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  摘 要:目的 探讨藏红花素对脊髓损伤大鼠运动功能、炎症及Ras同源基因家族成员A(RhoA)/Rho相

关卷曲螺旋蛋白激酶(ROCK)信号通路的影响。方法 构建脊髓损伤大鼠模型,将建模成功的48只大鼠随机

分为模型组、藏红花素低(25
 

mg/kg)、高(50
 

mg/kg)剂量组、甲泼尼龙琥珀酸钠(30
 

mg/kg)组,每组12只;另

取12只大鼠作为假手术组。各组给予对应药物干预14
 

d(每天1次)。评估大鼠运动功能,并采用苏木素-伊红

和脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法染色分别观察脊髓组织病理变化和细胞凋亡,酶联免疫

吸附试验法检测脊髓组织肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-1β、IL-6水平;荧光定量PCR和蛋白质印迹

法分别检测脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2信使RNA(mRNA)和蛋白水平。结果 假手术组大鼠脊髓组织

结构正常,无明显变化;与假手术组相比,模型组大鼠脊髓组织出现坏死灶,伴随嗜伊红色素颗粒生成,可见较

多胶质瘢痕及空洞,BBB评分显著降低(P<0.05),脊髓组织细胞凋亡率、TNF-α、IL-1β、IL-6、RhoA、ROCK1、
ROCK2

 

mRNA和蛋白水平显著升高(P<0.05);与模型组相比,藏红花素低、高剂量组大鼠脊髓组织病理损伤

程度依次减轻,BBB评分依次升高(P<0.05),脊髓组织细胞凋亡率、TNF-α、IL-1β、IL-6、RhoA、ROCK1、
ROCK2

 

mRNA和蛋白水平依次降低(P<0.05);甲泼尼龙琥珀酸钠组和藏红花素高剂量组大鼠脊髓组织病理

变化程度及各项指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 藏红花素能改善脊髓损伤大鼠运动功能,
抑制脊髓组织细胞凋亡和炎症反应,其机制可能与抑制RhoA/ROCK信号通路的激活有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

crocin
 

on
 

motor
 

function,inflammation
 

and
 

Ras
 

homo-
log

 

gene
 

family
 

member
 

A
 

(RhoA)/Rho-associated
 

coiled-coil
 

protein
 

kinase
 

(ROCK)
 

signaling
 

pathway
 

in
 

rats
 

with
 

spinal
 

cord
 

injury.Methods A
 

rat
 

model
 

of
 

spinal
 

cord
 

injury
 

was
 

established,forty-eight
 

rats
 

with
 

successful
 

spinal
 

cord
 

injury
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

group,crocin
 

low
 

(25
 

mg/kg),high
 

(50
 

mg/kg)
 

dose
 

groups
 

and
 

methylprednisolone
 

sodium
 

succinate
 

(30
 

mg/kg)
 

group,with
 

12
 

rats
 

in
 

each
 

group.
Another

 

12
 

rats
 

were
 

selected
 

as
 

sham
 

operation
 

group.Each
 

group
 

was
 

given
 

corresponding
 

medication
 

inter-
vention

 

for
 

14
 

days
 

(once
 

a
 

day).The
 

motor
 

function
 

of
 

rats
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

pathological
 

changes
 

and
 

apoptosis
 

of
 

spinal
 

cord
 

were
 

observed
 

by
 

hematoxylin-eosin
 

and
 

deoxyribonucleotide
 

end-transferase
 

mediated
 

notch
 

end
 

labeling,respectively.The
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α,interleukin
 

(IL)-1β
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels
 

of
 

RhoA,ROCK1
 

and
 

ROCK2
 

in
 

spinal
 

cord
 

were
 

detected
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

and
 

Western
 

blot-
ting,respectively.Results In

 

the
 

sham
 

operation
 

group,the
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

structure
 

was
 

normal,and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

change.Compared
 

with
 

sham
 

operation
 

group,necrotic
 

lesions
 

appeared
 

in
 

the
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group,accompanied
 

by
 

the
 

formation
 

of
 

eosinophilic
 

pigment
 

particles,and
 

more
 

glial
 

scars
 

and
 

cavities
 

were
 

observed,and
 

the
 

BBB
 

score
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

the
 

ap-
optosis

 

rate
 

of
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

cells,the
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β,IL-6,RhoA,ROCK1,ROCK2
 

mRNA
 

and
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protein
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

model
 

group,the
 

pathological
 

injury
 

degree
 

of
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

crocin
 

low
 

and
 

high
 

dose
 

groups
 

was
 

reduced
 

successively,and
 

the
 

BBB
 

score
 

was
 

increased
 

in
 

turn
 

(P<0.05),the
 

apoptosis
 

rate
 

of
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

cells,TNF-α,IL-1β,IL-6
 

levels,RhoA,
ROCK1,ROCK2

 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

turn
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

spinal
 

cord
 

between
 

methylprednisolone
 

sodium
 

succinate
 

group
 

and
 

saf-
fron

 

high
 

dose
 

group
 

(P>0.05).Conclusion Crocin
 

can
 

improve
 

motor
 

function,inhibit
 

apoptosis
 

and
 

in-
flammation

 

of
 

spinal
 

cord
 

tissue
 

in
 

rats
 

with
 

spinal
 

cord
 

injury,and
 

its
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

inhibiting
 

the
 

activation
 

of
 

RhoA/ROCK
 

signaling
 

pathway.
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Ras
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coiled-
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function; inflammatory
 

response

  脊髓损伤会诱发患者运动功能障碍,表现为损伤

平面下感觉消失,会出现慢性、顽固性疼痛[1]。研究显

示,脊髓损伤患者预后一般较差,大部分患者术后无法

完全康复且感觉功能、运动功能均会出现一定损伤[2-3]。
脊髓损伤后会使得炎性因子活性增强,伴随着剧烈的炎

症反应[4]。因此减轻脊髓损伤患者炎症反应,改善其运

动功能,对于改善患者预后极为重要。藏红花素是中药

藏红花的主要有效成分,具有抗炎、抗氧化应激等方面

的作用[5]。研究表明,藏红花素可减轻卵清蛋白诱导的

小鼠肺组织炎性损伤[6]。Ras同源基因家族成员 A
(RhoA)在多种疾病的发生发展过程中起着重要作用,
Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶(ROCK)是其下游信号因

子[7]。RhoA/ROCK是在脊髓变性和再生过程中起重

要作用的信号通路,同时也能调节炎症反应,以及炎症

细胞的侵袭和浸润,有研究发现,在脊髓损伤后,抑制

RhoA/ROCK通路活性可显著减少脊髓组织细胞凋

亡[8]。但藏红花素是否对脊髓损伤有治疗作用鲜见报

道。故本研究拟基于RhoA/ROCK信号通路,探究藏

红花素对脊髓损伤大鼠运动功能、炎症的影响,以期为

脊髓损伤开发新的治疗方法。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 SPF级雄性SD大鼠,10~11周龄,体
重326~351

 

g,购自湖北天勤生物科技有限公司,动
物生产许可证号:SCXK(鄂)2020-0011。大鼠饲养环

境为温度(25±1)℃,相对湿度54%±6%,12
 

h明/暗

循环。期间自由饮水进食。本研究经医院伦理委员

会批准。
1.1.2 主要药物与试剂 藏红花素(批号:DL15850,
原料药,纯度≥98.59%,溶于生理盐水制成质量浓度

分别为2.5、5
 

mg/mL的溶液)、脱氧核糖核苷酸末端

转移酶介导的缺口末端标记法(TUNEL)染色试剂盒

(批号:DL25990)、肿 瘤 坏 死 因 子(TNF)-α(批 号:
DL45822)、白细胞介素(IL)-1β(批号:DL58292)、IL-6
(批号:DL24691)酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒、
蛋白裂解液(批号:DL52902)均购自广州东林生物科

技有 限 公 司;注 射 用 甲 泼 尼 龙 琥 珀 酸 钠 (批 号:
20220725,溶于生理盐水制成质量浓度为3

 

mg/mL
的溶液)购自天津金耀药业有限公司;苏木素-伊红

(HE)染色试剂盒(批号:YQ49503)、Trizol试剂(批
号:YQ24816)、逆转录试剂盒(批号:YQ73927)、PCR
试剂盒(批号:YQ63931)、二喹啉甲酸(BCA)试剂盒

(批号:YQ25600)、化学发光试剂(批号:YQ42955)均
购自南京有晴生物科技有限公司;鼠源RhoA(批号:
SM20454)、ROCK1(批号:SM52144)、ROCK2(批号:
SM27554)、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)(批号:
SM31056)一抗、羊抗鼠二抗(批号:SM54200)均购自

广州苏玛生物科技有限公司。
1.1.3 主要仪器 显微镜(型号CX41)、酶标仪(型
号PR4100)、荧光定量PCR仪(型号CFX-96)、凝胶

成像系统(型号 OmegaLum
 

C)均购自宁波重鼎生物

技术有限公司。
1.2 方法

1.2.1 脊髓损伤大鼠模型的建立及分组给药 构建

脊髓损伤大鼠模型[9]:麻醉大鼠,俯卧位固定大鼠于

操作台上,背部备皮,去除T9~T10 椎板,10
 

g的砝码

从6
 

cm高度落下撞击T9~T10 椎板去除处,若大鼠

出现摇尾反射、双后肢及身体回缩扑动后双后肢瘫痪

则表示大鼠脊髓损伤模型构建成功[10]。将建模成功

的48只 大 鼠 随 机 分 为 模 型 组、藏 红 花 素 低 (25
 

mg/kg)、高(50
 

mg/kg)剂量组[11]、甲泼尼龙琥珀酸

钠(30
 

mg/kg)组[12],每组12只;另取12只健康大鼠

作为假手术组(假手术组大鼠仅去除T9~T10 椎板,
不进行脊髓损伤造模)。藏红花素低、高剂量组大鼠

分别给予25、50
 

mg/kg藏红花素腹腔注射给药[11]

(藏红花素溶于生理盐水制成浓度为2.5、5
 

mg/mL
的溶液,注射体积10

 

mL/kg);甲泼尼龙琥珀酸钠组

大鼠给予30
 

mg/kg甲泼尼龙琥珀酸钠腹腔注射给

药[12](甲泼尼龙琥珀酸钠溶于生理盐水制成浓度为

3
 

mg/mL的溶液,注射体积10
 

mL/kg);假手术组、
模型组大鼠给予等量生理盐水腹腔注射。各组给药

每天1次,连续14
 

d,其间无大鼠死亡。
 

1.2.2 大鼠运动功能评估 于建模结束后(给药前)
和末次给药结束后24

 

h,按巴索-贝蒂-布雷斯纳汉

(BBB)评分法[10]评估大鼠运动功能:由2名实验观察

者进行盲检并评分(若两名实验观察者评分不一致则

协商后确定),BBB量表总分21分,0分为无任何肢体

功能,21分为正常运动功能,评分越低代表大鼠运动
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功能受损越严重。
 

1.2.3 大鼠脊髓组织病理观察及脊髓组织细胞凋亡

率检测 评分结束后,处死大鼠,收集大鼠撞击处脊

髓组织,取部分脊髓组织置于-70
 

℃冰箱中保存;其
余脊髓组织迅速置于4%多聚甲醛中固定24

 

h后,制
成5

 

μm切片,取切片按照 HE及TUNEL染色试剂

盒进行染色、脱水、透明后封片。观察各组大鼠脊髓

组织病理改变情况,随机选取6个视野计算脊髓组织

细胞凋亡率,细胞凋亡率=TUNEL阳性染色细胞

(阳性细胞被染为棕黄色)数目/细胞总数目×100%。
1.2.4 大鼠脊髓组织TNF-α、IL-1β、IL-6水平的检

测 取冻存的大鼠脊髓组织样本,研磨匀浆,4
 

℃下6
 

400
 

r/min离心21
 

min,收集上清液,ELISA法检测

上清液中TNF-α、IL-1β、IL-6水平。
1.2.5 大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2信使

RNA(mRNA)水平的测定 取冻存的大鼠脊髓组织

样本,充分研磨,Trizol试剂提取脊髓组织总RNA,逆
转录 为 cDNA,荧 光 定 量 PCR 法 检 测 脊 髓 组 织

RhoA、ROCK1、ROCK2
 

mRNA水平,以GAPDH为

内参。反应体系共30
 

μL:cDNA
 

2
 

μL,缓冲液5
 

μL,
dNTPs

 

4
 

μL,正、反向引物各1
 

μL、DNA 聚合酶1
 

μL、ddH2O
 

16
 

μL。扩增条件:94
 

℃
 

12
 

min,94
 

℃
 

15
 

s、62
 

℃
 

21
 

s、72
 

℃
 

23
 

s,共40个循环,72
 

℃延伸10
 

min。所用引物由广州东林生物科技有限公司设计合

成。mRNA水平采用相对定量法(2-ΔΔCt 法)计算,引
物序列见表1。

  

1.2.6 蛋白质印迹法检测大鼠脊髓组织 RhoA、
ROCK1、ROCK2蛋白表达水平 取冻存的大鼠脊髓

组织样本,充分研磨匀浆,蛋白裂解液裂解,BCA法定

量总蛋白,取适量蛋白电泳后转膜,5%脱脂牛奶封膜

2
 

h,加入稀释好的鼠源RhoA(1∶600)、ROCK1(1∶
800)、ROCK2(1∶700)、GAPDH(1∶1

 

000)一抗,
4

 

℃下孵育过夜,加入羊抗鼠二抗(1∶1
 

400),室温孵

育2
 

h,化学发光试剂显影,
 

Image
 

J软件分析蛋白质

条带,以 GAPDH 为 内 参,计 算 RhoA、ROCK1、
ROCK2蛋白表达水平。

表1  引物序列
 

基因名称 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

RhoA TGCCTGGTGAACAAGACCA ACGTACAACTCTACCGTTG

ROCK1 GTGCAACGCACTGTGCCACA AGCTGGGTTTTCCAAGGCTG

ROCK2 TGCCATGACAATGCGTGCG ACGTGCCCTGGGTGACAGA

GAPDH GATGCGCGTGAGACAGCG ATGTTCTACACTGTTAGA

1.3 统计学处理 应用SPSS
 

25.0软件进行统计分

析,计量资料以x±s表示,多组间比较采用单因素方

差分析,进一步两组间比较采用SNK-q检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 藏红花素对脊髓损伤大鼠BBB评分的影响 建

模结束后(给药前),与假手术组相比,模型组、藏红花

素低、高剂量组、甲泼尼龙琥珀酸钠组大鼠BBB评分

显著降低(P<0.05);但模型组、藏红花素低、高剂量

组、甲泼尼龙琥珀酸钠组大鼠BBB评分两两比较差异

无统计学意义(P>0.05)。末次给药结束后24
 

h,与
假手术组相比,模型组大鼠BBB评分显著降低(P<
0.05);与模型组相比,藏红花素低、高剂量组大鼠

BBB评分依次升高(P<0.05);尼龙琥珀酸钠组和藏

红花素高剂量组大鼠BBB评分差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.2 藏红花素对脊髓损伤大鼠脊髓组织病理学变化

的影响 假手术组大鼠脊髓组织结构正常,无明显变

化;模型组大鼠脊髓组织出现坏死灶,伴随嗜伊红色

素颗粒生成,可见较多胶质瘢痕及空洞;藏红花素低、
高剂量组大鼠脊髓组织病理损伤程度依次减轻;甲泼

尼龙琥珀酸钠组和藏红花素高剂量组大鼠脊髓组织

病理变化程度相似。见图1。

表2  各组大鼠BBB评分的比较(x±s,分)

组别 n
建模结束后

(给药前)
末次给药

结束后24
 

h

假手术组 12 21.00±0.00 21.00±0.00

模型组 12 2.26±0.31a 5.09±0.71a

藏红花素低剂量组 12 2.44±0.36a 9.43±1.26b

藏红花素高剂量组 12 2.35±0.29a 12.78±2.59bc

甲泼尼龙琥珀酸钠组 12 2.42±0.34a 13.03±2.42bc

  注:与假手术组相比,aP<0.05;与模型组相比,bP<0.05;与藏红

花素低剂量组相比,cP<0.05。

2.3 藏红花素对脊髓损伤大鼠脊髓组织细胞凋亡率

的影响 假手术组、模型组、藏红花素低剂量组、藏红

花素高剂量组、甲泼尼龙琥珀酸钠组细胞凋亡率分别

为1.29%±0.19%、42.74%±5.96%、21.54%±
3.12%、11.17%±2.14%、10.70%±2.12%;与假手

术组相比,模型组大鼠脊髓组织细胞凋亡率显著升高

(P<0.05);与模型组相比,藏红花素低、高剂量组大

鼠脊髓组织细胞凋亡率依次降低(P<0.05);甲泼尼

龙琥珀酸钠组和藏红花素高剂量组大鼠脊髓组织细

胞凋亡率差异无统计学意义(P>0.05)。见图2。
2.4 藏红花素对脊髓损伤大鼠脊髓组织TNF-α、IL-
1β、IL-6水平的影响 与假手术组相比,模型组大鼠
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脊髓组织 TNF-α、IL-1β、IL-6水平显著升高(P<
0.05);与模型组相比,藏红花素低、高剂量组大鼠脊

髓组 织 TNF-α、IL-1β、IL-6 水 平 依 次 降 低 (P <

0.05);甲泼尼龙琥珀酸钠组和藏红花素高剂量组大

鼠脊髓组织TNF-α、IL-1β、IL-6水平差异无统计学意

义(P>0.05)。见表4。

图1  各组大鼠脊髓组织病理变化图(HE染色,×200)

图2  各组大鼠脊髓组织细胞凋亡图(TUNEL染色,×200)
 

表4  各组大鼠脊髓组织TNF-α、IL-1β、IL-6水平比较(x±s,ng/g,n=12)

组别 TNF-α IL-1β IL-6

假手术组 69.36±12.61 78.98±11.17 147.84±20.56

模型组 289.06±42.14a 316.21±44.51a 414.65±62.69a

藏红花素低剂量组 200.61±29.97b 224.43±35.85b 302.67±41.56b

藏红花素高剂量组 122.70±21.69bc 145.21±22.64bc 219.56±27.12bc

甲泼尼龙琥珀酸钠组 119.99±18.28bc 148.03±19.05bc 215.06±29.04bc

  注:与假手术组相比,aP<0.05;与模型组相比,bP<0.05;与藏红花素低剂量组相比,cP<0.05。
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2.5 藏红花素对脊髓损伤大鼠脊髓组织 RhoA、
ROCK1、ROCK2

 

mRNA水平的影响 与假手术组
相比,模型组大鼠脊髓组织 RhoA、ROCK1、ROCK2

 

mRNA水平显著升高(P<0.05);与模型组相比,藏
红花素低、高剂量组大鼠脊髓组织 RhoA、ROCK1、
ROCK2

 

mRNA水平依次降低(P<0.05);甲泼尼龙
琥 珀 酸 钠 组 和 藏 红 花 素 高 剂 量 组 大 鼠 脊 髓 组 织

RhoA、ROCK1、ROCK2
 

mRNA水平差异无统计学
意义(P>0.05)。见表5。
表5  各组大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2

 

mRNA
   水平比较(x±s,n=12)

组别
RhoA

 

mRNA
ROCK1

 

mRNA
ROCK2

 

mRNA

假手术组 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

模型组 2.56±0.44a 2.74±0.57a 3.41±0.61a

藏红花素低剂量组 2.01±0.31b 2.07±0.41b 2.41±0.44b

藏红花素高剂量组 1.42±0.16bc 1.56±0.31bc 1.85±0.34bc

甲泼尼龙琥珀酸钠组 1.45±0.18bc 1.51±0.34bc 1.89±0.29bc

  注:与假手术组相比,aP<0.05;与模型组相比,bP<0.05;与藏红

花素低剂量组相比,cP<0.05。

2.6 藏红花素对脊髓损伤大鼠脊髓组织 RhoA、
ROCK1、ROCK2蛋白水平的影响 与假手术组相
比,模型组大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2蛋
白水平显著升高(P<0.05);与模型组相比,藏红花素
低、高剂量组大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2蛋
白水平依次降低(P<0.05);甲泼尼龙琥珀酸钠组和藏
红花素高剂量组大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2
蛋白水平差异无统计学意义(P>0.05)。见图3、表6。

  注:A为假手术组;B为模型组;C为藏红花素低剂量组;D为藏红

花素高剂量组;E为甲泼尼龙琥珀酸钠组。

图3  各组大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2
蛋白质印迹图

表6  各组大鼠脊髓组织RhoA、ROCK1、ROCK2蛋白

   水平比较(x±s,n=12)

组别 RhoA ROCK1 ROCK2

假手术组 0.16±0.03 0.15±0.02 0.19±0.04

模型组 0.98±0.16a 0.87±0.11a 1.09±0.17a

藏红花素低剂量组 0.70±0.09b 0.54±0.05b 0.74±0.10b

藏红花素高剂量组 0.35±0.07bc 0.29±0.04bc 0.43±0.05bc

甲泼尼龙琥珀酸钠组 0.37±0.06bc 0.27±0.03bc 0.41±0.04bc

  注:与假手术组相比,aP<0.05;与模型组相比,bP<0.05;与藏红

花素低剂量组相比,cP<0.05。

3 讨  论

  脊髓损伤属于中枢神经系统损伤,具有不可逆

性,目前临床上尚无治疗脊髓损伤的有效方法[13]。脊

髓损伤造成的神经功能障碍对患者的生活质量产生

较大影响[14]。BBB评分是一种神经运动功能评分,
常用于脊髓损伤大鼠运动恢复过程的评价,能够反映

脊髓损伤的病情严重程度[15]。发生脊髓损伤时,脊髓

组织中的小胶质细胞、巨噬细胞会激活并释放TNF-
α、IL-1β、IL-6等炎症细胞因子,促进炎症反应,加重

脊髓的继发性损伤,所以,减轻炎症反应可能有益于

治疗脊髓损伤[16]。此外,在脊髓损伤期间还会存在脊

髓空腔病变、脊髓神经元细胞凋亡等情况,从而阻碍

中枢神经系统正常功能及修复[17]。本研究构建脊髓

损伤大鼠模型,结果发现假手术组大鼠脊髓组织结构

正常,无明显变化;模型组大鼠脊髓组织出现坏死灶,
伴随嗜伊红色素颗粒生成,可见较多胶质瘢痕及空

洞,BBB评分显著降低,脊髓组织细胞凋亡率、TNF-
α、IL-1β、IL-6水平显著升高,提示脊髓损伤大鼠运动

功能受损,脊髓组织发生炎症反应、病变且伴随细胞

凋亡。
藏红花素是一种传统药材,提取于藏红花,具有

抗炎、抗癌等药理活性,同时广泛用于神经保护、免疫

功能调节等方面[18]。VAFAEI等[19]研究表明,藏红

花素的抗炎特性使其在骨关节炎、类风湿性关节炎和

关节疼痛方面具有较大的治疗潜力,且藏红花素的抗

凋亡及对破骨细胞的抑制作用使其在骨质疏松症和

软骨退行性疾病中表现出一定的疗效。AHMED
等[20]研究发现,藏红花素的抗炎、抗凋亡活性能够抑

制神经退行性疾病中神经元细胞凋亡及结构功能改

变。本研究使用藏红花素处理脊髓损伤大鼠,结果发

现,藏红花素干预后的脊髓损伤大鼠脊髓组织病理损

伤程度得到改善,BBB评分升高,脊髓组织细胞凋亡

率、TNF-α、IL-1β、IL-6水平降低,与 AHMED等[20]

研究结果一致,提示藏红花素能改善脊髓损伤大鼠运

动功能和脊髓损伤,抑制大鼠炎症反应。
RhoA/ROCK信号通路与多种疾病的发生发展

密切相关。据报道,中枢神经系统的损伤和疾病能够

诱导 RhoA 及其下游效应分子 ROCK 的激活,而
ROCK活化可以通过激活小胶质细胞和星形胶质细

胞释放炎性细胞因子来促进神经炎症反应[21]。同时

RhoA/ROCK信号通路的激活会促进细胞死亡以及

神经突触的收缩和丧失[22]。YING等[23]研究表明,
RhoA/ROCK信号通路还参与了脊髓损伤的病理过

程,脊髓损伤区域的神经细胞含有高活性的 RhoA、
ROCK,抑制RhoA/ROCK信号通路可以促进轴突的

生长。本研究发现,脊髓损伤大鼠脊髓组织 RhoA、
ROCK1、ROCK2

 

mRNA和蛋白水平均显著升高,藏
红花 素 处 理 后 的 脊 髓 损 伤 大 鼠 脊 髓 组 织 RhoA、
ROCK1、ROCK2

 

mRNA和蛋白水平均显著降低,结
合YING等[23]的研究,猜测藏红花素对脊髓损伤大鼠
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运动功能的改善作用,对大鼠脊髓组织细胞凋亡和炎

症反应的抑制作用可能与抑制RhoA/ROCK信号通

路的激活有关。
综上所述,藏红花素能改善脊髓损伤大鼠运动功

能,抑制脊髓组织细胞凋亡和炎症反应,其机制可能

与抑制RhoA/ROCK信号通路的激活有关。下一步

将通过RhoA/ROCK信号通路激活剂干预藏红花素

治疗的脊髓损伤大鼠,进一步验证本研究结果。
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