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继发性脊髓损伤的细胞凋亡研究现状
Recent study of cell apoptosis in secondary spinal cord injury
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� � 细胞凋亡,又称程序性细胞死亡, 在继发性脊髓损伤过程

中起着关键作用。本文对继发性脊髓损伤细胞凋亡的作用、

诱导因素和防治途径作一综述。

1 � 细胞凋亡在继发性脊髓损伤中的重要作用
脊髓损伤包括原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤, 而细

胞凋亡是继发性脊髓损伤的重要组成部分。脊髓损伤后出现

的脊髓神经细胞死亡不是缘于直接损伤而是细胞凋亡所

致[ 1]。细胞凋亡是一种固有的自然生理过程, 它通过清除死

亡细胞和代谢产物维持人体各系统组织的稳定, 而且这种清

除过程不伴有局部炎症是其最大的特点。有研究证实, 不管

是人类还是动物,继发性脊髓损伤中出现的神经元和神经胶

质细胞死亡都是继发细胞凋亡的结果[ 2�4]。

1�1 � 动物模型证实继发性脊髓损伤与细胞凋亡有关 � 通过

压迫或挫伤裸露的脊髓后发现: 动物脊髓随之发生的病理改

变与在人类继发性脊髓损伤中所看到变化基本一致, 即损伤

都与神经元和神经胶质细胞的细胞凋亡有关。有实验观察

到[ 5] ,脊髓受压后的 4~ 9 d 内, 凋亡细胞可超过受累平面的

数个节段,以少突神经胶质细胞为主, 集中在白质的长传导束

内,而脊髓灰质中的神经元却未见凋亡细胞。观察鼠脊髓严

重挫伤后诱发的细胞凋亡现象
[ 2]

, 其凋亡细胞以神经元、星形

细胞、少突神经胶质细胞和小神经胶质细胞为主。有学者对

脊髓挫伤后 5 min ~ 30 d 不同时间段进行了连续观察研

究[ 3] , 脊髓损伤后 5 min 就出现中央损伤区, 但没有凋亡细

胞; 4 h 后, 损伤区内神经元中发现凋亡细胞, 8 h 达到高峰。

神经胶质细胞中的凋亡细胞在伤后 4 h 出现 , 24 h 时达到高

峰。损伤后的 1 周内, 最初的损伤区进行性扩大, 并出现空

洞,同时有更多的神经元和神经胶质细胞相继死亡, L iu 等[ 3]

认为这种病理现象过程可能与残存轴突脱髓鞘改变有关。

1�2 � 人类创伤性及缺血性脊髓损伤后的细胞凋亡特征 � E�
mery等[ 4]解剖了 14 例因意外创伤死亡的脊髓标本, 对这些

在外伤后存活了 3 h~ 2 个月的脊髓进行分析研究后认为,人

类创伤后继发性脊髓损伤过程中也存在细胞凋亡。他们在脊

髓损伤区边缘及其邻近的白质内发现了凋亡细胞, 这就解释

了脊髓损伤后损伤区为何会进行性扩大的原因。同时在白质

内还发现出现沃勒变性的长传导束中少突神经胶质细胞有明

显的细胞凋亡发生。因此认为, 长传导束迟发性沃勒变性是

人类慢性继发性脊髓损伤的一个重要特征。Kato 等[ 6]的研

究从另一方面也证明继发性脊髓损伤的特征, 即脊髓缺血以

后有神经元的坏死和细胞凋亡。他们发现缺血后 6 h 脊髓背

侧角内可看到神经元坏死,但未见细胞凋亡; 直到伤后 1 d, 在

灰质周围才出现凋亡细胞。凋亡细胞的滞后出现和主要呈边

缘性分布的现象提示, 细胞凋亡的数量和速度与脊髓原发损

伤的严重性并不一致。

2 � 诱导继发性脊髓损伤细胞凋亡的因素

目前, 有关诱导细胞凋亡因素的研究很多, 但研究最多且

被公认的诱导因素有三种, 即毒性兴奋作用、自由基和炎性介

质。

2�1 � 毒性兴奋作用与阳离子介导的细胞损害 � 包括谷氨酸、

天门冬氨酸等兴奋性氨基酸是中枢神经系统中重要的兴奋性

神经递质。脊髓损伤后兴奋性氨基酸增多, 从而激活配体通

道, 如 N�甲基�D�天门冬氨酸 ( NMDA)、2�氨基�3�羟基�5�甲基

�4�异恶唑丙酸( AMPA )和红藻氨酸盐受体等。上述受体的过

度刺激可以导致过多的 Ca2+ 内流, 从而诱导细胞凋亡 ,使神

经元出现迟发性细胞坏死。如果将 NMDA 直接用于大鼠脊

髓损伤区会加速瘫痪的发生,激活 AMPA受体或者红藻氨酸

盐受体则将导致脊髓运动神经元死亡。因此, 如采用上述受

体拮抗剂治疗, 则可以改善受损脊髓的功能[ 7, 8]。Yanase

等
[ 7]
发现由于 NMDA 拮抗剂可以在不改变脊髓损伤区血流

或者血管通透性的情况下明显减轻水肿, 从而具有显著恢复

神经的功能。Wrathall等[ 8]则发现 AMPA 拮抗剂具有缩小损

伤区范围、阻止继发性损伤向受累区两侧邻近节段扩散和促

进神经恢复的功能。

除了 Ca2+ 内流外, 继发性脊髓损伤的程度还与细胞内

Na
+
的浓度有关

[ 9]
。细胞内高 Na

+
除导致神经细胞肿胀外,

还会增加 Ca2+ 内流, 最终进一步加重神经细胞的损伤。研究

证明, Na+ 和 Ca+ 浓度的增加可损害线粒体功能, 其表现为能

量产生减少、细胞损伤更重。因此,各种 Na+ 通道阻止剂(如

河豚毒素或普鲁卡因等)对受压脊髓均有保护作用[ 9]。

2�2 � 自由基与细胞损害 � 自由基是具有高度活性的细胞代
谢产物, 正常情况下它们被抗氧化剂(如维生素 C、谷胱甘肽

和维生素 E等)清除或者被某些酶(如超氧化歧化酶、谷胱甘

肽过氧化酶和过氧化氢酶等)转化成氧气和水。继发性脊髓
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损伤发生后,内源性抗氧化剂的耗竭和超氧化歧化酶的减少,

无法清除不断增多的自由基,而后者可诱导细胞凋亡, 导致无

法逆转的细胞死亡。超氧化歧化酶对缺血性脊髓损伤具有保

护作用, 而内源性抗氧化剂(如维生素 E)对脊髓创伤的治疗

作用已被实验证实[ 10]。

无论是损伤区还是邻近未损伤的脊髓, 除自由基增多可

造成损害作用外, 继发性脊髓损伤还与 NO 的升高有关[ 11]。

NO 是一种特殊自由基,人体的许多组织都能产生, 它在扩张

血管、免疫活性和神经传递方面具有一定的生理功能。NO

由一氧化氮合酶( NOS)合成, NOS 有多种表现形式, 神经元

内就有一种。过量的 NO 可诱发细胞凋亡, 故对神经细胞具

有毒性作用,其损害机制是 NO- 与氧自由基结合生成活性极

高的过氧化亚硝酸盐基团( ONOO- ) , 该基团与其他的自由基

一样,破坏脂质、蛋白质和 DNA。所以, NOS 的存在对运动神

经元和脊髓背侧角具有显著的损害效应,如果用 NOS 抗血清

治疗就能减轻继发性脊髓损伤后的脊髓肿胀和细胞损害[ 12]。

2�3 � 细胞因子、前列腺素与炎症反应 � 与炎症和免疫反应有

关的细胞因子非常多, 包括白介素、干扰素、肿瘤坏死因子

( TNF��)、单克隆刺激因子等, 目前研究最清楚的是 TNF��。

它可以结合细胞膜表面的肿瘤坏死因子受体 1 而诱导细胞凋

亡,脊髓外伤后损伤区内 TNF��增高, 而 TNF��则增加中性

粒细胞对内皮细胞的黏附力并使其活化, 产生出更多的细胞

因子[ 13]。细胞因子造成细胞损伤的机制之一就是在代谢过

程中产生 NO 之类的自由基, 再由后者导致最终的细胞损

害[ 10]。因此, 抑制细胞因子或者 NO 的产生对预防继发性脊

髓损伤后迟发性少突神经胶质细胞的细胞凋亡具有一定作

用。

导致神经损伤后炎症反应的另一种机制可能与细胞膜中

花生四烯酸的分解有关[ 10]。花生四烯酸在环氧合酶 (包括

COX�1 和 COX�2)的作用下降解为前列腺素和甘烷类, 后二

者均与继发性脊髓损伤有关。环氧合酶抑制剂通过阻止花生

四烯酸的分解达到保护神经目的, 并能促进神经功能恢复。

此外预防性应用环氧合酶抑制剂(如布洛芬、甲氯芬钠酸)能

减轻脊髓创伤后的缺血效应。COX�2 在继发性脊髓损伤过

程中对细胞膜的损害与毒性兴奋作用之间似乎有一种联系,

Ca2+ 内流增加可激活此酶,产生花生四烯酸。神经细胞内兴

奋性氨基酸增多可诱导皮质神经元 COX�2 的表达, COX�2 反
过来通过其毒性作用导致神经细胞死亡[ 14]。

3 � 细胞凋亡的防治途径
细胞凋亡是一种细胞主动自我消亡的过程, 细胞内外的

多种因素均可启动该过程, 它包含了一组复杂的细胞分子学

和生化的连锁反应。尽管目前还不能完全了解这一连锁反应

过程中的每个步骤,但一些起关键作用的因素正逐渐被了解,

原癌基因�2( Bcl�2)相关的蛋白族就是一组重要的控制因素。

该蛋白族至少包括 12 种蛋白, 其中有些具有细胞凋亡活性作

用,如原癌基因�xs( Bcl�x s)、凋亡蛋白( Bax )和凋亡促进基因

( Bad)等。有些则表现细胞凋亡拮抗功能,即细胞保护作用,

如 Bcl�2 和 Bcl�x1 等[ 15] , 目前对该蛋白族各成员的作用机制

开始逐渐认识,这些调控蛋白相对水平的高低决定了细胞是

存活还是死亡。例如, Bcl�2 可能与拮抗应激性氧化反应有

关, 而 Bax 和 Bad 则通过天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶发

挥作用, 此酶是一组细胞因子蛋白酶,它们的作用位点在导致

细胞死亡的链式反应的终末阶段。

治疗细胞凋亡目前正处于动物试验阶段,有关实验显示,

Bcl�2 在受损脊髓的白质内升高。Takahashi等[ 16]将分离出的

人类 Bcl�2基因作为一种 DNA 质粒脂质复合体注入成年大

鼠 T 8 半切后的脊髓内, 该基因经逆向转运到神经元的

Clarke s 核内,从而最大程度地减轻细胞的萎缩。目前,使神

经元充分表达人类 Bcl�2 的转基因小鼠模型已获成功[ 17] , 另

外在脊髓缺血损害的实验中发现 ,当阻断中脑动脉后, 这些转

基因动物的缺血性损害明显减轻,提示 Bcl�2 也可用于治疗脊
髓缺血性病变。总之, 新的基因疗法可望用于治疗创伤后的

继发性脊髓损伤。

钙激活蛋白酶( Calpain)阻断剂和 C�Jun 神经末端激酶信

使通道抑制剂也能够抑制运动神经元发生细胞凋亡
[ 18]
。

除了对细胞凋亡途径进行直接的细胞内控制外, 也可以

通过阻止兴奋毒性作用或自由基损害作用等途径来减轻或避

免细胞凋亡。Wada等[ 19]采用 NMDA 受体拮抗剂观察对脊

髓受压后细胞凋亡的影响, 结果发现 NMDA 受体拮抗剂

MK�801能够减轻程序性细胞死亡。Rosenber g 等[ 20]则通过

局部应用 AMPA拮抗剂来减轻轴突性疾病和髓鞘性疾病, 目

的是选择性的减少继发性脊髓损伤后少突神经胶质细胞的死

亡。结果显示, 应用 AMPA 拮抗剂后死亡细胞的数量减少近

50%。另外, 有学者通过谷胱甘肽氧化酶的过度表达来减轻

自由基损害作用, 从而抑制细胞凋亡。实验发现: 铜锌 SOD

的高表达可减轻神经元和多种神经细胞的细胞凋亡。就脊髓

损伤治疗而言, 小剂量注射 NOS 抑制剂(如 NG�硝基�L�精氨
酸)能够明显地减轻运动功能障碍,而对照组运动功能障碍的

进行性加重与 NOS�mRNA 高表达有关[ 11]。

4 � 展望

继发性脊髓损伤后细胞凋亡在导致最终神经损害的损伤

机制中起着极其重要的作用。充分了解这种细胞死亡方式的

分子学基础, 应用细胞凋亡拮抗药物,将大大提高神经元和神

经胶质细胞的存活率。随着对继发性脊髓损伤后细胞凋亡和

对高选择性细胞凋亡靶位阻断剂的研究不断深入, 脊髓损伤

的治疗必将有一个突破性的进展。
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急性脊髓损伤非手术治疗的进展
Advanced progress of non�operative treatment for acute spinal cord injury
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� � 脊髓损伤( spinal cord injury, SCI)的治疗方法分为手术和

非手术治疗。手术治疗的目的是解除脊髓压迫和(或)通过内

固定维持脊柱稳定性。而非手术治疗旨在减轻脊髓继发性损

伤( secondary tissue damage) , 促进神经功能的恢复或再生。

10 年前人们对 SCI 治疗的态度仍然是悲观的, 而近 10 年来

已经取得了较大的进展, 文献报道也较多。尽管如此, 急性

SCI 的非手术治疗绝大多数以实验研究为主, 而真正实际临

床应用的非常少见,本文就近年来实际临床应用的各种非手

术治疗的方法综述如下。

1 � 甲基强的松龙( methylprednisolone, MP)

近 15 年人们进行了大量药物实验治疗急性 SCI, 其中糖

皮质激素一直是研究的重点之一,且有一些成功的报告。糖

皮质激素治疗急性 SCI的机制是: ! 提高神经的兴奋性与传
导性; ∀ 改善脊髓血流量; # 减少由自由基介导的脂质过氧

化; ∃稳定细胞膜的离子通道, 促进 Ca2+ 外移; % 抑制损伤后
组织内儿茶酚胺的代谢与积聚等。1990 年 NASCIS &和

1997 年 NASCIS ∋用 MP 做临床试验[ 1, 2] , MP 治疗急性 SCI

的标准方法是:首次剂量按 30 mg/ kg,静脉给药, 以后的 24 h

内用 5� 4 mg/ kg 静脉维持。其中首次剂量最好是在急性 SCI

后 3 h 内给药,最迟不超过 8 h, 如果超过 8 h 再给予首次剂

量, 不仅无益,而且增加副作用的发生率。因此 Bracken [ 3]强

调损伤后 8 h 内大剂量 MP 是惟一通过 ∋期临床实验的药
物。但一些穿透性的损伤如火器伤, MP治疗无效。

MP 虽然被 NASCIS 推荐, 但由于过于讲究时效性和大

剂量, 严重阻碍了它的发展。Molloy 等[ 4] 调查了在美国

NASCI 指定医院使用 MP 治疗急性 SCI 的 100 例病人, 发现

只有 25%的病人按 NASCI 推荐的方案使用了 MP, 而另 10%

的病人不但没有按 NASCIS 推荐的方案使用, 而且根本就不

应该使用 MP。其原因是失去了伤后 8 h 的( 黄金)时间而无
法使用 M P或由于担心大剂量 MP 产生的副作用而不敢使用

MP。加拿大脊髓外科协会发现 NASCIS ∋推荐的 M P方案

还是最普遍应用的治疗方案。然而, 也有 1/ 4 的专科医生从

来不用 M P,即使那些使用 MP 的专科医生大部分也是为了

避免事后被诉讼才使用的[ 5]。欧洲颈部脊髓研究学会

( CSRS)在对参加 2000 年学术会议的代表进行调查后发现,

75%的代表使用过或被推荐使用过 MP, 但是他们都有自己

的保留意见。这种保留意见来源于 NASCIS &上, 许多研究

人员评估了数种神经病学药物, 都没有达到预想的疗效, 因此

人们更加关心那些在损伤 8 h 内接受大剂量 MP 治疗后的急

性 SCI病人功能恢复如何? 神经是否再生? MP 的安全性受
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