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脊髓损伤%

J/'()8 B.,? '(F1,M

&

A%N

$是一种严重的

中枢神经系统疾病'

;O!

(

) 从病理机制上分为原发性损

伤和继发性损伤& 前者主要是指外力导致的脊髓直

接损伤&通常局限于椎体骨折的特定区域&以急性出

血和缺血为特征& 后者是指在原发性损伤的基础上

出现的血脊屏障的破坏&炎症反应&组织缺氧*水肿&

神经元坏死和凋亡等一系列的病理生理改变& 进一

步加重脊髓损伤'

#

(

) 脊髓损伤后会激活一系列的信

号通路如
9.-B&

信号通路*

093

信号通路*

93O!P

信

号通路*

/$#

信号通路及
Q(-

信号通路等等&不同的

信号通路在脊髓损伤中发挥着不同的分子生物学作

用'

=OR

(

) 其中
9.-B&

信号通路是一个高度保守的信号

系统&对细胞命运决定*组织形态发生起到至关重要

的作用&能够调节细胞增殖*分化和迁移等过程'

<O:

(

)

9.-B&

通路涉及一个跨膜蛋白家族&具有重复的胞外

DS3

和胞内结构域&包括
=

种受体
9.-B&;

*

!

*

#

*

=

&以

及
$

种不同的配体
*)@@4?;

*

!

&

T48-);

*

#

*

=

'

>O;"

(

)

9.-B&

信号通路是脊髓损伤后异常激活信号通路中的主要

参与者&导致神经元再生受限*胶质瘢痕形成*炎症

细胞浸润*促炎因子上调&阻碍功能恢复'

;;

(

) 近年来

9.-B&

信号在炎性疾病及肿瘤性疾病中的作用机制

研究及靶向药物治疗成为一大热点& 因此本文就

9.-B&

信号通路在脊髓损伤中的研究进展进行综述)

9.-B&信号通路在脊髓损伤中的研究进展
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!摘要" 脊髓损伤是一种严重的中枢神经系统疾病!会引起一系列复杂的病理生理学变化!激活包括
9.-B&

信号

在内的多种信号通路"研究证实
9.-B&

信号通路的激活不利于脊髓损伤后神经修复和症状改善!其机制包括抑制神经

元分化和轴突再生!促进反应性星形胶质细胞增生!促进
U;

型巨噬细胞极化和促炎因子的释放!抑制新生血管的生

成" 因此!以抑制
9.-B&

信号为靶点治疗脊髓损伤已成为一种有希望的治疗策略" 近年来!一些研究人员通过药物#细

胞移植或转基因技术来调控
9.-B&

信号!能够促进脊髓损伤后神经功能恢复!从而为脊髓损伤的治疗提供新的治疗方

法" 本文将对
9.-B&

信号通路在脊髓损伤中的作用机制加以总结!同时归纳近年来通过干预
9.-B&

信号通路来治疗脊

髓损伤的研究进展!为进一步探索脊髓损伤治疗的新策略提供研究思路"

!关键词" 脊髓损伤$

9.-B&

信号通路$ 综述
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信号通路在脊髓损伤中的作用

!' !

抑制神经元再生和分化

脊髓损伤后神经元的破坏是对神经功能最直

接!最强烈的损伤"包括急性期受到物理张力造成的

神经元细胞的直接崩解!坏死和凋亡"以及亚急性期

大量炎症细胞的浸润!炎症因子的释放"会对神经元

造成进一步的损伤# 神经再生及修复是脊髓损伤后

功能恢复最关键因素之一"然而研究表明"脊髓损伤

后继发性损伤中
9.-:&

信号通路的激活是机体神经

再生或外来移植细胞分化为神经元的一大阻碍$

;!<;#

%

#

成年哺乳动物脊髓中的神经祖细胞在遭遇病变

时会触发增殖" 但是主要产生胶质细胞"

9.-:&

信号

通路的激活在其中发挥着重要作用$

;=

%

# 和哺乳动物

不同的是" 斑马鱼在脊髓损伤后其内源性神经祖细

胞能够产生大量的神经元"这对神经恢复至关重要"

更为特殊的是神经元分化与
9.-:&

信号的激活在脊

髓损伤的斑马鱼中能够相容#

>')?

等$

;$

%进一步研究

发现" 通过热休克过表达
9.-:&

信号依然能够抑制

斑马鱼脊髓损伤后的运动神经元再生及祖细胞增

殖" 通过
>@A0

抑制
9.-:&

信号后能够增加斑马鱼

受损脊髓内运动神经元的再生数量及祖细胞的增

殖#这些结果表明"无论是在哺乳动物还是在能够神

经再生的斑马鱼中"

9.-:&

信号的激活都能够抑制神

经元的再生#

神经干细胞移植是一种改善脊髓损伤后组织修

复和功能恢复的有效治疗方法" 通过分化为神经元

和胶质细胞"促进轴突再生"分泌神经营养因子"调

节损伤区微环境等机制来发挥作用$

;B

%

# 虽然神经干

细胞显示出能够分化为神经元的能力" 但是在体内

移植的神经干细胞大部分分化为星形胶质细胞"使

得神经干细胞的修复能力大打折扣" 这与损伤后激

活的
9.-:&

信号通路密切相关$

;C<;D

%

#

!' (

促进星形胶质细胞增生

脊髓损伤后反应性星形胶质细胞增多" 通过分

泌细胞外基质分子硫酸软骨素蛋白多糖&

:&.(E,.'-'(

?18F)-4 /,.-4.G8H:)(?

"

%IAJ?

' 参与胶质瘢痕的形成(

胶质瘢痕及其产物是轴突再生的物理和化学屏障"

因此脊髓损伤慢性期的星形胶质细胞增生被认为不

利于脊髓损伤的修复$

;K

%

( 反应性星形胶质细胞的有

限迁移导致炎性细胞广泛浸润和功能恢复受限"而

反应性星形胶质细胞的快速迁移限制了炎症细胞"

促进脊髓损伤后功能恢复" 因此脊髓损伤急性期或

亚急性期星形胶质细胞增生的增强被认为有利于脊

髓损伤的修复$

!"

%

(

L)24'

等$

!;

%通过移植
*)GG4E;

阳性

的内皮祖细胞发现可以增加脊髓损伤急性期的星形

胶质细胞数量" 并通过移植过表达
>8<;

或
*)GG4E;

的
#0#

基质细胞进行验证"确定了
*)GG4E; M 9.-:&

信

号通路的激活在脊髓损伤急性期星形胶质细胞增生

过程中的促进作用"此外"他还在体外迁移实验中证

明"

9.-:&

信号的激活并不影响星形胶质细胞的迁移

能力(

不仅在脊髓中"

9.-:&

信号对于星形胶质细胞的

调控在大脑皮层中也存在$

!!

%

( 脑实质星形胶质细胞

已成为非神经源性脑区新神经元的潜在储备库"当

大脑皮层中的
9.-:&

信号被阻断时" 星形胶质细胞

会转变为神经干细胞样状态$

!#

%

( 同样中风后引起的

9.-:&

信号降低"也会使小鼠纹状体中的星形胶质细

胞发生神经化( 在非神经源性大脑皮层中"

9.-:&

信

号缺失的星形胶质细胞也会启动神经发生( 综上"

9.-:&

信号通路的激活无论是在脊髓损伤中"还是在

大脑皮层中均对星形胶质细胞起着维持和促进增生

的作用(

!' )

调节巨噬细胞活化

炎症反应是继发性脊髓损伤中最主要的病理改

变之一" 能够导致损伤病变的扩大和神经功能的进

一步丧失"严重影响脊髓损伤患者的预后恢复(巨噬

细胞是炎症反应中浸润的关键细胞之一" 来源于脊

髓中常驻的小胶质细胞和损伤后招募的外周循环中

活化的单核细胞" 在损伤后
; E

开始浸润"

C E

时达

到顶峰并持续存在$

!=<!$

%

( 巨噬细胞能在损伤边缘形

成边界"阻止病变的扩散"在损伤中心吞噬死亡细胞

或组织碎片" 释放炎症因子" 还能影响星形胶质细

胞!少突胶质细胞等其他细胞$

!B

%

(损伤后募集的巨噬

细胞可以活化为两种类型)

N;

型巨噬细胞和
N!

型

巨噬细胞" 不同类型的巨噬细胞又在炎症反应中发

挥着不同的作用$

!C

%

(

脊髓损伤后激活的
9.-:&

信号能够调节巨噬细

胞的活化类型!增殖变化及抗原呈递能力(

*')(

等$

!D

%

在体外试验中证明
OAI

激活的
N;

型巨噬细胞中

9.-:&;

和
*)GG4E;

表达明显增加" 而
2'P<#=)

能够

通过抑制
9.-:&

信号通路来减少巨噬细胞向
N;

型

极化( 同样
%&4(

等$

B

%在体内进行验证"通过
PQA<*

基因敲除鼠特异性的敲除髓系
9.-:&

信号" 明显下

调损伤区肿瘤坏死因子
<!

&

-12., (4:,.?'? F):-.,<!

"

093<!

'"白细胞介素
<;"

&

'(-4,841R'(<;"

"

SO<;"

'"白

细胞介素
<B

&

'(-4,841R'(<B

"

SO<B

'"转化生长因子
<";

&

-,)(?F.,2'(G G,.T-& F):-.,<";

"

0J3<";

'等炎症因子

的表达"上调白细胞介素
<;"

&

'(-4,841R'(<;"

"

SO<;"

'

的表达( 通过阻断
9.-:&

通路减少损伤区浸润的
N;

型巨噬细胞极化数量"促进神经存活和功能恢复(然

而当用
#

分泌酶抑制剂
>@A0

抑制
9.-:&

信号通路

的活化时却出现了完全相反的作用效果" 其增强了

;K$

" "
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损伤局部的
:;

型巨噬细胞极化数量!减少了
:!

型

巨噬细胞极化!导致了更加严重的神经损伤"造成这

种截然相反的结果的原因可能是
<=>0

作用范围比

较广! 对于炎症环境中的其他因子的激活和抑制也

可能对巨噬细胞造成影响"

9.-?&

信号对于巨噬细胞

的调控可能不仅仅是直接作用! 还有可能通过其他

信号通路或调节其他细胞间接作用于巨噬细胞"

9.-?&

信号也可能在巨噬细胞的初始激活和极化的

不同阶段均发挥作用! 通过基因敲除阻断可能导致

初始激活的巨噬细胞不足!因此导致
:;

和
:!

型巨

噬细胞的缺失" 总之!

9.-?&

信号通路能够减少脊髓

损伤后
:;

型巨噬细胞的数量!促进其向
:!

型巨噬

细胞极化!减少促炎因子的释放!抑制神经炎症反应

的发生"

!" #

抑制血管新生

脊髓损伤后! 外伤暴力的直接损伤导致脊髓局

部的血管受损!血管正常功能丧失!灰质中主要发生

的是出血改变!而白质中则为渗出水肿#

!@

$

"在脊髓损

伤后
# A

内大多数血管内皮细胞丢失! 导致血管反

应持续到
;B A

" 脊髓微血管具有一定的自我修复能

力!小鼠受损脊髓中尽管有
C"D

的微血管在第
;B

天

恢复!但其中一半的血管灌注不足!许多微血管表现

出异常的紧密连接表达#

#"

$

" 脊髓损伤中心及周围缺

血半暗带是损伤后的低灌注区! 这些低灌注区域伴

随着血脊髓屏障的破坏% 水肿及内皮渗透功能的紊

乱和微血管自主调节功能障碍"

3)EE54(A4,

等 #

#;

$研

究显示脊髓损伤后
9.-?&

信号激活! 降低了损伤区

半暗带灰质中的微血管密度! 但灌注微血管的比例

却是增加的! 说明
9.-?&

信号激活减少了非灌注血

管的数量" 还有研究表示抑制脊髓损伤后的
9.-?&

信号通路! 能够增加半暗带中血管生成! 而激活

9.-?&

信号能够明显抑制血管的生成!说明
9.-?&

信

号在血管生成方面具有一定的抑制作用" 此外!

9.-?&

信号对于胚胎发育过程中的血管形态发生也

起着至关重要的作用#

#!

$

" 在脊髓损伤后第
;B

天!损

伤区可以观察到异常增大的血管" 这些异常增大的

血管类似于肿瘤% 中枢神经系统退行性疾病中常见

的异常血管!正常功能受损!通透性增高!血脊屏障

破坏"

F)24'

等#

!;

$研究发现通过
*)G;

和
<HHIB

激活

9.-?&

信号对于血管稳定和成熟具有一定的积极作

用!

*)G;

介导的
9.-?&

信号可能有助于脊髓损伤后

;B A

损伤区震中血管形态的正常化! 对脊髓损伤后

的功能恢复提供帮助"

!" $

抑制轴突再生

脊髓损伤后的轴突断裂是神经传导功能破坏的

主要因素! 因此轴突再生是脊髓损伤后运动和神经

功能恢复的基础" 星形胶质细胞反应性增生促进胶

质瘢痕的形成! 硫酸软骨素蛋白多糖硫酸角质素蛋

白多糖&

J4,)-'( E18K)-4 /,.-4.G8L?)(E

!

FM>NE

'等一系

列轴突生长抑制因子的释放! 神经营养因子的分泌

受限以及神经元再生受到抑制! 种种阻碍使得哺乳

动物轴突再生困难重重" 成功的轴突再生应该是损

伤后的形态转变! 切断的轴突产生稳定的生长锥并

开始再生生长! 然而大部分的轴突都是在损伤后呈

现静止甚至是回缩状态 #

##

$

" 早期研究表明
9.-?& O

8'(I;!

功能丧失动物的轴突再生明显好于野生型!

几乎所有轴突均能再生! 而过表达
9.-?& O 8'(I;!

的

动物能够抑制神经损伤后轴突生长锥的形成! 大大

减少轴突再生的数量"

M48I;!

和
&./I;

突变型动物

先天性的缺乏
!

分泌酶! 与野生型动物相比同样能

够增加轴突再生的能力"

M.5,'A.I%)24P(

等#

#B

$通过

使用外源性的
!

分泌酶抑制剂
<=>0

抑制
!

分泌酶

的释放来抑制
9.-?&

信号通路的表达! 也能够大大

促进完全性脊髓损伤的轴突再生" 由于
9.-?&

信号

在脊髓损伤中的作用范围较广! 还可能通过抑制神

经元再生!促进星形胶质细胞反应性增生!促进胶质

瘢痕的形成来阻碍轴突再生" 总之! 脊髓损伤后

9.-?&

信号的激活能够抑制轴突再生及功能恢复#

!!

$

"

%

脊髓损伤中以调控
&'()*

信号为靶点的相关治

疗研究

上文综述了
9.-?&

信号通路激活在脊髓损伤中

的主要作用! 可见其在脊髓损伤病理机制中的重要

性!因此通过药物%细胞移植或转基因调控
9.-?&

信

号通路治疗脊髓损伤可能是一个有效的治疗方向"

细胞移植治疗脊髓损伤一直是各国学者的研究

热点"移植的细胞能够通过提供生长因子!调节免疫

反应!促进神经环路重建等作用促进神经再生#

#$

$

"通

过细胞移植调控脊髓损伤后活化的
9.-?&

信号通路

也是一个很好的治疗策略"

%&4(

等#

#Q

$通过移植骨髓

间充质干细胞治疗脊髓损伤! 发现脊髓损伤后的

R4E;

和
9.-?&

蛋白的表达明显升高! 而移植组能够

明显降低这两种蛋白的表达量! 且
SSS

&

S)EE.I

S4)--'4IS,4E()&)(

'评分明显高于脊髓损伤组" 结果

说明骨髓间充质干细胞移植能够通过抑制
9.-?&

信

号通路促进神经元的增殖和分化! 有助于脊髓损伤

的神经功能恢复"

F)24'

等#

!;

$发现骨髓来源的内皮

祖细胞能够表达
9.-?&

配体
*)GG4A;

! 为了研究

*)G; O 9.-?&

通路在内皮祖细胞移植在脊髓损伤中的

作用!研究者采用
*)GG4A;

基因敲除鼠的内皮组细胞

进行对比移植" 研究发现内皮祖细胞的移植能够激

活
*)G; O 9.-?&

信号通路! 增加损伤区反应性星形胶

质细胞的表达! 促进血管新生及血管正常化" 与

;@Q

" "
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*)::4;<

敲除的内皮祖细胞移植组相比!

*)::4;<

阳

性内皮细胞移植鼠的损伤后功能评分明显增高!且

血管新生更为明显"为了验证这一结果!研究者又通

过移植
*)::4;<

过表达的
#0#

基质细胞来增强

*):< = 9.->&

信号通路!其结果和
*)::4;<

阳性的内皮

祖细胞移植结果一致"

单纯的细胞移植在复杂的脊髓损伤环境中往往

比较局限! 而通过特异性基因修饰后的细胞能够更

加有效的调控
9.->&

信号通路"

?@A<

是
9.->&

通路

非典型配体 ! 能够对抗经典
9.->&

配体
?88<

和

*)::4;<

!抑制
B4CD<

介导的
9.->&

信号"胶质细胞源

性神经营养因子 #

:8')8 >488 8'(4D;4,'E4; (41,.-,./&'>

F)>-.,

!

G?93

$能够上调神经祖细胞#

(41,)8 /,.:4('-.,

>488C

!

9H%C

$的
?@A<

表达!下调
B4C<

的表达% 于是

A&)I)4'

等 &

#J

'设计了能够表达
G?93

的人诱导多能

干细胞衍生的神经祖细胞#

&12)( '(;1>4; /81,'/.-4(-

C-42 >488CD9H%C

!

&'HK%D9H%C

$! 并将其移植入脊髓

损伤鼠中% 结果显示表达
G?93

的神经祖细胞能够

抑制
9.->&

信号! 在不影响神经祖细胞自我更新的

前提下增强其在脊髓损伤中的存活能力! 并使其向

神经元方向分化% 移植的
G?93D&'HK%D9H%C

衍生

的神经元能与内源性细胞形成突触连接! 增强神经

传导!明显促进运动功能的恢复% 典型的
L(-

信号

通路能够诱导
9:(<

和
941,.?<

的表达! 而这两种

靶基因能够被
9.->&

信号通路的效应器
B4C<

和

B4C$

所抑制! 导致
9.->&

信号引起的干细胞维持作

用和
L(-

信号通路诱导分化之间存在竞争关系%

@'

等 &

<M

'构建过表达
L(-N

的神经干细胞 !能够抑制

B4C<

(

B4C$

的表达!抑制
9.->&

信号的活化!促进神

经干细胞向神经元分化% 通过移植
L(-N

修饰的神

经干细胞能够促进脊髓损伤鼠的运动功能恢复和组

织修复%

2'OD#N)

在巨噬细胞起到促炎作用!还能通

过调节突触和自噬蛋白的表达来调节神经干细胞的

分化%

*')(

等&

!P

'在体外构建过表达
2'OD#N)

的小胶

质细胞!脂多糖#

8'/./)8QC)>>&),';4

!

@HK

$预处理后发

现
2'OD#N)

能够逆转
@HK

处理导致的
9.->&<

和

*)::4;<

表达增加!减少炎症因子的表达% 于是研究

人员将
2'OD#N)

注射到脊髓损伤的大鼠中! 结果表

明
2'OD#N)

逆转了脊髓损伤导致的
9.->&

信号激

活 ! 降低了
R@D<!

(

R@DM

和单核细胞趋化蛋白
D<

#

2.(.>Q-4 >&42.-)>-'> /,.-4'(C <

!

S%HD<

$ 等炎症标

志物的表达!减少了损伤区小胶质细胞的浸润!抑制

神经元的凋亡! 对脊髓损伤后的运动功能恢复起到

积极作用&

!P

'

%

白藜芦醇#

#

!

N

!

$D

三羟基二苯乙烯$是一种非黄

酮类天然多酚剂!可以通过血脑屏障传递!对脊髓损

伤(脑缺血(多发性硬化症以及阿尔兹海默症等中枢

神经系统疾病具有神经保护作用&

#P

'

%

KRO0<

通过减

少
9R%?

的表达抑制
9.->&

信号通路&

#T

'

!而白藜芦醇

通过活化
KRO0<

抑制
9.->&

通路有效地促进骨髓间

充质干细胞分化为神经元细胞&

N"

'

% 白藜芦醇还能够

通过抑制
9.->&

信号通路抑制脊髓损伤后的炎性细

胞因子表达! 改善大鼠脊髓损伤后的神经和组织病

理学恢复&

N<

'

%

!

总结与展望

9.->&

信号在脊髓损伤后被激活!通过抑制神经

元分化和轴突再生!促进反应性星形胶质细胞增生!

促进
S<

型巨噬细胞分化和促炎因子的释放! 抑制

新生血管的生成等机制来干预脊髓损伤后的病理生

理变化!影响神经功能的恢复% 介于
9.->&

信号对脊

髓损伤的负向调控作用!通过药物(细胞移植或转基

因技术来抑制
9.->&

信号通路的激活! 能够缓解脊

髓损伤的症状和发展! 促进组织修复和运动功能恢

复% 但是目前对于调控
9.->&

信号来治疗脊髓损伤

仅局限于动物实验!亟需发现一种特异性高(不良反

应少的抑制剂或抑制方法来靶向调控
9.->&

信号通

路% 此外!

9.->&

信号在脊髓损伤后的作用机制仍然

需要进一步的探索! 如果能够实现特异性的调控

9.->&

信号!这可能会成为一种治疗脊髓损伤的新

策略%
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