.05。SCI. 脊髓

损伤；bpV. PTEN抑制剂；LY294002. PI3K抑制剂；Atg5. 自噬相关蛋白5
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有多样性，本研究仅从炎症、凋亡、自噬及单一信

号通路入手，对机制的论证较为浅薄。后续研究拟

从细胞层面进一步丰富机制研究，从而为更全面且

深入地探讨山姜素对 SCI 的治疗作用及其内在机制

提供依据。
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