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右旋氯胺酮对大鼠脊髓损伤后 BDNF和炎症反应的影响 *
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摘要目的：探讨脊髓损伤后，使用右旋氯胺酮对 BDNF和炎症因子 TNF-琢、IL-1茁、IL-10、IL-13表达的影响。方法：将 60只成年雄

性大鼠随机分入 5组，损伤组（A组）5 mg/kg右旋氯胺酮组（B组）、10 mg/kg右旋氯胺酮组（C组）和 20 mg/kg右旋氯胺酮组（D

组），假手术组（S组），每组 12只。除 S组外，其余 4组使用脊髓打击法制备脊髓损伤模型，于脊髓损伤后 4 h按照相应的给药剂

量以 5 mL/h的速度泵注右旋氯胺酮，S组仅进行手术操作，不损伤脊髓，手术后 4h以相同的方法泵注等量的 0.9 %氯化钠溶液。

脊髓损伤后 7、14、21和 28天使用 BBB法进行神经功能缺陷评分。采用 HE染色法观察脊髓损伤后存活的神经元数量，ELISA法

测定 BDNF、Trk B、TNF-琢、IL-1茁、IL-10、IL-13、的表达水平。结果：与 S组比较，其余四组 BBB评分升高，存活神经元数量减少，

BDNF、TrkB表达显著增加，促炎因子 TNF-琢、IL-1茁表达上调，抑炎因子 IL-10、IL-13表达均显著下调（P<0.05）；与 A组比较，B

组大鼠 BBB评分、神经元数量、BDNF、TrkB、炎症因子的表达无明显差异（P>0.05），C组、D组大鼠 BBB评分升高，存活神经元数

量减少，BDNF、TrkB表达增多，促炎因子 TNF-琢、IL-1茁上调，抑炎因子 IL-10、IL-13表达下调，且差异有统计学意义(P<0.05)，C
组与 D组以上指标差异均无统计学意义（P>0.05）。结论：脊髓损伤后 4 h给予 10或 20 mg/kg右旋氯胺酮可以减轻 SCI后神经元

损伤，其机制与上调原肌球蛋白受体激酶 B（TrkB）的表达，增加 BDNF含量，从而下调促炎因子 IL-1茁，TNF-琢，上调抑炎因子
IL-10、IL-13有关，在本研究中右旋氯胺酮最佳作用剂量为 10 mg/kg。
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The Effect of Dextro-ketamine on BDNF and Inflammatory Response
after Spinal Cord Injury in Rats*

To investigate the effects of dextral ketamine on the expression of BDNF and inflammatory cytokines TNF-

琢, IL-1茁, IL-10 and IL-13 after spinal cord injury. 60 adult male rats were randomly divided into 5 groups: injury group (group

A) 5 mg/kg dexamine group (group B), 10 mg/kg dexamine group (group C), 20 mg/kg dexamine group (group D) and sham operation

group (group S), with 12 rats in each group. Except group S, spinal cord injury models were prepared by spinal cord shock method in the

other 4 groups, and dextral ketamine was pumped at a rate of 5ml/h according to the corresponding dose 4h after spinal cord injury.

Group S only underwent surgery without spinal cord injury, and the same amount of 0.9% sodium chloride solution was pumped 4 h after

surgery in the same method. Neurological deficits were assessed using the BBB method at 7, 14, 21, and 28 days after spinal cord injury.

The number of surviving neurons after spinal cord injury was observed by HE staining, and the expression levels of TNF-琢, IL-1茁, IL-10
and IL-13 were measured by ELISAS. Compared with group S, BBB score was increased, the number of surviving neurons was

decreased, the expression of BDNF was increased, the expressions of pro-inflammatory factors TNF-琢 and IL-1茁 were up-regulated, and

the expressions of anti-inflammatory factors IL-10 and IL-13 were significantly down-regulated (P<0.05). Compared with group A, there
were no significant differences in BBB score, number of neurons and expression of inflammatory cytokines in group B (P>0.05). The
BBB score in group C and group D increased, the number of surviving neurons decreased, the expressions of pro-inflammatory cytokines

TNF-琢 and IL-1茁 were up-regulated, and the expressions of anti-inflammatory cytokines IL-10 and IL-13 were significantly

down-regulated(P<0.05). There was no statistically significant difference in the above indicators between group C and group D(P >0.05).
Ketamine administration of 10 or 20 mg/kg 4h after spinal cord injury can alleviate SCI neuronal injury, and the mechanism

may be related to the up-regulation of BDNF expression, down-regulation of pro-inflammatory factors TNF-琢 and IL-1茁, and
up-regulation of anti-inflammatory factors IL-10 and IL-13. In this study, the optimal dose of dextro-ketamine is 10 mg/kg.
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前言

脊髓损伤（spinal cord injury , SCI）属于严重的神经系统创

伤性疾病，在临床工作中，该病的发病率逐年增高。导致 SCI的

原因很多，最常见是外伤，由于神经细胞不可再生，SCI带来的

损伤常常是永久性的。外伤会损坏脊髓局部的神经和血管，称

为原始 SCI[1]。脊髓局部的组织被损坏后，会影响周围临近的组

织，进一步引起损伤扩大，称为继发 SCI[2]。继发性损伤是造成

患者不良预后的主要原因，因此，治疗继发性损伤在 SCI的治

疗中起关键作用[3]。

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）可通过调节炎症反应刺激诱导轴突再生以及促进神经

通路修复，发挥神经保护作用[4]。右旋氯胺酮是一种新型的麻醉

药物，具有神经保护作用，与氯胺酮相比，与 NMDA受体的亲

和力更强。右旋氯胺酮通过阻断 NMDA受体，增加原肌球蛋白

受体激酶 B（Tropomyosin receptor kinase B, TrkB）的表达，增加

BDNF的释放来改善神经的可塑性[5]。本研究拟通过建立 SCI

的模型，探讨右旋氯胺酮对大鼠 SCI后的保护作用及其机制，

并通过观察不同剂量对 SCI后神经修复的影响，探索右旋氯胺

酮发挥神经保护作用的最佳剂量，为 SCI的治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

成年雄性 SD大鼠 60只，12月龄，体重 240～280 g，由西

安交通大学实验动物中心提供（许可证号：SCXK（陕）08-006），

适应性饲养一周，饲养温度：25依1℃。
1.2 模型建立

大鼠脊髓损伤模型制备[6]：随机选取 48 只大鼠制备脊髓

损伤模型。将大鼠俯卧位固定于手术台，注射戊巴比妥钠

40 mg/kg麻醉，消毒铺巾，以 T10为起点，T12为终点，纵行切

开皮肤，暴露棘突及椎板，咬除骨性组织，暴露脊髓，采用 25 g

撞击锤从 2 cm处垂直坠落，撞击脊髓，造成脊髓损伤，青霉素

冲洗后，缝合伤口。

1.3 实验分组

将 48只建立 SCI模型的大鼠随机分入 4组，每组 12只。

损伤组（A组），于 SCI 4小时后使用微量泵泵注 0.9 %氯化钠

溶液 5 mL/h。5 mg/kg右旋氯胺酮组（B组）、10 mg/kg右旋氯胺

酮组（C组）和 20 mg/kg右旋氯胺酮组（D组）分别于 SCI后 4h

按照相应的给药剂量静脉泵注右旋氯胺酮，所有药品用 0.9 %

氯化钠溶液稀释到 5 mL，泵注速度 5 mL/h。未建立 SCI的 12

只大鼠归为假手术组（S组），S组仅仅切开皮肤，分离皮下组织

和肌肉，咬除骨性组织，暴露脊髓，缝合伤口后 4h以相同的方

法泵注等量的 0.9%氯化钠溶液。

1.4 观察指标

术后连续 3天肌肉注射青霉素 20万 U/天，辅助排尿排

便。术后 7、14、21和 28天，采用 BBB（Basso，Beattie and Bres-

nahan）运动功能评分标准[7]观察躯体运动及其协调情况。行为

学观察结束后，注射戊巴比妥钠处死大鼠，从背部打开椎管，取

出损伤区的脊髓组织，约 2 cm，固定、切片。按常规方法进行

HE染色，显微镜下观察并进行采图及神经元计数。再取出脊髓

损伤区的组织 100 mg，使用 ELISA法定量测定炎症因子。

1.5 统计学分析

统计学处理采用 SPSS 22.0统计学软件进行分析，后肢运

动功能评分采用非参数检验，计量资料以（x依s）表示（行单因素
方差分析），检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 脊髓组织形态学观察和分级

石蜡包埋脊髓组织，连续切片，片厚 10 滋m。由有经验的病
理科医师对大鼠脊髓组织进行形态学观察，并进行组织形态学

分级：0级，脊髓组织无破坏；1级，轻度神经组织破坏，多形核

细胞浸润，无神经细胞丢失，脊髓后柱受影响；2级，中度神经

组织破坏，巨噬细胞和（或）组织细胞浸润，白质丢失，中央空腔

形成；3级，重度神经组织破坏，白质和灰质囊状坏死，神经胶

质增生[8]。

S组脊髓 HE染色未见异常（见图 1-A）。SCI后灰质结构破

坏严重，脊髓组织呈碎片状，白质区仅有部分正常结构（见图

1-B）。S组大鼠的脊髓组织形态学分级均为 0级，A组和 B组

均为 2级 2只（见图 1-C）、3级 10只，C组为 2级 8只、3级 4

只（见图 1-D），D组为 2级 9只、3级 3只。A组中形态学分级

为 3级的大鼠比例明显高于 C组和 D组，差异有统计学意义

（P<0.05），A组与 B组相比，差异无统计学意义（P>0.05）。
2.2 神经细胞 BDNF和炎症因子水平测定

与 S组比较，其余各组大鼠 BDNF、TNF-琢、IL-1茁、IL-10、
IL-13 均增加（P<0.05）；与 A组相比，C组和 D组 BDNF表达

增高，TNF-琢、IL-1茁表达降低、IL-10、IL-13表达增加，差异有统
计学意义（P<0.05），而 B 组大鼠 BDNF、TNF-琢、IL-1茁、IL-10、
IL-13表达无明显差异（P>0.05）；C组与 D组相比，差异无统计

学意义（P>0.05），见表 1。

2.3 大鼠后肢功能行为学观察和 BBB评分

除 S组大鼠在 SCI后 24小时行为恢复正常外，其他 4组

大鼠在 SCI后即刻出现脊髓损伤表现，即双下肢肌力降为 0，

尿储留，俯卧位爬行，3天后肢体关节活动度进一步下降，仅有

1或 2个关节活动，SCI后第７天，肢体功能逐渐恢复，关节活

动增加。SCI后 7、14、21和 28天，A组大鼠的 BBB评分显著

低于 C组、D组（P<0.05），而与 B组大鼠相比差异无统计学意

义（P＞0.05），C组与 D组 SCI后各时间 BBB评分差异无统计

学意义（P＞0.05），见表 2。

2.4 大鼠神经元细胞 TrkB表达的比较

与 S组比较，A组、B组大鼠 TrkB表达降低，差异有统计

学意义（P<0.05），C组和 D组 Trk B 表达增高，差异有统计学

意义（P<0.05）。A组与 B组相比，C组与 D组相比，差异无统计

学意义（P>0.05），见表 3。
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图 1大鼠脊髓组织 HE染色结果图（注：Bar=20滋m）
Fig. 1 HE staining results of rat spinal cord tissue (Note: Bar=20滋m)

表 1三组大鼠 BDNF、TNF-琢、IL-1茁、IL-10、IL-13表达的比较(x依s，ng/g）
Table 1 Comparison of the expression of BDNF, TNF-琢, IL-1茁, IL-10 and IL-13 in the three groups of rats (x依s, ng/g)

Note: Compared with the group S, *P＜0.05; Compared with the group A, #P＜0.05; Compared with the group B, △ P＜0.05.

Groups BDNF TNF-琢 IL-1茁 IL-10 IL-13

Group S 0.51依0.81 3.12依0.91 2.12依0.23 4.12依1.21 3.12依0.69

Group A 1.23依1.75* 18.02依0.73* 19.70依1.91* 5.92依0.89* 5.21依0.80*

Group B 1.54依1.31* 17.89依1.21* 19.89依2.09* 6.09依0.71* 5.89依0.54*

Group C 2.45依0.56*# 8.03依0.90*# 10.00依1.25*# 10.43依1.03*# 11.03依1.54*#

Group D 2.39依0.68*#△ 7.98依0.88*#△ 9.98依1.56*#△ 10.98依1.12*#△ 12.98依0.87*#△

F 10.061 11.110 12.342 10.121 11.121

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Groups 7 d 14 d 21 d 28 d

Group S 21.01依0.19 21.20依0.21 21.0依0.09 21.11依0.34

Group A 5.52依1.20* 7.12依0.76* 9.32依1.41* 10.82依0.89*

Group B 5.44依1.41* 6.89依1.01* 9.89依0.09* 11.09依1.03*

Group C 7.83依0.56*#△ 8.99依1.01*#△ 10.43依1.04*#△ 14.03依1.03*#△

Group D 8.12依0.78*#△ 9.08依0.79*#△ 10.98依1.07*#△ 13.98依1.32*#△

F 9.012 8.342 9.152 8.543

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 2三组大鼠神经功能缺陷评分的比较(x依s，分)

Table 2 Comparison of the scores of neurological deficits in the three groups of rats (x依s, points)

Note: Compared with the group S, *P＜0.05; Compared with the group A, #P＜0.05; Compared with the group B, △ P＜0.05.

3 讨论

SCI后，机体发生应激反应，数分钟内在损伤区域会产生

大量的炎症因子、氧自由基等，最终导致神经细胞的凋亡、坏

死[9-12]，持续的炎症因子和恢复期瘢痕形成是影响脊髓修复的

两大主要因素。本文采用经典的 Allen法制备脊髓损伤模型[13]，

此模型接近于临床常见的损伤原因，被撞击锤打击后，相对与

S组，其余四组 BBB评分升高,表明模型制备成功。

SCI后治疗方式有很多，最常见的是大剂量激素治疗，但

是不良反应多，治疗效果有限[14-17]。右旋氯胺酮与氯胺酮相比，

与门冬氨酸受体和阿片 滋受体的亲和力更高，镇痛效能更强，
具有更高的体内清除率，不良反应发生率更低，右旋氯胺酮除

了镇痛作用之外，还有脊髓保护作用，脊髓损伤后，修复的目标

就是保护离损伤位点较远的神经元细胞，抑制炎症反应的过度
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表 3神经元细胞 Trk B表达的比较(x依s，ng/g）
Table 3 Comparison of Trk B expression in neuronal cells( x依s，ng/g）

Note: Compared with the group S, *P＜0.05; Compared with the group A, #P＜0.05; Compared with the group B, △ P＜0.05.

Group 7 d 14 d 21 d 28 d

Group S 4.08依0.19 4.10依0.21 4.02依0.09 4.10依0.34

Group A 2.51依0.36* 2.12依0.56* 2.31依0.76* 1.98依0.83*

Group B 2.65依0.65* 2.09依1.02* 2.19依0.65* 2.04依0.71*

Group C 4.82依0.58*#△ 4.99依0.58*#△ 5.23依1.41*#△ 5.03依1.01*#△

Group D 5.01依0.36*#△ 5.08依0.69*#△ 5.18依1.13*#△ 5.21依1.04*#△

F 11.357 12.379 10.322 12.521

P <0.05 <0.05 <0.05

应答[18，19]。

已有研究证实，BDNF可能在调节正常脑以及各种病理生

理状态中的神经肽表达中发挥区域特异性作用，SCI损伤可促

进 BDNF表达，并进一步调节局部炎症因子水平，从而引起巨

噬细胞 /小胶质细胞由M1向M2表型转变 [20，21]。而将 BDNF

注入坐骨神经，其可增加神经元存活数量并阻止胞体萎缩，同

时改善大鼠后肢运动行为 [22]。本研究观察到使用右旋氯胺酮

后，BDNF表达增多时，神经细胞存活数量增多，并且关节运动

和肌肉功能增强，与 Numakawa T等[23]研究结果一致。大鼠脑

缺血损伤后鼻内吸入 BDNF可以在细胞因子水平对局部炎症

进行调节，包括：下调促炎因子 TNF-琢 m RNA和蛋白的表达水

平并可以增加抑炎因子 IL-10的表达[24]，除了通过调节炎症因

子发挥保护作用之外，BDNF也可以直接作用于神经元、轴突

和少突胶质细胞上的 TrkB受体，减少 CST轴突回缩，进而明

显促进运动功能恢复[25]。在本研究中，使用右旋氯胺酮可以显

著降低促炎因子 TNF-琢和 IL-1茁的表达水平，同时上调抑炎因
子 IL-10和 IL-13的表达，神经细胞减少存货数量与 BDNF表

达增多成正相关，这与之前的研究结果相符[26]。

BDNF发挥神经保护作用的受体之一为高亲和力 TrkB受

体，主要分布在皮质脊髓运动神经元的胞体和突触尖端[27，28]。另

一个为低亲和力 p75受体，两者表达在同一个细胞上，并通过

相互协调可以更为精确的调解神经系统的发育和损伤神经元

的存活以及轴突再生[29，30]，本研究中，BDNF的表达增加与 Trk

B受体增多成正相关，说明右旋氯胺酮发挥神经保护作用的机

制也可以通过 TrkB信号途径；使用 5 mg/kg右旋氯胺酮时，B

组与 A组相比，神经元存货数量无显著差异，说明静脉泵注

5 mg/kg右旋氯胺酮对大鼠脊髓组织无保护作用，当静脉泵注

右旋氯胺酮剂量为 10 mg/kg时，与 B组相比，C组大鼠 BDNF

表达更加多，神经元数量增多，BBB评分增高，说明右旋氯胺

酮发挥保护作用有剂量要求。当静脉泵注 20 mg/kg时，与 C组

相比，D组神经元存货数量，BBB评分无明显改变，说明当药

物剂量超过 10 mg/kg时，再次增加剂量并不能加强对神细胞

的保护作用。

综上所述，本研究探讨右旋氯胺酮对大鼠 SCI后的保护作

用及其机制，并创新性研究了不同剂量对 SCI后神经修复的影

响，表明：右旋氯胺酮静脉泵注可以减轻脊髓损伤，其机制是通

过增加原肌球蛋白受体激酶 B（TrkB）的表达，使 BDNF表达增

多，下调促炎因子 IL-1茁，TNF-琢的水平，上调抑炎因子 IL-10、

IL-13水平来实现的，在本研究中右旋氯胺酮最佳作用剂量为

10 mg/kg。
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