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文题释义：

脂质前列腺素E1：以脂微球为药物载体的静脉注射用前列地尔制剂，由于脂微球的包裹，前列地尔不易失活，且具有易于分布到受损血管

部位的靶向特性，发挥药物扩张血管、抑制血小板聚集的作用。

微循环障碍：指微循环水平的形态和功能紊乱，在致病因素作用下，出现全身或局部性的微循环灌流与组织需要不相适应，灌流量明显降

低，组织缺血、缺氧，组织代谢障碍，进一步则出现组织变性坏死、 功能衰竭等一系列变化。

血管失衡：指的是血管系统中的一种紊乱状态，其中血管的正常功能受到影响，导致血液流动、血管张力、血管壁通透性等方面的异常变

化。血管失衡主要表现为血流调节异常、血管通透性改变、炎症反应、血栓形成、血压调节问题。

摘要

背景：前列腺素E1被证明在血管扩张、炎症、白细胞迁移和黏附中发挥调节作用，但其对创伤性脊髓损伤后脊髓微循环的作用尚缺乏深入

的研究。

目的：探讨在大鼠创伤性脊髓损伤急性期给予前列腺素E1对血管相关因子的调节和微循环功能的保护作用机制。

方法：将72只雌性SD大鼠随机分为3组(n=24)，即假手术组、脊髓损伤组、前列腺素E1组。后两组用Allen’s 打击法建立脊髓损伤的体内模

型，前列腺素E1组大鼠在脊髓损伤后15 min内立即尾静脉注射脂质前列腺素E110 µg/kg。分别在损伤后2，24 h测定脊髓微循环血流量和血

氧饱和度、脊髓微血管直径和面积、脊髓含水量、血管功能调节因子(血浆血管性血友病因子、血栓素A2、前列环素、内皮素1)和炎症因子

(肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β)的表达。

结果与结论：①脊髓损伤后2 h，前列腺素E1组大鼠的脊髓微血管直径及面积、脊髓微循环血流量和血氧饱和度均高于脊髓损伤组(P < 
0.05)，脊髓含水量低于脊髓损伤组(P < 0.05)，血浆血管性血友病因子、脊髓组织血栓素A2/前列环素及内皮素1质量浓度均低于脊髓损伤

组(P < 0.05)；②脊髓损伤后24 h，前列腺素E1组大鼠的脊髓微血管面积、血流量和血氧饱和度均高于脊髓损伤组(P < 0.05)，脊髓含水量低

于脊髓损伤组(P < 0.05)，血浆血管性血友病因子、脊髓组织血栓素A2/前列环素及内皮素1 、肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β的质量浓度

均低于脊髓损伤组(P < 0.05)；③脊髓损伤组大鼠损伤后24 h的脊髓微血管直径及面积、脊髓微循环血流量和血氧饱和度均高于损伤后2 h 
(P < 0.05)，血浆血管性血友病因子、脊髓组织血栓素A2/前列环素、肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β的质量浓度均高于损伤后2 h(P < 0.05)，
但是脊髓组织内皮素1质量浓度低于损伤后2 h(P < 0.05)；④前列腺素E1组大鼠损伤后24 h的脊髓微循环血流量和血氧饱和度低于损伤后2 h 
(P < 0.05)，脊髓微血管直径及面积、脊髓含水量高于损伤后2 h(P < 0.05)；⑤以上结果表明，脊髓损伤大鼠伤后即刻静脉给予前列腺素E1，

可调节血管功能调节因子、炎症因子并改善脊髓损伤后脊髓微循环，这为寻找治疗急性脊髓损伤的药物提供了潜在的基础。

关键词：脊髓损伤；前列腺素E1；脊髓微循环；微循环障碍；炎症因子；血管功能调节因子
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(6) 脊髓组织中内皮素 1、血
栓素 A2、前列环素、肿瘤
坏死因子 α、白细胞介素 1β
的表达。

大鼠脊髓损伤后即刻静脉
给前列腺素 E1 可增加脊髓
微循环血管直径及面积、
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饱和度，降低脊髓含水量、
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0   引言   Introduction
脊髓是人体中最复杂和最特化的组织之一，对缺血、

缺氧和创伤异常敏感
[1]
。车辆事故、高处坠落等外部暴力

常常造成创伤性脊髓损伤，导致运动、感觉和自主功能

障碍
[2-4]

。大量研究表明脊髓损伤存在多种潜在的发病机

制，如脊髓的原发性机械损伤和其他病理过程引起的继

发性损伤，如局部炎症、细胞凋亡和微循环障碍等
[5]
。在

诸多因素中，微循环障碍在脊髓损伤后的原发和继发损

伤中发挥关键作用
[6]
，影响脊髓损伤预后。

脊髓微循环在维持神经元和胶质细胞的正常功能方

面起着重要作用
[7]
，能够限制各种有害因素进入神经系统，

在脊髓损伤中发挥神经保护作用。脊髓微循环被认为在

脊髓损伤的发病机制中起着至关重要的作用。在原发损伤

阶段，机械压迫损伤周细胞和内皮细胞，破坏血脊髓屏障，

通过炎症细胞浸润和迁移引起血管失衡，随后分泌各种

基质金属肽酶、细胞炎症因子和活性氧，导致严重的继

发性损伤和功能障碍
[8-9]

。总而言之，脊髓微循环在脊髓

损伤的起始阶段发挥关键作用。因此，保护脊髓微循环

的功能和完整性，防止血脊髓屏障的破坏是减少严重的

继发性损伤的主要途径之一，并可能成为脊髓损伤的潜

在治疗靶点。

外源性前列腺素 E1 具有扩张血管和松弛平滑肌的作

用，被证明在多种疾病中发挥调节作用。例如，脂质前

列腺素 E1 通过舒张血管和改善血流量，从而对包括腰椎
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Abstract
BACKGROUND: Prostaglandin E1 (PGE1) has been shown to play a regulatory role in vasodilatation, inflammation, and leukocyte migration and adhesion, but its 
effects on spinal cord microcirculation after traumatic spinal cord injury (SCI) remain poorly understood.
OBJECTIVE: To investigate the mechanism underlying the protective effects of PGE1 administered during the acute phase of traumatic SCI in rats on the 
regulation of vascular-related factors and microcirculatory function.
METHODS: Seventy-two female Sprague-Dawley rats were divided into three groups (n=24 per group): control group, SCI group, and PGE1 group. An in vivo 
SCI model was established using Allen’s blow method. Rats in the PGE1 group were injected with PGE1 (10 µg/kg) via the tail vein immediately after SCI. Spinal 
cord microcirculatory blood flow and oxygen saturation, spinal cord microvessel diameter and area, spinal cord water content, vascular function regulators (von 
Willebrand factor, thromboxane A2, prostacyclin, endothelin-1), and inflammatory factors (tumor necrosis factor-α, interleukin-1β) were measured at 2 and 24 
hours after SCI.
RESULTS AND CONCLUSION: At 2 hours after SCI, the diameter and area of spinal cord microvessels, spinal cord microcirculatory blood flow, and oxygen 
saturation in the PGE1 group were higher than those in the SCI group (P < 0.05), the water content of the spinal cord was lower than that in the SCI group  
(P < 0.05), and the level of plasma von Willebrand Factor, the ratio of thromboxane A2/prostacyclin of the spinal cord and the level of endothelin-1 were lower 
than those in the SCI group (P < 0.05). At 24 hours after SCI, the spinal cord microvessel area, blood flow, and oxygen saturation of rats in the PGE1 group 
were higher than those in the SCI group (P < 0.05), the spinal cord water content was lower than that in the SCI group (P < 0.05), and the levels of plasma von 
Willebrand factor, spinal cord tissue thromboxane A2/prostacyclin ratio and the levels of endothelin-1, tumor necrosis factor-α and interleukin-1β were lower 
than those in the SCI group (P < 0.05). The diameter and area of spinal cord microvessels, spinal cord microcirculatory blood flow and blood oxygen saturation 
of rats in the SCI group were higher than those in the SCI group at 24 hours post-injury (P < 0.05), and the levels of plasma von Willebrand factor, spinal 
tissue thromboxane A2/prostacyclin ratio, tumor necrosis factor-α and interleukin-1β were higher than those at 2 hours post-injury (P < 0.05), but the level of 
endothelin-1 in spinal cord tissue was lower than that at 2 hours (P < 0.05). The blood flow and oxygen saturation of spinal cord microcirculation in the PGE1 
group rats at 24 hours post-injury were lower than those at 2 hours post-injury (P < 0.05), and the diameter and area of spinal cord microvessels and water 
content of the spinal cord were higher than those at 2 hours post-injury (P < 0.05). The above results indicate that intravenous administration of PGE1 in SCI 
rats immediately after injury can regulate vascular function regulators, inflammatory factors and improve microcirculation of the spinal cord after SCI, which 
provides a potential basis for the search of drugs for the treatment of acute SCI.
Key words: spinal cord injury; prostaglandin E1; spinal cord microcirculation; microcirculatory disorder; inflammatory factor; vascular function regulator
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管狭窄症和认知功能障碍等疾病发挥保护作用
[10-11]

。研究

发现，前列腺素 E1 可抑制炎症和凋亡，改善内皮功能障碍，

保护大脑微循环
[12]
。更重要的是，前列腺素 E1 增加大鼠

脊髓压迫模型的脊髓血流量，改善脊髓损伤后的运动功

能
[13]
。这些结果表明，前列腺素 E1 可通过不同的通路和

因子调节神经系统疾病的病理过程。

目前，前列腺素 E1 对创伤性脊髓损伤急性期微血管

功能调节的因子参与机制尚不明确，亦缺少其治疗时间窗

选择的相关研究，而治疗时间窗口对于确定神经保护剂

的潜在效用至关重要。机械性外力可直接导致脊髓神经

和血管组织的损伤，即刻 ( 损伤后 15 min 内 ) 造成微血管

的结构及功能障碍。微循环障碍是继发性损伤的起始阶

段，对脊髓损伤的后续病理级联反应至关重要。前列腺

素 E1 以脊髓微循环为靶点，干预时间若设定为伤后即刻，

能否抑制脊髓损伤后一系列继发性病理变化值得探讨。

此次研究中，脊髓损伤大鼠伤后即刻静脉给予前列腺素

E1，通过血流动力学检测、微血管组织学形态、炎症因子

和血管功能调节因子测定探讨前列腺素 E1 急性期给药对

脊髓损伤微循环的干预作用及相关机制。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。多个样本均数间比较，首

先进行方差齐性检验，若方差齐性，则进行重复测量的

方差分析，进而进行多重比较；若方差不齐，则采用多
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样本的秩和检验。

1.2   时间及地点   实验于 2021 年 3-8 月在首都医科大学

附属中国康复研究所实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   此次研究利用 G*power 3.1.9.7 软件预

估样本量，预设存在中等效应量 f=0.25[14]
，统计检验力

1-β=0.8，显著性水平 α=0.05，结果表明每组至少需要实

验对象 22 只， 3 组共需要至少 66 只。此次研究选用 SPF

级 6 月龄 SD 雌性大鼠 72 只，体质量为 (200±20) g，由辽

宁长生生物技术股份有限公司实验动物中心提供，许可

证号：SCXK( 辽 )2020-0001。动物饲养以及实验操作均在

清洁级实验室完成，人工控制光照 (12 h/12 h光 /暗周期 )，

环境保持良好的通风和空气过滤，维持室温 (22±2) ℃，

湿度 50%-60%。食物和水均可自行摄取。此次实验根据

美国国立卫生研究院《实验动物的护理和使用指南》进行，

所有实验方案均经首都医科大学动物实验伦理审查委员

会批准 ( 批准号：AEEI-2021-231)。
1.3.2   主要试剂及仪器   脂质前列腺素 E1( 中国北京泰德

制药有限公司 )；2% 氯化铁染液 ( 国药集团 )；苏木精 (Sigma

公司 )；伊红溶液 ( 水溶性 )( 国药集团 )；ELISA 试剂盒血

管性血友病因子、血栓素 A2、前列环素、内皮素 1、肿瘤

坏死因子 α、白细胞介素 1β( 武汉菲恩生物科技有限公

司 )；NYU 打击器 ( 美国 Rutgers)；激光多普勒血流分析

仪 ( 北京吉安得尔科技有限公司 )；烘箱 ( 广东东南科创

科技有限公司 )；病理切片机 ( 德国 Leica 公司 )；脱水机

( 武汉俊杰电子有限公司 )；酶标仪 ( 中国 Rayto 生命科学

有限公司 )；离心机 (湖南湘仪实验室仪器开发有限公司 )；

荧光分光光度计 ( 美国 BioTek 公司 )；奥林巴斯 BX53 型

生物显微镜 ( 日本 Olympus 公司 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   脊髓损伤模型制备   使用 SPSS 软件版本 19.0(SPSS，
RRID:SCR_002865) 生成的随机数表将 72 只大鼠随机分为

3 组 (n=24)：假手术组、脊髓损伤组、前列腺素 E1 组。后

两组采用改良 Allen 打击法 ( 重物坠落法 ) 建立 T10 水平不

完全性急性脊髓损伤大鼠模型。大鼠术前禁食 12 h，称

质量，采用 1% 戊巴比妥钠 (30 mg/kg) 静脉注射麻醉。俯

卧位固定于手术台上，胸背部剃毛备皮，体积分数 75%

乙醇消毒。按肋骨确定椎体序列，以 T10 棘突为中心行背

部正中纵行切口，切开皮肤，切口长约 3 cm，紧贴棘突

骨面纵形分离椎旁肌，直达椎板表面，剥离附着在棘突

和椎板上的软组织，显露出 T9-T11 的椎板和棘突，剪刀咬

除 T9-T11 棘突，小心移除 T10 的椎板，避免损伤肋骨和撕

破血管，暴露 T10 水平的脊髓。使用 10 g NYU 打击器 ( 美

国 ) 进行撞击 ( 撞击器打击能量 50 g•cm，以 50 mm×10 g

的撞击能量为标准。将大鼠移至打击器下方，拉起重物

至 5 cm 刻度处，后松开使重物迅速自然落下打击脊髓，

后迅速拉起重物，移开打击器，打击时可见脊髓局部血肿、

大鼠痉挛性摆尾、双后肢抽动，表明打击成功，否则重试 )。

假手术组只切除椎板，不进行脊髓打击。术后逐层缝合

切口。 

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 观察前列腺素 E1 急性期给药对脊髓损伤大鼠脊髓微循环的调

控作用，探究其调控机制

研究问题借鉴已有

标准动物模型造模

应用 NYU 打击器建立 T10 水平不完全性急性脊髓损伤模型

选择动物的条件 SPF 级雌性 SD 大鼠 72 只，6 月龄，体质量为 (200±20) g

模型与所研究疾病

的关系

选用大鼠脊髓损伤模型，模拟人急性脊髓损伤

动物来源及品系 SD 大鼠由辽宁长生生物技术股份有限公司实验动物中心提供

造模技术描述 麻醉完成后通过骨性标志定位大鼠 T9-T11 棘突，备皮并对局

部皮肤消毒。切开背部皮肤，钝性分离皮下筋膜层及肌肉组

织，暴露并切除 T9-T11 棘突及椎板，暴露脊髓组织，使用脊

髓打击器在脊髓背侧正中 5 cm 的高度以 10 g NYU进行撞击，

造成 T10 水平不完全性急性脊髓损伤模型

造模主要诱导用药 1% 戊巴比妥钠 (30 mg/kg) 静脉注射麻醉

动物数量及分组方

法

72 只雌性 SD 大鼠随机分为 3 组：假手术组、脊髓损伤组、

前列腺素 E1 组 (n=24)

造模成功评价指标 观察到打击部位脊髓局部血肿、大鼠痉挛性摆尾、双后肢抽

动，则提示造模成功

造模后实验观察指

标

①脊髓微循环血流量和血氧饱和度测定；②脊髓微血管直径

和面积测定；③脊髓含水量；④大鼠脊髓组织形态；⑤血浆

血管性血友病因子表达情况；⑥脊髓组织中血栓素 A2、前列

环素、内皮素 1、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的含量

造模后动物处理 损伤后 2 ，24 h 取以损伤区为中心长约 1 cm 的脊髓组织

伦理委员会批准 实验方案均经首都医科大学动物实验伦理审查委员会批准

( 批准号：AEEI-2021-231)

造模过程中动物的

不良反应

疼痛、出血休克、呼吸困难等

1.4.2   造模后处理   前列腺素 E1 组造模后 15 min 内立即给

予脂质前列腺素 E1 10 µg/kg 尾静脉注射 ( 中国北京泰德制

药有限公司 )，剂量参考 HAMAMOTO 等
[13]

的研究。假手

术组、脊髓损伤组大鼠于尾静脉注射等量生理盐水，进

行后续实验操作，见图 1。分别在损伤后 2，24 h 进行心

脏取血和脊髓取材，步骤如下：①心脏取血：麻醉后将

大鼠仰卧位固定在手术板上，胸前区域备毛，体积分数

75% 乙醇消毒，剥离组织暴露心脏，用 4 号针头的注射

器，于心博最强处穿刺，抽取血液 1 mL。②脊髓取材：

麻醉后将大鼠俯卧固定于手术板上，用体积分数 75% 乙

醇常规消毒；然后逐层暴露损伤部位的组织，剥离并剪

取 T9-T11 节段的脊髓，包括脊髓损伤部位的上部和下部 ( 各
0.5 cm)。每组每个时间点大鼠分别用于血流量和血氧饱和

度测定 (n=12)、微血管直径和面积测定 (n=3)、含水量测

定 (n=3)、石蜡切片观察 (n=3)、ELISA 检测 (n=3)。
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1.5   主要观察指标   

1.5.1   激光多普勒血流分析仪检测大鼠脊髓微循环血

流量和血氧饱和度   应用激光多普勒血流分析仪，运行 

MoorVMS-PC 软件。选择测量参数：FLUX- 血流量，SO2-

血氧饱和度。设置完成后，连接好相应实验探头，将激光

探头固定于 T10 脊髓，接触但不压迫，开始采集数据。一

般为了减少误差，可以在 T10 段脊髓多个位置取平均数值。

1.5.2   单宁酸 - 氯化铁染色法分析大鼠脊髓微血管的构筑   

1% 戊巴比妥钠 (30 mg/kg) 静脉注射麻醉，经升主动脉插

管，温盐水 80-120 mL 灌注，2% 戊二醛、20 g/L 多聚甲

醛、2% 单宁酸混合液 200-250 mL 灌注媒染，固定 4 h 后

取以脊髓损伤区 (T10 处脊髓 ) 为中心长约 1 cm 的脊髓节

段，备冰冻切片。连续冠状切片，切片 30 μm 厚，从冰

箱取出冰冻切片恢复至室温，入纯水浸泡数分钟，切片

入 2% 氯化铁溶液中呈色 20 min，再经蒸馏水浸洗 3 次，

每次 30 s。乙醇脱水，体积分数 95% 乙醇 30 s，95% 乙醇

1 min，无水乙醇Ⅰ 5 min，无水乙醇Ⅱ 5 min；二甲苯透明，

二甲苯Ⅰ 5 min，二甲苯Ⅱ 5 min，风干后中性树胶封固，

最后显微镜观察与测量微血管直径和面积。

1.5.3   脊髓含水量测定   1% 戊巴比妥钠 30 mg/kg 麻醉手

术后的大鼠，采取俯卧位固定在手术台上，沿着原手术

切口，纵向剪开背部皮肤，分离皮下组织，找到第 10 胸椎，

分离第 10 胸椎及其上下 1 cm 左右的椎旁肌肉，用剪刀剪

断以脊髓损伤区 (T10 处脊髓 ) 为中心长约 1 cm 的脊柱节

段，将剪下来的脊柱节段放在冰上的培养皿中，用纱布擦

干脊柱节段上的血迹，用小弯剪小心剪断椎弓根处，暴

露完整脊髓节段，用镊子小心将脊髓从椎管中分离出来，

用纱布蘸干表面血液及水分，放在分析天平称质量并记录

新鲜湿质量。随后将新鲜的脊髓节段放置于 65 ℃烘箱中 

24 h，24 h 后将脊髓取出并用分析天平称质量并记录脊髓

干质量。脊髓组织的含水量 =( 新鲜湿质量 - 脱水后干质

量 )/ 新鲜湿质量 ×100%

1.5.4   苏木精 - 伊红染色   1% 戊巴比妥钠 30 mg/kg 麻醉

手术后的大鼠，将大鼠固定于手术台上，常规消毒铺巾，

逐层暴露出损伤部位脊髓组织，取出损伤部位脊髓组织

包括上下各 0.5 cm，在 40 g/L 多聚甲醛中固定 24 h，脱水，

用石蜡包埋，做连续切片，厚度为 5 μm；二甲苯脱蜡  

20 min；无水乙醇洗去二甲苯 10 min；体积分数 95%，

80% 乙醇各 10 min，自来水 1 min，蒸馏水 1 min；苏木

精 4 min，自来水洗 2 min；体积分数 1% 盐酸乙醇分化 20 s，

自来水洗 2 min；1% 稀氨水返蓝 30 s，自来水洗 2 min，

蒸馏水洗 1 min；伊红染色 90 s；80% 乙醇脱水 10 s，95%

乙醇 10 s，无水乙醇 5 min；无水乙醇 10 min；二甲苯 

 20 min；中性树脂封固；用光学显微镜观察并拍片。

1.5.5   ELISA 检测大鼠血浆血管性血友病因子 ( 血管性血友

病因子 ) 表达情况   采血后 0.5 h 内完成离心、分离血浆，

分装，-20 ℃保存待测。采用 ELISA 测定试剂盒 (BIOFINE，

大鼠：Cat#FU-D1429) 进行双抗体夹心 ELISA 检测。酶标

仪测定 450 nm 处的吸光度值。

1.5.6   ELISA 检测大鼠 T9-11 段脊髓组织中血栓素 A2、前列

环素、内皮素 1、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的表

达情况   迅速取出以脊髓损伤区 ( 第 10 胸椎处脊髓 ) 为中

心长约 1 cm 的脊髓节段，称质量后以预冷的生理盐水冲

洗，置于盛有 9 倍质量预冷生理盐水玻璃匀浆管中进行

匀浆，制成 100 g/L 的组织匀浆。将匀浆在室温下孵育 1 h，

匀浆液 3 000 r/min 低温离心 10 min，取上清液使用 ELISA

测定试剂盒 (BIOFINE，大鼠：血栓素 A2，Cat#FU-D1518；

前列环素，Cat#FU-D1519；内皮素 1，Cat#FU-D0925；

肿 瘤 坏 死 因 子 α，Cat#FU-D1393； 白 细 胞 介 素 1β， 

Cat#FU-D1032) 进行双抗体夹心 ELISA 实验分别测定脊髓

组织中血栓素 A2/ 前列环素、内皮素 1、肿瘤坏死因子 α

和白细胞介素 1β 的质量浓度。

1.6   统计学分析   使用 SPSS(Version 19.0；RRID:SCR_002865)

进行数据分析统计，使用 GraphPad Prism(Version 9.5.1；
RRID:SCR_000306) 软件作图。所有数据均表示为 x-±s。多

个样本均数间的比较，首先进行方差齐性检验，若方差齐

性，则进行重复测量的方差分析，进而进行多重比较 (LSD-t

检验或 SNK-q 检验 )；若方差不齐，则采用多样本的秩和

检验。P < 0.05 表示差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   72 只雌性 SD 大鼠随机分为假手

术组、脊髓损伤组、前列腺素 E1 组，每组 24 只。所有大

鼠均未死亡，全部进入结果分析。

2.2   前列腺素 E1 增加微血管直径及面积，改善脊髓微循

环血流量和血氧饱和度   为了评估各组大鼠的脊髓微循环

血流动力学，此次研究利用激光多普勒血流仪检测脊髓损

伤后 2，24 h 时的脊髓微循环血流量 ( 图 2A) 及血氧饱和

度 ( 图 2B)。与对照组大鼠比较，脊髓损伤组大鼠脊髓微

循环血流量及血氧饱和度在损伤后显著下降 (P < 0.001)；在

脊髓损伤组内比较发现，与损伤后 2 h 相比，损伤后 24 h

图 1 ｜动物实验流程表

Figure 1 ｜ Flow chart of animal experimentation

激光多普
勒血流分
析仪检测

脊髓损
伤造模

前列腺素
E1 注射

单宁酸 -
氯化铁染
色法分析

脊髓含水量
测定

苏木精 -
伊红染色

ELISA 检测

24 h( 术后 ) 0 15 min 2 h
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脊髓微循环血流量及血氧饱和度更高 (P < 0.001)。说明脊

髓损伤降低脊髓微循环血流量及血氧饱和度，且脊髓损

伤后脊髓微循环血流量及血氧饱和度在 24 h 有一定程度

的自行恢复。与脊髓损伤组大鼠比较，前列腺素 E1 组大

鼠脊髓微循环血流量及血氧饱和度在损伤后 2，24 h 均有

部分恢复 (P < 0.001)；在前列腺素 E1 组内比较发现，与损

伤后 2 h 相比，损伤后 24 h 脊髓微循环血流量及血氧饱

和度降低 (P < 0.001)。说明脊髓损伤后即刻尾静脉注射前

列腺素 E1 可改善脊髓微循环血流量及血氧饱和度，但药

效会随着时间延长减弱。为了评估各组大鼠脊髓微循环

的血管形态学，此次研究利用单宁酸 - 氯化铁染色测定

脊髓损伤后 2，24 h 时的脊髓微循环血管直径及面积 ( 图
2C-E)。与假手术组比较，脊髓微循环血管直径在脊髓损

伤后 2 h(P < 0.001) 和 24 h(P < 0.01) 明显下降，血管面积

在脊髓损伤后 2，24 h 显著降低 (P < 0.001)；在脊髓损伤

组内比较发现，与损伤后 2 h 比较，损伤后 24 h 时血管

直径和面积有所增加 (P < 0.001)。表明脊髓损伤后脊髓微

循环的血管直径及面积减小，但是在脊髓损伤后 24 h 时

血管直径和面积有一定恢复。与脊髓损伤组大鼠比较，

前列腺素 E1 组大鼠在损伤后 2 h 脊髓微循环血管直径 

(P < 0.001) 和面积 (P < 0.001) 增加，但在损伤后 24 h 血

管直径无统计学差异 (P > 0.05)，血管面积有所增加 (P < 

0.001)；在前列腺素 E1 组内比较发现，与损伤后 2 h 时比

较，损伤后 24 h 时的血管直径 (P < 0.05) 及面积 (P < 0.01)

更大。见表 1。

24 h：P < 0.01)；在前列腺素 E1 组内比较发现，与损伤后

2 h 时比较，损伤后 24 h 时脊髓含水量更高 (P < 0.05)。组

织病理学检查显示，对照组脊髓结构完整，没有出血、坏

死或者炎症浸润；而脊髓损伤组大鼠损伤 2 h 后，脊髓结

构破坏，神经元损伤，灰质发生出血，血管的周围组织

有炎症细胞浸润现象；24 h 后，脊髓灰质出血严重，部

分神经元坏死，血管周围组织的炎症细胞浸润现象加重。

脊髓损伤后使用前列腺素 E1 干预，相对于脊髓损伤组，

出血、神经元损伤和炎症有所减轻。见图 3B。
2.4   前列腺素 E1 下调血浆血管性血友病因子、脊髓组织

中内皮素 1 的表达及血栓素 A2/ 前列环素比值   为了评估

脊髓损伤后血管调节因子变化及前列腺素 E1 对血管调节

因子的影响，此次研究利用 ELISA 法定量测定脊髓损伤后

2，24 h 时的血管调节因子含量变化 ( 表 2)。ELISA 检测结

果显示，与对照组大鼠比较，脊髓损伤组大鼠血浆血管

性血友病因子 (2 h：P < 0.001；24 h：P < 0.05)、脊髓组织

中内皮素 1(2 h： P < 0.001；24 h：P < 0.001) 及血栓素 A2/ 

前列环素比值 (2 h：P < 0.05；24 h：P < 0.01) 在损伤后 2，
24 h 时显著增加。在脊髓损伤组内比较发现，与损伤后 

2 h比较，损伤后24 h血浆血管性血友病因子含量 (P < 0.05)

及脊髓组织中血栓素 A2/ 前列环素比值 (P < 0.01) 更高，

而脊髓组织中内皮素 1 含量下降 (P < 0.01)。与脊髓损伤

组大鼠比较，前列腺素 E1 组大鼠在损伤后 2，24 h 血浆

血管性血友病因子 (2 h：P < 0.05；24 h：P < 0.05)、脊髓

组织中内皮素 1 表达 (2 h：P < 0.001；24 h：P < 0.05) 及

血栓素 A2/ 前列环素比值 (2 h：P < 0.01；24 h：P < 0.05)

降低。在前列腺素 E1 组内比较发现，2 个时间点的血浆

血管性血友病因子含量 (P > 0.05)、脊髓组织内皮素 1 含

量 (P > 0.05) 及血栓素 A2/ 前列环素比值 (P > 0.05) 均无统

计学差异。

表 1 ｜各组大鼠脊髓微循环血流量、血氧饱和度、微血管直径及面积比较
(x-±s)

Table 1 ｜ Comparison of blood flow, oxygen saturation, microvessel 
diameter and area in the spinal cord microcirculation of rats among groups

时间 指标 假手术组                                                                                                    脊髓损伤组 前列腺素 E1 组

2 h 血流量 (PU) 455.29±23.03 79.14±5.29b 289.20±10.36c

血氧饱和度 (%) 59.38±10.36 17.83±0.87b 54.71±3.01c

微血管直径 (μm) 13.72±1.77 7.14±1.01b 10.72±1.93c

微血管面积 (μm2) 263.67±39.16 92.53±18.72b 217.87±36.52c

24 h 血流量 (PU) 453.77±29.3 145.40±14.38bf 212.69±26.69cf

血氧饱和度 (%) 60.96±7.64 37.79±0.83bf 42.71±0.75cf

微血管直径 (μm) 13.44±2.28 11.13±1.63af 12.11±1.90d

微血管面积 (μm2) 268.27±36.24 154.53±38.67bf 268.80±48.10ce

表注：与假手术组比较，
aP < 0.01，bP < 0.001；与脊髓损伤组比较，

cP < 0.001；与

组内 2 h 比较，
dP < 0.05，eP < 0.01，fP < 0.001。

2.3   前列腺素 E1 减轻脊髓水肿，减少脊髓组织结构的损

伤   用干 / 湿重比法评估脊髓损伤及前列腺素 E1 对脊髓水

肿的影响 ( 图 3A)。结果表明，脊髓损伤组含水量在损伤

后 2，24 h 均高于假手术组 (2 h：P < 0.01；24 h：P < 0.001)；

但在脊髓损伤组内比较发现，损伤后 2，24 h 两个时间点

的含水量没有差异 (P > 0.05)。静脉注射前列腺素 E1 可减

轻脊髓损伤后脊髓水肿，降低脊髓含水量 (2 h：P < 0.01；

表 2 ｜各组大鼠血浆血管性血友病因子、脊髓组织内皮素 1 的表达及血
栓素 A2/ 前列环素比值的比较                                 (x-±s)
Table 2 ｜ Comparison of the expression of plasma Von Willebrand factor, 
endothelin-1 and thromboxane A2/prostacyclin in spinal cord tissue of rats 
among groups

时间 指标 假手术组                                                                                                    脊髓损伤组 前列腺素 E1 组

2 h 血管性血友病因子
(pg/mL)

1 962.80±168.30       1 728.95±86.33c  1 204.07±52.78d  

内皮素 1  (pg/mL) 126.05±9.50      73.79±5.19c 27.57±10.97f

血栓素 A2/ 前列环素 0.79±0.22   1.20±0.17a 1.17±0.04e

24 h 血管性血友病因子
(pg/mL)

2 581.12±200.93  1 870.33±482.25ag 1 535.09±312.06d    

内皮素 1  (pg/mL) 80.38±10.49 62.91±7.03ch  32.62±7.28d

血栓素 A2/ 前列环素 0.90±0.28 1.60±0.10bh   1.05±0.12d   

表注：与假手术组比较，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001；与脊髓损伤组比较，

dP < 
0.05，eP < 0.01，fP < 0.001；与组内 2 h 比较，

gP < 0.05，hP < 0.01。

2.5   前列腺素 E1 下调损伤脊髓中肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 1β 的表达   考虑到由于血脊髓屏障，外周血中的
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图注：通过激光多普勒血流分析仪评估大鼠脊髓微循环血流动力学，包

括血流量及血氧饱和度 ( 图 A，B)。利用单宁酸 - 氯化铁染色显示微循

环血管形态学，包括血管直径及面积 ( 图 C-E)。图 E 中红色三角形表示

微血管。误差条表示标准差，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，nsP > 0.05。

图 2 ｜前列腺素 E1 对脊髓微循环血流量、血氧饱和度和微血管直径及

面积的影响

Figure 2 ｜ Effects of prostaglandin E1 on blood flow, oxygen saturation, 
and microvessel diameter and area in the spinal cord microcirculation

图注：图 A 为通过干 / 湿质量比测定的脊髓水肿；图 B 为脊髓损伤后 2，
24 h 损伤部位获取苏木精 - 伊红染色的代表性图像。黑色箭头表示神经

元或者神经元丢失后形成的空泡，黄色箭头表示组织出血，绿色箭头表

示炎症细胞浸润。误差条表示标准差，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，

nsP > 0.05。
图 3 ｜前列腺素 E1 对脊髓水肿和脊髓组织形态的影响

Figure 3 ｜ Effects of prostaglandin E1 on spinal cord edema and spinal cord 
tissue morphology

细胞因子水平可能无法准确反映中枢神经系统的状态，

再加上收集足够脑脊液的技术困难，此次研究使用离体

的节段性脊髓组织和 ELISA 上清液细胞因子检测来评估脊

髓损伤后 2，24 h 时中枢神经系统炎症因子 ( 肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素 1β) 的变化 ( 图 4A，B 及表 3)。
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0 图注：图 A、B 为损伤后 2，24 h 各组脊髓组织中肿瘤坏死因子 α、白

细胞介素 1β 的表达。误差条表示标准差，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001。

图 4 ｜前列腺素 E1 对脊髓组织肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 表达的

影响

Figure 4 ｜ Effects of prostaglandin E1 on the expression of tumor necrosis 
factor-α and interleukin-1β in spinal cord tissue
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   ELISA 检测结果显示，与假手术组比较，脊髓损伤组脊

髓组织中肿瘤坏死因子 α(2 h：P < 0.01；24 h：P < 0.001)、

白细胞介素 1β(2 h：P < 0.05；24 h：P < 0.001) 的质量浓

度在 2，24 h 时均显著增加。在脊髓损伤组内比较发现，

与损伤后2 h相比，损伤后24 h时肿瘤坏死因子α(P < 0.05)、

白细胞介素 1β(P < 0.001) 质量浓度更高。与脊髓损伤组

大鼠比较，前列腺素 E1 组脊髓组织中肿瘤坏死因子 α(P < 

0.01)、白细胞介素 1β(P < 0.05) 质量浓度在损伤后 24 h 明

显减少，损伤后 2 h 无统计学差异 (P > 0.05)。前列腺素

E1 组内比较发现，脊髓组织肿瘤坏死因子 α 质量浓度在

2 个时间点无统计学差异 (P > 0.05)，但是脊髓组织白细胞

介素 1β 质量浓度在损伤后 24 h 时下降 (P < 0.05)。

3   讨论   Discussion
创伤性脊髓损伤根据损伤机制被分为原发性损伤阶

段及继发性损伤阶段，通常在创伤后的几分钟内，就引起

表 3 ｜各组大鼠脊髓组织肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 的表达水平
比较                                               (x-±s，pg/mL)
Table 3 ｜ Comparison of the expression of tumor necrosis factor-α and 
interleukin-1β in spinal cord tissue of rats among groups

组别             
                        

2 h                                                                                                        24 h    

肿瘤坏死因子 α 白细胞介素 1β  肿瘤坏死因子 α 白细胞介素 1β  

假手术组                  124.00±27.20     15.53±1.23        131.21±24.39      16.28±1.23        
脊髓损伤组                220.69±13.48b       22.43±3.30a          272.03±17.39cf       29.49±1.10cg        
前列腺素 E1 组           211.17±11.31     26.62±2.25         201.74±4.47e      23.12±3.62df          

表注：与假手术组比较，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001；与脊髓损伤组比较，

dP < 
0.05，eP < 0.01；与组内 2 h 比较，

fP < 0.05，gP < 0.001。
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神经血管损伤，且持续较长时间；脊髓微循环障碍最早出

现，并在脊髓损伤整个病理过程都起作用，包括原发阶

段机械损伤造成的内皮细胞损伤、血管出血至继发性损

伤阶段的因子调节。前列腺素 E1 具有多种生物活性，包

括血管扩张
[15]
、抑制细胞内活性氧、改善线粒体膜电位

[16]
、

抑制细胞凋亡等
[16]
。此次研究静脉注射的外源性脂质前

列腺素 E1 即前列腺素 E1 被合成脂质微球，具有生物化学

稳定性，具有更好的效益和更少的不良反应
[17]
。临床上

广泛用于治疗外周动脉疾病引起的四肢溃疡、微小血管

循环障碍引起的四肢静息痛
[18-19]

。众所周知，时间窗的选

择对于脊髓损伤的治疗非常重要，最显著的例子就是脊

髓损伤后甲泼尼龙的应用以及手术减压时间的选择
[20-21]

。

在脊髓损伤后早期阶段 ( 损伤后 10-15 min)，毛细血管完

整性遭到破坏并在损伤区附近形成单个斑点状出血，而在

损伤后 3-24 h，单个斑点状出血进一步扩大并汇聚形成

较大出血区域不断向损伤远端区域蔓延，导致组织缺血和

缺氧
[22]
。脊髓损伤后早期不仅存在毛细血管结构性损伤，

伤后 15 min 微血管就开始出现痉挛性收缩，被认为是导

致脊髓局部血流量下降的主要原因
[23]
。ROOZBEHI 等 [24] 

研究发现，脊髓损伤后 15 min 注射环孢素 A 可部分改善

大鼠运动功能及组织学变性，所以脊髓损伤后 15 min 可

能是改善脊髓微循环障碍的关键时间窗口。因此，脊髓

损伤后 15 min 给予前列腺素 E1 是否能抑制微循环损伤、

减轻继发性损伤的进展，以及其影响微循环结构和功能

的机制值得探讨。

脊髓损伤后血管的主要反应包括出血、缺血、血脊

髓屏障的破坏和血管新生
[25]
。脊髓血流量、脊髓血氧饱

和度、脊髓血管直径、面积及密度均被视作评价脊髓微

循环结构和功能的直接指标。同时脊髓损伤后化学调节、

自动调节、神经调节和神经元代谢调节均发生紊乱，其中

以化学调节紊乱发生迅速，累及面广，直接影响着其他 3

种调节方式
[26]
。其中内皮素 1、前列环素作为化学调节因

子对微循环调节很重要
[27]
。许多研究报道，炎症也是影

响微循环结构和功能正常完整性的主要成分
[28]
。作为脊

髓损伤后炎症反应的核心参与者，炎症递质肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素 1β 可以通过受损的血脊髓屏障招募炎

症细胞侵入中枢神经系统，成为有希望的治疗靶点
[29]
。

因此，此次研究测量内皮素 1、血栓素 A2、前列环素和肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 以评估前列腺素 E1 是否通

过血管调节因子和炎症递质调节脊髓微循环功能。

此次研究发现，脊髓损伤后 2，24 h 血管直径及面积

减小，脊髓血流量及血氧饱和度下降，出现水肿、出血等

病理变化，造成脊髓微循环结构和功能损害，与其他研究

结果一致
[30]
。血管调节因子血管性血友病因子、 内皮素 1、

血栓素 A2/ 前列环素和炎症因子肿瘤坏死因子 α、白细胞

介素 1β 在脊髓损伤后 2，24 h 明显增加，血管功能调节

因子及促炎因子的波动与脊髓损伤后微循环障碍的变化

重叠，提示以上因子极有可能参与脊髓损伤造成的微循

环损伤。血管性血友病因子被认为是内皮细胞的标志物，

它在脉管系统中发挥许多作用，通过介导血小板黏附于损

伤和活化的血管，促进止血和血栓形成
[31]
、通过调节白

细胞黏附和迁移来控制炎症
[32]
、调节血管通透性。此次

研究发现脊髓损伤后24 h内血管性血友病因子含量增加，

与微循环障碍呈现正线性相关。但是近期多项研究发现

脊髓损伤 7 d 后，血管性血友病因子含量升高并促进有效

的血管生成和组织再生
[33]
，与血小板 - 内皮细胞黏附分

子、血管内皮生长因子共同作为评估微血管再生的重要指 

标
[34]
。因此，血管性血友病因子在脊髓损伤中不同时间

对脊髓微循环的作用有待进一步探究。血栓素 A2 与前列

环素是花生四烯酸的生物活性代谢物。血栓素 A2 刺激血

小板聚集和血管收缩，前列环素抑制血小板聚集并引起

血管扩张，血栓素 A2 和前列环素之间的动态平衡是血管

舒缩功能所必需的
[35]
。DEMOPOULOS 等

[36]
认为，脊髓损

伤中的内皮损伤、血小板聚集和微循环停滞可能是由于

血栓素 A2/ 前列环素失衡导致的，这有利于血栓形成。微

血管内皮的功能障碍，特别是在缺氧缺血性损伤期间，

破坏了血栓素 A2/ 前列环素平衡，导致血小板活化和随后

的血栓形成
[37]
。在脊髓损伤的 24 h 内，血栓素 A2 的产

生比前列环素的产生更大，血栓素 A2 的增加破坏血栓素

A2/ 前列环素平衡，这可能是自由基释放和脂质过氧化的

结果。内皮素 1 作为最强血管收缩剂，可通过血管收缩

减少局部脑血流量，通过血小板相互作用调节血栓形成，

从而诱导脑梗死
[38]
。抑制内皮素 1 表达可改善脊髓缺血，

从而减少了细胞凋亡和氧化应激
[39]
。此外，众所周知，

血管破坏后，炎症细胞及因子会通过血管进入脊髓组织；

同时，脊髓损伤后一系列炎症反应被激活，而炎症反应反

过来可能进一步损害脊髓微循环的完整性，从而导致不可

逆的功能障碍
[40-41]

。血脊髓屏障的破坏一方面导致各种炎

性细胞因子的积累
[42]
，另一方面血脊髓屏障继发性损伤

与炎症损伤密切相关
[43]
。炎症反应调节微血管内皮细胞

的功能，导致内皮活化、炎症表型和免疫细胞外渗的变化。

白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 是公认的促炎递质。既

往研究发现，轻、中度脊髓损伤后，急性期微血管密度

与炎症反应成负相关；脊髓损伤程度越高，炎症反应越

明显，组织破坏越严重，此次研究结果与之相符
[44]
。除

此之外，白细胞介素 1β 可通过减少内皮细胞中紧密连接

蛋白含量增加内皮细胞通透性
[45]
。肿瘤坏死因子 α 作为

广泛参与炎症反应和免疫反应的一种促炎细胞因子，增

加中性粒细胞浸润和炎症诱导水肿和微血管通透性紊乱，

并启动细胞凋亡
[46]
。而局部应用抗肿瘤坏死因子 α 血清
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可减轻大鼠脊髓创伤诱导的水肿形成，且以浓度依赖性

方式降低了脊髓损伤诱导的神经元一氧化氮合酶免疫反

应性的上调，进而减轻微血管通透性紊乱和细胞损伤
[47]
。

以上研究表明血管性血友病因子、 内皮素 1、血栓素 A2/ 

前列环素、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 极有可能均

参与脊髓损伤后微循环障碍的发展。

此次研究发现，脊髓损伤后 24 h 相比于 2 h，血管直

径及面积有所增加，脊髓血流量及血氧饱和度部分恢复，

水肿减轻，表明脊髓损伤后 24 h 内微血管调节功能部分

丧失，但仍保留一定的自我修复能力。此外，水肿的减

轻可能通过降低内皮细胞或血管周围组织肿胀对实质内

血管的外在压力从而增加脊髓血流量。脊髓损伤后 24 h

时的血管性血友病因子、血栓素 A2/ 前列环素、肿瘤坏死

因子 α、白细胞介素 1β 质量浓度高于 2 h，但只有内皮素

1 含量下降，与脊髓微循环形态学及动力学变化极其相符。

推测原因可能有 2 种可能：①内皮素 1 是迄今所知作用

最强、持续最久的缩血管多肽，具有产生长时间血管痉

挛的能力
[48]
，对于脊髓微循环形态和功能影响较为显著；

②可能存在以上某种或某几种因子浓度增加可发挥脊髓

微循环的保护作用，但目前尚缺乏相关研究。

前列腺素 E1 可扩张血管，增加血管直径及面积，提

高脊髓血流量及血氧饱和度，减轻水肿，证明前列腺素

E1 可改善脊髓损伤后微血管形态学及血管动力学。前列

腺素 E1 多应用于周围神经损伤，可扩张血管、增加血流

量或促进血管内皮生长因子表达改善病理损伤及促进功

能恢复，近期越来越多的研究专注于其对中枢神经系统作

用。前列腺素 E1 通过激活内皮型一氧化碳合酶和人鸟苷

三磷酸环化水解酶 1 保护人脑微血管内皮细胞
[49]
；也可

通过血管内皮生长因子 / 血管内皮生长因子受体通路促进

血管生成，改善低灌注或慢性缺血性病变引起的认知障 

碍
[50]
。此次研究中，静脉注射前列腺素 E1 后发现，24 h

的血管直径及面积大于 2 h，但是血流量及血氧饱和度下

降，水肿更严重，推测前列腺素 E1 对于脊髓微循环的血管

形态学影响更持久。前列腺素 E1 可降低脊髓损伤后 24 h 

的血管性血友病因子、内皮素 1、肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 1β 含量、血栓素 A2/ 前列环素比值，推测其可能

通过调节以上因子减轻脊髓损伤造成的微循环障碍。既

往研究认为，前列腺素 E1 可部分抑制由血管性血友病因

子支持的血小板聚集
[51]
，抑制黏附分子激活及循环内皮

细胞数量减少
[52]
；降低循环血浆内皮素 1 水平，抑制糖

尿病微血管病变的发作和进展
[53]
；降低前列环素 / 血栓

素 A2 比值改善冠心病
[54]
。研究发现，炎症因子引起血管

内皮功能障碍
[55-56]

，缓解炎症变化对保护脊髓微循环至关

重要。前列腺素 E1 能有效降低炎症因子水平，改善脑血

管痉挛患者的血液流变学指标，利于神经功能的修复
[57]
。

但是发现前列腺素 E1 对脊髓损伤后 2 h的肿瘤坏死因子α、

白细胞介素 1β 含量无影响，表明这些炎症因子参与前列

腺素 E1 在脊髓损伤早期发挥的微循环保护作用不明显。

因此认为前列腺素 E1 可能首先通过调节血管调节因子发

挥微循环保护作用，对炎症因子的作用较迟缓或者炎症因

子的变化继发于血管调节因子的改变。TSAI 等 [58]
研究发

现内皮素 1 介导的 miR-let-7g-5p 可触发白细胞介素 6 和肿

瘤坏死因子 α 等炎症因子，导致老年糖尿病患者肌病和

慢性脂肪炎症。此次研究中，相比于脊髓损伤后 2，24 h 

时血管性血友病因子、内皮素 1、白细胞介素 1β 含量、

血栓素 A2/ 前列环素比值无差异改变，肿瘤坏死因子 α 含

量进一步下降，与注射前列腺素 E1 后微循环变化重叠。

推测肿瘤坏死因子 α 极可能参与前列腺素 E1 在脊髓损伤

后 24 h 发挥的神经保护作用。GÜR 等
[59]

持续 6 d 给予大

鼠合成前列腺素E1类似物——米索前列醇0.2 mg/(kg•d)，

发现米索前列醇直接或间接降低肿瘤坏死因子 α 等细

胞因子改善大鼠脑内紫杉醇诱导的脑组织损伤。综上，

前列腺素 E1 的脊髓保护作用可能由以下 2 种机制介导：

①调节血管功能调节因子血管性血友病因子、内皮素 1、

血栓素 A2、前列环素扩张微循环血管，改善血流量及

血氧饱和度，缓解脊髓病理损伤；②调节炎症因子肿瘤

坏死因子 α 和白细胞介素 1β 表达，减轻脊髓微循环障

碍。

尽管此次研究确立了前列腺素 E1 在脊髓保护中的积

极效应，但不能忽视前列腺素 E1 可能通过血管扩张引发

氧与组织的相互作用产生氧自由基的可能性。在血流再

灌注阶段，氧自由基生成的可能升高可能导致细胞损伤，

因而引发脊髓缺血再灌注损伤。当前广泛的研究已经证

实，前列腺素 E1 通过减轻炎症反应、抑制细胞凋亡、提

升抗氧化能力等多个途径对心脏、肾脏、脑等器官的缺

血再灌注损伤具有积极影响
[60-62]

。但是目前尚未有明确的

研究证明前列腺素 E1 在脊髓缺血再灌注损伤中的作用。

值得注意的是，各器官或组织对缺血的反应以及对缺血

再灌注的耐受程度存在差异。关于前列腺素 E1 是否引发

脊髓缺血再灌注损伤或者前列腺素 E1 是否对脊髓缺血再

灌注损伤具有改善作用，仍需进一步深入的科学研究。

此次研究存在一些局限性：首先，仅研究了前列腺

素 E1 对急性脊髓损伤后 2，24 h 微循环障碍的影响，下

一步拟研究其对脊髓微循环的长期影响；其次，此次研

究仅设置了一个伤后即刻时间窗，尚不足以说明该药物

疗效的时间特征，下一步拟模拟临床增设多个时间窗，

以比较分析最佳给药时间；此次研究虽然证明了前列腺

素 E1 可通过血管调节和炎症机制改善脊髓损伤后脊髓微

循环，并探讨了部分因子的调节作用，但具体的作用靶点、

分子机制和信号通路还有待继续探索。
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综上所述，前列腺素 E1 在脊髓损伤中发挥微循环保

护作用；通过在伤后即刻进行静脉注射，前列腺素 E1 可

能通过调节血管功能调节因子、炎症因子改善脊髓损伤

后脊髓微循环，进而减轻继发性病理损伤。
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